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Sahrn

Proproteinkonvertaza subtilizin kexin typu 9 (PCSK9) zohrava klu¢ovu ulohu v reguldcii expresie LDL receptorov
(LDLR). Klinické studie s monoklonalnymi protilatkami proti cirkulujdcemu PCSK9 (anti-PCSK9 MAbs) preukazali
nielen potentny efekt na redukciu LDL-cholesterolu (az do asi 60 %), ale aj redukciu rizika velkych kardiovasku-
larnych prihod. Avsak mendelovské randomiza¢né studie ukazali, ze nositelia loss-of-function variant génu pre
PCSK9 maju okrem nizsich hladin LDL-cholesterolu aj zvysené riziko rozvoja diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Vy-
sledky klinickych stadii s monoklonalnymi protilatkami proti PCSK9 vsak takéto riziko nepotvrdzuji. Tuto diskre-
panciu mozno vysvetlit tym, Ze za zvysenu expresiu LDLR v bunkéch pankreasu, ktora vedie k intracelularnej aku-
mulacii cholesterolu a poruche funkcie B-buniek je zodpovedny deficit lokalneho a nie cirkulujiceho PCSK9. Zda
sa teda, Zze PCSK9 znizujuca liecba pomocou monoklonélnych protildtok, ktoré pdsobia len na cirkulujtci protein,
moéze mat len limitovany efekt na expresiu LDLR v pankreatickych bunkach, a teda nebudu zvy3ovat riziko DM2T.
Pre definitivne potvrdenie tohto viak potrebujeme viac tdajov z dostato¢ne dlho trvajacich klinickych studii.
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PCSK9 inhibitors and diabetes mellitus

Summary

Proproteinconvertase subtilisin kexin 9 (PCSK9) is a key regulator of low-density lipoprotein receptor (LDLR) expres-
sion. Anti-PCSK9 monoclonal antibody (MAb) therapy reduces LDL-cholesterol (LDL-C) by ~60 % and reduces also
the risk of major adverse cardiovascular events. Mendelian randomisation studies showed that patients carrying
loss-of-function PCSK9 genetic variants display lower LDL-C and have an increased risk of developing type 2 dia-
betes (T2DM). Randomized controlled trials with anti-PCSK9 MAbs however showed no effect on the risk. A possi-
ble explanation of the discrepancy is that the deficiency of locally but not circulating PCSK9 is responsible for in-
creased LDLR expression in pancreatic islets, which results in cholesterol accumulation and B-cell dysfunction. Thus
PCSK9 lowering therapy with MAb targeting mainly circulating PCSK9 might have a limited impact on LDLR expres-
sion in pancreatic cells and on the risk of T2DM. Long-term clinical trials are however needed to confirm it.
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Uvod

Kauzalna uloha LDL-cholesterolu (LDL-C) v patogenéze
aterosklerézy bola dokézana na viacerych stuprioch ve-
deckych dokazov, vratane velkého mnozstva klinickych
studii, ktoré preukazali efekt redukcie LDL-C na kardio-
vaskularne (KV) riziko u pacientov v primérnej aj sekun-
dérnej prevencii, pricom tento efekt bol dosiahnuty
réznym mechanizmom redukcie LDL-C[1,2]. Napriek re-
dukcii hladiny LDL-C sa u vyznamného poctu pacien-
tov nepodari dosiahnut cielové hodnoty LDL-C (hlavne
u pacientov vo velmi vysokom riziku) a zabrénit vzniku

KV prihody, aj ked budu lieceni potentnym statinom,
respektive kombinéciou statin a ezetimib [3,4]. Dalsie
terapeutické moznosti ovplyvnenia hladin LDL-C su
preto terapeutickou a klinickou nevyhnutnostou.
Proproteinkonvertaza subtilizin kexin typu 9 (PCSK9)
zohrdva kltucovu ulohu v reguldcii funkcie LDL recepto-
rov (LDLR). Cirkulujice PCSK9 sa viaze na LDLR, ¢o vedie
k intracelularnej degradacii LDLR v lyzosémoch, a tym
k znizenej expresii LDLR na povrch buniek, ¢o mé za na-
sledok zvysenie plazmatickych hladin LDL-C (pre pod-
robnejsi prehlad odkazujem na [5]). Loss-of-function mu-



