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Inhibice PCSK9 jako nova nadéje pro nemocneé

s familiarni hypercholesterolemii, statinovou
intoleranci a posléze pro vSechny pacienty

v nejvyssim kardiovaskularnim riziku? Zaméreno
na alirokumab - Praluent®

Richard Cegka
Centrum preventivni kardiologie lll.interni kliniky 1. LF UK a VFN Praha, prednosta prof. MUDr. Stépdn Svacina, DrSc., MBA

Souhrn

V soucasné dobé jsou jak celosvétové (alirokumab byl prvnim lékem této skupiny na svété registrovanym americkou léko-
vou agenturou FDA), tak v Evropé registrovéna zcela nova hypolipidemika, kterd se v mnoha smérech odlisuji od 1ék{i do
soucasnosti podavanych. Pfinaseji pfitom dalsi vyznamny posun v [é¢bé poruch tukového metabolizmu i v preventivni kar-
diologii. Alirokumab je pIné humanni monoklonalni protilatka proti enzymu PCSK9 (proprotein konvertdza subtilizin/kexin
typu 9). Enzym PCSK9 hraje vyznamnou roli v metabolizmu LDL-cholesterolu tim, Ze ovliviiuje odbouravani, a posléze pak
i pocet a aktivitu LDL receptord. Z klinického hlediska je podstatné, Ze se Iéky této skupiny podavaji parenteralné, subku-
tanni injekci. V piipadé Praluentu® je interval podani 1krat za 2 tydny. Davka je potom 75 mg nebo 150 mg v injekci s obsa-
hem 1 ml. Z klinického hlediska je vyznamné predevsim to, ze alirokumab snizuje koncentraci LDL-cholesterolu o 50-60 %,
snizuje hladinu lipoproteinu a 0 25-30 %, pozitivné ovliviiuje i dalsi slozky lipidového metabolizmu a predeviim ma velmi
pravdépodobné potencial ke snizeni kardiovaskularniho rizika. | kdyz vysledky morbiditné-mortalitnich studii jsou oceka-
vény az v pfistich letech, prvni analyzy vyznivaji vyrazné ve prospéch klinicky vyznamného snizovani KV-piihod. Alirokumab
(Praluent®) je mozno podavat v monoterapii (zejména u nemocnych se statinovou intoleranci), zejména viak bude poda-
véan v kombinaci s dalsimi hypolipidemiky (zejména statiny) u nemocnych, u kterych se nedaii dosahnout cilovych hodnot.

Klicova slova: alirokumab - familiarni hypercholesterolemie — hypercholesterolemie — hypolipidemika — Praluent®

PCSK9 inhibition as the new hope for patients with familial
hypercholesterolemia, statin intolerance and eventually for those at the
highest cardiovascular risk? Focused on alirocumab, Praluent®

