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Souhrn

Inhibitory PCSK9 patfi mezi nova a mimoradneé tcinna hypolipidemika, ktera signifikantné snizuji nejen nizko-denzitnf lipoprotein (LDL) cholesterol a dalsi ate-
rogenni lipidy v¢. lipoproteinu (a), ale také vyznamné snizuji kardiovaskularni mortalitu a morbiditu. Jedna se o humanni monoklonaini protilatky, blokujict
ucinek proproteinovych konvertéz subtilisin/kexinového typu (inhibitory PCSK9). A¢koliv byly tyto lécivé piipravky schvéleny ke klinickému vyuziti v CR jiz na
podzim roku 2015, moznost preskribce byla umoznéna teprve od 1. 6. 2018.V soucasné dobé tedy sbirdme a hodnotime prvni zkusenosti s vyuzitim inhibitor(
PCSK9 v redIné klinické praxi. Predklddané kazuistiky pacientl s hypercholesterolemii z nasi ambulance pro poruchy metabolizmu lipid& dokumentuji nase do-
savadni zkusenosti s lécbou inhibitory PCSK9.
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Abstract

PCSK9 inhibitors belong to the new and extremely efficient lipid-lowering agents, which significantly not only decrease low-density lipoprotein (LDL) chole-
sterol and other aterogenic lipids including lipoprotein (a), but also significantly lower cardiovascular mortality and morbidity. These drugs are human mono-
clonal antibodies which block the activity of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9 inhibitors). Even though the PCSK9 inhibitors were approved
for clinical use in the Czech Republic in autumn 2015, their prescription was only enabled on 1 June 2018. Recently, the first data from the therapy by PCSK9
inhibitors in real clinical praxis has been collected and evaluated. The following case reports of patients with hypercholesterolemia from our out-patient clinic

for the lipid disorders document our recent experience with the PCSK9 inhibitor therapy.

Key words

cholesterol — pharmacotherapy — metabolism of LDL cholesterol — subtilisin/kexin type 9 proprotein convertase

Uvod

Zvysena plazmatickd koncentrace nizko-den-
zitniho lipoprotein cholesterolu (LDL-c) je
kauzalnim faktorem aterosklerotickych kar-
diovaskuldrnich onemocnéni (KVO) a pod-
minuje vznik a rozvoj KV prihod, v¢. infarktd
myokardu (IM) a cévnich mozkovych pfihod
(CMP), které jsou spojené s vyznamnou mor-
bitidu a mortalitou postiZzenych pacientt [1].
U nékterych pacientl s hypercholesterolemi
Ize dosédhnout sniZzeni LDL-c pomoci dietnich
opatfeni a Upravou zivotniho stylu, ale fada
pacientl vyzaduje k dosazeni klinicky rele-
vantnich hodnot LDL-c farmakoterapii hy-
polipidemiky. Lécba statiny tvofi standardni
zaklad farmakoterapie a jeji icinnost byla pro-
véfena v fadé klinickych studii. Néktefi lécenf
pacienti vsak nedosahnou adekvétniho sni-
Zeni LDL-c. Ve velké globalni kohorté dosahlo
pfi lécbé statiny cilovych hodnot LDL-c dle in-

dividudlniho rizika jen 27 % pacientd, a ve sku-
piné nemocnych s velmi vysokym KV rizikem
dokonce jen 22 % osob [2]. Zucastnéné od-
borné autority (European Society of Cardio-
logy/European Atherosclerosis Society) do-
porucuji lé¢bu individualizovat dle pacientova
KV rizika [3,4]. U pacientd, kde nelze dosah-
nout snizenf LDL-c pfi lé¢bé statiny v prvnf linii,
Ize do kombinace predepsat ezetimib nebo
monoklonalni protilatky proti PCSK9 (pro-
proteinové konvertazy subtilisin/kexin typ 9),
tj. inhibitory PCSK9. Dva z inhibitord PCSK9,
evolocumab (v dévkovéni 140mg 1x za
2 tydny nebo 420mg 1x za mésic s.c) a ali-
rocumab (v davkovani 75mg/150mg 1x za
2 tydny nebo 300 mg 1x za mésic s.c.) jsou
od roku 2015 schvéleny pro klinické vyuziti
jak v EU, tak v USA jako komplementarni te-
rapie k maximalni tolerované davce statinu
u pacientt adherujicich k dietnim a rezimovym

