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Benefit lieCby alirokumabom u pacientky

vo velmi vysokom kardiovaskularnom riziku

MUDr. Zuzana Polcova

Diabetologickd ambulancia Ziar nad Hronom

Uvod

Ateroskleroticky podmienené kardiovaskularne ochorenia (AS KVO) predstavuju
dominantnu pricinu morbidity a mortality naSich pacientov,’ preto je prave manazment
dyslipoproteinémii ako jedného z hlavnychrizik rozvoja AS KVO jednou z priorit

internistickych lekarskych odborov.

Pritomnost ochorenia diabetes mellitus (DM) vo vSeobecnosti predstavuje vySe

dvojnasobné riziko kardiovaskularnych prihod nezavisle od inych rizikovych faktorov.23

Stratifikacia kardiovaskularneho rizika (KVR) zaraduje pacientov s DM minimalne do
stredného rizika, pricom ide o mladych pacientov s DM1T do veku 35 rokov a DM2T do
veku 50 rokov s trvanim diabetu menej ako 10 rokov bez dalSich rizikovych faktorov. Pri
pritomnosti aspon jedného rizikového faktora s trvanim DM vySe 10 rokov je pacient uz vo
vysokom KVR. V pripade velmi vysokého KVR maju pacienti dokazané KVO AS etioldgie,
resp. pacienti s DM maju organové postihnutie alebo pritomnost najmenej troch velkych

rizikovych faktorov, resp. skoro vzniknuty DM1T s dobou trvania vySe 20 rokov. (fab. 7).
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Tabulka ¢.1: Stratifikacia kardiovaskularneho rizika (upravené podia 4)

velmi vysoké riziko

klinicky alebo zobrazovacou meté-
dou preukéazané KV-ochorenie ate-
rosklerotickej etiolégie (ASKVO):
ASKVO zahriiuje predchadzajici AKS
(IM alebo nestabilnej AP), stabilna
AP, koronarnu revaskularizaciu (PCI,
CABG a iné arter. revaskularizacie),
CMP a TIA a ICHDK

za ASKVO jednoznaéne preukazané
zobrazovacou metodou povaZujeme
nalez postihnutia viacerych koronar-
nych tepien so stenézou 2 velkych
epikardialnych tepien > 50 %, alebo
vyznamné AS zmeny karotid detego-
vané USG

DM s organovym postihnutim*,
alebo pritomnost najmenej 3 velkych
RF; skoro vzniknuty DM1T s dobou
trvania > 20 rokov

CKD 4. a 5. stupiia
(eGFR <30 ml/min/ 1,73 m?)

vypocitané riziko fatalnej KV-prihody
pomocou SCORE2 10 %

FH s ASKVO alebo aspofi jednym
daldim velkym rizikovym faktorom

vysokeé riziko
vyznamné zvySenie izolovaného
rizikové ho faktora, hlavne
TC > 8 mmol/I, LDL-C > 4,9 mmol/|
alebo TK 2 180/110 mm Hg

pacienti s FH bez dalSich velkych
rizikovych faktorov

pacienti s DM bez organového
poSkodenia, s dobou trvania
DM 2 10 rokov alebo s dalSim
rizikovym faktorom

CKD 2. a 3. stupfia
(eGFR 30-59 1/min/ 1,73 m?)

vypocitané riziko fatalnej KV-prihody

pomocou SCORE=25%a< 10%

stredné riziko

mladi pacienti (s DM1T do veku
35 rokov; DM2T do veku 50 rokov)
s trvanim diabetu < 10 rokov,

bez dalSich rizikovych faktorov

vypoditané riziko fatalnej KV-prihody
pomocou SCORE21%a<5%
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nizke riziko

vypocitané riziko fatalnej KV-prihody
pomocou SCORE< 1%

Hladiny LDL-C by sme mali o najviac znizit, aby sme zabranili rozvoju KV ochoreni najma
u pacientov s vysokym a velmi vysokym KV rizikom. Pacienti zaradeni do uvedenych
kategorii rizika by mali dosahovat nasledujuce cielové hodnoty pre LDL-C: Pre pacientov
s velmi vysokym rizikom je cielova hodnota LDL-C < 1,4 mmol/l a najmenej 50 % redukcia
oproti vychodiskovym hodnotam LDL-C. U vysokorizikovych pacientov je ciel LDL-C < 1,8
mmol/l a najmenej 50 % redukcia oproti vychodiskovym hodnotam LDL-C. V pripade

pacientov v strednom KV riziku je ciel LDL-C < 2,6 mmol/I.

