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SOUHRN

Inhibitory proprotein konvertéazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) jsou novou moznosti |écby hypercholestero-
lemie. Popisujeme ptipad pacienta s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii (FH), v primarni prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) s dalsimi KV rizikovymi faktory a velmi vysokym KV rizikem, u néhoz
byla v Centru preventivni kardiologie Il. interni kliniky jako u jednoho z nasich prvnich pacientl zahéjena
biologicka lécba tézké hypercholesterolemie. Pfidéni evolocumabu k vysoce intenzivni hypolipidemické lé¢-
bé vedlo k poklesu koncentrace cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-cholesterolu, LDL-C) o 69

% a k pfiblizeni se doporu¢enym cilovym hodnotam.
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Popis pFipadu

Pacient P. N. je 59lety nemocny, ktery byl referovan do
nasi ambulance v listopadu 2017 oSetfujici internistkou ze
soukromé ambulance v Plzni. V rodinné anamnéze bylo
umrti otce nahlou smrti v 68 letech. Obézni 84letd mat-
ka se |é¢i pro anginu pectoris, dyslipidemii a diabetes 2.
typu. Obé pacientovy sestry i jeho dvé dcery se 1é¢i s dysli-
pidemii. U pacienta byla v roce 1994 diagnostikovana a za-
hdjena lé¢ba smiSené dyslipidemie s vysokou koncentraci
cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-chole-
sterolu, LDL-C) (lipidogram bez hypolipidemické 1é¢by ne-
mame k dispozici, udajné LDL-C k 9 mmol/l). V odesilajici
ambulanci jiz byla zahdjena kombinovana hypolipidemic-
ka lécba. Pfi prvni kontrole u nds pacient uzival trojkom-
binaci 80 mg atorvastatinu, 10 mg ezetimibu a 215 mg
fenofibratu, kterou snasel vyborné bez nezadoucich ucin-
ka, bez alterace laboratornich parametrd. Od r. 2000 mél

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors are a novel therapy for hypercholesterolemia
treatment. A case of one of our first patients with heterozygous familiar hypercholesterolemia with no
history of cardiovascular disease is described. Evolocumab added to the intensive lipid-lowering therapy
lowered the LDL-cholesterol level by 69% and helped bring the patient closer to target values.

arterialni hypertenzi, v soucasné dobé Iécenou fixni kom-
binaci 10 mg perindoprilu, 10 mg amlodipinu a 2,5 mg in-
dapamidu. Pacientovi byla v r. 2013 diagnostikovdna poly-
myalgia revmatica a prechodné byl 1é¢en kortikoidy. Paci-
ent prodélal operaci tfiselné kyly v r. 2005. Byl celozivotni
nekurak a udaval prilezitostnou konzumaci 2 dl ¢ervené-
ho vina jednou tydné. Mél dobrou kvalitu Zivota, pracoval
jako technik. Snazil se adherovat k doporucené dieté a vy-
kondvat cilenou pohybovou aktivitu po dobu minimalné
jedné hodiny trikrat tydné (plavani, chlize s holemi, jizda
na kole). V poslednim pulroce cilené zhubl 3 kg.

PFi prvni kontrole u nas mél pacient hmotnost 120 kg
pfi vysce 186 cm, body mass index (BMI) 34,7 kg/m?, krevni
tlak 130/86 mm Hg pfi |é¢bé fixni kombinaci 10 mg perin-
doprilu, 10 mg amlodipinu a 2,5 mg indapamidu, tepo-
vou frekvenci 65/min, obvod pasu 116 cm, jinak normalni
fyzikalni nalez. Klinické znamky FH, tj. arcus lipoides cor-
neae, xanthelasma palpebrarum a slachové xantomy, ne-
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byly pfitomny. Lipidogram pfi prvni kontrole v nasi ambu-
lanci pfi Ié¢bé 80 mg atorvastatinu, 10 mg ezetimibu a 215
mg fenofibratu je uveden v tabulce 1. Hodnoty dalSich la-
boratornich parametr( véetné glykemie nala¢no, kreatin-
kindzy a jaternich testl byly v referencnich mezich.

