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Abstrakt

Uvod: Inhibicia kaskady proproteinu konvertazy subtilizin kexin typu 9 (PCSK9) sa preukézala byt Géinnym spdsobom re-
dukcie LDL-cholesterolu (LDL-C), ktory predstavuje jeden z najvyznamnejSich rizikovych faktorov vzniku a progresie kar-
diovaskularnych ochoreni (KVO). Inklisiran predstavuje prvd mald interferujicu RNA (small interferring RNA - siRNA) inhi-
bujlicu PCSKY, ktorej Gc¢innost v zniZzovani LDL-C je v klinickych Stididch uvddzana priemerne o 50 % . Ciefom tejto prace
bolo popisat efekt inklisiranu v redlnych klinickych podmienkach, ako aj prvé klinické skisenosti s jeho podavanim na Slo-
vensku. Metédy: V tejto observaénej Stadii sme v rémci Standardnych vySetreni, postupov a Uhrad z verejného zdravot-
ného poistenia indikovali celkovo 36 pacientov na terapiu inklisiranom. Pacienti absolvovali Standardné vySetrenie lipido-
vého profilu (LDL-C, HDL-C, T-C, TAG, Lp(a) a hsCRP) pred podanim Ziadosti o schvélenie terapie a ndsledne po 1 mesiaci
po 2 mesiacoch podani terapie. Strednd zmena hladin lipidového profilu bola stanovena pre kazdého pacienta, ktory mal
podant druhl davku inklisiranu. Vysledky: Celkovo bolo schvéalenych zdravotnymi poistoviiami 31 pacientov, 22 pacien-
tov s ischemickou chorobou srdca (ICHS) a 9 pacientov po cievnej mozgovej prihode (CMP). Zaradeny bol 1 pacient so sta-
tinovou intoleranciou, 24 pacientov s maximalnou dévkou statinu a 6 pacientov s redukovanou davkou. Z celkového poctu
pacientov sme mali realizované odbery LDL-C po 3 + 1 mesiacoch u 22 pacientov. Priemerna vstupna hodnota vybranych
parametrov bola: LDL-C 3,56 [3,01;4,14] mmol/I; Lp(a) 14,28 [8,19; 21,05] mg/dl a hsCRP 4,2 [2,9; 5,5] mg/dl. Po 3 + 1 me-
siacoch terapie sme zaznamenali pokles LDL-C o 57,46 % [50,41; 76,82] ; hsCRP o 1,2 [0,5; 1,9] mg/dl; Lp(a) o 14,29% [8,19;
21,05] mg/dl. Bezpecnost bola podobna ako v klinickych $tadiach, v pripade 26 podani sme pozorovali miernu bolestivost
v mieste vpichu a u 3 podani na dalsi den priznaky podobné chripke. Zaver: Nase prvé skisenosti s inklisiranom v klinic-
kom prostredi ukazali mierne G¢innejsie zniZenie hladin LDL-C v porovnani s klinickymi Stadiami, pokles hladin hsCRP ako
aj Lp(a). Pokles Lp(a) v8ak nebol konzistentny a boli pritomni pacienti s lepSou reakciou na terapiu, pripadne nonresponderi.
Bezpecénostny profil bol podobny ako v klinickych Stadiach.

Kraéové slova: dosahovanie cielovych hodnét - hsCRP - inklisiran - LDL-cholesterol - lipoprotein(a)

Abstract

Introduction: Inhibition of the cascade of proprotein convertase subtilisin kexin type 9 (PCSK9) has been shown to be an
effective method of reducing LDL-C, which represents one of the most important risk factors for the development and pro-
gression of cardiovascular diseases. Inclisiran represents the first small interfering RNA (siRNA) inhibiting PCSK9, whose
effectiveness in reducing LDL-C is reported in clinical studies by + 50 %. The aim of this study was to describe the effect
of inclisiran in real clinical conditions as well as the first clinical experience with administration in Slovakia. Methods: In
this observational study, we indicated a total of 36 patients for inclisiran therapy within the framework of standard exam-
inations, procedures and reimbursements from the public health insurance. Patients completed a standard lipid profile ex-
amination (LDL-C, HDL-C, TC, TG, Lp(a)) and hsCRP before submitting applications for therapy approval and then +1 month
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after 2 administrations of therapy. The mean change in lipid profile levels was determined for each patient who received
the second dose of inclisiran. Results: A total of 31 patients, 22 patients with ACS/revaskularisation and 9 patients after
stroke, were approved by health insurance companies. One patient with statin intolerance, 24 patients with the maximum
statin dose and 6 patients with a reduced dose were included. From the total number of patients, we had LDL-C samples
taken after 3 + 1 months from 22 patients. The average entry value of the selected parameters was: LDL-C 3.56 [3.01; 4.14]
mmol/L, Lp(a) 14.28 [8.19; 21.05] mg/dL hsCRP 4.2 [2.9; 5.5] mg/dL. After 3+1 months of therapy, we recorded a decrease
in LDL-C by 57.46 % [50.41; 76.82], hsCRP by 1.2 [0.5; 1.9] mg/dL, Lp(a) by 14.29 % [8.19; 21.05] mg/dL. Safety was simi-
lar to clinical studies, with mild pain at the injection site in 26 administrations and flu-like symptoms the next day in 3 ad-
ministrations. Conclusion: Our first experience with inclisiran in the clinical setting showed a slightly more effective reduc-
tion in LDL-C levels compared to clinical studies, a decrease in hsCRP levels as well as Lp(a). However, the decrease in Lp(a)
was not present, and there were patients with a better response to therapy, or non-responders. The safety profile was sim-

ilar to the clinical studies.