Summary

At the present time there are novel hypolipidemics registered globally (alirocumab was the first drug of this group in
the world registered by an American drug agency FDA) and in Europe, which in many ways differ from the medicines
administered until now. They are bringing another advancement in the treatment of disorders of lipid metabolism and
in preventive cardiology. Alirocumab is a fully human monoclonal antibody to PCSK-9 enzyme (proprotein convertase
subtilisin kexin-9). PCSK-9 enzyme plays an important role in the metabolism of LDL-cholesterol through affecting the
breakdown and eventually the amount and activity of LDL-receptors. From the clinical point of view it is essential that
drugs from this group are administered parenterally, as a subcutaneous injection. In the case of Praluent® the interval
between administration is two weeks. The dose is then 75 or 150mg in a Tml injection. From the clinical point of view it is
particularly important that alirocumab decreases LDL-C concentrations by 50-60%, it decreases Lp/a/ levels by 25-30%,
and it also positively influences other components of lipid metabolism and, above all, is very likely to have a potential to
decrease a cardiovascular risk. Although the results of morbidity and mortality studies are expected in the coming years,
initial analyses strongly indicate a clinically significant reduction of CV events. Alirocumab, Praluent can be administered
as monotherapy (mainly to statin-intolerant patients), however it will be primarily administered in combination with the
other hypolipidemic drugs (in particular statins) where the effort to reach target values has not succeeded.
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Uvod
Lécba hyperlipoproteinemii a dyslipidemii (HLP a DLP) je
v soucasné dobé povaZovana za racionalni a obecné ak-
ceptovany pristup v prevenci kardiovaskularnich onemoc-
néni (KVO) podminénych aterosklerézou. Navzdory ob-
rovskému pokroku v terapii HLP, ktery je dokumentovan
napfiklad metaanalyzami statinovych studii, ale i pozitiv-
nimi vysledky studie IMPROVE IT, ktera potvrdila platnost
LDL principu a redukci KVO na zakladé ,nestatinového”
snizeni LDL-cholesterolu, stale existuje vyznamny pocet
nemocnych, u kterych se KVO projevi, a mnozi na néj umi-
raji. Podivdme-li se na vysledky studie POSCH (Program
on the Surgical Control of the Hyperlipidemias — Ié¢ba
HLP iledInim bypassem) dokladujici regresi aterosklerézy
po lé¢bé LDL aferézou, nemUizeme piehlédnout, Ze nasim
zasadnim terapeutickym opattenim v prevenci KVO musi
byt snaha o maximalni snizeni LDL-cholesterolu (LDL-C).
A protoze soucasna lécba (predevsim statiny, vysokodav-
kovanymi statiny a statiny v kombinaci s ezetimibem), jak-
koliv je velmi ucinna, nevede u vysokého procenta ne-
mocnych s HLP k dosazeni cilovych hodnot, nelze se divit
snaze o vyvoj novych jesté ucinnéjsich hypolipidemik.
Toto Usili o pfipravu novych hypolipidemik vedlo k pfi-
pravé nékolika skupin 1ékd, z nichz nejvétsi perspektivu ze
predpokladat u skupiny PCSK9 inhibitor(. V Evropé i v USA
jsou jiz Iékovymi agenturami registrovany alirokumab Pra-
luent® spolec¢nosti Sanofi, a evolokumab Repatha® spole¢-
nosti Amgen.

Toto sdéleni je zaméfeno na alirokumab a pfinasi pre-
hled vysledkd a prvnich zkusenosti s timto pripravkem.

Alirokumab - vyvoj a mechanizmus tucinku
Alirokumab patti do skupiny lékd, které blokuji enzym
PCSK9 (proprotein konvertdza subtilizin/kexin typu 9).
Tento enzym je zodpovédny za degradaci LDL recep-
torQ (LDL-R) v burice. Jestlize se podaii PCSK9 zablokovat,
LDL-R nejsou odbourany v lyzosomu, mohou recirkulo-
vat na povrch buriky, kde se zvysuje jejich pocet a zvysuje
se odbouravani LDL ¢astic z plazmy. Nasledny pokles
plazmatickych koncentraci celkového i LDL-C je pak sa-
moziejmé logickym disledkem. Mechanizmus ucinku ali-
rokumabu je zndzornén na obr. 1 a obr. 2. Alirokumab je
pIné humanni monoklonalni protilatka (monoclonal an-
tibody — MAB) proti PCSK9. Nékterymi autory jsou pravé
proto léky této skupiny oznacovany jako protilatky, preva-
Zuje vsak pragmatictéjsi oznaceni ,inhibitory”.
Zajimavosti je i historie, jak byla skupina inhibitord
PCSK9 objevena. Pozoruhodnd je rovnéz rychlost, s jakou
vyvoj probihal. V roce 2003 byla PCSK9 objevena, v roce
2005 byla prokazana vazba na LDL-R a zacétek ,klinického”
vyzkumu a vyvoje je spojen s priikazem nizkych koncentraci
cholesterolu a predevsim pak poklesem vyskytu KVO u sku-
piny American(, ktefi méli defekt v tomto enzymu (2006).
Od tohoto nélezu se pak odvijely snahy, jak PCSK9 ovlivnit
|écebné. Z nékolika potencidlnich cest postoupila nejdale,
nyni jiz ke klinickému vyuziti, inhibice PCSK9 monoklonal-
nimi protiladtkami. Jen jako zajimavost uvedu, Ze prvni pa-
cient byl MAB proti PCSK9 lécen v roce 2010. Samoziejmé,

