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Editorial

Vazené a milé kolegyné,
Vazeni a mili kolegové,

otevirdte stranky druhého leto$niho ¢isla ¢asopisu
Hypertenze a kardiovaskuldrni prevence, produkt
spoluprace Ceské spole¢nosti pro hypertenzi (CSH)
a Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu s vydavatelstvim
TARGET-MD.

V nasem ¢asopise se snazime zohlednit multidisciplindrni
charakter tak ¢astych onemocnéni, jakymi arteridlni
hypertenze a ateroskler6za nepochybné jsou. Tomu by mél
odpovidat pestry obsah raznych témat presahujicich rdmec
obou zminénych onemocnéni.

Vyjimam z obsahu nékteré zajimavosti, které jsme pro vas
ptipravili. V sekci komentate ke klinickym studiim stru¢né
predstavujeme rozsdhly projekt HOPE-3, jak z hlediska
celkovych vysledk, tak z pohledu antihypertenzni lé¢by.
Zminujeme rovnéz recentni studii LEADER, kde liraglutid
vyznamné snizil KV riziko u osob s diabetem mellitus
2. typu. P¥indsime stru¢né i dalsi komentat ke studii EMPA-
REG-OUTCOME®, tentokrate z pohledu impresivniho
snizeni rizika srde¢niho selhdni lé¢bou empagliflozinem.

Ceska spole¢nost pro hypertenzi pokracuje v uvetejiiovani
praktickych néavodi, jak postupovat u ruznych
klinickych situaci. Tyto navody tvofi nejen duleZitou
souddst naseho ¢asopisu, ale jsou ¢ budou (v ptipadé
soucasnych textt) vyvéseny i na webovych strankach CSH
(www.hypertension.cz) v sekci doporuceni a praktické
postupy. Aktudlné vydavany doporuéeny postup k méfeni
krevniho tlaku v ordinaci zahrnuje jak obecné principy, tak
i praktické poznatky.

V sekci prehledy diskutujeme kardiovaskularni riziko
u onkologicky nemocnych, compliance k farmakologické
lé¢bé hypertenze ¢i praktické ptistupy u ndhodné zjisténych
zvét$eni nadledvin (tzv. incidentalomy). V sekci lékové
profily se zaméfujeme na novou fixni trojkombinaci
zahrnujici antihypertenziva perindopril arginin aamlodipin
s hypolipidemikem atorvastatin. Tato fixni trojkombinace
ptichazi v soucasné dobé pod nazvem LIPERTANCE® na nas
trh. Uvadime i nékteré daldi uzite¢né prehledové ¢lanky,
v podrobnostech odkazuji na vlastni texty.

Nadale ptinasime aktuality z Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi (CSH) a Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu
(CSAT). Publikujeme stru¢nou informaci k nadchéizejicim
volbam do vyboru Ceské spole¢nosti pro hypertenzi, které
probéhnou tradi¢nim zptisobem na podzim tohoto roku.
Za tim uclelem jsme pro lepsi orientaci ptipravili seznam
¢lenti CSH na zvlastnim vlozeném listé. Uvadime i vysledek
soutéze o nejlepsi publikace mladych ¢lent CSH.

V aktualitach ze zivota obou spole¢nosti bohuzel musime
zminit i neddvna umrti dvou vyznamnych predstaviteld
problematiky hypertenze a aterosklerézy: prof. Karla
Horkého, jednoho ze zakladateltt CSH a dlouholetého ¢lena
jejiho vyboru a amerického lipidologa ¢eského ptvodu
profesora R. J. Havla.

Rad bych jménem redakéni rady podékoval vsem
pfispivajicim autorim za spoluprici. Pfejeme vam
ptijemné chvile strdvené nad strankami naseho ¢asopisu
a budeme se tésit na setkani s Vami na akcich potaddanych
nebo spolupotddanych CSH ¢i CSAT — témi hlavnimi jsou
tradi¢né vyro¢ni konference CSH v Ceském Krumlové
(XXXIIIL. konference Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
a XXV. konference pracovni skupiny Preventivni kardiologie
CKS ve spolupraci s Ceskou asociaci srde¢niho selhani CKS,
6.-8. ¥ijna 2016) a vyro¢ni konference CSAT ve Spindlerové
Mlyné (20. kongres o ateroskler6ze, 8.-10. prosince 2016).

prof. MUDr. Jiti Widimsky jr., CSc.

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a [écbu hypertenze
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Komentare ke klinickym studiim

Studie HOPE-3 - hlavni vysledky

prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.

Centrum preventivni kardiologie, 2. interni klinika Fakultni nemocnice a Univerzity Karlovy, Lékarské fakulty v Plzni

Uvod

Myslenka ,,polypilu®, tj. fixni kombi-
nace 1éka k prevenci vzniku kardiovas-
kuldrniho (KV) onemocnéni je jiz velmi
stard. Vznikla v preventivni kardiologii
na zakladé epidemiologického pohledu
na KV nemocdi a jejich rizikové fakto-
ry. Vychazela z faktu, Ze malé sniZeni
pramérné hodnoty rizikového faktoru
vpopulaci vede k relativné vyznamnému
poklesu vyskytu nemoci, ktera je v kau-
zalni asociaci s timto faktorem. Pivodné
polypil zahrnoval kombinaci beta-blo-
katoru, diuretika a aspirinu. Pozdéji se
sousttedila pozornost polypilu na dva
nejdulezitéjsi rizikové faktory pro ate-
rosklerotickd KV onemocnéni: krevni
tlak (TK) a LDL-cholesterol (ch). Nejvice
citovanou praci v zahrani¢ni literatute
souvisejici s polypilem je prace autor
Walda a Lawa z londynského institutu
Wolfson Institute of Preventive Medicine
z roku 2003. Odhadovali, Ze p#i snize-
ni TK a LDL-ch spolu s antiagrega¢ni
lé¢bou se snizi riziko KV nemoci o vice
nez 80 % (1). Dosud vsak nebyl dosta-
tek dtikazi k $irokému pouZiti polypilu
v primdrni KV prevenci.

Studie HOPE-3 vznikla na zikladé
faktt, ze lé¢ba antihypertenzivy reduku-
je riziko pro vznik KV ptihod u pacientt
s vysokym KV rizikem nebo u pacientd
se systolickym TK 160 mm Hg a vy$sim,
avsak nebylo dosud znamo, zda by také
jedinci s mirnym KV rizikem (tj. nad 1 %
apod 5 %) profitovali z 1é¢by antihyper-
tenzivy. U statint je zndmo, Ze redukuji
KV riziko v primdrni i sekundarni pre-
venci KV onemocnéni; nejvice dikaza
bylo sledovano ptevazné u bilé populace
s vy$8im KV rizikem, a proto sledovani
efektu statind u osob s mirnym rizikem
a ujinych etnickych skupin bylo dalsim
divodem vzniku studie HOPE-3.

Vysledky studie HOPE-3

Studie HOPE-3 je dvojité slepd, ran-
domizovand a placebem kontrolovana
studie s 2x2 faktoridlnim uspofddanim,
ktera probihala ve 228 centrech 21
zemi a 6 kontinent?, se zastoupenim

pacientd z riznych etnickych skupin.
Byli vybrani pacienti s mirnym KV ri-
zikem (n = 12 705), ktet#i dosud neméli
manifestovand KV onemocnéni. U viech
pacientt byla povedena individuéln{ in-
tervence Zivotnich navyki. Pred ran-
domizaci byli v8ichni pacienti po dobu
4 tydnt lé¢eni aktivnimi preparaty na
snizeni TK a cholesterolu (viz dale) ke
zjisténi tolerance, a po té byli randomi-
zovani na fixni kombinovanou antihy-
pertenzni lé¢bu (candesartan 16 mg
a hydrochlorothiazid 12,5 mg) nebo
placebo a zdrovenl byli randomizovini
na lé¢bu rosuvastatinem (10 mg) nebo
placebo. Vznikly tak 4 skupiny pacientt
ruzné lé¢enych:

a) candesartan s hydrochlorothiazi-

dem + placebo
b) rosuvastatin + placebo
c) rosuvastatin + candesartan
s hydrochlorothiazidem

d) dvé placeba

Jednalo se o muZe ve véku 55 let a vi-
ce a zeny ve véku 65 let a starsi, ktefi
méli alespon 1 rizikovy faktor: zvyseny
pomér boku a pasu, snizeny HDL-chole-
sterol (ch), kouteni tabdku, dysglykémie,
pozitivni rodinnd anamnéza na pfed¢as-
nouischemickou chorobu srde¢ni (ICHS)
nebo mirnou poruchu renalnich funkei.
Bylo mozno zataditiZeny ve véku 60 let
a starsi, pokud mély 2 rizikové faktory.
Vsichni pacienti museli spltiovat zata-
zovaci a vytazovaci kritéria a podepsat
Informovany souhlas se zafazenim do
studie. Lécba trvala v praméru 5,6 let.

Byly sledovany nésledujici primarni
cile: nefatalni infarkt myokardu (IM),
nefatalni cévni mozkova ptihoda (CMP)
a KV umrti nebo viechny tyto cile plus
nutnost resuscitace pro srde¢ni zastavu,
srde¢ni selhdni nebo nutn revaskulari-
zace nebo angina s prokdzanou ischemii.
Mezi sekundarni cile byly zatazeny cel-
kova mortalita, nové vznikly diabetes,
kognitivni funkce u pacientid nad 70 let
a erektilni dysfunkce u muzu aj.

Prvni analyza studie HOPE-3 (2) se
tykala srovndni antihypertenzni 1é¢by
(n = 6 356) s placebem (n = 6 349) na

sledované cile. Lécba candesartan + hyd-
rochlorothiazid snizila TK v praméru
0 6/3 mm Hg, ale neovlivnila sledované
primarni KV cile. Témét 38 % pacienttl
v kazdé skupiné mélo arterialni hyper-
tenzi a 22 % bylo 1é¢eno jinymi anti-
hypertenzivy (kromé inhibitora ACE,
sartand a hydrochlorothiazidu). Pokud
se pacienti rozdélili podle TK do terci-
18, aktivni 1é¢ba fixni kombinaci sniZila
vyznamné KV p#ihody u pacienta v nej-
vy$$im tercilu s TK nad 143,5 mm Hg,
dale sniZila KV umrtnost, nefatilni IM
a nefatalni CMP (A) relativné o 27 %
(HR = 0,73; 0,56- 0,94), a vechny cile
(A) plus resuscitovanou zistavu srdeé-
ni, srde¢ni selhani nebo revaskularizaci
024 % (HR =0,76; 0,60- 0,96).

Druh4 analyza studie HOPE-3 (3)
se zamé¥ila na srovnani 1é¢by statinem
(n = 6 361) s placebem (n = 6 344) na
sledované cile. Lé¢ba rosuvastatinem
vedla k vyznamnému poklesu LDL-ch
v praméru o 22 % a kombinovanych
primarnich KV cilt o 25 % (HR = 0,75;
0,64-0,88). Rosuvastatin sniZil relativni
riziko vzniku CMP o 30 %, IM o 35 %
a korondarni revaskularizace o 37 %. Be-
nefit rosuvastatinu se prokazal ve viech
podskupinach pacient rozdélenych
podle celkového KV rizika, koncentraci
LDL-ch, TK a C-reaktivniho proteinu.
Utinnost rosuvastatinu nebyla zavisla
na véku, pohlavi, rase ani etnické sku-
piné pacientt.

Tteti analyza studie HOPE-3 (4) po-
rovnavala vliv kombinované 1é¢by anti-
hypertenzivy a statinu (n = 3 180) oproti
placebium (n = 3 168) a také porovnala
skupiny lé¢ené pouze antihypertenzivy
(n = 3176) a pouze statiny (n = 3 181).
Kombinace candesartanu s hydrochloro-
thiazidem a rosuvastatinem snizila TK
v primeéru o 6,2/3,2 mm Hg a LDL-ch
0 0,87 mmol/l ve srovnéni se skupinou
na dvou placebech. Kombinovana terapie
antihypertenzivy a statinem vyznamné
snizila primarni KV cile relativné 0 29 %
(HR =0,71;0,56-0,90); absolutni riziko
bylo sniZeno o 1,4 %; 72 pacientt bylo
takto t¥eba lé¢it po dobu 5,6 let, aby se
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Komentare ke klinickym studiim

zabrénilo 1 KV p#ihodé. Sekundarni cile
byly také vyznamné snizeny (o 28 %).
Rozdil mezi skupinami lé¢enymi pouze
statiny versus pouze antihypertenzivy
byl vyznamny pouze u sekundérnich
cila, kdy lé¢ba statiny byla efektivnéjsi
021 % nez1é¢ba antihypertenzivy (HR =
0,79; 0,64- 0,99). Rosuvastatin 10 mg
byl velmi dobte tolerovan, i kdyz svalova
slabost nebo bolest byla ¢astéjsi ve sku-
piné kombinované 1é¢by antihyperten-
ziva plus statin nez v dudlni placebové
skupiné a stejna jako ve skupiné lécené
pouze rosuvastatinem. Symptomy (za-
vrat, toeni hlavy, hypotenze) ve sku-
piné lé¢ené kombinaci antihypertenziv
a statinem byly zastoupeny stejné jako
ve skupiné lé¢ené pouze antihypertenzi-
vy. Polet vyfazenych pacientl se nelisil
v jednotlivych skupinach.

Komentaf

Utinek statinové 1é¢by na snizeni
KV rizika nebylo velkym prekvapenim.
Drivéjsi studie, které testovaly uzivani
statindl v primdrni prevenci KV chorob,
také prokazaly prospéch této lé¢by. Stu-
die WOSCOPS zahrnovala 6 595 muzu
ve véku 45 az 64 let bez ptedchoziho
infarktu myokardu a s pramérnymi
hodnotami LDL-ch 7 mmol/l. Lé¢ba
pravastatinem u nich vedla k 31% sni-
Zeni infarktu a KV mortality (5). Ve stu-
dii AFCAPS/ TexCAPS méli asympto-
maticti pacienti s pramérnym LDL-ch
5,7 mmol/1 1é¢eni lovastatinem sniZenu
incidenci prvni velké KV ptihody 0 37 %
a infarktu myokardu o 40 % oproti pla-
cebu (6). Studie JUPITER zahrnovala

téméf 18 000 zdravych Zen a muzl
s tzv. normalnimi hodnotami LDL-ch
azvy$enym hs-CRP (C reaktivni protein
zjistény vysoce senzitivni metodou).
Agresivni 1é¢ba 20 mg rosuvastatinu
snizila riziko infarktu myokardu, cév-
ni mozkové ptihody a revaskularizace
o zhruba 44 % oproti placebu a celkové
mortality 0 20 % (7).

Ptrekvapenim byl spise vysledek tyka-
jici se ovlivnéni KV nemoci kombinova-
nou lé¢bou antihypertenzivy, v ptipadé
studie HOPE-3 candesartanem v kombi-
naci s thiazidovym diuretikem. P¥i¢inou
nevyznamného vysledku by mohlo byt
thiazidové diuretikum, které v kombina-
ci s inhibitorem renin-angiotenzinového
systému (RAS) nema tak velky potencial
k redukci KV rizika ve srovnani s kom-
binaci jinych antihypertenziv, jak napt.
ukézaly studie ASCOT - BPLA (8) ne-
bo ACCOMPLISH (9), ve kterych byla
kombinace inhibitoru RAS s blokatorem
kalciovych kandlt vice protektivni nez
kombinace inhibitoru RAS a thiazidové-
ho diuretika.

V jedné z klasickych epidemiologic-
kych studii- ve studii MRFIT - byl po-
rovnavan udinek hydrochlorothiazidu
a chlorthalidonu, které byly indikovany
jako prvni lék pro lé¢bu hypertenze.
U nemocnych lé¢enych hydrochloro-
thiazidem vzrostla KV mortalita o 6 %,
zatimco u pacienti lé¢enych chlortha-
lidonem klesla KV mortalita o 58 %.
Vysledky této studie potvrdila takeé jeji
revize provedend v roce 2011, ve které
byla pomoci adjustované Coxovy analyzy

zji§téna vyrazné vyssi pravdépodobnost

absence KV piihody pi#i lé¢bé chlortali-
donem ve srovnani s hydrochlorothiazi-
dem (10). Ned4vna metaanalyza, ve kte-
ré byly hodnoceny studie 1é¢by raznymi
diuretiky ukazaly, Ze thiazidy nemaji
tak velky kardioprotektivni u¢inek jako
diuretika podobna thiazidtm, kam se fa-
di chlorthalidon a indapamid (11). Na
zékladé téchto faktt 1ze konstatovat, Ze
volba thiazidového diuretika do polypilu
byla zna¢né nevhodna.

Je studie HOPE-3 dostate¢na k tomu,
abychom doporudili polypil pro primarni
prevenci KV? Domnivam se, Ze ne. Vzni-
ké celd rada otazek od etického az po
ekonomicky pohled na véc. Vzdyt zdravy
Zivotni styl ma vétsi efekt na prevenci
Castych aterosklerotickych KV nemodi,
diabetu 2. typu i nejéastéjsich malignich
nadort nez farmakologick4 1é¢ba riziko-
vych faktort pro tyto choroby! Problém
je v8ak v selhani implementace zdravé-
ho zplsobu zivota do celé populace, jak
zjistila celd fada primarné i sekundarné
preventivnich studii. Lékat se tézko
muze ztotoznit s epidemiologickym
piistupem v prevenci KV chorob. Léka¥
preferuje individuélni p¥istup ke svému
nemocnému nebo k jedinci s vysokym
KV rizikem. Tento velky rozdil mezi
epidemiologickym ptistupem k pra-
mérnym hodnotam rizikovych faktora
vpopulaci a k riziku vzniku nemoci (spo-
le¢ensky model prevence) a pohledem
lékate je podle mého nazoru divodem
nejednotného nazoru na polypil.
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Studie HOPE-3 - antihypertenznilécba (stru¢cny komentar)
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Klinika kardiologie IKEM Praha

V kvétnovém (isle ¢asopisu NEJM
byla uvefejnéna studie HOPE-3
(HOPE = Heart Outcomes Preventi-
on Evaluation). Jeji pfesny nizev zni
,Blood-Pressure Lowering in Intermedia-
te-Risk Persons without Cardiovascular
Disease“. Tento projekt — jak vyplyva
z jeho ndzvu - se zabyval klinickym
vyznamem sniZovani krevniho tlaku
(TK) u osob ve stfednim riziku bez
kardiovaskularniho onemocnéni (1).
Ve stejném c¢isle NEJMu byly prezen-
tovany i vysledky stejné studie zamé-
tujici se na snizovani cholesterolu (2),
resp. cholesterolu a TK ve stejné sku-
piné osob (3). Na nasledujicich ¥adcich
se stru¢né zamétime pouze na tu ¢ast
studie HOPE 3, ktera se zabyvala vy-
znamem snizovani TK (1).

Vychodisko studie

Je znamo, Ze antihypertenzni lé¢-
ba snizuje riziko kardiovaskuldrnich
ptihod u osob s vy$sim KV rizikem
a u osob se stfedné tézkou az tézkou
hypertenzi (STK > 160 mm Hg). Vy-
znam snizovani TK u osob se stfednim
rizikem a niz§imi hodnotami TK vsak
neni jasny.

Metodologie

Do studie bylo zatazeno celkem
12 705 osob s vyse uvedenou charak-
teristikou, které byly randomizovany
na lé¢bu fixni kombinaci candesartan
16 mg s hydrochlorothiazidem 12,5 mg
nebo placebo. Pacienti rovnéz byli ran-
domizovani na podavani hypolipidemi-
ka rosuvastatinu v davce 10 mg nebo
placeba (vysledky této intervence ne-
jsou ve zminéné publikaci uvedeny).
Primarnim cilem studie bylo posouzeni
vyskytu kardiovaskuldrniho tmrti, ne-
fatélniho IM a nefatalni CMP. Sekun-
darni cil byl definovan jako resusci-
tovana srde¢ni smrt, srde¢ni selhani
a revaskularizace. Medidn sledovani
¢inil 5,6 rokd.

Vysledky

Pramérny krevni tlak sledova-
nych osob na zacatku studie byl
138,1/81,9 mm Hg, pokles TK na konci
studie ¢inil 6,0/3,0 mm Hg v aktivné
lé¢ené skupiné oproti placebu.

Primdrni sledovany cil se vyskytl
u 260 osob (4,1 %) v aktivné lécené
skupiné a u 279 osob (4,4 %) uzivaji-
cich placebo. Rozdily nebyly signifi-
kantni (HR 0,93, 95% CI 0,79-1,10,
p = 0,40). Sekundarni cil byl regist-
rovan u 312 osob (4,9 %) oproti 328
pacientim (5,2 %) v placebové skupi-
né. Rozdily opét nedosahly statistické
vyznamnosti (HR 0,95, CI 0,81-1,11,
p=0,51).

Pokud se analyzovaly vysledky po-
dle tertila systolického TK, dospélo
se k trochu odlidnym zavéram: Suba-
nalyza studie HOPE-3 u podskupiny
osob v nejvyssim tertilu systolického
TK (STK 2 143,5 mm Hg) prokéizala
vyznamné sniZzeni vyskytu primérni-
ho i sekundarniho cile v aktivné lé¢e-
né skupiné oproti placebu (p = 0,02
ap = 0,009), zatimco u osob s niz$im
STK v priabéhu studie vedla aktivni lé¢-
ba k prokazatelnému benefitu.

Jak se dalo oc¢ekavat, aktivni 1é¢ba
vedla ve srovnani s placebem k mirné-
mu navy$eni incidence symptomatic-
ké hypotenze, slabosti a zavrati. Nebyl
vSak pozorovan vyssi vyskyt synkop,
rendlni dysfunkce ¢i jinych vedlejsich
ucinka v aktivné 1é¢ené skupiné.

Zavéry

Lé¢ba candesartanem v dav-
ce 16 mg a hydrochlorothiazidem
v davce 12,5 mg nevedla ve srovnani
s placebem u osob ve stfednim riziku
bez kardiovaskuldrniho onemocnéni
k pt¥iznivému ovlivnéni rizika kardio-
vaskuldrnich p#ihod. Tyto vysledky
kontrastuji s lipidovou ¢asti studie
HOPE3 (2), kde 1é¢ba rosuvastatinem
v dévce 10 mg oproti placebu zpiisobila

vyznamné ovlivnéni rizika kardiovas-
kularnich pt#ihod.

Strucny komentar

Studie byla provedena u osob se
stfednim rizikem (definovino jako
ro¢ni vyskyt KV komplikaci kolem
1 %) s hodnotami systolického TK
v dosti $irokém pdsmu. Jak vyplyva
z tabulky 1, do studie byly zahrnuty
osoby nejen s mirnou hypertenzi, ale
i s vysokym normdlnim a optimalnim
TK. Primérny krevni tlak na zac¢atku
studie tak byl zcela v mezich normy.
Tato heterogenita zkoumaného vzor-
ku dle mého nazoru maze komplikovat
obecné zivéry studie HOPE-3. Osoby
s mirnou hypertenzi pfitom nepochyb-
né profitovaly z aktivni antihypertenz-
ni 1é¢by na rozdil od zbyvajicich dvou
podskupin s nizgim STK. Dalgim tska-
lim této studie je zpisob méfeni TK.
Krevni tlak byl méfen pouze dvakrat po
sobé pti kazdé navstévé v ordinaci, bo-
huzel domici ani 24hodinové méfeni
TK nebylo realizovano. Je trochu pte-
kvapivé, Ze dvojkombinace antihyper-
tenziv nevedla k vyraznéjsimu poklesu
TK. Mensi pokles 1ze vysvétlit niz$imi
davkami antihypertenziv. K nepochyb-
nym pozitivim studie patfi pouziti fix-
ni kombinace.

Z vysledka studie HOPE-3 tak lze
vyvodit, ze antihypertenzni léc¢ba
u osob s mirnou hypertenzi (v pfipadé
studie HOPE-3 systolicky TK v pismu
143,5-159 mm Hg) v pasmu st¥edniho
rizika vede k vyznamnému ovlivnéni
rizika KV ptihod. Tento zavér je ve sho-
dé se sou¢asnymi doporucenimi (4, 5).
Antihypertenzni 1é¢ba v ptipadé STK
pod 140 mm Hg naproti tomu nepfi-
nasi presvédcivy benefit a tedy tyto vy-
sledky zpochybiiuji vyznam teorie ,,éim
nize, tim lépe®. Studie HOPE-3 tak rov-
néz zpochybriuje interpretaci nedavné
rozporuplné studie SPRINT (6).
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Vysledky studie LEADER: liraglutid snizuje mortalitu
i vyskyt kardiovaskularnich prihod u pacientt s diabetes
mellitus 2. typu s velmi vysokym kardiovaskularnim

Ve eV

rizikem ¢i jiz prodélanou kardiovaskularni prihodou

MUDr. Milan Fleka¢, Ph.D.?, doc. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D.!
Diabetologické centrum, III. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod

Jednim z hlavnich cila 1é¢by dia-
betu je prevence vzniku a progrese
mikrovaskuldrnich komplikaci diabe-
tes mellitus (DM) soucasné s redukci
kardiovaskularnich komplikaci. Snize-
ni hladiny glykovaného hemoglobinu
jiz nestadi, k zdkladnim pozadavkam
na nova antidiabetika patti bezpec-
nost, zejména ve smyslu rizika vysky-
tu hypoglykémii a kardiovaskuldrni
bezpec¢nost (1). Posledni z uvedenych
pozadavkt vychazi z doby, kdy byla pu-
blikovana Nissenova metaanalyza stu-
dii s tehdy oblibenym antidiabetikem
rosiglitazonem, ukazujici na nasledné
jiz nepotvrzené zvy$eni kardiovasku-
larniho rizika a mortality p¥i uzivani
tohoto léku. Zvetejnéni této metaana-
lyzy upoutalo pozornost k antidiabe-
tiktim, které uZiva dlouhodobé velka
¢ast populace, a vedlo k zasadni zmé-
né pravidel p#i uvadéni novych molekul
z této skupiny na trh. Od vSech je nyni
pozadovano jasné prokizani kardio-
vaskuldrni bezpe¢nosti pomoci analyzy
kardiovaskularnich p#ihod ve studiich
3. faze a provedenim prospektivni pla-
cebem kontrolované studie zahrnujici
pacienty bud s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem nebo s jiz prodélanou
kardiovaskularni pfithodou (2).

Kardiovaskularni bezpecnost
antidiabetik

Inkretinova lé¢ba vedouci ke zvyse-
ni hladin endogenniho glukagon-like
peptidu 1 (GLP-1) inhibici degradace
(inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 -
DPP-4) nebo p¥imou aktivaci recep-
toru pro GLP-1 (agonisté receptoru
pro GLP-1) snizuje efektivné glykémii
a je spojena s nizkym rizikem hypo-
glykémie. Zarovei je hmotnostné ne-
utrdlni (v ptipadé DPP-4 inhibitort),

eventudlné hmotnost snizuje (pti uzi-
ti GLP-1 agonistt). U GLP-1 agonistt
je navic prokdzino sniZzeni krevniho
tlaku a pt¥iznivé ovlivnéni hladiny
lipidu (3).

Jesté pred zvefejnénim vysledki
dokoncenych studii kardiovaskularni
(KV) bezpeénosti nékterych GLP-1
receptorovych agonist byla opako-
vané dokumentovina na animalnich
modelech i humdnnich studiich tada
ptiznivych KV uéinkt endogenniho
GLP-1. Receptory pro GLP-1 obsahu-
ji mj. i kardiomyocyty. Po odstranéni
genu pro GLP-1 receptor u mysich mo-
delt byla po nékolika mésicich deteko-
vana hypertrofie levé komory srde¢ni,
zhoreni jeji kontraktility a diastolic-
ké funkce. Podani GLP-1 také vedlo
ke zmenseni loziska infarktu myo-
kardu. T¥imési¢ni kontinudlni infaze
p¥i arteridlni hypertenzi méla u DM
2. typu kardioprotektivni u¢inek a pro-
dlouzila preziti. U lidi zlep§ovala krat-
kodoba infuze ejekéni frakei LK u paci-
entt s DM 2. typu a ICHS (po infarktu
myokardu) nebo pti chronickém srde¢-
nim selhani. Kardioprotektivni u¢inky
antidiabetik ovliviiyjicich inkretinovy
systém, GLP-1 agonistt a inhibitora
DPP-4 (4), jsou podobné u¢inkim in-
fazné podaného GLP-1, napt. exenatid
snizoval reperfizni poskozeni u paci-
entt po infarktu myokardu s elevacemi
ST segmentu (5).

Kromé studie LEADER vsechny pro-
spektivni kardiovaskuldrni placebem
kontrolované studie s inkretinovymi
antidiabetiky skon¢ily neutrdlnim vy-
sledkem. Zatim byly ukonéeny t¥i stu-
die s DPP-4 inhibitory, SAVOR-TIMI
se saxagliptinem (6), EXAMINE s alo-
gliptinem (7) a TECOS se sitaglip-
tinem (8), viechny s prukazem ne-
utrdlniho vlivu na kardiovaskuldrni

komplikace. Intenzivni diskuzi vyvo-
lalo signifikantni zvy$eni po¢tu hos-
pitalizaci pro srde¢ni selhani ve stu-
dii SAVOR-TIMI u pacientl lé¢enych
saxagliptinem. Ve studii TECOS se
sitagliptinem a EXAMINE s aloglipti-
nem byl vliv na riziko srde¢niho selha-
ni neutrdlni. Prvni dokon¢ena studie
s GLP-1 agonistou, studie ELIXA s lixi-
senatidem, provedend u pacientu s pro-
délanou koronarni ptthodou v obdobi
180 dnt pted zatazenim do studie,
prokazala neutrélni vliv na kardiovas-
kuldrni morbiditu i mortalitu ve srov-
nani s placebem. Podobné neutrilni byl
vliv 1é¢by na vyskyt hospitalizace pro
srdeé¢ni selhani (9).

Zasadnim pralomem ve studiich
testujicich kardiovaskularni bezpeé-
nost antidiabetik obecné bylo zve-
tejnéni vysledka studie EMPA-REG
OUTCOME® ve Stockholmu v roce
2015 (10). Tato studie testovala kar-
diovaskularni bezpe¢nost empagliflo-
zinu, jednoho ze z4stupct gliflozini,
SGLT-2 inhibitord, skupiny peroralnich
antidiabetik svym u¢inkem zcela odlis-
nych od véech ostatnich. Glifloziny na-
vozuji blokddou receptort v rendlnich
tubulech inhibici zpétného vst¥ebavani
glukdzy s naslednou glykosurii. V této
studii bylo prokdzino vyznamné sni-
zeni kardiovaskularni morbidity i mor-
tality u pacientt lé¢enych empagliflo-
zinem ve srovnani s placebem. Do té
doby byly v ramci hodnoceni kardio-
vaskuldrni bezpe¢nosti bézné vystupy
potvrzujici noninferioritu antidiabetik
oproti placebu. Vzhledem k rychlému
nastupu ovlivnéni kardiovaskularnich
komplikaci se ptedpoklad4, zZe mecha-
nismem zodpovédnym za pozitivni
vysledky nebude ptsobeni antidia-
betické, ale zfejmé spiSe komplexni
metabolické zmény s preferenénim
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vyuzitim ketoldtek jako energetické-
ho substritu, moznd diureticky efekt
uplatriujici se pfiznivé zejména u paci-
entt se srde¢nim selhdnim. Soucasné
dochazi ke zlep$eni extrakce kysliku
myokardem p# hemokoncentraci
navozené diurézou a pravdépodobné
pusobi fada dalgich, dosud neobjasné-
nych mechanismu (11).

Studie LEADER a jeji vysledky
Prezentace vysledkda studie
LEADER, ktera byla zamétena na hod-
noceni kardiovaskuldrni bezpecnos-
ti GLP-1 receptorového agonisty
liraglutidu, pattila k nejvice o¢ekava-
nym udalostem kongresu Americké
diabetologické asociace (ADA) v New
Orleans v roce 2016. Do studie bylo
zatazeno 9340 pacientd s DM 2. typu,
prumérnd doba trvani diabetu byla
témét 13 let, pramérny vék 64 let,
64 % populace tvotili muzi, vstup-
ni BMI bylo cca 32 kg/m? a vstupni
glykovany hemoglobin (HbAlc) byl
71,5 mmol/mol, bez rozdili v uvede-
nych parametrech u obou porovnava-
nych vétvi (12). Studii dokonéilo 97 %
subjektq, coz je z historického hlediska
u studie takového rozsahu ojedinély
vysledek. Pacienti s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem bylo cca 20 % (vék
nad 60 let a pfitomnost alespoil jedné
z nasledujicich abnormalit: mikroalbu-
minurie nebo manifestni proteinurie,
arteridlni hypertenze s hypertrofii
levé komory srde¢ni (LK), systolicka
nebo diastolicka dysfunkce LK ¢ kot-
nikové indexy na dolnich koncetinach
< 0,9), pacientt s jiz prodélanou kar-
diovaskuldrni ptihodou bylo cca 80 %
z celkového poétu zatazenych (vék nad
50 let a alespoii jedna z nasledujicich
diagnéz: prodélany infarkt myokardu,
cévni mozkova ptihoda ¢i transitorni
ischemicka ataka, anamnéza revasku-
larizace, > 50 % stendza artérie koro-
narni, karotické ¢i tepny na dolnich
koncetinach, chronické srde¢ni selha-
ni NYHA II-III, dokumentovana asym-
ptomatickd ICHS pomoci scintigrafie
myokardu, chronické onemocnéni led-
vin s eGFR < 60 ml/min). Anamnézu
srde¢niho selhani mélo asi 18 % paci-
entl. Vice nez 92 % pacientt uzivalo
antihypertenziva, asi 40 % diuretika,
75 % hypolipidemickou terapii a témét
70 % antiagregancia. Z antidiabetik byl

nejéastéji aplikovan inzulin (povoleny
byly bazalni inzuliny a premixované
smési inzulint, kratkodobé pusobici
inzulin nebyl povolen), dile metfor-
min a derivity sulfonylurey. Ostatni
antidiabetika byla zastoupena mino-
ritné, anamnéza uziti GLP-1 recepto-
rového agonisty ¢i DPP-4 inhibitoru
nebo pramlintidu byla vyfazovacim
kritériem. Pro uplnost dodavame,
ze k hlavnim vytazovacim kritériim
pattila osobni ¢ rodinnd anamnéza
mnohocetné endokrinni neoplazie
MEN 2 ¢i meduldrniho karcinomu tit-
né zlazy a akutni koronarni syndrom
¢i cévni mozkova ptithoda obdobi méné
nez 14 dni pted zatazenim.

Po dvoutydenni zavadéci fazi by-
li pacienti randomizovéani v poméru
1:1 k placebu ¢&i liraglutidu. Liraglutid
byl titrovan do dévky 1,8 mg ¢i do ma-

zdvojnasobeni hladiny sérového krea-
tininu, potfeba ndhrady funkce ledvin
& smrt z renalnich p¥i¢in). Pozornost
byla zamétena na bezpe¢nost liragluti-
du stran vyskytu nddorovych onemoc-
néni a pankreatitidy.

Kombinovany primdarni cil byl
sniZen o 13 % (HR: 0,87; 95 % CI:
0,78 az 0,97; p < 0,001 pro nonin-
ferioritu; p = 0,01 pro superioritu)
(14) (obr. 1). Pro srovnani uvadime,
ze ve studii EMPA-REG OUTCOME®
bylo sniZeni podobné (14 %). Vyskyt
nefatdlniho IM a nefatdlni CMP byl
ve skupiné lé¢ené liraglutidem nume-
ricky nizsi oproti vétvi placebové, ale
rozdil nebyl statisticky signifikantni.
P#i podrobnéjsim vhledu do sloZené-
ho endpointu je tedy ztejmé, Ze roz-
hoduyjici vliv na jeho statistickou
vyznamnost mélo snizeni KV mor-
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Obr. 1: Primarni kompozitni cilovy ukazatel ve studii LEADER (smrt z KV pficin, nefatdlni IM,
nefatalni CMP) byl redukovan liraglutidem o 13 % oproti placebu. Upraveno podle (14)

ximalni tolerované davky (0,6 mg nebo
1,2 mg) a aplikovany 1x denné subku-
tanné (median d4vky byl 1,78 mg). Do-
ba trvani sledovani v dvojité zaslepené
randomizované studii byla determino-
vana pfedem stanovenym poctem pii-
hod (611), minimalné trvala 3,5 roku,
maximum sledovani bylo 5 let, median
sledovani byl 3,8 roku (13). Primar-
nim kompozitnim cilem studie byla
doba do vyskytu smrti z KV pfi¢in,
nefatdlniho IM ¢ nefatalni CMP. K ve-
dlejsim cilam studie pattily rozsifeny
kompozitni cil (zahrnujici oproti t¥ibo-
dovému primarnimu navic anamnézu
revaskularizace, hospitalizaci pro ne-
stabilni anginu pectoris ¢i pro srde¢ni
selhani), smrt z jakékoliv pticiny, slo-
zeny cil mikrovaskularnich komplika-
ci retinopatie (potfeba fotokoagulace
sitnice, krvaceni ¢i slepota spojena
s diabetickou retinopatii) a nefropatie
(primomanifestace makroalbuminurie,

tality (obr. 2), podobné jako ve studii
EMPA-REG OUTCOME®. Rozdil mezi
obéma porovnivanymi studiemi lze
nalézt u nefatdlnich CMP. Ve studii

Pocet pacientl
s piihodou/celkovy pocet

HR(95%CI) p-hodnota Liraglutid ~Placebo

3-point MACE ——i| 087(0,78-0,97) 0,01 608/4668 694/4672

Smrt

2KV piciny 0,78(0,66-0,93) 0,007 219/4668 278/4672

Nefatélni IM —+—H 088(0,75-1,03) 0,11 281/4668 317/4672

NefatalniCMP  =—+=1—10,89(0,72-1,11) 0,30 1591/4668 177/4672

F ———————— —
0,50 1,00 1,50

>

N HR (95%CI)

ve prospéch placeba

Obr. 2: Slozky primarniho kompozitniho cile
studie LEADER. Vyskyt nefatalniho IM a nefatélni
CMP byl ve skupiné lécené liraglutidem nume-
ricky nizsi oproti vétvi placebové, ale rozdil ne-
byl statisticky signifikantni. Rozhodujici vliv na
statistickou vyznamnost primarniho cile mélo
snizeni KV mortality. Upraveno podle (14)
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EMPA-REG OUTCOME® byl vyskyt ne-
fatalnich CMP u skupiny s empagliflo-
zinem numericky vy$si oproti placebu,
rozdil nicméné statisticky signifikantni
(ovem velmi dulezité je, ze ve studii
EMPA-REG OUTCOME® se souhrnny
vyskyt fatalnich a nefatalnich CMP pti
lé¢bé empagliflozinem vabec neligil
od kontrolni skupiny).
Kardiovaskuldrni mortalita ve stu-
dii LEADER poklesla 0 22 % (HR: 0,78;
95 % CI: 0,66 az 0,93; p = 0,007) a cel-
kova mortalita poklesla o 15 % (HR:
0,85; 95 % CI: 0,74 az 0,97; p = 0,02)
(obr. 3 a 4). Mensi pocet hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni ve prospéch li-
raglutidu nebyl statisticky signifikant-
ni. Pokud srovndme rychlost nastupu
KV prospésného efektu liraglutidu v té-
to studii oproti empagliflozinu ve srov-
névané studii EMPA-REG OUTCOME®,
je z ktivek evidentni rozdil v case

nastupu. Zatimco u empagliflozinu
se efekt objevuje ¢asnéji, u liraglutidu
nastupuje pozvolnéji. Mizeme spe-
kulovat, zda p¥i¢inou mtze byt vedle
nahodného jevu ¢ odlignosti v cha-
rakteristikach obou kohort i potencial
ovlivnit proces aterogeneze liragluti-
dem, jak naznacuji nékterd preklinicka
pozorovani.

