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Jaka je péce o pacienty s familidrni hypercholesterolemii v rdmci stredni, vychodni a jizni Evropy? Jak si vede slovenska data-
baze MedPed? Jaké jsou moznosti zobrazeni korondrniho recisté a jaka jsou data ze studii s IVUS? Jak dopadly vysledky ces-
ko-slovenského projektu PLANET? Jaké jsou trendy v hypolipidemické écbé? Je nutné vysetiovat krevni lipidy nalacno, ¢i lac-
néni neni nezbytné nutné? A jak jsou na tom zeny v souvislosti s kardiovaskularnim (KV) rizikem?

Nejen na vyse uvedené otdzky se nam snazila odpovédét jiz 3. cesko-slovenska lipidova akademie, ktera se uskutecnila
tradiéné na zagatku podzimu v Mikulové pod zastitou Ceské spolecnosti pro aterosklerdzu, Slovenskej asociacie atero-
sklerdzy a generalniho partnera spole¢nosti SANOFI. Erudovani speakefi, pfedni pfedstavitelé ¢eské a slovenské pre-
ventivni mediciny, se ve svych pfednaskach a béhem workshopt zabyvali nejriznéjsimi Uskalimi a zajimavostmi z ob-

lasti lipidologie.

Jaka je péce o pacienty s familiarni
hypercholesterolemii v ramci stiedni,
vychodni a jizni Evropy aneb Co nam rikaji data
z projektu ScreenPro FH?

Mikulovské sympozium zahajil prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.,
z Centra preventivni kardiologie Ill. interni kliniky 1. LF UK
a VFN v Praze, a jakozto jeden z hlavnich inicidtord pro-
jektu ScreenPro FH demonstroval problematiku kom-
plexni péce o pacienty s familiarni hypercholesterolemii
(FH) ve stiedni, vychodni a jizni Evropé. ,V roce 2014, na
pocatku projektu, se do néj zapojilo pouze 8 zemi a bylo
zafrazeno asi 7 500 pacient0. Postupem casu se portfolio
zemi rozéitilo na dnesnich 20, pficemz doposud databaze
¢itd na 23 000 pacientd ze 175 center. Pokud vsak vez-
meme v potaz dnes uddvanou prevalenci FH, mélo by se
v dané ¢asti Evropy jednat az o 1-2 miliony pacientd s FH",
podotknul prof. Ceska. Zavérem pak vyzdvihnul roli Ceské
republiky, kterd ma vedouci postaveni v tomto projektu
a v fadé zemi je praveé ona vzorem.

Jak si vede slovenska databaze MedPed?

