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Statinova intolerance, jez se manifestuje nejcastéji svalovymi obtizemi (myalgie, svalova slabost), muze
predstavovat zna¢nou komplikaci v [é¢bé hypercholesterolemie v primarni i sekundarni prevenci kardio-
vaskularnich onemocnéni. Udaje o prevalenci statinové intolerance se pohybuji ve velmi Sirokém rozmezi,
nicméné predpoklada se, Ze skutecnd kompletni statinova intolerance je vzacna. Vétsina pacientl ma pouze
parcidlni statinovou intoleranci, charakterizovanou intoleranci statinu v dévce, ktera je potieba k dosazeni
cilové hodnoty cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-cholesterolu). Jistou nadéji pro pacienty
se statinovou intoleranci se staly inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9), nicméné
Uhradové podminky téchto IéCiv jsou priméarné vazany na miru kardiovaskularniho rizika a statinova intole-
rance, jez znemoznuje lécbu pacienta, je az druhym zvazovanym faktorem.
Inhibitory PCSK9 jsou novou, subkutdnné podavanou, vysoce ucinnou a dobfe tolerovanou hypolipidemic-
kou Iécbou, v soucasné dobé mame k dispozici dvé ucinné latky — evolocumab a alirocumab. Hypolipidemic-
ky ucinek obou lékud je velmi podobny, v klinickych studiich dosahuje redukce LDL-cholesterolu 50-60 %,
a to jak ve studiich, kde byly inhibitory PCSK9 pfidavany k vysokym davkam statin( (studie FOURIER,
ODYSSEY OUTCOMES), takvestudiich, kambylizafazenipacientisestatinovouintoleranci(GAUSS-2,3,ODYSSEY
ALTERNATIVE), ktefi statiny neuzivali viibec nebo jen v minimalnich davkach.
Nésledujici sdéleni popisuje pfipad dvou vysoce rizikovych pacientl v sekundarni prevenci kardiovaskuldr-
nich onemocnéni, s parcialni statinovou intoleranci, u nichz nasazeni inhibitort PCSK9 vedlo k vyraznému
poklesu, resp. dosazeni cilovych hodnot LDL cholesterolu, a tim k ovlivnéni kardiovaskularniho rizika.
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ABSTRACT

Statin intolerance, most often manifested by muscular symptoms (e.g. myalgia, muscle weakness), can be
a major complication in the treatment of hypercholesterolemia in the primary and secondary prevention of
cardiovascular diseases. The prevalence data of statin intolerance has a very wide range, but absolute statin
intolerance is rare. Most patients with statin intolerance suffer from partial intolerance, characterized by
statin intolerance at the dose required to reach the LDL-cholesterol target value. A new hope for patients
with statin intolerance are the PCSK-9 inhibitors, however the reimbursement conditions of these drugs are
mainly linked to patient’s cardiovascular risk, and statin intolerance, which can complicate the treatment, is
considered as a secondary factor.

PCSK-9 inhibitors are a new, subcutaneously applied, highly efficient and well tolerated lipid lowering
treatment, currently available with 2 active substances — evolocumab and alirocumab. The lipid lowering
effect of both of them is very similar, in clinical trials they led to LDL-cholesterol reduction by 50-60%,
not only in trials where PCSK-9 inhibitors were added to high-dose statin treatment (FOURIER, ODYSSEY
OUTCOMES), but also in trials where patients with statin intolerance (GAUSS-2,3, ODYSSEY ALTERNATIVE)
who either did not use statins at all, or only in small doses were included.

The following article describes the case-reports of two high-risk patients in secondary prevention of car-
diovascular disease suffering from partial statin intolerance, in whom the addition of PCSK-9 inhibitors led
to a significant LDL-cholesterol reduction, achieving the LDL-cholesterol target value and thereby lowering
cardiovascular risk.
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Uvod

