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Abstrakt

Kardiovaskularne ochorenia sa podielaju na Slovensku 53 % na celkovej mortalite. Ide o ochorenia, u ktorych hra vy-
znamnu Ulohu aterogenéza, a bez LDL-cholesterolu by tento proces neprebiehal. Okrem statinov a zmeny Zzivotného
stylu sa do lie¢by hypercholesterolémie dostava nova skupina lieciv — PCSK9 inhibitory. Autor prezentuje podstatné
Udaje o mechanizme ich U¢inku, o priebehu vyvoja tychto latok a pripomina podstatné klinické studie s tymito latkami.
Zameriava sa na podskupiny chorych, ktori z liecby najviac profituju.
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Abstract

Cardiovascular diseases contribute in Slovakia with 53 % to all-cause mortality. These diseases have usually an athe-
rogenic background and the development of these diseases is impossible without an increase in serum LDL-choleste-
rol. For prevention and treatment of these diseases we use a change of life style and statins, but now a new group of
drug will enter this arena — PCSK9 inhibitors. Author presents essential data about mechanisms of effects of these
new drugs, about short history of these drugs development and presents important clinical studies with these drugs.
He tries to focus on patients who will benefit mostly from this treatment.
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Uvod

Kardiovaskularne (KV) ochorenia zodpovedaju za najvys-
$ju proporciu Umrti vo vyspelych krajinach sveta, na Slo-
vensku to ¢inf asi 53 % pripadov zo vsetkych umrti [1].
LDL-cholesterol (LDL-Ch) bol davnejsie identifikovany
ako nezavisly a potentny (ale aj modifikovatelny) rizikovy
faktor vyvoja mnohych KV-ochoreni, u ktorych je v pozadi
aterogenéza [2,3]. Liecha statinmi (dnes je to uZ viac
ako 20 rokov) s redukciou sérovych hladin LDL-Ch viedla
k Uspesnému poklesu rizika vzniku KV-prihod [4,5], €o len
potvrdzuje silu zvySenej koncentracie LDL-Ch v sére ako
rizikového KV-faktora.

Napriek lietbe statinmi véak dnes hladdme aj iné (pri-
datné i alternativne) cesty k redukcii sérového LDL-Ch,
aby sa este intenzivnejsie znizil vyskyt, ale aj intenzita
KV-ochoreni. Niekolko prikladov to vysvetli lepsie — u pa-
cientov s familidrnou hypercholesterolémiou (FH) ani vy-
sokymi davkami potentnych statinov nedosiahneme ze-
latelné sérové hladiny LDL-C [6], no a u inych pacientov
existuje intolerancia k statinom, alebo u dalsich chorych

www.atheroreview.eu

maozeme pre neziaduce Uginky statinov (myalgia a pod)
podavat chorym len nizke davky tychto lieciv.

Nastastie sa dnes objavuje nova trieda hypolipide-
mik (inhibitory PCSK9), ktora U¢inne znizuje sérové hla-
diny LDL-Ch a testuje sa v klinickych studiach nielen pre
Utinnost a bezpecnost, ale i pre dékaz naslednej reduk-
cie KV-ochoreni.

Odkial' pochadza objav inhibitorov PCSK9?
Objav inhibitorov PCSK9 pochadza z genetického vyskumu.
Gén PCSKQ pozostava asi z 12 exdénov (genetického mate-
rialu DNK) a kéduje 692 aminokyselin, ktoré tvoria propro-
tein konvertazu subtilizin/kexin typ 9 — teda PCSKQ protein
[7,8]. Expresia (tvorba) proteinu PCSK9 je mohutna v peceni,
v gastrointestindlnom systéme, v oblitke a v centradlnom
nervovom systéme [8,9].

Klinicky efekt proteinu PCSK9 sa rozpoznal v roku 2003
pri vySetrovani malej skupiny francuzskych rodin s muta-
ciou hore spominaného génu. U nich sa preukazalo, Ze zvy-
$end aktivita tohoto génu (tzv. mutécia génu s gain-of-func-
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tion) spésobuje nadmerne zvysenu sérovu hladinu LDL-C,
a preto i nadmerne zvysené KV-riziko postihnutych (je to
jedna z foriem familidrnej hypercholesterolémie) [10,11—
14]. A naopak, mutdcia génu s odstranenim jeho funk-
cie (tzv. loss-of-function) vedie u postihnutych k vyraz-
nému poklesu sérovych koncentracii LDL-C,atoaz 028 %
oproti obecnej normalnej populacii. Toto bolo preukazané
aj v studii Dallas Heart [15]. Ale aj iné sledovania ¢i $tudie
preukazali podobné skutoénosti, napr. ARIC tudia [16],
Copenhagen Heart Study [17] — a vZdy to paralelne ilo
aj s poklesom relativneho rizika (RR) vyskytu ischemickej
choroby srdca (ICHS) az 0 50 % (RR: 0,5) v priebehu dI-
hodobého sledovania (15 rokov v ARIC studii). Iné studie
(préve spomenuté) preukazali zase pokles vyskytu peri-
férneho arteridlneho ochorenia, a tiez nizsiu hodnotu inti-
mo-medialneho zhrubnutia na karotidach.

