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Editorial

Vazené a milé kolegyné, Vazeni a mili kolegové,

otevirdte prvé letosni
¢islo casopisu Hypertenze
a kardiovaskuldrni prevence,
produkt spoluprace Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi
(CSH) a Ceské spole¢nosti pro
aterosklerozu s vydavatelstvim
TARGET-MD. Jsme radi, Ze nadale
muzeme vydavat ni$ casopis
s vyznamnou podporou nasich
partnerd.

Pt#indsime tradi¢né zajimava
klinicka témata, naptiklad otdzku
metabolického pisobeni diuretik
ve vztahu k riziku diabetes
mellitus, praktickd doporuéeni
pro 24hod. monitorovani
krevniho tlaku, souhrn konsensu
EAS k diagnostice a lécbé
homozygotnich familidrnich
hypercholesterolémii vypracované
vyborem CSAT nebo vztah
cholesterolu k celkové mortalité.

Dale publikujeme struénou
charakteristiku nedédvno
dokonéenych klinickych studii
jako je IMPROVE-IT, ADVANCE-
ON, PEGASUS, PRAGUE-15 ¢i
PIANIST.

V oddile vénovaném lékovym
profilim pfedstavujeme

stru¢né glifloziny (dapagliflozin
a empagliflozin) - novou tfidu
antidiabetik s inovativnim
mechanismem  ddinku.
Navic poddvdme struénou
charakteristiku ticagreloru.
Ptindsime aktuality ze Zivota
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
véetné tradi¢niho ohlédnuti za
lotiskou konferenci v Maridnskych
Léznich a Letni $kolou hypertenze.
Dékuji véem autorim za Cas
strdveny nad koncipovanim
¢lankd. Jménem redakéni rady
Vam pteji ptijemné chvile stravené
nad strankami naseho ¢asopisu.
Také se budeme tésit na setkani
s Vami na akcich poradanych nebo
spolupotadanych spole¢nostmi
CSH a/nebo CSAT - témi
hlavnimi odbornymi akcemi jsou
letos nepochybné konference
v tradi¢nich krasnych lokalitach
jako je Mikulov a Spindlertv Mlyn.

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.

Séfredaktor Casopisu a mistopredseda
Ceské spolecnosti pro hypertenzi
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Diagnostika a lécha HT

Riziko noveé vzniklého diabetu pri lécbé hypertenze
diuretiky. Jaké je skutecné riziko?

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky sr., DrSc.
Klinika kardiologie IKEM

Souhrn

Relativni sniZeni kardiovaskularnich ptihod je ptilécbé hypertenze thiazidovymi diuretiky stejné vyjadfeno u pacientti s normalni
glykémii nala¢no, u pacient s porusenou glykémii nala¢no i u pacientt s diabetes mellitus. Panuji rozpory o tom, zda diabetes
vznikly p#i 1é¢bé thiazidovymi diuretiky md negativni dlouhodoby t¢inek na kardiovaskularni a celkovou mortalitu. Nékteré
dlouhodobé studie tomu nenasvéd¢uji. Porucha glukézové tolerance vznikajici p#ilécbé diuretiky souvisi se vznikem hypokalémie.
a vy$8imi hodnotami glykémie. Vztah bylo moZné vyjadrit zvySenim glykémie o 0,56 mmol/l p#i poklesu sérového kalia
0 1 mmol/l. Zmény kalia a glykémie byly o 50 % mensi v podskupinéch studii, které pouzivaly prevenci vzniku hypokalémie.
Deplece kalia vyvolana riznym zptsobem zhorsuje glukézovou toleranci a ndhrada kalia vede k zvratu zmén glykémie v kratké
dobé. U pacientt s hypertenzi a metabolickym syndromem fixni kombinace inhibitoru ACE trandolaprilu a blokatoru kalciovych
kan4la verapamilu sniZuje riziko nové vzniklého diabetu oproti fixni kombinaci AT1 blok4toru losartanu a hydrochlorothiazidu.
Porucha glycidového metabolismu vyvolana fixni kombinaci AT1 blokéitoru a hydrochlorothiazidu je v3ak reverzibilni a mizi
po preruseni této 1é¢by a nasazeni fixni kombinace inhibitoru ACE a blokatoru kalciovych kan4la. Lze uzavfit cititem novych
britskych guidelines 1é¢by hypertenze z roku 2011: "It is not clear that an elevated blood glucose developing as a consequence
of drug treatment has the same long-term health impact as in other circumstances." (Neni jasné, zda zvyseni glykémie vzniklé
disledkem farmakologické 1é¢by [rozuméj diuretiky] ma stejné dlouhodobé negativni vlivy jako zvyseni glykémie v jinych

situacich.) Situace zstava stejnd i v roce 2015.

Uvod

Panuji rozpory o tom, zda diabetes
vznikly p#i lé¢bé thiazidovymi diuretiky
m4 negativni dlouhodoby u¢inek na
kardiovaskularni mortalitu a celkovou
mortalitu.

Diabetes mellitus vznika castéji
i u nelé¢enych diabetikd nezli
u normotonikd. Observacéni studie
ARIC 2000 nenalezla zvyseni
vyskytu nové vznikajiciho diabetu
u hypertonika 1é¢enych thiazidovymi
diuretiky (1). Lé¢ba beta-blokatory
vsak ve studii ARIC zvysovala riziko
diabetu vyznamné o 28 % (1). Studie
Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension (studie STOP) (2) také
nezjistila vyznamné zmény glykémie
a kalia ve skupiné hypertonikt lé¢enych
hydrochlorothiazidem v kombinaci
skalium Set¥icim diuretikem amiloridem
oproti placebu.

Je tfeba vak také uvést, Ze relativni
snizeni kardiovaskularnich p#ihodje p#i
1é¢bé hypertenze thiazidovymi diuretiky
stejné vyjad¥eno u pacientl s normalni
glykémiinala¢no, u pacientii s porusenou
glykémii nala¢no i u pacientt s diabetes
mellitus (3).

Lze si poloZit nékolik otazek

1. Jaké jsou dlouhodobé
duasledky nové vzniklého diabetu na
kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu?

2. Jaké jsou mechanismy nové
vzniklého diabetu?

3. Lze zménam glycidového
metabolismu p#i 1é¢bé thiazidovymi
diuretiky zabranit a/nebo jsou
reverzibilni?

Jaké je riziko nové vzniklého
diabetu vzniklého pii léché
thiazidovymi diuretiky?

Existuji t¥i klinicko-epidemiologické
studie (4-6), které porovnaly riziko
diabetu pf¥itomného jiz pted zahdjenim
antihypertenzni lé¢by bud samotnymi
diuretiky nebo thiazidovymi diuretiky
kombinovanymi vét$inou s beta-
blokétory. V téchto trech studiich bylo
relativni riziko diabetu p¥itomného pted
zahdjenim 1é¢by diuretiky vétsi nezli
riziko diabetu vzniklého béhem lécby
thiazidovymi diuretiky. V jedné z téchto
studii bylo relativni kardiovaskuldrni
riziko diabetu pf#itomného pted
zahdjenim lé¢by diuretiky vétsi nezli
riziko diabetu vzniklého béhem lécby

thiazidovymi diuretiky, které bylo
vsak také vyznamné (4) a ve 2 studiich
nebylo riziko nové vzniklého diabetu
statisticky vyznamné, zatimco riziko
diabetu ptitomného pred zahdjenim
1é¢by vyznamné bylo (5,6).

Podle Verdechii et al., 2004 (4) je riziko
nové vzniklého diabetu vyznamné, ale
niz$i nezli diabetu pfitomného jiz od
pocatku sledovani. Jedna se o observa¢ni
studii mensiho vzorku nemocnych
sledovanych po ¥adulet. Relativni riziko
kardiovaskularnich komplikaci bylo
u pacientu s diabetem p¥itomnym jiz na
pocatku sledovéani vyznamné a ¢inilo
3,57 (p = 0,001) oproti pacientim bez
diabetu. Relativni riziko u pacienti
s nové vzniklym diabetem bylo také
vyznamné a ¢inilo 2,92 (p = 0,007).
Slabinou této studie byla skute¢nost, ze
diabetes vznikl jen u nékolika desitek
nemocnych.

Pacienti, u nichZ nové vznikl diabetes
v uvedené studii (4), méli jiz na poc¢atku
studie vyssi glykémii nala¢no (6,1-6,9
mmol/l), kter4 byla p#itomna u 42 %
osob s nové vzniklym diabetem oproti
jen 7 % u osob, u nichz diabetes mellitus
nevznikl.



Vyznamné jsou dlouhodobé studie
lé¢by hypertenze diuretiky Samuelssona
et al. 1996 (6) a studie SHEP-X (5),
jejichz doba sledovéni ¢inila 15 a 14 let
resp. Ve studii Samuelssona et al. bylo
sledovdno 686 hypertonika po dobu
15 let a 133 pacientii zemftelo na ICHS
nebo dostalo infarkt myokardu béhem
sledovéani. U 91 pacientt vznikl nové
diabetes, coz odpovid4 ro¢ni incidenci
1,3 %. Diabetes pfitomny na pocatku
studie vykazoval vyznamné riziko
vzniku ICHS a pomér $anci (OR) ¢inil
2,12 (Confidence Interval, CI: 1,11-
4,67). Naproti tomu diabetes vznikly
v pribéhu studie nevykazoval vyznamné
vy$$i riziko vzniku ICHS (OR = 1,46,
95% CI: 0,37-6,0) (6).

Studie SHEP (Systolic Hypertension
in the Elderly Program) porovnala ve
dvojité slepé, randomizované studii vliv
lé¢by izolované hypertenze star$ich osob
chlorthalidonem a placebem. Studie
SHEP byla zahdjena v bfeznu 1985
askonéila viunoru 1991, pramérna doba
sledovani ¢inila 4,3 roky. Vitalni stav
pacienti Zijicich na konci studie v roce
1991 byl zkouman v roce 2000 ve studii
SHEP-X (5). Median extenze studie ¢&inil
zhruba 10 let (119 mésict). Celkova
doba sledovéni byla tedy 14,3 let.

Riziko
komplikaci u pacientt s diabetem
ptitomnym jiZz na podatku studie bylo
vyznamné (adjustovany pomér Sanci
kardiovaskularni mortality 1,658 (95%
CI 1,413-1,949). Adjustovany pomér
Sanci celkové mortality u pacient
s diabetem p¥itomnym jiz na poc¢atku
byl zvy$eny a ¢inil 1,510 (95% CI: 1,347-
1,693).

Adjustované riziko kardiovaskularni
mortalitybylou pacientiis nové vzniklym
diabetem v placebové skupiné vyznamné
zvy$eno a ¢inilo 1,562 (95% CI: 1,117-
2,184); podobné také adjustované riziko
celkové mortality bylo u pacientt s nové
vzniklym diabetem lé¢enych placebem
vyznamné zvy$eno a ¢inilo 1,348 (95%
CIL: 1,051-1,727)(5).

Naproti tomu adjustované riziko
kardiovaskularni mortality bylo u nové
vzniklého diabetu pacientd, 1é¢enych
chlorthalidonem, nevyznamné a ¢inilo
1,042 (95% CI: 0,745-1,459). Rovnéz
adjustované riziko celkové mortality
nebylo vyznamné zvyseno u pacientii
s nové vzniklym diabetem lé¢enych

kardiovaskularnich

chlorthalidonem a ¢inilo 1,151 (95%
CI: 0,925-1,433). Ve studii SHEP-X
(5) nové vznikly diabetes mellitus
ve skupiné nemocnych lééenych
chlorthalidonem neovlivnil nasledné
riziko kardiovaskuldrni ani celkové
mortality na rozdil od nové vzniklého
diabetu v placebové skupiné, kde
zvy$eni rizika kardiovaskuldrni
i celkové mortality bylo vyznamné (5).
Studie SHEP-X (5) poskytuje nejvice
robustni data, jednalo se o velky soubor
pacientu a studie vykazovala nejmensi
~kontaminaci“jinymi antihypertenzivy.

Rovnéz ve studii ALLHAT (7) nebylo
pozorovano zvy$eni kardiovaskularnich
ptihod u hypertonikd, u nichZ nové
vznikl diabetes v pribéhu 4-6letého
sledovéni.

Vysledky studie SHEP-X (5) a studie
ALLHAT (7) byly komentovany vystizné
Philipsem (8) v Archives of Internal
Medicine: ,New onset diabetes
mellitus less deadly than elevated blood
pressure? Following the evidence in the
administration of thiazide diuretics.
(Nové vznikly diabetes mellitus je p¥i
antihypertenzni 1é¢bé diuretiky méné
smrtelny nezli zvyeny krevni tlak?).

Existuje, ale §védska studie (9),
ktera ukazuje, Ze nové vznikly diabetes
byl spojen s vy$$im rizikem cévnich
mozkovych ptihod (pomér $anci 1,84),
infarktu myokardu (pomér $anci
1,66) a mortality (pomér Sanci 1,34).
Nevyhodou této studie je mensi soubor
hypertonika (n = 754) ziskany vsak
zrandomizovaného popula¢niho vzorku
7 500 muzi ve vékové skupiné 47—
54 let sledovany po 25-28 let. Diabetes
vznikl béhem 25 let u 148 pacientd.
Mnohocetna regresni analyza prokizala
nasledujici faktory zodpovédné za vznik
diabetu: télesnou hmotnost, sérové
triglyceridy a 1é¢bu beta-blokatory
(nikoliv v3ak diuretiky).

Lze tedy uzavtit tuto ¢ast tim, Ze neni
vibec jasné, zda diabetes nové vznikly
v prabéhu 1é¢by thiazidovymi diuretiky
je spojen s vy$sim kardiovaskuldrnim
rizikem.

Kmechanismuvzniku diabetu. Hlavni
piiciny ,pfirozené“ se vyskytujiciho
diabetu zahrnuji obezitu, sedavy zptisob
Zivota a genetické faktory. O tloze
drasliku se obvykle nehovofi.

Zillich et al., 2006 (10) provedli
meta-analyzu vztahu mezi hypokalémii
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aglukézovou toleranciv 59 studiich 1é¢by
hypertenze probéhlych béhem 38 let.
Meta-analyza prokazala vyznamny
negativni vztah mezi niz$i sérovou
koncentraci kalia a vy$$imi hodnotami
glykémie. Vztah bylo mozné vyjadrit
zvy$enim glykémie o 0,56 mmol/] p¥i
poklesu sérového kalia o 1 mmol/l.
Zmény kalia a glykémie byly o 50 %
mensi v podskupinach studii, které
pouzivaly prevenci vzniku hypokalémie.

Vztah mezi hypokalémii
a glukézovou intoleranci je ale znadm po
vice nez 40 let. Prvé zpravy se objevily
v 50.letech. V roce 1964 zjistili Rapaport
a Hurd (11), Ze porusenou glukézovou
toleranci lze minimalizovat normalizaci
hypokalémie.

Observaéni studie Murphyho et al.,
1982 (12) trvajici 14 let, ukazala, ze
pacienti, u nichz byly sérové koncentrace
kalia trvale nad 3,6 mmol/l po 1 roce, po
6letech apo 14letech1é¢by thiazidovymi
diuretiky, vykazovali minimalni zhor$eni
gluk6zové tolerance.

V 10leté observa¢ni studii Andersona
etal., 1991 (13) dostavalo 53 hypertonik
lé¢enych thiazidovymi diuretiky navic
8-16 mikrogramt KCL. Koncentrace
sérového drasliku se u téchto pacienta
udrzovala mezi 4,0-4,2 mmol/l, nedoslo
ani ke sniZzeni celkového obsahu
drasliku v téle a gluk6ézova tolerance
se nezmeénila.

V paralelni, nerandomizované
studii nevedla lé¢ba 100 mg
hydrochlorothiazidu po 10 dni,
provazena plnou nidhradou ztrit drasliku
k poruse glukézové tolerance, zatimco
u osob bez néhrad ztrat drasliku doslo
k vyznamné hypokalémii, paralelné
s poruchou glukézové tolerance
a sniZené reaktivité i-bunék (14).

Byly provadény také studie
u zdravych dobrovolnika (15). Vyvolani
hypokalémie vedlo ke vzniku porugené
tolerance glukézy, kterou bylo mozno
zvratit suplementaci kalia.

Také Amery et al., 1988 (16) potvrdili
v 3leté studii negativni korelaci mezi
glykémii nala¢no a koncentraci kalia
v séru. Zvyseni glykémie nastalo ve studii
Ameryho et al. u pacient se sérovou
koncentraci kalia <3,9 mmol/1 (16).

Lze shrnout, Ze studie zdravych
dobrovolnik uvefejnéné v letech
1961-1980 ukazaly:

1. deplece kalia vyvolana raznym
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zpusobem zhor$uje glukézovou
tolerandi,

2. nahrada kalia vede k zvratu zmén
glykémie v kratké dobé,

3. mechanismus zahrnuje snizené
uvoliiovani inzulinu pankreatickymi
burikami a nikoliv sniZenou inzulinovou
senzitivitu (17).

Je mozné, Ze hypokalémie
je v prubéhu lé¢by hypertenze
thiazidovymi diuretiky intermitentni
jednak vlivem diety, jednak vlivem horsi
adherence pacientt k 16¢bé a ptedevsim
vlivem soulasného pouzivani kalium
Setticich diuretik.

Odhaduje se, Ze azu 50 % hypertonik
lé¢enych diuretiky vznikne hypokalémie
definovan4 sérovou koncentraci kalia
<3,5 mmol/l. Vznik nezévisi na délce
1é¢by, ale zavisi na davce diuretika
a na typu diuretika. Chlorthalidon
vede k hypokalémii ¢astéji nezli
hydrochlorothiazid a proto se pfestava
v nékterych zemich pouzivat.

Ptitomnost hypokalémie rusila
léeby
systolické hypertenze ve studii SHEP
chlorthalidonem (5). Zatimco u pacient
se sérovou koncentraci kalia >3,5

pfiznivy vliv izolované

mmol/] vedla 1é¢ba k vyznamnému
snizeni cévnich mozkovych ptihod
0 49 % a k vyznamnému sniZeni
kardiovaskuldrnich ptihod o 39 %,
u pacientt se sérovou koncentraci kalia
nizsi nez 3,5 mmol/l byla lécba bez
udinku.

Zajimavé jsou také udaje studie
ALLHAT (7), ktera ukazuji, Ze diabetes
vznika p¥i 1é¢bé chlorthalidonem jen

diuretics-induced and ,spontaneous”
diabetes may be prognostically different
appears impossible to confirm or
refute" (Tvrzeni, Ze diuretiky vyvolany
"spontdnni" diabetes muZe byt
prognosticky rozdilny nelze ani potvrdit
ani vyvratit) (18).

Lze uzaviit citdtem novych britskych
guidelines 1é¢by hypertenze: It is not
clear that an elevated blood glucose
developing as a consequence of drug
treatment has the same long-term
health impact as in other circumstances.”
(19) (Nenti jasné, zda zvyseni glykémie
vzniklé dusledkem farmakologické
lé¢by (rozuméj diuretiky) ma stejné
dlouhodobé negativni vlivy jako zvyseni
glykémie v jinych situacich.

BohuZel chybéji data prospektivnich
randomizovanych studii, kterd by ovérila
vlivkombinace thiazidového diuretika +
riznych suplementaci kalia vs. diuretika
+ kalium Sett¥ici diuretika. Nezname, zda
indapamid vede k hypokalémii a poruse
gluko6zové tolerance stejné Casto jako
thiazidova diuretika.

Dlouho se soudilo, Ze kombinace
blokddy renin-angiotenzin-
aldosteronového systému blokatory
AT1 nebo inhibitory ACE a thiazidovymi
diuretiky rusi negativni vliv diuretik
na glycidovy metabolismus, protoze
brani ztratdm drasliku. Studie STAR
(Study of Trandolapril/VerapamilSR
And Insulin Resistence) fesila tuto
otazku (20). Jednalo se o prospektivni,
randomizovanou, otevienou, jednoroé¢ni
studii u hypertonikd s metabolickym
syndromem, kterd porovnala vliv fixni

Tab. 1: Vysledky studie STAR

I_r‘alz:lao;:::iill Losartan + HCTZ
2hod. OGTT -0,21 +1,44 (p<0,001)
Hladina inzulinu -30,1 +84,9 (p<0,025)
Nové vznikly diabetes 11,0 % 26,6 % (p <0,002)
HbA, <7 % 2,6 % 96% (p<0,05)

HbA,_- glykovany hemoglobin

HCTZ - hydrochlorothiazid; OGTT - ordIni glukézovy toleranéni test;

v prvych 2 letech 1é¢by. Tyto nalezy je
nutné potvrdit dal§imi studiemi.
Mancia et al., 2007 v guidelines
o lé¢bé hypertenze spole¢nosti ESH
a ESC konstatoval, Ze ,the claim that

kombinace 2 mg trandolaprilu a 180
mg verapamilu ve srovnani s fixni
kombinaci 50 mg losartanu a 12,5 mg
hydrochlorothiazidu na glukézovou
toleranci (oralni glukézovy toleran¢ni

test), dale na inzulinovou senzitivitu
a na vznik nového diabetu (viz tab. 1).

Studie STAR zahrnovala mensi
soubor nemocnych, kazda sledovana
skupina méla cca 100 pacientd. Plan
studie obsahoval zvySeni davek
antihypertenziv na dvojndsobek.

Studie STAR (20) v3ak ukazala, Ze
u pacientii s hypertenzi a metabolickym
syndromem fixni kombinace inhibitoru
ACE trandolaprilu a blokéitoru
kalciovych kanélt verapamilu sniZuje
riziko nové vzniklého diabetu oproti
fixni kombinaci AT1 blokitoru losartanu
a hydrochlorothiazidu.

Porucha glycidového metabolismu
vyvoland fixni kombinaci AT1
blokatoru a hydrochlorothiazidu je
viak reverzibilni a mizi po pferuseni
této lé¢by a nasazeni fixni kombinace
inhibitoru ACE a blokatoru kalciovych
kanalt - studie STAR-LET (21).

Nova studie ukazuje, Ze nové
vynikly diabetes neni provazen rizikem
umrti podle Stephanie Lip z Institutu
Cardiovascular and Medical Science
University Glasgow ve Skotsku. Nové
vznikly diabetes neni podle téchto
autort provazen rizikem tmrti.

Diabetes a hypertenze se ¢asto
vyskytuji spolu a synergicky zvysuji
kardiovaskularni riziko. Lip a spol.
presentovali své vysledky na AHA High
Blood Pressure Research Scientific
Session 2014 (22).

Chtéli védét, zda pacienti, u nichz
zapo¢ne diabetes, az po zji§téni
hypertenze vykazuji mensi riziko tmrti
nezli pacienti, u nichz diabetes zapocal
pfed jejich hypertenzi.

Analyzovali data 15 111 pacientt
a sledovani trvalo az 40 let v databézi
Glasgowské University. Autoii byli
schopni analyzovat preskipce léku
pocinaje rokem 2004. Diabetes byl
identifikovan p¥i hospitalizaci pro
jakoukoliv diagnézu souvisejici
s diabetem nebo preskripci antidiabetik,
nebo pfi vydeji materiali monitorujicich
diabetes.

Identifikovali 2554 pacienta (17 %
celkové populace), kteti méli diabetes.
U tohoto vzorku bylo klasifikovano
2038 pacientt (13 % celkové populace),
unichz nové vznikly diabetes zapo¢al az
po zjiténi jejich hypertenze.

Déle rozdélili pacienty s nové
vzniklym diabetem na ¢asnou skupinu

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



898 pacientt (6 %), unichz byla zjisténa
diagnéza v dobé kratsi nez 10 let po
jejich prvé klinické navstévé a pozdni
skupinu 1163 pacientt (8 %), u nichz
byla diagnéza zjisténa za vice nez 10 let
po jejich prvé klinické navstéve.

Béhem 40letého
zemtelo 5225 (52 %) pacientl na
kardiovaskularni pticiny.

Riziko mortality bylo nejvyssi
u pacientu s trvajicim diabetem. Tito

vy

pacienti méli o 50 % vyssi mortalitu

sledovani

nezli pacienti bez diabetu. Cim déle
méli pacienti diabetes, tim vyssi byla
mortalita pacientd.

Ptekvapivé vsak pacienti s nové
vzniklym diabetem méli podobné
riziko mrti jako pacienti bez diabetu
a pacienti s pozdnim vznikem nového
diabetu vykazovali jen 79% mortalitu
pacientt bez diabetu.

V diskusi upozornil Hussain T
(University of Houston, TX) na vy$si
BMI u pacientd s nové vzniklym
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diabetem nezli u pacientii bez diabetu.

Z uvedeného vyplyvi, Ze riziko nové
vzniklého diabetu pti 1é¢bé hypertenze
diuretiky zUstava i nadale sporné.

Jednd se o dlouhodobou
problematiku, kdy mezi prvé adaje patti
prace z 80. let minulého stoleti a ani
po vice jak 30 letech nezndme na tuto
otazku spravnou odpovéd.
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Prakticka doporuceni Evropské spolecnosti pro
hypertenzi pro ambulantni monitorovani krevniho tlaku

doc. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lécbu hypertenze, 1. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Ambulantni monitorovani krevniho
tlaku (AMTK) se postupné stalo nena-
hraditelnym pomocnikem pro diagnos-
tiku a 1é¢bu arteridlni hypertenze. Do-
konce je jiz ve Velké Britanii hrazeno
zdravotnim pojisténim jako vysetfeni
prvni volby p#i podezteni na arterialni
hypertenzi. V roce 2013 byla publikova-
na obsdhla Doporuéeni pro ambulant-
ni monitorovani krevniho tlaku, ktera
jsou spise studijnim materidlem, proto-
ze maji 39 stranek (1). Loni Evropska
spole¢nost pro hypertenzi publikovala
jejich zkracenou verzi, kterd ma jiz jen
8 stranek. Jejich cilem je ptedeviim od-
povédét na tyto 3 zékladni otazky (2,3):
1) Ktefi pacienti se maji podrobit
AMTK?

2) Jak provadét a interpretovat
AMTK v bézné denni praxi?

3) Jak zavést AMTK do bézné ru-
tinni praxe?

Ktefi pacienti se maji podrobit
AMTK?
Vyhody a limitace AMTK jsou uvedeny
v tabulkdch 1 a 2.
Jaké jsou indikace pro ambulantni
monitorovani krevniho tlaku?
Nejdulezitéjsi indikace pro AMTK
jsou uvedeny v tabulce 3. Pravdépo-
dobné tou nejdutlezitéjsi je identifikace
fenoménu bilého plasté ¢i hypertenze
bilého plasté (ktera je definovana jako
opakované naméfend hodnota TK 1é-
katem >140 mm Hg a/nebo 290 mm
Hg a normalni hodnoty TK p#i AMTK
(denni hodnota TK <135/80 mm Hg).
V dne$ni dobé pak nabyvi ve svétle
vysledki poslednich studii i vyznam
no¢niho TK s ohledem na jeho vétsi
prognostickou hodnotu ve srovnani
s dennim TK. Z tohoto davodu je ny-
ni v definici hypertenze bilého plasté
zohlednén i no¢ni TK a proto by méla
byt hodnota TK za celou dobu vyset-
teni <130/80 mm Hg. S ohledem na
prevalenci hypertenze bilého plasté
by méli byt tito pacient dale sledovani

Tab. 1: Vyhody AMTK ve srovnani
s méfenim TK v ordinaci

Poskytuje vyrazné vys$si pocet méreni

Poskytuje velmi reproducibilni primérné
hodnoty TK za 24 hod., ve dne a v noci

Identifikuje fenomén bilého plasté
a maskovanou hypertenzi u nelécenych
alécenych jedinct

Poskytuje pribéh chovani TK v odpovidaji-
cim prostiedi vySetfovaného jedince

Ukazuje nocni hypertenzi a stupen pokles
krevniho tlaku v noci

Zhodnoti variabilitu TK za 24 hod.

Zhodnoti efekt 1é¢by za 24 hod.

Ukaze rychlé poklesy (a pfipadné
i vzestupy) TK za 24 hod.

Je vyznamnéjsim prediktorem
kardiovaskularni morbidity a mortality

Tab. 2: Limitace AMTK

Omezena dostupnost v bézné praxi

MuUZe pusobit nepohodu piedevsim v noci

Pacienti nejsou vzdy ochotni se podrobit
opakovanym vysetirenim

Cenova otazka (ale s ohledem na pokles
cen pfistrojd maze se stat AMTK
cenové vyhodnéjsim nez méreni TK

v ordinaci)

Nedostatecnd reproducibilita hodinovych
hodnot

Tab. 3: Klinické indikace AMTK

Jednoznac¢né indikace

Urceni hypertenze bilého plasté
nebo fenoménu bilého plasté

Hypertenze bilého plasté u dosud neléce-
nych pacient(

Fenomén bilého plasté u lé¢enych nebo
dosud nelécenych pacientt

Zdanlivé rezistentni hypertenze na podkladé
fenoménu bilého plasté u lécenych jedincli

Urceni fenoménu maskované
hypertenze

Maskovana hypertenze u nelécenych
pacientt

Nekontrolovana maskovand hypertenze u
lé¢enych jedincl

Urceni abnormalniho pribéhu TK béhem
24 hodin

Denni hypertenze

Pokles TK béhem siesty nebo
postprandialni hypotenze

No¢ni hypertenze

Pokles TK v noci nebo izolovana
nocni hypertenze

Zhodnoceni efektu lécby

Posouzeni kontroly TK za 24 hodin

Urceni skutecné rezistentni hypertenze

Mozné indikace

Vétsinou se jedna o intermitentni méfeni
v klidu a méné o méreni béhem aktivity

Moznost ovlivnéni presnosti méreni
i vlastni aktivitou

Prilezitostné neni schopné identifikovat
skutecné artefakty

véetné potvrzeni diagndzy v interva-
lu 3-6 mésict a opakovanych AMTK
v ro¢nim intervalu nebo providéni
domaciho méfeni TK (DMTK) (tab. 4).

Opaénym ptipadem oproti hyper-
tenzi bilého plasté je maskovana hy-
pertenze, pro jejiz definici by mély byt
brany v avahu hodnoty TK za celou
dobu vysetfeni. Jedna se o dosud ne-
lé¢ené pacienty s hodnotami TK u 1é-

Posouzeni ranni hypertenze a ranniho
vzestupu TK

Screening a sledovani pacientu se syndro-
mem obstruk¢ni spankové apnoe

Zhodnoceni zvy$ené variability krevniho
tlaku

Posouzeni hypertenze u déti a adolescentl

Posouzeni hypertenze u téhotnych zen

Posouzeni hypertenze ve stéfi

Posouzeni hypertenze u pacientd s vyso-
kym kardiovaskuldrnim rizikem

Zjisténi ambulantni hypertenze

Zjisténi chovani TK u pacient( s Parkinso-
novou nemoci

Posouzeni endokrinni hypertenze
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Tab. 4: Definice hypertenze bilého plasté
nebo maskované hypertenze*

Tab. 5: Charakteristiky porusené diurnalni
variace krevniho tlaku zjisténé pri AMTK

Hypertenze bilého plasté

Neléceni jedinci se zvy$enymi hodnotami
TK u lékare (=140/90 mm Hg) a 24 hodin
TK <130/80 mm Hg**

adennim TK <135/85 mm Hg

ano¢nim TK <120/85 mm Hg

nebo domacim TK <135/85 mm Hg

Maskovand hypertenze

Neléceni pacienti s TK u [ékare
<140/90 mm Hg a 24h.TK =130/80 mm Hg

a/nebo dennim TK >135/85 mm Hg

a/nebo no¢nim TK 2120/70 mm Hg

nebo doméacim TK 2135/85 mm Hg

Maskovana nekontrolovana
hypertenze

Léceni pacienti s TK u lIékafe <140/90 mm
Hg a 24 hod. TK 2130/80 mm Hg

a/nebo dennim TK >135/85 mm Hg

a/nebo no¢nim TK 2120/70 mm Hg

nebo domécim TK =135/85 mm Hg***

No¢ni pokles (,Dipping”): pomér
systolického a diastolického TK v noci
avedne<0,9 a>0,8

normalni diurndini prabéh systolického
a/nebo diastolického TK

Tab. 6: Kdy je vhodné zopakovat AMTK

Indikace ke zhodnoceni stupné
24hodinové kontroly TK

zavazna nebo zdanlivé rezistentni
hypertenze

piitomnost poskozeni cilovych organ

Snizeny noc¢ni pokles (,Non-dipping) po-
mér systolického a diastolického TK v noci
avedne<1a>09

snizeny diurnalni priibéh systolického
a/nebo diastolického TK spojeny
se zvySenym kardiovaskularnim rizikem

Snizeni no¢niho poklesu a no¢ni vzestup:
chybéni poklesu nebo dokonce vzestup
nocniho systolického nebo diastolického TK

pomér systolického a diastolického TK
v nociavedne =1

spojené se zvysenym kardiovaskularnim
rizikem

Extrémni no¢ni pokles: pomér denniho
a nocniho systolického a diastolického TK
<0,8

nelze vyloutit zvysené kardiovaskularni
riziko

Nocni hypertenze: systolicky a diastolicky
TK=120/70 mm Hg

*Diagndzy vyzaduji potvrzeni provedenim
kontrolniho AMTK v intervalu 3-6 mésicli
v zavislosti na individualnim kardiovasku-
larnim riziku.

**Hodnoty TK pfi AMTK ziskané béhem
prvni nebo posledni hodiny vysetieni
mohou také ¢aste¢né vyjadiovat pfipadny
efekt bilého plasté (,okno bilého plasté”).
***Pacienti s hodnotami TK u lékare
<140/90 mm Hg, 24 hod. TK <130/80 mm
Hg, dennim TK <135/80 mm Hg a no¢nimi
hodnotami TK =120/70 mm Hg maji tzv.
izolovanou no¢ni hypertenzi jako formu

maskované hypertenze.

kate <140/90 mm Hg a >130/80 mm
Hg p#i AMTK. Jinym ptipadem je pak
maskovana nekontrolovana hyperten-
ze u pacient nedostate¢né lé¢enych po
celych 24 hodin. Maskovan4 hyperten-
ze muZe souviset i s izolovanou no¢ni
hypertenzi, ktera se miZe vyskytovat
azv 7% (tab. 4).

