218

spravy | zpravy | announcements

. 4

goritmus, ktery by mohl vést k diagnéze onemocnéni
jesté pred ultracentrifugaci

,Pacienti s dysbetalipoproteinemii reaguji dobfe na lé¢bu.
Ueinna je kombinace statinu s fibratem. Fibraty omezuji
produkci atypickych ¢astic a statiny urychli jejich degra-

daci tim, ze upreguluji LDL receptory. Lécbu vétsinou
zatindm fibrdtem a potom pridavam statin, protoze je
vhodné nejprve snizit koncentraci triglyceridd. Dilezité je
pochopitelné také ovlinit sekundarity, které vedly k mani-
festaci onemocnéni,” doporucil prof. Soska zavérem.

Sobrov den 2018: Klinicka lipidologie vstupuje do

epochy biologicke lécby
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Spolu s prosincovym Kongresem o aterosklerdze je Sobriv
den nejvyznamné;jsi odbornou akci Ceské spole¢nosti pro
aterosklerdzu. Letos 6. ¢ervna se konal jiz po dvaatficaté
a teprve podruhé v novych a vétsich prostorach, Lichten-
Stejnském palaci na prazské Malé Strané.

Jak uved| prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., vedouci spolu-
poradajiciho Centra preventivni kardiologie 1. LF UK a VFN
a soucasné predseda Ceské internistické spole¢nosti CLS
JEP, Sobrov den je akei ,lipidovou, preventivné kardiologic-
kou, biochemickou a genetickou". Pfesto se organizatofi po-
kusili cely program v leto$nim roce designovat trochu jinak
nez v predchozich letech. V prvni ¢asti bylo probrano hlavni
téma oboru, tedy problematika poruch tukového metaboli-
smu a aterosklerdzy, i jejich Ié¢by, ovsem ze zcela jinych Uhlg
pohledu — na téma nahlédli prizmatem své specializace kole-
govézjinychobory, napf.diabetologie, neurologie, kardiologie
¢i imunologie. ,Nékde je souvislost nasnadé, nékde bychom
ji mozna pred néjakym ¢asem vibec nehledali. Ale pravé na
rozhrani obord je asi v sou¢asné dobé mozno hledat nejvétsi
progres, “uved| prof. Ceska. Druha a treti ¢ast programu do
jisté miry symbolizovala kontinuitu v oboru |, klinicka lipido-
logie". Zpracovani témat téchto ¢asti se ujali jednak zkuseni
autofi jako napf. doc. Pavel Kraml, doc. David Karasek nebo
prof. Vladimir Blaha, a jednak ,mladi” autofi. Jejich blok mél
ukazat, ze obor jako takovy ma uvniti interny stale co na-
bidnout — jak zajimava témata, tak uspokojeni z prace. Jak
déle uved! prof. Ceska, sou¢asnou epochu lé¢by HLP a DLP
Ize bez rozpakd nazvat epochou biologické 1écby, ¢i epo-
chou ovlivnéni klitcového enzymu, PCSKS. A pravé proto,
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Ze inhibitory PCSKQ (alirokumab, evolokumab) v ¢ervnu jiz
konecné realné vstoupily na cesky trh a do bézné klinické
praxe (po zhruba dvou letech jednani jim byla stanovena
cena a vyse Uhrady od zdravotnich pojistoven), byl jim ve-
novan posledni odborny blok Sobrova dne.

