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Editorial

Vazené a milé kolegyné,
Vazeni a mili kolegové,

¢asopis Hypertenze & kardiovaskuladrni prevence, vysledek
spoluprace Ceské spole¢nosti pro hypertenzi (CSH) a Ceské
spole¢nosti pro aterosklerézu (CSAT) s vydavatelstvim
TARGET-MD vstupuje v leto§nim roce do sedmého roku
své existence. Dily velmi dobré spolupraci obou odbornych
spole¢nosti jsme se rozhodli v letodnim roce rozsitit pocet
dlentt redakéni rady o dva odborniky z ¥ad CSAT.

V leto$nim roce jsme jiz vydali samostatné suplementum
¢asopisu diky novym doporu¢enim diagnostiky a 1é¢by CSH.
Mozna se nékteiiz Vés ptaji, pro¢ vlastné vydavame své vlastni
guidelines a pro¢ jednoduse nepfejmeme ta evropskd, ktera
by méla vyjit letos v éervnu. Divodit je nékolik. Jednak CSH
jiz tradi¢né vydava nova doporudeni v Sletych intervalech,
coz je ve srovnani s guidelines nékterych jinych chorob jako je
diabetes mellitus pomérné dlouha doba. CSH se navic snazi
o maximalni stru¢nost a prehlednost, a proto maji nova
doporuceni celkem 23 stran vietné tabulek a obrazka. Pro
srovnani — ACC/AHA vydala v lofiském roce nova americka
doporudeni diagnostiky a 1é¢by hypertenze v rozsahu
283 stranek! V ¢ervnu vyjdou nova evropska doporuceni
v rozsahu 139 stranek, tedy 6x vice ne ta z ,dilny“ CSH. CSH
se snazi navic zainkorporovat do textu i nékteré relativné
Casté klinické situace, jako je naptiklad hypertenzni krize,
které mnohdy v mezinarodnich doporucenich chybi. Je viak
samoziejmé, Zze zejména evropskd doporuceni zlistanou
pro nas velkym zdrojem detailnich informaci o Siroké
problematice vysokého krevniho tlaku.

V obsahu prvého ¢isla ¢asopisu najdete podrobnéjsi
informace o vyznamnych klinickych studiich (design rozsihlé
studie DECLARE, vysledky studie ODYSSEY Outcomes
& nové analyzy studie FOURIER). Prof. Grunberger,
predni americky endokrinolog ¢eského pivodu, se zamé¥il
na kardiovaskuldrni a rendlni uéinky empagliflozinu
u diabetickych pacientd na zdkladé soucasnych klinickych
dat. P¥inddime i nékteré prehledné ¢lanky na aktualni
témata, jako jsou naptiklad kardiovaskuldrni uéinky

metforminu ¢i srovnani konzervativniho a chirurgického
ptistupu u primarniho hyperaldosteronismu, nejéastéjsi
formy sekundérni hypertenze.

Pozornost ptitdhne nepochybné ptehledny ¢lanek o vy-
znamu soli, resp. neslané diety pro p#iznivé ovlivnéni KV
rizika. Je jen malo oblasti sou¢asné mediciny, kde by bylo
tolik kontroverznich nizoru.

které zaznély na kongresu American College of Cardiology
v bfeznu letosniho roku.

Stru¢né se rovnéz vracime k probéhlym akcim obou
spole¢nosti, zejména k vyro¢nim konferencim CSH i CSAT
s obrazovou dokumentaci.

P¥ipomindme také vyznamné Zivotni vyrodi, které vletonim
roce oslavi prof. MUDr. Jan Filipovsky CSc., sou¢asny
mistoptedseda, byvaly predseda CSH a také vyborny houslista.
Za cely vybor CSH prof. Filipovskému gratulujeme!
Nepochybné velky dik pat#i véem autoriim za velmi dobrou
spolupraci a agentute TARGET-MD za rychlé a flexibilni
zpracovani textd.

Jménem redakéni rady preji pfijemné chvile stravené nad
strankami nageho ¢asopisu a budeme se tésit na setkani
s Vami na akcich potadanych nebo spolupofadanych CSH
& CSAT - témi hlavnimi jsou letos nepochybné vyro¢ni
konference CSH v Ceském Krumlové (18.-20. #ijna 2018)
a CSAT v Olomouci (6.-8. prosince 2018).

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, CSc.

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lécbu hypertenze,

III. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze
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Komentaie ke klinickym studiim

Dapagliflozin a studie DECLARE-TIMI 58:

zakladni charakteristika

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.

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

Diabetes mellitus pfedstavuje jeden z nejvyznamnéjsich ri-
zikovych faktori aterosklerozy a kardiovaskularni morbidi-
ty amortality. Pfitomnost diabetes mellitus vyznamné zvy-
$uje kardiovaskuldrni riziko. Nemocni s diabetes mellitus
2. typu maji velmi ¢asto ptritomné i dalsi rizikové faktory
jako je arteridlni hypertenze ¢&i dyslipidemie.

Lécba diabetes mellitus 2. typu vede ke zlepeni glykemické
kontroly s naslednym zlep§enim mikrovaskuldrnich para-
metrq, vliv na KV ptihody byl donedavna predmétem vel-
kych kontroverzi.

Proto americkd FDA (Food and Drug Administration) a ev-
ropskd EMA (European Medicine Agency) ptisly s pozadav-
kem, aby byla u vech novych antidiabetik podrobné zhod-
nocena jejich KV bezpe¢nost. V poslednich letech jsme
proto svédky celé fady studii s novymi antidiabetiky.
Dapagliflozin je latka ze t¥idy gliflozind, jejiz mechanizmus
ucinku se odviji od selektivni inhibice sodikoglukézového
kotransportéru 2. typu (SGLT-2 inhibitory) v ledvinnych
tubulech. Nasledné dochézi ke sniZeni glykemie diky na-
vozené osmotické diuréze zvysenou exkreci glukdzy modi.
Svym komplexnim t¢inkem tak dapagliflozin sniZuje nejen
glykemii bez rizika hypoglykemickych ptihod, ale i krevni
tlak a télesnou hmotnost. Dapagliflozin navic i ptiznivé
ovliviiuje albuminurii a hladiny kyseliny mocové.

Nedavno byly publikoviny vysledky metaanalyzy, ktera
zkoumala u¢inky dapagliflozinu na KV riziko u nemocnych

s diabetes mellitus 2. typu. Do této metaanalyzy bylo za-
tazeno 5 studii faze IIb a 16 studii III. fize v trvani aZz 208
tydnt. Dapagliflozin byl porovnavan s kontrolni skupinou
(placebo ¢i aktivni komparator) u pacientt s DM 2. typu na
monoterapii ¢i kombina¢ni antidiabetické 1é¢bé (metfor-
min, derivaty sulfonylurey, thiazolidindiony, inhibitory di-
peptidylpeptidazy-4, inzulin) (1). Vysledky této metaanaly-
zy naznacuji potencidlné ptiznivy ulinek dapaglifiozinu na
snizeni KV rizika a vyskyt KV ptihod (1).

V loriském roce byly publikovany vysledky zajimavé multi-
centrické studie CVD-REAL. Tato studie zkoumala vyskyt
hospitalizace pro srde¢ni selhani a celkové mortality u pa-
cientl s nové nasazenou lé¢bou SGLT-2 inhibitory oproti
terapii jinym peroralnimi antidiabetiky (2). Studie byla re-
alizovana v $esti zemich na velmi rozsidhlém vzorku osob
(vice nez 300 000 pacienti!) s riznymi glifloziny a kladla si
otazku, zda vysledky pfedchozi uspésné studie s empagli-
flozinem EMPAREG-OUTCOME (3) mohou korespondovat
kazdodenni klinické praxi i p#i pouzivani jinych SGLT-2
inhibitort. Nejednalo se o randomizovanou zaslepenou
studii, ale o projekt pouzivajici ke srovnani dvou skupin
metodu propensity score (2). Lé¢ba glifloziny v této studii
vedla oproti terapii jinymi peroralnimi antidiabetiky nejen
k vyznamnému sniZeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni se-
lhani, ale i ke sniZzeni celkové mortality (2). V ndsledné dal-
$i analyze studie (CVD-REAL?2) se tyto vysledky potvrdily,

DECLARE-TIMI 58: Multicenter, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled, Phase 3 Cardiovascular Outcomes Trial

Study Design
g
17 160 patients = .
T2D (6,5 % < HbATc < 12 % -2 DAPA 10 mg daily
> 40 yrs with established CVD -2
or = 55 yrs (men) or = 60 yrs 'g
(women) with = 1 CV risk factor no

Add-on to background CV and glucose-lowering
agents per treating physician

Screening

Duration is event-driven:
1390 events

~6 years
Median follow-up=4,5 years

Coprimary endpoints
« Composite of CV death, Ml
or ischemic stroke
« Composite of CV death or
hospitalization

Secondary endpoints

« Renal composite endpoints
« All-cause mortality

Blinded adjudication

« CV events

« Malignancies

« Hepatic events

« Potential DKA events

Data monitoring committee
« Periodically review safety
«Two preplanned efficacy reviews
- Assess bladder cancer every
8 events

Estimated final analysis: H2 2018

Obr. 1: Design studie DECLARE-TIMI 58
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Komentare ke klinickym studiim

Tabulka 1: DECLARE-TIMI 58: Zakladni charakteristika

celkové KVO MRF

(n=17 160) (n=6971) (n=10189)
Pocet osob (% muzu) 10738 (62,6) 5023 (72,1) 5715 (56,1)
Vék, mean (SD) 63,8 (6,8) 62,5(8,1) 64,7 (5,6)
BMI, kg/m?, mean (SD) 32,1 (6,0) 32,1(6,0) 32,0 (6,0)
HbA1c, %, mean (SD) 8,29(1,2) 8,33(1,2) 8,26 (1,2)
KV rizikové faktory, n (%)
LDL-c > 130 mg/dl poslednich 12 mésica 3174(18,5) 1110 (15,9) 2 064 (20,3)
Hypertenze 15 343 (89,4) 6116 (87,7) 9227 (90,6)
Koureni 2488 (14,5) 1031 (14,8) 1457 (14,3)
Srdec¢ni onemocnéni, n (%)
Angina pectoris 2802(16,3) 2121(30,4) 681 (6,7)
Srdec¢ni selhani 1698 (9,9) 1133(16,3) 565 (5,5)
Fibrilace/flutter sinf 1110 (6,5) 599 (8,6) 511 (5,0)
Infarkt myokardu 3580 (20,9) 3580(51,3) 0(0)
Perkutanni koronarni intervence 3655 (21,3) 3655 (52,4) 0(0)
Aortokorondrni bypass 1678(9,8) 1678 (24,1) 0(0)
Mikrovaskularni komplikace, n (%)
Retinopatie 2131 (12,4) 922 (13,2) 1209 (11,9)
Laserova lécba 587 (3,4) 279 (4,0) 308 (3,0)
Nefropatie 1393 (8,1) 620 (8,9) 773 (7,6)

KVO - kardiovaskularni onemocnéni, MRF — mnohocetné rizikové faktory

lé¢ba glifloziny vedla navic i k ptiznivému ovlivnéni rizika a < 12 %, vysoké riziko KV ptihod (jiz ptitomné KV one-
infarkt myokardu a cévnich mozkovych ptihod (4). mocnéni nebo p¥itomnost vice rizikovych faktora), creati-
V nésledujicim textu pfedstavujeme zdkladni design studie  nine clearance > 60 ml/min.

DECLARE-TIMI 58 s dapagliflozinem. Jedna se o randomi-  Kontraindikace ke vstupu do studie tvotila ptitomnost dia-
zovanou, multicentrickou, dvojité zaslepenou a placebem  betes mellitus 1. typu, karcinom mocového méchyie nebo
kontrolovanou studii faze 3 (5,6). Zakladni design studie  pfedchozi ozatovani bticha ¢ malé panve, chronicka cysti-
srovnavajici dapaglifiozin v davce 10 mg s placebem je uve-  tida & recidivujici uroinfekce, téhotenstvi ¢i kojeni.

denna Obr. 1. Zakladni charakteristika je uvedena v Tabulce 1.

Vstupni kriteria ke vstupu do studie byla nésledujici: Tabulka 2 sumarizuje zakladni klinické a laboratorni para-
Vék nad 40 let, pfitomnost DM 2. typu s HbAlc > 6.5 %  metry pfed zacatkem studie.

Tabulka 2: DECLARE-TIMI 58: Klinické a laboratorni parametry pied za¢atkem studie

celkové KVO MRF

(n=17 160) (n=6971) (GERDNE:1))
Systolicky TK, mm Hg, mean (SD) 135,0 (15,5) 134,0(15,9) 135,6 (15,1)
Diastolicky TK mm Hg, mean (SD) 78,0 (9,1) 77,4 (9,35) 78,4 (8,9)
Pulz/min, mean (SD) 73,0(10,6) 71,5(10,6) 74,1 (10,5)
Celkovy cholesterol, mg/dl, mean (SD) 4,4(1,2) 4,2(1,2) 4,5(1,1)
LDL-c, mg/dl, mean (SD) 2,3(0,9) 2,1(0,9) 2,4(0,9)
HDL-c, mg/dl, mean (SD) 1,2(0,3) 1,2(0,3) 1,3(0,3)
Triglyceridy, mg/dl, mean (SD) 2,0(1,5) 2,1(1,7) 2,0(1,4)
eGFR, ml/min/1,73m?, mean (SD) 86,1(21,8) 84,9 (22,3) 87,0(21,4)

(median (Q1, Q3)) (84,0 (71,0, 99,0)) (83,0 (69,0, 98,0)) (85,0(72,0,100,0))
eGFR, n (%)

< 60 ml/min/1,73 m? 1566 (9,1) 762 (10,9) 804 (7,9)

> 60 < 90 ml/min/1,73 m? 8739(50,9) 3584 (51,4) 5155 (50,6)

> 90 ml/min/1,73 m? 6855 (39,9) 2626 (37,7) 4229 (41,5)
albuminurie/creatinine ratio, median (Q1, Q3) 13,1 (6,0) 15,0 (6,3, 55,1) 12,1(5,9, 36,3)

albuminurie/creatinine ratio, n (%)

<30mg/g 11652 (67,9) 4452 (63,9) 7200 (70,7)
30 <300 mg/g 4023 (23,4) 1784 (25,6) 2239 (22,0
> 300 mg/g 1169 (6,8) 576 (8,3) 593 (5,8)
KVO - kardiovaskularni onemocnéni, MRF — mnohocetné rizikové faktory
5
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Komentaie ke klinickym studiim

Zavéry

Studie DECLARE-TIMI 58 ptedstavuje nejen nejrozsahlejsi
(pfes 17 000 osob) randomizovanou studii s glifloziny, ale
soucasné i projekt s nejdelsi dobou trvani (s o¢ekdvanou

délkou trvani 4,5 roku). To pfedstavuje nesporné pfednosti
této studie. Vysledky by mély byt prezentovany jiz brzy —
v listopadu 2018.
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Komentare ke klinickym studiim

ODYSSEY Outcomes: dalsi stripek do mozaiky ilustrujici
vztah mezi snizovanim LDL-cholesterolu a rizikem

aterotrombotickych prihod

doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

Centrum preventivni kardiologie, III. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Pfestoze nad$ené ohlasy na vysledky studie ODYSSEY
Outcomes prezentované v bfeznu 2018 vés jisté neminuly,
musime se k daldi vyznamné prace dokumentujici vliv in-
hibice PCSK9 na cévni riziko vratit i na strdnkach ¢asopisu
Hypertenze & KV prevence. Studie ODYSSEY Outcomes
pati mezi ,megatrialy” poskytujici velké mnozstvi dat
a také pouceni o vztazich mezi charakteristikami lé¢enych,
vlastnostmi lé¢ebnych intervenci a vyslednym efektem (1).

Struktura studie ODYSSEY Outcomes a proc je diileZita
Velmi stru¢né si pfipomenime design a hlavni vstupni cha-
rakteristiky studie. Studie zafadila 18 924 nemocnych do 12
mésicii po akutnim korondrnim syndromu. Ve skute¢nosti
byl odstup od kvalifikujici koronarni ptihody prameérné
podstatné kratsi (2,6 mésice), ale vstupni kritérium nasta-
vili autofi protokolu na maximalné jeden rok od akutniho
koronarniho syndromu. Pohled na charakteristiku téch,
kteti splnili vstupni kritéria nep¥inese pfekvapeni: pacien-
ti sledovani v ODYSSEY Outcomes reprezentuji ,béznou”
populaci velmi vysoce rizikovych osob. Pramérny vék byl
58let, Zeny tvotily néco pres 25 %, asi 65 % nemocnych mélo
hypertenzi, 29 % diabetes mellitus. Za diileZité povazujme,
ze jejich farmakoterapie p¥i vstupu do studie byla velmi
nadprimérna. V 89 % byli nemocni 1é¢eni vysokou davkou
atorvastatinu ¢i rosuvastinu, ezetimib byl pouZit pouze
u 3 % nemocnych. V kazdém ptipadé studie ODYSSEY
Outcomes jasné ukazuje ptidanou hodnotu PCSK9 inhibi-
tord v kontextu vysoce intenzivni statinové terapie dopo-
ru¢ované jako standard u pacienti s ischemickou chorobou
srdeéni vSemi dostupnymi guidelines (2, 3). Jisté se miZe-
me pozastavovat nad faktem velmi malého pouziti ezetimi-
bu. Vysvétleni miZeme hledat v dobé, kdy studie probihala
a kdy vysledky studie IMPROVE-IT (poskytujici data o pti-

Tabulka 1: Srovnani vybranych charakteristik studii ODYSSEY Outcomes

s alirocumabem a FOURIER s evolocumabem

ODYSSEY Outcomes FOURIER

Veék (let) 58 (median) 62,5 (pramér)
Zeny (%) 25,2 24,6
Arteridlni hypertenze (%) 64,8 80
Diabetes mellitus 2. typu (%) 28,8 339
Koufeni (%) 24,1 28,2
Anamnéza IM (%) 19,2* 81,1
\S/t);stio;:r;n;;r;zwm terapie 89 69,2
Ezetimib (%) 3 51
* Gidaj odpovida poctu pacientli s anamnézou infarktu myokardu pred
koronarni pfihodou kvalifikujici pro zafazeni do ODYSSEY Outcomes

znivém ovlivnéni prognézy kombinaci statin+ezetimib) ne-
byly k dispozici (4). Dalsi kardiovaskularni farmakoterapie
»neméla chybu®. 95 % ulastnikd mélo kyselinu acetylsalicy-
lovou, 87 % P2Y12 inhibitory, 78 % ACE-I nebo blokatory
AT1 receptort a 84,5 % betablokatory.

Srovnani se studii FOURIER se rozhodné nevyhneme, jak-
koli bychom méli byt opatrni (5). Studie mély jiny design,
sledované populace byly v mnohém odli$né stejné jako
se ruznila délka trvani hodnoceni a ¥ada dalsich. Dulezi-
ty rozdil predstavoval vybér pacientl: zatimco ODYSSEY
Outcomes zafazovala pacienty vyhradné s anamnézou
koronérni ptihody, ve studii FOURIER takovych pacientd
bylo ,jenom® 81 %. Nékteré vstupni charakteristiky soubo-
r1 obou studii uvadi Tabulka 1.

Letmy pohled na zakladni charakteristiky u¢astnikd obou
studii ukazuje, Ze ve studii FOURIER bylo zastoupeni vel-
kych rizikovych faktord mirné vy3si. Jasné to odpovid4 de-
signu studie FOURIER, ktery umoziioval zafadit pacienty
s klinicky manifestnim aterosklerotickym cévnim postiZe-

_ ODYSSEY (MACE)
FOURIER 13
16 - 14,6
ARR* 1,6 %
14 B Placebo 12+ B Placebo
B Evolocumab B Alirocumab
10,7
12 9+
104 12,6 S
6,0 U 6
8 91 s HR 0,85
6 95 % C1(0,78; 0,93)
HR 0,85 3- p=0,0003
4 53 95 % C1(0,79-0,92)
p <0,001
2 0 | T T |
0 1 2 3 4
T T T l T | Years Since Randomization
0 6 12 18 24 30 36 Number At Risk
Placebo 9462 8805 8201 3471 629
Alirocumab 9462 8846 8345 3574 653
Obr. 1: Vliv |é¢by na vyskyt primarniho sledovaného cile ve studii FOURIER s evolocumabem a ODYSSEY s alirocumabem
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nim a soucasné s alespoil jednim velkym ¢ dvéma méné
vyznamnymi rizikovymi faktory. Odlinosti mezi obéma
studiemi bylo samoztejmé vice. ODYSSEY Outcomes sle-
dovala pacienty s medidnem 33,6 mésice, zatimco ve stu-
dii FOURIER to bylo 26 mésict. Délka sledovani jisté ma
vyznam. K ovlivnéni aterotrombotickych procest v cévni
sténé potfebujeme ¢as, ktery vétsinou neni mensinez 6 ale
spise i vice nez 12 mésic. Pohled na graf zachycujici vy-
voj kumulace vyskytu jednotlivyich komponent primdrniho
hodnoceného cile ukazuje, Ze ntizky mezi aktivni a placebo-
vou vétvi se oteviraji od Sestého mésice.

Nenechme se zmylit pohledem na tdaj o anamnéze in-
farktu myokardu pfi vstupu do studie. Ve studii ODYSSEY
Outcomes jde o zastoupeni pacientu, kteti pted akutni ko-
ronarni ptihodou, jiz se kvalifikovali do studie, méli dalsi
predchazejici IM. Tedy v podstaté tento udaj odpovida po-
¢tu nemocnych s rekurenci akutniho infarktu myokardu.

Alirocumab a snizeni LDL-cholesterolu

Studie ODYSSEY Outcomes méla velmi zajimavy terapeu-
ticky plan. Autofi designu pfedem stanovili ,cilové roz-
mezi“ hladin LDL-cholesterolu na 0,65-1,3 mmol/l (6).
Vzhledem k tomu, Ze vstupni LDL-cholesterolemie byla
prumérné 2,3 mmol/l Ize ¥ici, Ze cile nastavili investigitoti
tak, aby téméf vsichni pacienti méli snizeni LDL-c alespor
0 50 % vstupnich hodnot. Nezapominejme, Ze studie star-
tovala davno pted tim, neZ jiné prace demonstrovaly po-
kradujici benefit ze snizovani LDL-c hluboko pod v soucas-
nosti platné cilové hodnoty. Nastaveni cilového rozmezilze
povazovat za na svou dobu jisté ambiciézni. Ve vstupni fazi
studie ODYSSEY Outcomes dostavali pacienti zatazeni do
aktivni 1é¢ebné vétve 75 mg alirocumabu a 2 tydny. V pti-
padé, Ze pti kontrole za 1 mésic nebylo dosaZeno redukce
LDL-c pod 1,3 mmol/l, zvy$ovala se davka alirocumabu na
150 mg v jedné subkutdnné aplikované injekci za 14 dni.
Avsak pti poklesu hladiny LDL-c kdykoli v pribéhu studie
pii dvou po sobé jdoucich navstévich pod 0,65 mmol/l do-
8lo zaslepené k redukci davkovini na 75 mg/2 tydny. Byla-li
koncentrace LDL-c nizéi nez 0,39 mmol/l pti dvou méte-
nich za sebou, nezavisla bezpe¢nosti komise studie pacien-
ta prefadila bez védomi investigatora (zaslepené) do place-
bové vétve. Tento postup je zdsadné odli$ny od ptistupu ve
studii FOURIER, kde k ,downtitraci“ nedochézelo a na kon-
ci studie bylo 501 pacienti1 v evolocumabové vétvi s LDL-c
niz$im nez 0,25 mmol/l. Upravovani divek ve studii
ODYSSEY Outcomes musime mit na paméti p#i hodnoce-
ni lipidové efektivity. Zvykli jsme si, Ze pti pouziti PCSK9
inhibitort klesd LDL-c o vice neZ polovinu ve srovnani se
vstupnimi hodnotami a nebylo tomu jinak ani v ODYSSEY
Outcomes. Nejvyssiho ucéinku se lé¢eni dockali ptibliz-
né ve 4. mésici 1é¢by, kdy LDL-c klesl o 62,7 % (absolut-
né o 1,44 mmol/l). Od té doby ale muZeme sledovat mirné
oslabeni efektu a na konci hodnoceného obdobi byl LDL-c
prumérné o 54,7 % nizsi ve srovnani se vstupnimi hodno-
tami. Pramérnd hodnota LDL-c p#i 1é¢bé alirocumabem
na konci studie tedy byla 1,38 mmol/l. Ve skute¢nosti se
ale o sniZeni G¢innosti alirocumabu v ¢ase nejedna. Ve
lze vysvétlit popsanym mechanismem upravy davkovini
podle citlivosti pacienta k terapii a jeho potfeby intenzity
snizovani LDL-c. Celkem 730 (7,7 %) pacienti z aktivné 1é-
¢eného ramene ODYSSEY Outcomes zaznamenalo pokles

LDL-cholesterolemie p#i dvou po sobé jdoucich méfenich
pod 0,39 mmol/l a byli ptevedeni do placebové vétve. Pri
hodnoceni u¢innosti, ale tato skupina ,hyperrespondéra*
s velmi tésnou kontrolou LDL-c pti alirocumabu byla hod-
nocena v ramci skupiny aktivné lé¢enych - proto tedy optic-
ké sniZeni u¢innosti terapie alirocumabem na konci studie.
Zvoleny protokol snaZici se o udrzeni LDL-cholesterolemie
v ,optimdlnim“ rozmezi definovaném jako koncentrace
LDL-c 0,65-1,3 mmol/l neni obvykly, ale (jak uvidéli au-
toti studie v komentétich) mozna skute¢né reflektuje 1épe
klinické chovani lékate p#i dosaZeni hladiny LDL-c kolem
0,5 mmol/l, s nimZ méame limitované zku$enosti.

vvvvvv

Vliv na LDL-c samozfejmé musi u PCKS9 inhibitoru dolo-
zen, ale tento dikaz alirocumab podal dostate¢né presvéd-
¢ivé v sérii predchozich studii programu ODYSSEY (napt.
7). Sice plati, Ze snizovani LDL-c prostfednictvim zvySeni
katabolismu LDL ¢4stic povazujeme za prokazatelné ué¢inny
zpusob redukce rizika aterotrombotickych cévnich ptihod,
ale v trvajici ,éte diikazi“ chceme mit dolozeno, Ze nové
terapie skute¢né tento cil napliiuji a nejsou ptitom provaze-
ny nezadoucimi ué¢inky. Tedy vénujme pozornost hlavnim
vysledkim studie ODYSSEY Outcomes. Primarni sledo-
vany cil slozeny z dmrti z KV p#i¢in, nefatdlniho infarktu
myokardu, ischemické cévni mozkové ptihody a nestabilni
anginy pectoris vyzadujici hospitalizaci dokumentovali in-
vestigatoti studie ODYSSEY Outcomes u 903 (9,5 %) pa-
cientl na aktivni 1é¢bé alirocumabem a u 1052 (11,1 %) na
placebu (p = 0,0003). 205 téastnika z alirocumabové vétvé
béhem studie zemielo na korondrni onemocnéni, z téch
v placebové vétvi to bylo 222 (p = 0,38). Vyznamna se snizi-
lo riziko nefatalniho infarktu myokardu, ktery byl diagnos-
tikovan u 626 resp. 722 nemocnych na aktivni 1é¢bé resp.
na placebu (p = 0,006). Riziko ischemické cévni mozkové
ptihody redukovala terapie alirocumabem o 27 % a nut-
nost hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris dokonce
039 % (p = 0,01 resp. 0,02). Konzistentnost v pisobeni na
spektrum cévnich ptihod souvisejicich jasné s aterotrom-
bézou posiluje divéru ve spravnost pozorovani a zavéra ze
studie ODYSSEY Outcomes.

Velkou pozornost vzbudilo zejména zjisténi, Ze ve vét-
vi s alirocumabem zaznamenali autofi studie ODYSSEY
Outcomes vyznamné snizeni celkové mortality, ackoli mor-
talita z kardiovaskuldrnich nebo korondrnich p¥i¢in nebyla
ovlivnéna vyznamné. Jisté je pred¢asné spekulovat a snazit
se vysvétlit tento nalez v situaci, kdy nemame k dispozici
ani text publikace a komentujeme tedy tdaje z kongresové
prezentace. Pokles celkové mortality patt{ tradi¢né do ka-
tegorie ,vysledku snt® ktery i v ispésnych studiich byva
dosahovin obtizné.

Extrémné zajimavé bylo hodnoceni vyskytu sledovanych kli-
nickych udélosti v podskupindch rozdélenych podle vstupni

Tabulka 2: Srovnani vlivu alirocumabu ve studii ODYSSEY Outcomes
a evolocumabu ve studii FOURIER na jednotlivé sledované cile
ggtt isnfevs p-hodnota | FOURIER | p-hodnota

Primarni endpoint -15% 0,0003 -15% < 0,0001
Umrti zKV pficin -12% n.s. +5% n.s.
Nefatalni IM -16 % 0,006 -27 % < 0,0001
Ischemicka CMP -27 % 0,01 -21 % 0,01
Celkova umrtnost -15% 0,026 +4 % ns.
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Tabulka 3: Nezadouci Gcinky ve studii ODYSSEY Outcomes

Typ NU Alirocumab (%) Placebo (%)
Vsechny 75,8 771
zavazné 233 24,9
ALT > 3x HLN 23 24
CK> 10x HLN 0,5 0,5
Novy DM 9,6 10,1
Alergicka reakce 7.9 78
Jaterni onemocnéni 53 57
Lokalni reakce v misté vpichu 38 2,1
Neurokognitivni 1,5 1,8
Katarakta 13 14
Hemoragickd CMP <0,1 0,2

hladiny LDL-c. Tato analyza odhalila, Ze nemocni (n = 5629)
s LDL-c vice nez 2,6 mmol/l pii zafazeni do studie méli rela-
tivni riziko primarniho sledovaného cile nizsi o 24 %. Tento
vysledek uptimné feceno neptekvapi. Pokles rizika atero-
trombotickych cévnich komplikaci odpovida dosazené abso-
lutni redukci LDL-c: na kazdy jeden milimol sniZeni LDL-c
kles4 riziko velké aterotrombotické cévni ptihody o p#iblizné
pétinu. Pacienti s vy$di vstupni koncentraci LDL-c p#i stej-

Nezbytni otdzka zavérem: jak to vSechno bylo bezpe¢né?
Neobjevily se néjaké ocekdvané nebo snad i nové nezddouci
uc¢inky? Odpovéd muzZe byt stru¢nd: neobjevily. Kromé zvy-
gené frekvence lokalnich a nezavaZnych reakci v misté vpi-
chu, kterych se v aktivnim rameni studie objevilo vyznamné
vice, nezaznamenali i¢astnici studie zvyseny vyskyt zidné-
ho ze sledovanych nezidoucich u¢inka. Tabulka 3 vie (zatim
dostupné) shrnuje pfehledné.

Co fici o studii ODYSSEY Outcomes zavérem?

Studie odpovidd dne$nim poZadavkim na doklady kli-
nického prospéchu novych terapii a rozhodné poskytuje
dalsi robustni dikaz vyuZitelnosti blokddy PCKS9 v ovliv-
novani ,rezidudlniho lipidového rizika“ pacientii ve velmi
vysokém riziku aterotrombotickych cévnich ptihod. Dalsi
rozbory vysledki poskytnou informace pro tvorbu stratifi-
kaé¢nich schémat u pacientt fazenych do nejvyssi kategorie
rizika. Zna¢nych rozdilt v riziku opakovani cévni ptihody
v ramci této kategorie si v§imdme jiz dnes. Rozliseni téch
bezprosttedné ohrozenych od téch méné rizikovych (coz
v kontextu velmi vysokého rizika zni ponékud zvlastné,

10 10 10
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Years Since Randomization Years Since Randomization Years Since Randomization
Number At Risk Number At Risk Number At Risk
Placebo 3583 3486 3349 1426 285 Placebo 3062 3001 2894 1325 228 Placebo 2815 2732 2645 1147 224
Alirocumab 3581 3488 3358 1452 269 Alirocumab 3066 2992 2907 1308 237 Alirocumab 2814 2739 2655 1186 240
Obr. 2: Podskupinova analyza celkové mortality ve studii ODYSSEY Outcomes podle vstupni koncentrace LDL-cholesterolu

ném relativnim poklesu maji vétsi absolutni redukci hladiny
LDL-c a proto u nich i teoreticky lze o¢ekavat vyraznéjsi sni-
zeni rizika. Navic pacienti se do studie ODYSSEY kvalifikova-
li pravé na zakladé neuspokojivé kontrolované koncentrace
aterogennich lipidd a miZeme tedy ¥ici, Ze jejich rezidudlni
Llipidové" riziko bylo i pfes intenzivni terapii statinem stale
podstatné zvyseno. I podskupinova analyza celkové tumrt-
nosti podle vstupni hladiny LDL-c znovu ukazuje na vyznam
kontroly LDL-cholesterolemie: celkova mortalita u pacientt
s nejvyssi vstupni koncentraci LDL-c byla alirocumabem sni-
Zena o plnych 29 % (Obr. 1).

ale odpovida to klinické realité) je velmi potfebné. Ana-
lyzy podskupin, hodnoceni vlivu na dali vySetfované pa-
rametry a samoziejmé hledani paralel a rozdila s tim, co
ODYSSEY Outcomes predchézelo, ptid4 dalsi zajimavé in-
formace. Mozna dulezitéjsi nez vde citované, co p¥inesla
studie ODYSSEY Outcomes odborniktim, je to, co mize
znamenat pro nemocné: dal$i argument pro dostupnost
PCSK9 inhibitort v klinické praxi a zejména zlep3eni pro-
gnozy, které budeme moci nabidnout pacientim s velmi
vysokym rizikem, u nichZ se neda#i rezidualni ,lipidové®
riziko zatim dostupnymi terapiemi zvladnout.
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Studie FOURIER - nové analyzy
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Dne 17. btezna byly na kongresu American College of Cardiology
ve Washingtonu, DC prezentovany netrpélivé o¢ekavané vy-
sledky studie FOURIER, ktera hodnotila vliv podavani evolo-
cumabu v kombinaci se statinem na snizeni vyskytu kardio-
vaskularnich ptihod. Jednalo s o randomizovanou, dvojité
slepou studii, do které bylo zatazeno 27 564 vysoce riziko-
vych pacienti se zndmym kardiovaskuldrnim onemocnénim
- idaj o prodélaném infarktu myokardu (IM), non-hemorr-
hagické cévni mozkové pithodé (CMP) nebo symptomatic-
ké ischemické chorobé perifernich tepen (PAD). Uéastnici
byli randomizovéni 1:1, polovina probandu dostavala ke své
statinové 1é¢bé (+ ezetimib) PCSK9-inhibitor evolocumab
v dévce 140 mg s.c. 1x/2 tydny nebo 420 mg s.c. 1x/mésic,
druhd polovina obdrzela placebo. Pramérny vék ucastniki
studie byl 63 let, 24,6 % tvotily Zeny. Anamnézu IM mélo
81,1 % probanda, CMP 19,4 % a symptomatickou PAD

Medidn hodnoty LDL-cholesterolu byl na pocatku studie
2,4 mmol/], po 48 tydnech ¢inil medidn LDL-cholesterolu ve
skupiné 1é¢ené evolocumabem 0,78 mmol/l.

