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POPIS KRATICA: 

 

KVB - kardiovaskularne bolesti 

LDL-C - lipoprotein niske gustoće (engl. low-density lipoprotein cholesterol) 

HDL-C - lipoprotein visoke gustoće (engl. high-density lipoprotein cholesterol) 

PCSK9 - proprotein konvertaza subtilizin/keksin tip 9 (engl. proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9)  

LDLR - receptor lipoproteina niske gustoće (engl. low density lipoprotein receptor)  

NARC-1 - konvertaza 1 regulirana neuralnom apoptozom (engl. neural apoptosis regulated 

convertase-1) 

GOF- mutacije koje poboljšavaju funkciju (engl. gain of function) 

ApoB - apolipoprotein B  

LOF - varijante gubitka funkcije (engl. loss of function) 

ER - endoplazmatski retikulum  

EGFA - like - engl. epidermal growth factor-like repeat homology domain A 

siRNA- mala interferirajuća RNA (engl. small interfering RNA) 

FDA - Američka agencija za hranu i lijekove (engl. US Food and Drug Administration) 

EMA - Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency) 

SREBP-2 – engl. sterol regulatory element-binding protein-2 

HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A   

mRNA – glasnička RNA (engl. messenger ribonucleic acid) 

SC - supkutano (engl. subcutaneous) 

non-HDL-C – ne-HDL (engl. non-high-density lipoprotein cholesterol) 

Lp(a) - lipoproteina(a) 

Apo A-I -  apolipoprotein A-I 



 
 

IV- intravenski 

TC -  ukupni kolesterol (engl. total cholesterol) 

VLDL-C – lipoproteini vrlo niske gustoće (engl. very-low-density lipoprotein) 

TG- trigliceridi 

ASCVD – aterosklerotska kardiovaskularna bolest (engl. Atherosclerotic cardiovascular 

disease) 

FOURIER – engl. The Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition 

in Subjects with Elevated Risk 

MACE - veliki/glavni kardiovaskularni ishodi (engl. major cardiovascular events) 

ACC - engl. American College of Cardiology 

AHA -engl. American Heart Association 

NLA -engl. National Lipid Association 
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SAŽETAK 

Liječenje hiperlipidemija PCSK9 inhibitorima 

Autor: Mihovil Santini 

 

Kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti vodeći su uzrok smrti u Hrvatskoj i svijetu. Jedan 

od najvažnijih faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti je hiperlipidemija. Iz tog 

razloga liječenje hiperlipidemija i održavanje ciljnih vrijednosti kolesterola ističu se kao jedan 

od najvažnijih ciljeva u prevenciji i liječenju kardiovaskularnih bolesti. Unatoč širokoj i 

dugogodišnjoj primjeni statina, ezetimiba i ostalih antilipemika, neki pacijenti ipak ne postižu 

ciljne vrijednosti kolesterola, dok se kod drugih očituju ne tako rijetke nuspojave navedenih 

lijekova, posebice statina. Samim time nije moguć nastavak terapije i optimalno liječenje 

bolesnika. Dugi niz godina tragalo se za novim načinom liječenja povišenih vrijednosti lipida 

te su se PCSK9 inhibitori nametnuli kao novi i efikasan terapijski pristup. Otkriće PCSK9 

molekule 2003. godine te razvoj efikasnih monoklonalnih antitijela prethodili su odobrenju dva 

trenutačno dostupna monoklonalna antitijela, alirokumaba i evolokumaba. Vezanjem za 

serinsku proteazu PCSK9, monoklonalna antitijela sprječavaju interakciju PCSK9 s LDL-

receptorima i posljedično tome ne dolazi do degradacije LDL-receptora. Navedeni mehanizam 

dovodi do znatne redukcije razine LDL-C. Alirokumab i evolokumab primjenjuju se u obliku 

supkutanih injekcija jednom svaka dva tjedna ili jednom mjesečno. Mjesta najčešće primjene 

su trbuh, bedro i nadlaktica. Osim što dovode do sniženja razine LDL-C, dovode i do značajnog 

smanjenja rizika od neželjenih kardiovaskularnih događaja. Ovi lijekovi pokazuju dobru 

podnošljivost, a od nuspojava je najčešća reakcija na mjestu primjene injekcije. PCSK9 

inhibitori danas su sastavni dijelovi smjernica za liječenje hiperlipidemija. 

 

 

Ključne riječi: hiperlipidemija, monoklonalna antitijela, PCSK9 

 

 



 
 

 

SUMMARY 

Treatment of hyperlipidemia with PCSK9 inhibitors 

Author: Mihovil Santini 

 

Cardiovascular and cerebrovascular diseases are the leading cause of death in Croatia and the 

world. One of the most important risk factors for the development of cardiovascular diseases 

is hyperlipidemia. For this reason, the treatment of hyperlipidemia and the maintenance of 

cholesterol target levels stand out as one of the most important goals in the prevention and 

treatment of cardiovascular disease. Despite the wide and long-term use of statins, ezetimibe 

and other lipid-lowering agents, some patients still do not reach the target cholesterol levels, 

while others have not so rare side effects of these drugs, especially statins. Therefore those 

patients cannot continue therapy and optimal treatment. For many years, a new way of treating 

elevated lipid levels has been sought, and PCSK9 inhibitors have emerged as a new and 

effective therapeutic approach. The discovery of the PCSK9 molecule in 2003 and the 

development of effective monoclonal antibodies preceded the approval of two currently 

available monoclonal antibodies, alirocumab and evolocumab . By binding to the serine 

protease-PCSK9, monoclonal antibodies prevent PCSK9 from interacting with LDL receptors 

and consequently no LDL receptor degradation occurs. This mechanism leads to a significant 

reduction in LDL-C levels. Alirocumab and evolocumab are given as subcutaneous injections 

once every two weeks or once a month. The most common sites of application are the abdomen, 

thigh and upper arm. In addition to lowering LDL-C levels, they also lead to a significant 

reduction in the risk of adverse cardiovascular events. These drugs show good tolerability and 

the most common side effect is an injection site reaction. PCSK9 inhibitors are now an integral 

part of guidelines for the treatment of hyperlipidemia. 

