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POVZETEK

Zaviralci PCSK9 predstavijajo novo terapevtsko sku-
pino zdravil za zdravljenje hiperholesterolemije. Naj-
bolj preucevana iz te skupine so monoklonska pro-
titelesa, kot sta evolokumab in alirokumab, ki sta
poleti 2015 pridobila dovoljenje za promet. Predvi-
dena sta kot dodatna terapija za zniZzevanje hole-
sterola LDL, kadar pri zdravljenju s statini ne dose-
zemo cilinih vrednosti ali pa zdravljenje s statini ni
mogocCe. Omenjeni ucinkovini sta pri bolnikih s pri-
marno hiperholesterolemijo dodatno zmanjSali kon-
centracije holesterola LDL za priblizno 50 %. Ne-
posrednih dokazov o vplivu na zmanjSanje
pojavnosti sréno-zilnih dogodkov trenutno Se ni na
voljo. Najvecja potreba po teh zdravilih se izraza pri
bolnikih z najvecjim tveganjem za sréno-Zilne zaplete
in pri katerih obstojeca terapija ni dovolj ucinkovita.
V to skupino spadajo predvsem bolniki z druzinsko
hiperholesterolemijo in bolniki, ki so ze doZiveli
sréno-zilni zaplet ter imajo Se dodatne dejavnike
tveganja (npr. sladkorno bolezen) ali pa zdravljenja
s statini ne prenasajo in imajo hkrati visoke vrednosti
holesterola LDL.

KLJUCNE BESEDE:
PCSK9, evolokumab, alirokumab, druzinska hiper-
holesterolemija, statinska intoleranca.

ABSTRACT

PCKS9 inhibitors represent a new therapeutic target
for hypercholesterolemia treatment. Monoclonal an-
tibodies have been most extensively studied in clin-
ical trials. Among them evolocumab and alirocumab
were approved for use in summer 2015. They can
be used as add-on therapy to inefficient standard
hypercholesterol treatment or as monotherapy when
standard treatment is contraindicated or intolerant.
In clinical trials on evolucumab or alirocumab the
LDL cholesterol was additionally reduced by ap-
proximately 50% in patients with primary hyperc-
holesterolemia. At the moment, there are limited
data on clinical impact of these medicines such as
the cardiovascular event rate reduction. Patients
with the highest risk of cardiovascular event having
inefficient standard hypercholesterol treatment will
benefit most from these medicines. These patients
include patients with familial hypercholesterolemia
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or patients with cardiovascular disease and addi-
tional risk factors (e.g. diabetes) or patients with
statin intolerance with elevated LDL cholesterol level.

KLJUCNE BESEDE:
PCSK9, evolocumab, alirocumab, familial hyperc-
holesterolemia, statin intolerance.

uvoD

Proproteinska konvertaza subtilizin/keksin tipa 9 (PCSK9)
je serinska proteaza, ki jo izloGajo hepatociti, in povezuje
oz. kompleksira lipoproteine majhne gostote (LDL) in niji-
hove receptorje (RLDL). Receptoriji za LDL se nahajajo na
povrSini hepatocitov in omogocajo prehod LDL, in s tem
tudi nanj vezanega holesterola, v hepatocite. V tem primeru
se receptorji za LDL lahko ponovno uporabijo oz. reciklirajo.
Po drugi strani se v primeru nastanka kompleksa PCSKO9-
LDL-RLDL le-ta v celoti prenese oz. internalizira v notranjost
hepatocitov, kjer se omenjeni kompleks v celoti razgradi.
Tako PCSK9 pomembno vpliva na Stevilo receptorjev za
LDL na hepatocitih, saj poveCuje njihovo razgradnjo, po-
slediéno pa zavira vnos holesterola LDL v hepatocite in
zato zviSuje raven holesterola LDL v krvnem obtoku. Zavi-
ralci PCSK9 zavirajo delovanje PCSK9 tako, da preprecu-
jejo nastanek kompleksa PCSK9-LDL-RLDL ter posledicno
preprecujejo razgradnjo receptorjev za LDL na povrsini he-
patocitov. PoGasnejSa razgradnja receptorjev LDL vodi do
povecanega Stevila teh receptorjev na povrsini hepatocitoy,
kar pospesi presnovo LDL v jetrih (hepatocitih) in posledi-
¢no povzroCi znizanje koncentracije holesterola LDL v krvi.
Tako zaviralci delovanja PCSK9 predstavljajo popolnoma
novo terapevtsko skupino zdravil za zdravljenje hiperhole-
sterolemije (1-3).

