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SAŽETAK 

Cilj istraživanja: Cilj ovog rada je pregledno prikazati dostupna saznanja o razvoju i 

farmakološkim osobinama inhibitora proproteinske konvertaze suptilizin/keksin tipa 9 (PCSK9), nove 

potentne skupine lijekova za snižavanje LDL-kolesterola (LDL-K),  s naglaskom na monoklonska 

protutijela evolokumab i alirokumab. Bit će izneseni rezultati važnih kliničkih ispitivanja faze 3 koja su 

potvrdila njihovu podnošljivost, učinkovitost i sigurnost te utjecaj na kardiovaskularne ishode u 

odgovarajućih skupina bolesnika. Zajedno s trenutnim saznanjima o troškovnoj učinkovitosti ovih 

lijekova, ovi će podatci poslužiti za identifikaciju skupina bolesnika u kojih bi primjena ovih lijekova 

bila opravdana i  koji bi mogli imati najviše koristi od dodatnog snižavanja LDL-K-a. Također, istražit 

će se dostupni podatci o regulaciji LDL-K-a u Hrvatskoj, zatim podatci o potrošnji statina (DDD/TSD) i 

trendovima u statinskoj preskripciji. Pregledom će biti obuhvaćena i neka od važnih pitanja koja se 

tiču primjene PCSK9 inhibitora u kliničkoj praksi. 

Materijali i metode: Kao literatura za izradu ovog rada koristit će se članci iz relevantnih 

znanstvenih časopisa, kongresna izvješća i sažetci, poglavlja udžbenika na temu metabolizma 

lipoproteina te važeće ESC/EAS smjernice za liječenje dislipidemija i prevenciju kardiovaskularnih 

bolesti. Ciljana pretraga po temi i autorima provedena je na bazama MEDLINE/PubMed, Science 

Direct,  te mrežnim stranicama relevantnih hrvatskih i europskih institucija - Hrvatske agencije za 

lijekove i medicinske proizvode i Europske agencije za lijekove. Također,  dokumenti proizvođača, 

podatci o kliničkim studijama koji su dostupni na mrežnim stranicama Clinical Trial baze podataka 

(www.clinicaltrialsresults.org) i podatci iz IMS-a poslužit će kao materijal za izradu ovog preglednog 

rada. 

Rezultati: Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju vodeći uzrok smrtnosti u Hrvatskoj i 

odgovorne su za 43,95% svih uzroka smrti. Prema podatcima iz IMS-a, potrošnja statina u Hrvatskoj 

kontinuirano pokazuje trendove rasta, dok s druge strane podatci iz nedavno objavljenih studija 
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ukazuju da veliki broj bolesnika ne postiže preporučene vrijednosti LDL-K-a, naročito u visoko-rizičnim 

skupinama. PCSK9 inhibitori primjer su izuzetno brzog razvoja lijeka od genetičkog istraživanja do 

primjene u kliničkoj praksi. U brojnim kliničkim istraživanjima dokazali su učinkovitost u sniženju LDL-

K-a u rasponu od 50 do više od 60%, neovisno o pozadinskoj terapiji, omogućavajući time većem 

broju bolesnika postizanje ciljnih razina LDL-K-a.  Zbog visoke cijene (po trenutnoj cijeni su oko 40  

puta skuplji u odnosu na neke statine dostupne u Hrvatskoj), brojne su farmakoekonomske analize 

identificirale da su PCSK9 inhibitori troškovno učinkoviti samo u odgovarajućim subpopulacijama 

bolesnika koji ne dosežu ciljne vrijednosti LDL-K-a unatoč primjeni maksimalnih doza potentnih 

statina±ezetimiba, kao što su primjerice bolesnici s nedavno preboljenim akutnim koronarnim 

sindromom i bolesnici s porodičnom hiperkolesterolemijom. Ostaje mnogo neodgovorenih pitanja 

koja se tiču njihove dugoročne sigurnosti i učinkovitosti u kliničkoj primjeni, dugoročne sigurnosti 

niskih razina LDL-K-a (i njihovog utjecaja na sastav i stabilnost plaka), dodatnih učinaka pored 

snižavanja LDL-K-a te primjene u odgovarajućim subpopulacijama bolesnika koje nisu obuhvaćene 

dosadašnjim istraživanjima.  

Zaključak: Trenutne terapijske mogućnosti za liječenje dislipidemija nisu uniformno učinkovite i/ili 

podnošljive za sve bolesnike te i dalje postoji veliki broj onih koji ne postižu ciljne vrijednosti LDL-K-a. 

Zbog dokazane učinkovitosti u sniženju LDL-K-a, uz zadovoljavajući sigurnosni profil i dobru 

podnošljivost,  PCSK9 inhibitori su se pokazali kao lijekovi visokog potencijala u boljoj prevenciji i 

liječenju KVB te obećavajuća terapijska strategija za reduciranje KV rizika, naročito kod visokorizičnih 

bolesnika. Zbog visoke cijene ovih lijekova nužno je identificirati subpopulacije bolesnika koje će imati 

najveću korist od liječenja. Daljnja istraživanja dati će podatke o dugotrajnoj izloženosti ovim 

lijekovima i učinku na kardiovaskularne bolesti. Za očekivati je da će ova otkrića  imati utjecaj na 

buduće smjernice za liječenje dislipidemija.  
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SUMMARY 

                                                                                                                                                                            

Aim: The aim of this rewiev paper is to present the development and pharmacological properties of 

proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) inhibitors, a potent new class of lipid lowering 

drugs, with an emphasis on monoclonal antibodies evolocumab and alirocumab. Currently available 

results of important phase III clinical studies will be presented evaluating tolerability, efficiency, 

safety and impact on cardiovascular (CV) outcomes of these drugs in the appropriate groups of 

patients. Together with current evidence about the cost-effectivenes of PCSK9 inhibitors, this data 

will be used for identifying patients for whom PCSK9 therapy could be appropriate and who will 

benefit the most from additional lipid lowering. Also, data on trends in achieving LDL-cholesterol 

(LDL-C) target values in Croatia, statins consumption (DDD/1000 inh. day) and statins prescribing 

trends will be explored.  Paper will review some important questions  regarding the use of PCSK9 

inhibitors in clinical practice. 

 Materials and methods: Articles from relevant scientific journals, congress reports and 

summaries, textbooks on lipoprotein metabolism and current ESC/EAS guidelines for the 

management of dyslipidemia and cardiovascular disease prevention will be examined as a material 

for the preparation of this review paper. Targeted search by topic and authors was carried out on 

MEDLINE/PubMed databases, Science Direct and on the web pages of relevant Croatian and 

European institutions – the Croatian Agency for Medicinal Products and Medical Devices and the 

European Medicines Agency. Also, manufacturers available documentation and clinical study data 

available at Clinical Trial database (www.clinicaltrialsresults.org) and IMS data will be used as a 

material for preparing this paper.  

Results: Cardiovascular diseases represent the leading cause of mortality in Croatia, responsable 

for 43,95% of all deaths. Data from IMS suggest increasing trends in statin prescription in Croatia, 
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although results from recent studies show that many patients still fail to achieve recommended LDL-

C goals, especially in high-risk groups. PCSK9 inhibitors represent an example of extremely rapid drug 

development from genetic research to clinical practice. In a number of clinical studies, they have 

proven efficacy  in LDL-C lowering in the range of 50% up to more than 60%, regardless of 

background therapy, allowing more patients to achieve LDL-C target levels . The results of the clinical 

outcome trials also confirm the reduction in CV event rates. Because of the high price of these drugs 

(40-fold more expensive than some statins in Croatia at the current cost), many pharmacoeconomic 

analysis found PCSK9 inhibitors to be cost-effective only in the appropriate subpopulations of 

patients not reaching their LDL-C goals on maximally-tolerated statin (±ezetimibe) therapy, such as in 

patients with recent acute coronary syndrome and patients with familial hypercholesterolemia. But 

still, many questions concerning PCSK9 therapy remain unanswered regarding their long-term safety 

and efficacy in clinical use, long-term safety of very low  LDL-C levels (and their impact on 

composition and plaque stability), additional effects besides LDL-C lowering  and clinical use of PCSK9 

in subpopulations of patients not covered by previous trials.  

Conclusion: Available therapeutic solutions for the treatment of dyslipidemia are not uniformly 

effective and / or tolerable for all patients, and there is still a large number of those who fail to 

achieve their LDL-C goals. Due to their proven efficacy in LDL-C lowering, with good safety profile and 

tolerability, PCSK9 inhibitors clearly demonstrated their high potential for better prevention and 

treatment of CVDs making them a promising therapeutic strategy for reducing CV risk, especially in 

high-risk patients. Because of the high price of these drugs, it is necessary to identify subpopulations 

of patients who will benefit the most from the treatment. Future studies will provide data on long-

term safety of these drugs and their impact on CVD outcomes. It is expected that these findings will 

affect future guidelines for the managemant of dyslipidemia.  
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1. UVOD I PREGLED PODRUČJA ISTRAŽIVANJA 

 

Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju vodeći uzrok smrtnosti u Hrvatskoj, Europi i svijetu. 

Stopa smrtnosti od cirkulacijskih bolesti u 2017. godini u Hrvatskoj iznosila je 569,9 na 100 000 

stanovnika. Gledano prema dijagnostičkim podskupinama kao uzročnicima smrti, najčešće su 

ishemijske bolesti srca s udjelom od 20,7% i cerebrovaskularne bolesti s udjelom od 11,5% u 

ukupnom mortalitetu.1 Rezultati brojnih epidemioloških i kliničkih ispitivanja nedvojbeno potvrđuju 

da je sniženje LDL-kolesterola (LDL-K-a) od primarne važnosti u prevenciji KVB-i. Prema važećim 

smjernicama Europskog kardiološkog društva (ESC, od engl. European Society of Cardiology) i 

Europskog društva za aterosklerozu (EAS, od engl. European Atherosclerosis Society) o liječenju 

dislipidemija, statini su prva terapijska linija za  liječenje hiperlipidemije u primarnoj i sekundarnoj 

prevenciji.2 Unatoč dokaznoj djelotvornosti statinske terapije kod većine bolesnika, u praksi se 

susreće određena skupina kod koje se ne uspijevaju postići ciljne vrijednosti LDL-K-a. Upravo su 

otkriće proteina proproteinske konvertaze suptilizin/keksin tipa 9 (PCSK9) i razjašnjavanje njegove 

uloge u metabolizmu kolesterola bili su osnova za razvoj inovativne skupine lijekova, inhibitora 

PCSK9, koja je doprinijela napretku u prevenciji KVB-i.3-5 Razvijeno je nekoliko načina PCSK9 inhibicije, 

a najbrži i najsnažniji razvoj doživjela su monoklonska protutijela. Američka Agencija za hranu i 

lijekove (FDA, od engl. US Food and Drug Administration) i Europska agencija za lijekove (EMA, od 

engl. European Medicines Agency) su 2015. godine odobrile dva potpuno humana monoklonska 

protutijela, evolokumab i alirokumab, koja su u brojnim kliničkim ispitivanjima dokazala učinkovitost 

u sniženju LDL-K-a  u rasponu od 50% do više od 60%, neovisno o prisutnosti pozadinske terapije 

(statini, ezetimib i slično), uz zadovoljvajući sigurnosni profil.6-25 Rezultati trenutno dostupnih studija 

potvrđuju i smanjenje učestalosti neželjenih kardiovaskularnih događaja, što se ispituje  u nizu 

kliničkih istraživanja.16,25 
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2. CILJ ISTRAŽIVANJA 

 

Cilj ovog preglednog rada je pružiti uvid u trenutno dostupna saznanja o novoj skupini lijekova, 

monoklonskim protutijelima usmjerenima na PCSK9, počevši od samog otkrića proteina PCSK9, preko 

njegove uloge u metabolizmu kolesterola do terapijskih mogućnosti koje pruža njegova inhibicija. 

Kroz pregled rezultata najvažnijih kliničkih studija faze III monoklonskih protutijela alirokumaba i 

evolokumaba, biti će izneseni podatci o njihovoj učinkovitosti u sniženju LDL-K-a, te sigurnosti i 

podnošljivosti.  

Jedan od ciljeva rada je na temelju iznesenih podataka razmotriti prednosti i nedostatke ova dva 

monoklonska protutijela u odnosu na ostalu dostupnu terapiju koja modificira lipide te iznijeti 

zaključke o tome kod kojih bi skupina bolesnika primjena ovih lijekova mogla imati najviše koristi. Bit 

će izneseni i dostupni rezultati i očekivanja od studija koje prate njihov učinak na pobol i 

kardiovaskularnu smrtnost. Također, rad donosi osvrt i na farmakoekonomski aspekt njihove šire 

primjene. 
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3. MATERIJALI I METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA 
O TEMI 
 
 
3.1. Dislipidemije 

 

Plazmatski lipidi zbog svojih hidrofobnih svojstava cirkuliraju u krvnoj plazmi u obliku kompleksa s 

proteinima koji se nazivaju lipoproteini. Hidrofobna jezgra lipoproteina uglavnom je sastavljena od 

nepolarnih lipida – triglicerida i esterificiranog kolesterola, a okružuje je površinski sloj sastavljen od  

slobodnog (neesterificiranog) kolesterola, fosfolipida te proteina, apolipoproteina. Metabolizam 

lipoproteina je vrlo složen proces i odraz je interakcija brojnih genetskih i biokemijskih procesa koji su 

pod dodatnim utjecajem okolišnih čimbenika, bolesti i/ili lijekova.  Stoga, ne čudi kompleksnost 

patofiziologije poremećaja metabolizma lipoproteina, koji se jednim zajedničkim imenom nazivaju 

dislipidemije*. Dislipidemije mogu nastati kao rezultat promjena u funkciji i/ili razini lipoproteina u 

plazmi (bilo da se radi o njihovoj prekomjernoj ili smanjenoj proizvodnji).  Poremećaji, primjerice, 

mogu nastati u apolipoproteinima (posebnoj grupi proteina  koji pružaju strukturnu stabilnost 

lipoproteinskom kompleksu, određuju metaboličku sudbinu lipoproteina aktivacijom ili inhibicijom 

ključnih enzima te se ponašaju kao ligandi koji se vežu na odgovarajuće receptore), zatim u 

receptorima koji reguliraju unos lipoproteina ili lipida u stanicu, ali i u mnogobrojnim transporterima 

lipida u/iz stanice. Dislipidemije obuhvaćaju širok spektar promjena lipida i pri tome mogu biti 

povišene razine ukupnog serumskog kolesterola, LDL-K-a ili triglicerida (TG-a) i/ili smanjene razine 

HDL kolesterola (HDL-K-a). Ukoliko je poremećen samo jedan parametar  govorimo o izoliranoj 

dislipidemiji, a vrlo često je dislipidemija posljedica različitih kombinacija ovih poremećaja te se radi o 

kombiniranoj (miješanoj) dislipidemiji. Etiološki se dislipidemije dijele na primarne i sekundarne. 

Primarna dislipidemija odnosi se na genetske poremećaje metabolizma lipida koji uzrokuju 

abnormalne razine lipida (npr. porodična hiperkolesterolemija), dok je sekundarna dislipidemija 

                                                           
*
 Točniji naziv bio bi dislipoproteinemije; u radu se koristi kraći, uvriježeniji naziv dislipidemije 
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rezultat utjecaja okolišnih čimbenika (npr. prehrana bogata zasićenim masnim kiselinama, manjak 

tjelesne aktivnosti), lijekova (npr. tiazidski diuretici, anabolički steroidi) i/ ili bolesti (hipotiroidizam, 

dijabetes tipa 2).26-28 

Na temelju brojnih neovisnih epidemioloških, genetičkih, patoloških i intervencijskih istraživanja 

dokazano je da je dislipidemija jedan od najvažnijih faktora rizika za razvoj KVB-i te stoga njeno 

liječenje ima ključnu ulogu u kardiovaskularnoj prevenciji.2,3 Prema podatcima Svjetske zdravstvene 

organizacije (SZO), procijenuje se da povišena razina serumskog kolesterola uzrokuje 2,6 milijuna 

smrti godišnje i 29,7 milijuna DALYS-a (od engl. Disability adjusted life years  - pokazatelj opterećenja 

bolestima u čiji izračun ulaze izgubljene godine života uslijed prijevremenog umiranja i godine života 

s onesposobljenošću/disabilitetom) na globalnoj razini. Jedna trećina ishemičnih bolesti srca može se 

pripisati povišenom kolesterolu.29  Unatoč činjenici da su poboljšani ishodi KVB-i, one i dalje ostaju 

vodeći uzrok smrtnosti. Sve je veći broj pacijenata koji preživljavaju prvi kardiovaskularni događaj i 

koji su pod visokim rizikom od nastanka recidiva. Također, u porastu su i rizični čimbenici, kao što su 

dijabetes i pretilost. Stoga, stavljen je izuzetan naglasak na učinkovitost prevencije u smanjenu rizika 

od KVB.  

Prevencija je definirana  kao koordinirani niz radnji, bilo na razini populacije ili na individulanoj razini, 

koje za cilj imaju eradiciranje, uklanjanje ili smanjenje utjecaja KVB-i i njihovih srodnih disabiliteta.3   
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3.1.1. Procjena kardiovaskularnog rizika 

Zbog potrebe za unificiranim postupkom koji će olakšati provođenje preventivnih mjera, Europske 

smjernice za kardiovaskularnu prevenciji u kliničkoj praksi iz 2012. godine preporučuju primjenu 

Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) sustava koji se temelji na epidemiološkim podatcima iz 

12 europskih  kohortnih studija.30 SCORE predstavlja apsolutni rizik za razvoj fatalnog KV događaja u 

idućih 10 godina i prikazan je u obliku tablice kojom su obuhvaćeni glavni čimbenici rizika: dob, spol, 

pušenje, sistolički krvni tlak, ukupni kolesterol. Tablice se razlikuju ovisno o tome radi li se procjena u 

zemljama niskog ili visokog rizika, među koje spada i Hrvatska, a također postoje i posebne tablice 

koje u obzir uzimaju utjecaj razine HDL-K-a na ukupni SCORE. Primjena SCORE sustava ima za cilj 

olakšati procjenu rizika u naizgled zdravih osoba bez dokumentirane KVB-i u dobi od 40 do 65 godina. 

Kod velikog broja pacijenata pojedinačni faktori rizika ne moraju biti značajno povećani, ali njihov 

sinergistički učinak može rezultirati neočekivano visokim ukupnim rizikom.  Prema SCORE sustavu 

ukupni KV rizik dijeli se u 4 kategorije. Pacijenti s niskim rizikom imaju  SCORE <1%,  umjerenim 

rizikom SCORE ≥ 1% i  <5%, visokim rizikom SCORE ≥ 5% i <10% i vrlo viskom rizikom SCORE ≥ 10%.  

Bolesnici koji već imaju dokazanu KVB-i, dijabetes tipa 1 ili 2, kroničnu bolesti bubrega i visoke 

individualne faktore rizika automatski svrstavaju u visoko ili vrlo visoko rizičnu skupinu prema 

navedenom:  

• VRLO VISOKI RIZIK: bolesnici s dokazanom KVB-i  invazivnim ili neinvazivnim dijagnostičkim 

metodama (kao što je koronarna angiografija, stres ehokardiografija, karotidni plak dokazan 

ultrazvukom), akutnim koronarnim sindromom, preboljelim infarktom miokarda, ishemijskim 

moždanim udarom ili pak nakon revaskularizacije koronarnih arterija, zatim bolesnici s 

kroničnom bubrežnom bolesti (glomerularna filtracija <30 ml/min/1,73 m2), dijabetesom tipa 

2 odnosno dijabetesom tipa 1 i oštećenjima ciljnih organa (primjerice mikroalbuminurijom), 

odnosno procijenjenim 10-ogodišnjim SCORE rizikom  ≥10% 
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• VISOKI RIZIK: bolesnici koji imaju značajno povećane pojedinačne čimbenike KV rizika  kao što 

je primjerice razina kolesterola >8 mmol/L (npr. u porodičnoj hiperkolesterolemiji) i teška 

arterijska hipertenzija, šećerna bolest bez čimbenika KV rizika ili oštećenja ciljnih organa, 

kronična bubrežna bolest uz glomerularnu filtraciju 30-59 ml/min/1,73m2 odnosno 

procijenjen 10-godišnji SCORE rizik ≥5 % i <10 %.2,31,33 

S obzirom da su brojna velika istraživanja dokazala da je LDL-K bolji i pouzdaniji pokazatelj od 

ukupnog kolesterola, ove su smjernice zadržale ciljni pristup u liječenju dislipidemija usmjeren 

prvenstveno na snižavanje LDL-K-a. Sukladno tome, u bolesnika s vrlo visokim rizikom, cilj je sniziti 

LDL-K na vrijednosti niže od 1,8 mmol/L, a kod bolesnika s visokim rizikom ispod 2,6 mmol/L. Ukoliko 

se ove vrijednosti ne mogu postići, preporuka je sniziti LDL-K za najmanje 50% od početne vrijednosti. 

Europsko kardiološko društvo definiralo je strategije liječenja ovisno o ukupnom kardiovaskularnom 

riziku i koncentraciji LDL-K-a u serumu (Tablica 1.).3,33 Američke smjernice razlikuju se od europskih 

po tome što ne podržavaju strategiju praćenja ciljnih vrijednosti LDL-K-a, već određuju odgovarajući 

intenzitet statina za svaku od odgovarajućih  kategorija rizika.  

