spravy | zpravy | announcements

. 4
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Kongres o aterosklerdze se piestéhoval z tradi¢niho mista
z vrcholkd Krkonos, do niZiny do historické moravské Olo-
mouce. Touto zménou byla pomysiné zahajena dalsi etapa
vyro¢nich odbornych setkani Ceské spole¢nosti pro atero-
sklerézu (CSAT).

Zmény se ale nevyhnuly ani odbornému programu: pi-
byly v ném nové sekce, napf. plenarni diskuse odbornikd
roznych specializaci nebo sekce zahrani¢nich pfedna-
Sejicich a posilena byla i tradi¢ni sekce hot lines. Novin-
kou byly Kongresové listy, které si svou premiéru odbyly
v trochu odleh¢eném novinaiském stylu. V Listech po-
zorni ¢tenafi mohli poprvé vidét také modernizované logo
CSAT. Obvyklé pilite programu, ktery si dlouhodobé za-
klada na nezavislosti na partnerech a sponzorech, zdstaly
zachovany: epidemiologie kardiovaskularnich onemoc-
néni (KVO), terapie dyslipidemii a ovlivnéni kardiovasku-
larniho rizika, genetika a epigenetika i blok jiné odborné
spole¢nosti (tentokrat hostovala Ceska spolecnost kli-
nické biochemie).

Nové se béhem kongresu uskutecnil seminaf pro pa-
cienty s familiarni hypercholesterolemii. Seminar pfipra-
vila pacientska organizace Diagndza FH, z.s., ve spolupraci
s lll. interni klinikou LF UP a FN, Olomouc, a Sekci vyZivy
a nutriéni péce, z.s.

Obezita bez sarkopenie je spojena s lepsi

prognozou po prodélané ischemické CMP

V prvnim odborném bloku — epidemiologie KVO hovo-
fila prof. Renata Cifkova o dlouhodobé prognéze nemoc-
nych po prvni ischemické cévni mozkové piihodé (iCMP).
Uvedla, Ze jako prediktory mortality byly po 69 mésicich
populacniho sledovani identifikovany vék, muzské po-
hlavi, funkéni zdvaznost CMP, diabetes mellitus v anam-
néze, normalni hodnota BMI a stiedni krevni tlak pfi hos-
pitalizaci < 100 mm Hg. Doporutila vénovat pozornost
U pacientu po iktu jejich nutricnimu stavu, zejména u pa-
cient0 se srde¢nim selhanim, se zavaznéjsim postize-
nim pii CMP nebo s recidivujici pfihodou. Upozornila, Ze
pokles hmotnosti, prognosticky zavazny faktor, nelze ex-
trapolovat na cilené hubnuti. Normalni BMI byl asocio-
van s vys$sim rizikem Umrti po iCMP, nicméné v primarni
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prevenci neni rozhodné cilem zvySovat hmotnost.
Takzvany paradox obezity se v klinické praxi potvrzuje
i U osob po aortokoronarnim bypassu — pacienti s vyssi
hmotnosti méli lepsi prognoézu. Déle zduraznila, ze hod-
nota BMI je relativné hruby ukazatel, u mnohych paci-
entU byla pfi¢inou niz&iho BMI i sarkopenie, kterou nebylo
mozno z dat rozeznat. Ukazuje se totiz, Ze fada pacientd
béhem hospitalizace hladovi. Zavéry sledovani tymu ve-
deného prof. Cifkovou lze tedy shrnout tak, ze obézni ne-
mocni maji po prodélané iCMP lepsi progndzu. Jedna se
véak o obezitu se zachovanim svalové hmoty bez pfitom-
nosti sarkopenie, ktera fyziologicky zacind po 30. roce
véku. Prognosticky nejhorsi je naopak sarkopenicka obe-
zita, pfi ni je Umrtnost pacientd vysoka. Pokud je tedy
pomeér mezi tukovou a svalovou tkani vyvazeny, jedna se
o protektivni stav.

Co jesté nabidnout pacientim s ICHS

a prediabetem?

Pacienti s potvrzenou ischemickou chorobou srde¢ni
(ICHS) maji dle platnych guidelines uzivat celou radu léku
(antiagregancia, antihypertenziva, hypolipidemika atd).
Specifickou skupinu tvoii osoby s potvrzenou ICHS a po-
rusenou glukdzovou toleranci (prediabetem). U téchto
pacientU se ro¢ni konverze prediabetu do diabetu odha-
duje na 5-10 %. Podle sdéleni dr. Jana Bruthanse. neda-
vaji soutasné studie jednoznac¢nou odpovéd, zda je nosi-
telem KV rizika prediabetes samotny, nebo konverze do
diabetu. Prevalence poruch glycidového metabolizmu
u osob s potvrzenou ICHS se kazdopadné v Cesku drama-
ticky zvysuje