opatfenim, ktefi vyzadujf aditivni snizeni LDL-c.
Oba inhibitory PCSK9 prokézaly svoji i¢innost
v klinickych studiich, kde 1é¢ba evolocumabem
spolu se statiny vedla ke snizeni LDL-c o dal-
Sich aZ 75 % ve srovnani s Ié¢bou statiny sa-
motnymi, a Ié¢ba alirocumabem spolu se sta-
tiny vedla ke snizenf LDL-c o dalsich az 58 %
ve srovnani s [é¢bou statiny samotnymi [5,6].

Snizen{ LDL-c ma dlouhodoby charakter,
a co je dllezité, neni provézeno neadekvatnim
vyskytem nezadoucich Gcinkd pfi déledobé
expozici [7]. Ve sledovéni japonskych autorg,
ktefi kontrolované podavali evolocumab po
dobu 5 let, bylo po celou dobu sledovani do-
sazeno snizeni LDL-c 0 58-62,7 % (obr. 1) [8],
bezpecnostni profil se nelisil od situace pred
poddvanim evolocumabu. Protildtky proti
evolocumabu byly prfechodné detekovény
u 3 pacientti z 556, u Zddného pacienta nebyly
Zjistény neutralizujici protilatky.
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Obr. 2. Trend v proskripci inhibitort PCSK9 v letech 2015-2017. Upraveno podle [12].

CAD a CHD - ischemické choroby srdecnf; PCSK9 — proprotein konvertéza subtilisin/kexin
type 9

Randomizované kontrolované studie
s obéma PCSK9 inhibitory v kombinaci se
statiny prokazaly snizenf rizika KV pfihod jak
u pacientl s aterosklerotickym KVO, tak po
akutnim koronarnfim syndromu [9]. Kromé
toho jsou k dispozici také data o snizenf cel-
kové mortality v pfipadé alirocumabu [10], ac-
koliv takové Udaje nebyly pozorovany v pfi-
padé evolocumabu vs. placebo [9]. Vysledky
studie FOURIER (Further Cardiovascular Out-
comes Research with PCSK9 Inhibition in
Subjects with Elevated Risk) pak prokézaly
u pacientt s aterosklerotickym KVO podobnou
redukci vyskytu KV pffhod, at uz méli vstupni

koncentraci LDL-c < 1,80 nebo > 1,80 mmol/I
nebo zda byli pacienti na maximalni vs. sub-
maximalni davce Iécby statiny [11].

V soucasné dobé méame také dispozici jiz
fadu pozorovanf a kazuistik z redlné klinické
praxe. Americ¢ti autofi hodnotili data ziskana
7 18 zdravotnickych systéma (Patient-centered
Clinical Research Network (PCORnet) [12].V sou-
boru bylo hodnoceno > 17,5 milionu dospélych,
a 3,6 milionu naplnilo studijni kritéria. Pacienti
byli rozdéleni do tfi skupin: 1. dyslipidemie,
2.LDL-c bez 1é¢by > 3,4 mmol/l a 3. ischemicka
choroba srdecnf. Primérny vék Ucastnikd sle-
dovani byl 62 let, 50 % tvofily Zeny a 11 % cer-

nosi. LDL-c byl mezi 2,2-3,9 mmol/I. Ve skupiné
pacientl ¢. 1 a ¢ 3 bylo 54 % léc¢eno standardni
hypolipidemickou Ié¢bou, inhibitory PCSK9 byly
predepsany < 1% pacientd, kteff by pro takovou
lécbu byli vhodni (obr. 2). Preskripce inhibitor(
PCSK9 byla nejvyssi u pacientd s ischemickou
chorobou srdecni, a ackoliv se v ¢ase preskripce
zvysovala, byla stéle velmi nizka.

