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Alirokumab u pacientky po intervencnych vykonoch
na koronarnych artériach, transkatétrovom zavedeni

aortalnej chlopne a implantacii trvalého kardiostimulatora

MUDr. Peter Krajci

Stredoslovensky ustav srdcovych a cievnych choréb Banska Bystrica

Abstrakt

Kazuistika popisuje pripad 78-roCnej pacientky so zavaznou dyslipidémiou, vysokym
kardiovaskularnym (KV) rizikom, fibrilaciou predsieni, po prekonanom infarkte myokardu,
opakovanych perkutannych koronarnych intervenciach (PKI), po aortalnej stendze
rieSenej transkatétrovym zavedenim biologickej aortalnej protézy (TAVI), po implantacii
trvalého kardiostimulatora. Pacientka netolerovala v hypolipidemicke] lieCbe statiny
a terapia ezetimibom bola nedostatocna. Po pridani monoklonalnej protilatky PCSK9
inhibitora dokumentujeme priaznivy ucinok lieCby s dosiahnutim 56 % poklesu hodnot

lipidového profilu.
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Uvod

Hypercholesterolémia je jednym z najvyznamnejSich rizikovych faktorov aterosklero-
tickych kardiovaskularnych ochoreni, najma koronarnej choroby srdca. NajefektivnejSou
skupinou liekov na prevenciu kardiovaskularnych prihod a redukciu koncentracie
LDL-cholesterolu su statiny. Nedavno publikované udaje z realnej klinickej praxe

uvadzaju, ze 42,9 — 67,0 % pacientov pred iniciaciou lieCby inhibitormi PCSK9 statiny
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netoleruje. Inhibitory PCSK9 sa teda stavaju dblezitou sucastou dlhodobej lieCby na
znizenie koncentracie lipidov v krvi. Podla najnovsich odporu¢ani ESC/EAS pre
manazment dyslipidémii z roku 2019 su odporucané cielové hodnoty LDL-cholesterolu
(LDL-C) u pacientov s nizkym kardiovaskularnym rizikom < 3,0 mmol/l, u pacientov
so strednym KV-rizikom < 2,6 mmol/l, u vysokorizikovych pacientov LDL-C < 1,8 mmol/l,
u pacientov s velmi vysokym KV-rizikom < 1,4 mmol/l a u pacientov s opakovanou
KV-prihodou do 2 rokov sa odporuca znizenie LDL-C az < 1,0 mmol/l. V poslednych troch
skupinach sa suCasne odporuca 2 50 % redukcia vychodiskove] hodnoty LDL-C. Na
dosiahnutie tychto sice prisnych, ale nevyhnutnych cielov je okrem statinov, zlatého
Standardu lieCby hypercholesterolémie spolu s ezetimibom potrebné vyuzit vsetky

dostupné lieCebné modality vratane PCSK9 inhibitorov (PCSK9i). "2

V studii ODYSSEY OUTCOMES bol posudzovany ucinok alirokumabu u pacientov po
akutnom koronarnom syndrome. Bolo v nej potvrdené vyznamné znizenie rizika KV-prihod
v porovnani s placebom, navySe bola lieCba alirokumabom spojena aj s nizSou celkovou
mortalitou. Alirokumab preukazal svoju efektivitu pri znizovani koncentracie LDL-C,
pricom tento pokles bol sprevadzany vyznamnou 15 % redukciou rizika zavaznych KV
prihod — medzi ktoré zaradujeme kardiovaskularnu smrt, nefatalny infarkt myokardu,
ischemicku cievnu mozgovu prihodu fatalnu Ci nefatalnu a nestabilnu anginu pectoris
vyzadujucu hospitalizaciu. PoCas patrocného sledovania bol zaznamenany pokles
umrtnosti na akutny koronarny syndrom v ramene s aktivnou lieCbou alirokumabom

