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Editorial

Vazené a milé kolegyné, Vazeni a mili kolegové,

ptipravili jsme pro Vs prvni letodni ¢islo ¢asopisu Hypertenze
a kardiovaskularni prevence, vysledek spoluprice Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi (CSH) a Ceské spole¢nosti pro
aterosklerozu s vydavatelstvim TARGET-MD. Nadile se
zamétujeme na pestrou skladbu ruznych témat, ktera presahuji
ramec hypertenze ¢i aterosklerézy a zahrnuji i ptibuznou
problematiku - preventivni kardiologii, srde¢ni selhani
¢i farmakoterapii kardiovaskuldrnich chorob. Co Vis ¢eka
v novém (isle?

V sekci klinické studie jsme pro Vés ptipravili komentar
k vyznamnym nedavno probéhlym projektim. Vysledky studii
PATHWAY-2 a 3jsou velmi zajimavé, protoze p¥inasi presvédéivou
evidenci o vyrazném antihypertenznim a neutrdlnim
metabolickém piisobeni nékterych kalium Setticich diuretik
(spironolakton, amilorid). Spironolakton (v davce 25-50 mg/den)
osvéddil vyznamnéjsi antihypertenzni potencial v kombinaéni
1écbé tézké hypertenze (jako 4. 1ék) ve srovnani s doxazosinem
¢i bisoprololem. Podle mého nézoru je vsak poddvand davka
50 mg (u ¢asti pacient®) z dlouhodobého pohledu prilis rizikova.

Studie PATHWAY-3 ukazala, Ze kombinace amiloridu
s hydrochlorothiazidem v ddvkach 5 mg/12,5 mga 10 mg/25 mg
brani vzniku glukézové intolerance a zlep$uje kontrolu krevniho
tlaku oproti monoterapii amiloridem nebo hydrochlorothiazidem.
Je tak mozna $koda, Ze vhodné kombinace hydrochlorothiazidu
neobsahuji u nas vy$si ddvku amiloridu. Rozpaky vzbuzuji
vysledky studie SPRINT diky neobvyklému méfeni TK
(automatické méteni TK v ordinaci bez pfitomnosti zdravotnika)
¢i vybéru pacientt. V podrobnostech odkazuji na specificky
komentét v textu.

Studie PRAGUE-15 dokumentuje vysledky ¢eské multicentrické
(Praha, Olomouc, T¥inec) studie zkoumajici jednoro¢ni vysledky
renalni denervace (+farmakoterapie) oproti intenzifikované
farmakologické 1é¢bé. Ptidani spironolaktonu do kombina¢ni
strategie vedlo k vyznamnéjsimu ovlivnéni TK oproti rendlni
denervaci. Zd4 se tak, Ze rendlni denervace by v soucasné dobé
neméla byti rutinni metodou v 1é¢bé rezistentni hypertenze.

Prinasime strucné i dalsi komentat ke studii EMPAREG, ktera
prokézala impresivni pokles celkové i kardiovaskuldrni mortality
ptilécbé empaglifiozinem u diabetika 2. typu.

Studie XANTUS je mezinadrodni prospektivni observacni
studii dokumentujici pouZiti rivaroxabanu v prevenci cévnich
mozkovych ptihod u pacientii s nevalvuldrni fibrilaci sini
v redlné klinické praxi. Vysledky ukazuji, Ze vyskyt zdvazného
krvéceni a incidence tromboembolickych ptihod je pfi terapii
rivaroxabanem v bézné klinické praxi nizky.

Kratkodob4 studie s podavanim raznych fixnich kombinaci
dokumentuje vyhodnost poddvani fixni kombinace
perindopril/amlodipin v nizkym dévkich jiz od pocatku
farmakologické 1é¢by hypertenze.

Pokracujeme v uvetejriovani praktickych ndvodi jak postupovat
u riznych klinickych situaci. Tyto navody tvoti nejen dilezitou
souast naseho ¢asopisu, ale jsou ¢i budou (v piipadé soucasnych
textl ve vztahu k hypertenzi) umistény i na webovych strankach
CSH (www.hypertension.cz) v sekci doporudeni a praktické
postupy.

P¥indgime nyni koment4t k souhrnu konsenzu panelu
expert European Atheroslerotic Society k otézce optimalizace
diagnostiky a 1é¢by déti s familidrni hypercholesterolémii, ktery
tykajici se diagnostiky a 1é¢by heterozygotni a homozygotni
formy familidrni hypercholesterolémie (FH) u dospélych.
Soucasny text se vénuje zejména détem s heterozygotni formou
FH a je také dostupny prostiednictvim webovych stranek CSAT
(www.athero.cz).

Prezentujeme i stanovisko Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu
tykajici se nové tiidy hypolipidemik - PCSK9 inhibitorta. Text
se zabyva vhodnymi indikacemi v klinické praxi. P¥indsime
rovnéz prakticky ndvod jak postupovat p#i podezfeni
na feochromocytom ¢i paragangliom v klinické praxi. V sekci
lékové profily se zaméfujeme na alirocumab, evolocumab
aidarucizumab.

Uvadimeinékteré uzite¢né prehledové ¢lanky, v podrobnostech
odkazuji na vlastni texty.

Nadale p#inagime aktuality z Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
a Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu véetné tradi¢niho ohlédnuti
za podzimnimi vyro¢nimi konferencemi v Mikulové, respektive
ve Spindlerové Mlyné v lotiském roce.

Dékuji véem ptispivajicim autortim za spolupraci. Jménem
redak¢nirady Vam pieji ptijemné chvile stravené nad strankami
naseho ¢asopisu a budeme se tésit na setkani s Vamina akcich
potadanych nebo spolupoiadanych CSH ¢ CSAT - témi hlavnimi
jsou letos nepochybné vyro¢ni konference v Ceském Krumlové
(XXXIII. konference Ceské spole¢nosti pro hypertenzi,
XXV. konference Pracovni skupiny preventivni kardiologie
CKS a Ceské asociace srde¢niho selhani CKS, 6-8. #ijna 2016)
a ve Spindlerové Mlyné (20. kongres o ateroskleréze 8-10.
prosince 2016).

prof. MUDr. Jiti Widimsky jr., CSc.
Mistopredseda Ceské spolecnosti pro hypertenzi
Séfredaktor asopisu Hypertenze a kardiovaskuldrni prevence
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Komentare ke klinickym studiim

Studie EMPA-REG OUTCOME - vyznam pro klinickou v praxi

prof. MUDYy. Stépan Svaéina, DrSc.

Klinika endokrinologie a metabolismu, III. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Uvod

Existuje velmi mélo onemocnéni,
kde se farmakoterapie rozviji tak
dynamicky jako farmakoterapie
diabetu 2. typu. Lé¢bu diabetu 2. typu
méni nejen stoupajici efektivita léka
v ovlivnéni glykémii, ale i vysledky
provadénych kardiovaskularnich studii
s antidiabetiky. Jednim z pomérné
novych antidiabetik je empagliflozin,
inhibitor sodiko-glukézového
transportéru 2 (SGLT2). Tento selek-
tivni inhibitor SGLT2 blokuje zpétné
vst¥ebivani glukézy z modi a vede
tak ke zvy$enému vylucovani glukézy
mo¢i. Mimo snizeni glykemie tak jeho
podavani vede i k poklesu hmotnosti
a krevniho tlaku. Empagliflozin je také
prvni z SGLT2 inhibitord, ktery jiz ma
data z dlouhodobé kardiovaskuldrni
bezpelnostni studie, tedy ze studie
EMPA-REG OUTCOME.

Studie EMPA-REG OUTCOME
Vysledky studie byly poprvé prezen-
tovany na Evropském diabetologic-
kém kongresu ve Stockholmu v zati
2015. Byla to prvni studie, ktera ptimo
prokazala sniZeni rizika kardiovasku-
larnich komplikaci u pacientt s dia-
betem 2. typu. (1) Studie EMPA-REG
OUTCOME byla randomizovana, dvo-
jité zaslepena, placebem kontrolovana
studie, ktera zkoumala dlouhodoby
efekt empagliflozinu versus placebo po
ptfidani ke standardnilé¢bé na mortalitu
a morbiditu u pacient s diabetem
2. typu ve vysokém riziku kardiovas-
kularnich ptihod. Mimo antidiabetické
medikace byli pacienti lé¢eni i anti-
hypertenzivy (95 %), hypolipidemiky
(80 %) a antikoagulancii nebo antiagre-
gancii (vice nez 88 %). Diky této terapii
byli pacienti velmi dobfe kompenzova-
ni z hlediska kardiovaskuldrnich rizi-
kovych faktort (pramérny krevni tlak
byl 135/76 mm Hg). Pramérna doba
sledovani byla 3,1 roku a vice nez 97 %
pacientt dokonéilo studii.

Kardiovaskuldrni bezpeénost-
ni studie s DPP-4 inhibitory
(SAVOR-TIMI, EXAMINE, TECOS)
nebo GLP-1 agonisty (ELIXA) byly
provedeny na podobnych souborech
pacientl s diabetem 2. typu ve vyso-
kém kardiovaskularnim rizikuy, tj. s jiz
pfitomnym kardiovaskuldrnim one-
mocnénim. Tyto studie viak neproka-
zaly benefit, nybrZ jen noninferioritu
1é¢by ve srovnani s placebem.

Studie EMPA-REG OUTCOME pro-
kazala superioritu v primarnim cili
(3P-MACE). Pacienti randomi-
zovani k uziviani empagliflozinu
méli 0 14 % méné piihod primarni-
ho cile. Empagliflozin ve srovnani
s placebem signifikantné snizil riziko
smrti z kardiovaskuldrnich pfic¢in
0 38 %, smrti z jakékoliv pti¢iny 0 32 %
a riziko hospitalizace pro srdeé¢ni se-
lhéni o 35 %. Podrobnéjsi analyza dat
tykajici se srde¢niho selhani ukézala,
ze riziko hospitalizace pro srdeéni
selhdni bylo sniZeno nejen u pacient
s anamnézou srde¢niho selhdni, ale
také upacientq, kteti pti vstupu do stu-
die srde¢ni selhdni neméli. (2) Analyza
také ukdazala, Ze riziko hospitalizace
z jakékoliv p¥i¢iny bylo signifikantné

nizs$i u pacientt lé¢enych empagliflozi-
nem nez u pacientlé¢enych standardni
terapii. Tento vysledek je velmi pozitiv-
ni jak z pohledu kvality Zivota pacien-
th, tak i z pohledu snizeni ekonomické
z4téze zdravotniho systému.

Renalni data

ze studie EMPA-REG OUTCOME
Koncem roku 2015 byla na nefro-
logickém kongrese prezentovidna
i rendlni data ze studie EMPA-REG
OUTCOME. Tato nova data ukazala,
ze empagliflozin mimo vyznamného
snizeni rizika makrovaskularnich kom-
plikaci, dokdZe vyznamné sniZit i vy-
skyt komplikaci mikrovaskuldrnich.
Pacienti, kteti dostavali ke standard-
ni antidiabetické a kardiovaskuldrni
terapii empagliflozin, méli vyznamné
snizeny renalni komplikace. Progrese
nefropatie byla snizena o 39 % a no-
vé vznikld mikroalbuminurie o 38 %.
Kardiovaskuldrni umrti u pacientd
s proteinurii bylo také vyznamné sni-
zeno, a to o celych 45 %. Tzv. ,tvrdy
renélni endpoint®, tedy zdvojnasobeni
hladiny sérového kreatininu, byl u pa-
cientt lé¢enych empagliflozinem sni-
zen o0 44 %. A konené riziko zahajeni
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Obr. 1: Vyvoj preskipce gliflozinG u praktickych lékait v USA po prezentaci vysledkd studie
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Komentare ke klinickym studiim

hemodialyzy bylo sniZeno 0 55 %. Tyto
vysledky maji nejen osobni vyznam
pro zivot diabetiki s nefropatii,
ale i obrovsky ekonomicky dopad
ve sniZeni poltu dialyz u diabeti-
kt skoro o polovinu. Empagliflozin
tedy mimo snizeni kardiovaskuldr-
nich komplikaci ukazal také vyznamny
renoprotektivni efekt u pacientl
s diabetem 2. typu.

Budoucnost vyuziti empagliflozinu
Zatim nebyl poddn védecky podlozeny
dikaz, Ze uvedené vysledky jsou class
efektem gliflozinta. V klinické praxi je
obvykle dlouhodobé nejvice podavan
ten 1ék skupiny, ktery byl uveden na
trh jako prvni. Tak tomu bylo napti-
klad u DPP-4 inhibitori. I zde je vdak
vidét posun v preskripci ve prospéch
ptipravka s konkrétnimi benefity va-
& ostatnim zistupcim (ve skupiné
DPP-4 inhibitorti ma takové benefity
linagliptin). Neddvno navstivil Ceskou
republiku prezident Americké asociace
Kklinickych endokrinologt prof. MUDr.
George Grunberger. Ve svych pred-
nagkach prezentoval vyvoj preskripce
gliflozinG po prezentaci vysledki
studie EMPA-REG OUTCOME
v USA jak u praktickych lékatu,
tak i u specialistt — tedy endokrinolo-
gt VUSA byl prvnim gliflozinem, kte-
ry vstoupil na trh kanagliflozin a ostat-
ni zdstupci p#isli s odstupem nékolika
mésict. Avsak po zvetejnéni vysled-
ki studie EMPA-REG OUTCOME
se preskripce empagliflozinu u prak-
tickych léka#d vyrazné zvysila
a u specialistl vice nez zdvojnasobila
na ukor ostanich zdstupct gliflozind
(kanagliflozinu a dapagliflozinu) a da-
le roste (obr. 1 a 2). Podobné je tomu
i v Ceské republice, kde roste podil
empagliflozinu, i kdyZz ptisel na trh
az jako treti zastupce tridy gliflozina.
Je tedy vidét, Ze i Cesti diabetologové
1é¢i své pacienty moderné, na zdkladé
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Obr. 2: Vyvoj preskipce gliflozin(i u diabetologt v USA po prezentaci vysledki studie

nejnovéjsich poznatkd mediciny.
Jako se podobd pfistup specialistii
k 1é¢bé diabetu v USA a v Ceské
republice, tak se podoba i progresivita
odbornych spole¢nosti v USA a v Ces-
ké republice. Americka asociace klinic-
kych endokrinologii ve svém algoritmu
tadi skupiny antidiabetik podle jejich
benefitu, pficemz (zatim) nerozliu-
je mezi molekulami v téchto t¥idach.
Glifloziny se také diky prokdzanému
benefitu empagliflozinu posunuly
v poradi pted gliptiny a spolu s GLP-1
agonisty jsou ihned za metforminem.
U nds vychdzime z doporuéeni ADA/
EASD (3), kde ve druhé volbé miiZe-
me volit jednu z 6 skupin 1ékd. I Ces-
ka diabetologicka spole¢nost viak ve
svych aktualizovanych doporuéenich
pro lécbu diabetu 2. typu, ktera byla
vydana 1. ledna 2016 zohlednila vy-
sledky studie EMPA-REG OUTCOME
a doplnila vyznamnou vétu: , Poddvdni
empagliflozinu nemocnym s KV vysokym
rizikem v kombinacni 1é¢bé snizilo v pro-
spektivni studii EMPA-REG OUTCOME
celkovou mortalitu a riziko kardiovas-
kuldrnich komplikaci véetné srdecniho
selhdni®.(4)

Existuji zde rozdily. Zatimco
v USA neni lékovy trh regulovan
preskripénimi omezenimi pojisto-
ven, ale pouze platnym SPC a cenou,
u nds bohuzel zatim limituje vyuziti
novych antidiabetik jednak preskripé-
ni omezeni na pacienty s HbAlc nad
60 mmol/mol a déle nepfenositelnost
preskripce na praktické lékafe.

Zavér

Trh antidiabetik je dnes velmi rozsahly
a je ovliviiovan nejen doporuéenymi
postupy, ale také cenou léki a jejich
preskripénim omezenim. Presto se
ukazuje, Ze zvefejnéni tak vyznam-
nych kardiovaskuldrnich efekta
empagliflozinu vede k zdsadnim zmé-
nam preskripce a podobny vysledek 1ze
oc¢ekavat po publikaci vysledka rendlni
¢asti studie. Maizeme byt radi, Ze jsou
v Ceské republice k dispozici moderni
léky, jako je empagliflozin. Pacienti
mohou byt radi, Ze ¢esti diabetologové
jsou progresivni a 1é¢i své pacienty
podle nejnovéjsich poznatkd mediciny.
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Spironolakton jako pridatna lécba u rezistentni
hypertenze ve srovnani s bisoprololem, doxazosinem
a placebem: vysledky studie PATHWAY-2

prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.

II. interni klinika LF UK a FN Plzer

Rezistentni hypertenze je asty
klinicky problém: odhaduje se, Ze se
vyskytuje asi u 10 % vsech lé¢enych
hypertonikia. U fady nemocnych
jde o pseudorezistenci zpisobenou
tim, Ze nemocny neuziva léky,
av$ak i p#i tddné adherenci k lé¢bé
existuje fada nemocnych, jejichz
krevni tlak (TK) ztstavad nad
hranici 140/90 mm Hg ptes lé¢bu
trojkombinaci v maximéalnich
tolerovanych dévkiach véetné
diuretika.

Za zéakladni trojkombinaci
se dnes povazuje 1é¢ba blokatorem
renin-angiotenzinového systému,
blokatorem vapnikového kanilu
a diuretikem thiazidového typu.
Otazka, jaky lék ptridat k této
kombinaci pfinedostate¢ném efektu,
je velmi aktualni a navic mdme velmi
malo presnych dat, podle nichz
bychom mohli v praxi postupovat.
Existuje hypotéza, Ze v fadé p¥ipada
rezistentni hypertenze se na $patné
kontrole TK podili retence sodiku
a tekutin, a proto by ptidani dalsiho
diuretika mohlo vést k Gé¢innému
snizeni TK. Existuji observa¢niadaje
a malo ¢etnd data z kontrolovanych
studii svédéici pro to, Ze u téchto
nemocnych muZe dobte fungovat
spironolakton (1); tato data byla
nedavno shrnuta do metaanalyzy
(2). Proto byl spironolakton také
testovan ve studii britskych autort
nazvané PATHWAY-2, jejiz vysledky
byly neddvno publikovany (3).
Do studie byli zafazeni nemocni
ve véku od 18 do 79 let, u nichz
dosazeny klinicky systolicky
TK ptesahoval cilovou hodnotu
(<140 mm Hg u nediabetika
a <135 mm Hg u diabetikd)
nejméné o 5 mm Hg, a to pres
zavedenou zdkladni 1é¢bu trvajici
nejméné t¥i mésice. Touto zakladni

lé¢bou bylo podavéni lisinoprilu
20 mg, amlodipinu 10 mg
a bendroflumethiazidu 2,5 mg
nebo ekvivalentnich davek jinych
léka ze stejnych skupin. Dal3im
zatazovacim kritériem byl pramér
domiéciho systolického TK méteného
v prubéhu ¢tyt dnt pfed vstupni
klinickou navstévou; ten musel
presahovat hodnotu 130 mm Hg.
Kritérii vyluéujicimi zatazeni byly
zejména sekundarni hypertenze,
snizend glomeruldrni filtrace
pod 45 ml/min, kardiovaskularni
ptihoda v poslednich Sesti
mésicich, permanentni fibrilace
sini, jakdkoli zavazna chronicka
nemoc a konkomitantni soustavna
lé¢ba predevsim kortikoidy
a nesteroidnimi antirevmatiky.
Studie byla zahijena jednomési¢ni
fazi, kdy vsichni nemocni uzivali
kromé zdkladni lé¢by placebo. Pak
vstoupili do vlastni studie, ktera
trvala 48 tydnt. Nemocni rotovali

tak, ze kazdych dvanact tydna méli
jeden ze (tyf testovanych druha
lé¢by, pricemz v prvnich Sesti
tydnech uzivali nizkou davku léku
a v druhych Sesti tydnech jeho plnou
davku. Jednalo se o spironolakton
(25/50 mg), bisoprolol (5/10 mg),
doxazosin (4/8 mg) a placebo.
Poradi léki bylo nemocnym ndhodné
pfifazeno a nebylo zndmo ani
lékati, ani probandovi. Za primdrni
parametr byl netradi¢né vybrin
domici systolicky TK, a to kvuli
eliminaci efektu bilého plasté;
nemocni byli podrobné instruovani
a métili si TK 3x rdno a 3x vecler
ve ¢tyfech dnech pted klinickou
navstévou. Pro méfeni doma
i v ordinaci byl pouzit pt¥istroj
WatchBP Home od firmy Microlife
se zabudovanou paméti provedenych
méfeni. Adherence k 1é¢bé byla
sledovana po¢itdnim vracenych
tablet a stanovenim sérové aktivity
angiotenzin konvertujiciho enzymu.

Tabulka 1. Zakladni charakteristika jedincd pfi vstupu do studie PATHWAY-2

Veék 61,4 (9,6)
Muzi 230 (69 %)
Zeny 105 (31 %)
Hmotnost (kg) 93,5 (18,1)
Koufeni 26 (7,8 %)
Doméci systolicky krevni tlak (mm Hg) 147,6 (13,2)
Doméci diastolicky krevni tlak (mm Hg) 84,2(10,9)
Doméci tepova frekvence (n/min.) 73,3(9,9)
Klinicky systolicky krevni tlak (mm Hg) 157,0 (14,3)
Klinicky diastolicky krevni tlak (mm Hg) 90,0 (1,5)
Klinicka tepova frekvence (n/min) 77,2(12,2)
Sodik (mmol/I) 139,6 (3,0)
Draslik (mmol/l) 4,1(0,5)
Odhadnuté glomerularni filtrace (ml/min) 91,1 (26,8)
Diabetes mellitus 46 (14 %)

Jsou uvedeny priméry (smérodatnd odchylka) nebo pocet (procentay).
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Podatilo se randomizovat
335 nemocnych, z nichz 230 jedinct
ukontilo viechny ¢tytilécebné cykly;
zékladni charakteristiku zachycuje
tabulka ¢. 1. Nejvét$i pokles
TK na konci dvanéctitydenniho

vyznamné nejué¢innéjsi u osob
s nizkym reninem (p = 0,003 pro
trend podle hladiny reninu), zatimco
doxazosin i bisoprolol vykazovaly
pokles TK nezavisly na vstupni
hladiné reninu; pfesto pokles

Tabulka 2. Domdci systolicky krevni tlak na konci dvanactitydenniho Ié¢ebného obdobi

Krevni tlak (mm Hg)

Zména oproti zacatku
studie (mm Hg)

Spironolakton 133,5(132,3; 134,8) -14,4 (-15,6;-13,1)
Doxazosin 138,8 (137,6; 140,1) -9,1(-10,3;-7,8)
Bisoprolol 139,5 (138,2; 140,8) -8,4(-9,7;-7,1)
Placebo 143,7 (142,5; 145,0) -4,2 (-5,4;-2,9)
Rozdily mezi
|é¢ebnymi rezimy e

Spironolakton vs. placebo -10,2 (-11,7;-8,7) <0,0001
Spironolakton vs. doxazosin -5,3 (-6,8; -3,8) <0,0001
Spironolakton vs. bisoprolol -6,0 (-7,4;-4,5) <0,0001

Tabulka 3. Vysoka vs. nizka davka Iéku: rozdil v domacim systolickém krevnim tlaku

Krevni tlak (mm Hg)

Spironolakton -3,9(-5,3;-2,4) <0,0001
Doxazosin -0,9 (-2,3;0,6) 0,23
Bisoprolol -1,5(-2,9;-0,04) 0,04
Placebo -0,7 (-2,1;0,7) 0,35

stejné cetné ve viech léc¢ebnych
vétvich véetné kontrolni a vechny
neziddouci udélosti byly mirné
Castéjsi pri lé¢bé doxazosinem
a bisoprololem. Rovnéz vytazeni
ze studie bylo stejné Zasté pti
viech typech 1é¢by véetné placeba.
Laboratorni zmény jsou uvedeny
v tabulce ¢. 5. Neni prekvapivé,
ze spironolakton vyznamné
snizil hladinu sodiku a =zvysil
hladinu drasliku; ledvinné funkce
byly negativné ovlivnény vSemi
typy aktivni lé¢by, nejvyraznéji
spironolaktonem.

Studie PATHWAY-2 je randomi-
zovand dvojité slepa studie kon-
trolovand placebem a jeji zavéry
jsou nepochybné dulezité pro praxi.
Spironolakton se ukazal jako velmi
u¢inné antihypertenzivum vhodné
k podavani tém hypertonikam,
lé¢ba zédkladni
antihypertenzni trojkombinaci
nevede k dosaZeni cilové hodno-
ty krevniho tlaku. Vyrazné snizil
zejména systolicky TK, coz je u rezi-
stentni hypertenze zadouci. Je vak
tfeba mit na paméti, ze ma také

u nichz

vyrazné nezidouci uéinky: hyper-

Tabulka 4. NeZzadouci udélosti béhem studie

Spironolakton Doxazosin Bisoprolol Placebo
Zéavazné nezadouci udalosti 7 (2 %) 5(2 %) 8 (3 %) 5(2 %) 0,82
Vsechny nezéddouci udalosti 58 (19 %) 67 (23 %) 68 (23 %) 42 (15 %) 0,036
Vyr,a\zenll ze studie kvuli nezéddouci 4(1%) 93 %) 4(1%) 3(1 %) 0,28
udalosti

intervalu, tj. pti vysoké davce, byl
zaznamendn po spironolaktonu
v tabulce ¢. 2, pti¢emz tento pokles
byl vyznamné vétsi nez po placebu
i nez po doxazosinu a bisoprololu.
Tabulka ¢. 3 srovnava pokles TK
po nizké a po vysoké davce léku:
je patrné, ze davka nehrdala roli
u doxazosinu, ale vysokd davka
bisoprololu snizila domaci systolicky
TK o0 1,5 mm Hg vice neZ nizk4 davka
a nejvétsi rozdil byl zaznamendan
u spironolaktonu - o 3,9 mm Hg.
Autoti také vyhodnotili lé¢bu podle
hladiny plazmatického reninu
stanovené béhem mési¢ni zabihaci
faze, kdy vsichni nemocni uzivali
standardni 1é¢bu ACE inhibitorem,
blokatorem vapniku a diuretikem.
Zjistili, Ze spironolakton byl

TK u osob, které mély vysokou
vstupni hladinu reninu, nebyl mensi
po spironolaktonu neZ po druhych
dvou lécich. Jako sekundarni
parametr byl vyhodnocen
systolicky TK méfeny v ordinaci
- bylo zjisténo, ze jeho poklesy
byly vyraznéjsi nez u domdéciho
TK, ale zachovavaly obdobné
rozdily mezi 1é¢ebnymi skupinami
(0 21 mm Hg po spironolaktonu,
o 16 mm Hg po doxazosinu
a bisoprololu a o 11 mm Hg
po placebu). Pokles diastolického
TK byl stejny po spironolaktonu
jako u ostatnich 1éka (pro domaci
TK o 5-6 mm Hg po aktivni lé¢bé
a o1 mm Hg po placebu).
Nezadouci udélosti zaznamendava
tabulka ¢. 4; zavazné udalosti byly

kalémie, hypokalémie a zhorseni
rendlnich funkci, zejména p#i vysoké
davce, se vyskytuji pomérné casto,
zvl4asté u polymorbidnich nemoc-
nych. Takovi nemocni nebyli zata-
zeni do studie PATHWAY-2, ktera
pracovala pfedevsim s nekompliko-
vanymi hypertoniky, navic za ¢as-
tych laboratornich kontrol. V praxi
proto musime na tyto nezddouci
uc¢inky myslet a nemocné peclivé
kontrolovat. Spironolakton snizil
TK podle o¢ekavani nejvyraznéji pti
hypertenzi spojené s nizkou hladi-
nou reninu, kterd odrazi hypervolé-
mii organismu, ale studie ukdzala,
Ze i pti vysokém reninu je spirono-
lakton u¢inny. Proto je mozné ten-
to lék pouzivat bez znalosti hladin
reninu.
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Tabulka 5. Zmény iontogramu a ledvinnych funkci Spironolakton byl G¢innéjsi nez
Vstupni Koneéna . doxazosin nebo bisoprolol, ale i tyto
hodnota hodnota* léky snizily TK vyznamné vice ne%

Sodik (mmol/l) placebo. Rozhodné je tedy nemusime

Spironolakton 139,7 137.8 1.9 <0,001 zavrhnout; volbu a.1j1t1hypertenzn1ho

- léku, ktery pouzijeme nad rdmec
Doxazosin 1394 1393 -0,1 NS . . . vi 141 x

zdkladni kombinace p#i 1é¢bé

Bisoprolol 140,0 1398 0,2 NS rezistentni hypertenze, je nutné

Placebo 139,1 139,3 0,1 NS provést individualné podle klinické

Draslik (mmol/l) 51tu)ace, )snase.nh\:ostl a vyskytu

nezadoucich a&inka.

Spironolakton 4,06 4,49 0,43 <0,01

Doxazosin 4,08 4,16 0,08 NS

LITERATURA
Bisoprolol 4,11 4,26 0,15 0,007
1. Vaclavik J, Sedlak R, Plachy M, et al. Addition

Placebo 4,05 4,09 0,03 NS of spironolactone in patients with resistant

Kreatinin (pmol/l) arterial hypertension (ASPIRANT): a rando-

mized, double-blind, placebo-controlled

Spironolakton 84,8 93,2 8,4 <0,001 trial. Hypertension 2011; 57: 1069-75.

X 2. Dahal K, Kunwar S, Rijal J, et al. The effects
Doxazosin 83,8 91,0 7.3 0,003 of aldosterone antagonists in patients
Bisoprolol 84,1 89,7 56 0,002 WiiEh resistant h.ypertension: a meta—a.na—

lysis of randomised and non-randomised

Placebo 79,7 81,9 2,1 NS studies. Am J Hypertens 2015; published

_ online March 23. DOI:10.1093/ajh/hpv031.

GF (ml/min) 3. Williams B, MacDonald TM, Morant S, et al.,

Sefienakl<Em 932 832 10,02 0,004 for The British Hypertension Society’s

P ! ! ! ! PATHWAY Studies Group. Spironolactone
Doxazosin 92,7 85,4 -7,3 0,023 versus placebo, bisoprolol, and doxazosin
- to determine the optimal treatment for

Bisoprolol 924 86,4 -6,1 0,006 drug-resistant hypertension (PATHWAY-2):

arandomised, double-blind, crossover trial.

Placebo 92,5 92,7 0.2 NS Lancet 2015; 386: 2059-68.

* Udana hodnota na konci dvanactitydenniho cyklu pfi podavéni vysoké davky Iéku
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Studie PATHWAY-3: Komentar

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky sr., DrSc., FESC, hon. FESH, FCMA
Klinika kardiologie IKEM Praha

Souhrn

Deplece kalia pti lé¢bé thiazidovymi diuretiky je provizena zvy$enim glykémie. Studie PATHWAY-3 zkoumala, zda p#i-
dani kalium Setticiho diuretika — amiloridu k 1é¢bé thiazidy je schopné zabranit gluk6zové intoleranci a sou¢asné zlepsit
kontrolu krevniho tlaku. Autof#i studie (Brown MJ et al. 2015) provedli randomizovanou, dvojité slepou studii paralelnich
skupin v 11 centrech sekundarni péce a 2 centrech primarni péce ve Velké Britdnii. Do studie byli zafazeni pacienti ve véku
18-80 let; jejich klinicky systolicky tlak byl 140 mm Hg nebo vice a domdci systolicky tlak 130 mm Hg nebo vice p#i dovolené
soucasné lé¢bé inhibitory ACE, AT1 blokatory, betablokitory, blokatory kalciovych kanélt nebo inhibitory reninu a museli
vykazovat alespoil jednu komponentu metabolického syndromu kromé hypertenze. Pacienti s diabetem byli ze studie
vylouéeni. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1 na 24 tydenni dennilé¢bu 10 mg amiloridu, 25 mg hydrochlorothi-
azidu nebo 5 mg amiloridu + 12,5 mg hydrochlorothiazidu; véechny ddvky byly po 12 tydnech zdvojnasobeny. Randomizace
byla provedena centrdlnim computerem. Studie PATHWAY-3 byla sponzorovana Britskou srde¢ni nadaci (British Heart

Foundation) a Narodnim institutem pro vyzkum zdravi (National Institute for Health Research).

Primarnimi cili byl rozdil ve vy-
chozim oGTT provedeném za 2 hod.
po 75 g glukdézy mezi po¢itednimi hod-
notami a hodnotami po 12 a 24 tyd-
nech. Dal§im primdrnim cilem
byla zména domadciho systolického
tlaku také po 12 a 24 tydnech. V do-
bé od 18. 11. 2009 do 15. 12.
2014 bylo randomizovano 145 paci-
entd k 1é¢bé amiloridem, 146 k 1é¢bé
hydrochlorothiazidem a 150 pacient
ke kombinaé¢ni 1éc¢bé (amilorid
+ hydrochlorothiazid).

Zmény glykémie po oGTT

Analyza byla provedena metodou
lé¢ebného umyslu (intention to treat
analysis).

Pramérné koncentrace glykémie
po oGTT za 2 hodiny, stanovené
po 12 a 24 tydnech byly vyznam-
né nizdi ve skupiné lé¢ené amilori-
dem oproti skupiné lé¢ené hydro-
chlorothiazidem (pramérny rozdil
-0,55 mmol/1; 95 % CI-0,96 az —0,14,
p = 0,0093) a také u pacientt léce-
nych kombinaéni 1é¢bou (amilorid
+ hydrochlorothiazid) oproti pacien-
tam lé¢enym jen hydrochlorothiazidem

(pramérny rozdil -0,42 mmol/l;
95 % CI; -0,84 az -0,004, p = 0,048).

Data v zavorkéch jsou 95 % CI. Pru-
mérnd zména oproti vychozi hodnoté
byla propo¢tena na bazi dat po 12 tyd-
nech (lé¢ba nizkymi davkami) a po
24 tydnech (1é¢ba vysokymi davkami).
Odhady metodou nejmensich ¢tverct
byly adjustovidny na pfedem zvole-
né kovaridty v modelu se smi$enymi
efekty; p-hodnoty se tykaji srovnani
s hydrochlorothiazidem.

Zmény systolického krevniho
tlaku

Pramérna zména domadciho systoli-
ckého krevniho tlaku za 24 tydnu byla
-12,9 mm Hg (95 % CI -14,7 az -11,2)
ve skupiné lécené amiloridem,
-12,2 mm Hg (95 % CI-13,9 az-10,5)
ve skupiné lé¢ené hydrochlo-
rothiazidem a -15,6 mm Hg
(95 % CI-17,3 az-13,8) ve skupiné lé-
¢ené kombina¢nilé¢bou. Pokles doma-
ciho systolického krevniho tlaku ¢inil
3,4 mm Hg (95 % CI 0,9 az 5,8) vice
ve skupiné lé¢ené kombinaci amiloridu
a hydrochlorothiazidu nezli ve skupi-
né lé¢ené jen hydrochlorothiazidem,

vyjadd¥eno béhem prameérem z 24 tyd-
nu (p = 0,0068).

Pramérné zmény klinického
systolického krevniho tlaku béhem
24 tydnu se nelisily vyznamné mezi
skupinou lé¢enou amiloridem (zména
oproti vychozimu stavu - 16,8 mm Hg
(95 % CI -18,8 az -14,5) a skupi-
nou lé¢enou hydrochlorothiazidem
-16,5 mm Hg (95 % CI -18,4 az -14,5).
Ve skupiné lé¢ené kombinaci amilo-
ridu a hydrochlorothiazidu poklesl
systolicky krevni tlak o -20,4 mm Hg
(95 % CI -22,4 az -18,4), coz zna-
¢ilo vyznamné vétsi pokles v po-
rovnani se skupinou lécenou
hydrochlorothiazidem (rozdil ¢inil
-3,9 mm Hg, 95 % CI -6,7 az -1,1,
p = 0,0064). Pti kazdé kontrole sy-
stolického krevniho tlaku byl tento
kontrolovan lépe kombinacni 1é¢bou
nezli monoterapii hydrochlorothiazi-
dem (RR 1,77, 95 % CI 1,05 az 2,96)
(p =0,031).

Primérné zvyseni koncentrace reni-
nubylo 1,69 krat (95 % CI1 1,36 az 2,01,
p <0,001) vyssi jak po 12 tydnech, tak
po 24 tydnech ve skupiné lé¢ené kom-
bina¢ni lé¢bou oproti skupiné lécené

Tabulka 1. Zmény glykémie po oGTT béhem orélniho glukézového testu v modifikované populaci podle 1é¢ebného imyslu (intention-to treat)

Amilorid (n =132)

Amilorid plus
hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid

(n=134)

Primérna zména oproti
vychozi hodnoté (mmol/l)

-0,35 (-0,69 az-0,01)

(n=133)

-0,22 (-0,56 az 0,11)

0,20(-0,20az0,51)

Rozdil oproti
hydrochlorothiazidu (mmol/l)

-0,55 (-0,96 az-0,14; p = 0,0093)

-0,42 (-0,84 az 0,00; p = 0,048)
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jen hydrochlorothiazidem. Vyznamné
rozdily byly také zjistény v dalsich mar-
kerech natriurézy, tykajicich se kon-
centraci urey a kreatininu, ale nikoliv
v télesné hmotnosti.