Rizikovy profil nekouficich zen s akutnim
koronarnim syndromem

Doc. Jan Pitha predstavil analyzu 400 zen, které jsou re-
gistrovany v ambulanci preventivni kardiologie IKEM.
Prace se zaméfila na porovnani kufacek a nekufacek
s akutnim koronarnim syndromem (AKS). Zahrnuty byly
Zeny do véku 75 let, z nich bylo 270 kuracek a 130 nekura-
¢ek. Nekuracky se mezi mladymi zenami s AKS do 45 let
veéku vyskytovaly jen sporadicky. Diabetes byl statisticky
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vyznamné c¢astéjsi u nekufatek nez kuracek, zatimco
opacny stav byl zjistén u hypertenze (skoro polovina zen
kutacek s AKS méla hypertenzi). Kutactky mély nepatrné
nizsi hmotnost nez nekuracky, lipidogram a hodnoty CRP
byly srovnatelné (horsi hodnoty mély neprekvapivé dia-
beticky, které takeé tvorily vétsi ¢ast postizenych AKS), asi
20 % z obou skupin uzivalo statiny. Asi nejzajimavéjsim
zjisténim sledovani bylo, Ze koufeni méa v dobé po hospi-
talizaci vliv na koncentrace triglyceridd. Zatimco u neku-
fatek nedoslo v rozmezi 4—12 hodin od hospitalizace k vy-
znamném vzestupu hodnot triglyceridd, u kura¢ek tomu
bylo naopak, u nich byl narist signifikantni. Zfrejmé se
jedna o patofyziologické propojeni inzulinové rezistence,
kouteni a KV-pfihod.

Pii lécbé diabetu je klicové vychazet

z patofyziologie

Novy format kongresové sekce, a sice plenarni odborna
diskuse odbornikd nékolika specializaci byl vénovan dia-
betologii a jeho cilem bylo seznamit U¢astniky s aktu-
alni terapii diabetu. Hlavnim fe¢nikem byl ptredni ¢esky
diabetolog prof. Milan Kvapil. V Uvodu popsal, které prin-
cipy v terapii diabetu povazuje za dulezité, a pfipomnél,
ze diabetici tvori velice heterogenni skupinu, coz je du-
lezité pii stanoveni lé¢ebnych postupl a cild. Dale upo-
zornil, Ze pfi stanovovani KV-rizika diabetikd nelze pau-
Salizovat, nebot vsichni diabetici nejsou automaticky ve
velmi vysokém KV-riziku. Toto riziko je jednak dano hyper-
glykemii, kterd v dlouhodobém horizontu muoze vést ke
kardiomyopatiim a srde¢nimu selhani, a jednak inzulino-
vou rezistenci, ktera je podkladem pro vznik dyslipidemie
a rozvoj aterosklerdzy. Diabetik 2. typu bez dosud proka-
zané aterosklerdzy tedy mize své rizikové faktory ovliv-
nit pohybem, lé¢bou dyslipidemie, hypertenze a hyper-
glykemie az na Uroven osoby bez diabetu. Vyssi riziko je
signalizovano nutnosti inzulinoterapie. V ¢asti vénované
lécbé se vénoval jednotlivym skupinam antidiabetik. Pfi-
pomnél ohromujici vysledky studie EMPA-REG Outcome
s empagliflozinem, kterd ve srovnani s placebem proka-
zala u populace diabetikd pokles mortality z KV-pficin
o 38%, celkové mortality o 32 % a pokles rizika hospita-
lizace pro srde¢ni selhani o 35 %. Pravé KV-benefity pii-
poutaly k empagliflozinu pozornost kardiologt a inter-
nistU. Analyza této prospektivni randomizované studie
publikovana v roce 2016 na kongresu EASD ukazala, Ze
nejveétsi vliv na rozdily v mife Umrtnosti z KV-pfi¢in mezi
aktivné Ié¢enou skupinou a placebovou mél rozdil v he-
matokritu. Vy$si hodnoty hematokritu byly zjistény u ne-
mocnych uzivajicich empagliflozin, jehoz terapeuticky
Utinek je zalozen na osmotické diuréze: pacienti hospita-
lizovani pro srdecni selhani lé¢eni klickovymi nebo jinymi
diuretiky neméli KV-riziko statisticky vyznamné zvysené,
pacienti neléceni diuretiky, jimz byl podavan empagli-
flozin, ktery navodil osmotickou diurézu, byli vsak chra-
néni pred KV-komplikacemi podobné. S vysledky studie
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EMPA-REG napf. tésné koreluji i ceska ,real-world" (data
ziskana od VZP CR zahrnujici nemocné rdznych vékovych
skupin s noveé indikovanou lé¢bou inzulinem odhalila, ze
rozdil v mortalité byl u nich ovlivnén uzivanim, nebo ne-
uzivanim hydrochlorthiazidu. Nezadouci Uc¢inky empa-
gliflozinu — urogenitalni mykotické infekce, zpUsobily
snizenou komplianci v klinické studii EMPA-REG a také
v klinické praxi negativné ovlivauji adherenci k lécbé.
Presto jsou glifloziny léky s potencidlem vyuziti piimo
v kardiologii. V sou¢asnych odbornych doporu¢enich uz
empagliflozin figuruje v [é¢bé srdecniho selhani a jsou na-
vrzené klinické studie testujici glifloziny jako Iéky u paci-
entU se srde¢nim selhanim a zachovalou ejekéni frakei.
Podle prof. Kvapila je ale malo pravdépodobné, ze by se
glifloziny uplatnily pausalné. Pokud je totiz kardioprotek-
tivni efekt glifloziny skutecné dan osmotickou diurézou,
tak je zrejmé, Ze tato diuréza nepuUjde dostatecné navodit
u pacienty, ktefi jsou vstupné normoglykemicti. Jsou sice
jiz vyvinuty i kombinace SGLT1- a SGLT2-inhibitor0, které
jsou primarné cileny na lé¢bu srdec¢niho selhani, ziejmé
ale budou U¢inné jen u osob s urcitou vysi glykemie.

