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Kazuistika opisuje 55-rocnu pacientku s dyslipidémiou, prediabetom a prekonanym RIND, ktora
netolerovala statin pre myalgie a liecba ezetimibom bola bez vyraznejSieho efektu na pokles lipidov. Po
pridani inhibitora PCSK9 alirokumabu bol zaznamenany vyrazny pokles LDL-cholesterolu, ktory pretrvava
uz vyse dva roky. Pacientka vel'mi dobre toleruje lie¢bu a klinicky je bez novych tazkosti a KVS prihod.

Uvod

Dyslipidémia je jednym z kl'Gcovych faktorov KV ochoreni a LDL-cholesterol ostadva primarnym lie¢ebnym
cielom. V sucasnosti sa zdoraziuje, Ze redukcia rizika ASKVO (aterosklerotické kardiovaskularne
ochorenie) je zavisla od velkosti poklesu LDL-C. Doraz sa kladie na minimalne 50 % redukciu hladiny LDL-C
u pacientov v kategérii velmi vysokého a vysokého rizika nadradene nad cielovou hodnotou, aj keby
mensie znizenie viedlo k dosiahnutiu cielovych hodno6t LDL-C. Manazment dyslipidémie u pacientov s
vysokym KV-rizikom vSak vyZaduje aj vyvoj novych postupov. Tato nutnost vyplyva z nemoznosti
dosiahnut cielové hodnoty lipidov u mnozstva pacientov pri liecbe konvencnymi hypolipidemikami. Podla
viacerych pozorovani totiz dosiahneme doporucené ciele lipidov iba u 60 - 70 % pacientov vo vysokom KV-
riziku aj napriek terapii maximalne tolerovanymi intenzivnymi davkami statinov. Nastastie v poslednych
rokoch mame k dispozicii dalSie liecebné modality, ktoré predstavuju inhibitory PCSK9, v si¢asnosti je v
klinickom pouziti alirokumab a evolokumab, ktoré dokazali spolahlivé znizenie LDL-cholesterolémie a Co je
najddlezitejie, maju potencial zniZit KV-mortalitu u pacientov s anamnézou predchadzajliceho ASKVO." ™

Popis samotného pripadu

55-roCna pacientka s pozitivnou rodinnou anamnézou dyslipidémie aj kardiovaskularnych ochoreni (stara
mama prekonala NCMP ako 60-rocna), aj DM 2 T z matkinej strany bola odoslana do nasej diabetologickej
ambulancie v novembri 2015 pre hyperglykémiu nalac¢no, zachytend obvodnym lekarom pri preventivnej



prehliadke.

Pacientka v roku 2010 prekonala RIND. Iné zadvazné ochorenia v osobnej anamnéze nie st zname. V
pravidelnej medikacii mala pacientka piracetam a kyselinu acetylsalicylovl. Pacientka nebola obézna, pri
vyske 164 cm mala hmotnost 53,5 kg, teda BMI: 20,2 kg/m’ v medziach normy.

Laboratérne vysledky v Gvode: kreatinin: 67,2 mmol/l, celk. cholesterol: 6,06 mmol/l, TAG: v norme, LDL:
4,54 mmol/l, OGTT: v 0 min: 4,7 mmol/l, 60 min. 9,5 mmmol/l, v 120 min. 5,0 mmol/l, HbA,.: 6,5 %, C
peptid: 1,99 ng/ml, albumin/kreatinin v moci: 0,5 mg/mmol.

