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Sobrav den 202 1: XXXV. konference
o hyperlipoproteinemiich tentokrat hybridni
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Tradiéni, jiz XXXV. konference o hyperlipoproteinemiich,
znama také jako Sobriv den, probéhla letos 16. éervna
a diky pfiznivé epidemiologické situaci se mohla konat
nejen virtualné, ale i prezenéné - to byla po roce on-line
konferenci pfijemna zména, kterd podnitila bohatou od-
bornou diskusi na konci prednasek.

PCSK9i: Novinky

Prof. MUDr. Renata Cifkovéa, CSc. (Centrum kardiovasku-
larni prevence 1. LF UK a TFN, Praha) shrnula nové data,
kterd letos a na sklonku lofiského roku vydaly subanalyzy
velkych registracnich studii s monoklonalnimi protilatkami,
inihibitory PCSK9 alirokumabem a evolokumabem, ale zmi-
nila i novinky, které bezprostfedné ovlivni klinickou praxi pfi
[é¢bé alirokumabem.

Letos publikovana metaanalyza dat studie ODYSSEY (Chiang
Chern-En et al. ACC 2021) méla za cil zkoumat efekt aliroku-
mabu na KV-vysledky u osob s pfedchozim infarktem myo-
kardu (IM) v osobni anamnéze. Do studie ODYSSEY bylo zahr-
nuto pfiblizné 3 600 pacientd, v zasadé §lo o osoby vys§siho
véku a vyrazné rizikovéjsi - pacienti méli Castéji hypertenzi,
diabetes, cévni intervence nebo srdecni selhani. Pacienti
v rameni s aktivni 1éCbou dosahovali stejnych koncentraci
lipidd jako pacienti bez infarktu myokardu v osobni anam-
néze. Pokud byli pacienti po pfedchozim infarktu I1é¢eni pla-
cebem, méli nejvice sledovanych KV-pfihod, ale pokud byli
[éCeni alirokumabem, u [éEba nich vedla k vyraznému snizZeni
téchto pfihod. Nejméné prihod méli nemocni, ktefi pfedchozi
infarkt neprodélali. Potvrdilo se tedy, Ze jedinci s IM v osobni
anamnéze patii mezi rizikovéjsi nemocné, ktefi ale také nej-
vice profituji z intenzivni 1é&by inhibitorem PCSK9. Dalsi nova
prace, tentokrat post-hoc analyza, pochézi od Ceskych
autorl (Ostadal P et al. ACC 2021) - jejim cilem bylo popséni
metabolickych rizikovych faktor( (RF) a efektu alirokumabu
na vysledky pacientl po AKS s rliznou tiZi téchto metabolic-
kych faktord (MF): hypertenze (TK = 130/85 mm Hg nebo lé¢ena
hypertenze), hypetriglyceridemie (= 1,7 mmol/I), nizky HDL-C
(< 1,0 mmol/l u muz( a < 1,3 mmol/I u Zen), hyperglykemie (glyk-
emie nalaéno - FPG = 5,5 mmol/I nebo medikace pro hy-
perglykemii), obezita (= BMI 30), diabetes (definovany jako
FPG = 7,0 mmol/l nebo uzivani antidiabetické medikace).
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Vliv alirokumabu byl porovnavan u podskupin bud’se > 3 MF
nebo < 3 MF, a to po vytazeni populace s diabetem. VSechny
sledované MF byly u studijni populace spojeny s vyznamné
vySSim rizikem velkych KV-pfihod (MACE). HorSi prognézu
meéli ti, ktefi méli = 3 MF ve srovnani s nemocnymi, ktefi méli
pritomny < 3 MF. Alirokoumab sniZoval riziko MACE v obou
skupinach, pficemz jeho Gcinek byl vyraznéjsi u téch, ktefi
méli vice metabolickych RF. U populace s vylou¢enim diabe-
tikl, tedy vysoce rizikovych osob, i = 3 metabolickych RF
vede k hor§i prognéze a vy$Simu riziku prihod. Alirokumab
nicméné toto riziko sniZoval a z jeho efektu vice profitovaly
osoby s > 3 RF.

Alirokumab je od letoSniho kvétna k dispozici v pfedplné-
ném peru v ddvce 300 mg, kterou staci podat jednou mé-
siéné, coZ je pro pacienta vyrazné pohodingjsi. Studie za-
meérena na hodnoceni farmakokinetiky a farmakodynamiky
nové davky alirkoumabu ukézala, Ze snizeni LDL-C 0 > 30 %
pretrvava az po dobu 29 dni, tedy davkovani jednou mé-
si¢né by mélo byt dostate€né.

