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Abstrakt

Na kazuistike pacienta s intoleranciou statinovej liecby s velmi vysokym kardiovaskuldrnym rizikom dokumentujeme
priaznivy Gc¢inok lie¢by s dosiahnutim cielovych hodnét lipidového profilu prostrednictvom monoklonélnej protilatky,

PCSK9 inhibitora.
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Abstract

In the case report on a patient with intolerance of statin therapy and a very high cardiovascular risk, we describe a bene-
ficial effect of the treatment with the lipid profile target values achieved by a monoclonal antibody, the PCSK9 inhibitor.
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Uvod

Na kardiovaskuldrne ochorenia zomieraji ro€ne viac ako Styri
miliény ludi [1]. Lie€ebnym a reZimovym ovplyvnenim hodnét
sérovych lipidov sa zniZuje vyskyt kardiovaskularnych prihod.
Clearence cholesterolu v organizme je sprostredkovany li-
poproteinovymi Casticami v plazme a vychytdvany recep-
tormi na hepatocytoch. V pripade LDL-cholesterolu (LDL-C) s
to LDL-receptory na hepatocytoch. Receptor LDL (LDL-R) je
protein, ktory sprostredkovava vychytévanie LDL-C vazbou na
jeho povrchovy zvySok apolipoprotein B-100 (apoB). To méa za
nasledok pokles plazmatického LDL-C [2].

PCSK 9 (proproteinové konvertaza subtilizinu/kexinu typu 9)
je enzym exprimovany vo viacerych tkanivach a bunkovych kul-
tdrach. V peceni je schopny viazat sa na LDL-R, a tak zabrariovat
jeho néslednej recyklécii a prezentécii na povrchu pecefiovych
buniek. PCSK9 m4 za nasledok zniZenie poctu LDL-receptorov
anedostatocné vychytévanie LDL-C z plazmy. Nevyhnutnym d6-
sledkom je potom zvySenie plazmatickej koncentrécie LDL [3].
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Viaceré klinické Stadie potvrdili priaznivy u¢inok takzva-
ného PCSK9 inhibitora, monoklonélnej protilatky podie-
[ajucej sa na zniZzovani mnoZstva celkového cholesterolu
a najma plazmatického LDL-C [4].

Tento pozitivny efekt PCSK9 inhibitora, konkrétne aliro-
kumabu, sme mali moznost sledovat u pacienta s velmi vy-
sokym kardiovaskularnym rizikom po dvoch kardiovasku-
larnych (KV) prihodéch s intoleranciou statinovej liecby
sprevadzany vzostupom kreatinkinézy.

Charakteristika pacienta

66-rocny pacient s hypercholesterolémiou od roku 1997,
arterialnou hypertenziou, po opakovanom infarkte myokardu
(IM) vo veku 52 a 54 rokov (velmi vysoké KV-riziko), po trojné-
sobnom korondrnom arteridlnom bypasse (Coronary Artery
Bypass Graft - CABG) a zavedeni stentu naposledy v r. 2014.
Rodinnd anamnéza bola pozitivna v pripade vetkych suro-
dencov pacienta spojend so vznikom IM: Gdmrtie mladSieho
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brata na IM vo veku 53 rokov, u starSieho brata IM prekonany
vo veku 55 rokov.

Priebeh liecby
66-ro€ny pacient po opakovanom infarkte a néaslednej in-
tervencii bol k ndm odoslany za G€elom manaZmentu dys-
lipidémie pri intolerancii statinov s neuspokojivymi vstup-
nymi hodnotami cholesterolového spektra: 6,07 mmol/I,
LDL-C 4,51 mmol/l so zvySenou kreatinkindzou. Pacient
bol lieCeny statinmi na hypercholesterolémiu uz od veku
43 rokov, pri€om vstupni hodnotou celkového cholesterolu
mal 9 mmol/I. Pre intoleranciu statinovej liecby (vzostup
kreatinkindzy a vyrazné bolesti svalov) bol pacient nasta-
veny na monoterapiu ezetimibom v dédvke 10 mg s minimal-
nym znizenim hodndt sérovych lipidov (sprievodna medi-
kécia: klopidogrel, ramipril a bisoprolol). Pacient dodrziaval
diétne opatrenia a nemal pritomny metabolicky syndrém
(BMI 27,5).

