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Ciezka hipercholesterolemia — kiedy stosowac
inhibitory proproteinowej konwertazy
subtilizyny/kexiny 9 (inhibitory PCSK9)?
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Severe hypercholesterolaemia — when to use the proprotein convertase
subtilisin-kexin type 9 protease inhibitors (PCSK9 inhibitors)?
Polish Society of Cardiology experts’ group statement
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Abstract

The severe hypercholesterolaemia can be recognised when low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) serum levels are equal to
orabove 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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Cigzka hipercholesterolemia — kiedy stosowac inhibitory PCSK9?

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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Ciezka hipercholesterolemie okreslaja stezenia chole-
sterolu LDL (LDL-C) > 5 mmol/l (= 191 mg/dl) [1]. Wedtug
badania NATPOL 2011 czesto$¢ wystepowania stezert LDL-
-C =5 mmol/l w populagji polskiej w wieku 18-79 lat wynosi
3,8% [2], a wg metaanalizy 6 badan populacyjnych — POL-
-MONICA Krakéw, POL-MONICA Warszawa, WOBASZ |,
HAPIEE, HAPIEE Pilot, NATPOL 2011 (37 889 oséb w wieku
20-74 lat) — 5,79% (95% Cl 4,52-7,05%) [3]. Czes¢ z tych
pacjentéw choruje na rodzinng hipercholesterolemie (FH).
Wedtug metaanalizy wymienionych wyzej badarh w Polsce
na FH choruje 0,4% (95% Cl 0,28-0,53%) mezczyzn i ko-
biet w wieku 20-74 lat, tj. 1/250 oséb [3]. Dane te dotycza
rozpoznania tego zaburzenia lipidowego na podstawie Dutch
Lipid Clinic Criteria (tab. 1) [4]. Niedawno polscy eksperci
przygotowali stanowisko dotyczace postepowania w tej naj-
czesciej wystepujacej w populacji genetycznej chorobie [5].

Ryzyko choroby niedokrwiennej serca w heterozygotycz-
nej FH (HeFH) wystepuje znacznie wczesniej niz u 0séb bez
tego schorzenia. Jest ono 20-krotnie wieksze, a najwieksze
u nieleczonych mezczyzn [6]. Wiadomo rowniez, ze wczes-
ne zastosowanie intensywnego leczenia hipolipemizujacego
powoduje znaczng redukcja ryzyka choroby niedokrwiennej
serca [5]. Jednak podczas intensywnej terapii przy zastoso-
waniu nawet silnych statyn rzadko w HeFH mozna osiag-
na¢ docelowe stezenia LDL-C, ktére u oséb bez choroby
sercowo-naczyniowej powinny by¢ mniejsze niz 100 mg/dl
(< 2,5 mmol/l), a u pacjentéw z choroba mniejsze niz
70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) [1, 4, 5].

W 2015 r. European Medicine Agency (EMA) zareje-
strowata dwa nowe leki hipolipemizujace (ewolokumab
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i alirokumab), ktére sa inhibitorami PCSK9. Leki te sa mo-
noklonalnymi przeciwciatami przeciwko PCSK9, ktora jest
enzymem rozktadajacym receptor LDL w lizozomie hepato-
cyta, co powoduje, ze po wprowadzeniu czasteczki LDL nie
wraca on na powierzchnie komérki po kolejna czasteczke.
Wynikiem tego jest uposledzony katabolizm LDL. Inhibitory
PCSK9 powoduja redukcje stezenia LDL-C o ok. 60% [7].
Dotyczy to zarbwno monoterapii, jak i terapii skojarzonej ze
statynami (redukcja dodatkowa).

W otwartej obserwagji klinicznej OSLER, w ktérej uczest-
niczyli dobrowolnie pacjenci z uprzednich randomizowanych
prob klinicznych 2. i 3. fazy z ewolokumabem (monoterapia
lub terapia skojarzona ze statyna), zwraca uwage fakt, ze
roczna terapia tym inhibitorem PCSK9 (+ standardowe le-
czenie hipolipemizujace), w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem + placebo, spowodowata redukcje wystepowania
epizodéw sercowo-naczyniowych o 53% (95% Cl 0,22-0,71)
[8]. Podobnie w randomizowanej prébie klinicznej ODYSSEY
LONG TERM z alirokumabem okazato sie, ze u pacjentow
przyjmujacych alirokumab (+ inna terapia lipolipemizujaca,
gféwnie statyna) po 78 miesigcach zanotowano o 48% mniej
(95% Cl 10-69) epizod6w sercowo-naczyniowych niz u oséb
stosujacych inng terapie hipolipemizujaca [9]. W obserwagji
OSLER redukcja LDL-C wyniosta $rednio 61%, a w badaniu
ODYSSEY LONG TERM — 62%.