 

 

Key words: hyperlipidemia, monoclonal antibodies, PCSK9 
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1. UVOD  

 

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su i dalje vodeći uzrok morbiditeta i mortaliteta u svijetu. (1) 

Jedan od najvažnijih čimbenika rizika za razvoj ateroskleroze i posljedično za nastanak 

kardiovaskularnih bolesti je hiperlipidemija. (2) To je stanje nepravilnosti u metabolizmu 

lipida, karakterizirano povišenom razinom ukupnog kolesterola, triglicerida i lipoproteina 

niske gustoće (LDL-C) i/ili smanjenjem razine lipoproteina visoke gustoće (HDL-C). (3) Može 

biti uzrokovano raznim genetskim ili stečenim poremećajima. (4) Pokazalo se da osobe s 

hiperlipidemijom imaju otprilike dvostruko veći rizik za razvoj KVB u usporedbi s onima koji 

imaju normalnu razinu ukupnog kolesterola. (5) Lipoprotein niske gustoće (LDL-C) je 

promjenjivi faktor rizika povezan s kardiovaskularnim bolestima, a koji je do sada 

najtemeljitije ispitan. (6). Randomizirane kliničke studije koje su ispitivale utjecaj LDL-C 

pokazale su da smanjenje njegove vrijednosti dovodi do redukcije kardiovaskularnog rizika (7) 

Liječenje hiperlipidemija statinima vrlo je učikovito u prevenciji kardiovaskularnih bolesti. (8) 

Terapija statinima dovodi do snižavanja razine LDL-C za 20-50%, triglicerida za 10-20% te 

potencijalno dovodi do povećanja razine HDL-C za 5-10%. (9) Neki bolesnici ne mogu 

podnositi preporučene doze statina ili unatoč propisanoj terapiji ipak ne postižu ciljne 

vrijednosti LDL-C. (8) Kod bolesnika, koji ne mogu postići zadane vrijednosti pomoću 

monoterapije ili kod bolesnika s visokim rizikom, najnovije smjernice preporučuju 

kombinaciju statina s ezetimibom. Ako se usprkos toj terapiji ne postižu ciljne vrijednosti, 

preporuča se uvođenje PCSK9 inhibitora. (10) Pronalazak novih terapijskih mogućnosti 

oduvijek je bila atraktivna ideja, ali rijetko kada je tako učinkovito realizirana kao u slučaju 

razvoja PCSK9 monoklonskih antitijela. (11) Otkriće da serinska proteaza PCSK9, potiče 

razgradnju LDL-receptora otvorilo je dodatnu terapijsku mogućnost kojom se vrijednosti LDL-

C u plazmi mogu dodatno regulirati. (12) PCSK9 je ključni protein u metabolizmu LDL-C 

zbog svoje važne uloge u razgradnji LDL-receptora, a posljednjih godina razne in vivo te in 

vitro studije su uvelike doprinijele razumijevanju njegove patofiziološke uloge. (13)  
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2. ULOGA PCSK9 U METABOLIZMU LIPIDA 

 

Veza između proprotein konvertaze subtilizin/keksin tip 9 (PCSK9) i metabolizma kolesterola 

ustanovljena je 2003. godine genetskim mapiranjem u bolesnika s autosomno dominantnom 

hiperkolesterolemijom. (14) PCSK9 je 2003. godine identificirana kao konvertaza 1 regulirana 

neuralnom apoptozom (NARC-1). U isto vrijeme, Abifadel sa suradnicima je opisao dvije 

mutacije koje poboljšavaju funkciju (engl.GOF-gain of function) gena PCSK9, koje su u dvije 

francuske obitelji uzrokovale autosomno dominantnu hiperkolesterolemiju, bez mutacija na 

genima koji su inače odgovorni za obiteljsku hiperkolesterolemiju, receptoru lipoproteina niske 

gustoće (LDLR) i apolipoproteinu B (apoB). (15) Mutacije koje poboljšavaju funkciju (engl. 

GOF-gain of function) gena PCSK9 uzrokuju obiteljsku hiperkolesterolemiju (bolest 

karakteriziranu povišenim vrijednostima LDL-C od najmlađe dobi, ubrzanim razvojem 

ateroskleroze i povećanim rizikom od rane koronarne bolesti srca). S druge strane varijante 

gubitka funkcije (engl. LOF-loss of function) rezultiraju doživotno niskim vrijednostima LDL-

C, a samim time i manjim rizikom od razvoja kardiovaskularnih bolesti. (16) Sva ova opažanja 

potaknula su istraživanja kako bi se otkrio mehanizam putem kojeg PCSK9 regulira razinu 

LDL-C. (15)  

 

LDL receptori nakupljeni su na površini hepatocita u klatrinom obloženim jamicama. Nakon 

što se LDL veže za receptor, jamica se odvaja od površine stanice i stvara se endocitna vezikula. 

