vodniho ndzvu - subtilisin/kexin like — oznacuje strukturdini podobnost
s enzymy bakteridlni stény (subtilisiny) ¢i s enzymy steny kvasinek
(kexiny). Cislovka 9 znamené, Ze se jednd o posledni z deviti izoenzymd.
fizeni metabolismu aterogennich lipoproteind, uplatriuji se napf. v me-
tabolismu glycidd, v ukladanf triglycerid( do tukové tkané, v kontrole
krevniho tlaku, ve vyvoji a funkci CNS, v onkogenezi ¢i v imunitnich
procesech (1).

Alirokumab je humanni monoklondin{ protilatka selektivné vaza-
jic a inaktivujici izoenzym PCSK9. Hypolipidemicky Gcinek je cilen na
snizeni koncentrace LDL cholesterolu. Mechanismus Ucinku spociva
ve stimulaci vychytdvani lipoproteinu o nizké hustoté v cflovych tka-
nich, tj. zejména v jatrech a ve steroidogennich organech. Transport
cholesterolu do bunék, tedy internalizaci LDL, zajistuje vazba apolipo-
proteinu B100 na membréanovy receptor vazajici LDL (LDL-R). Hustota
osazeni membran receptorem (membranova exprese) reguluje rychlost
clearance tohoto lipoproteinu. Po internalizaci LDL dojde v buné¢ném
endosomu k odloucenf viastnf lipidové ¢asti od LDL R a od apoB100.
Cholesterol a ostatni lipidy jsou vyuZity v bufice, naopak obé proteinové
¢asti jsou zachovany pro opétovné pourziti, LDL-R napf. recirkuluje 100X
az 200x. Vlastni recyklace obou proteinovych ¢astf je pod kontrolou
specifického proteinu — PCSK9. Volny izoenzym PCSK9 se véze na LDL-R
a zabranijeho recyklaci, tj. komplex PCSK9/LDL-R podléha lyzosomalini
degradaci. Snizend nabidka LDL-R na bunéénych membranach tak
zpomali vychytavani LDL ve tkanich, koncentrace aterogenniho lipo-
proteinu LDL roste. Naopak blokdda PCSK9 (navézanim na protilatku —
alirokumab) vyznamné zvysi recirkulaci LDL-R, hustota receptoru na
membrané stoupa a je stimulovano vychytavani LDL ve tkanich. Spolu
s poklesem koncentrace lipoproteinu LDL logicky klesd i plazmatickd
koncentrace cholesterolu v téchto ¢asticich. Tak se snizuje aterogennf
potencidl. Tento Ucinek se zfejmé rozhodujici mérou podili na hypo-
lipidemickém a antiaterogennim pulsobeni alirokumabu. Neni vsak
ucinkem jedinym (1, 6).

Nejasnym zdstdva mechanismus, jakym je snizovana koncentrace
aterogenniho a trombogenniho lipoproteinu a, internalizace pomoci
LDL-R je ve srovnanis LDL mensia nevysvétluje vyznamny pokles jeho
koncentrace po inhibici PCSKO. Pro pIné pochopeni t¢inku PCSK9 v me-
tabolismu LDL je nutno osvétlit jeho ,autoregulacni” funkci. Izoenzym
PCSK9 se véze jak na LDL-R, tak na apolipoprotein B100. V plazmé je
izoenzym PCSK9 z velké ¢asti véazan na cirkulujici LDL, konkrétné na
apoB100. Vazba PCSK9 na LDL zabrani jeho vazbé na LDL-R. Pfi vyssi
koncentraci LDL je vazano vice izoenzymu PCSK9 a nabidka jeho volné
frakce pro vazbu na LDL-R se sniZuje. Receptor LDL tak déle recirkuluje,
jeho koncentrace na membrandch stoupa a zvysuje se internalizace
LDL. Snizenf nabidky LDL v plazmé zvy3i podil volného PCSK9, a umoznf
tak vazbu tohoto izoenzymu na LDL-R, ktery je zvysené degradovan.
Zména poméru volného a vdzaného izoenzymu PCSK9 jemné reguluje
recirkulaci LDL-R a tim i plazmatickou koncentraci LDL. Inhibice PCSK9
na bézi specifické monoklonalni protilatky tak umoznuje zvysit presun
LDL do tkdnf a snizit jeho plazmatickou koncentraci. Tato strategie patfi
z hlediska poklesu hodnot LDL k nejucinnéjsim. Na rozdil od ostatnich
lécebnych postupl cilenych na snizeni koncentrace LDL cholesterolu
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(tj. dieta, inhibice absorpce cholesterolu v enterocytu, blokdda syntézy
cholesterolu), které vedou ke snizeni nabidky cholesterolu a k urcité
depleci cholesterolu v tkanich, nedochazi ke sniZzeni saturace tkanf
cholesterolem. Oba postupy — snizeni nabidky cholesterolu (tj. dieta,
ezetimib, statiny) a zvyseni vychytdvani cholesterolu v tkanich (inhibitory
PCSK9) - tak Ize s vyhodou kombinovat (1).