Hyperkalemie se vyskytla u sedmi
(4,8 %) pacientt ve skupiné lécené
amiloridem a u ttech (2,3 %) pacienti
lé¢enych kombinaéni lé¢bou.

Vyskyt nezadoucich uéink ¢inil 13,
ale ¢astost se neligila vyznamné mezi
jednotlivymi skupinami.

Kombinace amiloridu s hydrochlo-
rothiazidem, v davkach ekvipotentnich
na krevni tlak brani intoleranci glyké-
mie a zlep§uje kontrolu krevniho tlaku
v porovnani s monoterapii amiloridem
nebo hydrochlorothiazidem.
daty o vlivu kombina¢ni lé¢by na mor-
biditu a mortalitu — Studie INSIGHT
(Brown MJ, et al. 2000), Studie Medi-
cal Research Council trial of treatment
of hypertension in older adults, princi-
pal results 1992, podporuji pouzivani
kombinaéni 1é¢by jako 1éku 1. linie
u pacientl s hypertenzi, ktefi potte-
buji 1é¢bu diuretiky.

V téchto 2 studiich mortality
a morbidity (INSIGHT a Medical
Research Council Trial) byla kombina-
ce amiloridu s hydrochlorothiazidem

vyznamné lep$i na primdrni i sekun-
darni vysledky nezli blokator kalci-
ovych kanalt nebo betablokator.

Nizké davky amiloridu s hydrochlo-
rothiazidem byly ve studii INSIGHT
stejné u¢inné jako nifedipin v preven-
ci cévnich mozkovych ptihod a infark-
th myokardu a vyznamné u¢innéjsi
v prevenci srde¢niho selhani. Ve studii
Medical Research Council “s Elderly Trial
byla kombinace vyznamné lepsi nez
atenolol pro viechny kardiovaskularni
komplikace.

Vztah mezi hypokalémii a glukézo-
vou intoleranci je ale zndm po vice jak
40 let. Prvé zpravy se objevily v 50. le-
tech. V roce 1964 zjistili Rapaport
a Hurd, ze porusenou glukézovou to-
leranci 1ze minimalizovat normalizaci
hypokalémie. Meta-analyza 59 studii
léeby hypertenze diuretiky (Zillich et al.
2006) prokazala vyznamny negativni
vztah mezi niz$i sérovou koncentraci
kalia a vy$8imi hodnotami glykémie.
Vztah bylo mozZné vyjadfit zvysenim
0 0,56 mmol/l pti poklesu sérového
kalia 0 1 mmol/l.

Zcela nejasné pak zlstava riziko
noveé vzniklého diabetu vzniklého pti
1é¢bé diuretiky.

Nové britské guidelines (Krause
et al. 2011) to vystizné vyjadfuji:

"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 circu-
mstances". [(Neni jasné, zda zvy$eni
glykémie vzniklé dusledkem farma-
kologické lé¢by (rozuméj diuretiky)
ma stejné dlouhodobé negativni vlivy
jako zvy$eni glykémie v jinych situa-
cich)]. Z uvedeného vyplyvi, Ze rizi-
ko nové vzniklého diabetu pti lé¢bé
hypertenze diuretiky ztstava i nadale
sporné.

Jedni se o dlouhodobou problema-
tiku, kdy mezi prvé udaje patti prace
z 80. let minulého stoleti a ani po vice
jak 30 letech nezname na tuto otdzku
spravnou odpovéd.

Zavér

Tato studie ukéazala, Ze kombi-
nace amiloridu s hydrochlorothi-
azidem v davkich 5 mg/12,5 mg-
10 mg/25 mg brani vzniku glukézové
intolerance a zlepsuje kontrolu krev-
niho tlaku oproti monoterapii ami-
loridem nebo hydrochlorothiazidem
pusobeni této kombinace na morbidi-
tu a mortalitu, jasné podporuje pouziti
této kombinace u viech hypertonika,
pottebujicich 1é¢bu diuretikem.
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Studie SPRINT. Kam az snizovat systolicky krevni tlak
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Souhrn

Prilécbé systolické hypertenze nezndme nejvyhodnéjsi hodnotu krevniho tlaku, ktera vede ke sniZeni kardiovaskuldrnich
ptihod a kardiovaskularni a celkové mortality. Vysledky studie ACCORD pti srovnani intenzivni lé¢by systolického krevniho
tlaku (sTK) < 120 mm Hg a standardni 1é¢by pod 140 mm Hg, nevedlo k ovlivnéni primarniho cile u pacienti s diabetes
mellitus. Na podzim loriského roku byla pfednesena a publikovana studie SPRINT s ptiznivym ovlivnénim kombinovaného
primarniho cile, coz byl infarkt myokardu, jiné akutni koronarni syndromy, cévni mozkova ptithoda (CMP), srde¢ni selhani
nebo umrti z kardiovaskularnich pti¢in p#i intenzivni 1é¢bé sTK, tedy < 120 mm Hg, ale na druhé strané se statisticky
vyznamnym vyskytem vedlejsich uc¢inka (hypotenze, synkopy, renalni poskozeni ¢i selhani).

Klicova slova: systolicky krevni tlak, cilové hodnoty, kardiovaskularni pfihody, hypotenze

Uvod

Vysoky krevni tlak (TK) je nej-
Castéj$im rizikovym faktorem
kardiovaskularnich onemocnéni, v CR
se vyskytuje ve 40,5 %. Jeho vyskyt
roste s vékem a u pacientd 50 roka
a starsich je nej¢astéjsi formou izo-
lovand systolickd hypertenze.(1)
Systolicky TK se stavd vyznamnéj-
$im neZ diastolicky a je nezavislym
rizikovym faktorem pro korondrni
ptihody, CMP, srde¢ni selhdni a termi-
nalni selhani ledvin. (2, 3, 4) Klinické
studie ukazaly, ze lé¢ba hypertenze sni-
zuje riziko kardiovaskularnich p¥ihod,
napt. vyskyt CMP o (35-40 %), infark-
tu myokardu (15-25 %) a srde¢niho
selhani (az 64 %). (2, 5, 6) Bohuzel,
na jaké hodnoty mame snizovat sTK
pfesné nezname. Observaéni studie
ukdzaly, ze kardiovaskularni riziko
se zvys$uje jiz od sTK 115 mm Hg (7),
ale z randomizovanych studii prove-
denych u vieobecné populace pacientii
s hypertenzi se prokazal prospéch
z lé¢by pti dosazeni systolického
TK < 150 mm Hg a mame pouze
limitovand data pro hodnoty jesté niz-
3. (8,9) Ve studii ACCORD zahrnujici
pacienty s diabetes mellitus 2. typu
nebyl rozdil v ovlivnéni kardiovasku-
larnich ptihod pti sTK < 120 mm Hg
ve srovnani s tlakem pod 140 mm Hg,
pouze se prokdzal nizsi vyskyt CMP.
(10) Recentni studie u pacientt, kteti
prodélali CMP srovnévala prospéch
lé¢by mezi témi, kteti dosahuji
hodnoty systolického TK < 130 mm
Hg ve srovnani < 150 mm Hg.
Vysledkem byl signifikantni pokles

pouze pro hemoragické mozkové
ptihody. (11)

Hypotéza, ze sTK < 120 mm Hg
by mohl snizovat vyskyt klinickych
ptihod vice nez standardni cil pod
140 mm Hg byl navrzen v National
Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) expertnim panelem jiZ v roce
2007. Pfedpokladal se preventivni vliv
intenzivniho sniZzovani sTK na sni-
zeni kardiovaskuldrnich komplikaci
u pacientli bez diabetu.

Dosavadni smérnice o 1é¢bé hyper-
tenze a to jak americké, tak evropské
i ¢eské doporucuji snizovat sTK jen
pod 140 mm Hg.

Studie SPRINT (Systolic Blood
Pressure Intervention Trial)
byla zahdjena na podzim roku
2010 ve 102 centrech v USA

a Puerto-Ricu. (12) Jedna se o nejvétsi
studii tohoto druhu, snazici se zjistit,
zda snizeni sTK na hodnoty nizsi nez
jsou dosud doporulované, mohou
ovlivnit kardiovaskuldrni a renal-
ni choroby. Do studie byli zafazeni
pacienti starsi 50 let, s hypertenzi
a zvy$enym kardiovaskuldrnim
rizikem, definovanym: aktudlni cévni
onemocnéni, chronické poskozeni
ledvin (eGFR) 20 az 60 ml/1,73 m?,
Framinghamské skére vy3si nez
15 % nebo vék nad 75 let. Studie
randomizovala 9 361 osob se sTK
130 mm Hg az 180 mm Hg a zvy-
genym kardiovaskularnim rizikem,
na intenzivné lécenou skupinu
s cilem sTK < 120 mm Hg a porovna-
vala je se standardni 1é¢bou s cilem
sTK < 140 mm Hg. Ze studie byli

Obr. 1: Hodnoty systolického krevniho tlaku v intenzivné a standardné lé¢ené vétvi (12)
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Obr. 2: Kombinovany primarni cil v intenzivné a standardné lécené vétvi (12)

Obr. 3: Celkova mortalita v intenzivné standardné lé¢ené vétvi (12)

vylouceni pacienti s diabetes mellitus
a anamnézou CMP a s polycystickymi
ledvinami. Zhruba 30 % pacientt bylo
75 let a star$ich, 30 % mélo ledvinné
onemocnéni a 30 % bylo Afroameri-
¢anu. Pacienti s intenzivni kontrolou
TK byli 1é¢eni tfemi a vice antihyper-
tenzivy, v¢etné diuretik (chlorthali-
don), blokitorem kalciovych kanala
(amlodipin) a inhibitorem ACE (lisi-
nopril). Pacienti druhé skupiny byli 1é-
¢eni méné intenzivnilé¢bou k dosaze-
ni cile 140 mm Hg. Uzivali pramérné
2 antihypertenziva. Primarnim kom-
binovanym cilem studie byl vyskyt in-
farktt myokardu, jinych akutnich ko-
rondrnich syndromut, CMP, srde¢niho
selhani nebo kardiovaskuldrni amrti.

— 12

Vysledky

Po jednom roce trvani studie byl
pramérny sTK 121,4 mm Hg v inten-
zivné lé¢ené skupiné vs. 136,2 mm Hg
ve standardné 1écené skupiné. Pru-
mérny rozdil vhodnoté sTK mezi obé-
ma skupinami ¢inil 14,8 mm Hg a byl
zji§tén jiz po prvém roce studie, a dale
pretrvaval. Pramérny dTK po jednom
roce 1é¢by byl 68,7 mm Hg v inten-
zivné 1é¢ené skupiné a 76,3 mm Hg
ve standardné lé¢ené skupiné. Kromé
doméciho méfeni TK, které bylo pro
studii smérodatné, byl TK méten také
v ordinaci lékate. Kontrola byla prova-
déna po 1 mésici a dale po 3 mésicich.
TK byl méten v ordinaci lékate vzdy
3x aze 3 hodnot se bral jejich pramér.

Béhem 3,2letého sledovani byl
prumérny sTK v intenzivné lé¢ené
skupiné 121,5 mm Hga 134,6 mm Hg
ve standardné 1é¢ené skupiné. Rozdil
¢inil 13,1 mm Hg.

Primérny poclet antihypertenziv
¢inil 2,8 a 1,8 resp. Primdrni cil stu-
die byl potvrzen u 562 ulastniki stu-
die a to 243 (1,65 % roc¢né) v inten-
zivné lécené skupiné a u 319 (2,19 %
ro¢né) ve standardné 1é¢ené skupiné
(HR 0,75).

Studie byla ptredc¢asné preruse-
na po medidnu sledovéani 3,26 rokd
vzhledem k vyznamné niz§imu vy-
skytu primarniho kombinovaného ci-
le v intenzivné 1é¢ené skupiné oproti
standardné 1ééené skupiné (1,65 %
vs. 2,19 % ro¢né, HR intenzivné léce-
né oproti standardné 1é¢ené skupiné
0,75; 95 % CI, 0,64-0,89; p = 0,003).

Celkova mortalita byla také vy-
znamné niz§i vintenzivné lé¢ené sku-
piné (HR, 0,73; 95 % CI, 0,60-0,90;
p =0,003). Studie SPRINT prokazala,
zelécba vysoce rizikovych hypertoniki
ve véku 50 let a starich snizujici sTK
na 120 mm Hg, vyznamné sniZila
celkovou mortalitu o 27 % a vedla
k nizsimu vyskytu kardiovaskularnich
umrti o0 43 % oproti standardni 1é¢bé
snizujici sTK na 140 mm Hg.

Na druhou stranu vétev s niz$im
cilem sTK vykazovala vy$si vyskyt
vedlejsich ac¢inka: hypotenze (2,4 %
vs. 1,4 %, p = 0,001), synkopy (2,3 %
vs. 1,7 %, p = 0,05), ¢astéjsi vyskyt
abnormalit elektrolytd (3,1 % vs.
2,3 %, p = 0,02) a také vyskyt akut-
niho pogkozeni ledvin nebo selhani
byl vy$si v intenzivné lé¢ené skupi-
né (4,1 vs. 2,5 %, p < 0,001). Vyskyt
vech nezadoucich u¢inkd ¢inil (4,7 %
vs. 2,5 %, p <0,001) a byl rovnéz vyssi
v intenzivné 1é¢ené skupiné.

Tato studie tedy prokazala,
Ze intenzivni 1é¢ba krevniho tlaku
muze zabrinit kardiovaskuldrnim
komplikacim a zachrénit Zivoty.

Resitelé studie SPRINT nezjistili
vliv intenzivni lé¢by na jednot-
livé parametry kardiovaskular-
nich komplikaci, véetné infarkta
myokardu, akutnich korondrnich
syndromi a CMP.

Autofti uverejné-
ného editoridlu Viado Perkovic

soucasné

a Anthony Rodgers z Univerzity
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v Sydney v Austrdlii (13) zduraziuji,
ze neni pravdépodobné, Ze by
zvy$eny vyskyt nezaddoucich u¢inka
v intenzivné lé¢ené skupiné mohl
prevazit celkové ptiznivé ulinky
intenzivné 1é¢ené skupiny.

Dalsi editorial napsal Drazen a spol.
(14). Zduraznil, ze klinické poselstvi
studie SPRINT neni predmétem
emergence, ale urgence.

Studie SPRINT m4 také podstudii
zvanou SPRINT-MIND, ktera dosud
probihd a m4é zjistit, zda nizsi
cilovd hodnota sTK snizuje také
vyskyt demence, zpomaluje pokles
kognitivnich funkci a vede k mensimu
postiZzeni drobnych cév mozku.

Vysledky studie nelze pouzit pro

celou populaci. Do studie nebyli zata-
zeni bohuzel diabetici, déle pacienti
s dfive podélanou CMP a osoby mladsi
50 let.

Diskuze

Studie ACCORD (15) méla obdobné
cile. Snizeni sTK pod 120 mm Hg vs.
pod 140 mm Hg. Studie SPRINT vsak
byla 2x vétsi nez studie ACCORD. Po-
et ucastniki studii 4 733 vs. 9 361.
Ve studii ACCORD byly CMP sniZeny
zhruba 0 40 %, ale ty predstavovaly jen
sekundarni cil studie. Priméarni cil stu-
die ACCORD - celkova mortalita ovliv-
néna nebyla. Nicméné je piekvapivé,
Ze snizeni systolického tlaku nevedlo
ve studii SPRINT ke sniZeni vyskytu

CMP. Studie ACCORD byla provedena
primarné u hypertonika s diabetem
a jeji populace byla ponékud méné
rizikova nez studie SPRINT.

Zavér

Vysledky studie SPRINT vyvolavaji
diskuzi v odbornych spole¢nostech jak
americkych, tak evropskych a uvidime,
zda budou mit vliv na zménu cilovych
hodnot TK. Na zavéry si budeme
muset poc¢kat. Myslim si, Ze hodnota
kolem 130 mm Hg, jak je doporucena
v nasich doporucenich je vyhovujici
a vime, Ze snizeni pod 120 mm Hg
je velmi naro¢né na kombinaénilécbu
a dosazeni této hodnoty je velmi
obtizné. (16,17)
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Zméni vysledky studie SPRINT dosavadni doporuceni
pro lécbu hypertenze?
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Studie SPRINT (Systolic Blood
Pressure Intervention Trial) zahrnula
9 361 hypertonika ve véku > 50 let
ve 102 centrech ve Spojenych stitech
a Portoriku. Jedna se o nejvyznamnéjsi
studii v oblasti hypertenze, publikovanou
v roce 2015.

Studie SPRINT byla ptedéasné
ukoncena 11. za#i 2015, kdy teditel
amerického National Heart, Lung, and
Blood Institute oznamil, Ze intenzivnéjsi
lé¢ba hypertenze (k hodnotdm nizsim
nez jsou obecné doporudované cilové
hodnoty) vyznamné snizuje incidenci
kardiovaskuldrnich onemocnéni a snizuje
riziko umrti. Studie byla bezprosttedné
ptiznivé $iroce medializovdna (New
York Times i Washington Post 12. zaii
2015). Prvni vysledky byly predneseny
na kongresu American Heart Association
9. listopadu a publikovany online tenty?
den v New England Journal of Medicine (1).

Struéné shrnuti designu a vysledkii
studie SPRINT

Vhodni pacienti (splitujici kritéria
pro zafazeni) byli ndhodnym zptisobem
zafazeni do skupiny s cilovou hodnotou
systolického krevniho tlaku (TK)
< 120 nebo < 140 mm Hg. Studie
nebyla sponzorovana farmaceutickym
pramyslem, nybrz americkymi vladnimi
vyzkumnymi ustavy (National Heart,
Lung and Blood Institute, National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Disease,
National Institute of Neurological Disorders
and Stroke, a National Institute on Ageing),
a méla by byt proto skute¢né nezavisla.
Maximélni pldnovand doba sledovéni
pacientt ve studii byla 6 let; predpokladalo
se, ze studie bude mit dostate¢nou
statistickou silu prokdzat 20% rozdil
v primarnim sledovaném parametru
mezi obéma rameny studie. Studie byla
predc¢asné ukoncéena, protoze primarni
sledovany parametr i celkovd mortalita
byly vyznamné nizsi v intenzivné 1é¢ené

skupiné (cilovd hodnota systolického
krevniho tlaku < 120 mm Hg). Medidn
délky sledovéni pacientt ve studii byl
3,26 let. Kone¢nd analyza vysledki
ukdzala 25% sniZeni rizika primarniho
sledovaného parametru v intenzivné
lé¢ené skupiné [HR 0,75 (0,64-0,89;
p <0,001)]. Celkova mortalita byla rovnéz
vyznamné niz§i v intenzivné lécené
skupiné [HR 0,73 (0,60-0,90; p < 0,003)].

Komentar vysledkii

Je t¥eba ocenit, Ze mezi intenzivné
a standardné 1é¢enou skupinou pacientii
bylo rychle dosazeno rozdilu v hodnotach
systolického TK, a tyto rozdily pietrvavaly
po celou dobu studie. Primérna
hodnota systolického TK po celou dobu
trvani studie byla v intenzivné lé¢ené
skupiné 121,5 mm Hg, a 134,6 mm Hg
ve standardné lé¢ené skupiné. Je skoro
neuvéfitelné, ze tohoto v pruméru
13 mm Hg rozdilu v systolickém TK bylo
dosazeno pouze uzivinim jednoho
antihypertenziva navic vintenzivné lé¢ené
skupiné (pramérny pocet antihypertenziv
v intenzivné lécené skupiné 2,8;
ve standardné lé¢ené skupiné 1,8).

Krevni tlak byl méten zcela odlisnym
zpusobem nez v dosud provedenych
Kklinickych studiich. V8echna participujici
centra obdrzela automaticky ptistroj
(Omron, model HEM 907, Matsusaka
Company Ltd., Matsusaka, Japonsko),
ktery byl naprogramovin tak, ze vlastni
meéteni TK bylo zahdjeno aZ po 5 minutach
klidu. Personal byl instruovan, aby
po dobu méfeni TK opustil mistnost
a ponechal pacienta o samoté. Vysledky
jsou postaveny na priiméru tfi méfeni.
Je ponékud prekvapujici, Ze tyto dilezité
podrobnosti metodiky méteni TK nejsou
uvedeny v zdkladni publikaci, nybrz
az v nasledujicim editorialu (2).

Hodnoty TK méfené automatickym
ptistrojem bez ptitomnosti zdravotnic-
kého persondlu jsou nizsi nez hodnoty

méfené stejnym typem piistroje v pfitom-
nosti lékate nebo jiného zdravotnického
persondlu. Dalgim dulezitym faktorem
je Sminutovy interval zklidnéni pted
zah4jenim méteni.

Muzeme se jen dohadovat, o kolik vyssi
by byly hodnoty TK méfené klasickym
zpusobem v ordinaci lékate (3). Filipovsky
a spol. neddvno publikovali vysledky
méfeni TK u 353 pacientii vySetfenych
pro hypertenzi (4). Pacient byl posazen
do oddélené mistnosti, kde po uplynuti
5 minut méfenych na stopkich
si sdm spustil méfeni automatickym
ptistrojem BpTRU (BpTRU Medical
Devices Inc., Coquitlam, BC, Kanada).
Potom nésledovalo auskultaini méfeni
TK klasickym rtutovym tonometrem
(v praméru 2 méfeni u kazdého pacienta).
Pramérny rozdil mezi auskulta¢né
a automaticky zméfenym TK ¢inil
15,0 +13,8/8,0 + 7,3 mm Hg.

Rozdily mezi auskulta¢né
a automaticky métenym TK je tteba
oveéfit v dalsich studiich, protoZe navrhy
na navy$eni hodnoty TK métené
automatickym pfistrojem kolisaji
od 5 do 20 mm Hg pro systolicky TK (5).

V kontextu vyznamného rozdilu
v systolickém TK mezi obéma skupinami
je proto podivné, Ze nebylo dosazeno
rozdilu v cévnich mozkovych ptihodach
(CMP), kde existuje nezpochybnitelny
vztah mezi hodnotou systolického
TK a rizikem CMP. Interven¢ni studie
ukdzaly, Ze sniZeni hodnoty systolického
TK vyznamné snizuje riziko CMP. Recentni
meta-analyza 68 randomizovanych
klinickych studii zahrnujici téméf ¢tvrt
milionu pacientd prokdzala snizeni
CMP o 36 % a pokles celkové mortality
011 % (6), zatimco SPRINT uvadi pokles
CMP o 11 % [HR 0,89 (0,63-1,25;
p = 0,50)] a celkové mortality o 27 %
[HR 0,73 (0,60-0,90; p = 0,003)].

Primarni sledovany parametr byl
definovan jako soulet nefatdlniho

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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Tabulka 1. Priciny umrti ve studii SPRINT

Pricina amrti Celkem Intelrjzivm’ Stan’tjardnl'
lécba lécba
ICHS 102 37 65
CMP 50 18 32
NSS 13 2 11
méstnavé srde¢ni selhani 17 8 9
nekardialni, ale jina KV pfic¢ina 5 1 4
Umrti z jinych nez KV pficin 192 90 102
umrti na onemocnéni ledvin 2 1 1
umrti v souvislosti s dialyzou 1 0 1
umrti z jinych kardialnich,
neischemickych pficin 2 0 2
na nadorovd onemocnéni 101 49 52
Urazy/poranéni/sebevrazdy/vrazda 14 4 10
(e karcin, ne WP 72 % 3
Umrti z neuréenych pficin 71 28 43
neklasifikovatelné 35 13 22
dosud nehodnoceno 36 15 21
Celkem 365 155 210

Tabulka 2. Zavazné nezadouci pfihody ve studii SPRINT

Intenzivni

Standardni

lécba lé¢ba ':_‘;'::’
n=4678 n=4683
zavazné nezddouci prihody | 1793 (38,3) 1736 (37,1) 1,04 0,25
hypotenze 110 (2,4) 66 (1,4) 1,67 0,001
synkopa 107 (2,3) 80 (1,7) 1,33 0,05
bradykardie 87(1,9) 73 (1,6) 1,19 0,28
elektrolytové abnormality 144 (3,1) 107 (2,3) 1,35 0,02
pad s poranénim 105 (2,2) 110 (2,3) 0,95 0,71
e | 160 | 1769 | 1es | <omm

infarktu myokardu, akutniho koronérniho
syndromu nekon¢iciho infarktem
myokardu, nefatalni CMP, nefatdlniho
akutniho dekompenzovaného srde¢niho

selhani, a amrti z kardiovaskularnich
pti¢in. Ne vSechny uvedené dil¢i prihody
jsou dohledatelné v publikaci v NEJM
(1). Nicméné je ztejmé, Ze rozdily mezi

obéma skupinami jsou zpisobeny hlavné
rozdilem v amrti z kardiovaskularnich
pri¢in [0,8 % v intenzivné 1é¢ené skupiné
a 1,4 % ve standardné lé¢ené skupiné;
HR0,43(0,38-0,85); p = 0,005] a nefatalni
akutni dekompenzaci srde¢ntho selhani,
coz je relativné mékké kritérium. Podle
protokolu studie SPRINT bylo srde¢ni
selhani definovano jako hospitalizace
nebo o$etfenina oddéleni akutniho ptijmu
s nutnosti intravendznilécby. Identifikace
a klasifikace ptipadi srde¢niho selhani
byla postavena na ,multiple pieces of key
clinical data“ a na klinickém tsudku dvou
¢lentt Hodnoticiho vyboru (Adjudication
Committee). Pro doplnéni uvadime
tabulku p#i¢in tumrti (tabulka ¢ 1),
kterd je k dispozici pouze v elektronické
podobé jako doplitkkovy material
zdkladni publikace. Chybi statistické
zhodnoceni a 71 (19,4 %) ptipada
umrti je uvedeno v kategorii neuréeno
(undetermined), z nichz 35 je vedeno jako
neklasifikovatelné, a 36 nebylo v dobé
publikace studie jesté zhodnoceno.
Rozdily v klinické manifestaci srde¢niho
selhdni mezi intenzivné a standardné
lé¢enou skupinou mohou byt zptisobeny
Castéj$im uzivanim diuretik v intenzivné
lé¢ené skuping, které tak mohly maskovat
symptomy srde¢niho selhani (7).
Nékteré komentate (8) kritizovaly,
Ze v zdkladni publikaci nejsou uvedeny
hodnoty diastolického TK. V dopliikovych
materidlech zdkladni publikace je uveden
graf diastolického TK (obr. 1), ze kterého
je patrno, ze prumérnd hodnota
diastolického TK pro intenzivné
lé¢enou skupinu byla prakticky po celou
dobu studie < 70 mm Hg. Druhotna
analyza studie INVEST (INterventional
VErapamil-trandorapril STudy) nalezla
vice umrti ze vSech pti¢in a vice
kardialnich ptihod p#inizkych hodnotach

Tabulka 3. Sledované kardiovaskularni pfihody ve studiich ACCORD BP a SPRINT

Standardni lécba Intenzivni lécba Pomér Sanci
ACCORD SPRINT ACCORD SPRINT ACCORD SPRINT
vsechna umrti (%) 1,19 1,40 1,28 1,03 1,07 0,73
umrti z KV pficin (%) 0,49 0,43 0,52 0,25 1,06 0,57
nefatalni IM (%) 1,28 0,77 1,13 0,63 0,87 0,82
viechny CMP (%) 0,53 0,47 0,32 0,41 0,59 0,89
nefatalni CMP (%) 0,47 0,45 0,30 0,39 0,63 0,88
srdecni selhdni (%) 0,78 0,67 0,73 0,41 0,94 0,62
Etriﬁiirzicsclgj;g ‘Z% parametr 2,09 1,52 1,87 115 0,88 0,75
— 16
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Obr. 1: Hodnoty diastolického krevniho tlaku v pribéhu studie SPRINT v intenzivné a standardné
lé¢ené skupiné

diastolického TK (< 70-80 mm Hg)
(9). Naproti tomu ve studii VALUE
(Valsartsan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation) nebylo nalezeno
vice nezddoucich kardiovaskularnich
ptihod p#i hodnotidch diastolického
TK < 70 mm Hg (10).

Navzdory pfevazné pozitivnimu ohla-
sustudie SPRINT, v obou ramenech studie
byl zaznamendn relativné vysoky pocet
zévaznych nezadoucich ptihod (38,3 %
v intenzivné lé¢ené skupiné a 37,1 %
ve standardné lé¢ené skupiné; p = 0,25).
Nékteré vybrané zdvazné nezadouci pii-
hody (hypotenze, synkopa, elektrolytové
abnormality, a akutni pogkozeni ledvin ne-
bo akutni renélni selhéni) se vyskytovaly

vyznamné ¢astéji vintenzivné lé¢ené sku-
piné (tabulka ¢ 2). Tyto vyjmenované
nezidouci ptihody také castéji privedly
pacienty ve studii k oetfeni na oddéleni
akutnich p#jmu.

Vyznamnym omezenim studie SPRINT
je skutecnost, Ze nebyli zahrnuti pacienti
po CMP a pacienti s diabetem. Vysledky
studie SPRINT se tak pomérné zasadné
lis1 od vysledka studie ACCORD, ktera
zahrnula diabetiky a hodnotila profit
zvice améné intenzivni lé¢by hypertenze.
Intenzivnéj$i snizeni TK ve studii
ACCORD BP bylo spojeno s vyznamnym
snizenim CMP (11). Pro ostatni sledované
parametry nebyl nalezen vyznamny
rozdil, ale vétsi snizeni TK bylo, podobné

jako ve studii SPRINT, provizeno vét$im
vyskytem nezidoucich t¢inka. Nésledujici
tabulka (tabulka ¢ 3) uvadi porovnani
kardiovaskuldrnich ptihod ve studiich
ACCORD BP a SPRINT.

Zavér

Zavérem lze ¥ici, ze studie SPRINT
prokazala vyznamny pokles sledovanych
ptihod v intenzivné 1é¢ené skupiné. Tento
rozdil byl zpisoben pfedevsim snizenim
dekompenzace srde¢niho selhani, coz
je relativné mékky parametr. Méfeni
TK bylo odli$né od dosud provednych
klinickych studii (automaticky p#istroj,
3 méfeni po 5 min. klidu v oddélené
mistnosti). Intenzivni lé¢ba hypertenze
s cilovou hodnotou systolického
TK < 120 mm Hg byla provazena vétsim
vyskytem nezadoucich ptihod tak
z&vaznych jako je akutni poskozeniledvin
nebo akutni rendlni selhani.

Studie nezatadila diabetiky a pacienty
po CMP.

Vysledky je téeba, podle mého nazoru,
hodnotit opatrné. Daldi analyzy studie
SPRINT mohou napomoci objasnit né-
které nejasnosti. V tento okamzik neni
jasné, zda vysledky studie SPRINT pove-
dou ke zméné doporuceni tykajicich se ci-
lovych hodnot TK. Zcela jisté podporuji
soucasna doporuéeni dosdhnout hodno-
ty < 140/90 mm Hg u vétsiny pacienti.
V bézné klinické praxi vsak velka ¢ast po-
pulace téchto hodnot nedosahuje.
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Komentar ke studii XANTUS

doc. MUDrv. Filip Malek Ph.D., MBA

Komplexni kardiovaskuldrni centrum, Nemocnice Na Homolce

Souhrn

Studie XANTUS je prvni velkd mezindrodni prospektivni observa¢ni studie, kterd dokumentuje pouziti rivaroxabanu
v prevenci cévnich mozkovych pfihod u $iroké populace pacientt s nevalvularni fibrilaci sini v redlné klinické praxi. Tato
studie ukdazala, Ze vyskyt zavazného krviceni a incidence tromboembolickych ptihod byl p¥i terapii rivaroxabanem v bézné

klinické praxi nizky.

Uvod

Fibrilace sini je nej¢astéjsi arytmii
v klinické praxi s prevalenci kolem 2 %.
Jeji vyskyt stoupa s vékem, u jedinct nad
80let je odhad prevalence 10-17 %. Vyskyt
fibrilace sini je vy$$i u pacientt s arterialni
hypertenzi, chronickym srde¢nim selhanim,
ischemickou chorobou srde¢ni, u pacientt
sjakymkoli vaskuldrnim postizenim vietné
perifernich tepen a u nemocnych po cévni
mozkové ptihodé. Pacienti s fibrilaci sini
maji dvakrat vyssi riziko umrti a pétkrat
vy$si riziko cévni mozkové ptihody
ve srovnani s béznou populaci. Rivaroxaban
je pHimy, jednou denné peroralné podévany
inhibitor faktoru Xa. Faktor Xa je kli¢ovy
enzym koagula¢ni kaskady, jeho inhibice
rivaroxabanem zaji$tuje velmi silny
antikoagula¢ni t¢inek. V indikaci prevence
systémové embolizace a cévni mozkové
ptihody je schvélen pro dospélé pacienty
s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi maji
alespori jeden z rizikovych faktora: vék
vy$&i nebo roven 75 let, srde¢ni selhani,
diabetes mellitus, arteridlni hypertenze
nebo predchozi cévni mozkova ptihoda
nebo transitorni ischemicka ataka (1).

Utinnost rivaroxabanu ve srovnani
s warfarinem byla testovdna ve studii
ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with
Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) (2).
Tato studie prokdzala u 14 264 pacient
s nevalvularni FS, Ze rivaroxaban je stejné
udinny ve snizeni rizika CMP a systémové
embolizace jako warfarin se srovnatelnym
rizikem krvacivych pithod (3). Vyjimkou
byl vyskyt intracerebralnich krvaceni
a fatalnich krvaceni, kde vyskyt téchto
ptihod byl vyznamné niz§i u pacientt
lé¢enych rivaroxabanem. Kromé vysledka
studie ROCKET-AF vychézeji poznatky
o udinnosti rivaroxabanu i ze studii
realného Zivota (4).

— 18
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Cilem observa¢ni studie XANTUS
(XANTUS: a real world, prospective,
observational study of patients treated
with rivaroxaban for stroke prevention

in atrial fibrillation) bylo zjistit bezpe¢nost
a ulinnost podavani rivaroxabanu
v bézné klinické praxi u pacientd
s nevalvularni FS (5). Do studie bylo
zatazeno 6 784 konsekutivnich

Tabulka 1. Zakladni charakteristika pacientl ve studii XANTUS (n = 6 784)

Parametr Pramér/pocet Gl
odchylka/procento

Vék (roky) 71,5 10,0
Vék > 75 let 2524 37,2
Muzi 4016 59,2
BMI (kg/m?) 28,3 50

BMI > 30 1701 25,1
imin 50 280 2354 47
Komorbidity

Hypertenze 5065 74,7
Diabetes mellitus 1333 19,6
Pfedchozi CMP/SE/TIA 1291 19
Srdecni selhani 1265 18,6
Infarkt myokardu 688 10,1
Fibrilace sini

Paroxysmalni 2757 40,6
Perzistujici 923 13,6
Permanentni 1835 27,0
CHADS, skore 2,0 1,3
CHADS, skore 1 2061 304
CHADS, skore 2 2035 30,0
CHADS, skore 3 1111 16,4
CHA-,-DS--VASc skore 3,4 1,7
CHA-,-DS--VASc skére 1 685 10,1
CHA-,-DS--VASc skore 2 1313 19,4
CHA-,-DS--VASc skore 3 1578 23,3
CHA--DS-,-VASc skére 4 1405 20,7

BMI - body mass index, SE - systémovd embolizace, CHADS, skdre - srdecni selhdni, hypertenze, vék
> 75 let, diabetes mellitus, cévni mozkovd prihoda (2 body)

CHA- -DS- -VASc skére — srdecni selhdni, hypertenze, vék > 75 let (2 body), diabetes mellitus,

cévni mozkovd piihoda (2 body), vaskuldrni onemocnéni, vék > 65 < 75 let, pohlavi
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pacientii z 311 center v Evropé, Izraeli
a v Kanadg, u kterych byla nové zahajena
lé¢ba rivaroxabanem. Po podepsani
informovaného souhlasu byli jedinci
sledovani ve t¥timési¢nich intervalech
alespoin po dobu jednoho roku.
Vsechny nezadouci ptthody v prabéhu
sledovani byly dokumentovany
elektronicky. Hlavnimi sledovanymi
ptihodami byly: zavazné krviceni,
tromboembolické ptihody a umrti.
Za symptomatické tromboembolické
ptihody byly povazoviny: CMP,
systémovi embolizace, transitorni
ischemicka ataka (TIA), infarkt
myokardu. Do studie byli zatazeni
pacienti ve véku rovném nebo vy$sim
nez 18 let, kteti podepsali informovany
souhlas a byla u nich zahdjena lé¢ba
rivaroxabanem v prevenci CMP nebo
systémové embolizace. Doporudend
denni dévka rivaroxabanu byla 20 mg
denné u jedincd s normélni nebo
jen mirné snizenou funkci ledvin
(clearance kreatininu > 50 ml/min)
a 15 mg u pacientt se sttedné aZ vice
snizenou funkci ledvin (clearance
kreatininu 15-49 ml/min). Od ¢ervna
2012 do prosince 2013 byly do studie
vybrani jako vhodni 10 934 pacienti,
znichz 6 784 byli zafazeni do sledovani.
Hlavnimi davody pro nezatazeni bylo
rozhodnuti pacienta, administrativni
davody, medicinské davody nebo cena
1éku. Ze souboru 6 784 pacientti uzivalo
davku rivaroxabanu 20 mg denné
78,7 % nemocnych a 20,8 % pacienti
uzivalo 15 mg denné. U 35 pacienti
nebyla davka specifikovana. Pramérna
doba sledovéni byla 329 dni (median
366 dni). Pfedchozi lé¢ba antagonisty
vitaminu K byla dokumentovina
u 45,5 % pacientt, 18 % uzivalo
pted vstupem do studie kyselinu
acetylsalicylovou a 54,5 % pacientt
nebyly pted tim lé¢eni antikoagula¢ni
terapii. Vstupni charakteristiku
souboru ukazuje tabulka ¢. 1.