v porovnani s placebovou skupinou.*

NajaktualnejSia subanalyza prezentovana na poslednom kongrese Europskej
kardiologickej spoloCnosti v auguste 2022 si dala za ciel zhodnotit bezpecnost dlhodobe;j
lieCby alirokumabom. DIhodoba lieCba bola definovana ako obdobie trvajuce minimailne tri
roky, maximalne trvanie lie¢by bolo 5 rokov. Studiova populacia pozostavala z 18 924
pacientov, z toho 8 242 pacientov (43,5 %) bolo vhodnych na dlhodobu lieCbu = 3 roky,
z nich 8 228 dostalo minimalne jednu davku Studiovej medikacie, to reprezentuje 24 610
pacientorokov sledovania, median sledovania predstavuje obdobie 3,3 roka. Dalsich

© 651 pacientov bolo vhodnych na lieCbu v trvani od 3 do 4 rokov a 1 574 v trvani od
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4 do 5 rokov. Vysledky ucinnosti a bezpecCnosti v tejto subanalyze boli konzistentné
s datami pévodnej studie ODYSSEY OUTCOMES, celkova mortalita v aktivhom ramene
predstavovala 4,7 % v porovnani s 5,9 % mortalitou placebovej skupiny, vyskyt MACE
predstavoval 12 % vs 14,2 %. Celkoveé vysledky ucinnosti a bezpecnosti alirokumabu vs
placeba v Studii ODYSSEY OUTCOMES su znazornené v schéme ¢&.1.%°

Schéma C. 1: Celkové vysledky ucinnosti a bezpecnosti alirokumabu vs placebo v studii

ODYSSEY OUTCOMES
BENEFITY NEZIADUCE UCINKY
P nizoie Nz CMB ’\,’ = kognitivna dysfunkcia + bezrozdielu
z = hemoragicka CMP v porovnani
28 % pre vietky CMP BREy = } et
' 27 % pre fatalnu/nefatalnu ischemickli CMP - katarakta Slianiill

lokalne reakcie v mieste vpichu
& |nC|denC|a 3,8 % pri alirokumabe vs 2,1 % pri

zniZenie vyskytu zavaZnych KV-prihod

15 % MACE
12 % v3etky prihody I[CHS

peceriové symptémy  bez rozdielu

12 % zavaZna prihoda ICHS fochorenia: v porovnani s placebom
13% vsetky kardlovaskularne prihody ochorenie bez rozdielu
14.% Gmrtie z akejkolvek priciny obliciek: v porovnani s placebom

nefatalny infarkt myokardu
nefatalna ischemické CMP = novodiagnostikovany

diabetes

Sl " bez rozdielu

= zhor3enie kompenzacie .

PR i diabetu AR
zniZenie rizika revaskularizicie s placebom

e kompllkame

I 12 % koronarna revaskularizacia v stvise s diabetom

neutralizujlice protilatky proti lieku: incidencia
detekovatelnych titrov 0,7 % pri alirokumabe vs
S 0,4 % pri placebe, bez evidentného klinického
zniZenierizika ) vplyvu
zavaznej ischemickej prihody dolnych konéatin )
31 9% zavazné neziaduce cievne prihod YA G bez rozdielu
' na dolnych konéatinach P Y Ll izkukie v porovnani's placebom

Popis kazuistiky: zena, rok narodenia 1945

78-roCna pacientka s koronarnou chorobou srdca so symptomami anginy pectoris CCS
[I-ll, s hypercholesterolémiou, s arterialnou hypertenziou, diabetom mellitus 2. typu na
PAD, viaccievnym koronarnym postihnutim rieSenym perkutannymi intervenciami
v priebehu rokov: PKI RIA (ramus interventricularis anterior) v 12/2012, posteriérny STEMI
oSetreny PKI RCX (ramus circumflexus) v 9/2021 . Pre aortalnu valvularnu stenozu bolo
realizované TAVI 30. 3. 2022, pre AV blokadu lll. st bol 8. 4. 2022 implantovany trvaly
DDD kardiostimulator. V anamnéze je paroxyzmalna fibrilacia predsieni, stredne
vyznamna mitralna regurgitcia, stp. hysterektomii a bilat. adnexektomii, stp.

apendektémii, divertikuloza hrubého Creva, dyslipidémia.
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Na obr. 7- 7su ilustraCne znazornené postihnuté vencovité tepny pred a po koronarnych
angioplastikach v rokoch 2012 az 2021 a transkatétrova implantacia aortalnej chlopne
(TAVI) v roku 2022.