Razli¢ni pristopi k zaviranju delovanja PCSK9 so ze hili
razviti in preizkuSeni. Prvi pristop je direktna vezava na
PCSK9 bodisi z monoklonskimi protitelesi bodisi s pepti-
domimetiki, drugi pa zmanjSanje nastanka PCSK9 z utiSa-
njem gena s protismernimi oligonukleotidi ali majhno inter-
ferencno RNA (2, 4). Najbolj prou¢evana so monoklonska
protitelesa, ki imajo izraZzeno afiniteto do tiste domene
PCSKOQ, ki se veze na receptor LDL. Tako so bila Ze tri ra-
zlicna humana ali humanizirana monoklonska protitelesa
(imunoglobulini tipa G), ki zavirajo delovanje PSCK9, vklju-
¢ena v klini¢ne raziskave faze lll, dva od njiju sta leta 2015

ALl STE VEDELI?
e Zaviralci PCSK9 predstavljajo novo terapevtsko sku-
pino zdravil za zdravljenje hiperholesterolemije.

e Monoklonski protitelesi, evolokumab in alirokumab,
ki sta zaviralca PCSK9, sta bili poleti 2015 odobreni
za uporabo tako s strani Evropske agencije za zdra-
vila kot tudi Agencije za zdravila in hrano v ZDA.

e Evolokumab in alirokumab sta zelo ucinkoviti zdravili,
saj dodatno zmanjSata koncentracije holesterola LDL
za priblizno 50 %.

e Najvecja potreba po teh zdravilih se izraza pri bolnikih
z druzinsko hiperholesterolemijo in bolnikih, ki so ze
doziveli sréno-zilni zaplet in ki imajo visoke koncen-
tracije holesterola LDL.

ze bila registrirana. Evropska agencija za zdravila (EMA) je

julija 2015 odobrila evolokumab, v septembru 2015 pa Se

alirokumab (5). Obratno pa je Agencija za zdravila in hrano

v ZDA najprej julija 2015 odobrila alirokumab ter avgusta

2015 Se evolokumab (6). Bokocizumab je Se tretji zaviralec

PCSKQ, za katerega se trenutno priCakuje razkritje rezul-

tatov Klini¢nih preizkusanj faze Il

Tako evolokumab kot tudi alirokumab sta indicirana za

zdravljenje primarne hiperholesterolemije (tako heterozi-

gotne druzinske kot tudi ne-druzinske) ali meSane dislipi-
demije in sicer pri odraslih bolnikih, ki:

* ne morejo doseci cilinega holesterola z najvedjim tolerira-
nim odmerkom (NTO) zaviralca reduktaze HMG-CoA (v
nadaljevanju: statin). Pri teh bolnikih se lahko uporabi
kombinacijsko zdravljenje z zaviralcem PSCK9 in statinom
ali statinom skupaj z drugimi zdravili za znizevanie lipidov,

® ne prenasajo statinov, t.i. statinska intoleranca, ali so pri
njih statini kontraindicirani. Pri teh bolnikih se lahko upo-
rabi monoterapijo zaviralcev PSCKQ ali pa kombinacijsko
zdravljenje z zaviralcem PSCKQ in drugimi zdravili za zni-
Zevanje lipidov.

Evolokumab je za razliko od alirokumaba indiciran tudi za

zdraviienje homozigotne druzinske hiperholesterolemije pri

odraslih in mladostnikih, starejSih od 12 let (v kombinaciji z

drugimi zdravili za znizevanje lipidov). Po drugi strani je pri

odmerjanju alirokumaba predvidena titracija odmerka, zaradi

Cesar je, za razlko od evolokumaba, omogocena bolniku

bolj prilagojena uravnava koncentracij holesterola LDL (7, 8).

Tako evolokumab kot alirokumab se aplicirata subkutano

in sta v obliki raztopine za injiciranje v napolnjenih injekcijskih
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peresnikih, ki jih je potrebno shranjevati v hladilniku (2-8
°C). Razlikujeta pa se v stabilnosti pri sobni temperaturi.
Alirokumab je pred aplikacijo potrebno segreti do sobne
temperature ter ga nato hitro uporabiti, saj na sobi tempe-
raturi ni obstojen ve¢ kot 24 ur. V nasprotju s tem je evo-
lokumab pri sobni temperaturi stabilen tudi do enega tedna.
Ob ustreznem izobrazevanju si bolniki lahko omenjeni zdra-
vili injicirajo sami (7, 8).

Najvisja dovoliena cena (NDC) je za obe zdravili enaka in
znaSa 287 EUR na odmerek (aplikacija na 2 tedna) oz. pri-
blizno 7500 EUR na letni ravni.