V pfednasce doc. MUDr. Katariny Raslové, CSc., z Koordi-
nacniho centra pro familidrni hyperlipoproteinemie Slo-
venské zdravotnické univerzity v Bratislavé byli poslu-
chati detailné sezndmeni s problematikou a organizaci
péce o pacienty s FH v ramci MedPed ve Slovenské re-
publice (SR). ,Je nutnostou realizovat zékladny screening
FH cestou praktickych lekarov vo veku 40 rokov a cestou
pediatrov u deti vo veku 11 a 17 rokov. V pripade dalsieho
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vySetrenia je mozné odoslat tychto pacientov do jed-
ného z 20 centier projektu MedPed, ktorého hlavné koor-
dinatné centrum sa nachadza prave v Bratislave,” vyzdvi-
hla doc. Raslova. Pii dnes uvadéné prevalenci FH kolem
1:200 je predpokladany pocet pacientl s FH v SR vice nez
20 000 jedincu. ,V registri ndsho centra madme dneska
950 probandov s klinickou diagnézou FH a ich 952 pri-
buznych. Geneticka analyza provedena u probandov nam
v 77 % ukazala mutaciu v géne pro LDL-receptor (LDLR)
¢i apoB-100 (APOB), vo zvysku 23 % sa potom jednalo
0 non-LDLR/non-APOB mutéciu," uvedla doc. Raslova.
V kratkosti se také zminila o projektu PLANET na Slo-
vensku, do kterého bylo zafazeno 337 pacientd ve vyso-
kém ¢i velmi vysokém KV riziku. Cilové hodnoty LDL-cho-
lesterolu (LDL-C) u pacientU ve velmi vysokém KV riziku
bylo dosazeno pouze ve 12 pripadech, zatimco ve vyso-
kém KV riziku v 58 ptipadech. V zavéru svého sdéleni pre-
zentovala zajimava data ze studie o vyskytu FH v bézné
populaci na Slovensku. Bylo vybréno 4 736 zdravych je-
dincy, u nichz byl vysetten lipidogram, a ten déle vyhod-
nocen dle tzv. Simon-Broom kritérii (celkovy cholesterol
> 7,5 mmol/l a/nebo LDL-C > 4,9 mmol/|, triglyceridy — TG
< 2 mmol/I). Dle nich bylo vyselektovano 67 osob (1,4 %)
se suspektni FH. Provedenou DNA analyzou byla nalezena
mutace v genu APOB nebo LDLR u 10 pacientt (15 %).
Z vyse uvedeného vyplynulo, ze minimalni prevalence FH
na Slovensku je 0,21 %, coz je obdobné ¢islo, jaké bylo pu-
blikovano narodnimi autory ve Svycarku ¢i Dansku.
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Jakeé jsou moznosti zobrazeni koronarniho
fecisté aneb Co nam fikaji studie s IVUS?
Predni ¢esky intervenéni kardiolog doc. MUDr. Tomas Ko-
varnik, Ph.D., ve své prednasce demonstroval nejnovéjsi
moznosti zobrazeni koronarniho fecisté spolu s daty z kli-
nickych studii s intravaskularnim ultrazvukem (IVUS),
ktery umoznuje posuzovat charakter aterosklerotickych
platu in vivo. Pokud se podivame na data o vztahu koro-
narniaterosklerdzy a MACE (Major Adverse Cardiac Event),
vede praveé regrese objemu aterosklerotického platu po-
zorovana ve studiich s IVUS k signifikantnimu poklesu
pravdépodobnosti umrti z KV pfitiny, pficemz existuje
celd fada rizikovych charakteristik platu. Jednim z nejlep-
$ich ukazatelU rizikovosti platu ve vztahu k MACE je sila fi-
brézni ¢epicky a mnozstvi lipid obsazenych v platu: oba
tyto ukazatele Ize dobfe detekovat pomoci nové moderni
zobrazovaci modality OCT (optické koherentni tomogra-
fie). V zavéru svého sdéleni pak doc. Kovarnik prezentoval
nové slibné metody intravaskularni zobrazeni jako napt.
optickou koherentni tomografii v kombinaci s virtudini
histologii ¢i spektroskopii.

Jak dopad| ¢esko-slovensky registr PLANET?
Prezentace dlouho ocekavanych tvrdych dat z registru
PLANET, databaze pacientU lé¢enych s diagndzou FH, se ujal
hlavni investigator projektu doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
,Registr PLANET byl spustén v fijnu roku 2015 a trval do
¢ervna roku 2016. Primarnim cilem tohoto projektu bylo
vyhodnotit dosahovani terapeutického cile LDL-C dle do-
poruceni evropskych spole¢nosti z roku 2011 v bézné kli-
nické praxi v Cechach a na Slovensku. Cilem sekundarnim
pak bylo popsani vychozi hodnoty LDL-C pii zafazeni paci-
entU do programu MedPed a hladiny LDL-C na lé¢hé spolu
s popisem béznych schémat lé¢by v kazdodenni praxi
v obou zemich,” uved! doc. Vrablik. Celkem bylo do studie
zafazeno 1790 pacientd, pficemz primarni cil byl dosazen
jenu 15,4 % lé¢enych pacientu (v podskupiné osob s velmi
vysokych KV rizikem u 10,4 % a 19,5 % osob s vysokym KV
rizikem). Pfi hodnoceni sekundéarniho cile bylo zjisténo, ze
49 % pacientU bylo Ié¢eno monoterapii, 43 % kombinaéni
terapii a 8 % bylo nové diagnostikovanych a lé¢ba u nich
tudiz nebyla zahajena. Nejméné jednu KV pfihodu prodé-
lalo 16,8 % pacienty, pticemz 13,5 % pacientd mélo cilové
hodnoty LDL-C. Studie se také zabyvala komorbiditami
pacientu. Ukazalo se, Ze 17 % pacientU bylo v sekundarni
prevenci, u 17 % pacientU figurovala v anamnéze stati-
nova intolerance, 12 % pacientU trpélo onemocnénim dia-
betes mellitus a u 3,3 % bylo nalezeno chronické onemoc-
néniledvin.

