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Farmakoterapia zamerana na znizovanie LDL cholesterolu.

Statiny, kombindcia hypolipidemik a ¢o dalej?
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Abstract. Strategies for preventing complications of atherosclerotic vascular disease have emphasized risk
factor modification using treatment approaches supported by evidence-based medicine (aspirin and/or
clopidogrel, B-adrenergic blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors and statins). Despite the in-
tensive management conventional risk factors (also with higher doses of statins or combined hypolipidemic
therapy) residual cardiovascular and cerebrovascular risks remain high.

There is the prospect that developing novel hypolipidemic therapies that target the atherogenic lipoproteins
- squalene synthase inhibitors, microsomal transfer protein inhibitors, antisense oligonucleotides to apo B,
anti PCSK9 monoclonal antibodies will provide incremental benefit for the high risk cardiovascular disease
patient. In Slovakia there are ongoing or planned clinical studies with these new classes of lipid-lowering
agents, which for many of us means important clinical experience. Fig 4, Ref. 31 Online full text (Free, PDF)
www.cardiology.sk
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Abstrakt. Prevencia aterotrombotickych komplikacii je zamerana na modifikaciu rizikovych faktorov aterotrom-
bdzy prostrednictvom liekov podporovanych EBM (evidence based medicine) - aspirin/a alebo klopidogrel,
betablokatory, ACE inhibitory a statiny. Avsak napriek intenzivnemu manazmentu konvenénych rizikovych
faktorov aterosklerézy (aj s vyuzitim vysokych davok statinov alebo kombinovanej hypolipidemickej liecby)
ostava rezidudlne kardiovaskularne a cerebrovaskuldrne riziko stale vysoké.

Toto vsetko vedie k dalSej snahe ovplyvnit prognézu vysokorizikovych pacientov vyvojom novych hypoli-
pidemik, ktoré su zamerané na dalSie ovplyvnenie aterogénnych lipoproteinov. Vo vyvoji su v sucasnosti
inhibitory squalén syntazy, inhibitory mikrozomalneho proteinu transferujuceho triacylglyceroly, anti-sense
oligonukleotidy pre apo B a anti-PCSK9 monoklonadlne protildtky.

Na Slovensku v stucasnosti prebiehaju alebo sa planuju klinické studie s ,novymi” skupinami hypolipidemik,
¢o pre mnohych z nas bude znamenat dolezitu klinickd ,predskisenost” Obr. 4, Lit. 31, Online full text (Free,
PDF) www.cardiology.sk

Klacové slova: inhibitory squalén syntdzy — MTP inhibitory — anti-sense oligonukleotidy pre apo B - anti-
PCSK9 monoklondlne protildtky

Sucasné stratégie na prevenciu aterotrombotickych kom-
plikacii su zamerané na modifikdciu rizikovych faktorov
aterotrombdzy prostrednictvom liekov podporovanych
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EBM (evidence based medicine) - aspirin/a alebo klopi-
dogrel, betablokdtory, ACE inhibitory a statiny (1). Avsak
u mnohych pacientov s diagnostikovanymi komplikaciami
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aterotrombozy [(ischemicka choroba srdca (ICHS), infarkt
myokardu (IM), tranzitérny ischemicky atak (TIA), ndhla
cievna mozgova prihoda (NCMP), periférne arteridlne ocho-
renie (PAO] alebo mnohopodetnymi rizikovymi faktormi
aterotrombozy, ktori st lieceni vy$sie uvedenymi liekmi
podporenymi EBM, jednoroc¢né riziko prekonania kardio-
vaskuldrnej prihody (fatalny a nefatalny IM, NCMP alebo
hospitalizacia pre aterotromboticki prihodu) variruje od
5,31 % (pacienti s mnohopocetnymi rizikovymi faktormi) do
12,58 % pre pacientov so symptomatickym aterosklerotickym
postihnutim v jednej lokalizacii (2). Recidiva kardiovaskular-
nej prihody sa vyskytuje u pacientov s akiitnym koronarnym
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syndromom od 14,7 % do 22,4 % v obdobi 2 - 2,5 roka od
prvej prihody, napriek statinovej liecbe (3).

