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Sedan 20 ar dr kolesterolsinkning en kliniskt vél etablerad
metod att minska risken for hjart-karlsjukdom i sekundér
och primér prevention. Ar 2013 intog ca 860 000 svenskar el-
ler ca 9 procent av befolkningen lipidsinkande likemedel,
framst statiner [1]. Enligt de amerikanska riktlinjerna for ko-
lesterolbehandling ska alla patienter med hjiart-kérlsjukdom
och alla med mycket hog risk att drabbas av kirlsjukdom fa
hogintensiv statinbehandling [2]. De europeiska riktlinjerna
rekommenderar alltjimt att man anvinder sig av malviarden
for aterogent LDL-kolesterol, och mélvirdet om man har
kirlsjukdom eller mycket hog risk for sadan dr <1,8 mmol/1
[3].

Aven om statinbehandling har varit mycket framgingsrik
finns dock vissa problem. Ett &r biverkan i form av muskel-
virk, som visserligen i allminhet &r ofarlig men ofta invalidi-
serande for patienten. Denna biverkan drabbar ca 10 procent
av statinanvindare [4]. Ett annat problem ér att dven hogin-
tensiv statinbehandling ofta inte ar tillracklig for patienter
med familjar hyperkolesterolemi, da malvirdena manga
ganger inte nas.

En ny spelare pa kolesterolplanen

Behandlingen av hogt kolesterol for att minska risken att
drabbas av aterosklerotiska sjukdomar fick en ny vindning
genom en iakttagelse av en fransk forskargrupp 2003 [5]. Fa-
miljar hyperkolesterolemi, en viktig orsak till tidig kardio-
vaskuldr sjukdom, karaktériseras av hogt LDL-kolesterol.
Mutationer i genen LDLR (som kodar for LDL-receptorn) el-
ler apoB (som kodar for apolipoprotein B) orsakar dessa hoga
LDL-nivaer. De franska forskarna kartlade ett annat lokus
med mutation i genen som kodar f6r PCSK9 (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9) som orsak till familjdr hyper-
kolesterolemi. Dennagen ér starkt uttrycktilevern och bidrar
paett visentligt sitt i kolesterolhomeostasen. PCSK9, som ti-
digare beskrivits i Likartidningen [6], ir ett sekretoriskt se-
rinproteas som reglerar blodets LDL-kolesterolniva genom
att interagera med LDL-receptorn pa levercellsytan. Efter
bindning till LDL i cirkulationen omdirigerar PCSK9 LDL-re-
ceptorn efter internalisering i levercellen till lysosomal de-
gradering. PCSK9 inhiberar dirigenom atertransport av
LDL-receptorn till ytan av hepatocyten och didrmed katabo-
lism av LDL.

Man har identifierat tva viktiga typer av mutationer i
PCSK9-genen, en som innebidr 6kad enzymatisk aktivitet
och funktion och en med minskad aktivitet och funktion.
Man har visat att mutationer som innebér funktionsned-
sattning av PCSK9 minskar risken for hjart-kirlsjukdom
hos ménniska [7]. Tva fall av homozygot form av sddana mu-
tationer har beskrivits. Biararna, som helt saknade PCSK9,
madde bra, var fertila och hade LDL-kolesterolvirden under
0,4 mmol/l. Det 1dga LDL-kolesterolet hos béirare av sdidana
PCSK9-varianter férmedlar ocksa en 6verraskande stor ef-
fekt pa hjart-kérlrisken. Tva mutationer, relativt vanliga
hos afroamerikaner, medférde en 28 procent ldgre LDL-ko-
lesterolhalt jimfort med afroamerikaner med normalt
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Figur 1. Procentuell minskning av LDL-kolesterol hos statinintole-
ranta patienter som behandlades med evolocumab subkutant, al-
ternativt ezetimib [13]. Patienterna fick evolocumab varannan vecka
(A) och manatligen (B). Vertikala linjer representerar standardavvi-

kelse.

PCSK9. Med en sadan LDL-kolesterolminskning skulle man
forvinta sig en 25-35-procentig minskning av den kardio-
vaskuldra risken utifran statinstudierna. Den kardiovaskuli-
rariskminskningenhospersoner med mutationeri PCSK9-ge-
nen var emellertid 88 procent [7]. Skillnaden i utfall kan med
stor sannolikhet tillskrivas att individer med mutation har
atnjutit ett lagt LDL-kolesterol under hela sin livstid.

