zpravy | sprévy | announcements

. 4

24. virtualni kongres o ateroskleréze

Kristyna Cillikova

Ceska spolednost pro aterosklerézu, z.s.

B Mgr. Kristyna Cillikova |komunikace@athero.cz | www.athero.cz

Doruceno do redakce | Dorucené do redakcie | Received 10. 1. 2021

Zajimavosti z odborného programu

Rok 2020 pfinesl do Zivota celé spolecnosti mnoho zmén
a necekanych zvratd, a tak si i kongres o aterosklerdze odbyl
svou virtualni premiéru. Zména formatu akce si sice vyZadala
zmény v programu, ale i tak prosla vysilacim studiem fada za-
jimavych speakerti. Ugastnici on-line kongresu museli oZelet
oblibené kuloérové diskuse, ale neztratili mozZnost diskutovat
s prednasejicimi.

Nespornou vyhodou virtualnich kongresd je moZnost
zpétného zhlédnuti vybranych prednasek a nejinak je tomu
u 24. kongresu o ateroskleréze - zéznam akce bude k dis-
pozici na www.atherotv.cz aZ do konce bfezna 2021.

B&hem kongresu probéhlo také tradiéni predani Cen CSAT
za rok 2020: ocenéni za nejlepsi plvodni praci publikovanou
v odborném cCasopise ziskal MUDr. Peter Wohlfahrt, Ph.D.
z Centra kardiovaskularni prevence 1. LF UK a Thomaye-
rovy nemocnice Praha [1], cenu za nejlepsi publikaci ziskala
PharmDr. Barbora Vitverovd, Ph.D. z Farmaceutické fakulty
v Hradci Krélové [2]

Spole¢nost ocenila také tfi nejlepsi posterové prezentace, vy-
herkynémi se staly M.Sc. Ivone Cristina Igreja e S4, MUDr. Eva
Vejrazkova a Mgr. Katarina Tripska.

Klinicka realita dosahovani cilovych hodnot
LDL-C

Analyza €eskych dat 3 studii EUROASPIRE IlI-V, které pro-
béhly v letech 2006-2017, ukazala, Zze davkovéni statind
v reélné klinické praxi jeSté ani zdaleka neodpovidé nélezi-
tému standardu. Autor analyzy, doc. MUDr. Otto Mayer, CSc.,
uvedl, Ze od roku 2006 doSlo k vyznamnému poklesu LDL-C,
ato z 2,55 na 2,02 mmol/I, tedy v prdméru o 0,5 mmol/|
b&hem 10 let. V roce 2006 monoterapii statinem uZivalo
asi 80 % pacientd v sekundarni prevenci a v roce 2016 to
bylo 89 %. BohuZel se k lepSimu nevyvijelo zastoupeni kom-
binacni terapie, dokonce v sou¢asnosti pokleslo (statin +
ezetimib pouze 1,7 % pacientl v roce 2016-2017). Popsany
pokles LDL-C byl zfejmé zplsoben vy$simi davkami statin(:
vroce 2006 nebyly prakticky vibec vyuzivéany vysoké davky
statinC, o 10 let pozdéji je uZivalo jiz 23 % pacientl, po in-
farktu myokardu by mél nejvyssi tolerovanou davku statinu
uZivat prakticky kazdy nemocny, tedy asi 90 %. Jako hlavni
divod pro nenavySovani davek statind se nejcastéji uvadéji
obavy ze statinové myopatie. Studie EUROASPIRE vSak uka-
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zuje, Ze priblizné 21 % pacientd mélo vy$si neZ normalni hod-
noty CK, ale pouze 0,8 % osob je mélo vice neZ 4-nasobné
zvySené. Ve vzorku nebyl Zadny pacient, ktery by mél jesté
vy$$i hodnoty CK. Reélné hrozba statinové myopatie je tedy
v béZné praxi velmi nizké.

Je COVID-19 cévni onemocnéni?

Prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc., se vénovala aktualnimu
tématu onemocnéni COVID-19. V lofském roce byla publi-
kovéna prace P. Libby [3], kterd hledala argumenty pro tvr-
zeni, Ze COVID-19 je ze své podstaty onemocnénim endotelu.
Svédci pro to jak patofyziologické mechanizmy onemocnéni,
tak jeho komplikace. Pfi onemocnéni COVID-19 dochézi k ex-
presi cytokint, vSech zanétlivych markerd vytvérenych en-
dotelovou burkou, které se vzajemné stimuluji. Prozanétlivé
cytokiny nédsledné stimuluji dal$i burnky, predevsim jaterni,
a ty exprimuji fibrinogen, PAI-1, CRP, tedy v8echny prokoagu-
lacni a prozanétlivé faktory. Disledkem mUZe byt arterialni,
ale Castéji Zilni trombdza. Tato kaskada slouZzi autordm k tvr-
zeni, Ze ve fazi cytokinové boure by se uz mélo Ié¢it (inhibitor
IL-alfa a IL-betat, anakinra a kanakinumab, inhibitor IL-beta1).
Préave tyto léky se testuji a mozna se stanou Ié¢bou prvni volby
u tézké cytokinové boure. Zatim se pouZivaji také kortikoidy,
pripadné kolchicin, které plsobi v prozénétlivé fazi procesu.
Dulezité je, Ze i statiny i blokatory RAS pat¥i mezi léky, které
by mély byt pouzity, resp. u pacientl s COVID-19 by nemély
byt vysazeny. AZ u tretiny pacientl hospitalizovanych pro
COVID-19 se objevuje také plicni embolie in situ, a proto In-
ternational Society on Trombosis and Haemostasis dopo-
rucuje, aby vSichni pacienti s infekci SARS-CoV-2 dostévali
profylaktickou 1é¢bu nizkomolekuldrnim heparinem. Paci-
enti se SARS-CoV-2 a vysokou hladinou D-dimer( by méli
byt pIné antikoagulovéni. Velkou pozornost vzbudil rovnéz
fakt, Ze u pacientl s COVID-19 muze dochézet k poskozeni myo-
kardu. U 7-17 % osob s COVID-19 bylo dokumentovano zvyseni
koncentraci troponind nebo NT-pro-BNP (i BNP). Pficin mize
byt celé fada, mize jit napf. o primou replikaci viru v myokardu,
nebo celkova imunitni reakce a systémovy zanét poskodi myo-
kard. Zasadni Skodlivy vliv miZe mit i sama hypoxie. Vibec nej-
Castéjsi kardiovaskularni komplikaci COVID-19 je myokarditida.
Objevuje se predevsim u téZSich forem COVID-19, jde nejCastéji
o primérni poskozeni myokardu. Cast&ji jsou postiZzeny osoby
na ventilani podpore, s ARDS, akutnim po$kozenim ledvin,
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trombotickymi pfihodami. Predpokladem postiZeni je re-
plikace viru v kardiomyocytech a systémovy zanét. DalSim
poskozenim muZe byt akutni infarkt myokardu (AIM), a to
u pacientd, ktefi jiz maji aterosklerézu koronérnich tepen
a zanét, hypoxemie a imobilita u nich zvySuji nestabilitu
aterosklerotického plétu, na ktery nasedne trombéza a dojde
k AIM 1. typu. Stejné tak ale mGze dojit k AIM 2. typu nebo
k trombdze ve stentu. Myokarditida a AIM postihuji 7-17 %
pacientd s COVID-19 [4]. Dal$i, neméné zavaznou komplikaci
COVID-19, muZe byt arytmie, nejéastéji tachykardie, jejiz pfi-
¢inou muZe byt virovd myokarditida nebo tézkéd hypoxemie
a elektrolytova dysbalance, ale i nékteré Iéky na COVID-19,
které prodluzuji Q-T interval.

