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Hamning af proteinet PCSK9 er en lovende
behandling af hyperkolesteroleemi og forebyggelse

af hjerte-kar-sygdom

Morten Krogh Christiansen & Henrik Kjzerulf Jensen

Hgjt lavdensitetslipoprotein-kolesterol (LDL-c)-ni-
veau er en veletableret risikofaktor for udvikling af
aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom, og gennem de se-
neste to rtier har seenkning af LDL-c-niveauet med
statiner veeret en af hjgrnestenene i bade den pri-
mere- og den sekundare forebyggelse. Det har med
succes bidraget til at reducere forekomsten af kardio-
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vaskulaere hendelser [1-3], og statiner er nu en af de
mest seelgende leegemiddelgrupper, hvor simvastatin
12013 indtog forstepladsen som det mest solgte leege-
middel i Danmark [4]. Imidlertid senker statinerne
trods maksimal behandling ikke altid LDL-c-niveauet
tilstreekkeligt i forhold til det gnskelige malniveau.
Dertil kommer, at en del patienter ikke tiler behand-
lingen pga. bivirkninger, pa trods af at bivirkningsfre-
kvensen ved brug af statiner i klinisk kontrollerede
studier er lav [5]. De farmakologiske muligheder for
senkning af LDL-c-niveauet er ud over statiner be-
gransede, og derfor er der et behov for nye laegemid-
ler, der effektivt kan saenke niveauet og yderligere re-
ducere den kardiovaskulaere morbiditet og mortalitet.

I denne artikel beskrives haemning af proteinet
proprotein-konvertase-subtilisin/kexin-type 9
(PCSK9), som er en lovende farmakologisk behand-
lingsmulighed til reduktion af LDL-c-niveauet, der
potentielt kan reducere risikoen for aterosklerotisk
kardiovaskuleer sygdom.

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) kodes af et gen, som i 2003 blev pavist at
kunne fordrsage udvikling af familizer hyperkolesterolaemi.

Der findes bade nogle PCSK9-genvarianter, som medfgrer gget funktionen af PCSK9-proteinet,
og nogle, der saenker funktionen. Disse varianter er associeret til hhv. gget eller nedsat niveau af
lavdensitetslipoprotein (LDL)-kolesterol og risiko for kardiovaskulaer sygdom.

PCSK9-proteinet gger nedbrydningen af LDL-receptorerne i leveren, hvorfor niveauet af cirkule-
rende LDL gges.

Haemning af PCSK9 med monoklonale antistoffer har i kliniske fase 2-studier formaet at reducere
LDL-kolesterol med 50-60% oven pa statinbehandling.

lgangvaerende fase 3-studier skal afklare, om reduktion af LDL-kolesterolniveauet gennem farma-
kologisk PCSK9-ha@mning ogsa kan reducere kardiovaskuleer morbiditet og mortalitet.

HISTORIE
PCSK9 er et protein, som kodes af genet PCSK9. Ge-
net blev fgrste gang koblet til kolesterolomsatningen
12003, da man péviste, at en genetisk variant i PCSK9
i to familier gav anledning til familieer hyperkoleste-
rolaemi (FH) [6, 7], hvilket senere viste sig at skyldes
en gget effekt af det afledte protein (gain-of-function-
variant). FH er netop en monogen arvelig sygdom,
der er karakteriseret ved et hgjt LDL-c-niveau, og ge-
net blev det tredje kendte gen (efter LDL-receptor-ge-
net og apolipoprotein B-genet), der er relateret til FH.
Ideen om, at PCSK9-hamning kunne vare et mu-
ligt terapeutisk mal, opstod senere i forbindelse med
fundet af en anden variant i genet, der modsat san-
kede det afledte proteins effekt (loss-of-function-vari-
ant). Et efterfglgende studie i 2006 viste, at 3% af de
kaukaside amerikanere havde denne variant, som var
associeret til et 0,54 mmol/] lavere LDL-c-niveau og
en knap halveret risiko for udvikling af iskeemisk hjer-
tesygdom (IHS) [8]. Siden er tre danske populationer
ogsa blevet testet for varianten, hvor hyppigheden
var i en tilsvarende stgrrelsesorden, og berere af vari-
anten havde en gennemsnitlig 0,43 mmol/I reduktion
i LDL-c-niveauet og en samlet 30% reduktion i risi-
koen for udviklingen af IHS [9]. Det skal anfgres, at
den risikoreduktion for IHS, der blev observeret i stu-
dierne, er markant hgjere end forventeligt ud fra en
tilsvarende LDL-c-niveaureduktion, der er blevet op-
ndet med statiner. Det skyldes antageligt, at beerere
af varianten er livslangt eksponeret for et lavere LDL-
c-niveau.

