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Farmakoterapia skojarzona
w heterozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii

Combined drug therapy in heterozygous familial hypercholesterolemia
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Instytut Zywnosci i Zywienia w Warszawie

Streszczenie

Rodzinna hipercholesterolemia (FH) charakteryzuje sie wysokim stezeniem cholesterolu frakcji LDL (LDL-C) w osoczu
i duzym ryzykiem przedwczesnej choroby wiencowej (CHD). Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia jest naj-
czesciej wystepujgcg choroba genetyczna. Jej czestoS¢ ocenia sie na 1/200-1/500 w populacji generalnej (w polskiej
dorostej populacji 1/250). WiekszoS¢ przypadkéw FH jest nadal niezdiagnozowana i nieleczona lub niewtasciwie le-
czona. Wczesne wykrycie FH i wezesne rozpoczecie terapii moga zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe. Intensywna
terapia statyng powinna by¢ standardem postepowania w FH. Osoby, ktére stosujac maksymalng tolerowang dawke
statyny, nie mogg osiggnaé docelowego stezenia LDL-C lub ktére nie toleruja statyn, moga potrzebowaé dodatkowych
lub alternatywnych lekow zmniejszajgcych stezenie lipidow. W takich sytuacjach nalezy rozwazyé stosowanie ezetimibu
i/lub inhibitorow PCSK9 jako lekow dodatkowych lub w monoterapii. Wykazano, ze ezetimib dodany do statyny moze
dodatkowo zmniejszyé ryzyko choréb sercowo-naczyniowych. Ostatnie badania z inhibitorami PCSK9, facznie z meta-
analizami, wigza sie z oczekiwaniami redukcji ryzyka epizodow sercowo-naczyniowych i zgonéw. W artykule dokonano
przegladu literatury i opinii ekspertéw na temat skojarzonej terapii lekowej w FH.

Stowa kluczowe: rodzinna hipercholesterolemia, ryzyko sercowo-naczyniowe, farmakoterapia skojarzona, statyny,

ezetimib, inhibitory PCSK9

Wstep

Rodzinna hipercholesterolemia (FH, familial hypercholeste-
rolemia) jest genetycznym zaburzeniem charakteryzujgcym
sie znacznym podwyzszeniem stezenia cholesterolu LDL
(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) i przedwczesng
choroba niedokrwienng serca. Zasady diagnostyki i poste-
powania w tej najczesciej wystepujacej w populacji chorobie
genetycznej zostaty niedawno zwiezZle przedstawione przez
polskich ekspertdow [1-3]. Powodem napisania tego arty-
kutu sg wprowadzenie do praktyki nowych silnych lekow
hipolipemizujgcych oraz publikacja nowych wytycznych
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uwzgledniajgcych terapie skojarzong w rodzinnej hetero-
zygotycznej hipercholesterolemii [4-6].

Rozréznia sie dwie postaci FH — heterozygotyczng
i homozygotyczng — ktére roznig sie objawami, stopniem
ryzyka sercowo-naczyniowego i sposobami leczenia. Postac
homozygotyczna wystepuje rzadko, szacuje sie, ze jest to
1 przypadek na 160 000-300 000 osbéb w populacji. W pra-
cy skoncentrowano sie na znacznie czesciej wystepujgcej
heterozygotycznej FH, ktéra wedtug nowych badan moze
dotyczy¢ 1 przypadku na 200-500 osb6b w populacji. W Eu-
ropie ocenia sie, ze moze to by¢ 4,5 min 0séb, a na Swiecie
nawet 25 min [4, 7]. W Polsce, jak wynika z ostatnich badan
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Pajgka i wsp. [8], czestos¢ tej choroby oszacowano jako
1 przypadek na 250 oséb. Wyniki uzyskano z metaanalizy
obejmujgcej 6 badan z udziatem 39 768 osdb (47,8%
mezczyzn) w wieku 20-79 lat. Rozpoznanie opierano na
kryteriach Dutch Lipids Clinics Network (DLCN) [1, 4].

Najczestszg przyczyng FH w kolejnoSci wystepowania
sg mutacje trzech gendéw: genu receptora LDL (~79%),
genu apolipoproteiny B (apoB) (~5%) lub genu konwer-
tazy proproteinowej subtiliziny/keksyny typu 9 (PCSK9,
protein convertase subtilisin kexin 9) (< 1%) [9]. Odsetki
te dotycza rozpoznanh na podstawie badah genetycznych.
Jednak u czesci pacjentéw mutacje genetyczne nie sa
znane. Nieprawidtowa struktura receptoréw LDL lub apoB
zaburza wigzanie lipoprotein zawierajacych apoB z re-
ceptorami. Skutkiem tego jest upoSledzenie katabolizmu
lipoprotein LDL w watrobie. Z kolei obecno$¢ mutacji genu
PCSK9 wigze sie ze zwiekszong aktywnoscia degeneracyjna
biatka PCSK9 w stosunku do receptorow LDL (low-density
lipoprotein) [6].

