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Proproteinova konvertaza typu subtilisin-kexin 9 (PCSK9) ma na starosti pfedevsim ukonceni recyklace receptoru pro LDL &éstice.
To ma za nasledek zvyseni hladiny téchto lipoprotein(, coz nasledné zcela zdsadnim zplsobem pfispiva k rozvoji aterosklero-
tickych zmén ve sténé cév. Zvysuje se tak kardiovaskularni morbidita i mortalita. Nova lé¢iva na bazi monoklondlnich protildtek
jako alirocumab nebo evolocumab patii mezi inhibitory PCSK9. Jejich podavanim dochazi k dramatickému snizeni LDL ¢3stic
az 0 50-60%. Vzhledem k tomu, Ze Ceska republika patfi mezi zemé s vysokou kardiovaskularni tmrtnosti, je uvedeni téchto
novych léciv do klinické praxe jednim z klicovych meznik( v terapii vysokych hladin lipid( a zlepseni tohoto negativniho stavu.
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Monoclonal antibodies in treating high cholesterol levels

Proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) is mainly responsible for the recycling receptors for LDL particles. This results
in anincrease in LDL levels, which then drastically contributes to the development of atherosclerotic changes in vessel wall. This
increases cardiovascular morbidity and mortality. New drugs based on monoclonal antibodies as alirocumab or evolocumab
belongs among PCSK9 inhibitors. Their administration leads to a dramatic reduction in LDL particles up to 50-60 %. Given that
the Czech Republic ranks among the countries with high cardiovascular mortality, is introduction of these new drugs in clinical

practice one of the key milestones in the treatment of high blood lipid levels and improve this negative situation.
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Uvod

Dyslipidemie jsou spojeny se vzestupem
hladin cholesterolu a/nebo triacylglycerol( v krvi
pacienta. Jedna se o vyznamné rizikové faktory
ischemické choroby srdec¢ni (ICHS), kterd Uzce
souvisf s kardiovaskularni morbiditou i mortali-
tou. Viysoké hladiny lipidd jsou velice tésné spo-
jeny také s metabolickym syndromem, ktery
dnes ve svété dosahuje prakticky pandemického
vyskytu (1). Kromé jiného je pro tento syndrom
typicka dyslipidemie spojend s ,proaterogenni”
distribuct lipid& mezi jednotlivymi plazmaticky-
mi lipoproteiny. Prave vzestup LDL (low density
lipoproteins) ¢astic, které v organizmu transpor-
tuji prfedevsim cholesterol, a jejich oxidativni
pfeména, je povazovan za jeden z nejrizikovéj-

Sich faktord, které zapficinuji vysokou mortalitu
tohoto syndromu (2). Zjisténi epidemiologickych
studii MONICA (Multinational MONItoring of
trends and determinants in CArdiovascular di-
sease) a nasledné Czech post-Monica jsou velice
zavazna. Obé studie uvadéji, ze v nasi populaci
pretrvava velmi vysokd prevalence zakladnich
rizikovych faktort metabolického syndromu (3).

Terapie dyslipidemii

K zakladnim kamenim lécebné strategie
dyslipidemii patfi hypolipidemicka terapie. Ta
je reprezentovana lécivy ze skupiny predevsim
statinovych hypolipidemik, inhibitord absorp-
ce cholesterolu ze stfeva, inhibitorl absorpce
Zlu¢ovych kyselin a fibratl. Pravé statiny jsou

nejvétsi mérou uzivany ke snizeni cholesterolu
(pfedevsim LDL) v krvi pacienta. Vysoka ucin-
nost téchto Iéc¢iv je ovsem doprovéazena fadou
nezddoucich ucinkd. Aktudlni je tedy snaha
o vyhledavani novych latek pozitivné ovliv-
nujicich hladiny cholesterolu. Farmaceutické
firmy vklddaji nemalé prostredky do vyvoje no-
vych hypolipidemicky pUsobicich latek. Jejich
snahu vystihuje slogan: ,the race for the next
big cholesterol fighting drug”. Takovymi lécivy
jsou inhibitory PCSK9 (proprotein konvertaza
subtilisin-kexin typu 9) nedavno registrované
a uvedené i do ceskych lékdren. Jednéd se o zce-
la novou skupinu hypolipidemicky pasobicich
|éciv, kterd jsou schopna blokovat uvedenou

konvertédzu hrajici klicovou roli v metabolizmu
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LDL ¢&astic. Jsou to monoklonalni protilatky,
které svym plsobenim mohou sniZit u paci-
entd Iécenych statiny hladinu LDL cholesterolu
o dalsich 50 az 609%. Toto dramatické snize-
ni pak maze hrat vyznamnou roli ve snizenfi
kardiovaskularniho rizika aterogennich typu
dyslipidemii, kde se LDL ¢astice diky své vysoké
hladiné stavaji soucasti rozvoje aterosklero-
tickych zmén v intimé cév. Doufejme, Ze to

potvrdi pravé probihajici klinické studie.

