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Budoucnost lipidologie patfi biotechnologiim
Hezké adventni obdobi roku 2018 tradi€né patfilo nejvyznam-
néjsi odborné udélosti Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu,
tentokrét jiz 22. kongresu o ateroskleréze. Pozvani k aktivni
Gcasti pfijali nejen odbornici nasi, ale i odbornici ze zahranici
a prednasejici spolupracujicich obord. Tentokrét se jich v Olo-
mouci sesly témér &tyfi stovky!

Kongres je vSak pokaZdé i pfileZitosti pro slavnostni pre-
dani ocenéni za nejlepsi publikovanou préaci a je vyhlaSeno
nejlepsi pracovisté projektu MedPed. Za nejlepsi publikova-
nou praci byla ocenéna Mgr. Barbora Vitverova (Farmaceu-
ticka fakulta UK v Hradci Kralové) na zékladé dlouhodobé pre-
cizni prace v oblasti experimentainiho vyzkumu endoglinu.
MUDr. Peter Wohlfahrt, Ph.D. (IKEM, Praha) se po del§i dobé
umistil na 2. misté s klinicko-epidemiologickou praci zamére-
nou na zndmky cévniho poskozeni na populaéni drovni. Vero-
nika Spurné obsadila 3. misto s praci zabyvajici se adipokiny,
onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a cévnim poskozenim.
Ocenéni za nejlepsi pracovisté MedPed byla v roce 2018 udé-
lena hned t¥i: regionalnimu centru Interkrin s.r.o. v Usti nad
Labem (MUDr. Milena Budikové), OKBH Nemocnice Jablo-
nec nad Nisou (MUDr. Alena Lubasova) a Interni klinice LF
UK a FN v Plzni (prof. Hana Rosolové a dr. B. Nussbaumerova).

KaZdoro&né zve programovy vybor zahrani¢ni G¢astniky:
tentokrat pfijal pozvani prof. Berge G. Nordestgaard z Ko-
benhavns Universitet/University of Copenhagen (Dansko)
a prof. Alberto Zambon z Universita di Padova/University
of Padua School of Medicine (Itélie). Prof. Nordestgaard se

AtheroRev 2019; 4(2): 114-117

vice nez 25 let vénuje problematice familidrni hypercholes-
terolemie (FH) a dal$ich dyslipidemii, vedl napt. Copenhagen
General Population Study a patfi mezi investigétory Copen-
bornych ¢asopisech na svété. Prof. Zambon se vénuje péci
o nemocné s pred¢asnou manifestaci aterosklerézy a vy-
zkumné pak predevsim patogenezi aterosklerézy, resp. me-
chanizmim progrese a regrese aterosklerotickych plaku.

Zajimavosti byla aktivni G¢ast odbornikl - ,potravinara*,
ato Ing. J. Dostalové, CSc., z Ustavu analyzy potravin a vyZivy
VSCHT, a doc. Ing. J. Brata, CSc. (VSCHT, Vim, co jim a piju,
0.p.s.). Dal$i novinkou bylo zafazenf interaktivnich odbornych
blok(, a to diky moZnosti interakce s publikem prostied-
nictvim platformy slido.com umoZiujici béhem celého kon-
gresu zasilani dotazd z chytrych telefon(.

Na kongresech o ateroskleréze jsou tradici bloky jinych od-
bornych spole¢nosti, jejichZ sdéleni prohlubuji poznatky v kon-
textu mezioborové spolupréce. Letos to byla Spole¢nost Ié-
kai'ské genetiky a genomiky CLS JEP. K tomuto bloku se
vratime podrobnéji nize.

Stejné jako loni CSAT umoznila konani seminafe pro paci-
enty ve spolupréci se spolkem Diagnéza FH. Na vice neZ ho-
dinovém setkani zaznéla praktickd prednaska nutriéni tera-
peutky Vé&ry Bohacové o tom, jak spravné Cist tdaje o sloZzeni
potravin v obchodech, kterd byla nésledovana praktickym
tréninkem ,nakupovéni“ pomoci tabletti zapjcenych spoled-
nosti Acer.