Statini se po intenzitetu dijele na: 

• Statine visokog intenziteta (čija dnevna doza u prosjeku snižava LDL-K za približno ≥50%): 

atorvastatin 40-80 mg, rosuvastatin 20-40 mg 

• Statine umjerenog intenziteta (čija dnevna doza u prosjeku snižava LDL-K za približno >30% i 

<50%): atorvastatin 10-20 mg, fluvastatin 40 mg 2x/dan, fluvastatin XL 80 mg, lovastatin 40 

mg, pitavastatin 2-4 mg, pravastatin 40-80 mg, rosuvastatin 5-10 mg, simvastatin 20-40 mg 

• Statine niskog intenziteta (čija dnevna doza u prosjeku snižava LDL-K za približno <30%): 

fluvastatin 20-40 mg, lovastatin 20 mg, pitavastatin 1 mg, pravastatin 10-20 mg, simvastatin 

10 mg.32 

 



7 
 

Tablica 1. Moguće strategije liječenja dislipidemija kao funkcija ukupnog kardiovaskularnog rizika i koncentracije LDL-K-a u 

serumu prema Smjernicama za liječenje dislipidemija Europskog kardiološkog društva.
3
  

 
Ukupni KV rizik 

(SCORE) % 

 

Koncentracija LDL-K-a 
 

< 1.8 
mmol/L 

≥1.8  
 < 2.6 

mmol/ 

≥2.6  
< 4.0 

mmol/L 

≥4.0  
 <4.9  

mmol/L 

≥4.9 
mmol/L 

 
<1 

NISKI RIZIK 

 
 

Bez intervencije 

 
 

Bez intervencije 

 
 

Bez intervencije 

 
 

Bez intervencije 

Promjena 
načina života, 

razmotriti 
primjenu lijeka u 

slučaju neuspjeha 

≥1 
<5 

UMJERENI 
RIZIK 

 
 

Bez intervencije 

 
 

Bez intervencije 

Promjena 
načina života, 

razmotriti 
primjenu lijeka u 
slučaju neuspjeha  

Promjena 
načina života, 

razmotriti 
primjenu lijeka u 

slučaju neuspjeha 

Promjena 
načina života, 

razmotriti 
primjenu lijeka u 

slučaju neuspjeha 

 
≥5  

< 10 
VISOKI RIZIK 

 
 

Bez intervencije 

Promjena 
načina života, 

razmotriti 
primjenu lijeka u 

slučaju neuspjeha 

 
Promjena 

načina života 
+ primjena lijeka 

kod većine 

 
Promjena 

načina života 
+ lijek 

 
Promjena 

načina života 
+ lijek 

 
≥10 

VRLO VISOKI 
RIZIK 

Promjena 
načina života, 

razmotriti 
primjenu lijeka* 

 
Promjena 

načina života 
+ odmah lijek 

 
Promjena 

načina života 
+ odmah lijek 

 
Promjena 

načina života 
+ odmah lijek 

 
Promjena 

načina života 
+ odmah lijek 

*U pacijenata s infarktom miokarda liječenje dislipidemija se treba razmotriti neovisno o koncentraciji LDL-K-a. 

 

U europskim smjernicama nije definirana razina LDL-K-a ispod koje korisni učinci nestaju, odnosno 

štetni učinci nastaju. Istaknuto je postojanje dokaza o povezanosti snižavanja LDL-K-a van granica 

postavljenih prehodnim smjernicama s manjom stopom KV događaja, zbog čega bi bilo prikladno 

sniziti LDL-K što što je moguće niže barem kod bolesnika s vrlo visokim rizikom.   

Bitno je naglasiti i važnost učinkovitog provođenja prevencije, odnosno kontinuiranog promicanja 

zdravih životnih navika na razini opće populacije, ali i u pojedinim visokorizičnim skupinama  te 

individualno  (primjerice osobe s umjerenim rizikom treba savjetovati kako da promijene nezdrave 

navike, dok one s niskim rizikom kako da održe zdrave životne navike). Ohrabrujući su podatci 

istraživanja koji pokazuju da se više 80% KVB-i može spriječiti eliminiranjem faktora zdravstveno-

rizičnog ponašanja.2,3 
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3.1.2. Terapija dislipidemija – kratak pregled 

Za optimalno farmakološko liječenje dislipidemija, na Listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno 

osiguranje (HZZO-a) dostupno je nekoliko dobro poznatih skupina hipolipemika, bilo čistih (statini, 

fibrati, inhibitori apsorpcije kolesterola, omega-3 kiseline), bilo u kombinacijama. Temelj liječenja 

čine statini, inhibitori hidroksi-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaze, ključnog enzima u 

sintezi endogenog kolesterola.  Inhibicijom redukcije HMG-CoA u mevalonat, što je najsporiji, ali i 

ključni korak u sintezi kolesterola, dolazi do posljedičnog povećanja sinteze LDL-receptora i smanjenja 

koncentracije LDL-K-a u serumu. Statini su strukturni analozi HMG-CoA reduktaze zbog čega djeluju 

kao specifični, reverzibilni i kompetitivni inhibitori. Nekoliko je razloga zbog kojih čine prvu terapijsku 

liniju u primarnoj i sekundarnoj prevenciji hiperkolesterolemije. Brojnim ispitivanjima dokazali su  

snažan učinak na sniženje ukupnog kolesterola i LDL-K-a, dok su također, neki  statini, ustvarili utjecaj 

i na povišenje koncentracija HDL-K-a i sniženje koncentracija TG-a. Važno je istaknuti i njihove 

pleiotropne (ne-lipidne) učinke kao što su primjerice protuupalni, imunomodulatorni, antioksidativni, 

antitrombotski učinci. Oni su jači što je doza statina viša, izraženiji su na početku liječenja i neovisni 

su o njihovom učinku na lipide.  

 

 

Slika 1. Sustavni pregled i meta-analiza terapijske ekvivalentnosti statina. Stupanj sniženja LDL-K-a ovisan je o dozi i razlikuje 

se među pojedinim statinima. Unutar svake doze postoje interindividualna odstupanja u sniženju LDL-K-a.
2 

 ATOR = 

atorvastatin; FLUVA = fluvastatin; LOVA = lovastatin; PRAVA = pravastatin; SIMVA = simvastatin; ROSU = rosuvastatin; PITA = pitavastatin
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Osim toga, statini spadaju u skupinu najispitivanijih lijekova u KV prevenciji. Brojna su istraživanja 

pokazala da statini značajno smanjuju morbiditet i mortalitet u primarnoj i sekundarnoj prevenciji, te 

dovode do usporavanja progresije, ali i poticanja regresije koronarne ateroskleroze.2,33-37             

Ezetimib je selektivni inhibitor apsorpcije kolesterola i pripadajućih biljnih sterola u crijevima koji 

nema utjecaja na apsorpciju nutrijenata topljivih u mastima. Djeluje preko interakcije s nosačima 

sterola, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), koji imaju ulogu u unosu kolesterola i fitosterola iz hrane. 

Zbog smanjenja količine kolesterola koja dolazi u jetru dolazi do povećane ekspresije LDL-receptora i 

povećanog uklanjanja LDL-K-a iz cirkulacije. Ezetimib se može primjenjivati u kombinaciji sa svim 

statinima (u svim dozama). Učinak na sniženje LDL-K-a,  ukoliko je primijenjen kao monoterapija, 

slabiji je u usporedbi s učinkom statina i iznosi 15-22%, dok u kombinaciji sa statinima postiže 

dodatno sniženje za 15-20%. Koristi se kao dodatna terapija uz dijetu, statine ili fibrate, odnosno kad 

je njihov učinak nezadovoljavajući.2,37,38 Fibrati svoj učinak ostvaruju aktiviranjem peroksisom 

proliferator aktiviranih receptora tipa alfa (PPARα) zbog čega dolazi do povećane sinteze  lipoprotein 

lipaze, apoproteina AI i AII (glavni apolipoproteini HDL-K-a), te smanjene sinteze apoproteina CIII. 

Također, povećana je oksidacija masnih kiselina u jetri i skeletnim mišićima. Sumarno, povećan 

katabolizam čestica bogatih trigliceridima i smanjena sekrecija VLDL-a temelj je 

hipotrigliceridemijskog učinka fibrata.39 U kliničkim ispitivanjima fenofibrat je snizio ukupni kolesterol 

za 20 do 25%, trigliceride za 40 do 55%, a  razine HDL-K-a  su porasle za 10 do 30%. Učinak fibrata na 

ishode KV bolesti pokazali su se mnogo slabiji u odnosu na statine i stoga potencijalna korist od 

njihove primjene zahtijeva dodatne potvrde.40-42 Omega-3 kiseline, eikosapentaenoatna kiselina 

(EPA) i dokosaheksaenoatna kiselina (DHA), se koriste u dozama od 2 do 4 g/dan za snižavanje 

triglicerida. Mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjašnjen (dijelom se povezuje s interakcijom s 

PPAR-ovima). Kako ne postoje snažni dokazi o povezanosti sniženja triglicerida i smanjenja rizika od 

ishemijske bolesti srca, za adekvatnu procjenu opravdanosti njihove primjene potrebna su detaljnija 

ispitivanja učinka na KV ishode.2  Uz navedene skupine hipolipemika, važno je spomenuti 

sekvestrante žučnih kiselina i nikotinsku kiselinu koji nisu dostupni na Listi lijekova u Hrvatskoj. Tvari 
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koje vežu žučne kiseline su zapravo smole sa svojstvima ionskog izmjenjivača koje se ne resorbiraju  iz 

probavnog sustava, već uklanjaju žučne kiseline iz eneterohepatičke cirkulacije u obliku netopljivog 

kompleksa. Kao posljedica, povećava se aktivnost enzima kolesterol 7-α-hidroksilaze, odnosno 

pretvorba kolesterola u žučne kiseline. Zbog ovog porasta katabolizma kolesterola, dolazi do 

kompezatornog povećanja broja LDL-receptora i „čišćenja“ LDL-K-a iz cirkulacije. U kliničkim 

ispitivanjima uočena su sniženja LDL-K-a u rasponu od 18-25%. Uz dobro poznate sekvestrante 

kolestiramin i kolestipol, nedavno je uveden i sintetski lijek koleselavam koji je pokazao i značajan 

učinak na kontrolu glikemije kada se doda na antidijabetičku terapiju. Nedostatak ove skupine 

lijekova su ozbiljne probavne nuspojave.2,37,43 Nikotinska kiselina u terapijskim dozama ima učinak na 

razinu različitih lipida i lipoproteina, a mehanizam njezinog djelovanja nije u potpunosti razjašnjen. 

Smatra se najučinkovitijom terapijom za podizanje HDL-K-a, a ostvaruje i učinak na sniženje svih 

lipoproteina koji sadrže ApoB. Klinička ispitivanja pokazala su sniženja LDL-K-a za 15-18%, TG-a za 20-

14% i porast HDL-K-a za 25%. U dozi od 2 g/dan uočen je poras Lp(a) za 30%.2,44  

Za terapiju bolesnika s homozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom u kombinaciji s dijetom i 

drugim hipolipemicima, FDA i EMA odobrile su primjenu lomitapida koji djeluje inhibicijom 

unutarstaničnog mikrosomalnog proteina za prijenos triglicerida (engl. microsomal triglyceride 

transfer protein, MTP) u jetri i crijevima. MTP ima  ključnu ulogu u udruživanju lipidnih i proteinskih 

komponenti  u sintezi VLDL čestica i hilomikrona. Kao posljedica smanjene sekrecije lipoproteina, 

snižena je i koncentracija cirkulirajućih lipida koje ovi lipoproteini prenose. Primjena lomitapida 

odobrena je u „iznimnim okolnostima” jer zbog rijetkosti ove bolesti nije moguće dobiti potpune 

informacije o lijeku.45,46 
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3.1.3. Regulacija dislipidemija u Hrvatskoj 

Najnoviji podatci Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) ukazuju na porast 

potrošnje lijekova za regulaciju dislipidemija (pretežno statina). Promatrano u razdoblju  od 2004. do 

2016. godine uočava se više nego dvostruko povećanje s 28,13 na 67,85 DDD/1000 

stanovnika/dan.47,48 Kao što je već istaknuto, dobra regulacija LDL-K-a važna je sastavnica 

kardiovaskularne prevencije, no dostupni podatci o regulaciji LDL-K-a u Hrvatskoj nisu ohrabrujući. 

Tako je primjerice istraživanje provedeno u Hrvatskoj u ordinacijama obiteljske medicine pokazalo da 

80% ispitanika bez KVB-i ili dijabetesa ima vrijednosti kolesterola >5,0 mmol/L, dok je više od 70% 

ispitanika imalo razine LDL-K >3,0 mmol/L.49  Slične rezultate dalo je i manje ispitivanje u kojem je u 

64% „zdravih“ ispitanika pronađena prevalencija kolesterola >5,5 mmol/L.50 ……………………………………..                                            

S ciljem praćenja postizanja ciljnih vrijednosti za sekundarnu prevenciju koje preporučuju smjernice, 

odnosno praćenja implementacije smjernica u praksi, provode se EUROASPIRE studije. Rezultati 

zadnjeg velikog istraživanja (EUROASPIRE IV) koje je provedeno u 78 centara u  24 europske zemlje 

(među kojima je i Hrvatska) pokazuju visoku prevalenciju pušenja, nezdrave prehrane, fizičke 

neaktivnosti, dijabetesa i prekomjerne tjelesne težine i/ili pretilosti. Kao vrlo zabrinjavajući, pokazao 

se podatak da kod velikog broja bolesnika s koronarnom bolešću nisu postignute ciljne vrijednosti 

LDL-K-a. Unatoč tome što je 85,7% ispitanika bilo na statinskoj terapiji,   vrijednosti LDL-K 

 ≥1.8 mmol/L  imalo je 80,5% ispitanika.51 Ovi rezultati, kao i rezultati prijašnjih EUROASPIRE studija,  

u  skladu su s istraživanjima TASPIC-CRO V52 i CRO-SURF53 ranije provedenima u Hrvatskoj. TASPIC-

CRO (Treatment and secondary prevention of ischemic coronary events in Croatia) ispitivanje 

pokušalo je odrediti status glavnih čimbenika rizika za koronarnu bolest srca kod bolesnika s 

utvrđenom koronarnom bolešću. Ukupno je 5 ispitivanja provedeno na sveukupno 15 520 ispitanika 

u periodu od 1998. do 2003. godine. Prema rezultatima, povišene vrijednosti ukupnog kolesterola i 

LDL-K-a pronađene su kod  69% bolesnika s koronarnom bolešću srca [65% i 68% ispitanika imali su 

povišene navedene vrijednosti u zadnjem dijelu ovog ispitivanja provedenog 2002.-2003. (TASPIC-

CRO V)]. Pri tome je 57% ispitanika uzimalo statine (71% u TASPIC CRO V).54 



12 
 

Kako bi se utvrdilo je li sekundarna prevencija poboljšala u razdoblju od 2003. do 2010. godine 

provedena je CRO-SURF studija. Pokazalo se da je 59% bolesnika s koronarnom bolešću srca koristilo 

statinsku terapiju, a 57% ih nije postiglo ciljne vrijednosti ukupnog kolesterola. Pozitivan se trend 

uočio u podatcima koji su pokazali da je 68% ispitanika postiglo vrijednosti LDL-K-a <2mmol/L (vs. 

68% bolesnika u TASPIC-CRO koji su postigli LDL-K <3 mmol/L).53  Vrijedi spomenuti i presječno 

opservacijsko istraživanje u kojem je sudjelovalo 1849 ispitanika iz svih krajeva Hrvatske koji su 

liječeni statinima najmanje 6 mjeseci.  Među njima je 81,3% ispitanika bilo visokog rizika, a najčešće 

korišten statin bio je atorvastatin.  Značajan broj ispitanika nije ostvario zadane ciljeve liječenje, 

točnije samo je njih 35,5% postiglo ciljne vrijedosti LDL-K-a, a 33,4% ciljne vrijednosti ukupnog 

kolesterola (od toga 34% odnosno 32,3% s visokim SCORE rizikom).55 

Iz svega navedenog možemo zaključiti da veliki broj bolesnika ne uspijeva postići preporučene 

vrijednosti LDL-K-a. Osim utjecaja na poboljšanje pacijentove adherencije, brojni autori ističu i 

potrebu korištenja potentnijih statina, korištenja odgovarajućih doza statina i primjenu kombinirane 

terapije za snižavanje lipida. Svakako, potrebne su i dodatne, nove terapijske strategije za uspješno 

liječenje dislipidemija, naročito kod visokorizične skupine bolesnika.  

U skupinu koja često ne postiže ciljne vrijednosti LDL-K-a, spadaju i bolesnici s porodičnom 

hiperkolesterolemijom, ali i pojedinci intolerantne na statine.2  

 

3.1.4. Porodična hiperkolesterolemija 

Genetska povezanost između kolesterola u plazmi i srčanog udara objašnjena je 1938. kada je 

norveški liječnik, Carl Müller, opisao obitelji kod kojih se visoke razine kolesterola u plazmi prenose 

autosomno dominantno.56 Bolest je nazvana porodična hiperkolesterolemija (engl. familial 

hypercholesterolemia). Otkriveno je da su kod ovih osoba povišene razine kolesterola povezane s 20-

orostrukim povećanjem incidencije srčanih udara u srednjim godinama.57 Porodična 
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hiperkolesterolemija najčešća je nasljedna monogenska bolest u ljudi koja uzrokuje preuranjenu i 

jako izraženu koronarnu bolest srca (KBS). Razlikujemo češći heterozigotni oblik (1:500), dok je 

homozigotni oblik rjeđi (1/160 000–1/300 000).2 Najčešći uzrok porodične hiperkolesterolemije, u 

približno 95% slučajeva, je  mutacija gena za LDL-receptore, što su prvi opisali Brown i Goldstein. Do 

sada je identificirano i opisano više od tisuću različitih mutacija koje uzrokuju reducirani ili potpuni 

gubitak funkcije LDL-receptora. U 4-5% slučajeva nađena je mutacija gubitka funkcije (engl. gain of 

function, GOF) gena za ApoB100. Vrlo rijetko (∼1%)  radi se o GOF mutacijama gena za PCSK9.58  S 

obzirom na funkcionalnu pogrešku u LDL receptorima, onemogućen je unos i razgradnja LDL čestica u 

stanicama. Kao rezultat povišene su vrijednosti ukupnog i LDL-K u krvi. Vrijednosti LDL-K-a dosežu 7-

12 mmol/L u heterozigota te 12-20 mmol/L pa i znatno više u homozigota. Također, pojava 

ksantoma, kasantelazmi te arcus corneae senilis prije 45 godine signal su za prisutnost ozbiljnih 

lipoproteinskih poremećaja. Rizik smrti od koronarne bolesti u tih je bolesnika čak do 100 puta veći 

nego u ostalih odraslih osoba. U smjernicama je posebno naglašeno da bolesnici s porodičnom 

hiperkolesterolemijom neovisno o koncentraciji LDL-K-a trebaju biti shvaćeni kao bolesnici s visokim 

rizikom i postići ciljnu koncentracija LDL-K-a nižu od 2,6 mmol/l, a ukoliko imaju i dokazanu neku KVB 

treba ih liječiti kao bolesnike s vrlo visokim rizikom i postići vrijednosti LDL-K-a niže od 1,8 mmol/L. S 

terapijom treba započeti čim prije nakon otkrivanja bolesti. Liječenje se započinje statinima visokog 

intenziteta, u većini slučajeva u kombinaciji s ezetimibom.59,60  

Kod nekih homozigota i težih heterozigotnih oblika ponekad ni visoke doze statina u kombinaciji s 

ezetimibom nisu dovoljne za postizanje normalnih koncentracija ukupnog i LDL-K-a zbog čega je 

potrebno provoditi aferezu. Rezultati dvije opservacijske studije pokazali su da približno 80% odraslih 

bolesnika s heterozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom nije postiglo vrijednosti LDL-K-a <2,5 

mmol/L unatoč primjeni maksimalnih doza statina, a u mnogim slučajevima i ezetimiba kao dodatne 

terapije.61,62 
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3.1.5.  Statinska intolerancija 

Postoji nekoliko definicija statinske intolerancije, a obilježava ih nepodnošenje statina u punoj 

terapijskoj dozi ili u bilo kojoj dozi. Banach i sur. pokušali su definirati statinsku intoleranciju kao 

nemogućnost toleriranja doze statina potrebne za dovoljno smanjenje KV rizika koja može nastati kao 

posljedica različitih nuspojava povezanih s uzimanjem statina: mišićne nuspojave, glavobolja, 

poremećaji spavanja, dispepsija, mučnina, osip, alopecija, erektilna disfunkcija, ginekomastija i/ili 

artritis. Može biti parcijalna (npr. samo na neke statine u određenim dozama) ili potpuna (svi statini u 

bilo kojoj dozi). Prema istraživanjima, statinska intolerancija javlja se u 10-15% slučajeva, od čega 

manje od 1% pacijenata razvije ozbiljne nuspojave kao što su miopatija ili rabdomioliza. Mišićne 

nuspojave najčešće su prijavljivane nuspojave statina, no podatci u kojoj mjeri se javljaju nisu 

uniformni i variraju od 5 do 15%. Također, opisane su i brojne interakcije različitih lijekova sa 

statinima koje mogu dodatno povisiti rizik od nuspojava. Statinsku intoleranciju je važno razlikovati 

od statinske rezistencije koja podrazumijeva nemogućnost postizanja ciljnih vrijednost LDL-K-a (npr. 

zbog metaboličkog profila bolesnika).33,63,64 

 

3.2.  Otkriće PCSK9 i uloga u metabolizmu LDL-kolesterola 

Seidah i sur. prvi su 2003. otkrili i opisali novu serinsku proteinazu, inicijalno nazvanu NARC-1 (engl. 

neural apoptosis-regulated convertase-1), poznatiju kao PCSK9.65 Zajedno s PCSK9,  konvertaze 

sisavaca čine obitelj od ukupno 9 sekrecijskih serinskih proteaza koje su odgovorne za proteolitičku 

obradu velikog broja polipeptidnih hormona, faktora rasta i njihovih receptora, adhezijskih molekula, 

enzima i različitih proteina. Sedam od njih (PC1, PC2, furin, PC4, PC5, PACE4 i PC7) aktivira stanične i 

patogene prekursore proteina, dok subtilizin keksin izozim 1 (SKI-1) i PCSK9 reguliraju homeostazu 

kolesterola i /ili lipida.66 PCSK9 je glikoprotein sastavljen od 692 aminokiseline te se nalazi uglavnom 

u jetri, ali i tankom crijevu, bubrezima i centralnom živčanom sustavu. Sintetizira se kao zimogena 
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pro-PCSK9 (enzimski inaktivna) koja se sastoji se od signalnog peptida (AK 1-30), prodomene (AK 31-

152), katalitičke domene (AK 153-451) i C-terminalne domene (AK 452-692) (Slika 2.). Pro-PCSK9 se 

autokatalizira u endoplazmatskom retikulumu, ali prodomena ostaje vezana za katalitičko mjesto 

blokirajući daljnju proteolitičku aktivnost (po čemu se PCSK9 razlikuje od ostalih članova proprotein 

konvertaza ), tako da je jedini do sada opisani supstrat za PCSK9 ona sama tj. njena prodomena. 