Problematika statinové intolerance je v poslednich letech
velmi casto diskutovanym tématem. O ucinnosti statind
na redukci kardiovaskularniho rizika dnes, po 30 letech
statinG v klinické praxi, jiz nikdo nepochybuje. Dikazy
z velkych randomizovanych studii ukazuji, Ze lé¢ba sta-
tinem snizuje riziko zavaznych kardiovaskularnich (KV)
pfihod (major adverse cardiac event, MACE) (tj. umrti
z KV pficin, infarktu myokardu [IM], korondrni revaskula-
rizace a cévni mozkové prihody [CMP]) na kazdé snizeni
cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-chole-
sterolu, LDL-C) o 1 mmol/l pfiblizné o ¢tvrtinu. Nicméné
absolutni prinos 1é¢by statiny zavisi na absolutnim riziku
aterosklerotické KV pfihody a absolutni dosazené redukci
LDL-C. Statinova terapie redukuje KV riziko tim vice, ¢im
déle je uzivana.' V dusledku takto silné a presvédcivé evi-
dence samoziejmé pocet pacientl uzivajicich statinovou
lé¢bu stale narastd, napfiklad v Ceské republice pFibylo
od roku 2011 do roku 2017 pfiblizné 400 000 pacientu
uzivajicich statiny.>? Lze tedy vcelku logicky oc¢ekavat, Ze
i absolutni pocet pacientl, ktefi tuto Iécbu netoleruji,
bude narustat.

Nejcastéjsim nezaddoucim ucinkem statinové |écby, kte-
ry pacienty obtézuje ¢i limituje v béZném dennim Zivoté,
je vyskyt svalovych obtizi, souhrnné oznacovanych jako
myopatie asociované se statiny (statin asscociated myo-
pathy, SAM). Na to, Ze se jedna o problematiku opravdu
velmi komplikovanou, poukazuje mimo jiné velmi Siroké
rozmezi uvadéné prevalence. Ta je uddvana v rozmezi
1-29 % podle toho, zda se jednd o data z randomizo-
vanych klinickych studii (vyskyt 1-5 %) ¢i data z registr
a observacnich studii (11-29 %). Samoziejmé, ze kazdy
z uvedenych udajl ma své limitace. Z randomizovanych
studif jsou casto vylouceni pacienti rizikovi pro vznik myo-
patie (starsi pacienti, pacienti s anamnézou svalovych bo-
lesti, jedinci s revmatologickymi onemocnénimi apod.),
naopak observa¢nim studiim casto chybéji kontrolni sku-
piny.*®> Diagnostika statinové intolerance je navic velmi
osemetnd, protoze az na mensinové mnozstvi pripadd,
kdy jsou klinické obtize doprovazeny laboratornim né-
lezem (signifikantni zvySeni koncentrace kreatinkinazy,
CK), se jednd o subjektivni hodnoceni pacientem. Do
hry tedy vstupuje, zejména u lehcich forem, kdy je sub-
jektivni vnimani pacientem zcela krucialni, hned nékolik
dalSich proménnych, mimo jiné préh bolesti kazdého je-
dince a mira tolerance k ob¢asnému lehkému svalovému
diskomfortu. Casto se tak setkavame se skute¢nosti, kdy
pacient (zejména pacient ve velmi vysokém riziku, napfr.
po akutnim IM) s odstupem casu, po vyzkouseni vsech
ostatnich statinUd pfipusti toleranci nékterého jiz dfive
uzivaného. O velkém psychogennim podilu, vychazejicim
mimo jiné z negativnich informaci poskytovanych médii
svéd¢i také vysledky studie ASCOT, kde vyskyt myopatii
po odslepeni studie (tedy poté, co se pacienti dozvédéli,
Ze uzivaji atorvastatin) stoupl o 15 %.°

Rovnéz definice statinové intolerance v odborné lite-
rature neni zcela uniformni. V roce 2014 definovala Na-
tional Lipid Association (NLA) statinovou intoleranci jako
neschopnost tolerovat minimalné dva statiny (minimalné

