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Pleiotropné (antiaterogénne) ucinky inhibicie PCSK9
Ano, &i nie?
Pleiotropic (antiatherogenic) effects of PCSK9 inhibition. Yes or not?
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Abstrakt

Inhibitory PCSK9 (iPCSK9) brania degradacii LDL-receptorov sposobenej PCSK9, vysledkom ¢oho je nielen pod-
statnd redukcia (cca 60%) koncentracie sérového LDL-C, ale aj klinicky vyznamna redukcia akutnych kardiovaskular-
nych prihod. Znizenie kardiovaskularneho rizika vak presahuje ocakavany benefit vyplyvajtci z dosiahnutého po-
klesu LDL-C. V stcasnosti pribudaju informéacie o vplyve PCSK9 a PCSK9i na aterogenézu a mnozstvo dalsich meta-
bolickych ciest. Pleiotropné ucinky inhibicie PCSK9, aj ked' nie su eSte na molekuldrnej Urovni Uplne objasnené, si
urcite zasluzia nasu pozornost.
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Abstract

PCSK9 inhibitors (iPCSK9) prevent the degradation of LDL receptors caused by PCSK9, resulting in not only a sub-
stantial reduction (about 60%) of serum LDL-C concentration, but also a clinically significant reduction in acute
cardiovascular events. However, the reduction in cardiovascular risk is beyond the expected benefit of LDL-C re-
duction. Currently, there is a growing evidence on the effect of PCSK9 and PCSK9i on the development of athero-
sclerosis and also on other metabolic pathways. The pleiotropic effects of PCSK9 inhibition, although not yet fully

elucidated at the molecular level, certainly deserve our attention.
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Uvod
Najnovsim prislubom pre vysokorizikovych pacientov
(s vysokym alebo velmi vysokym kardiovaskuldrnym rizi-
kom/KV-rizikom, s homozygotnou alebo heterozygotnou
formou familidrnej hypercholesterolémie/FH, pacientov
netolerujucich statiny alebo vyssie dévky statinov) su hu-
manne monoklondlne protilatky (mAbs) proti PCSK9 (pro-
protein konvertaza subtilizin/kexin typu 9), nazyvané aj in-
hibitory PCSK9 (PCSK9i). Tento entuziazmus vyplyva z viac
ako povzbudivych vysledkov klinickych $tudii z progra-
mov (PROFICIO - evolokumab a ODYSSEY- alirokumab) [1].
Vztah PCSK9 ku metabolizmu cholesterolu bol objaveny
na zaklade suhry viacerych ndhod. Abidafel et al zistili, ze
mutdcie PCSK9 zohravaju doélezitd ulohu v ovplyvneni
hladin LDL-cholesterolu (LDL-C) a nasledne aj v ovplyv-
neni KV-rizika [2]. Toto viedlo v roku 2003 k nastartovaniu
intenzivneho vyskumu zameraného na prerusenie inter-

akcie medzi PCSK9 a LDL-receptorom (LDLR) s ciefom
zvysit koncentraciu LDLR na povrchu pecenovej bunky,
a tak znizit hladiny LDL-C.

PCSK9 indukuje degradaciu LDLR na povrchu pece-
novych buniek, a tym vedie k zvyseniu LDL-C v sére. In-
hibitory PCSK9 (iPCSK9) brania degradacii LDL-recepto-
rov sposobenej PCSK9, vysledkom ¢oho je nielen pod-
statnd redukcia (cca 60%) koncentracie sérového LDL-C,
ale aj klinicky vyznamna redukcia akutnych kardiovas-
kuldrnych prihod [1].

V rokoch 2017 a 2018 boli publikované vysledky dvoch
velkych kardiovaskularnych studii s inhibitormi PCSK9,
ktoré potvrdili klinické vyhody ich pouzitia u pacientov
s vysokym rizikom rozvoja kardiovaskuldrnych ochoreni
podmienenych aterosklerézou (AtheroSclerotic Cardio-
Vascular Disease — ASCVD). Tieto vysledky sa pripisuju
podstatnému znizeniu LDL-C a doslova zmenili hypotézu
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tykajucu sa LDL-C ,¢im nizsie, tym lep3ie” na realitu a po-
trebu kazdodenného Zivota [3-5].