Ze Praluent® byl od pocétku vyvoje experimentalné testo-
van v rozsahlém programu studii, ktery bude popsén nize.

Praluent® ve svétle studii

S ohledem na to, Ze se nase centrum Ucastnilo celé rfady
studii, ve kterych byly a jsou ovéfovany ucinky aliroku-
mabu, uvedu na pocatek vlastni zkusenost. Inhibitory
PCSK9 nebyly prvnimi hypolipidemickymi Iéky, které se
podavaji parenteralné, nicméné musim uvést, ze zkuse-
nost s témito Iéky byla az prekvapivé dobra (na tomto
misté ponechdvém trochu stranou subjektivni predstavu,
ze pacienti nebudou chtit ,kvali cholesterolu” aplikovat
injekce: opak byl pravdou a za pouziti aplikatoru jsou pa-
cienti s autoaplikaci vice nez spokojeni). Pacienti toleruji
alirokumab (75 mg nebo 150 mg 1krat za 2 tydny, sub-
kutdnni injekce 1 ml v pfedplnéné stiikacce/aplikatoru —
obr. 3) velmi dobre, nezddouci ucinky prakticky nejsou.
V bezpecnostni laboratofi, pokud jde o vynikajici hypoli-

Obr. 1. Mechanizmus tcinku PCSK9
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pidemicky ucinek, musim slevit ze subjektivniho pohledu
a odkazat na oficialni publikovana data, protoze studie
jsou zaslepené.

Alirokumab a jeho bezpec¢nost a Ucinnost byly a jsou
ovérovany v rozsadhlém programu ODYSSEY. Praluent®
byl nejdiive ovéfovan ve studiich na zvifatech, posléze
na zdravych dobrovolnicich a findlné samoziejmé u in-
dikovanych nemocnych.

Nechci ¢tenafe unavovat podrobnym vyctem studif
s jejich pfesnymi vysledky, proto jen pro prehled uvedu,
ze alirokumab byl ovéfovan ve studiich:
= u nemocnych s familidrni hypercholesterolemii (FH),

studie ODYSSEY FH I, FH Il a high FH
= u nemocnych se statinovou intoleranci, ODYSSEY

ALTERNATIVE
= v monoterapii, ODYSSEY MONO
= v kombinaci se statiny a ezetimibem, ODYSSEY OPTI-
ONS lall, ODYSSEY COMBO lall
v dlouhodobé studii, ODYSSEY LONG TERM

V kazdém pfipadé jsou vysledky az neuvéfitelné kon-
zistentni, samoziejmé, s jistou variabilitou odpovidajici
studované populaci, ale rozhodné jednoznacné. Kon-
centrace LDL-C se snizuje o 50 az > 60 %, hladina apoB

Obr. 3. Predplnéné stiikacky, aplikatory pro auto-

injekce pro PRALUENT® alirokumab
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klesd o 40-50 %, koncentrace non-HDL-C se snizuje
o zhruba 50 %. K pozitivnim zménam dochazi i u para-
metr(, které nejsou primarnim cilem lé¢by alirokuma-
bem, u HDL-C a triglyceridd.