Co ocekavat od lécby dyslipidemii?

Doc. Michal Vrablik pfipomnél, ze lé¢ba dyslipidemii je
prostiedkem k dosazeni jediného cile: snizeni morbidity
a mortality na KV-onemocnéni (KVO). Nejlep$im parame-
trem k ovlivnéni stale zUstava LDL-cholesterol (LDL-C).
Vsechny argumenty ziskané z genetickych, epidemiolo-
gickych a klinickych studii o tom, Ze LDL-C je kauzaln ri-
zikovy faktor pro vznik aterosklerézou podminéného KVO
elegantné shrnul v dubnu 2017 publikovany Consensus
Statement EAS: ¢im déle maji lidé béhem Zivota nizké
hodnoty LDL-C, tim lepsi maji zdravotni prognézu (celozi-
votné snizena koncentrace LDL-L o tfetinu milimoly, zna-
mena o 20 % snizené riziko aterosklerézou podminéné
cévni piihody. Stejné redukce rizika Ize dosahnout i far-
makoterapeuticky snizenim koncentrace LDL-C o T mmol
pomoci lékovych intervenci. Dlouhodobym problémem
je krize dOvéry v léky a v intervence v oblasti Zivotniho
stylu, a to i v ¢asti odborné verejnosti. CSAT se snazi ak-
tivné a soustavné bofit myty spojené s terapii statiny,
predevsim jejich nezadoucimi Ucinky, a proto na sklonku
roku 2017 vydala brozuru pro pacienty i Iékare, ktera pie-
hledné popisuje a vyvraci nejéastéjsi omyly spojené se
statiny. Brozurka je opét k dispozici také elektronicky na
www.athero.cz.

Kardiolog prof. Salim Yusuf referoval o rozsahlé pro-
spektivni kohortové studii PURE (Lancet, 2017) zahrnujici
vice nez 135 000 osob ve véku 35-70 let. Studie sledo-
vala vliv konzumace ovoce, zeleniny a lusténin na KV-ri-
ziko. Ukazalo se, ze konzumace 3—4 porci ovoce a zeleniny
denné (cca 400 g) snizila celkovou a nekardiovaskularni
mortalitu. V této studii se, bohuzel, nesledovaly lipidy,
neni tedy dolozeno, zda se konzumace odrazila koncentra-
cich lipidd. Hodnoty lipid0 vSak Ize ovlivnit dietni zménou.
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Na pomezi mezi dietou a farmakoterapii se stale dyna-
mictéji rozviji oblast tzv. nutraceuticals neboli funke-
nich potravin. Pro vyuZiti v klinické praxi dokonce vznikl
konsenzus experty podpoieny fadou evropskych odbor-
nych spolegnosti, k némuz se pripojila i CSAT. Jedna se
v zadsadé o koncentraty prirozené se vyskytujicich latek,
které maji urcité modifikujici U¢inky na Urovni hepatocytu
a enterocytU a které aktivné ovliviuji koncentrace lipidu.
Nutraceuticals mohou byt alternativou pro pacienty, ktefi
z néjakého duvodu odmitaji nebo netoleruji klasickou far-
makoterapii. Statiny, letity pilif terapie dyslipidemii, stale
zasobuji odbornou vefejnost novymi a novymi daty. Za
véechny je mozné zminit napf. analyzu dat primarné pre-
ventivni studie WOSCOPS, do které byli vybrani jedinci
s fenotypem FH, celkem 2 500 osob s LDL-C > 5 mmol/I.
Predikované riziko téchto osob bylo podstatné nizéi nez
to skute¢né a tito rizikovi nemocni profitovali ze stati-
nové terapie nejvice. Analyza podava dalsi d0kaz o tom,
v soutasnosti mozny pomoci ezetimibu. | U osob s velmi
vysokym rizikem po KV-pfihodé Ize stale stratifikovat
ty, ktefi budou dale profitovat z jesté razantnéjsiho sni-
zeni LDL-C. Navic ezetimib bude zfejmé nezbytnou indi-
kaci pro nemocné, u nichz se zvazuje podani novych mo-
dernich 1€k, inhibitord PCSK9 (evolokumab, alirokumab).