Klinické prace zamerané na LOF (loss-of- function) mu-
tacie PCSK9 nam vsak ukazali, Ze tieto mutacie maju za na-
sledok velmi nizku plazmatickd aktivitu PCSK9, vyrazny
pokles LDL-C, ako aj KV-prihod. ZniZenie kardiovaskular-
neho rizika presahuje o¢akavany benefit vyplyvajuci z do-
siahnutého poklesu LDL-C. Tieto poznatky viedli k pred-
pokladu, ze by sa mohlo jednat o mozny pleiotropny
prinos inhibicie PCSK9. Faktom je, Ze v $tudii FOURIER pa-
cienti s velmi nizkymi hodnotami LDL-C (cca 0,5 mmol/l)
mali vyskyt KV-prihod okolo 7 %, ¢o sved¢i pre multifak-
toridlny rédmec aterosklerézy (nad rdmec LDL-choleste-
rolu). Na druhej strane, vyznamny pokles KV-rizika pri LOF
mutaciach PCSK9 méze vyplyvat z kumulativneho priaz-
nivého Ucinku celoZivotnej redukcie LDL-C, nezévisle od
antiaterosklerotickych pleiotropnych ucinkov.

Pleiotropné ucinky hypolidemik

Vidime, Ze histéria sa opakuje. V neddvnej minulosti k nam
prichadzali informacie o pleiotropnych Ucinkoch statinov
(zvysenie aktivity eNOS, znizenie cievneho tonusu, zlep-
Senie vaskularnej funkcie, znizenie hladin vysokosenzi-
tivneho C-reaktivneho proteinu — hsCRP), redukcia vol-
nych kyslikovych radikalov prostrednictvom interferencie
s molekulami cez nuklearny faktor-kappa B (NFkB, tran-
skripény systém), inicidcia expresie kaskady zépalovych
cytokinov vratane interleukinu 6 (IL6), stabilizicia sklero-
tickych platov, inhibicia expresie adhezivnych molekul,
antitromboticky efekt, znizenie expresie HLA-antigénov
Il triedy, polarizacia Th1/Th2 imunitnej odpovede a dalsie).
Podobne, aj ked'menej, sa objavovali v literature prace po-
ukazujuce na pleiotropné efekty fibratov (najma fenofib-
ratu) — zlepsenie endotelovej dysfunkcie, inzulinovej sen-
zitivity, oxida¢ného stresu, subklinického zapalu, koagu-
lacie). A v sucasnosti pribudaju informacie o tom, Ze ako
PCSK9, tak nasledne aj inhibitory PCSK9 mézu ovplyvho-
vat mnozstvo dalsich metabolickych ciest (schéma) [6].

Pleiotropné (z gréckeho pleion = mnoho, viac a tropos
= oblast, smer) Gcinky - ide o ucinky liekov, mimo ich za-
kladného efektu, mozu alebo nemusia byt vo vztahu ku
primarnemu ucinku lieku, ¢asto viak vedu k zvyseniu po-
zadovaného efektu daného lieciva. Tieto ucinky byvaju
zdokumentované pocas predklinického vyvoja, alebo
klinického skusania, ale ¢asto aj po uvedeni lieku na trh.

Pleiotropné ucinky PCSK9 inhibitorov

v aterogenéze

V recentnej literature sa objavuju viaceré prehladové
prace, ktoré sa zaoberaju tzv. pleiotropnymi uc¢inkami
iPCSK9 [6,7].

Potenciélne pleiotropné Gcinky inhibicie PCSK9 si urcite
zaslUZia nasu pozornost. V stcasnosti existuju dokazy, ze
inhibicia PCSK9 ovplyviiuje mnohé procesy zasahujuce
nielen do tvorby plétov, ale aj do rozvoja komplikovanych
sklerotickych platov. Av3ak vietky tieto pochody nie su
este na molekuldrnej drovni Uplne objasnené.

PCSK9 inhibicia vedie k zlepseniu proinflamacnej od-
povede buniek cievnej steny prostrednictvom redukcie
expresie prozapalovych molekul (nuklearny faktor kB,
LOX1 -lectin-type oxidized LDL-receptor 1) a membra-
novych adhezivnych molekul (Vascular Cell Adhesion
Molecule 1 - VCAMT, InterCellular Adhesion Molecule 1
- ICAM1).