Vztahy mezi aterosklerézou a zhoubnymi
nadory
Obecnéjsi uvod do vztahd mezi zhoubnymi nadory a atero-
skerézou (AS) nabidl prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.
Uvedl, Ze vztah AS a nadorovych onemocnéni je komplexni
- maji spolecné rizikové faktory, pfi systémové onkologické
|é¢bé dochéazi k poskozeni cév a pfi nddorovém bujeni se roz-
viji také systémova zanétliva reakce, jejiz markery jsou spo-
le¢né s markery AS procesu. Vétsina €kl ze skupiny chemo-
terapie ma Gcinky myelotoxické a toxické pro travici trakt.
Jind 1éCiva maji specifické toxické Gcinky (kardiotoxicita,
nefro- a neurotoxicita). Moderni cilena [é¢ba mi¥i na mecha-
nizmy spojené s nadorovym rGstem. | ona ale prinasi nové
spektrum toxicity. Inhibitory EGFR jsou spojeny s hypomag-
nezemii, inhibitory mTOR s hypertriglyceridemii a poruchami
glukézového metabolizmu, inhibitory VEGF s proteinurii.
Souvislost neopterinu s AS a nadory vedla olomoucké on-
kology k projektu, v némz sledovali korelaci rizikovych fak-
torG a ukazateldl AS s ukazateli zanétu [5]. Cast sledovani
byla provedena u nemocnych s karcinomem prsu - osoby
s metastdzami mély vyraznéjsi systémovou reakci a mély
také signifikantné vétsi tloustku intimy-medie (IMT).
PFichod kurativni [é¢by germinalnich nadorl pfinesl po-
znani, Ze onkologicti pacienti maji vyznamné vyssi riziko kom-
plikaci AS, resp. akutniho IM nebo nestabilni anginy pectoris
[6]. Dalsi prace ukdzala, Ze po vyléEeni nemocnych s testiku-
l&rnimi nédory vyrazné roste riziko KV-komplikaci [7]. Se zlep-
Senim progndzy nemocnych s nadory tak stéle vice vyvstava
néasledny problém ateroskleroticky. Sledovéni nemocnych
musi proto mit za cil nejen detekci recidivy &i duplicitniho na-
dorového onemocnéni, ale z&sadni je i dlouhodobé strategie
prevence a ¢asné detekce AS u nemocnych s nadory.

Studie EVAPORATE: omega-3 mastné kyseliny
a ateroskleroticky proces

Doc. MUDr. Tomas Kovarnik, Ph.D., se vénoval studii EVA-
PORATE [8]. Studie se snaZila zjistit, jak poddvani omega-3
mastnych kyselin ovliviiuje korondrni aterosklerézu. Zahr-
nula osoby star§i 45 let, které mély na korondrnich tepnach
alespon jednu stenézu > 20 %. Témto nemocnym byl podé-
vén ikosapent etyl v déavce 4 g denné. Vstupni hodnoty trigly-
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ceridll (TAG) se pohybovaly mezi 1,5-5,6 mmol/l a LDL-C
do 2,9 mmol/I. Autofi hodnotili koronarni aterosklerézu
pomoci neinvazivni CT-angiografie. Jeji vyhodou je vySet-
feni celého koronérniho stromu, nikoli jen urcitého seg-
mentu. UZ japonska studie pred 5 lety jasné ukézala, Ze pro-
grese koronarni AS prokéazana na CT zasadnim zplsobem
zvySuje riziko koronérnich pfihod - jde tedy o dobry marker
rizika [9]. Pacienti absolvovali vstupni a kontrolni CT-vySet-
feni po 18 mésicich, uZivali bud’ ikosapent etyl nebo pla-
cebo. Autofi studie se zaméfFili na tzv. LAP plat (Low Atte-
nuation Plaque), ktery ma v CT-obraze projasnéni. Obsahuje
nekrotickou tkan, ktera je silnym rizikovym faktorem koro-
narnich pfihod. LAP vyznamné koreluji se vznikem pfihod,
a to nejvice ze vSech typl plétd, které Ize vidét na CT. Studie
méla 40 v kaZzdé vétvi, a to vzhledem k tomu, Ze pouzivala
neinvazivni metodu vySetfeni cév. Ve studii také bylo 70 %
diabetikd.