hy statin v jakékoliv ddvce), pficemz intolerance je vyjad-

fena subjektivnimi obtizemi nebo abnormalnimi labora-
tornimi hodnotami (elevace CK, hepatopatie), které jsou
v pfimé navaznosti na zahdjeni statinové lécby a ustupuji
po jejim preruseni.” Definice SAM podle konsenzu Euro-
pean Atherosclerosis Society je orientovana velmi klinic-
ky, kromé elevace CK > ¢tyfnasobek horni hranice normy
zdUrazriuje zejména charakter svalovych obtizi a jejich
ndvaznost na statinovou léc¢bu, a to nejen vznik po je-
jich nasazeni, ale také ustup po vysazeni a znovuobjeveni
po opétovném navraceni do medikace.? Jesté specifictéj-
$i je definice statinové intolerance Canadian Consensus
Working Group z roku 2016, ktera navic (kromé elevace
biomarkert, charakteru obtizi a ndvaznosti na zahajeni/
ukonceni statinové |é¢by) zdUraznuje, Ze aby byl syndrom
kvalifikovan jako SAM, museji byt vylouceny mozné |é-
kové interakce ¢i predisponujici faktory, které by mohly
myopatické obtize zpUsobit. Navic jsou v této definici spe-
cifikovany konkrétni statiny, opét museji byt otestovany
minimalné dva zahrnujici atorvastatin a rosuvastatin.’
Z klinického pohledu se jako velmi praktické jevi rozliseni
statinové intolerance na kompletni, kdy pacient netoleru-
je ani jeden ze tii bézné uzivanych statinl - rosuva-, ator-
va-, simvastatin v jejich obvyklé nejnizsi pocatecni davce,
a parcialni, kterd se vyznacuje neschopnosti tolerovat sta-
tin v davce pozadované k dosazeni terapeutického cile.?®

Vzhledem k pomérné castému vyskytu statinové in-
tolerance v populaci by se dalo o¢ekavat, Ze pacienti se
statinovou intoleranci budou jedni z téch, u kterych bude
indikovdna lécba novou lékovou skupinou - inhibitory
proprotein konvertdzy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9).
Nicméné neni tomu tak. Samotnd statinovd intolerance
neni indikaci k 1é¢bé. Oba v soucasné dobé na ceském
trhu dostupné inhibitory PCSK9, evolocumab (Repatha,
Amgen) i alirocumab (Praluent, Sanofi-Regeneron), jsou
hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi u pacientud
s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii (HeFH)
s koncentraci LDL-C > 4,0 mmol/l a u pacientd ve velmi
vysokém KV riziku s manifestnim kardiovaskularnim one-
mocnénim (KVO) s koncentraci LDL-C > 3,0 mmol/l, v obou
pfipadech navzdory vysoce intenzivni hypolipidemické
Iécbé. Problematika statinové intolerance, resp. parcialni
statinové intolerance, je zminéna vlastné jiz v definici vy-
soce intenzivni hypolipidemické terapie, ktera je v uhra-
dovych podminkach definovana jako terapie maximalni
tolerovanou davkou atorvastatinu nebo rosuvastatinu,
v pripadé prokazané intolerance obou pak maximalni
tolerovanou davkou jednoho jiného statinu, v kombinaci
s dalsim hypolipidemikem, jako je ezetimib, v pfipadé sta-
tinové intolerance hypolipidemikem v monoterapii, po-
kud je indikovano. Zamyslime-li se nad interpretaci této
formulace, je v pfipadé parcidlni statinové intolerance
davka atorvastatinu 10 mg vlastné vysoce intenzivni hy-
polipidemickou lé¢bou. Statinova intolerance jako takova
(mysleno tedy zfejmé kompletni) je pak definovana jako
intolerance alespor dvou po sobé jdoucich statind, kterd
vede k jejich vysazeni. Intolerance obou statind musi pak
byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie nebo
normalizace CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myal-
gie nebo zvyseni CK po znovunasazeni statinu. Za statino-
vou intoleranci nelze povazovat zvyseni CK nepresahuijici
Ctyfnasobek horni meze bez klinické symptomatologie.
Z uvedeného tedy vyplyva, ze u pacientl se statinovou
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intoleranci 1é¢ba muze byt indikovana teprve pfi prekro-
¢eni pozadovanych hodnot LDL-C u pacientt s HeFH a pa-
cientd v sekundarni prevenci KVO.

Nasledujici kazuistiky popisuji nasazeni a efektivitu
Iécby u dvou vysoce rizikovych pacientt v sekundarni pre-
venci KVO se statinovou intoleranci.

