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Mala zména Uthrad znamena velkou Sanci pro

mnoho nemocnych
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Inhibitory PCSK9: posun v Ié¢bé
KV-onemocnéni

Néstup inhibitor PCSK9 je asi nejvétsim posunem, ke kte-
rému v posledni dekddé ve farmakoterapii kardiovaskular-
nich (KV) onemocnéni doslo. Tato lé&ba je v8ak v Ceské re-
publice stéle pod svym potencidlem, dostdva se k ni jen
malé ¢ast nemocnych, ktefi by z ni mohli profitovat. Hovofilo
se tom na rliznych mistech programu letosniho virtuélniho
sjezdu Ceské kardiologické spoleénosti. PFileZitost k debaté
o roz§ifeni dostupnosti 1é€by inhibitory PCSK9 nabidl i inter-
aktivni workshop zaloZeny na tfech komentovanych kazuis-
tikdch z rediné praxe. Tato diskuse byla podporena spole¢-
nosti Sanofi.

Workshop s ndzvem ,Jak zahjit 1é¢bu inhibitory PCSK9“
zahdjil prof. MUDr. Milo§ Taborsky, CSc., prednosta I. in-
terni kliniky - kardiologické LF UP a FN Olomouc: ,Nyni na-
stava to, co nazyvam tfeti revoluci v hypolipidemické 1é¢bé.
Od 1. fijna plati zmény indikacnich kritérii pro dhradu inhi-
bitord PCSK9. U populace s nefamiliarni hypercholesterole-
mii v sekundérni prevenci mize nyni byt k podavani aliroku-
mabu indikovén pacient, ktery nedosahuje cile koncentrace
LDL-cholesterolu (LDL-C) 2,5 mmol/I, u familiarni hyper-
cholesterolemie v primérni prevenci je tento cut off pro
Ghradu stanoven na 3,1 mmol/I. Od dosud platnych hodnot
je to vyrazny posun ve smyslu dostupnosti 1é¢by,” fekl prof.
M. Taborsky na Gvod.

Zmény tihradovych podminek Iécivého pripravku Praluent platné od 1. 10. 2020

pacient predchozi Ié¢ba do 30.9.2020 od 1.10. 2020
ve velmi é
1| Kz (napt. AKS) | dévka statinu LoL-¢ LDL-C
- (ATOR nebo ROSU) > 3,0 mmol/l > 2,5 mmol/Il
sekundarni prevence + ezetimib
s heterozygotni maximélné tolerovana
2 familiarni dévka statinu LDL-C LDL-C
hypercholesterolemii (ATOR nebo ROSU) > 4,0 mmol/l > 3,1 mmol/I
primarni prevence + ezetimib

SUKL: Rozhodnuti 0 zméné podminek Ghrady Ié¢ivého pripravku Praluent
75mg, F-CAU-003-02R/31.8.2018, Sp. zn.: SUKLS85942/2019, C. jedn.
sukl209748/2020, ze dne 20.8.2020.
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Poté uz se pozornost diskutujicich i virtuainiho auditoria pre-
nesla k prvni kazuistice. Ta se tykala nemocného s heterozy-
gotni formou familiarni hypercholesterolemie (FH) v primarni
prevenci. K tomuto tématu se nejprve vyjadfil predseda Ceské
spole€nosti pro aterosklerézu prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
Ten pfipomnél, Ze FH predstavuje vibec nejcastéjsi dédicné
metabolické onemocnéni s pfedpokladanou prevalenci jeden
postiZeny na 200 obyvatel. V Ceské republice by tak mélo byt
priblizné 40 000 takovych nemocnych. Tato priméarni mono-
genni porucha je charakteristickd zvySenou koncentraci cel-
kového i LDL-C, v dlsledku ¢ehoZ dochézi k predéasnym ma-
nifestacim aterosklerézy. ,Jde o autosoméiné dominantné
dédi¢né onemocnéni, méli bychom tedy byt schopni vysledo-
vat vertikaIni pfenos v rodiné. Na klinické symptomy, o kterych
se v ucebnicich hovofi, tedy napfiklad pritomnost Slachovych
xantomd, pfili§ spoléhat nelze,” upozornil prof. M. Vrablik.