AMTK je pak vhodné k posouzeni
zdvaznosti arteridlni hypertenze po
celych 24 hodin, k zjidténi no¢ni hyper-
tenze a pribéhu TK po celou dobu vy-
etfeni jako je absence no¢niho poklesu
TK (,nondipping®) (tab. 5). AMTK ma
také nezastupitelné misto k posouzeni
Uspésnosti terapie.

Kdy je vhodné zopakovat ambulant-

ni monitorovani krevniho tlaku?
Potteba opakovaného AMTK vy-

chéazi ptedevsim z klinické potteby

spojena se zvySenym kardiovaskularnim
rizikem (muze byt projevem syndromu
obstrukcni spankové apnoe)

Ranni vzestup: vyrazné zvyseni
systolického a/nebo diastolického TK rano

zatim neni jasna definice stejné tak
i klinicky dopad

*Klasicka definice non-dippingu muze byt
kritizovéna za to, Ze v sobé obsahuje po-
kles TK. Prestoze se tedy jedna o nepresny
termin, pfesto muze mit klinické odd-
vodnéni, nebot je spojeny se zvysenym
kardiovaskularnim rizikem

a z dostupnosti vySetfeni a také z in-
dividuélni tolerance vysetteni pacien-
tem. Vhodné je predevsim pro potvr-
zeni rezistentni hypertenze u pacientt
s poskozenim cilovych orgdnt nebo
u pacientl s diabetem nebo s p¥ed-
¢asnym vyskytem kardiovaskuldrniho
onemocnéni v rodiné. Naopak je zby-
te¢né u pacientt s lehkou hypertenzi.
Specifickym ptipadem je pak potieba
potvrzeni diagnézy hypertenze bilého
plasté, maskované hypertenze nebo
noéni hypertenze (tab. 5 a 6).
Jaké je postaveni domaciho moni-
torovani krevniho tlaku?

AMTK a DMTK poskytuji dopliiujici
informace a tak by mélo byt jejich po-
uZivani racionalné kombinovéano. Dle

pfitomnost komorbidit (napf. diabetes)

Indikace pro vysetreni v krat$im casovém
intervalu (3-6 mésicQ)

potvrzeni diagndzy hypertenze bilého
plasté nebo maskované hypertenze

potvrzeni diagnézy no¢ni hypertenze

sledovani vysoce rizikovych pacientd,
u nichz hledame zpUsob optimalni terapie

V pripadé lehké hypertenze a nizkého
kardiovaskularniho rizika, DMTK mUze
poskytnout lepsi sluzby pro ucely dlouho-
dobého sledovéni

Doporuéeni pro DMTK z roku 2008 by
se mélo provadét ve 2 méfenich rdno
a veler po dobu 1 tydne a pro vypodi-
tani pramérnych hodnot by mél byt vy-
nechan prvni den (4). DMTK je vhodné
pro dlouhodobé sledovani s ohledem
na jeho finan¢ni dostupnost a moz-
nost zlep$eni adherence k 1é¢bé. Vyho-
dou AMTKje, Ze poskytuje i informace
o hodnotéch TK po celych 24 hodin bez
nutnosti zacviku a motivace pacienta.
To samé plati i pro ptipady, kdy jsou
hodnoty TK méné stabilni jako v p#i-
padé labilni hypertenze nebo noéni hy-
pertenze. Srovnani jednotlivych druhi
méfeni TK veetné jejich vyhod nebo
nevyhod poskytuje tabulka 7.

Jak postupovat p¥i variabilité
krevniho tlaku?

Krevni tlak je velmi dynamicky pa-
rametr, ktery je charakterizovan trva-
lym kolisanim na podkladé kratkodobé
a dlouhodobé variability. Jestlize krat-
kodoba variabilita TK miZe byt dobte
zachycena pomoci AMTK, dlouhodo-
ba pak vyzaduje opakovand méteni
v pribéhu dnd, tydnt nebo az mésict.
Zatim v8ak neni mozné na zakladé do-
stupnych udaji vyuzit parametry krat-
kodobé variability TK v klinické praxi.

Jak provadét a interpretovat
AMTK (pfistroje a software)?
Vétsina ptistroju dostupnych na
trhu byla validovdna podle mezina-
rodnich standardd, coz je preduréuje
pro klinické vyuZiti. Bohuzel nemame
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Tab. 7: Charakteristické znaky a informace poskytované jednotlivymi druhy méreni krevniho tlaku

Charakteristicky znak méreni

Méreni krevniho tlaku v
ordinaci lékafem nebo

Domaci méreni krevniho tlaku
(DMTK)

Ambulantni méreni krevniho tlaku
(AMTK)

zdravotnikem (LMTK)

dohled)

dohledem (coz se ¢asto nedéje)

Obecné znaky
Cena levné drazsi nez LMTK, ale levnéjsi nez drazsi nez LMTK nebo DMTK,
AMTK ale cenové vyhodné
konvencni technika v kli- ma byt pouzivano pod lékafskym musi byt pouzivano a hodnoceno
Naroky nickém prostredi (Iékafsky yip p Y ytp

pod lékaiskym dohledem

Nutnost zacviceni

zdravotnici maji byt tréno-
vani a testovani

vyzadovano minimalni zacviceni
lékafem, nutnost pouceni paci-
entl

zacviceni je nutné, ale software
muze znamenat ulehéeni

Trvéni vysetfeni

rychlé, ale zavisi na poctu
méreni

méreni by mélo byt provadéno
prameérné 2x rano a vecer 7 dni s
vynechénim prvniho dne

24 hodin s intervalem méfeni
15-30 min béhem dne a noci (70 %
platnych méreni a minimalné 20
méfeni ve dne a 7 v noci)

Validace

automatické pfistroje
nahrazuji rtutové

mnozstvi pfistrojd na trhu ne-
proslo nezavislym hodnocenim
spravnosti méreni

vétsina pristrojl pro AMTK proslo
nezévislym hodnocenim presnosti
méfeni

Urcen

i vlastnosti TK

Systolicko-diastolicka hypertenze

nejcastéjsi diagndza

lepsi zhodnoceni zdvaznosti

umoznuje zhodnoceni zadvaznosti
za 24 hod.

Izolovana systolicka hypertenze

STK=140 a DTK<90 mm Hg

STK=135 a DTK<85 mm Hg

za 24 hod.: STK=130 a DTK<80 mm Hg

Izolovana diastolicka hypertenze

STK<140 a DTK=90 mm Hg

STK<135 a DTK=85 mm Hg

za 24 hod.: STK<130 a DTK=80 mm Hg

Prognosticky vyznam
poskozeni cilovych organ(,
kardiovaskularni morbidita a
mortalita

Pouzivalo se predevsim v
minulosti

Lepsi nez LMTK

Lepsi nez LMTK a vyraznéjsi sila
dikazl nez pro DMTK

Indexy chovani TK a SF za 24 hod.

neni mozné

neni mozné

pocitadny z namérenych hodnot TK
pii AMTK

Variabilita TK a SF

variabilita TK a SF mezi
navstévami

variabilita TK a SF po sobé nasle-
dujicich dni

24 hod. variabilita TK a SF

Voditko pro lécbu

U¢innost léeby v ¢ase

velmi $patné pro efekt
bilého plasté a maly pocet
méreni TK

lepsi pro zhodnoceni G¢innosti
lé¢by ve dne; mlze byt snadno
opakovano

umoznuje zhodnoceni efektu 1é¢by
po celych 24 hod.

Nocni kontrola TK

neni mozné

pfedbézna data s ad hoc mére-
nimi

umoznuje zhodnoceni poklesu TK
V noci

Snizeni ranniho vzestupu TK

neni mozné

neni mozné, ale ranni TK maze
byt méren

umoznuje zhodnoceni efektu 1é¢by
na ranni vzestup TK

Zlep3eni compliance k terapii

ma maly vyznam

vyrazna vyhodnost DMTK

poskytnuti zdznamu z AMTK paci-
entovi mize byt ndapomocné

Zhodnoceni rezistence k terapii

nevhodné pro efekt bilého
plasté a maly pocet méreni
TK

poskytuje lepsi zhodnoceni nez
LMTK, ale ma omezenou silu
dikazl

odstranuje efekt bilého plasté
a ukazuje, zda se jedna o trvaly
vzestup TK

Identifikace pacienti s hypotenzi

Obecné

omezené moznosti pro
maly pocet méreni

lepsi nez LMTK

umoznuje zjisténi hypotenze po
celych 24 hod.

Posturalni hypotenze

naroc¢né diagnostikovat

pokles TK pti DMTK vstoje

cas, trvani a vztah k hypotenzi
muze byt prokazan

Postprandialni hypotenze

naroc¢né diagnostikovat

pokles TK pfi DMTK po jidle

pokles TK pfi AMTK po jidle

Léky zplisobend hypotenze

naroc¢né diagnostikovat

muze byt zjisténa pii DMTK po
poziti Iéku

¢as, trvani a vztah k uziti léku maze
byt prokazan

Idiopaticka hypotenze

naroc¢né diagnostikovat

muze byt zjisténa, pokud ma
DMTK vztah k hypotenzi

nejlépe diagnostikovatelnd pomoci
AMTK

Autonomni selhani

naroc¢né diagnostikovat

neni mozné

denni hypotenze a no¢ni hyperten-
ze, zvysena variabilita TK

TK = krevni tlak, SF = srde¢ni frekvence
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Tab. 8: Zakladni pozadavky na software
(hodnoceni) AMTK

Hodnoceni a prezentace nalezu by mély
byt standardizovany nezavislé na typu
monitoru

Standardizovany graf pribéhu hodnot TK
(SF) s vyznacenim denni a no¢ni doby s vy-
znacenim hodnot normdlnich hodnot TK

Pramérné hodnoty systolického, diastolic-
kého TK a SF

Nocni pokles TK (%) pro systolicky i diasto-
licky TK

Souhrnné statistické zhodnoceni pro
Casové vazeny pramér pro 24 hod., denni
(obdobi bdélosti) a no¢ni (v dobé spanku)
periodu se smérodatnou odchylkou a
vyjadienym poctem platnych méreni

Moznost vyjadieni (poctu) neplatnych
méreni

dostatek udaju pro specifické klinické
situace, jako je napt¥iklad AMTK u déti
nebo téhotnych Zen.

S ohledem na moZnosti softwaru
a analyzu dat by mél byt nélez z AMTK
prezentovin na jediné strance. Souéés-
ti ndlezu by mél byt graf pribéhu TK
a srdeéni frekvence (SF) za 24 hodin
s vyznafenim obdobi spianku, stejné
tak i statistické vyjadfeni hodnot TK

Tab. 9: Limitni hodnoty krevniho tlaku pro
stanoveni diagnozy arterialni hypertenze
na podkladé AMTK

Prdimérny systolicky a diastolicky TK
za 24 hod. 2130/80 mm Hg

Denni primérny systolicky a diastolicky TK
>135/85 mm Hg

Noc¢ni prmérny systolicky a diastolicky TK
>120/70 mm Hg

Tab. 10: Pozadavky pro tispésné provedeni AMTK

Zakladni pozadavky

pacient by mél byt schopny porozumét
vysetieni a zachazeni s pfistrojem

AMTK by mélo byt provadéno v dobé
normalni pracovni aktivity

opakované AMTK by mélo byt provadéno
za podobnych podminek jako predchozi

na pripravu monitoru by mélo byt brano
v ivahu 10-15 min.

Nastaveni monitoru

zadani dat pacienta

zadani intervalu méfeni pro denni a no¢ni
dobu (15-30 min.)

inaktivace LCD display

inicializace monitoru

pfiloZit manzetu na nedominantni pazi

zvolit spravnou $itku manzety (v zavislosti
na objemu, délce a tvaru paze - nejvétsim
problémem mohou byt predevsim obézni
pacienti s konickym tvarem paze)

manzeta by méla byt centrovana na
brachialni tepnu

hadicku manzety vést kolem krku a piipojit
k monitoru na pasu

provést zkusmé méfeni, zda pfistroj funguje
spravné a zda pacient méreni viibec toleruje

Doporuceni pacientovi

vysetieni by mélo byt vysvétleno a navod k
vysetteni by mél byt vytistén na karté paci-
enta, kam by mély byt zaznamenany cas uziti
1ékQ, ¢as spanku a probuzeni, piipadné jinych
vyznamnych dennich aktivit a doprovodnych
symptomul

pacient by se mél vénovat normalnim den-
nim aktivitam, ale béhem méfeni by mél mit
pazi v klidu a v Urovni srdce

a SF za celou dobu vysetfeni, obdobi
denni aktivity a obdob{ spanku a p#i-
padnéi,oknabilého plasté“. Minimalni
pozadavky na software a prezentaci vy-
sledkt AMTK jsou uvedeny v tabulce 8.

Jaké jsou mezni hodnoty krevniho
tlaku u AMTK?

Na z4kladé vseobecného konsensu
byly vytvoteny limity pro AMTK pro
stanoveni diagnézy arteridlni hyper-
tenze a jsou uvedeny v tabulce 9. Tyto
hodnoty mohou byt povaZovany za
velmi konzervativni a neni vylouéeno,
ze by se pro vysoce rizikové skupiny
pacientt mohly, na zakladé dalgich stu-
dii, je§té mirné zmeénit. Pro diagnézu
hypertenze na podkladé AMTK u déti
a adolescentl je nutno pouzit tabulku,

v dobé spanku by mél byt pfistroj v blizkosti
polstare

pacient by se nemél béhem vysetteni koupat
¢i sprchovat

pacienti by neméli v dobé vysetieni fidit, po-
kud je to vSak nevyhnutelné, méli by alespor
béhem vysetieni zastavit

pro pfipad uvolnéni manzety by méla byt
vyznacena brachidlni tepna

poucit pacienta o moznosti vypnuti, pokud
pristroj nefunguje spravné jako pfi velmi
castych nafukovénich

Sundani monitoru

vétsinou byva sundavan zdravotnickym per-
sonalem za cca 24-25 hodin, ale po pouceni

si ho mize pacient sundat sam a zaslat ho k

vyhodnoceni

stazeni dat z monitoru

pokud nebylo dosazeno minimainiho poctu
méfeni, je vhodné vysetieni zopakovat;

v nékterych pripadech mize byt nekvalitni
AMTK vyuZitelné

Diagnostika a lécha HT

kterd bere v tavahu vysku déti a 95
percentil rozdéleni TK v dané détské
populaci.

Jak spravné provést AMTK?

Podminky pro spravné prove-
deni AMTK jsou uvedeny v tabulce
10. Zatim jeSté nezndme spravnou
frekvenci méteni p¥i AMTK. Na za-
kladé dostupnych dikazia je viak
velmi pravdépodobné, Ze minimal-
nim poétem platnych méfeni je 20
méteni ve dne a 7 v noci. Pokud je
nastaveny interval méfeni 30 mi-
nut, tak by mélo byt minimalné 70 %
méfeni platnych.

Jaké jsou klinické situace, kdy mua-
ze byt obtizné provést AMTK?

» Obézni pacienti

S ohledem na vys$si stupen kardiovas-
kuldrniho rizika u obéznich, je u nich
AMTK velmi ¢asto indikovano, byt je
spojeno s jistymi technickymi obtiz-
nostmi predevs$im pro kénicky tvar
paze. Z tohoto divodu je vhodné, aby
zatizeni provadéjici AMTK byla vyba-
veno dostate¢nym vybérem manzet
véetné téch s kénickym tvarem. Po-
slednim vychodiskem miiZe byt i mé-
teni TK na ptedlokti s pouéenim o jeho
drzeni v Grovni srdce p¥i méfeni TK.

« Pacienti s fibrilaci sini

Méteni TK pti fibrilaci sini jsou méné
ptesnd s ohledem na vyrazné zvyse-
nou variabilitu srdeé¢ni frekvence p¥i
tomto druhu arytmie (vyrazné kolisa-
ni komorového plniciho ¢asu a srde¢-
ni kontraktility). I s védomim téchto
limitaci, neni zatim zadny davod, aby
nebylo AMTK u téchto pacientl pro-
vadéno.

+ Déti a adolescenti

Jak evropska, tak i americka doporu-
¢eni uznavaji AMTK jako nastroj pro
diagnoézu arteridlni hypertenze u déti
a adolescentt, ptedevsim pro diagné-
zu hypertenze bilého plasté, masko-
vané hypertenze a no¢ni hypertenze.
S ohledem na nemoznost ziskani opo-
ry v mortalitnich nebo morbiditnich
studiich, byly referen¢ni hodnoty zis-
kény na podkladé distribuce hodnot
TK v populaci. [ u déti je velmi dulezity
vybér spravného druhu manzety po-
dle délky a obvodu paze.

1
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Jak zavést AMTK do rutinni
klinické praxe?

Ackoliv jsou velké rozdily v orga-
nizaci zdravotni péce ve svété, vétsi-
na pacienta s arteridlni hypertenzi je
lé¢ena praktickymi lékati. Prakti¢ti
lékati mohou provadét AMTK nebo

pacienty odesilat stejné tak jako na ji-
nd vysetteni. Zda budou AMTK nabizet
ijind zafizeni, jako naptiklad 1ékarny,
ukaZe nejspise dalsi doba. Zatim se da
predpokladat, Ze sektor primarni péce
a hypertenzni centra budou nejéastéji
vyuzivat AMTK.

Tab. 11: Hodnoceni dat z AMTK

Definice denni a no¢ni periody

pacienta

denni a no¢ni intervaly by mély byt nastaveny dle casu spanku zjisténého z deniku aktivit

pevné ¢asové intervaly mohou byt pouzivany pfi vyfazeni pfechodnych obdobi mezi ¢asem
dennich aktivit a spanku (napt. denni interval je definovan od 9. do 21. hodiny a no¢ni interval
od 1. do 6. hodiny), pokud nemél pacient ve dne siestu

Editace a pozadavky na spravnost

editace neni nutna pro vypocet prdmérnych hodnot za 24 hodin, denni a no¢ni obdobi

AMTK ma byt zopakovano, pokud nejsou splnény tyto podminky

zdznam za 24 hodin obsahuje nejméné 70% ocekavanych méreni

nejméné 20 platnych méfeni ve dne a 7 v noci

nejméné 2 platna méfeni ve dne a jedno platné méfeni v noci za hodinu pro vyzkumné tcely

Jaka je cena a dostupnost AMTK?

Vétsina autorit nyni uznava AMTK
jako velmi nakladové efektivni vyset-
teni, protoze muze diagnostikovat
pacienty s hypertenzi bilého plasté
a ptedchazet nahlym poklesim TK
zpusobenych 1é¢bou. Dodnes je AMTK
povaZovano za draz$i nez jiné zpiiso-
by méteni TK, byt je vyhodné jak pro
diagnoézu a tak ilé¢bu nové zjisténé ar-
terialni hypertenze. V Ceské republice
je nyni AMTK hrazeno i praktickym
lékaitim, coZ ale neni v mnoha zemich
pravidlem.
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Komentaie ke klinickym studiim

Studie IMPROVE-IT - statin a ezetimib po akutnim
koronarnim syndromu
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Souhrn

Studie IMProved Reduction of Outcomes: vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) hodnotila mozny prospéch na
snizeni velkych kardiovaskularnich p#ihod p#i p¥iddni ezetimibu versus placebo k 1é¢bé 40 mg simvastatinu (resp. 80 mg)
u nemocnych s akutnim korondrnim syndromem a nizkou hladinou low density cholesterolu (LDL-C) < 3,25 mmol/l. Ve
vétvi se simvastatinem v monoterapii byl cilovy LDL-cholesterol < 1,82 mmol/l, druha vétev byla kombinace simvastatin
+ ezetimib. Predpokladem bylo, Ze ezetimib sniZi LDL-cholesterol o dalsich 0,4 mmol/l/ml s efektem 1é¢by kolem 8-9 %.
Primdrni smiSeny cil byl KV umrti, nefatalni infarkt myokardu, rehospitalizace pro nestabilni anginu pectoris a koronarni
revaskularizace po 30 dnech. Bylo zatazeno 18 144 nemocnych s ST elevacemi IM (STEMI, n = 5 192) nebo non ST elevace-
mi IM & NAP (NAP/non-STEMI, n = 12 952). Primérni cil se vyskytl u 2742 nemocnych (34,7 %) na 1é¢bé simvastatinem
vmonoterapiiau2 572 nemocnych (32,7 %) (p = 0,016) lé¢enych kombinaci. Pacientilé¢eni simvastatinem plus ezetimibem
versus pacienti lé¢eni simvastatinem plus placebem méli o 6,4 % nizsi kombinovany cil kardiovaskuldrni tmrti, nefatalni
infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova ptihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris a revaskularizace po 30
dnech. Srdeé¢ni infarkty byly snizeny o 13 %, nefatalni CMP 0 20 %. Pramérnd doba sledovani byla 6 let, nejdelsi 8,5 roku.

Pramérné 2 pacienti ze 100 piedesli kardiovaskuldrni pfthodé za 7 let [Number Needed to Treat (NNT) = 50/7 let].

Kli¢ova slova: akutni korondrni syndrom, LDL-cholesterol, kombina¢ni lé¢ba, ezetimib

Uvod

Studie IMPROVE-IT zacala pted
8 lety a Ceska republika byla od za-
¢atku studie jednou z velmi aktivnich
zemi (371 zafazenych nemocnych).
Studie méla potvrdit, ze kombi-
nac¢ni lé¢ba dyslipidémie statinem
(simvastatinem) a ezetimibem p#inasi
dalsi prospéch v sekundarni prevenci
pacientt s kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim. Design studie MPROVE-IT byl
publikovan v American Heart Journal,
definitivni publikace se o¢ekava v kvét-
nu 2015 (1-4).

Metodika

Studie sledovala 18 144 pacientdq,
kteti méli vysoké riziko koronarniho
syndromu ve 1 158 centrech v 39 ze-
mich. Tito pacienti jsou v soucasné
dobé léceni statiny a je tfeba snizit
jejich hladinu LDL-cholesterolu, pro-
toze stéle trva riziko kardiovaskular-
nich ptihod. Studie IMPROVE-IT byla
designovana tak, aby odpovédéla na
otazku, zda dalsi snizeni hladiny LDL-
-cholesterolu z 1,82 mmol/l pomoci
pfidani ezetimibu k 1é¢bé statinem dale

snizi kardiovaskulérni riziko.

Ve studii IMPROVE-IT se ptedpo-
kladalo asi 20% snizeni cholesterolu
po ptidani ezetimibu k simvastatinu
a cilem bylo prokazat, Ze toto sniZeni
povede k dal§imu snizeni kardiovasku-
larnich ptihod.

Vstupni kriteria:
« hospitalizace pro STEMI/non-STEMI
<10 dni
+ vék > 50 let + alespori jedno z nésle-
dujicich - nové ST zmény, pozitivni
troponin, diabetes mellitus, pfedchozi
IM, cerebrovaskularni onemocnéni,
ptedchozi CABG, viceletné postizeni
koronérnich artérii
+ LDL-c 50-125 mg/dl
(1,29-3,23 mmol/l)
Vylucovaci kriteria:
+ CABG pro kvalifikujici pfthodu
« uzivani statinu > 40 mg simvastatinu
+ kreatinova clearance < 30 ml/1
« aktivni onemocnéni jater

Vysledky

Z&kladni charakteristiku sledovani
ukazuje tabulka 1. zmény v lipidovém
spektru tabulka 2.

Co se tyka bezpe¢nosti a nezadou-
cich &¢inkd, nebyl pozorovan zadny
specificky nezadouci u¢inek po ptida-
ni ezetimibu k simvastatinu. Jaterni
testy se nezménily, cholecystektomie
byla provedenau1,5 % v obou vétvich,
obtize se Zlu¢nikem byly ve 3,5 % po
simvastatinu a ve 3,1 % po kombinaci,
rhabdomyolyza v 0,2 % po simvastati-
nu a v 0,1 % po kombinaci, myopatie
v 0,1 % po simvastatinu a 0,2 % po
kombinaci a jakdkoliv forma malignity
v 10,2 % v obou skupinach.

Béhem studie byly ziskany dalsi
informace o vyhodnosti vy$sich da-
vek simvastatinu, proto v roce 2011
na doporuéeni FDA (Food and Drug
Administration) bylo specidlnim do-
datkem (ammendment 4) bylo po-
voleno zvysit ddvku simvastatinu na
80 mg pokud nebylo dosaZeno cilovych
hodnot LDL-cholesterolu, coz bylo pro-
vedeno u 27 % nemocnych lé¢enych
monoterapii simvastatinem a pouze
u 6 nemocnych lé¢enych kombinaci
simvastatin + ezetimib.

Studijni medikaci dokontilo 58 %
nemocnych, coZ je vzhledem k délce
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Tab. 1: Zakladni charakteristika sledovani

EZ/Simva
(n=9067)

Simvastatin

(n=9077)

Uptitrace simva na 80 mg (%) 27 6
Pfedcasné ukonceni [é¢by (%) 42 42
Median sledovani (roky) 6,0 5,9
Odvolani souhlasu (%/rok) 0,6 0,6
Ztréta sledovani (%/rok) 0,10 0,09
Sledovani pro primarni cil (%) 91 91
Sledovani pro preziti (%) 97 97

Celkovy pocet primarnich cild 5 314

Celkovy pocet pacientskych let pro primarni cil 97 822

Celkovy pocet pacientskych let pro preziti 104 135

studie ptiméfené. Divody pferuseni
1é¢by nebyly doposud prezentovany.

Diskuze

Ezetimib v kombinaci se simvasta-
tinem ve srovnani se simvastatinem
samotnym sniZil kardiovaskuldrni ri-
ziko primdrniho cile - kardiovaskularni
umrti, nefatilni infarkt myokardu, ne-

a cévni mozkové pithody o 20 %. Umr-
ti z kardiovaskularni p¥i¢iny se nelisi-
lo v obou skupinach. Pramérna doba
sledovani byla 6 let, nejdelsi doba sle-
dovani 8,5 let. Primérné 2 pacienti ze
100 byli kombinovanou lé¢bu ochra-
néni pfed kardiovaskularni pfithodu za
7 let. [Number Needed to Treat (NNT)
= 50]. Z podskupin je zietelny prede-

Tab. 2: Zmény v lipidovém spektru - primér po 1 roce sledovani

LDL Celkovy Triglvecerid HDL
cholesterol cholesterol aly y cholesterol
mmol/I 1,79 3,75 3,54 1,24
mmol/I 1,39 3,25 3,11 1,26
ZilSiE 0,43 -0,49 -0,43 +0,02
(mmol/l)

fatalni cévni mozkovou ptihodu, hospi-
talizaci pro nestabilni anginu pectoris
a kardiovaskularni revaskularizace po
30 dne 0 6,4 % u nemocnych po akut-
nim korondrnim syndromu. Samotné
srde¢ni pfihody byly snizeny o 13 %

v§im statisticky vyznamné vyssi efekt
kombinaéni lé¢by u diabetikd.

Pokud srovndme hladiny LDL-cho-
lesterolu v obou lé¢enych ramenech,
snizila kombina¢ni 1é¢ba o 6,4 % rela-
tivni riziko, a tim studie IMPROVE-IT

potvrdila 1é¢ebny efekt, ktery jiz dfive
ukdazaly studie se statiny. Pro LDL-cho-
lesterol plati "¢im nizsi, tim lepsi".

Ve vyskytu nezddoucich u¢inka
nebyl vyrazny rozdil mezi 1é¢ebny-
mi skupinami a to v¢etné myopatie,
rhabdomyolyzy, neziddoucich uéinka
tykajicich se zluéniku, zvyseni jater-
nich transaminéz na vice neZ trojna-
sobek a karcinom.. Bezpe¢nostni tdaje
ze studie IMPROVE- IT potvrzuji bez-
pec¢nostni data ziskan4 z pfedregistra¢-
nich sledovani.

Zavér

Studie IMPROVE-IT prokézala, ze
ptidani ezetimibu ke statinu:
« snizuje nadéle LDL-cholesterol a to-
to vede ke sniZeni kardiovaskularnich
ptihod
« ¢im nizsi cholesterol, tim méné kar-
diovaskuldrnich p¥ihod
+ podévani ezetimibu neni provazeno
nezadoucimi ucinky

Prdce byla podporena projektem (Ministerstva
zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné or-
ganizace 65269705 (EN Brno) a European Regio-
nal Development Fund Project FNUSA--ICRC (No.
CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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40 T HR 0,936 CI (0,887 a 0,988)
p =0,016
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Simva: 34,7 %
2 742 piihod
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Simva: simvastatin

EZ: ezetimib
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Obr. 1: Pokles primarniho cile — kardiovaskularni amrti, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni
cévni mozkova ptihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris a revaskularizace po vice jak

30 dnech ve studii IMPROVE-IT.

HR
Celkova amrti 0,99
ICHS —. 0,96
IM —a— 0,87
CMP B 0,86
Ischem. CMP 0,79
Kor revask. = 30d e 0,95
NAP ~ 1,06
ICHS/IM/CMP S 0,90

0,6 1,0 1,4
Ezetimib/Simva
lepsi

EZ/Simva* p-hodnota

15,4 0,782
6,9 0,997
57 0,499
13,1 0,002
4,2 0,052
3,4 0,008
21,8 0,107
2,1 0,618
20,4 0,003

*7leté ptihody (%)

Simva: simvastatin
EZ: ezetimib

Obr. 2: Rozdéleni primérniho cile na jednotlivé ptihody ve studii IMPROVE-IT

Muzi e
Zeny

Vék < 65 let i
Vék 2 65 let —.—

Bez diabetu . ]_*
S diabetes mellitus

Hypolipid. Iécba ——
Bez HPLP lécby —a—
LDL-C > 95 mg/di ——
LDL-C < 95 mg/dl —_—
0,7 1,0
Ezetimib/Simva
lepsi

EZ/Simvaf

33,3
31,0

29,9
36,4

30,2
40,0

40,7
28,6

29,6
36,0

3 7leté piihody (%)

*p = 0,023, jinak > 0,05

Simva: simvastatin
EZ: ezetimib

Obr. 3: Nejvyznamnéjsi podskupiny ve studii IMPROVE-IT
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Studie ADVANCE a ADVANCE-ON
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Souhrn

Studie ADVANCE byla randomizovand kontrolovana studie s faktoridlnim uspotadanim, hodnotici sniZeni krevniho tlaku
a intenzivni pravu glykémie u diabetiki 2. typu. Uzivani fixni kombinace perindoprilu a indapamidu bylo spojeno se sni-
zenim rizika zdvaznych cévnich p¥ihod véetné amrti (sniZeni relativniho rizika o 9 %; pomér rizik 0,91; 95% CI 0,83-1,00;
p = 0,04). Ve skupiné s tésnou kompenzaci glykémie bylo uzivani gliklazidu, ptipadné dalgich 1éka podle pot#eby, spojeno
se snizenim relativniho rizika zdvaznych mikro- a makrovaskularnich ptihod o 10 %. Vyskyt mikrovaskularnich ptihod byl
snizen o 14 %, pfedevsim diky sniZeni incidence nefropatie v intenzivné lé¢ené skupiné. Observa¢ni studie ADVANCE-ON
s celkovou dobou sledovani 9,9 let prokazala, Ze sniZzeni krevniho tlaku fixni kombinaci perindoprilu a indapamidu u stargich
diabetika 2. typu snizuje celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu. Profit z 1é¢by pretrvaval 6 let po vysazeni randomizované
1é¢by. Intenzivni Gprava glykémie gliklazidem zpomalila progresi renadlniho selhdni u nemocnych s diabetickou nefropatii.

Kli¢ova slova: diabetes, hypertenze, cilové hodnoty krevniho tlaku, kombina¢ni lé¢ba hypertenze, perindopril,

indapamid, gliklazid

Studie ADVANCE

(Action in Diabetes and Vascular
Disease: preterAx and diamicroN-MR
Controlled Evaluation) byla randomi-
zovana kontrolovana studie s faktori-
alnim uspotaddnim, hodnotici snizeni
krevniho tlaku a intenzivni dpravu
glykémie u 11 140 pacientt s diabetem
2. typu. Studie méla dvé ramena, kte-
rd byla hodnocena oddélené a vysledky
publikovany (1,2).

Ve vétvi zamétené na snizeni krev-
niho tlaku byl hodnocen uéinek fixni
kombinace ACE inhibitoru perindopri-
lu a diuretika indapamidu ve srovnani
s placebem. Randomizaci predchazela
6tydenni vstupni (run-in) perioda,
béhem které pokracovala béznd kom-
penzace glykémie a byla podavéna fixni
kombinace perindoprilu v davce 2 mg
a indapamidu (0,625 mg). Pacienti,
ktefi tuto lé¢bu tolerovali, byli rando-
mizovani do skupiny s fixni kombina-
ci perindoprilu a indapamidu (d4vka
2/0,625 mg po dobu prvnich 3 mésict
andsledné 4/1,25 mg) nebo do skupiny
dostavajici placebo, a sou¢asné k tésné
kompenzaci glykémie (cilova hodnota
glykovaného hemoglobinu < 6,5 %)
nebo standardni kompenzaci glykémie
(cilovd hodnota glykovaného hemoglo-
binu byla definovdna na zikladé mist-
nich doporuceni). Pacienti, ktet{ byli
nahodné zatazeni do skupiny k tésné
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kompenzaci glykémie, uzivali gliklazid
(MR formu, 30-120 mg denné) a ne-
sméli uzivat jiné derivity sulfonylurey.
Naopak ve skupiné se standardni kom-
penzaci glykémie bylo povoleno uziva-
ni vSech derivata sulfonylurey kromé
gliklazidu. Volba, zahajeni 1é¢by a dav-
kovani viech ostatnich 1éka byly po-
nechany na uvaze osettujiciho lékate.

