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Popisujeme kazuistiku pacienta s vyznamnou hypercholesterolemii, ktery prodélal celkem ¢tyfi infarkty myo-
kardu. | pres Iécbu vysokou davkou statinu nasledné doslo ke vzniku cévni mozkové piihody. Ani maximalni
davka statinu v kombinaci s ezetimibem nevedla k normalizaci hodnot LDL-cholesterolu. Od roku 2013 byla
proto pacientovi zahéjena aplikace evolocumabu, kterd vedla k vyrazné upravé lipidogramu a zabranila do
dnesniho dne recidivé dalsi kardiovaskularni pfihody.
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Popis pripadu

V dubnu roku 2008 byl na nase pracovisté pfijat pacient —
pan Zdenék, ro¢nik 1949, pro diagndézu akutniho diafrag-
matického infarktu myokardu s elevacemi useku ST (STEMI).
Tento pacient s chronickou ischemickou chorobou srdecni
(ICHS) jiz v roce 2003 i v roce 2005 prodélal diafragmaticky
Q-infarkt myokardu. Koronarograficky bylo zjisténo postize-
ni vice tepen (multivessel disease) — sten6za proximalniho ra-
mus interventricularis anterior (RIA) 50 %, ramus marginalis
sinister (RMS2) 99 %, sekundarni vétve RMS2 70 % a uzavér
ramus posterolateralis dexter (RPLD) s kolateralizaci. Léze na
RMS2 byla osetfena korondrni angioplastikou s implantaci
stentu. Zjistén byl rovnéz uzavér RPLD a stendza RIA a sekun-
darni vétve RMS2, indikovany ke konzervativnimu postupu,
ejekeni frakce levé komory byla 45 %.

Vzhledem k tomu, Ze byl pan Zdenék jiz pred pfijetim
v kategorii sekundarni kardiovaskularni (KV) prevence
a dle tehdejsich doporuceni by jeho cilové hodnoty cho-
lesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-chole-
sterolu) mély byt < 2,0 mmol/l (pacient v nejvyssim kar-
diovaskularnim riziku)' a mél by uzivat vysokou davku
statinu, v dobé tretiho infarktu myokardu v roce 2008

We describe a case report of a patient with severe hypercholesterolemia who has had a total of four myo-
cardial infarctions. Despite treatment with a high dose statin, a stroke event occurred. Even the maximum
statin dose in combination with ezetimibe did not lead to the normalization of LDL-cholesterol. Since 2013,
therefore, the patient has started evolocumab administration, which has led to a marked lipidogram adjust-
ment and prevented until today the relapse of another cardiovascular event.

uzival Atoris 20 mg 1x denné a jeho LDL cholesterol do-
sahoval hodnot 3,45 mmol/l. Pana Zderika jsme propous-
téli s medikaci Torvacard 40 mg, z ostatni terapie Plavix
75 mg tbl. 1x denné&, Anopyrin 100 mg 1x denné, Pre-
ductal MR tbl. 2x denné, Betaloc 100 ZOK tbl. 1x dennég,
Tritace 2,5 mg tbl. 1x denné, Nitromint sprej 1-2 davky
v pfipadé potreby pfi bolestech na hrudi.

Rok poté —tedy v inoru 2009 - pacienta prijimame opét
s akutnim spodnim STEMI. Koronarograficky je viditelna
progrese stendzy proximalniho ramus circumflexus (RCx) na
80 %, de-novo léze proximalni RMS2 95 % (culprit), instent
resten6za RMS2 80 %, nélez RIA a RPLD stejné, dysfunkce
LK s EF 40-45 %. Re3eno direktni perkutanni translumi-
nalni korondrni angioplastikou (PTCA) na proximalni RCx
s implantaci stentu, PTCA/RMS2 s implantaci stentu a pros-
tou PTCA ve stentu. V pribéhu hospitalizace byly namé-
feny tyto koncentrace lipidG v séru: celkovy cholesterol:
6,22 mmol/l, triglyceridy: 1,78 mmol/l, HDL-choleste-
rol: 0,98 mmol/l, LDL-cholesterol: 4,44 mmol/l. Medikace
zUstdvala nezménéna, vcéetné davky statinu. Mezi lety
2009-2011 byl nas pacient zafazen v klinické studii s vo-
rapaxarem, po celou dobu trvani sledovani byl jeho stav
stabilni, bez recidivy KV pfihody.
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Obr. 1 - Uspofadani studie OSLER.? SOC - standardni lécba.