Oxidécia LDL-¢astic v subendotelovom priestore lo-
kalne produkovanymi reaktivnymi kyslikovymi radi-
kalmi vedie k potencovaniu aterogenézy. PCSK9i vedie
k redukcii oxida¢ného stresu prostrednictvom redukcie
NADPH-oxidazy (NikotinAmidadeninDinukleotidFosfat),
hlavného enzymu, ktory generuje reaktivne kyslikové ra-
dikaly [8].

PCSK9 podporuje kumuldciu monocytov v sklerotic-
kom pléate zvysenim expresie VCAM1 a MCP1 (Mono-
cyte Chemoattractant Protein 1), ¢im podporuje rozvoj
v€asného zapalu v aterosklerotickom pléte. Inhibicia
PCSK9 naopak vedie ku redukcii akumulacie makrofa-
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gov (prostrednictvom redukcie VCAM1, ICAM1 a MCP1,
TNFalfa, IL1, IL6) a ku zvySeniu efluxu cholesterolu (zvy-
senie ABCAT1 transportného proteinu v makrofagoch
s naslednym urychlenim efluxu cholesterolu do makro-
fagov) [6].

PCSK9 inhibicia ovplyvriuje priaznivo aj funkciu VSMCs
(vaskularnych hladkych svalovych buniek/Vascular Smooth
Muscle Cells) prostrednictvom zmeny ich kontraktilného
fenotypu, redukcie ich proliferacie a migracie [8].

Taktiez priaznivo zasahuje do redukcie pokrocilého
zépalu v aterosklerotickom plate — redukuje apoptézu
(programovana bunkova smrt) v endotelovych bunkach,
vo VMSCs a makrofagoch, urychluje autofagiu (zaistuje
recyklaciu komponentov bunky, participuje na udrzia-
vani bunkovej homeostazy a integrity bunky) a nezna-
mym mechanizmom urychluje eferocytézu (protizépa-
lovy proces v priebehu pohlcovania apoptotickej bunky)
[8].

Méame informacie o tom,ze inhibicia PCSK9 vedie aj
k zmenseniu velkosti nekrotického jadra [9-12].

V neddvno publikovanej studii boli vysoké plazma-
tické hladiny PCSK9 asociované so zvysenou reaktivitou
trombocytov a zvy3enou rekurenciou akutnych koronar-
nych prihod v jednoro¢nom sledovani. Inhibicia PCSK9
monoklondlnymi protildtkami u pacientov s hypercho-
lesterolémiou vedie ku signifikantnej redukcii reaktivity
trombocytov a ku znizeniu trombogenicity sprostred-
kovanej cez redukciu lipoproteinu a/Lp(a), vysoko pro-
ateroskleroticky a protrombogénne pdsobiacej Castice
[13]. Inhibitory PCSK9 indukuju vyznamné znizenie hla-
diny Lp(a) 0 20-30 %: Lp (a) je vyznamnym prediktorom
rozvoja KV-prihod. Tato oblast si vSak vyzaduje dalsie
preskumanie.

Doékazy z predklinického i klinického vyskumu spdjaju
PCSK9 so zdpalom (molekuldrna Uroven vsak nie je tplne
objasnenad), ale sucasne ukazuju, Ze inhibicia PCSK9 zasa-
huje do mnozstva procesov ovplyviujucich ako tvorbu
sklerotického platu, tak aj komplikacie s nim suvisiace.
Méme doékazy, ktoré indikuju, Ze inhibicia PCSK9 timi
prozapalovu aktivaciu endotelovych buniek a vaskular-
nych hladkych svalovych buniek, zmierriuje oxida¢ny
stres a zapal v aterosklerotickom plate, znizuje modu-
laciu, migraciu a proliferaciu VSMC, redukuje apoptdzu
endotelovych buniek, VSMC a makrofagov, méze ob-
medzovat trombozu, ¢o v kone¢nom dosledku znizuje
nachylnost sklerotického platu k vzniku klinickej pri-
hody [9-12].
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Zaver

Zvazenie celej palety priaznivych uGcinkoy, nielen G¢in-
kov na hladinu LDL-C, ale aj pleiotropnych uc¢inkov, ndm
moéze pomoct v sSirsom pochopeni potencialneho be-
nefitu inhibicie PCSKO.
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