Pfitom je lé¢ba inhibitory PCSK9 v redlné
praxi srovnatelné Uc¢inna tak, jak je tomu ve
velkych randomizovanych klinickych stu-
diich. Napriklad u pacientt s familidrni hy-
percholesterolemii [13], ktefi jsou léceni in-
hibitory PCSK9, dosahuje 85,4 % pacientd
vice nez 50% redukce LDL-c nebo hodnoty
LDL-c <2 mmol/I. To je vyrazné lepsi vysledek
ve srovnani s ostatnimi pacienty s familidrnf
hypercholesterolemif, ktefi nejsou Ié¢eni inhi-
bitory PCSK9, a u kterych jen 50,2 % dosdhne
podobného snizeni LDL-c (p < 0,001) (obr. 3).

Podobna situace je v redlné praxi u pacient(
s KVO [14]. Konven¢ni hypolipidemicka lécba
vede ke snizeni LDL-c o cca 38 %. U vice nez
50 % pacientd neumoznuje ale dosazeni cilo-
vych hodnot 1,8 mmol/I. Pomoci [é¢by inhibi-
tory PCSK9 Ize dosahnout i v redIné praxi snizeni
LDL-c o dalich 54 % a tim zvysit pocet pacient(
dosahujicich cilové hodnoty 0 42 % (obr. 4).

Kazuistika 1

Pacient v sekunddrni prevenci

po prodélaném akutnim IM,

s familiarni hypercholesterolemif
Pacient, nar. 1979, se dostavil na vyset-
feni do nasi ambulance pro poruchy meta-
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bolizmu lipidd po prodélaném akutnim IM,
s vyznamnou hypercholesterolemif, k vyset-
feni a doporuceni dalsiho postupu v 1é¢bé
hypercholesterolemie.

Rodinna anamnéza

Otec zemfel nahle ve véku 51 let na zéstavu
srdce v.s. (ndhla srde¢ni smrt doma), lécil se
s diabetes mellitus (DM). Bratr — DM, 2. bratr —
bez DM. Matka otce — DM nad 60 let. Matka
56 let — IM 0, CMP 0, ma onemocnéni srdce
(chlopné) a byla na operaci a ma hyperchole-
sterolemii — pfedepsana hypolipidemika. Otec
matky hypercholesterolemie, zemrel ve véku
65 let na zastavu srdce, mél DM, a jeho bratr
mél rovnéz DM. Matka matky zemrela, Zlu¢nik.
Bratr 38 let — prodélal IM ve véku 34 let, je
po aortokorondrnim bypassu v 2/2015. Sestra
26 let — |é¢i se s hypercholesterolemii a méa hy-
polipidemika (Inegy 10/10). Tfi déti — dvojcata
10 let — cholesterol vysoky, uzivaji,pisek’, dcera
7 let = norm. cholesterol.

Alergie neguje, ex kufak, alkohol pfilezi-
tostné. Pracovni a socidlni anamnéza — fidi¢
kamionu, Zenaty.

Medikace - Godasal 100mg 0-1-0, Tritace
2,5mg 1-0-0, Sorvasta 40 MG 0-0-1, Siofor
1000mg 1-0-1, Januvia 100mg 1-0-0, Concor
5mg 1-0-0, Trombex 75mg 1-0-0 do 10/15.

Objektivni anamnéza

Stav po OPCAB LIMA-RIA RIMA-LMS1 10/14.

