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Nezapomindme na moznost biologické terapie hypercholesterolemie pomoci PCSK9-inhibitor(?

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

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

Chronické onemocnéni 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 piihody; 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 o 50-60% stali pro dosazenf cilovych hodnot
u velké ¢asti osob v kategoriich mirného, stfedniho ¢i vysokého rizika
za predpokladu, Ze: a) tuto terapii dobfe toleruji, b) nemaji velmi vysoké
vychozi hodnoty LDL-CH. Obtiznéjsi byva dosahovéni 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-inhibitorii

PCSK9 (proprotein konvertaza 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 nemUze recyklovat zpét na povrch hepatocytu. Vysledkem je
snizeni poctu LDLR a tim i zvysen( LDL-CH (5).
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Pokud zabranime vazbé PCSK9 na LDLR, zvysi se pocet funkénich
LDLR, urychli se vychytavéani 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 pouZiti 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 jednoduché, takze po kratkém nacviku si je jiz pacienti aplikujf
sami doma. Repatha je v CR k dispozici v ddvce 140 mg. Registrované
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 150mg s tim, ze
davku 150 mg 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 o 50-60% (8, 9). Podrobnéjsi informace o efektu
PCSK9-i na jednotlivé frakce krevnich lipid 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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