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Uvod

Abstrakt

Vztah medzi hladinami LDL-cholesterolu a rizikom zévaznych kardiovaskularnych
prihod je dnes v medicine dokazov uz celkom jasne preukdzany. Podobne je tomu
aj v uréeni miesta statinov v liecbe, ako lieciv prvej volby u pacientov s vysokym
kardiovaskuldrnym rizikom. Napriek vyznamnym prinosom lie¢by dyslipidémii
v sekundarnej prevencii, ktoré priniesla liecba statinmi, tato liecba ma ale stale
svoje limitacie. Limitacie hypolipidemickej lie¢by predstavuju v sucasnosti dva
dolezité okruhy problémov: jednym je samotny pacient a druhy predstavuje sa-
motna lie¢ba. Z tychto dovodov sa stale hladaju daldie moznosti na vyznamnejsie
ovplyvnenie hladiny LDL-cholesterolu. V su¢asnosti ma svoje vyznamné miesto
biologicka liecba s inhibitormi PCSK9.

Abstract

Relationship between LDL-cholesterol levels and cardiovascular risk is clear now-
adays in the evidence-based medicine. Similarly also in the place of statins as the
first line therapy among high cardiovascular risk patients. Despite significant im-
provements in the dyslipidemia therapy for the secondary prevention with sta-
tins, this mode of therapy has still certain limitations. Limitations of hypolipide-
mic treatment have at present two sorts of problems: first is patient and second is
the therapy. Therefore new possibilities for significant influence on LDL-choleste-
rol levels are in research. Nowadays the important place represents the biologic
treatment with PCSK-9 inhibitors.

rokoch predsa len dostane, alebo zomrie na nasledok

Zakladnom hypolipidemickej lie¢by v sucasnosti su
statiny, ktoré maju jednoznacne najviac Udajov v me-
dicine dokazov [1]. Lie¢ba statinmi vyznamne ovplyv-
nila morbiditu i mortalitu u pacientov s vysokym kar-
diovaskularnym rizikom [2]. Av3ak aj pri lie¢be statinom
(dokonca aj pri jej intenzifikovanej forme) stale ostava
u pacientov neuspokojivo vysoké rezidudlne kardiovas-
kuldrne riziko [3]. To znamend, Ze az celé tri Stvrtiny pa-
cientov, hoci su lie¢eni statinom, v nasledujucich piatich

zévaznej kardiovaskularnej prihody [4]. U vysoko riziko-
vého pacienta napriek lie¢be dalej progreduje proces
aterotrombdzy s jej zdvaznymi nésledkami. Napriek ich
moznostiam, ktoré priniesli v lie¢be dyslipidémii sta-
tiny, tato lie¢ba m4d stdle svoje limitacie. Limitacie tejto
lie¢by predstavuju dva okruhy problémov: pacient sa-
motny (napr. intolerancia statinov) a samotna liecba
(napr. nedosiahnutie pozadovanych cielovych hodnét
LDL-cholesterolu/LDL-C) [5.6,7]. Z tohto dévodu sa ne-
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ustéle hladaju dalsie nové moznosti na ovplyvnenie hla-
diny LDL-C, ¢&i uz v monoterapii, alebo v kombinovanej
hypolipidemickej lie¢be so statinom [5]. Vyznamnym
progresom v hypolipidemickej liecbe pre najrizikovejsiu
skupinu pacientov kardiakov predstavuje zavedenie bio-
logickej lie¢by do klinickej praxe [8].

