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Inhibitory PCSK9 jsou moderni a u¢inna hypolipidemika ke snizeni LDL-cholesterolu, patfici mezi tzv. ,biologickou terapii”.
Jejich preskripce je vazéna na specializovana centra a na splnéni dalich podminek, které stanovuje SUKL. Tento ¢lanek uvadi
soucasna platna Uhradova kritéria, za kterych je Ize indikovat na Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi, a komentuje
jednotlivé podminky a limitace z hlediska moznosti jejich naplnéni v klinické praxi.
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Dyslipidemia and PCSK9 inhibitors - practical focused update of indication and
reimbursement criteria

PCSK9 inhibitors are modern and effective hypolipidemic drugs for lowering LDL-cholesterol, which belong to the ,biolog-
ical therapy”. Their prescription is limited to specialized centers and to the fulfillment of other conditions set by SUKL. This
article lists the current valid criteria under which they can be indicated for reimbursement from public health insurance, and

comments conditions and limitations in terms of the possibility of their fulfillment in clinical practice.
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Uvod

Z&kladnimi léky ke snizeni LDL-cholesterolu (LDL-ch) jsou statiny, které
maji ze vsech hypolipidemik nejvice diikazl z klinickych studif o tom, ze
snizujf vyskyt aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (KVO)
a zlep3uji progndzu pacientd. Snizenim LDL-ch o 1T mmol/| se snizuje
vyskyt aterosklerotickych kardiovaskularnich pfihod o asi 20-25 % (1).
Intenzivni terapif atorvastatinem nebo rosuvastatinem v maximalnich
davkéch Ize snizit LDL-ch az 0 50-55 % z vychozi hodnoty. Dalsiho aditiv-
nfho poklesu LDL-ch o asi 20-25 9% pak |ze dosdhnout pfidanim ezetimibu
v ddvce 10 mg/den. Pokud ani takovato vysoce intenzivni terapie nestaci
k dosazeni cilovych hodnot LDL-ch u pacientt ve velmi vysokém riziku,
nebo pokud terapie statiny u téchto pacient( nenf tolerovana, ma byt
zvazeno (dle odbornych doporucentf) pfidanf inhibitord PCSK9 (2, 3).

PCSK9-inhibitory - mechanismus ucinku
Protein PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin-kexin typ 9), syn-
tetizovany v hepatocytech, snizuje pocet funkénich LDL-receptor(

a zvysuje tak koncentrace LDL-ch v krvi (4). PCSK9-inhibitory (PCSK9-i)
jsou monoklondinf protildtky, které inhibuji protein PCSK9, zvysuji pocet
LDL-receptort a snizuji tak hladinu LDL-ch, vétsinou o 50-60 % z vy-
chozi hodnoty (5). Klinické randomizované studie s PCSK9-i prokazaly,
Ze snizuji také kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu, a také mortalitu
zjakékoliv pficiny (6, 7). PCSK9-i jsou velmi dobre tolerovany i u pacientd,
ktef{ maji intoleranci statinC. Vzacné se mohou objevit néjaké vedlejsi
Ucinky, vétsinou ale jen lokélniho charakteru po aplikaci injekce.

Dostupné preparaty PCSK9-i, jejich davkovani
Evropska lékova agentura i SUKL schvélili ke klinickému pouziti dva
PCSKO9-i: alirocumab (Praluent®) firmy Sanofi a evolocumab (Repatha®)
firmy Amgen (8, 9). Oba preparaty jsou podavany ve formé malé pod-
kozni injekce, jejich aplikace pomoci jednordzovych predplnénych
automatickych davkovact je velmi jednoduchd, a pacienti si je po
kratkém zacviku aplikuji sami ve svém domdcim prostfedi. Repatha je
na trhu v jediné sile 140 mg, Praluent byl pvodné vyrdbén ve dvou

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDT. Vladimir Soska, CSc.,, vladimir.soska@fnusa.cz

Oddélent klinické biochemie, FN u sv. Anny v Brné
Pekarska 53, 656 91 Brno

Cit. zkr: Vnitr Lék 2022;68(3):191-194
Clanek pfijat redakcf: 24. 2. 2022
Clanek piijat po recenzich: 31. 3. 2022

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2022;68(3):191-194 / VNITRNI LEKARSTVI



192 | VEZKRATCE

Dyslipidemie a PCSK9 inhibitory - update indikacnich a Uhradovych kritérif zaméFeny prakticky

davkovacich variantach v jedné injekci: 75 mg, 150 mg. Interval dévkova-
ni obou preparatd je 1x za 2 tydny. Nové je Praluent dodavén iv dévce
300 mg v jedné injekci s aplikaci 1x za 4 tydny.