Ve studii doslo ke sniZeni slozené-
ho cile tykajiciho se mikrovaskuldrnich
komplikaci o0 16 % (HR: 0,84; 95 % CI:
0,73 az 0,97; p = 0,02), coz bylo dua-
sledkem zpomaleni vyskytu rendlnich
komplikaci, zatimco diabeticka retino-
patie nebyla signifikantné ovlivnéna.
S ohledem na mirny rozdil v hladinach
glykovaného hemoglobinu mezi obé-
ma porovnivanymi vétvemi a dobu
sledovani je ptiznivy efekt liraglutidu
na ovlivnéni albuminurie p¥ekvapujici.
Neni vylouceno, ze by se mohlo jednat

8
2 Placebo__ ______
G e -
£
s
= 4 Liraglutide
c
2
S
g 2 HR: 0,78
------- 95% Cl (0,66-0,93)
- p =0,007
0
0 6 12 18 30 36 42 48 54
Pocet pacient Cas od randomizace (mésice)
Liraglutide 4668 4641 4599 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484
Placebo 4672 4648 4601 4546 4479 4407 4338 4267 1709 465

oproti placebu. Upraveno podle (14)

Obr. 3: Mortalita z kardiovaskularnich pficin byla ve studii LEADER redukovéna liraglutidem o 22 %

100+ 20

0 6 12 18

Pocet pacientt

Placebo

HR: 0,85
95% Cl (0,74-0,97)
90 154 p=0,02
80—
Placebo
. 704 10
S
b 607 5 | Liraglutide
B 50+
£ 404 0+ | | T | | T T I |
% 30 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
-9
20
10— //_
0 ! I T 1 T T T T ]

Cas od randomizace (mésice)

Liraglutide 4668 4641 4599 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484
4672 4648 4601 4546 4479 4407 4338 4268 1709 465

24 30 36 42 43 54

placebu. Upraveno podle (14)

Obr. 4: Mortalita z jakychkoliv pficin byla ve studii LEADER redukovéna liraglutidem o 15 % oproti

o mechanismus nezavisly na ovliv-
néni hladiny glukézy v krvi (15). Po-
kud se blize podivime na jednotlivé
slozky renalniho kompozitniho cile
u studie LEADER, statisticky vyznam-
né byla v8ak ovlivnéna pouze jedna
komponenta - vyskyt albuminurie
(ptesnéji redukce vzniku perzistentni
makroalbuminurie), kterd je tak z velké
¢asti zodpovédna za vysledek kompo-
zitniho endpointu. P#i srovnani s re-
nédlnimi vystupy studie EMPA-REG
OUTCOME? je ziejmé, ze empagliflo-
zin na rozdil od liraglutidu vyznamné
ovlivnil v8echny rendlni cilové ukaza-
tele se zcela ohromujicim pozitivnim
vysledkem (kromé redukce rizika nové
vzniklé makroalbuminurie o 38 % na-
vic redukoval riziko nové manifestova-
né nefropatie ¢ijeji progrese o 39 %, re-
dukoval riziko zdvojndsobeni sérového
kreatininu o 44 % i pottebu indikace
nahrady funkce ledvin o 55 %).

Z analyzy vyskytu hypoglykémii
ve studii LEADER vyplyva zvy$ena fre-
kvence hypoglykémie ve kontrolni sku-
piné, jinymi slovy, u pacientt lé¢enych
liraglutidem byl vyskyt hypoglykémie
statisticky signifikantné nizi, a to
véetné téch zavazych. Je to ddno tim,
ze podobné jako v ostatnich studiich
kardiovaskularni bezpe¢nosti antidia-
betik byla i ve studii LEADER ¢astéji
intenzifikovana antidiabetick4 terapie
v placebové vétvi (nejvice se intenzifi-
antidiabetik a zvy$eny vyskyt hypogly-
kémii povazovanych z kardiovaskular-
niho hlediska za $kodlivé, se tedy mohl
podilet na redukci KV rizika ve vétvi
s liraglutidem. Pfipomindme jen pro
uplnost, ze pti srovnatelné intenzifi-
kaci terapie v placebové vétvi studie
EMPA-REG OUTCOME® nebyl u place-
banarozdil od studie LEADER pozoro-
van zvyseny vyskyt hypoglykémii vaci
skupiné pacientt 1é¢ené empagliflozi-
nem. Je tedy nepravdépodobné, ze by
mohla podilet na pozitivnim KV vy-
sledku studie EMPA-REG OUTCOME®,
jak je nesprdvné uvadéno nékterymi
autory v ¢eském odborném tisku.

Vyskyt cholecystolitiazy byl ve sku-
piné lé¢ené liraglutidem mirné vys-
§i. Vyskyt opakované diskutovanych
moznych nezadoucich Géinkd inkre-
tinové lé¢by, zejména pankreatitidy,

— 10
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karcinomu pankreatu a meduldrniho
karcinomu §titné zlazy, byl vobou skupi-
nach srovnatelny (16). Pro tplnost uvi-
dime rozdil glykovaného hemoglobinu,
uliraglutidu doslo k poklesu 0 0,4 %, do-
8lo k poklesu hmotnosti o 2,3 kg a sni-
zeni systolického krevniho tlaku bylo
01,2 mm Hg ve prospéch liraglutidu.

Zavér

Studie LEADER p#indséi dukazy,
ze v ramci skupiny agonist recepto-
ru pro GLP-1 mame k dispozici vedle
kardiovaskuldrné neutralniho lixise-
natidu (ELIXA) také kardiovaskularné
prospésny liraglutid. Ve studii LEADER
byl pti 1é¢bé liraglutidem v primérné
dévce 1,78 mg denné pozorovan pokles
mortality a kardiovaskularnich ptihod
u pacientt s diabetem 2. typu s velmi
vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
¢i jiz prodélanou kardiovaskuldrni
ptihodou. Tento vysledek nicméné
nelze automaticky generalizovat na $i-
rokou populaci pacientt s diabetem

N
o

HR: 0,87
: 95% CI(0,73-1,05)
: o
p=0,14
315
£
8
210
]
]
: Placebo
sl e
S e
----------------------------- Liraglutide
0
0 6 12 18 0 = = - y
Pocet pacientii Cas od randomizace (mésice)
Liraglutide 4668 4612 4550 4483 4414 4337 4258 4185 1662 467
Placebo 4672 4612 4540 4464 4372 4288 4187 4107 1647 a2

signifikantni. Upraveno podle (14)

Obr. 5: Mensi pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhdni ve prospéch liraglutidu nebyl statisticky

zahrnujici i pacienty s niz§im KV ri-
zikem. V soucasné dobé mame k dis-
pozici tfi studie s antidiabetiky, které
demonstrovaly sniZeni kardiovasku-
larni morbidity a mortality, protoze
ke studiim EMPA-REG OUTCOME®
a LEADER (17) se zcela recentné pfi-
tadila i studie SUSTAIN-6 zkoumajici
dalsiho agonistu GLP-1 - semaglutid,
jejiz vysledky byly prezentovany v zati
2016 na kongresu EASD v Mnichové.

KV zamétenych studii je fakt, Ze se
v soucasné dobé musime v diabetolo-
gii orientovat nejen podle efektu an-
tidiabetik na pokles glykémie, ale i na
bezpecnost jednotlivych molekul a na
jejich schopnost ovliviiovat kardiovas-
kularni prognézu u vysoce rizikovych
pacientt.
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Studie EUROPA a ASCOT znovu prepisuji lécbu

prof. MUDr. Jind¥ich Spinar, CSc., FESC?,
prof. MUDr. Ji¥i Vitovec, CSc., FESC?

Interni kardiologickd klinika, FN Brno

7. interni kardioangiologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Souhrn

Fixni kombinace dvou antihypertenznich 1éki zlep$uje adherenci/komplianci pacientt k 1é¢bé a vede tak i ke zlepseni kon-
troly hypertenze. Data z poslednich velkych klinickych studii (ASCOT BPLA, ACCOMPLISH) indikuji, Ze dvojkombinace
ACE inhibitoru a déleptsobiciho blokatoru kalciovych kandld je v sou¢asné dobé preferovanou modalitou kombinované
1é¢by arterialni hypertenze vedouci ke snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality. Na zdkladé vysledka studie EUROPA
je tato kombinace plné doporucena i nemocnym s ischemickou chorobou srde¢ni. Data ze studii se statiny jasné prokazuji
jejich vyznam v primdarni a sekundarni prevenci a studie ASCOT LLA jasné prokazala nejvétsi benefit pravé p#i kombinaci
statin + ACE inhibitor a Ca blokator (atorvastatin, perindopril, amlodipin).

Klicova slova: hypertenze, dyslipidemie, perindopril, amlodipin, statin

Hlavnim farmakologickym téin-
kem perindoprilu jako inhibitoru ACE
je sniZeni systémové cévni rezistence
bez sniZzeni tepové frekvence, nebo
s jejim jen velmi mirnym poklesem
(1, 2, 3). Inhibitory angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (ACE-I) patii
k péti zdkladnim lékovym skupinam,
které byly Evropskou kardiologickou
spole¢nosti a Evropskou hypertenzni
spole¢nosti oznaceny jako 1éky prvni
volby u hypertenze (4, 5, 6, 7). ACE-I
maji antihypertenzni t¢inek srovnatel-
ny s jinymi antihypertenzivy, korelace
antihypertenzniho @inku s plazma-
tickou hladinou reninu neni p#ima,

ale volna. Doposud provedené studie
ukazaly srovnatelny vliv na sniZeni
umrtnosti ACE-I a ostatnich antihy-
pertenziv (diuretik, betablokétort,
blokétort kalciového kanélu) a jejich
vyhody v kombina¢ni 1é¢bé (8, 9).
Mnoholeté zkusenosti s perindo-
prilem a jeho silnd EBM, jej zatadily
mezi antihypertenziva prvé volby.
Studie ASCOT (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcome Trial) (10, 11) hod-
notila vliv 1é¢by amlodipinu +/- pe-
rindoprilu v porovnani s 1é¢bou ate-
nololem +/- bendroflumethiazidem
na snizeni kardiovaskuldrnich pf#i-
hod. Studie zahrnula vice nez 19 000

L v ré L ’ r L
Ovlivnéni kardiovaskularni mortality
% 3,57
T Atenolol * thiazid
3,0 (podet prihod= 342) m
2,54
2,04
1 5_- Amlodipin + perindopril
] {pocet piihod= 263)
1,09
1 RRR =-24 %
057 p=0,0010
0,07 T T T T T
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 Roky
Pocet pacientu v riziku
Amlodipin = perindopril 9639 9544 9441 9322 9167 8078
Atenolol + thiazid 9618 9532 9415 9261 9085 7975
Obr. 1: Kardiovaskularni mortalita ve studii ASCOT BPLA

pacientt s hypertenzi a dal$imi nejmé-
né tfemi kardiovaskularnimi rizikovy-
mi faktory, avsak bez zjevné ischemic-
ké choroby srde¢ni (ICHS). Predbézné
vysledky studie ASCOT byly prezen-
tovany na kongresu American College
of Cardiology v roce 2003 a nésledné
publikovany v Lancetu (11).

Kombinace amlodipin/perindopril
byla ptitomna u 85,7 % pacienti této
vétve, kombinace atenolol/bendroflu-
methiazid dokonce u 91,4 %. Z vy-
sledkt vyplyva, ze 1é¢ba amlodipinem/
perindoprilem vyznamné sniZila celko-
vou (14 %) a kardiovaskularni (24 %)
mortalitu (obr. 1), fatdlni a nefatilni
CMP (23 %) (obr. 2) a vznik nového
diabetes mellitus (32 %) v porovnani
s1é¢bou atenololem/bendroflumethia-
zidem. SniZeni primarniho end pointu
(nefatalni IM a fatalni ICHS) o 10 %
nedosdhlo statistické vyznamnosti,
pravdépodobné z davodu ptredéas-
ného ukonceni studie (obr. 3). Studie
ASCOT srovnavala tedy dva antihy-
pertenzni lé¢ebné rezimy v prevenci
ICHS u vice nez 19 tisic pacientii bez
anamnézy ICHS, kromé toho v3ak za-
hrnovala vétev, v némz byl u pacientd
s koncentraci celkového cholesterolu
6,5 mmol/l a méné srovnavan ve dvoji-
té zaslepeném uspofadani atorvastatin
a placebo (12).

Z 19 257 hypertonika (vék
40 az 79 let s pritomnosti alespon ti
dalsich kardiovaskularnich rizikovych
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ASCOT BPLA:
Fatalni a nefatalni cerebrovaskularni prihody
(%) 5,0
4 Atenolol + thiazid
(pocet prihod = 422
4,0
3,01
Amlodipin + perindopril
(pocet prihod = 327)
2,01
10 HR = 0,77 (0,660,89)
p =0,0003
0,0 77 T T T T T
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 Roky
Pocet pacientt v riziku
Amlodipin + perindopril 9639 9483 9331 9156 8972 7863
Atenolol + thiazid 9618 9461 9274 9059 8843 7720

Obr. 2: Cévni mozkové pfihody ve studii ASCOT BPLA

faktora), ktefi se ucastnili studie
ASCOT, bylo do LLA vétve zatazeno
10 305 pacientt s celkovym choleste-
rolem méfenym na la¢no 6,5 mmol/]
nebo méné. Tito pacienti dostavali
kromé antihypertenzni terapie bud
10 mg atorvastatinu denné, ¢i placebo.
Primarnim hodnoticim kritériem byla
kombinace nefatalniho infarktu myo-
kardu, véetné tzv. silentniho infarktu,
a fatdlni ICHS. Planovana doba sledo-
vani byla pét let.

Lécba byla zastavena po primérné
dobé sledovani 3,3 roku, protoze v tom
okamziku bylo v atorvastatinové sku-
piné signifikantné méné piihod nez
v placebové skupiné (100 vs. 154, HR:
0,64; 95 % CI: 0,50-0,83, p = 0,0005).
Ve skupiné atorvastatinu byly také
signifikantné niz$i fatalni a nefatélni
infarkty myokardu (89 vs. 121, HR:
0,73; p = 0,024), celkové kardiovas-
kularni pfihody (389 vs. 486, pomér
rizik 0,79, p = 0,0005) a celkové koro-
narni ptthody (178 vs. 247, HR: 0,71,
p = 0,0005) (obr. 4). Ve skupiné ator-
vastatinu doslo k 185 amrtim, v place-
bové skupiné k 212. Atorvastatin sni-
zoval ve srovnani s placebem celkovy
cholesterol o 1,3 mmol/] ve dvanacti
mésicich a 0 1,1, mmol/] ve ttech le-
tech sledovani.

Velkych studii zabyvajicich se po-
davanim inhibitord angiotenzin
konvertujiciho enzymu po infarktu
myokardu bylo dokonceno jiZ mnoho
a zahrnuji v souc¢asné dobé informace
o vice nez 100 000 sledovanych v dvo-
jité slepych studiich v Evropé, Americe,

Australii i Ciné a jejich vysledky vyznam-
né pomohly Sirokému pouzivani ACE-
-I u nemocnych s akutnim infarktem
myokardu.

Indikace k podani ACE-I u akutniho
infarktu myokardu (IM) dnes jsou tyto:

« Pokud pacient s akutnim IM ne-
ma kontraindikace podévani ACE-I
(hypotenze, $okovy stav, hemodyna-
micka nestabilita, zndma precitlivélost
na ACE-I atd.), je podani ACE-I bezpet-
né jiz od prvého dne a klinicky efekt

kteti nemaji kontraindikace a lé¢bu
toleruji.

 Efekt ACE-I u pacientd s akut-
nim IM je pravdépodobné skupinovy
a ¢aste¢né rozdilné vysledky pro-
vedenych studii nebyly zpusobeny
volbou preparétu, ale vybérem ne-
mocnych. Lé¢bu po akutnim IM myo-
kardu zahajujeme malou davkou
(napt. 2,0-2,5 mg perindoprilu), kte-
rou postupné titrujeme do davek pa-
cientem nejlépe tolerovanych (napt.
4-10 mg perindoprilu).

Preventivnim uzitim ACE-I po in-
farktu myokardu se zabyvala jiz pre-
ventivni vétev studie SOLVD a na-
sledné studie HOPE (Heart Outcome
Prevention Evaluation Study) (13).
Na studii HOPE navazuje studie EURO-
PA (EURopean trial On reduction of car-
diac events with Perindopril in stable co-
ronary Artery disease), ktera sledovala
snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich
ptihod podavanim perindoprilu paci-
enttm se stabilizovanou ischemickou
chorobou srde¢ni (14, 15).

Zatazovani byli muzi a zeny starsi
18 let s dokumentovanou ischemic-
kou chorobou srde¢ni, bez klinickych
znamek srde¢niho selhani, ktefi do-
sud neuzivali ACE inhibitory ¢&i All

ASCOT-LLA: Primdrni endpoint —
nefatalni infarkt myokardu a fatalni ICHS

Sever PS et al. Lancet. 2003; 361: 1149-1158.

47 = Atorvastatin 10 mg (n = 100/5168)
=== Placebo (n = 154/5137)
*7 36%
snizeni
=
8 2
(&}
g
=
o
o 14
HR = 0,64 (0,50-0,83)
p =0,0005
O T T T T T T 1
0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5

Roky

Obr. 3: Primérni endpoint ve studii ASCOT BPLA

je nejvyraznéjsi pravé v prvnich dnech
po infarktu myokardu.

« Klinicky efekt je nékolikanasobné
vétsl u nemocnych s nizkou ejekéni
frakci a/nebo klinickymi zndmkami sr-
de¢niho selhani. Dlouhodobé budeme

v1écbé pokracovat u viech nemocnych,

antagonisty. Prvotné zafazeno by-
lo 13 655 nemocnych, kte#i dostali
4 mg perindoprilu po dobu 14 dni,
a pokud dévku dobfe snaseli, byla zvy-
$ena na 8 mg po dobu dalsich 14 dni.
Nemocni nad 70 let méli prvni tyden
dévku 2 mg, dalsi tyden 4 mg. Pokud

— 14

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Komentare ke klinickym studiim

nemocni davku dobfe tolerovali, by-
la provedena randomizace na lé¢bu
8 mg perindoprilu ¢&i placebem.
Uvodni davku netolerovalo
1437 (10,5 %) nemocnych, ktefi byli
ze sledovani vyfazeni. Hlavni pfi¢iny
nezafazeni byly intolerance, nej¢as-
téji kagel (2,4 %), hypotenze (2,1 %),
hyperkalemie ¢i vzestup kreatininu

selhdni. Dokonéenim studie EUROPA
mame dukaz stupné A - tedy prokaza-
no 2 velkymi klinickymi studiemi - pro
prospéch z 1é¢by ACE-I v sekundarni
prevenci.

Vysledky podstudie studie EUROPA
nazvané PERFECT (PERindopril Func-
tion of the Endothelium in Coronary arte-
ry disease Trial), kterd hodnotila u¢inky

Amlodipin + perindopril
4,04

304 — Atorvastatin
------ Placebo

T T P53 %
2,01 I -

Kumulativni incidence (%)

R = 0,47 (0,32-0,69)
00k p < 0,001

T T T T T T 1
00 05 10 15 20 25 30 35
Roky

Sever et al. Eur Heart J. 2006; 27: 2982-8.

ASCOT 2X2 primarni cil:
Nefatalni IM a umrti na IM

Kumulativni incidence (%)

Atenolol + bendroflumethiazid

05 10 15 20 25 30 35
Roky

4,01
— Atorvastatin
3,0
------ Placebo - 116 %
204
1,01
HR = 0,84 (0,60-1,17)
1. p=0,30
0,043
0,0

Obr. 4: Celkové vysledky studie ASCOT

(1,1 %), spatna kompliance (0,6 %)
a jiné pti¢iny (4,3 %). Celkem bylo za-
tazeno 12 218 nemocnych.

Nemocni byli sledovani pramérné
4,2 roku, kdy po ukonéeni tohoto ob-
dobi byl statisticky vysoce vyznamné
(o 20 %) snizeny vyskyt primarniho
cile (imrti, nefatalni IM a resuscitace)
u nemocnych lé¢enych perindoprilem.
Velmi vyznamné (o 39 %) byl snizen
vyskyt chronického srde¢niho selhdni
a 0 24 % vyskyt infarktu myokardu
(obr.5a6).

perindoprilu a placeba na dysfunkci
endotelu brachialni arterie po dobu
36 mésict, ukazaly signifikantni zlep-
Seni reakce endotelu na vazodilataci
indikovanou ischemii (FMD, CPT)
ve skupiné s perindoprilem, jako do-
klad zlepseni enotelidlni funkece.
Podstudie studie EUROPA nazvana
PERTINENT (PERindopril Thrombosis,

InflammatioN, Endothelial dysfunction
and Neurohormonal activation Trial)
hodnotila t¢inek perindoprilu na uka-
zatele trombdzy, zanétlivého procesu,
endotelidlni dysfunkce a neurohumo-
ralni aktivace. U pacient se mérila
plazmatickd hladina angiotenzinu
IT (AII), bradykininu (BK), tumor ne-
crosis faktoru a (TNF-a) a von Wille-
brandova faktoru (vWf). Vliv na funkci
endotelu byl hodnocen na izolovanych
endotelidlnich buiikich z pupeénikové
zily (Human Umbilical Vein Endothelial
Cells — HUVEC), které byly inkubovany
72 hodin v séru zdravych dobrovolni-
ka (n = 45) nebo u pacienti ze studie
EUROPA, a to ptivstupu do studie a po
jednom roce 1é¢by bud perindoprilem
(n = 43), nebo placebem (n = 44). Sle-
dovanymi parametry byly namétend
exprese bilkoviny endotelidlni syntazy
oxidu dusnatého (ecNOS), aktivita ec-
NOS a podil apoptdzy bunék endotelu.

Lécba perindoprilem ptiznivé
ovlivnila biologické ukazatele zdnétu
a tromboézy v korondrnich tepnich
a upravila endotelidlni dysfunkci me-
chanismem zavislym zejména na hla-
diné bradykininu. Bylo prokazano
signifikantni zvyseni aktivity ecNOS
a hladiny bradykininu a signifikantni
pokles apoptézy endotelidlnich bunék
a plazmatické hladiny angiotenzinu II,
TNF-a a vWf. Perindopril obnovil rov-
novahu mezi angiotenzinem Il a brady-
kininem, prostfednictvim zvy3ené akti-
vity ecNOS ovlivnil hladinu NO v krvi

Primarni ukazatel

(KV amrti, IM, zresuscitovana srdecni zastava)

Pozitivni efekt perindoprilu byl po- %) 9- Placebo/BKK
zorovatelny u muzliu Zen, u mladsich ’ . 25000?;1? (95% Cl: 0,45-0,92)
istarsich, u osob po infarktu myokardu /. Perindopril/BKK
ibez néj, s hypertenziiunormotonik, 6 RRR 35 %
u diabetikt i nediabetik(, u nemocnych g8 .
po CMP i bez anamnézy CMP. Pozitiv- 2 4
ni efekt perindoprilu byl pozorovatelny = 2
u viech pfeddefinovanych cilt a nebyl 5]
ovlivnén doprovodnou medikaci. 1

Studie EUROPA prokézala jasny o

T T T T 1

prospéch z 1é¢by perindoprilem u viech 0 12 24 36 48 60
nemocnych s ischemickou chorobou sr- Sledovani (mésice od randomizace)
deéni a bez znamek srde¢niho selhani, Pacienti v riziku
kd sonamné byly snizeny tv neidd- Placebo/BKK 1100 1076 1055 1029 762 16

vy e Yy ny ty nej PerindoprilBKK 1022 1005 992 o74 746
lezitéjsi cile, jako je kardiovaskularni

o o, . . Obr. 5: Primarni cil ve studii EUROPA
mortalita, infarkt myokardu ¢i srde¢ni
15 —
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Celkova mortalita
(%) 64 HR: 0,54 (95% Cl: 0,34-0,86)
p<0,01 Placebo/BKK
5 -
RRR 46 %
4 Perindopril/BKK
3
5]
g 37
£
2 -
1 -
0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60
Sledovani (mésice od randomizace)
Pacienti v riziku
Placebo/BKK 1100 1084 1075 1059 801 16
Perindopril/BKK 1022 1015 1010 1000 770 8
Obr. 6: Celkova mortalita ve studii EUROPA

systému RAAS. Nizsi hladiny TNF-a
soucasné svéd¢i pro zmirnéni zanét-
livé reakce v endotelu. Signifikantni
je rovnéz pokles plazmatické hladiny
prokoagula¢niho von Willebrandova
faktoru, ktery je prediktorem lepsi
kardiovaskuldrni prognézy. Také hla-
dina bradykininu pozitivné korelovala

se zvy$enim hladiny ecNOS a niz$im
podilem apoptdzy endotelidlnich bu-
nék. Tuto souvislost potvrdilo zjisténi,
ze pti inkubaci HUVEC v krvi pacien-
th 1é¢enych perindoprilem omezuje
pozitivni ¢inky léku ptidani speci-
fického inhibitoru bradykininu. Neza-
nedbatelné jsou i vysledky subanalyzy

nemocnych, kte#i k perindoprilu dosta-
li ptid4dn amlodipin (1 100 nemocnych
ve vétvi s placebem a 1 022 nemocnych
ve vétvi s perindoprilem), a jasné nej-
lepsi prospéch méli nemocni s kombi-
naci perindopril + amlodipin (16).

Pacienti s vysokym krevnim tlakem
maji ¢asto i dalsi onemocnéni typu
dyslipidemie, diabetes mellitus apod.
a neztidka tak uzivaji velké mnozstvi
1éka sou¢asné. V poslednich letech byla
vyvinuta fada fixnich kombinaci anti-
hypertenziv, které prokazatelné zlep-
$uji adherenci/komplianci a mohou tak
zlepsovat kontrolu hypertenze. V Ces-
ké republice byla asi pred $esti lety uve-
dena na trh fixni kombinace ACE inhi-
bitoru perindoprilu a BKK amlodipinu,
po které v roce 2014 néasledovala prvni
trojkombinace perindopril, amlodipin
a indapamid. V roce 2016 ptichéazi po-
prvé fixni trojkombinace na 1é¢bu hy-
pertenze i dyslipidemie, a to osvédéena
dvojkombinace perindopril + amlodi-
pin v kombinaci s atrovastatinem, tedy
kombinace ovétena velkymi klinickymi
studiemi (ASCOT, EUROPA) i dlouho-
dobou klinickou praxi.
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Studie VICTORY: Strucna prezentace hlavnich vysledku

prof. MUDr. Jiri Widimsky jr., CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I11. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze
jménem autorského kolektivu (Accetto R, Chazova I, Sirenko Y, Vincelj J, Widimsky J)

Souhrn

Studie VICTORY zkoumajici t¢innost a bezpe¢nost valsartanu a kombinace valsartanu s hydrochlorothiazidem v 1é¢bé
pacientd s mirnou az sttedné tézkou arteridlni hypertenzi (The efficacy and safety of valsartan and combination of valsar-
tan and hydrochlorothiazide in the treatment of patients with mild to moderate arterial hypertension) je mezindrodnim
multicentrickym, otevienym a prospektivnim projektem (EudraCT number: 2012-005129-57, Trial Protocol No. KCT
02/2012 - VICTORY). Jeho vysledky byly prezentovany na evropském kongresu o hypertenzi v ¢ervnu 2016. Zde uvddime
se svolenim autorského kolektivu stru¢né vysledky.

Trvani studie Vysledky

Jeden tyden washout perioda, Sest-

Z 2 © : 1145 Washout perioda
nact tydnu akthIll lerY' (pouze pro pacienty, ktefi méli jinou
Tyden-1  pfedchozi antihypertenzni I€Ebu) Ukonéeni predchozi
antihypertenzni Iéby
Davkovani l
Lécba byla zahdjena jednou tabletou Tydeno  Zahdjeni lécby Valsacor 80 mg*
. Nedostateéna Dostateéna
valsartanu (Valsacor® 80 mg) jednou den- omola Tk | ontola Tk
né u viech pacientt. Po ¢tyfech tydnech | |
v o, . . L, L, Tyden 4 Valsacor 160 mg Valsacor 80 mg

lé¢by byla v piipadé nedosazeni cilovych R N A N

L, Ly kontrola TK kontrola TK kontrola TK kontrola TK
hodnot TK davka Valsacoru zvysena I I : ]| .
na 160 mg. Po dalsich ¢tytech tydnech e Valsacor320mg  Valsacombi 160 mg /125 mg Valsacor 160 mg Valsacor 80 mg
v ptipadé trvajici nedostate¢né kont- Momraa | romaonry prisone s s loeede SR Wt Hotieid
roly TK byla davka Valsacoru navysena

. . Tyden 12 Valsacombi Valsacor Valsacombi Valsacombi Valsacor Valsacombi Valsacor Valsacor
na 320 mg, nebo byla pOuZIta fixni kom- 320mg /12,5 320 mg 160 mg /12,5 320mg /12,5 320mg 160 mg /12,5 160 mg 80 mg
mg mg mg mg
binace valsartan/hydrochlorothiazide I
(Valsacombi® 160/12,5 mg). Maximalni e
. . . , o, v V pfipadé é hypertenze, ¢eni klinické studie a pokracovani v 1éEbé hypertenze
titrovana davka léku u trvajici nedosta-
te¢né kOl’ltYOlY TK ¢inila Valsacombi® *zahajeni écby piipravkem Valsacor 160 mg po wash-out periodé
320/12 5 mg (Ob}’ 1) 1.The efficacy and safety of valsartan and combination of valsartan and hydrochlorothiazide in the treatment of patients with mild to
’ : ° moderate arterial hypertension — VICTORY. Final report. Data on file. Krka d.d., Novo mesto, Slovenia, 2015
2.Accetto R, Chazovall, Sirenko Y, VinceljJ, Widimsky J. The results of the international study “VICTORY”. Presented at XVIth Ukrainian
. National Congress of Cardiology by Sirenko M, Radchenko G on behalf of investigators. 23 — 25.09.2015, Kiev, Ukraine
Cil studie
Primarnim cilem studie bylo: Obr. 1: Schéma davkovani ve studii VICTORY

1. Zhodnotit antihypertenzni ¢in-
nost valsartanu a valsartanu + HCTZ

unemocnych s mirnou az sttedné tézkou Primérny STK a DTK béhem kazdé navstévy
hypertenzi.
2. Zhodnotit G¢innost vyse uvedené 180 156,59

1é¢by na ovlivnéni aortdlni tuhosti (sta-
noveni rychlosti pulzové viny, aortalniho
augmentac¢niho indexu). 140

3. Posoudit i¢innost 1é¢by na centrdlni

160

o R
TK a centralni a periferni tuhost tepen. jE: 120 95,63 ngUIF ermy
Sekundarnim cilem studie bylo zhod- € 86,93 84.85 oo oo
1 . qs . 100 oo os,01 80,97
notit vliv terapie na erektilni funkdi a po- P ——
soudit vyskyt vedlejsich u¢inka 1é¢by. 80 l H DTK
60 , : :
Cas
0 4 8 12 1 .
(tydny)

Obr. 2: Primérny STK a DTK béhem kazdé navstévy
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Obr. 4: Zmény rychlosti pulzové viny v pribéhu studie

Obr. 3: Dosahovani cilovych hodnot TK v prabéhu studie
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Obr. 5: Zmény centrélniho a periferniho TK po lé¢bé

Zavéry

Léc¢ba valsartanem a valsartanem/hydrochlorothiazidem:

- Vedla u osob s mirnou az sttedné tézkou hyperten-
zi k vyznamnému poklesu TK (STK -26,6 mm Hg, DTK
-14,8 mm Hg). Na kondi studie doséhlo 91 % osob cilovych
hodnot TK.

- Signifikantné zlepsila aortalni tuhost. Vlivem lé¢by doslo
k vyznamnému poklesu nejen periferniho, ale i centrdlniho
TK.

- Byla dobte tolerovana a u muzt doslo ke zlep3eni erektil-
ni dysfunkce. (Tyto vysledky s ohledem na omezeny rozsah

neuvadime.)
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Empagliflozin a srdecni selhani

prof. MUDr. Ji¥i Vitovec, CSc.l, prof. MUDr. Jind¥ich Spinar, CSc.?,
prof. MUDr. Lenka Spinarova, PhD.!

1. interni kardioangiologickd klinika, LF MU a FN u sv. Anny v Brné
2Interni kardiologickd klinika LF MU a EN Brno

Souhrn

Podén stru¢ny piehled problematiky souvislosti srde¢niho selhdni a diabetes mellitus ve vztahu k 1é¢bé novym peroralnim
antidiabetikem empagliflozinem ze skupiny inhibitort SGLT2 (sodium glucose cotransporter 2). Ve studii EMPA-REG
OUTCOME® prokazal empagliflozin vyznamné sniZeni kardiovaskuldrnich p#ihod, zvlasté vyskytu a hospitalizaci pro

srdeé¢ni selhani.

Klicova slova: empagliflozin, diabetes mellitus, srde¢ni selhdni

Srdecni selhani, diabetes mellitus
alécha diabetu

Vztah mezi diabetes mellitus (DM)
a kardiovaskuldrnimi chorobami je
v soucasné dobé neoddiskutovatelné
prokazany. Metabolické abnormality,
které postupné vedou k manifestaci
DM, maji ptimy vliv na ob&hovy sys-
tém a souviseji se zvy$enou kardio-
vaskuldrni morbiditou a mortalitou
ulidi s DM (1).

Vedle zavaznych kardiovaskular-
nich ptihod, za néz je tradi¢né pova-
zovano umrti, nefatdlni infarkt myo-
kardu (IM) ¢i nefatalni cévni mozkova
ptihoda (CMP), je v posledni dobé sta-
le vice vénovana pozornost srde¢nimu
selhani u diabetikil. Diabetes mellitus
predisponuje k rozvoji srde¢niho se-
lhani mnoha patofyziologickymi
cestami (2). Osoby s diabetem byvaji
v dobé manifestace srde¢niho selhani
v hordim funkénim stavu nez lidé bez
diabetu a jejich prognéza je horsi (3),
s medidnem preziti okolo 4 let (4).

Pt#i stanoveni strategie antidiabe-
tické 1é¢by se musi brat zfetel na srde¢-
ni selhani. V klinickych studiich nebyl
jednoznacné prokdzan efekt intenziv-
ni kontroly hyperglykémie na riziko
hospitalizace nebo amrti na srde¢ni
selhani (5). Cilovou hodnotu HbAlc
je tedy vhodné stanovit individualné
s tim, Ze srde¢ni selhani je zdvaznou
komorbiditou diabetu a cilem 1é¢by
diabetu bude dosazeni hodnot HbAlc
do 60 mmol/mol (6). Dalsi otazkou
je, jaké konkrétni léky preferovat

pti vybéru antidiabetické medikace.
Rada specifickych antidiabetik
ma nyni dostupnd data z velkych
studii s kardiovaskularnimi cili, kte-
rd prokazuji, Ze nékteré léky mohou
riziko zdvaZného srde¢niho selhédni
vyzadujiciho hospitalizaci dokonce
zvy$ovat (7).

Signifikantni sniZeni rizika hos-
pitalizace pro srde¢ni selhani o 35 %
naopak prokazala studie EMPA-REG
OUTCOME® pro lé¢bu empagliflozi-
nem (8). Empagliflozin je vysoce G¢in-
ny a selektivni inhibitor sodiko-glu-
kézového kotransportéru 2 (SGLT-2)
v proximélnim tubulu ledvin. Inhibici
SGLT-2 empagliflozin snizuje reab-
sorpci glukézy a zvysuje odpad glu-
kézy v moci. Kromé ptiznivého efek-
tu na snizeni hyperglykémie je 1é¢ba
empagliflozinem spojena s mirnou
osmotickou diurézou, redukci hmot-
nosti a krevniho tlaku bez zvy$eni
srde¢ni frekvence (9-16).

Analyza vyskytu srdecniho selhani
ve studii EMPA-REG OUTCOME®
Pozitivni efekt empaglifiozinu na
manifestaci zdvazného srdeéniho
selhani prokazany studii EMPA-REG
OUTCOME® vedl k publikovéani po-
drobnéjsi analyzy této studie se zamé-
fenim na srdeéni selhani (17).
Celkem bylo ve studii EMPA-REG
OUTCOME® (8) zkouméno 7020 pa-
cientlt v 590 centrech ve 42 zemich,
kte#i dostali alesponi jednu davku
studovaného 1é¢iva. Pramérny vék

ulastnika studie byl 63,1 let (+ 8,6),
pramérny BMI (Body Mass Index)
30,6 kg/m? (+ 5,3), 72 % tvofili mu-
zi, 25,9 % ucastnikdt mélo odhado-
vanou glomerularni filtraci (eGFR)
pod 1 ml/sec/1,73m?, 46,6 % prodéla-
lo v minulosti srde¢ni infarkt, 10,1 %
meélo srdec¢ni selhani a 5,5 % fibrilaci
sini. Pokud jde o ostatni lé¢bu na po-
¢atku studie, 81 % pacientt bylo 1é-
¢eno inhibitory renin-angiotensin-al-
dosteronového systému (RAAS), 65 %
uzivalo betablokator, 43 % diuretika
a 6 % uzivalo antagonisty mineralo-
kortikoidniho receptoru.

Ve studii byli pacienti randomizo-
vani do tfi stejné poletnych skupin,
kdy jedna dostéavala placebo, druha
empagliflozin 10 mg jednou denné
a tfeti empagliflozin 25 mg jednou
denné. Skupiny byly srovnatelné ve
véech zakladnich charakteristikach,
jako je vék, trvani diabetu, podil mu-
Z0 a zen nebo soubézni medikace.
Jiz predbézné bylo specifikovano, ze
vysledky studie budou vyjadfeny ja-
ko porovnani mezi vétvi placebovou
a slou¢enou skupinou tvofenou paci-
enty z obou vétvi s empagliflozinem.

Z celkového poctu 7020 pacientd
studii dokon¢ilo 97 % nemocnych,
1 99 % byl pti ukonéeni studie zndmy
zdravotni stav. Pred¢asné ukontilo
lé¢bu 25 % pacientd, zejména kvili
nezadoucim p¥ihoddm. Median trvani
lé¢by byl 2,6 roku, medidn sledovani
3,1 roku.
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Posuzovani nezadoucich prihod
s ohledem na srdecni selhani

Vsechny kardiovaskuldrni ptihody
byly prospektivné a nezavisle hodno-
ceny dvéma vybory — Clinical Events
Committees. Mezi sledované ptihody
pattila hospitalizace pro srdeéni se-
lhani, kompozitni klinicky cil slozeny
z hospitalizace pro srdelni selhani
a kardiovaskularniho tmrti (kromé
fatilni CMP), opakovana hospitalizace
pro srde¢ni selhani, zkoudejicim hla-
Sené srdecni selhani, nasazeni kli¢ko-
vych diuretik, smrt v disledku srdeé¢ni-
ho selhani a hospitalizace z jakychkoli
ptic¢in (tj. hospitalizace v dasledku ja-
kékoli nezadouci ptihody). Byly pro-
vedeny i analyzy podskupin vietné
rozdéleni podle ptitomnosti/absence
srde¢niho selhani na zadatku studie
podle posouzeni investigatora.