Tabulka 2. Incidence tromboembolickych a krvacivych piihod a umrti ve studii XANTUS

Nezadouci pfihoda Incidence Procento
Umrti 118 1,7
Tromboembolicka piihoda 108 1,6
CMP/SE 51 0,8
CMP 43 0,6
Primarné ischemicka CMP 32 0,5
Primérné hemorhagickd CMP 11 0,2
SE 8 0,1
TIA 32 0,5
IM 27 0,4
Zavazné krvaceni 128 1,9
Krvaceni vedouci k umrti 12 0,2
Kritické orgdnové krvaceni 43 0,6
Intracerebralni krvaceni 26 04
Slizni¢ni krvaceni 60 0,9
Krvéceni do GIT 52 0,8
Krvaceni vyzadujici transfuzi 53 0,8
Nezdvazné krvaceni 878 12,9
CMP - cévni mozkovd pfihoda, SE - systémovd embolizace, TIA - transitorni ischemickd ataka,
IM — infarkt myokardu, GIT - gastrointestindini trakt

Priimérné rizikové skore CHADS, bylo
2,0 (medidn 2,0) a pruamérné
rizikové CHA- -DS- -VASc skoére bylo
3,4 (median 3,0).

Béhem pramérné doby sledovani
329 dni nebyla u ptevizné vétsiny
pacientt (96,1 %, 6 522 nemocnych)
zaznamendana zadna zavazna ptihoda
zahrnujici zdvazné krvaceni vyzadujici
okamzitou terapii, imrti nebo cévni
mozkovd ptihoda ¢i systémova
embolizace. Z celého souboru mélo
v prubéhu sledovani 2 709 (39,9 %)
pacientd nezadouci ptihodu vyzadujici
lécbu a 1 200 (17,7 %) mélo zavaznou
nezadouci ptihodu vyzadujici 1é¢bu.
Vyskyt nezddoucich ptihod zahrnujicich
tromboembolické ptihody a krviceni
vyzadujici 1é¢bu ukazuje tabulka ¢. 2.

P#i rozboru

pri¢in udmrti

byly hlavnimi p#i¢inami: amrti

z kardiovaskuldrnich p#i¢in (41,5 %
z celkového poctu 118 umrti), z toho
20,3 % umrti na srdeé¢ni selhani, 11,9 %
nahla srde¢ni smrt, 5,1 % infarkt
myokardu. Déle u19,5 % bylo pti¢inou
amrti nddorové onemocnéni, u 8,5 %
infek¢ni onemocnéni a u 10,2 % bylo
pfi¢inou smrti krvéiceni, z tohou 5,9 %
krvaceni.

Zavér

Studie XANTUS je prvni observa¢ni
studie, kde byl podrobné sledovan
vyskyt nezadoucich ptihod pti
terapii rivaroxabanem. Tato studie
redlného zZivota prokdzala nizky
vyskyt nezddoucich p¥ihod zahrnujici
tromboembolické pithody a krvaceni
vyzadujici 1é¢bu u pacientl previzné
v primdrni prevenci cévni mozkové
ptihody.
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Role pridani spironolaktonu a renalni denervace
u,true-resistant” hypertenze. Ro¢ni vysledky
randomizované Studie PRAGUE-15.
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Milos Taborsky®, Marian Branny®, Petr Tousek?, Ondfrej Petrak’, Karol Curila?,
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PRAGUE-15 je akademicka, ran-
domizovanda, multicentricka studie

Tabulka 1. Uvodni charakteristika sledovanych subjekt(i

Y - ) . Proménna

srovnavajici efektivitu katétrové
renélni denervace (RDN) proti samot- Pocet subjektd 52 54
né farmakoterapii u pacientt se sku- Vék [roky] 56412 5949 0,20
te¢né rezistentni (,true-resistant®) T i

j v Muzské pohlavi, n (%) 40 (77 %) 34 (63 %) 0,14
hypertenzi a sledovala efekt p¥idani

Délka trvani hypertenze [roky] 19+12 15+11 0,11

spironolaktonu. Neddvno byly v ¢aso-
pisu Hypertension publikovany ro¢ni Diabetes 2. typu, n (%) 12 (22 %) 9(17 %) 0,63
vysledky. (1)

. 3 Ischemicka choroba srdecni, n (%) 3 (6 %) 4(7 %) 1,00
sIrue-resistant” hypertenze byla
potvrzena pomoci 24h monitorovani Kurédi, n (%) 8(15%) 8(15%) 1,00
krevniho tlaku po vylouceni sekundar- Uzivéni statinu, n (%) 22 (44 %) 33 (61 %) 0,12
ni hypertenze a potvrzeni compliance Body mass index [kg.m] 31,2+4,3 33,4+4,7 0,01
k 1é¢bé pomoci méteni plazmatickych
. . . . Natrémie [mmol/I] 141+3 141£3 0,76
hladin antihypertenziv. Do studie bylo
zatazeno celkem 106 pacientt: 52 bylo Kalémie [mmol/I] 4,104 42104 0,25
randomizovéno k RDN a 54 pacientt Kreatinin [umol/I] 87 (78-97) 84 (72-94) 0,96
k ptidani spironolaktonu. —
R L Clearance kreatininu
Vstupni klinicky systolicky (TK) byl [ml/s/1,73m?] 1,5(1,3-19) 16(1,2-21) 0,98

v skupiné RDN 159+17 mm Hg p#i
poctu antihypertenziv 5,1 a v konzer-
vativni vétvi 155+17 mm Hg p¥i 5,4 an-

Celkovy cholesterol [mmol/I] 4,4+1,0 4,7+1,0 0,12

Hladina glykémie nala¢no 59(5,1-7.2) 6,1 (51-7.8) 0,79

. . [mmol/I]
tihypertenziv, ostatni vstupni parame-
. . .. Klinicky systolicky TK [mm Hg] 159+19 155+17 0,26
try jsou zobrazeny v tabulce ¢. 1. Ro¢ni
V}']sledky byly k dispozici ulll pacien- Klinicky diastolicky TK [mm Hg] 92+14 89+14 0,21
tajsou zobrazeny v tabulce ¢. 2. Analy- Tepova frekvence [min™] 71+14 72+11 0,78
za podle ptivodniho lééebniho zdméru —
K A « . 24h systolicky TK [mm Hg] 149+12 147+13 0,54
(,intention-to-treat) odhalila srov-
nateln)’l pokles 24h Systolického TK, 24h diastolicky TK [mm Hg] 86+10 84+10 0,20
u RDN o 6,4 mm Hg, p = 0,001 proti 24h tepova frekvence [min'] 69+10 70+10 0,72
poklesuo 8,2 mm Hg, p=0,002vkon- "o o i oerenziv 5,141,2 5,4+1,2 0,40

zervativni skupiné. Analyza podle
« . RDN - vétev s rendlIni denervaci; PHAR - konzervativni farmakologickd vétev; TK - krevni tlak.
protokolu (,per-protocol®) odhali- ; . . . ’ o Y
) ’ . Hodnoty jsou prezentovdny jako priimér+SO nebo medidn (mezikvartilové rozpéti) nebo
la vyznamny rozdil v poklesu 24h absolutni &isla a procenta.

systolického TK mezi kompletni RDN
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Tabulka 2. Rozdily po 12 mésicich podle "intention-to-treat" analyzy

Zména proti uvodu u RDN

Zména proti tvodu

Meziskupinovy rozdil ve zméné:

Proménna u PHAR RDN - PHAR
pramér (95 % Cl) P prameér (95 % Cl) prameér (95 % Cl)
Pocet subjektd 51 50 -
Body mass index [kg.m™] -0,3(-0,8,0,1) 0,11 -0,1(-0,7,0,5) 0,76 -0,3(-1,0,5) 0,48
Natrémie [mmol/I] -0,1(-1,1,0,8) 0,80 -0,5(-1,4,0,3) 0,23 04(-09,1,7) 0,53
Kalémie [mmol/I] 0,08 (-0,1,0,3) 0,36 0,04 (-0,1,0,2) 0,54 0,04 (-0,2,0,3) 0,74
Kreatinin [pumol/I] -1,6 (-4,6,1,3) 0,26 6,1(-0,8,13) 0,08 -7.8(-15,-0,4) 0,04
[Cr:ﬁzj‘r;g r‘:gati”i"” 004(02,03) | 076 | -008(03,02 | 056 | 012(-03,05) 0,53
Celkovy cholesterol [mmol/I] -0,2(-0,5,0,1) 0,16 -0,1(-0,3,0,2) 0,57 -0,1(-0,5,0,2) 0,48
masg}?llglykémie nalacno -0,3(-0,9,0,2) 0,23 -0,1(-0,7,0,5) 0,75 -0,2(-1,0,6) 0,56
Klinicky systolicky TK [nm Hgl | -13,4(-18,9,-7,9) | <0,001 | -11,3(-17,1,-5,5) | <0,001 -2,1(:9,9,58) 0,61
Klinicky diastolicky TK [mm Hg] | -8,4(-11,9,-4,9) | <0,001 | -6,2(-10,5,-1,9) | 0,006 -2,2(-7,7,3.2) 0,42
Tepova frekvence [min™] -3(-6,1,0,1) 0,06 -2,5(-5,4,0,5) 0,09 -0,6 (-4,8,3,7) 0,79
24h systolicky TK [mm Hg] -6,4(-10,1,-2,7) 0,001 -8,2(-13,2,-3,3) 0,002 1,9 (-4,2,8,0) 0,54
24h diastolicky TK [mm Hg] -5,6(-7,8,-33) | <0001 | -60(-88,-3,2) | <0001 | 04(3,1,40) 0,81
24h tepova frekvence [min™] -1,1(-34,1,3) 0,36 -1,6 (-3,6,0,4) 0,12 0,5 (-2,6, 3,6) 0,74
Pocet antihypertenziv 0,1(-0,06, 0,3) 0,20 0,2(-0,2,0,6) 0,33 -0,1(-0,5,0,3) 0,69
RDN - vétev s rendlni denervaci; PHAR - konzervativni farmakologicka vétev; TK - krevni tlak; Cl - interval spolehlivosti

Zmény 24hodinového krevniho tlaku

RDN PHAR

Kompletni RDN

Skuteéné pridani spironolaktonu

mm Hg
0

-10

-12

-14

-16

M Systolicky krevni tlak za 24 hodin M Diastolicky krevni tlak za 24 hodin

Obr. 1: Byl pozorovan signifikantni pokles 24h krevniho tlaku po 12 mésicich. Tyto zmény byly vy-
raznéjsi u podskupiny, kde spironolakton byl pfidan a bylo v jeho Ié¢bé pokracovano. Panely vlevo
ukazuji vysledky podle ,intetion-to-treat” analyzy, panely vpravo podle ,per-protocol” analyzy.

Zmény klinického krevniho tlaku

RDN PHAR Kompletni RDN Skutecné pridani spironolaktonu

mni‘Hg

10 -

212

-14

-16

-18

M Systolicky krevni tlak za 24 hodin M Diastolicky krevni tlak za 24 hodin

Obr. 2: Byly zjistény signifikantni a srovnatelné zmény klinického krevniho tlaku po 12 mésicich.
Panely vlevo ukazuji vysledky podle,intetion-to-treat” analyzy, panely vpravo podle,per-protocol”
analyzy. RDN - vétev s renalni denervaci; PHAR - konzervativni farmakologicka vétev.

(0 6,3 mm Hg, p = 0,004) a podskupi-
nou, kde byl spironolakton pfidan a by-
lo vném béhem 12 mésict pokracovano
(015 mm Hg, p = 0,003). Srovnani CT
angiogrami pted a rok po RDN
neodhalilo relevantni zmény.

Tato studie ukazuje, ze RDN
je v ¢asovém horizontu 12 mésica
bezpecnd, bez zdvaznych vedlejsich
u¢inkd na rendlnich tepnich. RDN
véak neni u ,true-resistant® hyper-
tenze s potvrzenou adherenci k 1é¢bé
superiorni k intenzifikované farmako-
logické 1é¢bé. P¥idani spironolaktonu
(kdyz je tolerovan) se v redukci TK zda
byt efektnéjsi. RDN nepat#i k rutin-
nim terapeutickym metoddm v 1é¢bé
rezistentni arteridlni hypertenze.
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Fixni kombinace perindopril/amlodipin
a valsartan/amlodipin pri zahajovani lécby hypertenze:
vysledky mezinarodni multicentrickeé studie

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika 1.LF UK a VEN v Praze

Charakteristika studie:

Jednd se o mezindrodni dvojité
zaslepenou, randomizovanou kon-
trolovanou studii, kterd probiha-
la ve dvou paralelnich skupinich
ve 194 centrech v 18 zemich véetné
Ceské republiky (1).

Vstupni kritéria zahrnovala osoby
ve véku nejméné 18 let s mirnou
az sttedné tézkou arteridlni hyper-
tenzi. Pacienti nesméli uzivat vice

nez dvé antihypertenziva. Kontra-
indikace ke vstupu do studie byly
obvyklé jako u studii podobného ty-
pu. V podrobnostech odkazuji na ori-
gindlni publikaci této studie (1).
Design studie je uveden na (obr. 1).

Zajimavosti designu této studie
je pouziti neobvykle nizkych davek
perindoprilu a amlodipinu p#i zaha-
jovéani lé¢by (3,5 mg, resp, 2,5 mg)
s postupnou uptitraci davek.

Pramérny vychozi sTK:
163,5 mm Hg

Perindopril 14 mg/Amlodipin 10 mg

Kombinacni lé¢ba v 1. kroku
(Perindopril/Amlodipin)

Perindopril 7 mg/Amlodipin 5 mg

zacatek

Valsartan 80 mg

Perindopril 3,5 mg/Amlodipin 2,5 mg

vstupni
randomizace

Valsartan160 mg

Valsartan 80 mg/Amlodipin 5 mg

Strategie lécby
(ValsartanzAmlodipin)

versus valsartantamplodipin

Obr. 1: Srovnani "first-line single pill" strategie |é¢by hypertenze: perindopil/almodipin

+23 %

Superior
p=0,005

Pocet pacientu s kontrolovanym krevnim tlakem

Perindopril/Amlodipin  Valsartan
3,5 mg/2,5 mg 80 mg
1 mésic

Perindopril/Amlodipin Valsartan

+27 %

Superior
p <0,001

n=1771

7 mg/5 mg 160 mg

2 mésice

Obr. 2: Procento kontrolovanych pacientl po 1 a 2 mésicich 1é¢by

Druhou zajimavost pfedstavu-
je navy$ovani davky perindoprilu
azna 14 mg.

Tato ddvka prevys$ujici obvykle
doporuc¢ovanou maximélni davku
perindoprilu 10 mg dle soucasnych
guidelines (2) byla podavidna mezi
2.-6. mésicem studie.

Vysledky

Zakladni charakteristika obou
sledovanych skupin byla porovna-
telnd, v podrobnostech odkazujeme
na origindlni praci (1).

Zakladni charakteristika

Po jednom meésici vedla niz-
ki davka perindoprilu 3,5 mg/
amlodipin 2,5 mg k lepsi kontrole
hypertenze ve srovnani s lé¢bou
80 mg valsartanu (obr. 2).

Po 3 mésicich 1é¢by ¢inil pramérny
klinicky TK 137,8 + 12/83,3
+ 8,7 mm Hg v perindoprilové sku-
piné a139,7 + 13,3/84,8 + 9 mm Hg
ve valsartanové skupiné. Pokles
TK byl statisticky vyznamné;jsi pti
lé¢bé perindoprilem/amlodipi-
nem (-2,0/-1,5 mm Hg, p <0,001).
Podobné rozdily TK ve prospéch
perindoprilové vétve byly zazname-
nany i béhem dalsich kontrol v pra-
béhu 6mési¢niho sledovéni.

Léc¢ba perindoprilem/amlodi-
pinem vedla i k vyznamnéj$imu
poklesu 24 hod. TK po 3 mésicich
lé¢by ve srovnani s valsartanovou/
amlodipinovou vétvi (obr. 3).

Ptes pouziti neobvykle vysoké
davky perindoprilu byla 1é¢ba dobte
tolerovana a vyskyt vedlej$ich ac¢inki
byl v obou ramenech srovnatelny.

Zaveéry a interpretace:

Studie nebyla koncipovédna
tak, aby porovnala antihypertenz-
ni u¢inek dvou fixnich kombinaci.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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sTK

Zména oproti vychozi hodnoté (mm Hg)

,10 4
-15 1
15,5
+11,6
| 5,0%
20 < 0,001

dTK

po 3 mésicich

l Rameno s Valsartanem, n = 384
l Rameno s Perindoprilem, n = 408

Obr. 3: Zmény 24 hod. TK po 3 mésicich lécby

Cilem bylo posouzeni antihyper-
tenzniho u¢inku fixni kombinace po-
dévané od zacatku farmakoterapie,
resp. srovnani velmi nizkych davek
perindoprilu a amlodipinu ve fixni
kombinaci s monoterapii jednou
latkou (valsartan) p¥i zahajova-
ni farmakologické lé¢by vysokého

krevniho tlaku. Teprve v pozdéjsim
pribéhu studie byl k valsartanu p#i-
davan amlodipin.

Pouziti kombinaéni strategie,
jiz na zaldtku léc¢by, se ukézalo
byti pro nemocné vyhodnéjsi, coz
koresponduje s daty na velkych
souborech pacienti (3,4) s del$im

sledovanim. Z klinického pohledu
je zajimavy prukaz vyznamného
antihypertenzniho d¢inku a dobré
tolerance perindoprilu v neobvykle
$irokém davkovacim pasmu. Privé
podavani velmi nizkych davek
na pocatku lé¢by s pozvolnou
uptitraci miZe samo o sobé sniZovat
vyskyt vedlejsich uc¢inku, napriklad
otokil dolnich koncetin po terapii
blokétory kalciovych kanalu.

Z vysledka studie lze tedy uza-
viit, Zze zahajovani farmakologické
lé¢by mirné az stfedné tézké hy-
pertenze fixni kombinaci nizkych
didvek perindoprilu/amlodipinu
s postupnou uptitraci ddvek vede
k vyraznéjsi a rychlejsi kontrole krev-
niho tlaku ve srovnani s monoterapii
valsartanem s pozdéj$im pridavanim
amlodipinu. Tato skute¢nost ve svém
dusledku muze vést ke zlepSeni
adherence k 1é¢bé a ke snizeni
kardiovaskularniho rizika.
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Doporuceni a praktické postupy

Jak postupovat pri podezreni
na feochromocytom/paragangliom?

doc. MUDr. Tomas Zelinka, CSc., prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha

Feochromocytomy jsou néadory
vychédzejici z chromafinnich bunék
dfené nadledviny. Paragangliomy pak
vychazi z chromafinnich bunék mimo
dfert nadledviny sympatickych para-
vertebralnich ganglii hrudniku, bticha

Tabulka 1. Klinické pfiznaky a projevy
typické pro pacienty s feochromocytomem
Priznaky Procento
Bolesti hlavy 70-90
Palpitace + tachykardie 50-70
Poceni 60-70
Anxieta 20
Nervozita 35-40
Bolest na hrudi/bficha 20-50
Nauzea 26-43
Unava 15-40
Dyspnoe 11-19
Zévraté 3-11
Intolerance horka 13-15
Parestezie/bolesti az 11
Poruchy zraku 3-21
Zacpa 10
Prdjem 6
Hypertenze > 98
- trvald 50-60
- paroxysmalni 50
Ortostatickd hypotenze 12
Bledost 30-60
Navaly horka 18*
Horecka az 66
Hyperglykéme 42
Zvraceni 26-43
Krece 3-5
*Pro PPGL je typickou zménou barvy kiize
zblednuti. Zéervendni se naopak vyskytuje
u PPGL mnohem méné a tedy samotné
zdchvatovité zCervendni nebyvd projevem
PPGL. Upraveno dle (3).

a malé panve nebo parasympatickych
ganglii podél glosofaryngealniho
nebo bloudivého nervu krku a base
lebni (1). V doporu¢eni mame na my-
sli pacienty s feochromocytomem
nebo se sympatickym paraganglio-
mem (PPGL). Tyto niddory produkuji
katecholaminy, zodpovédné za vétsinu
jejich klinickych ptfiznakid a projevi.
Casna diagnéza PPGL je nejlepsi pre-
venci ¢etnych komplikaci - kardiovas-
kularnich, zvétsovani nadoru vietné
jeho ruptury nebo dokonce zaloZeni
metastaz. Predpoklddana prevalence
PPGL je kolem 0,2-0,6 % hypertoniki,
je tedy ve srovnani s primdrnim hype-
raldosteronismem vyrazné niz$i. Je ta-
ké nutné mit na paméti, ze PPGL mo-
hou byt diagnostikovany az p#i pitvé
(prevalence cca 0,05-0,1 %) a neni vy-
louceno, ze mohly byt i pfi¢inou Gmrti.
Vzneseni podezteni na diagnézu PPGL
je tedy nejdulezitéjsi ¢asti diagnostiky
téchto nadoru (2).

V jakych situacich bychom méli
pomyslet na PPGL?

1) Klinické projevy a ptiznaky spo-
jené s PPGL (tabulka ¢. 1)

a) Typické jsou pro pacienty s PPGL
zachvatovité p¥iznaky - bolest hlavy,
palpitace a poceni (p¥ipadné i bolesti
bficha, nauzea nebo tzkost). Ty jsou
ale velmi ¢asto zaménitelné i s poly-
morfnimi obtiZemi v rdmci panickych/
uzkostnych stavi (3). V tomto p¥ipadé
ndm vétS§inou pomuZe podrobnd
anamnéza a rozbor obtiZi pacienta —
s ohledem na vzacnost PPGL jsou pa-
nické ataky mnohem pravdépodobnéjsi
nez ptipadny PPGL.

b) V nékterych ptipadech by nas
namoznost PPGL méla upozornit kom-
binace ptiznakl a projevi, kterd neni
typicka pro uréitou chorobnou jednot-
ku. Na mysli médme pfedevsim mladsi
a hubenéjsi diabetiky 2. typu s arte-
ridlni hypertenzi a zichvatovitymi
ptiznaky nebo pacienty s arteridlni

Tabulka 2. Léky, jejichz pouzivani mlze u pacientl s feochromocytomem vyvolat krizi

Lékova trida

Antagonisté dopaminovych
D,-receptord (v¢etné nékterych
antiemetik a antipsychotik)

Priklady

Metoklopramid, sulpirid, amilsulprid,
tiaprid, chlorpromazin, prochlorperazin,
droperidol

Betablokatory*

Propranolol, sotalol, timolol,
nadolol, labetalol

Sympatomimetika

Efedrin, pseudoefedrin, fenfluramin,
metylfenidat, fentermin, dexamfetamin

Opioidova analgetika

Morfin, pethidin, tramadol

Inhibitory zpétného vychytavani
noradrenalinu (véetné tricyklickych
antidepresiv)

Amitriptylin, imipramin, venlafaxin

Inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (velmi vzacné)

Paroxetin, fluoxetin

Inhibitory monoaminooxydazy

Tranylcypromin, moklobemid, fenelzin

Kortikoidy

Dexametazon, prednizon,
hydrocortizon betametazon

Peptidy

ACTH, glukagon

Myorelaxancia

Sukcinylcholin, tubokurarin, atrakurium

ddvek, kdy mohou ztratit 31-selektivitu.

* B1-selektivni betablokdtory mohou vést k vyvoldni feochromocytomové krize pri pouziti vysokych
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Tabulka 3. Klinické nalezy spojené se syndromickym feochromocytomem a paragangliomem

Lékova trida

Piiklady

Mnohocetna endokrinni neoplazie typ 2A

Medullarni karcinom stitné zlazy,
primarni hyperparatyredza,
kozni lichenové amyloidéza

Mnohocetna endokrinni neopldzie typ 2B

Medullarni karcinom Stitnice,
mukokutanni neuromy, kosterni
deformity (kyfoskoliéza, lordéza),
kloubni pohyblivost,
myelinizované rohovkové nervy,
stfevni ganglioneuromy
(Hirschprungova choroba)

Syndrom von Hippel-Lindau

Hemangioblastom (mozecek, micha
nebo mozkovy kmen), retinalni
angiom, svétlobunécny karcinom
ledviny, neuroendokrinni nddory

a serézni cystadenomy pankreatu,
tumory saccus endolymfaticus
stfedniho ucha, papilarni cystadenomy
epididymis a Sirokého vazu

Neurofibromatéza 1. typu

Neurofibromy, mnohocetné café-
au-lait skvrny, pihy v axille a tfislech,
hamartomy duhovky (Lischovy uzly),
abnormality kosti, gliomy centrdlniho
nervového systému, makrocefalie

a kognitivni deficit

hypertenzi v kombinaci s ortostatickou
hypotenzi, kterou neni mozno vysvét-
lit autonomnim selhdnim ¢ medikaci.

2) Symptomy PPGL vyprovokované
medikaci, kterd je spojenad s moznosti
indukce krize (tabulka & 2).

3) Zavazné az zivot ohrozujici stavy,
které mohou byt vyvolany ndhlym nad-
bytkem katecholamint.

Typick4 je pfedevsim katecholami-
ny indukovand (takotsubo podobn4)
kardiomyopatie, infarkt myokardu, $ok
(v¢etné septického nebo v podobé multi-
systémové krize s laktatovou acidézou),
plicni edém (i nekardialni), cévni mozko-
va ptithoda nebo encefalopatie, zavaznéj-
$i arytmie (v¢etné fibrilace komor nebo
polymorfni komorové tachykardie),

Tabulka 4. Medikace, kterda muze ovlivnit vysledky stanoveni metanefrin(

Acetaminofen (paracetamol) ++ - ++ -
Labetalol - = S ++
Sotalol - - ++ T+
a-metyldopa ++ = ++ -
Tricyklicka antidepresiva (+ inhibitory - ) i i
zpétného vychytavani noradrenalinu)
Buspiron - ++ - ++
Fenoxybenzamin ++ - ++ -
Inhibitory monoaminoxidazy ++ ++ ++ I
Sympatomimetika + + + +
Kokain AR + A +
Sulfasalazin ++ - ++ -
Levodopa + + ++ +
NMN, normetanefrin, MN, metanefrin. Ve vétsiné piipadti se jednd bud o interferenci s viastnim labo-
ratornim stanoveni (nékteré metody uzivajici kapalinovou chromatografii s elektrochemickou detekci)
nebo o pfimou farmakodynamickou interferenci ovliviiujici vsechny metody.

disekujici aneurysma aorty, syndrom
stfevni pseudoobstrukee (4, 5).

4) Nahodné zjistény tumor
nadledviny

V tomto pfithodé musime posoudit
ptedevsim charakter tumoru popsa-
ného pti jednotlivé zobrazovaci me-
todé — CT nebo MR. Pokud ma tumor
jednoznacny charakter adenomu nebo
naptiklad myelolipomu (typicka je pro
né piedeviim nizka denzita na CT),
tak je diagnéza feochromocytomu vel-
mi nepravdépodobnd a pacienta ne-
musime v tomto sméru dile vySetto-
vat. Naopak absence hypertenze nam
feochromocytom vylouéit nemi-
ze, stejné tak i pritomnost jiného
nadorového onemocnéni nemusi
vzdy znamenat metastdzu daného
nadoru. Dnes byvi tfetina aZ polovi-
na feochromocytomu diagnostikovana
nejdfive jako ndhodné zjistény tumor
nadledviny (6).

5) Hereditarni predispozice nebo
pfiznaky charakteristické pro syndrom
spojeny s vyskytem PPGL (tabulka¢. 3).

5) Anamnéza PPGL

Pacienti se znamou diagnézou
PPGL by méli byt pravidelné sledovani
pro moznost recidivy nebo vzniku
metastaz vice nez 20 let od stanoveni
diagnézy (7).

Jaka vysetieni provést
pfi podezieni na PPGL?

1) Zékladnim screeningovym vyset-
fenim p#i podezteni na PPGL je stano-
veni metanefrint v plazmé nebo v modi.
ve srovnani s matefskymi katechola-
miny, protoze se enzym katecholol-
-O-methyltransferiza, ktery metabo-
lizuje konstantni rychlosti matetské
katecholaminy na metanefriny, se
nachdzi jen ve dfeni nadledvin
a tumorosni tkani. Metanefriny by
mély byt specifické pro PPGL
a mély by byt zvysené i v obdo-
bi mezi zachvaty. Nizkad sensi-
tivita a specificita je davodem
odklonu od kyseliny vanilmandlové
a také i od stanoveni matefskych ka-
techolaminta. Jak plazmatické, tak
imocové metanefriny by mély byt sta-
novovany pomoci chromatografickych
technik - bud s elektrochemickym ne-
bo fluorometrickym detektorem nebo
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novéji s tandemovou hmotovou spek-
trometrii. Imunochemické stanoveni
metanefrind ma zatim mensi diagnos-

tickou vytéznost s ohledem na vétsivy-
skyt faledné negativnich vysledka (8).

Abychom ptedesli nékterym ne-
presnostem, je nutné zachovat né-
kolik podminek pro spravny odbér
- odbéry krve by mély byt prova-
dény v poloze vleze (vsedé nebo
dokonce vstoje mohou byt zvyse-
né az 2,8x) a také az 20-30 minut
od zavedeni intraveno6zni kanyly ja-
ko prevence stresu spojeného s bo-
lestivym vpichem. Pokud bychom
provedli odbér vsedé, jsme vystaveni
riziku castéjsich fale§né pozitivnich
vysledkt (pokud byly normy vytvo-
teny na zdkladé odbéru vleze) nebo
naopak faledné negativnich vysledka
v ptipadé norem vytvofenych na z4-
kladé odbért vsedé. Obé situace jsou
nevyhodné - u stresovanych pacient
jim opakovany odbér za standardnich
podminek neptid4 na klidu a naopak
pfehlédnuti potencidlné Zivot ohro-
zujiciho naddoru muZze mit i fatdlni

nasledky (9). Nikdy bychom neméli
zapomenout na skute¢nost, Ze by-
chom méli odbéry provadét jen u pa-
cientl ve stabilizovaném stavu.

Interpretace vysledka

Ukazuje se, ze az 20 % vysled-
ki muze byt falené pozitivnich
a to jak v plazmé, tak i v modi
(10). Castym zdrojem nejasnos-
ti jsou mirnad zvy$eni, pfede-
v8im normetanefrinu. ProtoZe
se muze jednat o stresové zvyseni,
tak v tomto ptfipadé muzeme pro-
vést clonidinovy test nebo odbér
zopakovat s ¢asovym odstupem
(11). Zvyseni molovych meta-
nefrind byva vyvolané nejéastéji
dietou a mizeme se s nim setkat
mnohem ¢&astéji nez u plazmatic-
kych (12). Z tohoto davodu jsou
plazmatické metanefriny nyni pre-
ferovany i pacientem, nebot u nich
odpada dodrzovani specifické die-
ty a také i komplikovany sbér mo-
¢i a s nim spojené mozné chyby.
Jednim z daldich faktord ovliviiu-
jici vysledky je i uzivana medikace,

nej¢astéji mohou byt zdrojem
obtizi psychofarmaka (tabulka ¢. 4).

2) Zobrazovaci vySetieni

Provedeni CT (MR) bticha jako
prvni vy$etfeni je vhodné jen pfi po-
dezfeni na PPGL u zivot ohroZzujicich
stavii, kdy nemdme dostatek
¢asu na stanoveni metanefrind
(13). V ostatnich ptipadech by méla
biochemicka diagnéza vzdy predchizet
morfologické (2).

Zavér

S ohledem na relativné casty vy-
skyt pacienti se zachvatovitymi obti-
zemi a také i pacient s ndhodné zjis-
ténym tumorem je vhodné provadét
zdkladni vySetfeni ptislusnymi odborniky
(vétsinou endokrinolog, kardiolog
¢i internista). Pacienti s pozitivnimi
vysledky nebo s jednoznaénym Kkli-
nickym podezienim na PPGL by pak
méli byt odesildini na pracovisté,
kterd maji dostatek zkugenosti nejen
s diagnostikou, ale také s lé¢bou téchto
pacientd.
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Zmeény sérového kreatininu pfri lécbé fibraty

MUDr. Janka Franekova, Ph.D., prof. MUDr. Antonin Jabor, CSc.
Pracovisté laboratornich metod, IKEM a 3. LF UK Praha

Uvod

Terapie statiny a ezetimibem neni
obvykle spojovana se vzestupem séro-
vého kreatininu nebo poruchou funkce
ledvin. Jina situace je u fibratd, kde byl
pozorovan reverzibilni vzestup séro-
vého kreatininu. Mechanismus, ktery
vede ke vzestupu kreatininu v priméru
0 10 %, neni doposud spolehlivé objas-
nén. Predklddand prace shrnuje prehled-
né problematiku a mozné - byt nepo-

vy

sérového kreatininu pti terapii fibraty.

Mozné mechanismy ovliviiujici
koncentrace kreatininu v séru
v normeé a patologii

Kreatinin se tvoti spontdnni konver-
zi svalového kreatinu, je vzhledem ke své
molekulové hmotnostivolné filtrovan glo-
meruly a nasledné je vylou¢en do moce.
Mnozstvi kreatininu vylouleného
mo¢i je umérné svalové hmoté a den-
né se vylucuje kolem 0,17 mmol/kg
télesné hmotnosti. PfestoZe se
clearance kreatininu pouziva jako na-
stroj pro odhad glomerularni filtra-
ce, jde o nastroj nedokonaly, protoze
existuje vyznamnd tubuldrni sekrece
kreatininu, ktera se zvysuje se snizujici
se glomerularni filtraci. Glomerularni
filtrace (GFR) odhadovanad pomoci
clearance kreatininu je proto ve vyssich
stadiich chronického onemocnéni led-
vin fale$né zvy$ena. Dal$im béznym
mechanismem, ktery ovliviiuje vylu¢o-
vani kreatininu, je konverze kreatinu
z masa obsazeného v dieté na kreatinin,
ktery je potom vylucovan jiz popsanymi
mechanismy a vede ke zvyseni odpa-
du kreatininu moéi. Analogicky muze
dojit ke zvyseni sérového (a mocového)
kreatininu p¥i vyznamném zvyseni sva-
lového katabolismu. Kromé toho existuji
extrarendlni mechanismy vylu¢ovani kre-
atininu, z nichZ vyznamnéjsi maze byt
disledkem ¢innosti st¥evnich bakterii
améné vyznamné az zanedbatelné je vy-
lu¢ovani potem a stolici. Pokud se studuje
vliv fibratd na metabolismus kreatininu
a jeho koncentraci v séru, je nutné vzit

v8echny uvedené mechanismy do Gvahy.
Kromé toho je fada biochemickych fakto-
ra, které mohou ovlivnit stanoveni krea-
tininu nebo posouzeni renélnich funkdi,
které uvadime dale.

Biochemické faktory ovliviujici
hodnoty kreatininu a odhad
glomerularni filtrace

Koncentraci kreatininu lze stano-
vit dvéma zakladnimi principy. Castéji
pouzivané stanoveni (v soucasné do-
bé 58 % laboratoti v CR) je zalozeno
na reakci Jaffého (kyselina pikrova
v alkalickém prost¥edi), tato reakce neni
zcela specificka a je doprovézena vét-
$im mnozstvim interferenci. Negativni
interference (snizeni koncentrace) zpi-
sobuje kyselina askorbovd, vysoka kon-
centrace bilirubinu nebo hemoglobinu
u novorozencd, pozitivni interference
zpusobuji aceton, acetoacetét, albumin,
cefalosporiny (cefoxitin), glukéza,
kyselina mocova, metyldopa, pyruvat,
trimethoprim. Druhym zpsobem vyu-
Zivanym v praxi je méfeni koncentrace
kreatininu pomoci série enzymovych
reakci (41 % laborato#i v CR), tento
princip je z pohledu interferenci méné
zranitelny (sniZzeni se pozoruje u kon-
taminace vzorku dobutaminem nebo
dopaminem a pti hyperbilirubinémii,
zvy$eni po aplikaci kalcium dobesila-
tu). Vliv interferujicich litek pro oba
uvedené principy muze byt dale odlis-
ny podle koncentrace kreatininu v sé-
ru a podle modifikace metody, kterou
pouziva vyrobce diagnostické soupravy
(ptehledné uvadi Greenberg, 2012) (1).
Pted mezinarodni standardizaci méfeni
koncentrace kreatininu se vysledky sta-
novené riznymi metodami neshodova-
ly, v souc¢asné dobé je rozdil minimalni,
ale chyba méfeni enzymovych metod
je mensi. Zavérem muzeme konstato-
vat, Ze enzymové stanoveni je pfesnéj-
§i a vykazuje mensi vliv interferujicich
latek nez metody Jaffé.

Zdrojem chyb v interpretaci GFR
muze byt pouzivani riznych metod
odhadu GFR ze sérového kreatininu,

ptipadné cystatinu C. V soucasné dobé
ptiblizné 53 % laboratoti vydava odhad
GFR (eGFR) podle rovnice CKD-EPI
(doporuceny postup), méné asto rov-
nice MDRD (37 %) nebo starsi vypocty
akombinace odhadu. Tyto faktory je tre-
ba mit na paméti v ptipadé, Ze je pacient
vySetfovan v riznych laboratotich.