V koncentracich TAG nebyl na konci sledovani prekvapivé
Zadny rozdil. Hladina LDL-C byla dokonce sniZena vice v pla-
cebové vétvi. Narlist LAP typu platd byl snizen v interve-
nované vétvi a LAP platy naopak vyznamné narostly v pla-
cebové vétvi. Ve zménéch objemu platl doslo k vyznamné
redukci o 9 %. V placebové skupiné byl zaznamenan narlst
o 11 %, byt pacienti uzivali statiny. U diabetik( ve studii doslo
k vyznamné regresi pléatd. Je ddlezité, Ze doslo k zamezeni
progrese kalcifikace plétd.

Priciny regrese platl zdstavaji nejasné, nebot zmény lipidd
byly stejné v obou skupinach, navic cilova hodnota LDL-C
viibec neodpovida dosaZené zméné objemu plati - tento
jev se vysvétluje pleiotropnimi G€inky ikosapent etylu. Veli-
kost regrese a zmény sloZeni platd nelze podle doc. Kovar-
nika srovnavat s hodnotami dosaZenymi ve studiich vyuZi-
vajicich intravaskulérni zobrazeni.

Studie ELIPSE: Ié¢ba by-passem
LDL-receptort

Prof. MUDr. Vladimir Blaha, CSc., pfedstavil vysledky studie
ELIPSE [10], ktera studovala monoklonaini protilatku proti
ANGPTL3 evinakumab. Ten plsobi nezavisle na funkci LDL-
-receptord a snizuje koncentrace LDL-C o témér 50 %. ANGPTL3
je podobny hormonu produkovanému v jatrech, ktery inhibuje
lipoproteinové a endotelidinilipézy. Vysledkem je sniZzeni koncen-
traci LDL-C a TAG a dochézi také ke sniZeni hodnot HDL-C. Tento
protein byl objeven v roce 2002 - mutace ANGPTL3 u mysi
vedla k nizkému LDL-C, TAG a HDL-C. V roce 2008 pak byla zjis-
téna loss-of-function mutace v ANGPTL3 vedouci k 41% sniZeni
vyskytu ICHS u lidi. ANGPTL3 Ize ovlivnit tfemi strategiemi -
inaktivaci cirkulujictho ANGPTL3 monoklonainimi protilatkami
(evinakumab), inaktivaci tvorby v jatrech pomoci antisense oli-
gonukleotid, nebo indukci loss-of-function mutace pomoci edi-
taéni technologie ,,stfihani gen“ CRISPR-cas9.

Takzvané ztratové varianty v genu kdédujicim ANGPTL3
jsou spojeny s hypolipidemii a ochranou pred KV-pfihodami.
Evinakumab se ve studii ELIPSE ukézal jako U¢inna terapie
u homozygotl FH. Tato dvojité zaslepena studie 3. faze ran-
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domizovala 65 pacientl bud k 1é¢bé evinakumabem jednou
mésiéné nebo k placebu. Primérnim cilem byly zmény LDL-C
za 24 tydni - evinakumab ved| ke snizeni LDL-C o 49 % ve
srovnani s placebem. Lék byl ve studii poddvén intravenézné,
ale soub&zna studie testuje subkutédnni podéni v reZzimu
jednou za tyden nebo jednou za 14 dni.

