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Inhibitory PCSK9 ve svétle poslednich udaji
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Pfed 12 lety byl objeven novy protein oznaceny proprotein-subtilisinkexinkonvertaza 9, PCSK9, vyznamné ovliviujici hladiny
sérového LDL-cholesterolu. Ve velmi kratké dobé vyzkum vyustil v pfipravu nékolika moznosti terapeutického ovlivnéni PCSKO.
Nejpokrocilejsi je vyvoj specifickych monoklonalnich protilatek blokujicich tento protein. V disledku toho se zvysuje pocet
recirkulujicich LDL-receptor( na povrchu hepaptocytu a to vede k poklesu LDL-cholesterolu (i dal3ich aterogennich lipid()
v séru o0 50-70 % nad ramec dosazitelny ostatnimi dostupnymi terapiemi. Bezpec¢nost a Uicinnost inhibitort PCSK9 je testovana
v rozsahlém vyzkumném programu nékolika vyrobct. Tato nova terapeutickd moznost predstavuje nadéji pro obtizné lécitelné
nemocné s familiarni hypercholesterolemii nebo intoleranci statind a do budoucna mozna i pro dalsi pacienty s velmi vysokym
a vysokym kardiovaskularnim rizikem nedosahuijici cilovych hodnot LDL-cholesterolu béznymi postupy.

Klicova slova: metabolicky syndrom, hypertenze, mikroalbuminurie, poskozeni cilovych organd.

PCSK9 inhibitors in light of recent data

Twelve years ago, a discovery was made of a new protein termed as proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), which sig-
nificantly affects the levels of serum LDL-cholesterol. In a very short period of time, research led to preparing several options how to
therapeutically affect PCSK9. Among the most advanced is the development of specific monoclonal antibodies blocking this protein.
As a result, the number of recirculating LDL-receptors on the hepatocyte surface is increased, leading to a reduction in serum LDL-cho-
lesterol (and other atherogenic lipids) by 50-70 % beyond the level achievable with other available therapies. The safety and efficacy
of PCSK9 inhibitors is being tested in an extensive research programme involving several manufacturers. This novel therapeutic option
represents hope for difficult-to-treat patients with familial hypercholesterolaemia or statin intolerance and, in the future, even for those
with very high and high cardiovascular risk failing to reach target LDL-cholesterol levels with currently available therapies.

Key words: cardiovascular risk, LDL-cholesterol, lipid-lowering drugs, PCSK9, monoclonal antibodies.

Modifikace metabolizmu sérovych lipopro-
teind naddle predstavuje jednu z hlavnich moz-
nostf ovlivnéni prabéhu aterosklerdzy a snizeni
rizika jejich komplikaci. Neu¢innéjsi, nejtestova-
néjsi a po pravu nejpouzivanéjsi zplsob lipidové
intervence je snizovani hladin LDL-cholesterolu
pomoci statind. Jak ukazaly pocetné studie
i jejich nasledné metaanalyzy, U¢innost a bez-
pecnost této terapie patfi k nejlepsim nejen
v kardiologii, ale i ve srovnani s dalsimi medi-
cinskymi odvétvimi. Vysledky klinickych studif
se statiny také polozily zdklad doporucenym
cillovym hodnotdam LDL-cholesterolu. Ty se
postupné snizovaly az na soucasnou Uroven
a vime, Ze jejich dosahovani nenf zdaleka opti-

malni. Vysledky opakovanych prizkumu jasné
ukazujf, Ze dosahovani cilovych hodnot se u vel-
mi vysoce a vysoce rizikovych osob pohybuje
na Urovni maximalné 50% (1, 2). Proto chdpeme,
Ze vyvoj zaméfeny na hledani zpUsobd, jak sni-
Zit koncentrace LDL-cholesterolu nad rdmec
dosazitelny souc¢asnymi moznostmi, nadale po-
kracuje. V posledni dobé se mozZnosti lé¢by dy-
slipidemie opét po delsim case rozsitily o nové
farmakoterapeutické moznosti. Az ke schvaleni
|ékovymi agenturami a registraci pro klinické
pouziti v indikacich lé¢by hypercholesterolemif
se propracovali prvni zastupci nové tfidy Iéciv,
tzv. inhibitorl PCSK9. Ty byly testovany u ne-
mocnych, u nichz sou¢asné moznosti zdsadné

nestaci — u pacientl s familidrmi hypercholes-
terolemif, kterd ve své homozygotni formé ne-
ni 1é¢ivy dostupnymi v soucasnosti prakticky
vlbec ovlivnitelnd a heterozygoté nejsou ani
maximalné intenzivni terapif vétsinou dovedeni
Tab. 1. MozZnosti snizeni aktivity PCSK9

