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Proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) je dilezitou bilkovinou v metabolizmu LDL cholesterolu (LDL-C). Ma zasadni
vyznam v procesu degradace LDL receptoru. Rada experimentalnich studii in vitro i klinickych studii in vivo z poslednich let vyznamné
prfispéla k objasnéni tlohy PCSK9 v humanni biologii a patologii. A¢koliv byl vyznam PCSK9 objeven relativné nedavno - teprve v roce
2003, piredstavuje inhibice PCSK9 zcela novy terapeuticky prostiedek v 1é¢bé zvysenych koncentraci LDL-C. Dostupna data z klinickych
studii prokazuji, ze PCSK9 inhibitory pfedstavuji novou a slibnou Ié¢ebnou modalitu v 1é¢bé dyslipidemii a s ni asociovanych kardiovas-
kulérnich onemocnéni.
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Proprotein convertase subtilisin/kexin type (PCSK9) is a crucial protein in LDL cholesterol (LDL-C) metabolism because of its pivotal role
in the degradation of the LDL receptor. In recent years, both in vitro and in vivo studies have greatly supplemented our understanding
of the role of PCSK9 in human biology. As PCSK9 has emerged as a novel target for LDL-C lowering therapy, being discovered in 2003,
recent developments in inhibition of PCSK9 are reviewed. Initial data from investigations of PCSK9 inhibition in humans are promising
and indicate that PCSK9 inhibition may be a viable new therapeutic option for the treatment of dyslipidemia and associated cardiovas-
cular diseases.
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Zvysené koncentrace LDL-cholesterolu jsou
zasadnim patogenetickym faktorem ateroskle-
rotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO).
Klasicka ¢i noveé vyvijena hypolipidemika, cilend
na ovlivnéni LDL-cholesterolemie at jiz v mono-
terapii &i v synergicky plsobicich kombinacich,
predstavuji jednu z rychle se vyvijejicich oblasti
farmakoterapie aterosklerdzy. Pricinou zvyse-
ni LDL-cholesterolemie je fada onemocnént.
Zavaznou formou jsou geneticky podminéna
onemocnéni, charakterizovana vyraznym zvy-
senfm LDL cholesterolu a pfed€asnym vysky-
tem kardiovaskuldrnich onemocnéni. Jedinci,
postizeni geneticky podminénou hypercho-
lesterolemii, maji od narozenf zvy3ené sérové
koncentrace cholesterolu a od ¢asného détstvi
tak dochazi k jeho ukladani ve sténdch tepen
a k rozvoji aterosklerézy. S tim je spojeno vyso-
ké riziko predcasné klinické manifestace atero-
sklerdzy v podobé ischemické kardiovaskularni
prihody, kterd az v 1/3 pfipadd kondi fatalné (1).

Geneticky podminéné hypercholesterole-
mie se vyskytujf jako autozomalné dominantnf
(autosomal dominant hypercholesterolemia —
ADH) a autozomalné recesivni (autosomal
recessive hypercholesterolemia — ARH). ADH
predstavuje heterogenni skupinu onemocnént.
Nejcastéjsi formou je klasicka familidrni hyper-
cholesterolemie (FH). FH je zpUsobena mutacf
v genu, ktery koduje tvorbu LDL receptoru. Je

charakterizovéna selektivnim zvysenim LDL-
cholesterolu v plazmé, vznikem Slachovych
a koznich xantom(, arcus lipoides corneae (3la-
chové a kozni xantomy a arcus lipoides cornae
se manifestuji vzacné, jen u nékolika malo %
postizenych) a pfed¢asnou a progresivni atero-
sklerézou s vyskytem kardiovaskularnich one-
mocnéni a mortalitou. Druhou formou ADH,
kterd je odpovédnd za 5-10% piipadd s FH, je
familidrni defekt apo B-100 (FDB), zpldsobeny
mutaci genu pro apolipoprotein B, ktery je ligan-

dem pro LDL receptor. Tfeti typ geneticky pod-
minéné mutace, vyvoldvajici ADH, byl objeven
relativné neddvno —teprve v roce 2003, a jedna
se o0 mutaci genu pro proprotein konvertazu
subtilisin kexin-9 (PCSK9) (2).