Pacienti ve studii byli mladsi, nebyli obézni a prakticky
vSichni méli KV-onemocnéni v osobni anamnéze. Velka ¢ast
z nich méla prakticky nulovou aktivitu LDL-receptor(. Byli
silné predléceni, (30 % LDL-aferéza), 75 % uZzivalo inhibitory
PCSK9, statiny a ezetimib byly samoziejmosti. Vice neZ po-
lovina uZivala 3kombinaéni 1éCbu hypolipidemiky. Presto
méli i pfi maximalni statinové 1é¢bé vychozi hodnoty LDL-C
6-7 mmol/I. Za 24 tydn( hodnoty pfi 16Cbé evinakumabem
poklesly o 47 %, zatimco u placeba stouply o 1,9 %. Mezi-
skupinovy rozdil byl tedy -49 procentnich bodd (95% Cl
-65,0 az -33,1; p < 0,001). V aktivni vétvi doslo k primér-
nému snizeni LDL-C o 3,5 mmol/I. Uginnost se prokazala
jak u genetickych variant hoFH 0/0 (aktivita LDL-receptor(
do 2 %) vs placebo (-43,4 % vs +16,2 %), tak u nonnulovych
(aktivita LDL-receptorl do 15 %) variant (-49,1 % vs -3,8 %).
Vyznamné byly sniZzeny také koncentrace triglyceridd, a to
az 0 50 %. Evinakumab je proto uvaZovéan i jako slibnd mo-
lekula pro pacienty s téZkou hypertriglyceridemii a recidivu-
jicimi pankreatitidami, koncentrace Lp(a) nebyla prakticky
ovlivnéna vibec. Tento 1€k bude jisté vhodny i do kombi-
nace vCetné Ié¢by LDL-aferézou.

ORION 11: umiéovanim k cili

Vysledky studie ORION 11 [11] dokumentujici G€inek inkli-
siranu komentoval prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. Nova
|éEba vyuziva umlCovani prepisu genetické informace na
Grovni mRNA pomoci malych oligonukleiotidovych frag-
mentd, z nichZ jednim je inklisiran, komplementarni k mes-
sengerové RNA pro protein PCSK9. Jde o unikatni a novy
mechanizmus plsobeni s velice dlouhou ¢innosti.

Ve studii ORION 11 byla pouZita davka 300 mg inklisiranu.
Druhé injekce byla aplikovédna 3 mésice po prvni, a dale pak
jednou za pdl roku. Komparéatorem bylo placebo. Do studie
byla zahrnuta populace vysoce rizikovych osob, které ne-
musely byt nutné po KV-pfihodg, stacilo riziko ekvivalentni
manifestni KV-ptihod&. Ugastnici studie museli viak byt
dobre predléceni maximalni davkou statinli s ezetimibem.

Sledovan byl pokles LDL-C, pokles LDL-C v ¢ase, neZa-
douci téinky Ié¢by a vyskyt KV-pfihod. Ve studii bylo podano
asi 3 000 aplikaci inklisiranu a 1 125 paciento-rokl expozice
této terapii, coZ predstavuje pomérné robustni data ziskana
bé&hem 18mésicniho sledovani, které dokoncilo 95 % sub-
jektl studijni populace.
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Témér 90 % pacientd mélo vstupné manifestni ASKVO
v osobni anamnéze. Celkem 95 % v obou vétvich uZivalo
statin a stejné procento vysoce intenzivni davku statinu.
Vyuziti ezetimibu se pohybovalo pod 10 %, coz dokumentuje
situaci v b&zné klinické praxi. Vstupni LDL-C byl 2,7 mmol/I.

Inklisiran vedl| za 18 mésicl IéCby ve srovnéni s placebem
k dalSimu poklesu LDL-C o 50 %. LDL-C suprese byla v sou-
ladu s predchozimi studiemi ORION 9 a 10 trvald a velmi
konzistenzni. | 3 mésice po aplikaci injekce stéle pretrvaval
efekt 50% sniZeni LDL-C.

Exploratorni data jsou pozitivni: ukazuji 25% pokles KV-
-pfihod. Vyskyt KV-mortality byl prakticky stejny, vyskyt
cévnich mozkovych pfihod sniZen na 25 % a infarkty myo-
kardu poklesly pfiblizné o 50 %. Bezpecnost IéCby inklisira-
nem byla srovnatelné s placebem.
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