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Abstrakt

Monoklonalni protilatky proti proprotein konvertéaze subtilizin-kexin 9 pfedstavuji velmi G¢inna hypolipidemika s ovéfenym
pfiznivym vlivem na progn6zu nemocnych. Jedna se o velmi dobfe tolerovana a bezpecna IéCiva. Od 1. ledna 2024 dochéazi
ke zméné v systému jejich preskripce, ktera je nové umoznéna radé specialistli a v systému delegované preskripce i léka-
Fam primarni péce. PrestoZe $lo jisté o krok spravnym smérem, nebot dosavadni praxe umoZiujici preskripci pouze vyjme-
novanym centriim predstavovala zbyte¢nou bariéru v dostupnosti téchto IéCiv, bylo rozhodnuti SUKL zruseno Ministerstvem
zdravotnictvi. Lze ale pfedpokladat, Ze se v budoucnu rozsiteni preskripce uskutecni, a proto pfinasime komentar k nejduleZi-
t8j8im otazkam, s nimiz jsme se v pribéhu 5 let od zavedeni PCSK9-inhibitori do klinické praxe v Cesku setkavali.
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Abstract

Monoclonal antibodies against proprotein convertase subtilisin-kexin 9 are very effective hypolipidemics with a proven
positive effect on the prognosis of patients. These are very well tolerated and safe medicines. As of January 1, 2024, there
is a change in their prescription system, which is now available to a number of specialists and in the delegated prescription
system to primary care physicians as well. This is a step in the right direction, as the previous practice of allowing prescrip-
tion only to the listed centers represented an unnecessary barrier to the availability of these drugs. However, reimburse-
ment restrictions continue to apply in terms of the definition of patient populations for whom PCSK9 inhibition brings the
greatest benefit. Despite the clarification of the terms of reimbursement in their latest version, it is not easy to find your way
around the individual aspects, which is why we present a commentary on the most important questions that we have en-
countered in the course of five years since the introduction of PCSK9 inhibitors into clinical practice in the Czech Republic.
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Uvod

Od roku 2018 mame v Cesku k dispozici monoklonalni pro-
tilatky inhibujici biologickou aktivitu proprotein konvertéazy
subtilizin kexin 9 (PSCK9), které byly az do 1. ledna 2024 pre-
depisovany v systému specializovanych center. Do konce
bfezna 2024 se oteviela mozZnost vyuziti této moderni hypo-
lipidemické 1é¢by Sirokému spektru specialistl a prostred-
nictvim delegované preskripce i dal$im odbornikdm véetné
|ékarl primarni péce. Tento krok byl privitan odborniky,
protoZe centra predstavuji vyznamnou bariéru dostupnosti
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a jejich existence neni zdGvodnitelna odbornymi medicin-
skymi dlvody. Detailné definované skupiny pacientd, jimz
je léCba hrazena z prostiedkl vefejného zdravotniho po-
jisténi, predstavuji takové pocty nemocnych, Ze je obtizné
predstavitelné zajistit péci v systému necelych 30 center
pro celou republiku. Tomu odpovida i relativné maly pocet
Ié&enych osob - v Cesku bylo PCSK9-inhibitory (PCSK9i) na
sklonku roku 2023 Ié¢eno necelych 3 500 pacientd. Pres-
toZe se rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi situace od
1. dubna 2024 vraci do pudvodniho stavu, véfime, Ze Ize
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predpokladat v budoucnu rozsiteni preskripce PCSK9-inhi-
bitor( tak, jak jsme si prakticky vyzkouseli. V nasledujicim
textu se zamyslime nad vybranymi podstatnymi aspekty po-

uZiti téchto Ié€iv a upozornime na nejcastéjsi uskali i z ad-
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Mechanizmus Gc¢inku

