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Raksta mérkis ir sniegt jaunako informaciju par iespéjam mazinat kardiovaskularo
risku un notikumus, ietekmejot lipidu profilu pacientiem ar aktu koronaro sindromu
(AKS) anamneéze. Kardiovaskularo slimibu terapijas un profilakses iespéjas arvien
pilnveidojas, tomér sirds un asinsvadu slimibu problémas masdienu kardiologija un
medicina kopuma joprojam ir aktualas. Sirds un asinsvadu slimibu dé| Eiropa ik
gadu nomirst vairak neka 4 miljoni cilvéku, un vairak mirst sievietes (2,2 miljoni jeb
55%) neka virieSi (1,8 miljoni jeb 45%), lai gan lidz 65 gadu vecumam
kardiovaskularas slimibas biezak ir naves iemesls virieSiem (490 000 salidzinajuma

ar 193 000). [1, 2]

Prevencija nozimé koordinétu darbibu
kopumu populacijas limenti vai individuali ar
meérki izskaust vai mazinat saslimstibu ar
sirds un asinsvadu slimibam un ar tam sais-
titas komplikacijas [1].

Lai gan ir uzlabojusies situacija kardio-
vaskularo slimibu joma, tomér sirds un
asinsvadu slimibas joprojam ir galvenais ie-
dzivotaju saslimstibas un mirstibas célonis
visa pasaulé. Daudz vairak pacientu piedzi-
vo savu pirmo kardiovaskularas slimibas no-
tikumu, un viniem ir augsts atkartotu noti-
kumu risks. Turklat pieaug dazu riska fakto-
ru, Tpasi diabéta un aptauko$anas, sastopa-
miba.

Tapéc nav apstridama kardiovaskularo
slimibu prevencijas nozime, un ta javeic da-
zados limenos:
= visparéja populacija javeicina veseligs

dzivesveids;
= individa limeni pacientiem ar vidéju vai

augstu kardiovaskularo risku vai pacien-
tiem ar zinamu sirds un asinsvadu slimi-
bu japanak dzivesveida maina — javeici-
na veseligs uzturs, fiziska aktivitate, ja-
panak smékésanas atmeSana -, ta sa-
mazinot kardiovaskulara riska faktorus,
pieméram, paaugstinatu lipidu Ilimeni
asinis, normaliz€jot arterialo asinsspie-

dienu [1, 3]. Prevencija ir efektivakais Ii-

dzeklis kardiovaskularo slimibu sloga

mazinasanai [1].
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Kopeéjais kardiovaskularais
risks

Kardiovaskularais risks saistiba ar dislipi-
démiju Eiropas vadliniju konteksta nozimeé
iespéjamibu, ka personai noteikta laika pe-
rioda attistisies fatals vai nefatals ateroskle-
rotisks  kardiovaskulars notikums. Visas
pasreizéjas kardiovaskularo slimibu preven-
cijas vadlinijas kliniskaja prakse iesaka no-
vertét kopejo kardiovaskularo risku, jo ate-
rosklerotiska sirds un asinsvadu slimiba ir
vairaku riska faktoru rezultats un kardiovas-
kularo slimibu prevencija konkrétai personai
ir japielago vinas kopéjam kardiovaskulara-
jam riskam: jo augstaks risks, jo intensiva-
kai jabuat darbibai. Ir pieejamas vairakas
riska novertéSanas sistémas, tas ir parskati-
tas un ietver dazadus Framingemas riska
noteikSanas modelus, Sistémiska koronara
riska novertéjumu (Systemic Coronary Risk
Estimation — SCORE), ASSIGN (CV risk es-
timation model from the Scottish Intercol-
legiate Guidelines Network), Q-Risk u.c.
[1; 4, 5].

