kazuistiky | case reports

. 4

Komplexni hypolipidemicka terapie a redukce
kardiovaskularniho rizika: kazuistika

Comprehensive lipid-lowering therapy and cardiovascular risk reduction:
a case report

Martina Sidakova, Katefina Helanova
Interni kardiologicka klinika LF MU a FN Brno
B< MUDr. Katefina Heldnova, Ph.D. | helanova.katerina@fnbrno.cz | www.fnbrno.cz

Doruceno do redakce | Dorucené do redakcie | Received 30. 8. 2025
PFijato po recenzi | Prijaté po recenzii | Accepted 25. 9. 2025

Abstrakt

Uvod: Uginna farmakoterapie dyslipidemie &asto vyZaduje kombinaci preparatti. Terapie inhibitory PCSK9 (PCSK9i) zvysuje
§anci na dosaZeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C), a tim i sniZeni kardiovaskularniho (KV) rizika. Popis pfipadu:
75lety pacient byl Ié¢en pro smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém KV-riziku. Prodélal ischemické pfihody v mozkovém
i srde¢nim arteridlnim Fecisti. Vyznamné sten6za pravé koronérni tepny byla feSena angioplastikou s implantaci stentu. Pa-
cient netoleroval statiny, ezetimib ani fibrat - tyto Iéky opakované vyvolavaly reverzibilni elevaci kreatinkinazy a svalové
potize. Alirokumab byl dobfe tolerovén a pacient doséahl cilovych hodnot LDL-cholesterolu. Titrace davky na 150 mg vedla
k poklesu LDL-C < 1 mmol/I. Od zahéjeni terapie PCSK9i nedoslo k recidivé KV-komplikace. Diskuse: Snizeni LDL-C i na
velmi nizké hodnoty (< 1 mmol/l) je povaZovano za bezpecné. Podle dostupné literatury nizkéd hladina LDL-C nezvySuje
riziko hemoragické cévni mozkové pfihody ani vyskyt nddorovych onemocnéni a je povaZovéana za bezpecnou i ve vztahu
k neurokognitivnim funkcim. Zavér: Terapie alirokumabem vedla k dosaZeni cilové hodnoty LDL-C. Efekt 1é¢by byl pozo-
rovén i pres to, Ze alirokumab byl podavan v monoterapii, vzhledem k intoleranci veskeré peroralni hypolipidemické tera-
pie. Titrace do maximalni davky byla bezpeénd, bez negativnich G¢ink{ i pri poklesu LDL-C < 1 mmol/I. Od zahéjeni terapie
PCSK9i nedoslo k recidivé KV-pfihody.
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Abstract

Introduction: Effective pharmacotherapy of dyslipidemia usually requires a combination of drugs. PCSK9 inhibitors the-
rapy increases the chance of achieving target LDL cholesterol levels and thus reducing cardiovascular risk. Case descrip-
tion: A 75-year-old patient was treated for mixed dyslipidemia at very high cardiovascular risk. He had ischemic events in
both the cerebral and cardiac arterial systems. Significant stenosis of the right coronary artery was treated with angio-
plasty and stent implantation. The patient did not tolerate statins, ezetimibe or fibrates - these drugs caused reversible
elevation of creatine kinase and muscle pain. Alirocumab was well tolerated and the patient achieved target LDL choles-
terol levels. Dose titration to 150 mg led to a decrease in LDL cholesterol below 1 mmol/I. Since initiation of PCSK9i the-
rapy, there has been no recurrence of cardiovascular complications. Discussion: Lowering LDL cholesterol even to very low
levels (< 1 mmol/l) is considered safe. The prevailing opinion in the literature is that low LDL cholesterol does not increase
the risk of hemorrhagic stroke or cancer and is also safe with respect to neurocognitive functions. Conclusion: Alirocumab
therapy led to achievement of the target LDL cholesterol level. The effect of the drug was observed despite the fact that ali-
rocumab was administered as monotherapy due to intolerance of all oral hypolipidemic therapy. Titration to the maximum
dose was safe, without adverse effects even when LDL cholesterol decreased below 1 mmol/I. Since initiation of PCSK9i
therapy, there has been no recurrence of cardiovascular events.
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Uvod