Na zacatku roku 2012 se pacient dostavil pro intermi-
tentni cefaleu, tfikrat se opakujici mzitky prfed ocima,
provazené paresteziemi a slabosti levostrannych konce-
tin o kratkém trvani priblizné pdl minuty, se spontan-
ni Upravou. Hodnoceno jako recidivujici tranzitorni is-
chemické ataky v povodi arteria cerebri media vpravo,
manifestujici se levostrannou hemiparézou a hemipar-
esteziemi, CT mozku s nalezem postischemickych zmén.
Medikace byla upravena: Trombex 75 mg tbl. 1x denné,
Preductal MR tbl. 2x denné, Betaloc SR 200 tbl. 1x den-
né, Prestarium Neo Combi 5/1,25 mg 1x denné, Lusopre-
ss Y2 tbl. denné, Apo-alopurinol 300 1x denné, Torvacard
40 mg tbl. 1x denné.

Vzhledem k neuspokojivé koncentraci LDL-cholestero-
lu, kterd by dle aktualizovanych doporucenych postupt
European Atherosclerosis Society (EAS)/Evropské kardio-
logické spole¢nosti (ESC) z roku 20112 méla dosahovat
hodnot < 1,8 mmol/l, a odpovidajicim vstupnim kritériim
byl pan Zdenék v bfeznu roku 2012 zarazen do klinické
studie OSLER s evolocumabem, randomizovan byl do [é-
¢ebného rezimu - standardni lé¢ba. Do této studie byli
zafazovani pacienti z klinickych studii klinického progra-
mu evolocumabu PROFICIO, a to pacienti, ktefi uzivali
evolocumab se statinem (LAPLACE-2), s intoleranci sta-
tinu (GAUSS-2), s evolocumabem poddvanym v mono-
terapii (MENDEL-2) a také pacienti s heterozygotni for-
mou familidrni hypercholesterolemie (RUTHERFORD-2)
(usporadani studie OSLER, obr. 1 http://www.cksonline.
cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=102&-
pid=1146&file=665).> V té dobé byl lipidogram Zderika
nasledujici: Celkovy cholesterol dosahoval 7,56 mmol/,
LDL-cholesterol 5,21 mmol/l, cholesterol v lipoproteinech
o vysoké hustoté (HDL-cholesterol) 0,88 mmol/l, triglyceri-
dy 3,21 mmol/l, apolipoprotein Al (ApoAl) 1,26 g/l (v nor-
mé), apolipoprotein B (ApoB) 1,57 g/l (zvysené). Navysili
jsme tedy atorvastatin na 80 mg denné.

V fijnu 2012 byl proveden kontrolni lipidogram, ve kte-
rém nedoslo ke zlepseni: celkovy cholesterol dosahoval
8,47 mmol/l, triglyceridy (TG) 3,18 mmol/l, HDL-choleste-
rol 1,05 mmol/l a LDL cholesterol 5,99 mmol/l. Vzhledem
k velmi vysokym hodnotam cholesterolu a zejména jeho
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LDL frakce byl do medikace pfidan Ezetrol 10 mg tbl. 1x
denné.

Pfi kontrole v bfeznu 2013 pacient stdle nedosahuje
cilové hodnoty: celkovy cholesterol 6,65 mmol/l, TG 3,33
mmol/l, HDL-cholesterol 0,96 mmol/l a LDL-cholesterol 4,19
mmol/l. V dubnu 2013 jsme zah4jili aplikaci evolocumabu
140 mg 1x za 14 dni v ramci klinického hodnoceni OSLER.
Jiz po mési¢ni kontrole jsme zjistili vyrazny pokles viech li-
pidovych parametrud: celkovy cholesterol 4,13 mmol/l, TG
2,16 mmol/l, HDL-cholesterol 1,00 mmol/l a LDL-cholesterol
2,16 mmol/l. Pfi naslednych kontrolach zastavaly hodnoty
lipidd staciondrni, za pfiblizné rok a pul byl celkovy chole-
sterol 3,88 mmol/l, TG 1,06 mmol/l, HDL-cholesterol 1,27
mmol/l a LDL-cholesterol 2,13 mmol/I.