PCSKO9 je bilkovina, kterd se ucastni intra-
celularnf a extraceluldrni requlace exprese LDL
receptoru. Jednd se o proteédzu, kterd je pritom-
na v fadeé tkanf (jatra, stfevo, ledviny, nervovy

Obrdzek 1. Mechanizmy ucinku PCSK9 v burice (Upraveno podle http://www.medscape.org/
internalmedicine.)
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Obrdzek 2. \Vliv monoklonalnich protildtek proti cirkulujicimu PCSK9 na koncentraci LDL-receptor(

dné bunék (Upraveno podle http://www.medscape.org/internalmedicine.)
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systém), predominantné v jatrech (3). PCSK9
se vaze na LDL receptor na buné¢ném povr-
chu a podporuje intracelularni degradaci LDL
receptoru (4-6). V soucasné dobé je znamo jiz
pfes 70 variant mutaci v genu pro PCSKO. Tzv.
gain-of-function mutace v genu pro PCSK9
vyvoldva hypercholesterolemii (7). Dalsi typ
mutace v genu pro PCSK9 je spojena naopak
s hypocholesterolemif a se snizenym vyskytem
KVO, a jednd se o tzv. loss-of-function mutaci (8).

PCSK9 snizuje pocet LDL receptorl na po-
vrchu bunék (9). Strukturu PCSK9 tvofi signal-
ni peptid — prodoména, katalytickd doména
a Gtermindlni doména. Funkéné se jedné o cha-
peron (tj. protein, ktery kontroluje a zabezpecuje
spravnou prostorovou strukturu proteind a branf
vzniku nespravnych vazeb). Na povrchu bunky
PCSK9 interaguje s EGF (epidermal growth fac-
tor) doménou LDL-receptoru. Komplex PCSK9/
LDL-receptor je internalizovan v endozomu,
a afinitu mezi LDL-receptorem a PCSK9 osla-
buje pokles pH. Interakce PCSK9/LDL receptor
brani po endocytdze otevieni konformace LDL
receptoru. Tim padem nemdze dojit k normalnf
recyklacia uvolnéni zpét k plazmatické membra-
né, naopak dochazi k degradaci LDL receptoru
v lysozomech (10) (obrazek 1).

Tvorba jak PCSK9, tak LDL receptoru je
fizena na Urovni transkripce intracelularni
koncentrace cholesterolu prostfednictvim
proteinu SREBP2 (sterol-responsive element
binding protein 2). Z klinického pohledu je
vyznamnym zjisténim, ze |é¢ba statiny zvysuje
koncentraci PCSK9 v plazmé jak v experimentu

na zviteti (11), tak v humanni mediciné (12-14).
Naopak inhibice PCSK9 zesiluje hypolipide-
micky Ucinek statinG. Pri [é¢bé 40 mg atorva-
statinu denné doslo u pacientl s dyslipidemif
ke zvydeni koncentrace PCSK9 v cirkulaci o 34 %
(12) a u normolipidemickych subjektd pfilé¢bé
80 mg atorvastatinu denné o 47 % (13). Denni
davka 20 mg rosuvastatinu ve studii JUPITER
(Justification for the Use of statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)
zvysila plazmatické koncentrace PCSK9 u mu-
70 0 28% a u Zzen 0 35% (14). Konkomitantni
upregulace PCKS9 i LDL receptoru ma velky
klinicky vyznam. Inhibice PCSK9 m{ze vyznam-
né potencovat LDL-cholesterol snizujici Ucinek
statinQ, a tim synergicky posilit vliv statind na
dalsi snizeni LDL-cholesterolu a s tim spojeného
rizika KVO.

Kinhibici PCSK9 Ize u pacientd s hypercho-
lesterolemii pouzit fadu postupt, které vedou
ke snizeni LDL-cholesterolemie. Mezi nej¢astéji
uvadéné patif tzv. malé molekuly (blokuji PCSK9
intraceluldrné), metoda interference s MRNA
(blok produkce PCSK9), anti sense technologie
(zdsah do exprese gen(), a dale mimetické pep-
tidy (napodobuji EGFA doménu LDL receptoru
a interaguji s PCSK9, nebo které napodobujf
Ctermindini doménu PCSK9) (15). Nicméné
klinicky zdaleka nejrozvinutéjsi a nejslibnéjsi
strategii predstavuji monoklondlni protildtky,
které jsou zamérené proti cirkulujicimu PCSK9,
a zvysuji tak koncentraci LDL-receptor( na mem-
brané bunék (obrazek 2). Podle pfehledného
sdélenf v ¢asopisu Molecular antibodies (16)
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patii mezi nékolik malo protildtek, které jsou jiz
ve fazi 3 klinickych zkousek a u kterych mizeme
jiz letos ocekdvat dalsi data z téchto studif, praveé
inhibitory PCSK9 alirocumab (vyvijen firmami
Sanofi/Regeneron), evolocumab (Amgen) a bo-
cocizumab (Pfizer). Dalsi spolecnosti, které testujf
dalsi molekuly inhibujici PCSK9, jsou ve fazil all
klinickych zkousek (Novartis — LGT209: zde byl
ale vyvoj prerusen, dale Roche/Genentech -
RG7652, a EliLilly - LY3015014).

