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1. Souhrn

Ateroskler6zou podminéna kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) jsou
v Evropé, navzdory moderni diagnostice a 1écbée, stile nejcastéjsi pricinou
umrti. Pfestoze akceleratorti aterosklerotického procesu je vice, za kauzalni
rizikovy faktor aterosklerézy je povazovan LDL-cholesterol. Familiarni
hypercholesterolémie (FH) je autosomalné¢ dominantné dédi¢né onemocnéni,
které vinou snizeného mnozstvi ¢i funkce LDL receptorii piedurcuje své
nositele k vysokym hladindm LDL-cholesterolu jiz od détského véku. Uréeni
kauzalni mutace neni vzdy mozné a diagndza je stanovena pomoci rtiznych
skorovacich systémt, které kromé laboratornich hodnot LDL-cholesterolu
zohlediuji i osobni a rodinnou anamnézu a fyzikalni nalez. Lécba FH je
celozivotni a k dosazeni cilovych hladin LDL-cholesterolu je kromé statinu,
ktery je vzdy zédkladem lécby, Casto nutno volit kombinacni terapii (ezetimib,
moderni biologické 1écba).

Retrospektivni analyzou dat 1236 pacientil s diagnézou FH jsme potvrdili,
ze rizikovost téchto pacientd se liSi v zavislosti na piitomnosti dalSich
rizikovych faktor. V nejvys§im kardiovaskularnim riziku byli jedinci
s vy$§imi hladinami nejen LDL a celkového cholesterolu, ale i triglycerida a
lipoproteinu Lp(a) a s pritomnosti dalSich onemocnéni (arterialni hypertenze,
diabetes mellitus). Lécbu mize komplikovat statinova intolerance. Na souboru
300 nemocnych jsme prokazali, ze se jedna o diagndzu sice pieceniovanou, ktera
ale také mtze byt vyznamnou ptekazkou v 1écb€. Proto jsou vyvijeny dalsi
ucinné latky vcetné biologické 1éCby, které v klinickych studiich vykazuji
vynikajici hypolipidemicky efekt s pfiznivym bezpecnostnim profilem. Efekt a
bezpecnost monoklonalnich protilatek, PCSK9 inhibitord byla nami potvrzena
i v redlné klinické praxi na souboru prvnich 314 lécenych. Nejen dostupnost
moderni 1éc¢by, ale i bohatad klinicka zkuSenost a pfistup k novéjsim
diagnostickym postuptim jsou ditvodem, pro¢ by pacienti s diagnézou FH méli
byt sledovani ve specializovaném centru. Profit z této dispenzarizace ve smyslu
dosahovani lepsich vysledkil potvrdila i jiz zminéna analyza 1236 nemocnych.
Mezinarodni projekt ScreenPro dale ukazal, ze i mezinarodni spoluprace zemi
s rozdilnou trovni 1ékaiské péCe ma pozitivni vliv na zlepSeni diagnostiky a
1é¢by téchto pacienti.

Kli¢ova slova: familiarni hypercholesterolémie, LDL cholesterol, statinova
intolerance, PCSK9 inhibitory



2. Summary

Atherosclerotic cardiovascular diseases (CVD) are still the most common
cause of death in Europe, despite new diagnostic methods and treatment. Although
many accelerators of the atherosclerotic process are known, only LDL-cholesterol
is considered to be the causal risk factor for atherosclerosis. Familial
hypercholesterolaecmia (FH) is an autosomal dominantly inherited disease whose
carriers have had a high level of LDL-cholesterol since childhood due to reduced
amount or function of LDL receptors . Determination of the causative mutation is
not always possible and the diagnosis is established by using some scoring systems
which take into account personal and family history and some typical signs (e.g.
tendon xanthomas) in addition to LDL-cholesterol value. The treatment of FH is
lifelong and to achieve the LDL-cholesterol target, combination therapy (ezetimibe,
modern biologic therapy) in addition to statins, is often necessary. However statins
are always the mainstay of the treatment.

By retrospective analysis of data from 1236 patients diagnosed with FH, we
confirmed the cardiovasular risk of these patients is different depending on the
presence of other risk factors. At the highest cardiovascular risk were individuals
with combination of risk factors - high level of LDL cholesterol and total
cholesterol, as well as high level of triglycerides and lipoprotein Lp(a) and the
presence of other diseases (arterial hypertension, diabetes mellitus). The treatment
can be complicated by presence of statin intolerance. In a cohort of 300 patients,
we have proven statin intolerance is an overestimated diagnosis, but on the other
hand it can be a significant barrier in treatment. Therefore, other active agents,
including biological treatment are being developed and have shown an excellent
lipid lowering effect with a favourable safety profile in clinical trials. The effect
and safety of monoclonal antibodies, PCSK9 inhibitors, were confirmed in
assessment of first 314 patients treated with PCSK9 inhibitors in our center. Not
only the availability of modern therapy, but also the rich clinical experience and
access to newer diagnostic procedures are the reasons why patients diagnosed with
FH should be followed up in a specialized center. The benefit of this long term and
systematic care, defined by achieving better results was confirmed in the analysis
of 1236 patients mentioned above. The international ScreenPro project has also
shown that international cooperation between countries with different levels of
medical care has a positive impact on improving the diagnosis and treatment of
these patients.

Keywords: familial hypercholesterolemia, LDL cholesterol, statin intolerance,
PCSK9 inhibitors



3. Uvod do problematiky

I ptfes neustale se zdokonalujici diagnostické a terapeutické moznosti
zustavaji ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) nejen
v Ceské republice hlavni p¥i¢inou mortality (Herrington W. et al., 2016, UZIS,
2020). Prace z posledni doby naznacuji, Ze hlavnim (a jedinym) kauzalnim
rizikovym faktorem aterosklerdzy je dyslipidémie, resp. LDL-cholesterol
(LDL-C) (Borén J. et al., 2020).

Familiarni hypercholesterolémie (FH) je piikladem onemocnéni, kdy
geneticka mutace predurcuje své nositele k vysokym hladindm LDL-C jiz od
détskych let. Jednad se (téméf vyhradn€) o autosomalné dominantné (AD)
dédéné onemocnéni, které se se svou prevalenci (1:200-250 u heterozygott)
fadi mezi jednu z nejcastéjSich metabolickych vrozenych chorob viibec (Benn
M. et al., 2012, Cuchel M. et al., 2014, Gidding SS. et al., 2015, Goldstein JL.
et al., 2001) Jedné se o onemocnéni poddiagnostikované, zdaleka ne vSichni
postizeni jedinci jsou odhaleni a spravné léceni (Mach F. et al., 2013). FH je
zplisobena primarné mutacemi ve 3 genech a zahrnuje klasickou FH
podminénou mutaci genu pro LDL receptor (LDL-R), familiarni defekt
apolipoproteinu B100 (FDB) a nonFH/nonFDB hypercholesterolémii, jejimz
podkladem je mutace v genu pro PCSK9 protein (Austin MA. et al., 2004).
Vsechny mutace maji vliv na funkci LDL-R a FH je proto pravem povaZovana
pfevazné za receptorovou nemoc. Klinicky dusledkem FH jsou ASKVO,
zejména ischemicka choroba srdeéni (ICHS). Podstatné je, ze
k jejich manifestaci dojde u nelécenych pacientd diive nez u bézné populace
(Slack J., 1969, Stone NJ. et al., 1974).