V dobé konani kongresu v Olomouci jesté nebylo zndmo, Ze ani
treti hodnotici zprava SUKL tykajici se spravniho Fizeni o maximalni
cené a stanoveni podminek Uhrady, nepfinese kladny vysledek. Inhi-
bitory PCSKQ tak ani v lednu 2018, vice nez dva roky od jejich regis-
trace v EU, nejsou v CR hrazeny z prostiedk( veiejného zdravotniho
pojisténi. S touto situaci kontrastuje zprava ze zamofi, kde americka
lékova agentura FDA v prosinci uvolnila evolokumab (Repatha) pro
samostatné uziti, a to bez predchozi terapie statiny ¢i ezetimibem.

Zajimavou kapitolu ve farmakoterapii dyslipidemii pred-
stavuji CETP-inhibitory. Prolnuti zakladniho vyzkumu, ge-
netiky a klinického vyzkumu reprezentuje hodnoceni po-
lymorfizmd v genech pro hydroxy-methyl-glutaryl-CoA
reduktazu a CETP. Tyto polymorfizmy v podstaté mimikuji
Ucinky stating a CETP-inhibitord. Ukazalo se, ze pokud ma
nékdo vrozené snizenou aktivitu CETP samostatné, ma
z toho urtity benefit z hlediska cévniho rizika. Kdyz ma
véak kombinaci dvou genovych polymorfizmd mimikujici
farmakotetrapii statinem a CETP-inhibitorem, nedochazi
k Zadnému snizeni KV-rizika.

Mozek a cholesterol, mozek a statiny

Prof. Vladimir Soska se ve svém prispévku vénoval otazce
vlivu cholesterolu na centralni nervovy systém. Uka-
zuje se, ze periferni tkadné ¢astecné meéni cholesterol na
jiny metabolit, 27-hydroxycholesterol, ktery také pro-
nika pfes hematoencefalickou bariéru do mozku. Tam je
tento metabolit do ur¢ité miry nezadouci, proto je ménén
na hydroxycholesterolovou kyselinu, kterad je nasledné
vylugovana z téla. Cim je vy3&i cholesterolemie v krvi,
tim vice metabolit0 se dostava do CNS. Experimentalni
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prace ukazuji, ze nadbytek cholesterolového metabolitu
v mozku tlumi proces utilizace glukdzy, snizuje koncent-
race nékterych pamétovych proteing, a zhorsuje tak na-
piiklad prostorovou pamét. Byla doloZena i asociace mezi
Alzheimerovou chorobou a metabolitem 27-hydroxycho-
lestrolem. Naopak, pokud se cholesterolemie snizi, a snizi
se tak i flux metabolitu do mozku, mize to mit pozitivni
vliv na nékteré mozkové funkce. Loni publikovana prace
u starsich osob ukazala, ze pokud mély vysokou hod-
notu cholesterolu v krvi, mély zhorsenou pracovni pamét
a zhorsenou efektivitu neurondlni pozornostni sité,
hlavné v oblastech ¢elniho laloku a hippokampu. Pozoru-
hodna je i otazka o roli statind ve vztahu k funkci Lipofilni
statiny pronikaji pres hematoencefalickou bariéru do
mozku, tam vsak pronikaji také hydrofilni statiny. Zatim
ovéem neni znam molekularni U¢inek statind v CNS. Ex-
perimentalné se prokazalo, ze statiny mohou lehce sni-
Zovat jiz tak nizkou syntézu cholesterolu v mozku v do-
spélosti (po statinech dochazi k mirnému poklesu
24-hydroxycholesterolu) a méni se rychlost obratu cho-
lesterolu v organizmu. Vliv statin0 na néktera onemoc-
néni CNS je pozoruhodny, jak doklada celd fada metaana-
lyz. Lze zminit naptiklad metaanalyzu sledujici zavislost
mezi uZivanim statind a rozvojem deprese. Pacienti pro-
mérného véku 64 let byli sledovani po dobu 4 let. UzZivani
statinU bylo podle metaanalyzy spojeno s 32% poklesem
rizika deprese. V jiné praci se ukazalo, ze lé¢ba statiny je
asociovana se statisticky vyznamnym 20% poklesem roz-
voje Ci progrese Alzheimerovy choroby. Nejvétsi terapeu-
ticky efekt nastal u téch pacient0, ktefi méli homozygotni
genotyp apoE 4E4. Podavani statinU rovnéz snizuje riziko
Parkinsonovy choroby, a to o témér 26 % ve srovnani
s témi, ktefi statiny nebrali nebo uzivali placebo. Mecha-
nizmus U¢inku neni dosud zcela jasny, nebot statiny ovliv-
nuji celou fadu intermediarnich metabolit0, které mohou
vstoupit do metabolizmu U¢inku statind nejen v mozkuy,
ale i v jinych tkanich. V soutasnosti neexistuji dkazy, ze
by nizky cholesterol mél byt rizikem pro funkci CNS a vét-
$ina novych metaanalyz naopak prokazuje, Ze uzivani sta-
tin0 je spojeno s protektivnimi Gginky na CNS.

