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Souhrn

Viyuziti cilené terapie pomoci monoklonalnich protilatek zatim v kardiologii neni bézné. Presto se tento koncept jevi jako vyhodny z fady dtivodt (vysoka efek-
tivita terapie, mensi riziko lékovych interakci, moznost alternativniho davkovani apod.). [dentifikace nového proteinu (proprotein-subtilisin kexin konvertazy 9,
PCSK9) s vyznamnym vlivem na hladiny sérového LDL cholesterolu vyustila v piipravu specifickych monoklondlnich protilatek blokujicich tento protein. Vys-
ledkem této interakce je dramatické snizeni LDL cholesterolu (i dalsich aterogennich lipidd) v séru o 50-70 % nad ramec dosazitelny ostatnimi dostupnymi
terapiemi. Bezpecnost a Ucinnost inhibitort PCSK9 je testovana v rozséhlém vyzkumném programu nékolika vyrobct. Tato nova terapeutickd moznost pred-
stavuje nadéji pro obtizné Iécitelné nemocné s familiarni hypercholesterolemii nebo intoleranci statini a do budoucna mozna i pro dalsi pacienty s velmi vy-
sokym a vysokym kardiovaskularnim rizikem nedosahuijicf cilovych hodnot LDL cholesterolu béznymi postupy.
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Abstract

The use of targeted therapy with monoclonal antibodies is not yet the standard care in cardiology. However, this approach seems feasible for a number of
reasons (e.g. high therapeutic efficacy, lower potential for drug-drug interactions, the possibility of alternate dosing). The identification of a novel protein
(proprotein convertase subtilisin/kexin 9 — PCSK9) grossly impacting on serum LDL-cholesterol levels led to the preparation of specific monoclonal antibodies
blocking its function. This interaction results in a dramatic decrease of LDL-cholesterol (and other atherogenic lipoproteins) in the serum by 50-70% above the
level achievable by currently available therapies. The safety and efficacy of PCSK9 inhibitors is being tested in a large research program of several manufacturers.
This new therapeutic option may offer hope for difficult-to-treat patients with familial hypercholesterolemia or statin intolerance, and, in the future, possibly

also for patients at high cardiovascular risk not achieving LDL-cholesterol targets with currently available therapies.
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Ovlivnéni metabolizmu plazmatickych lipo-
proteinovych ¢&astic predstavuje jednu z hlav-
nich mozZnosti zpomaleni prlibéhu ateroskle-
rozy a snizenfrizika jejich komplikaci. Zejména
historie snizovani hladin LDL cholesterolu
(LDL-c) pomoci statint dokumentovana stov-
kami studif nenechava snad nikoho na pochy-
bach, Ze je tato strategie ovlivnéni rizika ate-
rotrombotickych cévnich pfihod Ucinna. Na
druhé strané v nékolika poslednich letech byla
fada pokust o zlepseni progndzy nemocnych
dalsi modifikaci lipoproteinového metabolizmu
nad rdmec moznosti monoterapie statinem
¢asto nelspésnd. Vzpomenme studie s nia-
cinem, inhibitory cholesteryl-ester transfera-
zového proteinu, mimetiky apolipoproteinu
A1 —v zadné z nich neby! prokazan dalsi pinos

novych terapif ve srovnani s 1é¢bou statinem
samotnym [1]. Spole¢nym jmenovatelem uve-
denych neuspésnych studif s lipidy modifikuji-
cimi latkami bylo zaméfen( na jiné slozky dys-
lipidemie nez na LDL-c. Na druhé strané, vyvoj
zameéfeny na hledani zplsobd, jak snizit kon-
centrace LDL-c nad rdmec dosazitelny soucas-
nymi moznostmi, vypadd mnohem nadeéjnéji.
Pro terapii homozygotni formy familidrni hy-
percholesterolemie tak byly schvéleny (alespor
v USA) léCiva se zcela novym mechanizmem
ucinku. Lomitapid inhibujici produkci lipopro-
teinovych ¢astic blokddou mikrozomalniho tri-
glyceridy transferujiciho proteinu (MTTP) nebo
mipomersen, specificky oligonukleotid omezu-
jici transkripci apolipoproteinu B, snizuji drama-
ticky koncentrace aterogennich lipoproteind