V nadaljevanju bodo izpostavljene klinicne raziskave faze
[l z evolokumabom in alirokumabom in njun vpliv na vred-
nosti plazemskih koncentracij holesterola LDL ter poten-
cialni vpliv na zmanjSanje Stevila sréno-zilnih dogodkov.
Drugi del prispevka se bo nanasal na opredelitev populacije
bolnikov s hiperholesterolemijo v Sloveniji, ki bi pri zdra-
vljenju z monoklonskimi protitelesi za PCSK9 najvec pri-
dobili.

KLINICNE RAZISKAVE Z
EVOLOKUMABOM

Ucinkovitost evolokumaba je bila prou¢evana v ve¢ ran-
domiziranih klini¢nih raziskavah (4, 9). V kratkoro¢nih klini-
¢nih raziskavah je bil primarni cilj pokazati pomembno zni-
zanje plazemske koncentracije holesterola LDL v Sasu 10
ali 12 tednov po randomizaciji oz. zaCetku zdravljenja. Kili-
niéne raziskave se med seboj razlikujejo v proucevani po-

pulaciji bolnikov, kontrolni skupini (placebo ali ezetimib v

odmerku 10 mg dnevno) in uporabi zdravila za znizevanje

lipidov v standardni terapiji (ang. backbone therapy). Krat-
koro¢ne Klini¢ne raziskave faze lll so zajemale:

e Bolnike s heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo,
pri Cemer je bil evolokumab primerjan s placebom kot
dodatna terapija k standardni terapiji, ki je zajemala NTO
statina ali NTO statina in ezetimib - raziskava RUTHER-
FORD-2 (10).

¢ Bolnike s hiperholesterolemijo, ki so prejemali srednje ali
visoko intenzivno terapijo s statini, z ali brez sréno-zilnega
dogodka, pri Cemer je bil evolokumab primerjan tako s
placebom kot tudi z ezetimibom - raziskava LAPLACE-
2 (11).

® Bolnike s hiperholesterolemijo in intoleranco na statine,
pri cemer je bil evolokumab primerjan z ezetimibom —
raziskava GAUSS-2 (12). Standardno terapijo za znizanje
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holesterola LDL je prejemalo 33 % randomiziranih bolni-
kov, od tega jih je 18 % prejemalo nizke odmerke stati-
nov.
¢ Bolnike s hiperholesterolemijo, ki niso prejemali niti tera-
pije s statini niti ostale terapije za hiperholesterolemijo,
torej brez standardne terapije, pri Semer je bil evolokumab
kot monoterapija primerjan z ezetimibom — raziskava
MENDEL-2 (13).
V vseh teh raziskavah je bil evolokumab prou¢evan kot
subkutana aplikacija v dveh razli¢nih odmerkih: bodisi 140
mg na 2 tedna ali 420 mg enkrat na mesec. UcCinkovitost
obeh rezimov odmerjenja je bila primerljiva. V zgoraj ome-
njenih raziskavah je evolokumab (140 mg na 2 tedna) po
12 tednih zmanjSal vrednosti holesterola LDL za 56 % do
64 % od izhodiséne vrednosti, medtem ko je v raziskavah,
v katerih je bil prou¢evan tudi ezetimib, le-ta zmanjsal ho-
lesterol LDL za 18 % do 20 % od izhodis¢ne vrednosti. V
teh raziskavah je bila pojavnost nezelenih ucinkov evolo-
kumaba v sploSnem primerljiva s pojavnostjo v kontrolni
skupini (10-13).
Ucinkovitost evolokumaba v odmerku 420 mg enkrat na
mesec pri bolnikih, starejsih od 12 let s homozigotno dru-
zinsko hiperholesterolemijo, je bila prou¢evana v primerjavi
s placebom v raziskavi TESLA — B del (faza Ill) (14). Vsi
bolniki so v standardni terapiji prejemali NTO statina, 92 %
pa Se ezetimib. V tgj raziskavi je evolokumab po 12 tednih
zmanjSal vrednosti holesterola LDL za 31 % od izhodis¢ne
vrednosti.
Med dolgoro¢ne Klini¢ne raziskave ucinkovitosti evoloku-
maba faze lll sodi 52 tednov trajajoa raziskava DESCAR-
TES (15), ki je zajemala bolnike s primarno hiperholestero-
lemijo, ki so ze prejemali standardno terapijo. V tej raziskavi
so primerjali odmerjanje 420 mg evolokumaba enkrat na
mesec s placebom. Ta raziskava dokazuje, da se ucCinek
evolokumaba v zmanjSanju koncentracije holesterola LDL
ohranja tudi dolgoro¢no, saj je po 52 tednih koncentracija
holesterola LDL zmanjSala za 57 % od izhodis¢e vrednosti.
Varnostni profil evolokumaba je bil tudi po enem letu v
splosnem primerljiv s placebom (9).