Znizovanie LDL-C je naSim primarnym lieCebnym ciefom. V suCasnosti mame dostatok
vedomosti o tom, ze znizenie rizika je priamo umerné rozsahu redukcie LDL-C. Tieto ciele
posiliuju nazor, ze ¢im nizsi je LDL-C, tym ucinnejSia je prevencia KV ochoreni u tychto

vysoko rizikovych pacientov.®

Vo farmakoterapii maju primarne postavenie statiny, pri nedosahovani ciefovych hladin

LDL-C ich intenzifikacia a nasledne prechod na kombinovanu terapiu najprv s ezetimibom
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a potom siPCSK9 (inhibitor proprotein konvertaza subtilizin kexin typ 9). V pripade
intolerancie statinov sa ezetimib a iIPCSK9 stavaju prvou volbou farmakologickej liecby.

Odporucania na lieCbu dyslipidémii na Slovensku vsak iPCSK9 Standardne zaraduju az
do tretej linie lieCby za statinmi a ezetimibom s nutnostou vopred ziadat o jej schvalenie,

Co v praxi Casto znamena oneskorenie iniciacie tejto lieCby.

Inhibitory PCSK9 su inovativhou lieCbou hyper-LDL-cholesterolémie. Jednym
zo zastupcov iIPCSK9 je alirokumab. Je to plne humanna monoklonalna IgG1 protilatka,
ktora ma vysoku afinitu a zaroven Specificitu ku PCSK9. PCSK9 svojou pritomnostou na
LDL-receptoroch na povrchu hepatocytov vyrazne podporuje ich internalizaciu. Inhibicia
PCSK9 je preto sprevadzana zvySenou expresiou LDL-receptorov, a teda zvySenym
vychytavanim LDL-Castic z krvného obehu. Vysledkom je pokles nielen LDL-cholesterolu,

ale i celkového cholesterolu.

Alirokumab sa v lieCbe pouziva ako 75 mg a 150 mg subkutanna injekcia podavana raz

za dva tyzdne alebo ako 300 mg subkutanna injekcia podavana jedenkrat mesacne.

Podavanie iIPCSK9 ma za nasledok redukciu koncentracii LDL-cholesterolu (LDL-C)
minimalne o 50 %, ak je to jedina aplikovana lieCba. Ak je vSak iPCSK9 podavany ako
sucast komplexnej lieCby spolu so statinom a ezetimibom, pokles koncentracii LDL-C
moze dosiahnut az 85 %. Vyrazny pokles hladiny LDL-cholesterolu a dalSich
aterogennych lipoproteinov vplyvom iPCSK9 je preukazatelne spojeny so zlepSenim
prognozy a so znizenim rizika KV prihody, ako ukazala Studia FOURIER u pacientov
s chronickymi formami aterosklerézy® a Studia ODYSSEY OUTCOMES u pacientov

s akutnym koronarnym syndromom.’
V nasledujucej kazuistike by som rada predstavila pacientku, ktora sa z pohladu KV rizika

nachadza v kategorii velmi vysokého a na lieCbe alirokumabom sa jej podarilo dosiahnut

pokles koncentracii LDL-C o vySe 50 %.
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Popis kazuistiky

lde o 57-ro¢nu pacientku, ktoru vSeobecny lekar odoslal do diabetologickej ambulancie
za UucCelom manazmentu hyperlipidémie. Zanamnézy je pacientka hypertoniCka
s koronarnou chorobou srdca, paroxyzmalnou fibrilaciou predsieni na antikoagulacnej
lieCbe, ma popisanu 40 % stendzu artérie carotis interna vpravo, prekonala ischemicku
cievnu mozgovu prihodu a je v sledovani neuroldga aj pre myotonicku dystrofiu. Prave
tato diagndza ju limitovala v intenzifikacii lieCby statinmi. Elevovany enzym kreatinkinaza
(CK) ma pacientka dlhodobo popri neurologickom ochoreni, podanie malych davok
statinu v minulosti viedlo k dalSiemu vzostupu CK, preto su statiny u pacientky
kontraindikované. Pacientka rovnako netolerovala ezetimib pre dyspeptické tazkosti. Pri
prijati pacientky do ambulantne] starostlivosti bola bez hypolipidemickej lieCby,
v laboratornych parametroch sme zaznamenali vysoké hodnoty v lipidograme, konkrétne
celkovy cholesterol 6,68 mmol/l, LDL-C 4,20 mmol/l, HDL 2,16 mmol/l, TAG 1,72 mmol/I,
mierna hepatopatia AST 1,2 ALT 1,0, CK 14 ukat/l , FPG 7,1 mmol/l.