U pacienta sme zistovali moZnost familidrnej hypercho-
lesterolémie (FH) podla Holandskych kritérii tab. 1

Realizovali sme odbery na genetické vySetrenie u pacienta
ako aj jeho brata. Genetické vySetrenie FH nepotvrdilo.

Pacient u nas absolvoval opakovand edukéaciu o stravo-
vani s obmedzenim prijmu potravin so zvy§enym obsahom
cholesterolu. Po nedostatoénom zniZeni hodnot lipidov sme
sa rozhodli pre intenzivnu lieCbu PCSK9 inhibitorom aliro-
kumabom (AK) v davke 75 mg. Pacienta sme v pravidelnych

Tab. 1 | Holandské kritéria pre hodnotenie

familiarnej hypercholesterolémie

kritéria

prvostupniovy pribuzny s predéasnou CAD
alebo hladinou LDL-C > 95. percentil

rodinnd anamnéza  pryostuptiovy pribuzny so §achovymi
xantémami alebo dieta do 18. roku s hladi- 2

nou LDL-C > 95. percentil

predéasnad CAD 2

klinicky obraz pred&asné cerebrovaskularne ochorenie

alebo periférne vaskuldrne ochorenie

Slachové xantémy 6
fyzikdlne
vySetrenie arcus lipoides corneae pred 45. rokom 4

veku

> 8,5 mmol/I 8

6,5-8,4 mmol/I| 5
LDL-C

5,0-6,4 mmol/| 3

4,0-4,9 mmol/| 1
definitivne FH >8
pravdepodobne FH 6-8
moznda FH 3-5
Ziadna diagné6za <3

CAD - ischemicka choroba srdca/Coronary Artery Disease
celkovy pocet bodov 4 - mozna FH
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intervaloch sledovali, monitorovali sme jeho zdravotny stav
a Gcinok liecby.

Metodika

Injekénd lie¢bu AK sme u pacienta aplikovali vo februari 2017
a nasledne v pravidelnych 2-tyZdfiovych intervaloch v davke
75 mg (obr. 1). Lie€ba bola schvélend na zaklade Ziadosti reviz-
nym lekérom poistovne. Liek sa poddva jednordzovym perom
(obr. 2), ktoré sa obsluhuje jednoducho a bezpecéne. Pacient
bol schopny po prvej edukécii demo-kitom tato lie¢bu apliko-
vat samostatne. PoCas terapie sme realizovali kontroly s od-
bermi: v maji, jali, decembri 2017 a v marci 2018. Ziskané pa-
rametre sme vyhodnotili.

Vysledky
Zo starSej dokumentécie vieme, Ze pacient mal dyslipidémiu
zachyten( uZ pred rokom 2000 pri odberoch. V tom ¢ase boli
namerané len hodnoty TGL a sérového cholesterolu, ako je to
uvedené v (tab. 3). Pacient k nam bol neskér odoslany s neuspo-
kojivymi vstupnymi hodnotami na lieCbe ezetimibom. UZ po
prvych 3 mesiacoch lieCby PCSK9 inhibitorom sme zazname-
nali vyrazné zlepSenie hodndt sérovych lipidov. Po roku liecby
sme dosiahli hodnoty lipidov blizke ciefovym hodnotém. Zazna-
menali sme tiez pokles kreatinkindzy a mierny vzostup HDL-cho-
lesterolu (HDL-C), ktory hodnotime velmi pozitivne. V priebehu
celého roka doslo k postupnému zniZeniu lipidovych hodndot.
Dynamiku vyvoja pocas vySetreni ukazuje tab. 2 a tab. 3.
Pacient liecbu velmi dobre toleroval a mohol pozorovat
dosiahnutie vynikajacich vysledkov, takmer v pdsme cielo-
vych hodn6t v lipidograme pre jeho rizikovi skupinu.

