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Abstrakt

V kazuistike opisujeme pripad pacienta s velmi vysokym rizikom kardiovaskuldrnej morbidity a mortality so
zdvaznou korondrnou chorobou srdca, periférnym artériovym ochorenim dolnych koncatin (PAO). U
pacienta boli realizované opakované perkutanne revaskularizacné vykony na koronarnych artéridch, ako aj
na tepnach dolnych koncatin. V sekundarnej prevencii podavame intenzifikovanu statinovu liecbu v
kombinacii s ezetimibom. Napriek tomu neboli dosiahnuté cielové hodnoty LDL-cholesterolu. Neskér bola
indikovana kombinovana hypolipidemicka lieCba s inhibitorom PCSK9 alirokumabom v Uvodnej davke 75
mg. Pri tejto terapii bola preukazana vyrazna redukcia LDL-cholesterolu. V dalSom ambulantnom sledovani
pacient bez vyskytu novych kardiovaskularnych prihod.
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Uvod

Riziko velkych kardiovaskularnych prihod (MACE) a Umrtia je velmi vysoké u pacientov po nedavno
prekonanom akutnom koronarnom syndréme (AKS). Riziko sa eSte vyrazne zvySuje u pacientov so



st¢asnym periférnym artériovym ochorenim (PAO) alebo s cerebrovaskularnym ochorenim (CVO). V
najnovsich Odporucaniach ESC/EAS pre manazment dyslipidémii z roku 2019 a Odporucaniach pre KV
prevenciu z roku 2021 je v lieCebnych stratégidch u pacientov s dyslipidémiou preferen¢ne uvadzana
nutnost podavania kombinovanej hypolipidemickej lieCby. U pacientov s vel'mi vysokym
kardiovaskularnym rizikom, s pretrvavajicou vysokou hladinou LDL-cholesterolu aj napriek lieCbe
maximalne tolerovanymi davkami statinov v kombinacii s ezetimibom alebo u pacientov s
neznasanlivostou hypolipidemik st uvedené inhibitory PCSK9 ako dalsia terapeutickd modalita.*?

Alirokumab je plne humanna monoklondlna IgG1 protilatka, ktord ma vysoku afinitu a zaroven i Specificitu
ku PCSK9. Alirokumab opiera svoju terapeutickd Ucinnost a bezpec¢nost o medicinu dékazov, ktorej
podkladom su vysledky velkych klinickych studii. PCSK9 svojou pritomnostou na LDL-receptoroch na
povrchu hepatocytov vyrazne podporuje ich internalizaciu. Inhibicia PCSK9 je sprevadzana zvysenou
expresiou LDL-receptorov, a teda zvySenym vychytavanim LDL-Castic z krvného obehu. Vysledkom je
pokles nielen LDL-cholesterolu, ale i celkového cholesterolu. V ramci subanalyzy studie Odyssey Outcomes
sa skimal benefit alirokumabu na MACE a Umrtie v zavislosti od pritomného polyvaskularneho ochorenia
po recentnom AKS a sUcasne s dyslipidémiou perzistujlcou aj napriek intenzifikovanej lieCbe statinom.
Subanalyza Studie Odyssey Outcomes dokazala zasadny prinos alirokumabu u opisovanych pacientov.
Podla oCakavania sa polyvaskularne ochorenie spajalo s vyrazne zvySenym rizikom MACE i Umrtia.
Aplikacia alirokumabu dané rizika vyrazne znizovala, a to za trvale priaznivého bezpecnostného profilu.
Lie¢ba alirokumabom navysSe znizovala vyskyt infarktu myokardu typu 1 a typu 2, pricom vyraznejsi efekt
lie¢by bol najmé u rozsiahlejsich infarktov.'?

