Plvodni sdéleni | Original research article

Inclisiran — prvni zkusenosti

(Inclisiran — the first experiences)

Michaela Stroffekova, Jana Obrova, Milos Taborsky

I. interni klinika — kardiologickd, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc

INFORMACE O CLANKU

SOUHRN

Historie c¢lanku:

Vlozen do systému: 14. 8. 2023
Prijat: 20. 8. 2023

Dostupny online: 4. 12. 2023

Klicova slova:

Aterosklerotické kardiovaskularni
onemocnéni

Familidrni hypercholesterolemie
Inclisiran

Hylipolidemicka terapie
Kardiovaskularni riziko

Keywords:

Atherosclerotic cardiovascular
disease

Cardiovascular risk

Familial hypercholesterolemia
Inclisiran

Hypolipidemic therapy

Cilem nasi prace je prezentace prvnich zkusenosti s pouzitim nové parenterdlni hypolipidemické terapie
v klinické praxi. Prezentujeme soubor pacientd, u kterych byla zahajena terapie inclisiranem a u kterych bylo
provedeno sledovéni vyvoje parametrl lipidového spektra od prosince 2021 do biezna 2023. Hypolipidemic-
ka terapie inclisiranem se v priibéhu tohoto sledovani ukazala jako efektivni a bezpecna s dobrou adherenci
u sledovanych pacientt.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

We present our first experience with the use of new parenteral hypolipidemic therapy in clinical practice.
Our set of patients was started on hypolipidemic therapy with inclisiran and was followed by measuring the
lipid spectrum parameters from December 2021 to March 2023. During this follow-up, hypolipidemic thera-
py with inclisiran proved to be effective and safe with good adherence to therapy.

Uvod

Inclisiran je nové dlouhodobé pusobici parenterdlni hy-
polipidemikum. Tato mala interferujici RNA (siRNA) inhi-
buje jaterni tvorbu proproteinovych konvertdz subtilisin/
kexinového typu 9 (PCSK9). PCSK9 je proteaza, kterd po
vazbé na LDL receptor navozuje degradaci LDL recepto-
ru v lysosomech. Inhibici tvorby PCSK9 dochazi ke snizeni
degradace LDL receptord, stoupa jejich recyklace, coz ma
za nésledek snizeni cholesterolu v lipoproteinech o nizké
hustoté (LDL cholesterolu, LDL-C).!

Uc¢innost a bezpec¢nost lé¢by inclisiranem hodnoti
program klinickych studii ORION. Studie faze Il a Il
prokazaly, Ze inclisiran snizuje LDL-C pfiblizné o 50 %
pfi davkovani jednou za Sest mésicl a Ze je efektivni
jak u pacientd s aterosklerotickym kardiovaskularnim
onemocnénim (ASKVO), tak u pacientl s vysokym kar-

diovaskularnim rizikem vcetné pacientl s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii (FH).>* V soucasné dobé
probihaji dalsi klinické studie faze Ill, které prinesou
dukazy o dlouhodobé bezpecnosti a ucinnosti |écby
inclisiranem, a studie ORION-4, zaméfena na zhodno-
ceni ovlivnéni kardiovaskuldrni morbidity a mortality.*
Vysledky ocekdvdme v roce 2026. Pres absenci téchto dat
byl inclisiran koncem roku 2020 schvalen Evropskou léko-
vou agenturou a zaregistrovan pod obchodnim nazvem
LEQVIO®. Pripravek je indikovan jako doplnék k dietnim
opatienim u osob s heterozygotni FH nebo u osob s ne-
familiarni hypercholesterolemii ¢i smisenou dyslipidemii
ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s manifest-
nim aterosklerotickym onemocnénim, u kterych plati,
Ze jejich stavajici vysoce intenzivni hypolipidemicka
Iécba nebyla dostatecné ucinna. Prezentujeme zde prvni
zkusenosti s timto Iécivym pfipravkem na nasi klinice.
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Soubor Tabulka 1 - Vstupni charakteristika osob

Lécba inclisiranem byla nabidnuta pacientiim s nefami-
lidrni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve
velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s manifestnim
kardiovaskuldrnim onemocnénim (KVO), u kterych byla
pfes vysoce intenzivni hypolipidemickou Ié¢bu hodnota
LDL-C > 2,5 mmol/l, nebo osobdm s heterozygotni FH,
u kterych byla pres vysoce intenzivni hypolipidemickou
lé¢bu hodnota LDL-C > 3,1 mmol/l. Vysoce intenzivni hy-
polipidemicka terapie byla definovdna jako terapie ma-
ximalni tolerovanou davkou statinu (atorvastatinu nebo
rosuvastatinu) v kombinaci s ezetimibem. V pfipadé uplné
statinové intolerance ezetimibem v monoterapii. Za sta-
tinovou intoleranci byla povaZovana intolerance alespon
dvou po sobé jdoucich stating, ktera vedla k jejich vysazeni.