Hypolipidemika misto stentu

Jak v bloku vénovaném pohledu jinych odbornosti zdu-
raznil doc. MUDr. Tomas Kovarnik, Ph.D. z II. Interni kli-
niky kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze, v sou-
¢asné dobé je zdUraznovana nutnost indikace koronarni
revaskularizace na zakladé prukazu ischemie, nebot pouze
osetfeni téchto |ézi zlepSuje prognodzu pacientU se stabil-
nimi formami ischemické choroby srde¢ni. Léze zpUsobujici
vyznamnou stendzu vedou k lokalni akcentaci aterosklero-
tického procesu s rizikem vzniku akutniho koronarniho syn-
dromu. Z tohoto dUvodu je tfeba zpomalit progresi atero-
sklerotickych |ézi, aby nedochazelo k rozvoji vyznamnych
stendz. ,Ambiciéznéjsim, le¢ stéle splnitelnym Ukolem je na-
vozeni regrese koronarni aterosklerézy. K tomuto Ucelu je
tieba snizit koncentrace LDL-C pod 1,8 mmol/l, nebot z jiz
provedenych studii vime, Ze od této hodnoty za¢ina byt re-
grese koronarni aterosklerézy patrna. Cim nizéich hodnot
LDL-C dosahneme, tim vétsi regresi koronarni ateroskle-
rozy je mozno doséhnout,” uved! doc. Kovarnik a dodal, ze
dosaZeni téchto hodnot je vsak pfi stavajici terapii velmi
obtizné. Je nutno pouzivat statiny v maximalnich davkach.
Ovsem ani tato Ié¢ba neni zarukou dosazeni téchto hodnot
LDL-C. Navic v populaci diabetik’ bylo prokdzano pokraco-
vani progrese koronarni aterosklerézy navzdory nizkym
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hodnotam LDL-C. Daléi moznosti intervence je dudini hy-
polipidemicka terapie ve slozeni statin + ezetimib. Tento
typ terapie snizuje vyskyt kardiovaskularnich piihod, a to
pravé vice u diabetik0 nez nediabetikd. Nejnovéjsi moz-
nosti, jak ovlivnit koronarni aterosklerézu je pouziti inhi-
bitord PCSK9, které snizuji koncentrace LDL-C v krvi az
0 60 %. Evolokumab a alirokumab dnes maji data proka-
zujici klinicky benefit — snizeni vyskytu kardiovaskular-
nich pfihod.

Stirevni mikrobiom a KV onemocnéni: zatim
nepiesvédciveé vysledky

Az 70 % bunék imunitniho systému ¢lovéka se nachazi ve
stfevé. Zda se, ze stievni mikrobiom se vyraznou mérou
podili na ,edukaci” imunitniho systému. Je znamo, Ze slo-
zeni lidské mikrobioty je zna¢né individudlni a zmény ko-
menzalni fléry (dysbidza) mohou hrdt vyznamnou roli
v modifikaci imunitni odpovédi jedince a potazmo mize na
Urovnicytokinbaimunokindovlivnit komunikacii mezi bun-
kami, které tvori ateromovy plat. ,Nebylo v$ak prokazano,
Ze by tvorba ateromového platu mohla byt iniciovana tran-
slokaci bakterii z gastrointestinalniho traktu do arteridlni
stény. Je zndmo, ze napiiklad produkt bakterialni fermen-
tace ve stfevé trimethylamin-N-oxid, TMAO, vede skrze
svou proinflamacni a prokoagula¢ni aktivitu k narUstu kar-
diovaskularnich piihod a horsi prognéze u téchto pacientd”,
fekl ve své pfednasce doc. MUDr. Pavel Kraml, Ph.D. z II. In-
terni kliniky 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady v Praze.
Konstatoval, ze terapeutické pokusy priznivé ovlivnit slo-
Zeni stievniho mikrobiomu zatim nepfiinesly presvédtivé
vysledky. Z prebiotik se uplatiuje zejména vlaknina, z pro-
biotik pak ndznaky pozitivniho ovlivnéni pfineslo podavani
nékterych kmenu skupiny Lactobacillus, napf. L. plantarum.
V poslednich letech ¢asto zminovana transplantace stolice
ma vyznam pouze v nékolika malo indikacich, zejména pfi
léché persistujicich klostridiovych infekci, nikoli vsak z hle-
diska prevence aterosklerozy.