Hospitalizace pro srde¢ni selhani
byla definovédna jako ,ptihoda vy-
zadujici ptijem k hospitalizaci nebo
12hodinovou observaci v nemocnici
doprovéazenou klinickymi pfiznaky
nového nebo zhor$eného srde¢niho
selhani®. Tyto ptiznaky zahrnovaly
dusdnost, ortopnoe, zichvaty no¢ni
dusnosti, otoky, chrapky na plicich,
zvy$enou napli krénich zil, treti sr-
de¢ni ozvu/cval a radiologické znamky
zhor8eného srde¢niho selhani. P¥idat-
nym kritériem byla:

1. potieba nové nebo zvyseni div-
ky stavajici medikace, zejména
diuretik, inotropnich 1ékt nebo
vazodilatancii, nebo

2. potteba mechanické nebo chi-
rurgické podpory (mechanicka
podpora cirkulace, transplanta-
ce srdce nebo kardiostimulace ke
zvy$eni srde¢niho vydeje), nebo

3. pouzitiultrafiltrace, hemofiltrace
nebo hemodialyzy k 1é¢bé srdec-
niho selhéni.

Vysledky

Ve studii EMPA-REG OUTCOME®
empagliflozin ptidany ke standard-
ni 1é¢bé diabetu signifikantné snizil
primérni slozeny kardiovaskularni
cil (kardiovaskularni mrti, nefatal-
ni IM a nefatalni CMP) o 14 % (HR:
0,86; 95% CI: 0,74-0,99). Vysledek
byl veden pfedevsim redukci rizika
umrti z kardiovaskuldrnich p#i¢in
038 % (HR: 0,62; 95% CI: 0,49-0,77).
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Obr. 1: Hospitalizace pro srde¢ni selhani

Mezi dalsi pre-specifikované cile studie
EMPA-REG OUTCOME® patftila hospi-
talizace pro srde¢ni selhani. Lécba em-
pagliflozinem prokézala sniZeni rizika
hospitalizace pro srde¢ni selhdni o 35 %
(HR: 0,65; 95% CI: 0,50-0,85) (8).

Srdecni selhani a kardiovaskularni
umrti (17)

Slozeny cil spojeny z hospitalizace
pro srdelni selhdni nebo KV tmr-
ti byl zaznamenan u signifikantné
nizsiho procenta pacientt lé¢enych
empagliflozinem (265 ze 4687 pacien-
th, 5,7 %) proti placebu (198 z 2333
pacientt, 8,5 %), coz znamena redukci
034 % (HR: 0,66; 95% CI: 0,55-0,97;
p <0,001). Efekt empagliflozinu byl
konzistentni u obou davek léku i me-
zi podskupinami definovanymi fadou
zékladnich charakteristik, jako napt.
vék, rasa, eGFR, pouziti riznych an-
tidiabetik vcetné inzulinu a lé¢ba
kardiovaskuldrni medikaci (véetné
blokatora RAAS, betablokatort, diu-
retik, statintl).

Empagliflozin také snizil riziko cile
slozeného z hospitalizace pro srdeé¢ni
selhdni nebo umrti na srde¢ni selhdni
039 % (HR: 0,61; 95% CI: 0,47-0,79;
p < 0,001).

Jak jiz bylo publikovéano dtive (8),
k hospitalizaci pro srde¢ni selhdni do-
$lo u signifikantné mensiho procenta
pacientt lé¢enych empagliflozinem
2,7 % nezna placebu 4,1 %, (HR: 0,65;
95% CI: 0,50-0,85; p = 0,0017) (obr. 1).
Efekt empagliflozinu byl konsistentni
u obou studovanych davek i u podsku-
pin podle zdkladnich charakteristik.
Ze 126 pacientt s alespon jednou
hospitalizaci pro srde¢ni selhdni ve

skupiné s empagliflozinem mélo 43
pacientt 111 opakujicich se p¥ihod
(rehospitalizace pro srdeéni selhani
nebo umrti). Naproti tomu v place-
bové skupiné bylo 95 pacienti s ale-
sponi jednou hospitalizaci pro srde¢ni
selhani, z nichz 43 pacientti mélo 115
rehospitalizaci. Z pacientq, kteti byli
béhem studie hospitalizovani pro sr-
de¢ni selhdni, jich méné zemftelo ve
skupiné s empagliflozinem (13,5 %)
nez s placebem (24,2 %).

Soubor pacientd s nahldsenym
srde¢nim selhdnim byl signifikantné
niz$i o 30 % ve skupiné s empagliflo-
zinem (HR: 0,70; 95% CI: 0,56-0,87)
a prakticky totéz bylo zjisténo pro
hlagené zivazné srdeéni selhani
(HR: 0,69; 95% CI: 0,55-0,86). Na-
sazeni klickovych diuretik bylo ne-
pacientt v empagliflozinové skupiné
(HR: 0,62; 95% CI: 0,53-0,73). Dale
doslo k signifikantnimu sniZeni hos-
pitalizaci z jakychkoli p#i¢in u nemoc-
nych na empagliflozinu o 11 % proti
placebu (HR: 0,89; 95% CI: 0,82-0,96;
p =0,003).

Vysledky podle pfitomnosti/absence
srdecniho selhani pti vstupu do
studie

P#ivstupu do studie mélo podle po-
souzeni zkousejiciho srde¢ni selhani
244 (10,5 %) pacienti v placebové
skupiné a 462 pacientt (9,9 %) ve
skupiné s empaglifiozinem. Pacienti
se srde¢nim selhdnim byli proti pa-
cienttm bez srde¢niho selhani starsi,
méli vy$si hmotnost a BMI, vétsi ¢ast
méla eGFR pod 1 ml/sec/1,73m?, méli
¢astéjsi anamnézu infarktu myokardu
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nebo fibrilace sini a ¢astéji byli léce-
ni inzulinem, betablokatory, ACE
inhibitory nebo AT1-blokatory, diu-
retiky a antagonisty mineralokorti-
koidniho receptoru. Ostatni charak-
teristiky byly mezi skupinami podle
pritomnosti/absence srde¢niho selh-
ni srovnatelné.

Incidence hospitalizace pro srde¢-
ni selhdni nebo amrti z KV p#i¢in,
samotné hospitalizace pro srde¢ni
selhani, kardiovaskularni a celkové
mortality byla dvakrat az Sestkrat vys-
$i u pacientl se srde¢nim selhanim p¥i
vstupu do studie. P¥i lé¢bé empagli-
flozinem vsak doslo k redukci rizika
v8ech zminénych ptihod u pacienta
s preexistujicim srde¢nim selhdnim
ibez néj (obr. 2).

Pacienti se srde¢nim selhdnim p#i
vstupu do studie méli nezavisle nalé¢-
bé vyssi incidenci nezadoucich ptihod
(AE) v¢etné zavaznych a také vyssi in-
cidenci nezadoucich ptihod vedoucich
k ukonéeni lé¢by. Oviem ve skupiné
s empagliflozinem byl proti placebu
mensi podil nemocnych s nezadouci-
mi pfihodami (zdvaznymi i nazadou-
cimi pfthodami vedoucimi k pferugeni

16¢by).

Diskuze

Ve studii EMPA-REG OUTCOME®
prokazal empagliflozin p¥idany ke
standardni lé¢bé diabetu u osob
s diabetem 2. typu a po prodélané
kardiovaskuldrni ptithodé vyznam-
nou redukci klinického cile slozené-
ho z hospitalizace pro srde¢ni selhdni
a kardiovaskuldrniho umrti, jakoz i je-
ho jednotlivych komponent. Vysledky
byly konzistentni u podskupin pacien-
ta definovanych podle fady klinickych
charakteristik v¢etné preexistujictho
srde¢niho selhani, a to u obou podava-
nych davek empaglifiozinu. Dile bylo
prokazano, ze empagliflozin snizil ri-
ziko hospitalizace z jakychkoli p¥i¢in,
k ¢emuz ptispéla redukce hospitaliza-
ci pro srdeéni selhani, jakoZ i hospita-
lizaci z jinych pti¢in. V empagliflozi-
nové skupiné byl niz$i podil pacientd,
kterym byla béhem studie nasazena
klickova diuretika, coZ je v souladu
s redukci hospitalizaci pro srde¢ni
selhani. P¥ed publikaci téchto vysled-
kt nebyl prokazan ptiznivy vliv na
srdeéni selhdni u pacientt

Empagliflozin Placebo

nspiihodou/n % n's piihodou/n

Hospitalizace pro srde&ni selhdni

%

HR (95% CI)

nebo KV smrt
Viichni pacient 265/4687 57 198/2333 8.5 0.66 (0.55-0.79) ——
Anamnéza srdecniho selhani !
Ne 190/4225 4.5 149/2089 7.1 0.63 (0.51-0.78) —
Ano 75/462 16.2 49/244 20.1 0.72 (0.50-1.04) S S
Hospitalizace pro srde&nf selhdnf !
Viichni pacient 126/4687 27 95/2333 4.1 0.65 (0.50-0.85) —e—
Anamnéza srdecniho selhani |
Ne 78/4225 1.8 65/2089 3.1 0.59 (0.43-0.82) —
Ano 48/462 10.4 30/244 12.3 0.75(0.48-1.19) —_—
KV smrt !
Vsichni pacienti 172/4687 3.7 137/2333 59 0.62 (0.49-0.77) ——
Anamnéza srde¢niho selhani !
Ne 134/4225 3.2 110/2089 53 0.60 (0.47-0.77) ——
Ano 38/462 8.2 27/244 1.1 71 (0.43-1.16) _
Celkovd mortalita !
Vsichni pacienti 269/4687 5.7 194/2333 83 0.68 (0.57-0.82) ——
Anamnéza srde¢niho selhani !
Ne 213/4225 50 159/2089 7.6 0.66 (0.51-0.81) —
Ano 56/462 12.1 35/244 143 0.79 (0.52-1.20) 1 i
.
0,25 0,50 1,00 2,00

Empagiiflozin Placebo
lepsi lepsi

Obr. 2: Pithody u pacientd s anamnézou a bez anamnézy srde¢niho selhani

s diabetem 2. typu pro zadny jiny
antidiabeticky 1ék. Naopak, lé¢ba thi-
azolidindiony a inhibitorem DPP-4
saxagliptinem byla spojena se zvy3e-
nym rizikem hospitalizace pro srde¢ni
selhédni, pokud jimi byli 1é¢eni diabeti-
ci 2. typu s vysokym KV rizikem (18).

Efekt empagliflozinu na hospita-
lizaci pro srde¢ni selhdni nebo KV
umrti a na hospitalizaci z jakychkoli
pFicin byl patrny brzy po nasazeniléé¢-
by a udrzel se po celou dobu studie.
To naznacuje, Ze benefit empagliflozi-
nu neni zptsoben pouze ovlivnénim
procesu aterosklerdzy. Pfesné mecha-
nismy, které vedou ke snizeni rizika
srde¢niho selhani a tmrti z KV p¥i¢in
pti 1é¢bé empagliflozinem, nejsou
znamy, jsou viak intenzivné disku-
tovany (19, 20). K pozitivhimu vlivu
empagliflozinu na kardiovaskuldrni
cile mohou riznou mérou p¥ispivat
tyto dil¢i mechanismy:

« osmoticka diuréza,

+ vliv na plazmaticky objem a reten-
ci sodiku s modulaci tubulo-glo-
meruldrni zpétné vazby a kardio-
-rendlni osy,

« redukce arteridlni tuhosti a soudi-
nu tlak-puls, které vedou ke snize-
ni dotiZeni levé komory,

« redukce télesné hmotnosti
a tlaku krevniho bez zvy$eni
aktivity sympatického nervového
systému,

+ sniZzeni glykémie s naslednym
snizenim hladiny inzulinu,

+ asnizenihladiny kyseliny mocové
(17,19, 20, 21).

Prevence hospitalizaci a zlepseni
preziti jsou kli¢ové cile pro pacien-
ty se srde¢nim selhdnim. Je proto

dualezitym zjisténim, ze empaglifiozin
snizil vyskyt hospitalizace pro srde¢-
ni selhani, kardiovaskularni i celkové
mortality stejnou mérou u pacientq,
kteti méli jiz preexistujici srde¢ni
selhani, jako u téch, ktefi jej nemé-
li. Tohoto vysledku bylo dosaZeno
navzdory tomu, Ze skupina pacienti
s preexistujicim srde¢nim selhanim
uzivala castéji 1léky indikované k 1é¢-
bé srde¢niho selhani nez skupina pa-
cientd, ktefi na poc¢atku studie srde¢ni
selhdni neméli. Celkovy vliv empagli-
flozinu na tyto dualezité klinické cile
byl tedy dan redukci rizika u vech pa-
cientti bez ohledu na to, jestli méli sr-
de¢ni selhéni jiz pt#i vstupu do studie.

Na tyto vysledky reagovala Evrop-
ska kardiologicka spole¢nost (ESC)
v Doporu¢eném postupu pro diagné-
zu a lé¢bu akutniho a chronického
srde¢niho selhani, ktery byl publi-
kovan v kvétnu 2016 (3). V textu
doporuceného postupu konstatuje,
ze ,empagliflozin, inhibitor SGLT-2,
snizil hospitalizaci pro srdeéni se-
lhani a mortalitu, nikoli v8ak vyskyt
infarktu myokardu a CMP, u pacien-
t s diabetem a vysokym KV rizikem,
z nichz nékte#i méli srde¢ni selhani.
Vzhledem k absenci jinych studii s 1é-
ky z této skupiny nemohou byt vy-
sledky ziskané ve studii s empagliflo-
zinem povazovany za efekt celé 1ékové
skupiny (class effect).

Citovany doporuleny postup
déle na zakladé vysledku studie
EMPA-REG OUTCOME® stanovuje
doporuceni pro prevenci srde¢niho se-
lhani u osob s diabetem 2 typu takto:
»Empagliflozin ma byt zvaZen u osob
s diabetem 2. typu k prevenci nebo
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oddéleni srde¢niho selhdni a k pro-
dlouzeni zivota.” Protoze je toto do-
poruceni zaloZeno na vysledcich jedi-
né randomizované studie, ma t¥idu
doporuceni I1a, troveri evidence B. (3)

Zavér

Lécba pacientt s diabetem 2. typu
ve vysokém kardiovaskuldrnim rizi-
ku ztstava zavaznym klinickym té-
matem. Velké klinické studie posled-
nich let prokazaly kardiovaskuldrni

bezpeénost pro vétdinu modernich
antidiabetik. Empagliflozin je prvnim
antidiabetickym lékem, ktery ve velké
kardiovaskuldrni studii vedl nejen ke
snizeni rizika velkych kardiovasku-
larnich ptihod, ale i k zadsadni redukci
klinické manifestace srde¢niho selha-
ni véetné umrti v disledku srde¢niho
selhani. Podle doporu¢eni ESC ma
byt lé¢ba empagliflozinem zvaZena
uvsech osob s diabetem 2. typu k pre-
venci ¢i oddaleni srde¢niho selhani

a k prodlouZeni Zivota. Patofyziolo-
gické mechanismy zodpovédné za
u¢inek empagliflozinu zatim nebyly
zcela objasnény, ale jsou intenzivné
studovany. Jejich lepsi pochopeni
tifikaci skupin pacientd, kteti mohou
z lé¢by empagliflozinem profitovat
nejvice.
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Souhrn

Pro diagnézu a lé¢bu arterialni hypertenze je spravné a pokud mozno reprodukovatelné méteni naprostou podminkou.
Ackoli by se na prvni pohled mohlo zdat, Ze se jedné o ddvno vyteSeny problém, je méfeni krevniho tlaku v praxi provadéno
namnoze metodicky nespravné se véemi konsekvencemi, které s sebou takto vzniklé chyby nesou. Na jedné strané to mtze
byt neopodstatnénd lé¢ba nemocnych s hypertenzi bilého plasté, na druhé nedostate¢nd kontrola tlaku nebo zbyte¢na
traumatizace nemocného obsesivnim domdcim méfenim.

Na&g souhrn vychazi jednak ze specifickych doporuéeni pro méfeni krevniho tlaku (1-3), jednak z aktudlnich doporuéeni pro
diagnostiku a 1é¢bu arteridlni hypertenze (4,5). V. mnoha ohledech v8ak odrazi predevsim praktické zkuSenosti a nizory

autoru.

1. Variabilita krevniho tlaku

Krevni tlak (TK) je stejné jako
tepova ¢&i dechova frekvence velmi
proménliva veli¢ina. Krevni tlak bez-
prostfedné odrizi potteby nebo déje
probihajici uvnit# organismu. Pacien-
ty uddvané pocity domnéle zpisobe-
né vysokym tlakem jsou az na vyjimky
(feochromocytom) pt¥i¢inou, nikoliv
duasledkem fluktuace krevniho tlaku.

Fyziologicky stoupa pf¥i fyzické na-
maze, pfirozruseni (véetné panickych
atak), pt#i bolesti. Naopak po jidle ob-
vykle krevni tlak klesa, stejné jako
ve spanku, k poklesu dochazi také
po fyzické aktivité. Variabilitu krev-
niho tlaku tak nachdzime v prabéhu
jednoho dne (diurndlni variabilita).
Typickymi fenomény jsou ranni vze-
stup krevniho tlaku (zptsobeny akti-
vaci sympatiku pted a pti probuzeni),
a fyziologicky no¢ni pokles tlaku p#i
spanku (v dsledku prevazujici para-
sympatické aktivity). Avsak krevni
tlak maZe vyznamné kolisat i den
ze dne (naptiklad o volnych dnech
jsou hodnoty tlaku nizsi nez ve dnech
pracovnich, naopak po abusu alkoho-
lu krevni tlak druhy den stoupd). D4-
le existuje i sezénni variabilita tlaku
(nizsi hodnoty v letnim teplém ob-
dobi doprovazeném ztratami tekutin
a soli pocenim.

Tato fyziologickd proménlivost
krevniho tlaku, spolu s inherentni
neptesnosti jakéhokoliv neptimého
méfeni krevniho tlaku ptsobi problé-
my jak ve spravném chapani podstaty
a prubéhu arteridlni hypertenze, tak
ve vedeni lécby. S ohledem na variabi-
litu krevniho tlaku je k diagnéze arte-
ridlni hypertenze tfeba opakovanych
méfeni pfi nejméné dvou raznych
navitévich v ambulanci, ptipadné
vyuziti metod, jako jsou ambulantni
24hodinové monitorovani tlaku nebo
domaéci méteni krevniho tlaku. Kaz-
da z metod je zatiZena chybami vy-
plyvajicimi z jejich podstaty, pouzité
techniky a také metodiky, kterd neni
namnoze optimalné pouzivana.

2. Historické ohlédnuti

Za otce méteni krevniho tlaku
je povazovan reverend Stephen Hales,
ktery v roce 1733 dokumentoval inta-
arteridlné méfeny krevni tlak u koné
pomoci dlouhé sklenéné trubice (6).
O stoleti pozdéji Jean-Léonard-Marie
Poiseuille vynalezl rtutovy manometr
ve tvaru U-trubice a v roce 1860 fy-
ziolog Etienne Jules Marey vyvinul
prvni pfenosny manometr k zdzna-
mu pulzové vlny. Blize klinické pra-
xi pak ptiblizil méfeni tlaku Scipione
Riva-Rocci svym rtutovym sfygmoma-
nometrem, ktery se v principu p#ilis

nelidi od dnes pouzivanych p#istroju.
Aneroidni tlakomér byl objeven v roce
1843 Lucienem Vidie. Méteni pak do-
plnil objev ruského chirurga Nikolaje
Sergejevice Korotkova z po¢atku minu-
lého stoleti (7).

3. Metody neinvazivniho méreni
krevniho tlaku

Vétsina klinicky pouzivanych me-
tod pro méfeni krevniho tlaku je zalo-
zena na okluzi nékteré z tepen pneu-
matickou manzetou natlakovanou
na hodnoty ptesahujici systolicky
tlak. Postupnym vypou$ténim man-
zety dojde k obnoveni prutoku tep-
nou v okamziku, kdy systolicky tlak
v ni pfesdhne tlak v manzeté. To je do-
provéazeno vznikem detekovatelného
fenoménu, naptiklad palpa¢niho vje-
mu, ozev (Korotkovovych fenomeni),
oscilaci tlaku v manzeté, nebo dopple-
rovsky detekovatelnym proudénim
distdlné od manzety (tabulka ¢. 2).

3.1. Palpacni méreni

Palpa¢nim méfenim se da identi-
fikovat dobte systolicky krevni tlak,
ktery odecitdme v okamziku objeveni
se pulzaci naptiklad na arteria brachi-
alis v loketni jamce pod manzetou.
Nékteti autoti se pokusili odecitat
i diastolicky krevni tlak v okamziku
vymizeni viru v tepné. Ackoli byly
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vysledky nékterych praci obdivuhod-
né shodné s auskultaéni metodou,
vysledky nejsou v praxi zcela reprodu-
kovatelné. Palpace ma tendenci hod-
noty STK podhodnocovat p¥iblizné
0 5-6 mm Hg (8).

Palpace je soudasti ,dvoukroko-
vé“ metody (2-step method) méteni
TK, kterad spo¢iva v méfeni nejprve
palpa¢nim a néasledné auskulta¢nim.
Opakovana inflace manzety vsak ve-
de k reaktivni hyperémii koncetiny
a opakovand méfeni maji tendenci po-
stupné podhodnocovat zejména DTK.

Palpace je doporucovéna i pti in-
flaci manzety pred samotnou aus-
kultaci tak, abychom mohli manze-
tu spolehlivé nafouknout nad STK
(cca 0 30 mm Hg) a eliminovali ri-
ziko, ze ode¢teme STK nespravné
v okamziku auskulta¢niho gapu.

Vyhodou palpace je moznost mé-
teniiv hluéném prostfedi a p#i nedo-
stupnosti fonendoskopu.

3.2. Auskultaéni méfeni

Zakladni metodou méfeni krev-
niho tlaku v praxi je auskultaini
neptimé méteni. Nepfimy auskul-

na neptimém méteni krevniho tlaku.

Podkladem auskulta¢ni metody
méfeni TK na pazi je ptilozeni steto-
skopu nad arteria brachialis (ptipadné
na a. poplitea p¥i méfeni na dolnich
kontetinich) a odecet STK na stup-
nici tonometru v okamziku objeveni
se auskulta¢nich Korotkovovych feno-
mént (faze I - viz (tabulka é. 1) a DTK
v okamziku jejich vymizeni (faze V).
Auskultaéni vjem vznika turbulent-
nim proudénim krve v komprimova-
né arterii. Jejich vymizeni koreluje
s obnovenim lamindrniho proudéni
pti vymizeni komprese tepny.

3.3. Oscilometrické méfeni
Metoda je zaloZzena na detekci am-
plitudy zmén tlaku vzduchu v manze-
té; princip je schematicky zndzornén
na (obr. 1). Je vieobecné akceptovano,
ze nejvétsi amplituda odpovida stred-
nimu arteridlnimu tlaku, ze kterého
je potom tlak systolicky i diastolicky
odhadovan, v nejjednodussim pripadé
tak, Ze za systolicky tlak je povazova-
na hodnota v okamziku, kdy pfesdhne
urdité procento maximalnich oscilaci
(kolem 50 %) a za diastolicky tlak na-
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Obr. 1: Schematické znazornéni amplitudy zmén tlaku vzduchu v manzeté

ta¢ni zpusob méfeni ve srovndni
s pfimym intraarteridlnim métenim
podhodnocuje systolicky krevni tlak
asi 0 5 az 8 mm Hg a naopak nad-
hodnocuje diastolicky krevni tlak
03 az7mm Hg. Je vSak nutno zdiiraz-
nit, ze studie dokladujici $kodlivost
vysokého krevniho tlaku i nésled-
né interven¢ni studie jsou zaloZeny

opak pokles pod ur¢ité procento ma-
xima (zpravidla kolem 70 %). Vlastni
algoritmy stanoveni krevniho tlaku
jsou v8ak vyznamné slozitéjsi a jsou
vyrobci tajeny. Rozdily mezi jed-
notlivymi ptistroji tak mohou byt
obrovské.

Z vyse uvedenych divodd nemuze
oscilometrické méfeni poskytovat

zcela identické hodnoty, ale v nejlep-
$im ptipadé pouze hodnoty podobné
méteni auskultaénimu. Nejvétsi sla-
binou oscilometrického méfeni je za-
vislost na pravidelnosti tepu, nebot
jakakoli nepravidelnost narusi syme-
trii oscilaci, z niZ je odvozovan st¥ed-
ni a ndsledné systolicky i diastolicky
krevni tlak. Méfeni je tak nepouzitel-
né u pacienti s fibrilaci sini (p¥istro-
je sice tlak ,zméri“ ale hodnoty jsou
¢asto nesmyslné a nereprodukovatel-
né). Vzhledem k tomu, Ze se z nejvétsi
oscilace dopo¢itava systolicky a dia-
stolicky krevni tlak, nelze ocekavat
stejnou pfesnost napti¢ véemi sku-
pinami pacientt. Vyznamné odchyl-
ky jsou ¢asto u pacientl s vysokou
tepennou tuhosti. Konkrétni p#istroj
bude tedy jinak pfesny u mladého hy-
pertonika s diastolickou hypertenzi,
jinak u starce s extrémnim pulznim
tlakem a uplné jinak u téhotnych. Pro-
to by bylo optimalni, aby ptistroje by-
ly validovany pro konkrétni skupiny
nemocnych.

3.4. Dopplerovské méreni

Misto palpace a auskultace lze pro
detekci obnoveni pratoku tepnou
a tedy pro urceni systolického krevni-
ho tlaku pouzit dopplerovského kon-
tinudlniho signédlu. K méfeni postaci
jakykoli tuzkovy kontinudlni dopple-
rovsky pfistroj. Méfeni je Siroce vy-
uzivano pro hodnoceni kotnikovych
tlakt (ankle-brachial index — ABI).

Pro méfeni systolického a diasto-
lického tlaku je mozno dopplerovské
metody vyuzit rovnéz. Je vyuzivano
zmény signalu, ktery vyvolava pohyb
komprimované arterie. Avsak pro
klinické pouziti je metoda relativné
nepiesna a nepouziva se.

3.5. Aplanacni tonometrie

Pro uplnost uvaddime také moznost
méteni krevniho tlaku resp. pulzové
ktivky pomoci aplanaéni tonomet-
rie. Tepna je komprimovina sondou
(naptiklad radidlni tepna proti ra-
diu) a je registrovana tlakova ktivka
podobni intraarteridlnimu signélu.
Pro dosazeni kvalitniho zdznamu
je tfeba pevné pozice sondy proti te-
penné sténé. Absolutni hodnoty jsou
odvozeny od kalibrace tlakem méte-
nym neinvazivné jinou technikou.

— 26
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Tabulka 1. Korotkovovy faze

Faze | prvni jasny ton pfipominajici kapajici kohoutek, soucasné se znovu
objevuje hmatny pulz.
Faze II: téony charakteru intermitentniho Selestu, delsi a tlumenéjsi.
Auskulta¢ni mezera
Faze Ill: tony hlasitéjsi a ostré, hlasitost dosahuje maxima.
Faze IV: dochdzi k oslabeni tdn(, jsou tlumené, méné zietelné a mékké.
FazeV: vymizeni tond.

Metoda je vyuzivina dnes spise pro
méfeni propagace pulzové viny nebo
pro hodnoceni kontury pulzové viny,
kdy je mozno z perifernich méteni od-
hadovat centralni aortalni tlak a aug-
mentacni index. Pro béZné méfeni
tlaku u hypertonika se viak metoda
nehodi.

3.6. Metody kontinualniho nein-
vazivniho méfeni krevniho tlaku

Kontinudlni neinvazivni méteni
tlaku nese vyraznou ¢eskou stopu.
Vétsina dnes dostupnych p¥istroja vy-
chédzi z metody vyvinuté brnénskym
fyziologem Janem Pendzem. Jeho
objev digitalni fotopletysmografie

Tabulka 2. Metody neinvazivniho méreni krevniho tlaku

1) Metody zalozené na okluzi tepny manzetou

A) palpacni

B) auskulta¢ni

C) oscilometricka

D) dopplerovska

2) Metody kontinudlniho monitorovani tlaku stah od stahu (,beat-to-beat”)

A) elektropneumatickd smycka (Perdzova metoda)

B) pulse transit time

vychédzi ze zmény intenzity svétla,
které je vysildno pres prst méteného
subjektu. Mnozstvi svétla absorbo-
vaného tkdni je tmérné objemu tka-
né, kterym svétlo prochazi a které
se méni adekvatné jeho okamzitému
prokrveni. Pristroj tvoti uzaviend ele-
kropneumaticka smy¢ka, kterd béhem
srde¢niho cyklu dokéze velmi rychle
ménit tlak v manzeté tak, aby pru-
chod svétla prstem zustal konstantni.
Zména tlaku v manzeté pak odpovida
zméné systémového krevniho tlaku.
Méné rozsitené metody vyuziva-
ji odvozeni hodnot krevniho tlaku
od tzv. pulzniho tranzitniho ¢asu
(pulse transit time) mé¥eného nap#i-
klad mezi signaly z EKG a satura¢niho
¢idla. Vyhodou této metody je jeji vét-
81 mobilita, nevyhodou nutnost kali-
brace pomoci neinvazivné méteného
tlaku standardnim tonometrem. Dalsi
moznosti je hodnoceni krevniho tlaku
pomoci analyzy kontury pulzové viny.
Tyto metody zatim nejsou pro
diagnostiku ani lé¢bu hypertenze
standardné doporucovany.
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1. Obecné podminky méieni

Meéteni krevniho tlaku (TK) v ordi-
naci mize byt ovlivnéno tadou fakto-
ri, a proto je jeho standardizace velmi
dtlezita. A¢koli pravidla pro spravné
méfeni jsou v podstaté jednoduch4,
nejsou namnoze dodrZovana. Souhrn
nejdulezitéjsich zasad je uveden v tab.
1. Méfeni se ma odehravat v klidné
mistnosti a za ptrijemné teploty, ne-
mocny nema byt svleéeny do spodni-
ho pradla nebo do puli téla, protoze
mu to miZe byt nepfijemné z psychic-
kych davodi nebo kvtli chladu. Paci-
ent sedi uvolnéné opteny o opéradlo
zidle a jeho paze spo¢iva na podlozce.
P#i méfeni musi byt manzeta ve vysi
srdce. Neni tedy ptipustné, aby byla
paze elevovéana (naptiklad p#i sezeni
na nizké zidli u vysokého stolu), nebo
naopak aby byla paze s manzetou niz-
ko (nemocny v predklonu p#i umisté-
ni tonometru na nizkém stolku). Tyto
zasady plati obecné i pro domaci mo-
nitorovani krevniho tlaku.

Pted méfenim je nutné, aby paci-
ent sedél v naprostém klidu v pohodl-
né pozici s podepfenou pazi nejméné
5, lépe 10 minut. Béhem vysetfeni
rovnéZ nemd k#izit nohy (zejména
ktizeni dolnich koncetin nad koleny
zvy$uje TK tim, Ze je vytlaceno vétsi
mnoZstvi krve smérem k srdci). Sa-
moziejmosti je, Ze ani vySetfovany,
ani vysettujici béhem méteni neho-
vori. Mistnost ma byt obecné klidna
(sestra vytizujici béhem méteni krev-
niho tlaku nap¥. telefonni hovor mtze
vysledek zcela znehodnotit).

Vyznam téchto jednoduchych za-
sad je enormni: méfeni na nepodlo-
zené koncetiné zvysuje krevni tlak
v praméru asi o 8 mm Hg, méteni

Tabulka 1. Zédsady méreni krevniho tlaku v ordinaci

V mistnosti je pfijemna teplota.

Nemocny sedi s opfenymi zady.

Obé nohy spocivaji na podlaze.

Predlokti spociva na podloZce, paze je ve vysce srdce.

Manzeta je pfimérené velikosti (pfi obvodu paze > 32 cm pouzijeme Sirokou
manzetu) a spravné priloZzena (stied vaku nad pazni tepnou).

Méreni zac¢iname po chvili klidu (5-10 minut).

Pti méreni auskulta¢ni metodou:

- Manzetu nafukujeme na tlak 0 30 mm Hg nad vymizeni radidlniho pulzu.

- Rychlost snizovani tlaku v manzeté je 2-3 mm Hg/s.

- TK odecitame s presnosti na 2 mm Hg.

Po skonceni vytlac¢ime viechen vzduch z manzety.

TK méfime 3x a fidime se primérem druhého a tietiho méreni.

pacienta sediciho bez opérky zad d4va
hodnoty 0 10 mm Hg vy3si, pokud ma
nemocny zktizené dolni koncetiny, je
hodnota TK o 2-8 mm Hg vys$si. Po-
kud paze neni v Grovni srdce, je namé-
tend hodnota zménéna o 2 mm Hgna
kazdych 2,5 cm (jde o vliv hydrosta-
tického tlaku, p#i poloze nad srdcem
je TK nizsi, pod srdcem vyssi).

Pted méfenim krevniho tlaku ne-
smi pacient nejméné 30 minut pit ka-
vu, kolu, energetické napoje, ¢i koufit,
protoze viechny tyto podnéty mohou
vést k jeho kratkodobému vzestupu.
Stejné tak by nemél pred vysetfenim
cvidit, pro fadu nemocnych tudiz ma-
ze zkresleni vyvolat skutec¢nost, Ze do
ordinace ,,dobihaji“ na posledni chvi-
li. Cvi¢eni muze tlak zvysit, ale stejné
tak mZe po nékolika minutach vést
naopak k poklesu tlaku vyvolanému
vazodilataci kosterniho svalstva.

Za pfesnost méteni je vzdy zodpo-
védny lékat — pokud méfeni m4 pro-
vadeét sestra, je na jeho zvazeni, zda
je dostate¢né zodpovédna a zkugend.

Pfesnost auskulta¢niho méfeni sest-
rou by méla byt kontrolovana. Meto-
dicky ideélni je pro tento ptipad si-
multdnni méfeni za pouziti dudlniho
fonendoskopu, coz je viak v bézné
praxi tézko realizovatelné.

2, Tonometry

Pf#i neptimém méfeni TK v ordinaci

se pouzivaji nasledujici p¥istroje:

1. rtutovy tonometr,

2. tonometr k auskulta¢ni-
mu méfeni s elektronickym
pfevodnikem,

3. digitalni tonometr méticina os-
cilometrickém principu,

4. aneroidni tonometr.

2.1. Rtutovy tonometr

V nasich podminkach je stile béz-
né pouzivani trubicového rtutového
tlakoméru. Jeho zakladni vyhodou je
odolnost vidi kalibra¢nim chybam.
Pokud neni sloupec rtuti narugen (ne-
Cistoty, bublinky, netésnost trubice)
a hladina rtuti se ustali na nulovych
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hodnotéach stupnice a pokud nemame
prekazku mezi manzetou a ptistrojem
(ptekroucené nebo komprimované
hadi¢ky), mazeme predpokladat, Ze
udaje odeltené na stupnici jsou sprav-
né. Podminkou je samoziejmé p¥isné
kolma pozice rtutové trubice. Je nutno
zduraznit, Ze stupnice by se méla bé-
hem méfeni nachazet zhruba ve vysi
o¢i pozorovatele. U kazdého ptistroje
musi byt provedena kalibrace v ¥4dném
terminu.

V posledni dobé se mnozi snahy tono-
metry s obsahem toxické rtuti zakazat.
V roce 2009 Evropska komise skute¢né
vydala zdkaz pouzivani méticich zatize-
ni obsahujicich rtut, avsak s do¢asnou
vyjimkou vztahujici se pravé na tonome-
try. V nékterych zemich se k tomuto kro-
ku uchylili jiz pfed vydanim této smérni-
ce (napt. Svédsko, Dansko, Belgie). Nové
ptistroje postupné nebudou v prodeji
ve vét§iné zemi EU. [ pres nékteré op-
timistické prizkumy zddna z nahrad
rtutového tonometru nedosahuje jeho
spolehlivosti. To je oviem pravda pouze
pti spravném zachézeni s nim a nékte-
ré pruzkumy ukazuji na zalostny stav
tonometr pouzivanych v bézné praxi.
Je navic pravdou, Ze tonometr obsahuje
60-100 g toxické rtuti, kterd maze ptije-
ho rozbiti ptedstavovat zdravotni riziko.

2.2 Digitalni auskultacni tonometr
bez rtuti

Princip méfeni je zaloZen na elektro-
nickém prevodniku statického tlaku na
elektronicky signal, ktery je zobrazen
riznym zpusobem. Nékteti vyrobci si-
muluyji elektronicky pravé sloupec rtuti
(pomoci tekutych krystala nebo tech-
nologii LED), ale je mozné se setkat i
s pristroji s kombinovanym nebo ¢isté
¢iselnym zobrazenim tlaku v manzeté.
Kromé ptistroji uréenych ¢isté pro aus-
kulta¢ni méfeni existujii hybridni (dvoj-
systémové) digitilni tonometry, které
elektronicky zobrazuji tlak v manzeté a
s nimiz lze mé#it jak auskultaéni meto-
dou, tak oscilometricky po prepnuti do
automatického médu. Na rozdil od téch-
to ,prepinatelnych” tonometra nelze
pro auskulta¢ni méteni tlaku doporucit
pouziti p¥istroji primdrné uréenych pro
oscilometrické méteni, nebot deflace
u nich probiha ve vétsich krocich, nez
je vyzadovano pro spravné auskulta¢ni
méfeni.

2.3. Digitalni tonometr mérici na
oscilometrickém principu

Je nutno zdliraznit, Ze zasadné ma-
me pouzivat pouze p¥istroje, které by-
ly validovany podle mezinirodné p¥i-
jatého protokolu. Na strankidch www.
dableducational.org je uvedeno velké
mnozstvi téchto pfistroji uréenych
pro klinické pouziti; zvlast jsou pak
uvedeny jednodussi pfistroje vhodné
pro domdci méfeni, nikoli pro méteni
v ordinaci. V obecné roviné je vhodnéjsi
provadét v ordinaci auskulta¢ni méteni
TK, na druhou stranu vysledek méfeni
zaloZeného na oscilometrickém princi-
puje podstatné méné zivisly na osobé,
kter4 jej provadi. Pokud se rozhodneme
pouzivat takovy tonometr v ordinaci,
musime mit k dispozici rovnéz ptistroj
umoziujici auskulta¢ni méfeni, aby-
chom mohli porovnat vysledky. Tento
typ ptistroje se také vyuziva k automa-
tickému méteni TK ve zdravotnickém
zafizeni (viz dale).

2.4, Aneroidni tonometr

Aneroidni neboli deformaéni tono-
metr obsahuje tenkosténnou kovovou
krabi¢ku (Vidieho dézu), ktera se ptiso-
benim atmosférického tlaku vice nebo
méné deformuje. V p¥ipadé tonome-
tra je krabi¢ka s ohledem na rozsah
métenych hodnot uzaviena pruznou
membranou. Velikost deformace je
pfendsena na ruticku ukazujici velikost
tlaku na stupnici. Nevyhodou aneroid
je skute¢nost, ze membrana méni své
fyzikalni vlastnosti v zavislosti na at-
mosférickém tlaku, teploté, vlhkosti
a stupni opotfebeni.