Blok genetiky a genetického poradenstvi pro
negenetiky

MUDr. A. Krebsova, Ph.D. (IKEM, Praha) shrnula moZnosti
diagnostiky geneticky podminénych onemocnéni velkych cév
v souvislosti v poruchami tvorby fibrézni tkéané, které mohou vy-
Gstit v aneuryzmaticka postizeni se vSemi potencialné fatalnimi
dlisledky. V dalsim sdéleni MUDr. J.a Petikové (FN Olomouc)
referovala o aktudlnich moZnostech zpresnéni odhadu heredi-
tarniho rizika rozvoje malignich arytmii pomoci molekularné ge-
netickych metod. K dyslipidemiim se vrétil doc. P. JeSina (VFN,
Praha). Na nékolika kazuistikach seznédmil posluchace se vzéc-
nymi pfi¢inami sekundérnich dyslipidemii v kontextu vroze-
nych poruch metabolizmu, u nichZ dnes zndme genetickou pfi-
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Mgr. L. Tichy (FN Brno) rozsifil pohled z oblasti poruch meta-
bolizmu plazmatickych lipid( na genetiku aterosklerdzy a nasti-
nil aktudlni sméry vyzkumu, které se kromé metabolizmu lipid{i
tykaji také genetické determinace zanétlivé odpovédi a vice
i méné prozkoumanych patogenetickych cest.

Mimoradné zajimavou sekci Spole¢nosti |ékarské gene-
tiky a genomiky uzavfela svym sdélenim s tématem gene-
tické minimum pro negenetiky MUDr. V. Curtisovéa (FN Olo-
mouc), kterd se zabyvala praktickymi aspekty organizace
genetického poradenstvi a moZnostmi spolupréace lékar-
skych genetikl s ostatnimi medicinskymi odbornostmi a la-
boratornim komplementem. Cilem genetického poradenstvi je
odhaleni etiologie onemocnéni, stanoveni klinické prognézy
a genetické prognozy reprodukce pacienta a jeho rodinnych
prislusnikd. Do poradny prichazeji jak pacienti se syndromic-
kym postiZzenim, tak pacienti s jiZ zndmou monogenni poru-
chou diagnostikovanou jinym Iékafem neZ klinickym geneti-
kem (napf. cysticka fibréza, polycystické onemocnéni ledvin).
DalSimi klienty poradny byvaji pacienti s moZnou monogenni
poruchou, které jesté neni odhalena a na niZ upozorni ¢asny
néastup onemocnéni, vyskyt stejnych symptoma u vice rodin-

bé&zné.

Z vyzkumnych sdéleni

Prof. Ing. R. Poledne, CSc., (IKEM, Praha) popsal vysledky ana-
lyzy tukové tkéné a diety 43 Zivych dércd ledvin. Ukazalo se,
Ze spotreba rostlinnych tukl a ¢astéjsi prijem ryb a ofechd sig-
nifikantné snizily proporci proinflamacnich makrofagd v tukové
tkéni. Vliv poméru nasycenych a omega-3 nenasycenych MK
v organizmu neZ vlastni vliv na koncentraci LDL-C. Vyrazny
pokles mortality na KV-choroby, ktery je pfipisovan snizené
koncentraci LDL-C v populaci, mGZe byt tedy zplisoben také tim,
Ze zlepSenou dietou populace se vyrazné snizil proinflamacni
stav v organizmu.

MUDr. S. Cejkova prednesla vysledky prace zaméfené
na vliv viscerélni tukové tkané na adhezi monocytd k endo-
telu. OCiSténou viscerélni tukovou tké&n 30 osob autofi inku-
bovali v kultivanim médiu 24 hodin. Béhem této doby tukova
tkan uvolnovala rizné produkty do kondiciovanych médii po-

[ q i
:-mllr-l Leperduigen B Topeslagie WOy Pl

HOL cholesbend in sll-caune mortaily s in
I SO BTH PULRETITILTHT (oD

www.atheroreview.eu

. 4

uzitych k ovliviiovani rlznych endotelidlnich bunék. V téchto
bunkéch byla sledovana genova exprese vybranych adheznich
molekul a dal$ich cytokind dleZitych v aktivaci endotelu. Byla
testovana také in vitro adheze monocytl v endotelu. Méreni
genové exprese ukazalo, Ze v disledku plsobeni kondiciova-
nych médii doSlo k vyznamnému zvySeni exprese vSech sledo-
vanych marker(, doslo k vyznamné expresi prozanétlivého in-
terleukinu 6 a naopak byl sniZzen podil protizanétlivého TGFp.
Kondiciovand média z visceralni tukové tkané vyznamné zvy-
Sila miru adheze monocytd k endotelu a zvysila vyznamné i ge-
novou expresi prozanétlivym smérem. Vysledky celkové po-
tvrzuji primy vliv produktl visceréini tukové tkané na adhezi
monocytd.