Redukce rizika kardiovaskularnich (KV) komplikaci je jednim
ze zésadnich cild péce o pacienty s velmi vysokym a extrém-
nim KV-rizikem. Komplexni postup mé vést ke sniZeni rizika
srde¢niho infarktu, cévni mozkové prihody nebo nutnosti in-
tervence (angioplastiky nebo bypassové operace) v tepen-
ném recisti. Zdkladem je vyvéZena strava s omezenim Zivo-
¢iSnych tukd a racionélni Zivotni styl zahrnujici vhodné pohybové
aktivity. U vétsiny pacientl se ale neobejdeme bez hypoli-
pidemické farmakoterapie. Terapie by neméla byt podavana
v suboptimalnich davkach, které ¢asto nevedou k dostatec-
nému poklesu LDL-cholesterolu (LDL-C), a tim ani ke sniZeni
KV-rizika.

Pacienti ve velmi vysokém KV-riziku by méli dosahovat
hodnot LDL-C < 1,4 mmol/I. Do této skupiny patfi nemoc-
ni po epizodé akutniho koronarniho sydromu (srdeénf infarkt
nebo nestabilni angina pectoris), se stabilni anginou pectoris,
po revaskularizaci (koronéarni angioplastika, angioplastika
v perifernim tepenném fecisti napfiklad dolnich koncetin,
bypassové operace), po cévni mozkové pfihodé nebo tran-
zitorni ischemické atace. Za aterosklerotické kardiovasku-
larni onemocnéni (ASKVO) povazujeme také nélez vice nez
50% stendzy alespon dvou velkych koronarnich tepen nebo
vyznamné aterosklerotické zmény karotid detekované ultra-
sonograficky. DalSi skupinu tvofi pacienti s velmi vysokym
KV-rizikem, mezi které fadime nemocné s diabetes mellitus
s organovym postiZzenim nebo pfitomnosti nejméné 3 vel-
kych rizikovych faktor, pfipadné diabetes mellitus 1. typu
s dobou trvéni vice nez 20 let. Za vysoce rizikové jsou po-
vazovéni také pacienti s vyznamnou renélni insuficienci
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, s vypocCtenym rizikem fatal-
ni KV-pfihody pomoci skérovaciho systému SCORE = 10 %.
V neposledni fadé jsou do velmi vysokého KV-rizika zaraze-
ni pacienti s familiarni hypercholesterolemii s ASKVO nebo
alespon 1 dalSim vyznamnym rizikovym faktorem. Je$té pfis-
néjsi postup je doporu€en u nemocnych s rekurentni atero-
trombotickou pfihodou do 2 let od prvni udélosti pfi zavede-
né raciondlni terapii. Tito pacienti by méli doséhnout cilové
hodnoty < 1,0 mmol/I [1].

Optimalniho efektu je mozné dosdhnout kombinaci 1é&iv
spolu s reZimovymi opatfenimi. Zadkladem a prvnim krokem
hypolipidemické terapie v sekundarni prevenci ASKVO jsou
statiny. Jsou preferovany moderné&;jsi molekuly. Za dostate¢-
nou povazujeme davku 40-80 mg atorvastatinu a 20-40 mg
rosuvastatinu. Velmi ¢asto ale monoterapie k dosazZeni tera-
peutického cile nedostacuje. Jako I1ék druhé volby je obvyk-
le pouZivan ezetimib v ddvce 10 mg denné. Kombinaéni te-
rapii se déle zvySuje Sance na dosaZeni dostate¢ného poklesu
LDL-C, a tim i KV-rizika. Tretim krokem je pfidani PCSK9i do
terapie. Na ¢eském trhu jsou k dispozici inhibitory propro-
tein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9i) alirokumab
a evolokumab a terapie SiRNA inklisiran. V zdsadé tato |é¢iva
ovliviuji préci LDL-receptoru, a tim vstup LDL-C do jaternich
bunék, v nichZ je pak metabolizovén. Terapie PCSK9i je sou-
stfedéna do specializovanych center. Terapie inklisiranem
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je uvolnéna k preskripci pro nékteré odbornosti (vnitini 1ékar-
stvi, kardiologie, neurologie). V nékterych pfipadech a v soula-
du s pravidly pro preskripci je mozné vyuzit efekt kyseliny
bempedoové. Dal§i moznosti hypolipidemické terapie je lepsi
svéfit do kompetence odbornych ambulanci.