3.1 Moznosti diagnostiky FH

Vzhledem k tomu, Ze vSichni pacienti s diagnézou FH jsou automaticky
minimalné ve vysokém riziku rozvoje ASKVO (Mach F. et al., 2020), je u
postizenych jedincti v€asnd diagnostika a zahdjeni hypolipidemické 1écby
nezbytnosti. Diagnézu lze stanovit n¢kolika zptisoby.

Klinicka diagnostika je zaloZena na biochemickych a klinickych nalezech.
Izolovana hypercholesterolémie (zvyseny celkovy a LDL cholesterol)

s hodnotami nad 95. percentil nebo nalez méné¢ frekventnich klinickych
znamek jako arcus lipoides corneae (ALC), xantelasma palpebrarum (XP) ¢i
Slachovych xantomt budi suspekci na FH a takovy pacient zasluhuje blizsi
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dovysetteni (Ceska R., 2015). Nékdy je voditkem k diagnéze az predéasna
manifestace ASKVO.

Velky vyznam ma vzhledem ke genetické povaze onemocnéni i cilené
vyhledavani nemocnych. Diky typu dédicnosti odhali vySetfeni 4
prvostupniovych pfibuznych v priméru 2 nové pacienty s touto diagndézou. Na
tomto principu kaskddového screeningu funguje i databaze MedPed. O roz§iteni
do stfedni, jizni a vychodni Evropy se postaral projekt ScreenPro FH (Ceska R.
etal., 2019).

Navzdory vysSe uvedenému postupu neni mozné v nékterych piipadech
diagnozu FH spolehlivé urcit a definitivné nam pomiZze az urCeni pficinné
mutace. Metody analyzy DNA prosly v poslednich desetiletich vyznamnym
rozvojem, zakladem =zistdva polymerdzova ftetézova reakce (PCR)
s nejpouzivanéjs$im piistupem sekvenace celého genu s urCenim potencialné
vSech mutaci. Nejvétsi novinkou v této oblasti je prechod od klasického
Sangerova sekvenovani, které je procesem ¢asove velmi naro¢nym, k metodam
sekvenovani nové generace (NGS) (Hartgers ML. et al., 2015). Tato metoda
umoznuje paralelni analyzu vSech potencialné odpovédnych genti v jednom
Case a diagnostiku tak vyznamné urychluje, pro vySetifovani znamych
kauzalnich gent spojenych s FH je toho casu tedy nejvhodnéjsi (Hegele RA. et
al., 2015). Molekularn¢ geneticky screening zac¢ind u mutaci, které se vyskytuji
v populaci nejcastéji. Nejsnadnéjsi je diagnostika u FDB, nebot’ za vznik tohoto
onemocnéni je zodpoveédna pouze jedna znama mutace (p.Arg3527Gln) v genu
pro apolipoprotein B, analyzovatelnd metodou real-time PCR (Austin MA. et
al., 2004). Primarnim cilem molekularné genetické diagnostiky je gen pro LDL-
R, jehoz mutace jsou zodpovédné za 90 % geneticky potvrzenych FH. V ¢eské
populaci se nejcastéji vyskytuji varianty ¢.798T > A vexonu 5 ac.1775G> A
v exonu 12 (Tichy L. et al., 2017). S rozriistajicim se mnozstvim variant mutaci,
kterou zapfi¢inilo zavedeni metody NGS do klinické praxe, byla stanovena
expertni skupina (véetné zastoupeni Ceské republiky) s cilem stanoveni
spole¢ného postupu v hodnoceni kauzality variant v LDL-R genu a zabranéni
rozdilnych interpretaci stejnych variant (Chora JR. et al., 2022).

Stanoveni diagndzy neni lehké a jednoznacné, genetické testovani neni
vzdy k dispozici, a proto existuje celd fada oficidlnich skorovacich systémda.
Mezi v praxi nejpouzivanéjsi patii MedPed kritéria, ktera dle hladiny LDL-C,
predcasné manifestace ASKVO v osobni nebo rodinné anamnéze, ptitomnosti
specifickych klinickych ptfiznak ¢i detekce genové mutace tfidi pacienty do 4
skupin pravdépodobnosti diagnézy dle bodového zisku. Kromé pritomnosti



samotné mutace je vysoce bodovany nalez Slachovych xantomu ¢i ALC ve veéku
do 45 let.

3.2. Moznosti lécby FH

Lécba spociva v ovlivnéni koncentraci LDL-C a vychazi ze zékladniho
ptedpokladu, Ze kazdé jeho snizeni o 1 mmol/l vede k redukci kardiovaskularni
mortality o 22 % (Baigent C. et al., 2010). Cilovd hodnota LDL-C je u FH
v piipadé¢ primarni prevence ASKVO <I1,8 mmol/l, u pacientl s jiz
manifestovanou aterosklerdzou ¢i pfitomnosti jinych rizikovych faktort <1,4
mmol/l (Mach F. et al., 2020).

Nefarmakologicka 1é¢ba (dieta, nekufactvi, optimalni télesna hmotnost a
pravidelna pohybova aktivita) nema u FH takovy efekt jako u nefamiliarnich
dyslipidémii, pfesto snizuje LDL-C o 5-10 % a odbornymi spole¢nostmi je
doporucovana jako 1. krok ve strategii boje proti ASKVO (Mach F. et al., 2020,
Soska V., 2001).

Zakladem farmakologické 1écby ziistdvaji i pfres ohromny rozvoj
hypolipidemik inhibitory intracelularniho enzymu hydroxymethylglutaryl-
CoA-reduktazy, statiny, jejichz efekt na redukci LDL-C je uvadén mezi 25-60
% (Vrablik M., 2016, Mach F. et al., 2020). Limitaci v jejich nasazeni mtze byt
statinova intolerance, pricemz nejcastéjsim nezadoucim tcinkem je myopatie
asociovana se statiny (SAM). Prevalence SAM se odhaduje mezi 1-29 % (Pella
D. et al. 2016, Laufs U. et al., 2017), skute¢nych kompletnich intolerantl je
vSak stejné¢ jako zavaznych nezadoucich ucinkd, ze kterych jmenujme
rhabdomyolyzu (1:100 000 lécenych) ¢i smrt v souvislosti s rhabdomyolyzou
(1: milion), velmi malo (Baigent C. et al., 2010).