Ryzyko choroby niedokrwiennej serca

Rodzinna hipercholesterolemia, jak juz wspomniano, wig-
ze sie z duzym ryzykiem wystgpienia przedwczesnej cho-
roby niedokrwiennej serca (IHD, ischemic heart disease).
Stezenie LDL-C jest juz od urodzenia 2-3-krotnie wieksze
niz u 0séb bez FH. To wyjasnia wczesny poczatek subkli-
nicznej miazdzycy tetnic wieficowych u tych pacjentow.
Z ekstrapolacji na wiek akumulacji blaszek miazdzycowych
(angiografia komputerowa) wynika, ze w FH ich rozwdj
rozpoczyna sie u mezczyzn i u kobiet odpowiednio okoto
20.1i 30. roku zycia [10]. Natomiast ekstrapolacja wynikow
koronarograficznych (indeks stenozy wieficowej) wskazuije,
Ze proces ten moze zachodzi¢ jeszcze wczesniej, ponie-
waz zwezenie tetnic wiencowych zaczyna sie u mezczyzn
w wieku 17, a kobiet w wieku 20 lat [11]. U nieleczonych
0s0b ryzyko IHD jest 20-krotnie wieksze niz u 0séb bez
FH, zwtaszcza u mezczyzn [7]. Oszacowano, ze u kobiet
nieleczonych w wieku 60 lat wynosi ono 30%, a u mezczyzn
w wieku 50 lat jest na poziomie 50%. W innym ostatnio
opublikowanym badaniu wykazano, ze ryzyko wystapienia
choroby niedokrwiennej serca u oséb z FH, w stosunku
do populacji ogblinej, zostato przyspieszone u mezczyzn
0 10-20 lat, a u kobiet 0 20-30 lat [12]. Z obserwacji
przeprowadzonych w okresie przedstatynowym wynika,
7e u 0s06b ze zdiagnozowang FH pierwsze objawy choroby
niedokrwiennej serca wystepowaty u mezczyzn w wieku
42 + 7 lat, a u kobiet 48 * 11 lat, co przektadato sie na
wystepowanie ostrego zespotu wiencowego, odpowiednio,
w wieku 47 £ 12 i 52 +13 lat [13]. W ostatnio opubliko-
wanej analizie obejmujgcej 14 badan z lat 2004-2015
wykazano, ze ryzyko IHD (iloraz szans [OR, odds ratio])
wynosito 10,3 (95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence
interval] 7,8-13,8) u chorych leczonych lekami hipoli-

pemizujgcymi z powodu FH i 13,2 (95% Cl 10,0-17,4)
u nieleczonych tymi lekami w poréwnaniu z osobami bez
tej choroby [14].

Niestety, obserwacje przeprowadzone w wielu krajach
wskazuja, ze zaréwno rozpoznanie FH, jak i leczenie
sg niewystarczajace. W badaniu obejmujacym 22 kraje
stwierdzono, ze w wiekszoSci z nich rozpoznanie FH wy-
nosito ponizej 1% wszystkich przypadkéw, w 5 krajach
przekraczato 5%, a jedynie w Holandii byto na poziomie 71%
wykrywalnosci [4]. W badaniu EUROASPIRE IV z udziatem
24 panstw wykazano, ze 45% pacjentéw z FH i IHD nie
otrzymywato intensywnej terapii statynowej [15]. W ame-
rykanskim rejestrze CASCADE-FH obejmujacym 11 klinik
lipidowych (n = 1295 dorostych pacjentéw) okazato sie,
ze tylko 42% chorych byto intensywnie leczonych statyna.
Sposrdd tych, ktorzy otrzymali terapie hipolipemizujaca,
stezenie LDL-C ponizej 100 mg/dl osiagneto okoto 25%,
a u41% uzyskano redukcje LDL-C 0 50% [16, 17]. Z ostatnio
opublikowanej przez Pajgka i wsp. [8] metaanalizy doty-
czacej polskiej populacji wynika, ze u 0s6b z potencjalng
FH (> 5 pkt. wg DLCN) leki hipolipemizujace przyjmowato
14,1%, a w grupie pacjentéw z mozliwg FH (3-5 pkt. wg
DLCN) — 16,9%. Srednie stezenia cholesterolu catkowitego
wynosity, odpowiednio, 8,7 mmol/Ii 6,8 mmol/l, a stezenie
LDL-C — 6,4 mmol/l'i 4,6 mmol/I.