Kombinované terapie, zejména s PCSK9i, mdze vést k vy-
raznému poklesu LDL-C < 1 mmol/I. Tyto hodnoty LDL-C jsou
opakované pfedmétem diskuse zejména s ohledem na riziko
nezadoucich efektl takto razantniho snizeni. S nizkou hladi-
nou LDL-C je v literatufe spojovan napfiklad zvySeny vyskyt
hemoragickych mozkovych pfihod nebo zvySené riziko vzniku
nadorovych onemocnéni. Nejednotny nazor panuje i na sou-
vislost s vlivem na neurokognitivni funkce. To vSe mUze ini-
ciovat obavu z razantniho snizovani hodnot LDL-C. DUsled-
kem toho je pak suboptimalni davkovani hypolipidemik, coz
nevede k dostate€nému snizeni KV-rizika.

Cilem prezentované kazuistiky je ukazat pfiklad pacienta
z reélné praxe kardiologické ambulance a vyvoj jeho zdravot-
niho stavu v delSim ¢asovém Useku pfi terapii alirokumabem.

Popis pripadu

Prezentovany pacient je muz narozeny v roce 1950 (75 let).
Byl Ié¢en pro smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém KV-
-riziku. V jeho anamnéze je generalizovana ateroskleréza
s vicecetnymi KV-komplikacemi. V roce 2001 prodélal tran-
zitorni ischemickou ataku v zadni mozkové cirkulaci, v pro-
sinci 2004 pak ve stejném povodiischemickou cévni mozko-
vou pfihodu s klinickym projevem centrélniho vestibuldrniho
syndromu. Nebyla zjisténa fibrilace sini jako moZné pricina
kardioembolické etiologie, v extrakranialnim karotickém fe-
Cisti byly detekovany stenézy do 40 %, pFi dalSim sledovéni
jen s mirnou progresi do 50 %. Pacient zlstal bez trvalé po-
ruchy motoriky nebo fegi.

Od ledna 2018 byl pacient Ié¢en pro ischemickou choro-
bu srdeéni (ICHS) se syndromem anginy pectoris. Labora-
torni testy (troponin T) byly v dobé obtiZi negativni. Echokar-
diograficky byla zjisténa hypokinéza dolni stény levé srdecni
komory a stav byl v dokumentaci uzavien jako mozny stav
po infarktu myokardu v této lokalizaci. Koronarograficky byla
zjiSténa 90% stendza ostia pravé korondrni tepny (arteria
coronaria dextra - ACD) a byla FeSena perkutanni korondrni
angioplastikou s implantaci 1éky potahovaného stentu jako
kompletni revaskularizace. Porucha kinetiky dolni stény
levé srde¢ni komory pretrvavala i pfi dalSich echokardiogra-
fickych kontrolach. Pacient byl od ledna 2018 klinicky sta-
bilni bez atak anginy pectoris, ndmahovéa dusnost byla sta-
cionarné NYHA II-111.

Z dalSich komorbidit byla k pfipadu relevantni hypertenzi
nemoc kompenzovana farmakoterapii. Od ledna 2014 byl sle-
dovén pro karcinom prostaty, feSeny prostatektomii s na-
slednou radioterapii. Pacient uziva pravidelné medikaci: tel-
misartan 80 mg denné&, amlodipin 5 mg denné&, metoprolol
25 mg denné, kyselinu acetylsalicylovou 100 mg denné.

