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Can we improve cardiovascular prognosis by further
intervention of serum LDL cholesterol level?
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Abstrakt. Cardiovascular diseases, mainly ischaemic heart disease (IHD), influence the quantity and the
quality of life of our patients. One of the most important risk factors here is hypercholesterolemia, namely
increased LDL cholesterol (LDL-Ch) level. This factor, together with other factors, is active from childhood
and contributes to atherogenesis.

Recently it was discovered that serum cholesterol level in a person is dependent also on genetic background, and
mostly characteristics of the PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) gene are important here. Some
of its (nonsense) mutations (blocking the PCSK9 activity) are able to increase the number of LDL-Ch receptors on
hepatocytes and therefore they are able to reduce serum cholesterol level by 28%. There is a longitudinally con-
comitant reduction of cardiovascular events in these persons by 80%. For the prevention of IHD we need not only
low serum LDL-Ch level but we need to have these low serum levels as early as possible during a person’s life.

We have therefore another potent drug (antibody against PCSK9, given subcutaneously) as an add-on treat-
ment to potent high-dose statins. Data of the few early-published results are here astonishinly good. Fig. 2,
Ref. 17, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Kardiovaskularme ochorenia, najmé ischemicka choroba srdca (ICHS), vyznamne ovplyviiuji dizku i kvalitu
Zivota. Vlyznamnym rizikovym faktorom tychto ochoreni je tu aj hypercholesterolémia, predovsetkym Urover séro-
vej hladiny LDL cholesterolu (LDL-Ch). Tento a dalSie rizikové faktory vsak pdsobia od narodenia, a teda dlhodobo
podporuju vyvoj aterogenézy.

Nedavno sa preukazalo, Ze Uroven cholesterolémie ovplyviuje aj genetickd vybava chorého, najma cha-
rakteristika PCSK9 génu (tzv. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9). Isté jeho (nonsense) mutacie
(blokujuce posobenie PCSK9) zvysuju vyskyt LDL-Ch receptorov na hepatocytoch, a tym zabezpecuju re-
dukciu cholesterolémie o 28 percent, ale sucasne v dlhodobom sledovani pokles kardiovaskularnych prihod
u tychto os6b az o 80 percent. Teda tieto sledovania preukazuju, ze pre prevenciu ICHS je délezZitd nielen
nizka sérova hladina LDL-Ch, ale je potrebné, aby k tomu doslo ¢im skor a aby sme tak ovplyvnili priaznivo
vyskyt kardiovaskularnych prihod. K statinom (najma silnym a pouZivanym vo vysokej davke) sa teda dnes
dostava dalsie liecivo, ktorym je protilatka (s.c. podavana) proti PCSK9. Isté publikované poznatky preukazali
vynimod¢nu ucinnost tejto lie¢by v spolupraci so statinmi pri redukcii LDL cholesterolémie. O tomto novom
liecebnom pristupe je tento clanok. Obr. 2, Lit. 17, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Obrazok 1 Ako PCSK9 degraduje LDL receptor
Figure 1 PCSK9-mediated degradation of LDL receptor
LDL-R - LDL receptor

Ak LDL castica sa viaze na LDL receptor spolu s PCSKO9, tak v lyzozéme sa rozpadne LDL castica aj LDL receptor (zabrana recyklacie LDL receptora

a tym zabrana odoberania LDL castice z krvi)

Kardiovaskuldrne (KV) ochorenia, najmé ischemicka choroba
srdca (ICHS), vyznamne ovplyviiuju dizku i kvalitu nasho zi-
vota a dominuju pri globalnej popula¢nej mortalite i morbidite
(1, 2). Vyvoj ICHS je podporovany a urychlovany vplyvom
znamych KV rizikovych faktorov. Chcem sa tu zamerat len
na cholesterolémiu, konkrétne sérova hladinu LDL-Ch. Vieme
ju dnes vyznamne ovplyvnit statinmi a podla rizika vzniku
¢i progresie KV ochorenia siahame po slabSom (simvastatin)
alebo silnejsom (atorvastatin, rosuvastatin) statine a este sd-
¢asne po vyssej alebo nizsej pouzitej davke. Niekedy pridame
i dalsiu hypolipidemicku liecbu, ako ezetimib alebo niekedy
fenofibrat. A obvykle dosahujeme vyznamny klinicky benefit.
Liecba je uz dnes lacna, dobre etablovana i pouzivana.