Limitace pro predpis PCSK9-i

PCSK9-i jsou zafazeny do kategorie tzv. ,centrové péce’, jejich
predpis a vydej je tak vadzan na vyjmenovana specializovana centra.
Vétsinou se jednd o komplexni kardiovaskuldrni centra, jejichz seznam je
k dispozici na webovych strankach MZ CR, VZP, a nékterych odbornych
spolecnosti, napt. Ceské spolecnosti pro aterosklerdzu (https://athero.
cz/centra-pro-biologickou-lecbuy/), Ceské kardiologické spole¢nosti,
Ceské internistické spolecnosti. V kazdém kraji je ustanoveno nejméné
1 centrum.

Indikacni kritéria PCSK9-i pro jejich tihradu
z vefejného zdravotniho pojisténi (8, 9)

V roce 2020 doslo rozhodnutim SUKL ke zméné podminek thrady
|éc¢ivého pffpravku Praluent a v roce 2021 ke zméné podminek Uhrady
lécivého pfipravku Repatha, kdy byly snizeny hodnoty LDL-ch, pfi
kterych Ize indikovat (pfi spInénf ostatnich podminek) alirocumab
a evolocumab za Uhradu z vefejného zdravotniho pojisteni (10, 11). Tyto
zmeény jsou jiz zahrnuty v textu tohoto ¢lanku.

Lécba PCSK9-i je hrazena z vefejného zdravotniho pojisteni pouze
u nasledujicich 2 skupin pacientd, ktefi adheruji k dietnim opatrenim
a ke stavajici vysoce intenzivni hypolipidemické terapii:

A) pacienti s heterozygotni formou familidrni hypercholesterolemie

(FH),

B) pacienti s nefamilidrni hypercholesterolemii nebo smisenou

dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s mani-

festnim (aterosklerotickym) kardiovaskularnim onemocnénim (AS

KVO), u kterych plati, Ze jejich vysoce intenzivni hypolipidemicka

|é¢ba neni dostatecné Uc¢inna pro dosazeni hodnot LDL-ch alespon

3,1 mmol/l v pfipadé FH bez rozvinutého AS KVO, nebo alespon

2,5mmol/I u pacientd ve velmi vysokém riziku s manifestnim AS

KVO. Stejna kritéria LDL-ch plati i pro pacienty z vyse uvedenych

dvou skupin, u kterych je terapie statiny prokazatelné kontraindi-

kovana nebo netolerovéana.

Termin ,vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie” je v rozhodnuti
SUKL definovén jako maximalné tolerovana davka rosuvastatinu nebo
atorvastatinu, v piipadé prokdzané intolerance obou pak maximal-
ni tolerovana davka jakéhokoliv jiného statinu, v kombinaci s dalsfm
hypolipidemikem, jako je ezetimib, v pfipadé statinové intolerance
hypolipidemikem v monoterapii, pokud je indikovano. Nevyuziti ezeti-
mibu musi byt medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické dokumentaci.

Statinova intolerance je v rozhodnuti SUKL formulovana jako intole-
rance alespon 2 po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich vysazen.
Intolerance obou statinG musi byt prokézéna jako Ustup klinické symp-
tomatologie nebo normalizace CK po jeho vysazenia opétovny nédvrat
myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za intoleranci nelze
povazovat vzestup CK nepresahujici 4ndsobek hornich fyziologickych
mezf bez klinické symptomatologie.
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Komentare k jednotlivym bodiim preskripcniho
omezeni, uvedenych vyse