Raksta merkis ir atspogulot jaunakos
kardiovaskularo slimibu prevencijas un tera-
pijas sasniegumus. Terapijas un prevencijas
stirakmens ir statinu grupas medikamenti,
kuru efekts ir pieradits daudzos kliniskos pé-
tijumos. Ir parliecino$i pieradita zema blivu-
ma lipoproteinu holesterina (ZBLH) ietekme
uz KVS attistibu, risku un recidivu attistibu
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un batiska riska pazeminasanas, samazinot
ZBL holesterina limeni. Ir pieejami dazadu
grupu medikamenti ar dazadu darbibas me-
hanismu, kas ietekmé ZBLH un paréjo lipi-
du profilu. Pieméram, statini, holesterina
absorbcijas inhibitori, Zultsskabju sekves-
tranti, nikotinskabe, fibrati [1, 6].

PCSKO9 inhibitori

Salidzino$i nesen ir pieejama Vel viena
jauna medikamentu grupa — PCSK9 inhibi-
tori, kas iedarbojas uz ZBL receptoru kon-
trolé iesaistitu proteinu — PCSK9. Palielinats
§i proteina [imenis/funkcija plazma samazi-
na ZBL receptoru ekspresiju, veicinot ZBL
receptoru lizosomalo katabolismu un paaug-
stinot ZBL holesterina koncentraciju plaz-
ma, un pretéji — zemaks PCSK9 Ilimenis/
funkcija ir saistits ar zemaku plazmas ZBLH
koncentraciju [1, 71.

Terapeitiskas darbibas pamata ir mono-
klonalas antivielas, kas neatkarigi no citas
lipidus pazeminoSas terapijas samazina
ZBLH limeni par aptuveni 60%. Darbibas
mehanisms ir saistits ar PCSK9 limena sa-
mazinasanos plazma, rezultata PCSK9 nav
iespéjams saistities ar ZBL receptoriem. Ta-
péc palielinas ZBL receptoru intracelulara
noardisanas, un zemaks cirkuléjosa PCSK9
[imenis veicina lielaku ZBL receptoru eks-
presiju Snu virsma, ta samazinot cirkuléjo-
§a ZBLH limeni [1, 8].

Efektivitate kliniskos
pétijumos

Eiropas Zalu agentira (European Medi-
cines Agency — EMA) un ASV Partikas un
zalu parvalde (US Food and Drug Adminis-
tration — FDA) salidzinoSi nesen ir registré-
jusas divas monoklonalas antivielas paaug-
stinata ZBLH limena kontrolei plazma. Tas



kardiologija

samazina ZBLH par 50-70% neatkarigi no
citas lipidus pazemino$as terapijas (statini,
ezetemibs u.c.) [1, 9, 101. Ir zinami preli-
minari dati no 3. fazes kliniskiem pétiju-
miem, kas liecina par kardiovaskularo noti-
kumu skaita samazinasanos un ZBLH lime-
na pazeminasanos [9, 10]. Nesen veikta
metaanalize apstiprinaja Sos datus [1, 11].
Nav zinots par batisku ietekmi uz ABLH
vai plazmas trigliceridiem [1].

Saja raksta vélamies pastastit par vienu
no lielakajiem un jaunakajiem kliniskajiem
pétijumiem par PCSK9 inhibitoru lieto$anu
un efektivitati — ODYSSEY OUTCOMES -
(iznakumu pétijums), ka ari iepazistinat ar
pétijuma rezultatiem. Saja pétijuma pieda-
[ljas ari Latvijas Kardiologijas centrs profe-
sora Andreja Ergla vadiba. Pétijuma rezul-
tati publicéti The New England Journal of
Medicine (NEJM) 2018. gada. 7. novem-
bri. Pétijuma pamatojums — pacientiem ar
akutu koronaru sindromu anamnézé ir
augsts atkartotu ishémisku kardiovaskularu
notikumu risks. Pétijluma mérkis bija no-
teikt, vai cilveka monoklonalad antiviela,
kas ar augstu afinitati saistas pie proprote-
ina 9. tipa konvertazes subtilizina/keksina
(PCSK9), alirokumabs uzlabo kardiovasku-
laros iznakumus pacientiem, kuri péc aki-
ta koronara sindroma sanem augstas inten-
sitates statinu terapiju [12].

