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Oblast Ié¢by dyslipidemii patfi k dynamicky se rozvijeji-
cim oblastem mediciny - neni nouze o nové védecké po-
znatky a v poslednich letech také o nové farmakotera-
peutické mozZnosti. Ambici pokryt ty nejdilezitéjsi nebo
nejzajimavéjsi novinky lipidologie a preventivni kardiolo-
gie ma Sobrhv den uz od dob svého zaloZeni. A napiesrok
oslavi uz ¢tyficaty rocnik.

XXXIX. konferenci o hyperlipoproteinemiich tradi¢né
porada CSAT a Centrum preventivni kardiologie IIl. interni
kliniky 1. LF UK v Praze pod zastitou CLK. Vybirame né&kterd
odborna sdéleni, ktera letos na konferenci zaznéla.

Statiny a muzska fertilita

Otazka vlivu acinkl hypolipidemik na muZskou fertilitu
se v poslednich desetiletich stavéa predmétem védeckého
zajmu, nebot pravé cholesterol je prekurzorem steroidnich
hormon( a zéroven kli¢ovy substrét pro spravnou membra-
novou funkci spermii. Prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc.,
z Centra kardiovaskularni prevence 1. LF UK a FTN Praha pfi-
pomnéla, Ze statiny inhibuji syntézu koenzymu Q10 (ubichi-
nonu), ktery je ddleZitym antioxidantem pro mobilitu a vita-
litu spermii, ¢ili mohou do jisté miry ovlivnit lipidové sloZeni
spermatozodlni membréany a oznaceni maturaénich zmén
spermie (kapacitaci) u mladych muzd. Rovnéz je znémo, Ze
sniZend tvorba ubichinonu reguluje membranové receptory
pro gonadotropiny (FSH, LH) a mGZe ménit koncentraci ly-
tickych enzym0 akrosomu, které pomahaji spermii pronik-
nout pres obaly vajicka. Dle slov prof. R. Cifkové je na toto
téma ale publikovano pomérné malo informaci a zavéry jsou
neprlkazné. Nicméné ve studii na zvifecich modelech bylo
potvrzeno, Ze naopak nelééené vysoké koncentrace chole-
sterolu na biochemické drovni inhibuji spermatogenezi a vy-
razné snizuji kvalitu spermii véetné jejich morfologie a moti-
lity a z&roven vyrazné ovliviuji velikost Leydigovych bunék,
jejichZ hlavni funkei je produkce muZskych pohlavnich hor-
mond, zejména testosteronu. Mimoto retrospektivni studie
u pacient( s infertilitou a analyza 126 vzork( od muzd uZivaji-
cich statiny déle nez 3 mésice (n = 118) vs kontrolni skupina
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(> 8700 vzorkll) neukdzala vyznamny vliv na zménu kon-
vencnich parametr( spermii, kromé malé redukce ejaku-
latu (-0,3 ml; p = 0,04). Déle existuje i prospektivni studie
o velmi malém zkoumaném vzorku 17 zdravych mdzu s nor-
malnimi hodnotami cholesterolu a normozoospermii uziva-
jicich atorvastatin v ddvce 10 mg denné po dobu 5 mésic.
B&hem IéCby a dale aZ 3 mésice po jejim ukon&eni bylo zjis-
téno nasledujici: snizeni celkového poctu spermii o 31 %,
sniZeni vitality spermii 0 9,5 %, a naopak zvySeni motility
spermii 0 7,5 % (p < 0,05). ,,Pokud se objevi informace o ne-
Z&doucich Gcincich hypolipidemické IéCby, tak pouze v sou-
vislosti se statiny, konkrétné se simvastatinem a pravasta-
tinem, protoZe pravé ty mohou navodit erektilni dysfunkci,
snizené libido nebo zmény v morfologii spermii,“ doplnila
prof. R. Cifkovéd a poznamenala, Ze Uroven téchto dikazl je
relativné nizka. ,,Pokud méme v ambulanci mladého paci-
enta v reprodukénim véku nebo muZze s erektilni dysfunkci,
méli bychom vysoky cholesterol 1é¢it primarné atorvastati-
nem,“ doporudila.

