Alirokumab v lieCbe polymorbidneho pacienta po CABG
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Suhrn

Predkladdme kazuistiku 72-ro¢ného polymorbidneho pacienta s anamnézou koronarnej choroby srdca,
periférnym artériovym ochorenim dolnych koncatin, diabetom mellitus 2. typu a aterosklerotickymi
zmenami v karotickom riecisku, ktorému bolo po prekonani infarktu myokardu prednej steny
koronarografickym vySetrenim verifikované zavazné viaccievne postihnutie koronarnych artérii riesené
v€asnou chirurgickou revaskularizaciou. Pacient je vo velmi vysokom kardiovaskularnom riziku vzhl'adom
na vyznamnu dyslipidémiu pri siCasnej intolerancii statinov. LieCba ezetimibom preukazala nedostatocny
efekt na znizenie hladiny cholesterolu. Po pridani alirokumabu 150 mg subkutanne raz za 2 tyzdne uz v
prvych mesiacoch doslo k Uprave lipidovych parametrov, neskdr bola davka zmenena na 300 mg pre
sprisnené cielové hodnoty LDL-cholesterolu pri zavaznosti daného kardiovaskularneho rizika pacienta
nadalej s vybornou compliance bez vyskytu neziaducich ucinkov. Nova injek¢na forma alirokumab 300 mg
podavana raz mesacne zlepsila compliance aj adherenciu pacienta za sucasného dosiahnutia cielovych
hodn6t LDL-cholesterolu a vyrazne zjednodusSila aj proces aplikacie autoinjekéného pera v domacom
prostredi.
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Uvod

Pacienti s akdtnym koronarnym syndrémom (AKS) aj po optimalnej lieCbe akitneho ochorenia a naslednej
optimalnej lie¢be v ramci sekundarnej prevencie maju nadalej vysoké kardiovaskularne riziko morbidity a
mortality. Aj napriek Uspesnej v€asnej revaskularizacii myokardu i uz intervencnej alebo chirurgickej a
nasledne dlhodobej dudlinej antiagregacnej a hypolipidemickej liecbe podla odporucani vratane uzivania
statinov vo vysokych davkach su tito pacienti nadalej vo vysokom riziku vyskytu vaznych
kardiovaskularnych prihod hlavne v obdobi po prepusteni. Intenzivnejsia liecba dyslipidémie, dalsia
redukcia sérového LDL-cholesterolu, by mala zlepsit prognézu tychto pacientov.*?

V oblasti hypolipidemik stale dochadza k vyvoju novych medikamentov. Najnovsim prisfubom pre
vysokorizikovych pacientov s vysokym alebo velmi vysokym kardiovaskuldrnym rizikom, s homozygotnou
alebo heterozygotnou formou familidrnej hypercholesterolémie, netolerujucich statiny alebo vyssSie davky
statinov s humanne monoklonalne protilatky proti PCSK9 (proprotein konvertadza subtilizin/kexin typ 9).
Ide o regulator expresie LDL-receptorov na hepatocytoch, ktory zohrava vyznamnu ulohu pri
riadeni/uréovani sérovych koncentracii LDL-cholesterolu. Vysledky klinickych stadii z rozsiahleho programu
su prelomové. V stadii Odyssey Outcomes alirokumab vyznamne redukoval vyskyt kardiovaskularnych
prihod (mortality, nefatalnych infarktov myokardu a mozgu, nestabilnej anginy pectoris) u chorych s AKS,
ktori dostavaju modernu lieCbu AKS a tiez intenzivnu statinovu lieCbu. Liecba inhibitorom PCSK9 bola
pritom velmi bezpecna, mimoriadne efektivna na znizenie hladin LDL-cholesterolu a viedla k znizeniu rizika



dalSej ischemickej kardiovaskuldrnej prihody u pacientov s akitnym korondrnym syndrémom. Nedavno
bola uvedend na trh nova liekova forma alirokumabu 300 mg na podkozné podavanie len raz za mesiac,
ktora by tak mala zlepsit compliance aj adherenciu pacienta k lie¢be. “®