ODYSSEY OUTCOMES ir daudzcentru
nejausinats, dubultakls, placebo kontroléts
3. fazes kliniskais pétijums ar 18 924 pa-
cientiem, kuriem 1-12 ménesSus pirms ne-
jausinasanas bijis akits koronars sindroms,
ZBLH limenis ir vismaz 70 mg/dl (1,8
mmol/L), ne-ABLH limenis ir vismaz 100
mg/dl (2,6 mmol/L) vai apolipoproteina B
limenis vismaz 80 mg/dl un kuri sanem lie-
las vai maksimali panesamas statinu de-
vas. Pacienti tika nejausinati atlasiti, lai
subkutanu injekciju veida ik péc 2 nedélam
sanemtu 75 mg alirokumaba (9462 pa-
cienti) vai atbilstoSu placebo (9462 pa-
cienti). Alirokumaba deva maskéti tika pie-
lagota mérka ZBLH koncentracijas (25-50
mg/dl jeb 0,6-1,3 mmol/L) sasnieg$anai.
Pétijuma kombinétais primarais mérka kri-
terijs (endpoint) bija koronaras sirds slimi-
bas izraisita nave, nefatals miokarda in-
farkts, fatals vai nefatals ishémisks insults
vai nestabila stenokardija, kad nepiecieSa-
ma hospitalizacija [12].

Pétijuma laika pacientu ZBLH limenis
bija jauztur 25-50 mg/dl, izmantojot divas
dazadas Praluent (alirokumabs) devas (75
mg un 150 mg). Pacienti saka pétijumu ar
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75 mg devu, ko sanéma ik péc 2 nedélam.
Ja ZBLH limenis bija augstaks par 50 mg/
dl, deva tika palielinata lidz 150 mg, ko
sanéma ik péc 2 nedélam (n = 2615)
[13]. Ja pacienta ZBLH limenis pazemina-
jas zem 25 mg/dl, deva tika pazeminata
lidz 75 mg (n=805) [13].

Rezultati

Pétijuma ODYSSEY OUTCOMES vidgjais
kontroles (follow-up) ilgums bija 2,8 gadi.
Péetijuma rezultati apstiprina pétijumu pro-
grammas ODYSSEY laika iegltos datus par
alirokumaba efektivitati ZBLH limena paze-
minasana pacientiem ar augstu kardiovas-
kularo risku, kuri nespéj sasniegt optimalus
ZBLH raditajus ar maksimalam statinu de-
vam (samazinajums péc 4 ménesiem 62 %,
péc 12 méneSiem — 61%, péc 48 méne-
Siem — 54,7%, salidzinot ar placebo).

Kadu no primara kombinétd mérka kri-
térija notikumiem konstatéja 903 (9,5%)
pacientiem alirokumaba grupa un 1052
(11,1%) pacientiem placebo grupa (riska
attieciba, 0,85; 95% ticamibas intervals
(Tl) 0,78-0,93; P<0,001). Nomira 334
(3,5%) pacienti alirokumaba grupa un 392
(4,1%) pacienti placebo grupa (riska attie-
ciba, 0,85; 95% TI, 0,73-0,98).

lepriek$ nedefinéta analizé labakos pri-
mara merka kritérija rezultatus novéroja
pacientu apaksgrupa ar visaugstako sakot-
néjo ZBLH koncentraciju - alirokumaba
grupa primara meérka kritérija notikumus
konstatéja par 3,4% retak neka placebo
grupa (= 100 mg/dl), p < 0,0001 [12].
Tas saskan ar metaanalizes rezultatiem,
kas parada intensivas ZBLH samazinasa-
nas ietekmi uz dzivildzi tikai tiem pacien-
tiem, kuriem ZBLH limenis bija > 100 mg/
dl [14].