Dyslipidemie a syndrom diabetické nohy

Syndrom diabetické nohy je dusledkem kombinovaného
makro i mikrovaskularniho postizeni, s variabilnim podi-
lem ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK), dia-
betické neuropatie a piipadné také infekce, které vedou
k ulceraci nebo destrukci hlubokych tkani dolni konce-
tiny (DK) distalné od kotniku. Syndrom diabetické nohy
je hlavni pfi¢inou netraumatické amputace DK diabetikd
a zvysuje asi dvakrat jejich celkovou mortalitu. Na celkové
mortalité se, jak zndmo, podili hlavné kardiovaskularni
(KV) onemocnéni. Doc. MUDr. David Karasek, Ph.D., z Ill. In-
ternikliniky LF a FN v Olomouci popsal vysledky metaana-
lyzy, kterd zahrnula témér 18 000 diabetikU a zjistila, ze
nemocni s diabetickou ulceraci maji kromé vyssiho rizika
fatalniho infarktu myokardu a iktu také castéjsi vyskyt
dyslipidemie a hypertenze. Intenzivni kardiovaskularné-
-preventivni [é¢ba spocivajici v navyseni poctu nemoc-
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nych léc¢enych statiny, inhibitory ACE a antiagregancii,
vedla béhem péti let k redukci celkové mortality nemocnych
s diabetickou nohou asi 0 20 %. ,Tito nemocni tedy patii do
skupiny s velmi vysokym KV rizikem, a proto je nutné vyuzit
véechny stavajici moznosti hypolipidemické lécby, aby bylo
dosazeno odpovidajicich cilovych hodnot lipidovych para-
metrd" zduraznil doc. Karasek. Z hlediska diabetické ulce-
race se zda byt hlavnim rizikovym faktorem jejiho vyvoje
nizkd koncentrace HDL-C, kterd je také nezavislym predik-
torem nizkych i vysokych amputaci, a také umrti vzniklych
v bezprostfedni souvislosti s diabetickou nohou. ,Hypolipid-
emika primarné zvysujici HDL-C prakticky nemame k dispo-
zici, navic neexistuji Zadna data, ktera by prospésnost této
lé¢by na syndrom diabetické nohy potvrdila. Lze v$ak vyuzit
stavajici hypolipidemickou lécbu”, konstatoval doc. Karasek
a dodal, Ze observacni studie, jez sledovala témér 38 000
diabetiky, zjistila, ze podavani statin0 u téchto osob sni-
Zuje riziko amputace DK aZ o polovinu. Recentni data pak
ukazuji, ze u vice nez 155 000 jedincd s ICHDK byla inten-
zivni 1écba statiny v redukci rizika amputaci i mrti G¢in-
néjsi (-26 %) nez jejich stredné ¢i nizkodavkované podavani
(-18 %). Fenofibrat diky pozitivnimu ovlivnéni mikrovaskular-
nich komplikaci mdze snizit riziko nizkych amputaci diabe-
tiku (-46 %). Recentni post-hoc analyza studie FOURIER
dospéla k vysledku, ze také podavani evolokumabu signi-
fikantné snizuje vyskyt hlavnich nezadoucich koncetino-
vych ptihod (MALE — akutni ischemie, vysokd amputace,
urgentni revaskularizace, a to o 42 %) a ze vyskyt MALE
pozitivné koreluje s koncentraci LDL-C. V soutasné dobé
bézi i studie s alirokumabem primarné zaméfena na re-
gresi aterosklerdzy u nemocnych s ICHDK, ktera by mohla
pfinést dalsi nové informace. Zatim se tedy podle slov
doc. Karaska zd3, ze u pacientU, u nichz primarné dominuje
ICHDK, by mély byt preferovany statiny v co nejvyssi tolero-
vané davce a do budoucna by se mélo ziejmé potitat i s vyu-
zitim inhibitord PCSK9 kvuli dosazeni co nejvétsiho poklesu
LDL-C. U jedincd s neuropatickymi a neuroischemickymi
ulceracemi je ke statinOm vhodné pridat i fenofibrat.