Kazuistika - pacient V. V., 72-ro¢ny, vyska 170 cm, vaha 81 kg, BMI 28
RA: otec 60-ro¢ny prekonal IM, zomrel na srdcové zlyhanie (SZ), matka DM 2. typ., zomrela na SZ

Osobna anamnéza: artériova hypertenzia, fajciar dlhodobo 15 cigariet denne, steat6za pecene, po
prekonani boreliézy v roku 2008

Pacient fajciar, hypertonik bol v aprili 2014 prijaty na pracovisko Stredoslovenského Ustavu srdcovych a
cievnych chorob v akdtnom rezime pre tlakové bolesti na hrudniku trvajice vyse 24 hodin. Na EKG obraz
NSTEMI prednej steny, echokardiograficky nedilatovana LK, EF 50 %, kardioSpecifické enzymy pozitivne -
realizovana urgentna koronarografia.

KORONAROGRAFIA 14. 4. 2014: LKA: hlavny kmen kratky, RIA: po odstupe dlha 60 % stendza, pred
vetvenim 99 % stendza, na odstupe RD 75 % stendza. RCX prox. 50 % stendza, RM distalne 75 % stendza.
RCA nerovnosti do 30 % (obr. €. 1 - 4)

Vzhladom na anatomické pomery bola indikovana vCasna chirurgicka revaskularizacia myokardu a v ten
isty den bol bez pouzitia mimotelového obehu realizovany artériovy bypass pouzitim a. mammaria I. sin
(LIMA) na ramus interventricularis anterior (RIA) a ramus diagonalis (RD).

Obr. ¢.1-2: Vyznamne stendzy RIA*

Po stabilizovani bol pacient prepusteny do ambulantného sledovania na hypolipidemickej lie¢be
atorvastatinom 80 mg. Extrakranialne karotické rieCisko v tom Case s okrajovymi sklerotickymi zmenami
ACC, ACE, ACI bilat. bez hemodynamicky vyznamnej stenézy. Pacient nasledne dlhodobo sledovany na
kardiologickej ambulancii pre zavaznu dyslipidémiu. Atorvastatin v davke 80 mg postupom casu
redukovany na davku 40 mg pre bolesti svalstva dolnych koncatin s limitaciou chodze a krée v lytkach. V
priebehu rokov 2017 - 2019 nadalej pretrvavaju svalové bolesti doinych a hornych koncatin s limitaciou
pohybu ramien - davka atorvastatinu postupne redukovana na 10 mg. V juni 2020 lie¢ba zmenena na
fluvastatin 80 mg bez vyznamnejSieho ovplyvnenia myopatie - ako polovnik nebol schopny absolvovat
dlhSiu chédzu ani strmsie svahy lesom bez opakovanych prestavok. V oktébri 2020 USG boli vySetrenim
karotid a karotického rieCiska potvrdené obojstranne pritomné AS platy. Sonografickym vySetrenim
dolnych koncatin bolo verifikované bilaterdine periférne art. ochorenie dolnych koncatin s lavostrannou
okluziou artérie tibialis anterior nad ¢lenkom na konzervativnu lieCbu. V decembri 2020 po vynechani
statinu nastal Ustup subjektivne popisovanych bolesti svalstva, avsak zaznamenany vzostup lipidov:
12/2020 S CHOL 5,42 mmol/l, S_LDL 3,92 mmol/l. Pre vysoké kardiovaskularne riziko u pacienta s
intoleranciou statinov aj v najnizSej davke bola zacata lieCba ezetimibom 10 mg/den s pokracovanim



prisnej nizkotukovej diéty. Kontrolnym vySetrenim krvi po mesiaci boli opakovane namerané neprimerane
vysoké hodnoty lipidov: cholesterol 5,79 mmol/I, LDL 4,20 mmol/I (01/2021) - lie¢ba ezetimibom nel¢inna,
navyse pacient udava GIT tazkosti.

