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Sestro¢na lie¢ba alirokumabom u pacienta
po infarkte myokardu s periféernym artériovym

ochorenim dolnych koncatin

MUDr. Tomas Forgon PhD., MPH

Oddelenie arytmii a koronarna jednotka Kardiocentrum Nitra

Abstrakt

Znizenie LDL-cholesterolu je primarnym lieCebnym ciefom u pacientov s hypercholeste-
rolémiou a s anamnézou alebo bez anamnézy aterosklerotického kardiovaskularneho
ochorenia. ESC/EAS guidelines (2019) odporucaju nizsie LDL-C ciele a skorSiu intenzifi-
kaciu lieCby u pacientov s velmi vysokym rizikom, ktori zaroven nedosahuju ciele. Pouzitie
PCSK9i je odporucané na dalSie znizenie LDL-C u pacientov s velmi vysokym rizikom

vratane tych s ACS.

Guidelines ESC/EAS 2019 odporucania pre velmi vysoko rizikovych pacientov s AKS:

e U v8etkych pacientov s AKS bez kontraindikacie alebo definitivnej anamnézy intole-
rancie sa odporuca zacat vysokodavkovanu statinovu lieCbu ¢o najskér bez ohladu na

vychodiskové hodnoty LDL-C.

e Hladiny lipidov by mali byt prehodnotené 4 — 6 tyzdriov po AKS, aby sa zistilo, ¢i bolo
dosiahnuté znizenie 50 % oproti vychodiskovej hladine a dosiahnuta cielova hladina
LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl). V tomto Case je potrebné posudit bezpetnost

a prisposobit podl'a toho davky statinovej lieCby.
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e Ak cielova hladina LDL-C nie je dosiahnuta po 4 — 6 tyzdioch maximalne tolerovanou

davkou statinu, odporuca sa kombinacia s ezetimibom.

e Ak cielova hladina LDL-C nie je dosiahnuta po 4 — 6 tyzdioch maximalne tolerovanou

lieCbou statinu s ezetimibom, odporuca sa pridat PCSK9 inhibitor.

e U pacientov s potvrdenou statinovou intoleranciou alebo u pacientov s kontraindika-

ciou statinov by mal byt zvazeny ezetimib.

e U pacientov, ktori prekonaju AKS a ktorych hladiny LDL-C nie su na cielovych hodno-
tach napriek lieCbe maximalne tolerovanou davkou statinov a ezetimibu, by malo byt
zvazeneé pridanie PCSK9 inhibitora v€as po prihode (pocas hospitalizacie pre AKS pri-

hodu, ak je to mozné).

Inhibitory PCSK9 predstavuju potentnu triedu hypolipidemik, hladinu LDL-cholesterolu
v sére znizuju o 50 — 60 %. Za normalnych okolnosti funguje odstrarniovanie LDL-choles-
terolu z krvi tak, ze sa Castica LDL-cholesterolu naviaze na LDL-receptor na povrchu he-
patocytu, nato prejde komplex LDL-cholesterolu a LDL-receptora v klatrinom obalenej
vezikule dovnutra hepatocytu, kde sa v lyzozome rozpadne. LDL-receptor sa vrati do bun-
kovej membrany, aby sa nari mohla naviazat dalSia Castica LDL-cholesterolu. Naviazanie
proteinu PCSK9 na komplex LDL-cholesterolu a LDL-receptora vedie k destrukcii nielen
LDL-cholesterolu, ale aj LDL-receptora v lyzozéme. Ziskanie funkcie génu PCSK9 vedie
k znizeniu poCtu LDL-receptorov, znizeniu metabolizmu LDL-cholesterolu a zvySeniu hla-
diny LDL-cholesterolu v sére. Naopak, strata funkcie PCSK9 vedie k zvySeniu poctu
LDL-receptorov, zvySeniu metabolizmu LDL-cholesterolu a znizeniu hladiny LDL-choles-

terolu v sére.