Iniciativa k ustanoveni aferetickych center

v CR

Lipoproteinova aferéza (LA) slouzi k extrakorporalnimu
odstranéni lipoproteinu z krve nebo plazmy. Pouziva se ke
snizeni vysokych koncentraci LDL-C i dalich apolipopro-
tein B100 obsahujicich lipoprotein a ke snizeni vysokych
hodnot lipoproteinu (a). Jak konstatoval prof. MUDr. Vla-
dimir Blaha, CSc., z Ill. interni gerontometabolické kliniky
LF UK a FN Hradec Kralové, LA v kombinaci s vy$$imi dav-
kami statin0 a ezetimibem predstavuje v soucasnosti
nejucinnéjsi zpUsob lé¢by homozygotni familiarni hyper-
cholesterolemie (FH) a statin-refrakternich heterozy-
gotU FH. Navic potencidlni alternativa, farmakologicka
|étba mipomersenem a lomitapidem, je pro tyto pacienty
v CR prakticky nedostupna. Lé¢bou LA dochazi ke snizeni
LDL-C 070 az 80 %. Snizeni je oviem prechodné, je nasle-
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dovano rychlym procesem reboundu a koncentrace LDL-C
se navraci na puvodni hodnoty do dvou tydnu. Proto je
pro pacienty nesmirné dulezité reboundu mezi jednotli-
vymi aferézami co nejvice zabranit. Jak ukazuji klinické
studie, kombinace LA s inhibitory PCSK9 muUze nejenom
déle zlepsit kompenzaci hypercholesterolemie, ale také
prodlouzit interval mezi aferézami ¢i dokonce odpojeni od
aferézy. Je ovéem nutno zminit, ze vliv inhibice PCSK9 je
zavisly na rezidudIni aktivité LDL receptorg, proto inhibi-
tory PCSK9 nelze pouzit u HoFH pacientU se dvéma geny
pro LDL-receptory s nulovou aktivitou. Stein et al. (2013)
podaval inhibitor PCS9 evolokumab v oteviené multi-
centrické studii homozygotim FH. Osm pacientt bylo re-
ceptor-negativnich nebo receptor-defektnich, byli lé¢eni
stabilni hypolipidemickou konven¢ni lé¢bou a aditivné
také 420 mg evolokumabu subkutanné kazdé 4 tydny po
> 12 tydnu, a poté 420 mg kazdé 2 tydny nasledujicich
12 tydnd. Ti pacienti, ktefi byli [é¢eni LA, v 1é¢bé pokraco-
vali. Pfi vy$e uvedené lé¢bé doslo k poklesu LDL-C u Sesti
LDL-receptor-defektnich pacientl o 19,3 resp. 26,3 % pfi
podavani injekci evolokumabu po 4 resp. 2 tydnech. Evolo-
kumab nemél zadny prokazatelny U¢inek u dvou receptor-
-negativnich pacientd. U homozygott FH 5 ze 34 pacientd
(15 %) budto ukoncilo, nebo snizilo frekvenci LA (2 pacienti,
tj. 6 %, ukoncili 1écbu LA a 3 pacienti, tj. 9 %, snizili frekvenci
|é¢by z Tkrat za dva tydny na jedenkrat za mésic). U skupiny
pacientU s tézkou FH 5 ze 16 pacientt (31 %) budto ukon-
¢ilo, nebo snizilo frekvenci LA (4 pacienti, tj. 25 %, ukon-
cili lécbu LA a jeden pacient tj. 6 %, snizil frekvenci lé¢by
z jednou za dva tydny na jednou za mésic). Je zajimavé, ze
lécba LA také sama o sobé vede ke snizeni plazmatickych
koncentraci PCSKS, i bez Iécby inhibitory PCSK9, takZze pfi
soubézné lé¢bé LA a inhibitory PCSK9 dochazi k sumaci