V sucastnosti sa ale uvazuje o potrebnosti personalizo-
vanej preventivnej mediciny, a to vlastne znamena ,usit"
kazdému chorému liecbu na ,jeho miery“ (jeho potrebu).
Rizikovej$iemu intenzivnejsiu a trvald, menej rizikovému,
pripadne menej intenzivnu ¢i kratsiu (?) Problémom praxe je
zistit v populdcii pacientov tych ,rizikovejsich’, alebo vediet
»podobnych® pacientov stratifikovat/kategorizovat so zretelom
na ich (kvantitativne) riziko. A tu je dnes miesto pre biomar-
kery, pre ich vstup do oblasti rizikovej stratifikacie. Zd4 sa, ze

mozu zjemnit a zlepsit stratifikdciu podla Framinghamského
skore ¢i podla (eurdpskeho) SCORE.

Idedlny biomarker vie ur¢it, ktora osoba spomedzi 20 -
25 pacientov (0sob), u ktorych sa vyvinie v priebehu dalsej
dekady ICHS, bude mat KV prihodu - teda zomrie, utrpi
infarkt myokardu, vyvind sa arytmie a pod. Ak by sa to darilo
v klinickej praxi realizovat, tak takato osoba by bola ,lepsie”
o svojom KV ochoreni a jeho riziku edukovana a dostala by
aj intenzivnejsiu lie¢bu. A naopak, ak by vySetrovana osoba
patrila k tym ,,menej rizikovym“ pre vznik prihody, tak by jej
liecba mohla byt menej intenzivna (a bezpecnejsia?).

Niekolko poznamok k aterogenéze

Aterogenéza zacina uz v detstve a v koronarnych (inych)
artériach najdeme tukové pruzky. Tieto lézie su ,benigne®
lebo su asymptomatické, nespdsobuji obstrukciu prietoku
krvi a nevedu k ndslednej trombdze. Treba vak pripomentit,
ze tukové prizky su prekurzormi ,pokrocilych aterosklerotic-
kych plakov®, a tieto sa v ¢ase vyvijaji a obvykle o niekolko
dekad neskor pri ich destabilizacii (ruptdre) vedd k zavaznej
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Obrazok 2 Co sposobi PCSK9 inhibicia protilitkou
Figure 2 PCSKY inhibition by antibody
LDL-R - LDL receptor
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Ak sa LDL castica viaze na LDL receptor bez PCSK9 (blokovany protilatkou), tak v lyzozéme sa rozpadne len LDL castica, pretoze sa predtym LDL

receptor oddeli od LDL castice vnutri hepatocytu.

klinickej prihode v dosledku tromboézy (nahle umrtie, infarkt
myokardu, cievna mozgova prihoda) (3, 4). Kardiovaskularne
rizikové faktory, suvisiace s rozsahom ,v¢asnych aterosklero-
tickych 1ézii" su tie isté, ¢o koreluju (asociuji) so vznikom
akdtneho infarktu (nahlej smrti) neskor v Zivote chorého
(5, 6). A tak z tychto udajov je zrejmé, Ze prevencia KV
ochorenia (nefarmakologickd, ale i farmakologickd) musi
zacat ovela skor. A u rizikovejsich pacientov by mala byt
intenzivnejsia. V oblasti ,poznania“ cholesterolu ako KV
rizikového faktora vSak dnes mame dostatok informdcii a je
uzito¢né, ze jeho sérova hladinu dnes vieme ,,relativne fahko
a ic¢inne” aj ovplyvnit.

Co nové sa objavilo v oblasti cholesterolémie v ostatnom
case?

Cohen et al. (7) vyznamne prispeli k poznaniu, ale
i ovplyvneniu ,cholesterolémie” ako KV rizikového faktora
v nedavnom case. Preukazali genetické pozadie, najma tzv.

28

PCSK9 génu (tzv. proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9), ovplyviujuceho cholesterolémiu (LDL-Ch). Tento
gén reguluje ,expresiu/supresiu“ LDL-Ch receptora. Mu-
tacie génu PCSK9 s jeho nadmernou expresiou potlacaju
(kvantitativny) vyskyt LDL-Ch receptorov v hepatocytoch,
a preto v sére stipa hladina LDL cholesterolémie, ¢asto az na
hodnoty, ktoré pozname pri familidrnej hypercholesterolémii
(8). A naopak, tzv. non-sense mutacie PCSK9 génu (teda
neuplatiiovanie sa jeho expresie) vedu k zvy$enému vyskytu
LDL-Ch receptorov v hepatocytoch, a preto k nizkej sérovej
hladine LDL cholesterolémie. A urcité ,non-sense“ mutacie
PCSK9 génu maja sérovt hladinu LDL-Ch az o 28 % nizsiu
ako u ostatnych pacientov (bez tejto mutacie). Ale velkym
zistenim bolo, ze riziko vzniku ICHS u tychto os6b sa znizilo,
a to az o neuveritelnych 80 % (7). Ale podobny 28 % pokles
LDL-Ch v sére v klinickych $tudiach so statinmi redukoval
riziko vzniku ICHS len o 25 - 35 %.

