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je totiz casto ,pseudointoleranci” a podle prof. Vrablika
jisté neni raciondlni, aby inovativni a vysoce nakladnou
lécbu dostavali pacienti, ktefi z néjakého diuvodu ne-
chtéji uzivat statiny i kdyz by terapii tolerovali. Jinymi
slovy, méla by pretrvavat snaha udrzet pacienty na sta-
tinové léebé. V dokumentech SUKL je statinova intole-
rance definovana jako intolerance alespon dvou po sobé
jdoucich statin0, kterd vede k jejich vysazeni. Intole-
rance obou statinU musi pak byt prokdzana jako Ustup kli-
nické symptomatologie nebo normalizace kreatinkinazy
(CK) po vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvy-
Seni CK po znovu nasazeni statinu. Za statinovou into-
leranci nelze povazovat zvyseni CK nepfesahujici ¢tyina-
sobek hornich mezi bez klinické symptomatologie. Efekt
terapie inhibitorem PCSK9 je pravidelné hodnocen, prvné
zaznamenan musi byt v klinické dokumentaci nejpozdéji
12 tydnd po zahajeni lé¢by. Uhrada je ukonéena pfi proka-
zatelné nespolupraci pacienta, ¢i ned¢innosti lé¢by spoci-
vajici v nedosazeni cilovych hodnot LDL-C ve 24. tydnu te-
rapie. Oteviena zUstavaji jednani o tom, kterd centra v CR
budou moci Ié¢bu inhibitory PCSK9 predepisovat, resp.
jednani byla uzaviena s VZP a stéle probihaji s jednotli-
vymi pojistovnami v ramci Svazu zdravotnich pojistoven.
Jak uvedl prof. Vrablik, na zékladé konsenzu zdravotnich
pojistoven (ZP) a tii odbornych spolecnosti (kardiolo-
gické, internistické a CSAT) byla vybrana viechna kom-

plexni KV centra a véechna centra vysoce specializo-
vané KV péce, tj. celkem 23 zdravotnickych zatizeni. Dale
byla vybrana centra MedPed, kterd jsou definovana jako
centra stojici mimo vys$e uvedend KV centra a obsluhu-
jici vice nez 150 registrovanych pacientt s FH. ,Ttiadva-
cet center jsme definovali jako nepodkrotitelné minimum
pro prvni vinu jednani o ustanoveni center pro Ié¢bu in-
hibitory PCSK9. V soutasné dobé je situace takova, ze
tento navrh obdrzeli zastupci pojistoven a zatim akcep-
tovali to, Ze tento seznam dostali. Dalsim krokem bude, Ze
managementy vybranych zdravotnickych zafizeni vyzvou
pojistovny k jednani o uzavieni dodatkd ke smlouvam
o centrové péci na inhibitory PCSK9. To je uZ proces, do
kterého odborné spoletnosti uz zasahovat nemohou,"
popsal budouci jednani, ktera budou trvat jesté nékolik
meésicu, prof. Vrablik. Jednani o uzavieni dodatku se ZP
mohou iniciovat jakakoli dalsi zdravotnicka zatizeni, ktera
nejsou soucasti konsenzualniho seznamu, jejich Sance na
pozitivni rozhodnuti je ovéem, alespon v této fazi, nepfi-
lis vysoka. Dobrou zpravou je, ze oficidlni maximalni cena
inhibitord PCSK9 je niZsi, nez se pivodné predpokladalo,
kolem 9 500 K¢ za mésitni [étbu. Redlna cena se bude
zfejmeé pohybovat mezi max. cenou U¢tovanou ZP, co? je
8400 K¢ za mésitni lécbu a variabilni slozkou, napt. marzi
pro lékarny.
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Sili také potieba lepsich nastroji pro hodnocenirizik u mla-
dych dospélych. Nabizi se hned nékolik cest, napfiklad na-
hrazeni stavajicich markerd jinymi, jiz znamymi, posouzeni
moznosti jiné cesty patogeneze ¢i genetické predispozice
nebo hodnoceni pfitomnosti organového poskozeni.