Soucasné poznatky podle prof. R. Cifkové ukazuji, Ze hy-
polipidemicka léCba, predevsim statiny, mize mit potencial
ovlivnit muZskou reprodukei, a to rGznym smérem, v zavis-
losti na kontextu Zivotospravy, dalSich onemocnéni, davko-
véni, trvéni 1é¢by a pouZiti dopliikovych antioxidantu. Za-
timco u zdravych muzl bylo pozorovano mirné zhorseni
parametr(l spermatografu, tak u jedincd s hyperlipidemi-
emi mohou tyto Iéky prispét ke zkvalitnéni reprodukéniho
vykonu, pokud se uZivaji s antioxidaéni podporou. Dlouho-
dobé a randomizovana data vSak stéle chybé&ji, nicméné profit
z hypolipidemické 1é¢by mnohonésobné pfevazuje nad rarit-
nim vyskytem neZadoucich ucink(. Dle dostupné odborné
literatury také neexistuji Zddné klinické tdaje ani o vlivu plo-
zasiranu (ARO-APOC3) na reprodukéni zdravi u lidi - tedy
Z&dné studie zamérené na fertilitu, sexudlni funkci, sperma-
togenezi, hormonalni profily nebo expozici v gravidité. A vé-
rohodnost dosavadnich vysledk( dokladaji i pfisna bezpec-
nostni pravidla této studie.
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Uméla inteligence v kontextu
hypolipidemické 1é¢by

Umél4 inteligence (Al) nachéazi v mediciné stéle SirSi uplat-
néni. V oblasti I1é¢by dyslipidemii a prevence kardiovasku-
larnich onemocnéni predstavuje néstroj s potencidlem za-
sadné ovlivnit diagnostiku, predikci rizik a personalizaci
farmakoterapie.