Dyslipidemie byla feSena od zafi 2004. P¥i zpfisnénych
dietnich opattfenich nedoSlo k dostate¢né redukci LDL-C.
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Od prosince 2004 (i s ohledem na recentné prodélanou
cévni mozkovou prihodu) byla zahajena terapie simvastati-
nem v ddvce 20 mg denné. V laboratornich odbérech doslo
ke sniZzeni LDL-C, ale nové i k elevaci kreatinkindzy. V fijnu
2005 byl simvastatin zaménén za atorvastatin 10 mg denné.
O tfi mésice pozdéji byl pro rapidni nérlst kreatinkinazy na
5nésobek horniho limitu atorvastatin vysazen a pacient
zUstal jen na dieté. V Unoru 2006 pfi parcialni normalizaci
kreatinkindzy a neuspokojivé hodnoté LDL-C byla zahéjena
terapie fenofibratem v dévce 160 mg denné. Tato terapie
musela byt o dva mésice pozdéji vysazena pro kreatinkina-
zu 30,2 pkat/l, a to i pres pfiznivy efekt Iéku na hodnotu
LDL-C. V kvétnu 2006 podstoupil pacient vySetfeni na neu-
rologii, kde nebylo prokdzdno neuromuskularni onemocné-
ni, které by vysvétlovalo opakované elevace kreatinkinézy.

V roce 2007 byla nové zahéjena terapie ezetimibem v davce
10 mg dennég, nésledné zaménénd pro nedostatecny efekt
za kombinaci ezetimibu a simvastatinu v ddvce 10/10 mg
obden. Pacient toleroval tuto kombinaci v redukované davce
do brezna 2012, kdy pro progredujici svalové kfece lék vy-
sadil. Nasledné netoleroval ani samotny ezetimib v dévce
10 mg, i ten pro svalové kieCe vysadil. DalSi pokus o zave-
deni hypolipidemické terapie fluvastatinem v davce 80 mg
denné byl opét nelspésny a pacient Iék vysadil pro svalové
kFeCe. Terapie statiny i ezetimibem opakované vedla ke zlep-
Seni hladiny LDL-C, ale nebyla tolerovéna pro svalové obtize
a elevaci kreatininkinazy.

V lednu 2018 bylo pro nové prokézané aterosklerotické
postizeni pravé korondarni tepny nutné provedeni angioplas-
tiky a implantace |éky potahovaného stentu. Shodou okol-
nosti bylo v té dob& nové otevieno nase centrum pro pred-
pis terapie PCSK9i a bylo mozné nabidnout pacientovi [é€bu
alirokumabem v dévce 75 mg aplikované podkozné jednou
za 14 dn0. P¥i této terapii poklesly hodnoty LDL-C o vice nez
40 % oproti vstupni hodnoté, hladina se pohybovala mezi 1,6-
2,2 mmol/I. Po vytitrovani davky na 150 mg alirokumabu ve
14dennim aplikaénim intervalu bylo dosaZeno cilovych hodnot
LDL-C, opakované byla mérena hodnota < 1,0 mmol/I. Terapie
byla tolerovéna bez celkovych nebo lokalnich vedlejSich Gcinka.

Od ledna 2018 dosud nebyla zaznamenéna recidiva is-
chemické prihody v srde¢nim ani v mozkovém cévnim fe-
Cisti. Pacient byl bez klinickych projevl syndromu anginy
pectoris, duSnost byla NYHA II-Ill adekvéatné ke kondici pa-
cienta, levé srdeéni komora byla bez zndmek dysfunkce
(pFetrvava hypokinéza dolni stény levé komory bez vlivu na
celkovou ejekéni frakci). Nebyly pfitomny poruchy hybnosti
ani feci, neurologicky deficit nebyl patrny. Nadorové one-
mocnéni prostaty bylo rovnéz ve stabilizovaném stavu bez
znamek recidivy.

Diskuse

Kombinované hypolipidemicka terapie dokaZe pfi dostatec-
ném efektu stabilizovat ateromatézni platy v tepnach a sniZit
tak riziko ICHS. Podle nékterych literérnich zdrojl ateroma-
tézni platy vlivem terapie i regreduji [2].
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Poucka ,,&im niZe, tim lépe” je stéle pod drobnohledem
odbornik(l z mnoha oborl. Obavy z neZadoucich G¢inkd ra-
zantniho sniZeni LDL-C jsou dGvodem pro rozséhly vyzkum
na toto téma a na riziko nékterych komplikaci dosud nepa-
nuje jednotny nézor.