VIRKNINGSMEKANISME

LDL fjernes primeert fra blodbanen gennem receptor-
medieret endocytose via binding til leverens LDL-re-
ceptorer (LDL-1). Efter internalisering af LDL/LDL-r-
komplekset separeres LDL fra LDL-r og nedbrydes,
mens LDL-r kan genbruges og dirigeres tilbage til cel-
leoverfladen (Figur 1A).

PCSK9 produceres i leveren og frisattes til blod-
banen, hvorfra det udgver sin effekt ved at binde sig
til LDL-r pa celleoverfladerne. Nar PCSK9/LDL-t se-
nere yderligere binder LDL, undergér komplekset en-
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A. Optag af lavdensitetslipoprotein (LDL) i leveren via receptormedieret endocytose, hvilket leder til LDL-nedbrydning og genbrug af LDL-receptoren. B. Cirkulerende propro-
tein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) binder sig til LDL-receptoren og forhindrer genbrug af LDL-receptoren. C. Kombineret behandling med statin og monoklonale
antistoffer rettet mod PCSK9 potenserer hinandens effekt og fgrer til betydelig LDL-kolesterolreduktion. Fra [10].
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docytose, men fordi PCSK9 nu er koblet pa LDL-t,
hindres genbrug af receptoren. I stedet omdirigeres
hele komplekset til lysosomal nedbrydning. Resul-
tatet er et reduceret antal LDL-r (Figur 1B).

Forskellige metoder til intra- og ekstracellulaer
inhibition af PCSK9 forsgges, men den mest under-
sogte er brug af monoklonale antistoffer rettet mod
cirkulerende PCSK9. Det er p.t. ogsa den eneste me-
tode, der er avanceret til kliniske fase 2- og 3-studier.
Nér PCSK9 i blodbanen bindes til de monoklonale
antistoffer, pavirker det bindingsstedet pd PCSK9, der
er ngdvendigt for interaktion med LDL-r. Derved kan
PCSK9 ikke bindes til LDL-r og inducere nedbryd-
ning, hvorfor antallet af LDL-r i leveren gges og LDL-c
reduceres (Figur 1C).

Statiner pavirker LDL-c-niveauet gennem ham-
ning af 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA-reduktase
og reducerer derved den endogene kolesterolsyntese.
I forbindelse med dette ses en opregulering af LDL-r,
men tilsvarende ogsé et pget niveau af cirkulerende
PCSK9. Den sekundere opregulering af PCSK9 er
sandsynligvis en af rsagerne til, at man i hidtidige
fase 2-studier har pavist en additiv effekt af PCSK9-
inhibition under igangvarende statinbehandling.

KLINISKE RESULTATER

Flere monoklonale antistoffer mod PCSK9 er néet til
de Kkliniske studier, herunder alirocumab (tidligere
benavnt REGN727/SAR236553 fra Regeneron/
Sanofi-Aventis), bococizumab (tidligere benavnt
RN316/PF-04950615 fra Pfizer), evolocumab (tidli-
gere benaevnt AMG145 fra Amgen) og LY3015014
(Eli Lilly). Der er pd nuvaerende tidspunkt kun pub-
liceret artikler i peer-reviewede internationale tids-

skrifter fra fase 2-studier vedrgrende alirocumab og
evolocumab, mens der foreligger abstrakt med data
om bococizumab [11]. Fase 2-data for LY3015014
forventes preaesenteret i fgrste halvdel af 2015.