U kazdého pacienta byl zaznamenan vstupni lipido-
gram - celkovy cholesterol (CHOL), LDL-C, cholesterol
v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL cholesterol, HDL-
Q), triacylglyceroly (TAG), lipoprotein (a) — stejné jako
pfitomnost dalSich ovlivnitelnych kardiovaskularnich
rizikovych faktora (koureni, arteridlni hypertenze, diabe-
tes mellitus, nadvaha az obezita).

Inclisiran byl podan v davce 284 mg jako jednorazova
subkutanni injekce vstupné, dalsi po tfech mésicich a poté
kazdych Sest mésicu. Pfed kazdou aplikaci byl proveden
odbér na kontrolni lipidogram.

Terapie inclisiranem byla ukoncena pfi prokazatelné
nespolupraci pacienta ¢ neucinnosti lécby spocivajici
v nedostate¢ném snizeni LDL-C o alespori 40 % v Sestém
az devatém meésici terapie pri sou¢asném nedosazeni ci-
lové hodnoty LDL-C.

Od prosince 2021 do brezna 2023 byl na nasi klinice
inclisiran nasazen celkem 35 osobam, z toho 25 muzim,
10 zendm prdmérného véku 61 let.

Jednalo se o osoby ve velmi vysokém kardiovasku-
larnim riziku. Ctrnact procent splfiovalo kritéria pro
pravdépodobnou FH dle nizozemského systému skérovani
(Dutch Lipid Network Criteria). Zvysenych 86 % prodélalo
manifestni ASKVO, pficemz 32 % z nich mélo soucasné
moznou FH dle nizozemského systému skérovani (obr. 1).
Zastoupeni sledovanych rizikovych faktord uvadi tabulka 1.

Pfi zahajeni terapie bylo 19 pacientd na kombinované
medikaci statin a ezetimib. Sedm pacientd mélo monote-

14 %

[ M AskvO M FH + ASKVO

Obr. 1 - Zastoupeni diagndz pacientd, u nichz je indikovana terapie
inclisiranem. ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocné-
ni; FH - familidrni hypercholesterolemie.

Vék (primér) 60,6 roku
BMI (primér) 27,9 kg/m?
Nadvaha: N (%) 16 (50 %)
Obezita: N (%) 10 (31 %)
Lipoprotein (a) (pramér) 131 nmol/l
Arteridlni hypertenze: N (%) 27 (77 %)
Diabetes mellitus: N (%) 16 (46 %)
Koureni
Kuraci: N (%) 9 (26 %)
Stopkuraci: N (%) 10 (28 %)

BMI - index télesné hmotnosti.

Statin + ezetimib Ezetimib Bez hypolipidemické

terapie

Obr. 2 - Hypolipidemicka lécba pfi zahajeni terapie inclisiranem

rapii ezetimibem z ddvodu statinové intolerance a devét
osob bylo bez hypolipidemické terapie z davodu in-
tolerance obou pfipravkl (obr. 2). Ve tfech pripadech
predchazela inclisiranu [é¢ba inhibitory PCSK9. Davodem
ukonceni terapie inhibitory PCSK9 byl nedostatecny efekt
¢i nesnasenlivost.

Vysledky

Pramérny pokles LDL cholesterolu byl o0 39-47 %, poklesu
koncentrace LDL cholesterolu o vice nez 50 % dosahlo 17
osob (48 %), cilovych hodnot LDL cholesterolu pak dal3ich
10 osob (obr. 3).

Pfi kombinované hypolipidemické terapii byl pak efekt
terapie vyraznéjsi (obr. 4). Zavazné nezadouci ucinky
aplikovaného léciva nebyly zaznamenany. U Zadného
z pacientd jsme nezaznamenali non-adherenci ve formé
vynechani planované névstévy k aplikaci dalsi déavky
[éciva.

