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Suhrn

Kazuistika opisuje pacientku s potvrdenou koronarnou chorobou srdca, stenotickymi zmenami na
koronarnych artéridch, s velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom, s izolovanou hypercholesterolémiou,
u ktorej kombinovana liecba atorvastatinom a ezetimibom preukdazala len minimalny efekt na znizenie
hladiny cholesterolu. Po pridani najnizSej davky alirokumabu 75 mg subkutanne raz za 2 tyzdne sme uz po
trojmesacnej liecbe takmer dosiahli pozadovanu cielovi hodnotu LDL-cholesterolu bez vyskytu neziaducich
Gcinkov. Po vynechani statinu aj ezetimibu pre typické neziaduce Ucinky z lieCby pacientka dosiahla na
davke 150 mg alirokumabu efektivny pokles LDL-cholesterolu takmer o 50 %.
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Uvod

Na kardiovaskularne ochorenia v sicasnosti v Eurépe umieraju vyse 4 miliény l'udi ro¢ne. Vacsie mnozstvo
pacientov dnes preziva svoju prvu kardiovaskularnu prihodu a je vystavené vysokému riziku rekurencie.
Preto je nutné dbat na prevenciu a minimalizaciu rizikovych faktorov. Jednym z ovplyvnitelnych rizikovych
faktorov je hyperlipidémia, ktorej moznosti lie¢by sa vdaka rozvoju mediciny rozsirujd."

Monoklonalne protilatky (alirokumab a evolokumab) posobia ako inhibitory proprotein konvertazy
subtilizin/kexin typu 9. Inhibiciou PCSK9 zabranuju destrukcii LDL-receptorov v cytoplazme hepatocytov a
vyrazne zvysuju ich expresiu na povrchu bunky, nasledkom ¢oho dochddza k vyznamnému poklesu LDL v
krvi. U¢innost inhibitorov PCSK9 pri znizovani LDL-cholesterolu je v rozmedzi 50 - 70 % nezavisle od
zakladnej terapie. Podl'a Odporucani ESC/EAS pre manaZzment dyslipidémie z roku 2019 su odporicané
ciel'ové hodnoty LDL-cholesterolu u pacientov s nizkym kardiovaskularnym rizikom < 3,0 mmol/l, u
pacientov so strednym kardiovaskularnym rizikom < 2,6 mmol/l. U vysokorizikovych pacientov je
odporucané dosiahnutie hladiny LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l, u pacientov s velmi vysokym
kardiovaskularnym rizikom < 1,4 mmol/l a u pacientov s opakovanou kardiovaskularnou prihodou do dvoch
rokov sa odporuca znizenie LDL-cholesterolu az pod 1,0 mmol/l. U poslednych troch skupin sa st¢asne



odporuca = 50 % redukcia vychodiskovej hodnoty LDL-cholesterolu.*?

Klinickd G¢innost inhibitorov PCSK9 preukazali dve velké prospektivne multicentrické, randomizované,
placebom kontrolované Studie - Fourier a Odyssey Outcomes. Prva z nich skimala G¢inok evolokumabu u
pacientov s klinicky vyznamnou aterosklerdézou, v studii Odyssey Outcomes bol posudzovany Gcinok
alirokumabu u pacientov po akdtnom koronarnom syndréme. V obidvoch Studiach bolo potvrdené
vyznamné znizenie rizika kardiovaskularnych prihod v porovnani s placebom, navyse liecba alirokumabom
bola spojena aj s nizSou celkovou mortalitou.’

Alirokumab sa doposial pouzival ako 75 mg ¢i 150 mg subkutdnna injekcia podavana kazdé dva tyzdne.
Najnovsie madme moznost podavat alirokumab vo forme jednej 300 mg injekcie kazdé Styri tyzdne. Tento
spoOsob liecby je podporovany klinickymi Studiami, ktoré hodnotili farmakodynamicky profil, G¢innost a
bezpe¢nost a tieZ technické aspekty novo vyvinutého autoinjekéného pera.*

Kazuistika

71-roCna pacientka, nefajciarka, s BMI 25,71 kg/m?, s pozitivnou rodinnou anamnézou kardiovaskularnych
ochoreni (brat prekonal CMP) bola prvykrat vySetrena na nasom pracovisku v marci roku 2014 pre palcivé
bolesti na hrudniku a palpitacie (anamnesticky Gdaj o bolestiach od 11/2013). Uvodné echokardiografické
vysetrenie bolo v norme, ergometria bez manifestacie akutnej ischémie, pri EKG-Holtri bola zachytena len
nevyznamna supraventrikularna extrasystélia. Do lieCby bol nasadeny bisoprolol v davke 2,5 mg dvakrat
denne. Pri uvedenej lieCbe pacientka udavala zmiernenie palpitacii, avSak pretrvavanie dyskomfortu a
palCivych bolesti na hrudniku. Kontrolna ergometria vo februari 2015 bola tiez s negativnym nalezom. Do
lieCby bol pridany molsidomin a trimetazidin. Pacientka bola taktiez vySetrena neurolégom, ktory pripustil
mozny spolupodiel vertebrogénnej etioldgie bolesti. Po upravenej lie¢be prechodne doslo k Ustupu
hrudnych algii.

