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Abstrakt

Kazuistika uvadi ptipad pacientky v sekundarni prevenci, ktera byla do Centra preven-

tivni kardiologie VFN odeslana pro nedosahovani cild LDL-cholesterolu v sekundarni
prevenci i pfes maximalni moznou terapii.
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Uvod
Pacientka byla odeslana do Centra preventivni kardiolo-
gie Vieobecné fakultni nemocnice (VFN) svym osettujicim

stény jako primomanifestaci ischemické choroby srdecni.
Pacientka méla bolesti na hrudi od 4. hodiny ranni, béhem
jednoho dne byla potvrzena diagnéza STEMI v okresni ne-

{

kardiologem ke zvazeni Upravy terapie dyslipidemie, ev.
k nasazeni inhibitord PCSK9 (proprotein konvertaza sub-
tilizin/kexin typ 9) z d0vodu nedosazeni cilovych hodnot
LDL-cholesterolu (LDL-C) pfi maximalni mozné hypolipid-
emické terapii.

Anamnéza

Pacientce je 55 let a na jafe roku 2018 prodélala sub-
akutni STEMI (infarkt myokardu s ST elevacemi) spodni
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mochnici a druhy den byla provedena koronarografie ve VFN
(tedy cca 36 hodin od zacatku bolesti na hrudi). Koronaro-
graficky byl zjistén Uplny uzavér pravé véncité tepny a pro-
vedeno osetieni angioplastikou se zavedenim Iékového
stentu. Echokardiograficky byla potvrzena ,snad jen lehka"
hypokineza bazalni ¢tvrtiny spodni stény, dobra systolicka
i diastolickd funkce (ejekeni frakce 62 %); ostatni echo-
kardiograficky nalez bez vyznamnéjsich odchylek. Scree-
ning cévnich zmén v jinych lokalizacich (sonografie karo-
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tid nebo pomeér tlakd kotnik-paze — ankle-brachial index/
ABI) nebyl proveden. Pacientka byla propusténa do domaci
péce s kombinacni protidestickovou lé¢bou kyselinou
acetylsalicylovou a klopidogrelem, do terapie byl zafazen
betablokator a inhibitor ACE, doporugena také hypolipid-
emicka lé¢ba, kterou rozebereme nize.

Pacientka ma znamou smisenou dyslipidemii od roku
1998 s maximalnimi hodnotami celkového cholesterolu
az k 10 mmol/l a koncentracemi triglyceridd s maximem
4 mmol/|, dle dokumentace bez farmakologické lécby. Od
stanoveni diagnozy byla stiidavé lécena (nikdy ne dlou-
hodobé) riznymi statiny v riznych spise nizsich davkach.
Intoleranci pro svalové ¢i jiné obtize diive nikdy nezazna-
menala, Ié¢ba byla opakované ukonéena spise pro ,dobré
vysledky" a nebyla jiz trvale pfedepisovana. Pacientka je
byvald kuracka, koutila od svych 20 do 40 let do 15 ciga-
ret za den. Od roku 2003 nekouti vibec. Z ostatnich rizi-
kovych faktorG aterosklerdzy: neni diabeticka, nema arte-
ridIni hypertenzi a ma nadvahu s BMI (body-mass index)
27,3 kg/m?. Rodinna anamnéza kardiovaskularnich one-
mocnéni neni zcela jasna. Rodice zemreli ve véku nad
80 let z jinych pFi¢in a 2 bratfi zemreli ve véku 67 a 52 let,
ale pfitinu Umrti pacientka nezna. Zadné klinické znamky
dyslipidemie (arcus lipoides corneae, xantelasma palpebra-
rum ¢i slachové xantomy) pacientka nevykazuje. Fenotyp
pacientky pfipousti i diagnézu familidrni hypercholestero-
lemie, jakkoli vétSinou neviddme elevaci triglyceridi v ta-
kovych koncentracich, jak bylo dokumentovano u prezen-
tované pacientky [1]. K posouzeni této moznosti bychom
potiebovali Iépe dokumentovat rodinnou anamnézu, nabizi
se pfipadné i vysetieni déti pacientky a v neposledni fadé
i provedeni genetického vySetfeni. To sice zatim stale
neurti jednoznacnou diagnézu az u 40 % vysetienych, ale
i tak predstavuje duleZitou diagnostickou pomucku pro
urc¢eni vhodného lécebného postupu [2].

Pribéh lécby po ukonceni hospitalizace
Pacientka byla propusténa z hospitalizace na kardiologické
klinice s medikaci rosuvastatin 20 mg, pii které dosahovala
hodnot lipidogramu: celkovy cholesterol (TC) 5,33 mmol/I,
triglyceridy (TG) 1,64 mmol/l, HDL-C 114 mmol/I a LDL-C
3,45 mmol/l. Ambulantnim kardiologem byla lé¢ba navy-
$ena na davku 40 mg, ktera véak byla pacientkou Spatné
tolerovana pro bolesti svalU celého téla, symetrické, s ma-
ximem v oblasti beder a stehennich svalU. Bolesti vznikly
do 10 dnd od navyseni terapie a ustoupily po navraceni pu-
vodni davky. Déle byla tedy Ié¢ba rosuvastatinem pone-
chana v nejvyssitolerované davce 20 mg a posilena o kom-
binaci s ezetimibem 10 mg z duvodu nedosazeni cilové
hodnoty LDL-C pro kategorii velmi vysokého kardiovasku-
larniho (KV) rizika (< 1,8 mmol/I LDL-C).

