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Komentar k ,Praktickému doporuceni pro pouziti
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Par slov bvodem
Ti, ktefi se zabyvaji problematikou Ié¢by tézkych hyper-
lipoproteinemii (HLP), ¢asto komplikovanych manifest-
nim kardiovaskularnim onemocnénim (KV0O), zejména pak
familidrni hypercholesterolemii (FH) a také statinovou in-
toleranci (SI), velmi ocenuji prinos nové skupiny Iékg, in-
hibitord PCSK9. Je opravdu dulezité védét, jak tyto léky
uzivat.

Vsichni zndme evropska doporuceni pro prevenci KVO
a také pro lécbu dyslipoproteinemie (DLP) publikovana ESC
a EAS v letech 2016 a 2017. V dalsim textu budeme pouzi-
vat ,Guidelines". Ta stanovuji jasnou cilovou hodnotu LDL-
-cholesterolu < 1,8 mmol/l pro kategorii velmi vysokého
rizika. Rovnéz potvrzuji platnost LDL-hypotézy nebo spise
principu ,.¢im nize, tim lépe". | kdyZ mame tyto komplexni
dokumenty k dispozici, byl publikovan ,Konsensus pro
praxi a klinické pouziti PCSK9 inhibitord”. Rikejme tomuto
dokumentu ,Stanovisko". Protoze byl podle naseho nazoru
v rozporu s ,Guidelines"i s nasim pohledem na tuto proble-
matiku, pokusili jsme se dokument kritizovat anglicky pu-
blikovanym ¢lankem v ¢asopise Cor et Vasa. Nicméné ani
dalsi obdobny ,Position paper” pro PCSK9 inhibitory neni
o mnoho racionalngéjsi.

Dovolujeme si proto na néj reagovat, mozna s mensi
nadsazkou, znovu a v trochu netradi¢nim formatu.

O autorech
Je samoziejmosti, Zze autorem dokumentu zastiténého
mezinarodni odbornou spole¢nosti bude renomovana osob-
nost s velkou prestizi v odborné verejnosti. Tento fakt spl-
nuji bezpochyby vsichni autofi. O poctu jejich publikaci, ci-
tovanosti, impakt faktoru ¢i H indexu nemuUze byt pochyb.
Jsou z tohoto hlediska prosté brilantni.

Kdyz ale ma byt publikace pruvodcem pro pouziti PCSKSi
v praxi, vidime skupinu autord v trochu jiném svétle. Prvnim
autorem je kardiolog, ktery se zabyva skute¢né lipidy a vét-
$ina jeho praci je zameétena na HDL-cholesterol (s tim ale
PCSK9i moc nedeélaji ©) a nyni se zabyva KV-intervenci.
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Nasleduje excelentni biochemik, nelékar, dale vynikajici ge-
netik se zaméfenim na molekuldrni biologii, epidemiolo-
gové, nékolik kardiologl s ,,rznym" vztahem k problematice
HLP, vse zastiténo klinickym farmakologem. Ve skute¢nosti
se z 23 autorU vénuji dlouhodobé problematice (Ié¢bé) FH
a HLP jako své priorité pouze dva autofi a o pacienty pecuje
uZ jen nékolik dalsich.

Doporuteni je garantovano dvéma evropskymi odbornymi
spole¢nostmi. Opravdu nechci revokovat rozdéleni Evropy, ale
z vySe zminénych 23 expertU neni ani jeden ze zemi Stiedni
a Vychodni Evropy. Opravdu to neni urazend jesitnost ©? Ze
jsme nebyli pfizvani? Jde o fakta. Autofi se napf. opiraji o vy-
sledky studie Fourier. Jen Ceska republika do ni zafadila vice
nez 2200 nemocnych a spolu s Polskem jako druhy a treti
nejuspésnéjsi ,recruiter” vice nez celkovy vitéz v tomto po-
myslném zavodé — Spojené staty. Celkové bylo jen v CR do
studii s PCSK9i zafazeno vice nez 6 000 nemocnych. Neni
to vyznamna zkusenost? Neskromné si troufneme piidat,
ze v nasem Centru preventivni kardiologie (predevsim diky
50leté tradici zaméfeni na FH) pecujeme o 900 nemocnych
s FH, coz opravdu neni ani z celosvétového hlediska maly ¢i
promeérny soubor. Ale to vée jen na okraj.

K vlastnimu dokumentu

Ve vlastnim dokumentu, ,Stanovisku", povazujeme za za-
kladni nedostatky nasledujici:

= popfeni principu dosahovani cilovych hodnot a jeho na-
hrazeni hladinou LDL-C, od které mUzeme pouzit PCSK9i
minimalni podpora principu ,.¢im nize —tim |épe”
nedostatetné podtrzeni vyznamu nékterych zasadnich
rizik u nemocnych s FH, kterymi jsou:

= rodinnd anamnéza

= nedocenéni vyznamu Lp(a)

= nedocenéni vyznamu kouieni

vyuzivani zobrazovacich metod k posouzeni rizika, i kdyz
nazory nejsou jednoznacné

chybéni vétsiho durazu na statinovou intoleranci (i vy-
jadreni k jeji démonizaci)
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= prevazujici roli farmakoekonomickych faktord (které navic
jsou ,specifické pro kazdou zemi") nad faktory medicin-
skymi v dokumentu odbornych spole¢nosti

