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Zakladnimi lécivy ke snizeni LDL-cholesterolu jsou statiny: ty maji nejvice dlikaz(i o tom, Ze snizuji jak LDL-cholesterol, tak i Cetnost kardio-
vaskularnich pfihod a mortalitu. Lékem druhé volby ke snizeni LDL-cholesterolu (do kombinace se statiny) je ezetimib. V letosnim 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 schvaleny evropskou |ékovou agenturou ke klinické-
mu 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 cardio-
vascular events and mortality. Second-line choice for lowering LDL-cholesterol is ezetimibe, which is intended to combination 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

Zvysena hladina LDL-cholesterolu je jednim z hlavnich rizikovych
faktord pro rozvoj kardiovaskuldarnich onemocnéni, predevsim ischemic-
ké choroby srdecni. Snizovani hladiny LDL-cholesterolu pak je jednim
z nejucinngjsich zpusoby, jak toto riziko snizovat. Zakladnimi lécivy ke
snizeni LDL-cholesterolu jsou dnes statiny: je prokazano, ze snizenim LDL-
cholesterolu pomoci statind o T mmol/I se snizi riziko kardiovaskularni pfi-
hody 0 20-25% (1, 2). DalSim |ékem ke snizeni LDL-cholesterolu je ezetimib,
ktery je urcen pfedevsim do kombinace ke statinm (3). A co je v [é¢bé
hypercholesterolemie nového? V roce 2015 jsou predmétem odbornych
¢lankd a diskuzi na toto téma 2 oblasti: 1. nové informace o ezetimibuy;
2.1éciva ze zcela noveé skupiny hypolipidemik (PCSK9-inhibitory), schvalena
Evropskou lékovou agenturou.

Ezetimib a jeho vliv
na klinické prihody

Ackoliv ezetimib pouzivame ke snizeni LDL-cholesterolu jiz fadu let, do
roku 2015 stale chybél dikaz pro to, ze jeho pfidani ke statinu ovlivni také
vyskyt kardiovaskularnich pfihod. V loriském roce byly konecné publikova-
ny vysledky studie IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial) (4). Tato studie dala odpoveéd na otdzku, zda pridani
ezetimibu ke statinu snizi nejen LDL-cholesterol, ale i kardiovaskulari morbi-
ditu a mortalitu. Do studie bylo zafazeno celkem 18 134 pacientd do 10 dn(
po akutnim koronarnim syndromu, starsich 50 let, jejichz LDL-cholesterol byl
mezi 1,3-3,2 mmol/l. Podrobnosti o designu celé studie Ize nalézt v pfislusné
literature (5). VSichni byli léceni 40 mg simvastatinu, k tomu polovina dostala
10mg ezetimibu, druha polovina placebo. Kombinaci simvastatinu s ezeti-
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mibem se snizil LDL-cholesterol na 1,4mmol/|, pfi kombinaci simvastatinu
s placebem bylo dosazeno LDL-cholesterolu 1,8 mmol/I. Ve vétvi [écené
kombinaci simvastatinu s ezetimibem se snizil pocet kardiovaskularnich pri-
hod 0 6,4% (HR 0,936, Cl 0,89, 0,99) ve srovnani s vetvi léCenou monoterapi
40 mg simvastatinu, rozdil mezi obéma skupinami byl statisticky vyznamny
(p<0,016). Pridanim ezetimibu se nezvysil pocet nezadoucich prihod. Studie
IMPROVE-IT tedy prokazala, ze u pacientd v sekundarni prevenci vede i dalsi
snizenf LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/I ,nestatinovym hypolipidemikem”
ke zlepSenit jejich progndzy.

PFi analyze podskupin pacientt se pak mimo jiné ukazalo, ze z pfidani
ezetimibu k simvastatinu méli vétsi profit diabetici nez nediabetici, rozdil
mezi obema podskupinami byl statisticky vyznamny (p = 0,023). Na kon-
gresu Evropské kardiologické spolecnosti v Londyné na pfelomu srpna
a zafi 2015 pak byly prezentovany vysledky subanalyzy, zamérené prave
na nemocné s diabetes mellitus (www.escardio.org/ESC2015).

