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Abstrakt

Kazuistika popisuje 77-ro¢nu polymorbidnu pacientku s dyslipoproteinémiou, arteridlnou hypertenziou,
ischemickou chorobou srdca, po prekonanom infarkte myokardu, s permanentnou fibrilaciou predsieni, s
hemodynamicky zavaznou trikuspidalnou regurgitaciou, stredne vyznamnou mitralnou regurgitaciou, po
prekonani hypertyredzy, s chronickym oblickovym ochorenim, s chronickym Zilovym ochorenim dolnych
koncatin, ktora netolerovala statin pre myalgie svalstva dolnych koncatin 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 roka. Pacientka lieCcbu velmi dobre toleruje a klinicky je
stabilizovana v obraze svojich chronickych ochoreni.

Uvod

Zakladom hypolipidemickej lieCby v sucasnosti su statiny, ktoré maju jednoznacne najviac Udajov v
medicine dékazov. LieCba statinmi vyznamne ovplyvnila morbiditu i mortalitu u pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom. Avsak aj pri lieCbe statinom (dokonca aj pri jej intenzifikovanej forme) stale
ostava u pacientov neuspokojivo vysoké rezidudlne kardiovaskularne riziko. To znamena, ze az celé tri
Stvrtiny pacientov, hoci su lie¢ené statinom, v nasledujucich piatich rokoch predsa len dostanu zdvaznu
kardiovaskularnu prihodu, alebo zomru na jej nasledok. U vysoko rizikového pacienta napriek liecbe dalej
progreduje proces aterotrombdzy s jej zavaznymi nasledkami. Napriek moznostiam, ktoré priniesli v lie¢be
dyslipidémii statiny, tato lieCba ma stale svoje limitacie, ktoré predstavuji dva okruhy problémov: sam
pacient (napr. intolerancia statinov) a samotna lie¢ba (napr. nedosiahnutie pozadovanych cielovych
hodnét LDL-C). Z tohto dévodu sa neustale hl'adaju dalSie moznosti na ovplyvnenie hladiny LDL-C, ¢&i uz v
monoterapii, alebo v kombinovanej hypolipidemickej lieCbe so statinom. Vyznamny progres v
hypolipidemickej lieCbe pre najrizikovejsiu skupinu pacientov kardiakov predstavuje zavedenie biologickej
lie¢by do klinickej praxe.*?

Dyslipidémia je jednym z kl'GCovych faktorov KV ochoreni a LDL-cholesterol ostava primarnym lieCebnym
cielom. V sucasnosti sa zdoraznuje, ze redukcia rizika aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia
(ASKVO) je zavisla od velkosti poklesu LDL-C. Déraz sa kladie na minimalne 50 % redukciu hladiny LDL-C u
pacientov v kategorii velmi vysokého a vysokého rizika, nadradene nad cielovou hodnotou, aj keby mensie
znizenie viedlo k dosiahnutiu cielovych hodn6t 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 lie¢be konvencnymi hypolipidemikami. Podla viacerych
pozorovani totiz dosiahneme odporucané 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 st¢asnosti je v klinickom
pouziti alirokumab a evolokumab, ktoré dokazali spolahlivé znizenie LDL-cholesterolémie a o je
najddlezitejie, maju potencial znizit KV-mortalitu u pacientov s anamnézou predchadzajliceho ASKVO.’

Popis samotného pripadu: Zzena E. B. (1943)

RA: pozitivna rodinnd anamnéza kardiovaskularnych ochoreni (otec zomrel na IM ako 65-rocny), tri deti sa
lieCia na arteridlnu hypertenziu,