vcetné LDL-c [2,3]. Oba zminéné postupy ot-
viraji sice moznosti pro lé¢bu nejtézsich forem
familidrnich dyslipidemif jinak prakticky ne-
ovlivnitelnych, ale jejich pouZiti stézuji neza-
douci Ucinky [4]. Nejslibnéjsi se proto jevi vyvoj
v oblasti inhibitord proprotein konvertazy sub-
tilizin kexin 9, kterym se budeme v ¢lanku vé-
novat podrobnéji.

Proprotein konvertaza subtilizin
kexin 9 (PCSK9)

Tento protein s dlouhym a obtizné zapamato-
vatelnym ndzvem byl objeven jako devaty z&-
stupce skupiny serinovych protedz exprimo-
vany hlavné hepatocyty a bunkami intestinalni
mukdzy. Jedna se o protein Ucastnici se intra-
celuldrni i extraceluldrni regulace exprese re-
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Obr. 2. Rodokmen probandky (oznacena Sipkou) s dvéma mutacemi snizujicimi funkci

PCSKS9.

ceptoru pro LDL-c. Jednou z poznanych funkci
PCSK9 je tvorba komplexu PCSK9 s LDL recep-
torem a jeho internalizace v endozomu. Vazba
PCSK9 na LDL receptor v burice brani normal-
nimu pribéehu recyklace tohoto receptoru
a jeho zpétnému vystaveni na plazmatické
membrané. Komplex LDL receptor-PCSK9 je
naopak intraceluldrné premistén do lysozomu,
kde podléhd degradaci. Pocet LDL receptor(
na povrchu bunék je tak snizovan v zavislosti
na pritomnosti PCSK9 [5]. Schematicky zachy-
cuje tuto situaci obr. 1 [6].

Objev PCSKS9 a poznani funkce
v metabolizmu LDL-c...

...neni vlibec otdzkou ddvné minulosti. Teprve
v roce 2003 kolektiv francouzskych autor(i ob-
jevil novy genovy lokus v oblasti identifiko-
vané jako kédujic nové objeveny protein, dnes

znamy jako PCSK9, u rodin s autozomalné do-
minantni formou familidrni hypercholestero-
lemie [6]. Nalez byl poté opakované replikovan
vjinych populacich a bylo zjisténo, Ze nositelé
genovych variant zvysujicich aktivitu proteinu
(tzv. gain of function mutations — mutace zvy-
sujici funkci) maji vyznamné zvysené hodnoty
celkového cholesterolu a LDL-c. Pomoci expe-
rimentédlniho modelovani i generaci mysich
transgennich modell zjistili vyzkumnici i vyse
popsany mechanizmus, jimz PCSK9 zasahuje
do regulace homeostazy sérového choleste-
rolu. Dalsi potvrzeni vyznamu PCSK9 pro re-
gulaci koncentrace LDL-c, ale také v ovlivnéni
rizika aterotrombotickych cévnich komplikaci,
pfislo pravé z opacné strany.V epidemiologic-
kych studiich sledujicich osoby s hypochole-
sterolemii (hypobetalipoproteinemif) zachy-
tili vyzkumnici nositele mutaci v genu pro

PCSK9 snizujici jeho funkci s velmi nizkymi
koncentracemi LDL-c. Za velmi ilustrativni Ize
povazovat piibéh 40leté vysokoskolsky vzdé-
lané Zeny, matky dvou déti, kterd se Zivila
jako cvicitelka aerobiku. Pozornost vzbudila
zjisténa koncentrace jejiho LDL-c, ktera byla
0,36 mmol/I. Genetické vysetfenf u ni odhalilo
dvé mutace snizujici funkci PCSK9 — byla tedy
slozenym heterozygotem. Oba rodice i nékteff
sourozenci vysetfené probandky byly hete-
rozygoty pro mutace v genu pro PCSK9 a jejich
hladiny LDL-c se pohybovaly pod 1. percen-
tilem populacnich rozmezi (obr. 2)