Neni-li v€as rozpoznéna a léCena, FH zésadné zkracuje
dobu Zivota. PfileZitosti, byt uZ opoZdénou, ke stanoveni této
diagnézy je i manifestace KV-postiZeni. ,U kaZzdého nemoc-
ného s akutnim koronérnim syndromem (AKS) do 50. roku
véku by mélo byt zvéZeno, zda pfi¢inou neni FH. | ve studii
EUROASPIRE byla mezi nemocnymi s AKS do 40 let preva-
lence FH pfiblizné 20 %. Cim je nemocny s infarktem myo-
kardu mladsi, tim vétsi je pravdépodobnost, Ze pfed sebou
mame pacienta s FH. Pfitomnost mutace pfitom znamena
vZdy nékolikandsobné vysSi riziko aterosklerotickych cévnich
komplikaci ve srovnani s ostatnimi pacienty s podobnou hod-
notou LDL-C. Je to déno faktorem ¢asu - pacienti s FH jsou
vysoké koncentraci LDL-C exponovani od détstvi, jejich ku-
mulativni expozice je tedy vy$si,“ vysvétlil prof. M. Vrablik.

V Ceské republice jiz po fadu let funguje systém scree-
ningu, dispenzarizace a lé¢by nemocnych s FH. Této proble-
matice se vénuje sit tzv. MedPed center, ktera jsou rozmis-
téna po celé republice.

»,Mame doporucené postupy, které stanovuji i cilové hod-
noty LDL-C. U rizikovych nemocnych s jiz manifestovanou
ICHS nebo s diabetes mellitus je tento cil 1,8 mmol/I, u vysoce
rizikovych nemocnych pak 1,4 mmol/I,“ uvedl prof. M. Vrablik.
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Kdyz se pomér zcela obrati...

Pravé diky lékové skupiné inhibitorll PCSK9 jsou takové am-
biciozni cile redlné dosazitelné. ,,Podle projektu PLANET tam,
kde jsme se snaZili o dosaZzeni hodnoty < 1,8 mmol/I, jsme
byli Gspésni pouze v 10 % ptipad(. Slo o priifezovy vzorek
nemocnych sledovanych v rdmci MedPed center. Inhibitory
PCSK9 umozZnuji tento pomér zvratit. Takto l1é¢eni pacienti do-
sahuji cilové koncentrace LDL-C aZ v 80 % pripadd. Jsme velice
Stastni, Ze témto geneticky postizenym nemocnym miZeme
nabidnout moderni terapeutickou modalitu. Diky nejnovéjsi
zméné Uhradovych mechanizml dochézi ke zmenseni odstupu
reélné praxe od odbornych doporuceni. Doufédme, Ze z takové
|é¢by nyni bude profitovat vyrazné vice nemocnych.”

Co tedy délat, kdyZ ma IékaF podezieni, Ze se u jeho pa-
cienta jednd o FH? ,To je jednoduché, odeSlete pacienta
k dal8i diagnostice a Ié¢bé do MedPed centra.”

Poté uz prof. M. Vrablik pfedal slovo MUDr. Robinu Urbén-
kovi ze zlinského MedPed centra. ,,MUDr. Urbanek mé jednu
z nejvétsich skupin nemocnych s FH mimo velka univerzitni
pracovisté a svou praci dokumentuje, Ze o tyto pacienty se
Ize velmi dobfe postarat i mimo akademické struktury,” uvedl
toto sdéleni prof. M. Vrablik.

MUDr. R. Urbanek predstavil kazuistiku mladého muze
(roénik 1987) se zavaznou rodinnou anamnézou. U jeho matky
byla potvrzena homozygotniforma FHvroce 2015. U ni jiZdoSlo
k rozvoji KV-onemocnéni, pacientka podstoupila PCI. Dostalo
se ji maximalni hypolipidemické lé¢by véetné LDL-aferézy a in-
hibitoru PCSK9. ,,Samoziejmé jsme se zajimali o jeji rodinu.
PFisel k ndam 28lety syn, aktivni sportovec, povolanim fyziote-
rapeut. Jeho vstupni koncentrace LDL-C byla 8 mmol/I, vysoka
rovnéz byla koncentrace lipoproteinu(a) - 190 mg/dl. U tohoto
pacienta se jednalo o prvni lipidovy panel v Zivoté. USG vySet-
feni karotid bylo negativni. S vyuZitim kombinace rosuvasta-
tinu a ezetimibu doslo ke sniZeni LDL-C na 3,4 mmol/I. Zkraje
roku 2016 byl jiz k dispozici zavér genetického vySetteni, ktery
potvrdil heterozygotni formu FH. V té dobé byla cilové hodnota
LDL-C pro tyto nemocné < 2,5 mmol/I, dnes je to 1,8 mmol/I.
U tohoto pacienta je ale cil jeSté nize - 1,4 mmol/|, préavé pro
pritomnost rizikového faktoru v podobé zvySené koncentrace
lipoproteinu(a). V roce 2018 se zacaly projevovat myalgie,
coz jsme hodnotili jako myopatii spojenou s uzZivanim sta-
tind. Dokumentovali jsme tedy parcialni statinovou intole-
ranci a redukovali ddvku. PfestoZe Slo o nemocného s velmi
dobrou adherenci, jeho hodnoty LDL-C byly neuspokojivé,
daleko od cilové hodnoty,“ popsal MUDr. Urbéanek.

