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U mnoha pacientl je obtizné dosahovat soucasné velmi nizké cilové hodnoty LDL-cholesterolu, doporucené k prevenci
aterosklerotickych kardiovaskuldrnich komplikaci. Pokud nestacdi terapie statiny, ev. statiny v kombinaci s ezetimibem,
ma byt zvazeno pridani PCSK9-inhibitor. PCSK9-inhibitory snizuji LDL-CH v priiméru o 50-60 % a redukuji riziko atero-
sklerotickych kardiovaskularnich pfihod. V sou¢asné dobé jsou vyhrazeny pro pacienty s manifestnim aterosklerotickym
kardiovaskuldarnim onemocnénim a pro pacienty s familidrni hypercholesterolemii, u kterych nelze ani intenzivni terapii
statiny s ezetimibem dosahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu. U téchto pacientd mohou byt PCSK9-inhibitory indi-
kovany i v pfipadé statinové intolerance.

Klicova slova: aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni, familidrni hypercholesterolemie, LDL-cholesterol, statiny,
PCSK9-inhibitory.

Don't we forget about biological therapy of hypercholesterolemia with PCSK9-inhibitors?

In many patients it is difficult to achieve the current very low target LDL-cholesterol levels, recommended for the preven-
tion of atherosclerotic cardiovascular events. If statin therapy or statins in combination with ezetimibe are not sufficient,
addition of PCSK9 inhibitors should be considered. PCSK9 inhibitors reduce LDL-CH by an average of 50-60 % and reduce
the risk of atherosclerotic cardiovascular events. They are currently reserved for patients with atherosclerotic cardiovascular
disease and for patients with familial hypercholesterolaemia, in whom despite intensive hypolipidemic therapy statins
with ezetimibe the target LDL-cholesterol value is not reached. In these patients, PCSK9 inhibitors may also be indicated
in case of statin intolerance.

Key words: atherosclerotic cardiovascular disease, familial hypercholesterolemia, LDL-cholesterol, statins, PCSK9-inhibitors.

Uvod

Jednim zhlavnich rizikovych faktor( pro rozvoj aterosklerézy a nasledné
i aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (AS KVO) je zvysend
koncentrace cholesterolu, neseného v nizkodenzitnich lipoproteinech (LDL,
low density lipoproteins) (1, 2). Intervencni klinické studie jednoznacné
prokazaly, Ze snizenim koncentrace cholesterolu v LDL (LDL-CH) o T mmol/I
doséhneme zésadniho zlepseni progndzy pacientl se snizenim jejich rizika
AS KVO 0 20-25% (3). Doporucené cilové hodnoty LDL-CH se postupné
snizujf v souvislosti s vysledky intervencnich studif s hypolipidemiky, pre-
devsim se statiny, ale také s novymi hypolipidemiky ze skupiny inhibitord
PCSK9 (proprotein konvertdza subtilisin-kexin typ 9). Soucasné cilové

hodnoty LDL-CH, uvedené v nejnovejsich doporucenich pro management
dyslipidemii a redukci kardiovaskuldrniho rizika, jsou uvedeny v Tab. 1;
kategorizace pacientt dle jejich rizika je uvedena v Tab. 2 (4).

Tab. 1. Cilové hodnoty LDI-cholesterolu (4)

Kategorie At elesie
rizika
Nizké <3,0mmol/Il

Stredné zvysené | <2,6mmol/I

Vysoké <1,8mmol/l a snizeni nejméné o 50% z vychozi hodnoty
Velmi vysoké <14mmol/l a snizeni nejméné o 50% z vychozi hodnoty
Extrémni <1,0mmol/I
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Tab. 2. Kategorizace rizika pacient(i (4)

Kategorie rizika

SCORE=5<10%
Lipoprotein(a) > 180mg/dl (430 nmol/l)

Nizké SCORE <1%

Stiedné zvyiené SCORE =1 <55%. o .
Mladi pacienti s DM (1. typu <35 let, 2. typu <50 let), s trvanim diabetu < 10 let, bez dalich RF
Velmi vysoky jeden RF (TK > 180/110 torr, LDL-CH >4,9mmol/l)
Familidrni hypercholesterolemie bez dalsich RF