Ve dnech 4. az 10. srpna 2018 jsem se zU¢astnila jiz IX. ro¢-
niku International Atherosclerosis Research School poia-
daného v némeckém Hamburku. Tato akce se uskutetnila
pod zastitou Ceské spoleénosti pro aterosklerézu (CSAT)
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a Evropské spolec¢nosti pro aterosklerdzu (EAS). Hlavnimi
organizatory letni skoly byli Dr. Alexander Laatsch (University
Hospital Hamburg-Eppendorf, Némecko) a prof. MUDr. Michal
Vrablik, Ph.D. (Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha, CR),
ktefi na letosni IARS vybrali mezinarodni 17 U¢astniky,
vétsinou postgradualnich studentd, z nichz priblizné po-
lovina byli Iékafi a polovina nelékafi — biologové, geneti-
kové apod. V prubéhu skoly byla dopodrobna probrana
problematika aterosklerézy od jeji molekularni podstaty,
pies diagnostiku az k écbé. Mezi prednasejicimi se objevili
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$pickovi evropsti odbornici, mezi néz se kromé jiz zminénych
organizatoru fadi dr. Giuseppe Danilo Norata, prof. Petri Kova-
nen, prof. Patrick C. N. Rensen, doc. MUDr. Jan Pitha, CSc. Mé
osobné zvlasté zaujala predndaska prof. Arnolda von Eckard-
steina (Institute of Clinical Chemistry, Zirich, Svycarsko),
a proto bych ji chtéla shrnout v nasledujicich odstavcich.

Biomarkery a rizikové faktory

Biomarkery jsou dle definice NIH (2001) znaky, které jsou ob-
jektivné méfitelné a hodnotitelné jako indikatory normalniho
biologického procesu, patologického procesu, nebo jako od-
povéd na terapeutickou intervenci. Biomarkery se daji pouzit
k ¢asné detekci pacient0 v riziku (napf. LDL-C), pacienty
v subklinické fazi onemocnéni (napf. albuminurie), k diagnos-
tice akutnich a chronickych onemocnéni (napt. troponin, NT-
-proBNP), ke stratifikaci rizika (napf. CRP, NT-proBNP), vybéru
terapie (napf. troponin) nebo k monitoraci progrese onemoc-
néni a odpoveédi na terapii (napi. NT-proBNP, LDL-c, albuminu-
rie). Vysledkem by mélo byt zlepseni zdravotni péce.

V preklinické fazi vyzkumu je zkoumana patogeneze
biologickych procesu a jsou identifikovany potencionalni
markery, v daléi fazi se vyviji reprodukovatelné a presné
testy a poté retrospektivni (case control) a prospektivni
(screening) studie se stanovenim specificity, senzitivity
a prediktivnich hodnot. Nasleduji klinické a ekonomické
studie stanovujici diagnostickou efektivitu markeru. Pfi
posuzovani vhodnosti zkoumanych biomarker( je ddle-
zita analyticka faze, béhem niz se pfi rGznych mérenich
muze hodnota markeru meénit (range of uncertainty —
LDL-C: 2,1-3,8 mmol/| oproti apoB: 0,9-1,2 mmol/I) [1].
Navic m0ze pUsobit i zména koncentraci molekuly v pro-
béhu dne, ovlivnéni stravou, fyzickou aktivitou nebo zpu-
sobem uchovavani vzorkd a podobné.