V auguste 2015 pacientka pocitovala bolesti a opuch l'avej hornej koncatiny, ortopédom bol stav
zhodnoteny ako burzitida l'avého pleca, medikamentdzne a rehabilitane prelie¢ena - s efektom. O tri
mesiace neskor pacientka opat udavala recidivujice tupé bolesti vpredu na hrudniku s vyZzarovanim medzi
lopatky zvacsa v rannych hodinach. Realizované laboratérne vySetrenie - s negativnym troponinom, avsak
v krvnych testoch boli zistené vysoké hodnoty parametrov lipidového metabolizmu - celkovy cholesterol
8,97 mmol/l, LDL-cholesterol 6,01 mmol/l, hladina HDL-cholesterolu a triacylglyceroly boli v norme.
Vzhl'adom na udavané bolesti na hrudniku pri velkom podozreni na koronarnu chorobu srdca bola zacata
antiagregacna lieCba kyselinou acetylsalicylovou a nasadena hypolipidemicka liecba atorvastatinom v
davke 40 mg denne. Zrealizované kontrolné echokardiografické vysetrenie nepreukazalo poruchu kinetiky
lavej komory, zatazové vysSetrenie na bezeckom pése bolo znovu bez manifestacie akutnych ischemickych
zmien. Taktiez bolo doplnené GFS vysSetrenie s nalezom erozivnej gastritidy, preto bol do liecby pridany
inhibitor protédnovej pumpy a kyselina acetylsalicylova dalej poddvana v gastrorezistentnej forme. Napriek
opakovane negativnemu zatazovému testu suponovali udavané tazkosti pritomnost koronarnej choroby
srdca. V ramci diferencialnej diagnostiky bola pacientka v januari 2016 odoslana na CT-koronarografické
vySetrenie, kde boli popisané vyznamné stendzy na koronarnych artériach. Do liecby sme pridali
klopidogrel vzhladom na predpoklad realizacie elektivnej PCI.

Vo februari 2016 bola pacientka hospitalizovana v SUSCCH za G¢elom invazivneho koronarografického
vySetrenia, pri ktorom bola zistend 90 % stendza pravej koronarnej artérie (RCA), ktord bola oSetrena PCl s
implantaciou baremetalového stentu, 50 - 60 % stendza RIA a 50 % stendza RIM boli ponechané na
konzervativny postup. V laboratérnom vySetreni bola zistena hladina celkového cholesterolu 9,09 mmol/l,
LDL-cholesterolu 6,18 mmol/l, HDL-cholesterol a triacylglyceroly boli v referenénom rozmedzi. Vzhladom
na realizovanu PCl a hodnoty lipidogramu bola navySena davka atorvastatinu na 80 mg denne. V juli 2016
USG boli vySetrenim karotid a karotického rieciska verifikované stenotické zmeny ACI 1. sin a lahké zmeny
ACI 1. dx.

Pri nasledujucich ambulantnych kontrolach (02/2016, 12/2016, 06/2017) sme u pacientky opakovane



zaznamenali hodnoty krvného tlaku v pasme hypertenzie 1. st. Pri kontrole v juni 2017 bola pacientka bez
stenokardii, ale v laboratérnom vysetreni napriek maximalnej davke statinu pretrvavala vysoka hladina
celkového cholesterolu 8,55 mmol/l aj LDL-cholesterolu 5,76 mmol/l, HDL-cholesterol a triacylglyceroly boli
opat v norme.

Do liecby sme vzhladom na nedostatocnu efektivitu statinu pri absencii myalgii a hladine kreatinkinazy v
referen¢nom rozmedzi pridali ezetimib 10 mg denne.

V decembri 2017 pacientka okrem vertebrogénnych tazkosti znovu uddavala intermitentné pobolievanie za
hrudnou kostou tlakového charakteru s vyzarovanim do usi aj medzi lopatky. Pre nedostatocnud korekciu TK
(162/87 mmHg) bola posilnena antihypertenzivna liecba - pridany perindopril v ddvke 4 mg denne.
Hodnoty lipidogramu sa napriek maximalnej davke statinu v kombinacii s ezetimibom takmer nezmenili -
celkovy cholesterol 8,30 mmol/l a LDL-cholesterol 5,56 mmol/l. Vzhladom na nie dlhé ¢asové obdobie
kombinovanej lieCby sme pokracovali v aktualnej liecbe napriek tomu, Ze pacientka udavala bolesti
svalstva aj dyspeptické tazkosti, ktoré boli t. ¢. znesitelné.

Vo februari 2018 bola realizovana kontrolna ergometria - bez signifikantnej dynamiky ST-T segmentu.
Subjektivne pacientka popisovala pretrvavanie intermitentnych bolesti na hrudniku, ale bez evidentne;j
progresie, ¢o sa tyka frekvencie a intenzity bolesti. Pri ambulantnej kontrole TK boli opat namerané
neuspokojivé hodnoty (166/78 mm Hg), preto sme intenzifikovali antihypertenzivnu lieCbu - pridany
amlodipin v davke 5 mg denne.