Proprotein konvertaza
subtilisin-kexin typu 9

Viyznam PCSK9 byl objeven pomérné nedav-
no (v roce 2003) (4). Jedna se o enzym, ktery je
pfftomen v fadé tkanf (stfevo, ledviny, nervovy
systém) a hlavné pak v krvi a jatrech. Patfi do
rodiny konvertdz, které maji na starosti udrzovanf{
homeostazy v organizmu (5). Rada z nich hraje
roli ve vyvoji diabetu (PCSK2), pfi regulaci he-
mostazy (PCSK3), v patogenezi malignit (PCSK4)
nebo regulaci tlaku krve (PCSK6) (6, 7). PCSK9
hraje klicovou roli v procesech Uzce spojenych
s hladinami lipidG v organizmu. Nejddlezitéjsf
z nich spociva v recyklaci apoB100. Jedna se
o hlavni apolipoprotein obsazeny v ¢asticich
LDL, ale také VLDL a IDL. Pti navazani PCSK9 na
apoB100 dochézi ke snizenf jeho katabolizmu
a tim se zvysi jeho nabidka pro syntézu novych
VLDL v jaterni tkéni (8). Dalsi role spociva v ovliv-
néni koncentrace TAG. PCSK9 totiZ potencuje
nadprodukci lipoproteint bohatych na TAG ve
stfevé a zvysuje jejich postprandidlni hladinu
(9). Zd3 se, Ze tato konvertdza muaze ovlivnit
i absorpci cholesterolu ze stfeva cestou ovliv-
néni exprese NPC1LT (Niemann-Pick C1-Like 1)
proteinu (10). Dalsi plsobeni souvisi pravé s kata-
bolizmem LDL ¢astic. Zde PCSK9 urcuje, kolikrat
bude LDL receptor recirkulovat, tj. kolik LDL se
danym receptorem dostane z krevniho obéhu
do jater. Literatura uvadi, Ze se tak mUze stat 100
az 150krat (11). Jakmile dojde k vazbé PCSK9 na
LDL receptor, tato recirkulace se zastavi a re-
ceptor je degradovén v lysozomu uvnitf buriky.
PCSK9 tedy urci ,zivotnost” LDL receptoru. Je
vidét, Ze tato konvertdza ovliviuje celou fadu
déju, které jsou velice dulezité v udrzeni lipi-
dové homeostazy v organizmu. Jejf vyznamné
postaveni doklada i fakt, Ze jedinci s geneticky
podminénou poruchou jeji funkce maji vy-
znamné nizsi hladinu aterogennich LDL &astic,
kterd u nich vyvolavéa hypocholesterolemii (11).

Vyzkum farmaceutickych firem se zaméil na po-
sledné jmenovanou funkci PCSK9, na moznost
prodlouzeni funkénosti LDL receptort inhibicf
jeji aktivity. V zdsadé mizeme budto inhibovat
syntézu PCSK9, nebo blokovat aktivitu jiz vzniklé
konvertazy. Hlavni smér vyzkumu se zaméfil na
druhou moznost, kdy dochézf k inhibici PCSK9
huménnimi nebo humanizovanymi monoklo-

nalnimi protilatkami.

Inhibitory PCSK9

V lonském roce se podafilo registrovat dve
tato léciva, kterd jsou v soucasné dobé uvadéna
i na nas trh. Jedna se o alirocumab (Praluent) fir-
my Sanofi-Regeneron a evolocumab (Repatha)
firmy Amgen. Ve hie zGstavé jesté lécivy pripravek
bococizumab firmy Pfizer, jehoZ registrace se oce-
kava v nejblizsi dobé. Jako prvni byl registrovan
alirocumab. Jednd se o humanni monoklonalini
lgG1 protildtku produkovanou burkami ovarif
¢inskych kreckd (technologie rekombinantnf
DNA). Je urcen k [é¢bé dospélych pacientt s hy-
percholesterolemii nebo smisenou dyslipidemi.
Podava se v kombinaci se statinem nebo vyjimec-
né i v monoterapii. U pacient, ktefi netoleruji
statiny, se mUze poddavat i s jinym hypolipidemi-
kem, jako je ezetimib nebo fenofibrat. Je zndmo,
Ze statiny zvysujf produkci PCSK9 a tim do urcité
miry mohou oslabovat hypolipidemické ptsobe-
ni inhibitord této konvertazy. Z klinickych studif
je zndmo, ze i ptesto je LDL snizujici efekt aliro-
cumabu i ostatnich inhibitord PCSK9 zachovén
(12). Alirocumab se podava jednou za 2 tydny
subkutdnné v davce 75 mg. Pocatecni ddvka mlze
byt navysenaazna 150mg 1x za 2 tydny (snizenf
LDL >60%). Hladina LDL se ustali asiza 1 mésic te-
rapie. Ve studii Oddysey Choice Il byla sledovéana
i moznost aplikace alirocumabu v dévce 150 mg
jednou za 4 tydny (13). Mezi nejcastéjsi nezadouci
Ucinky patfi lokalnf reakce v misté vpichu nebo
pfiznaky onemocnéni hornich cest dychacich.
Nepredpoklada se vliv alirocumabu na farma-
kokinetiku jinych soubézné podavanych Iéciv.
Taktéz zatim nejsou popsany vlivy tohoto éciva
na cytochromy P450 (12).

