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Streszczenie

Aktualnie najczesciej stosowang grupa lekow hipolipemizujacych sg statyny, ktore
skutecznie redukuja ryzyko niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w profilaktyce
zarowno pierwotnej, jak 1 wtornej. Stosowanie statyn moze si¢ jednak wigzac z nietolerancja
tej grupy lekow i wystepowaniem dziatan niepozadanych, ktorych czesto$¢ zwigksza sie
w przypadku terapii skojarzonej z innymi lekami hipolipemizujagcymi. Ponadto u kilku

procent chorych pomimo zastosowania skojarzonej terapii lekami hipolipemizujacymi, nie
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udaje si¢ osiggng¢ docelowych wartosci stezenia cholesterolu LDL (z ang. low-density
lipoprotein — LDL, LDL-C). Nowa grupa lekéw - inhibitory proproteinowej konwertazy
subtylizyny/keksyny 9 (PCSK9), ktore reguluja stezenie receptora dla LDL-C, wydaja si¢ by¢
nowym, skutecznym narzedziem terapeutycznym, stosowanym celem osiaggnigcia docelowych
wartosci cholesterolu LDL. Celem pracy byto przedstawienie metabolizmu cholesterolu
W organizmie czlowieka, znaczenia skutecznej terapii zaburzen gospodarki lipidowej,
aktualnego stanu wiedzy na temat biatka PCSK9 i jego inhibitorow. Opisano wyniki

najwazniejszych badan klinicznych z inhibitorami PCSK-9.

Stowa kluczowe: cholesterol, proproteinowa konwertaza biatkowa subtylizyna/keksyna typu
9 (PCSK9), inhibitory PCSKO.

Abstract

Statins are currently the most frequenly used group of lipid-lowering drugs. This
group of drugs can effectively reduce the risk of adverse cardiovascular diseases in both
primary and secondary prevention, however, their impementation may lead to intolerance and
other side effects, the frequency of which increases in the case of a combined therapy with
other lipid-lowering drugs. Additionally, in spite of the therapy a litte percenatge of the
patients still cannot reach the target concentartion of LDL cholesterol. Proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors (a new class of drugs that regulate the
concentration of LDL cholesterol receptor) seem to be a new and effective therapeutic tool
used to reach the target level of LDL cholesterol. The aim of the study was to present the
cholesterol metabolism in human body, the significance of an effective therapy for lipid

disorders as well as the current knowledge of the PCSKO9 protein and its inhibitors.

Key words: cholesterol, proprotein convertase subtilisin/kexin type (PCSK9), PCSK9

inhibitors.

526



Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa gléwng przyczyna inwalidztwa i
przedwczesnej umieralnosci w krajach rozwinigtych. Skuteczna terapia zaburzen gospodarki
lipidowej stanowi istotny element pierwotnej i wtdrnej profilaktyki choréb rozwijajacych si¢
na podtozu miazdzycy. Aktualnie najczesciej stosowang grupa lekow hipolipemizujacych sa
inhibitory reduktazy beta-hydroksy-beta-metyloglutarylo-S-CoA, czyli statyny. Statyny
skutecznie redukujg ryzyko niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w profilaktyce
pierwotnej i wtdrnej, jednak ich stosowanie moze wigzaé sie z nietolerancja 1 wystapieniem
dzialan niepozadanych, ktorych czgstos¢ zwigksza sie¢ w przypadku terapii skojarzonej
Z innymi lekami hipolipemizujacymi. Wg Ahmada nietolerancja statyn w monoterapii
dotyczy 5-10% chorych [1]. Wyniki badania NATPOL 2011 wykazaty, ze problem zaburzen
gospodarki lipidowej obejmuje znaczny odsetek polskiej populacji. W reprezentatywnej
grupie 1168 mezczyzn (M) i 1245 kobiet (K) w wieku 18-79 lat $rednie stezenie LDL-C
wyniosto kolejno 123.6 mg/dl (120.9 -126.2) i 123.7 mg/dl (121.4 — 126.1). Podwyzszone
stezenie LDL-C (>115mg/dl) stwierdzono u 57.8% badanych. W grupie 0sob ze stwierdzong
podczas badania hipercholesterolemig tylko 10.9% o0sob byto skutecznie leczonych, a u ponad
8% badanych pomimo terapii skojarzonej, nie osiggni¢to docelowych wartosci stezenia
cholesterolu. Ponadto problemem terapeutycznym dla wspoélczesnej kardiologii pozostaje
hipercholesterolemia rodzinna [2]. Nowa grupa lekéw - inhibitory biatka PCSK9, ktore
regulujg stezenie receptora dla cholesterolu LDL (z ang. low-density lipoprotein — LDL,
LDL-C), wydaja si¢ by¢ nowym, skutecznym narzedziem terapeutycznym, stosowanym
celem osiagnigcia docelowych wartosci cholesterolu LDL. Celem pracy bylo przedstawienie
metabolizmu cholesterolu w organizmie cztowieka, znaczenia skutecznej terapii zaburzen