I flera populationsstudier har man hos deltagarna kunnat
relatera mutationer i PCSK9-genen till LDL-kolesterolvér-

HSAMMANFATTAT

Upptdckten av enzymet PCSKg
och dess funktion i leverns ko-
lesterolnomeostas har inneburit
nya behandlingsmojligheter av
hogt kolesterol.

Tre monoklonala humana
antikroppar mot PCSKg ar under

utprévning i Sverige och interna-

tionellt.

Subkutana injektioner av
substansen med 2—4 veckors
intervall sanker LDL-kolesterol
med 60-70 procent. Biverkning-
arna ar fa.

Sérskilda malgrupper for
behandling torde vara patienter
med familjar hyperkolesterolemi
och statinintoleranta patienter.
Program har utvecklats for
overvakning av eventuella risker
med sérskilt ldga LDL-kolesterol-
vdrden.

Alla tre PCSK9-hdgmmarna
undergar kliniska prévningar
ocksd med avseende pa effekt
pa kardiovaskuldr sjukdom och
sdkerhet.
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TABELL I. Effekt av 12 veckors behandling med evolocumab 140 mg varannan vecka respektive 420 mg varje manad pa LDL-kolesterol vid

familjar hyperkolesterolemi [15]. Kl = konfidensintervall.

LDL- Placebo Evolocumab 140 mg  Behandlings- Placebo Evolocumab 420 mg Behandlings-
kolesterol varannan varannan skillnad varje varje skillnad

vecka vecka (95 % KI, manad manad (95 % KI,

(n=54) (n=110) P-virde) (n=s55) (n=110) P-virde)
Skillnad fran -2 -61,3 -59,2 5,5 -55,7 -61,3
utgangsvardet (-6,9till 2,9) (-64,7till -57,8) (-65,1till-57,8), (-0,9till12,0) (-60,2till-51,3) (-69,0 till -53,6),
ivecka 12 (%) <0,0001 <0,0001
Skillnad fran -0,2 -2,6 -2,4 0,1 -2,3 -2,4
utgangsvardet (-0,4till0,0) (-2,8till-2,5) (-2,7till -2,1), (-0,2till0,4)  (-2,4till-2,1) (-2,7till -2,0)
ivecka 12 (mmol/l) <0,0001 <0,0001
Absolut vdrde (medel- 3,8 (0,2) 1,7 (0,1) 4,1(0,2) 1,8(0,1)

vardets standardfel)
ivecka 12 (mmol/l)

den, och kunnat bekrifta mutationernas inverkan pa hjiart-
kérlrisken [8].

Olika vdgar att minska PCSK9-aktiviteten

En terapeutisk minskning av PCSK9-aktiviteten, for att oka
antalet LDL-receptorer palevercellsytan och dirmed minska
LDL-kolesterolhalten, skulle kunna bli en vilkommen kom-
plettering till standardterapin mot hogt kolesterol. I detta
syfte dr atminstone sex olika humana monoklonala antikrop-
par och tre antisensprinciper under utveckling [9]. Bland de
antikroppar som utvecklats mot PCSK9 finns resultat fran
kliniska provningar med tre, samtliga studerade inte minst i
Sverige: alirocumab (Sanofi-Regeneron), evolocumab (Am-
gen) och bococizumab (Pfizer). Omfattande kliniska prov-
ningsprogram pagar for alla tre substanserna. Fas II-studier
visar pd medelminskningar av LDL-kolesterol pa 50-60 pro-
cent [10, 11].