Alirocumab (plvodni ndzev této molekuly
byl SAR236553/REGN727) je vyvijen firmami
Sanofi/Regeneron. V soucasné dobé probiha
rozsahly klinicky program ODYSSEY (obrazek 3),
ktery ma v pldnu sledovat celkem 23 000 pa-
cient ve fazich 3 ve 12 studiich, realizovanych
v 2000 centrech Severni a Jizni Ameriky, Evropy,
Austrélie a Asie. Alirocumab je v téchto studiich
podévan v kombinaci s dalsimi hypolipidemi-
ky (jako ,add-on” |é¢ba se statiny a ezetimi-
bem) ¢i v kombinaci s 1é¢bou LDL-aferézou,
ale i v monoterapii. Spektrum pacient( tvofi
nemocni s diagndézou nejen FH, ale ijind pri-
marni hypercholesterolemie s vysokym rizikem
KVO, pacienti s intolerancf statinCi jsou léceni
i v monoterapii.

V Fijnu 2013 byly prezentovany Uvodni vy-
sledky programu ODYSSEY, tzv. studie ODYSSEY
MONO (17). ODYSSEY MONO (N=103) je prvni
prezentovand klinickd studie fdze 3 s inhibitorem
PCSK9. Sledovala 103 pacientd, byla randomizo-
vana, dvojité zaslepend, aktivné kontrolovana
a paralelni a hodnotila G¢innost a bezpecnost
|é¢by alirocumabem po dobu 24 tydn( u paci-
entl s primarni hypercholesterolemii a zvyse-
nym rizikem KVO. Pacienti byli randomizovani
k lé¢bé monoterapif ezetimibem 10 mg denné
(jednalo se o pacienty netolerujici lé¢bu statiny,
a ezetimib byl tedy alternativou pfi nemoznosti
podavat statin) nebo byli léCeni alirocumabem.
Alirocumab byl podavén v davce 75 mg 1x za
dva tydny, a od 12. tydne byla davka zvysena na
150 mg 1x za dva tydny (pokud ptetrvavalo i po
8 tydnech lécby zvyseni LDL-cholesterolemie
nad 1,8 mmol/l). Vétsina pacientd byla Iéce-
na nizsf dévkou alirocumabu, tj. 75 mg dennég,
protoZe po 8 tydnech |é¢by dosahli snizeni LDL-
cholesterolemie pod 1,8 mmol/I. Alirocumab si
pacienti aplikovali samostatné v podobé subku-
tannich injekci 1 ml u¢inné latky autoinjektorem.
PYilé¢bé alirocumabem doslo ve srovnani's lé¢-
bou ezetimibem ke snizeni LDL-cholesterolemie
0472%vs.15,6% (p < 0,0001). Nezadouci ucinky
pfi lé¢bé byly srovnatelné v obou ramenech stu-



Obrdzek 3. Prehled klinickych studii faze Ill v rdmci programu ODYSSEY s alirocumabem (Upraveno

podle www.epresspack.net/mmr/download/? id=2691.)
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die (alirocumab vs. ezetimibe 69,2 %, resp. 78,4 %)
a nejcastéji zahrnovaly infekce (nasopharyngi-
tida, chripka, infekty hornich cest dychacich)
(alirocumab vs. ezetimibe 42,3 %, resp. 39,2 %),
lokaInf reakce (alirocumab vs. ezetimibe 2 %,
resp. 2%) a svalové obtize (alirocumab vs. ezeti-
mibe 3,8%, resp. 3,9%). Je tfeba poznamenat, ze
vyskyt nezadoucich Ucinkd je prekvapivé vyso-
ky. Projevy nezddoucich ucinkd u 3/4 1é¢enych
pravdépodobné tuto latku silné diskvalifikujf
a mUZe se stat, Ze pouziti v klinické praxi bude
problematické. Na druhou stranu Ize predpokla-
dat, Ze tento fenomén byl podminén zafazenim
primarné problematické skupiny statiny neto-
lerujicich pacientd. Jednak je tato skupina he-
terogenni — dlivodu intolerance maze byt cela
fada (myopatie, hepatopatie aj.), a jednak vybér
vhodné, tcinné a nezaddouci Ucinky nevyvolava-
jici 1é¢ebné modality predstavuje pro lipidolo-
ga Castokrat jeden z nejtézsich ukold. Rozsiteni
|éCebného arzendlu, ktery u problematickych
pfipadd mdzeme pouZit (a event. pouZiti nizsi —
sice potencidlné méné ucinné, ale tolerované
ddvky alirocumabu), bych osobné pfivital. Dalsi
detaily studie ODYSSEY MONO dosud nejsou
znamy, protoze podrobnéjsi data nejsou dosud
publikovana. Detailni vysledky studie ODYSSEY
MONO by mély byt prezentovany na odborné
konferenci v prabéhu roku 2014.