Opotiebeni a ptipadné poruchy se
mohou tykat také mechanismu, kte-
ry prevadi zmény tlaku zaznamenané
aneroidem z pfimocarého pohybu na
otacivy. Vyrobci téchto tonometrt je-
jich odolnost stale zlepsuji, avsak i mo-
derni a kvalitni aneroidni tonometry
jsou velice nachylné na poskozeni otte-
sy a ndrazy a vyzaduji jemné a opatrné
zachézeni a ¢astéjsi kontrolu. Ac¢koli
tak casté metrologické ovéreni neni
vyzadovano, doporucujeme spravnost
ovérit proti rtutovému sfygmomano-
metru alespori jednou za 6 mésict (nej-
lépe propojenim ptes spojku Y). Pouzi-
vani aneroidnich tonometra v klinické
praxi je z vy$e uvedenych davodi na
ustupu. Vyhodou nékterych ptistroji

je mala velikost, diky niZ jsou dobte
ptenosné a vhodné k pouziti napt.
v sanitnich vozech nebo pfi navitévni
sluzbé.

2.5. Metrologické ovéreni

Kazdy jednotlivy tonometr pouzi-
vany ve zdravotnickém zatizeni ma
mit povinnou metrologickou kontrolu
ve lhaté dvou roka. To se tykd viech
druhd tonometrq, tj. rtutovych, elek-
tronickych i aneroidnich. Servis nabizi
tada soukromych firem, po provedené
kontrole je na tonometru vylepena
piislusna statni znac¢ka Ceského me-
trologického institutu. Pro ptistroje
pouzivané k domacimu méteni neni
metrologické ovéteni vyzadovéno,
je v8ak vhodné #idit se doporucenim
uddvanym vyrobcem. Jako minimum
je ¢as od ¢asu vhodné provést méteni
domicim ptistrojem p#i navstéve 1é-
kate a porovnat jeho vysledek ptimo
v ordinaci s hodnotami méfenymi
auskultacné.

2.6.Validace

Validaci se rozumi ovéfeni spravnos-
ti méfeni konkrétniho typu p#istroje
podle nékterého z obecné ptijatych
mezinarodnich protokolt. V principu
probiha tak, Ze je srovnavan testovany
tonometr s referen¢nim tonometrem
méficim TK auskultaéni metodou,
pfi¢emz méfeni probihaji na jedincich
s ruznou vys$i TK. Nésledné je vyhod-
nocovano, kolik procent méfeni se ligi
méné nez o 5 %, 10 % atd. v jednotli-
vych pasmech TK.

U trubicovych rtutovych tonometra
se pfedpoklada, zZe se jedna o jednodu-
ché odolné zatizeni, které je presné.
Neptedpokladaji se rozdily mezi vyrob-
ci. Validace ma byt proviadéna u elek-
tronickych a aneroidnich p#istroja.
V minulosti dominovaly protokoly
British Hypertension Society (BHS)
a Association for the Advancement
of Medical Instrumentation (AAMI).
Jistym zjednodusenim je v soucasnos-
ti doporucovany aktualizovany mezi-
narodni protokol European Society of
Hypertension z roku 2010 (1).

P#i vybéru ptistroje je praktické
vychédzet z dobte dostupného ak-
tualizovaného ptehledu validova-
nych p¥istroja, ktery je dostupny na
www.dableducational.org. Zde ziskame
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pfedstavu o kvalité jednotlivych p¥i-
stroji pro profesionalni méteni, do-
maci mé¥eni i monitorovani krevniho
tlaku. Zduaraziujeme, ze chceme-li
mérit TK oscilometricky u téhotnych
zen, méli bychom pouzivat vyhradné
ptistroje, které byly validovany v tého-
tenstvi (t. ¢. jsou na vyse uvedenych
strankdch doporuceny k pouziti pti-
stroje Microlife WatchBP Home a Omron
MIT Elite).

3.Volba strany méreni

P#i prvnim kontaktu s pacientem
vySetfujeme krevni tlak na obou pa-
zich. Vétsinou vznika ,rozdil“ mezi pa-
zemi tim, Ze dojde ke zméné tlaku p#i
upravé polohy pacienta a pfesouvani
manzety s tonometrem ke druhé paZi.
Za klinicky vyznamny rozdil se pova-
zuje, pokud se hodnoty lisi nejméné
0 20/10 mm Hg. Za smérodatnou be-
reme hodnotu vys$si a na této pazi dale
krevni tlak kontrolujeme. Asymetrie
hodnot krevniho tlaku musi byt vede-
na v dokumentaci, krom vedeni lé¢by
je to dulezité i pro nasazeni ABPM.
Praktickym zpusobem, jak potvrdit
nebo vyvritit podezteni na vyznamny
rozdil mezi pazemi, je simultdnni osci-
lometrické méteni dvéma stejnymi pii-
stroji. P#i potvrzeni klinicky vyznam-
ného rozdilu musime patrat po p#i¢ing,
kterou muze byt naptiklad stenotické
postizeni jedné ze stran nebo kompre-
se pti Gzinovém syndromu (thoracic
outlet syndrome).

4,Volba manzety

U v8ech zminénych p#istroja je
dulezitd spravna volba manzety. Je
jasné, ze mald manzeta vede k fale§né
vysokym mérenim, naopak prili§ velka
manzeta hodnoty krevniho tlaku pod-
hodnocuje. Proto je ptekvapivé, nako-
lik se jednotliva doporuceni rozchize-
ji. Porovndme-li doporuceni ESH/ESC
s doporucenimi Britské spole¢nost pro
hypertenzi (BHS) a Americké kardiolo-
gické asociace (American Heart Associa-
tion — AHA), zjistime, Ze se mezi sebou
ligi v doporucené ifce i délce nafukova-
ciho vaku manZety i v rozmezi obvodu
paze, pfi némz se ma pouzit normalni
dospéla manzeta.

Nap#. BHS na rozdil od ostatnich
spole¢nosti doporuduje manzety se
stejnou §i#i nafukovaciho vaku - 12 cm

- ve viech velikostech manzety, zatim-
co ostatni doporucuji p¥i vétsich veli-
kostech nejen delsi, ale také $irsi nafu-
kovaci vak. Doporuceni ESH/ESC jsou
ohledné pouziti spravné manzety po-
mérné stru¢nd (2), ptili§ nezdaraziuji
presné velikosti manzety a konstatuji,
ze rozméry vaku maji byt pfimérené
obvodu paZe a ze pti obvodu > 32 cm
ma byt pouzita velkd manzeta. Vyrobci
se beztak netidi pfesnymi doporudeni-
mi (u t¥i validovanych tonometra od
riiznych vyrobct jsme namé¥ili sitku
vaku od 12 do 14 cm a délku od 22 do
28 cm pro normalni paZi a rozméry
14-15 cm x 30-33 cm pro obézni pazi
- pozn. JF).

Uréitou novinku ptredstavuje
manzeta typu Intelli, ktera je k dis-
pozici u nékterych ptistroji znacky
Omron (nap?. Omron M6 Comfort).
Tato manzeta jedné velikosti je vhod-
na pro normalni i obézni pazi a pf¥i-
stroj je doporucen k pouziviani na
zakladé validiza¢ni studie v databazi
www.dableducational.org. Zatimco
u normalni paze se uplatni jen necela
délka vaku, u obézni paze se uplatni
jeho celd délka, kterd ¢ini 42 cm. Ten-
to typ manzety je také méné citlivy na
nespravné centrovani nad pazni tepnu.

Pro praxi doporucujeme, aby kazda
ordinace byla vybavena kromé stan-
dardni §ife manZety i manZetou Sirokou
auzkou. Byly provedeny studie s kénic-
kymi manzZetami pro obézni nemocné
s timto tvarem paze. Pfestoze méfeni
byla pfesnéjsi a obezita je ¢im dal ¢as-
t&j8i, a tudiz proporce takovych nemoc-
nych neni mald, tyto manzety bézné
na trhu nejsou k dispozici. Dnes jiz na
trhu pfevazuji manzety na suchy zip,
omotéavaci prakticky vymizely. Fixace
manzety suchym zipem je vyhodnéjsi
s ohledem na rovnomérné;jsi rozloze-
ni tlaku, které u omotavacich manzet
bylo nékdy problematické. Avsak pti-
li§ opottebované velcro, které béhem
inflace povoluje, mize méfeni zkreslit
(naptiklad tim, Ze se je vySetfujici sna-
zi rukou drzet, nebo emoc¢né, kdy ma
nemocny pocit, Ze méfeni neprobiha
normalné). Nékteré modely manzet
maji po ¢ase zna¢né rozviklané kovové
spony, které mohou nemocného d¥it
a bolestivou reakci opét tlak zvysit.

Také nakladani manzety na pazi ne-
ni zcela bez problémi. Pod manzetou

zdsadné neponechavame rukav. Pro-
blém ¢asto ¢ini vyhrnuté rukavy, které
mohou pazi tésné obepnout a méfeni
zkreslit. Navic maze vyhrnuty rukav
zabranit optimalnimu nalozeni man-
Zety, pfi némz je jeji dolni okraj cca 2-3
cm nad loketni jamkou (nékdy k tomu-
to problému mohou vést i anatomické
davody): zamezi se tak kontaktu steto-
skopu s manzZetou. Zasunuti stetosko-
pupod manzetu je nevhodné. Ptivodné
a odvodné hadic¢ky je vhodné umistit
na pfedni stranu paze (u manuélniho
méfeni nerozhoduje jejich pozice o vy-
sledku méteni, ale jiné vedeni nezaru-
¢uje jejich ndhodnou kompresi).

5. Specifika méreni krevniho tlaku
auskultacni metodou

5.1. Inflace a deflace manzety

P#i auskultaénim méfeni by manZze-
ta méla byt nafouknuta 30 mm Hg nad
vymizeni radidlniho pulzu (p¥i opako-
vaném méteni 30 mm Hg nad hod-
notu pfedchoziho systolického TK).
Pfefouknuti manZzety byva bolestivé
a jako kterykoliv jiny algicky podnét
muze vést ke vzestupu krevniho tlaku.
Pokud nafoukneme manZetu ,,0d oka“
nedostate¢né, miizeme odecist falesné
nizky systolicky tlak tim, Ze sly$ime aZ
navrat Korotkovovych fenomént na
konci auskulta¢ni mezery (auskultaé-
ni mezera: ptechodné vymizeni Ko-
rotkovovych fenomént pii vypousténi
manzety).

Tlak v manzeté snizujeme rychlos-
ti asi 2-3 mm Hg/s. Pomal4 rychlost
tepové frekvenci, kdy je vétsi riziko
podhodnoceni systolického TK. Krev-
ni tlak vZdy odeéitame s pfesnosti na
2 mm Hg. Diastolicky tlak odetitdme
ve faziV, tedy pti vymizeni Korotkovo-
vych fenomént, nebot tak byla prove-
dena vétsina epidemiologickych studii.
Meéfeni na urovni IV. faze lze oviem
vyuzit u nemocnych, u nichz jsou ozvy
slysitelné i pti Gplné deflaci manzety
(AV fistule, aortalni regurgitace, sta¥i
hubeni jedinci s vysokou tepennou ri-
giditou, gravidita).

Dtive bylo doporu¢ovano se opirat
o IV. fazi v ptipadé, ze se oproti V. fazi
lisi o vice nez 10 mm Hg. I kdyz IV. faze
muZe lépe korelovat s intraarteridlnim
DTKv ptipadé, Ze je jasné rozeznatelna
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od V. faze, mezindrodni i ¢eskd dopo-
ruleni preferuji v zdjmu jednoduchosti
tidit se V. f4zi. Pokud registrujeme také
IV. fazi, zietelné rozeznatelnou od V. fa-
ze, je zadouci ji rovnéZ zaznamenat do
dokumentace.

5.2. Fonendoskop

Na kvalitu fonendoskopu nejsou
kladeny Zziadné mimo#adné naroky.
Korotkovovy fenomény je mozno aus-
kultovat jak ,zvoneckem®, tak mem-
branou. Obecné plati, ze fonendoskop
by mél sedét dobte na usich, nemél by
byt rozviklany a jeho nasazeni by mélo
prakticky eliminovat okolni ruch.

5.3. Limitace auskultacniho
méfeni

I pti zachovani vsech vyse zminé-
nych zasad zlstavaji limitace auskul-
ta¢ni metody vazané na vySetfujiciho.
Obvykle se zaokrouhluje tak, Ze ,mé-
tenad“ ¢isla konéina 0. VySetiujici musi
hledét kolmo na sloupec rtuti (nebo jeji
nahrazky), aby hodnotu spravné ode-
¢etl. Dalsi zndmou chybou je ¢asto ne-
védomé ptizpisobovini naméfenych
hodnot hodnotdm o¢ekavanym.

6. Opakovani méreni a vyhodno-
ceni vysledku

Krevni tlak musi byt méten nékoli-
krat béhem jedné navstévy, jednotliva
doporuceni se v3ak lii v podrobnos-
tech. Podle doporuceni Ceské spolec-
nosti pro hypertenzi (3) se maji p¥i
ambulantnich kontroldch provadét t#i
méreni s tim, Zze pfi hodnoceni vycha-
zime z priméru 2. a 3. méfeni. Tento
ptistup vychazi z epidemiologickych
studii, z nichZ je zndmo, Ze prvni mé-
teni poskytuje nejvy$si hodnotu. Do-
porucujeme dodrzovat tuto zdsadu.
Za ptijatelné 1ze povazovat provedeni
pouze dvou méfeni u stabilizovaného
pacienta pti kontrolnim vysetteni, po-
kud zjistujeme dvé podobné hodnoty
TK svéd¢ici pro dobrou kontrolu hyper-
tenze. Méfeni TK provadime s odstu-
pem nejméné jedné minuty. Minimal-
né tf¥i méteni se doporucuji u starych
osob, které maji vyssi variabilitu TK.
U jedincd, u nichz zjistime velmi vyso-
kou variabilitu hodnot, je vhodné pou-
zit jesté vétsi pocet méfeni, protoze ke
stabilizaci tlaku nékdy nedochézi ani
v pribéhu t¥i méteni. Pro diagnézu

hypertenze je nutné vyhodnotit krev-
ni tlak méfeny minimalné béhem dvou
nezavislych navstév.

Protoze musime v kazdém ptipadé
provadét opakovana méfeni, je vyhod-
né pouzit tonometr, ktery nafukuje
manzetu automaticky za pomoci kom-
presoru — nafukovani balénkem je ¢as-
to namahavé. Zatimco tuto vlastnost
ma vétdina digitidlnich tonometri,
u pfistroji umoznujicich auskultaéni
méfeni je to mélo ¢asté (z dostupnych
tonometrd jsou to nap?. hybridni tono-
metry Nissei DM-3000 a Omron 907).

7. Automatické méfeni krevniho
tlaku ve zdravotnickém zafizeni

Dulezitou podminkou spravné-
ho méteni TK v ordinaci je dodrZeni
péti- az desetiminutové pauzy pred za-
héjenim vlastniho méteni; béhem této
doby nemocny nemd mluvit a m4 byt
v klidu. Je béZznou praxi, Ze na za¢itku
vysetfeni vedeme s nemocnym dialog
a poté méfime TK. Rozhovor s nemoc-
nym v$ak nelze povazovat za klidovou
pauzu pred zahajenim méteni, zejména
pokud ndm nemocny li¢i své zdravot-
ni problémy, které ho v sou¢asné do-
bé trapi. Dalsi skute¢nosti je fakt, ze
fyzicka blizkost zdravotnika zvyguje
TK (fenomén bilého plasté). Proto se
postupné dostava do $irsiho pouziti
metoda automatické métreni TK (auto-
mated office blood pressure — AOBP),
zejména zasluhou praci provedenych
s kanadskym ptistrojem BpTRU Vital
Signs Monitor. P¥istroju pro dany typ
méfeni ale ptibyva (nap?. Omron 907).

Jde o méteni provadéné plné auto-
matickym oscilometrickym p#istrojem
v ordinaci (resp. v ¢ekarné nebo jiné
zvlasté k tomu uréené mistnosti) bez
interakce s 1ékafem, sestrou nebo dalsi-
mi rudivymi vlivy. P¥istroj je naprogra-
movan na méfeni v uréitych ¢asovych
intervalech (napf. po 1-2 minutach)
s tim, Ze je mozno vyhodnotit jak in-
dividudlni méfeni, tak i primérnou
hodnotu. Jak se ukazalo, jsou méfeni
AOBP vyznamné niz$i (cca o 10-15/
/3-8 mm Hg) neZ auskultaéni méfeni
sestrou nebo lékatem v ordinaci a blizi
se vice priméru méfeni z ABPM béhem
dennich hodin (4).

Automatické méfeni s pétiminu-
tovou pauzou pred prvnim méfenim
TK, pfednastavenou v p¥istroji, bylo

pouzito v nedavné studii SPRINT za-
méfené na cilovy TK pi#i 1é¢bé hyper-
tenze (5); nizky systolicky TK (< 120
mm Hg) se v ni ukdzal jako vyhod-
ny oproti konvenénimu cili (< 140
mm Hg). Je pravdépodobné, Ze meto-
da méfeni TK ovlivnila tento vysledek,
aje mozné, ze automatické méreni TK
bude nabyvat na vyznamu v bézné kli-
nické praxi.

8. Méreni krevniho tlaku
ve specialnich situacich

8.1. Méfeni krevniho tlaku
pri fibrilaci sini

Meéteni TK pti fibrilaci sini je vzdy
zatiZeno neptresnosti, protoZe systoli-
cky TK je rozdilny pti kazdé kontrakci
levé srde¢ni komory - z4vis{ zejména
na tom, nakolik se leva komora napl-
nila béhem ptedchozi diastoly; rov-
néz diastolicky TK vykazuje fluktuaci.
Oscilometrické méteni je za téchto
okolnosti zcela nepouzitelné, protoze
jakdkoli nepravidelnost narusi symet-
rii oscilaci, z niZ je odvozovan st¥edni
andsledné systolicky i diastolicky krev-
ni tlak. Pravé proto nelze v databazi
www.dableducational.org nalézt zadny
oscilometricky p¥istroj s validaci u té-
to arytmie. Pfi fibrilaci sini je tedy jed-
nozna¢né nutné pouzivat auskulta¢ni
méteni. Podobné nespolehlivé hodnoty
mohou byt zpisobeny pouhymi extra-
systolami a jinymi arytmiemi, dokonce
i vyraznou respiracni arytmii. Nutno
podotknout, Ze i auskulta¢ni méteni je
zatizeno neptesnosti, nebot p#i deflaci
manzety mizeme zastihnout ndhodné
L. fazi Korotkovovych fenoméni odpo-
vidajici vyrazné vyssimu systolickému
TK, nez jaky je prameér systolického TK
daného jedince. Ke zvyseni presnosti je
zadouci provadét pfi fibrilaci sini vice
méfeni TK (minimalné tfi).

8.2. Méieni krevniho tlaku vestoje

Krevni tlak méfeny vestoje byva do-
porucovan u diabetika a starsich paci-
entl k zachyceni posturalnich zmén
v tlaku. Obvyklou normalni reakci je
mirny pokles systolického a mirny vze-
stup diastolického tlaku. Za vyznamny
je poklddan pokles 0 20 mm Hg systo-
lického krevniho tlaku a vice. Je viak
treba zminit, ze dlouhodobd repro-
dukovatelnost tohoto vysetteni neni
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dobra. U asymptomatickych jedinct
neptinasi cennou informaci pro lé¢bu,
naopak muze vést k vdhani p#i nasta-
vovani dostate¢nych dédvek medikace,
a proto neni nutné, aby bylo sou¢asti
standardniho vy$etfeni pacienta. Jind
je situace u pacientd, kteti maji sym-
ptomy konzistentni s moznou orto-
statickou hypotenzi. Zde potom dopo-
rucujeme provést méfeni nasledujicim
zpusobem: po péti minutich leZzeni
na vy$etfovacim lazku se pacient po-
stavi a zUstane bez opory klidné stat.
Métime ihned po postaveni, déle 1, 3
a eventudlné 5 minut po postaveni.

8.3. Méieni tlaku na dolnich
konéetinach

Stehenni manzetu doporucujeme
do zakladniho vybaveni ordinace. His-
toricky se pouzivala p#i podezfeni na
koarktaci aorty. Ta je dnes v dospélém
véku vyjimkou, neméla by viak pecli-
vému fyzikdlnimu vysetfeni uniknout.
Vysettujeme vleze a fonendoskop pti-
klad4dme do poplitedlni jamky. Ve srov-
nani s hodnotami ziskanymi na paZije
za fyziologickych podminek systolicky
tlak na dolnich kon¢etinidch ponékud
vys$si a diastolickd hodnota nizsi.

V ojedinélych pfipadech pouzivime
stehenni manZzetu k méfeni tlaku nap#.

u jedinct po traumatické amputaci
hornich koncetin. Nej¢astéji dnes vyu-
Zijeme stehenni manZetu u vysokych,
velmi obéznich jedinct. Zde neztidka
s doporucenou velkou manzetou pro
dospélé nevystaéime.

TK na dolnich konéetinadch méfime
Castéji za ulelem stanoveni kotniko-
-pazniho indexu (ABI - ankle-brachi-
al index). Vy$ettenim chceme zjistit,
zda nemocny nemd vyznamny pokles
systolického TK na dolni koncetiné,
k némuz dochdazi ptedevsim pti ate-
rosklerotickém zuzZeni tepen dolnich
koncetin. P¥i tomto méfeni, prova-
déném vleze na zadech, ptikldddme
manzetu na lytko a detekujeme pulz
na a. tibialis posterior (ATP), resp. a.
dorsalis pedis (ADP), a to nejéastéji
dopplerometricky. Méfime na obou
dolnich konéetinich. Vysledny index
je podil systolického TK na ADP ¢&i ATP
(bereme v uvahu vyssi z obou hodnot)
a systolického TK na pazi. Normalni
hodnota indexu je 1-1,4, hodnota pod
0,7 svéddi jiz pro stredni az zdvaznou
poruchu periferniho prokrveni.

8.4. Krevni tlak pri zatézi

Za fyziologickych okolnosti doché-
zi pii zatézi ke vzestupu systolického
krevniho tlaku, zatimco diastolicky

tlak se neméni nebo mirné klesi. Re-
akce TK na zatéZz ma prognostickou
hodnotu. Nadmérny vzestup systolic-
kého tlaku (nad 200 mm Hg) ukazuje
na zvysené riziko rozvoje hypertenze
a soutasné zvysené riziko kardiovas-
kularni ptihody. Tento nalez véak neni
natolik specificky, aby opraviioval k vy-
uzivani zatézovych testt k uréeni rizika
vzniku hypertenze. Absence vzestupu
nebo poklesu systolického tlaku pti za-
téZi je znamkou selhavini levé komory
srde¢ni. ProtoZe neexistuji Zddné osci-
lometrické tonometry validované pro
méreni pii z4atézi, preferujeme auskul-
ta¢ni metodu méfeni.

9. Zaveér

Tento ¢ldnek sumarizuje soucasné
moznosti méfeni TK v bézné klinické
praxi a doporuceni, jak jich racionalné
vyuzivat. Vzhledem k tomu, Ze TK je
velmi variabilni parametr a ze v kli-
nické praxi jej métime pouze nep¥i-
mo, je pfesné méfeni velmi dilezité,
nebot zjisténé hodnoty jsou zakla-
dem pro diagnostiku i lé¢bu arteridlni
hypertenze.
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Jak pristupovat k pacientim s nahodné zjisténym
tumorem nadledviny? Prakticka doporuceni Evropské
endokrinologické spole¢nosti ve spolupracis Evropskou
siti pro studium adrenalnich tumorti (stru¢ny prehled)

doc. MUDr. Tomas Zelinka, Ph.D.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

V Eervencovém (isle European Jour-
nal of Endocrinology vysla na dnesni
pomeéry relativné jasnd a stru¢nd dopo-
ruceni, jak postupovat u pacienta s in-
cidentalomem nadledviny (1). Vénuji
se pfedevsim otdzce rizika malignity
u téchto nadord a pak také hodnoce-
ni hormonalni funkce. Velmi stru¢né
(nebo skoro viibec) je v nich zminéna
otazka biochemické diagnostiky pri-
marniho hyperaldosteronismu a feoch-
romocytomu, nebot ty jsou feseny jiz
vjinych doporuéenich (2,3). Ve srovna-
ni s nap¥iklad kardiologickymi doporu-
¢enimi nemohou byt tato Doporuceni
zaloZena na vysledcich randomizova-
nych studii, jedn4 se spi$e o nizor ex-
pertt na podkladé observaé¢nich studii.
Doporucéeni se vénuji témto okruhtm:

Zhodnoceni rizika malignity
(urc¢eni charakteru tumoru)

(tabulka ¢. 1 a 2):

- povaha tumoru by méla byt stano-
vena ihned pti jeho zjisténi.

- pro zhodnoceni obsahu lipido-
vé slozky a k posouzeni homogenity
je nutné CT bez kontrastu (,,nativni®).

- pokud se jedna o homogenni, hy-
podenzni (HU<10) nador <4 cm, neni
nutné zadné dalsi kontrolni zobrazo-
vaci vySetfeni.

- jestlize se jednda o hrani¢ni nalez
na CT a hormondlni vy$etfeni jsou
vnormé, pfipadaji v ivahy 3 mozZnosti:
vy$etfeni jinou zobrazovaci metodou,
kontrolni CT (MR) s odstupem nebo
adrenalektomie bez dalsiho odkladu.

- neni vhodné provadét biopsii tu-
moru nadledviny, pokud se nejedna
o pacienta s anamnézou extraadrenal-
ni malignity splitujiciho dalsi kritéria.

Zhodnoceni hormonalni nadpro-
dukce (tabulka ¢. 1 a 3, obrdzek 1 a 2):
- kazdy pacient s incidentalomem

Tabulka 1. Incidentalomy nadledvin - frekvence vyskytu jednotlivych typd’

Typ nadoru Median (%) Rozpéti (%)
Studie se vsemi pacienty s tumorem nadledviny?

Adenom 80 33-96
Afunkéni 75 71-84
Autononlnte kortizol 12 1,0-29
produkujici
Aldosteron produkujici 2,5 1,6-3,3

Feochromocytom 7 1,5-14

Adrgnokortlkalnl 3 12-11

karcinom

Metastaza 5 0-18

Chirurgické prace?

Adenom 55 46-69
Afunk¢ni 69 52-75
Kortizol produkujici 10 1,0-15
Aldosteron produkujici 6 2,0-7,0

Feochromocytom 10 11-23

Adrgnokortlkalnl 1 12-15

karcinom

Myelolipom 8 7,0-15

Cysta 5 4,0-22

Ganglioneurom 4 0-8,0

Metastaza 7 0-21

'S ohledem na charakter praci je pfitomna velmi pravdépodobna velka vybérova

chyba, kterd muize vést k nadhodnoceni ¢etnosti nékterych nadord.

2Zajimavosti je maly vyskyt aldosteron produkujicich nddort - z velké vétsiny

ptipadl by mély byt diagnostikovany pfimym screeningem a ne na zékladé
nahodného CT nadledvin. To je veliky rozdil proti feochromocytomu, kdy je dnes
vice nez tietina feochromocytomu zachycena pfi ndhodném CT (a teprve pak casto
zjistujeme, Ze pacient trpi i na zachvatovité pfiznaky).

3Rozdil ve vyskytu je dan nejen rozdilnym charakterem pacientl. Zajimavosti je také

pfitomnost jinych patologii: ganglioneurom, cysta ¢i myelolipom.

nadledviny by se mél podrobit klinic-
kému vysetfeni k zhodnoceni ptiznakii
a projevi hormonalni nadprodukece.

- v8ichni pacienti by se méli podro-
bit stanoveni ranniho kortizolu po po-
dani 1 mg dexamethazonu ve 23 ho-
din (1 mg DXM test) k vylouceni

autonomni sekrece kortizolu.

- interpretace vysledné hodnoty
kortizolu pti 1 mg DXM testu by méla
byt provadéna jako pribéznd ne jako
kategorickd proménnd (ano/ne) uhod-
noty kortizolu >50 nmol/l. Hodnota
kortizolu po 1 mg DXM <50 nmol/]
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Tabulka 2. Zobrazovaci kritéria ukazujici na benigni nador nadledviny’

Nativni CT

<10 HU

MR - chemical shift

Ztrdta intenzity signalu v out-phase
zobrazeni adenomu bohatého tukem

latky>?

CT s opozdénym washoutem kontrastni

Absolutni washout >60 %
Relativni washout >40 %

8F-FDG-PET/CT?

Chybéni akumulace FDG nebo
nizsi nez u jaterd

lymfom) také nemusi akumulovat FDG.

'Tato kritéria plati pro homogenni nddory a nddory, které splnuji charakteristiky
odpovidajici benignim onemocnéni jako je napf. myelolipom. Homogenni nddor
je definovan jako léze s rovnomérnou denzitou nebo intenzitou signalu. Oblast
zajmu (ROI) by méla obsahovat nejméné 75 % léze bez kontaminace okolni tkdni.
Nehomogenni |éze jsou nehodnotitelné pomoci MR nebo washoutu pfi CT.
?Dikazy jsou pro MR a CT s kontrastem nebo FDG PET/CT velmi slabé a bohuzel
nejsou k dispozici Zddné srovnavaci studie jako ,metoda druhé volby”. Z tohoto
dlvodu je doporuceno nativni CT jako metoda prvni volby.

3Neexistuje jasny dlikaz pro nejlepsi ¢asovy interval

“Nékteré maligni léze (naptiklad metastazy karcinomu ledviny nebo low-grade

- doporuceno je 10-15 min.

vylu¢uje autonomni sekreci kortizolu.

- hodnota kortizolu p#i 1 mg DXM
testu 51-138 nmol/l by méla byt
hodnocena jako moZna autonomni
sekrece kortizolu, hodnota kortizolu
>138 nmol/l jako autonomni sekrece
kortizolu. V téchto ptipadech je vhod-
né doplnit daldi biochemické testy
ke zhodnoceni stupné autonomie stej-
né tak je nutné brat v uvahu i komor-
bidity a vék pacienta.

- autonomni sekrece kortizolu jes-

Tabulka 3. Komorbidity pravdépodobné
spojené s autonomni sekreci kortizolu

Hypertenze

Porucha glukézového metabolizmu

k adrenalektomii by méli mit potvr-
zenou nezavislost sekrece kortizolu
na ACTH (=suprimované ACTH).

- feochromocytom by mél byt vylou-
¢en pomoci plazmatickych nebo moco-
vych metanefrint.

- pti souasné hypertenzi a nevy-
svétlitelné hypokalémii by mél byt vy-
lou¢en primarni hyperaldosteronismus

stanovenim poméru aldosteron/renin.

- pohlavni hormony a jejich prekur-
sory by mély byt vySetfovany jen pii
podezieni na adrenokortikalni karci-
nom z klinického nebo zobrazovaciho
vySetfeni.

Adrenalektomie (obrazek 1 a 3):

- adrenalektomie pfedstavuje stan-
dardni 1é¢bu p#i klinicky vyznamném
hormonalnim nadbytku.

- adrenalektomie neni indikova-
nid u asymptomatickych pacientt
s afunk¢nim naddorem bez dalsich uka-
zateld malignity.

- laparoskopicka adrenalektomie
je mozna i u pacientl s podezfenim
na malignitu u jednostrannych nado-
rit < 6 cm bez prikazu lokalni invaze.

- otevfend adrenalektomie je vhod-
né u jednostranného nidoru se znam-
kami mozné malignity a lokélni invaze.

- individualizovany ptistup je vhod-
ny u pacientq, kteti nespliiuji vyse uve-
dena kritéria.

- pooperacni zaji$téni hydrokorti-
zonem je nutné u viech pacientt ope-
rovanych s (i s moZnou) autonomni
sekreci kortizolu.

Sledovani pacienti, kte¥i nebyli

| Néhodné zjistény tumor nadledviny!

Zhodnoceni maligniho potencidlu:

® NativniCT

eV pripadénejistoty zvaZzeni daldtho
zobrazovaciho vySetfeninebo
sledovani

Obezita

Dyslipidémie

Osteopordza

té neznamend vysoké riziko pfechodu
v manifestni Cushingv syndrom.

- u pacientdl s autonomni sekreci
kortizolu je vhodné provést screening
na pritomnost hypertenze a poru-
chy metabolizmu glukézy a dale pak
i screening na screening na asympto-
matické fraktury obratlt (a ptipadné
je i spravné 1é¢it).

- je vhodny individualizovany pti-
stup k pacienttum s autonomni sekre-
ci kortizolu na podkladé benigniho
adenomu s pfitomnymi komorbidita-
mi — na zdkladé véku, stupné zvyseni
kortizolu, komorbidit a pacientova
ptani. Vsichni pacienti indikovani

Zhodnot' s\

Hormonélné aktivni?

e  Klinické vygetieni

e Zkraceny dexametazonovytests 1 mg
DXM

e Plazmatické nebo mo&ové metanefriny?

*  Pomér aldosteron/renin’

+  Pohlavnihormony a steroidniprekurzory?

Snaha o stanoveni definitivni diagnézy ‘

Konzultace v multidisciplinarnim tymu

_—

\\

Afunkéni, benigni tumor Adenom kfiry nadledviny Klinicky relevantni . . )
<4cm s autonomni sekreci hormonalni nadprodukce Tumor nejisté biologické
Cadenorn, lipom, hyperplasticky kortizolu nebo maligni nador povahy
uzel) (FEO, APA, Cushing, ACC)
Zvazeni dal$ich
Bez dalich vysetieni Obrazek 2 Operace (obrazek 3) vygetfeni, chirurgie nebo

sledovéni

'Navrh postupu u pacientt s anamnézou maligniho tumoru je uveden na Obrazku 4.

2Neprovadime, pokud zobrazovaci vysetfeni ukazuje jednozna¢né adenom

3Pouze u pacientd se souc¢asnou arteridlni hypertenzi

“Pouze u pacientt, kdy zobrazovaci vysetieni ukazuje na nilez mozného adrenokortikdlniho karcinomu.
FEO, feochromocytom; APA, aldosteron produkujici adenom; ACC, adrenokortikalni karcinom.

Obr. 1: Zékladni postup u pacientl s ndhodné zjisténym tumorem nadledviny
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1 mg DXM
test
[l
T
Mo#na autonomni
sekrece Kortizolu

>138 nmol/

Vsledek testu s 1 mg DXM

Autonmni

Hodnoceni sekrece kortizolu

P
souvisejicich s autonomni sekreci komzolu'73

Zvézeni adrenalektomie® Ne

"Vétsina autort Doporuceni preferovala provedeni dalsich biochemickych testd k lepsimu zhodnoceni sekrece
kortizolu. U pacientd s komorbiditami je vhodné doplnit stanoveni ACTH v plazmé a béhem 3-12 mésicU test
s 1 mg dexamethazonu (DXM). 2Je vhodné doplnit dal3i biochemické testy k lepsimu posouzeni sekrece kor-
tizolu: plazmatické ACTH, volny mocovy kortizol/24 hod., stanoveni no¢niho kortizolu (v plazmé ¢i ve slinach)
a zopakovat test s T mg DXM béhem 3-12 mésicl. 3Viz tabulka 3. “Rozhodnuti pro adrenalektomii musi byt

Kontrolni 1 mg DXM test a zhodnoceni
komorbidit® pfi sledovani pacientii bez
adrenalektomie®

ﬁ
1

provedeno individuédlné. *Sledovéni endokrinologem 2-4 roky.

nadledviny

Obr. 2: Vysetieni a dalsi postup u autonomni sekrece kortizolu u pacientl s incidentalomem

operovani na zikladé davodniho
vysetreni:

- neni vhodné provadét dalsi zob-
razovaci vySetfovani u pacientd s inci-
dentalomem nadledviny < 4 cm s jed-
noznaénym benignim nélezem.

- pacienti s hrani¢nim nélezem p#i
zobrazovacim vyS$etieni by se mé-
li podrobit kontrolnimu nativnimu
CT (nebo MR) béhem 6-12 mésict
k vylou¢eni vyznamného rtstu. Adre-
nalektomie je vhodna u tumor, které
se zvétsily o vice nez 20 % (minimalné
5 mm v maximalnim rozmeéru). Pokud
nador roste méné, je vhodné dalsi vy-
Setfeni za 6-12 mésich.

- dalsi biochemické vysetfeni neni
vhodné u pacientd, u kterych jiz byla
vylou¢ena hormonélni nadprodukce.

- pravidelné ro¢ni (v¢etné laborator-
nich) kontroly jsou vhodné u pacient
s autonomni sekreci kortizolu bez zna-
mek manifestniho Cushingova syndro-
mu k zhodnoceni pfipadného p¥inosu
adrenalektomie.

Zvlastni pripady

- Pacienti s bilaterdlnimi incidentalomy
nadledvin:

® kazdy nador by mél byt hodno-
cen na zakladé stejného zobrazovaci-
ho protokolu p#i uvodnim vysetteni
k zhodnoceni charakteristiky nadoru
(benigni/maligni).

® stejné jako pacienti s jednostran-
nym nidorem i zde je nutné provést
stejnd hormonélni vy$etteni a zhod-
noceni komorbidit souvisejicich

s ptipadnym hormondalnim nadbyt-
kem. Navic je mozné doplnit i stano-
veni 17-OH-progesteronu k vylou¢eni
kongenitdlni adrendlni hyperplazie
a také i vySetfeni k vylou¢eni mozné
adrendlni insuficience u klinického
podezieni nebo p#i nalezu bilateralni
infiltrace nebo krvaceni.

® pro adrenalektomii a dalsi sledova-
ni plati stejnd doporuceni jako ujedno-
strannych nddort

® v ptipadé nilezu ACTH- inde-
pendentni autonomni sekrece korti-
zolu neni vhodné provadét bilateralni
adrenalektomii p¥i absenci p¥iznakl
Cushingova syndromu. Na zikladé

individuadlniho posouzeni mize byt
zvazeno odstranéni dominantni léze.

- Mladi &i starsi nemocni:

® urgentni vysettenije vhodné u dé-
ti, adolescentd, téhotnych a pacienti
mladsich 40 let s ohledem na vétsi ri-
ziko malignity.

® mladych a téhotnych je vhodnéjsi
MR k vysetteni nadledvin (=minimali-
zace ozafeni).

® vySetfovani star$ich nemocnych
s bohatou komorbiditou by mélo byt
vzdy dukladné zvaZeno s ohledem
na jeho prospéch individudlné (to
je pravdépodobné nejéastéjsi pripad
v rutinni praxi).

- Pacienti s nové zjisténym tumorem
nadledviny a anamnézou extraadrendlni
malignity (obr. 4):

® je nutné vzdy stanovit plazma-
tické/mocové metanefriny u pacienti
s nddorem nevykazujicim znaky be-
nigniho tumoru i v ptipadé, Ze je vel-
mi pravdépodobné, Ze se jedna o me-
tastazu. Ostatni hormonélni vysetfeni
by méla byt zvazovana individualné.

® u téchto pacienttt mtize FDG-PET/
CT nahradit jiné zobrazovaci techniky.

epokud se jednd o benigni tumo-
ry dle nativniho CT, neni nutné dalsi
sledovani.

eu hrani¢nich nadori je vhodna
kontrola p¥ipadného rustu ve stej-
ném intervalu jako zobrazovaci kon-
trola u primarni malignity. Alterna-
tivné je mozné pouzit FDG-PET/CT,

Jednostranny nador nadledviny

Jednoznaéna Ne Podezfeni na malignitu na Ano Lokélni

hormonalni zakladé zobrazovacich invaze
nadprodukce! vysetieni?

