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Sobriv den 2023: lipidova doba postmoderni
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XXXVII. konference o hyperlipoproteinemiich alias Sobrtiv
den probéhla letos 14. Eervna na tradi¢nim misté na praz-
ském Pankraci. Mimo jiné jsme se mohli dozvédét, Ze lipido-
logie se pravé nachaziv dobé postmoderni, ktera je charakte-
rizovana tim, Ze se za¢inaji vyuZivat nové postupy a pfistupy
(napt. molekularni i genetické) a pfi terapii se cili na zcela
nové parametry, jako je Lp(a), PCSK9, ANGPTL3 a dalsi. To,
jakym bouflivym vyvojem lipidlogie prochazi, bylo ziejmé
i z odborného programu Sobrova dne. Nezapomnélo se ale
ani na ,,staré dobré” zaklady, které formuji spravné strategie
ovliviiovani kardiovaskulérniho rizika.

Predseda Ceské spolegnosti pro aterosklerézu (CSAT)
prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., se v odborném programu
dosti Casto vénuje reflektovani nejmodernéjsich 1é¢ebnych
postupd, tentokrat se ale snaZil obratit pozornost k 1ékim,
které moderni éru ovliviiovéni hypercholesterolemie kdysi
odstartovaly. Statiny jsou stéle 1éky prvni volby a, jak prof.
Vrablik pfipomnél, 1ékafi intervenci pomoci statinG Casto
odkladaji, ¢imz pacienty pfipravuji o moznost mit lepsi kar-
diovaskularni (KV) prognézu. Upozornil, Ze v dnesni ¢eské
spolecnosti zacinaji KV-rizika plsobit jiZz velmi ¢asné a jsou
to pravé mladi lidé, ktefi s nimi jiz Ziji. ,Drtiva vétSina popu-
lace se ocitd v takzvaném LDL-cholesterolovém (LDL-C) bla-
hobytu a kazdy z nés by profitoval z dal$iho snizeni LDL-C,*
zdlraznil a hned ale upozornil, Ze mira snizeni KV-rizika spo-
jend s redukei hladiny lipid{ v krvi nejvice zavisi na koncent-
raci a poklesu koncentrace apolipoproteinu B. ,Je to marker
budoucnosti, na ktery se budeme jednou vSichni upinat,” po-
znamenal. Jisté ale je, Ze nastroje, jak pomoci pacientiim,
jsou k dispozici uz nyni a klicova je také strategie - zacit s in-
tervenci co nejdrive, nebot jakykoli odklad intervence pfi zjis-
téni rizikovych faktor( se podle prof. Vrablika nedad dohnat.
»MoZné nemusime mit pro vSechny rizikové pacienty ty ne-
jsofistikovanéjsi 1éCebné strategie, ale kdyZ budeme pouZi-
vat ty, které méame k dispozici a midZeme je Siroce uplatnit,
a které povedou, byt k pomérné malym zménam rizikovych
faktorti, mdzeme dokézat velmi mnoho,“ zddraznil. Jinak
feCeno, i relativné malé snizeni LDL-C, tfeba pravé pomoci
dostupnych statin(, miZze byt velmi vyznamné, coz potvrzuji
i populaéni genetické testy. Spoléhat na to, Ze lidé budou
zdraveé jist, dostatecné se hybat, nekoufit a nepit alkohol, je
naivni, byt na kvalitni a soustavnou edukaci by se nemélo
rezignovat nikdy. ,Méli bychom se zamyslet nad tim, jestli
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tém, u nichZ jednoznaéné detekujeme rizikové faktory, nena-
bidnout néjakou farmakologickou podporu a zda jim ji nenabid-
nout mnohem dfive, nez jsme byli zvykli, mysli si prof. Vrablik.
Dodal i dalsi dlleZitou véc, na kterou se ne vzdy pomysli
- pokud pacient trpi arteridlni hypertenzi, prakticky nikdy
nemaé ani optimalni koncentrace lipidG a mél by tedy k anti-
hypertenzni |é¢bé dostat sou¢asné i statin. Tento pfistup by
podle prof. Vrablika nakonec mohl dokézat zlepSit vysledky
v oblasti KV-prevence, mozna podobné jako implementace

