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Souhrn

Lékem volby pro Ié¢bu hypercholesterolemie jsou statiny, které snizuji LDL-cholesterol az o 50 %, coz u vétsiny pa-
cient staci k dosazeni jeho cilovych hodnot. Vyjimkou jsou nemocni s familidrni hypercholesterolemii a pacienti
s intoleranci statind. Dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu u téchto dvou skupin nemocnych by mély umoz-
nit nové léky — PCSK9 inhibitory, které snizuji LDL-cholesterol o dalSich 50-60 %. Prvni dva PCSK9 inhibitory (aliro-
kumab a evolokumab) jiz byly schvaleny pro klinické pouziti evropskymi regula¢nimi autoritami. Primarni indikaci
ke kombinaci statin + PCSK9 inhibitor budou nemocni s potvrzenou diagnézou familiarni hypercholesterolemie,
ktefi jsou dispenzarizovéni v CR pfevazné ve specializovanych centrech projektu MedPed. Déle by tato lé¢ba méla
byt dostupnd i pro ostatni nemocné ve velmi vysokém riziku kardiovaskularnich komplikaci, u kterych nelze do-
sahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu ani maximalni davkou statinG, nebo u pacientl s prokézanou intole-
ranci statind.
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PCSK9 inhibitors - new possibilities in the treatment of
hypercholesterolemia: For which patients will be indicated? Czech
atherosclerosis society statement

Summary

First line drug for the treatment of hypercholesterolemia are statins, which reduce LDL-cholesterol up to 50 %; such re-
duction is sufficient for most patients to achieve the target values. The exceptions are patients with familial hypercho-
lesterolemia and patients with statin intolerance. To achieve target LDL-cholesterol in these two groups of patients
will be possible with new drugs — PCSK9 inhibitors, which decrease LDL-cholesterol by an additional 50-60 %. The first
two PCSK9 inhibitors (alirocumab and evolocumab) already had been approved for clinical use by European regula-
tory authorities. The primary indication for combination statin with PCSK9 inhibitor should be undoubtedly patients
with a confirmed diagnosis of familial hypercholesterolemia, who are treated in the Czech Republic primarily in spe-
cialized centers of MedPed project. Furthermore, this treatment should be available for other patients at very high risk
of cardiovascular diseases, who cannot achieve target LDL-cholesterol (eg. for statins intolerance).
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Uvod

Zéakladnimi Iéky ke snizovani LDL-cholesterolu (a tim ke
snizovani kardiovaskuldrni morbidity a mortality) jsou
a nadale zlstanou statiny. Maximalnimi davkami téch
nejucinnéjsich statint (80 mg atorvastatinu, 40 mg rosuva-
statinu) je mozné snizit LDL-cholesterol v prdméru
0 50 %. Takovéto snizeni staci v bézné klinické praxi u vét-
siny pacientd v kategorii vysokého rizika SCORE (5-10 %)
k dosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/I.
U pacientll v kategorii velmi vysokého rizika SCORE
(> 10 %), a pfedevsim pak u nemocnych v sekundarni pre-
venci KVO, je cilové hodnota LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/I.
Ma-li takovyto nemocny vychozi hladinu LDL-choleste-
rolu napf. 4,0 mmol/l, Ize ji maximalni davkou statinu
snizit v prméru na asi 2,0 mmol/I. Za této situace by
mélo byt dalsim krokem v |é¢bé pfidani ezetimibu ke
statinu, protoze tim Ize snizit LDL-cholesterol o dalsich
asi 20-25 %. U osob s velmi vysokou vychozi hladinou
LDL-cholesterolu (5,0 mmol/l a vice) je viak v praxi dosa-
Zeni LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l vétSinou nemozné.
Totéz plati pro osoby v primarni prevenci ve vysokém
riziku, jejichz vychozi LDL-cholesterol je = 6,0 mmol/l, coz
je typické pro nemocné s familiarni hypercholesterole-
mii: dosdhnout cilového LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/I
u téchto nemocnych nelze ani kombinaci maximalni
davky statinu s ezetimibem. Problematické je také do-
sahovani cilovych hodnot LDL-cholesterolu u osob,
které statiny netoleruji bud vibec, nebo netoleruji
jejich vyssi davky. V takovémto pripadé Ize pouzit ezeti-
mib v monoterapii, pfi které ale snizeni LDL-cholesterolu
vétsinou nepresahuje 10 %, protoze dochazi ke kompen-
zatornimu zvyseni syntézy cholesterolu v jatrech. Dal-
simi hypolipidemiky, kterd snizuji LDL-cholesterol a ktera
Ize teoreticky pridat ke statinu nebo ke kombinaci sta-
tinu s ezetimibem, jsou pryskyfice (sekvestranty Zlu¢o-
vych kyselin). Ty jsou ale na nasem trhu jen velmi ome-
zené dostupné a nemocni je vétSinou 3patné toleruji
(pfedevsim pro nezadouci gastrointestinalni ucinky), takze
adherence k dlouhodobé 1é¢bé témito léky je Spatna. Fi-
braty (resp. dnes dominantni fenofibrat) nejsou ke snizo-
vani LDL-cholesterolu indikovany, protoze ovliviuji pre-
devsim hladinu triglyceridi a HDL-cholesterolu. S velkymi
nadéjemi je proto ocekavan vstup na trh nové skupiny
hypolipidemik - PCSK9 inhibitord.