Kazuistika 1

Prvni kazuistika popisuje pripad 60letého pacienta s hy-
percholesterolemii, hypertonika, nekuraka, ktery pro-
délal v zari roku 2017 infarkt myokardu bez elevaci Use-
ku ST (non-STEMI) spodni stény. Byl akutné o3etfen na
kardiologickém oddéleni nemocnice v misté bydlisté, pfi
selektivni koronarografii (SKG) byla popsana vyznamna
90% stendza arteria coronaria dextra (ACD), kterd byla
oSetrfena perkutanni intervenci (PCl) s implantaci Iékové-
ho stentu (DES), na ostatnich koronarnich tepnach byly
popsany jen hemodynamicky nevyznamné, nasténné
aterosklerotické zmény. Po infarktu byla zahajena stan-
dardni dudlni protidestickova |écba (DAPT), k chronické
terapii inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI) byl pfidan beta-blokator, nasazen vysokodavkovy
statin — atorvastatin v ddvce 80 mg, pacient byl pfedan do
péce ambulantniho kardiologa v misté bydlisté. Zde na
kontrole po dvou mésicich byl sice zaznamenan pokles ve
vsech parametrech lipidogramu, z plvodni koncentrace
celkového cholesterolu (total cholesterol, TC) 6,7 mmol/I
doslo k poklesu na 3,9 mmol/l, koncentrace LDL-C se snizi-
la z 4,5 mmol/l na 2,61 mmol/l, snizila se koncentrace cho-
lesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL-chole-
sterolu, HDL-C) z 1,2 mmol/l na 1,0 mmol/l a poklesla také
koncentrace triglyceridd (TG) z lehce vyssi 1,82 mmol/l
na 1,2 mmol/l. Pfi této kontrole bohuzel pacient udaval
bolest svalt stehen a pazi, ktera se v mirné formé obje-
vila pfiblizné dva tydny po nasazeni lécby a postupné
progredovala az do kontroly, laboratorné byla zazname-
nana také elevace CK (12 pkat/l). Dispenzarizujici kardio-
log se rozhodl pro vyménu atorvastatinu za nizsi davku
(20 mg) jiného (vétsinou lépe tolerovaného) rosuvastati-
nu. Nicméné na této ddvce mél pacient nadale svalové
obtize, tentokrat jiz jen s lehce vy$simi koncentracemi CK.
Po deviti mésicich snazeni o nasazeni alespori malé davky
atorvastatinu ¢i rosuvastatinu byl nasazen v dubnu 2018
fluvastatin v ddvce 80 mg. PFi této terapii byl pacient na-
déle bez obtizi, 1é¢bu subjektivné toleroval velmi dobre.
Pri této lécbé byl v fijnu 2018 prezentovan ke zvazeni te-
rapie inhibitory PCSK9 v Centru preventivni kardiologie
VEN, pfi prvnim vysetfeni mél TC 5,16 mmol/l, LDL-C 3,48
mmol/l, HDL-C 1,02 mmol/l, TG 1,47 mmol/l. Na zakladé
dostupnych a dolozenych anamnestickych dat byla u pa-
cienta indikovadna terapie inhibitory PCSK9, konkrétné
jsme se rozhodli pro nasazeni alirocumabu (Praluent)
v ddvce 75 mg s.c. a 2 tydny. Pfi kontrole ve 12. tydnu
Iécby byly zaznamenany Zadouci zmény v lipidogramu —
pokles TC na 2,33 mmol/l, koncentrace LDL-C dosdhla 0,96
mmol/l, HDL-C 1,12 mmol/l, TG 1,06 mmo/I. Lécba je velmi
dobre tolerovana, se subkutanni aplikaci nema pacient
74dné problémy. Kontrola po 24 tydnech lécby, ktera je
nezbytna k posouzeni Ucinnosti (dosazeni cilové hodnoty
LDL-C dle rizikové skupiny pacienta), zatim nebyla prove-

dena, nicméné dle vysledkl z 12. tydne Ize ocekévat, Ze
v terapii budeme pokracovat.