Z hlediska klinické mediciny nds samozfej-
mé velice zajimaji dalsi data o studiich s aliro-
cumabem. V roce 2015/2016 maji byt k dispo-
zici vysledky open-label extense studif faze Il

Prehledové ¢ldnky -

a Vv roce 2018 otekavame poté udaje o vlivu
|é¢by alirocumabem na kardiovaskuldrni mor-
talitu a morbitidu. Jedna se o studii ODYSSEY
OUTCOMES (n=18 000), kde je alirocumab po-
davan v dévkach 75 mg nebo 150 mg 1x za
2 tydny event. 4 tydny, a kde je tzv. end-point
doba od randomizace do prvni kardiovasku-
[arn{ pfihody (18).

Bococizumab (Pfizer)

Plvodni ndzev této molekuly byl PF-
04950615 a RN316, Iék je vyvijen firmou Pfizer.
Pfipravek je v soucasné dobé podavan ve studii
faze 2b v kombinaci se statinem u 300 paci-
entl s HeFH, v davce 150 mg s.c. 1x za 14 dni.
Jedna se o dvojité zaslepenou, randomizo-
vanou a placebem kontrolovanou studii (19).
Jako tzv. end-point je hodnocena zména LDL-
cholesterolemie. Vysledky budou prezentovany
na kongresu ACC v bfeznu 2014. Bococizumab
je déle aplikovan i v sérii studif faze 3 u cel-
kem 22000 pacient(. Bococizumab je poda-
van v davce 150 mg s.c. 1x za 14 dni. Jednéd se
o 3 studie, kde je jako tzv. end-point sledo-
vana zména LDL-cholesterolemie (SPIRE-HR,
SPIRE-HF, SPIRE-LDL) a kde ocekavédme prvni
vysledky v roce 2015-2016. Dale probihaji dve
studie (SPIRE-1, SPIRE-2), kde je jako tzv. end-
-point sledovéna kardiovaskuldrni mortalita
a morbidita, vysledky jsou ocekavéany v roce
2016-2017 (20).

Obrdzek 4. Prehled klinickych studii faze Il s evolocumabem — program PROFICIO (Upraveno podle http://
investors.amgen.com/phoenix.zhtml? =61656&p=irol-eventDetails&Eventld=5026113.). HeFH = heterozy-
gotniforma familidrni hypercholesterolemie, HoFH = homozygotni forma familidrni hypercholesterolemie
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Obrdzek 5. Design studie OSLER s prepardtem evolocumab (http:/intranet.cardiol.br/coberturaon-

line/slides/OSLER %20Prezentation %20Slides.ppt.)
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Evolocumab je vyvijen firmou Amgen
a plvodni ndzev této molekuly byl AMG 145.
V soucasné dobé probiha rozsahly klinicky pro-
gram PROFICIO (Program to Reduce LDL-C and
Cardiovascular Outcomes Following Inhibition
of PCSK9 In Different POpulations) (21) (obra-
zek 4).

Program PROFICIO zahrnuje ve fazi 3 cel-
kem 28 000 pacientl v 13 studiich. Spektrum
pacientl predstavuji nemocni nejen s dia-
gndzou FH, ale isjinou primarni hyperchole-
sterolemii s vysokym KV rizikem ¢&i intoleranci
statind. Evolocumab je podévan v kombinaci
se statinem (LAPLACE-2), pfi intoleranci statinu
(GAUSS-2), v monoterapii (MENDEL-2), u pacientd
s heterozygotni formou FH (RUTHERFORD-2)
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Ve studii OSLER (Open-Label Study of Long-
term Evaluation Against LDL-C) (22) bylo z poc-
tu 1359 randomizovanych pacientl v celkem
4 studif faze 2 vybrdno 1104 (81 %) pacient(
(obrazek 5).

