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Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors
in the treatment of a patient with dyslipidemia and myopathy
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Abstract. We present a 46-year-old patient with mixed dyslipidaemia and muscle pain. This patient, despite
his low age, had a myocardial infarction and was subsequently indicated for the treatment of dyslipidaemia
in secondary prevention. Significant elevation of creatine kinase occurred at the beginning of statin therapy.
For this reason statins were discontinued and the patient was referred to a lipidology clinic. Ezetimibe and
fenofibrate were used in the clinic. These drugs did not achieve the LDL-cholesterol target and therefore
the proprotein convertase inhibitor subtilisin / kexin type 9 (PCSK9), with excellent tolerance and desirable
reduction in LDL-cholesterol was chosen. Ref. 14, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sks.sk
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Abstrakt. Prezentujeme 46-letého pacienta se smienou dyslipidémii a svalovou bolesti. Tento pacient,
navzdory svému nizkému véku, prodélal infarkt myokardu a nasledné byl indikovéan k terapii dyslipidémie
v ramci sekundarni prevence. V Gvodu terapie statiny doslo k vyrazné elevaci kreatinkinazy. Z tohoto diivo-
du byly statiny vysazeny a pacient byl referovan do lipidologické poradny. V poradné byl nasazen ezetimib
a fenofibrat. Témito Iéky nebylo dosazeno cilovych hodnot LDL-cholesterolu, a proto byla zvolena terapie
inhibitorem proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9) s vybornou toleranci i potfebnym poklesem

cilovych hodnot LDL-cholesterolu. Lit. 14, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sks.sk
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Nejcastéj$i pricinou mortality a morbidity v nasi populaci stale
ziistavaji kardiovaskuldrni onemocnéni, mezi jejichz kauzalni
priciny patfi dyslipidémie. Ovlivnéni dyslipidémie je nastrojem,
ktery vyrazné snizuje kardiovaskuldrni riziko (1). Peclivy vybér
a spravna volba vhodného hypolipidemika jsou klicovymi fak-
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tory ovlivnéni celkového lipidového spektra. Statiny jsou lékem
prvni volby, které budou zvazovany ke snizeni kardiovaskularni
rizika s prihlédnutim k individudlnim terapeutickym potfebam
pacienta. Individualni pfistup k terapii pacienta s dyslipidémii
bude zahrnovat analyzu nékolika faktort, véetné preskripéniho
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omezeni v podminkach praktického lékate. Dal$im z faktori,
ktery muze ovlivnit 1é¢bu dyslipidémie je vznik myopatie
s elevaci kreatinkindzy, tzv. statiny asociovana myopatie (SAM).
Podle konsensu European Atherosclerosis Society je diagndza
SAM Kklinicka a je postavena na zakladé charakteru svalovych
symptomd, elevace kreatinkindzy nad 4-nasobek stanoveného
horniho limitu ve 2 vysetfenich v préibéhu 2 tydna a ¢asového
vztahu k 1é¢bé statinem (zahdjeni, preruseni, opétovné podani).
Dalsimi testy, které mohou prispét k diagnéze SAM jsou objek-
tivni vySetfeni svalové sily, farmakogenetické vysetfeni a svalova
biopsie. Doporuceny management 1écby pacienti se SAM se
lisi v zavislosti na koncentraci kreatinkinazy (2). V pripadé
selhdni terapie SAM prerusenim ¢i snizenim davky statinu je
na misté poskytnout pacientovi alternativni terapii. Takova to
alternativni terapie muiZze byt zastoupena inhibitory PCSK9 za
splnéni thradovych kritérii. Frekvence statinové intolerance
se pohybuje v rozpéti od 1 - 20 % v riznych publikovanych
souborech. Protoze neexistuje dostate¢né specificky a senzitivni
laboratorni marker SAM v bézné klinické praxi, je vhodné pou-
zivani skorovacich systému urcujicich pravdépodobnost SAM na
zéakladé charakteru symptomtl. Existuje rada rizikovych faktorua
rozvoje SAM v¢etné 1ékovych interakei, které musime zhodnotit
a snazit se je eliminovat jiz pred zahdjenim lécby. Z hlediska
terapie je vhodné pripomenout, Ze vétsina pacienttl se SAM je
schopna tolerovat jiny statin nebo jiné davkovani. V pripadé
uplné intolerance (po vyzkou$eni nejméné 2 az 3 riznych
typu statin) volime terapii zaloZenou na jinych hypolipidemi-
cich. V tomto sméru jsou jisté nadéji nové 1é¢ebné moznosti
prezentované inhibitory PCSK9 (2,3). Nova skupina 1éki, tzv.
inhibitory PCSK9 predstavuji biologickou lécbu hypercholes-
terolémie. Jednd se o monoklondlni protilatky proti tomuto
klicovému enzymu, ktery ovliviiuje funkci LDL-cholesterolu
(4). PCSKO je enzym exprimovany ve vice tkdnich a buné¢nych
kulturach. Poprvé byl popsan Abifadelovou et al. v roce 2003
u rodiny s autosomalné dominantni hypercholesterolémii.
V jatrech je schopen se navazat na LDL-receptor a zabranit
jeho nasledné recyklaci a prezentaci na povrchu jaternich bunék.
Enzym PCSK9 ma za nasledek sniZeni po¢tu LDL-receptorti
s nedostate¢nym vychytavanim LDL-cholesterolu z plazmy.
Nevyhnutelnym dusledkem je zvy$eni plazmatické koncentrace
LDL (5). Dostupné klinické studie potvrdily pfiznivy tcinek
inhibitoru PCSK9 na snizeni celkového cholesterolu a hlavné
plazmatického LDL-cholesterolu. (6). V nize uvedené kazuis-
tice popisujeme pacienta se svalovymi bolestmi, u néhoz byla
fesena hypolipidemicka terapie ve spolupraci s lipidologickou
poradnou s uspésnou terapii inhibitorem PCSKO9.