Hodnoty glykémii v OGTT nesvedcili o poruche metabolizmu sacharidov, avSak zvySené HbA,. bolo
ddkazom vyskytu opakovanych hyperglykémii u pacientky v prechadzajicom obdobi, preto sme ju
ponechali na diabetickej diéte a stav hodnotili ako prediabetes. Okrem glykémie sme sa u pacientky
zaoberali aj hladinami lipidov, a to hlavne z dévodu, Ze pacientka uz v minulosti prekonala NCMP. Cielenou
anamnézou zistujeme, ze pacientka v minulosti netolerovala statiny z dévodu myalgii, preto bola
ponechana bez akejkol'vek hypolipidemickej lie¢by. Odporucali sme najskoér nizkotukovu diétu na tri
mesiace s naslednou kontrolou lipidogramu. Hodnoty lipidov boli bez zlepSenia, eSte v lahkej progresii
oproti tvodnym: celk. cholesterol: 6,73 mmol/l, HDL: 1,45 mmol/l, LDL: 4,92 mmol/l, TAG: 1,15 mmol/I.
Hepatalne aj rendlne parametre boli v medziach normy, glykémia takisto, na diéte sa upravila aj hodnota
glykozylovaného hemoglobinu na normalnu hodnotu 5,6%. Vzhladom k udavanej intolerancii statinov sme
pacientke pridali do lieCby ezetimib. Tolerancia liecby bola dobra.

Kontrolné laboratérne parametre na liecbe ezetimibom: celk. cholesterol: 6,14 mmol/l, HDL-cholesterol:
1,45 mmol/l, LDL-cholesterol: 4,5 mmol/l, TAG: 1,21 mmol/l, CK: 3,4 pkat/l (0,0..2,4), na vylUcenie
hypotyredzy ako priciny sekundarnej dyslipidémie sme doplnili vySetrenie TSH, ktoré bolo v norme 3,11
mIU/I pri norme do 5,33 mIU/I.

Vzhladom na pretrvavajlicu zvySenu hodnotu LDL-cholesterolu aj napriek lieCbe ezetimibom sme sa
rozhodli poZiadat poistoviiu o schvélenie biologickej lie¢by dyslipidémie alirokumabom. Pacientka spinala
indikacné obmedzenie poistovne v skupine C indikacného obmedzenia. Liecba bola schvalend v davke 75
mg a 14 dni v Gvode na obdobie troch mesiacov, neskdér opakovane na Sest mesiacov.

Kontrolny lipidogram na liecbe alirokumabom 75 mg:

11/2017: celkovy cholesterol: 4,37 mmol/l, HDL-cholesterol: 1,47 mmol/l, LDL-cholesterol: 2,77 mmol/I,
TAG: 0,83 mmol/l CK: 1,9 ukat/l, hepatalne parametre v medziach normy.

05/2018: celkovy cholesterol: 4,68 mmol/l, HDL-cholesterol: 1,56 mmol/l, LDL-cholesterol: 2,95 mmol/I,
TAG: 1,04 mmol/l CK: norma, hepatalne parametre v medziach normy.

10/2018: celkovy cholesterol: 3,97 mmol/l, HDL-cholesterol: 1,48 mmol/l, LDL-cholesterol: 2,49 mmol/I,
TAG: 0,70 mmol/l, CK: v norme, hepatalne parametre bez patolédgie.

06/2019: celkovy cholesterol: 4,42 mmol/l, HDL-cholesterol: 1,46 mmol/l, LDL-cholesterol: 2,68 mmol/I,
TAG: 1,08 mmol/l, CK: v norme, hepatalne parametre v medziach normy.

11/2019: celkovy cholesterol: 3,69 mmol/l, HDL-cholesterol: 1,69 mmol/l, LDL-cholesterol 1,97 mmol/l, TAG
0,84 mmol/l, CK: 2,5 pkat/l, hepatalne parametre bez patoldgie.

