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Proprotein konvertaza subtilisin kexin-9 (PCSK9) je nové objeveny protein, ktery se tcastni intracelularni a extracelularni regulace exprese
LDL receptoru. Jedna se o proteazu, ktera je pfitomna v fadé tkani (jatra, stfrevo, ledviny, nervovy systém), predominantné v jatrech, a ktera
ma vyznamnou tlohu v metabolizmu cholesterolu. PCSK9 je regulovan obsahem cholesterolu v dieté a bunikach nejspiSe prostfednictvim
SREBP (sterol-responsive element binding protein) transkrip¢nich faktor. Mutace PCSK9 predstavuiji tieti formu ADH (autozomalné domi-
nantni hypercholesterolemie). PCSK9 zcela jednoznaéné a zasadné ovliviiuje koncentraci LDLR (LDL-receptoru). Pfedpokladame, ze hlavni
funkci PCSK9 je degradace LDLR. Proto mUze inhibice PCSK9 navodit zvyseni koncentrace LDLR, zvys$eni vychytavani LDL v jatrech a snizeni
plazmatické koncentrace LDL cholesterolu. Lé¢ba inhibitory PCSK9 puisobi synergicky s Ié¢bou statiny a vede ke zvyseni poctu LDLR v jatrech.
Inhibice PCSK9 predstavuje velice atraktivni novy zplisob lé¢by vysokych koncentraci aterogennich lipoproteini a posiluje snizeni LDL cho-
lesterolu pfi lécbé statiny. Publikované vysledky z klinickych studii faze Il prokazaly Gc¢innost a dobrou snasenlivost béhem tiimésicni lécby.
V soucasné dobé probiha nékolik dalsich dlouhodobych klinickych studii faze lll, které pfinesou odpovédi na otazky vyznamu, ucinnosti
a dlouhodobé bezpecnosti lécby inhibitory PCSK9, véetné zhodnoceni vlivu na vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni.
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Perspectives of further reduction in cholesterol by means of PCSK9 blockade

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is a newly discovered member of the proprotein convertase family. Expression stu-
dies and human genetics have revealed an important role for PCSK9 in cholesterol metabolism. PCSK9 is regulated by dietary cholesterol
and cellular cholesterol levels putatively via the SREBP (sterol-responsive element-binding protein) transcription factors. Mutations in
PCSK9 are associated with the third locus implicated in ADH (autosomal dominant hypercholesterolemia). PCSK9 clearly plays an impor-
tant role in controlling LDLR levels. If the true function of PCSK9 is to degrade the LDLR, inhibitors of PCSK9 may act to increase LDLR
levels, enhance LDL uptake by the liver, and decrease plasma LDL cholesterol levels. Furthermore, such inhibitors would be synergistic
with statin drugs in raising hepatic LDLR levels. PCSK9 inhibition is undoubtedly the most attractive new approach to decrease levels of
atherogenic lipoproteins and to enhance the LDL-C-lowering efficacy of statins. Published phase Il data have shown that monoclonal
antibodies are effective and well tolerated at 3 months. The most advanced monoclonal antibodies are currently in phase lll to determi-
ne the long-term safety, tolerability and efficacy profile, including the effect on cardiovascular disease.
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Uvod LDL cholesterolu jsou pfitom zdsadnim pa- cholesterolu vénovana v domaci i zahrani¢nf

Hyperlipoproteinemie a dyslipidemie pfed-  togenetickym momentem aterosklerotickych  literatufe znacné pozornost a klasické ¢i nové
stavuji jedny z nejvyznamnéjsich rizikovych  kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO). Proto  vyvijend hypolipidemika, at jiz v monotera-
faktorG aterosklerdzy. Zvysené koncentrace je problematice farmakoterapie elevace LDL  pii, ¢i v synergicky pusobicich kombinacich,

Tabulka 1. Postupy, které Ize vyuzit k inhibici PCSK9 u pacient( s hypercholesterolemii s cilem navodit snizeni LDL cholesterolemie (upraveno podle 17)

Firma Nazev latky Mechanizmus Indikace Faze
Sanofi/ Regeneron SAR236553/REGN727 (SAR236553)  Lidska monoklonadini protilatka Hypercholesterolemie 2

Amgen AMG-145 Lidskd monoklondini protilatka Hypercholesterolemie 2

Novartis LGT-209 Lidska monoklonalni protilatka Hypercholesterolemie 2
Pfizer/Rinat RN316 (PF-04950615) Monoklonalni protilétka Hypercholesterolemie 2
Genentech MPSK3169A, RG7652 MonoklondInf protilatka Hypercholesterolemie 2