Vysoka interindividudlni variabi-
lita sérového kreatininu se promita
do sirokého referen¢niho rozmezi (mu-
71 64-104 pmol/l, zeny 49-90 pmol/l).
Vyznamnost zmén koncentraci u jedno-
ho jedince v ¢ase se vyjadfuje pomoci
tzv. kritické diference, ktera je kombi-
naci intraindividudlni variability (6 %)
a analytické variability (kolem 2 %).
Hodnota kritické diference pro sérovy
kreatinin je 17,5 %: to znamen4, Ze pro
hodnotu 100 pmol/l je prvni vyznamné
odlisna (s 95 % jistotou rozdilu) hodnota
117,5 pmol/l. Tyto uvahy jsou dulezité
pro posouzeni vlivu fibrat na sérovy
kreatinin.

Mensi studie sledujici ovlivnéni
renalnich funkci po terapii fibraty

Jedna z prvnich a opakované cito-
vanych studii Hottelartové ukdzala,
ze fenofibrat zvysuje sérovy kreatinin,
ale bez vlivu na glomerularni filtraci (2).
Autofi v prospektivni studii podavali
po dobu dvou tydnt 200 mg fenofibratu
13 pacientim s normalnimi nebo mirné
alterovanymi rendlnimi funkcemi.
Byl pozorovan reverzibilni vzestup
sérového kreatininu, ale clearance inulinu
(tj. standardni Gdaj o glomeruldrni fil-
traci) a clearance paraaminohippurové
kyseliny (PAH, sledovéni pritoku krve
ledvinami) se nezménila. Autoti pozo-
rovali vy$si vylu¢ovani kreatininu modi,
ale nezmeénila se clearance kreatininu
(a tedy ani tubularni sekrece kreatininu).
Spolehlivé vysvétleni mechanismu zvy-
$eni kreatininu autoti nenasli (2).

Belgicky kolektiv autort (3) sledoval
8 pacientl s chronickym onemocné-
nim ledvin a 19 pacientt po transplan-
taci ledvin po aplikaci fenofibratu,

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

29 —



Prehledy

ciprofibratu a bezafibratu. U viech paci-
entl doslo ke vzestupu sérového kreati-
ninu, ktery se kompletné nebo parcialné
vratil k bazalnim hodnotam. Kreatinin
byl stanoven Jaffého metodou, hodnoty
glomerularni filtrace nebyly vyhodnoce-
ny. Paralelné se vzestupem kreatininu
byl pozorovan vzestup urey, cystati-
nu C a homocysteinu; procentudlni
vzestup kreatininu nebyl zavisly na jeho

bazélni hodnoté. U transplantovanych
pacienti doslo k poklesu koncentraci
cyklosporinu A, ztejmé prostiednic-
tvim ovlivnéni cytochromu P450. Autoti
v literdrnim piehledu dale ukéazali do-
klady o zvys$eni sérového kreatininu
po fenofibratu (vzestup o 8-18 %),
bezafibratu (8-40 %) a ciprofibritu
(6-16 %), kreatinin nezvy$oval

hypotézu ovlivnéni glomerularni filtrace
po fibratech aktivaci PPARalfa s nasled-
nym ovlivnénim enzymu COX-2 a zmé-
nou produkce vazodilata¢nich pro-
staglandint. Dtsledkem by mohl byt
pokles glomerularni filtrace a nasledny
vzestup urey, kreatininu, cystatinu C
a homocysteinu (3).

Lipscombe a kolektiv (4) hodnotili

gemfibrozil.

Autori

pfedlozili

10 pacienti s chronickym onemocnénim

Tabulka 1. Malé prospektivni experimentalni studie zamérené na vliv fibratd na koncentraci sérového kreatininu

Skupina

Studie .
pacienti

Terapie

Zpusob
urceni GFR

Vysledky

Hypotéza, zavéry

13 pacient,
normalni nebo
malo alterované
renalni funkce

Hottelart, 1999 (2)

Fenofibrat, 200 mg

Clearance
inulinu,
clearance
PAH,
clearance
kreatininu

Reversibilni vzestup
sérového kreatininu,
zvysené vylucovani
kreatininu moci,
clearance inulinu,
kreatininu a PAH beze
zmény

Nepotvrzeno
ovlivnéni GFR

Vzestup kreatininu,

Fenofibrat, cystatinu C,
8 pacientu s CKD, 200 mg/den, homocysteinu, Zména produkce
Broeders, 2000 (3) 19 pacientt ciprafibrat Nebylo feteno pokles koncentrace vazodilatac¢nich
’ po Tx ledviny 100 mg/den, cyklosporinu A, prostaglandinud
nebo srdce a plic bezafibrat kompletni nebo ¢aste¢na | aktivaci PPAR-alfa
200 mg/den reverzibilita vzestupu
kreatininu
Neprokazan
zvyseny svalovy
katabolismus,
Fenofibrét, mozna zména
. 4 pacienti s CKD gemfibrozil, . Reverzibilni vzestup renalni
LB RS20 ) a 6 po Tx ledvin bezafibrat, MO sérového kreatininu hemodynamiky,
davky neuvedeny jednoznacny
divod pro
zménu kreatininu
nenalezen

60 pacientt

Gajdos, 2003 (5) s norrjﬂallnlrm Ffenoﬁbra,t 200 mg, Nebylo feseno Vzestup s.e.roveho Redukce rerlalnlch
rendlnimi ciprofibrat 100 mg kreatininu funkci
funkcemi

L. Fenofibrat Vz'es.tup serove.ho” .
26 pacientt kreatininu nesouvisejici

e 200 mg/den .. .
s normalnimi (pfipadné Clearance se svalovymi enzymy, Zvysena

Hottelart, 2002 (6) nebo hrani¢nimi prip . clearance kreatininu metabolicka

bl 200 mg/obden kreatininu " o L
renalnimi - nezménéna pfi produkce kreatininu
. pfi nizké GFR), I
funkcemi 2 tvdn zvyseném odpadu
ydny kreatininu moci
Reverzibilni vzestup
N Clearance sérového kreatininu .

24 pacientt - Jednoznacny
s normalnimi Fenofibrat inulinu, bez poklesu GFR, nizsi ddvod pro

Ansquer, 2008 (7) P clearance PAH, | clearance PAH, tubularni B P .

renalnimi 160 mg/den . (s . zménu kreatininu
. clearance |éze neprokdzana, zména
funkcemi - o nenalezen
kreatininu sekrece kreatininu
neprokazana
. L, Individualni zmény
Fenofibrat Vypocet o o ;
o . , Vzestup sérového GFR spise nez
Ncube, 2012 (8) 12 pacientl 267 mg denné pomoci L . Y .
Ao . kreatininu a cystatinu C | zmény metabolismu
po dobu 3 mésicti | MDRD rovnice Kreatininu

MDRD = modification of diet in renal diseases)

(GFR = glomeruldrni filtrace, PAH = 4-aminohippurovad kyselina, CKD = chronické onemocnéni ledvin, Tx = transplantace, CK = kreatinkindza,
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ledvin (z toho 6 po transplantaci). Hy-
perlipidémie 1é¢ena fibraty byla spoje-
na se vzestupem sérového kreatininu
a urey, ale po ukoncéeni 1é¢by doslo
k navratu koncentraci kreatininu na
vychozi hodnoty. Autofi nehodnoti-
li glomeruldrni filtraci, ale métenim
aktivity kreatinkinazy vylou¢ili vyznam-
nou zménu svalového metabolismu.
Dtwvod pro zménu koncentrace kreati-
ninu nicméné autoti oznadili za nejas-
ny, i kdyZ zménu renalni hemodynamiky
povazuji za jednu z moznych p#i¢in (4).
Na podobné téma ve stejném periodiku
vysel dopis redakci slovenskych autori,
kteti upozornili na zvyseni sérového
kreatininu po terapii fibraty u 60 paci-
entl s normalnimi renalnimi funkcemi.
Glomerulérni filtrace nebyla hodnocena
podobné jako mozné p¥i¢iny vzestupu
sérového kreatininu (5).

Pokra¢ovani vlastni price z roku
1999 uvedla v roce 2002 Hottelartova
a kolektiv. Pavodni soubor 13 pacient
roz$itili na celkovy pocet 26 pacient
s normalnimi nebo hrani¢nimi rendlni-
mi funkcemi. Byl opét popsan vzestup
sérového kreatininu po dvou tydnech
terapie fenofibratem bez vazby na svalové
enzymy, bez zmény clearance kreatininu
a bez interference se stanovenim krea-
tininu, protoZe u pacientt byla vysoka
korelace mezi metodou Jaffé a specific-
kym stanovenim kreatininu kapalinovou
chromatografii. Jako moznou hypoté-
zu pro zvy$eni kreatininu v séru autoti
uvedli zvy$enou metabolickou produkci
kreatininu (6).

Velmi podrobnd a metodologicky
dobte kontrolovana studie byla pu-
blikovana v roce 2008 Ansquerem
a kolektivem (7). Autofi testovali 24 je-
dinct stfedniho véku s normélnimi
rendlnimi funkcemi, které postupné
zktizené zatizili fenofibratem nebo pla-
cebem po dobu 6 tydnt s washout perio-
dou v délce 6 tydnu a follow-up periodou
v délce 2 tydnu. Glomerularni filtrace byla
méfena metodou ,zlatého standardu®, tj.
pomoci clearance inulinu, kreatinin byl
v séru méfen metodou Jaffého, ale pro
vypocet GFR referen¢ni metodou IDMS
(izotopova diluce s hmotnostni spektro-
metrif), pratok krve ledvinou byl uréen
pomoci clearance PAH, tubuldrni sekre-
ce kreatininu byla hodnocena porov-
nanim clearance kreatininu a clearance
inulinu (de facto jde o frakéni exkreci

kreatininu) a byly rovnéz stanoveny kon-
centrace biomarkert tubularniléze (NAG,
N-acetyl-beta-D-glukézaminidéza; RBP,
retinol-binding protein; albumin v mo-
¢i). Vysledky neukézaly Zadnou zménu
v glomerularni filtraci (clearance inulinu
byla beze zmény), mirny pokles clea-
rance PAH, ale na hodnoty srovnatelné
ve skupiné s placebem, nebylo zvyseno
vylu¢ovéani kreatininu moéi, mirné po-
klesla clearance kreatininu. Byla ovéfena
pfitomnost tubularni sekrece kreatininu,
ale nebyla z4dnd zména v tubularni se-
kreci kreatininu po terapii fibraty. Nebyla
rovnéz prokazana tubuldrniléze, protoze
nedoslo ke zméné koncentrace RBP v mo-
&, zvy$eni aktivity NAG po fibratech by-
lo reverzibilni a autoti ho vysvétlili spise
zvy$enym obratem a nikoli tubularni
lézi. Rovnéz albuminurie se nezvysila.
Podstatné ale bylo, ze doslo k reverzibil-
nimu vzestupu koncentrace kreatininu
po fibratech po 6 tydnech terapie pramér-
né 0 9 %. Autoii sledovani uzavteli tak,
ze kratkodoba terapie fibritem zvysuje
reverzibilné sérovy kreatinin, nedochazi
ale k poklesu glomeruldrni filtrace a p#ici-
na vzestupu nebyla objasnéna (7).

Jedna z poslednich praci k tématu
terapie fibraty a zmén sérového kreatini-
nu popisuje sice signifikantni, ale velmi
maly vzestup kreatininu a cystatinu C.
Autofi testovali 12 pacientt s dyslipo-
proteinémii (10 muZzd, 2 Zeny), feno-
fibrat v davce 267 mg/den byl podavan
po dobu 3 mésict. Vzestup kreatininu
byl 0 15,1 % (rozmezi 5,5-23,2 %) a vze-
stup cystatinu C 0 9,9 % (1,1-26,1 %).
eGFR byla odhadovina pomoci MDRD
rovnice, vychozi hodnota kreatininu byla
87 pmol/l IQR 71-108) a zvysila se na
89 pmol/1 (84-117). Cystatin C se z ba-
zélnihodnoty 0,79 mg/1 (IQR 0,72-0,92)
zvysil na 0,89 mg/1 (0,82-1,02). Autoti
vysvétluji zmény kreatininu individuélni
zménou glomerularnich funkedi a nikoli
zménou metabolismu kreatininu, protoze
vjejich préci zjistili paralelni zménu séro-
vého kreatininu i cystatinu C (8).

Ptehledné uvedené prace uvadi
tabulka ¢. 1. Celkové tyto experimenty
na malych poctech osob prokazuji rever-
zibilni vzestup sérového kreatininu po
terapii fibraty, ktery nemad jednozna¢nou
vazbu na zadny z moznych mechanisma
ovliviiujicich koncentraci kreatininu zna-
mymi patofyziologickymi procesy.

Retrospektivni analyzy
a metaanalyzy

Subanalyza studie DAIS hodnotila
vliv fenofibratu u diabetiki 2. typu, bez
ledvin, bez proteinurie a bez albumin-
urie nad 200 pg/min. V trileté studii
kontrolované placebem se albuminurie
nezmeénila u 79 % pacientt (123/155),
regrese albuminurie u 13 % (20/155)
a progrese u 8 % (12/155). Vyssi podil
osob s progresi albuminurie byl p#i te-
rapii placebem 18 % (28/159). Sérovy
kreatinin se zvysil primérné o 27 %
u pacientl s progresi albuminurie p#i
1é¢bé fibraty, u ostatnich pacienti na
fibratech nebo u placeba se sérovy
kreatinin zadsadné nezménil (9).

Studie FIELD analyzovala vliv
fenofibratu na kardiovaskuldrni pt¥i-
hody u 9 795 pacientd s diabetem
2. typu (10). Z hlediska funkce ledvin
a koncentrace kreatininu se ve vstup-
nim vysetfeni skupina placeba a feno-
fibratu neligila: pramér 77,4 pumol/l
(SD 15,7) u placeba, resp. 77,7 umol/1
(SD 15,9) ve skupiné s fenofibratem.
Zvyseny kreatinin (nad 200 umol/1) byl
nalezen u 48 (1 %) pacientt ve skupiné
s placebem a u 73 (2 %) pacientt na fe-
nofibratu. Béhem studie byl kreatinin
prumérné zvysen o 10-12 pmol/l ve
fenofibratové skupiné (median 91 umol/l,
ve skupiné placeba 80 umol/l). Hod-
noceni studie FIELD v roce 2011 bylo
zaméfeno na zménu sérového kreatini-
nu nejen v prubéhu lé¢by, ale i po ukon-
Ceni terapie fenofibritem. Sledovano
bylo 661 pacientt s periodou lé¢by feno-
fibratem nebo placebem 5 let, s washout
periodou 52 + 13 dnt. Ve skupiné léce-
né fenofibratem se kreatinin z bazalni
hodnoty 77,7 umol/l zvysil na koncen-
traci 92,0 pmol/l v dobé ukonceni 1é¢-
by a poklesl béhem washout periody
na hodnotu 77,0 pmol/l. Hodnoty séro-
vého kreatininu v analogickych ¢asech
byly 77,4 pmol/l bazéilné, 82,0 pmol/l
na konci pétileté periody a 79,0 umol/1
po vysazeni placeba (11).

Studie ACCORD prokazala rever-
sibilitu prechodné zvysené koncent-
race sérového kreatininu po pétileté
lé¢bé fenofibratem v pribéhu 51 dnd
po vysazeni lé¢by (12). Zajimavym
rysem této studie bylo porovnéni pa-
cientl s vice nez 20% vzestupem sé-
rového kreatininu (,cases®) s pacienty
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s méné nez 2% vzestupem (,controls®)
a pacienty s placebem (,placebos®).
Reversibilni pokles kreatininu u ,cases”
dosdhl 51 dnt po vysazeni fenofibratu
dokonce niz$i koncentrace kreatininu nez
byly u “placebos” a u ,,controls” se kon-
centrace kreatininu dostaly dokonce pod
bazéilni hodnoty. Koncentrace sérového
cystatinu C, sledované na konci studie
a po vysazeni fenofibritu, vykazovaly
analogické zmény jako kreatinin u véech
t#{ sledovanych skupin pacienti (12).

Popula¢ni studie z Ontaria (Kanada)
u rozsdhlého souboru starsich jedinca
(nad 60 roku) se zabyvala skupinou v te-
rapii fibrdtem (19 072 pacientt) s kon-
trolni skupinou v terapii ezetimibem
(61 831 pacientt). Slo o skupinu paci-
entl obvykle vylu¢ovanou z randomi-
zovanych studii, byli zahrnuti i pacienti
s onemocnénim ledvin. Sledovani pro-
béhlo 90 dnt po preskripci fenofibratu,
byl sledovan pocet hospitalizaci a kon-
zultaci nefrologa jako dtsledek zvy$eni
sérového kreatininu po terapii fibratem.
Doslo ke zvyseni kreatininu po terapii
fibratem, u 9 % pacientd byl vzestup
kreatininu o 50 % nebo vice. To zname-
nd, ze podle klasifikace AKIN by bylo
splnéno kritérium akutniho poskozeni
ledvin (stadium AKIN 1). Dale byl zjistén
mirny vzestup poétu hospitalizaci a kon-
zultaci nefrologem, ale nebyl evidovany
Zadny vztah k potiebé dialyzy, AKI nebo
mortalité. Autofi konstatovali, Ze me-
chanismus a klinicky vyznam vzestupu
kreatininu je nejasny (13).

Ve stejném roce byla publikovana
metaanalyza 10 studii, které hodno-
tily vliv fibratd na funkci ledvin. Slo
o vysoce selektovanou skupinu stu-
dii, na vstupu bylo analyzovano 2 142
publikaci splnujicich potfebna kritéria.
V metaanalytickém zpracovani byl ové-
fen vzestup sérového kreatininu pouze
na tfech publikacich, primérna diferen-
ce mezi placebovou a fibrdtovou skupi-
nou byla 32,6 pmol/1 (CI 21,6-43,7).
Byla sice hodnocena také glomerularni
filtrace, ale $lo o metaanalyzu 3 praci,
z nichz kazda GFR odhadovala jinym
zpusobem. Zajimavym vysledkem byla
analyza albuminurie, kde se v metaana-
lyze 3 praci prokdzala vyznamné nizsi
progrese albuminurie po fibratech a na-
opak vyznamné vyssi regrese albumin-
urie po fibratech (14).

Sumérné tedy velké studie prokazu-
ji vzestup sérového kreatininu béhem
lé¢by fibraty, jednozna¢nou reverzibilitu
tohoto procesu fadové v tydnech
po ukonéeni lé¢by a protektivni
uc¢inek fibritd na rozvoj albuminurie
u diabetika.

Fibraty, renalni funkce a guidelines

Guidelines KDIGO 2012 pro chronické
onemocnéni ledvin zmiriuji moznost
vzestupu sérového kreatininu p#ibliz-
né o 12 umol/l pti terapii fenofibra-
tem (15). Standardy péce o pacienty
s diabetes mellitus Americké asociace
pro diabetes, ADA 2016 (16) se vyjadtu-
ji ke kombinaci statin/fibrat z hlediska

zlep$eni kardiovaskuldrniho postiZe-
ni velmi zdrzenlivé, ale 1é¢bu statiny
a fenofibratem lze podle téchto gui-
delines zvazit u muz se zvy$eny-
mi koncentracemi triacylglycerola
(2,3 mmol/l avice) a soucasné snizenym
HDL-cholesterolem (0,9 mmol/Il
améné).

Zavéry

Terapie fibrity zvysuje sérovy krea-
tinin dosud neobjasnénym zplsobem.
Vétsinou jde o zmény, které jsou nizsi,
nez by odpovidalo zméndm danym bio-
logickou variabilitou, nicméné u ¢asti
pacientdl, pfedevsim se stigmatizova-
nymi ledvinami pted zahdjenim 1é¢by,
muze byt zvyseni kreatininu vyraznéjsi
a vyzaduje podrobnéjsi sledovani.
Zvyseni je reverzibilni a nékdy mu-
ze dokonce dojit po ukonceni lé¢by
k poklesu kreatininu na niz$i hodnoty,
nez byly pfed zahajenim terapie fibra-
ty. Pfechodné se muzZe rovnéz zvyso-
vat urea a cystatin C. Terapie fibraty
muzZe byt spojena s regresi albumin-
urie a tedy protektivnim pasobenim
na ledviny. Mechanismus vedouci
k reverzibilnimu zvy$eni sérového kre-
atininu po 1é¢bé fibraty nebyl v zidné
z uvedenych studii spolehlivé vysvétlen.

Disclosure

Auto?i prohlauji, ze v souvislosti
s prezentovanou praci nemaji Zddny
konflikt zdjm.
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Souhrn

Lékem volby pro lé¢bu hypercholesterolémie jsou statiny, které snizuji LDL-cholesterol aZ o 50 %, coZ u vétsiny pacientt

stati k dosazeni jeho cilovych hodnot. Vyjimkou jsou nemocni s familidrni hypercholesterolémii a pacienti s intoleranci
statint. Dosazeni cilovych hodnot LDL cholesterolu u téchto dvou skupin nemocnych by mély umoznit nové léky - PCSK9
inhibitory, které snizuji LDL-cholesterol o dalsich 50-60 %. Prvni dva PCSK9 inhibitory (alirocumab a evolocumab) jiZ byly
schvileny pro klinické pouZiti evropskymi regula¢nimi autoritami. Primdrni indikaci ke kombinaci statin + PCSK9 inhibitor

budou nemocni s potvrzenou diagnézou familidrni hypercholesterolémie, kte#i jsou dispenzarizovani v CR prevazné
ve specializovanych centrech projektu MedPed. Déle by tato 1é¢ba méla byt dostupna i pro ostatni nemocné ve velmi vyso-
kém riziku kardiovaskuldrnich komplikaci, u kterych nelze dosahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu ani maximalni
davkou statind, nebo pro nemocné s prokdzanou intoleranci statint.

Kli¢ova slova: Familidrni hypercholesterolémie, statiny, PCSK9 inhibitory, LDL-cholesterol.

Uvod

Zakladnimi léky ke sniZovani
LDL-cholesterolu (a tim ke sniZovani
kardiovaskuldrni morbidity a morta-
lity) jsou a nadale ziistanou statiny.
Maximalnimi davkami téch nejiéin-
néjsich statina (80 mg atorvastatinu,
40 mg rosuvastatinu) je mozné snizit
LDL-cholesterol v praméru o 50 %.
Takovéto snizeni sta¢i v bézné klinic-
ké praxi u vétsiny pacientt v kategorii
vysokého rizika SCORE (5-10 %) k do-
sazenicilové hodnoty LDL-cholesterolu
< 2,5 mmol/l. U pacientd v kate-
gorii velmi vysokého rizika SCORE
(> 10 %), ptedevsim pak u nemoc-
nych v sekundarni prevenci KVO,
je cilova hodnota LDL-cholesterolu
< 1,8 mmol/l. M4-li takovyto nemocny

vychozi hladinu LDL-cholesterolu
napt. 4,0 mmol/l, lze ji maximalni
davkou statinu snizit v praméru asi
na 2,0 mmol/l. Za této situace by mé-
lo byt dal$im krokem v 1é¢bé ptidéani
ezetimibu ke statinu, protoZe tim
lze snizit LDL-cholesterol asi o dal-
8ich 15-25 %. U osob s velmi vysokou
vychozi hladinou LDL-cholesterolu
(5,0 mmol/l a vice) je v8ak v praxi do-
sazeni LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l
vét§inou nemozné. Totéz plati pro
osoby v primérni prevenci ve vysokém
riziku, jejichZ vychozi LDL-cholesterol
je 6,0 mmol/l a vice, coz je typické
pro nemocné s familidrni hypercho-
lesterolémii: dosdhnout cilového
LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/l zde
nelze ani kombinaci maximalni davky

statinu s ezetimibem. Problematické
je také dosahoviani cilovych hodnot
LDL-cholesterolu u osob, které statiny
netoleruji bud vibec, nebo netoleruji
jejich vyssi davky. V takovémto ptipadé
lze pouzit ezetimib v monoterapii, pti
kterém ale snizeni LDL-cholesterolu
vétsinou nepiesahuje 10 %, protoze
dochdzi ke kompenzatornimu
zvy$eni syntézy cholesterolu v jatrech.
Dal$imi hypolipidemiky, ktera snizuji
LDL-cholesterol a kterd Ize teoreticky
ptidat ke statinu nebo ke kombinaci
statinu s ezetimibem, jsou prysky¥ice
(sekvestranty zlucovych kyse-
lin). Ty jsou ale na nasem trhu
dostupné
a nemocni je vétsinou $patné tole-

jen velmi omezené

ruji (pfedevsim ze strany zazivaciho
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traktu), takZe adherence k dlouhodo-
bé 1é¢bé témito 1éky je $patna. Fibraty
(resp. dnes dominantni fenofibrat)
nejsou ke snizovani LDL-cholesterolu
indikovany, protoze
ji predevdim hladinu triglycerida
a HDL-cholesterolu. S velkymi nadéje-
mi je proto o¢ekavan vstup nové skupi-
ny hypolipidemik - PCSK9 inhibitora
—na trh.

ovliviu-

Mechanismus piisobeni PCSK9
inhibitori

PCSK9 inhibitory jsou nové léky
ze skupiny tzv. biologické terapie, které
jsou jiz v Ceské republice registrovany
pro klinické vyuziti. Jde o monoklonal-
ni protilatky proti enzymu (bilkoviné)
PCSKO9 (proproteinkonvertdza subtilisin/
/kexin typu 9), ktery ovliviiuje rychlost
eliminace lipoproteint o nizké hus-
toté (LDL) z krve. Za fyziologickych
okolnosti se ¢astice LDL vdZzou na
LDL-receptor na povrchu hepatocytu,
takto vznikly komplex je internalizo-
van, ¢astice LDL je degradovéna v ly-
sozomech a LDL-receptor recykluje
zpét na povrch hepatocytu, kde muze
vazat daldi ¢astici LDL. V hepatocy-
tech je v8ak syntetizovan také PCSKO9,
ktery je secernovin do krve a vaze
se na LDL-receptor. Takto ,oznace-
ny“ LDL-receptor miiZe sice navazat
¢astici LDL a komplex LDL-receptor
+ LDL + PCSK9 je poté internalizovan,
navazany PCSK9 ale brani recyklaci
LDL-receptoru zpét na povrch bunky.
Je-li na LDL-receptor navazan PCSKO9,
je LDL-receptor degradovin v lysozo-
mech a tim se sniZuje pocet funk¢nich
receptort na povrchu hepatocyta. Tim-
to mechanismem PCSK9 zpomaluje
eliminaci LDL z krve a zvy$uje hladinu
LDL-cholesterolu. Podanim monoklo-
nalni protilatky proti PCSK9 zabrani-
me vazbé PCSK9 na LDL-receptor,
tim se zvysi pocet funkénich recep-
tor na povrchu hepatocytt, zrych-
li se eliminace LDL z krve a hladina
LDL-cholesterolu se snizuje.

PCSK9 inhibitory: ucinky na krevni
lipidy, davkovani a aplikace

Ve vyvoji je nékolik latek, které in-
hibuji ¢innost PCSK9 rtznymi mecha-
nismy. Nejdale v klinickych zkouskach
jsou dvé monoklondlni protilatky proti
PCSK9: alirocumab a evolocumab.
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Aplikuji se v podkozni injekci:
evolocumab v divce bud 140 mg
1x za 2 tydny nebo v ddvce 420 mg
1x mési¢né, alirocumab 1x za 2 tydny
75 mg nebo 150 mg. Oba prepara-
ty jsou k dispozici v automatickych
davkovacich (predplnénych perech),
které si pacienti po zdcviku aplikuji
doma sami. Oba léky sniZzuji hladi-
nu LDL-cholesterolu asi o 50-60 %,
triglyceridy o 8-20 %, celkovy chole-
sterol 0 25-40 %, zvysuji HDL-chole-
sterol o asi 5-9 % (1, 2). Snizuji také
asi 0 20-30 % lipoprotein (a), jehoz
hladinu vyznamné neovliviiuje Zadné
jiné dostupné hypolipidemikum (3).
Lécba nezpusobuje prakticky zadné lo-
kélni reakce v misté vpichu a je pacienty
velmi dobte tolerovdna. Nezidou-
ci weinky jsou vzacné, udavany jsou
infekty hornich cest dychacich, vzic-
né pak reakce v misté vpichu. Podle
pfedbéznych vysledka probihajicich
klinickych studii sniZzuji PCSK9 in-
hibitory jiZ po prvnim roce pod4vani
i pocty kardiovaskuldrnich ptihod
(1, 2). Vyse uvedené dva PCSK9 inhibitory
alirocumab (Praluent®) a evolocumab
(Repatha®) jiz byly schvaleny pro klinic-
ké pouziti regula¢nimi autoritami.

Indikace a limitace pouZiti PCSK9
inhibitori

Klinické vyuziti PCSK9 inhibitort
bude nepochybné pti jejich uvedeni
na trh limitovano (pfedevs$im pro jejich
o¢ekavanou cenu) a v prvnich fazich
bude zfejmé omezeno na specializo-
vana centra. V SPC téchto preparata
se muzeme dodist, ze ,pFipravek je indi-
kovdn k lé¢bé dospélych pacientti s primdr-
ni hypercholesterolémii (heterozygotni
familidrni a nefamilidrni) nebo se smise-
nou dyslipidémii jako p¥idavek k dietnim
opatfenim: a) v kombinaci se statinem
nebo se statinem a jinou hypolipidemickou
lé¢bou u pacientil, u kterych nelze dosdh-
nout cilovych hodnot LDL-cholesterolu
maximdlni tolerovanou ddvkou statinii;
b) samostatné nebo v kombinaci s jinou
hypolipidemickou lé¢bou u pacientt, ktefi
netoleruji statiny nebo u kterych je podd-
vdni statint kontraindikovdno.“ To jsou
relativné $iroce pojaté indikace a lze
olekdvat, ze budou ze strany platc
zdravotni péce (alespoitt v prvnich
letech) dale limitovany.

Nejvyssi prioritu dostupnosti téchto

1ékt by méli mit pacienti v kategorii
velmi vysokého rizika fatdlni kardio-
vaskularni ptihody, u kterych nelze
dosahnout cilového LDL-cholesterolu
ani maximdalnimi ddvkami statint
v kombinaci s ezetimibem. Jsou to na-
sledujici skupiny pacientd.

a) Familidrni hypercholesterolé-
mie (dale jen FH): do kategorie vel-
mi vysokého rizika spadaji pacienti
s FH starsi 40 let, pro které je cilovy
LDL-cholesterol < 1,8 mmol/l. Ostat-
ni dospéli pacienti s FH mladsi 40 let
maji cilovy LDL-cholesterol
< 2,5 mmol/l (4-7). Je tieba si uvé-
domit, Ze nemocni s FH jsou vy-
staveni velmi vysokym hladindm
LDL-cholesterolu po cely zivot: hladi-
na jejich LDL-cholesterolu bez 1é¢by
prakticky vzdy pfesahuje 5-6 mmol/I,
hodnot
8-10 mmol/l a dosazeni cilové hladiny
LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/1 (resp.
< 2,5mmol/1) tak dosud neni ¢asto moz-
né ani p¥i maximalni davce vysoce G¢in-
nych statin v kombinaci s ezetimibem.
Pted zahgjenim 1é¢by PCSK9 inhibitory
by ale méla byt diagnéza FH vzdy potvr-

muze ale dosahovat i

zena na specializovaném pracovisti, a to
nejcastéji splnénim klinickych/labora-
tornich kritérii pro FH podle skérova-
ciho systému Dutch lipid clinic network
(http://www.athero.cz). Diagnéza mize
byt potvrzena také DNA analyzou nale-
zem ptislusné mutace. Vzdy je ale tfeba
vylouéit pti¢iny sekundarni hyperchole-
sterolémie. Vétsina diagnostikovanych
nemocnych s FH je u nas dispenzarizo-
vana a lé¢ena na specializovanych pra-
covistich sité projektu MedPed, ktery
je garantovan Ceskou spole¢nosti pro
aterosklerézu (8).

b) Druhou skupinou nemocnych
ve velmi vysokém riziku kardiovasku-
larnich komplikaci, pro které by méla
byt dostupnd lé¢ba PCSK9 inhibitory,
jsou nemocni v sekundarni preven-
ci kardiovaskularnich onemocnéni,
u kterych nelze dosdhnout cilové hod-
noty LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/]
ani maximélni ddvkou vysoce u¢in-
nych statint, ptipadné v kombinaci
s ezetimibem. Jednd se o nemocné
s ischemickou chorobou srdeé¢ni, ne-
mocné po cévni mozkové ptihodé
a nemocné s klinicky manifestni ate-
rosklerézou perifernich tepen. Do ka-
tegorie velmi vysokého rizika spadaji
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i diabetici druhého typu s orgdnovym
postizenim a nemocni s chronickym
rendlnim onemocnénim 4-5. stupné
(s GF < 0,5 ml/s/1,73 m?), u kterych
by lé¢ba méla byt zapocata jesté pred
nutnosti zahdjeni hemodialyza¢ni
terapie. Také pro tyto skupiny vysoce
rizikovych pacientd plati, ze 1é¢ba PCSK9
inhibitory by pro né méla byt dostupna
v situaci, kdy u nich nelze dosdhnout
cilové hodnoty LDL-cholesterolu ani
maximélni davkou vysoce t¢innych sta-
tind, event. v kombinaci s ezetimibem.
Zcela zdsadni je dosdhnout velmi niz-
kych hladin LDL-cholesterolu u pacien-
t po opakovanych revaskulariza¢nich
vykonech a s pretrvivajicimi klinickymi
obtizemi.
c) Tteti skupinou pacientt, pro které
by mély byt dostupné PCSK9 inhibitory,
jsou nemocni z prvnich dvou vyse
uvedenych skupin, u kterych nelze do-
séhnout cilového LDL-cholesterolu
pro intoleranci statinG (nebo kom-
binace statin + ezetimib). V bézné
klinické praxi je ale nékdy obtize-
né intoleranci statind a kombinace
statin + ezetimib jednozna¢éné prokazat

a zdokumentovat. Subjektivni obti-
Ze nemocnych totiz vétdinou nemaji
z4dny klinicky ani laboratorni korelat
a muze jit jen o ndhodnou koincidenci
subjektivnich svalovych obtizi s lé¢-
bou statiny, ale bez kauzalniho vztahu
ke statinm. P¥i prikazu intolerance
statint se ale 1ze opf#it o postup uvede-
ny v recentnim odborném doporuéeni
Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu
z roku 2015, ktery dopliiuje konsenzus
expertt Ceské spole¢nosti pro atero-
sklerézu a Slovenské asociace atero-
sklerézy z tinora 2016 (9, 10). V soula-
du s vy$e uvedenym konsenzem expertii
by méla byt prokdzana intolerance
nejméné dvou statind, event. vyzkou-
Senialternativnirezim davkovani stati-
nl. Za intoleranci statint nelze povaZzo-
vat izolovany vzestup CK nepfesahujici
¢tyindsobek hornich mezi bez klinické
symptomatologie; vy$si nez ¢ty¥nasob-
ny vzestup CK by pak byt vidy potvrzen
opakovanym laboratornim vysetfenim,
poklesem CK po vysazeni statinu a opé-
tovnym zvy$enim CK po jeho znovuna-
sazeni (9). Béznou p¥i¢inou vzestupu

CK je napt. zvy$ena svalova ndmaha.

Zavér

PCSK9 inhibitory jsou velmi t¢inné
léky ke snizeni LDL-cholesterolu, které
doplni paletu hypolipidemik pro 1é¢bu
pacientl ve velmi vysokém, ptipadné
vysokém riziku fatalni kardiovaskularni
ptihody, u kterych nelze dosdhnout
cilového LDL-cholesterolu stdvajicimi
hypolipidemiky. Jsou to léky urcené
ptedev$im do kombinace se statiny
nebo do trojkombinace ke statinu
s ezetimibem. P¥ed zahajenim hypoli-
pidemické terapie musi byt vzdy vylou-
Ceny pfi¢iny sekundarnich hyperlipidé-
mii. P¥i snaze o dosazeni cilové hladiny
LDL-cholesterolu je hypolipidemicka
terapie standardné zahdjena podanim
statinu, jehoz davka pak muze byt
dale titrovdna nebo muze byt zamé-
nén za jiny G¢innéjsi statin, pfedevsim
atorvastatin a rosuvastatin. K dosaze-
ni cilovych hodnot LDL-cholesterolu
napoméha i kombinace s ezetimibem.
Po vylerpani téchto moznosti nebo
pfi intoleranci uvedené terapie by
mélo byt u vybranych skupin ne-
mocnych indikovdno p#idani
PCSK9 inhibitora.
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Souhrn

Evropska spoleénost pro aterosklerézu (European Atherosclerotic society, EAS) organizuje od roku 2011 panely expertdq,

kteti se vyjadiuji k jednotlivym tématim souvisejicich s patogenezi aterosklerézy a moznostmi jejiho ovlivnéni. Ceska
spole¢nost pro aterosklerézu (CSAT) se rozhodla p¥ipravit souhrny téchto dokumentt s komentaiem k narodné specifickym
odlidnostem. Nasledujici text je vénovan détem a navazuje tak jiz na vzniklé komentafe vytvotené v minulém roce, tykajici
se diagnostiky a 1é¢by heterozygotni a homozygotni formy familidrni hypercholesterolémie (FH) u dospélych. Vzhledem

k pfedchozimu vycerpavajicimu komentéti k vzacné homozygotni formé FH se budeme vénovat détem s heterozygotni
formou FH. Text je také dostupny prostiednictvim webovych stranek CSAT (www.athero.cz).

