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A b s t r a c t

The severe hypercholesterolaemia can be recognised when low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) serum levels are equal to 
or above 5 mmol/L (≥ 190 mg/dL). The prevalence of LDL-C ≥ 5 mmol/L is 3.8% in Polish population aged 18–79 years. Among 
these adults there are patients with familial hypercholesterolaemia (FH). According to meta-analysis of 6 Polish population 
surveys prevalence of heterozygous FH (HeFH) diagnosed using Dutch Lipid Clinic criteria is 0.4% (95% Cl 0.28–0.53%) in 
men and women aged 20–74 years, i.e. one in every 250 people. As HeFH is a wellknown cause of premature coronary heart 
disease the rigorous treatment targets for LDL-C have been established in clinical guidelines. Their achivements, even with 
a high dose of high efficacy statin therapy is difficult or even imposible. New strong hypolipidaemic drugs i.e. PCSK9 inhibitors 
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Ciężką hipercholesterolemię określają stężenia chole-
sterolu LDL (LDL-C) ≥ 5 mmol/l (≥ 191 mg/dl) [1]. Według 
badania NATPOL 2011 częstość występowania stężeń LDL-
-C ≥ 5 mmol/l w populacji polskiej w wieku 18–79 lat wynosi 
3,8% [2], a wg metaanalizy 6 badań populacyjnych — POL-
-MONICA Kraków, POL-MONICA Warszawa, WOBASZ I, 
HAPIEE, HAPIEE Pilot, NATPOL 2011 (37 889 osób w wieku 
20–74 lat) — 5,79% (95% CI 4,52–7,05%) [3]. Część z tych 
pacjentów choruje na rodzinną hipercholesterolemię (FH).
Według metaanalizy wymienionych wyżej badań w Polsce 
na FH choruje 0,4% (95% Cl 0,28–0,53%) mężczyzn i ko-
biet w wieku 20–74 lat, tj. 1/250 osób [3]. Dane te dotyczą 
rozpoznania tego zaburzenia lipidowego na podstawie Dutch 
Lipid Clinic Criteria (tab. 1) [4]. Niedawno polscy eksperci 
przygotowali stanowisko dotyczące postępowania w tej naj-
częściej występującej w populacji genetycznej chorobie [5]. 

Ryzyko choroby niedokrwiennej serca w heterozygotycz-
nej FH (HeFH) występuje znacznie wcześniej niż u osób bez 
tego schorzenia. Jest ono 20-krotnie większe, a największe 
u nieleczonych mężczyzn [6]. Wiadomo również, że wczes-
ne zastosowanie intensywnego leczenia hipolipemizującego 
powoduje znaczną redukcją ryzyka choroby niedokrwiennej 
serca [5]. Jednak podczas intensywnej terapii przy zastoso-
waniu nawet silnych statyn rzadko w HeFH można osiąg-
nąć docelowe stężenia LDL-C, które u osób bez choroby 
sercowo-naczyniowej powinny być mniejsze niż 100 mg/dl  
(< 2,5 mmol/l), a u pacjentów z chorobą mniejsze niż 
70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) [1, 4, 5].

W 2015 r. European Medicine Agency (EMA) zareje-
strowała dwa nowe leki hipolipemizujące (ewolokumab 

i alirokumab), które są inhibitorami PCSK9. Leki te są mo-
noklonalnymi przeciwciałami przeciwko PCSK9, która jest 
enzymem rozkładającym receptor LDL w lizozomie hepato-
cyta, co powoduje, że po wprowadzeniu cząsteczki LDL nie 
wraca on na powierzchnię komórki po kolejną cząsteczkę. 
Wynikiem tego jest upośledzony katabolizm LDL. Inhibitory 
PCSK9 powodują redukcję stężenia LDL-C o ok. 60% [7]. 
Dotyczy to zarówno monoterapii, jak i terapii skojarzonej ze 
statynami (redukcja dodatkowa).