Ucinkl lécby. Jak popsal prof. Blaha, 1écbu evolokuma-
bem u pacientt s HoFH a HeFH pfii sou¢asné [é¢bé pomoci
LA dale hodnoti probihajici oteviend multicentricka studie
TAUSSIG. Létba je podavana pacientim v davce 420 mg
evolokumabu kazdé dva tydny, injekce jsou aplikovany s. c. po
kazdé aferéze. Vysledky studie budou znamy pravdépodobné
roku 2020. Pii léché evolokumabem bylo zaznamenano
snizeni LDL cholesterolu o0 23 % resp. o 1,8 mmol/l za
24 a 48 tydnu lécby. Snizeni LDL-C bylo pfi Ié¢bé evolo-
kumabem variabilni a zaviselo na genotypu: 6 % paci-
entU mélo mutace v genu pro ApoB nebo gain-off mutace
v genu pro PCSKS, a dosélo u nich ke snizeni LDL-C 0 53 %
resp. 51 %. Celkem 7 % pacientU mélo 2 LDL receptor ne-
gativni mutace, u nich nedoslo k Zadnému snizeni LDL-C.
Pribézna data studie TAUSSIG byla publikovana v roce
2017. Do prubézné analyzy bylo zatazeno 106 pacienty,
ze kterych je 34 léceno aferézou od pocatku studie,
14 pacientt je mladsich 18 let. Prvni pacient byl do sou-
boru zafazen v ¢ervnu roku 2012, a analyza byla vypoci-
tana k srpnu roku 2015; prumérna doba sledovani ¢inila
1,7 roku. LDL-C se po 12 tydnech |é¢by snizil 0 20,6 % a sni-
zeni pretrvavalo bez zmén i po 48 tydnech Iécby. Celkem
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u 47 ze 72 pacienty, ktefi nejsou lé¢eni LA od pocatku
studie, bylo nutné zvysit davkovani 420 mg evolokumabu
na jednou za dva tydny. Zména vedla k dalsimu snizeni
LDL-C 0 8,3 %. V post-hoc analyze bylo primérné snizeni
LDL-C u pacientu lé¢enych aferézou signifikantné vyssi za
12 tydnu (p =0,0012) i 48 tydnU (p = 0,0032). Navic doslo
ke snizeni lipoproteinu (a) za 12 a dale i za 48 tydnu. HDL-C
sezvysil v pruméruo 7,6 % 12.tyden (p < 0,0001)a076 %
48. tyden (p = 0,0007). Zajimavé vysledky doklada i dvo-
jité zaslepena studie ODYSSEY ESCAPE s alirokumabem
U 62 osob s HeFH Iécenych LA. Pacienti podstoupili pravi-
delnou LA jednou za tyden nebo jednou za dva tydny a byli
v poméru 2:1 randomizovani k 1é¢bé alirokumabem 150 mg
nebo placebem jednou za dva tydny po dobu 18 mésic0.
Od prvniho dne studie do Sestého tydne byl pocet LA
dan zavedenym schématem, ktefi pacienti méli, od 7. do
18. tydne byly LA indikovany v zavislosti na hodnotach
LDL-C. LA nebyla provedena, pokud hodnoty LDL-C byly
0 230 % nizsi nez bazalni hodnoty. Primarnim endpoin-
tem studie byl pocet LA mezi 7-18. tydnem a vysel stati-
sticky vyznamné ve prospéch alirokumabu. Pacienti léceni
alirokumabem méli 0 75 % redukovany pocet LA ve srovnani
s pacienty na placebu. Béhem studie se 63,4 % osob na ali-
rokumabu vyhnulo potfebé LA Uplné a témér 93 % pacientd
mohlo snizi po¢et LA aspon o polovinu. Vyskyt nezadoucich
Ucinky 1éeby byl srovnatelny mezi obéma skupinami.