Farmakoterapia

Statyny

Leczenie hipolipemizujace, co gtdwnie wykazano w bada-
niach kohortowych, badaniach przekrojowych i analizach
klinicznych post-hoc, powoduje redukcje incydentéw
sercowo-naczyniowych u pacjentdéw z FH. W dtugotrwaja-
cym (Srednio 8,5 roku) badaniu kohortowym u pacjentow
leczonych simwastatyna w Sredniej dawce 33 mg/dobe
(n = 1167) lub atorwastatyng w Sredniej dawce 49 mg/
/dobe (n =211) wystapita redukcja LDL odpowiednio 0 44%
(odchylenie standardowe [SD, standard deviation] 16%)
i 49% (SD 15%), w stosunku do wartosci wyjsciowej [18].
Ryzyko wystapienia choroby wiencowej u os6b leczonych,
w poréwnaniu z osobami nieleczonymi, byto mniejsze 0 76%
(wspétczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 0,24; 95% ClI
0,18-0,30). Z kolei w badaniu kohortowym Simone Broome
Register stwierdzono, ze wprowadzenie statyn do leczenia
FH wiazato sie ze znamienna redukcjg zgondw wiencowych
0 48% w prewencji pierwotnej i 0 23% w prewencji wtornej
[19]. Winnym badaniu analizowano ryzyko zgonu wieficowe-
go u pacjentéw z FH w wieku 20-59 lat przed 1992 rokiem,
czyli przed wprowadzeniem statyn do praktyki, i po tym roku
[20]. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka zgonu wieficowego
z 8-krotnie wiekszego, w stosunku do populacji generalnej,
przed rokiem 1992 do 3,7-krotnie wiekszego po 1992.
Podobne efekty obserwowano u leczonych pacjentéw z FH
rejestrowanych w poszczegbinych krajach [21].
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Nalezy podkreslié, ze odpowiednia terapia hipolipemi-
zujaca w FH, dotychczas oparta gtéwnie na badaniach ze
statynami, dowodzi, ze zmniejszenie stezenia LDL-C u tych
chorych wigze sie nie tylko z redukcjg incydentéw sercowo-
-naczyniowych, ale takze zgonéw ogotem, czyli moze wpty-
waé na okres przezycia pacjentow [18, 22].

U pacjentéw z FH podstawowym lekiem hipolipemizuja-
cym jest silna statyna w maksymalnej dawce, czyli atorwa-
statyna w dawce 40-80 mg badZ rosuwastatyna w dawce
20-40 mg/dobe [1, 6]. Jednak nawet przy zastosowaniu
silnych statyn rzadko mozna osiggnaé docelowe stezenia
LDL-C, ktére u osdb bez choroby sercowo-naczyniowej
powinny by¢ nizsze niz 100 mg/dl (< 2,5 mmol/I), a u pa-
cjentéw z choroba mniejsze niz 70 mg/dl (< 1,8 mmol/I)
[1, 23, 24]. OdpowiedzZ na leczenie statynami jest bardzo
zréznicowana (redukcja stezenia LDL-C w zakresie 5-70%),
€0 moze sie wigza¢ miedzy innymi z typem mutacji recep-
tora LDL badZ mutacji genu PCSK9, a takze z nietolerancja
badz dziataniem niepozadanym [25]. Szacuje sie, ze 4-10%
0s6b moze by¢ zakwalifikowanych jako stabo badz w ogble
niereagujace na statyne, co okresla sie jako redukcje LDL-C
ponizej 10% [25]. Stosowanie maksymalnych dawek
statyn nie jest dobrze tolerowane przez cze$¢ pacjentow,
a ponadto podwojenie dawek daje maty dodatkowy efekt
(redukcja LDL-C o0 6%), co ogranicza efektywno$¢ statyn
w ciezkiej FH. Objawy miesniowe podczas stosowania statyn
(~5-10% leczonych) prowadza niekiedy do odstawienia
leku, co — jak wiadomo — zwieksza ryzyko incydentow
sercowo-naczyniowych [26].

Badania wskazuja, ze terapia statyng zwieksza stezenie
PCSK9, co moze mieé¢ wptyw na efekty leczenia [25, 27].
Gen PCSK9 jest wysokopolimorficzny, z wariantem braku
badZ nadmiarem jego funkcji. Mutacja z nadmierng funkcja

prowadzi do wzrostu stezenia LDL-C i wystepowania FH.
W ostatniej metaanalizie 17 badan wykazano, ze polimor-
fizm PCSK9 E670G faczy sie z wyzszym stezeniem LDL-C
i wigkszym ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular disease) [28]. Z kolei mutacja genu
PCSK9 z brakiem funkcji wigze sie ze stezeniem LDL-C
mniejszym 0 15-30% i dramatycznie mniejszym ryzykiem
(50-90%) incydentow sercowo-naczyniowych w ciggu 15 lat
obserwacji [29].