Alnylam Pharmaceuticals  ALN-PCS02 siRNA oligonukleotid Hypercholesterolemie 1

Adnex Therapeutics / BMS-962476 Fuzni proteins s vyuzitim adnectinové technologie  Kardiovaskuldrnf onemocnéni  Preklinicka
Bristol Myers Squibb

Idera Pharmaceuticals TBD Antisense oligonukleotid Hypercholesterolemie Preklinicka
Serometrix SX-PCK9 Peptidové mimetikum — antagonista LDL receptoru  Hypercholesterolemie Preklinicka
Shifa Biomedical Corp. TBD PCSK9 modulétor (mala molekula) Metabolické onemocnéni Preklinicka
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Obrdzek 1. Mutace v genu pro PCSK9 vede ke snizeni koncentrace LDL cholesterolu o 15-40% a ke
snizenf vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) o 47-88 % (upraveno podle 5)
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Obrdzek 2.PCSK9 a LDL receptor (upraveno podle 18)
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Obrdzek 3. Regulace metabolizmu LDL receptoru
pomoci PCSK9 (upraveno podle 19)
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predstavuji jednu z rychle se vyvijejicich oblasti
farmakoterapie aterosklerézy.

Geneticky podminéné hypercholesterolemie
se vyskytuji jako autozoméiné dominantni (auto-
somal dominant hypercholesterolemia — ADH)
a autozomalné recesivni (@utosomal recessive
hypercholesterolemia — ARH). ADH predstavuje
heterogenni skupinu onemocnéni. Nejcastéjsf for-
mou je klasickd familidrni hypercholesterolemie
(FH) s frekvenci vyskytu 1:300 u heterozygot
(navic jsou odchylky v réiznych populacich - fran-
couzsti Kanadané 1:270, Libanon 1:170, 1:67
u Ashkenazi Zidd, 1:100 v Jizni Africe) a 1:milionu
u homozygotd. FH je zpUsobena mutaci v genu,
ktery koéduje tvorbu LDL receptoru. Je charakte-
rizovana selektivnim zvysenim LDL cholesterolu
v plazmé, vznikem $lachovych a koZnich xanto-

mU, arcus lipoides corneae a pfed¢asnou a pro-
gresivni aterosklerézou, KVO a mortalitou. Druhou
formou ADH, kterd je odpoveédné za 5-10% pripa-
dud s FH, je familidrni defekt apo B-100 (FDB) zp@-
sobeny mutaci genu pro apolipoprotein B, ktery
je ligandem pro LDL receptor. FH v3ak vykazuje
daleko Sir$i genetickou heterogenitu, neZ jsme
dosud predpokladali. V roce 2003 byl v nékolika
francouzskych rodinach s FH, u kterych nebyla
hypercholesterolemie podminéna ani mutacf
v genu pro LDL receptor, aniv genu pro apolipo-
protein B, prokazan tfeti typ geneticky podminé-
né mutace, vyvolavajici ADH: mutace genu pro
proprotein konvertazu subtilisin kexin-9 (PCSK9)
(1). Jednalo se o mutaci typu p.F216L ve 4. exonu.
Proband zemrel ve 49 letech na infarkt myokardu,
jeho celkovy cholesterol byl 11,5 mmol/l a LDL
cholesterol 9,2 mmol/I. Stejnd mutace byla proka-
zana u dvou hypercholesterolemickych déti pro-
banda. Pozorovéni bylo poté potvrzeno u dalsich
hypercholesterolemickych rodin v Utahu, Norsku,
Anglii a Novém Zélandu. Objev PCSK9 znamena
vyznamny krok pfi vyzkumu faktor( ovliviuiji-
cich homeostazu cholesterolu a jiz od pocatku
predstavuje slibny faktor s velkym potencidlem
k vyuziti v terapii zvyseni LDL cholesterolu.