Prof. Blaha uved|, ze Iécba LA je i nadale zadouci u vysoce
rizikovych pacientd, pacientd s velmi vysokymi hodno-
tami LDL-C, u osob s HoFH, rezistentni HeFH, exten-
zivni aterosklerézou a nedosazenymi cilovymi hodnotami
LDL-C nebo u osob s elevaci Lp(a), zejména téch s exten-
zivni aterosklerézou. Ceska spoleénost pro aterosklerézu
(CSAT) se proto systematicky snazi, aby byla pro velmi ri-
zikové pacienty zajisténa dostupna kvalitni Ié¢ba pomoci
LA — CSAT ustanovila vlastni pracovni skupinu pro Ié¢bu
LA, kterou vede prof. Blaha. Ten se ale domniva, Ze zlep-
geni dostupnosti terapeutické aferézy v CR by mélo byt
spolecnym cilem i dalSich odbornosti, jejichz pacienti
tuto metodu lécby vyuzivaji nebo by mohli vyuzivat (napf.
nefrologie, transfuzni Iékafstvi, transplantologie, diabe-
tologie, neurologie atd.). LA je kromé Hradce Kralové do-
stupnanoveé také v Brné a Praze a rozsifeni se predpoklada
i do Olomouce, Ostravy a Plzné. Ackoli jde o relativneé fi-
nanéné naro¢nou terapii, jeji vétsi rozsifeni je u nas za-
douci. Prof. Blaha opakované upozornuje, ze ve srovnani
s ostatnimi evropskymi zemémi u nas chybi sit center,
ktera by provadéla potiebny pocet vykonu. Napf. v Italii je
center pro aferézu cca 67 a LA je tam druhou nejc¢astéjsi
indikaci (v roce 2015 bylo provedeno pites 900 vykonu
U 42 osob). V Némecku je skoro 380 center pro aferézu,
které |é¢i pfes 3000 pacientu (stav v roce 2015). Dalsi
zemé jsou na tom lépe i s Uhradou LA, napf. v Turecku
jde o plné hrazeny lé¢ebny vykon, ktery tam vyuziva cca
88 o0soh. Pracovni skupina CSAT proto usiluje o ustano-
veni aferetickych center pro vys$si dostupnost aferetic-
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kych metod pro pacienty v CR v podobé Iniciativy k usta-
noveni aferetickych center v CR. Vysledkem spoluprace
Iniciativy a odbornych spole¢nosti by mél byt spole¢ny pi-
semny material odbornych spole¢nosti, jehoz prostied-
nictvim budou garantovat kvalitu péce vyjmenovanych
center, teritoridlni potfebnost (pocty pacientu, spado-
vost, spektrum vykonU centra, pozadavky na persondlni
a technické vybaveni (multioborovy tym), organizacni
a environmentalni podminky pro ¢innost (akreditace na
vzdélavani, védecka cinnost, publikacni ¢innost atd.). Ma-
terial by mél byt publikovan cestou odbornych ¢asopist
jednotlivych odbornych spole¢nosti. Sou¢asné probiha
piiprava argumentacniho materiadlu pro jednani se zdra-
votnimi pojistovnami, ktery obsahuje seznam fesenych
diagndz a indikac¢nich kritérii, presny ndzev diagndzy a jeji
popis, odhadovany pocet piipadd v CR, indikaéni kritéria
pro terapeutickou aferézu, argumentace pro aferetickou
[é¢bu, ndvrh [é¢ebného schématu, odhadované roéni na-
klady na terapii téchto pacientd v CR a cost/benefit ana-
lyzy k jednotlivym indikacim nebo jim podobné podklady.
,Na podzim letosniho roku predpokladéame spolecné jed-
nani véech zastupcU zainteresovanych odbornych spole¢-
nosti s cilem vytvofit plan dalsiho postupu. PUjde prede-
véim o piipravu na jednani se zdravotnimi pojistovnami
a pfipravu informacniho webového portalu pro laickou
i odbornou verejnost a komunikaéni kampané pro verej-
nost,” prozradil nejblizsi Ukoly prof. Blaha.