Ne Ano
Ne Ano Primér <6 cm
Ne
Konzervativni Laparoskopicka I_ndl.v1dua]m' po Snvlp Oteviena
. nejen na zakladé .
postup adrenalektomie N - adrenalektomie
zkuSenosti

duadlnim posouzeni.

TAutonomni sekrece kortizolu neni automaticky povazovana za klinicky vyznamnou (=jednoznacnou).
2U nadort bez radiologického podezieni na malignitu a >4 cm, adrenalektomie miize byt zvazena po indivi-

Obr. 3: Postup u pacientl s incidentalomem nadledviny, u kterych je zvazovana adrenalektomie

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

35 —



Doporuceni a praktické postupy

Tumor nadledviny u pacienta
s anamnézou extraadrendlni malignity®

individualizovanou lécbu nadledvin

Hormonalni Ano Benigni tumor dle Ne Vylouéeni feochromocytomu,
nadprodukce? zobrazovacich vvsetteni dalsi testy dle individudlniho posouzeni?
Mohou zménit vysledky histologického
vySetfeni zménit dalsi klinicky postup?®
Ne Ano
Ne Ano
Zvazit Bez dalsiho zobrazeni Dalsi postup na zakladé Biopsie nadledviny

primarni malignity nebo resekce

metastaz, u kterych je zvazovana adrenalektomie.

"Wzdy je nutné brat v Uvahu zZivotni prognézu pacienta.
2Pokud je pfitomna hormonalni nadprodukce, je nutné postupovat individualné.
3FDG-PET/CT by mélo byt zvazeno k vylouceni dal$iho metastatického postizeni u pacientd bez dal3ich ziejmych

malignitou

Obr. 4: Zhodnoceni pacienta s nahodné zjisténym tumorem nadledviny a znamou extraadrenalni

adrenalektomii nebo biopsii.
® biopsie tumoru nadledviny by mé-
la provedena je p¥i splnéni téchto
podminek:
® byl vyloucen feochromocytom
® nejedna se o benigni 1ézi
dle zobrazovaciho vysetteni
® dalsi postup bude ovlivnéni vy-
sledkem histologického vysetieni
® je vhodné zhodnotit funkci zbytka

adrendlni kary u pacientl s ob-
jemnymi bilaterdlnimi metasta-
zami nadledvin.

Zavér

Vyse uvedena Doporuceni zname-
naji velky pokrok predev$im ve zdu-
raznéni velmi jednoduchych a jasnych
kritérii pro posouzeni incidentalomu
nadledviny. Nejcastéji se setkdvame

s drobnymi, hypodenznimi tumory
u star$ich nemocnych, ¢asto s vétsim
mnozstvim riiznych onemocnéni. Pro
né tato Doporuleni znamenaji velké
zjednoduseni — neni nutné nejen opa-
kovat zobrazovaci vysetfeni, ale prav-
dépodobné neni nutné doplriovat i hor-
mondlni vySetfeni, nebot profit z nich
je zcela minimalni, ne-li Zadny. A pro
ty mlads$i nemocné by mél ndhodné
zjistény adenom nadledviny znamenat
jen vylouceni autonomni sekrece kor-
tizolu, u téch nemocnych s hypertenzi
pak i primarniho hyperaldosteronis-
mu, byt pravdépodobnost jeho diagné-
zy je velmi mal4 (opa¢nym pohledem
plati, Ze p¥i podezfeni na sekundarni
arteridlni hypertenzi nemame prova-
dét zobrazovaci vy$etfeni nadledvin).
Dale Doporuéeni zduraziiuji minimali-
zaci potfeby biopsie nadledvin. Pokud
se ma provadét, tak jen po vylouceni
feochromocytomu a v ptipadech, kdy
jeji vysledek mize zménit nas postup.
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Prehledy a stanoviska

Vyznam compliance pacienta pri lécb

MUDr. Branislav Strauch, Ph.D.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I11. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

é hypertenze

Souhrn

Noncompliance s antihypertenznilé¢bou je ¢astou pti¢inou pseudorezistence hypertenze k 1é¢bé. Nedostate¢na kontrola hy-

pertenze muze vést k vy$simu riziku kardiovaskuldrnich p¥ihod. Nejpfesnéjsi ovéteni compliance je mozné pomoci stanoveni
koncentraci antihypertenziv v séru pacienta. Zlep$eni compliance mizeme dosdhnout zejména dikladnou edukaci pacienta,
jeho zapojenim do terapie formou doméciho méfeni TK a optimalni antihypertenzni lé¢bou s vyuzitim fixnich kombinaci.

Klicova slova: arteridlni hypertenze, compliance k 1é¢bé, rezistentni hypertenze

Tato prace byla podpotena vyzkumnym programem Univerzity Karlovy v Praze (PRVOUK P35/LF1/5).

Arteridlni hypertenze je nej-
roz8itenéjsim kardiovaskuldr-
nim onemocnénim ve vyspélych
zemich, je vyznamnym rizikovym
faktorem rady zavaZznych onemoc-
néni - ischemické choroby srdec-
ni, cévnich mozkovych ptihod,
srde¢niho a rendalniho selhéni.
Metaanalyzy dlouhodobych ran-
domizovanych kontrolovanych
studii prokazaly linedrni zavislost
mezi vysi krevniho tlaku a rizikem
kardiovaskularnich ptihod (1).
Uzivani antihypertenzni terapie je
spojeno s poklesem rizika cévnich
mozkovych ptihod o 34 % a ische-
mické choroby srdeé¢ni o 21% (2).

V Ceské republice dle studie
na popula¢nim vzorku v posled-
nich 10 letech nartasta prevalen-
ce hypertenze v dospélé populaci
(z 36,7 % na 43,6 %) (3). Prestoze
se uroven kontroly hypertenze

vyrazné zlepsila (z19 % na 31,1 %
hypertonika), a kontrola hyper-
tenze u medikamentézné lé¢enych
(TK < 140/90 mm Hg) se zlepsila
ze 35,5 % na 42,1% hypertoni-
ki (3), nemuzZeme byt s aktualni-
mi vysledky spokojeni. Prvotnich
pf¥i¢in nedosazeni cilovych hod-
not TK je celd fada, mezi jinymi
i nediagnostikovana hypertenze
(v roce 2008 bylo celkové povédo-
mi o hypertenzi 69,7 %) a subop-
timalni nebo chybéjici farmakolo-
gicka lé¢ba.

Rezistentni arteridlni hyper-
tenze je definovana jako stav, kdy
i pfes uzivani alespon trojkom-
binace antihypertenziv (vietné
diuretik) jsou hodnoty krevniho
tlaku 140/90 mm Hg nebo vy$si.
U osob s diabetes mellitus a renal-
ni insuficienci je cilovd hodnota
TK jen 130/80 mm Hg (4). Ptes

Tabulka 1. Prehled faktort ovliviujicich compliance pacienta k 1é¢bé

pacient

nizké vzdélani

sloZitost denniho
davkovani

medikace

nedostatek empatie

Ucelové jednani - pii trvajici

i lécbu

L e . komunikacni
hypertenzi invalidni dichod, pocet tablet/den i :
. . problémy
dlouhodobd pracovni neschopnost
nedostatecnd ddvéra v lékare A .
vedlejsi Gcinky nedostatek ¢asu

psychické problémy, stres

cena

nizky socioekonomicky status

etnicky plvod, rodinny stav

zavislost na lécich/drogach

nepochopeni nutnosti Iécby, nizka
motivace ke zméné chovani

porucha kognitivnich funkci

existenci osmi t¥id rdznych anti-
hypertenznich 1ékt se setkdvame
v klinické praxi stdle s nemocny-
mi, u kterych nejsme schopni ani
pfi pouziti péti- a vicekombinaci
vysokych ddvek antihypertenziv
(véetné diuretik) sniZit krevni tlak
do normélniho rozmezi. Prevalen-
ce rezistentni hypertenze v obec-
né populaci neni zndma, podle
udaji z poslednich prafezovych
studii z Evropy a USA, je preva-
lence rezistentni hypertenze ales-
poit 12-15 % (5,6). Mezi pacienty
s rezistentni hypertenzi se viak
vyskytuje podskupina pacientt
s takzvanou pseudo-rezistentni
hypertenzi, na niz se maze podi-
let suboptimdalni méfeni TK nebo
fenomén bilého plasté (vyskytuje
se u jedné tfetiny pacientt s hy-
pertenzi, detekovatelny je nejlé-
pe 24hodinovym monitorovidnim
TK). Relativné ¢astou, ale obtiZné
prokazatelnou pt¥i¢inou pseudo-
-rezistence hypertenze viak mize
byt ¢aste¢né nebo uplné neuzivini
doporuéené medikace nemocnymi,
non-compliance. Vysledky dostup-
nych studii konstatuji, ze az 40 %
nové diagnostikovanych hyperto-
nikt ukondi antihypertenznilécbu
béhem prvniho roku lé¢by, a pouze
40 % pokracuje v antihypertenzni
lé¢bé v nésledujici dekadé(7,8).
Analyza 4783 hypertonikt zaraze-
nych do faze IV klinickych studii
se sledovanim v délce 30-330 dni
vedla k zavéru, ze u 50 % pacientua
doslo k pterudeni antihypertenzni
terapie do 1 roku (9). Navic byla

— 38
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zjisténa inverzni korelace mezi
poctem dennich dévek a frekvenci
pferudeni lé¢by.

Faktor, které se podili na stup-
ni adherence k farmakoterapii, je
celd tada, mazeme je rozdélit na
chyby na strané pacienta, vlastni
medikaci a predepisujiciho léka-
te. Etnicky pavod, rodinny stav,
z4vislost na lécich/drogach, nizké
vzdélani, nepochopeni nutnosti
lé¢by, nedostate¢na duvéra v 1é-
kate i lé¢bu, psychické a emoéni
faktory (pacienti, kte#i véti v ne-
zbytnost 1é¢by maji lepsi compli-
ance, nez ti, kdo lé¢bu nepovazuji
za nezbytnou) (10), nizkd motiva-
ce ke zméné chovani a nizky so-
cioekonomicky status patfi mezi
nejdulezitéjsi faktory na strané
pacienta ovliviiujici compliance.
BohuZel v nékterych p#ipadech
muze byt p¥i¢inou neuzivani far-
makoterapie ¢isté acelové jednani
se sekundarnimi zisky - p¥i trva-
jici nekontrolované hypertenzi
moznost ziskdni nebo udrzeni in-
validniho diichodu, p#ipadné dlou-
hodob4d pracovni neschopnost.
Mezi faktory na strané medikace
patti slozitost denniho davkovéni,
pocet tablet/den, vedlejsi ucinky
a cena. Na strané lékate to pak
mohou byt nedostatek empatie
a §patna komunikace neumoziuji-
ci podpoteni pacientovy motivace
a spoluodpovédnosti za 1é¢bu.

Prokédzat noncompliance u pa-
cienta muze v8ak byt relativné
naro¢né. Existuje fada postupu
ke zhodnoceni compliance, ale
kazdy z nich ma svoje limitace.
Pomoci mohou dotaznikové meto-
dy (self-reporting), pocitani tab-
let, srovnani pocétu predepsanych
a vyzvednutych baleni, elektronic-
ka kontrola uzivani tablet (mikro-
procesory v baleni 1éku, detekujici
otevteni) (11) - tyto metody viak
nemohou jednoznacné prokazat,
zda 1ék byl skute¢né uzit. V po-
slednich letech je k dispozici me-
toda kvantitativniho stanoveni
hladin antihypertenziv v séru po-
moci kapalinové chromatografie
s tandemovou hmotnostni detek-
ci (LC-MS/MS) (12). S vyuzitim
této technologie 1ze kvantifikovat

konkrétni lé¢iva v séru, aniz by do-
$lo k interferencim, které mohou
byt zpisobeny pfitomnosti jinych,
soulasné podavanych medikamen-
ta. Zatim v8ak byla pouzivana pte-
vazné ke studiu farmakokinetiky
a farmakodynamiky antihyperten-
ziv a o jejim vyuziti p¥i monitora-
ci compliance k 1é¢bé hypertenze
nebylo mnoho literdrnich ddaju.
Ve spolupraci s Toxikologickou
laborato#i Ustavu soudniho lékat-
stvi a toxikologie VEN a 1. LF UK
provadime jiz nékolik let stanove-
ni koncentraci nasledujicich anti-
hypertenziv: amlodipin, betaxolol,
bisoprolol, doxazosin, hydrochlo-
rothiazid, indapamid, losartan,
metoprolol, perindopril, ramipril,
rilmenidin, telmisartan, urapidil,
verapamil, a kvalitativni analyzu
ptitomnosti metabolitu spirono-
laktonu (kanrenodt) a furosemidu.

P#i vybéru antihypertenziva
k analyze je nutno zvazit jeho far-
makokinetické a farmakodyna-
mické vlastnosti, aby bylo mozné
spravné nacasovat odbér. Dal§im
problémem miize byt rtiznd rych-
lost metabolizmu léka (pomali vs.
rychli metabolizato#i). Obvykle se
odbéry provadi 3-6 hodin po ranni
dédvce léku. V soucasné dobé u pte-
vazneé vyuzivanych 1ékt s dlouhym
poloc¢asem je viak detekce mozna
i v deldim ¢asovém intervalu.

Limitaci metody je stanove-
ni koncentrace antihypertenziv
pouze v okamziku odbéru, coz
muZe vzhledem k moZnému zvy-
$eni compliance v obdobi kontroly
u nékterych pacientt (adherence
bilého plasté) vyskyt noncompli-
ance k chronické pravidelné 1é¢bé
spi$e podhodnocovat. Metoda se
dostala do sir§iho pouziti az kolem
roku 2010, kdy byly publikovany
prvni studie. Jednou z nich byla
i na$e studie provedena u pacien-
td s rezistentni hypertenzi (13).
U vsech 339 pacientt (176 hospi-
talizovanych, 163 ambulantnich)
s rezistentni hypertenzi byl po kli-
nickém vysetfeni s jejich souhla-
sem proveden neplanovany odbér
krve ke stanoveni hladin antihy-
pertenziv. Vysledky jsou uvedeny
na (obr. 1, ambulantni pacienti)
a (obr. 2, hospitalizovani pacien-
ti). Velkym zklamanim a ptekva-
penim vsak je nizkad Grovenl com-
pliance u pacientd odeslanych do
nasi specializované ambulance
s rezistentni hypertenzi k vylou-
¢eni sekundarni etiologie. Je pa-
trné, Ze adherence k terapii byla
u hospitalizovanych mnohem vys-
81, coz muze byt dano jejich vy3si
motivaci. Nejvyznamné;j$im fakto-
rem ptispivajicim k nedostateéné
compliance byl pracovni status,
kdy byla u pacientt s invalidnim
dichodem nebo na dlouhodobé

. 100% compliance
¢aste¢nd noncompliance

|:| uplnd noncompliance

. 100% compliance
¢aste¢nd noncompliance

I:I uplnd noncompliance

Obr. 1: Compliance s antihypertenzni [é¢bou
u ambulantné vysetienych pacienti
s rezistentni hypertenzi.

Obr. 2: Compliance s antihypertenzni lé¢bou
u pacient s rezistentni hypertenzi
vysetienych za hospitalizace.
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Paditim nekontrolovani
hypartanzni pacianti na
ACEIi + amlodipin
(& 158/83 mm Ha)

ACEi + HCTZ
(@ 158/93 mm Hg)

Pradtim nekontrolovani
hyperenzni pacient] na

Pradtim nekontrolovani

hypartanzni paciantl na

sartan + HCTZ
(@ 158095 mm Hg)

Pradiim nekontrolovani
hypartenzni pacienti na
sartan + amlodipin
(@ 18084 mm Hg)

Krevni tlak (mm Hg)

B STK B DTK

ve vsech zméndach p < 0,0001

Obr. 3: Zmény krevniho tlaku v priibéhu studie s fixni trojkombinaci perindopril argininu,
indapamidu a amlodipinu, v zavislosti na pfedchozi antihypertenzni medikaci (22)

pracovni neschopnosti zji§téna
signifikantné hors$i compliance,
nez u pracujicich. Daldim prekvapi-
vym zji$ténim byla relativné horsi
compliance u mladsgich pacientt
— moznd pro mensi uvédoméni
si dlouhodobého kardiovaskular-
niho rizika neléfené hypertenze.
Nase vysledky jsou plné v souladu
s vysledky pfedchozi studii Cerala
a kol. (14), kde v souboru 84 ambu-
lantnich pacienta s farmakorezis-
tentni hypertenzi 65,5 % pacientt
splnilo kritéria noncompliance,
34,5 % pacientd mélo negativni
v8echna stanovend antihyperten-
ziva. Obdobnych vysledka bylo do-
saZzeno i analyzou antihypertenziv
a jejich metabolittt v modi (15).
P#i¢in muze byt celad tada, jak
jiz bylo uvedeno vyse, mezi nejcas-
téj$i patrné pat¥i nizkd motivace
k1lécbé, neuvédomeéni si dlouhodo-
bych nasledkt nelé¢ené hyperten-
ze, ale u nékterych pacienti mame
dle vysledkt podezteni na ucelové
jednéani s cilem sekundérnich zis-
ki (invalidni dachody, dlouhodoba
pracovni neschopnost). Metoda by
tedy mohla najit i uplatnéni v ob-
lasti posudkového léka#stvi. Velky
vyznam md vyuZiti této metody
i ptivybéru pacientd vhodnych ke
specifickym lé¢ebnym postuptum,
dle nasi prace (16), kde jsme vy-
settili 205 pacientt odeslanych do
centra pro hypertenzi pro tézkou
hypertenzi. Z toho pouze 72 pa-
cientt mélo rezistentni esencidlni
hypertenzi, z nich 27 bylo dle to-
xikologie non-compliantnich s 1é¢-
bou. Pouze 45 pacientt z 205 mé-
lo skutelné rezistentni esencialni

hypertenzi a byli by vhodni pro
rendlni denervaci.

Vzhledem k tomu, Ze u pacientt
s rezistentni hypertenzi je vysoka
prevalence sekundarni hypertenze
(zejména primdarniho hyperaldos-
teronismu) je doporudovano vy-
louceni potencialné reverzibilnich
sekundédrnich forem hypertenze.
Je tedy otazkou, zda provadét
u non-compliantnich pseudore-
zistentnich pacientd nédkladna
podrobnd vysetteni sekundarni
hypertenze.

Po sezndmeni s vysledky compli-
ance nagich pacienti (vy$etfovani
byli pouze pacienti s tézkou hyper-
tenzi), nas jisté napadne otdzka,
jestli maji nase diagnostické a 1é-
¢ebné postupy vibec néjaky smysl.
Méli bychom se tedy zamé¥it na to,
jak tyto neptiznivé vysledky ovliv-
nit a zlep§it compliance nasgich pa-
cientq, a tim snizit riziko kompli-
kaci. Dle velké italské studie méli
pacienti s nepteru$ovanou lé¢bou
hypertenze (posuzovano dle da-
tabazi - ptedepsana a vyzvednuta
medikace) ve srovnani s pacienty,
kteti alesponi jednou 1é¢bu prerusdi-
li, 0 37 % nizsi riziko kardiovasku-
larnich p¥ihod (17). Mezi faktory
ovliviiujici rozhodnuti pacienta,
zda uzivat pfedepsanou medikaci,
je na prvnim misté diuvéra v 1ékatre
(a potazmo zdravotnicky systém)
(18). Empatie a vi¥elé chovani na
strané lékate, dostatek ¢asu, po-
déni jasnych informaci o diagné-
ze, 1é¢bé, rizicich neléené nekon-
trolované hypertenze, pt¥ispivaji
velmi pozitivné na dobrou com-
pliance pacienta (18). Z hlediska

farmakoterapie je ve snaze o co
nejlepsi compliance dalezité volit
antihypertenziva s protrahova-
nym t¢inkem, poddvand 1x denné,
v ptipadé nutnosti kombinaéniléé-
by je pak vhodné vyuziti fixnich
kombinaci - metaanalyza nékolika
klinickych studii prokazala signi-
fikantné o 21-29 % (dle typu stu-
dii) vy$si compliance a perzisten-
ci na terapii pti podavani fixnich
kombinaci ve srovnani s volnou
kombinaci antihypertenziv (19).
Evropska i ¢eska guidelines uva-
déji jako vhodnou trojkombinaci
antihypertenziv blokator RAAS,
dihydropyridin a diuretikum (20,
21). Prikladem muze byt fixni
trojkombinace perindopril argi-
ninu, indapamidu a amlodipinu,
jejim pouzitim je dle observaénich
studii moZné dosdhnout zlepseni
compliance i vyznamného poklesu
krevniho tlaku (22) (obr. 3).

Posilit spolupréci pacienta mu-
ze i zahdjeni domdaciho méfeni
tlaku s jeho pravidelnou eviden-
ci a moZnosti konzultace lékate
v ptipadé vyraznéjsich vykyva
krevniho tlaku.

Zavérem lze konstatovat, Ze
noncompliance s antihypertenzni
lé¢bou je ¢astou pti¢inou pseudo-
-rezistence hypertenze k léc¢bé.
Nedostate¢na kontrola hyperten-
ze u téchto pacientl muze jisté
vést k vy$§imu riziku kardiovasku-
larnich ptihod. Nejpfesnéjsi ové-
teni compliance je moZzné pomoci
stanoveni koncentraci antihyper-
tenziv v séru pacienta. Zlepseni
compliance mizeme dosdhnout
zejména dikladnou edukaci pa-
cienta, jeho zapojeni do terapie
formou domdéciho méfeni TK a op-
timalni antihypertenzni lé¢bou
s vyuzitim fixnich kombinaci.
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Uvod

Hlavnim ,lipidovym® rizkovym
faktorem je zvySend hladina lipopro-
teina t¥idy LDL, tedy LDL-choleste-
rolu. Observaéni studie ale prokazaly,
ze riziko kardiovaskuldrnich onemoc-
néni zvysuji i lipoproteinové ¢astice
bohaté triglyceridy: remnantni neboli
zbytkové ¢astice chylomiker a zbyt-
kové ¢astice VLDL (= &astice IDL), ale
také vlastni VLDL. P¥im4 aterogenita
chylomiker jednozna¢né prokizana
neni, spi§e mohou nep#imo zpusobit
zvy$eni koncentrace jinych vice atero-
gennich ¢astic a to kompetici s jejich
metabolickymi drdhami. Laboratornim
ukazatelem p¥itomnosti zvy$eného
mnozstvi viech ,triglyceridy bohatych
lipoproteint® v krvi je zvy$ena hladi-
na triglyceridd nad 1,7 mmol/l, ktera
je velmi ¢asto provazena i sniZenim
hladiny , ochranného® HDL-choleste-
rolu. Subanalyzy klinickych studii navic
prokazaly, Ze u vysoce rizikovych osob
lé¢enych statiny pretrvava zvysené ri-
ziko kardiovaskuldrnich pfihod u osob
se zvy$enymi triglyceridy i p#i dosaze-
ni cilovych hodnot LDL-cholesterolu.
Zvy$ena koncentrace triglyceridd,
provazend niz$imi hodnotami HDL
cholesterolu, signalizuje ptitomnost
aterogennich remnantnich ¢astic li-
poproteindi, VLDL a soucasné i méné
udinny zpétny transport cholestero-
lu. Tento typ aterogenni dyslipidemie

je velmi ¢asty u osob s obezitou a s dia-
betes mellitus 2. typu. Se stoupajicim
vyskytem predevsim centralni obesity
a diabetu v populaci tak mohou byt
zvy$ené hladiny triglyceridy-bohatych
Castic stéle ¢astéj$im rizikovym fak-
torem pro vznik kardiovaskularnich
ptihod. Vysledky subanalyz klinickych
interven¢nich studii ukazuji, ze paci-
enti se zvy$enymi hladinami triglyce-
ridd a soucasné snizenymi hladinami
HDL-C by mohli vyznamné profitovat
z kombinované 1é¢by statin-fenofib-
rat. Proto povaZzujeme za vhodné vra-
tit se alesponl kratkym komentitem
k doporuéenim EAS z roku 2011, ktera
se touto problematikou zabyvala a kte-
rd jsou vzhledem k vy$e uvedenym fak-
tam stale aktudlni. Na tato doporuceni
v zasadé navazala recentné dalsi (z ro-
ku 2015), ktera se podrobnéji zaméftila
na tlohu aterogenni dyslipidemie a roli
kombinace statinu s fibritem v man-
agementu dyslipidemie i kardiovasku-
larniho rizika pacientd.

Vlastni komentaf

Hlavnim cilem Evropskych dopo-
ruceni bylo zhodnotit roli zvysenych
triglycerida a nizkého HDL-choleste-
rolu a dile mozZnosti jejich ovlivnéni
pti prevenci kardiovaskuldrnich one-
mocnéni, se zamérenim na nejcastéjsi
nositele tohoto kardiometabolického
rizika. Témi jsou osoby se sou¢asnym

vyskytem centréalni obesity, inzulinové
rezistence, vy$sich triglyceridd, nizsi-
ho HDL cholesterolu a hypertenze. Pod
pojem , triglyceridy bohaté lipoprotei-
nové tedy skute¢né remnanty” viak
autoti zahrnuli viechny ¢astice bohaté
triglyceridy, tedy jak nové tvofené lipo-
proteiny (chylomikra, VLDL), tak jejich
zbytkové ¢astice (remnanty). Doporu-
eni se vénuji pomérné podrobné epi-
demiologickym a patofyziologickym
datim, hodnoceni klinickych studii
a dalgim aspektim. V nagem komenta-
ti se chceme zamétit predevsim na kli-
nické aspekty, tedy na ptistup k nosite-
ltim kardiometabolického rizika.

Z hlediska sniZeni mnozstvi trigly-
ceridy bohatych ¢astic a jejich remnan-
t je doporuéena intervence p¥i kon-
centraci triglycerida nad 1,7 mmol/]
a soulasné niz$i koncentraci HDL
cholesterolu pod 1,0 mmol/l. P¥istup
k isolovanému ovlivnéni nizkého HDL
cholesterolu je zdrzenlivy, protoze
zatim nebylo prokidzéino, Ze farma-
kologické zvyseni HDL-cholestero-
lu p#inasi i klinicky benefit. Zvy$eni
HDL-cholesterolu je navic velmi ¢asto
dusledek uspésné intervence hypertri-
glyceridemie, a neni tedy povaZovano
za hlavni cil 1é¢by. Pted vlastni 1é¢bou
kombinace hypertriglyceridemie/niz-
kého HDL-cholesterolu je vzdy nutné

vy

lipidemie a ovéftit, zda pacient uziva
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doporucenou medikaci (statiny). Jako
prvni a zcela zdsadni krok ptilécbé této
poruchy jsou zdirazilovana reZimova
opatfeni.

Konkrétni rezimova opatieni
by méla byt nasledujici

a) Zanechani koufeni s tim, Ze ku-
taky je vhodné informovat o moznosti
konzultaci a 1é¢by ve specializovanych
centrech. Koufeni samo o sobé snizuje
HDL-cholesterol a zvys$uje triglyceri-
dy i LDL-cholesterol; b) Dostate¢na
pohybova aktivita: nejméné 5 dni
tydné nejméné 30 minut aerobniho
cviceni, které 1ze kontrolovat dosa-
zenim 60-75 % maximalni tepové
frekvence urcené vékem; c) Zaklad
diety by méla tvofit tzv. ,stfedomot-
ska dieta®, tedy dieta s vy$§im obsahem
mono- a pfedevsim polynenasycenych
mastnych kyselin a s nizkym podilem
nasycenych tukd a cukra. Tedy v praxi
zdsadé omezit Zzivocisné tuky (s vy-
jimkou rybich tuki), nahradit je tuky
rostlinnymi a vyvarovat se rafinova-
ného cukru a fruktézy, které zhorsuji
aterogenni dyslipidemii. Je vhodné
zvysit pfijem komplexnich sacharidg,
celozrnnych potravin a obecné hrubé
vlakniny*. U osob s nadvahou a obe-
sitou dosdhnout alespori 10% pokle-
su véhy, ptipadné idealné dosahnout
optimalni vahy **. SniZit ptijem alko-
holu na méné nez 30 g denné u muza
a 20 g u Zen, uplné se alkoholu vyvaro-

Lécba nestatinovymi léky

P#i netispéchu rezimovych opatie-
ni a po vyloudeni sekundérnich p#i¢in
hypertriglyceridemie nebo nizkého
HDL-cholesterolu je vhodné u osob
ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku
ptidat k 1é¢bé statiny fenofibrat (alter-
nativné zminovany niacin neni u nds
v soucasnosti dostupny), pfipadné dale
snizit LDL cholesterol zvy$enim davky
nebo zménou statinu. P¥idani fenofib-
ratu ke statinu dle vysledku intervent-
nich studii nezvysuje riziko myopatie.
Fenofibrdt mazZe mirné zvysit hladinu
kreatininu a homocysteinu, tyto jeho
ucinky jsou ale plné reverzibilni, nema-
ji ztejmé klinicky dopad a neni ani pro-
kézano, ze by zvy$oval riziko rendlniho
selhani. Podle SPC muze také zvysit
riziko cholelithidzy, ale velké klinické

studie s fenofibratem toto nepotvrdily.
Dalsi moznostijak snizit hladinu trigly-
ceridu je pod4vani omega-3 mastnych
kyselin (eikosapentaenové a dokosa-
hexaenové) samostatné ¢i v kombinaci
se statiny. Tyto omega-3 mastné kyse-
liny v davce 2-4 g denné snizuji trigly-
ceridy az o0 20-50 % a jsou proto také
doporucovany predevsim k prevenci
pankreatitidy, ktera hrozi u pacientt
s tézkou hypertriglyceridemii. Jejich
kombinace s fibraty neni konkrét-
né u této indikace zmifovéna, i kdyz
je u tézké hypertriglyceridemie ptidani
omega-3 mastnych kyselin k fibratam
doporu¢ovano. Omega-3 mastné kyse-
liny mirné redukuji i kardiovaskularni
piihody, ale tento jejich efekt se spige
pfisuzuje jejich antiarytmickému aéin-
ku, nezavislému na sniZeni triglyceri-
dt. Navic ani v tomto p¥ipadé nejsou
vysledky klinickych studii jednoznaé-
né. Jejich nespornou vyhodou je bez-
pecnost a absence interakei s ostatnimi
léky v¢etné antikoagulancii. Pro moni-
torovani efektu 1é¢by je doporucovano
méteni non-HDL-C*** (jeho cilové hod-
noty jsou o 0,8 mmol/l vyssi, nez cilové
hodnoty LDL-C) nebo apolipoproteinu
B. Tyto parametry jsou i sekundérni-
mi cili lé¢by u hypertriglyceridemie
akombinované hyperlipidemie. Cilova
hodnota triglyceridi neni definovana.
Meta-analyza pacientt 1é¢enych sta-
tiny v 8 studiich ukazala, Ze pacienti
dosahujici cilové hodnoty LDL-C bez
dosazeni cilovych hodnot non-HDL-C
maji o 32 % vyssi riziko kardiovasku-
larnich ptihod, nez jedinci dosahujici
obé tyto cilové hodnoty.

Zavér

Zavérem lze shrnout, Ze i pii sou-
¢asnych vyraznych tuspésich pti sni-
zovani LDL-cholesterolu by mély byt
intervenovdny i ostatni lipidové rizi-
kové faktory - vyssi triglyceridy a nizsi
HDL-cholesterol. Duraz by mél byt kla-
den zejména na reZimovd opatfeni, ale
u pacientu s vysokym rizikem kardio-
vaskuldrnich komplikaci a s typickou
smi$enou dyslipidemii je povaZovana
kombinaéni terapie statinu s fibratem,
ptipadné omega-3 mastnymi kyselina-
mi za opradvnénou.

DopInéni komentaie z hlediska
soucasnych doporuceni

Vysledky intervenénich klinic-
kych studii ukazuji, Ze vysoké hladiny
LDL-C se soucasnym zvy$enim trigly-
ceridt nebo s pfitomnosti aterogenni
dyslipidemie (zvy$eni triglycerida +
snizeni HDL-C) jsou asociovany s nej-
vy$8§im rizikem kardiovaskularnich
ptihod (PROVE IT, ACCORD-Lipid).
Velké prospektivni studie Copenhagen
City Heart Study, Copenhagen General
Population Study a meta-analyza Emer-
ging Risk Factor Collaboration prokazaly
jasnou souvislost mezi zvy$enymi hla-
dinami triglyceridid a zvy$enym rizi-
kem KV onemocnéni. Copenhagen City
Heart Study navic poukazala na aso-
ciaci zvy$enych postprandiédlnich hla-
din triglyceridd se zvy$enym rizikem
infarktu myokardu u obou pohlavi.
P#i hodnoceni rizika pacientt s ate-
rogenni dyslipidemii proto neni t¥eba
klast diraz na la¢né hodnoty triglyce-
ridd (anebo naopak postprandialni);
na druhé strané je nutné konstatovat,
ze fysiologické hodnoty postpradial-
nich triglyceridd nejsou stanoveny,
takZe interpretace takovych vysledka
je obtizna. Analyza dat 73 513 jedin-
ct zahrnutych do velkych prospek-
tivnich danskych studii (Copenhagen
General Population Study, Copenhagen
City Heart Study a Copenhagen Ischemic
Heart Disease Study) p¥inesla vysledky
podporujici kauzalni roli cholesterolu
remnantnich lipoproteind jako rizi-
kového faktoru KVO. Zvysené trigly-
ceridy jsou markerem p#itomnosti
zvy$eného mnozstvi téchto remnan-
td. Non-HDL-C by mél byt hlavnim
cilem lé¢by aterogenni dyslipidemie,
jeho cilové hodnoty jsou podle EAS/
ECS guidelines o 0,8 mmol/] vy3si,
nez cilové hodnoty LDL-C. Cilovych
hodnot non-HDL-C by mélo byt dosa-
zeno pfednostné nejvyse tolerovanou
dévkou statinu. Pacienti se zvy$enymi
hladinami triglyceridi a snizenymi hla-
dinami HDL-C mohou velmi pravdépo-
dobné profitovat z kombinované 1é¢by
statin-fenofibrat.

EMA (The European Medicines Agency)
schvilila fenofibrat jako doplnék k ne-
farmakologickym opatfenim pro 1é¢bu
tézké hypertriglyceridemie, kombino-
vané hyperlipidemie (pokud statin ne-
ni tolerovan nebo je kontraindikovan)
a jako ptidavek k 1é¢bé statiny u paci-
entd s kombinovanou hyperlipidemii
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avysokym KV rizikem, pokud triglyce-
ridy a HDL-C nejsou dobfe korigovany.
Meta analyza 62 154 pacientu lé-
¢enych statiny v 8 studiich ukazala,
ze pacienti dosahujici cilové hodnoty
LDL-C bez dosazeni cilovych hodnot
non-HDL-C maji o 32 % vyssi riziko
KV ptihod nez jedinci obé tyto cilové
hodnoty. Pravé u pacientt se zvyse-
nymi triglyceridy/nizkym HDL-cho-
lesterolem ptidani fenofibratu sniZzuje
nejen kardiovaskularni riziko, ale vede
i k redukci mikrovaskuldrnich kompli-
kaci v ptipadé ptitomnosti diabetu.

Poznamky:
* Poznamka autort komentéate:

z rostlinnych tukid by mél byt prefero-
van olej fepkovy a olivovy. Nevhodny
ve vétsim mnozstvi je tuk palmovy
a zcela nevhodny je tuk kokosovy; oba
obsahuji ve vét§im mnozZstvi nasycené
mastné kyseliny a slozenim se tak blizi
tukdm Zivoc¢isnym

**Poznamka autortt komentate:
za vhodnéjsi povazujeme sledovat
zmény obvodu pasu s cilem dosih-
nout hodnot pod 88 cm u Zen a pod
102 cm u muza.

*** Poznamka autort komenta-
te: Non-HDL-C zahrnuje cholesterol
vSech potencidlné aterogennich lipo-
proteind (LDL, Lp (a), VLDL a jejich
remnantd IDL, chylomiker a jejich

remnantil) a pfedstavuje tudiz lepsi
ukazatel KV rizika nez LDL-C, pfede-
v$im u jedinct s hypertriglyceridemii
a diabetem, metabolickym syndro-
mem nebo chronickym onemocné-
nim ledvin. I kdyz apolipoprotein B je
nejpiesnéj$im a stabilnim ukazatelem
KV rizika, vy3si vydaje na jeho stanove-
nia omezena dostupnost na nékterych
pracovistich je hlavnim limitujicim fak-
torem jeho $irsiho pouzivani v klinické
praxi. Non-HDL-C navic koreluje velmi
uzce s apolipoproteinem B, s vyjimkou
velmi vysokych hladin triglycerida
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Souhrn

Autoti ptinasi struény souhrn konsenzu panelu expertii organizovaného odbornou spole¢nosti International Atherosclerosis
Society k problematice tézké formy familidrni hypercholesterolémie, vydaného v kvétnu 2016 (1). Familidrn{ hyperchole-
sterolémie (FH) je zdvazna dédi¢na porucha tukového metabolizmu, ktera vede k manifestaci ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) v mladém véku. Heterozygotni forma postihuje p#iblizné 1 osobu z 200, zatimco vzdcnd homozygotni forma se
vyskytuje s prevalenci 1:300 000. V poslednich letech se ukdzalo, Zze klinickd manifestace heterozygotni a homozygotni
FH se mohou vyznamné prekryvat. Cilem konsenzu bylo definovat tézkou formu FH a popsat postup identifikace jedincti
s nejvyssim rizikem manifestace ischemickych kardiovaskuldrnich ptihod na zakladé koncentraci LDL-cholesterolu v séru
a individualni odpovédi na konven¢ni hypolipidemickou lé¢bu. Autoti konsenzu se zabyvali také vyznamem molekuldrni
diagnostiky a jednotlivych rizikovych faktort vzniku kardiovaskuldrniho postizeni, v¢. stanoveni stupné subklinické atero-
sklerézy p¥i uréeni individudlniho rizika pacientt. Pravé pacienti s tézkou FH mohou nejvice profitovat z ¢asného zavedeni
agresivni hypolipidemické 1é¢by s vyuzitim novych moznosti, napt. inhibitor PCSK9, p¥i¢em? piesnéjsi definice tézké FH

muZe pomoci zajistit dostupnost této lé¢by pacientiim v nejvyssim riziku.