Aktualni stav

Recentni vysledky z nasi laboratore pti kombinac¢ni lé¢bé
rosuvastatinem 20 mg a ezetimibem 10 mg jsou nasledu-
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jici: TC 5,25 mmol/I, TG 4,48 mmol/l, HDL-C 0,89 mmol/I
a LDL-C 2,34 mmol/l, apolipoprotein Al 1,08 g/I, apolipo-
protein B 1,36 g/l a lipoprotein(a) 4,97 g/I!!! Glykemie byla
4,9 mmol/l akreatinin 65 umol/l. Vzhledem k vysoké hladiné
triglycerid0 je vypocet LDL-C dle Friedewaldovy rovnice ne-
spolehlivy. Proto je Iépe zahrnout do rozvahy o pacient¢iné
riziku spise apolipoprotein B, jehoz hladina je vysoka, non
HDL-C, jehoz koncentrace je rovnéz zvysena: 4,36 mmol/I.
Navic u nemocné dokumentujeme velmi vyrazné zvyse-
nou koncentraci lipoproteinu(a), ktery dale zvysuje miru KV-
-rizika. Z vyse uvedeného vyplyva, ze pacientka, i pfes své
jednoznacné velmi vysoké riziko, nespliuje toho ¢asu krité-
ria k zahajeni lécby PCSKS inhibitorem [3]. Pfesto véak nedo-
sahuje cilovych hodnot pro Ié¢bu pacientl v sekundarni pre-
venci. Problémem se jevi elevace triglycerid0, kterd byla
jiz v minulosti opakované pfitomna. Jedina hladina trigly-
cerid0 v normé (1,64 mmol/l) byla zaznamenana na konci
hospitalizace na koronarni jednotce. Ostatni méfeni trigly-
ceridU vzdy vykazovala elevace hladin nad normu 1,7 mmol/I.
Pacientka je pou¢ena o dietnich opattenich, popira naduzivani
alkoholickych ¢i slazenych ndpoj0, nadvaha s BMI 27 kg/m? je
stabilni, v posledni dobé se hmotnost nezvysila.

Dalsim postupem je nahrazeni rosuvastatinu a ezeti-
mibu fixni kombinaci (Iékem Delipid plus 20/10 mg), od
které ocekdvame lepsi adherenci k Ié¢bé a zlepseni vy-
sledku Iécby. Prestoze pacientka uvadi pravidelné uzivani
medikace, zjednoduseni farmakoterapie vzdy zvysuje Sanci
na dosazeni lepsich vysledkd Iécby, jak jsme se opakované
poutili naptiklad z fixnich kombinaci v |é¢bé hypertenze
[4]. Opakované detekované zvyseni koncentraci triglyce-
ridd signalizuje elevaci tzv. remnantnich ¢astic. V jejich slo-
zeni dominuji triglyceridy, ale s ohledem na fakt, ze jejich
velikost pfipousti penetraci endotelidini bariérou (pii kon-
formaci vhodné pro interakci s adhezivnimi molekulami
na endotelialnim povrchu), stavaji se dulezitymi dodava-
teli cholesterolu pro rust ateromu [5]. Hladiny triglyceridd
tak identifikuji nemocné se zvysenou koncentraci atero-
genniho remnantniho cholesterolu, ktery v bézné labora-
torni praxi neni snadné pfimo méfit. Jako marker zmno-
Zeni této lipoproteinové frakce pouzivame non-HDL-C. Ten
je u pacientky také vyznamné zvysen. Non-HDL-C aktu-
alné predstavuje sekundarni 1é¢ebny cil a v kategorii nej-
vyssiho cévniho rizika, kam spada i popisovana pacientka,
by nemél presahnout hodnotu 2,6 mmol/I [3]. Pfi pohledu
na posledni (vyse uvedeny) lipidogram pfi Iécbé vidime, ze
koncentrace non-HDL-C aktualné dosahuje 4,34 mmol/I.
V tomto ukazateli se tedy pacientka doporu¢enym hod-
notam vzdaluje jesté vyznamné vice, neZli v parametru
LDL-C. Jaky tedy zvolit dalsi postup?

Za 3 mésice po zahajeni lé¢by dokumentujeme nasledu-
jici hodnoty lipidogramu: TC 4, 52 mmol/I; TG 2,8 mmol/I;
HDL-C 0,98 mmol/I; LDL-C (vypoctem) 2,27 mmol/I; apoB
1,02 g/I; non-HDL-C 3,54. Zavedeni fixni komhinace léciv
tedy ptineslo zlep$eni, atkoli davkovani jednotlivych slozek
zUstalo zachovano. Za zasadni povazujeme pokles koncen-
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trace apoB o 25 %. Tolerance Iécby pacientkou byla velmi
dobra.