Diskuse

V souvislosti s vy3e uvedenou kazuistikou se nabizeji dvé
otdzky. Tou prvni je, pro¢, prestoze nebylo dosahova-
no cilovych hodnot LDL-C, nebyla zahajena kombina¢ni
lé¢ba s ezetimibem. V dhradovych podminkéach SUKL je
mj. uvedeno, Ze relevantnim medicinskym ddvodem pro
nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé jeho
kontraindikace nebo nesnasenlivosti) mize byt u novych
pacientd, ktefi vyZzaduji vysoce intenzivni hypolipidemic-
kou lé¢bu, napt. pocate¢ni koncentrace LDL-C o vice nez
50 % vyssi nez cilova koncentrace LDL-C dle miry KV rizi-
ka. Pro skupinu pacientd, ktefi jiz uzivaji intenzivni stati-
novou lécbu, ale bez kombinace s ezetimibem, muze byt
opét relevantnim medicinskym ddvodem pro nepodani
ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazend koncentrace LDL-C
je stéle o vice nez 20 % vy33i nez cilova koncentrace LDL-C
dle jejich KV rizika. V pripadé naseho pacienta tedy byla
tato podminka jednoznacné splnéna — pfi vstupni hod-
noté LDL-C 3,48 mmol/l na terapii fluvastatinem bychom
mohli o¢ekavat pokles pfiblizné o 20-25 % - tedy na hod-
noty LDL-C okolo 3 mmol/l nebo lehce pod tuto hranici,
tedy vzdalené cilové hodnoté LDL-C pro pacienty ve velmi
vysokém riziku (< 1,8 mmol/l), naopak pfi poklesu LDL-
-C pod 3 mmol/l by mohl byt pacient dale diskvalifikovan
k zahajeni terapie inhibitory PCSK9.

Druhou otazkou, ktera se nabizi, je, zdali je terapie flu-
vastatinem dostatecnd k redukci KV rizika a zdali by tato
terapie pfi intoleranci atorvastatinu a rosuvastatinu méla
byt viibec zkousena. Je pravda Ze hypolipidemicky ucinek
fluvastatinu je nizsi, nicméné jeho pozitivni vliv na KV
morbiditu a mortalitu u pacientd v rdzném kardiovasku-
larnim riziku, v€etné téch nejrizikovéjsich, prokazala rada
klinickych studii. U¢innost terapie fluvastatinem v dévce
80 mg denné byla testovana napf. ve studii LIPS, do které
bylo zarazeno témér 1 700 pacientd se stabilni ¢i nestabil-
ni anginou pectoris, popf. s némou ischemii, podstupuiji-
cich svoji prvni perkutanni koronarni intervenci (PCl), ktefi
byli randomizovani k 1é¢bé fluvastatinem 40 mg 2x denné
vs. placebo. Terapie fluvastatinem vedla k 22% poklesu
relativniho rizika MACE, nezavisle na vstupni koncentraci
cholesterolu." Metaanalyza z roku 2004, ktera zahrnova-
la v8echny klinické studie hodnotici efekt fluvastatinu na
MACE u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS),
prokazala, ze lécba fluvastatinem je asociovana se 47%
poklesem mortality z KV pfi¢in a 35% redukci celkové
mortality ve srovnani s placebem.™

Velkou vyhodou fluvastatinu je navic velmi dobra sna-
Senlivost, na rozdil od atorvastatinu a simvastatinu neni
metabolizovan pres izoformu cytochromu p450 CYP3A4
(pfes kterou je metabolizovdna celd fada bézné uziva-
nych farmak véetné verapamilu, amiodaronu ¢i nifedipi-
nu), ale pres izoformu CYP2C9, ¢imz predchazime riziku
Iékovych interakci a snizujeme riziko myopatie. V analyze
témér 9 000 hypercholesterolemickych pacientt Iécenych
fluvastatinem, vyskyt elevace CK nad péti- a desetindso-
bek horni hranice normy nebyl statisticky vyznamny v po-
rovnani s placebem."?
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Kazuistika 2