Pacient splfioval diagnosticka kritéria FH dle Dutch Li-
pid Network Scoring System, kterd jsou uvedena v tabulce
2.2 Diagnostika FH v nasi ambulanci byla zjednodusena,
protozZe pacient byl jiz v minulosti zafazen a geneticky vy-
Setfen v ramci projektu MedPed (Make early diagnosis to
Prevent early deaths in Medical Pedigrees) pfi pfilezitosti
vySetfeni jeho déti na Détské klinice Fakultni nemocnice
v Plzni v r. 2001. Molekuldrné genetickou analyzou byla
diagnostikovana heterozygotni mutace pro LDL-receptor.
V r. 2016 bylo provedeno sonografické vysetfeni extra-
kranidlnich tepen s ndlezem difuznich aterosklerotic-
kych zmén. Pacient splfioval také kritéria metabolického
syndromu (MS) - byla pfitomna arteridlni hypertenze,
abdominalni obezita a aterogenni dyslipidemie, tj. vys3si
koncentrace triglyceridl (TG) a nizkd koncentrace cho-
lesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL-chole-
sterol, HDL-C). Jeho celkové KV riziko je vzhledem k pfi-
tomnosti FH a daldich rizikovych faktord velmi vysoké.
Pacient byl opakované edukovan o vhodné dieté nutri¢ni
terapeutkou. Dostupna farmakoterapie dyslipidemie byla
vyCerpdna, pacient presto nedosahoval cilovych hodnot
LDL-C pro velmi vysoké KV riziko < 1,8 mmol/I.

V listopadu 2017 bylo mozné ziskat Iécbu inhibito-
ry PCSK9 Zadosti o schvéleni uhrady dle § 16 zadkona ¢.
48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi. Po schvaleni
reviznim lékafem byl v lednu 2018 ke stavajici hypolipide-
mické 1é¢bé prfidan evolocumab v davce 140 mg jedenkrat
za 14 dni podavany subkutanni injekci. Pacient byl eduko-
van o aplikaci léku, kterou bez potizi zvlada. Vyvoj lipido-
gramu pfi této intenzivni Iécbé ukazuje tabulka 1. Po pfi-
dani evolocumabu ke stavajici hypolipidemické lécbé doslo
k postupnému poklesu koncentrace LDL-C. Nyni pfiblizné
po jednom roce lé¢by poklesla koncentrace LDL-C o témér
70 % v porovnani se samotnou vysoce intenzivni hypolipi-
demickou lé¢bou. Doslo i k vyznamnému poklesu koncen-
trace non-HDL-C 0 58 % a apoliproteinu B (ApoB) o 55 %
jako sekundarnich cil(i 1é¢by dyslipidemie a k vyznamnému
snizeni koncentrace lipoproteinu (a) [Lp(a)] o 53 %. Lécba
evolocumabem v kombinaci s dalsimi hypolipidemiky za-
tim neovlivnila u naseho pacienta koncentraci TG. Doslo
k vzestupu inicidlné velmi nizké koncentrace HDL-C. Od
[éta 2018 je evolocumab predepisovan v rdmci nasi centro-
vé specializované |écby. Pacient splfiuje indikacni i Uhrado-
va kritéria |é¢by evolocumabem.3#

Tabulka 2 - Dutch Lipid Network Scoring System'?

Rodinna zatéz

e Pfibuzny 1. st. s pred¢asnou manifestaci ICHS (Zeny < 60,
muzi < 55) nebo LDL-C > 95. percentilem - score 1

e Pfibuzny 1. st. se $lachovymi xantomy a/nebo ALC nebo
LDL-C > 95. percentilem u déti < 18 let - score 2

Osobni anamnéza

e Pfedcasna manifestace ICHS (Zeny < 60, muzi < 55) - score 2
e  Pfedcasnd CMP nebo ICHDK (Zeny < 60, muzi < 55) — score 1
¢ Slachové xantomy - score 6

e ALC>45let-score 4

Biochemické parametry

e LDL-C>8,5 mmol/l - score 8

e LDL-C6,5-8,4 mmol/l - score 5
¢  LDL-C5,0-6,4 mmol/l - score 3
e  LDL-C4,0-4,9 mmol/l - score 1

Analyza DNA
e Prikaz funkéni mutace — score 8

Vyhodnoceni skére

e Definitivni FH: > 8

e Pravdépodobnd FH: 6-8
e Moznd FH: 3-5

ALC - arcus lipoides corneae; CMP — cévni mozkova prihoda; FH

— familiarni hypercholesterolemie; ICHDK - ischemicka choroba
dolnich koncetin; ICHS - ischemickd choroba srdecni; LDL-C — chole-
sterol v lipoproteinech o nizké hustoté. Hodnoty 95. percentilu pro
Ceskou populaci dle citace 2.

