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Terapie dyslipidemie u pacienta se svalovou
dystrofii: kazuistika

Therapy of dyslipidaemia in patient with muscular dystrophy: case report
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Abstrakt

Kazuistika popisuje pfipad pacienta se svalovou dystrofii a smiSenou dyslipidemii. Pacient prodélal infarkt myokardu a byl in-
dikovan k terapii dyslipidemie v sekundarni prevenci, avSak pro vyraznou elevaci kreatinkindzy byla terapie statiny kontraindi-
kovéna. Vzhledem k tomu, Ze ani pfi podavani kombinace ezetimibu a fenofibratu nebylo dosaZeno cilovych hodnot LDL-cho-
lesterol, byla zvolena terapie PCSK9-inhibitorem s vybornou snasenlivosti i potfebnym poklesem hodnot LDL-cholesterolu.
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Abstract

We present a case report of a patient with muscular dystrophy and mixed dyslipidemia. He had a history of myocardial in-
farction and was indicated for therapy of dyslipidemia in secondary prevention. Statins were contraindicated due to pro-
nounced elevation of creatinkinase. He did not reach goal of LDL-cholesterol level even on combined therapy with ezetimibe
and fenofibrate. That is why we have decided for therapy with PCSK9 inhibitor, which was very well tolerated and helped to

reach demanded LDL-cholesterol decrease.
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Uvod
Kardiovaskularni onemocnéni z(stavaji v nasi zemi stéle nej-
z kauzélnich parametr(, jehoZ ovlivnénim muazeme kardio-
vaskularni (KV) riziko vyrazné sniZzit. Volba vhodného hypo-
lipidemika byva v cileném ovlivnéni lipidového spektra ¢asto
kli¢ova [1]. Neni pochyb, Ze v prvni linii ovlivnéni KV-rizika
stoji statiny. Na druhou stranu existuji faktory, které nas nuti
|é¢bu individualizovat a postupovat mimo zvykla schémata.
Jednim z téchto faktorl je myopatie s elevaci hodnot krea-
tinkinazy (CK). Dle aktualnich doporuéeni European Athero-
sclerotic Society z roku 2016 je pred nasazenim statinl
vhodné provést vySetieni CK, aby byli identifikovani paci-
enti, u kterych jsou tyto léky kontraindikovany [2,3]. Dle
téchto guidelines neni terapie statinem doporuéena pfi ele-
vaci CK > 4nédsobek horni hranice normy a mé byt zvaZzena
alternativni terapie (bez uvedeni blizsi specifikace). Terapie
inhibitorem proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9
(PCSK9i) méa byt zvazena u pacientl netolerujicich statiny
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[2]. Pro pacienty s dyslipidemii a kontraindikaci statinC tedy
nemame jasné doporuceni, kterd hypolipidemika bychom
méli zvolit v prvni linii, a je nutna vySe zmifovand individu-
alizace postupu.

V na$i kazuistice popisujeme pfipad pacienta se svalo-
vou dystrofii, u kterého jsme FeSili problematiku hypolipide-
mické terapie pfi kontraindikaci podéni stating.

Popis pripadu

48lety muz byl odeslan do lipidové ambulance s Zadosti o na-
staveni terapie smiSené dyslipidemie. Terapie hypolipidemiky
byla indikovana jiz v sekundarni prevenci. U pacienta byl dle
zpravy zkouSen cholestyramin pouze s parcidlnim efektem
a statin byl pro myopatii vysazen. Jednalo se o muze s dlou-
holetou anamnézou nedostate¢né kompenzované arteridlni
hypertenze, s vertebrogennim algickym syndromem, asthma
bronchiale a cholecystolitidzou. Pfed rokem prodélal akutni in-
farkt myokardu, ktery si vyzadal nasiti trojndsobného aorto-
koronédrniho by-passu. Zaroven byla zjiSténa hepatopatie,
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myopatie a nasledné také diabetes mellitus 2. typu. V ro-
dinné anamnéze se nevyskytovala predasnd manifestace
kardiovaskularnich onemocnéni ani dyslipidemie.