Vzhledem k vysokym vstupnim hladindm LDL-C, které nemocné s FH
typicky provazeji, byva k dosazeni cilovych koncentraci Casto zapotiebi
kombinovana 1é¢ba. Mechanismu dualni inhibice vyuzivad kombinace statinu
s ezetimibem, selektivnim inhibitorem absorpce cholesterolu v tenkém stieve,
kterou 1ze dosahnout aditivni redukce LDL-C oproti monoterapii statinem az o
20 % (Vavlukis M. et al., 2018).

3.2.1 Nové terapeutické moZnosti

Velkym pokrokem a nadé&ji pro pacienty s t¢zkou dyslipidémii ¢i statinovou
intoleranci bylo rozsifeni biologické terapie i do oboru lipidologie. Biologicka
1é¢ba cili na rizné struktury (proteiny nebo jejich messengerové RNA, které se
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podileji na metabolismu lipoproteintl) velmi cileng, procez je velmi ucinna za
soucasné minimalizace nezadoucich u€inkd. V 1é¢beé dyslipidémie se vyuzivaji
nejcastéji monoklonalni protilatky proti proteinu PCSK9, PCSK9 inhibitory
(PCSK9i) (Jia X. et al., 2021, Karasek D., 2021).

Protein PCSK9 byl objeven v roce 2003 a zanedlouho poté byla prokdzana
jeho vazba na LDL-R. Vyznamné bylo zjisténi, ze populace s vrozenou
ztratovou mutaci (loss-of function) genu pro PCSK9 protein maji nizké hladiny
LDL-C, coz ma za nasledek vyznamnou redukci kardiovaskularniho rizika.
Analogické zjisténi zaznamenaly epidemiologické studie zamétené na jedince
s napadn¢ nizkymi hladinami LDL-C. U fady z nich byla vyse uvedena ztratova
mutace téz objevena (Cohen JC. et al., 2005). Tato zjisténi byla podkladem
klinickych vyzkum?.

Hypercholesterolemicky efekt PCSK9 proteinu spociva v tom, Ze po jeho
navazani na LDL-R méni jeho konformaci a znemozni uvolnéni LDL ¢astice
z receptoru po jejich spolecné internalizaci do burnky. Cely komplex pak tedy
podléhd degradaci v lysozomu. Hypolipidemicky efekt PCSK9i pak spociva
v zabranéni této degradace a umoznéni normalniho prubéhu recyklace receptoru
a jeho opétovného vystaveni na plazmatické membrané (Vrablik M., 2016, Jia
X.etal., 2021).

Prvni pacient byl protilatkami Ié¢en v roce 2010 a o 5 let pozdéji byly poprvé
uvedeny do klinické praxe. K dispozici mame 2 ucinné latky — evolocumab a
alirocumab, ob¢ se podavaji formou subkutannich injekci jedenkrat za 2 az 4
tydny. Obé molekuly byly testovany v fadé klinickych studii shrnutych do
programu PROFICIO (u evolocumabu) a ODYSSEY (pro alirocumab). Prvni
studie hodnotily zejména vliv protilatek na hodnoty plazmatickych lipida.
Vysledky byly jednozna¢né. PCSKOi uc€inné snizily LDL-C v priméru o 50-65
% napfi¢ vSemi sledovanymi skupinami, celkovy cholesterol (TC) poklesl o 25-
40 %, triglyceridy (Tg) o 8-20 %, HDL-C naopak vzrostl, a to o 5-9 %
(Navarese EP. et al., 2015, Squizzato A. et al., 2017). Ptekvapivy byl vlivna Lp
(a), dosud zadnym lé¢ivem presvedéive neovlivnitelny. Pokles na 16¢bé PCSK9i
dosahoval 20-30 % (Navarese EP. et al., 2015, Ray KK. et al., 2019).
Pralomovymi byly studie, které na souborech citajicich pies 46 tisic pacientli
s ischemickou chorobou srde¢ni v anamnéze prokazaly pozitivni vliv na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Umrtnost z kardiovaskularnich pfigin
se v piipad€ obou preparatl snizila o 15-20 % vzhledem k placebu, pficemz je
nutné poznamenat, Ze i placebova vétev byla tvofena vysoce predléCenou
populaci (Sabatine MS. et al., 2017, Schwartz GG. et al., 2018).



Od 1.4.2023 byla v Ceské republice uvolnéna preskripce dal§iho
biologického 1éCiva, inclisiranu. Jedna se o malé interferujici RNA (siRNA)
specifické pro protein PCSK9, které po svém navazani na specifickou mRNA
vedou k jeji degradaci. Tim je syntéza PCSK9 proteinu zablokovana ve stadiu
translace, nasledkem ¢ehoz dojde ke snizeni koncentrace LDL-C (German CA.
et al., 2020, Macchi C. et al., 2019). Jeho vyhodou oproti monoklondlnim
protilatkam je, Ze subkutanni aplikace probihaji v intervalech 6 mésict, a to
vyhradné ve zdravotnickém zafizeni, ¢imz bude vyloucena noncompliance
pacientt. Uginnost této 16&by u pacientti s heterozygotni formou FH byla
ovétena ve studii ORION-9 (resp. ORION-10 u pacientli s ASKVO). Po 4
davkach inclisiranu doslo k redukci LDL-C o 39,7 % (resp. 49,9 %) (Raal FJ.
et al., 2020, Ray KK. et al., 2020).

Lze ocekavat, ze fady hypolipidemik pouzivanych v b&zné klinické praxi
béhem roku 2023 posili nova ucinna latka, kyselina bempedova. Ta inhibici
ATP-citrat lydzy, coz je enzym Kkatalyzujici jeden krok v biosyntéze
cholesterolu, blokuje tuto syntézu na vys§i urovni nez statiny. Kyselina
bempedova je proléCivem a ke své funkci musi byt nejprve konvertovana
enzymem ACSVLI1, ktery se vyskytuje pouze v hepatocytu, coz zajistuje
tomuto slibnému 1é¢ivu organové specificky ucinek. Diky tomu nedochézi k
ovlivnéni syntézy cholesterolu v jinych tkanich, napiiklad ve svalovych
bunkach jako je tomu u statind, kde je tento proces podkladem svalovych
nezadoucich tc¢inki (Cicero AF. et al., 2021, Jadhav SB. et al., 2022). Kyselina
bempedova byla testovana v programu CLEAR, kde bylo prokdzano sniZeni
LDL-C o 24,5 % napti¢ skupinami (Banach M. et al., 2020). Podava se
peroralné formou tablet po 180 mg v jedné denni déavce.



4. Hypotézy, cile prace, metody

HYPOTEZY

FH pfinasi zvySené riziko ASKVO.

Ne vsichni pacienti s FH ASKVO pted¢asné vyvinou.