PCSK9 je proteinovd konvertdza, kterd omezuje Zivot-
nost LDL-receptoru, a tim svou aktivitou zvySuje koncent-
race LDL-cholesterolu (LDL-C) v plazmé. Pro regulaci hladin
LDL-C je zé&sadni tento proces na UGrovni jaterni burky.
PCSK9 se sdruZi s proteinem LDL-receptoru, ktery po za-
chyceni LDL-Eastice pronikne do cytoplazmy hepatocytu.
V pritomnosti PCSK9 cely komplex (LDL-receptor + LDL-
-Castice a PCSK9) podléha degradaci v lyzosomu. Neni-li
PCSK9 pfitomna, LDL-receptor uvolni LDL-&stici, ta pod-
lehne lyzosomalni degradaci a LDL-receptor se vraci na
povrch hepatocytu [1]. PCSK9i (alirokumab a evolokumab)
jsou humanni monoklonélni protilatky, které vazbou na
PCSK9 brani jeji interakci s LDL-receptorem. Timto princi-
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pem zvySuje blokdda PCSK9 denzitu LDL-receptorl na po-
vrchu hepatocytu a zvySuje katabolizmus LDL-Castic [2].
Tento mechanizmus G¢inku je v kone¢ném dusledku stejny
jako u statind, ezetimibu ¢i bempedoové kyseliny. Vzdy se
jedné o zvySeni vychytavani LDL-Céstic z cirkulace. Kromé
poklesu LDL-C o 50-60 % ovliviiuje podavéni monoklonél-
nich protilatek proti PCSK9 také koncentrace ostatnich lipo-
proteind véetné lipoproteinu(a) [3], graf. 1.

Ug&innost a bezpeénost 1éby

PCSKO9i byly testovany v rozsahlych studiich, které zaradily
prakticky celé spektrum pacientl s vysokym a velmi vy-
sokym rizikem aterosklerotickych kardiovaskuldrnich one-
mocnéni (ASKVO). Konzistentné prokézaly stabilni a velmi

Graf 2 | Bezpecnost nizkych hladiny LDL-C ve studii FOURIER s evolokumabem. Upraveno podle [7]
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pfiznivy vliv na parametry lipidogramu [4,5]. Po iniciaci [é€by
se efekt dostavuje rychle (4. den po aplikaci jednotlivé davky
detekujeme pokles LDL-C o 35 %, 8. den je redukce LDL-C
jiz vice nez 50%) [6]. Efekt je velmi stabilni, méme k dispo-
zici data z 8leté extenze studie FOURIER OLE, jeZ dokumen-
tuji, Ze redukce koncentraci LDL-C pretrvava [7]. Bezpe€nost
a toleranci 1é&by Ize oznadit za mimoradné dobrou. Rada pa-
cientl indikovanych k 1éébé PCSK9i v bézné praxi ma anam-
nézu intolerance statini a jsou mozna citlivéjsi k vnimani
nezédoucich G¢inkd. V nasem vlastnim souboru pacientd
méla alespon parcialni intoleranci statind vice neZ polovina,
a presto nezadouci G¢inky vedouci k preruseni 1é¢by zazna-
menalo méné nez 5 % z nich [8]. Zdsadnim faktem z hlediska
klinického pouZiti je, Ze vétSina IéCenych pacientd dosahuje
pfi lé¢bé PCSK9i cilovych hodnot LDL-C [8-10]. U obtiZné é-
Citelnych pacientd, které ve své podstaté definuji Uhradova
kritéria, je to zvla§té vyznamny aspekt. Pfed érou PCSK9i tito
nemocni vyZadovali opakované kontroly, pokusy o nastaveni
Gcinngjsi 1éCby pfi (parciélni) intoleranci statind, ¢i zkouSeni
kombinacnich rezimG u nemocnych s vysokymi inicidlnimi
hladinami LDL-C, u nichZ jsme nebyli schopni kontroly do-
sahnout ani pfi dobré toleranci Ié¢by maximalni davkou sta-
tind. Lze Fici, Ze pfi zatazeni PCSK9i do 1écby je problém
dyslipidemie uspokojivé vyfeSen a lze se vénovat jinym ob-
lastem sniZovani rizika ASKVO.