Ve studii bylo 27 % diabetikC, ti méli jiz na pocatku studie nizsi LDL-
cholesterol, HDL-cholesterol a vy3si triglyceridy nez nediabetici (Tab. 1).
Pridanf ezetimibu k simvastatinu vedlo u diabetik( k statisticky vyznam-
né vetsimu aditivnimu snizeni LDL-cholesterolu nez u nediabetik( (Tab.
2). U nemocnych s diabetes mellitus lécenych kombinaci simvastatin +
ezetimib se snizil vyskyt kardiovaskularnich pfihod o 14 % (HR 0,86; Cl
0,87;0,94), ve skupine pacientl bez diabetu se pridanim ezetimibu k sim-
vastatinu snizil pocet klinickych pfihod o 2% (HR 0,98; Cl 0,97; 1,04); rozdil
mezi diabetiky a nediabetiky byl statisticky 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 skutecnosti?
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Tab. 1. Studie IMPROVE-IT: krevnilipidy pfed zahdjenim hypolipidemické terapie

Diabetes mellitus Bez diabetu P
(N=4,933 osob) @ (N =13,202 osob)
L DL-cholesterol 2,3 mmol/I 2,5 mmol/I <0,001*
HDL-cholesterol 1,0 mmol/ 1,1 mmol/l <0,001*
Triglyceridy 1,5 mmol/I 1,3 mmol/I <0,001*

Legenda: * - statisticky vyznamny rozdil

Tab. 2. Studie IMPROVE-IT: rozdily v hladiné krevnich lipidd u diabetiki a ne-
diabetikd pfi lécbé kombinaci simvastatin 40 mg + ezetimib 10 mg

Diabetes mellitus Bez diabetu p

(N=4,933 0sob) (N =13,202 osob)
LDL-cholesterol -043 mmol/I -0,37 mmol/I 0,03%
HDL-cholesterol +0,01 mmol/I +0,01 mmol/I 0,30
Triglyceridy -0,13 mmol/I -0,09 mmol/I 0,59

Legenda: * - statisticky vyznamny rozdil; Adjustovdno na placebo

a) Diabetici ve studii IMPROVE-IT byli ve vy3sim vychozim riziku nez paci-
enti bez diabetu.

b) U diabetik( vedlo pfidani ezetimibu k vétsimu snizeni LDL-cholesterolu
nez u nediabetikd.

Ostatne i vysledky nekterych jinych studif prokazaly, ze ezetimib snizuje
koncentraci LDL-cholesterolu vice u diabetik(l nez u osob bez diabetu (6)
a ze ezetimib mUze priznive ovliviovat diabetickou dyslipidemii a zkracovat
postprandialni hyperlipidemii (7, 8).
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PCSK9-inhibitory

PCSKO je zkratka pro protein (resp. enzym) s nazvem ,proprotein kon-
vertaza subtilisin-kexin typ 9", ktery je pfitomen v celé radé tkani, prede-
vsim pak v jatrech. Je secernovan do krve a ma zasadni vliv na rychlost
odstranovani ¢astic LDL, nesoucich LDL-cholesterol, z krevniho obéhu.

Mechanizmus eliminace LDL-Cdstic z krve a fyziologicka uloha
PCSK9: za fyziologickych okolnosti je vetsina ¢astic LDL z krve elimino-
vana v jatrech: ¢astice LDL jsou navazany na tzv. LDL-receptor na povrchu
hepatocytl a cely tento komplex je internalizovan. LDL-Castice je poté
degradovana v lysozymech, zatimco LDL-receptor se vraci na povrch
bunky, kde vaze dalsi LDL-Castici (obr. 1). Pokud se ale na LDL-receptor na
povrchu hepatocytu navaze také PCSK9, je takto ,0znaceny” komplex po
internalizaci degradovan v lysozymech jako celek — je degradovana nejen
castice LDL, ale i LDL-receptor. PCSK9 tedy snizuje pocet funkenich LDL-
receptorl na povrchu hepatocytd a tim zpomaluje eliminaci ¢astic LDL
z krve (9). Od poznani tohoto mechanizmu byl jiz krok ke snaze néjakym
zpUsobem zablokovat cinnost PCSK9 a eliminaci LDL-Castic z krve tak
urychlit, coz by snizilo hladinu LDL-cholesterolu.