Struktura a funkce PCSK9

Preprotein konvertdza subtilisin kexin-9 je pro-
tein, ktery se Ucastnf intraceluldrnf a extraceluldmi
regulace exprese LDL receptoru. Jednd se o pro-
tedzu, kterd je piftomna v fadé tkani (jatra, stfevo,
ledviny, nervovy systém), predominantné v jétrech
(2). Tento enzym je soucastf skupiny savcich serino-
vych proprotein konvertaz, které Fidi tvorbu sekre¢-
nich protein{ véetné neuropeptidd, prohormond,
cytoking, rlstovych faktord, receptord, sérovych
proteinlia proteind bunécnych membran. Protein
PCSK9 byl dfive nazyvan konvertdza 1 regulujici
apoptdzu neurond (neural apoptosis regulated
convertase 1, NARGT), a byl objeven pfi vyzkumu
primarnich cerebeldmich neuront. AZ do roku 2003

byla zndma jen ojedinéld onemocnéniv souvislosti
s proprotein konvertdzami — heterozygotni forma
vgenu PC1 (PCSK1) vede k obezité a endokrinopatii
zdlvodu poruchy tvorby prohormon(. V soucasné
dobé je zndmo jiz prres 70 variant mutaci v genu
pro PCSKO. Krétce po objevu tzv. gain-of-function
mutace v genu pro PCSK9, vyvolavajici hypercho-
lesterolemii, popsal Cohen et al. (3) jiny typ mutace
v genu pro PCSK9, kterd je spojena naopak s hypo-
cholesterolemii a se snizenym vyskytem KVO, tzv.
loss-of-function mutaci. Cohen et al. hledal mutace
PCSK9 u jedincl s nizkymi hladinami LDL chole-
sterolu (méné jak 1,5 mmol/l) v rdmci Dallas Heart
Study — multietnické populaci v texaském Dallasu
(52% afroameri¢ané, 29% evroameri¢ané, 17%
hispanci a 2% dalsi etnika). Zjistil, Ze v USA m3 1
z 50 afroameri¢ant nonsense mutaci PCSKO, kterd
celkového cholesterolu a LDL cholesterolu v plaz-
mé; ne vsichnijedinci méli ale hypocholesterolemii.
Jejich koncentrace LDL cholesterolu byla v 1.-5. per-
centilu po adjustaci na vék a pohlavi. Podobné mu-
tace byly poté prokazany také v Nigérii a u africkych
Zen v Zimbabwe, kde byly spojeny se snizenim
LDL cholesterolu o0 279% (4). Nasledné Cohen et al.
porovnaval incidenci KVO (infarkt myokardu, fatalni
KVO nebo korondrni revaskularizace) béhem 15
let sledovani ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) v zavislosti na piitomnosti ¢ absenci
mutaci genu pro PCSK9 a prokazal, ze snizeni plaz-
matické koncentrace LDL cholesterolu v dUsledku
mutace vede ke snizenf vyskytu KVO (5) (obrazek
1). Dosud neuzavienou otézkou je, proc je pokles
KVO tak vyrazny, kdyz snizeni cholesterolu tak dra-
matickych hodnot nedosahuje.

PCSK9 snizuje pocet LDL receptort na povrchu
bunék. Strukturu PCSK9 tvoif signalnf peptid — pro-
doména, katalytickd doména a Gtermindini do-
meéna (obrazek 2). Funkéné se vlastné jednd o cha-
peron (tj. protein, ktery kontroluje a zabezpecuje
spravnou prostorovou strukturu proteind a brani
vzniku nespravnych vazeb), nikoliv jen enzym-
-protedzu. Na povrchu bunky PCSK9 interagu-
je s EGF (epidermal growth factor) doménou
LDL-receptoru. Komplex PCSK9/LDL-receptor je
internalizovan v endozomu, a afinitu mezi LDL-
receptorem a PCSK9 oslabuje pokles pH. Z po-
hledu vyvoje inhibitord PCSKP mé velky vyznam
Zjisténi, ze protildtky proti Gtermindini doméné
PCSK9 nemaji vliv na vazbu s LDL receptorem
na povrchu burky, ale signifikantné inhibuji inter-
nalizaci komplexu PCSK9-LDL receptor. Interakce
PCSK9-LDL receptor brani po endocytdze otevieni
konformace LDL receptoru. Tim padem nemuze
dojit k normalnf recyklaci a uvolnéni zpét k plaz-
matické membrané, naopak dochazi k degradaci
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Obrdzek 4. | é¢ba statiny zvysuje koncentraci PCSK9 v plazmé a naopak snizeni PCSK9 zesiluje hypo-

lipidemicky ucinek statinG (upraveno podle 20)

Syntéza

(statin) —

cholesterolu

> 5=

NiDR]
Necskg)

b
S\

PCSK9
inhibitor

LDL receptoru v lysozomech (obrazek 3). Mutace
v genu pro PCSK9 navozuji hypercholesterolemii
prave zesilenim molekuldrniinterakce mezi PCSK9
a LDL receptorem. Napf. mutace PCSK9-D374Y
(gain-of-function) zesiluje vazbu PCSK9 na LDL
receptor 6 az 30krat (6).