PFi vstupnim laboratornim vySetfeni byla u pacienta zjis-
téna smiSend dyslipidemii s hodnotami celkového choleste-
rolu 7,26 mmol/I, triglyceridy 8,02 mmol/I, LDL-cholesterol
3,34 mmol/I (pfimé stanoveni), HDL-cholesterol 0,99 mmol/I,
non-HDL 6,27 mmol/l, mirné elevované jaterni testy (ALT
3,14 pkat/l, AST 2,46 pkat/l) a vyrazné zvySend hodnota
kreatinkinazy (CK 62,38 pkat/l). Hepatopatie byla standardné
vySetfena vCetné ultrasonografie (USG), byly vylouceny virové
hepatitidy, hemochromatéza, autoimunitni onemocnéni jater,
toxonutritivni poSkozeni a etiologicky byl stav uzavien jako
steat6za jater pfi metabolickém syndromu. Diferencidlni dia-
gnostiku zajistila Neurologické klinika FN Brno. Zahrnovala
zobrazeni svalll pletence panevniho (difuzni tukové atrofie sva-
lové tkdné) magnetickou rezonanci (Magnetic Resonance Ima-
ging - MRI) , elektromyografii (vy$3i vyskyt polyfazii v jehlové
EMG, bez dalSich abnormit), svalovou biopsii (nevyrazné sva-
lova léze typu minimal change myopathy) a genetické vySet-
feni (identifikovany sekvenéni varianty v genu ANO5). Na z&-
kladé zavérd z provedenych vysetieni byla stanovena diagnéza
svalové dystrofie (Limb-Girdle Muscular Dystrophy - LGMD)
typu 2l s autosomalné recesivni dédi¢nosti.

Nasim Gkolem bylo pacientovi nastavit terapii dyslipidemie.
Cilovou hodnotou LDL-cholesterolu v sekundarni prevenci byla
u tohoto pacienta hodnota < 1,8 mmol/I, které zdaleka nedo-
sahoval. Pfi naSem vstupnim vySetfeni byl poucen o dietnich
a rezimovych opatfenich v€etné omezeni pfijmu nasycenych
mastnych kyselin a jednoduchych sacharidd. Statin jsme ne-
nasazovali s respektovéanim aktudlnich doporuceni European
Atherosclerotic Society z roku 2016, podle nichZ nenf terapie
statinem doporucena pfi elevaci CK > 4ndsobek horni hranice
normy [2]. Farmakoterapii jsme zahdjili podavanim ezetimibu
predevsim s cilem sniZit LDL-cholesterol. P¥i rezimovych opat-
fenich a terapii ezetimibem doslo k poklesu hladiny triacylgly-
ceroll/triglycerid (TAG 7,7 mmol/I), avSak hladina choleste-
rolu zlistavala nadale vysoka (celkovy cholesterol 6,3 mmol/I).
S cilem dale snizit hladinu triglyceridd jsme k terapii ezetimi-
bem pridali fenofibrét a vysledkem bylo zlepSeni hodnot lipido-

vstupni hodnoty hodnoty pfi terapii

ezetimibem
TC (mmol /1) 7,26 6,3
TAG (mmol /1) 8,02 7,7
LDL-C (mmol/1) 3,34*
HDL-C (mmol/I) 0,99
non-HDL-C (mmol/I) 6,27
apo B (g/1)
CK (ukat/1) 62,38 22,45

*piimé stanoveni LDL-cholesterolu

gramu - celkovy cholesterol 4,98 mmol/I, TAG 3,36 mmol/I,
LDL-cholesterol 2,58 mmol/I, non-HDL cholesterol 4,1 mmol/I
a apolipoprotein B 1,24 g/I. Pfesto stale nebylo dosaZeno
cilové hodnoty LDL-cholesterolu, a proto jsme se nakonec roz-
hodli zaZadat zdravotni pojistovnu o schvaleni terapie inhibito-
rem PCSK9. Zadost byla schvélena, a proto byl pacientovi do
kombinace pfidén evolokumab v dévce 140 mg jednou za dva
tydny subkuténni injekci. Za dva mésice pfi této terapii (kom-
binace ezetimib, fenofibrét, evolokumab) poklesl celkovy cho-
lesterol na hodnotu 2,96 mmol/I, TAG 2,96 mmol/I, LDL-cho-
lesterol 1,21 mmol/I. Po celou dobu terapie hypolipidemiky
dochdzelo k zcela nezéavislému koliséni hodnot kreatinkindzy
(tab. 1). Pacient terapii toleroval subjektivné velmi dobfe, zhor-
Seni svalovych potiZi neudaval.