1. Uvod

Familidrni hypercholesterolémie (FH)
je metabolicka porucha tukového meta-
bolizmu s autozomélné kodominantnim
typem dédi¢nosti, charakterizovana vy-
sokymi koncentracemi LDL cholestero-
lu v séru a v praméru 3-13x zvySenym
rizikem pred¢asné klinické manifestace
ICHS oproti jedincim s normochole-
sterolémii (2,3,4). Heterozygotni forma
(heFH) je podminéna mutaci na 1 alele
genu pro LDL receptor (LDLR), apolipo-
protein B (APOB) nebo vzéicnéji propro-
tein konvertazu subtilisin/kexin typu 9
(PCSK9), zatimco homozygotni forma
(hoFH) spociva v defektu na obou ale-
lach téchto gent (2). Studie z neddvné
doby ukézaly, Ze onemocnéni je astéjsi
nez se dtive predpokladalo, heterozy-
gotni formou trpi asi 1 osoba z 200-300
a homozygotni formou je postizena 1
osoba z 300 000 (3,6,7,8). U heFH jsou
hodnoty LDL-cholesterolu 2-3x vy$sinez
je norma, u hoFH az 10x vy$8i, coZ ¢ini
pacienty s hoFH nejrizikovéjsi skupinou
z hlediska ICHS vitibec (4,5,8,10). Pokrok

vmolekuldrné genetické diagnostice a jeji
$irdi vyuziti ukdzaly, Ze ¢ast pacientd, kte-
#i jsou heterozygoti pro nékterou z kau-
zélnich mutaci FH, dosahuje koncentraci
LDL-cholesterolu typickych spi$e pro pa-
cienty s hoFH (>10-13 mmol/l), a naopak
néktefi pacienti, u nichz byly prokazany
mutace na obou aleldch gentt LDLR, APOB
¢i PCSK9, majikoncentrace LDL-choleste-
rolu odpovidajici heFH (>5-10 mmol/l)
(9,11,12). To poukazuje na vyznam vlivu
dalsich genetickych i vnéjsich faktorq,
vedle kauzédlni mutace, na vyslednou
koncentraci LDL-cholesterolu, a zdroven
to komplikuje diagnostickou klasifikaci
FH. Je dulezité si uvédomit, Ze hlavnim
urcujicim faktorem rizika pred¢asné ICHS
neni pfislu§na kauzilni mutace, ale pre-
devsim vyse LDL-cholesterolu (18). Pro
spravnou klinickou praxi je tedy zasadni
co nejpresnéji definovat fenotyp tézké
FH piedstavujici vysoké riziko predéas-
né ICHS, a to bez ohledu na to, zda se
jednd o molekularné geneticky potvrze-
nou heFH nebo hoFH. Ve vysokém riziku
jsou zejména pacienti s FH v sekundarni

prevenci a déle ti, kte¥i maji pokrocilou
subklinickou aterosklerézu a/nebo hladi-
nu LDL-cholesterolu >8 mmol/l.

Véasna diagnostika FH je dulezita pro
vcasné zahdjeni u¢inné hypolipidemické
lé¢by. Standardni je vysokodavkovana
lé¢ba statiny v kombinaci s ezetimibem,
ale u ¢asti pacientl pretrvavaji i pti této
1é¢bé vysoké hladiny LDL-cholesterolu
a tim i vysoké riziko manifestace ICHS.
V soucasné dobé jsou jiz schvalené regu-
la¢nimi agenturami dalsi, velmi efektivni,
ale také ndkladnéjsi 1é¢ebné moznosti ja-
ko mipomersen, lomitapid ¢ inhibitory
molekuly PCSK9 (13,14,23). Zda se, Ze
pravé pacienti s tézkou formou FH, kteti
jsou v nejvy$sim riziku kardiovaskulér-
nich ptihod, by mohli z p¥iddni novych 1é-
ki k dosavadni terapii profitovat nejvice.

2, LDL-cholesterol

O kli¢ové roli hypercholesterolemie ja-
ko nezavislého faktoru rozvoje ateroskle-
rdzy jiz neni pochyb (24,25,26). Definitiv-
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lé¢bou, predevsim statinovou, které pre-
svédtivé prokazaly, ze pokles cholesterolu
vede k redukci kardiovaskularni morbidi-
ty i mortatlity (27,28).

Velmi vysoké koncentrace LDL-chole-
sterolu jsou spojeny s horsi prognézou jak
u pacientt s hoFH, tak heFH. Onemoc-
néni, pokud neni lé¢eno, ma devastujici
dopad predevsim na mladé jedince, coz
potvrzuje pozorovani z éry pred pticho-
dem statini, kdy muzi s FH ve véku 20
az 29 let vykazovali 125x vy$si mortalitu
azeny s FH 48x vy$si mortalitu nez jejich
vrstevnici s normalnimi hladinami LDL-
-cholesterolu (29).

Z diwvodu velmi vysokych koncentraci
LDL-cholesterolu jsou v nejvyssim riziku
pacienti s hoFH, u nichz dochézi k pred-
¢asné manifestaci ICHS se 100x vyssi
pravdépodobnosti nez u jedinci s nor-
mélnimi hladinami LDL-cholesterolu.
Pacienti s hoFH jsou kromé ateroskle-
rotického postizeni koronérnich tepen,
aorty, karotid a perifernich tepen ¢asto
postiZeni i sten6zou aortalni chlopné ¢i
supravalvuldrniaortalni stenézou. Oviem
také ¢ast pacientd s heFH je v extrémné
vysokém riziku pro velmi vysoké hladiny
LDL-cholesterolu, které jsou navic rezi-
stentni ke standardni hypolipidemické
lé¢bé. Takovy zavazny fenotyp heFH je
indikovan hladinou LDL-cholesterolu
>8 mmol/], a to nezavisle na ptitomnos-
ti dalsich tradi¢nich rizikovych faktorg,
jako je kouteni, diabetes, hypertenze ne-
bo vyskyt pfed¢asné manifestace ICHS
v rodiné (22). P¥itomnost zminénych ri-
zikovych faktort ale hraje dtlezitou roli
a vede k dal$imu zvy$eni rizika u téchto
pacientd.

Ukazatelem tize FH je i vék zahdjeni
hypolipidemické 1é¢by. Pozdni zavedeni
lé¢by (ve véku nad 40 let) znamend prilis
dlouhou expozici arteridlni stény vyso-
kym hladindm LDL-cholesterolu, ktera
probiha hned od narozeni, a s tim spojené
vy$si riziko kardiovaskuldrni ptihody (6).

Po ptichodu statini se situace paci-
ent s FH vyznamné zménila, ale stale
je zna¢né neuspokojiva. Studie 149 ji-
hoafrickych pacientd s hoFH ukazala, Ze
vyskyt zavaznych kardiovaskularnich p¥i-
hod u nich poklesl po zavedeni statinové
1é¢by vroce 1990 0 51 %, ale vék manifes-
tace se posunul z 12,8 let na pouhych 28,3
let (30). V kohorté $panélskych pacientt
vprogramu SAFEHEART, ¢itajici 2170 je-
dinct s geneticky potvrzenou diagnézou

heFH, dostavalo 72 % pacientd maximal-
ni hypolipidemickou lé¢bu definovanou
jako statin, samostatné nebo v kombi-
naci s ezetimibem, cileny k alespori 50%
redukci LDL-cholesterolu. Pouze 11 %
pacient dosdhlo doporuéenou cilovou
hodnotu LDL-cholesterolu <2,5 mmol/l,
pficemz ve skupiné pacientt v sekundér-
ni prevenci jen 5 % z nich se dostalo na
hodnoty <1,8 mmol/l (30). Uvedena data
ukazuji, Zze pfes dostupnost uc¢inné lécby
se u pacienti s hoFH i heFH stéle nedati
snizovat hladinu LDL-cholesterolu a tim
i rizika pfed¢asné manifestace ICHS do-
state¢né efektivné.

3. Genotyp FH

Zékladnim kamenem diagnostiky
FH je vysoka hladina LDL-cholesterolu.
O diagnéze heFH je potteba u dospélych
pacientl uvazovat p¥i hodnotach LDL-
-cholesterolu >5 mmol/l, pticemz p#i-
tomnost pfed¢asné manifestace ICHS
vroding, §lachovych xantomd, a ptipadné
ixantelasmat a arcus cornealis v mladém
véku zvy$uje pravdépodobnost, Ze se
skute¢né jednd o FH (2,6). Uréeni mutace
zodpovédné za vznik FH vede k potvrzeni
diagnézy FH a je velice p¥inosné pti kas-
kadovitém screeningu onemocnéni v ro-
dinich. Je oviem potteba zdlraznit, ze
detekce kauzélni mutace neni nezbytna
ani pro stanoveni diagnézy, ani lé¢ebné
strategie, ktera se ¥idi pfedevsim hladi-
nami LDL-cholesterolu a nikoliv genoty-
pem pacienta. Sirsi uziti DNA diagnostiky
vedlo k odhaleni pacientt nesoucich pa-
togenni mutaci, jejichz hodnoty LDL-cho-
lesterolu jsou nizsi a prabéh onemocnéni
mirnéjsi nez je typické pro klasickou FH.
Z tady davodu se pro stanoveni zavaz-
nosti choroby nejevi vhodné aplikovat
vyhradné geneticka kritéria a geneticky
potvrzenou hoFH nelze povazovat auto-
maticky za velmi tézkou formu a naopak
heterozygotni nositele kauzalni mutace
hodnotit automaticky jako méné zavazné
ptipady FH. Vztah genotypu a fenotypu je
komplexni a zahrnuje fadu faktorq, jako
jsou heterogenita patogennich mutaci,
vliv dalgich geni a jejich vzdjemnych in-
terakdi, epigenetické vlivy a vnéjsi faktory.

3.1 Heterogenita patogennich mutaci

FH je autozomélné kodominantni one-
mocnéni, jehoz pfi¢inou je nejéastéji de-
fekt v genu LDLR, nésledovan defektem
v genu APOB a vzacné téz mutace PCSK9,

vedouci k posileni funkce tohoto proteinu
(6,31). Byly popsany ojedinélé piipady,
kdy byl fenotyp FH podminén dominant-
nimi mutacemiv genu STAP1 nebo APOE
(5,6). U mutaci LDLR rozliujeme muta-
ce nulové, které vedou k poklesu aktivity
fenotypu FH, a mutace defektni zptso-
bujici pokles na 2-25 % (5). P¥itomnost
mutace na 1 alele vede k heFH, pfitom-
nost na obou aleldch k hoFH. V p#ipadé
stejné mutace na obou alelach hovoiime
o pravych homozygotech, pokud jsou na
obou aleldch rtzné mutace stejného ge-
nu, jednd se o slozené heterozygoty, kte-
i odpovidaji hoFH. Pokud jsou mutace
ve 2 riznych funkéné spojenych genech
(LDLR, APOB, PCSK9), oznatujeme paci-
enty jako dvojité (double) heterozygoty.
Tato situace rovnéz koresponduje s ho-
FH. Fenotyp hoFH je vzdcné zptsoben
defektem na obou alelach genu LDLRAPI,
predstavujici autozomalné recesivni (AR)
variantu onemocnéni. V tomto p¥ipadé
jsou heterozygotni nositelé mutace zdravi
a vzorec dédi¢nosti je odlisny od klasické
autozomalné dominantni formy choroby.
Podobny fenotyp jako FH maji i nékteré
dalsi AR dédi¢né choroby, jako deficit ky-
selé lysozomalnilipazy (defekt genu LIPA)
nebo fytosterolémie (defekt genu ABCG5
nebo ABCGS).

Genotyp pacientt se promita do kon-
centraci LDL-cholesterolu. Naptiklad
pacienti homozygotni pro nulové muta-
ce LDLR maji vy$si pramérné hodnoty
LDL-cholesterolu, nez sloZeni heterozy-
goti s jednou mutaci nulovou a jednou de-
fektni. Vztah jednotlivych genotypovych
variant k pramérnym hladindm LDL-cho-
lesterolu je zobrazen na obr. ¢. 1.

Ukazalo se, ze jenom ptiblizné po-
lovina pacientd, u nichz byla geneticky
potvrzena hoFH, m4 koncentrace LDL-
-cholesterolu odpovidajici kritériim
hoFH, tedy >13 mmol/l (5,9). Potfeba
maximalné agresivni 1é¢by u pacientd
se tidi koncentracemi LDL-cholesterolu
a nikoliv genotypem. Pacienti s mutaci
na obou aleldch LDLR, kte#i maji hladinu
LDL-cholesterolu odpovidajici heFH, by
méli byt 1é¢eni jako heterozygoti. Naopak
pacienti s geneticky potvrzenou diagné-
zou heFH, pokud je jejich LDL-cholesterol
vy$si nez 13 mmol/l, by méli byt 1é¢eni
jako pacienti s fenotypem hoFH.
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3.2 Polygenni vliv

U 20-40 % pacient, spliyjicich dia-
gnosticka kritéria FH, neni detekovana
kauzalni mutace ve znamych genech,
spojenych s FH (16). U ¢asti téchto pa-
cientt je fenotyp podminén polygennim
efektem, tedy u¢inkem kombinace urdi-
tych variant malého t¢inku v ¥adé kan-
didatnich gent (16,17). Tento polygenni
vliv se navic uplatiiuje i u pacienti s gene-
ticky potvrzenou monogenni FH, u nichz
ovliviluje pribéh a tiZi choroby.

4. Stratifikace kardiovaskularniho ri-
zika u pacientii s FH

V nejvétsim riziku opakovani ische-
mické kardiovaskuldrni ptihody a umrti
jsou pacienti s FH, ktetijsou v sekundarni
prevenci. Lé¢ba statiny u nich sice vede ke
zna¢nému, 37 % snizeni mortality spojené
s ICHS, ov$em standardizovand imrtnost
je ve srovnani s obecnou populaci stéle asi
4x vy3si (19). Pacienti s FH 1é¢eni v ram-
ci primdrni prevence maji z 1é¢by oproti
pacientiim v sekundérni prevenci dvojna-
sobny ptinos, tedy polovi¢ni riziko dmrti
v dtsledku ICHS, coz jenom podtrhuje
vyznam kaskadovitého screeningu FH
vrodinach a stanoveni diagndzy uz v pre-
symptomatickém stadiu nemoci. Riziko
manifestace ICHS je oviem velmi hetero-
genni a mize se vyrazné lidit i u nositelt
stejné kauzdlni mutace podminuyjici FH
(10). Vedle koncentrace LDL-cholesterolu
je riziko ovlivnéno dalsimi rizikovymi fak-
tory, véetné téch tradi¢nich. Zivaznéjsi
fenotyp je spojen se zahdjenim hypolipi-
demické 1é¢by po 40. roku véku, muzskym
pohlavim, koufenim, p¥itomnosti diabe-
tes mellitus, hypertenze, pozitivni rodin-
nou anamnézou pfed¢asné manifestace
ICHS (do 55 let u muzii a 60 let u Zen),
hodnotou BMI nad 30 kg/m? a chronickou
renalni insuficienci (glomerularni filtrace
<60 ml/min/1,73 m?) (22,32,33,34,35).
Nezavislym rizikovym faktorem jsou ta-
ké zvysené koncentrace lipoproteinu(a),
které nachdzime Castéji u pacientt s FH,
nez v obecné populaci. Dvé velké studie
ukdzaly, ze pacienti s FH a hladinami Lp(a)
>75 nmol/1 (>0,5 g/1) maji vyssi riziko
Kklinické manifestace ICHS, neZ pacienti s
hladinami Lp(a) pod touto hranici (32,36).

Nezavislym a vyznamnym ukazatelem
rizika kardiovaskularnich p#ihod v obec-
né populaci je rozsah subklinické atero-
sklerézy (20,21). Data z prospektivnich
studii ukazala, ze pokro¢ila kalcifikace

>10-13 mmol/L
(2400-500 mg/dL)

Koncentrace LDL-cholesterolu

>5 mmol/L
(2190 mg/dL)

Homozygoti pro nulové mutace v genu LDLR

SloZeni heterozygoti s jednou nulovou a jednou defektni mutaci
vgenu LDLR

Homozygoti pro defektni mutace v genu LDLR nebo pro mutace
vgenu LDLRAP1

Homozygoti pro familidrni defekt apo B-100 nebo pro mutace typu
,gain-of-function”v genu PCSK9

Heterozygotni nositelé nulové mutace v genu LDLR
Heterozygotni nositelé defektni mutace v genu LDLR

Dvojiti heterozygoti (napf. pro mutace v genech LDLR
a PCSK9 typu ,gain-of-function” nebo v genech LDLR a APOB)

Obr. 1: Rozmezi koncentraci LDL-cholesterolu u tézké hypercholesterolémie podle typu
genetického defektu (prevzato ze Santos et al. (1))

koronarnich arterii detekovana CT vySet-
fenim (definovand jako koronarni kalciové
skoére >100 Agatston jednotek) identifiku-
je jedince ve vysokém relativnim i abso-
lutnim riziku kardiovaskuldrni ptihody
a umrti (37). Podobné muze byt vyuzZito
i kritérium korondrniho kalciového skére
>75. percentilem hodnot specifickych pro
dany vék a pohlavi (38). Jinym nezavis-
lym ukazatelem rizika infarktu myokardu
a Umrti je pritomnost >50% stendzy na
jedné koronarni tepné nebo ptitomnost
neobturujicich aterosklerotickych plata
ve sténé alesponi dvou koronarnich tepen
stanovend pomoci CT vysetteni (21,39).
V soucasné dobé oviem neexistuji jasna
doporuceni k detekei subklinické atero-
sklerdzy, at uz v obecné populaci, nebo
u pacientt s FH v primdarni prevenci.
Pacienti s hoFH a hodnotami LDL-chole-
sterolu >10 mmol/l jisté potiebuji casté
a podrobné monitorovani rozsahu atero-
sklerotického postizeni. U ostatnich paci-
entq, kteti trpi tézkou formou FH, muze
stanoveni rozsahu subklinické ateroskle-
rézy pomoci ur¢it ty, u nichz je zaddouci co
nejagresivnéjsi hypolipidemicka interven-
ce s cilovou hodnotou LDL-cholesterolu
<1,8 mmol/l, ptestoze se jednd o pacienty
v primarni prevenci.

5. Definice tézké formy FH a cilové
Iécebné hodnoty LDL-cholesterolu

Panel expertti IAS navrhl nasledujici
kritéria pro definici tézké FH, véetné ci-
lovych hodnot LDL-cholesterolu:

a) Hodnoty LDL-cholesterolu pred 1é¢-
bou >10 mmol/l, nebo >8 mmol/lve
spojeni s jednim vysoce rizikovym
faktorem, nebo >5 mmol/l ve spo-
jeni s alespoii dvéma vysoce riziko-
vymi faktory;

- realistickym cilem je v tomto p¥i-
padé redukce LDL-cholesterolu
alespori 0 50 %, idedlné na cilovou
hodnotu <2,5 mmol/l.

b) Ptitomnost pokro¢ilé subklinické
aterosklerézy, definované jako koro-
nérni kalciové skdre >100 Agatston
jednotek nebo >75. percentilem
hodnot specifickych pro dany vék
a pohlavi, nebo CT vysetfenim ur-
¢end >50 % stenéza jedné koronarni
tepny nebo ptitomnost neobturuji-
cich aterosklerotickych plata ve sté-
né alespori dvou korondrnich tepen;
- realistickym cilem je v tomto pti-

padé redukce LDL-cholesterolu
alespon 0 50 %, idealné na cilovou
hodnotu <1,8 mmol/l.

) Vyskyt klinické manifestace ate-
roskler6zy v osobni anamnéze de-
finovany jako infarkt myokardu,
angina, korondrni revaskularizace,
neemboliza¢ni ischemicka cévni
mozkova ptihoda & tranzitorni is-
chemicka ataka, nebo intermitentni
klaudikace;

- realistickym cilem je v tomto pti-
padé redukce LDL-cholesterolu
alespori 0 50 %, idealné na cilovou
hodnotu <1,8 mmol/l.

Za vysoce rizikové faktory se pova-
zuji zahdjeni hypolipidemické 1é¢by po
40. roku véku, koufeni, muzské pohla-
vi, Lp(a) >75 nmol/l, HDL-choleste-
rol <1,0 mmol/l, hypertenze, diabetes
mellitus, pozitivni rodinnd anamnéza
pfedc¢asné manifestace ICHS (do 55 let
umuzi a 60 let u Zen), chronicka renalni
insuficience (glomerularni filtrace < 60
ml/min/1,73 m?) a BMI >30 kg/m? Kal-
ciové skore je kalkulovano pomoci kritérii
pouzitych v Multi-Ethnic Study of Athe-
rosclerosis (40).

6. Lécha tézkeé formy FH

Panel expertt IAS navrhl algoritmus
lécby tézké FH, ktery je zndzornén na obr.
¢. 2. Pacienti s tézkou FH maji ve vétsi-
né ptipadi velmi vysoké hodnoty LDL-
-cholesterolu a cilova lé¢ebnd hodnota
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LDL-cholesterolu by méla byt vybrana
bud realistickd nebo ideélni (viz kapito-
la 5) v zavislosti na vychozi koncentraci
LDL-cholesterolu, dostupnosti 1é¢by, to-
xickych nezadoucich ucincich a kone¢né
i cené 1é¢by pottebné k dosazeni dané
cilové hodnoty.

6.1 Konvencni lécha

Redukce LDL-cholesterolu by méla
byt inicialné zahdjena nejvyssi tolerova-
nou davkou potentnich statint (atorva-
statinu nebo rosuvastatinu) s pfiddnim
ezetimibu. V zavislosti na dostupnosti
a individualni snasenlivosti lze dle kon-
senzu pfidat i sekvestranty Zluc¢ovych
kyselin a niacin, pokud nebylo dosazeno
zadouciho poklesu LDL-cholesterolu. Co
se tyce niacinu, Zddn4 jeho lékova forma
neni v CR k dispozici a ani jeho uplatné-
ni v kontextu statinové 1é¢by ve velkych
Klinickych studiich nepotvrdilo ptidatny
benefit. Aktudlné tedy tuto lé¢bu pova-
Zujeme spide za ,nouzové fedeni“a snahu
o vyuziti vSech moznosti 1é¢by.

hned po zjisténi nedostate¢ného efektu
konventni 1é¢by. Studie s evolocumabem
ialirocumabem potvrdily velky potencial
tohoto typu lé¢by pro pacienty s tézkou
FH, kdyz vedly ke snizeni LDL-choleste-
rolu <1,8 mmol/l u 61-66 %, resp. u 60-
68 % pacientd s heFH, u nichZ nebyl
zaznamenan uspokojivy terapeuticky
efekt pfi standardni hypolipidemické
lé¢bé (15,23). V obou studiich byla lé¢ba
dobte tolerovana a frekvence a zavaznost
nezadoucich u¢inkd nebyla vy$si nez ve
skupiné s placebem. Efektivita v preven-
ci rozvoje aterosklerotickych komplikaci
adlouhodobé bezpe¢nost 1€kt je v soucas-
né dobé testovana v fadé dalsich klinic-
kych studii (41).

K 1é¢bé pacientii s hoFH byly schvale-
ny i mipomersen (v USA) a lomitapid (v
Evropé i USA). Tyto léky maji schopnost
redukovat LDL-cholesterol u hoFH o 25-
50 % ajsou indikovany u pacienti s hoFH
rezistentnich k 1é¢bé statiny, ezetimibem
aPCSK9 inhibitory (k PCSK9 inhibitoriim
jsou rezistentni napf. pacienti s nulovymi

Krok 1

Pacient s tézkou familiarni
hypercholesterolémii

Udrzovaci lé¢ba
LDL-cholesterol dosahl

Terapie maximalni

cilové hodnoty nebo

tolerovatelnou davkou
statinu (atorvastatin nebo
rosuvastatin) plus ezetimib

}

LDL-cholesterol nedosahl
cilové hodnoty nebo snizeni
je mensi nez 50%

Krok 2 @

Lééba pomoci 3 l1éku
Pfidani inhibitoru PCSK9
(pfipadné sekvestrantd
Zlucovych kyselin nebo
niacinu; s ohledem na
lokaIni dostupnost léka,
nezadouci Gcinky

a néklady na lécbu)

stale nedosahl
cilové hodnoty

—>

LDL-cholesterol

>

snizeni je alespon 50%

A

Krok 3 o

Zvazeni lééby pomoci 4 1ék (postupii)
Pridani lipoproteinové aferézy nebo
pridani lomitapidu ¢i mipomersenu
(schvalenych v nékterych zemich pro
lé¢bu homozygotni FH) nebo
transplantace jater (u homozygotni FH)

—>

(prevzato ze Santos et al. (1))

Obr. 2: Lécebny algoritmus pro pacienty s tézkou familidrni hypercholesterolémii

6.2 Nové moznosti léchy

U pacientt s tézkou FH rezistentnich
ke konvenéni 1é¢bé, kteti nedosahli ci-
le redukce LDL-cholesterolu alespon
0 50 % (nebo idedlni cilové hodnoty), je
dalsi volbou zatazeni inhibitord PCSK9
do 1é¢ebného schématu, a to s ohledem
na jejich vysokou uc¢innost, uspokojivou
toleranci a niz$i naklady ve srovnani s dal-
$imi farmakologickymi moznostmi. Lé¢ba
PCSK9 inhibitory by méla byt zah4jena

mutacemi LDLR na obou alelach). Sirsi-
mu vyuziti téchto 1ékd brani jejich ved-
lejsi ucinky, vyssinaklady nalécbu ajejich
obtiznd dostupnost, ale i tak maji v pti-
padech, kdy pacienti s hoFH nedosahuji
cilovych hodnot, své opodstatnéni. Pro
pouziti mipomersenu nebo lomitapidu
v kombinaci s PCSK9 inhibitory také za-
tim chybi dukazy z klinickych studii, jak-
koli existuji jednotlivé kazuistiky, popisu-
jici uspésné pouziti takovych kombinaci.

Mipomersen oviem nebyl schvilen pro
pouziti v celé Evropé a lomitapid byl
z rozhodnuti vyrobce staZzen z ¢eského
trhu v neddvné dobé, takze tyto lé¢ebné
modality musime aktudlné povazovat za
v CR nedostupné.

LDL-aferéza je u¢inna metoda, ktera
vede k omezeni progrese nebo dokonce
kregresi aterosklerotického postizeni ko-
ronérnich tepen (42,43). U 130 pacientt
s heFH studovanych v Japonsku vedla ke
snizeni po¢tu kardiovaskularnich ptihod,
kdyz byla ptiddna k farmakologické 1é¢bé
(44). Vyhodou je schopnost vyrazné snizit
koncentraci Lp(a). U pacientt s tézkou FH
je LDL aferéza indikovan4, pokud farma-
kologicka lé¢ba nevede k dostate¢nému
poklesu LDL-cholesterolu, coz v klinické
praxi nastdva pomérné bézné.

7. Zavérecné poznamky

Vsichni pacienti s FH maji zvySené
celozivotni riziko klinické manifesta-
ce ICHS. V rdmci pacientt s FH ovsem
existuje skupina pacientd, jejichz riziko
kardiovaskulédrnich ptithod a pted¢asného
umrti je vyrazné vys$si nez u ostatnich pa-
cienttl. Jedn4 se o pacienty s FH v sekun-
darni prevenci, dale o pacienty s velmi
vysokymi koncentracemi LDL-choleste-
rolu, bez ohledu na to, zda jde o geneticky
potvrzené homozygoty nebo heterozygo-
ty FH, pacienty s pokro¢ilou subklinic-
kou koronarni aterosklerézou a pacienty
s pfitomnosti dalsich vysoce rizikovych
faktort. U této skupiny pacientda by mé-
la byt bez odkladu zahdjena maximélné
tolerovatelna lé¢ba statiny a ezetimibem.
Pokud neni dosazeno cile 1é¢by, mély by
byt do 1é¢ebného schématu ptidany nové
léky, predevsim inhibitory PCSK9 (mipo-
mersen ani lomitapid v sou¢asné dobé
nejsouv CR k dispozici). Dalsi modalitou,
ktera by méla byt i u nas vice vyuzita, je
LDL aferéza. Samozfejmosti je diraz na
omezeni nebo eliminaci ovlivnitelnych
rizikovych faktord, predevsim kouteni.
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Kardiovaskularni riziko a moznosti jeho ovlivnéni
u onkologicky nemocnych

doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
Centrum preventivni kardiologie, III. interni klinika 1.LF UK a VEN v Praze

Souhrn

Otézka kardiovaskularniho rizika u onkologicky nemocnych se v poslednich letech dostava do poptedi zdjmu. U¢innéjsi
protinddorové terapie umoznuji delsi pfeziti pacientt a navic ¥ada terapeutickych postupt v onkologii mé specifické ne-
zadouci u¢inky na kardiovaskuldrni systém. Spektrum postiZeni obéhového systému je siroké a specifické podle priméarni
diagndzy a volené terapie. Mezi nejéastéjsi patii postizeni funkce myokardu, akcelerace aterosklerézy ¢i manifestace plicni
nebo systémové hypertenze. Kardioonkologie si klade za cil identifikaci a management pacientt s malignim onemocné-
nim tak, aby riziko cévnich ptihod bylo minimalizovano. K naplnéni téchto cilti je vfhodna mezioborova spoluprice mezi

onkologickymi a kardiologickymi pracoviti orientovanymi v této specifické problematice.

Klicova slova: kardiovaskuldrni riziko, onkologicka lé¢ba, kardioonkologie, inhibitory tyrosinkinaz, prevence

Na pravé skonceném kongrese
Evropské kardiologické spoleénosti
byla prezentovana fada novych i ak-
tualizovanych doporucenych postu-
pl i konsenzl k diagnostice a 1é¢bé
raznych onemocnéni se vztahem
k cévnimu systému. Jednim z nich
byl i poprvé prezentovany ,position
paper” k otazce kardiovaskularnich
onemocnéni u onkologicky nemoc-
nych (1). Jeho formulace vyplynula
z jasné potfeby — onkologicka 1é¢ba
zaznamenala v poslednich letech ne-
byvaly rozvoj modalit a zejména diky
vyuziti cilené (biologické) terapie se
prognéza rady malignich onemocné-
ni vyznamné zlepsila. Prodluzuje se
doba preziti onkologicky nemocnych,
zvy$uje se pocet téch, které povazu-
jeme za vylécené. Zejména nékteré
podobory onkologie (typicky hema-
toonkologie) se mohou pochlubit
procentudlni uspésnosti lé¢by dosa-
hujici 90 % (2). Vyléceni nebo signi-
fikantni prodlouZeni preziti s sebou
nese i ,$anci, Ze se nemocni dockaji
béznych onemocnéni vyssiho véku,
mezi nimiZz dominuji pravé choroby
srdce a cév. Navic specifickd onko-
logicka 1é¢ba ptinasi casto i zvy$eni
rizika raznych kardiovaskularnich
onemocnéni a nakonec to mohou
byt pravé kardiovaskuldrni kompli-
kace lé¢by, které snizuji kvalitu ¢&i
délku Zzivota takto lécenych. Muze
to byt p#imd kardio- a vaskulotoxi-
cita pouzité terapie nebo akcelerace

sprirozeného” prubéhu aterosklers-
zy, zejména pak v pritomnosti béz-
nych rizikovych faktort. Jak upozor-
fuji autoti publikovaného prehledu,
musime se pripravit na novou situ-
aci, kdy u pacientd se zhoubnymi
onemocnénimi budeme fedit otazky
spojené s diagnostikou a lé¢bou zvy-
Seného rizika celého spektra obého-
vych komplikaci shrnutych. (Tabulka
1).

Kardio-onkologie bude vyzadovat
nové pfistupy a spolupraci odbornika
z oblasti protinddorové 1é¢by s kardio-
logy a specialisty na kardiovaskuldrni
prevenci.

Mechanismy kardiovaskularniho
postiZeni pfi protinadorové léché

S ohledem na spektrum onkolo-
gickych terapii s naprosto rozdilnymi
mechanismy @¢inku a také vzhledem
k riznym typam KV postizeni nacha-
zenych u onkologickych pacientt ne-
lze uréit nejdulezitéjsi nebo nejéastéjsi
patogeneticky mechanismus poskozeni
kardiovaskularniho systému v tomto
kontextu. Odlidnosti zavisi na cha-
rakteristice jedince a pfitomnosti ri-
zikovych faktori kardiotoxicity, typu
terapie, délce podavani, konkomitantni
farmakoterapii ptipadné v kombinaci
s radioterapii oblasti hrudniku a me-
diastina (3). Cetnost vyskytu obého-
vych komplikaci onkologické 1é¢by se
lii nejen mezijednotlivymi pouzivany-
mi typy terapii, ale s ohledem na vyse

Tabulka 1. Spektrum kardiovaskularnich
komplikaci lé¢by onkologicky nemocnych

Dysfunkce myokardu a srdecni selhani

Ischemicka choroba srde¢ni

Postizeni srde¢niho chlopenniho
aparatu

Proarytmogenni efekt (zejména
prodlouzeni intervalu QT)

Arterialni hypertenze

Tromboembolickd nemoc

Onemocnéni perifernich arterif

Plicni hypertenze

Onemocnéni perikardu

uvedené nachazime vyraznou variabi-
litu také v ramci jednotlivych skupin.
Jako priklad mutze slouzit pohled na
riziko vzniku dysfunkce levé komory
srde¢ni (jednoho z nejcastéjsich pro-
blémit) p¥i pouziti raznych protina-
dorovych chemoterapeutik, jak uvadi
(Tabulka 2).

Vlastni patofyziologické mecha-
nismy po$kozeni cévniho systému ¢i
ptimo myokardu se také lisi. Samo-
zfejmé vétsinou nachazime kombinaci
riznych mechanismu s vétsi ¢i mensi
dualezitosti jednotlivych slozek kardio-
toxicity. Navic, jak jsme upozoriovali
vyse, ¢asto se k chemoterapii pouZivd
vice latek z raznych skupin, coz dale
prohlubuje rtznorodost patofyzio-
logickych situaci, s nimiz se miZeme
setkat. Mechanismy kardiotoxicity
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a ptiklady vybranych chemoterapeutik Tabulka 2. Riziko dysfunkce levé komory srde¢ni spojené s podavanim vybranych latek
s nimi spojenych uvadi (Tabulka 3). uzivanych v protinddorové chemoterapii (4)

Chemoterapeutikum Incidence (%)

Rizikové faktory KV postlzem uon- Antracykliny (v zavislosti na davce) | 3-48

kologickych pacientii

U raznych typt onkologické 1é¢by se
rizikové faktory kardiovaskuldrni toxi- Antimetabolity 27
city opét lisi, ale maZeme identifikovat

Alkyla¢ni ¢inidla 0,5-28

Antimikrotubuldrni latky <1-13
nékteré spole¢né prvky. Jsou to faktory T — -
vlastniho maligniho onemocnéni jako Monoklonalni protilatky 0,7-20,1 (v kombinaci s antracykliny)
jeho lokalizace, histologicka charakte- Inhibitory tyrosinkinazy 1-19
ristika, pokrotilost ¢i pfitomnost di- Dalii (everolimus, temsirolimus) <1
seminace anebo perioda od diagnézy.
Zohlednit musime i faktory 1é¢by, v niz Tabulka 3. Mechanismy kardiotoxicity u vybranych chemoterapeutik (1)

se uplatnuji kromé vlastni chemotera-
pie i dalsi modality zhorsujici riziko

Mechanismus Protinadorova lécba

zejména specifickych typt vaskuldrni- Oxidacni stres ﬁ]r;‘tlﬁligl:)l;r\})é GF
ho postizeni jako tromboembolickych - -
komplikaci (hospitalizace, imobilizace, Lipoperoxidace Antracykliny
chirurgicky vykon, transfuze, central- Postizeni mitochondrii Inhibitory TK
ni Zilni katetr apod.). Nejdtlezit&jsimi Monoklonalni protilatky proti HER-2
predisponujicimi faktory nezadoucich Endotelidlni poskozeni Fluoropyrimidiny
kardiovaskularnich efektii onkologické Inhipitory \(EGF
1é¢by ale jsou charakteristiky pacienta, R?}dlot?raple
jejichz vybér uvadi (Tabulka 4). Cisplatina
Arteridlni trombdza Cisplatina

Inhibitory VEGF
Radioterapie

Inhibice syntézy NO Inhibitory VEGF
Fluoropyrimidiny

Hodnoceni KV rizika u onkologicky
nemocnych

Na zakladé vyse uvedenych po-
znatkt byla vypracovdna diagnostic-

ka skore slouzici k odhadu KV rizika Oklu%e vasavasorum a e el Inhibitory TK
o S Lg AYs A4 . nekréza/fibréza
pti onkologické 1é¢bé. Zadné z nich - -
neni prospektivné validovano a jejich | Glomerulami cévni poskozeni Inhibitory VEGF

univerzalni pouzitelnost znesnadiiu-  TK - tyrosinkinaza, VEGF - vaskularni endotelovy rlistovy faktor, HER-2 - receptor 2
je mnozstvi proménnych, které riziko ~ Pro lidsky epidermalni rastovy faktor

KV komplikaci onkologické 1é¢by ovliv-

fiuji. Proto se doporuéeni omezuji na Tabulka 4. Rizikové faktory kardiotoxicity na strané pacienta (1, 5)
konstatovani, ze odhad rizika provadi

zkugeny odbo.rn.ik klinickym dsudkem Existujici onemocnéni srdce Dalsi rizikové faktory postizeni KV systému
na zakladé klinického vysetfeni, roz- . Srde¢ni selhani . Vék (< 18let, > 50 let
boru anamnézy a doplnujicich vyset- (jak se zachovalou, tak se . Pozitivni rodinnd anamnéza KVO (< 50let)
teni k odhaleni existujiciho ob&hového snizenou ejekeni frakei) + ArteridIni hypertenze
onemocnéni a posouzeni stavu pred « Asymptomaticka dysfunkce’ + Diabetes mellitus
IR Py o LKS (EF < 50 % nebo vysoka + Dyslipidemie

zahédjenim lé¢by. Konkrétni spektrum RS L

o . . . ) koncentrace natriuretickych - Koureni
vySetfeni se bude lisit v zavislosti na vy- peptida) . Vysoké spotreba alkoholu
$e uvedenych proménnych, ale v zdsa- | . Existujici ICHS (st.p. AIM, . Obezita
dé vyuzivame klinickych, laboratornich revaskularizaci) + Sedavy zpUsob Zivota
a zobrazovacich metod. Caste¢né lze « Hypertroficka, dilata¢ni nebo
pouzit i obecna doporuceni pro scree- restriktivni kardiomyopatie
ning kardiovaskuldrnich rizikovych : irdecnl atyttm;]e (ﬁbtrlla'cs' sini,
faktort podle obecnych doporuceni (6). omorove tachyarytmie

P#i klinickém vySetfeni patrame po Pfedchozi k.ardlotoxmka lécba

tiznacich postiZeni srdce (arytmie, ch- + Antracykliny

p P y ’ - Radioterapie hrudniku

lopenni vady) ¢ cévniho systému (Se-
lesty nad velkymi tepnami, pfitomnost
pulzaci, méfeni ankle-brachial indexu /
ABI/), hodnotime bézné charakteristiky =~ p¥itomnost otokd, poslechovy ndlez charakteristikdm samoztejmé pat#i
obéhové kompenzace (krevni tlak, pulz, na plicich atd.). K antropometrickym pomér hmotnostia vysky i zhodnoceni

AIM - akutni infarkt myokardu, LKS - leva komora srdecni, EF - ejek¢ni frakce,
KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni
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Tabulka 5. Kroky ABCDE k prevenci kardiovaskularnich komplikaci u pacientt s CML Ié¢enych TKI

A | Awareness

Povédomi o pfiznacich postizeni
kardiovaskularniho systému

A | Aspirin

Antiagregacni terapie u vybranych
pacientt

A | Ankle-brachial index

Hodnoceni ABI na pocétku lécby a dale
v pravidelnych intervalech k ¢asné
identifikaci periferni aterosklerdzy.