gospodarki lipidowej, aktualnego stanu wiedzy na temat biatka PCSK9 i jego inhibitorow.
Metabolizm cholesterolu w organizmie czlowieka

Cholesterol jest nieodzowna komponenta sktadowa wszystkich bton plazmatycznych
eukariontow. Wiekszos¢ cholesterolu w ludzkim organizmie wystepuje w postaci estrow

z kwasami thuszczowymi, dlatego jest pozbawiona witasciwosci hydrofilowych [3,4]. Proces
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syntezy endogennego cholesterolu z acetylokoenzymu A (acetylo-CoA) zachodzi we
wszystkim komoérkach organizmu czlowieka, zar6wno w cytosolu, jak 1 siateczce
srédplazmatycznej. Glownym miejscem syntezy cholesterolu, ktérego w catym organizmie
powstaje lacznie do 1,5g jest watroba, gdzie powstaje okoto 0,8g tego zwiagzku. Podaz
cholesterolu z dietg wynosi srednio ok. 0,25-0,5 g dziennie i jest uzalezniona od
predyspozycji osobniczych, czy spozywania positkéw. Z powodu znaczenia i roli
cholesterolu, a takze wplywu w/w czynnikOw na jego stgzenie, istnieja mechanizmy majace
na celu zapobieganie niedoborowi i nadmiernej akumulacji cholesterolu w tkankach [5].
Z uwagi na wielopierscieniowg strukture cholesterolu niemozliwy jest rozktad tego zwigzku
do CO; i H,0. Wydalanie cholesterolu jest mozliwe tylko w postaci niezmienionej lub w
postaci metabolitow zawierajacych nienaruszone pierscienie. Wolny cholesterol i powstate
kwasy zo6lciowe przechodza do zoélci, nastgpnie sa wydalane przez przewod pokarmowy
[3,4,6]. Nadmiar cholesterolu w przypadku braku mozliwosci jego wigzania przez fosfolipidy
i sole kwasow zotciowych, moze przyczyniaé si¢ do powstawania kamicy drog zétciowych
[3.4].

Podzial, budowa, funkcja lipoprotein o malej gestosci (LDLS) i innych lipoprotein.
Receptor dla LDL.

Za osoczowy transport lipidow odpowiedzialne sa lipoproteiny. Zbudowane sg
z: zewngetrznej, hydrofilnej warstwy biatek — apoprotein i fosfolipidow; warstwy lezacej
ponizej, w sktad ktérej wchodza kwasy tluszczowe bedace czgséciag fosfolipidow i1 cholesterol
wolny; warstwy wewngtrznej, czyli hydrofobowego rdzenia utworzonego przez
zestryfikowany cholesterol i triacyloglicerole. Apoproteiny jako fragment lipoprotein, petnia
funkcje ligandow dla receptorow lipoprotein w btonach komodrkowych, oraz reguluja

aktywnos$¢ enzymow uczestniczacych w ich przemianach [4,7].

