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Efekt alirokumabu na hypercholesterolémiu u pacienta
s dvojcievnym koronarnym postinnutim po prekonani

akutneho STEMI spodnej steny a s intoleranciou statinov

MUDr. Daniela Balcova

Interng ambulancia Zeleznicné zdravotnictvo Kosice s.r.o., Svet Zdravia

Abstrakt

Statiny, ktoré pévodne objavil dr. Akira Endo v Japonsku, sa ukazali ako vhodné
v primarnej a sekundarnej prevencii ASCVD, ako je angina pectoris a infarkt myokardu,
vd'aka svojej schopnosti inhibovat biosyntézu cholesterolu v peCeni a zvySovat pocCet
pecenovych LDL-receptorov, ¢o vedie k znizeniu hladin LDL-cholesterolu (LDL-C)." Treba
poznamenat, ze dlhodobé podavanie je potrebné najma v sekundarnej prevencii
a geneticky podmienenych vysokorizikovych pripadoch, ako je familiarna hypercho-

lesterolémia (FH).?

Uvod

Dobra adherencia k liekom je zadkladnou poziadavkou pokracujucej lieCby statinmi, ale ako
je to v pripade medikamentoznej lieCby chordb suvisiacich so zivotnym Stylom, adherencia
nie je vzdy Klinicky dostatocna. Vysledkom je, ze pre 10 % az 30 % pripadov rocne je
tazké pokracovat v liecbe.* Okrem toho je zname, ze slaba adherencia vedie k znizeniu
preventivnych ucinkov na ASCVD.® Vhodny navod na zvladanie neziaducich ucinkov,
akymi je myopatia a hepatopatia spojené s podavanim statinov, je nevyhnutny na

ZlepSenie ich adherencie.* Najvacsim problémom lieCby statinmi je myopatia. Z dévodu
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znepokojujuceho vyvoja najzavaznejSej neziaducej udalosti, rabdomyolyzy sa mierne
pripady myopatie povazuju za znak intolerancie statinov. V doésledku vysadenia lieku
zostava znizenie LDL-C nedostatocné a v désledku toho sa u velkého poctu pacientov

rozvinie nedostato¢nou lie¢bou prihoda ASCVD.3

V roku 2007 bol uvedeny na trh inhibitor transportéra cholesterolu v tenkom cCreve
a protilatka inhibitora PCSK9 bola uvedena na trh v roku 2016 v Japonsku. V Europe
a Spojenych Statoch uz bola schopnost tychto liekov (prvy v roku 2015° a druhy v roku
2017°) predchadzat ASCVD hlasena rozsiahlymi klinickymi Studiami, ale tieto boli
dosiahnuté v kombinacii so statinmi. Ak ide o pripady s tazkostami pri pokraCovani lieCby
statinmi, prislusné akademické organizacie v Europe a Spojenych Statoch americkych
zverejnili spravy o aktualnom stave a navode na jeho manazment.” Napriek zahrnutiu
sfubnych vysledkov Klinickych Studii s pouzitim inhibitora PCSK9 u pacientov
s intoleranciou statinov vsetky tieto spravy dospeli k zaveru, ze je potrebny dalSi vyskum

a dalSie udaje.®

Ako uz bolo spomenuté, statinova intolerancia je termin oznacujuci stav, pri ktorom by
z rdznych dévodov nebolo mozné tolerovat vhodné davky statinov pre daného pacienta
s rizikom ASCVD. Medzi hlavné dévody patri vyskyt neziaducich ucCinkov, ktoré su spojené
s podavanim statinov a vysledky laboratérnych testov poukazujuce na zdravotné
problémy.® Narodna asociacia lipidov (NLA) definuje intoleranciu statinov ako ,,nepriaznivé
symptomy, znaky a/alebo laboratorne abnormality, ktoré pacient alebo zdravotnicky
pracovnik pripisuje statinu a ktoré vo vacsine pripadov pacient vnima ako neprijatelné
zasahovanie do aktivit kazdodenného zivota (ako je spanok, praca, domacnost alebo
volnoCasova aktivita), ¢o v individualnom pripade vedie k rozhodnutiu ukoncit alebo

obmedzit liecbu statinmi.?

