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Abstrakt

Kazuistika uvadza pacientku s familidrnou hypercholesterolémiou (FH), ktora je od roku 2011 sledovand
pre nealkoholovu tukovd chorobu pecene (Non Alcoholic Fatty Liver - NAFLD) verifikovanu biopticky. Pre
zavaznu hepatopatiu je lieCba statinmi aj ezetimibom kontraindikovana, preto u pacientky iniciovana lieCba
PCSK9 inhibitorom alirokumabom v monoterapii. Po 12 mesiacoch lie¢cby zaznamenavame pokles LDL-C o
70 % a lieCba je dobre tolerovana.
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Uvod

Kardiovaskularne ochorenia (KVO) su celosvetovo najCastejSou pricinou umrti. Vysoka koncentracia
cholesterolu je zodpovedna za kazdu tretiu ischemickid chorobu srdca. Mortalita na KVO je dvojnasobna v
porovnani s mortalitou na rakovinu. Miera KVO je spojena s Urovnou rizika a koncentracie LDL-
cholesterolu.’

V slcasnosti nikto nespochybruje raciondlny terapeuticky postup v lieCbe hyperlipoproteinémii (HLP) a
dyslipidémii (DLP) v ramci prevencie kardiovaskularnych ochoreni (KVO). Tato lie¢ba odpoveda sticasnym
principom mediciny zalozenej na dokazoch (EBM). Prave vysledky klinickych Studii s novou, inovativnou
lieCbou pomocou PCSK9 inhibitorov ovplyvnili nové Odporicania ESC/EAS pre manazment dyslipidémii z
roku 2019.



Tabulka 1. Pacienti zaradovani do kategdrie velmi vysokého a vysokého rizika podla EAS/ESC odpo-
raéani 2019 (podfa 2)

Kategéria Zdokumentované aterosklerézou podmienené KV ochorenie (ASCVD), bud klinicky,
velmi alebo jednoznacne potvrdené zobrazovacimi metdédami (predchadzajuci AKS,
vysokého stabilnd angina pektoris, kerondrna revaskularizacia, mozgova prihoda, tranzitorny
rizika ischemicky atak, periférne arteridlne ochorenie. Zobrazovacimi metédami jednoznatne

rdokumentované nalezy, o ktorych je zndme, ze predpovedajd klinicke udalosti, ako je
vyznamny skleroticky plat pri korondrnej angiografii alebo CT definované viacndsobnym
korondrnym ochorenim s postihnutim dvoch hlavnych epikardidlnych artérii > 50 %
stendza) alebo ultrazvuk karotid

Diabetes mellitus (DM} s poskodenim cielového argdnu, 2 3 hlavné rizikové faktory alebo
skory nastup DMIT trvajuceho = 20 rokov

Zavazné chronické ocharenie obliciek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)

Vypodéitané SCORE = 10 % pre 10-roéné riziko smrtelnej KV prihody

Familiarna hyperchalesterolémia s ASCVD alebo s inym hlavaym rizikovym faktorom

Kategdria Markantne zvysené jednotlivé rizikové faktory, najmé celkovy cholesterol = 8 mmoal/l,
vysokého LDL-C » 4,9 mmol/| alebo krvny tlak 2 180/110 mmHg
rizika Pacienti s FH bez inych hlavnych rizikovych faktorov

Pacienti s DM bez poskodenia cielového organu, s trvanim DM 2 10 rokov alebo inymi
dal&imi rizikowymi faktormi

Mierne chronické ochorenie obliciek (eGFR 30 = 59 ml/min/1,73 m?)

Vypocitané SCORE z 5 % a <10 % pre 10-roéné riziko smriefnej KV prihody

Najdolezitejsie zmeny (oproti starsim Odporudcaniam ESC/EAS z roku 2016): upresnenie obsahu kategérii
KV rizika, definovanie novej subkategdrie KV rizika - extrémne KV riziko, nové, nizsie cielové hodnoty pre
LDL-C a odstranenie viacerych indikacnych obmedzeni pre inovativnu liecbu (najma pre PCSK9 inhibitory).
Statiny ostavaju zlatym Standardom v lie¢be dyslipidémii bud v monoterapii, alebo v kombinacii s
ezetimibom. Ak u pacienta nedosiahneme cielovd hodnotu LDL-C s maximalne tolerovanou davkou statinu,
odporuca sa pridat ezetimib. V primarnej prevencii u pacientov s velmi vysokym KV rizikom (avSak bez
pritomnosti familiarnej hyperlipoproteinémie/FH), ak nedoslo k dosiahnutiu LDL-C ciela na maximalnej
tolerovanej davke statinu a ezetimibu, méze byt zvazena kombinacia s PCSK9 inhibitorom. U pacientov s
FH a vel'mi vysokym KV rizikom (pritomné aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie alebo pritomné iné
zavazné rizikové faktory), ktori nedosiahnu cielové hodnoty LDL-C na maximalne tolerovanej davke statinu
a ezetimibu, sa odporti¢a kombinacia s PCSK9 inhibitorom.>>*

Tabulka 2. Nové ciele pre LDL-C vo vSetkych kategéridch KV rizika (podla 2)
Kategdria Ciel' pre LDL-C {mmol/l)

Vel'mi vysoké riziko (10-roéné riziko KV dmrtia > 10 %) LDL-C < 1,4 mmol/l a najmenej 50 % redukcia
oproti vychodiskovym hodnotam