Kazuistika
Prezentujeme 46-letého muze, ktery po prodélaném infarktu

myokardu v terénu dlouhodobé nedostate¢né kompenzace
arteridlni hypertenze, nikotinismu a stfedné tézkého astma
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bronchiale byl v sekunddrni prevenci lé¢en statinem. Pro trvajici
myopatie byl statin u pacienta vysazen a nasledné byl odeslan
do lipidologické poradny. V anamnéze dominovala informace
o prodélaném akutnim STEMI fe$eného aorto-koronarnim
bypassem pred dvéma lety. Pfed rokem byl u pacienta diag-
nostikovan diabetes mellitus 2. typu. Rodinnd anamnéza byla
ze strany matky zatiZena hypercholesterolémii a hypothyredzou.
Ze strany otce byla zatizena pouze arterialni hypertenzi.

V laboratornich vysetfenich dominovala smiSena dys-
lipidémie s hodnotami celkového cholesterolu 7,6 mmol/l,
triglyceridy 6,9 mmol/l, LDL-cholesterol 3,53 mmol/l, HDL-
-cholesterol 0,99 mmol/l, non-HDL cholesterol 6,42 mmol/l.
Patologicky lipidogram byl doprovdzen mirnou elevaci
jaternich testth - ALT 2,91 pkat/l, AST 2,62 pkat/l s vyrazné
zvy$enou hodnotu kreatinkinazy 58,93 pkat/l. V sonografic-
kém vysetfeni dutiny bfi$ni byla verifikovana pouze mirna
difuzni hepatopatie. Pro tplnost uvadime, Ze LDL-cholesterol
byl stanoven pfimou metodou, nikoliv nepfimym stanovenim
s vyuzitim Friedewaldova vzorce (7).