Jakeé jsou trendy v hypolipidemickeé léché?

Nejen o zavedenych lécich, ale také o zhavych novinkach
testovanych v klinickych studiich ve své prednasce informo-
vala MUDr. Lubomira Fabryova, PhD., z Bratislavy. ,V sutas-
nosti mame na Slovensku pre lietbu pacientov k dispozicii
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v podstate 5 skupin liekov — statiny, ezetimib, fibraty,
®-3 mastné kyseliny a dnes hojne diskutované PCSK9 in-
hibitory. Pre tieto liekové skupiny mame tvrdé data, Ze
dokazu redukovat jak KV morbiditu, tak mortalitu,” zacala
svou prednasku dr. Fabryova. Nicméné u celé fady lé¢enych
pacientU z0stava i nadale riziko KV piihody vysoké. Je
znamo, zZe az 76 % vysoce rizikovych pacientd nedosahuje
cilovych hodnot LDL-C, 10-15 % netoleruje vysoké davky
statin0, a pokud se berou v potaz i pacienti s diagnézou FH,
tak aZ 80 % z nich nedosahuje hodnoty LDL-C pod
2,5 mmol/l. Prave tyto skupiny pacientU by casto profito-
valy z moderni,on top"Ié¢by. Prvnim lékem s velmi dobrym
efektem na hladiny LDL-C je mipomersen. Jedna se o kratky
jednoretézcovy antisense oligonukleotid, ktery je schopen
se navazat na specifickou sekvenci bazi mRNA kédujici
apoB-100. Vysledkem je az 40% pokles LDL-c, TG a lipo-
proteinu(a) [Lp (a)]. Velkou vyhodou tohoto Iéku je jeho pU-
sobeni zcela nezavislé na LDL receptoru. Americkou FDA
byl jiz v roce 2013 schvalen pro lé¢bu homozygotd FH, nic-
méné schvaleni EMA se dosud nedockal. Uskalim lé¢by
timto preparatem tkvi v riziku rozvoje steatohepatitidy
s moznou progresi az do jaterni cirhdzy, a priori je tedy kon-
traindikovan u pacientu s preexistujicim jaterni onemocné-
nim. Dalsim zajimavym diskutovanym lékem byl lomitapid,
inhibitor mikrosomalniho transfer proteinu, jehoz puUso-
beni narusuje stievni a hepatdlni syntézu lipoproteing,
¢imz redukuje LDL-C a TG az o 50 %. Prestoze byl tento Iék
schvalen FDA a EMA jiz v roce 2012, respektive 2013, byl
dne 20. 7. 2016 stazen z trhu v Evropské unii. Slibnou bu-
doucnost ma pied sebou nejspise preparat v ll. fazi klinic-
kych studii s oznacenim ETC-1002, neboli kyselina bem-
pedova. Tato latka pUsobi v jatrech na 2 enzymatickych
Urovnich, a sice blokuje adenozin-trifosfat-citrat-lyazu
a aktivuje adenozin-monofosfat-kindzu. To ma za nasledek
snizenou produkci cytozolového acetylkoenzymu A, ste-
rol0, mastnych kyselin a zvy$enou B-oxidaci volnych mast-
nych kyselin a také aktivaci adenozin-monofosfat-kinazy.
Podle dostupnych informaci Ize pii uzivani tohoto prepa-
ratu otekavat az 30% pokles hladin LDL-C, Lp(a), non-HDL-
-cholesterolu, poctu LDL ¢astic, hs-CRP, regresi steatozy
jater, zlep$eni kontroly glykemie a krevniho tlaku. Nicméné
dosud nejsou publikovana data stran dlouhodobé tole-
rance, bezpec¢nosti a efektu na KV pfihody. Dalsi oblasti
badani jsou léciva, ktera ovlivnuji hladiny Lp(a). Neni novin-
kou, Ze vysoké hladiny Lp(a) jsou asociovany se zvysenym
rizikem kardiovaskularniho onemocnéni (KVO). Redukce
jeho hladin vede k redukci KV rizika — Ize jej tedy povazovat
za nezavisly rizikovy faktor infarktu myokardu, cévni
mozkové piihody, ischemické choroby dolnich konéetin ¢i
aortalni stendzy. Mechanizmus, jakym se Lp(a) podili na
rozvoji KVO, vychazi z protrombogennich vlastnosti apo(a),
a dochazi pfi ném k aktivaci endotelovych bunék a ke
vzniku prozanétlivych oxidovanych fosfolipidd. Uspésne
dokon¢enou . fazi klinického zkou$eni maji za sebou 2 pre-
paraty — ISIS-APO(a),, a ISIS-ANGPLT3, . Nicméné aZ ¢as
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ukaze, zde tato lécba povede k redukci KV piihod. Novym
preparatem v léty ovéfené skupiné PPAR agonisty, re-
spektive selektivnich PPAR modulatory, je pemafibrat
(K 877), jez ma popisovanou az 1 000nasobneé vyssi akti-
vitu nez bézné PPARa, tedy fenofibrat. Z patofyziologic-
kych dopadd pUsobeni prozanétlivého proteinu apolipo-
proteinu C-lll (apoC-1ll) vychazi dalsi lécebnd skupina
antisense inhibitoru syntézy apoC-lll, neboli volanesor-
senu. Ve studiich . faze se ukazuje, ze zejména u paci-
entU s hypertriglyceridemii vede k redukci hladiny TG
a narUstu HDL-cholesterolu (HDL-C). Ale opét, ¢as ukaze,
zdalipak je to cesta spravnym smérem. Posledni prezen-
tovanou lékovou skupinou byly inhibitory cholesterol-es-
ter-transfer-proteinu (iCETP). Presny mechanizmus jejich
Ucinku neniznam, ale predpoklada se, ze dochazi ke snize-
nému transportu esterd cholesterolu z HDL ¢astic na LDL
¢astice, ke zvysené clearance LDL ¢astic v jatrech ¢i k inhi-
bici PCSK9. Experimentalni prace ndm ukazuji velmi zaji-
mava data, je uvadéno, Ze mozny narust HDL-C je az 180 %
za souctasného poklesu LDL-C az o 45 %. Nicméné data
z klinickych studii jsou velmi kontroverzni, napt. preparat
torcetrapib vedl ve studii ILLUMINATE k narUstu krevniho
tlaku, preparat anacetrapib zpUsoboval u pacientd ve
studii FH REALIZE sice signifikantni redukci LDL-C, av$ak za
soutasného narUstu KV pfihod. Ke dni 12. 10. 2017 byla
spole¢nosti MSD ukoncena studie REVEAL s anacetrapi-
bem, ktera sice dokumentovala statisticky vyznamny pfi-
blizné 9% pokles vyskytu primarniho sledovaného lé¢eb-
ného cile, ale i pres tento pozitivni vysledek studie se
vyrobce rozhodl na trh anacetrapib neuvadét.