Rizné rizikové faktory prindseji v kombinaci s FH rtzna rizika.
Rizikovost pacienta s FH je zavisla na pfitomnosti dalsich RF.
Statinova intolerance v klinické praxi jisté existuje, je vSak
pfecetiovana.

CILE PRACE

Identifikace nejrizikovejSich nemocnych s FH.

Zlepseni komplexniho profilu kardiovaskularniho rizika zptesnénim
diagndzy a jeho odhadem.

Ovéreni moznosti ovlivnéni kardiovaskularniho rizika nejmodernéjsi
biologickou 1é¢bou hypercholesterolémie, véetn€ overeni jeji ucinnosti
v redlné praxi.

Realné posouzeni vyznamu statinové intolerance u nemocnych s FH i
dal$ich dyslipidémii.

METODY

Standardni klinickd prace s pacienty v Centru preventivni kardiologie.
Rozbor anamnestickych dat, posouzeni klinického vysetfeni a analyza
vysledkG pomocnych vysetfeni (laboratof, ultrazvukové vySetfeni
karotid, dalsi zobrazovaci metody, vysledky genetickych vySetieni).
Vyhledavani rizikovych nemocnych formou kaskddového screeningu.
Analyza vysledki riznych skupin pacientd podle pfitomnosti RF.
Statistické zpracovani vysledk bylo provedeno v software
STATISTICA 13 ve spolupraci s MATSTAT s.r.o.
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5. Vysledky prezentované ve vybranych publikacich, které jsou
podkladem diserta¢ni prace

Na tomto misté uvadim jen strucné souhrny k jednotlivym pracim, kompletni
zneéni je k dispozici v prilohdch disertacni prace.

5.1. Familiarni hypercholesterolémie. Realna data 1236 pacienti
z jediného lipidového centra. Retrospektivni analyza vice nez 50 let
zkuSenosti.

- Priloha I + 11

Cilem prace bylo popsat klinické, genetické a biochemické nalezy u
velkého souboru pacientd s diagndézou FH na pocatku a v prubehu sledovani v
jediném lipidovém centru a posoudit vliv jednotlivych rizikovych faktord na
rozvoj ASKVO. Soucasné jsme chtéli potvrdit, Ze pacienti profituji z vedeni
1é¢by na specializovaném pracovisti.

Soubor tvofilo 1236 pacienti s FH (395 muzii a 841 zen, praimérného
véku 44,8 £ 16,7 let). Diagnoza byla stanovena dle DLCN kritérii. Z 1236
pacienti bylo 1008 z nich geneticky analyzovano - 854 je suspektnich
zreceptorové, klasické FH a 154 ma FDB potvrzenou. RF byly hodnoceny
klinicky.

Vsechny lipidové parametry s vyjimkou Lp (a) v ¢ase signifikantné
poklesly (LDL-C o 50 %, TC o 39 %). Ve srovnani s béZznou populaci nebyl
v souboru zaznamenan vyssi vyskyt diabetu a arterialni hypertenze, tito pacienti
ale méli rizikovéjsi lipidovy profil nez pacienti bez téchto diagnoz. Pacienti
s ASKVO méli vstupné vyssi hladiny LDL-C, TC, Tg i Lp (a) nez pacienti bez
této diagnozy, na konci sledovani se tento pomer obratil. Nejvyssi statistické
vyznamnosti dosahly rozdily ve vstupnich koncentracich Lp (a) a piekvapivé
Tg. Ptiznivéjsi lipidovy profil v pribéhu sledovani méla i skupina pacientu,
ktera byla léCena jiz pfed zahajenim dispenzarizace na naSem pracovisti.
VysSich vstupnich hladin dosahla podskupina s receptorové podminénou FH, v
prubéhu sledovani ale dosahla vétsi redukce v koncentraci LDL-C oproti
skupiné FDB.
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5.2. PCSKDY inhibitory v realné praxi. 314 pacienti a 2 roky zkusSenosti z
Centra preventivni kardiologie.
- Priloha 11l

Cilem préce bylo posoudit efekt a toleranci monoklonalnich protilatek
na lipoproteinovy metabolismus v bézné klinické praxi v jediném lipidovém
centru a vysledky porovnat s vysledky velkych studii. Dale jsme chtéli posoudit
eventudlni rozdily v uCinnosti 1éCby napti¢ jednotlivymi sledovanymi
skupinami a mezi obéma dostupnymi €innymi latkami. Zajimalo nas, existuje-
li vztah mezi vysi vstupni hladiny LDL-C a vysi jejiho poklesu na 1é¢be.

Do souboru bylo zatazeno 314 pacienti, 138 muzli a 176 Zen
primérného veéku 63 (rozmezi 24-89) let. Zatazovani byli pacienti s FH v
primarni i sekundarni prevenci ASKVO a pacienti v sekundarni prevenci bez
diagnézy FH. Biochemicka vySetieni a klinickd kontrola byly provadény pied
zahéajenim 1écby a dale ve 12., 24. tydnu, po 1 roce a po 2 letech 1écby.

Vsechny parametry kromé HDL-C na 1é¢bé signifikantné poklesly.

Primérna hladina LDL-C se snizila 0 62 % oproti vychozi hodnoté, TC o 44 %,
Tgo30% aLp(a)o 25 %, hodnoty HDL-C ziistaly témé&f nezménény.
Vétsi redukce dosahly skupiny FH a sekundarni prevence. Pacienti 1éCeni
statinem dosahli na biologické 1écbeé vétsi redukce LDL-C nez pacienti s
kompletni statinovou intoleranci. Byla prokdzéna stfedné silnd nepfima
zavislost absolutni zmény hladiny LDL-C na vyS$i hladiny ptfed zahajenim
lécby; ¢im byla tato pocateéni hodnota vys$si, tim vice se v absolutnich
hodnotadch zmenSila. Po roce 1écby dosdhlo cilovych hladin LDL-C 66 %
pacientd v sekundarni prevenci ASKVO a 36 % v prevenci primarni. Po 2 letech
terapie dosahoval pokles u skupiny alirocumab 65 % a u skupiny evolocumab
61 %. Béhem dvouletého sledovani byla 1é¢ba prerusena u 36 pacientu.
Nezadouci ucinky referovalo 28 pacientti (9 % souboru), z nichz 15 1é¢bu
ukoncilo.
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5.3. Statinova intolerance v klinické praxi
- Priloha IV

Zakladem lécby FH jsou statiny. Pocet uzivatell celosveétove stoupd a s
tim stoupa i pocet hlasenych nezadoucich ucinkt, které mohou vést k vysazeni
1é¢by a zatazeni pacienta do kategorie statinovych intoleranti (Weintraub WS.
2017). Nezfidka se ovSem stavd, Ze intolerance jednoho statinu je chybné
interpretovana jako intolerance celé 1ékové skupiny a vysoce rizikovy pacient
pak ziistava neopodstatnéné nelécen.