Upravo je ova interakcija ključna za njenu sekreciju i funkciju.  Nakon što se PCSK9 izluči iz stanice, 

veže se za EGF-A (eng. epidermal growth factor-like repeat A) domenu LDL receptora na površini 

jetre i dovodi do njegove razgradnje u lizosomima. Smanjenje broja LDL receptora na površini jetre 

dovodi do posljedičnog povećanja razine cirkulirajućeg LDL-K-a u plazmi.67,68                                                       

 

 

Slika 2. Mutacije PCSK9 koje rezultiraju povišenim ili sniženim vrijednostima LDL-K-a
69 

 

Iste godine kada je otkrivena PCSK9, Abifadel i sur. mapirali su regiju na humanom kromosomu 1 i 

između 41 gena upravo je gen za PCSK9 bio kandidat za autosomno dominantnu 

hiperkolesterolemiju.  Identificirane su dvije missense mutacije dobivanja nove funkcije  PCSK9 gena 

(S127R i F216L) te je postao jasan utjecaj PCSK9 u regulaciji metabolizma kolesterola. Mutacije su 

pronađene kod dvije francuske obitelji sa kliničkom dijagnozom autosomne dominantne 

hiperkolesterolemije, a kod kojih nisu detektirane mutacije ni LDL receptora ni ApoB100 gena.70 

Prijavljeno je još nekoliko GOF mutacija, povezanih sa blagom do umjerenom hiperkolesterolemijom i 

povećanim rizikom od KVB-i.71  Suprotno tome, otkrivene su i mutacije gubitka funkcije (engl. loss of 
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function, LOF) gena za PCSK9  povezane sa niskim razinama LDL-K-a i smanjenjem kardiovaskularnog 

rizika.72 Tako su primjerice dvije nonsense mutacije, koje su rezultirale LOF mutacijama gena za 

PCSK9,  u podskupini Afro-Amerikanaca povezane s 40%-tnim sniženjem LDL-K-a. Nakon tri godine 

uspostavilo se da postoji veza između LOF mutacije i niskih razina LDL-K-a kao i značajnog smanjenja 

učestalosti koronarnih događaja čak i u populacijama koje imaju  visoku prevalenciju  ne-lipidnih 

čimbenika kardiovaskularnog rizika. Ovo je u skladu s rezultatima randomizacijske analize koji 

svjedoče da je dugoročna izloženost niskim razinama LDL-K-a od rane dobi povezana s tri puta većom 

redukcijom KVB-i nego što je uočeno kod terapije statinima koja započne kasnije u životu.73  

Saznanja dobivena temeljem otkrića GOF i LOF mutacija PCSK9, bila su podloga za otkrivanje 

mehanizama kojima PCSK9 regulira metabolizam LDL-K-a i razvoj terapijski djelotvornih PCSK9 

inhibitora. 

 

3.2.1. Uloga SREBP-2, LDL receptora i PCSK9 u homeostazi kolesterola 

LDL čestice glavni su prijenosnik kolesterola iz plazme do različitih tkiva i sadrže oko 70% kolesterola 

prisutnog u krvi. Većinu LDL-K-a preuzima jetra, a ostatak se prenosi do perifernih tkiva. Uklanjanje 

LDL-K-a iz plazme odvija se putem LDL-receptora na površini hepatocita čiju su ulogu u metabolizmu 

kolesterola razjasnili Joseph L. Goldstein i Michael S. Brown, za što su dobili i Nobelovu nagradu. 

Opisali su tri nova stanična procesa, uključujući receptorima posredovanu endocitozu, recikliranje 

receptora i regulaciju receptora povratnom spregom. Preko LDL-receptora se vezuju i internaliziraju 

(ulaze u stanicu) lipoproteini koji sadrže ApoB ili ApoE. LDL-K je najvažniji fiziološki ligand za LDL- 

receptore i njegovo vezivanje za receptore odvija se preko specifičnog liganda za ApoB-100.74 Ključni 

koraci u ovom procesu uključuju vezivanje LDL čestice za LDL-receptor pri netralnoj pH vrijednosti na 

staničnoj površini, nakon čega dolazi do internalizacije LDL čestica zajedno sa LDL-receptorom u 

stanicu u obliku klatrinom obloženih jama. Kompleks se zatim dostavlja u endosome čiji je kiseli 
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okoliš okidač za oslobađanje vezanih lipoproteinskih čestica. Dok se LDL čestica razgrađuje na 

sastavnice, receptor se neoštećen vraća na površinu stanice spreman vezati sljedeću LDL česticu 

(Slika 3.A). Ovaj cijeli ciklus traje 10-15 min, te se dogodi preko 100 puta tijekom 20 sati.75,76  

U održavanje homeostaze lipida sudjeluje cijeli niz proteina i signalnih puteva koji reguliraju njihovu 

apsorpciju, sintezu, transport, razgradnju i izlučivanje. Od važnijih kontrolnih proteina ističe se 

skupina SREBP (engl. sterol regulatory element-binding proteins) koji direktno aktiviraju transkripciju 

preko 30 gena uključenih u sintezu i apsorpciju kolesterola, masnih kiselina, triglicerida i 

fosfolipida.77,78 Identificirane su tri glavne izoforme SREBP-a: SREBP-1a, -1c, i -2. Ekspresija SREBP-1a 

je kontinuirana u malim razinama, te je on potentni aktivator svih gena za SREBP što ga vrlo 

vjerojatno čini zaslužnim za održavanje bazalnih razina kolesterola i masnih kiselina. Suprotno tome, 

SREBP-1C selektivno aktivira gene uključene u sintezu masnih kiselina, dok SREBP-2 regulira gene 

uključene u homeostazu kolesterola aktivirajući transkripciju HMG-CoA sintetaze, HMG-CoA 

reduktaze, LDL-receptora i PCSK9. Kada je intracelularna razina kolesterola visoka, SREBP-2 se u 

membrani endoplazmatskog retikuluma nalazi u neaktivnom obliku prekursora vezan na SCAP (engl. 

SREBP cleavage activating protein). SCAP je senzor razine kolesterola. U slučaju da je razina 

kolesterola niska ovaj  kompleks disocira s endoplazmatskog retikuluma te se transportira  u 

Golgijevo tjelešce gdje se djelovanjem dvaju proteolitičkih enzima, SKI-1/S1P (engl. protein 

convertase subtilisin kexin isozyme/Site-1 protease) i S2P (engl. intramembranous metalloprotease 

site-2 protease), oslobađa N-terminalna domena SREBP-a koja sadrži regiju za vezivanje DNA. 

Ulaskom u jezgru, ovaj se fragment veže za SRE (engl. sterol regulatory element) kratku sekvencu koja 

je na 5’-kraju gena koji kodira HMG-CoA reduktazu kao i za neke druge gene koji sudjeluju u 

biosintezi kolesterola. U suprotnom, povećanjem razine kolesterola, blokirana je proteoliza 

kompleksa SREBP-SCAP, a N-terminalni fragment se u jezgri brzo razgrađuje.79 Prilikom uzimanja 

statina koji u jetri inhibiraju HMG-CoA reduktazu i dovode do snižavanja koncentracije kolesterola, 

dolazi do aktivacije SREBP-2 i povećanja transkripcije i LDL-receptora i PCSK9 (Slika 3.C). Smatra se da 
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je zbog posljedičnog povećanja razine PCSK9 učinak statina potencijalno umanjen, dok bi s druge 

strane kombinacija statina i PCSK9 inhibitora mogla imati sinergistički hipolipemijski učinak.80 

Mehanističke studije identificirale su 2 odvojena puta degradacije LDL-receptora putem PCSK9.  U 

izvananstaničnom putu, izlučena (zrela) PCSK9 veže se za EGF-A domenu LDL-receptora što 

posljedično dovodi do endocitoze. U ovom slučaju dolazi do lizosomalne razgradnje oba proteina jer 

PCSK9 ostaje čvrsto vezana za LDL-receptor (Slika 3.B). Kao što je spomenuto, prilikom vezivanja LDL 

čestica za LDL-receptor dolazi do recikliranja LDL receptora, dok se čestica LDL-K-a  razgrađuje na 

sastavnice (od kojih je jedna i kolestrol). Predložen je i unutarstanični put u kojem se  nativna PCSK9 

veže za LDL-receptor te ga usmjerava u lizosome gdje dolazi do razgradnje. Mehanizam kojim PCSK9 

regulira degradaciju LDL-receptora nije u potpunosti razjašnjen, ali pretpostavlja se da uključuje i 

unutarstanične i izvanstanične puteve.66,80 

 

Slika 3. Uloga PCSK9 u metabolizmu lipida:  A) vezivanje LDL čestice za LDL-receptor - internalizacija LDL čestica zajedno sa 

LDL-receptorom u stanicu  -  razgradnja LDL čestica na sastavnice - povratak neoštećenog LDL-receptora površinu stanice B) 

vezivanje molekule PCSK9 za LDL-receptor i posljedična lizosomalna razgradnja LDL-receptora i PSCK9 C) aktivacija SREBP-2 i 

povećanje transkripcije LDL-receptora i PCSK9 kao posljedica uzimanja statina D) Učinak inhibicije PCSK9 primjenom 

monoklonskih protutijela usmjerenih na PCSK9
81 
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3.2.2. Farmakološke strategije za inhibiciju PCSK9 

Predloženo je nekoliko terapijskih pristupa za inhibiciju PCSK9. Neki od njih su: inhibicija sinteze 

PCSK9 pomoću malih interferirajućih molekula RNA (siRNA) ili antisense oligonukleotida; inhibicija 

vezanja PCSK9 na LDL-receptore pomoću monoklonskih protutijela, malih peptida ili adnektina i 

inhibicija autokatalitičke obrade PCSK9 pomoću malih molekula inhibitora ili  primjerice korištenje 

PCSK9 cjepiva. Dan je kratak osvrt na navedene pristupe, dok će se detaljnije obraditi monoklonska 

protutijela usmjerena na PCSK9. 

 

Slika 4. Neke od strategija koje dovode do inhibicije PCSK9: A) siRNA može blokirati transkripciju PCSK9 mRNA,  B) male 

molekule inhibitori mogu ometati procesiranje PCSK9 (oba pristupa dovode do smanjene sinteze funkcionalne PCSK9), 

C)monoklonska protutijela i  D)adnektini (sprječavaju vezivanje PCSK9 za LDL receptore)
82

  

 

▪ Mimetički peptidi sastavljeni su od nekoliko kratkih sekvenci aminokiselina  koje oponašaju 

dio strukture ciljnog proteina i mehanizam djelovanja ostvaruju putem kompetitivne inhibicije. Uloga 

sintetskih peptida  u inhibiciji PCSK9 ispitana je 2008. godine kada je sintetetski peptid nalik  EGF-A 

blokirao interakciju između LDL-receptora i PCSK9.83  Alternativni pristup je primjena kratkih 

fragmenata PCSK9 molekule koji se kompetitivno vežu za LDL-receptore. Tako su primjerice in vitro i 

na životnjskim modelima provedena ispitivanja pokazala da se izolirana C-terminalna domena PCSK9 
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„natječe“ s „čitavom“ PCSK9 u vezivanju za LDL-receptore te na taj način smanjuje razgradnju LDL-

receptora.84 Premda su ovi mali terapijski peptidi visoko specifični, jednostavni za modificiranje i 

proizvodnju te jeftini,  nedostatak im je što zbog ograničene bioraspoloživosti  zahtijevaju sistemsku 

primjenu. Naime, ukoliko nemaju odgovarajuću zaštitu, bit će proteolitički razrađeni u 

gastrointestinalnom sustavu prije nego ostvare svoj terapijski učinak. Također, postoji mogućnost 

njihovog prolaska kroz krvno-moždanu barijeru.85 

▪ Adnektini, poznati i pod nazivom monotijela, relativno su nova skupina terapijskih proteina. 

Trenutno je u procesu razvoja adnektin BMS-962476 koji je pokazao zadovoljavajuću učinkovitost u 

rezultatima kliničkih ispitivanja faze I. Radi se o malim molekulama (≤12kDa) nalik monoklonskim 

protutijelima, koje su sintetizirane po uzoru na humani fibronektin. Adnektini nemaju homologni 

slijed s protutijelima, ali posjeduju  beta nabrane ploče  s raznovrsnim petljama koje su slične 

varijabilnim domenama protutijela. Na taj se način mogu učinkovito vezati na terapijsko ciljno mjesto 

s visokim afinitetom i specifičnošću.86,87  S obzirom da je veličina adnektina negdje između peptida i 

imunoglobulina, dolazi do njihove brze filtracije kroz bubrege zbog čega su za in vivo primjenu 

potrebna poboljšanja u vidu  farmakokinetičkih modifikacija što je u spomenutom slučaju postignuto 

konjugacijom s polietilen glikolom. Daljnja će istraživanja razjasniti terapijski potencijal ovih malih 

proteina.88,89 

▪ RNA interferencija pomoću malih interferirajućih molekula RNA (engl. small interfering 

RNAs ili short interfering RNAs, siRNAs) jedna je od metoda korištenih za sprječavanje procesa 

translacije odnosno sinteze ciljnog proteina. Kao nova terapijska metoda postala je zanimljiva nakon 

saznanja da u eukariotskim stanicma postoje mikro RNA koje posreduju u posttranskripcijskom 

utišavanju gena. Razjašnjavanjem mehanizama kojima dolazi do utišavanja gena, razvijen je egzogeni 

put inhibicije koji koristi prirodni siRNA put. Egzogena siRNA vezuje se RISC kompleks (od engl. RNA 

induced silencing complex) proteina koji svojim helikaznom aktivnošću razdvaja lance egzogene 

siRNA te dolazi do komplementarnog spajanja lanca s ciljnim transkriptom odnosno PCSK9 mRNA 
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(engl. messenger ribonucleic acid), njene razgranje i utišavanja gena.90 Kao prvi inhibitor sinteze 

PCSK9 u jetri ispituje se dugodjelujuća siRNA pod nazivom inklisiran. Rezultati multicentričnog, 

dvostruko slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja faze 2 (ORION-1) na 497 ispitanika pokazali su 

dobru podnošljivost uz značajna sniženja LDL-K-a i PCSK9 u periodu od 6 mjeseci.  Najveće sniženje 

LDL-K-a, za 52%, postignuto je primjenom dvije doze od 300 mg.91,92 Lijek se trenutačno ispituje u fazi 

3 kliničkih istraživanja. Mehanizam djelovanja prikazan je na slici 5. 

 

Slika 5. Mehanizam djelovanja inklisirana
93 

 

▪ Antisense oligonukleotidi (ASO) su kratki jednolančani sintetski analozi prirodnih nukleinskih 

kiselina dizajnirani za specifično vezivanje na ciljanu mRNA. Spajanjem ovih sintetičkih 

oligonukleotida za određene dijelove mRNA dolazi do induciranja njene selektivne razgradnje  i  

sprječavanja translacije mRNA u protein (Slika 6.). Zbog mogućnosti djelovanja visokom 

specifičnošću, ASO na ovaj način mogu utjecati na sintezu velikog broja proteina, pa i onih uključenih 

u metabolizam lipoproteina. Stoga, ovaj je terapijski pristup jako zanimljiv u posljednje vrijeme jer 

otvara mogućnost kontrole metabolizma i razine lipida. Kao dodatna prednost, navodi se njihov 

metabolizam u bubrezima i jetri, a  pri tom je izbjegnuta interakcija s citokrom P450 sustavom.94-96 

Klinički najnapredniji ASO je mipomersen koji inhibira sintezu ApoB100 u jetri putem vezivanja na 

ApoB glasničku mRNA i spriječavanja njene translacije. FDA je 2013. odobrila mipomersen  injekcije 
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(doziranje 1x tjedno) kao „lijek siroče“ u indikaciji dodatne terapiju hipolipemicima i dijeti za liječenje 

pacijenata sa homozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom. Provedeno je više ispitivanja 

učinkovitosti i sigurnosti mipomersena kod tih bolesnika pri čemu je vrijednost LDL-K-a pala za oko 

25% u prvih 26 tjedana uzimanja lijeka. Ovaj je lijek FDA stavila pod uokvireno upozorenje („black 

box“)  zbog  ozbiljnog rizika od toksičnosti jetre. Naime, postoji mogućnost abnormalnog porasta 

jetrenih enzima i nakupljanja masti u jetri. Stoga, kroničnom primjenom mipomersena prijeti 

opasnost od progresivnog oboljenja jetre. Rezultati dugotrajnih produžetaka ispitivanja pokazuju da 

uz nastavak liječenja dolazi do stabilizacije.97 

 

Slika 6. Mehanizam djelovanja mipomersena.
98 

 

Osim mipomersena, trenutno se ispituju brojne terapijske mete među kojima su ApoC-III mRNA , 

Lp(a) mRNA  i angiopoetin-3 mRNA.  Kao vrlo obećavajuća pokazala se i PCSK9 mRNA, koja slično kao 

i ona za ApoB, ima izraženu ekspresiju u jetri. U ovom slučaju primjenjivala se naprednija tehnologija, 

tzv. LNA (engl. locked nucleic acid) tehnologija koja omogućuje dizajniranje kraćih, a potentnijih anti-

PCSK9 oligonukleotida.99  
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▪ Primjena PCSK9 cjepiva kao metode PCSK9 inhibicije temelji se na poticanju imunološkog 

sustava na stvaranje dugodjelujućih PCSK9 antitijela visokog afiniteta. Jedno od ispitivanja 

provedenih na životinjskim modelima pokazalo je ~50%-tno sniženje LDL-K-a i ~30%-tno sniženje 

ukupnog kolesterola.100  

▪ Protutijela (imunoglobulini) su glikoproteini proizvedeni u plazma stanicama, a odlikuju se 

specifičnošću u vezivanju za ciljani antigen. Razvoj terapijskih monoklonskih protutijela započeo je 

1975. kada su Milstein i Koehler prestavili tehnologiju hibridoma stanica za što su dobili i Nobelovu 

nagradu. Od tada je razvijeno više različitih metoda za njihovu proizvodnju.                                      

Danas razlikujemo četiri vrste terapijskih monoklonskih protutijela: mišja (nastavak –omab), kimerna 

(nastavak -ksimab), humanizirana (nastavak –zumab, npr. bokocizumab) i humana (nastavak –umab, 

npr. alirokumab) (Slika 7.). Napretkom znanosti i razvojem molekularno-bioloških metoda razvijala su 

se monoklonska protutijela s boljom podnošljivošću, većom specefičnošću za vezivanje na ciljani 

antigen, dužim poluvijekom i smanjenim imunogenim potencijalom. 

 

 

Slika 7. Tijek razvoja monoklonskih protutijela i njihov imunogeni potencijal.
101 
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Terapijska monoklonska protutijela uglavnom pripadaju skupini imunoglobulina G. Danas 

predstavljaju već dobro etabliranu terapiju u brojnim stanjima, uključujući autoimune bolesti, 

karcinome i infektivne bolesti. Terapija monoklonskim protutijelima pruža određene prednosti u 

odnosu na druge terapije: reduciran je rizik za interakcije s drugim lijekovima jer se ne metaboliziraju 

u jetri i bubrezima zbog čega je izbjegnuta interakcija sa sustavom citokroma P450 i drugim 

transportnim proteinima, odlikuju se visokom specifičnošću i učinkovitošću s manje učestalim 

doziranjem, a njihova veličina ograničava prolazak u centralni živčani sustav. Također,  mala je 

vjerojatnost da će dovesti do blokade kalijevih kanala i produljiti QT interval te izazvati promjene 

srčane repolarizacije. Iako se relativno dobro podnose, primjena monoklonskih protutijela može biti 

povezana s nuspojavama koje su često specifične za ciljani antigen i terapijsko područje primjene. No, 

javljaju se i o antigenu-neovisne nuspojave kao što je npr. hipersenzitivnost.101-103  
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3.3. Monoklonska protutijela usmjerena na PCSK9 

Monoklonska protutijela usmjerena na PCSK9 primjer su izuzetno brzog prijenosa genetičkog 

istraživanja u kliničku primjenu. Alirokumab i evolokumab pripadaju skupini humanih monoklonskih 

IgG1 odnosno IgG2 protutijela proizvedenih tehnologijom rekombinantne DNA na staničnoj liniji 

jajnika kineskog hrčka.6,7 

 

3.3.1 Farmakokinetička i farmakodinamička svojstva  

Lunvel i sur. istraživali su relativnu farmakodinamiku, farmakokinetiku i sigurnost alirokumaba 

primijenjenog u jednoj dozi u obliku supkutanih injekcija na tri različita mjesta – nadlakticu, abdomen 

i bedro. Kako su dobiveni c/t bili  slični na sva tri mjesta, zaključili su da se alirokumab može 

naizmjenjično injicirati u abdomen, nadlakticu ili bedro. Medijani vremena postizanja vršne 

koncentracije (Tmax) iznose  3-7 dana (u dozama od 50 do 300 mg). Apsolutna bioraspoloživost 

alirokumaba nakon supkutane primjene je približno 85%. Stanje dinamičke ravnoteže postiže se 

nakon 2 do 3 doze, uz približno dvostruki omjer kumulacije. Alirokumab se prvenstveno raspodjeljuje 

u cirkulacijski sustav, na što ukazuje volumen distribucije koji je nakon intravenske primjene iznosio 

oko 0,04 do 0,05 l/kg. Očekivani metabolički put alirokumaba je razgradnja do malih peptida i 

pojedinačnih aminokiselina. Također, s obzirom da se radi o biološkom lijeku, ne očekuje se ni učinak 

na enzime citokrom P450 sustava. Populacijska farmakokinetička analiza pokazala je da je medijan 

prividnog poluvijeka kod monoterapije alirokumabom (75mg ili 150mg svaka dva tjedna) iznosi  17 do 

20 dana, a u kombinaciji sa statinima 12 dana. Ova se pojava objašnjava učinkom statinske terapije 

na povećanu proizvodnju PCSK9 što je prethodno objašnjeno. Zabilježene su dvije faze eliminacije 

alirokumaba:  eliminacija preko saturabilnog vezivanja na ciljni protein (PCSK9) koja se odvija pri 

niskim koncentracijama, te eliminacija nesaturabilnim proteolitičkim putem pri višim 

koncentracijama. Kod bolesnika s blagim ili umjerenim oštećenjem bubrežne i jetrene funkcije nije 
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potrebno prilagođavati dozu. Nema dostupnih podataka o primjeni u bolesnika s teškim oštećenjem 

jetrene funkcije, a podatci o primjeni u bolesnika s teškim oštećenjem bubrežne funkcije su 

ograničeni.                                                                                                                                                             

Kao što je već spomenuto, alirokumab je u brojnim kliničkim istraživanjima pokazao značajan učinak 

u sniženju koncentracija LDL-K-a. Uz navedno, liječenje alirokumabom može dovesti i do  sniženja 

vrijednosti trigliceridima bogatih ostatnih lipoproteina vrlo niske (engl. very low density lipoprotein, 

VLDL) i srednje gustoće (engl. intermediate-density lipoprotein, IDL) koji se vezuju na LDL-receptore, 

što dokazuje sniženje vrijednosti ApoB-a i TG-a. Pokazalo se da alirokumab dovodi i do snižavanja 

vrijednosti Lp(a). Međutim, LDL-receptor ima nizak afinitet za Lp(a) pa stoga točan mehanizam kojim 

alirokumab snizuje vrijednost Lp(a) nije posve razjašnjen.7,104-106 …………………………………………….                                                       

Odnosi između koncentracije PCSK9 inhibitora, slobodne (nevezane) PCSK9 u plazmi i učinka na 

sniženje LDL-K-a (%) nakon jednokratne sc. primjene alirokumaba i evolokumaba prikazani su na 

slikama 8. ( za alirokumab) i 9. ( za evolokumab). 