U 0s6b, u ktorych nie uzyskano celdéw leczenia dla LDL-C
bad? redukcji co najmniej 50%, zaleca sie rozwazenie
terapii skojarzonej. Zgodnie z ostatnimi wytycznymi do sta-
tyny najpierw nalezy dodaé ezetimib (terapia dwulekowa),
a w kolejnym etapie mozna rozwazy¢ dodanie inhibitora
PCSKO9 (terapia trojlekowa) [1, 6, 30]. W przypadku nieto-
lerancji statyn mozna zastosowac te leki w monoterapii.
Eksperci uznajq tez zastosowanie innych lekéw niestatyno-
wych, czyli zywic, badZz kwasu nikotynowego oraz nowych
lekow (mipomersen, lomitapid) w skojarzeniu ze statyng dla
osiagniecia celu leczenia lub w monoterapii, jesli pacjent
nie toleruje statyn. Zywice i kwas nikotynowy sa w Polsce
niedostepne i z tego powodu nie zostaty oméwione w pracy.
W homozygotycznej FH stosuje sie mipomersen i lomita-
pid. Ten pierwszy nie zostat zarejestrowany w Europie ze
wzgledu na powazne dziatania niepozadane. Wptyw lekow
pozastatynowych na redukcje stezenia lipoprotein przed-
stawiono w tabeli 1.

Ezetimib

Ezetimib hamuje biatko NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like 1
transporter protein) w erytrocytach jelita, co prowadzi do
zmniejszenia wchtaniania cholesterolu [31, 32]. Wyka-
zano, ze zmniejsza sie ono o okoto 50%, co prowadzi do

Tabela 1. Leki hipolipemizujace u pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia (wg [17], modyfikacja wtasna)

Leki Dawka
Postac Ezetimib 10 mg/d.
heterozygo- .
tyczna Niacyna 1,5-2 g/d.
Zywice
Alirokumab* 75-150 mg/2 tyg.
Ewolokumab* 140 mg/2 tyg.
420 mg/mies.
Afereza Co 2 tyg.
Postaé Ewolokumab* 420 mg/mies.
homozygo- ) .
tyczna Mipomersen 200 mg/160 mg/tydz.
Lomitapid™** 10-60 mg

-15do -20

-65 do -50

-82do -54
-32do 15

-36do -18
-52do -24

LDL-C HDL-C TG Lp(a)
A% A% A% A%
-17 do -25 0dob -7do -10 -10do -20

22do 30 -29 do -40 -20do -30

-5do -28 0do3 0do 10 2do 10
-63 do -45 6do9 -30do -25 -30do -25
2do11 -21do0 -28do -17
-27do -7 -34 do -49 -72do -51
-2do-10 -11do 8 -18do -1
3do27 -36do -4 -39do-21