Diskuse

Pacient s heterozygotni FH (potvrzenou geneticky v pro-
jektu MedPed) a aterogenni dyslipidemii v ramci MS, hy-
pertonik s latentni aterosklerézou, tzn. pacient s velmi
vysokym KV rizikem, nedosahoval pfi intenzivni kombi-
nované terapii maximdlnich davek dostupnych hypolipi-
demik (statin, ezetimib, fenofibrat) doporucované hod-
noty primarniho cile (LDL-C) ani sekundarnich cild 1é¢by
dyslipidemii (non-HDL-C nebo ApoB). Zahajena biologic-
kd lécba inhibitory PCSK9 - evolocumabem vyznamné sni-
Zila pfiblizné po jednom roce Ié¢by LDL-C 0 69 %, non-
-HDL-C o 58 %, ApoB o 55 % a Lp(a) o 53 %. Tim doslo
k vyznamnému snizeni KV rizika tohoto nemocného a ke
zlepseni jeho progndzy. Presto je nutné dale pokracovat
v maximalni kombinované hypolipidemické |écbé a pa-
cienta ddle motivovat ke snizeni hmotnosti a dosaZeni
doporucovanych cilovych hodnot, predevsim LDL-C < 1,8

Tabulka 1 - Vyvoj hodnot lipidogramu

Lécba Celkovy cholesterol | LDL-C HDL-C TG ApoA | ApoB | Non-HDL-C | Lp(a)
(mmol/Il) (mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/l) | (g/l) (g/1) (mmol/Il) (mmol/Il)
11/2017 | Atorva + eze 8,60 7,21 0,19 2,64 0,23 2,64 8,4 17,60
5/2018 Atorva + eze + evol 3,81 2,50 0,34 2,14 - - 3,5 -
11/2018 | Atorva + eze + evol 4,59 3,02 0,22 2,97 - - 4,4 -
2/2019 Atorva + eze + evol 3,79 2,22 0,29 2,82 0,33 1,20 3,5 8,30

Apo - apolipoprotein; atorva — atorvastatin 80 mg; eze — ezetimib 10 mg; evol — evolocumab 140 mg jedenkrat za dva tydny; HDL-C - cho-
lesterol v lipoproteinech o vysoké hustoté; LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté; Lp(a) - lipoprotein (a); TG - triglyceridy.
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Tabulka 3 - Cilové, optimalni a normalni hodnoty lipidogramu u muze s velmi vysokym KV rizikem®

LDL-C (mmol/l) ApoB (mmol/l) Non-HDL-C (mmol/l)
Cilova hodnota pro velmi vysoké KV riziko <18 <08 <26

TG (mmol/l) HDL-C (mmol/l)
Optimalni hodnoty <17 >1

Lp(a) (mmol/l)

Normalni hodnota 25-75

Apo - apolipoprotein; HDL-C - cholesterol v lipoproteinech o vysoké hustoté; LDL-C — cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté; Lp(a) -

lipoprotein (a); non-HDL-C — non-HDL-cholesterol; TG - triglyceridy.

mmol/l. Cilové a optimalni hodnoty lipidogramu u toto
pacienta ukazuje tabulka 3.

Zvysend koncentrace LDL-C patfi k nejvyznamné;jSim
kauzalnim rizikovym faktordm KVO na podkladé atero-
sklerézy. Intervencnimi klinickymi studiemi bylo opakova-
né prokdzano, zZe snizeni LDL-C vede ke snizeni mortality
z KV pficin i celkové mortality.> Je jednoznacné potvrze-
no, zZe ¢im nizsi je koncentrace LDL-C a ¢im dfive a déle
se snizuje LDL-C, tim vice se snizuje KV riziko. Potvrzeno
to bylo i v rozsahlém klinickém zkoumani v projektech
PROFICIO (Program to Reduce LDL-C and Cardiovascu-
lar Outcomes Following Inhibition of PCSK9 In Different
Populations) s evolocumabem a ODYSSEY s alirocuma-
bem, v nichz je zkoumana ucinnost a bezpecnost 1écby
inhibitory PCSK9 u rliznych skupin pacientl s dyslipidemii
v primdrni i sekundarni prevenci KVO i vliv |é¢by inhibi-
tory PCSK9 na vyskyt KV piihod.5® Snizeni incidence KV
pfihod bylo prokdzano jak ve studii FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition
in Subjects with Elevated Risk) s evolocumabem, tak ve
studii ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During
Treatment With Alirocumab) s alirocumabem.'®" Zaro-
ven bylo prokazano, Ze nizké koncentrace LDL-C okolo 1
mmol/l jsou bezpecné i pfes mozné obavy z rozvoje neu-
rokognitivniho deficitu.