Rada studif hodnoti pouze vyskyt prvni ptihody nebo prezi-
vani ve sledovaném obdobi. Pacienti s nefatdlnimi p#thodami
v8ak mohou prodélat dalsi piihody, které se v analyzach hod-
noticich pouze vyskyt prvni ptthody neobjevi. Autofi studie
FOURIER se proto rozhodli provést naslednou analyzu viech
kardiovaskularnich p#ihod, tedy jak prvnich, tak i rekurent-
nich. Obr. 1 ukazuje vyskyt vech ptihod, které byly zahrnuty
do primarniho sledovaného ukazatele: KV-umrti, IM, CMP,
hospitalizace pro nestabilni AP (NAP) a koronarni revaskula-
riza¢ni vykon. Vyskyt prvni ptihody byl zaznamenén u 2907
a nasledné pfihody u 1999 pacientd, celkem tedy 4906 paci-
entl. Grafy po strané pak ukazuji pomérné zastoupeni jed-
notlivych ptihod. Obr. 2 znazoriiyje pocet 1., 2., 3. a 4.-11.
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.
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Obr. 1: KV piihody zafazené do primarniho cile (PEP)

13,2 %. Intenzivni statinovou lé¢bu mélo na poéitku studie
69,3 % pacientt. Po roce sledovini evelocumab ve srovnani
s placebovou skupinou signifikantné sniZil riziko primarniho
ukazatele (KV umrti, IM, CMP, hospitalizaci pro nestabilni
anginu pectoris nebo korondrni revaskulariza¢ni vykon):
HR 0,85; 95 % CI, 0,79-0,92, p < 0,001). Obdobny vysle-
dek byl pozorovan u kli¢ového sekundérniho ukazatele (KV
umrti, IM, CMP): HR 0,80 (95 % (I, 0,73-0,88, p < 0,001).

ptihody. V prvnim roce sledovani doslo ve skupiné lé¢ené evo-
locumabem ve srovnani s placebovou skupinou k vyznamné
niz§imu vyskytu rekurentnich p#thod (848 vs. 1151, RR 0,74
(0,64-0,85) jakoz i véech kardiovaskuldrnich p¥ihod (2192 vs.
2714, RR 0,82 (95 % CI, 0,75-0,90), p < 0,001) (Obr. 3). Podi-
vame-li se, jak evolocumab pt¥imo ovlivnil vyskyt rekurentnich
ptihod, pak bylo-li dosazeno sniZeni vyskytu 1. piihody na HR
0,85, byla redukce rizika u naslednych ptihod jesté vétsi (u 2.
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HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Komentare ke klinickym studiim

3. piihoda
7,6 %

1. piihoda
59,3 %

VSechny piihody
RR 0,82
(95 % €10,75-0,90)
P<0,001

3000 -
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(0,65-0,85)

2000 -

-303

Pocet piihod
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(0,79-0,92)

0 -
Evolocumab
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Obr. 2: Pacienti s PEP podle poctu piihod

Obr. 3: PEP: Pokles RR (Relative Risk) u prvnich, naslednych a viech pfihod

ptihody HR 0,76, u 3. ptihody HR 0,74 a 4. a daldi ptihody
HR 0,60 (Obr. 4). Pti analyze viech kardiovaskuldrnich ptihod
podle jejich typu bylo dosazeno vyznamného sniZeni u IM
(RR 0,74, p < 0,001), koronarnich revaskularizaci (RR 0,78,
p < 0,001) i CMP (RR 0,77, p < 0,007) (Obr. 5). U nestabilni AP
byl rozdil mezi skupinami nesignifikantni, ve studii viak tento
ukazatel nebyl zatazen mezi primarné sledované. Autofi stu-
die dodate¢né také hodnotili pocet kardiovaskularnich ptihod
na 1000 pacientd, kterym bylo 1é¢bou evolocumabem v prv-
nich 3 letech mozné predejit: u prvnich ptihod ¢inilo sniZeni
0 22/1000 pacientt, u viech ptihod pak o vice nez dvojnaso-
bek — 52/1000 pacientt (Obr. 6). Agresivni hypolipidemicka
lé¢ba pomoci PCSK9-inhibitoru tak p#inasi pacientiim se zna-
mym kardiovaskuldrnim onemocnénim vyrazny benefit.

Hypolipidemické studie vyhodnocujici sniZeni rizika zivaz-
nych kardiovaskularnich ptihod (MACE) jsou provadény pte-
vazné u pacientt se znamou ischemickou chorobou srdeé¢ni
nebo u pacientt s pfitomnymi rizikovymi faktory ateroskle-
rézy a pouze mald ¢ast prospektivnich randomizovanych
studii je zamé¥ena na aterosklerézu perifernich tepen (PAD).
Pfitom ptitomnost PAD a polyvaskularni aterosklerotické
postiZeni je spojeno s jedté vy$sim rizikem KV ptihod. Zaro-
veri u téchto pacient dochézi k nartstu nezadoucich konce-
tinovych ptihod (MALE), jako jsou akutni ischemie konéeti-
ny, urgentni revaskulariza¢ni vykon na perifernich tepnach
a zdvaZna amputace.

Zastoupeni pacientt s PAD ve studii ukazuje Obr. 7. Ze 27 564
randomizovanych pacient s KV onemocnénim mélo 23 922

HR (95 % CI)

1 pfihoda HR 0,85
(I‘I = 2907) —
2 ptihody HRO,76
(n = 1333) — .
3 ptihody HR 0,74
(n=373) ——
4 a vice p¥ihod HR 0,60
(n=152) =
0.4 Evolocumab 1.0 Placebo
lépe lépe

RR0,78
p <0,001
12004 RRO0,74 1178
p < 0,001 M Placebo M Evolocumab
T
o
= RR0,77 RR 0,94
& 800 p =0,007 p=NS
3
(-9
>
3
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3 268 255
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revaskularizace
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Obr. 4: PEP - ovlivnéni HR podle poctu piihod

Obr. 5: Relativni riziko evolocumab vs. placebo podle typu KV-piihody
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Obr. 6: Pocet kardiovaskularnich piihod, kterym lIze predejit,
na 1000 pacientl [é¢enych evolocumabem po dobu 3 let

Obr. 7: Rozdéleni pacientd podle pfitomnosti kardiovaskularnich
piihod v anamnéze na pocétku studie
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IM nebo CMBP, av8ak Zzadnou PAD. Symptomatickou PAD vy-
kazovalo 3 642 jedinct, z toho 2 137 mélo navic IM nebo CMP
a1 505 pacient pouze PAD.

Pokud se zamétime na priméarni cil studie FOURIER, pak pa-
cienti s ptitomnou PAD lé¢eni evolocumabem méli vjznam-
né nizéi vyskyt sledovanych ptihod nez pacienti s PAD, kte-
ti dostavali placebo: s PAD 13,3 % vs. 16,8 %, HR 0,79; 95 %
CL, 0,66-0,94,p < 0,01); bez PAD 10,5 % vs. 12,1%, HR 0,86;
95 % CI, 0,80-0,93, p < 0,01) U sekundarniho kompozitni-
ho cile (KV-aumrti, IM nebo CMP) pak bylo dosazeno sniZeni
uPAD 027 % (9,5 % vs.13,0 %, HR 0,73; 95 % CI, 0,59-0,91,
p < 0,01); bez PAD 6,2 % vs. 7,6 %, HR 0,81; 95 % ClI,
0,73-0,90, p < 0,01). SniZeni absolutniho rizika (absolute
riskreduction— ARR) pakbyloupacientiis PAD vétsineZz uje-
dinct bez manifestace PAD: primérni cil ARR (s PAD) sniZeni
03,5% (95 % CI, 0,8-6,2 %) vs. ARR (bez PAD) 1,6 % (95 %
CI, 0,7-2,5 %) a sekundarni cil ARR (s PAD) sniZzeni o 3,5 %
(95 % CI, 1,0-6,0 %) vs. ARR (bez PAD) 1,4 % (95 % CI,
0,7-2,1 %) (Obr. 8a, 8b).

Hodnotime-li vliv evolocumabu na vlastni koncetinové pti-
hody (MALE), pak i zde byl zaznamendan signifikantni po-
kles rizika v celé skupiné pacientii 0 42 % (0,27 % vs. 0,45 %,
HR 0,58 95 % C1 0,38-0,88, p < 0,001) (Obr. 9).

Létba evolocumabem také pozitivné ovlivnila kompozitni
ukazatel zavazné kardiovaskularni ptihody MACE (KV-tmrt,

IM, CMP) spole¢né s konletinovymi ptihodami (MALE). Zde
doslo ke sniZeni rizika o 21 % (HR 0,79; 95% CI 0,72-0,87,
p < 0,001).

Post-IM pacienti ve studii FOURIER

Jak ukdzaly dalsi subanalyzy, u pacientd, kteti prodélali IM,
hrala vyznamnou roli doba od posledniho infarktu, pocet
predchozich infarktd a pfitomnost mnohocetného atero-
sklerotického postiZeni. Z vysledka vyplyva, Ze z téchto
22 351 pacientt lépe profitovali ti, kteti prodélali IM pred
méné nez 2 lety, ve srovnani s témi, u kterych probéhl
posledni IM dtive: sniZeni relativniho rizika 0 24 % vs. 13 %
(HR0,76;95 % CI,0,64-0,89,p < 0,001, vs. HR0,87;95 % CI,
0,76-0,99, p < 0,05) (Obr. 10). Zamétime-li se na pocet
predchozich infarktd, pak pacienti s 2 a vice IM dosdh-
li vyznamnéjsiho sniZeni relativniho rizika neZ pacienti
s pouze 1 infarktem v anamnéze: 21 % vs. 16 % (HR 0,79,
95 % CI, 0,67-0,94, p < 0,01 vs. HR 0,84 (95 % CI,
0,74-0,96, p < 0,01) (Obr. 11). Létba evolocumabem
dale ptinesla vétsi benefit pacientim s mnohocet-
nym aterosklerotickym postiZenim: sniZeni relativni-
ho rizika dosahovalo az 30 % oproti skupiné bez
mnohocetného postizeni, kde snizeni dosidhlo pou-
ze 11 % (HR 0,70 95 % CI, 0,58-0,84, p < 0,001 vs.
HR 0,89; 95 % (I, 0,79-1,00, p = 0,055) (Obr. 12).
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Obr. 8a: Snizeni absolutniho rizika u primarniho cile
podle pfitomnosti PAD

Obr. 8b: Snizeni absolutniho rizika u sekundarniho cile
podle ptitomnosti PAD
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Obr. 9: Zavazné koncetinové pfihody - viichni pacienti
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Obr. 11: Benefit evolocumabu v zavislosti na poctu predchozich infarktd
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Obr. 12: Benefit evolocumabu v zavislosti na pfitomnosti mnohocetného tepenného postizeni
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Zavér

Vysledky vyplyvajici z novych analyz studie FOURIER uka-
zuji, Ze 1é¢ba evolocumabem vedla k vyznamnému sniZeni
nejen prvnich, ale i rekurentnich kardiovaskuldrnich ptihod
a Ze béhem ttiletého sledovini bylo moZné ptedejit dvoj-
nasobnému poctu ptihod, zahrneme-li k prvnim ptihodam
i vSechny nésledné. Déle bylo prokazano, Ze pacienti, kteti
pred zafazenim do studie méli v anamnéze kromé IM nebo
CMP také PAD, profitovali z podavéni evolocumabu vice nez
pacienti bez PAD. U pacientd na evolocumabu doglo také
k vyznamnému sniZeni zivaZnych koncetinovych ptihod
(MALE). S ohledem na p¥itomnost IM pak bylo dosazeno
vétsiho snizeni rizika u téch pacientd, kteti prodélali v minu-
losti 2 a vice infarktt a u kterych ¢inila doba od posledniho
IM méné nez 2 roky.

FOURIER je prvni studii, kterd prokazala pozitivni dopad
lé¢by inhibitorem PCSK9 (konkrétné evolocumabem) na
snizeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality. Jak konzi-
stentni budou tato tvrd4 epidemiologickd data v dlouhodo-
bém horizontu, to ukizi az dalsi dlouhodobé prospektivni
studie. Kromé toho neni zcela jasné, zda klinické uc¢inky
PCSK9 inhibitori jsou zprostfedkoviny pouze sniZenim
hladiny LDL-cholesterolu ¢i zda se nemohou tyto 1éky jesté
né&jakym jinym mechanizmem podilet napt. na inhibici in-
flamatorniho procesu uvnitt platu. Dofesen neni ani klinic-
ky vyznam sniZeni koncentrace lipoproteinu Lp(a).
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LIPIcontrol: dafi se zlepsovat uroven kontroly hlavnich
rizikovych faktoru kardiovaskularnich onemocnéni
v kazdodenni praxi?

MUDr. Martin Satny, MUDy. Eva Tamova, Ph.D., doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
Centrum preventivni kardiologie, III. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Riziko aterotrombotickych cévnich komplikaci konstituuje konstelace rizikovych faktori. Mame sady doporucenych
postupt urcujicich spravny postup jejich ovlivnéni i cile intervenci. Presto udaje z klinické praxe v minulosti
ukazovaly, Ze implementace doporuceni a mira dosahovani lé¢ebnych cild jsou nedostate¢né. Projekt LIPIcontrol se
zamé¥il na otdzku miry kontroly kardiovaskuldrniho rizika u osob s arteridlni hypertenzi a dyslipidemii u pacientd
sledovanych v ambulantni pé¢i v Ceské republice. Celkem bylo zatazeno 3387 pacientd ze 350 ambulantnich zatize-
ni. Pfestoze pacienti hodnoceni v projektu byli léceni farmakologicky antihypertenzivy a hypolipidemiky, droven
kontroly hypertenze a dyslipidemie nebyla uspokojivi zejména u osob v kategorii velmi vysokého KV rizika.
48 % pacientd dosahlo krevniho tlaku pod 140/90 mm Hg, 50 % tcastnika prazkumu mélo LDL-cholesterolemii pod
3,0 mmol/l. Ve skupiné diabetiki dosahovalo lé¢ebnych cilt dyslipidemie a arteridlni hypertenze pouze 19 % osob,
u podskupiny v sekundarni prevenci KVO to bylo jenom 14 %. Analyza farmakoterapie ukazala p¥iznivé trendy v pouzivani
modernich kombinaci antihypertenziv véetné vyznamného zastoupeni fixnich kombinaci (indikovany v 50-60 % ptipadd
podle jednotlivych t¥id antihypertenziv). Pokraluje bohuzel negativni trend nedostate¢ného vyuzivani intenzivni
terapie statinem ¢ kombinace statinu s ezetimibem ¢i fibrdtem ve snaze dosdhnout cilové hodnoty LDL-cholesterolu.
Celkové prizkum LIPIcontrol dokumentuje zlepdujici se trend kontroly hypertenze a dyslipidemie i stoupajici urovern
farmakoterapie. Na druhou stranu stile nasim pacientim v mnoha pf#ipadech nenabizime optimélni moznou lé¢bu ke
kontrole jejich rizik. Prazkumy jako je LIPIcontrol mohou slouzit jako , kontrola kvality a pfedstavuji nezbytny zaklad pro
zlep$eni soucasnych vysledka kardiovaskularni prevence.

Kli¢ova slova: arteriilni hypertenze, dyslipidemie, cilové hodnoty, antihypertenziva, statiny, kardiovaskuldrni prevence

Uvod

Hlavni  modifikovatelné faktory  (RF)
kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) - arteridlni hyper-
tenze, dyslipidemie, kouteni a diabetes mellitus — jsou

rizikové

dobfe znamy a evropské i domaci odborné spole¢nosti
pravidelné aktualizuji svd doporudeni, jak tyto RF ucinné
Jkrotit* a jakych cilovych hodnot dosahovat k zajisténi
maximalniho benefitu lé¢enych pacientt (1, 2). Prevalence
RF KVO neustale nariista a bohuzel, jak ukazuje tada praci,
dosahuje cilovych hodnot jen mala ¢ast populace (3).

V pribéhu kvétna a ¢ervna roku 2017 probihal projekt
LIPIcontrol mapujici Gspé$nost 1é¢by arteridlni hypertenze
a dyslipidemie v Ceské republice v ramci ambulantni péce.
Jeho cilem bylo nejen ziskat zdkladni idaje o kontrole téchto
onemocnéni, ale také aktualni informace o dosahovani
cilovych hodnot krevniho tlaku a LDL-cholesterolu (LDL-c)
u populace hypertonikd s dyslipidemii. Kromé hlavniho
zaméfeni prazkumu se autofi prizkumu zaméfovali na
mapovani vyskytu ostatnich RF KVO.

Metodika

V kazdém z 350 center projektu bylo vySetfeno 10 po
sobé jdoucich pacient se zndmymi diagnézami arteridlni
hypertenze a dyslipidemie v pribéhu maximalné 5 tydni.
Divodem nav$tévy nejCastéji byla planovana kontrola,
preskripce 1ékti, pouze v minimu pt¥ipadd predopera¢ni
vySetfeni.

V rdmci vstupniho vysetfeni lékat vyplnil zdkladni
demografické a epidemiologické udaje, rizikové faktory
KVO, ptidruzend onemocnéni a kompletni medikaci
pacienta. Zaznamenan byl aktualni krevni tlak (méfeno po
5 minutich odpotinku vsedé) a zidkladni antropometrické
udaje. V Tabulce 1 jsou pro nazornost uvedeny definice
jednotlivych RF uZitych v rdmci projektu LIPIcontrol.

Tabulka 1: Definice sledovanych rizikovych faktor(

Definice dyslipidemie (3 rtzné)

1. hypercholesterolemie — LDL-c nad 1,8 mmol/I, respektive nad
2,5 mmol/l nebo 3,0 mmol/I dle kategorie kardiovaskularniho (KV) rizika

2. hypertriglyceridemie - triglyceridy (TG) nad 1,7 mmol/I

3. nizky HDL-cholesterol (HDL-c) - muzi pod 1,0 mmol/l, zeny
pod 1,2 mmol/I

Definice pozitivni rodinné anamnézy predcasné manifestace KVO

1. manifestace u prvostupnovych muzskych piibuznych ve véku
55leta méné

2. manifestace u prvostupnovych zenskych pribuznych ve véku 65 let
améné

Definice diabetes mellitus (2 riizné)

1. alespori 2x zachycend glykemie na la¢no = 7,0 mmol/I

2. plasmaticka glykemie po jidle = 11,1 mmol/I

Zjisténé parametry byly porovnany s doporu¢enymi cilovymi hodnotami podle
aktudlné platnych doporuceni a byla vyhodnocena frekvence jejich dosahovani
(1,2).
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Zakladni charakteristika souboru priizkumu
LIPIcontrol

Celkem bylo vysetteno 3 387 dospélych pacientt, 54 %
muzi a 46 % Zen; jejich pramérny vék byl 66 let (maximum
97 a minimum 27 let). Prevalenci sledovanych rizikovych
faktort shrnuje Tabulka 2. Muzeme konstatovat, ze téméf
tfetina vySetfené populace méla velmi vysoké kardiovas-
kuldrni riziko z davodu ptitomnosti manifestni atero-
sklerézy, diabetes mellitus (ve vét§iné p¥ipadi DM 2. typu),
riziko dale zvy3ovalo soucasné kutactvi ¢i exnikotinismus
i pozitivni rodinnd anamnéza predéasného KVO.

Tabulka 2: Charakteristika souboru

Manifestni

— 0
ateroskleréza ICH5-18%

CMP -7 % jiné-8%

Diabetes

& — o) —30 - o)
mellitus celkové -36% | DM 1.typu—-3% | DM 2.typu-97 %
Koufeni aktivnikurak-25% | nekufak — 57 % | exkufak - 18 %

Albuminurie | g9

Pozitivni RA
predcasného
KVO

52%

40 %

35%

35%

30%

25%

20%
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10 %

5%
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9-30 3140 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
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Obr. 1: Vék v dobé diagnézy dyslipidemie

Tabulka 3 demonstruje zjisténé antropometrické a labora-
torni veli¢iny. Hodnota krevniho tlaku byla ve sledované
populaci s prameérem 138/81 mm Hg, pramér celkového
cholesterolu (TC) byl 5,23 mmol/]l, LDL-c 3,08 mmol/],
HDL-c 1,39 mmol/l a TG 1,88 mmol/l.

Tabulka 3: Antropometricka a laboratorni charakteristika souboru

Parametry Pramér Minimum Maximum
Hmotnost (kg) 88+17 44 181
Pas (cm) 100+ 15 60 170
BMI (kg/m?) 305 17 67
f;:;':::liz"(mm Hg | 138%14 90 224
disstolicky (nmHg) | 1% 55 140
TC (mmol/l) 523+1,22 2,01 11,94
TG (mmol/l) 1,88 + 1,09 0,32 15,34
LDL-c (mmol/l) 3,08 +1,07 0,4 10,57
HDL-c (mmol/l) 1,39+£0,5 0,12 6,8
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Obr. 2: Vék v dobé diagndzy arterialni hypertenze

Zatazeni pacienti méli arteridlni hypertenze diagnostiko-
vanou pf¥ed 11 + 7 let a dyslipidemii 8 + 6 let. Arteridlni hy-
pertenze byla diagnostikovana v praméru o 10 let d¥ive nez
dyslipidemie. Casové rozlozeni doby diagnézy arteridlni hy-
pertenze a dyslipidemie podle véku pacientii shrnuji Obr. 1a 2,
které ukazuji, ze 65 % jedincu s arteridlni hypertenzi bylo
diagnostikovano ve véku 41-60 let. Stejné procento pa-
cientt mélo dyslipidemii zjisténu o 10 let pozdéji, tedy ve
vékové kategorii 51-70 let. Ve vice nez v poloviné ptipadd
byla dfive odhalena diagnéza arterialni hypertenze, u 28 %
nemocnych se jednalo o souasny zichyt arterialni hyper-
tenze i dyslipidemie, pouze 14 % vysetfenych mélo nejprve
diagnostikovanou dyslipidemii (Obr. 3).

Pohled na zakladni antropometrické charakteristiky sou-
boru ukazuje, Ze zatazend populace ma vy3si télesnou
hmotnost a vysokou prevalenci abdominélni adipozity
jako samostatného RF KVO. Pramérna hodnota krevniho
tlaku 138/81 mm Hg je uspokojiva, aviak u osob v nejvyssi
kategorii rizika (a s nejvétsi pottebou kontroly onemocnéni
dosahovat) bylo dosahovéni cilovych hodnot krevniho
tlaku nedostate¢né. Priimérna hodnota LDL-c 3,08 mmol/l
odpovid4 spie datim obecné populace nezli pacientiim jiz
lé¢enym pro diagnézu dyslipidemie (4).

Fakt, Ze je arteridlni hypertenze diagnostikovdna o 10 let
dfive nez je tomu v p¥ipadé dyslipidemie, budi dojem, Ze se
na druhou jmenovanou diagnézu nepomysli. Jak je dobte
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56 %
28 %
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|
AH stejné DLP neni zndmo
Obr. 3: Pofadi stanoveni diagnéz arterialni hypertenze (AH)
a dyslipidemie (DLP)

znamo, diléi RF KVO se nevyskytuji ojedinéle, ale typicky
se kumuluji. Proto je nezbytné po nich vzdy aktivné patrat.
Kazdy pacient s diagnostikovanou arteridlni hypertenzi
musi mit bezpodmineéné vysetfen také lipidogram! Tento
pozadavek se ostatné opakované objevuje v doporucenych
postupech, naposledy v revizi guidelines Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi 2017 (1).

Lécha arterialni hypertenze a dyslipidemie

v klinické realité

Analyza lé¢ebnych postupti dokumentovala nasledujici
skute¢nosti. Ke kontrole dvou hlavnich hodnocenych
rizikovych faktort (AH a DLP) uZivala vétsina pacientt
(82 %) 2-3 tablety denné, ptiblizné 10 % lé¢enych viak
mélo kombinaci 5-7 uzivanych tablet jen pro tyto dvé
sledované diagnézy (Obr. 4).

Rozbor farmakoterapie arteridlni hypertenze ukazal,
ze 78,2 % pacienti bylo lé¢eno inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (ACEi) s nejrozsifenéjdim zastup-
cem perindoprilem (71 %), ndasledovanym ramiprilem

40 %

36 %

35%

30 %

25 %

20 %

15%

10% -

5%

0%

Obr. 4: Pocet uzivanych tablet pfi Iécbé arteridlni hypertenze
a dyslipidemie

(20,4 %), lisinoprilem (3,1 %), trandoprilem (2,3 %) a cila-
zaprilem (1 %). Relativné méné pacientd mélo v chronické
medikaci sartany (15 %), které byly reprezentovany zejména
telmisartanem (42,1 %), dale losartanem (26,9 %), valsar-
tanem (13,9 %), candesartanem (12,5 %) a ibresartanem
vovaly blokitory kalciovych kanalt (BKK), jez byly témér
vyhradné zastoupeny amlodipinem (85,6 %), okrajové
se vyskytly - nitrendipin (5,3 %), lercanidipin (3,2 %),
felodipin (3,1 %) a verapamil (2,2 %). K tfeti nejcastéji
indikované antihypertenzni lékové skupiné pattila diure-
tika, jez byla pouzZita u 40,6 % lécenych. Nejvice prede-
pisovanym diuretikem se stal indapamid (52,3 %), po
ném ndasledoval hydrochlorothiazid (20,6 %) a furosemid
(12,3 %). Kombinace amilorid s hydrochlorothiazidem
byla indikovana u 9,7 % pacientd, zatimco spironolakton
jen u 3 %. Vice nez tietina (34,8 %) pacientt byla lé¢ena
betablokatory (BB) a to skoro shodné metoprololem
(37,8 %) a bisoprololem (31,6 %). V mensi mife se pak
vyuzival betaxolol (13,2 %), nebivolol (10,3 %) a atenolol
(3,1 %). Okrajové vyuzivanou lékovou skupinou byla tzv.
centrdlné pusobici antihypertenziva (9 %), mezi nimiZ
nachazel své uplatnéni rilmenidin (56,3 %), moxonidin
(34 %), urapidil (6,9 %) a methyldopa (1,6 %).

Autofi projektu LIPIcontrol se p#i hodnoceni anti-
hypertenzni medikace zabyvali také otdzkou vyuziti
fixnich kombinaci v bézné klinické praxi. Pro nizornost je
v Tabulce 4 uvedeno zastoupeni nejastéji uzivanych
antihypertenziv s Cetnosti jejich uZiti v monoterapii,
respektive ve fixni kombinaci.

Tabulka 4: Vyuziti jednotlivych antihypertenziv v monoterapii,
respektive fixni kombinaci

Preparat Monoterapie Fixni kombinace
ACE inhibitory 39,5% 60,5 %
Sartany 50 % 50 %
::::(i:::zo kanalu 395% 605%
Diuretika 48,6 % 51,4%
Betablokatory 97,8 % 2,2%

Pii evaluaci medikaci vySetfenych pacientl je patrné, Ze
majoritni postaveniv1é¢bé arteridlni hypertenze maji ACEi,
coz je zcela v souladu s aktudlnimi doporu¢enymi postupy.
Nejéastéji uzivanou molekulou byl perindopril, jez ma
robustni data jak v primdarni, tak sekundarni prevenci KVO,
a patti dlouhodobé k nejoblibenéj$im antihypertenznim
lé¢ivim. Vyrazné mensi zastoupeni dalsi 1ékové skupiny
inhibujici aktivitu systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) - sartanil — naznaduje, Ze jsou vyuziviny zejména
v situacich, kdy ACEi nelze pouzit z divodu intolerance
(jakkoli udaje o dvodech pouziti ACEi resp. sartanu nebyly
v rdmci prazkumu LIPIcontrol shromazdovany). Inhibice
systému RAAS zlep$uje endotelidlni dysfunkci, p#iznivé
ovliviiuje poddajnost a roztaznost cév a zpomaluje rust
aterosklerotickych plata (5, 6). V této souvislosti nelze
opomenout ani tlohu bradykininu, ktery vétsinou spoju-
jeme vyhradné s nezidoucimi ucinky ACEi. Bradykinin,
jehoz degradaci ACEi sniZzuji, pusobi dilataci cévniho
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recisté, a to jednak ptimo, jednak diky zvyseni biologické
dostupnosti oxidu dusnatého. Témito mechanismy
bradykinin zlepsuje endotelidlni dysfunkci a potencuje
vlastni ptisobeni ACEi (7).

Podobné tdaje o ovlivnéni cévni stény a regulaci jeji
funkce madme kromé inhibitord RAAS také pro BKK (8).
Doporuceni pro kombina¢ni 1é¢bu ACEi a BKK vychazi
zejména ze dvou velkych studii - ASCOT a ACCOMPLISH,
které jasné ukéazaly benefit této lé¢ebné strategie. Studie
ASCOT se stala ,naprostou klasikou® zabyvajici se redukci
KV rizika p¥i souéasné intervenci AH a DLP. Poprvé dolozila,
ze kombinaéni 1é¢ba ACEi (perindopril) a BKK (amlodipin)
nabizi lepsi vysledky nez v té dobé referen¢ni kombinace BB
(atenolol) s thiazidovym diuretikem (bendroflumethiazid).
Pacienti, kteti byli lé¢eni vySe zminénou kombinaci
ACEi+BKK, dosahli sniZeni sniZeni relativniho rizika cévni
mozkové ptihody (fatalni i nefatalni) o 23 % a relativniho
rizika koronarnich ptihod o 13 % a vy¢tem pozitiv bychom
mohli pokracovat (9). Studie ACCOMPLISH srovnavala
vliv kombina¢ni antihypertenzni medikace (kombinace
ACEi+BKK vs. ACEi+hydrochlorothiazid) na ,, KV vystupy®,
kdy primdrnim sledovanym cilem byla KV mortalita
a morbidita definovand jako nefatalni IM, nefatdlni
iktus, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris, revas-
kularizace myokardu ¢i resuscitace pro srde¢ni zastavu. Ve
skupiné pacientti 1é¢enych kombinaci ACEi+BKK doslo ke
snizeni primarniho sledovaného ukazatele o statisticky
vyznamnych 20 % (10). V roce 2010 byla publikovina
studie EUROPA CCB, kter4 se zabyvala otazkou KV benefitu
pfidani BKK k ACEi u pacientti v sekundarni prevenci ICHS
ve srovnani s placebem. Souc¢asn4 1é¢ba BKK a ACE;i snizila
celkovou mortalitu o 46 %, vyskyt primarniho sloZzeného
cile (KV mortalita, nefatilni IM, resuscitace srde¢ni
zastavy) o 35 %, KV mortalitu o 41 % a v neposledni fadé
také riziko infarktu myokardu o 28 % (11). P#i hodnoceni
vysledktt si ptipomenme, Ze §lo o naslednou analyzu
a nikoliv o randomizované sledovani pacientu.

Diuretika ptedstavovala v projektu LIPIcontrol treti
nejéastéji uZivanou moznost antihypertenzivni lécby.
Dominantni postaveni zaujal indapamid, ktery md
presvéd¢iva data z klinickych studii a s vyhodou jejlze vyuzit
pro jeho vyrazny efekt na snizovani krevniho tlaku zejména
v kombinaéni terapii (12-14). Jeho dal$imi vyhodami jsou
dlouhy biologicky polocas ¢i metabolicka neutralita. Projekt
LIPIcontrol dokumentoval, Ze diuretika tvoii béZnou
soudast troj- a vice kombinaci v 1é¢bé arteridlni hypertenze,
coz ostatné odpovidd i doporulenym postupim, podle
kterych maji byt pravé thiazidova/thiazidim podobna
diuretika v téchto situacich indikovana.

V potadi zastoupeni se betablokatory objevuji v prizkumu
LIPIcontrol na ¢tvrtém misté. Vysledky vyse komento-
vanych (a dalsich) studii odsunuly tuto tfidu antihyper-
tenziv z prvniho mista v 1é¢bé arteridlni hypertenze,
jejich neoddiskutovatelné misto vsak nadile nachazime
u hypertonikd s ICHS a/nebo srde¢nim selhdanim. Ve
sledované populaci uzivala betablokatory p#iblizné tfetina
nemocnych a jednalo se vyhradné o novéjsi preparity -
metoprolol a bisoprolol. V dfive publikovanych studiich
byl uvaddén negativni vliv dlouhodobého uZivini BB na
glukézovy a lipidovy metabolismus, ale tato data pochézeji
zejména ze srovnani s atenololem s relativné nevyhodnymi
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farmakologickymi vlastnostmi (krat$i biologicky polocas,
niz$i kardioselektivita). I posledni velki metaanalyza
sledujici vyznam betablokitord jako antihypertenziv
uzavira, ze z davodl vétsinového zastoupeni atenololu jako
reprezentanta t¥idy BB v ¥adé klinickych studii neni moZno
¢init definitivni zavéry (15). V kazdém piipadé moderni
betablokatory do portfolia 1é¢by hypertenze bezpochyby
patti, zejména splituje-li 1é¢eny nékterou z vyjmenovanych
podminek podporujicich jejich pouZiti (1).
Nejmensizastoupeniméla vpopulaci prazkumu LIPIcontrol
centralni antihypertenziva, coz odpovida jejich postaveni
v doporuéenych postupech.

Z ptehledové Tabulky 4 vyplyva, ze vyuZiti fixnich kombinaci
antihypertenziv se té3i relativné velké oblibé. Preferen¢né
jsou v této formé indikovany kombinace ACEi s BKK
(shodné v 60,5 %), respektive s diuretiky. Naproti tomu BB
jsou téméft vyluéné uziviny v samostatnych tabletich, coz
lze vysvétlit i velmi omezenym poétem dostupnych fixnich
kombinaci obsahujicich pravé BB.

Z metaanalyz provedenych studii bylo doloZeno, Ze
Wwinnéj$i nez v samostatnych tabletich (16). Nemocni
uzivajici fixni kombinace maji lepsi adherenci a perzistenci
k 1é¢bé, zvysuje se i efekt 1é¢by, ktera je ve findle i méné
nakladnd. Jak uvadéji posledni verze doporucenych
postupt, vyuziti fixnich kombinaci by mélo byt co nejvétsi
nejen u arteridlni hypertenze, ale i u pacient s dyslipidemii
& diabetes mellitus (1,2).

Jaka je aktualni kontrola hypertenze a dyslipidemie
v ambulantni praxi?

Celkové 48 % hypertonikd mélo krevni tlak pod zdkladni
arovni (tj. < 140/90 mm Hg), u 37 % probanda byla
zaznamendna vy$$i hodnota systolického tlaku, u 29 %
tlaku diastolického a cca u pétiny byl zvysen jak systolicky,
tak i diastolicky krevni tlak (Obr. 5).