Key words: hsCRP - inclisiran - LDL-C - lipoprotein(a) - reaching target values

Uvod

Kardiovaskuldrne ochorenia (KVO) predstavuju aj napriek
vyraznym pokrokom v primarnej ako aj v sekundarnej pre-
vencii stéle najéastejSiu pri¢inu mortality, ako aj morbidity.
Na zéklade nedavnych Gdajov kardiovaskularna (KV) morta-
lita predstavuje 45 % vSetkych amrti u Zien a 39 % u muzov
[1]. Hyperlipidémia predstavuje najvyznamnejsi rizikovy faktor
vzniku a progresie aterosklerotickych kardiovaskulérnych ocho-
reni (ASKVO). ZniZovanie hladin LDL-cholesterolu (LDL-C) je
zakladnym pilierom manaZzmentu ASKVO.

Je dlhodobo zndme, Ze s kazdym dosiahnutym zniZenim
LDL-C o 1 mmol/I sa v priebehu 5 rokov zniZi relativne riziko
KV-prihod 0 22 % [2]. V pripade pacientov vo velmi vysokom
KV-riziku rychle dosiahnutie cielovych hodnét LDL-C, a to
hlavne u pacientov po akitnom koronarnom syndréme, pri-
padne po revaskularizaciach predstavuje déleZity postup na
stabilizaciu aterosklerotického platu [3].

Vysledky velkych observaénych $tadii, ako je napr. Da-
Vinci [4], ako aj naSa recentnéa Stadia SlovakLipid [5], pre-
ukazali slabé dosahovanie cielovych hodnét LDL-C v skupine
pacientov s velmi vysokym (VV) KV-rizikom, a to na Grovni
len vySe 3 % pacientov, Co méze byt dané nizkou snahou
o titraciu lipidy zniZujlcej terapie (LLT - Lipid-Lowering The-
rapy), pripadne nemoZnostou titrovat maximalne davky sta-
tinov alebo nedostatoénym efektom vyuZivanej terapie.
U signifikantnej Casti pacientov aj napriek vytazenej LLT
pri maximalnych tolerovanych davkach statinov a ezetimibu
pacienti nedosahuju cielové hladiny LDL-C. Na zéklade od-
poruc¢ani ESC/EAS sa pristupuje u tychto pacientov na zak-
lade KV-rizika (sekundarna prevencia), resp. diagnéz (napr.
familidrnej hypercholesterolémie) k terapii inhibitormi pro-
tein konvertazy subtilizin kexin 9 (PCSK9i) [6].

PCSK9i st dostupné v klinickej praxi od roku 2016. Prvé
klinicky dostupné farmaka tejto skupiny u¢inkuju ako proti-

. LDL-C = 2,6 mmol/l
prekonany AKS* po 3 mesiacoch liecby statinom
. v maximalne tolerovanej davke
prekonand ischemicka CMP alebo
LDL-C = 2,6 mmol/l
oo pri dokumentovanej kontraindikacii

== d INKLISIRAN

— ANO

statinov alebo pri intolerancii

PCl alebo CABG na artériach najmenej 2 statinovych terapii

alebo il

potvrdena stenéza

na artériach > 50 %** (LTG0l eil

v pripade preliecenia pacienta
biologickou hypolipidemickou
terapiou

*prekonany infarkt myokardu alebo nestabilnd angina pectoris s hospitalizaciou

**potvrdené koronarografiou alebo ultrasonografiou alebo zavaznou echokardiografiou

Podmienkou hradenej liecby je abstinencia alkoholu, faj¢enia a nedostatocny efekt miniméine 3-mesacného diétneho stravovania s nizkym obsahom choles-
terolu a Zivo¢isnych tukov spolu s 3-mesacénym pravidelnym telesnym cvicenim. Pri hodnotach BMI > 30 je podmienkou zaciatku hradenej lieCby pokles hmot-
nosti najmenej o 3 kg po minimalne 3-mesac¢nom diétnom rezime.

AKS - akutny koronérny syndrém CABG - korondrny bypass/Coronary Artery Bypass Graft CMP - cievna mozgova prihoda PCI - perkutéanna koronérna inter-
vencia/Percutaneous Coronary Intervention
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latky viazuce sa na PCSK9 a pre ich vhodn( farmakodyna-
miku je potrebné podévanie subkuténne v intervaloch kaz-
dych 2 alebo 4 tyzdiov. Inklisiran predstavuje prvy PCSK9i
zaloZeny na béaze malej interferujicej RNA (small interfer-
ring RNA - siRNA) s podavanim subkuténne kazdych 6 me-
siacov v sekundérnej prevencii. Klinické §tadie ORION po-
ukézali na dobry bezpecénostny profil tohto lieku a G¢innost
51 % v porovnani s placebom pri redukcii LDL-C, a tento
efekt pretrvaval v priebehu podéavania [7].

Bolo publikovanych niekolko $tadii popisujucich reéine
klinické data, ako je pokles LDL-C, bezpe¢nostny profil, avak
v popisovanych vysledkoch previadda mierna diskrepancia voci
déatam z klinickych $tudii. Cielom tejto Stddie bolo popisat Géin-
nost inklisiranu v skupine pacientov s VV KV-rizikom podla
platnych indika¢nych kritérii na Slovensku ako aj Specifika
manaZmentu tychto pacientov.