PCSK9-hdmning vid statinintolerans

Vid Stockholm Heart Center studerades effekten pa LDL-
kolesterol av subkutana injektioner av evolocumab i jAmfo-
relse med ezetimib [12]; en studie som nyligen utokats [13]. I
GAUSS-2-studien (Goal achievement after utilizing an anti-
PCSK9 antibody in statin intolerant subjects), som var en
12-veckors dubbelblindad studie, randomiserades patienter
till subkutana injektioner med evolocumab 140 mg varan-
nan vecka, evolocumab 420 mg en gang i manaden eller eze-
timib 10 mg dagligen. 307 patienter med medelvirde for
LDL-kolesterol pa 5,1+1,6 (SD) mmol/lingickistudien. Evo-
locumab reducerade LDL-kolesterol med 53-56 procent vil-
ket innebar en behandlingsskillnad mot ezetimib pa 37-39
procent (P <0,001), Figur 1. Den totala biverkningsfrekven-
senvar 71 och 74 procentievolocumab- respektive ezetimib-
gruppen. Muskelbiverkningar sags hos 12 procent i evolo-
cumabgruppen och hos 23 procent i ezetimibgruppen. Man
iakttoginga fall av antikroppsutveckling mot evolocumab.

PCSK9-hdmning vid familjar hyperkolesterolemi

For bade alirocumab [14] och evolocumab finns prévnings-
program for behandling av patienter med heterozygot [15] och
homozygot [16] familjdr hyperkolesterolemi. I Ruther-
ford-2-studien [15] randomiserades 6ver 300 heterozygota pa-
tienter med familjir hyperkolesterolemi, med utgangsvirde
for LDL-kolesterol > 2,6 mmol/], till fyra grupper med subku-
tana injektioner av evolocumab 140 mg varannan vecka, evo-
locumab 420 mg varje manad eller motsvarande placebo un-
der 12 veckor. Samtliga patienter intog statiner, eventuellt
kompletterade med andra lipidsédnkare. Resultaten vad giller
LDL-kolesterol framgar av Tabell I. Jamf6rt med placebo led-

de bada varianterna av doseringsscheman till avsevirda re-
duktioner av LDL-kolesterol. P4 samma sidtt minskade be-
handlingen med evolocumab apolipoprotein B och icke-HDL-
kolesterol med ca 50 procent, medan HDL-kolesterol 6kade
med ca 10 procent. Lipoprotein (a) minskade ocksa med ca 30
procent.

Evolocumab tolererades vil. Nagot fler patienter fick naso-
faryngit och muskelrelaterade besviriden aktivt behandlade
gruppen (p =0,05).

Paverkar PCSK9-hdmning klinisk sjukdom?

Allatre PCSK9-hdmmarna studeras i storskaliga interven-
tionsstudier for att utrona effekt pa klinisk sjukdom och
sikerhet. I Odyssey outcome-studien (ClinicalTrials.gov
NCT01663402) jaimfors effekten av alirocumab med place-
bo pa forekomsten av kardiovaskulira hindelser hos pa-
tienter som haft ett akut koronart syndrom 4 till 52 veckor
fore randomiseringen. Alla ska vara behandlade med evi-
densbaserad lipidterapi med avseende pa likemedel och
livsstil. Avsikten dr att rekrytera 18 000 deltagare, och man
berdknar fa in tillrickligt manga kliniska hindelser pa 70
manader. Alirocumab/placebo administreras subkutant,
med dosen 75 eller 150 mg av den aktiva substansen, varan-
nan vecka. Rekrytering av patienter pagar. Studien genom-
fors pa 1192 platser viarlden 6ver, varav 13 dr kliniker i Sve-
rige.

I FOURIER-studien (ClinicalTrials.gov NCT01764633) ar
den primira hypotesen att ytterligare LDL-kolesterolsdnk-
ning med evolocumab, utéver annan lipidbehandling, tolere-
ras vél och minskar risken fér ischemiska héndelser och dod
hos patienter med kardiovaskulédr sjukdom. Mén och kvinnor
mellan 40 och 85 ars alder och med hég risk for aterinsjuk-
nande kan delta. LDL-kolesterol respektive icke-HDL-koles-
terol skavara>1,8 mmol/l respektive > 2,6 mmol/l hos studie-
deltagarna. FOURIER-studien genomfors pa 1193 kliniker
vérlden over, varav 19 i Sverige. Rekrytering pagar, och man
planerar att inkludera 27 500 deltagare. Studien ska vara klar
2018.

