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tedy prilezitost: kazuistika
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Abstrakt

PfestoZe incidence akutnich koronarnich pfihod v poslednich dvou desetiletich klesa, zlstavaji kardiovaskularni onemoc-
néni - prevazné aterosklerotické etiologie - hlavni pficinou morbidity a mortality nejen u nés, ale i ve vétSiné vyspélého
svéta. V soucasnosti je doporu¢ovéana - obdobné jako v |éEbé arteridlni hypertenze - rychlé eskalace terapie, zejména
¢asné vyuziti vhodné kombinacéni [é¢by véetné modernich injekéné podéavanych preparatl. Prezentovanéa kazuistika doku-
mentuje aktuélni trendy v managementu pacienta ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku a zdGraznuje vyznam vySet-
feni lipoproteinu(a) a véasného nasazeni inhibitord PCSK9.

Kli€ova slova: akutni korondrni syndrom - aterosklerotickd kardiovaskulérni onemocnéni - kardiovaskulérni riziko - lipo-
protein(a) - inhibitory PCSK9

Abstract

Although the incidence of acute coronary events has been declining over the past two decades, cardiovascular disease -
predominantly atherosclerotic CVD - remains the leading cause of morbidity and mortality not only in our country, but also
in most developed countries. Currently, as in the treatment of arterial hypertension, rapid escalation of therapy is recom-
mended, in particular the early use of appropriate combination therapy, including modern injectable medications. The pre-
sented case study documents current trends in the management of patients at very high cardiovascular risk and empha-
sizes the importance of lipoprotein(a) testing and early use of PCSK9 inhibitors.

Keywords: acute coronary syndrome - atherosclerotic cardiovascular disease - cardiovascular risk - lipoprotein(a)
- PCSK9 inhibitors

Uvod
Jakkoli byl v poslednich dvou dekddach dokumentovan vy-
znamny pokles incidence akutnich koronérnich pfihod o 21 %
(mezi lety 2012-2023), zUstéavaiji kardiovaskularni onemocnéni
(KVO) - zastoupena prevéazné aterosklerotickymi (ASKVO) -
hlavni pfiinou morbidity a mortality nejen v Ceské republice,
ale také ve vétsiné vyspélého svéta [1-4]. ZlepSujici se dia-
gnosticko-terapeutické intervence s sebou prinaseji nespocet
nové zachycenych pacientl s chronickymi formami KVO, tj.
v kontextu ischemické choroby srdeéni (ICHS) pak zejména
s chronickym srde¢nim selh&nim. Jednd se o zcela zasadni
nejen medicinsky, ale i ekonomicky problém.

Klicovym Ukolem nadéle zlistava dislednd prevence a lécba
rizikovych faktord (RF) ASKVO, pficemZ za nejvyznamnéjsi
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a jediny kauzélni z nich je povaZovén cholesterol neseny
¢asticemi obsahujicimi apolipoprotein B (apoB; z 90 % LDL-
-cholesterol) [5]. Pfedpokladé se jistd kumulativni davka
LDL-cholesterolu (LDL-C) nutnd k manifestaci kardiovasku-
larni (KV) pfihody - ta byla odhadnuta na 150 mmol/I LDL-C
- pocitano v letech, po které ma dany jedinec jeho urgi-
tou hladinu. Z uvedeného grafu (graf) jasné vyplyva potfeba
nejen razantniho snizeni LDL-C, ale také nezbytnost véas-
nosti této intervence. To potvrzuje platnost zlatého pravidla
,Cim nize, tim 1épe, ¢im déle, tim |épe“ jako cesty k ovliv-
néni nepfiznivé trajektorie KV-zdravi sledovanych pacientl
[6].

Samotnd dietni a reZimové opatfeni jen zfidka postacuji
k dosahovéani ¢asto velmi ambiciéznich cilovych hodnot LDL-C,
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proto u vétsiny pacientd musime vyuZit nékterou z farmako-
terapeutickych modalit.