tacie v géne pre PCSK9 vedu k nizsim hladindm LDL-C
a vyznamne znizuju kardiovaskuldrne riziko [6], kym
naopak gain-of-function mutacie PCSK9 su charakte-
rizované zvysenou hladinou LDL-C a zvysenym rizi-
kom KV prihod a fenotypovo su konzistentné s fami-
lidarnou hypercholesterolémiou [7]. Inhibicia PCSK9 je
preto logicky vhodnym sp6sobom, ako dosiahnut zlep-
Senie kontroly zvysenych hladin LDL-C. Klinické studie
s monoklonalnymi protildtkami proti cirkulujicemu
PCSK9 (anti-PCSK9 MADbs) preukdzali nielen potentny
efekt na redukciu LDL-C (az do asi 60 %), ale aj redukciu
rizika velkych KV prihod [8-10].

Statiny a riziko diabetes mellitus

Napriek jednozna¢nému klinickému benefitu liecby
statinmi (inhibitormi HMG CoA reduktézy) je tato liecba
spojena aj s miernym narastom vyskytu novovzniknu-
tého diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ovplyvnenim
glukézového metabolizmu a narastom telesnej hmot-
nosti [11-13]. Genetické studie posudzujuce vplyv bez-
nych variantov kédujucich HMG-CoA reduktizu na-
znacuju, Ze toto riziko je aspon ciastocne vysvetlitelné
prave inhibiciou HMG-CoA reduktézy [13], dalsie gene-
tické Studie naznacuju komplexnejsi vztah medzi niz-
kymi hladinami LDL-C a zvy3enym rizikom DM2T [14-
16]. V sulade s tymto sa javi aj zistenie, Ze pacienti
s familidrnou hypercholesterolémiou, autosomalne do-
minantne podmienenym zvysenim hladiny LDL-C po-
stihnutim funkcie LDLR maju naopak nizsiu prevalenciu
DM2T ako ich nepostihnuti pribuzni [17]. Zvysend ex-
presia LDLR v désledku znizenej syntézy cholesterolu
v bunkach pri liecbe statinmi sa preto moze podielat na
tzv. diabetogénnom efekte statinov [18].

PCSK9 a diabetes mellitus - genetické

a klinicke studie

Na zaklade tychto skutocnosti vystava opravnena otézka
0 moznej spojitosti medzi rizikom vzniku DM2T a uZiva-
nim novych liekov znizujucich LDL-C vratane inhibitorov
PCSK9. Nedavno publikované 3 mendelovské randomi-
zacné studie suhlasne ukézali, Ze nositelia loss-of-function
variant génu pre PCSK9 maju okrem nizsich hladin LDL-C aj
zvysené riziko rozvoja DM2T [16,19,20]. Analyza Schmidta
et al [19] ukdzala, Ze geneticky - variantmi PCSK9 podmie-
nené znizenie LDL-C o 1 mmol/I je asociované s 29% (OR
1,29, 95% Cl 1,11-1,50) narastom rizika DM2T, zvy$enou
hladinou glykémie nala¢no (o 0,09 mmol/l), zvy3enim te-
lesnej hmotnosti (o 1,03 kg) a waist-to-hip ratio (o 0,006).
Nebol v3ak zaznamenany vztah k HbA,, BMI a hladine in-
zulinu nala¢no. Nélez tychto vztahov podmieriuje oprév-
nené otdzky, ¢i liecba podmienena inhibiciou PCSK9 ne-
vedie k zvysenému riziku rozvoja DM2T.