Po skonceni studie OSLER od bfezna roku 2017 byly
pacientovi podavany vzorky Repatha 140 mg a aplikové-
ny s.c. 1x za 14 dni. O tfi mésice pozdéji byla tato léc-
ba schvalena reviznim lékafem zdravotni pojistovny. Od
Cervna 2018 splnuje pan Zdenék nova uhradova kritéria
pro uzivani pfipravku Repatha stanovena SUKL (pacient
po infarktu myokardu s hodnotou LDL > 3,0 mmol/l pfes
maximalni |écbu statinem a ezetimibem), rovnéz byl ové-
fen vice nez 40% pokles LDL cholesterolu po 12 tydnech
Iécby. Nadale proto pokracuje v uzivani 80 mg atorvasta-
tinu denné, 10 mg ezetimibu denné a 140 mg evolocu-
mabu 1x za 14 dni. Vyvoj koncentrace LDL-cholesterolu
s ohledem na terapii je vidét na obrazku 2 (http://www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detai-
[&id=102&pid=1146&file=666).

Diskuse

Pfinos uzivani statin v sekundarni prevenci po prodéla-
né kardiovaskularni (KV) pfihodé byl prokazan klinickymi
studiemi, publikovanymi na konci 90. let. V prvni dekadé
21. stoleti se zacaly objevovat prvni dakazy (napf. ze stu-
dii TNT, METEOR nebo REVERSAL), zZe intenzivni lé¢ba sta-
tiny ve vysoké davce u pacientl v sekunddrni prevenci do-
kaze navodit regresi aterosklerézy a oproti standardnim
davkam statinu jesté vice snizovat vyskyt KV pfihod.*”
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Obr. 2 - Schéma vyvoje LDL cholesterolu s ohledem na nasazenou hypolipidemizuijici terapii. LDL-C - cholesterol

v lipoproteinech o nizké hustoté.

Cilové hodnoty LDL cholesterolu byly v prvni dekadé
tohoto stoleti o néco mirnéjsi nez v dnesni dobé a davka
40 mg atorvastatinu byla povazovana za vysokou. Proto ji
nds pacient uzival i v dobé po prodélaném tfetim a Ctvr-
tém infarktu myokardu v letech 2008 a 2009, a teprve po
prodélané cévni mozkové prihodé (CMP) v roce 2012 byla
davka atorvastatinu navy3ena na 80 mg denné. Nasledné
pridani ezetimibu hodnoty lipidogramu zlepsilo, ale LDL
cholesterol byl stale vice nez 2x vy3si nez cilové hodnoty.

Pralom v lé¢bé dyslipidemie tohoto pacienta nastal
po nasazeni inhibitoru proprotein konvertadzy subtilisin/
kexin typu 9 (PCSK9) evolocumabu. Jiz béhem prvni-
ho mésice doslo k poklesu LDL-cholesterolu o pfiblizné
50 % a tyto hodnoty zlstavaji stabilni po celou nasledujici
dobu |é¢by. Nejzasadnéjsi je ale skute¢nost, Ze nas pacient
je od roku 2013 pfi |é¢bé evolocumabem klinicky stabilni
a nedoslo u néj k zadné dalsi recidivé kardiovaskularni
pfihody (infarktu myokardu ani CMP).

Zavér

V soucasnosti jiz je prokazan tzv. LDL-princip — ¢im nizsi
hodnoty LDL cholesterolu pacienti dosdhnou, tim méné
kardiovaskularnich pfihod maji.?

U casti pacientd po prodélaném infarktu myokardu
nebo CMP bézné poddvana perordlni hypolipidemika
nedostacuji k upravé hodnot lipidogramu, a tito pacienti
jsou ohrozeni recidivou kardiovaskuldrnich pfihod. Méli
bychom myslet na to, Ze v dnesni dobé témto pacientdim
mUlzeme nabidnout 1écbu inhibitory PCSK9, kterd nejen
vyrazné upravi hodnoty jejich lipidogramu, ale hlav-
né muze zabranit vzniku dalsi kardiovaskuldrni pfihody
nebo predc¢asnému umrti téchto pacienta.

Prohlaseni autorli o mozném stretu zajmu

Autor vykonavd prednaskovou cinnost pro spolecnos-
ti Amgen, Pfizer, Servier, AstraZeneca, Boehringer-In-
gelheim, Zentiva, Richter Gedeon.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autorti o etickych aspektech publikace
Autor prohlasuje, ze prace byla vedena v souladu s etic-
kymi standardy.

Odkaz na clanek online
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=102&pid=1146

Literatura

1. H. Vaverkova, V. Soska, H. Rosolova, et al., Doporuceni pro
diagnostiku a Iécbu dyslipidemii v dospélosti, vypracované
vyborem Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu, Cor et Vasa 49
(2007) K73-K86.