Napriek intenzivnemu manazmentu konvenénych ri-
zikovych faktorov (lie¢ba vys$$imi davkami statinov alebo
kombinovana hypolipidemicka lie¢ba) ostava rezidualne riziko
pre kardiovaskuldne prihody stale vysoké. Rezidudlne kardio-
vaskularne riziko v uzSom slova zmysle predstavuje riziko
vzniku kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych prihod
u vysokorizikovych pacientov, ktori dosahuju metabolicka
kompenzaciu diabetes mellitus, cielového hodnoty pre krvny
tlak, ako aj v si¢asnosti akceptované a platné cielové hodnoty
pre LDL cholesterol (LDL-C) (4).
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Figure 1 Hepatic synthesis of cholesterol and lipoproteins (modified according to 5)
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Snaha ovplyvnit prognézu vysokorizikovych pacientov
vedie k vyvoju novych hypolipidemik ovplyviujucich ate-
rogénny LDL cholesterol. V réznych §tadidach klinického
skudania mame k dispozicii v sti¢asnosti inhibitory squalén
syntazy, MTP inhibitory, anti-sense oligonukleotidy pre apo
B a anti-PCSK9 monoklonalne protilatky (5, 6).

Inhibitory squalén syntazy

Inhibitory HMGCoA reduktazy (statiny) s v sucasnosti
najlepsie preskimanymi a najznamej$imi hypolipidemikami
s najrozsiahlejsou EBM. HMG-CoA (3-hydroxy-3-metylglu-
taryl-koenzym A) reduktdza je enzym, ktory konvertuje
HMG-CoA na kyselinu mevalonovu (mevalonat). Konverzia
je dolezitym stupniom v syntéze cholesterolu, ako aj jeho
intermedidrnych produktov. Dal$im medzistuptiom medzi
HMG-CoA reduktiazou a ukoncenim syntézy cholesterolu
je tvorba squalénu prostrednictvom squalén syntazy (SS)
(obrazok 1).

V ostatnych rokoch sa vyvoj novych hypolipidemik sa-
stredil aj na inhibitory squalén syntazy (SSI) (7). Hlavnym
dovodom je predpoklad, Ze intolerancia statinov moze bez-
prostredne stvisiet s redukciou latok derivovanych z mevalo-
natu. SSI neovplyviuju syntézu tychto latok (zabranuju blokade
prenylacie proteinov indukovanej statinmi), ¢im by mohli mat
teoreticku vyhodu u pacientov s intoleranciou statinov alebo
s rizikom intolerancie lie¢by statinmi. Kombinovand liecba
statin s SSI (tolerovana davka statinu a lapaquistat) by mohla
mat svoje opodostatnenie u pacientov netolerujtcich vysoké
davky statinov. Takdto kombinacia by mohla viest k dosiah-
nutiu rovnakého, respektive aj vac¢sieho poklesu LDL-C ako
pri pouziti vysokych davok statinov (8).

Efekt inhibitorov SS na bunkové jadrové receptory ostava
este stale nejasny. Pecenové X (liver X — LXRs) receptory
mozu byt pozitivne alebo negativne ovplyviiované metabo-
litmi vznikajicimi na metabolickej ceste medzi enzymami
HMGCoA reduktidzou a squalén syntazou, ¢o moze viest
k ovplyvneniu metabolizmu glukézy a lipidov. Z klinickej
perspektivy aktivacia LXR je jednym z moznych mechaniz-
mov, pomocou ktorych mézu napriklad sekvestranty zl¢ovych
kyselin znizovat glykémiu.

V Kklinickych $tadidch u zdravych dobrovolnikov doslo
k rychlej absorpcii lapaquistatu (TAK 475) z traviaceho traktu,
ako aj rychlej konverzii na aktivne metabolity s vylu¢ovanim
najma bilidarnou cestou a stolicou (0,2 % rendlna exkrécia).
Hoci sa lapaquistat vyznamnou mierou metabolizuje cez cy-
tochréom P 450 (CYP) 3A4, nevyskytli sa Statisticky vyznamné
interakcie so statinmi (atorvastatin) metabolizovanymi cez
rovnaky enzymaticky systém (9, 10).