U endosomu, LDL receptor se može konformacijski promijeniti te otpustiti LDL česticu. LDL 

receptor se zatim reciklira (moguće je i do sto puta) natrag na površinu hepatocita kako bi vezao 

još LDL-a iz cirkulacije. U međuvremenu, LDL čestica se prenosi do lizosoma gdje se 

razgrađuje. (17)  

 

PCSK9 je glikoprotein te deveti član superobitelji proprotein konvertaza koji se uglavnom 

eksprimira u jetri te u tankom crijevu, bubrezima i središnjem živčanom sustavu. (15) Glavni 

je regulator receptora lipoproteina niske gustoće, a posljedično tome i razine LDL-C. Većinom 

se sintetizira u hepatocitima gdje prolazi autokatalitičko cijepanje u endoplazmatskom 

retikulumu (ER) što omogućuje oslobađanje zrelog PCSK9 u Golgijev aparat. Nakon što se 

izluči, PCSK9 se putem svoje katalitičke domene veže za EGFA-like (engl. epidermal growth 

factor-like repeat homology domain A) LDL-receptora. Navedeni mehanizam potiče 
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degradaciju LDL-receptora u lizosomima i smanjuje njihov broj na površini hepatocita čime se 

smanjuje i unos LDL čestica u jetru. (18) Posljedično tome dolazi do povišenja razine 

cirkulirajućeg LDL-C i razvoja pridruženih kardiovaskularnih bolesti. (19)  

 

 

 

Osim dobro poznatog djelovanje na LDLR, PCSK9 također može imati i izravne učinke na 

aterogenezu, međudjelujući s drugim receptorima ili proteinima uključenim u patogenezu 

ateroskleroze. PCSK9 može utjecati na veličinu aterosklerotskih lezija, a njegovo nakupljanje 

u leziji izravno utječe na sastav plaka, neovisno o razini lipida u serumu. Iz tog razloga 

prekomjerna ekspresija PCSK9 smatra se proaterogenom, a odsutnost zaštitnom. Također, 

pokazalo se da PCSK9 potiče aktivaciju trombocita i stvaranje ugruška. (20) PCSK9 sudjeluje 

u upalnom procesu, regulaciji krvnog tlaka, metabolizmu glukoze i adipogenezi. Buduće 

studije možda će razjasniti može li inhibicija PCSK9 (osim što pozitivno djeluje na 

metabolizam LDL-C i aterosklerozu) biti vrijedna terapijska opcija i u ovim stanjima. (11) 

 

 

 

Alirokumab i evolokumab, dva monoklonska antitijela odobrena od strane Američke agencije 

za hranu i lijekove (FDA, engl. US Food and Drug Administration) i Europske agencije za 

lijekove (EMA, engl. European Medicines Agency) svojom kliničkom efikasnošću pokazala su 

važnost PCSK9 kao nove molekularne mete u liječenju hiperlipidemije. (18) Oba 

monoklonalna antitijela mogu sniziti razinu LDL-C u plazmi za približno 60% čak i u 

pacijenata koji već primaju maksimalne doze statina. (17)  
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Slika 1. Ciklus PCSK9. Gornji i desni dio stanice prikazuje receptore lipoproteina niske 

gustoće (LDLR) u odsutnosti (A) i prisutnosti (B) PCSK9. U odsutnosti PCSK9, LDL čestica 

se razgrađuje dok se receptor desetke puta reciklira (A). Kad je PCSK9 prisutan, receptor se 

zadržava unutar lizosoma, razgrađuje se s LDL česticom i ne može se više reciklirati (B). 

Preuzeto iz literature (6) 
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3. ČIMBENICI KOJI MODULIRAJU RAZINU PCSK9 

 

 

Cirkulirajuće vrijednosti PCSK9 smatraju se najsnažnijim regulatorom metabolizma 

kolesterola u tijelu. (6) Postoji mnogo čimbenika koji mogu utjecati na vrijednosti 

cirkulirajućeg PCSK9, a neki od njih su: gladovanje koje je povezano sa smanjenjem razine 

PCSK9, utjecaj spola gdje je opaženo da su koncentracije PCSK9 veće u žena nego u 

muškaraca te dob dana gdje je uočeno da su najniže koncentracije PCSK9 između 15 i 21 sat, 

a najviše oko 4 sata ujutro. (15) Statini putem aktivacije SREBP-2 (engl.sterol regulatory 

element-binding protein-2) povećavaju transkripciju i LDL-C receptora i PCSK9 mRNA te na 

taj način povisuju ekspresiju i izlučivanje PCSK9. U uvjetima manjka kolesterola (inhibicija 

HMG-CoA-reduktaze kod primjene statina) transkripcija gena PCSK9 i gena LDL-C receptora 

raste paralelno. Posljedično navedenom, primjena statina povećava razinu PCSK9. Povezanost 

primjene statina i porasta razine PCSK9, mogla bi doprinijeti razumijevanju već utvrđenog 

nelinearnog odnosa između doze statina i smanjenja LDL-C, kao i varijabilnom odgovoru koji 

pacijenti pokazuju na terapiju statinima. Primjerice, barem djelomično bi mogli objasniti 

„pravilo šestice“ kod doziranja statina (udvostručenje doze statina rezultira smanjenjem razine 

LDL-C samo za dodatnih 6%) zajedničkom regulatornom transkripcijom LDL receptora i gena 

PCSK9. Da fibrati dovode do značajnog porasta razine PCSK9 u usporedbi s kontrolnim 

skupinama (koje su dobivale placebo ili statine) pokazala je metaanaliza šest kliničkih 

ispitivanja. Monoterapija statinima uzrokovala je porast PCSK9 za 14% dok je monoterapija 

fenofibratom uzrokovala porast za 26%. Kombinirana primjena statina i fenofibrata povećala 

je razinu PCSK9 za 19 %. (21) S druge strane, ezetimib unatoč svojim učincima na kolesterol 

nema utjecaja na porast vrijednosti PCSK9 (15) 
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4. NAČINI INHIBICIJE PCSK9 

 

PCSK9 se eksprimira intracelularno i unutar cirkulacije te stoga postoji i više različitih načina 

za njegovu inhibiciju. Neki od razmatranih mehanizama inhibicije su: 

• inhibicija proizvodnje PCSK9 utišavanjem gena putem antisense oligonukleotida ili 

malih interferirajućih RNA (siRNA engl. small interfering RNA)  

• sprječavanje vezanja PCSK9 na LDLR korištenjem monoklonskih antitijela, EGF-A 

(engl. epidermal growth factor-like repeat A) mimetičkih peptida ili adnektina 

• inhibicija PCSK9 autokatalitičkih mjesta.  