Cilem prace bylo stanovit, kolik pacienti referovanych do CPK s
diagnozou statinové intolerance jsou skutecnymi kompletnimi intoleranty.
Dals§im cilem bylo stanovit miru dosazeni cilovych hodnot LDL-C navzdory
anamnéze statinové intolerance.

Analyzovano bylo 300 pacientt, kteti byli do CPK odeslani s diagn6zou
statinové intolerance s zadosti o nastaveni terapie. V souboru bylo 190 Zen a
110 muzt pramérného veéku 65 let. 75 pacientd bylo v sekundédrni prevenci
ASKVO, zbyld vétSina cCitajici 75 % souboru byli pacienti dosud bez
manifestace ASKVO. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem, ktery vedl k
preruseni 1éCby statiny, byly svalové potize.

Z celkového souboru ¢itajicitho 300 pacientt se statin podatilo nasadit
u 222 (74 %) z nich, ptic¢emz ve 21 % ptipadt bylo dosaZeno cilovych hladin
LDL-C. Nejlépe tolerovanym byl rosuvastatin. 78 pacientl (26 %) zistalo bez
1écby.
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5.4. Vliv mezinarodni spoluprace na screening a 1é¢bu familiarni
hypercholesterolemie: Vysledky projektu ScreenPro FH
- Priloha V

I presto, ze se dostupny trh farmakologickych preparati urcenych
k 1écbé FH neustale rozrista, zistava velké procento pacientll, ktefi 1éceni
nejsou. Jednim z divodi je fakt, ze unikaji diagnostickému procesu a o své
nemoci nevi.

Cilem projektu ScreenPro bylo vytvofenim koordinované mezinarodni
sit¢ lipidovych center zlepSit diagnostiku a 1écbu FH v regionech stfedni,
vychodni a jizni Evropy a jejim prostiednictvim zlepsit lipidovy profil a
kardiovaskuldrni prognozu pacienti s FH v zemich, kde dosud toto onemocnéni
nestalo v centru pozornosti. Cilem prace pak bylo efekt zatazeni zemi do

projektu posoudit.
Do projektu bylo zatfazeno 22 statii stfedni, vychodni a jizni Evropy,
pricemz kazdda zem¢ hlasila pfedem stanovené parametry — pocet

diagnostikovanych pacienti a primémé hladiny jednotlivych polozek
lipidogramu pfed vstupem do projektu a po zahajeni sledovéani. V zemich
zatazenych do projektu ScreenPro zije 500 milionti obyvatel, mezi kterymi Ize
pii predpokladané prevalenci ocekavat 1-2 miliony potencialnich pacientl
s FH. V dob¢ zpracovani prace byla k dispozici data pouze 10 zemi s celkovym
poctem 9065 pacientll, z nichz kompletni vysledky byly znamy u 5585 z nich.

S vyjimkou Ukrajiny doslo ve vSech statech ke statisticky vyznamnému
poklesu ve sledovanych parametrech v pribéhu projektu oproti hodnotam pred
jeho zahdjenim. V priméru poklesl LDL-C o 42 %, TC 0 32 % a o 16 %
poklesly i triglyceridy, naopak hladina HDL-C ovlivnéna nebyla. Vyznamné
vzrostl pocet pacientli v databazich. Zatimco v roce 2014 ¢ital 7500 jedinct,
v roce 2018 jich bylo jiz 25 347. Rozrostl se i pocet lipidovych center ze 70 na
252.
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6. DalSi vlastni vysledky

6.1. Statinova intolerance u pacientii s FH — subanalyza 73 pacienti

Prace vychazi z pilotniho projektu analyzy 300 pacientti referovanych
do Centra preventivni kardiologie s anamnézou statinové¢ intolerance, ktery byl
detailné rozebran v kapitole 5.3.

Z pavodnich 300 pacientt byli vybrani pouze ti s diagn6zou FH. Soubor
tvofilo 73 osob (24 muzl, 49 zen) pramérného veéku 58,7 let. 73 z nich (67 %)
bylo dispenzarizovano v ramci primarni prevence ASKVO, 49 pacientti (33 %)
bylo jiz pro manifestaci komplikaci aterosklerotického procesu v sekundérni
prevenci ASKVO. Dtuvody intolerance byly nejcastéji svalové bolesti ¢i svalova
slabost.

Ze 73 nelécenych pacientd se podafilo hypolipidemika nasadit 66 z nich
(90 %), pficemz v 81 % se jednalo o statin. Pouze 14 pacientd bylo
klasifikovano jako kompletni statinovy intolerant, zcela bez 1écby jsme pak byli
nuceni ponechat 7 pacientll. Nejlépe tolerovanym statinem byl rosuvastatin.

Potvrdili jsme, ze velmi efektivni na snizeni hladin LDL-C mohou byt
1 statiny podavané v alternativnim davkovacim rezimu. Zajimavosti bylo, ze 9
Lintolerantt“ tolerovalo denni davku 20 mg atorvastatinu a vys$si, 30 pacientl
tolerovalo ekvipotentni davku 10 mg rosuvastatinu a vyssi, z toho 5 pacientli
dokonce davku nejvyssi, 40 mg. U pfiblizné tfetiny pacientd se podafilo nasadit
ezetimib, ktery 25 pacientll uzivd v kombinaci se statinem, 4 pacienti v
monoterapii. Na zavedené 1é¢bé docililo 53 % souboru redukci LDL-C o 50 %,
29 % pacientii dokonce doséahlo cilové hladiny LDL-C dle své kategorie KV
rizika.
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6.2. Prvni zkuSenosti s inclisiranem v béZzné klinické praxi

Prvnim 16 pacientim (7 Zen, 9 muzl prumémého veéku 60 + 17 let)
v CPK byl inclisiran (diky vzorkim poskytnutym farmaceutickou firmou)
podavan od ledna roku 2022. 50 % pacienti mélo diagnézu FH, 31 % bylo
indikovano z divodu sekundarni prevence ASKVO a 19 % (n = 3) bylo ve
vysokém ¢i velmi vysokém KV riziku zjinych pfi¢in. Vysoce intenzivni
statinovou terapii uzivali 3 z 16 pacientil, statin v niz§i dédvce 3 pacienti,
v kombinaci s ezetimibem byl statin podavan ve 4 piipadech a 10 jedinci bylo
kompletnimi statinovymi intoleranty. Inclisiran v ddvce 284 mg byl podan
subkutanng sestrou pifimo ve zdravotnickém zafizeni. 3 mésice po 1. injekci
byla podana posilovaci davka, tzv. ,booster. Dale uz aplikace probihaly
v 6mésicnich intervalech. 4. davku obdrzel 1 pacient, 5. davku zatim zadny.