Monoterapia lapaquistatom viedla k tatisticky vyznamné-
mu znizeniu (v zavislosti od davky 25 mg, 50 mg, 100 mg)
LDL-C (-15,8 %; -18,4 %; -26,3 %), apo B (-13,8 %; -15,3 %;
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-19,6 %) a TAG (0 %; -17,2 %; -14,1 %) a zvySeniu HDL-C
(1,1 %; 7,7 %, 6,3 %). Velmi podobny efekt na lipidové spek-
trum sa prejavuje aj po pridani lapaquistatu k stabilnej davke
statinu (Udaje su dostupné z prac s atorvastatinom v davke
10 a 20 mg) (7). Lapaquistat znizuje C reaktivny protein (hs
CRP) tak v monoterapii, ako aj v kombinacii so statinmi. Zo
$irokej analyzy dostupnych udajov venovanych bezpecnosti
lapaquistatu bol zaznamenany vzostup hepatdlnych transa-
mindz pri davke 100 mg. Vyvoj lapaquistatu bol na zaklade
tychto idajov pozastaveny a dalsi osud tohto hypolipidemika
zavisi od novych tdajov tykajucich sa u¢innosti a bezpecnosti
davok nizsich ako 100 mg/den (11 - 13).

Inhibitory mikrozomalneho proteinu transferujiceho
triacylglyceroly

Tvorbu apo B obsahujucich lipoproteinov (VLDL castic
v peceni alebo chylomikrénov v ¢reve) sprostredkovava MTP
(mikrozomalnym triacyglyceroly transferujicim proteinom),
ktory sa nachadza v endoplazmatickom retikule hepatocytov
a enterocytov (obrazok 2). MTP prendda triacylglyceroly
(TAG), estery cholesterolu (EC) a fosfatidylcholin do VLDL
a chylomikrénov. Zvy$ena produkcia chylomikrénov vedie
k postprandialnej hypertriacylglycerolémii, zvy$end produk-
cia VLDL ¢astic vedie k zvy$eniu TAG nala¢no, k zvySeniu
aterogénnych lipoproteinovych castic a zvySeniu non-HDL
cholesterolu, ktoré maji vztah k zvySenému kardiovasku-
larnemu riziku. LDL ¢astice a cholesterol prend$any v LDL
Casticiach pochadza taktiez z VLDL, ¢ize znizenie produkcie
VLDL prostrednictvom ovplyvnenia prenosu lipidov do VLDL
Castic (napriklad inhibiciou MTP) by mohlo byt dobrou ces-
tou redukcie tak cholesterolu, ako aj TAG (14).

Absencia MTP, ktora sa vyskytuje u vzacneho genetického
autozomalne recesivneho ochorenia — abetalipoproteinémie,
vedie k nizkym hodnotdm celkového cholesterolu a TAG,
k steatorei, malnutricii, oftalmologickym, neurologickym,
hematologickym problémom a svalovym abnormalitdm.
Abetalipoproteinémia sa spdja aj so steatézou pecene.
U pacientov s parcialnym deficitom MTP (familidrna hypo-
betalipoproteinémia — autozomdlne dominantné ochorenie)
byvaju hodnoty celkového cholesterolu asi 2,0 mmol/l,
LDL-C asi 0,5 mmol/l, TAG priblizne 0,8 mmol/l. Pacienti
mavaji mierne zvySené hepatalne enzymy a pritomna ste-
atézu pecene (14).

Povzbudzujuce vysledky predklinického sku$ania na
zvieracich modeloch viedli k inicializacii $tudie s lomi-
tapidom (AEGR-733, BMS-201038) u $iestich pacientov
s homozygotnou formou familidrnej hypercholesterolémie.
V snahe predist steatorei boli pacienti na nizkotukovej diéte
(10 % z kalorického denného prijmu). Lomitapid v davke
0,03 mg/kg/den pocas $tyroch tyzdnov viedol k 25 % po-
klesu LDL-C, po zvy$eni davky na 1,0 mg/kg/den pocas
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Obrazok 2 MTP sprostredkovana inkorporacia esterov cholesterolu, triacyglycerolov a fosfolipidov do apo B obsahujucich castic.
Inhibicia MTP vedie k redukcii pocétu ¢astic obsahujucich apoB v cirkuldcii (modifikované podla 14)
Figure 2. MTP incorporates cholesteryl esters and triglycerides into the growing particle within the endoplasmic reticulum. Inhibition of MTP reduces the number of apo-B-

containing particles in the plasma (modified according to 14)