Bohata nadilka hot-lines
Rok 2017 byl bohaty na dulezité klinické studie, které
mohou vyznamné ovlivnit klinickou praxi nebo vyznamné
posouvaji poznani problematiky. V sekci Hot-lines byly
shrnuty a okomentovany vysledky nékterych z nich.
Studie REVEAL s anacetrapibem neméla od zacatku na
ruzich ustlano, protoze vysledky ostatnich zastupct sku-
piny tzv. trapib0 nedopadly dobie a vyvoj Iéku byl ukon-
¢en. Spole¢nost MSD studii REVEAL prorazila hlavou zed
a dospéla k jakz-takz pozitivnim vysledkom," pfedzname-
nal doc. MUDr. Tomas Stulc, Ph.D., ktery o této studii, zahr-
nujici pacienty s sekundarni prevenci referoval. Ve studii
REVEAL bylo hodnoceno 30 449 pacient0 ve véku 50 let
a vice po prodélaném infarktu myokardu nebo iktu (CMP).
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Pacienti byli rekrutovani z vice nez 400 zdravotnickych
zafizeni v USA, Kanadé, UK, Némeckuy, Italii, Skandinavii
nebo Ciné. Pacienti byli intenzivné |é¢eni atorvastatinem
a byli randomizovani bud k ptidani placeba, nebo anace-
trapibu v davce 100 mg denné. PrOmérna délka sledovani
¢inila 4 roky. Primarnim cilem byl vyskyt velkych KV-pti-
hod (infarkt myokardu, koronarni revaskularizace nebo
mortalita z KV-pficin). Vysledky ukazaly, ze pridani ana-
cetrapibu k intenzivni [é¢bé statiny vedlo k 9% snizeni in-
cidence primarniho cile ve srovnani s placebem (RR 0,91;
95% Cl: 0,85—-0,97; p = 0,004). Dalsi analyzy dat uka-
zaly, Ze anacetrapib signifikantné snizuje slozeny cil Umrti
z KV-pficin nebo IM stejné jako koronarni revaskulari-
zace. Vliv |é¢by na iCMP nebyl signifikantni. Pfidani ana-
cetrapibu ke statinu mélo rovnéz jen maly vliv na snizeni
rizika rozvoje diabetu. Anacetrapib v kombinaci se stati-
nem snizoval LDL-C nejméné o 20 % a zdvojnasobil kon-
centrace -C. Léc¢ba anacetrapibem byla ve studii dobie
snasena, nevedla ke zvy$eni Umrtnosti, vyskytu nadoro-
vych onemocnéni a dalsich zavaznych onemocnéni. U né-
kterych pacientt doslo k mirnému zvyseni TK a mirnému
snizeni rendlnich funkci. Lze konstatovat, ze Iécba anace-
trapibem nad ramec terapie statiny u pacientd s vysokym
KV-rizikem v sekundarni prevenci vedla k vyznamnému
9% snizeni koronarnich i dalsich KV-pfihod. Tento efekt
nebyl vyvazen zadnymi zavaznymi nezadoucimi Ucinky.
Na zakladé ndmitky prof. Chapmana (kongres AHA), ze
zvy$eni HDL-C nad hodnotu 2 mmol/I jiz ani z epidemio-
logickych hledisek nemusi byt nezbytné zadouci, je na
misté uvazovat, zda by anacetrapib nemél byt podavan
prevazné pacientOm s nizsim vstupnim -C. Pfinosné by
bylo, pokud by autofi studie REVEAL udélali subanalyzu
efektu podle vstupnich hodnot HDL, coz by mohlo pfinést
zajimavé poznatky. Redukce LDL-C anacetrapibem zU-
stava také otdzna. V krvi z0stavaji po lécbé zvlastni deli-
pidované ¢astice zvané LDL typu 4, o jejichz aterogennim
vlivu se mnoho nevi. Spole¢nost MSD nehodla anacetra-
pib uvést na trh.