Diskuse

Popisujeme pfipad mladého pacienta s myopatii a dyslipide-
mii, u kterého jsme Fesili volbu terapie dyslipidemie v sekun-
darni prevenci. Otazkou je, pro¢ tak mladého pacienta
(48 let) postihl infarkt myokardu. Vysvétlujeme si to tim, Ze
doslo ke kumulaci rizikovych faktord - jednalo se o dlouho-
letého kuféka se Spatné kompenzovanou hypertenzi, obezi-
tou a zvySenym lipoproteinem Lp(a). Vypocitané SCORE bylo
jeSté pred infarktem myokardu 5,7 % (mél tedy jiz vysoké KV-
-riziko) a v projekci na vék 60 let jiz 18 %.

KdyZ se pacient dostavil do nasi ambulance, byla v b&hu
diferencidlni diagnostika pritomné myopatie. Tato je sama
o sobé velmi Sirokéd a zahrnuje jak hereditarni, tak ziskané
myopatie. P¥i terapii statiny se nejcastéji setkdvame se zis-
kanou myopatii, a sice se svalovymi symptomy asociovanymi
s uZivanim statind (Statin Associated Muscle Symptoms -
SAMS). Nicméné ziskané myopatie se mohou vyskytnout
také pri nékterych endokrinopatiich a zénétlivych a systé-
movych onemocnénich. Mezi hereditarni myopatie patfi sva-
lové dystrofie, myotonie a kanalopatie, kongenitalni myopa-
tie, metabolické myopatie a mitochondridlni myopatie [4].
Kromé klinického vysSetieni je pfi diagnostice myopatie dile-
Zité vysetreni svalovych enzymd a myoglobinu, elektromyo-
grafie, svalové biopsie a u nékterych poruch vyznamné pfi-
spivd molekulérni genetika [4]. U naSeho pacienta byla na

hodnoty pfi
terapii ezetimibem
a fenofibratem

hodnoty pfi terapii
ezetimibem, fenofibra-
tem a evolokumabem

hodnoty pfi tera-
pii fenofibratem
a evolokumabem

4,98 2,96 3,27
3,36 2,96 3,38
2,58 1,21 1,35
0,89 1,01 1,04
4,1 1,95 2,23
1,24

30,09 50,12 37,93

apoB - apolipoprotein B CK - kreatinkindza HDL-C - HDL-cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol TC - celkovy cholesterol TAG - triacylglycerol
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Neurologické klinice FN Brno stanovena diagnéza hereditarni
svalové myopatie LGMD typu 2| s autosomalné recesivni dé-
di¢nosti. Jedné se o vzécnou pletencovou myopatii, kterd je
zplsobena mutaci v genu tzv. dystrofin asociovanych glyko-
proteind, konkrétné v genu pro anoctamin - ANO5 [5,6]. Za-
Catek nemoci zpravidla nastava mezi 2. az 6. dekadou a ty-
pickd je proximéalni pletencové svalové dystrofie a vyrazna
elevace CK (20nasobnd) [6]. Rychlost progrese je rizna, od
tézké formy s €asnou ztradtou samostatnosti a respiraénim
selhénim, aZ po lehké formy, které nezkracuji Zivot a umoz-
Auji dlouhodobé témér normalni lokomoci [5], coZ je zfejmé
pfipad naSeho pacienta.

