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Úvod
Kardiovaskulárne (KV) ochorenia zodpovedajú za najvyš-
šiu proporciu úmrtí vo vyspelých krajinách sveta, na Slo-
vensku to činí asi 53  % prípadov zo všetkých úmrtí [1]. 
LDL-cholesterol (LDL-Ch) bol dávnejšie identifikovaný 
ako nezávislý a potentný (ale aj modifikovateľný) rizikový 
faktor vývoja mnohých KV-ochorení, u ktorých je v pozadí 
aterogenéza [2,3]. Liečba statínmi (dnes je to už viac 
ako 20 rokov) s redukciou sérových hladín LDL-Ch viedla 
k úspešnému poklesu rizika vzniku KV-príhod [4,5], čo len 
potvrdzuje silu zvýšenej koncentrácie LDL-Ch v sére ako 
rizikového KV-faktora. 

Napriek liečbe statínmi však dnes hľadáme aj iné (prí-
datné i  alternatívne) cesty k  redukcii sérového LDL-Ch, 
aby sa ešte intenzívnejšie znížil výskyt, ale aj intenzita 
KV-ochorení. Niekoľko príkladov to vysvetlí lepšie – u pa-
cientov s familiárnou hypercholesterolémiou (FH) ani vy-
sokými dávkami potentných statínov nedosiahneme že-
lateľné sérové hladiny LDL-C [6], no a  u iných pacientov 
existuje intolerancia k statínom, alebo u ďalších chorých 

môžeme pre nežiaduce účinky statínov (myalgia a  pod) 
podávať chorým len nízke dávky týchto liečiv.

Našťastie sa dnes objavuje nová trieda hypolipide-
mík (inhibítory PCSK9), ktorá účinne znižuje sérové hla-
diny LDL-Ch a testuje sa v klinických štúdiách nielen pre 
účinnosť a  bezpečnosť, ale i  pre dôkaz následnej reduk-
cie KV-ochorení.

Odkiaľ pochádza objav inhibítorov PCSK9?
Objav inhibítorov PCSK9 pochádza z genetického výskumu. 
Gén PCSK9 pozostáva asi z 12 exónov (genetického mate-
riálu DNK) a kóduje 692 aminokyselín, ktoré tvoria propro-
teín konvertázu subtilizín/kexín typ 9 – teda PCSK9 proteín 
[7,8]. Expresia (tvorba) proteínu PCSK9 je mohutná v pečeni, 
v  gastrointestinálnom systéme, v  obličke a  v centrálnom 
nervovom systéme [8,9].

Klinický efekt proteínu PCSK9 sa rozpoznal v roku 2003 
pri vyšetrovaní malej skupiny francúzskych rodín s  mutá-
ciou hore spomínaného génu. U nich sa preukázalo, že zvý-
šená aktivita tohoto génu (tzv. mutácia génu s gain-of-func-
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tion) spôsobuje nadmerne zvýšenú sérovú hladinu LDL-C, 
a preto i nadmerne zvýšené KV-riziko postihnutých (je to 
jedna z  foriem familiárnej hypercholesterolémie) [10,11–
14]. A  naopak, mutácia génu s  odstránením jeho funk-
cie (tzv. loss-of-function) vedie u  postihnutých k  výraz-
nému poklesu sérových koncentrácií LDL-C, a to až o 28 % 
oproti obecnej normálnej populácii. Toto bolo preukázané 
aj v štúdii Dallas Heart [15]. Ale aj iné sledovania či štúdie 
preukázali podobné skutočnosti, napr. ARIC štúdia [16], 
Copenhagen Heart Study [17] – a  vždy to paralelne išlo 
aj s poklesom relatívneho rizika (RR) výskytu ischemickej 
choroby srdca (ICHS) až o 50 % (RR: 0,5) v priebehu dl-
hodobého sledovania (15 rokov v ARIC štúdii). Iné štúdie 
(práve spomenuté) preukázali zase pokles výskytu peri-
férneho arteriálneho ochorenia, a tiež nižšiu hodnotu inti-
mo-mediálneho zhrubnutia na karotídach.