Od svih navedenih mehanizama, inhibicija PCSK9 monoklonalnim antitijelima pokazala se 

kao najučikovitija metoda kako u inhibiciji PCSK9 tako i u sniženju razine LDL. (22)  

 

 

Slika 2. Inhibicija PCSK9. Inhibicija PCSK9 putem monoklonskih antitijela te putem siRNA 

(engl. small interfering RNA). Preuzeto iz literature (6) 
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4.1 Inklisiran (siRNA) 

 

Inklisiran je kemijski sintetizirana, mala interferirajuća RNA (siRNA) usmjerena na PCSK9, 

koja svojim djelovanjem smanjuje proizvodnju unutarstaničnog PCSK9 (samim time i 

izvanstaničnog) što u konačnici rezultira značajnim i dugotrajnim smanjenjem LDL-C. (23) 

Inklisiran se veže na mRNA prekursor PCSK9, i na taj način sprječava njegovu translaciju i 

proizvodnju PCSK9. (24) Odobren je za liječenje hiperkolesterolemije krajem 2020. godine. 

(25) 

4.2 Monoklonalna antitijela 

 

U samim početcima klinički su testirana tri monoklonalna antitijela. Evolokumab i alirokumab 

su u potpunosti humana antitijela za razliku od bokocizumaba koji je humanizirano antitijelo. 

U kasnijim fazama razvoja bokocizumaba uočena su neutralizirajuća antitijela usmjerena na to 

antitijelo. Pojava neutralizirajućih antitijela umanjila je dugotrajne učinke lijeka na redukciju 

LDL-C i dovela do prekida njegovog daljnjeg razvoja. (11) Američka agencija za hranu i 

lijekove (FDA, engl. US Food and Drug Administration) je 2015. godine po prvi put odobrila 

dva humana antitijela, alirokumab i evolokumab, za pacijente s nekontrolirano visokom 

razinom LDL-C. Ova grupa lijekova može ostvariti smanjenje LDL-C za približno 50-70%, 

bilo da se koriste kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima (sa statinom i/ili 

ezetimibom). (26) Nakon što se izluči u plazmu od strane jetre, serinska proteaza  PCSK9, veže 

se za receptor lipoproteina niske gustoće (LDLR) na površini hepatocita i na taj način sprječava 

njegovo recikliranje te potiče njegovu razgradnja u endosomima. Opisani mehanizam rezultira 

smanjenjem klirensa LDL-C. ( 27) Alirokumab i evolokumab (jedina dva trenutno dostupna 

monoklonalna antitijela) su u potpunosti humana IgG antitijela koja se stehiometrijski vežu za 

cirkulirajući PCSK9 u omjeru 1:1. Vezanjem za PCSK9, antitijela onemogućuju vezanje 

PCSK9 na LDLR stvarajući na taj način stanje manjka PCSK9. Ovakvo stanje rezultira 

značajnim nakupljanjem LDLR na membranama hepatocita što u konačnici dovodi do 

ubrzanog klirensa LDL čestica i samim time velikog smanjenja plazmatskog LDL-C. (6)  
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Slika 3. Mehanizam djelovanja PCSK9 monoklonalnih antitijela. Preuzeto iz literature (28) 

 

 

Iako i siRNA i PCSK9 monoklonalna antitijela u konačnici dovode do jednakog rezultata, a to 

je smanjenje koncentracije LDL-C u plazmi, ipak između ova dva terapijska pristupa postoje 

određene razlike. Inklisiran (siRNA) ima bitno drugačiji farmakodinamički profil od 

monoklonalnih antitijela koji mu omogućuje produljeno djelovanje te kontinuirano održavanje 

ciljnih vrijednosti LDL-C kroz dulji vremenski period. Inklisiran ima potencijal da bude 

klinički efikasan (učinkovito sniženje vrijednosti LDL-C) primjenom jednom svakih 6 mjeseci 

za razliku od monoklonalnih antitijela koja se primjenjuju jednom ili dva puta mjesečno, što u 

konačnici može dovesti do bolje adherentnosti terapiji inklisiranom u usporedbi s 

monoklonalnim antitijelima. (29) 
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5. MONOKLONALNA ANTITIJELA I NJIHOVA SVOJSTVA: ALIROKUMAB I 

EVOLOKUMAB 

 

Evolokumab i alirokumab pokazali su se kao dobro terapijsko sredstvo za dodatno snižavanje 

vrijednosti LDL-C kada se koriste u kombinaciji sa statinima. Dodatak PCSK9 inhibitora na 

već postojeću terapiju statinima (sa ili bez ezetimiba) u bolesnika može dovesti do dodatnog 

smanjenja LDL-C od oko 60% i što je još važnije do značajno niže incidencije 

kardiovaskularnih događaja u usporedbi s placebom. (30) Oba antitijela su na temelju rezultata 

dobivenih iz velikog broja kliničkih ispitivanja odobrena za liječenje pacijenata s 

hiperkolesterolemijom koji imaju visoki i/ili vrlo visoki kardiovaskularni rizik. (16)  

5.1 Farmakološka svojstva alirokumaba i evolokumaba 

 

5.1.1. Doziranje i način primjene 

 

ALIROKUMAB 

Alirokumab je dostupan za supkutanu (SC) primjenu u dozama od 75 i 150 mg svaka dva tjedna 

i 300 mg jednom mjesečno. (6) Uobičajeno je da se terapija započinje s početnom dozom od 

75 mg SC jednom svaka dva tjedna. Liječenje se započinje dozom od 150 mg jednom svaka 

dva tjedna ili s dozom od 300 mg jednom mjesečno kod bolesnika kojima je potrebno još 

značajnije sniženje vrijednosti LDL-C (više od 60%). Vrijednosti lipida mogu se procijeniti 

(radi prilagodbe doze) 4 do 8 tjedana od početka liječenja te se sukladno terapijskom cilju kojeg 

želimo postići doza može prilagoditi. U slučaju propuštanja doze, preporuča se primjena 

propuštene doze što je ranije moguće te se liječenje nastavlja prema planiranom rasporedu. (31) 