YSORE DM bez organového postizeni s trvanim > 10 let nebo s pfidatnym RF

Chronické onemocnénf ledvin s glomeruldrni filtraci < 1,0 >0,5ml/s

Velmi vysoké DM 1 typu s ¢asnym vznikem a s trvanim > 20 let

SCORE = 10%

Zdokumentované aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni
DM s orgdnovym postizenim nebo se 3 hlavnimi RF

Chronické onemocnéni ledvin s glomerularni filtraci <0,5ml/s

Familidrni hypercholesterolemie s pfitomnym dal$im RF

Extrémni

Rekurentni aterotrombotickd pfihoda do dvou let od prvni udélosti pfi terapii maximalni tolerovanou davkou statinu s ezetimibem

Legenda: SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) — odecet 10letého kumulativniho rizika vzniku prvni fatdini kardiovaskuldrni pfihody; DM — diabetes mellitus;

RF — rizikovy faktor

Dosahovani velmi nizkého cilového LDL-CH

Zakladnimi léky pro snizovani LDL-CH a tim i pro prevenci AS KVO
jsou statiny, pfedevsim atorvastatin a rosuvastatin, jejichz maximalni-
mi davkami mdzeme snizit LDL-CH o 50-55 %. Pokud monoterapie
statiny nestaci, je dalsfm krokem pfidani ezetimibu, které obvykle
vede k aditivnimu poklesu LDL-CH o dalsich asi 20-25 % (4). Takovéto
celkové snizeni LDL-CH o0 50-60% staci pro dosazenf cilovych hodnot
u velké ¢asti osob v kategoriich mirného, stfedniho ¢i vysokého rizika
za predpokladu, ze: a) tuto terapii dobre toleruji, b) nemaji velmi vysoké
vychozf hodnoty LDL-CH. Obtiznéjsi byva dosahovani cilového LDL-CH
u pacientd s manifestnim AS KVO v kategorii velmi vysokého rizika,
protoze k dosazeni cilovych hodnot pod 1,4mmol/l, nebo dokonce
pod 1,0 mmol/l, nestaci ¢asto ani maximalni davky statint v kombinaci
s ezetimibem. Obdobnym problémem je dosahovéni cilovych hodnot
LDL-CH u pacientd s familidrni hypercholesterolemii (FH), kteff spadaji do
kategorie vysokého nebo velmi vysokého rizika (viz Tab. 2). Jejich vycho-
zf LDL-CH je typicky nad 5 mmol/I (¢asto v rozmezi 6-10 mmol/I), a jeho
snizenim o 50-60% tak nelze dosdhnout cilovy LDL-CH < 1,8 mmol/I,
nebo < 1,4mmol/l. U téchto dvou skupin pacientl (pacienti s mani-
festnim AS KVO, pacienti s FH) je proto potieba vzdy zvazit moznost
pridat do terapie také PCSK9-inhibitory (PCSK9-i), které jsou pro tyto
pacienty urceny.

Mechanismus sniZovani LDL-CH pomoci
PCSK9-inhibitori

PCSK9 (proprotein konvertdza subtilisin-kexin like, typ 9) je protein,
syntetizovany v hepatocytech, ktery reguluje (snizuje) pocet funkénich
LDL-receptort (LDLR) na povrchu hepatocytl. LDLR fyziologicky cirkulujf
mezi povrchem hepatocytl, kde navazi castici LDL, a pfenesou ji do
nitra bunky, kde je ¢astice LDL v lysozymu degradovéna. LDLR se po-
tom vraceji zpét na povrch hepatocytu. Pocet téchto cykll ale limituje
protein PCSK9, ktery se také mUze vazat na LDLR. Komplex LDLR + LDL-
¢astice + PCSK9 je ale v lysozymech degradovén cely veetné LDLR, takze
LDLR jiz nem0ze recyklovat zpét na povrch hepatocytu. Vysledkem je
snizeni poctu LDLR a tim i zvysenf LDL-CH (5).
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Pokud zabranime vazbé PCSK9 na LDLR, zvysi se pocet funkénich
LDLR, urychli se vychytavani a degradace ¢astic LDL a hladina LDL-CH
klesd. To je také princip terapie PCSK9-i. PCSK9-i je monoklondlni proti-
latka proti bilkoviné PCSK9, kterd se na ni navaze, inaktivuje ji a zabranf
tak vazbé PCSK9 na LDLR. Vysledkem je zvyseni poctu LDLR a pokles
LDL-CH. Ke klinickému pouziti jsou v CR od roku 2018 k dispozici dvé tyto
monoklondlnf protilatky schvélené Evropskou lékovou agenturou: evo-
locumab (Repatha®) firmy Amgen a alirocumab (Praluent®) firmy Sanofi.