MTP - mikrozomélny protein transferujici triacylglyceroly (microsomal transfer protein), CE — estery cholesterolu (cholesteryl ester), TAG — triacylglyceroly

(triglycerides), PL - fosfolipidy (phospholipids)

dalsich $tyroch tyzdnov bol pokles LDL-C o 50 %. Pokles
apo B a TAG bol na maximalnej davke 50 a 65 %. Vicsina
pacientov mala vyssi pocet stolic (islo o pacientov s vy$§im
ako 10 % prijmom tukov), $tyria pacienti mali vyssie hod-
noty aminotransferdz a vsetci pacienti mali zvySeny obsah
hepatalneho tuku (pri MRI vysetreni) oproti vstupu do
studie (15). Nasledna $tadia u 84 pacientov s hypercho-
lesterolémiou sa uskutoc¢nila s niz§imi davkami lomitapidu
a testovala hypotézu, ¢i nizsie davky inhibitora MTP buda
viest k podobnému zniZeniu lipidového spektra a sucasne
k niz$iemu vyskytu vedlajsich u¢inkov. Uéastnici klinického
skusania mali odporucand nizkotukovu diétu (< 20 % tu-
kov a < 7 % nasytenych mastnych kyselin). Boli rozdeleni
do troch skupin (prva skupina dostdvala ezetimib 10 mg
vs placebo, druhd skupina dostdvala lomitapid - postupne
kazdy tyzden vo zvysujicej sa davke - (5,0 mg, 7,5 a 10 mg
denne), tretia skupina dostavala lie¢bu ako druha skupina,
avsak v kombindcii s ezetimibom, vSetko pocas 12 tyzdnov.
Vysledky tykajiace sa ovplyvnenia lipidového spektra boli
klinicky zaujimavé [dokonca bol zaznamenany aj 16 % pokles
Lp(a)]. Menej priaznivy bol pokles HDL-C. 18 % pacientov
prerusilo klinické skusanie pre zvySenie pecenovych testov
(obsah tuku v peceni sa v §tidii neskumal). Najcastejsie
vyskytujucim sa neziaducim ucinkom boli hnacky, zapcha
a nechutenstvo (16). Pre neakceptovatelnu steatozu pecene so
zvy$enymi hepatalnymi enzymami, ako aj priznaky ¢revnej
malabsorpcie tukov pri vysokych davkach MTP inhibitorov
bol ich vyvoj pozastaveny (17).

Anti-sense oligonukleotidy pre apolipoprotein B

Vychytavanie LDL ¢astic z plazmy je kluc¢ové v metaboliz-
me LDL a je sprostredkované vizbou apo B na LDL receptor
(LDLR) s naslednou internalizdciou a metabolizovanim
komplexu v peceni. Muticie v géne pre apo B (najcastejsie
sa vyskytujica mutdcia R 3500Q) zapric¢inuji familiarne
defektny apo B a vedu k zvySeniu LDL-C, ako aj k zvyseniu
kardiovaskularneho rizika. Niektoré mutacie v géne pre apo B
zasa naopak mozu viest k znizeniu hladin apo B a LDL-C, ¢o
sa spaja so znizenim rizika rozvoja aterosklerézy. Tieto gene-
tické abnormality potvrdzuju, Ze apo B moze byt efektivnym
ciefom pre redukciu LDL-C. Dalsou moznostou, ako znizit
LDL-C je ovplyvnenie génovej expresie apolipoproteinovych
zloZiek aterogénnych lipoproteinov (18).

DNA je dvojvlaknova zdvitnica, pricom jedno vldkno
reprezentuje ,sense“ geneticku kodovu sekvenciu, kym
druhé vldkno (komplementarne purinové/pyrimidinové
bézy) reprezentuje ,antisense” genetickd kodovu sekvenciu.
Pocas transkripcie pri oddeleni ,sense a antisense vlakna,
»antisense“ DNA sluzi ako predloha na vytvorenie jednore-
tazcovej ,sense“ mRNA, ktord migruje z jadra do cytozolu,
kde ribozémy ,,prelozia“ tuto informaciu do tvorby proteinov
(obrazok 3).