De publicerede artiklers resultater er sammenfat-
tet i Tabel 1. Falles for alle studier er, at antistoffet
er givet subkutant med dosering hver anden eller
hver fjerde uge, og den anfgrte behandlingseffekt er
evalueret efter 12 ugers behandling. Alirocumab har
veaeret evalueret i tre fase 2-studier som supplement
til patienter, der var i igangvaerende statinbehand-
ling. Forskellige subkutane doseringsregimer har
veret anvendt og har vist en klar dosis-respons-sam-
menheng. I den mest effektive dosering opnas der
en gennemsnitlig reduktion pé 48,9-67,3% i LDL-c-
niveau sammenlignet med placebo, hvilket svarer til
en absolut reduktion pa 1,45-2,07 mM [12-14]. En
tilsvarende dosis-respons-sammenhang har man set
for evolocumab, der i en lignende population reduce-
rede LDL-c-niveauet med 66,1%, hvilket svarer til en
absolut reduktion pé 2,04 mM [15]. Hos patienter,
der har heterozygot FH og trods behandling med sta-
tin med eller uden ezetimib sjeeldent nér de gnskelige
maélvaerdier, har man opndet imponerende resultater
med bade alirocumab (reduktion fra 3,81 mM til 1,30
mM [14]) og evolocumab (reduktion fra 3,9 mM til
1,8 mM [16]). Evolocumab har i fase 2-studier yderli-
gere veeret undersggt hos patienter, der ikke var i sta-
tinbehandling, hvor den absolutte reduktion synes at
vaere sammenlignelig med resultaterne i de gvrige
studier (hhv. 1,7 mM [16] og 2,47 mM [18]), sdledes
kan man nok antage, at der er en additiv effekt i for-
hold til statinbehandling. Bade hgjdensitetslipoprote-
inkolesterol og triglycerider ser ud til at pavirkes lidt i
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Kliniske fase 2-studier publiceret i peer-reviewede internationale tidsskrifter.

[Endring®, %
Reference Studiepopulation Praeparat og dosis? IDl-c HDLc Tg TC
McKenney et al [12] LDL-c > 2,59 mM p& ATV10-40 Alirocumab 150 mg/2. uge vs. PCB -67,3 +6,5 -28,6 —43,6
Roth et al [13] LDL-¢c > 2,59 mM pa ATV10 Alirocumab 150 mg/2. uge + ATV10vs. PCB + ATV80  —48.9 +6.2° +7.9¢,¢ -23.9¢
Roth et al [13] LDL-c > 2,59 mM p& ATV10 Alirocumab 150 mg/2. uge + ATV80 vs. PCB + ATV80  -55.9 +9,4  -12.8° -30.6°
Stein et al [14] Diagnosticeret FH LDL-c > 2,59 mM pa Alirocumab 150 mg/2. uge vs. PCB -57,3 +10.1 -5,7¢ —-35,0
statin med/uden EZE
Ballantyne et al [11]¢  LDL-c > 2,07 mM pa statin Bococizumab 150 mg/2. uge vs. PCB -50,4 - - -
Giugliano et al [15] LDL-c > 2,2 mM pa statin med/uden EZE Evolocumab 140 mg/2. uge vs. PCB -66,1 +8,1 -33,7 42,5
Raal et al [16] Diagnosticeret FH LDL-c > 2,59 mM p& Evolocumab 420 mg/4. uge vs. PCB -56,4 +6,8 -199 -40,3
statin med/uden ezetimibe
Koren et al [17] LDL-c 2,59-4,9 mM Lav Framingham Risk Score  Evolocumab 420 mg/4. uge vs. PCB -52,5 +5,8¢ —3,3¢ -35,3
og ingen kolesterolsenkende behandling
Sullivan et al [18] Statinintolerante LDL-c > malniveau + Evolocumab 420 mg/4. uge vs. PCB + ezetimibe -35,9 +85 -8,7¢ -27,0
indikation for behandling
Sullivan et al [18] Statinintolerante LDL-c > malniveau + Evolocumab 420 mg/4. uge + ezetimibe vs. -48,2 +13,1 -4,0° -33,6

indikation for behandling PCB + ezetimibe

ATV10 = atorvastatin 10 mg dagl.; ATV10-40 = atorvastatin 10-40 mg dagl.; c = kolesterolkoncentration; EZE = ezetimibe; FH = heterozygot familizer hyperkolestero-
leemi; HDL = hgjdensitetslipoprotein; LDL = lavdensitetslipoprotein; PCB = placebo; TC = totalkolesterolkoncentration; Tg = triglyceridkoncentration.

a) Dosis og administrationsfrekvens for preeparatet, der har resulteret i den maksimale relative LDL-c-reduktion i forhold til baseline.

b) Middelaendring ift. baseline med det angivne praeparats dosis og administrationsfrekvens, ud over det opnaede med placebo.

c) lkkesignifikant (p > 0,05).
d) Beregnet med udgangspunkt i median og ikke middelveerdi.
e) Kun udgivet i abstraktform.

positiv retning i studier med bade alirocumab og evo-
locumab, men effekten er ikke konsistent mellem de
enkelte studier, og en @ndring i den stgrrelsesorden
kan naeppe tillegges en stgrre klinisk betydning.

