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Benefity lecby PCSK9i - pro koho a kdy?

Na kongresu usporadala sympozium také spolecnost Sanofi. Bylo zaméfeno na praktické aspekty vyuziti inhibitord PCSK9
(proprotein konvertazy subtilisinu/kexinu typu 9) v Ié¢bé dyslipidemii. Prof. Ce3ka poukazal na vyznam snizovani hladiny
LDL cholesterolu jako kauzaIniho rizikového faktoru rozvoje aterosklerdzy a rizika kardiovaskularnich pfihod a na prokaza-
ny pfinos alirocumabu a evolocumabu z hlediska téchto parametrd. MUDr. Altschmiedova pfipomnéla podminky Uhrady
|écby PCSK9i, ktera je mozna pouze ve specializovanych centrech za splnéni specifickych podminek. Prezentovala také
vysledky dosazené u souboru prvnich 314 pacientl lécenych PCSK9i v Centru preventivni kardiologie ve VFN v Praze. Do-
kladaji, ze i v podminkach redlné praxe jde o ucinnou, bezpecnou a dostupnou Iécbu, diky které je mozné u fady pacientd
dosadhnout cilovych hladin LDL cholesterolu. V sou¢asné dobé nedostavaji PCSK9i viichni nemocni, u nichz by byla tato
|é¢ba pfinosem. Pro maximalni vyuziti této Iékové skupiny je zapotiebi v nejblizsi dobé zodpovédét fadu nejasnosti, které
vyvstaly z jednéni s platci zdravotni péce. Jedna se zejména o ujasnéni definice termind statinové intolerance, familiarni

hypercholesterolemie a sekundarni prevence aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO).

Piinos lécby PCSK9 inhibitory
prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.
[1l. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Rizikovym faktorem vzniku kardiovaskuldrni (KV) pfihody je LDL cho-
lesterol. Predstavuje jediny kauzalnf rizikovy faktor pro aterosklerézou
podminéné KV onemocnéni. LDL cholesterol je substrat, bez kterého
se aterosklerotickd léze nevytvori. Hypertenze, koufeni, diabetes a dalsi
rizikové faktory jsou pouze akcelerétory rozvoje aterosklerotické léze.
Z&kladni ochranu pred rozvojem aterosklerézy nabizeji statiny. Je-li
potieba vétsi ochrana, Ize dnes vyuzit ezetimib ¢i fibraty a u nejvice rizi-
kovych jedincl PCSKOi. Dr. Braunwald dokonce povazuje PCSK9i, vedle
zobrazovacich metod v kardiologii a stanovent rizika podle genové ana-
lyzy, za jeden ze tif nejvétsich pokrokl v kardiologii v poslednich letech.
Nabizejf skute¢né sanci eradikovat ischemickou chorobu srde¢nf (ICHS).