Ischemicka choroba srde¢nt:

- akutni IM spodnf stény a laterdiné
(4.10.2014),

- fibrilace komor v Uvodu, KPCR (celkem
20 min),

- UPV4.10.a210.10.2014,

- respira¢ni insuficience, plicni edém
(7.10.2014),
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- uzavér ACD proximalné (kolat. z RIA), uzavér
RMST1, RPLS 50 % stendza kmene ACS,
dlouhd 60% stendza RIA, 50% stendza perif.
RIA (SKG 17.10.2014),

- akineza az dyskineza apikalni 1/2 spodni,
zadni a boc¢né stény (UZ 10/14), ejekeni
frakce LK 45 9% (UZ 10/14).

AV insuficience méné vyznamné (UZ 10/14).

DM 2. typu (PAD) od 4/14.

Hypercholesterolemie.

Subj.: stenokardie O, spiSe bolesti jizvy po
sternotomii, dusnost O, moceni a stolice bez
obtizi.

Obj.: vaha 102kg, vyska 183 cm, TK vsedé
110/50 po 5 min v klidu, TF 67/min. Status
praesens — pacient pfi védomi, orientovany,
chodici, bez klidové dusnosti, ikteru ¢i cyandzy,
pfimérené hydratace, nadvéha. Nejsou xan-
telezmata vicek, nejsou xantomy. Kize s nor-
malnim nélezem. MuskuloskeletaIn{ systém
s normalnim nélezem. Hlava — zornice izoko-
rické, spojivky prokrvené, jazyk vihky, nepo-
vlekly, plazf ve stfednf ¢afe. Krk — pulzace ka-
rotid symetrickd, bez 3elestu, nenf zvysend
napln krénich Zil, Stitnou zlazu ani uzlinovy
syndrom nehmatam. Hrudnik - jizva po ster-
notomii, symetricky, poklep plny jasny, dy-
chani cisté, sklipkové, v celém rozsahu, AS
pravidelnd, 70/min, ozvy 2, ohrani¢ené, Selest
neslysim, nenf akcentace 2. ozvy nad aortou.
Bficho v drovni, jizvy O, mékké, prohmatné,
neni peritonedlni, bez hmatné rezistence,
nenf hepatosplenomegalie. Jatra s obloukem
v MCL ¢are. Koncetiny — horni koncetiny s nor-
malnim nalezem, dolni koncetiny bez otok,
bez zndmek zanétu, pulzace hmatné do peri-
ferie. Neurologicky orienta¢né bez lateralizace.

Viysledky laboratornich vysetfenf a priibéh
lécby hypercholesterolemie (tab. 1).

t test df
bez lécby 5,94 41,36
hypolipidemika 11,09 40,17
hypolipidemika + iPCSK9 7,92 72,93
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Obr. 3. Zména hodnoty LDL-c v zavislosti
na medikaci inhibitory PCSK9. Upraveno
podle [13].

Koncentrace LDL-c se u pacientt s fami-
lidrni hypercholesterolemii mezi lety

2015-2017 signifikantné sniZila. Snizenf
LDL-c bylo signifikantné vétsi u pacientd,
ktefi byli léCenf inhibitory PCSK9.

LDLC - nizkodenzitnf lipoprotein choleste-
rol; PCSK9 — proprotein konvertazy subtili-
sin/lexin 9

Kazuistika 2

Pacient v sekundarni prevenci po
prodélaném akutnim IM, netolerujici
léCbu statiny pro myalgie

Pacient, nar. 1961, dostavil se na vysetfeni do
ambulance pro poruchy metabolizmu lipid¢
po prodélaném akutnim IM, s vyznamnou
hypercholesterolemii, k vysetfeni a doporu-
Ceni dalsfho postupu v 1é¢bé hypercholeste-
rolemie.V anamnéze je pfitomna intolerance
vsech dostupnych statinC (atorvastatin, ro-

P 95% Cl (mg/dl)
p < 0,001 64,79-131,76
p < 0,001 148,63-214,85
p < 0,001 62,54-104,61