Jednokratna potkožna primjena alirokumaba u dozi od 75 mg ima sličnu farmakokinetiku i 

farmakodinamiku kada se ubrizgava u nadlakticu, trbuh ili bedro te se stoga alirokumab može 

primjenjivati kao supkutana injekcija u sva nabrojena mjesta. Preporuka je da se mjesto 

injiciranja mijenja kod svake injekcije. (32, 31) 

EVOLOKUMAB 

Evolokumab je za supkutanu primjenu dostupan u 2 rasporeda doziranja od 140 mg svaka dva 

tjedna ili 420 mg jednom mjesečno. (6) Oba rasporeda doziranja imaju  približno jednak učinak 

na sniženje vrijednosti plazmatskog LDL-C. (17) Injekcija se može supkutano primjeniti u 

bedro, trbuh i vanjski dio nadlaktice. (33) 
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5.1.2  Farmakodinamička i farmokokinetička svojstva 

 

ALIROKUMAB 

Farmakodinamika 

Alirokumab ima maksimalan učinak na smanjenje koncentracije slobodnog PCSK9 4-8 h 

nakon supkutane primjene doze od 75 ili 150 mg. Maksimalan učinak na LDL-C u plazmi je 

nakon 8-15 dana. Osim smanjenja razine LDL-C u plazmi, dolazi i do značajnog smanjenja i 

drugih lipidnih parametara koji su aterogeni, a to su ukupni kolesterol, ne-HDL-C (engl. non-

high-density lipoprotein cholesterol) , ApoB, trigliceridi i lipoprotein(a). Ponekad dolazi i do 

povećanja razine HDL-C i Apo A-I. (34) 

Farmakokinetika 

Apsorpcija 

Alirokumab se apsorbira s medijanom postizanja maksimalne plazmatske koncentracije od oko 

3-7 dana nakon supkutane primjene pojedinačne doze. (34) 

Distribucija 

Mali volumen distribucije (oko 0,04 - 0,05 L/kg) nakon IV primjene doza od 3 do 12 mg/kg, 

ukazuje na to da se alirokumab pretežno raspodjeljuje u krvožilnom sustavu. (34) 

Bioraspoloživost 

Približno 85% iznosi apsolutna bioraspoloživost nakon supkutane primjene alirokumaba. (34) 

Biotransformacija  

Alirokumab je protein te se očekuje da će se razgraditi u pojedinačne aminokiseline i malene 

peptide. (31) 

Eliminacija 

Kod alirokumaba postoje dvije faze eliminacije. Prva koja se odvija putem saturabilnog 

vezivanja za ciljni protein (PCSK9) pri niskim koncentracijama alirokumaba te druga koja se 

događa pri većim koncentracijama, kada se eliminacija alirokumaba odvija nesaturabilnim 

proteolitičkim putem. (31) S omjerom akumulacije od oko 2 puta, plazmatske koncentracije 

alirokumaba u stanju dinamičke ravnoteže postignute su nakon 2 ili 3 dvotjedna supkutana 
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režima doziranja. (34) U bolesnika koji su bili na monoterapiji alirokumabom u dozama od 75 

mg ili 150 mg jednom svaka dva tjedna medijan prividnog poluvijeka bio je 17 do 20 dana. 

Kod pacijenata koji su istodobno bili na terapiji statinima iznosio je 12 dana, što se može 

objasniti utjecajem statina na povećanu proizvodnju PCSK9 i samim time povećanim 

klirensom alirokumaba (31,34) Nije potrebna prilagodba doze prema dobi, tjelesnoj težini, a ni 

kod blagog te umjerenog oštećenje bubrega ili jetre. Podatci o prilagodbi doze kod bolesnika s 

teškim oštećenjem bubrega ili jetre za sada su ograničeni. (34) 

EVOLOKUMAB 

Farmakodinamika 

Maksimalna supresija PCSK9 nakon jednokratne supkutane primjene evolokumaba u dozi od 

140 mg ili 420 mg događa se unutar 4 h, a vršno smanjenje LDL-C događa se do 14. odnosno 

21. dana. Navedene promjene u vrijednosti nevezanog PCSK9 i serumskih lipoproteina 

reverzibilne su po prekidu primjene lijeka. Tijekom razdoblja ispiranja evolokumaba nisu 

uočena povećanja nevezanog PCSK9 ili LDL-C-a iznad početnih vrijednosti. To pokazuje da 

ne dolazi do kompenzirajućih mehanizama povećane produkcije PCSK9 i LDL-C tijekom 

liječenja. U kliničkim ispitivanjima, primjena evolokumaba djelovala je na sniženje 

vrijednosti: nevezanog PCSK9, LDL-C-a, TC-a, ApoB-a, ne-HDL-C-a, VLDL-C-a, TG-a, 

Lp(a) te na povišenje vrijednosti HDL-C-a i ApoA1-a. (33) 

Farmakokinetika 

Apsorpcija 

Medijan vršne koncentracije u serumu postignut je za 3-4 dana nakon supkutane primjene 

evolokumaba zdravim odraslim osobama u dozi od 140 mg ili 420 mg. (7) 

 

Distribucija 

Nakon primjene jedne intravenske doze evolokumaba od 420 mg, srednja vrijednost volumena 

distribucije u stanju dinamičke ravnoteže procijenjena je na 3,3 ± 0,5 L, što sugerira da 

evolokumab ima ograničenu tkivnu distribuciju. (7) 

Bioraspoloživost 

Apsolutna bioraspoloživost iznosi 72% nakon supkutane primjene. (33) 
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Biotransformacija 

Budući da se evolokumab sastoji isključivo od aminokiselina i ugljikohidrata malo je 

vjerojatno da će se eliminirati putem metaboličkih mehanizama jetre te se stoga očekuje da će 

njegov metabolizam biti sličan putevima klirensa ostalih imunoglobulina. (33) 