Tvorba jak PCSK9, tak LDL receptoru je fizena
na Urovni transkripce intraceluldrmi koncentrace
cholesterolu prostfednictvim proteinu SREBP2
(sterol-responsive element binding protein 2).
Pfi lé¢bé statiny dochazi proto ke koindukci.
Lécba statiny zvysuje koncentraci PCSK9 v plaz-
mé a naopak snizeni PCSK9 zesiluje hypolipi-
demicky Ucinek statini (obrdzek 4). 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 muz{
028 9% a u zen o 35 % (7). Konkomitantni upre-
gulace PCKS9 i LDL receptoru mé velky klinicky
vyznam. Inhibice PCSK9 mze vyznamné po-
tencovat LDL cholesterol snizujici Ucinek statind,
a tim synergicky posilit vliv statind na dalsf snize-
ni LDL cholesterolu a s tim spojeného rizika KVO.

Klinika zcela jisté zajiméa otézka bezpelnosti
farmakologicky navozené inhibice PCSK9. Mutace
PCSK9 typu ‘loss-of-function’ byly popsany v ho-
mozygotni formé a byly spojeny s velmi nizkou
koncentraci LDL cholesterolu (méné jak 0,4
mmol/l). PostiZzené Zeny byly zdravé i fertiln, a¢-
koliv vykazovaly neméfitelné hodnoty PCSK9 (8).
Na rozdil od jinych vrozenych tézkych hypocho-
lesterolemii — napt. abetalipoproteinemie nebo
homozygotni hypobetalipoproteinemie, které
jsou spojeny s malnutrici, steatorrheou, steatézou
jater a s klinicky manifestnim deficitem lipofil-
nich vitamind (no¢ni slepota, defekty vibracniho
a propriocep¢niho (iti) se jevi hypocholestero-
lemie v ddsledku deficitu PCSK9 jako benigni.
U heterozygot( s mutaci PCSK9 nedochazi ke ku-
mulaci triglyceridd v jatrech jako u heterozygotd
hypobetalipoproteinemie v dtsledku odlisného
plvodu hypocholesterolemie. Genetické defekty
v apolipoproteinu B nebo microsomal triglyce-
ride transfer proteinu brani tvorbé chylomikrond,
a tim i snizuji absorpcilipofilnich vitamind a sekre-
ci prekurzor( LDL lipoproteinu —tj. VLDL (very-
-low-density lipoprotein). Hypocholesterolemie

pti deficitu PCSK9 je primdrné nejspise vyvoldna
zvysenim clearance LDL a nikoliv snizenim tvorby
lipoproteind. Zda se, Ze PCSK9 nent z klinického
pohledu esencidinim proteinem a ze jeho jedi-
nou fyziologicky signifikantnf Ulohou je interak-
ce s LDL receptorem. V experimentu na mysich
vede blok Uc¢inku PCSK9 k hypertrofii adipocytl
a hromadéni tuku s cytotoxickym poskozenim
beta-bunék pankreatu a s ndslednym zhorsenim
glukdzové tolerance (9). Protoze PCSK9 také pod-
poruje degradaci epitelidiniho sodikového kanalu
ENaC, nelze zcela vyloutit, Ze inhibicl PCSK9 mUze
dojit ke zvyseni rendni absorpce sodiku, a tudiz
ke zvyseni rizika hypertenze (10).

Inhibice PCSK9
K inhibici PCSK9 u pacientl s hyperchole-

sterolemif s cilem navodit snizeni LDL chole-

sterolemie Ize pouzit fadu postupl. Vzhledem

k nesmirné rychlému vyvoji problematiky vsak

nize uvedeny aktudini seznam v dobé publikace

¢lanku jiz nemusf byt kompletni.
Jedna se o nasledujici strategie (tabulka 1):

B tzv. malé molekuly — blokuji PCSK9
intraceluldrné,
interference s MRNA — blok produkce PCSK9,
anti sense technologie — zdsah do exprese gend,

B mimetické peptidy, adnectiny — peptidy,
které napodobuji EGFA doménu LDL receptoru
a které interaguiji' s PCSK9, nebo které napodo-
buji Gtermindini doménu PCSK9,

B monoklondlnf protildtky: jsou zamérené
proti cirkulujicimu PCSK9 a v soucasné dobé
predstavuji jednoznacné nejrozvinutéjsi
a nejslibnéjsi strategii.