Standardni skérovaci systémy (napf. SCORE2, ASCVD Risk
Estimator) vychézeji z tradicnich parametra (vék, krevni tlak,
cholesterol, koufeni). Modely Al v8ak umoziuji integraci
rozséahlejSich datasetl (genetickd data, socioekonomické
faktory, obrazova data, laboratorni vysledky) a vyuZivaji
nelinearni vztahy mezi proménnymi. Napf. Deep learning
modely z UK Biobank predpovidaji riziko ICHS u pacientl
s LDL-C < 3 mmol/I a polygenni rizikové skére integrované
pomoci Al umoziuje odhaleni familidrni hypercholesterol-
emie (FH) i bez fenotypové manifestace. Mezi 5 hlavnich od-
vétvi, ve kterych nalezne Al své uplatnéni, patfi podle prof.
MUDr. Richarda Cesky, CSc., z lll. interni kliniky endokri-
nologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze hlavné pre-
dikce KV-rizika, personalizace hypolipidemické terapie, au-
tomatizovana analyza laboratornich vysledkd, vyvoj novych
|é¢iv a monitorace odpovédi na IéEbu. ,Personalizace [éEby
je aktualné na pomysIném vrcholu vyhod, které uméla inte-
ligence nabizi,“ uvedl. Navzdory slibnym vysledkdm zlistava
ale v éteru viset nékolik otevienych otazek, jako je prede-
v§im ochrana soukromi, validita pouZivanych model(, bias
¢i presnost interpretace. Limity a etické aspekty uzivani Al
v souvislosti nejen s hypolipidemickou Ié¢bou si zaslouzi
hlubsi reflexi, protoZze technologie, i kdyz slibnd, neni bez
rizik. ,Kdo ponese odpovédnost za chyby, které uméld inte-
ligence zpiisobi?“, poloZil fednickou otédzku prof. R. Ceka.
Je potfeba stanovit etické standardy a systematické vzdé-
lavani 1ékard a pracovnikd ve zdravotnictvi. V dikci statnich
orgénu zlstavéa celkové nastaveni a regulace nastroji Al.
Navic jsou data pacientd pouzivané pro trénovéni modeld Al
velmi citliva, at uzZ se jedné o informace prenatalniho gene-
tického testovani, farmakologickou anamnézu ¢i celkovy Zi-
votni styl. Vyvstava tak dal$i dlleZita otdzka, zda je zneuZiti
téchto dat pojistovnami ¢i zaméstnavateli reélné. Mimoto
jsou algoritmy jen tak kvalitni, jak kvalitni jsou vstupni data,
na kterych byly trénovény, a v pfipadé nevyvéZenosti data-
setl vznikaji rizika biasu: mezi pohlavimi (Zeny mohou byt
podreprezentovany v kardiovaskularnich studiich), socio-
ekonomické (modely mohou favorizovat pacienty s lepsi do-
stupnosti zdravotni péce) nebo adherenéni bias (pacienti,
ktefi pravidelné uZivaji 1é¢bu, budou mit vysledny outcome
¢asto odlisny z jinych hledisek). Zaujatost povede ke znevy-
hodnéni urcitych skupin pacientl nebo ke zpozdéné [écbé.
»Technologie maji Iékarské konéni pouze doplfiovat, nikoli
je nahrazovat - konec koncd, diagnosticky verdikt a pravni
odpovédnost vzdy zlstane na bedrech lékare,” domnivé se
prof. R. Ceska.
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Pleiotropni Géinky hypolipidemik
Statiny inhibuji HMG-CoA-reduktézu, kterd spousti zanét-
livou signdini cestu pres toll-like receptory (TLR) v cévéach,
coZ postupné vede k expresi genu pro inflamasomy, resp.
NLRP3-inflamasomu, ktery hraje hlavni roli v zanétlivé sig-
nélni cesté v cévach. Druhou cestou, jiZ statin tlumi zanét-
livou reakci, je aktivace PXR-receptoru na endotelovych
burikéch. Tento receptor aktivuje expresi e-selektinu, ktery
nich molekul. Je ovSem zndmo, Ze statiny maji také celou
fadu antioxidacnich Gcink( - zvysuji koncentrace antioxidac-
nich enzymd, jako je napt. glutathion peroxidaza a superoxid
dismutéza. Klinické studie ale dokumentuji i imunomodulaéni
vlastnosti statinC. Napfiklad u pacientd s idiopatickymi stiev-
nimi zanéty bylo prokazano, Ze ti, ktefi uZivali statiny, méli
mensi progresi onemocnéni a méné symptomd. ,,Statiny byly
v minulosti dédvany do souvislosti se zhorSovanim renéiniho
poskozeni a se selhdnim ledvin. Studie z roku 2022 ovSem
prokazala pfesny opak - statiny zpomalovaly progresi chro-
nického onemocnéni ledvin, a dokonce redukovaly morta-
litu,“ uvedla prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc., z Il. interni
klinika LF UK a Fakultni nemocnice v Plzni. Protichldné vy-
sledky jsou bohuZel u Parkinsonovy choroby: nékteré prace
ukazuji urcité zlepSeni, protoze HMG-CoA-reduktaza hraje
jistou roli v neurozanétu, a jeji potlaceni tedy mlze zlep-
Sit prabéh choroby. Na druhou stranu existuji studie, které
ukazuji, Ze nedostatek antioxidant(, resp. koenzymu Q10,
ktery mazZe byt sniZzen pfi 1éCbé statiny, naopak progresi cho-
roby zhorsuje. Co se tyce dalsiho vlivu statin(i na cévni sténu,
tak je zndmo, Ze se pfi terapii statiny zlepSuje endotelova dys-
funkce, a predevsim se zlepSuje vazorelaxace zavisla na en-
dotelu. Statiny zvySuji aktivitu NO-syntazy, a tedy zvySuji
mnozZstvi nitrioxidu jakoZto vazodilatani latky. Na druhé
strané se zmirfiuje aktivita NADPH-oxidazy, a tim se tlumi
produkce kyslikovych radikall. Nicméné GpIné nejdilezi-
téjSi enzym v cévni sténé je HMOX1. Tato oxygenéza je ob-
saZena jak v endotelu, tak ve svaloviné cév a statiny zvysuji
jeji aktivitu. Tento enzym mé nejvétsi antioxidacni, antiinfla-
matorni, antiproliferani a antiapoptotické vlastnosti.
Statiny ovSem také sniZuji expresi cyklooxygenazy 1, coz
vede ke sniZzené agregaci trombocytu. PFi IéCbé statiny se
rovnéz snizuje tkénovy faktor. ,,P¥i sledovéani vlivu statinu na
vyskyt flebotrombdzy bylo zjisténo, Ze statiny sniZuji riziko
flebotrombdzy - nejvice rosuvastatin,” fekla prof. H. Roso-
lové a doplnila, Ze se tak déje pres signélni cestu aktivace
drahy c-proteind. U ezetimibu byl v klinickych studiich pro-
kazan pleiotropni G¢inek nezavisly na sniZzeni LDL-C, a to sni-
Zeni zanétu. Napr. velkd metaanalyza 3 randomizovanych kli-
nickych studii u témér 180 000 pacientd léCenych statinem
v kombinaci s ezetimibem uké&zala redukci CRP o 28 %. Eze-
timib ale redukuje zanét i intraceluldrné - vyuziva k tomu
jiné signalni cesty neZ statin. Nékteré experimentalni studie
u krys, kterym byla navozena cévni mozkovéa pfihoda, uka-
zaly, Ze ezetimib pUsobil protizéanétlivé a antioxidacné. Za-
jimavé vysledky prinesly studie z Japonska, ve kterych se
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|éCily osoby s metabolickym syndromem monoterapii eze-
timibem a zjistilo se, Ze tato l1é¢ba vedla ke snizeni mnoz-
stvi tuku v bfiSe, coZ autofi méfili pomoci CT. Také doSlo
ke zvySovani protektivniho adiponektinu a po z&téZovém tu-
kovém testu doslo ke sniZeni postprandidini lipemie. Eze-
timib také tlumi expresi genu pro apoB 48, ktery se tvofi
ve stfevni sténé, ale rovnéz expresi dalSich gen( ve stfevni
sténé, které ovliviuji vychytédvéani a metabolizmus mast-
nych kyselin. Ezetimib kromé toho, Ze ovlivnil lipidy a post-
prandialni lipemii, snizZil také glykemii a hladinu inzulinu ve
2. hodiné orélniho glukézového toleranéniho testu. Zda se
tedy, Ze ezetimib je zfejmé vhodny i pro pacienty v predia-
betu s metabolickym syndromem a aterogenni dislipide-
mii. O inhibitorech PCSK9 (PCSK?9i) je z hlediska pleiotrop-
nich G¢inkd zatim znamo nejméné. Napt. subanalyza studie
FOURIER podle prof. H. Rosolové ukdazala, Ze z 1é¢by evolo-
kumabem vice profituji pacienti s vy$8i koncentraci hsCRP.
Jind prace ukdzala, Ze pacienti [éCeni alirokumabem a vy-
Setfeni PET-CT méli niz8i pfitomnost z&nétu v cévni sténé.
»Vime také, Ze pfi 1é6€b& PCSK9i se méni struktura atero-
sklerotického platu - zmensuje se jadro a zvétSuje se fib-
rézni ¢epicka. Také bylo zjisténo, Ze v platech pacientl Ié-
¢enych PCSK9i je zvySeny obsah sirtuinu 3 a kolagenu, coz
jsou latky, které stabilizuji plat a pUsobi protizanétlive,”
uvedla prof. H. Rosolova. Enzym PCSK9 upreguluje proza-
nétlivé latky ICAM-1 a ICAM-2 a prvni studie ukazuji, Ze
PCSK9i tlumi tuto expresi. Vysledkem je, Ze neni aktivo-
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van endotel a monocyty nejsou motivovany k tomu, aby mi-
grovaly k endotelu a produkovaly dal$i prozanétlivé latky.
Jinak fe¢eno, PCSK9i tlumi prozénétlivé vlastnosti enzymu
PCSK9. Dokonce se zjistily i antiagregacni a antikolagulaéni
G¢inky PCSK9, nezavislé na ovlivnéni cholesterolu. Podle vy-
sledkd studii ODYSSEY Outcomes a FOURIER se podafilo do-
sahnout sniZeni rizika flebotrombdzy asi o 30 %. Relativni sni-
Zeni jde na vrub redukce koncentraci Lp(a), ale uplatiuji se
i dalSi cesty, jako je sniZeni tkédfového faktoru nebo sniZeni
exprese plazminogen-aktivatoru inhibitoru 1.