Ze wzgledu na gestos¢ lipoproteiny dzielimy na pigé klas, rozniacych sie takze innymi

wlasciwosciami (tabela 1):

e chylomikrony,

e lipoproteiny o bardzo matej gestosci (very low-density lipoproteins - VLDLS),
e lipoproteiny o posredniej gestosci (intermediate-density lipoproteins - IDLS),
e lipoproteiny o matej gestosci (low-density lipoproteins - LDLS)

e lipoproteiny o duzej gestosci (high-density lipoproteins - HDLS)
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Tabela 1. Charakterystyka lipoprotein. Opracowano na podstawie [3,7].

] _ o _ ) Mechanizm  uwalniania
Lipoproteiny | Podstawowe lipidy rdzenia Apoproteiny |
lipidow
) triacyloglicerole pochodzace hydroliza przez lipazg
chylomikrony o B-48,C,E | '
Z pozywienia lipoproteinowa
endogenne triacyloglicerole ' _
) o hydroliza przez lipazg
VLDLs (niepochodzace z pozywienia, B-100,C,E | .
] lipoproteinowa
a wytworzone przez organizm)
endocytoza do watroby z
udziatem
IDLs endogenne estry cholesterolu B-100, E _ _
receptorow 1 zmiana do
LDL
endocytoza do watroby i
LDLs endogenne estry cholesterolu B-100 innych tkanek
Z udziatem receptorow
przemieszczenie — estrow
HDLs endogenne estry cholesterolu A cholesterolu do
IDLiLDL

LDLs sg gtdéwnym transporterem cholesterolu z watroby do innych narzadow, przede
wszystkim nerek, migéni i kory nadnerczy — zawarta jest w nich wiekszos¢ cholesterolu
osoczowego. LDLs pelnia swag funkcje poprzez odktadanie wolnego cholesterolu na
powierzchni bton komorkowych lub poprzez wigzanie si¢ z receptorem btonowym, ktory
rozpoznaje zawartg w nich apoproteing B-100. Dokladne poznanie procesu kontroli
metabolizmu cholesterolu umozliwity badania nad hodowanymi, ludzkimi fibroblastami
przeprowadzone przez Michaela Browna i Josepha Goldsteina. Receptory dla LDLs (LDLR)
sg ujemnie natadowanymi glikoproteinami, skupionymi na btonach komoérkowych w tzw.
dotkach optaszczonych. Receptor ten sktada si¢ z pieciu domen o réznych funkcjach. Czesé
N-koncowa dojrzatego receptora wchodzi w interakcje z dodatnimi tadunkami biatka apo B-
100. Druga domena LDLR jest homologiczna do cze¢sci prekursora naskorkowego czynnika

wzrostu (EGF). Trzecia domena LDLR zawiera oligocukry, ktore utrzymujg receptor
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W postaci odstajgcej od btony, przez co jego czeS¢ N-koncowa jest dostgpna dla LDL.
Czwarta domena jest umocowana w blonie, natomiast domena pigta znajduje si¢ po
cytozolowej stronie blony i odpowiada za interakcje LDLR z dotkami optaszczonymi
uczestniczgc w endocytozie [3,8,9]. Powierzchnia dotka jest pokryta biatkiem, zwanym
klatryng, stabilizujacg jego strukture. Kompleks LDLR — LDL-C wnika do komoérki przez
endocytoze. Btona plazmatyczna kompleksu wglebia si¢, a nastgpnie zasklepia w drodze
fuzji, tworzac pecherzyk endocytarny. Niskie pH wngtrza komodrki powoduje oddzielenie
LDL-C od LDLR, a pecherzyk endocytarny dzieli si¢ na dwie cz¢sci. Pecherzyk zawierajacy
uwolniony LDL-C 1gczy si¢ z lizosomem, tworzgc wtorny lizosom, ktorego enzymy uwalniaja
cholesterol do cytoplazmy. Komponent biatkowy LDL ulega hydrolizie do aminokwasow,
a estry cholesterolu sg hydrolizowane przez liposomowa kwasng lipaze. Pecherzyk blonowy
Z uwolnionym receptorem wraca do blony komoérkowej, eksponujac receptor na jej
zewnetrznej powierzchni, gdzie ponownie moze on zwigza¢ si¢ z LDL-C. Droga receptora od
i do btony plazmatycznej trwa okoto 10 min, a czas zycia receptora wynosi okoto 24 godzin.
Dla recyrkulacji LDLR niezbedny jest jego fragment zblizony strukturalnie do nabtonkowego
czynnika wzrostu (EGF-A). Wychwyt LDL przez hepatocyty uwarunkowany jest iloscig ich
LDLR. Zwigkszenie ilosci dostepnych watrobowych LDLR powoduje obnizenie stgzenia