KLINICNE RAZISKAVE Z
ALIROKUMABOM

Ucinkovitost alirokumaba je bila prou¢evana v Sestnajstih
randomiziranih klini¢nih raziskavah faze Ill iz programa
ODYSSEY, od teh jih je 10 bilo upoStevanih pri vrednotenju
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ucdinkovitosti pri FDA (16). Te raziskave se med seboj razli-
kujejo v proucevani populaciji bolnikov, odmerjanju aliro-
kumaba, kontrolni skupini (placebo ali ezetimib v odmerku
10 mg dnevno) in uporabi zdravila za znizevanie lipidov v
standardni terapiji. V vecini teh raziskav je bila predvidena
titracija odmerka alirokumaba. Zacetni odmerek, ki je obi-
¢ajno 75 mg na vsaka dva tedna, se lahko po 4 tednih (8)
glede na dosezeno vrednost holesterola LDL poveca na
150 mg.

Kar 4 Klini¢ne raziskave faze Ill; ODYSSEY FH l'in Il (17),
ODYSSEY HIGH FH (18) in ODYSSEY LONG TERM (19)
so pri bolnikih z druzinsko hiperholesterolemijo proucevale
udinkovitost alirokumaba v primerjavi s placebom kot do-
datna terapija k standardni terapiji, ki je zajemala NTO sta-
tina ali NTO statina in ezetimib. Vse 4 raziskave so trajale
78 tednov, znizanje koncentracije holesterola LDL pa so
dolocali ob 24. tednu po randomizaciji. V raziskavah ODYS-
SEY FH I'in FH Il je bil zaCetni odmerek alirokumaba 75
mg, z moznostjo titracije ob 12. tednu po randomizaciji,
medtem ko je bil v raziskavi ODYSSEY HIGH-FH zacetni
odmerek alirokumaba 150 mg. Tudi v raziskavi ODYSSEY
LONG TERM so proucevali alirokumab v odmerku 150
mg, zajemala pa je tako bolnike z druzinsko hiperholeste-
rolemijo kot tudi ostale bolnike z visokim tveganjem za
sréno-zilne dogodke.

Bolnike s hiperholesterolemijo, ki so prejemali srednje ali
visoko intenzivno terapijo s statini, z ali brez sréno-zilnega
dogodka, so proucevali v klini¢nih raziskavah ODYSSEY
OPTIONS I'in Il (20) ter ODYSSEY COMBO I in Il (21).
Bolniki v raziskavah ODYSSEY COMBO so v izhodiséu
prejemali NTO statina, ob randomizaciji so jim dodali bo-
disi alirokumab bodisi ezetimib. Po drugi strani pa so
bolniki v raziskavah ODYSSEY OPTIONS v izhodis¢u
prejemali 20-40 mg atorvastatina ali 10-20 mg rosuva-
statina, nato so jih randomizirali v 3 skupine: dodan ali-
rokumab, dodan ezetimib ali podvojen odmerek statina.
V vseh §tirih raziskavah so znizanje koncentracije hole-
sterola LDL doloc&ali ob 24. tednu po randomizaciji. Za-
Cetni odmerek alirokumaba je bil 75 mg z moznostjo ti-
tracije ob 12. tednu po randomizaciji. Vse §tiri raziskave
so trajale 24 tednov. Bolnike s hiperholesterolemijo in
dokumentirano intoleranco na statine, ki ob vkljucitvi niso
prejemali statinov, so proucevali v raziskavi ODYSSEY
ALTERATIVE (22). V tej raziskavi so bolnike randomizirali
v 3 skupine: alirokumab, ezetimib in atorvastatin 20 mg.
Zacetni odmerek alirokumaba (75 mg) so titrirali, razi-
skava je trajala 24 tednov. Podobna raziskava je ODYS-
SEY MONO (23), v kateri je bil alirokumab kot monote-
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rapija primerjan z ezetimibom. Tudi ta raziskava je trajala
24 tednov.

