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Efekt lieCby inhibitorom proprotein konvertazy subtilizin/kexin
typu 9 (PCSK9) alirokumabom v subore 50 pacientov

kardiologickej ambulancie

MUDr. Tatiana Hrabovcinova

Kardliologicka ambulancia Medzilaborce

Uvod

Vysoka hladina cholesterolu v krvi je délezitym rizikovym faktorom srdcovocievnych ocho-
reni. Normalizacia zvySenej hladiny cholesterolu v krvi znizuje pravdepodobnost ich vy-
skytu. LDL-cholesterol je znamy ako ,zly cholesterol®, pretoze pri vysokych hladinach
mbze spdsobit hromadenie povliaku na stenach tepien, a tym zvySovat riziko srdcového
infarktu alebo mozgovej prihody. Statiny (atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin a pod.)
su liegivé pripravky pouzivané na znizenie hladiny cholesterolu. Cast pacientov na lietbu
statinmi nereaguje. V roku 2015 FDA (Americky urad pre kontrolu potravin a liekov)
a EMA (Europska liekova agentura) schvalili inhibitory PCSK9 ako novu lieCbu znizujucu
hladinu cholesterolu. Su ucinné aj u pacientov, ktori nereaguju na lieCbu statinmi. Tieto
lieCivé pripravky blokuju proprotein konvertazu subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9), o vedie
k znizeniu hladiny LDL-cholesterolu. Podla Suhrnu charakteristickych vilastnosti lieku
(SPC)" je liecba alirokumabom indikovana dospelym jedincom s primarnou hypercholes-
terolémiou (heterozygotna familidrna aj nefamiliarna forma) alebo so zmieSanou dyslipidé-
miou ako doplnok k diéte: v kombinacii so statinmi alebo so statinmi a inou hypolipidemic-
kou lieCbou u pacientov, ktorym sa nedari dosiahnut cielové hladiny LDL-C na statinoch
alebo samostatny alebo v kombinacii s inou hypolipidemickou lieCbou u pacientov, ktori

netoleruju statiny, alebo u ktorych je statin kontraindikovany.
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Subor pacientov

Tato praca predstavuje subor 50 pacientov v kardiologickej ambulancii na lieCbe aliro-
kumabom 300 mg s. ¢c. 1 x za 4 tyzdne (44 pacientov), alirokumabom 150 mg 1 x za
2 tyzdne (5 pacienti) a 75 mg 1 x za 2 tyzdne (1 pacient) v primarnej, ale predovSetkym
v sekundarnej prevencii. Charakteristika suboru je v fabulke 1. V subore bolo 15 muzov
(30 %) a 35 zien (70 %), priemerny vek bol 63,1 (45 — 80) roka. Priemerné BMI bolo
26,9 kg/m? (20,1 — 35,4). Rodinna anamnéza kardiovaskularnych prihod bola pozitivha
u 44 (88 %) pacientov, z nich cca 1/3 mala v rodine minimalne jednu smrtelnu kardiovas-
kularnu prihodu. Artériova hypertenzia bola pritomna u 28 (56 %) pacientov. Koronarna
choroba srdca bola pritomna u 19 (38 %) pacientov. Median veku bol 56 rokov v Case

prvého infarktu myokardu.

Tabulka 1: Charakteristiky suboru pacientov

Pohlavie Muzi Zeny SPOLU

PoCet 15 35 50

Hodnota Priemer Minimum Maximum

Vek 63,1 45 80

BMI 26,9 20,1 35,4
Pritomna %

Artériova hypertenzia 28 56

Koronéarna choroba srdca 19 38

Cievna mozgova prihoda 4 8

Periférne artériové obliterujuce ochorenie 22 44

Diabetes mellitus 9 18

FajCenie 0 0

LieCba atorvastatinom 8 16

LieCba rosuvastatinom 18 36

LieCba ezetimibom 30 60

Schvélenie Ziadosti podfa

indika&nej skupiny Pocet

IndikaCna skupina A 12 24

Indikacna skupina B 29 58

Indikaéna skupina D 9 18
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Periférne obliterujuce artériové ochorenie malo 22 (44 %) pacientov, diabetes mellitus
9 (18 %).