B | Blood pressure control Kontrola krevniho tlaku

C | Cigarette/tobacco cessation Zanechani koureni

C | Cholesterol Pravidelné monitorovani a lécba
D | Diabetes mellitus Pravidelné monitorovani a [é¢ba
D | Diet and weight management Dieta a kontrola hmotnosti

E | Exercise Pravidelné fyzické cviceni

ptitomnosti abdomindlni adipozity
(obvod pasu). Hodnotime funk¢ni kla-
sifikaci (NYHA, 6 minutovy test chiizi).
Zlaboratornich vysetfeni jmenujme
bézné vysetfované veli¢iny nezbytné
pro rutinni stanoveni kardiovaskuldr-
niho rizika a metabolické kompenzace
(lipidogram, urikemie, rendlni funkce
véetné odhadu glomeruladrni filtrace,
pomér albumin/kreatinin v modi, gly-
kemie). Zejména pti pouziti nékterych
lé¢ebnych modalit (antracykliny, VEGF
inhibitory, nékteré TK inhibitory) s vy-
sokym rizikem vzniku postiZeni funkce
levé komory a rozvoje srde¢niho selha-
ni se doporucuje sledovani hladin na-
triuretickych peptidt a troponinu (7).
Dalsim zakladnim vysetfeni je kli-
dové EKG ptipadné holterovské moni-
torovani (depistaz arytmii, hodnoceni
QT intervalu). Echokardiografické
vysetfeni predstavuje zidkladni moda-
litu p#i hodnoceni funkce LKS, rozvoje
znamek plicni hypertenze nebo po-
stizeni chlopenniho aparitu. Dopo-
rucuje se vstupné a pak v 3mési¢nich
intervalech, pti del$im trvani terapie
a stabilizovaném stavu se intervaly
prodluzuji. Neinvazivni posouzeni te-
penného systému pomoci duplexniho
ultrazvukového vysetteni (karotickych
¢i femoralnich tepen) k posouzeni pti-
tomnosti a rozsahu aterosklerotického
cévniho postiZeni je rovnéz vhodné.
Na zdkladé takového zhodnoceni
1ze odhadnout riziko KV komplikaci
a je-li vysoké, upravit lé¢bu nebo do-
plnit zdkladni onkologickou terapii
o dalsi modality k omezeni jejiho ne-
gativniho vlivu na obé&hovy systém.
Smyslem takového postupu je umoznit
pacientiim s malignim onemocnénim

tinddorové 1é¢by. Nésledujici situace
ukazuje ptiklad takového mozného
postupu.

Vliv inhibitori tyrosinkinazy na
kardiovaskularni riziko u pacientii
s chronickou myeloidni leukemii
Aberantni aktivace tyrosinkindz
predstavuje zndmy spoustéc vice typu
maligniho bujeni. Proto byly hledany
strategie, jak tyrosinkindsovou aktivi-
tu specificky inhibovat. Prvnim tspés-
nym piikladem takového inhibitoru
tyrosinkinazy (TKI) je imatinib, ktery
se pouziva delsi dobu v 1é¢bé chronic-
ké myeloidni leukemie (CML) a jehoz
zavedeni do 1é¢by radikalné zlepsilo
lé¢ebné uspéchy (az 90 % lécenych
prezivalo 5 a vice let) (8). K dalsimu
zlepseni vysledku lé¢by byly vyvijeny
TKI s vy3si specificitou vedouci u vice
pacient k molekuldrni odpovédi, ktera
dokonce u ptiblizné poloviny pacienti
pretrvava i po ukonceni terapie (tedy
vede k praktickému vylé¢eni choroby
tzv. TER - treatment free remission).
Ve studii srovnavajici nilotinib a imati-
nib byl pocet progresi CML u pacientt
na imatinibu ve srovnani s nilotinibim
2-3xvyssi apolet tmrtiz divodu po-
kroc¢ilé CML az 4x vyssi (9). Prestoze
nilotinib a dasatinib (TKI 2. generace)
ovliviiuji prognézu CML lépe, celkové
preziti lé¢enych bylo srovnatelné jako
ptipouziti imatinibu. Podrobné analy-
zy pozorovaného efektu odhalily fakt,
ze ptipouziti TKI 2. generace se zvysu-
je vyskyt cévnich komplikaci. Dasatinib
zvysuje riziko plicni arteridlni hyper-
tenze v nékterych studiich a také ische-
mickych cévnich komplikaci (zejména

ve srovnani s imatinibem) (10). Pouziti
nilotinibu je spojeno s vétsim vysky-
tem komplikaci pfedevsim periferni
ateroskler6zy. V metaanalyze prove-
denych studii byla ¢etnost aterotrom-
botickych cévnich komplikaci 1,3%
u pacientt lé¢enych nilotinibem ve
srovnani s 0,2% u nemocnych na te-
rapii imatinibem a 0,6% u téch, kte#i
nedostavali zddny TKI. P#i del$im sle-
dovani se rozdil mezi terapiemi jesté
zvyraznil - v Sestiletém sledovani byla
incidence KV komplikaci v nilotinibové
vétviaz 15% ve srovnani s 2,5% u paci-
entd uzivajicich imatinib (11). Cim Ize
vysvétlit pozorované rozdily? Imatinib
ma mensi specificitu a kromé tyrosin-
kindzy pro BCR-ABL inhibuje i dalsi
z této skupiny kindz (napt. TK pro
PDGFR - desti¢kovy ristovy faktor).
Tak se vysvétluje jeho mozné ptizni-
vé ovlivnéni cévnich funkci a regulaci
i potencidlni antitrombogenni efekt
(12). Naproti tomu u nilotinibu s vét-
81 specificitou k TK pro BCR-ABL byl
popsan negativni vliv na glukézovou
homeostazu charakteristicky navoze-
nim periferni inzulinové rezistence.
Tak vysvétlime dolozené vzestupy
glykemie, body mass indexu i zhorse-
ni parametra inzulinové sensitivity
(HOMA-IR) (13). Soutasné byl opako-
vané dokumentovan negativni vliv na
metabolismus sérovych lipoproteint
s dominantnim vzestupem LDL-cho-
lesterolu (14). In vitro byl také pozoro-
van pfimy negativni vliv nilotinibu na
endotelialni funkci (15). Na tomto mis-
té musime p¥ipomenout, ze hodnoceni
kardiovaskuldrniho rizika novych TKI
ztézuje nejednotna klasifikace cévnich
ptihod ve zdrojovych studiich a moz-
né ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizi-
ka samotnou chorobou bez ohledu na
1é¢bu (16). Uvedeny ptiklad dokresluje
uvahu z predchoziho odstavce- mame
terapii, kterd je Gu¢innd (4¢innéjsi nez
alternativa), ale jeji pouZiti je spojeno
s vzestupem rizika obéhovych kompli-
kaci v dusledku negativniho vlivu na
metabolickou kompenzaci. Otdzkou
tedy je, zdali miZeme tyto negativni
vlivy eliminovat nebo alespori omezit.
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Management pacientii se zvyse-
nim KV rizika pri protinadorové
léché

Dislednd stratifikace rizika a od-
haleni rizikovych faktor na poéitku
lé¢by vytvati predpoklad pro uspésnou
intervenci. Ta mtze spocivat v ipravé
dévkového schématu, pouziti vhodnéj-
$iho alternativniho postupu lécby (je-
-li k dispozici) a sou¢asné v intervenci
omezujici negativni vedlejsi u¢inky lé¢-
by na kardiovaskuldrni systém. U vyse
popsaného ptikladu terapie inhibitory
tyrosinkindz spojené s akceleraci ate-
rosklerézy shrnuji nékteti autoti do-
poruceny postup pod akronym ABCDE
(Tabulka 5) (17)

Navic zduraznuje vét§ina autorit
nutnost mezioborové spoluprace mezi

onkologem a specialistou v oblasti in-
tervence kardiovaskuldrniho rizika.
Vhodny se jevi model tzké spolupréice
kardiologickych a (hemato)onkologic-
kych pracovist. Pfed zahdjenim terapie
TKI je pacient odeslan ke komplexnimu
vy$etteni a s vyuzitim vy$e uvedenych
modalit je stanoveno jeho celkové kar-
diovaskularni riziko a souc¢asné dopo-
ruena strategie jeho snizeni vietné
vhodné farmakoterapie. Nemocni
jsou déale monitorovani v intervalech
1, 3 a 6 mésict ev. dle klinické potieby.
Takovy model spoluprace byl recentné
zahdajen mezi pracovi$ti Centra preven-
tivni kardiologie 3. interni kliniky 1. LF
UK a Ustavem hematologie a krevni
transfuze v Praze.

Lze pfedpokladat, ze mezioborova
spoluprace povede jednak ke snizeni
rizika negativnich kardiovaskular-
nich a metabolickych dopadi 1é¢by
a soutasné omezi pocet téch, kteti by
v disledku téchto neptiznivych vliva
byli predem diskvalifikovani z pouZiti
novych a w¢innéjsich protinadorovych
terapii. Je t¥eba mit stale na paméti, Ze
pro onkology je primarnim cilem ma-
ximalné efektivni zvladnuti zdkladniho
onemocnéni, ovlivnéni kardiovaskular-
niho rizika m4 za cil tuto 1é¢bu umoznit
a omezit nutnost prerusenilé¢by nebo
snizovani davky. Cil téchto snah je spo-
le¢ny a v zdsadé univerzalni véem me-
dicinskym odbornostem — prodlouzeni
co nejkvalitnéjsiho Zivota nemocnych.
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Oxid dusnaty (NO) a jeho potencialni ov

kardiovaskularni farmakoterapii
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Souhrn

Clanek stru¢né sumarizuje vyznam cévniho endotelu a oxidu dusnatého pti vzniku endotelialni dysfunkce a kardiovaskular-
nich komplikaci. Jsou diskutovany i nékteré kardiovaskularnilatky se schopnosti stimulace lokalni tvorby oxidu dusnatého.

Klicova slova: oxid dusnaty, kardiovaskularni choroby, hypertenze.

Cévni endotel

Cévni endotel neni jen pouhou
jednovrstevnou vystelkou cévniho
relisté, ale predstavuje i dynamicky
endokrinni organ s fadou duleZitych
hemodynamickych, hemokoagula¢nich
a zéanétlivé-proliferativnich funkeci.
Za fyziologickych situaci vytvati bun-
ky endotelu nesmacivy povrch a jejich
uspofddani usnadiiuje laminarni tok
krve. Endotel zménou tonusu stény
cévni kontroluje optimélni pratok krve
tkanémi. Endotel se podili na regulaci
lokalniho krevniho pratoku jednotli-
vymi organy produkci a uvolfiovanim
riznych vazodilataéné pusobicich ne-
bo vazokonstrikénich latek (4). Endo-
tel vytvati velkou plochu (kolem 400-
700 m?) s pfitomnosti fady receptort
a enzymu, na niz probihd mnozstvi
biochemickych/enzymatickych déja.

Endotelidlni buriky produkuji nej-
méné t¥i substance, které vyvolavaji
relaxaci hladkého svalstva cév (EDRF).
Jsou to oxid dusnaty (NO), endotelem
derivovany hyperpolarizaéni faktor
(EDHF) a prostacyklin PGI2. Na endo-
telu zavisld relaxace je vétsi v arteriich
nez vénich a je jednim z vysvétleni,
pro¢ koronarni ndhrady z mamarni
arterie ziistavaji vice a déle prachodné
nez venozni Stépy.

V1. 1980 Furchgott a Zawadzki proka-
zali nutnou ptitomnost endotelidlnich
bunék k vyvolani relaxace na izolované
arterii po podani acetylcholinu. Tuto lat-
ku oznacili jako endotelem derivovany re-
laxa¢ni faktor (EDRF). V roce 1986 byla
vyslovena pozdéji potvrzena domnénka,
ze touto latkou zodpovédnou za relaxadi,
jez zavisi na endotelu, je oxid dusnaty.

Zanormalnich okolnosti u zdravych
osob je tonus stény cévni urcovan dy-
namickou rovnovihou mezi vazokon-
strikénimi a vazodilata¢nimi faktory.
Porucha funkce endotelu — endotelialni
dysfunkce — ¢asto vyvoldva vyvoj mno-
ha patologickych déji nap¥. u arteridlni
hypertenze, p¥i ¢asnych fazich atero-
sklerézy a trombogenezi, viz dle, nebo
se na jejich vyvoji podili.

Endotelialni dysfunkce

Endotelidlni dysfunkce je charakte-
rizovdna generalizovanou nebo loka-
lizovanou poruchou rovnovahy mezi
vazodilata¢nimi, vazokonstrikénimi,
hemokoagula¢nimi a prozanétlivymi
substancemi. Zdkladem vzniku endo-
telidlni dysfunkce je sniZend lokalni
dostupnost/produkce oxidu dusnaté-
ho (NO). Endotelialni dysfunkce stoji
na pocatku aterosklerotickych cévnich
zmén a je vyznamné akcelerovidna
ptitomnosti rizikovych faktort, jako
je vék, hypertenze, diabetes mellitus,
koufteni ¢i dyslipidemie. Hlavni rizi-
kové faktory ptispivajici ke vzniku
endotelidlni dysfunkce jsou totozné
s rizikovymi faktory pfedc¢asné atero-
sklerézy (vék, arteridlni hypertenze,
diabetes mellitus, dyslipidemie, koute-
ni). Ke vzniku endotelidlni dysfunkce
mohou ptispivat i dalsi faktory, jako
je oxida¢ni stres, pfitomnost volnych
mastnych kyselin, inzulinorezistence
¢i konelné produkty glykace (advanced
glycation products). P¥itomnost endo-
telidlni dysfunkce je samostatnym ri-
zikovym faktorem kardiovaskularnich
komplikaci u hypertenze.

Oxid dusnaty

Oxid dusnaty vznikad v endotelo-
vych burikich z L-argininu a kysliku
za pfitomnosti fady enzymd, zejména
endotelidlni nitric oxid syntazy (eNOS,
NOS3), ktera metabolizuje L-arginin
na NO. Kromé endotelidlni formy
NO jsou vsak popsany i dalsi izoformy
nitric oxid syntazy: nervova (NOS1)
a indukovatelna (NOS2). Je zajimavsé,
ze endotelidlni forma (eNOS) je pti-
tomna nejen v endotelu cévnim, ale
ivmyokardu a tubulérnich epitelovych
bunkéch sbérnych tubult a Henleovy
klicky. Oxid dusnaty je de facto tkatiovy
hormon s komplexnimi vazodilata¢ni-
u¢inky. NO stimuluje guanylat cyklazu
s naslednym vznikem cyklického gua-
nosin monofosfatu. To ma za nasledek
nejen vazodilataci hladkého svalstva
stény cévni, ale i celou ¥adu potencial-
né piiznivych G¢inka na drovni cévni
stény (inhihice adheze a agregace trom-
bocytq, prozanétlivé a antiproliferativ-
ni G¢inky). Dysregulace NO mtze mit
tak vztah k radé patologickych déja (5).

Oxid dusnaty a hypertenze

U arteridlni hypertenze existu-
je tada dokladl o snizené produkci
¢i dostupnosti NO. Naptiklad u expe-
rimentalnich zvifat, jako jsou spon-
tanné hypertenzni krysy, ptitomnost
hypertenze vyznamné snizuje uvol-
novani NO z aortalnich endotelovych
bunék. Snizeni aktivity NO v endotelu
cév se snizenou koncentraci NO u hy-
pertonikd muze akcelerovat aktivitu
presorickych systém, jako je angio-
tenzin II, diky soucasné upregulaci
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aktivity angiotenzin konvertujiciho
enzymu. Soucasné se zvySenim pro-
dukce angiotenzinu II dochazi i ke
zvy$ené tvorbé kyslikovych radikala
s naslednou vazokonstrikci a zvyse-
nim periferni cévni rezistence. Je rov-
néz znamo, ze vazodilata¢ni odpovéd
na acetylcholin je u hypertenze poruse-
na. Podavani antagonista NO (L-NM-
MA, L-NAME) vede v experimentu
k dlouhodobému vzestupu TK. Uloha
NO ve zprosttedkovani vazorelaxace
cév zavislé na endotelu se u hyperten-
ze muze ligit v zavislosti na tepenné
lokalizaci. Ve velkych tepnach je NO
primarnim medidtorem relaxace za-
vislé na endotelu, v rezistenénim fe-
¢isti ma pravdépodobné vétsi vyznam
z endotelu odvozeny hyperpolariza¢ni
faktor (endothelium-derived hyperpo-
larizing factor, EDHF). U laboratornich
zvitat (mysi) postradajicich eNOS gen
dochazi ke zvyseni krevniho tlaku a na-
opak mysi s nadmérnou expresi eNOS
genu maji vyznamnou hypotenzi.

Ovlivnéni oxidu dusnatého
kardiovaskularnimi léky

Mezi jednotlivymi t¥idami/latkami
s antihypertenznim u¢inkem mohou
existovat rozdily v ovlivnéni produkce
NO. Je znamo, Ze bradykinin je vy-
znamnym stimuldtorem endotelidlni
tvorby NO. Inhibice angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu s naslednym zvy-
$enim produkce bradykininu tak muze
zvy$ovat aktivitu NO. Inhibitory an-
giotenzin konvertujiciho enzymu svym
dudlnim mechanismem té¢inku s bloka-
dou angiotenzinu I a stimulaci brady-
kininu tak mohou potencovat vazodi-
lataci (obr. 1). Blokatory AT1-receptoril
(sartany) vedou ke zvy$ené stimulaci
AT2-receptord, coz muze mit také
za nasledek zvysenou tvorbu NO.

Je rovnéZ znamo, Ze statiny zvysuji
endotelidlni expresi nitric oxid synta-
zy. Jednim z moznych mechanisma
je snizeni exprese caveolinu-1 v endo-
telovych burikdch. V tomto kontextu
je trochu prekvapujici, Ze vliv statind
na periferni cévni rezistenci ¢i hodnoty
TK je sporny.

Betablokatory a NO

Betablokdtory jsou velmi heterogen-
ni skupinou latek s mnohdy rozdilny-
mi vlastnostmi. Nékteré betablokatory

maji vazodilata¢ni uéinky zprostied-
kované riznym zpusobem, napt. blo-
kédou alfa-receptort. Nebivolol jako
jediny betablokétor stimuluje lokalni
produkci NO, coz vede k vazodilata¢-
nimu a¢inku.

Vazodilata¢ni piisobeni nebivololu
diky stimulaci NO je ilustrovano vy-
sledky nedavné prace u osob se selha-

endotelu zablokuje vazodilata¢ni Géin-
ky nebivololu (2). Vazorelaxace cév
po nebivololu byla inhibovina poda-
nim effect N-mono-methyl-L-arginine
(L-NMMA), specifického inhibitoru
nitric oxid syntdzy (eNOS). Srovnani
lokélni produkce NO pfi terapii nebivo-
lolem a metoprololem je sumarizovano
na (obr. 2).

DUALNI MECHANISMUS UCINKU
INHIBITORU ACE

BRADYKINITVY SYSTEM
4 \

Kininogen

Pre-kallikrein = Kallikrein

Endotel @ BRADYKININ
-
\ ko
Uvolnéni NO Inaktivni

a prostacyclint peptidy

VAZODILATACE °

VAZOKONSTRIKCE

ANGIOTENZITVY SYSTEM

Angiotenzinogen
(jaterni a-2-globulin)

Renin
Angiotenzin |
-~ d
Ol |
Angiotenzin Il
Zvysené
uvolfovani
endotelinu,
ZvySeni aktivity aldosteronu

tiki
sympatiku Rast

Obr. 1: Dualni mechanismus ucinku inhibitord ACE

nim autonomniho nervového systému
a pritomnou arteridlni hypertenzi
vleze, kde podavani nebivololu vedlo
na rozdil od metoprololu ke sniZeni
krevniho tlaku nezavisle na blokddé
beta 1-receptort (3). Z experimental-
nich dat vyplyva, Ze odstranéni cévniho

Pfesny mechanismus, jakym nebivo-
lol zvy$uje aktivitu eNOS, neni znam.
Predpoklad4 se vazba nebivololu nebo
jeho metabolitu na beta 3-receptory
a estrogenni receptory beta s nasled-
nou vazodilataci nebo pfimé pusobe-
ni na eflux endotelialniho adenosine

0,25

0,20 A

0,15 -

Uvolrovéani NO z aorty mysi

uvolnény NO/plocha (x10* umol/I m?) po inkubaci 25 minut

nebivolol

metroprolol

Upraveno podle: Broeders MAW et al.: Circulation 2000; 102(6):677-684

kontrola

Obr. 2: Lokalni produkce NO pfi terapii nebivololem a metoprololem
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trifosfatu pfes purinergni G protein
inhibi¢ni receptory.

Zavér

Cévni endotel je velky endokrin-
ni organ s tadou dulezitych hemo-
dynamickych, hemokoagulaé¢nich

a zanétlivé-proliferativnich funkci.
Oxid dusnaty je jednim ze stéZej-
nich vazodilata¢nich pasobki, jehoz
nedostatek muze ptispivat ke vzni-
ku nejen endotelidlni dysfunkece, ale
i aterosklerézy a hypertenze. Oxid
dusnaty ma i komplexni antioxidaéni,

protizanétlivé a potencidlné i antiag-
rega¢ni u¢inky. Kardiovaskularni latky
se schopnosti stimulace endotelidlni
tvorby NO tak mohou byt potencidlné
klinicky vyhodné.
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Lipertance® - prvni fixni trojkombinace atorvastatinu,
perindopril argininu a amlodipinu

prof. MUDr. Jiri Widimsky jr., CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I11. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Uvod

Arterialni hypertenze spolu s dysli-
pidemii pfedstavuji dva vyznamné ri-
zikové faktory a souasné velmi ¢asta
onemocnéni s nutnosti celozivotnilé¢-
by v drtivé vétsiné piipadt. Diky koexi-
stenci tady rizikovych faktord u osob
s hypertenzi s naslednym vysokym
kardiovaskularnim rizikem je podavani
velkého poétuléka nezbytnosti. Riziko
nedostate¢né kompliance k dlouhodo-
bé 1é¢bé se tak zvysuje.

Fixni kombinace ptedstavuji v sou-
¢asné dobé moderni trend smétujici
ke zlepseni kompliance, adherence
a perzistence k doporuéené farmakolo-
gické 1é¢bé u chronickych onemocnéni
s nutnosti dlouhodobé terapie (1-3).

Charakteristika a klinické
zkusenosti

Jedna se o fixni kombinaci u¢in-
ného hypolipidemika atorvastatinu
a dvou osvédcenych antihypertenziv
perindoprilu argininu a amlodipinu
pod nazvem Lipertance (4). Lék
je k dispozici v potahovanych table-
tach v nésledujicich davkach:
Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg,
Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg,
Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg,
Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg,
Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg.

Pro viechny tfi substance je k dispo-
zici velké mnozstvi vesmés pozitivnich
klinickych dat. Zde uvadime stru¢ny
piehled téch, kde byly vyzkouseny dvé

slozky této fixni trojkombinace.

Perindopril a amlodipin
Perindopril i amlodipin jsou vel-
mi Wwinnymi antihypertenzivy, ktera
maji diky svym farmakodynamickym
a farmakokinetickym vlastnostem do-
state¢ny 24hodinovy antihypertenzni
ucinek. Perindopril jako ACE-inhibi-
tor a v men$i mite i amlodipin jako
zastupce blokatora kalciovych kanéla
maji i metabolicky vyhodné pusobent,

neb snizuji riziko nové vzniklého dia-
betu mellitus. Obé latky byly vyzkou-
Seny u celé fady zajimavych a klinicky
vyznamnych studii, jejichZz podrobny
vycet presahuje rdmec tohoto sdéleni.
Ptiznivé a konzistentni uc¢inky perin-
doprilu byly naptiklad dokumentoviny
u vice nez 50 000 nemocnych s rizny-
mi diagnézami (hypertenze, ICHS, stav
po CMP, diabetes mellitus) v celé radé
studii, jako byla EUROPA, PROGRE-
SS, ASCOT, ADVANCE, PREAMI nebo
PEP-CHE, viz (obr. 1).

Pridani perindoprilu k BKK vedlo
k vyznamnému sniZzeni primarniho
kombinovaného cile o 35 % (RR =
0,645, 95 %, p = 0,0147). Tyto vy-
sledky svéd¢i pro synergické ptsobe-
ni mezi perindoprilem a BKK viz déle
(tabulka ¢. 1).

Zminujeme je$té druhou morta-
litni studii, kde byl podavin perindo-
pril s amlodipinem - studii ASCOT
- u osob s arteridlni hypertenzi s p¥i-
tomnosti nejméné t¥i rizikovych fak-
tort pro ischemickou chorobu srde¢ni

Pacienti s ICHS

KV umrti, IM, srde¢ni zastava

Konzistentni ucinek perindoprilu u pacientt
s a bez hypertenze

Pacienti s CMP

Rekurentni CMP

Pacienti s CMP

Mikro/makrovaskularni komplikace

-20

-20 % -20 %
-20 -30

Cela populace pacientt
. Subpopulace pacientt s hypertenzi

Subpopulace pacientti bez hypertenze

0
RRR
(%)

27 %
9%

Fox K., oral presentation, ESC kongres, Mnichov 2008

PROGRESS Collaborative Group. Lancet 2001;358:1033-41.
EUROPA Investigators. Lancet 2003;362:782-88.
ADVANCE Collaborative Group. Lancet 2007;370:829-40.

Obr. 1: Konzistentni Ucinek perindoprilu u pacientt s hypertenzi a bez ni

Perindopril v kombinaci s amlodipi-
nem byl zkouman v rozsahlych studiich
EUROPA u pacientt se stabilizovanou
formou ICHS (5). Vysledky jsou obec-
né dobfe zndmé: 1écba perindoprilem
v porovndni s placebem ptidanym
ke standartni 1é¢bé vyznamné sniZila
vyskyt primarniho cilového ukazatele
(kardiovaskuldrni umrti, infarkt myo-
kardu, srde¢ni zastava). Retrospektiv-
ni analyza vysledka studie EUROPA
zkoumala a¢inky pridani perindoprilu
k blokétoru kalciovych kanala (BKK)
oproti lé¢bé samotnym perindoprilem
¢i samotnym BKK u pacientt se stabi-
lizovanou ICHS.

(ICHS) (6). Po 5,5 letech sledovani
vedla lé¢ba zaloZend na amlodipinu
a perindoprilu ve srovnani s atenolo-
lem a bendroflumethiazidem k niz$imu
vyskytu primarnich cilovych paramet-
ri (429 vs. 474, HR: 0,90; p = 0,1052),
k niz8imu vyskytu fatdlnich a nefa-
talnich cévnich mozkovych p#ihod
(327 vs. 422, HR: 0,77; p = 0,0003),
celkovych kardiovaskuldrnich (KV)
ptihod a KV zakrokt (1362 vs. 1602,
HR: 0,84; p = 0,0001) a k nizsi celko-
vé mortalité (738 vs. 820, HR: 0,89;
p = 0,025) i kardiovaskularni morta-
lité (HR: 0,76; p = 0,001). Vysledky
studie ASCOT-BPLA tak podobné jako
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subanalyza studie EUROPA svéd¢i pro
synergické plsobeni perindoprilu
a amlodipinu.

Potencidlni mechanismus tohoho
synergického ptisobeni ¢aste¢né objas-
fiuje podstudie ASCOT-BPLA - studie
CAFE (Conduit Artery Function Evalua-
tion), do které bylo zatazeno 2 073 pa-
cientt (7). Studie CAFE je zajimava tim,
zZe sledovala jak periferni TK (méfeny
na a. brachialis), tak i centralni — aor-
talni krevni tlak, ktery byl neptimo
méfen standartni metodou p¥istrojem
Sfygmocor. Kombina¢ni lé¢ba vedla
k porovnatelnému sniZeni periferniho
TK, av8ak centrélni systolicky a pulz-
ni TK v aorté byl signifikantné nizsi
u nemocnych lécenych perindoprilem
a amlodipinem o 4,3 mm Hg, resp.
3,0 mm Hg. Zd4 se tak, Ze riiznd anti-
hypertenziva ¢i jejich kombinace mo-
hou mit rozdilny uc¢inek na ovlivnéni
periferniho a centralniho TK.

Antihypertenzni u¢inek kombinace
perindopril/amlodipin byl ovéten kro-
mé rozsahlé mortalitn{ studie ASCOT
i otevfenou prospektivni multicen-
trickou studii STRONG (8). Do této
studie bylo zatazeno 1 250 nemoc-
nych s arteridlni hypertenzi, kteti by-
li 1é¢eni perindoprilem 4 mg + amlo-
dipinem 5 mg jednou denné po dobu
60 dna. Pramérny pokles TK po 1é¢bé
byl impresivni a ¢inil -42/-23 mm Hg
(p =0,00001)! Cilovych hodnot TK by-
lo dosazeno u 66 % nemocnych, z toho
u 68 % dosud nelé¢enych a u 60 % paci-
entt d¥ive neuspokojivé lé¢enych mo-
noterapii (14). Léc¢ba byla velmi dobte
tolerovana.

Potencialni mechanizmy aditiv-
niho ucinku/synergie fixni kom-
binace perindopil/amlodipin
Kombinace perindoprilu/amlodi-
pinu mé vyznamné aditivni ptisobeni
na snizeni krevniho tlaku, neb kazda
komponenta ovliviiuje jiné patofyzio-
logické mechanismy. Obé komponen-
ty maji navic delsi biologicky polocas,
a tedy i dlouhotrvajici acinek, pfesa-
hujici 24 hodin. Metaanalyza anti-
hypertenzniho u¢inku monoterapie
versus dvojkombinace antihyperten-
ziv presvédcivé prokazala vyhodnost
kombinovani dvou latek z riznych
t¥id oproti zvy$ovani davek jednoho
antihypertenzniho léku (9). Aditivni

antihypertenzni t¢inek u kombinace
byl piiblizné pétkrat vyssi!

Kromé vlastniho vyznamného an-
tihypertenzniho G¢inku se na poten-
cidlnim synergickém pusobeni fixni
kombinace perindopril/amlodipin mo-
hou podilet i dalsi mechanismy (10),
podrobné viz (tabulka ¢. 1).

a 3,5 % placebem. Lé¢ba fixni kombina-
ci antihypertenziva a hypolipidemika
vedla i k vyraznému a signifikantnimu
snizeni kardiovaskularniho rizika. Po-
dobnych vysledku bylo dosazeno i ve
studii CRUCIAL (12).

V rozsahlé studii ASCOT-LLA (li-
pidova vétev studie ASCOT) (13) byly

Tabulka 1. Klinické Gcinky perindoprilu a amlodipinu a jejich synergie (podle 10)

perindopril amlodipin synergie
vazodilatace vazodilatace snizeni TK
L . zmény reflexni Y
snizeni vazokonstrikce Y . snizeni TK
vazokonstrikce
antioxidacni ucinky antioxidacni ucinky snizeni TK

antiremodelacni ucinky

aktivace SNA

zlep3eni endotelidlni funkce | zvyseni koronarniho pritoku

zvyseni postkapildrni
vazodilatace

zvyseni prekapil.
vazodilatace

snizeni tvorby otoku

zvyseni aktivity t-PA zvyseni aktivity t-PA fzi\kgyr?:(r)‘llytické
snizeni hladin PAI-I aktivity

snizeni ristu, proliferace

snizeni proliferace SMC

migrace SMC

snizeni degradace matrix

snizeni adheze monocytu

Kombinace obou slozek vede ke sni-
zené tvorbé otoku (10), které jsou re-
lativné ¢astéji pozorovany u dihydro-
piridinovych BKK. Tato skute¢nost
muZe prispivat i ke zvysené adherenci
k lécbe.

Amlodipin a atorvastatin

Jsou k dispozici rozsahlé klinické
zkusenosti s atorvastatinem z fa-
dy klinickych studii (nap#. CARDS,
REVERSAL, PROVE-IT, SPARCL),
podobni situace je i u amlodipinu
(napt#. PREVENT, CAMELOT, ASCOT,
ASCOT-CAFE, ALLHAT). S ohledem
na omezeny rozsah tohoto ¢lanku jen
stru¢né uvadime nékteré studie, kde
byl podavin atorvastatin s amlodipi-
nem soucasné.

V randomizované multicentrické
studii AVALON byli nemocni rozdéle-
ni na uzivani amlodipinu 5 mg, ator-
vastatinu 10 mg, amlodipinu 5 mg +
atorvastatinu 10 nebo placeba po dobu
8 tydnt (11). Na konci tohoto obdobi
bylo cilovych hodnot TK a LDL-c dosa-
Zeno u 45 % osob lé¢enych fixni kom-
binaci ve srovnani s 8,3 % pti lécbé
amlodipinem, 28,6 % atorvastatinem

kromé dvou modalit antihypertenzni
lé¢by (atenolol + thiazidové diuretikum
vs. amlodipin + perindopril) randomizo-
vanym a dvojité zaslepenym zpiisobem
porovnavany kardiovaskuldrni u¢inky
podavéni atorvastatinu v denni davce
10 mga placeba. Této studie se zilastni-
lo celkem 10 305 pacientt. Cely projekt
ASCOT-LLA byl pted¢asné ukonéen pro
presvédiivy efekt atorvastatinu, jehoz
podévani pacientim s hypertenzi vy-
znamné snizilo primdrni cilovy ukazatel
studie — vyskyt fatalnich a nefatalnich
koronarnich ptihod 0 36 % a viech kar-
diovaskuldrnich ptihod o 21 %. Poda-
vani atorvastatinu sniZilo také vyskyt
cévnich mozkovych ptihod o0 27 %.

Zajimava je i analyza soubézného
podavani a interakce antihypertenziv
a atorvastatinu. P¥i posuzovani vysled-
ki se ukézalo, Ze kombinaéni terapie
zalozend na amlodipinu a atorvasta-
tinu sniZovala relativni riziko vzniku
ICHS o 53 %, na rozdil od kombinace
atorvastatinu s atenololem. Kombi-
nace hypolipidemika atorvastatinu
s amlodipinem se tak zd4 vyhodna
diky potencialni synergii obou slozek
s kardioprotektivnimi u¢inky.
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Indikace a davkovani

Ptipravek Lipertance je indikovan
k 1é¢bé esencidlni hypertenze a/nebo
stabilni ischemické choroby srdeéni
ve spojeni s primarni hypercholeste-
rolemii nebo smisenou (kombinova-
nou) hyperlipidemii, jako substitu¢ni
terapie u dospélych pacient adekvatné
kontrolovanych atorvastatinem, perin-
doprilem a amlodipinem podéavanych
soucasné ve stejné davce, jaka je obsa-
Zena v této kombinaci.

+ Obvykla davka je jedna tableta
denné.

« Fixni kombinace neni vhodnd pro
inicidlni lé¢bu.

« Je-li nutnd zména davkovani,
titrace se ma provadét s jednotlivymi
slozkami.

+ Dévkovani u specifickych populaci
(starsi osoby, renalni insuficience atd.)
viz SPC ptipravku.

Kontraindikace

« Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky,
na jiné ACE-inhibitory, na derivaty di-
hydropyridinu, na statiny nebo na kte-
roukoli pomocnou latku (viz SPC).

+ Onemocnéni jater v aktivnim stavu
nebo neobjasnéné pietrvavajici zvyseni
sérovych aminotransferdz prevysujici
trojnasobek horni hranice normaélnich
hodnot.

+ Béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen
ve fertilnim véku, které nepouzivaji
vhodné antikoncep¢ni prostredky.

« Z4vazna hypotenze.

« Sok (veetné kardiogenniho $oku).

+ Obstrukce vytokového traktu levé
komory (napt. hypertroficka obstruké-
ni kardiomyopatie a vysoky stupen ste-
nozy aorty).

+ Hemodynamicky nestabilni
srdeé¢ni selhdni po akutnim infarktu
myokardu.

« Anamnéza angioneurotického edé-
mu (Quinckeho edém) souvisejiciho
s predchozi terapii ACE-inhibitory.

« Dédi¢ny nebo idiopaticky angio-
neuroticky edém.

« Soutasné uzivani s ptipravky ob-
sahujicimi aliskiren u pacientt s dia-
betem mellitus nebo poruchou funkce
ledvin (GFR < 60 ml/min / 1,73 m?).

Zavér

Fixni trojkombinace atorvastatin,
perindopril arginin a amlodipin,
ktera ptichazi na trh pod ndzvem
Lipertance®, predstavuje novou kombi-
naci hypolipidemika a dvou antihyper-
tenziv. Je vyhodnou kombinaci u osob
s arteriadlni hypertenzi a dyslipidemii,
jejiz pouzivani muze zlepsit komplian-
ci k farmakologické 1é¢bé a prispét tak
ke zlepseni kontroly dvou vyznamnych
rizikovych faktora aterosklerézy.
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Cena Ceské spoleénosti pro hypertenzi (CSH) za nejlepsi
publikovanou originalni praci vroce 2016

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc. jménem vyboru CSH
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I11. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Souhrn

Vybor CSH diky kontinualni podpote firmy Servier s.r.o. pravidelné udéluje ceny za nejlepsi publikované originalni prace
pro mladsi autory do 40let - ¢leny CSH- za uplynulé 12mési¢ni obdobi. Pfedstavujeme Vam potadi na prvych mistech.
Rozhodovani nebyva jednoduché a vyjimkou nebyl ani sou¢asny ro¢nik soutéze neb byla ptihldsena cela tada zajimavych
praci od celkem $esti autort ¢lanki v renomovanych ¢asopisech s impakt faktorem (IF).

Jsme radi, Ze tato tradice pokracuje, neb se domniviame, Ze je treba tvir¢i aktivni praci mladych ¢lenti nasi spole¢nosti

véemozné podporovat.

Cena CSH 2016

1. Cena

MUDr. Peter Wohlfahrt, Ph.D.
Centrum kardiovaskuldrni prevence
1.LF UK a TN Praha

Wohlfahrt P, Krajcoviechova A, Jozi-
fova M, Mayer O, Vanek J, Filipovsky J,
Cifkova R. Low blood pressure during
the acute period of ischemic stroke
is associated with decreased survival.
J Hypertens. 2015;33(2):339-45.

Wohlfahrt P, Somers VK, Sochor
O, Kullo I, Jean N, Lopez-Jimenez F.
Influence of body fatness distribution
and total lean mass on aortic stiffness
in nonobese individuals. Am J Hyper-
tens. 2015;28(3):401-8.

Wohlfahrt P, Melenovsky V, Ko-
trc M, Benes J, Jabor A, Franekova
J, Lemaire S, Kautzner J, Jarolim P.
Association of Fibroblast Growth Fac-
tor-23 Levels and Angiotensin-Con-
verting Enzyme Inhibition in Chronic
Systolic Heart Failure. JACC Heart Fail.
2015 Oct;3(10):829-39.

Wohlfahrt P, Redfield MM, Melenov-
skyV, Lopez-Jimenez F, Rodeheffer RJ,
Borlaug BA. Impact of chronic changes
in arterial compliance and resistance
on left ventricular ageing in humans.
Eur J Heart Fail. 2015;17(1):27-34

Wohlfahrt P, Lopez-Jimenez F, Kraj-
coviechova A, Jozifova M, Mayer O, Va-
nek J, Filipovsky J, Llano EM, Cifkova
R. The obesity paradox and survivors
of ischemic stroke.J Stroke Cerebro-
vasc Dis. 2015;24(6):1443-50.

Mayer O Jr, Seidlerova J, Wohlfa-
hrt P, Filipovsky J, Vanek J, Cifkova

R, Windrichova J, Topolcan O, Kna-
pen MH, Drummen NE, Vermeer C.
Desphospho-uncarboxylated matrix
Gla protein is associated with increased
aortic stiffness in a general population.
J Hum Hypertens. 2015 May 28 .

Krajcoviechova A, Wohlfahrt P, Ma-
yer O Jr, Vanek J, Hajkova J, Hlinovsky
D, Kvasnicka T, Tremblay J, Hamet P,
Filipovsky J, Kvasnicka J, Cifkova
R. Tobacco smoking strongly modi-
fies the association of prothrombin
G20210A with undetermined stroke:
consecutive survivors and populati-
on-based controls.Atherosclerosis.
2015 Jun;240(2):446-52.