LDL w osoczu, a zmniejszenie powoduje hipercholesterolemig [3,8,9].

Funkcjonujg trzy gltéwne mechanizmy przeciwdziatajace nadmiernej akumulacji
cholesterolu w komorce [3,4,8-10]. Cholesterol pochodzacy z resztek chylomikronow, HDL
i LDL hamuje syntez¢ cholesterolu endogennego, poprzez oddziatywanie na ilo$¢ i aktywnos¢
reduktazy beta-hydroksy-beta-metyloglutarylo-S-CoA. Procz w/w mechanizmu reduktaza
HMG-CoA jest pod kontrolg uktadu endokrynnego, ktory poprzez procesy fosforylacji
i defosforylacji biatka enzymatycznego reguluje jej aktywno$¢ (np. glukagon pobudza proces
fosforylacji, spowalniajac syntezg cholesterolu, a insulina dzialta odmienne). Nadmiar
cholesterolu, przekraczajacy metaboliczne zapotrzebowanie komorki, sprawia, iz ulega on
estryfikacji przez acylotransferaze acylo-S-CoA:cholesterol. Aktywnos¢ tego enzymu rosnie,
wraz ze wzrostem zawartosci cholesterolu wewnatrz komorki. Acylotransferaza przenosi
reszte¢ kwasu tluszczowego z acylo-S-CoA na grupe —OH cholesterolu, tworzac ester
cholesterolu, ktory moze by¢ przechowywany w komorce. Ponownie zestryfikowany
cholesterol zawiera gtéwnie kwasy jednonienasycone: oleinian i palmitooleinian, natomiast
estry cholesterolu w LDL zawierajg gtoéwnie linolenian - wielonienasycony kwas tluszczowy.

Kontrola st¢zenia cholesterolu LDL odbywa si¢ takze poprzez mechanizmy kontrolujace ilo§¢
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dostepnych receptorow dla LDLs. Gen tego receptora, podobnie jak i reduktazy, zawiera
elementy regulatorowe dla steroli, ktore kontroluja szybko$¢ syntezy mRNA. Wysoka
zawarto$¢ cholesterolu prowadzi do zmniejszenia syntezy nowych LDLRs, poprzez
zmniejszenie transkrypcji odpowiedniego genu. Kluczowa rol¢ w metabolizmie LDLR
odgrywa konwertaza biatkowa subtylizyna/keksyna typu 9 - biatko PCSK9 (z ang. proprotein
convertase subtilisin/kexin 9). Procz w/w mechanizméw istnieje dodatkowy mechanizm
zwigzany z metabolizmem LDL-C, ktory jest wazny z punktu widzenia patofizjologii uktadu
krazenia. Polega on na wychwycie zmodyfikowanego LDL-C przez malo specyficzne
receptory makrofagéw. Makrofagi z nadmierng zawarto$cig zmodyfikowanego LDL-C nie
podlegaja mechanizmom majacym zapobiega¢ nadmiernej akumulacji cholesterolu
w komorce i transformujg w komorki piankowate, uczestniczgc tym samym w powstawaniu