Obr. 4. Primérnd koncentrace LDL-c v z4vislosti na lécbé hypolipidemiky u pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim. Upraveno podle [14].
LDL-0 — hodnota LDL-c pfed zahajenim Iécby hypolipidemiky; LDL-1 — hodnoty LDL-c pfi maximalné tolerované davce statinu, ezetimibu nebo

colesevelamu (bez inhibitorli PCSK9); LDL-2 — hodnoty LDL-c pfi kombinované é¢bé s inhibitorem PCSK9; df — stupen volnosti; Cl — interval
spolehlivosti
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Tab. 1. Vyvoj lipidogramu v zavislosti na Iécbé hypolipidemiky u pacienta v sekundarni prevenci po prodélaném akutnim infarktu myo-

kardu s familiarni hypercholesterolemii.

bez lécby atorva 40 rosuva 40 rosuva 40 + rosuva 40 + rosuva 40 +
E10 E10 +aliro75 E10 +aliro 150
C 9,05 6,81 575 4.8 3,6 1,87
HDL-c 0,46 0,75 0,77 093 0,69 0,66
LDL-c 6,87 5,10 4,46 3,15 2,32 0,82
TG 2,83 3,30 2,65 1,61 1,44 1,05

C - celkovy cholesterol; HDL-c — vysoce-denzitnf lipoprotein cholesterol; LDL-c — nizko-denzitni lipoprotein cholesterol; TG - triglyceridy
(Gdaje v mmol/l); bez lé¢by — bez farmakoterapie hypolipidemiky; atorva 40 — atorvastatin tbl. 40 mg denné; rosuva 40 — rosuvastatin
tbl. 40 mg denné; E 10 — ezetimib tbl. 10 mg denné; aliro 75 - Praluent s.c. 75 mg 1x za 14 dnf; aliro 150 — Praluent s.c. 150 mg 1x

za 14 dni

suvastatin, simvastatin, fluvastatin) z ddvodu
myalgif, ustupujicich po vysazenti [éCby statiny.

Rodinnd anamnéza

Tab. 2. Vyvoj lipidogramu v zavislosti na 1écbé hypolipidemiky u pacienta v sekundarni

prevenci po prodélaném akutnim infarktu myokardu, ktery netoleruje statiny pro myalgie
asociované s Iécbou statiny.

Otec mél IM v 38 letech, HLP, hypertenze, zliEEy 21 2 1 el 1A
zemfel v 88 letech. Matka — HLP, kloubni po- C 8,62 7,36 4,94
stizeni. Sourozenci — bratr a sestra s HLP, syn HDL-c 1,02 1,11 1,31
astma bronchiale, HLP. LDL-c 6,69 545 3,12

1G 2,15 3,53 2,85

Objektivni anamnéza
Ischemicka choroba srdecnf:
pozitivni ergometrie 02/2017,
nemoc 3 tepen (KG 03/2017),
normalni systolickd funkce a kinetika LK
(UZ02/2017), EF 70 %, diastolicka dys-
funkce LK,
stav po chirurgické revaskularizaci myo-
kardu 27.04. 2017 (ECC: LIMA-RIA, Y-graft
(LIMA)-RIMA-RMS).
AV insuficience malo vyznamné 1/4
(UZ02/2017).

Familidrni hypercholesterolemie:
intolerance statin{ (atorvastatin, rosuva-
statin, simvastatin, fluvastatin) pro myalgie,
ustupujici po vysazeni statinu
Benigni hyperplazie prostaty.
Stav po rendlni kolice s dilataci dutého
systému vlevo:
stav po extrakci konkrementu vievo 11/2015.
Gonartréza vlevo.
Stav po hepatitidé A v détstvi.
Stav po hemilaminektomii L5 vpravo a dekom-
presi L5, 51 r.2009.
Stav po operaci levého kolene pro draz 1991.
Stav po ASK pravého kolenniho kloubu 2016.

Medikace — Ezetrol 10mg 1 x 1 tbl., Go-
dasal 100mg 1 x 1 tbl,, Concor Cor 2,5mg
0,5 x 1 tbl, Tritace 25mg 0,5 x 1 tbl.