BIVIRKNINGER
Overordnet har man i fase 1- og 2-studierne ikke fun-
det tegn pé alvorlige bivirkninger af behandling med
monoklonale antistoffer mod PCSK9. De hyppigst
rapporterede bivirkninger er lokal irritation ved ind-
stiksstedet, nasofaryngitis, gvre luftvejs-infektioner,
hovedpine og milde gastrointestinale symptomer,
hvor forekomsten ikke synes at veere forskellig mel-
lem de aktivt behandlede og de placebobehandlede
grupper. I et fase 2-studie med alirocumab blev der
hos en aktivt behandlet patient rapporteret om ét til-
feelde med kutan leukocytoklastisk vaskulitis, som
remitterede efter prednisolonbehandling [12]. Imid-
lertid ma man pé trods af de pane resultater konklu-
dere, at man pga. stgrrelsen og studievarigheden af
fase 1- og 2-studierne ikke kan udelukke klinisk bety-
dende bivirkninger eller langtidsbivirkninger. Kom-
mende studier ma bidrage til afklaring af dette.
Kolesterol er en vigtig komponent i multiple bio-
logiske funktioner, og der har derfor veret rejst be-
kymring for, om LDL-c kan senkes til et for lavt ni-

veau. Endvidere vides det, at visse genvarianter, der
resulterer i hypokolesteroleemi, er relateret til udvik-
ling af nonkardiovaskuler sygdom. F.eks. skyldes fa-
milieer hypobetalipoproteinemi en variant i apolipo-
protein B-genet, hvilket medfgrer lavt kolesterol og
beskyttelse mod aterosklerotisk kardiovaskuleer syg-
dom. Patienter med denne genvariant har imidlertid
et gget niveau af leverenzymer, er i gget risiko for ud-
vikling af fedtlever og insulinresistens og kan have
varierende grader af gastrointestinal og neurologisk
dysfunktion [19]. Der synes dog ikke at veere holde-
punkter for, at et lavt LDL-c-niveau i sig selv udggr
en sygdomsrisiko [20], og dette er til dato heller ikke
fundet at vaere tilfaeldet blandt baerere af PCSK9-
varianter. Desuden er der beskrevet et tilfaelde, hvor
en kvinde var beerer af to forskellige loss-of-function-
varianter i PCSK9-genet fra henholdsvis sin far og sin
mor (compound heterozygot), hvilket resulterede i et
umélbart PCSK9 i blodbanen og et LDL-c-niveau pé
blot 0,36 mmol/1 [21]. Kvinden var tilsyneladende
sund og rask og havde normal leverfunktion.

KONKLUSION

Sammenfattende er seenkning af LDL-c-niveauet et
vigtigt element i forebyggelsen af aterosklerotisk
hjerte-kar-sygdom, og PCSK9-hemning er en ny og
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lovende behandlingsform. I gjeblikket evalueres de
kliniske endepunkter af behandlingen i fase 3-studier
for alirocumab (ODYSSEY OUTCOMES) [22], boco-
cizumab (SPIRE-1/SPIRE-2) [23, 24] og evolocumab
(FOURIER) [25], og s&fremt disse resultater og stof-
fernes sikkerhedsprofil falder positivt ud, bliver
PCSK9-hemning et muligt paradigmeskifte inden

for forebyggelse af aterosklerotisk hjerte-kar-syg-
dom. Studierne forventes afsluttet 2017-2018.

SUMMARY
Morten Krogh Christiansen & Henrik Kjzerulf Jensen:

Inhibition of the protein PCSK9 is a promising target in the
prevention of cardiovascular disease
Ugeskr Leeger 2015;177:V11140582

Recent research in genetics has revealed that PCSK9 — which
codes for proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)
— plays a major role in cholesterol regulatory pathways. Normal
genetic variations in PCSK9 have a great impact on low-density
lipoprotein cholesterol levels and hence the risk of cardio-

vascular disease. This has led to huge efforts in inhibiting PCSK9.

Recent clinical phase Il trials with monoclonal antibodies
against PCSk9 have shown great results for lowering low-density
lipoprotein cholesterol levels making the inhibition of PCSK9 a
promising target in the prevention of cardiovascular disease.
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