48 %
37 %
29 %
I 19%
mm Hg do 140/90 zvyseni sTK zvyseni dTK zvy3eni sTK i dTK
Obr. 5: Kontrola krevniho tlaku

28 % nemocnych s arteridlni hypertenzi a dyslipidemii
nemélo pod kontrolou ani jeden z téchto hlavnich
rizikovych faktort. Tradi¢né horsi byla situace velmi vysoce
KV rizikovych pacienti s diabetes mellitus 2. typu, u nichz
plati niz8i cilové ukazatele. Cilové hodnoty LDL-c pod
2,6 mmol/], respektive krevniho tlaku pod 130/85 mm
Hg bylo dosazeno jen ve 42 %, respektive 35 % ptipadi
(viz Obr. 6).

Nejhorsi byla kontrola rizik u nemocnych se zndmym
aterosklerotickym postiZzenim, u nichZ je nutna intenzivni
hypolipidemicka 1é¢ba k cilové hodnoté LDL-c pod
1,8 mmol/l. Ta byla dosaZena pouze u 14 % vySetfenych.
Vyznamné lepdi se jevi kontrola arteridlni hypertenze,
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Obr. 6: Kontrola krevniho tlaku u pacientu s diabetes mellitus

které dosahla polovina sledovanych osob. Na druhé strané
muZeme zvolit pohled pesimisty — druha polovina téchto
velmi vysoce rizikovych pacientd stile zGstdvd mimo
stanovené cile (Obr. 7).

Vysledky studie LIPIcontrol prakticky kopiruji zjisténi stu-
die EUROASPIRE (17). Jakkoli populace i systém sledovani
se samozfejmé ligi, podily uspokojivé kompenzovanych
velmi vysoce rizikovych pacientd zUstdvaji napadné
podobné. Kontrola hypertenze dosahuje p#iblizné 50 %
v obou sledovanich, dosaZeni cilové hodnoty LDL-c se vak
nadale nedari.

Zavér

Studie LIPIcontrol si kladla za cil zhodnotit uroveri
dosahovani lé¢ebnych cila s nemocnych s arteridlni
hypertenzi a dyslipidemii sledovanych v podminkach

Obr. 7: Kontrola krevniho tlaku u pacientd s dokumentovanou
aterosklerézou

ambulantni péce. U vice nez 50 % studované populace byl
naméfen krevni tlak vy3$si nez 140/90 mm Hg, u necelé
poloviny pak LDL-c nad 3 mmol/l. Pouze 19 % nemocnych
ve velmi vysokém KV riziku mélo oba tyto hlavni RF
KVO pod kontrolou, ackoliv jsou to pravé oni, ktefi by
méli z intenzivni a komplexni lé¢by nejvétsi benefit.
Pozitivnim zji$ténim studie LIPIcontrol muze byt fakt, zZe
jsou v 1é¢bé arteridlni hypertenze preferoviny moderni
prepardty s minimem nezddoucich u¢inkd. Soucasné
byl také vysledovan pozitivni trend uzivani kombina¢ni
terapie, ¢astéji té fixni, coz dokumentuje dobrou penetraci
doporucenych postuptr do bézné klinické praxe.

Podékovdni: Dékujeme viem kolegiim, ktefi se podileli na
sbéru dat v priizkumu LIPIcontrol.
Organizace shéru dat byla podporena spole¢nosti Servier.
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Studie REMOVAL: kardiovaskularni a metabolické
ucinky metforminu u pacientti s diabetem 1. typu
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Uvod

Zakladnimi terapeutickymi prostfedky pro lé¢bu diabetu me-
llitu (DM) 1. typu jsou inzulin a jeho analoga. Presto je ur¢ita
¢ast téchto nemocnych lé¢ena i jinymi antidiabetiky. Ned4dvno
byla publikovana analyza téméf¥ 50 000 pacientt z némecko-
-rakouského a amerického registru, kterd zjistila, Ze adju-
vantni antidiabetickou 1é¢bou bylo lé¢eno 1,6 % resp. 5,4 %
jedinci, pFicemz nejéastéji se k inzulinu p¥idaval metformin
(1,3 % resp. 3,5%) (1). Ve Skotsku se metforminem tdajné 1é¢i
az 15 % dospélych s DM 1. typu (2). Divodem k adjuvantni
terapii je fakt, Ze vice nez 30 % téchto nemocnych neni dobte
kompenzovanych (3). Vzhledem k tomu, Ze klinicka a experi-
mentalni data ukazuji, Ze zna¢na ¢ast jedinc s DM 1. typu (az
60 %) ma néjaké projevy inzulinové rezistence (4), je ptidani
metforminu logickou volbou. Metaanalyza, kterd zatadila 9
prevazné kratce trvajicich, heterogennich studii (celkem 192,8
pacientoroku) zjistila, Ze 1é¢ba metforminem byla u diabetik
1. typu spojena s redukci davky inzulinu, glykovaného hemo-
globinu (HbA1c), hmotnosti i hladiny celkového cholestero-
lu (5). Proto soucasna guidelines Americké diabetologické
asociace (ADA) doporucuji zvéazit jeho pfidani s cilem zlepsit
glykemickou kontrolu a redukovat davky inzulinu u diabeti-
ki 1. typu s nadvahou ¢&i obezitou (6), i kdyz se jedna o tzv.
off-label indikaci. Vzhledem k tomu, Ze nékteré studie u jedin-
cl s diabetem 2. typu prokazaly, Ze metformin snizuje riziko
kardiovaskularnich chorob (7,8,9,10), d4 se ptedpokladat také
podobny efekt i u nemocnych s diabetem 1. typu.

Design, metodologie studie

V loriském ¢isle ¢asopisu Lancet Diabetes & Endocrinology
byly publikovany vysledky zatim nejrozsahlejsi studie sle-
dujici kardiovaskuldrni a metabolické uc¢inky metforminu
u pacientt s diabetem 1. typu - REMOVAL (2). Slo o dvojité
zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceni pro-
vadéné ve 23 centrech péti zemi, do kterého byli zatazeni
nemocni ve véku 40 let a star$i. VSichni méli diabetes 1.
typu nejméné 5 let a alesponi t#i z deseti specifickych kar-
diovaskuldrnich rizikovych faktora: body mass index (BMI)
> 27 kg/m? HbAlc > 64 mmol/mol; prokidzané kardiovas-
kularni onemocnéni (KVO); rodinna anamnéza KVO; kou-
teni; mikroalbuminurie; odhadovana glomeruldrni filtrace
(eGFR) < 90 ml/min 1,73 m? hypertenze; dyslipidemie;
a/nebo trvani diabetu >20 let). Byl jim podavan metformin
1000 mg dvakrait denné nebo placebo.

Primarnim cilem studie bylo posoudit nirtst pramérné
tloustky intimy medie vzdéilené stény spole¢né karotidy
(cIMT), ktera byla métena kazdoro¢né béhem t#i let. Se-
kundarnimi cili byly zmény HbAlc (podle DCTT analyzy),
LDL-cholesterolu (LDL-c), eGFR, dale vznik mikroalbu-
minurie, vznik & progrese retinopatie, zmény hmotnos-
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ti, davky inzulinu a vazomotorické funkce endotelu. Ta
byla stanovena v nékolika centrech (na zalatku studie,
za 12 a 36 mésicl) formou indexu reaktivni hyperemie
(RHI) pomoci zatizeni EndoPAT. Jako tercidrni cile byly de-
finovany - vyskyt hypoglykémii, spokojenost s lé¢bou, bio-
chemické markery endotelové dysfunkce (tkatiovy aktiva-
tor plasminogenu, sE-selectin a sSICAM-1 - ty v$ak nebyly
zahrnuty do citované publikace (2)), dale hladiny vitaminu
B,, a také nartist maximadlni cIMT.

Hlavni vysledky

Randomizovino bylo celkem 428 diabetikd 1. typu (pru-
mérny vék byl 55,5 let, trvani diabetu 33,8 let, BMI
28,5 kg/m? a HbAlc 8,05 %). 219 ucastnikd bylo alokova-
no k 1é¢bé metforminem, 209 bralo placebo. Zmény pru-
mérné cIMT a maximélni cIMT v lé¢ené a placebové vétvi
ukazuje Obr. 1. Rozdil v pramérné cIMT (-0,005 mm za rok,
metformin vs placebo) statisticky vyznamny nebyl. Nicmé-
né maximalni cIMT narustala v lé¢ené vétvi signifikantné
pomaleji (rozdil -0,013 mm za rok). Lé¢ba metforminem
vedla také ke statisticky vyznamnému poklesu hmotnosti
(-1,17 kg), LDL-c (-0,13 mmol/]) a signifikantné mensimu
poklesu eGFR (+4,00 ml/min 1,73 m?). Nebyly zaznamena-
ny rozdily ve vzniku & progresi retinopatie a RHI. Metfor-
min také nemél vliv na kontrolu hypertenze.

Atkoli po 3 mésicich doslo k signifikantnimu poklesu HbAlc
(-0,24 % dle DCCT), za dalsich 33 mésici byly hodnoty
HbAlc téméf stejné jako u jedinct bez metforminu (-0,13 %
dle DCCT). Ve vétvi lé¢ené metforminem doslo po Sesti mési-
cich k mirnému sniZeni davky inzulinu vztaZené na télesnou
hmotnost, které se udrzovalo i béhem nésledujiciho obdo-
bi. Nebyly zjistény zadné rozdily ve vyskytu hypoglykémii.
Avsak nemocni lé¢eni metforminem ¢astéji prerusili 1é¢bu
(27 % vs 12 %), a to hlavné kvili zazivacim potiZim. Také byl
u nich ve véti mite zaznamenan deficit vitaminu B, 12 %
vs 5 %), coz potvrzuje nutnost monitorace hladin vitaminu
B12 u pacientt dlouhodobé lé¢enych metforminem.

Autoti komentuji vysledky studie v kontextu jiz zminéné-
ho doporuceni ADA pro pouziti metforminu u nemocnych
s diabetem 1. typu - viz vyse. Podle nich vysledky studie
REMOVAL nepodporuji stanovisko, ze metforminu dlou-
hodobé zlepsuje kontrolu glykemie u téchto jedinct. Na
druhou stranu studie neptinesla ani argumenty pro ome-
zeni jeho uzivani u osob, které maji nadvahu nebo obezitu
a navic analyza tercidrniho cile (zpomaleni narastu maxi-
malni cIMT) naznaluje, Ze $ir$i uzivini metforminu mutze
byt u nemocnych s diabetem 1. typu opodstatnéné pro re-
dukci rizika KVO.

Vysledky studie REMOVAL byly tedy uréitym zklamanim,
zejména pokud se tyka vyuziti metforminu pro lepsi kom-
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Obr. 1: Vyvoj primérné (A) a maximalni (B) tloustky intimy medie
vzdalené stény spolecné karotidy (cIMT) v 1é¢ené a placebové vétvi
studie REMOVAL (2)

penzaci diabetika 1. typu. Néktera data ukazuji, ze vétsi
efekt na glykemickou kontrolu, redukci hmotnosti a sniZe-
ni spotteby inzulinu u téchto jedinc mohou mit agonisté
GLP-1 receptort (11) a glifloziny (12). Zatim se v3ak jed-
nalo pouze o metaanalyzy kratkych nehomogennich sledo-
vani a neni jasné, zda tento efekt bude dlouhodoby a zda
jejich podavani povede u diabetikil 1. typu také k poklesu
kardiovaskularnich pt¥ihod.

Kardiovaskularni efekt metforminu u diabetu

Efekt metforminu na kardiovaskularni riziko diabetika
je v posledni dobé hodné diskutovan. Ve zminéné studii
REMOVAL nedoslo pti jeho podavani k ovlivnéni naristu
pramérné cIMT. Ta byla zvolena primarnim cilem hlavné
proto, ze jde o parametr s leps$i reproducibilitou a nizsi
inter-individualni variabilitou neZ maximalni cIMT (13).
Naopak tento parametr signifikantné ovlivnény lé¢bou
metforminem byl. I kdyz $lo aZ tercidrni cil studie, muze
maximalni cIMT lépe odrazet progresi aterosklerézy ka-
rotickych tepen, protoze zahrnuje pokrodilejsi cévni léze,
véetné lokalnich aterosklerotickych plata (14). Mozné
ovlivnéni aterosklerotického procesu metforminem bylo
v této studii nezavislé na glykemické kontrole a d4va se do
souvislosti s mirnym poklesem LDL-c a hmotnosti (2).
Mechanismus, pomoci kterého metformin ovliviiuje lipi-
dové spektrum, neni pfesné znam. Kromé snizené nabidky
glukézy a volnych mastnych kyselin do jater miZe byt syn-
téza cholesterolu ovlivnéna také AMPK (AMP-aktivovanou
proteinkindzou) zprosttedkovanou inhibici acetyl-CoA kar-
boxylazy (15). Mezi dalsi anti-aterogenni u¢inky metformi-
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funkce endotelu a redukce nékterych protrombogennich
faktord (17). Je otdzkou, do jaké miry jsou tyto ucinky kli-
nicky vyznamné, a bude t¥eba dalsich prospektivnich stu-
dii, které by u diabetiki 1. typu zhodnotily efekt metfor-
minu nejen na cIMT, ale také na vyskyt kardiovaskuldrnich
ptihod a jejich mortalitu.

Je zajimavé, Ze ackoliv je metformin zikladnim lékem dia-
betu 2. typu, dikazy o jeho kardiovaskuldrni protektivité
nejsou Uplné konzistentni. Pozitivni efekt byl zaznamenan
zejména ve studii UKPDS a v nésledném desetiletém sledo-
vani dcastnikd, u kterych doslo k signifikantnimu poklesu
ptipadti ndhlé smrti, infarktt myokardu a kardiovaskuldrni
mortality (7,8). Avsak téch, ktefi byli alokovani do skupi-
ny s metforminem, bylo relativné malo (jen 342 ucastni-
k). Rada retrospektivnich analyz observac¢nich studii také
potvrdila, Ze metformin sniZuje vyskyt kardiovaskuldrnich
ptihod. Nicméné u vétsiny z nich byly komparitorem de-
rivaty sulfonylurey (SU), takZe neni jasno, zda metformin
zlepsil, nebo derivity SU zhorsily kardiovaskuldrni riziko
(17). I v prospektivni studii Honga et al. metformin u diabe-
tika 2. typu (n = 304) s ICHS ve srovnani s glipizidem vedl
k redukci hlavnich kardiovaskularnich ptihod (10). A dal-
$i mensi (n = 390) prospektivni studie ukazala, Ze ptidani
metforminu u nemocnych s DM 2. typu lé¢enych inzulinem
vede ke sniZeni rizika makrovaskularnich komplikaci (9).
Na druhou stranu ¢tyti velké metaanalyzy, které zahrnu-
ly tisice jedinct lé¢enych metforminem, jeho jednozna¢né
ovlivnéni vyskytu KVO a mortality diabetika 2. typu nepo-
tvrdily (18,19,20,21). Také vysledky studii, které sledovaly
efekt metforminu na cIMT u nemocnych s DM 2. typu, ne-
byly jednoznaé¢né. Dvé mensi studie japonskych autor zjis-
tily, Ze signifikantné sniZuje narast cIMT (22,23). Dalsi dvé
(skotska studie CAMERA (24) a danska studie CIMT (25))
vliv metforminu na ovlivnéni progrese cIMT nepotvrdily.
Podle nékterych interpretaci mohl byt efekt metforminu
na cIMT minimalizovin lé¢bou statiny (17). S napétim se
ocekavaji vysledky probihajiciho prospektivniho hodnoceni
GLINT, ve kterém bude randomizovano okolo 12900 vyso-
ce rizikovych jedinca s prediabetem. Primdrnim sloZenym
endpointem bude vliv metforminu na vyskyt hlavnich kar-
diovaskuldrnich ptihod (kardiovaskuldrnich amrti, nefatal-
nich infarktd myokardu a cévnich mozkovych ptihod) (26).
Pajde o zatim nejvétsi prospektivni studii s kardiovaskular-
nimi vystupy u nemocnych lé¢nych metforminem. Vysled-
ky se daji o¢ekavat nejdtiv v roce 2020.

Zavér

Studie REMOVAL ukazala, Ze uzivini metforminu u je-
dinct s diabetem 1. typu zfejmé dlouhodobé nevede k lep-
81 glykemické kontrole. Je v8ak spojeno s mirnou redukeci
hmotnosti a LDL-cholesterolu a miZe tak sniZovat jejich
kardiovaskularni riziko. Lé¢ba metforminem byla nicmé-
né zatiZena vy$sim vyskytem nezadoucich u¢inkl zejmé-
na gastrointestindlnich a rizikem vyvoje deficitu vitaminu
B,,. Kardiovaskularni pfinos metforminu je nadale studo-
van a také u diabetikt 1. typu bude potteba dalsich studi,
které by zhodnotily jeho efekt nejen na cIMT, ale i na vy-
skyt kardiovaskularnich ptihod a na mortalitu nemocnych.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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Terapeuticka ucinnost empagliflozinu u diabetiki
2. typu s pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim
a chronickym onemocnénim ledvin

prof. George Grunberger, MD, FACP, FACE
Grunberger Diabetes Institute, Bloomfield Hills, Michigan, USA

Uvod

Celosvétové postihuje chronické onemocnéni ledvin (CKD)
dle odhadti okolo 10 % populace. Mezi diabetiky 2. typu vsak
prevalence dosahuje aZz 40 %, pti¢emZ histopatologickym
podkladem je postizeni glomerull se sniZenou filtra¢ni
schopnosti a rozvojem albuminurie. Sou¢asné je zndmo,
Ze umérné klesajici ¢innosti ledvin se neptimo zvysuje
kardiovaskularni riziko - kardiovaskuldrni ptihody jsou
nejéastéjsi pri¢cinou tmrti u nemocnych s CKD. Kromé toho
rovnéZ vyrazna albuminurie, jakozto ukazatel pogkozeni
ledvin, je spojovana se zvySenou kardiovaskuldrni
i celkovou mortalitou, a to nezavisle na aktualni hodnoté
eGFR i diabetu.

Dnes jiz mnohokrat opakované a divérné znamé vysledky
klinické studie EMPA-REG OUTCOME s empagliflozinem
podavanym diabetikim s pfitomnym kardiovaskuldrnim
onemocnénim ukazaly oproti placebu vyrazné sniZeni

(KVumrti, nefatalni IM nebo nefatalni CMP) 0 14 %. Vlastni
KV mortalita ptitom klesla o 38 %, pravdépodobnost
hospitalizace pro srde¢ni selhani o 35 % a celkova mortalita
0 32 %. Empagliflozin navic oproti placebu sniZoval riziko
vyskytu nebo zhorseni nefropatie o 39 %, a to bez ohledu
na vychozi stav ¢innosti ledvin.

Glukosuricky u¢inek empaglifiozinu ptirozené klesa
umérné se snizujici fltra¢ni schopnosti ledvin, proto
empagliflozin neni doporuc¢ovin u nemocnych s hodnotou
eGFR < 45 ml/min/1,73 m®. V rozporu s tim jsou ztejmé
jeho vys$e uvddéné benefity stran ovlivnéni albuminurie &
kardiovaskularniho rizika.

Cil studie

Cilem této studie bylo zhodnotit non-glykemické uc¢inky
empagliflozinu ve vztahu ke kardiovaskuldrnimu riziku

kompozitntho ukazatele kardiovaskularnich pfithod a p¥itomnému chronickému onemocnéni ledvin.
Empagliflozin Placebo
Pocet s prihodou/ Podil/ Pocet s pfihodou/ Podil/ HR (95% Cl)  Hodnota p
celkovy pocet (%) 1000 pacientorokll  celkovy pocet (%) 1000 pacientorokd
Umrti z kardiovaskularnich pficin
VSichni pacienti 172/4 687 (3,7) 12,4 137/2333(5,9) 20,2 —— 0,62 (0,49-0,77)
Prevalentni onemocnéni ledvin* 0,1926
Ano 94/1 498 (6,3) 214 65/752 (8,6) 30,1 . — 0,71 (0,52-0,98)
Ne 7713149 (2,4) 83 7211569 (4,6) 157 ———— 0,53 (0,38-0,73)
Hospitalizace pro srdecni selhani
Vichni pacienti 126/4 687 (2,7) 94 952333 (4,1) 14,5 —— 0,65 (0,50-0,85)
Prevalentni onemocnéni ledvin* 0,5780
Ano 66/1498 (4,4) 15,5 53/752 (7,0) 25,9 —_— 0,61(0,42-0,87)
Ne 60/3 149 (1,9) 6,6 421569 (2,7) 94 —e——  0,71(0,48-1,05)
Umrtnost ze viech pficin
\Bichni pacienti 269/4 687 (5,7) 19,4 194/2 333 (8,3) 28,6 —— 0,68 (0,57-0,82)
Prevalentni onemocnéni ledvin* 0,2242
Ano 143/1 498 (9,5) 32,5 92752 (12,2) 42,5 — 0,76 (0,59-0,99)
Ne 125/3 149 (4,0) 134 102/1 569 (6,5) 22,2 —_— 0,61(0,47-0,79)
Hospitalizace ze vech piicin
VSichni pacienti 1725/4 687 (36,8) 161,9 925/2 333 (39,6) 1833 5 2 0,89 (0,82-0,96)
Prevalentni onemocnéni ledvin* 0,1234
Ano 663/1 498 (44,3) 2084 375/752 (49,9 2589 —— 0,81(0,72-0,92)
Ne 1046/3 149 (33,2) 141,8 549/1 569 (35,0) 154,1 -+ 0,93 (0,84-1,03)
0,'25 0,'5 1 2 4
HR (95% Cl)
Obr. 1: Snizeni rizik velkych KV piihod (3P-MACE), celkové mortality, umrtnosti z KV pficin, hospitalizace pro srde¢ni selhani a hospitalizace
z jakékoliv pficiny pfi lé¢bé empagliflozinem ve studii EMPA-REG OUTCOME - podle (1)
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Obr. 2: Snizeni HbA, po 12 a 164 tydnech terapie ve skupiné
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ve studii EMPA-REG OUTCOME - podle (1)
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Obr. 3: Snizeni hmotnosti po 12 a 164 tydnech terapie ve skupiné
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ve studii EMPA-REG OUTCOME - podle (1)

Metodika

Diabetici 2. typu s pfitomnym kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim a hodnotou glomerularni filtrace >30 ml/min/1,73 m?
byli randomizovani k uzivini empagliflozinu v denni davce
10 mg, 25 mg nebo k placebu. Vsichni po celou dobu studie
uzivali béZnou antidiabetickou medikaci.

Primdrné sledovanymi ukazateli byly kardiovaskularni
mortalita, hospitalizace pro srde¢ni selhéni, celkova mortali-
ta a celkova mortalita u nemocnych s pfitomnym onemocné-
nim ledvin (definovano jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
a/nebo pomér albumin/kreatinin v mo¢i (UACR) > 300 mg/g).
Analyzovani byli nemocni téZ v rdmci podskupin dle vstupni
hodnoty eGFR (<45, 45-<60, 60-<90, 290 ml/min/1,73 m?)
a UACR (>300, 30-<300, <30 mg/g).

Vysledky

U nemocnych s inicidlné pfitomnym chronickym onemocné-
nim ledvin empagliflozin oproti placebu vyznamné snizoval
riziko kardiovaskularniho umrti o 29 % (HR: 0,71; 95% CI:
0,52-0,98), riziko celkové mortality o 24 % (HR: 0,76; 95%
CI: 0,59-0,99), riziko hospitalizace pro srde¢ni selhani o 39 %
(HR: 0,61; 95% CI: 0,42-0,87) a riziko celkové hospitalizace
019 % (HR: 0,81; 95% CI: 0,72-0,92). Dosazeny efekt byl
pfitom ztejmy p¥i ddvce empagliflozinu 10 i 25 mg a byl velmi
podobny pozorovani u nemocnych bez ptitomného CKD.

V obou zvolenych davkich empaglifiozinu nicméné oproti
placebu byly uvedené vystupy vyraznéjsi u osob s vychozi
hodnotou eGFR <60 ml/min/1,73 m? (analogicky rozdil se
tykal i ptitomné albuminurie). Srovnatelny byl pokles velkych
kardiovaskuldrnich ptihod (3P-MACE), kardiovaskularni
mortality, celkové mortality, celkové hospitalizace i hospitali-

zace pro srde¢ni selhdni u osob s hodnotami eGFR niz$imi
i vy$8imi nez 60 ml/min/1,73 m? (nikterak vyznamné nebyly
ani rozdily mezi podskupinami nemocnych definovanych
vyse). Stejné tak v tomto sméru nebyl ztejmy rozdil ve vyskytu
infarktu myokardu & cévni mozkové ptihody. Analogicka
zjisténi se tykaji rovnéZ sniZeni rizik ve vztahu ke vstupni
hodnoté UACR i jednotlivich podskupin nemocnych dle
hodnoty UACR uvedenych vyse.

Bez ohledu na vstupni hodnotu eGER u nemocnych lé¢enych
empagliflozinem doslo k vyraznému sniZeni hladiny
glykovaného hemoglobinu HbAlc, LDL-cholesterolu (za
zvy$eni HDL-cholesterolu), télesné hmotnosti a systolického
krevniho tlaku.

Ohledné bezpeénosti budiz feceno, zZe se vyskyt nezidoucich
u¢inkd nikterak neli$il mezi jednotlivymi podskupinami
nemocnych. Oproti placebu byl dle oéekavani zaznamenin
pouze vyssi vyskyt urogenitdlnich infekci. Ostatni nezadouci
u¢inky (dehydratace, selhani ledvin, hyperkalemie, hypo-
glykemie a amputace koncetin) se vyskytovaly s nizsi nebo
srovnatelnou ¢etnosti jako u nemocnych uZivajicich placebo.

Zavér

Empagliflozin p#idany k béZné antidiabetické medikaci
vyznamné sniZoval morbiditu i mortalitu u nemocnych
s diabetem a soucasné pritomnym kardiovaskuldarnim
onemocnénim i CKD. Dany ucinek byl ztejmy i navzdory
jeho Kklesajicimu glukosurickému Wlinku p#i sniZzené
¢innosti ledvin. Pozorovana u¢innost byla ptitom zjisténa
ve vSech podskupinich nemocnych definovanych dle
vstupni hodnoty renélnich funkci a albuminurie. Pfesné
vysvétleni tohoto u¢inku dosud postrddame a jisté bude
pfedmétem dalsich studii.
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Kardiovaskularni uc¢innost a bezpecnost empagliflozinu
u diabetikt 2. typu s ischemickou chorobou dolnich
koncetin: subanalyza studie EMPA-REG OUTCOME

prof. George Grunberger, MD, FACP, FACE
Grunberger Diabetes Institute, Bloomfield Hills, Michigan, USA

Uvod

Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK) pfedstavuje
jednu z nejvyznamnéjsich a nej¢astéjsich kardiovaskularnich
komplikaci u nemocnych s diabetem 2. typu. Soucasné je
i negativnim prognostickym faktorem kardiovaskuldrniho
umrti. Jakékoliv snahy slouZici ke sniZeni daného rizika
jsou proto vysoce poptavany. Klinickd studie EMPA-REG
OUTCOME prokzala vyznamné snizeni kardiovaskuldrniho
rizika (pokles KV mortality o 38 %, hospitalizace pro srde¢ni
selhani o 35 %, celkové mortality o 32 %) oproti placebu
a dalsi post-hoc analyzy daného souboru nemocnych se
zamé¥ily mimojiné pravé na pacienty s ICHDK, kteti byli
v ramci studie také sledovani.

Cil studie

Hlavnim cilem této post-hoc analyzy bylo zhodnoceni
vyznamu podévani empaglifiozinu v definované populaci
diabetikt 2. typu, kte#i méli p#i vstupu do studie manifestni
ICHDK, tj. byl sledovan vyskyt uvddénych p#ihod a byla
zjistovana mozna korelace s ptitomnou ICHDK.

Metodika

Slo o multicentrickou (ztcastnila se ji pracoviité z celkem
42 zemi, véetné CR), randomizovanou, dvojité zaslepenou
a placebem kontrolovanou studii, jejimz cilem bylo zhodno-
ceni kardiovaskularni bezpecnosti empagliflozinu u vice
nez 7 tisic dospélych osob s nedostate¢né kompenzovanym

Empagliflozin Placebo
Pocet s piihodou/pocet analyzovanych (%) HR (95% Cl) HR (95% Cl) Hodnota p
KV amrti
VSichni pacienti 172/4 687 (3,7) 137/2333 (5,9) —— 0,62 (0,49-0,77)
PAD na pocatku 0,6684
Ne 128/3 704 (3,5) 101/1 853 (5,5) —_— 0,64 (0,49-0,82)
Ano 44/982 (4,5) 36/479 (7,5) —_— 0,57 (0,37-0,88)
Mortalita ze vsech pricin
Bichni pacienti 269/4 687 (5,7) 194/2 333 (8,3) —— 0,68 (0,57-0,82)
PAD na pocatku 0,5652
Ne 195/3704 (5,3) 139/1 853 (7,5) —— 0,70 (0,57-0,87)
Ano 74/982 (7,5) 55/479 (11,5) —_— 0,62 (0,44-0,88)
MACE o 3 polozkach
\Bichni pacienti 490/4 687 (10,5) 28212333 (12,1) —0— 0,86 (0,74-0,99)
PAD na pocatku 0,9052
Ne 370/3 704 (10,0) 216/1 853 (11,7) —e— 0,86 (0,73-1,02)
Ano 120/982 (12,2) 66/479 (13,8) —_— 0,84 (0,62-1,14)
MACE o 4 polozkach
VSichni pacienti 599/4 687 (12,8) 333/2333(14,3) —— 0,89 (0,78-1,01)
PAD na pocatku 0,7154
Ne 460/3 704 (12,4) 263/1853 (14,2) —— 0,87 (0,75-1,02)
Ano 139/982 (14,2) 70/479 (14,6) —_—— 0,93 (0,70-1,24)
Hospitalizace pro srdecni selhani
\ichni pacienti 126/4 687 (2,7) 95/2 333 (4,1) —— 0,65 (0,50-0,85)
PAD na pocatku 0,5315
Ne 88/3704 (2,4) 66/1853 (3,6) —_— 0,68 (0,49-0,93)
Ano 38/982 (3,9) 29/479 (6,1) —_— 0,56 (0,35-0,92)
Hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo umrti z KV pficin
\Bichni pacienti 265/4 687 (5,7) 198/2 333 (8,5) —— 0,66 (0,55-0,79)
PAD na pocatku 0,9948
Ne 190/3 704 (5,1) 147/1 853 (7,9) — 0,65 (0,52-0,81)
Ano 75/982 (7,6) 51/479 (10,6) —_—— 0,65 (0,45-0,93)
Amputace dolni koncetiny
VBichni pacienti 88/4 687 (1,9) 43/2333(1,8) — 1,00 (0,70-1,44)
PAD na pocatku 0,2752
Ne 34/3704 (0,9) 13/1853(0,7) —_— 1,30 (0,69-2,46)
Ano 54/982 (5,5) 30/479 (6,3) —_— 0,84 (0,54-1,32)
Noveé vznikla nefropatie nebo jeji zhorseni
VBichni pacienti 525/4 124 (12,7) 388/2061(18,8) —— 0,61(0,53-0,70)
PAD na pocatku 0,3282
Ne 405/3 298 (12,3) 295/1657 (17,8) —— 0,63 (0,54-0,73)
Ano 120/825 (14,5) 93/403 (23,1) —_— 0,54 (0,41-0,71)
0,25 0,5 1 2 4
— _—
Ve prospéch Ve prospéch
empagliflozinu placeba
Obr. 1: Kardiovaskularni sledované ukazatele, imrtnost ze viech pficin, amputace dolni koncetiny a nové vznikla nefropatie nebo jeji zhorseni
podle onemocnéni perifernich arterii (PAD) na pocatku — podle (1)
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Obr. 2: Cas do umrti z kardiovaskularnich pfi¢in u pacientt lé¢enych > 1 davkou studijni medikace - podle (1)

diabetem 2. typu a soucasné ve vysokém kardiovaskuldrnim
riziku (pramérny vék 63 let; medidn sledovani: 3,1 rok).
Empagliflozin byl pfitom podavan v denni davce 10 nebo
25 mg pacientim s diabetem 2. typu, ktefi jiz uZivali stan-
dardni antidiabetickou (antidiabetika vcetné inzulinu)
a kardiovaskuldrni (antihypertensiva + hypolipidemika) lé¢bu.
ICHDK byla definovidna jako ptitomnost nékterého
z nasledyjicich faktort: angioplastika koncletin, stenting
nebo chirurgicky by-pass; amputace konéetiny nebo nohou
v disledku vyznamné stendzy; vyznamné stenézy periferni
arterie (> 50 % p#i angiografii nebo >50 % hemodynamicky
vyznamné ziZeni prokdzané neinvazivnimi metodami)
nejméné na jedné konéetiné; nebo hodnota indexu kotni-
kovych tlakt <0,9 nejméné na jednom kotniku.

Hodnoceny byly nasledujici cile: KV mortalita, velké KV
pfthody (3-P MACE) zahrnujici KV umrti, nefatidlni IM
anefatalni CMP, 4-P MACE (3-P MACE plus hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris), celkova mortalita, hospitalizace
pro srde¢ni selhdni, kompozitni ukazatel hospitalizace pro
srde¢ni selhdni a KV mortalitu, vznik ¢i zhor$eni nefropatie
(definovanojako progrese makroalbuminurie, zdvojnasobeni
sérové hladiny kreatininu, zahajeni hemodialyzy nebo dmrti
z rendlni p¥i¢iny). Samozfejmou souédsti hodnoceni bylo
rovnéz sledovéni bezpeénosti.

Vysledky

Z celkového poc¢tu nemocnych (n = 7 020) byla klinicky
manifestni ICHDK zji$téna ve 20,8 % (982 1é¢eno empagliflo-
zinem, 479 placebem). Pramérny vék téchto nemocnych byl
64 + 8,5 let, body mass index 30,7 = 5,3 kg/m?, glykovany
hemoglobin 8,12 + 0,86 %, 69 % byli muzi, 10 % mélo
v anamnéze srdecni selhani, 2/3 byli kutici (aktudlni &
v minulosti), glomerularni filtrace <60 ml/min/1,73 m? byla

u 30 %, 92 % uzivalo antihypertenziva, 75 % hypolipidemika
a 85 % antiagregancia/antikoagulancia.