Velmi nizké hladiny LDL-cholesterolu pfi
Iécbé PCSK9%-inhibitory

Alirokumab i evolokumab snizuji LDL-C u dobre reagujicich pa-
cientl i o vice nez 60 %. Proto neni divu, Ze fada pacientl se
pfi takové 1é¢bé dostéva do pasma velmi nizkych hladin LDL-C
(< 0,5 mmol/l). Pravé data z klinického vyzkumu PCSK9i po-
skytla dal$i podporu konceptu ,,&im niZe, tim lépe®, pro-
toZe poprvé v historii mame nékolik tisic Gcastnikl klinic-
kych studii dosahujicich tak Gspé&sné kontroly dyslipidemie
[11,12].

K tomu jen nékolik pozndmek. V prvni fadé si pfipomenme,
Ze hypocholesterolemii navozuji PCSK9i mechanizmem zvy-
Seni vychytévani LDL-E4stic z cirkulace - celkovy pool cho-
lesterolu v organizmu se neméni. Pacienti s koncentracemi
LDL-C pod hodnotu 0,5 mmol/I ve studii FOURIER méli stejné
spektrum i Cetnost nezadoucich Gginkl jako ti, ktefi méli
LDL-C nad hodnotu 2, 6 mmol/I. Prvni jmenovani ale zazna-
menali dalSi sniZeni rizika ASKVO (graf 2).

Dalsi ddleZitou praktickou poznamkou je, Ze v pripadech,
v nichZ hodnota LDL-C pfi [é¢bé kleséd pod 1 mmol/| pFe-
stavaji fungovat vypocéty LDL-C. Musime se tak Fidit podle
pfimo stanovenych koncentraci LDL-C nebo pomoci kon-
centraci apolipoproteinu B.

Jestlize pacient dosahuje pfi lé€bé hodnoty LDL-C < 1 mmol/I
neni dGvod k deeskalaci 1é¢by, protoZe zejména u osob s ma-
nifestnim aterosklerotickym cévnim onemocnénim se jedna
o0 zasadni prostfedek omezeni progrese aterosklerdzy. A pfi-
pomenme, Ze dosud neméme Zadné zpravy o Skodlivosti niz-
kych hladin LDL-C a povaZujeme je za bezpe¢né [13].

AtheroRev 2024; 9(1): 19-25

Nyni se pojdme podivat na nékolik otdzek praktického
pouZziti PCSK9i z hlediska stanovenych podminek Ghrady se
zamérenim na Uskali, ktera v této oblasti Ize ocekéavat.
Podminky Ghrady uvadéji rizné zdroje (napf. stranky Stat-
niho Ustavu pro kontrolu 1é€iv nebo aplikace Databéze 1éCiv)
a jsou pomérné komplexni. Reflektuji nutnost personalizo-
vat |[é¢bu a smérovat Ghradu k tém, ktefi z Ié¢by budou mit
nejvyssi profit. Obecné jsou to ti nemocni, ktefi maji nej-
vy$Si riziko ASKVO a soucasné vysoké hladiny LDL-C, jak-
koli sniZeni LDL-C prospivéa univerzélné. U osob s nizkym ri-
zikem a nizkymi koncentracemi aterogennich lipoproteinl
v8ak zisk z intervence byva vyrazné mensi.

Indikace PCSK9-inhibitord

Zaénéme mozna zbyteénym zopakovanim faktu, Ze PCSK9i
jsou hypolipidemika a jejich zakladni indikaci je Ié¢ba izolo-
vané hypercholesterolemie (familidrni i nefamiliarni) a smi-
$ené dyslipidemie. Uhrada z prosttedki vefejného zdravotniho
pojisténi je pfiznana dvéma zakladnim skupindm pacientd.