B Malé molekuly — blok PCSK9 intracelularné,
peroralni forma podani

B Interference s MRNA - blok produkce PCSK9 po-
moci fragmentd RNA — tzv. small interfering RNA

B Anti-sense technologie — zdsah do exprese
genl pouzitim specifickych oligonuklezotid{
branicich translaci PCSK9

B Mimetické peptidy, adnectiny — peptidy napo-
dobujici EGFA doménu LDL receptoru a kte-
ré interaguji s PCSK9, nebo které napodobuiji
Ctermindlni doménu PCSK9

B Monoklondlnf protildtky — PCSK9 inhibitory
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Obr. 1. Snizeni LDL-c v disledku genovych variant (zvyraznéné varianty v genu pro PCSK9)
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Obr. 2. Zmény lipoproteinovych parametrd ve studii DESCARTES s evolocumabem a ODYSSEY LONG

TERM s alirocumabem
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Obr. 3. Vliv terapie PCSK9-i na plazmatické hladiny lipidd a lipoproteint (% zména proti vstupni hodnoté)

Terapie PCSK9-i ve srovnani s placebem versus monoterapie
statinem nebo terapie statinem + ezetimibem

LDL-¢c HDLc
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k terapeutickému cili (3). PfestoZe v soucasnosti
probiha testovani i dalsich moznosti snizeni ak-
tivity PCSKO (tabulka 1), v ndsledujicim prehledu
se budeme vénovat pouze monoklondlnim pro-
tildtkdm blokujicim PCSK9 protein a budeme je
nazyvat PCSK9 inhibitory.

Mechanizmus ovlivnéni LDL-
cholesterolu inhibitory PCSK9
Proproteinkonvertdza subtilisin/kexin 9 byla
objevena teprve neddvno, ale urcité bychom si
nézev tohoto proteinu (nebo alespor jeho zkrat-
ku) méli zapamatovat. Jde o serinovou protedzu
s maximem exprese v burikich jaternf a stfevni
tkédné. Jeho zatim jedinou poznanou funkci je
regulace exprese receptoru pro LDL cholesterol.
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celkovy ¢ Lp(@@)

W statin + eze

PCSK9 tvorfi komplex s LDL receptorem a ten je
nasledné internalizovén do cytoplazmy. Vazba
PCSK9 na LDL-receptor znemoznf uvolnéni LDL
Castice z receptoru a cely komplex LDL-receptor
+ LDL ¢astice + PCSK9 je nésledné degradovén
v lysozomu. Timto mechanizmem PCSK9 brani
normalnimu prébéhu recyklace LDL recepto-
ru a jeho zpétnému vystaveni na plazmatické
membrané. Aktivita PCSK9 tedy reguluje pocet
LDL receptort na povrchu bunék (4). Je-li aktivita
PCSK9 zvysend, pocet receptord klesd a koncen-
trace LDL-cholesterolu stoupa. V pfipadé snizeni
aktivity PCSK9 nastava déj presné opacny a 0so-
by s geneticky podminénym poklesem funkce
PCSK9 jsou charakterizovany hypocholesterolemif
a snizenym KV rizikem (obrazek 1) (5).
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Blokada PCSK9 v |é¢bé
hypercholesterolemie