U téchto pacientt s DM2T a ICHDK sniZoval empagliflozin
oproti placebu riziko KV umrti o 43 % (HR: 0,57; 95 % CL:
0,37-0,88), celkového umrti o 38 % (HR: 0,62; 95 % CI:
0,44-0,88) , hospitalizace pro srde¢ni selhdni o 44 % (HR:
0,56; 95 % CI: 0,35-0,92) a vzniku ¢&i zhor$eni nefropatie
046 % (HR: 0,54; 95 % CI: 0,41-0,71). Slozeny cil 3P-MACE
byl snizen 0 16 % (HR: 0,84; 95 % CI: 0,62-1,14), 4-P MACE
07 % (HR: 0,93; 95 % CI: 0,70-1,24). Oproti nemocnym bez
ICHDK nebyl zaznamenan jakkoliv vyznamny rozdil.
Celkovy vyskyt nezidoucich u¢inkd i zdvazné nezadouci
udinky byly rovnomérné p¥itomné u nemocnych uzivajicich
placebo i empagliflozin. U osob s ICHDK se amputaci
dolni koncetiny nevyhnulo 55 z 982 (5,5 %) lécenych
empagliflozinem a 30 ze 479 (6,3 %) osob uzivajicich placebo
- HR: 0,84 (95 % CI: 0,54-1,32). U osob bez ICHDK doglo
k amputaciu 0,9 % a 0,7 % - HR: 1,30 (95 % CI: 0,69-2,46).
Vysokd amputace dolni koncetiny byla u osob s ICHDK
provedena u 1,3 % ve skupiné empagliflozinu a 3,3 %
u placeba; u osob bez ICHDK §lo shodné o 0,1 % nemocnych.
Amputace pod kotnikem pak byla provedena u 4,2 %
a 2,9 % u nemocnych s ICHDK a u 0,8 %, resp. 0,6 %
bez ICHDK. Amputace tedy byly u pacientd léfenych
empagliflozinem srovnatelné s placebem.

Zavér

S odkazem na uvedené lze konstatovat, Ze empagliflozin
ve skupiné diabetik s ICHDK vyznamné sniZil mortalitu,
pravdépodobnost hospitalizace pro srde¢niho selhéni i pro-
gresi renalniho selhdni, a to bez zvyseni rizika amputace
dolni konéetiny.
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Diabetes mellitus 2. typu je spojeny s vysokou kardiovasku-
larni morbiditou a mortalitou stejné tak jako s rozvojem
pozdnich diabetickych komplikaci, které vyznamné snizuji
kvalitu Zivota pacientd a zvy$uji ndklady na jejich lé¢bu.
Kvalitni a bezpe¢nou lé¢bou hyperglykémie zahajenou nej-
lépe bezprostredné po zjisténi diagnézy lze v dlouhodobém
horizontu riziko makrovaskularnich komplikaci snizit - to
ndm ostatné ukazuji data z intervené¢nich i observa¢nich
studii. Pacienti, kteti byli v pribéhu studii UKPDS a DCCT
zatazeni do vétvi s intenzivnéj$i antihyperglykemickou
lé¢bou, maji i po 10-20 letech od ukonceni aktivni lécby
a prevedeni na standardni lé¢ebny rezim niZsi vyskyt nejen
mikrovaskuldrnich, ale i kardiovaskuldrnich komplikaci.
Navic méme nyni k dispozici i data z registra (naptiklad ze
Svédska), kde se jasné ukazuje, e ¢asné zahéjeni intenzivni
létby hyperglykemie od zatatku onemocnéni diabetem
mé obrovsky vyznam pro omezeni mikrovaskuldrnich
a makrovaskularnich komplikaci a pro sniZzeni celkové
mortality pacientd. U nékterych nemocnych je ale dosaZeni
uspokojivé kompenzace diabetu i pfes pouziti kombinované
lé¢by a prfes snahu o maximalni motivaci pacienta velmi
obtizné. Neuspokojivi kompenzace pacientll neni vzdy
déna jen mirou spoluprice pacienta p¥i lé¢bé (i kdyz ta
je samoziejmé i dnes — mozna vice nez dtive vzhledem
k ambiciéznéjsim cilaim lé¢by - nesmirné dilezitd), ale
i kombinaci zadvaznych metabolickych poruch, které 1ze jen
obtizné farmakologicky korigovat. Dal$i vyvoj novych 1éka
a lé¢ebnych postupt je proto pro diabetologii stale kli¢ovy.

V soudasné dobé sledujeme velice bouilivy vyvoj v oblasti
farmakoterapie diabetu. Studie EMPA-REG OUTCOME jako
prvni prokazala v roce 2015, Ze i u velmi rizikovych pacient
s diabetem je mozné bezpe¢né snizit hyperglykemii a zirover
nad ramec pouhého ovlivnéni glykemie také prodlouzit Zivot
pacientd a vyznamné snizit riziko rendlnich komplikaci
i srde¢niho selhdni. Empagliflozin nasledovaly dal$i molekuly,
které v ramci klinického testovani prokizaly vétsi ¢ mensi
ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika pacientd (prozatim
mame data u liraglutidu, semaglutidu a kanagliflozinu). Mira
ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika a jeho jednotlivych slozek
a dalgich hodnocenych parametrii se viak mezi sledovanymi
latkami velmi ligi. Mimo skupinu gliflozini se Zidnému
z novych lékt dosud nepodatilo replikovat tak robustni
ovlivnéni mortality, kardiovaskuldrniho rizika, rendlnich
komplikaci a srde¢niho selhani jako pravé empaglifiozinu.
Ackoliv data ze souhrnné analyzy studii CANVAS a CANVAS-R
s kanagliflozinem z roku 2017 naznacuji pozitivni class-efekt
ve tfidé gliflozin z hlediska ovlivnéni rendlniho postiZeni
a srde¢niho selhani, na druhou stranu se v této analyze objevil
také velmi vyznamny negativni signdl, ktery nelze nechat bez
povdimnuti - je jim dvojndsobné zvysené riziko amputaci dol-
nich konéetinu pacientt lé¢enych ve studii kanagliflozinem.

Dvé predkladané studie, kterych se tyka mij komentay, se za-
méfuji na velice vyznamné oblasti. Prvni sleduje osud podsku-
piny pacientt s rendlnim postiZenim a snizenou glomerularni
filtraci, kteti byli zatazeni do studie EMPA-REG OUTCOME.

Druhé analyza se zaméfuje na bezpelnostni téma (riziko
amputace dolnich koncetin), které se objevilo ve studiich
s kanagliflozinem a které je nutno vyhodnotit i ve studii
EMPA-REG OUTCOME.

Z prvnich vysledka studie EMPA-REG OUTCOME jiz vime,
ze riziko primarniho slozeného t¥ibodového ukazatele (smrt
z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalni infarkt myokardu a ne-
fatdlni cévni mozkova ptihoda) bylo u pacientt, kteti uzivali
empagliflozin spolu se standardni antidiabetickou lé¢bou,
statisticky vyznamné niz$i o 14 %. Superiority v primirnim
ukazateli bylo dosazeno predevsim diky sniZeni rizika amrti
z kardiovaskularnich p#i¢in o 38 %. Riziko hospitalizace pro
srde¢ni selhani pii 1é¢bé empaglifiozinem pokleslo o 35 %
prakticky okam?zité po zahdjeni studie. Celkova mortalita se
pfi uZivani empaglifiozinu sniZila ve srovnani s placebem
0 32 %. Tato data plati pro celkovou populaci pacientt ve
studii EMPA-REG OUTCOME, kterd je tvofena pacienty
s nizkym i vy33im rizikem renélnich komplikaci. Subanalyza
zaméfend na pacienty s renalnimi komplikacemi ndm uka-
zuje, Ze 1 pro rendlné rizikovéjsi pacienty s nizsi hodnotou
odhadované glomerularni filtrace plati vyznamny protektivni
vliv empagliflozinu, ktery je srovnatelny s vysledky u pacientt
bez rendlniho postiZzeni: KV mortalita u nich byla snizend
029 %, celkova mortalita 0 24 %, riziko hospitalizace pro srde¢-
ni selhdni o0 39 % a hospitalizace z jakékoliv p#i¢iny 0 19 %).

Ve druhé studii, zaméfené na riziko amputaci, bylo jasné proka-
zéno, ze empagliflozin riziko amputaci dolnich konéetin u pa-
cientl1 s ischemickou chorobu dolnich konéetin (kterych bylo
ve studii EMPA-REG OUTCOME asi 20 %) nijak nezvysuje.
Amputaci dolni konéetiny bylo nutné provést u 5,5 % pacient
s chorobou perifernich tepen lé¢enych empaglifiozinem
a 6,3 % ze skupiny, v niz bylo podavano placebo. Tento vysledek
ukazuje jasny rozpor mezi studiemi EMPA-REG OUTCOME
a CANVAS a naznaluje, jak obtiZné mlzZe byt uvaZovat
o class-efektu ruznych 1éka z jedné lékové t¥idy. Amputace
dolnich koncetin u pacientil 1é¢enych glifloziny budou i do
budoucna jisté velmi ostte sledované téma.

Je mozné, Ze se brzy dockdme dalsich dat tykajicich se
ucinnosti a bezpe¢nosti novych antidiabetik u skupin pacient
s diabetem s rtiznou mirou rizika — at uZ kardiovaskularniho,
rendlniho ¢ jinych rizik. To je nepochybné dobfe a tato data
nezbytné pottebujeme, abychom dokazali sprivné zvolit
antidiabetickou 1é¢bu a co nejlépe pacientim prospivat. Pokud
chceme hodnotit dosavadni poznatky u empagliflozinu,
je nutné zduraznit, Ze tento lék ma mimotadny kardio-
protektivn{ G¢inek u pacienti s vysokym kardiovaskularnim
rizikem (nad rdmec viech v soucasnosti béZné pouzivanych
lékovych skupin v rdmci preventivnich strategii), navic velmi
vyznamné ovliviluje progresi rendlniho onemocnéni bez
ohledu na stupel rendlniho postiZeni a vyznamné sniZzuje
riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhdni. Je nutné zdiraznit,
Ze na rozdil od kanaglifiozinu (u kterého bylo popsino
dvojndsobné zvysené riziko amputaci dolnich koncetin) se
u ného zatim neobjevil Zidny vyznamny rizikovy signdl, ktery
by jeho pouzivani u pacientt s DM 2. typu zpochybrioval.

33



Piehledy a stanoviska
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Ceska spole¢nosti pro hypertenzi (CSH) vydala nedavno
Doporuéeni diagnostiky a 1é¢by arterialni hypertenze CSH
2017, publikovana v samostatném suplementu ¢asopisu
Hypertenze a KV prevence (1). Ve srovndni s minulymi
doporuéenimi z roku 2012 je v nich ¥ada zmén, tykajici se
diagnostickych i lé¢ebnych p¥istupi.

Zcela nové se doporudeni vénuji i terapeutickym ptistuptum
u specifickych, pomérné &astych situaci jako je juvenilni hy-
pertenze, hypertenze bilého plasté, maskovana hypertenze,
paroxysmalni hypertenze ¢ hypertenze v periopera¢nim
obdobi. V nésledujicich fadcich zmirfiujeme nékteré z téchto
zmén. Podrobnosti jsou uvedeny v plné verzi doporuceni.

V ramci vysetteni kazdého pacienta s hypertenzi je vhodné
analyzovat sou¢asnou farmakologickou 1é¢bu, nebot exis-
tuje fada latek interferujicich s regulaci/kontrolou krevni-
ho tlaku (TK), které mohou zvy$ovat TK (2) (Tabulka 1).

Obecné principy lécby

Prospésnost 1é¢by je prokdzana u raznych forem hyper-
tenze vetné hypertenze ve stti a izolované systolické hy-
pertenze. Nejméné ditkazi mdme pro mirnou hypertenzi.
U téchto nemocnych doporucujeme zahdjit 1é¢bu, pokud
nefarmakologickd opatfeni nevedou k poklesu TK pod hod-
notu 140/90 mm Hg, protoze tato lé¢ba mize snizit KV
morbiditu, i u pacient bez vyznamné zvyseného KV rizika,
jak dokladaji nedédvna data (3).

Monoterapie vs. kombinacni lécha

Lécbu hypertenze 1ze zahajit nejen monoterapii, ale i (fixni)
kombinaci 2 1ék1 v nizkych davkach v zavislosti na klinické
situaci. Monoterapie hypertenze byva tspé$nd maximalné
u 30 % nemocnych, u ostatnich potfebujeme k dosazeni
normalnich hodnot TK kombinaci 2 i vice antihypertenziv.
Kombinaéni 1éébu 2 antihypertenzivy upfednostriuje-
me pii zahajovani farmakologické 1é¢by v ptipadé stred-
né tézké ¢i tézké hypertenze (inicidlni hodnoty TK 160
a/nebo 100 mm Hg a vice). I u mirné hypertenze potvrzené
opakovanym méfenim v¢etné domaciho TK ambulantni-
ho 24hod. TK je v8ak mozné zvazit poddvani kombina¢ni
1é¢by(fixni kombinaci) v nizkych dévkach jiz pti zahajovani
farmakologické 1é¢by hypertenze (Obr. 1).

TK

140-159/90-99 mm Hg

]
Dvojkombinace/
fixni kombinace

v nizkych davkach

Monoterapie

Tabulka 1: Latky potencialné zvysujici krevni tlak

Skupina latek Poznamka Navrzena lécba

Prevazujici mechanismus: zvyseni

intravaskularniho objemu

BKK

Snizuji syntézu prostaglan- | diuretika opatrné: mohou vyvolat
dinti E2 a 12, ¢imZ zabraruji | nebo zhorsit rendlni insuficienci
vazodilataci a exkreci sodiku | Nesteroidni antirevmatika
zejména piroxicam, ibupro- | mohou snizit antihypertenzni
fen, naproxen ucinek blokatori RAS

a betablokator

Nesteroidni
antirevmatika

zvysuji sekreci angiotenzinu
Il a aldosteronu; prohyper-

Ezt‘rlgzgl tenzni Gcinek estrogend blokéatory RAS
Y a progestinid pfitomen jen
premenopauzalné
aktivuji mineralokortikoidni | blokatory RAS, event. antago-
Kortikosteroidy receptory; ucinek zavisly nista mineralokortikoidnich

na davce receptortl

Prevazujici mechanismus: sympatomimeticky Gcinek

stimuluji alfa-1-adrenergni o DT oo
vétsinou nevyzaduje specialni

Dekongestiva receptory: fenylefrin, o
} Iécbu
pseudoefedrin
. zvysuje uvoliiovani vétsinou nevyzaduje specidlni

Kofein L. s

katecholamin(i lécbu

blokatory RAS, BKK

Kokain zabranuje odbouravani pozor na izolované podavani

betablokatoru - vede ke stimu-
laci alfa-adrenergnich receptord

noradrenalinu

zvysuji presynapticky obsah
noradrenalinu v nervovych
zakoncenich: metylfenidat,
dextroamfetamin

Psychostimulancia blokatory RAS, BKK

zvysuji hladinu noradrenalinu
tricyklicka antidepresiva,
inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu a noradre-
nalinu (venlafaxin), inhibito-
ry monoaminooxidazy

Antidepresiva blokatory RAS, BKK

Prevazujici mechanismus: pfima vazokonstrikce

snizuji produkci oxidu
Inhibitory|dusnatého

kalcineurinu cyklosporin, v mensi mife
takrolimus

blokatory RAS, BKK u nemoc-
nych po transplantaci ledvin
BKK

snizuji produkci oxidu
dusnatého a stimuluji
receptory endotelinu 1
(napt. bevacizumab)

Inhibitory VEGF* blokatory RAS, BKK

Pfevazujici mechanismus: rizny

stimuluji alfa-1-adrenergni
receptory (efedra), navozuji
zvysenou syntézu kortizolu
(Iékofice), snizuji biologickou
dostupnost antihypertenziv

vétsinou nevyzaduje specialni

Dietni doplnky lé¢bu

zvysuje intravaskularni ob-
jem, viskozitu krve, aktivuje
RAS, zvysuje produkci endo-
telinu 1

béznd antihypertenzni 1é¢-
ba, zvazit klickova diuretika,
ultrafiltraci

Erytropoetin

stimuluje sympaticky
nervovy systém, aktivuje
RAS, zvysuje objem cirkulu-
jicich tekutin

Alkohol bézna antihypertenzni lé¢ba

Obr. 1: Zahajovani farmakologické Ié¢by u mirné hypertenze

*Vascular endothelial growth factor

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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Duvody, pro¢ (fixni) kombina¢ni 1é¢bu dnes doporucujeme
i pro zahdjeni farmakoterapie, jsou nasledujici:

a) kombina¢ni lé¢ba je mnohem G¢innéjsi neZ monoterapie
a vice ovliviiuje KV riziko

b) lepsi adherence nemocného je spojena se snizenim KV
ptihod.

K aspésnosti lé¢by ptispiva uziti fixnich kombinaci 2 1éka
v jediné tableté, nebot mensi pocet tablet a jednoduché
lé¢ebné schéma piispiva k dobré spoluprici nemocného.
Vyhodné jsou kombinace 2 latek v riznych davkich umoz-
fujici navyseni nebo sniZeni jedné ¢ obou substanci. Pro
situace, kde nesta¢i fixni dvojkombinace, je mozné pouzit
i fixni trojkombinaci.

Vybér jednotlivych antihypertenziv

Pri farmakoterapii hypertenze pro monoterapii i kombina¢-
nilé¢bu uzivame v prvni ¥adé pripravky ze skupin, pro
které jsou k dispozici data ze studii vyhodnocujicich
morbiditu a mortalitu na KV prihody. Jsou to nasle-
dujici t¥idy antihypertenziv: ACE-inhibitory, blokatory
receptori angiotenzinu II (AT -blokitory), dlouho-
dobé pusobici blokatory kalciovych kanila, diuretika
a beta-blokatory. Pti zahajovani 1é¢by hypertenze zvazu-
jeme rovnéz (fixni) kombinaci dvou 1ékt v nizké davce.
Dalsi 1éky z jinych skupin jsou vhodné teprve tehdy, kdyz
se nedati dosdhnout uspésné 1é¢by hypertenze pomoci z4-
kladnich antihypertenziv ani pfi pouZiti jejich kombinaci.
P#i vybéru antihypertenziva bereme v uvahu také dalsi
vlastnosti preparatd, klinické charakteristiky nebo komor-
bidity pacienta.

Jednotlivé tridy antihypertenznich latek

U diuretik ddvame pfednost déle plisobicim thiazidovym
analogim - indapamidu a chlortalidonu diky vét$imu an-
tihypertenznimu u¢inku a vlivu na snizeni KV rizika ve
srovnani s hydrochlorothiazidem (4). Diuretika uZivime
s vyhodou p#ilé¢bé hypertenze ve sta#i. Jejich nejvétsi pou-
ziti je v kombina¢ni 1é¢bé, protoze potencuji u¢inek dalsich
antihypertenziv.

Nezadouci t¢inky, pfedevsim hypokalemie, hyperurikemie
a hyponatremie, jsou silné zavislé na davce, a proto pou-
zivdme mensi davky. U tézké hypertenze jsou viak vysoké
dévky v ramci kombinaé¢ni 1é¢by zdkladnim pfedpokladem
uspésné 1écby.

Antagonisté mineralokortikoidnich receptora sice
nepatti mezi zdkladni antihypertenziva, ale maji silné anti-
hypertenzni pisobeni (zejména spironolakton) a pouziva-
ji se tspésné ve specidlnich situacich. Je to u hypertenze
rezistentni na lé¢bu, kdy ani podévani 3 preparata véetné
diuretik nevede k uspés$né kontrole TK (obvykla davka je
25 mg spironolaktonu denné, vhodné je vsak zvazit diky
nezddoucim u¢inkam, zejména pii zahajovani lé¢by dav-
ku niz&i, tj 12,5 mg/den) (5) a déle pti konzervativni 1é¢bé
primédrniho hyperaldosteronizmu, kde se pouzivaji vy$si
dévky spironolaktonu (25-100 mg denné). V ptipadé in-
tolerance spironolaktonu je vhodné podavat eplerenon
v obvyklé davce 50-200 mg/den 1-2x denné nebo amilorid
piipraveny magistraliter v davce 5-15 mg/den.

Blokatory P-receptori je nutno nadile povazovat za sku-
pinu zdkladnich antihypertenziv, nebot maji data z morta-
litnich studii, ale jejich postaveni je oslabeno vyssim vysky-
tem nezidoucich G¢inkd a men$im ovlivnénim rizika CMP.
Je v8ak tteba zduraznit, Ze beta-blokatory jsou heterogenni
skupinou 1éki. Ve vét$iné studii vsak byl pouzit atenolol,
ktery nema dostate¢né dlouhy biologicky polocas a ze skupiny
kardioselektivnich beta-blokatort vykazuje nejmensi kardio-
selektivitu. V 1é¢bé proto preferujeme modernéjsi pripravky
napt. nebivolol, bisoprolol, metoprolol nebo betaxolol.
Tézisté pouziti beta-blokitort v sou¢asné dobé je v kom-
bina¢ni 1é¢bé, zejména u hypertenze spojené s manifestni
ICHS a/nebo chronickym srde¢nim selhdnim, p#ipadné
s vyznamnou dysfunkci levé srde¢ni komory. Beta-blokato-
ry muzeme také pouZit v monoterapii, jsou relativné ucin-
néjéi u hypertenze, jejiz patofyziologicky podklad souvisi
s vysokou aktivitou sympatiku (hyperkineticka cirkulace,
typicka pro pocinajici hypertenzi), anxiézni stavy s palpita-
cemi nebo u pacientu s esencidlnim tremorem.

Nové uvadime i nékteré dalsi latky/skupiny
antihypertenziv:

Minoxidil (periferni vazodilatans) ma4 silny antihyper-
tenzni U¢inek, ale také fadu neZadoucich ué¢inka. Vhodné
je zvazeni jeho podavani u hypertenze rezistentni na kom-
bina¢ni 1é¢bu dostupnymi ldtkami. Je k dispozici jen ma-
gistraliter nebo na mimo#adny dovoz, coZ je nepochybné na
piekazku jeho ¢astéjsimu pouzivani.

ARNI (angiotenzin receptor neprilyzin inhibitor)
(sacubitril/valsartan). Jedni se o latku blokujici re-
ceptory pro angiotenzin II a souc¢asné inhibujici neutralni

Antihypertenzivum zakladni tridy s vazodilatacnim,
diuretickym a kardioprotektivnim ucinkem.”

Indapamid QBMCS®
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peptidazu (NEP, neprilyzin).Vysledkem je silny antihyper-
tenzni ¢inek. V sou¢asné dobé je indikovin jen pro lé¢bu
symptomatického chronického srde¢niho selhdni se sniZe-
nou EF nereagujici na béznou 1é¢bu diky mortalitni studii
PARADIGM-HEF (6).

Kombinace antihypertenziv

Doporucené dvojkombinace zistivaji podobné jako
v minulych doporuéenich.

U tézké hypertenze je nutné podavat nejméné trojkom-
binaci, mnohdy i kombinaci 4-7 antihypertenziv.
Tuto lé¢bu vyzaduje minimélné 20 % hypertonika. Méla
by byt vyloutena sekundirni hypertenze a pseudore-
zistence. Vzdy md byt zastoupeno diuretikum. Za troj-
ACEI/AT -blokatoru, BKK a diuretika. V piipadé tézké hy-
pertenze rezistentni k 1é¢bé trojkombinaci se osvéd¢uje
ptiddni malé davky spironolaktonu (25 mg) (ev. i 12,5 mg)
jako ¢étvrtého léku diky studii PATHWAY-2 za castéjsiho
monitorovani mineralogramu a renalnich funkdi (5).

Hypertenze ve specifickych situacich

Nové analyzujeme juvenilni hypertenzi. Na rozdil od hy-
pertoniki stfedniho a vys$siho véku je diastolicky TK lepsim
prediktorem KV dmrtnosti neZ systolicky TK (7). Vhodné
je posouzeni mozné sekundédrni hypertenze, ktera je v tom-
to véku ¢astéjéi. Cast mladych hypertonikii ma izolovanou
systolickou hypertenzi, podle nékterych praci je ve véku do
cca 30 let tato forma dokonce nejcastéjsi (8,9); vyskytuje
se zejména u muzi. Hemodynamicky podklad tohoto jevu
neni zcela objasnén. Centrilni TK vsak zstavd normalni.
U nékterych jedinct se ¢asem vyviji béZn4 esencilni hyper-
tenze, u jinych dojde k normalizaci stavu, a proto miZeme
vyckavat s 1é¢bou.

Nebyla provedena 2zadnad prospektivni farmakologicka
studie s vyhodnocenim KV morbidity a mortality special-
né u mladych hypertonikd. I ptes absenci specidlnich te-
rapeutickych studii doporu¢ujeme na zikladé metaanalyz
lé¢it juvenilni hypertoniky antihypertenzivy, pokud jejich
TK opakované pfesahuje hranici 140/90 mm Hg. U jedin-
cli s vyraznou aktivaci sympatického nervového systému,
projevujici se vy$si tepovou frekvenci, vy3$im tepovym
objemem, pfipadné neurovegetativni symptomatologii, je
vhodné zvazit 1é¢bu malou davkou betablokatoru.
Diabetes mellitus - v kombina¢ni antidiabetické 1é¢bé
u DM 2. typu s hypertenzi doporuc¢ujeme zvaZeni podava-
ni gliflozin diky jejich vyznamnému antihypertenznimu
uinku (10).

Chronicka onemocnéni ledvin

Nemocni s poruchou rendlnich funkci maji vysoké riziko
KV ptihod, které stoupd s proteinurii a poklesem glomeru-
larni filtrace. Cilem 1é¢by je nejen snizeni TK, ale i sniZeni
albuminurie, ev. proteinurie a zpomaleni progrese renal-
ni insuficience. Vzhledem k vysokému KV riziku je nutné
i ovlivnéni vsech KV rizikovych faktord, nap#. podidvanim
statinl a antiagrega¢ni 1é¢by.

Lékem prvé volby jsou blokatory RAS (ACEI nebo AT -blo-
katory). Lécba ACEI- nebo AT, -blokéitory je podavina ne-
mocnym ve viech stadiich chronické renalni insuficience
vetné nemocnych v chronickém dialyza¢nim programu a je
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také indikovidna u normotenznich pacient s proteinurii
>1 g/24 hodin. U pokro¢ilych stavii je zapotiebi zacit lé¢bu
nizkymi davkami a zvyS$ovat davky pozvolna, protoze pii
zahdjeni 1é¢by muzZe dojit k pfechodnému zhorgeni renal-
nich funkci a zvyseni hladin kalia. Davkovani RAS blokéto-
ri pfizpusobujeme trovni GF, vhodné je zvaZeni preference
RAS blokatort s dudlnim zptsobem eliminace.

Pti nedostate¢né kontrole hypertenze u pacientt s chronic-
kym onemocnénim ledvin doporuc¢ujeme ptidat k blokato-
ram RAS nejprve antagonisty kalcia (11) a teprve v dalsi
linii diuretika. P#i glomerularni filtraci < 0,5 ml/s/1,73 m?
jsou preferovana klickova diuretika, u jinak nezvladatelné
hypertenze muze mit aditivni efekt i thiazid/thiazidovy
analog (12).

Chronické srdecni selhani

Vyhodné je zde pouziti ACEI nebo AT1-blokatort, beta-blo-
kétor, klickovych ¢i sulfonamidovych diuretik a blokatort
mineralokortikoidnich receptort (spironolakton, event.
eplerenon) (13). Tyto léky maji prokazatelny ptinos na
sniZeni morbidity a mortality a mohou pozitivné ovlivnit
remodelaci levé komory. Antihypertenzni ii¢inek ma i nové
lékova trida ARNI, resp. jeji jediny zastupce sacubitril/val-
sartan. Jeho podéavani je na misté pouze z davoda srdeéni-
ho selhani se snizenou EF (6).

Hypertenzni krize

Podrobnéji je rozvedena problematika hypertenzni krize
jak z hlediska klasifikace, tak i z terapeutického pohledu.
Podrobnosti pfesahuji rdmec a potfebu tohoto sdéleni.

Rezistentni hypertenze, adherence k léché
Rezistentni hypertenze je nej¢astéji definovana jako pretr-
vavajici TK 2 140/90 mm Hg navzdory podavani nej-
méné trojkombinace antihypertenziv véetné diure-
tik v maximalnich tolerovanych davkach. Nejcastéji se
jedna o pseudorezistenci p¥i $patné adherenci nemocného
k1écbé. Obecné lze konstatovat, Ze pokud pfidame 2 riizna
synergisticky ptsobici antihypertenziva a nedojde k Zadné-
mu poklesu TK, pacient velmi pravdépodobné 1é¢bu neuzi-
va. Nespolupréci pacienta nasvéd¢uje absence poklesu TF
po nasazeni betablokitoru, absence poklesu cholesterolu
po nasazeni statinu apod. Castokrat jsou pacienti ,rezi-
stentni® i na lé¢bu dalsich svych chorob. Nejjednodussim
prikazem je podédni léka pod kontrolou (pozor na nah-
ly a prudky pokles TK u nonkompliantnich nemocnych!),
v mod¢i (14, 15).

Skute¢na rezistence je ¢asto spojena s DM 2. typu a obe-
zitou. MtZe se jednat o sekundarni hypertenzi, nejé¢astéji
pti primarnim hyperaldosteronizmu. Muze byt také vyvo-
lana sou¢asnym podivanim léka zvysujicich TK (Tab. 1),
expanzi volumu p#i rendlni insuficienci nebo pt#i vysokém
ptivodu soli. P¥i vyhodnoceni stavu nezapomindme na
ambulantni monitorovani TK, protoZe az 1/3 nemocnych
s domnéle rezistentni hypertenzi ma priamérny TK za 24
hod v normalnim rozmezi. P¥i skute¢né rezistenci klademe
duraz na podévani diuretika v maximalni tolerované dévce,
nebot nemocny je ¢asto vynechava. Preferujeme chlortali-
don a indapamid. Osvéd¢uje se pfiddni malé ddvky spirono-
laktonu (25 mg denné jako ¢tvrtého 1éku do kombinace) (5).
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Dalsi 1éky volime podle konkrétni klinické situace.
V poslednich letech se objevily nefarmakologické inter-
vencni postupy pii 1é¢bé rezistentni hypertenze. Prvnim
je implantace p¥istroje, ktery aktivuje karoticky baroreflex
pomoci vysilani elektrickych impulzi. Tato metoda vede
k vyraznému poklesu TK, problémem je jeji invazivni cha-
rakter spojeny s fadou komplikaci vlastntho opera¢niho
vykonu (16). Druhou metodou je denervace renélniho sym-
patiku pomoci katétru v ledvinnych tepnich. Zatim vsak
nemad misto v rutinni 1é¢bé pro absenci jednoznaé¢nych dat
prokazujicich jeji pfinos ve srovnani s farmakologickou 1é¢-
bou (17). Zdali budou perspektivni dalsi technické ptistu-
py k renélni denervaci, ukdze az budoucnost (18). Ostatni
nefarmakologické ptistupy k 1é¢bé hypertenze jsou zatim
ve fazi klinického zkouseni a jejich perspektiva je zatim ne-
jasna (19).

Nové jsme do doporuceni zatadili také texty vénované
hypertenzi bilého plasté, maskované hypertenzi
a paroxysmalni hypertenzi.

Hypertenze bilého plasté (white-coat hypertension,
WCH)

Jde o stav, kdy TK je zvySeny ptfi méteni v ordinaci
(>140/90 mm Hg), ale normélni p#i méfeni mimo zdravot-
nické zatizeni. Za TK mimo ordinaci mZeme brat v ivahu
24hodinovy nebo denni priamér TK nebo domaci méfeni
TK. Shoda mezi AMTK a domacim méfenim TK vsak zda-
leka neni dplnd, coz komplikuje diagnézu WCH. Protoze
jde o stav s mimoradné variabilnim TK, musime vychéizet
z opakovanych méteni v ordinaci i mimo ni. Jedna se o vel-
mi asty jev: WCH se vyskytuje asi u tfetiny osob s hyper-
tenzi v ordinaci, a to spi8e u Zen, ve véku nad 50 let a neku-
raka (20), a existuje také u zdanlivé tézké hypertenze.
Jedinci s WCH maji vysoké riziko rozvoje trvalé hypertenze
a také manifestace diabetu (21,22). Vétsina dlouhodo-
bych sledovani ukazuje na to, Ze riziko KV ptihod je zvy-
$ené oproti jedincim s normalnim TK, ale niZ3i neZ u osob
s trvalou hypertenzi (23).

S ohledem na absenci randomizovanych studii u WCH je pro-
to pristup k 1é¢bé empiricky. K 1é¢bé se priklanime zejména
tehdy, ma-li nemocny vyssi KV riziko dané metabolickymi
odchylkami nebo pfitomnosti organového poskozeni.
Pokud zjistime obdobnou diskrepanci TK ve zdravotnickém
zafizeni a mimo né u hypertonika se zavedenou lécbou,
neni namisté lé¢bu vysazovat. Nevime totiz, jaky TK mél
nemocny pfed lé¢bou; néktera sledovani navic ukazuji, ze
u lé¢eného hypertonika maji prognosticky vyznam, jak kli-
nicky TK, tak ambulantni monitorovani TK.

Maskovana hypertenze

Maskovand hypertenze (MH) je opa¢ny jev nezli WCH: je
definovana jako normalni TK v ordinaci a patologicky TK
mimo ni. Nemnoho epidemiologickych studii, v nichz byl
systematicky méfen jak klinicky TK, tak TK mimo zdra-
votnické zatizeni, ukazuji ptekvapivé vysokou prevalenci
v obecné populaci, podobnou jako u WCH: kolem 13-16 %
(24). MH je vyrazné ¢astéjsi u muzl, zejména v mladsim
véku (30-50 let), pro néz je typické koufeni, neptiznivy
metabolicky profil a TK méfeny v ordinaci v pidsmu vyso-
kého normalniho TK (24) a u diabetiki (25). Podobné jako
u WCH je vysoké riziko rozvoje hypertenze a diabetu. Po-
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pula¢ni studie jasné ukézaly, Ze prognéza MH je spojena
s vysokym rizikem KV ptihod, prakticky shodnym s trvalou
hypertenzi (24).

MH v soucasné dobé neni diagnostikovana v bézné klinic-
ké praxi, a nejvétsim problémem je tedy jeji vyhleddvani.
Z obecného pohledu je spravné doporucovat domdci méte-
ni TK viem dospélym jedincim minimélné jednou do roka.
Na tirovni primdrni péce je zapottebi doporudit domaci mé-
teni TK, eventualné provést AMTK tém osobam, které jsou
v riziku MH (viz vy3e). O 1é¢bé MH nemame 24dna data,
neexistuji Zddné specidlné zaméfené studie. Protoze MH je
spojena s vysokym rizikem pro KV piihody, ptevazuje na-
zor, ze farmakologicka 1é¢ba je prospésna.