Inhibitory PCSK 9

Inhibitory PCSK9 (proprotein-konvertézy subtilizin/
kexin typ 9), proteinu, ktory zodpovedd za degradéciu
receptorov pre LDL-partikuly na povrchu v peceni (he-
patocytu), predstavuju dnes efektivnu moznost znize-
nia hladin LDL-C. Bielkovina proprotein konvertaza sub-
tilizin kexin 9 (PCSK9) bola identifikovana ako celkove
deviata z celej skupiny serinovych protedz. Ich prehlad
je uvedeny v tab. 1. Reguluje expresiu (intra aj extrace-
luldrnu) receptoru pre LDL-C hlavne hepatocytmi a en-
terocytmi. PCSK9 tvori komplex s LDL-receptorom a na-
sledne dochadza ku jeho internalizacii v endozéme.
Tento komplex sa dostdva do lyzozému, v ktorom sa
potom degraduje. KedZe nedochddza ku recyklova-
niu receptora na membrane, pocet LDL-receptorov na
membréne sa znizuje. Tu je teda miesto pre pésobenie
novej moznosti liecby, ktora vedie ku znizeniu hladin
LDL-C. Dnes vieme, ze klucové faktory pre metaboliz-
mus cholesterolu su: LDL-receptory, HMGCoA reduk-
taza, apolipoprotein E, ABC G8, sortilin 1 a uvedena
PCSKO. Velké pokroky boli dosiahnuté na poli genetiky,
ktorych niektoré vysledky su uvedené v tab. 2.

Cielovymi skupinami pre lie¢bu by sa mohli stat zatial

najzavaznejsi pacienti (napr. s familidrnou hypercholes-
terolémiou) [10]. Spolo¢nymi vlastnostami biologickej
lie¢by tohto typu su parenterdlna aplikacia (zlepSuje ad-
herenciu aj podaniami 2krat mesacne, ¢i Tkrat mesacne —
vysoka ucinnost (pokles LDL-C, apoB a LP(a), aj znizenie

koncentracie intrahepatélneho tuku. Liecba statinom
upreguluje hladiny proprotein konvertézy subtilizin/
kexin typu 9.V klinickej farmakoterapii boli vyvinuté hu-
manne monoklondlne protilatky proti PCSK9, k dispozicii
si humdanne monoklondlne protilatky ako evolokumab,
¢i alirokumab. Obe humanne monoklondlne protilatky
preukazali svoju Uc¢innost a bezpec¢nost vo viacerych kli-
nickych studiach [11]. Mame aj definitivne vysledky z hla-
diska sledovania tzv. tvrdych (mortalitnych) kritérii, napr.
studia FOURIER [12]. Potvrdil sa teda prinos lie¢by z hla-
diska ovplyvnenia progresie procesu aterosklerézy a vy-
skytu zavaznych kardiovaskuldrnych prihod s evoloku-
mabom. Uvedena biologicka lie¢ba teda dokaze znizit
stale velmi vysoké rezidudlne kardiovaskularne riziko.
Vyznamnymi vysledkami zo tudii, ktoré sledovali prvé
dve liecivd inhibitorov PCSK9 evolokumabu, boli $tudie
OSLER 1 a 2 a alirokumabu ODYSSEY LONG TERM. Prvy
program sledoval celkove 4 465, druhy celkove 2 341 vy-
sokorizikovych pacientov. Oba dokazali tc¢innost a bez-
pecnost tejto liecby. V prvom programe v prespecifikova-
nom sledovani skupiny pocas 11,1 mesiacov sa vplyv lie¢by
evolokumabom prejavil vo vyznamnom ovplyvneni za-
vaznych kardiovaskularnych prihod HR: 0,47(95 %Cl 0,29—
0,78; p = 0,003). V druhom programe s alirokumabom
pocas 78 tyzdnov analyza ukazala HR: 0,52 (95 %Cl 0,31-
0,90; p = 0,02). Obe lie¢by dokdzali vyznamné znizenie
hladiny LDL-C 0 50-60 % a rizikového lipoproteinu Lp(a)
025-30% [13,14]. Velmi vyznamnym odkazom je, ze uve-
dend liecba je Ucinna a bezpecnd aj v skupine 1 779 star-
sich pacientov (65 az 75-ro¢nych) lie¢enych evolokuma-
bom [15].