Kyselina bempedoové prokézala pleiotropni G¢inek v podobé
protizanétlivého pusobeni. Studie CLEAR Outcome kromé
sniZzeni LDL-C prokdzala rovnéz vyznamné snizeni hsCRP po
3 mésicich 0 20 %. Po 6 mésicich se inhibice zmirnila, nic-
méné protizanétlivé pldsobeni bylo stéle pfitomno. Ovlivné-
na je signalni cesta ATP-citrat-lydzy, kterd ma prozénétlivé
plsobeni. Jejim blokovanim se sniZuje produkce prosta-
glandinu E. Kyselina bempedoova ale aktivuje i jiné signaini
cesty, kterymi dosahuje protizanétlivych efektd. ,Vime také,
Ze kyselina bempedoové sniZuje glukoneogenezi v jatrech.
Na druhou stranu i zvySuje hladinu kyseliny mo¢ové, coz by
mohlo zhorSovat endotelovou dysfunkci, pfipadné zvySovat
krevni tlak. V klinickych studiich se to nicméné neprokéaza-
lo,” podotkla prof. H. Rosolové a dodala, Ze kyselina bempe-
doové rovnéz zvysuje cholecystolitidzu, nicméné ve srovnéa-
ni s placebem se jednd o rozdil pouze v hodnoté okolo 1 %.
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