Hoci tieto situacie nie su Caste, pacienti s intoleranciou statinov su zaradeni medzi
pacientov, u ktorych osSetrujuci lekari alebo ini klinicki lekari prerusili lieCbu statinmi alebo
znizili davku statinov v désledku abnormalnych vysledkov klinickych alebo laboratornych

testov. Okrem tejto definicie intolerancie statinov pre jednotlivé pripady existuje aj definicia
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intolerancie statinov v zmysle populacie. V tomto pripade je intolerancia statinov
definovana ako ,klinické alebo laboratérne neziaduce ucinky spojené s lieCbou statinmi
na zaklade validovanych Klinickych dékazov a prejavujuce sa bolestou, zhorsenim stavu
alebo rizikom, ktoré oddvodruje vysadenie statinov alebo znizenie davky.” Individualna
definicia vSak obsahuje prvky suvisiace so subjektivnymi symptémami pacienta, o ma za
nasledok tazkosti pri zistovani stavu pacienta podla objektivnych a univerzalnych kritérii.

Preto sa povazovalo za délezité pouzit definiciu zalozenu na populacii.’

Na zaver bolo navrhované, aby sa ,statinova intolerancia“ definovala ako ,,v individualnom
pripade po prvykrat lieCenom statinmi, u ktorého je pokraCovanie lieCby statinmi
komplikované v désledku neziaducich ucinkov (napr. zvySené svalové enzymy, zhorSena
funkcia obliCiek, abnormalne pecenoveé testy, subjektivne symptomy naznacujuce statiny
ako pri¢inu, ako je myopatia) po pocCiatocnom podani statinov, a tieto neziaduce udalosti

boli opat pozorované pri najmenej jednom d'alSom statine.

Udaje o prevalencii statinovej intolerancie sa pohybuju vo velmi Sirokom rozmedzi, avéak
predpoklada sa, ze skutoCna kompletna statinova intolerancia je vzacna. VAacsina
pacientov ma iba parcialnu statinovu intoleranciu charakterizovanu intoleranciou statinu
v davke, ktora je potrebna na dosiahnutie cielove] hodnoty cholesterolu v lipoproteinoch
s nizkou hustotou (LDL-cholesterolu). Istou nadejou pre pacientov so statinovou
intoleranciou sa stali inhibitory proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9),
avsak uhradové podmienky tychto lieCiv su primarne viazané na mieru
kardiovaskularneho rizika a statinova intolerancia, ktora znemoznuje lieCbu pacienta, je

az sekundarna.

Inhibitory PCSK9 su novou subkutanne podavanou, vysoko ucinnou a dobre tolerovanou
hypolipidemickou lieCbou. V sucCasnej dobe mame k dispozicii dve ucCinné latky —
evolokumab a alirokumab. Hypolipidemicky uCinok oboch liekov je velmi podobny,
v klinickych studiach dosahuje redukcia LDL-cholesterolu 50 — 60 %, a to ako v Studiach,
kde boli inhibitory PCSK9 pridavané k vysokym davkam statinov (Studie FOURIER,
ODYSSEY OUTCOMES), tak v Studiach, kam boli zaradeni pacienti so statinovou
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intoleranciou (GAUSS-2,3, ODYSSEY ALTERNATIVE), ktori statiny neuzivali vébec alebo

len v minimalnych davkach.

Popis kazuistiky

V kazuistike priblizujeme diagnosticky a terapeuticky postup u velmi vysoko rizikovej
pacientky v sekundarnej prevencii kardiovaskularnych ochoreni, s parcialnou statinovou
intoleranciou, u ktorej nasadenie inhibitorov PCSK9 viedlo k vyraznému poklesu, resp.
dosiahnutiu cielfovych hodndt LDL-cholesterolu, a tym k ovplyvneniu kardiovaskularneho

rizika.

©63-rocna pacientka s pozitivnou rodinnou anamnézou kardiovaskularnych ochoreni
(mama sa lieCila na vysoky cholesterol a diabetes mellitus s OAD, surodenci sa lieCia na

vysoky cholesterol).

Pacientka s hypertenziou 1. stupna a ischemickou chorobou srdca bola v marci 2022
hospitalizovana vo Vychodoslovenskom ustave srdcovych a cievnych chordb pre akutny
infarkt myokardu (STEMI spodnej steny) s dvojcievnym koronarnym postihnutim (fava
koronarna tepna: RIA - interventricularis anterior — 65 %, RCX ramus cirkumflexus - RM
v strede stenoza do 50 %, prava koronarna tepna - ACD arteria coronaria dextra v strede
filiformny tromboticky uzaver ). Bola vykonana perkutanna plastika a. coronaris dextra
s implantaciou stentu. Pri prepusteni bol odporuCeny atorvastatin v davke 80 mg denne.
Pri kontrole v maji 2022 udavala poCas uzivania statinu vyrazné bolesti svalstva, boli
zistené zvySené hepatalne parametre, hypertriglyceridémia (TG_7,68 mmol/l), preto bola
lieCba statinom ukoncCena. Pacientka udava alergiu na fibraty, preto bol do hypolidemicke;
lieCby nasadeny ezetimib (10 mg/den), pri dalSej kontrole bez efektu na hladiny lipidového

profilu.
Fyzikalne vySetrenie: mierna nadvaha — BMI 27,86 kg/m?, hmotnost 72 kg, vyska 156 cm,