-13do 3 -54 do -8 -17do 1

*Leki podawane podskornie; **leki stosowane w bardzo ciezkiej postaci rodzinnej hipercholesterolemii; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci;
HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakgji lipoprotein o wysokiej gestosci; TG — triglicerydy; Lp(a) — lipoproteina(a)
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zwiekszenia ekspresji receptorow dla cholesterolu frakcji
LDL na powierzchni hepatocytow. W monoterapii ezetimib
zmniejsza stezenie LDL-C 0 17-25%, triglicerydow o 7-10%
oraz zwieksza stezenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-C,
high-density lipoprotein cholesterol) do 5% (tab. 1), nato-
miast w leczeniu skojarzonym ze statyng powoduje dalszg
redukcje LDL-C o0 14-25%, triglicerydéw o 7,5-14% oraz
wzrost HDL-C 0 2-3% [17, 32]. W badaniu pod akronimem
ACTE (The EfficACy and SafeTy of Ezetimibe Added On
to Rosuvastatin Versus Up-Titration of Rosuvastatin in
Hypercholesterolemic Patients at Risk for Coronary Heart
Disease) stwierdzono, ze podwojenie dawki rosuwastatyny
z 10 mg do 20 mg/dobe powoduje jedynie redukcje LDL-C
0 5,7%, natomiast dodanie ezetimibu do rosuwastatyny
w dawkach 10 mg lub 20 mg/dobe prowadzi do spadku
stezenia tego lipidu 0 21% [33]. W poréwnaniu ze zwieksza-
niem dawki rosuwastatyny dodanie ezetimibu wigzato sie ze
znamiennie wiekszym osiggnieciem stezenia LDL ponizej
70 mg/dl (43,8% v. 17,5%) i mniej niz 100 mg/dl (59,4%
v. 30,9%). Z kolei w innych badaniach po zastosowaniu
simwastatyny i ezetimibu u pacjentéw z FH uzyskano reduk-
cje LDL-C Srednio 0 57%, niezalezng od mutacji receptora
LDL [34], a najwyzsze wartosci redukcji dochodzity nawet
do 70% [35]. W innym badaniu przeprowadzonym takze
u pacjentéw z FH podawanie atorwastatyny z ezetimibem
(n=255) spowodowato redukcje LDL-C 0 54,5%. Po samej
atorwastatynie (n = 248) LDL-C zmniejszyto sie 0 42,6%,
a po samym ezetimibie (n = 65) 0 18,4% [36]. Zmiany
w stezeniach triglicerydéw wynosity, odpowiednio, -32,8%,
-24,5%, -5,1%, a w stezeniach HDL-C 7,3%, 4,3% i 4,2%.
Wszystkie réznice byly statystycznie istotne (p < 0,01).
Wiadomo, ze gtéwnym uzasadnieniem stosowania
lekéw hipolipemizujgcych jest zmniejszenie wystepowania
incydentow sercowo-naczyniowych. Pierwszym badaniem
dokumentujgcym wptyw ezetimibu na obnizenie ryzyka
sercowo-naczyniowego byto badanie SHARP (Study of
Heart and Renal Protection), w ktérym uczestniczyto
9438 pacjentow z przewlekig chorobg nerek [37]. U cho-
rych przyjmujgcych ezetimib (10 mg/d.) w potgczeniu
z simwastatyng (20 mg/d.) w czasie 4,9 roku obserwacji,
w poréwnaniu z grupg przyjmujgaca placebo, stwierdzono
0 17% (95% CI 0,74-0,94; p = 0,0021) mniej powaznych
incydentdw naczyniowych (zawaty serca, udary mozgu,
zabiegi rewaskularyzacyjne). Najwiekszym badaniem
(n = 18 144 pacjentow po ostrym zespole wieAcowym),
dokumentujgcym wieksza redukcje incydentdw sercowo-
-naczyniowych podczas leczenia skojarzonego simwasta-
tyna (40 mg/d.) i ezetimibem (10 mg/d.), w poréwnaniu
z monoterapiag simwastatynag (40 mg/d.), jest IMPROVE-IT
(The Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial) [38]. Terapia skojarzona pozwolita
osiagnag¢ mniejsze stezenie LDL-C (Srednio 53,7 mg/dl
v. 69,5 mg/dl) oraz istotnie wiekszg redukcje (6,4%; p =
= 0,016) czestosci wystepowania ztozonego punktu kon-

cowego (tj. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca ho-
spitalizacji, ponowna rewaskularyzacja lub udar mézgu
niezakonczony zgonem). CzestoS¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w obu grupach byta poréwnywalna.

Warto dodaé, ze w badaniu pod akronimem ZEUS (eZe-
timibe Ultrasound Study) przeprowadzonym u pacjentow
z ostrym zespotem wiencowym (n = 35) dodanie ezetimibu
(10 mg) do atorwastatyny (20 mg), wigzato sie z wiekszg
redukcjag LDL-C (-49,8% v. -34,6%; p = 0,016) oraz wiekszg
regresja w objetosci blaszki miazdzycowej [39]. Procentowe
zmiany objetosci wynosity odpowiednio 12,5% w poréwnaniu
27,6% (p=0,06). Podobne wyniki uzyskano w innym ostatnio
opublikowanym badaniu PRECISE-IVUS (Plaque REgression
with Cholesterol absorption Inhibitor or Synthesis inhibitor
Evaluated by IntraVascular UltraSound) [40]. Dodanie
ezetimibu do atorwastatyny, w poréwnaniu z monoterapig
statyna, wiazato sie z wieksza redukcjg stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL-C, trigliceryddw, remnantow oraz redukcja
matych gestych czasteczek LDL, a takze regresjq blaszki
miazdzycowej. W Swietle tych badan mozna oczekiwaé, ze
zastosowanie terapii skojarzonej w FH moze réwniez wigzaé
sie z korzystnym ,wptywem” na $ciane naczyn, ale niezbedne
sg dalsze badania kliniczne w tym zakresie.