W otwartej obserwacji klinicznej OSLER, w której uczest-
niczyli dobrowolnie pacjenci z uprzednich randomizowanych 
prób klinicznych 2. i 3. fazy z ewolokumabem (monoterapia 
lub terapia skojarzona ze statyną), zwraca uwagę fakt, że 
roczna terapia tym inhibitorem PCSK9 (+ standardowe le-
czenie hipolipemizujące), w porównaniu ze standardowym 
leczeniem + placebo, spowodowała redukcję występowania 
epizodów sercowo-naczyniowych o 53% (95% Cl 0,22–0,71) 
[8]. Podobnie w randomizowanej próbie klinicznej ODYSSEY 
LONG TERM z alirokumabem okazało się, że u pacjentów 
przyjmujących alirokumab (+ inna terapia lipolipemizująca, 
głównie statyna) po 78 miesiącach zanotowano o 48% mniej 
(95% Cl 10–69) epizodów sercowo-naczyniowych niż u osób 
stosujących inną terapię hipolipemizującą [9]. W obserwacji 
OSLER redukcja LDL-C wyniosła średnio 61%, a w badaniu 
ODYSSEY LONG TERM — 62%.

Ostatnio dokonano metaanalizy randomizowanych 
badań klinicznych 2. lub 3. fazy z zastosowaniem inhibito-
rów PCSK9, z danymi na temat zgonów ogółem i zgonów 
sercowo-naczyniowych, które stanowiły pierwszorzędowe 
punkty końcowe metaanalizy, a także częstości zawałów 

have been initiated against this chalange. Both drugs, evolocumab and alirocumab, have been extensively studied in numerous 
phase 2 and phase 3 trials. Fewer studies with bococizumab are available until now. The PCSK9 inhibitors, as monotherapy as 
well in combination with statins were associated with mean LDL-C reduction about 60%. It means that the majority of patients 
(70–90%) with severe hypercholesterolaemia (including HeFH), treated with statins, after addition of PCSK9 inhibitors were 
able to achive an LDL-C < 2.5 mmol/L (< 100 mg/dL) or < 1.8 mmol/L (< 70 mg/dL) level. Another group of patients who 
may benefit from PCSK9 inhibitors include those who need lipid lowering therapy, but who are statin intolerant, especially 
because of statin-associated muscle symptoms (SAMS). In our statement we have accepted the diagnosis of SAMS proposed 
recently by European Atherosclerosis Society. Today the longest clinical trial with evolocumab (11 months) was the open  
OSLER study, and with alirocumab ODYSSEY LONG TERM (78 weeks). In the first one the reduction of cardiovascular events 
by 53% (95% Cl 22–72%) was observed, and in the second one by 48% (10–69%). Neurocognitive events were reported more 
frequently with both drugs than with placebo. This adverse effect will be the subject of observation in ongoing studies. We still 
await the results of 4 ongoing large placebo controlled phase 3 trials investigating whether PCSK9 inhibitors on background 
of statin therapy reduce cardiovascular events. Meanwhile evolocumab, as well as alirocumab have been accepted to use in 
clinical practice by European Medicine Agency. In this situation the experts of Polish Society of Cardiology have prepared the 
statement on the use PCSK9 inhibitors with indication in the first place for HeFH patients, statin intolerant and those at high 
risk who are not able to reach LDL-C target level with a high potent high dose statin. 
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serca, wzrostu aktywności kinazy kreatynowej (CK) i poważ-
nych objawów ubocznych (drugorzędowe punkty końcowe) 
[10]. Spośród ogółem 24 prób klinicznych obejmujących 
10 159 uczestników 12 badań przeprowadzono u pacjentów 
z FH, 9 w nierodzinnej i nieokreślonej hipercholesterolemii, 
2 u pacjentów nietolerujących statyn i 1 badanie w rodzin-
nej i nierodzinnej hipercholesterolemii łącznie. Szesnaście 
badań trwało mniej niż 6 miesięcy, 2 — od 6 do 12 miesięcy 
i pozostałe dłużej niż rok. W grupach kontrolnych stosowano 
placebo lub ezetimib.