Pacienti byli potencidlné vhodni
k zatazeni do studie, pokud u nich byla
stanovena diagnéza diabetes mellitus
2. typu ve véku > 30 let a v dobé zata-
zeni do studie jim bylo > 55 let. Museli
také spliiovat alespoii jednu z nasledu-
jicich podminek: zavazné kardiovasku-
larni onemocnéni (KVO) v anamnéze
[cévni mozkova ptihoda (CMP), infarkt
myokardu (IM), hospitalizace pro tran-
zitorni ischemickou ataku (TIA), hospi-
talizace pro nestabilni anginu pectoris,
revaskulariza¢ni vykon na koronarnich
tepndach, revaskulariza¢ni vykon na
perifernich tepnach nebo amputace
v dasledku cévniho onemocnéni] nebo
alesponi 1 rizikovy faktor rozvoje KVO.
Hypertenze nebyla podminkou pro za-
tazeni do studie.

Primarnim sledovanym paramet-
rem studie ADVANCE byla kombinace
zdvaznych makro- a mikrovaskuldr-
nich ptihod. Zavazné makrovaskular-
ni ptihody byly definovany jako tmrti
z kardiovaskularnich p#i¢in, nefatdlni

IM nebo nefatdlni CMP. Mezi zavazné
mikrovaskuldrni ptihody bylo faze-
no noveé vzniklé zhorseni nefropatie
(vznik makroalbuminurie, zdvojna-
sobeni sérové koncentrace kreatininu
na hodnotu minimalné 200 pmol/l,
nutnost dialyzy nebo transplantace
ledvin, anebo tmrti z renalnich p#icin)
nebo retinopatie (rozvoj proliferativni
retinopatie, makuldrni edém, slepota
v dasledku diabetu, nebo fotokoagula-
ce sitnice).

Mezi sekundéarni sledované para-
metry pattily celkovd mortalita, amrti
z kardiovaskuldrnich p#i¢in, zdvazné
koronarni ptihody [amrti zptisobené
ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS)
véetné nahlé smrti a nefatilniho IM],
vyskyt viech korondrnich ptihod (za-
vazné koronarni p¥ihody, némy IM, ko-
rondrni revaskularizace nebo hospita-
lizace pro nestabilni anginu pectoris),
zavazné cerebrovaskuldrni pfihody
(amrti v disledku cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo nefatilni CMP) a vy-
skyt vSech cerebrovaskularnich ptihod
(vyznamné cerebrovaskularni ptihody,
TIA nebo subarachnoidalni krvaceni).
Dal3imi sekundarnimi sledovanymi
parametry byly srde¢ni selhani (4mrti
z duvodu srdeéniho selhani, hospita-
lizace pro srde¢ni selhdni nebo zhor-
$eni srde¢niho selhani dle klasifikace
NYHA), postizeni perifernich tepen,
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Obr. 1: Kumulativni incidence p¥ihod podle vétve krevniho tlaku. Obr. 2: Kumaulativni incidence p¥ihod podle skupiny s kontrolou

glykémie.
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Obr. 3: Kumulativni incidence p¥ihod podle vétve krevniho tlaku.

glykémie.

Obr. 4: Kumulativni incidence p¥ihod podle skupiny s kontrolou

nové vznikla nefropatie nebo jeji zhor-
$eni, nové vznikla retinopatie nebo je-
ji zhorseni, rozvoj mikroalbuminurie,
zhor$eni zraku, nové vznikla neuropa-
tie nebo jeji zhorseni, rozvoj kognitivni
dysfunkce, demence a hospitalizace.
Pramérna délka sledovani ve studii
ADVANCE byla 4,3 roku. Uzivani fixni
kombinace perindoprilu a indapamidu
bylo u diabetiki 2. typu dobfe snageno
a bylo spojeno se sniZenim rizika za-
vaznych cévnich ptihod véetné amrti
(sniZeni relativniho rizika o 9 %; pomér
rizik 0,91; 95% CI10,83-1,00; p = 0,04).
V aktivné lé¢ené skupiné vyznamné
klesl systolicky i diastolicky krevni tlak
(5,6/2,2 mm Hg) ve srovnani s placebo-
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vou skupinou. Pokles mikro- i makro-
vaskularnich komplikaci hodnocenych
oddélené byl podobny, ale nebyl stati-
sticky vyznamny. P¥inos z 1é¢by nebyl
ovlivnén vstupnimi hodnotami krevni-
ho tlaku ani doprovodnou medikaci p#i
vstupu do studie.

Ve skupiné s tésnou kompenza-
ci glykémie bylo uzivani gliklazidu,
ptipadné dalsich lékd podle potieby,
spojeno se sniZenim relativniho rizika
zavaznych mikro- a makrovaskuldrnich
ptihod o 10 %. Vyskyt mikrovaskular-
nich ptihod byl sniZzen o 14 %, ptede-
v$im diky sniZeni incidence nefropatie
v intenzivné lé¢ené skupiné. Poklesla
incidence terminalniho selhiniledvin,

nikoliv amrti v dtsledku onemocnéni
ledvin.

ADVANCE-ON

Jedna se o observa¢ni studii, ke kte-
ré byla pfizvana vSechna participujici
centra studie ADVANCE dva roky po
zavérecné navstéve; 80 % viech center
souhlasilo se svou u¢asti. Vlednu 2010
byla zahéjena ro¢ni kontrolni vysette-
ni, z nichZ posledni probéhlo mezi 1.
lednem 2013 a 28. tnorem 2014. Z pi-
vodniho sledovaného souboru 11 140
pacientt bylo ziskidno 8 494 pacien-
ta k ucasti ve studii ADVANCE-ON.
Celkova doba sledovéni véetné trvani
hlavni studie byla 9,9 let (mediin).

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence




Uzivani antihypertenziv p#i prvnim
kontrolnim vy$etfeni po ukonéeni stu-
die bylo niZ$i neZ pti posledni nivstévé
v ramci hlavni studie a nésledné p¥ipo-
slednim kontrolnim vy3etfeni v ramci
ADVANCE-ON stouplo. V duasledku
toho pramérny rozdil v krevnim tlaku
mezi aktivné lé¢enou a placebovou sku-
pinou nebyl jiz 6 mésicl po skonceni
hlavni studie patrny. Obdobné vymizel
prumeérny rozdil v hodnotach glykova-
ného hemoglobinu.

U pacient pivodné randomizova-
nych k fixni kombinaci perindoprilu
a indapamidu byl pozorovin vyznam-
ny, nicméné mensi kumulativni pfinos
z hlediska celkové mortality, ktery pte-
trvaval aZ do konce sledovani (obr. 1).
Naproti tomu nebyly nalezeny zadné
rozdily v celkové mortalité ve vztahu
k inicidlni randomizaci do skupiny
s intenzivni nebo standardni apravou
glykémie (obr. 2). Snizeni rizika amrti

z kardiovaskuldrnich p#i¢in se u pacien-
t ptifazenych k 1é¢bé fixni kombinaci
perindoprilu a indapamidu zmensilo,
nicméné na konci celého obdobi ziistalo
stale statisticky vyznamné (obr. 3). Ve
skupiné s intenzivni{ Gpravou glykémie
byl pozorovan vyznamny kumulativni
ptinos z hlediska terminalniho selhani
ledvin (pomér rizik 0,54; 95% CI 0,34—
0,85; p = 0,007; obr. 4).

Observa¢ni studie ADVANCE-ON
ma tadu limitaci. Studie nebyla pte-
dem planovana a nebyla sledovana ce-
14 populace pacientt studie ADVANCE.
Kontrolni vySetteni byla v ¥adé p¥ipa-
di nahrazena telefonickym kontaktem
nebo vyplnénim dotazniku; vysledky
uplného klinického a biochemického
vySetfeni byly dostupné pouze u pod-
skupiny pacienta.

Observa¢ni studie ADVANCE-ON
prokazala, Ze snizeni krevniho tlaku
kombinaci perindoprilu a indapamidu

Komentare ke klinickym studiim

u star$ich diabetikl 2. typu sniZuje
celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu.
Profit z 1é¢by pretrvava i 6 let po vysa-
zeni randomizované lé¢by. Intenzivni
uprava glykémie gliklazidem zpomali-
la progresi renalniho selhdni u nemoc-
nych s diabetickou nefropatii. Polty
ptipadt terminélniho selhani ledvin
vsak byly relativné nizké.

Zavery

Observa¢ni studie ADVANCE-ON
prokézala, Ze snizeni krevniho tlaku
kombinaci perindoprilu a indapami-
du snizuje celkovou i kardiovaskular-
ni mortalitu; pfinos z 1é¢by pretrvava
i 6 let po vysazeni randomizované lé¢-
by. V gliklazidovém rameni studie byla
zpomalena progrese rendlniho selhani
u nemocnych s diabetickou nefropatii.
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Souhrn

Podavime piehled soufasnych ndzord na kombinaéni 1é¢bu a na postaveni fixnich kombinaci v 1é¢bé hypertenze
podle doporu¢eni ESH/ESC a CSH z roku 2013. Mezi nejcastéji doporucované dvojkombinace pat#i blokator renin
angiotenzinového systému (ACE-I nebo sartan) a blokator vapniku, dale blokator renin-angiotenzinového systému
a diuretikum a blokator vdpniku a diuretikum. V roce 2014 se na ¢eském trhu objevila fixni kombinace ACE inhibitor
(perindopril), blokéitor vapniku (amlodipin) a diuretikum (indapamid). Trojkombinaci k dobré kontrole tlaku potte-
buje asi 1/3 hypertonika. Ve studii the PIANIST u 4 731 nedostate¢né kontrolovanych hypertonika trojkombinace
perindopril, amlodipin a indapamid vedla ke sniZeni krevniho tlaku o 28,3/13,8 mm Hg a k dostate¢né kontrole
hypertenze u 92 % nemocnych. Vyhoda fixnich kombinaci je ptedevsim ve vétsi compliance nemocného a tim v lepsi

kontrole hypertenze.

Kli¢ova slova: hypertenze, trojkombinace, Pianist, fixni kombinace

Uvod

Arteridlni hypertenze svou vyso-
kou prevalenci v dospélé populaci
v pramyslové vyspélych zemich (20-
50 %) ptedstavuje zavazny zdravotni
problém (1, 2, 3). Zaroven je spolu
s koutenim, diabetem, dyslipidemii,
a obezitou (zejména abdominéalni)
ijednim z nejzavaznéjsich rizikovych
faktord cévnich mozkovych p#ihod
(CMP), ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) a ischemické choroby tepen
dolnich koné¢etin (ICHDK). Vztah
mezi vy$kou krevni tlaku a vysky-
tem kardiovaskularnich komplikaci
je témé¥ linearni (1, 2).

Prevalence hypertenze v CR
v dospélé populaci ve véku 25-64 let
se pohybuje kolem 35 % se zietel-
nym naristem ve vy§sich vékovych
skupinach. Tyto udaje vychazeji ze
screeningového vy$etfeni ndhodné
vybraného reprezentativniho vzorku
populace. Prazkumy v letech 1997-
2007 prokéazaly nartast kombina¢ni
1é¢by hypertenze v Ceské republice
(4) a podobny trend je i ve svété (5).
Trojkombinaci k dosazeni cilového
tlaku dle téchto prizkumu potte-
buje asi 1/3 hypertonikd, coz doka-
zuji i data o pouziti trojkombinaci
z klinickych studii (5, 6, 7).

Lé¢bu hypertenze 1ze zah4ajit mo-
noterapii, obvykle v nizké davce nebo

20

kombinaci dvou 1ékii v nizké davce ¢i
fixni kombinaci (1, 2). Monoterapie
hypertenze byva tispésnd maximalné
u 30 % nemocnych. U ostatnich do-
sahujeme normalizace TK kombina-
ci dvou i vice antihypertenziv. Nova
evropska a ¢eska doporuceni taktéz
udéavaji jasnou definici rezistentni
hypertenze. Rezistentni hypertenze
je definovana jako ptetrvavajici TK
2140/90 mm Hg navzdory podavani
nejméné trojkombinace antihyper-
tenziv véetné diuretik v maximalnich
tolerovanych davkach. Nejcéastéji se
jednda o pseudorezistenci p¥i §patné
adherenci nemocného k 1é¢bé.

Z4kladni skupiny antihypertenziv
predstavuji inhibitory ACE, antago-
nisté receptoru AT1 pro angiotenzin
IT (sartany), dlouhodobé pusobici
blokéatory kalciovych kanéla, diure-
tika a beta-blokatory. U téchto sku-
pin 1é¢iv byl prokdzin nejen vyborny
antihypertenzni uéinek, ale rovnéz
vyznamné snizeni KV a cerebrovas-
kularni mortality.

Kombinacni lécha

Kombinovana lé¢ba antihyper-
tenzivy s odlidnym (a vzdjemné se
dopliiujicim) mechanismem puso-
beni je povazovana za nejvyhodnéjsi
strategii pfi nedostate¢né kontrole
hypertenze. Dle doporuéeni Ceské

spole¢nosti pro hypertenzi za nejvy-
hodné;jsi trojkombinaci je povazova-
na blokator RAAS (ACE inhibitory ¢i
sartany), blokdtor vapniku (pfede-
v§im dihydropyridiny) a diuretikum
(thiazidové ¢i indapamid).

Diky aditivnimu antihypertenzni-
mu efektu, ktery je provizen men-
$im mnoZstvim nezadoucich a¢inku,
tuto strategii upfednostiiujeme pred
podéavanim jednoho 1é¢iva ve vyso-
ké davce. V dukladné metaanalyze
42 studii bylo dokonce prokazano, ze
lé¢ba dvojkombinaci antihypertenziv
zékladnich skupin je ptiblizné Skrit
u¢innéjsi nez zdvojndsobeni dav-
ky jednoho lé¢iva (5). Metaanalyza
Bangaloreho pak prokazala Zze poda-
vani 1éka ve fixni kombinace je asi
1,5 w¢innéjsi nez podavani stejnych
1éka v jednotlivych tabletich (8).

Potteba uzivat vétsi pocet far-
mak muZe pt¥ispivat k nedostate¢né
adherenci k 1é¢bé - zejména u star-
gich osob s ¢etnymi komorbidita-
mi. Jelikoz byla v 1é¢bé hypertenze
jasné prokazana pozitivni korelace
mezi adherenci k 1é¢bé a kontrolou
onemocnéni, je nutné do manage-
mentu tohoto onemocnéni zahrnout
viechny intervence, které adherenci
zvy$uji. Jednou z cest, jak lze adhe-
renci k 1é¢bé chronickych onemoc-
néni podpoftit, je podavéani fixnich
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kombinaci 1é¢iv v jedné tableté.
Adherence k1é¢bé je neptimo imérna
poctu antihypertenziv, ktera pacienti
uzivaji, a po¢tu dennich davek léku.
P#i nutnosti uzivat 3 1éky je uddvana
compliance kolem 60 %, pti uzivini
jednoho léku kolem 80 %. Jestlize
tedy budeme uZivat fixni kombinaci
3 1éka v jedné tableté zvysime com-
pliance asi 0 20 % (9, 10).

Kombina¢ni lé¢bu dvéma antihy-
pertenzivy v nizich davkach anebo
fixni kombinaci uptednostiiujeme
pti zahajovani farmakologické 1é¢-
by pokud inicidlni hodnoty TK jsou
> 160 a/nebo > 100 mm Hg.

V roce 2011 Laura Vark publikova-
la metaanalyzu studii u hypertenze,
ze které byl zavér, Ze pouze l1é¢ba za-
lozena na ACE inhibitorech (konkrét-
né na perindoprilu) sniZuje mortalitu
a to pokud je v kombinaci s indapami-
dem nebo s amlodipinem (11).

Perindopril + indapamid byl po-
uzit nap¥. ve studiich PROGRE-
SS, ADVANCE a HYVET. Podavéani
kombinace perindopril/indapamid
populaci diabetikd s vysokym KV
rizikem se ukdzalo velmi vyhod-
né ve velké randomizované studii
ADVANCE (12). V této studii byl
snizen vyskyt primarniho cile (za-
vaznych makrovaskuldrnich a mi-
krovaskularnich ptihod) o 9 %
(p = 0,041). KV mortalita byla snize-
na dokonce 0 18 % (p = 0,027).

Fixni dvojkombinace

Vegkeré poznatky ukazuji, Ze po-
uziti fixnich kombinaci ma ¢etné
vyhody. Fixni kombinace mohou
byt prvni krok v 1é¢bé hypertenze a/
nebo navazuji ihned na monotera-
pii, je-li tato nedostate¢né t¢inna.
Prokdzané u¢inné fixni dvojkombi-
nace jsou: ACE-I + diuretikum, AlI
blokator + diuretikum, Ca blokator
+ diuretikum, ACE-I + Ca blokator,
AlI blokétor + Ca blokator a dihyd-
ropyridin + beta-blokator.

-Indapamide plus AmlodipiNe in
high rISk hyperTensive patients)
byla hodnocena antihypertenzni
u¢innost trojkombinace perindopril/
indapamid plus amlodipin u riziko-
vych hypertonika (13).

Studie se providéla v roce 2012
na 762 pracovistich v Madarsku.
Z celkového poétu 10 163 pacien-
tt zafazenych do studie PIANIST
jich 5 432 bylo vylouéeno z ana-
lyzy pro nedokumentovanou/ji-
nou davku amlodipinu (n = 3 675),
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Tlak krve (mm Hg)

40

Vychozi hodnota

Dosazeni cilovych hodnot TK

S5TK: =28,3 v iy
DTK: =13,8 mmHg
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B S5TK EDTK

p < 0,0000

Obr. 1: Zmény krevniho tlaku v pribéhu studie PIANIST v z4vislosti na ptedchozi antihypertenzni medikaci

Studie PIANIST
Ve studii PIANIST (Perindopril-

Tlak krve (mm Hg)

-50

Spolehliva kontrola TK
pfi raznych stupnich hypertenze

Stuperi | Stupen Il Stupen I
(prdmé&r 148/89 mm Hg (prdmé&r 163/95 mm Hg (prdmé&r 181/103 mm Hg
n=1679) n=2397) n=655)

WsTK

B DTK u vEech zmén p < 0,0001

Obr. 2: Zmény krevniho tlaku v priibéhu studie PIANIST v zavislosti na vy3ce vstupniho krevniho tlaku

absenci prokazaného vysokého rizika
(n =945), chybéjici udaje o sTK/dTK/
srdelni frekvenci (n = 482), chybéjici
pacientské formulate/neprovedena
kontrolni vysetfeni (n = 181) a chy-
béjici idaje o pacientové pohlavi
a véku. Do analyzy byli zafazeni pa-
cienti splfiujici kriteria studie a dav-
ky leki (perindopril arginin 10 mg/
indapamid 2,5 mg/amlodipin 5 nebo
10 mg) (n = 4 731). Padesat procent
pacientt tvotily Zeny. Pramérny vék
byl 63,8 + 11,1 let.

Pramérna vstupni hodnota krev-
niho tlaku naméfena v ordinaci lé-
kate byla 160,5 + 13,3/93,8 + 8,7
mm Hg a pramérna délka trvani hy-
pertenze byla 11,9 + 8,2 let. U vétsi-
ny pacientt byla zji$téna hypertenze
2. stupné (50,7 % pacientil), nasle-
dovala hypertenze 1. stupné (35,5 %
pacient) a hypertenze 3. stupné
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ACE + amladigin

fprerale PR rros gl

ACE + HCTZ

Kompenzace TK u pacientli nedostatecné
kontrolovanych na kombinaci antihypertenziv

fpeilievady 1SR mom Hgt

Wsk EOTE

ARE + amlodipin

e VBB rm Mg

ARB + HCTZ

iprlemds NEARE rram Mg}

u viech omén p < 0,0001

Obr. 3: Zmény krevniho tlaku v prabéhu studie PIANIST v z4vislosti na ptivodni lécbé

(13,8 % pacientil). Vétsina pacienttt
uzivala dvé nebo vice antihyperten-
ziv (75,1 %).

Po 4 mésicich lé¢by klesla pra-
mérnd hodnota krevniho tlaku
v ordinaci o0 28,3 + 13,5/13,8 + 9,4
na 132,2 + 8,6/80,0 + 6,6 mm Hg
(p < 0,0001; obr. 1). Ke statisticky
vyznamnému snizeni krevniho tla-
ku oproti vstupnim hodnotam doslo
bez ohledu na stupeii hypertenze p¥i
vstupnim vy$etfeni, pfic¢emz hodno-
ty sTK/dTK klesly o 18,7 + 8,3/9,7
+ 7,2 mm Hg u pacientt s hyperten-
zi 1. stupné, o 30,4 + 10,1/14,7 +
8,6 mm Hg pfi 2. stupni a 0 45,4 +
15,1/20,7 + 12,1 mm Hg p#i 3. stupni
(vée p < 0,0001) (obr. 2). K vyznam-
nému poklesu krevniho tlaku od
vstupnich hodnot doslo i bez ohledu
na ptredchozi antihypertenzni lé¢-
bu (obr. 3); byl zaznamenan pokles
krevniho tlaku o 29,3 + 13,8/13,8
+8 8,5 mm Hg u pacient jiz d¥ive
uzivajicich inhibitory ACE, o0 29,1 +
14,5/15,2 + 10,9 mm Hg p#i pred-
chozi 1é¢bé AT1-blokétory, o 28,2 +
13,2/13,6 + 9,6 mm Hg p#i piedchozi
1é¢bé inhibitorem ACE + hydrochlo-
rothiazidem, o 25,5 + 9,8/14,4 + 9,0
mm Hg pti pfedchozi lé¢bé AT1-blo-
katorem + hydrochlorothiazidem,
024,1 +10,8/11,6 + 8,0 mm Hg p#i
predchozilé¢bé amlodipinem, o 25,4
+11,3/11,9 + 8,2 mm Hg pti pred-
chozi 1é¢bé amlodipinem + inhibito-
rem ACE a 0 28,2 + 13,7/14,5 + 8,5

mm Hg u pacient dfive lé¢enych
kombinaci amlodipinu + AT1-bloka-
toru (pro v8echny zmény od vstup-
nich hodnot p < 0,0001). Statisticky
vyznamné zmény krevniho tlaku od
vstupu do studie byly zjistény bez
ohledu na pocet d¥ive uzivanych anti-
hypertenziv; doslo k poklesu hodnot
krevniho tlaku o 31,7 + 15,2/15,1 +
10,2 u drive nelélenych pacientt,
0 28,1 +13,6/13,6 + 9,5 u pacientt
dfive lé¢enych monoterapii, o 27,6
+12,5/13,4 + 8,9 u pacienti df¥ive
lé¢enych dvojkombinaci a o 28,3 +
13,8/13,9 + 9,6 u pacientt d¥ive uzi-
vajicich t#i nebo vice antihyperten-
ziv (pro véechny zmény od vstupnich
hodnot p < 0,0001).

Cilovych hodnot krevniho tlaku
dosahlo 72,0 % pacientd v hlavni ko-
horté, 85,7 % pacientd s hypertenzi
1. stupné, 69,5 % pacientt s hyper-
tenzi 2. stupné a 46,3 % pacientl
s hypertenzi 3. stupné.

V podskupiné 104 pacientl s vyset-
tenim ABPM klesly pramérné hodno-
ty krevniho tlaku za 24 hodin ze 147,4
+13,8/82,1+11,9na122,6 +9,1/72,8
+ 7,4 mm Hg (p < 0,0001) a srdeéni
frekvence ze 73,2 + 9,9 na 71,1 + 8,5
tept/min (p = 0,03). Cilovych hodnot
krevniho tlaku za 24 hodin bylo dosa-
zenou 72,1 % pacient. Statisticky vy-
znamné bylo i sniZzeni dennich a no¢-
nich hodnot krevniho tlaku i srde¢ni
frekvence: cilovych hodnot doséhlo
79,8 %, resp. 51,0 % pacientt.

Primérné zmény v koncentracich
sodiku a drasliku nebyly z klinické-
ho hlediska vyznamné. Bylo zji§téno
zlep§eni plazmatickych hodnot cel-
kového cholesterolu (-9,5 %), LDL
cholesterolu (-10,4 %), triglycerida
(-11,5 %), glykémie nala¢no (-4,9 %),
hemoglobinu Alc (-0,3 %), sérového
kreatininu (-2,3 %), kyseliny mo-
¢ové (-3,5 %), mikroalbuminurie
(-28,0 %), HDL cholesterolu (+3,7 %)
a eGFR (+1,2 %).

Tticetpét pacient uvedlo celkem
38 ptipadd nezadoucich acdinkd,
z nichZ t¥i byly zdvazné. Nejcasté-
ji uvddénymi nezddoucimi ucinky
byly otoky kotniku (n = 9; 0,2 %
pacient), hypotenze (n = 6; 0,1 %
pacientt), kagel (n = 4; 0,08 %) a za-
vraté (n = 4; 0,08 %). Tti uvedené
zavazné nezadouci ulinky (fibrilace
sini, cévni mozkova ptihoda a na-
dor na mozku) nejspise nesouvisely
s hodnocenou lé¢bou.

Trojkombinace antihypertenziv

Evropska, ¢eskd i americka dopo-
ruceni uvadéji jako vhodnou troj-
kombinaci antihypertenziv blokitor
RAAS, dihydropyridin a diuretikum
1, 2).

Ceska doporuceni udavaji: ,U téz-
ké hypertenze je nutné podavat nej-
méné trojkombinaci, mnohdy i kom-
binaci ¢ty¥ az sedmi antihypertenziv.
Tuto 1é¢bu vyZaduje minimalné 20 %
hypertonika. Méla by byt vylou¢ena
sekundarni hypertenze. Vzdy ma byt
zastoupeno diuretikum. Za trojkom-
zovano podavani ACE-I/AT1 bloka-
toru, BKK a diuretika“ (1).

Americka doporuéeni z roku 2014
udavaji: ,,Pokud neni dosazeno kon-
troly TK se 2 1éky, ptidejte a titrujte
treti 1ék (chybéjici ze seznamu: diu-
retikum thiazidového typu, bloka-
tor kalciovych kanéla, ACE-I nebo
ARB).” Fixni trojkombinace neni tak
zcela novinkou, jak by se zdélo. Jiz v
roce 1981 uvedla SPOFA Neocryste-
pin a v roce 1984 Trimecryton, coz
byly trojkombinace, které se nékolik
let uspésné uzivaly. Prvni moder-
ni fixni trojkombinace se objevi-
ly pted 6 lety, kdy v roce 2009 byl
ve Spojenych stidtech americkych
uveden na trh Exforge HCT — kom-
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binace valsartanu, amlodipinu
a hydrochlorothiazidu a to hned ve
4 riiznych silach. V Ceské republi-
ce prvni moderni fixni kombinace
byla uvedena na podzim 2014 fir-
mou Servier pod ndzvem Triplixam
a jednd se o kombinaci perindopril,
indapamid a amlodipin (14, 15, 16).
Krétce na to uvedla podobnou troj-
kombinaci i firma Krka pod ndzvem
Tonanda. Jediny maly rozdil je v soli
perindoprilu, kdy Servier uziva ar-
ginovou stl s ddvkovanim 2,5 mg,
5 mg a 10 mg, zatimco Krka erbumi-
novou stl o sile 4 a 8 mg, coz v téin-

nosti odpovidd 5 a 10 mg argininové.
Triplixam je k dispozici ve 4 silach
(perindopril : indapamid : amlodipin):
+5mg:1,25mg:5mg
+5mg:1,25mg:10 mg
+10mg:2,5mg:5mg
+10mg:2,5mg:10 mg

Tonanda je ve stejnych silach (resp.
rozdil v soli perindoprilu), ale sily
jsou udany v jiném potadi a to peri-
ndopril : amlodipin : indapamid.

Zavér
Kombinaé¢ni lé¢ba hypertenze je
dnes zdkladem pro dobrou kontrolu

Komentaie ke klinickym studiim

krevniho tlaku. Vice jak 20 % hyper-
tonika potfebuje kombinaci mini-
malné 3 antihypertenziv, za vhodnou
je povazovana pfedevsim kombinace
ACE inhibitor + dihydropyridin + di-
uretikum. Pouziti fixnich kombinaci
vyrazné zlepsuje adherenci a com-
pliance k 1é¢bé, coz vede k u¢innéjsi
kontrole krevniho tlaku. Na podzim
roku 2014 byla v Ceské republice re-
gistrovana prvni fixni trojkombina-
ce antihypertenziv a to perindopril +
indapamid + amlodipin.
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Randomizované srovnani renalni denervace
s intenzifikovanou farmakologickou lécbou vcetné
spironolaktonu u osob s pravou rezistentni hypertenzi.
6-ti mésicni vysledky studie PRAGUE-15.
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Kli¢ova slova: rezistentni hypertenze, rendlni denervace

Jedna se o multicentrickou ¢eskou
klinickou studii, jejiz podrobny design 149 £ 12 vs 147 £ 13 140 £ 13 vs 139 £ 16
byl publikovan v ¢asopise Cor et Vasa
(1). Detailni popis celé studie byl ne- 160
dévno zvérejnén v ¢asopise Hyperten- 140
sion (2). Zde na tomto misté stru¢né S 1201
uvadime jen hlavni vysledky. L 86 £ 10 vs 84 + 10 81£10 vs 80 £ 11
Utelem této studie (PRAGUE-15) E 100
bylo porovnat u¢innost katetrové re- < 80- E RDN
nélni denervace (Medtronic, Sympli- = 60- B PHAR
city system) s intenzifikovanou anti-
hypertenzni farmakologickou lé¢bou 40
véetné spironolaktonu u osob s pra- 20
vou rezistentni hypertenzi. Renalni 0
denervace byla provadéna navic ke
stavajici antihypertenzni kombinaé¢ni (68 Ig_) (E r.rl1-é§.)
terapii. PRAGUE-15 je prospektivni, p-hodnota 0,56 0,26 0,81 0,78
randomizovan4, oteviena a multicen-
tricka studie. Rezistentni hypertenze RDN - renalni denervace, PHAR - farmakologick4 vétev
byla potvrzena nejen 24h ambulant- Obr. 1: Vysledky studie PRAGUE-15 po 6 mésicich 1écby

nim monitorovanim TK po vylouceni
¢inil vpravo 5 + 1,2 a vlevo 4,8 + 1,4.

sekundarni hypertenze, ale i ovéfenim
dobré adherence k1é¢bé pomoci méfeni
plazmatickych koncentraci antihyper-
tenznich léka.

Bylo randomizovano celkem 106
pacientd, z toho 52 k renalni dener-
vaci a 54 k intenzifikované antihyper-
tenzni 1é¢bé. Prameérny poclet RF lézi

Zakladni charakteristika osob ve studii
(tab. 1).
Po 6 mésicich 1é¢by byl pozorovan

Tab. 1: Zakladni charakteristika osob ve studii PRAGUE-15

Veék (roky) 56 £12 59+9 0,20
Muzi (n = pocet pacient(, %) 40 (77 %) 34 (63 %) 0,14
Délka trvani hypertenze (roky) 19+12 15+ 11 0,11
Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (n = pocet pacient(, %) 12 (22 %) 9(17 %) 0,63
Kardiovaskularni onemocnéni (n = pocet pacientd, %) 3 (6 %) 4 (7 %) 1,00
Kufaci (n = pocet pacient, %) 8 (15 %) 8 (15 %) 1,00
Pacienti léceni statiny (n = pocet pacientu, %) 22 (44 %) 33 (61 %) 0,12
RDN - renélni denervace, PHAR - farmakologicka vétev
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signifikantni pokles 24-hod primérné-
ho systolického TK (-8,4 + 1,6 mm Hg
u rendlni denervace, p < 0,001 vs. -8,1
+ 2,4 mm Hg ve farmakologické vétvi,
p £ 0,001). Tyto vysledky byly podob-
né u diastolického TK a srovnatelné v
obou sledovanych skupinach. (Obr. 1).

Podobné vysledky byly pozorovany
u klinického TK: signifikantni sniZeni
systolického TK (-12,4 + 2,3 mm Hg

urendlni denervace, p < 0,001 vs.-14,3
+ 2,8 mm Hg u farmakologické 1é¢by,
p < 0,001). Podobnych vysledka bylo
dosazeno u diastolického TK. Rozdily
mezi obéma skupinami v klinickém TK
podobné jako u 24hod. TK nedoséghly
statisticky vyznamnych rozdila.
Primérny poclet antihypertenziv
byl signifikantné vy$si ve farmakolo-
gické vétvi (PHAR) oproti denervova-

159 £ 19 vs 155 £ 17 mm Hg

147 £ 20 vs 142 £ 18 mm Hg

160 -

140

120

92+14vs 89 £ 14

85+ 13 vs 83 £ 13|

E RDN

H PHAR

=)
T
= 100
S
v 80
- 60
40
20
0_4
STK DTK
p-hodnota 0,26 0,21

RDN - renalni denervace, PHAR - farmakologicka vétev

STK DTK
(6més.) (6mes.)
0,20 0,21

Obr. 2: Hodnoty krevniho tlaku na pocatku a po 6 mésicich lécby

né skupiné (+0,3, p < 0,001). Vysledky
vsak zustaly podobné i po zohlednéni
téchto rozdila. Pacienti 1é¢eni vylu¢né
farmakologicky méli v prabéhu 6mé-
si¢niho sledovani signifikantni vzestup
koncentrace plazmatického kreatininu
a paralelni pokles hodnot glomerular-
ni filtrace. Rozdily mezi obéma skupi-
nami dosdhly hrani¢ni statistické vy-
znamnosti. Nebyly pozorovany zadné
vyznamné komplikace a renélni dener-
vace se jevila jako bezpe¢na metoda.