 

 

Slika 8. Odnos između monoklonskih protutijela protiv PCSK9 (alirokumaba)/slobodne PCSK9 u plazmi i koncentracije LDL-K-a: neposredno 

prije primjene PCSK9 inhibitora, PCSK9 molekule slobodno cirkuliraju u plazmi ili su vezane na LDL receptore;  nakon sc. administracije 

alirokumab se brzo apsorbira u cirkulaciju, te se s visokim afinitetom i specifičnošću veže za slobodne PCSK9 molekule zbog čega 

plazmatske koncentracije slobodnih PCSK9 naglo padaju, do gotovo nemjerljivih razina; spriječavanjem vezivanja PCSK9 za LDL-receptore, 

manje je LDL-receptora izloženo endocitozi, njihov broj na stanici se povećava, a time i dostupnost za uklanjanje LDL-K-a; s vremenom se 

PCSK9 protutijela metaboliziraju i njihova koncentracija pada; rast plazmatskih koncentracija slobodnih PCSK9 posljedično je praćen 

porastom koncentracija LDL-K-a.106 
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Slika 9.  Odnos između PCSK9 monoklonskih protutijela (evolokumaba)/slobodne PCSK9 u plazmi i koncentracije LDL-K-a: a) 

kod primjene jednokratne doza evolokumaba od 140 mg sc; b) kod primjene jednokratne doze evolokumaba od 420 mg sc. 

Do maksimalne supresije nevezane PCSK9 došlo je nakon 4h. Koncentracija nevezane PCSK9 vratila se na početnu vrijednost 

kada je koncentracija evolokumaba pala ispod mjerljivih granica. Pri tome nije uočeno postojanje kompezatornih 

mehanizama koji tijekom perioda ispiranja evolokumaba iz organizma dovode do povećanja razina PCSK9 ili LDL-K-a iznad 

početnih vrijednosti.
107 

 

Medijan vršne kocentracije nakon jednokratne primjene sc. doze od 140 mg ili 420 mg, postiže se 

nakon 3 do 4 dana. Apsolutna bioraspoloživost nakon sc. primjene procijenjena je na 72%.  

Distribucija evolokumaba u tkivima je ograničena. Efektivni poluvijek života iznosi 11-17 dana. 

Eliminacija se, kao kod alirokumaba, odvija saturabilnim i nesaturabilnim putem. 

Osim učinka na sniženje LDL-K-a, evolokumab je u kliničkim istraživanjima pokazao i učinak na 

sniženje ukupnog kolesterola, ApoB-a, non-HDL-K-a, VLDL-a, TG-a, te je doveo do porasta 

koncentracija HDL-K-a i ApoA1. Istraživanja su pokazala i učinak na sniženje Lp(a) za približno 20-25% 

što se održalo kroz 52 tjedna.6,107  
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3.3.2. Pregled kliničkih studija  

U nastavku rada iznesene su važnije kliničke studije faze III za evolokumab i alirokumab. S obzirom da 

se radi o relativno novoj skupini lijekova, puno je pitanja koja ostaju otvorena, a željno se isčekuju i 

rezultati studija koje će dati podatke o njihovoj dugoročnoj sigurnosti i učinku na kardiovaskularne 

bolesti. Za očekivati je da će ova otkrića  imati utjecaj na buduće smjernice za liječenje dislipidemija. 

 

3.3.3. Evolokumab – kliničke studije 

Evolokumab je opsežno ispitivan u kliničkom programu PROFICIO (Program to Reduce LDL-C and 

Cardiovascular Outcomes Following Inhibition of PCSK9 In Different POpulations) koji se (do danas) 

sastoji od 32 klinička ispitivanja koja uključuju  približno 38 700  ispitanika. Evolokumab je u 

ispitivanjima primijenjivan jedanput mjesečno ili svaka dva tjedna kod različitih skupina bolesnika: 

• U kombinaciji sa statinima kod bolesnika s hiperlipidemijom (LAPLACE-2) 

• Kod bolesnika s hiperlipidemijom intolerantnih na statine (GAUSS-2/GAUSS-3) 

• Kao monoterapija kod bolesnika s hiperlipidemijom (MENDEL-2) 

• Kod bolesnika čije su povišene razine kolesterola uzrokovane genetičkim poremećajem – 

heterozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom (RUTHERFORD-2 i TAUSSIG) 

• Kod bolesnika čije su povišene razine kolesterola uzrokovane genetičkim poremećajem – 

homozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom (TESLA i TAUSSIG) 

Ukupno 5 ispitivanja faze III dati će podatke o dugoročnoj sigurnosti i učinkovitosti primjene 

evolokumaba: FOURIER, DESCARTES, OSLER-2, GLAGOV i TAUSSIG.  
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Evolokumab je odobren u sljedećim terapijskim indikacijama: 

1. kod odraslih osoba s primarnom hiperkolesterolemijom (heterozigotna porodična i stečena) 

ili miješanom dislipidemijom, kao dodatak dijeti: 

• u kombinaciji sa statinom ili sa statinom s drugim terapijama za snižavanje lipida u 

bolesnika koji ne mogu postići ciljne vrijednosti LDL-K uz maksimalno podnošljive doze statina  

ili 

• sam ili u kombinaciji s drugim hipolipemicima u bolesnika koji ne podnose statine ili u kojih 

je statin kontraindiciran. 

2. u odraslih i adolescenata u dobi od 12 i više godina s homozigotnom porodičnom 

hiperkolesterolemijom u kombinaciji s drugim terapijama za snižavanje lipida.6 

 

3.3.3.1. MENDEL- 2 

MENDEL-2 (Monoclonal Antibody Against PCSK9 to Reduce Elevated LDL-C in Patients Currently Not 

Receiving Drug Therapy For Easing Lipid Levels-2) je randomizirano, multicentrično, dvostruko slijepo, 

placebom i ezetimibom kontrolirano istraživanje koje je ispitivalo učinkovitost i sigurnost 

evolokumaba kod bolesnika s primarnom hiperkolesterolemijom koji nisu bili na terapiji statinima. S 

obzirom da statini reguliraju proizvodnju PCSK9, procjena evolokumaba kao monoterapije bila je 

nužna za razumijevanje njegovog farmakodinamskog i sigurnosnog profila u populaciji koja nije bila 

na statinskoj terapiji ili imala povijest statinske intolerancije, naročito u onim dozama koje su 

predviđene za primjenu u kliničkoj praksi. Kao primarni cilj pratilo se sniženje LDL-K-a u odnosu na 

početne vrijednosti u usporedbi s ezetimibom i placebom. Za ispitivanje sigurnosnog profila pratila se 

pojavnost štetnih događaja koji zahtijevaju medicinsku intervenciju, ozbiljnih štetnih događaja, razvoj 

anti-evolokumab protutijela, porast jetrenih enzima 3 puta, bilirubina 2 puta i kreatinin kinase (CK) 5 
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puta više od normalnih vrijednosti. U studiju su uključeni ispitanici (N=614) s koncentracijama LDL-K-a 

≥2,6 mmol/L i <4,9 mmol/L , TG ≥4,5 mmol/L i FRS-om (engl. Framingham Risk Score ) ≤10%.  

Rezultati su pokazali značajno sniženje LDL-K-a od početne vrijednosti u periodu od 12 tjedana 

praćenja i kod  dvotjednog i  kod mjesečnog doziranja evolokumaba. Evolokumab je snizio LDL-K za 

55 – 57% više u odnosu na placebo  (p <0,001) i za 38–40 % više u odnosu na ezetimib (p <0,001) 

(Tablica 2., Slika 10.).  

Tablica 2. Rezultati MENDEL-2 ispitivanja 

Sniženje LDL-K  u odnosu na placebo Prosjek 10. i 12. tjedna -57% 

12. tjedan -55% 

Sniženje LDL-K  u odnosu na ezetimib Prosjek 10. i 12. tjedna -40% 

12. tjedan -38% 

 

 

 

 

Slika 10. Srednji postotak promjene LDL-K-a od početne vrijednosti do vrijednosti u 12. tjednu kod primjene evolokumaba 

svaka 2 tjedna i jedanput mjesečno. 
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Približno 70% ispitanika koji su primali evolokumab postiglo je razine LDL-K-a <1,8 mmol/L u 

usporedbi s ~1,5% na ezetimibu i ~0,5% na placebu. Evolokumab je doveo do sniženja ApoB-a, TG-a, 

Lp(a) i non-HDL-K-a (sve p <0.05). Rezultati su također pokazali porast koncentracije HDL-K-a (p<0.05)  

Pojavnost štetnih događaja, ozbiljnih štetnih događaja, te porast razine CK i AST/ALT  bili su 

usporedivi između svih skupina. Nadalje, reakcije na mjestu injiciranja bile su rijetke  i nisu se 

razlikovale po grupama ili po mjestu injiciranja.  Djelotvornosti i podnošljivosti evolokumaba bila je 

slična bez obzira na režim doziranja.6,8,108,109 

 

3.3.3.2. RUTHERFORD-2 

RUTHERFORD-2 (engl. Reduction of LDL-C with PCSK9 Inhibition in Heterozygous Familial 

Hypercholesterolemia Disorder) je multicentričeno, randomizirano, dvostruko-slijepo, placebom 

kontrolirano ispitivanje.  Cilj ispitivanja bio je procijeniti učinkovitost i sigurnost evolokumaba kod 

pacijenata sa heterozigotnim oblikom porodične hiperkolesterolemije koji unatoč statinskoj terapiji (s 

uključenim ezetimibom ili bez njega) nisu postigli koncentracije LDL-K-a niže od 2,6 mmol/L. 

Studija je uključila 331 pacijenta u dobi od 18-80 godina starosti  koji su randomizirani u četiri  

skupine (2:2:1:1). Prva skupina primala je evolokumab 140 mg sc. svaka dva tjedna (n=111), druga 

evolokumab 420 mg jednom mjesečno (n=110), treća placebo sc. svaka dva tjedna (n=55) , a četvrta 

placebo sc. jednom mjesečno (n=55). Ispitivanje je trajalo 12 tjedana. 

Oba režima doziranja bila su klinički ekvivalentna i dovela su do značajnog sniženja LDL-K-a u odnosu 

na placebo, uz dobru podnošljivost. Prosječno sniženje LDL-K-a prikazano je u tablici 3. Pojavnost 

štetnih događaja bila je slična u obje grupe. Štetni događaji koji se su se češće javljali u pacijenata koji 

su bili na evolokumabu su nazofaringitis [19 pacijenata (9%) na evolokumabu vs. 5 pacijenata (5%) na 
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placebu] i nuspojave povezane s mišićnim sustavom  [10 pacijenata (5%) na evolokumabu vs. 1 

pacijenat (1%) na placebu].6,9,110, 

Tablica 3. Rezultati RUTHERFORD-2 studije 

Prosječno sniženje LDL-K-a u grupi koja je 

primala evolokumab svaka dva tjedna u 

odnosu na placebo 

Prosjek 10. i 12. tjedna -60,2% (p<0,0001) 

12. tjedan -59,2% (p<0,0001) 

Prosječno sniženje LDL-K-a  u grupi koja je 

primala evolokumab jedanput mjesečno u 

odnosu na placebo 

Prosjek 10. i 12. tjedna -65,6% (p<0,0001) 

12. tjedan -61,3% (p<0,0001) 

 

 

3.3.3.3. LAPLACE-2 

LAPLACE-2 (LDL-C Assessment With PCSK9 Monoclonal Antibody Inhibition Combined With Statin 

Therapy-2) istraživanje pokušalo je dati odgovor na pitanje hoće li dodatak evolokumaba na 

umjereno i visoko intenziviranu statinsku terapiju kod osoba s primarnom hiperkolesterolemijom i 

miješanom dislipidemijom dodatno sniziti LDL-K. Riječ je o randomiziranom, dvostruko slijepom, 

placebom i ezetimibom kontroliranom ispitivanju koje je uključilo ukupno 2067 ispitanika koji su 

praćeni kroz period od 12 mjeseci. 

Randomizirani su u dvije skupine: 

1. Ispitanici koji su primali statine visokog intenziteta: atorvastatin 80 mg (N=487) ili 

rosuvastatin 40 mg (N=366) 

2. Ispitanici koji su primali statine umjerenog intenziteta: atorvastatin 10 mg (N=485), 

rosuvastatin 5 mg (N=365) i simvastatin 40 mg (N=354). 

Nakon 4 tjedna, što je bio period uzet za stabilizaciju lipida, pacijenti (N=1899) su ponovno 

randomizirani kako bi se usporedila kombinacija evolokumaba i rosuvastatina odnosno simvastatina s 
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placebom, dok je kombinacija evolokumaba i atorvastatina uspoređivana s ezetimibom i placebom. 

Rezultati su pokazali značajno sniženje početnih vrijednosti LDL-K-a do srednje vrijednosti u 10. i 12. 

tjednu u svim skupinama s evolokumabom u terapiji (p <0,001). U tablicama 4. i 5. detaljnije je 

prikazano sniženje LDL-K-a (%) u svim ispitivanim skupinama. 

 

           

Slika 11. Rezultati LAPLACE-2 studije  

 

 

 

Tablica 4. Promjena LDL-K-a od početne vrijednosti do srednje vrijednosti u 10. i 12. tjednu: umjereno intenzivna statinska 
terapija 

 Atrovastatin 10 mg Simvastatin 40 mg Rosuvastatin 5 mg 

Ezetimib + 
placebo 

Evolokumab + 
placebo 

 
Placebo 
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Δ 
LDL-K, 
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-23,9 

 
-19,0 

 
-61,4 

 
-62,5 

 
3,3 

 
6,0 

 
-66,2 

 
-62,4 

 
7,6 

 
2,8 

 
-59,3 

 
-63,8 

*Evolokumab vs. ezetimib ili placebo: p <0,001 u svim skupinama 
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Tablica 5. Promjena LDL-K-a od početne vrijednosti do srednje vrijednosti u 10. i 12. tjednu: visoko intenzivna statinska 
terapija 

 Atrovastatin 80 mg           Rosuvastatin 40 mg 

Placebo + placebo Ezetimibe + placebo Evolokumab + 
placebo 

 
Placebo 

 
Evolokumab 

1
x / d
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 + 

1
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Δ 
LDL-K, 

% 

 
13,1 

 
9,8 

 
-16,9 

 
-21,3 

 
-61,8 

 
-65,1 

 
6,6 

 
0 

 
-59,1 

 
-62,9 

*Evolokumab vs. ezetimib ili placebo: p <0,001 u svim skupinama 

Neželjeni događaji bili su podjednako prijavljivani u svim ispitivanim skupinama. U skupini pacijenata 

na evolokumabu najčešće su se javljali bol u leđima, glavobolja, artralgija, mišićni spazmi i bol u 

ekstremitetima (ukupno <2%).6,10,111 

 

3.3.3.4. TESLA Part B 

TESLA Part B (Inhibition of PCSK9 with evolocumab in homozygous familial hypercholesterolaemia) je 

međunarodno, multicentrično, randomizirano, dvostruko-slijepo, placebom-kontrolirano ispitivanje 

koje je provedeno na 49 bolesnika u dobi od 12 do 65 godina s dijagnozom homozigotne porodične 

hiperkolesterolemije koji nisu bili na aferezi. Ispitanici su barem 4 tjedna prije ulaska u istraživanje 

primali stabilnu terapiju za snižavanje lipida, nakon čega su randomizirani u dvije skupine u omjeru 

2:1.  Prva skupina primala je evolokumab u dozi od 420 mg jedanput mjesečno, a druga skupina 

placebo jedanput mjesečno u razdoblju od 12 tjedana. Srednja početna vrijednost LDL-K-a iznosila je 

9 mmol/L (svi ispitanici primali su statine, a njih 94% i ezetimib). Rezultati su pokazali značajno 

sniženje LDL-K-a za 31,9% (apsolutna razlika 2,4 mmol/L) u usporedbi s placebom  (p<0,0001) uz 

dobru podnošljivost. Naime, pojavnost štetanih događaja nastalih tijekom liječenja u grupi na 

placebo bila je 63% (u 10 od 16 ispitanika), dok je u skupini na evolokumabu iznosila 36% (12 od 33 

ispitanika). Najčešće su bile infekcije gornjih dišnih puteva (9%).6,11,112  
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3.3.3.5.TAUSSIG 

TAUSSIG (Trial Assessing Long Term USe of PCSK9 Inhibition in Subjects With Genetic LDL Disorders) je 

otvoreni petogodišnji produžetak istraživanja u tijeku u svrhu ispitivanja dugoročne djelotvornosti i 

sigurnosti evolokumaba kod bolesnika  s teškom porodičnom hiperkolesterolemijom (uključujući i 

bolesnike s HoFH) koji nisu dobro regulirani postojećim terapijama za snižavanje lipida. Kao primarni 

ishod prati se pojavnost štetnih događaja nastalih tijekom liječenja, a kao sekundarni ishodi sniženje 

LDL-K-a, te ostalih lipidnih parametara (ukupni kolesterol, ApoB, non-HDL-K, TG/HDL-K i 

ApoB/ApoA1). Podstudija TAUSSIG istraživanja imala je zadatak ispitati dugoročnu učinkovitost i 

sigurnost evolokumaba kod bolesnika sa homozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom koji nisu 

bili dobro regulirani postojećom terapijom za snižavanje lipida. U ispitivanju je sudjelovalo 106 

bolesnika, a srednja vrijednost trajanja praćenja iznosila je 1,7 godina. Rezultati su pokazali da je 

nakon 12 tjedana evolokumab, doziran jedanput ili dvaput mjesečno u dozi od 420 mg, doveo do 

sniženja LDL-K-a za 20,6% (1,50 mmol/L) od početne vrijednosti (8,6 mmol/L) uz dobru podnošljivost. 

Učinak liječenja održao se do 48. tjedna. Podizanje doze s 420 mg jedanput mjesečno na 420 mg 

svaka dva tjedna rezultiralo je dodatnim sniženjem LDL-K-a za 8,3 % (0,77 mmol/L)  kod bolesnika koji 

nisu bili na aferezi. Najčešće prijavljeni štetni događaji nastali tijekom liječenja bili su nazofaringitis 

(13%), gripa (12%), glavobolja (10%) i infekcije gornjih dišnih puteva (10%).6,12,113 

 

3.3.3.6.DESCARTES 

DESCARTES (Durable Effect of PCSK9 Antibody CompARed wiTh placEbo Study) je randomizirano, 

multicentrično, dvostruko-slijepo i placebom kontrolirano ispitivanje u kojem se tijekom 52 tjedna 

uspoređivao evolokumab s placebom kod ukupno 901 pacijenata s hiperlipidemijom. Ispitanici su na 

osnovu izmjerenih razina LDL-K-a, prethodne primjene statinske terapije i izmjerenog KV rizika 

uključeni u jednu od podskupina sa nekim od sljedećih terapijskih režima: dijeta, dijeta plus 
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atorvastatin 10 mg 1x dnevno, dijeta plus atorvastatin 80 mg 1x dnevno, dijeta plus atorvastatin 80 

mg 1x dnevno plus ezetimib 10 mg 1x dnevno. 

Kao primarni cilj uspoređivala se postotna promjena LDL-K-a od početne vrijednosti do vrijednosti 

izmjerene u 52. tjednu kod ispitanika koji su primali evolokumab u odnosu na ispitanike koji su 

primali placebo. Također, ove vrijednosti pratile su se i  zasebno za svaku od 4 podskupine. 