Metédy

Do tohto otvoreného kohortového prospektivneho registra
sme zaradili v8etkych po sebe nasledujdcich pacientov vo
veku = 18 rokov, ktori boli v obdobi od marca 2023 do marca
2024 dispenzarizovani a mali iniciovanu terapiu PCSK9i in-
klisiranom ako sucast pravidelnej starostlivosti na kardiolo-
gickej ambulancii Kardiocomp s.r.o. v KoSiciach.

VSetci pacienti splnili slovenské kritéria Ghrady na hradenu
lie€bu PCSK9i inklisiranom (schéma).

Po schvéleni Ziadosti poistoviiou a obstarani lieku bola
na zéklade harmonogramu podané zdravotnikom 1. subku-
tanna injekcia 284 mg inklisiranu. Po 3 mesiacoch mali pa-
cienti 1. néslednu navstevu na vyhodnotenie bezpe¢nosti a na
podanie 2. davky inklisiranu. O 6 mesiacov neskér prisli pa-
cienti na kliniku na 9-mesacnu navstevu sti€asne s podanim
3. davky inklisiranu.

Pri nultej (zoradovacej) a po podani 2. davky inklisi-
ranu (min. mesiac po podani a max. 50 dni) bola v rédmci
Standardnej zdravotnej starostlivosti odobratd vzorka krvi
na stanovenie lipidového profilu: T-C, LDL-C, HDL-C, TAG,
Lp(a) a hepatalnych parametrov (alanin transaminéaza - ALT,
aspartéat transaminaza - AST a gama-glutamyltransferaza -
GGT) ako aj z&palového parametra (vysoko $pecificky CRP/
High-Specific CRP - hsCRP). Okrem toho sa pri kazdej nav-
Steve zaznamenévali klinické informdcie vratane pripad-
nych ASKVO, vedlajsich G¢inkov a stbeZnej liecby LLT. Ina
LLT bola definovand ako sibeZné medikécia statinom a eze-
timibom. Statinova intolerancia bola definovana ako intole-
rancia 2 rozliénych statinov, z toho v jednej najnizSej dennej
déavke.

VSetci pacienti boli vySetreni v rdmci Standardného kardio-
logického vySetrenia. V tejto praci boli z etického hladiska do-
drZzané Standardné lieCebné postupy, tato praca bola realizo-
vana ako observacnd, zaloZzend na anonymnom spracovani
vysledkov Standardnych vySetreni po vyselektovani pacientov
kardiolégom v databéze s terapiou inklisiranom. VSetci zi¢ast-
neni pacienti poskytli informovany sthlas s anonymnym pouZi-
tim ich klinickych informécii na Statistické spracovanie.

www.atheroreview.eu
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Statistick4 analyza

Udaje, ktoré sme analyzovali v tejto $tidii, boli spracované
a vyhodnotené pomocou SPSS verzie 20.0 pre Windows
(IBM Corp, 2011. IBM SPSS, 20.0 Armonk,NY: IBM Corp.).
Priebezné Udaje sU uvedené ako medidn [25. percentil;
75. percentil] a kategorické Udaje ako pocet (%). Hladiny li-
pidov st uvedené v mmol/I, hodnoty Lp(a) ako mg/dl. Hlav-
nymi vysledkami boli Géinnost, definovand ako relativne
zniZzenie LDL-C, a bezpecnost, definovana ako akékolvek
vedlajSie GCinky zistené pri pravidelnych kontrolach. Sekun-
darnymi vysledkami boli absolitna redukcia LDL-C, dosiah-
nutie cielovych hodndt LDL-C podla smernic ESC/EAS, Spe-
cifické vedlajSie UCinky a preruSenie terapie PCSK9i siRNA
(inklisiranom).

Vysledky

Charakteristika suboru pacientov

Celkovo sme v sledovanom obdobi v nasej ambulancii za-
radili 31 pacientov, u ktorych bola schvélena lie¢ba inklisi-
ranom zo zdravotného poistenia. Lie€ba nebola schvélena
u 5 pacientoch, a to pre nedodrzanie inklGznych kritérii zo
strany pacienta (vid' Diskusia, s. 31).

Z celkového poctu 31 sme mali 22 pacientov s diagné-
zou ischemickej choroby srdca (ICHS: 70,97 %), z toho sa
jednalo o 11 pacientov s akdtnym koronarnym syndrémom
(AKS: 35,48 %) a 0 9 pacientov s perkutannou koronarnou in-
tervenciou (PCI - Percutaneous Coronary Intervention: 29,03 %)
a 2 pacientov s koronarnym bypassom (CABG - Coronary
Artery Bypass Graft: 6,45 %) signifikantnej stenézy a 9 pa-
cientov ischemickej cievnej mozgovej prihode (iCMP: 29,03 %).
Z hladiska rizikovych faktorov malo 25 pacientov arteriélnu
hypertenziu (80,65 %), obezitu 8 (25,81 %) a diabetes melli-
tus 2. typu 5 pacientov (16,13 %). K nikotinizmu sa nehlasil
ani jeden pacient (jedno z exklGznych kritérii) a k exnikoti-
nizmu sa hlésilo 14 pacientov (45,16 % ), tab. 1.