Druha kazuistika popisuje pfipad 68letého pacienta, ce-
lozivotné aktivné Zijiciho jedince (rekreacné béh dvakrat
az trikrat tydné), nekuraka, ktery se od r. 1998 Iécil pro
hypercholesterolemii, v roce 2002 pak byly opakované za-
znamendany vyssi hodnoty krevniho tlaku, pfi monoterapii
ACEI (perindopril 5 mg) byl naddle dobie kompenzovany.
Pocatecni hodnoty lipidogramu v roce 1998 byly TC 7,43
mmol/l, LDL-C 4,82 mmol/l, HDL-C 1,4 mmol/l, TG 1,2 mmo-
I/l. V rodinné anamnéze nebyl zachycen zvyseny vyskyt
KVO onemocnéni, matka zemfela v 70 letech na néador
mozku, otec sice zemrel na IM, ale az v 72 letech, oba pa-
cientovi bratfi maji jen lehce zvy3enou koncentraci chole-
sterolu a oba jsou doposud bez manifestace KVO, dvé déti
jsou zdravé. Podle skérovaciho systému Dutch Lipid Clinic
Network Score je tedy diagnéza FH nepravdépodobn4,
jednd se nejspise o polygenni hypercholesterolemii. Po
zachytu hypercholesterolemie byla prakticky ihned za-
hdjena statinova terapie, vzhledem k Zivotnimu stylu pa-
cienta bylo a je zfejmé, Zze v rezimovych opatrenich velké
rezervy nejsou (zdraveé se stravujici sportovec). V pribéhu
nasledujicich let byly zkouseny rlizné statiny (lovastatin,
fluvastatin 80 mg, simvastatin 20 mg, atorvastatin 10 mg),
vsechny s ¢astecnym hypolipidemickym efektem, nicméné
Iécba vSemi uvedenymi pfipravky byla doprovazena nej-
prve svalovou slabosti a nevykonnosti a posléze i svalovou
bolesti, pti kontrolach opakované zaznamenana elevace
CK (do 10 pkat/l), jehoz interpretace je ale samoziejmé,
vzhledem k pravidelnému béhu, lehce limitovana. Vzhle-
dem k tomu, Ze se jednalo pacienta v primarni prevenci,
byla obdobi 1é¢by stfidana s delsimi Useky bez farmako-
terapie. V r. 2012 pfi pravidelném béhu se objevila bolest
za sternem, privolana posadka RZP konstatovala infarkt
myokardu s elevacemi useku ST (STEMI) predni stény, pa-
cient byl transportovan pfimo do katetriza¢ni laboratore,
kde byl pri selektivni koronarografii (SKG) zjistén uzavér
v proximalni ¢asti ramus interventricularis anterior (RIA)
a déle 60% stendza ve stiredni ¢asti ACD, jejiz pripadna in-
tervence byla odloZena az po doplnéni klinické zavaznos-
ti zatézovou scintigrafii myokardu (nakonec pro pfiznivy
nalez neintervenovéana). Pri dimisi kromé DAPT nasazen
také statin, vzhledem k anamnéze statinové intolerance
osetrujici Iékar volil rosuvastatin, nicméné v davce stéle
odpovidajici vysokoddvkovému rezimu — 20 mg. Po néko-
likamési¢nim obdobi svalového diskomfortu a svalovych
bolesti, které pacient hodnotil jako snesitelné, ale limi-
tujici v jeho snaze k ndvratu k drivéjsi pohybové aktivité,
byla davka rosuvastatinu redukovana na 10 mg denng;
rok po IM, pfi soucasném nasazeni ezetimibu 10 mg, byl
rosuvastatin zcela vysazen. Pfi monoterapii ezetimibem
se hodnota LDL cholesterolu pohybovala okolo 4 mmol/I,
proto se dispenzarizujici kardiolog rozhodl zkusit podani
rosuvastatinu v atypickém davkovacim schématu, 5 mg
nejprve 2x, poté 3x tydné. Tuto terapii rosuvastatin
5 mg obden + ezetimib 10 mg pacient uzival pfiblizné
od r. 2015, v [été 2018 byl odeslan do Centra preventivni
kardiologie VFN s zadosti o preskripci terapie inhibitory
PCSK9. Dle dostupnych hodnot lipidogramu pfi stabil-
ni lé¢bé (TC 5,76 mmol/l, LDL-C 3,74 mmol/l, HDL-C 1,36
mmol/, TG 0,95 mmol/l) splrioval Uhradové podminky
k nasazeni terapie inhibitory PCSK9, statinova intolerance

byla v dokumentaci odesilajiciho kardiologa velmi dobre
zdokumentovana. V srpnu 2018 byl tedy predepsan evo-
locumab — Repatha 140 mg s.c.a dva tydny. Léc¢bu pacient
toleruje velmi dobfte, pfi kontrole ve 12. tydnu doslo k Za-
doucimu poklesu lipidogramu (TC 3,59 mmol/l, LDL-C 1,32
mol/l, HDL-C 1,98 mmol/l, TG 0,65 mmol/l), pfi kontrole
ve 24. tydnu lé¢by pozadovany pokles LDL-C trva (1,67
mmol/l). V porovnani s vychozi hodnotou tedy doslo k po-
klesu LDL-C o 55,35 %.