Srednja sniženja LDL-K-a u ispitivanim skupinama iznosila su: 55,7±4,2% u skupini koja je bila na dijeti, 

61,6±2,6% u skupini  koja je primala 10 mg atorvastatina, 56,8±5,3% u grupi koja je primala 80 mg 

atorvastatina, 48,5±5,2% u skupini koja je primala kombinaciju atorvastatina 80 mg i ezetimiba 10 mg 

(p<0,001 u svim skupinama).  

 

Slika 12. Promjena u razinama LDL-K-a (%) od početne vrijednosti do vrijednosti u 12. i 52. tjednu u skupini na evolokumabu 

u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo. 

Terapija evolokumabom snizila je i razine ApoB-a, non-HDL-K-a, Lp(a) i TG-a. Ukupna učestalost 

štetnih događaja tijekom liječenja bila je slična i u evolokumab i u placebo skupini [448 od 599 

bolesnika (74,8%) vs. 224 od 302 bolesnika (74,2%)]. Najčešći štetni događaji bili su nazofaringitis, 

infekcije gornjih dišnih puteva, gripa i bol u leđima, a javljali su se češće kod ispitanika na 

evolokumabu. Ozbiljni štetni događaji pojavili su se u 33 bolesnika (5,5%) koji su primali evolokumab i 
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13 bolesnika (4,3%) koji su primali placebo. Štetni događaji koji su doveli do prekida ispitivanja 

prijavljeni su  u 13 bolesnika (2,2%) na evolokumabu i 3 bolesnika (1,0%) na placebu. 

Važno je naglasiti da se u ovom ispitivanju mjerila i razina nevezane PCSK9, te se pokazalo da su 

razlike među skupinama u 1. tjednu bile minimalne, unatoč razlikama u početnim vrijednostima, što 

ukazuje da je gotovo sva PCSK9 vezana za antitijela. Početne razine PCSK9 bile su više kod bolesnika 

koji su primali visoke doze atorvastatina u usporedbi s ostalim skupinama, a osim toga, u ovoj skupini 

uočeno je brže povećanje razina PCSK9 4 tjedna nakon davanja svake doze evolokumaba dovodeći do 

zaključka da je stopa proizvodnje PCSK9 povećana u bolesnika koji primaju statinske visokog 

intenziteta.6,13,114 

 

3.3.3.7.GLAGOV 

GLAGOV (GLobal Assessment of Plaque ReGression with a PCSK9 AntibOdy as Measured by 

IntraVascular Ultrasound) studija ispitivala je utjecaj evolokumaba na progresiju aterosklerotske 

bolesti koronarnih arterija odnosno učinak evolokumaba u modificiranju aterosklerotskog plaka u 

koronarnim arterijama bolesnika s angiografski dokazanom koronarnom bolešću koji su bili na 

kroničnoj statinskoj terapiji. Ispitivanje je bilo randomizirano, multicentrično, dvostruko-slijepo, 

placebom kontrolirano te je u njemu sudjelovalo 968 ispitanika. Srednja početna vrijednost LDL-K-a 

iznosila je 2,4 mmol/L. Redukcija progresije aterosklerotskog plaka mjerila se IVUS (engl. 

intravascular ultrasound) tehnikom. Kao primarni ishod pratila se promjena u postotku volumena 

ateroma (engl. percent atheroma volume, PAV) u 76. tjednu.  U bolesnika na terapiji evolokumabom 

PAV se smanjio za 0,95%, dok je  na terapiji placebo porastao za 0,05% (p <0,001). Kod 64,3% 

ispitanika vs. 47,3% na placebo, došlo je do regresije plaka. U usporedbi s placebom, u skupini na 

evolokumabu postignute su niže vrijednosti LDL-K-a (2,41 vs. 0,95 mmol/L, p <0 ,001).  6,14,115 
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 3.3.3.8. OSLER 

Kako bi se prikupili podatci o dugoročnoj sigurnosti, profilu nuspojava, sniženju LDL-K-a i učincima na 

KV ishode dizajnirane su studije OSLER-1  (Open-Label Study of Long-Term Evaluation against LDL 

Cholesterol 1), za ispitanike koji su završili 1 od 5 kliničkih ispitivanja faze 2 i OSLER-2, za one koji su 

završili 1 od 7 kliničkih ispitivanja faze 3.  Radi se o multicentričnim, randomiziranim, kontroliranim i 

otvorenim produžetcima ispitivanjima koja su kao primarni cilj pratila incidenciju štetnih KV 

događaja, a dodatno se pratio sigurnosni profil kroz pojavnost ozbiljnih štetnih događaja, štetnih 

događaje koji vode do prestanka uzimanja terapije, poremećaja u razinama CK i testovima jetrene 

funkcije, kao i razvoj protutijela na evolokumab. Postotci promjene LDL-K-a i ostalih lipoproteina od 

početne vrijednosti pratili se se kao sekundarni ciljevi.  ……………………………………………………………..                                         

Ukupno 4465 ispitanika (1324 iz OSLER-1 i 3141 iz OSLER-2) podvrgnuto je  ponovnoj randomizaciji u 

omjeru 2:1. Prva grupa primala je evolokumab u dozi od 140 mg svaka dva tjedna ili 420 mg jedanput 

mjesečno uz standardnu terapiju, dok je druga grupa bila na standardnoj terapiji. U prijašnjim 

ispitivanjima oba su režima doziranja pokazala prosječno sniženje LDL-K-a za otprilike 60%. Na 

početku ispitivanja 70,1% ispitanika primalo je statinsku terapiju, a njih 80,4% imalo je barem jedan 

faktor rizika. ………………………………………………………………………………………………………………………………….. 

Štetni događaji pojavili su se u 69,2% ispitanika grupe koja je primala evolokumab i kod 64,8% 

ispitanika grupe koja je primala standardnu terapiju. Pojavnost ozbiljnih štetnih događaja bila je 

podjednaka u obje grupe (7,5%), kao i porast razina aminotransferaze (1,0 % vs. 1,2%) i kreatinin 

kinaze (0,6% vs. 1,1%). Premda niska (<1%), pojavnost neurokognitivnih štetnih događaja bila je 

učestalija kod ispitanika na evolokumabu. Reakcije na mjestu injiciranja javile su se u 4,3% ispitanika 

koji su primali evolokumab. Nakon medijana praćenja od 11,1 mjeseci evolokumab je snizio razine 

LDL-K-a za 61%, non-HDL-K-a za 52%, apoB-a za 47,3%, ukupnog kolesterola za 36,1%, TG-a za 12,6% i 

Lp(a) za 25,5% u odnosu na standardnu terapiju (p<0,001). Vrijednosti kolesterola ispod 2,6 mmol/L 

potsiglo je 90,2% ispitanika, a vrijednosti niže od 1,8 mmol/L 73,6% ispitanika u 12. tjednu. Porast 

HDL-K-a također je bio statistički značajan i iznosio je 7%  (p<0,001). Pratilo se smanjenje stope 
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kardiovaskularnih događaja (smrtnost, TIA, zatajivanje srca, moždani udar, akutni koronarni 

sindrom).  U periodu praćenja od 48 tjedna, stopa kardiovaskularnih događaja iznosila je 0,95% u 

skupini koja je primala evolokumab vs. 2,18% u skupini koja je bila standardnoj terapiji (HR 0,47; 95% 

CI, 0,28 - 0,78; p=0,003).6,15,116 

 

Slika 13. Promjene u koncentracijama LDL-K-a u OSLER ispitivanju u periodu od 48 tjedana praćenja. Za mmol/L potrebno 

pomnožiti sa 0,02586. 

Ispitanici su po završetku ispitivanja (52 tjedna za OSLER-1 i 48 tjedana za OSLER-2) stekli uvjete za 

ulazak u otvoreni produžetak ispitivanja u kojem su mogli uzimati lijek još godinu dana (OSLER-2) ili 4 

godine (OSLER-1). Nedavno prikazani rezultati OSLER-1 ispitivanja na kongresu AHA 2018. u Chicagu 

pokazali su kontinuirani učinak evolokumaba u promatranom razdoblju. Promatrano od početka 

ispitivanja, sniženja LDL-K-a u odnosu na kontrolnu skupinu, iznosila su na kraju svake godine, redom, 

59%, 56%, 57%, 56%, 56%. Štetni događaji (ozbiljni štetni događaji) bili su prijavljeni na kraju svake 

godine u, redom, 80% (7%), 74% (7%), 71% (8%), 67% (7%), 65% (7%) ispitanika.117 

 

3.3.3.9.GAUSS-2   

GAUSS-2 (Goal Achievement after Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant Subjects) je 

međunarodno, multicentrično, randomizirano, dvostruko-slijepo ispitivanje provedeno na 
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bolesnicima koji ne podnose na statine ili njihovu učinkovitu dozu. U ispitivanju je sudjelovalo 307 

ispitanika koji su randomizirani u 4 skupine (2:2:1:1) 

1. Evolokumab sc. u dozi 140 mg svaka dva tjedna + placebo oralno 1x dnevno 

2. Evolokumab sc. u dozi 420 mg 1x mjesečno + placebo oralno 1x dnevno 

3. Placebo sc. svaka dva tjedna + ezetimib 10 mg 1x dnevno 

4. Placebo sc. 1x mjesečno + ezetimib 10 mg 1x dnevno 

Evolokumab je značajno snizio LDL-K u odnosu na ezetimib u periodu od 12 tjedana (Slika 14). 

Značajno su snižene i vrijednost Lp(a)  i to za 27% kod doziranja svaka dva tjedna, odnosno 22% kod 

doziranja evolokumaba jedanput mjesečno. Štetni događaji povezani s mišićima pojavili su se u 12% 

bolesnika liječenih evolokumabom i 23% bolesnika liječenih ezetimibom. Štetni događaji koji su se 

pojavili u liječenju i abnormalnosti u laboratorijskim parametrima bili su usporedivi u svim ispitivanim 

skupinama.118 

 

         

Slika 14. A) Evolokumab, doziran dva puta mjesečno, snizio je LDL-K za 53% od početne vrijednosti (plava linija)vs. ezetimib 

za 37% (crvena linija), p<0,001. B ) Evolokumab, doziran jedanput mjesečno, snizio je LDL-K za 56% od početne vrijednosti 

vs. ezetimib za 39% (crvena linija), p<0,001.                                                                                                                                                                                                    

BL (od engl. baseline, početna vrijednost); Q2W (od engl. every 2 weeks, svaka dva tjedna); QM (od engl. monthly, mjesečno). 
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3.3.3.10. GAUSS-3  

GAUSS-3 (Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant Subjects-3 

GAUSS-3) je randomizirano kliničko ispitivanje koje je dizajnirano u 2 faze kako bi se prvo identificirali 

pacijenti s mišićnim nuspojavama uzrokovanim statinima, a zatim usporedila učinkovitost i 

podnošenje 2 nestatinske terapije. Stoga se u fazi A koristila „crossover“ procedura s atorvastatinom 

ili placebom koja je detektirala ispitanike koji imaju mišićne nuspojave samo kod primjene 

atorvastatina, a ne placeba. U fazi B ispitanici su randomizirani na evolokumab 420 mg mjesečno ili 

ezetimib 10 mg jedanput dnevno kroz 24 tjedna.  

 

Slika 15. Dizajn GAUSS-3 ispitivanja (prilagođeno prema literaturnom navodu 119.). 

Studija je zbog mišićnih nuspojava prekinuta u 5 od 73 (6,8%) ispitanika na ezetimibu i 1 od 145 

(0,7%) ispitanika na evolokumabu. Razlika u sniženju LDL-K-a između evolokumaba i placeba iznosila 

je 36,1%. Mišićne nuspojave javile su se kod 28,8% ispitanika na ezetimibu i 20,7% ispitanika na 

evolokumabu (p=0,17).119, 120 

 

3.3.3.11. FOURIER 

Vrlo isčekivana studija FOURIER studija (The Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 

Inhibition in Subjects with Elevated Risk) imala je zadatak razjasniti hoće li dodavanje evolokumaba 

statinskoj terapiji sniziti incidenciju velikih KV događaja kod pacijenata sa klinički značajnom 
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vaskularnom bolešću. Primarni ishod bio je kompozit kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda, 

moždanog udara, hospitalizacije zbog nestabilne angine ili koronarne revaskularizacije. 

U ovo randomizirano, dvostruko-slijepo, placebom-kontrolirano ispitivanje uključena su 27 564 

ispitanika s KV bolešću u anamnezi i visokim rizikom od nastanka rediciva u dobi između 40 i 85 

godina te koncentracijama LDL-K-a na tašte ≥1,8 mmol/L ili non-HDL-K-a >2,6 mmol/L, te razinom TG-

a ≤4,5 mmol/L. Ispitanici su randomizirani u dvije skupine u omjeru 1:1. Prva skupina primala je 

evolokumab u dozi od 140 mg svaka dva tjedna ili 420 mg jednom mjesečno, dok je druga skupina 

primala placebo sc. 

U usporedbi s placebom, u grupi koja je primala evolokumab ostvareno je značajno sniženje LDL-K-a 

za 59% (s 2,4 mmol/L na 0,78 mmol/L). Primarni ishod dogodio se kod 1344 (9,8%) ispitanika koji su 

primali evolokumab i kod 1563 (11,3%) ispitanika na placebu (HR, 0,85; 95% CI, 0,79 – 0,92; p<0,001), 

odnosno dodatak evolokumaba osigurao je redukciju relativnog rizika primarnih kompozitnih ishoda 

za 15%, dok je smanjenje rizika od sekundarnih kompozitnih ishoda (KV smrt, infarkt miokarda, 

moždani udar) iznosilo 20% .  

Klinička korist proizlazi uglavnom iz sniženja nefatalnih događaja (većim dijelom IM i koronarne 

revaskularizacije). Ukoliko se uzme u obzir trajanje studije, rezultati su preklopivi s rezultatima koji su 

uočeni kod primjene statinske terapije.16 
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3.3.4. Alirokumab – kliničke studije 

U svrhu sveobuhvatne procjene djelotvornosti i sigurnosti alirokumaba u velikom rasponu kliničkih 

uvjeta i skupina bolesnika dizajniran je ODYSSEY klinički program. Ovaj se program sastoji  od 14 

studija faze 3 s više od 23 500 uključenih ispitanika, a cilj mu je ispitati sigurnost i učinkovitost 

alirokumaba kao monoterapije ili  kombinacijske terapije s drugim hipolipemicima u širokoj populaciji 

bolesnika, uključujući one  s visokim KV rizikom i primarnom hiperkolesterolemijom, zatim bolesnike 

s primarnom hiperkolesterolemijom intolerantne na statinsku terapiju, te bolesnike s 

heterozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom koji nisu postigli odgovarajuću kontrolu drugim 

hipolipemicima. 

Neke od studija koje će biti iznesene obrađuju sljedeće skupine bolesnike: 

• s heterozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom: FH I, FH II, HIGH FH 

• s visokim rizikom od KVB-i: COMBO I, COMBO II, LONG TERM 

• intolerantne na statine: ALTERNATIVE 

Iznesene su i dodatne studije na odabranim populacijama: MONO, OPTIONS I, OPTIONS II, 

OUTCOMES. 

Evolokumab je odobren u odraslih osoba s primarnom hiperkolesterolemijom (heterozigotna 

porodična i stečena) ili miješanom dislipidemijom kao dodatak dijeti: 

- u kombinaciji sa statinom ili sa statinom i drugim terapijama za snižavanje lipida u bolesnika 

koji ne mogu postići ciljne vrijednosti LDL-K-a uz maksimalno podnošljive doze statina ili 

- samostalno ili u kombinaciji s drugim terapijama za snižavanje lipida u bolesnika koji ne 

podnose statine ili u kojih je primjena statina kontraindicirana.7,121 
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3.3.4.1. ODYSSEY MONO 

ODYSSEY MONO (Efficacy and Safety of Alirocumab Versus Ezetimibe in Patients With 

Hypercholesterolemia) prva je studija iz ODYSSEY programa u kojoj se ispitivala sigurnost, 

učinkovitost i podnošljivost alirokumaba kao monoterapije u usporedbi s ezetimibom. U ovom 

randomiziranom, dvostruko-slijepom i dvostruko-placebom kontroliranom ispitivanju sudjelovali  su 

pacijenati s umjerenim KV rizikom koji nisu primali statine ili neke druge hipolipemike i čije su razine 

LDL-K-a bile između 2,6 i 4,9 mmol/L. Jedna je skupina primala ezetimib u dozi od 10 mg na dan 

(N=51), a druga skupina dozu od 75 mg alirokumaba  sc. svaka dva tjedna (N=52). Ukoliko razina LDL-

K-a u 8. tjednu nije bila ispod 1,8 mmol/L , doza alirokumaba se od 12. tjedna titrirala do 150 mg. Kao 

primarni cilj pratilo se srednje sniženje LDL-K-a od početne vrijednosti do vrijednosti u 24. tjednu. 

Alirokumab je u studiji ODYSSEY MONO pokazao superiornost u sniženju LDL-K-a u odnosu na 

ezetimib jer je u prosjeku snizio LDL-K za 47,2%, dok je prosječno sniženje na terapiji ezetimibom 

iznosilo 15,6% (p<0,0001) . Rezultati on-treatment analize u skladu su s rezultatima intention-to-treat  

analize (sniženje LDL-K-a u 24. tjednu za 51,1% kod ispitanika na alirokumabu vs. 17,2% na ezetimibu; 

p<0,0001). Vrijednosti LDL-K-a <1,81 mmol/L je u 12. tjednu (prije postupnog povećanja doze) 

postiglo 57,7% bolesnika u odnosu na 0% bolesnika koji su primali ezetimib.  

Ovo je bila prva studija u kojoj je korišten dozirni režim  75 mg svaka dva tjedna. Premda je broj 

ispitanika uključenih u studiju bilo relativno mali, svrha ovog ispitivanja bila je dobiti podatke o 

monoterapiji alirokumabom koji će služiti kao dopuna onima koji se očekuju iz ODYSSEY Phase 3 

kliničkog progama. Studija je zaključila da alirokumab u dozi 75 mg osigurava redukciju LDL-K-a >50% 

kod većine pacijenata umjerenog KV rizika koji nisu na statinskoj terapiji. Sigurnost je procijenjena na 

temelju izvještaja o prijavljenim štetnim događajima, lokalnoj podnošljivosti (reakcije na mjestu 

primjene),  laboratorijskim parametrima, vitalnim znakovima, fizičkim znakovima i 

elektrokardiogramu. Sigurnosni parametri i podnošljivost bili su podjednaki u obje skupine zbog čega 
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je alirokumab  prepoznat kao jedna od mogućnosti liječenja hiperlipidemija u slučajevima kada je 

potrebna alternativa statinskoj terapiji.7,17,122 

 

3.3.4.2. ODYSSEY FH1 I FH2 

Ispitivanja ODYSSEY FH1 i FH2 (Efficacy and Safety of Alirocumab Versus Placebo on Top of Lipid-

Modifying Therapy in Patients With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia Not Adequately 

Controlled With Their Lipid-Modifying Therapy) su randomizirana, dvostruko-slijepa, placebom 

kontrolirana ispitivanja koja su za cilj imala procijenti učinak dugotrajne terapije  alirokumabom kroz 

78 tjedana kod pacijenata s heterozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom. Provedena su u 115 

centara diljem svijeta i uključila su 735 bolesnika [N(FH1)=486, N(FH2)=249] koji unatoč primjeni 

maksimalno podnošljivih doza statina (uz dodatnu terapiju koja modificira lipide ili bez nje) nisu 

ostvarili ciljne vrijednosti LDL-K-a prema važećim smjernicama za primarnu i sekundarnu prevenciju. 

Pacijenti su  randomizirani u dvije skupine u omjeru 2:1. Prva skupina je primala alirokumab u dozi 75 

mg svaka dva tjedna, a druga skupina placebo. Ukoliko su vrijednosti LDL-K-a bile iznad 1,8 mmol/L, u 

12. tjednu je doza alirokumaba podignuta na 150 mg. Kod oba ispitivanja se kao primarni ishod 

pratila postotna promjena LDL-K-a od početne vrijednosti do vrijednosti u 24. tjednu.  Važno je 

istaknuti da je preko 80% bolesnika primalo visoke doze statina, a više od polovine ezetimib u dozi od 

10 mg. Rezultati su prikazani u tablici 6. Vrijednosti LDL-K-a <1,8 mmol/L u 24. tjednu (neovisno o KV 

riziku) postiglo je 59,8% ispitanika u FH1 ispitivanju i 68,2% ispitanika u FH2 ispitivanju. 

Postotak ispitanika koji su prijavili štetne događaje nastale tijekom liječenja, ozbiljne štetne događaje, 

te one koji su vodili prekida liječenja bio je usporedan u obje skupine u pojedinačnim studijama. 