2. Z.Reiner, A.L. Catapano, G. De Backer, et al., ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias, European
Heart Journal 32 (2011) 1769-1818.

3. M.J. Koren, M.S. Sabatine, R.P. Giugliano, et al., Long-term
Low-Density Lipoprotein Cholesterol-Lowering Efficacy,
Persistence, and Safety of Evolocumab in Treatment of
Hypercholesterolemia: Results Up to 4 Years From the Open-
-Label OSLER-1 Extension Study, JAMA Cardiology 2 (2017)
598-607.

4. ).C.LaRosa, S.M. Grundy, D.D. Waters, et al., Treating to New
Targets (TNT) Investigators, Intensive lipid lowering with
atorvastatin in patients with stable coronary disease, New
England Journal of Medicine 352 (2005) 1425-1435.

5. J.R. Crouse 3rd, J.S. Raichlen, W.A. Riley, et al., Effect of
rosuvastatin on progression of carotid intima-media thickness
in low-risk individuals with subclinical atherosclerosis: the
METEOR Trial, Journal of the American Medical Association
297 (2007) 1344-1353.

6. S.E. Nissen, S.J. Nicholls, I. Sipahi, et al., ASTEROID Investigators,
Effect of very high-intensity statin therapy on regression of
coronary atherosclerosis: the ASTEROID trial, Journal of the
American Medical Association 295 (2006) 1556—-1565.

7. A.L. Catapano, I. Graham, G. De Backer, et al., 2016 ESC/EAS
Guidelines for the Management of Dyslipidaemias, European
Heart Journal 37 (2016) 2999-2305.

8. J.A.Jarcho, Proof That Lower Is Better — LDL Cholesterol and
IMPROVE-IT, New England Journal of Medicine 372 (2015)
2448-2450.


http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=102&pid=1146
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=102&pid=1146

J. Vaclavik

65

CURRICULUM VITAE

Doc. MUDr. Jan Vaclavik, Ph.D., FESC, 40 let, absolvoval s vyznamenanim Lékarskou fakultu
Univerzity Palackého v Olomouci v roce 2003. Od zafi 2003 do ledna 2007 pracoval jako |ékar
na Internim oddéleni Nemocnice Sternberk. Spoleé¢ny interni zaklad ukondil v bfeznu 2006.

Od unora 2007 dosud pracuje na I. interni klinice — kardiologické Lékarské fakulty Univerzity
Palackého a Fakultni nemocnice v Olomouci. V prosinci 2009 ukoncil atestaci specializaci v oboru
kardiologie, v roce 2014 slozil atestaci v oboru vnitini Iékafrstvi. Doktorské studium (Ph.D.)

v oboru vnitfni nemoci ukoncil na Lékarské fakulté Univerzity Palackého v roce 2010. V roce
2010 byl jmenovan vedoucim lékafem Centra pro diagnostiku a Iécbu hypertenze Fakultni
nemocnice Olomouc. Od roku 2014 je jmenovan docentem v oboru vnitini nemoci. V roce 2016
byl jmenovan cestnym ¢lenem Evropské kardiologické spole¢nosti (FESC), v roce 2019 dokoncil
fizeni ke jmenovani profesorem.

Jeho hlavni naplni je klinicka prace, rovnéz se podili na klinickém vyzkumu se zamérenim zejména na oblast arterialni
hypertenze a také na vyuce studentl v pregradudlnich i postgradualnich studijnich programech.

Je &lenem Ceské kardiologické spole¢nosti, Evropské kardiologické spole¢nosti, Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP, Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi a Evropské spoleénosti pro hypertenzi. Od roku 2014 je ¢lenem vyboru Ceské internistické spole¢nosti.
Z nejdulezitéjsich uspéchl je mozno jmenovat Cenu Discovery Award 2014 za vyjimecny posun na poli vyzkumu v mediciné.
Dale ocenéni na mezinarodnich konferencich — 1. cenu Evropské federace interni mediciny za nejlepsi prezentaci na
kongresu EFIM-5 v Pafizi, Francie, 2005; dale hlavni cenu EFIM za prezentaci na kongresu EFIM-6, Lisabon, Portugalsko, 2007,
cenu Evropské spolec¢nosti pro hypertenzi za poster prezentovany na konferenci ESH 2011 v Milané, Italie, cerven 2011, cenu
Evropské kardiologické spole¢nosti za nejlepsi moderovany poster sekce na kongresu ESC 2015 v Londyné, Cenu dékana LF
UP Olomouc za publikac¢ni ¢innost v letech 2007, 2011 a 2014.