Med bococizumab har liknande kraftiga kolesterolreduktio-
nernoterats. I studien SPIRE-1 (ClinicalTrial.gov NCT01975376)
skautronas i vilken man sinkning av LDL-kolesterol till niva-
er visentligt under nu gillande méalrekommendationer ytter-
ligare kan minska kardiovaskulédra hindelser. Hégriskpatien-
ter med LDL-kolesterol mellan 1,8 och 2,6 mmol/l inkluderas.
17000 studiedeltagare planeras inga. Rekrytering pagar vid
484 kliniker varav 8 i Sverige. I SPIRE-2 (ClinicalTrial.gov
NCT01975389) studeras effekten och sikerheten avbococizu-
mab hos hogriskpatienter som inte natt LDL-kolesterolniva
under 2,6 mmol/1. 9000 deltagare fran 396 kliniker planeras



Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP OVERSIKT

inga. Sverige ir hittills inte med i SPIRE-2. I bada studierna
ges likemedlet 150 mg subkutant tvéa ganger i manaden.

Biverkningar

D& PCSK9-hidmning ir en ny behandlingsform &r det visent-
ligt att noga f6lja utveckling av eventuella biverkningar. Om-
fattande biverkningspaneler har déarfor ledsagat alla studier
av PCSK9-himmare. Generellt rapporteras fa biverkningar
fran hittills genomférda kontrollerade studier med antikrop-
par mot PCSK9, och andelen dri alla studier liknande andelen
i placebogruppen [17]. En vanligt férekommande biverkan ar
irritation pa injektionsstillet, en biverkan som i de flesta fall
arlindrig och snabbt 6vergdende och rapporteras hos ca 2 pro-
cent av de aktivt behandlade. Det féreligger inga tecken pa att
utveckling av antikroppar mot substanserna skulle utgora ett
problem. Erfarenheterna avlangtidseffekter dr emellertid be-
grinsade pa grund av den korta tid som substanserna varit fo-
remal for kliniska test.

Kan man fa for lagt kolesterol?

Ovan har refererats till tva fall av homozygot form av mutatio-
ner med funktionsnedsittning av PCSK9. Bérarna, som helt
saknar PCSK9, har LDL-kolesterolvirden under 0,4 mmol/1
och irfriska. Fragan dr da om det ocksa dr ofarligt att terapeu-
tiskt inducera mycket laga LDL-kolesterolnivaer i blodet hos
individer som »ér vana« vid vad vi kallar normala eller f6rhgj-
dakolesterolvirden. I evolocumabstudien LAPLACE-TIMI57
hade, i vecka 12, 47 procent av deltagarna LDL-kolesterolvér-
den under 1,0 mmol/1 [15]. 7 patienter i studien kom ner i
LDL-kolesterol under 0,5 mmol/l (ca 3 procent). Man fods
med ett LDL-kolesterolvirde pa ca 0,8 mmol/1 [18], som dér-
for kan anses vara fysiologiskt. Som framgar av LAPLACE-TI-
MI57-studien kan en minoritet na LDL-kolesterolvirden till
och med under de nyféddas. Aven om individer med ho-
mozygoti for mutationer som ger funktionsnedsatt PCSK9
inte paverkas av sina laga kolesterolvirden, och #ven om pa-
tienter med hereditéir apolipoprotein B-brist har i det nér-
maste total avsaknad av LDL-kolesterol och d&nda mar bra,
maste man stillasig frigan om inducerat mycket1agt LDL-ko-
lesterol dr férenat med hilsorisker. Nagot ligsta LDL-koleste-
rolvirde under vilket risk for hilsan foreligger finns inte eta-
blerat. Kliniskt betriader vi okdnd mark hér.

I de kliniska provningarna av PCSK9-hdmmarna ska alla
patienter vara optimalt behandlade betriffande lipidnivaer i
bade aktivt behandlad och placebobehandlad grupp, det vill
sidga statiner ska vara rutinbehandling och géallande riktlinjer
for hjart-kérlprevention forstas foljas. De kliniska provning-
arna gar ut pa att underséka i vilken man ytterligare
LDL-sénkning férmar minska sjukdomsrisken. Utgangsvir-
dena for LDL-kolesterol dr darfor redan ganska laga, i stor-
leksordningen 1,8-2,0 mmol/l. Med 70 procents ytterligare
LDL-kolesterolsinkning kommer man dérfér ner i virden
runt 0,5 mmol/1iden aktivt behandlade gruppen.