Vo vyvoji st nové lieky, ktoré zasahuji do transla¢ného
procesu proteinov alebo $pecificky blokuju patologické ale-
bo patogénne proteiny (,antisense® agensy), s moznostou
ovplyviiovat metabolické (diabetes mellitus, dyslipidémia),
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Obrazok 3 Blokada translacie a inhibicia produkcie proteinov oligonukleotidmi (modifikované podla 18)
Figure 3 Blockade translation and inhibition of protein production by antisense oligonucleotides (modified according to 18)
Pro-m-RNA (pro-messenger RNA), m-RNA (messenger RNA), DNA - deoxyribonukleové kyselina (deoxyribonucleic acid)

onkologické, kardiovaskuldrne, virusové ochorenia atd.
V sucasnosti ich skimame v roznych aplika¢nych formach
(aerosol, klystir, intravenozna, intratekdlna, subkutdnna,
intravitrealna, oralna a lokdlna). Najcastejsou metodologiou
je pouzite antisense oligonukleotidov (ASOs), ktoré maja
$pecificky vplyv na proteiny produkované pocas translacie
»sense“ mRNA. Veasné klinické studie poukazuju na toxicitu
ASOs, na reakcie v mieste vpichu, miernu trombocytopéniu,
hyperglykémiu, poskodenie koagula¢nej kaskady, hypotenziu
a od davky zavislt hepatoceluldrnu degenerdaciu.

ISIS 301012 (mipomersen) je ASO zamerany na apoB-100
(kriticky protein v syntéze aterogénnych lipoproteinov - LDL
a VLDL). Mipomersen v predklinickych $tadidch viedol
k redukcii apoB-100, k redukcii cirkulujicich zépalovych
cytokinov a k redukcii aterosklerotickych plakov. Vo vyvoji
je jeho subkutdnna forma. V prvej $tvortyzdiiovej humanne;
$tadii aplikicia jednorazovej ddvky mipomersenu 200 mg
subkutdnne u 36 dobrovolnikov s dyslipidémiou viedla k 50 %
redukcii apoB, viac ako 35 % redukcii LDL-C, k viac ako 27
% redukcii TAG. Dalsia redukcia sa zistila pri podani 400
mg mipomersenu. Efekt na apoB a LDL-C pretrvaval dalsie
tri mesiace po aplikacii poslednej davky. Najcastej$im ved-
[ajsim uc¢inkom bolo zacervenanie v mieste vpichu (21 z 29
subjektov). 14 % subjektov malo zvys$ené hodnoty ALT. V 2.
faze klinického sku$ania mipomersen aplikovany subkutanne
v monoterapii 13 tyzdiiov redukoval LDL-C v rozmedzi od
12 do 70 %. Ked sa pridal do kombindcie so statinom u pa-
cientov s perzistujicou hypercholesterolémiou, mipomersen
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v davke od 30 do 400 mg/tyzdenne viedol k 4 — 47 % redukcii
LDL-C. Neboli zaznamenané signifikantné zmeny v hladine
HDL-C. Najcastej$im neziaducim uc¢inkom bolo zacervena-
nie v mieste vpichu (90 % subjektov), niekolko pacientov
malo zvy$ené hepatdlne enzymy. Na zaklade tychto udajov
bude pravdepodobna inicidlna davka v dalsich registra¢nych
studidch 200 - 300 mg/tyzden, udrziavacia davka bude 100 -
200 mg/tyzden. V sucasnosti prebiehaju dalsie $tadie, ktoré
skumaju u¢innost a bezpe¢nost mipomersenu u pacientov
s familidrnou hypercholesterolémiou. Velkou vyzvou je sta-
novenie kratkodobého a dlhodobého bezpecnostného profi-
lu, ako aj vyvoj peroralnej formy lieku. Klinicka zavaznost
zvy$enia hepatdlnych enzymov pri terapii mipomersenom
je nejasnd. MozZe reprezentovat priamu pecenovi toxicitu
(biopsie pecene neboli pocas doterajsich studii vykonavané)
alebo zhorsenie steatozy pecene (blokdda produkcie VLDL
¢asti a tym blokdda transportu TAG z pecene do cirkulacie),
respektive predstavovat normalnu reakciu pecene na reduk-
ciu v peceni dostupného apoB. Tieto zavazné otazky musia
byt zodpovedané pred schvélenim lieku pre $iroké klinické
pouzitie (19, 20).