Diskuse

Statinova intolerance zejména u pacientd po akutnim ko-
ronarnim syndromu (AKS) predstavuje velkou komplikaci.
Na jedné strané stoji jednoznacné doporuceni vysoko-
davkovych statinG po AKS, na strané druhé skutec¢nost,
Ze s narGstajici davkou statinu narusta i riziko nezadou-
cich ucinkd. Velmi ¢asto tak stojime pred rozhodnutim,
zdali se prisné drzet doporuceni odbornych spole¢nosti
¢i u pacientdl s anamnézou statinové intolerance vo-
lit radéji nizsi davku statinu s vidinou event. navyseni
pfi dobré toleranci (a zlepsit tim compliance pacienta),
event. v kombinaci s jinym nestatinovym hypolipidemi-
kem - ezetimibem, jehoz ucinnost pfi redukci KV rizika
prokazala studie IMPROVE-IT."* Zamétfime-li se na poda-
vani statinl v atypickych davkovacich schématech a velmi
nizkych davkach, existuji prace, které prokazaly, Ze napf.
rosuvastatin podavany 1-2x tydné (v primérné davce
10 mg/tyden) je schopen snizit LDL-C o0 23-29 %.">'® Na
druhou stranu udaji o uc¢innosti terapie inhibitory PCSK9
na vyskyt KV pfihod a mortalitu z KV pfi¢in u pacientt
lé¢enych nizkymi davkami statinG mnoho nemame. Ve
studii FOURIER s evolocumabem uzivalo vysokodavkové
statiny témér 70 % pacient(, stfedni davku statinl (tedy
davku, vedouci k redukci LCL-C o 30-50 %) 30 % pacien-
td a pouze zanedbatelné mnozstvi 0,3 % pacientd mélo
davku statint nizkou (nebo neurcenou)."” V alirocumabo-
vé studii ODYSSEY OUTCOMES bylo zastoupeni pacientu
na terapii vysokymi ddvkami statinG (atorvastatin 40-80
mg, rosuvastatin 20-40 mg) jesté vyssi, coz pfi skladbé
pacientd (1-12 mésicd po AKS) neni prekvapuijici. Nizkou
nebo stfedni davku atorvastatinu nebo rosuvastatinu uzi-
valo pouze 8,8 % pacientd.” Alespon néjaké informace
o pfidani inhibitoru PCSK9 k nizké/stfedni davce statinu
pfinesla studie LAPLACE-2, 12tydenni studie, kterd méla
za cil hodnotit Ucinnost a toleranci evolocumabu v kom-
binaci se stfedni a vysokou davkou statinG. Do této studie
bylo zafazeno 2 067 pacientt, ktefi byli v prvnim kroku
randomizovani ke statinové terapii stfednédavkové (ro-
suvastatin 5 mg, atorvastatin 10 mg, simvastatin 40 mg)
nebo vysokoddvkové (rosuvastatin 40 mg, atorvastatin 80
mg), po Ctyfech tydnech pak pacienti byli déle randomi-
zovani k pridani evolocumabu (140 mg s.c. a dva tydny
nebo 420 mg s.c. a ¢tyfi tydny v.s. placebo) a pfidani eze-
timibu 10 mg v.s. placebo, ¢imz vzniklo celkem 24 skupin.
Studie prokazala, Ze pfidani evolocumabu vede k podob-
nému procentualnimu snizeni LDL-C a dosazeni koncent-
race LDL-C bez ohledu na vychozi typ statinu a jeho dév-
ku, resp. koncentrace LDL-C byla redukovéna ve skupiné
se stfedni davkou statinu o 66 % pfi davkovani evolocu-
mabu 140 mg a dva tydny a o 63 % pfi davce evolocu-
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mabu 420 mg s.c. a Ctyfi tydny ve srovnani s placebem.
Ve skupinach pacientt Ié¢enych vysokou davkou statint
byla redukce LDL-C 75 % (pfi obou davkach evolocuma-
bu identicky).” Podobnost dosazenych koncentraci LDL-C
muze odrdzZet vyssi regulaci koncentraci PCSK9 pfri terapii
statinem s vysokou intenzitou. Tvorba PCSK9 i LDL-recep-
toru je fizena na urovni transkripce intracelularni koncen-
trace cholesterolu prostfednictvim proteinu SREBP2 (ste-
rol-responsive element binding protein 2), z klinického
hlediska je velmi dllezitou skutecnosti, ze lécba statiny
zvySuje koncentraci PCSK-9 v plazmé (napf. pfi 1écbé 40
mg atorvastatinu denné doslo u pacientd s dyslipidemii
ke zvyseni koncentrace PCSK9 v cirkulaci o 34 %), inhibi-
ce PCSK9 mUze naopak vyznamné potencovat LDL-C sni-
Zujici ucinek statin(.2%?' Stejné tak i ve studii LAPLACE-2
bylo u pacientld lécenych stfedni davkou statinG a zéro-
ven evolocumabem zaznamenano mirné vyssi pramérné
procentuadlni snizeni koncentraci PCSK9 neZ u pacientt
IéCenych vysokoddavkovym statinem.