Z hladiska medikéacie LLT (tab. 1) bol zaradeny 1 pacient
so statinovou intoleranciou (3,2 %), 24 pacientov s maximal-
nou déavkou statinu (77,4 %, atorvastatin 80 mg) a 6 pacien-
tov s redukovanou davkou (19,35 %; u 3 pacientov atorvasta-
tin 40 mg (9,7 %); u 2 pacientov atorvastatin 20 mg (6,45 %)
a u 1 pacienta lovastatin 20 mg (3,23 %). Ezetimib ako ko-
medikaciu malo 5 pacientov (16,1 %). Nizke percento je dané
tym, Ze podéavanie ezetimibu nie je kritérium na schvélenie
inklisiranu na Slovensku, a u vaésiny pacientov by pokles
LDL-C ezetimibom nebol dostatoény na dosiahnutie cielo-
vych hodn6t LDL-C, avSak znemozZnil by indikaciu terapie
inklisiranom pre nedosiahnutie hladin > 2,6 mmol/I LDL-C.

Zékladné charakteristiky pacientov a ich vstupné hladiny
lipidového profilu ako hsCRP su zobrazené v tab. 1.

Uginnost terapie

Pri podavani inklisiranu sme pozorovali variabilni odpoved
z hladiska zmien vybranych lipidovych parametrov, ako aj
vysoko Specifického CRP (hsCRP - High-Specific CRP), tab. 2.
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Pokles hladiny LDL-C bol od 41,88 % do 86,25 % s media-
nom 57,46 % [50,41; 76,82], graf 1. Pacienti, ktori uZivali ma-
ximalne dévky vysokointenzivneho statinu ako stibeznd me-

dikéciu a mali realizovany druhy odber (n = 17), mali vySSi

Tab. 1 | Zakladné vstupné parametre pacientov

indikovanych na terapiu inklisiranom

sledované parametre pocet
celkovy pocet (N) 31
priemerny vek (roky) 60 [57;72]
zeny (N/%) 11/35,5%
ICHS (%) 70,97 %
z toho AKS (%), PCI sign. stendzy AKS (35,48 %); PCI (29,03 %);
(%) a CABG (%) CABG (6,45 %)
iCMP (%) 29,03 %

arteridlna hypertenzia (%),
obezita (%), DM2T (%)

80,65 %; 25,81 %; 16,13 %

fajéenie aktudlne (v predchorobi) 0% (45,16 %)

BMI [kg/m2] 27,3 [25,7; 30,1]

hypolipemicka terapia

statin maximélna tolerovana davka 77,4 %
statin v redukovanej dévke 19,35 %
statinova intolerancia 3,2%
ezetimib 16,1%

vstupné laboratérne hodnoty - median [25.; 75. percentil]

T-C [mmol /1] 5,36 [4,77; 6,3]
LDL-C [mmol/I] 3,56 [3,01; 4,14]
HDL-C [mmol /1] 1,32 [1,09; 1,87]
TAG [mmol/I] 1,6 [1,1; 2,8]

Lp(a) [mg/dI] 14,28 [8,19; 21,05]
hsCRP [mg/dl] 3,5 [2,45; 5,7]

CABG - koronarny bypass/Coronary Artery Bypass Graft HDL-C - HDL-cho-
lesterol hsCRP - vysoko Specificky CRP/High-Specific CRP iCMP - ischemicka
cievna mozgova prihoda LDL-C - LDL-cholesterol Lp(a) - lipoprotein(a)

PCI - perkutdnna koronarna intervencia/Percutaneous Coronary Interven-
tion T-C - celkovy cholesterol /Total Cholesterol TAG - triacylglyceroly

Tab. 2 | Vplyv podavania 2 davok PCSK9 siRNA

inklisiranu na vybrané biochemické
parametre oproti vstupnym parametrom

sledované parametre celkovéd zmena

LDL-C (zmena v %) 57,46 % [-50,41;-76,82]

LDL-C (zmena v % u pacientov
s maximalnou dévkou vysokointen-
zivneho statinu)

-61,54 % [-49,96; -78,88]

LDL-C (zmena v % u pacientov
s redukovanou dévkou statinu)

-53,17 % [-49,26; -65,87]

Lp(a) (zmena v %) -14,29 % [-8,19; -21,05]

hsCRP (zmena v %) 14,75 % [-5.2; -24,95]

hsCRP - vysoko $pecificky CRP/high-specific CRP Lp(a) - lipoprotein(a)

AtheroRev 2024; 9(1): 27-34

stredny pokles hladiny LDL-C v porovnani s pacientmi s re-
dukovanou déavkou statinu (n = 5): 61,54 % [49,96; 78,88] vs
53,17 % [49,26; 65,87]. Absolltne zniZenie hladiny LDL-C
bolo 2,1 mmol/I[1,89; 2,82].

Pokles hladiny Lp(a) bol vysoko individudlny a bol na
Grovni od 0 % az do 58,33 % s medidnom 14,29 % [8,19;
21,05], graf. 2. U pacientov, ktori mali hladiny Lp(a) zvySené
> 50 mg/dl (n = 5), mali pokles hladin po pridani inklisiranu
mierne vysSie v porovnani s pacientami s normalnymi hla-
dinami Lp(a): 16,66 % [11,8; 27,2] vs 15,47 % [6,62; 21,05].

Zo zapalovych parametrov sme pozorovali percentuélny
pokles hladin hsCRP o -14,75 % [5,2; 24,95].