LDL-C poklesl v 9. mésici 1écby celkem o 37 %, TC o 27 %. Poklesly
i Tgato 043 % oproti vstupni hodnoté. Hladina HDL-C naopak mirn¢ vzrostla.
Vysledky umoznujici posouzeni efektu na Lp (a) byly k dispozici pouze u 3
pacientd, kde doslo k 22% redukci oproti hodnotdm pted 1é¢bou. Z nezaddoucich
ucinkl byla 1krat hlaSena reakce v misté vpichu a zhorSeni projevt atopického
ekzému. Ve 2 piipadech byla 1é¢ba pro nulovy efekt ukoncena.

Prvni vysledky se jevi jako velice slibné, a i vzhledem k velmi nizkému
poctu pacienti v souboru se u¢innost 1écby na hodnoty parametrti lipidového
metabolismu blizi vysledkim programu ORION a co je nejzasadnéjsi, v Case
nariistd. Vypozorovali jsme i1 rozdily v ucinnosti 1é¢by mezi jednotlivymi
skupinami pacientd. Nulovy efekt zaznamenali 2 jedinci, u kterych byla
vysazena lécba PCSK9i identicky pro nizky efekt. Stejné jako v ptipade
PCSKO9i doslo k uplatnéni statinového paradoxu, kdy vyznamngjsi redukce
dosahli pacienti statinem léceni oproti tém s kompletni intoleranci.
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7. Diskuze

Je jiz nepopiratelnym faktem, ze FH piinasi svému nositeli cestou
vrozen¢ zvySeného LDL-C riziko piedcasné manifestace ASKVO.

Ptfi analyze souboru 1236 pacientd s FH jsme se pokusili detekovat
statisticky vyznamné rozdily mezi pacienty, ktefi jiz ASKVO prodélali
(ASKVO+) a témi, ktefi jsou stale v primarni prevenci (ASKVO-). U skupiny
ASKVO+ jsme predpokladali vyssi vstupni hladiny TC a LDL-C, coz se
potvrdilo. Mozna piekvapujici ale bylo, Ze jejich lipidovy profil byl rizikovéjsi
komplexné¢ a vedle nizSich koncentraci HDL-C dosahly nejvyssi statistické
vyznamnosti vy$$i vstupni hodnoty Tg a lipoproteinu Lp (a). Lp (a) je dalsi, na
ostatnich parametrech lipidového metabolismu nezavisly RF ASKVO a jeho
hladina je dana geneticky (Kronenberg F., 2016). Hypertriglyceridémie do
obrazu FH typicky nepatti a lze tedy predpokladat, ze vyssi vstupni hladiny u
ASKVO+ pacientli naseho souboru jsou spolu s niz§imi koncentracemi HDL-C
obrazem odklonu od doporucovanych nefarmakologickych opatieni, ktery ve
svém duasledku kardiovaskularni riziko jiz vysoce rizikovych jedinct dale
zvysuje. Bylo feceno, Ze v celém souboru nebyl vyssi vyskyt diabetu a arterialni
hypertenze, nez je prevalence v bézné populaci. Tito jedinci, spolu s témi s
nikotinismem v anamnéze, ale vykazovali ve srovnani s pacienty bez téchto
diagnéz vetsi vyskyt manifestace ASKVO. Tato fakta potvrdila vyznam
rezidualniho KV rizika, ktery nemocnym zlstava i po dosazeni cilové hodnoty
LDL-C a klade diraz na kompenzaci ¢i eliminaci vSech znamych RF
aterosklerotického procesu (Hoogeveen, RC, Ballantyne CM., 2021).

Primérnim lé¢ebnym cilem je LDL-C, nejen dosazeni cilové hladiny dle
kategorie konkrétniho KV rizika, ale zaroven i jeho redukce o minimalné 50 %
oproti hodnot¢ pted 1é¢bou. Lékem 1. volby jsou statiny (Mach F. et al., 2020).
Ackoli jsou to Iéky u¢inné a bezpecné a uzivatelim prinaseji benefit v redukci
kardiovaskuldrni morbidity a mortality, v klinické praxi miize byt jejich uzivani
limitovano intoleranci, at’ jiz skute¢nou nebo zdanlivou.

Retrospektivni analyza 300 pacientd z naseho pracovisté, kteti byli
referovani z diivodu statinové intolerance, nam potvrdila, Ze s touto diagnézou
je zapotiebi nakladat velmi uvazliveé. Intolerance 1 preparatu ve vétSin€ ptipada
neznamenala intoleranci celé¢ 1ékové skupiny, a dokonce ani intoleranci
konkrétni statinové tiidy. Trpélivym pfistupem, zménou druhu statinu, titraci
davky ¢i vyuzitim alternativnich davkovacich schémat a vyuzitim kombinované
terapie se u vétSiny pacientti podafilo hypolipidemika do medikace nasadit a
diagnoza kompletni statinové intolerance zlstala pouze 26 % celého souboru.
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Analogické zavéry pfinesla subanalyza 73 pacienti s FH. Nase vysledky byly
jisté ovlivnény tim, ze naS soubor nereprezentoval nahodny vzorek
hypolipidemiky lécené populace, ale ze vSech 300 pacientl jiz zminku o
statinové intoleranci v anamnéze mélo. Proto lze predpokladat, ze u nahodné
populace by procento kompletnich intolerantt, respektive vyskytu nezadoucich
ucinkt bylo jesté nizsi. Cil potvrdit, Ze intolerance je v praxi pojem znacné
nadhodnoceny, méla i recentné publikovand metaanalyza 23 studii (19
placebem kontrolovanych) s vice nez 150 000 tcastniky. Nezadouci ucinky v
podobé myopatii referovalo 27,1 % statinem lécenych pacientl, ve skupiné
osob uzivajicich placebo jich bylo 26,9 % (Reith C. et al., 2022).

Mezi jednotlivymi druhy statini rozdil v toleranci v citované
metaanalyze nebyl. V naSem souboru byl naopak nejlépe tolerovanym statinem
rosuvastatin, ktery se podafilo nasadit u 124 pacientl. 42 % z tohoto poctu ho
vSak uzivalo v davce niz§i nez 10 mg denné nebo jen nékolikrat tydné. I takové
davkovaci schéma ma vSak své opodstatnéni podlozené klinickymi studiemi.
Dle Corniera (2015) mohou byt i nizké davky reprezentované 5-10 mg
rosuvastatinu nebo 10 mg atorvastatinu velmi efektivni a spojené s redukci
LDL-C 0 2-40 %. Velmi zajimavé vysledky potvrzujici benefit i nizkych davek
ptinesla recentni studie ¢inskych autord, kteti zkoumali vliv casného nasazeni
statinu na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu po akutni koronarni piihodé.
Neni snad az tak prekvapivé, ze ¢im Casnéji byl statin nasazen, tim vice snizil
riziko nemocni¢niho timrti ¢i opakovani kardiovaskularni ptihody, zajimavé ale
bylo, Ze tento efekt byl zcela nezavisly na davce statinu a hladiné¢ LDL-C (Song
X. etal., 2022).