Evolokumab, druhy ze zastupcl skupiny PCSK9i, se mize
také pochlubit novinkami, vychézejicimi z naslednych analyz
robustni klinické studie FOURIER. V subanalyze prezento-
vané loni na kongresu AHA (Marston NA et al, AHA 2021) byli
pacienti déle stratifikovani podle koncentraci vysoce senzitiv-
niho troponinu (hsTn). Pacienti, ktefi méli hodnoty > 6 ng/I,
méli zdaleka nejhorSi progndzu, ale efekt aktivni IéEby u nich
byl vyraznéjsi neZ u pacientll s hodnotami hsTn < 6 ng/I,
u nichZ podavéni evolokumabu vyznamnym zplsobem sniZilo
incidenci sledovanych pfihod. Furtado R et al hodnotili efekt
evolokumabu u pacientl s pfedchozi perkutédnni korondrni
intervenci (PCI). Pokud pacienti nedostavali aktivni 1é¢bu,
méli opét vyznamné vice KV-pfihod. Aktivni 1é€ba ale jejich
riziko vyznamné sniZila a nemocni po predchozi PCI celkové
profitovali z 1é¢by evolokumabem vice nezZ jedinci, ktefi tuto
intervenci v osobni anamnéze neméli,“ konstatovala prof.
Cifkovéa. Posledni préce, kterou prof. Cifkova zdUraznila ve
svém vybeéru, byla studie HAUSER-RCT (Santos RD et al).
Dokumentovala G€innost a bezpecnost evolokumabu u déti
ve véku 10-17 let s heterozygotni familiarni hypercholeste-
rolemii (heFH). Randomizace pacient(l probihala mezi biez-
nem 2016 a kvétnem 2019 ve 23 zemich a celkem se podafrilo
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do studie zahrnout 158 déti. Bezpeénost a G¢innost evolo-
kumabu se ve srovnani s placebem prokazala - primérné
snizeni LDL-C bylo pfi [é¢bé evolokumabem o 40 %.

Preskripce PCSK9 inhibitori na Slovensku

0 tom, jak funguje preskripce inhibitord PCSK9 na Sloven-
sku, hovofil doc. MUDr. Branislav Vohnout, Ph.D., prezident
Slovenské asociacie aterosklerézy. Na Slovensku byla pres-
pripce PCSK9 zahajena uZ v zafi 2016, k bfeznu 2021 1é¢bu
dostéva vice nez 1 600 pacientl, dynamika naristu je cca
300-400 novych pacientd ro¢né. Na Slovensku neni na
rozdil od CR preskripce PCSK9i vazana na specializovana
centra, ale mdZe ji predepsat kazdy kardiolog, internista,
diabetolog ¢i endokrinolog. Kazda preskripce vSak musi byt
pfedem schvalena reviznim Iékafem pojistovny, co? je ale
z pohledu rizika pro lékare vyhodné. Opakované schvaleni
[éby pojistovnou probihd kazdych 6 mésicl, vétSinou se
v8ak nestavd, Ze by jednou schvélend terapie nebyla déle
hrazena. PFi prvnim schvalovani vSak mohou hrét roli fak-
tory, jako je pfFilis vysoky BMI nebo nizka adherence ke sta-
tinGm. Bohuzel velkou prekézkou pro preskripci PCSK9i zU-
stavaji velmi pfisné Ghradové podminky - v CR do$lo na
podzim 2020 naopak k jejich zmirnéni. Jak konstatoval doc.
Vohnout, nejméné dostupna je nova lécba pacientiim s fa-
milidrni hypercholesterolemii v primarni prevenci (po maxi-
malni IéCbé statinem a ezetimibem musi byt hodnoty LDL-C
stale > 5 mmol/I - v Ceské republice je to > 3,1 mmol/I).

