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Souhrn

Popisujeme kazuistiku pacienta s významnou hypercholesterolemií, který prodělal celkem čtyři infarkty myo-
kardu. I přes léčbu vysokou dávkou statinu následně došlo ke vzniku cévní mozkové příhody. Ani maximální 
dávka statinu v kombinaci s ezetimibem nevedla k normalizaci hodnot LDL-cholesterolu. Od roku 2013 byla 
proto pacientovi zahájena aplikace evolocumabu, která vedla k výrazné úpravě lipidogramu a zabránila do 
dnešního dne recidivě další kardiovaskulární příhody. 
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Abstract

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.
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Popis případu 

V dubnu roku 2008 byl na naše pracoviště přijat pacient – 
pan Zdeněk, ročník 1949, pro diagnózu akutního diafrag-
matického infarktu myokardu s elevacemi úseku ST (STEMI). 
Tento pacient s  chronickou ischemickou chorobou srdeční 
(ICHS) již v roce 2003 i v roce 2005 prodělal diafragmatický 
Q-infarkt myokardu. Koronarograficky bylo zjištěno postiže-
ní více tepen (multivessel disease) – stenóza proximálního ra-
mus interventricularis anterior (RIA) 50 %, ramus marginalis 
sinister (RMS2) 99 %, sekundární větve RMS2 70 % a uzávěr 
ramus posterolateralis dexter (RPLD) s kolateralizací. Léze na 
RMS2 byla ošetřena koronární angioplastikou s  implantací 
stentu. Zjištěn byl rovněž uzávěr RPLD a stenóza RIA a sekun-
dární větve RMS2, indikovány ke konzervativnímu postupu, 
ejekční frakce levé komory byla 45 %. 

Vzhledem k tomu, že byl pan Zdeněk již před přijetím 
v  kategorii sekundární kardiovaskulární (KV) prevence 
a dle tehdejších doporučení by jeho cílové hodnoty cho-
lesterolu v  lipoproteinech o  nízké hustotě (LDL-chole-
sterolu) měly být < 2,0 mmol/l (pacient v  nejvyšším kar-
diovaskulárním riziku)1 a  měl by užívat vysokou dávku 
statinu, v  době třetího infarktu myokardu v  roce 2008 

užíval Atoris 20 mg 1× denně a jeho LDL cholesterol do-
sahoval hodnot 3,45 mmol/l. Pana Zdeňka jsme propouš-
těli s medikací Torvacard 40 mg, z ostatní terapie Plavix  
75 mg tbl. 1× denně, Anopyrin 100 mg 1× denně, Pre-
ductal MR tbl. 2× denně, Betaloc 100 ZOK tbl. 1× denně, 
Tritace 2,5 mg tbl. 1× denně, Nitromint sprej 1–2 dávky 
v případě potřeby při bolestech na hrudi.

Rok poté – tedy v únoru 2009 – pacienta přijímáme opět 
s akutním spodním STEMI. Koronarograficky je viditelná 
progrese stenózy proximálního ramus circumflexus (RCx) na 
80 %, de-novo léze proximální RMS2 95 % (culprit), instent 
restenóza RMS2 80 %, nález RIA a RPLD stejné, dysfunkce 
LK s  EF 40–45 %. Řešeno direktní perkutánní translumi-
nální koronární angioplastikou (PTCA) na proximální RCx 
s implantací stentu, PTCA/RMS2 s implantací stentu a pros- 
tou PTCA ve stentu. V průběhu hospitalizace byly namě-
řeny tyto koncentrace lipidů v  séru: celkový cholesterol:  
6,22 mmol/l, triglyceridy: 1,78 mmol/l, HDL-choleste-
rol: 0,98 mmol/l, LDL-cholesterol: 4,44 mmol/l. Medikace 
zůstávala nezměněna, včetně dávky statinu. Mezi lety  
2009–2011 byl náš pacient zařazen v klinické studii s vo-
rapaxarem, po celou dobu trvaní sledování byl jeho stav 
stabilní, bez recidivy KV příhody.