Ostatnio dokonano metaanalizy randomizowanych
badan klinicznych 2. lub 3. fazy z zastosowaniem inhibito-
row PCSK9, z danymi na temat zgonéw ogoétem i zgonéw
sercowo-naczyniowych, ktére stanowity pierwszorzedowe
punkty koricowe metaanalizy, a takze czestosci zawatéw
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne heterozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii u oséb dorostych — na podstawie Dutch Lipid

Clinic Network [4]

Wywiad rodzinny

Wywiad kliniczny

Badanie przedmiotowe

1. Z6bttaki $ciegien

2. Rabek rogéwkowy przed 45. rz.
Badanie biochemiczne (LDL-C)

> 8,5 mmol/l (> 325 mg/dl)
6,5-8,4 mmol/l (251-325 mg/dl)
5,0-6,4 mmol/l (191-250 mg/dl)
4,0-4,9 (mmol/l) (155-190 mg/dl)

1. Krewny pierwszego stopnia z rozpoznang przedwczesng (mezczyzni < 55 rz., kobiety < 60 rz.) choroba wiefcowa 1
2. Krewny pierwszego stopnia z wartoscig cholesterolu > 95. centyla w odniesieniu do wieku, pici i kraju 1
3. Krewny pierwszego stopnia z zéttakami $ciegien lub tukiem rogdwkowym 2

1. Osoba z przedwczesng (mezczyzni < 55 rz., kobiety < 60 rz.) chorobg wiencowa 2

2. Osoba z przedwczesng (mezczyzni < 55 rz., kobiety < 60 rz.) mézgowa lub obwodowa chorobg naczyniowa 1

w U1

Diagnoza pewna: > 8 punktéw, prawdopodobna: 6-8 punktéw, mozliwa: 3-5 punktow

serca, wzrostu aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) i powaz-
nych objawéw ubocznych (drugorzedowe punkty koricowe)
[10]. Sposréd ogdtem 24 préb klinicznych obejmujacych
10 159 uczestnikéw 12 badan przeprowadzono u pacjentéw
z FH, 9 w nierodzinnej i nieokreslonej hipercholesterolemii,
2 u pacjentéw nietolerujacych statyn i 1 badanie w rodzin-
nej i nierodzinnej hipercholesterolemii facznie. Szesnascie
badan trwato mniej niz 6 miesiecy, 2 — od 6 do 12 miesiecy
i pozostate dtuzej niz rok. W grupach kontrolnych stosowano
placebo lub ezetimib.

Przyjmowanie inhibitoréw PCSK9 wigzato sie z istotnym
zmniejszeniem zgonéw ogdtem (OR 0,45; 95% C1 0,23-0,86)
i nieznamienng redukcja zgon6éw sercowo-naczyniowych (OR
0,50; 95% CI 0,23-1,10). Znamienna bylfa redukcja wyste-
powania zawatéw serca (OR 0,49; 95% Cl 0,26-0,93). Dane
dotyczace tego punktu koricowego pochodzity z 10 préb
klinicznych z udziatem 5195 pacjentéw. Ponadto zaobserwo-
wano wzrost aktywnosci CK u mniejszego odsetka chorych
przyjmujacych inhibitory PCSK9 niz u os6b stosujacych
placebo (1,96% vs. 2,31%; OR 0,72; 95% Cl 0,54-0,96;
p = 0,026). Nie stwierdzono zwiekszonego wystepowania
powaznych objawéw ubocznych u pacjentéw leczonych inhi-
bitorami PCSK9 w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej.
Srednia redukcja LDL-C w wyniku przyjmowania tych lekéw,
w poréwnaniu z grupg kontrolna, wyniosta 47,49% (95% ClI
—-64,64 do —25,35%). Gtéwnymi ograniczeniami tej meta-
analizy byty krétki czas trwania badar i mata liczba zdarzen.

W innej ostatnio opublikowanej metaanalizie, obej-
mujacej 17 randomizowanych préb klinicznych z udziatem
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13 083 pacjentéw z pierwotna hipercholesterolemia, poréw-
nano wpltyw inhibitoréow PCSK9 z placebo lub ezetimibem na
zgony ogdtem, zgony sercowo-naczyniowe, epizody sercowo-
-naczyniowe, stezenie lipidéw oraz wystepowanie objawéw
ubocznych [11]. Inhibitory PCSK9 znamiennie zmniejszyty
wystepowanie zgonéw ogétem (OR 0,43; 95% Cl 0,22-0,82).
Zaobserwowano trend w kierunku redukcji zgonéw sercowo-
-naczyniowych (OR 0,50; 95% Cl 0,22-1,13) i epizodow
sercowo-naczyniowych (OR 0,67; 95% Cl 0,43-1,04). Leki
spowodowaty redukcje LDL-C o 57% wzgledem placebo
(p < 0,001)io036,1% (p < 0,001) wzgledem ezetimibu.
Zwraca jednak uwage istotny wzrost objawéw neuropoznaw-
czych, w poréwnaniu z placebo (OR 2,34; 95% CI 1,11-4,93).
Na te obserwacje gtéwny wptyw miaty badania ODYSSEY
LONG TERM [9] i OSLER [8]. Czestos¢ epizodéw neuropo-
znawczych u 0s6b leczonych alirokumabem w pierwszym
badaniu wynosita 1,2%, a w grupie placebo — 0,5% i byta
nieznamienna, w drugim za$ u przyjmujacych ewolokumab
— 0,9%, a u stosujacych placebo — 0,3% i nie zalezata od
osiagnietego stezenia LDL-C.