Jak jiz bylo uvedeno, u pacientl s dyslipidemii, ktefi maji
zaroven myopatii a elevaci CK, neméme jasné doporuceni,
kterd hypolipidemika bychom méli zvolit v prvni linii. Dle plat-
nych doporuceni European Atherosclerotic Society z roku
2016 ma byt u pacientl s elevaci CK > 4nédsobek horni hra-
nice normy zvaZena alternativni terapie a u pacientl neto-
lerujicich statiny terapie inhibitorem PCSK9 [2]. Vzhledem
k tomu, Ze priméarnim cilem v sekundérni prevenci KV-one-
mocnéni je LDL-cholesterol, zvolili jsme nejprve terapii eze-
timibem, jakoZto inhibitorem vstfebavani cholesterolu, ktery
ma dle klinickych studii potencial snizit v monoterapii LDL-
-cholesterol o 15-22 % [2]. U na8eho pacienta to bylo pouze
o 13 %. Jako druhy byl do kombinace vzhledem k pretrvavajici
hypertriglyceridemii zvolen fenofibrat. PfestoZe byla role tria-
cylglyceroll (TAG) jako rizikového faktoru KV-onemocnéni
opakované diskutovana, data podporuji roli na triglyceridy
bohatych lipoproteinl jakoZto rizikového faktoru KV-one-
mocnéni [7]. Primérnim cilem v prevenci KV-onemocnéni
zlstavé LDL-cholesterol, jehoZ snizeni mé nepopiratelna
data [2], pficemZ data podporujici benefity snizeni TAG
jsou ziské&vana spie ze studia subpopulaci anebo post hoc
analyz. KV-riziko je zvy$eno pti hodnoté TAG > 1,7 mmol/I
[7], avSak farmakoterapii ke snizeni TAG bychom méli zva-
Zovat u vysoce rizikovych pacientll s TAG > 2,3 mmol/I,
pokud toho nemiZe byt dosaZzeno zménou Zivotniho stylu
[2]. Toto byl také pfipad nasSeho pacienta, u kterého bylo
sice pomoci nefarmakologickych opatfeni dosaZeno jistého
snizeni TAG, av8ak i poté pretrvavala hypertriglyceridemie
indikovana k terapii fibratem.

Ani pfi kombinaéni terapii ezetimibem s fenofibratem jsme
nedosahli cilové hladiny LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/I, jak
je doporuéeno pro pacienty v sekundérni prevenci. ZvaZo-
vali jsme proto terapii inhibitorem PCSK9, av§ak pacient ne-
splfioval soucasné platnd Uhradova kritéria. PfestoZe mél
v sekundarni prevenci LDL-cholesterol > 3 mmol/I pfi maxi-
malni tolerované terapii hypolipidemiky, nemohli jsme pro-
kazat statinovou intoleranci, protoZe byl k terapii statinem
kontraindikovén. ZaZadali jsme proto zdravotni pojistovnu
a Uhrada terapie inhibitorem PCSK9 byla pacientovi reviz-
nim lékafem schvélena. Dle klinickych studii s inhibitory
PCSK9 evolokumabem a alirokumabem mdZeme ocekéavat
sniZeni LDL-cholesterolu v rozmezi 50-70 % nezavisle na
predchozi hypolipidemické terapii [8,9]. U naSeho pacienta
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doslo k poklesu LDL-cholesterolu o 40 % a v sekundérni pre-
venci doséahl cilovych hodnot.

Zajimavou otazkou je, zda existuje néjaka spojitost mezi sva-
lovou dystrofii a smiSenou dyslipidemii, které byly pfitomny

u naSeho pacienta spole¢né. PFi zkoumani biopsii pricné pru-
hovanych svalll pacientd se svalovou dystrofii byla zjisténa vy-
razna elevace TAG ve svalové tkéni, a také zmény ve sloZeni

membrénovych lipidd [10]. Déle bylo u téchto pacientl po-

psano ¢astéjsi snizeni ejekéni frakce a abnormality na elektro-
kardiogramu (EKG) [11]. AvSak o tom, zda je u téchto pacientl
pritomna také dyslipidemie detekovatelné v séru, jsme v lite-
ratufe zminku nenasli. Pouze u mysi byla popséna elevace
non-HDL cholesterolu a endotelidini dysfunkce [12]. PfestoZe
informaci o moZném propojeni téchto dvou nozologickych jed-
notek mame zatim malo, Ize spekulovat, Ze smiSené dyslipid-
emie pfitomnd u naSeho pacienta byla dana pfitomnosti here-
ditarni svalové dystrofie.

Podporeno: MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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