Kazuistika

Popisujeme pfipad 52letého muze - byvalého kuféaka (koufil
priblizné 10 let 10 cigaret denné, a to az do roku 1999) s vy-
jadrenym metabolickym syndromem, tj. s obezitou 1. stupné
(BMI 32 kg/m?), zietelnou visceralni adipozitou a izolovanou
hypercholesterolemii, jeZ byla u pacienta poprvé diagnos-
tikovéna v jiz roce 2013. Tehdy byla zaznamenana hodnota
LDL-C 4 mmol/I. V té dobé& byl pacient sledovan praktic-
kym Iékafem, pfi¢emZ mu byla doporu¢ena pouze rezimova
a dietni opatfeni.

Pacient byl zcela bez obtiZi aZ do srpna roku 2024, kdy
se u néj objevily v klidu pfi sledovani televize kruté retro-
sternéini bolesti s iradiaci do dolni Celisti, pacient se zpotil
a trpél vyraznou nauzeou. Pro celkovou alteraci stavu byla
rodinou pfivolédna rychld zachrannd sluzba. Na vstupnim
elektrokardiogramu byly zjiStény ST-elevace nad predni
sténou, tj. suspektni STEMI (Myocardial Infarction with ST-
-Elevations) v povodi ramus interventricularis anterior (RIA).
Dle zvyklosti byl pacient po prvotnim zalééeni (kyselina
acetylsalicylovd, klopidogrel) odeslén do nejblizsiho kardio-
centra k provedeni selektivni koronarografie, jeZ dokumen-
tovala uzavér proximalni RIA. Tedy ad hoc byla provedena
perkutanni koronarni intervence (PCIl) s implantaci léko-
vého stentu. Jak PCl samotn4, tak i dal$i observace byly
zcela bez komplikaci, pacient byl ventilacné, obé&hové i elek-
trostabilni. Doplnéné echokardiografické vySetfeni neshle-
dalo patologicky nélez, ejekéni frakce levé komory zlstala
v mezich normy.

homozygotni FH

Po stabilizaci stavu byla zahdjena ¢asnéa kardiorehabili-
tace, kterou pacient zvladal bez vétSich fyzickych obtiZi.
BohuZel nésledkem prodélaného infarktu doslo k rozvoji
Gzkostnych stavd spojenych s vyraznymi obavami o vlastni
zdravi; pacient byl tedy odeslédn k odbornému psychiatric-
kému vySetfeni, na jehoZ zékladé byla zahdjena farmakote-
rapie anxiolytiky a antidepresivy s velmi dobrym efektem.

PFi prijeti na koronarni jednotku byla v laboratornich odbé&-
rech mimo elevace kardiomarkerd zjiSténa také zvySena hod-
nota LDL-C: 4,5 mmol/I a lipoproteinu(a): 180 nmol/I. Vzhle-
dem k tomu, Ze pacient spadal automaticky do kategorie
velmi vysokého KV-rizika, byla stanovena cilovéd hodnota
LDL-C < 1,4 mmol/I (spolu s poZadavkem na sniZeni ales-
pon o 50 % oproti vychozi hodnoté). S ohledem na vyrazné
zvySeni hladiny lipoproteinu(a) - Lp(a) byla cilovd hodnota
dale modifikovana na jesté ambiciéznéjsi, a to dosaZeni LDL-C
v rozmezi 0,2-0,5 mmol/I (vypocet proveden pomoci né-
stroje dostupného v rdmci mobilni aplikace MEDIATELY CZ).
Ihned po pfihodé byla u pacienta zahéjena IéEba maximalni
davkou rosuvastatinu, pficemz pfi propusténi z nemocnice
(po 5 dnech od pfrijeti) pacient odchdzi s fixni kombinaéni
[éEbou - maximalni davky rosuvastatinu s ezetimibem. V sou-
ladu s aktuélnimi doporu€enimi byl pacient pozvan na kont-
rolni vySetieni véetné laboratornich odbérl po 6 tydnech od
dimise. Pri kontrole byl zaznamenan pokles hodnoty LDL-C
na 2,6 mmol/I. Jakkoli se jednalo se o vyznamné zlep$eni,
kontrola dyslipidemie (DLP) byla stéle nedostacujici. Vzhle-
dem k nutnosti dal$i redukce hladin aterogennich lipopro-
teinl byla volena v souc¢asnosti nejefektivnéjsi [é¢ba, a sice
inhibitory proprotein konvertézy subtilizin/kexin typu 9
(PCSK9i). Ty mimo jiné také jako jediné snizuji hladinu Lp(a),

