) PREHLEDOVE CLANKY
(0 JENOVEHO V LECBE HYPERCHOLESTEROLEMIE?

Co je nového v lécbé hypercholesterolemie?

prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc." >3, MUDr. Ondrej Kyselak’

'Oddéleni klinické biochemie, ICRC — oddéleni kardiovaskularnich chorob, FN u sv. Anny v Brné
’Katedra laboratornich metod, LF MU Brno

3|I. interni klinika, LF MU Brno

Zakladnimi Iéky ke snizeni LDL-cholesterolu jsou statiny: ty maji nejvice dlikazl o tom, ze snizuji jak LDL-cholesterol, tak i kar-
diovaskularni pfihody a mortalitu. Lékem druhé volby ke sniZzeni LDL-cholesterolu (do kombinace se statiny) je ezetimib. V le-
tos$nim roce byla publikovana studie IMPROVE-IT ktera prokazala, ze pfidani ezetimibu ke statinu ma i klinicky dopad - pokles
kardiovaskularnich pfihod. Zcela novou skupinou hypolipidemik jsou PCSK9-inhibitory, z nichz prvni dva jsou jiz schvéleny
evropskou lékovou agenturou ke klinickému pouziti.
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New options in the treatment of hypercholesterolaemia

Statins are the key drugs for LDL-cholesterol lowering: they have a lot of evidences that they decrease not only cholesterol, but
also cardiovascular events and mortality. Second-line choice for lowering LDL-cholesterol is ezetimibe, which is intended to com-
bination with statins. This year were published results of IMPROVE-IT study which showed that addition of ezetimibe to statin has
also clinical benefit — decrease of cardiovascular events. New lipid-lowering drugs are PCSK9-inhibitors, first two of which were

already approved for clinical use.
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Uvod

Zvysend hladina LDL-cholesterolu je jed-
nim z hlavnich rizikovych faktor( pro rozvoj
kardiovaskularnich onemocnéni, pfedevsim
ischemické choroby srde¢ni. Snizovani hladiny
LDL-cholesterolu pak je jednim z nejucinnéjsich
zpUsobd, jak toto riziko snizovat. Zakladnimi
léky ke sniZeni LDL-cholesterolu jsou dnes sta-
tiny: je prokdzano, ze snizenim LDL-cholesterolu
pomoci statinti o 1 mmol/I se snizi kardiovasku-
larni pfihody 0 20-25% (1, 2). Dalsim lékem ke
snizeni LDL-cholesterolu je ezetimibe, ktery je
urcen predevsim do kombinace ke statinm (3).
A co je v 1é¢bé hypercholesterolemie nového?
Vroce 2015 jsou predmétem odbornych ¢lankd
a diskuzi na toto téma 2 oblasti: 1. nové infor-
mace o ezetimibu; 2. [éky ze zcela nové skupiny

hypolipidemik (PCSK9-inhibitory), schvélené
Evropskou lékovou agenturou.

Ezetimib a jeho vliv
na klinické prihody

Ackoliv ezetimib pouzivame ke snizeni
LDL-cholesterolu jiz fadu let, do roku 2015 stéle
chybél dtikaz pro to, Ze jeho pfidanf ke statinu
ovlivni také kardiovaskularni piihody. V lorském
roce byly kone¢né publikovény vysledky studie
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Viytorin Efficacy International Trial) (4). Tato stu-
die dala odpovéd na otédzku, zda pfidani eze-
timibu ke statinu sniZi nejen LDL-cholesterol,
ale i kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu. Do
studie bylo zafazeno celkem 18 134 pacientd
do 10 dnl po akutnim koronarnim syndromu,

starsi 50 let, jejichZ LDL-cholesterol byl mezi
1,3-3,2mmol/I. Podrobnosti o designu celé stu-
die Ize nalézt v prislusné literatute (5). Vsichni byli
|éCeni 40 mg simvastatinu, k tomu polovina do-
stala 10 mg ezetimibu, druhd polovina placebo.
Kombinaci simvastatinu s ezetimibem se snizil
LDL-cholesterol na 1,4mmol/l, pfi kombinaci
simvastatinu s placebem bylo dosaZeno LDL-
cholesterolu 1,8 mmol/I. Ve vétvilécené kombi-
nacf simvastatinu s ezetimibem se snizil pocet
kardiovaskularnich pfihod o 6,4% (HR 0,936, Cl
0,89, 0,99) ve srovnani s vétvi lé¢enou mono-
terapif 40mg simvastatinu, rozdil mezi obéma
skupinami byl statisticky vyznamny (p <0,016).
Pridanim ezetimibu se nezvysil pocet nezadou-
cich pfihod. Studie IMPROVE-IT tedy prokazala,
7e u pacientl v sekundarni prevenci vede i dalsi
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snizenf LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/I ,nesta-
tinovym hypolipidemikem” ke zlepsenf jejich
prognozy.