Uvod

Heterozygotni forma familidrni
hypercholesterolémie je ¢asté autozo-
malné dominantné dédi¢né onemocnéni
charakterizované zvy$enymi koncent-
racemi celkového a LDL-cholesterolu
v séru a akcelerovanou aterosklerézou
s komplikacemi. Ptedpoklada se,
ze v Evropé je 4,5 miliént pacient
s FH, z toho je 20-25 % déti, a kaz-
dou minutu se na svété rodi jedno dité
s FH. Familiarni hypercholesterolémie
muze byt diagnostikovana na zakladé
fenotypovych kritérii se zvysenou hla-
dinou LDL-cholesterolu a familidrni
z4atézi, nebo geneticky cestou detek-
ce mutace v nékterém z genu, jejichz
defekt je zodpovédny za vznik one-
mocnéni. Predpoklada se, ze je stéle
velké mnozstvi pacientq, kteti nejsou
diagnostikovéani v détstvi. Vzhledem
k moznostem farmakologické lécby
statiny, kterd oddali klinické projevy
ateroskleré6zy, je zaddouci co nejvice
déti diagnostikovat v détstvi tak, aby
lé¢ba (véetné zavedeni pravidel zdravé-
ho Zivotniho stylu a vyZivy) mohla byt
zahdjena co nejdfive.

Epidemiologie a etiologie
heterozygotni formy familiarni
hypercholesterolémie

Odhadovanad prevalence FH
v populaci ¢ini 1: 200-250 jedinct.
FH m4 heterogenni genetickou pod-
statu. Nejcastéjsi pri¢inou jsou mu-
tace v genu pro LDL-receptor, jejichz
vysledkem je absence LDL-receptort
nebo porucha jejich funkce. Je zna-
mo jiz vice nez 1700 mutaci genu pro
LDL-receptor na 19. chromozomu,
79 % probandl s témito mutacemi
ma fenotypové projevy. Dalsimi pti-
¢inami FH mohou byt mutace v ge-
nech pro apolipoprotein B-100 (ApoB
- v evropském kontextu asi 5 % ge-
neticky charakterizovanych ptipada
FH, v CR p#iblizné 30 %) nebo pro-
protein konvertdzu subtilisin-kexin 9
(PCSK9 - 1 %). Asi u 30 % pacientii
s typickymi fenotypovymi FH pro-
jevy nenalezneme mutaci ani v jed-
nom z uvedenych gent. Proto neni-li
vrodiné detekovana mutace, diagno-
zu FH to nevylucuje.

Klinicky obraz familiarni
hypercholesterolémie u déti

Dvé vyznamné studie (Bogalusa
Heart Study a Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth
- PDAY), prokazaly kauzalni souvislost
zvy$ené hladiny cholesterolu u déti s vy-
vojem aterosklerotickych cévnich zmén.
Poru$end funkce nebo snizeny pocet
LDL-receptort vede k akumulaci LDL-
-cholesterolu, zejména jeho oxidované
modifikace v arteridlni sténé, vytvati
se zanét a poskozeni intimy s vyvojem
aterosklerotického platu. Nékteré pra-
ce prokazuji sonografické zmény inti-
my-medie karotickych tepen (cIMT)
od 10 let véku, ale vzhledem k nejednot-
nosti norem pro déti a kontroverznim
vysledkim, lze tuto metodu pouzit spi-
e k semikvantitativnimu zhodnoceni
zmén pti rozhodoviani o zahdjeni farma-
kologickeé lé¢by ve specializovanych cen-
trech. Typické klinické zndmky FH (xan-
telasmata, $lachové xantomy a arcus
lipoides cornae) jsou v détstvi
extrémné vzacné, ale je t¥eba po nich
pétrat, nebot jejich nositelé maji horsi
prognoézu.
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Diagnostika familiarni
hypercholesterolémie v détstvi

Optimalni strategie screeningu pro
diagnostiku FH je takzvany kaskddo-
vity screening vyuzivajici fenotypovou
i genetickou diagnostiku v rodinich
s FH. V Ceské republice je diagnostika
FH souéasti unikdtniho programu
prevence ICHS v détstvi uzdkonéném
Vyhlaskou MZ CR ¢. 56/1992 Sb.

Prakticti lékati pro déti a dorost
provadéji selektivni screening déti
z rizikovych rodin p¥i preventivni pro-
hlidce v 5 letech. Zamétuji se na pecli-
vou rodinnou anamnézu a genealogii
(amrti mladych dospélych p¥ibuznych
na infarkt myokardu nebo cévni moz-
kovou ptihodu, pfed¢asnd manifestace
aterosklerdzy u p¥ibuznych 1. stupné
(muzi <55 let, zeny <60 let), 2. stupné
(muzi<45 let, zeny <50 let), vyskyt
dyslipidémie, arteridlni hypertenze,
diabetes mellitus, obezity.

P#i pozitivni rodinné anamnéze
odebiraji krev na stanoveni celkového,
HDL, LDL-cholesterolu a triglyceridi.
Stejny screening se provadi pti pre-
ventivni prohlidce ve 13 letech, kdy
se u déti mohou projevit dalsi rizikové
faktory aterosklerézy. Pii zjisténi izolo-
vané hypercholesterolémie (nej¢astéjsi
poruchy metabolismu lipida v détstvi),
je doporuceno potvrdit nalez odbérem
za 8 tydni a vyloucit sekundarni p#i¢inu
hyperlipidemie (zejména hepatopatii,
nefropatii, hypothyreozu).

Vse je pak zaznamendno ve zdra-
votnim a ockovacim prukaze, ktery
ma kazdé dité v CR. Také rodice si mo-
hou zkontrolovat, jestli byl screening
proveden. Pti hladiné celkového cho-
lesterolu nad 5 mmol/l prakti¢ti 1éka-
ti déti kontroluji a intervenuji. Sleduji
vyvoj viech rizikovych faktori (hyper-
cholesterolémie, obezita, arteridlni
hypertenze, DM), u¢i déti i rodice, jak
se spravné stravovat, snazi se zafadit
je do pravidelné fyzické aktivity. Zce-
la z4sadni je nutnost presvéd¢it déti
s rizikovymi faktory a zejména s FH,
aby se vyvarovaly kouteni.

P#i hladiné celkového cholesterolu
nad 6 mmol/l, kdy je diagnéza FH prav-
dépodobna, odesilaji dité k détskému
kardiologovi nebo do centra pro poru-
chy metabolismu lipidi, kde jsou vyset-
teni rodice i dali rodinni ptislugnici.
Ve spolupréci v ramci projektu MedPed

(Make early diagnosis to Prevent early
deaths) je pak mozna geneticka dia-
gnostika u toho z rodi¢a, ktery ma hod-
noty celkového a LDL-cholesterolu
konzistentni s diagnézou FH. Rodice
détskych pacienti jsou vétsinou prili§
mladi, aby méli klinické projevy atero-
sklerézy, a o svém onemocnéni netu-
$i. Pokud se u rodi¢e mutace prokaze,
vySetfuji se geneticky i jejich
déti a vsichni dalsi dostupni pokrevni
ptibuzni.

V doporuceni EAS je zmifiovana
moznost univerzalniho screeningu.
Jednim z argument je, Ze nelze v sou-
¢asné dobé ziskat dobrou rodinnou
anamnézu (déti nebydli s rodiéi, rodice
jsou Casto rozvedeni a nemaji o sobé
Z4dné informace). V mnoha zemich
také neni dobry systém preventivnich
prohlidek pro déti a ani dost vzdéla-
nych pediatri v této problematice,
takZe déti s familidrni hypercholeste-
rolémii nejsou véas diagnostikovany
(z nékterych prazkumi az 30-60 %).
Na druhou stranu neni uréena ekono-
micka efektivita univerzalniho scree-
ningu a nejsou dukazy, Ze lé¢ba v ra-
ném détstvi zméni progndzu pacientit
v dospélosti.

laboratornich kontroldch mimo stano-
veni lipidd patrdme po anemii a depleci
vitaminu D.

Farmakologicka lécba

O farmakologické 1é¢bé by mél vzdy
rozhodovat détsky lipidolog nebo kar-
diolog. Rodinnd anamnéza pfed¢asné
manifestace kardiovaskuldrniho one-
mocnéni ma u nemocnych s familidrni
hypercholesterolémii zcela zasadni vy-
znam. A to jak v oblasti diagnostiky, tak
predevsim v oblasti terapie, zejména
pak farmakoterapie. Farmakologicka
lé¢ba bude ptedev$im indikovana
udétizrodin, kde se vyskytla pfed¢asna
manifestace ICHS, nebo dalsiho kar-
diovaskuldrniho onemocnéni. Naopak
v rodindch, které se doZzivaji vysokého
véku, navzdory diagnéze FH, bez kar-
diovaskularniho onemocnéni, miiZe-
me byt konzervativnéjsi. U FH se viak
setkdvame i s rodinami postizenymi
KVO jiz ve ¢tvrté, nebo dokonce tfeti
dekddé - u déti z téchto rodin je pak
u¢innd farmakoterapie imperativem.
Pokud mluvime o sou¢asné farmako-
logické 1é¢bé u déti, mame na mysli
lé¢bu statiny (atorvastatin, rosuva-
statin) (tabulka ¢. 1). Méli bychom ji
zahdjit s nejmensi doporuc¢enou davkou

Tabulka 1. Klinické sledovani déti s familidrni hypercholesterolémii

1. | Casna diagnostika FH a optimalizace rizikovych faktord a Zivotniho stylu

2.

Lécba dietni a rezimova od 2 let; farmakologicka [écba statiny od 8-10 let
ve specializovanych ambulancich podle individualniho rizika

3. | Cilovd hodnota LDL-cholesterolu pokud mozno na 50 % plvodni hodnoty

4 LDL-cholesterolu 3,5 mmol/I

U déti nad 10 let, zejména s jiz rozvinutymi rizikovymi faktory je cilova hodnota

Riziko [é¢by nesmi byt vétsi nez benefit

5
6. | Zabranit vyvoji dalsich rizikovych faktor(i (obezita, hypertenze, koureni)
7

U dévcat spoluprace s gynekology pfi vybéru vhodné antikoncepce

8. | Sledovani ve specializovanych centrech (détska kardiologie, lipidologie)

Lécha déti s familiarni
hypercholesterolémii
Dietni opatfeni

U déti s familidrni hyperchole-
sterolémii doporucujeme zahdjit jiz
po 2. roce zZivota Upravu stravy. Sna-
Zime se o optimalizaci energetického
zastoupeni tuka <30 %, z toho nasyce-
nych <7 % a cholesterolu 200 mg/den
ve stravé déti, optimalizujeme p¥ijem
energie a viech slozek stravy, dilezi-
tych pro vyvoj ditéte. 1-2x ro¢né kon-
trolujeme antropometrické parametry
a rust ditéte, métime krevni tlak a p#i

a postupné ji titrovat. Ezetrol se pou-
ziva v monoterapii u déti pouze tehdy,
pokud nelze lé¢it statiny. Pryskyfice
jsou toho ¢asu v CR omezené dostupné
ajejich nezadouci ¢inky limituji dlou-
hodobou adherenci k 1é¢bé. Monoklo-
nalni protilatky proti PCSK9 jsou u déti
ve fazi klinického zkouseni. Farmako-
logickou 1é¢bu zahajujeme ve véku
8 az 10 let, ideédlnim cilem je hladina
LDL-cholesterolu 3,5 mmol/l nebo
alesporijeho 50 % snizeni. Hladiny kre-
atinkinazy (CK) a transaminaz (ALT,
AST) vysetfujeme pted zahdjenim

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

37 —



Prehledy

farmakoterapie a poté za mésic. Da-
le provadime kontrolni vysetfeni
CK a transaminaz individudlné pro
zji§téni u¢innosti a bezpeénosti 1é¢-
by, vétsinou 1x za 6 mésict. U dévcat
ve spolupréci s gynekology indikuje-
me antikoncepci (tabulka ¢. 2). Kdyz
zvazujeme zahdjeni farmakologické
lé¢by, musime si uvédomit, Ze tato 1é¢-
baje dlouhodob4, vétsinou celozivotni.

Zaver

Unikatni program prevence ICHS,
selektivni screening a diagnostika déti
a rodi¢t s familidrni hypercholestero-
lémii je v Ceské republice efektivni.
Je vysledkem vyborné organizace
primdrni péce, kterou zajistuje vice
nez 2 000 praktickych 1ékait pro déti
a dorost a vice nez 100 atestovanych
détskych kardiologt. Ve spolupraci
s projektem MedPed, jehoZ souéas-
ti jsou i pediatrickd centra se dafi
i geneticka diagnostika. Cilem scree-
ningu familidrni hypercholesterolémie
v détstvi je nejen déti véas diagnosti-
kovat, ale zajistit jim i optimalni lé¢bu
a minimalizovat vyvoj ostatnich rizi-
kovych faktori, které by mohly v pra-
béhu détstvi a dospivani ziskat. Dal§im
cilem je diagnostikovat FH i u rodi¢d,
kteti o onemocnéni ¢asto nevédi a mo-
hou vyznamné profitovat ze zavedeni
hypolipidemické 1é¢by.

Tabulka 2. Monitoring |é¢by déti s familidrni hypercholesterolémii

1. | Pred lécbou stanovit ALT, AST, CK

2. | Pozahajenilécby sledovat rist a vyvoj déti

3. | Kontrolovat hodnoty lipid(, jaternich enzym, CK a glykémie

4. | Kontroly 1x za 6-12 mésicd, u déti s hepatopatii v anamnéze 1x za 3 mésice

Vysvetlivky: ALT = alaninaminotransferdza, AST = aspartdtaminotransferdza, CK = kreatinkindza

LDL-c > 4mmol/l Zjistény:

« skriningem u déti nad 5 let

« pfi vyskytu predcasné ICHS u rodice
« kaskadovym skriningem

DNA analyza
atest LDL-C
u ditéte

Mutace DNA
u ditéte

Opakovany test
LDL-C kazdych
12mésict

Jista diagnéza FH

LDL-C
>3,5 mmol/l

L]

Divody pro testovani rodice:
« pfiznaky/symptomy
« predcasna ICHS u pfibuznych
« kaskadovy screening

Rodic s patogenni
FH mutaci

- “Klinické sledovani =,
. aacienta- viz.Tab1 .+

Opakovat Upravazivotni %s&iu ey
Satien aopakovatvysetreni
vysetfeniLDL-C piilDLC>3 mmoVI_ i
He
LDL-C LDL-C >4 mmol/l a rodi¢ ma ¢asnou ICHS

>5mmol/l nebo vysoké hladiny LDL-C

[
Vysoce
pravdépodobna FH

10,109, 2015, 1-19.

Obr. 1: Doporuceny postup pfi diagndze familiarni hypercholesterolémie u déti a dospivajicich
Prevzato z Wiegman A, Gidding S., Wats GF. et al: Familial hypercholesterolaemia in children and
adolescents: gaining decades of life by optimizing detection and treatment. European Heart Journal,

Tento souhrn vypracovala sku-
pina odborniki jmenovana Ceskou
spole¢nosti pro aterosklerézu a pred-
stavuje oficidlni stanovisko této

spole¢nostik diagnostickym alé¢ebnym
postuptim u déti s heterozygotni for-
mou familidrni hypercholesterolémie
v Ceské republice.
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Léky snizujici hladinu kyseliny mocové
a prevence kardiovaskularnich chorob
prof. MUDr. Ji¥i Widimsky sr., DrSc.

Klinika kardiologie IKEM Praha

Vztah plasmatickych hladin kyseliny
mocové u pacientt s kardiovaskuldrnim
onemocnénim byl historicky znam jiz
pfed 2 stoletimi, kdy Alexander Haig
uvetejnil sdéleni pojednavajici o kauzalni
uloze hyperurikémie u pacienti s hyper-
tenzi a nékterymi dal$imi onemocnénimi.
Podstatné pozdéji vyrazny pocet epide-
miologickych a experimentalnich studii
demonstroval skute¢nost, ze hyperuri-
kémie a dna vykazuji tésny vztah s hy-
pertenzi, metabolickym syndromem,
chronickym onemocnénim ledvin a kar-
diovaskuldrnim onemocnénim (Borghiand
Desideri 2016). Vztah mezi hyperurikémii
ahypertenzi a metabolickym syndromem
byl potvrzen jak v pediatrické populaci,
tak v populaci dospivajicich a pretrvava
ipo extenzivni adjustaci na témé¥ viech-
ny mozné daldi stavy (nap¥. hypertenzi,
diabetes mellitus, poruchy lipidd, led-
vinné funkdi atd.) a tim podporuje dlohu
zvy$ené hladiny kyseliny mocové jako ne-
zévislého kardiovaskularniho rizikového
faktoru jak u pacientt se dnou, tak bez
dny. Mechanismus, ktery spojuje zvyse-
ni koncentrace kyseliny mocové a dnu
s kardiovaskuldrnimi komorbiditami
se zd4 byt multifaktorialni, zahrnujici sys-
témovy zanétlivy proces nizkého stupné
a aktivitu xanthinové oxidazy jakoz
i skodlivy vliv samotné hyperurikémie.
Podle oc¢ekavani, sniZzeni koncentrace
kyseliny moc¢ové v séru bylo provizeno
zlep$enim kontroly krevniho tlaku (Beattie
etal. 2014, Hare et al. 2008, Dubreuil et al.
2015) stejné jako s dal$imi ptiznivymi
ucinky ve vybranych populacich pacientt
s kardiovaskuldrnimi chorobami (nap#.
ICHS, srdeéni selhéni) (Borghi et al. 2016).

V nasem pisemnictvi vysla neddvno
na téma ,Vyznam kyseliny mocové v pato-
genezi arteridlni hypertenze a mozny p¥inos

terapie allopurinolem" rozsahla prace Ale-
e Linharta a Daniela Roba obsahujici
na 135 citaci (rozsah odpovidajici téméy
majici se o tuto problematiku tedy odka-
zuji také na tuto praci. Nase mald studie
pouze komentuje neddvné ¢lanky, které
byly vleto$nim roce uvefejnény v americ-
kém casopise Hypertension.

DNA byla také nazyvana ,nemoc
krala“, u néds ji trpél Albrecht
z Valdstejna. O Valdstejnovi je zndmo,
Ze jej tato nemoc, zvand tehdy také jako
podagra, velmi trapila. Onemocnél dnou
jiz v roce 1620, v roce 1629 prolezel celé
tydny ve svém paldci pod Hradem, v roce
1634 v Plzni a v Chebu (tam byl zavraz-
dén) jej museli prenaset jiz jen v nosit-
kéch. Cisa¥ nechal v Chebu umirajiciho
8lechtice zavrazdit. Valdstejn sam ptipi-
soval dnu nadmérnému piti, zapomnél
na nadmérnou a bohatou stravu vedouci
k obezité, hlavnimu rizikovému faktoru.
Albrecht von Wallenstein byl a je dosud
predmétem obrovského mnozstvi dramat
(Friedrich Schiller) a monografii (napf.
Golo Mann).

Allopurinol snizuje krevni tlak u do-
spivajicich a ma i jiné vazoprotektivni
vlastnosti. Allopurinol snizuje hype-
rurikémii blokddou tvorby kyseliny
mocové. Dosud nebylo v3ak jasné, zda
podobny ptiznivy uc¢inek vykazuje allo-
purinol i u starsich osob. Maclsaak et al.
2016 predpokladali, Ze allopurinol vy-
kazuje obdobné ptiznivé ucinky i u star-
gich osob s hypertenzi. K analyze pouzili
data z United Kingdom Clinical Research
Practice Datalink. Autoti aplikovali mno-
horozmérné Coxovy regresni modely
propoctu rizika k vypoctu rizika cévnich
mozkovych ptihod a srde¢nich p#ihod
(definovéno jako infarkt myokardu nebo

akutni korondrni syndrom) provazejici
uzivani allopurinolu béhem 10leté periody
u dospélych osob starsich 65 let s hyper-
tenzi. Metoda propensity-matched design
byla pouzita k potlaceni vlivu rusivych
faktort (confounders).

Dévka allopurinolu byla definovina
jako dichotomickd proménnid, zavisla
na Case, vysoka davka (300 mg a vic)
a nizkd davka. Byl analyzovin celkovy
pocet 2 032 pacientl s allopurinolem
a 2 032 parovych kontrol (pacienti bez
allopurinolu). Allopurinol vykazoval
vyznamné nizsi riziko, jak pro cévni moz-
kové pithody (pomér rizik, 0,50; 95 % in-
terval spolehlivosti, 0,32-0,80), tak pro
srde¢ni ptihody (pomér rizik, 0,61; 95 %
interval spolehlivosti, 0,43-0,87) nez
kontrolni skupina pacienti.

Ptiznivy ¢inek byl bohuZel omezen
jen na pacienty uzivajici vysokou davku
allopurinolu u nichZ urikémie poklesla
00,15 mmol/], zatimco urikémie poklesla
0 0,11 mmol/l po nizsich davkach.

Bohuzel neexistuji prospek-
tivni studie o vlivu allopurinolu
na kardiovaskularni parametry.

Ve studii Maclsaaka et al bylo lé¢eno
allopurinolem jen 3,2 % z celé kohorty.
Prevalence dny u pacientt s hypertenzi
¢ini 3,1 %. V uvedené analyze pacientd
lé¢enych allopurinolem vs. nelécenych
allopurinolem méla patrné naprosta
vétsina lécenych pacient dnu.

Nezndme také vliv jinych inhibitor
xanthin oxidazy jako napt. febuxostatu.

Nicméné nasi stat lze uzavtit konsta-
tovanim, Ze hyperurikémie sice p¥ed-
stavuje rizikovy faktor, ale daleko méné
vyznamny, nez-li jiné zndmé rizikové
faktory, hyperlipidémii potinaje (Egan
BM, Li J, Quanungo S, Wolfman TE 2013).
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Rostlinné tuky obohacené o rostlinné steroly v ramci

lécby familiarni hypercholesterolémie

doc. Ing. Jiri, Brat, CSc.’, L. Csemezova?, J. Tvrdikova?®,
doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.?

Vim, co jim a piju o.p.s. - Praha, ?Centrum preventivni kardiologie, 3. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Souhrn

Zvy$ena hladina LDL-cholesterolu pat#i mezi hlavni rizikové faktory ischemické choroby srde¢ni. Mzeme jej ovlivnit

zménami stravovacich ndvyki a Zivotniho stylu. Konzumace funkénich potravin obohacenych o rostlinné steroly muze
vyznamné pfispét ke sniZeni hladiny LDL-cholesterolu, jak bylo prokdzino v mnoha studiich. P¥edloZend prace se zabyvala
uc¢inkem konzumace tuku obohaceného o rostlinné steroly vedle standardnilé¢by u osob s familidrni hypercholesterolémii.

U osob, které konzumovaly rostlinné steroly v doporuc¢eném dennim mnozstvi, doslo k vyznamnému sniZzeni hladiny

LDL-cholesterolu ve srovnani se skupinou pacienti, ktefi nekonzumovali tuk obohaceny o rostlinné steroly vibec.

Uvod

Spravna vyziva a zdravy Zivotni styl
hraji vyznamnou roli v rdmci prevence
kardiovaskuldrnich onemocnéni
a rezimovych opatfeni v lé¢ebné praxi.
V posledni dobé vzrusta zdjem o tzv.
funkéni potraviny, jez vedle plnéni
odpovidajicich vyzivovych funkci
pozitivné ovliviiuji zdravotni stav nebo
snizuji rizika onemocnéni. Kategorie
funkénich potravin nemd ptresné
legislativni vymezeni. Mezi funké¢ni
potraviny nezafazujeme dopliiky stravy.
Mira a¢inku, zda dana potravina pat#i
mezi funkéni, maze byt predmétem
diskuze. Naptiklad konzumace ovoce nebo
zeleniny je nesporné zdravi prospésna,
presto je mezi funkéni potraviny vétsinou
nezatazujeme. Na druhou stranu
kritériem pro zatazeni mezi funkéni
potraviny muZe byt schvélené zdravotni
tvrzeni v ramci legislativy EU vizané
na snizovéni rizik onemocnéni. Mezi
funkéni potraviny patt¥i potraviny
obohacené o rostlinné steroly a stanoly.
Takto je oznacuje ve svych doporudenich
i Evropska kardiologicka spole¢nost jako
jediny ptiklad této kategorie (1).

Rostlinné steroly a stanoly sniZuji
hladinu cholesterolu v krvi tim,
ze omezuji vst¥ebavani cholesterolu
ze zazivaciho traktu. V odborné literatute
bylo publikovano vice nez 100 studii,
které prokazaly uc¢inek rostlinnych
sterold a stanolt na sniZovani hladiny
LDL-cholesterolu. Posledni velka
metaanalyza autord Musa - Veloso et al
zahrnuje jiz 114 praci (2).

Ptiznivého téinku se dosdhne p#i
ptijmu 1,5-2,4 g rostlinnych sterola
a stanolt denné. Toto je mimo jiné
souldsti schvaleného zdravotniho
tvrzeni v rdmci legislativy platné
v EU. P#i konzumaci tohoto mnozstvi
dojde ke snizeni hladinu cholesterolu
0 7 az 10 % béhem 2 az 3 tydnt (3).
Novelizace Natizeni EU z ¢ervna
2014 potvrdila jesté vyssi acinek - snizeni
hladiny cholesterolu o 10 az 12,5 % pti
konzumaci 2,5-3 g steroltt nebo stanoli
denné rovnéz béhem 2 az 3 tydna
(4). Konzumace rostlinnych sterola
ma aditivni u¢inek spolu s medikaci
statiny (5). Rostlinné steroly neovliviiuji
hladinu HDL-cholesterolu, nékteré prace
z posledni doby naznacuji pozitivni
pusobeni sterold u vys$sich hladin
triacylglyceroli (6). Pozitivni u¢inek
rostlinnych sterolt a stanoli byl sledovan
iuosob s familidrni hypercholesterolémii
a toivdétském véku (7).

Podrobny ptehled o ucincich
rostlinnych sterold na hladinu krevnich
lipid podava panel prednich odbornik
zaméfenych na metabolismus
cholesterolu, biologii rostlinnych sterolt
a stanolt a kardiovaskuldrni onemocnéni
sestaveny Evropskou spole¢nosti pro
aterosklerézu, jehoz zévéry byly shrnuty
i Stanoviskem CSAT (8,9). Tento panel
kriticky posuzoval p¥inosy a ptipadna
rizika plynouci z konzumace funkénich
potravin s pfidanymi rostlinnymi
steroly a/nebo stanoly jako souéast
zdravého Zzivotniho stylu pro snizeni
hladiny plazmatickych lipoproteina

o nizké hustoté (LDL-cholesterolu)
a tim i celkového kardiovaskuldrniho
rizika. Panel dospél k zavéru, Ze funkéni
potraviny s rostlinnymi steroly/stanoly
mohou byt podavany:

- jedincim s vysokou hladinou
cholesterolu s nizkym nebo stfednim
kardiovaskularnim rizikem, ktef{ nejsou
indikovani k zahdjeni farmakologické
lé¢by;

- jako doplnék farmakoterapie
pacientim ve vysokém nebo velmi
vysokém kardiovaskuldrnim riziku,
u nichZ se nedati dosdhnout cilovych
hladin LDL-cholesterolu statiny, nebo
kteti terapii statiny netoleruji;

- dospélym a détem star$im Sesti
let s familidrni hypercholesterolémii
ve shodé se soucasnymi doporucenymi
postupy.

Konzumace funkénich potravin
obohacenych o rostlinné steroly/
/stanoly je zminéna i v doporucenych
postupech pro léc¢eni familidrni
hypercholesterolémii pro dospélé i déti
stars$i 6 let (10,11), stejné jako v ptipadé
nesnadenlivosti statin nap¥. z davodu
vyskytu myopatie (12).

Metody

Cilem préice bylo sledovat, jak
rezimova opatfeni, jejichz soucasti
je doporu¢end konzumace funkénich
potravin obohacenych o rostlinné
steroly, ovlivni u¢innost standardnilécby
hypercholesterolémie. Projekt probihal
v Narodnim centru MedPed v Praze
v obdobi zati 2014 aZ ¢erven 2015.
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Pacienti s familidrni hyperchole-
sterolémii vedle bézné uplatriovanych
lé¢ebnych postupt obdrzeli p#i prvni
navétévé centra MedPed edukaéni
material o Gdincich rostlinnych sterola
na snizovani hladiny cholesterolu
a byli pouceni o doporucené konzumaci.
Pacienti dale dostali vzorek rostlinného
tuku obohaceného o rostlinné steroly
jako ukdzku a na vyzkouseni v pocat-
ku sledovaného obdobi mezi dvéma
néavstévami. Po spotiebovani vzorkubylo
jiz na kazdém jednotlivci, zda a jakym
zpusobem bude pokracovat v doporuce-
nych rezimovych opattenich vetné kon-
zumace tuku obohaceného o rostlinné
steroly. Dalsi vyrobky po spotfebovini
ukézkového vzorku si kazdy jiz musel
zakoupit sdm v bézné obchodni siti.

dotazniky v rdmci druhé navstévy.
Dotazniky vyplnéné pt#i druhé navsté-
vé byly zpracovany a pacienti rozdéleni
do 5 skupin podle jejich odpovédi, jak ¢as-
to konzumovali rostlinny tuk obohaceny
o rostlinné steroly (tabulka ¢. 1).

U 148 pacientt doslo pii druhé navstévé
ke snizeni hladiny LDL-cholesterolu,
u 52 ke zvySeni a u 5 zustala hladina
nezménéna. U skupin s nizéi frekvenci
konzumace rostlinnych sterola byla
uspésnost lécby nizsi. Pacienti, kteti
konzumovali rostlinné steroly pravidelné
lé¢bu nez pacienti, ktefi nekonzumovali
rostlinny tuk obohaceny o rostlinné
steroly vibec. Zajimavym zjisténim
byla rovnéz skute¢nost, ze skupiny
dle frekvence konzumace rostlinnych

P¥i néasledné navstévé bylo sterold se lisily pramérnou hladinou
vyhodnoceno, jak se mezi obéma  LDL-cholesterolu. Skupina pacientd, ktefi
navitévami zménila hladina serozhodlikonzumovatrostlinné steroly

LDL-cholesterolu. Pacienti zaroven

vyplnili dotaznik, ktery mimo jiné
obsahoval otazku, jak ¢asto konzumovali
v obdobi mezi obéma navitévami
roztiratelny tuk obohaceny o rostlinné
steroly.

K dispozici byl vybér z 5 fixné danych
odpovédi:

pravidelné dle doporuceni, méla vys$si
pramérnou hladinu LDL-cholesterolu
pti prvni navstévé nez skupina pacient,
kteti nekonzumovali vyrobek obohaceny
o rostlinné steroly viibec. U skupiny,
ktera konzumovala tuk se steroly denné
v doporucené davce, doslo ke snizeni
hladiny LDL-cholesterolu v praméru

Pravidelné kazdodenné méné nez 3 porce denné po celou dobu mezi navstévami

Pravidelné nékolikrat do tydne po celou dobu mezi navstévami

Uspésnost lé¢by a dodrzovani rezimovych
opatteni byla hodnocena na zakladé zmé-
ny hladiny LDL-cholesterolu v % z hodno-
ty zméfené v ramci prvni navstévy.

Vysledky
Sledovany soubor zahrnoval celkem
205 pacientdi, od nichz byly vybrany

0 16,1 %, u skupiny ktera konzumovala
tuk se steroly denné, ale v nizsi
davce, doslo k priumérnému snizeni
o LDL-cholesterolu o 7,1 %. Pacienti
konzumujici rostlinny tuk nékolikrit
tydné snizili hladinu LDL-cholesterolu
06,5 %. Skupina konzumace konzumujici
rostlinné steroly nepravidelné snizila

hladinu LDL-cholesterolu v praméru
o 3 %, podobné skupina, kterd
je nekonzumovala tuk vibec, snizila
hladinu LDL-cholesterolu pramérné
02,6 %.

Diskuse

Role rezimovych opatfeni u pacientd
s familidrni hypercholesterolémii je ¢asto
podcetiovana nemocnymi i zdravotniky.
S ohledem na silnou genetickou determi-
naci maji pacienti s FH vyrazné zvysené
hladiny celkového i LDL-cholesterolu
i v ptipadé dodrzovani doporudenych
rezimovych opatfeni a prakticky vichni
jsou kandidaty farmakoterapie. Na dru-
hou stranu ani u téchto nemocnych by-
chom neméli na prosazovani rezimovych
opatfeni rezignovat. Kromé ptiznivého
(byt nedostate¢ného) ovlivnéni lipopro-
teinového metabolismu dochézi totiz
pti spravné dieté a dostate¢né fyzické
aktivité k dulezitému ovlivnéni dalsich
rizikovych faktora a snizuje se tak i cel-
kové KV riziko. Role funké¢nich potravin
nepfestava poutat pozornost laické i od-
borné vetejnosti. Z fady moznosti, které
méame k dispozici, ale konzistentnimi
udaji o ptiznivém vlivu na koncentrace
LDL-cholesterolu v plazmé disponuji
pouze rostlinné steroly a stanoly. U viech
ostatnich funkénich potravin s deklaro-
vanym ptiznivym t¢inkem na metabolis-
mus LDL ¢4stic nemame vétsinou k dispo-
zici dokumentaci presvéd¢ivé dokladajici
takovy efekt. Koncentraty rostlinnych
steroli/stanold ¢i potraviny jimi forti-
fikované se tedy jako jediné z funk¢nich
potravin dostaly i do odbornych dopo-
ruceni jako jedna z moznosti, jak hladi-
ny LDL-cholesterolu sniZit nad rdmec
dosazitelny dodrzovanim diety s nizkym
obsahem saturovanych a trans-mastnych
kyselin. Tyto funkéni potraviny jsou
vhodné i pro posileni LDL-cholesterol

Tabulka 1. Zmény hladiny LDL-cholesterolu u pacientt s rozdilnou frekvenci konzumace rostlinnych sterold

Hladina LDL cholesterolu ve skupinach (mmol/l)

Frekvence konzumace
rostlinnych sterola

1. navstéva

2. navstéva

pramér

smérodatna odchylka

pramér

denné méné nez 3 porce

4,29 1,37

smérodatna odchylka

3,87 1,52

nékolikrat tydné

4,3 1,63

3,83 1,29

celkem

4,12 1,42

3,73 1,32
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Pokracovani tabulky 1.

Hladiny LDL-cholesterolu u pacientl s rozdilnou frekvenci konzumace rostlinnych sterol(

Frekvence konzumace

Pocty pacienti ve skupinach (%)

rostlinnych steroli LDL-C snizen | LDL-C nezménén | LDL-C zvy$en
_ 18 (94,7 %) 0 (0,0 %) 1(5,3 %)
denné méné nez 3 porce 40 (75,5 %) 2(3,8%) 11 (50,8 %)
nékolikrat tydné 33(73,3 %) 2 (4,4 %) 10 (22,2 %)
50 (68,5 %) 1(1,4 %) 22 (30,1 %
7 (46,7 %) 0 (0,0 %) 8 (53,3 %)
celkem 148 5 52

snizujiciho G¢inku u pacientt indikova-
nych k farmakologické 1é¢bé statiny.

Tato situace plati i pro pacienty
s familidrni hypercholesterolémii, u nichz
je vétsinou dosahovani cilové hladiny
LDL-C obtizné i p#i maximalni mozné
farmakologické 1é¢bé. Nami provedena
studie prokazala, Ze pacienti s familiarni
hypercholesterolémii ochotni zvysit
dlouhodobé konzumaci rostlinnych
steroltl/stanold, zlepsuji sviyj lipidovy
profil vyznamné vice ve srovnani s témi,
ktefirostlinné steroly do diety nezatadili.
Jisté provedend studie nemd ambice
byt srovnavdna s randomizovanymi
Kklinickymi studiemi a ani dokumentovany
efekt na hladiny LDL-cholesterolu
nelze piicist pouze zvyseni konzumace
rostlinnych sterold/stanol. Pacienti
byli v prubéhu sledovini léceni
riznymi lé¢ebnymi rezimy a jejich
zména ve sledovaci periodé byla zcela
narozhodnuti osettujiciho 1ékate. Nebyly
také sledovany dalsi zmény Zivotniho

stylu nebo diety, které mohly vysledny
efekt ovlivnit podstatnym zptsobem.
I pocet sledovanych pacientd nebyl
dostate¢ny k vyvozeni jednoznaénych
zavért o vlivu rostlinnych sterolti/stanoltu
v rdmci provedeného sledovani.
Povazujme provedené sledovani za ptiklad
z redlné klinické praxe. Pacienti ochotni
ke zméné Zzivotniho stylu vyjadiené
v tomto ptipadé zvysenim konzumace
rostlinnych sterolti/stanolt méli na konci
sledovani podstatné vyznamnéjsi
redukci LDL-cholesterolu ve srovnani
s témi, kteti funkéni potraviny do svého
jidelni¢ku nezatadili. Pozorovany efekt
tedy vnimejme spiSe jako vysledek
celkové vstricnéjsiho postoje uzivateld
rostlinnych sterolt/stanoli k rezimovym
doporucenim. Vysledek muze také
byt ovlivnén lepsi adherenci uZzivatela
funk¢nich potravin ke konkomitantni
farmakoterapii.