Velmi nizké hladiny LDL-cholesterolu

a metabolizmus steroidnich hormonu

Diskuse o tom, zda intenzivni |é¢ba hypercholesterolemie ne-
ohroZuje pacienty naru$enim procesu tvorby steroidnich hor-
mon(, se objevila uZ pred 20 lety, kdy byly objeveny enzymy
PCSK9 a néasledné moznosti, jak jejich ¢innost inhibovat,
ale stéle rezonuje, protoZe dosavadni studie nenabidly do-
stateéné uspokojivé odpovédi. Pfednéska doc. MUDr. Lukése
Zlatohlavka, Ph.D., nicméné pfinesla konstatovani, Ze lidsky
organizmus mé efektivni adaptacni mechanizmy a u paci-
entl agresivné léCenych hypolipidemiky nedochéazi k naru-
Seni syntézy steroidnich hormond. Inhibice PCSK9 je spojena
s dosahovanim velmi nizkych hodnot LDL-C (napf. ve studii
FOURIER s evolokumabem byl median LDL-C 0,7 mmol/I).
»Jak z této outcomové studie, tak ze studie ODYSSEY s ali-
rokumabem vime, Ze takto nizké koncentrace LDL-C nemély
nezadouci G¢inky na metabolizmus nebo tfeba reprodukéni
systém pacientd, resp. syntézu pohlavnich hormond,” pod-
trhnul doc. Zlatohlavek. O tom, zda nizké koncentrace cho-
lesterolu v krvi negativné neovliviuji syntézu steroidnich
hormond, je dostupné literatury méné. Jedna skupina dat se
zabyvé pacienty s abetalipoproteinemii, ktefi maji naruse-
nou syntézu adrenalnich kortikoid(, a s hypobetalipoprotein-
emii, ktefi maji za bazalnich podminek zfejmé koncentrace
téchto kortikoidnich hormonl normalni, ale pfi zatézi se
prokazatelné sniZily sérové koncentrace kortizolu a doS$lo
k jejich pomalej§imu vylu€ovani. Déle se objevuji prace o vlivu
statin( na steroidni hormony - jedna z nejvétsich studii za-
hrnovala priblizné 6 000 pacientl a zjistila, Ze pacienti uZi-
vajici vysoké déavky statind maji nizsi koncentrace pohlav-
nich hormondl. Jind préce sledovala zhruba 80 muzd prdmérného
véku 45 let uZivajicich statiny, u nichZ byl zjistén mirny pokles
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koncentrace testosteronu. Dalsi, malé prace u 14 pacient(,
ukdzala, ze prekurzory steroidni syntézy klesaji ¢asné po
podani statinu. Dal$i skupina studii zkoumala vliv inhibitord
PCSK9: sledovano bylo 900 pacient, ktefi pri terapii do-
sahli nizkych hodnot LDL-C. Autofi u nich hodnotili syntézu
vitaminu E a steroidnich hormon(. Pokles koncentraci vita-
minu E ¢inil 16 %, koncentrace steroidnich hormona se ale
nezmeénily. Jina studie u 40 pacientl s hodnotami LDL-C pfi-
blizné 1,8 mmol/I neprokéazala vliv nizkych koncentraci LDL-C
na steroidni hormony. ,Néasledné studie u malého poctu ne-
mocnych s hodnotami LDL-C 1,5 mmol/I a niZe ukéazala na
nedostatecnou tvorbu kortizolu. ProtoZe ale, jak je patrné,
vysledky zminénych studii nebyly zcela jasné a vypovidajici,
rozhodli jsme se provést studii vlastni, do které jsme zahr-
nuli pacienty s koncentracemi LDL-C pfiblizné 0,5 mmol/I,*
boru byla 0,1 mmol/I. V dobé& prezentace vysledk na Sob-
rové dni jeSté nebyly k dispozici vysledky v8ech synacteno-
vych test(, které jsou povaZovény za dostatecny nastroj pro
zhodnoceni funkce nadledvin z hlediska produkce kortizolu.
Doc. Zlatohlavek v zavéru vysvétlil, Ze vSechny buriky, véetné
bunék steroidni tkané, maji schopnost syntetizovat choles-
terol de novo. Za normalnich podminek steroidni bunka zis-
kéva LDL-C z plazmy a pokud jej méa nedostatek, exprimuje
dal$i LDL-receptory. Pfi agresivni hypolipidemické 16¢bé se
v bunkach spusti syntéza cholesterolu - nizké koncentrace
LDL-C v plazmé by tak viibec nemély mit vliv na zlazy s vnitini
sekreci. ,Je také dulezité si uvédomit, Ze pokud mluvime
o koncentracich steroidnich hormont, hovofime o mikro-
ananomolech, zatimco LDL-C se pog¢itd v milimolech - jsme
tedy radové Uplné nékde jinde,“ zdlraznil. ,Pokud kromé in-
hibitord PCSK9 podavdme pacientlm statiny, které blokuji
intrahepatélni syntézu cholesterolu, tak tento efekt se ve
steroidnich burikéch projevi jen parciélné, protoZze v rémci
adaptivni reakce organizmu dojde k aktivaci hypofyzarniho
systému a syntéze hypofyzarnich hormon, které zvysi syn-
tézu steroidnich hormon0,” doplnil doc. Zlatohlavek. Lze tedy
shrnout, Ze diky dostate¢nym adaptivnim mechanizmdm
nejsou agresivné léceni pacienti, ktefi dosdhnou velmi niz-
kych koncentraci LDL-C, ohroZeni nedostatkem steroidnich
hormond, ktery by omezoval normélini funkce organizmu.

Jaké je kardiovaskularni riziko pacientu

s familiarni hypercholesterolemii?