Uvod
55-ro¢ny pacient s arterialnou hypertenziou, ischemickou chorobou srdca — viaccievne
postihnutie, po moznom prekonanom IM v minulosti (podla echokg.vySetrenia), stp.

STEMI prednej steny — s rieSenim PCI RIA s implantaciou liekom povleceného stentu
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(DES), s periférnym arterialnym ochorenim dolnych konc&atin, bilat. precip.1. sin. Ruther-
ford 3-CTAG — stendza a. illiaca ext. vlavo do 90 %, stendza AFC vlavo 90 %, viacetazove

stendzy AFS vlavo — stpilikof. bypassu DKK, astma bronchiale, exfajciar.

Obrazok 1: Pred PCI RIA*

Obrazok 2.: Po PCI RIA*

Historia hypolipidemickej lieCby

lde o pacienta so zavaznou kombinovanou hyperlipidémiou s kompletnou intoleranciou vset-

kych druhov hypolipidemik — v lieCbe uzival atorvastatin 80 mg (v obdobi 6. 2. — 26. 2. 2017),
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aj v nizSej davke netoleruje pre slabosti svalov, pri kardiologickej kontrole laboratorne zvy-
Sené hodnoty CK, preto zmena lieCby — atorvastatin nahradeny rosuvastatinom v davke
20 mg (v obdobi 14. 3. — 26. 4. 2017), avSak lieCba vysadena pre myalgie, GIT tazkosti,
zvySene hepatalne parametre a neprimerane zvysene hodnoty CK, po vysadeni statinu
ustup tazkosti, ale vzostup lipidov. Pre velmi vysoké kardiovaskularne riziko pacienta bola
navyse 27. 2. 2017 zacata lieCba ezetimibom 10 mg. Opakovane nedosiahnutie cielovych
hodndét po ezetimibe: CHOL 6,26 mmol/l, LDL 3,60 mmol/l, HDL 1,13 mol/l, TAG 3,37
mmol/l (lab. odbery zo 14. 3. 2017). LieCbu ezetimibom netoleroval rovnako pre pretrva-
vajuce dyspeptické tazkosti — ezetimib vynechany z lie€Cby s ustupom traviacich tazkosti.
Pac. nadalej s patologickymi hladinami lipidov (vysledky lab. vySetreni 28. 4. 2017):
CHOL 7,28 mmol/l, LDL 5,02 mmol/l, HDL 1,51 mmol/l, TAG 1,65 mmol/l. UkonCenie

hypolipidemickej lieCby, stav hodnoteny ako kompletna statinova intolerancia.

Po zhodnoteni klinickych symptomov, ako aj laboratérnych parametrov sa v aprili 2017
rozhodujeme pre lieCbu alirokumabom sc. Vzhlfadom na zavaznost vysSie uvedenych
diagn6z som poziadal u pacienta s velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom po IM,
s ICHS, s periférnym artériovym ochorenim dolnych koncatin a zavaznou hypercholeste-
rolémiou pri intolerancii vSetkych hypolipidemik revizneho lekara zdravotnej poistovne

o schvalenie uhrady lieCby alirokumabom v davke 75 mg.

IndikaCné kritéria splnene, pacient dodrziava spravnu zivotospravu, nefajci. Reviznym le-
karom schvalena Ziadost prvykrat na tri mesiace. V maji 2017 u pacienta zacata lieCba
alirokumab 75 mg inj. sc. a dva tyzdne. Po edukacii o spravnej aplikacii planovana kon-
trola o tri mesiace. Po trojmesacnej lieCbe v laboratérnych parametroch signifikantny po-
kles lipidogramu, hepatalnych parametrov, normalizacia hodnét CK. Pacient lieCbu tole-
ruje bez akychkolvek neziaducich ucinkov, CHOL 4,30 mmol/l, LDL 2,25 mmol/l, HDL
1,05 mmol/l, TAG 2,21 mmol/I (23. 1. 2018 odbery). Po trojmesacnej lieCbe je 41 % pokles
CHOL, 55 % pokles LDL. Vypisujeme navrh na pokracovanie lieCby bez navySovania
davky. Reviznym lekarom schvalena Ziadost opakovane na Sest mesiacov. Pokracujeme

v lie€be a pri planovanych kontrolach laboratérne parametre s nasledujucimi vysledkami:
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Tabulka 1: Prehlad laboratornych parametrov pacienta v priebehu 19 mesiacov (v mmol/l)