S inhibitory PCSK9 byly provedeny studie i u dospélych
heterozygotnich pacientl s FH. V rdmci projektu PROFICIO
byly provedeny 12 tydn( trvajici randomizované, dvojité
zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studie
faze 2 RUTHERFORD I a Il (Reduction of LDL-C with PCSK9
Inhibition in Heterozygous Familial Hypercholesterolemia
Disorder).'>"3 Po 12 tydnech sledovani doslo pfi ddvkovani
140 mg evolocumabu za dva tydny k 59% snizeni koncen-
trace LDL-C (p < 0,0001) v porovnani s placebem. Dale byly
snizeny koncentrace triglycerid (o 15-20 %) a koncent-
race Lp(a) 0 23-32 %; doslo k vzestupu koncentrace HDL-
-C 0 7 %. U naseho pacienta byla koncentrace LDL-C po
12 tydnech lé¢by pfi identickém davkovani evolocumabu
porovnatelné snizena o 65 %, a koncentrace Lp(a) dokon-
ce 0 53 %. Ze subanalyzy studie FOURIER je znamo, zZe
pacienti s vysokym KV rizikem a nizsi koncentraci Lp(a) na
pocatku studie méli uzitek ze snizeni Lp(a) v poklesu rela-
tivniho rizika pro KVO o 15 %, pacienti s vysokou koncen-
traci Lp(a) dokonce o 24 %.'"* U naseho pacienta nedoslo
ke snizeni koncentrace TG, které je popisovano u lécby
inhibitory PCSK9, nicméné doslo k vzestupu koncentrace
HDL-C z 0,19 na 0,29 mmol/l. Dlouhodobéjsi vyhled Ié¢by

inhibitory PCSK9 u pacientl s FH nabizeji randomizované,
dvojité zaslepené studie faze 3 ODYSSEY FH | a Il s aliro-
cumabem. Ve 24. tydnu Iécby doslo ke snizeni koncentra-
ce LDL-C 0 58, resp. 51 % v porovnani s placebem. Tento
pokles koncentrace LDL-C se podafilo udrzet i v 78. tydnu
lécby. Tyto vysledky opét koresponduji s hodnotami LDL-
-C naseho pacienta, ktery nyni uziva inhibitory PCSK9 pfi-
blizné jeden rok."™

Nas pacient s FH splfioval také kritéria MS, ktery pfi-
nasi kromé dvakrat vyssiho KV rizika i pétkrat vyssi riziko
rozvoje diabetu 2. typu.'® Diabetes 2. typu je i v paciento-
vé rodinné anamnéze. Je znamo, Ze vysoké ddvky statinu
pUsobi diabetogenné pravé u téchto pacientd, jak bylo
prokézano v analyze studie JUPITER (Justification for the
Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluat-
ing Rosuvastatin).” Pfesto i u téchto pacientd prevysuje
pfinos statinové lécby v prevenci KVO nad rizikem vzniku
diabetu. Také ve studiich s inhibitory PCSK9 byly peclivé
sledovany ucinky této Ié¢by na hodnoty glykemie a ne-
bylo prokazano vyssi riziko rozvoje diabetu 2. typu.'®"
Vstupni hodnota glykemie naseho pacienta pired zahdje-
nim |é¢by evolocumabem byla 5,2 mmol/l a za celou dobu
sledovani neprekrocila hodnotu 5,6 mmol/I.

Nas pacient s velmi vysokym KV rizikem byl odhalen
diky projektu MedPed (viz vyse). Projekt MedPed je me-
zinarodni projekt, ktery sdruzuje odborniky z vice nez 30
zemi svéta v jejich Usili vyznamné snizit pocet predcas-
nych umrti u osob s geneticky determinovanymi, aviak
|écitelnymi poruchami metabolismu lipidd (FH i dalSimi).
Cilem je vcas rozpoznat a vcas, ucinné a dlouhodobé Ié-
Cit co nejvyssi pocet ohrozenych jedincu. Velky dlraz je
v projektu MedPed kladen na vyhledavani nemocnych
mezi pfibuznymi pacientl s jiz stanovenou diagnézou
a také na vyuziti DNA diagnostiky. Cilem je i zprostfedko-
vat spolupraci lipidologt a kardiologt s I1ékafi prvni linie.?
Mezioborova spoluprace by se méla vice vyuzivat také
k odhalovani daldich pacientd vyzadujicich biologickou
[écbu dyslipidemii inhibitory PCSK9.

Zavér

Pridani evolocumabu ke stavajici vysoce intenzivni kom-
bina¢ni hypolipidemické [écbé u pacienta v primarni pre-
venci KVO s velmi vysokym KV rizikem, s prokdzanou FH
a aterogenni dyslipidemii v ramci MS a subklinickou ate-
rosklerézou vedlo k dal$imu, pfiblizné 70% snizeni kon-
centrace LDL-C, a tim i k vyznamnému snizeni KV rizika.
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Na snizeni KV rizika se podili také snizeni non-HDL-C,
resp. ApoB i Lp(a) a dosahovani cilovych hodnot krevniho
tlaku lé¢bou arteridlni hypertenze. Pacienta bude tfeba
stdle motivovat k dodrzovani zavedené farmakoterapie
a pohybové aktivity. Bude tfeba zpfisnit dietni opatreni,
aby pacient jesté vice snizil hmotnost, a tim také své rizi-
ko pro rozvoj diabetu 2. typu.

Podékovani
Pani MUDr. Jané Svobodové, Interni, endokrinologicka
a revmatologickd ambulance Plzen.
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