Pacienti s prokdzanou familiarni hypercholesterolemii (FH),
ktefi nemaji dalSi rizikové faktory, automaticky spadaji do
vysokého KV-rizika. Pacienti s FH, ktefi maji nékteré dalsi
rizikové faktory, jsou v riziku velmi vysokém. Populace pa-
cientl s FH je ale velmi heterogenni a ne u vSech se vyvine
néjaka ¢asné aterosklerotickd komplikace - roli hraji gene-
tické faktory, ale i rizné faktory klinické. Prof. MUDr. Vla-
dimir Soska, CSc., z Centra pro diagnostiku a 1é¢bu dys-
lipidemii FN U svaté Anny v Brné, uvedl, Ze na riziku se
bezpochyby podili hodnota LDL-C, kteréd je u osob s FH v §i-
rokém rozmezi - u nékterych se hodnoty dokonce prekry-
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vaji s hodnotami osob s polygenni hypercholesterolemii a jsou
relativné nizké (mezi 3,0 az 4,0 mmol/l). V potaz je u obou
skupin tfeba brat i dalsi rizikové faktory jako koufeni, hod-
noty Lp(a), HDL-C a triglyceridd, hypertenzi, diabetes (byt
ten je u pacientl s FH relativné mélo casty). ,Jak tedy od-
hadnout prognézu konkrétniho pacienta s FH a jak zohled-
nit rizikové faktory, které maji vétsi ¢i mensi vahu? Vime, Ze
skére pouzivané pro b&Znou populaci je pro pacienty s FH
nevhodné, protoZe nebylo vyvinuto na kohortéch pacientd
s FH a vyrazné jejich KV-riziko podhodnocuje. Zajimavé in-
formace prinesla v tomto sméru préce publikovana v roce
20217%, pokracoval prof. SoSka. Primarnim cilem této mul-
ticentrické prospektivni studie (Paquette M et al. Arteriosc-
ler Thromb Vasc Biol, 2021) bylo vyvinout skére pfedpo-
vidajici vyskyt aterosklerotickych KV-pfihod v pribéhu
10 let ve velké mezindrodni kohorté vice nez 3 800 osob
s FH v primarni prevenci, které mély diagnézu FH bud’ de-
finitivni véetné genetického potvrzeni, nebo pravdépodob-
nou (2 6 dle Dutch Lipid Score). Ze sledovani byli vylouceni
jedinci s homozygotni FH, 1é¢eni aferézou a pacienti mladsi
18 a starsi 65 let. BEhem 10 let sledovani dos$lo v kohorté
celkem k 383 KV-piihodam, tj. pfiblizné 10 % pacientd utr-
pélo pfihodu. ,,.Srovnani skupin s vyskytem a bez vyskytu
pfihod ukazalo, Ze rozdily v koncentracich LDL-C nebyly mezi
obéma skupinami vyznamné, necely 1,0 mmol/Il. Kohorty
se nicméneé lisily ve vétsiné dalsich rizikovych faktord,” zdd-
raznil prof. SoSka. Ve skupiné s vyskytem pfihod byl vyssi
vék, Castéji Slo o muze, vice se vyskytovala hypertenze, kou-
feni, diabetes, vys$i body-mass index, vy$si koncentrace
triglyceridd, apoB a Lp(a) a nizsi koncentrace HDL-choles-
terolu. Zajimavé bylo, Ze kohorty se neliSily podle toho, zda
mély zahajenu hypolipidemickou 1é¢bu v dobé pfed nebo
po vstupu do studie a neliSily se ani v tom, zda byla nebo
nebyla nalezena kauzalni mutace. A které rizikové faktory
byly ve studii shledény jako nezévislé kauzalni rizikové fak-
tory KV-pfihod? Bylo to pohlavi, vék, hypertenze, koufeni,
vy$$i LDL-C, nizsi HDL-C a Lp(a) = 50 mg/dl. Autofi dale
konvertovali rizikové faktory do bodového systému dle vy-
znamnosti. Ukazalo se, Ze nejvyznamnéjsi byl vék, LDL-C,
nizky HDL-C, hypertenze, koufeni a pohlavi. Podle budou-
ciho rizika byla dle FH-Risk-Score kohorta rozdélena do
3 skupin (nizké riziko (< 10 procent), stfedni riziko a vysoké
riziko (> 20 procent), pfiéemz mezi skupinami s nizkym a vy-
sokym rizikem byl rozdil v KV-riziku vice nez 5né&sobny).
Autofi uzavreli, Ze riziko aterosklerotickych KV-pfihod u osob
s FH je vzdy vysoké, ale je velmi heterogenni mezi jednot-
livymi pacienty a nemusi viibec zéleZet na tom, zda paci-
enti maji nebo nemaji nalezenu kauzalni genetickou mutaci.
Velkou roli totiZ hraji pravé dalsi rizikové faktory (viz vyse).
Pomoci navrzeného skérovaciho systému byli autofi schopni
pacienta zafadit do rizikové skupiny (nizké, stfedni, vysoké
riziko), coz dale mlze ovlivnit ochotu pacienta participovat
na lé¢ebnych opatfenich a na ovliviovani dalSich, nelipido-
vych rizikovych faktora.
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