J. Václavík� 63

Na začátku roku 2012 se pacient dostavil pro intermi-
tentní cefaleu, třikrát se opakující mžitky před očima, 
provázené paresteziemi a slabostí levostranných konče-
tin o  krátkém trvání přibližně půl minuty, se spontán-
ní úpravou. Hodnoceno jako recidivující tranzitorní is-
chemické ataky v povodí arteria cerebri media vpravo, 
manifestující se levostrannou hemiparézou a  hemipar-
esteziemi, CT mozku s nálezem postischemických změn. 
Medikace byla upravena: Trombex 75 mg tbl. 1× denně, 
Preductal MR tbl. 2× denně, Betaloc SR 200 tbl. 1× den-
ně, Prestarium Neo Combi 5/1,25 mg 1× denně, Lusopre-
ss ½ tbl. denně, Apo-alopurinol 300 1× denně, Torvacard 
40 mg tbl. 1× denně.

Vzhledem k neuspokojivé koncentraci LDL-cholestero-
lu, která by dle aktualizovaných doporučených postupů 
European Atherosclerosis Society (EAS)/Evropské kardio-
logické společnosti (ESC) z  roku 20112 měla dosahovat 
hodnot < 1,8 mmol/l, a odpovídajícím vstupním kritériím 
byl pan Zdeněk v březnu roku 2012 zařazen do klinické 
studie OSLER s evolocumabem, randomizován byl do lé-
čebného režimu – standardní léčba. Do této studie byli 
zařazováni pacienti z klinických studií klinického progra-
mu evolocumabu PROFICIO, a  to pacienti, kteří užívali 
evolocumab se statinem (LAPLACE-2), s  intolerancí sta-
tinu (GAUSS-2), s  evolocumabem podávaným v  mono-
terapii (MENDEL-2) a  také pacienti s  heterozygotní for-
mou familiární hypercholesterolemie (RUTHERFORD-2) 
(uspořádání studie OSLER, obr. 1 http://www.cksonline.
cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=102&-
pid=1146&file=665).3 V  té době byl lipidogram Zdeňka 
následující: Celkový cholesterol dosahoval 7,56 mmol/l, 
LDL-cholesterol 5,21 mmol/l, cholesterol v lipoproteinech 
o vysoké hustotě (HDL-cholesterol) 0,88 mmol/l, triglyceri-
dy 3,21 mmol/l, apolipoprotein AI (ApoAI) 1,26 g/l (v nor-
mě), apolipoprotein B (ApoB) 1,57 g/l (zvýšené). Navýšili 
jsme tedy atorvastatin na 80 mg denně.

V říjnu 2012 byl proveden kontrolní lipidogram, ve kte-
rém nedošlo ke zlepšení: celkový 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 vysokým hodnotám cholesterolu a zejména jeho 

LDL frakce byl do medikace přidán Ezetrol 10 mg tbl. 1× 
denně. 

Při kontrole v  březnu 2013 pacient stále nedosahuje 
cílové hodnoty: celkový 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 zahájili aplikaci evolocumabu 
140 mg 1× za 14 dní v rámci klinického hodnocení OSLER. 
Již po měsíční kontrole jsme zjistili výrazný pokles všech li-
pidových parametrů: celkový cholesterol 4,13 mmol/l, TG 
2,16 mmol/l, HDL-cholesterol 1,00 mmol/l a LDL-cholesterol 
2,16 mmol/l. Při následných kontrolách zůstávaly hodnoty 
lipidů stacionární, za přibližně rok a půl byl celkový chole-
sterol 3,88 mmol/l, TG 1,06 mmol/l, HDL-cholesterol 1,27 
mmol/l a LDL-cholesterol 2,13 mmol/l. 