Dizka trvania lieSby alirokumabom u pacientov bola minimalne 12 mesiacov. Prevazne i$lo
0 pacientov s velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom, s intoleranciou statinov, pri-
padne aj ezetimibu, €o neviedlo k efektivnemu ovplyvneniu lipidovych parametrov. 9 (18 %)
pacientov malo zdokumentovanu familiarnu hypercholesterolémiu, ktora predstavuje naj-
CastejSiu dedicnu metabolicku poruchu. Podla najnovsich udajov o jej prevalencii v Eu-
rope sa vyskytuje u jedného z 250 jedincov v populacii. Cielové hodnoty LDL-C boli
1,4 mmol/l pre velmi vysoko rizikovych (29 pacientov, t. j. 58 %), 1,8 mmol/l pre vysoko
rizikovych (12, t. j. 24 %) a 2,6 mmol/l pre stredne rizikovych pacientov s FH (9 pacientov,
t.j. 18 %).

Tabulka 2: Vychodiskové hodnoty LDL-C a hodnoty po liecbe

Pocet
LDL-C pacientov Priemer Minimum Maximum
Vstupny 50 55 3,8 8,5
6 mesiacov 50 2,7 1 3,6
12 mesiacov 50 1,7 0,2 3,4
18 mesiacov 32 1,5 0,2 2,3
Ciel

Primarny ciel — dosiahnutie cielovych hodnét LDL-C bol v prvej velmi vysoko rizikovej
skupine dosiahnuty po 12 mesiacoch u 18/29 pacientov (62 %), v druhej vysoko rizikovej
skupine bol stanoveny ciel dosiahnuty u 10/12 pacientov (83 %) a v tretej stredne riziko-

vej skupine u 9/9 pacientov (100 %).
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Z celkového poctu 50 pacientov 24 (48 %) netolerovalo ani najnizsiu davku statinu. Z ce-
lého suboru je 12 (24 %) pacientov na monoterapii alirokumabom, 12 (24 %) na dvojkom-
binacii ezetimib + alirokumab, 8 (16 %) na dvojkombinacii statin + alirokumab a 18 (36 %)

na trojkombinacii ezetimib + statin + alirokumab.

Pokles LDL-C bol najvyraznejsi v skupine s trojkombinaciou lieCby (18/18 dosiahlo cielové

hodnoty), najnizsi pokles LDL-C bol v skupine s monoterapiou (pokles o 60 %).

Zaujimava je kazuistika pacientky, ktora ma pravdepodobnu familiarnu hypercholestero-
lémiu (hypercholesterolémia aj u sestry a dcéry), ktora vo veku 52 rokov prvykrat preko-
nala anginu pectoris avtedy boli zistené vysoké hladiny celkového cholesterolu
(8,3 mmol/l), taktiez bol pritomny xantdm Achillovej Slachy. Napriek lieCbe ezetimibom
prekonala v dalSom priebehu 3-krat akutnu ischemicku kardialnu prihodu (lieCena 2 x per-
kutannou koronarnou intervenciou a 1x operacne — bypass koronarnej artérie) a bilate-
ralnu stendzu krénych tepien (lieCené bilateralnou karotidovou endarterektomiou).
Vo veku 61 rokov mala napriek uskutoCnujucej sa lieCbe rosuvastatinom a ezetimibom
trvale zvySené hladiny LDL-C. LieCba v8ak nebola kontinualna — pacientka ju opakovane
prerusovala pre vyrazné neziaduce ucinky (myalgia). LDL-C bol 6,6 mmol/l. V m4ji 2019
bol nasadeny alirokumab 150 mg s. c. a 2 tyzdne. Pacientka toleruje tuto lieCbu velmi
dobre, dodrziava diétny rezim, schudla 4 kg, nefajci. Po 6-, resp. 18-mesacnej lieCbe do-
Slo k poklesu hladiny LDL-C na 1,7, resp. 1,4 mmol/l. V januari 2022 bola lieCba pacientke
zmenena v davke 300 mg 1 x mesacne vzhladom na predpoklad lepSej compliance pa-

cientky.

Diskusia

Tieto vysledky svedCia o vysokej ucinnosti alirokumabu pri lieCbe pacientov s hypercho-
lesterolémiou, ktori lieCbu statinmi netoleruju. Na zaklade nasho pozorovania u 9 pacien-
tov s FH si dovolime odporucat pridanie alirokumabu v pripadoch, ak sa nedari dosiahnut

ciefové hladiny LDL-C u pacientov s FH uzivajucich statiny v minimalnych davkach
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a/alebo uzivajucich ezetimib. Ezetimib bol nasadeny u vSetkych pacientov, avSak pre ne-
Ziaduce Ucinky lieCbu ukoncilo 20 (40 %) pacientov. Na zaklade vysledkov klinickej Studie
IMPROVE-IT (preukéazala ucinnost a bezpecnost ezetimibu aj u pacientov s velmi vyso-
kym rizikom kardiovaskularneho ochorenia) odporucaju posledné usmernenia Eurdpske;
kardiologickej spoloCnosti/Europskej spoloCnosti pre aterosklerézu, aby u pacientov, ktori
nedosahuju cielové hodnoty lieCby pri monoterapii statinmi, bola pouzita kombinovana