Diskusia
Prvou intervenciou u nasho pacienta, ktora priniesla pozitivny
vysledok, boli kombindcia lie€by ezetimibom 10 mg a diétnych

Obr. 1 | Subkutanna injekéna aplikacia alirokumabu
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Tab. 2 | Lipidogram pocas liecby AK (po 3, 6, 10 a po 13 mesiacoch

|{

vstupné hodnoty po3 M po 6 M po 10 M hodnoty po 13 M

(pacient na diéte) (mmol/1) (mmol/1) (mmol/1) (mmol /1)
sérovy cholesterol 55 3,24 4,3 4,56 3,29
sérovy LDL-C 3,83 1,81 2,78 3,08 1,9
sérovy HDL-C 1,25 1,34 1,48 1,37 1,38
sérové triglyceridy 1,87 0,85 1,03 1,70 1,05

Tab. 3 | Porovnanie Gc¢innosti antilipemickej liecby

vstupné zmena parametra vstupné hodnoty SL pri A vstupné SL pri A vstupné
hodnoty bez liecby po liecbe (bez statinov na EB reedukécii + EB hodnoty/ tolerovanej hodnoty/
(mmol/I) pre intoleranciu) SL na EB ALT/+AK SL na AK
9,37 A sérovy C 6,04 -0,54 3,29 -2,75
* ALDL 4,51 -0,68 1,9 -2,61
4,52 ATAG 0,91 +0,96 1,05 +0,14

ALT - antilipemické lie¢ba C - cholesterol EB - ezetimib SL - sérové lipidy TAG - triacylglycerol

“bez ddajov

**hodnota TGL > 4,5 mmol /I neumoZiiuje vypocet LDL-C, preto sa neda vyjadrit hodnota poklesu cholesterolu po zahajeni liecby

Tab. 4 | Podmienky Ghrady lieby PCSK9 inhibitormi na Slovensku po schvéleni poistoviiou*

segment

FH pacienti s HeFH bez AS KVO

pacienti s AS KVO s vysokym KV-rizikom, ktori nedosahuju cielové hodnoty

bez FH s AS KVO
sa KV-prihodami

$pecificka populacia

vybrani pacienti s AS KVO s velmi vysokym KV-rizikom, ako napr. pacienti s opakujicimi

hodnoty LDL-C
pri 6-M liecbe statinom*
(+ 1-M v kombinécii s ezetimibom)
mmol/I (mg/dl)

>5,0(193)

24,0 (154)

> 3,5 (135)

" Podmienkou uhrady poistoviiou je abstinencia alkoholu a fajéenia a nedostatoény efekt minimélne 3-mesacéného diétneho stravovania s nizkym obsahom
cholesterolu a Zivoc¢isnych tukov spolu s 3-mesacnym pravidelnym telesnym cviéenim. Pri hodnotdch BMI 30 je podmienkou zaciatku hradenej lie¢by
hypolipidemikami pokles hmotnosti najmenej o 3 kg po 3-mesaénom diétnom reZzime. Ak po mesacnej lie¢be neddjde k zlepSeniu klinického stavu pacienta,

dalsia liecba nie je hradenou lie¢bou.

% kategorizacia.mzsr.sk [online] [cit.16-09-2016]:</ /http:/ /kategorizacia.mzsr.sk /Lieky /Common/DecisionDetails /4250>
3 kategorizacia.mzsr.sk [online] [cit. 16-09-2016]: </ /http:/ /kategorizacia.mzsr.sk /Lieky/Common/DecisionDetails /425 1>