Je nutné vysetiovat krevni lipidy nalacno, ¢i
neni lacnéni nezbytné nutné?

Touto otazkou se ve svém sdéleni zabyval prof. MUDr. Vla-
dimir Soska, CSc., z FN u sv. Anny v Brné. Ackoliv byl pro
vysetfovani krevnich lipid0 vydan konsenzus Evropské
aterosklerotické spolecnosti a Evropské federace klinické
chemie a laboratorni mediciny, komentoval prof. Soska, ze
zdaleka ne vse, co je v tomto dokumentu uvedeno, je prav-
dou. Demonstroval fadu klinickych situaci, v nichz je za-
potiebi lacnéni pfed odbérem a vyvracel tak v nékterych
piipadech ne zcela $tastné formulovana doporuceni. , Pri
stanovovani rizika u neléc¢eného pacienta v primarni pre-
venci Ize vysettovat krevni lipidy bez laénéni, naopak pfri
screeningu a sledovani pacient0 s geneticky podminénou
dyslipidemii nebo predtasnou manifestaci KVO ¢i pii po-
tvrzovani diagnézy metabolického syndromu je naopak
laénéni vyzadovano. La¢néni by také mélo byt upfednost-
novano pfi odhadu relativniho rizika u Iéceného pacienta,
dale pak u pacientU s rizikem pankreatitidy nebo bez néj
a samoziejmé také u diagnostiky hypertriglyceridemii,
shrnul prof. Soska. V zavéru své pfednasky odkazal na Spo-
le¢né stanovisko ¢eskych odbornych spoletnosti k vyse
popsanému konsensu.
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Jak jsou na tom s kardiovaskularnim rizikem
zeny?