Paroxysmalni hypertenze

[ kdyZ definice neni zcela jednotn4, za paroxysmalni hyper-
tenzi se vétsinou oznacuji vzestupy TK provazené rizny-
mi symptomy, které jsou pf¥ipisovany vysokému TK. V po-
slednich letech pozorujeme nartst pacientt udavajicich
zachvatovité vzestupy TK, coz pfi¢itdme snadné dostup-
nosti domaciho méteni TK. Jedinou pravou paroxysmdlni
hypertenzi miiZeme pozorovat u nékterych pacientt s fe-
ochromocytomem, ktery je vsak velmi vzacny. V ostatnich
piipadech se p¥i peclivém vysetteni ukiZe, Ze se jednd o re-
aktivni vzestupy TK, chybné méteny TK nebo nesprivné
nastavenou terapii chronické hypertenze. K reaktivnim
vzestupim TK muzZe vést celd plejada somatickych obtizi,
které jsou pak mylné povazovany za disledek, nikoliv za
ptic¢inu elevace TK. Reaktivni vzestupy TK mohou bézné
i u normotonika dosdhnout hodnot 180 mm sTK, u hyper-
tonikd hodnot pfesahujicich 200-220 mm Hg. Vzestup TK
Pokud je vzestup TK navozen bolesti, nebo je spoustéci mo-
ment emoc¢ni, ve vétsiné p¥ipadi jej pti peclivém rozboru
anamnézy dopatrdme. Problematickou, v klinické praxi
Castou a lékatem neziidka nerozpoznanou ptic¢inou reak-
tivniho vzestupu TK je panicka ataka. Pro tyto nemocné
je typické, ze obtiZe vzniknou néhle z pocitu plného zdravi,
kdy vyvolavajici moment neni mozné zjistit. Pacient v ordi-
naci praktického lékate ¢i internisty obvykle neudava jako
hlavni obtiz silnou uzkost. Mezi uddvanymi obtizemi do-
minuji palpitace, bolesti na hrudi, dusnost a zavraté. Pokud
si nemocny pti panické atace zméti TK, velmi ¢asto spojuje
své obtiZe s ,nekorigovanou” hypertenzi. Obvykle byva ob-
tizné pacienta presvéddit, Ze se jedna o poruchu psychickou
a nikoliv somatickou.

Opakované podrobné pouceni pacienta o hypertenzi a pti-
rozeném kolisdni TK je prvnim predpokladem lécebného
uspéchu. Pacientim v téchto ptipadech nedoporucujeme
pouzivini domdaciho tonometru.

Neni vhodné doporutit pacientovi domaci méteni TK p#i
obtiZich s tim, Ze podle aktudlnich hodnot TK akutné uZi-
je nebo jindy naopak vynechd léky ke sniZeni TK. Tento
postup ma vysokou ,Uspésnost®, co se tyce akcentace uz-
kostnych poruch a nese riziko symptomatické hypotenze
vetné zivaznych piihod s ni spojenych. U nemocnych,
kteti nemaji znamky akutné progredujiciho orgdnového
postiZeni, nejsou zidné dikazy o tom, Ze by kratkodoba
korekce TK ad hoc podanou medikaci dokazala ptiznivé
ovlivnit kratkodobou nebo dlouhodobou prognézu. Exis-
tuje doloZené riziko poskozeni p#ilisnym poklesem TK po
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Tabulka 2: Nezavislé prediktory zavaznych KV komplikaci v periopera¢nim obdobi

Chirurgicky vykon spojeny s vysokym rizikem (napf. cévni chirurgie, bfisni chirurgie, hrudni chirurgie)

ICHS v anamnéze (IM v anamnéze nebo pozitivni zdtéZovy test, bolesti na hrudniku povazované za ischemii)

Uzivani nitratt nebo EKG s patologickym kmitem Q

Srdecni selhani v anamnéze

Cévni mozkova prihoda v anamnéze

Diabetes mellitus vyzadujici [é¢bu inzulinem

s-kreatinin = 177 ymol/I

jednordzovém podéni rychle pisobiciho antihypertenziva,
coz se tyka i captoprilu (26). V chronické medikaci se snaZi-
me, aby v kombina¢ni 1é¢bé téchto pacientt byly obsaZeny
léky s dlouhym setrvalym G¢inkem. Antihypertenziva v§ak
nehraji v 1é¢bé tzv. paroxysmalni hypertenze rozhodujici
roli. Prakticky jediné, co mtZze krom dikladného pouceni
pacienta vést ke zlomu, je v¢asné zahijeni medikace moder-
nim antidepresivem. Dobré zkugenosti v této indikaci jsou
se sertralinem a escitalopramem.
Nové  analyzujeme  rovnéz
v perioperacnim obdobi.
Hypertenze je nej¢astéj$im rizikovym faktorem v predope-
ra¢nim obdobi a je také nej¢astéj$im divodem pro odloZeni
chirurgického vykonu. Operac¢ni riziko u pacientt s nekom-
plikovanou hypertenzi 1. a 2. stupné, bez kardiovaskuldrni-
ho a rendlniho onemocnéni, neni zvyseno. P¥i hodnotich
TK < 180/110 mm Hg je mozno chirurgicky vykon provést
bez odkladu. Opera¢ni riziko nartstd za p¥itomnosti orga-
nového poskozeni a u hypertenze 3. stupné. V téchto ptipa-
dech je nejvhodnéjsi planovany chirurgicky vykon odlozit
a postupné snizovat TK (v pribéhu nékolika tydnt). Mnoh-
dy se viak jedna jen o reaktivni vzestup TK pfed operaci a je
vhodné mérit TK opakované. V ptipadé urgentniho nebo
emergentniho chirurgického vykonu je t¥eba vzit v ivahu
riziko na jedné strané a potencidlni profit a urgentni potte-
bu vykonu na strané druhé.

lécbu  hypertenze

Ptedopera¢ni vysetfeni hypertonika zahrnuje peclivé ode-
brani anamnézy, fyzikalni vysetteni, opakované méteni TK,
12svodové EKG, a laboratorni vysetteni. Existuje 6 zaklad-
nich prediktorti zdvaznych KV komplikaci (Tabulka 2).

Antihypertenzni 1é¢ba ma byt obecné podavéana aZ do dne
operace. Lécba beta-blokdtory nemd byt pferu$ovina.
Zahajeni 1é¢by beta-blokitory v predopera¢nim obdobi
muze byt zvazovano u pacientt se dvéma a vice rizikovymi
faktory, u pacientd s ICHS a v p¥ipadé velmi rizikového
chirurgického vykonu. Lé¢ba beta-blokatory ma byt inicio-
vana minimélné jeden den ptred planovanym chirurgickym
vykonem, idedlné jeden tyden az jeden mésic. ACEI a AT1-
-blokatory mohou teoreticky ztlumit kompenzac¢ni aktiva-
ci systému RAS béhem operace a vyustit v protrahovanou
hypotenzi. Z tohoto divodu je jejich podavani obvykle pre-
ru$eno den pred pldnovanym vykonem, a to zejména u pa-
cient se srde¢nim selhdnim, kteti maji nizké hodnoty TK.

Zavér

Nova doporuceni diagnostiky a 1é¢by arteridlni hyperten-
ze Ceské spolecnosti pro hypertenzi se snazi reflektovat
aktuality v diagnostice a terapii v pribéhu poslednich 5 let,
které uplynuly od vydéni minulych doporuceni v roce 2012.
Cilem autorského kolektivu bylo publikovani stru¢ného,
ptehledného a klinicky uZite¢ného materidlu s uvedenim
hlavnich literdrnich odkaza.
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Je opravdu adrenalektomie lepsi nez konzervativni
terapie u primarniho hyperaldosteronizmu?

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

Primdrni hyperaldosteronizmus (PA) pat#i mezi nej¢astéjsi
piitiny sekundarni hypertenze a mezi lé¢itelnymi (bud ve
formé adrenalektomie u unilateralni formy nebo ve formé
konzervativni u bilaterdlni formy) je zdaleka nej¢astéjsi. Je
definovan jako autonomni produkce aldosteronu (s obra-
zem suprimovanych hodnot plazmatického reninu) vedouci
velmi Zasto (ne vzdy!) k hypokalemii a vétsinou k rezistent-
ni arteridlni hypertenzi. Pravé obtiZné kompenzovatelna
arteridlni hypertenze (1) a samotné plisobeni aldosteronu
je spojeno s vy$sim vyskytem kardiovaskuldrnich kompli-
kaci (KV) u téchto pacientt jak pfed stanovenim diagnézy
PA (2, 3), tak i jiz 1é¢enych (4). Tato skute¢nost pak podtr-
huje dilezitost ¢asné diagnostiky PA, kdy by bylo idedlnim
stavem, aby pozornosti neunikl Zadny pacient s hypokale-
mii (5). Dlouho je diskutovdna otdzka, zda jsme schopni
ziskat védecky dukaz pro predpoklddanou vyhodnost adre-
nalektomie ve srovnéni s konzervativni terapii u pacient
s PA. Teoreticky se d4 predpoklddat, Ze adrenalektomie,
jez mlze vést az k Uplnému vylééeni (normalizaci krevniho
tlaku) nebo alesponi k sniZeni poc¢tu antihypertenziv, a tedy
lepsi kontrole arteridlni hypertenze, by méla byt vyhod-
néjsi. Opaénym problémem je pak ta skute¢nost, Ze kromé
krevniho tlaku nemdame zatim jednozna¢ny parametr ur-
Cujici efektivitu konzervativni terapie blokatory minera-
lokortikoidniho receptoru (spironolaktonem nebo p#i jeho
intoleranci eplerenonem).

V posledni dobé v3ak bylo publikovano nékolik studii pti-
spivajicich k pozndni, Ze adrenalektomie by mohla byt
ni terapie. V roce 2016 publikovali tchajwansti autofi re-
trospektivni analyzu pacientl s PA v databazi pojistovny
a ukézalo se, Ze ti pacienti, co se podrobili opera¢nimu lé-
Ceni (822 pacientil), maji vyrazné nizsi vyskyt KV ptihod
(18,7 % vs. 21,4 %, P = 0,048) a mortalitu (3,8 % vs. 11,7 %,
P < 0,001) nez pacienti lé¢eni konzervativné (822 pacienttt)
(6). Tento rok pak byla publikovéna italskd studie publiku-
jici vysledky pokracujiciho sledovini pacient zafazenych
do studie PAPY, ktera byla ptvodné zamétend na incidenci
PA u hypertoniki (7). Nyni publikované vysledky predsta-
vuji data z jejich sledovani po medianu 11,8 roku zamétena
na celkovou mortalitu jako primérni end-point a KV amr-
ti, zdvazné KV ptihody v¢etné fibrilace sini a celkovy pocet
KV ptihod jako sekundérni end-point. I pfes takto dlouhé
¢asové obdobi bylo prokazino pouze nesignifikantné horsi
pfezivani u pacientt s PA (P = 0,07) ve srovnani s pacienty
s esencidlni hypertenzi, a to ptedevsim diky konzervativné
lé¢ené skupiné (celkovy vyskyt KV ptihod byl i za tak dlou-
hé sledovani nizky, pravdépodobné i diky dobré kontrole
arteridlni hypertenze ve vsech sledovanych skupinich).

U konzervativné 1é¢ené skupiny pak bylo zjisténo vyznam-
né vyssi riziko (82 %) vyskytu fibrilace sini ve srovnéni jak
s esencidlnimi hypertoniky, tak i s pacienty, ktefi se podro-
bili adrenalektomii. Vysledek této i predeslé studie tedy vel-
mi pravdépodobné potvrzuje nadfazenost adrenalektomie
nad konzervativni lé¢bou. Efektivita konzervativni terapie
by tedy mohla byt posilena znalosti markeru ukazujiciho
na efektivni ddvku blokdtoru mineralokortikoidniho recep-
toru. I v tomto p¥ipadé se zda, Ze bychom mohli mit jis-
té voditko vychazejici z také neddvno publikované studie
z Harvardské university (8). Do této studie bylo zatazeno
celkem 602 konzervativné lé¢enych pacientd s PA, kte-
ti byli bez KV ptihod v dobé zatazeni do studie a celkem
41 853 pacientu s esencidlni hypertenzi vySetfenych a 1é-
¢enych na tomto pracovi$ti. Za dobu 10 let byl zjistén u pa-
cientl s PA skoro dvojndsobné vyssi vyskyt KV ptihod ve
srovndni s esencidlnimi hypertoniky navzdory srovnatel-
nym hodnotam krevniho tlaku pt#i dlouhodobém sledova-
ni. Podrobnéjsi analyza konzervativné lé¢enych pacienti
s PA v8ak ukézala, Ze toto zvyseni bylo pfitomno jen u téch
pacientd, u nich? terapie blokatory mineralokortikoidniho
receptoru nevedla ke zvy$eni hladiny plazmatické reninové
aktivity nad 1 pg/1/hod, i kdyZ nebyl zjistén rozdil mezi jed-
notlivymi skupinami v hodnotéch krevniho tlaku. Tito paci-
enti pak byli 1é¢eni niz3i davkou spironolaktonu (43 mg vs.
50 mg) a eplerenonu (53 mg vs. 65 mg) neZ ti pacienti,
u nichz vedla konzervativni terapie k vymizeni suprese
plazmatické reninové aktivity. Nejlepsich vysledka pak do-
séhli pacienti s PA, u nichZ byla indikovana adrenalektomie
- jejich riziko vyskytu KV ptihod bylo 0 42 % niz$i neZ u pa-
cientt s esencidlni hypertenzi. K tomuto rozdilu ptispél vel-
mi pravdépodobné nizsi vék operovanych pacientd a déle
pak i vyrazny pokles hodnot TK.

Vysledky poslednich studii tedy ukazuji na vyhodnost adre-
nalektomie ve srovnéni s konzervativni lé¢bou u pacient
s PA. Mélo by tedy platit, Zze bychom se méli vzdy snazit
ptedevsim u mladsich pacientt s PA o urceni subtypu PA.
Pro né by méla byt adrenalektomie metodou volby a kon-
zervativni 1é¢ba by méla byt vyhrazena jen pro ty pacienty,
kteti si vyslovené operaci nepfteji nebo u nich byla zjisténa
bilaterdlni forma PA. Pravdépodobné i pro star$i pacienty
muze byt adrenalektomie vyhodnéjsi, predevsim pro ty,
kteti maji vyraznéjsi hypokalémii a zfejmy tumor na CT
nebo MR, u nichZ je nejvétsi pravdépodobnost unilaterdlni
formy PA (9). Pravé vyssi KV riziko u pacienti s PA bychom
méli brat vzdy v uvahu p#i rozhodovani o dal$im osudu pa-
cientli s PA. Pro néj je také velmi dilezitd zku$enost s touto
diagnézou, a proto by méli byt tito pacienti sousttedovani
do téch center, ktera se témto pacientim vénuji.
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Sul kamenna. Nezavisly kauzalni rizikovy faktor
mortality/morbidity, nebo neskodny marker
nezdravého zivotniho stylu?

Ing. Jaroslav A. Hubacek, CSc.

Centrum experimentdlni mediciny, Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha

Souhrn

Snizit soucasnou konzumaci kuchynské soli je jednim z intenzivné prosazovanych dietnich doporuéeni. Ptijem NaCl
(soli kamenné) je ptitom zcela zdsadni pro spravnou rovnovihu hlavnich miner4ld a vnit#ni homeostazy. Ze souhrnné
analyzy (zahrnujici témé¥ 200 studii) je zfejmé, Ze sniZeni sou¢asné konzumace soli na doporuc¢ené hodnoty prakticky
nezméni krevni tlak u normotonika (popsany pokles SBP/DBP je 1,0/0,0 mm Hg) a mirné ho snizi u hypertonika
(odhadnuty pokles SBP/DBP je 5,5/2,9 mm Hg). Toto sniZeni krevniho tlaku se ale neprojevi v poklesu rizika celkové ¢&i
kardiovaskuldrni mortality. S poklesem konzumace soli se zvysi hladiny rizikovych faktorid KVO a to celkového cholesterolu
(o cca 3 %) a triglycerida (o cca 6 %). Zaroven se o desitky procent zvysi koncentrace reninu, aldosteronu, adrenalinu
anoradrenalinu. Observa¢ni studie prokazaly klasickou ,,U“ z4vislost mezi konzumaci NaCl a kardiovaskularni ¢i celkovou
mortalitou, s optimem konzumace mezi 6 a 12 g denné — tedy pravé to mnozstvi, které konzumuje 90 % svétové populace.
Kontroverzi a mytt tykajicich se konzumace soli kamenné nalezneme v odborné literatufe celou fadu. Nékteré studie
zpochybiiuji i vztah mezi p#ijmem soli a krevnim tlakem a prvni experimentalni studie pouZivaly témé# smrtici davky
NaCl. Publikované vysledky jsou nejednozna¢né a nepodporuji mytus o prospésnosti plosného omezeni konzumace soli.
Rada autort se ptiklani k tomu, ze nadmérna konzumace soli je ve skute¢nosti znamkou celkové nezdravého Zivotniho
stylu, bez prokazané kauzality. SniZeni sou¢asné konzumace kuchynské soli mize nékomu prospét, ale jinému uskodit a je
tedy nutné v doporucenich postupovat ptisné individualné.

Kli¢ova slova: siil kamenni, denni p¥ijem, krevni tlak, dietni intervence, mortalita.

Prolog |

Na vSech odbornych 1ékatskych konferencich v poslednich
desetiletich zaznivaji pfedevsim dva zobectiujici pozadavky.
Jednak - je nutny prechod k personalizované mediciné
(Di Paolo a spol. 2017, Gamulin 2016), idea ,one size fits all
je naprosto nesprdvna a pfekonand - je zcela nezbytné ji
opustit, a dile - medicina 21. stoleti je ,medicinou zaloze-
nou na nezvratnych dikazech® (Sacket a spol. 1996, Tilburt
2008). Doporuéeni k zisadnimu omezeni konzumace
soli v celopopula¢nim métitku vSak nejsou v souladu
ani s jednim z téchto pozadavki. Nesouhlasné nazory se
snahou snizit celopopula¢né ptijem soli kamenné/sodiku,
vyvolavaji i ostré nazory typu ,Otdzky okolo soli v dieté
jsou nazornym ptikladem toho, Ze véda je destabilizujicim
faktorem vefejné zdravotni politiky“ (S. Miller, UT Health
Science Center, Texas, USA) & nazory, Ze ,politici ke svym
rozhodnutim nemaji ten luxus jako védci ¢ekat dokud se
neshromazdi i posledni jednoznaé¢né dukazy“ (McGovern,
sly$eni Nutri¢ni komise v roce 1977) (Satin 2015).

Prolog Il

V soucasné dobé konzumuje 90 % obyvatel planety Zemé
6-12 gramt kuchytiské soli denné (z toho odhadem 70 %
jako soucast kupovanych, priamyslové vyrabénych potravin
a 30 % predstavuje ptirozeny vyskyt soli v potravinich
a domici dosolovani), coZ je mnozstvi, které je v observaénich

sv v

umrtnosti (Graudal et al. 2014). Potud tedy se zd4 byt vie
v nejleps$im potadku, a ¢ldnek by zde mohl skonéit édou
na skvélou edukaci a zaroven na uvédomélost celosvétové
populace, udrzujici si denni ptijem soli v optimalnim rozmezi.
Pokud by nebylo skute¢nosti, Ze odborné spole¢nosti a ko-
mise (i kdyZ je tfeba zdiraznit, Ze nikoli viechny) povazuji
tento ptijem soli za ptili§ vysoky a doporucuji ho sniZit az
pod 5 grami za den... (shrnuto viz Widimsky a spol. 2008,
Filipovsky a spol. 2012, Filipovsky a spol. 2014). Dtivodem je
primérné snizeni krevniho tlaky, jako jednoho z tradi¢nich
rizikovych faktort kardiovaskuldrniho onemocnéni (Kannel
1996, Whitworth 2005).

Jaké tedy jsou vysledky studii analyzujicich vztah soli jako
faktoru negativné ovlivilujictho nase zdravi? Hned na
podatku je tfeba si uvédomit, Ze mozna zadny ze zakladnich
nutri¢nich faktor nemétime tak neptesné, jako ptijem soli.
Métime ve skute¢nosti nikoli dietni p¥ijem, ale 24 hodinovy
vydej sodiku modci. Tento udaj je ale znalné variabilni
a u stejnych jedincd se hodnoty v pribéhu roku zna¢né lisi.
Cobbakolegové (Cobbaspol. 2014) povazujianalyzumortality
ke konzumaci soli zaloZenou na 24hodinovém sbéru modi
za zdvaznou systematickou chybu, s vysokym potencidlem
ovlivnit vysledek studii. Je pravda, Ze jednordzové méteni
tohoto typu neni pfesné, protoze interindividudlni variabilita
takto ziskanych vysledk bude vysoka. Chyba individualniho
méreni ale neni chybou systematickou, je ndhodnd a nemtze
tak ovlivnit kone¢ny vysledek. A koneckonct, i studie
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analyzujici vztah soli k hypertenzi vychazeji primirné
z analyzy 24 hodinového vzorku mo¢i a jsou tedy zatiZeny
stejnou potencidlni chybou.

Klinické i observa¢ni studie dale opomiji fakt, Ze ur¢ita ¢ast
soli/sodiku je vylu¢ovina potem. V jednom litru potu je cca
1150 mg Na, lze tedy dale aproximovat, Ze potem vylou¢ime
ekvivalent minimalné 2,5 g NaCl denné. V 1été, pfi fyzické
namaze (at jiz v zaméstndni ¢i p¥i sportu) to muaZe byt i vice.
Kone¢né, v travicim traktu se absorbuje ,pouze” 85-95 %
konzumovaného NaCl. Vydej Na v mo¢i miZe tedy byt za
urcitych okolnosti i 0 15-30 % niZ$i nez p¥ijem. Rovnéz
pfesnost ptistrojt mé¥icich krevni tlak (rizné www zdroje
uvadi obvykle + 3 mm Hg) je obvykle nad rozdily pozorované
mezi skupinami v soucasnych studiich.

A protoze argumentd, pro¢ bychom méli sniZovat p¥ijem
soli, jste prostfednictvim (nejen) doporuceni odbornych
spole¢nosti jisté dostali dost (tento tok informaci je
vychylen smérem k ndzorim o skodlivosti nadmérné
konzumace soli [Trinquart a spol. 2016]), pokusim se
shrnout na nasledujicich stranach néktera historicka fakta
a argumenty odbornikd, ktefi se touto problematikou také
zabyvaji ale maji opa¢ny nézor.

Uvod

Sal kamenna (téZ nazyvana kuchyiiskd sil alias halit,
chemicky pak chlorid sodny, vzorec NaCl, molarni
hmotnost 58,4 g/mol) je bil4, ve vodé vysoce rozpustna
latka (nasyceny roztok NaCl je cca 25 %) krystalizujici
v krychlové soustavé. Je nedilnou soudasti lidského téla,
neni bez ni mozny Zivot.

Sodik je spolu s vipnikem a fosforem jednim z nejéastéji
zastoupenych minerdld v lidském téle - obsahuje ho
cca 70-100 gramt, z toho ptiblizné polovina se nachizi
v extraceluldrnich tekutinich (primarné v plazmé) a cca
40 % je ulozeno v kostech (Velisek 2002, Cabalero a spol.
2005).

Sodik je jednim ze zcela nezbytnych minerdld. Je zasadni
pro funkci membrin a pfenos vzrucht i dalsi aktivni ¢innost
bunék. Reguluje krevni objem, pomahd udrzovat télesné
pH a osmotickou rovnovihu. Siill kamenna je také nezbytna
ijako zdroj chléru pro tvorbu kyseliny chlorovodikové, jako
podstatné soudasti zaludeénich $tav.

ProtoZe neexistuje jednota mezi studiemi, jsou pro vétsi
pfehlednost analyzy pfijmu a vydeje v tomto prehledu
pfepotitivany na piijem NaCl. Identicky jako v tadé
publikaci je pro pfepocet vydaje sodiku na ptijem soli
pouZito nasobeni koeficientem 2,5 (i s védomim uréitych
drobnych nepfesnosti).

Ptijem soli a jeji vyuZiti v historii lidstva

Schopnost rozli$ovat slanou chut se rozvinula jako nutnost
pro vyhleddni potravy s vysokym obsahem soli, protoze
nejsme schopni v téle vytvotit zdsobu tohoto mineralu na
delsi dobu.

Jednou z prvnich a nejméné pochopitelnych dezinformaci
o konzumaci soli je ta, Ze v sou¢asné dobé konzumujeme
mnohem vice soli neZ nasi pfedci. Primidrné, nemdme
z4adné informace o tom, kolik soli se konzumovalo v davné
historii lidstva. Pouze odhadujeme, kolik soli se patrné
konzumovalo. K odhadiim pouzivime v soucasnosti velmi
pravdépodobné irrelevantni informace o soucasnych
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kmenech (dozivajicich se primérného véku pouhych 35-45
8000 - 5000 let pt. n. L.).

S jistotou ale vime, Ze stl byla jednou z velice zddanych
komodit jiz v dobé vyménného obchodu tisice let pred
nasim letopoétem a byla prvnim zbozim, transportujicim
se velice obtizné na dnes nepfedstavitelné vzdilenosti.
Solné stezky spojovaly Evropu, Asii, Afriku... Rovnéz tak
nazvy fady mist poukazuji na dileZitost soli pro nase ddvné
ptedky (napi. v Rakousku Solnohrad, na Slovensku Sul,
v Ceské republice Slany). I proto se miizeme domnivat, Ze
konzumace soli byla v této dobé ve skute¢nosti mnohem
vy$si, nez pozorujeme u soucasnych, prakticky izolovanych
kmen Zijicich na trovni doby kamenné.

Sul se historicky pouzivala nejen jako ochucovadlo, protoze
jak tika kralovsky kuchaft (herec Frantisek Cerny) v pohadce
Byl jednou jeden kral ,;jo, bez soli to nebude nikdy ono® ale
ijako platidlo, dokonce i jako lék (Satin 2015).

Dramatické sniZeni konzumace soli na souasnych
6-12 gramu je historicky vysledkem ptechodu na jiny
zpusob konzervace potravin (nikoli poZzadavkem tehdejsi
odborné lékatské verejnosti). Pokles konzumace soli na
tuto hladinu byl pozorovan v padeséitych letech a od té
doby se konzumace nezmeénila (Bernstein a Willett, 2010).
Je nutné si uvédomit, Ze nakldddni potravin do soli bylo
nejroziifenéj$im zpusobem konzervace potravin v dobé
pfed masivnim rozdifenim ledni¢ek a mrazaka (tedy cca
1950). Ptijem soli z doby pfed rokem 1950 je odhadovan na
20 - 30 gramu denné.

Jedny z mala presnych historickych informaci které mame
(pfevzato ze Satin, 2015), jsou jidelni¢ky vojaki a trestanct
z doby anglicko — americké vilky z roku 1812. Ty informuji
o pridélech vojdkidm a trestancim ve vysi 18 grami soli
denné (pfestoze tehdy byla stl dosti drahou komoditou).
Podobné ptidély potravin v dobé druhé svétové valky
poditaly s ptijmem 20 gramu soli denné na osobu.

Analyzy desitek tisic vzorka pak ukazaly, Ze v poslednich
cca 50 letech se udrZzuje ptijem soli v pozoruhodné
uzkém rozmezi (cca 8-10,5 g na den) a tyto hodnoty jsou
vzacné stabilni a naznaduji Ze jsou vysledkem fyziologické
potteby lidského organismu, nikoli otazkou vlivu prostredi
a nutri¢ni (ne)dostupnosti soli (McCarron a spol. 2013).

Experimentalni modely

Studie na zvitatech jsou v poslednich letech obecné
kritizovany za nizkou ptevoditelnost ziskanych vysledki na
lidské jedince (Langley 2009, van Luijk a spol. 2014, Akhtar
2015, Certikovd Chdbovd a Cervenka, 2017). Udaje z jedné
z prvnich studii zamétenych na vztah soli a krevniho
tlaku jsou ucebnicovym ptikladem, pro¢ tomu tak je. Dahl
a spol. (1972), zjistili ve své studii, ze zvySeny ptijem soli
u potkanti zvysi krevni tlak az o 60 %. Ctenat by oviem
mél zpozornét, pii ¢teni protokolu studie. Krmné smési
totiZ obsahovaly v pfepoctu na konzumaci u lidi p#iblizné
500 gramt denni davky NaCl (tedy cca 50-100 nasobek
soucasné konzumace) (Simpson 1979).

Opakované bylo prokazano, Ze zvifata s volnym ptistupem
ke zdroji soli konzumuji mnozstvi, které je v pfepoétu na
télesnou hmotnost podobné tomu, jaké konzumuje vétsina
dospélé lidské populace (shrnuto v DiNicolantonio a O’Keefe,
2016 a 2017). To naznaluje, Ze pravé toto mnozstvi je



s velkou pravdépodobnosti to optimélni. Je dokonce
popsano, ze néktefi primati sinaméceji konzumované plody
do slané vody (Kawai 1965) a NaCl je jediny nerost, ktery je
zvifaty ve volné ptirodé cilené vyhledavin a konzumovan.

Prvni studie s lidskymi subjekty

Prvni studie tykajici se NaCl a krevniho tlaku byly provedeny
na hypertenznich pacientech a nejen definice hypertenze
byla na pocatku minulého stoleti zcela jinde neZ dnes.
Vysledky tehdejsich studii nebyly adjustovany na veék,
télesnou hmotnost, etnicky ptivod & pohlavi, coz by v dnesni
dobé bylo povazovano za zdsadni chybu, pfesto jsou tyto
studie brany jako z4klad pro teorie o $kodlivosti soli.

Prvni studie provedené na tadové desitkich jedinct
navic nenalezly Zadny zasadni a konsistentni vztah mezi
sniZzenim konzumace soli a krevnim tlakem ale nékteré
staly v pozadi hypotézy, Ze kuchynska sil je zdsadnim
modulatorem krevniho tlaku (napt. Allen 1920, Allen 1922,
Berger a Fineberg 1929). Jiz od prvopoéitku existence byl
tento mytus prosazovan pomeérné agresivné, napi. v roce
1920 (Allen) pise, ze pokud se u pacienta s hypertenzi
neprokazala vysokd konzumace soli, byla analyza iontd
provedena experimentatory zcela jisté chybné.

V padesatych letech minulého stoleti se pro sniZovani
krevniho tlaku Gspésné vyuZzivala extrémninizkoslana dieta
zalozenda téméf vyhradné nakonzumaciryze (Kempner 1949,
Klemmer a spol. 2014). Byla tGspésna u vétsiny, ale zdaleka
ne u vSech pacientd, a ndsledovnici pti potvrzovacich
pokusech dosahovali obvykle pouze polovi¢niho sniZeni
krevniho tlaku v porovnini s origindlnimi studiemi.
Kempnerovy studie byly pozdéji kritizovani rdznymi
autory (pfehledné shrnuto DiNicolantonio a O’Keefe 2017).
Primarné dieta zcela zdsadné ménila nejen konzumaci soli,
ale dramaticky a nevyvaZzené ménila celkové sloZeni diety
(sniZeni kalorického pf{jmu na 2000 kcal/den, pouhych
5 % proteint, 3 % tukt a maximum 0,4 g NaCl se sou¢asnym
omezenim pf¥ijmu tekutin). Pacienti navic byli béhem dietni
intervence hospitalizovani, takZe doslo k celkové zasadni
zméné zivotniho stylu. Ani tato dieta nebyla ale Gspésna
u viech pacientd, ale ,pouze” u cca 2/3 z nich. Pacienti navic
vstupovali do 1é¢by s extrémnimi hodnotami krevniho
tlaku okolo 200/115 mm Hg. S ohledem na tehdejsi dobu se
jednalo o prilomové vysledky, ale jejich aplikace na dnesni
dobu je vice neZ otazna.

Pokud se posuneme v kalendati o desitky let, vyznamnych
uspécht v 1é¢bé hypertenze je dosahovdno s pomoci
DASH diety (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
(Kolasa, 1999). Ackoli i tato dieta byva ¢asto oznacovana
jako primarné nizkosland, ve skute¢nosti ale i zde jde
o komplexni (a oproti minulosti i nutricné vyvazeny)
posun slozeni stravy, opét je zde zvySena konzumace
ovoce a zeleniny, ofechi, sniZzena konzumace tukd, masa,
sacharid a rozhodné tedy nelze jeji zdravotni benefity
vysvétlovat pouhym omezenim p#ijmu soli.

Studie INTERSALT

Studie INTERSALT (No authors listed, 1988) je jednou
z KkliCovych® studii, ze které cerpaji zastinci teorie,
ze sul 8kodi zdravi. Studie je zarovenn ale i jednou
z nejkritizovanéjsich kvili svému protokolu, zejména
ohledné vybéru analyzovanych populaci. Kritikové
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upozoriiuji (a pfiznejme si, Ze oprdvnéné) na zisadni
problém studie, spojeny s takzvanymi ,,outliers” (z hlediska
statistiky zdroje separované a tedy se znac¢né lisici od
zkoumaného celku). Do studie byly zahrnuty pfedevsim
populace z rozvinutych zemi (n = 48), ale i nékolik populaci
spotteba soli v téchto populacich (v jednom brazilském
kmeni pouhych 0,11 g NaCl denné) de facto zménila smér
korela¢ni kfivky mezi krevnim tlakem a pt#ijmem soli
kamenné v potravé. Kdyby tyto kmeny nebyly do studie
zahrnuty, korela¢ni ktivka by naopak ukazovala inverzni
vztah mezi pfijmem soli a krevnim tlakem. A pokud se
podivime na jednotlivé zahrnuté populace, najdeme
tam napt. americké muZe s pfijmem soli okolo 7,5 g/den
a praumérnym krevnim tlakem 115/72 mm Hg & indickou
populaci s ptijmem soli ptiblizné 12 g/den a primérnym
krevnim tlakem 112/71 mm Hg.

Dalsi nezmiflovanou charakteristikou populaci
s minimdlnim p#ijmem soli a soucasné s velice nizkym
krevnim tlakem je jejich pramérna o¢ekdvand doba dozZiti
— pouze mezi 30 a 45 roky (tedy pouhd polovina oproti
tomu, co olekavime v primyslové rozvinutych zemich).
Rovnéz tak je t¥eba zminit, Ze tyto skupiny nemaji (opét
v porovnani s obyvateli v primyslové vyspélych zemich)
Zadny z dalsich faktor, ktery by mohl krevni tlak zvysit.
Nepiji alkohol, maji minimélni p#ijem nasycenych tuka,
jsou v permanentni nizké malnutrici s vysokou fyzickou
aktivitou (vysledkem je obecnd mirnad podvaha), nemaji
zadny stres, diky vysoké konzumaci ovoce maji extrémné
vysoky ptijem drasliku.

Zajimava je rovnéz skute¢nost, Ze pozdéji i nékteti védci
ucastnici se INTERSALT studie ji ve skute¢nosti popsali
jako studii negativni, tedy neprokazujici celopopula¢ni
vztah mezi konzumaci soli a krevnim tlakem (Taubes
1998). Koneckoncli, presentovand analyza s vyloudenim
4 ,outliers” a pti plné adjustaci (vék, sex, BMI a ptijem
alkoholu), viz obrazek 3c dané publikace (No authors listed,
1988), nenalezla ziadny vyznamny vztah mezi vydejem
sodiku mo¢i a hodnotami SBP.