Pochopenizésadni Ulohy PCSK9 pro metaboli-
zmus LDL-receptoru a tedy i LDL ¢3stic vedly rychle
k Givaze o moznosti vyuziti inhibice PCSK9 v Ié¢bé
hypercholesterolemie a pfi snizovani rizika atero-
trombotickych cévnich pfihod. Z rliznych zvazo-
vanych moznosti ovlivnéni interakce PCSK9 a LDL-
receptorového proteinu se nejvice rozsifilo pouzitf
specifickych monoklonalnich protilétek. Tento po-
stup ma své vyhody i nevyhody. Za vyhody jisté
povazujeme nizky potencial k vedlejsim ucinkdm,
minimaln{ interakci s bé&Znymi 1éCivy (tzv. malé
molekuly) metabolizovanymi prostrednictvim cy-
tochromu P450, vysokou U¢innost a moznost po-
davani s delsim ¢asovym odstupem. Parenteralni
podavani jedenkrdt meési¢né ve zdravotnickém
zaffzeni, jak bylo praktikovédno v nékterych klinic-
kych studiich, zajistuje prakticky 100% adheren-
ci k terapii. Proti tomu stoji nevyhody: moznost
vzniku protildtek proti terapeuticky pouzivanym
monoklonalnim protilatkdm, které snizuji tc¢innost
terapie. Jisté i vyskyt nezadoucich ucinkd typu cel-
kové anafylaktické reakce nebo lokaIni podrazdéni
v misté aplikace a nutnost parenteralniho podani
mUzeme povazovat za negativa. Navic produkce
monoklondlnich protildtek je nakladna a casové
naro¢na a proto nelze predpokladdat moznost tak
Sirokého vyuziti, jak jsme si zvykli napfiklad v pfi-
padé statin{ (6). Na druhou stranu technologické
moznosti dnes umoznujf produkci humannich
protildtek s minimalnim imunogennim potencia-
lem v mnozstvich dostatecnych pro klinické pouzitf
v relativné Sirokych populacich, takze mozZnosti
vyroby nebudou pravdépodobné limitujicim fak-
torem klinického pouziti.

Klinické studie
s PCSK9 inhibitory

Klinické studie s PCSK9 inhibitory pfedsta-
vuji nejvetsi vyzkumny farmaceuticky program
v soucasné kardiologii. Tfi nejpokrocilejsi za-
stupci PCSK9 inhibitorl — alirocumab (SANOFI/
REGENERON), evolocumab (AMGEN) a bokoci-
zumab (Pfizer) prochazeji zkousenim v rozséh-
lych programech testujicich jejich podavani
v rlznych skupindch nemocnych. Alirocumab
hodnotf program ODYSSEY, bococizumab zkou-
ma program SPIRE a evolocumab sleduje projekt
PROFICIO. Tabulka 2 uvédi prehled zastoupeni
populaci v rdznych studiich uvedenych klinic-
kych programt (podle 7).
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Tab. 2. Srovndni populaci sledovanych ve studiich s PCSK9 inhibitory

PROFICIO ODYSSEY SPIRE
Evolokumab Alirokumab Bococizumab
Snizovani LDL-cholesterolu
HeFH v v v
HoFH v - -
KVO / rizikovy ekvivalent KVO Vv v v
Statinova intolerance nebo monoterapie J N4 V4
Studie se zobrazovacimi metodami J - -
Studie hodnotici vyskyt pfihod Fourier Outcomes 1 2
Po IM / anamnéza AKS v v v v
Po CMP v - v v
Periferni ateroskleréza v - J v
Diabetes bez KVO - - v v
CKD bez KVO - - v v
Statinova intolerance - V4 v v
Obr. 4. Vliv terapie PCSK9-i na vyznamné klinické ukazatele (% zména proti placebu)
475 celkovéd mortalita KV mortalita infarkt myokardu nestabilni AP
-48
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Obr. 5. Metaanalyza tc¢innosti PCSK9 inhibitord (17 studii, 13083 pac., 8250 PCKS9-i, 3957 pbo, 846 eze)
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VSechny PCSK9 inhibitory jsou podavany
ve formé subkutannich injekci jednou za 2-4
tydny. Dévkovani alirocumabu je 75-150 mg/2
tydny, bococizumabu 75-150 mg/2 tydny a evo-
locumab je podavéan v davce 140mg a2 tydny
nebo 420 mg a4 tydny.

Pozoruhodné je, Ze Ucinky PCSK9 inhibitor(
na lipidové spektrum jsou vyrazné a uniformni
napfi¢ populacemi. llustraci zmén lipidovych
hladin pfi podavéani PCSK9 inhibitorl uvadi ob-
razek 2 (8, 9).