Przyjmowanie inhibitorów PCSK9 wiązało się z istotnym 
zmniejszeniem zgonów ogółem (OR 0,45; 95% CI 0,23–0,86) 
i nieznamienną redukcją zgonów sercowo-naczyniowych (OR 
0,50; 95% CI 0,23–1,10). Znamienna była redukcja wystę-
powania zawałów serca (OR 0,49; 95% CI 0,26–0,93). Dane 
dotyczące tego punktu końcowego pochodziły z 10 prób 
klinicznych z udziałem 5195 pacjentów. Ponadto zaobserwo-
wano wzrost aktywności CK u mniejszego odsetka chorych 
przyjmujących inhibitory PCSK9 niż u osób stosujących 
placebo (1,96% vs. 2,31%; OR 0,72; 95% CI 0,54–0,96; 
p = 0,026). Nie stwierdzono zwiększonego występowania 
poważnych objawów ubocznych u pacjentów leczonych inhi-
bitorami PCSK9 w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej. 
Średnia redukcja LDL-C w wyniku przyjmowania tych leków, 
w porównaniu z grupą kontrolną, wyniosła 47,49% (95% CI 
–64,64 do –25,35%). Głównymi ograniczeniami tej meta-
analizy były krótki czas trwania badań i mała liczba zdarzeń.

W innej ostatnio opublikowanej metaanalizie, obej-
mującej 17 randomizowanych prób klinicznych z udziałem 

13 083 pacjentów z pierwotną hipercholesterolemią, porów-
nano wpływ inhibitorów PCSK9 z placebo lub ezetimibem na 
zgony ogółem, zgony sercowo-naczyniowe, epizody sercowo-
-naczyniowe, stężenie lipidów oraz występowanie objawów 
ubocznych [11]. Inhibitory PCSK9 znamiennie zmniejszyły 
występowanie zgonów ogółem (OR 0,43; 95% CI 0,22–0,82). 
Zaobserwowano trend w kierunku redukcji zgonów sercowo-
-naczyniowych (OR 0,50; 95% CI 0,22–1,13) i epizodów 
sercowo-naczyniowych (OR 0,67; 95% CI 0,43–1,04). Leki 
spowodowały redukcję LDL-C o 57% względem placebo 
(p < 0,001) i o 36,1% (p < 0,001) względem ezetimibu. 
Zwraca jednak uwagę istotny wzrost objawów neuropoznaw-
czych, w porównaniu z placebo (OR 2,34; 95% CI 1,11–4,93). 
Na tę obserwację główny wpływ miały badania ODYSSEY 
LONG TERM [9] i OSLER [8]. Częstość epizodów neuropo-
znawczych u osób leczonych alirokumabem w pierwszym 
badaniu wynosiła 1,2%, a w grupie placebo — 0,5% i była 
nieznamienna, w drugim zaś u przyjmujących ewolokumab 
— 0,9%, a u stosujących placebo — 0,3% i nie zależała od 
osiągniętego stężenia LDL-C.

W trwającym właśnie badaniu FOURIER z ewolokuma-
bem wyodrębniono podgrupę pacjentów (badanie o akroni-
mie EBBINGHAUS), w której zostanie oceniony wpływ tego 
leku i niskich stężeń LDL-C na funkcje poznawcze [12]. 

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne, któ-
rych celem jest ocena wpływu terapii inhibitorami PCSK9 na 
ryzyko sercowo-naczyniowe, są w toku — ewolokumab  
(FOURIER), alirokumab (ODYSSEY OUTCOMES) i bokocizu-
mab (SPIRE 1 i SPIRE 2). 

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne heterozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii u osób dorosłych — na podstawie Dutch Lipid 
Clinic Network [4]

Punkty

Wywiad rodzinny

1.	 Krewny pierwszego stopnia z rozpoznaną przedwczesną (mężczyźni < 55 rż., kobiety < 60 rż.) chorobą wieńcową 1

2.	 Krewny pierwszego stopnia z wartością cholesterolu > 95. centyla w odniesieniu do wieku, płci i kraju 1

3.	 Krewny pierwszego stopnia z żółtakami ścięgien lub łukiem rogówkowym 2

Wywiad kliniczny

1.	 Osoba z przedwczesną (mężczyźni < 55 rż., kobiety < 60 rż.) chorobą wieńcową 2

2.	 Osoba z przedwczesną (mężczyźni < 55 rż., kobiety < 60 rż.) mózgową lub obwodową chorobą naczyniową 1

Badanie przedmiotowe

1.	 Żółtaki ścięgien 6

2.	 Rąbek rogówkowy przed 45. rż. 4

Badanie biochemiczne (LDL-C)