Pfihodnocenivysledkd je treba uvést jednu dllezitou
metodologickou poznamku. Pfiinterpretaci vysledku je
vzdy tfeba uvést, zda konec¢nou hodnotu porovnavame
s hodnotou vstupni, nebo se jedna o srovnani placebo
vs aktivni |é¢ba na konci studie (¢astym jevem je totiz
vzestup hodnot po placebu, a tim padem optickému
zvyraznéni vysledku).

Jinym pohledem na U¢innost inhibitort PCSK9 je zhod-
noceni procenta nemocnych, ktefi dosahuji cilovych
hodnot LDL-C. Opét samoziejmé zalezi na charakteristice
sledované skupiny a také na tom, jakou cilovou hodnotu
jsme stanovili na pocétku studie. V kazdém pfipadé ale
|écba alirokumabem vedla k vyraznému narlstu nemoc-
nych, ktefi cile LDL-C dosahli. Cilové hodnoty dosahovalo
nejcastéji okolo 70 % nemocnych (se $irSim rozmezim
od 40 do 80 %).

Protoze jsou, jak je uvedeno, vysledky studii velmi
homogenni, dovolim si pro ilustraci uvést vysledky né-
kolika studii (graf 1-3).

Graf 1 demonstruje velmi prikazny pokles LDL-C
o vice nez 60 % ve studii ODYSSEY LONG TERM. Pokles
LDL-C pfitom neni zavisly na vychozi koncentraci LDL-C.

Graf 2 potom ukazuje, Ze Ucinek alirokumabu nastu-
puje velmi rychle, plny Gcinek je patrny jiz po nékolika
tydnech lé¢by. Ucinek je potom setrvaly a nedochazi
k jeho zmenseni v case.

Graf 3 znazornuje ucinek alirokumabu na sekundarni
sledované lipidové parametry. Vyznamny pokles non-
-HDL-C by bylo Ize o¢ekdavat, podobné jako pokles kon-
centrace apolipoproteinu B. Ponékud piekvapivym,
ale o to pozitivnéjsim nédlezem je snizeni LP(a), ktery
je, jak zndmo, samostatnym rizikovym faktorem pro
rozvoj KVO. Hladiny Lp(a) se dosud nedafilo zadnym
redlné pouzivanym hypolipidemikem ovlivnit. Aliro-
kumabem dosahovany pokles Lp(a) ve vétsiné studii
zhruba o 30 % muze mit z preventivné kardiologického

Graf 1. Pokles LDL-C nezavisi na vychozi koncentraci LDL-C: ODYSSEY LONG TERM
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Graf 2. Rychlé a setrvalé snizeni LDL-C po alirokumabu: 52 tydnu

hladina LDL-C dosazena v pribéhu ¢asu s ohledem
na maximalné tolerovanou davku statinu + dalsi hypolipidemicka Ié¢ba
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Graf 3. Pozitivni ovlivnéni lipidovych parametrt alirokumabem.
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hlediska skute¢né velky vyznam. Ten by mohl byt jesté
vice vyjadren tfeba u nemocnych s familiarni hypercho-
lesterolemii, u kterych bude Praluent® jisté c¢asto indi-
kovan. Pravé u téchto nemocnych se zvysenym koncen-
tracim Lp(a) pfipisuje mimoradny narudst KV rizika. Bude
proto mimoradné zajimavé sledovat klinicky odraz sni-
Zeni tohoto vyznamného rizikového parametru.
Trochu odlisSnym pohledem na problematiku Gcin-
nosti hypolipidemik je dosahovani cilovych hodnot.
| kdyz sdm jsem zastancem principu ,¢im nize, tim lépe”,
alespon pro LDL-C, nemohu pfehlédnout vysledky, které
znazoruje graf 4. Pfevazna vétsina nemocnych, ktefi
jsou léceni alirokumabem pfidanym k zavedené hy-
polipidemické 1é¢bé dosahuje cilovych hodnot LDL-C.
Pfitom je samoziejmé jasné, ze do klinického sledo-
vani byli zafazeni vysoce rizikovi nemocni, ktefi méli jiz

vstupné vyrazné zvysené hodnoty LDL-C a dosazeni ci-
lovych hodnot bylo standardni Ié¢bou témér nemozné.