Inhibice funkce PCSK9: Inhibici PCSK9 |ze docilit nékolika zpUsoby,
z nichz nejslibngjsi se zatim jevi podavani monoklonalnich protildtek proti
cirkulujicimu PCSK9 v krvi. Protilatka se navaze na PCSK9 a zablokuje tim
jeho funkci, takze LDL-receptory nejsou v lysozomech degradovany, jejich
pocet se zvysi a zrychli se eliminace LDL-Castic z krve. Tim se snizi hladina
LDL-cholesterolu pfiblizné o 50 % (10-12). PCSK9- inhibitory navic snizuji
(na rozdil od statinC) az 0 30% i hladinu lipoproteinu(a), kterou zatim nedo-
vedeme ovlivnit zadnym dostupnym hypolipidemikem (11, 13). Vliv PCSK9
inhibitort na krevnf lipidy je uveden v tabulce 4. MonoklonaIni protilatky
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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 amrti 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 34 % 3,2 %
Ischemicka CMP 0,031*
DM ano 0,61 6,5 % 3,8%
Umrti na KV pfihodu + DM ne 0,96 17,7 % 170 % 0016+
IM + ischemicka CMP DM ano 0.80 299 % 249 % '

Legenda: * — statisticky vyznamny rozdil: KV — kardiovaskuldrmi: IM — infarkt myokardu; CMP —cévni mozkovd pithoda. Udaje jsou uvedeny v % osob s pithodou v pribéhu
studie v podskupindch pacientt s diabetem a bez diabetu.

proti PCSK-9 se podavaji v podkozni injekci obvykle jednou za 2—-4 tydny

2 jsou velmi dobie tolerovany, Tab. 4. Vliv PCSK9-inhibitord na krevni lipidy a lipoproteiny (zména zdvisi na

dadvce a frekvenci poddvdni)

Parametr Zména v %
-25a7-39%

Klinické studie s PCSK9-inhibitory
V soucasné dobé probihaji posledni faze klinickych zkousek se tremi | Celkovy cholesterol

pripravky obsahujicimi monoklonalni protildtku proti PCSK9: alirokumab | LDL-cholesterol -40 az - 66 %
(Regeneron Pharmaceuticals and Sanofi), evolokumab (Amgen) a boko- HDL-cholesterol +5 a7 +9%
cizumab (Pfizer). Podavaji se vétsinou jako ,on-top” terapie pacientdm, Triglyceridy 8232 20%
kteff jiz uzwaJL statiny a u kterych se nedafi ani maximalni tolerovanou Non-HDL-cholesterol 37 25 5604
davkou statint dosdhnout cilové hodnoty LDL-cholesterolu (14). Cilovou , , -

. . . » ] s y Apolipoprotein B -30 az-55%
skupinou jsou proto predevsim nemocni s familidarni hypercholesterolemif

Lipoprotein(a) 20 az-33%

(15, 16), déle pak nemocni's jinou pficinou hypercholesterolemie ve velmi
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vysokém riziku a v monoterapii byly PCSK9-inihbitory podavany s Uspé-
chem pacientdm netolerujicim lécbu statiny (17-20). Podle predbéznych
vysledkd PCSK9-inhibitory snizuji jiz po prvnim roce podavani i poCty kar-
diovaskularnich pfihod (21, 22) a léCba se jevi jako nejen velmi Ucinng, ale
i bezpecna (16, 23). Podle metaanalyzy klinickych studii s PCSK9-inhibitory,
ktera zahrnuje pfes 10000 pacienty, se LDL-cholesterol sniZil v prdmeru
047 % a snizila se i kardiovaskularni a celkovd mortalita (23). Vliv na klinické
prihody je vSak nutno brat jako predbeézny vysledek, protoze ukoncené
klinické studie nemély jako primarni cil kardiovaskularni klinické prihody.
Jako nezadouci Ucinky Ié¢by jsou udavany infekty hornich cest dychacich,

vzacneé pak reakce v miste vpichu. V soucasné dobe jiz probihaji 4 studie
faze 3, které zahrnuiji vice nez 70000 pacientd a které jsou cilené na klinické
cile — ovlivnéni kardiovaskularni mortality a morbidity (24).

