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Uvod

V soucasné dobé jsou registrovany v EU i v USA nové
hypolipidemické Iéky, které predstavuji svym tcinkem,
mechanizmem pusobeni i formou podéani vyznamny
posun v této terapeutické skupiné. | kdyz uhradova jed-
nani v rdznych zemich teprve zacinaji, je zfejmé, ze limi-
tujicim faktorem jejich masového rozsiteni bude prede-
vsim cena. | to je dlivodem vytvoreni tohoto stanoviska,
které ma za cil pokusit se nalézt a identifikovat prioritni
skupiny nemocnych, ktefi by mohli z [é¢by nejvice pro-
fitovat a pro které by tato |é¢ba byla dostupna co nej-
drive. Pfi tvorbé tohoto stanoviska jsme vychazeli jak
z obecné akceptovanych vysledkl védy a vyzkumu, tak
z dosud publikovanych guidelines mezinarodnich i na-
rodnich spole¢nosti. Vyznamnou soucést podkladové
dokumentace pak tvorily a tvoii vysledky dosud pub-
likovanych a prezentovanych studii se zminovanymi
novymi hypolipidemiky.

Predlozené sdéleni je zaméfeno predevsim na mo-
noklonalni protilatky (monoclonal antibodies — MAB)
proti enzymu PCSK9 (proprotein konvertdza subtili-
zin/kexin typu 9), které jsou oznacovany jako inhibitory
PCSK9 (PCSK9-i), a na lomitapid. Dalsim novym hypoli-
pidemikim se budeme vénovat jen okrajové.

PCSK9-i

Monoklondlni protilatky proti PCSK9 blokuji funkci
tohoto enzymu a zabrariuji tak degradaci LDL-receptort
v lyzozomu. Pocet LDL-receptor( se zvysuje s dlisledkem
zvySeného odbouravani LDL-cholesterolu (LDL-C). Dl-
sledkem je pak pokles koncentrace celkového choleste-
rolu (TC) i LDL-C. V souc¢asné dobé jsou registrovany dvé
pIné humanni MAB, alirokumab (Praluent’ spole¢nosti
Sanofi-Regeneron) a evolokumab (Repatha’ spolecnosti
Amgen). Oba tyto Iéky se podavaji jako podkozniinjekce,
evolokumab 1krat za 2 nebo 4 tydny (140, resp. 420 mq)
a alirokumab (75, resp. 150 mg) 1krét za 2 tydny. Aliroku-
mab v davce 75 mg nebo 150 mg vzdy po 1 ml, davkovan
1krat za 2 tydny, evolokumab v dévce 140 mg po 1 ml,
davkovan 1krat za 2 tydny, nebo v dévce 420 mg, tedy
3krat 1 ml kazdé 4 tydny.

Vysledky studii s PCSK9-i Ize hodnotit z nékolika hle-
disek: ucinek, bezpecnost a tolerance, a samoziejmé
perspektivné z hlediska ovlivnéni morbidity a mortality.

Hypolipidemické ucinky Ize shrnout pomérné jed-
noznacné jako snizeni LDL-C o 40 az > 60 %, kterému

odpovidd i pokles TC. Koncentrace triglycerid(i rovnéz
vyznamné klesaji. Hladiny HDL-C nejsou ovlivnény.
Soucasné s poklesem LDL-C dochézi ke statisticky i kli-
nicky vyznamnému snizeni hladiny rizikového Lp(a)
020-30 %.

Lécba PCSK9-i je dobre tolerovana, nezadouci tcinky
jsou pozorovany zfidka. Plati to i pro nemocné, u kte-
rych bylo ve studiich dosazeno hodnot vyrazné nizsich,
nez jsou soucasné cilové hodnoty. Z hlediska klinické
praxe je podstatny fakt, Ze nemocni tuto prvni paren-
terdIni hypolipidemickou lé¢bu pfijimaji pozitivné. Je
také pravda, ze aplikace je velmi snadna a lokalni reakce
v misté aplikace se objevuji vzacné.