heterozygotni FH
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a to o priblizné 30 %. JelikoZ PCSK9i typu monoklonéalnich
protiladtek predstavuji stéle centrovou lé¢bu, byl pacient re-
ferovan do nasi lipidologické ambulance, v niZ mu byl indi-
kovén alirokumab v ddvce 75 mg. Po 3 mésicich této 1é¢by
pozorujeme pokles hladiny LDL-C na hodnotu 1,5 mmol/I, coz
vedlo k dalSi Gpravé davky alirokumabu na 150 mg. Po tomto
navySeni byla pfi kontrolnim vy3etfeni (za 3 mésice) zjis-
téna hodnota LDL-C 0,9 mmol/I, tj. celkové sniZeni LDL-C
¢inilo oproti vstupni hodnoté 80 %. Hladina Lp(a) pak byla
redukovéana o 21 %. Pacientovi byla indikovana a déale hra-
zena v soucasnosti veSkerd hypolipidemicka IéCba v ramci ve-
fejného zdravotniho pojisténi. Jako dalS§i mozna alternativa
se nabizelo pfidani kyseliny bempedoové v reZzimu samo-
platce, s ¢imzZ v8ak pacient bohuzel nesouhlasil.

Kazuistika odrazi soucasné trendy v managementu paci-
entl ve velmi vysokém KV-riziku, podle nichZ obdobné jako
v [éCbé arterialni hypertenze je kladen dlraz na véasné za-
héjeni kombinacni 1é¢by statinem s ezetimibem nebo inhi-
bitorem PCSK9. Diskutovanad problematika déle upozor-
fiuje na nutnost rutinniho vySetfeni Lp(a), ktery je dalSim
vyznamnym modifikdtorem nejen KV-rizika, ale i cilovych
hodnot LDL-C.

Diskuse

Prezentovand kazuistika demonstruje aktudlné dostupna
LDL-modifikujici |é¢iva, kterd mohou byt kromé& PCSK9i
typu monoklonalni protilatek (alirokumab, evolokumab) in-
dikovéna Sirokym spektrem ambulantnich specialistd [7].

V nasem sdéleni se jednalo o nemocného, ktery byl v dobé
diagnézy DLP zafazen do kategorie stfedniho KV-rizika (dle
tehdy platného SCORE; s cilovym LDL-C <3 mmol/I) a po-
nechdan praktickym lékafem pouze na dietnich a reZimovych
opatrenich. Z dnesniho pohledu se miZe zdat, Ze byl nedo-
state¢né Ié¢en, jakkoli prizmatem roku 2013 byl postup ad-
ekvatni. Dnes by v8ak mohl byt tento pacient idedlnim kan-
didatem k vyuziti nékterého z modifikétort KV-rizika, jako je
stanoveni hladiny Lp(a), potaZmo zobrazeni preklinické atero-
sklerézy duplexni ultrasonografii karotid nebo stanoveni ko-
ronarniho kalciového skére [8,9].

Otédzkou bylo i zhodnoceni mozné familiarni hyperchole-
sterolemie. Jednalo se sice o pacienta s izolovanou hyper-
cholesterolemii, av§ak dle DLNC (Dutch Lipid Network Clinic)
kritérii (opét dostupné v rémci mobilni aplikace MEDIATELY
CZ) se tato jevila jako nepravdépodobnd (2 body) [8]. U pa-
cienta mizeme tedy diskutovat o primarni polygenni DLP,
nebo ovlivnéni hladin LDL-C pfitomnosti Lp(a), ktery je né-
kterymi autory povazovan pravé za subfrakci LDL-Gastic
[10].