Nezavisle na plvodnim designu predché-
zejicich studii byli pacienti ve studii OSLER
randomizovani v poméru 2:1 k lé¢bé tzv.
open-label formou pomoci subkuténnich in-
jekci evolocumabu v ddvce 420 mg jednou za
4 tydny (n = 736), kontrolni skupina byla lécena
standardni lé¢bou (podle autord zahrnovala
standardni 1é¢ba terapii dle lokalnich zvyklos-
tl, tj. [éCbu dietnimi a rezimovymi opatfenimi
a dostupnymi hypolipidemiky) (n = 368). 92 %

Obrdzek 6. Vliv evolocumabu na LDL-cholesterolemii ve studii OSLER (http://intranet.cardiol.br/
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pacientd ve skupiné lé¢ené evolocumabamem
a 89% pacientl v kontrolni skupiné lécené
standardné bylo nasledné sledovdno po dobu
52 tydnl od ukonceni protokolu. U pacientd,
ktefi byli evolocumabem léceni poprvé, doslo
za 52 tydnU ke snizeni LDL-cholesterolemie
052,3% (p < 0,0001). Pacienti, ktefi byli Iéeni
jednim ze Sesti reZimU pomoci evolocuma-
bu v jinych pfedchazejicich studiich a poté
ve studii OSLER, vykazovali i nadéle snizeni
LDL-cholesterolemie (0 50,4 % pfi ukoncenf
pfedchozich studif, versus 52,1 % po dalSich
52 tydnech lé¢by; p = 0,31). U pacient(, kde
byla pfi vstupu do studie OSLER Ié¢ba evolo-
cumabem prerusena, doslo ke vzestupu LDL-C
na ptvodni hodnoty pred lé¢bou (obrazek 6).

Nezédouci Uc¢inky, resp. zdvazné nezadouci
ucinky, byly zaznamenany u 81,4%, resp. 7,1 %
pacientl lécenych evolocumabem a ve skupi-
né nemocnych léc¢enych standardné v 73,1 %,
resp. 6,3%. Vysledky studie OSLER prestavujf
optimistické vychodisko k dalsimu priibéhu pro-
gramu PROFICIO, ktery zahrnuje 5 déledobéjsich
studii. Z hlediska klinické mediciny nas budou
zajimat zejména data ze studie FOURIER (Further
Cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9
Inhibition in Subjects with ElevatedRisk) (23), kde
je sledovana kardiovaskuldmi mortalita a mor-
bidita a kde je hodnocen oproti placebu vyskyt
KV prihod u 22,500 pacientd s KVO. Evolocumab
je v této studii podavan 1x za 2 tydny, event.
4 tydny v podobé podkoznf injekce.

PCSK9-inhibitory jsou v soucasné dobé
ve formé monoklonélnich protildtek velmi slib-
nym hypolipidemikem. Ackoliv byla protedza
PCSK9 objevena teprve zcela neddvno — v roce
2003, mame jiz nyni zkraje roku 2014 k dispozici
nékolik molekul, které jsou intenzivné vyvijeny
firmami Amgen (evolocumab), Sanofi/Regeneron
(alirocumab), Pfizer (bococizumab), ale i dalsimi
(Merck, Roche, Novartis, Eli Lilly) v duchu ,the race
for the next big cholesterol fighting drug” a které
jsou v humanni mediciné po deseti letech od
objevu vyznamu PCSK9 podavany ve fazi 3 paci-
entdm vindikaci hypercholesterolemie. Pfipravky
jsou aplikovany subkutanné 1x za 2 nebo 4 tydny.
Lécba je provazena rychlym ndstupem snizenf
LDL-C (za < 7 dni). Cilova populace pro lé¢bu
inhibitory PCSK9 jsou v soucasné chvili zejména
heterozygoti FH a zdosud ziskanych dat Ize redIné
predpokladat, ze prakticky vsichni heterozygoti
FH mohou cilové hodnoty LDL-cholesterolu 1é¢-
bou inhibitory PCSK9 docilit. Dalsf cilovou sku-
pinou budou pacienti s vysokym rizikem KVO,



kteff nedosahli cilovych hodnot i pfi maximalnf
tolerovatelné 1écby hypolipidemiky, zejména tam,
kde pretrvava vysoké kardiovaskuldmiriziko, nebo
u nemocnych, kde je pfftomna intolerance stati-
nG. Kardiovaskuldrni ,mortalitni data” Ize ocekavat
vroce 2017-2018.

Prdce byla podpofena projekty IGA MZ CR
NT/12287-5 a PRVOUK P 37/12 LF UK Hradec Krdlové.
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