TK 137/60 mmHg, akcia srdca pravidelna 72/min, neudava fajcenie, dolné koncatiny bez

opuchov, pritomné varixy v pokoiji.
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Ultrasonografické vySetrenie z juna 2022 tepien dolnych konc&atin dokumentovalo
aterosklerotické nastenné zmeny a rovnako ultrasonografické vySetrenie z jula 2022
extrakranialnych a intrakranialnych ciev opakovane potvrdilo vyrazné aterosklerotické
zmeny vlavo na ACC smerom do ACI do 50 %, vpravo 60 — 70 %. V juni 2022 pri
monoterapii ezetimibom bol celkovy cholesterol 8,01 mmol/l a LDL-cholesterol 3,74 mmol/l.
VySetrenia a anamnéza svedcia, ze ide o velmi vysoko rizikovu pacientku s dvojcievnym
koronarnym postihnutim a pre intoleranciu statinov boli vyCerpané Standardné dostupné
moznosti hypolipidemickej lieCby. Pri sucasnej dobrej spolupraci pacientky s dodrziavanim
diétnych rezimovych opatreni vratane pohybovej aktivity vzhlfadom na jej rizikovost bola
v juni 2022 indikovana biologicka lieCba inhibitorom PCSK9. Bol nasadeny alirokumab
1 x mesacne v davke 300 mg a v lieCbe bol ponechany ezetimib 10 mg denne. Pacientka
tuto kombinovanu lieCbu toleruje dobre, po 9 mesiacoch lieCby doslo k poklesu celkoveho
cholesterolu na 2,68 mmol/l, LDL-cholesterolu na 1,03 mmol/l a triglyceridov na 1,42
mmol/l. Pacientka je bez subjektivnych aj objektivnych tazkosti, bez alergickych reakcii a

pokracCuje v tejto lieCbe.

Graf 1.: Vyvoj ljpidového spekira pacienta po deviatich mesiacoch od zacatia liecby inhibitorom PCSK9
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Diskusia

Vysledky klinickych skusani uvadzaju znizenie LDL-cholesterolu v priemere o 50 — 60 %
pri podavani PCSK9 inhibitorov v monoterapii a o cca 73 % pri kombinovanej lieCbe
so statinmi. Alirokumab je velmi UCinny liek na normalizaciu patologicky zvySenych
sérovych hladin lipidov, Co je prevencia kardiovaskularnych prihod, a tym aj znizenie rizika
kardiovaskularnej mortality. V sucasnosti su inhibitory PCSK9 indikované predovsetkym
u pacientov po zlyhani hypolipidemickej lieCby v maximalne tolerovanych davkach v trvani
minimalne sedem mesiacov (Sest mesiacov lieCby statinom a jeden mesiac lieCby
ezetimibom) alebo v trvani minimalne jeden mesiac ezetimibom u pacientov
s dokumentovanou intoleranciou alebo kontraindikaciou na statiny. Za intoleranciu
statinov v uzSom slova zmysle povazujeme taku pritomnost svalovych tazkosti, inych
neziaducich ucinkov alebo laboratornych abnormalit, ktora vedie k ich vysadeniu alebo
znemoznuije titraciu lieCby na davku, ktora je dostatocna pre dosiahnutie cielovych hodnot
LDL-C." Lie¢ba alirokumabom je osvedcena a predstavuje novi modernd moznost lieCby

u pacientov s hypercholesterolémiou a intoleranciou inych hypolipidemik.

Zaver

Kombinovana lieCba ezetimib a alirokumab viedla k dosiahnutiu cielovych hodnét LDL-C
u pacientky s uplnou intoleranciou statinov, ¢o predtym nedokazal samotny ezetimib. To
dokazuje vyborny efekt monoklonalnej protilatky alirokumabu na pokles hladiny LDL-C.
Liek méa dobry bezpecnostny profil, je dobre tolerovany, ¢o zabezpeci dobru compliance

K lieCbe u pacientky s predchadzajucou intoleranciou fibratov a statinov.
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Kazuistika je pripadom z reainej klinickej praxe. Odpoved’ na liecbu sa mdéze u konkrét-

neho pacienta lisit.
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