Zavér

Vysledky studie PRAGUE-15 (6mé-
si¢ni sledovani) ve shodé s ptredchozi
studii SIMPLICITY HTN3 (3) tak ne-
potvrdily vyznam rendlni denervace
(RDN) jako lé¢ebné metody u rezis-
tentni hypertenze. Zd4 se tak ve shodé
s neddvnym stanoviskem Ceské spole¢-
nosti pro hypertenzi (4), ze v soucas-
né dobé u rezistentni hypertenze nenf
presvédéivé prokizan lepsi ucinek re-
nalni denervace oproti kombina¢ni far-
makologické 1é¢bé. Budoucnost ukaze,
zdali nékteré nové technické ptistupy
zméni toto stanovisko.
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Souhrn

Ticagrelor je inhibitor receptoru P2Y, , a ma prokazany u¢inek na snizeni ischemickych ptihod jeden rok po akutnim
infarktu myokardu ve studii PLATO. Jeho efekt v del$im ¢asovém obdobi zkoumala studie PEGASUS. Zatazeno bylo 21 162
nemocnych s anamnézou infarktu myokardu 1-3 roky pfed randomizaci, kterd byla 1:1:1 na ticagrelor 2x 90 mg:2x 60 mg:
placebo. V3ichni nemocni museli byt lé¢eni malou davkou kyseliny acetylsalicylové. Pacienti byli sledovani 33 mésici.
Primarni cil byl kardiovaskuldrni umrti, infarkt myokardu nebo cévni mozkova ptihoda. Primarni bezpe¢nostni cil bylo
krviceni. Obé dévky ticagreloru signifikantné sniZily primarni cil za 3 roky: 7,85 % ticagrelor 2x 90 mg, 7,77 % ticagrelor
2x 60 mg a 9,04 % placebo (p = 0,0080 pro ticagrelor 2x 90 mg; (p = 0,0043 pro ticagrelor 2x 60 mg vs placebo), TIMI vel-
ké krvaceni bylo vy$si na ticagreloru (2,60 % pro 2x 90 mg, 2,30 % pro 2x 60 mg a 1,06 % pro placebo, p < 0,001 pro obé
dévky), smrtelné intrakranialni krvaceni bylo 0,63 %, 0,71 %, a 0,60 % (NS).

Klic¢ova slova: ticagrelor, infarkt myokardu, sekundérni prevence

Uvod

Infarkt myokardu je stale jedna z vel-
mi zavaznych diagnéz, dik systému
primdrni péce, ale stale vice lidi preziva
a jsou ve vyznamném ohrozeni recidivy.
Proto je na tyto nemocné cilené zamé-
fena intenzivni sekundérni prevence.
Jednim ze zdkladnich mechanismii dalsi
ischemické ptihody je aktivace desticek
- tvorba trombu. Kyselina acetylsalicy-
lova ma prokdzanou G¢innost na snizeni
trombotickych ptihod, proto je doporu-
¢ovana po infarktu myokardu do dlou-
hodobé 1é¢by. Ptidani ticagreloru — inhi-
bitoru P2Y_, receptoru vedlo ke snizeni
trombotickych p¥ihod do jednoho roku
po akutnim infarktu myokardu napt. ve
studii PLATO (1-3).

Na zdkladé téchto vysledku jsou in-
hibitory P2Y,, receptoru doporucovany
po dobu 12 mésict jak v americkych, tak
v evropskych doporuéenich (4-7).

Na zakladé téchto udaji byla napla-
novana studie PEGASUS TIMI 54, ktera
testovala hypotézu, ze pfidani ticagrelo-
ru k malé dévce kyseliny acetylsalicylové
snizi vyskyt kardiovaskuldrnich p#ihod
u stabilnich pacient po infarktu myo-
kardu. Testovany byly dvé davka a to 2x
60 mg a 2x 90 mg (8).

Metodika

Studie PEGASUS-TIMI 54 byla dvo-
jité slepd, randomizovand mezinarodni
studie provadéna ve 1 161 centrech v 31
zemich, véetné Ceské republiky. Zatazeni
mobhli byt nemocni 1-3 roky po infark-
tu myokardu s dal$im vysokym rizikem.
Doprovodnou mediaci byla kyselina ace-
tylsalicylova v davce 75-150 mg.

Primdrnim cilem byla kombinace
kardiovaskularniho umrti, infarktu
myokardu a cévni mozkové ptihoda. Se-
kundérnim cilem byla celkova mortalita.
Primérni bezpe¢nostnim cilem bylo kr-
vaceni hodnocené TIMI klasifikaci jako
velké (9, 10).

Vysledky

Randomizovano bylo 21 162 nemoc-
nych pramérného véku 65,4 let, kdy
pocet Zen byl ve vech skupinach kolem
24 %. Kyselinu acetylsalicylovou uZivalo
vice jak 99 % nemocnych, beta-blokatory
vice jak 82 % a blokddou RAAS 80 % ne-
mocnych. Pramérna doba od posledniho
infarktu byl 1,7 let. Béhem studie ukon-
¢ilo1é¢bu 32,0 % na 2x 90 mg, 28,7 % na
2x 60 mga 21,4 % na placebu (p < 0,001
pro obé davky versus placebo). Mediin
sledovéani byl 33 mésict.

Obé déavky ticagreloru statisticky
vyznamné snizily primdarni cil - kardio-

vaskularni umrti, infarkt myokardu a is-
chemickou mozkovou ptihodu (obr. 1).
Utinek ticagreloru byl konzistentni
na kazdy z primdarnich podcild, kdy na
obou davkach byl vyskyt primarniho cile
7,81 %, vyskyt kardiovaskuldrniho umr-
ti 2,90 % versus 3,39 % na placebu (p =
0,57), infarkt myokardu 4,47 % vs 5,25
% (p = 0,0055) a vyskyt CMP 1,54 % vs
1,94 % (p = 0,034) (obr. 2).

Nebyl pozorovan zidny rozdil podle
véku, pohlavi, typu infarktu myokardu ¢
davce kyseliny acetylsalicylové.

Primarni bezpeénostni cil - TIMI
velké krvaceni - byl vy3$si na obou dav-
kach ticagreloru s vyskytem po 3 letech
2,60 % na 2x 90 mg, 2,30 % na 2x 60 mg
a 1,06 % na placebu (p < 0,001 pro obé
davky versus placebo). TIMI malé krva-
ceni bylo podobné na obou dévkach i na
placebu. Vyskyt smrtelného krvéceni byl
pod 1 % a nelisil se mezi skupinami. Pfed-
¢asné ukonceni pro krvaceni bylo ¢astéj-
§i na aktivni lé¢bé 7,8 % pro 2x 90 mg,
6,2 % pro 2x 60 mga 1,5 % pro placebo.

Dusnost byla ¢astéjsi na obou davkach
a pro du$nost vyznamnéji ¢astéji byla 1é¢-
ba ukonéena na obou davkach 6,5 % vs
4,5 % vs 0,8 % (p < 0,001 pro obé dav-
ky). Nebyly pozorovany zadné nezadouci
uc¢inky hepatotoxické, nefrotoxické ani
bradyarytmické.
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10 7 —— Placebo
== Ticagrelor 2x 90 mg
9 Ticagrelor 2x 60 mg

Pocet piihod (%)

Mésice od randomizace

Placebo 7067 6979 6892 6823 6761 6681 6508 6236
2x90mg 7050 6973 6899 6827 6769 6719 6550 6272
2x60mg 7045 6969 6905 6842 6784 6733 6557 6270

Obr. 1: SniZeni kardiovaskularniho imrti, infarktu myokardu aischemické
mozkové p¥ihody p¥i riizném davkovani ticagreloru

KV piihody v prubehu 3 let (%)
Cil
9,04 % placebo Ticagrelor Placebo  HR (95% Cl) p
L, —— 7,85 9,04 0,85(0,75-0,96) 0,008
P”"‘?m' F" 7,77 9,04 0,84 (0,74-0,95) 0,004
(KV amrti, IM nebo CMP) 7,81 9,04 0,84(0.76-0,94) 0,001
L —a— 2,94 339 0,87 (0,71-1,06) 0,15
KV amrti —— 2,86 339 0,83(0,68-1,01) 007
2,90 3,39 0,85(0,71-1,00) 0,06
—a— 4,40 525 0,81(0,69-0,95)  0,01*
M — 4,53 525 0,84(0,72-0,98)  0,03*
4,47 525 0,83(0,72-0,95)  0,005*
— 1,61 1,94 0,82(0,63-1,07)  0,14*
CmP — 147 1,94 075(0,57-0,98)  0,03*
1,54 1,94 0,78(0,62-0,98)  0,03*
T T T 1
T T T 1
27 30 33 36 04 0,6 1 1,25 1,67
Ticagrelor lepsi Placebo lepsi Il Ticagrelor 2x 90 mg
5157 4343 3360 2028 Ticagrelor 2x 60 mg
5243 4401 3368 2038
5222 4424 3392 2055 Ticagrelor celkem
Obr. 2: Uéinek ticagreloru byl konzistentni na kazdy z primarnich podcila

Diskuze

Pacienti po srde¢nim infarktu zGsta-
vaji ve velkém riziku dalsi koronarni p¥i-
hody po dlouhou dobu. Studie PEGASUS
prokazala, ze P2Y,, inhibitor ticagrelor
ptidany k malé davce kyseliny acteylsa-
licylové snizuje signifikantné kardiovas-
kuldrni amrti, infarkt myokardu a cévni
mozkovou pithodu. U¢inek ticagreloru je
konzistentni u véech podskupin.

Vysledky studie PEGASUS-TIMI-54
nyni ptindseji jasny prikaz prospéchu
z dlouhodobého podavani ticagreloru
u pacientt s pfedchozim akutnim koro-
ndrnim syndromem a to na kardiovasku-
larni mortalitu.

Ticagrelor zvysuje TIMI velké krva-
ceni, krvaceni vyzadujici transfuzi i kr-
vaceni vedouci k ukonéeni 1é¢by. Vyskyt
zdvaznych krviceni, ireverzibilnich &

smrtelnych je ale <1 % za 3 roky ve viech
3 vétvich studie. Obé davky ticagreloru
zpusobovaly dusnost, vétsinou kratce
po zahdjeni 1é¢by, ale tato dusnost neby-
la natolik z4vazna, aby vedla k ukonceni
lé¢by ve srovnani s placebem.

Obé davky ticagreloru-2x 60 mg
i 2x 90 mg-byly stejné u¢inné na pri-
mérni Géinnostni cil, aviak mensi pocet
ukonceni a lepsi tolerance byla pozoro-
vana po nizéi davce. Obé davky byly tes-
tovany ptidanim k malé dévce kyseliny
acetylsalicylové, coz je plné v souladu
s doporudenimi pro stabilni ischemickou
chorobu srde¢ni (11, 12).

Zavér

Lécba ticagrelorem vice jak jeden rok
po infarktu myokardu snizuje riziko Gmr-
ti na infarkt myokardu & cévni mozkovou

ptihodu s mirnym zvysenim velkych kr-
véceni.

Studie PEGASUS pravdépodobné pte-
pise doporuceni pro antiagrega¢ni terapii
po infarktu myokardu. Do budoucnosti
muzeme olekavat predevsim diskuzi
jak s dudlni antiagregaci po roce od in-
farktu myokardu, moznd bude znit toto
doporuceni - dozivotné! Velka diskuze
bude pravdépodobné vedena i o dopo-
rucené davce ticagreloru, protoze davka
2x 60 mg se ukdzala minimalné rovno-
cennd (ne-li lepsi) davce 2x 90 mg.

Prdce byla podpotena projektem (Ministerstva
zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné or-
ganizace 65269705 (FN Brno) a European Regio-
nal Development Fund Project FNUSA--ICRC (No.
(Z.1.05/1.1.00/02.0123).
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Dapagliflozin - antidiabetikum, snizujici nejen glykémii
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Souhrn

Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor SGLT2. Po jeho podani je sniZena reabsorpce glukézy v proximalnim tubulu.

U osob s diabetem sniZuje glykovany hemoglobin o 0,5-1,0 % ve srovnani s placebem. Dapagliflozin sniZuje télesnou

hmotnost, krevni tlak a kyselinu mo¢ovou. Je indikovin pro monoterapii nebo kombinovanou terapii, v¢etné kombinace

s metforminem ¢&i inzulinem.

Klicova slova: dapaglifiozin, inhibitory

SGLT?2, diabetes mellitus 2. typu

Uvod

Do klinické praxe v 1é¢bé diabetes
mellitus 2. typu se dostava dalsi skupi-
na léka - inhibitory SGLT2, nazyvané
glifloziny. Princip jejich plasobeni je
zcela neobvykly, v klinické praxi zatim
neuzivany. Jednd se o inhibici reab-
sorpce glukézy v ledvinich a tim zvy-
ené vylu¢ovani glukézy mo¢i. Prvnim
lékem, ktery byl v Evropé registrovan je
dapagliflozin.

Mechanismus ucinku

Dapaglifiozin je velmi u¢inny, selek-
tivni a reverzibilni inhibitor spole¢né-
ho transportéru pro sodik a glukézu
(sodium glukose co-transporter 2,
SGLT2) (1). SGLT2 je hlavnim trans-
portérem zodpovédnym za reabsorpci
glukézy z glomeruldrniho filtratu zpét
do krevniho obéhu (takto je za nor-
malnich podminek reabsorbovino az

180 g glukézy denné) (2). Reabsorpce
glukézy z glomerularniho filtratu pro-
biha u diabetes mellitus 2. typu (DM2)
i pti hyperglykémii. Dapagliflozin sni-
Zuje plazmatické koncentrace glukézy
jak nala¢no, tak postprandidlné inhibici
SGLT?2, ktera vede k poklesu reabsorpce
glukézy v ledvinach a ke zvyseni jejiho
vylu¢ovani moti (obr. 1). Toto vylucova-
ni pfetrvava po celych 24 hodin a udr-
zuje se po dobu trvani lé¢by. Mnozstvi
glukézy odstranéné timto mechanis-
mem ledvinami zavisi na koncentraci
glukdzy a hodnoté glomerularni filtra-
ce. Obvykle se toto mnozstvi pohybuje
mezi 40-80 g denné (3). Dapagliflozin
nema vliv na endogenni tvorbu glukdzy
jako reakci na hypoglykémii a u¢inkuje
nezavisle na sekreci a i¢inku inzulinu.
Glykosurie navozena dapagliflozinem
je spojena s mirnym sniZenim télesné
hmotnosti, lehkym zvy$enim diurézy,
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vstfebavani glukozy
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Zvysené vylucovani
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Obr. 1: Mechanizmus uéinku inhibitori SGLT2 a graf znazornujici vliv na plazmatické

pfechodné téz natriurézy (4).

Dapagliflozin je prvnim lékem z no-
vé skupiny inhibitort SGLT2. Pisobi
zcela odlisnym mechanismem u¢inku
nez jiné antidiabetické 1éky a lze jej
kombinovat prakticky se vSemi ostat-
nimi antidiabetiky (5). Jeho podavani
nevyvolava hypoglykémii (aZ 10x niZsi
incidence hypoglykémie ve srovnéni se
sulfonylureou) a vede k mirnému po-
klesu télesné hmotnosti a krevniho tla-
ku (6, 7). Farmakokinetika umoziuje
podavanijednou denné. Dapagliflozin
je mozné podavat u Sirokého spektra
diabetik 2. typu — od nemocnych v ini-
cidlnim stadiu této choroby az po paci-
enty s del$im trvanim diabetu. U¢inky
dapagliflozinu jsou komplementérni
k jinym typam antidiabetické 1é¢by,
navic jeho vliv na sniZzeni hmotnosti
a mirny diureticky u¢inek maze &as-
te¢né potlacit retenci tekutin a vzestup
hmotnosti vyskytujici se u nékterych
pacientt lé¢enych inzulinem. Jedna se
nepochybné o dalsi 1ék, ktery umozni
individualizacilé¢by u pacientit s DM2
tak, jak je zdirazfiovana v soucasnych
doporucenich (8).

Indikace a kontraindikace k Iéché
Dapagliflozin je indikovan k1éc¢bé do-
spélych pacientl stargich 18 let s DM2
ke zlep3eni glykémie jako:
+ monoterapie: pokud dieta a fyzicka
aktivita samotné neposkytuji adekvat-
ni kontrolu glykémie u pacientd, u kte-
rych je podévani metforminu nevhodné
v dasledku intolerance
+ soulast kombinované 1é¢by v kombi-
naci s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které
snizuji hladinu glukézy veetné inzuli-
nu, pokud tyto lé¢ivé ptipravky spolu
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s dietou a fyzickou aktivitou neposkytu-
ji adekvatni kontrolu glykémie.

Kontraindikace je pti hypersenzitivi-
té na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku.

Dapagliflozin by nemél byt podévan
pacientim s diabetes mellitus 1. typu
nebo k1é¢bé diabetické ketoacidé6zy. Ne-
doporucuje se jej podavat pacientim se
stfedné zavaznym az zavaznym posko-
zenim funkce ledvin (pacient s clearan-
ce kreatininu pod 60 ml/min/1,73 m?).
Nedoporucuje se podéavat pacientiim,
u kterych jsou podavana klickova di-
uretika, nebo pacientim s objemo-
vou depleci (napt. gastrointestinalni
onemocnéni). Opatrnosti je zapot¥ebi
u pacientd, u kterych muaze pokles TK
vyvolany dapagliflozinem ptedstavo-
vat riziko, nap?. pacienti lé¢eni anti-
hypertenzivy s anamnézou hypotenze
nebo starsi pacienti. U starsich jedinct,
ktefi maji sniZeny pocit zizné, i mirna
hypovolémie mize zvysit nebezpeti
ortostatické hypotenze. Lé¢ebné zku-
$enosti u pacientt ve véku 75 let a vyse
jsou omezené. Zkusenosti u pacient
se srde¢nim selhdnim ve t¥idé I-1I po-
dle NYHA jsou omezené a ve t¥idé IT1I-IV
neexistuji ziddné zkugenosti (9).

Bezpeénost a snasenlivost
dapagliflozinu

Nejcastéj$im nezddoucim ucinkem
je infekce urogenitdlniho traktu. Pri-
mérnd incidence uroinfekce je celkem

4,3 %, uzen 7,7 % po 24 tydnech lé¢by.
Mykotické infekce genitilu se vyskytuji
Castéjiu zen, incidence ulé¢ené skupiny
byla celkem v 4,8 %, u Zen 6,9 % (10).
Analyza vyskytu kardiovaskularnich
komplikaci ve studiich II. a III. faze
neprokazala zvysené riziko ve vztahu
k terapii dapagliflozinem. Predpoklada
se spiSe pozitivni vliv snizenim glyké-
mie, hmotnosti, krevniho tlaku a ptizni-
vym vlivem na diabetickou dyslipidémii.
Zvyseni diurézy by mohlo napoméhat
také 1é¢bé pacientii s kardidlni nedo-
state¢nosti. Riziko hypoglykémie je p¥i
lé¢bé dapagliflozinem velmi malé. Lé¢ba
dapagliflozinem mutzZe mit za nasledek
dyspepsie, prijem, nauzeu.

Klinické vysledky terapie
dapagliflozinem
a) Vliv na HbAlc

SGLT2 inhibitory ptiznivé ovliviiuji
HbA, , glykémii nala¢no i postprandi-
alni glykémii. U¢innost gliflozint byla
prokdzana v monoterapii, v kombinaci
s metforminem i jinymi peroralnimi
antidiabetiky a injek¢né podavanym
inzulinem. Kombinace s inzulinem je
velmi vyhodn4, protoZe miZze byt spoje-
na s vyraznym zlepenim kompenzace,
ale také az s 30% redukci davek inzulinu
a poklesem hmotnosti (11). Pramérné
zlepseni HbA, _piilécbé glifloziny se po-
hybuje 0d 0,5 do 1,0 % (12). V sou¢asné
dobé mame k dispozici také nékolik pra-
ci porovnavajicich gliptiny a glifloziny.

Systolicky krevni tlak

FORXIGA 10 mg

Kontrolni skupiny

Diastolicky krevni tlak

FORXIGA 10 mg Kontrolni skupiny

krevniho tlaku?

0,0 -
-0,5 1
—0,5mm Hg
x -1,0 1 ~0,9 mm Hg (n=1096)
e n=1096
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. 2,5 1 i
E g )y (n=949)
@ —| -3,0 A
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5,0 A (n = 949)
Vychozi hodnota 126 mm Hg 129 mm Hg 77 mm Hg 79 mm Hg

Predbézné navrZzena souhrnna analyza celkem 12 placebem kontrolovanych studii s pfipravkem FORXIGA 10 mg prokazala
snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku po 24 tydnech Ié&by vs placebo!

Ptipravek FORXIGA neni indikovan pro Ié&bu hypertenze. Primémé hodnoty systolického a diastolického TK v sedé byly ziskany na zakladé placebem
kontrolované souhrnné analyzy z 24 tydenniho, kratkodobého, dvojité zaslepeného lécebného sledovani, které zahrnovalo i vysledky po zachranné 1éEbé.
N pFedstavuje pocet osob, u kterych byly znamy hodnoty vychozi i ve 24. tydnu (LOCF) v pribéhu celkové randomizované analyzy. Zména hodnot TK byla
primarné hodnocena jako bezpecnostni nebo rozsiteny ukazatel G¢innosti ve Fazi Il klinického programu, z tohoto divodu druh antihypertenzni Iécby nebyl
pfedmétem tohoto sledovani. 1. FORXIGA™. Souhrn tdaji o pfipravku. Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012; 2. BMS/AZ data on file.

Obr. 2: SniZeni krevniho tlaku p¥i 1é¢bé dapagliflozinem v monoterapii

Vysledky srovnani sitagliptinu s gliflozi-
ny po ptiddni k metforminu ukazaly po-
dobné nebo mirné vyznamnéjsi snizeni
HbA, _a vétsi pokles glykémie nala¢no
u pacientt 1é¢enych glifloziny (13).
b) Vliv na ostatni slozky metabolic-
kého syndromu

Samostatné sniZeni glykovaného he-
moglobinu jiz nesta¢i. Od novych anti-
diabetik o¢ekdvdme minimalni riziko
hypoglykémie a ptiznivé ovlivnéni dal-
$ich rizikovych faktori. Pokles télesné
hmotnosti ¢inil ve studiich od 2,4 do
3,5 kg/12 tydnu terapie, ptiblizné dvoj-
nasobek poklesu hmotnosti po placebu.
V ptimém srovndni terapie glipizidem
a dapagliflozinem je rozdil hmotnos-
ti po 52 tydnech 4,7 kg, coz je klinicky
vyznamné (14). Lé¢ba SGLT2 inhibito-
ry je ve studiich doprovizena poklesem
hmotnostiv praméru od 2 do 2,5 kg (15).
Dapagliflozin snizuje obvod pasu, objem
visceralniho i podkozniho tuku. Snizuje
hladinu kyseliny mocové, toto sniZeni se
pohybuje ptiblizné mezi 5-17 % vstup-
nich hodnot (16). Mirné zvy$uje HDL
cholesterol a snizuje triacylglyceroly.
c) Dapagliflozin a krevni tlak

Snizeni krevniho tlaku pti lé¢bé da-
paglifiozinem je dlouhodobé a je pro-
kazatelné ve viech kombinacich s an-
tidiabetiky i v monoterapii (obr. 2 a 3).
Préice z roku 2013 ukazaly, Ze redukce
systolického i diastolického krevniho
tlaku je pfitomna i u pacientl s nedo-
state¢nym efektem 1é¢by ACE inhibitory
¢i dokonce i kombinaci antihypertenziv
— studiich, kde selhavala lé¢ba diureti-
ky, kalciovymi blokatory a centralnimi
adrenergnimi blokatory (17). Pramér-
ny pokles systolického krevniho tlaku
béhem ambulantniho 24hodinového
monitorovani ve 12. tydnu lé¢by 10
mg dapagliflozinu byl -9,6 mm Hg vs.
-6,7 mm Hg po placebu a u diastolické-
ho tlaku -5,8 mm Hg po dapaglifozinu
a -4,8 mm Hg po placebu. Nebyly za-
znamenany zavazné zmény natrémie
akalémie, ojedinéle se vyskytla ortosta-
tick4 hypotenze. Mechanismus sniZeni
krevniho tlaku souvisi s diuretickym
u¢inkem a poklesem hmotnosti. K vy-
raznéjséi dehydrataci pacientt ale ne-
dochazi a rovnéz nedochazi k ztratdm
natria. Dale souvisi pokles krevniho
tlaku s remodelaci nefront a poklesem
arterialni tuhosti. (tab. 1)
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Obr. 3: Dlouhodobé snizeni krevniho tlaku p¥i lécbé dapaglifiozinem

Zavér

Inhibitory SGLT2, glifloziny, jsou
novou t¥idou antidiabetickych lékd,
z nichz prvni dapagliflozin je jiz vyu-

zivan v klinické praxi. Za predpokladu
dobré funkce ledvin je mozné glifloziny
podat prakticky ve viech stadiich dia-
betu. Velmi vyhodné je jejich pouZiti

Tab. 1: Mechanismus snizeni krevniho tlaku

diureticky ucinek

snizeni BMI u obezity

remodelace nefront

pokles arteridlni tuhosti.

u pacientt lé¢enych vysokymi davkami
inzulinu. Diky p¥iznivému vlivu na té-
lesnou hmotnost, arteridlni hypertenzi
a hyperurikemii mohou z jeho pouZiti
profitovat véichni pacienti s metabolic-
kym syndromem. V porovnéni s glipti-
ny snizuji glifloziny vyraznéji glykémii
nala¢no. V dohledné dobé ocekavame
vysledky fady kardiovaskuldrnich stu-
dii s novymi antidiabetiky, které mohou
zmeénit sou¢asnd doporudeni véetné po-
staveni SGLT2, tedy i dapagliflozinu.
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Empagliflozin: zakladni klinicka charakteristika

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lécbu hypertenze, 1. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Empagliflozin je selektivni inhibitor kotransportéru SGLT2 v proximalnim tubulu ledvin.
Tato ldtka ma nejen antidiabetické plisobeni se sniZenim glykemii, ale jeji dlouhodobé podaviani vede i k redukci hmotnosti

a sniZeni krevniho tlaku. Jsou uvedeny zakladni klinické tidaje.

Klicova slova: empagliflozin, inhibitory SGLT2

Strucna charakteristika

Empagliflozin patti do nové skupi-
ny latek selektivné inhibujicich zpét-
né vst¥ebavani glukozy v ledvinnych
tubulech pomoci inhibice sodiko-glu-
kozového kotransportéru 2 (SGLT2)
(1). Dochaézi tak ke zvyseni glykosurie
a poklesu glykémie. Tento kotranspor-
tér je lokalizovan v S1 a S2 segmentu
proximalnim tubulu a zodpovida za
zhruba 90 % absorpce. SGLT1 naproti
tomu maé jen nizkou kapacitu a zodpo-
vid4 jen za 10 % reabsorpce. SGLT1
se nachdzi predevsim v enterocytech
tenkého streva.

Empagliflozin je po dapagliflozinu

druhym ptredstavitelem této lékové
skupiny. Vyhodou empagliflozinu je vy-
soka selektivitak SGLT2 oproti SGLT1.
Porovnéni selektivity jednotlivych
gliflozint pro SGLT2 (tab. 1) (2).

Indikace

Lécba diabetu 2. typu v monotera-
pii v ptipadé intolerance metforminu.
Kombina¢ni 1é¢ba s jinymi ptipravky
snizujicimi glykemii v¢etné inzulinu,
pokud tato lé¢ba spolu s nefarmako-
logickymi opatfenimi nepostacuje
k adekvitni kontrole glykémie (po-
drobné viz SPC ptipravku).

Kontraindikace
Hypersenzitivita na kteroukoliv
z obsazenych latek.

Davkovani

Doporulenad poclateéni davka
pro monoterapii i kombina¢ni léé-
bu je 10 mg Ix denné. V p¥ipadé po-
tteby a dobrych ledvinnych funkci
(eGFR2 60 ml/min/1,73 m?) 1ze poda-
vat maximalni ddvku 25 mg Ix denné.
Podavani u zvlastnich populaci viz SPC
ptipravku.
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Tikkanen |, et al. Circulation. 2013;128:A14501 (2091-P).

2 3 4 5

TJARDIANCE® neni indikovana ke snizeni krevniho tlaku

Zména krevniho tlaku byla hodnocena jako bezpe&nostni nebo vyzkumny cil v klinickych studiich.

Obr. 1: Vliv empagliflozinu na systolicky krevni tlak ve 12. tydnu
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Tab. 1: Porovnani selektivity jednotlivych gliflozint pro SGLT2 (2)

Empagliflozin 3,1 8300 26774
Dapagliflozin 1,2 1400 1166,7
Canagliflozin 2,7 710 263,0
Ipragliflozin 53 3000 566,0
Tofogliflozin 6,4 12 000 1875,0

Klinicka tcinnost

Empagliflozin vede ke sniZeni gly-
kémii, k terapeutické glykosurii. Diky
ztraté gluk6zy jako energetického sub-
stratu dochazi k redukci télesné hmot-
nosti. Snizeni extraceluldrni tekutiny
diky osmotické diuréze vede i k mirné-
mu poklesu krevniho tlaku. Na sniZzeni
TK se kromé sou¢asného poklesu BMI
mohou podilet i nékteré dalsi mecha-
nizmy (potencidlné i sniZeni aort4lni
tuhosti).

Empagliflozin byl v klinickych studi-
ich srovnavan s placebem v monotera-
pii nebo v kombina¢ni 1é¢bé s dalsimi
antidiabetiky. Monoterapie v ddvce
10 mgvedla po 24 tydnech 1é¢by ke sni-
zeni HbA . 0 0,74 % a vyssi davka
25 mg ke snizeni o0 0,85 % ve srovnani
s placebem (3). Pokles ve srovnava-

ci vétvi se sitagliptinem ¢inil 0,73 %.
Ve studii s dlouhodobym (76 tydna)
podavanim empaglifiozinu v kombi-
naci s metforminem byl pokles HbA .
oproti vychozi hodnoté o 0,61 %, pti
dévce 25 mg 0 0,73 % (4). Podobnych
vysledki bylo dosazeno v kombinaci
empagliflozinu s inzulinem (5).
Antidiabeticky u¢inek empagliflozi-
nu muZe byt ¢4ste¢né zprostiedkovan
idlouhodobym sniZenim télesné hmot-
nosti (4,6). Snizeni BMI viak nebyva
velké a pohybovalo se bez zavislosti na
dévce empagliflozinu mezi 2-2,2 kg.
Dlouhodobé podavini empagliflozi-
nu vede i mirnému poklesu krevniho
tlaku. SniZeni klinického TK oproti
placebu se pohybovalo 3,7-4,4 mm Hg,
pokles diastolického TK ¢inil oproti
placebové vétvi 1,4-2,0 mm Hg (4).

Obrdzek 1 sumarizuje snizeni 24ho-
dinové TK pii 1é¢bé empaglifiozinem
(Jardiance ) v davce 10, resp. 25 mg.

Zavér

Empagliflozin je ptredstavitelem
nové tfidy antidiabetickych léku, gli-
flozind, se zcela novym a inovativnim
mechanizmem G¢inku inhibici SGLT2.
Empagliflozin p¥iznivé ovliviiuje glyke-
mii u osob s diabetes mellitus 2. typu
jak v monoterapii, tak v kombinaci
s jinymi antidiabetiky véetné inzulinu.
Dlouhodobé podavani empagliflozinu
vede souasné i k mirnému sniZeni
télesné hmotnosti a krevniho tlaku.
Potencidlni dlouhodobé snizeni KV ri-
zika v klinické praxi je v sou¢asné dobé
ovéfovano klinickymi studiemi.
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Ticagrelor - strucny lékovy profil
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Souhrn

Ptedpoklad: Ticagrelor je oralni, reverzibilni, pfimy inhibitor receptoru pro adenozindifosfat (ADP) typu P2Y,, a md

rychlejsi nastup ucinku a vice vyjadfenou antiagrega¢ni aktivitu nez clopidogrel. Ticagrelor ma prokazany ucinek na sni-
zeni ischemickych p#ihod jeden rok po akutnim infarktu myokardu ve studii PLATO. Jeho efekt v del$im ¢asovém obdobi
zkoumala studie PEGASUS-TIMI 54, ktera prokazala, Ze 1é¢ba ticagrelorem vice jak jeden rok po infarktu myokardu snizuje

riziko umrti na infarkty myokardu a cévni mozkové ptihody s mirnym zvysenim velkych krvaceni.

Kli¢ova slova: ticagrelor, infarkt myokardu, sekundérni prevence

Zakladni charakteristika

Ticagrelor je perordlné u¢inné pro-
tidestickové 1é¢ivo; chemickou struk-
turou patti mezi cyklopentyl-tria-
zolo-pyrimidiny (CPTP) (neni tedy
thienopyridin!) (obr. 1).

Mechanismus jeho antiagrega¢niho
uc¢inku spo¢iva stejné jako u thienopy-
ridint (clopidogrel, prasugrel) ve vazbé
na destickovy receptor P2Y, pro ADP
s naslednou blokadou aktivace trom-
bocyta zprosttedkované ADP (obr. 2).

Na rozdil od thienopyridina pasobi
ticagrelor p¥imo, bez nutnosti konver-
ze na aktivni metabolit, a blokada ak-
tivace desti¢ek vyvolan4 ticagrelorem
je reverzibilni (1). Ticagrelor ma rychly
nastup u¢inku, po perordlnim podédni
inicidlni davky 180 mg pacientim se

P2Y,, ADP antagonisté receptorii: ¢

PDE; Inhibitory:
cilostazol
dipyridamole

reversibilni ireversibilni
- derivaty adenosinu - deriv. thienopyridinu

ticlopidin @\/\ m
Cl S

clopidogrel

prasugrel

ticagrelor

Obr. 1: Inhibitory receptoru P2Y_, pro ADP

stabilizovanou ICHS lé¢enym ASA do-

Thrombin PAR-1 Antagonisté: chazi po 30 minutich k pramérné in-
2 hibici agregace krevnich desti¢ek v roz-
vorapaxar oo, R .
Thrombin sahu ptiblizné 41 %, maxima (asi 89 %)
. Inhibitory je dosazeno za 2-4 h, i¢inek pretrvava
? wThromboxanu: 2-8 h (2-3)
aspirin !
ridogrel Ticagrelor se po perordlnim podéni
518886 . . |
rychle absorbuje. Ptijem stravy vy-
B S, - znamné neovliviiuje Cmax ani AUC
T ticagreloru ani aktivniho metabolitu.
aspirin Obé latky se silné vaZou na plazmatické
Lot . proteiny (>99,7 %). Po podéni radio-
T ) aktivace aktivné znaceného ticagreloru se jeho
Inhibitory Glycoproteinu llb/ila: vétsi ¢ast aktivity vylucuje z organismu
A abciximab stolici, mensi ¢ast mo¢i. Praimérny eli-
eptifibatide
tirofiban minaé¢ni polocas je asi 7 h pro ticagrelor

Pfevzato z: Meadows TA, Bhatt DL. Circ Res. 2007;100:1261-1275.
Desai NR, Bhatt DL. JACC Cardiovasc Interv. 2010;3:571-583.