 

Eliminacija i metabolizam 

Procjenjena srednja vrijednost sistemskog klirensa iznosi 12 ± 2 ml/h nakon jednokratne 

intravenske primjene evolokumaba u dozi od 420 mg. Evolokumab ima dvije faze eliminacije: 

pri niskim koncentracijama, eliminacija se pretežno odvija putem saturabilnog vezivanja za 

ciljni protein (PCSK9) dok se pri višim koncentracijama eliminacija uglavnom odvija 

nesaturabilnim proteolitičkim putem. Efektivan poluvijek evolokumaba procjenjen je da iznosi 

11-17 dana. (7) Populacijska farmakokinetička analiza pokazala je da nisu potrebne prilagodbe 

doze prema dobi, rasi, spolu, tjelesnoj težini, kod bolesnika s blagim, umjerenim ili teškim 

oštećenjem bubrega te kod bolesnika s blagim oštećenjem jetre (Child-Pugh stadij A). U 

bolesnika s umjerenim oštećenjem jetre uočeno je smanjenje ukupne izloženosti evolokumabu, 

zbog kojeg je moguć smanjen učinak lijeka te je stoga potrebno praćenje takvih bolesnika. Kod 

bolesnika s teškim oštećenjem jetre (Child-Pugh stadij C) evolokumab nije ispitivan. (33) 
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Tablica 1. Prikaz najvažnijih farmakokinetičkih i farmakodinamičkih svojstava evolokumaba 

i alirokumaba. Tablica prilagođena i napravljena prema (35) 
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5.1.3 Nuspojave 

 

U brojnim ispitivanjima faze II i III evaluirane su nuspojave i podnošljivost trenutno dostupnih 

PCSK9 antitijela. Općenito, ovi lijekovi imaju dobru podnošljivost. (36)  

 

Najčešće nuspojave nakon primjene alirokumaba po učestalosti su: 

• lokalna reakcija na mjestu injiciranja lijeka (oko 6,1%)  

• simptomi od strane gornjih dišnih puteva (oko 2,0%)  

• te pruritus (oko 1,1%). ( 31).  

 

 

Najčešće nuspojave nakon primjene evolokumaba po učestalosti su:  

• nazofaringitis (oko 7,4%),  

• infekcije gornjeg respiratornog trakta (oko 4,6%), 

•  bol u leđima (oko 4,4%),  

• artralgija (oko 3,9%),  

• reakcije na mjestu injiciranja lijeka (oko 2,2%). ( 33)  

 

 

Lokalne reakcije na mjestu primjene ovih lijekova su obično blage te se prezentiraju u vidu 

eritema, bolnosti na mjestu injekcije te nastankom modrice. Uočene su i reakcije 

preosjetljivosti kao što su osip, svrbež i urtikarija, dok su ozbiljne alergijske reakcije rijetke 

(numularni ekcem, teška urtikarija i hipersenzitivni vaskulitis). ( 35) 
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6. INDIKACIJE 

 

 

ACC (engl. American College of Cardiology), AHA (engl. American Heart Association) i 

NLA (engl. National Lipid Association) objavili su 2018. godine smjernice o korištenju 

inhibitora PCSK9 u odraslih. 

 

PCSK9 inhibitori se preporučuju za sljedeće skupine pacijenata: 

• Kod pacijenata s kardiovaskularnom bolesti i vrlo visokim rizikom čija razina LDL-C ostaje 

≥70 mg/dL (≥1,8 mmol/L) unatoč maksimalno podnošljivoj terapiji statinom i ezetimibom, 

razumno je dodati PCSK9 inhibitor. 

• Kod pacijenata u dobi 30 do 75 godina s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom 

i razinom LDL-C≥100 mg/dL (≥2,6 mmol/L) unatoč maksimalno podnošljivoj terapiji statinom 

i ezetimibom, dodatak PCSK9 inhibitora može se razmatrati. 

• Kod pacijenata u dobi 40 do 75 godina s početnom razinom LDL-C≥220 mg/dL (≥5,7 

mmol/L) koji tijekom liječenja imaju razinu LDL-C≥130 mg/dL (≥3,4 mmol/L) dok primaju 

maksimalno podnošljivu terapiju statinom i ezetimibom, može se razmotriti dodavanje 

inhibitora PCSK9.  

• U pacijenata s teškom primarnom hiperkolesterolemijom (LDL-C ≥190 mg/dL [≥4,9 

mmol/L]), ako razina LDL-C-a uz primjenu statina i ezetimiba ostane ≥100 mg/dL ( ≥2,6 

mmol/L) , a pacijent ima više čimbenika koji povećavaju  rizik od kardiovaskularnog događaja, 

bez izračunavanja 10-godišnjeg rizika od kardiovaskularnog događaja, može se razmotriti 

inhibitor PCSK9. (37) 
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U Europi su alirokumab i evolokumab odobreni za primjenu u odraslih s: 

Primarnom hiperkolesterolemijom i miješanom dislipidemijom: 

• U kombinaciji sa statinom (sa ili bez druge terapije za snižavanje lipida) kod onih koji ne 

mogu postići ciljni LDL-C na maksimalno podnošljivoj dozi statina,  

• Kao monoterapija ili dio kombinirane terapije u onih koji ne mogu uzimati statine. 