Familiarni hypercholesterolemie

Diagndéza FH nemusi byt prokdzana DNA analyzou, protoze u asi
40 % pacientU s klinickou diagnézou FH nelze kauzalni mutaci nalézt.
Diagnodza FH je proto celosvétové zalozena na vyuziti skdrovacich
systému. Nejrozsitenéjsi a nejcastéji vyuzivany je skérovaci systém
DLNC - viz nize webovy odkaz. Pfi dosazeni 6-8 bodU je diagndza
FH pravdépodobnd, pfi dosazeni vice nez 8 bodU je jistd. Vzhledem
k tomu, Ze klinické symptomy FH (Slachové xantomy, arcus lipoides
cornae), které jsou soucasti skdrovacich systém, jsou v soucasné
pomérné vzacné (vétsina pacientl je dlouhodobé lécena statiny),
bylo by raciondIni do budoucna povazovat za prlkaz FH zisk 5
a vice bodud dle DNLC. Pacienty s podezienim na FH Ize odeslat
k diagnostice do nékterého z pracovist projektu MedPed. Seznam
téchto pracovist, véetné kontaktd, i skorovaci systémy pro prikaz
FH, Ize nalézt na https://athero.cz/projekt-medped/pro-odborniky/
centra-pro-lecbu-fh/.

Rozhodné hodnoty LDL-ch pro nasazeni PCSK9-i

Pro pacienta s heterozygotni formou familidrni hypercholestero-
lemie, ktery mé& manifestni AS KVO, plati hodnoty LDL-ch pro nasazenf
PCSK9-i stejné jako pro pacienty v sekunddrnf prevenci AS KVO (tedy
2,5mmol/l). Hodnoty 3,1 mmol/I pro pacienty s FH a 2,5 mmol/| pro
pacienty v sekundarni prevenci, nejsou hodnotami cilovymi, ale jsou
to hodnoty, ze kterych Ize po jejich snizeni 0 50-60 % pomoci PCSK9-i,
dosdhnout u vyznamné &asti pacientl cflovou hodnotu LDL-ch. Protoze
ale hladina LDL-ch mdze v prlbéhu ¢asu kolisat a protoze méreni LDL-
-ch je zatizeno urcitou chybou, nelze vychazet z jediného vysledku
LDL-ch. OptimaIn{ postup je vyjit z primérné hodnoty z poslednich
dvou (nebo lépe 3) stanoveni pfi nezménené hypolipidemickeé terapii.
Posledni méfeni by nemélo byt starsi 3 mésic, interval ale neni nikde

striktné uveden.

Manifestni kardiovaskularni onemocnéni (KVO), sekundarni
prevence

Tyto terminy nejsou presné definovény. Z hlediska indikace
PCSK9-i nelze povazovat jakykoliv ndlez tepennych aterosklero-
tickych zmeén za manifestni AS KVO. Nepatii sem rozsiteni intimo-
-medidlni tloustky, ojedinélé aterosklerotické stabilni platy bez exul-
cerace, ale ani stendzy do 30 % lumen arterie. Za prikaz vyznamného
aterosklerotického postizenf Ize jisté povazovat stenézu nad 70 %
lumen tepny, nebo pokud je indikovana intervence stendzy, at jiz
chirurgickd, nebo katetrizacni. Moznost nasazeni PCSK9-i u pacientd
s hrani¢nimi stenozujicimi aterosklerotickymi platy, zuzujici lumen
tepny mezi 30-70 %, by mél posoudit revizni [ékar.

Vlysoce intenzivni hypolipidemicka terapie

Terminem ,vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie” se v odborné
literatufe rozumi davka 20-40 mg rosuvastatinu nebo 40-80 mg ator-
vastatinu, optimalné v kombinaci s ezetimibem. Pokud ale pacient tyto
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davky rosuvastatinu/atorvastatinu netoleruje, méze byt na jakékoliv
nizsi davce statinu, kterd je pro néj maximalni z hlediska jeho tolerance.
V piipadé intolerance atorvastatinu i rosuvastatinu mdze pacient uzi-
vat jiny statin (fluvastatin, simvastatin) v maximalné tolerované davce,
optimalné v kombinaci s ezetimibem.

VyuZiti ezetimibu v hypolipidemické terapii

Ezetimib nemusi byt nezbytnou soucasti terapie, pokud je v doku-
mentaci medicinsky zdGvodnéno, pro¢ neni pouzit. Mohou to byt jeho
nezadouci Ucinky, ale také tfeba situace, kdy je hladina LDL-ch o vice
nez 50 % nad jeho cilovou hodnotou. Tou je u pacientl v sekunddrni
prevenci vétsinou hodnota 1,4 mmol/Il. Pokud je pacient jiz Ié¢en statiny,
pak Ize povazovat za medicinsky dlvod nepoufZitl ezetimibu hladinu
LDL-ch o vice nez 20 % vyssi, nez je hladina cilovd. Oporu mé toto
konstatovani ve skutec¢nosti, ze pfidani ezetimibu ke statindm vede
obvykle ke sniZzenf LDL-ch jen o asi 20 %.