O studii CANTOS hovotila jeji narodni koordinatorka
prof. Renata Cifkova. Jedna se o studii 3. faze klinického
testovani monoklonalni protilatky kanakinumabu, ktera
cili na IL1B, klicovy cytokin zanétlivé kaskady u nemoc-
nych po prodélaném akutnim infarktu myokardu (AIM),
tedy v sekundarni prevenci aterosklerézy. Az doposud
byl kanakinumab uré¢en vyhradné pro Ié¢bu autoimunit-
nich onemocnéni, zejména pro rekurentni febrilni syn-
dromy — predevsim tzv. periodické syndromy asociované
s kryopyrinem (CAPS, Cryopyrin Associated Periodic Syn-
dromes) a dalsi vzacna autoimunitni onemocnéni. Snaha
pouzit kanakinumab v |é¢bé aterosklerdzy byla mnohymi
zpocatku nazirana jako celkem utopicky projekt s mini-
mem $anci na Uspéch. Az dosud lé¢ba cilila v sekundarni
prevenci bud na etiologické faktory aterosklerdzy (ovliv-
néni lipidového spektra, hypertenze, koufeni, diabetu),
nebo na déje pfimo spojené s formovanim trombotickych
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komplikujicich déji (antiagregancia). Ovlivnéni piimo
zanétu je tak zcela revoluénim konceptem, ktery sice
v preklinickych studiich fungoval, ale jako mnohé dalsi,
nadéji na klinicky Uspéch mu pfedpovidal malokdo. Studie
CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory Thrombo-
sis Outcomes Study) byla dvojité zaslepena a placebem
kontrolovana. Zafadila 10 061 nemocnych po prodélaném
IM s hodnotami hs—CRP > 2 mg/|, Iétenymi statiny a in-
hibitory ACE nebo sartany, betablokatory a nizkou davku
ASA. Pacientm bylo promérné 61 let, 40 % u nich mélo
diabetes, cca 20 % byli kufaci. Studie sledovala podavani
ruznych davek kanakinumabu (50, 150 nebo 300 mg). Pri-
marnim cilem bylo ovlivnéni sloZzeného cilového ukazatele
zahrnujiciho recidivu nefatalniho AIM, nefatalni mozkové
cévni prihody (CMP) a umrti z KV-pficin. Sekundarni cile
(MACE*) k tomu zahrnovaly vyskyt nestabilni anginy
pectoris a nutnost revaskularizace, dobu do vzniku dia-
betu a mortalitu ze vSech pticin. Sledovan byl vyskyt na-
dorovych onemocnéni a zanétd. Ukazalo se, Ze hodnoty
CRP klesly vyznamné jiz po podani nejnizsi davky kana-
kinumabu, vice ale fungovaly davky vyssi (Ucinna latka
vUbec neovlivnila koncentrace lipidu). Davka kanakinu-
mabu 150 mg snizila hsCRP o témér 40 % a vedla k 15%
snizeni primarniho sledovaného cile. Parametr MACE * byl
snizen o 17 %. Ve studii byl pozorovan narust infekci, pfiz-
nivé ale bylo ovlivnéno riziko vzniku nador0 a zanétlivych
kloubnich onemocnéni (kanakinumab v davce 300 mg
snizil mortalitu na véechny nadory o 51 % a napf. incidenci
bronchogenniho karcinomu o 67 % a incidenci vsechny
fatalnich plicnich nadord o 77 %). V listopadu 2017 byla
v USA na kongresu AHA zvefejnéna subanalyza, v niZ byli
pacienti rozdéleni podle odpovédi na vstupni davku kana-
kinubamu, tedy na podani prvni davky. Ti, ktefi bez ohledu
na vysi vstupni davky dosahli hodnot hsCRP < 2 mg/I,
profitovali z Iécby vyznamné — doslo u nich k 25% snizeni
rizika MACE (u ostatnich bylo toto snizeni statisticky ne-
vyznamné) a k vyznamnému snizeni KV a celkové mor-
tality. Studie CANTOS potvrdila ,zanétlivou teorii" ate-
rosklerdzy. Kanakinumab v davkach 150 mg a 300 mg
vyznamné ovlivnil primarni a sekundarni sledované para-
metry, a to i bez sou¢asného ovlivnéni lipidogramu. Nej-
lepsich vysledk( dosahli pacienti, u nichZ po prvni vstupni
davce pokles| hsCRP < 2 mg/I. Pfi Ié¢bé kanakinumabem
bude zapotiebi peclivé monitorovat riziko vzniku zavaz-
nych infekénich komplikaci, které se ve studii CANTOS
objevilo.