Pokles LDL-cholesterolu o 1 mmol/l redukuje kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu 0 22 %. Inhibitory
PCSK9 (alirokumab a evolokumab) dokdazu efektivne znizit hladinu LDL-cholesterolu k cielovym hodnotam.
Vykazuju aj dobru dlhodobl bezpecnost. Pri dosahovani cielovych hodndt treba zohladfovat zavaznost
kardiovaskularneho rizika pacienta. Podl'a zaverov Studie Odyssey Outcomes ma alirokumab vyrazny vplyv
na kardiovaskularnu mortalitu a morbiditu u pacientov v sekundarnej prevencii. V najnovsie zverejnenej
Stadii PACMAN-AMI v aprili 2022 na kongrese ACC vo Washingtone boli potvrdené pozitivne ucinky
alirokumabu na koronarnu ateroskler6zu u pacientov s akdtnym infarktom myokardu. Po pridani k
statinovej terapii doslo k regresii koronarneho platu, k redukcii lipidového jadra a stabilizacii ateroplatu, a
to uz pocas 52 tyzdnov uzivania alirokumabu. Sledovanie bolo realizované sériovymi multimodalnymi
intrakoronarnymi zobrazovacimi metédami IVUS, NIRS a OCT. Tieto data hovoria v prospech skorého
zacatia vel'mi intenzivneho zniZovania hladiny LDL-C u pacientov s akitnym IM.*

Kazuistika pacienta
Muz, 62 rokov, hmotnost 81 kg, vyska 178 cm, BMI 25,6 kg/m?

Polymorbidny pacient s koronarnou chorobou srdca, hypertonik s dyslipidémiou, periférnym artériovym
ochorenim dolnych koncatin dlhodobo sledovany v kardiologickej ambulancii. Pacient ma pozitivnu rodinnu
anamnézu (otec prekonal niekol'ko srdcovych infarktov vo veku do 60 rokov, zomrel na NCMP vo veku 72
rokov). V roku 2007 prekonal infarkt myokardu prednej steny a v mdji 2012 akdtny spodny STEMI so
v€asnou recidivou v juli 2012. Koronarografiou bolo verifikované viaccievne postihnutie rieSené
opakovanymi angioplastikami na lavej (LKA) aj pravej koronarnej artérii (PKA) v rokoch 2007, 2009 a 2012.
Pacient ma zavazné periférne artériové ochorenie dolnych koncatin, je po viacerych perkutannych
revaskularizac¢nych vykonoch na tepnach dolnych koncatin (2009 - 2011) - AFS obojstranne, vpravo s
pretrvavanim dobrého efektu po intervencii, vlavo dlhodobo s limitujucimi klaudikaciami - s nadlezom
vyrazne kalcifikovanej oklizie AFS 1. sin v celom priebehu (vratane kratkeho stentu v strednej tretine AFS)
a Pl segmentu AP. Vzhl'adom na charakter lézie a gracilni cievu nie je nalez vhodny na endovaskularne
rieSenie, v plane ostava chirurgicka rekonstrukéna operdcia - F-P bypass.

Ide o pacienta s kombinovanou dyslipidémiou, u ktorého si podla anamnézy minimalne od roku 2007
pritomné zvySené hodnoty lipidov, pricom v hypolipidemickej lieCbe dlhodobo uziva atorvastatin v
maximalnej davke 80 mg a ezetimib 10 mg, avSak nadalej pri nedostato¢nom efekte znizenia hladin



lipidov:

e 11/2018 S_CHOL 7,14 mmol/l, S_LDL 4,75 mmol/l, S_HDL 1,37 mmol/l, S_TAG 3,08 mmol/I
* 06/2019 S_CHOL 6,70 mmol/l, S_LDL 3,81 mmol/l, S_HDL 0,99 mmol/I, S_TAG 4,19 mmol/|

Obr. 1: Akutny tromboticky uzaver v intrakoronarnom  Obr. 2: Trombus v intrakoronarnom stente viditelny
stente. PKA vodi¢om po spriechodnen/ tepny

* Archiv SUSCCH a. s. Banské Bystrica

Obr. 3: Rozdilatovany angioplastikovy balon Obr. 4: Prava korondrna artéria po Uspesnej
v mieste lézie angioplastike