PCSKS9 inhibitory: mechanizmus ptisobeni

PCSK9 inhibitory jsou nové léky ze skupiny tzv. ,biolo-
gické terapie”, které jsou jiz v Ceské republice registro-
vany pro klinické vyuziti. Jde o monoklonalni protilatky
proti enzymu (bilkoviné) PCSK9 (proprotein konvertaza
subtilizin/kexin typu 9), ktery ovliviiuje rychlost elimi-
nace lipoproteinli o nizké hustoté (LDL) z krve. Za fy-
ziologickych okolnosti se ¢astice LDL vazi na LDL re-
ceptor na povrchu hepatocytu, takto vznikly komplex
je internalizovan, ¢astice LDL je degradovana v lyzozy-
mech a LDL receptor recykluje zpét na povrch hepato-
cytu, kde mlze vézat dalsi ¢astici LDL. V hepatocytech
je v8ak syntetizovan také PCSK9, ktery je secernovan do

krve a vaze se na LDL receptor. Takto ,oznaceny” LDL
receptor mize sice navazat ¢astici LDL a komplex LDL
receptor + LDL + PCSK9 je poté internalizovan, nava-
zany PCSK9 ale brani recyklaci LDL receptoru zpét na
povrch buriky. Je-li na LDL receptor navdzan PCSK9, je
LDL receptor degradovan v lyzozomech, a tim se sni-
Zuje pocet funkénich receptorl na povrchu hepato-
cytl. Timto mechanizmem PCSK9 zpomaluje eliminaci
LDL z krve a zvy3uje hladinu LDL-cholesterolu. Podanim
monoklonalni protilatky proti PCSK9 zabranime vazbé
PCSK9 na LDL receptor, tim se zvysi pocet funk¢nich re-
ceptorl na povrchu hepatocytl, zrychli se eliminace
LDL z krve a hladina LDL-cholesterolu se snizuje.

PCSK9 inhibitory: ucinky na krevni lipidy,
davkovani a aplikace

Ve vyvoji je nékolik latek, které inhibuji ¢innost PCSK9 riiz-
nymi mechanizmy. V klinickych zkouskach jsou nejdéle
2 monoklonalni protilatky proti PCSK9: alirokumab a evolo-
kumab. Aplikuji se v podkozni injekci: evolokumab v davce
bud' 140 mg 1krét za 2 tydny nebo v davce 420 mg Tkrat
mésicné, alirokumab 1krat za 2 tydny 75 nebo 150 mg.
Oba preparéty jsou k dispozici v automatickych davkova-
cich (predplnénych perech), pacienti si po zacviku aplikuji
preparat doma sami. Oba Iéky snizuji hladinu LDL-choles-
terolu asi 0 50-60 %, triglyceridy o 8-20 %, celkovy choles-
terol 0 25-40 % a zvysuji HDL-cholesterol o asi 5-9 % [1,2].
Snizuji také o asi 20-30 % lipoprotein(a), jehoz hladinu vy-
znamné neovliviiuje zadné jiné dostupné hypolipidemi-
kum [3]. Lé¢ba nezpUsobuije prakticky zadné lokalni reakce
v misté vpichu a je pacienty velmi dobie tolerovana. Neza-
douci tcinky jsou vzacné, udavany jsou infekty hornich cest
dychacich, vzacné pak reakce v misté vpichu. Podle pred-
béznych vysledkd probihajicich klinickych studii snizuji
PCSK9 inhibitory jiz po prvnim roce podavani i pocty kar-
diovaskularnich pfihod [1,2]. Vy3e uvedené dva PCSK9 inhi-
bitory alirokumab (Praluent®) a evolokumab (Repatha®) jiz
byly schvéleny pro klinické pouziti regula¢nimi autoritami.