Obr. 2: Protidestickové léky

a 8,5 h pro aktivni metabolit.
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Vedlejsi ucinky

Vedlejsi uc¢inky nejsou ¢asté a mo-
hou zahrnovat kromé zvyseného rizika
krvéaceni i pocit dusnosti. Po zahajeni
lé¢by se v prvém tydnu mohou ojediné-
le vyskytnout bradyarytmie (pauzy do 3
sec). U mensiho procenta osob se miize
vyskytnout i koZni vyraZzka a svédéni.
Ticagrelol by nemél byt podavan oso-
bam se zvysenym rizikem bradykardie.

Indikace

Ticagrelor je indikovan v kombina-
ci s kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
k prevenci aterotrombotickych pfihod
u dospélych pacientd s akutnim koro-
narnim syndromem [(nestabilni angina
pectoris, infarkt myokardu bez elevace
segmentu ST nebo infarkt myokardu
s elevaci segmentu ST, véetné pacientt
lé¢enych konzervativné a pacientq, kte-
ti byli o$etfeni perkutanni korondrni in-
tervenci (PCI) nebo jsou po korondrnim
arteridlnim bypassu (CABG)].

Kontraindikace

Mezi kontraindikace podéani
ticagreloru patii precitlivélost na slozky
ptipravku, aktivni patologické krvacent,
anamnéza nitrolebniho krvaceni, stted-
ni az zavazné poskozeni jater, soubézné
podavani se silnymi inhibitory CYP3A4
(napt. s ketokonazolem, klarithromyci-
nem, nefazodonem, ritonavirem a ata-
zanavirem).

Podavani ticagreloru pacientim
se zvy$enym rizikem krvaceni se ma
zvazovat pouze pokud ptiznivy efekt
prevence ischemickych ptihod prevazi
nad rizikem zdvazného krviceni. To se
tyka zejména pacientt se sklonem ke
krvéceni (napt. kvili neddvnému trazu,
nedavno prodélané operaci, neddvnému
nebo opakovanému gastrointestinal-
nimu krviceni nebo aktivnimu pep-
tickému viedu); kteti soucasné uzivaji
dalsi 1é¢ivé pripravky, které mohou zvy-
$ovat riziko krvaceni, v¢etné peroralnich
antikoagulancii, NSAID atd.

Pokud ma pacient podstoupit plano-
vanou operaci a antiagrega¢ni u¢inek ne-
ni zaddouci, je vhodné ticagrelor vysadit 7
dni pfed vykonem. Opatrnost se doporu-
¢uje upacientt s bronchialnim astmatem
a/nebo CHOPN, u pacientt se stfedné
zévaznym a zavaznym poskozenim funk-
ce ledvin a u pacientt s hyperurikemii.

Davkovani

Pocéite¢ni davka jsou dvé tablety ve
stejnou dobu (narazova davka 180 mg).
Po této polate¢ni davce je obvykla dav-
ka jedna tableta 90 mg dvakrat denné.

Lékové profily

ischemické ptihody je aktivace desticek
- tvorba trombu. Kyselina acetylsalicy-
lova ma prokdzanou t¢innost na snize-
ni trombotickych ptihod, proto je do-
porucovana po infarktu myokardu do

-Cas do prvni pfihody
134
127 Clopidogrel
11+
10 -
9 .
= 8- Ticagrelor
X
T 7
2 6
CE
> 4-
3 i
2 i
14 HR 0,84 (95% CI1 0,77 -0,92), p = 0,0003
0 .
0 60 120 180 240 300 360
Dny od randomizace
Ticagrelor 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
Clopidogrel 9291 8521 8362 8124 6743 5096 4047
Obr. 3: Studie PLATO: ovlivnéni primarniho cile - amrti, infarktu myokardu a CMP

Ticagrelol
ve velkych klinickych studiich
Infarkt myokardu je stile jedna
z velmi zavaznych diagnéz. Diky sys-
tému primdrni péce ale stale vice lidi
s infarktem myokardu pfezivi a jsou ve
vyznamném ohroZeni recidivy. Proto
je na tyto nemocné cilené zaméfena
intenzivni sekunddrni prevence. Jed-
nim ze zdkladnich mechanismu dalsi

dlouhodobé 1é¢by. Ptidani ticagreloru
- inhibitoru P2Y,, receptoru ke kyse-
liné acetylsalicylové za uéelem sniZeni
trombotickych p#ihod do jednoho ro-
ku po akutnim infarktu myokardu bylo
sledovano ve studii PLATO (4-6).

Do studie PLATO bylo zatazeno
18 624 nemocnych po akutnim infark-
tu myokardu, kte#i byli randomizova-
ni na clopidogrel (300-600 mg tvodni

15+
Ticagrelor
o 10+ Clopidogrel
2
©
N
X
5a
HR 1,04 (95% C1 0,95 -1,13), p = 0,434
0 m
0 60 120 180 240 300 360
Dny od randomizace
Ticagrelor 9235 7246 6826 6545 5129 3783 3433
Clopidogrel 9186 7305 6930 6670 5209 3841 3479
Obr. 4: Vyskyt krviceni ve studii PLATO
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Lékové profily

davka, 75 mg udrzovaci davka) a ti-
cagrelor (180 mg uvodni davka, 90 mg
2x denné udrZovaci davka). Pacientim
bylo doporuceno, aby sou¢asné uziva-
li kyselinu acetylsalicylovou. Studie
probihala v 862 centrech ve 43 ze-
mich a ndbor byl zahéjen v #ijnu 2006
a ukoncen v ¢ervnu 2008. Sledovani
nemocnych bylo do inora 2009.

Ovlivnéni primarniho cile ve studii
PLATO - kardiovaskuldrniho tmrti,
infarktu myokardu a cévni mozkové
ptihody ukazuje obrdzek 3.

Ovlivnéni primarniho bezpe¢nost-
niho cile (vyskyt krviceni v obou sku-
pinéch) je sumarizovino na obrdzku 4.
Jak je patrné, mezi clopidogrelovou
a ticagrelovou vétvi nebyly pozorova-
ny vyznamné rozdily ve vyskytu kr-
vacceni.

Na zgkladé téchto vysledku jsou in-
hibitory P2Y,, receptoru doporucovany
po dobu 12 mésici jak v americkych,
tak v evropskych doporuéenich (7-10).

O dal3i vyznamné studii PEGASUS
TIMI 54 je podrobné referovano na ji-
ném misté.

Zavér

Ticagrelor je u¢inny orilni, rever-
zibilni, p¥imy inhibitor receptoru pro
adenozindifosfat (ADP) typu P2Y ,
s rychlym nastupem uc¢inku a vyraz-
nou antiagrega¢ni aktivitou. Klinické
studie s ticagrelorem prokézaly jeho
uc¢inky na snizeni ischemickych pfi-
hod v sekundérni prevenci u osob po
infarktu myokardu.
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Vzdélavaci akce

Ohlédnuti za konferenci v Marianskych Laznich

prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc., MUDr. Barbora Nussbaumerova, PhD.

II. interni klinika LF UK a EN Plzeri

Slavnostni zahdjeni konference v Maridnsky Ldznich

Vednech 2. - 4. #ijna 2014 se v prostorach
spole¢enského domu Casino v krdsném pro-
stiedi Maridnskych Lizni jiz potteti konala
konference Ceské spole¢nosti pro hyperten-
zi (CSH), pracovni skupiny (PS) Preventivni
kardiologie Ceské kardiologické spole¢nosti
(CKS) a PS Srde¢ni selhani CKS.

Program konference zah4jili rano 2. #jj-
na prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc. a prof.
MUDr. Ji#i Widimsky, CSc., za Ceskou spo-
le¢nost pro hypertenzi, prof. MUDr. Helena
Vaverkova, CSc., predsedkyné PS Preventiv-
ni kardiologie CKS, prof. MUDr. Jit{ Vito-
vec, CSc., predseda PS Srde¢ni selhani CKS
aMUDr. Pavel Knéra, ptedstavitel Lé¢ebnych
lazni Maridnské Lazné, a.s.

Prvni blok mél nazev , Kontrola hyper-
tenze v populaci, tézkd a rezistentni hy-
pertenze®. Byly zde prezentovény zejména
vysledky studii EUROASPIRE I-IV, kde byla
opakované prokazana neuspokojiva kontrola
arteridlni hypertenze a ostatnich rizikovych
faktord kardiovaskuldrnich chorob u osob
s anamnézou ischemické choroby srde¢ni ne-
bo cévni mozkové ptihody. Déle mj. zaznély
prvni vysledky nedavno zahéjené populatni
studie Kardiovize 2030, probihajici v Brné.
Dalsi blok byl vénovan rezistentni hypertenzi
a predevsim problémim adherence k 1é¢bé
arteridlni hypertenze, kterd je velmi ¢asto

dtvodem domnélé rezistence na lé¢bu.

V sekci vénované velmi aktudlnimu té-
matu rendlni denervace byly predevsim
prezentovany vysledky ¢eské multicentrické
randomizované studie PRAGUE-15, ktera
ukazala srovnatelny efekt rendlni dener-
vace a posileni farmakologické 1é¢by spi-
ronolaktonem; tato vyznamna studie byla
publikovana v ¢asopisu Hypertension. Préce
doc. Vaclavika a kol. rovnéz ukézala na men-
$im souboru vyrazny efekt spironolaktonu
ve srovnani s denervaci. V diskusi pak bylo
rozebrano aktualizované stanovisko Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi, které ve svét-
le negativnich vysledkd, zejména studie
SYMPLICITY HTN-3, doporucuje provadét
rendlni denervace vyhradné v rdmci védec-
kych studif schvalenych etickou komisi; tuto
metodu nelze nabizet nemocnym jako 1é¢eb-
nou moznost, protoze data o jeji G¢innosti
jsou nedostate¢na.

Nésledoval blok PS Preventivni kardio-
logie ,Moznosti zlep$eni stratifikace rizika
u pacientl s intermedidrnim rizikem: per-
sonalizace 1é¢by aterosklerézy®, kde zaznéla
sdéleni o méfeni tepenné tuhosti (J. Filipov-
sky), zobrazovacich metodach aterosklerzy
(A. Linhart), indexu kotnik-paze (P. Wohlfa-
hrt) a o novych biochemickych markerech
aterosklerézy (H. Vaverkova).

V bloku kazuistik byly prezentovany ne-
obvyklé ndlezy u nemocnych s hypertenzi -
ty jako obvykle vyvolaly Zivou diskusi. Dalsi
program byl vénovan mé¥eni krevniho tlaku
(TK), kde bylo v nékolika ptednaskéch roze-
bréno ambulantni monitorovéni TK a dale
zaznélo prvni vysledkové sdéleni plzeriské-
ho pracovi§té o automatickém méteni TK
ve zdravotnickém zatizeni bez pfitomnosti
zdravotnického personélu (J. Mlikova -
Seidlerova).

V daldim bloku PS Preventivni kar-
diologie zaznéla zejména predndska
J. Bruthanse a kol. na téma Recentni trendy
morbidity a mortality na ischemickou cho-
robu srde¢ni v Ceské republice a predikce
dalstho vyvoje. Tato prace ukdzala, Ze pokles
kardiovaskuldrni morbidity a mortality, za-
znamenany kontinualné od 80. let, dosud
pokracuje ve vékové skupiné do 55 let, ale
zpomaluje se ve skupiné od 55 do 74 letanad
75 let sejiz zcela zastavil. Dalsi souhrnnd sdé-
leni se vénovala kardiovaskuldrnimu riziku
ve vztahu k poruse glukézového metabo-
lismu (H. Rosolova) a k pted¢asné poruge
ovaridlni funkce (R. Cifkova). Vysledkové
sdéleni O. Mayera jr. bylo vénovano dosud
malo prozkoumané problematice matrix
gla-proteinu (bilkoviny regulujici depozici
véapniku do cévni stény) ve vztahu k morbi-
dité a mortalité. Pacienti s chronickou sta-

bilizovanou vaskularni chorobou, kte#i méli
vysoké hodnoty zminéného proteinu, vyka-
zovali signifikantné nezavisle zvysené riziko
celkové i kardiovaskuldrni pétileté mortality.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Vzdélavaci akce

Slavnostni vyhldsent nejlepsich publikaci mladych autorii

Pite¢ni program byl oZiven diskusi na té-
ma antihypertenzni 1é¢by v periopera¢nim
obdobi u hypertonika. Oba hlavni fe¢nici
(M. Solat, I. Rihacek) prednesli zajimava
sdéleni, podlozend argumenty a osobni zku-
$enosti, pficemz prvni autor obhajoval sta-
novisko, ze 1é¢ba mé byt ponechéna, zatimco
druhy autor zastaval opa¢ny nézor.

V sekci PS Srde¢ni selhani zaznély vy-
zvané pfednagky na téma Kardiorenélni
syndrom (J. Spinar), Kardiohepatalni syn-
drom (O. Ludka), CHOPN a srdeéni selhani
(J. Vitovec) a Plicni hypertenze a srde¢ni se-
lhani (1. Mélek).

Slavnostnimu bloku Ceské spolecnos-
ti pro hypertenzi ptedsedali J. Filipovsky,
R. Cifkové a J. Widimsky jr. Byly piedany
ceny za nejlepsi publikace mladych autorti
a také predstaveno nové, jiz ¢tvrté vydani
eské monografie Hypertenze, které vyslo
u ptileZitosti této konference a bylo zde také
pokiténo. Autorsky kolektiv pod vedenim
prof. J. Widimského jr. a prof. Widimského
st. vytvotil ucelené dilo o problematice hy-
pertenze s rozsahem bezméla 600 stranek.
Vyzvanymi pfednéejicimi na slavnostnim
bloku byli ¢lenové vyboru, kteti v roce 2014
oslavili Zivotni jubileum: prof. Hana Rosolova
(,Prispévek plzetiského pracovisté k preven-
tivni kardiologii®) a prof. Ale$ Linhart (,Sport
ahypertenze").

Program byl zpestten vystoupenim vy-
znamnych zahrani¢nich hostl. V prvnim
sdéleni hovotil prof. Stéphane Laurent z Pa#-
ze, byvaly prezident Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi, viznamny farmakolog a hyper-

tenziolog, na téma , Large artery remodelling
and stiffness in hypertension: measurements
and drugs®. Dal$im hostem byl prof. Gérard
London, pfedni svétovy nefrolog ¢eského
plwvodu a jeden z prikopnika studia tepen-
nych vlastnosti u hypertenze a ledvinného
selhdni, se sdélenim ,Hypertenze a chronické
onemocnéniledvin®. Tfetim hostem byl prof.
Jan A. Staessen z Belgie, autor mnoha zasad-
nich publikaci, napt. z oblasti méfeni krev-
niho tlaku, progndzy a popula¢nich aspekta
hypertenze., s pfednaskou ,,Salt reduction in
the general population - recommendation to
be taken cum grano salis".
Interdisciplinarni pojeti problematiky
spankové apnoe z pohledu pneumologa
a otorhinolaryngologa predstavili za pted-
sednictvi M. Soucka a J. Mlikové-Seidlerové
kolegové z Kliniky pneumologie a ftizeologie

Zahraniéni host prof. Stéphane Laurent

a Otorhinolaryngologické kliniky FN a LF
v Plzni K. Plickovd a D. Slouka. Autofi shrnuli
15leté zkusenosti s chirugickou péci i kon-
zervativni lé¢bou pacientl se syndromem
spankové apnoe. Podali souhrnny ptehled
vyvoje chirurgického pt¥istupu, soucasnych
moznostia souhrn managementu spoluprace
v Centru pro dychéni a spanek pii FN Plzeri.

Konference byla zakoncena atraktivni
sekdi ,Zhavé novinky v terapii— HOTLINES®,
Probéhla jiz tradi¢né v sobotu a na jeji pi-
pravé se podilela také pracovni skupina CKS
Kardiovaskuldrni farmakoterapie. Zaznély
zde mj. ptispévky o nové 1é¢bé dyslipidémii
pomoci inhibitord PCSK9 (H. Rosolova),
o soutasném postaveni inhibitora dipepti-
dylpeptidazy-4 v1é¢hé diabetu (J. Spinar), vy-
sledky studii PARADIGM HF (J. Bélohlavek),
STABILITY a SOLID (A. Linhart), POISE-2
(P Jansky), CORAL a ASTRAL (V. Monhart),
vysledky projektu Gyorgyi (J. Widimsky jr.)
anové analyzy starsich studii ADVANCE (R.

HOTLINES: prof. MUDY. Jindfich Spinar, CSc.

Cifkové) a HYVET (J. Filipovsky).

Soucasti konference byla také sekce pro
nelékatské pracovniky, jiz se zdcastnily vie-
obecné sestry, nutri¢ni terapeutky, fyziotera-
peuti, laborantky a dali. Tito pracovnici hraji
dtlezitou roli v pé&i o nemocné s chronickym
kardiovaskularnim onemocnénim a také
vprevend téchto nemoci. Hojn4 i¢ast na této
sekdi, kterd byla poprvé zorganizovana pravé
v Marianskych Laznich v roce 2006, svédei
0 jeji uzitecnosti.

Program konference byl tedy pestry akaz-
dy z i¢astnikd, ktery se zajimd o hypertenzi,
srde¢ni selhéni, kardiovaskularni prevenci
alécbu chronickych stavi, siv ném nasel za-
jimavé témata. Rovnéz spolecensky program
byl ti¢astniky dobte ptijat. MiZeme se proto
t&3it na daldi roénik konference, ktera se kona
ve dnech 1. - 3. fijna 2015 v Mikulové.

— 40
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Vzdélavaci akce

ESH Hypertension Summer School
Varna, Bulharsko, 20.-26. zari 2014

MUDr. Pavel Sulc!, MUDr. Maria Holicka?

!Centrum kardiovaskuldrni prevence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

?Interni kardiologickd klinika, FN Brno Bohunice a LF Masarykovy Univerzity, Brno

Ve dnech 20.-26. zat#i 2014 jsme
se zuastnili vzdélavaci akce ESH pod
nazvem ,ESH Summer School 2014”,
ktera se tentokrat konala ve Varné
v Bulharsku. Akce se zucastnilo cel-

s aktudlnim pohledem na diagnostic-
ké alétebné postupy. Jako nejzajima-
véji témata uvadime naptiklad roli
molekuldrni genetiky, vliv arteridlni
tuhosti ¢i vegetativniho nervového

Béhem akce se ndm poda¥ilo nava-
zat fadu kontaktid a zah4jit tak $irsi
spolupraci v oblasti vyzkumu.

Odborny program byl doplnén
nékolika kulturnimi akcemi, béhem

kem 59 mladych lékata
nejen z vétsiny evrop-
skych zemi, ale také
z Argentiny, Izraele, Sy-
rie ¢i Libanonu, pficemz
v praméru byli pfitomni
dva vybrani adepti za-
stupujici kazdou zemi. §
Z Ceské republiky jsme |t
byli vybrani vyborem
Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi, cestovni
nédklady hradil Nada¢-
ni fond pro Vase srdce,

Utastnici Letni skoly hypertenze

kterych jsme navstivi-
li zajimavé, historicky
unikatni lokality, spoje-
né s mistni i evropskou
historii. Nékteré navsti-
vené lokality jsou dato-
vany aZ do mladsi doby
kamenné, jiné odrazi
obdobi vlivu Byzantské
tise i poslednich bulhar-
skych card.

Za bravurni organi-
zaci této akce dékujeme
celému organiza¢nimu

naklady na pobyt hradi
ESH.

Odborny program probihal formou
prednasek, které byly prezentovi-
ny prednimi evropskymi odborniky.
Sdéleni byla zaméfena na nejraznéjsi
aspekty arteridlni hypertenze.

Béhem akce jsme ziskali mnoho
cennych informaci v daném oboru

systému na rozvoj hypertenze, zmi-
néna byla také aktualni epidemiolo-
gicka data.

Pfednaskové bloky byly doplnény
postery a Ustnimi sdélenimi nagich
mladych kolegt, diky kterym jsme se
mohli sezndmit s vyzkumnymi zamé-
ry pfednich evropskych pracovist.

vyboru v ¢ele s jejimi
odbornymi garanty, kterymi byly
prof. Yotov a prof. Cifkova.

Jednd se o unikatni skolici akci,
kterou lze doporudit viem mladym
lékatim zainteresovanym v proble-
matice arteridlni hypertenze a jeji
lé¢by.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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Vyznamné zivotni
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prof. MUDr. Renata Cifkovd, CSc.

V dubnu letosniho roku oslavila vy-
znamné zivotni jubileum prof. MUDr.
Renata Cifkova, CSc., vyznamna osob-
nost mezindrodni i ¢eské kardiologie
a hypertenziologie.

Jsem rad, Ze mohu pti této piilezitosti
stru¢né shrnout a ptipomenout aktivity
prof. Cifkové a navic p¥idat i par osobnich
postteh.

Po absolvovani gymnéazia a Fakulty
v8eobecného lékaistvi v Praze nastou-
pila jubilantka v roce 1980 na studijni
pobyt do IKEMU v rdmci interni aspi-
rantury. V roce 1984 slozila uspésné
atestaci z vnitfniho léka¥stvi [. stupné.
Po Gspé$ném obhéjeni kandidatské pra-
ce vroce 1986 v oboru vnitini 1ékatstvi/
kardiologie se dr. Cifkov4 stala odbornou
asistentkou v Institutu pro dogkolovani
1éka#ti a farmaceutii v Praze. Vroce 1988
Uspésné slozila atestaci z vnitiniho 1é-
katstvi II. stupné. V letech 1989-1992
pracovala dr. Cifkova v kanadském New-
foundlandu, v Memorial University St.
John’s. Po ndvratu v roce 1992 nastou-
pila na pracovi$té preventivni kardiologie
IKEM, kde pracovala ve funkci pfednosty.
V roce 2004 tispé3né habilitovala v oboru
vnitini lékatstvi 1. LF UK v Praze (nazev
habilita¢ni préce: Rizikové faktory kar-
diovaskularnich onemocnéni v Ceské re-
publice). V roce 2006 doc. Cifkova slozila
atestaci z kardiologie a t#i roky poté byla
v roce 2009 jmenovéna profesorkou pro
obor vnitinich nemoci. Od roku 2010
pracuje prof. Cifkova ve funkci vedouci

ubileum profesorky Renaty Cifkové

Centra kardiovaskuldrni prevence 1. LF
UK a FTN a II. interni kliniky 1. LF UK
a VEN, ICRC, EN u sv. Anny, Brno.

Hlavni oblasti odborného zdjmu prof.
Cifkové byla a je arteridlni hypertenze -
epidemiologie, klinické studie, organové
postiZeni - prevence, dale epidemiologie
kardiovaskularnich nemoci, preventivni
kardiologie a angiologie. V této problema-
tice publikovala velké mnozstvi domécich
a mezindrodnich praci v renomovanych
asopisech s impakt faktorem. Velmi zna-
mé jsou jeji epidemiologické studie v CR
v rdmci projektu MONICA, které jsou
hojné citovany doma i v zahrani¢i.

Prof. Cifkova absolvovala mezina-
rodni evropskou $kolu hypertenze a je
nositelem titulu Clinical Hypertensi-
on Specialist Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi i Fellow of the European
Society of Cardiology (FESC). Diky svym
aktivitdm byla prof. Cifkové zvolena v ro-
ce 1997 do vyboru Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi (ESH), kde od roku 1999
do roku 2005 pracovala ve vysoce pres-
tizni funkci sekretatky. Od roku 2005 je
¢lenkou vyboru ESH pro eduka¢ni aktivi-
ty a vyznamné se podili na organizaci ty-
dennich letnich i zimnich hypertenznich
kurzi/gkol ESH. Diky témto aktivitdm
bylo mozno prosadit i¢ast na letni & zim-
ni $kole pro hypertenzi pro fadu mladgich
dlenti Ceské spolecnosti pro hypertenzi.

Od roku 2002 je prof. Cifkov4 oblast-
ni zastupce CR ve World Hypertension
League. V obdobi 2012-2014 vykonavala
jubilantka funkci pfedsedkyné pracovni
skupiny Hypertension and the Heart a od
roku 2014 pracuje ve funkci mistopted-
sedkyné ESC Council on Hypertension.

Prof. Cifkova byla a je velmi aktivni
ivtuzemskych odbornych spole¢nostech,
jak doklada nasledujici seznam:

Ceska spoleénost pro hypertenzi
1997-2005 piedsedkyné
2005-2010 mistoptedsedkyné

2011 pokladnik

Ceska kardiologicka spoleénost
1994-2000 ¢len vyboru Pracovni sku-
piny preventivni kardiologie
2000-2002 clen revizni komise CKS
2005 ¢len vyboru Pracovni skupiny
preventivni kardiologie

2009-2013 predsedkyné Pracovni
skupiny preventivni kardiologie CKS
2013 mistoptedsedkyné Pracovni
skupiny preventivni kardiologie CKS
Ceska spoleénost pro ateroskle-
rozu

1997-2005 ¢len vyboru
2005-2011 ¢len revizni komise
2011 pokladnik

Za svou ¢innost obdrzela prof. Cif-
kova i velké mnozstvi nisledujicich
vyznamenani a cen:

1979-1980 studentské védecké
konference

1984 udéleni Libenského medaile
za vitézstvi na Dnu mladych vyzkum-
nika

1987 Travel Grant for Young Europe-
an Investigators 3rd European Mee-
ting on Hypertension, Milan, Italy
1992 Canadian Hypertension Society
Trainee/Travel Award

1999 Honorary Visiting Professor,
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota,
USA

2001 Prusikova cena Ceské angiolo-
gické spole¢nosti JEP za nejlepsi pu-
blikovanou praci

2003 Cestné ¢lenstvi Madarské spo-
le¢nosti pro hypertenzi

2005 Prusikova cena Ceské angiolo-
gické spole¢nosti JEP za nejlepsi pu-
blikovanou praci v roce 2004

2005 Cestné ¢lenstvi Slovenské spo-
le¢nosti pro hypertenzi

2008 Cestné ¢lenstvi Polské spole-
nosti pro hypertenzi

2009 Cena Petera Sleighta za mi-
motadny pf¥inos vyzkumu, vzdélani
a vedouci postaveni v oblasti hyper-
tenze a prevence kardiovaskuldrnich
onemocnéni (udéluje Evropska spo-
le¢nost pro hypertenzi)

2010 Cestné ¢lenstvi Ceské angiolo-
gické spole¢nosti JEP

2011 Cena vetejnosti MZ CR za nej-
lepsi medicinsky vyzkum

2011 Prusikova cena Ceské angiolo-
gické spole¢nosti JEP za nejlepsi pu-
blikovanou préci v roce 2010

2014 Cestné ¢lenstvi Rumunské spo-
le¢nosti pro hypertenzi
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Prof. Cifkova byla ¢i je i ¢lenkou re-
dakéni rady néasledujicich odbornych
zahrani¢nich i domdcich ¢asopist:
Journal of Hypertension

Journal of Human Hypertension
Blood Pressure

Kidney and Blood Pressure Research
European Journal of Cardiovascular
Prevention and Rehabilitation
Applied Clinical Trials

Cor et Vasa |

Kardiologie pro priméarni pédi
(d#ive Kapitoly z kardiologie)
Hypertenze a kardiovaskularni prevence

zaniklé ¢asopisy:

JACC-CZ

Circulation-CZ

Hypertenze ($éfredaktorka)

Dovolte mi na z4vér fici par osob-
nich poznamek. Jsem rad, Ze se s prof.
Cifkovou setkdvam a spolupracuji jiz
tadu let at jiz v rdmci ¢lena komise vé-
decké rady MZ CR ¢&i vyboru Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi. Prof. Cifkova
byla dtlezitou ,hybnou silou® p#i zakla-
dani samostatné Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi (CSH) v roce 1997 a stala se
také prvni ptedsedkyni vyboru tohoto
nové ustaveného organu. Rad vzpomi-
nam i na nasi dlouholetou spolupraci
v ptipravném organiza¢nim vyboru
Mezinarodniho hypertenzniho sjezdu
(ISH/ESH) v Praze v roce 2002. Dodnes
je tento kongres s ulasti témét 8000
osob povazovan za nejvétsi kardiolo-
gickou akci pofddanou na tizemi Ceské
republiky.

Neni zddnym tajemstvim, Ze prof.
Cifkova je pfijemnou spole¢nici se smy-
slem pro humor. Jen malokdo vi, Ze vy-
borné plave (v mladi zavodné) a lyzuje.
Osobneé si v4azim jejiho smyslu pro kon-
struktivni analyzu a neutuchajici elan
nezi$tné pracovat ve vyboru CSH.

Na zavér bych chtél jménem vybo-
ru Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
podékovat profesorce Cifkové za ve,
co winila pro rozvoj hypertenze, epi-
demiologie a preventivni kardiologie
v Ceské republice.

Mila Renato, do dal$ich let Ti vSich-
ni ptejeme vSe dobré a tésime se na
spole¢nou oslavu v blizké budoucnosti!

Za vybor CSH
prof. MUDr. Jiti Widimsky jr., CSc.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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Vyznamné zivotni jubileum
profesora Jiriho Widimského seniora

prof. MUDr. Ji#i Widimsky sr, DrSc.

Kdyz se Jiti Widimsky 31. bfezna
1925 v Plzni narodil, daly mu sudi¢-
ky do vinku mimo¥4ddné nadani, pili,
houzevnatost, fenomendlni pamét
a formulaéni schopnosti. Tyto dary
pozdéjsi profesor Widimsky rozvijel,
jak pti studiu na klasickém gymnaziu
v Plzni, tak p#i studiu na Léka#ské
fakulté Karlovy univerzity v Praze,
kde v roce 1950 ,,sub summis auspi-
ciis“ promoval. Jsme radi, Ze mu tyto
»dary“ jako nestorovi ¢eské kardio-
logie zustaly plné zachovany i do
dnes$nich dnu.

Pti setkédni s profesorem Widim-
skym p#i prilezitosti jeho 90. naro-
zenin prekvapila neuvétitelnd du-
Sevni svézest a aktivita. Svédéi pro
to seznam praci publikovany od jeho
osmdesatin, tedy za poslednich de-
set roku, stejné jako jeho soudasné
vyslovené ptani, ze by si jako direk
ptal k Zivotnimu jubileu barevnou
tiskdrnu k potitaéi. A tak jak zndme
pili pana profesora, tak tento direk
urc¢ité bude plné vyuZit a vytiZen.
Budeme se tedy mociinadale tésit na
ymoudra“zjeho pera. Souhrnné byla
publika¢ni ¢innost prof. Widimské-
ho pfehledné vytislena zhodnocena
pti oslavach jeho osmdesatin, proto
dnes podivame jen stru¢ny prehled
praci za uplynulych 10 roka.

Celd profesni minulost prof.
MUDr. Jitiho Widimského, DrSc.,

FESC, FAHA, FCMA je spojena
s vyzkumnymi ustavy v kréském are-
alu od Ustavu chorob obéhu krevniho
(UCHOK) po dnesni Institut klinické
a experimentdlni mediciny (IKEM)
a Institutem pro dalsi vzdélavani
ve zdravotnictvi (IPVZ), kde dosud
na ¢ast uvazku pracuje. V letech
1970-1993 zastaval funkci vedou-
citho subkatedry kardiologie IPVZ
a vyznamné piispél k vychové celé
generace kardiologi. Prof. Widim-
sky pat¥il a pat#i k ndroénym exami-
nitoram a u posluchaca budil vzdy
respekt svou perfektni znalosti a in-
terpretaci jednotlivych klinickych
studii. Jeho ndro¢nost pt¥i atestacich
z kardiologie jisté ptispéla k vysoké
urovni ¢eské kardiologie a kardiologt.

Jeho prvotni védecky zdjem se
soustfedil na problematiku juvenil-
ni hypertenze a hyperkinetické cir-
kulace. MoZnost vyuziti invazivnich
katetrizaénich metod ptesmérovala
zajem prof. Widimského na studium
plicni cirkulace a p#i¢in vzniku cor
pulmonale. Vysledky studii celé pra-
covni skupiny byly podkladem pro
vznik ,prazské skoly plicni cirkula-
ce” a vyuzity pf¥i uspotddani nékolika
sympozii o plicni cirkulaci.

Vedle ¢estnych ¢lenstvi v doma-
cich odbornych spole¢nostech byl
profesor Widimsky vzhledem k me-
zindrodnimu p¥inosu zvolen do vy-
boru European Society of Cardiology
(1976-1994), z toho v r. 1980-1984
jako viceprezident. Z dalsich me-
zindrodnich funkci charakterizu-
je 8iroké rozmezi z4jmi jubilanta
izvoleni prezidentem Evropské spo-
le¢nosti pro patofyziologii dychéni
v letech 1974-1976 a jmenovani
konsultantem WHO (1974-1984).
Jeho dlouholeté zkusenosti v oblas-
ti postgradudlniho vzdélavani odrs-
zii delegovani prof.Widimského do
Evropského vyboru pro specializaci
v kardiologii Evropské unie (EU).