Jako druhy byl registrovan evolocumab.
Jedné se opét o humanni monoklondlni proti-
latku (v tomto pfipadé IgG2) produkovanou bun-
kami ovarif ¢inskych kieckd. Indikace tohoto léciva
jsou podobné jako u alirocumabu az na to, ze
evolocumab je mozné podavat pacientdm s ho-

mozygotni familidri hypercholesterolemif a to jiz
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od 12 let véku. Klinickd studie TESLA, uskute¢néna
na 50 pacientech pravé s homozygotni familidrni
hypercholesterolemii, ukdzala vhodnost terapie
evolocumabem u téchto jedincd (14). Vzhledem
k vzacnému vyskytu tohoto typu onemocné-
ni zde spolupracovalo 17 pracovist celkem z 10
zemi. Evolocumab je opét mozné kombinovat
s ostatnimi hypolipidemicky pUsobicimi lécivy
(statin nebo ezetimib). Aplikuje se subkutanné
v ddvce 140mg 1x za 2 tydny nebo 420mg 1x
za mésic. Pacientdm s homozygotni familidri
hypercholesterolemif se podava davka 420mg
1x za mésic. Pokud nebylo béhem Uvodnich 12
tydnl dosazeno klinicky vyznamné odpovédi na
terapii, je mozné davku navysit na 420 mg kazdé
2 tydny. Mezi nezadoucimi Uc¢inky po podavani
evolocumabu byly pozorovany lokdlni reakce
v misté vpichu, pfiznaky onemocnéni hornich
cest dychacich nebo artralgie ¢i bolesti zad (15).
Sledovanf jak evolocumabu, tak i alirocumabu
v tzv. 4. fazi klinického testovani (redlné prostredi
klinické praxe) teprve ukaze, zda tomu tak oprav-
duje a zda uvedené nezadouci Ucinky nebudou
rozsffeny o dalsi dosud nepozorované. Jesté bych
chtél zminit cenu téchto novych hypocholestero-
lemik. Ro¢ni terapie pacienta v USA by méla prijit
asi na 14 tisic americkych dolard. U nés bude cena
jisté niz8f, ale jesté nebyla stanovena.

Ttetim zastupcem inhibitort PCSK9 je jiz zmi-
novany bococizumab, ktery jesté nebyl schvélen
v registracnim fizeni. Zatim uvefejnéné vysledky
jsou velice nadéjné a srovnatelné s jiz registrova-
nymi PCSK9 inhibitory. Ddvkovani bococizumabu
bude asi 150mg 1x za 2 tydny nebo 300mg 1x za
meésic. Jaka bude cenova relace, zatim neni znamo.

Zavér
V terapii dyslipidemif se fadu let nedélo nic
nového. Nejnovéjsi hypolipidemikum s novym
mechanizmem Ucinku (inhibitor absorpce cho-
lesterolu ze stieva) — ezetimib byl u nas registro-
van v roce 2005. Nyni pfichdzf zcela nové skupina
léciv s hypolipidemickym plsobenim. Inhibitory
PCSK9 byly uvedeny na trh v rekordné kratkém
¢ase — pouhych 12 let po objevu funkce této
konvertazy (4). Podle dostupnych informaci se
jednd o lé¢iva s mohutnym efektem na snize-
ni aterogennich LDL ¢astic pfi nizkém vyskytu
nezadoucich uc¢inkd. Doufejme, Ze probihajici
klinické studie potvrdi jejich pozitivni plsobenf
na snizenf kardiovaskularni morbidity i mortality.
Podporeno grantem GACR P303/13-10813S.
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