> 8,5 mmol/l (> 325 mg/dl) 8

6,5–8,4 mmol/l (251–325 mg/dl) 5

5,0–6,4 mmol/l (191–250 mg/dl) 3

4,0–4,9 (mmol/l) (155–190 mg/dl) 1

Diagnoza pewna: > 8 punktów, prawdopodobna: 6–8 punktów, możliwa: 3–5 punktów 
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3.	 Kandydatami do stosowania inhibitorów PCSK9 mogą 
być pacjenci z rozpoznaną chorobą sercowo-naczyniową 
na tle miażdżycy (przebyty zawał serca, rewaskularyzacja 
wieńcowa przezskórna lub kardiochirurgiczna, przebyty 
udar mózgu, choroby tętnic obwodowych, rewaskulary-
zacja obwodowa), u których mimo intensywnej terapii 
statynami stężenie LDL-C jest równe lub większe niż 
160 mg/dl (4,1 mmol/l).
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Jak wspomniano, w 2015 r. EMA zaakceptowała ewo-
lokumab i alirokumab jako leki służące do redukcji stężenia 
cholesterolu we krwi w pierwotnej hipercholesterolemii 
(rodzinnej i nierodzinnej) lub mieszanej dyslipidemii, w sko-
jarzeniu ze statyną lub innymi lekami hipolipemizującymi 
u pacjentów, którzy nie osiągają docelowego stężenia LDL-C 
mimo leczenia maksymalną tolerowaną dawką statyny. Leki 
te mogą być również stosowane w monoterapii lub z innymi 
lekami hipolipemizującymi u pacjentów nietolerujących 
statyn. Wskazaniem dla ewolokumabu może być też homo-
zygotyczna hipercholesterolemia od 12. rż. (w skojarzeniu 
z inną terapią hipolipemizującą).

Nawiązując do nietolerancji statyn, wg stanowiska Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS) [13] za nietolerancję 
statyn (występującą najczęściej) z powodu potwierdzonych 
statynozależnych objawów mięśniowych (bóle, skurcze i osła-
bienie) można uznać:

—— u pacjentów z aktywnością CK < 4 × górnej granicy 
normy — występowanie wyżej wymienionych objawów 
mięśniowych po zastosowaniu trzech różnych statyn 
(ustąpienie po przerwaniu terapii i powrót po wdrożeniu); 
druga statyna w standardowej lub początkowej dawce; 
trzecia to silna statyna (atorwastatyna lub rosuwastatyna) 
bądź w małej dziennej dawce, bądź co drugi dzień, albo 
1–2 razy w tygodniu.

—— u pacjentów z aktywnością CK ≥ 4 × górnej granicy normy 
— występowanie wyżej wymienionych objawów po zas-
tosowaniu dwóch różnych statyn; druga to silna statyna 
(atorwastatyna lub rosuwastatyna) bądź w małej dziennej 
dawce, bądź co drugi dzień, albo 1–2 razy w tygodniu.
Podsumowując, można przyjąć poniższe wskazania do 

leczenia inhibitorami PCSK9:
1.	 Pierwszym wskazaniem jest hipercholesterolemia ro

dzinna u pacjentów, u których mimo intensywnej te-
rapii hipolipemizującej atorwastatyną 40–80 mg/dzień 
lub rosuwastatyną 20–40 mg/dzień stężenie LDL-C jest 
równe lub większe niż 160 mg/dl (4,1 mmol/l). Eksperci 
przyjęli jako wartość progową 160 mg/dl dla zastosowa-
nia inhibitorów PCSK9 (jeśli za pomocą intensywnego 
leczenia statyną nie osiągnie się celu terapeutycznego) 
z tego powodu, że redukcja stężenia tego lipidu pod 
wpływem leczenia inhibitorem PCSK9 (ok. 60%) jest 
szansą na osiągnięcie celu. W wytycznych europej-
skich u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego zbliżone stężenie LDL-C (155 mg/dl) 
jest uważane za wartość progową do wdrożenia na-
tychmiastowej farmakoterapii (z najwyższym stopniem 
rekomendacji IA) [1].

2.	 Ważnym wskazaniem jest nietolerancja statyn z powodu 
objawów mięśniowych u osób z hipercholesterolemią, 
jeśli stężenie LDL-C jest równe lub większe niż 160 mg/dl 
(4,1 mmol/l).
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