PCSK9 inhibitory: indikace a limitace jejich
pouziti

Klinické vyuziti PCSK9 inhibitord bude nepochybné pfi
jejich uvedeni na trh limitovéno (pfedevsim pro jejich
ocekavanou cenu) a v prvnich fazich bude zfejmé ome-
zeno na specializovana centra. V SPC téchto preparatl
se mUzeme docist, ze ,pripravek je indikovdn k Ié¢bé do-
spélych pacientt s primdrni hypercholesterolemii (hetero-
zygotni familidrni a nefamilidrni) nebo se smisenou dysli-
pidemii jako pridavek k dietnim opatrenim:

a) v kombinaci se statinem nebo se statinem a jinou
hypolipidemickou lé¢bou u pacientd, u kterych nelze
dosdhnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu maximdini
tolerovanou ddvkou statind, nebo:

b) samostatné nebo v kombinaci s jinou hypolipidemic-
kou lé¢bou u pacientd, ktefi netoleruji statiny nebo u kte-
rych je poddvdni statint kontraindikovdno.”

To jsou relativné Siroce pojaté indikace a lze oceka-
vat, Ze budou ze strany platcl zdravotni péce (alespori
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v prvnich letech) dale limitovany. Pro koho by tedy mohly
byt tyto Iéky prioritné a co nejdiive dostupné? Nejvyssi
prioritu by méli mit pacienti v kategorii velmi vysokého
rizika fatalni kardiovaskuldrni pfihody, u kterych nelze
dosahnout cilového LDL-cholesterolu ani maximalnimi
davkami statind v kombinaci s ezetimibem. Jsou to tyto
skupiny pacient(:

a) familiarni hypercholesterolemie (dale jen FH): do
kategorie velmi vysokého rizika spadaji ti pacienti s FH
starsi, u kterych byla hypolipidemicka lécba zapocata az
po 40. roku jejich véku a pro které je cilovy LDL-choleste-
rol < 1,8 mmol/l. Ostatni dospéli pacienti s FH mladsi 40 let
maji cilovy LDL-cholesterol < 2,5 mmol/l [4-7]. Je tfeba
si uvédomit, Ze nemocni s FH jsou vystaveni velmi vyso-
kym hladinam LDL-cholesterolu po cely Zivot: jejich hla-
dina LDL-cholesterolu bez |é¢by prakticky vzdy presahuje
5-6 mmol/l, miZe ale dosahovat i hodnot 8-10 mmol/I,
a dosazeni cilové hladiny LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/I
(resp. < 2,5 mmol/l) tak dosud neni ¢asto mozné ani pfi
maximalni davce vysoce Ucinnych statinli v kombinaci
s ezetimibem. Pfed zahdjenim lécby PCSK9 inhibitory by
ale méla byt diagnéza FH vzdy potvrzena na specializo-
vaném pracovisti, a to nejcastéji splnénim klinickych/la-
boratornich kritérii pro FH podle skérovaciho systému
,Dutch lipid clinic network” (http://www.athero.cz). Dia-
gndza mUze byt potvrzena také DNA diagnostikou nadle-
zem prislusné mutace. Vzdy je ale tfeba vyloucit pficiny
sekundarni hypercholesterolemie. Vétsina diagnostikova-
nych nemocnych s FH je u nds dispenzarizovana a lé¢ena
na specializovanych pracovistich sité projektu MED-PED,
ktery je garantovan Ceskou spole¢nosti pro aterosklerézu
[8l.