Vliv PCSK9 na cilové ukazatele

KV KV
mortalita prihody

Celkova
mortalita

-50

-60
PCKS9

PSCK9 inhibitory maji i dalsi spole¢né vlast-
nosti. Pfedevsim jsou obecné velmi dobfe to-
lerovéany a vyskyt nezddoucich Ucinkd se zatim
zda byt podobny jako v placebovych vétvich
vyse citovanych studif. Problémem neni ani sub-
kutanni forma podani, naopak, zda se, ze fada
pacientd by dokonce preferovala moznost apli-
kace vintervalu Tkrat za 14-30 dnl pfed kazdo-
dennim podéavéanim tablet. PCSK9 inhibitory majf
také pozoruhodné uniformnf a vyrazny ucinek

na snizovani hladin LDL-cholesterolu. Ve studiich
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jsou vétsinou pfidavany ke standardnf terapii
véetné maximalni nebo maximalné tolerované
LDL-c snizujici 1é¢by. | u pacientl s obtizné lé-
¢itelnou familidrni hypercholesterolemif umoz-
nuji dosazeni cilovych hodnot LDL-c u vice nez
80% pacientd (10). Vysledky jednotlivych studif
s PCSK9 inhibitory byly opakované prezentova-
ny a publikovény i v domdacim pisemnictvi (11,
12). Rychld kumulace dat z klinickych studif dala
vzniknout i prvnim metaanalyzdm shrnujicim
nejen plsobeni PCSK9 inhibitorl na lipidové
spektrum, ale i vliv na kardiovaskularnf riziko.
PrestoZe musime v té souvislosti opét pfipome-
nout, Ze tato data nenahrazuji randomizované
klinické studie sledujici nemocnost a Umrtnost,
jejichz prvni vysledky nebudou zndmy pfed kon-
cem roku 2016 (i to je spise optimisticky odhad),
predstavuji tyto Udaje dllezitou zndmku toho,
Ze vyvoj PCSK9 nenf slepou cestou.

Vysledky studii s PCSK9
inhibitory v souhrnu

Souhrnné Udaje o PCSK9 inhibici byly pu-
blikovany nedavno v metaanalytickém pre-
hledu (13). Ten shrnul vysledky 24 studif s vice
nez deseti tisici Ucastniky. Lipidové efekty byly
pozoruhodné konzistentnf a jako vzdy jim domi-
novalo vyrazné snizenf LDL-cholesterolu, které
bylo pozorovéno uniformné ve vsech studiich
a pohybovalo se mezi 56-62 % ve srovnani se
vstupnimi hodnotami ve studiich srovnavajicich
aktivni lé¢bu proti terapii placebem v kontextu
monoterapie statinem. Ve srovnanf s [é¢bou
statin+ezetimib bylo podévani PCSK9 inhibitor
spojeno s poklesem LDL-c 0 33-39%. | ostatni
parametry lipidogramu se pfi podavani PCSK9
inhibitorli ménf pozitivné, jak uvadf obrazek 3.

Viyskyt nezddoucich ucinkd byl maly a srov-
natelny s placebem. Autofi metaanalyzy neza-
znamenali zadny narlst incidence zévaznych
nezadoucich pfihod (serious adverse events),
které se objevovaly zcela shodné u léCenych
aktivni 1é¢bou nebo placebem. Vzestup hladin
CK byl dokonce pozorovén o vice nez Ctvrti-
nu méné casto pfi podavani PCSK9 inhibitoru
ve srovnani s referencni lé¢bou.

Nejzajimavejsi Udaje predstavuje analyza
vlivu PCSK9 inhibitord na vyskyt koronérnich
pfihod, kardiovaskularni a celkovou mortalitu.

Viyskyt vsech vyse uvedenych sledovanych
ukazatell se terapii podafilo vyznamné snizit,
jak doklada obrazek 4.
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Publikovana data jsou zcela v souladu s dal-
$imi podobnymi pracemi. Pfed nékolika tydny
prezentovana dal$i metaanalyza dosla k prak-
ticky shodnym zavérlim shrnutym na obrdzku
5(14).

Pfestoze na vysledky randomizovanych
studif ovéfujicich uvedena data budeme cekat
nejméneé rok, mlzeme cekat v relativnim klidu
— pacientlim PCSK9 inhibice velmi pravdépo-
dobné prospiva.
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dlouhodobych mortalitnich studif v souladu
s témi dosud publikovanymi, oteve se dalsi nova
moznost [éCby a prevence aterotrombotickych
cévnich komplikaci. Jako vzdy musime mirnit
optimizmus a vyckavat vysledkd klinickych
hodnoceni, zejména dlouhodoba tolerance
a Uc¢innost téchto novych léciv bude v centru
nasi pozornosti.
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