0d 90. let 20. stoleti uzivame algoritmy stratifikace kardio-
vaskularniho rizika, podle nichz délime pacienty na osoby
v sekundarni prevenci, po jiz prodélané kardiovaskularni pfi-
hodé, a pacienty v primarni prevenci, jejichz Ié¢bu Fidime
pomoci skérovacich systémd. V Evropé je nejpouzivangjsi
algoritmus SCORE, jez umoziiuje odhadnout riziko Umrti
v dUsledku kardiovaskularniho onemocnéni v nasledujicich
10 letech na zakladé vyuziti 5 tradi¢nich rizikovych fak-
toru (vék, pohlavi, koufeni, systolicky krevni tlak a chole-
sterol). Model je urcen pro evropskou populaci a dale se lisi
dle rizikovosti v jednotlivych statech. MUzeme tedy identi-
fikovat pacienty ve vyssim riziku, u kterych je tieba zvazit
farmakoterapii. Toto riziko je ¢iselné vyjadieno. V piipadé
SCORE je to 5% riziko umrti na kardiovaskularni onemoc-
néni v nasledujicich 10 letech. V roce 2018 bylo provedeno
srovnani uZite¢nosti péti hlavnich svétovych guidelines
(NICE, ACC/AHA, USP STF, CCS, ESC/EAS) pro pouziti sta-
tind v primarni prevenci v Copenhagen General Population
Study (45750 pacientu). Bylo zjisténo, ze piisnéjsi guideli-
nes, jez doporucuji, aby statiny uzivalo pro primarni prevenci
vice osob, by mély zabranit vice kardiovaskularnim pfiho-
dam, nez guidelines, jejichZ doporuceni jsou mirnéjsi [2]. Na-
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vzdory vyznamnému pokroku v primarni prevenci nedoslo
ale k poklesu miry vyskytu infarktu myokardu u mladych do-
spélych. V roce 2018 byla publikovana studie hodnotici U¢in-
nost americkych guidelines (ACC/AHA, USP STF) k uzivani
statin0 v primarni prevenci u pacient0, ktefi prodélali in-
farkt myokardu ve véku nizéim nez 50 let. Bylo zjisténo, ze
prevazna vétsina dospélych, ktefi utrpéli infarkt myokardu
v mladém véku, by nesplnila stavajici kritéria Iécby statiny
v primarni prevenci [3]. Tato zjisténi zdOraznuji potfebu lep-
Sich nastrojb pro hodnoceni rizik u mladych dospélych.

Na zakladé vyse uvedeného je ziejmé, Ze je nutné hledat
dalsi nastroje a strategie ke zlepseni zhodnoceni kardio-
vaskularniho rizika. Nabizi se nékolik cest. Jedna z nich je
nahrazeni stavajicich markert jinymi, jiz znamymi mar-
kery (glykovany hemoglobin misto glykemie nebo apolipo-
proteiny misto lipidd). Dale je to posouzeni moznosti jiné
cesty patogeneze (zanét, koagulace), genetické predispo-
zice nebo pfitomnost organového poskozeni (zobrazovaci
metody, biochemické markery kardialniho nebo renalniho
poskozeni ¢i dysfunkce).

Mezi vybrané kardiovaskularni biomarkery ovliviujici
progndzu u pacientl se stabilni nemoci koronarnich tepen
fadime [4]:
= nové neproteinové markery: mikroRNA
= metabolické markery: homocystein, adiponektin, cera-

midy, lipoprotein (a)
= markery poskozeni myokardu: vysoce senzitivni srde¢ni

troponin T (T high sensitivity cardiac troponin/hs-cTNI,

hs-cTNT)

= markery zanétu: CRP, myeloperoxidaza, osteoprotege-
rin, IL6, neopterin, lipoprotein-asociovana fosfolipaza A2

= markery matrix a buné¢né remodelace: degradacni pro-
dukty kolagenu, metaloproteinazy a jejich inhibitory

= markery myokardialniho stresu a remodelace: BNP, NT-

-proBNP, renin, rustovy diferenciacni faktor 15 (growth

differentiation factor 15/GDF-15)
= rendlni markery: kreatinin, cystatin-C, vypocitand glome-

ruldrni filtrace (estimated glomerular filtration rate/eGFR),
fibroblastovy rustovy faktor 23 (fibroblast growth factor
23/FGF-23), albumin/kreatinin v moci, kynurenin/tryp-
tofanv moti

Tyto nebo jiné nové biomarkery mohou byt také uzity v kom-
binaci s tradi¢nimi rizikovymi markery, a to vée jako souc¢ast
trendu soutasné mediciny, ktera se snazi zajistit pacientim
individualni pfistup a personalizovanou lécbu.
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Az do dalekého Toronta jsme se vydali vstfic 18. mezina-
rodnimu sympoziu o ateroskleréze (XVIIIth International
Symposium on Atherosclerosis), které probihalo ve dnech
9.—12 ¢ervna 2018. Tato konference je pofadana Interna-
tional Atherosclerosis Society jedenkrat za t¥i roky. Pro-
gram sympozia byl opravdu nabity, sou¢asné probihalo az
7 sekci. Rozsahla byla také posterova sekce, ve které se
nachazelo okolo 400 poster0. Radi bychom podali zpravu
o nékolika prispévcich, které nas zaujaly.