Vysledky studii s alirokumabem prokazaly skute¢né mi-
moradné dobrou toleranci Ié¢by nemocnymi. Vyskyt ne-
zadoucich Gcinkd je fidky, velmi podrobné byly v tomto
sméru sledovany skupiny nemocnych, u kterych docha-
zelo k velmi vyraznému poklesu cholesterolu a ani u nich
nebyly hlaseny zadné alarmujici signaly.

Vsechny vyse uvedené ucinky na lipidovy a lipopro-
teinovy metabolizmus stejné jako dobréd tolerance ne-
mocnymi a praktickd absence nezadoucich ucinkdl jsou
samoziejmé pozitivni. Na druhé strané je nepopiratel-
nym faktem, ze hladiny lipid0 ovliviiujeme proto, aby-
chom zlepsili prognézu nasich nemocnych. Mortalit-
né-morbiditni studie s inhibitory PCSK9 jesté probihaji.
Vysledek studie ODYSSEY OUTCOMES s alirokumabem,

Vnitf Lék 2015; 61(11): 946-951
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Graf 4. Vétsina nemocnych, kterym je pfidan alirokumab k zavedené hypolipidemické l1écbé, dosahne

cilovych hodnot LDL-C

pomér pacienttl dosahnuvsich cilové hodnote LDL-C ve 24. tydnu

ve velmi vysokém riziku: LDL-C < 1,8 mmol/I (70mg/dl)
ve vysokém riziku: LDL-C < 2,6 mmol/I (100 mg/dI)
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Graf 5. Pokles kardiovaskularnich pfihod (data z bezpecnostni analyzy)
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ktera ovéfi schopnost Praluentu® ovlivnit KV morbiditu
a mortalitu, bude k dispozici az v letech 2017-2018.
Musime tedy pockat. Na druhé strané nelze piehléd-
nout pozitivni vysledek analyzy bezpecnostnich dat
pfi lécbé alirokumabem, ktery byl v letoSnim roce pub-
likovdn v New England Joural of Medicine. Jiz ro¢ni
lé¢ba alirokumabem vedla nejen k pozitivnim zménam
v lipidovém profilu, ale predevsim k poklesu KV rizika
(KV piihod) o 54 %! Jakkoliv nelze tento vysledek pie-
cenlovat, nejde opravdu o data z morbiditné-mortalitni
studie, je tfeba uvést, Ze vysledky podporuji hypotézu,
ze |é¢ba alirokumabem se ubira, z hlediska prevence
KVO, spravnym smérem (graf 5).
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Zavér

V oblasti prevence KV onemocnéni hraje lécba hyperli-
poproteinemii zasadni roli. Nova skupina hypolipidemik,
kterd pravé vstupuje do klinického pouzivéni, tzv. inhibi-
tory PCSK9, maji podle vysledkd vyzkumu i dosud prove-
denych studii velkou budoucnost. V predlozeném sdéleni
jsou shrnuty nékteré zékladni poznatky o alirokumabu,
ktery byl jako Praluent® schvélen ke klinickému uzivani
v EU, samoziejmé véetné Ceské republiky. Zatim je mozno
uvést schvaéleni alirokumabu Evropskou lékovou agentu-
rou. Podle té je Praluent® schvélen pro dospélé nemocné
s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni
i nefamilidrni) nebo se smiSenou DLP jako pridani k dieté:
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= v kombinaci se statiny nebo statiny a dalsimi hypoli-
pidemiky u nemocnych, ktefi nedosahuji cile LDL-C
pfi maximalni tolerované davce statinu nebo

= v monoterapii ¢i v kombinaci s dal3i hypolipidemickou
terapii u nemocnych, ktefi netoleruji statiny nebo jsou
u nich statiny kontraindikovany
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