V auguste 2018 bol opat kontrolovany lipidogram, zaznamenany mierny pokles celkového cholesterolu
(7,37 mmol/l) aj LDL-cholesterolu (4,81 mmol/l). Vo februari 2019 bola napriek pravidelnému uzivaniu
kombinacie maximalnej davky statinu a ezetimibu hodnota celkového cholesterolu 8,92 mmol/l a LDL-
cholesterolu 5,99 mmol/l. Na zaklade konzultacie s lipidologickym centrom v Bratislave bola pacientke
odporucana biologicka lieCba. Vzhladom na pretrvavanie velmi vysokych hodnoét krvnych lipidov sme u
vysoko rizikovej pacientky indikovali hypolipidemickd lie¢bu inhibitorom PCSKO.

Liec¢ba alirokumabom bola zacatd po schvaleni reviznym lekdrom 1. 3. 2019 v davke 75 mg subkutanne a
dva tyzdne. Uz pri najblizSej kontrole v juni 2019 doslo k poklesu celkového cholesterolu na 3,98 mmol/l a
LDL-cholesterolu 1,74 mmol/l. Pacientka vSak opakovane uz dlhodobejsie udavala svalové bolesti dolnych
koncatin s limitaciou chodze a tiez dyspeptické tazkosti, preto sme sa rozhodli vysadit z lieCby statin,
neskor aj ezetimib a ponechat ju na monoterapii alirokumabom, ktory vyborne tolerovala. DoSlo k Ustupu
spominanych tazkosti, ale k vzostupu lipidov: jul 2019 S_CHOL 5,93 mmol/l, S_LDL 3,50 mmol/I. Pri
intolerancii statinu aj ezetimibu sme navysili davku alirokumabu na 150 mg. Pri dalSom kontrolnom odbere
v auguste 2020 doslo k dalsej Uprave hladiny lipidov: S_CHOL 5,52 mmol/l, S_LDL 3,10 mmol/l - zaroven je
pacientka kardiopulmonalne stabilizovana, vo velmi dobrom funkénom stave, bez kliniky stenokardii, s
normalizovanymi hodnotami krvného tlaku. V priebehu rokov pretrvaval vyrazny pokles hladiny lipidov
(graf ¢.1).

Graf ¢.1: Uprava lipidogramu na lie¢be alirokumabom v priebehu rokov



Pokles lipidov na liecbe 75 mg a 150 mg alirokumab
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Posledna kontrola v marci 2022 preukazala vyraznd Upravu lipidového spektra: S CHOL 3,34 mmol/l, S_LDL
1,21 mmol/l. Vzhladom na moznost pokracovat v davke alirokumabu 300 mg podavanej injekéne raz za
Styri tyzdne sme zvolili tito moznost a regionaina revizna lekérka predizila pacientke biologicku lie¢bu
PCSK9 inhibitorom do septembra 2022. Pacientka si zacala aplikovat alirokumab pomocou novovyvinutého
autoinjek¢ného pera, ktoré umoznuje podavanie 300 mg alirokumabu (2 ml) v jednej injekcii za dobu
kratSiu ako 20 sekund.

Prechod z davky 150 mg bol kontinualny, po uplynuti dvoch tyzdnov od posledného podania 150 mg pera
si podala 300 mg davku a pokracuje v jej podkoznom podavani raz mesacne. Pacientka lieCbu vel'mi dobre
toleruje bez vyskytu neziaducich ucinkov, lieCba preukdzala vynikajuci efekt na redukciu hladiny LDL-
cholesterolu ako jedného z vyznamnych rizikovych faktorov kardiovaskuldrnych ochoreni a osvedcila sa v
ramci sekundarnej prevencie rekurencie kardiovaskularnej prihody. Podavanie lieku raz mesacne
vyznamne zlepSilo compliance a adherenciu pacientky k injek¢nej biologickej lieCbe a predstavuje pre nu
absolutny davkovaci komfort.

Zaver

Podl'a Odporucani pre manazment dyslipidémie z roku 2019 pacientka spada do skupiny pacientov s velmi
vysokym kardiovaskularnym rizikom, u ktorych je liecebny ciel hladiny LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/l a
stcasne = 50 % redukcia vychodiskovej hodnoty LDL-cholesterolu. PoZzadovana cielova hodnota LDL-
cholesterolu je u pacientky toho Casu dosiahnuta na Urovni LDL-cholesterolu 1,21 mmol/l. DoterajSia lieCba
v monoterapii tak potvrdila vySe 70 % pokles LDL-cholesterolu oproti vstupnym hodnotam na
kombinovanej lieCbe statin a ezetimib (LDL 5,99 mmmol/l), ktoré postupom ¢asu netolerovala.

Podavanie 300 mg alirokumabu raz za Styri tyZzdne predstavuje novu alternativu liecby PCSK9i, ktord moze
byt vyhodna obzvlast u tych pacientov, kde je poZzadované znizenie LDL-cholesterolu o vySe 60 %.
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Kazuistika je pripadom z realnej klinickej praxe. Odpoved' na lie¢bu sa méze u konkrétneho pacienta lisit.



