Inhibitory PCSK9

Inhibitory PCSK9 jsou modernimi hypolipidemiky. Funguji na principu monoklonalnich protilatek ¢i siRNA.
Vyjma alergickych reakci neméa tato |éCba prakticky zadné nezadouci ucinky.

Vyuziti inhibice PCKS9 k terapii hyperlipidémie vyslo z tuvahy, Ze osoby s loss of function genetickou variantou
proteinu PCSK9 mély niZsi incidenci aterotrombozy. Obecné se rodina PCSK proteind uplatriuje v metabolismu
lipidd, sacharidd, ukladani triacylglyceroli do tukové tkané, kontrole krevniho tlaku a také na vyvoji CNS.

&l‘i_ji Podrobnéjsi informace o funkci PCSK9 naleznete na strance Primarni hypercholesterolemie.

Mechanismus ucinku

Inhibici PCSK9 monoklonalnimi protildtkami nebo siRNA (ty tlumi syntézu konvertazy na radu mésicd) docilime
zvyseni nabidky receptord LDL. To vede ke zvySeni degradace LDL v jatrech a také ke sniZeni nabidky
apoB100. Ve vysledku tedy dochazi k poklesu LDL-C (az o0 60 %) a kromé toho i mirnému poklesu
triacylglyceroll a vzestupu HDL. Vyhodné je, Ze inhibitory PCSK9 nevedou ke sniZeni intraceluldrniho zasobovani
tkani cholesterolem a také, ze zvySuji clearance velmi aterogenniho Lp(a).

Farmakokinetika
Lécivo se aplikuje podkozné. Nastup Gcinku je rychly a doba plsobeni je dlouha (biologicky poloc¢as az 20 dni).
Indikace

Indikovany jsou v pripadé primarni hypercholesterolémie a smisené dyslipidémie (efekt aditivni k dalsim
hypolipidemikam).

Jsou podavany v kombinaci se statinem, resp. ezetimibem, u pacientd, u kterych neni dosazeno cilovych LDL-C
ani prfi maximalnich tolerovanych davkach statinu, ezetimibu ¢i statin netoleruji. Nevyhodou jsou vysoké finan¢ni
naklady, proto jsou vyhrazeny pouze pro pacienty s velmi vysokym aterotrombotickym rizikem. Dominantné
mluvime tedy o pacientech s familiarni hypercholesterolémii ¢i s extrémnimi hodnotami LDL.

Zastupci

Alirocumab, evolocumab (obé monoklondini protilatky), inklisiran (siRNA).
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= = PCSKO9 Inhibitors Explained in 3 Minutes (https://www.youtube.com/watch?v=LkGUeBwYfLU)
m = What are PCSK9 Inhibitors? (New lipid lowering drugs) (https://www.youtube.com/watch?v=T)JndouoS2wU)
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