*maximalne tolerovanou dévkou statinu

AS KVO - aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie HeFH - heterozygotnd familidrna hypercholesterolémia KV - kardiovaskularny M - mesacény

odporicani (konzultécia nizkocholesterolovej liecby), vysvet-
lenie rizik vyplyvajlcich z hypercholesterolémie a nasledné
vyli€enie mastnych a Gdenych jedal, ktoré predtym pacient
beZne konzumoval. Pri laboratérnom vySetreni sme mohli sle-
dovat pokles celkového sérového cholesterolu o 0,54 mmol/I,
pokles LDL-C o 0,68 mmol/I a pokles triacylglycerolov (TAG)
0 1,02 mmol/I v porovnani so vstupnymi hodnotami lipidov.
Pacient mal vyrazné klinické prejavy intolerancie statinov
v oblasti svalov a kibov a netoleroval ani minimalne davky sta-
tinov. U pacienta s pozitivnou rodinnou anamnézou a vysokym
KV-rizikom sme sa pri spInenych indikaénych kritérriach (tab. 4)
rozhodli vyskdsat modernu biologickU liecbu alirokumabom.
Pocas lie€by alirokumabom, PCSK9 inhibitorom, sme za-
znamenali ovela vyznamnejsi pokles hodnét sérovych lipi-
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dov. Pozorovali sme pokles celkového sérového cholesterolu
0 2,56 mmol/I, pokles LDL-C 0 2,61 mmol/I.

Toto zlepSenie lipidogramu pacienta povazujeme za velmi
priaznivé a signifikantne vyznamné pre pacientovu dalSiu pro-
gndzu.

Kandidati vhodni na lie¢bu alirokumabom st pacienti s fami-
lidarnou hypercholesterolémiou, pacienti s aterosklerotickym
KV-ochorenim, ktori nedosahuju cielové hodnoty sérovych li-
pidov, pacienti, ktori s po opakovanych KV-prihodéch ako aj
pacienti s intoleranciou statinovej liecby.

Pacienti s velmi vysokym kardiovaskuldrnym rizikom by
podla Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti z roku 2017 mali
dosahovat hodnoty LDL-C v sére < 1,8 mmol/I a k tomu sa
nam vdaka modernej biologickej lie€be podarilo zna¢ne pri-

AtheroRev 2019; 4(1): 49-52
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Graf | Porovnanie lipidogramu v ¢ase pred a po lie€be alirokumabom
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blizit [5]. Tento pokles LDL-C a vzostup HDL-C pacientovi
zniZuje -iziko a znamena zlepSenie kvality Zivota a ovplyv-
nenie dizky Zivota vd'aka zniZovaniu rizika tvorby aterotrom-
botickych vaskularnych prihod [6]. Kreatinkindza u pacienta
poklesla a po¢as 2-ro¢nej lie¢by sme u pacienta nezazna-
menali Ziadne neZiaduce Ucinky aplikovanej liecby.

Na dynamike lipidového profilu sme po¢as jedného roka sle-
dovali pozitivny a vyznamny Géinok alirokumabu u pacienta so
zavaznym KV-postihnutim a pozitivnou rodinnou anamnézou.
U tohto pacienta s intoleranciou statinov sme pri lie€be aliro-
kumabom dosiahli cielové hodnoty sérovych lipidov po 13 me-
siacoch lie€by S-LDL-C 1,90 mmol/I. Pozorovali sme priaz-
nivy pokles S-CK (kreatinkindzy), ktoré pri lieCbe statinmi bola
> 5,0 pkat/l, s poklesom na 3,37pkat/I.

Zaver

Kazuistika pacienta s vysokym KV-rizikom a so zadvaznym kar-
diovaskuldrnym postihnutim, pozitivnou rodinnou anamné-
zou a s intoleranciou statinov dokazuje U¢innost a bezpec¢nost
lie€by alirokumabom. Zéroven poukazuje na unikatnu lieebnud
moznost dosiahnutia Ziadanych cielovych vysledkov, ktoré
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sme Ziadnymi inymi lieGebnymi kombinéaciami nedokéazali do-
siahnut. Tolerancia lieCby pacientom bola vyborné a liecba
bola pIne hradené zdravotnou poistovriou.
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