Čo sú to inhibítory proteínu PCSK9?
Jestvujú viaceré liečebné prístupy k proteínu PCSK9 sna-
žiace sa vždy blokovať tento proteín: 

�� humánne monoklonálne protilátky voči proteínu PCSK9 
(alirokumab, evolokumab)

�� monoklonálne protilátky (bokocizumab a dve ďalšie s kó-
dovým označením)

�� podanie siRNA (single – strand RNA, u nás RNK), ktorá 
viaže messengerovú RNA proteínu PCSK9  a  je podá-
vaná intravenózne

�� podanie antisense oligonukleotidu (krátky nukleotid 
viažuci sa na messengerovú RNK) [18, 19, 20, 21, 22]

Najviac sa zatiaľ uplatňujú v  liečbe humánne monoklo-
nálne protilátky. Viažu sa na istú oblasť proteínu PCSK9 
potrebnú pre interakciu proteínu PCSK9  s  LDL-recepto-
rom, túto interakciu inhibujú, a  preto bránia degradácii 
LDL-receptora intrahepatálne. Potom je na povrchu hepa-
tocytov spomínaných LDL-receptorov viac, preto odobe-
rajú LDL-C častice z krvi, a tak znižujú LDL-cholesterolé-
miu – asi v úrovni 25–50 % [19,20]. 

Aký je mechanizmus redukcie sérového LDL-C 
pomocou inhibítorov PCSK9?
Secernovaný proteín PCSK9 má dve cesty, kam ísť: buď sa 
hneď viaže na LDL-receptor hepatocytu (na jeho povrchu), 
alebo hneď vstúpi do systémovej cirkulácie. V  prvom prí-
pade komplex proteín PCSK9/LDL-receptor (viažuci aj sérovú 
LDL-C časticu) vstúpi intracelulárne do hepatocytu (endo-
cytózou), je potom internalizovaný v lyzozóme, v ktorom pod-
stupuje kompletnú degradáciu (LDL-cholesterol, LDL-recep-
tor i PCSK9) [23,24]. Práve preto prítomnosť proteínu PCSK9 
v cirkulácii, s naviazaním sa na hepatocytový LDL-receptor, 
uľahčuje a urýchľuje degradáciu LDL-receptorov – teda je ich 
na povrchu hepatocytov menej (nemá preto kto odoberať 
LDL-C z krvi), a preto stúpa v cirkulácii hladina LDL-C).

Ak však inhibujeme proteín PCSK9, nedochádza v he-
patocyte k degradácii LDL-receptora (tento po vstupe do 

hepatocytu odovzdá k degradácii časticu LDL-C, a sám re-
cirkuluje späť na povrch hepatocytu), a  tak na povrchu 
hepatocytov je dostatok LDL-receptorov, ktoré potom 
intenzívne z  cirkulácie odoberajú LDL-C-častice, a  preto 
klesá hypercholesterolémia – LDL-C.

Najčastejšími inhibítormi proteínu PCSK9 sú dnes proti-
látky voči PCSK9. Podávajú sa parenterálne (subkutánne), 
vstrebaná protilátka v cirkulácii viaže voľný PCSK9, a preto 
potom už nie je dostatok proteínu PCSK9  viazať sa na 
LDL-receptory (no a tieto nie sú intrahepatocytárne degra-
dované). Preto si LDL-receptory plnia svoje fyziologické 
funkcie, t. j. odoberajú sérový LDL-C a znižujú LDL-choleste-
rolémiu v cirkulácii. Ale ak by sme chorému podali len jednu 
injekciu protilátky voči proteínu PCSK9, tak po jej zmeta-
bolizovaní by sa všetko obnovilo. Prišiel by opäť novopro-
dukovaný PCSK9  proteín a  s jeho pôsobením by nastala 
degradácia LDL-receptorov a opätovný vzostup LDL-chole
sterolémie. Preto sa liečba opakuje v intervaloch, buď týž-
dňových, alebo 2-týždňových či mesačných. 

Čo preukázali klinické štúdie?
Doteraz boli publikované viaceré klinické štúdie vo fáze 3 
s  monoklonálnymi protilátkami proti proteínu PCSK9. Sú 
to nasledovné štúdie: ODYSSEY MONO, COMBO 1  a  2, 
LONG-TERM (s alirokumabom), DESCARTES, LAPLACE  2, 
GAUSS 2, MENDEL 2, RUTHERFORD 2, OSLER 2, TESLA B 
(s evolokumabom) a  prebiehajú štúdie s  bokocizumabom 
(SPIRE 1, 2 a ďalšie). Štúdie boli rôzneho trvania (12–52 týž-
dňov), mali rôzny počet zaradených (100–4 500) chorých, 
ale prebiehajú štúdie aj s počtami chorých až do 20 tisíc, 
a pokles sérového LDL-C v týchto štúdiách bol od 30–70 % 
(pokles apoB v sére bol o 22–50 %). Efekt poklesu LDL-C zá-
visel na dávke, ale nebol závislý od veku liečených, od po-
hlavia, od BMI chorých a ani od ich vstupnej hodnoty LDL-C 
v sére [25,26].