Do zacitku Sedesatych let také
spada nase prvni setkdni, kdy jsem
jako mlady sekundaf na III. interni
klinice dnesni VEN a 1. LF UK, Pra-

ha byl vyslan do tehdejsiho UCHOK
na kratkodobou staz, abych se sezna-
mil s vyuzitim katetriza¢nich metod.
Teprve mnohem pozdéji vznikla na-
$e uzsi spoluprace v rdmci formova-
ni nejprve Komise, pozdéji Pracovni
skupiny pro hypertenzi Ceskoslo-
venské kardiologické spole¢nosti,
jejimz byl profesor Widimsky v té
dobé predsedou. V roce 1994 doslo
ke vzniku samostatné Ceské spolec-
nosti pro hypertenzi a prof. Widim-
sky, vedle svého aktivniho ¢lenstvi ve
vyboru, byl zvolen ¢estnym predse-
dou této odborné spoleénosti.

Celozivotni védecka ¢innost jubi-
lanta byla v roce 2007 ocenéna pres-
tizni Hldvkovou medaili na zdmku
v LuZanech a zvolenim do exekutiv-
nich orgdnt zahrani¢nich spole¢nos-
ti, stejné jako zvoleni ¥tddnym ¢lenem
prestizni vybérové védecké organi-
zace ,Ceska lékatska akademie®. Jiz
drivéjsi Cestnd ¢lenstvi ve spole¢nos-
ti kardiologické, internistické a spo-
le¢nosti pro hypertenzi byla rozmno-
Zena o ¢estnd ¢lenstvi ve spole¢nosti
angiologické (2007) a Ceské spole¢-
nosti pro aterosklerézu (2007). Me-
zindrodni ohlas jubilanta dosvédcuje
udéleni ¢estného ¢lenstvi European
Society of Hypertension na kongresu
v Milané v roce 2007.

Studiu patogeneze, kliniky a pte-
devsim terapie arteridlni hypertenze
vénoval profesor Widimsky nékolik
desetileti. Jeho fenomendlni pamét
mu dovolovala perfektné se oriento-
vat ve viech klinickych studiich v ob-
lasti hypertenze a zaujimat k nim
kriticka stanoviska a rozbory. Prace
s poéitacem, internetem a daldimi
novymi IT technikami mu dovolila
véasnou informovanost o vysledcich
studii — mnohdy jesté pfed vydanim
oficidlni ¢asopisecké verze. Proto nas
¢asto piekvapoval, ze ihned po na-
vratu z néjakého zahrani¢niho kon-
gresu byl schopen podat kriticky roz-
bor aktualnich ,hotlines“. Jubilant
se vyznamné podilel na vypracovani
a opakovanych revizich ,Doporuéeni
pro diagnostiku a 1é¢bu hypertenze
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CSH*“, v¢etné posledni verze z roku
2013. Tteti pfepracované vydani mo-
nografie “Hypertenze“ bylo ocenéno
védeckou radou IPVZ jako nejlepsi
publikace roku 2008. Dalsi oblasti
odborného zijmu prof. Widimské-
ho je srde¢ni selhani. Své poznatky
shrnul v monografii ,,Selhani srdce”
z roku 2009.

Za svoji védeckou, publikaéni
a odbornou ¢innosti byl odménén
udélenim Hlavkovy medaile. Z vy-
¢tu publikovanych praci vyplyva, ze
jsme se soustfedili jen na uplynulou
dekidu, protoze plny vycet ¢lankd,
monografii, kapitol v knih4ch atd.
by zaplnil celou kapacitu ¢asopisu.
Proto jen ¢iselné celozivotni pocet

publikaci v ¢asopisech pifevysuje
1000 ¢lankd, vice jak 60 monografii
a bezpocet pfednasek na odbornych
sjezdech a dosgkolovacich akcich.
Jubilant je vynikajici pfednaseé
a diskutér, proto je ¢asto zvan jako
sinvited speaker® pti celostatnich
sjezdech a konferencich véetné za-
hranié¢nich.

K uspésnosti v odborné oblas-
ti pfispéla netitnavna osobni a do-
maci podpora jeho manzelky pani
D4si Widimské i podpora rozvétvené
»dynastie Widimskych®. Oba synové
profesora Widimského ,se potatili®
a patti dnes mezi §pi¢kové odborni-
ky v oborech invazivni kardiologie
(prof. Petr Widimsky) a arterialni

hypertenze (prof. Jiti Widimsky jr.).

Rad bych pti ptilezitosti Zivot-
niho jubilea pop#il profesorovi
Widimskému, aby se jesté dalsi lé-
ta mohl tésit v dobré kondici nejen
s vlastni rodinou svych blizkych, ale
i se 8ir3i rodinou hypertensiologt
a kardiolog.

Proto Ti, mily Jirko, do dalsich let
pteji, aby Ti fyzickd kondice umoz-
nila vyuzit plné Tvého dusevniho
potencidlu a nehasnouciho elanu je-
dine¢ného lékate, védce a predeviim
dobrého ptitele a ¢lovéka.

Ad multos annos

prof. MUDr. Karel Horky, DrSc.

N

€ CEskA
INTERNISTICKA
SPOLECNOST

XXIl. kongres

Ceské internistické spole¢nosti

CLS ). E. Purkyné

ve spolupraci

s dalSimi odbornymi spole¢nostmi
a s Interni sekci Ceské asociace sester

22.- 25,

Kongresové centrum Praha,
5. kvétna 1640/65, Praha 4
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Vzpominka na doktorku Jarmilu Stribrnou

MUDr. Jarmila St¥ibrnd, DrSc.

MUDr. Jarmila Stiibrna, DrSc. se na-
rodila v roce 1927 v Praze, v roce 1946
maturovala na redlném gymnaziu Eligky
Krésnohorské v Praze. Medicinu vystu-
dovala na Fakulté vSeobecného lékatstvi

Univerzity Karlovy v Praze, kde promova-
la v roce 1951. Hned po promoci nastou-
pila jako sekundérni lékatka na I. interni
Kkliniku VEN, kde se pozdéji stala odbor-
nou asistentkou.

MUDy. Jarmila St¥ibrna spolupraco-
vala dile s tymem nefrologt II. interni
kliniky, ktery pod vedenim dr. Chytila
vybudoval prvni dialyza¢ni stedisko pro
akutni dialyzu u nas. Pfednostou kliniky
byl prof. Vancura, ktery proslul svym vy-
zkumem v oblasti hypertenze. Ve védec-
ko-vyzkumné problematice se dr. St¥ibrna
vénovala otdzkdm vesikorendlnich vztaht
a metodice stanoveni mocového rezidua.
Na toto téma obhdjila v roce 1963 svoji
kandidatskou diserta¢ni praci. Nasledné
se vénovala studiu renélniho vylu¢ovani
elektrolytt a vody.

0d roku 1964 pracovala v Ustavu kli-
nické a experimentélni terapie v Krdi,
ktery byl veden prof. Smahelem, nefro-
logickou skupinu tam vedl dr. Schuck.
Po integraci jednotlivych vyzkumnych
ustavi pusobila dr. St¥ibrna na IIL inter-
ni vyzkumné zdkladné IKEM. Vénovala se
problematice diuretik z hlediska lokalizace
jejich ptisobeni na tubularni transport na-
tria, kalia a vody.

Od pocatku 70. let dr. St¥{brna spolu-
pracovala s cévnimi chirurgy IKEM v pro-
blematice renovaskuldrni hypertenze.
Utastnila se rozvoje chirurgické 1é¢by re-
novaskuldrni hypertenze a nasledné az do
konce své profesni dréhy spolupracovala
s radiology, jmenovité s dr. Peregrinem,
nejdtive na zavedeni méné invazivnich
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technik diagnostiky a 1é¢by renovasku-
larni hypertenze (DSA a PTA) a nésledné,
od roku 1976, pak hypertenzi pti stenéze
arterie transplantované ledviny. V roce
1982 obhdjila doktorskou diserta¢ni pra-
ci na téma "Renovaskuldrni hypertenze
a funkce ledvin".

Za svoji védeckou kariéru publikovala
dr. Sttibrna vice nez 240 odbornych praci
vnasich i zahrani¢nich ¢asopisech; napsa-
la 3 monografie a 17 kapitol v monogra-
fiich. V poslednich letech spolupracovala
vice s prof. Widimskym sen., podilela se
na ptipravé opakovanych vydénich mono-
grafie Hypertenze. Dr. St¥{brna byla také
cenéna za svoji postgradudlni ¢innost,
pravidelné prednasela problematiku hy-
pertenze v ILE. Pamatuji si dobfe jednu
z jejich poslednich ptednasek na vétsim
féru na Trilateralnim symposiu ve Wroc-
lavy pted deseti lety, kterou pfednesla
v bezchybné ném¢iné. Za svoji védeckou
praci byla ocenéna fadou cen, naptiklad
cenou Ceskoslovenské akademie véd nebo
cenou Ministerstva zdravotnictvi. MUDr.
Jarmila St¥ibrn4, DrSc. byla ¢estnou ¢len-
kou Ceské nefrologické spole¢nosti a Ces-
ké spole¢nosti pro hypertenzi.

Vlastné az pfed 4 lety ukondila svoji lé-
kaiskou dréhu, kdy jesté na maly uvazek
pracovala na ambulanci Kliniky nefrologie
IKEM. Az do posledni chvile se zajimala
o medicinské déni na Klinice a samoztej-
mé o novinky v oblasti hypertenze. Jejim
velkym pomocnikem v poslednich letech
byla sestra Stollova, kterd ji nejenom za-
sobovala odbornou literaturou z IKEM,
ale zprosttedkovivala kontakt s kolegy.
Ale jeji nejvétsi oporou ji byla jeji rodina,
predevsim neuvéfitelné vitalni manzel.

Na dr. St¥ibrnou vzpominam jako na
jednu z velkych osobnosti, zakladatela
Ceskoslovenské nefrologie, se kterymi
jsem se setkal. Jeji kolegové vizdy ocetio-
vali jeji vstficnost a pfedevsim vécnost, se
kterou fegila medicinské problémy. Méla
také velmi osobity humor, ktery ¢asto
pouzivala pfi komunikaci s mladymi, me-
dicinsky ,,naivnimi‘ kolegy.

Dr. Sttibrna zemfela po t¥iletém stona-
ni 5. ledna 2015 ve véku nedozitych 88 let.

Cest jeji pamatce.
prof. MUDyr. Ondrej Viklicky, CSc.
Prednosta Kliniky nefrologie IKEM

Dovoluji si pfipojit par slov ke vzpo-
mince prof. MUDr. Ondieje Viklického,
CSc. na MUDyr. Jarmilu St¥ibrnou, DrSc.

Znal jsem MUDr. Jarmilu St¥ibrnou,
DrSc. dlouha léta. Oba jsme pracovali
v IKEM a setkavali jsme se p#i aktivitich
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. MUDr.
Sttibrna byla velmi pilnym a aktivnim
lenem této spole¢nosti. Rida prednasela
o renovaskuldrni hypertenzi, vzdy zapale-
né a energicky diskutovala.

Velmi se zajimala rovnéz o diuretika
a uvetejnila ve spolupréci s prof. Otto
Schiickem, DrSc. fadu praci z této oblasti.

Spolupracoval jsem s Jarmilou
Stiibrnou na monografii Hypertenze
(3. rozsitené a prepracované vyddni, Triton
Praha 2008, 705 s).

V této monografii jsme spolu napsali
kapitolu Diuretika (Jarmila St¥ibrnd a Jiti
Widimsky str. 259-298). MUDy. Jarmila
St¥ibrna byla v této monografii také samo-
statnou autorkou kapitoly Renovaskuldrni
hypertenze (str. 617-638).

V roce 2014 jsme spolu s mladsim sy-
nem prof. MUDr. Ji¥im Widimskym jr.
akolektivem autort vydali posledni ¢tvrté
vydani monografie Hypertenze. Na této
monografii jiz Jarmila St¥ibrnd nemohla
byt pro své onemocnéni spoluautorkou.

Jarmila St¥ibrna byla laskavym ¢lo-
vékem, zodpovédnym spolupracovnikem
arad vzpomindm na vzdy zajimavé debaty
odborné nebo z oblasti kultury ¢ historie.

Byla to velmi vzicnd osobnost a budu
na ni vzdy s tctou vzpominat.

prof. MUDr. Ondyrej Viklicky, CSc.
prof. MUDr. Ji#i Widimsky sr., DrSc.
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LDL-aferéza: indikace, kontraindikace, klinicky vyznam
a vlastni zkusenosti

Vladimir Bliha', Milan Blaha?, Miriam Lanska?, Eduard Havel’,
Pavel Vyroubal', Zdenék Zadak', Pavel Zak? Lubos Sobotka’
'II. interni gerontometabolickd klinika a°IV. interni hematologickd klinika LF UK a EN, Hradec Krdlové

Souhrn

LDL (low density lipoprotein) - aferéza je u¢innou metodou v 1é¢bé pacientt se zavaznou hypercholesterolémii, ktefi jsou
rezistentni na konven¢ni terapii. LDL-aferéza je extrakorporalni elimina¢ni metodika, ktera usiluje o pokud mozno specifické
odstranéni LDL-cholesterolu z cirkulujici krve. V sou¢asnosti je pouzivano 6 u¢innych metod k selektivnimu odstranéni LDL-
-cholesterolu. Mezi hlavni indikace k 1é¢bé LDL-aferézou patti diagnosy homozygotni familidrni hypercholesterolémie (FH),
heterozygotni familidrni hypercholesterolémie refrakterni nebo p#i intoleranci k standardni 1é¢bé statiny a ezetimibem, a déle
pacienti se zvy$enim lipoproteinu(a) refrakterni nebo intolerantni k farmakoterapii. Slibna se jevi kombinace LDL-aferézy
s novymi lé¢ivy, zejména pro potenciil dalsiho sniZeni LDL-cholesterolémie mezi jednotlivymi aferézami (mipomersen,
lomitapide, inhibitory PCSK9). Dosud vsak neni jednoty o tom, jakd hladina LDL-cholesterolu je rozhodujici pro zahajeni
LDL-aferézy, nazory se lisiivjednotlivych statech. I kdyz neexistuji klasické velké randomizované studie, existuje dostate¢ny
pocet dobte fizenych studii k tomu, aby v celém svété bylo uznavano, ze je efekt LDL-aferézy na kardiovaskularni prognosu
u zavazné hypercholesterolémie vyznamny. Vlastni soubor nemocnych tvo#i 14 pacient s FH (8 muz, 6 Zen) ve véku 28-70
let (5 homozygot FH a 9 heterozygoti FH), ktefi jsou kontinualné lé¢eni metodou LDL-aferézy 12 mésict az 17 let, a dosud
bylo provedeno celkem 1922 vykoni. Ve sledovaném obdobi nedoslo ke vzniku nové koronarni ptihody ani k tmrti zddného

pacienta lé¢eného LDL-aferézou. Lé¢bu metodou LDL-aferézy poklddame za efektivni a bezpe¢nou.

Kli¢ova slova: LDL-aferéza, kardiovaskuldrni onemocnéni, hypercholesterolémie, ateroskleréza, hypolipidemicka lé¢ba

Uvod

LDL (low density lipoprotein) — afe-
réza je metoda extrakorporalni elimina-
ce patologicky zvysenych koncentraci
LDL-cholesterolu. Vyuziti LDL-aferézy
pro lé¢bu pacient se zavaznou hyper-
cholesterolémii se dostalo v poslednich
letech do &irsiho povédomi klinikd, ze-
jména lipidologi a kardiologu. V silach
soudasné mediciny tak existuje nova
moznost podstatné zlep$it prognosu
téchto nemocnych. V Ceské republice se
touto problematikou, zejména s ohle-
dem na naro¢nost realizace, zabyvala od
za¢itku 80.let dosud Fakultni nemoc-
nice v Hradci Kralové (1, 2, 3), III. in-
terni klinika 1.LFUK a VEN v Praze (4)
a v posledni dobé také pracovisté IKEM
v Praze.

K extrakorporélni eliminaci LDL-
-cholesterolu je mozné vyuzit v sou-
¢asné dobé nékolika systémd, at uz pro
jednorazové & opakované pouziti. Me-
tabolicka efektivita LDL-aferézy navic
koreluje se zpomalenim progrese ¢i do-
konce s regresi koronarni aterosklerézy

(5-10).

Vyznam LDL-aferézy a jeji ticinky
Extrakorporalni eliminace choleste-
rolu je pro homozygoty familidrni hy-
percholesterolémie (FH), dominantné
dédi¢né choroby, ktera je pti¢inou ak-
celerované aterosklerdzy a vede k pred-
¢asnym umrtim v ramci ischemické
choroby srde¢ni (ICHS), prakticky Zivot
zachranujicim vykonem. Vice jak ¢tyti-
cetileté zkuSenosti s touto metodou
potvrzuji jeji neobycejnou Gspésnost
a bezpecnost. U této vysoce rizikové
skupiny nemocnych lze dosdhnout re-
grese aterosklerézy, primdrni i sekun-
dérni prevence aterogennich komplikaci
a tak vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota
idélku preziti. Podobného vysledku ne-
1ze docilit Zddnou dosud zndmou lé¢eb-
nou metodou. Efektivitulé¢by ostatnich
nemocnych s hypercholesterolémii 1ze
ka dtvodt. Lé¢ba téchto nemocnych
je obvykle zahajovana v pokro¢ilejsich
fazich zejména koronérni aterosklerézy,
a pacienti jsou star$iho véku. U mlad-
gich jedincti1ze snaze dosdhnout regrese
aterosklerdzy. Vétsina ostatnich nemoc-
nych je lé¢ena v rdmci sekundarni pre-

vence, a odstranéni ¢i vyrazné zmirnéni
anginéznich a klaudika¢nich symptomi
se ptiznivé odrazi zejména ve zvyseni
kvality zivota. Nicméné i u téchto paci-
entl s tézkou hypercholesterolemii ¥ada
praci nespornou uc¢innost LDL-aferézy
prokazala (5-10).

Principy soucasnych metod
LDL-aferézy

V soucasnosti je pouzivano 6 ucin-
nych metod k selektivnimu odstranéni
LDL-cholesterolu (tab. 1). Principy lze
jednoduse sumarizovat — LDL-chole-
sterol lze z krve oddélit bud imunoad-
sorpci, iontovou vazbou, filtraci, anebo
precipitaci. Dvé metody odstrariuji LDL-
-cholesterol p#imo z plné krve (DALI
a dextransulfitova p¥ima adsorpce),
dalsi ¢tyti primarné ziskavaji plazmu
bud centrifugaci nebo filtraci a s ni dale
pracuji.

INDIKACE K LDL-AFEREZE U FH

Ve svété dosud bylo publikovano né-
kolik praci o indikacich k LDL-aferéze.
Podle Thompsona (2013) (12) jsou t#i
hlavni indikace k 1é¢bé LDL-aferézou:

» Homozygotni familidrni hypercho-
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Tab. 1: Piehled souc¢asnych moznosti LDL-aferézy (modifikovano dle: 11)

ACE inhibitory

0 .
% redukce  Antikoagulace e R
Pocard, Moskva, Rusko
Imunoadsorpce Plasmaselect, Teterow, 80-90 Heparin, citrat Ano
Germany
Dvojita filtrace plazmy Nékolik vyrobcli 60-70 Heparin, citrat Ne
Dextransululfat NI SRR 57-65 Heparin Ano
Japonsko
HELP - heparlr.1e'm indukovana Braun, Melsungen, Né- 67 Heparin Ne
precipitace mecko
DALI - piima afjs?rpce Fresenlus,vBad 61 e, s Ano
lipoprotein( Homburg, Némecko
Dextransulfat — pfima adsorpce Kaneka, Osaka, 62 Heparin, citrat Ano
Japonsko

Legenda: Metoda imunoadsorpce a dvojité filtrace plazmy je v tabulce podle Winterse et al., 2014 (11) modifikovéna podle vlastnich zkusenosti; redukce
je vyssi nezli podle Winterse et al. pfedevsim proto, Zze zpracovavame vétsi mnozstvi plazmy.

lesterolémie (HFH)

« Heterozygotni familidrni hyperchole-

sterolémie refrakterni nebo p#i intole-

ranci k standardni 1é¢bé

« pacienti se zvy$enim lipoproteinu(a)

refrakterni nebo intolerantni k vyso-

kym davkam kyseliny nikotinové
Dosud v8ak neni jednoty o tom, jaka

hladina LDL-cholesterolu je p#i FH roz-

hodujici pro zahdjeni LDL-aferézy, na-

s FH a projevy ICHS a/nebo diabetem
1,8 mmol/l. Neni ani Gplna jednota
v tom, kdy se ma zatit s LDL-aferézou
u déti, zejména homozygotu. Jisté je,
Ze je tfeba zatit ¢asné. Thompson et
al. (12) doporucuyje v 7 letech vékuy, jini
autofi — nap¥. Graesdal et al., 2012 ve
véku 3-5 let, Dann et al. pti dosazeni
hmotnosti 14 kg — coz odpovida v Ces-
ké republice véku asi 3 roky). European

Vliv LDL-aferézy na kardiovaskular-
ni riziko u FH Homozygoti FH

Prvni udaje o prospésnosti LDL-afe-
rézy byly publikoviny na skupiné péti
para sourozenct - homozygota FH.
Vsichni nelééeni pacienti zemfeli (pra-
mérny vék amrti 17,7 let), zatimco Etyfi
pary sourozenci, kteti byliléceni 8,4 let
metodou vymeén plasmy, zstali nazivu
(pramérna doba Zivota ¢inila v dobé sle-

Tab. 2: Kritéria pro LDL-aferézu

USA

Kritéria

HoFH, LDL-cholesterol >12.9mmol/l nebo HeFH, LDL-cholesterol >7.8mol/l, nebo
5.2mmol/l a pfitomnost ICHS VSichni pacienti, u kterych selhala nebo netoleruji
standardni farmakoterapii a dietni opatieni

UK

HoFH, kdyz 1é¢ba hypolipidemiky snizila LDL-cholesterol o <50 % nebo je LDL-
cholesterol >9mmol/l nebo Vsichni pacienti se zavaznou hypercholesterolémii
véetné HeFH s progresivni ICHS, kdyz 1é¢ba hypolipidemiky snizila LDL-
cholesterol 0 <40 % nebo je LDL-cholesterol >5mmol/l nebo Zvyseni Lp(a)
>60mg/dl s progresivni ICHS a LDL-cholesterol >3.2mmol/l i pfi lé¢bé
hypolipidemiky

Némecko

FH a LDL-cholesterol >4.2mmol/| pfi Ié¢bé hypolipidemiky a dietou a s rodinnou

anamnézou kardiovaskularniho onemocnéni nebo Vsichni pacienti s progresivni
ICHS, kdyz je pfi Ié¢bé hypolipidemiky a dietou LDL-cholesterol >3.1mmol/I nebo
Vsichni pacienti s progresivni ICHS a Lp(a) >60mg/dlI

Australie

HoFH, HeFH, <50 % snizeni LDL-cholesterolu i pfi maximalni [é¢bé hypolipidemiky
a dietou nebo HoFH, LDL-cholesterol >7mmol/I pfi maximalni Ié¢bé hypolipide-
miky nebo HeFH a pfitomnost ICHS, kdyz jsou pacienti refrakterni nebo netoleruji
[é¢bu hypolipidemiky, LDL-cholesterol >5mmol/I nebo Déti s HoFH po 5.roce véku,
zejména kdyz je LDL-cholesterol >9mmol/| pfi 1é¢bé hypolipidemiky

zory selii vjednotlivych statech (tab. 2)

Striktni jsou kritéria v Némecku
(14). Cilové hodnoty LDL cholesterolu
jsou podle posledniho konsensu Euro-
pean Atherosclerosis Society u pacien-
ta s FH pod 2,5 mmol/] a u pacient

Atherosclerosis Society Consensus Pa-
nel on Familial Hypercholesterolaemia
z r. 2014 doporucuje zacit v 5 letech,
nejpozdéji v 8 letech.

dovéni 23,2 let (p = 0.03) (14). V delsi
observa¢ni némecké studii byla morta-
lita u sedmi nelé¢enych homozygott FH
43 %, zatimco u 14 lé¢enych doslo ke
snizenina 21 % ptilécbé LDL-aferézou
po dobu 21 let (15). Jina novéjsi ob-

48

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



serva¢ni jihoafricka studie zahrnovala
rozséhly soubor 149 homozygota FH,
pii¢emz 15 % pacienti bylo 1é¢eno LDL-
-aferézou. Pramérnd doba Zivota v ob-
dobibez1é¢by statiny zde ¢inila 18.4 let,
a pti kombinaci s lé¢bou statiny a LDL
aferézou (u 15 % nemocnych) se zivot
pacientii v celém souboru prodlouZil na
32.9 let (P<0.0001); benefit byl spojen
se snizenim LDL cholesterolémie o 26

% (16).

Heterozygoti FH

LDL-aferéza je metodou, kterd je vy-
uzivana u heterozygotii FH s progresiv-
ni korondrni aterosklerosou, ktefi jsou
refrakterni na standardni farmakote-
rapii. Vysledky ze t#i angiografickych
studii prokézaly, Ze snizeni LDL-cho-
lesterolémie p#i standardni farmakote-
rapii ¢ini 34-47 %, aviak pti kombinaci
farmakoterapie s aferézou dosahuje
43-63 % (17). Kvantitativni koronaro-
grafie prokazala, ze u 57-92 % lé¢enych
LDL-aferézou nedochdzi béhem 2-le-
tého sledovani k dalsimu zhor$ovani
koronarniho postizeni nebo je dokonce
patrna regrese zmén, zatimco bez afe-
rézy jsou tyto fenomény patrné pouze
u 36-79 % nemocnych (P<0,004). V ne-
randomizované japonské studii u 130
heterozygott FH, ktera trvala 10 let,
doslo p#i 1é¢bé hypolipidemiky ke sni-
Zeni LDL cholesterolémie 0 28 %, ale pti
soucasné 1é¢bé LDL-aferézou dokonce
058 % (18). Incidence koronérnich p#i-
hod ¢inila 36 % p#i farmakoterapii, ale
pouze 10 % pti soucasné 1é¢bé aferézou
(P<0,01).

I kdyZz tedy data podle klasickych
pravidel evidence based medicine - tj.
z randomizovanych velkych mezindrod-
nich, prospektivnich, zaslepenych a pla-
cebem kontrolovanych studii, ktera by
detailné zhodnotila vliv LDL aferézy na
kardiovaskuldrni riziko u nemocnych
s familidrni hypercholesterolémie - ne-
maéme, existuje dostate¢ny prukaz k to-
mu, aby v celém svété bylo uznavino,
ze efekt LDL-aferézy na prognosu FH
je prokazan do této miry:

« Uspéch LDL-aferézy u homozygotti se
pokldda za nesporny, podle znalct do-
konce neni tfeba dalsich studii v tomto
sméru.

« Poklad4 se rovnéz za prokazané, Ze
u heterozygotni FH s postizenim ko-
ronérnich tepen je LDL-aferéza jedno-

znacné prospésna.

Z hlediska mediciny zaloZené na di-
kazech (evidence based medicine) je do
budoucna obtiZ v tom, Ze obvykl4 kla-
sické prospektivni randomizovana stu-
die je z etickych divod jiz nevhodna ¢
dokonce nemozna. I kdyz tomu ale tak
efektu lé¢by je délka pteziti. V obdobi,
nez bylalé¢bou LDL aferézou dostupn,
se pacienti s HoFH z#idka dozili t¥etiho
decénia. Podle klinického pozorovani
se v8ak v soucasnosti dozivaji pacien-
ti s HoFH, 1é¢eni v8emi dostupnymi
prostiedky, ¥adové ¢tvrtého az patého
decénia. Proto je opravnéné tvrzeni, ze
LDL aferéza vyznamné (i kdyz to neni
zméteno exaktné) prodluzuje preziti.
LDL aferéza také prokazatelné snizuje
riziko ICHS u heterozygotni FH.

Vyhody a omezeni LDL-aferézy

Rozsahla data, kterd mame k dispo-
zici z registra pro aferézy a zkugenos-
ti z velkych center potvrzuji klinicky
benefit pravidelné a dlouhodobé 1é¢by
LDL aferézou zejména u HoFH (20). Po-
mér nikladu a efektivity 1é¢by je rovnéz
jednozna¢né pozitivni. Jednozna¢na vy-
hoda platna pro souc¢asné metody (a to
vSech 6 metod LDL-aferézy) je, Ze snizi
v kratké dobé LDL-cholesterol hluboce
pod normu (nage cilova hodnota je 0,5
-1 mmol/I na konci procedury). Obecné
se udavi jako uspésné primérné snize-
ni LDL-cholesterolu o 70 — 80 %, nase
vysledky z posledni doby ukézaly 80 -
90 %. Tento efekt nelze docilit Zddnym
jinym dosud zndmym (nap#. medika-
mentosnim) zptsobem. Po LDL-afe-
réze proto vznikne velmi dtlezita cca
jednotydenni perioda hypocholestero-
lémie, kdy se redistribuuje LDL-chole-
sterol z tkani. Dojde oviem k opétnému
pomérné rychlému vzestupu hladiny
LDL-cholesterolu a je dosazeno ptavod-
ni hladiny asi za dva tydny (u homozy-
gotll pomaleji, u heterozygott rychleji
- podle pomérné slozité ,,rebound” dy-
namiky a procesu odbouravani). Proto
je nutno vykony v pfesné definovanych
intervalech opakovat.

LDL-aferéza je také jako jedind moz-
na v téhotenstvi, kdy jsou statiny i eze-
timib kontraindikovany a diky lécbé
LDL-aferézou muze téhotenstvi nékdy
hladce probéhnout i u homozygotu.

Omezenim pt#i LDL-aferéze jsou

Ceska spolecnost pro aterosklerézu

ptedevsim cévni problémy. Dobry p#i-
tok krve do ptistroja nékdy nezajisti
periferni Zily, zejména u déti. Prova-
déji se A-V shunty, coZ p¥inasi obvyklé
moznosti komplikaci jako jsou infekéni
nebo trombotické problémy. Pokud jde
o dospélé, zpravidla vystacime s peri-
fernimi zilami. Dalsi problém je ¢asova
ztrita pro nemocné, a to nejméné pul
dne, ¢asto cely den - procedura trva 3
- 5 hodin, ¢as zabere doprava do cent-
ra a po vykonu se citi nékteti nemocni
unaveni. Bolestivy je jen vpich do zil, ale
p¥ivykonu je nepohodlim nutnostlezet
v klidu, obvykle s jehlami zavedenymi
do Zil obou hornich konéetin. Dalsi
komplikace LDL-aferézy jsou #idké, jde
o slabost, nevolnost, kratkodoba hypo-
tenze, obtiZe z hypokalcemie (muze ji
pusobit predavkovini antikoagulans
— ACD-A) aj.; zaznamenali jsme jich
3,1 %. Obdobny vysledek udavi celo-
svétovy registr WAA (World Apheresis
Registry), kam udaje o viech vykonech
pravidelné hlasime.

Nova hypolipidemika a LDL-aferéza

V posledni dobé je k disposici nebo
ve vyvoji nékolik u¢innych novych hy-
polipidemik. Jednd se o 1é¢iva, ktera
vedou ke sniZeni syntézy apolipopro-
teinu B100, bud tzv. antisense” oligo-
nukleotidy (mipomersen) a inhibitory
MTP (microsomal triglyceride transfer
protein) (tj. lomitapide), nebo 1é¢iva,
ktera posiluji katabolismus LDL chole-
sterolu inhibici PCSK9 (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin 9). Lék mipo-
mersen a lomitapide byly jiz schvéleny
v 1é¢bé v USA v indikaci homozygotni
FH, inhibitory PCSK9 prochazeji fazemi
3 klinickych studii. Vechny tti léky byly
a jsou podavany také pacientam s FH,
anapt. uhomozygotd FH prokazuji adi-
tivni dal$i snizeni LDL-cholesterolémie
016,5-50 % (19, 21). P#esto se nepokla-
dé za pravdépodobné, Ze by bylo mozno
u vétsiny dosdhnout cilovych hodnot
LDL-cholesterolu, zejména u homozy-
gotll bez LDL-aferézy. Naopak se viak
predpoklad4 pozitivum, Ze by se vytvo-
tily kombinace nejuc¢innéjsich a neje-
-aferézy, aby u vice pacient bylo mozno
dosdhnout nejoptimalnéjsich cilovych
hodnot tak, Ze by se progrese FH nejen
pozastavila, ale zcela odstranila. Bude
také mozno vice ptihlizet k vedlej$im
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u¢inkam, pfanim pacientt (upravit ¢a-
sovy harmonogram podle moznosti pa-
cientl bez nésledkt na omezenou téin-
nost) a regulovat intenzitu LDL-aferéz
(snizit frekvenci nebo mohutnost pro
pacienta neptijemnych procedur).