Scottish Heart Health Study

Viceméné nidhodou (protoZe staromilsky davam p¥ednost
Cteni ¢asopist v listovni, nikoli elektronické formé) jsem
narazil na tematicky velice ptibuznou studii skotskou —
Scottish Heart Health Study (Smith a spol. 1988), kter4 vysla
ve stejném ¢&isle ¢asopisu BMJ jako studie INTERSALT.
Bylo do ni zahrnuto srovnatelné mnozstvi jedinca (ale
pouze jediné homogenni populace), kteti byli vySetfeni
identickou metodou jako jedinci z INTERSALT. Vysledek
byl oviem negativni — neexistuje viibec Zidny vztah mezi
konzumaci kuchyriské soli a krevnim tlakem, ale je vztah
mezi konzumaci drasliku a krevnim tlakem. Na zakladé
této studie se také zacalo vice diskutovat, zda by nebylo
(Tunstall-Pedoe 1999). SHHS studie tedy byla uzaviena s tim,
Ze konzumace soli je s velmi vysokou pravdépodobnosti
markerem nezdravého Zivotniho stylu, spojeného s vyssi
konzumaci kalorii, s nedostatkem konzumace ovoce
a zeleniny ale nikoli kauzadlnim faktorem ovliviiujicim
krevni tlak. Podobny nizor 1ze najit i v pozdéjsich sdélenich
(DiNicolantonio a O’Keefe 2016).
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Velice zajimavaje cita¢nianalyza téchtostudii (kinoru2018)
- studie INTERSALT, , potvrzujici® o¢ekdvané vysledky ma
téméf 700 citaci (je tfeba zminit, Ze nezanedbatelna ¢ast
z nich je ve ¢lancich poukazujicich na slabé stranky této
studie) zatimco skotskd studie nep¥indsejici ocekavany
vysledek byla citovana pouze cca 100x. I tato nerovnovaha
mize vychylit ndzor fady odbornikd jednim smérem.

Mortalitni studie

sniZzenou konzumaci soli je, zda je tento doprovizen
adekvatnim poklesem mortality. Predevsim v observa¢nich
studiich, jejichZz vypovédni hodnota je ptreci jen o néco
nizéi nez vypovédni hodnota studii klinickych, by analyza
mortalitnich dat méla byt tim ,zlatym standardem”
(Alderman 2016a a 2016b).

Studie PURE sledovala riziko hypertenze a KVO a celko-
vé mortality u témé¥ 160 000 jedinct z osmndicti zemi
(O’Donnell a spol. 2011). Vztah krevniho tlaku ke konzumaci
soli byl minimélni u normotenznich a mladych jedincg,
anebyl linedrni ani u hypertoniki. Studie déle prokazala, ze
nejenom vysoka (vice nez 12,5 g/den), ale i podprimérna
(méné nez 7,5 g/den) konzumace soli jsou spojeny se
zvy$enym rizikem kardiovaskuldrni a celkové mortality
a tento vztah se projevil ve zvy$ené mife u jedincl s jinak
nizkym KVO rizikem (u neku#akd, nediabetikt, bez rodinné
anamnézy KVO).

Spole¢nd analyza ¢tyt studii (PURE, EPIDREAM,
ONTARGET, TRANSDENT) zahrnujici vice nez 130 000
jedinct (polovina s hypertenzi a polovina normotenznich)
z témét péti desitek zemi ukdazala, Ze nizky ptijem sodiku
zvySuje riziko KVO a dmrtnosti na KVO bez ohledu
na hypertenzni status subjektd (Mente a spol. 2016).
Zvy$ena kardiovaskuldrni mortalita a morbidita se
vyskytla u subpopulace jedinct s hypertenzi, kteti zdroven
konzumovali alespori 7 g sodiku (tedy cca 18 g NaCl)
denné. Lancet editorial (O’Brien 2016) na zakladé této
studie uvadi, Ze z planovaného celopopula¢niho snizeni
konzumace kuchyiiské soli bude profitovat pouze cca
10 % populace a Ze, vzhledem ke sloZitosti fyziologickych
systémt kontrolujicich metabolizmus sodiku, ptikazani
»nizky p¥ijem soli pro véechny” pfinese prospéch nékomu
a uskodi jinému.

Graudal a spol. (2016a) shrnulivysledky celkem deviti studii
(mimo jiné NHANES I, NHANES III, PURE, a NORFOLK
2014) a nalezl vzdcné konsistentni vztah mezi obvyklou
(cca 100 000 vysettenych) vs. nizkou konzumaci (necelych
30 000 vysettenych) soli a celkovou umrtnosti — véechny
studie ukazovaly na profit spojeny s obvyklou konzumaci
soli.

V roce 2017 bylo publikovdno Cochran review (Graudal
a spol. 2017), analyzujici témé# 190 studii. Toto statistické
zpracovani ukazalo, Ze krevni tlak u jedinci pod medidnem
populace neni nijak ovlivnén pfijmem soli. U skupin
s hodnotami krevniho tlaku v nejvyssich 25 percentilech
dosahl pokles krevniho tlaku spojeny s cca 60 % sniZenim
piijmem kuchyriské soli (coz je, vzhledem k tomu, Ze
vétsinu soli konzumujeme v polotovarech, velice obtizné
dosazitelné) cca poloviny poklesu dosazitelného lé¢bou
béznymi farmaky.

Skuteénost, Ze z obecné sniZené konzumace soli nebude
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profitovat vét$inovd populace, byla popsina nejen
v observac¢nich, ale i v klinickych studiich (Adler a spol.
2014).

Japonskd populace patti mezi populace s nejvyssi
ocekavanou dobou dozZiti (téméf 85 let). Pfesto studie
NIPPON DATAS80 ukazala, Ze Japonci maji pramérny denni
ptijem NaCl cca 14 g u muzt a 12 g u Zzen (Miura a spol.
2010), coz opét nekoresponduje s obecné ocekdvanym
zdravotnim celopulaénim profitem pi#i sniZeni jeho
konzumace.

Manipulace s daty, ignorovani vétsinovych vysledki
BohuZel, je smutnou skute¢nosti, Ze zastinci teorie
o 8kodlivosti konzumace soli nékdy i ptekrucuji a nespravné
interpretuji vysledky meta analyz a zminuji je v jinych
souvislostech, nez které byly témito studiemi ziskdny.
Nap#. v NEJM je zminéno (Cogswell a spol. 2016), ze pokud
by nizky pi#ijem sodiku mél zvySovat riziko KVO, musel
by byt spojen se zvy$enim nékterych rizikovych faktora
rozvoje KVO a Ze toto se nepodatilo prokizat. Citovano je
»Cochran review® z roku 2012 (Graudal a spol. 2012), které
ptitom jiz v abstraktu zmifiuje, Ze sniZeni p¥ijmu sodiku
na doporucenou hladinu zvysuje hladinu cholesterolu
0 3 % a hladinu triglycerid o 6 %. Nejen autofi ,,Cochran
review“ dokonce povazovali za nutné nékteré nespravné
a zavadéjici aproximace pouzité Cogswelem a spol. (2016)
uvést ve svych komentétich na pravou miru (Graudal 20165,
Alderman 2016¢, Johns 2016). Bohuzel, nelze ptedpokladat,
Ze v8ichni ¢tenadti pivodni price si prectou i pozdéjsi
komentate, poukazujici na tyto zjevné nedostatky.

Rada studii prokazala (shrnuto v Graudal a spol. 2016a) ze
redukce pfijmu soli nemd prakticky zadny vliv na jedince,
jejichz krevni tlak je pod medidnem populace a adekvatni
pokles byl pozorovan pouze u nejvyssi kvartily.

Obecné (ale to je patrné otiazka vsech kontroverznich
anejasnych otizek spojenych s nutri¢nim faktorem a vetejnym
zdravim) je vice prostoru davano ¢lankiim potvrzujicim rizna
dogmata a myty nez ¢lankdm je vyvracejicim (Trinquart
a spol. 2016). A opravdu letité a zaZité myty jsou mnohem
resistentnéjsi a je mnohem obtiZnéjsi je vyvratit bez ohledu
na skute¢né vysledky odbornych studii (Viswanathan a spol.
2013, Brown a spol. 2014).

Alarmujici a znepokojivd je primarné rozsihld analyza
publikovana skupinou dr. Trinquarta v roce 2016 (Trinquart
a spol. 2016) poukazujici na nespravné a tendentni
interpretace vysledkd védeckych dat. Autoti analyzovali
vystupy tykajici se publikaci o zdravotnich rizicich ptijmu
soli kamenné ziskané mezi lety 1978 a 2014. V tomto
obdobi bylo publikovino celkem 269 publikaci k tomuto
tématu. Z 68 primdrnich studii jich 40 % podpotilo solnou
teorii, 50 % ptineslo opa¢né vysledky a 10 procent studii
pak publikovalo nejednozna¢né vysledky. Oproti tomu,
ze 176 dopist, nazorovych ¢lankd, prehledtia podobné (tedy
praci bez vlastnich vysledka), bylo celych 60 % uzavfeno
poukédzanim na $kodlivost konzumace soli. Pokud se dale
podivame na doporuceni odbornych spole¢nosti, tak zde je
jiz témét 75 % (8 z celkovych 11) publikaci doporucujicich
konzumaci soli sniZit a zbytek se této otdzce viceméné
vyhyba. Zadné (!) z doporudeni tedy nebere v potaz, ze
vétsina (60 %) vysledka studii nijak neprokédzala skodlivost
konzumace kuchyniské soli v mife v civilizovaném svété



obvyklé a doporucuje v lepsim p¥ipadé hodnoty ponechat
tak, jak jsou a v hor$im ptipadé je dramaticky sniZovat.
I zavér sezeni US Institutu pro medicinu (IOM) je
jednoznaény - ,neexistuji studie prokazujici plosny benefit
potencialniho sniZeni konzumace soli“ (Mitka 2013). Toto
sniZzeni ma tedy jisté opodstatnéni u ¢asti hypertenzni
populace s vysokou konzumaci soli, ale nelze je paugalizovat
na celou populaci.

Casto se kritizuje, Ze prospektivni observa¢ni studie ndm
ukazuji na asociace, ale nejsou dikazem kauzality vztahu
mezi parametrem a onemocnénim. Na tuto skute¢nost vak
zastanci teorie o $kodlivosti konzumace soli upozoriuji
pfedevsim v ptipadé studii, neprokazujicich vztah soli ke
zvySenému riziku KVO nebo dmrtnosti na KVO, nicméné
studie popisujici vztah mezi konzumaci soli a hypertenzi
pouzivani prakticky identicky protokol. V sou¢asné mediciné
se jako definitivni diikaz uznavaji pouze klinické studie. Ty
studie jsou randomizované a zaslepené, nicméné pii nich
dochazi k urtité preselekci subjektd. V fadé ptipadu je tak
tfeba pfiznat, Ze observa¢ni studie mohou odraZet situaci
v bézné klinické praxi mnohem presnéji, nez klinické studie.
Naptiklad v klinickych studiich popsany pokles celkového ¢&i
LDL cholesterolu pti1é¢bé statiny je obvykle cca dvojnasobny
v porovnani s redlné dosazenymi vysledky v populaci.

Rizika spojena s nizkym prijmem soli kamenné

Pokud analyzujeme pfijem nutrietd, nezbytnych pro
spravné fungovani lidského téla pozorujeme vzdy klasicky
LU“ nebo ,J“ tvar - tedy optimalni p¥ijem neni ani ten
2014, Alderman 2016a). Neni davod, pro¢ by stl méla byt
vyjimkou. Rada autort uvadi, ze z pozadovaného snizeni
konzumace soli pod 6 g nejen Ze nebude vétsina populace
profitovat, ale Ze to dokonce bude $kodlivé (Torjessen 2014).
Doporuéené sniZeni konzumace soli neni ani v souladu
s hodnotami ,doporuéené denni davky“, ,tolerovaného
horntho p#ijmu®, ,pozadovaného denniho p#ijmu“ soli
(Heaney 2012, 2013).

Zadna studie dosud nenalezla zdravou populaci, ktera by
konzumovala méné nez 4 g soli za den (No authors listed
1988, Powles a spol. 2013, Alderman 2016a). Bylo popsano,
Ze sniZeni pfijmu kuchyiiské soli zvysi krevni tep stejnym
pomérem, jako snizi krevni tlak (Graudal a spol. 2016c).
Zmifiovana tolerovana horni davka p¥ijmu soli je stanovena
na 2300 mg sodiku za den (5,75 g NaCl) (Whelton a spol.
pro ¢lovéka je 1 g soli na kg télesné hmotnosti; obvykla
letdlni davka je pak 12 g/kg télesné hmotnosti (www.
sciencelab.com). Satin (2015) uvadi, Ze neexistuje na svété
populace, kterd by konzumovala vice neZ toto doporucené
mnozstvi a prokazatelné by se u ni projevily pfimé negativni
zdravotni dopady této konzumace.

Zavér

Soucasnd diskuse o zdravotnim dopadu konzumace
kuchyriské soli tak zcela pfesné spadd do definice mytu ve
vyzivé (Brown a spol. 2014). Tedy — ,vztah, ktery se poklada
za obecné pravdivy ptes existujici vyznamné dikazy tento
vztah vyvracejici s tim, Ze za uréitych podminek ¢i pro uréité
minoritni podskupiny vztah plati®. Vétsinova populace by
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meéla védét, Ze mnozstvi soli, které konzumuje, ji neuskodi.
Asi malokterd slozka stravy vyvoldvd v soudasné dobé
tolik kontroverze, jako sil kamennd, navic s relativné
rovnomérnym rozloZenim sil ,pro“ a ,proti“. Obecné se
zda, Ze nasSe pozadavky na propojeni ditkazi a dietnich
doporu¢eni by mély byt mnohem striktnéjsi,
momentalné jsou (Marantz a spol. 2008, Heaney 2012,
2013). Informace o pifijmu soli (ve skuteénosti méfime
nikoli dietni ptijem kuchyriské soli ale sekreci sodiku) jsou
velice nepfesné a jeho méfeni velice obtizné, a stejné tak
krevni tlak je jeden z rizikovych faktord, ktery podléha
nejvétsim zméndm béhem dne a zna¢né, oproti ostatnim
faktortim, odraZii psychické rozpoloZeni a jsme tak obvykle
konfrontovini s ,ptesnymi“ zavéry na zakladé neptesnych
¢isel; nicméné - ,i pouené hadani zlstivd hadanim”
(M. Crichton, Rise strachu, str. 539).

Vyssikonzumace solikamennéje svelkou pravdépodobnosti
pouze métitelnym faktorem poukazujicim na celkové
nezdravy Zivotni styl, primdrné na nedostate¢nou
konzumaci ovoce a zeleniny a soucasny vysoky ptijem
jednoduchych cukrii. Ze sniZené konzumace bude jisté
profitovat skupina zejména star$ich hypertonika (odhadem
10-15 % populace), nicméné vétsinova zdrava populace
bude bez hmatatelného benefitu (pti p#ilisném sniZeni
konzumace dokonce s jistymi zdravotnimi riziky). SniZeni
obsahu soli v polotovarech a pramyslové p¥ipravovanych
potravinich muZe byt v populaénim méfitku velice
jednoduse kompenzovano domdicim dosolovanim a ,cost-
benefit“ dopadu této akce na vetejné zdravi zde tak bude
s velkou pravdépodobnosti minimalni - antihypertensiva
patfi mezi dostupné, levné a velice bezpetné 1éky a jejich
pouzivanim miZeme dosdhnout lepsich vysledkd nez
nejistou (a ndkladnou) kampani vedenou za sniZeni
konzumace soli. Za stavajicich komplexnich vyzivovych
doporuceni by pti doporuceném snizeni konzumace soli
bylo navic prakticky nemozné dodrzet nutri¢né vyvazené
slozeni stravy (Maillot a Drewnowski 2012).

Pred nékolika desitkami let se spotfeba soli sniZila
v pramyslové vyspélych zemich z 20-30 gramt na den
na dne$nich 6-12 gramu a tato spotfeba se poslednich
50 let prakticky neméni. A pravé v poslednich 50 letech
jsme zaznamenali v pramyslové rozvinutém svété
rozsahlé zlepSeni v otdzce ukazatelt celkové morbidity
a mortality, zdsadné se prodlouzila o¢ekdvand doba doZiti.
Nejblize pravdy je patrné nazor, Ze piijem soli kamenné
v souasnych rozmezich neni nezivislyjm kauzilnim
rizikovym faktorem linedrné ovlivitujicim hypertenzi, KVO
¢ mortalitu. Zvy$ena konzumace soli je s velmi vysokou
pravdépodobnosti markerem jinak nezdravého Zivotniho
stylu, spojeného s nadbytetnou konzumaci kalorii
a s nedostate¢nou konzumaci ovoce a zeleniny.
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Rosuvastatin ve fixni kombinaci s ezetimibem:
nova fixni kombinace, nové benefity pro nemocné

MUDr. Ji#i Sliva, Ph.D.
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni celosvétové patti k nejvy-
nejvyznamnéjsich, rizikovych faktort je ptitom dlouhodo-
bé oznacovana dyslipidémie s prominujici vysokou hladinou
LDL-¢astic. Ty jsou dominantnim transportérem choleste-
rolu smérem do perifernich tkani, kde jsou prostfednictvim
membranové vazanych LDL-receptorii internalizoviny do
bunék k dal$imu zpracovini. Cileny monitoring hladiny
LDL, resp. HDL a celkového cholesterolu, dnes patfi mezi
jednoznaéné nejcastéji zjistované laboratorni ukazatele,
nebot je vztah mezi jejich hladinou a iniciaci, resp. progre-
si aterosklerézy (pozn.: experimentalné navozené zvyseni
LDL vede k rozvoji ateroskler6zy u vech druht savci) kva-
litné zdokumentovan na preklinické i klinické arovni. Jak-
koliv skupina hypolipidemik je pomérné pestra, dominant-
né vyuzivanou podskupinou jsou jednoznacné statiny. Dle
platnych udajt o spotiebé lé¢ivych pripravki (SUKL, 2016)
je v Ceské republice v rAmci statinti, podobné jako v jinych
vyspélych zemich, nejcastéji predepisovan atorvastatin
(DDD celkem: 223 436 062) nasledovany rosuvastatinem
(DDD celkem: 167 213 490) a s velkym odstupem dalgimi
statiny (napt. simvastatin 21 552 771 DDD).

Podobné, jako je tomu v jinych oborech mediciny, i do 1é¢by
dyslipidémii pronikla moZnost terapeutického vyuZiti fix-
nich kombinaci, a sice statinu s ezetimibem.

Strucné ke statiniim

Snaha o upravu lipidogramu je dnes jednim z hlavnich pi-
litt primérni i sekunddrni kardiovaskularni prevence (1).
Nejeastéji vyuzivanymi hypolipidemiky jsou ptitom stati-
ny, jejichz historie sah4 do 70. let minulého stoleti (pozn.:
prvné registrovanym byl v r. 1978 lovastatin). Jakkoliv zde
byla snaha zamezit tvorbé cholesterolu de novo na nejriz-
néjsich urovnich, jako efektivni a zdroveri bezpe¢na se uka-
zala byt pouze inhibice 3-OH-3-metylglutaryl-koenzymu
A (3-HMG-CoA) reduktazy, tj. enzymu nezbytného k syn-
téze meziproduktu - kyseliny mevalonové. Prvni latkou
s timto popsanym u¢inkem se stal kompaktin, latka tvo-
tend plisni Penicillium citrinum. Omezend syntéza chole-
sterolu je davodem pro zvysenou expresi gentt pro LDL-re-
ceptory. Up-regulace LDL-receptori umozni intenzivnéjsi
vychytéavani LDL-¢astic z krve, cozZ je provazeno odpovida-
jicim poklesem LDL-cholesterolu i celkového cholesterolu.
Mezi jednotlivymi statiny je zfejmy rozdil ve schopnos-
ti této inhibice dosdhnout, o ¢emZ svédii i hodnoty inhi-
bi¢nich koncentraci IC, (rosuvastatin - 5,4, atorvastatin
- 8,2 ¢ simvastatin 11,2 nmol/l) (1). Caste¢ny pokles tri-
acylglycerolémie je ddn ovlivnénim syntézy a vychytavani

VLDL-¢4stic. Uéinky statinti véak nejsou omezeny vyhrad-
né na ovlivnéni lipidogramu. V poslednich letech vyznam-
né p¥ibyva ditkazi o ostatnich udincich statind, nez-li jsou
ucinky hypolipidemické. Ukazuje se totiz, Ze statiny zlep$uji
funkci endotelu (nizsi oxidace LDL &astic ¢i zvySend tvorba
oxidu dusnatého), omezuji proliferaci hladkych svalovych
bunék stény cévni, pisobi protizanétlivé (snizeni hladiny
CRP, pokles infiltrace ateromovych platd makrofigy = sta-
bilizace platl) a v neposledni ¥adé snizuji agregaci trom-
bocyt a aktivitu koagula¢niho faktoru VII (beze zmény
kone¢né hladiny fibrinogenu). Pravé témito mechanismy je
dnes vysvétlovan napt. pozorovany pokles kardiovaskular-
niho rizika u normocholesterolemickych osob, oviem s ini-
cidlné zvy$enymi hodnotami C-reaktivniho proteinu (CRP).
Intenzivné je proto zkouméana i moznost jejich potencial-
niho vyuziti v 1é¢bé zanétd, autoimunitnich onemocnéni,
revmatickych chorob apod. Teprve budoucnost viak ukaze,
zda-li tento vyzkum nebyl pouze slepou uli¢kou...

Ackoliv jsou statiny po perordlnim podani pomérné dobte
vsttebavany z gastrointestindlniho traktu, do systémové
cirkulace se diky intenzivnimu efektu prvniho priichodu ja-
try dostava pouze malé mnozstvi podané latky. Biologicka
dostupnost simvastatinu i lovastatinu je 5 %, atorvastatinu
14 %, fluvastatinu 20-30 % a cerivastatinu ¢i pitavasta-
tinu vys$si nez 60 %. Stuperi biologické dostupnosti viak
muzZe byt ovlivnén sou¢asnym ptijmem stravy s vysokym
zastoupenim tuki. V ptipadé fluvastatinu je za takovych
podminek popisovano jeji zvyseni az o 50 %. Podobné jsou
efektem prvniho prachodu jatry ovlivnény i statiny hyd-
rofilni (pravastatin a rosuvastatin). Biologickd dostupnost
pravastatinu je pouze 17 a rosuvastatinu 20 %. Z téchto
udaju je tedy zfejmé, Ze jatra pfedstavuji vyznamny faktor
ovliviiujici cilovou dostupnost statindg, a sice bez ohledu na
polaritu jednotlivych molekul. Zatimco v piipadé lipofil-
nich statin je dulezita zejména pasivni difuze ptes bunéé-
né membrany hepatocytd, u hydrofilnich statint je dlezita
zejména cesta aktivniho pfenosu. Hydrofilni statiny tak
zarovenl prezentuji vy$si hepatoselektivitu nez latky lipo-
filni, a je zde tedy mensi pravdépodobnost ovlivnéni bunék
sidlicich na periferii.

Polarita jednotlivych zastupci navic determinuje jejich
schopnost penetrovat do extrahepatalnich tkani. Vys-
8i lipofilita tak urcuje i vyssi riziko pro nezadouci ucinky,
zejména pak ve vztahu k obavané rabdomyolyze. Rosuva-
statin prakticky neni metabolizovan cytochromem P450
(az 90 % podaného mnozstvi je vyloué¢eno v nezménéné
podobé), a oproti vét§iné ostatnich zastupcii ma tak i malé
riziko farmakokinetickych lékovych interakci. Jelikoz je
¢astené vylutovan ledvinami, je tfeba volit niz$i davku
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u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin 3. a vys-
$iho stupné. Zejména v Gvodu 1é¢by muze lehce snizovat
urovenl glomeruldrni filtrace. Ve vztahu k moZnému vyssi-
mu vyskytu diabetu p#i 1é¢bé statiny uvddéném ve studii
ONTARIO je ztejmé prevyseni jeho celkového ptinosu nad
moznymi rizikem. P¥ipometime, Ze v rdmci této popula¢ni
kohortové studie bylo oproti referenénimu pravastatinu za-
znamendano vyssi riziko rozvoje u viech nejéastéji preskri-
bovanych statina: atorvastatin (adjustované hazard ratio,
HR:1,22; 95 % CI: 1,15-1,29), rosuvastatin (1,18; 95 % CI:
1,10-1,26) a simvastatin (1,10; 95 % CI: 1,04-1,17); u zby-
lych hodnocenych statint ztstalo riziko nezménéno - flu-
vastatin (HR: 0,95; 95 % CI: 0,81-1,11) a lovastatin (HR:
0,99; 95 % CI: 0,86-1,14). Zjisténa rizika nikterak ptitom
nekorelovala s indikaci, tj. zda-li byl statin nasazen v pri-
marni nebo sekundarni kardiovaskularni prevenci (2).
Prikaz terapeutické ulinnosti kazdého z vyuzivanych
statinll se opird o fadu metodicky kvalitné provedenych
klinickych studii. V p¥ipadé rosuvastatinu lze za jednu ze
stézejnich klinickych studif oznacit studii STELLAR. Zde
je u pacientl s primérni hypercholesterolémii (n = 2 000)
poukazovano na jim vyznamné vyssi navozeny pokles LDL
v porovnani s atorvastatinem, simvastatinem ¢i pravasta-
tinem. Pozitivni d¢inky rosuvastatinu jsou rovnéz dobte
titelné z jeho ovlivnéni hladiny HDL-cholesterolu, jehoz
hladiny byly poc¢inaje ddvkou rosuvastatinu 20 mg/den vy-
razné vy$si nez-li v ptipadé atorvastatinu (p < 0,002). Vy3si
hladiny HDL v8ak byly zfejmé i v porovnani se simvastati-
nem (i pravastatinem. Rosuvastatin v davkach 10-40 mg
byl stejné u¢inny jako atorvastatin 10-80 mg p#i snizovani
hladiny triacylglyceroli. Avsak rosuvastatin vedl k vyraz-
néjsimu poklesu triacylglycerolemie nez-li bylo dosazeno
podavanim pravastatinu (p < 0,002). V davkich 20 a 40 mg
(p < 0,002). Dulezité bylo rovnéZ pozorovani, Ze v rosuva-
statinové skupiné zareagoval pozitivné na lé¢bu signifikant-
né vyssi pocet pacientt (3). Dalsi vyznamnou studii je napt.
ASTEROID, v ramci které byl sledovin vliv rosuvastatinu
(40 mg/den po dobu 24 mésicl) na regresi aterosklerézy
korondrnich tepen hodnoceny intravaskuldrni sonografii
a kvantitativni koronarni angiografii u osob s ischemickou
chorobou srde¢ni (n = 507). UZivani rosuvastatinu bylo
provizeno vyraznym poklesem hladiny LDL cholesterolu
0 53,3 % a zvysenim hladiny HDL cholesterolu o 13,8 %.
Minimalni pramér cévniho lumen se v prabéhu 1é¢by zvysil
01,65 + 0,36 mm (3).

Fixni kombinace statin + ezetimib

Pfi nedostate¢né terapeutické odpovédi na statinovou 1é¢-
bu je v souladu s platnymi doporué¢enymi postupy zdejsich
i mezinarodnich odbornych spole¢nosti nezfidka volena
kombinace statinu s ezetimibem blokujicim vstfebavini
cholesterolu na povrchu enterocyti vazbou na Niemann-
Pick C1-like 1 (NPC1L1) protein. Hypocholesterolemizujici
ucinek obou latek se tak vzajemné doplituje, vliv na pokles
plazmatické hladiny cholesterolu je synergicky. Oproti
eskalaci davky statinu v monoterapii p#inasi fixni kombi-
nace zlepSeni v hodnocenych parametrech lipidogramu
u nemocnych s metabolickym syndromem i u diabetika.
Studie HEAVEN dokonce popisuje ptiznivy vliv uvedené
dudlni 1é¢by na regresi aterosklerotickych plakd (4). Ved-

le dtive zavedenych fixnich kombinaci ezetimibu s ator-
vastatinem (s odkazem zejm. na vysledky klinické studie
EZ-PATH (5) aj.) a ezetimibu se simvastatinem (zejm. studie
IMPROVE-IT (6;7) aj.) se nové nabizi moznost fixni kombi-
nace ezetimibu s rosuvastatinem.

Ezetimib + rosuvastatin

Prvni zpravy ohledné vzijemné komplementarniho pasobeni
ezetimibu a rosuvastatinu jsou staré bezmala jiz 15 let (8) —
Obr. 1. Prvni vyznamnou klinickou studii prokazujicich p¥inos
této kombinace je Sestitydenni randomizovana studie EX-
PLORER u nemocnych s vysokym kardiovaskularnim rizikem
(n = 469). Rosuvastatin v davce 40 mg zde byl podavan samo-
statné nebo v kombinaci s ezetimibem 10 mg. Signifikantné
vice nemocnych lé¢enych kombina¢nilé¢bou dosahlo stanove-
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Obr. 1: Snizeni LDL-cholesterolu po 14 dnech 1é¢by (8)

né hladiny LDL-cholesterolu (< 100 mg/dl) - 94,0 % vs. 79,1 %
(p < 0,001); obdobny rozdil byl dosaZen rovnéz pti cilové hla-
diné LDL-cholesterolu < 70 mg/dl u osob s velmi vysokym
rizikem — 79,6 % vs. 35,0 % (p < 0,001). Celkové uzivani kom-
binace vedlo k signifikantné vyraznéj$imu poklesu LDL-chole-
sterolu, a sice 0 69,8 % vs. 57,1 % (p < 0,001) (9).
Nésledovala $estitydenni dvojité zaslepend studie ACTE
hodnotici vyznam ptidani ezetimibu v davce 10 mg k ro-
suvastatinu 5 nebo 10 mg oproti eskalované ddvce rosuva-
statinu v monoterapii z 5 na 10 mg nebo z 10 na 20 mg
u osob se sttedné velkym aZ velkym kardiovaskuldrnim
rizikem (n = 440). Ukazalo se, Ze kombinace ezetimibu se
statinem vedla k poklesu LDL-cholesterolu o 21 %, zatimco
eskalace jej snizovala pouze o0 5,7 %. Ezetimib v kombinaci
s rosuvastatinem v davce 5 mg byl G¢innéjéi nez rosuvasta-
tin eskalovany na 10 mg (rozdil 12,3 %; p < 0,001), analo-
gicky vysledek se tykal kombinace ezetimibu s rosuvasta-
tinem 10 mg oproti eskalované davce na 20 mg (17,5 %;
p < 0,001) (10).

Kouvelos et al. o $est let pozdéji prezentuje vysledky prospek-
tivni randomizované oteviené studie sledujici u¢innost dané
fixni kombinace (10/10 mg/den) oproti rosuvastatinu sa-
motnému u osob elektivné podstoupivsich cévni chirurgicky
zékrok (n = 136). Vyskyt velkych kardiovaskuldrnich ptihod
béhem 30 dni nasledné po zakroku byl sice v rameni kom-
binace ponékud niz$i, ovéem bez statisticky vyznamného

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

53 —



Lékové profily

RSV 10/EZE10 RSV 20/EZE10 SIM40/EZE10 SIM 80/EZE 10
= (n=210) (n=210) (n=210) (n=210)
S 0~
S
S a0 :
c
kS
£ 220 - -
£ 40,9 46,5
S
g -30 -1-- -
N
8
a -40 - -
=
o
g _50 1 n n---
)

Ell 60

= -55,2% -57,4%

S -59,7 % -63,5 %

N -70

c

(%]

I rosuvastatin [l Ezetimib [ ] Simvastatin

Obr. 2: Ezetimib v kombinaci s rosuvastatinem je ucinnéjsi
nez v kombinaci se simvastatinem (12)
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Obr. 3: Regrese ateromovych plat (15)

rozdilu - 5,6 % vs. 6,6 % (p = 0,7); pti 12mési¢nim sledovani
vsak jiz uvedeny rozdil dosahl signifikance (p = 0,04). Inten-
sifikovand hypolipidemicka 1é¢ba rovnéz dle o¢ekavani vy-
raznéji snizovala hladinu LDL (p = 0,004) (11).

Pf¥inos ezetimibu v kombinaci s rosuvastatinem byl zazna-
menan rovnéz u vysoce rizikovych nemocnych ve studii
GRAVITY, ve které byl ezetimib 10 mg kombinovan bud s ro-
suvastatinem 10 a 20 mg nebo simvastatinem 40 a 80 mg
(n = 833). Primérné sledovanym ukazatelem byla zména hla-
diny LDL-cholesterolu. S odstupem 12 tydnt byl vys$si uéi-
nek zaznamenan p#i kombinaci ezetimibu s rosuvastatinem.
Soucasné vyrazné vice nemocnych lé¢enych touto kombinaci
dosahlo cilové hodnoty LDL-cholesterolu (12) — Obr. 2.
Ztejmy ptinos kombinaé¢ni 1é¢by byl zaznamenan téz v po-
pulaci diabetikd sou¢asné stizenych dyslipidémii — kromé
vyraznéjsiho poklesu LDL cholesterolu oproti pouhé eska-
laci davky statinu byl ztejmy rovnéz pokles hladiny triacyl-
glycerolt (13); obdobny pfinos byl pozorovan téz v popu-
laci HIV pozitivnich osob lé¢enych antiretrovirotiky (14).
Masuda et al. pomérné neddvno prokézal ptiznivy vliv kom-
binace ezetimibu s rosuvastatinem na regresi aterosklero-
tickych platd v korondrnim telidti za vyuZiti intravasku-
larni sonografie. Slo o 6mési¢ni prospektivni otevienou
randomizovanou studii s 51 nemocnymi s ICHS indikova-
nymi k angioplastice. Kombinaé¢ni 1é¢ba vedla k vyraznéj-
$imu poklesu LDL (-55,8 % vs. -36,8 %; p = 0,004) a stejné
tak i k vyraznéj$imu zmenseni objemu plata (-13,2 % vs.
-3,1 %; p = 0,05) (15) — Obr. 3. Analogickych vysledka pozdéji
dosahl téz ve 12mési¢ni studii Wang et al. (16).

Multicentrickd randomizovani a dvojité zaslepena stu-
die MRS-ROZE zjistovala u¢innost fixni kombinace ezeti-
mib/rosuvastatin u osob s primarni hypercholesterolemii
(n = 407). S odstupem osmi tydni bylo u nemocnych léce-
nych kombinaci oproti monoterapii dosazeno vyraznéjsiho
poklesu LDL, celkového cholesterolu i triacylglyceroli. Vy-
raznéj$i pokles byl navic pozorovan u osob navic trpicich
diabetem nebo metabolickym syndromem (17). Nejnovéji
byl p#inos kombinace zaznamenan ve 12tydenni randomi-
zované, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studii
u osob s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (n = 337) (18),
respektive v ¢inské populaci nemocnych stizenych akutnim
korondrnim syndromem bez elevace ST-tseku (19).