Prvni jsou nemocni s familiarni hypercholesterolemii. Ta
je definovana na zékladé skérovaciho systému pravdépo-
dobnosti onemocnéni tzv. holandskymi kritérii (Dutch Lipid
Clinic Network kritéria) a pacient musi dosadhnout alespon
6 bodd, coz znamend, Ze diagndza je pravdépodobna [14].
Pro GcCely Ghrady bylo s platci dohodnuto, Ze do tohoto bo-
dového skére nebude zapoditdvana pritomnost §lacho-
vych xantomd (ty jsou sice pro FH patognomické, ale velmi
vzacné, a proto zéstupci odbornych spoleénosti s timto po-
stojem platcd souhlasili) [15]. Pro kalkulaci DLCN-skére je
mozné vyuZit aplikaci v Databazi 1éCiv <https://mediately.
co/cz/tools/FH>, kterd nabizi mozZnost rychlého vypoctu
pfi zadani rozhodnych parametrd.

Dalsi skupina pacientd, jimz jsou PCSK9i hrazeny, zahr-
nuje pacienty ve velmi vysokém kardiovaskulédrnim riziku
s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (KVO). Defi-
nici manifestniho KVO poprvé zpfesnilo vySe citované memo-
randum mezi VSeobecnou zdravotni pojistovnou a zastupci
odbornych spole€nosti a nastésti tuto definici prevzala aktu-
alizovana verze thradovych podminek.

Za manifestni kardiovaskularni onemocnéni pro Gcely Ghrady
|éEby PCSK9i povaZujeme tato onemocnént:
= infarkt myokardu v anamnéze
= pfitomnost ischemické choroby srde¢ni
= pfitomnost ischemické choroby dolnich kon€etin
= cévni mozkova prihoda v anamnéze
= tranzitorni ischemickd ataka v anamnéze
= tepennd revaskularizace v jakémkoli povodi v anamnéze
= aterosklerotické postiZeni karotid nebo jinych tepen se

sten6zou = 50 % dokumentovanou zobrazovaci metodou.

PCSK9i tedy nejsou vyhrazeny pouze pacientim po doku-
mentovanych aterotrombotickych cévnich pFihodach, ale
vSem, ktefi maji prokazatelné pokrocilé aterosklerotické
zmény, jak definuji kategorie pacientd uvedené vyse.
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Na druhou stranu, pacienti, ktefi maji velmi vysoké riziko
(napf. nemocni s diabetem, hypertenzi, chronickym onemoc-
nénim ledvin), ale nebylo u nich dokumentovéno tepenné po-
stiZzeni, a nelze je tedy zaradit do Zaddné z vySe uvedenych ka-
tegorii, nemohou mit Ghradu 1é¢by PCSK9i pfiznanu.

Hladiny LDL-cholesterolu pro pfiznani dhrady
PCSK9-inhibitora
PCSK9i hradi platci péce u vySe uvedenych skupin paci-
entd, paklize konvenéni peroralni [é¢ba maximélné tolero-
vanou davkou statinu (pfipadné v kombinaci s ezetimibem)
nevede k uspokojivé kontrole hodnoty LDL-C.
Neuspokojivé kontrola je definovana jako hodnota LDL-
-cholesterolemie > 3,1 mmol/I u pacientti s FHa > 2, 5 u pa-
cientl s manifestnim KVO. Nejjednodussi situace nastava,
paklize u pacienta (spadajici do vySe uvedenych katego-
rii pacientd) i pfi 1é¢bé maximalni davkou Gcinného statinu
(atorvastatin 80 mg denné nebo rosuvastatinu 40 mg denné)
v kombinaci s ezetimibem pretrvavaji stale koncentrace LDL-C
nad vy$e uvedenymi limity. Toto plati také u nemocnych, ktefi
jsou lé¢eni nejvyssi dévkou atorvastatinu nebo rosuvasta-
tinu v monoterapii. Nastaveni Ghradovych limitl LDL-C totiz
vZzdy vede ke spInéni medicinského dlivodu pro nevyuZiti eze-
timibu. Za takovy dGvod kromé jeho intolerance nebo kon-
traindikace povaZujeme také stav, v némzZ je pacient pfilis
(o vice nez 20 %) vzdalen od cilové hodnoty odpovidajici jeho
kategorii rizika. V takovém pfipadé nelze predpoklédat, Ze by
samotné pridani ezetimibu vedlo k uspokojivé kontrole dys-
lipidemie. Tato podminka je pfi hladinach, pfi nichz mGzeme
indikovat PCSK9i, spInéna vzdy. Diivod, pro¢ nebyl ezetimib
vyuZit, je nutné uvést do dokumentace.