Termin C-CHOL LDL HDL TAG
vySetrenia

Q7/2017 4,85 2,63 1,45 1,7
01/2018 4,3 2,25 1,05 2,21
07/2018 4,5 2,92 1,24 1,62
01/2019 3,66 2,18 1,24 1,37

V juni 2019 pri planovanej kontrole evidujeme neoptimalne hodnoty lipidogramu, preto sa

rozhodujeme pre navysenie lieCby alirokumab 150 mg inj. s. c. a dva tyzdne. Pacient

so 100 % compliance dodrziava spravnu zivotospravu nadalej. Reviznym lekarom schva-

leny navrh.

06/2019 CHOL 4,43 mmol/l, LDL 2,71 mmol/l, HDL 1,21 mmol/l, TAG 2,78 mmol/l

Po Sestmesacnej lieCbe alirokumabom 150 mg inj. s. c. v laboratérnych parametroch evi-

dujeme signifikantny pokles lipidogramu:

Tabulka 2: Prehlad laboratdrnych parametrov pacienta po Sestmesacnej liecbe alirokumabom (v mmol/l)

Termin

vySetrenia C-CHOL LDL HDL TAG
01/2020 3,47 1,93 1,21 1,29
06/2021 2,82 1,41 0,88 1,93
12/2021 2,69 1,64 0,84 1,94
12/2022 3,1 1,85 1,05 1,57

Pacient sa ma vel'mi dobre, vyhovuje mu injekéna forma aplikacie lieku a v decembri 2022

pre este lepSiu compliance pokracujeme v davke 300 mg podavanej raz mesacne.
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Hodnotenie vysledkov lieCby: pacient lieCbu toleruje bez akychkolvek neziaducich ucin-
kov, lipidovy profil v cielovych hodnotach, hepatalny profil v norme, CK bez progresie, do-
bra tolerancia lieku, 100 % compliance a spokojnost pacienta, aktualne lieCba schvalena
do jula 2023.

Graf ¢.1: Hodnoty LDL-C v priebehu liecby inhibitorom PCSK9 alirokumabom

Hodnoty LDL-C(mmol/Il) v priebehu liecby inhibitorom PCSK9
alirokumabom
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Hypolipidemicka lieCba v sekundarnej prevencii kardiovaskularnych prihod je nutna aj
u pacientov s kompletnou statinovou intoleranciou. LieCba zavaznej dyslipidémie aliro-
kumabom sa jednoznacne osvedcCila, udava nové moderneé moznosti lieCby tak v sekun-
darnej, akoi v primarnej prevencii KVS prihod. LieCba je vynikajuco tolerovana, bez akych-
kolvek neziaducich ucCinkov. Efekt lieCby bol uz po prvom mesiaci so signifikantnymi po-
klesmi lipidogramu, po troch mesiacoch pretrvaval vyrazny pokles LDL oproti vstupnym
hodnotam (pred lieCbou alirokumabu) a dlhodoby efekt pretrvava aj po vyse Siestich ro-

koch od zacatia lieCby alirokumabom u popisovaného pacienta.

Literatura u autora

* Snimky PCI RIA uverejnené so suhlasom KARDIOCENTRA NITRA
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Kazuistika je pripadom z realnej klinickej praxe. Odpoved’ na lieCbu sa mdze u konkrét-

neho pacienta odlisovat.
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