Proces schvalovdni PCSK9-inhibitort pro klinické pouZiti:
Evropskou lékovou agenturou jsou jiz zaregistrovany a schvaleny
dve monoklonalni protildtky proti PCSK9: alirokumab (Praluent®) firem
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Zaveér

V poslednich dvou desetiletich byly statiny jedinymi dostupnymi
léky ke snizeni LDL-cholesterolu, které mély nezpochybnitelné dikazy
0 tom, ze snizuji kardiovaskularni mortalitu a morbiditu. Statiny si své
postaveni nepochybné udrzi i v dalSich letech, rozsiti se ale moznosti
pro lécbu kombinovanou nebo lécbu statin-intolerantnich pacientd.
Lékem druhé volby do kombinace se statiny zlstane ezetimib, ktery
jiz prokazal také svUj ucinek i na vyskyt klinickych pfihod. Novymi léky
budou PCSK9-inhibitory, urCené jako léky dalsi volby pro vysoce rizikové
pacienty, ktefi nemohou dosahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu
ani maximalni davkou statind (nebo kombinaci statin + ezetimib) nebo
ktefi zadny statin netoleruji.

4. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P, et al. Ezetimibe
Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes. The New England journal of
medicine. 2015; 372(25): 2387-2397.

5. Cannon CP, Giugliano RP, Blazing MA, Harrington RA, Peterson JL, Sisk CM, et al. Rationale and
design of IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial):
comparison of ezetimbe/simvastatin versus simvastatin monotherapy on cardiovascular outco-
mes in patients with acute coronary syndromes. American heart journal. 2008; 156(5): 826-832.
6. Leiter LA, Lundman P, da Silva PM, Drexel H, Junger C, Gitt AK, et al. Persistent lipid ab-
normalities in statin-treated patients with diabetes mellitus in Europe and Canada: results
of the Dyslipidaemia International Study. Diabetic medicine : a journal of the British Dia-
betic Association. 2011; 28(11): 1343-1351.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e7



2 @

7. Federici M. Effect of ezetimibe on cholesterol absorption and lipoprotein composition
in diabetes and metabolic syndrome. Atherosclerosis Supplements. 2015; 17: 17-22.

8. Ruggenenti P, Cattaneo D, Rota S, lliev |, Parvanova A, Diadei O, et al. Effects of combi-
ned ezetimibe and simvastatin therapy as compared with simvastatin alone in patients
with type 2 diabetes: a prospective randomized double-blind clinical trial. Diabetes Care.
2010; 33(9): 1954-1956.

9. Bergeron N, Phan BA, Ding Y, Fong A, Krauss RM. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
Type 9 Inhibition: A New Therapeutic Mechanism for Reducing Cardiovascular Disease Risk.
Circulation. 2015; 132(17): 1648-1666.

10. Koren MJ, Giugliano RP, Raal FJ, Sullivan D, Bolognese M, Langslet G, et al. Efficacy and
safety of longer-term administration of evolocumab (AMG 145) in patients with hypercho-
lesterolemia: 52-week results from the Open-Label Study of Long-Term Evaluation Against
LDL-C (OSLER) randomized trial. Circulation. 2014; 129(2): 234-243.

1. Li G, Lin L, Zhang W, Zhou L, Wang H, Luo X, et al. Efficiency and safety of proprotein
convertase subtilisin/kexin 9 monoclonal antibody on hypercholesterolemia: a meta-ana-
lysis of 20 randomized controlled trials. Journal of the American Heart Association. 2015;
4(6): e001937.