PFi analyze podskupin pacientl se pak mimo
jiné ukdzalo, Ze z pfidani ezetimibu k simvasta-
tinu méli vetsi profit diabetici nez nediabetici,
rozdil mezi obéma podskupinami byl statisticky
vyznamny (p = 0,023). Na kongresu Evropské
kardiologické spolecnosti v Londyné na pfelomu
srpna a zaf 2015 pak byly prezentovany vysled-
ky subanalyzy, zamérené pravé na nemocné
s diabetes mellitus (www.escardio.org/ESC2015).

Ve studii bylo 27 % diabetikd, ti méli jiz
na pocatku studie nizsi LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol a vy3sf triglyceridy nez nediabetici
(Tab. 1). Pfidan{ ezetimibu k simvastatinu vedlo
u diabetikd k statisticky vyznamné vétsimu adi-
tivnimu snizeni LDL-cholesterolu nez u nediabe-
tikd (Tab. 2). U nemocnych s diabetes mellitus
|é¢enych kombinaci simvastatin + ezetimibe se
snizily kardiovaskularni pfihody o 14 % (HR 0,86;
C10,87;0,94), ve skupiné pacientll bez diabetu se
pridanim ezetimibu k simvastatinu snizil pocet
klinickych pfihod 0 2% (HR 0,98; CI 0,91; 1,04);
rozdil mezi diabetiky a nediabetiky byl statistic-
ky vyznamny (p = 0,023) (Tab. 3). Vysledky této
subanalyzy tedy prokazuji, Ze z pfidani ezetimibu
ke statinu u nemocnych v sekundarni prevenci
profituji vice nemocni s diabetes mellitus. Jaka
jsou mozna vysvetleni této skute¢nosti?

a) Diabetici ve studii IMPROVE-IT byli ve vy3$im
vychozim riziku nez pacienti bez diabetu.

b) U diabetikll vedlo pridani ezetimibu k vétsimu
snizenf LDL-cholesterolu neZ u nediabetikd.

Ostatné i vysledky nékterych jinych studif
prokazaly, Ze ezetimibe snizuje koncentraci LDL-
cholesterolu vice u diabetikll nez u osob bez
diabetu (6) a ze ezetimib muze pfiznivé ovliv-
novat diabetickou dyslipidemii a zkracovat po-
stprandidlni hyperlipidemii (7, 8).

PCSK9-inhibitory

PCSKO je zkratka pro protein (resp. enzym)
s ndzvem ,proprotein konvertaza subtilisin-kexin
typ 9", ktery je pfitomen v celé fadé tkani, pfede-
vaim pak v jatrech. Je secernovéan do krve a ma
zasadni vliv na rychlost odstrafiovani ¢astic LDL,
nesoucich LDL-cholesterol, z krevniho obéhu.

Mechanizmus eliminace LDL-¢dstic z krve
afyziologickd uloha PCSK9: za fyziologickych
okolnosti je vétsina ¢astic LDL z krve elimino-
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Tab. 1. Studie IMPROVE-IT: krevni lipidy pfed zahdjenim hypolipidemické terapie

Diabetes mellitus Bez diabetu p

(N = 4,933 osob) (N = 13,202 osob)
LDL-cholesterol 2,3mmol/I 2,5mmol/I <0,001*
HDL-cholesterol 1,0mmol/I 1,1 mmol/I <0,001*
Triglyceridy 1,5mmol/I 1,3mmol/I <0,001*

Legenda: * - statisticky vyznamny rozdil

Tab. 2. Studie IMPROVE-IT: rozdily v hladiné krevnich lipid( u diabetiki a nediabetikd pri lé¢bé kombinaci

simvastatin 40 mg + ezetimib 10mg

Diabetes mellitus Bez diabetu P
(N =4,933 osob) (N = 13,202 osob)
LDL-cholesterol -0,43mmol/I -0,37 mmol/I 0,03*
HDL-cholesterol +0,01 mmol/I +0,01 mmol/I 0,30
Triglyceridy -0,13mmol/I -0,09 mmol/I 0,59

Legenda: * - statisticky vyznamny rozdil; Adjustovdno na placebo

Tab. 3. Studie IMPROVE-IT: kardiovaskuldrni pfihody

HR Placebo + | Ezetimibe + p
(pomeér rizik) | simvastatin | simvastatin | (DM ano x DM ne)