Po skončení studie OSLER od března roku 2017 byly 
pacientovi podávány vzorky Repatha 140 mg a apliková-
ny s.c. 1× za 14 dní. O  tři měsíce později byla tato léč-
ba schválena revizním lékařem zdravotní pojišťovny. Od 
června 2018 splňuje pan Zdeněk nová úhradová kritéria 
pro užívání přípravku Repatha stanovená SÚKL (pacient 
po infarktu myokardu s hodnotou LDL > 3,0 mmol/l přes 
maximální léčbu statinem a ezetimibem), rovněž byl ově-
řen více než 40% pokles LDL cholesterolu po 12 týdnech 
léčby. Nadále proto pokračuje v užívání 80 mg atorvasta-
tinu denně, 10 mg ezetimibu denně a 140 mg evolocu-
mabu 1× za 14 dní. Vývoj koncentrace LDL-cholesterolu 
s ohledem na terapii je vidět na obrázku 2 (http://www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detai-
l&id=102&pid=1146&file=666).

Diskuse

Přínos užívání statinů v sekundární prevenci po proděla-
né kardiovaskulární (KV) příhodě byl prokázán klinickými 
studiemi, publikovanými na konci 90. let. V první dekádě 
21. století se začaly objevovat první důkazy (např. ze stu-
dií TNT, METEOR nebo REVERSAL), že intenzivní léčba sta-
tiny ve vysoké dávce u pacientů v sekundární prevenci do-
káže navodit regresi aterosklerózy a oproti standardním 
dávkám statinů ještě více snižovat výskyt KV příhod.4–7

Obr. 1 – Uspořádání studie OSLER.3 SOC – standardní léčba.
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Cílové hodnoty LDL cholesterolu byly v první dekádě 
tohoto století o něco mírnější než v dnešní době a dávka 
40 mg atorvastatinu byla považována za vysokou. Proto ji 
náš pacient užíval i v době po prodělaném třetím a čtvr-
tém infarktu myokardu v letech 2008 a 2009, a teprve po 
prodělané cévní mozkové příhodě (CMP) v roce 2012 byla 
dávka atorvastatinu navýšena na 80 mg denně. Následné 
přidání ezetimibu hodnoty lipidogramu zlepšilo, ale LDL 
cholesterol byl stále více než 2× vyšší než cílové hodnoty. 

Průlom v  léčbě dyslipidemie tohoto pacienta nastal 
po nasazení inhibitoru proprotein konvertázy subtilisin/
kexin typu 9 (PCSK9) evolocumabu. Již během první-
ho měsíce došlo k  poklesu LDL-cholesterolu o  přibližně  
50 % a tyto hodnoty zůstávají stabilní po celou následující 
dobu léčby. Nejzásadnější je ale skutečnost, že náš pacient 
je od roku 2013 při léčbě evolocumabem klinicky stabilní 
a  nedošlo u  něj k  žádné další recidivě kardiovaskulární 
příhody (infarktu myokardu ani CMP).

Závěr

V současnosti již je prokázán tzv. LDL-princip – čím nižší 
hodnoty LDL cholesterolu pacienti dosáhnou, tím méně 
kardiovaskulárních příhod mají.8

U  části pacientů po prodělaném infarktu myokardu 
nebo CMP běžně podávaná perorální hypolipidemika 
nedostačují k úpravě hodnot lipidogramu, a tito pacienti 
jsou ohroženi recidivou kardiovaskulárních příhod. Měli 
bychom myslet na to, že v dnešní době těmto pacientům 
můžeme nabídnout léčbu inhibitory PCSK9, která nejen 
výrazně upraví hodnoty jejich lipidogramu, ale hlav-
ně může zabránit vzniku další kardiovaskulární příhody 
nebo předčasnému úmrtí těchto pacientů. 
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Obr. 2 – Schéma vývoje LDL cholesterolu s ohledem na nasazenou hypolipidemizující terapii. LDL-C – cholesterol 
v lipoproteinech o nízké hustotě.
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