Adherencia k terapii a prevalencia neZiaducich
Gcinkov

Celkovo bolo realizovanych 68 podani inklisiranu ako prva
(n = 10), druhd (n = 8) a tretia dédvka (n = 14). V pripade
26 podani (38,23 %) bolo udéavané pélenie pri podavani in-
jekcie, ktoré nepretrvavalo > 30 minut po podani. V pripade
4 podani (5,9 %) boli nasledujici defi popisované pocity po-

Graf 1 | Percentualna zmena hladin LDL-C u jednot-

livych pacientov po 2 davkach inklisiranu
oproti vstupnym hodnotam

zmena hladin LDL-C (%)
&
o

25. percentil -50,41 %

priemer -57,46 %

75. percentil -76,82 %

Graf 2 | Percentualna zmena hladin Lp(a) u jednot-
livych pacientov po 2 davkach inklisiranu
oproti vstupnym hodnotam

. percentil -8
-pﬁer?eT—l_llﬂ_Q% _____

75. percentil -21,05 %

zmena hladin Lp(a) (%)
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dobné chripke, ktoré v8ak nepretrvévali viac ako 24 hodin.
Adherencia bola takmer Uplna, jeden pacient odmietol druhé
podanie terapie (3,22 %).

Diskusia

Specifikd manaZmentu pacienta

Tato prospektivna Stidia mala za ciel odsledovat $pecifika
podévania inklisiranu na Slovensku, manaZzment pacientov,
Géinnost podévania inklisiranu voci popisovanym vysled-
kom klinickych §tadii na zniZenie hladin LDL-C, Lp(a) ako
aj adherenciu a pripadné neZiaduce GcCinky, a to na zéklade
skdsenosti z jedného centra.

V rdmci manaZmentu sme pacientov zaradili na zaklade
indikaénych obmedzeni na lie€bu hradent z verejného zdra-
votného poistenia (schéma). Jednalo sa o pacientov s pre-
konanym AKS, ischemickou CMP, PCI alebo CABG na ar-
tériach, pripadne o pacientov s potvrdenou stenézou na
artériach > 50 %. Tito pacienti, ked nedosahovali LDL-C
> 2,6 mmol/I po 3 mesiacoch lie¢by maximalnym tolerova-
nym statinom (s alebo bez ezetimibu), mali dokumentovanu
statinovl intoleranciu, ako je definovana, pripadne mali
v terapii uZ schvalenud a podéavanu biologickd hypolipemicku
terapiu, boli indikovani na terapiu inklisiranom.

Po splneni kritérii na hradend terapiu bol vyuZity predpri-
praveny Excel sibor na jednoduché zadanie pacienta, ge-
nerovanie Ziadosti o schvalenie terapie poistoviiou a na vy-
pocet intervalov prvého, druhého a dalSich podani, ako aj
odberov pred dalsimi schvéleniami. Pripravena Ziadost bola
nésledne odosland postou, pripadne elektronicky, a od-
poved bola va¢Sinou zaznamenana do jedného tyzdna. Né&-
sledne po schvéleni terapie na 2 dévky a objednani pacienta
na termin podania bola aktuélna dévka inklisiranu objednana
na zaklade kédu schvélenia z lubovolnej lekérne priamo
nasou ambulanciou, nakolko sa jednd o liek kategérie A.
Datum splatnosti faktdry pre lekaren je vaésinou 60-75 dni,
tak pre ambulanciu nevznikaji naklady pred Ghradou zdra-
votnej terapie poistoviiou, ktord je garantovand vydanym
schvélenim. Pri podévani inklisiranu sme sa nestretli so
Ziadnym problémom. Pri poddvani Ziadosti na schvélenie
terapie sme mali zamietnutych 5 Ziadosti, a to pre nevybe-
ranie predpisanej statinovej terapie u pacientov z lekarne
(u 2 pacientov), pre sibezné podtitrovanie maximélnej to-
lerovanej déavky statinu vSeobecnym lekdrom (1 pacient)
a pre tyzdiovu pauzu v preskripcii maximéalnej tolerovanej
davky statinu (2 pacienti).

Efektivita

Z hladiska efektivity terapie sme u nasej kohorty pacientov
indikovanych na terapiu inklisiranom pozorovali podobné vy-
sledky ako vo velkych klinickych §tadidch [8-11]. Zazname-
nali sme podobny efekt terapie na hladiny LDL-C, celkovo
Gcinnost ako aj bezpecnost terapie. AvSak pozorovali sme
interindividudine rozdiely v poklese LDL-C, ako aj v inych
sledovanych parametroch. V tejto $tadii sme zistili median
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poklesu LDL-C na urovni -57,46 %, o je vySSie ako znize-
nie uvadzané v inych $tadiach, kde sa pohybuje v rozsahu
-41 % az 46 % (resp. -49 % az 52 % pri upraveni na placebo)
[12]. Celkovo bolo znizenie LDL-C v naSej Stadii na Grovni
-41,88 % az 86,2 5 %.

Recentne bolo publikovanych niekolko observaénych stadif
s redlnymi klinickymi datami z hladiska efektivity a bezpe¢-
nosti podavania inklisiranu. Niektoré z nich poukdzali na
podobné znizenie LDL-C ako v §tudidch ORION-9-10-11, nie-
ktoré vSak poukézali na nizsi pokles [7,13-15] Autori [7] popi-
sali nizsi pokles hladin LDL-C ako v klinickych §tudiach, a to
na Grovni s medianom -38 % u pacientov bez statinovej ko-
medikacie a-45 % u pacientov so statinovou komedikaciou.
Ind Studia z UK [13] popisala priemerny pokles na Grovni
49 % a v skupine so statinovou komedikaciou na Grovni az
56 %, ¢o predstavuje podobné vysledky ako v nasej kohorte
a v klinickych Stadidch. Nizsia Gc¢innost bola dokazand aj
v nemeckej kohorte 153 pacientov [15], ktord preukézala
zniZenie pri 3-mesaénom sledovani 0 -32 % u neuZivatelov
statinov a -42 % u pacientov so statinovou komedikéaciou.
Pri 9-mesaénom sledovani ukézali zniZenie hladin LDL-C v po-
rovnani s 3-mesacnym sledovanim. Nakol'ko v nasej Stadii sme
nemali data od pacientov bez statinovej medikécie po 2 dav-
kach statinov, porovnavali sme pokles LDL-C v zavislosti od vy-
titrovanej terapie statinom. Zistili sme, Ze pacienti, ktori mali
maximélnu davku statinu, mali vy$si pokles LDL-C (-61,54 %)
v porovnani s pacientami s redukovanou déavkou statinu
(-53,17 %).