Kym lie¢ba statinmi, zvlast vo vysokych davkach, zvy-
Suje riziko vzniku nového diabetes mellitus [16], liecba
inhibitormi PCSK9 toto riziko neprindsa a ani nezhor-
Suje celkovy metabolicky (glykemicky) profil u pacienta

Tab. 1 | Proprotein konvertazové:proteolytické enzymy, ktoré konvertuju prekurzory bielkovin ako

peptidové prohormény na peptidové hormény

hlavné biochemické tlohy

PCSK1 spracovanie proinzulinu typu |

PCSK2 spracovanie viacerych prohorménov

PCSK3 spracovanie prekurzorov bunkovych proteinov

PCSK4 spracovanie hormonov a dal3ich proteinovych prekurzorov
PCSK5 posttranslacné endoproteolytické spracovania

PCSK6 Stiepenie nodélnych proteinov

PCSK7 spracovanie prealbuminov

PCSK8 spracovanie transkripcnych faktorov

PCSK9 degradécia LDL-receptorov

medicinska dolezitost

reguldcia biosyntézy inzulinu

vyvoj tumorov a infarkt myokardu
progresia tumorov a infekcia patogénmi
reprodukcia a transkripcia

rozvoj tehotenstva a vyvoj tkaniv
progresia tumorov a regulacnych osi
reguldcia transkripcie

reguldcia transkripcie

regulacia plazmatického cholesterolu

Tab. 2 | Nové dokazy z oblasti genetiky

PCSK9 gény hraju klti¢ovu tlohu v regulacii LDL-receptorov, potlacaju expresiu receptorov, a tym aj zvysené hladiny LDL-C

mutdcie, ktoré vedu ku zvysenej expresii PCSK9, zvysuju hladiny LDL-C na hodnoty, aké su pritomné u pacientov s familidrnou hypercholesterol-
émiou, naopak mutdcie PCSK9 génov zvysuju expresiu receptorov, vedu ku znizeniu hladin LDL-C (znizuju hladiny LDL-C az o 28 %)

u tychto pacientov je potom riziko ICHS nizsie az 0 80 % — na porovnanie rovnaky 28% pokles LDL-C v statinovych $tudidch znizoval riziko ICHS

iba 0 25-35 %

kedZe mutacie PCSK9 su pritomné uz od narodenia, ich vplyv na proces aterotrombdzy sa teda podstatne lisi od efektu statinovej lie¢by, ktora

trvé obvykle pocas 5-6 rokov trvania randomizovanej klinickej studie
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[17]. KedZe v sucasnosti Zijeme v obdobi hladania stale
novych biomarkerov v medicine, ukazuje sa uzito¢nost
nového markera pre stanovenie aj metabolického rizika
pre pacienta, ktorym sa stdva uréenie pomeru apoB/
PCSK9 [18].

Posledné obdobie sme teda svedkami vyuzivania lie-
¢ebnych pristupov, ktoré vyuzivaju tzv. biologické prin-
cipy lie¢by. PouzZivanie monoklondlnych protildtok uz
prinieslo viaceré pozitivne vysledky v odboroch ako su
reumatoldgia, gastroenteroldgia, hematoldgia, ¢i der-
matoldgia a priniesli tiez zdsadné zmeny prognézy pa-
cientov. Tieto principy lie¢by sa v suc¢asnosti teda do-
stali aj do lie¢by dyslipidémii.

Farmakokinetika

Evolokumab (Repatha) patri do farmakoterapeutickej
skupiny ATC:C10AX13. Po jednorazovom subkutdnnom
podani lieku v dédvke 140, alebo 420 mg u zdravych dob-
rovolnikoch doslo ku dosiahnutiu maximélnych kon-
centrdcii v sére pocas 3-4 dni. Pri podani 3 subkutan-
nych davok v davke 140 mg boli dévky biologicky rov-
nocenné s jednorazovou davkou 420 mg. Absolutna
biologicka dostupnost po podani subkutannych davok
bola 72 %, ma vsak iba obmedzenu distribuciu v tka-
nivach. Kedze je tvoreny predovsetkym aminokyseli-
nami, nepredpokladé sa vylu¢ovanie cez metabolické
mechanizmy pecene, ale podla ciest klirensu imunoglo-
bulinu, ¢o vedie ku degradécii na malé peptidy a ami-
nokyseliny. Odhadovany pol¢as je 11-17 dni. V sérovych
koncentracidch pocas obdobia 124 tyZdriov sa nepozo-
rovali zmeny z4vislé na ¢ase. U pacientov s miernou az
stredne zavaZznou poruchou funkcie obli¢iek a u pa-
cientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je po-
trebnd Uprava dévky. Podobne nie je potrebné upravo-
vat davky s ohladom na vek, rasu, alebo pohlavie.