* Archiv SUSCCH a. s. Banskd Bystrica

Obr. 5: Indikacné obmedzenie lieku alirokumab

s nonfamiliarnou hypercholesterolémiou alebo zmiesanou dyslipidémiou a vysokym rizikom
kardiovaskularnej prihody, ktori maju invazivnym alebo neinvazivnym vysetrenim (napr. koronarografia,
zatazova echokardiografia, USG) dokumentované kardiovaskularne ochorenie , akutny koronarny syndrom
(predchadzajuci infarkt myokardu alebo nestabilni anginu pectoris vyZzadujucu hospitalizaciu), chronické ochorenie srdca,
ischemicku nahlu cievnu mozgovu prihodu, periférne arteridine ochorenie alebo revaskularizaéné vykony na koronarnych
(PCI alebo CCABG) a ostatnych artériach, a u ktorych pretrvava hladina LDL-C = 4 mmol/I,

s nonfamilidrnou hypercholesterolémiou alebo zmieSanou dyslipidémiou a vel'mi vysokym rizikom
kardiovaskuladrnej prihody, t. j. s najmenej dvomi predchadzajucim kardiovaskularnymi prinodami alebo
polyvaskuldrnym ochorenim, a u ktorych pretrvdva hladina LDL-C 2 3,5 mmol/I,

s familidrnou hypercholesterolémiou a vysokym rizikom kardiovaskularnej prihody, ktori maji invazivnym
alebo neinvazivnym vy$etrenim (napr. koronarografia, zatazova echokardiografia, USG) dokumentované
kardiovaskuldrne ochorenie, akitny korondrny syndrém (predchddzajuci infarkt myokardu alebo nestabiln( anginu
pectoris vyzadujucu hospitalizaciu), chronické ocherenie srdca, ischemicky ndhlu cievnu mozgovy prihodu, periférne
arteridine ochorenie alebo revaskularizaéné vykony na koronarnych (PCI alebo CABG) a ostatnych artéridch, alebo s velmi
vysokym rizikom kardiovaskuldrnej prihody, t. j. s najmenej dvomi predchadzajucimi kardiovaskuldrnymi prinodami alebo
polyvaskularnymi prihodami alebo polyvaskularnym ochorenim a u ktorych pretrvéva hladina LDL-C 2 3,5 mmol/|,

liarnou hypercholesterolémiou bez kardiovaskularneho ochorenia, u ktorého pretrvava hladina
mmol/I|

Podmienkou hradenej lieby je abstinencia alkoholu, fajéenia a nedostatoény efekt minimaine trojmesaéného diétneho stravovania s nizkym obsahom
cholesterolu a Zivodidnych tukov spolu s trojmesaénym pravidelnym telesnym cvicenim. Pri hodnotdch BMI nad 30 je podmienkou zaciatku hradenej
lietby hypolipidemikami pokles hmotnosti najmene;j o tri kg po trojmesaénom diétnom reZime. Ak po mesaénej lie€be neddjde k zlepseniu klinického
stavu pa-cienta, dalsia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou. Hradend lietba podlieha predchadzajlicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Po trojmesacnej liecbe alirokumabom je klinicky stav pacienta zlepSeny, doslo k vyznamnej Uprave



laboratérnych parametrov a k markantnému zlepseniu lipidogramu: celkovy cholesterol 2,60 mmol/l, LDL
0,34 mmol/l, HDL 1,27 mmol/l, TAG 2,18 mmol/l (09/2019). Dalsi pokles lipidovych parametrov v priebehu
troch rokov na lie¢be alirokumabom 75 mg je zachyteny v tab.1.

Tab.1: Lipidovy profil v priebehu ¢asu

. celkovy cholesterol | LDL cholesterol
datum
(mmol/l) (mmol/l)

11 2018 6,95 4,48
6 2019 6,70 3,81
9 2019 2,60 0,34
4 2020 2,70 0,74
11 2020 2.0 0,45
5 2021 2,80 0,60
12 2021 2.50 1,28
6 2022 1,79 0,63

Graf 1: Pokles lipidovych parametrov pocas trojrocnej lieCby alirokumabom

Priebeh liecby alirokumabom v davke 75 mg

\ < alirokumab 75 mg

Od juna 2019 pacient uziva lieCbu alirokumabom v davke 75 mg podavanej subkutanne kazdé dva tyzdne,
ktoru velmi dobre toleruje, bez subjektivnych tazkosti a neziaducich ucinkov. Stav pacienta je dlhodobo
stabilizovany, pokles LDL povazujeme z dlhodobého hladiska za mimoriadne uspokojivy (graf 1), hladina
LDL poklesla o vySe 70 % od vychodiskového stavu, ¢o povazujeme za vynikajlci efekt biologickej lieCby a
dosiahli sme aj cielovu hladinu LDL-cholesterolu pod 1,4 mmol/l. Pacient je v dobrom klinickom stave, bez
prejavov anginy pectoris, s dobrou toleranciou zataze a s pokra¢ovanim rezimovej liecby.