V zgoraj omenjenih desetih raziskavah je alirokumab po
24 tednih zmanjSal vrednosti holesterola LDL za 44 % do
62 % od izhodis¢ne vrednosti, medtem kot je v raziskavah,
v katerih je bil prou¢evan tudi ezetimib, le-ta zmanjSal ho-
lesterol LDL za 14 % do 22 % od izhodis¢ne vrednosti.
Varnostni profil alirokumaba je bil v sploSnem primerljiv s
placebom (16).

VPLIV ZAVIRALCEV PCSK9 NA
ZMANJSANJE POJAVNOSTI
SRCNO-ZILNIH DOGODKOV

V Klini¢nih raziskavah, opisanih v zgornjih dveh poglavijih,
je bil primarni cilj definiran kot znizanje holesterola LDL.
Znizanje holesterola LDL je dokazano povezano z zmanj-
Sanim tveganjem za pojavnost sréno-zilnin dogodkov. To
povezavo so proucevali v metaanalizi, ki je zdruzevala re-
zultate 26 randomiziranih klini¢nih raziskav, ki so vkljucevale
vsaj 1000 oseb in so trajale vsaj 2 leti, ter so primerjale
bodisi visoko intenzivne terapije s statini s srednje inten-
zivnimi (5 raziskav, skupaj 39 612 oseb, mediana sprem-
lianja 5,1 leta) bodisi terapije s statini v primerjavi s kontrolo,
vecinoma placebom (21 raziskav, 129 526 oseb, mediana
spremljanja 4,8 let) (24). V omenjeni metaanalizi so pokazali,
da je znizanje holesterola LDL za 1 mmol/L statisti¢no zna-
Cilno zmanjSalo stopnjo pojavnosti veCjega sréno-zilnega
dogodka oz. obravnav (revaskularizacija zaradi koronarne
bolezni, sr¢ni infarkt, mozganska kap). Pri izraSunu so bili
vSteti tako prvi kot tudi nadaljnji sréno-zilni dogodki. Raz-
merje letne pojavnosti vecjega sréno-zilnega dogodka pri
znizanju holesterola LDL za 1 mmol/L je bilo 0,78 (95 %
interval zaupanja: 0,76 — 0,80, p<0,0001, vkljuCenih vseh
26 raziskav). Absolutno gledano to predstavlja zmanjSanje
letne pojavnosti teh dogodkov s 3,6 % na 2,8 %, Ce se
holesterol LDL zniza za 1 mmol/L (24). Podobno so poka-
zali v randomizirani klini¢ni raziskavi IMPROVE-IT (25), ki je
proucevala vpliv znizanja holesterola LDL z ezetimibom na
pojavnost sréno-zilnih dogodkov. Ta raziskava je trajala 6
let in zajela 18 144 oseb, ki so prejemali bodisi ezetimib in
simvastatin bodisi placebo in simvastatin. Skupno Stevilo
tako prvih kot tudi nadaljnjin vecjih sréno-ziinih dogodkov
0z. obravnav (smrt zaradi sréno-zilnih bolezni, hospitaliza-
cija zaradi nestabilne angine pektoris, revaskularizacija za-
radi koronarne bolezni, sréni infarkt in mozganska kap) je
bilo v obdobju spremljanja enako 9545 (25). Razmerje po-
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javnosti vecjega sréno-zilnega dogodka za skupino z eze-
timibom v primerjavi s kontrolno skupino je bilo 0,91 (95
% interval zaupanja: 0,85 — 0,97, p = 0,007). Absolutno
gledano to pomeni 421 manj dogodkov v skupini z ezeti-
mibom oziroma statisti¢no znacilno zmanjSanje pojavnosti
s 54,9 % na 50,3 %. Z drugimi besedami, pri zdravljenju
100 oseb z ezetimibom bi se v desetih letih preprecilo 11
vecjih sréno-ziinih dogodkov oz. obravnav (25). Na osnovi
posrednih dokazov lahko domnevamo, da se bo udinek
zaviralcev PCSK9 na znizanje holesterola LDL kazal tudi
kot zmanjsano Stevilo sréno-zilnih dogodkov.