Pritom i stru¢na charakteristika popsané
osoby ukazuje na nékolik ddleZitych aspektd
praktické absence PCSK9 aktivity. To, Ze vede
k poklesu LDL-c do velmi nizkych hodnot, neni
prekvapenim. Predstavuje vsak dllezitou in-
formaci o bezpecnosti jak nizké aktivity PCSK9,
tak i velmi nizkych hladin LDL-c. Ty byvaji ¢asto
davany do souvislosti s rznymi riziky, mezi
nimiz pravidelné dominuji myopatie, poruchy
kognitivnich funkci a také riziko poruch pro-
dukce steroidnich hormonU veetné pohlav-
nich. Fakt, Ze popsand Zena s celoZivotné nizkou
hladinou LDL-c intenzivné cvicila, méla vysoko-
Skolské vzdélania dve zdravé déti, ilustrujf velmi
dobre, Ze nizké koncentrace LDL-c v séru samy
0 sobé zadnou z téchto funkci zésadné neporu-
suji [71. Naésledovala dalsi pozorovani, kterd do-
kumentovala podobny efekt geneticky podmi-
néného snizeni funkce PCSK9 nejen na hladiny
sérovych lipidd, ale také na riziko ischemické
choroby srdecni. Vysledky 15letého sledovani
kohorty vice nez 3 300 Afroamericant sledova-
nych v ramci studie ARIC vyvolaly velky ohlas —
mezi sledovanymi bylo identifikovano 85 no-
siteld mutace v genu pro PCSK9 se snizenim
funkce tohoto proteinu. Tito probandi méli
0 28 % nizsi prdmérné hladiny LDL-c. Tento ne-
velky, ale celoZivotni rozdil mezi,béZnou popu-
la¢ni” drovnf LDL-cholesterolemie vyustil v dra-
maticky pokles rizika ICHS 0 88 % [8]. Neni divu,
Ze z&jem o PCSK9 jako o potencidlni terapeu-
ticky cil na sebe nenechal dlouho cekat.

Moznosti terapeutického
ovlivnéni PCSK9

Pochopeni zasadni ulohy PCSK9 pro meta-
bolizmus LDL receptoru, a tedy i LDL ¢astic,
vedly rychle k Gvaze o moznosti vyuZiti in-
hibice PCSK9 v 1é¢bé hypercholesterolemie
a pfi snizovanirizika aterotrombotickych cév-
nich pfihod. Jelikoz vsak enzymaticka aktivita
PCSK9 secernované do cirkulace neni rozho-
dujici pro ovlivnéni funkce LDL receptoru,
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Tab. 1. Pfehled vybranych monoklondlnich protilatek proti PCSK9 ve vyvoiji.

Nazev Vyrobce
alirokumab SANOFI/REGENERON
bokocizumab Pfizer
evolokumab AMGEN
RG7652 Genentech/ROCHE
LY3015014 Eli Lilly