Inhibitory a monoklonalne protilatky proti PCSK9
Cholesterol transportovany v LDL casticiach vychytava

pecen, ktora je zodpovedna za klirens a katabolizmus LDL
¢astic. Hepatocyty reguluju hladiny LDL-C prostrednictvom



expresie LDL receptorov, ktoré viazu LDL ¢astice. Po nadviaza-
ni dochadza k internalizacii LDL/LDLR komplexu a nasledne
k fuzii komplexu LDL/LDLR s endozémami. Kyslé prostredie
endozoémov urychluje disocidciu LDL/LDLR komplexu. Po
disociacii LDL castice sa LDLR vracia spat na povrch he-
patocytu, kde viaze dal$ie LDL castice, ¢o vedie k redukcii
plazmatickych hodnét cholesterolu. Volné LDL castice su
transportované do lyzozémov a degradované na lipidy, volné
mastné kyseliny (VMK) a aminokyseliny (AMK) (21).

PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin typ 9) je
protein (kdédovany génom PCSK9), ktory reguluje expresiu
LDLRs v peceni. Hepatocyty produkuji prekurzor PCSKOY,
ktory je po Stiepeni v endoplazmatickom retikule sekreo-
vany do plazmy ako funkény PCSK9. PCSK9 sa viaze na
EGF-A (epidermal growth factor-like repeat A) doménu LDLR
na povrchu hepatocytu a je internalizovany spolu s LDL/
LDLR komplexom. Po disocidcii LDL c¢astice, LDLR/PCSK9
komplex vstupuje do lyzozému, kde prebieha jeho degradacia,
¢o zabrani recyklacii LDLR na povrch hepatocytu. PCSK9
redukuje koncentraciu LDLRs na povrchu hepatocytov, ¢o
vedie ku znizenému vychytavaniu LDL castic z plazmy, ¢im
zohrava kriticka ulohu pri reguldcii plazmatickych hladin
LDL-C (22 - 24) (obrazok 4).

V klinickej praxi rozoznavame dva typy mutdcii v géne
pre PCSK9 (mutédcie so zvySenou a mutdcie so zniZenou
proteazovou aktivitou). Mutdcie v géne PCSK9 so zvyse-

recyklacia LDLR

@)

sekreované
PCSK9

olgiho aparat

degrad
v lyzozéme
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nou protedzovou aktivitou st spojené so vzacnou formou
autozomalne dominantnej familiarnej hypercholesterolémie.
Muticie so zniZenou aktivitou PCSK9 (R46L, Y142X, C679X)
sa vyskytuju asi v 1 — 3 % populacie a st spojené s nizkymi
plazmatickymi koncentraciami LDL-C a nizkou incidenciou
koronarnych prihod. Mutécie so stratou funkcie PCSK9 in-
hibuju interakciu medzi PCSK9 a LDLR, ¢o vedie k znizeniu
hladin LDL-C (22). Prave tato skuto¢nost viedla k tivahdm
o moznostiach ovplyvnenia PCSK9. Vo vyvoji st tak inhibi-
tory (ALN-PCS), ako aj monoklonalne protilatky (AMG 145,
REGN727/SAR236553) proti PCSK9 (25 - 27).
Monoklonélne protilatky proti PCSK9 mozu viest k znize-
niu LDL-C tak, ze sa naviazu priamo na PCSK9 a zablokuju
interakciu PCSK9 s LDLR (obrazok 4). Blokdda interakcie
PCSK9 a LDLR umozni internalizovanym LDLR spétny navrat
na povrch hepatocytu (namiesto ich degradacie v lyzozo-
moch), vysledkom ¢oho je zvySenie koncentracie LDLR na
povrchu hepatocytu so zvysenym vychytavanim LDL castic
a znizenim koncentracii LDL-C. Koncentracie cholesterolu
v hepatocytoch su regulované tak syntézou intraceluldrneho
cholesterolu, ako aj expresiou povrchovych receptorov vychy-
tavajucich cholesterol z krvného obehu. Pokial st koncentracie
cholesterolu v hepatocytoch znizené (dosledok nizkej syntézy
alebo inych zmien v homeostaze cholesterolu) dochadza
k expresii povrchovych LDLR prostrednictvom upregulacie
transkripénych faktorov SREBPs (regulatory element-binding

endozém

proti PCSK9

\ /

pecenova bunka

Obrazok 4 Mechanizmus u¢inku PCSK9 a inhibicie PCSK 9 (modifikované podla 24)
Figure 4 Mechanisms of PCSK9 action and inhibition of PCSK9 (modified according to 24)