Nešto češće bile su reakcije na mjestu primjene u skupini koja je primala alirokumab.7,18,123,124 
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k
Tablica 6. Primarni i odabrani sekundarni ishodi (ITT analiza***)

 

  FH I   FH II  

 Alirokumab 

(n = 322)  

Placebo 

(n = 163)  

% Razlika vs. 

placebo  

Alirokumab 

(n = 166)  

Placebo 

(n = 81)  

% Razlika vs. 

placebo  

Izračunati LDL-K, LS srednja vrijednost ± SE  

Početna vrijednost, 

mmol/L   

3.7 ± 0.1  3.7 ± 0.1    3.5 ± 0.1  3.5 ± 0.1    

Vrijednost u 24. 

tjednu, mmol/L  

1.8 ± 0.1  4.0 ± 0.1    1.8 ± 0.1  3.5 ± 0.1    

 %-tna  promjena LDL-K-a od početne vrijednosti do vrijednosti u 24.tjednu (primarni 

ishod) 

  

  −48,8 ± 1,6  9,1 ± 2,2  −57,9 ± 2,7**  −48,7 ± 1,9  2,8 ± 2,8  −51,4 ± 3,4**  

 95 %-tni interval pouzdanosti      

      −63,3 do 

−52,6  

    −58,1 do 

−44,8  

ODABRANI SEKUNDARNI ISHODI UČINKOVITOSTI  

Bolesnici (%) s ili bez preboljenih KV događaja koji su postigli LDL-K <1,8 mmol/L  ili <2,6 mmol/L  u 24.tjednu 

 72,2**  2,4        81,4**  11,3    

Bolesnici (%) koji su postigli koncentracije LDL-K <1,8 mmol/L u 24.tjednu  (neovisno o prethodnim KV događajima) 

  59,8**  0,8         68,2**  1,2    

*p <0,05; **p <0,0001 vs. placebo, LS srednja vrijednost (engl. least squares, srednja vrijednost dobivena metodom 
najmanjih kvadrata), SE (engl. standard error, standardna pogreška), ***ITT (od engl. Intention to treat, populacija za 
analizu prema namjeri liječenja) 

 

3.3.4.3. ODYSSEY HIGH FH 

ODYSSEY HIGH FH (Efficacy and Safety of Alirocumab in Patients with Heterozygous Familial 

Hypercholesterolemia and LDL-C of 160 mg/dl or Higher) je randomizirano, dvostruko-slijepo, 

placebom-kontrolirano ispitivanje učinkovitosti i sigurnosti primjene alirokumaba u dozi od 150 mg 

svaka 2 tjedna kod bolesnika s heterozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom. Ispitanici su 

minimalno 4 tjedna prije ulaska u studiju primali maksimalno podnošljive doze statina (± druga 

terapija za snižavanje lipida), a njihove koncentracije LDL-K-a bile su iznad 4,1 mmol/L.   U 24. tjednu 

srednja razlika u postotku sniženja LDL-K-a između alirokumaba i placeba iznosila je 39,1% 

(p˂0,0001). Ove su se vrijednosti održale do 78. tjedna. Pojavnost većine štetnih događaja bila je 
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usporedna među ispitivanim skupinama. Reakcije na mjestu primjene alirokumaba bile su češće 

(8,3%) u odnosu na placebo (5,7%).7,19,125 

 

3.3.4.5. COMBO II 

ODYSSEY COMBO II (Efficacy and safety of alirocumab in high cardiovascular risk patients with 

inadequately controlled hypercholesterolaemia on maximally tolerated doses of statins) je 

multicentrično, dvostruko-slijepo i ezetimibom kontrolirano ispitivanje koje je uspoređivalo 

učinkovitost i sigurnost alirokumaba i ezetimiba kao dodatne terapije kod 720 ispitanika s 

neadekvatno kontroliranom hiperkolesterolemijom koji su primali maksimalno podnošljive doze 

statina. Ispitanici su mogli prostupiti istraživanju ukoliko su više od godinu dana u terapiji imali 

rosuvastatin u dozi od 20 ili 40 mg, atorvastatin 40 ili 80 mg ili simvastatin 80 mg, uz uvjet da je doza 

bila stabilna minimalno 4 tjedana prije ulaska u studiju. Ispitanici su imali dokazanu KVB i vrijednosti 

LDL-K-a ≥1,8 mmol/L ili su pripadali visokorizičnoj skupini bez dokumentirane KVB-i s vrijednostima 

LDL-K ≥2,6 mmol/L. Podijeljeni su u omjeru 2:1 u skupinu koja je primala alirokumab u dozi od 75 mg 

svaka dva tjedna i skupinu koja je primala ezetimib u dozi 10 mg 1x dnevno. Doza je u 12. tjednu 

podignuta na 150 mg ukoliko su vrijednosti LDL-K-a u 8. tjednu bile ≥1,8 mmol/L.  U 24. tjednu 

srednja razlika postotne promjene vrijednosti LDL-K-a u odnosu na početnu vrijednost između 

alirokumaba i ezetimiba iznosila je 29,8% (p <0,0001).  Ukupno je 77% ispitanika na alirokumabu i 

45,6% na ezetimibu postiglo vrijednosti LDL-K-a <1,8 mmol/L (p<0,0001).  

Kontinuirani učinak alirokumaba na sniženja LDL-K-a uočen je i u periodu praćnja u trajanju od 2 

godine. Alirokumab je u 104. tjednu doveo do sniženja LDL-K-a za 49%, dok je kod pacijenta na 

ezetimibu ono iznosilo 17 % (p<0,0001).7,20,126 
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Slika 16. Postignute vrijednosti LDL-K-a prema vremenskim točkama studije (ITT analiza).  Postotci naznačeni u 12. i 24. 

tjednu prikazuju postotnu promjenu LDL-K-a u odnosu na početnu vrijednost.  Vrijednosti naznačene u 24. i 52. tjednu 

prikazuju postignute vrijednosti LDL-K-a. 

 

3.3.4.6. ODYSSEY ALTERNATIVE 

ODYSSEY ALTERNATIVE (Study of Alirocumab in Patients With Primary Hypercholesterolemia and 

Moderate, High, or Very High Cardiovascular (CV) Risk, Who Are Intolerant to Statins) je istraživanje 

koje je usporedilo alirokumab s ezetimibom kod pacijenata s umjerenim ili visokim KV rizikom i 

primarnom hiperkolesterolemijom koji su imali statinsku intoleranciju. U ovom slučaju statinska 

intolerancija definirana je kao nepodnošenje 2 ili više statina (od kojih je jedan primijenjen u 

najmanjoj odobrenoj dozi) zbog pojave štetnih događaja u mišićno-koštanom sustavu (npr. bol, 

slabost grčevi). Ispitanici (N=361) su podijeljeni u 3 skupine u omjeru 2:2:1. Prva skupina je primala 

alirokumab u dozi 75 mg svaka dva tjedna, druga skupina primala je ezetimib od 10 mg jednom 

dnevno, a treća atorvastatin u dozi u 20 mg jednom dnevno (skupina ponovno izložena statinima).  

Nakon 24 tjedna, alirokumab je reducirao LDL-K za 45% u odnosu na početne vrijednosti, a ezetimib 

za 14,6%  (razlika između grupa bila je 30,4%, p<0,0001). Ukupno 41,9% ispitanika na alirokumabu i 

4,4% na ezetimibu postiglo je vrijednosti LDL-K-a <1,8mmol/L , odnosno <2,6 mmol/L, ovisno o KV 
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riziku. U usporedbi s ezetimibom, alirokumab je statistički značajno snizio i vrijednosti ApoB-a, non-

HDL-K-a, ukupnog kolesterola i Lp(a) (za sve p <0,001). Razlike u koncentracijama TG-a, HDL-K-a i 

ApoA1 nisu bile statistički značajne.7,21,127 

 

3.3.4.7. ODYSSEY OPTIONS I / OPTIONS II 

U ODYSSEY OPTIONS ispitivanjima uspoređivala se učinkovitost alirokumaba u snižavanju lipida u 

odnosu na druge dostupne terapije. Pri tome su u ODYSSEY OPTIONS I (N=355) ispitivanju za 

usporedbu korišteni atorvastatin i ezetimib, dok su u ODYSSEY OPTIONS II (N=305) ispitivanju 

korišteni rosuvastatin i ezetimib. U oba ispitivanja uključeni su bolesnici visokog i vrlo visokog KV 

rizika. Randomizacija je izvršena po principu da su ispitanici koji su bili na terapiji rosuvastatinom u 

dozi od 10 ili 20 mg (odnosno atorvastatinom 20 ili 40 mg) svrstani u jednu od sljedećih skupina: 

1. skupina kojoj je dodan alirokumab u dozi od 75 mg svaka dva tjedna 

2. skupina kojoj je dodan ezetimib u dozi od 10 mg na dan 

3. skupina kojoj je udvostručena doza osnovnog statina 

4. skupina kojoj je atorvastatin od 40 mg zamijenjen s rosuvastatinom od 40 mg (samo u 

ODYSSEY OPTIONS I studiji). 

Rezultati oba ispitivanja pokazali su da je dodatak alirokumaba doveo do značajnih sniženja LDL-K-a, 

u odnosu na dodatak ezetimiba ili udvostručenje doze statina. 

REZULTATI ODYSSEY OPTIONS I (Study of the Efficacy and Safety of Alirocumab in Combination With 

Other Lipid-modifying Treatment) - U skupini koja je primala 20 mg atorvastatina, značajno veća 

sniženja LDL-K-a uočena su u grupi kojoj je alirokumab dodan u terapiju (44,1%) u usporedbi sa 

skupinom kojoj je dodan ezetimib (20,5%) ili udvostručena doza rosuvastatina (5,0%); p <0,0001. U 

skupini koja je primala 40 mg atorvastatina, sniženje LDL-K-a u kombinaciji s alirokumabom iznosilo je 
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54,0% vs. 22,6% sa dodatkom ezetimiba, odnosno 4,8% udvostručavanjem doze atorvastatina 

(p<0,0001). U skupini koja je „prebačena“ na rosuvastatin u dozi od 40 mg, LDL-K se snizio za 21,4%.  

Navedeni rezultati su analizirani u 12. tjednu ispitivanja i održali su se do 24. tjedna (p <0,001 u svim 

skupinama). Više od 80% ispitanika postiglo je razine LDL-K-a definirane prema kategorijama rizika 

kojoj pripadaju. Pojavnost štetnih događaja bila je podjednaka u svim ispitivanim skupinama.7,22,128 

ODYSSEY OPTIONS II (Study of Alirocumab added-on to Rosuvastatin Versus Other Lipid Modifying 

Treatments) – U skupini koja je primala 10 mg rosuvastatina, značajno veća sniženja LDL-K-a uočena 

su u grupi kojoj je alirokumab dodan u terapiju (50,6%) u usporedbi sa skupinom kojoj je dodan 

ezetimib (14,4%), odnosno udvostručena doza rosuvastatina (16,3%); p<0,0001. U skupini koja je 

primala 20 mg rosuvatastina sniženje LDL-K-a uz dodatak alirokumaba iznosilo je 36,3% vs. 11,0% sa 

dodatkom ezetimiba, odnosno 15,9% udvostručavanjem doze rosuvastatina (p<0,0001). Navedeni 

rezultati su analizirani u 12. tjednu ispitivanja i održali su se do 24. tjedna. Ukupno je 84,9% na 

rosuvastatinu od 10 mg, odnosno 66,7% bolesnika na rosuvastatinu od 20 mg postiglo koncentracije 

LDL-K-a preporučene prema skupini rizika kojoj pripadaju. Pojavnost štetnih događaja bila je 56,3% u 

skupini na alirokumabu, 53,5% u skupini na ezetimibu  i 67,3% u skupini kojoj je udvostručena doza 

rosuvastatina. U skupini koja je primala alirokumab bile su češće alergijske reakcije i lokalne reakcije 

na mjestu primjene lijeka. U obje studije značajno su se poboljšali i neki parametri praćeni kao 

sekundarni ciljevi ispitivanja, a to su koncentracija ApoB-a, non-HDL-K-a i Lp(a).7,23,129 

 

3.3.4.8. ODYSSEY LONG TERM 

ODYSSEY LONG TERM (Long-term Safety and Tolerability of Alirocumab in High Cardiovascular Risk 

Patients with Hypercholesterolemia Not Adequately Controlled with Their Lipid Modifying Therapy). 

Cilj istraživanja je bio dobiti podatke o dugoročnoj sigurnosti i učinkovitosti alirokumaba u snižavanju 

LDL-K-a u trajanju od 78 tjedana. Ispitivanje je uključilo 2341 pacijenta s visokim KV rizikom koji su 
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primali najveću podnošljivu dozu statina (± drugi hipolipemici u terapiji). Od toga je 68,9% ispitanika 

imalo koronarnu bolest srca u anamnezi, a 17,7% heterozigotnu porodičnu hiperkolesterolemiju. 

Samo 2 ispitanika nisu bila na statinskoj terapiji, njih 46,8% primalo je visoke doze statina, dok ih je 

28,1% primalo  neku drugu terapiju koja snižava lipide. Ispitanici su randomizirani u dvije skupine u 

omjeru 2:1. Prva grupa primala je alirokumab u dozi od 150 mg sc. svaka dva tjedna, a druga grupa 

primala je placebo sc. LONG TERM i HIGH FH jedina su ispitivanja kod kojih je duž čitavog trajanja 

studije korištena doza alirokumaba od 150 mg. Srednja postotna promjena LDL-K-a od početne 

vrijednosti do vrijednosti u 24. tjednu iznosila je 62% vs. 0,8% s placebom (p<0,0001). Ovo je najveća 

redukcija koju je alirokumab pokazao u placebom kontroliranom istraživanju. Učinak se održao 

tijekom čitavog trajanja ispitivanja (78 tjedana). U 78. tjednu se razina LDL-K-a smanjila za 52% vs. 

3,6% s placebom (p <0,0001). Rezultati su bili slični neovisno o tome je li se radilo o skupini s 

heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom ili ne. Neovisno potvrđeni MACE događaji bili su 

prijavljeni u 27 od 1550 (1,7%) bolesnika liječenih alirokumabom te 26 od 788 (3,3%) onih koji su 

primali placebo, HR=0,52 (95% CI, 0,31 – 0,90, p=0,02).24 

 

3.3.4.9. ODYSSEY OUTCOMES 

ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome 

During Treatment With Alirocumab) ispitivanje procijenjivalo je KV benefite alirokumaba kroz 5 

godina na 18 924 visokorizičnih bolesnika s povišenim razinama aterogenih lipoproteina. Kao 

ispitivana populacija izabrani su bolesnici s nedavno preboljenim akutnim koronarnim sindromom (1-

12 mjeseci prije randomizacije) zbog velikog rizika od rekurentnih događaja i potencijalno velike 

koristi od novog načina liječenja. Uvjet za ulazak u studiju bile su vrijednosti LDL-K-a ≥1,8 mmol/L, 

non-HDL-K-a ≥2,6mmol/L i ApoB-a ≥80 mg/dL unatoč primjeni statina visokog intenziteta ili 

maksimalno podnošljivih doza statina. Primarni cilj  ispitivanja bio je usporediti učinak alirokumaba s 

placebom na pojavnost KV događaja (kompozitni ishod sastavljen od koronarne bolesti srca, 
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nefatalnog infarkta miokarda, fatalnog i nefatalnog ishemijskog moždanog udara i nestabilne angine 

koja zahtijeva hospitalizaciju). Medijan praćenja iznosio je 2,8 godina. MACE događaji bili su 

prijavljeni u 9,5% bolesnika u skupini liječenoj alirokumabom te 11,1% bolesnika u skupini na placebu 

(HR 0,85, 95% CI 0,78-0,93, p<0,001).25,130 Apsolutna korist od liječenja bila je najveća u skupini s 

vrijednostima LDL-K-a iznad 2,6 mmol/L. Pojavnost štetnih događaja bila je podjednaka u obje 

skupine, s izuzetkom lokalnih reakcija na mjestu primjene (3,8% u skupini na evolokumabu vs. 2,1% u 

skupini na placebu).  

 

 

Slika 17. Rezultati ODYSSEY OUTCOMES istraživanja. MACE za alirokumab vs. placebo -  9,5% vs. 11,1% (HR 0,85, 95% CI 

0,78-0,93, p<0,001). 
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3.4. FARMAKOEKONOMSKE ANALIZE PRIMJENE PCSK9 INHIBITORA 

3.4.1. Troškovi liječenja kardiovaskularnih bolesti u Europskoj uniji i Hrvatskoj 

Prema statističkim podatcima o kardiovaskularnim bolestima u Europi za 2017. godinu, više je od 6 

milijuna novih slučajeva KVB-i u EU svake godine, a gledajući podatke za cijelu Europu čak više od 11 

milijuna. Procjenjuje se da u EU živi 49 milijuna osoba oboljelih od KVB-i, a troškovi liječenja ovih 

bolesti dosežu oko 210 milijardi eura godišnje. Većina tih troškova (53%) otpada na troškove 

zdravstvene skrbi (oko 111 milijardi €). Troškovi nastali zbog gubitka produktivnosti čine 26% (54 

milijarde €), dok na neformalnu skrb osoba oboljelih od KVB-i otpada 21% (45 milijardi € ). 

U tablici 6. koja prikazuje troškove KVB-i za zemlje EU u 2015. godini uočljive su značajne varijacije u 

troškovima per capita (Finska 365€, Bugarska 48€), te u postotcima koje ove zemlje izdvajaju za KVB-i 

od ukupnih zdravstvenih troškova (Njemačka, Irska, Švedska 3%, Mađarska 19%). Hrvatska je po 

troškovima po glavi stanovnika odmah nakon Bugarske sa 57 €. 

                 Tablica 6. Troškovi KVB-i (u tisućama €) zemalja EU; 2015. godina.
131 
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Gledajući podatke za EU, na troškove liječenja ishemijske bolesti srca otpada gotovo 1/5 troškova za 

KVB-i od čega 55% otpada na troškove stacionarne zdravstvene zaštite, a 20% na lijekove.131 

U razdoblju od 2000. do 2016. poredak 2 vodeća uzroka smrtnosti u Hrvatskoj nije se mijenjao. Na 

temelju podataka  iz informacijskog sustava HZZO-a (ZOROH) troškovi KVB-i u 2014. godini iznosili su 

preko 2 milijarde kuna (14,6% svih troškova). Ovi izdatci obuhvaćaju sekundarnu i tercijarnu 

zdravstvenu zaštitu i lijekove na recept.132 Procijenjuje se da će starenje populacije u Hrvatskoj 

potaknuti porast izdataka za zdravstvo do 2060. godine za 1,7% BDP-a (prosjek EU 0,9%). Također, 

starenje populacije, porast udjela kroničnih nezaraznih bolesti, pad nataliteta, visoke stope 

nezaposlenosti, manjak radne snage potaknut iseljavanjem stanovništva dodatne su stavke koje 

utječu na loše prognoze. 

Kao veliki javnozdravstveni problemi u Hrvatskoj ističu se promjenjivi čimbenici rizika - pušenje, 

pijenje alkohola i pretilost. Stope pretilosti su u porastu, a zabrinjavajuće je da se među djecom stopa 

pretilosti od 2001. povećala za 50%. Jedna četvrtina odraslih osoba puši (prosjek EU 21%), dok među 

petnaestogodišnjacima njih 23% što Hrvatsku svrstava na 2. mjesto najviših stopa pušenja među 

mladima, odmah nakon Bugarske. Prema nekim procjenama ovi su čimbenici rizika (uz nedovoljno 

kretanje i prehrambene rizike) uzrok 36% ukupnog opterećenja bolestima izraženo kao DALY. Za 

zaključiti je da postoji veliki prostor za rad, edukaciju i ulaganje na širenje svijesti o važnosti 

preveniranja ovih promjenjivih faktora rizika. Primjer za to su zemlje koje su kontinuiranim 

provođenjem mjera primarne, sekundarne i tercijarne prevencije uspjele smanjiti preuranjenu 

smrtnost od KVB-i (Finska, Velika Britanija).133 

Među zemljama EU postoje velike nejednakosti u opterećenju KVB-i. „Stare“ zemlje članice bilježe 

manje stope i veće trendove smanjenja smrtnosti od KVB-i. Trend smanjenja smrtnosti izraženiji je za 

cerebrovaskularne bolesti, nego za ishemijsku bolest srca (pogotovo za dobnu skupinu do 64 godine). 
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Slika 18. Dobno-standardizirane stope smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti (sve dobne skupine) na 100 000 stanovnika.

134
 

 

Prema procjenama SZO, kardiovaskularne bolesti su u Hrvatskoj glavni uzrok opterećenja bolestima 

izraženo kao DALY (Tablica 7.).132 

 

               Tablica 7. Vodeći uzroci opterećenja bolestima u Hrvatskoj izraženi kao DALYs
132
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3.4.2. Farmakoekonomski pokazatelji potrošnje hipolipemika u Hrvatskoj (IMS 

2018.) i modeli prioritizacije subpopulacija bolesnika za liječenje PCSK9 inhibitorima  

 

U Republici Hrvatskoj hipolipemici se nalaze na samom vrhu sveukupne potrošnje lijekova. Prividni 

dojam o manjoj potrošnji hipolipemika koji se stječe pregledom statističkih podataka  objavljenih na 

web stranicama HALMED-a, posljedica je promjena u vrijednostima DDD-ova. Tako je u podatcima za 

2011. godinu  konačan zbroj potrošnje za hipolipemike u DDD-ima iznosio 48,55 DDD/TSD, što je 

skoro dvostruko manje nego u 2010. godini (83,48 DDD/TSD).135 Ako uzmemo to u obzir, u razdoblju 

od 2004. (od kada se prati potrošnja lijekova po DDD/TSD), prisutan je stalni porast potrošnje 

hipolipemika. U razdoblju od 2012.-2016. godine prosječni porast potrošnje (DDD/TSD) iznosi 6,9%. 