OA: ischemicka choroba srdca, algicka forma CCS I, NYHA I, jednocievne postihnutie, stav po STEMI
spodnej steny s PCI RCA s implantdciou stentu (03/2007), re-koronarografické vySetrenie na konzervativny
postup (10/2019), triskuspidalna regurgitdcia hemodynamicky vyznamna ponechana na konzervativny
postup vzhladom na vysoké operacné riziko, mitralna regurgitacia stredne vyznamnd, permanentna
fibrilacia predsieni, v minulosti opakovane s realizovanou kardioverziou, aktudlne uz ponechanou na
kontrolu prevodu pre progresiu kardialneho ochorenia, sekundarna artériova hypertenzia 3. st. ESC/ESH -
renovaskuldrna, stav po renalnom stentingu RA 1. dx (07/2017), re-stendza AR |. dx, na konzervativny
postup, hyponatriémia bez zistenia priciny, pravdepodobne po diuretikach, hepatopatia na liecbe statinmi
- po ich vynechani Uprava hepatalnych parametrov do normalu, sekundarny Sjégrenov sy, varixy
predkoleni - stav po flebotrombdze lavého predkolenia, GERD, skizna hiatova hernia, vySetrenim CT
mozgu verifikované chronické ischemické zmeny, leukoaraidéza (malé loziskové |ézie CNS, negat EEG
2013), polyneuropaticky syndrom dolnych koncatin (motoricka forma), Uzkostne-depresivna porucha,
chronicky vertebrogénny algicky syndréom, prekonana hypertyreéza v sledovani endokrinoldga, USG
vySetrenim karotid a karotického rieciska verifikované okrajové sklerotické zmeny t. €. bez
hemodynamicky vyznamnej stendzy (09/2020), chronicka tubulointersticialna nefritida, po ortostatickej
synkope v minulosti, nefajciarka, alkohol neguje.

V pravidelnej medikacii ma pacientka dabigatranetexilat, kandesartan, bisoprolol, furosemid, ezetimib ,
pantoprazol, tiamazol. Pacientka nie je obézna, pri vy$ke 163 cm méa hmotnost 54 kg, teda BMI: 20 kg/m* v
medziach normy. Dlhodobo sledujeme laboratérne vysledky cholesterolu u pacientky, hlavne z dévodu
prekonaného infarktu myokardu:

06/2019: celk. cholesterol 8,27 mmol/l, LDL 5,59 mmol/l.
07/2019: celk. cholesterol 7,88 mmol/l, LDL 4,94 mmol/l.

Cielenou anamnézou zistujeme, ze pacientka v minulosti statiny netolerovala z dovodu myalgii doinych
koncatin, preto bola ponechana bez akejkolvek hypolipidemickej lie¢by. Odporucali sme najskor

nizkotukovu diétu na 3 mesiace s naslednou kontrolou lipidogramu. Hodnoty lipidov boli bez zlepSenia,
eSte v l'ahkej progresii oproti Uvodnym: 10/2019: celk. cholesterol 8,40 mmol/l, LDL 5,19 mmol/l.

Sumar vysledkov vySetreni v priebehu 15 mesiacov (mmol/l)
CHOL 8,27 mmol/I LDL 5,59 mmol/I
CHOL 7,88 mmol/I LDL 4,94 mmol/I
CHOL 8,40 mmol/I LDL 5,19 mmol/I
CHOL 5,36 mmol/I LDL 2,85 mmol/I
CHOL 3,76 mmol/I LDL 1,98 mmol/I
CHOL 6,19 mmol/I LDL 3,55 mmol/I

Vzhl'adom na udavanu intoleranciu statinov sme pacientke pridali do liecby ezetimib. Tolerancia liecby bola
dobra, avSak vzhladom na pretrvavajucu zvySenu hodnotu LDL-cholesterolu aj napriek liecbe ezetimibom
sme sa rozhodli, poziadat poistoviiu o schvalenie biologickej lie¢by inhibitorom PCSK9 alirokumabom.
Pacientka spifiala indika¢né obmedzenie v skupine B indikaéného obmedzenia. Lie¢ba bola schvélena v
davke 150 mg s. c. kazdych 14 dni v vode na obdobie 3 mesiacov. Kontrolny lipidogram na liecbe
alirokumabom:



01/2020: celk. cholesterol 5,36 mmol/l, LDL 2,85 mmol/l, HDL 1,89 mmol/I,Tg 1,98 mmol/l.
07/2020: celk. cholesterol 3,76 mmol/i, LDL 1,98 mmol/l,HDL 1,58 mmol/l, Tg 1,37 mmol/l..

Pokracujucu lie¢bu schvalila regionalna revizna lekarka do marca 2021, pacientka pokracuje aj v liecbe
ezetimibom.