Farmakodynamika

V klinickych $tudiach sa potvrdilo zniZzenie neviazaného
PCSK9, LDL-C, celkového cholesterolu, apoproteinu B,
non-HDL cholesterolu, pomeru celkovy cholesterol ku
HDL-C, VLDL (very low-density lipoprotein/velmi nizko-
denzitny lipoprotein), triacylglycerolov a lipoproteinu (a)
v skupine pacientov s primdrnou hypercholesterolémiou
a so zmiesanou dyslipoproteinémiou. Zarover doslo ku
miernemu zvyseniu hladin HDL-C a apoproteinu Al. Po
jednorazovom podani evolokumabu v davke 140 mg,
alebo 420 mg doslo ku maximalnemu potlaceniu cir-
kulujuceho neviazaného PCSK9 do 4 hodin a nasled-
nému znizeniu LDL-C do 14 a 21 dni. Zmeny v neviaza-
nom PCSK9 a lipoproteinov séra boli po preruseni lie¢by
evolokumabom reverzibilné. Poc¢as wash-out obdobia
sa nepozoroval vzostup neviazaného PCSK9 a LDL-C nad
vychodiskové hodnoty. Po pouziti ddvok 140 mg kazdé
2 tyzdne, alebo 420 mg raz mesacne boli z hladiska prie-
merného znizenia hladin LDL-C porovnatelné, ¢o pred-
stavovalo 72-57 % poklesu v porovnani s placebom.
Pritom Ucinok na znizenie hladin LDL-C bol dlhotrvajuci
(az 112 tyzdnov).

Spbsob pouzitia

Lieciva maju subkutanny spésob pouzitia. Subkutanna
injekcia sa podava do oblasti brucha, stehna, alebo
ramena, pricom je vhodné miesto vpichu menit. Vpich
by sa nemal podat do oblasti, v ktorych je koza citliva,
s podliatinami, zacervenald, alebo stvrdnuta. Poda-
nie injekcie ale nesmie byt intravendzne, alebo intra-
muskuldrne. Kazda naplnena injekcia je urcena iba na
jednorazové poutzitie. Injekciu si zvyéajne podava bud
pacient samotny, alebo osoba vyskolend na podanie
lieku. Indikaciami pre lie¢bu st homozygotna familiarna
hypercholesterolémia a hypercholesterolémia a zmieSana
dyslipidémia ako adjuvantnd lie¢ba ku diéte a samotn4,
alebo v kombindcii so statinom u pacientov, ktori ne-
dosahuju pozadované cielové hodnoty LDL-C pri maxi-
malnych davkach statinov, alebo pri intolerancii, alebo
kontraindikacii lie¢by statinmi. Pred zacatim liecby je
potrebné vylucit sekundarne priciny hyperlipidémie,
alebo zmiesanej dyslipidémie.

Davkovanie

Odporuc¢and davka je 140 mg kazdé 2 tyzdne, alebo
420 mg Tkrat mesacne, pricom obe davky su klinicky rov-
nocenné.

NeZiaduce Ucinky

NeZiaduce reakcie v mieste vpichu mézu byt erytém,
bolest a modrina v mieste vpichu. Z ostatnych celkovych
reakcii su to infekcie hornych dychacich ciest, artralgie
a nauzea, avsak ich vyskyt je mélo ¢asty a nepresahuje
5 %.

Liekové interakcie

V klinickych $tudidch sa hodnotila interakcia so sta-
tinmi. Zistilo sa, Ze nie je potrebnd Uprava davky stati-
nov pri lie¢be inhibitormi PCSK9.

Kontraindikacie

Kontraindikaciami su precitlivelost na liecivo, alebo na
ktorukolvek z jej pomocnych latok. Lie¢ba pocas gra-
vidity sa neodporuca, podobne ani pocas laktécie, na-
kolko nie je zndme, ¢i sa lie€iva vylu¢ujui do materského
mlieka u fudi. Nemé&me zatial dostatok vedomosti u pe-
diatrickych pacientov, naopak ukazalo sa, ze lie¢ba
u starsich pacientov je bezpecnd. Opatrnost pri pouzi-
vani sa odporuca u pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie obli¢iek a pecene.