ProtoZe nemocny splfioval kritéria pro Ghradu 1é¢by inhi-
bitorem PCSK9, zacal v roce 2019 dochézet do centra, které
tuto IéEbu podava. ,Pacient je 1é¢en alirokumabem v dévce
75 mg jednou za 2 tydny, posledni hodnota jeho LDL-C je
1,9 mmol/I. Po 5 letech 1é¢by jsme dosahli sniZzeni koncen-
trace LDL-C o 74 %, jsme si ale védomi toho, Ze cilové hod-
noty jsme jeSté nedosahli, a je to pro nds vyzva. Ze zmény
Ghradovych mechanizml méam skuteéné radost, protoZe
mame celou fadu nemocnych, ktefi se diky této Upravé do-
stanou k moderni a G¢inné 1éCbé,” zakoncil MUDr. Urbanek.
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Hypolipidemicka Ié¢ba po AKS

DalSi dvojici pfednasejicich tvofili prof. MUDr. Petr OStadal,
Ph.D., z Kardiologického oddéleni Nemocnice Na Homolce
a MUDr. Peter Telekes z Kardiologické a interni ambulance
Liberec. Ti se zaméf¥ili na vyznam intenzivni hypolipidemické
[éCby u pacientl s akutnim koronarnim syndromem, tedy na
pacienty v sekundarni prevenci.

~AKS je velmi zavazny stav. Pres veSkeré pokroky hospita-
lizacni mortalita na infarkt myokardu je 5 %, a co je jesté dlle-
Zitéjsi, tito nemocni jsou ve vysokém riziku dali zdvazné KV-
-pfihody. PFiblizné 10 % z nich prodéla do 3 let dalsi infarkt,
2 % CMP a zhruba 5 % umiré z KV-pficiny. Je tedy potfeba
udélat v8e pro to, abychom toto riziko sniZili,” fekl prof. P. O§-
tadal. Toto vychodisko pak dopinil popisem lécby 58letého
muze s AKS. Pfed pfihodou se pacient IéCil pro hypertenzi
(ramipril) a hyperlipoproteinemii (atorvastatin 20 mg). Do ne-
mocnice byl pfijat s akutnim infarktem predni stény. Treti
den po PCI je jeho ejekéni frakce 50 %. Vstupni koncentrace
LDL-C je 3,6 mmol/I.

Jakou strategii hypolipidemické 1é¢by tedy u takového
nemocného zvolit? ,Guidelines ESC/EAS z lonského roku
fikaji, Ze u nemocného po AKS musime usilovat o sniZenf
LDL-C pod hodnotu 1,4 mmol/l a sou¢asné usilovat o sni-
Zeni koncentrace LDL-C alespori o 50 % oproti vstupni hod-
noté. Zaroven se zde uvadi, Ze intenzivni statinova |[écba ma
zacdit co nejdrive u v8ech nemocnych s AKS bez kontraindi-
kaci a bez prokdzané intolerance. Obé tato doporuceni jsou
ve tiidé jedna,” pfipomnél prof. P. Ostadal. ,V souladu s do-
poruc¢enim jsme tedy u tohoto nemocného zahdjili terapii
atorvastatinem v dévce 80 mg jiZ prvni den hospitalizace.“

Pacient byl z nemocnice propustén ve stabilizovaném
stavu. ,Propoustéci zprdva musi obsahovat doporuceni,
kterd v Zddném pfipadé nelze pominout. V tomto pfipadé
by mélo jit o nutnost sledovani kardiologem, intenzivni sta-
tinovou terapii, kontrolu lipidogramu za 4-6 tydn( a kontak-
tovani PCSK9 centra, pokud koncentrace cholesterolu ne-
klesne na cilové hodnoty. Je vhodné jiz zde zminit podminky
pro Ghradu terapie inhibitorem PCSK9. Na strankach CKS
je mozné stahnout takovou vzorovou zpravu, kterad vSechna
uvedend doporucéeni obsahuje.”