Davkovani PCSK9-inhibitorii

Alirocumab i evolocumab jsou léky pro parenterdini pouZitf a jsou
aplikovany ve formé jedné podkozni injekci s frekvenci 1x za 2 tydny.
Jsou dodavény v pfedplnénych perech na jedno pouziti a jejich aplikace
je velmi jednoduch, takZe po kratkém nacviku si je jiz pacienti aplikujf
sami doma. Repatha je v CR k dispozici v ddvce 140 mg. Registrovana
je i Repatha v dévce 420 mg s indikaci homozygotni forma FH v davko-
vacim rezimu 1x za 2-4 tydny, tento preparat viak v CR nemé Uhradu
a neni k dispozici. Praluent je nabizen v ddvce 75mga 150 mg s tim, ze
davku 150mg Ize indikovat pfi nedostatecném ucinku zékladni davky
75mg. Od dubna 2021 je Praluent v CR k dispozici i v ddvce 300mg
vrezimu 1x za 4 tydny. Oba PCSK9-i jsou velmi dobfe tolerovany a jsou
prakticky bez jakychkoliv nezadoucich Gcink (6, 7). Terapie PCSK9-i je
lé¢bou centrovou. Seznam center, ve kterych Ize tuto terapii podavat,
je kdispozici na webovych strankdch Vseobecné zdravotni pojistovny
a nékterych odbornych spole¢nosti, napt. Ceské kardiologické spole¢-
nosti, Ceské spolecnosti pro aterosklerdzu nebo Ceské internistické
spole¢nosti.

Ucinek PCSK9-i na krevni lipidy, lipoproteiny
a kardiovaskularni prihody

Koncentrace LDL-CH se po aplikaci alirocumabu i evolocuma-
bu snizuje vétsinou o0 50-60% (8, 9). Podrobnéjsi informace o efektu
PCSK9-i na jednotlivé frakce krevnich lipidt a lipoproteind jsou uvedeny
v tabulce 3. Za velmi cenny je povazovan také vliv PCSK9-i na snizenf
lipoproteinu(a), ktery je nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj AS
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KVO (10). Hladinu lipoproteinu(a) nelze ovlivnit statiny ani jinymi do-
stupnymi hypolipidemiky. Klinické studie s PCSK9-i prokazaly, ze oba
PCSK9-i mohou snizovat hladinu lipoproteinu(a) az o 30%. Pro oba
PCSK9-i mame z klinickych studif také dikazy o tom, Ze jejich pfidan{
ke statinim u pacientd v sekundarni prevenci déle snizuje kardiovas-
kuldrni mortalitu a morbiditu (11, 12). Nejnovéjsi analyza vysledkl studif
s alirocumabem naznacuje, Ze s vysokou pravdépodobnosti dochdzi
i ke snizeni Umrtnosti ze vSech pficin (13). Pfi interpretaci této analyzy
je ale nutné vzit v Uvahu fakt, ze zminéné studie nebyly koncipovéany
k prikazu zmén celkové mortality.