Liečba bola bezpečná, hoci 36–75 % liečených malo ne-
žiaduce (nezávažné) účinky (podobné ako v  placebovom 
ramene liečby), a 2–6 % malo vážnejšie nežiaduce účinky 
(vzostup sérových ALT a AST 3-násobne nad hornú normu, 
nárast kreatinkinázy bol zriedkavý, neboli prítomné neutra-
lizujúce protilátky), zriedkavé boli tiež lokálne reakcie kože 
v mieste s.c. injekcie [27,28].

Ktoré skupiny pacientov majú z liečby 
inhibítormi proteínu PCSK9 benefit? 
Je to skupina chorých s  familiárnou hypercholestero
lémiou. Jednak heterozygotná forma FH s  prevalenciou 
1/200–1/500  osôb v  populácii s  veľmi vysokými séro-
vými hladinami LDL-C. Následne u  postihnutých týmto 
ochorením zavčasu v ich živote rýchlo progreduje atero-
genéza s prítomným KV-ochorením už v mladom veku, asi 
v období 42–45 rokov u mužov a asi 51–52 rokov u žien 
[29, 30]. Ale veľmi zriedkavá je homozygotná forma ocho-
renia, ale je to oveľa ťažšie ochorenie so vznikom vážneho 
KV-ochorenia už vo veku 20  rokov [31]. Cieľom liečby je 
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u FH úroveň LDL-C v sére ≤ 1,8 mmol/l, ale dnešná liečba 
(statíny, ezetimib) túto sérovú hladinu LDL-C nedosahuje 
asi u 80 % osôb [32].

Ďalej sú to chorí s veľmi vysokými sérovými hladinami 
LDL-C, hoci nemajú FH, ktorí nedosiahnu želateľnú úroveň 
LDL-C v sére. Sú tiež veľmi rizikoví, a preto sa u nich vyža-
duje sérová hladina LDL-C ≤ 1,8 mmol/l. Táto sa však ani 
vysokou dávkou silného statínu (atorvastatín, rosuvasta-
tín) nedosiahne [33]. 

Patria sem i chorí so statínovou intoleranciou [34]. Dô-
vodmi bývajú symptómy (ako myalgia, zriedka rabdomyo-
lýza) alebo laboratórne nálezy (vzostup sérových transa-
mináz či kreatinkinázy). Isté práce sa zhodujú na tom, že 
asi 12 % osôb liečených statínmi vykazuje liekovú intole-
ranciu (a dve tretiny týchto chorých liečbu prerušujú pre 
nežiaduce účinky) [35]. Títo pacienti (bez liečby statínmi) 
mávajú obvykle tiež vysoké KV-riziko. 

Aký je ďalší vývoj poznávania u inhibítorov 
proteínu PCSK9?
Ďalej prebieha celý rad veľkých klinických štúdií vo fáze 3, 
ktoré sledujú hlavne tú skutočnosť, či ďalší pokles séro-
vého LDL-C bude asociovaný s poklesom KV-príhod. Nie-
koľko štúdií vo svojom priebehu významne pokročilo: 

�� alirokumab (ODYSSEY OUTCOMES, ODYSSEY OPTION 1 
a 2, ďalšie)

�� bokocizumab (SPIRE HF a HR, SPIRE 1 a 2, ďalšie)
�� evolokumab (GLAGOV, FOURIER , TAUSSIG a iné); bude 

sa tiež sledovať (zobrazovacími metódami) progresia 
a regresia aterogenézy, napr. na karotídach, na koronár-
nych artériách a na iných tepnách

Čo záverom?
Rozpoznanie proteínu PCSK9  vzniklo pri genetických 
analýzach chorých, ale veľmi rýchlo sa rozpoznal účinok 
tohoto proteínu. Z  toho vyplynula potreba účinok pro-
teínu PCSK9  inhibovať protilátkami. Preukázal sa veľmi 
rýchlo potentný efekt tejto protilátkovej liečby (inhibítory 
PCSK9). Liečba vie výrazne redukovať sérový LDL-C (asi 
o 50–70 %) a očakávame následne i významnú redukciu 
KV-príhod. Liečba je bezpečná. 

Zdá sa teda, že táto liečba pomôže veľmi rizikovým 
osobám – osobám s  FH, s  vysokými hladinami LDL-C 
v  sére a  osobám, ktoré dnešnú liečbu (hlavne statíny) 
hypercholesterolémie netolerujú. 

Práca bola podporená grantmi  VEGA 1/0939/14  a  VEGA 
1/0886/14. 
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