Tym MUDr. I. Kréalové Lesné, Ph.D. (IKEM, Praha) zkoumal,
zda lokalni zanét v perivaskularni tukové tkani (PVAT) ovliv-
nuje prilehlou arteriélni sténu. S tim, jak se postupné rozsiruji
védomosti o sekreéni aktivité tukové tkané, stimuluje bliz-
kost PVAT s cévni sténou plauzibilni hypotézu, Ze PVAT pfimo
nebo prostfednictvim vasa vasorum ovliviiuje cévni sténu
a jeji déje (migrace, proliferace, rozvoj zanétu v cévni sténé).
Projekt b&Zici od kvétna 2017 mé za Ukol zjistit, nakolik je po-
larizace, tedy fenotyp makrofagli v cévni sténé, spojen s po-
larizaci PVAT. Zéroven bylo cilem objasnit, zda tento vztah je
primy (na zakladé difuze), nebo je spojen s celkovymi proza-
nétlivymi zménami v organizmu. Pfedbézné vysledky svédci
pro naznak negativni korelace mezi proinflamacnimi makro-
fagy a subpopulaci CD14716*36. Lze shrnout, Ze PVAT pfimo
ovliviiuje cévni sténu a polarizace prozéanétlivym smérem je
Stejnou analyzu autofi udélali i pro visceralni tukovou tkan
a analogické korelace byly nalezeny i zde. Autofi jsou pre-
svédceni, Ze existuje vztah mezi zanétem stény a PVAT, nic-
méné sténa je ovlivnéna nejen tukovou tkani, ale priméarné
systémovymi prozanétlivymi zménami v organizmu.

ScreenPro FH i projekty ESC FH rostou
Cilem projektu ScreenPro FH je rozsifit systém diagnostiky
a lécby familidrni hypercholesterolemie (FH), tak jak Gspésné
funguje v Ceském projektu Medped, v podminkdch zemi
stfedni, vychodni a jizni Evropy, ale také v nékterych postso-
vétskych zemich vEetné Ruska. Ve vétsiné z nich nefungovala
Zadna sit pracovist zamérenych na lé¢bu FH, dnes je téchto
center celkem témé¥ 220. ScreenPro FH buduje registr, ktery
ale neni jednotny, nebot se sklada z databazi jednotlivych
zemi. Aktualné registr zahrnuje vice nez 25 000 pacientl
s FH. Prof. MUDr. R. Ce§ka, CSc., vedouci mezinarodniho
projektu ScreenPro FH, predstavil v Olomouci vysledky, kte-
rych se jednotlivym zemim dafi na poli [é¢by FH dosahovat.
Napf. celkovy cholesterol se v zemich ScreenPro FH na za-
¢atku pohyboval kolem 8,8 mmol/I, postupné se ale sniZil
027 %na pramérnych 6,4 mmol/I, LDL-C ze 6,4 na 4,2 mmol/I.
Mezi zemémi nicméné panuji veliké rozdily v poctu pacientd
vedenych v databézich v drovni 1é¢ebnych moznosti: kupfi-
kladu Bosna, kterd ma 3,5 mil. obyvatel, eviduje 1 500 pa-
cientl s FH, zatimco sedmimilionové Bulharsko jen cca 200
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Zajimavé jsou i Udaje o |éEbé inhibitory PCSK9, ktera se i ve
vyspélych zemich Evropy roz$ifuje spiSe opatrné (Francie
250 pacientd, Itélie 1 500, Némecko 7 000, Holandsko 6 000,
Rakousko 1400, Britanie 2 000 pacient(i). Ceské republika,
kde byla Ghrada stanovena teprve pred nékolika mésici, hlési
ovSem raketovy nastup.

Doc. MUDr. T. Freiberger, Ph.D., vedouci ¢eského projektu
MedPed, pfedstavil projekty Evropské spoleénosti pro atero-
sklerézu (EAS) zamérené na FH. Pfipomnél, Ze Fada zemi
ScreenPro FH sdili data také s projekty EAS: jde predevsim
o FHSC (FH Study Collaboration) a registr HoFH (Homozy-
gous Familial Hypercholesterolemia). Cilem FHSC je shroméaz-
dit co nejvice Udajl o tom, jak je FH diagnostikovéna a léCena
v rliznych zemich svéta. Udaje maji pomoci vétsimu poznani
FH a maji byt vyuZitelné pro zlepSeni klinické praxe. Projekt
hlasi nérlst poctu pacient(l v registrech, aktualné zahrnuje asi
11 000 pacientl ze 68 zemi.