Obr. 1. Pokles vyskytu primdrnich a ndslednych nefatdinich KV pithod a
poctu umrti pri 1é¢bé alirocumabem ve studii ODYSEY OUTCOMES?
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Ze 3 doposud vyvinutych PCSK9i — alirocumab, bococizumab
a evolocumab — byl pro nejnizsi Uc¢innost stazen z dalsiho vyvoje
bococizumab. Pfestoze mél tento PCSK9i nejnizsi i¢innost a nedostal
se na farmaceuticky trh, vedl ve studiich SPIRE 1 a SPIRE 2' ke sniZenf
rizika KV onemocnéni. U pacientl, u nichz se podafilo snizit hladinu
LDL cholesterolu vice, nez &inil median jejiho poklesu u celé hodno-
cené populace, bylo béhem 104 tydnd s bococizumabem dosazeno
vyznamného poklesu relativniho rizika pfihod zahrnujicich nefatainf
infarkt myokardu (IM), nefatélni cévni mozkové prihody (CMP), hospi-
talizaci pro nestabilni anginu pectoris (AP) vyZadujici okamZitou revas-
kularizaci a umrti zKV pficin 0 25 % v porovnani placebem (p = 0,006).
Tento fakt ukazuje, Ze PCSK9i predstavuji spravnou cestu v prevenci
aterosklerotickych KV onemocnéni. Ve studii ODYSSEY OUTCOMES?,
kde cinil celkovy pocet nefatélnich KV pfihod a pocet umrti béhem
4 let 5425, snizil alirocumab v porovnani s placebem vyskyt téchto
primarnich pfihod o 190 a néslednych pfithod o 385 (Obr. 1). Analyza
studie FOURIER? s evolocumabem ukazala, Ze i pfi velmi nizké hladiné
LDL cholesterolu vede jeji dal3f snizovanf k poklesu rizika KV pfihod.
Vyskyt slozeného sledovaného parametru zahrnujiciho umrtf z KV
piihod, IM, CMP, koronarni revaskularizaci a hospitalizaci pro nestabilnf
AP, byl béhem medianu sledovani 2,2 roku vyznamné nizsi, pokud bylo
po 4 tydnech [é¢by evolocumabem dosaZzeno hladiny LDL cholesterolu
< 0,3 mmol/ml (7,3 % pacientl), resp. < 0,4 mmol/I (79 %) v porovnani
s hladinou > 2,6 mmol/I (11,9 %, p = 0,0354, resp. 0,0031). Podobny
pfinos velmi nizké hladiny LDL cholesterolu byl zjistén i z hlediska
vyskytu sekunddrniho sledovaného parametru, ktery zahrnoval IM,
CMP a umrti z KV pficin.

PCSK9 inhibitory - pro koho a kdy?
MUDr. Tereza Altschmiedova
1. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Za idedlnich podminek bychom se v preskripci PCSK9i fidili doporu-
¢enimi evropskych odbornych spole¢nosti (ESC/EAS)?, kterd doporucuj
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nasazeni alirocumabu ¢&i evolocumabu zejména pacientlim ve velmi

vysokém riziku v sekundarni prevenci a vysoce rizikovym pacientim

s familidrni hypercholesterolemii, ktefi pfi terapii maximalni tolerovanou

davkou statinu v kombinaci s ezetimibem nedosahuiji cilovych hodnot LDL

cholesterolu. ZvIastni ddraz je kladen na ¢asné dosazeni cilovych hladin

LDL-C po prodélanf akutniho koronarniho syndromu. V Ceské republice

se preskripce PCSK9i fidi Uhradovymi podminkami platct zdravotni péce,

které v soucasné dobé umoznuji nasazeni 1écby ve 2 indikacich:

B pacienti v sekundarnf prevenci aterosklerézou podminénych KV
onemocnéni, tj. s ICHS, ischemickou CMP (v¢. tranzitorni ischemické
ataky, TIA), ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK) nebo
po koronarnf ¢i jiné arteridInf revaskularizaci, kteff uzivaji vysoce
intenzivni hypolipidemickou lé¢bu, vykazuji adherenci k dietnim
opatfenim a maji hladinu LDL cholesterolu > 2,5 mmol/I,

B pacienti v primarn{ prevenci aterosklerotickych KV onemocnénf
s familidarni hypercholesterolemif, ktefi uzivaji vysoce intenzivni
hypolipidemickou lé¢bu, vykazuji adherenci k dietnim opatfenim
a maji hladinu LDL cholesterolu > 3,1 mmol/I.

Viysoce intenzivni hypolipidemickd 1é¢ba je v Uhradovych podmin-
kdch definovana jako terapie maximalni tolerovanou dévkou atorvasta-
tinu nebo rosuvastatinu a v pfipadé prokézané intolerance obou téchto
statinC pak maximalnf tolerovanou dévkou jakéhokoliv statinu v kom-
binaci s dalsim hypolipidemikem, jako je ezetimib. Lé¢ba PCSK9i mze
byt nasazena pouze ve specializovanych centrech, kam Ize pacienta
s nedostate¢nou kompenzaci hladiny LDL cholesterolu, ktery uzivd ma-
ximalnf davku statinu s ezetimibem, odeslat. Pokud pacient tuto lé¢bu
neuziva, musf byt tato skute¢nost v dokumentaci jasné zaznamenana.
Nejcastéjsim ddvodem je statinova intolerance (intolerance alespori 2
po sobé jdoucich statind, kterd vedla k jejich vysazeni). Zaznamenény
musi rovnéz byt medicinské ddvody nenasazenf ezetimibu (tj. hladina
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LDL cholesterolu o > 20 % vy3si neZ cilova hladina u pacienta statinem
léceného, resp. > 50 % u pacienta statinem neléceného).