Monoklonalni protilatky
v inhibici PCSK9

Ve vyvaoji je v soucasné dobé testovano né-
kolik protildtek proti PCSK9, které narusuji interakci
PCSK9-LDLR nebo inhibuijfinternalizaci PCSK9. Data
z humannich studif byla publikovéana pro tfi ta-
kové protildtky: SAR236553/REGN727, AMG145
a RN316/PF04950615 (jsou vyvijeny firmami
Sanofi/Regeneron, resp. Amgen a Pfizer/Rinat).
Dalsi spolecnosti, které testuji molekuly ve fézilall
klinickych zkousek, jsou Novartis (LGT209), Roche/
Genentech (RG7652) a Eli Lilly (LY3015014).
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SAR236553/REGN727

Molekula SAR236553/REGN727 byla podavana
ve studiich faze | zdravym dobrovolniklm a byli
|é¢eni i pacienti s hypercholesterolemii (11). Latka
SAR236553/REGN727 byla podavana budto iv. (40
zdravych dobrovolnik(), nebo s.c. (32 zdravych
dobrovolnikd). Aplikace SAR236553/REGN727 sni-
Zila LDL cholesterol v zavislosti na davce o 28-65 %
pfi iv. aplikaci (0,3-12,0 mg/kg) a 0 32-46% pfis.c.
aplikaci (50-250 mg). Pii placebem kontrolované
studii byla molekula SAR236553/REGN727 podé-
vana s.c.v davkach 50, 100 nebo 150 mg ve dnech
1,29 a 43 dospélym pacientlim s heterozygotni FH
nebo nonfamilidrni hypercholesterolemif pfi sou-
¢asné lé¢bé atorvastatinem a LDL cholesterolemif
vice jak 2,6 mmol/I v ddvce 150 mg. SAR236553/
REGN?727 signifikantné sniZil LDL cholesterolemii
038-65% u pacientl lé¢enych atorvastatinem
a057% u pacientl bez |é¢by atorvastatinem.
Ke snizeni LDL cholesterolemie doslo pfi podavani
SAR236553/REGN727 jiz za dva tydny. Ve studiich
nebyly pozorovéany nezddouci Ucinky lécby, zadny
z pacient lé¢bu neprerusil zdlvodu nezédouciho
Ucinku. Trvanf icinku podané latky bylo delsi u je-
dincl, ktefi nebyli soucasné léceni atorvastatinem,
a proto se zd3, Ze statinem stimulovana produkce
PCSK9 muze ovlivnit trvani terapeutického Ucinku
monoklonaini protildtky. U péti pacientd doslo
ke zvyseni kreatinkindzy vice jak 3 nad horni
limit. Dale byla efektivita a bezpecnost lécby
SAR236553/REGN727 sledovana ve tfech klinic-
kych studiich faze Il, randomizovanych a dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych.

Béhem 12 tydnt bylo Uspésné léceno celkem
183 pacientl s LDL cholesterolemii nad 2,6 mmol/I,
pfi soucasné terapii atorvastatinem v davce 10, 20
nebo 40 mg (12).V zavislosti na davce doslo pfilé¢-
bé davkou 150 mg jednou za dva tydny (tato davka
byla nejvice Ucinnd) ke snizeni LDL cholesterolemie
0 72% (obrézek 5). Na snizeni LDL cholesterolu
neméla vliv davka soucasné podavaného atorva-
statinu. Doslo také k signifikantnimu snizeni apoB,
non-HDL-cholesterolu, triglycerid{ a lipoproteinu
(@). Tolerance SAR236553/REGN727 byla uspokoji-
v, kromeé nevyznamnych pfechodnych lokalnich
reakci po aplikaci s.c. injekce. U jednoho pacienta
doslo po aplikaci SAR236553/REGN727 v davce 1x
za 4 tydny —nejspise v kauzaInf souvislosti s lécbou
— ke vzniku leukocytoklastické vaskulitidy, kterd
rychle ustoupila po prerusenti lé¢by a aplikaci kor-
tikoid{. V dal3i studii faze Il bylo lé¢eno celkem 77
heterozygot FH, na stabilni davce statinu (s i bez
ezetimibu) a LDL-C nejméné 2,6 mmol/I v péti
skupinach (13): SAR236553/REGN727 v zavislos-
ti na davce snizil LDL cholesterol 0 29-43% pfi
davce 150-300 mg jednou za 4 tydny a 0 68%