Dotazniky rovnéz sledovaly spokojenost
a ptipominky pacientd. Nejlastéji

zminovanou prekizkou pravidelné
konzumace tuku obohaceného o rostlinné
steroly byla cena vyrobku. Problematika
ceny vyrobku nebyla v eduka¢nim
materidlu vysvétlena a cena vyrobku
se zdéla spottebitelim vysoka. Rozdil
v cené mezi béznym kvalitnim tukem
a tukem obohacenym o rostlinné steroly
vsak neni velky z pohledu doporucené
denni konzumace. Jedna se o navyseni
denniho rozpoctu o ¢astku 5-7 K¢ navic
pro jednu osobu denné.

Vysledky jsouv souladu s nékterymi dfive
publikovanymi studiemi dokumentujici-
mi synergické u¢inky konzumace potra-
vin s rostlinnymi steroly v kombinované
lé¢bé se statiny.

Zavér

Rezimova opatfeni hraji vyznamnou roli
v1é¢hé hypercholesterolémie. Ukazalo se,
ze konzumace funk¢nich potravin mtze
hrat vyznamnou roli pfi sniZzovéani hladiny
cholesterolu. Pravidelnd konzumace
funkénich potravin obohacenych
o rostlinné steroly mtze byt vhodnym
dopliikem standardni 1é¢by i u osob
s familidrni hypercholesterolémii.
Je pravdépodobné, Ze pacienti zatazujici
do jidelni¢ku funkéni potraviny
s rostlinnymi steroly/stanoly maji celkové
lepsi ptistup k rezimovym opatfenim
amohouilépe adherovatk farmakoterapii,
coz vée vyusti ve zlepSeni kontroly
hypercholesterolémie.
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Alirocumab (Praluent®) - prehled studii
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ICentrum preventivni kardiologie, III. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha, *ScreenProFH, z.s., Praha

Souhrn

Alirocumab (Praluent®) je plné humanni monoklonélni protildtka proti enzymu PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin
kexin-9). PCSK9 hraje vyznamnou roli v metabolizmu LDL-cholesterolu tim, Ze ovliviiuje odbouravani, a posléze pak i pocet
a aktivitu LDL-receptort. Patti do skupiny zcela novych hypolipidemik, (alirocumab byl prvnim lékem této skupiny na svété
registrovanym Americkou lékovou agenturou FDA, posléze byl registrovin i Evropskou lékovou agenturou), nazyvanych
PCSK9-inhibitory. PCSK9-inhibitory p#indseji vyznamny posun v 1é¢bé poruch tukového metabolizmu i pravdépodobné
i v preventivni kardiologii obecné. Z klinického hlediska je podstatné, ze se 1éky této skupiny podavaji parenterdlné,
subkutanni injekci. V ptipadé Praluentu je interval podéni jedenkrit za dva tydny. D4vka je potom 75 nebo 150 mg v injekci
s obsahem 1 ml. Alirocumab je moZno podavat v monoterapii (zejména u nemocnych se statinovou intoleranci), zejména
vak bude podéavan v kombinaci s dal§imi hypolipidemiky (zejména statiny) u nemocnych, u kterych se neda¥i dosdhnout
cilovych hodnot. Velmi vyznamnou skupinu pacientq, indikovanych k 1é¢bé Praluentem budou tvofit nemocni s familidrni
hypercholesterolémii (FH). V sou¢asné dobé mediciny zaloZené na duikazech je tfeba ovéfovat t¢inky kazdého nového léku
v kontrolovanych studiich. P¥edloZené sdéleni je zaméfeno na vysledky studii, které ovéfovaly ucinky terapie alirocumabem
na lipidy a lipoproteiny, na bezpe¢nostni parametry a na vybrané ukazatele, ze kterych l1ze vyvozovat alespoii predbézné
zavéry smérem ke kardiovaskuldrni tu¢innosti a bezpe¢nosti.

S ohledem na to, Ze nase pracoviité ma velkou vlastni zkugenost s provadénim studii s alirocumabem, je posledni ¢ast
vénovana i subjektivnimu pohledu na studie s timto novym hypolipidemikem.

Kli¢ova slova: interven¢ni studie, PCSK9-inhibitory, alirocumab, Praluent®, familidrni hypercholesterolémie, statinova
intolerance

Uvod

V soucéasné dobé je terapie
hyperlipoproteinémii a dyslipidémii
(HLP a DLP)
za raciondlni a obecné akceptovany
piistup v prevenci kardiovaskuldrnich
onemocnéni (KVO) podminénych
ateroskler6zou. Navzdory
obrovskému pokroku v terapii HLP,
ktery je dokumentovan naptiklad
metaanalyzami statinovych studii,
ale i pozitivnimi vysledky studie
IMPROVE IT, ktera potvrdila platnost
LDL principu a redukci KVO na zakladé
,hestatinového“ snizeni LDL-C, stale

jiZ povaZovana

existuje vyznamny pocet nemocnych,
ukterych se KVO projevi a mnozi na né;

umiraji. Podivame-li se na vysledky
studie POSCH (lé¢ba HLP iledlnim by-
passem), regresi aterosklerézy po 1é¢bé
LDL-aferézou nemuzeme pfehlédnout,
Ze nadim zasadnim terapeutickym
opattenim v prevenci KVO musi byt
snaha o maximalni sniZeni LDL-C.
A protoze soucasnd lé¢ba (predevsim
statiny, vysokodivkované statiny
a statiny v kombinaci s ezetimibem),
jakkoliv je velmi u¢innd, nevede
u vysokého procenta nemocnych s HLP
k dosazeni cilovych hodnot, nelze
se divit snaze o vyvoj novych jesté
u¢innéjsich hypolipidemik. Toto usili
o p¥ipravu novych hypolipidemik vedlo
k ptipravé nékolika skupin 1ékd, z nichz

nejvétsi perspektivu lze predpokladat
u skupiny PCSK9 inhibitora. To,
ze vyvoj $el kuptedu opravdu velmi
rychle dokumentuje obrdzek 1, ktery
znazornuje postupné kli¢ové okamziky
od objevu PCSK9 az po obdobi
klinickych studii a za¢atka 1é¢by.

Program ODYSSEY:
Klinické ovéfovani alirocumabu
Alirocumab (Praluent®) byl a je
studovdn v rozsdhlem programu
klinickych studii, nazvaném ODYSSEY.
Cilem tohoto programu je sledovani
udinnosti a bezpeénosti této molekuly
u riznych populaci a v rizném
usporadani. Jen pro prehled uvidime

Loss-of-function
mutation observed

0d objeveni PCSK9 k zacatku klinickych studii faze III uplynulo 10 let

Zkou$eni na zvifatech Prvni pacient Prvni vysledky
lé¢en mAbs PCSK9 studii faze IIT FDA schvaleni/
— ? EMA - CHMP
ain-of-function o .

mutation observed Zacileni mAbs PCSK9 — Vysledky klinickych positive opinion

Objeveni PCSK9 na lidi preklinické zkougeni studii faze IT FDA/EMA
podani schvéleni
T I T I registrace
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Obr. 1: Historie vyvoje objevu PCSK9
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zakladni strukturu tohoto programu
s uvedenim zdkladni charakteristiky
jednotlivych studii na obrdzku 2.

Na tomto misté nebudeme rozebirat
design ¢i studovanou populaci
v téchto studiich. Zajimavym faktem
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Obr. 3: Rychlé a setrvalé snizeni LDL-C po alirocumabu: 52 tydn(

ve 24. tydnu (%)

PRALUENT sniZeni
LDL-C LS zména oproti vychozi hodnoté

-61,3 %
n =470

M PRALUENT 150 mg + statin

Vychozi <2,6 mmol/1 2,6 to <3,4 mmol/l
hodnota (100,54 mg/dl) (100,54 to 131,47 mg/dl)
rL-c - 13,6 %
n=241

0,5%
n'=285

M Placebo + statin

3,4 to <4,1 mmol/l
(131,47 to 158,55 mg/dl)

23,4 to <4,1 mmol/l
(158,55 mg/dl)

-59,8 %
n=271

-59,5 %
n=227

<0,0001

Obr. 4: Pokles LDL-C nezévisi na vychozi koncentraci LDL-C: ODYSSEY LONG TERM

ale je, Ze program téchto studii byl
zahdjen v roce 2012 a ukonceni
nejdeldich studii a studii zahdjenych
nejpozdéji je planovano ke konci roku
2017. Z toho vyplyva, ze vysledky
nékterych studii (zejména ocekdvana
prezentace a publikace studie Odyssey
Outcomes) budou zndmy teprve v roce
2018 a mozna i o rok pozdéji. Presto
povazujeme za uZite¢né a raciondlni
uvést zdkladni skupiny nemocnych,
ukterych byl ¢ je alirocumab ovérovan:
1. Unemocnych s familidrni hypercho-
lesterolémii (FH), studie Odyssey FH I,
FH II a high FH

2. U nemocnych se statinovou intole-
ranci, Odyssey Alternative

3.V monoterapii, Odyssey Mono

4.V kombinaci se statiny a ezetimibem,
Odyssey Opitions I a II, Odyssey
ComboIall

5.V dlouhodobé studii, Odyssey Long
Term

6. Ve studii sledujici kardiovaskularni
/idalsi/ vysledky pti dlouhodobé 1é¢bé.
Studie Odyssey Outcomes spliiuje
véechny niroky na dlouhodobou
randomizovanou, dvojité slepou
,morbiditné mortalitni“ studii,
odpovidajici sou¢asné praxi mediciny
zalozené na dukazech.

Tabulka 1. PCSK9-i metaanalyza

- Lipinski et al. EHJ 2016 (n = 13 086)
LDL-C -57 %

TC -36 %
Apo B -46 %
PCSK9 -47 %
Lp/a/ -24 %
Neurokognitivni Vzestup (nebylo
n. u. specifikovano ?)

Samoztejmé nelze opomenout
ani fakt, ze alirocumab byl nejdfive
ovétovan ve studiich na zvifatech,
posléze na zdravych dobrovolnicich
a teprve pak u indikovanych
nemocnych.

Souhrn vybranych vysledkii studii
s alirocumabem

Na prvnim misté je tfeba zduraznit
zajimavy a velmi vyznamny fakt,
ze vysledky v ruaznych studiich,
s odlidnym designem i na raznych
populacich jsou aZz neuvétitelné
konzistentni. Samoziejmé, s jistou

44

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Lékové profily

variabilitou odpovidajici studované  pak dlouhodobé setrvaly (obr. 3).
populaci, ale rozhodné jednoznaéné. Koncentrace LDL-C se snizuje 0 50 %,
K poklesu LDL-C dochazi velmi rychleaje  ale i o vice nez 60 %. (tabulka ¢. 1, obr. 4).

Vétsina nemocnych ktefi dostanou alirocumab k zavedené
hypolipidemické 1é¢bé dosdhne cilovych hodnot LDL-C

Velice vysoké riziko: LDL-C <1,8 mmol/l (70 mg/dl) <1,8 mmol/1 (70 mg/dl)
Vysoké riziko: <2,6 mmol/l (100 mg/dl) bez ohledu na riziko

90 - p<0,0001 p<0,0001
81 % 79 %

80 1

70 7

60 7

50 1

% pacientil

40
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20 1

Intent-to-treat (ITT) analysis; LLT = lipid-lowering therapy

Obr. 5: Pomér pacientd, ktefi dosahnou LDL-C cile ve 24 tydnu
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Je ptitom zajimavé, ze pokles LDL-C
neni zavisly na vstupni koncentraci
tohoto parametru. Prokazuji to napt.
vysledky studie LongTerm, kde pokles
LDL-C je zhruba 60% u nemocnych
s LDL-C vstupné niz$im nez 2,6 mmol/l,
stejné jako u LDL-C nad 4,1 mmol/L
(obr. 5) 1 dalsi parametry lipidového
a lipoproteinového metabolismu
jsou ovliviiovany alirocumabem
v pozitivnim sméru. Nap#iklad hladina
apo-B klesd o 40-50 %, koncentrace
non-HDL-C se sniZzuje o zhruba
50 %. K pozitivnim zménam dochazi
iuparametru, které nejsou primdrnim
cilem léc¢by alirocumabem, u HDL-C
a triglyceridi.

Tabulka 2. PCSK9-i metaanalyza
- Lipinski et al. EHJ 2016 (n = 13 086)

PCSK9-i

Celkovg 579
mortalita

KV mortalita -50 %
KV pfihody -33 %

Neurokognitivni Vzestup (nebylo
n. u. specifikovano ?)

Pti hodnoceni vysledkil je treba
uvést jednu dileZitou metodologickou
pozndmku. Vzdy je p¥i interpretaci
vysledku tfeba uvést, zda konelnou
hodnotu porovndvdme s hodnotou
vstupni nebo se jednd o srovndni placebo
vs. aktivni lé¢ba na konci studie (Castym
jevem je totiz vzestup hodnot po placebu
a tim pddem optickému zvyraznéni
vysledku,).

Jinym pohledem na tGéinnost
PCSK9-inhibitord je zhodnoceni
procenta nemocnych, ktefi dosahuji
cilovych hodnot LDL-C. Opét
samoziejmé zalezi na charakteristice
sledované skupiny a také na tom,
jakou cilovou hodnotu jsme stanovili
na pocatku studie. V kazdém ptipadé
vedlaléc¢ba alirocumabem k vyraznému
narastu nemocnych, ktefi cile LDL-C
doséhli. Cilové hodnoty dosahovalo
nejéastéji okolo 70 % nemocnych (se
$irsim rozmezim od 40 do 80 %) (obr. 6).
Na obrazku 7 je znizornén uéinek
alirocumabu na sekundérni sledované
lipidové parametry. Vyznamny pokles
non-HDL-C bylo moZno ocekavat,
podobné jako pokles koncentrace
apolipoproteinu-B. Ponékud
ptekvapivym, ale o to vic pozitivnim

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Lékové profily

nalezem je snizeni LP/a/, ktery je,
jak zndmo, samostatnym rizikovym
faktorem pro rozvoj KVO. Hladiny
Lp/a/se dosud nedatilo zadnym
redlné pouzivanym hypolipidemikem
ovlivnit. Pokles Lp/a/po alirocumabu,
ve vétsiné studii zhruba o 30 % muze
mit z preventivné kardiologického
hlediska skute¢né velky vyznam.
Ten by mohl byt jesté vice vyjadien
tfeba u nemocnych s familidrni
hypercholesterolémii, u kterych bude
Praluent® jisté ¢asto indikovan. Pravé
u téchto nemocnych se zvysenou
koncentraci Lp/a/ se pfipisuje
mimotadny narust KV rizika. Bude
proto mimotadné zajimavé sledovat
klinicky odraz sniZeni tohoto
vyznamného rizikového parametru.

Sledovani bezpecnosti alirocumabu
a vlastni zkusenosti

Studie s alirocumabem prokazaly
skute¢né mimo#adné dobrou toleranci
lé¢by nemocnymi. Vyskyt nezadoucich
uc¢inka je ¥idky, velmi podrobné byly
v tomto sméru sledovany skupiny ne-
mocnych, u kterych dochazelo k velmi
vyraznému poklesu cholesterolu a ani
u nich nebyly hlaseny z4dné alarmujici
signaly. Bezpecnost alirocumabu doku-
mentuji souhrnné, opakované publiko-
vané vysledky i vysledky bezpec¢nosti
z jednotlivych studii. Vyskyt nezadou-
cich a¢inka po alirocumabu je stejny
jako po placebu (s jedinou vyjimkou
- reakce v misté vpichu, které nebyly
hodnoceny jako vyznamné).

Vzhledem k tomu,
centrum se uGcastnilo celé tady studii,
ve kterych byly a jsou ovéfovany
u¢inky alirocumabu,
vlastni, trochu subjektivni zkugenost.
PCSK9 inhibitory nebyly prvnimi
hypolipidemickymi léky, které
se podavaji parenteradlné, nicméné
musim uvést, Ze zku$enost s témito

Ze mnase

uvedeme

léky byla az ptrekvapivé dobra. (Na
tomto misté musim revidovat svoji
puvodni ptedstavu, Ze pacienti

nebudou chtit ,kvili cholesterolu®
aplikovat injekce. Opak byl pravdou
a za pouziti aplikdtoru jsou pacienti
s vlastni autoaplikaci vice nez
spokojeni). Pacienti toleruji alirocumab
(75 mg nebo 150 mg 1x za dva tydny,
subkutanni injekce 1ml v pfedplnéné
sttikacéce/aplikatoru (obr. 9) velmi
dobfe, s nezadoucimi i¢inky 1é¢by jsme
se prakticky nesetkali. V bezpe¢nostni
laboratofti, a pokud jde o vynikajici
hypolipidemicky u¢inek odkazujeme
na oficidln{ publikovand data, protoze
studie jsou zaslepené. Nicméné prvni
vysledky, které mame k dispozici
u nasich nemocnych, 1é¢enych podle
vysledk nasi vlastni laboratote
je G¢innost i bezpeénost plné
odpovidajici vysledkiim publikovanym
a prezentovanym v ¢asopisech a na
prednasgkach.

Vliv alirocumabu
na kardiovaskularni onemocnéni
Samoziejmé, ze vySe uvedené
u¢inky na lipidovy a lipoproteinovy
metabolizmus stejné jako dobra
tolerance nemocnymi a praktickd
absence nezddoucich udinku
jsou pozitivni. Na druhé strané
je nepopiratelnym faktem, Ze hladiny
lipida ovliviiujeme proto, abychom
zlepéili prognézu nagich nemocnych.
Mortalitné morbiditni studie s PCSK9-
inhibitory probihaji. Vysledek studie
Odyssey outcomes s alirocumabem,
ktera ovéri schopnost Praluentu
ovlivnit KV morbiditu a mortalitu
bude k dispozici az v letech 2017/18.
Musime tedy pockat. Na druhé strané
nelze prehlédnout pozitivni vysledek
analyzy bezpeénostnich dat pti lécbé
alirocumabem, ktery byl publikovan
v New England Joural of Medicine. Jiz
ro¢ni 1é¢ba alirocumabem vedla nejen
k pozitivnim zméndm v lipidovém
profilu, ale ptedevsim k poklesu
KV rizika (KV ptihod) o 54 %!. Jakkoliv
nelze tento vysledek pfeceiiovat, nejde
opravdu o data z morbiditné mortalitni

studie, je tfeba uvést, ze vysledky
podporuji hypotézu, ze lécba
alirocumabem se ubira, z hlediska
prevence KVO, spravnym smérem.
To ostatné potvrzuje i metaanalyza
13 000 nemocnych zatazenych do studii
s PCSK9-inhibitory (tabulka ¢. 2, obr. 8).

Zavérecné shrnuti

Nova hypolipidemika, kterd pravé
vstupuji do klinického pouzivani, tzv.
PCSK9-inhibitory, maji podle vysledka
vyzkumu i dosud provedenych studii
velkou budoucnost. V pfedlozeném
sdéleni jsou shrnuty nékteré zakladni
poznatky ze studii s alirocumabem,
ktery byl pod nadzvem Praluent
schvalen ke klinickému uzivani v EU,
samoziejmé véetné Ceské republiky.
Zatim je moZno uvést schvéleni
alirocumabu Evropskou lékovou
agenturou. Podle té je Praluent schvalen
pro dospélé nemocné s primdrni
hypercholesterolémii (heterozygotni
familidrni i nefamilidrni) nebo
se smiSenou DLP jako ptidani k dieté:
a) v kombinaci se statiny nebo
statiny a dal$imi hypolipidemiky
u nemocnych, ktefi nedosahuji cile
LDL-C pti maximdlni tolerované
déavce statinu, nebo b) v monoterapii
¢ivkombinaci s dalsi hypolipidemickou
terapii u nemocnych, kteti netoleruji
statiny, nebo jsou u nich statiny
kontraindikovany.

V publikaci byly &dstecné pouZity texty
z publikace ,Alirocumab, Praluent
ve svétle studii“v casopise Athero Review.
Clinek vznikl za Cdsteéné podpory
projektu ScreenPro FH.

Korespondujici autor L. V.:
votavova@interna-cz.eu

Price byla podpotena granty:
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Evolocumab - budoucnost hypolipidemické lécby
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Interni kardiologickd klinika LF MU a FN, Brno

°I. interni kardioangiologickd klinika LF MU a FN u svaté Anny, Brno

Souhrn

Zakladnimi léky v 1é¢bé hypercholesterolémie jsou statiny. Rok 2013 p¥inesl pozitivni data pro ezetimib a v nejblizsi dobé
se olekavaji vysledky mortalitnich studii s proprotein konvertiza subtilisin/kexin 9 (PCSK9). V soucasné dobé probihaji
Ctyti studie faze 111 s témito preparaty, do kterych je zahrnuto asi 70 000 nemocnych. Evropskd komise schvalila v roce 2015
evolocumab (Repatha®) a alirocumab (Praluent®) k 1é¢bé dospélych pacientt s primarni hypercholesterolémii (heterozygotni
familidrn{ i nefamilidrni formou — HeFH) nebo smienou dyslipidémii.

Klicova slova: dyslipidémie - cholesterol - PCSK9 — mortalita

Uvod

Prvni americké kardiovaskularni
epidemiologické studie (Framing-
hamska studie a MRFIT - Multifac-
torial Risk Factors Interventional Trial)
prokazaly, Ze vysoka hladina chole-
sterolu v krvi, arteridlni hypertenze
a koufeni pfedstavuji t¥i nejvyznam-
néjsi kauzalni rizikové faktory pro in-
farkt myokardu. Pozdéjsi epidemiolo-
gické a interven¢ni studie se statiny
jasné dokazaly, ze ¢im vétsiho sniZeni
cholesterolu se dosdhne, resp. LDL-C,
tim je niz$i vyskyt infarktu myo-
kardu a dalsich aterosklerotickych
ptihod a nizsi celkova mortalita (1).
Lécba hypercholesterolémie zistiva
do soucasnosti jednim z hlavnich
ptistupt v sekundarni i primdarni
prevenci KVO. SniZeni koncentrace
LDL-C o 1 mmol/l snizi vyskyt ische-
mickych KV ptihod téméf o 25 %, jak
prokdzala metaanalyza statinovych
studii (2).

Hypolipidemicka lécba dnes

Zakladem terapie jakékoli dysli-
pidémie (kromé extrémné vysokych
hodnot celkového chol > 8, LDL-C
> 6 a TG > 7 mmol/l, u nichz je tfe-
ba zahéjit farmakoterapii okamzité)
je nefarmakologicka léc¢ba, tj. snaha
motivovat nemocného ke zdravému
Zivotnimu stylu.

0d 90. let do sou¢asnoti vyznamné
stoupala indikace statint v celé
Evropé. Ve studii EUROASPIRE IV

(tj. v letech 2012-13) uzivalo statiny
90,4 % pacientl propousténych
znemocnice po akutnim korondrnim
syndromu a zafazenych do této studie
(n = 6 648 pacientt ve 24 zemich) (3).

V soulasné dobé se nejvice
predepisuji statiny (75 % vsech
hypolipidemik), dale fibraty (24 %)
a ezetimib (1 %). Nejcastéj$im
statinem je atorvastatin (55 %),
jehoz preskripce stéle lehce stoup4,
na druhém misté je rosuvastatin
(35 %), jehoz preskripce roste strmé&ji
a simvastatin (10 %), jehoz preskripce
klesa; simvastatin by mél mit vétsi
uplatnéni ve fixnich kombinacich.
Kombinace hypolipidemik
je pouzivana podle pruzkumu (IMS
data 2015) zanedbatelné, prestoze
jeji vyznam predevsim na ovlivnéni
rezidudlniho vaskuldrniho rizika
rizika je velky.

Ovlivnéni metabolismu plazma-
tickych lipoproteinovych ¢astic pred-
stavuje jednu z hlavnich moZnosti
zpomaleni pribéhu aterosklerézy
a snizeni rizika jejich komplikaci.
Zejména historie snizovani hladin
LDL-cholesterolu pomoci statint
dokumentovand stovkami studii ne-
nechédvé snad nikoho na pochybach,
Ze tato strategie ovlivnéni rizika
aterotrombotickych cévnich ptihod
je t¢inna. Na druhé strané v nékoli-
ka poslednich letech byla fada poku-
st o zlepSeni prognézy nemocnych
dalsi modifikaci lipoproteinového

metabolismu nad rdmec mozZnosti
monoterapie statinem <casto
netspésnd. Jmenovat mizeme studie
s niacinem, inhibitory cholesteryl-es-
ter transferdzového proteinu, mime-
tiky apolipoproteinu Al - v zadné
z nich nebyl prokadzan dalsi ptinos
novych terapii ve srovnini s lé¢bou
statinem samotnym.

Od roku 2015 je schvalena
i nova lékova skupina tzv. PCSK9
(inhibitory proprotein konvertiza
subtilisin/kexin 9). Protilatky proti
proteinu PCSK9 jsou v soucasnosti
v kardiologii. Prokdzaly, Ze snizuji
LDL-cholesterol na hodnoty, které
jsou statiny prakticky nedosazitelné.
Jiz také byla predstavena prvni data
ukazujici na to, ze takto dosazené
masivni
LDL-cholesterolu se transformuje
do toho, co je vlastnim cilem
hypolipidemické 1é¢by - tedy
do redukce kardiovaskularniho
rizika.

snizeni koncentrace

Proprotein konvertaza
subtilisin/kexin 9 (PCSK9)

Tento protein byl objeven jako
devaty zastupce skupiny serinovych
protedz exprimovany hlavné
hepatocyty a buitkami intestindlni
mukézy. Jedna se o protein ti¢astnici
se intraceluldrni i extraceluldrni
regulace exprese receptoru pro
LDL-cholesterol. Jednou z poznanych
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funkci PCSK9 je tvorba komplexu
PCSK9 s LDL receptorem a jeho
internalizace v endozomu. Vazba
PCSK9 na LDL receptor v burice
brani normélnimu prabéhu recyklace
tohoto receptoru a jeho zpétnému
vystaveni na plazmatické membrané.
Komplex LDL receptor-PCSK9
je naopak intracelularné premistén
do lysozomu, kde podléh4 degradaci.
Poc¢et LDL receptortt na povrchu
bunék je tak sniZovdn v zavislosti
ptitomnosti PCSK9 (5).
Schematicky zachycuje tuto situaci

(obr. 1) (6).

na

Objev PCSK9

Objev PCSK9 mechanismu je otdz-
kou 21. stoleti. V roce 2003 kolektiv
francouzskych autort objevil novy
genovy lokus v oblasti identifikované
jako kédujici nové objeveny protein,
dnes znadmy jako PCSK9 (6). Nélez byl
poté opakované potvrzen v jinych po-
pulacich a bylo zjisténo, Ze nositelé
genovych variant zvy$ujicich akti-
vitu proteinu (tzv. gain of function
mutations = mutace zvy$ujici funkci)
maji vyznamné zvy$ené hodnoty
celkového a LDL-cholesterolu.
V epidemiologickych studii sledu-
jicich osoby s hypocholesterolémii
(hypobetalipoproteinémii) zachytili
vyzkumnici nositele mutaci v genu
pro PCSK9 snizujici jeho funk-
ci s velmi nizkymi koncentracemi
LDL-cholesterolu.

Moznosti terapeutického
ovlivnéni PCSK9

Pochopeni zdsadni ulohy PCSK9
pro metabolismus LDL-receptoru
atedyiLDL ¢astic vedly rychle k uvaze
o moznosti vyuziti inhibice PCSK9
v 1é¢bé hypercholesterolémie a pti
snizovani rizika aterotrombotickych
cévnich ptihod. Jelikoz vsak
enzymaticka PCSK9
secernované do cirkulace neni

aktivita

rozhodujici pro ovlivnéni funkce
LDL-receptoru, nejevila se moznost
vyuziti tradi¢ni terapie pomoci
tzv. malych molekul, tedy bézné
pouzivany farmakoterapeuticky
postup vyuzivajici perordlni formu
podani, jako mozni. Proto byly
hledany zpusoby, jak funkci PCSK9
limitovat pomoci biologického
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Obr. 1: Mechanismus ucinku PCSK9

lé¢ebného ptistupu. Specificka
interakce monoklonalni protilatky
s cilovou molekulou méa nizky
potencidl k vedlejsim u¢inkam,
minimélni interakci s béZnymi
lé¢ivy (tzv. malé molekuly)
metabolizovanymi prostfednictvim
cytochromu P450, vysokou tGéinnost
a moznost intervalového podavani
(7). Kazdopadné rychly vyvoj
poznéni i technologii umoziiujicich
produkci plné humanizovanych
monoklondlnich protilatek s niz$im
imunogennim potencidlem dovolil
roz$ifeni této tzv. cilené lécby
amonoklondlni protilatky specificky
blokujici PCSK9 a jeho interakci
s LDL-receptorem.

v komplexnim vyzkumném projektu
s ndzvem PROFICIO, ktery zahrnu-
je testovini evolocumabu v kom-
binaci se statinem (LAPLACE-2),
pti intoleranci statint (GAUSS),
v monoterapii (MENDEL-2),
u heterozygot familidrni hyper-
cholesterolémie (RUTHERFORD-2)
a/nebo homozygott familidr-
ni hypercholesterolémie (TESLA
a TAUSSIG) (obr. 2). Evolocumab
prokdzal v ukoncenych studiich
(napt¥. RUTHEFORD, LAPLACE)
vyznamné snizeni hladin sérovych
lipida, veetné jinak obtiZzné ovlivnitel-
ného aterogenniho lipoproteinu (a)
(pokles 0 20-30 %) (9).

Tabulka 1. Piehled vybranych monoklonalnich protilatek proti PCSK9 ve vyvoji

Vyrobce

Faze klinického

Indikace .
vyzkumu

Alirocumab | SANOFI/REGENERON | YPercholesterolémie/ 3
Iécba KVO
. Hypercholesterolémie/
Bokocizumab Pfizer lé¢ba KVO 3
Hypercholesterolémie/
Evolocumab AMGEN lé¢ba KVO 3
RG7652 Genentech/ROCHE | Hypercholesterolémie 2
LY3015014 Eli Lilly Hypercholesterolémie 2
Evolocumab Studie OSLER 1 a 2 zahnruly 4 465

Firma Amgen piedstavila roz-
sahly program s prepardtem evo-
locumab (8). Evolocumab (lidska
monoklonédlni protilatka IgG2
produkovand burikami ovarii éin-
skych k#e¢k pomoci technologie
rekombinantni DNA) je testovan

nemocnych randomizovanych 2:1
k lé¢bé evolocumabem ¢i placebem
(10). Evolocumab byl podavan
v dévce 140 mg jedenkrat za 14 dni
nebo 420 mg jedenkriat mési¢né.
Pramérna doba sledovini byla
11,1 mésice. Evolocumab snizil
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cholesterol pramérné o 61 %. Pocet
kardiovaskularnich p¥ihod byl snizen
z 2,18 % v placebové vétvi na 0,95
ve vétvi s evolocumabem.

Ve studii MENDEL-2 bylo zatazeno
614 nemocnych, kteti neméli
zaddnou jinou hypolipidemickou
medikaci. Evolocumab snizil
LDL-cholesterol v praméru o 55-57 %
vice nez placebo a 0 38-40 % vice nez
ezetimib (p < 0,001)(obr. 3). Ve studii
nebyly popsdny 2zadné vedlejsi
nezadouci u¢inky evolocumabu (11).

Ve studii GAUSS-2 u pacientl
netolerujicich statiny bylo zatazeno
307 nemocnych a trvala 12 tydnu.
Evolocumab snizil LDL-cholesterol
053-56 % ve srovnéni s ezetimibem,
ktery prokazal sniZeni pouze
0 37-39 % (p < 0001). Opét nebyly
popsdny zadné neziddouci ulinky
evolocumabu (12).

U pacientt s homozygotni
formou FH evolocumab sniZoval
LDL-cholesterol o 15-30 %
v porovnani s placebem. Profil
nezadoucich u¢inka evolocumabu
byl celkové srovnatelny s profily
kontrolnich skupin. Velmi pozitivni
vysledky s evolocumabem médme nap#.
ze studie DESCARTES (13). Mezi 901
nemocnymi v primdrni analyze bylo
snizeni cholesterolu oproti placebu
57,0£2,1 % (p < 0,001). Evolucumab
navic vyznamneé snizil apolipoprotein
B, non HDL-cholesterol a triglyceridy.

Ve RUTHERFORD-2
bylo zatazeno 331
do 4 skupin, evolocumab
140 mg kazdé 2 tydny (n = 111),
evolocumab 420 mg mési¢né, placebo
kazdé 2 tydny (n = 55) nebo placebo
mési¢né (n = 55). Alesponl jednu
diavku dostalo 329 nemocnych.

studii
nemocnych

Ve srovnani s placebem evolocumab
v obou déavkovacich rezimech snizil
LDL-cholesetrol po 12 tydnech
(davkovani 1x za 2 tydny sniZeni,
o 59,2 %, davkovani mési¢né
snizeni, o 61,3 % (p < 0,0001).
Evolocumab byl dobte tolerovan
anebyl rozdil v nezddoucich uéincich
ve srovnani s placebem. Nejcastéjsi
popsany nezddouci ulinek byla
nasopharyngitida (19 pts versus 5).

Kombinaéni Faze 2 Faze 3
LAPLACE-2 (N =631) (N =1700)
MENDEL-2 . Faze 2 Faze 3
GAUSS Intolerance Faze 2 Faze 3 Faze 3
statinGi (N =160) (N=300) /(N =200)
RUTHEFORD-2 Heterozygotni Faze 2 Faze 3
FH (N =168) (N =300)
TESLA A TAUSSIG Faze 2/3
FH (N<67)
Dlouhodoba Faze 2/3
DESCARTES ucinnost a (N =900)
bezpeénost
OSLER Oteviend Féze 2 Faze 3
extenze (N >1000) (N < 3800)
(N =22,500)
GLAGOV Regrese Faze 3
aterosklerézy (N =900)
Obr. 2: Vyzkumny program s evolocumabem
70 mg/ 105 mg/ 140 mg/ 280 mg/ 350 mg/ 420 mg/
2 tydny 2 tydny 2 tydny 4 tydny 4 tydny 4 tydny
0 -
-10 -
O
-
8-20 -
(%]
Q
230 -
o
|
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-50
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ve studii MENDEL

Obr. 3: Pokles LDL-C ve srovnani se vstupni hodnotou v zavislosti na ddvce evolocumabu

Jakkoli jsou vysledky ukonéenych
projektd slibné, musime vyckat,
aZ evolocumab ziska dikazy ze studie
FOURIER, ktera sleduje vice nez
22 000 pacientt po dobu 5 let (pokud
nebude ukonéena ptedéasné pro
jasné pozitivni vysledky). Ocekava
se, ze jednoznainé potvrdi misto
této nové 1é¢by v prevenci a lé¢bé
aterotrombotickych cévnich ptihod.

Zavér

Monoklonalni protilatky proti
PCSK9 nebo také PSCK9 inhibitory
maji nékolik zajimavych spole¢nych
vlastnosti. Pfedeviim jsou obecné
velmi dobfe tolerovdny a vyskyt
nezadoucich Géinka se zatim zda byt
podobny jako v placebovych vétvich
vyse citovanych studii. Problémem
neni ani subkutdnni forma podani,

naopak, zd4 se, ze fada pacienti
by dokonce preferovala moZnost
aplikace v intervalu 1x za 14-30
dnt pfed kazdodennim podavanim
tablet. PCSK9-inhibitory maji také
pozoruhodné uniformni a vyrazny
uc¢inek na snizovani hladin LDL-
cholesterolu. Ve studiich jsou
vétsinou pridavany ke standardni
terapii vietné maximdélni nebo
LDL-C
snizujici 1é¢bé (predevsim statiny).

maximalné tolerované

V soucasné dobé probihaji 4 studie
faze III s témito preparéaty do kterych
je zahrnuto asi 70 000 nemocnych (15).

Evropskd komise schvalila
evolocumab (Repatha®) (16) k 1é¢bé
dospélych pacientll s primdérni
hypercholesterolémii (heterozygotni
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familidrni a nefamilidrni formou -
HeFH) nebo smi$enou dyslipidemii,
a to jako doplnék k dietnim
opatfenim v kombinaci s nésledujici
farmakoterapii: statinovou lé¢bou
nebo se statiny a daldimi léky
snizujicimi koncentrace lipida
v krvi u pacient, u nichZ neni
mozné dosidhnout cilovych hodnot
LDL-cholesterolu podavanim
maximélni tolerované davky statinu
v monoterapii nebo v kombinaci
s dal$imi léky sniZujicimi koncentrace
lipidd v krvi, u pacientl, kteti
netoleruji statiny nebo u kterych
je statin kontraindikovan. Déle byl
evolocumab schvalen k1é¢bé dospélych

a dospivajicich pacienti ve véku 12 let
a stardich s homozygotni familidrni
hypercholesterolémii (HoFH)
v kombinaci s dal$imi léky sniZujicimi
koncentrace lipida v krvi.

U vice nez 60 procent vysoce
rizikovych pacientd v Evropé neni
v soucasné dobé mozné dosdhnout
hodnot
LDL-cholesterolu lé¢bou statiny
nebo jinymi aktudlné schvilenymi
hypolipidemiky. Ve skupiné velmi
vysoce rizikovych pacientt tento podil
dosahuje dokonce pfes 80 %. Ptitom
naklady na zdravotni pé¢i o pacienty
trpici KVO v Evropské unii (EU) ¢ini

dostate¢ného sniZeni

ptiblizné 106 miliard Eur ro¢né.
Evropska komise (EK) svym schvalenim
vydala centrdlni rozhodnuti o registraci
s jednotnym oznacenim p¥ipravku pro
vsech 28 ¢lenskych zemi Evropské unie.
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Prdce byla podpotena projektem
(Ministerstva zdravotnictvi)
koncepéniho rozvoje vyzkumné
organizace 65269705 (FN Brno)
a European Regional Development
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Idarucizumab (Praxbind®) - studie RE-VERSE AD

Penka M., Michalcova J., Zavrelova J., Prudkova M., Bulikova A.