Poslednu laboratérnu kontrolu lipidov mala pacientka v septembri 2020, ked' bola prijatd na oddelenie
kardioldgie v SUSCCH Banska Bystrica v akiitnom reZime pre synkopu, dyspnoe a vyrazné busenie srdca
vzniknuté cca 4 tyzdne predtym - stav bol uzatvoreny ako synkopa ortostatickej etiolégie s eventudlnou
Gvahou o moznosti implantécie slu¢kového rekordéra v budlcnosti v pripade recidivy synkopy, pacientka
mala pri prijati recidivu rychlej fibrilacie predsieni, ktora bola vzhladom na progresiu kardialneho ochorenia
ponechana na kontrolu prevodu, v tomto smere jej bola upravena lieCba betablokatorom. Pacientka v
tomto obdobi samovolne vynechala liecbu alirokumabom, po ¢om hodnoty lipidov stpli pri absencii
podania 1 balenia biologickej lieCby: celk. cholesterol 6,19 mmol/l a LDL 3,55 mmol/I (Tg a HDL norma) - ¢o
poukazuje na urgentnu potrebu pokracovat v dalSej hypolipidemickej lie¢be PCSK9 inhibitorom.

Graf é. 1: Pokles C-CHOL a LDL-C na lieébe alirokumabom
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Od hospitalizacie v septembri 2020 preto pacientka zodpovedne pokracuje v lie¢be alirokumabom, klinicky
je bez novych tazkosti, zatial' bez vyskytu dalSej KVS prihody. Pokracujeme v subkutdnnom podavani 150
mg davky alirokumabu kazdé dva tyzdne, kontrolné odbery su pldnované na februar 2021.

Diskusia

V ekonomicky vyspelych krajinach, nevynimajic Slovensku republiku, predstavuju kardiovaskularne
ochorenia vazny verejno-zdravotny problém, pricom sa odhaduje, Ze polovica kardiovaskularnych tmrti je
v dbsledku aterosklerézy v koronarnom a cerebrovaskularnom riecisku. V Sirokom spektre rizikovych
faktorov vzniku a rozvoja aterosklerdzy je dyslipoproteinémia jedna z jej najzavaznejsich pricin. Inhibitory
PCSK9 (proprotein-konvertazy subtilizin/kexin typ 9) proteinu, ktory zodpoveda za degradaciu receptorov
pre LDL-partikuly na povrchu hepatocytu, predstavuju dnes efektivhu moznost zniZzenia hladin LDL-
cholesterolu. Ide 0 enzym exprimovany vo viacerych tkanivach a bunkovych kultdrach. V peceni je
schopny viazat sa na LDL-R, a tak zabranovat jeho naslednej recyklacii a prezentacii na povrchu
pecenovych buniek. PCSK9 ma za nasledok znizenie poctu LDL-receptorov a nedostato¢né vychytavanie
LDL-C z plazmy. Nevyhnutnym désledkom je potom zvy3enie plazmatickej koncentracie LDL. U¢innost
inhibitorov PCSK9 v znizovani hladiny LDL-cholesterolu je velmi vyznamna. Vysledky klinickych studii



uvadzaju znizenie LDL-cholesterolu v priemere 0 50 - 60 % pri podavani PCSK9 inhibitorov v kombinovane;j
farmakoterapii so statinmi ¢i ezetimibom, ale rovnako Ucinné su aj v monoterapii, ¢o potvrdzuju aj klinické
skusenosti, konkrétne pripad nasej pacientky.>

Zaver

Pridanim alirokumabu do hypolipidemickej lieCby doslo u nasej pacientky k vyraznému efektu na pokles
hladiny LDL-C. Dosiahli sme znizenie o vySe 60 % oproti vychodiskovej hodnote (07/2020 LDL 1,98 mmol/l)
napriek nemoznosti kombinovat terapiu so statinmi, ktoré boli pre hepatopatiu a myalgie
kontraindikované. Pri davke 150 mg alirokumabu bola takmer dosiahnutd cielova hodnota LDL-C, ktord sa
uvadza podla najnovsich lipidovych odporucani pre diagnostiku a lie¢bu dyslipidémii podla ESC/EAS zo
septembra 2019.
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“Kazuistika je pripadom z redlnej klinickej praxe. Odpoved'na lieCbu sa méze u konkrétneho pacienta liSit.”
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