V naSem pavodnim souboru bylo navzdory anamnéze statinové
intolerance dosazeno cilovych hodnot LDL-C u 21 % z 300 pacientd, v
podskupiné pacientit s FH dokonce u 29 % ze 70. Lze vyslovit ptredpoklad, ze
toto procento by dnes u analyzovanych pacienti bylo minimalné ze 2 dtvodu
jesté vyssi. Zaprvé nové cilové hodnoty LDL-C z roku 2019 vstoupily v platnost
nedlouho poté, co byla analyza zapocata, a ne vSichni 1ékafi na n¢ stihli v
kratkém ¢ase reagovat, zadruhé doslo k rychlému rozsiteni nové 1écby, PCSK9i,
jejimiz kandidaty se pozd¢ji pacienti z naseho souboru stali.

Velkou zménou a nadéji pro rizikové a komplikované pacienty, kterym
dostupna peroralné uzivana medikace nestaila k dosazeni pozadovanych
vysledkll nebo ji z divodu intolerance nemohli uzivat, byl ptichod PCSK9
inhibitort, které na Cesky trh pronikly v 1ét€ roku 2018. Prvni klinické studie
sledujici efekt alirocumabu a evolocumabu na hlavni cil 1écby dyslipidemii,
LDL-C, prokazaly jeho redukci o 56-62 % (Navarese EP. et al., 2015), ale velmi

18



cennd jsou vsak i data z realné klinické praxe, kde se preskripce 1écby netidi
doporucenymi postupy pro lécbu dyslipidemii, ale thradovymi podminkami ze
strany platcti zdravotni péée. PCSK9i mohou byt v souéasné dobé v Ceské
republice piedepisovany pacientim v sekundarni prevenci ASKVO nebo
pacientim s FH v prevenci primarni i sekundérni, pokud je jejich LDL-C
navzdory maximalni tolerované 1é¢bé > 2,5 mmol/l (sekundarni prevence) nebo
> 3,1 mmol/l (FH v primarni prevenci). Tyto indika¢ni hladiny LDL-C
vstoupily v platnost 1.10.2020 u alirocumabu (resp. 1.2.2021 u evolocumabu),
coz vzhledem k dob&¢ naboru pacienti do naSeho souboru prvnich 314
nemocnych PCSK9i lécenych zohlednéno nebylo a pracovali jsme s hladinami
puvodnimi, a to > 3 mmol/l (sekundarni prevence) a >4 mmol/l (FH v primarni
prevenci).

Spektrum naSich pacientii bylo, jak jiz z puvodnich indikacnich
koncentraci LDL-C vyplyva, jist¢ ovlivnéno faktem, ze CPK je
specializovanym pracovistém s vysokym vyskytem komplikovanych pacienti
jako jsou statinovi intoleranti €i pacienti s riznou mirou rezistence k 1écbé s
vyCerpanymi terapeutickymi moznostmi. [ ptfesto dosahli na 1é¢bé PCSK9i
vysledkd srovnatelnych s velkymi kontrolovanymi intervenénimi studiemi.
Pokles LDL-C byl stejné jako v citovanych studiich ptesvédCivy a v Case
konzistentni a jakkoli byl pozorovatelny ve vSech sledovanych skupinach, mezi
nekterymi se mira redukce LDL-C statisticky vyznamné lisila. Lepsiho efektu
dosahly PCSK9i obecné u rizikovéjsich pacientli — v sekundéarni prevenci oproti
tém v prevenci primarni a u osob s FH oproti pacientim bez této diagnozy.
Jednim z moznych vysvétleni mize byt, Ze u nejrizikovéjsich je snaha nasadit,
byt minimalni davku statinu i u nemocnych se statinovou intoleranci pfece jen
vétsi, ¢imz dojde k uplatnéni statinového paradoxu. V souladu s touto
hypotézou je fakt, ze skupina statinem léCena dosahla na 1é¢bé protilatkami
vétsi redukce LDL-C nez skupina tvofena kompletnimi statinovymi intoleranty.
Zminovany statinovy paradox je jevem, kdy 1écba statiny zvysuje koncentraci
PCSK9 proteini v plazmé¢ a soucasn¢ PCSK9 inhibice naopak zesiluje
hypolipidemicky tcinek statind (Blaha V., 2014). Navzdory vyse uvedenému
nam nase analyza potvrdila, ze PCSK9i jsou efektivni moZznosti, jak lécit
pacienty s kompletni statinovou intoleranci a Ze jedinci, kterym medicina jeSte
pted nékolika malo lety neméla co nabidnout, poklesli diky PCSK9i v
koncentracich LDL-C po 2 letech uzivani o 59 %. Vzhledem k tomu, ze
kompletnich intolerantd bylo v naSem souboru Citajicim 314 pacient 53 %,
nejedna se o vysledek zanedbatelny. Cilovych hodnot LDL-C dosahlo po 1 roce
1éEby 36 % pacientti v primarni prevenci a 66 % pacientl v prevenci sekundarni.
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Vysledky nejsou tak impresivni jako v praci autortt Raal et al., kde pro
sekundarni prevenci byly sice podobné (4565 %), u pacientii s FH v primarni
prevenci vsak cile pfidanim PCSK9i ke standardni terapii doséhlo piiblizné 80
% z nich (Raal F. et al., 2012). Nutno ale podotknout, ze Raalova prace
vychazela z rozdilné definovanych doporucenych cilovych hodnot, kdy pro
vysoké KV riziko byly pozadovany hladiny LDL-C 2,6 mmol/l a méné. Velmi
pozitivné hodnotime i potvrzeni efektu protilatek na hladinu Lp (a), ktery se do
té doby jinymi hypolipidemiky ovliviiovat nedafil. Tento fakt je spolu s
vyznamnym poklesem hladiny Tg na biologické 1é€bé nadéjnym ptislibem dalsi
redukce KV morbidity a mortality i v klinické praxi, nebot’ v analyzované
skuping 1236 pacienti s FH to byly zejména tyto 2 parametry, ve kterych se
vedle vstupné vyssich hladin TC a LDL-C odliSovala nejrizikovéejsi skupina s
jiz pritomnou manifestaci ASKVO.

Od dubna 2023 maji lékati moznost piedepisovat nové léCivo,
inclisiran. Vysledky prvnich pacientl, pro které¢ se podatilo 1éCbu ziskat,
naznacuji, ze bude efektivni, jak slibuji interven¢ni studie. Jeho velkou vyhodou
je diky pullro¢nim aplikacim ve zdravotnickych zafizenich zajisténi 100%
adherence k 1é¢bé, kdy pii nedostate¢ném efektu bude moci byt neuzivani
medikace ze seznamu pfi¢in vylouc¢eno. Objevuji se jiz prvni pacienti, ptivodné
suspektni z nedostatecné adherence k 1é¢bé PCSK9i, ktefi kyzeného poklesu
LDL-C nedosahli ani po podani inclisiranu. Pfi¢iny a spole¢né znaky téchto
jedincti budou dale ptedmétem klinickych a védeckych analyz.