Obr. 1— 2: Stendza na RIA pred PCI a po implantacii stentov (r. 2012)*

CX po PKI (r. 2021)*

L

Obr. 6: TAVI: implantacia biologickej aortalnej Obr. 7: Stav po TAVI: biologicka chlopriova protéza
protézy (r. 2022)* v spravnej pozicii (r. 2022)*
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Priebeh hypolipidemickej lieCby

Pacientka s koronarnou chorobou srdca, po prekonani infarktu myokardu, s intervenciami
na koronarnych tepnach v priebehu rokov, s paroxyzmalnou fibrilaciou predsieni,
zavaznou Ao stendzou rieSenou transkatétrovym zavedenim biologickej protézy (TAVI),
po implantacii DDD kardiostimulatora pre AV blokadu lll. st. bola sledovana za ucelom
manazmentu zavaznej dyslipidémie pri intolerancii simvastatinu a atorvastatinu
s neuspokojivymi hodnotami cholesterolového spektra. Pacientka bola lieCena statinmi
pre hypercholesterolémiu od veku 66 rokov, pre vzostup kreatinkinazy a vyrazné bolesti
svalov dolnych koncCatin bola ¢asom nastavena na monoterapiu ezetimibom v davke
10 mg s minimalnym znizenim hodndt sérovych lipidov (sprievodna medikacia:
rivaroxaban, kandesartan, bisoprolol, izosorbid mononitrat, furosemid, gliklazid, kys.
acetylsalicylova, metformin). Rodinna anamnéza bola pozitivna: brat prekonal infarkt
myokardu rieSeny chirurgickou revaskularizaciou vo veku 62 rokov, matka zomrela na
zlyhanie srdca. Pacientka dodrziavala diétne opatrenia, BMI 28 kg/m? — mierna nadvaha.
Absolvovala opakovanu edukaciu o stravovani s obmedzenim prijmu  potravin
so zvySenym obsahom cholesterolu. Po nedostatocnom znizeni hodnét lipidov na liecbe
monoterapiou ezetimibom sme sa rozhodli pridat intenzivnu lieCbu alirokumabom
v uvodnej davke 300 mg, kedze boli spinené indikacné kritéria pre PCSK9 inhibitor pri
LDL-cholesterole 3,81 mmol/l. Pacientka bola po prvotnej edukacii demo-kitom schopna
si tuto lieCbu aplikovat samostatne v domacom prostredi — jednorazové autoinjekéné pero
sa obsluhuje jednoducho a zaroven bezpecCne. Pravidelne bola sledovana, monitorovali
sme jej zdravotny stav a ucinok lieCby. Prva davka bola aplikovana v decembri 2021
a potom v 4-tyzdnovych intervaloch. PoCas terapie sme realizovali kontroly s odbermi

lipidov kazdych Sest mesiacov a ziskané parametre sme vyhodnotili.