Opakovane sa potvrdila hyperglykémia nalacno nad 7 mmol/l, svedCiaca pre
novovzniknuty diabetes mellitus, ktory bol nastaveny zatial len na lieCbu diabetickou
diétou. Z antropometrickych parametrov bola pacientka s hmotnostou 79 kg a vySkou

164 cm, body mass index v pasme nadhmotnosti.

Po vyhodnoteni rizikovych faktorov sa pacientka nachadzala vo velmi vysokom
kardiovaskularnom riziku, pricom cielové hodnoty LDL-C su u pacientky < 1,4 mmol/l, Ci
minimalne 50 % redukcia oproti vychodiskovym hodnotam LDL-C. Pacientka bola
indikovana na podavanie iPCSK9. Pacientka bola motivovana a kompliantna aj
krezimovym a diétnym opatreniam. Po predchadzajucom schvaleni zdravotnou
poistovriou sme iniciovali lie¢bu alirokumabom v sile 75 mg 2 x za mesiac. Pacientka bola
edukovana sestrou na obsluhu pera na subkutanne podavanie alirokumabu, ¢o zvladla
bez tazkosti. Po uvodnych dvoch mesiacoch sme zaznamenali pokles v hodnotach
lipidogramu S_CHOL 5,16 mmol/l, LDL 2,66 mmol/l, S_HDL 2,18 mol/l, S_TAG 2,36

mmol/l , ¢o predstavovalo pokles LDL o 35 % uz po dvoch mesiacoch.
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V nasledujucich 7 mesiacoch sme pokracovali v sile 150 mg 2 x mesacne. Po dalSej
polrocnej laboratornej kontrole sme zaznamenali dalSie zlepSenie vysledkov, konktrétne
S_CHOL 5,04 mmol/l, S_LDL 1,94 mmol/l, S_HDL 2,14 mol/l, S_TAG 2,12, ¢o

predstavovalo pokles LDL o vySe 50 %.

Vzhladom na vysSie uvedené vysledky klinickych Studii sme sa rozhodli pokracovat
v podavani alirokumabu 300 mg raz mesacne. Po nasledujucom polroku pretrvavali
podobné hodnoty lipidogramu , konkrétne S_CHOL 4,96 mmol/l, S_LDL 2,21 mmol/l,
S_HDL 2,35 mol/l, S_TAG 1,92 mmol/l, CK 10,57 ukat/l pri zakladnom neurologickom

ochoreni. (graf 7)

Graf & 1: Uprava lipidov na liecbe alirokumabom

Pokles lipidovych parametrov na liecbe alirokumabom 75 mg 150 mg 300 mg
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Mbézeme skonStatovat, ze pacientka na monoterapii alirokumabom vzhladom na
intoleranciu statinov a ezetimibu dosiahla 50 % pokles hladin LDL-C. Pacientku sme
edukovali o nutnosti pokracovat v dodrziavani hypolipidemickej diéty, nakolko posledny
odber bol tesne po vianocnych sviatkoch, ked' si treba priznat, Zze vacsina pacientov na

nejaku dobu upusti od nastavenych diétnych pravidiel, a preto ma dana lieCba pre
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pacientku potencial dalSieho poklesu LDL-cholesterolu a prinos v dalSej redukcii KV

rizika.

Zaver

Na zaver mdzem zhrnut, ze biologicka lieCba iPCSK9 nam poskytuje vynikajucu moznost

efektivneho a rychleho poklesu hladin LDL-C, a tak znizenia KV rizika naSich pacientov

a predizenia ich Zivota. Nasa pacientka je s danou lie¢bou spokojna, podavanie liecby 1 x

mesacne povazuje za jednoduché a je si vedoma benefitov, ktoré jej lieCba alirokumabom

poskytuje.
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Kazuistika je pripadom z realnej klinickej praxe. Odpoved’ na liecbu sa méze u konkrét-

neho pacienta lisit.
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