b) druhou skupinou nemocnych ve velmi vysokém
riziku kardiovaskuldrnich komplikaci, pro které by méla
byt dostupnd lé¢ba PCSK9 inhibitory, jsou nemocni
v sekundarni prevenci kardiovaskularnich onemoc-
néni, u kterych nelze dosdhnout cilové hodnoty LDL-
-cholesterolu < 1,8 mmol/l ani maximalni davkou vysoce
ucinnych statin(, pfipadné v kombinaci s ezetimibem.
Jednd se o nemocné s ischemickou chorobou srde¢ni,
nemocné po cévni mozkové pifihodé a nemocné s kli-
nicky manifestni aterosklerézou perifernich tepen. Do
kategorie velmi vysokého rizika spadaji i diabetici 2. typu
s organovym postizenim a nemocni s chronickym renal-
nim onemocnénim 4.-5. stupné (s GF < 0,5 ml/s/1,73 m?),
u kterych by lé¢ba méla byt zapocata jesté pred nutnosti
zahajeni hemodialyzacni terapie. Také pro tyto skupiny
vysoce rizikovych pacientt plati, ze lé¢ba PCSK9 inhibi-
tory by pro né méla byt dostupna v situaci, kdy u nich
nelze dosdhnout cilové hodnoty LDL-cholesterolu ani
maximalni davkou vysoce ucinnych statind, ev. v kom-
binaci s ezetimibem. Zcela zasadni je dosdhnout velmi
nizkych hladin LDL-cholesterolu u pacientt po opakova-
nych revaskulariza¢nich vykonech a s pretrvavajicimi kli-
nickymi obtizemi.

) tfeti skupinou nemocnych, pro které by mély
byt dostupné PCSK9 inhibitory, jsou nemocni z prv-
nich dvou vyse uvedenych skupin, u kterych nelze
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dosahnout cilového LDL-cholesterolu pro intoleranci
statinG (nebo kombinace statin + ezetimib). V bézné
klinické praxi je ale nékdy obtizené intoleranci statind
a kombinace statin + ezetimib jednoznacné prokazat
a zdokumentovat. Subjektivni obtize nemocnych totiz
vétsinou nemaji zadny klinicky ani laboratorni koreldt,
a mUze jit jen o ndhodnou koincidenci subjektivnich
svalovych nebo jinych obtizi s [é¢bou statiny, ale bez
kauzalniho vztahu ke statinim. P¥i priikazu intolerance
statinG se ale lze opfit o postup uvedeny v recentnim
odborném doporuceni Evropské spolecnosti pro ate-
rosklerézu z roku 2015, ktery dopliiuje konsenzus ex-
pert(i Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu a Slovenské
asociace aterosklerézy z unora roku 2016 [9,10]. V sou-
ladu s vyse uvedenym konsenzem expertl by méla
byt prokdzana intolerance nejméné 2 statind, eventu-
alné vyzkousen i alternativni rezim davkovani statin(.
Za intoleranci statinl nelze povazovat izolovany mirny
vzestup CK nepfresahujici 4nasobek hornich mezi bez
klinické symptomatologie; vyssi nez 4krat vzestup CK
by pak byt vzdy potvrzen opakovanym laboratornim
vysetfenim, poklesem CK po vysazeni statinu a opétov-
nym zvysenim CK po jeho znovunasazeni [9]. Béznou
pficinou vzestupu CK je napf. zvysena svalova namaha.

Zaver

PCSK9 inhibitory jsou velmi G¢inné 1éky ke snizeni LDL-
-cholesterolu, které doplni paletu hypolipidemik pro
lé¢bu pacientl ve velmi vysokém, pfipadné vysokém
riziku fatdlni kardiovaskularni pfihody, u kterych nelze
dosahnout cilového LDL-cholesterolu stavajicimi hypoli-
pidemiky. Jsou to Iéky urcené predevsim do kombinace
se statiny nebo do trojkombinace ke statinu s ezetimi-
bem. Pfed zahjenim hypolipidemické terapie musi byt
vzdy vylouceny pficiny sekundarnich hyperlipidemii. Pfi
snaze o dosazeni cilové hladiny LDL-cholesterolu je hy-
polipidemickd terapie standardné zahdjena podanim
statinu, jehoz davka pak mize byt déle titrovdana nebo
muze byt zaménén za jiny Gc¢inné&;jsi statin, predevsim
atorvastatin a rosuvastatin. K dosazeni cilovych hodnot
LDL-cholesterolu napomaha i kombinace s ezetimibem.
Po vycerpani téchto moznosti, nebo pfi intoleranci uve-
dené terapie, by mélo byt u vybranych skupin nemoc-
nych indikovéano ptidani PCSK9 inhibitor(.
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