. DM ne 1,03 53% 53%

KV umrti 0,57
DM ano 0,96 11,2% 11,7%
DM ne 093 12,7 % 12,0%

Infarkt myokardu 0,028*
DM ano 0,76 20,8% 16,4 %
. DM ne 091 3,4% 3,2%

Ischemicka CMP 0,031*
DM ano 0,61 6,5% 3,8%

Umrti naKV pfihodu+ | DM ne 0,96 17,7% 170% 0016

IM +ischemicka CMP | DM ano 0,80 29,9% 24,9% '

Legenda: * - statisticky vyznamny rozdil; KV — kardiovaskuldrni; IM - infarkt myokardu; CMP — cévni mozkovd piihoda.
Udaje jsou uvedeny v % osob s piihodou v prabéhu studie v podskupindch pacientd s diabetem a bez diabetu.

vana v jatrech: ¢astice LDL jsou navazany na
tzv. LDL-receptor na povrchu hepatocytl a cely
tento komplex je internalizovan. LDL-¢astice je
poté degradovana v lysozymech, zatimco LDL-
receptor se vraci na povrch burky, kde véze dalsf
LDL-¢éstici (obr. 1). Pokud se ale na LDL-receptor
na povrchu hepatocytu navaze také PCSK9, je
takto ,0znaceny” komplex po internalizaci de-
gradovén v lysozymech jako celek — je degrado-
vana nejen Castice LDL, ale i LDL-receptor. PCSK9
tedy snizuje pocet funkenich LDL-receptord na
povrchu hepatocytl a tim zpomaluje eliminaci
Castic LDL zkrve (9). Od poznéni tohoto mecha-
nizmu byl jiz krok ke snaze né&jakym zptsobem
zablokovat ¢innost PCSK9 a eliminaci LDL-¢4stic
z krve tak urychlit, coz by snizilo hladinu LDL-
cholesterolu.

Inhibice funkce PCSK9: Inhibici PCSK9 Ize
docilit nékolika zpUsoby, z nichz nejslibnéjsi se
zatim jevi poddvani monoklonalnich protilatek
proti cirkulujicimu PCSK9 v krvi. Protildtka se
navaze na PCSK9 a zablokuje tim jeho funk-
ci, takZe LDL-receptory nejsou v lysozomech
degradovany, jejich pocet se zvysi a zrychli se
eliminace LDL-¢astic z krve. Tim se sniZi hladi-
na LDL-cholesterolu pfiblizné o 50 % (10-12).
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PCSK9- inhibitory navic snizuji (na rozdil od sta-
tind) az 0 30% i hladinu lipoproteinu(a), kterou
zatim nedovedeme ovlivnit zddnym dostupnym
hypolipidemikem (11, 13). Vliv PCSK9 inhibitird na
krevnflipidy je uveden v tabulce 4. Monoklonalnf
protildtky proti PCSK-9 se podavaji v podkozni
injekci obvykle jednou za 2—4 tydny a jsou velmi
dobfe tolerovany.

Klinické studie
s PCSK9-inhibitory

V soucasné dobé probihaji posledni faze
klinickych zkousek se tfemi preparaty obsa-
hujicimi monoklondIni protilatku proti PCSK9:
alirocumab (Regeneron Pharmaceuticals and

Tab. 4. Viiv PCSK9-inhibitord na krevni lipidy
a lipoproteiny (zména zdvisi na ddvce a frekvenci
poddvdni)

Parametr Zména v %
Celkovy cholesterol -25az-39%
LDL-cholesterol -40az-66%
HDL-cholesterol +5az+9%

Triglyceridy -8az-20%

Non-HDL-cholesterol -37az-56%
Apolipoprotein B -30az-55%
Lipoprotein(a) -20az-33%
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Sanofi), evolocumab (Amgen) a bococizumab
(Pfizer). Podévajf se vétsinou jako ,on-top” te-
rapie pacientdm, ktefi jiz uzivajf statiny a u kte-
rych se nedaff ani maximalni tolerovanou dav-
kou statind dosahnout cilové hodnoty LDL-
cholesterolu (14). Cilovou skupinou jsou proto
predevsim nemocni s familidrni hypercholes-
terolemif (15, 16), déle pak nemocni's jinou pfi-
¢inou hypercholesterolemie ve velmivysokém
riziku a v. monoterapii byly PCSK9-inihbitory
podavany s Uspéchem pacientdm netoleruji-
cim Ié¢bu statiny (17-20). Podle pfedbéznych
vysledkd PCSK9-inhibitory snizuji jiz po prv-
nim roce podavani i pocty kardiovaskularnich
pfihod (21, 22) a Ié¢ba se jevi jako nejen velmi
ucinng, ale i bezpecna (16, 23). Podle meta-
analyzy klinickych studii s PCSK9-inhibitory,
kterd zahrnuje pres 10000 pacientd, se LDL-
cholesterol snizil v prdméru o 47 % a snizila
se i kardiovaskularni a celkova mortalita (23).
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Zavér
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