Inhibitory PCSK9 od ¢ervna 2018 s Ghradou

Zaveérecny blok Sobrova dne patfil aktualnim a praktickym
informacim o |éché inhibitory PCSK9 (alirokumab, evolo-
kumab) — od 1. éervna 2018 se CR totiz kone¢né priradila
k vétsiné evropskych zemi, které maji moznost predepiso-
vat inhibitory PCSK9 s Uhradou za jasné definovanych pod-
minek. Prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., predseda CSAT,
nejprve popsal nékolik zkusenosti ze zemi, kde se nové léky
pouzivaji déle. Slovensko zavedlo pomérné prisna kritéria
(LDL-cholesterolemie nad 3,5 mmol/I v kontextu nejvys-
$iho rizika u nefamilidrnich forem hypercholesterolemie,
u FH v primarni prevenci hodnoty LDL nad 5,5 mmol/I).
Na Slovensku m0ze lécbu inhibitory PCSK9 predepisovat
kazdy specialista v Sirsim slova smyslu, zatim je to nej¢as-
téji kardiolog a diabetolog. Do brezna 2018 byly nové léky
predepsany 320 pacientim, pficemz 80 % lécby bylo re-
viznim |ékafem schvaleno. Nej¢astéjsim duvodem ne-
schvaleni byly administrativni dGvody. Zadost o Uhradu
|écby se musi na Slovensku podavat kazdych Sest mésicu
znova. Napt. v Holandsku a Rakousku Ize zde pfedepsat in-
hibitory PCSK9 kazdému jedinci, ktery splfuje podminky
rizikovosti a soutasné nedosahuje primarniho lé¢ebného
cile pod 1,8 mmol/I. V Rakousku mohou medikaci podat
centra, kterych je celkem 27, a jejich hustota je s vyjim-
kou hlavniho mésta Vidné pomérné nizka. ,Rakousky paci-
ent musi po zahdjeni Ié¢by centrum navstivit dvakrat, pak
uz muUze |é¢ba pokratovat v gesci praktického |ékare. Za
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vice rok a pul dostalo inhibitory PCSK9 v Rakousku pfi-
blizné 2 000 pacientU,” uved! prof. Vrablik. Zajimava je si-
tuace v Izraeli, kde zacali s 1é¢bou inhibitory PCSK9 v roce
2016. V té dobeé $lo o cca 300 pacientd, ktefi si bud platili
drazsi soukromé pojisténi, nebo doplacelicca 1000 eur za
rotni Iéebu. PInou Uhradu ziskali v 1zraeli pacienti s HoFH.
Podle prof. Vrablika se situace dale vyviji tak, ze klesa
pocet téch, kterym plati lé¢bu soukromé zdravotni po-
jistovny a roste pocet nemocnych, ktefi si priplaceji pfi-
blizné 1 000 eur ro¢né. Aktudlné je v Izraeli [é¢eno nece-
lych 2 000 pacientd, vétsina na lécbu doplaci. ,V Cesku
jsme se snazili pfesvédcit pojistovny, ze potiebujeme in-
hibitory PCSK9 pro pacienty s FH, pro osoby se statino-
vou intoleranci, v jejimz dusledku nedosahuji cilovych
hodnot, a pro osoby v nejvyssi kategorii kardiovaskular-
niho rizika. V kvétnu 2018 jsme se dockali rozhodnuti,
které se tyka alirokumabu i evolokumabu,” pokracoval
prof. Vrablik. Dodal, ze rozhodnuti jsou tfi, protoZe aliroku-
mab (Praluent) byl posuzovan ve dvou davkovacich sché-
matech, 75 mg 1x za 14 dn0 a 150 mg 1x za 14 dno. Jak
tedy bylo rozhodnuto? Léky budou hrazeny v indikaci pri-
marni hypercholesterolemie nebo smisené dyslipidemie
u pacientU adherujicich k dietnim opatienim i ke stavajici
hypolipidemické |é¢bé, a to: v kombinaci s vysoce inten-
zivni hypolipidemickou terapii u pacient’ s HeFH, s hod-
notou LDL-C vétsi nebo rovno 4,0 mmol/I, ¢i v kombinaci
s vysoce intenzivni hypolipidemickou terapii u pacientd
ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s manifest-
nim kardiovaskularnim onemocnénim (ICHS nebo stav
po iCMP véetné TIA nebo ICHDK nebo stav po korondarni
anebo jinych typech arterialni revaskularizace), s koncen-
traci LDL-C vétsi nebo rovno 3,0 mmol/I pfi vysoce in-
tenzivni hypolipidemické |é¢bé. Vysoce intenzivni hypo-
lipidemicka terapie je definovana jako terapie maximalni
tolerovanou davkou atorvastatinu nebo rosuvastatinu,
v piipadé prokdzané intolerance obou pak maximalni to-
lerovanou davkou jednoho jiného statinu, v kombinaci
s dalsim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé sta-
tinové intolerance hypolipidemikem v monoterapii, pokud
je indikovano. Nevyuziti ezetimibu v ramci stavajici hypo-
lipidemické terapie musi byt medicinsky zdUvodnéno
ve zdravotnické dokumentaci pacientd. ,Dale v rozboru
se ale uvadi, ze d0vodem pro nepodani ezetimibu muoze
byt kromé kontraindikace ¢i intolerance také fakt, ze po-
¢atecni hodnota LDL-C je vice nez 50 % nad cilovou kon-
centraci. Vzhledem k tomu, jak jsou nastavena Uhradova
kritéria a LDL hranice pro podani inhibitort PCSK9, je
toto kritérium prakticky splnéno vzdy. Jinak totiz o pre-
skripci inhibitor0 PCSK9 nemuUzeme ani uvazovat. Pre-
skripci ezetimibu se tedy Ize vyhnout, pro podani inhibi-
tord PCSK9 neni nezbytné nutny. Ja si ovsem myslim, Ze
jeho podani je racionalni lé¢bou a je velmi ddlezité,” uvedl
prof. Vrablik. Také se domniva, ze predmétem nejcastéj-
$ich a nejdukladnéjsich kontrol ze strany platct zdravotni
péce bude statinova intolerance. Statinova intolerance
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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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