Pad financijske potrošnje izražen u hrvatskim kunama, uočava se u razdoblju od 2012. godine zbog 

porasta broja generičkih lijekova i sniženja cijena. 136 

 

 

Graf 1. Potrošnja hipolipemika u Hrvatskoj po DDD/TSD i u milijunima kn u razdoblju od 2007.-2017. godine.
136-138 

 

Ukupna financijska potrošnja lijekova u Republici Hrvatskoj u 2017. godini iznosila je više od 6 

milijardi kuna što je čini za 5,7% većom u odnosu na 2016. godinu, dok je za skupinu hipolipemika 
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iznosila 147,5 milijuna kn. Također, u 2017. godini prisutan je i značajan porast potrošnje u odnosu 

na godišnju potrošnju u DDD/1000/dan (za 5,2%) u odnosu na 2016. godinu. Atorvastatin je u 

radoblju od 2008. do 2012. bio lijek s najvećom financijskom potrošnjom u Republici Hrvatskoj. U 

2016. godini s ukupnom financijskom potrošnjom od 59,1 milijun kuna bio je na 9. mjestu skupine 

najprodavanijih lijekova. Posljednjih godina na prvom mjestu je monoklonsko protutijelo 

trastuzumab.136-138 Ako pogledamo 5-ogodišnji trend u potrošnji statina, uočava se da se u Hrvatskoj 

u promatranom razdoblju polagano napušta primjena simvastatina, dok se sve više propisuje 

atorvastatin, posebice rosuvastatin (Graf 2.).139   

 

 

Graf 2. Analiza potrošnje statina (V/VUK,%) u razdoblju od 2015.-2017.godine. Prema  IQVIA podatcima (Izvor: IQVIA 

2018).
139

  

V-volumen (jedinično pakiranje) promatranog statina, Vuk – ukupni zbroj volumena (jediničnih pakiranja) navedenih statina 

 

Sa Listom lijekova HZZO-a važećom od 1.08.2018. u Hrvatskoj je dostupan alirokumab po cijeni za 

originalno pakiranje od 3347,19 kn s PDV-om. Za pretpostaviti je da će iznimno visoka cijena ovih 

lijekova značajno premašiti troškove godišnjeg liječenja ostalim dostupnim hipolipemijskim 

terapijama. U tablici su prikazane cijene jediničnih oblika i originalnih pakiranja određenih 
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hipolipemika u Republici Hrvatskoj temeljem Liste lijekova objavljene na stranicama HALMED-a, u 

primjeni od 22.11.2018. 140 

Tablica 8. Usporedba cijena u kn za jedinični oblik i originalno pakiranje (s i bez PDV-a) visoko potentnih statina , ezetimiba i 
PCSK9 inhibitora_Osnovna lista lijekova (navedene cijene odnose se na određene prozvođače).

140 

Nezaštićeno 
ime lijeka 

Oblik, jačina i 
pakiranje lijeka 

Cijena u kn 
za jed. obl. 

Cijena u kn 
za jed. obl. 
s PDV-om 

Cijena u 
kn za orig. 

pak. 

Cijena u kn 
za orig. pak. 

s PDV-om 

atorvastatin tbl. film obl. 30x80 mg 2,64 2,77 79,26 83,22 

rosuvastatin tbl. film obl. 30x40 mg 2,64 2,77 79,26 83,22 

ezetimib tbl. 28x10 mg 3,98 4,17 111,31 116,88 

ezetimib + 
rosuvastatin 

tbl. 30x(10 mg+20 mg) 5,09 5,34 152,55 160,18 

 
alirokumab 

otop. za inj., brizg. 
napunj. 2x1 ml (75 
mg/ml) 

1.593,90 1.673,60 3.187,80 3.347,19 

 
alirokumab 

otop. za inj., brizg. 
napunj. 2x1 ml (150 
mg/ml) 

1.593,90 1.673,60 3.187,80 3.347,19 

 
evolokumab 

otop. za inj., brizg. 
napunj. 2x1 ml (140 
mg/ml) 

1434,51 1506,24 2869,02 3012,47 

      

 

Uspoređivane su doze atorvastatina od 80 mg, rosuvastatina od 40mg, ezetimiba i fiksnih 

kombinacija ovih lijekova dostupnih na osnovnoj listi. Navedeni lijekovi uzeti su za usporedbu zbog 

klauzule koja je iznesena u nastavku, a uvjetuje njihovo propisivanje prije uvođenja PCSK9 inhibitora. 

Vidljvo je  da mjesečna cijena liječenja primjerice alirokumabom, značajno premašuje cijenu liječenja 

maksimalnim dozama potentnih statina (oko 40 puta), dok je u odnosu na kombinacijsko liječenje 

statinom i ezetimibom skuplja od 16 do 20 puta (ovisno radi li se o primjeni fiksne kombinacije ili 

odvojenih terapija). Klauzula HZZO-a postavljena za propisivanje alirokumaba ograničava propisivanje 

PCSK9 inhibitora za bolesnike koji su nakon preboljenog AKS-a imali vrijednosti LDL-K-a iznad 3,6 

mmol/L unatoč primjeni maksimalne doze potentnog statina (atrovastatina 80 mg, odnosno 

rosuvastatina 40 mg) i ezetimiba u dozi 10 mg i to unutar 12 mjeseci nakon događaja. Bolesnici s 

heterozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom za liječenje alirokumabom moraju ispuniti 

sljedeće uvjete: 6 ili više bodova prema  „Dutch Lipid Clinic Network“ kriterijima141,  vrijednosti LDL-K 

iznad 5 mmol/L (bez aterosklerotske KVB), odnosno iznad 3,6 mmol/L (sa aterosklerotskom KVB) 

unatoč liječenju maksimalnom dozom potentnim statinom i ezetimibom.7   



59 
 

Kako bi se stekao dojam koji postotak potrošnje statina u Hrvatskoj otpada na maksimalne doze 

atorvastatina i rosuvastatina izrađen je graf korištenjem IQVIA podataka.                                     

Najčešće korištene doze atorvastatina i rosuvastatina su 10 mg, odnosno 20 mg. Na dozu od 40 mg 

rosuvastatina otpada 5% ukupne potrošnje rosuvastatina, dok je zastupljenost doze atorvastatina od 

80 mg u ukupnoj potrošnji atorvastatina zauzima 3% , promatrano u volumenima (Graf 3., Graf 4.). 139 

 

 

Graf 3. Udio (%V) pojedinih doza atorvastatina u ukupnoj potrošnji atorvastatina u razdoblju od 2015.-2017. godine. Prema 
IQVIA podatcima (Izvor: IQVIA 2018.). 

 

 

Graf 4.  Udio (%V) pojedinih doza rosuvastatina u ukupnoj potrošnji rosuvastatina u razdoblju od 2015.-2017. godine. Prema 
IQVIA podatcima (Izvor: IQVIA 2018).  

 

Prema IQVIA podatcima za Hrvatsku, potrošnja maksimalne doze atorvastatina (promatrano u 

volumenima) porasla je u periodu od 2015. do 2018. za 80%. U istom periodu se primjena 

% % 

% % 
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maksimalne doze rosuvastatina uvećala za oko 20%.139 No, već je ranije spomenuto da regulacija LDL-

K-a u Hrvatskoj nije zadovoljavajuća. Osim problema povezanih s pacijentovom lošom adherencijom, 

u praksi se često susreće problem propisivanja neadekvatnih (preniskih) doza statina ili pak 

nepropisivanja statina bolesnicima s KBS koji bi ih trebali dobiti.142 Prema rezultatima EUROASPIRE IV 

studije za Hrvatsku, samo ¼ bolesnika s KBS postiže ciljni LDL-K <1,8 mmol/L, a 61% ciljni LDL-K <2,5 

mmol/L.  Stoga, možemo zaključiti da i dalje postoji veliki prostor za napredak.144 EUROSPIRE IV 

studijom je ukupno obuhvaćeno 6648 bolesnika iz 24 europske zemlje sa ustanovljenom KBS.  

Prilikom otpusta iz bolnice njih 9,6% nije imalo statin u terapiji, a na intevjuu (1 godinu nakon otpusta 

iz bolnice) ta se brojka povećala na 14%. Rezultati za Hrvatsku pokazuju da se taj broj pacijenta na 

intervjuu udvostručio. Nadalje, 37,6% bolesnika imalo je propisan statin visokog intenziteta (Hrvatska 

73,5%), a  na intervjuu 32,7% (Hrvatska 51,2%). U 6 zemalja se ovaj broj povećao, a radi se redom o 

zemljama s visokim prihodima (Belgija, Finska, Njemačka, Nizozemska, Švedska, Litva). Samo je 1/5 

bolesnika postigla LDL-K ispod 1,8 mmol/L.143 

Tablica 9. Primjena statina pri otpustu iz bolnice i na intervjuu (1 godina nakon otpusta) (EUROASPIRE IV)
143 

 

No %(N) - %(broj) bolesnika bez statina u terapiji; Low/mod %(N) - %(broj) bolesnika koji primaju statine niskog/umjerenog 
intenziteta; High%(N) - %(broj) bolesnika koji primaju statine visokog intenziteta 

 

 

Zbog iznimno visoke cijene PCSK9 inhibitora, razvijaju se različiti modeli kako bi se izvršila 

prioritizacija primjene PCSK9 inhibitora kod odgovarajućih subpopulacija bolesnika te dobio najbolji 
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omjer troškova i koristi. Cannon i sur. objavili su rad na temu intenzifikacije hipolipemijske terapije 

(prije uvođenja PCSK9 inhibitora) u kojem je na simulacijskom modelu na kohorti od 105 259 

bolesnika s aterosklerotskom KVB prikazano da se intenzifikacijom hipolipemijske terapije može 

postići značajno poboljšanje u postizanju ciljnih vrijednosti LDL-K. Uz pretpostavku pune suradljivosti 

i nepostojanja nepodnošenja statina, 86% bolesnika postiglo bi LDL<1,8 mmol/L uz statine i ezetimib. 

U konačnici bi samo mali postotak bolesnika (14%) zadovoljio uvjete za uvođenje PCSK9 inhibitora što 

bi dodatno spriječilo nastanak 7800 KV događaja. Ukoliko se u obzir uzme i statinska intolerancija, 

došlo bi do umjerenog porasta primjene PCSK9 inhibitora na 21%.145 

 

 

 

Slika 20. Logički slijed intenzifikacije liječenja: %bolesnika koji prolazi kroz intenzifikaciju i srednja vrijednost LDL-K-a prije i 

poslije intenzifikacije.
145

 Za mmol/L potrebno pomnožiti sa 0,02586. 

A20 – atorvastatin 20 mg, A80 – atorvastatin 80 mg, ALI – alirokumab, ASCVD – aterosklerotska KVB, EZE – ezetimib, HIS – od engl. high intensity statin, statin 
visokog intenziteta, MIS – od engl. moderate intensity statin, statin umjerenog intenziteta.  

 

U literaturi je dostupno i nekoliko studija koje prioritizaciju subpopulacija bolesnika za liječenje PCSK9 

inhibitorima temelje na procjeni NNT-a (engl. Number needed to treat). NNT predstavlja broj 
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bolesnika koje je potrebno liječiti da bi se spriječio jedan nepovoljan ishod. Najbolji omjer troškova i 

koristi imale bi populacije s najvećim rizikom i najmanjim NNT-om.  Sanchez i sur. pokazali su da  

najveća medicinska potrebu za liječenjem PCSK9 inhibitorima postoji u populaciji bolesnika s AKS 

unutar 12 mjeseci od događaja (NNT 23) i u sekundarnoj prevenciji bolesnika s heterozigotnom 

porodičnom hiperkolesterolemijom (NNT 28).  

 

Tablica 10. Procijenjeni jednogodišnji NNT na populaciji s aterosklerotskom KVB i heterozigotnom porodičnom 
hiperkolesterolemijom koji unatoč primjeni terapije koja snižava lipide nisu postigli ciljne vrijednosti definirane smjernicama 
(prilagođeno prema literaturnom navodu 146., izvadak iz tablice). 

Populacija 2⁰ prevencija kod 
bolesnika s  
heterozigotnom 
porodičnom 
hiperkolesterolemijom 

AKS (0-
12 
mjeseci) 

Ishemijski 
moždani 
udar 

Infarkt 
miokarda 
(>12 
mjeseci) 

Druga 
KBS* 

Periferna 
arterijska 
bolest 

1⁰ prevencija kod 
bolesnika s 
heterozigotnom 
porodičnom 
hiperkolesterolemijom 

Jednogodišnji 
NNT 

28 23 38 62 85 125 133 

 

Ako se promotre ukupni rezultati,  procijenjeni jednogodišnji NNT-ovi značajno su varirali među 

pojedinim skupinama visokorizičnih bolesnika, dok prosječni  NNT za cjelokupnu populaciju iznosi 59 

(Tablica 10.).146   

Annemans i sur. u svom članku komentiraju pristup „najveći rizik – najveća korist“, odnosno ističu 

potrebu definiranja razine rizika potrebne za opravdanu primjenu PCSK9 inhibitora. Smatraju da bi se 

na taj način spriječila njihova upotreba u primarnoj prevenciji (osim kod bolesnika s porodičnom 

hiperkolesterolemijom i visokim LDL-K-om unatoč statinskoj terapiji). Kategorije najvećeg rizika su: 

polivaskularna bolest i aterosklerotska KVB s komorbiditetima ili porodična hiperkolesterolemija i 

KVB.  Autori navode da bi sljedeći korak u njihovom pristupu  bio identificirati bolesnike s najvećom 

koristi. Uzimajući u obzir da je smanjenje relativnog rizika proporcionalno apsolutnom sniženju razine 

LDL-K-a (mmol/L), te da se primjenom PCSK9 inhibitora u grupama sa sličnim početnim vrijednostima 

LDL-K-a postižu se slična postotna sniženja LDL-K-a, bolesnici koji imaju najveće početne vrijednosti 

LDL-K-a imali bi najveće apsolutno smanjenje LDL-K-a i relativnog rizika. Stoga, kako bi liječnicima 
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olakšali odabir pacijenata koji imaju najveću korist od liječenja PCSK9 inhibitorima, predlažu 

jednostavnu strategiju u kojoj je temeljem procijenjenog rizika od budućeg aterosklerotskog KV 

događaja, početnih vrijednosti LDL-K-a i prosječnog smanjenja relativnog rizika (povezanog s 60%-

tnim sniženjem LDL-K-a na terapiji PCSK9 inhibitorima) prikazan gradijent broja bolesnika koje je 

potrebno liječiti tijekom 5 godina kako bi se spriječio jedan nepovoljan ishod. Procijenjeni NNT je niži 

kod osoba s najvišim rizikom i najvećim apsolutnim sniženjem LDL-K-a. 

 

 

Slika 21. Strategija „najveći rizik-najveća korist" za upotrebu PCSK9 inhibitora. Na vertikalnoj osi prikazana je koncentracija 

LDL-K-a (mmol/L) na optimalnoj terapiji statinom/ezetimibom, a na horizontalnoj osi nalazi se rizik od KV događaja. U 

prvom stupcu prikazano je smanjenje relativnog rizika predviđeno na osnovu 60%-tnog sniženja koncentracije LDL-K-a do 

kojeg dovode PCSK9 inhibitori. U ostalim stupcima prikazan je NNT. Nijanse zelene prikazuju različite troškovne profile 

(niski, srednji, visoki).
147 

 

Važno je spomenuti i studiju u kojoj su Robinson i sur. uz ciljani 5-ogodišnjeg NNT-a ≤ 30, zaključili bi 

najviše koristi od dodavanja PCSK9 inhibitora u subpopulaciji bolesnika s aterosklerotskom KVB-i 

imali bolesnici vrlo visokog rizika  s LDL-K-om  ≥2,6 mmol/L, visokog rizika s LDL-K-om ≥3,4 mmol/L i 

srednjeg rizika s vrijednostima LDL-K-a  ≥4,9 mmol/L.148                                                                                                                                                                                                                                                                                      

 



64 
 

3.4.3. ICER analiza i NICE smjernice  

Primjena PCSK9 inhibitora u odgovarajućih skupina bolesnika navodi se i u europskim i u američkim              

smjernicama2,149, no čini se da je visoka cijena glavna prepreka njihovoj široj upotrebi. U literaturi se 

može pronaći nekoliko analiza troškovne učinkovitosti PCSK9 inhibitora koje ispituju odnos između 

troškova liječenja i njihovih kliničkih prednosti za pacijente. Tako je primjerice, američki Institut za 

kliničku i ekonomsku analizu (ICER, od engl. Institute for Clinical and Economic Review) u svojoj studiji 

definirao prag ekonomičnosti od 100 000 $ po dobivenom QALY-u (engl. quality adjusted life years, 

godina kvalitetnog života) kod bolesnika s heterozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom 

(primarna prevencija) ili aterosklerotskom KVB.  U analizi je uzeta u obzir godišnja cijena PCSK9 

inhibitora od 14 350 dolara, te je pretpostavljeno da statini, ezetimib i PSCK9 inhibitori postižu slična 

smanjenja rizika od KV događaja po smanjenju LDL-K-a (mmol/L). Izračunato je da bi dodavanje 

PCSK9 inhibitora na statinsku terapiju u bolesnika s heterozigotnom porodičnom 

hiperkolesterolemijom spriječilo 316 300 velikih KV događaja s povećanjem od 628 500  QALY-ja 

(ICER: 503 000 $ po QALY-ju) vs. dodatak ezetimiba na statine koji bi spriječio 214 400 velikih KV 

događaja s povećanjem od 475 100 QALYs-ja (ICER: 152 000 $ po QALY-ju). Petogodišnji NNT za 

spriječavanje jednog velikog KV događaja za PCSK9 inhibitore u odnosu na ezetimib procijenjen je na 

59 (za ezetimib vs. status quo 72). U bolesnika s aterosklerotskom KVB dodavanje PCSK9 inhibitora 

spriječilo bi 4,3 milijuna velikih KV događaja s povećanjem od 7,9 milijuna QALY-ja (ICER: 414 000 $ 

po QALY-ju) vs. dodatak ezetimiba koji bi spriječio 2,7 milijuna velikih KV događaja s 5,3 milijuna 

dobivenih QALY-ja (154 000 $ po QALY-ju). U ovom slučaju, procijenjeni petogodišnji NNT za za PCSK9 

inhibitore u odnosu na ezetimib iznosi 35 (ezetimib vs. status quo 51). 150 Korištenjem podataka 

dobivenih iz FOURIER studije, isplativost terapije PCSK9 inhibitorima kod aterosklerotske KVB  

rekalkulirana je  na 450 000 $ po QALY-ju. Iz svega navedenog, autori su zaključili da je neophodno 

smanjenje godišnje cijene PCSK9 inhibitora s više od 14 000 dolara na 4536 dolara (>70%) kako bi se 

zadovoljio navedeni prag ekonomičnosti.151 Kao jednu od strategija za smanjenje troškova autori 
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navode smanjivanje ciljane populacije za primjenu PCSK9 inhibitora. Podskupine bolesnika s visokom 

rizikom (poput onih s nedavnim infarktom miokarda ili heterozigotnom porodičnom 

hiperkolesterolemijom i višim razinama LDL-K-a te statinskom intolerancijom) bi vjerojatno imale 

veću korist od primjene PCSK9 inhibitora. No, premda bi se na ovaj način smanjila ukupna potrošnja, 

ova terapija se po tekućim cijenama još ne bi bila isplativa.147,150   

S druge strane, smjernice Nacionalnog instituta za zdravlje i kliničku izvrsnost Velike Britanije (NICE, 

od engl. National Institute for Health and Care Excellence) preporučuju alirokumab u liječenju 

primarne hiperkolesterolemije ili miješane dislipidemije, pod uvjetom da su koncentracije LDL-K-a 

kontinuirano povišene kako je definirano u tablici 11. Podrazumijeva se da je pacijent prethodno bio 

na maksimalno podnošljivim dozama odgovarajuće terapije za snižavanje lipida (ili mu je daljnja 

titracija lijeka onemogućena zbog intolerancije).  

 

Tablica 11. Koncentracije LDL-K-a iznad kojih se preporučuje terapija alirokumabom  

 Bez KVB S KVB 

  Visoki KV rizik 
1
 Vrlo visoki KV rizik 

2
 

Primarna ne-porodična 

hiperkolesterolemija ili 

miješana dislipidemija 

Nije preporučeno  

 

Preporučeno jedino ukoliko 

su koncentracije LDL-K-a 

kontinuirano iznad 

4,0 mmol/L 

Preporučeno jedino ukoliko 

su koncentracije LDL-K-a 

kontinuirano iznad 

3,5 mmol/L 

Primarna heterozigotna 

porodična 

hiperkolesterolemija 

Preporučeno jedino 

ukoliko su 

koncentracije  

LDL-K-a 

kontinuirano iznad 

5,0 mmol/L 

Preporučeno jedino ukoliko su koncentracije LDL-K-a 

kontinuirano iznad 3,5 mmol/L 

1  
Visoki rizik od KVB definiran je kao povijest: akutnog koronarnog sindroma (kao što je infarkt miokarda ili 

nestabilna angina koja zahtijeva hospitalizaciju), revaskularizacija koronarih ili drugih arterija, KBS, ishemijski 

moždani udar, periferna arterijska bolest.  
 

2 
Vrlo visoki rizik od KVB definiran je kao rekurentni KV događaji ili polivaskularna bolest.  
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Primjerice, za terapiju alirokumabom procijenjeni su inkrementalni troškovi po dobivenom QALY-ju 

na: 

• Za primarnu prevenciju bolesnika s heterozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom: 

između 37 000 £ i 50 000 £ po dobivenom QALY-ju za alirokumab i statin + ezetimiv vs. statin 

i ezetimib; ICER bi bio ispod 30 000 £ po dobivenom QALY-ju kod vrijednosti LDL-K-a od 6,1 

mmol/L 

• Za sekundarnu prevenciju bolesnika s heterozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom:  

između 20 000 £ i 24 000 £ po dobivenom QALY-ju za alirokumab i statin + ezetimiv vs. statin 

i ezetimib; ICER bi bio ispod 30 000 £ po dobivenom QALY-ju kod vrijednosti LDL-K-a od 4,0 

mmol/L 

 

• Za sekundarnu prevenciju bolesnika s ne-porodičnom hiperkolesterolemijom i visokim KV 

rizikom: 

između 24 800 £ i 44 300 £ po dobivenom QALY-ju za alirokumab i statin + ezetimiv vs. statin 

i ezetimib; ICER bi bio ispod 30 000 £ po dobivenom QALY-ju kod vrijednosti LDL-K-a od 4,1 

mmol/L 

• Za sekundarnu prevenciju bolesnika s ne-porodičnom hiperkolesterolemijom i rekurentnim 

događajima/polivaskularnom bolešću: 

između 19 300 £ i 34 000 £ po dobivenom QALY-ju za alirokumab i statin + ezetimiv vs. statin 

i ezetimib; ICER bi bio ispod 30 000 £ po dobivenom QALY-ju kod vrijednosti LDL-K-a od 3,5 

mmol/L. 