Z hlediska posouzeni KV morbidity a mortality je sa-
moziejmé tieba pockat na vysledky velkych intervenc-
nich studii, které jsou k tomuto ucelu designovany a do
kterych je zafazeno v soucasné dobé vice nez 50 000
nemocnych. Jejich vysledky viak mizeme ocekdvat az
v roce 2018. Na druhé strané nelze prehlédnout fakt,
ze kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou sledovéna
jako nezadouci Ucinky ve vech studiich s témito (a jisté
i dalsimi novymi) léky. A zde je tfeba upozornit na fakt,
ze jak ve studii s alirokumabem (- 54 %), tak s evoloku-
mabem (- 53 %) doslo jiz po roce ke snizeni KV piihod
0 > 50 %. Jak je uvedeno, nejednd se o vysledek mor-
talitni studie, doba podavani je kratka a mize byt dis-
kutovana chyba malych ¢isel. Na druhé strané nejde
o jednotlivé pfihody, ale o jejich desitky a minimalné
predbézné Ize konstatovat, Ze tyto vysledky podporuji
snahu o maximalni, intenzivni snizovéni hodnot LDL-C
v prevenci KVO.

Indilace a uhrada

Indikace 1é¢by PCSK9-i samoziejmé vychdzi ze schva-

leni téchto pfipravk( autoritami v USA (FDA) a v nasich

podminkach v EU (EMA). Ty potom v souladu se schva-

lenym SPC uvadéji jako indikaci 1é¢bu dospélych ne-

mocnych s primarni hypercholesterolemii (heterozy-

gotni familiarni - HeFH) nebo smisenou dyslipidemii

jako dalsi terapii k dieté:

= vkombinaci se statiny nebo se statiny a dalSimi hypo-
lipidemiky u nemocnych, u kterych neni dosazeno
cilové hodnoty LDL-C maximalni tolerovanou davkou
statinu, nebo

= v monoterapii nebo kombinaci s dalsimi (nestatinovymi)
hypolipidemiky u nemocnych, ktefi statiny netoleruji
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= dalsdi indikaci je pak Ié¢ba dospélych a adolescentt
od 12 let s homozygotni formou FH (HoFH) v kombi-
naci s dal$imi hypolipidemiky

Na tomto misté je tfeba znovu pfipomenout, ze KVO
piedstavuji stale nejvyznamnéjsi pficinu imrti v Ceské
republice (stejné jako ve viech vyspélych zemich euro-
atlantické civilizace). Hyperlipoproteinemie a dyslipide-
mie pak predstavuji jeden z nejvyznamnéjsich riziko-
vych faktor( pro rozvoj KVO. Ovlivnéni LDL-C pak vede
ke snizeni KV morbidity. V soucasné dobé jiz existuji
dlkazy z interven¢nich studii, Ze snizeni LDL-C hluboko
pod soucasné doporucené cilové hodnoty (az k hodno-
tam 1,3 mmol/l) pfinasi dalsi redukci KV pfihod bez na-
rdstu nezadoucich ucinku ¢i zvyseného vyskytu dalSich
onemocnéni. Princip ¢im vice snizime LDL-C, tim lépe
pro budoucnost a zdravi pacienta je povazovan za pro-
kazany a je obecné akceptovan.

V redlném svété je potom tieba definovat skupiny
nemocnych, ktefi, ve svétle dostupnych védomosti,
budou mit nejvétsi profit z lé¢by novymi hypolipide-
miky. | kdyz zékladni indikace je samoziejmé mnohem
Sirsi (viz vyse), domnivadme se, ze prioritou bude léc¢ba
nemocnych:

1. s familidrni hypercholesterolemii (ktefi nedosah-
nou dostupnou a tolerovanou maximalni davkou hypo-
lipidemik cilovych hodnot)

2. se statinovou intoleranci (vysoce rizikovych a indi-
kovanych k hypolipidemické [é¢bé)