Cilova hodnota LDL-cholesterolu v ramci sekundarni
prevence byla u pacienta stanovena na hodnotu < 1,4 mmol/l.
Tuto hodnotu vsak pacient v zadném pripadé nedosahl,
a to navzdory primarnimu pouceni o rezimovych a dietnich
opatfenich, véetné omezeni pfijmu nasycenych mastnych
kyselin a jednoduchych sacharidd. Z davodu vysokych hod-
not kreatinkinazy nebylo praktickym lékafem pokracovano
v terapii statinem a pacient byl odeslan do lipidologické
poradny, kde pfi rezimovych opattenich a nasazeni ezetimibu
doslo k poklesu hladiny triglyceridd na hodnoty 4,9 mmol/L
Hladina cholesterolu pres 1é¢bu nadéle dosahovala hodnoty
6,6 mmo/l, proto byl do terapie ptidin fenofibrat. Nésledné
doslo ke zlep$eni hodnot lipidogramu. Celkovy cholesterol
se snizil na hodnotu 4,80 mmol/l, triglyceridy 3,27 mmol/l,
LDL-cholesterol 2,47 mmol/l, non-HDL-cholesterol 3,9 mmol/l
a apolipoprotein B 1,24 g/l. Nastavend terapie vSak nevedla
k dosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu. Proto byla oslove-
na zdravotni pojistovna s zadosti o uhradu terapie inhibitorem
PCSK9. Na zékladé pozitivniho vyjadfeni byl pacientovi nasa-
zen do kombinace evolokumab v dévce 140 mg 1x za 2 tydny
aplikovany subkutdnné. Po 3 mésicich kombinované terapie
(ezetimib, fenofibrat, evolokumab) poklesl celkovy cholesterol
na 2,86 mmol/l, triglyceridy na 2,76 mmol/l a LDL-cholesterol
na 1,11 mmol/l. Soucasné doslo ke snizeni koncentrace jater-
nich enzymd, které dosahovaly horni hranice fyziologickych
hodnot. Pacient podle subjektivniho vyjadfeni 1é¢bu toleroval
velmi dobre bez nezadoucich tcinkd a bez svalovych obtizi.

Diskuse
Popisujeme pfipad mladého pacienta se statiny asocio-

vanou myopatif a farmakorezistentni dyslipidémii v sekun-
déarni prevenci ve spolupraci s lipidologickou ordinaci. Pfi
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terapii statiny se nejéastéji setkavame se ziskanou myopatif,
a sice se svalovymi symptomy asociovanymi s uzivanim
statini (Statin Associated Muscle Symptoms - SAMS),
v Ceské terminologii statiny asociovand myopatie. Nicméné
ziskané myopatie se mohou vyskytnout také pii nékterych
endokrinopatiich, zanétlivych a systémovych onemocnénich.
Mezi hereditarni myopatie patfi svalové dystrofie, myotonie,
kanalopatie, kongenitalni myopatie, metabolické myopatie
a mitochondrialni myopatie (8). Kromé klinického vysetreni
je pri diagnostice myopatie dilezité vySetfeni svalovych
enzyml a myoglobinu. Lécba pacientt se SAM vyzaduje
v primarni pé¢i individualni pfistup k pacientovi charak-
terizovany titraci davky statinu ¢i nalezeni optimalniho
hypolipidemika tolerovaného pacientem. Nedilnou soucasti
individudlniho pfistupu je identifikace hranice moznosti
terapie v primarni péc¢i a odeslani pacienta k specialisto-
vi. V nasem pripadé byl pacient odeslan do lipidologické
poradny, kde mu byl nasazen do terapie nejprve ezetimib,
ktery ma dle klinickych studii potencial snizit v monotera-
pii LDL-cholesterol o 15 - 22 %. U referovaného pacienta
doslo ke snizeni pouze o 11 %. Nasledné byl do kombinace
pridan fenofibrat. A to navzdory nazorové heterogenité
v pohledu na triglyceridy jako rizikového faktoru kardio-
vaskularnich onemocnéni (9). Toto byl také ptipad naseho
pacienta, u kterého bylo sice pomoci nefarmakologickych
opatfeni dosazeno jistého snizeni hodnot triglyceridu, ale
presto pro pretrvavajici vyssi koncentraci triglyceridal byl
indikovan k terapii fibraitem. Kombinovanda terapie ezeti-
mibem s fenofibratem nevedla u pacienta k uspokojivému
snizeni koncentrace LDL-cholesterolu pod 1,4mmol/l, jak je
doporuceno pro pacienty v sekundarni prevenci. Z tohoto
dtivodu byla zvazovéna terapie inhibitorem PCSK9, ale
pacient nesplnoval soucasné platna thradova kritéria. Po
zazadani zdravotni pojistovny o thradu lé¢ivého pripravku
byla pacientovi aplikovana terapie inhibitorem PCSK9 -
evolokumab. Podle klinickych studii s inhibitory PCSK9
evolokumabem a alirokumabem (FOURIER a ODYSSEY
OUTCOMES) muzeme ocekdvat snizeni LDL-cholesterolu
v rozmezi 50 - 70 % nezavisle na predchozi hypolipidemické
terapii (10). U naseho pacienta doslo k poklesu LDL-cho-
lesterolu o 38 % a v sekundarni prevenci dosahl cilovych
hodnot. Druhd vy$e uvedend studie hodnotila 18 924
pacienttl, ze kterych mélo 29 % diabetes mellitus 2. typu
(T2DM). V predem specifikované analyze byl hodnocen
vliv 1é¢by alirokumabem a to ucinnost a bezpe¢nost podle
vstupniho glukometabolického stavu véetné nového vyskytu
diabetu. Lécba alirokumabem snizila vyskyt primarnich sle-
dovanych cilti ve vech skupinach a neprokazala rozdil podle
vstupniho glukometabolického stavu. Lécba alirokumabem
nevedla ke zvy$eni vyskytu diabetu (11,12).