Obrdzek 5. Béhem 12 tydn( bylo Uspésné lé¢eno SAR236553 celkem 183 pacientl s LDL cholestero-
lemii nad 2,6 mmol/I, pfi soucasné terapii atorvastatinem v ddvce 10, 20 nebo 40 mg. Davka 150 mg
s.Cc. jednou za dva tydny byla nejvice ucinna (upraveno podle 12)
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pti davce 150 mg jednou za dva tydny. Ke sniZenf
LDL cholesterolu doslo jiz za dva tydny 1é¢by. Pfi
dévce jednou za 4 tydny bylo patrné snizeni efek-
tivity, zatimco pfi lé¢bé davkou 150 mg jednou
za dva tydny bylo snizeni LDL cholesterolu stabilni
po celou 12tydenni dobu sledovani. Pfilécbé nej-
vice i¢innou davkou a intervalem (150 mg jednou
za dva tydny) dosahlo vice jak 80% pacientt snizeni
LDL cholesterolu na hodnoty méné jak 1,8 mmol/l,
a ddle doslo k signifikantnimu snizenf apo-B a non-
-HDL-cholesterolu a zvyseni HDL-cholesterolu
aapo-Al (tabulka 2). Lé¢ba SAR236553/REGN727
byla tolerovéna velmi dobfe, nebyly zaznamenany
Z4dné zavazné nezadouci Ucinky ani laboratorni
abnormality. LokaInf reakce na s.c. injekce mélo
27-44% pacientd s aktivni [é¢bou (13% pfi [écbé
placebem), a jeden pacient léceny vysokou davkou
300 mg jednou za 4 tydny musel studii ukoncit pro
lokalnf reakce po injekcich a pruritus.

AMG145
Vysledky lécby AMG145 u pacientl s hyper-
cholesterolemii byly publikovany v nékolika pla-

cebem kontrolovanych studiich faze IIl. AMG145
byl podéavén s.c. po dobu 12 tydnl pfi soucasné
stabilni ddvce statinu a ved! k na davce zavislému
snizeni LDL cholesterolu o 41,8-66,1 %. Pri aplikaci
kazdé 4 tydny bylo snizeni LDL cholesterolu ob-
dobné (cca 50%) pfi davkach 350 mg a 420 mg.
Aplikace po 4 tydnech na rozdil od podavani
po 2 tydnech navodila mirny rebound LDL chole-
sterolu. Nejvice Gcinnd byla lécba pfi davce 140 mg
jednou za dva tydny, a vedla nejen ke snizeni LDL
cholesteroly, ale také apoB, non-HDL-C a triglyce-
rid (tabulka 2) a vice jak 90% pacientd dosahlo
cilovych hodnot 1,8 mmol/I LDL cholesterolu,
2,6 mmol/l non-HDL-cholesterolu a 2,1 g/l apoB.
Vyskyt neZzddoucich ucinkd byl srovnatelny pfi
lécbé AMGI45 i placebem, a byly zachyceny jen
dva nezadouci Ucinky spojené s prerusenim lé¢-
by davkou 140 mg jednou za dva tydny (jeden
pacient se symptomatickou elevaci CPK >10krat
nad hornf limit normy, jeden pacient s rozvojem
svalové slabosti). Ve studii MENDEL (Monoclonal
Antipody Against PCSK9 to Reduce Elevated LDL-C
in Patiens Currently Not Receiving Drug Therapy

For Easing Lipid Levels) bylo 1é¢eno 406 pacient(
monoterapil AMG145 a sniZzenf LDL cholesterolu
bylo obdobné jako pfi lé¢bé ezetimibem (14). Proto
se domnivdme, Ze Ucinnost podavani AMG145
jednou za dva tydny bude pfi monoterapii méné
efektivni nez pfi soucasné lécbé statinem.