Mimo ze nie przeprowadzono badan oceniajgcych
wybidrczo efekty kliniczne terapii skojarzonej statyng
i ezetimibem u chorych z rodzinng hipercholesterolemiag,
nalezy przypuszczaé na podstawie dotychczas przepro-
wadzonych badan, ze wiekszej redukcji LDL-C towarzyszy
wieksza redukcja incydentdéw sercowo-naczyniowych. Wy-
niki badan potwierdzajg stuszno$é stosowania w terapii
hipolipemizujacej zasady ,im nizej, tym lepigj”. Ostatnie
analizy wskazujg, ze stosowanie ezetimibu jest skuteczne
i bezpieczne [31, 32]. Dotyczy to rowniez wczesniejszych
doniesien (badanie SEAS [Simvastatin and Ezetimibe in
Aortic Stenosis]), ze w czasie terapii tym lekiem wzrasta
ryzyko raka [41], poniewaz metaanaliza obejmujaca
20 617 pacjentow z badan SHARP i IMPROVE-IT wykazata
brak istotnych roznic w wystepowaniu nowotworow w grupie
leczonej simwastatyng i ezetimibem w poréwnaniu z grupa
leczong samg simwastatyna. Liczba przypadkéw nowo-
tworéw wynosita odpowiednio 313 i 326 (ryzyko wzgledne
[RR, relative risk] 0,96; 95% CI: 0,82-1,12; p = 0,61) [42].

Inhibitory PCSK9

W ostatniej dekadzie prowadzone sg badania kliniczne
z nowg grupa lekdw hipolipemizujgcych — inhibitorami
PCSK9 [2, 43-45]. Enzym PCSK9, wigzac sie z recepto-
rami LDL w lizozomie hepatocytow, powoduje degradacje
receptorow. Zatem hamowanie aktywnosci PCSK9 zwieksza
aktywnosé receptora LDL, co w konsekwencji prowadzi do
zmniejszenia stezenia LDL-C w surowicy. Stosujac inhibitory
PCSK9, mozna uzyskac redukcje LDL-C do 60%, niezaleznie
od terapii statynami.
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Tabela 2. Inhibitory PCSK9 w badaniach klinicznych u pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia (wg [43], zmodyfikowane)

Badanie [I=17¢ Czas n Kryteria Dawka LDL-C HDL-C TG Lp(a)
RUTHEFORD  Ewolokumab 12tyg. 168 LDL-C > 100 mg/dl 350 mg/4 tyg. -44 +8 -15 -23
Statyna * ezetimib 420 mg/4 tyg. -56 +7 -20 -32

Statyna * inne leki
LDL-C > 100 mg/dl bez CVD

LDL-C > 100 mg/dl

140 mg/2tyg.  -59 +9 -20 -32
420 mg/4tyg.  -61 +9 -12 -28
75 mg/2 tyg. -58 - - -

lub LDL-C > 70 mg/dl z CVD
na maks. dawce statyny
i inny lek hipolipemizujacy

RUTHEFORD-2 Ewolokumab 12tyg. 331

ODYSSEY FHI  Alirokumab  24tyg. 483

ODYSSEY FHII  Alirokumab ~ 24tyg. 249 Jw.
ODYSSEY Alirokumab 24 tyg. 107

High FH

Maks. tolerowana dawka
statyny i inny lek hipolipe-
mizujacy

75 mg/2 tyg. -51 - - -
150 mg/2 tyg. -39 - - -

LDL:C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakgji lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; TG — triglicerydy;

Lp(a) — lipoproteina(a); CVD (cardiovascular disease) — choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Sposrdd inhibitorow PCSK9 dwa leki zarejestrowaty
Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) i Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) [2, 17]. Sg to ewolokumab i alirokumab.
W badaniach klinicznych Il fazy znajduje sie bokocizumab,
natomiast inne leki z tej grupy sa w Il fazie (AGT-209,
RG-7652), | fazie (ALN-PCS02, BMS-962476) oraz w bada-
niach przedklinicznych (TBD, Id05-1gG2, IDI E67-AB pepside
fragment) [44]. Wskazaniami do stosowania inhibitorow
PCSK9 sg rodzinna hipercholesterolemia, nietolerancja
statyn oraz wysokie ryzyko u pacjentéw, ktérzy mimo sto-
sowania maksymalnych dawek statyn nie osiggajg celow
leczenia [2, 6, 17, 30].

Ewolokumab

Efekty dziatania ewolokumabu u pacjentéw z heterozy-
gotyczng postacig FH oceniano w badaniach: RUTHER-
FORD (The Reduction of LDL-C with PCSK9 Inhibition in
Heterozygous Familial Hypercholesterolemia Disorder)
i RUTHERFORD-2 [46, 47]. W pierwszym z nich uczestniczyto
167 chorych ze stezeniem LDL-C co najmniej 2,6 mmol/I
(=100 mg/dl), mimo leczenia maksymalng dawka statyny.
Pacjentéw podzielono na 3 grupy, w ktorych co 4 tygodnie
dodawano do statyny ewolokumab podskoérnie w dawce
350 mg lub 420 mg lub placebo (facznie 12 tygodni lecze-
nia). U chorych leczonych statyng i ewolokumabem stwier-
dzono Srednig znamienng redukcje LDL-C, odpowiednio,
0 43% i 55% w stosunku do stezeh osiggnietych podczas
leczenia statyng i placebo. Z kolei w badaniu RUTHER-
FORD-2 oceniano efekty ewolokumabu w skojarzeniu z in-
nymi lekami hipolipemizujacymi. W badaniu uczestniczyto
331 pacjentéw, ktorzy nie osiggneli celéw leczenia mimo
stosowania maksymalnej dawki statyny podawanej w mono-
terapii lub w skojarzeniu z ezetimibem. Ewolokumab badani
przyjmowali w dawce 140 mg co 2 tygodnie lub 420 mg co