Prvni vysledky z mezinarodniho registru déti
s homozygotni FH (hoFH) Ié¢enych LDL-aferézou
Dr. llse Luirink z Amsterodamu uvedla pfitomné do proble-
matiky déti s hoFH. Recentné byl spustén mezinarodni re-
gistr aferézovanych déti s hoFH nazvany CHAIN (Children
with Homozygous familial hypercholesterolaemia on Aphe-
resis: INternational registry). K zasadnim zavérim zatim
neni k dispozici dostate¢né mnozstvidat, ale i tato prvni sou-
hrnna data byla jisté zajimava. Primérny vék stanoveni dia-
gndzy u déti v tomto registru byl 5,3 + 3,3 let. Vechny déti
zafazené do registru maji mutaci v genu pro LDL-receptor,
pficemz 78 % z nich je smisenymi heterozygoty a 22 % pra-
vymi homozygoty. V dobé diagndzy meéla xantomy vétsina
déti (87,5 %), arcus lipoides byl méné ¢asty (17,5 %). Pramérny
vek pii zacatku aferézy byl 8,0 + 3,5 let. Skoro polovina déti
podstupovala aferézu Tkrat tydne, 24,2 % 2krat tydne. Uspés-
nost léchy v kratkém ¢asovém obdobi byla nezpochybnitelna
— doslo jak k redukci hodnot LDL-cholesterolu, tak i ke zmen-
$eni xantomu u vice nez 50 % déti. K ziskani dat o dlouho-
dobé Uspésnosti této terapie bude zapotiebi prospektivniho
sledovani pacientd.

Pronas jsou data z tohoto registru jisté zajimava, nebot
v Ceské republice neni v tuto chvili znamo ani jedno dité

AtheroRev 2018; 3(3): 213—225

s diagndzou homozygotni FH. Pouze u 2 z ¢eskych homo-
zygotU byla diagndza stanovena pred 15. rokem Zivota.

Existuje souvislost mezi vyssi hladinou
lipoproteinu (a) a aortalni stenézou?

Dr. George Thanassoulis z McGill University v Montrealu se
ve své prednasce zabyval popularnim lipoproteinem (a)/
Lp(a), a to jeho vztahem k aortalni stendze a infarktu myo-
kardu. Dle vysledkd populaéni studie, kterou proved! jeho
tym, jsou 1 ze 14 infarktd myokardu a 1 ze 7 piipad0 aor-
talni stendzy spojeny s vyskytem vyssi hodnoty Lp (a). Hla-
dina Lp(a) je jak zndmo podminéna geneticky a zvysena je
u 1z 5 pacientt, takze je nejcastéjsi dédi¢nou dyslipidemii
vUbec. Dle Dr. Thanassoulise by mél byt zaveden screening
Lp(a), nasledovany redukci pridatnych kardiovaskularnich
rizik jakoZto prevence akutniho koronarniho syndromu
a aortalni stendzy.

Lécba pomoci LCAT?
LCAT aneb lecitincholinacyltransferaza je enzym kataly-
zujici esterifikaci cholesterolu. Dr. Marcelo Amar z Natio-
nal Heart, Lung and Blood Institute v Bethesdé prezento-
val praci, zabyvajici se vlivem LCAT na léky indukovanou
intrahepatalni cholestazu. Lipoprotein X (Lp-X) je abnor-
malni multilamelarni ¢astice, k jejiz tvorbé dochazi u riz-
nych onemocnéni — napt. u tézkych forem cholestazy.
Familidrné podminény deficit LCAT neboli ,nemoc rybich
oci" (podle typickych rohovkovych opacit) je také spojen
s tvorbou patologické ¢astice Lp-X a jejim uklddanim do glo-
merulY, ndsledkem ¢ehoz dochazi postupneé k rozvoji renaini
insuficience. Pro tyto jedince je charakteristicka nizka hla-
dina esterifikovaného cholesterolu, lehce zvysena hodnota
triglycerid0 a nizka hladina HDL-cholesterolu. Dle studie pu-
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