blaszek miazdzycowych [3,10].
Biatko PCSK9

W 2003 r. Abifadel i wspotpracownicy jako pierwsi wykazali zwigzek pomiedzy
biatkiem PCSK9, a stezeniem cholesterolu LDL, odkrywajac mutacj¢ w genie kodujacym
biatko PCSK9 wu chorych na hipercholesterolemi¢ rodzinng (z ang. familial
hypercholesterolemia - FH). PSK9 dziata poprzez zmniejszenie ilosci LDLR na powierzchni
hepatocytow, co jako pierwsze zaobserwowano na modelach mysich. W przypadku
nadekespresji biatka PCSK9 obserwuje si¢ zwickszenie degradacji LDLR w lizosomach [11].
W sktad PCSKO9 (z ang. proprotein convertase subtilisin kexin 9) wchodzi szereg domen m.in.
prodomena N-konca, domena katalityczna, czy domena C-konca. Bialko to jest proteaza
serynowg kodowang przez gen obejmujacy 12 eksondéw, zlokalizowany na chromosomie
1p32.3, a jego ekspresja zachodzi w hepatocytach, w jelicie cienkim nerkach, ptucach, mézgu
$ledzionie i grasicy. Proces umozliwiajgcy transport czasteczki PCSK9 do przestrzeni
zewnatrzkomorkowej zachodzi w siateczce endoplazmatycznej komorki. Polega on na
oddzieleniu od czasteczki PCSK9 w procesie autokatalitycznym prodomeny przez domeng
katalityczng i ponownym jej potaczeniu [12]. PCSK9 wiaze si¢ z fragmentem LDLR
podobnym strukturalnie do nabtonkowego czynnika wzrostu — EGFA (z ang. epidermal
growth factor-like repeat homology domain), co prowadzi do internalizacji receptora.
Fragment EGFA jest niezbgdny dla recyrkulacji receptora z endosomu do btony komorkowe;j.
Zwiazanie fragmentu EGFA przez PCSK9 zatrzymuje LDLR w komorce, prowadzac do jego
degradacji w lizosomach. Innym mechanizmem dziatania PCSK9 jest wewnatrzkomorkowe

wigzanie si¢ PCSK9 z LDLR, ktory ulegt internalizacji po uprzednim przylgczeniu czasteczki
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LDL-C i nastepnie zwigzanie tego kompleksu z lizosomem. Odmiana PCSK9 nieczynna
katalitycznie oddziatuje z LDLR tak samo jak odmiana czynna, stad zalezno$¢ pomigdzy
PCSK9 — LDLR nie jest wynikiem proteolitycznego dzialania tego enzymu [13].
Bezposrednim aktywatorem ekspresji LDLR 1PCSK9 w komorkach jest czynnik
transkrypcyjny SREBPS-2 (z ang. sterol regulatory element biding proteins), ktory tworzy
kompleks z biatkiem SCAP (z ang. SREBP cleavage activating protein), bedacym sensorem
stezenia cholesterolu W przestrzeni siateczki endoplazmatycznej i w btonach komodrkowych.
SREBPS-2 jest rowniez aktywowany przez statyny. Wzrost ekspresji PCSK9 ostabia efekt
pobudzenia ekspresji LDLR 1 spadku zawartosci LDL w osoczu, stad ostabienie funkcji
PCSK9 w przypadku jego inhibitoréw, zwigksza hipolipemizujacy wpltyw statyn [14-16].
Polimorfizm pojedynczego nukleotydu genu PCSK9 wigze si¢ ze wzrostem st¢zenia

cholesterolu LDL i ryzyka sercowo-naczyniowego [17,18].
Inhibitory bialka PSK9
Przedstawicielami tej grupy sa:

e alirokumab (REGN727/SAR236553) — zaakceptowany przez Agencje Zywnosci
i Lekow (z ang. Food and Drug Administration; FDA) dn. 24 lipca 2015r. i przez
Europejska Agencje Lekow (z ang. European Medicines Agency; EMA) 28 wrzesnia
2015r.; ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy 1gG1; podawany podskornie - 75 mg
co 2 tygodnie/150 mg co 2 tygodnie; wskazania do stosowania: 1) doro$li -
hipercholesterolemia pierwotna (heterozygotyczng rodzinna 1 nierodzinna) lub
dyslipidemia mieszana - niemozno$¢ osiggnigcia docelowego stgzenia cholesterolu
LDL.