3. v sekundarni prevenci KVO s dal$imi rizikovymi fak-
tory a u nemocnych v primarni prevenci KVO s velmi vy-
sokym rizikem pfi kombinaci nékolika zavaznych riziko-
vych faktord KVO, ktefi pti dodrzeni dietnich opatreni,
pravidel nefarmakologické 1é¢by a [é¢by statiny v maxi-
malné tolerované davce, eventudlné v kombinaci s eze-
timibem nedosahuji cilovych hodnot LDL-C

Aniz bychom si chtéli osobovat pravo na definice a po-
tvrzeni vyse zminénych kautel, dovolujeme si nabidnout
ndvrh na stanoveni akceptovatelnych podminek pro jed-
notlivé skupiny nemocnych. Vychdzime z platnych me-
zinarodnich i ceskych doporuceni i ,positionpapers”
v dané oblasti.

Familiarni hypercholesterolemie

Familidrni hypercholesterolemie (FH) v heterozygotni
formé je definovana podle kritérii jedné ze 3 stupnic:
MedPed, Simon-Broom nebo DutchLipid Clinics Network
kritéria. Diagnéza heterozygota FH musi byt potvrzena
specializovanym pracovistém. Naopak geneticky prikaz
mutace neni celosvétové pozadovan.

Statinova intolerance

Statinova intolerance (SI) bude definovana jako pfitom-
nost myalgie nebo jinych nezadoucich ucinkl (nebo la-
boratornich abnormalit), které souviseji s terapii statiny
avedou k jejich vysazeni. Je tfeba uvést, ze statinovad in-
tolerance musi byt prokazana nejméné po 2 statinech.
Je tieba rovnéz akceptovat definici ¢astecné (parcialni)

Sl, podle nizZ nemocny netoleruje dostate¢nou davku
statinu, kterd by byla potfebnd k dosazeni cilovych
hodnot LDL-C.

Definice nejvyssiho KV rizika a sekundarni
prevence KVO

V nejvyssim riziku KVO jsou nemocni s jiz manifestnim
KVO. Za manifestni KVO povazujeme ischemickou cho-
robu srdecni, cévni mozkovou pfihodu, periferni atero-
sklerézu (manifestni, pouze rozsifeni intimo-medialni
sife (intima-media thickness - IMT) nelze pokladat za
klinické aterosklerotické postizeni). Vysi rizika odpovi-
daji pacientdim v sekundérni prevenci nemocni s one-
mocnénim diabetes mellitus 2. typu a také pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin stadia 4 a 5. Pro vy-
pocty vyse KV rizika se pouziva celd fada algoritmd,
v nasich podminkach nej¢astéji systém SCORE.

Lomitapid

Ze schvalenych 1ékd, ktery vsak bude pouzit jen vyjimecné,
jmenujme lomtapid (Lojuxta’ Aegerion/AOP Orphan). Lo-
mitapid je indikovan pouze u homozygotl FH a jeho
podani bude rezervovéano pro specidlni centra, ktera tyto
jednotlivé pacienty vyhledavaji, a ta budou rovnéz zod-
povédna za individudlni vyjednéani Uhrady. Druhou, zatim
neschvélenou indikaci pro lomitapid mlze byt v budouc-
nosti familidrni chylomikronemie.

Dalsi hypolipidemika

Z dalsich hypolipidemik je mozno zminit mipomer-
sen, ktery je schvélen pro [é¢bu homozygott FH v USA,
evropska agentura ho vsak (minimdlné prozatim) ne-
schvdlila.

Velmi ocekavané jsou vysledky studii s tzv. CETP inhi-
bitory, anacetrapibem a evacetrapibem. Jsou to Iéky,
které pozitivné ovliviiuji predevsim HDL-C, ¢astecné ale
i snizuji LDL-C. Je ale tfeba zminit, Ze prvni lék této sku-
piny, torcetrapib, byl pfed nékolika lety s ohledem na
nezadouci Ucinky zastaven ve vyvoji a stejny osud po-
stihl pozdéji idalcetrapib. Vyjadrovat se k mozné pozici
CETP inhibitord ve skupiné hypolipidemik je v sou-
¢asné dobé predcasné.
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