Klinické skusenosti

V ramci klinickych skisani s evolokumabom prebehlo
viacero studii, ktoré dokazali prednost pred standard-
nou lie¢bou s ezetimibom. V $tadii LAPLACE-2 sa sle-
dovala ucinnost liecby u 1896 pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou, alebo so zmiesanou dyslipid-
émiou pocas 12 tyzdrov, porovnavala sa lie¢ba evoloku-
mabom oproti Standardnej liecbe statinmi aj s ezetimi-
bom. Lie¢ba preukdzala vyznamnejsie znizenie hladin
oproti doterajSim pouzivanym hypolipidemikdm z hla-
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diska ovplyvnenia celkového cholesterolu, apoprote-
inu B, VLDL, triacylglycerolov a lipoproteinu (a). V studii
RUTHERFORD-2 sa sledovala u¢innost liecby u 329 pa-
cientovs heterozygotnoufamiliarnou hypercholesterol-
émiou v porovnani so Standardnou hypolipidemickou
lie¢bou pocas 12 tyzdrov. Aj v tejto skupine pacientov
sa preukazala vyznamne lepsia Ucinnost pri porovnani
s doterajsimi sposobmi liec¢by, pricom obe dokazali aj
jej bezpec¢nost. Studia GAUSS-2 bola sledovanou sku-
pinou 307 pacientov, ktori netolerovali liecbu statinom
a u ktorych sa potvrdila vyhoda lie¢by evolokumabom
v porovnani s ezetimibom. Stidia MENDEL-2 sledovala
614 pacientov 12 tyzdnov s primarnou hypercholeste-
rolémiou a zmiesanou dyslipidémiou, u ktorych sa su-
periorita lie¢by oproti lie¢be s placebom, alebo s ezeti-
mibom potvrdila $tatisticky vyznamne (p 0,001). Studia
DESCARTES sledovala 901 pacientov s hyperlipidémiami
po dobu 52 tyzdnov, ktord porovndvala aj vplyv viet-
kych doterajsich Standardnych spdsobov lie¢by — diéty,
statinu i v kombindcii statin a ezetimib. Lie¢ba evolo-
kumabom preukézala superioritu a liecebné ucinky sa
udrzali pocas obdobia celého jedného roka. V studidch
OSLER a OSLER-2 sa preukazala bezpec¢nost a ucinnost
liecby s evolokumabom v dlhSom trvajucom obdobi
1 rok a 4 roky aj na velkych poctoch sledovanych pacien-
tov (1 324 a 2 928). Zaroven sa dokazalo, ze po preruseni
liecby nedochdadza ku tzv. rebound fenoménu. Aj v studii
TAUSSIG (sledované obdobie predstavovalo 5 rokov) sa
dokézala bezpec¢nost a Ucinnost tejto liecby u 198 pa-
cientov so zavaznou familidrnou hypercholesterolémiou
a homozygotnou familidarnou hypercholesterolémiou.
Vyznamnym ziskanym poznatkom bolo aj to, Ze sa po-
tvrdila bezpecnost lie¢by aj pri pretrvévani velmi nizkych
hladin LDL-C (< 0,65 mmol/l - teda < 25 mg/dl). Dlho-
doby liecebny ucinok bol dokézany u skupiny pacientov
s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou,
ktori nie su lie¢eni aferézou (znizenie hladin o 20-30 %)
a u liecenych aferézou (15-25 %). V studii TESLA sa sledo-
valo 49 pacientov s homozygotnou familidrnou hyper-
cholesterolémiou vo veku 12-65 rokov po dobu 12 tyz-
driov na lie¢be s 420 mg evolokumabu subkuténne raz
mesacne ako adjuvantnd liecba k inej lie¢be, ktora zni-
zuje hladinu lipidov v sére (statiny, sekvestranty Zl¢ovych
kyselin). Aj v tomto klinickom sledovani sa preukazal be-
nefit aj v skupine pacientov s homozygotnou familiar-
nou hypercholesterolémiou. Napokon uz bola ukon¢end
aj studia FOURIER, ktora sledovala aj tzv. tvrdé (morta-
litné) kritériad. Potvrdila Ucinnost, dlhodobu bezpecnost
lie¢by evolokumabom a aj ovplyvnenie kardiovaskular-
nej mortality [11].