Soucasna situace v Ceské republice
Metodu extrakorporalni eliminace
cholesterolu pouzivime na nasem pra-
covisti odr. 1994 - zprvu plazmaferézu,
od r.1996 LDL-aferézu. Homozygotni
pacienti jsou soustfedovani do naseho
centra z Ceské republiky. Dlouhodobé
sledujeme 14 pacientt s FH (8 muzt, 6
zen) ve véku 28-70 let (vékovy primér
52.5 rok®1, median 57 let, rozmezi 28-70
let). Jedna se o 5 homozygott FH, kde
je vékovy pramér nizsi - 35 let (rozmezi
28-59 let) a 9 heterozygott FH s véko-
vym pramérem 59 let (rozmezi 48-70
let). Median sledovani pacientt je 8,5
roku (rozmezi 1-17 let). 10 pacientt je
lé¢eno imunoadsorpci (5 homozygota
a 5 heterozygotl) a 4 pacienti reohe-
maferézou (2 muzi, 2 Zeny, vichni he-
terozygoti). Od r. 1996 bylo na naem
pracovisti provedeno celkem 1922 vy-
kont, z toho 1590 LDL imunoadsorpci a
332 reohemaferéz. Prumérna hodnota
CH a LDL-CH byla pted vykonem 5,34
a 3,12 mmol/l u imunoadsorpci, u rheo-
hemaferéz 5,07 a 2,86; po vykonu 1,73
a 0,72 (pokles o 72 a 85 %), resp. 1,96
a 0,97 mmol/l. (pokles 0 61 a 66 %). Ve
sledovaném obdobi nedoslo ke vzniku
nové korondrni ptihody ani k damrti
zadného pacienta lé¢eného LDL-aferé-
zou. Pro ptibliZeni problematiky vyuziti
LDL-aferézy v 1é¢bé hypercholesterolé-
mie uvadime niZe dvé kasuistiky.
Kasuistika ¢.1: homozygotni forma
familidrni hypercholesterolémie
38leta pacientka, homozygot fa-
milidrni hypercholesterolémie (FH) je
sledovana v poradné pro poruchy me-
tabolismu a vyzivy Kliniky gerontolo-
gické a metabolické v ramci Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové celkem
27 let. Zatézova bicyklova ergometrie
je s negativnim zavérem, pacientka ne-
jevi symptomy ICHS. Koronarografie
nebyla dosud provedena. Matka i otec
nemocné jsou v téZe poradné sledovani
pro heterozygotni formu FH, jsou léce-
ni dietou a statiny, otec zemtel pro dg.
infarktu myokardu. Babi¢ka pacientky
zemfela na 2. infarkt myokardu v 68
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letech, prvni infarkt myokardu méla ve
48 letech a dle dostupnych anamnestic-
kych dat pravdépodobné trpéla b#igni
formou anginy. Pramérna koncentrace
cholesterolu u pacientky se pohybovala
mezi 15-22 mmol/], primérnd hodnota
LDL-cholesterolu 8 - 14 mmol/l p#i sou-
¢asné dobré compliance dané vysokou
motivaci pacientky a jeji rodiny, p¥is-
ném dietnim reZimu a farmakoterapii.
Sérova koncentrace Lp(a) je 0,32g/1.
Pacientka byla lé¢ena sekvestranty Zlu-
¢ovych kyselin v davce 12 g denné od
9 let véku bez vyraznéjsiho efektu na
hyperlipidémii. Statiny je lé¢ena od 18
let véku.

V 16 letech véku pacientky byly zaha-
jeny plasmaferézy s intervaly zpravidla
jeden tyden a vyménou cca 1.5 1 plaz-
my. To vedlo ke sniZeni cholesterolémie,
ale ne dostate¢-nému. Roku 1996 byla
zahdjena LDL-aferéza s vyuzitim imu-
noabsorp¢nich kolon, intervaly mezi
procedurami byly zpravidla jeden tyden.
To vedlo k relativné rychlému poklesu
celkového cholesterolu i LDL-C. V roce
2012 pacientka otéhotnéla, po celou
dobu téhotenstvi byla lé¢ena LDL-afe-
rézou a byla pferusena lé¢ba statiny.
Téhotenstvi probéhlo bez komplikaci.
Nasledné porodila zdravého chlapce. P#i
LDL-aferéze obvykle promyvame 6 - 71
plasmy. Cholesterolémie po vykonu je
obvykle pod 2mmol/1 (LDL cholesterol
1 - 2 mmol/l) - tento pokles neni moz-
né dosdhnout jinou metodou. V prvnich
dnech po aferéze dochazi k postupné
progresi cholesterolémie, hodnoty vak
nadale zistavaji v rozmezi cilovych kon-
centraci. Pfedpokladdme, Ze u nasi ne-
mocné dochazi k regresi aterosklerdzy,
protoZe jsme zaznamenali vymizeni
koznich xantom v meziprsti a vyznam-
né zmens$eni xantomu nad Achillovymi
Slachami. Nemocnd snasilé¢bu velmi
dobte. Bezpelnost, tolerance a efek-
tivita 1é¢by tedy odpovida literarnim
udajim.

Kasuistika ¢.2: pokrocila koronar-
ni ateroskleroza s hypercholeste-
rolémii

53leta pacientka je heterozygotem
FH. Lé¢i se pro ICHS, algickou formu,
2x prodélala infarkt myokardu (v 38
a45 letech). Opakovand koronarografie
prokazala koronarni sklerézu, a proto
kardiochirurg indikoval provedeni aor-
tokoronarniho bypassu po druhém pro-

délaném infarktu myokardu. Pacientka
uziva pravidelné statiny, nitrity a bloka-
tory kalciového kanalu. A¢koliv je psy-
chicky velmi aktivni, je vinvalidnim da-
chodu a algické obtiZe se u ni dostavuji
Casto i pti béznych domacich pracech
(NYHA II-III). Navic pe¢uje o nemo-
houciho manZela. Primérnd koncen-
trace celkového cholesterolu v plazmé
pti dietni a farmakologické intervenci:
8 - 10 mmol/l; LDL cholesterolémie je
4,5- 5,5 mmol/]; Lp(a) 0,48 g/1.

LDL-aferézou je pacientka lé¢ena od
r. 1997 pti soudasné jedté tolerované
hypolipidemické terapii statinem. Po
prvnich 6 tydnech terapie, kterou pa-
cientka dosud dobte toleruje, doslo ke
zlepgeni, které trva: zfetelny Gstup angi-
noznich obtiZi a zvy$eni tolerance fyzic-
ké zatéze. Lécebna taktika: pravidelnou
lé¢bou snizit primérnou hladinu LDL-C
a celkového cholesterolu pti zachovini
hladiny HDL-C.

Zavér

LDL-aferéza u¢inné a relativné se-
lektivné odstrani 70 — 80 % LDL-chole-
sterolu u homozygotnich nebo tézkych
heterozygotnich pacienti. Jeji psobeni
ma na vznik a vyvoj aterosklerotickych
zmén obdobny patogeneticky vyznam,
jako jiné 1é¢ebné postupy, véetné uplat-
néni principu ,,éim niZe, tim 1épe” (22).
I kdyz rychle dochézi k tzv. rebound
fenoménu, mizZe zajistit pramérny
pokles (time-average reduction) LDL-
-cholesterolu asi 0 40 %. Slibna se jevi
kombinace LDL-aferézy s novymilé¢ivy,
zejména pro potencidl dalsiho snizeni
LDL-cholesterolémie mezi jednotlivymi
aferézami (mipomersen, lomitapide, in-
hibitory PCSK9). Oproti plazmaferéze
nema klinicky negativni dopad na HDL
cholesterol, albumin nebo imunoglo-
buliny. I kdyZ neexistuji klasické velké
randomizované studie, poklada se jeji
pozitivni efekt na kardiovaskularni
prognosu u FH za prokizany.

Podékovani
Prdce byla podpotena projekty IGA MZ CR
NT/12287-5 a PRVOUK P37/12.
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Zména diety a zvy3eni pohybové
aktivity, tzv. reZimova opatfeni, patii
k obecnym doporucenim pro udrzeni
dobrého zdravotniho stavu a pfedsta-
vuji inicidlni fazi 1é¢by prakticky vsech
chronickych onemocnéni. V prevenci
a 1é¢bé aterosklerézy byly provedeny
desitky experimentalnich, epidemiolo-

lem zvyraznit ptiznivé Gcinky vyvazené
araciondlni stravy na cévni systém také
déle pouta pozornost odborniki i laické
vetejnosti. Diskuse ¢asto nekondi jed-
noznacné a orientace v problematice
je slozitd. V distribu¢ni siti tak dnes
muzeme najit velké mnoZstvi nejraz-
néjsich ,a¢innych” prostiedka k ovliv-

kardiovaskularnich onemocnéni

Tab. 1: Piehled hlavnich doporuceni ke zméné diety v prevenci a lé¢bé

Denni pfijem nasycenych mastnych kyselin v dieté by nemél presdhnout
10 % celkového denniho energetického pfijmu; mély by byt nahrazovany
tuky s obsahem polynenasycenych mastnych kyselin

<5gsolidenné

30-45 g vldkniny denné z celozrnnych produkt(ll, ovoce a zeleniny

200 g ovoce denné (2-3 porce)

200 g zeleniny denné (2-3 porce)

Rybi pokrmy alespori 2x tydné

(10 g) pro zeny

Dvé sklenky alkoholickych napoji (20 g) denné pro muze a jedna sklenka

gickych, observaé¢nich i interven¢nich
studii, které sledovaly vliv jednotlivych
slozek diety a zpisobu stravovani na
riziko aterotrombotickych vaskular-
nich komplikaci v budoucnosti. Ptes
toto mnozstvi ditkazi nadale bézi vice
¢i méné bourliva diskuse o vyznamu
a spravnosti jednotlivych doporuceni.
Jejich zékladni pfehled shrnuje stru¢né
tabulka 1.

Atraktivni téma mozného prospéchu
zafazeni uréitych potravin nebo doplii-
ka stravy (nékdy také oznac¢ovanych ja-
ko funkéni potraviny) do jidelni¢ku s ci-
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néni metabolickych a dalich rizikovych
faktort aterosklerdzy a snizeni rizika
infarktu myokardu ¢ cévni mozkové
ptihody. P¥itom pouze naprosté mi-
nimum z nich disponuje alespori néja-
kymi doklady o mechanismu pisobeni
a vysledku podavani takovych doplitkai
stravy hodnoceném na zikladé seriéz-
niho védeckého posouzeni. Vyznam
nékterych slozek diety s prokazanymi
pfiznivymi dopady na metabolismus
plazmatickych lipida i prabéh atero-
sklerézy tak zanikd v ,3umu” ne zcela
ovéfenych tvrzeni. I proto se Evropska

spole¢nost pro aterosklerézu v jednom
ze svych konsenzi specificky zaméri-
la na konzumaci rostlinnych sterola
a stanold, které prokazatelné snizuji
hladiny aterogennich lipoproteint.
Kritické zhodnoceni stivajicich dika-
zi vedlo mezindrodni panel expert
sdruzenych Evropskou spole¢nosti pro
aterosklerézu ke shrnuti této oblasti do
formy souhrnného konsenzu k pouZiti
rostlinnych sterold a stanola v klinické
praxi.

Z iniciativy Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu (CSAT) se nyni dostava
odborné veiejnosti v Cesku do rukou
pieklad celého dokumentu. CSAT také
formulovala stru¢né stanovisko shrnu-
jici nejdtlezitéjsi informace evropské-
ho konsenzu experti, které ptinagime
niZe.

Stanovisko vyboru Ceské spolec-
nosti pro aterosklerozu ke kon-
senzu panelu expertii EAS k roli
rostlinnych steroli a stanolii
v ovlivnéni dyslipidémie a preven-
ci kardiovaskularnich onemocnéni

Z hlediska prevence kardiovaskular-
nich onemocnéni mame v soucasnosti
velice kvalitni data o G¢innosti dietnich
opatfeni typu sttedomotské diety obo-
hacené o ofechy nebo olivovy olej a ta-
ké o u¢innosti snizovani aterogenniho
LDL cholesterolu i nestatinovym lékem
- ezetimibem. Kombinace téchto dat ta-
ké neptimo potvrzuje ptiznivy ucinek
diet obohacenych o rostlinné steroly
a stanoly, které snizuji LDL cholesterol.
I kdyz v sou¢asné dobé jiz neni realné



provedeni studii vyzadujicich desitky
tisic ucastniki, které by potvrdily vliv
sterold/stanolt na redukci klinickych
ptihod v randomizovanych, kontrolo-
vanych studiich, vétsina dostupnych
dat svéddi pro jejich pozitivni acinek.
Timto tématem se v soucasnosti za-
byvala i Evropska spole¢nost pro ate-
roskler6zu, ktera kriticky vyhodnotila
dukazy dileZité pro posouzeni pfinosi
a rizik funkénich potravin s pfidanymi
rostlinnymi steroly a/nebo rostlinnymi
stanoly. Hlavni zavéry byly nasledujici.
Rostlinné steroly/stanoly (v mnoZstvi
2 g denné) zpisobuji vyznamnou re-
dukci vstfebavani cholesterolu s nasled-
nym snizenim plazmatickych hladin
aterogenniho LDL-cholesterolu o 8-10
%. 1 ptes urcité obavy tykajici se mozné
aterogenity extrémné zvy$enych hladin
cirkulujicich sterolt/stanold, jsou tyto
u¢inky povazovény za hypotetické a vy-
razné prevazuji data o jejich ochrannych

Ulincich véetné dat z experimentélnich
studii. V dlouhodobych studiich pak ne-
byly vysoké plazmatické hladiny rostlin-
nych sterolt/stanold spojené s pfijmem
2 g denné provazeny neptiznivymi u¢in-
ky na lidské zdravi. na V dlouhodobych
studiich pak nebyl p#ijem rostlinnych
sterolii/stanol 2 g denné provazen ne-
ptiznivymi t¢inky na lidské zdravi. Navic
byl s touto dévkou sterolit/stanol pozo-
rovan dalsi pokles LDL cholesterolu i u
pacientt lé¢enych statiny a tento pokles
byl srovnatelny se zdvojnasobenim davky
statinu.

Zavér

Panel Evropské spole¢nosti pro atero-
skler6zu uzavtel, Ze potraviny doplnéné
rostlinnymi steroly/stanoly mohou byt
podavany:
1) osobam s vysokou hladinou choleste-
rolu a s nizkym nebo st¥ednim kardio-
vaskuldrnim rizikem, které nepottebuji

Ceska spoleénost pro aterosklerozu

farmakoterapii,

2) jako doplitujici terapie pacientm ve
vysokém nebo velmi vysokém kardio-
vaskularnim riziku, u nichZ se nedaii do-
sdhnout cilovych hladin LDL cholesterolu
statiny, vetné statinové intolerance,

3) dospélym a détem starsim Sestilet s fa-
milidrni hypercholesterolémii ve shodé se
soucasnymi guidelines.

Vétime, Ze publikovany konsenzus
ijeho stru¢né shrnuti vypracované vy-
borem CSAT piispéje k racionalnimu
vyuziti potencidlu, ktery nabizi zvyseni
konzumace rostlinnych sterola/sta-
nold v 1é¢bé nemocnych s dyslipidémii
a zvy$enym KV rizikem. Plny text kon-
senzu EAS v Cestiné je mozné najit na
www. athero.cz v sekci doporucent, vytisk
mize byt objedndn na emailové adrese

CSAT: infoeathero.cz
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Souhrn konsenzu panelu experti European
Atherosclerosis Society k otazce diagnostiky a klinickému
vedeni nemocnych s homozygotni formou familiarni
hypercholesterolemie
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pracovni skupina Ceské spolecnosti pro aterosklerozu

HMII. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze
2 Geriatrickd a metabolickd klinika fakultni nemocnice a lékatské fakulty v Hradci Krdlové
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* Oddélent klinické biochemie, Fakultni nemocnice u Sv. Anny v Brné

5 Katedra laboratornich metod, LF MU, Brno

Evropska spole¢nost pro ateroskler6zu
(European Atherosclerosis Society, EAS)
organizuje od roku 2011 panely expertt,
kteti se vyjadtuji k jednotlivym tématim
souvisejicim s patogenezi aterosklerézy
a moznostmi jejiho ovlivnéni. Vznika tak
pozoruhodna série dokumentt formulo-
vanych nikoli jako guidelines, ale jako kon-
senzus rozsahlych mezindrodnich skupin
expertd. S ohledem na jejich vyznam pro
Klinickou praxi se Ceska spole¢nost pro
aterosklerézu (CSAT) rozhodla pfipravit
souhrny téchto dokumenti s komentati
k narodné specifickym odlisnostem. N&-
sledujici text ptipravila pracovni skupina
jmenovand vyborem CSAT ke konsenzu
EAS tykajici se homozygotni formy fa-
milidrni hypercholesterolemie. Plny text
tohoto konsenzu v anglickém jazyce lze
nalézt na webovych strankach EAS (www.
eas-society.org) aje snadno dostupny také
prostiednictvim webovych stranek CSAT
(www.athero.cz).

Homozygotni familidrni hyperchole-
sterolemie (hoFH) je vzicné autosomalné
dédi¢né onemocnéni charakterizované
vyrazné zvySenymi koncentracemi celko-
vého a LDL-cholesterolu v séru a vyrazné
akcelerovanou ateroskler6zou s kompli-
kacemi.

Epidemiologie homozygotni
formy FH

Odhadovana prevalence hoFH v po-
pulaci ¢ini 1:1 000 000 se zna¢nymi re-
gionalnimi rozdily. Popula¢ni screening
provedeny v Holandsku ¢i Dansku ukézal,
Ze prevalence onemocnéni mize ve sku-

54

te¢nosti dosahovat az 1:160 - 300 tisic
osob v bézné populaci. V Ceské republice
je dnes v rdmci programu MedPed pro ak-
tivni vyhled4vani nemocnyich s familidrni
hypercholesterolemii registrovano 11 ho-
mozygotnich pacientt s FH.

Etiologie hoFH

HoFH ma heterogenni genetickou
podstatu. Nejcastéjsi pti¢inou jsou mu-
tace v genu pro LDL-receptor, které maji
pti¢inami hoFH mohou byt mutace v ge-
nech pro apolipoprotein B (apoB) nebo
proprotein konvertidzu subtilisin kexin
9 (PCKS9 ). Do skupiny hoFH je fazena
i autozomalné recesivni hypercholestero-
lemii zpisobenou defektnimi alelami ge-
nu pro LDL receptor adaptorovy protein
1 (LDLRAP1). V ptipadé, Ze je nemocny
s hoFH nositelem identickych mutaci
vobou alelich postiZeného genu hovotime
ohomozygotni formé FH. Castéjsi formou
hoFH jsou sloZeni heterozygoti, unichZ1ze
identifikovat na kazdé alele postizeného
genu jinou mutadi. Za dvojité homozygoty
oznacujeme nemocné nesouci mutace ve
dvou z vyse

popsanych genii zodpovédnych za roz-
voj FH. Na zékladé genetickych odchylek
dochazi ke sniZeni vazebné afinity LDL-
-receptoru, kterd se uhomozygott FH po-
hybuje mezi 0-25 % normalnich hodnot.

Klinicky obraz hoFH

Geneticka heterogenita hoFH vede
k velké fenotypové variabilité. Nejtézsi
fenotypové projevy maji nemocni, kteti

viibec netvoti protein LDL-receptoru- tzv.
receptor negativni hoFH, relativné leh¢i
postizeni a lepsi odpovéd na lé¢bu maji
nemocni s mutacemi vedoucimi k tvorbé
poskozeného LDL-receptorového pro-
teinu - tzv. receptor defektni hoFH.
Pavodni pfedpoklad, Ze hladiny LDL-
-cholesterolu (LDL-ch) u hoFH ptesahuji
prakticky vzdy 13 mmol/l nebyly potvrze-
ny genetickymi studiemi z posledni doby.
Ty identifikovaly i nemocné s homozygot-
ni FH s hladinami LDL-ch do 10 mmol/l.
Na druhé strané fenotyp homozygotni
FH maji i néktei{ nemocni s genotypové
heterozygotnimi formami onemocnéni
(heFH). Predpoklada se, Ze tito pacien-
ti s tézkou heFH maji dals$i genetické
faktory zvysujici jejich hladiny LDL-ch
do pasma bézného pro hoFH. Navic ani
nejcitlivéj§imi metodami se dnes nedati
odhalit genetickou podstatu onemocné-
ni u véech nemocnych. Proto je diagnéza

Tab. 1: Diagnosticka kritéria homozygotni
familiarni hypercholesterolemie (hoFH)

Potvrzeni pfitomnosti dvou mutovanych
alel v genovych lokusech

pro LDL-receptor, PCSK9, apolipoprotein-B
anebo LDLRAP1

nebo

Hladina LDL-ch pred lé¢bou > 13 mmol/I
¢i hladina LDL-ch pfi [é¢bé > 8 mmol/I
spolu s:

Koznimi nebo $lachovymi xantomy pied
10 rokem véku

nebo

Zvysenim hladin LDL-ch na Uroven
nachazenou u heFH u obou rodi¢u




choroby nadale zalozena na klinicko-bio-
chemickych kritériich a nevylutuje je ani
negativni molekuldrné genetické vysette-
ni. Diagnosticka kritéria pro hoFH podle
panelu expertd EAS shrnuje tabulka 1.

S ohledem na velkou variabilitu feno-
typového vyjadteni zejména v détském
véku, kdy u vice nez 50 % postizenych
jsounachazeny hladiny LDL-ch v $irokém
rozmezi 5,8-9,6 mmol/l je doporu¢eno
vzit vzdy v uvahu kromé hladin LDL-
-ch také ptritomnost klinickych zndmek
hypercholesterolemie (xantomy, arcus
lipoides cornae) a rodinnou anamnézu
hypercholesterolemie. Geneticka diagné-
za ma byt provedena zejména tehdy, je-li
biochemicko-klinicka diagnéza nejistd,
a také pro potteby tzv. reverzniho kaska-
dového screeningu (vyhledavani nositelt
identifikovanych mutaci v pfibuzenstvu
nemocného). Kardiovaskuldrni kompli-
kace u nemocnych s hoFH

Kardiovaskularni komplikace se u ho-
mozygoti FH diagnostikovanych na za-
kladé klinicko-biochemickych kritérii ob-
jevuji velmi ¢asné a nemocni bez 1é¢by se
ztidka dozivaji dvaceti let. Nejvyraznéjsi
a nejéasnéjsi byva aterosklerotické posti-
zeni kotene aorty véetné usti koronarnich
tepen, aortalni chlopné, aortyiilickofemo-
rélniho povodi. Aterosklerotické zmény
ale postihujiijina tepenna fecisté. Postize-
ni aortalni chlopné je typickou komplikaci
amuize progredovat i pti ispésném snize-
ni hladin LDL-ch v dtsledku nep#iznivych
hemodynamickych poméra na postizené
chlopni. Kardiovaskularni komplikace ty-
picky provazejici hoFH shrnuje tabulka 2.

Screening subklinické aterosklerézy,
respektive stanoveni rozsahu aterosklero-
tického postiZeni, musi byt proveden pti
stanoveni diagn6zy. Panel EAS doporucuje
nésledné kazdoro¢ni echokardiografické
vySetteni srdce s posouzenim vyvoje zmén
v oblasti aortdlni chlopné, kazdych pét let
je doporuceno provedeni CT angiografie
koronarnich tepen. Alternativné mize
byt pouzita i magnetick4 rezonance. Za-
tézové testovani m4 byt provadéno zkuse-
nym pracovi$tém s ohledem na rizikovost
nemocnych a ¢astost obstrukce vytokové
Castilevé komory.

Lécha hoFH

Létba hoFH je stejné jako u ostatnich
forem dyslipidemii zaloZena na reZimo-
vych opattenich a identifikaci a 1é¢bé

Tab. 2: Kardiovaskularni komplikace hoFH

HoFH charakterizuje akcelerovana atero-
sklerdza typicky postihujici koren aorty, ale
pfitomna ve vétsiné vaskularnich povodich

Prvni klinické komplikace aterosklerézy

se typicky objevuji béhem dospivani.

U pacientl LDL-receptor negativnich nebo
nelécenych i dfive

U détskych pacientl jsou ¢asné symptomy
spojeny s pfitomnosti stenézy ¢i regurgi-
tace aortélni chlopné zplsobené masivni
akumulaci cholesterolu v chlopennim
aparatu

ProtoZze onemocnéni aortalni chlopné

i supravalvularni aortalni oblasti mGze
progredovat i pfes U¢inné snizeni hladin
cholesterolu v séru je doporucovan
pravidelny screening subklinického
aterosklerotického postizeni aorty, karotid
a korondrniho recisté.

dalsich pfitomnych rizikovych faktora.
Je nutno p¥ipomenout, Ze ani dobra ad-
herence k dieté s nizkym obsahem saturo-
vanych tukd nevede u nemocnych s hoFH
k podstatnému zlepseni lipoproteinového
fenotypu. Pacienti maji byt fyzicky aktiv-
ni, pted doporu¢enim pohybové aktivity
se ovsem doporucuje vylouceni tésné aor-
talni stendzy.

Farmakologicka lé¢ba ma byt zahaje-
na co nejdtive po stanoveni diagnézy. Je-
jim zakladem jsou statiny. Jejich pouziti
v maximalnich davkéch u hoFH vétsinou
vede ke snizeni hladin LDL-ch pouze
0 10-25 %. Ptidanim ezetimibu ziskdme
dalsich 10-15 %, tedy celkem dosahujeme
snizeni LDL-ch 0 20-40 %. Panel pfipomi-
nd, Ze lze vyuzit i dalsich hypolipidemik
(pryskytice, fibrity). Tato ,konven¢ni te-
rapie” ve vétsiné ptipadi nevede k dosa-
Zeni cilovych hladin LDL-ch stanovenych
pro osoby bez anamnézy KV ptihody na
< 2,5 mmol/l a po ptihodé < 1,8 mmol/l
(u déti s hoFH je cilové hladina LDL-ch <
3, 5 mmol/l).

Lipoproteinova aferéza je instrumen-
talni metodika extrakorpordlni eliminace
LDL ¢&astic. Spolu s nimi dochézi k zddou-
ci eliminaci aterogenniho lipoproteinu(a)
[(Lp@@)]. Po jedné procedute se hladiny
LDL-ch snizuji o 55-70 %. S ohledem
na rychly vzestup LDL-ch po procedute
je nutné ji provadét 1krat za tyden az 14
dnt. Problematické aspekty predstavuji
nutnost spolehlivého Zilniho ptistupu,
snizeni kvality Zivota lé¢enych a dalsi
specifické komplikace (hypotenze, nauzea,
minerdlova dysbalance, alergicka reakce
apod.). Panel EAS doporucuje zahdjeni li-
poproteinové aferézy u hoFH co nejdtive,
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vétsinou kolem 5 roku véku a ne pozdéji
nez v 8letech. Naplnéni takového doporu-
¢eniv ¢eskych podminkéch zatim bréani li-
mitovand dostupnost vysetfeni (aktualné
moznost dlouhodobé LDL aferézy nabizi
jediné centrum v Hradci Kraloveé).

Vyuziti transplantace jater nebo jinych
chirurgickych moznostilécby hoFH (napt.
parcialni iledln{ bypass) patii mezi speci-
fické postupy s fadou limitaci, které jsou
indikované jen ve speciélnich ptipadech.

Nové lé¢ebné moznosti hoFH zahr-
nuji inhibici mikrosomélniho triglyceridy
transferujictho proteinu (MTP) & sniZzeni
produkce lipoproteinovych ¢astic vjatrech
interferencdi s translaci pomoci antisense
oligonukleotidu proti mRNA apolipopro-
teinu B.

Synteticky oligonukleotid 2. generace
mipomersen, interferujici s translaci ge-
nu pro apolipoprotein B (apoB), ovliviiuje
koncentraci véech na apoB bohatych lipo-
proteinovych ¢astic zdsahem do sekrece
VLDL &4stic. Ve studiich s homozygotnimi
pacienty s FH vedlo podavani mipomerse-
nu ke sniZeni koncentraci LDL-ch 0 25 %.
Hlavnimi neZidoucimi u¢inky jsou reakce
v misté vpichu a vzestupy enzym jater-
niho souboru provizejici kumulaci tuku
v jatrech. Mipomersen byl schvalen pro
pouziti u homozygotnich pacientt s FH
v USA ale nikoli v Evropé.

Znovychlééebnych moznostimameiv
Evropé jiz aktudlné k dispozici lomitapid,
inhibitor MTP, ktery ovliviiuje lipidaci
v8ech lipoproteinovych ¢astic vznikajicich
v hepatocytu i v buiikach stfevni mukdzy.
Jeho t¢innost u nemocnych s homozy-
gotni FH byla testovina v klinickych
studiich, v nichZ konzistentné sniZoval
hladiny LDL-ch 0 50 % nad rdmec dosa-
Zitelny ostatnimi lé¢ebnymi moZnostmi
vcetné lipoproteinové aferézy. S ohledem
na mechanismus G¢inku neptekvapuje, ze
soucasné s LDL-ch klesa pti podavani lo-
mitapidu také triglyceridemie; v provede-
nych studiich bylo zaznamenano sniZeni
priblizné 0 45 %. SniZuje sou¢asné hladinu
aterogenniho Lp(a) ptiblizné 0 15 %. Hlav-
ni neziddoucdi u¢inky predstavuje zvyseni
obsahu jaterniho tuku a gastrointestinal-
ni obtize, které ale limituje dodrzovani
nizkotukové diety. Lomitapid je schvalen
prolé¢bu homozygotnich forem FH v USA
iv Evropé a tato 1é¢ba je v soucasné dobé
dostupna i v Ceské republice. Miizeme jej
tedy v sou¢asnosti povaZzovat za i¢innou
lé¢ebnou moznost u nemocnych s ho-
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mozygotni FH, ptipadné i u nemocnych
s tézkou formou heFH, fenotypové neod-
lisitelnou od homozygotni FH, u kterych
ostatni lé¢ebné moznosti nevedly k uspo-
kojivé kontrole onemocnéni.

Zahlavni pfednosti uvedenych novych
lé¢ebnych piistuptt mizeme povazovat
komplementaritu se zavedenymi lé¢ebny-
mi moznostmi a zejména fakt, Ze oba dva
zprostredkuji svijj efekt zcela nezavisle na
mnoZstvia vazebné afinité LDL- receptoru
na bunééné membrané. Funguji tedy i u
jinak obtizné lé¢itelnych pacientl s mini-
mélni nebo nulovou aktivitou LDL-recep-
toru (receptor negativni hoFH pacienti).

V brzké dobé lze oc¢ekivat prichod
dalsich 1é¢iv, které budou vyuzitelné i u
pacientt s hoFH. P¥edevsim jde o mono-
Klonalni protilatky proti PCSK9 (inhibito-
ry PCSK9). Ty byly extenzivné testovany
v populacich nemocnych s heterozygotni
FH, kde prokazaly vyznamny ptidatny vliv
na snizovani hladin LDL-ch pohybujici se
kolem 50 %. Existuji udaje o Gc¢innosti
u receptor defektnich hoFH (nikoli tedy
u pacientil s receptor negativni hoFH),
u nichZ podévani PCSK9 inibitort vedlo
k poklesu LDL-ch ptiblizné o tfetinu nad
ramec dosazitelny terapii statiny p¥ipadné
vkombinaci s ezetimibem. Dlouhou dobu
jsou také v klinickém testovani inhibitory
CETP (cholesteryl-ester transferdzové-
ho proteinu), kterd maji pfedbézna data
0 ptiznivém ovlivnéni lipoproteinového
fenotypu i u homozygotnich pacient
s FH zvy$enim clearance LDL ¢astic. Jejich
efekt je ale ve srovnani s dal$imi popsany-
mi moZnostmi terapie omezeny.

Souhrn doporuceni pro diagnostiku
alétbu hoFH uvadi tabulka 3.

Tento souhrn vypracovala skupina od-
bornikd jmenovana Ceskou spole¢nosti
pro aterosklerézu a predstavuje oficidlni
stanovisko této spole¢nosti k diagnostic-
kym a lé¢ebnym postupiim u nemocnych
s fenotypem homozygotni familidrn{ hy-
percholesterolemie v Ceské republice.

Tab. 3: Souhrn doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu hoFH

Pacienti s podezienim na hoFH by méli byt odeslani do specializovaného
centra

V Ceské republice funguije sit pracoviit Medped, ktera tuto pé¢i zajistuji
(vice na www.medped.cz)

Geneticka analyza by méla byt zvazena

K potvrzeni diagnozy

K usnadnéni testovani rodinnych pfislusnikd (tzv. reverzni kaskadovy
screening)

Upfesnéni diagndzy v pfipadé hrani¢niho fenotypu a nejednoznaénosti
klinicko-biochemickych zndmek onemocnéni, ptipadné k odliseni hoFH
a tézsich forem heFH

Negativni genetické vysetieni rozhodné nevylucuje pfitomnost FH

Screening subklinické aterosklerézy

Pacienti musi byt podrobné vysetfeni v okamziku stanoveni diagnézy
a nasledné s echokardiografickym vysetfenim srdce a aorty jedenkrat
rocné, zatézovym vysetienim a, je-li dostupné, také CT koronarografic-
kym vysetienim kazdych 5 let (nebo podle klinické potieby)

Management

Soucasna bézna lécba hoFH je zalozena na kombinaci zmén Zivotniho
stylu, terapie statinem (s nebo bez ezetimibu) a v pfipadé dostupnosti
lipoproteinové aferézy

Hypolipidemicka terapie by méla byt zahdjena co nej¢asnéji

Lipoproteinova aferéza by méla byt zvazena u vSech pacientl s hoFH
a lé¢ba zahajena ¢asné, optimalné ve véku 5 let a ne pozdéjinezv 8
letech.

Lomitapid by mél byt zvazen jako specializovana lécba k dalsimu snizeni
LDL-cholesterolu u nemocnych s fenotypem hoFH

Dalsi aspekty

Otazka kontracepce a téhotenstvi jsou klicovymi tématy u Zenskych pa-
cientl s hoFH a musi jim byt vénovana nalezitd pozornost. Hormonaini
kontracepce je obecné u téchto pacientek kontraindikovana. hoFH paci-
entky pred planovanou graviditou by mély podstoupit konzultaci a pe¢-
livé vysetreni KV systému. Neni-li téhotenstvi kontraindikovano, mély by
hoFH Zeny béhem téhotenstvi byt IéCeny lipoproteinovou aferézou.

Psychosocidlni podpora by méla byt standardni soucasti komplexni péce
o nemocné s hoFH. Pacientské a rodinné podpUrné skupiny hraji v tomto
aspektu péce dilezitou roli.

Chirurgické odstranéni velkych koznich nebo tuberéznich xantoma
muze byt zvdzeno z funkénich nebo estetickych davodu.

LITERATURA

1. Cuchel M, Bruckert E, Ginsberg HN et al.
Homozygous familial hypercholesterolaemia:
new insights and guidance for clinicians to
improve detection and clinical management.
A position paper from the Consensus Panel

56

on Familial Hypercholesterolaemia of the
European Atherosclerosis Society. Eur Heart
J2014:35,2146-2157.

Freiberger T, Vrablik M. 15 let projektu
MedPed v Ceské republice. Hypertenze &

kardiovaskularni prevence 2013; 2(5): 58-60.