Indikacni kritéria pro pridani PCSK9-inhibitori

ke stavajici terapii statiny
Pro Uhradu této terapie z vefejného zdravotniho pojisténi museji

byt spInéna kritéria stanovend Statnim Ustavem pro kontrolu 1éciv

(14,15). Jak jiz bylo zminéno vyse, je tato terapie hrazena z vefejného

zdravotniho pojisténi pouze u 2 skupin pacientl ve velmi vysokém

riziku AS KVO:

1. pacienti s manifestnim AS KVO (ischemickd choroba srdecni,
ischemickd cévni mozkové prihoda nebo tranzitorni ischemicka
ataka, ischemicka choroba dolnich koncetin, stav po arteridInf
revaskularizaci);

2. pacientis heterozygotni formou FH. Kritéria pro diagnostiku FH Ize
nalézt na webu Ceské spole¢nosti pro aterosklerdzu (www.athero.cz),
pficemz nejcastéji je pro diagnostiku pouzivan nizozemsky systém
skérovani DLNC (Dutch Lipid Network Criteria) (viz Tab. 4). Pacienty
s podezfenim na FH je mozné odeslat k diagnostice do nékterého
z center MedPed, specializovaného na tuto problematiku (seznam
center je také uveden na www.athero.cz).

Tito pacienti maji byt [é¢eni vysoce intenzivni hypolipidemickou
terapif, kterou se rozumi maximalnf tolerovana davka atorvastatinu nebo
rosuvastatinu v kombinaci s ezetimibem. Pokud mé pacient pfi max.

tolerované terapii statiny LDL-CH vys33i, neZ je nize uvedend regulacnim

Tab. 3. Prdmérné zmény hladiny krevnich lipidd po poddni PCSK9-inhi-
bitordi (16-18)

Zména od vychozi hladiny v %
Celkovy cholesterol -36%
LDL-cholesterol -58%
HDL-cholesterol +6%
Triglyceridy -13az-16%
Non-HDL-cholesterol -52%
Apolipoprotein B -47 %
Lipoprotein(a) -26az-29%

organem (SUKL) stanovend hodnota, mé byt pfidan do terapie PCSK9-i.
Plivodné (v dobé pFichodu PCSK9-i na trh v CR) byla tato hodnota
LDL-CH pro pacienty s FH >4,0mmol/l, pro pacienty s manifestnim
AS KVO >3,0mmol/I.Vroce 2021 jiz plati mirnéjsi kritéria: pro pacienty
s FH > 3,1 pro pacienty s s manifestnim AS KVO >2,5mmol/I (14, 15).
Pokud mé pacient s FH manifestni AS KVO, plati pro néj samoziejmé
hodnota LDL-CH >2,5mmol/I. Je nutné zddraznit, Ze tyto stanovené
hladiny LDL-CH nejsou hodnotami cilovymi, definovanymi odbornymi
doporucenimi, ale jde o ,cutt-off” hodnoty, pfi kterych mé byt ke stava-
jici hypolipidemické terapii pfidan PCSK9-inhibitor. Intolerance statinl
sama o sobé nenf indikacf k terapii PCSK9-i, pokud nejde o intoleranci
u pacienta spadajiciho do jedné ze dvou vyse uvedenych skupin.

Kdo by mél byt odeslan do centra

pro biologickou terapii PCSK9-i?

a) Vsichni pacienti s manifestnim AS KVO, ktefi jsou na max. tolerované
terapii statiny (ev. i v kombinaci s ezetimibem) a kteff majf pfi této
terapii LDL-CH nad 2,5 mmol/I. Ti jsou indikovani k pfidani inhibitor(
PCSKO k jejich stavajici hypolipidemické terapii. U naprosté vétsiny
z nich pak Ize dosahnout cilové hodnoty LDL-CH <14, ev.
i <1,0mmol/I.

b) Vsichni pacienti s FH, ktefi jsou na max. tolerované terapii statiny
(ev.iv kombinaci s ezetimibem) a ktefi majf pfi této terapii LDL-CH
nad 3,1 mmol/I.