Statinova intolerance
Intolerance statin( u jakéhokoliv pacienta neni indikacf k podavant
PCSK9-i. Tyto léky Ize pfiintoleranci statind indikovat pouze u pacientd
s FH, nebo u pacientd v sekundarni prevenci AS KVO. Intolerance statinG
je relativné siroky pojem a také individudIni zalezitost. V textu preskripc-
niho omezeni SUKL nenf definice statinové intolerance jednozna¢né
formulovédna. Je tam uvedeno, Ze ,vysoce intenzivni hypolipidemicka
terapie je terapie maximalné tolerovanou davkou atorvastatinu nebo
rosuvastatinu,” ale statinové intolerance je definovana jako ,intoleran-
ce jakychkoliv dvou po sobé jdoucich statind”. Z toho vyplyva, Ze za
statinovou intoleranci by bylo také mozné povaZovat intoleranci bud
atorvastatinu nebo rosuvastatinu, a nasledné nejakého jiného statinu
(simvastatin, fluvastatin). Protoze jsou ale statiny zékladnimi léky, které
zasadné zlepsuji progndzu pacientl ve vysokém riziku AS KVO, je di-
lezité nevysazovat je zbyte¢né, a pfi posuzovani statinové intolerance
odlisit alespon 2 situace:
a) Pacient bere dlouhodobé statiny a v prlibéhu terapie se objevi
néjaké obtize, které se statiny nemuseji kauzalné souviset. V tom
ptipadé je jisté medicinsky zdlvodnitelné, Ze po vysazenf statinu
a odeznéni obtiZi plvodni statin znovu ve stejné davce nasadime.
Pokud se jiz obtize znovu neprojevi, je zfejmé, Ze obtize s uzivanim
statint nesouvisely a pacient m{ize statin nadéle uzivat.
b) Pacient dosud statiny nebral a po nasazenf statinu ma typické
myalgie, svalovou slabost a/nebo vzestup CK na vice nez 4x hornf
hranice, které po vysazeni statinu ustoupf. V tomto pfipadé jde s vy-
sokou pravdépodobnosti o statinovou intoleranci, pacienti v této
situaci opakované nasazenf stejného statinu odmitaji a je obtizné
(a eticky asi nevhodné) nutit je do opétovného nasazeni téhoz
statinu ve stejné davce. Pokud ale byl statin primarné nasazen ve
vysoké davce, je mozné stejny statin znovu nasadit v ddvce mensi,
kterd mUze byt tolerovana. U atorvastatinu i rosuvastatinu Ize také
vyzkouset tzv. ,alternativni” davkovéni, napf. 5 mg ob den nebo 2x
tydné. Tyto dévky mohou byt dobfe tolerovény i u pacientd, kteff
standardni davkovani nesnaseli, a hypolipidemicky efekt mdze byt
Casto prekvapivé dobry. Postup pfi zkouseni statint by mél byt vzdy
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zaznamenan ve zdravotnické dokumentaci pacienta pro pfipad
revize ze strany zdravotnich pojistoven.

Hledani néjakého tolerovaného statinu, byt ve velmi malé dévce,
mUze byt pro pacienta dllezité z hlediska moznosti dosazeni cilovych
hodnot LDL-ch. PCSK9-i samy o sobé snizf LDL-ch obvykle o asi 50-60 %
ajejich nasazeni v monoterapii bez statinC u pacientd, kteff majf velmi
vysoky vychozi LDL-ch, vétSinou nebude stacit k dosazeni cilového
LDL-ch. Navic dosazeni cilového LDL-ch mdze byt u nékterych pacientd
duilezité i pro to, aby terapie PCSK9-i mohla dlouhodobé pokracovat
(viz nize odstavec Podminky pro dlouhodobou terapii PCSK9-i). U pa-
cientd s velmi vysokou hladinou LDL-ch, netolerujicich atorvastatin
ani rosuvastatin, proto maze byt uzitecné vyzkouset také alespon
fluvastatin, ktery ma odlisSny metabolismus.