liecba statinom a ezetimibom.*

Alirokumab je inhibitorom PCSK9 a predpoklada sa, ze znizuje hladiny LDL-C zvySenim
regulacie recyklacie LDL-receptora, ktory je zodpovedny za odstranenie LDL-C z krvi po-
mocou endocytdzy.® Vzhladom na tento mechanizmus UCinku sa oCakava, ze ucinnost
inhibitorov PCSK9 bude nizka u pacientov s homozygotnymi mutaciami LDL-receptora,
ktoré vedu k Uplnému vycCerpaniu LDL-receptora. Na zaklade odpovede hladin LDL-C na-
sich pacientov na lieCbu alirokumabom predpokladame, ze predstavuju pripady heterozy-
gotnych FH, neuskutocCnili sme vSak ziadne genetické testy, aby sme potvrdili povahu ich
mutéacii. Verime, ze inhibitory PCSK9 predstavuju slubnu liecbu, ked' je k dispozicii zvys-

kovy LDL-receptor.®

Prevazna vacsina nasich pacientov je lieCena v sekundarnej prevencii s velmi vysokym
kardiovaskularnym rizikom. Aj v tejto skupine je cca polovica pacientov, ktori netoleruju
Ziadnu davku statinov a pri monoterapii ezetimibom sa nepodarilo dosiahnut cielové hla-
diny lipidov. Po pridani inhibitora PCSK9 alirokumabu doslo k poklesu LDL-C u vSetkych
z nich. Chceli by sme poukéazat na skupinu 18 (36 %) pacientov, ktorym sme do hypolipi-
demickej lieCby popri alirokumabe a ezetimibe postupne pridali aj rosuvastatin v davke
5 mg/den, ato spocCiatku obden, ¢o pre intolerantnych pacientov predstavovalo mini-
malne zatazenie a znesitelny pocit myalgii. V tejto skupine doslo k najvyraznejSiemu po-
klesu LDL-C. V naSej vzorke pacientov mdézeme sledovat postupné priblizovanie hodnot
LDL-C k optimalnym cielovym hladinam. Pozoruhodné je, ze tato skupina pacientov mala
len mierne zvysené BMI do 30 kg/m?. Nizky bol pocet pacientov s diabetes mellitus. Ide
o0 najrizikovejSiu skupinu pacientov. O liecbe alirokumabom je potrebné uvazovat aj v pri-

marnej prevencii, ked statinovou lieCbou nie je mozné dosiahnut ciefovu hladinu
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LDL-cholesterolu. Hypercholesterolémia je znamym rizikovym faktorom pre kardiovasku-
larne choroby. Pre znizenie rizika je dblezité znizenie hladin lipoproteinového cholesterolu
s nizkou hustotou (LDL-C), a to je terapeuticky ciel. U pacientov s hypercholesterolémiou
vykazuju pacienti s familiarnou hypercholesterolémiou (FH) extrémne vysoké hladiny
LDL-C, rychlu progresiu aterosklerotickych ochoreni a vysoku prevalenciu kardiovasku-
larnych ochoreni. Aby sa zabranilo kardiovaskularnym ochoreniam, je u pacientov
so strednym rizikom délezité znizenie LDL-C pod 2,6 mmol/l. Ak nie je LDL-C ucinne kon-
trolovany samotnou peroralnou liecbou, je potrebné pacientovi pridat do lieCby inhibitor
proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9). Alirokumab predstavuje slubny lie-
Civy pripravok, pretoze sa uvadza, ze znizuje riziko kardiovaskularnych ochoreni u pacien-
tov s hypercholesterolémiou vratane pacientov s FH.*> Aj v tomto subore neboli pocas
18-mesacnej lieCby alirokumabom pritomné recidivy atakov ischemickych kardiovasku-

larnych prihod.

Zaver

Na zaver mozno konstatovat, ze alirokumab je velmi efektivny v lieCbe hypercholesterolé-
mie, a to hlavne u pacientov s intoleranciou statinov, resp. pri nedostatoCnej ucinnosti sta-

tinov.
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Kazuistika je pripadom z readinej klinickej praxe. Oapoved’ na liecbu sa moze u konkreét-

neho pacienta lisit.
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