V kontextu prevence ASKVO je podstatné vnimat miru rizika
daného pacienta, a nikoliv to, zda je v priméarni nebo sekun-
dérni prevenci. Nasi maximalni snahou by mélo byt kom-
plexni zhodnoceni KV-rizika (zhodnoceni komorbidit; stano-
veni SCORE2, SCORE2-OP nebo SCORE2-Diabetes) véetné
hladiny Lp(a) a zobrazeni preklinické aterosklerézy. Prévé
tyto modifikéatory KV-rizika pak vedou ke zcela odliSnym ci-
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lovym hodnotam, jejichZ dosaZeni se jisté v budoucnu pro-
jevi kyZenou redukci aterotrombotickych KV-pfihod [8,9,11].

V poslednich letech se také daleko vice klade dliraz na
zménu vniméni titrace hypolipidemické terapie, kterd je do
jisté miry pripodobriovana |é¢bé arteridlni hypertenze. Nej-
novéjsi prace doporuduji s ohledem na vysi hladiny LDL-C
(respektive na jeji poZzadovany pokles) ¢asné zahdjeni 1écby
kombinacéni, jelikoZ pravé ta je daleko nejefektivnéjsi. Prvni
kontrola lipidogramu by méla byt realizovana do 4-6 tydnl
od zahdjeni 1é¢by, a pokud neni dosaZeno cilovych hodnot
LDL-C, mélo by dojit k navySeni davky statinu a pridani ezeti-
mibu, resp. ke zvaZeni nasazeni nékterého z PCSK9i [12].
Pfednostné se s ohledem na dostupnost vyuZivd kombinaci
s ezetimibem, pficemzZ Ize oCekdvat aditivni pokles hladiny
LDL-C nad rémec vysledkd monoterapie statinem mezi 20-25 %
(zdvojnasobeni davky statinu vede k dalSimu poklesu LDL-C
pfiblizné o 6 %). Na tomto misté je nutno poznamenat, Ze
ezetimib nemusi byt nasazen vzdy, ale jsou situace, v nichz
Ize medicinsky odlvodnit upfednostnéni indikace PCSK9i
(alirokumabu nebo evolokumabu, pfipadné inklisiranu). Eze-
timib nemusi byt v souladu s hodnoticimi zpravami Statniho
Ustavu pro kontrolu lé€iv nasazen, pokud je u pacienta uZi-
vajiciho maximalni tolerovanou dévku statinu vychozi hodnota
LDL-C > 20 % od cilové hodnoty, pfipadné u statin-naivnich ne-
mocnych LDL-C > 50 % od cile [13]. VSe je pak nezbytné fadné
zaznamenat ve zdravotnické dokumentaci.

Alirokumab byl zvolen s ohledem na moznost flexibilni tit-
race davky a teoretickou moznost déavkovani 1krat mési¢né;
zéroveii monoklondlni protilatky obecné dosahuji vyssi
Gcinnosti ve snizovani hladiny LDL-C nez inklisiran (pfiblizné
60% vs 50% pokles hodnoty LDL-C) [14-16].

V souladu s doporuéenymi postupy byl u pacienta pro-
veden aktivni screening mozného anxiézné-depresivniho
syndromu, ktery byl nésledné adekvatné zalécen. Ukazuje
se, Ze pravé deprese (spolu s jeji 1écbou) je velmi dlleZitym
prognostickym faktorem u pacient( s chronickou ICHS [9].

Zavér

Kazuistika prezentuje potfebu komplexniho pristupu k mana-
gementu KV-rizika pacienta. VZzdy musime na prvnim misté
provést co nejpresnéjsi stratifikaci KV-rizika (dle SCORE2,
SCORE2-OP, SCORE2-Diabetes nebo pfitomnych komorbi-
dit), a to véetné vyuZziti jeho moznych modifikatord - Lp(a),
pripadné zhodnoceni preklinické aterosklerézy. V kontextu
prevence ASKVO bychom neméli uvaZovat o priméarni/sekun-
darni prevenci, nybrz o véasné identifikaci a intervenci KV-
-rizika, resp. dil¢ich rizikovych faktorech ASKVO. Nezbytna
je tedy Casna identifikace KV-rizikového pacienta, a to jiz
v dobé, ve které dochazi plsobenim nepfiznivé konstelace
rizikovych faktor( k rozvoji subklinické aterosklerézy. V sou-
¢asnosti mame k dispozici celé portfolio potentnich hypolipid-
emik urcenych pro Siroké spektrum KV-rizikovych pacientd.
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