Lp(a): ma jeho ovlivnéni prakticky smysl|?
Lipoprotein (a) je nezavisly a kauzalni rizikovy faktor KV-one-
mocnéni, nejvétsi sila dikazl pochézi z oblasti rizika infarktu
myokardu (IM). Kodariské City Heart Study na kohorté témér
9 000 muzu a Zen sledovanych po dobu 10 let, z nichz velka
¢ast prodélala IM nebo jim byla diagnostikovana ICHS, poprvé
prokazala, Ze s vékem i koncentraci Lp(a) stoupa riziko vzniku
IMiICHS. Adjustace na dalsi rizikové faktory neméla na tyto
vysledky vliv. Nejvy$si hodnoty Lp(a) zvySuji riziko v obecné
populaci asi 4krat a absolutni 10leté riziko (dle SCORE),
pokud se prida koufeni a hypertenze, ¢ini 20 % u Zen a 35 %
u muzd. Podle analyzy studie FOURIER (2018) od koncent-
race 50 nmol/I prudce stoupa riziko vyskytu IM, revaskula-
rizaci, tmrti na KV-choroby. Koncentrace Lp(a) ovsem ovliv-
fuji také vznik ischemické choroby (ICH) dolnich kongetin,
a to asi 0 30 %. Nejslabsi vztah je s rizikem cévnich mozko-
vych pfihod (CMP), presto literatura doklada u ischemic-
kych CMP vyznamnou korelaci se stoupajici koncentraci
Lp(a). Pro klinickou praxi je dlleZité, Ze i dobfe léCeni paci-
enti, u nichZ v8ak zlstava vysoké hodnota Lp(a), maji stéle
zvy$ené KV-riziko. Lp(a) mé totiZ protromboticky a proinfla-
matorni acinky.
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Jak Ize 1é¢ebné ovlivnit negativni plsobeni Lp(a)? Podle
prof. V. Blahy mé& zména Zivotniho stylu, zvySeni pohybové
aktivity a zdravé dieta jen omezeny Gcinek. Niacin, ktery
je pfi snizovéni Lp(a) efektivni, ma nepfijemné nezédouci
Gcinky a dalsi Iéky bud’ byly zastaveny ve vyvoji, nebo u nés
nejsou dostupné. Ze studie JUPITER je v§ak znémo, Ze sta-
tiny mirné zvysuji Lp(a) a data z metaanalyzy ukazuji zvy-
Seni koncentraci asi o 10 % u prakticky vSech statin(. Zda
toto zvySeni hraje néjakou negativni roli, vSak je$té neni ob-
jasnéno.

V sou€asné dobé existuji tfi G¢inné 1éCebné strategie proti
vysokym hodnotam Lp(a): inhibitory PCSK9, anti-sense te-
rapie a aferéza. Studie FOURIER, kterd zahrnovala i paci-
enty s velmi vysokymi hodnotami Lp(a), prokazala, Ze evolo-
kumab snizil koncentrace Lp(a) pfiblizné o 20 % a pfi souctu
s pozitivnim G¢inkem evolokumabu na koncentrace LDL-C
bylo dosaZeno skute¢né vyznamného sniZeni rizika morta-
lity na KV-onemocnéni. Anti-sense terapie funguje uvnitf
bunky. K dispozici je v této skupiné mipomersen (ovSem jen
v USA pro osoby s HoFH) a ve vyvoji jsou pFipravky spole¢-
nosti IONIS, které ve studiich snizuji Lp(a) primérné o vice
nez 90 % v zavislosti na davce. Lipoproteinovéa aferéza mlze
byt cilené zamérena na sniZeni Lp(a) a dokdZe vyznamné
sniZit jeho hodnoty, ov§em jen pfechodné.

Cévni glykokalyx - novy hraé v patogenezi
aterosklerézy?

Prof. MUDr. Z. Zadak, CSc., (FN v Hradec Krélové) se véno-
val cévni glykokalyx (CG). Jde o evolu¢né velmi starou struk-
turu, kterd mechanicky chrani predevsim biologické rozhrani
orgéand, jako je epitel cév nebo epitel dychacich a mocovych
cest. Stabilizuje struktury v interceluldrnim prostoru, zmen-
Suje tfeni v cirkulaci. O vyznamu CG svédci i jeji mnoZstvi
v organizmu - télo ¢lovéka véziciho 70 kg obsahuje asi 1,5 kg
CG. Chemicky jde o pomérné sloZitou strukturu, hlavni slozky
jsou heparansulfat, kyselina hyalouronovéa a dalsi glyko-
proteiny, pfipadné lipoproteiny. Cévni endotel by bez této
ochrany nemohl pinit svou funkci, nebot by byl mechanicky
a chemicky poskozovén. Kdyz dojde k poruseni CG, je funkce
endotelu sniZena, je mj. poruSena tvorba oxidu dusnatého,
zvyS$uje se oxidativni stres nebo permeabilita pro iontové in-
fuzni roztoky. PoruSeni CG je ovS§em spojeno i s prestupem
LDL pres endotelovou bariéru a poSkozenim intimy. Napo-
méhé se tak vzniku nebo destabilizaci aterosklerotického
platu a dochézi k poSkozovéani HDL ¢astic. V blizké budouc-
nosti se bude hodnoceni stavu cévni glykokalyx uplatiovat
v diagnostice. U pacientl s méné vyraznymi jinymi riziko-
vymi faktory se tak otevird moZnost separovat vlivy, které
glykokalyx poSkozuji a délaji pacienta kfehkym.