• Evolokumab je također odobren za uporabu u kombiniranoj terapiji u bolesnika s 

homozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom. (38) 

 

Utvrđenom aterosklerotskom kardiovaskularnom bolesti: 

 Oba lijeka su indicirana u odraslih s utvrđenom aterosklerotskom kardiovaskularnom bolesti 

za smanjenje kardiovaskularnog rizika (smanjenjem LDL-C) kao dodatak uz korekciju drugih 

rizičnih čimbenika: 

• U kombinaciji s maksimalno podnošljivom dozom statina (sa ili bez drugih antilipemika) 

• Kao monoterapija ili dio kombinirane terapije u onih koji ne mogu uzimati statine (31,33) 
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7. REZULTATI STUDIJA 

 

Dva velika klinička ispitivanja ishoda, FOURIER i ODYSSEY OUTCOMES pokazali su da 

PCSK9 inhibitori kada se dodaju uz terapiju statinima imaju povoljan učinak na 

kardiovaskularne ishode. (38) 

7.1 FOURIER 

 

FOURIER (engl.The Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in 

Subjects with Elevated Risk) je dvostruko slijepo randomizirano, placebom kontrolirano, 

kliničko ispitivanje u koje je bilo uključeno 27 564 pacijenta iz 49 zemalja. Cilj je bio ispitati 

kliničku učikovitost i sigurnost evolokumaba kada se dodaje visokointenzivnoj ili umjereno-

intenivnoj terapiji statinima u bolesnika s klinički evidentnom aterosklerotskom 

kardiovaskularnom bolesti. (20)  

Ispitanici uključeni u ispitivanje morali su ispunjavati kriterij dobi (između 40 i 85 godina) te 

su morali imati klinički evidentnu kardiovaskularnu bolest definiranu kao pozitivnu anamnezu 

infarkta miokarda, nehemoragijskog moždanog udara ili simptomatske bolesti perifernih 

arterija. Također morali su imati i dodatne karakteristike kao što je LDL-C natašte ≥70 mg/dL 

ili ne-HDL-C ≥100 mg/dL nakon ≥2 tjedna optimizirane terapije za snižavanje lipida. (39) 

Ispitanici  su raspoređeni nasumično tako da primaju evolokumab (140 mg svaka dva tjedna ili 

420 mg svaki mjesec) ili odgovarajuće injekcije placeba. 

Primarni ishod bili su veliki kardiovaskularni događaji, definirani kao ukupna 

kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda, moždani udar, koronarna revaskularizacija ili 

hospitalizacija zbog nestabilne angine. Sekundarni ishod bila je sveukupna kardiovaskularna 

smrt, infarkt miokarda ili moždani udar.  

Prosječna dob ispitanika bila je 63 godine, a 25% su činile žene. Infarkt miokarda u anamnezi 

je imalo 81% pacijenata, 19% je imalo prethodni nehemoragijski moždani udar, a 13% je imalo 

simptomatsku perifernu arterijsku bolest. Osnovna razina LDL-C u plazmi bila je 92 mg/dl.  

Evolokumab je snizio razinu LDL-C za 59% u usporedbi s placebom. Medijan praćenja bio je 

2,2 godine, što je bilo kraće od  planiranog praćenja koje je trebalo trajati 4 godine. Tijekom 

studije, terapija evolokumabom značajno je smanjila rizik od primarnih ishoda za 15% (HR 

0,85, 95% CI 0,79–0,92) i glavnih sekundarnih ishoda za 20% (HR 0,80, 95% CI 0,73– 0,88) 
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u usporedbi s placebom. Također uočeno je 21-27% smanjenje rizika od smrtonosnog ili 

nefatalnog infarkta miokarda, smrtonosnog ili nefatalnog moždanog udara i koronarne 

revaskularizacije u usporedbi s placebom. U studiji je uočeno da je smanjenje kliničkog rizika 

po mmol/l sniženja LDL-C daleko manje u prvoj godini terapije nego u sljedećim godinama. 

U analizama ispitivanja, smanjenje kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda ili moždanog 

udara s evolokumabom bilo je 16% u prvoj godini i 25% nakon prve godine u usporedbi s 

placebom.  

Nisu uočene značajne razlike u stopama nuspojava ili ozbiljnih nuspojava između 

evolokumaba i placeba. Provedena je podstudija EBBINGHAUS na 1974 pacijenta iz studije 

FOURIER u vezi s neurokognitivnim događajima te nisu uočene značajne razlike između 

skupina u kognitivnim funkcijama. Obzirom na to da je evolokumab u potpunosti ljudsko 

antitijelo, nijedan pacijent nije razvio neutralizirajuća antitijela. (17) 

 

 

7.2 ODYSSEY OUTCOMES 

 

Studija ODYSSEY OUTCOMES je multicentrično, randomizirano, dvostruko slijepo, 

placebom kontrolirano ispitivanje koje je uključivalo 18 924 pacijenata iz 57 zemalja.  

Cilj ovog istraživanja bio je ispitati kliničku učinkovitost i sigurnost alirokumaba kada se 

dodaje maksimalno podnošljivoj terapiji statinima visokog ili umjerenog intenziteta u 

bolesnika koji su imali koronarni sindrom unutar prethodnih 1 do 12 mjeseci i koji imaju visoke 

razine aterogenih lipoproteina unatoč trenutnoj terapiji statinima. (20)  

Uvjeti za uključenje u ispitivanje bili su: dob iznad 40 godina, hospitalizacija zbog akutnog 

koronarnog sindroma (infarkt miokarda ili nestabilna angina) 1 do 12 mjeseci prije 

randomizacije i razina LDL kolesterola od najmanje 70 mg po decilitru (1,8 mmol po litri), 

razina ne-HDL-a od najmanje 100 mg po decilitru ili razina apolipoproteina B od najmanje 80 

mg po decilitru. Sve vrijednosti lipida izmjerene su nakon najmanje 2 tjedna optimalnog 

liječenja. Pacijenti koji su zadovoljili kriterije za uključenje u ispitivanje nasumično su 

raspoređeni, u omjeru 1:1, tako da primaju alirokumab u dozi od 75 mg ili placebo. Svaka od 

skupina sastojala se od 9462 ispitanika. Sve doze alirokumaba ili placeba primjenjivane su u 

obliku supkutanih injekcija svaka dva tjedna. 
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Primarni ishod bila je ukupna smrti od koronarne bolesti srca, nefatalnog infarkta miokarda, 

smrtonosnog ili nefatalnog ishemijskog moždanog udara ili nestabilne angine pektoris koja je 

zahtijevala hospitalizaciju. (40)  