Rozdielna G¢innost v klinickych studiach a v détach z re-
élnej praxe modze byt vysvetlend niekolkymi faktormi. Po
prvé, sledovanie v niektorych Stadidch trvalo 2 mesiace na-
miesto 3 mesiacov [13], pripadne v na8ej $tadii sme porov-
névali hodnoty LDL-C po druhej davke mesiac po podani, ¢o
predstavuje Standardny postup na schvélenie pokracova-
nia terapie inklisiranom na Slovensku. Stadia ORION-1 uka-
zala, Ze priemerné zniZenie LDL-C bolo priblizne o 50 % po
2 mesiacoch a 0 45 % po 3 mesiacoch po podani inklisi-
ranu [8]. Vzhladom na farmakokinetiku a efekt inklisiranu
sa predpokladd, Ze smerodatnejSim ddajom je hodnota
LDL-C po druhom podani terapie, ako je pozorované v §tidi-
ach ORION. Okrem toho, vy3$Sie uvedenad britska Stadia [13]
mala vy$Sie percento pacientov so statinovou komedika-
ciou v porovnani so §tudiou Mulder et al [7] (53 % vs 37 %),
¢o mohlo tiez zohrat dlohu, ako sa ukazalo pri inych $tadi-
4ch s podévanim PCSK9-mAbs ((mAb - monoclonal Antibo-
dies) [16,17] a o sme preukézali aj v nasej Studii v skupine
s maximalnymi davkami vysoko intenzivneho statinu. Ko-
horta vacsiny §tudii z redlnej klinickej praxe je vysoko hetero-
génna, pokial ide o sprievodné LLT. V naSej Studii sme zistili,
Ze pacienti lieCeni statinmi a hlavne maximalnymi davkami
mali signifikantne vacésie zniZenie LDL-C ako pacienti, ktori
neuZivali statiny. Toto zistenie je v stlade s predchadzajicou
publikaciou, ktord hodnotila inklisiran v kohorte v reélnej kli-
nickej praxi [15]. Je dobre zname, Ze statiny indukujd expre-
siu regulaéného proteinu 2 viaZzuceho sterol (SREBP-2), ¢o
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je proces veduci k zvySenej transkripcii mRNA LDL-R, ale
aj PCSK9, a teda k zvySeniu koncentracie PCSK9 v plazme.
Predchadzajdce Stadie tieZ ukézali, Ze vacsie znizenie LDL-C
v reakcii na statiny je pozitivne spojené s plazmatickymi
hladinami PCSK9 [18,19]. NavysSe sa predpoklada, Ze vztah
medzi lieCbou statinmi a plazmatickymi koncentréciami
PCSK9 by mohol byt vysvetlenim variacii v odpovedi LDL-C
na lieGbu statinmi a nésledne aj na variaciu v reakcii na in-
klisiran [20]. Interindividudlne rozdiely boli pozorované aj
v registroch HEYMANS zameranych na reélnu analyzu evo-
lokumabu PCSK9-mAb, ktoré preukdazala podstatnui interin-
dividuélnu variabilitu zniZzenia LDL-C [17]. Okrem bioche-
mickych a molekuldrnych vlastnosti existuji aj iné mozné
faktory na vysvetlenie tychto rozdielov. V kontrolovanych
klinickych §tudidch pacienti vykazuji vacsiu adherenciu
k predpisanym liekom v porovnani s observaénymi Stadiami
v dbsledku dokladnejSieho dohladu, pravidelného sledo-
vania a vy$Sej Urovne [21]. Okrem toho pacienti prijati do
Speciélnych lipidovych ambulancii st charakterizovani viac-
nasobnou liekovou intoleranciou. Preto sa kohorta obser-
vacnych §tudii s realnymi klinickymi datami méZze lisit od
klinickych stadii.

Niektoré Stadie popisovali aj mierne zvySenie hladin LDL-C
po prechode z podavania PCSK9-mAb na inklisiran [7]. V naSej
kohorte sme sice nemali odsledovany efekt prechodu, av§ak
je znéme, Ze inhibicia PCSK9-mAb zvySuje plazmatické kon-
centracie PCSK9 pocas prvych 3 mesiacov po injekcii PCSK9-
mADb v désledku oneskoreného plazmatického klirensu PCSK9
vyvolaného komplexom PCSK9- mAb [22]. To by mohol byt
potenciélny doévod, prec¢o bola predliecba PCSK9-mAb spo-
jend s menej vyraznym zniZzenim LDL-C. Do akej miery to
moZe ovplyvnit velkost zniZenia LDL-C v reakcii na inklisi-
ran a aké dalSie cesty mozu prispiet k vztahu medzi PCSK9
proteinom a zniZenim LDL-C [15], nie je Gplne zndme, avSak
sa predpokladd, Ze po prechode na inklisiran a po ustéleni
hladin by dany narast LDL-C nemal byt signifikantny.