Oddélenti klinické hematologie, Fakultni nemocnice Brno

Souhrn

Moznosti ovlivnéni krevniho srdZeni jsou vyuzivany jiz od starovéku. Od minulého stoleti jsou v klinické mediciné aplikovany
cilevédomé a systematicky a od poloviny 20. stoleti je jejich uc¢inek také exaktné vyhodnocovan.

Mezi klasicka antikoagulancia ¢i antitrombotika patti hepariny a kumarinové ptipravky a tento arsenal dopliiuje jesté
nejvyznamnéjsi antiagregans, resp. protidestickovy piisobek — kyselina acetylosalicylova (ASA). Antikoagulancia, resp.
antitrombotika jsou dominantné vyuZivana k fe$eni zilniho trombembolismu, kdeZto protidestickové 1éky (nékdy, ne zcela
spravné, nazyvand antiagregancia —jako je ASA a dalsi ptipravky této skupiny) k feseni spise tepennych afekci. V nékterych
klinickych situacich maji ale obé skupiny léka svoje pevné misto a jejich vyznam se stile rozsifuje. V poslednich letech
se objevila dlouho o¢ekdvand peroralni a specificky plisobici antikoagulancia s G¢inkem p#imo inhibujicim trombin (FIla)
nebo faktor Xa (FXa). U¢innost téchto lékii je povzbudiva a jesté vétsi pozornost ptitahuje vyssi stupeni bezpe¢nosti jejich
podani a snizeni miry vyskytu krvacivych komplikaci véetné dostupnosti specifickéhu antidota, které je v ptipadé dabigatran
etexildtu po provéreni jeho Gc¢inku ve studii RE-VERSE AD k dispozici ke klinickému pouZiti.

Kliéova slova: trombin - inhibitor — antidotum - idarucizumab — RE-VERSE AD

Uvod

Antikoagulancia (antitrombotika)
jsou pusobky, které navozuji
hypokoagulaéni stav se sniZenim
potencialu ke krevnimu sraZeni, brani
pfeméné fibrinogenu na fibrin nebo
vedou k omezeni mnozstvi vznikajiciho
trombinu. Tim brani vzniku trombu
nebo jeho progresi ¢i recidivé (1).
Neéktera z nich (hepariny) podnécuji
i endogenni fibrinolyzu, a tim ptispivaji
k rozpousténi trombu nebo vedou ke
zvy$ovani inhibice u¢inku tkarového
faktoru, ¢imz zase snizuji aktivaci
koagulace.

Utinek klasickych antikoagulancii
(heparind a dikumarolovych
preparat) neni ale zcela specificky
a navic vyzaduje vétsinou laboratorni
sledovéni za t¢elem Gpravy davky léku.
S tim je také spojeno i relativné vysoké
riziko krvéceni (2). Neptekvapi proto
snaha o hledaninovych moznosti, které
by redukovaly naro¢nost ¢i komplikace
1é¢by.

Novié antitrombotika, ktera jsou p#i-
mo puspobicimi litkami podavanymi
v pausalni davce bez nutnosti labora-
torni kontroly, jsou tedy vitanou alter-
nativou lé¢by, predevsim k warfarinu.

Jednim z velmi dalezitych aspekt
antitrombotické lé¢by je p¥itomnost
antidota, pokud mozno se specifickym
u¢inkem. Heparin lze neutralizovat
protaminem docela spolehlivé,
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existuje v8ak nebezpeli uvolnéni
heparinu z vazby a navic i krvaceni
po podani samotného protaminu.
V ptipadé kumarind, resp. warfarinu
je mozné podat jeho antagonistu
- K-vitamin, jenZ ma vytésnit warfarin
z epoxidového cyklu jeho uc¢inku. Tato
reakce vSak probihd slatentniprodlevou
klinického efektu, proto se v ptipadé
urgentni korekce u¢inku warfarinu
ptfistupuje k podani koncentrat
protrombinového komplexu nebo
Cerstvé zmraZené plazmy.

Nova ¢i pfima peroralni
antikoagulancia (NOAC ¢i DOAC)

NOAC ptedstavuji novou alterna-
tivu, kterd vice napliiuje predstavy
0 ,idedlnim antitrombotickém léku®.
K tém patti predevsim selektivita u¢in-
ku, snad chybéni nezadoucich projevd,
moznost pohodlného podavéani bez
nutnosti laboratorni kontroly.

Pozornost je soustfedéna predevsim
na moznost pf¥imé inhibice trombinu,
jako kli¢ového prvku koagulaéni
soustavy, at jiz jako cile p¥imych
inhibitori (dabigatran etexilat) nebo
inhibitort systému generace trombinu,
tedy pfedev$im aktivovaného faktoru
Xa plazmatického systému krevniho
srdzeni (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban). Pouze p#imy inhibitor
trombinu ma v8ak k dispozici svoje
specifické antidotum.

Ptimé inhibitory trombinu (direct
thrombin inhibitors — DTI)

Serinova protedza trombin hraje
v procesu krevniho srazeni klicovou
roli. Jako enzym §tépi fadu substratq,
v prvé fadé fibrinogen, déle faktoryV,
VIIL, XI, XIIT a PAR-1 a PAR-4 receptory
a m4 celou fadu dalsich u¢inkt i mimo
systém plazmatické koagulace.
Trombin ma t¥i hlavni vazebna mista:
katalytické (tzv. aktivni - enzymaticky
uc¢inek trombinu), vazebné misto
pro fibrinogen (exosite I) a vazebné
misto pro heparin (exosite II). Pokud
je trombin navizan na fibrin, vazebné
misto pro heparin neni dostupné,
nebo-li takto vazany trombin
je rezistentni vidi heparinu.

I kdy? je hledani novych moznosti
velmi extenzivni, je soustfedéni
pozornosti k ovlivnéni trombinu
nejtrefnéj$im smérem. Vzdyt, jak
jiz bylo feceno, hraje pravé trombin
ustfedni roli a ma Siroké spektrum
ucinka. Vedle jeho zdkladniho d¢inku
pfemeény fibrinogenu na fibrin posiluje
stabilizaci fibrinu a aktivitu fibrinolyzy,
ovliviiuje aktivitu kofaktort krevniho
srazeni p¥imym u¢inkem a nepfimo
i skrze aktivaci jejich inhibi¢niho
systému. Pusobi viak také na trovni
uc¢inku antitrombinu, protoZe s nim
vytvati stechiometricky komplex.
Trombin vyznamné ovliviiuje i procesy
primérni hemostazy.
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Ucinky trombinu:

« pfeména fibrinogenu na fibrin

« aktivace desti¢kové agregace

« aktivace proteinu C

« aktivace faktoru V a VIII

« aktivace F XIII - stabilizace fibrinu

« aktivace TAFI - inhibice fibrinolyzy

«vazba antitrombinu - blokada
inhibice koagulace

« aktivace PAR-1

Jak bylo jiz zminéno, fadu let jsou
klé¢ebnému ovlivnéni krevniho srdzeni
uzivana nep¥ima antitrombotika typu
heparinu ¢ antagonisti K-vitaminu.
Vyvoj pfimych antitrombotik probiha
asi ¢tyticet let, do klinické praxe se ale
dostévaji az v poslednich letech.

DTI na rozdil od neptimych
antitrombotik inhibuji nejen volny
trombin, ale i trombin navdzany na
fibrin, tedy p¥imo v trombu. Jejich
aktivita neni namit¥ena proti faktoru
Xa, néktera DTIjsou také véak schopna
inhibice enzymu fibrinolyzy.

U DTI dochézi k minimdlni vazbé
na jiné plazmatické proteiny, a tim
snadnéji Ize tedy odhadnout lé¢ebnou
odpovéd alétba nevyzaduje laboratorni
sledovani a titrovani davky.

Nevyhodou DTI bylo, Ze nemély
specifické antidotum.

DTl délime:

« dle pivodu na ptirozené (hirudin,
bothrojacin, rhodiin), rekombinantni
a syntetické (peptidomimetika
napodobujici sekvenci fibrinogenu,
kterd reaguji s aktivhim mistem
trombinu)

« dle typu vazby na reverzibilni
a ireverzibilni

« dle toho, zda pisobi pfimo proti
katalytickému mistu (argatorban,
melagatran) nebo proti exosite
I a katalytickému mistu (hirudin a jeho
derivaty). Jiny mechanismus a¢inku
mé, pfes strukturdlni podobnost
s hirudinem, haemadin (DTI pijavice
Haemadipsa sylvestris). Podobné jako
hirudin se vaZe na katalytické misto,
ale soudasné se vdZze na exosite II.
Haemadin tak inhibuje jednak volny
trombin, jednak trombin vizany na
trombomodulin, ale ne meziprodukty
typu meizotrombinu.

. dle molekuly na
polypeptidy (hirudin a jeho analoga)

velikosti

a nizkomolekuldrni inhibitory
(argatroban, melagatran, dabigatran
aj.).

 dle pouziti kombinace puvodu
a typu chemické vazby na:

- hirudin a jeho analoga

- kovalentni inhibitory a jejich
derivaty - tj. latky, které tvofi
s trombinem kovalentni komplex
(napt. PPACK). Reaguji s aktivnim
mistem trombinu. Jejich vyvoj byl
zastaven pro zkfizenou reaktivitu
s ostatnimi serinovymi protedzami.

- nekovalentni inhibitory nebo
inhibitory aktivniho mista. Prototypem
je argatroban, dédle napsagatran,
inogatran, melagatran, dabigatran.

- DNA aptamery - maji velmi krat-
ky poloéas (minuty), vdZou se na exosit
I nebo II.

Pozornost tohoto sdéleni je
upfena k dabigatran etexildtu a jeho
specifickému inhibitoru.

Dabigatran (Pradaxa®)
Dabigatran etexildt je mocnym
kompetitivnim,
a pfimym inhibitorem trombinu.
Po peroradlnim podéani se dabigatran
etexilat rychle vstfeb4va a je v plazmé
a v jatrech konvertovan na dabigatran

reverzibilnim

cestou hydrolyzy katalyzované
esterdzou, pti¢emz dochazi k rychlému
narastu plazmatickych koncentraci
s dosazenim Cmax do 0,5 az 2,0 hodin
po podani. Dabigatran je vylucovan
zejména v nezménéné formé moci
rychlosti p#iblizné 100 ml/min, coz
odpovidad rychlosti glomeruldrni
filtrace. Plazmaticky polocas je
14-17 hodin po opakovaném podani,
vylu¢ovan je ledvinami.

Dabigatran inhibuje volny trombin,
trombin navazany na fibrin a trom-
binem navozenou agregaci krevnich

desticek (3).

Indikace

Primdrni prevence zilnich trombo-
embolickych ptihod u dospélych paci-
entt, ktefi podstoupili elektivni total-
ni ndhradu kyc¢elniho nebo kolenniho
kloubu.

Prevence cévni mozkové ptiho-
dy a systémové embolie u dospélych
pacientd s nevalvularni fibrilaci sini
(NVES) au dospélych v prevenci alé¢bé
hluboké zilni trombézy a plicni embolie

¢ijejich recidivy. Lé¢ebné indikace jsou
vlastné alternativou warfarinu, ktery je
jak z hlediska u¢innosti, tak ptedevsim
bezpecnosti méné vyhodny (4).

Pro pouziti léku i v pt¥ipadé
nemocnych s malignitou existuji jiz
povzbudiva pozorovani (5), podobné
jako i pro ambulantni nemocné
ve $patném celkovém stavu (6).

Kontraindikace

+ Hypersenzitivita na lé¢ivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto ptipravku

« Tézkd porucha funkce ledvin
(CrCL < 30 ml/min)

« Klinicky vyznamné & aktivni krvaceni
+ Porucha funkce jater nebo jaterni
onemocnéni s o¢ekdvanym dopadem
na preziti.

Vsechny stavy, které jsou
povazovany za vyznamné rizikové
faktory
(gastrointestinalni ulcerace, maligni
nadory s vysokym rizikem krvéceni,
nedavné poranéni mozku nebo pétete,
chirurgicky vykon v oblasti mozku,
patefe nebo oka, intrakranialni
krvaceni, jicnové varixy, arteriovenézni
malformace, cévni aneurysmata nebo

zavazného krvaceni

z4vazné cévni anomalie).

Soubézna lé¢ba jinymi antikoa-
gulancii — nefrakcionovany heparin
(UFH), nizkomolekularni hepariny
(enoxaparin, nadroparin apod.), deri-
vaty heparinu (fondaparinux apod.),
perorélni antikoagulancia (warfarin,
rivaroxaban, apixaban apod.).

Zvys$enou pozornost vyzaduje 1é¢ba
verapamilem i systémové podavany
ketokonazol, cyklosporin, itrakonazol
a dronedaron.

Davkovani

Doporucend denni davka Pradaxy
je v 1é¢bé 2x 150 mg, redukovana
davka ¢ini 2x 110 mg. Ta se podava
u pacientt ve véku vy$sim 80 let
a u nemocnych na terapii verapami-
lem. U pacientl ve véku 75-80 let,
dale u nemocnych se stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin ¢i s gastritidou,
ezofagitidou nebo gastroezofagealnim
refluxem, jakoZ i u pacientt se zvy-
genym rizikem krvaceni by méla byt
zvolena denni davka p¥ipravku Pradaxa
300 mg nebo 220 mg na zikladé
individudlniho posouzeni rizika
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> 21 000 pacientt bez pifedchozi II“l Néasledné sledovani v délce
zkusenosti s OAC nebo VKA =" 13,2 mésice

D110 vs. W KRVACENI HR* (95% Cl)

Jakékoliv Y 0,72 (0,59-0,88)
Zavazné 4:— 0,93 (0,74-1,16)
Smrtelné ——! 0,52 (0,28-0,95)

Gl — | 0,50 (0,27-0,94)
Intrakranialni —— | 0,30 (0,17-0,54)
D150 vs. W !

Jakékoliv -~ i 0,68 (0,55-0,84)
Zavazné | 0,67 (0,53-0,85)
Smrtelné — 0,70 (0,33-1,52)

Gl | — 1,45 (0,84-2,50)
Intrakranidinf  __¢ i 0,33 (0,17-0,66)
[ Lepsi dabigatran |
0,10 0,501,00 2.00 5,00

Vyznamné snizeni rizika intr

*HR upraveno o: vék, komponenty CHA,DS,-VASc a HAS-BLED, mésice od srpna 2011,

ranialniho i jakychkoliv krvaceni

Larsen T.B. et al. Am J Med 2014;127:650-6

Obr. 1: Data z nezavislych dénskych registrl — ovérend bezpecnost dabigatran etexilatu
110 mg + 150 mg 2x denné

__ Dabigatran 150 mg a 110 mg

0,27 dohromady pro véechny studie
= Warfarin
—
X
~—
f=
£ 0,11
o
£
B
=
0 T T T T T T |
0 5 10 15 20 25 30 35

Casové rozmezi (dny)

Dabigatran - ni iziko 30 denni mortality po zavazném krvaceni

vs. warfarin (p = 0,052) bez pfitomnosti antidota

SdruZena data pro lécebné skupiny s dabigatranem 150 mg a 110 mg 2x denné ve studiich RE-LY®, RE-COVER™,
RE-COVER™ |, RE-MEDY™ a RE-SONATE™ Majeed et al. Circulation 2013

Obr. 2: Nizsi mortalita béhem 30 dntl po zavazném krvaceni po dabigatran etexilatu ve srovnani
s warfarinem

—o— Mirné poskozeni funkce ledvin*

Konec bolusu idarucizumabu
907 —&— Dabigatran etexilat 150 mg + idarucizumab 5 g

(5minutova inflze)
85—

80—

75
707 .L--L__ l —2r— 65 az 80 let
65 =~

—ie— Dabigatran etexildt 220 mg + idarucizumab 5 g

= .
-E 60 l- L N
55 2 G gl S
3 ~ -
50 ~ ~~e
~ Sso
~ R
- bl . .
404 = -,_& RE X Horni hranice
35| ----3% normélnich hodnot
. 5 i P .
|- - =t . 3 > Stfedni vstupni
30 Pl —N= = p——
25 hodnota
T T T T T T T T T T T 1
-2 0 30 60 90 120 4 8 12 16 20 24
T 'T Minuty Cas po skonéeni inftze (hod)
Dabigatran Idarucizumab

U > 200 dobrovolnikl nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci pfihody spojené s Iékem

*CrCl = 60 az < 90 ml/min; tCrCl = 30 az < 60 ml/min; AE - nezadouci prihoda; dTT - dilutovany trombinovy cas
Glund et al. ASH 2014; Glund et al. Lancet 2015; Glund et al. Thromb Haemost 2015

Obr. 3: Okamzity a Uplny antagonicky Ucinek idarucizumabu u zdravych starSich dobrovolnikd
a u pacientl s mirnou nebo stredné tézkou poruchou funkce ledvin

tromboembolie nebo rizika krvaceni.

Ve studiich faze III byla ve srovnani
s warfarinem prok4zana vy$si efekti-
vita, niz$i vyskyt krvaceni, zejména
intrakranialnich a zavaznych (obr. 1)
a dokonce i niz$i 30denni mortalita
po krvaceni ve srovndni se stejnym
udajem u warfarinizovanych osob
(obr. 2) (7).

V piipadé potteby je mozna
monitorace u¢inku dabigatran
etexilatu, a tim i posouzeni u¢inku
a rizika krvaceni. Laboratorni testy
zahrnuji z téch nespecifickych aPTT,
ze specifickych dilutovany trombinovy
¢as (Hemoclot - 8, 9).

Idarucizumab (Praxbind®)

Je specifické antidotum dabigatran
etexilatu. Jednd se o humanizovanou
mys$i monoklondlni protilidtku proti
dabigatranu, resp. jeji fragmenty Fab,
které umoznuji specifickou vazbu
na dabigatran. Vazi se na dabigatran
volny i vdzany na trombin a mezi
idarucizumabem a dabigatranem
je afinita 300x vy33i nez mezi
dabigatranem a trombinem.

Vazba je okamzitd a uplna
a k vylu¢ovani komplexu dochézi
v jeho nezménéné formé nebo
je degradovdn na aminokyseliny,
které lze znovu vyuzit. K eliminaci
bilkoviny dochazi skrze ledviny a po jeji
aplikaci byva pozorovana kritkodoba
proteinurie. Nebylo zji$téno, ze by stav
ledvinnych funkci zdsadné ovlivitoval
metabolismus
podobné jako ani vyssi vék (obr. 3).

Poznatky o klinickém vyuziti
idarucizumabu ptinesla klinicka
studie RE-VERSE AD (10). Jednalo
se o klinickou studii faze III, otevienou,

idarucizumabu,

s jednim ramenem a multicentrickou
- zahrnovala vice nez 35 zemi
a poditala se zarazenim nejméné
200 probandi. Probihala od roku
dubna 2014 do tnora 2016 a nakonec
bylo zafazeno pies 400 nemocnych.
Byla rozdélena na dvé indikaéni
skupiny. Indikaci k zatazeni do skupiny
A bylo zavazné krvaceni, do skupiny
B nutnost urgentniho chirurgického
vykonu. Krom dospélého véku jiné
omezeni stanoveno nebylo.

Skupina A zahrnovala pacienty,
kteti byli 1é¢eni z jakéhokoliv dvodu
dabigatran etexilitem a objevilo
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se u nich (jakékoliv) krvéceni,
které bylo povazovano ptijimajicim
lékatem za tak zavazné, ze vyzadovalo
neutralizaci u¢inku dabigatran
etexilatu.

Do skupiny B byli zatazeni nemocni
uZzivajici dabigatran etexilat, u nichz
bylo nutno provést jakykoliv urgentni
chirurgicky vykon do osmi hodin
od vstupniho vysetteni.

Vyhodou studie bylo, Ze p#i pfijmu
nemocnych neprobihala zadna jina
kategorizace nemocnych, nez shora
zminénd.

Studie vyZzadovala splnéni presnych
pokynt k poddni antidota a odbéru
predepsanych vzorka krve k vySetfeni
v centralni laboratoti za i¢elem vyhod-
noceni priméarniho cile sledovéani t¢in-
nostiléku. Tim bylo dosaZeni normali-
zace testt dTT (dilutovany trombinovy
¢as) a ECT (ekarinovy koagulaéni ¢as),
dale hodnoceni zbytkové koncent-
race dabigatran etexilatu v plazmé
a pokles (resp. eliminace) samotného
idarucizumabu.

Sekundarnimi cili byla G¢innd zasta-
va krvaceni u krvicejicich nemocnych
atfinnd hemostiza u nemocnych pod-
stupujicich intervenéni vykon (obr. 4).

Bylo podavdno intravené6zné
5 g winné latky rozdélené ze dvou
lahvi¢ek po 2,5 g. Samotna aplikace
probihala bud ve formé kontinualni
infuze nebo ve dvou bolusovych
injekcich. Odbéry vzorka krve byly
odebirdny pred aplikaci idarucizumabu
a po aplikaci prvni a nasledné i druhé
davky, poté se odbéry provadély
za 1 hodinu, za 2, 4, 12 a za 24 hodin
po aplikaci. Néasledoval odbér pti
kontrole za 1 mésic a posledni odbér
byl realizovan za 3 mésice od podani
antidota.

P#i interim analyze 90 nemocnych
(51 skupiny A a 39 skupiny B)
(obr. 5) byla zjisténa normalizace dTT
v podstaté okamzité a trvala 12 hodin
u 90 % nemocnych ve skupiné A
a 81 % pacientt ve skupiné B (obr. 6).
K eliminaci idarucizumabu dochazelo
za 24 hodin (obr. 7).

Ze sekundérnich (klinickych) cila
¢inila stfedni doba zastavy krvaceni
ve skupiné A 12 hodin. Ve skupiné
B bylo docileno normaélni hemostazy
u 92 % pacientd.

5 g idarucizumabu
(dvé samostatné
inflze po 2,5 g)

Skupina A:
nekontrolované
krvaceni + |éba
dabigatranem

5 g idarucizumabu 1 1 n =300

Skupina B: (dvé samostatné ;

akutni operace inflize po 2,59) 1 5

nebo zakrok* + 1 1

lé¢ba dabigatranem ' '

} 0az 15 minut | 90 dni nésledné sledovani |

i 0 a2 24 hodin !
o A A AAAA A A A A Krewi
Hospitalizace Pred Pred 2. ddvkou ~20minLh 2h 4h 12h 24h 30 dnil 90 dné zorky

1. davkou

Primarni cil:
Antagonizace Gcinku
dabigatranu

Rada

bezpecnostnich cilfi

*Kromé krvaceni; Pollack et al. Thromb Haemost 2015

Obr. 4: RE-VERSE AD™ - multicentricka, oteviena studie faze Il s jednim ramenem

n=39

Typ krvaceni Diivod operace’

Intrakranialni 18 Disekce aorty 1
Trauma 9 Srde¢ni tamponada 1
Gastrointestinalni 20 Peritonitida 1
Jiny* 1 Akutni mezentericka ischémie 2
*Jiné typy krvaceni: urogenitalni, epistaxe, jaterni, SEISEPS]

aortalni aneurysma a disekce aorty Zlomenina kosti

Akutni cholecystitida
Akutni nedostatec¢nost ledvin,

zavedeni katetru 4
Akutni apendicitida

Infekce kloubu / rany

Absces 9

(v oblasti nadbfisku, skréta)

1Jiné pficiny operace (kazda u jednoho pacienta):
akutni zhorSeni aortalni chlopné; obstrukce tenkého stfeva; pneumotorax;
pravdépodobna viscerdIni perforace; uskfinutd pupecni kyla; lumbalni punkce;

Pollack et al. NEJM 2015 gangréna levé nohy; nestabilni angina; obstrukce mocové trubice; hydronefréza

Obr. 5: RE-VERSE AD™ - pacienti zafazovani z divodu zdvazného krvaceni a nutnosti akutnich
zakrokud

Skupina A: Nekontrolované krvaceni Skupina B: Akutni operace nebo zakrok

130 — 130 — Horni hranice
. . normalnich
22 _____ Horni hranice w4 _____ hodnot pro
normalnich vySetreni
110 hodnot pro 110
vysetfeni
100 — 100
92
90— Idarucizumab . Idarucizumab
= 80 | 2x2,59 = 80 _| 2x2,59
E 70 ] E 70 _|
60 _| 60 _|
50 _| 50 _|
40 _| 40 _|
EY O I é _ i £ == L I
— _ e e = = = - = == == =
20 _| 20 _|
0 T T I T T T T I 0 T T I T T T T T
Vychozi ~ Mezi 10az30 1h  2h 4h 12h 24h Vychozt Mezi 10az30 1h  2h  4h 12h  24h
davkami  min davkami  min

Cas po idarucizumabu Cas po idarucizumabu

Interim analyza zahrnuje data pro prvnich 90 pacient(; Hodnoceni pouze pacienti se zvysenymi hodnotami test( krevni srazlivosti
Upraveno podle Pollack C.V. et al. N Engl J Med 2015

Obr. 6: Interim analyza studie RE-VERSE AD™: okamzita antagonizace ucinkd dabigatranu
u pacientd s krvacenim nebo potiebou operace

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

57 —




Lékové profily

V ptipadé, ze by se nepodatilo do-
sdhnout hemostatického efektu prvni
dévkou, byla mozna lé¢ba opakovanou
dévkou dalsich 5 g idarucizumabu.

Z komplikaci u zminéné kohorty
90 nemocnych se trombéza objevila
u 5 nemocnych - vjednom ptipadé ¢as-
n4, ve zbylych ptipadech ptihoda pozd-
ni, vzniklad az po 6 dnech od aplikace
idarucizumabu. Nutno ale zdlraznit,
Ze zadny z téchto pacientii nemél v ob-
dobi vzniku trombotické komplikace
zadnou antitrombotickou (antikoagu-
la¢ni) zajistovaci lé¢bu.

Z hodnocené skupiny 90 pacientii
zemtelo 18 nemocnych, vsichni v sou-
vislosti s progresi nebo v dusledku
zdvaznosti zdkladniho onemocnéni.
Zadny v souvislosti s podanim idaru-
cizumabu (obr. 8).

Pfi podavani idarucizumabu nebyly
pozorovany zadné alergické projevy
ani zadné jiné projevy nesndsenlivosti,
zadné interakce s dal$imi léky (véetné
soubézné podavanych plazmatickych
derivata pouzitych k zéstavé krviceni
-11). Z4dné 1ékové interakce & interfe-
rence s potravinovymi doplriky nejsou
ani predpokladany.

Vyhodou 1é¢by idarucizumabem
je také, Ze je mozné soubézné podavat
jak hemostaticky paisobici plazmatické
derivéty, tak naopak antitrombotické
léky (vétsinou nizkomolekularni hepa-
riny) a za 24 hodin po podani idaru-
cizumabu je mozZno lé¢bu dabigatran
etexildtem obnovit.

Idarucizumab je nutno skladovat
za chladni¢kové teploty (2-8 °C) a chra-
nit pred svétlem. Pokud bude lahvicka
oteviena, méla by byt spotfebovana
do jedné hodiny, p¥i stidni neoteviené
lahvieky pti pokojové teploté 1ze lah-
vi¢ku pouzit 48 hodin. Pokud je 1ék
vystaven svétlu, musi byt spottebovan
do 6 hodin.

Studie RE-VERSE AD se zucastnilo
také 11 pracovist z Ceské republiky
a bylo zatazeno 12 nemocnych. Tti
pacienty zatadilo i nage pracovisté
- Oddéleni klinické hematologie
Fakultni nemocnice Brno.

V3ichni t#i pacienti byli muzi, lé¢eni
dabigatran etexildtem z davodu napl-
néni kriterii indikace tromboprofylaxe
pii fibrilace sini.

Prvni pacient =zatazeny
13. 3. 2015 byl 75lety nemocny

Skupina A Skupina B
Idarucizumab Idarzuxc;zgﬁab
2x2,59 ,
50000 l l 50000 l l
45000 45000 .
40000 | 40000
35000 : 35000 .
30000 30000 .

25000 25000

20000 20000

.
. .
.
.
. 15000
.
10000 . 10000 %
. L .
5000 - . é 5000 1 .
T 3 0 ==Y
T T T T+ T 1 T T T 7171

Vstupni Mezi 10a2301h 2h 4h 12h 24h
dévkami min

15000 —

Idarucizumab (nmol/l)
Idarucizumab (nmol/l)

o
Vstupni Mezi10a2301h 2h 4h 12h 24h
dévkami min

Cas po podani idarucizumabu Cas po podani idarucizumabu
Hladiny idarucizumabu byly velmi nizké 12 hodin po podani

Pollack et al. NEJM 2015

Obr. 7: Interim analyza studie RE-VERSE AD™ - okamzita antagonizace Ucink( dabigatranu
u pacientt s krvacenim nebo potfebou operace

o> 18 pacientd (9 v kazdé skupiné) zemrelo

e RE-VERSE AD™ dovoluje zaradit dokonce i téZce nemocné pacienty
¢ VVSechna Umrti souvisela s indexovou ptihodou a komorbiditami

"

e
| 82/z | B Srde¢ni zéstava <1
[ o3/M | B Selhani ob&hového systému <1
B Hemodynamické selhani <1
B Septicky $ok 1
| eo/M | B Sepse a $ok, GI krvéaceni 1
[ eo/M | A Progresivni respiratorni selhani 1
| 77/ | A Intrakranidlni krvaceni nové 1
| e9/Mm | A Intrakranialni krvaceni progresivni 2
| 87/m | B Multiorgdnové selhani 2
| e9/Mm | A Intrakranialni krvéceni progresivni 4
| 83/z | A Plicni edém 11
B Srde¢ni zéstava 21
B Ischemicka CMP 26
73/M A Méstnavé srdecni selhani 30
| so/Mm | A Parkinsonova choroba 43
| 83/Mm | A Celkové zhorseni zdravotniho stavu 42
| 86/Z | A Zépal plic 9
[ 8so/m | B Progresivni maligni onemocnéni 101

Pollack et al. NEJM 2015

Obr. 8: RE-VERSE AD™ - mortalita

1. pacient

e Muz 75 let, hmotnost 55 kg, kreatinin 74 umol/l
o CrCl dle Cockcrofta-Gaulta 1,09 ml/s, resp. 65 ml/min.
» Pradaxa pro fibrilaci sini v davce 2x 110 mg

« Nutnost akutniho ERCP pro nardstajici obstruk¢ni ikterus
u pacienta s Ca pankreatu

> Vysledek: ERCP s PST bez zvyseného krvaceni, zadné AE

pred aplikaci ihned po 10-30 min. po
antidota 1.lahvi¢ce 2,59 | 2.lahvi¢ce 2,59
aPTT [s] 40,1 31,0 33
aPTT-R 1,19 0,92 0,98

Obr. 9: Pacient 1, M.K. #1939, ERCP, aplikace AD 13.3.2015
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2. pacient

o Muz 86 let, hmotnost 100 kg, kreatinin 92 pmol/l

o CrCl dle Cockcrofta-Gaulta 1,32 ml/s, resp. 79 ml/min.

« Pradaxa pro fibrilaci sini v davce 2x 110 mg

« Polytrauma po dopravni nehodé

> Vysledek: po aplikaci antidota zjevné krvaceni ustalo do cca ptil
hodiny, operacni vykony nebyly vstupné nutné, probéhly

az s odstupem nékolika dni (osteosyntézy, tracheostomie)

pred aplikaci ihned po 10-30 min. po
antidota 1.lahvicce 2,59 | 2.lahvi¢ce 2,59
aPTT [s] 110,9 67,9 54,2
aPTT-R 3,27 2,00 1,6
PT [s] 20,2 16,2 -
PT-R 1,5 1,2 -
TT > 180 23,6 =
Hemoclot [ug/I] 46 - 0

Obr. 10: Pacient 2, J. S. 1928, polytrauma, AD 13.5.2015

3. pacient

o Muz 72 let, hmotnost 82 kg, kreatinin 78 umol/l

o CrCl dle Cockcrofta-Gaulta 1,61 ml/s, resp. 96 ml/min.

« Pradaxa pro fibrilaci sini v davce 2x 150 mg

« Nutnost urgentni operace pro uskfinutou femoralni kylu vpravo
> Vysledek: béhem operace bylo dle operatéra lehké difuzni
prosakovani, po operaci jiz bez zvyseného krvaceni, zadné AE

pred aplikaci ihned po 10-30 min. po
antidota 1.lahvi¢cce 2,59 | 2.lahvi¢ce 2,59
aPTT [s] 55,7 38,8 36,8
aPTT-R 1,66 1,16 1,1
PT [s] 17,2 15,4 15,5
PT-R 1,26 1,13 1,14
TT > 180 24,7 24,2
Hemoclot [ug/I] 35 - 0*

Obr. 11: Pacient 3, F.S., 1943, hernia incarc. fem. AD 15. 10. 2015

4. pacient

« Zena 89 let, hmotnost 56 kg, kreatinin 225 pmol/l; 15 diagnéz,
3 malignity

« Pradaxa pro fibrilaci sini v davce 2x 110 mg

« Prijata pro melénu se soucasnym zhorsenim renalnich funkci
pri chronické renalni insuficienci CKD III-1V (dle CKD-EPI)

+  Aplikovéna CZP, PCC, nisledné Praxbind®

> Vysledek: krvaceni z traviciho traktu zastaveno, zadné AE,

pokracovano LMWH
pred aplikaci antidota | po aplikaci antidota (5 g)

aPTT [s] 107,6 36,3
aPTT-R 3,18 1,16
PT [s] 91,2 13,8
PT-R 6,47 0,98
TT > 180 25,4
Hemoclot [ug/I] > 1000 0

Obr. 12: Pacientka, M. B., 1927, meléna, CHRI, AD 20. 3.2016

s adenokarcinomem pankreatu,
(T3NOM1, st. IV) lokélné inoperabilnim,
na probihajici chemoterapii. Pro
narustajici obstrukéni ikterus
bylo nutno provést akutni ERCP
s planem sfinkterotomie Vaterské
papily. Po podéni idarucizumabu byl
vykon do jedné hodiny od aplikace
proveden, bez komplikaci a pacient
byl po kratkodobém podavani LMWH
pfeveden zpét na dabigatran etexilat.
Pacient byl sledovin dle schématu
a zadné krviceni ani trombotické
pfihody u néj nebyly pozorovény, ani
recidiva ikteru. Pacient v8ak 30. den
sledovani umird v disledku progrese
zdkladniho onemocnéni. U nemocného
jsme métili v souvislosti podanim
antidota aPTT, které vykazovalo pfed
aplikaci 1éku hodnoty 40,1 seca R 1,19,
po prvni davce 31,0 sec a R 0,92,
po druhé 33,0 sec a R 0,98 (0br. 9).
Druhym pacientem byl 86lety muz
pfivezeny pro poyltrauma po dopravni
nehodé v bezvédomi s mnohocletnym
pourazovym krvacenim. Dabigatran
etexildit medikoval v redukované
davce z davodu véku pro fibrilaci
sini. Po p#ijeti na KARIM byla
zahdjena mimo jiné 1é¢ba koncentraty
protrombinového komplexu
a fibrinogenu. Protoze se nedatilo
pourazové krviceni zastavit, proto
bylo rohodnuto o zatazeni nemocného
do studie a podani idarucizumabu.
Do pul hodiny po jeho podani
krvéaceni ustava, pacient je pfeveden
na profylaxi nizkomolekuldrnim
heparinem a v nésledujicich dnech
se podrobil chirurgickym vykontm.
Po ptreloZeni z KARIM byl nemocny
po 1 mésici hospitalizace pfeveden
zpét na dabigatran etexil4t v predchozi
redukované davce 2x 110 mg denné.
P#i kontrole za 3 mésice od aplikace
idarucizumabu byl bez projevi krvaceni
¢i trombdzy. V laboratornim nélezu
jsou pfed podanim idarucizumabu
prodlouzeny globalni testy koagulace —
aPTT, aleiPT, aneméfitelny trombinovy
¢as (TT). dTT (dilutovany trombinovy
¢as — ,Hemoclot®) - tedy specificky test
pro dabigatran etexiladt - mél hodnotu
46 pg/l. Po aplikaci prvni lahvicky
2,5 gidarucizumabu dochazi ke snizeni
prodlouzenych hodnot, které je jesté
vyraznéjsi po podani druhé lahvi¢ky.
Trombinovy ¢as - pred aplikaci
antidota nemé¥itelny — se normalizoval
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jiz po podéni prvni lahvicky
2,5 gidarucizumabu. Po podanilé¢ebné
davky idarucizumabu (tedy 5 g) byla
testem dTT zjisténa nulova hladina
dabigatran etexilatu (obr. 10).