e ewolokumab (AMG145) - zaakceptowany przez FDA dn. 27 sierpnia 2015r. i przez
EMA dn. 21 lipca 2015 roku; ludzkie przeciwcialo monoklonalne Klasy 1gG1;
podawany podskornie - 140 mg co 2 tygodnie/420 mg co miesigc; wskazania do
stosowania: 1) dorosli - hipercholesterolemia pierwotna (heterozygotyczng rodzinna
i nierodzinna) lub dyslipidemia mieszana - niemozno$¢ osiggniecia docelowego
stezenia cholesterolu LDL, 2) dorosli i mlodziez w wieku co najmniej 12 lat -
homozygotyczna posta¢ hipercholesterolemii rodzinne;.

e Dbokocizumab (RN316) ze spodziewang akceptacja w 2017r.; humanizowane, mysie
przeciwcialo monoklonalne klasy 1gG2; podawany podskérnie - 150 mg co

2 tygodnie/300 mg co 4 tygodnie
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Alirokumab

Randomizowane, kontrolowane za pomoca placebo badanie IIlI-fazy ODYSSEY
LONG TERM przeprowadzono w grupie 2341 chorych na heterozygotyczng postac
hipercholesterolemii rodzinnej lub chorych z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego. Chorzy ci byli juz leczeni maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn lub
otrzymywali inne leczenie hipolipemizujgce ze st¢zeniem LDL-C >70 mg/dl. W badaniu
wykazano znaczng redukcje stezenia LDL-C w grupie przyjmujacej alirokumab w dawce 150
mg dwa razy w miesigcu. Po 24 tygodniach stosowania alirokumabu w poréwnaniu z grupa
przyjmujacg placebo redukcja LDL-C wynosita srednio 62%. Zdarzenia niepozadane (z ang.
adverse events; AE) wystapily u 81% pacjentow w grupie alirokumabu oraz u 83% pacjentow
z grupy placebo (p>0,05). Wystgpowaty one z podobng czestosciag w obu grupach, jednakze
obserwano roéznice dotyczace: reakcji w miejscu wstrzyknigcia (5,9% alirokumab vs. 4,2%
placebo; p>0,05), bolow miegséni (5,4% alirokumab vs. 2,9% placebo, p<0,05), zaburzen
neuropoznawczych (1,2% alirokumab vs. 0,5% placebo; p>0,05) oraz zaburzen
okulistycznych (2,9% alirokumab vs. 1,9% placebo; p>0,05) [19]. W badaniu ODYSSEY
ALTERNATIVE po 24 tygodniach trwania, oceniono skutecznos$¢ alirokumabu vs. ezetymib
w grupie chorych nietolerujgcych co najmniej 2 statyn z powodu dolegliwosci migsniowych
i LDL-C wynoszacego >70 mg/dl lub >100 mg/dl (odpowiednio grupy wysokiego i sredniego
ryzyka sercowo-naczyniowego). W porownaniu z ezetymibem (redukcja LDL-C o 14.6%)
w grupie alirokumabu (redukcja LDL-C o 45%) obserwowano istotng redukcje LDL-C
030,4% [20]. W badaniu ODYSSEY COMBO | w grupie chorych otrzymujacych
maksymalnie tolerowang dawke¢ statyny z mozliwa dodatkowa terapig hipolipemizujaca,
zestawiono skuteczno$¢ dotaczenia alirokumabu vs. wlaczenie placebo. W grupie
alirokumabu obserwowano zmniejszenie LDL-C 0 48.3% (srednio do 51 mg/dl), natomiast
w grupie placebo 0 2.3% ($rednio do 98 mg/dl), [p<0,001][21]. W grupie chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym w badaniu ODYSSEY COMBO Il  przeprowadzono
porownanie pomiedzy dotaczeniem do maksymalnie tolerowanej dawki statyny alirokumabu
(75 mg co dwa tygodnie, plus doustne placebo) vs. ezetymib (10mg dziennie, plus podskérna
iniekcja placebo). W grupie alirokumabu obserwowano zmniejszenie LDL-C o 50.6%,
natomiast w grupie ezetymibu o 20.7% [p<0,0001] [22]. W badaniu ODYSSEY OPTIONS
w grupie chorych z LDL-C wynoszacym >70 mg/dl lub >100 mg/dl (odpowiednio grupy