Pro maximalni vyuziti PCSK9i je zapotiebi v nejblizsi dobé zodpo-
vedét fadu nejasnostf, které vyvstaly z jednani s platci zdravotni péce.
Jednd se zejména o ujasnéni definice termin( statinové intolerance,
familidrni hypercholesterolemie a sekundarni prevence ASKVO.

PCSK9 inhibitory v realné ceské praxi
MUDr. Tereza Altschmiedova
[l interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Pacienti zafazovani do kontrolovanych klinickych studif jsou vy-
birani podle pfedem definovanych zafazovacich kritérii. Predstavujf
tedy selektovanou populaci. Pro hodnoceni lé¢ivych pfipravkd jsou
proto dilezitd také data z redIné praxe.

PCSKOi je v CR ve specializovanych centrech mozné predepi-
sovat od 1. 6. 2018. V soucasné dobé je uziva okolo 1700 pacient(
sledovanych ve 26 centrech. V Centru preventivni kardiologie ve VFN
v Praze byl prvnimu pacientovi pfedepsan PCSK9 inhibitor 31.7. 2018
ak 15.10. 2021 byly tyto pfipravky indikovany u vice nez 400 pacientd.

Analyzovan byl soubor 314 pacientd se zahéjenim Iécby v obdobf
od 31.7.2018 do 30. 9. 2020. Data byla sbirdna do 31. 12. 2020, kdy byly
k dispozici u vsech lécenych alespor prvni kontrolni vysledky (po 12
tydnech lé¢by). Soubor zahrnuje 138 muzd a 176 Zen prdmérného
veku 63 let (rozmezi 24-89 let). Pacienti byli zafazovani na zakladé
vyse uvedenych platnych Uhradovych kritérii a kontroly probihaly
standardné, tj. pfi zahdjeni |éCby a po 12 a 24 tydnech a poté po 1 roce
a po 2 letech terapie. Vétsinu zafazenych (65 %) pfedstavovali pacienti
s familidrni hypercholesterolemii, a to 142 nemocnych v primarni
prevenci a 65 v sekundarnf prevenci. Zbyvajicich 107 analyzovanych
jedincl tvorili nemocni v sekundarni KV prevenci s jinou formou

Obr. 2. Pokles hladiny LDL cholesterolu u analyzovaného souboru 314 pacientt lécenych PCSK9i v centru preventivni kardiologie ve VEN Praha
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Obr. 3. Vyvoj sekunddrnich sledovanych parametrd u analyzovaného souboru 314 pacient( lécenych PCSK9i v centru preventivni kardiologie ve VEN Praha
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TC = celkovy cholesterol, TG = triglyceridy, ApoB = apolipoprotein B, Lp(a) = lipoprotein a, Glc = glykemie, HbATc = glykovany hemoglobin

dyslipidemie. V sekundarni KV prevenci bylo tedy celkem 55 % ana-
lyzovaného souboru.