C - celkovy cholesterol; HDL-c — vysoce-denzitni lipoprotein cholesterol; LDL-c — nizko-
-denzitni lipoprotein cholesterol; TG — triglyceridy (Udaje v mmol/l); bez IéCby — bez farma-
koterapie hypolipidemiky; atorva 40 — atorvastatin tbl. 40 mg denné; rosuva 40 — rosuva-
statin tbl. 40 mg denné; E 10 — ezetimib tbl. 10 mg denné; evolo 140 — Repatha 140 s.c.

140 mg 1x za 14 dnf

Alergie neudévé, socidlni a pracovni ana-
mnéza — zenaty, manazer u hasicd. Ex kurak,
alkohol prilezitostné.

Subj.: neguje dusnost ¢i stenokardie, stolice
a moceni norm.

Obj.: vyska 186.cm, vaha 123,0kg, TF 65/min,
TK 140/80 LHK po 5 min v klidu. Pacient pfi
védomi, orientovany, chodici, bez klidové dus-
nosti, ikteru ¢i cyandzy, pfimérené hydratace.
Neni arcus lipoides cornae, nejsou $lachové
ani koznf xantomy. Zornice isokorické, reagu-
jici, hrdlo klidné, jazyk vlhky, chrup sanovan.
Pulsace ACC symetrické, bez Selestu, naplr krc.
Zil nezvétsena, stitna Zldza nehmatna, dychani
sklipkové cisté, AS pravidelnd, ozvy 2, ohrani-
¢ené, bricho —jatra ani slezina nehmatna, bez
patologické resistence, lytka bez zndmek flebi-
tidy, pulzace tepen do periferie dobfe hmatné.
Neni zevn{ uzlinovy syndrom. Neurologicky
orientacné bez lateralizace (tab. 2).

Komentar
Pacient v nasi prvni kazuistice je Ié¢en v rdmci
sekundarni prevence po prodélaném akutnim

IM, navic v kombinaci s familidrni hyperchole-
sterolemil. Pro pretrvavajici neuspokojivé kom-
penzovany lipidogram pfi sou¢asném nedosa-
Zeni cilovych hodnot LDL-c byla do jeho lécby
zafazena kombinace hypolipidemik. Teprve pfi
kombinaci s inhibitorem PCSK9 doslo k dosa-
zeni cilovych hodnot.

Druhy pacient v kazuistice je lé¢en v rdmci
sekundarni prevence po chirurgické revaskulari-
zaci myokardu a soucasné familidri hypercho-
lesterolemii. Je prototypem pacienta s myopatif,
asociovanou s lé¢bou statiny (SAMS = statin-
-associated muscle symptoms). U tohoto typu
nemocnych bylo dosud velmi obtizné dosah-
nout cilovych hodnot LDL-c, nebo se k nim ale-
spon pfiblizit. Lé¢ba inhibitorem PCKS9 vedla
v tomto pfipadé ke snizeni LDL-c o vice nez
50 %, tudiz k naplnénf cilovych hodnot.

Zaveér

V [é¢bé pacientl s hypercholesterolemii ném
v klinické praxi jde nejenom o dosazenf cilo-
vych hodnot LDL cholesterolemie, ale vzdy
predevsim o snizeni KV rizika, které plyne z ak-
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centované aterogeneze vlivem vysoké hod-
noty LDL-c. U nékterych pacientd je nutné
k dosazeni tohoto cile pouzit individualizovany
pristup, protoze standardnf1écba hypolipide-
miky typu statind ¢i ezetimibu neni dostatecné
Uc¢innd, nebo ji pacienti netoleruji — zejména
z dlivodu myopatie asociované s lé¢bou sta-
tiny. Nové typy hypolipidemik jako jsou inhi-
bitory PCKS9 maji u takovych pacient( velmi
slibny potencial pro vyuziti v klinické praxi.

Prace byla podporovéana vyzkumnymi projekty AZV
CR¢.17-31754A, Progres Q40 LF UK Hradec Kralové
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