Diskuse

Cilem nasi prace bylo sledovani pacientd na nové paren-
terdIni hypolipidemické terapii v redlné klinické praxi.
U nasich pacientud jsme zjistili uspokojivy efekt 1écby a po-
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Obr. 3 - Vyvoj hodnot lipidovych parametrd. HDL-C — cholesterol v lipoproteinech o vysoké hustoté; LDL-C — cholesterol v lipoproteinech

0 nizké hustoté; TAG - triacylglyceroly.
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Obr. 4 - Vyvoj LDL-C dle piedchozi hypolipidemické terapie

zitivni vyvoj sledovanych parametrl lipidového spektra
a soucasné absenci nezadoucich ucinkd a minimalni non-
-adherenci k terapii. Vysledky z naseho ro¢niho sledovani
jsou konzistentni s vysledky klinickych studii. Z hlediska
zavadeéni parenterdlni hypolipidemické medikace do kli-
nické praxe se jednd o dulezité udaje. Forma aplikace sub-
kutadnni injekci je jiz nékolik let béZnou praxi v centrech
pro Iécbu inhibitory PCSK9, ale jedna se o novou formu
bézné kardiologické, interni a angiologické ambulance.
Dalsim specifikem je uhrada zdravotnich pojistoven. In-
clisiran je zdravotni pojistovnou hrazeny ve formé zvlast
uctovaného lécivého pripravku (ZULP). Jedna se o Iécivo,
které je aplikovdno pacientovi pfimo v ordinaci lékare.
Podani léciva je vykazano spolu s vykonem prislusné pa-
renteralni aplikace dle metodiky pro potizovani a preda-
vani dokladt.

Praktické aspekty preskripce inclisiranu

Inclisiran pod firemnim nazvem LEQVIO® je hrazen od
1. 4. 2023 v odbornostech vnitfni Iékafrstvi, kardiologie, dét-
ska kardiologie a angiologie. Lécivy pripravek LEQVIO® je
indikovan u dospélych s familiarni hypercholesterolemii
v primarni prevenci pfi LDL-C 3,1 mmol/l a vice, v sekun-
darni prevenci u pacientt s FH a KVO pfi LDL 2,5 mmol/I
a vice a u pacientl s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i
smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskular-
nim riziku s manifestnim ASKVO pfi LDL 2,0 mmol/l a vice.
Uhrada LP je aktualné sjednana ve vysi 21 623 K¢ za jednu
aplikaci. Postup k Zadosti o zvySeni mési¢ni uhrady po-

skytuje Vieobecna zdravotni pojistovna ve svém Dopise
k uhradé LEQVIO.> Davkovani dle souhrnu udaji o léci-
vém pfipravku probiha jako jednorazova subkutanni in-
jekce v podobé jedné pocatecni davky, dalsi je podana po
tiech mésicich a poté kazdych 3est mésict. Uhrada LEQ-
VIO® je ukoncena pFi neucinnosti 1é¢by spocivajici v nedo-
state¢ném snizeni LDL-C o alespori 40 % ve 24. tydnu tera-
pie pfi sou¢asném nedosazeni cilové hodnoty LDL-C nebo
pfi prokazatelné nespolupraci pacienta. Kontrolu lipido-
gramu ve 24. tydnu terapie je nutno provést navic, mimo
davkovaci schéma. Kontraindikaci k aplikaci LEQVIO® je
precitlivélost na slozky pfipravku. U pacient s lehkou
nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna
Uprava davky. U pacientl s téZkou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici zddné udaje, doporucuje se opatrnost.

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin nebo u pacientd s terminalnim
selhanim ledvin neni nutnd uprava davky. U pacientt
s tézkou poruchou funkce ledvin jsou zkuSenosti ome-
zené, doporucuje se opatrnost.®

Zavér

Konzistentni linedrni souvislost mezi intenzitou a dél-
kou expozice cévniho rtecisté koncentraci LDL-C a ri-
zikem ASKVO byla prokazéna ve vice nez 200 studiich
s vice nez 2 miliony ucastnik( a se sledovanim pres 20
milion paciento-rokd.” Aktudlni cile pro snizeni kar-
diovaskuldrniho rizika jsou stanoveny v doporucenych
postupech ESC/EAS z roku 2019. Doporuceni nové vy-
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Tabulka 2 - Cilové hodnoty LDL-C, non-HDL-C a apoB’®