wysokiego 1 $redniego  ryzyka  sercowo-naczyniowego) oceniono  skutecznosé
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I bezpieczenstwo dotgczenia alirokumabu do terapii statynami (atorwastatyna 20/40mg -
ODYSSEY OPTIONS | i rosuwastatyna 10/20mg- ODYSSEY OPTIONS 1) vs.
ezetymib/podwojenie dawki atorwastatyny/zamiana atorwastatyny 40mg na rosuwastatyne.
W badaniu ODYSSEY OPTIONS I dodanie do atorwastatyny 20 mg lub 40 mg alirokumabu
zmniejszyto LDL-C kolejno o0 44,1% 1 54.0% (p<0,001 vs. wszystkie komparatory).
Wiekszo$¢ pacjentow leczonych alirokumabem (kolejno 87,2% 1 84,6%) osiagneto swoje
docelowe wartosci LDL-C . W ODYSSEY OPTIONS Il dodanie do rosuwastatyny 10 mg
lub 20 mg alirokumabu zmniejszyto LDL-C kolejno o 50.6% i 36.3%. W grupie chorych
leczonych rosuwastatyng 10mg lub 20mg dodanie alirokumabu pozwolito osiggnaé docelowe
stezenie LDL kolejno u 84.9% i 66.7% chorych [23-25]. Badanie ODYSSEY FH
przeprowadzono w grupie chorych z postacig heterozygotyczng  hipercholesterolemii
rodzinnej, ktorzy nie osiagneli docelowego LDL-C pomimo optymalnej terapii
hipolipemizujacej. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt spadek LDL-C vs. placebo.
Srednie stezenie LDL-C w grupie alirokumabu po 24 tygodniach trwania badania ODYSSEY
FH1 spadto z 144.7 mg/dl do 71.3 mg/dl (-57.9% vs. placebo), natomiast w ODYSSEY FH I
z 134.6 mg/dl do 67.7 mg/dl (-51.4% vs. placebo) (p< 0,0001) [26].

Ewolokumab

Do badania MENDEL-2 zakwalifikowano pacjentow z LDL-C > 100mg/dl
i < 190mg/dl, triglicerydami < 400 mg/dl i 10-letnim ryzykiem choroby wiencowej < 10%
wedtug skali Framingham. Ewolokumab 140 mg stosowany co 2 tygodnie lub 420 mg co
miesigc, zestawiono z placebo i ezetymibem. Po 12 tygodniach badany inhibitor PCSK-9
obnizyl LDL-C s$rednio o 55-57% vs. placebo (p<0,001) i 0 38-40% vs. ezetymib (p<0,001).
Ewolokumab obnizyt warto§¢ LDL-C < 70 mg/dl u 69-71% badanych [27]. W badaniu
OSLER (n=4465) porownano skutecznos¢ terapii ewolokumabem 140 mg stosowanym co
2 tygodnie lub 420 mg co miesigc (N=2976) dodawanego do standardowej terapii
hipolipemizujacej na LDL-C i czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych (z. ang.
cardiovasular events; CV events) vs. standardowa terapia hipolipemizujaca (n=1489).
W grupie pacjentow z wiaczonym do terapii ewolokumabem obserwowano spadek LDL-C
0 61% (p<0.001). Czestos¢ zdarzen niepozadanych za wyjatkiem zdarzen
neurokognitywnych, ktorych wigcej obserwowano w grupie ewolokumabu byta podobna
w obu grupach i nie zalezala od stezenia LDL-C. Obserwowano redykacje¢ niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych na korzy$¢ ewolokumabu (0.95% vs. 2.18%; (p=0.003)