 

Korisne podatke o isplativosti ove terpije dati će podatci dva velika ispitivanja KV ishoda, FOURIER i 

ODYSSEY.152,153 
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4. RASPRAVA 

Razvoj lijekova za snižavanje lipida krenuo je od kasnih 1900-tih godina razvojem sekvestranata 

žučnih kiselina čiji je prvi predstavnik bio kolestiramin, dok je prvi statin, lovastatin, FDA odobrila 

1987. godine. Danas na raspolaganju imamo više skupina hipolipemika, različitih farmakoloških 

karakteristika i mehanizama djelovanja, a kao vrlo inovativna skupina lijekova od 2015. godine 

dostupni su i PCSK9 inhibitori. Osim što su primjer izuzetno brzog razvoja lijeka (Slika 22.), 

predstavljaju i jedan od značajnijih napredaka u farmakološkoj terapiji snižavanja lipida u zadnjih 30 

godina.154,155 

Slika 22. Razvoj PCSK9 inhibitora (prilagođeno prema literaturnom navodu 156.) 

Temeljem iznesenih studija, može se sa sigurnošću zaključiti o njihovoj učinkovitosti u snižavanju LDL-

K-a. Ako se osvrnemo na rezultate studija u kojima su alirokumab i evolokumab ispitivani kao 

monoterapija, vidimo da su ta sniženja u rangu onih koja se postižu monoterapijom visoko-

učinkovitim statinima (50-55% za atorvastatin u dozi od 80 mg, odnosno rosuvastatin u dozi od 40 

mg).17 Također, u obje studije (MENDEL-2 i ODYSSEY MONO) postignute su redukcije LDL-K-a veće od 

30% u odnosu na one postignute ezetimibom, uz jednako dobro podnošljivost, što je odmah na 

početku ukazivalo na mogućnost primjene PCSK9 inhibitora u slučajevima kad je potrebna alternativa 
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statinskoj terapiji.8,17 Ova su ispitivanja bila podloga daljnjim istraživanjima u skupinama koje su 

zapravo bile ciljane skupine za primjenu ovih lijekova, a to primarno visokorizični bolesnici koji ne 

uspijevaju postići ciljne vrijednosti LDL-K-a.  U tu skupinu spadaju i već spomenuti bolesnici s 

porodičnom hiperkolesterolemijom. Poznato je da se kod rano dijagnosticirane i ispravno liječene 

porodične hiperkolesterolemije, rizik za razvoj KVB-i može drastično smanjiti. No, ukoliko se ne liječi, 

muškarci i žene s ovom bolešću obično razviju KVB-i prije dobi od 55, odnosno 60 godina.59 Gledajući 

kroz povijest, liječenje ovih bolesnika napredovalo je primjenom simvastatina, zatim otkrićem 

potentnijih statina, te ezetimiba. Smjernice donose kliničke algoritme prema kojim se primjena 

PCSK9 inhibitora kod bolesnika s porodičnom hiperkolesterolemijom bez ustanovljene 

aterosklerotske KVB treba uzeti u obzir ukoliko imaju kontinuirano povišen LDL-K iznad 4,5 mmol/L 

unatoč primjeni maksimalno podnošljivih doza statina i ezetimiba. Inhibitori PCSK9 također bi se 

mogli razmotriti u bolesnika s porodičnom hiperkolesterolemijom koji ne mogu tolerirati statine i 

onih s visokim razinama Lp(a). Naime, lp(a) je neovisan faktor KV rizika čije su povišene razine 

povezane s povećanim rizikom od koronarne bolesti srca kod ovih bolesnika, a postoje dokazi o 

njegovoj povezanosti s razvojem KVB-i i u općoj populaciji.157,158 Dok statini imaju minimalan učinak 

na Lp(a), primjenom alirokumaba dokazane su redukcije od 20,5 do 30,3%.18, dok je evolokumab 

primjerice u FOURIER ispitivanju snizio Lp(a) za medijan od 26,9% (apsolutna razlika od 11 nmol/L).16  

Stoga, kod bolesnika kod kojih postoje dodatni faktori rizika (Lp(a) >50mg/dL, preuranjena 

aterosklerotska KVB kod krvnih srodnika u prvom koljenu, pušenje, diabetes melitus s oštećenjem 

ciljnih organa ili izraženi faktori rizika kao što je krvni tlak ≥160/100 mmHg, dob >40 godina bez 

terapije) preporuča se uvesti PCSK9 inhibitor kod vrijednosti LDL-K-a iznad 3,6 mmol/L. U slučaju 

ustanovljene KVB-i granica za uvođenje je 2,6 mmol/L. Na ovaj način se može smanjiti potreba za 

provođenjem afereze lipopreoteina, invazivnog i skupog terapijskog postupka, koja je bolesnicima 

koji su homozigoti ponekad bio jedina opcija. Dolazak evolokumaba na tržište koji ima indikciju i u 

liječenju homozigotne porodične hiperkolesterolemije svakako je od velike potrebe i značaja za ovu 

skupinu bolesnika.  
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Osim u bolesnika s porodičnom hiperkolesterolemijom, primjenu PCSK9 inhibitori treba razmotriti 

kod svih visokorizičnih bolesnika s ateroskelerotskom KVB-i prema algoritmu prikazanom na slici 23. 

 

Slika 23. Klinički algoritam za primjenu PCSK9 inhibitora u bolesnika s ustanovljenom aterosklerotskom KVB. Ukoliko su 

vrijednosti LDL-K-a kontinuirano iznad 3,6 mmol/L uz primjenu maksimalnih doza potentnih statina ± ezetimiba potrebno je 

razmotriti primjenu PCSK9 inhibitora. Iznimka su dodatni pokazatelji ozbiljnosti rizika (diabetes melitus s oštećenjem ciljnih 

organa, polivaskularna bolest, porodična hiperkolesterolemija i dr.) kod kojih se kao granica vrijednosti  LDL-K-a pri kojoj 

treba razmotriti primjenu PCSK9 inhibitora uzima vrijednost od 2,6 mmol/L.
159 

 

S obzirom da je u osnovi je liječenja ovih bolesnika intenzivirana statinska terapija, nametnulo se 

pitanje hoće li više primjena visokih doza statina imati utjecaj na učinkovitost monoklonskih 

protutijela na PCSK9. U pozadini ove hipoteze je povećanje razina cirkulirajuće PCSK9 koje se odvija 

preko statinima inducirane aktivacije transkripcijskog faktora SREBP-2. Povećana sinteza PCSK9 

posljedično dovodi do pojačanog klirensa PCSK9 inhibitora što je fenomen  poznat kao raspoloživost 

lijeka ovisna o vezivanju za ciljno mjesto (engl. target mediated drug disposition, TMDD). Catapano i 

sur. analizirali su 8 studija ODYSSEY kliničkog programa faze III kojima je zajednička bila primjena 

statinske pozadinske terapije. Rezultati su pokazali kontinuirano sniženje LDL-K-a je bez obzira na 
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dozu i tip statina (atorvastatin, rosuvastatin ili simvastatin) tijekom čitavog intervala doziranja.7,160 

Slični rezultati u sniženju LDL-K-a neovisno o pozadinskoj statinskoj terapiji ostvareni su i u LAPLACE-2 

studiji s evolokumabom.10  

Nadalje, Robinson i sur. postavljaju još jedno važno pitanje, a to je utječe li dodatno snižavanje LDL-K-

a  na smanjenje aterosklerotske KVB u većoj mjeri nego što je opaženo s terapijom statinima u 

maksimalnim dozama? Dobro je poznato da su statini su u prošlim desetljećima dokazali učinkovitost 

u redukciji KV događaja u brojnim velikim, randomiziranim ispitivanjima, i u primarnoj i u 

sekundarnoj prevenciji, neovisno o dobi i spolu. U velikoj CTT meta-analizi (engl. Cholesterol 

Treatment Trialists) uočeno je 22%-tno smanjenje neželjenih kardiovaskularnih ishoda po sniženju 

koncentracije LDL-K-a za 1 mmol/L. Ovi su rezultati bili značajni u 1. godini terapije, ali još veća korist 

uočila se u narednim godinama.32,161 Pitanje o dodatnim KV benefititima većeg sniženja LDL-K-a kroz 

nestatinske mehanizme pokrenula je IMPROVE-IT studija (engl. Improved Reduction of Outcomes: 

Vytorin Efficacy International Trial) koja je pokazala da dodatno sniženje LDL-K-a postignuto 

dodatkom ezetimiba na statin dodatno snižava KV rizik. Studja IMPROVE-IT, zajedno sa PRECISE-IVUS 

studijom (koja je pokazala veću regresiju koronarnog plaka u bolesnika na kombinaciji ezetimiba i 

atorvastatina u odnosu na monoterapiju atorvatastinom) osnažili su tvrdnju da ezetimib treba imati 

2. mjesto u terapiji nakon statina.162,163 Otkrićem PCSK9 inhibitora i njihove učinkovitosti u sniženju 

LDL-K,  javile su se brojne pretpostavke o njihovom učinku na KV događaje. Neki autori bili su 

mišljenja da PCSK9 inhibitori preko povećanja aktivnosti LDL-R-a na površini hepatocita  zapravo 

imaju isti mehanizam djelovanja kao statini te bi slično tomu, trebali imati i sličan učinak na KV 

ishode.15 Dodatno u prilog povoljnom učinku na KV događaje ide i otkriće da su mutacije gubitka 

funkcije koje vode do redukcije funkcije PCSK9, povezane sa značajno nižim stopama 

kardiovaskularnih događaja.164 Premda je OSLER studija pružila obećavajuće rezultate u vidu KV 

prevencije, odnosno smanjenja neželjenih KV događaja, kao nedostatak mora se istaknuti relativno 

mali broj uključenih pacijenata i kratak period praćenja. Također, ukupna stopa KV događaja 

analizirana je eksploratornom analizom i bila je relativno mala.15 Danas su nam dostupni rezultati 
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veće i bolje dizajnirane studije FOURIER. Premda ćemo pregledom literature naići na komentare da 

su rezultati FOURIER studije ohrabrujući, ali ispod očekivanog, autori istraživanja ističu da upravo ova 

studija daje uvid u pitanje o potencijalnoj koristi snižavanja LDL-K-a na razine niže od onih postignutih 

u prethodnim istraživanima. Naime, kao što je već spomenuto ranije, u ispitivanjima sa statinima i 

ezetimibom dokazano je kako je potrebno vrijeme da bi se uočila klinička korist od snižavanja LDL-K-

a. Slično se pokazalo i u FOURIER studiji. Naime, smanjenje rizika od sekundarnog ishoda raste s 16% 

tijekom prve godine do više od 25% nakon još 12 mjeseci, a primarnog sa 12% na 19%. Potrebno je 

liječiti 74 bolesnika tijekom 2 godine da bi se spriječila jedna kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda 

ili moždani udar.16   

Ako se osvrnemo na pojavnost šetnih događaja i ozbiljnih štetnih događaja u navedenim 

ispitivanjima, ona je  ugavnom bila podjednaka među ispitivanim skupinama. Već iz ODYSSEY MONO 

studije vidljivo je da je podnošljivost i sigurnost alirokumaba bila usporediva s ezetimibom, koji je 

najčešće primjenjivana terapija za pacijente koji su intolerantni na statine upravo zbog činjenice što 

se dobro podnosi.17 Niža incidencija štetnih događaja u slučajevima kada je alirokumab primijenjen 

kao monoterapija u odnosu na slučajeve kada je primijenjen kao kombinirana terapija, objašnjava se 

razlikama u karakteristikama pacijenata. Naime, bolesnici koji su imali PCSK9 inhibitore kao dodatnu 

terapiju bili su većeg KV rizika te su imali druge lijekove u terapiji zbog čega su bili u većoj 

vjerojatnosti od razvoja štetnih događaja.165 

Među češće prijavljivanim nuspojavama (≥1/100 i <1/10) tijekom važnih kliničkih ispitivanja bile su 

reakcije na mjestu primjene PCSK9 inhibitora, nazofaringitis, infekcije gornjeg dišnog trakta, gripa, 

mialgija, bol u leđima, artralgija, mučnina, osip i urtikarija.6 Ispitivanje koje je usporedilo podatke iz 

„stvarnog svijeta“ s rezultatima RCT-ova, pokazalo je da se PCSK9 inhibitori dobro podnose te imaju 

sigurnosni profil usporedan onima iz analiziranih RCT-ova. Podatci iz Lareb baze podataka 

(Nizozemski centar za farmakovigilanciju) prikazani na slici 24. pokazuju poduzete akcije od strane 

pacijenata zbog nuspojava PCSK9 inhibitora.166 
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Slika 24. Akcije poduzete od strane pacijenata zbog pojave nuspojava prilikom uzimanja PCSK9 inhibitora. Boja linije 

označava razlog prestanka uzimanja lijeka: plava linija – prekid uzimanja lijeka, crvena linija -  nastavak terapije, zelena linija 

– akcija nije poznata.
166 

 

Za evaluiranje učinka na kontrolu glukoze, teško je donijeti zaključke bez daljnjih ispitivanja.157 No, 

važno je istaknuti da je kod tumačenja svih rezultata, pa tako i pojave štetnih događaja, važno uzeti u 

obzir i dizajn ispitivanja. Ako uzmeno kao primjer OSLER ispitivanja, u njima je se većina štetnih 

događaja pojavila u podjednakim mjerama. No, sudionici OSLER studija mogli su biti samo oni 

ispitanici koji su u prethodnim kliničkim ispitivanjima faze II ili faze III mogli tolerirati lijek.15 Pojavnost 

poremećaja neurokognitivnih funkcija, premda niska (<1% u studijama OSLER i ODYSSEY LONG 

TERM), bila je zabrinjavajuća s obzirom da je kolesterol važna sastavnica neurona, a PCSK9 je 

uključena u kortikalnu neuronsku regeneraciju. No, nije  pronađena korelacija ovih događaja sa 

stupnjem redukcije LDL-K-a. Također, pokazalo se da genetičke varijabilnosti PCSK9 gena (mutacije 

gubitka funkcije) nisu povezane sa padom kognitivnih funkcija.167-169 Dodatne podatke o utjecaju 

PCSK9 inhibitora na poremećaje neurokognitivnih funkcija dala je EBBINGHAUS studija, koja je 

uključila grupu pacijenata iz randomiziranog, placebom kontroliranog ispitivanja evolokumaba 

dodanog na statinsku terapiju - FOURIER. Nije bilo statistički značajne razlike u kognitivnoj fukciji 

između grupa kroz period medijana praćenja od 19 mjeseci.170            

Vezano za sigurnost primjene PCSK9 inhibitora, važno se osvrnuti i na niske razine LDL-K-a koje se 

postižu njihovom primjenom. Tako je primjerice 18-25% ispitanika u LAPLACE-2 (koji su primali 
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statine umjerenog intenziteta i PCSK9 inhibitor) i 42% (koji su primali statine visokog intenziteta i 

PCSK9 inhibitor) postiglo razinu LDL-K-a nižu od 0,6 mmol/L u najmanje 2 uzastopne prilike.10 Zbog 

nedovoljno podataka o dugoročnoj izloženosti niskim vrijednostima LDL-K-a potreban je kontinuirani 

nadzor nad ovim bolesnicima.  

Možemo zaključiti da unatoč dostupnim terapijama za snižavanje lipida, čak i pod pretpostavkom 

pravilne intenzifikacije statinske terapije, postoji potreba za dodatnim snižavanjem LDL-K-a, naročito 

kod visokorizičnih bolesnika. Nije poznato ostvaruju li PCSK9 inhibitori dodatne učinke pored 

snižavanja LDL-K-a, kao što je slučaj sa statinima i njihovim pleiotropnim učincima koji su izraženiji pri 

višim dozama i u  u početnim fazama liječenja. Osim toga, malo je podataka o tome kako će 

supkutani način primjene utjecati na pacijentovu adherenciju. Na budućim je istraživanjima da 

razjasne brojne nedoumice i neodgovorena pitanja koja se tiču primjene PCSK9 inhibitora u stvarnom 

životu kao što su primjerice, dugoročna sigurnosti niskih razina LDL-K-a (i njihov utjecaj na sastav i 

stabilnost plaka) te niskih vrijednosti Lp(a), dugoročna sigurnost i učinkovitost alirokumaba i 

evolokumaba u kliničkoj primjeni te primjena u bolesnika koji nisu obuhvaćeni dosadašnjim 

istraživanjima. Potrebno je i ispitati razloge interindividualnih odstupanja u sniženju LDL-K-a kod 

pojedinih bolesnika na alirokumabu i evolokumabu te dobiti dugoročnije podatke o utjecaju na 

dizabilitet i kardiovaskularnu smrtnost. 
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5. ZAKLJUČAK 

Bolesti srca i krvnih žila i dalje su vodeći uzrok smrtnosti u Hrvatskoj i globalo, sa značajnim utjecajem 

na kvalitetu života i povećanje ekonomskog opterećenja zdravstvenog sustava. Brojnim je studijama 

dokazano da je sniženje koncentracija LDL-K-a proporcionalno smanjenju KV rizika. Unatoč 

dostupnim hipolipemijskim terapijama (uz promjenu životnog stila i prehrambenih navika), određeni 

broj bolesnika ne uspijeva postići ciljne vrijednosti LDL-K-a definirane smjernicama. Saznanja 

dobivena temeljem otkrića mutacija PCSK9 poslužila su kao podloga za istraživanje mehanizama 

kojima PCSK9 regulira metabolizam kolesterola i razvoj novih terapijskih strategija za liječenje 

povišenog LDL-K-a. PCSK9 inhibitori doživjeli su brzi razvoj od genetičkog istraživanja do primjene u 

kliničkoj praksi što predstavlja izuzetno važan napredak u farmakološkom liječenju ovih bolesnika u 

zadnjih 30 godina. Alirokumab i evolokumab su u brojnim ispitivanjima dokazali učinkovitost u 

sniženju LDL-K-a uz dobru podnošljivost.  Dostupni dokazi o dugoročnoj sigurnosti njihove primjene i 

utjecaju na KV ishode su ohrabrujući, ali ograničeni i zahtijevaju daljnje praćenje. Također, nedostaju 

podatci o utjecaju supkutane primjene na pacijentovu adherenciju.  

Iznimno visoka cijena ovih lijekova rezultirala je brojnim farmakoekonomskim analizama kako bi se 

što bolje definirale subpopulacije bolesnika koji će imati najviše koristi od liječenja uz prihvatljiv 

trošak. Za očekivati je da će buduće studije i analize praćenja osigurati odogovore na brojna pitanja 

koja se tiču dugoročne primjene PCSK9 inhibitora i sigurnosti niskih razina LDL-K-a, te imati utjecaj na 

buduće smjernice za liječenje dislipidemija.  
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7. POPIS SKRAĆENICA 

 

ApoA1  apolipoprotein A1 

ApoB  apolipoprotein B 

AKS   akutni koronarni sindrom 

ALT  alanin aminotransferaza 

ASO  antisense oligonukleotidi 

AST  aspartat aminotransferaza 

CK  kreatinin kinaza 

CTT  Cholesterol Treatment Trialists 

DALY  prilagođene godine života s dizabilitetom (engl. Disability adjusted life years) 

DDD  definirana dnevna doza 

DDD/TSD definirana dnevna doza / tisuću stanovnika na dan 

DHA  dokosaheksaenoatne kiselina 

DNA  deoksiribonukleinska kiselina 

DSSS  dobno standardizirane stope smrtnosti 

EAS  Europsko društvo za aterosklerozu (engl. European Atherosclerosis Society) 

EGF-A  odnosi se na: engl. epidermal growth factor precursor homology domain A 

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

EPA  eikosapentaenoatna kiselina 

ESC    Europsko kardiološko društvo (engl. European Society of Cardiology) 

FDA  Agencija za hranu i lijekove  (engl. Food and Drug Administration)  

FH  porodična hiperkolesterolemija (engl. Familial hypercholesterolemia) 
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FRS  engl. Framingham Risk Score 

GOF   engl. Gain of function  

HALMED Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode 

HDL  lipoprotein visoke gustoće (engl. High-density lipoprotein) 

HMG-CoA hidroksi-metilglutaril-koenzim A 

HR  omjer rizika (engl. Hazard ratio) 

HZZO  Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje 

ICER  engl. Institute for Clinical and Economic Review 

IDL  lipoprotein srednje gustoće (engl. Intermediate-density lipoprotein) 

IgG  imunoglobulin G 

KBS  koronarna bolest srca 

KV  kardiovaskularni 

KVB   kardiovaskularne bolesti 

LDL  lipoprotein niske gustoće (engl. Low-density lipoprotein) 

LNA  engl. Locked nucleic acid 

LOF   engl. loss of function 

Lp(a)  lipoprotein(a) 

MACE  veliki kardiovaskularni događaji (engl. Major adverse cardiovascular events) 

MRNA  glasnička RNA (engl. Messenger ribonucleic acid) 

MTP mikrosomalnog proteina za prijenos triglicerida (engl. Microsomal triglyceride 

transfer protein) 

NARC1  engl. Neural apoptosis-regulated convertase-1 

NICE  engl. National Institute for Health and Care Excellence 

NNT  engl. Number needed to treat 
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NPC1L1  engl. Niemann-Pick C1-Like 1 

PACE  engl. Paired basic amino acid-cleaving enzyme 

PAV  engl. Percent atheroma volume 

PC1 - PC7 proprotein konvertaza 1 – proprotein konvertaza 7 

PCSK9  proproteinska konvertaza suptilizin/keksin tipa 9 

PPARα  proliferator aktiviranih receptora tipa alfa 

RISC  engl. RNA induced silencing complex 

RNA  ribonukleinska kiselina 

S1P, S2P engl. Site-1 protease, Site-2 protease  

SCAP  engl. SREBP cleavage activating protein 

SCORE  engl. Systematic Coronary Risk Evaluation 

siRNA  engl. Short interfering RNA 

SKI1  subtilizin keksin izoenzim 1 

SRE  engl. Sterol regulatory element 

SREBP  engl. Sterol regulatory element-binding proteins 

SZO  Svjetska zdravstvena organizacija 

TEAE  štetan događaj nastao tijekom liječenja (engl. Treatment Emergent Adverse Event) 

TG  trigliceridi 

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

 

 

 

 