Tab. &. Dutch Lipid Network Criteria pro diagnostiku Familidrni hypercholesterolemie

Skupina 1. Rodinna anamnéza

Body

a) prvostupnovy pfibuzny se zndmou predcasnou ICHS (<55 let u muzd, <60 let u Zen) nebo 1

b) prvostupnovy pfibuzny se znamou hladinou LDL-c > 95. percentil podle véku a pohlavi v dané zemi nebo 1

c) déti < 18 let se zndmou hladinou LDL-c > 95. percentil podle véku a pohlavi v dané zemi 1

Skupina 2. Osobni anamnéza

a) predcasnd ICHS (<55 let u muz{, <60 let u Zen)

b) pred¢asna manifestace postizeni cerebralnich nebo perifernich tepen (<55 let u muzd, <60 let u Zen) 1

Skupina 3. Fyzikalni vysetreni

a) slachové xantomy

b) arcus lipoides cornae u osoby pod 45 let véku

~ o

Skupina 4. Laboratorni vysledky (LDL-cholesterol v mmol/I)

>8,5

6,5-84

50-64

4,0-4,9

— W [ | 0O

Skupina 5. Molekularné genetické vysetieni (analyza DNA)

Zjisténi kauzalni mutace v genech pro LDL-receptor, apolipoprotein B nebo PCSK9 8

ICHS — ischemickd choroba srdecni. Z kazdé skupiny Ize pouZit k bodovdni pouze jednu polozku. Hodnoceni: skére nad 8 bod(i = jistd FH; skére 6-8 bod(i = pravdé-

podobnd FH; skére 3-5 bod( = moznd FH; 0-2 body = nepravdépodobnd FH
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Upfesnéni k postupu u pacient s FH nebo s manifestnim AS KVO,
ktefi netolerujici statiny: pokud pacient netoleruje atorvastatin ani
rosuvastatin, ma byt Ié¢en maximalni tolerovanou davkou jiného sta-
tinu (fluvastatin, simvastatin) v kombinaci s dalsim hypolipidemikem,
jako je ezetimib, v pfipadé prikazu Uplné statinové intolerance pak
jinym hypolipidemikem v monoterapii (ezetimib). Pfipadné nevyuziti
ezetimibu v rdmci stavajici hypolipidemickeé terapie ma byt medicinsky
zdlvodnéno ve zdravotnické dokumentaci (intolerance, nedostatecna
Uc¢innost...). Informaci stran intolerance jednotlivych statinC je tfeba
konkrétné uvést ve zdravotnické dokumentaci. Indika¢ni omezeni SUKL
pak déle uvadi, Ze: ,intolerance atorvastatinu a rosuvastatinu ma byt
prokazana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jejich vysazenf a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po
jejich znovu nasazeni. Izolované zvyseni CK, nepresahujici 4ndsobek
hornich mezi, bez klinické symptomatologie, neni povazovano za
statinovou intoleranci”.

V pfipadé nejasnosti, zda je pacient indikovan k terapii PCSK9-i,
|ze pacienty s kompletni zdravotni dokumentaci odeslat ke konzul-
taci do nékterého z center této biologické terapie. Vsechny potiebné
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informace k terapii PCSK9-i jsou také k dispozici napf. na webu Ceské
spole¢nosti pro aterosklerdzu (www.athero.cz). V soucasné dobé je
na terapii PCSK9-i pravdépodobné jen ¢ast pacientd, ktefi jsou k této
|é¢bé indikovani.

Samoplatci

ViySe uvedenad limitujici indikacnf kritéria pro preskripci PCSK9-i se
nevztahuji na samoplédtce. Pokud je pacient ochoten si terapii
PCSK9-i hradit, mdze byt lé¢en PCSK9-i, aniz by spadal do nékteré
z vyse uvedenych rizikovych skupin pacientd, nemusf byt lé¢en maxi-
malné tolerovanou davkou statind, ani jeho LDL-CH nemusi byt nad
uvedené ,cut-off” hodnoty.

Zaver

PCSK9-i pfedstavuji velmi ucinnou a bezpe¢nou metodu nejen
pro dosazeni velmi nizkych cilovych hodnot LDL-CH, ale pfedevsim
pro zlepseni progndzy pacientt s velmi vysokym rizikem AS KVO. Tato
moderni a vysoce efektivni terapie by proto méla byt nabidnuta vsem
pacientlm, kteff splAuji pfislusend indikacnf kritéria.
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