Jisté musime provést opatteni k udrzeni dosazeného
zlepSeni kontroly hypertriglyceridemie. Doporucené po-
stupy i klinickd praxe potvrzuji, Ze nejdulezitéjsi je posi-
leni rezimovych opatieni a kontrola faktort zhorsujicich
metabolizmus na triglyceridy bohatych ¢astic (typicky in-
zulinova rezistence a hyperglykemie, kontrola hmotnosti).
Z hlediska farmakoterapie muzeme volit rozné postupy.
Posilit medikaci, kterd povede k poklesu non-HDL-C. Vyu-
zivame kombinaci maximalni davky statinu s ezetimibem.
V tomto sméru tedy $anci na intenzifikaci Ié¢by u komen-
tované pacientky nenajdeme. Dal$im moznostizOstava ke
zvazenilétba trojkombinaci s fenofibratem. Tento postup
nema oporu ve vysledcich velkych klinickych studii, ale
Ize jej v individualnim pfipadé v kontextu vysokého cév-
niho rizika za pfedpokladu peclivé monitorace pacienta
vyuzit [6]. Dalsi moznosti (pouziti vysokych davek ome-
ga-3-mastnych kyselin, vyuziti ,lipidového" efektu met-
forminu ¢i pioglitazonu pfi zlepseni inzulinové rezistence
apod) patfi mezi méné bézné postupy.

Diskuse

Tato kazuistika dokumentuje, ze pfistup k pacientim
s vysokymi vstupnimi hodnotami a potiebou vyrazného
snizeni plazmatickych hladin aterogennich lipid0d neni
vzdy jednoduchy. | pres Sirokou paletu statind a jinych
[éky, které mbzeme k ovlivnéni téchto poruch pouzit, neni
uspokojivy vysledek s dosazenim cilovych hodnot LDL-C
zarucen. Obecné lze fici, ze upfednostnhujeme vysoce
Ucinné statiny (atorvastatin a jiz zminény rosuvastatin)
ve vysokych davkach (nejméné atorvastatin 40 mg a ro-
suvastatin 20 mg), tedy tzv. vysoce intenzivni statino-
vou terapii [7]. Oba dva statiny maji vyhodu ve své vysoké
Uc¢innosti a studiemi prokazané bezpecnosti. Po vyuziti
maximalnich tolerovanych davek vysoce U¢innych sta-
tin0 (atorvastatin a rosuvastatin) zvazujeme na zékladé
hodnot lipidogramu zavedeni kombinace s ezetimibem,
ktery dale podpofi snizeni koncentrace LDL-C cca 0 20 %
pod hodnotu dosazenou monoterapii statinem. Fixni
kombinace statin a ezetimib se zavadi az po zah3jeni te-
rapie kombinaci volnou, tak aby bylo mozno davky upravo-
vat a v pfipadé potieby léky vysadit, ovéfit snasenlivost
jednotlivé apod. Na druhé strané eskalace terapie piida-
nim ezetimibu k zavedené terapii statinem ve formé fixni
kombinace statin + ezetimib bez pfedchoziho pouziti kom-
binace volné se jevi jako vhodné a v budoucnosti bychom
meéli mit tuto moznost klinicky vyuzit (0hradové podminky
zatim tento zpUsob vyuziti neumoznuji). Navic ezetimib
ma vyborny bezpe¢nostni profil a nezadouci U¢inky a pro-
jevy intolerance vidame ztidka nejen v klinickych studiich,
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aleiv praxi[8]. Az v piipadé dobré tolerance volné kombi-
nace statinu a ezetimibu je mozné a s ohledem na adhe-
renci pacienta vhodné predepsat kombinaci fixni [4]. Za
nevyhodu mUzeme povazovat nékdy nedostatec¢nou in-
formovanost pacientU o slozeni pfipravkyd, a tim o spek-
tru uzivané farmakoterapie. Tu pfi vyuziti fixnich kombi-
naci také méné snadno mizeme upravit; uvedené limity
nabyvaji na dllezZitosti v pfipadé, Ze se dostavi neza-
douci U¢inky a je tieba urcit, ktera slozka medikace za né
zodpovida apod. Pacient také nebyva schopen o své uzi-
vané medikaci dostatecné informovat jiného osettujiciho
|ékafe a mUzZe dojit k zaméné pfi preskripci ¢i k jinym ne-
zadoucim udalostem. Pfes uvedena omezeni jisté vyhody
fixnich kombinaci Iéc¢iv pfevazuji a jejich vyuziti v oblasti
kardiologie ma budoucnost. Ezetimib spliiuje podminky
pro zarazeni do fixni kombinace témér idedlné: nema
vyznamné lékové interakce se statinem a navic se pou-
ziva v uniformnim davkovani. Jeho kombinace se stati-
nem piedstavuje doporucenymi postupy i klinickou praxi
osvédéenou kombinaci k maximalnimu snizeni LDL-C za
soutasného priznivého ovlivnéni ostatnich aterogennich
lipoproteinU, a zejména ke snizeni rizika aterotrombotic-
kych cévnich ptihod.

Podporeno MZ CR — RVO VFN6416.
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