Do danes se ni objavljenih trdnih neposrednih dokazov, ki
bi potrjevali vpliv zaviralcev PCSK9 na pojavnost sréno-zil-
nih dogodkov. Trenutno so na voljo le delni dokazi o vplivu
zaviralcev PCSK9 na pojavnost sréno-zilnin dogodkov, ki
izhajajo iz post hoc statisti¢ne analize podatkov o bolnikih,
vklju¢enih v zgoraj omenjene klini¢ne raziskave, ki pa niso
bile naCrtovane za vrednotenje pojavnosti sréno-zilnih do-
godkov. Tako so v raziskavi OSLER (26) zdruzili podatke o
bolnikih, vkljucenih v klinicne raziskave ucinkovitosti evo-
lokumaba, in pokazali, da se po priblizno enoletnem zdra-
vljenju z evolokumabom pojavnost vecjih sréno-zilnih do-
godkov statisticno znacilno zmanjSa, in sicer z 2,18 % pri
standardni terapiji na 0,95 % pri evolokumabu, pri Cemer
je razmerje ogrozenosti (HR) enako 0,47 (95 % interval
zaupanja: 0,28 — 0,78, p = 0,003). Podobno so na osnovi
raziskave ODYSSEY LONG TERM (19) pokazali, da se po
1,5 letnem zdravljenju z alirokumabom pojavnost vedjih
sréno-zilnih dogodkov statisticno znaciino zmanjSa, in sicer
s 3,3 % pri standardni terapiji na 1,7 % pri alirokumabu pri
¢emer je razmerje ogrozenosti (HR) enako 0,52 (95 % in-
terval zaupanja: 0,31 - 0,90, p = 0,02). Trenutno istocasno
potekata 5 let trajajoci Klinicni raziskavi, tako z evoloku-
mabom (FOURIER, 27 000 ljudi) kot tudi z alirokumabom
(ODYSSEY OUTCOMES, 18 000 ljudi), ki imata podoben
nacrt raziskave kot raziskava IMPROVE-IT (1). Rezultati
teh raziskav bodo dali kredibilne neposredne dokaze o
vplivu teh dveh udinkovin na zmanjSanje pojavnosti sréno-
zilnih dogodkov. Te rezultate se priCakuje v zacetku leta
2018.

POPULACIJA BOLNIKOV
PRIMERNIH ZA ZDRAVLJENJE
Z ZAVIRALCI PCSK9

Zaviralci PSCK9 so, kot Ze omenjeno, predvideni kot do-
datna terapija statinom za doseganije ciljinih vrednosti ho-
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lesterola LDL oziroma se lahko uporabljajo tudi brez statina,
ale v primerih, ko bolnik statinov ne prenasa. Izhodisce za
oceno potencialnega Stevila bolnikov, primernih za zdra-
vljenje z zaviralci PCSK9, je tako Stevilo oseb, ki se zdravijo
s statini ali pa so zdravljenje prekinili zaradi pojava nezelenih
ucCinkov. V Sloveniji je v letu 2014 prejelo vsaj en statin
skoraj 230.000 bolnikov, v zadnjih letih pa je bil opazen
tudi trend naras¢anja Stevila bolnikov (27). Najvec bolnikov,
okoli 170.000, je prejemalo statin v sredniji jakosti (razred
2 ali 3 v terapevtski skupini zdravil za znizevanje holeste-
rola). Priblizno 42.000 bolnikov je prejelo vsaj en statin v
visoki jakosti (razred 4 v terapevtski skupini zdravil za zni-
zevanije holesterola), medtem ko je samo statin v nizki ja-
kosti (razred 1 v terapeviski skupini zdravil za znizevanje
holesterola) prejelo le okoli 11.000 bolnikov. Vendar pa li-
teraturni podatki kazejo, da ciline vrednosti holesterola LDL
dosega le okoli 60 % bolnikov, ta odstotek pa je Se nizji pri
bolnikih z zelo velikim sréno-zilnim tveganjem (28-31). Pri
tem je potrebno omeniti, da so ciline vrednosti holesterola
LDL za te bolnike postavljene zelo nizko. Tako zadnje ev-
ropske smernice za zdravljenje dislipidemij iz leta 2011 (v
letu 2016 se sicer pri¢akujejo posodobliene smernice) po-
stavljajo tri ciline vrednosti holesterola LDL v odvisnosti od
celokupnega sréno-zilnega tveganja:

e za bolnike z zelo velikim tveganjem je cilina vrednost ho-

lesterola LDL < 1,8 mmol/L,

e za bolnike z velikim tveganjem < 2,5 mmol/L in

e za ostale bolnike < 3 mmol/L (32).

Ceprav se lahko zaviralci PSCKQ uporabljajo pri vseh bolni-
kih, ki ne dosegajo cilinih vrednosti holesterola LDL, pa se
najvecja potreba po teh zdravilih izraza prav pri bolnikin z
najvecjim tveganjem (1). To so bolniki z druzinsko oziroma
dedno hiperholesterolemijo in bolniki, ki so Ze doZiveli sréno-
zilni zaplet ter imajo Se dodatne dejavnike tveganija (npr. dia-
betes) ali pa zdravljenja s statini ne prenasajo (statinska in-
toleranca) oziroma pri njih ni uCinkovito (statinska rezistenca).