Prof. Vladimir Blaha ve svém piehledu novinek v oblasti
inhibice PCSK9 vénoval pozornost nékolika studiim. Vy-
sledky studie FOURIER ukazaly, Ze ptiblizné 2leta lécba
evolokumabem vede k signifikantné nizsimu vyskytu
KV-piihod. Snizeni LDL-C bylo podle oc¢ekavani robustni
(az 60%), coz se nasledné promitlo do snizeni mortality
a dalsich sledovanych primarnich a sekundarnich cild.
Podobna studie s alirokumabem ODYSSEY OUTCOME
ma jiz uzaviené vysledky a pracuje se na jejich analyze,
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aby mohly byt predstaveny v bieznu 2018. Jedna ze su-
banalyz studie FOURIER (Lancet, 2017) také ukazala, ze
velice nizké koncentrace LDL-C (< 1T mmol/l) nemaji ne-
pfiznivy vliv na kognitivni funkce pacientd. Evolokumab
byl loni hodnocen i v mensich studiich, jedna z nich za-
hrnula pacienty s heFH, ktefi patfi mezi hlavni kandidaty
na léebu inhibitory PCSK9. Uginnost léeby byla u paci-
entU vynikajici a zadny z nich Ié¢bu neprerusil kvali neza-
doucim U¢inkOm. LDL-cholesterolemie byla snizena pri-
mérné o 54 % a vyznamné byl snizen i Lp(a), o vice nez
24 %. Na kongresu AHA 2017 byly predstaveny vysledky
studie, ktera sledovala pacienty s ICHDK |é¢ené evoloku-
mabem. Ve srovnani s pacienty bez evolokumabu tito ne-
mocni z 1é¢by inhibitorem PCSK9 vyznamné profitovali.
Riziko se snizovalo Umérné velikosti poklesu koncentrace
LDL-C. Jina subanalyza hodnotila pacienty po IM, ktefi byli
rozdéleni podle toho, zda méli akutni IM nebo IM prodé-
lany pted vice nez 2 lety, zda $lo o prvni nebo opakovany
IM a hodnotilo se i to, kolik cév bylo infarktem postizeno.
Ukazalo se, Ze nemocni ¢erstvé po IM, byli po opakova-
nych piihodach a méli postizeno vice céy, na to byli vzidy
lépe, pokud uzZivali evolokumab vs. ti, ktefi jej neméli.
Novy mechanizmus inhibice PCSK9 predstavuje inclisi-
ran, latka ze skupiny tzv. silencing RNA (siRNA). Ta inhi-
buje syntézu PCSKQ jiz na molekularné biologické Urovni,
a sice interferenci s RNA. Blokuje tak syntézu molekuly
PCSKS, ktera je odpovédna za destrukci LDL-receptor0.
Jejich pokles pak vede ke snizené clearence LDL-¢astic,
a tedy ke zvyseni hladiny cholesterolu v krvi. Dosavadnim
vyzkumem bylo zjisténo, Ze aplikace inclisiranu spoleh-
livé zamezuje syntéze PCSK9 na dobu piiblizné 6 mésicl.
Stejnou dobu trva i snizeni koncentrace LDL-C. Uginek
inclisiranu je dependentni na aplikované davce (aplikaci
300 mg inclisiranu Ize dosahnout pfiblizné 50% redukce
LDL-C po vyse uvedenou dobu). Latka zatim vykazuje mi-
nimum nezadoucich U¢inky, jak na lonském kongresu ACC
prozradily vysledky ORION-1, dvojité zaslepené a place-
bem kontrolované studie u 497 pacientd s vysokym KV-
-rizikem, z nichz ¢ast uz prodélala néjakou ischemickou
piihodu.

Prof. Milo$ Taborsky prednesl vysledky nejdilezité;-
Sich novych studii s NOAC. Studie REDUAL PCI s ptimym
inhibitorem trombinu dabigatranem (Pradaxa). Studie
REDUAL PCI zkoumala kombinaci 110 nebo 150 mg dabi-
gatranu 2krat denné a P2Y _-inhibitoru (vétsinou klopido-
grelu nebo méné tikagreloru) v porovnani s warfarinem
v kombinaci s obéma antiagregancii soutasné. Davka
110 mg byla standardné volena jako Ié¢ba pro starsi ne-
mocné. Kombinace 110 mg dabigatranu a klopidogrelu
nicky vyznamného krvaceni o 48 %), 150 mg mélo nizsi
riziko o 28 %. Lécba zalozend na dabigatranu pak nebyla
spojena s nizsi Ucinnosti celkové ani v jednotlivych trom-
botickych komplikacich, krom naznaceného, le¢ stati-
sticky nevyznamného trendu k vyssim poctu infarkt0
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u davky 110 mg. Studie PIONEER s inhibitorem faktoru
Xa rivaroxabanem (Xarelto). Tato studie méla jiné uspo-
radani. Zkoumala rovnéz 3 vétve, které sestavaly z dabi-
gatranu v redukované davce 15 mg/1krat denné (10 mg
u rendlné kompromitovanych nemocnych s clearance kre-
atininu 30—50 ml/min) s P2Y_-inhibitorem, davce dabi-
gatranu 2,5 mg s DAPT a z kontrolni skupiny 1é¢ené kla-
sicky warfarinem s DAPT. Vétsina nemocnych (pies 90 %)
byla lé¢ena klopidogrelem, jen minimum uZivalo tikagre-
lor nebo prasugrel. Krvacivé zavazné komplikace byly
meéné cetné v obou vétvich s rivaroxabanem a U¢innost
véech vétvi byla pfitom srovnatelna. Vyjimkou byla Iécba
v 6 mésicich, pii niz vykazala vétev s 2,5 mg rivaroxabanu
vice iktu. Pokud budeme vychazet z pouzitych davek
obou zminénych antikoagluancii (u rivaroxabanu predsta-
vuje 15 mg u nemocnych jiz redukovanou davku, 10 mg
pak je davka u bézné fibrilace sini nepouzivana), pak je
zjevné, Ze proti standardni trojité terapii je tato Ié¢ba spo-
jena s vyznamné nizsi ¢etnosti krvacivych komplikaci bez
zasadniho snizeni U¢innosti na Ukor tromboembolickych
piihod. Nicméné je tieba pripustit, Ze pokud se jedna
o tetnost trombotickych komplikaci, byly véechny studie
ze statistického hlediska poddimenzované.