Vplyv na hladiny Lp(a) a hsCRP

Velké klinické Studie preukdzali zniZzenie hladin Lp(a) maxi-
malne o 30 % vstupnych hodndt [12]. Stidia ORION-1 pre-
ukdzala 15-19 % zniZenie pri 1 davke inklisiranu a 19-25 % zni-
Zenie pri 2 podaniach po dobu 150 dni, avSak Ziadne so zniZeni
nedosiahlo Statistickd vyznamnost [8]. V tadii ORION-3, v otvo-
renej Studii - pokracovani ORION-1, bol pokles len 6,3 % a 14,3 %
v ramene s prechodom z PCSK9-mAb [9]. V §tadii ORION-9 sle-
dujlcich pacientov s HeFH to bol pokles o 17,2 % v pripade po-
rovnania s placebom, avSak opatovne nesignifikantne [10]. Na-
proti tomu pokles v Stidiach ORION-10 bol o 25,6 % oproti
placebu, kym v §tadii ORION-11 to bolo o 18,6 %. VSetky vy-
sledky boli konzistentné s vysledkami §tudii s PCSK9 pro-
tildtkami, v ktorych bol pozorovany podobny pokles [11].
Monoklonélne protilatky (mAb - monoclonal Antibodies)
PCSK9 zniZuja hladiny Lp(a) priblizne o 20-30 % [12]. Vo
velkych klinickych Stadidch FOURIER s evolokumabom [23]
a v ODYSSEY OUTCOMES s alirokumabom [24] bol zisteny
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priblizne 25 % pokles zavaznych neziaducich kardiovaskular-
nych prihod (Major Adverse Cardiovascular Events - MACE).
Pri sekundarnych analyzach sa zistilo, Ze hlavnym faktorom
uréujucim riziko MACE v skupinédch s placebom, ako aj znize-
nie KV-vysledkov u pacientov lie€enych PCSK9i, boli koncen-
tracie Lp(a) [49]. V §tadii ODYSSEY OUTCOMES u pacientov
s recentnym AKS boli hladiny LDL-C blizko 1,8 mmol/I a hla-
diny Lp(a) = 13,7 mg/dl asociované s vyznamnym klinickym
benefitom terapie alirokumabom. Naopak, pacienti s LDL-C
okolo 1,8 mmol/I, avSak s Lp(a) < 13,7 mg/dl nemali Ziadne
zniZzenie MACE s alirokumabom, zatial' o pacienti s vySSimi
hladinami LDL-C mali konzistentny klinicky prinos z liecby
alirokumabom bez ohladu na hladinu Lp(a).

V naSej Studii sme zistili vyznamny interindividualny roz-
diel' v poklese Lp(a) na drovni 0,00-58,33 %. U pacien-
tov, ktori mali hladiny Lp(a) zvy$ené > 50mg/dl (n = 5), bol
pokles hladin po pridani inklisiranu vyraznejsi v porovnani
s pacientami s normalnymi hladinami Lp(a): 16,66 % [11,8; 27,2]
vs 15,47 % [6,62; 21,05], Co predstavuje pripadné vysvetlenie
a zhodu s vysledkami hore zmienenej Stidie ODYSSEY OUT-
COMES. Presny mechanizmus, ktorym PCSK9i zniZujd hla-
diny Lp(a), zostéva nejasny [15]. SGCasné hypotézy zahfiajd
zvySeny klirens ¢astic Lp(a) prostrednictvom LDL-recepto-
rov (LDL-R), zvySeny klirens Lp(a) prostrednictvom inych re-
ceptorov (protein 1 sdvisiaci s LDL-R, receptor zhluku dife-
renciacie 36, Toll-like receptor 2, scavenger-receptor B1
a plazminogénové receptory), ako aj zniZenie produkcie,
sekrécie alebo zostavovania apo(a) [25].

Ukazalo sa, Ze vysoko senzitivny C-reaktivny protein (hsCRP)
je spolahlivym markerom zakladného systémového zépalu,
silnym a nezavislym prediktorom buducich KV-prihod u je-
dincov s preukazanym KVO a bez neho. Stanovenie hsCRP
moze pomdct lekdrom zhodnotit KV-riziko a monitorovat te-
rapeutické intervencie [26]. Hoci inhibicia PCSK9 neznizZuje
hladiny CRP v klinickych Stadiach, vratane Stadii ORION-1,
-2 a-7 ,predklinické Studie poskytli podstatné dokazy o su-
vislosti medzi PCSK9 a zépalom, pripadne vplyvom inhibicie
PCSK9 na celkovy zépalovy proces [27]. V naSej Stadii sme
zistili priemerny pokles hsCRP o 14,75 %, avSak boli pri-
tomné signifikantné interindividuéine rozdiely. Na zaklade
velkosti stboru je tazké predpokladat efekt inklisiranu na
hladiny hsCRP, skdr predpokladédme, Ze sa jednalo o vplyv
vytitrovanych hladin statinov pripadne aj spolup&sobenia
samotnej inhibicie PCSK9-drah, avsak dalSie Studie st po-
trebné na preukézanie tohto efektu.