Update o lipidech a ateroskleréze perifernich
cév

Prof. MUDr. Jan Pitha, CSc. (Klinika kardiologie a Laboratof
pro vyzkum aterosklerézy IKEM, Praha) obohatil program
pohledem angiologa na lé¢bu pacient( s ischemickou cho-
robou dolnich koné&etin (ICHDK) v kontextu hypercholeste-
rolemie. PFi 1é¢bé ICHDK se angiologové Fidi kriterii a klasi-
fikacemi vychéazejicimi ze stavu dolnich koncetin, ale pokud
se hovofi o Ié€bé pacienta s ICHDK, je tfeba Fidit se tim, jak je
tento pacient ohroZen na zZivoté a jaka je jeho dalSi prognéza.
Za pozornost stoji prehledny ¢lanek z letoSniho roku (Boneca
MP et al. Circ Res 2021), ktery mapuje patofyziologii, diagnos-
tiku a Ié¢bu ICHDK. Ukazuje, Ze patofyziologie ICHDK je sku-
te€né komplexni - uplatiuji se zevni vlivy, genetika, sedavy
zpUsob Zivota, vaskularni dysfunkce, komorbidity a vlivy Zi-
votniho stylu (diabetes, koufeni, oxidativni stres, zanét, mi-
krovaskularni onemocnéni a mikrotrombolizace, kterd ma
na svédomi vyS$§i riziko amputaci DKi KV pfihod v oblasti sr-
decni). Jak mGzeme pacienta ochranit? Kromé rezimovych
opatreni a pravidelné fyzické aktivity je dileZité i snizovéni
koncentraci LDL-C, protoze pacienti s ICHDK z této 1éCby
velmi profituji. Validni data ukazuji, Ze statiny nejenze sni-
Zuji mortalitu, ale také prodluZuji klaudikaéni interval. Hypo-
lipidemické 1é¢ba by méla byt dostatecné razantni, tedy
maximalni tolerované davky potentnich statind, jako je ator-
vastatin a rosuvastatin, idedlné v kombinaci s ezetimibem.
Pokud to nestaci nebo pacienti tuto 1éCbu netoleruji, mélo
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by byt zvédZeno nasazeni PCSK9i. Pacienti s ICHDK jsou také
skupinou, u niZ by méla byt zvaZovéna lipoproteinova afe-
réza. Zajimavou |é¢ebnou modalitu pfedstavuje i reoferéza
- k dispozici jsou i eskéa data o G¢inku této terapie u paci-
entl s diabetickou nohou ¢&i kritickou koncetinovou ische-
mii: béhem asi deseti cykld tato terapie sniZuje plochu de-
fektd a protizénétlivou aktivitu. Jde nicméné stale o metodu
testovanou jen na desitkach pacientl, predstavuje tedy
volbu pfedevsim u vybranych indikovanych pacientd.

Jak na lipidy u pacientd s AKS

Pacienti po IM zdstévaji ve velmi vysokém riziku nasledné
KV-pfihody - 5leté riziko mortality ¢ini aZz 20 % a riziko nefa-
télniho IM a KV-mortality je témér 10% (Rapsomaniki et al,
EHJ 2014). Jde o riziko globalni, které se pfili§ nelisi mezi jed-
notlivymi ndrodnimi registry. ,,Je proto potfeba udélat vSe pro
to, aby se KV-riziko pacientl po korondrni pfihodé co nejvice
snizilo. Jednim z nejucinnéjsich nastrojl je hypolipidemicka
|éCba,” Fekl prof. MUDr. Petr O8tadal, Ph.D. (Kardiovasku-
larni centrum Nemocnice Na Homolce, Praha). Doporucené
postupy pro management dyslipidemii ESC/EAS z roku 2019
(Mach et al. EHJ 2019) jasné definovaly cile, kterych by mélo
byt dosazeno u pacientll po IM. Tito nemocni se ocitaji ve
velmi vysokém KV-riziku a mélo by tak u nich byt dosazeno
cilovych hodnot LDL-C < 1,4 mmol/l a sou¢asné redukce hodnot
LDL-C o nejméné 50 procent proti vstupni hodnoté. U ne-
mocnych s opakovanou prihodou v priibéhu nasledujicich 2 let
navzdory maximalni tolerované davce statinu jsou doporu-
ceni jesté prisnéjsi: jako cil 1éCby mlze byt zvazena hod-
nota LDL-C < 1,0 mmol/I. Intenzivni statinova 1é¢ba by méla
byt zahdjena co nejdfive u vSech pacientd s akutnim koro-
narnim syndromem (AKS) bez kontraindikaci ¢i prokazané
intolerance. Hodnoty by mély byt zkontrolovany jiz za 4-6
tydna a Iékaf by mél zhodnotit, zda bylo dosaZzeno cilovych
hodnot. Pfipadnd Gprava lIé¢by mé probihat také s ohledem na
nezédouci Gcinky. Pokud neni cile [éEby dosazeno po 4-6 tyd-
nech na maximalni tolerované dévce statinu, doporucuje se
pridat ezetimib. Pokud ani pFi této terapii nedojde po 4-6 tyd-
nech k dosaZeni cilovych hodnot, guidelines doporucuji pfidat
PCSKO9i.