V tuto chvili si na workshopu nemocného virtualné pre-
vzal MUDr. P. Telekes: ,,Pacient pfichazi do ambulance na
kontrolu v 6. tydnu po propusténi z nemocnice. Hodnota
LDL-C je 2,4 mmol/I, tedy nedosahuje cile 1,4 mmol/I. Za-
roven udavé vyrazné a limitujici bolesti svalll stehen, které
nejsou vazany na namahu. Z ddvodu myalgie tedy statin vy-
sazujeme. Za dal$i mésic je hodnota LDL-C 3,8 mmol/I, bo-
lesti svall zcela odeznély. Nasadili jsme 20 mg rosuvasta-
tinu. Na dalsi kontrole v 16. tydnu je LDL-C 2,6 mmol/I, ale
opét se objevily bolesti stehen. Situace se opakovala, pfi
vysazeném statinu myalgie odeznély, avSak koncentrace
LDL-C béhem mésice stoupla na 3,9 mmol/I. Vratili jsme
se tedy k atorvastatinu v dévce 20 mg, tedy k Ié¢bé&, o které
jsme vé&déli, Ze ji pacient toleroval pred koronarni pfihodou,
ovSem cholesterol byl 3,3 mmol/I, pfidani ezetimibu vedlo
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pouze k mirnému dal§imu poklesu na 3,1 mmol/I. Nalezli
jsme tak maximalni davku statinu, kterou nemocny toleruje,
ta v8ak ani v kombinaci s ezetimibem nestaci k dosazeni ci-
lovych hodnot. Nemocného jsme tedy referovali do PCSK9
centra s tim, Ze pacient spliiuje Ghradové podminky pro
Ghradu této 1é¢by.“ V centru byla zahéjena |1é¢ba alirokuma-
bem. Po 3 mésicich je hodnota LDL-C 1,3 mmol/I, podafilo
se tedy dosdhnout cilové hodnoty pro nemocného po AKS.

Kdy myslet na familiarni hypercholesterolemii
Tomu, jak tenkd nékdy je hranice mezi primdarni a sekundarni
prevenci, se vénoval predseda Ceské internistické spoleé-
nosti CLS JEP prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., v tandemu
s MUDr. Jifim Veselym, ambulantnim kardiologem z Brou-
mova. Komentovali pribéh 1é¢by u pacienta (ro¢nik 1975)
s familidrni hypercholesterolemii. ,,| kdyZ pravidelné spor-
tuje, ma tento nemocny od mladi vy$si koncentraci choleste-
rolu, v dokumentaci jsme nalezli hodnoty LDL-C 5-6 mmol/I
a celkového cholesterolu 7-8 mmol/l. Jeho otec zemfrel
jako 60lety, prvni ze &tyr infarktd myokardu prodélal jiz
v 41 letech,” Fekl MUDr. Vesely. UZ tyto informace by podle
prof. Cesky mély vzbudit pozornost jakéhokoli Iékare: ,Jest-
liZze mdme LDL-C v hodnoté = 6 mmol/I a celkovy cholesterol
v hodnoté =8 mmol/I a mame normélni koncentraci triglyce-
rid, méli bychom na moZnost FH pomyslet, zvlasté u nemoc-
nych s pozitivni rodinnou anamnézou.”

MUDT. J. Vesely a prof. R. Ceska se shodli na tom, Ze ské-
rovaci systémy, které prakticti 1ékafi béZné pouZivaji, v od-
haleni nemocného s FH pfili§ nepomohou, mozZna naopak.
»Praktici dnes €asto pracuji s programy, které automaticky
vyhodnocuji KV-riziko pacienta. Tyto algoritmy jsou ale za-
loZeny na tabulkdch SCORE a ty mohou byt z hlediska FH
zavadejici,“ fekl MUDr. J. Vesely a dodal, Ze ani u tohoto ne-
mocného jeho prakticky Iékar problém neidentifikoval. ,Mél
pred sebou sportovce s normélnim BMI a varovné koncen-
traci cholesterolu se pfiliS nevénoval. Pacient ale Iékare
shodou okolnosti na za¢atku letoSniho roku zmé&nil a novy
|ékarF byl v tomto sméru aktivnéjsi, a to i pokud jde o fyzi-
kalni vySetfeni. Mimo jiné si v8iml, Ze pacient ma arcus li-
poides corneae a ihned konzultoval s némi,“ popsal MUDr.
J. Vesely a pokracoval: ,,Diagnéza FH byla v té chvili témér
jista, cilovd hodnota LDL-C byla u tohoto pacienta tedy
1,8 mmol/I. Proto jsme jako prvni krok navrhli Ié¢bu stati-
nem v nejvy$Si mozné davce. Prakticky Iékaf byl mozna az
pfilis opatrny, z obav pred myalgii titroval od 40 mg ator-
vastatinu.“ Toto davkovani komentoval prof. R. Ceska: ,To je
jeSté porad dobré, protoZe stéle je atorvastatin nejcastéji
predepisovéan v ddvce 20 mg.“