Intolerance statina u pacientt Iééenych
PCSK9%-inhibitory

Klinicky vyzkum i naSe vlastni zkuSenosti dokumentuji Gspésné
pouziti PCSK9i u pacientld s anamnézou Uplné nebo parcialni
statinové intolerance [16,17].

Titraci Ié¢by statiny do maximalnich dévek podporuji vy-
sledky klinického vyzkumu i doporucené postupy [18]. V pfi-
padé, Ze pacient maximalni ddvku statinu neuZiva, je tfeba
dolozit v dokumentaci diivody. MdZe se jednat o kontraindi-
kaci statinu (napt. u osob s anamnézou zdvaznych nezadou-
cich acink, pripadné komorbidity, jako je myasthenia gravis
nebo jiné priméarni svalové onemocnéni). Nejcastéji je di-
vodem podévéani submaximalni davky statinu jeho intole-
rance. Tu vétSinou definuji subjektivni obtize nemocného.
V praxi musime vyzkouSet alespon dva statiny (atorvasta-
tin a rosuvastatin) a zaznamenat charakter obtiZi, jejich ¢a-
sovou souvislost s nasazenim, resp. titraci davky statinu.
Pravé dokumentace toho, jak byla identifikovéana nizsi nez
maximalni davka statinu jako nejvyssi tolerované, byva nej-
Castéji kamenem Urazu pfi zdlvodriovéni indikace PCSK9i.
Podobné je to u pacientd s Gplnou statinovou intoleranci.
Pomineme-li klinickou situaci, v niZ intoleranci doloZime vze-
stupem hladin kreatinkindzy nad 4nésobek horniho limitu
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normy provazeny klinickou symptomatologii, je nutné vzdy
peclivé popsat pocatek obtiZi, jejich charakter a Ustup obtizi
pfi vysazeni [éEby. Tyto skutecnosti bychom ovS§em méli do-
loZit i pro nizkou davku statinu, ev. pro dalsi zkouSeny statin.
V téchto situacich pouZivdme ¢&asto fluvastatin s relativné
niz8i hypolipidemickou G€innosti a lep&i toleranci. ZkouSeni
3. typu statinl neni pro prikaz statinové intolerance povinné
a pristupujeme k nému v pfipadé&, Ze pacient je ochoten ta-
kovou zkouSku podstoupit. V pfipad€, Ze pacient uvadi sym-
ptomy i pfi vSech téchto pokusech o nastaveni Ié¢by, mdZzeme
pfipad uzavfit konstatovénim, Ze se jedna o Uplnou statino-
vou intoleranci. Pfipomefime, Ze intolerance predstavuje
pouze podminku, pFi niZ postiZeni snéze splIni Ghradové pod-
minky ve smyslu sniZzovani hladin LDL-cholesterolu. Sama
statinové intolerance neni Zadnou podminkou pro Ghrady
|é¢by PCSK9i.

Dalsim praktickym poznatkem je, Ze néktefi pacienti
reportuji nezédouci Ucinky 1é¢by, a pfitom si predepsana
IéCiva ani nevyzvedli v 1ékarné. To si dnes mizeme snadno
ovéfit v Iékovém zdznamu. P¥i revizni ¢innosti je tento aspekt
rovnéz ovérovan.