Co sU to inhibitory proteinu PCSK9?

Jestvuju viaceré lie¢ebné pristupy k proteinu PCSK9 sna-

Ziace sa vzdy blokovat tento protein:

= humanne monoklonalne protilatky voci proteinu PCSK9
(alirokumab, evolokumab)

= monoklonalne protilatky (bokocizumab a dve dalsie s ko-
dovym oznacenim)

= podanie siRNA (single — strand RNA, u nas RNK), ktora
viaze messengerovU RNA proteinu PCSK9 a je poda-
vana intravenodzne

= podanie antisense oligonukleotidu (kratky nukleotid
viazuci sa na messengerovU RNK) [18, 19, 20, 21, 22]

Najviac sa zatial uplatiuju v lietbe humanne monoklo-
nalne protiladtky. ViaZu sa na istU oblast proteinu PCSK9
potrebnu pre interakciu proteinu PCSK9 s LDL-recepto-
rom, tuto interakciu inhibujy, a preto brania degradacii
LDL-receptora intrahepatalne. Potom je na povrchu hepa-
tocytov spominanych LDL-receptorov viac, preto odobe-
raju LDL-C castice z krvi, a tak znizuju LDL-cholesterolé-
miu —asi v Urovni 25-50 % [19,20].

Aky je mechanizmus redukcie sérového LDL-C
pomocou inhibitorov PCSK9?
Secernovany protein PCSK9 ma dve cesty, kam ist: bud'sa
hned' viaze na LDL-receptor hepatocytu (na jeho povrchu),
alebo hned' vstupi do systémovej cirkulacie. V prvom pri-
pade komplex protein PCSK3/LDL-receptor (viazuci aj sérovu
LDL-C ¢asticu) vstupi intraceluldrne do hepatocytu (endo-
cytdzou), je potom internalizovany v lyzozéme, v ktorom pod-
stupuje kompletnu degradéaciu (LDL-cholesterol, LDL-recep-
tor i PCSK9) [23,24]. Prave preto pritomnost proteinu PCSK3
v cirkulacii, s naviazanim sa na hepatocytovy LDL-receptor,
ulahtuje a urychluje degradaciu LDL-receptorov — teda je ich
na povrchu hepatocytov menej (nemé preto kto odoberat
LDL-C z krvi), a preto stUpa v cirkulacii hladina LDL-C).

Ak vsak inhibujeme protein PCSK9, nedochadza v he-
patocyte k degradacii LDL-receptora (tento po vstupe do
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hepatocytu odovzda k degradacii ¢asticu LDL-C, a sam re-
cirkuluje spat na povrch hepatocytu), a tak na povrchu
hepatocytov je dostatok LDL-receptorov, ktoré potom
intenzivne z cirkulacie odoberaju LDL-C-castice, a preto
klesa hypercholesterolémia — LDL-C.

Najcastejsimi inhibitormi proteinu PCSK9 su dnes proti-
latky voci PCSK9. Podavaju sa parenteralne (subkutanne),
vstrebana protilatka v cirkulacii viaze volny PCSK9, a preto
potom uZ nie je dostatok proteinu PCSK9 viazat sa na
LDL-receptory (no a tieto nie su intrahepatocytarne degra-
dované). Preto si LDL-receptory plnia svoje fyziologické
funkcie, t. j. odoberaju sérovy LDL-C a znizuju LDL-choleste-
rolémiu v cirkulacii. Ale ak by sme chorému podali len jednu
injekciu protilatky voci proteinu PCSK9, tak po jej zmeta-
bolizovani by sa vsetko obnovilo. Prisiel by opat novopro-
dukovany PCSK9 protein a s jeho pdsobenim by nastala
degraddcia LDL-receptorov a opatovny vzostup LDL-chole-
sterolémie. Preto sa lie¢ba opakuje v intervaloch, bud'tyz-
dnovych, alebo 2-tyzdrovych ¢i mesacnych.

Co preukazali klinické studie?

Doteraz boli publikované viaceré klinické studie vo faze 3
s monoklonalnymi protilatkami proti proteinu PCSK9. Su
to nasledovné studie: ODYSSEY MONO, COMBO 1 a 2,
LONG-TERM (s alirokumabom), DESCARTES, LAPLACE 2,
GAUSS 2, MENDEL 2, RUTHERFORD 2, OSLER 2, TESLA B
(s evolokumabom) a prebiehaju studie s bokocizumabom
(SPIRE 1, 2 a dalsie). Studie boli rézneho trvania (12-52 tyz-
dnov), mali rézny pocet zaradenych (100—4 500) chorych,
ale prebiehaju studie aj s po¢tami chorych az do 20 tisic,
a pokles sérového LDL-C v tychto $tudiach bol od 30-70 %
(pokles apoB v sére bol 0 22—50 %). Efekt poklesu LDL-C za-
visel na davke, ale nebol zavisly od veku lie¢enych, od po-
hlavia, od BMI chorych a ani od ich vstupnej hodnoty LDL-C
v sére [25,26].