Cohen et al. (7) sa domnievaju, Ze tento rozdiel v poklese
rizika vyvoja ICHS je preto, ze (a) mutacia PCSK9 génu je
od narodenia, a teda od narodenia je tu pritomna nizsia



hladina sérového LDL-Ch, a (b) pokles LDL-Ch v sére po-
mocou statinov (sice rovnaky v kvantite poklesu - o 28 %)
je ,relativne kratkodoby t. j. trvajuci asi 5 - 6 rokov (podla
dlzky trvania $tadie). Toto vysvetlenie podporuju klinické
skusenosti a nazory aj inych autorov (9, 10).

Ference et al. (11) nedédvno analyzovali vztah medzi dl-
hodobym vplyvom nizkej sérovej hladiny LDL-Ch a rizikom
vzniku ICHS. Vykonali metaanalyzu $tadii, ktoré zahrnuju
pacientov s polymorfizmami (v pocte az devit polymorfizmov)
na $iestich génoch, vratane PCSK9 génu, ale i inych génov
ovplyvnujtcich hladinu sérového LDL-Ch. Preukazali, ze
celozivotnd niz$ia hladina sérového LDL-Ch (asi o 40 mg/
dl) u tychto pacientov (oproti osobam bez horeuvedenych
polymorfizmov) vie redukovat vznik ICHS asi 0 55 %. Analyza
poukazala na to, Ze ¢im nizsia je celozivotnd hladina LDL-Ch
pravdy: ,,¢im niz§i LDL-Ch v sére, tym lepsie pre prevenciu
ICHS® Analyza Ferenca et al. a nové genetické skutoc¢nosti
(7) pridali k dékazom i dalsi rozmer prevencie ICHS: ,,¢im
skor je nizsi LDL-Ch v sére pocas Zivota, tym je ucinnejsia
prevencia vzniku ICHS“ A potom dosiahneme vdc¢si pokles
vyskytu ICHS, nielen o 30 % (statinové dlhodobé $tudie),
ale az 0 60 %, teda dvakrat viac. A tu je priestor pre dalsiu
aktivitu klinikov v redlnej praxi.

Ako teda dalej v prevencii ICHS pomocou ovplyvnenia
sérového LDL cholesterolu?

Jedna cesta je zacat s liecCbou LDL-Ch ovela skor. To sa
vSak tyka aj liecby ostatnych KV rizikovych faktorov (12
- 14). Potom by bola liecba ovela dlhsia, expozicia artérii
by bola dlhsia k niz$ej LDL cholesterolémii, pozdrzal by sa
vyvoj aterogenézy a tym by sa oddialil aj vyskyt ICHS a jej
KV prihod (15, 16).

A druhou cestou je lie¢it LDL cholesterolémiu inten-
zivnej$ie. Teda silnymi statinmi (napriklad atorvastatinom,
rosuvastatinom) a vo vysokych davkach (80 mg aterovas-
tatin/d, 40 mg rosuvastatin/d). A dnes sa testuje pridanie
dalgej lie¢by k uvedenému pristupu, a to blokovanie poso-
benia PCSK9 pomocou protilatky (subkutanne podavanej).
Blokovanie posobenia PCSK9 brani katabolizmu LDL-Ch
receptorov, a preto na povrchu buniek (osobitne hepato-
cytov) stupa denzita LDL-Ch receptorov. To zabezpecuje
odstrafiovanie LDL-Ch ¢astic z cirkulacie. U¢inok PCSK9
pri rieSeni hypercholesterolémie je zrejmy z obrazkov 1
a 2. (17). Efekt je velmi vyrazny a v spolupraci so silnymi
a vysokodavkovanymi statinmi znizime LDL cholesterolémiu
az 0 50 - 60 % (sérové hladiny LDL-Ch nezriedka poklesnu
i pod priemernu hladinu 1,0 mmol/l).

V tomto obdobi prebiehaji uz i klinické $tudie s blokovanim
funkcie PCSK9 a mozno predpokladat, Ze preukdzu dalsi pokles
sérovych hladin LDL-Ch, ale tym aj pokles KV prihod.
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