V predem specifikované subanalyze studie FOURIER bylo
hodnoceno 11 031 pacienttt s T2DM versus 16 533 pacientii bez
T2DM (10 344 pacientii s prediabetem a 6 189 s normoglyké-
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mii). Ve srovnani s placebem doslo ke snizeni medianu LDL-
-cholesterolu o 57 % u diabetikil a 0 60 % u normoglykemickych
pacienttl. Evolokumab signifikantné snizil kardiovaskularni
riziko u v8ech pacienttl, a to jak s diabetem, tak bez diabetu.
poznatkem, Ze evolokumab, tak alirokumab maji potencial snizit
kardiovaskularni mortalitu u pacientii s anamnézou predchoziho
kardiovaskuldrniho onemocnéni (13,14).

Kazuistika pacienta s vysokym kardiovaskularnim rizi-
kem se zavaznym kardiovaskularnim postizenim, pozitivni
rodinnou anamnézou a intoleranci statinti dokazuje G¢innost
a bezpecnost 1é¢by evolokumabem. Zaroven poukazuje na
unikétni lé¢ebnou moznost dosazeni pozadovanych cilovych
hodnot lipidového spektra, které se nepodafilo dosdhnout
konvenénimi terapeutickymi modalitami. Tolerance 1é¢by
pacientem byla vyborna a 1é¢ba byla plné hrazena zdravotni
pojistovnou (v podminkéch Ceské republiky).

Zavér

Prezentovana kazuistika demonstruje pozitivni efekt kom-
plexniho a multidisciplindrniho pfistupu v 1é¢bé pacienta
s dyslipidémii. V pripadé diagnoézy smiSené dyslipidémie je
nutné v prvé radé vyloucit jeji mozné sekundarni priciny, a to
predevsim dekompenzaci diabetes mellitus a hypothyreozu.
V pripadé farmakorezistentni dyslipidémie musime mit na pa-
meéti vzacné sekunddrni pri¢iny, napiiklad mnohocetny myelom.
V 1é¢bé pacienti s dyslipidémii a pritomnou myopatii s elevaci
kreatinkinazy je vhodné reflektovat doporuceni pro management
péce pacientll se statiny asociovanou myopatii. Primdrnim ci-
lem v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni ziistava snizeni
hodnot LDL-cholesterolu. Toto tvrzeni je podpofeno silnymi
diikazy v kontextu evidence based medicine. Benefity snizeni
hodnot triglyceridi v ramci prevence kardiovaskularnich rizik
jsou ziskavany spise ze studia subpopulaci anebo post hoc analyz.
Klinické studie s inhibitory PCSK9 evolokumabem a aliroku-
mabem prezentuji snizeni LDL-cholesterolu o 50 az 70 %, a to
nezavisle na predchozi hypolipidemické terapii. Na zakladé nasich
zku$enosti a dosud publikovanych studii se uvedena terapie
jevi jako velmi G¢inna. Limitujicim faktorem v 1é¢bé inhibitory
PCSKO9 je vSak preskripéni omezeni a schvaleni reviznim lékarem
pojistovny (v podminkach Ceské republiky).
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