Man kan ténka sig flera olika mekanismer for att ett mycket
lagt LDL-kolesterol skulle kunna vara skadligt. Fér det forsta
skulle en brist pa substratet kolesterol kunna inverka menligt
pa syntesen av hormoner, enzymer och vitaminer som av
kroppen syntetiseras fran kolesterol: binjurebarkhormoner,
konshormoner, gallsyror, vitamin D. Fér det andra kan man
tdnka sig att cellstrukturer som ar beroende av kolesterol for
sin funktion skulle kunnalida skada av fér lite LDL-kolesterol
i blodet. En kiinslig indikator pa detta kan vara de roda blod-
kropparnas cellmembran, dir en stord funktion timligen litt
skulle kunna téinkas avslgjas genom tecken pa hemolys. Ris-
ken fér hemorragisk stroke kan kanske ocksa riknas in i den-
na kategori. En tredje funktion som skulle kunna ténkas ta
skada ar LDL:s transport av andra essentiella Amnen. Ett ex-
empel dr vitaminer, som vitamin E och andra fettlosliga vita-

miner, som till stor del transporteras pa apoB-innehallande
lipoproteiner.

En noggrann 6vervakning i monitoreringskommittéerna
har darfor iscensatts for alla dubbelblindade studier av
PCSK9-hdmmare. Forutom vanlig monitorering av biverk-
ningar av olika svarighetsgrad har man fist sirskild upp-
mirksamhet pa effekter som teoretiskt skulle kunna utlésas
av en for 1ag halt av kolesterol i blodet. Aven om den kliniska
provningen kraver dubbelblindning har man tillsatt oblinda-
de sikerhetskommittéer, som regelbundet far rapporter om
extremt laga LDL-kolesterolfall. Exempel kan nimnas fran
en studie (NCT01663402) dir patienter som uppvisar
LDL-kolesterolnivaer under 0,65 mmol/1 blir féremal f6r sir-
skild granskning. Mekanismer infors sa att om man erhaller
ett LDL-kolesterol under en viss niva, till exempel 0,4 mmol/1,
kan dosjustering eller utséttning av aktivt likemedel genom-
foras. Naturligtvis méaste mekanismerna inféras i studiede-
signen sa att dubbelblindningen kan bibehéllas.

Kommentar

Utvecklingen fran den primira iakttagelsen av PCSK9-funk-
tionen 2003 till ett kliniskt verksamt botemedel har gétt ra-
sande snabbt. Redan féreligger ansékan hos FDA for registre-
ring pa marknaden i USA. Man riknar med att PCSK9-hdm-
ning redan 2015 skabli ett kliniskt tillgingligt botemedel mot
for hoga kolesterolviarden. Det finns dock anledning till for-
siktighet av flera skil.

Likemedelsprincipen ir alltjaimt studerad i begréinsad om-
fattning, det ror sigbara om nagot enstaka ars uppfoljning och
vi har hittills ingen kunskap om eventuella ogynnsamma
langtidseffekter. Detta ir sdrskilt relevant i detta fall, dir vi
nar kolesterolnivaer i blodet som vi tidigare aldrig sett. Data
om patienter med genetiska mutationer ledande till komplett
funktionsbortfall av PCSK9 som lever ett normalt liv 4r upp-
muntrande.

Det dr en 6ppen fraga om ytterligare sinkning av LDL-ko-
lesterol utover vad som astadkoms med statiner i hog dos
kommer att leda till klinisk vinst. Nar vi med tillgéinglig be-
handling kommer ner i LDL-kolesterolnivier under 1,8
mmol/] dr den ytterligare LDL-medierade kliniska vinsten
begrinsad pa grund av den kurvlinjira funktionen mellan
LDL-kolesterol och hjéartsjukdom. 1 mmols sinkning av LDL
fran 4 till 3 ger storre absolut sjukdomsvinst 4n en sdnkning
fran 2 till 1 mmol/1.

De monoklonala antikropparna ir dyra att tillverka, och pa-
géende interventionsstudier dr kostnadskriavande. Likemed-
let kommer dirfor att bli dyrt. Man kan svarligen initialt tin-
ka sig att behandlingen skulle bli allmént tillginglig i kardio-
vaskuldr prevention. I forsta hand torde medlen riktas till pa-
tienter med terapiresistent familjar hyperkolesterolemi med
sirskilt hog kardiovaskulir risk liksom till hogriskpatienter
som inte tal statin.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Anders G Olsson
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