12. Cannon CP, Cariou B, Blom D, McKenney JM, Lorenzato C, Pordy R, et al. Efficacy and
safety of alirocumab in high cardiovascular risk patients with inadequately controlled hy-
percholesterolaemia on maximally tolerated doses of statins: the ODYSSEY COMBO |l ran-
domized controlled trial. Eur Heart J. 2015; 36(19): 1186-1194,

13. Raal FJ, Giugliano RP, Sabatine MS, Koren MJ, Langslet G, Bays H, et al. Reduction in li-
poprotein(a) with PCSK9 monoclonal antibody evolocumab (AMG 145): a pooled analysis
of more than 1,300 patients in 4 phase Il trials. J Am Coll Cardiol. 2014; 63(13): 1278-1288.
14. Kastelein JJ, Ginsberg HN, Langslet G, Hovingh GK, Ceska R, Dufour R, et al. ODYSSEY
FH 1 and FH II: 78 week results with alirocumab treatment in 735 patients with heterozy-
gous familial hypercholesterolaemia. Eur Heart J. 2015.

15. Raal FJ, Stein EA, Dufour R, Turner T, Civeira F, Burgess L, et al. PCSK9 inhibition with
evolocumab (AMG 145) in heterozygous familial hypercholesterolaemia (RUTHERFORD-2):
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2015; 385(9965): 331-340.

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
(0 JENOVEHO V LECBE HYPERCHOLESTEROLEMIE?

16. Ling H, Burns TL, Hilleman DE. An update on the clinical development of proprotein con-
vertase subtilisin kexin 9 inhibitors, novel therapeutic agents for lowering low-density lipopro-
tein cholesterol. Cardiovascular therapeutics. 2014; 32(2): 82-88.

17. Stroes E, Colquhoun D, Sullivan D, Civeira F, Rosenson RS, Watts GF, et al. Anti-PCSK9 an-
tibody effectively lowers cholesterol in patients with statin intolerance: the GAUSS-2 ran-
domized, placebo-controlled phase 3 clinical trial of evolocumab. J Am Coll Cardiol. 2014;
63(23): 2541-2548.

18. Blom DJ, Hala T, Bolognese M, Lillestol MJ, Toth PD, Burgess L, et al. A 52-week placebo-
-controlled trial of evolocumab in hyperlipidemia. The New England journal of medicine.
2014; 370(19): 1809-1819.

19. Robinson JG, Nedergaard BS, Rogers WJ, Fialkow J, Neutel JM, Ramstad D, et al. Effect of
evolocumab or ezetimibe added to moderate- or high-intensity statin therapy on LDL-C
lowering in patients with hypercholesterolemia: the LAPLACE-2 randomized clinical trial.
JAMA. 2014; 311(18): 1870-1882.

20. Bays H, Gaudet D, Weiss R, Ruiz JL, Watts GF, Gouni-Berthold |, et al. Alirocumab as Ad-
d-On to Atorvastatin Versus Other Lipid Treatment Strategies: ODYSSEY OPTIONS | Rando-
mized Trial. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2015; 100(8): 3140-3148.
21. Sabatine MS, Giugliano RP, Wiviott SD, Raal FJ, Blom DJ, Robinson J, et al. Efficacy and
safety of evolocumab in reducing lipids and cardiovascular events. The New England jour-
nal of medicine. 2015; 372(16): 1500-1509.

22. Robinson JG, Farnier M, Krempf M, Bergeron J, Luc G, Averna M, et al. Efficacy and safe-
ty of alirocumab in reducing lipids and cardiovascular events. The New England journal of
medicine. 2015; 372(16): 1489-1499,

23. Navarese EP, Kolodziejczak M, Schulze V, Gurbel PA, Tantry U, Lin Y, et al. Effects of Pro-
protein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 Antibodies in Adults With Hypercholesterole-
mia: A Systematic Review and Meta-analysis. Annals of internal medicine. 2015; 163(1): 40-51.
24. Aronow WS. Treatment of Hypercholesterolemia in 2015. American journal of thera-
peutics. 2015.

25. Markham A. Alirocumab: First Global Approval. Drugs. 2015; 75(14): 1699—705.

26. Markham A. Evolocumab: First Global Approval. Drugs. 2015; 75(13): 1567-1573.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e8