Ispitanici su praćeni prosječno 2,8 godina, a studija je pokazala superiornost alirokumaba u 

odnosu na placebo u snižavanju LDL-C (>50% smanjenje LDL-C) i smanjenju velikih/glavnih 

kardiovaskularnih ishoda (MACE-engl. major cardiovascular events) za 15%. (20) 

 

 

 

Oba ispitivanja (ODYSSEY OUTCOMES i FOURIER) podržala su ulogu inhibitora PCSK9 

kao dodatnog terapijskog pristupa u liječenju dislipidemija, koja je i navedena u kliničkim 

smjernicama izdanim od strane ACC (engl. American College of Cardiology). (20) 

 

 

 

 

Karatasakis i sur. proveli su sustavni pregled literature i metaanalizu 35 randomiziranih 

kontroliranih istraživanja o učinku inhibitora PCSK9 na kliničke ishode u bolesnika s 

hiperkolesterolemijom. Analizirano je 35 studija koje su uključivale 45 539 pacijenata. 

Alirokumab je korišten u 18 studija, a evolokumab u 17 studija. Prosječno trajanje liječenja do 

trenutka izvještavanja iznosilo je 85,5 tjedana. Srednja dob ispitanika je bila 61,0+/-2,8 godina, 

67,6% ispitanika bili su muškarci, a srednja početna vrijednost LDL-C iznosila je 106,0+/- 22,3 

mg/dL (2,7+/-0,6 mmol/L). Većina ispitanika studije (91,8%) bila je na terapiji statinima.  

Glavni rezultati ove meta-analize pokazali su da je liječenje inhibitorima PCSK9, u usporedbi 

s liječenjem bez PCSK9 inhibitora povezano sa: statistički značajnom redukcijom infarkta 

miokarda, moždanog udara i koronarne revaskularizacije, ali nije statistički značajno povezano 

sa smrtnošću od svih uzroka, neurokognitivnim nuspojavama, pogoršanjem postojećeg 

dijabetes melitusa, porastom kreatin kinaze, mijalgijom, porastom alanin ili aspartat 

aminotransferaze ili ozbiljnim nuspojavama povezanim s liječenjem. Uz to pokazano je da je 
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liječenje PCSK9 inhibitorima povezano sa značajnim smanjenje razine LDL-C te 

konzistentnim i povoljnim promjenama u frakcijama lipida. (8) 

 

 

 

 

Slika 4. Vremenski raspon randomiziranih kontroliranih ispitivanja alirokumaba i 

evolokumaba. Preuzeto iz literature (8) 
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8. PCSK9 INHIBITORI I SMJERNICE ZA LIJEČENJE HIPERLIPIDEMIJA 

 

Iako se ciljne vrijednosti LDL-C mogu postići monoterapijom u određenog broja bolesnika, 

značajan dio pacijenata s visokim rizikom ili s vrlo visokim razinama LDL-C treba dodatnu 

terapijsku opciju. U takvim slučajevima kombinirana terapija je razuman izbor. U bolesnika s 

vrlo visokim rizikom i s trajno visokim rizikom unatoč tome što primaju maksimalno 

podnošljivu dozu statina, preporučuje se kombinacija s ezetimibom. Ako unatoč tome još 

uvijek nisu postignuti ciljevi, preporučuje se dodavanje inhibitora PCSK9 (41) 

 

 

 

Tablica 2. Očekivana klinička korist terapije za snižavanje LDL-C. Tablica napravljena 

prema (41) 
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Slika 5. Ciljevi i algoritam liječenja za snižavanje vrijednosti LDL-C određeni prema 

riziku od kardiovaskularnih bolesti. (A) Algoritam liječenja za farmakološko snižavanje 

LDL-C. (B) Ciljne vrijednosti LDL-C po kategorijama ukupnog rizika od kardiovaskularnih 

bolesti. Slika preuzeta iz literature (41) 
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9. ZAKLJUČAK 

 

 

• PCSK9 inhibitori najnovija su i izrazito efikasna terapijska opcija u liječenju 

hiperlipidemija.  

 

• Od otkrića uloge serinske proteaze PCSK9 pa do danas, identificirano je nekoliko 

mehanizama kojim bi se mogla inhibirati funkcija tog proteina, a za sada su se kao 

najbolji i najučikovitiji mehanizam inhibicije pokazala monoklonalna antitijela. 

 

• Trenutno su u Hrvatskoj i svijetu odobrena 2 monoklonalna antitijela, alirokumab i 

evolokumab. 

 

• Alirokumab i evolokumab pokazali su se kao izvrsna terapija kod bolesnika koji ne 

postižu ciljne vrijedosti LDL-C unatoč liječenju. 

 

• Kada se dodaju visoko intenzivnoj terapiji statinima u kombinaciji s ezetimibom, 

PCSK9 monoklonalna antitijela mogu sniziti vrijednost LDL-C za čak 85%.  

 

• Brojne studije pokazale su da primjena PCSK9 inhibitora statistički značajno 

smanjenjuje rizik od infarkta miokarda, moždanog udara i koronarne revaskularizacije.  

 

 

• Važno obilježje ovih lijekova je njihova jednostavna primjena uz raspored doziranja 

jednom u dva tjedna ili jednom mjesečno uz rijetke nuspojave. 

 

• Uz monoklonalna antitijela, kao još jedna terapijska opcija odobren je i lijek inklisiran, 

mala interferirajuća RNA molekula.  

 

• Najnovije smjernice za liječenje hiperlipidemija uvrstile su PCSK9 inhibitore u svoje 

algoritme. Kod bolesnika s visokim i vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom koji 

unatoč promjeni životnih navika i terapiji maksimalno podnošljivom dozom statina u 

kombinaciji s ezetimibom ne uspijevaju postići ciljne vrijednosti LDL-C, potrebno je 

razmotriti uvođenje PCSK9 inhibitora. 
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