nejevila se moznost vyuZiti tradi¢ni terapie
pomoci tzv. malych molekul, tedy bézné po-
uzivany farmakoterapeuticky postup vyuziva-
jici perordlnf formu poddni, jako mozna. Proto
byly hledany zptsoby, jak funkci PCSK9 limi-
tovat pomoci biologického lé¢ebného pri-
stupu. V klinickém zkousenf byly terapie in-
terferujici s translaci pomoci antisense RNA
oligonukleotidl i specifické inhibitory RNA,
ale nejdale se rozhodné dostal koncept mo-
noklonalnich protilatek blokujicich interakci
mezi PCSK9 a LDL receptory. Vyhody tohoto
terapeutického pfistupu demonstrovalo vy-
uziti této specifické terapie v jinych oborech
mediciny — od gastroenterologie pfes derma-
tologii az po onkologii. Specifické interakce
monoklonalni protildtky s cilovou molekulou
ma nizky potencial k vedlejsim Gcinkdm, mini-
malni interakci s béznymi lécivy (tzv. malé mo-
lekuly) metabolizovanymi prostfednictvim cy-
tochromu P450, vysokou U¢innost a moznost
intervalového podavani. Proti tomu stoji ne-
vyhody: moznost vzniku protildtek proti te-
rapeuticky pouZfivanym monoklondinim pro-
tildtkdm, které snizuji uc¢innost terapie. Jisté
i vyskyt nezadoucich ucinkd typu celkové ana-
fylaktické reakce nebo mistnf reakce v misté
podani a nutnost parenteralniho podanf sni-
Zuji vyuzitelnost téchto terapif. V neposlednf
fadé je produkce monoklonalnich protildtek
nakladna a ¢asove naroc¢nd, a proto dostupna
pouze v omezené mife i v dobfe funguijicich
zdravotnich systémech [8]. Kazdopadné rychly
vyvoj poznani i technologii umoznujicich pro-
dukci pIné humanizovanych monoklonal-
nich protildtek s nizsim imunogennim poten-
cidlem dovolil rozsiteni této tzv. cilené lécby
a monoklondlni protilatky specificky bloku-
jici PCSK9 a jeho interakci s LDL receptorem.

Monoklonalni protilatky

proti PCSK9

Rada farmaceutickych a biotechnologickych
spole¢nosti dnes vyrabi a testuje monoklo-

lidska monoklonalni protildtka

lidska monoklondlni protilatka

Typ

monoklonalnf protilatka

monoklonalni protilatka
monoklonalni protilatka

nalni protilatky proti PCSK9. Prehled vybranych
uvadi tab. 1 [9]. Protildtky proti PCSK9 proka-
zaly svou schopnost zvysit expresi LDL recep-
toru a v kone¢ném dUsledku sniZit hladiny
LDL-c o desitky procent. Ve tfeti fazi klinic-
kého vyvoje jsou tfi zastupci: alirokumab, evo-
lokumab a bokocizumab.

Alirokumab je poddvan subkutdnné jeden-
krat za dva nebo Ctyfi tydny. Je testovan v pro-
gramu klinickych studii ODYSSEY. U pacientt
s familiarni hypercholesterolemii snizuje kon-
centraci LDL-c 0 36-58 % v monoterapii nebo
v kombinaci se statinem [10]. ysledky studie
sledujicf vliv alirokumabu na vyskyt kardiovas-
kularnich (ODYSSEY Outcomes) pfihod oceka-
véme v roce 2018.

Evolokumab je testovan v dalsim kom-
plexnim vyzkumném projektu s ndzvem
PROFICIO, ktery zahrnuje testovani evoloku-
mabu v kombinaci se statinem (LAPLACE-2),
pfi intoleranci statin( (GAUSS), v monoterapii
(MENDEL-2), u heterozygotd familiarni hyper-
cholesterolemie (RUTHERFORD-2) a/nebo ho-
mozygotU familidrni hypercholesterolemie
(TESLA a TAUSSIG). Podobné jako alirokumab
i evolokumab prokazal v ukoncenych studiich
(napf. RUTHEFORD, LAPLACE) vyznamné sni-
zeni hladin sérovych lipidQ, v¢etné jinak ob-
tizné ovlivnitelného aterogenniho lipopro-
teinu (a) (pokles 0 20-30 %) [11]. Jakkoli jsou
vysledky ukoncenych projektt slibné, musime
vyckat, az evolokumab ziské dikazy ze studie
FOURIER, ktera testovanim vice nez 22 000 pa-
cientl po dobu péti let snad jednoznacné po-
tvrdi misto této nové lécby v prevenci a lécbé
aterotrombotickych cévnich pfihod.