miesigc lub placebo przez 12 tygodni. W grupie kontrolnej
podawano placebo. Stwierdzono $rednig redukcje LDL-C
odpowiednio 0 59,2% w poréwnaniu z 61,3% w grupach
leczonych, a LDL-C ponizej 70 mg/dl osiggneto 68% i 63%
pacjentow. Wystapit rowniez korzystny wptyw ewolokumabu
na inne lipidy (tab. 2). Obserwowano redukcje stezefi Apo
B 049% i nie-HDL-C 0 54,8%.

Nie ma wprawdzie badania z ewolokumabem w rodzin-
nej hipercholesterolemii, w ktérym oceniano by wptyw tego
leku na wystepowanie epizodéw sercowo-naczyniowych, jest
dostepna natomiast otwarta obserwacja kliniczna OSLER
(Open-Label Study of Long-Term Evaluation against LDL
cholesterol), w ktorej dobrowolnie uczestniczyli pacjenci
z badan Il'i lll fazy z tym lekiem (monoterapia lub terapia
skojarzona ze statyna) [48]. Roczne leczenie ewolokuma-
bem (+ standardowe leczenie hipolipemizujace, w poréw-
naniu ze standardowym leczeniem + placebo) spowodowato
redukcje wystepowania epizodow sercowo-naczyniowych
053% (95% Cl: 0,22-0,71).

Alirokumab

Efekty stosowania alirokumabu u pacjentéw z rodzinng
hipercholesterolemia oceniano w ramach programu ODYS-
SEY (ODYSSEY-FH I, I, HIGH FH i LONG-TERM) [49-52].
W badaniach ODYSSSEY FH | (n = 483) i FH Il (n = 249)
pacjentom przyjmujgcym maksymalng dawke statyny
podawano co 2 tygodnie alirokumab w dawce 75 mg.
Wyjsciowe LDL-C wynosito w pierwszym badaniu okoto
145 mg/dl, a w drugim okoto 135 mg/dl. Po 24 tygodniach
stwierdzono Srednig znamienng redukcje LDL-C 0 58%
i 51%, w poréwnaniu z placebo. Wyniki utrzymywaty sie
takze w 52 tygodniu terapii. W badaniu ODYSSEY HIGH
FH uczestniczyto 107 pacjentéw ze stezeniem LDL-C co
najmniej 160 mg/dl, stosujgcych maksymalnie tolero-
wang dawke statyny + inne leki hipolipemizujgce. Po
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24 tygodniach terapii (alirokumab w dawce 150 mg co
2 tygodnie) stezenie LDL-C znamiennie zmniejszyto sie
046%, aw grupie placebo — 0 7%. Réznica wynosita zatem
39% i utrzymywata sie w 52 tygodniu leczenia. Cholesterol
frakcji LDL ponizej 70 mg/dl osiggneto 32% stosujacych
alirokumab i 3% przyjmujacych placebo.

W badaniu ODYSSEY LONG TERM uczestniczyto 2341 pa-
cjentéw z heterozygotyczna postacia FH (18%) lub rozpo-
znang IHD, leczonych gtdéwnie statyng (47% maksymalng
dawka, 14% ezetimibem). Alirokumab w dawce 150 mg co
2 tygodnie przyjmowato 1553 chorych, a 788 stosowato
placebo. W stosunku do wyjSciowej wartoSci stezenia LDL-C
(Srednia 122 mg/dl) uzyskano jego znamienng Srednig
redukcje 0 62% w 24. tygodniu leczenia i 0 61% w 52.
tygodniu terapii. U pacjentoéw z FH redukcja w 24. tygodniu
wynosita 63%. W analizie post hoc u wszystkich leczonych
alirokumabem po 78 tygodniach stwierdzono mniej 0 48%
(95% Cl 10-69) ztozonych incydentéw (zgon wieficowy,
zawat bez zgonu, udar niedokrwienny z i bez zgonu i nie-
stabilna dtawica wymagajgca hospitalizacji) w poréwnaniu
z placebo [51, 52].