W trwajacym wiasnie badaniu FOURIER z ewolokuma-
bem wyodrebniono podgrupe pacjentéw (badanie o akroni-
mie EBBINGHAUS), w ktérej zostanie oceniony wplyw tego
leku i niskich stezeri LDL-C na funkcje poznawcze [12].

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne, kt6-
rych celem jest ocena wptywu terapii inhibitorami PCSK9 na
ryzyko sercowo-naczyniowe, s3 w toku — ewolokumab
(FOURIER), alirokumab (ODYSSEY OUTCOMES) i bokocizu-
mab (SPIRE 1 i SPIRE 2).
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Jak wspomniano, w 2015 r. EMA zaakceptowata ewo-
lokumab i alirokumab jako leki stuzace do redukgji stezenia
cholesterolu we krwi w pierwotnej hipercholesterolemii
(rodzinnej i nierodzinnej) lub mieszanej dyslipidemii, w sko-
jarzeniu ze statyna lub innymi lekami hipolipemizujacymi
u pacjentéw, ktérzy nie osiagaja docelowego stezenia LDL-C
mimo leczenia maksymalna tolerowang dawka statyny. Leki
te moga by¢ réwniez stosowane w monoterapii lub z innymi
lekami hipolipemizujacymi u pacjentéw nietolerujacych
statyn. Wskazaniem dla ewolokumabu moze by¢ tez homo-
zygotyczna hipercholesterolemia od 12. rz. (w skojarzeniu
z inng terapig hipolipemizujaca).

Nawiazujac do nietolerancji statyn, wg stanowiska Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS) [13] za nietolerancje
statyn (wystepujaca najczesciej) z powodu potwierdzonych
statynozaleznych objawéw mie$niowych (béle, skurcze i osta-
bienie) mozna uzna¢:

— u pacjentéw z aktywnoscig CK < 4 X gbérnej granicy
normy — wystepowanie wyzej wymienionych objawéw
mie$niowych po zastosowaniu trzech r6znych statyn
(ustapienie po przerwaniu terapii i powrét po wdrozeniu);
druga statyna w standardowej lub poczatkowej dawce;
trzecia to silna statyna (atorwastatyna lub rosuwastatyna)
badz w matej dziennej dawce, badz co drugi dzien, albo
1-2 razy w tygodniu.

— upacjentéw z aktywnoscig CK>4 X gérnej granicy normy
— wystepowanie wyzej wymienionych objawéw po zas-
tosowaniu dwoch réznych statyn; druga to silna statyna
(atorwastatyna lub rosuwastatyna) badZz w matej dziennej
dawce, badz co drugi dziei, albo 1-2 razy w tygodniu.
Podsumowujac, mozna przyja¢ ponizsze wskazania do

leczenia inhibitorami PCSK9:

1. Pierwszym wskazaniem jest hipercholesterolemia ro-
dzinna u pacjentéw, u ktérych mimo intensywnej te-
rapii hipolipemizujacej atorwastatyna 40-80 mg/dzien
lub rosuwastatyng 20-40 mg/dzier stezenie LDL-C jest
rowne lub wigksze niz 160 mg/dl (4,1 mmol/l). Eksperci
przyjeli jako warto$¢ progowa 160 mg/dl dla zastosowa-
nia inhibitoréw PCSK9 (jesli za pomocg intensywnego
leczenia statyna nie osiagnie sie celu terapeutycznego)
z tego powodu, ze redukcja stezenia tego lipidu pod
wptywem leczenia inhibitorem PCSK9 (ok. 60%) jest
szansg na osiagniecie celu. W wytycznych europej-
skich u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego zblizone stezenie LDL-C (155 mg/dl)
jest uwazane za wartos¢ progowa do wdrozenia na-
tychmiastowe] farmakoterapii (z najwyzszym stopniem
rekomendagcji I1A) [1].

2. Waznym wskazaniem jest nietolerancja statyn z powodu
objawéw miesniowych u 0s6b z hipercholesterolemig,
jesli stezenie LDL-C jest rowne lub wigksze niz 160 mg/d!
4,1 mmol/l).
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3. Kandydatami do stosowania inhibitorow PCSK9 moga
by¢ pacjenci z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa
na tle miazdzycy (przebyty zawat serca, rewaskularyzacja
wienicowa przezskérna lub kardiochirurgiczna, przebyty
udar mézgu, choroby tetnic obwodowych, rewaskulary-
zacja obwodowa), u ktérych mimo intensywnej terapii
statynami stezenie LDL-C jest rowne lub wieksze niz
160 mg/dl (4,1 mmol/l).
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