Pacientka pokracovala aj v liecbe ezetimibom. Poslednu laboratérnu kontrolu mala u nas v jani 2020:
celkovy cholesterol: 5,06 mmol/l, HDL-cholesterol: 1,59 mmol/l, LDL-cholesterol: 2,72 mmol/l, TAG: 0,77
mmol/l, CK: 2,5 pkat/l, hepatdlne parametre bez patoldgie. Vzhladom na dyspeptické tazkosti sme vysadili
ezetimib a navysili dadvku alirokumabu na 150 mg. Klinicky je pacientka bez tazkosti, zatial bez rekurencie
CMP, alebo vyskytu inej KVS prihody, prediabetes je takisto stabilizovany. T. ¢. pokracujeme v liecbe bez
zmeny, vynimku ma pacientka schvalent regionalnym reviznym lekarom do januara 2021 (tab. €. 1).



Tab. €.1: Sumdr vysledkov vysetreni v priebehu 31 mesiacov

Sumar vysledkov vysetreni v priebehu 31 mesiacov

Ohdele (n: :gbl) (anE:)I]lI) (ml;r?:lll) (m.lr-'l?c?l/l) AR
11/2017 PR, 1,47 2,77 0,83 1,9
05/2018 YT 1,56 2,95 1,04  CKnorma
10/2018 3,97 1,48 2,49 0,70 CK norma
06/2019 VY, 1,46 2,68 1,08  CKnorma
11/2019 ERL) 1,69 1,97 0,84 2,5
06/2020 JEYY 1,59 3,72 0,77 2,5

Diskusia

Kardiovaskularne a metabolické ochorenia sposobuju kazdorocne miliény umrti po celom svete. Napriek
pokroku v liecbe je k dispozicii iba obmedzené mnozstvo moznosti lieCby beznych ochoreni srdca a
metabolizmu. Niekolko skutocnosti:

e v priebehu 70 rokov udrie bezné ludské srdce vySe 2,5 miliardy raz,

e samotné kardiovaskularne ochorenia sp6sobia v Eurépe kazdy rok vyse 4,3 miliéna amrti,

« odhaduje sa, ze celkovy pocet kardiovaskularnych ochoreni stoji ekonomiku EU 192 milidrd eur
rocne.

Farmakologickym cielom je vyvijat inovativne rieSenia zdravotnej starostlivosti, ktoré vyznamne zlepsia
pacientove vysledky a rovnako aj komplexny pristup k starostlivosti o pacientov s diabetom, ako aj o
pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami. PCSK9 je enzym exprimovany vo viacerych tkanivach a
bunkovych kultdrach. V peceni je schopny viazat sa na LDL-R, a tak zabranovat jeho naslednej recyklacii a
prezentdacii na povrchu pecenovych buniek. PCSK9 ma za nasledok znizenie poctu LDL-receptorov a
nedostatocné vychytavanie LDL-C z plazmy. Nevyhnutnym dosledkom je potom zvysSenie plazmaticke;
koncentracie LDL. U¢innost inhibitorov PCSK9 v zniZzovani hladiny LDL-cholesterolu je velmi vyznamn4,
dokdzu znizit LDL-cholesterol v priemere 0 50 % a viac pri podavani PCSK9 inhibitorov v monoterapii. Pri
kombinovanej terapii so statinmi ¢i ezetimibom dochadza k znizeniu hladiny LDL-cholesterolu takmer o
70%.

Zaver

Pridanie alirokumabu k lieCbe ezetimibom malo u nasej pacientky vyrazny efekt na pokles LDL-C. V
priebehu Casu sme dosiahli znizenie o vySe 50 % oproti vychadzajlicej hodnote. Zatial' nebola dosiahnuta
cielova hodnota 1,4 mmol/l LDL-C, ktora sa odporuca podla najnovsich pokynov pre diagnostiku a lieCbu
dyslipidémii (ESC/EAS zo septembra 2019), kedze pacientka je v skupine s vel'mi vysokym KV rizikom, ¢o
bude nasim najblizSim terapeutickym cielom v budicnosti, mozno uz pri najblizSej kontrole, kedze sme
navysili ddvku alirokumabu na 150 mg.
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»Kazuistika je pripadom z redlinej klinickej praxe. Odpoved na lie¢bu sa moze u konkrétneho pacienta lisit.”