[28]. W badaniu GAUSS-2 po 12 tygodniach trwania badania wykazano skutecznos¢
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ewolokumabu 140 mg co 2 tygodnie/ 420 mg co miesigc VS. ezetymib vs. placebo w grupie
chorych nietolerujacych co najmniej 2 statyn z powodu dolegliwosci miesniowych.
Ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie/ 420 mg co miesigc vs. ezetymib powodowal istotny
spadek stezenia LDL-C (kolejno —56.1% vs —18.1% - dawka 140mg co 2 tygodnie; p <0.001
i -52.6% vs.-15.1% - dawka 420 mg miesi¢cznie; p<0.001). Obserwowano istotnic wiecej
przypadkéw mialgii w grupie pacjentow leczonych ezetymibem w stosunku do grupy
ewolokumabu [29]. W badaniu RUTHERFORD-2 do ktorego zakwalifikowano 331 chorych
na heterozygotyczng posta¢ hipercholesterolemii rodzinnej poréwnano skutecznosé
ewolukumabu 140 mg co 2 tygodnie/ 420 mg co miesigc vs. placebo. Po 12 tygodniach
stwierdzono istotny spadek stezenia LDL-C w grupie ewolokumabu o 59.2% w przypadku
dawki co 2 tygodnie (p<0,001) i o 61.3% w przypadku comiesigcznej (p<0,001)[30].
Badanie TESLA Part B w grupie 49 chorych na homozygotyczng postaé
hipercholesterolemii rodzinnej wykazato skutecznos¢ ewolukumabu w dawce 420 mg co
miesigc vs. placebo. Po 12 tygodniach terapii obserwowano znacznie nizsze stezenie
cholesterolu LDL-C w grupie ewolokumabu (o 30,9%; p<0,001) [31]. W 2017 roku
spodziewane sa wyniki badania FOURIER, ktore w grupie 27 500 pacjentéw ma wykazac
redukcje czestosci zdarzen sercowo naczyniowych w grupie chorych z hipercholesterolemia

I klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniowg [32]
Bokocizumab

Do badania klinicznego Ballantyne i wsp. z bokocizumabem zakwalifikowano
ostatecznie351 pacjentow ze stgzeniem LDL-C > 80 mg/dl, stezeniem triglicerydow <400
mg/dl oraz terapig statynami > 6 tygodni. Skutecznos$¢ bokocizumabu (n=251) o dawkowaniu
50/100/150mg co 2 tygodnie i 200/300mg comiesigcznie porownano z placebo (n=100),
pierwszorzedowym punktem koncowym byta redukcja stezenia LDL-C po 12 tygodniach od
rozpoczecia badania. Najwigksza redukcje stezenia LDL-C obserwowano u pacjentow
przyjmujacych bokocizumab co 2 tygodnie w dawce 150 mg (-53.4 mg/dl;p<0.001) i 300mg
comiesi¢cznie (-44.9 mg/dl; p <0.001). Czgsto$¢ zdarzen niepozadanych byta podobna w obu
grupach. Tylko 7 pacjentéw (2%) z powodu dziatan niepozadanych przerwalo terapig
bokocizumabem [33]. Aktualnie trwajg badania kliniczne I11-fazy: SPIRE-1 i SPIRE-2, gdzie
oceniany jest wptyw bokocizumabu w dawce 150mg podawanego co 2 tygodnie na czgstos¢

niekorzystnych zdarzen sercowo-naczniowych vs. placebo. Publikacje wynikoéw zaplanowano

w 2017 roku [34].
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Podsumowanie

Inhibitory PCSK9 stanowig wazne narzg¢dzie terapeutyczne w celu osiggnigcia
docelowych wartosci LDL-C, zwtlaszcza w grupie chorych na hipercholesterolemi¢
rodzinng. Potrzeba duzych, wieloosrodkowych badan klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania i wpltyw tej grupy lekow na czg¢stos¢ wystepowania twardych

punktéw koncowych.
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