Cifkova R, Wohlfahrt P, Krajcovie-
chova A, Jozifova M, Mayer O Jr, Vanek
J, Hlinovsky D, Kielbergerova L, Lan-
ska V. Blood pressure control and risk
profile in poststroke survivors: a com-
parison with the general population.J
Hypertens. 2015 Oct;33(10):2107-14.

Na spoleéném 2-3-misté
se umistili: Mgr. Michal Behuliak,
Ph.D., MUDr. Ondrej Petrik, Ph.D.
a MUDr. Alena Krajcoviechova

Mgr. Michal Behuliak, Ph.D.
Fyziologicky tstav AV CR

Kunes J, Vaneckova I, Mikulas-
kova B, Behuliak M, Maletinska L,
Zicha J. Epigenetics and a new look
on metabolic syndrome. Physiol Res.
2015;64(5):611-20.

Behuliak M, Vavrinova A, Bencze M,
Polgarova K, Ergang P, Kunes J, Vanec-
kova I, Zicha J. Ontogenetic changes

in contribution of calcium sensitizati-
on and calcium entry to blood pressu-
re maintenance of Wistar-Kyoto and
spontaneously hypertensive rats. J Hy-
pertens. 2015 Dec;33(12):2443-54.

Bencze M, Behuliak M, Vavrinova A,
Zicha J. Broad-range TRP channel in-
hibitors (2-APB, flufenamic acid, SKE-
96365) affect differently contraction
of resistance and conduit femoral arte-
ries of rat. Eur J Pharmacol. 2015 Oct
15;765:533-40.

Brunova A, Bencze M, Behuliak M,
Zicha J. Acute and chronic role of ni-
tric oxide, renin-angiotensin system
and sympathetic nervous system
in the modulation of calcium sensi-
tization in Wistar rats. Physiol Res.
2015;64(4):447-57.

MUDr. Ondfej Petrak, Ph.D.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu
hypertenze, III. interni klinika 1. LF UK
a VEN v Praze

Petrik O, Zelinka T, Strauch B, Ro-
sa J, Somléova Z, Indra T, Turkova H,
Holaj R, Widimsky J Jr. Combination
antihypertensive therapy in clinical
practice. The analysis of 1254 con-
secutive patients with uncontrolled
hypertension. J Hum Hypertens.
2016 Jan;30(1):35-9.

Rosa J, Widimsky P, Waldauf P, Lam-
bert L, Zelinka T, Taborsky M, Branny
M, Tousek P, Petrak O, Curila K, Bedna¥
E Holaj R, Strauch B, Vaclavik J, Nykl
I, Kratka Z, Kocianovi E, Jiravsky O,
Rappova G, Indra T, Widimsky J Jr.
Role of Adding Spironolactone and
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Renal Denervation in True Resistant
Hypertension: One-Year Outcomes
of Randomized PRAGUE-15 Study. Hy-
pertension. 2016 Feb;67(2):397-403.

Indra T, Holaj R, Strauch B, Rosa
J, Petrak O, Somloova Z, Widimsky
J Jr. Long-term effects of adrenalec-
tomy or spironolactone on blood pre-
ssure kontrol and regression of left
ventricle hypertrophy in patients
with primary aldosteronism. J Re-
nin Angiotensin Aldosterone Syst.
2015 Dec;16(4):1109-17.

Somloova Z, Petrak O, Rosa J,
Strauch B, Indra T, Zelinka T, Haluzik
M, Zikan V, Holaj R, Widimsky J Jr.
Inflammatory markers in primary al-
dosteronism. Physiol Res. 2015 Oct 8.

Zelinka T, Petrak O, Hamplova
B, Turkova H, Waldauf P, Rosa J, So-
mloova Z, Holaj R, Strauch B, Indra T,
Krsek M, Brabcova Vrankova A, Musil
Z, Duskova J, Kubinyi J, Michalsky D,
Novak K, Widimsky J Jr. Biochemical
Testing After Pheochromocytoma Re-
moval: How Early? Horm Metab Res.
2015 Aug;47(9):633-6.

Holaj R, Rosa J, Zelinka T, Strauch B,
Petrak O, Indra T, Somloova Z, Michal-
sky D, Novak K, Wichterle D, Widim-
sky J Jr. Long-term effect of specific
treatment of primary aldosteronism
on carotid intima-media thickness.
J Hypertens. 2015 Apr;33(4):874-82,

MUDr. Alena Krajcoviechova
Centrum kardiovaskuldrni prevence
1.LF UK a TN Praha

Krajcoviechova A, Wohlfahrt P, Ma-
yer O Jr, Vanek J, Hajkova J, Hlinovsky
D, Kvasnicka T, Tremblay J, Hamet P,
Filipovsky J, Kvasnicka J, Cifkova
R. Tobacco smoking strongly modi-
fies the association of prothrombin
G20210A with undetermined stroke:
consecutive survivors and populati-
on-based controls. Atherosclerosis.
2015 Jun;240(2):446-52.

Cifkova R, Wohlfahrt P, Krajco-
viechova A, Mayer O jr, Vanek J, Hli-
novsky D, Kielbergerova L, Lanska V.
Blood pressure control and risk profile
in post-stroke survivors. A comparison
with the general population J Hyper-
tens. 2015 Oct;33(10):2107-14.

Wohlfahrt P, Krajcoviechova A, Jozi-
fova M, Mayer O, Vanek J, Filipovsky J,
Cifkova R. Low blood pressure during
the acute period of ischemic stroke
is associated with decreased survival.
J Hypertens 2015;33:339-345.

Wohlfahrt P, Lopez-Jimenez F, Kraj-
coviechova A, Jozifova M, Mayer O, Va-
nek J, Filipovsky J, Llano EM, Cifkova
R. The obesity paradox and survivors
of ischemic stroke. J Stroke Cerebro-
vasc Dis. 2015;24(6):1443-50.

Cifkova R, Krajcoviechova A. Dys-
lipidemia and cardiovascular dise-
ase in women . Curr Cardiol Rep.
2015 Jul;17(7):6009,

Vanek J, Mayer O Jr, Seidlerova J,
Bruthans J, Kielbergerova L, Wohlfa-
hrt P, Krajcoviechova A, Filipovsky J,
Cifkova R. A comparison of secondary
prevention practice in poststroke and
coronary heart disease patients. Pu-
blic Health. Epub 2016 Mar 17. doi:
10.1016/j.puhe.2016.02.003.

Vybor CSH gratuluje viem
uspésnym autorim!

Vyhl4dgeni cen bude provedeno
tradi¢né v pribéhu konference CSH,
Cesky Krumlov, 6.-8. 10. 2016.

Prihlagky do dalsiho ro¢niku sou-
téze spolu s kopii publikované prace
(podminkou tcasti je vék do 40 let,
&enstvi v CSH a absence umisténi
na 1.-3.misté v poslednim obdobi)
posilejte na nize uvedenou adresu:

prof. MUDr. Jiri Widimsky jr., CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku
a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika
1.LF UK a VEN v Praze
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Zpravy a aktuality z CSH a CSAT

V 4 y

Sobriv den letos po tFicaté

Mgr. Kristyna Cillikova

Nejvétsi akce, kterd se v Ceské re-
publice vénuje problematice lipidového
metabolismu se dnes oficidlné nazyva
Konference o hyperlipoproteinémiich,
jako bézné oznaceni se ale uz vzil pod-
titul Sobrawv den, zavedeny v roce 1998.
Odkazuje k tradici otce - zakladatele,
profesora Josefa Sobry. Leto$ni jubilej-
ni, t¥icity ro¢nik se konal v prostorach
Lichtenstejnského palace na Malostran-
ském namésti v Praze.

“Sobrtiv den ptinesl jako vzdy pre-
hled duleZitych novinek z oblasti dia-
gnostiky a 1é¢by dyslipidemii, ale i dal-
sich aspekti souvisejicich s vyzkumem
v oblasti aterosklerdzy. Pokra¢ujeme
tak v usporadani, které navrhl pti or-
ganizaci prvniho z téchto setkdni pro-
fesor Sobra, jakkoli jsme se od hlav-
niho zaméfeni na genetické aspekty
poruch lipidového metabolismu ptece
jen posunuli,” popsal pojeti Sobrova
dne doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.,
piedseda potadajici Ceské spole¢nosti
pro aterosklerézu (CSAT), ktera letos
slavi také, a to dvacaté vyroéi svého
zalozeni. P#i zahajeni 30. Sobrova dne
promluvili také prof. MUDr. Stépan
Svaéina, DrSc., pfednosta III. Interni
kliniky 1. LF UK a VEN v Praze, na niz
prof. Sobra za svého profesniho zivota
ptsobil, a prof. MUDr. Richard Ceska,
CSc., jeden ze zakladateltt CSAT a jeji
byvaly dlouholety pfedseda. Prvnim,
zakladajicim predsedou CSAT byl pra-
vé prof. Sobra, kterému by dnes mohlo
byt jiz 86 let. A protoze pozvani k ak-
tivni Gcasti na konferenci p¥ijala fada
jeho spolupracovnikii a z4kd, nebyla
nouze o vzpominky a zaZitky spojené
s postavou tohoto prikopnika moder-
niho ptistupu k dyslipidémiim. , Josefa
Sobru lze povazovat za vizionate. Deset
let pred publikaci Narodniho choleste-
rolového programu v USA publikoval
v roce 1979 koncept aktivniho vyhle-
dévani hyperlipoproteinémii metodou
genetické epidemiologie, koncept, kte-
ry je platny do soucasnosti a navzdory
explozi metod molekuldrni biologie

predstavuje stéile neptekonanou vizi
kardiovaskularni prevence," pftipomnél
prof. Ceska, CSc., vedouci Centra pre-
ventivni kardiologie III. interni kliniky
1. LF UK a ptedseda Ceské internistic-
ké spole¢nosti CLS JEP. Dodal, Ze prof.
Sobra si ptipsal i dalsi prvenstvi:
v roce 1959 jako prvni na svété oteviel
v Praze lipidologickou ambulanci (ve
stejném roce vznikla také v americkém
San Franciscu) a téz jako prvni publiko-
val v roce 1970 monografii o familidrni
hypercholesterolemii.

Prof. Ceska samoziejmé patti nejen
k zdkam prof. Sobry, ale i k pamétni-
kiim dlouhé historie Sobrova dne. “Kon-
ference, zahdjend v roce 1972, se po-
stupné vyvijela. Pivodné slo o setkdni
nad$enct z oboru, byla prezentovina
pfedevsim originalni sdéleni. Postup-
né tu ale nachézela misto i pfehledna
sdéleni, konference se stivala popular-
néjsi mezi kliniky, ktefi ji povazovali
za dobrou platformu pro postgradudlni
vzdélavani v oboru klinické lipidologie.
V soucasné dobé konferenci potdda a ga-
rantuje Centrum preventivni kardiolo-
gie IIL. interni kliniky 1. LF UK a VEN
ve spolupréci s Ceskou spole¢nosti pro
aterosklerézu,” piipomnél prof. Ceska
a dodal, Ze puvodné konference probi-
hala v jeden a ptlro¢nim intervalu, od-
byvala se v Lékatském domé a jejimu
zahdjeni ptedchazela kultura v podobé
klasické hudby. Ani za minulého rezimu
nechybéla mezindrodni tcast, byla viak
pochopitelné omezena na hosty z Vy-
chodniho Némecka a Sovétského svazu.

XXX. Sobriv den: vzpominky
i moderni medicina

Prvni blok tradi¢ni konference byl
vénovan pravé odkazu prof. Sobry
a prednasejici se snazili ukdzat, ze jeho
prace a myslenky jsou aktudlni i dnes.
Prof. Ceska shrnul 50 let familiarni hy-
percholesterolemie (FH) na III. interni
klinice VEN -jde o etapu bohatou na vy-
zkum i klinickou praxi, kterd byla koru-
novana loni vydanou monografii Fami-
lidrni hypercholesterolemie, v niZ prof.

Ceska shrnul to nejdiilezitéjsi, co je dnes
o FH znamo. Prof. MUDr. Renata Cifko-
va, CSc., ktera se zaslouzila o pokraco-
véni popula¢ni studie MONICA v Ceské
republice zaméfené na sledovani kar-
diovaskularnich (KV) rizikovych fakto-
ri (Czech post-MONICA), ptipomnéla
trendy hlavnich rizikovych faktort
v prabéhu desetileti v CR. Lze shrnout,
Ze ve vét§iné vyspélych zemi Evropy
jsme svédky poklesu KV mortality, a¢-
koli existuji zna¢né geografické rozdily.
Pokles umrtnosti na ICHS je zptisoben
poklesem zakladnich rizikovych fak-
tort v populaci, které ptispivaji ke KV
riziku z 50 az 60 %. V CR je hlavni pti-
¢inou zlep$eni pokles cholesterolémie.
KV ptihody se vyskytuji jen velmi vzac-
né v neptitomnosti hlavnich rizikovych
faktort a naopak, nep¥itomnost riziko-
vych faktort je vysoce protektivni z hle-
diska KV morbidity a mortality. Velk4
Cast eské populace ma bohuzel stéle
vysoké KV riziko. CR stéle trapi narast
obezity a diabetu, a¢koli podle Ceského
statistického u¥adu doslo ke ztetelnému
poklesu spotteby tuk, ke zméné sklad-
by tuku (tuky Zivo¢isné byly zaménény
zarostlinné) a vyznamné klesla spotte-
ba masa, ptedevsim hovéziho (a naopak
stoupla spotfeba zeleniny a ovoce).
Prof. Ing. Rudolf Poledne, CSc.
z IKEM v Praze promluvil o tom, jak
a kam se posunula biochemicka dia-
gnostika dyslipidemii (DLP). Zminil
nékteré novinky, které se v poslednich
letech rozsitily predevsim v USA, a to
napt. diagnostiku DLP pomoci mag-
netické rezonance (MR). Tato metoda
umoziiyje analyzu véech biochemickych
hodnot z krve a navic popisuje distri-
buci ¢astic LDL a VLDL. Zjisti se tak,
zda LDL ¢astice jsou malého, stfedni-
ho, nebo velkého rozméru. ‘Je to dile-
Zité, protoze velké &astice jsou spojeny
s kardiovaskuldrnim rizikem a mnohem
vice stimuluji proces aterogenze,” zdu-
raznil prof. Poledne a dodal, Ze zkuse-
ny lékat si mize vystacdit s pomérem
LDL/apoB. Tento pomér umoziuje od-
hadnout, ktery pacient ma p#i relativné
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normalnich hodnotach LDL choleste-
rolu zvy$ené koncentrace apoB a tedy
vysokou koncentraci malych denznich
¢astic. Na z4vér ale konstatoval, Ze by
mél byt uplatiiovan systematicky p¥i-
stup k diagnostice, ktery se ¢asem
neméni. “Profesor Sobra zdtraziioval
dulezitost osobni a rodinné anamnézy
a hmotnosti pacienta. Dnes bychom
ptidali jesté obvod pasu a zmény téchto
hodnot,” doplnil.

Prof. MUDr. Helena Vaverkova, CSc.
z [II. interni kliniky LF UP a FN v Olo-
mouci se vénovala “zdhadnému” lipo-
proteinu (a) - Lp (a). Cela ¥ada prospek-
tivnich studii ukdzala asociaci vysokych
koncentraci Lp (a) s rizikem ICHS a is-
chemické cévni mozkové ptihody. Zvy-
$eni Lp (a) ojednu smérodatnou odchyl-
ku vede ke zvyseni rizika koronarnich
umrti nebo nefatalnich infarktd myo-
kardu, ale neovliviluje non-vaskularni
mortalitu. Koncenrace Lp (a) jsou ovliv-
nény hlavné geneticky, a to opakovanim
kringlu IV-2. Hodnoty Lp (a) se béhem
Zivota prakticky neméni a stadi je stano-
vit jednou. Naprosta vét$ina populace
mé koncentrace Lp (a) do 50 mg/dl, asi
20 % se pak pohybuje mezi 50-150 mg/
dl (hodnoty nad 50 mg/dl jsou jiz po-
vazovany za rizikové). P¥i hodnotach
nad 50 mg/dl se také zacinaji ostte ro-
zevirat niizky rizika mezi osobami s FH
ve srovnani s témi, které FH nemaji.
Lp (a) je tak dulezitym prediktorem
KV onemocnéni nezavisle na mutaci
v LDL receptoru. Hodnoty vysii nez
50 mg/dl rovnéz vyznamné determinuji
u zen a muzl s FH pieZivani bez vysky-
tu KV onemocnéni. Analyza studie JU-
PITER publikovana v roce 2014 vydala
data ukazujici, Ze u pacienti lé¢enych
rosuvastatinem 20 mg byl Lp (a) signi-
fikantni determinantou rezidualniho ri-
zika. Jak ukazala prof. Vaverkova, kon-
lipoproteinovou aferézou nebo Apo (a)
antisense lécbou, ktera snizuje hepa-
talni syntézu apo (a). Statiny dokizou
snizit Lp (a) max. o sedm procent, nia-
cin, v CR nedostupny, o cca 20 %, tato
indikace v8ak nenivjeho SPC zahrnuta.
Asi 25 % redukci koncentraci Lp (a) lze
ocekéavat od nastupujicich inhibitora
PCSK-9. “Podle Evropské spole¢nosti
pro aterosklerézu by mél byt lipopro-
tein (a) vySetfen u osob s vysokym

nebo stfednim kardiovaskuldrnim rizi-
kem a ¢asné zahajena intenzivni lé¢ba
dyslipidemie by méla usilovat o sniZeni
hodnot pod 50 mg/dl,” uvedla prof. Vav-
erkova. Druhou polovinu prvniho bloku
uzvaviela pfednagka MUDr. K. Raslové
z Bratislavy (Deficit lipoproteinové lipa-
zy na Slovensku) a doc. Zuzany Urbano-
vé (FH u déti).

Druhy blok byl zasvécen aktualitim
v diagnostice a 1é¢bé DLP, probirala
se antisense terapie nebo vysoce aktu-
4lni inhibice PCSK-9, stranou vsak ne-
zUstala ani lipoproteinovd aferéza (LA),
ktera ma stale nezastupitelné misto
v1é¢bé homozygott s FH. Jak fekl prof.
MUDry. Vladimir Bldha, CSc., evropskou
velmoci v provadéni a dostupnosti LA je
Némecko, kde lze pomoci LA 1é¢it ho-
mozygotni FH, zadvaznou hyperchole-
sterolemii rezistentni na maximalni
hypolipidemickou 1é¢bu nebo vysoké
koncentrace Lp (a) spojené s progresiv-
nim KV onemocnénim. V CR je aktualné
lé¢eno cca 14 osob a sili potfeba rozsito-
vat dostupnost LA kromé Hradce Kra-
lové do dalsich vétsich mést republiky
jako je Praha, Plzeti, Olomouc, Brno
a Ostrava. LA ma vyznamné klinické
ucinky: snizuje koncentrace LDL chole-
sterolu, vede ke stabilizaci resp. regresi
aterosklerotického platu a zlepsuje pro-
gnézu nemocnych tim, Ze vyznamné
snizuje riziko KV pt#ihod. Dlouhodoba
a pravidelnd LA u pacientd s homozy-
gotni nebo heterozygotni FH muze
prodluzovat intervaly mezi jednotli-
vymi procedurami. Dal§imi moznymi
indikacemi LA by do budoucna mohli
byt pacienti s FDB, hyperlipoproteiné-
mii typu III, zvy$enymi koncentracemi
Lp (a) nebo nemocni s vékem podmi-
nénou makuldrni degeneraci (ARMD).

Tteti blok Sobrova dne se tykal fa-
milidrni hypercholesterolemie (FH),
dédi¢ného onemocnéni, které je s CSAT
silné spjato: Spole¢nost uz vice nez
15 let vyznamné podporuje v celosvé-
tovém meétitku uspésny projekt Med-
Ped, vjehoz ramci lékati usiluji o ¢asnou
detekei a 1é¢bu FH v postiZenych rodi-
nach. MUDr. Tomas Freiberger, Ph.D,,
ptredseda projektu MedPed v Ceské
republice, popsal, jak vypadaji pacien-
ti u nds a prof. MUDr. Vladimir Soska,
CSc., ptipomnél, jak pacienty s FH po-
znat a diagnostikovat. MUDr. Branislav

Vohnout, PhD.,, ktery se vénuje proble-
matice FH na Slovensku, prezentoval,
jak si vede slovensky projekt MedPed.
U nasich sousedt byl projekt MedPed
zahdjen v roce 1999 a v soudasnosti
se tam lé¢bou FH zabyva celkem 19 cen-
ter v 10 méstech. Blok zakon¢il ing. Ja-
roslav Hubacek, CSc. sdélenim na téma
Bézné FH mutace genu pro LDL recep-
tor - charakteristika nositeld z popula-
¢niho vzorku. Slusi se doplnit, Ze CSAT
a predstavitelé projektu MedPed si va-
i emancipované spolupréce a dialogu
s pacienty s FH a pozvali proto na Sob-
ritv den i zdstupce mladé pacientské or-
ganizace Diagnéza FH, z.s., ktera se od
roku 2014 snaz{ pomahat nemocnym
a jejich blizkym a 8ifit osvétu o rizicich
hyperchoelsterolemie v populaci Ces-
ké republiky. Pfredsedkyné organizace
Mgr. Zdetika Cimick4 a ¢lenka, pacient-
ka s homozygotni FH, sle¢na Markéta
Fejfarova, mély moznost vyslechnout
predndsky a diskutovat v kulodrech.

Zavérelna série prednasek potvrdi-
la reputaci Sobrova dne coby védecké-
ho setkéni. Cty#i mladi auto#i hovotili
na specializovand odborna témata ja-
ko je nap#. ovlivnéni diurnélni variace
aktivity cholesterol 7a-hydroxylazy
(CYP7A1) polymorfismem -203A>C
(T. Blahovd) nebo vliv polymorfis-
mu v genu pro APOAS5 a slozeni die-
ty na rozsah postprandidlni lipémie
(K. Zemankova).

Jubilejni XXX. ro¢nik Sobrova dne
ukondil prof. Ceska s doc. Vrablikem po-
dékovanim te¢nikim za kvalitné ptipra-
vend sdéleni a poslucha¢tm za hojnou
ucast. A jak predstavitelé pofadajiciho
odborného pracovi$té vidi budoucnost
Sobrova dne? Zménili by néco? “Mozna
budu nékomu ptipadat konzervativni,
ale ptipada mi, Ze véci, které funguji
a mnohokrat se osvédiily, se nemaji
ménit. Neznamend to, Ze by i Sobrav
den nemél reflektovat vyvoj a potteby
soucasnosti, ale zdsadni zmény bych asi
nevymyslel,” mysli si v konsenzu s doc.
Vrablikem prof. Ceska.
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Zpravy a aktuality z CSH a CSAT

Vzpominka na prof. MUDr. Karla Horkého, DrSc.

MoT i

prof. MUDr. Karel Horky, DrSc., FACP (Hon), FEFIM

Dne 11. srpna 2016 zemtel ve véku 83 let
prof. MUDr. Karel Horky, DrSc., FACP (Hon),
FEFIM, vyznamnd osobnost ¢eského i evrop-
ského vnitiniho 1ékatstvi, kardiologie, hyper-
tenziologie a endokrinologie, emeritni pted-
nosta II3. interni kliniky 1. 1ékaské fakulty
Univerzity Karlovy.

O osobnosti prof. Horkého byla napsana pii
piileZitosti jeho riznych Zivotnich jubilef cela
fada dat. Dovolte mi, abych jako jeden z jeho
#4ki a soucasné i jménem vyboru Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi zavzpominal na tuto
mimo¥adnou osobnost a ptidal i par osobnich
poznamek.

Karel Horky se narodil 9. kvétna 1933 v Br-
né, kde také absolvoval studium na Lékarské
fakulté Masarykovy univerzity. Po tfech letech
na internim oddéleni v Dé¢iné (1957-1960)
piesel na III. interni kliniku prof. Josefa Char-
véta, kde pusobil nepretrzité t¥icet let. Od ro-
ku 1965 byl odbornym asistentem tehdejsi
Fakulty vieobecného lékatstvi, atestoval z in-
terniho 1ékatstvi a v roce 1966 ziskal titul kan-
didéta 1ékatskych véd za prad na téma ,Nové
moznosti diagnostiky a lé¢by sekundarniho
hyperaldosteronismu®. Déle pusobil jako sa-
mostatny védecky pracovnik v Laboratofi pro
endokrinologii a metabolismus. Hlavni oblasti
jeho odborného z4jmu byly problémy humo-
ralni regulace krevniho tlaku, poruchy vodné-
-elektrolytového metabolismu a endokrinni
hypertenze.

Velmi stimulujici byl pro néj pobyt v Mont-
realuvletech 1969-1970. Po navratu prof. Hor-
ky jako prvy v republice zahjil titraci plazma-
tické reninové aktivity a dalsich dankd systému
renin-angiotenzin-aldosteron. V roce 1984 ab-
solvoval druhy, tentokrat jen pilro¢ni pobyt
v Montrealu. Pres kritkost tohoto pobytu
se mu podafilo jako jednomu z prvnich na své-
té vyvinout RIA metodu stanoveni atridlntho

natriuretického peptidu. V roce 1984 obhajil
hodnost doktora lékatskych véd praci , Humo-
ralniaspekty arteridni hypertenze®. Problema-
tice hormonalnich aspektt regulace krevntho
tlaku ztstal vérny i v pozdéjsich letech.

Habilitoval se v roce 1988, v letech 1987~
1990 zastaval funkd zastupce ptednosty III. in-
terni kliniky. Piisobil i ve funkd prodékana pro
zahrani¢ni styky 1. LF UK. Vroce 1990jiz jako
profesor vnitiniho lékatstvi ziskal v konkurzu
misto prednosty II. interni kliniky 1. LF UK,
kterou vedl do roku 1998. I poté na II interni
klinice aktivné pracoval prakticky az do sklonku
svého Zivota.

Prof. Horky byl velmi aktivni i v odbornych
spole¢nostech, nékolik volebnich obdobi byl
predsedou Ceské internistické spole¢nosti
(1991-2007) av dalsich letech aktivnim clenem
jejthovyboru. Stél u zrodu pracovni skupiny pro
hypertenzi CKS a vletech 1994-1998 zastaval
také funkdi predsedy této pracovni skupiny.
Po vzniku samostatné Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi v roce 1998 se stal jejim mistopted-
sedou a tuto funkdi zastaval aZ do roku 2005.
Vyznamna byla i Géast prof. Horkého v orga-
nizaénim vyboru mezindrodniho ISH/ESH
kongresu Hypertension Prague 2002, nadosud
nejvétsi kardiologické akci pofddané na tzemi
Ceskérepubliky. Pomnoholet byl také platnym
denem vyboru Ceské spolecnosti pro hyperten-
7i (CSH) a za své dlouholeté zésluhy byl zvolen
nejen jejim Cestnym clenem, alei ¢estnym pred-
sedou jejtho vyboru.

Prof. Horky byl spoluautorem prakticky
vSech nagich doporuceni diagnostiky a lécby
hypertenze, véetné téch nejrecentnéjsich. Byl
uznavan nejen pro své zkusenosti a organiza¢-
ni schopnosti, ale zejména pro svoji odbornou
praci. Publikoval pres 400 odbornych sdélen,
napsal fadu kapitol do monografii a ohrom-
nou praci odvedl jako potadatel poslednich
vydani Lékatského repetitoria. Byl vyhledava-
nym pfednasejicim a oblibenym a vybornym
uditelem.

Prof. Horky se stal ¢estnym ¢lenem tady
odbornych spole¢nosti: Ceské internisticka
spolecnost CLS JEP ho zvolila svym éestnym
predsedou, stejnéjako Ceska spolecnost prohy-
pertenzi, dosahl denstviv Evropské spoletnosti
proKlinicky vyzkum, jakoz iv Evropské a mezi-
narodni spole¢nosti prohypertenzi. Prof. Horky
se stal Cestnym ¢lenem American College of Phys-
icians a European Federation of Internal Medicine,
Ceskélékatské spolecnostiJ. E. Purkyné, Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi, Ceské kardiolo-
gické spolecnosti a Ceské endokrinologické
spole¢nosti. Cestnym ¢lenstvim ho ocenily

i Slovenska lékatské spole¢nost a Polska in-
ternisticka spole¢nost, stejné jako slovenské
spole¢nosti internistickd a endokrinologicka.

Za vysledky své prace dostal prof. Horky
tadu cen, z téch nejdulezitéjsich uvadim:

1971 - V§rotni cena CLS JEP za vyzkum
systému renin-angiotensin

1973 - Vyrocni cena Ceské endokrinologic-
ké spole¢nosti za vyzkum humorénich mecha-
nismt v regulaci TK

1974 - Vyrotni prednaskova cena Spolku
lékati Ceskych v Praze

1981 - Cena Ministerstva zdravotnictvi
za vyzkum humordlnich mechanisma
hypertenze

1988 - Vyrotni cena Ceské urologické spo-
le¢nosti za dlouhodobé vysledky lécby sekun-
dérnich hypertenzi

1989 - Vyro¢ni cena Ceské internistické
spolecnosti za vyzkum atridlniho natriuretic-
kého peptidu

1995 - Cena Ministerstva zdravotnictvi
CRza vyzkumny projekt ,Humoralni, meta-
bolické a genetické aspekty hypertenze*

Rada 1ékati u nas véetné nékterych profe-
sort1 & docenti se s hrdosti potitd mezi zaky
prof. Horkého. Spoluautor tohoto nekrologu
je jednim z nich.

Prof. Karel Horky byl vynikajicim predsta-
vitelem Charvétovské skoly, spojujici vyzkum
sklinickou praxi a propojujici riizné oblasti me-
diciny - v tomto piipadé endokrinologii s kar-
diologil. Patfil ke generaci 1ékait se $irokym
rozhledem, ktefijesté obsahli vétsinu interniho
oboru. Dovedl bytivybornym a obavanym dis-
kutérem, jenz ale vzdy vystupoval s rozvahou
anoblesou. Domnivam se, ze v osobé prof. Hor-
kého se snoubila malokdy vidana kombinace
velkych schopnosti s bystrym tsudkem a sou-
¢asné i hluboce lidsky rozvézny a laskavy pii-
stup ke svému okoli ak nemocnym. Tak na néj
jisté budou vzpominat vsichni, kdo se s nim
setkali.

Prof. Horky rad sportoval, byl vybornym
lyZatem a naviciptjemnym spole¢nikem s vel-
kym mimomedicinskym rozhledema smyslem
pro humor. Byl to zkratka ,fajn chlap®.

Odchod prof. Horkého je nejen pro vybor
CSH, ale i pro celou irokou obec hypertenzio-
logti velka ztrata! Mily Karle, bude$ nam vsem
chybét!

prof. MUDr. Jiri Widimsky jr., CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a 1é¢bu hy-
pertenze, III. interni klinika 1. LF UK a VEN
v Praze

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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Zpravy a aktuality z CSH a CSAT

Vzpomenuti na pana profesora Richarda J. Havla

prof. Richard J. Havel, M.D.

Letos na jate zemtel v 91 letech
predni americky a jisté i svétovy li-
pidolog, lékat¥ a védec pan profesor
Richard J. Havel. Dovolim si p¥ipojit
doplnéni ¢lanku Rudolfa Poledne, kte-
ry byl publikovan ve Zpravodaji CSAT
(www.athero.cz). Profesor Havel, jak
podrobnéji popsal Rudolf Poledne, byl
vzdalené, ale prece ¢eského pavodu.
Po krat$im angazma v oblasti klinické
mediciny diky svému nadéni a schop-
nostem predel do National Institute
of Health. Pamatoval uplné zacatky té-
to instituce, kterd v soucasnosti pfed-
stavuje jedno z nejvyznamnéjsich své-
tovych medicinsko-védeckych center.
Zde také byla realizovana zasadni prace
prof. Havla o separaci lipoproteinovych
frakci ultracentrifugou. Jde o jednu
z nejcitovanéjdich praci v oblasti me-
dicinského vyzkumu vitbec. Tuto me-
todiku lze s velice mirnou nadsazkou
oznadit jako ur¢ity ekvivalent EKG pro
lipidology. Zakladni prace byla publi-
kovéna v roce 1955 (1); pfestoze byla
mezitim vyvinuta fada dal$ich moder-
nich metod k méfeni lipidi a lipopro-
teint véetné magnetické rezonance,
je zdkladni metodika zavedena prof.
Havlem a jeho spolupracovniky v ur-
¢itych indikacich pouZzivdna na tadé
pracovist dodnes. V roce 1956 prof.
Havel nastoupil na Cardiovascular Re-
search Institute na University of Califor-
nia, San Francisco, na jehoz zalozeni
arozvoji se vyznamné podilel. Vletech

1971-1996 byl feditelem této instituce
apracoval zde az do poslednich mésica
svého Zivota.

Kromé zminéné metodiky v oblasti
ultracentrifugace lipoproteint je prof.
Havel autorem fady originélnich praci
zejména v oblasti latkové vymény lipi-
dt a onemocnéni spojenych s jejimi po-
ruchami a to nejenom aterosklerézou.
Naptiklad teorii prof. Havla tykajici
se zanétu slinivky b¥isni, zptisobené-
ho vysokou hladinou triglyceridt/vol-
nych mastnych kyselin z roku 1969,
lIze uvadét i dnes a stale se jevi jako
jedna z nejelegantnéjsich. Kdo ji doka-
Ze citovat, vypada velice presvéd¢ive.
A podobny charakter ma fada dalsich
publikaci z 60. a 70. let. O publikacich
pana profesora a jeho spolupracovnika
a zaki z poslednich let neni ani t¥eba
mluvit.

Naprosto pralomové a védecky
nesmirné poctivé provedené jsou
jeho préce tykajici se metabolismu
lipoproteint bohatych na triglyceridy,
reverzniho transportu cholesterolu
a struktury a funkce HDL ¢astic a jejich
vztahu k aterosklerotickym zméndm
predevs$im v oblasti korondrnich tepen.
Jeho skupina také jako jedna z prvnich
prokazala, Ze snizeni koncentrace ate-
rogennich lipoproteint redukuje veli-
kost aterosklerotického platu.

Jak jiz napsal Rudolf Poledne, ne-
poznali jsme nikoho, kdo by mél tak
komplexni znalosti patogeneze hy-
perlipoproteinémie, aterosklerézy, ale
i endokrinnich a vétsiny internich one-
mocnéni, véetné znalosti vysledka da-
lezitych klinickych a experimentalnich
studii. Jiz p¥ed 30 lety vyjad¥il nazor,
ze aterosklerdza je vlastné nemoc jater.
Tuto vétu nyni vétsina z nas, véetné
vaskuldrnich specialistii, opét pokor-
né recituje. Profesor Havel obdrzel fa-
du pfednich svétovych cen a hodnosti,
za kterymi byl skute¢né zlaty standard
nesmirné cenné a cenéné védecké, ale
i klinické prace.

Méli jsme i to §tésti s panem profe-
sorem urcity ¢as pomérné intenzivné
spolupracovat. Po sametové revoluci
se totiz profesor Havel zaslouzil o zis-
kani rozsahlého grantu US Agency for
International Development s ndzvem

~Program for Reduction of Cardiovascu-
lar and Cerebrovascular Diseases in the
Czech Republic* a zejména o jeho uspés-
ny prubéh. Diky nému jsme byli nap¥i-
klad schopni podévat statiny vétsiné
pacientd po revaskulariza¢nich ope-
racich myokardu v Institutu klinické
a experimentélni mediciny (IKEM) a to
jiz v roce 1992/1993. Pokud bychom
nemeéli podporu profesora Havla, té-
mé¥ jisté bychom s tim sami nezacali,
protoze v téchto letech jesté panovala
ke snizovani lipida jakymikoli hypoli-
pemiky z hlediska prevence kardiovas-
kularnich ptihod zna¢nd skepse zptiso-
bend ne zcela presvédéivymi studiemi
s fibraty. Definitivni prilom p#inesla
az studie 4S v roce 1994 se statiny, kon-
krétné se simvastatinem, ktery jsme
méli k dispozici jako jedni z prvnich jiz
dva roky pted zvefejnénim této studie.
Bylo to diky daru od spole¢nosti MSD;
jak jinak nez na doporuéeni pana pro-
fesora Havla. Je nutné dodat, Ze k cel-
kovému tspéchu tohoto projektu v té
dobé vyrazné ptispéla i vst¥icnost, vizi-
onéatstvi ¢i pfinejmensim odvaha pana
profesora Jana Pirka, ktery umoznil
zahdjeni intenzivni intervence ate-
rogennich lipida véetné 1é¢by statiny
na kardiochirurgickém oddéleni IKEM
pravé u pacientt indikovanych k re-
vaskulariza¢ni 1é¢bé myokardu. Bylo
to tehdy zahdjeno i pfes vieobecné
panujici nedivéru v tento postup, p¥i-
nejmens$im mezi ,nelipidology®. Diky
tomuto projektu i dal§im projektam
podporovanym prof. Havlem jsme
s predstihem ziskali pomérné rozsahlé
zkugenosti s poddvanim statint a snad
tak pomohli stovkdm pacientu jesté
pfed masivnim zavedenim této lécby
na zakladé fady pozdéjsich klinickych
studii.

Jak se ¢asto stava, vétdina z nas
si mozna ani neuvédomila, jak cenna
nage setkani s profesorem Havlem by-
la, i kdyz nebyla pokazdé pfijemna. Pan
profesor nékdy umél byt aZ neamericky
sarkasticky; v naprosté vétsiné spor-
nych otdazek mél vdak pravdu. Zcela
americky ale nikdy nepfendsel své
rozladéni z nasich ne zcela genialnich
napada a navrht do dalsich diskusi
a osobnich i pracovnich setkani. Také

— 76

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



bych rad zdraznil jeho naprostou neo-
kazalost a skromnost, pomérné ziidka
vidénou u osob jeho formatu. Napti-
klad podstatnou ¢ast presunt pti jeho
pracovnich navstévach v Praze jsme
stravili v hromadné dopravé. Na dru-
hou stranu jsem mél moZnost osobné
poznat, jak jméno profesora Havla ot-
viralo cesty na pfedni pracovi$té nejen
ve Spojenych statech americkych ale
iv ostatnich ¢astech svéta. Pan profe-
sor Havel byl jisté nejen pro mé zdro-
jem nesmirné inspirace a mozna nejen

pro mé i zdrojem znalné frustrace.
Bylo neuvétitelné, jak dokazal brilant-
né az tvrdé analyzovat nami i jinymi
navrhované projekty a to okamzité,
na zakladé jeho zminénych neuvétitel-
né sirokych znalosti dané problemati-
ky. Pfes viechny ob¢asné pocity mensi
ceny v jeho pfitomnosti viak musim
na zavér ¥ici, ze je skvélé a obohacujici
se v odborném i osobnim Zivoté potkat
alespoii na chvili s takto vyjimeénymi
lidmi.

Na uplny zavér chci doporudit

fakticky i lidsky velice péknou vzpo-
minku, kterou v Journal of Lipid Re-
search, jehoz byl pan profesor Havel
dlouholetym $éfredaktorem, napsali
pan profesor Kane s pani profesorkou
Malloy, blizci spolupracovnici a ¢aste¢-
né i zaci pana profesora (2).

doc. MUDyr. Jan Pitha, Ph.D.
Interni klinika 2. LF EN Motol,
Centrum experimentalni mediciny,

Laborato? pro vyzkum aterosklerézy,
IKEM
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