Vysledky ¢esko-slovenského registru PLANET
Projekt PLANET (Non-interventional, retrospective,
oPen-label, multicentre disease registry appraising LDL-C
treAtment targets attaiNment in patients with familial
hypErcholeterolemia as recommended by ESC guidelines
2011 in The real life in the Czech Republic and Slovakia) si
vyty¢il za cil vyhodnotit dosahovani terapeutického cile
LDL-C dle doporuceni ESC/EAS z roku 2011 v bézné kli-
nické praxi v Ceské a Slovenské republice. Toto vyhodno-
ceni bylo provedeno u 1755 pacientd, ktefi jsou vedeni
v databdzi projektu MedPed v CR a SR zaméfeného na
¢asnou detekci a |é¢bu osob s FH a dalsimi dédicné pod-
minénymi dyslipidemiemi. Sekundarnim cilem projektu
bylo popsat vychozi koncentrace LDL-C (datum vstupu
pacienta do programu MedPed) a koncentrace LDL-C na
|éché (datum V1 vizity) — to se podafilo u 1790 nemoc-
nych. PrOmérny vék pacientd pfi vstupu do PLANET
byl 54,6 roku, BMI 27,2, TK 128,5/77.9 mm Hg, zen bylo
59 %. Jak ukazal dr. Tomas Freiberger, vedouci projektu
MedPed CR, do projektu MedPed osoby vstupovaly s pro-
mérnym LDL-C 54 mmol/Il. V mediénu tii let byli zafazo-
vani do PLANET, kam se dostavali s prdmérnymi hodno-
tami 3,52 mmol/I. Rozbor dat ukazal, ze cilovych hodnot
LDL-C dosahlo jen 15,4 % nemocnych (v podskupiné s pfis-
néjsim cilem 1,8 mmol/I to bylo jen 10 % nemocnych). A¢
se jedna o osoby s potiebou vyrazného snizeni LDL-C, bylo
49 % na monoterapii a jen 43 % na kombinované lécbé
(do kombinace pievazoval ezetimib, cca 5 % mélo fibrat),
8 % bylo nové diagnostikovanych a zatim bez |é¢by. Jak se
dalo predpokladat, 98 % pacientt uzivalo statiny (nejvice
atorvastatin a rosuvastatin). Celkem 22 % sledovanych
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za posledni rok zménilo hypolipidemickou Iécbu, statino-
vou intoleranci mélo v osobni anamnéze cca 17 % osob.
Piiblizné 17 % pacient0 v PLANET jiZ za sebou mélo nej-
méné jednu KV-pfihodu (13,5 % z téch, ktefi dosahovali
cilovych hodnot a 17,5 % z téch, ktefi nedosahovali cilo-
vych hodnot), ostatni byli v primarni prevenci. Témér
U 28 % jedincU se v rodiné vyskytla nejméné jedna smr-
telnd KV ptihoda. Geneticky test se podaftilo provést u cca
66 % osob, pficemz u 29 % byla potvrzena mutace LDL-R
a u 15 % mutace apoB. Pacienti s FH patfi mezi vyznamné
ohrozené jedince, protoZe v dusledku genetické mutace je
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u nich akcelerovan rozvoj aterosklerdzy a riziko KV piihod
je tudiz mnohondasobné zvysené oproti bézné populaci.
Je také potvrzeno, ze KV piihody maji u osob s FH horsi
probéh a castéji konti fatalné. Klicové je proto odhalit
FH vcas a hned ji zatit adekvatné |écit. Projekt PLANET
potvrdil alarmujici skute¢nost, kterd je znama i z jinych
zdroju: 80 % osob s FH nedosahuje cilovych hodnot LDL-C,
byt jsou lé¢eni na specializovanych pracovistich. Je tedy
vice nez zfrejmé, Ze specialisté potfebuji co nejdive dispo-
novat novymi modernimi hypolipidemiky, které maji po-
tencidl zvratit neblahou situaci nemocnych s FH.
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