Farmakodynamické vlastnosti

Dominantnim Gcinkem alirokumabu stejné jako ostatnich inhibitord
PCSK9 je snizenf koncentrace cholesterolu v LDL. V rozmezf schvélenych
a uzivanych davek (75-150 mg jedenkrét za 2 tydny) byl dolozen pokles
koncentrace LDL cholesterolu asi o 50 % pfi nizsim davkovani a asi
0 60 % pfi davkovani vyssim (1). Pokles hladiny LDL cholesterolu je ale
zavisly na rezidudlnf aktivité LDL-R, tedy u pacientd s homozygotni FH
mUze byt efekt nulovy. Koncentrace celkového cholesterolu klesla pfi
|é¢bé alirokumabem asi 0 40-45 %. Snizeni koncentrace LDL choleste-
rolu je dano nizsi koncentraci LDL, nikoliv tim, Ze by klesla velikost ¢astic
tohoto lipoproteinu ¢i se sniZil obsah cholesterolu v nich. Vzhledem
k tomu, Ze kazda ¢astice LDL mad jen jednu molekulu apoB, koncentrace
apoB nds informuje o aktudini koncentraci tohoto lipoproteinu. Paralelni
pokles koncentrace LDL cholesterolu (0 47 %) i apoB (o 40 %) doklads,
7e skutecné dochazi ke snizeni poctu LDL ¢éstic v plazmé, a nikoliv
jen ke snizeni obsahu cholesterolu v nich (1, 6). Pfinosem je téz snizeni
hodnot vysoce aterogenniho a trombogenniho lipoproteinu a, jeho
koncentrace se snizila pfilécbé o 20-30 %. Ostatni hypolipidemika tento
lipoprotein vyznamneé neovliviuji, pokles pfi lé¢bé alirokumabem byl
vyznamny (1). Jediné hypolipidemikum, které bylo schopno snizovat
hladinu Lp(a), byla kyselina nikotinova (v kombinaci s laropiprantem
lék Tredaptive), ktery byl ale stazen z trhu pro neuspokojivé vysledky
naslednych klinickych studii. V neposledni fadé byl dolozen téz mirny
Ucinek na vzestup hodnot HDL cholesterolu, ten se pohyboval v roz-
mezi 5-10 % (1).

Indikace, kontraindikace a klinické zkusenosti

Na zékladé predlozenych dat byl alirokumab schvalen k uziti v [é¢bé

dospélych pacientl s primarni hypercholesterolemif (s heterozygotni

familidrni hypercholesterolemii a s nefamiliarni hypercholesterolemir)
nebo se smisenou dyslipidemif jako doplnék k dietnim opatfenim:

B v kombinaci se statinem nebo se statinem a s jinou hypolipide-
mickou lé¢bou u pacientdl, u kterych nelze dostdhnout cilovych
hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou dévkou statint

B samostatné ¢i v kombinaci s jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pa-
cientd, kteff netoleruji statiny nebo u kterych je podavanf statinCi
kontraindikovano (5).

Obecné vzato, je I1ék vhodny prakticky pro kazdého pacienta s hy-
percholesterolemii, pokud ma pacient zachovanu alespori rezidudlni
aktivitu LDL-R.

Z Klinickych zkusenosti ale vyplyva, Ze néktefi pacienti nereaguji na
|é¢bu iPCSK9 ocekdvanym poklesem LDL, néktefi dokonce nereaguiji
na Iécbu vibec. Jednim z mechanism maze byt tvorba protildtek
proti Uc¢inné molekule nebo mutace v genu pro PCSK9. U pacient(
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