Podminky pro dlouhodobou terapii PCSK9-i

V Uhradovych podminkéch je limitace i pro pokracovani terapie
u pacientd, kterym jiz byly PCSK9-i nasazeny. Prvni kontrola v centru
se zhodnocenim efektu musf byt nejpozdéji do 12 tydnl od zaha-
jeni terapie. Text preskripcniho omezeni déle uvadi, ze ,dalsi Uhrada
terapie PCSK9-i je ukoncena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta,
¢i neucinnosti lécby spocivajici v nedostate¢ném snizeni LDL-ch
o alespor 40 % ve 24. tydnu terapie pfi sou¢asném nedosazeni cilové
hodnoty LDL-ch”.

Z vyse uvedené formulace textu vyplyvd, ze je vzdy tfeba splnit
alespon jednu z podminek — tedy bud pokles LDL-ch o nejméné 40 %,
nebo dosahnout cilového LDL-ch. U malé ¢asti pacientd, u kterych
pokles LDL-ch nedosahuje poZzadovanych 40 %, je tak pro pokraco-
vani terapie nutné dosazeni cilového LDL-ch. K tomu je ale vétsinou
nutné, aby pacient uzival alespo minimalni (alternativnf) davkovanf
nékterého ze statinG, ev. v kombinaci s ezetimibem, nebo alespon
ezetimib v monoterapii.

Odesilani pacientii do center pro terapii PCSK9-
inhibitory

Pacienty, kteff by mohli splfhovat indikacnf kritéria, je tfeba objednat
k vysetfeni do nékterého z center pro terapii PCSK9-i, které rozhodne,
zda Ize tuto terapii zahdjit. Ktomu je tfeba dodat i potfebnou dokumen-
taci: u pacientl v sekundarni prevenci zpravu z hospitalizace pro kardi-
ovaskularnf pfihodu ¢i revaskularizaci, vysledek ambulantniho vysetient
dokladujici pfitomnost manifestni aterosklerézy, UZ prikaz vyznamné
stendzy na podkladé aterosklerézy, CT nebo MR mozku u pacienta s
CMP, apod. Pouhé pisemné konstatovani, ze pacient ma ICHS, periferni
aterosklerdzu, nebo Ze prodélal desobliteraci nebo CMP, neni pro pfipad
revize ze strany zdravotnich pojistoven dostacujicim dokladem. U pa-
cientl s podezienim na FH pak doloZit alespor hodnotu LDL-ch pred
zahajenim terapie hypolipidemiky, kterd je nutna pro skérovaci systém
diagnostiky FH. Dodany by mély byt i laboratorn{ vysledky nékolika
poslednich vysetfeni LDL-ch pfi nezménéné hypolipidemické terapii.
V piipadé intolerance statint je ddlezité uvést informace o tom, které
statiny a v jakych davkach nebyly tolerovany a jaké byly jejich nezadouci
ucinky. Cilem je, aby v centru jiz nemusely byt znovu zkouseny statiny,
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které pacient prokazatelné netoleroval, ale aby v pfipadé potfeby mohlo
byt vyzkouseno napt. alternativni davkovani hypolipidemik. Pokud
pacient spliuje indikacnf kritéria, bude do pfislusného centra zvan na
predepsané pravidelné kontroly a vydej PCSK9-i.

Terapie PCSK9-i mimo reZim tihrady z veiejného
zdravotniho pojisténi

PCSK9-i Ize pfedepsat i v rezimu samoplétce. Pro samoplatce neplati
vyse uvedend preskripcni omezenf a é¢ba nenf vazana na specializova-
na centra. Mély by byt ale respektovany terapeutické indikace, uvedené
v pfibalovych letdcich ¢i SPC jednotlivych PCSK9-i. V tomto rezimu Ize
PCSK9-i pfedepsat na standardni recept (tistény nebo e-recept), lékarna
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lék objednd a ndsledné vyda samoplatci. Cena mési¢ni davky (2 injekce)
se pohybuje obvykle mezi 7-8 tis. K¢.

Zaver

PCSK9-inhibitory jsou velmi Uc¢inné a bezpecné léky ke snizeni
LDL-cholesterolu a ke snizenf aterosklerotickych kardiovaskularnich
komplikaci. Primérné jsou urceny do kombinace se statiny. V souc¢asné
dobé zatim nenfi soulad mezi odbornymi doporucenimi pro jejich po-
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tovat vice rizikovych pacient(.
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