Zprava o stavu vyzkumu aterosklerézy i boje
proti ni

Prof. M. Vrablik na Gvod tohto bloku uvedl, Ze nejvyznamnéj-
§im kauzalnim rizikovym faktorem aterosklerézy je LDL-C.
Plsobi celoZivotné a Casovy faktor je zde nesmirné duleZity.
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Nékteré nové klasifikacni systémy uvadéji LDL-C jako jediny
kauzélIni rizikovy faktor aterosklerdzy a vSechny ostatni, velmi
silné determinanty jeji progrese fadi mezi takzvané exacerbé-
tory. Bez dodavky cholesterolu klasicka ateroskleroticka cévni
|éze zkratka nevznikne.”

Nové studie stlacily hodnoty LDL-C hodné nizko, aZ pod
0,5 mmol/I a zatim se zdé&, Ze benefit pokracuje az témér
k nule (data ze studie FOURIER a ODYSSEY OUTCOME).

Také je zndmo, Ze nejen LDL-C, ale cholesterol jakoukoli
lipoproteinovou ¢astici dodany do subendotelidlniho prostoru
mUlZe byt nebezpecny a byt zdrojem cholesterolu pro rdst
cévniléze - jsou to na triglyceridy bohaté ¢astice a jejich chole-
sterolovy obsah, které hraji zésadni roli. Zajimavou otédzkou je
i to, zda HDL-C4stice muize byt zdrojem cholesterolu pro rist
aterosklerotické cévni éze. V roce 2018 pfibyly dlikazy svéd-
Cici pro to, Ze Zit s velmi vysokou koncentraci HDL-C neni vy-
hodné, a to zejména pro Zeny. HDL-C vy3Si nez 1,6 mmol/I byl
ve studii spojen u Zen s 2nasobnym rizikem ve srovndni s re-
ferenéni skupinou, kterd se pohybovala mezi 1,4-1,6 mmol/I.
Prof. Vrablik a pfipomnél zjisténi prof. Nordestgaarda, ktery
ve velké kodanské studii pred nékolika lety ukazal, Ze lidé umi-
raji casnéji a ¢astéji, maji-li HDL-C nad 2,4 mmol/I bez ohledu
na pohlavi.

Budoucnost lipidologie zcela jisté patfi biotechnologiim -
a nebudou to jen monoklonalni protilatky, ale také latky, které
umoziuji intraceluldrni blokadu transkripce a translace, a tedy
zadsah do produkce protein uvniti buriky. Umlc¢ovani mRNA
pomoci oligonukelotidl je koncept, ktery uz probiha ve treti
fazi klinického zkousSent; je také cileny na PCSK9 a jeji aktivitu.
Znama je v této souvislosti studie ORION s inklisiranem, jehoZ
efekty jsou vyznamné a dlouhodobé. Zajimava je také TG -
anti-sense terapie, kterd blokuje translaci proteinu apoC3,
coz je velmi potentni inhibitor aktivity lipoproteinové lipazy.
Lécbou se dafi dosahovat snizeni TG aZz o 50 %. Podle prof.
Vrablika pronikavy efekt, u néhoz je ale tfeba jesté ovéfit jeho
vliv na cévni zdravi.

Mimo hru stéle nejsou ani vysoké davky omega-3 mast-
nych kyselin. Studie REDUCE-IT, kteréa testovala vysoké davky
(4 g denné) EPA, prokazala vyznamny benefit této intervence
v prevenci KV-pfihod (25% snizeni MACE). Podle prof. Vrablika
nelze zapominat na to, Ze aterosklerdza je také zanét. Ackoli
nebyl prokazan efekt blokdtoru MABkinazy nebo nizkodav-
kovaného metotrexatu (studie CIRT), Gspéch vSak v roce 2017
slavil kanakinumab ve studii CANTOS.
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