Treti pacient byl p#ijat k urgentni
operaci usktinuté femoralni kyly
vpravo. Byl lé¢en dabigatran etexildtem
v davce 2x 150 mg a pro zavaznou
polyneuropatii byl upoutan na vozik.
Hernioplastika probéhla za cca jednu
hodinu od aplikace antidota, bez
krvaceni, po vykonu byl pacient jeden
tyden na profylaxi nizkomolekuldrnim
heparinem a poté pieveden zpét
na dabigatran etexildt. Zpocatku
prodlouzené globalni testy koagulace
(aPTT, ale i PT) a nemétitelny
trombinovy cas byly po podani
idarucizumabu korigoviny a testem
dTT byla zjiténa nulova hladina
dabigatran etexildtu, kterd pted
podanim idarucizumabu vykazovala
znadmky aktivity antikoagula¢niho
uc¢inku dabigatran etexilatu (obr. 11).

Pacientkou ¢. 4 byla jiz pacientka
zaléfend idarucizumabem po ukoncéeni
studie. Jednalo se o polymorbidni
starsi pacientku ve véku 89 let, 1é¢enou
dabigatran etexilatem v redukované

davce 2x 110 mg denné. Z celého
vyctu diagnéz dominovala (mimo
t¥i malignity) i chronickd renalni
insuficience CKD III-IV (dle CKD-EPI),
ktera se zhorsila dehydrataci. V té dobé
pacientka také zakrvicela do GIT
a byla ptijata s melénou. Po opakované
aplikaci Cerstvé zmrazené plazmy
a koncentriatu protrombinového
komplexu krvaceni
a v laboratoti jsou zji§tény extrémni
hodnoty aPTT a dTT, a proto bylo
ptikroceno k podani idarucizumabu.

pfetrvava

Krvéiceni ustdva a pacientka predana
k dalsi péci standardnimu oddéleni.

Dabigatran etexildt ve studii
RE-LY (7) srovnavajici jeho bezpeénost
s warfarinem vykazuje niz§i vyskyt
krvaceni (pfedevsim téch zivaznych),
pticemz bezpecénost jeho pouziti jesté
déle zvysuje i dostupnost specifického
antidota, coz prokazuji nejen studie,
ale i nage zkugenosti.

Pro aplikaci antidota, resp. pro
zaji§téni nemocného v souvislosti
s krvacenim nebo rizikem krvéceni
existuji dnes jiz mezinarodni (12, 13)
i¢eskd doporuceni (14), ktera poskytuji
informace o zdkladnich aspektech, jez
s lé¢bou souvisi. Samotné antidotum

je ptitom k dispozici na vice nez
70 ¢eskych pracovistich.

Neni bez zajimavosti, Ze se takrka
soufasné objevuji dvé skupiny
antitrombotickych 1ék, na které
odbornd vefejnost netrpélivé ¢ekala
a které spojuje vedle zdkladniho
pozadavku protisrazlivého ac¢inku hned
nékolik aspekti: perordlni podani,
pominuti nutnosti sledovini a¢inku
léku laboratorni kontrolou za ucelem
upravy jeho davkovani. Doporudena je
u obou 1ékt pausalni davka. Zasadnim
rozdilem mezi obéma léky je odlisnost
mista dominantniho G¢inku kazdého
z obou preparatl v procesu krevniho
srdzeni. Vy$e zminéné vyvolavi
v kazdém ptipadé logicky pozadavek
vzdjemného srovndni. Zde se vsak
opirame o vysledky dnes jiz ¢etnych
studii a také vysledky registrti pacientt
lé¢enych NOAC a vybirame v souhlase
s pozadavkem individiualizace 1é¢by pro
konkrétniho nemocného to nejlepsi.
Nové predkladanymi doporudenymi
postupy ACCP z tohoto roku jsou NOAC
(DOAC) uptednostiiovana pted
warfarinem (15).
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Kazuistiky

Kombinacni lécba pacienta s rezistentni hypertenzi
aneb,5 let s Twynstou”

Kazuistika vybrdna kolektivem autorui:

MUDr. Petra Vysocanovd, Ph.D., doc. MUDr. Jitka Seidlerovd Mlikovd, Ph.D.
doc. MUDr. Jan Viclavik, Ph.D., MUDr. Ondjyej Petrdk, Ph.D.

Pacient, 66let, byl v z4¥i 2010 odeslan
na specialni pracovi$té pro 1é¢bu hyper-
tenze pro tézkou, rezistentni arteridlni
hypertenzi. S hypertenzi se 1é¢il od roku
2000, vyzkousel fadu 1é¢iv, ale nedatilo
se dosdhnout uspokojivé kompenzace
krevniho tlaku. Primdrni terapie odpo-
vidala trendim tehdejsi doby, dnes by
zajisté vypadala jinak.

V dobé nasi prvni klinické kontroly
uzival pacient denné 5 mg cilazaprilu,
12,5 mg hydrochlorothiazidu
a 5 mg amlodipinu. V ordinaci jsme
mu naméfili tlak 180/80 mm Hg
(pramér 2. a 3. méfeni). Nasledné
byla proto indikovina dalsi vyseteni,
kterd vyloutila sekundarni etiologii
hypertenze. Vzhledem k vysokym
hodnotam krevniho tlaku byla
navy$ena davka amlodipinu na 10 mg
denné a do medikace byl pfidan
rilmenidin 2x 1 mg, ktery musel
byt v zdpéti snizen pro nespavost
na 1 tabletu denné rano. Nasledné
byl pro ptetrvavajici vyssi hodnoty
TK ptidan do medikace metoprolol
sukcinit 100 mg 1x denné.

Nadéile v$ak trvala neuspokojiva
kompenzace hypertenze, doma pi#i
selfmonitoringu pacient namétil
systolicky TK az 180 mm Hg, v ordinaci
byl krevni tlak 163/80 mm Hg.
V dnoru 2011 byly proto cilazapril
a hydrochlorothiazid zaménény za
kombinaci perindopril 8 mg s 2,5 mg
indapamidu denné a néasledné do
kombinace p¥idan jesté spironolakton
v ddvce 25 mg denné.

Tato kombinace vedla k dosazeni
velmi dobré kompenzace. V za#i
2011 byl pramérny TK v ordinaci
134/80 mm Hg a pramérny 24 hod.
tlak pfi ambulantnim monitorovani
128/71 mm Hg. Ale pacient p#i
kontrole udaval, Ze jej ¢asto obtézuje
svédéni kiize a nékdy miva pocit, ze mu
yharostou $upiny"“. Vyslovil také p#ani,

amlodipin 10 mg 0-0-1

rilmenidin 1 mg 0-0-1 Twynsta 80/10 mg  1-0-0

perindopril 8 mg/ 9/2011  hydrochlorothiazid 25 mg/

indapamid 25 mg ~ 1-0-0 ~=————3p amilorid25mg  1-0-0

metoprolol 100 mg ~ 1-0-0 spironolakton 25 mg 1-0-0

spironolakton 25 mg  1-0-0 metoprolol 100 mg  1-0-0
Obr. 1: Schematické znédzornéni zmény medikace v zafi 2011

Ze by preferoval uzivani co nejnizsiho
poctu lékt na lé¢bu krevniho tlak.
Vyslovili jsme podezieni, Ze by svédéni
kaze mohlo byt nezddoucim ué¢inkem
uzivaného rilmenidinu. Lék jsme proto
vysadili a provedli dpravu a zjednodu-
$eni medikace. (obr. 1)

Na pt#isti kontrole v prosinci 2011
pretrvavala velmi dobrd kompenzace
hypertenze. Pacient mél po upravené
medikaci pramérny domadci TK
119/70 mm Hg a v ordinaci
127/66 mm Hg. Vecler byval pacient
unaveny a nadale ptetrvavalo
svédéni kaze, zejména v oblasti pod
koleny a distdlné na medidlni strané
stehen, kde bylo pfitomno mirné
zarudnuti s lehkou hyperskvamaci
kaze. Pacientovi proto bylo
doporuceno vysazeni metoprololu
a spironolaktonu. V medikaci byla
ponechana pouze Twynsta 80/10 mg

tlak v ordinaci 129/72 mm Hg. Proto
byla ponechana tato 1é¢ba beze zmény.
P#i této 1é¢bé v roce 2013 pretrvavaly
stabilni hodnoty tlaku. V z4#i stejného
roku mél pacient p#¥i ambulantnim
monitorovani 24hodinovy pramérny
TK 130/67 mm Hg a tlak v ordinaci
134/70 mm Hg. Poc¢atkem roku
2014 doslo k mirné akceleraci
hypertenze, pacient mél pramérny
domaci TK p#i tydennich métenich
145/81 mm Hg a 138/82 mm Hg,
tlak v ordinaci 145/72 mm Hg.
V 1é¢bé byla ponechana Twynsta
80/10 mg (1-0-0) a zdvojnasobena
davka diuretika zdménou amilorid
2,5 mg/hydrochlorothiazid 25 mg
na amilorid 5 mg/hydrochlorothiazid
50 mg (1-0-0).

U pacienta pfetrvava velmi dobra
kompenzace hypertenze od roku
2014 az do soucasnosti v roce 2016.

Twynsta 80/10 mg 1-0-0
hydrochlorothiazid 25 mg/
amilorid 2,5 mg
spironolakton 25 mg
metroprolol 100 mg

1-0-0
1-0-0

12/2011
1-0-0 =3 hydrochlorothiazid 25 mg/

Twynsta 80/10 mg  1-0-0

amilorid 2,5 mg 1-0-0

Obr. 2: Schematické znazornéni zmény medikace v prosinci 2011

a amilorid 2,5 mg/hydrochlorothiazid
25 mg. (obr. 2)

Po vysazeni metoprololu a spironolak-
tonu zcela zmizel exantém pod kole-
ny. Pacient se pti pristi kontrole citil
subjektivné vyrazné lépe a neudaval
zadné potize. V tnoru 2012 byl jeho
pramérny domdci tlak 133/77 mm Hg,

P#i posledni kontrole v nasi ordinaci
v bfeznu 2016 mél pacient tlak
129/69 mm Hg a pramérny krevni tlak
doma p¥i selfmonitoringu 132/79 mm
Hg. Pacient zlst4va subjektivné zcela
bez potizi a s 1é¢bou je maximalné
spokojen.
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Ipravy a aktuality z CSH a CSAT

Konference Ceské spoleénosti pro hypertenzi

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
II. interni klinika LF MU a ICRC Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Ve dnech 1.-3. 10. 2015 se konala
v Mikulové XXXII. konference Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi, XXIV. konference
pracovni skupiny Preventivni{ kardiolo-
gie a XX. konference pracovni skupiny
Srde¢niho selhani Ceské kardiologické
spole¢nosti. Konference probihala v pti-
jemném prostfedi mikulovského zdmku,
v reprezentacnim séle, a sesterska sekce
pak vnéadherné Sala terrena. Krdsné pod-
zimni pocasi podtrhlo vybornou atmosfé-
ru a ichvatné vyhledy na Svaty kopecek,
Kozi hradek a vinice $iroce rozprostiené
v okoli Mikulova.

Z4astitu nad akci ptijala celd tady vy-
znamnych osobnosti: hejtman Jihomo-
ravského kraje JUDr. Michal Hasek, sta-
rosta mésta Mikulova Rostislav Kostial,
dékan Lékatské fakulty Masarykovy uni-
verzity profesor MUDr. Jiti Mayer, CSc.

Na konferenci bylo zaregistrovano
400 1ékatt, 80 sester, zaznélo 69 lékai-
skych piednasek, 17 sesterskych pied-
nések a posterova sekce s vysledkovymi
sdélenimi mladych hypertenziolog.

Hypertenze stale pat#i k nejcastéj-
$§im kardiovaskuldrnim onemocnénim

Obr. 1: Clenové vyboru Ceské spole¢nosti pro hypertenzi spole¢né s prof. K. Pacdkem

a dosazeni cilovych hodnot krevniho
tlaku nam stéle déla velké problémy.
Konference ptispéla k sezndmeni se s no-
vinkami v diagnostice a 1é¢bé vysokého
krevniho tlaku a pfi vzdjemné vyméné na-
zorti a novych poznatkd doufejme, Ze pti-
spéje ke zlepseni péce o hypertoniky v kli-
nické praxi. Bloky preventivni kardiologie
byly vénovéany depresi jako rizikovému
faktoru kardiovaskuldrnich onemocnéni
a ptistupu k ovliviiovani hlavnich riziko-
vych faktort. Blok srde¢niho selhdni byl
hojné navstiven a zaznéla zde vyzvana
prednaska profesor Spinara o skérova-
cim systému v kardiologii. Sou¢asti od-
borného programu je sesterska sekce, kde
se stéle zvy$uje nejen pocet ulastnikd,
ale predev$im odborna urover. Zijem
o prednasky prevysuje kapacitu progra-
mu, a proto potdddme posterovou sekci
s aktivni diskuzi. Do programu se vratil
blok experimentélnich praci z oblasti hy-
pertenze. Jeden blok byl vénovan hyper-
tenziu déti a jeden blok Slovenské hyper-
tenzni spolo¢nosti. V rdmci slavnostniho
bloku byly udéleny ceny CSH za nejlepsi
publikovanou originalni prici v obdobi
2014-2015, déle slavnostni prednaska
profesorky Cifkové s nazvem ,Hyper-
tenze a CMP". Ze zahrani¢nich hosti

prednesl vyzvanou pfednasku profesor
Pacdk, vyznamny odbornik v problema-
tice feochromocytomu z USA s nizvem
,Novy syndrom feochromocytom - poly-
cytémie: klinickd manifestace, genetika
apatogeneze®. V sekci HOT LINES zazné-
ly vysledky recentné publikovanych stu-
dif a to nejen z oblasti hypertenze. Véfim,
ze kazdy z Gcastniki si nasel téma ¢ pred-
nésku, kterd byla pro ného uzite¢na.

Generalnim sponzorem byla firma
Servier a hlavnimi sponzory Bayer
HealthCare a Boehringer Ingelheim. Dale
tuto konferenci podpotilo 19 vystavova-
teld a 10 medidlnich partnert. Vem patti
dik, protoze bez jejich pomoci bychom tu-
to ispésnou akci nemohli poradat. Klidné
abezproblémové zajisténi konference by-
lo na firmé Meritis s.r.0., kterd jiz tradi¢né
zajistuje nase akce na Moravé.

Doufam, Ze se konference libila, Ze
jsme stravili v Mikulové ptijemné chvile
apo odborné strance konference ptispéla
ke zlepSeni péce o hypertenzni pacienty.
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Ipravy a aktuality z CSH a CSAT

XIX. kongres o ateroskleroze
ve Spindlerové Mlyné na sklonku roku 2015

Souhrn

Kongresy Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu (CSAT) se tradi¢né vénuji jak souhrnu nejnovéjsich poznatkd v oboru,
tak prezentovani pavodnich vyzkumnych praci ¢eskych autort, coz z nich ¢ini do velké miry i kongresy védecké. O tom,
ze preventivni kardiologie je dnes bezpochyby atraktivni obor - coZ je jediné dobfe, protoze kardiovaskularni (KV) choroby
jsou stale vedouci p¥i¢inou umrti ve vyspélych zemich, svédéi o tom i lofiska hojna tcast ve Spindlerové Mlyné.

Pro¢ se vlastné v dobé internetu,
facebooku ¢i webcastt schazet osobné
na jednom misté? Pro to ma predseda
CSAT doc. Vrablik hned nékolik padnych
argumentl: ,,Nékdy se ta nejlepsi védeckd
¢i klinickd spoluprdce dohodne o prestdvce
na chodbé, ve vytahu nebo p¥i dobrém
obédé. Nékteré uzitecné klinické nebo
védecké zdlezitosti nds napadnou az pri
predndsce téch, kteri toho museli precist
- a nékdy i prozit — mnohem vice nez my,
aby o tom mohli predndset. Také je skvélé
se pinasich predndskdch nechat okamzité
korigovat a inspirovat kolegy podobného
zaméent. Proto letos ve Spindlerové Mhjné
hostime i odborniky z Ceské obezitologické
spolecnosti CLS JEP. A na zdvér roku nent
konecné vitbec Spatné potkat se s kolegy
a zdroveri prdteli, ktefi celi podobnym
pracovnim problémiim, ziskat radu, jak
je Fesit, nebo si alespori prechodné ulevit
jejich vzdjemnym sdilenim.”

Ve Spindlerové Mlyné jsou viak
kazdoro¢né na programu i dalsi dalezité
body: probiha Valna hromada a schiize
vyboru CSAT, druhy kongresovy den
se kond pracovni obéd spolupracovnikii
projektu MedPed, tedy center, ktera maji
v péci pacienty se zdvaznymi geneticky
podminénymi poruchami lipidového
metabolismu, jako je ptedevsim
familidrni hypercholesterolémie.

Laureati vyroénich cen CSAT
Vyro¢ni kongres je také prilezitosti
pro vyhodnoceni soutézi vyhldsenych
odbornou spole¢nosti. Tradi¢ni je Cena
Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu
za nejlepsi publikovanou ptvodni praci
za uplynuly rok. Komise CSAT letos
zhodnotila celkem sedm zaslanych
praci a vybrala t#i, které ziskaly
ocenéni spojené s penézitou odménou
v rozpéti 10 000-30 000 K¢. Prvni
misto ziskal MUDr. Peter Wohlfahrt,
Ph.D., za praci Impact of General and
Central Adiposity on Ventricular-Arterial

Aging in Women and Men (JACC Heart
Fail. 2014 Oct; 2(5): 489-99), druhé
misto Ing. Vojtéch Skop, Ph.D.,
za praci Positive Effects of Voluntary
Running on Metabolic Syndrome-Related
Disorders in Non-Obese Hereditary
Hypertriacylglycerolemic Rats (PLoS ONE
2015; 10(4): e0122768) a tteti misto
obsadila MUDr. Alena Kraj¢oviechova
za praci Tobacco Smoking Strongly
Modifies the Association of Prothrombin
G20210A with Undetermined Stroke:
Consecutive Survivors and Population
Based Controls (Atherosclerosis 2015; 240:
446-452). Jak jiz bylo feceno, kongres
CSAT je do velké miry védecky, proto
nechybéla ani posterova sdéleni, kterych
bylo letos ptijato 28, s moderovanou
diskusi. O aktivni odpoc¢inek uc¢astnikil
kongresu se postaral MUDr. Martin
Matoulek, Ph.D., jenz p¥ipravil v okoli
Spindlerova Mlyna hned nékolik tras
pro nordic walking. Je potvrzeno,
ze pohyb je kli¢ovou soucdasti
nefarmakologickych opatfeni v boji
proti civiliza¢nim onemocnénim véetné
dyslipidémii. A kdo jiny nez lipidologové
by méli jit ostatnim ptikladem.

LDL princip je potvrzen, na fadé
je zkoumani remnantnich
aterogennich castic

Rok 2015 byl v preventivni
kardiologii, resp. lipidologii, opravdu
mimofaddny. Pfipomenime nové
analyzy vysledkd vyznamné studie
IMPROVE-IT, kterd s konec¢nou
platnosti nékdejsi
LDLhypotézuna LDL princip a potvrdila
roli nestatinového hypolipidemika
ezetimibu ve sniZovani koncentrace
LDL-cholesterolu a KV rizika. Dale
byly v EU schvileny pitelomové
léky pro pacienty se zavaznymi
hypercholesterolémiemi — inhibitory
PCSK9 evolokumab a alirokumab.
A v neposledni tadé ptibylo poznatka

etablovala

o roli dalsich ¢astic lipidového spektra
pfi vzniku aterosklerdzy.

Uvodni pfednaska XIX. kongresu
o ateroskleréze na téma Co bylo, jest
a (co jesté) bude dulezité v oblasti
ateroskler6zy pattila predsedovi
potadajici Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu doc. MUDr. Michalu
Vrablikovi, Ph.D., ze III. interni kliniky
1. LF UK a VEN v Praze. Pripomnél,
ze existuje obrovské mnozZstvi dat
o tom, Ze sniZovani koncentraci
LDL-cholesterolu skute¢né vede
ke sniZovani kardiovaskularniho (KV)
rizika, KV ptihod a mortality — a naopak
Ze vysoké koncentrace LDL-cholesterolu
vedou k rozvoji aterosklerézy
a KV ptihod. K tomuto poznéni
v poslednich letech ptispély i genetické
studie, které potvrdily, Ze snizeni
koncentrace LDL-cholesterolu béhem
Zivota md pronikavy umérny efekt
na riziko cévnich komplikaci. Nap¥.
genetické varianty v genu proprotein
konvertaza subtilisin/kexin (PCSK9)
byly identifikovany jako ty, které nejvice
ovliviiuji koncentrace LDL-cholesterolu
atimiceloZivotniriziko KV onemocnéni.
Utinek statint na snizen rizika je dobte
znam, ale teprve neddvno se prokazalo,
ze tutéz ilohu plniiblokida intestinélni
absorpce cholesterolu ezetimibem.
Naz4kladé vysledki studie IMPROVE-IT
se dosavadni LDL hypotéza
transformovala v LDL princip ,,¢im niZe,
tim lépe“. To znamend, Ze ¢im vétsiho
snizeni LDL-cholesterolu je dosaZeno, tim
Vvétsi je snizeni kardiovaskuldrniho rizika.
Platitojak pro statinovou, tak nestatinovou
terapii. ,Kromé LDL-cholesterolu
mdme ale i dalsi lipoproteiny, které jsou
aterogenni a vSechny obsahuji ApoB.
I tyto ¢dstice hraji klicovou roli v procesu
aterosklerézy. Vystupuji do popredi
predevsim v postprandidlnim stavu,
v némz se vétsina populace vyspélych zemi
nachdzi po vétsinu bdélého dne,” upozornil
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doc. Vrablik. U predisponovanych
jedincii muze v postprandidlnim stavu
dochdzet ke zmnozeni nebezpeénych
remnantnich lipoproteinti imérné tomu,
jak narustd koncentrace triglyceridil.
LU osob s triglyceridémii vy$§i nez
5 mmol/l je koncentrace cholesterolu
neseného remnantnimi lipoproteiny
pomérné vyznamnou frakci celkové
hypercholesterolémie,” pFipomnél
doc. Vrablik a dodal, Ze remnantni
lipoproteiny jsou diilezitym dodavatelem
cholesterolu pro rist aterosklerotické
léze. Pronikaji endotelidlni bariérou
a mohou se pres scavengerové receptory
dostdvat do nitra makrofdgi, kde
umoztiuji vznik pénovych bunék. Letos
byly publikovdny prdce prokazujici,
Ze remnantni cholesterol je prediktorem
KV onemocnéni, a Ze dokonce lépe nez
samotny LDL-cholesterol predikuje
celkovou mortalitu. Plati, Ze ¢im vy$si
je remnantni cholesterol, tim vys$si
je celkovd mortalita. Koncentrace
remnantniho cholesterolu se nedd snadno
zméFit, protoZe dosud neni ustaven Zddny
univerzdlni zpiisob méreni. ,Ddnové
v$ak navrhli jednoduchou kalkulaci
podobnou vypoctu non-HDL-cholesterolu:
od hodnoty celkového cholesterolu odecteme
HDL-cholesterol a LDL-cholesterol méreny
primo. Vysledkem je hodnota remnantniho
cholesterolu,” doporucil doc. Vrablik.

Antiaterogenni HDL-cholesterol
aktualné

Docent Vrablik pt#irovnal HDL
¢astici k chameleonu, protoze
se muze chovat jak proaterogenné,
tak i antiaterogenné. ,Uloha HDL
Edstic v predikei kardiovaskuldrniho
rizika je problematickd, zdd se, zZe ji
na rozdil od LDL-cholesterolu nebo
triglyceridil nijak nezptestiuje. KdyZ
pfiddme HDL k vypolitdvdni cévniho
rizika podle modelu SCORE, k ¢emuz
jsme zhusta nabdddni, zjistime, Ze nase
vypocty se nikterak nezpresni ve srovndni
s modelem, ktery HDL nezohledriuje,”
konstatoval predndsejici. Neddvnd prdce
prezentovand na sjezdu American Heart
Association (AHA) v Orlandu uvedla
na datech z kanadskych studii s vice nez
600 000 analyzovanych osob, Ze vztah
mezi cévnim rizikem a koncentraci
HDL-cholesterolu lze vyjddrit kiivkou
ve tvarupismene »J«. Nejnizsiriziko u muzii
iu Zen lezi v hodnotdch HDL-cholesterolu
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v rozmezi 1,4-1,8 mmol/l. Naopak
osoby s koncentracemi nad 2,4 mmol/I
maji vysokou KV i onkologickou
mortalitu a celkovou umrtnost.
»S HDL-cholesterolem se to tedy md jinak,
nez jsme si dosud mysleli. Vysoké hodnoty
nds automaticky nechrdni a dostdvdme
se do éry, kdy budeme hledat optimdlni
koncentraci vysoce funkénich HDL é&dstic,”
shrnul situaci kolem HDL-cholesterolu
doc. Vrablik. S tim souvisi i otdzka
ovlivitovdni HDL-cholesterolu. Stale
méné se hovoti o inhibitorech proteinu
CETP (cholesterylester transfer
protein), ackoli stale bézi studie
REVEAL s anacetrapibem a hledaji
seidalsi molekuly ze skupiny inhibitora
CETP, které by zvysovaly koncentrace
HDL-cholesterolu az o 180 %
a soucasné snizovaly LDL-cholesterol.
Jak podotkl doc. Vrablik, $ance, Ze by
se inhibice CETP dostala do klinické
praxe jako prilomovy koncept, je mala.
Své posledni slovo viak zatim nerekl
ani ezetimib, ani fibraty. Naptiklad
data z posledni doby s fenofibritem
vypovidaji, Ze pokud je koncentrace
LDL-cholesterolu
kompenzovani, ale pietrvavaji vysoké
koncentrace remnantnich lipoproteint
s elevaci non HDL ¢astic cholesterolu,
ptrindsi fenofibrdt v kombinaci

relativné

se simvastatinem nejvyssi zisk.
Zaméteni soulasné lipidologie
na remnantni ¢astice je ziejmé:
v laboratotich se lihne revoluéni, byt
staronovy koncept agonizace PPAR
alfa (peroxisome proliferators-activated
a-receptors — O-receptort aktivovanych
proliferitory peroxizomu). Lé¢ba novou
experimentélni latkou s oznacenim
K877 snizuje koncentrace remnantnich
lipoproteint a jimi neseného
cholesterolu (ptekvapivé za sou¢asného
zvy$eni LDL-cholesterolu), pficem?z
vysledkem je sniZeni srde¢né-cévniho
rizika. Ale i v klinické praxi jiz lze
intervenovat G¢innéji nez dosud:
ptikladem je lomitapid, latka, ktera
blokuje lipidaci vSech ¢astic, tedy
i non-LDL remnantnich ¢astic. Muze
byt ptinosem u zavaznych ptipadu,
napt. u pacientd s homozygotni
familidrni hypercholesterolémii.
Nevyhodou lomitapidu je horsi
dostupnost, protoze nemd stanovenu
dhradu od zdravotnich pojistoven.
Svétem samoziejmé hybe biologicka

1ééba hypercholesterolémie. Patti sem
anti-sense terapie mipomersenem
(ktera je schvalenajen v USA) a inhibice
PCSK9. Obé terapie dramaticky sniZuji
koncentrace LDL-cholesterolu, ale také
non-HDL-cholesterolovych ¢éastic,
apoB, aterogenniho lipoproteinu (a)
a triglycerida. Vyskyt nezddoucich
uc¢inkl je srovnatelny s placebem
a vétSina pacientd dosahuje
ambiciéznich cilovych hodnot.
Velice slibné jsou vysledky prvnich
metaanalyz, podle nichz po 1é¢bé
inhibitory PCSK9 klesaji koncentrace
LDL-cholesterolu u pacientt s familidrni
hypercholesterolémii, ale i u dalsich
obtizné lé¢itelnych osob aZ o 70 %. To by
znamenalo velky terapeuticky pralom,
protoze az 80 % osob v sekundarni
prevenci stdle nedosahuje cilovych
hodnot. Podle metaanalyz inhibice
PCSK9 rovnéz vyznamné snizuje
vyskyt KV ptihod a KV mortalitu,
a to jiz po relativné kratké dobé 1é¢by.
Posledni slovo k tomuto zdsadnimu
ukazateli vytknou mortalitni studie,
které zatim probihaji. V CR jsou
od loriského roku (2015) schvaleny
dva inhibitory PCSK9, evolokumab
a alirokumab. Za zminku souvisejici
s pohledem do blizké budoucnosti pak
stoji koncept umléovani RNA. Tento
zpusob 1é¢by by mél zabranit translaci
genu pro PCSK9 a statilo by ji podavat
podkozné jednou za t¥i az ¢tyii mésice.
Umlc¢ovani RNA by mélo ovliviiovat
koncentrace cholesterolu podobné jako
podavani monoklonalnich protilatek.

Diabetogenni ucinky statinii aneb
situace neni tak horka, jak vypada

Vliv 1é¢by statiny na vznik diabetu
je stdle velice diskutované téma.
V odborné literatute i v laickych
médiich se periodicky objevuje, nouze
neni pfedev$im o jednostrannou
interpretaci této problematiky, jez
vyzniva v dusledku tak, Ze miliony
pacientt jsou ohroZeny diabetem kvuli
lé¢bé statiny. Jak je to doopravdy, to se
rozhodl ve Spindlerové Mlyné vysvétlit
prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc.,
primaf# oddéleni klinické biochemie
FN u sv. Anny v Brné.

Metaanalyzy klinickych statinovych
studii skute¢né potvrzuji, zZe silné;jsi
statiny, jako atorvastatin, simvastatin
nebo rosuvastatin, zvy3uji riziko nové
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vzniklého diabetu aproximativné
o devét procent. Podle prof. Sosky viak
studie ani metaanalyzy neodpovidaji
na zasadni otdzku, jak se meénila
glykémie pacienti v pribéhu sledovani.
,Po dlouhém pdtrdni jsem nasel studii,
kterd analyzovala registrovd data
od vice nez 340 000 pacientii, z nichz
70 000 uzivalo statiny a 20 000 mélo
uz v dobé zahdjeni studie diabetes.
Zjistilo se, Ze u osob, které diabetes
nemély, se glykémie p#i lécbé statiny
zvysila 0 0,39 mmol/l. U téch, co diabetes
nemély a statiny neuZivaly, se zvy$ila
00,28 mmol/I. Na et statinii tak pripadd
zvy$ent glykémie o pouhou jednu desetinu
mmol/L," vysvétlil prof. Soska a dodal,
Ze u pacientt, ktefi jiz diabetes méli, se pri
lé¢bé statiny glykémie zvysila o 0,4 mmol/L.
Jinymi slovy Ize ¥ici, Ze statiny sice zvysuji
glykémii, ale ne o mnoho (asi o jednu az pét
desetin mmol/l). Podle slov prof. Sosky
jde o zvyseni glykémie, které u pacientii
s diabetem, pokud je zaznamendno,
obylejné ani nevede ke zméné 1é¢by
diabetu. Dalsim argumentem je analyza
studie JUPITER, v niz byli srovndvdni
pacienti v primdrni prevenci lé¢eni bud
rosuvastatinem 40 mg, nebo placebem.
Bylo zjisténo, ze osoby, které mély jiz v dobé
zahdjenti studie prediabetes, metabolicky
syndrom ¢ibyly jinak rizikové, zaznamenaly
béhem statinové 1écby 28 % ndriist rizika
nové vzniklého diabetu. Ovsem ve skupiné
osob, které na pocdtku sledovdni nenesly
Zddné rizikové faktory pro diabetes,
vznik diabetu zaznamendn nebyl. Jind
analyza studie JUPITER ukdzala, Ze jak
osoby na 1é¢bé rosuvastatinem, tak ty,
které rosuvastatin neuzivaly, onemocnély
diabetem, pokud jiz v dobé zahdjent studie
mély prediabetes (tedy hodnoty glykémie
nala¢no od 5,6 mmol/l). ,P¥i lé¢hé statiny
se tedy délo to, zZe osoby v prediabetu
prekrocily arbitrdrni hodnotu 7 mmol/l
a byly diagnostikovdny jako nemocni
s diabetem. Ze to ale zdsadné zmént jejich
prognézu, je mdlo pravdépodobné...,"  mysli
si prof. Soska. Statiny tedy pouze urychlily
ndstup diabetu, casové vzato podle
vysledku studie JUPITER ptiblizné o pét
tydnil, u pacienti, kteri by stejné vzhledem
ke svym rizikovym faktorum k diagnoze
diabetu dospéli. Podle predndsejiciho
je tedy tvrzeni, Ze statiny zpusobuji
diabetes, ponékud zavddéjici. Prikladem
podobné matouci interpretace vysledkii
miize byt i letos publikovand finskd studie,

kterd poukdzala na 46% ndriist diabetu
u pacientti lé¢enych statiny. , Tento ndrust
predstavuje ovSem jen relativni rizika,
ve skutecnosti pouze t¥i osoby ze dvou
stovek sledovanych diabetes dostaly.
Studie byla navic poznamendna fadou
limitaci - naptiklad byla observaini a obé
srovndvané skupiny pacientii mély odlisné
charakteristiky,” vysvétlil prof. Soska
a doplnil, Ze podle vstupni glykémie
osob, které uzivaly statiny (6,1 mmol/l),
skoro vsechny spadaly do kategorie
prediabetu. Dal$im metodologickym
nedostatkem studie bylo to, Ze vySetteni
na pfitomnost diabetu byla jina v tvodu
studie a jind na konci sledovani,
kdy ptibyl jako parametr glykovany
hemoglobin, ktery pokud by byl pouzit
jiz na zacatku jako vstupni kritérium,
by ze studie ptimo vyloucil velkou ¢4st
pacientl. Lze tedy shrnout, Ze statiny
jen tézko zpusobi diabetes u pacienta,
ktery pro toto metabolické onemocnéni
nemd piedpoklady v podobé rizikovych
faktord vietné prediabetu. Lécba
statiny muaZze zpisobit zvyseni glykémie
asi 0 0,1-0,5 mmol/l. Tento nartst
zfejmé nemd vyraznéjsi dopad na KV
riziko - vysoce rizikovym osobam
lé¢ba statiny jen o nékolik mélo tydni
urychli prekroceni arbitrarni hranice pro
diagnézu diabetu ve srovndni se situaci,
kdy by tyto osoby statiny neuzivaly.

Prevence KV onemocnéni
ve svétle studie VATARO

,Zijeme v dobé mediciny zalozené
na diikazech a vysledky klinickych studii
hybou tim, co kazdodenné v praxi déldme.
Je to pronds velice prinosné, ale méli bychom
siuvédomovat, Ze soucdsti »evidence-based
medicine« jsou i ndzory odborniki
a vlastni klinickd zkuSenost a rozvaha,”
uvedla svou predndsku o vysledcich studie
z redlné klinické praxe MUDr. Michaela
Snejdrlovd, Ph.D., ze III. interni kliniky
1. LF UK a VENv Praze. Dodala to, co sipry
klinici bézné uvédomuji: randomizované
kontrolované studie poskytuji duleZitd
data o vysledcich lécby, kterd neni mozné
nasbirat a vyhodnotit v klinické praxi,
na druhou stranu jde ale o informace,
které byly ziskdny zpravidla u velice
selektované populace nemocnych, jez tvori
jen malou Cdst pacientii ve skutecnych
ordinacich. ,Proto jsme realizovali studii
VATARO dokumentujici lé¢bu a jeji
vysledky v redlné klinické praxi. Vychdzi

ze studie VARO, kterd sledovala témér t¥i
tisice pacienttl lécenych valsartanem,
amlodipinem a rosuvastatinem.
Polovina nemocnych byla v primdrni,
druhd polovina v sekunddrni prevenci.
Vysledky studie VARO prokdzaly,
Ze kardiovaskuldrni riziko ddle sniZovat
Ize a Ze v praxi stdle existuje prostor
pro zlepseni,” fekla MUDr. Snejdrlovd.
Navazujici studie VATARO vymeénila
doporuéenou (nikoli ptikdzanou) lé¢bu
valsartanem za telmisartan. Amlodipin
a rosuvastatin byly ponechdny. Cdst
pacienttl, pokud pokratovala ze studie
VARO, naddle uzivala valsartan. Sledovdny
byly bézné ukazatele, jako nap¥. krevni tlak,
puls, hmotnost, lipidogram a glykémie.
KVriziko bylo hodnoceno bazdlné, po trech
a Sesti mésicich. Pacientt byly p¥iblizné
3 000 a dvé tretiny z nich byly léleny
v rdmci primdrni KV prevence. ,Béhem
krdtké doby, tedy jiz po tfech mésicich
écby, se podatilo statisticky vyznamné
upravit hodnoty lipidi a krevniho
tlaku a byl zaznamendn signifikantni
pokles skére kardiovaskuldrniho rizika
po tFech i po Sesti mésicich,” shrnula
hlavni poznatky studie VATARO
pfednasejici. Dodala, Ze pacienti, kte#i
pokracovali ze studie VARO do VATARO,
dosahli jesté vétsiho zlepseni, coz
pravdépodobné svéd¢i o ptiznivém vlivu
edukace jak samotnych nemocnych,
tak lékatu. Lze tedy konstatovat,
ze vysledky z realné klinické praxe jsou
povzbudivé: kardiovaskularni riziko
je mozné dostupnymi prostredky
stile (a relativné rychle) @éinné
snizovat. Jako hlavni piekazky
dosahovani kompenzace autoti zmiruji
nedostate¢nou komplianci na strané
pacienta, na strané lékafe pak méné
diislednou edukaci nemocnych a méné
daslednou 1é¢bu. Rezerva je napt.
v nasazovani maximalnich davek 1ékua ¢
ve vyuzivani kombinované 1é¢by.

AM Review specidl
19. kongres o ateroskleréze
pfiloha AM Review 26/2015
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