Na rozdiel od statinov nie je pri PCSK9 jednoznacny
stlad medzi genetickymi a klinickymi Stadiami pri posu-
dzovani rizika novovzniknutého DM2T. Metaanalyzy ran-
domizovanych klinickych studii s anti-PCSK9 MAbs ne-
preukazali zvysené riziko novovzniknutého DM2T, resp.
zhorsenia diabetu [21-23], pricom nebol rozdiel medzi
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jednotlivymi liekmi - alirokumabom, evolokumabom
a bokocizumabom [23]. Limitom tychto studii méze byt
relativne kratsi ¢as sledovania, nedostato¢ny na preu-
kazanie efektu liecby na riziko DM2T. Délezitost trvania
dizky lie¢by vo vztahu k riziku DM2T naznacuje aj explo-
ratérna metaregresna analyza v ramci jednej zo spo-
menutych metaanalyz. V kontradikcii s vysledkom sa-
motnej metaanalyzy, podla metaregresie kazdy mesiac
trvania liecby pocas 48.-114. tyzdna liecby bol spojeny
so zvysenim rizika novovzniknutého DM2T alebo zhor-
Senia DM2T o 0,97 % [(0,12-2,07), p = 0,026] [23]. Tato
analyza tiez naznacuje vztah medzi velkostou poklesu
hodn6t LDL-C a rizikom zhorsenia alebo novodiagnosti-
kovania DM2T; na kazdych 10 % poklesu LDL-C pripadal
narast rizika DM2T o 3,8 % [(0,5-6,3), p = 0,024], u pacien-
tov s celkovym poklesom LDL-C = 50 % bolo toto riziko
5,5 % [(0,7-11,0), p = 0,029]. Vztah medzi rizikom lie¢by
s anti-PCSK9 MAbs a diabetom sa vsak nepreukazal ani
v studii FOURIER s evolokumabom s medidnom sledova-
nia pacientov 2,2 roku (HR 1,05; 95% Cl, 0,94-1,17) a tiez
v najdlhsej studii ODYSSEY OUTCOMES s medidnom sle-
dovania 2,8 rokov (incidencia novovzniknutého DM2T
9,6 % v ramene s alirokumabom vs 10,1 % s placebom)
[8,9]. Liecba alirokumabom v 3$tudii ODYSSEY OUTCO-
MES taktiez neviedla k zhorseniu diabetu alebo kompli-
kacidm u pacientov s pritomnym diabetom na zaciatku
studie [8].

Pouzitie anti-PCSK9 MAbs malo maly, ale Statisticky
vyznamny vplyv na hladiny glykémie nalacno a HbA,
v jednej metaanalyze studii s anti-PCSK9 MAbs [23], na
druhej strane v analyze 10 studii fazy lll s alirokumabom
tato lie¢ba nebola u pacientov bez pritomnosti diabetu
alebo s prediabetom spojena so zmenami v hladindch
HbA, _a glykémie nalacno [24].

PCSK9 a mechanizmus rizika vzniku DM2T
PCSK9 je syntetizované hlavne v peceni, avsak jeho pro-
dukcia je pritomna aj v obli¢kach, tenkom creve, moz-
govom tkanive a pankrease [25]. Akumulacia choles-
terolu v B-bunkdach pankreasu prebieha hlavne cestou
LDLR, pricom homeostaza cholesterolu je kltcova pre
funkciu a prezivanie B-buniek. Nadmerna akumulacia
cholesterolu v nich vedie k redukcii sekrécie inzulinu
v odpovedi na stimul glukézou [26] a k bunkovej toxi-
cite [27,28]. D4 sa preto predpokladat, ze stavy ovplyv-
fujuce expresiu LDLR mézu ovplyviovat aj glukézovy
metabolizmus.