Lie¢ba bola bezpetna, hoci 36—75 % liecenych malo ne-
Ziaduce (nezévazné) Ucinky (podobné ako v placebovom
ramene liecby), a 2—6 % malo vaznejsie neziaduce Ucinky
(vzostup sérovych ALT a AST 3-nasobne nad hornt normu,
narast kreatinkinazy bol zriedkavy, neboli pritomné neutra-
lizujuce protilatky), zriedkavé boli tiez lokalne reakcie koze
v mieste s.c. injekcie [27,28].

Ktoré skupiny pacientov maju z liechy
inhibitormi proteinu PCSK9 benefit?

Je to skupina chorych s familidrnou hypercholestero-
lémiou. Jednak heterozygotna forma FH s prevalenciou
1/200-1/500 oséb v populacii s velmi vysokymi séro-
vymi hladinami LDL-C. Nasledne u postihnutych tymto
ochorenim zavéasu v ich Zivote rychlo progreduje atero-
genéza s pritomnym KV-ochorenim uz v mladom veku, asi
v obdobi 42—45 rokov u muzov a asi 51-52 rokov u Zien
[29, 30]. Ale velmi zriedkava je homozygotna forma ocho-
renia, ale je to ovela tazsie ochorenie so vznikom vézneho
KV-ochorenia uz vo veku 20 rokov [31]. Cielom liecby je
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u FH Uroven LDL-C v sére < 1,8 mmol/|, ale dnesna liecba
(statiny, ezetimib) tUto sérovu hladinu LDL-C nedosahuje
asi u 80 % 0s6b [32].

Dalej sU to chori s velmi vysokymi sérovymi hladinami
LDL-C, hoci nemaju FH, ktori nedosiahnu zZelatelnu Uroven
LDL-C v sére. Su tiez velmi rizikovi, a preto sa u nich vyza-
duje sérova hladina LDL-C < 1,8 mmol/I. Tato sa vsak ani
vysokou davkou silného statinu (atorvastatin, rosuvasta-
tin) nedosiahne [33].

Patria sem i chori so statinovou intoleranciou [34]. D6-
vodmi byvaju symptémy (ako myalgia, zriedka rabdomyo-
Iyza) alebo laboratdrne nalezy (vzostup sérovych transa-
mindz ¢i kreatinkindzy). Isté prace sa zhoduju na tom, ze
asi 12 % osob liecenych statinmi vykazuje liekovu intole-
ranciu (a dve tretiny tychto chorych liecbu prerusuju pre
neziaduce Ucinky) [35]. Tito pacienti (bez lie¢by statinmi)
mavaju obvykle tiez vysoké KV-riziko.

Aky je dalsi vyvoj poznavania v inhibitorov

proteinu PCSK9?

Dalej prebieha cely rad velkych klinickych studii vo faze 3,

ktoré sleduju hlavne tU skutocnost, ¢i dalsi pokles séro-

vého LDL-C bude asociovany s poklesom KV-prihod. Nie-

kolko $tudii vo svojom priebehu vyznamne pokrocilo:

= alirokumab (ODYSSEY OUTCOMES, ODYSSEY OPTION 1
a 2, dalsie)

= bokocizumab (SPIRE HF a HR, SPIRE 1 a 2, dalsie)

= evolokumab (GLAGOV, FOURIER , TAUSSIG a iné); bude
sa tiez sledovat (zobrazovacimi metddami) progresia
a regresia aterogenézy, napr. na karotidach, na koronar-
nych artériach a na inych tepnach

Co zaverom?

Rozpoznanie proteinu PCSKS vzniklo pri genetickych
analyzach chorych, ale velmi rychlo sa rozpoznal U¢inok
tohoto proteinu. Z toho vyplynula potreba Gcinok pro-
teinu PCSKQ inhibovat protilatkami. Preukazal sa velmi
rychlo potentny efekt tejto protilatkovej liecby (inhibitory
PCSK9). Lietba vie vyrazne redukovat sérovy LDL-C (asi
0 50-70 %) a otakadvame nasledne i vyznamnu redukciu
KV-prihod. Lie¢ba je bezpecna.

Zda sa teda, Ze tato lietcba pomdze velmi rizikovym
0sobdm — osobam s FH, s vysokymi hladinami LDL-C
v sére a osobam, ktoré dnesnu liecbu (hlavne statiny)
hypercholesterolémie netoleruju.

Praca bola podporend grantmi VEGA 1/0939/14 a VEGA
1/0886/14.
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