Ucinnost lécby AMG145 jednou za 4 tydny
byla déle sledovédna u heterozygotd FH v rando-
mizované studii RUTHERFORD (The Reduction
of LDL-C with PCSK9 Inhibition in Heterozygous
Familial Hypercholesterolemia Disorder) (15) a u pa-
cientd, ktefi netolerovali Ié¢bu statiny ve studii
GAUSS (Goal Achievement after Utilizing an anti-
-PCSK9 antibody in Statin Intolerant Subjects) (16).
V obou studiich vedla Ié¢ba AMG 420 mg jednou
za 4 tydny ke snizeni LDL cholesterolu o vice jak
50%, se signifikantnim snizenim apoB, non-HDL-C
alp @) (tabulka 2). Kombinace AMG 145 s ezeti-
mibem aditivné sniZila LDL cholesterol o vice jak
63%. Ve studii RUTHERFORD byly popsany dva
zavazné nezddouci Ucinky bez vztahu k |é¢bé
AMGT145. Ve studii GAUSS byly popsany Ctyfi zévaz-
né nezddouci Ucinky bez vztahu k 1é¢bé AMG145.
U pacientl netolerujicich statiny byl nejcastéjsim
nezadoucim Ucinkem vyskyt myalgii, ale v niz-
ké frekvenci (3% ve skupinach s placebem, AMG
350 mg a 420 mg; 20% ve skupiné AMG 420 mg/
ezetimibe); dva pacienti lé¢enil AMG 350 mg méli
elevaci CK vétsi jak 10ndsobek normy.

RN316/PF04950615

RN316 je humanizovana protildtka s pH-sen-
zitivni vazbou PCSK9 na tu doménu LDL recep-
toru, kterd se vaze na EGF doménu (epidermal
growth factor-like repeat A domain), a byla vyvi-
nuta s cflem navodit déledobéjsi polocas v séru
a tak i protrahované snizenf LDL cholesterolu.
V klinické studii faze Il doslo k signifikantnimu
snizeni LDL cholesterolu pfi lé¢bé davkou 3,0
a 6,0 mg/kg RN316 podavané iv. pfi soucasné
[6¢bé vyssi az maximalni dévkou statinu. Bylo

Tabulka 2. Vliv 1é¢by monoklondlnimi protildtkami PCSK9 (SAR 150mg 1 X za 2 tydny a AMG 140 mg 1 X za 2 tydny nebo 420 mg 1x za 4 tydny) na kon-
centraci lipidQ a lipoproteind v plazmé v klinickych studiich faze Il (upraveno podle 21)

Popis studie LDL-C (%) ApoB (%) Non-HDL-C (%) TG (%) Lp(a)(%) HDL-C (%)

SAR 150 mg Q2W Pacienti na stabilni davce atorvastatinu -673 -58,3 -60,3 -28,6 -28,6 6,5
Pacienti pfi Ié¢bé atorvastatin 10mg -66,2 -54,4 -58,3 -4,0 -34,7 2,6
Heterozygoti FH -573 -43,8 -46,6 -5,7 -19,5 10,1

AMG 140mg Q2W Pacienti na stabilni davce statinu -66,1 -56,4 -61,4 -33,7 NA 8,1
Pacienti s/bez statinu 47,2 -44,2 -45,2 -12,0 -293 10,2

AMG 420 mg Q4W Pacienti na stabilni davce statinu -50,3 -42,0 -476 -194 NA 45
Heterozygoti FH -56,4 -46,2 -53,5 -199 =315 6,8
Pacienti s/bez statinu -52,5 -42,5 -471 -3,3 -29,2 58
Pacienti netolerujici statiny -50,7 -42,1 -48,6 -14,2 -23,6 74

Q2W - kazdé dva tydny; Q4W — kazdé Ctyfi tydny
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pozorovano pouze nékolik malo neziddoucich
ucinkd. Vyvoj 1éku v soucasné dobé pokracuje
do podoby s.c. injekci a probiha studie faze llb
u pacientt lécenych statinem.