NeZiaduce uginky

Z hladiska vedlajSich u¢inkov preukézala nasa Stadia mierne
vy$Sie hodnoty lokélnej reakcie v porovnani s klinickymi §td-
diami ORION-3, -9, -10 a -11 [12]. Pri zistovani neZiaducich
Gcinkov sme zistili, Ze z celkového po&tu podani sa vyskytlo
u 38,23 % mierne pélenie pri podévani terapie. V Stadidch
ORION-3, -9, -10 a -11 bola prevalencia reakcie v mieste
vpichu 3-17 % [9,11]. Spominany britsky realny register uva-
dzal so stredne zavaznou reakciou v mieste vpichu injekcie

www.atheroreview.eu



Toth S et al. Prvé klinické skisenosti s inklisiranom na Slovensku - skdsenosti s podévanim, manazmentom a efektivitou z jedného centra

iba 1 pacienta (1,3 %) [13] a nemecky 5 pacientov v Studii
(8 %) [15]. V naSej Stadii sme Ziadne stredne zdvazné a za-
vazné reakcie nepozorovali. V §tudidch ORION-9,-10 a-11 sa
iné typy hlasenych vedlajsich G¢inkov vyskytovali rovnako
Casto v oboch skupinach [12]. V reédlnych Stadiach [13,15]
bolo hldsenych menej vedlajSich G&inkov (4-6 %), ktoré
boli podobného charakteru: myalgia, zévraty, bolest hlavy
a Unava, okrem uZ spominanej miernej reakcie v mieste
vpichu. V naSej $tadii sme sledovali hore uvedené priznaky
u 5,9 % podani s maximalnym trvanim do 24 hodin. V ne-
meckej Stadii s PCSK9-mAb [15] bola vac¢Sina vedlajsich
Gcinkov (74 %) hldsend aj u pacientov bez slbeZnej LLT.
Hoci etiolégia nie je vzdy zndma, napr. v pripade sympto-
mov myalgie je doleZité pocdvat pacientov, aby sa dospelo
k optiméalnemu lieCebnému plénu na mieru, aby sa minima-
lizovalo individualne riziko ASCVD [29]. Adherencia k tera-
pii bola podobnd ako v klinickych Stadidch a pozorovali sme
preru$enie terapie len u 1 pacienta po 1. dévke inklisiranu,
avSak nie kvoli neZiaducim G€inkom. Okrem toho pecefové
testy po zacati lie€by inklisiranom boli porovnatelné s vy-
chodiskovymi hladinami.

Na zaver, v stlade s klinickymi skiskami a inymi Stadiami
v reélnej klinickej praxi nase zistenia podporuja, Ze inklisi-
ran mé priaznivy bezpecnostny profil a méze byt G¢innym
spdsobom na dosahovanie cielovych hodndt LDL-C u pa-
cientov s velmi vysokym KV-rizikom, ¢o sa ndm podarilo
u 63,4 % pacientov, oproti 0 % s LDL-C > 2,6mmol na z&k-
lade inkldznych kritérii.

Limitacie

Tato Stadia ma niekolko obmedzeni, z ktorych vaésina je
charakteristickd pre observagné studie. Sttdia je zalozend
na informaciach hladsenych pacientmi a nemerali sme kon-
centrécie lieGiva (alebo metabolitu). Preto nemdZzeme vyli-
¢it, Ze u niektorych pacientov rozdielne zmeny LDL-C, najméa
po druhej injekcii inklisiranu, mohli byt spésobené nedodr-
Ziavanim sprievodnej LLT. Kohorta bola taktieZ vysoko hete-
rogénna a zahffiala pacientov s réznymi diagnézami, av§ak vo
velmi vysokom KV-riziku, na réznych zékladnych terapiach
znizujlcich lipidy. Napriek obmedzeniam $tidie nae Gdaje
poskytuji cenné poznatky o U¢innosti inklisiranu a takisto
manazmente pacientov v reélnej klinickej praxi na Slovensku.

Zaver

Na zéklade vysledkov tejto observacnej prace popisujlcej sku-
senosti s inklisiranom z jedného centra predpokladame porov-
natelny efekt poddvania ako v klinickych Stadiach s takmer
100 % adherenciou a bez vyznamnych neZiaducich Gc¢inkov.
Celkovy manaZment pacienta so schvalenim terapie inklisira-
nom je jednoduchy, nevyZaduje zloZitld administrativu, néklady
na objednanie terapie vznikaju v ambulancii aZ po preplateni
zdravotnou poistoviiou (splatnost faktary 60-75 dni). Terapia
je vdaka priaznivym indikaénym kritéridm vSeobecne do-
stupnd, podavanie nie je viazané na Specializované centra
a terapia garantuje dosahovanie cielovych hodnét LDL-C
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u vySe 63,4 % pacientov, u ktorych by sme bez tejto tera-
pie nedosiahli cielové hodnoty LDL-C. Predpokladéme, Ze
dostupnost a pripadné vSeobecnd implementacia tejto te-
rapie u pacientov s velmi vysokym KV-rizikom by mohla
viest k lepSiemu manazmentu hyperlipidémie, k signifikant-
nému zniZeniu KV-morbidity a mortality. Nakolko sa jedna
o pilotnd observaénl préacu, ktord ma limitacie vo velko-
sti vzorky, predpokladéme prinos dalSich vacésich Stadii,
ktoré by sledovali komplexnejsi efekt hypolipemickej tera-
pie inklisiranom zahfnajucich viac centier a $irSiu skupinu
pacientov.

Tato praca vznikla bez priamej podpory ¢i uZ zo strany far-
makologickej firmy ako aj bez podpory zo strany grantovych
agentdr alebo vzdeldvacich institacii. Autori neudavaju kon-
flikty zaujmov.
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