Diskusia

Inhibitory PCSK9 su prinosom v lieCbe pacientov, u ktorych nedosahujeme cielové hodnoty LDL-
cholesterolu na lieCbe statinom alebo netoleruju lieCbu statinom, resp. ezetimibom. Inhibicia PCSK9
predstavuje ucinny spésob intervencie pre sekundarnu prevenciu u pacientov s neddvnym akutnym
koronarnym syndrémom a dyslipidémiou pri sibeznom vyskyte PAO alebo CVO.

Podla Guidelines pre manazment dyslipidémie z roku 2019 pacient spada do skupiny pacientov s vel'mi
vysokym kardiovaskularnym rizikom, u ktorych je lieCebny ciel hladiny LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/l a
stcasne = 50 % redukcia vychodiskovej hodnoty LDL-cholesterolu. PoZadovana cielova hodnota LDL-



cholesterolu bola u pacienta dosiahnutd, doterajsia lieCba potvrdila pri opakovanych ambulantnych
kontrolach takmer 70 % pokles LDL-cholesterolu, pri poslednej kontrole na hodnotu 0,63 mmol/I.

Zaver

Intenzifikovana statinova lie¢ba je schopna zredukovat hodnoty LDL-C cca 0 50 - 55 % a pridanie
ezetimibu do lieCby zvySuje tento efekt len cca 0 6 %. U velkej Casti nasej populacie nie sme schopni tymto
sposobom dosiahnut cielové koncentracie LDL-C bez dalSej lieCebnej modality. Inovativna liecba PCSK9
inhibitormi postva nase moznosti dalej a nie je teda ni¢im vynimo¢nym dosiahnutie aj 85-percentného
poklesu LDL-C oproti vychodiskovym hodnotdm v kombindcii s inymi hypolipidemikami.

V kazuistike nasho pacienta preukazal alirokumab vyznamny efekt pri Uprave lipidovych parametrov, na
zaklade Coho regionalna revizna lekarka schvalila pacientovi Uhradu lieCby kontinualne od juna 2019 az

dodnes v 6-mesacnych intervaloch. Aktualne mé pacient schvalenu biologicku lie¢bu zo strany poistovne
do augusta 2022, ked'su planované dalSie kontrolné odbery.

Pouzitie alirokumabu udava nové moderné trendy lieCby tak v sekundarnej, ako aj v primarnej prevencii.
Tato lieCba je vysoko Ucinna, dobre tolerovana a bezpecna s minimom neziaducich Gc¢inkov. Terapia splnila
nase i pacientove oCakavania z hl'adiska Upravy hladiny lipidov, ako aj prevencie pred dalSimi
kardiovaskularnymi prihodami.

Literatura

1. Solik P.: Novinky z ACC 2019 - subanalyzy z Odyssey Outcomes prezentované v New Orleans 18.
(3.), 2019. Medicus news, 1/2019, str. 8-10

2. Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk:
The Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC)
and European Atherosclerosis Society (EAS), European Heart Journal, Volume 41, Issue 1, 1 January
2020, Pages 111-188, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455

3. Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: Developed by the Task Force for
cardiovascular disease prevention in clinical practice with representatives of the European Society of
Cardiology and 12 medical societies With the special contribution of the European Association of
Preventive Cardiology (EAPC), European Heart Journal, Volume 42, Issue 34, 7 September 2021,
Pages 3227-3337, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484

4. Raber, L. et al: Effect of Alirocumab Added to High-Intensity Statin Therapy on Coronary
Atherosclerosis in Patients With Acute Myocardial Infarction The PACMAN-AMI Randomized Clinical
Trial. JAMA, 2022 May 10, 327 (18): 1771-1781

*Pouzité obrézky z koronarografie uverejnené so sthlasom SUSCCH a. s. Bansk3 Bystrica

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