5.1 DRUZINSKA
HIPERHOLESTEROLEMIJA

Bolniki z druzinsko hiperholesterolemijo imajo obicajno zelo
poviSane vrednosti holesterola ze v mladosti, kar vodi v
zgodnje zaCetke ateroskleroze. Posledic¢no sploSni algoritmi
za oceno sréno-zilne ogrozenosti podcenijo tveganje teh
bolnikov, ki je precej visje kot pri primerljivih osebah brez
druzinske hiperholesterolemije (33). Obi¢ajno gre za poli-
morfizme v genu za receptor LDL, ki se kazejo v razlicni
funkcionalni prizadetosti receptorja, kot so prizadeta sinteza
receptorjia LDL, zmoznost ekspresije receptorja LDL na

farm vestn 2016; 67

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




PRILOZNOSTI IN IZZIVI VEZANI NA NOVO SKUPINO ZDRAVIL (ZAVIRALCI PCSK9) ZA ZNIZEVANJE HOLESTEROLA LDL

celi¢ni povrsini, zmoznost vezave holesterola LDL in ostalo
(8). Poleg polimorfizmov v genu za receptor LDL poznamo
tudi polimorfizme v genih za druge encime, npr. apolipo-
protein B in PCSKY, ki prav tako vplivajo na koncentracije
holesterola LDL v krvi. Kadar gre za polimorfizem v samo
enem alelu gena, govorimo o heterozigotni obliki druzinske
hiperholesterolemije, ki povzro¢i za 2 do 3-krat vi§je kon-
centracije holesterola LDL. Posledi¢no imajo ti bolniki, Ce
niso zdravljeni, priblizno 20-krat vecje tveganje za sréno-
zilno bolezen, kot je v splosni populaciji (1). Pogostost he-
terozigotne druzinske hiperholesterolemije je med 1/250
in 1/300. RedkejSa je homozigotna oblika, ki prizadene 1
na milijon prebivalcey, a je tudi bolj resna. Poznamo dve
vrsti, pri prvi gre za enak genski polimorfizem na obeh
alelih, pri drugi pa za dva ali ve¢ razli¢nih genetskih poli-
morfizmov, ki tudi individualno povzrodijo poviSan holesterol
LDL. Koncentracije holesterola LDL pri teh bolnikih so od
4 do 8-krat vi§je od obiCajnih.

Genetsko testiranje se obicajno ne izvaja rutinsko, zato se
druzinska hiperholesterolemija opredeli s klinicnim vred-
notenjem, pri emer pa ni enotnega kriterija (34). Pogosto
pa se opredli glede na starost nastopa sréno-Zilne bolezni
pri pacientu ali njegovemu ozjemu druzinskemu ¢lanu in
vrednosti holesterola LDL (35). Ne glede na opredelitev je
zelo pomembno zgodnije odkrivanje bolezni in takojsen za-
Cetek zdravlienja, lahko ze pri starosti 8-10 let (36). Zdra-
vlienje bi se naj zaCelo s statinom, za intenzifikacijo terapije
pa se lahko doda ezetimib ali katero drugo zdravilo za zni-
zevanje lipidov. V kolikor imajo bolniki Se vedno visoke
vrednosti holesterola LDL, je mozna tudi lipoproteinska
afereza. Gre za nefarmakolosko zdravijenje pri katerem
bolnikovo vensko kri vodimo v posebno aparaturo, ki preko
fizikalnih principov iz krvi izlogi holesterol LDL, precis¢eno
kri pa vodimo nazaj v bolnika. Cikel afereze traja vec ur in
se izvaja vsake 2-4 tedne. Ta metoda je sicer zelo ucinko-
vita (tudi do 80 % znizanje holesterola LDL), hkrati pa tudi
iziemno draga (letno zdravljenje enega bolnika stane pri-
blizno 50.000 EUR), ¢asovno potratna in neprirocna za
bolnika (3). Zaradi naStetega se le redko uporablja, v Slo-
veniji se s to opcijo zdravi le nekaj pacientov.