Primarnim sledovanym parametrem byl LDL cholesterol, ktery
z prmérné vstupni hladiny 4,59 mmol/I poklesl po 12 tydnech Iécby
059 % na hodnotu 1,87 mmol/I. Po 2 letech se tento efekt déle pro-
hloubil, kone¢na primérnd hladina byla 1,72 mmol/l, coz odpovida
63% poklesu oproti hodnoté pred [écbou (Obr. 2). Vyznamny pokles
zaznamenala i hladina celkového cholesterolu, apolipoproteinu B
a také triglyceridd. O 25-35 % oproti hodnoté pred Ié¢bou poklesla
hladina lipoproteinu a (Lp(a)), coz je dalsi nezavisly rizikovy faktor
rozvoje aterosklerdzy, ktery dosud nebyl zddnou Ié¢bou ovlivnitelny
(Obr. 3). Podobné vysledky zaznamenaly i velké klinické studie s PCSKO9i
(Fourier, Odyssey Outcomes). Analyza sekunddrnich parametrd uka-
zala, Ze lé¢ba PCSK9i neovlivnila markery glykemické kompenzace
(glykovany hemoglobin a glykemii), hladina HDL cholesterolu mirné
vzrostla, tato zména viak nebyla statisticky vyznamna.

V primarn{ prevenci dosahlo 31 % pacientt cilovych hodnot hladi-
ny LDL cholesterolu < 1,8 mmol/I a 33 % hladiny > 1,8 az < 2,6 mmol/I,
v sekundarni prevenci bylo u 66 % pacient( dosazeno cilovych hodnot
LDL cholesterolu < 1,4 mmol/lau 14 % > 1,4 az < 1,8 mmol/I.

Z 314 analyzovanych pacientd ukoncilo [é¢bu k 31. 12. 2020:
15 pro nezadouci Ucinky (nej¢astéji flu-like syndrom — bolesti svald,

kloubd, katar hornich cest dychacich trvajici 2-3 dny, dale lokaInf

reakce v misté vpichu a gastrointestinalni obtize),

®m  8pronedostatecny efekt, ktery je podle Uhradovych kritérii defino-
van jako nedosazeni poklesu hladiny LDL cholesterolu ve 24. tydnu
|écby alespori o 40 %,

B 6 pronon-compliance a

®m 7 projiné dlvody, napf. jiné onemocnénf (nesouvisejici s [écbou).
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Lécba PCSK9ije ticinnd a v CR velmi dobie dostupna. Center, ktera
mohou aplikovat lécbu témito piipravky, je v soucasné dobé v CR 26
a vznikaji dalsi.

Obr. 4. Podil pacientt s dosazenim cilovych hodnot LDL cholesterolu
pri lécbé PCSK9i v analyzovaném souboru 314 pacientt lécenych PCSK9i
v centru preventivni kardiologie ve VFN Praha
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Nejvétsim problémem lécby PCSK9i je v soucasné dobé nedosta-
te¢ny pocet indikovanych pacientl. Zdaleka nenf vycerpan rozpocet
zdravotnich pojistoven vyclenény na tuto Ié¢bu. Potieba je sjednotit
definice sekundarni KV prevence, definici familidrni hypercholestero-
lemie a definici statinové intolerance.

Priklad pacienta z praxe

V diskuzi hovorili pfednasejici o pfipadu pacientky, kterd ve véku
43 let prodélala akutni korondrni syndrom. Nasazena lécba atorvasta-
tinem v davce 80 mg byla provdzena Upornymi bolestmi svald, které
vymizely po jejim vysazeni. Pacientka byla z kardiologické ambulance
odeslana do Centra preventivni kardiologie VFN s zadosti o nasazenf
lécby PCSK9i. Jednd se o pacientku v sekundarni prevenci, kterd ma
zfejmé familidrni hypercholesterolemii. Nesplruje ale zatim podminky
pro Uhradu PCSK9i ze zdravotniho pojistént. Pro ziskani Uhrady musi mit
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v dokumentaci potvrzeno, Ze netoleruje ani nizsi davky 40 mg/20 mg

atorvastatinu a Ze netoleruje rosuvastatin.

Zaveér

Lécba dyslipidemie PCSK9i prestavuje nejen v kontrolovanych
klinickych studiich, ale i v redIné praxi u indikovanych nemocnych vy-
znamny piinos. Jde o bezpe¢nou a snadnou terapii, kterd je v CR diky
rozsirujicimu se poctu specializovanych center, kde muze byt predepi-
sovana, stale dostupnéjsi. Optimalniho vyuziti PCSK9i a jejich pfinosu
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