Podivejme se na jednotlivé body trochu podrobnéji. Za-
kladnim principem v ,Guidelines” je dosahovani cilovych
hodnot. Cilova hodnota u pacientd ve velmi vysokém
riziku je LDL-C < 1, 8 mmol/I (< 70 mg/dl) nebo dosazeni
50% redukce LDL-C, pokud zakladni cil nemuUze byt dosa-
Zen nebo je koncentrace LDL-C pred lé¢bou v rozmezi 1,8—
—3,6 mmol/l. To v praxi znamena, Ze u pacienta, ktery ma
pred lécbou hladinu LDL-C 2,5 mmol/I, bychom méli redu-
kovat LDL-C na 1,25 mmol/I. Podle ,Stanoviska" ale tento
pacient nema narok na lé¢bu PCSK9 inhibitorem, protoze
tam0ze byt zvazena az od hodnoty 3,6 mmol/I; v ptipadeé,
ze bude mit riziko zvy$ené dal&imi rizikovymi faktory pak
2,6 mmol/I. Cilovou hodnotu LDL-C < 1,8 mmol/l zcela opo-
mijime. V praxi to pro nemocného po infarktu myokardu
(IM) znamen3, ze je lépe mit LDL-C 3,7 mmol/I (protoze
pak ndm ,Stanovisko" radi zvazit PCSKSi) nez 3,4 mmol/I
— coz muUze byt pro nemocného ,kone¢na hladina“. Zna-
mena tato situace pro inteligentniho nemocného vzkaz:
,Ukonti dietu a zvys svUj LDL-C, abys splnil podminku pro
nasazeni |é¢by!" To je, jednoduse feceno, Ustup od prin-
cipu dosazeni cilovych hodnot k zavadéni principu kdy
zatit. A to je problém. Pro Iékaie i pro nemocného.

Dany princip pak zcela opomiji LDL-princip ,&im nize,
tim Iépe". | kdyz je tento princip viceméné obecné akcep-
tovan a z recentné publikovanych praci pfichazeji dalsi
data pro jeho podporu.

Problém se zahajenim lé¢by PCSKSi pfedstavuje ve ,Sta-
novisku" pfistup k nemocnym s FH. | kdyZ je FH v zasadé
prvni a nejlépe definovanou skupinou pro lé¢bu monoklo-
nalnimi protilatkami, jsou pacienti s FH ponechani bez nej-
moderngjsi 1é¢by dokonce do hodnot LDL-C 4,5 mmol/I.
V péti o nemocné s FH vnimame obecné jako zasadni ri-
zikové faktory, které riziko dale zvysuji, pozitivni rodinnou
anamnézu KVO, koufeni cigaret a zvyseni koncentrace
Lp(a). | kdyz jsou tyto faktory také zminény, je zduraz-
nén zejména vyznam onemocnéni diabetes mellitus (DM).
Vsichni pfitom vime, Ze DM s organovym poskozenim neni
tim nejcastéjsim problémem u nemocnych s FH.

Zcela zasadnim rizikovym faktorem u nemocnych s FH
je zvysena koncentrace Lp(a). PCSKSi jsou v soutasné
dobé jedinymi léky, které mohou Lp(a) snizit. Pro¢ neni jeho
hladina brana v Uvahu pfi rozhodovani o podani PCSKSi?
V klinické praxi se pfitom v péc¢i o nemocné s FH opirame
v odhadu rizikovosti pfedevsim o rodinnou anamnézu, kon-
centraci Lp(a) a koureni cigaret.
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Je pochopitelné, ze pokud nebyly nové Iéky dostupné,
bylo tfeba se mnohdy smifit s tim, Ze u nékterych ne-
mocnych prosté |écba nestaci. Ve chvili, kdy tyto léky do-
stupné jsou, by se mély principialné vyuzivat podle plat-
nych guidelines. Lékar je povinen lécit podle poslednich
poznatky védy, coz v pravni roviné tasto znamena lécbu
podle guidelines.

Pak je trochu problémem vytvaret dalsi doporuceni,
v tomto ptipadé ,Stanovisko", které hovofi jinak nez gui-
delines. Cim se ma ale potom léka¥ Fidit, kdy? stoji tvari
v tvar na jedné strané pacientovi a na druhé strané platci
(pojistovne, ktera jisté takové ,Stanovisko" vyuzije pfi
konstrukci Uhradovych limitd)?

Samoziejmé, Zze namitka o ekonomické naro¢nosti je
relevantni. Na druhé strané je velmi slozité podat jed-
notné farmakoekonomické stanovisko pro véechny zemé,
jejichz zdravotni i Uhradové systémy jsou jiné.

U nakladné terapie je jisté mozné, aby se platci domlou-
vali v rdmci zdravotniho systému o otdzkach farmakoeko-
nomiky a Unosnosti takové lécby pro spolecnost. To vsak
neni piipad stanovisek odbornych spole¢nosti. Ta by méla
shrnovat soutasné znalosti. Doporu¢eni odbornych spo-
le¢nosti by mélo reflektovat predevsim védecké dukazy
zaloZzené na ,evidence based medicine".

Spole¢nost poskytne na lécbu jisté jen prostiedky, které
je ochotna vynalozit. Odborné stanovisko by ale mélo byt
predevsim voditkem pro Iékafe v praxi, mélo by respek-
tovat predevsim odborna hlediska a snaZit se o maxi-
malni vstricnost a také vyvazenost v pristupu k rdznym
pacientum.
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