Vysledky

Uz po troch mesiacoch aplikovani alirokumabu sme zaznamenali vyrazné zlepSenie
parametrov sérovych lipidov a po takmer 2,5-roCnej lieCbe boli takmer dosiahnuté cielove
hodnoty. Zaznamenali sme tiez pokles kreatinkinazy a mierny vzostup HDL-cholesterolu

(HDL-C), €o hodnotime velmi pozitivne. V priebehu intenzivnej terapie alirokumabom
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doslo k postupnému znizeniu hladiny lipidov, LDL-C pri poslednej kontrole bol
1,69 mmol/l, t. j. proti vychodiskovym hodnotam 56-percentny pokles. Pacientka lieCbu
dobre tolerovala, s vybornym efektom a bezchybnou compliance. Dynamiku vyvoja hladin

celkového cholesterolu a LDL-C ukazuje grafc. 1.
Graf €. 1: Lipidogram pocas liecby alirokumabom 300 mg s. c. a 28 dni

lipidogram v case pred a na liecbe alirokumabom
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Diskusia

Pacientka mala v dokumentacii popisované zavazneé klinické prejavy intolerancie statinov,
bolesti svalov a kibov dolnych kongatin, netolerovala ani minimalne davky. Indikovali sme
ezetimib, ktory znéSala, avSak efekt na dosiahnutie cielovych hladin lipidov bol
nedostacujuci. Pri spineni indikatného obmedzenia pre PCSK9 inhibitor sme sa rozhodli
vyskusat injekénu lieCbu alirokumabom v davke 300 mg aplikovanej kazdé 4 tyzdne
a pozorovali sme vyrazny a dlhodoby pokles hodnét lipidov o vySe 50 %. Toto zlepSenie
lipidogramu  oproti  vychodiskovym hodnotdm hodnotime ako velmi priaznivé

a signifikantne vyznamné z prognostického hladiska.

Zhrnutie

Pacienti so zavaznym generalizovanym aterosklerotickym ochorenim a inymi vyznamnymi

komorbiditami, ktori nedosahuju ciefové hodnoty sérovych lipidov a netoleruju statinovu
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lieCbu, su kandidati vhodni na terapiu alirokumabom. Podla aktualnych lipidovych
odporucani Europskej kardiologickej spoloCnosti z roku 2019 by tito pacienti mali
dosahovat pokles hodnoty LDL-C o vySe 50 %, ato sa nam v popisovane] kazuistike
vd'aka modernej biologickej liecbe PCSK9 inhibitorom podarilo dosiahnut. Nezaznamenali
sme ziadne neziaduce UCinky pri aplikovani injekcii. Tento pokles LDL-C u nasej pacientky
podstatne znizuje kardiovaskularne riziko, &im sa jej vyznamne zlep$uje kvalita a dizka

zivota.

Zaver

Kazuistika pacientky so zavaznym kardiovaskularnym ochorenim, postihnutim
koronarnych artérii, fibrilaciou predsieni, aortalnou stendzou rieSenou transkatétrovym
zavedenim biologickej protézy, po implantacii kardiostimulatora pre AV blokadu dokazuje
vybornu ucinnost a dlhodobu bezpecnost lieCby alirokumabom pri intolerancii statinov.
Zaroven poukazuje na unikatnu terapeuticki moznost dosiahnutia zZiadanych cielovych
hodnét, ktoré sme predchadzajucimi lieCebnymi kombinaciami nedokazali dosiahnut.
Tolerancia lieCby alirokumabom je nadalej vyborna a aktualne plne hradena zdravotnou

poistovnou do septembra 2024.

Manazment pacientov s viacerymi kardiovaskularnymi ochoreniami vyzaduje integrovany
multiodborovy pristup. Je potrebna vzajomna spolupraca nielen medzi lekarom
a pacientom, ale imedzi jednotlivymi oSetrujucimi lekarmi. Nevyhnutna je vCasna
diagnostika a spravny manazment lieCby, aby sa predislo zavaznym komplikaciam, ktoré

jednotlivé ochorenia spbsobuju.
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Kazuistika je pripadom z realnej klinickej praxe. Odpoved’ na liecbu sa mdéze u konkrétneho

pacienta lisit.

*Obrazky koronarografického vysSetrenia uverejnené so suhlasom Kardiologickej ambulancie
SUSCCH a. s., Banskéa Bystrica.
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