Ostatnio w metaanalizach wykazano korzystny zwig-
zek stosowania inhibitorow PCSK9 z danymi na temat
zgondw ogdtem i zgondw sercowo-naczyniowych [53, 54].
Do metaanalizy obejmujacej 24 proby kliniczne z udzia-
tem 10 159 o0s6b wigczono 12 badan wsrod pacjentow
z FH, 9 wsréd chorych z nierodzinng i nieokreslong hi-
percholesterolemia, 2 badania wsrdéd oséb nietoleruja-
cych statyn i jedno badanie nad rodzinng i nierodzinng
hipercholesterolemig tgcznie. W grupach kontrolnych
stosowano placebo lub ezetimib. W wyniku terapii inhibi-
torem PCSK9 we wszystkich prébach klinicznych tgcznie
stwierdzono istotne zmniejszenie zgondw ogdtem o 55%
(OR 0,45; 95% CI 0,23-0,86) oraz nieznamienna redukcje
zgondw sercowo-naczyniowych o 50% (OR 0,50; 95% Cl
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0,23-1,10) [53]. Stwierdzono takze znamienne zmniejsze-
nie wystepowania zawatow serca 0 51% — dane pochodzity
z 10 badan z udziatem 5195 pacjentéw. Srednia redukcja
LDL-C w wyniku stosowania inhibitorow PCSK9 wynosita
47,5% w porébwnaniu z grupa kontrolng. Nie stwierdzono
powaznych dziatah niepozgdanych u pacjentéw leczonych
w poréwnaniu z chorymi z grupy kontrolnej. Czas trwania
poszczegbinych badan byt zroznicowany i wynosit mniej niz
6 miesiecy w 16 sposrod nich, 6-12 miesiecy w 2 bada-
niach, a w pozostatych dtuzej niz rok.

W kolejnej metaanalizie obejmujgcej 17 badar klinicznych
z udziatem 13 083 pacjentdw z pierwotng hipercholesterole-
mig stwierdzono, ze stosowanie inhibitorow PCSK9 wigzato
sie ze znamiennym zmniejszeniem zgondw ogdtem 0 57% (OR
0,43;95% Cl 0,22-0,82) [54]. Redukcja, cho¢ nieznamienna,
dotyczyta takze zgondw sercowo-naczyniowych o 50% (OR
0,50; 95% Cl 0,22-1,13) i epizodéw sercowo-naczyniowych
033% (OR 0,67; 95% Cl 0,43-1,04). Inhibitory PCSK9 przy-
czynity sie do znamiennego zmniejszenia LDL-C $rednio 0 57%
w poréwnaniu z placebo i 0 36,1% w stosunku do ezetimibu.
W tej metaanalizie stwierdzono jednak istotny wzrost objawow
zaburzen neuropoznawczych w poréwnaniu z placebo.

W Swietle tych badan i metaanaliz uzasadniona jest
zatem konieczno$é prowadzenia dalszych obserwacji
dotyczacych wptywu terapii inhibitorem PCSK9 na ryzyko
sercowo-naczyniowe, jak réwniez ewentualnych dziatan
niepozadanych. W toku sg badania z ewolokumabem
(FOURIER), alirokumabem (ODYSSEY OUTCOMES) i boko-
cizumabem (SPIRE1 i SPIRE2) [45].

Jak wynika z przegladu, terapia skojarzona — dodanie
ezetimibu i/lub inhibitora PCSK9 do statyny — pozwala
wiekszej liczbie pacjentéw z FH osiggnaé docelowe stezenie
LDL-C, co moze mieC wptyw na wiekszg redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego niz ta, ktéra wystepuje w nastep-
stwie monoterapii statyna.

Familial hypercholesterolemia (FH) is characterized by high LDL-cholesterol (LDL-C) plasma concentration that is accom-
panied by the high risk of premature coronary heart disease (CHD). Heterozygous familial hypercholesterolemia is the
most prevalent genetic disease with an estimated prevalence of 1/200-1/500 in general population (in Polish adult
population about 1/250). The majority of FH patients are still underdiagnosed and undertreated. Early detection of FH
and early initiation of treatment can reduce the cardiovascular risk. High-intensity statin therapy should be the standard
of care for FH. Individuals, who cannot achieve the LDL-C target concentration on maximum tolerated dose of a statin
or are statin intolerant, may require additional or alternative lipid lowering drugs. In such a situations ezetimibe and/or
PCSK9 inhibitors should be considered as additional drugs or as monotherapy. It has been shown that ezetimibe added
to statin therapy can reduce additionally the risk of cardiovascular diseases. The recent with PCSK9 inhibitors studies
coupled with meta-analyses, show some promise in terms of reducing cardiovascular events and mortality. This article
reviews current literature as well as expert opinions on combined drug therapy for FH.

Key words: familial hypercholesterolemia, cardiovascular risk, combined pharmacotherapy, statins, ezetimibe, PCSK9

inhibitors
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