Nevelamu notikumu incidence abas gru-
pas bija lidziga, iznemot lokalu reakciju in-
jekcijas vieta (3,8% alirokumaba grupéa sa-
lidzinajuma ar 2,1% placebo grupa) [12].

Secinajumi

Pacientiem ar akdtu koronaru sindromu
anamneéze, kuriem, sanemot augstas inten-
sitates statinu terapiju vai maksimali pane-
samas statinu devas, saglabajas paaugsti-
nati ZBLH raditaji, kombinétais mérkis
(endpoint), ko veido kardiovaskularas sli-
mibas izraisita nave, nefatals miokarda in-
farkts, ishémisks insults un nestabila ste-
nokardija ar hospitalizaciju, alirokumaba

terapijas rezultata samazinajas par 1,6%
(p < 0,001), salidzinot ar placebo, bet pa-
cientiem ar augstu sakotnéjo ZBLH limeni
(> 100 mg/dl) kombinétais primarais mér-
ka kritérijs samazinajas par 3,4%
(p <0,0001) [12].

Kliniska pétijuma ODYSSEY OUTCOME
mirstibas dati tika prezentéti Amerikas
Sirds asociacijas (American Heart Associa-
tion — AHA) zinatniskaja sesija 2018. ga-
da. Pacientiem ar AKS anamnézé, kas lie-
toja Praluent (alirokumabs), retdk novéroja
jebkura ceélona naves gadijumus; labakus
rezultatus novéroja pacientiem, kas sané-
ma terapiju vismaz 3 gadus, un tiem, ku-
riem sakotnéjais ZBLH limenis bija vismaz
100 mg/dl. Turklat jaunaka datu analize
liecina par saistibu starp retakiem nefata-
liem kardiovaskulariem notikumiem un ne-
kardiovaskularas naves gadijumu samazi-
nasanos kliniska pétijuma laika [13]. Aliro-
kumabs nozimigi samazinaja batisku nevé-
lamu sirds un asinsvadu notikumu (major
adverse cardiovascular events — MACE)
risku un bija saistits ar zemaku jebkura cé-
lona naves risku [13].

Alirokumaba ietekme uz kardiovaskularo
saslimstibu un mirstibu Sobrid vél tiek par-
skatita reglamentéjosas iestadés, un ta vel
pagaidam nav pilniba izvértéta. Kliniska
pétijuma ODYSSEY OUTCOMES dati ir ie-
sniegti ES un ASV zalu agentaram, ASV
Partikas un zalu parvaldes (FDA) Iémums
gaidams 2019. gada 28. aprili [13].

Par Praluent (alirokumabs)

Praluent inhibé PCSK9 (proproteina 9.
tipa konvertazes subtilizina/keksina) pie-
saisti ZBL receptoriem, palielinot pieejamo
ZBL receptoru skaitu aknu S$iinu virsma, lai
noarditu ZBL, kas samazina ZBLH limeni
asinis.

Praluent razo uzpnémumi Regeneron un
Sanofi, balstoties uz globalu sadarbibas [i-
gumu [13].

Praluent ir registréts vairak neka 60
valstis visa pasaulé, taja skaita ASV, Japa-
na, Kanada, Sveicé, Meksika un Brazilij,
ka art ES. ASV Praluent ir registréts lieto-
Sanai papildus diétai un maksimali panesa-
mai statinu terapijai, lai arstétu pieaugusos
ar heterozigotu gimenes hiperholesteriné-
miju vai klinisku aterosklerotisku KVS, kad
nepiecieSama papildu ZBLH pazeminasa-
na. Praluent ietekme uz kardiovaskularo
saslimstibu un mirstibu Sobrid vél nav defi-
néta zalu apraksta [13].
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Secinajumi ar skatu uz
nakotni

Balstoties uz ODYSSEY OUTCOME péti-
juma datiem, Eiropas Kardiologu biedribas
dislipidémiju vadibas 2016. gada vadlini-
jas §im zalém paredz butisku pozitivu nozi-
mi kardiovaskularo slimibu arstésana un
profilaksé.
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