Bez zlepsSeni adherence to nepiljde

V Ceské republice se sice dafi prodluzovat primérnou délku
lidského zivota, pokud ale pfihlédneme k parametru délky
Zivota ve zdravi, patii Cesko mezi nejhorsi srovnatelné zemé
ve stfedoevropském prostoru - Cesi travi témér Gtvrtinu
Zivota v chronické nemoci. Clovék, ktery nemé zadny velky
rizikovy faktor pro aterosklerézu, méa podle slov prof. MUDr.
Michala Vrablika, Ph.D., predsedy Ceské spoleénosti pro ate-
rosklerdzu, jen 5% riziko, Ze dostane KV-pfihodu do 90. roku
Zivota. Na druhou stranu ¢lovék s jednim velkym RF ma to
riziko nékolikanédsobné vyssi. Je proto tfeba usilovat o kont-
rolu RF, a to Casné. Vysledky longitudinalni popula¢ni studie
CARDIA, kterd zahrnula 5 000 osob ve véku 18-30 let a sle-
dovala je prdmérné 17 let (Domanski MJ et al. ] Am Coll Car-
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diol 2020) potvrdila, Ze riziko KV-pfihody zavisi na pfedchozi
kumulativni expozici LDL-C, méfeno jako plocha pod kfiv-
kou LDL-C vs vék, a na casovém pribéhu akumulace plochy.
Tyto Gdaje naznaduji, Ze ¢asna optimalizace hodnot LDL-C
mUZe byt vyhodnéjsi nez pozdéjsi z&sah. Pro prognézu je-
dince je horsi, pokud dojde ke kumulaci rizika z vysoké hla-
diny cholesterolu uz v mladsim véku, nez kdyz k nému dojde
az v pozdni fazi zZivota. Genetické populaéni studie (Ference
SA et al. JAMA 2019) u jedincl s celoZivotné vrozené sniZe-
nym nebo naopak zvySenym cholesterolem v krvi ukazuji,
Ze i maléd zména hodnot LDL-C a TK mliZze vyznamné zlep-
Sit progndzu. Prof. Vrablik dodal, Ze pokud se s intervenci
zaCne dfive, nemusi byt snizeni hodnot tak velké. | konzer-
vativni 1é¢ba vedena velmi dlouhou dobu totiZ pfinasi dra-
matické ovlivnéni rizika. Problém je, Ze v praxi je stéle hy-
percholesterolemie sekundarni diagnézou a intervence se
oproti 1é¢bé vysokého krevniho tlaku opozduje. Jak Geska
studie LipiControl 1, tak jeji pokra¢ovani LipiControl 2 do-
kumentovaly, Ze vék pacientl pfi stanoveni diagndzy dys-
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lipidemie je primérné o 10 let vyS$si nez vék pfi stanoveni
diagnézy hypertenze. Pfitom je velmi pravdépodobné, Ze
nemocni s hypertenzi méli dyslipidemii uz v dobé, kdy jim
[ékar zjistil vysoky krevni tlak. Pokud by se podafilo stanovit
obé diagndzy soucéasnég, vedlo by to k vyznamnému posunu
situace v |é¢bé pacientl s dyslipidemiemi.

Kli¢ova poselstvi:

= zvykn&mé si intervenovat hypertenzi a dyslipidemii sou-
Casné a v€as (pfi diagnéze hypertenze vysetfit i lipidogram)

= Casnd lécba mUZe byt I1é¢bou méné agresivni (mirnéjsi
cilové hodnoty znamenaji také nizsi davky 1éka)

= protoZe |éCba hypertenze a dyslipidemie je dlouhodobd
a celoZivotni, je tfeba pacienty presvédcit o jeji dllezi-
tosti a prospésnosti

= vyuZijme informaci o cévnim véku k motivaci pacient

= zjednoduSme farmakoterapii, a tim zvySme adherenci pa-
cientd pouZivanim fixnich kombinaci antihypertenziv se
statiny

www.atheroreview.eu