Zavér

Rosuvastatin je dnes v zavislosti na velikosti podané dév-
ky nejvice t¢innym statinem. Kromé zlep$eni lipidogramu
rovnéz prispiva k regresi ateromovych platd a vyznamné
snizuje kardiovaskuldrni i celkovou mortalitu v primarni
i sekundarni prevenci. Kromé toho se vyznacuje téz piiz-
nivym bezpe¢nostnim profilem a nizkym rizikem lékovych
interakci. Jeho adjustace do létivych p¥ipravka ve fixni
kombinaci s ezetimibem pfedstavuje raciondlni pfistup
1é¢by dyslipidémie zaloZeny na vzdjemné komplementarité
jejich u¢inku. Podobné jako kombinace ezetimibu s atorva-
statinem ¢& simvastatinem se opird o kvalitni data dosud
realizovanych klinickych studii, a nepochybné tak nalezne
vyuziti u nemocnych vyzadujicich intensifikovanou hypoli-
pidemickou lé¢bu.
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Zprava ze sjezdu ACC 2018 v Orlandu

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

Interni kardiologickd klinika LF MU a FN Brno

°I. interni kardioangiologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Kongres Americké kardiologické spole¢nosti ACC
(American College of Cardiology) se konal 9.-12. b¥ezna 2018
v prekrasném slunném Orlandu (Florida). Kongresu se zu-
Castnilo asi 20 000 kardiologh z celého svéta. Ur¢ité plné
zaplnéné byly ptednaskové sély v dobé tzv. HOT lines, coz
znamend vysledk poslednich klinickych studii, které by
mohly ovlivnit budoucnost kardiologie. A hlavnim hitem
tohoto kongresu byla studie ODYSSEY Outcomes, vysledky
byly prezentovany v ranni sekci HOT lines 10. b¥ezna 2018
a nasledovalo mnozstvi sympozii, diskuzi a subanalyz. Ale
i dalsi studie poskytly zajimavé vysledky.

ODYSSEY

Studie zatadila 18 924 nemocnych v sekundéarni prevenci
do 12 mésict po akutnim koronarnim syndromu, kte#i byli
sledovani primérné 2,8 let a 1 955 z nich mélo primarni
endpoint (koronarni amrti — CHD, fatalni ¢i nefatalni CMP
- dohromady CVD a hospitalizace pro nestabilni anginu
pectoris). 9 462 nemocnych bylo randomizovino na lé¢-
bu alirocumabem ve formé subkuténnich injekci 1x za dva
tydny, 9 462 na lé¢bu placebem. Déavka alirocumabu mohla
byt centralnim tymem navy$ovéana i snizovdna na zdkladé
hodnot cholesterolu, coz ale bylo zaslepeno pro feditele.
Primérny vék byl 58 let, Zeny tvotily néco pres 25 %, asi

Tabulka 1: ODYSSEY - zdkladni charakteristika nemocnych

Placebo
(n=9462)

Alirocumab
(n=9462)

Charakteristika

65 % nemocnych mélo hypertenzi, 29 % diabetes mellitus.
V 89 % byli nemocni lé¢eni vysokou davkou atorvastatinu
¢i rosuvastinu, ezetimib byl pouze u 3 % nemocnych. 95 %
mélo kyselinu acetylsalicylovou, 87 % P2Y12 inhibitory,
78 % ACE-I nebo ARB a 84,5 % betablokitory. Primar-
ni kompozitni cil ukazuje Obr. 1. Primarni endpoint byl
u 903 (9,5 %) na aktivnilé¢bé a u1052 (11,1 %) na placebu
(p = 0,0003). Umrti na koronarni onemocnéni bylo u 205
nemocnych na aktivni 1é¢bé a u 222 na placebu (p = 0,38),
nefatdlni infarkt myokardu u 626 resp. 722 nemocnych
ce, Ze lé¢ba byla u¢innd u nemocnych s LDL cholesterol
> 100 mg/dl cholesterol (v mg/dl nasobit 0,026 rovna
se mmol/l), tedy 2,6 mmol/l. zatimco u nemocnych pod
2,6 mmol/]l nedosahovala tG¢innost statistické vyznamnos-
ti. Nebyly popsany zadné typické nezadouci ucinky s vyjim-
kou lokalni reakce po vpichu. Autoti tedy uzavfeli, ze lé¢ba
byla bezpe¢nd a G¢inna, snizovala kompozitni cil, infarkty
myokardu i cévni mozkové ptihody, sniZovala celkovou
umrtnost a lé¢ba byla dobfe tolerovdna. Nejvétsi prospés-
nost byla u nemocnych s LDL cholesterolem nad 2,6 mmol/],
kde alirocumab snizil kompozitni cil 0 24 % a celkovou
umrtnost o 29 %.

Na sjezdu se objevilo i mnoho zajimavych otézek, prede-
v8im jaka je cilovd hodnota LDL cholesterolu, kdy nejéastéji
byly uvddény navrhy 25-50 mg/dl, tedy asi 0,7-1,3 mmol/],
ale taky zda doporutit PCSK9 viem nemocnym, nebo jen
nemocnym s vysokym rizikem, tedy LDL cholesterolem na

Vék, roky, median (Q1-Q3) 58 (52-65) 58 (52-65) 2,6 mmol/l. Diskutovan byl i fakt sniZeni nekardiovaskular-
Zeny, n (%) 2390 (25.3) 2372 25.1) nich umrt.l,' ktf:ry zatlm. n/eby} jmalyzovan a nenf jasné, kde
tento pozitivni efekt nejvice u¢inkoval, ale i otézka, zda ne-
Anamnéza, n (%) mocny po koronarni ptihodé je vice ohroZen trombotickou &
Hypertenze 6205 (65,6) 6044 (63,9) aterosklerotickou ptihodou a s tim i p¥imo souvisela otazka
X - kdy doporucit zahajeni lé¢by PCSK9 po akutni koronarni p#i-
Diabetes mellitus 2693 (28,5) 2751 29,1) hodé a kdy je efekt statind jiz prokdzén a nebude se nadale
KuFak 2282 (24,1) 2278 (24,1) zvy$ovat. VSechny tyto otazky budou predmétem dalsich ana-
predchozi IM 1790 (18.9) 1843 (19.5) lyz a dat. Narodnim koordinatorem studie pro Ceskou repu-
¥ , \ . s
edchozl bliku byl doc. MUDr. Petr Ostadal, CSc. (Tabulka 1 a 2; Obr. 1).
Tabulka 2: ODYSSEY - primarni cil: MACE + NAP
Cil, n (%) Alirocumab (n =9462) Placebo (n =9462) HR (95 % Cl) Log-rank p-value
MACE 903 (9,5) 1052 (11,1) 0,85 (0,78; 0,93) 0,0003
KV amrti 205(2,2) 222(2,3) 0,92 (0,76; 1,11) 0,38
Nefatélni IM 626 (6,6) 722(7,6) 0,86 (0,77; 0,96) 0,006
Ischemicka CMP 111(1,2) 152(1,6) 0,73 (0,57;0,93) 0,01
Nestabilni AP 37(0,4) 60 (0,6) 0,61(0,41;0,92) 0,02
— 58

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Zpravy a aktuality z CSH a CSAT

154
ARR* 1,6 %
124 B Placebo
B Alirocumab
e~ 9_
X
v
6_
s HR 0,85
95 % ClI (0,78; 0,93)
3 p=0,0003
0 T T T |
0 1 2 3 4
Years Since Randomization
Number At Risk
Placebo 9462 8805 8201 3471 629
Alirocumab 9462 8846 8345 3574 653
*Kumulativni incidence
Primarni cil: KV dmrti, nefatalni IM, ischemicka CMP nebo nestabilni AP vyzadujici hospitalizaci
Obr. 1: ODYSSEY - primarni cil: MACE + NAP

VEST
Hned po prezentaci studie ODYSSEY Outcomes byla pre-

zentovadna nejvyznamnéj$i nefarmakologickd studie pod
akronymem VEST — The Vest Prevention of Eartly sudden de-
ath trial, ktera zatadila 2302 nemocnych po infarktu myo-
kardu s ejeké¢ni frakei pod 35 % na lé¢bu wearable cardiover-
ter defibrildtor (WCD) + standardni lé¢ba versus standardni
lé¢ba v poméru 2:1. Studie vychézela ze t#{ zdkladnich bodu:

R | — Control Group
WCD Group
o 0,05 -
&'s Log-rank p=18
© 0,04
c
[
e
0 03 1 Control
=
©
= 0,02 -
E
0 9,01 4 WCD
0,00 -
T T T T T T T
0 15 30 45 60 75 920
Days Since Randomization
Obr. 2: VEST - Nahlé amrti + imrti na komorovou tachyarytmii

Tabulka 3: Vysledky studie VEST

LEEL (n :v f .524) :(::t;;g P
N&hla smrt 25 (1,6 %) 19 (2,4 %) 0,18
Umrti 48 (3,1 %) 38 (4,9 %) 0,04
Rehospitalizace 475 (31 %) 253 (33 %) 0,51
Srdec¢ni selhani 10 (0,7 %) 5(0,6 %) 1,0
Umrti na CMP 0(0,0 %) 4(0,5 %) 0,01
Umrti na IM 1(0,1 %) 1(0,1 %) 1,0

1) ICD neni indikovano ¢asné po infarktu myokardu
2) Velka ¢ast umrti ¢asné po IM neni arytmicka, ale
tromboticka
3) Ejeke¢ni frakce se do 3 mésict po IM miZe vyrazné
zlepsit
Z toho vyplynula myslenka, zda by wearable — tedy ¢esky
teeno prenosny ICD mohl byt jako most k rozhodnuti
o implantaci ICD. Wearable ICD je vlastné defibrildtor ve
vesté, kterou si nemocny oblék4 ve dne i v noci. Zakladni
vstupni kriterium bylo, Ze nemocny je do 7 dni po infark-
tu myokard (STEMI i NONSTEMI), m4 ejekéni frakei pod
35 % a doposud nemd ICD ¢ kardiostimulator. Nesméli
mit taktéZ renalni selhani vyzadujici dialyzu. Pacienti, ktei
méli WCD méli do 3 mésict o 36 % nizsi celkovou mortalitu
(p = 0,04). Hlavni vysledky ukazuje Tabulka 3 a Obr. 2.

MANAGE

Dalsi vyznamnou studie byla MANAGE (Management of
myocardial injury After Non cArdiac surGEry). Jednalo se
o velkou mezindrodni studii se 1 754 nemocnymi po ne-
kardialni operaci, kteti béhem operace nebo po ni méli zvy-
$eny troponin, tedy bylo podezteni, Ze prodélali drobnou
ischémii. Tito nemocni byli randomizovani na dabigatran
2 x 110 mg nebo placebo na minimalné 4 mésice (maximal-
né 2 roky). Primarni cil byly vaskuldrni komplikace - kar-
diovaskuldrni mortalita, infarkt myokardu, nehemoragicka
CMP, periferni trombéza, trombembolie a amputace pro
trombézu. Pramérni doba sledovini byla 16 mésict a pri-
marni cil se vyskytl u 97 (11,1 %) na dabigatranu a u 133
(15,2 %) na placebu, coZ je snizeni o 28 % (p = 0,012).
Subanalyza ukazala, Ze nemocni na dabigatranu méli o 80 %
snizené riziko nehemoragické CMP, o 20 % niz3i pravdépo-
dobnost umrti, o 20 % snizené riziko infarktu myokardu,
0 30 % sniZené riziko amputace konéetiny a o 53 % sni-
zené riziko zilni trombézy a embolismu. Nebyl zidny roz-
dil v bezpe¢nostnich datech. Pocet krviceni byl 29 (3 %)
na dabigatranu a 31 (4 %) na placebu (p = 0,79). Zavér byl,
Ze u nemocnych se zvy$enym troponinem po nekardidlni
operaci dabigatran snizil riziko vaskuldrnich komplikaci
bez zvyseni rizika krviceni. Narodnim koordinitorem pro
Ceskou republiku byl MUDr. Petr Jansky (Obr. 3).
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Months Since Randomization
Number At Risk
Placebo 877 751 550 386 225
Dabigatran 877 754 559 400 244

Obr. 3: MANAGE - kumulativni riziko velkych cévnich komplikaci
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COMPASS PAD

Dalsi vyznamnou studii byl COMPASS PAD, studie, ktera
prokazala, Ze mala davka rivaroxabanu v kombinaci s as-
pirinem sniZuje riziko vaskuldrnich pt¥ihod u nemocnych
s ischemickou chorobou dolnich koncetin. Studie zatadila
6 391 nemocnych s ischemickou chorobou dolnich kon-
Cetin a randomizovala je na malou divku rivaroxabanu
(2x 2,5 mg) v kombinaci s aspirinem, nebo na samotny
rivaroxaban, nebo samotny aspirin a sledovala kardiovas-
kularni ptihody a ptihody na trombézu dolnich koncetin.
128 nemocnych mélo néjakou pt¥ihodu na dolnich konce-
tindch, kdy kombinace rivaroxabanu s aspirinem vyrazné

agresivni 1é¢bu zahrnujici vysoké davky statinti. Ucastnici
byli randomizovéani k podavani canakinumabu 50, 150 nebo
300 mg, nebo placeba subkutdnné jednou za t¥i mésice.

0,150 B Aspirin
B Rivaroxaban 2,5 + Aspirin
~ HR: 0,76 (0,61-0,96)
£ 0,100~ p=0,02 .
g L=
c -
[} .-
° PPt
1) P
c -
o 0,050 R
= Pig
E L
=}
/7

g P
Y 0,000 T )

V] 1 2

Obr. 4: COMPASS-PAD - Hlavni zavazné udalosti na koncetinach
(major adverse limb events — MALE)
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snizila riziko této ptihody oproti aspirinu samotnému -
043 % (p = 0,001). Riziko amputaci bylo sniZeno o0 22,9 %
ariziko umrti 0 8,7 %). (Obr. 4)

Pacienti byli sledovani az ¢ty#i roky. Primarnim kompozit-
nim cilem byl prvni vyskyt nefatalniho infarktu myokardu,
nefatdlni cévni mozkové ptihody nebo kardiovaskularni

B Placebo SC q 3 months H Canakinumab 150/300 mg SC q 3 months
. MACE ) MACE - Plus
0,204 -
g 0,15+ g -
c c
(5] [}
° pel
& 0,10 g
© HR 0,85 v HR 0,85
= 95 % CI1(0,76-0,96) = 95 % CI (0,76-0,96)
& 0,05 p =0,0007 &5 4 p=0,0007
] ]
1S 1S
S 3 |
0,00 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Follow-up Years Follow-up Years
35-40% snizeni hsCRP a IL-6
Bez zmény LDL-c
Obr. 6: CANTOS - primarni cile: MACE a MACE + NAP

CANTOS

Dile byly uvedeny subanalyzy studie CANTOS -
A Pre-Specified Secondary Endpoint from the Canakinumab
Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study. Studovanym
lékem byl canakinumab, lidskd monoklonalni protilatka,
kterd inhibuje signalizaci interleukinu IL-1f, a tim potla¢u-
je zanét. Studie zahrnovala 10 061 pacientd, kteti prodélali
infarkt myokardu a méli perzistentné zvy$enou koncent-
raci C-reaktivniho proteinu. V3ichni dostavali standardni

umrti. Sekundéarnimi cili byl prvni vyskyt kterékoli z vyse
uvedenych udalosti nebo hospitalizace pro nestabilni angi-
nu pectoris vyzadujici naléhavou revaskularizace. Na ACC
2018 byly prezentovany subanalyzy této studie u nemoc-
nych s rendlnim postiZenim nebo diabetem. I zde canaki-
numab sniZoval riziko hlavnich KV udalosti (MACE) jak
u diabetiki, tak u nemocnych s chronickou renalni insufi-
cienci (Obr. 5, 6).
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Globalni trendy v managementu lipidii

Z navsteévy prezidentky Evropské aterosklerotické spolecnosti
prof. Lale Tokg6zoglu v Praze, 22. Ginora 2018

MUDr. Martin Satny
Centrum preventivni kardiologie, III. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Prof. Lale Tokgézoglu, M.D., Ph.D., FEA.C.C., EE.S.C. se narodila roku 1959 v Ankate, kde roku 1982 dokon¢ila s vybornym
prospéchem léka¥skou fakultu na Univerzité Hacettepe. Jako obor svého dalsiho pisobeni si zvolila vnit#ni lékafstvi, z né-
hoz roku 1988 slozila atestaci. Na tuzemskou praxi navazala staZi v Houstonu v Texasu, kde se vénovala zejména kardiolo-
gii, potazmo ateroskleréze na Univerzité Baylor. V roce 1991, po ndvratu na univerzitu Hacettepe, habilitovala a pozdéji,
v roce 1998, obhijila profesuru z kardiologie.

Prof. Tokgozoglu byla v letech 2003-2005 zvolena ¢lenkou Vykonného vyboru Evropské aterosklerotické spole¢nosti, na-
sledné jeji tajemnici, viceprezidentkou a od ledna 2017 jeji prezidentkou. V letech 2008-2010 pusobila jako predsedkyné
Pracovni skupiny pro aterosklerézu a vaskularni biologii p#i Evropské kardiologické spole¢nosti. Stala se také ¢lenkou
Vykonného vyboru Mezinarodni aterosklerotické spole¢nosti a nasledné i jeji tajemnici. V roce 2014 byla prof. Tokgézoglu
zvolena ¢lenkou Turecké Akademie véd. Mimo to je ¢lenkou celé fady tuzemskych, evropskych, ale i mezinidrodnich odbor-
nych spole¢nosti a lauredtkou celé fady vyznamnych ocenéni.

Prof. Lale Tokg6zoglu zavitala do Prahy na sklonku tnora
2018 a v ramdi této navstévy navstivila III. interni kliniku —
Kkliniku endokrinologie a metabolismu 1. 1éka#ské fakulty Uni-
verzity Karlovy a Vieobecné fakultni nemocnice v Praze, kde
se v krasnych prostordch Charvatova salu ujala slova s pred-
néaskou na téma: ,Globélni trendy v managementu lipid“.

Globalni trend 1:,Nejméné-nejlépe?”

V tvodu svého sdéleni pfipomenula komplexni problema-
tiku procesu vzniku a progrese aterosklerdzy, poukazala
predevsim na roli zdnétu a raznych t¥id lipoproteinovych
Castic, zejména pak LDL partikuli, jez jsou v tomto proce-
su zasadni. Demonstrovala na celé tadé dat z klinickych
studii uzkou korelaci mezi jejich zvy$enymi hladinami, re-
spektive snizenim jejich koncentraci a poklesem vyskytu
kardiovaskularnich komplikaci. Neopomnéla zminit ono
zndmé: ,LDL-cholesterol - &m méné, tim lépe“. V ni-
vaznosti na tuto tezi vyvstal prvni diskutovany ,globalni
trend®, coz bylo zamysleni nad otdzkou, zda se od toho
paradigmatu pomalu nepfesouvdme k novému, a sice:
»,Nejméné, nejlépe?”. Pani profesorka nejprve zopakovala
bézné znamé lécebné cile pro pacientky dle kardiovasku-
larni rizikovosti, toho ¢asu dostupna lé¢iva, jimiz jich lze
dosdhnou a v neposledni tadé data z klinickych studii,
predevsim téch s IVUS (intravaskuldrnim ultrazvukem),
jez umoznuji sledovat aterosklerotické plity v navaznos-
ti na podavanou lé¢bu. Podrobnéji pak diskutovala studie
PRECISE-IVUS, IMPROVE-IT nebo GLAGOV, které ukizaly,
ze ¢im razantnéjsiho snizeni LDL-cholesterolu je docileno,
tim je vyskyt kardiovaskularnich komplikaci niz$i a tim je
soucasné vétsi regrese aterosklerotickych platt pozorovana
pti IVUS. Zajimavym bylo také shrnuti dosud publikova-
nych praci, na nichZ se pani profesorka snazila demonstro-
vat, kteti pacienti maji nejvétsi profit z co nejnizsich hladin

LDL-cholesterolu. Jednalo by se predevsim o pacienty po
neddvno probéhlém infarktu myokardu ¢ po aortokoro-
narnim bypassu, dale o ty s ischemickou chorobou dolnich
koncetin ¢i diabetes mellitus.

Globalni trend 2:,(Non)Adherence, mezery v terapii”
Dalsim diskutovanym ,globalnim trendem® byla ot4zka ad-
herence k 1é¢bé, respektive dosahovani 1é¢ebnych cili v re-
alné praxi. V ivodu pani profesorka upozornila na zndmy
fakt, ze klinické studie jsou do jisté miry idedlni stavem,
kdy mame pacienty i 1ékate v maximalni kooperaci, zafaze-
ni byvaji zejména motivovani jedinci, spiSe mladsi s men-
$im poctem pridruzenych komorbidit.

Jako mozné davody, pro¢ neni dosahovano lécebnych cilg,
uvedla na jedné strané nonadherenci pacientt k 1é¢bé, ne-
dostate¢né davkovani statind ¢i nevyuzivani lécebnych
kombinaci, na strané druhé nedostate¢nou odpovéd paci-
entl na podany statin, vysokou rizikovost pacientl a v ne-
posledni ¥adé statinovou intoleranci.

Tyto trendy opét doklddala zajimavymi daty zejména ze
dvou praci, a sice studii DYSIS a EUROASPIRE IV. Studie
DYSIS probihala v Evropé a Kanadé a celkem do ni bylo za-
fazeno vice nez 22 000 vysoce kardiovaskularné rizikovych
pacientii 1é¢enych statiny. Lécebnych cilt v této skupiné
osob dosahovalo pouze v 51,8 %, ptricemz globalné byly
vyuziviny zejména nizké divky statind. Na vyse zminé-
né studii EUROASPIRE IV poukazala, jak vypada situace
u pacientt indikovanych k terapii statinem p¥i dimisi ze
zdravotnického zafizeni: 37,6 % pacientii dostane vysokou
davku statinu, avak aZz u 10 % je pak tato zcela vynechdna
nebo ve 24 % redukovina; 52,7 % pacientit dostane nizkou
davku statinu, ktera je pak cca v 12 % ptipadt eskalovéna,
nicméné stale az 10 % pacient opousti zdravotnické zati-
zeni bez statinu, pfestoze je u nich indikovan.

61



Fakt, Ze se stava nonadherence k 1é¢bé novym rizikovym
faktorem kardiovaskuldrnich onemocnéni, podlozila
prof. Tokgézoglu daty ze studie publikované v Journal of
American College of Cardiology v roce 2016, kdy bylo sledo-
vano 4015 pacientl po infarktu myokardu a 12 976 paci-
entl s aterosklerézou a bylo zjidténo, Ze plné adherent-
nich pacientl je pouze 43 %. Jako mozné pti¢iny byly
oznadeny polypragmazie, nezddouci u¢inky hypolipide-
mik, nedostate¢nd zdravotni gramotnost, nedostate¢né
vysvétleni nutnosti uzivani hypolipidemik, poruchy ko-
gnice ¢i nedostatek finanénich prostfedkd na adekvatni
lé¢bu.

Svouroli v adherenci k1é¢bé sehravaji i média, kdy je ztejma
korelace mezi aktuadlné publikovanymi ¢lanky zabyvajicimi
se ,neziadoucimi u¢inky“ hypolipidemik a pferuovanim te-
rapie pozorované u lé¢enych pacienti.

Globalni trend 3:,Statinova (In)Tolerance”

Jako neoddiskutovatelny , globdlni trend“ nezapomnéla pani
profesorka zminit dnes hojné sklofiovany problém statino-
vé intolerance, kterd se ukazuje byt nejcastéjsim divodem
pferuseni hypolipidemické 1é¢by, coz se ve svém disledku
promita do preZivani pacientd. Avsak jak dodala, v ptipadé
dobfe zvolenych postupt, které jsou uvedeny v poslednich
Doporucenich managementu a 1é¢by dyslipidemii, 1ze docilit
toho, Ze az 90 % ptvodnich ,statinovych intolerantd“ bude
jinak davkovany ¢i jiny statin dobte tolerovat.

Globalni trend 4:,LDL-cholesterol ziistava primarnim
lécebnym cilem”

V dalsim prabéhu své prednasky se snazila nastinit pro-
blematiku vysettovani dil¢ich parametrd lipidogramu,
nutnosti jejich stanovovani a také interpretace namé-
tenych hodnot, a to pfedev$im v kontextu soucasnych
lé¢ebnych cild. Poslucha¢im ukidzala mozna uskali sta-
noveni a interpretace koncentraci apolipoproteinu B
a LDL-cholesterolu, kdy jak dobfe znimo, aterogenni-
mi jsou lastice obsahujici pravé apolipoproteinu B, coZ
nabadd k tomu, Ze stanoveni apolipoproteinu B misto
LDL-cholesterolu by mohlo v predikei kardiovaskularniho
rizika zastat jeho ulohu. Hodnota apolipoproteinu B sice
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dava predstavu o poltu moznych aterogennich ¢astic, ale
nevypovida zcela o jejich aterogenité.

Didle se prof. Tokgozoglu zabyvala problematikou
nonHDL-cholesterolu jako prediktoru kardiovaskuldrni-
ho rizika, a to v nivaznosti na klinické situace, p#i kte-
rych dochédzi k diskonkordanci mezi predikei rizika pomoci
LDL-cholesterolu a nonHDL-cholesterolu, coz je hlavné
u pacientt s inzulinovou resistenci, tedy u diabetiki, obéz-
nich, ale také u téch s infekci HIV. Soucasné upozornila
na fakt, Ze dosud nebyly provedeny Zidné randomizova-
né kontrolované studie, které by dokazaly, ze by dosaho-
vani cilovych hodnot nonHDL-cholesterolu bylo lepsi nez
LDL-cholesterolu, proto stale ziistava primarnim lé¢ebnym ci-
lem LDL-cholesterol a pokud je tento dosaZen, sekunddrnimi
cili jsou nonHDL-cholesterol ¢i apolipoprotein B, které 1ze s vy-
hodou vyuZivat v situacich spojenych s hypertriglyceridemii.

Globalni trend 5:,,Dyslipidemie jako stradavé
onemocnéni?”

V zavéru své prednasky se prof. Tokg6zoglu zminila jesté
v kratkosti o kumulativni expozici organismu LDL-chole-
sterolu. Apelovala na to, ze ¢im dtive je 1é¢ba dyslipidemie
u rizikovych pacient zapocata, tim niz$i bude jejich celo-
Zivotni expozice s logickym dasledkem zlep§eného prezZiti.

Globalni trend 6: ,Role zobrazovacich metod

v managementu dyslipidemii”

Stran zobrazovacich metod, tedy duplexni sonografie ka-
rotid ¢ kalciového korondrniho skore, pfipomenula, Ze
nachdzeji své uplatnéni zejména v primarni prevenci jako
modifikatory rizika, a to jak vypocteného, tak vychazejici-
ho z jednotlivych komorbidit pacientd.

Je ztejmé, Ze hlavni sméry a problémy preventivni kardio-
logie jsou opravdu globalni a platné bezpochyby z velké
¢asti i v nasich podminkach. Tési nas, Ze jsme o nich mohli
diskutovat s predstavitelkou jedné z evropskych spole¢nos-
ti, které v této oblasti udavaji krok, a budeme radi, kdyz se
podati evropské leadery k podobnym setkanim do Ceska
piivést astéji, o coz bude Ceska spole¢nost pro ateroskle-
rézu i nadéle usilovat.
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Hypertenzni Mikulov jiz poosmé

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

II. interni klinika FN u sv. Anny v Brné

4.-7. tijna 2017 se konala jiz XXXIV. konference Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi, XXVI. konference pracovni
skupiny Preventivni kardiologie Ceské kardiologické
spole¢nosti a Blok Ceské asociace Srde¢niho selhani Ceské
kardiologické spole¢nosti.

Na konferenci zaznélo vice jak 60 sdéleni. Pracovni
skupina preventivni kardiologie CKS ptipravila dva velmi
zajimavé bloky: ,Srdce a ledviny“ a ,Ovlivnéni hlavnich
rizikovych  faktora kardiovaskuldrnich onemocnéni
u zen“. Ceska asociace srde¢niho selhani CKS ptipravila
dvouhodinovy blok s ndzvem ,Novinky v 1é¢bé srde¢niho
selhani“. Ze zahrani¢nich hosta se predstavil prof. Janusz
Feber s ptedndskou ,Hypertenze u déti“. Dile prof. Karel
Pacak, ktery tradi¢né navstévuje nase akce s pfednaskou
~Feochromocytom - aktuality v diagnostice a 1é¢bé“.
V sobotnim dopolednim programu byl blok Slovenské
hypertenzni spole¢nosti. Konference se uclastnilo také
kolem 80 sester a jejich program byl rozdélen do dvou bloki
v pate¢nim dopoledni.

Hlavnim bodem programu byla ,Novid doporuceni
diagnostiky a 1é¢by hypertenze — 2017 Vzhledem k tomu,
ze za posledni 4 roky, od vydani poslednich doporuceni
doslo k celé fadé zmén, predevsim v lé¢bé, tak vybor
ptikro¢il k vydani novych doporuéeni.

Co nového tato doporudeni pfinesla: predev$im méreni
krevniho tlaku a to automatické méfeni v ordinaci, bez
Ucasti zdravotnikd. Pfipraveny jsou nové kapitoly a to
»Létba mladych hypertoniki, paroxysmdalni hypertenze,
déle jsou uvedeny léky, které zvysuji krevni tlak, upravena
je kapitola white coat a maskovana hypertenze“. V 1é¢bé
je upravena kapitola vénovand 1é¢bé mirné hypertenze,
kombina¢ni 1é¢bé, diraz je na fixni kombinace, preference
diuretik indapamidu a chlortalidonu, postaveni spirolakto-
nu v lé¢bé rezistentni hypertenze, novy lék ARNI -
sacubitril/valsartan u hypertenze a srde¢niho selhani
s nizkou ejekéni frakei, u pacientl s diabetem mellitem 2.
typu glifloziny, upravena je hypolipidemicka 1é¢ba. V 1é¢bé

hypertenze mame v soucasné dobé dva hlavni problémy.
A to, ze nedosahujeme u vysokého procenta pacientd
cilovych hodnot krevniho tlaku a déle je to $patna adherence
pacientt k 1é¢bé. Pravé adherenci je také vénovana dalsi
kapitola. Pro praxi je sepsdna velmi potfebna ¢ast -
ptedoperac¢nilécbé z hlediska antihypertenziv.
V Mikulové jsme se setkali jiZz po osmé. Na konferenci
ptijelo 560 lékait a 80 sester. Vétsina tcastniki se vraci,
protoze jsou zde kouzelnad mista jako Mikulovsky zdmek
se zcela unikitni vinafskou expozici s ob#fim sudem
a dfevénymi kladovymi lisy. Za¢ina zde i vinatskd stezka
- po trase okolo Pilavy. Centrum meésta bylo jiZ v roce
1952 vyhld$eno pamdtkovou rezervaci. Je zde barokni
pak Dietrichsteinskd hrobka. Z gotickych staveb stoji za
zminku farni a kolegiitni kostel sv. Viclava. Ve chvilich
volna se mohli udastnici projit po dalsich zndmych
lokalitdich Mikulova, navstivit Svaty kopecek, Kozi
hradek. Svaty kopecek se stal v 17. stoleti vyznamnym
poutnim mistem se svou barokni k¥iZovou cestou, zvonici
a kostelem sv. Sebestiana.
Doufdm, Ze odborny a spolecensky program se libil, ale to
uZz musi posoudit ti, pro které jsme ho organizovali.
L
i

-
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Jaky byl 21. kongres o ateroskleroze?

Mgr. Kristyna Cillikova

Jednadvacaty kongres o ateroskleroze se prestéhoval
z vrcholku Krkonos ,,doli,” do jednoho z nejhezéich
mést Ceské republiky, Olomouce. Zménou tradiéni-
ho prostfedi v nové tak byla pomyslné zahajena dalsi
etapa vyroénich odbornych setkani Ceské spoleénosti
pro aterosklerézu (CSAT).

Zmeény se ale nevyhnuly ani odbornému programu: p¥ibyly
v ném nové sekce, nap¥. plendrni diskuze odborniki raznych
specializaci nebo sekce zahrani¢nich prednasejicich. Ptival
novych informaci v oboru si vynutil i posileni tradi¢ni sek-
ce hot lines. Novinkou byly Kongresové listy, které si svou
premiéru odbyly v trochu odlehéeném novina¥ském stylu.
V Listech pozorni ¢tenafi mohli poprvé vidét také moderni-
zované logo CSAT. Obvyklé pilite programu, ktery si dlou-
hodobé zakldd4 na nezavislosti na partnerech a sponzorech,
zUstaly zachovany: epidemiologie kardiovaskuldrnich (KV)
onemocnéni, terapie dyslipidemii a ovlivnéni KV rizika, ge-
netika a epigenetika ¢i blok jiné odborné spole¢nosti (tento-
krat hostovala Ceska spole¢nost klinické biochemie).

Myslime na pacienty

Zcela nové se u ptileZitosti kondni kongresu uskuteé¢nil od-
poledni seminét¥ pro pacienty s dyslipidemiemi resp. fami-
lidarni hypercholesterolemii. Seminé¥ ptipravila pacientska
organizace Diagnéza FH, z.s. ve spoluprici s III. interni
klinikou LF UP a FN v Olomouci a Sekci vyzivy a nutri¢-
ni péle, z.s. Na programu byla moderni 1é¢ba FH (MUDr.
Lubica Cibitkova), spravna vyziva v prevenci KV chorob
(Véra Bohacova, DiS.) a nakonec diskuze k prednesenym
tématam. Jak zastupci Diagnézy FH, tak CSAT doufaji,
ze pacientsky semindt se stane tradi¢ni soucdsti kongre-
stt o ateroskleréze a kazdy rok nabidne novy atraktivni
program nebo workshopy o vyzivé. Pacientskd organizace
na kongresu v Olomouci také predstavila novou eduka¢ni
brozurku Nat#i To FH, kter4 je uréena pro teenagery s FH.
Vznikla diky podpote Heart UK a na jejim obsahovém znéni
se podilela CSAT a Sekce vyzivy a nutri¢ni péce. Letos v led-
nu jiz vysly tiskem dalsi dvé brozurky cyklu, tentokrat pro
mensi déti s FH. Viechny t#i materily jsou volné ke stazeni
na www.athero.cz - Odkazy a zdroje — Ke stazeni.