Kategorizacia

Vzhladom na ekonomickd ndro¢nost tejto lie¢by su
v nasich podmienkach dané indika¢né obmedzenia:
jednak pre preskripciu pre internistu, kardioléga, diabe-
toléga a endokrinoléga, jednak pre hradenu lie¢bu pa-
cientov. Ide o pacientov po zlyhani hypolipidemickej
lie¢by vmaximalnych tolerovanych ddvkach v trvanimini-

malne 7 mesiacov (6 mesiacov lie¢by statinom a 1 mesiac
s ezetimibom), alebo v trvani minimalne 1 mesiac s eze-
timibom u pacientov s dokumentovanou intoleran-
ciou, alebo kontraindikaciou na lie¢bu statinmi. Tyka sa
4 skupin pacientov. S nefamiliarnou hypercholesterol-
émiou, alebozmiesanou dyslipidémiou s vysokym kardio-
vaskuldrnym rizikom s dokazanym kardiovaskuldrnym
ochorenim, pokial pretrvéva hladina LDL-C > 4 mmol/I.
Dalej s velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom, pokial
;pretrvava hladina LDL-C > 3,5 mmol/I. Potom u familiar-
nej hypercholesterolémie s vysokym kardiovaskularnym
rizikom a dokumentovanym kardiovaskularnym ochore-
nim, pokial pretrvava hladina LDL-C > 3,5 mmol/I. Napo-
kon u familiarnej hypercholesterolémie bez pritomného
kardiovaskuldarneho ochorenia, pokial pretrvéva hladina
LDL-C > 5 mmol/I. VSeobecnou podmienkou je dodrzia-
vanie nefarmakologického pristupu liecby. Liek je pred-
metom dal3ieho monitorovania. To umozni rychle ziska-
nie novych informécii o bezpecnosti. Od zdravotnickych
pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozre-
nie na neZiaduce reakcie.

Zaver

Stratégia zniZzovania hladin LDL-C statinmi jednoznacne
preukdzala v medicine dokazov vyznamné znizenie
rizika aterotrombotickych prihod. ZlepSenie prognézy
pacientov dalsou modifikdciou metabolizmu lipopro-
teinov nad ramec lie¢by monoterapiou statinom bolo
dokazané iba nedavno. Akokolvek vsak novou para-
digmou hypolipidemickej lie¢by v sicasnosti sa stava
vysokointenzifikovana liecba zniZzovania cholesterolu
oproti vysokointenzifikovanej liecbe statinmi. Zakla-
dom v lie¢be globadlnej kardiovaskuldrnej krizy je kar-
diovaskuldrna (a onkologicka) prevencia [20]. Preven-
tivne opatrenia sa musia zacat v ovela skorSom veku.
Farmakologicka lie¢ba méa vyznam vzdy iba pri korekt-
nom zhodnoteni rizika/benefitu. Dnes vdaka viacerym
pokrokom v tejto oblasti pozndme uz aj niekolko regu-
la¢nych génov. Je v3ak Uplne jasné, Ze v¢asna interven-
cia na znizenie epidémie hyperlipoproteinémii méze
podstatne znizit riziko vyskytu zavaznych kardiovas-
kuldrnych prihod. Pri pohlade do buducnosti je zrejmé,
Ze kardiovaskularne ochorenia s najvyssou mortalitou
budu aj nadalej dominovat. V sucasnosti sa identifiko-
vali aj nové biomarkery, ktoré pomahaju v lepsej pre-
dikcii kardiovaskularneho rizika. Regresia aterosklerézy
pomocou vyznamného znizenia LDL-C je dnes uz doka-
zana (napr. IVUS $tudiami). Vyznamnu dlohu viak bude
predstavovat participacia osob s vysokym kardiovasku-
larnym rizikom na uvedenych novych lie¢ebnych pri-
stupoch (pre parenterdlny spésob aplikacie liecby, ¢i
pre cenu novej liecby).
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