Bokocizumab je testovén v hodnocenich
programu SPIRE. Také v ramci této série kli-
nickych studif nds bude nejvice zajimat vy-
sledek morbiditné-mortalitnich studif, kde jsou
primarnim sledovanym cilem kardiovasku-
larni mortalita a kardiovaskuldrni pfihody. Vy-
sledky s bokucizumabem mizZeme ocekavat
vroce 2017 [12].

Indikace

hypercholesterolemie/lécba KVO

hypercholesterolemie/lécba KVO

hypercholesterolemie/Iécba KVO
hypercholesterolemie
hypercholesterolemie

Faze klinického
vyzkumu

NN W W W

Monoklonalni protildtky proti PCSK9 nebo
také PCSK9 inhibitory maji nékolik zajima-
vych spolecnych vlastnosti. Pfedevsim jsou
obecné velmi dobre tolerovany a vyskyt
nezddoucich ucinkd se zatim zdd byt po-
dobny jako v placebovych vétvich vyse ci-
tovanych studii. Problémem nenf ani subku-
tadnni forma podani, naopak, zda se, Ze fada
pacientl by dokonce preferovala moznost
aplikace v intervalu 1x za 14-30 dn( pfed
kazdodennim podavanim tablet. PCSK9 in-
hibitory maji také pozoruhodné uniformni
a vyrazny Ucinek na snizovani hladin LDL-c.
Ve studiich jsou vétSinou pfidavany ke stan-
dardni terapii véetné maximalni nebo maxi-
malné tolerované LDL-c snizujici lécbé. Ne-
dévno prezentované souhrnné vysledky
sledovani nemocnych zarazenych do néko-
lika studii v rdmci programu ODDYSSEY s ali-
rokumabem demonstrovaly pronikavé priznivy
efekt této monoklondlni protilatky nejen na
hladiny LDL-c, ale i na parametry jako non-HDL
cholesterol ¢i lipoprotein (a) (Lp(a)). Vysledky
hodnoceni ve 24. tydnu studie ukazuje
obr. 3[13].

Velmi podobné vysledky ve studii DES-
CARTES s dvojnasobnou dobou sledovani
mame k dispozici i pro evolokumab [14].

Patii budoucnost

inhibici PCSK9?

Moznéa ano. Zatim ale budme zdrzenlivé op-
timisticti. Jisté je, ze vyznamny efekt na sni-
Zeni LDL-c patrny pfi pouziti monoklonélnich
protildtek proti PCSK9 i u osob dosud obtizné
lécitelnych (napf. nemocnf s intolerancf sta-
tind, homozygoté familidrni hypercholeste-
rolemie) davé nadéji témto vybranych sku-
pindm pacientd jiz dnes. Tato zjisténi ale zatim
nebudeme extrapolovat na dalsi skupiny ne-
mocnych s vysokym a velmi vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem. Rozhodné také v sou-
Casnosti nelze fici, Ze nové terapie mohou
nahradit etablovany pfistup k lécbé dyslipi-
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Snizeni LDL-c ve 24. tydnu studie
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Obr. 3.Zména hladin aterogennich lipid{ ve srovndni se vstupnimi koncentracemi pfi podavani alirokumabu ve studii ODDYSSEY long term.

demie a ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika za-
loZeny v prvni fadé na statinech. Zlistane to tak
nejméné do doby, nez se podafi prokézat, ze
inhibitory PCSK9 snizi kromé hladin aterogen-
nich lipoproteind také rychlost progrese ate-
rosklerézy hodnocenou snizenim poctu kar-
diovaskuldrnich pfihod a imrti. Vyse zminéné
probihajici klinické studie 3.faze s celkem vice
nez 50 tisici zafazenymi osobami by takové
ddkazy mély pfinést.

Podpofeno caste¢né grantem IGA MZ CR
12217-5/2011.
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