Zaveér

Z vysledkl dosud provedenych klinickych
studif médme k dispozici konzistentn{ ddkazy
o tom, Ze lé¢ba inhibitory PCSK9 (zatim v po-
dobé monoklondlnich protilatek) vede k signi-
fikantnimu snizenf aterogennich lipoproteind.
MonoklondIni protildtky Ucinné snizuji LDL cho-
lesterol, non-HDL-cholesterol a apoB, a maji dale
pozitivnivliv na snizeni Lp (a) a ¢aste¢né i triglyce-
ridd. Lé¢ba inhibici PCSK9 md u lidi jen omezeny
Ucinek na koncentraci HDL cholesterolu a apoAl.
Efektivita lé¢by monoklondlnimi protildtkami proti
PCSK9 byla dosud prokdzéna pfi aditivni lé¢bé
se statiny u hypercholesterolemickych pacientl
sa bez FH, u pacientd netolerujicich statiny a ta-
ké v monoterapii. Byl pozorovan aditivni Ucinek
|é¢by inhibitory PCSK9 a ezetimibem u statin-in-
tolerantnich pacientl. Predpokladame, Ze lé¢ba
monoklondlnimi protildtkami proti PCSK9 ma
méné nezadoucich Ucinkd nez lé¢ba maximal-
nimi davkami statin{. Terapie monoklonalnimi
protildtkami proti PCSK9 se do souc¢asné doby
ukazuje jako dobre tolerovana, kromé lehkych
lokélnich reakci na s.c. injekce, a neni spojena
s jinymi klinicky zavaznymi Ucinky. Pfed daldim
rozsifenim Iécby inhibitory PCSK9 je nutné vy-
fesit fadu problém, zejména dlouhodobou
bezpecnost a Ucinnost lé¢by. V soucasné dobé
probihd nékolik randomizovanych dlouhodobych
klinickych studif s monoklondlnimi protilatkami
proti PCSK9. Ocekavame, Ze tyto studie pfinesou
odpovédi na problematiku moznych vlivl [écby
na imunitnf systém a na tvorbu protiltek proti
vyvijenym lécivaim. Dosavadni vynikajici tole-
rabilitu, zejména nizky vyskyt lokdlnich reakci
na injekce, je také nezbytnym predpokladem
dlouhodobé compliance pacient(. Také je tieba
vyfesit otazku frekvence podavani (jednou za 1,
2 ¢ vice tydnU) ve vztahu k Uc¢innosti a tolerabi-
lité. Kromé lécby monoklonalnimi protildtkami
proti PCSK9 médme zatim jen velmi mdélo udajd
o molekuldch z jinych skupin s jinymi mecha-
nizmy Ucinku. Dale bude tfeba prokazat ucinek
|é¢by inhibitory PCSK9 na riziko KVO ve vztahu
ke snizenfLDL cholesterolu. | takové studie jiz byly
zahdjeny a probihajf mimo jiné na nékolika praco-
vistich i v Ceské republice. Protoze jsou tyto studie
pldnovany jako dlouhodobé, pfinesou i odpovédi
na otazky vyznamu a dlouhodobé bezpecnos-
ti velmi nizkych koncentraci LDL cholesterolu,
i kdyz pfedbéznd data od pacientd — sloZzenych

heterozygotd nebo homozygotd pfi tzv. loss-of-
-function mutaci s velmi nizkymi nebo nedeteko-
vatelnymi koncentracemi PCSK9 a velmi nizkymi
hodnotami LDL cholesterolu (cca 0,4 mmol/l) -
ukazuje na vyznamné snizeni rizika KVO. Kromé
jiz uvedeného bude tfeba, aby budoucf klinické
studie oziejmily dalsi podrobnosti o fyziologic-
kém vyznamu inhibice PCSK9 u nejriznéjsich
skupin pacientl — napf. u pacientl se smisenou
hyperlipidemii, metabolickym syndromem nebo
diabetem (mimo jiné i proto, ze byla publiko-
vana data o zhorsené toleranci glukozy u mysi
s deficitem PCSK9 a abnormalitami pankreatu)
(9). Nevime dosud také, jaky bude mit dopad
|é¢ba inhibitory PCSK9 u populace homozygo-
td FH nebo u vzacné se vyskytujicich gain-of-
-function mutaci v genu pro PCSK9, vyvolavajici
hypercholesterolemii. Hlavnimi kandidaty lécby
inhibitory PCSK9 jsou v soucasné chvili zejména
heterozygoti FH, a to i proto, Ze vysoké procento
z nich nedosahuije cilovych hodnost LDL chole-
sterolemie navzdory maximalné tolerovatelné
lé¢bé dostupnymi hypolipidemiky. Z dosud zis-
kanych dat Ize redIné pfedpokladat, Ze prakticky
vichni heterozygoti FH mohou cilové hodnoty
LDL cholesterolu lé¢bou inhibitory PCSK9 docilit.
Dalsi cilovou skupinou budou pacienti s vysokym
rizikem KVO, ktefi nedoséhli cilovych hodnot i pfi
maximalnf tolerovatelné lé¢bé hypolipidemiky.
Dalsi dllezitou otazkou pfi Sirsim uplatnéni bude
cena lé¢by, kterd bude (pokud vychazime z1écby
jinymi obdobnymi pfipravky charakteru biologic-
ké 1é¢by) bezpochyby vysoka.

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