LDL-R (LDL receptor), PCSK 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin typ 9)
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proteins). SREBPs vedu k zvyseniu expresie PCSK9, ¢o zvySuje
degradaciu LDL-Rs a znizuje klirens LDL ¢astic z krvi. Pro-
tilatky proti PCSK9 mézu dalej znizovat plazmatické hladiny
LDL-C aj prostrednictvom tohto mechanizmu (25 - 27).

V roku 2011 na kongrese American Heart Association
boli prvykrat publikované vysledky I. fazy klinického ska-
$ania s Tudskou monoklondlnou protilatkou proti PCSK9
u zdravych dobrovolnikov - AMG 145. Randomizovana,
dvojito zaslepend, placebom kontrolovana studia I. fazy
klinického skdsania so zvySujucou sa jednotlivou davkou
AMG 145 sledovala bezpec¢nost, tolerabilitu, ac¢innost,
farmakokinetiku a farmakodynamiku tejto liecby. Bolo
vytvorenych sedem skupin s roznymi davkami AMG 145
(kazda s poc¢tom osem zdravych dobrovolnikov), s rando-
mizaciou 3 : 1 (AMG 145 : placebo), v piatich skupinach
sa AMG 145 podavalo subkutédnne a v dvoch intravenozne.
Zdravi dobrovolnici boli vo veku 18 - 45 rokov, s LDL-C
2,6 — 5,0 mmol/l, BMI 18 - 32 kg/m? bez komedikdcie 14
dni pred zacatim studie. Jednotliva davka AMG 145, ¢i uz
podavana subkutanne alebo intravenoézne, viedla u zdravych
dobrovolnikov ku redukcii LDL-C viac ako o 64 % oproti
placebovej skupine (pokles zavisel od davky). Vysledky ty-
kajuce sa znizenia apo B a celkového cholesterolu boli velmi
podobné poklesu LDL-C. AMG 145 potentne znizuje hladiny
neviazaného PCSK9 v zavislosti od davky, ¢o velmi dobre
korelovalo so zniZzovanim hladin LDL-C, apo B a celkového
cholesterolu. Podanie AMG 145 neviedlo k ovplyvneniu
hladin TAG, HDL-C alebo apo A-I. Neboli zaznamenané
Ziadne zdvazné vedlajsie uc¢inky a Ziaden subjekt neukon¢il
klinické skusanie pre vyskyt vedlajsich Gc¢inkov. Incidencia
vedlajsich ucinkov bola podobna u subjektov liecenych AMG
145 a subjektov lie¢enych placebom. Nebol zaznamenany
vztah medzi incidenciou vedlajsich a¢inkov a davkou AMG
145 (28).

Dalsia randomizovand, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana $tudia, ktorej vysledky ocakavame, sledovala
bezpecnost, tolerabilitu, u¢innost, farmakokinetiku a farmako-
dynamiku podévania vzostupnych viacpocetnych divok AMG
145 u subjektov s hyperlipoproteinémiou na stabilnej davke
statinu. Pacienti dostavali pat roznych viacpocetne subkutanne
podavanych davok AMG 145 alebo placeba. Cielom $tudie je
zistit incidenciu od lie¢by zavislych vedlajsich uc¢inkov, zmeny
vo vitdlnych funkcidch, laboratérnych testoch a EKG.

Na zaklade uvedenych tdajov boli inicializované klinic-
ké stadie II. fazy klinického skusania, ktorych cielom bude
ziskat informadcie o efekte AMG 145 alebo jeho kombindcie
so statinmi u pacientov s hypercholesterolémiou (www.clini-
caltrials.gov).

Koncom marca 2012 boli publikované tri $tudie 1. fazy
klinického skusania, ktoré dokazali, Ze lie¢ba $pecifickou
monoklondlnou protilatkou proti PCSK9 - REGN727 viedla
k Statisticky vyznamnej redukcii LDL-C v skupine zdravych
dobrovolnikov, ako aj v skupine pacientov lie¢enych statinmi
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s familidrnou a nefamilidrnou formou hypercholesterolémie
(29, 30).