Velmi vysoké riziko (viskyt 2. vaskularnej prihody do 2 LOL-C < 1,0 mmol/f]
rokov nie nevyhnutne rovnakého typu ako prvd udalost)

Vysokeé riziko (10-reéné riziko KV omrtia 5 - 10 %) LDL-C < 1,8 mmol/l a najmenej 50 % redukcia
oproti vychodiskovym hodnotdm

Stredné rizike (10-racné riziko KV dmrtia 1 - 5%) LOL-C < 2,6 mmol/l

Nizke riziko (10-rocné riziko KV 0mrtia < 1 %) LDL-C < 3,0 mmol/l

Kazuistika

69-roCna pacientka s pozitivnou rodinnou anamnézou KVO - otec zomrel na infarkt myokardu 60-ro¢ny,
matka mala akcelerovanu aterosklerézu s postihnutim najma ciev dolnych koncatin. Pacientka dlhodobo
sledovana v gastroenterologickej ambulancii od roku 2011 pre nealkoholovu tukovi chorobu pecene (Non
Alcoholic Fatty Liver - NAFLD) verifikovanu biopticky, s familiarnou hypercholesterolémiou. V laboratérnych
vysledkoch opakovane zaznamenané zvysené hodnoty hepatalnych enzymov najma cholestatickych, v
roku 2019 elevacia GMT 6,46 pkat/l, ALT 2,52 ukat/l, AS 1,5 pkat/l, pri normobilirubinémii, normoglykémii,
kreatinin 60 umol/l, celkovy cholesterol 9,79 mmol/l, HDL 2,1 mmol/I, TG 2,01 mmol/l, LDL 6,63 mmol/I,
fT4, TSH v norme.

Pacientka s nadvahou BMI 30 kg/m?, TK 130/75 mm/Hg, frekvencia 60/min, kardiopulmonaine
kompenzovana. Echokardiograficky normalna velkost a funkcia LK s EF 60 %, incipientné aterosklerotické



zmeny na aorte, hemodynamicky lahka mitralna regurgitacia. Sonografia karotid s nalezom bilateraine
incipientnych aterosklerotickych zmien s prominujicimi stabilnymi plakmi, s odstupovou stenézou na ACI
bilateralne do 30 %.

Pacientka bola nastavena dlhodobo na hepatoprotektivnu lieCbu: kyselina ursodeoxycholova, silymarin,
pantoprazol 40 mg, kyselina acetylosalicylova 50 mg, nizkocholesterolova diéta, pohybovy rezim s
Upravou hmotnosti.

Vzhladom na vysoké kardiovaskularne riziko pri nemoznosti zacat hypolipidemickd liecbu statinmi pre
opakovane vysoké hodnoty hepatalnych testov v rdmci NAFLD sme sa rozhodli zacat biologicku liecbu
PCSK9 inhibitorom alirokumabom 75 mg subkutanne a 2 tyzdne. Po 6 mesiacoch lieCby hodnota celkového
cholesterolu 4,5 mmol/l, HDL-chol. 1,7 mmol/l, TG 1,99 mmol/l, LDL-chol. 1,9 mmol/l, si¢asne bol
zaznamenany pokles hepatalnych enzymov GMT 1,9 ukat/l, ALT 0,56 pkat/l, AST 0,52 pkat/I.

Po 12 mesiacoch liecby kontrolny lipidogram celkovy cholesterol 4,5 mmol/l, HDL-chol. 1,7 mmol/l, TG 1,71
mmol/l, LDL-chol 2,0 mmol/l, GMT 2,6 pkat/I, ALT 0,47 ukat/l, AST 0,41 pkat/l. Vzhladom na uspokojivy
efekt biologickej lieCby inhibitorom PCSK9 s dosiahnutim nizkorizikového profilu ponechavame v liecbe
nadalej davku alirokumabu 75 mg subkutanne v 2-tyzdiovych intervaloch, v budicnosti je mozné
navysenie v pripade potreby na 150 mg.

Diskusia

Pacienti s NAFLD maju mnohé rizikové faktory asociované s KVO. NAFLD sa spaja s inzulinovou
rezistenciou, hypertenziou, aterogénnou dyslipidémiou, dysglykémiou, nadvahou ¢i obezitou. Hlavnou
pri¢inou Umrtia pacientov s NAFLD byvaju KVO a kardiovaskularne prihody. NAFDL predstavuje vyznamny
nezavisly rizikovy faktor vzniku a rozvoja aterosklerézy a KVO. Aktualne nie je dostupna ziadna Specificka
lie¢ba NAFLD. Efekt na kardiometabolické riziko a kardiovaskuldarnu mortalitu nie je mozné odhadnut a tito
paradigmu bude potrebné overit pri dostupnosti novych molekul.®

Zaver

V popisovanej kazuistike pri absolutnej kontraindikacii lieCby statinmi i ezetimibom pre zavaznu
hepatopatiu sa biologicka liecba PCSK9 inhibitorom javi u pacientky ako ucinna liecebna stratégia, v
sucasnosti je viazana na suhlas poistovne pri dodrzani indika¢nych kritérii a podla nasich skdsenosti je
dobre ucinna, bezpecna a tolerovana.
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Kazuistika je pripadom z reédlnej klinickej praxe. Odpoved na lieCbu sa mo6ze u konkrétneho pacienta liSit.