V dubnu 2020 jiz nemocny pfichazi do kardiologické am-
bulance. ,Pacienta jsme prevedli na atorvastatin v davce
80 mg, po mésici byl jeho LDL-C 3,4 mmol/I, pFidali jsme
tedy ezetimib. Kombinaéni perorélni 1é¢ba vyustila po 2 mé-
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sicich v hodnotu LDL-C 3,2 mmol/I. Pokud neni cile dosa-
Zeno, je z klinického pohledu mozné pfidat inhibitor PCSK9.
N&§ pacient ale v danou chvili nesplfioval podminky pro
Ghradu této l1éCby, protoZe §lo o nemocného v primérni pre-
venci bez dal§iho rizikového faktoru. Pacienta jsme tedy
prevedli na rosuvastatin v dévce 40 mg, i kdyZ od tohoto
kroku jsme si néjaky zdsadni efekt neslibovali.“

Hranici mezi primarni a sekunddrni prevenci ale muize
tvofit i par hodin - a tak tomu bylo i u tohoto nemocného.
V Cervnu leto$niho roku prodélal infarkt predni stény, ktery
byl feSen PCI. ,Diky tomu, Ze jsme o jeho riziku diskutovali,
védél, co mu hrozi. Zareagoval sprdvné a okamzité volal z&-
chrannou sluzbu, na katetrizaéni sél se dostal velmi rychle
a na funkci levé komory infarkt zatim nemél vliv.“

PFi posledni kontrole v kardiologické ambulanci méa pa-
cient LDL-C 2,8 mmol/I pfi pIné peroréini hypolipidemické
|é¢bé. ,Jsem velice rad, Ze nemocny spliuje nové indikaéni
kritéria pro Ghradu Ié¢by inhibitorem PCSK9, tato terapie
se u néj jiz planuje. Vime, Ze bychom se v jeho pfipadé méli
dostat s hodnotou LDL-C < 1,4 mmol/I. Doufame, Ze znovu
uz mu vlak neujede, tak jak se mu to stalo s prvnim infark-
tem. Diky zméné dhrady inhibitor(i PCSK9 se velké populaci
nemocnych nabizi Sance, Ze se jejich pfihoda nebude opa-
kovat,” zakon¢il MUDr. J. Vesely.

V zévéru setkani predsedajici prof. MUDr. Milo$ Taborsky,
Ph.D., FESC, MBA, zdUraznil, Ze spole¢nym Gkolem kardio-
logli i Iékarl dalSich specializaci je najit a spravné nasmé-
rovat co nejvice nemocnych, ktefi by z 1é&by inhibitorem
PCSK9 mohli profitovat. Také pfitomné pozadal o odhad,
o kolik se diky novym Ghradovym mechanizmim muze na-
vysit pocet pacientd [é¢enych inhibitorem PCSK9.

»Ja bych tento nérlst odhadoval mezi 20-30 %. Nezapo-
minejme ale ani na velkou ¢ast nemocnych, ktefi splfuji
i ta dosavadni prisnéjsi kritéria a k této 16Cbé se z rdznych
diivodii nedostali,“ Fekl prof. Ceska.

»Ja médm v soucasné dobé 20 nemocnych na inhibitoru
PCSK9, z toho 3 v sekundarni prevenci. KdyZ jsem vidél nova
indikacni kritéria, okamzité se mi vybavilo 5-10 dalSich,”
uved! MUDr. R. Urbanek.

I podle prof. P. Ostadala zména pfinasi potenciél k dramatic-
kému navyseni: ,,Ja jsem se jiz pokou$el o hruby odhad u ne-
mocnych po AKS. Dosavadnim kritériim vyhovovalo zhruba 5 %
pacientl s AKS. S touto zménou se mizeme dostat nékam ke
20-25 %.“

Padla téZ otézka z auditoria, zda je pravdépodobné, Ze in-
hibitory PSCK9 bude mozné predepisovat i v kardiologickych
ambulancich, tedy mimo dedikovana centra. ,Domnivam se,
Ze vyvoj timto smérem pdjde, tak jako je tomu s ostatnimi
modernimi IéCivy. Je to Zadouci, chceme, aby tato l1é¢ba byla
dostupné pro vSechny pacienty, a k tomu by takové rozsiteni
urcité prispélo,“ odpovédél prof. M. Taborsky.
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