Recentne publikovana transla¢na studia talianskych au-
torov priniesla dolezité informacie pre pochopenie mo-
lekuldrneho mechanizmu vztahu PCSK9 a diabetu [29].
V sérii experimentov s geneticky modifikovanymi mysami
potvrdili pri glukézotoleran¢nom teste porusenu toleran-
ciu glukézy u PCSK9 deficientnych mysi (PCSK9 KO) v po-
rovnani s normalnymi (WT). V naslednom experimente
bol obom typom zvierat po 4 hod la¢nenia podany intra-
peritonealne inzulin, ¢o viedlo k porovnatelnému poklesu
plazmatickych hladin glukézy, ¢im sa vylucila pritom-
nost inzulinovej rezistencie u PCSK9 KO mysi. PCSK9 KO
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mysi mali vyznamne nizsie hladiny C-peptidu a inzulinu
a znizeny vzostup hladiny inzulinu v sérii experimentov
nala¢no a po zétazi, pricom vylucili, ze tento fenotyp je
spbésobeny postihnutim produkcie inkretinov. V kon-
traste s beznymi mysami B-bunky PCSK9 deficientnych
mysi vykazovali nepravidelnosti a vacsiu velkost a po-
rusenu sekréciu inzulinu. Poruchu funkcie B-buniek
potvrdili aj na fudoch, ked' subjekty s loss-of-function
variantom PCSK9 vykazovali dysfunkciu B-buniek (posu-
dzované pomocou HOMA-BC), ale nie inzulinovu rezisten-
ciu. V sérii dalSich experimentov autori ukazali, Ze morfo-
logické a funkéné zmeny B-buniek u PCSK9 deficientnych
mysi mozno vysvetlit zvysenou expresiou LDLR veducou
k zvysenej akumulacii cholesterolu v B-bunkach. Pravde-
podobne najzaujimavejsim vysledkom prace je postde-
nie vplyvu v peceni vznikajuceho cirkulujuceho PCSK9 na
glukézovy metabolizmus a funkciu B-buniek. Zvierata
s deficitom pecenovo 3Specifickej PCSK9 mali nedeteko-
vatelné plazmatické hladiny PCSK9 pri zachovanej pro-
dukcii PCSK9 v ostatnych tkanivach vratane pankreasu.
Takyto stav napodobriuje situéciu aka je pri lie¢be pomo-
cou anti-PCSK9 MADbs, ktoré ovplyviiuju PCSK9 v cirkulacii,
pricom ostava zachovana produkcia PCSK9 v extrahepa-
talnych tkanivach. Mysi s deficitom peceriovo Specifickej
PCSK9 mali porovnatelné hladiny pankreatického aj plaz-
matického inzulinu, expresiu LDLR, obsah esterov choles-
terolu v pankreatickych ostrovéekoch a toleranciu glukézy
ako kontrolné bezné zvierata. Tieto data naznacuju, Ze cir-
kulujuce PCSK9 ma minimalny efekt na LDLR v pankrease
a teda terapia zamerana na v peceni vznikajuce cirkulu-
juce PCSK9 (tak ako je tomu pri anti-PCSK9 MAbs) nemusi
zvysovat riziko DM2T. Tato translancna studia prispieva aj
k pochopeniu diskrepancii ohladom rizika PCSK9 a DM2T
medzi genetickymi a klinickymi Studiami.

Zaver

Hypolipidemicka lie¢ba statinmi zamerana na znizenie
hladin LDL-cholesterolu (LDL-C) prindsa okrem nespo-
chybnitelného kardiovaskuldrneho benefitu aj ovplyv-
nenie glukézovej homeostdzy a urcité zvysenie rizika
vzniku ochorenia diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Ge-
netické Studie taktiez poukazuju na vztah medzi niz-
kymi hladinami LDL-C a rizikom vzniku diabetu. Inhibicia
PCSK9 prinasa potentné znizenie hladin LDL-C a reduk-
ciu kardiovaskuldrneho rizika, ¢i viak vedie aj k zvy3eniu
rizika vzniku DM2T nie je jasné. Mendelovské randomi-
zacné Studie suhlasne ukdzali, Ze nositelia loss-of-func-
tion variant génu pre PCSK9 maju okrem nizsich hladin
LDL-C aj zvySené riziko rozvoja DM2T, vysledky klinickych
studii s monoklondlnymi protilatkami proti PCSK9 viak
takéto riziko nepotvrdzuju. Tuto diskrepanciu mozno
vysvetlit tym, Ze za zvysenu expresiu LDLR v bunkéch
pankreasu, ktora vedie k intraceluldrnej akumuldcii cho-
lesterolu a poruche funkcie B-buniek je zodpovedny de-
ficit lokdlneho a nie cirkulujuceho PCSK9. Zd4 sa teda, ze
PCSK9 znizujuca lie¢ba pomocou monoklondlnych proti-
latok, ktoré posobia len na cirkulujuci protein moze mat
len limitovany efekt na expresiu LDLR v pankreatickych

bunkdch, a teda nebudu zvysovat riziko DM2T. Pre defi-
nitivne potvrdenie tohto v3ak potrebujeme viac udajov
z dostatocne dlho trvajucich klinickych studii, otvore-
nou otdzkou ostdva riziko vzniku diabetu u inych typov
inhibicie PCSK9, ktoré mézu ovplyvnovat extra aj intra-
celularne PCSKO.
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