Zavér

Uvedeni inhibitord PCSK9 do klinické praxe v Ceské re-
publice bylo dlouho oc¢ekavdno a pacienti s parcialni i
kompletni statinovou intoleranci, ktefi nedosahuji pfi
maximalni tolerované hypolipidemické lécbé cilovych
hodnot LDL-C pro danou kategorii KV rizika, byli jedni
z adeptl, u nichZ jsme na uvedeni této |écby do praxe
spoléhali. Samotnd statinovd intolerance ovsem neni
indikaci k 1écbé inhibitory PCSK9, pro jejich nasazeni je
nezbytné splnéni vSech dhradovych podminek - Iécba je
hrazena u pacientl s heterozygotni familiarni hypercho-
lesterolemii s koncentraci LDL-C > 4,0 mmol/l a u pacientt
ve velmi vysokém KV riziku s manifestnim KVO s koncen-
traci LDL-C > 3,0 mmol/l, v obou pfipadech navzdory ma-
ximalni tolerované hypolipidemické 1é¢bé (coz muze byt
v pfipadé dokumentované kompletni statinové intoleran-
ce i absence statinové 1éCby).

Ve vétsiné klinickych studii, jez testuji ucinnost a bez-
pecnost inhibitord PCSK9, byly inhibitory PCSK9 pfida-
vany do kombinace ke statindm, nicméné oba uvedené
pripravky byly také studovany ve skupindch pacientl se
statinovou intoleranci — evolocumab ve studii GAUSS-2,
GAUSS-3, alirocumab ve studii ODYSSEY ALTERNATIVE.
Pfi terapii evolocumabem v davce 140 mg s.c. a dva tyd-
ny ve studii GAUSS-2 doslo k poklesu LDL-C ve 12. tydnu
0 53 %, pfi ddvkovani 420 mg s.c. 1x mésicné o 56 %, vy-
sledky studie ODYSSEY ALTERNATIVE byly velmi podobné
(i kdyz usporadani studie bylo do jisté miry odlisné), po
24 tydnech lécby byl zaznamenan v alirocumabové vétvi
(alirocumab 75 mg s.c. a dva tydny, ve 12. tydnu navyseni
na 150 mg s.c. a dva tydny pfi nedosazeni cilové hodnoty
LDL-C) pokles LDL-C 0 52,2 %.

Vsechny tfi uvedené studie u pacientt se statinovou in-
toleranci se ale zamérovaly pouze na ucinnost ve smyslu
vyvoje lipidového spektra a bezpecnost 1écby inhibitory
PCSK9, nikoliv na ovlivnéni morbidity a mortality z KV pfi-
¢in. Je otdzkou, zdali vysledky studii FOURIER a ODYSSEY
OUTCOMES, kdy byly inhibitory PCSK9 pfidavany povétsi-
nou k vysokodavkovym statinlm, mizeme extrapolovat
i na populaci pacientd bud zcela bez terapie statiny, i

na nizkych davkach statind, kazdopadné hypolipidemic-

ky ucinek byl v téchto studiich velmi podobny (ve studii
FOURIER pokles LDL-C primérné o 59 %, ve studii
ODYSSEY OUTCOMES pokles LDL-C o 54,7 %).

Zavérem lze fici, Ze se jedna o velmi slibnou novou |é-
kovou skupinu, ktera, zejména u pacientd netolerujici do-
savadni terapii, pfindsi moznost ucinné lécby.
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