Mezinarodni projekt ScreenPro FH ukazal, Ze i kdyz zacastnéné zemée
maji riiznou troven mediciny a znalosti v oboru preventivni kardiologie viibec,
ma smysl vytvafet mezinarodni sit€¢ lipidologickych center, ktera budou
navzajem spolupracovat a predavat si své zkuSenosti, coz povede ke zvyseni
poctu diagnostikovanych a spravné 1é¢enych pacienti s FH.

Nase pozorovani nam také potvrdila, Ze dispenzarizace nejrizikovéjsich
pacienti s dyslipidemii, tedy téch s FH a/nebo v sekundarni prevenci ASKVO
ve specializovaném centru ma smysl a takovi pacienti dosahuji lepSich
vysledkd. Jiz bylo zminéno, Ze v retrospektivni analyze 1236 nemocnych s FH
méli pacienti s jiz manifestovanym ASKVO vstupné neptiznivéjsi hodnoty
lipidového spektra nez ti, u kterych se aterosklerotickd komplikace dosud
nemanifestovala. Situace se vSak obratila v pribéhu dispenzarizace, kdy
pacienti ASKVO+ dosahovali statisticky vyznamné niz$ich hladin LDL-C, TC
i apolipoproteinu B nez pacienti ASKVO-. Moznym divodem je patrné
intenzivnéj$i snaha o dosaZzeni cilovych hodnot jak ze strany lékafd, tak

Tvvr
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pacienty plati, jist¢ motivuji k frekventnéjSimu vyuzivani intenzivnich davek
statinii i kombinované terapie. Ve specializovaném centru jsou pro lékate
moderni lécebné metody jako napiiklad biologicka 1écba dostupngjsi, ¢imz
odpada nutnost odesilani pacienta na vyssi pracoviste, které mize cely proces
oddalit, v hor§im pripad¢ i zastavit.

Pfi pohledu na rtzné lécené skupiny 1236 pacienti s FH nebylo
prekvapenim, Ze nejlepsi kompenzace lipidogramu v pribéhu sledovani dosahla
skupina, které¢ 1écba byla zahajena az v pritbéhu dispenzarizace. Nicméné fakt,
ze o 50 % v ptipadé LDL-C a o 38 % pro TC poklesla béhem sledovani i
skupina, ktera pti zahajeni sledovani v CPK jiz 1écbu uzivala, také potvrzuje
hypotézu vyznamnosti dispenzarizace ve specializovaném centru, kde 1ékari
1é¢i v souladu s aktudlnimi doporu¢enymi postupy, maji k dispozici
nejmodernéjsi 1€ky a maji i vice Casu pacientovi problematiku vysvétlit. Pouze
dostate¢né pouceny a informovany pacient, ktery rozumi souvislosti mezi
zvySenou hladinou LDL-C a rozvojem ASKVO, chape divody nutnosti
celozivotniho uzivani medikace a naSi snahu o dosaZzeni a udrZeni cilovych
hladin LDL-C. Dobra informovanost pacientli, ktera zahrnuje i diskuzi o
pravdépodobnosti vzniku a moznosti feSeni nezadoucich ucinkt 1é¢by, navic
zesiluje duveéru v 1ékare a stava se zakladem spravné nastaveného a fungujiciho
partnerského vztahu, bez kterého by sebelepsi diagnostické metody a
nejmodernéj$i 1écebné moznosti tolik potfebného efektu na redukci
kardiovaskuldrni morbidity a mortality nikdy nedoséhly.
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8. Zavér

Kardiovaskularni onemocnéni patii stale mezi nejcastéjsi pri¢iny morbidity a
mortality ve vyspélych zemich, pficemz velkou casti z nich predstavuji
onemocnéni podminéna ateroskler6zou (ischemicka choroba srdecni, cévni
onemocnéni mozkovych tepen a ischemickd choroba dolnich koncetin)
Predcasné a akcentované projevy aterosklerdézy vidame zejména u pacientt s
familiarni hypercholesterolémii, kterd je nejcastéjSim monogenné dédicnym
metabolickym onemocnénim charakterizovanym zvySenou hladinou LDL
cholesterolu a nasledné predCasnou manifestaci aterosklerdzy. Pokusili jsme se
shrnout vSechny teoretické poznatky o tomto onemocnéni a posoudit jejich
platnost analyzou dat pacientli sledovanych po nékolik desetileti v nejvétsim
lipidovém centru v Ceské republice. Pii komplexnim pohledu na pacienty s FH
jsme prece jen dokazali identifikovat ty, ktefi jsou v nejvyssim riziku, jedna se
o jedince nejen s nejvysS$imi hodnotami LDL-C a TC, ale i se zvySenymi
hodnotami Lp (a), Tg, eventuadlné s ptitomnosti dalSich rizikovych faktorti v
anamnéze. Zvlastni pozornost jsme vénovali nejkomplikovanéj$im pacientim s
riznymi formami statinové intolerance. Podafilo se ndm prokazat, ze
individualnim pfistupem s vyuzitim alternativnich 1écebnych rezimi 1ze i u
téchto pacienti LDL-C efektivné snizovat, coz v souladu s vysledky
intervencnich studii povede ke zlepseni jejich prognézy. K dal§imu zlepseni
prognézy nasich nemocnych pfispivaji také nové 1éCebné metody a nové
molekuly, zejména biologicka 1éc¢ba. Celkové kratka doba trvani nasi prace
nedovoluje validné prezentovat morbiditné mortalitni zaveéry, mizeme ale
predpokladat, ze ucelné vyhledavani, diagnostika a péce o pacienty s FH, stejné
jako diagnostika a lécba dalSich rizikovych faktord, zlepsi komplexni
kardiovaskulérni riziko naSich nemocnych. Na zaklad¢ tidajt o prevalenci FH
lze predpokladat, ze v Ceské republice je timto onemocnénim postizeno
priblizné 40 tisic pacientll. Pfestoze v Gsp&snosti zachytu pacientl s FH patii
nase zeme mezi 3 nejlepsi na svéte, stale piiblizn€¢ 70 % z nich o své diagnoze
nevi a nejsou tedy adekvatné 1éceni. Tento znepokojivy trend lze zvratit veétsi
informovanosti 1ékaiGi prostfednictvim funkéni sit€¢ lipidologickych center
nejen v ramci Ceské republiky, ale i mezindrodné, coz potvrdily vysledky
projektu ScreenPro. Diagnostické a terapeutické moznosti v péci o nemocné s
FH dosahly v poslednich letech vyznamného pokroku, ktery nové umoziiuje
1é¢it a zlepSovat KV progndzu nemocnych, kterym by medicina jesté pied par
lety neméla co nabidnout.
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