Dalsie idaje o 73 % poklese LDL-C méme z I1. fazy klinic-
kého skdsania, zo $tudie u pacientov lie¢enych atorvastatinom
80 mg po pridani REGN727 do liecby. McKenney a spol.
uskutocnil 12-tyzdnova $tadiu u 182 pacientov s LDL-C >
2,5 mmol/l na liecbe 10, 20 a 40 mg atorvastatinu. Tymto
pacientom bola pridana liecba subkutannymi injekciami
REGN727 v davke 50, 100 a 150 mg kazdé dva tyzdne, dalsie
dve skupiny boli liecené subkutannymi injekciami REGN727
v davke 200 a 300 mg raz za Styri tyzdne. Pridanie REGN727
viedlo k $tatisticky vyznamnej redukcii LDL-C [v rozpiti od
39,6 % (REGN727 v davke 50 mg] po 72,4 % (REGN727
v davke 150 mg). Podavanie REGN727 v dvojtyzdnovych
intervaloch viedlo k vyraznejsej redukcii LDL-C ako podévanie
vo $tvortyzdnovych intervaloch. Po 12 tyzdiioch podéavania
150 mg REGN727 100 % pacientov dosiahlo LDL-C < 1,8
mmol/l. Zavazné neziaduce prihody sa vyskytli u troch pa-
cientov lie¢enych REGN727 a u jedného pacienta na placebe.
Liecbu ukon¢il jeden pacient na davke 100 mg, jeden pacient
na davke 150 mg, traja pacienti na davke 200 mg a jeden
pacient na davke 300 mg REGN727.

Do dalsej studie II. fazy klinického skui$ania boli zaradeni
pacienti s heterozygotnou formou familidrnej hypercho-
lesterolémie s vysokymi hodnotami cholesterolu pri terapii
statinom s/alebo bez ezetimibu. Interim analyza poukazala, ze
po 12-tyzdnovej lietbe roznymi davkami REGN727 pacienti
dosiahli redukciu LDL-C od 30 do 65 %, v porovnani s 10 %
poklesom v placebovej skupine.

Cielom $tadie u pacientov s primarnou hypercholeste-
rolémiou so zvySenymi hodnotami cholesterolu na stabilnej
davke statinu (atorvastatin 10 mg) bolo porovnanie efektu
zmeny LDL-C pri davke atorvastatinu 80 mg vs kombinacii
80 mg atorvastatinu s REGN727. Po osemtyzdnovej liecbe
pacienti na kombinovanej liecbe dosiahli viac ako 65 % re-
dukciu LDL-C v porovnani so 17 % v skupine pacientov na
monoterapii atorvastatinom 80 mg (31).

Vysledky uvedenych $tudii s réoznymi monoklonalnymi
protilatkami proti PCSK9 st velmi povzbudivé pre iniciovanie
vyssich faz klinického skusania (www.clinicaltrials.gov).

Zaver

Napriek vSetkym nepopieratelnym doteraj$im tspechom
dosiahnutym v ovplyvneni kardiovaskuldrnej a cerebrovas-
kuldrnej morbidity a mortality sa zda, Ze ostaivame akoby
preslapovat na jednom mieste. Do popredia sa dostava
problematika rezidudlneho kardiovaskularneho rizika pri
dodslednej kontrole (nefarmakologickej i farmakologickej)
najdolezitejsich rizikovych faktorov.

Pri¢in je samozrejme viacej (ndrast poctu obéznych pa-
cientov s abdomindlnou obezitou, narast poctu diabetikov


http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov

2. typu, ndrast aterogénnej dyslipidémie, starnutie popula-
cie....). Jednou z moznosti ako ovplyvnit tdto situdciu by bolo
zavedenie novych potentnejsich hypolipidemik. Avsak ako
vyplyva z prehladového ¢lanku, hladanie réznych ciest na
znizenie aterogénneho profilu nasich pacientov je ,behom na
dlhu trat® (nielen ¢o sa tyka c¢innosti, ale najma bezpecnosti
ich pouzitia v beznej klinickej praxi).

V momentalnej situdcii nam ostava vytazenie doteraz
znamych a zavedenych hypolipidemik, a to sa tyka tak davky,
ako aj moznosti ich vzajomnych kombin4cii.
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