Prof. MUDr. Helena Vaverkova, CSc. z lll. interni kliniky FN
a LF UP v Olomouci méla nelehky Ukol shrnout problema-
tiku zenského pohlavi v kontextu KV rizika. KVO se u zen
vyskytuje piiblizné o 10 let pozdéji nez u muz0, pred-
poklada se protektivni vliv estrogend. V Zivoté zeny je
v souvislosti s KV rizikem klicovym obdobim pfechod do
menopauzy, co? je dle nékterych autor0 povazovano za
velmi suspektni samostatny rizikovy faktor KVO. Jedna
se o obdobi hormonalnich zmén, naristu BMI, obvodu
pasu, krevniho tlaku ¢i zmén lipidogramu. ,Jsou znamy
pohlavni rozdily v patofyziologii aterosklerézy a KVO,
v klinickych projevech, diagnostice a dokonce i ve vysled-
cich lé¢by u zen," zdUraznila prof. Vaverkova. Je zde néko-
lik zajimavosti: napf. premenopauzalni Zeny s infarktem
myokardu maji vy$si mortalitu nez muzi a ¢astéji je u nich
infarkt zpUsoben erozi aterosklerotického platu, naopak
u starsich Zen je nej¢astéji, obdobné jako je tomu u muzg,
infarkt zpUsoben dysrupci platu. Odlisnym je také klinicky
obraz akutniho koronarniho syndromu, daleko ¢astéji jsou
oproti klasickym stenokardiim popisovany atypické bo-
lesti na hrudi, dusnost ¢i nespecificka slabost. Nejcastéj-
§im typem KVO nejsou KV pfihody, nybrz srdecni selhani,
a to zejména se zachovalou systolickou funkci. Vzhledem
k faktu, ze zeny maji mensi promeér arterii s ¢asto neob-
strukeni koronarni 1ézi, dochazi k vétsi diagnostické nejis-
toté a terapeutické nerozhodnosti. Revaskularizaci myo-
kardu se dosahuje mensi Ulevy od symptomu, proto jsou
pfihody u zen vice invalidizujici, provazené depresemi
a obecné tedy mensi kvalitou zivota. ,Zeny s diabetes
mellitus 2. typu maji az Skrat vyssi riziko ischemické cho-
roby srdecni, zatimco muzi asi 2krat", apelovala prof. Va-
verkova. Dal$i bodem sdéleni prof. Vaverkové bylo stano-
vovani KV rizika a indikace hypolipidemické 1é¢by u Zen,
pficemz pro néj plati stejnad pravidla a jsou k dispozici
stejna data pro obé pohlavi, a to jak u statinu, tak i eze-
timibu, fenofibratu ¢i evolokumabu. Zavérem se prof. Va-
verkovd zastavila u kontroverzniho tématu, a sice tera-
togenity statin0. Ukazala zajimava data, podle nichz FDA
registrovala 52 ptipadd spontannich hlaseni zen uzivaji-
cich statiny v 1. trimestru, pticemz pocet malformaci byl
20. Dle MERCK databaze byly u zen uzivajicich statiny
¢astéjsi potraty, ale kongenitalni malformace byly stejné
¢asté jako v bézné populaci. Dale nas informovala o pro-
vedené kohortové studii s dokon¢enymi téhotenstvimi
u 886 966 zen, mezi nimiz bylo 1152 Zen uzivajicich sta-
tiny v 1. trimestru. Po adjustaci bylo relativni riziko mal-
formaci stejné jako ve zbytku kohorty. ,Statiny pravde-
podobné nejsou vyznamné teratogeny, ale vzhledem
k omezenym datim by nemély byt podavany v pribéhu té-
hotenstvi a laktace,” uzavfela toto téma prof. Vaverkova.
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