Riziko Nizké Mirné Vysoké Velmi vysoké Extrémni
SCORE SCORE>1%az<5% SCORE>5 % SCORE > 10 % Kardiovaskularni
<1% Diabetes mellitus <10 az< 10 % Zdokumentované prihoda do 2 let
let u mladych pacientd 1 hlavni rizikovy faktor kardiovaskularni po prvni prihodé
(typ1<35let,typ2<  (LDL-C onemocnéni i pres [écbu statiny
50 let) > 4,9 mmol/l, Diabetes mellitus v maximalni
TK > 180/110 mm Hg) s poskozenim organt  tolerované davce
FH bez dalsiho rizikového > 3 rizikové faktory
faktoru nebo diabetes mellitus
Diabetes mellitus 1. nebo 2. typu > 20 let
2. typu bez poskozeni FH s alespon 1 hlavnim
koncovych orgénu od rizikovym faktorem
> 10 let nebo s dalsim
rizikovym faktorem
GFR 30-59 ml/min/
1,73 m?
LDL-C (mmol/l) <30 < 2,6 a snizeni < 1,8 a snizeni nejméné < 1,4 a snizeni <1,0
nejméné o 50 % 0 50 % hodnoty pred nejméné o 50 %
hodnoty pred lécbou  |écbou hodnoty pred lé¢bou
Non-HDL-C (mmol/l) <3,8 <34 <26 <22 <18
ApoB (g/l) - <1 <08 < 0,65 < 0,55

FH - familiarni hypercholesterolemie; GFR - glomerularni filtrace; LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté; SCORE - Systematic

Coronary Risk Evaluation; TK - krevni tlak.

zdvihuji i roli apolipoproteinu B (apoB) pfi hodnoceni ri-
zika ASKVO. Stanoveni koncentrace apoB je doporuceno
preferovat zejména u osob s velmi nizkou koncentraci
LDL-C, hypertriglyceridemii, diabetem ¢i metabolickym
syndromem. Koncentrace apoB muze byt pouzita pro
diagnostiku a screening i v rdmci managementu pa-
cientt s dyslipoproteinemii (DLP) jako alternativa LDL-C.2
Cilové hodnoty pro viechny sledované parametry lipido-
vého spektra shrnuje tabulka 2.

Metaanalyza 26 randomizovanych studii, které porov-
ndvaly mensi a vétsi redukci LDL-C i pfi velmi nizkych
vychozich hodnotédch LDL-C, neprokdazala nepfiznivé
ucinky dalsiho snizovani LDL-C, napfiklad zvy3eni ne-
kardiovaskularni mortality nebo incidence malignity."
Metaanalyza dlouhodobych studii rovnéz neprokazala
souvislost mezi |é¢bou statiny a zvySenym rizikem roz-
voje demence. Naopak pacienti |é¢eni statiny vykazovali
celkem o 29 % niZsi riziko incidentni demence.” Samot-
nymi vysokymi davkami statind lze koncentraci LDL-C
snizit v priméru o 50 %, kombinaci statinu a ezetimibu
0 65 %, samotnymi inhibitory PCSK9 o 60 %, v kombi-
naci s vysokymi davkami statint o 75 % a v kombinaci se
statinem a ezetimibem o 85 %.'? | pfes dostupné Siroké
moznosti hypolipidemické terapie vysledky observacnich
studii ukazuji, Ze cilovych hodnot LDL-C dosahuji porad
nedostate¢né pocty pacient(.” Soucasna snaha je zavést
do praxe lécbu co nejvice posilujici adherenci pacienta
k terapii. Prvni rok zkusenosti s uzivanim inclisiranu v kl-
inické praxi prinasi optimistické vysledky. Vyuziti incli-
siranu v klinické praxi pfinasi neoddiskutovatelny benefit
pro pacienty zejména diky nize nastavenym hodnotam
LDL-C v indika¢nich kritériich a moznosti posileni hypo-
lipidemické terapie ambulantnimi specialisty. Integrace
ambulantnich kardiologt do dialogu o Uhradovych mech-

anismech nové zavadéné farmakoterapie kardiovasku-
l[arnich onemocnéni a o jejich dopadech na kazdodenni
klinickou praxi je kli¢ova.™ Na druhou stranu preskripce
ve formé ZULP muze na prvni pohled vzbuzovat
neopodstatnéné obavy z inicidlni administrativni zatéze.
| pres pocatecni opatrnost ale neni pochyb, Ze vyuziti in-
clisiranu se brzy rozsifi do bézné ambulantni praxe.
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