3. Ce¢ka R (ed.) a kolektiv. Familiarni
hypercholesterolemie. Praha, Triton, 2015,
stran 157.



Ceska spoleénost pro aterosklerozu

Vysoky cholesterol neni spojen s vyssi celkovou umrtnosti

Ing. Jaroslav Hubacek, CSc.

Laboratot pro vyjzkum aterosklerozy, Institut klinické a experimentdlni mediciny, IKEM, Praha

Souhrn

Odborn4 i laicka vefejnost je zaplavena ¢lanky varujicimi pted zvysenou hladinou cholesterolu v cirkulaci. Ve skute¢nosti
je predkladany vztah p¥imé uméry vyse celkového cholesterolu k celkové umrtnosti diskutabilni. Rada studii ukazuje, Ze
tento vztah md typicky tvar U nebo J ktivky a nejdelsi doba doziti sice neni spojena s nejvy$simi, ale rozhodné ani s nizkymi
hodnotami tohoto biochemického parametru. Jako rizikovy se zda vysoky cholesterol pouze v mladsim véku a ve vyssich
vékovych dekdddch vztah mizi (nad 50 let). V pfedkladaném prehledu jsou prezentovany vysledky studii ukazujici, Ze zo-
bectiovani zvy$enych hladin cholesterolu jako rizikového faktoru celkové umrtnosti je zavadéjici, nepfesné a nekorespon-
duje s vysledky rozsahlych dlouhodobych studii. Cilem p¥istich studii by tak mélo byt nalezeni vyvaZzené a optimalni cilové
hladiny cholesterolu pro riizné kategorie jedinct (v algoritmu by se mél objevit minimalné vék, pohlavi, rodinna anamnéza
a genetické disposice). Tato optimdalni hladina, zd4 se, bude pro jedince od st¥edniho véku vyse a bez zvysené kumulace
dalgich komorbidit a environmentélnich rizik (pfedevsim u nekutaki s dostate¢nou fyzickou aktivitou) o 30-40 % vy$si nez

stavajici doporucené hodnoty.

Klic¢ova slova: Cholesterol, celkova mortalita.

Uvod

Cholesterol je molekula obsahujici
typickou steranovou strukturu, cyklo-
pentan-perhydrofenantren. V lidském
téle je syntetizovan v mnozstvi pti-
blizné 9 miligramu na jeden kilogram
Zivé vahy denné a daldich nékolik set
miligram pfijimame v potravé. En-
dogenni syntéza cholesterolu je ener-
geticky zna¢né naro¢nd, presto si télo
pokryva jeho pottebu ptiblizné z po-
loviny vlastni syntézou (van der Wulp
a spol. 2013), coz podtrhuje dilezitost
anezbytnost cholesterolu v nasem téle.

Cholesterol ma v téle funkci prede-
v$im stavebni. Je velice dtlezitou sloz-
kou v8ech bunéénych membran. Chole-
sterol je rovnéz dulezitym prekurzorem
nejen steroidnich hormon (estrogeny,
testosteron, glukokortikoidy,...) a oxy-
sterold, ale i nezbytného vitaminu/
hormonu D (Pludowski a spol., 2013) &
zlu¢ovych kyselin a podili se tak v téle
i na ridicich funkcich.

Metabolizmus cholesterolu
Syntéza cholesterolu je energeticky
velice néro¢ny proces, zahrnujici cel-
kem deset zakladnich reakci a vychdze-
jiciz acetyl koenzymu A. Syntéza chole-
sterolu je ptisné regulovana a dileZitou
roli v regulaci syntézy cholesterolu hra-
je enzym hydroxymethyl glutaryl ko-
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enzym A reduktiza (HMGCoA reduk-
tédza) a dva regula¢ni proteiny — SREBP
(,,sterol regulatory binding protein®)
a jeho aktivator SCAP (,SREBP clea-
vage activating protein®) (van der Wulp
a spol., 2013; Lubanda a Vecka, 2009).
Cholesterol je vylu¢ovan bud ve formé
neutralnich sterolt (cholesterol a je-
ho bakteridlni metabolity, predevs$im
koprostanol) nebo formou Zluéovych
kyselin (van der Wulp a spol., 2013). Pti
jejich syntéze hraje kli¢ovou roli enzym
cholesterol 7 alhpa hydroxylaza (CYP-
-7A1) (Hubacek a Bobkova, 2006).

Transport cholesterolu v plazmé

V plazmé je cholesterol transporto-
véan bud jako volny nebo ve formé svych
estertd v lipoproteinovych ¢4sticich. Ty
jsou primarné dle své velikosti a denzity
rozdélovany do ¢ty? t¥id, oznacovanych
jako chylomikrony, lipoproteiny o vel-
mi nizké hustoté (VLDL), lipoproteiny
o nizké hustoté (LDL) a lipoproteiny
o vysoké hustoté (HDL). Tyto &astice
jsou z plazmy vychytdvany raznymi
povrchovymi receptory, zajistujicimi
ptisun lipidi a cholesterolu do bunék
(Tulenko a Sumner, 2002; Bobkovd a Po-
ledne, 2003).
Pfirozené kolisani hladin
cholesterolu

Hladina cholesterolu v cirkulaci

neni stabilni a podléha fadé vykyva.

(pro ptehled viz. Ockene a spol., 2004;
Réstam a spol., 1992). Tyto rozdily jsou
déle zavislé na zemépisné sifce (¢im
blize k pélam, tim je tato variabilita
vy$si), véku, pohlavi a hladiné choleste-
rolu (¢im je vy$si, tim vy$si jsou i mezi-
sezénni vykyvy) a mohou se pohybovat
od desetiny milimoli az do jednotek (!)
milimola (Ockene a spol., 2004; Rdstam
a spol., 1992). Tato skute¢nost vede
k tomu, Ze prevalence hyperlipidémie
muze byt u skupiny identickych jedin-
cll aZ dvojnasobna v zimnich mésicich
oproti mésicim letnim (Glasziou a spol.,
2008).

Hladiny cholesterolu zna¢né kolisaji
iu zen béhem raznych fazi menstru-
a¢niho cyklu a vyrazné rostou béhem
téhotenstvi (Durrington, 1990).

Cholesterol jako

zdravotni faktor
Rizikovych faktort spojenych s ci-

viliza¢nimi onemocnénimi a celkovou

rizikovy

umrtnosti je popsano nékolik desitek.
Vysoka hladina cholesterolu je zatazena
(spolu s koutenim, diabetem 2. typu,
hypertenzi, nadmérnou konzumaci al-
koholu, centralni obezitou a nedosta-



te¢nou fyzickou aktivitou) na civiliza¢ni
onemocnéni, pfedevsim na onemocné-
ni kardiovaskuldrni. Nejen odborné, ale
pfedevsim populdrné nau¢né doporu-
¢eni tykajici se prevence civiliza¢nich
onemocnéni jsou zaméfené predevsim
na snizeni cholesterolu, a¢koli napt.
rizikovym faktorem.

Pro tuto aZ démonizaci cholesterolu
vSak nelze nalézt dostate¢nou podporu
v nezévislé odborné literature. P#i pecli-
vém vyhodnoceni publikovanych studii
je patrné, ze obecnd nebezpecnost vy-
sokych hladin plazmatického/sérového
cholesterolu je vyrazné nadhodnocova-
na a pfecenovana. ,Kacitska“ myslenka,
Ze naopak nizky cholesterol mtze byt
ve skute¢nosti spojen s vy$si celkovou
umrtnosti je podpofena celou fadou
(ptehlizenych) studii.

Familiarni hypercholesterolémie

Onemocnéni zvané familidrni hyper-
cholesterolémie je obvykle zmifiovano
jako dukaz nebezpelnosti vysokého
cholesterolu. Neumirame v3ak pouze
na kardiovaskularni onemocnéni (a ne
vSechna kardiovaskuldrni onemocnéni
maji pfimou spojitost s cholesterolem),
piiblizné polovina populace zemfe z ji-
nych divoda. Podivejme se vSak i na
vysledky ziskané pti studiu tohoto one-
mocnéni s uréitym odstupem.

Prvni pochybnosti o linedrnim vzta-
hu rizikovosti zvysené hladiny plazma-
tického cholesterolu jsou ptitom staré
jako cholesterolova teorie sama. Jiz
Brown a Goldstein, 1983 ve své ptelo-
mové publikaci tykajici se LDL-recep-
toru a familidrni hypercholesterolémie
(FH) zmituji, Ze neexistuje zaddna ko-
relace mezi hladinami plazmatického
cholesterolu a prognézou vyvoje FH.
Nizozemska studie sledujici nékoli-
kagenera¢ni celkovou tumrtnost v rodi-
nach s FH, ukézala, Ze aZ do poloviny
minulého stoleti, zhruba do doby, kdy
se zalala pouzivat antibiotika, se hete-
rozygoti s FH dozivali del$iho véku nez
ynormalni“ populace (Sijbrands a spol.,
2001). Prestoze vétsina homozygoti
s FH trpi pfed¢asnym infarktem myo-
kardu, existuji i zde kazuistiky/vyjim-
ky, doZivajici se bez kardiovaskularnich
komplikaci normalniho véku (PEDIM
kongres, 2014; Schwarzovd + Vrablik,
personal communication). U heterozy-

gott FH médme tyto informace pouze
v ptipadé, Ze jsou registrovani, o jejich
skute¢ném vyskytu a osudu v populaci
ale prili§ nevime. Nase recentni vysled-
ky (ptipravovano k publikaci) ukazuji,
Ze nositelé nékterych mutaci v LDL-
-receptoru, které jsou povaZzované za
z4vazné, maji ve skuteénosti zcela nor-
mélni hladiny cholesterolu.

Pro uplnost je t¥eba uvést, Ze existuji
jedinci s mutacemi v genu pro PCSK9
(,proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9%), kteti pfezivaji v plném
zdravi s velice nizkymi plazmatickymi
hladinami cholesterolu a tato skute¢-
nost byva pouzivana jako argumenta-
ce pro doporuceni ,,¢im nizsi, tim lepsi*
(Vrablik, 2014). Vzhledem k mechani-
zmu pusobeni PCSKO9 je ale tfeba po-
znamenat, Ze u téchto jedinct se jednd
o vyraznou depleci cholesterolu pouze
v plazmé — veskeré ostatni tkané jsou
zde saturovany cholesterolem vice nez
dostate¢né, protoze mutacemi neni ni-
jak ovlivnéna jeho endogenni syntéza,
je zvySen pocet LDL-receptori, nebot
tyto se recykluji, ale neodbouravaji
v lysosomech (Lambert a spol., 2012).
Zdravotni rizika spojend s niz§i hladi-
nou cholesterolu (nap#. viz. Alsheikh-
-Ali a spol., 2007) tak u téchto jedinci
nehrozi.

Pokles hladin cholesterolu
v populaci

Intenzivni eduka¢ni a intervenéni
programy vedly k tomu, Ze plazmatické
hladiny cholesterolu vyznamné klesa-
ji. V Ceské republice je dokumentovan
vyznamny pokles celkového choleste-
rolu mezi roky 1985 a 2007/8 o vice
nez jeden mmol jak u muzq, tak u Zen
(Cifkovd a spol., 2010). I z téchto &isel
je patrné, ze potenciélni populaé¢ni ne-
bezpeti (?) plynouci z vysokych hladin
cholesterolu se tedy nyni tyka mnohem
mensi ¢asti populace, nez tomu bylo
pfed nékolika desetiletimi.

I v odbornych kruzich se jiz objevuji
nazory, zpochybiiujici zdravotni bene-
fity pausalnich snah o sniZzovani chole-
sterolu na co nejnizi hodnoty u vdech
osob/pacientii bez ohledu na jejich sku-
te¢na rizika a které poukazuji na mozné
zdravotni komplikace téchto snah (Al-
sheikh-Ali a spol., 2007; Ravnskov, 2009;
Oliver, 2010).
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Studie zabyvajici se celkovym
cholesterolem a celkovou
umrtnosti
Do ptehledu jsou zahrnuty pou-
ze a jen popula¢ni observadni studie.
Zamérné byly vynechény jakékoli stu-
die klinické, zabyvajici se farmakolo-
gickym sniZzovanim vysokych hladin
cholesterolu. Jednak primdrné studuji
koronarni onemocnéni, ale ne celkovou
umrtnost a jednak je preselekce jedinc
zahrnovanych do studie mnohem vy3si
nez ve studiich observa¢nich. Kone¢né,
klinické studie trvaji obvykle mnohem
kratsi dobu nez studie observalni. Pfes-
to existuji i klinické studie ukazujici na
negativni vztah mezi cholesterolem
a celkovou umrtnosti (napt. Matsuzaki
a spol., 2002). Stejné tak byly vynecha-
ny studie zabyvajici se napt. HDL cho-
lesterolem (byl vyznamné zpochybnén
protektivni uéinek jeho zvy$ovani far-
maky a mendelidnské randomizaéni
studie navic nepotvrdily kauzilni vztah
mezi HDL-cholesterolem a rizikem
KVO onemocnéni) triglyceridy (ty jsou
v dlouhodobych observaénich studiich
sledovany minimalné) a LDL-choleste-
rolem (i zde je pocet studii ve vztahu
k celkové umrtnosti je minimalni).
Kone¢né, povazuji za nutné zda-
raznit, Ze v pfehledu jsou prace (aZ na
jednu vyjimku) sledujici vyhradné cel-
kovou umrtnost, nikoli umrtnost kar-
diovaskularni, nddorovou a podobné.
Tticetijednoleté sledovani 14 000
jedinct z "Copenhagen City Heart
study" nejen Ze neprokazalo spojitost
vysokych hladin cholesterolu s celko-
vou umrtnosti, ale dokonce ukézalo,
ze vy$8i cholesterol by ve skute¢nosti
mohl byt ur¢itym ochrannym faktorem
(Langsted a spol., 2011). U Zen i u muza
byla nejnizsi amrtnost spojena s hod-
notami plazmatického cholesterolu
mezi 5 a 7 mmol/l a dokonce ani hod-
noty nad 9 mmol/l se neukézaly jako
rizikové pro Zeny, ale pouze pro muze.
Dalsi danska studie sledovala vztah
(po dobu osmi let) cholesterolu a cel-
kové imrtnosti u témét 120 000 li-
di vybranych z popula¢niho registru
(Bathum a spol., 2013). Byli vybrani je-
dincinad 50 let véku, bez diabetu a kar-
diovaskularniho onemocnéni. Jedinci
s hladinami cholesterolu pod 5 mmol/l
méli v porovnani s ostatnimi cca 0 30 %
vy$$i riziko tmrti neZ ostatni. I zde bylo
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mirné (a nesignifikantné) zvysené rizi-
ko pozorovéano az pro hodnoty chole-
sterolu nad 8 mmol/l.

Toto zjisténi je zcela v souladu
s mnohem rozsihlej$i norskou studii
HUNT?2 (Petursson a spol., 2012). Ta sle-
dovala Umrtnost v pribéhu deseti let
u vice nez 52 000 jedinct. I zde, v po-
rovndni s referen¢ni skupinou s celko-
vym cholesterolem pod 5 mmol/l, méli
jedinci s vy$sim cholesterolem nizsi
riziko celkové umrtnosti a tento vztah
byl vyraznéji u Zen nez u muzi. Autofi
této studie dokonce uzaviraji, Ze ,spe-
cidlné u Zen nebudou zvysené hladiny
cholesterolu (dle soucasnych standar-
du) skodlivé, ale naopak protektivni”.
Dale autoti navrhuji, Ze cholesterol by
mél byt z odhadu rizik nejen celkové,
ale i kardiovaskuldrni mortality bud
zcela vylouc¢en nebo by mély byt refe-
renéni rizikové hodnoty vyrazné posu-
nuty k vy$$im hodnotam.

Je podivuhodné, Ze zvy$end hladina

studii sledujici témét 900 000 jedinca
a (bohuzel) pouze kardiovaskuldrni
mortalitu (Prospective Studies Collabora-
tion, 2007). PHi sniZeni hladin plazma-
tického cholesterolu poklesne s kazdym
milimolem cholesterolu CVD mortalita
o vice jak polovinu u jedincti do 50 let,
ojednu tfetinu u jedinct ve véku 50-70
let ale pouze o necelou $estinu u jedincii
nad 70 let.

O dalsich studiich jiz jen velice stru¢né.

Multietnicka studie (2 300 jedinca
ve véku nad 65 let) ukéazala (Schupf
a spol., 2005), ze celkovd mortalita
v nejvyssim kvartilu LDL- cholesterolu
byla zhruba polovi¢ni ve srovnani s nej-
nizsi kvartilou.

Rovnéz tak 12 let4 severoitalsk4 stu-
die vice nez 3 000 jedinct nad 65 let
prokézala, Ze vztah celkové mortality
u muzi a kardiovaskuldrni mortality
u obou pohlavi md podobu J ktivky
(Tikhonoff a spol., 2005).

Ani studie ¢ty¥ set padesati 75letych

Studii s podobnym vysledkem
v raznych mirnych obménach tykaji-
cich se pfesného poctu jedinci, véku
vySetfenych, jejich etnického pivo-
du ¢&i dobé sledovani je jesté celd fada
(Rywik a spol., 1999; Song a spol., 2002;
Yang a spol., 2012; Kim a spol., 2013; Liu
a spol., 2014; Tamosiunas a spol., 2014,
...). Jejich prehled a zdkladni poznatky
v nich ziskané jsou shrnuty v Tabulce 1.
K dal$imu studiu Ize doporudit i shrnuti
dalsich vice nez deseti studii publikova-
né v monografii Prevention of Corona-
ry Heart Disease (Karger, 2007). Auto¥i
uzaviraji, ze celkova imrtnost je v béz-
nych populacich niz$i u podskupin se
zvy$enym cholesterolem nez u skupin
s cholesterolem ,normalnim® & nizkym
(Okuyama a spol., 2007).

Je mozné pochopitelné nalézt i néko-
lik studii s opa¢nym vysledkem poukazu-
jicim na pozitivni vztah mezi celkovym
cholesterolem a celkovou umrtnosti
(napt. MRFIT, CHA, PG) (ptehled studii

| Tab.: Priklady studii ukazujicich na neexistenci rizikovosti vyssich hodnot cholesterolu ve vztahu k celkové mortalité |

Jméno studie ¢i zemé Pocet Doba Vysledek
Copenhagen City Hearth' 14 000 31 let Nejnizsi imrtnost spojena s cholesterolem 5-7 mmol/|
Déansko? 120 000 8let Jedinci s cholesterolem pod 5 mmol/I maji 0 30 % vyssi celkovou Umrtnost
HUNT23 52000 10 let Viysoké hladiny cholesterolu jsou, specialné u Zen, zadouci
Multietnicka studie® 2300 nejasné Mortalita je polovi¢ni v nejvyssi kvartile LDL-c v porovnéni s nejnizsi kvartilou
Severni Italie® 3000 12 let Vztah cholesterolu a celkové Umrtnosti ma tvar J kivky
Svédsko® 450 10 let Zadny vztah mezi cholesterolem a celkovou mrtnosti
Framingham’ 4500 30 let Zadny vztah mezi cholesterolem a celkovou imrtnosti ve véku nad 50 let
Nizozemi® 6 000 14 let Nekardiovaskularni mortalita klesa s kazdym milimolem cholesterolu navic 0 12 %
Polsko a USA® 10 000 13 let Mortalitni kfivka zavislosti na cholesterolu ma tvar,U”
USA™® 50000 az 20 let Zadny vztah cholesterolu a celkové mortality
Korea' 12500 18 let Z&dny vztah cholesterolu a celkové mortality
Cina®” 95 000 4 roky Zadny vztah cholesterolu a celkové mortality
Litva' 9500 13 let Nejvyssi mortalita spojena s cholesterolem nizsim nez 5,2 mmol/|
Korea™ 480 000 6 let Nejnizsi mortalita spojena s populacné nadprmeérnym cholesterolem
Korea' 380 000 10 let Nejnizsi mortalita spojena s cholesterolem 5,2-5,6 mmol/I
Reference: 'Langsted a spol. 2011, 2Bathum a spol. 2013, 3Pettursson a spol. 2012, * Schupf a spol. 2005, *Tikhonoff a spol. 2005, °Nilsson
a spol. 2009, ’Anderson a spol. 1987, 8Newson a spol. 2011, Rywik a spol. 1999, '°Yang a spol. 2012, "'Kim a spol. 2013, ?Liu a spol. 2014,
STamosiunas a spol. 2014, '*Song a spol. 2000, '*Choi a spol. 2007

cholesterolu je povazovana za rizikovou
ve véech vékovych kategoriich i pfesto,
ze existuje mnoho studii poukazuji-
cich na negativni korelaci cholesterolu
s umrtim pravé v pozdéjsim véku. Tedy,
¢im vyssi cholesterol, tim nizsi riziko
Umrti.

To e rizikovost vysokého choleste-
rolu je velmi z4visl4 na véku je dale pod-
pofeno ivelice rozsdhlou metaanalyzou

nenasdla pozitivni korelaci mezi celko-
vym cholesterolem a umrtnosti (Nil-
sson a spol., 2009).

Dlouholeté sledovani necelych 6 000
jedinct ve véku nad 55 let ukizalo, Ze
nekardiovaskuldrni mortalita klesa
012 % s kazdym zvysenim celkového
cholesterolu o jeden milimol a protek-
tivni efekt vysokého cholesterolu na-
ristd s vékem (Newson a spol., 2011).

viz. Stamler a spol., 2000). Tyto studie
viak sledovaly velice mladé jedince (od
18 do necelych 40 let) a vzhledem k do-
bé sledovéni tak podstatna ¢4st sledova-
nych nedoséhla k dobé ukonéeni studie
ani 50 let. Je tedy zfejmé, Ze cholesterol
1ze brat jako validni rizikovy faktor od-
hadu celkové umrtnosti pouze v niz§im
véku, pravdépodobné pouze do konce
paté dekady Zivota.
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Na zavér povazuji za nutné zminit
jeden z4sadni poznatek. Casto nelze in-
formaci o negativnim vztahu mezi cel-
kovym cholesterolem a celkovou tmrt-
nosti ziskat z nazvu prace, ba dokonce
ani z jeho vetejné dostupného abstrak-
tu. Tato informace je obsazena v tabul-
kach, ale uz nebyva dale diskutovina
v textu. To miZe ukazovat na urcitou
obavu autort jit proti ,cholesterolové-
mu dogmatu®aje tedy mozné, Ze studi,
které detekovali spojitost nizkych hla-
din cholesterolu a vyssi celkové umrt-
nosti je ve skute¢nosti mnohem vice.

Pfiina ¢i nasledek?

Pokud je zvy$ena hladina choleste-
rolu opravdu spojena s delsim oceka-
vanym dozitim, ale zaroven s vy3$im
rizikem umrti na kardiovaskuldrni
onemocnéni, pak jeho vy3si plazmatic-
ké koncentrace jsou logicky protektiv-
nim faktorem proti ostatnim p#i¢indm
umrti, at uz se jedna o onemocnéni in-
fekéni, psychiatrickd ¢ nadorova.

At jiz je nizka hladina cholesterolu
pfi¢inou ¢ nasledkem onemocnéni ve-

doucich k vy$si mortalité, je zfejmé, Ze
predevsim ve vys$sim véku je nutné vé-
novat jedincm s nizkym cholesterolem
minimalné stejnou pozornost jako je-
dinctim s cholesterolem ptili§ vysokym.

Zavery

Po objektivnim zhodnoceni vyse
zminénych publikovanych studii je
ziejmé, Ze zvysené hladiny cholestero-
lu jsou nebezpeéné predevsim pro mla-
dé muze. Celkové riziko tumrti spojené
s vysokym cholesterolem je niZsi u Zen
au obou pohlavi postupné a rovhomér-
né klesé s vékem. Od ur¢itého véku (pti
doziti cca 50 let bez koronarni ptihody)
pfevazuji pozitivni efekty vyssi hladiny
cholesterolu nad potencidlnimi negati-
vy a ve stafi se pak dostate¢nd hladina
cholesterolu zd4 byti zddouci prevenci
proti infek¢nim, nddorovym, a za ur-
¢itych okolnosti patrné i proti kardio-
vaskularnim onemocnénim (Petursson
a spol., 2012).

Vysoké hladiny plazmatického
cholesterolu jsou s pravdépodobnosti
hraniéici s jistotou spojeny s ateroskle-

Ceska spolecnost pro aterosklerézu

r6zou, stejné jasny vztah s umrtnosti
na aterosklerotickd onemocnéni ale ne-
plati. Mozna pfekvapivé jsou véak vyssi
hladiny cholesterolu spojeny s delsi oce-
kavanou dobou doziti, coz plati prede-
v$im od stfedniho véku vyse.

Zcela na zavér si dovolim citovat
v originale zavéry z Framinghamské
studie, z ,kamene mudrci“ mezi studi-
emi sledovéni rizik (nejen) kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (a mortality),
publikované jiz pred téméf tticeti lety
,After age 50 years there is no in-
creased overall mortality with ei-
ther high or low serum cholesterol
levels.” (Anderson a spol., 1987).
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Je cholesterol "good" nebo opravdu "bad and ugly"?

prof. MUDr. Libor Vitek, PhD., MBA
4. interni klinika a Ustav lékai'ské biochemie a lékar'ské diagnostiky VEN a 1. LF UK v Praze
Komentat k élanku dr. Hubacka: Vysoky cholesterol neni spojen s vyssi celkovou umrtnosti

Cholesterol, naprosto esencidlni
molekula pro ¢lovéka, se v poslednich
nékolika desetiletich stal doslova stra-
$dkem lékard zabyvajicich se prevenci
kardiovaskuldrnich nemoci. V databazi
Pubmed najdeme na kli¢ové slovo "cho-
lesterol" vice nez 234 000 publikaci,
hypolipidemika pat#i dlouhodobé mezi
nejpredepisovanéjsiléky, o ¢emz svédei
1250 miliént preskripci vroce 2011 jen
v USA, i fakt, ze Lipitor (atorvastatin) je
nejprodavanéj$im lékem ve farmaceu-
tické historii (1). Zatimco v roce 1988
byly za Zadouci povazovéany podle do-
poruceni NCEP koncentrace celkového
cholesterolu v krvi <5,2 mmol/l (a LDL
cholesterolu <3,4 mmol/l) a za riziko-
vé pak koncentrace >6,2 mmol/l (a LDL
cholesterolu >4,1 mmol/l) (2), soucas-
na doporuleni jsou mnohem piisnéjsi
1,3).

Na druhou stranu je skute¢nosti, ze
ne vSechna data nas opravdu oprav-
nuji k takto jednozna¢nym zavéram.
Clanek Dr. Hubacka k problematice ci-
lovych koncentraci cholesterolu v krvi
z pohledu vlivu na celkovou mortalitu
je nanejvy$ zadouci a mél by vyvolat
vécnou diskusi na toto téma v odborné
verejnosti.

Udaje uvadéné k podpote negativ-
niho vztahu systémovych koncentraci
cholesterolu a celkové mortality je tfeba
brét s plnou vaznosti, ackoli je t¥eba si
uvédomit limitace pfedklddanych du-
kazt i nékteré dalsi mozné souvislosti.
Uvadéné prace vychazeji z prevazné
observa¢nich studii se véemi potenci-
alnimi limity takovych studii alze se jen
obtizné vyjadrtit ke kauzalité popisova-
ného vztahu.

Je tfeba mit také na paméti, Ze
systémové koncentrace cholesterolu
jsou markerem nutri¢niho stavu a je-
ho nizké hladiny jsou povazoviny za
surogitni marker malnutrice, zdnétu
a kachexie (MISCS, Malnutrition-In-
flammation-Cachexia syndrome) (4).
Nizké koncentrace cholesterolu jsou
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dokonce soué4sti skérovaciho systému
SCALES k hodnoceni kachexie (5). Je
zajimavé, ze pokud jsou nizké hladiny
cholesterolu adjustovany na jiné mar-
kery zanétu ¢i malnutrice, negativni
vztah mezi koncentracemi cholesterolu
amortalitou se ztraci (6), ¢i se dokonce
obraci (7). Pozorovana asociace nizkych
koncentraci cholesterolu k mortalité
tak muzZe byt ovlivnéna zahrnutim je-
dincd s neptiznivym nutri¢nim stavem
v dusledku jiné patologie, a to vietné
nediagnostikovanych nadorovych
onemocnéni, také ¢asto provazenych
nizkymi koncentracemi cholesterolu.
Hovotime-li o nddorovych onemocné-
nich, je tfeba dodat, Ze nizké koncent-
race cholesterolu nemusi byt jen marke-
rem malnutrice ¢ kachexie, ale dokonce
i predisponujicim faktorem pro rozvoj
budouciho nadorového onemocnéni,
jak vyplyva z dat Framinghamské stu-
die (8). To miZze samoztejmeé vyznam-
né ovlivnit interpretaci pozorovaného
vztahu nizkych koncentraci sérového
cholesterolu k celkové mortalité.

Ze vztahy mezi metabolismem cho-
lesterolu a patogenezi riiznych nemoci
nejsou vibec jednoduché, a Ze z téchto
davodu je nutné se vyvarovat zjedno-
dusuyjicich interpretaci, dokumentuje
i ptiklad vlivu cholesterolu na patoge-
nezi naddorovych onemocnéni (9) ob-
zvlasté pak kancerogenezi kolorekta.
Zatimco apoE2 homozygoti maji nizké
systémové koncentrace cholesterolu
(10) a soucasné i nizsi vyskyt kardio-
vaskularnich nemoci (11), malokdo jiz
vi, Ze divodem je vy$si syntéza zluco-
vych kyselin (z cholesterolu) v jatrech
(12). Tento fakt je viak s nejvétsi prav-
dépodobnosti pfi¢inou vyssiho vyskytu
kolorektalniho karcinomu u nositela
€2 alely (13), nebot sekundarni Zlu-
¢ové kyseliny (kyselina deoxycholova
a litocholova), jejichZ pool ve st¥evnim
lumen je zavisly i na celkové syntéze
zlu¢ovych kyselin v jatrech (14), jsou
vyznamnymi ko-kancerogeny (15).

Farmakologickym sniZenim syntézy
cholesterolu viak nezvysime syntézu
zlu¢ovych kyselin a tedy ani nezvysime
riziko vzniku kolorektalniho karcino-
mu zprostfedkovaného sekundarnimi
zlu¢ovymi kyselinami. Tento fakt se
viak samoztejmé nijak nepromita do
zavéri observalnich studii popisuji-
cich vy$§i mortalitu u jedinct s niz§imi
koncentracemi cholesterolu.

Navic, nizké koncentrace cholestero-
lujsou ze zatim ne zcela znamych divo-
di asociovany s vyss$i mortalitou v du-
sledku sebevrazd i daldich nésilnych
umrti (16), je zndm vztah k anxiézné
depresivnim porucham (16), i celkové
funk¢ni kapacité seniort (17). I toto
tedy muze byt vyznamny ovliviiujici
faktor diskutovaného vztahu.

Na druhou stranu je také nepochyb-
né, Ze mnohd data udédvana na podpo-
ru nutnosti snizovat systémové kon-
centrace cholesterolu, ktera vychazeji
zrozsédhlych statinovych studii, mohou
byt vyznamné ovlivnény pleiotropnimi
ucinky této skupiny léka (18), véetné
ud¢inkd antiproliferativnich (19,20).
Popisované efekty nizkych koncent-
raci cholesterolu na kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu tak nemusi byt
zprostfedkované snizenim koncentraci
cholesterolu.

Je také zajimavé, jak spolu s dis-
kusi o prediktivni roli cholesterolu se
soucasné i méni doporuéeni k dietni-
mu p¥ijmu cholesterolu. Zatimco jes-
té v roce 2010 Dietary Guidelines for
Americans uvidély jako doporuceny
denni ptijem cholesterolu méné nez
300 mg/den?, podklady pro 2015 Die-
tary Guidelines for Americans zvefejné-
né v unoru letosniho roku p#islusnym
poradnim vyborem jiz dietni p#isun
cholesterolu nikterak neomezuji!? To-
to revidované doporuceni je v souladu
s daty o omezeném vlivu dietniho cho-
lesterolu na jeho celkovou homeostazu.
V této souvislosti jisté stoji za zminku
kazuistika 88letého muze publikovana



v roce 1991 (21). Tento ¢lovék konzu-
moval denné 20-30 vajec (cca 6-9 g
cholesterolu!) po dobu nejméné 15 let
a jeho plazmatické koncentrace chole-
sterolu se opakované pohybovaly i p#i
tomto enormnim p#isunu cholesterolu
v rozmezi 3,9-5,2 mmol/], a to v da-
sledku velmi nizké st¥evni resorpce (jen
18 %!) a extrémné zvysené produkce
zlu¢ovych kyselin (21).

Blizka budoucnost nepochybné uka-
Ze, jak se bude vyvijet dalsi strategie
v oblasti hypolipidemické 1écby. Ptes-
toZe stéle pretrvavaji ndzory na dalsi

snizovani koncentraci cholesterolu,
objevuji se jiz i ndzory méné dogma-
tické z pohledu cilovych hodnot systé-
movych hladin cholesterolu, které jsou
jiz reflektovany dokonce i v recentnich
doporucenych postupech vychéizeji-
cich z komplexnéjsiho ptistupu k od-
hadu rizika kardiovaskuldrnich chorob
(22-24).

Je zfejmé, Ze naSe znalosti i pfes
explozi poznatkl v poslednich deseti-
letich jsou stale nedostate¢né a teprve
dobte provedené, rozsahlé prospektivni
epidemiologické studie mohou pfinést

Ceska spoleénost pro aterosklerozu

presnéjsi informace k této nesmirné
dilezité problematice. Jakkoli je moz-
né, Ze nase soufasné nazory na ulohu
cholesterolu v predikci kardiovaskular-
ni i celkové morbidity a mortality bu-
dou v budoucnosti ur¢itym zpisobem
revidovany, je nutné varovat pred zjed-
nodusujicimi zavéry smérem k bézné
populaci, které by mohly p¥inést vice
$kody nez uzitku.

Podpoteno granty PRVOUK 4102280002 a RVO
VFN64165.
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