Zaradi pomembnosti zgodnjega odkrivanja in zdravljenja
se pogosto priporoCa univerzalno presejanje pri otrocih
(86). Slovenija je kot edina drzava, ki ima implementiran
program presejanja, zacela s presejanjem ze leta 1995, ki
ga je nato razsirila na celotno drzavo (37, 38). Kljub vzpo-
stavlienemu programu strokovnjaki ocenjujejo, da je pre-
poznanih le okoli 20-30 % bolnikov. Pa vendar je v primer-
javi z ostalimi drzavami to relativno dobro, sgj je visja stopnja
diagnosticiranja ocenjena le za Norvesko in Nizozemsko,
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medtem ko Stevilo diagnosticiranih v le redkih drzavah pre-
seze 10 % (36). Ob uposStevanju prevalence druzinske hi-
perholesterolemije bi naj bilo v Sloveniji med 5.000 in
10.000 bolnikov z druzinsko hiperholesterolemijo, pri cemer
je na podlagi diagnosti¢ne stopnje ocenjeno Stevilo pre-
poznanih bolnikov do 2.000. Podatki iz raziskave EUROA-
SPIRE IV kazejo, da le okoli polovica tak$nih bolnikov pre-
jema visoko intenzivno terapijo s statini, Se manj pa jih
doseze ciline vrednosti (35). Se veg&, okoli tretjina bolnikov
bi naj kljub zdravljenju imela holesterol LDL $e vedno nad
4 mmol/L, taksnih s holesterolom LDL nad 5 mmol/L pa
naj bi bilo priblizno 10 %. To pomeni, da je v Sloveniji po-
tencialno Stevilo bolnikov z druzinsko hiperholesterolemijo,
ki imajo kljub zdravljenju holesterol LDL nad 4 mmol/L okoli
600 oziroma takSnih nad 5 mmol/L pa okoli 200.

5.2 STATINSKA INTOLERANCA

Poleg bolnikov z druzinsko hiperholesterolemijo bi zdravije-
nje z zaviralci PCSK9 zelo koristilo tudi drugim bolnikom, ki
so imajo veliko oziroma zelo veliko tveganje za pojav sréno-
zilnih dogodkov. Mednje spadajo bolniki, ki so ze doziveli
sréno-zilni dogodek in imajo povisane vrednosti holesterola
LDL, zdravljenje s statini pa za njih ni primerno (1). Najpo-
gosteje so to bolniki, ki statinov ne prenaSajo. Govorimo o
t.i. statinski intoleranci, za katero pa ni splosno sprejete
definicije (39). V klini¢nih preskusanijih zaviralcev PCSK9 so
statinsko intoleranco opredelili kot pojav z miSicami pove-
zanih nezelenih ucinkov pri uporabi vsaj dveh razli¢nih sta-
tinov, pri Cemer je vsaj en moral biti v najniziem odmerku,
hkrati pa so simptomi po ukinitvi zdravila izginili. Zaradi
neenotne definicije je prevalenco statinske intolerance tezko
oceniti, na podlagi pojava nezelenih ucinkov pa predvide-
vamo, da ima statinsko intoleranco 10-15 % bolnikov (39).
Ob upostevanju stevila bolnikov, ki so ze doziveli sréno-
ziini dogodek oziroma imajo znano sréno-zilno bolezen,
ocenjujemo, da je v Sloveniji takSnih bolnikov okoli 8.000.
Ce temu dodamo 8e deleZ bolnikov, ki ima koncentracijo
holesterola LDL nad 5 mmol/L, ocenjen na 7 % iz registra
EUROASPIRE, govorimo o priblizno 500 pacientih, ki po-
trebujejo zdravljenje z novimi zdravili, zaviralci PSCKO.

SKLEP

Evolokumab in alirokumab izkazujeta velik terapeviski po-
tencial pri bolnikih s primarno hiperholesterolemijo, saj do-
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datno zmanjSata koncentracije holesterola LDL za priblizno
50 %, obenem pa je njun varnosti profil do enega leta pri-
merljiv s placebom. Med seboj se razlikujeta po nacinu
odmerjanja (pri alirokumalbu je predvidena titracija odmerka)
in rokovanja (zdravilo z evolokumabom je pri sobni tempe-
raturi bolj stabilno) ter deloma tudi v indikaciji. Posebej sta
koristna za bolnike, ki potrebujejo drasticno znizanje hole-
sterola LDL; to so bolniki z druzinsko hiperholesterolemijo,
ki kljub standardni terapiji za znizevanje holesterola lipidov
ne dosegajo ciljinih vrednosti holesterola LDL, ter pri bolnikih
z visokimi vrednostmi holesterola LDL, ki so intolerantni na
terapijo s statini. Njuna uporaba v klini¢ni praksi bo za zdaj
precej omejena, predvsem zaradi trenutno negotovih in-
formacij o vplivu na pojavnost sréno-ziinih dogodkov in
dolgoro¢ni varnosti ter zaradi visoke cene.
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