Nizka hladina LDL-C pfitom neni u ¢lovéka patologickym
jevem. Z antropologickych studii vyplyva, Ze pred pfiblizné
10 000 lety se naSi predkové stravovali zcela odlisné. Zakla-
dem jejich stravy byly suroviny ziskané z pfirody jako ovoce,
zelenina, ofechy a maso divokych zvifat. Podle ndzord od-
bornikl netrpéli tito lidé projevy aterosklerézy a méli nizké
hladiny cholesterolu. S rozvojem zemédélstvi a chovu do-
macich zvitat, ktera jsou Zivena jinak nez divoka, doslo i ke
zmeéneé sloZeni potravy ¢lovéka a byly poloZeny zéklady pro
rozvoj aterosklerézy a jejich komplikaci.

Hodnoty LDL-C odpovidajici cilovym hladindm < 1,4 mmol/I
by se mohly zdat velmi nizké. Casto je diskutovén vliv na neu-
rokognitivni funkce. Clovék se ale rodi s hodnotami LDL-C
prévé kolem 1,2-1,3 mmol/I. Vyvoj mozku je v tomto obdobi
pfekotny, a pfesto mozek netrpi vlivem nizkych hladin choles-
terolu [3]. V letech 1990-1995 byl proveden literarni priz-
kum Medline zahrnujici Gdaje o cca 20 000 pacientech. Sni-
Zeni hladiny cholesterolu v primarni prevenci bylo v tomto
prizkumu asociovéno s narGstem suicidii. Ve studiich v se-
kundarni prevenci nebyla tato souvislost pozorovana, §lo
ale o pozorovani na vyznamné menSim vzorku pfiblizné
4 000 pacientl. Souvislost deprese s hladinou cholesterolu
se nezdd byt v tomto prizkumu tak ptfima jako souvislost se
suicidii. Nizsi hladinu cholesterolu méli déle nemocni s agre-
sivitou, se schizofrenii a s poruchami uceni. Jistym limitem
maZe byt fakt, Ze nebyl zjiStovan vliv snizeni hladiny choles-
terolu (vniméno jako zmé&na hladiny v ¢ase), ale byly stanovo-
vany hladiny cholesterolu u nemocnych s rliznymi neurolo-
gickymi a psychiatrickymi onemocnénimi. Obecné se literatura
spiSe priklani k bezpe¢nosti terapie PCSK9i ve vztahu k neu-
rokognitivnim funkcim [4].

Mozek je jednim z organ, ktery potfebuje cholesterol ke
spravnému fungovani. Jako jedna z moznych pfi¢in se disku-
tuje presynapticky i postsynapticky vliv cholesterolu na sero-
toninové receptory. Mozek je prednostné zavisly na de novo
syntéze cholesterolu a kolisani hladiny cholesterolu v peri-
ferni krvi ho ovliviiuje méné. Tuto situaci by mohly ménit sta-
tiny, které pronikaji hematoencefalickou bariérou a mohou
tak inhibovat syntézu cholesterolu v mozku [3,5].

Nizsi hladina LDL-C byvéa podle nékterych zdroju spojo-
véna s vy88im vyskytem nadorovych onemocnéni a také
s hemoragickymi mozkovymi pfihodami. Obecné ale preva-
Zuje nazor, Ze benefity komplexni a G¢inné hypolipidemické
terapie jednoznaéné prevysuji mozné rizika. Pro rozsifeni sté-
vajicich poznatkd, je zapotrebi dalSiho cileného vyzkumu [4].

Zavér
Terapie alirokumabem vedla u prezentovaného pacienta

k redukci LDL-C a k dosaZeni cilové hodnoty vzhledem k jeho
KV-riziku. Uéinek 1é&by byl pozorovan i ptes to, Ze §lo o mo-
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noterapii PCSK9i vzhledem k intoleranci veSkeré perorélné
podavané hypolipidemické terapie. Titrace do maximalni
davky 150 mg alirokumabu ve 14dennim intervalu byla bez-
pecnd a nevedla k negativnim G¢inkdm i pfi poklesu LDL-C
<1 mmol/I. V pribéhu 7,5 roku od zahajeni Ié¢by PCSK9i
nedoslo k recidivé KV-pfihody.
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