Adherence k 1é¢bé PCSK9-inhibitory

Ve srovnani se statiny Ize Fici, Ze adherence k PCSK9i je
velmi dobré a vétSinou presahuje 80% hranici obecné pfi-
jimanou za hranici dobré adherence [19,20]. Pfesto jsme
u nékterych pacientli pozorovali zmensujici se efekt (na-
rustajici hodnoty LDL-C) pfi pokracovani IéCby. Prakticky
vSechny tyto ,poklesy GCinnosti“ byly vysvétlitelné tim,
Ze nemocni vynechévali perorélni 1é¢bu. Je tfeba opako-
vané zdlraziovat, Ze PCSK9i maji sice velmi silny hypoli-
pidemicky efekt, ale samy nestaci a tablety je tfeba uzivat
nadale. Terapie neztraci svij efekt, jak doklada i publiko-
vany vysledek vice neZ 8letého sledovéni pacientl [éGenych
evolokumabem ve studii FOURIER-OLE [7].

Zahajeni 1é¢by PCSK9-inhibitorem

Po spInéni véech podminek (anebo v pripadé samoplatct i bez
toho) zahajujeme u pacienta lé¢bu PCSK9i. Médme k dispozici
pfipravky s obsahem 75 nebo 150 mg alirokumabu (Praluent)
anebo 140 mg evolokumabu (Repatha). Oba jsou dodéavéany
v pfedplnénych autoinjektorech, které slouZi k subkutannimu
podavani [é¢iva samotnym pacientem. Toho je tfeba pfi zaha-
jeni l1é€by instruovat o aplikaci. Ta je jednoduché a u Zadného
pacienta jsme se nesetkali s problémem jejiho zvladnuti.
PrestoZe interval podavéani je 1krat za 14 dnd (v pfipadé aliro-
kumabu 300 mg dokonce 1krat mési¢né), doporucujeme sti-
dani mista aplikace (rGzné kvadranty bficha a stehna). Pre-
hledné aplikaci shrnuje obr.

Edukovaného pacienta vybavujeme receptem na 3 mésice
(tj. 3 baleni se 2 aplikatory). Ke kontrole zveme pacienta
za 12 tydn(, v pribéhu posledniho tydne pfed kontrolou je
nutnd laboratorni kontrola. Ta musi byt provedena, aby byl
dokumentovén efekt a bezpeénost 1é¢by. Je-li 1é¢ba dobre
tolerovéna, pokracujeme dalsi preskripci na 3 mésice a pa-
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Udrzujte kiiZi stisknutou nebo napnutou
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Opakované Ize pouzit pouze demonstraéni
pero. SureClick” s é€ivou latkou
NERESETUJTE.

In]ekce muizZe trvat
pfiblizné 15 vtefin. )

cienta zveme ke kontrole v odstupu 24 tydnd (+ 4 tydny) od
zahdjeni terapie. PFi této kontrole musime doloZit, Ze paci-
ent bud’ doséhl cilovych hodnot LDL-C pro svou kategorii kar-
diovaskulérniho rizika anebo alespori 40% redukce hladin
LDL-C ve srovnani s hodnotami pfed zahajenim Iécby. Jest-
lize tato podminka G¢innosti splnéna neni, nelze pokraco-
vat v 1é¢bé PCSK9i s Ghradou zdravotni pojistovnou. V praxi
jsme se s nedostate€nym Gcinkem |éEby setkali naprosto
minimalné.

Zavér

Terapie PCSK9-inhibitory prinesla skute¢ny prilom do ma-
nagementu dyslipidemii a kardiovaskularniho rizika. Velka
vétSina nasich pacientl dosahuje pfi lé¢bé cilovych hodnot
lipidQ a lipoprotein( a 1é¢bu toleruji velmi dobfe. Problém
vysokych hodnot krevnich lipid{ u nich tedy neni tfeba jiz
resit a takto uspofeny ¢as miZeme vénovat jinym oblas-
tem. Casova investice do zhodnoceni spin&ni Ghradovych
podminek a jejich spravnd dokumentace v klinické doku-
mentaci se tak jisté vyplati.

Otevieni moznosti pouziti PCSK9-inhibitor( v Siroké praxi
ambulantnich specialistd specialistl je jednoznacné Zadouci
a spravny krok. Vé&rme, Ze se do této situace po novém zhod-
noceni problému Statnim Gstavem pro kontrolu Ié¢iv v probi-
hajicim spravnim fizeni opét brzy dostaneme.
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