Obr. ¢ 3: Stendza pred vetvenim RIA/RD* Obr. €. 4: Prava korondrna artéria*
‘ W - "

Vzhladom na uvedené vysoké aterogénne riziko bola indikovana biologicka liecba PCSK9 inhibitorom
alirokumabom v Gvodnej sile 150 mg. Ziadost o schvalenie Ghrady lieku bola zdravotnou poistovriou
schvélena v Gvode na 6 mesiacov. Pacient si zacal aplikovat injekciu alirokumabu 150 mg do podkozia
pravidelne kazdych 14 dni od janudra 2021 bez akychkol'vek komplikacii. Po 5 mesiacoch lie¢by doslo k
vyraznému zlepseniu lipidového profilu: pokles hladiny celkového cholesterolu o0 56 % (2,50 mmol/l),
pokles hladiny LDL o 73 % (1,10 mmol/l), hepatalne parametre ostali bez signifikantnych zmien, t. j. v
medziach normy. Sumar vysledkov vySetreni v priebehu je prehladne uvedeny

v grafe ¢.1.

Graf ¢. 1: Efektivita lieCby alirokumabom v ddvke 150 a 300 mg
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Po takmer 1,5-ro¢nej lieCbe alirokumabom u pacienta pretrvava vyznamny pokles hladin lipidov, pacient je
bez subj. aj objektivnych tazkosti. Ergometria 08/2021 bez ischemickych zmien, bez stenokardii. Po 16
mesiacoch od zacatia lieCby nadalej pretrvavaju hodnoty: hladiny lipidov prakticky v medziach normy,
posledny odber 5. 5. 2022: cholesterol 2,68 mmol/I, LDL 1,33 mmol/I, HDL 1,36 mmol/l, TAG 1,53 mmol/I.
Efekt lieCby alirokumabom je vyborny, pacient lieCbu toleruje bez akychkolvek neziaducich Gcinkov a
komplikacii, je spokojny so subkutannym podavanim raz za 4 tyzdne. U pacienta pokracuje nastavena



hypolipidemicka lie¢ba alirokumabom 300 mg so schvalenou Uhradou regionalnej pobocky zdravotne;
poistovne do septembra 2022. Klinicky je pacient bez tazkosti.

Zaver

Neziaduce Ucinky hypolipidemickej lieCby, najma statinov ju limituju ako taku. U pacientov so zavaznou
hyperlipoproteinémiou nam spravne rezimové opatrenia vratane diéty pomozu len CiastoCne znizit
kardiovaskularne riziko. Preto je na mieste vyuzit Uc¢innost a bezpecnost biologickej liecby PCSK9
inhibitormi. Liecba alirokumabom je vysoko G¢innd, bezpecnd, s minimom neziaducich ucinkov a dobre
tolerovana u pacientov vo vysokom kardiovaskularnom riziku. Udava nové moderné trendy lieCby tak v
sekundarnej, ako i v primarnej prevencii kardiovaskularnych prihod. Efekt Ucinku aplikacie biologickej
lieCby je badatelny uz po prvom mesiaci a pretrvava dlhé roky.

U pacienta spominaného v kazuistike sa ukazalo, ze alirokumab 300 mg je bezpelny a zaroven ucinny pri
znizovani LDL-cholesterolu, pretoze dosSlo k poklesu jeho hladiny o0 67 % oproti vychodiskovym hodnotam.
Pacient si podava nové autoinjekéné pero uz len raz mesacne komfortne v domacom prostredi, pricom
jednorazova 2 ml injekcia podavana raz za 4 tyzdne nema ziadne technické problémy v porovnani s
predchadzajucimi autoinjektorovymi perami naplnenymi 1 ml alirokumabu poddvanymi dvakrat mesacne.
V priebehu lieCby alirokumabom sa nielen vyrazne upravil lipidogram k normalnym hodnotam, ale tiez
compliance pacienta-polovnika, ktorému sa zlepsila kvalita zivota, ked tréning chddzou v lesnom prostredi
opat zvlada rovnako ako pred rokmi.
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*Obrézky koronarografického vysetrenia uverejnené so stihlasom Kardiologickej ambulancie SUSCCH a. s.,
Banska Bystrica

Kazuistika je pripadom z redlnej klinickej praxe. Odpoved' na lieCbu sa méze u konkrétneho pacienta lisit.