Volby do vyboru, ¢estna clenstvi a ocenéni CSAT

V listopadu byly ukonéeny a vyhodnoceny volby vyboru
CSAT, které se konaji kazdych pét let. Na Kongresu o atero-
skler6ze tak pred ucastniky poprvé predstoupili nové zvo-
leni zastupci. Ve slozeni vyboru CSAT nenastaly prakticky
zadné zmény, pouze prof. MUDr. Helena Vaverkovi, CSc.
odstoupila z funkce ¢lenky vyboru a byla nahrazena kole-
gou doc. MUDr. Davidem Kardskem, Ph.D. Co se nezménilo
vibec, byla pfijemn4 a ptatelska atmosféra, kterd kongresy
CSAT vzdy provazi.
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Prvni kongres konany v Olomouci byl vyznamny i v tom,
ze se po dlouhych péti letech udilela ¢estna ¢lenstvi CSAT.
V roce 2017 tuto poctu obdrzela dinska védkyné prof.
Anne Tybjerg-Hansen, kterd do Olomouce piijela proslo-
vit odbornou pfednésku o lipoproteinu (a) jako rizikovém
faktoru KV onemocnéni, prof. MUDr. Helena Vaverkovi,
CSc., dlouholeta ¢lenka vyboru CSAT, a prof. MUDr. Zde-
nék Zadak, CSc., ktery sviyj profesni zivot zasvétil vyzivé
nemocnych.

Byla vyhlasena rovnéz ocenéni v tradi¢ni soutézi CSAT o nej-
lepsi pavodni préci, kterd se poji s finan¢ni odménou. Na
prvnim misté se umistila MUDr. Alena Kraj¢oviechova (Tho-
mayerova nemocnice, Praha), na druhém MUDr. Barbora
Nussbaumerova, Ph.D. (FN v Plzni) a na tfetim misté Mgr.
Katetina Blazickova (Farmaceuticka fakulta v Hradci Kra-
lové). V prabéhu kongresu doslo také na ocenéni nejlepsich
postert. V konkurenci 41 ptijatych praci bylo vybrano osm
do moderované diskuze, z nichz bylo nakonec hodnoceno
sedm. Komise (prof. Petr Nachtigal, doc. Tom4s Stule, doc.
Jan Pitha) na zdkladé celkové trovné prezentace a reakci na
polozené dotazy vybrala jako nejlepsi PharmDr. Evu Dole-
zalovou, Ph.D,, ing. Jaroslavu Trnovskou, Ph.D. a Mgr. Bar-
boru Vitverovou.

A kone¢né, jako kazdy rok, vybor projektu MedPed vedeny
MUDr. Tomasem Freibergerem, Ph.D., vyhodnotil vynika-
jici pracovisté MedPed. V roce 2017 jimi byly Endokrinolo-
gickd ambulance, SZZ Krnov (MUDr. Luka$ Burda), Interni
ambulance, Poliklinika Jindfichtiv Hradec (MUDr. Stani-
slava Louckova) a Diabetologickd a metabolickd poradna,
MephaCentrum, a.s., Ostrava (MUDr. Sarka Mala).

Obezita bez sarkopenie je spojena s lepsi prognézou
po prodélané ischemicke CMP

V prvnim odborném bloku, ktery byl vénovan epidemio-
logii, hovotila prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc. o dlou-
hodobé prognéze nemocnych po prvni ischemické cévni
mozkové ptihodé (iCMP). Uvedla naptiklad, Ze jako predik-
tory mortality byly po 69 mésicich popula¢niho sledovani
identifikovany vék, muzské pohlavi, funkéni zavaznost
CMP, diabetes mellitus v anamnéze, normalni hodnota
BMI a stredni krevni tlak p¥i ptijeti mensi nez 100 mm Hg.
»Co lze na zdkladé téchto vysledkd doporutit? U pacientt
po iktu si vyZzaduje pozornost jejich nutri¢ni stav, zejmé-
postiZzenim p¥i cévni mozkové piithodé nebo s recidivuji-
ci ptihodou,” uvedla prof. Cifkova a upozornila, Ze pokles
hmotnosti, ktery je prognosticky zavaznym faktorem, ne-
lze v3ak extrapolovat na cilené hubnuti. Normalni BMI byl
ve sledovani asociovan s vy$sim rizikem amrti po iCMP,
nicméné v primarni prevenci neni rozhodné cilem zvyso-
vat hmotnost. Takzvany paradox obezity se v klinické praxi



potvrzuje i u osob po aortokorondrnim bypassu — pacienti
s vy$sf hmotnosti méli lepsi prognézu. ,Hodnota BMI je re-
lativné hruby ukazatel, u mnohych pacientt byla p¥i¢inou
niz$tho BMI i sarkopenie, kterou jsme nebyli schopni z dat
rozeznat. Ukazuje se totiZ, ze fada pacientl béhem hospi-
talizace hladovi, varovala prof. Cifkova. Zavéry sledovani
prof. Cifkové a kol. 1ze tedy shrnout tak, Ze obézni nemoc-
ni maji lepsi prognézu po prodélané iCMP. Hovotime ale
zejména o obezité se zachovanim svalové hmoty bez pti-
tomnosti sarkopenie, ktera fyziologicky za¢ina vznikat po
30. roce véku. Prognosticky nejhorsi je naopak sarkopenic-
ké obezita, pti ni je imrtnost pacient vysoka. Pokud je
tedy pomér mezi tukovou a svalovou tkdni vyvazeny, jedna
se o protektivni stav.

Co jesté nabidnout pacientiim s ICHS a prediabetem?
Pacienti s potvrzenou ischemickou chorobou srdeé¢ni (ICHS)
maji dle platnych guidelines uZivat celou fadu 1éki (antiagre-
gancia, antihypertenziva, hypolipidemika atd.). Specifickou
skupinu tvoti osoby s potvrzenou ICHS a porusenou gluké-
zovou toleranci (prediabetem). U téchto pacient se ro¢ni
konverze prediabetu do diabetu odhaduje na 5 - 10 %. Co
je v jejich p¥ipadé nositelem KV rizika? Podle MUDr. Jana
Bruthanse, CSc. soucasné studie nedavaji jednozna¢nou od-
povéd, zda je to prediabetes samotny nebo konverze do dia-
betu. Prevalence poruch glycidového metabolismu u osob
s potvrzenou ICHS se kazdopadné v Cesku dramaticky zvy-
uje. ,Analyzovali jsme epidemiologii poruch glycidového
metabolismu u téchto osob. Metodika vychazela z pratezo-
vych studii EUROASPIRE I az IV a data o mortalité a hospi-
talizacich jsme ¢erpali z UZIS. Primarnim endpointem byla
kardiovaskuldrni mortalita do péti let od ambulantniho vy-
etfeni v jednotlivych kvazikohortovych souborech,” popsal
MUDr. Bruthans. Zjistili naptiklad to, Ze 1é¢ba antidiabetiky
se ve sledované populaci zvysovala, postupné ji dostalo 30 %
osob v souboru. V druhé poloviné doby sledovani méla dia-
betes diagnostikovany prakticky polovina osob. Co se tyce
rizikovych faktord, 40 % pacientt mélo nadvihu nebo obe-
zitu, 60 % zvyseny obvod pasu, 73 % mélo zvyseny krevni
tlak. Analyza rizika KV amrti v prabéhu pétilet po kontrole
ukdzala na vyrazny vliv véku a muzského pohlavi. Vyznam-
nym potektivnim faktorem byla revaskularizace — sniZovala
KV riziko o polovinu. Vyraznym diskriminujicim faktorem
byla zvy$ena glykemie nad 5,6 mmol/l, ta zvySovala KV rizi-
ko téméf 3x. ,U pacientt s etablovanou ICHS je zfejmé kli-
¢ové diagnostikovat véas poruchy metabolismu cukrii a pre-
diabetes. Asi tak dochdzi na doporudeni profesora Rydéna,
ktery hovotil o pottebé provadét glukézovy toleranéni test
jiZ u pacientl ve stadiu hospitalizace pro akutni koronarni
syndrom,” mysli si MUDr. Bruthans. Dodal, Ze u osob s exis-
tujici ICHS a prediabetem jsou samoziejmym zakladem
rezimova opatfeni (dieta, pohyb, nekouftit, redukce hmot-
nosti). Komplexni medikamentézni 1é¢ba téchto rizikovych
osob by mohla byt doplnéna také o antidiabetika. Pro pa-
cienty s ICHS a prediabetem se jako nejvhodnéjsi jevi léky
ovlivilujici inzulinovou rezistenci a glykemii nala¢no. Jako
prokazatelné kardioprotektivni antidiabetikum se etabloval
inhibitor SGLT-2 empagliflozin a agonista GLP-1 receptoru
liraglutid - ve studii LEADER se prokazalo sniZzeni morta-
lity, hospitalizaci pro srde¢ni selhdni ¢i pozitivni ovlivnéni
ledvinnych funkdi.
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Rizikovy profil nekouficich Zen s akutnim koronarnim
syndromem

Doc. MUDr. Jan Pitha, CSc., staronovy védecky sekretaf
CSAT, ptedstavil v Olomouci analyza 400 Zen, které prosly
ambulandi preventivni kardiologie v IKEM. Préice se zamé-
tila na porovnani kutacek a nekutatek a akutnim koronar-
nim syndromem (AKS). Zahrnuty byly Zeny do 75 let, kuta-
¢ek bylo 270, nekufacek 130.

Nekutacky se mezi mladymi Zenami do 45 let s AKS vysky-
tovaly jen mélo. Diabetes mellitus byl statisticky vyznam-
né ¢astéjsi u nekutalek nez kutalek, zatimco opalny stav
byl zjistén u hypertenze (skoro polovina Zen kutaéek s AKS
méla hypertenzi). Kufatky mély nepatrné nizsi hmotnost
nez nekutacky, lipidogram a hodnoty CRP byly srovnatelné
(horéi hodnoty mély nepiekvapivé diabetitky, které také
tvotily vétsi ¢ast postizenych AKS), cca 20 % z obou skupin
uzivalo statiny. ,Asi nejzajimavéj$im zjisténim na$i prace
bylo, Ze koufeni m4 v dobé po hospitalizaci vliv na koncen-
trace triglycerid. Zatimco u nekutacek nedoslo v rozmezi
¢tyt az dvandécti hodin od ptijeti k vyznamném vzestupu
hodnot triglyceridd, u kuta¢ek tomu bylo naopak, u nich
byl nartst signifikantni, uvedl doc. Pitha a dodal, Ze se
ziejmé jednd o patofyziologické propojeni inzulinové rezis-
tence, koufeni a KV ptihod.

Pi léché diabetu je klicové vychazet z patofyziologie
V Olomouci si mél odbyt premiéru novy format kongresové
sekce, a sice plenarni odborna diskuze odbornikd nékoli-
ka specializaci. Jako hlavni fe¢nik byl pozvan diabetolog,
pfednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN v Motole prof.
MUDr. Milan Kvapil, CSc., ktery mél za tkol seznamit plé-
num s aktudlni terapii diabetu. Jak je u prof. Kvapila zvy-
kem, pojal své sdéleni v 8irdi a obecnéjsi roviné a snazil se
popsat, které principy v terapii diabetu povazuje za dulezité
a pro¢. Vuvodu ptipomnél, Ze pacienti s diabetem tvo¥i ve-
lice heterogenni skupinu, proto je vizdy dobré zamyslet se
nad tim, kdo je pacientem, ¢eho ma lé¢ba dosdhnout a jak
sdm nemocny celou situaci vnim4. Prof. Kvapil také upo-
zornil, Ze p¥i stanovovani KV rizika diabetika nelze pausa-
lizovat, v8ichni diabetici nemaji automaticky velmi vysoké
KV riziko. ,Riziko u pacientl s diabetem je jednak déno
hyperglykemii, kterd v dlouhodobém horizontu mize vést
ke kardiomypatiim a srde¢nimu selhani, a jednak inzulino-
vou rezistenci, ktera je podkladem pro vznik dyslipidemie
a rozvoj aterosklerézy,” tekl a dodal, Ze diabetik 2. typu bez
dosud prokazané aterosklerézy muze své rizikové faktory
ovlivnit pohybem, lé¢bou dyslipidemie, hypertenze a hy-
perglykemie natolik, Ze se jeho KV riziko sniZi na trovenl
osoby bez diabetu. Diabetici s vy$sim rizikem se podle prof.
Kvapila poznaji podle toho, zda jiz potfebuji lé¢bu inzuli-
nem. Ta totiZ neznamena nic jiného nez to, Ze u nemoc-
ného jiz doslo k vyznamnému poklesu sekrece inzulinu,
pticemz rychlost ubytku sekrece je ddna vyskou glykemie
— Ubytek je pomalejsi, pokud je pacient blize k normalnim
hodnotdm glykemie.

V druhé ¢4sti svého sdéleni se prof. Kvapil vénoval jednot-
livym skupindm antidiabetik. V roce 2015 odborny svét
ohromily vysledky studie EMPA-REG Outcome s empagli-
flozinem, kter4 ve srovnani s placebem prokézala u popu-
lace diabetiki pokles mortality z KV p¥i¢in o 38%, celkové
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mortality o 32 % a pokles rizika hospitalizace pro srde¢ni
selhani o 35 %. Pravé KV benefity ptipoutaly k empagliflo-
zinu pozornost kardiologl a internistl. Analyza této pro-
spektivni randomizované studie publikovana v roce 2016
na kongresu EASD ukazala, Ze nejvétsi vliv na rozdily v KV
umrtnosti mezi aktivné lé¢enou skupinou a placebovou mél
rozdil v hematokritu. Vy3si hodnoty hematokritu byly zjis-
tény u nemocnych na empagliflozinu, jehoZ terapueticky
ucinek je zalozen na osmotické diuréze. ,Vysvétleni muze
snad poskytnout jeden z graftl ze studie EMPA-REG. De-
monstruje, Ze pacienti hospitalizovani pro srde¢ni selhani,
kteti méli nasazena klickova nebo jind diuretika, neméli
kardiovaskuldrni riziko statisticky vyznamné zvysené. Ti,
kteti diuretika neméli a dostali empaglifiozin, ktery navo-
dil osmotickou diurézu, byli podobné chranéni pted kardio-
vaskuldrnimi komplikacemi,” popsal prof. Kvapil. Dodal, Ze
s vysledky studie EMPA-REG napt. tésné koreluji i ¢eska
Jreal-world” data ziskand od Vseobecné zdravotni pojis-
tovny: data zahrnujici nemocné riiznych vékovych skupin
s nové nasazenym inzulinem odhalila, Ze rozdil v mortali-
té byl u nich ovlivnén tim, zda uzivali hydrochlorothiazid
nebo nikoli.

Ur¢itou stinnou stranku empagliflozinu pfedstavuji jeho
nezadouci uéinky v podobé urogenitilnich mykotickych
infekci. Ty stély i za sniZzenou compliance v klinické studii
EMPA-REG a podle prof. Kvapila ovlivituji adherenci k 1é¢-
bé i v klinické praxi.

Presto jsou glifloziny léky s potencidlem vyuziti pt¥imo
v kardiologii. V sou¢asnych odbornych doporucenich uz
empagliflozin figuruje v 1é¢bé srde¢niho selhani a jsou na-
vrzené klinické studie testujici glifloziny jako 1éky u pacien-
tl se srde¢nim selhdnim a zachovalou ejekéni frakei. Podle
prof. Kvapila je ale mélo pravdépodobné, Ze by se glifloziny
uplatnily pausilné. Pokud je totiz kardioprotektivni efekt
gliflozin® skute¢né dan osmotickou diurézou, tak je zfej-
mé, Ze tato diuréza neptijde dostate¢né navodit u pacientd,
kteti jsou vstupné normoglykemicti. Jsou sice jiz vyvinuty
ikombinace SGLT-1 a SGLT-2 inhibitord, které jsou primér-
né cileny na lé¢bu srde¢niho selhdni, ztejmé ale budou téin-
né jen u osob s ur¢itou vysi glykemie.

Co ocekavat od lécby dyslipidemii?

Na tuto zdanlivé jednoduchou otdzku se snazil odpovédét
doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., ktery byl na konci lon-
ského roku potvrzen v roli predsedy CSAT pro dalsi obdobi.
Pripomnél, Ze 1é¢ba dyslipidemii je prosttedkem k dosaZe-
ni jediného cile: sniZeni morbidity a mortality na KV one-
mocnéni. Nejlep$im parametrem k ovlivnéni stile zistiva
LDL cholesterol (LDL-c). VSechny argumenty ziskané z ge-
netickych, epidemiologickych a klinickych studii o tom, Ze
LDL-c je kauzélni rizikovy faktor pro aterosklerézou pod-
minénd KV onemocnéni elegantné shrnul v dubnu 2017
publikovany Consensus Statement EAS. Potvrzuje se, Ze
¢im déle maji lidé béhem Zivota nizké hodnoty LDL-c, tim
lepsi maji zdravotni prognézu. ,,Pokud mame celoZivotné
sniZenou koncentraci LDL cholesterolu o tfetinu milimolu,
mdme o 20 procent sniZené riziko aterosklerézou podmi-
néné cévni ptihody. Stejné redukce rizika 1ze dosdhnout
i farmakoterapeuticky, kdyz snizime koncentrace LDL cho-
lesterolu o cely jeden milimol pomoci lékovych intervenci.
U nasich pacientt ale dlouhodobé bojujeme s krizi davéry
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v 1éky a intervence v oblasti Zivotniho stylu. Optimalni ale
neni ani divéra fady odbornikd,” ekl doc. Vrablik. CSAT se
snaZi aktivné a soustavné botit myty spojené s terapii stati-
ny, ptedevsim jejich nezddoucimi ucinky, a proto na sklon-
ku roku 2017 vydala brozuru pro pacienty i lékatre, ktera
ptehledné popisuje a vyvraci nej¢astéjsi omyly spojené se
statiny. BroZurka je opét k dispozici také elektronicky na
www.athero.cz.

Uprava zivotniho stylu je nezbytny prvni krok k zadou-
cim zménam. Kardiolog prof. Salim Yusuf (ktery bude mi-
mochodem od ledna 2018 laureatem Cestného doktoritu
Univerzity Karlovy), se podilel na rozsahlé prospektivni
kohortové studii PURE (Lancet, 2017) zahrnujici vice nez
135 000 osob ve véku 35 az 70 let. Studie sledovala vliv
konzumace ovoce, zeleniny a lusténin na KV riziko. Ukaza-
lo se, Ze konzumace t¥{ aZ ¢tyt porci ovoce a zeleniny denné
(cca 400 g) snizila celkovou a nekardiovaskuldrni morta-
litu. V této studii se bohuZel nesledovaly lipidy, neni tedy
doloZeno, co se pti této stravé délo s koncentracemi lipida.
Lipidy se nicméné daji ovlivnit dietni zménou. Jak pozna-
menal doc. Vrablik, na pomezi mezi dietou a farmakote-
rapii se stale dynami¢téji rozviji oblast tzv. nutraceuticals
neboli funkénich potravin. Pro jejich vyuziti v klinické praxi
dokonce vznikl koncenzus expertii podpoieny fadou evrop-
skych odbornych spole¢nosti, k némuz se piipojila i CSAT.
Jak uptesnil doc. Vrablik, jedna se v zdsadé o koncentraty
ptirozené se vyskytujicich latek, které maji ur¢ité modifiku-
jici t¢inky na trovni hepatocytt a enterocyt a které aktiv-
né ovliviiuji koncentrace lipida. Nutraceuticals mohou byt
alternativou pro pacienty, kteti z néjakého diivodu odmitaji
nebo netoleruji klasickou farmakoterapii.

Statiny, letity pilif terapie dyslipidemii, stile zdsobuji od-
bornou vefejnost novymi a novymi daty. Za vSechny je
mozné zminit napt. analyzu dat primdrné preventivni
studie WOSCOPS, do které byli vybrani jedinci s fenoty-
pem FH, celkem 2 500 osob s LDL-c vy$§im nez 5 mmol/l.
Predikované riziko téchto osob bylo podstatné niZi nez to
skute¢né a tito rizikovi nemocni nejvice profitovali ze sta-
tinové terapie. ,,Analyza podava dalsi dikaz o tom, Ze sta-
tiny skvéle funguji. O tom je tfeba laiky i odborniky stéle
LDL-c je v souasnosti mozny pomoci ezetimibu. I u osob
s velmi vysokym rizikem po KV pfihodé lze stile stratifi-
kovat ty, kteti budou dale profitovat z jesté razantnéjsiho
sniZeni LDL-c. Navic ezetimib bude zfejmé nezbytnou in-
dikaci pro nemocné, u nichz se zvazuje poddni novych mo-
dernich 1ékd, inhibitortt PCSK9 (evolokumab, alirokumab).
V dobé konani kongresu v Olomouci jesté nebylo zndmo, Ze
ani tieti hodnotici zprava SUKL tykajici se spravniho tizeni
o maximalni cené a stanoveni podminek dhrady, nepfinese
kladny vysledek. Inhibitory PCSK9 tak ani v lednu 2018,
vice nez dva roky od jejich registrace v EU, nejsou v CR hra-
zeny z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi. S touto
situaci kontrastuje zprava ze zamo¥i, kde americka lékova
agentura FDA v prosinci uvolnila evolokumab (Repatha)
pro samostatné uZiti, a to bez predchozi terapie statiny ¢i
ezetimibem.

Zajimavou kapitolu ve farmakoterapii dyslipidemii pted-
stavuji CETP inhibitory. Prolnuti zdkladniho vyzkumu,
genetiky a klinického vyzkumu reprezentuje hodnoceni
polymorfisml v genech pro hydroxy-methyl-glutaryl-CoA
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reduktizu a CETP. Tyto polymorfismy v podstaté mimiku-
ji téinky statinG a CETP inhibitord. Ukazalo se, Ze pokud
ma nékdo vrozené sniZzenou aktivitu CETP samostatné, ma
z toho urdity benefit z hlediska cévniho rizika. Kdyz ma
vSak kombinaci dvou genovych polymorfism mimikujici
farmakotetrapii statinem a CETP inhibitorem, nedochazi
k ziddnému sniZeni KV rizika. Je to mal4 fyziologicka ko-
pie toho, co se vid4 ve studiich s CETP inhibitory — zda se,
Ze u terapii, které snizuji LDL cholesterol dispropor¢né
k ovlivnéni poctu aterogennich LDL &astic (coZ jsou pravé
CETP inhibitory), se pfi hodnoceni benefitu nelze oriento-
vat na hodnoceni LDL-c, ale je tfeba divat se na apoB jako
marker poctu &astic.

Mozek a cholesterol, mozek a statiny

Cholesterol je zcela kli¢ova latka pro mozek, bylo by tedy
s podivem, kdyby jeho dodavka mozkové tkani zavisela na
jeho koncentraci v krvi. Molekuly cholesterolu ostatné ani
neprojdou pfes hematoencefalickou bariéru. Mozek ma ne-
zavisly autonomni systém regulace syntézy a transportu
cholesterolu. Cholesterol je syntetizovin ptedev$im v gli-
ovych burikach (pfedev$im astrocytech), odkud je trans-
portovan specidlnimi lipoproteiny, které obsahuji apoE
a jsou do ur¢ité miry podobné HDL ¢&asticim, do neurond.
Je znamo, Ze i samotné neurony uméji syntetizovat cho-
lesterol, nejvice v obdobi embryogeneze a v détstvi. Syn-
téza cholesterolu vsak pokracuje i v dospélosti. Pokud je
akumulace cholesterolu nezménénd, musi byt cholesterol
z CNS néjakym zpusobem eliminovan. Funguje to zjedno-
dugené feceno tak, Ze prebyte¢ny cholesterol syntetizova-
ny v mozku je ménén na metabolit 24-hydroxycholesterol,
ktery diky svym jinym fyzikalné-chemickym vlastnostem
prechédzi pfes hematoencefalickou bariéru, dostiva se do
krve, tam se vaZe na lipoproteiny, které jsou vychytavany
v jatrech, a je nasledné vylu¢ovan zluéi z téla ven. ,Ukazuje
se, ze koncentrace tohoto metabolitu reflektuje pocet me-
tabolicky aktivnich neuront a zvy$uje se u onemocnéni,
pii nichz dochazi k degradaci neuront a synapsi. Jinymi
slovy nizka cholesterolemie sprivné ¢innosti CNS nevadi.
Otazka tedy je, zda mozku vadi vysoké koncentrace chole-
sterolu,” zeptal se ve svém ptispévku o vlivu cholesterolu na
centralni nervovy systém prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc.
Ukazuje se, Ze periferni tkané ¢aste¢né méni cholesterol na
jiny metabolit, 27-hydroxycholesterol, ktery také pronika
pfes hematoencefalickou bariéru do mozku. Tam je tento
metabolit do ur¢ité miry nezddouci, proto je ménén na hyd-
roxycholesterolovou kyselinu, ktera je nasledné vylu¢ovana
z téla. , Je zjevné, Ze ¢im je vy$si cholesterolemie v krvi, tim
vice metaboliti se dostavd do CNS. Experimentalni price
ukazuji, Ze nadbytek cholesterolového metabolitu v moz-
ku tlumi proces utilizace glukézy, snizuje koncentrace
nékterych pamétovych proteint a zhorsuje tak napiiklad
prostorovou pamét. Navic dochazi k upregulaci systému re-
nin-angiotenzin-aldosteron,” pokra¢oval prof. Soska. Byla
dolozena i asociace mezi Alzheimerovou chorobou a meta-
bolitem 27-hydroxycholestrolem. Naopak, pokud se chole-
sterolemie sniZi a sniZi se tak i flux metabolitu do mozkuy,
miZe to mit pozitivni vliv na nékteré mozkové funkce. Loni
publikovand prace u star$ich osob ukdzala, Ze pokud mély
vysokou hodnotu cholesterolu v krvi, mély zhorsenou pra-
covni pamét a zhorSenou efektivitu neuronalni pozornost-
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ni sité, hlavné v oblastech ¢elniho laloku a hippokampu.
Jak je to se statiny ve vztahu k funkci CNS? Je zndmo, Ze
lipofilni statiny se mohou dostat pfes hematoencefalickou
bariéru, do mozku ale pronikaji také hydrofilni statiny. To,
co podle prof. Sosky jesté nevime, je to, jaky je molekular-
ni Winek statind v CNS. Experimentalné se prokazalo, ze
statiny mohou lehce sniZovat jiz tak nizkou syntézu chole-
sterolu v mozku v dospélosti (po statinech dochazi k mir-
nému poklesu 24-hydroxycholesterolu) a méni se rychlost
obratu cholesterolu v organismu. Vliv statini na néktera
onemocnéni CNS je pozoruhodny, jak doklada celd fada
metaanalyz. Z poslednich let zmifime nap#iklad tu, ktera
sledovala zivislost mezi uZzivinim statind a rozvojem de-
prese. Pacienti primérného véku 64 let byli sledovani po
dobu étyt let. Uzivani statint bylo podle metaanaldzy spo-
jeno s 32 % poklesem rizika deprese. V jiné praci se ukdzalo,
Ze 1é¢ba statiny je asociovana se statisticky vyznamnym 20 %
poklesem rozvoje ¢i progrese Alzheimerovy choroby. Nej-
vétsi terapeuticky efekt nastal u téch pacientd, kteti méli
homozygotni genotyp apoE 4E4. Podavini statinti rovnéz
snizuje riziko Parkinsonovy choroby, a to o témét 26 % ve
srovndni s témi, ktefi statiny nebrali nebo uzivali placebo.
Mechanismus t¢inku neni v téchto ptipadech bohuzel zce-
la jasny, nebot statiny ovliviiuji celou ¥adu intermedidrnich
metabolitd, které mohou vstoupit do metabolismu u¢inku
statin® nejen v mozku, ale i v jinych tkanich.

Dnes chybi dukazy pro to, Ze by nizky cholesterol mél byt
rizikem pro funkci CNS a vétsina novych metaanalyz na-
opak prokazuje, Ze uzivani statint je spojeno s protektivni-
mi t¢inky na CNS.

Bohata nadilka hot-lines

na dulezité klinické studie, které maji potencidl vyznam-
né ovlivnit klinickou praxi nebo posouvaji védomosti zase
o notny kus dal. V Olomouci byly nap#. shrnuty a okomen-
tovany vysledky REVEAL s anacetrapibem, CANTOS s ca-
nakinumabem, studie s inhibitory PCSK9 (na jate 2017
vysly vysledky studie FOURIER s evolokumabem), nové
studie o 1é¢bé novymi peroralnimi antikoagulancii (NOAK),
studie ORION s inclisiranem nebo registr PLANET.

Studie REVEAL s anacetrapibem neméla od za¢itku na
ruzich ustldno, protoze vysledky ostatnich zdstupcii skupi-
ny tzv. trapibt nedopadly dobte a vyvoj 1éka byl ukonéen.
»Spole¢nost MSD studif REVEAL prorazila hlavou zed a do-
spéla k jakz-takz pozitivnim vysledkim,” predznamenal
doc. MUDr. Tomas Stulc, Ph.D., ktery o této studii, zahrnu-
jici pacienty s sekundarni prevenci, v Olomouci referoval.
Ve studii REVEAL bylo hodnoceno 30 449 pacientt ve véku
50 let a vice, po prodélaném infarktu myokardu nebo iktu
(CMP). Pacienti byli rekrutovani z vice nez 400 zdravotnic-
kych zatizeni v USA, Kanadé, UK, Némecku, It4lii, Skandi-
néavii nebo Ciné. Pacientim byla podavéna intenzivni lé¢ba
atorvastatinem a byli randomizovani bud k ptid4ni placeba
nebo anacetrapibu v ddavce 100 mg denné. Pramérna dél-
ka sledovani ¢inila ¢tyfi roky. Primarnim cilem byl vyskyt
velkych KV ptihod (infarkt myokardu, koronérni revasku-
larizace nebo KV mortalita). Vysledky ukazaly, Ze ptiddni
anacetrapibu k intenzivni 1é¢bé statiny vedlo k 9 % sniZeni
incidence primarniho cile ve srovnani s placebem (pomér
rizika (RR), 0,91; 95 % confidence interval (CI), 0,85-0,97;



p=0,004). Dalsi analyzy dat ukazaly, Ze anacetrapib signifi-
kantné sniZuje sloZeny cil kardiovaskuldrniho tmrti nebo
infarktu myokardu stejné jako korondrni revaskularizace.
Vliv 1é¢by na ischemické CMP nebyl signifikantni. P¥idani
anacetrapibu ke statinu mélo rovnéz jen maly vliv na sniZe-
ni rizika rozvoje diabetu. Anacetrapib v kombinaci se stati-
nem sniZoval LDL cholesterol nejméné o 20 % a zdvojna-
sobil koncentrace HDL cholesterolu. Lé¢ba anacetrapibem
byla ve studii dobte snd$ena, nevedla ke zvy$eni umrtnosti,
nadorovych onemocnéni a dalsich zdvaZznych onemocnéni.
U nékterych pacientid doslo k mirnému zvyseni krevniho
tlaku a mirnému sniZeni renalnich funkci. Lze shrnout, Ze
lé¢ba anacetrapibem nad rdmec terapie statiny u pacientd
s vysokym KV rizikem v sekunddrni prevenci, vedla k vy-
znamnému 9 % sniZeni korondrnich i dalsich KV ptihod.
Tento efekt nebyl vyviZen Zadnymi zadvaznymi nezidouci-
mi d¢inky. ,Profesor Chapman na kongresu AHA namital,
ze zvy$eni HDL cholesterolu nad dva milimoly na litr jiZ ani
z epidemiologickych hledisek nemusi byt az tak zadouci.
Je na misté uvaZovat, zda by anacetrapib nemél byt po-
dévan prevazné pacientiim s niZ$im vstupnim HDL chole-
sterolem. Pfedpokldddm, Ze autoti studie REVEAL udélaji
subanalyzu efektu podle vstupnich hodnot HDL, coz by
mohlo ptinést zajimavé poznatky. Redukce LDL choleste-
rolu anacetrapibem je také otazna. V krvi zistdvaji po 1é¢bé
zvlastni delipidované ¢astice zvané LDL typu ¢tyfi, o jejichz
aterogennim vlivu se mnoho nevi,” shrnul aktualni pochyby
a nejasnosti doc. Stulc. Dalsi osud anacetrapibu je nicméné
takovy, Ze spole¢nost MSD jej vitbec nehodla uvést na trh.

O studii CANTOS v Olomouci hovotila jeji narodni koordi-
natorka, prof. Renata Cifkova. Jde o studii tfeti faze klinické-
ho testovini monoklondlni protilatky canakinumabu, ktera
cili na interleukin 1beta, kli¢ovy cytokin zinétlivé kaskady
u nemocnych po prodélaném akutnim infarktu myokardu
(AIM), tedy v sekundarni prevenci aterosklerézy. Az dopo-
sud byl canakinumab urcen vyhradné pro 1é¢bu autoimunit-
nich onemocnéni, zejména pro rekurentni febrilni syndromy
- predevsim tzv. periodické syndromy asociované s kryopy-
rinem (CAPS, Cryopyrin Associated Periodic Syndromes) a dalsi
vzacnd autoimunitni onemocnéni. Snaha pouZit canakinu-
mab v 1é¢bé aterosklerézy byla mnohymi zpocatku nazirdna
jako celkem utopicky projekt s minimem $anci na dspéch. Az
dosud lé¢ba cilila v sekundarni prevenci bud na etiologické
faktory aterosklerdzy (ovlivnéni lipidového spektra, hyper-
tenze, koufeni, diabetu) nebo na déje p¥imo spojené s formo-
vanim trombotickych komplikujicich déji (antiagregancia).
Ovlivnéni pf¥imo zanétu je tak zcela revolu¢nim konceptem,
ktery sice v preklinickych studiich fungoval, ale jako mno-
hé dalsi, nadéji na klinicky tspéch mu predpovidal malokdo.
Studie CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory Thrombo-
sis Outcomes Study) byla dvojité zaslepend a placebem kon-
trolovana. Zatadila 10 061 nemocnych po prodélaném IM
s hodnotami hs-CRP > 2 mg/], 1é¢enymi statiny a inhibitory
ACE nebo sartany, beta-blokatory a nizkou ddvku ASA. Pa-
cientm bylo pramérné 61 let, 40 % u nich mélo diabetes,
cca 20 % koutilo. Studie sledovala podévani riznych davek
canakinumabu (50, 150 nebo 300 mg). Primérnim cilem
bylo ovlivnéni slozeného cilového ukazatele zahrnujiciho
recidivu nefatdlniho AIM, nefatilni mozkové cévni pfihody
(CMP) a kardiovaskularni imrti. Sekundarni cile (MACE+)
k tomu zahrnovaly vyskyt nestabilni anginy pectoris a nut-
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nost revaskularizace, dobu do vzniku diabetu a mortalitu
ze viech p¥i¢in. Sledovina byla nddorova onemocnéni a z4-
néty.

Ukazalo se, Ze hodnoty CRP klesly vyznamné jiz po poda-
ni nejnizsi ddvky canakinumabu, vice ale fungovaly davky
vy$si (0¢innd latka vibec neovlivnila koncentrace lipidi).
Davka canakinumabu 150 mg sniZila hsCRP o témét 40 %
a vedla k 15 % sniZeni primdrniho sledovaného cile. Para-
metr MACE + byl sniZzen o 17 %. Ve studii byl pozorovan
narust infekci, pfiznivé ale bylo ovlivnéno riziko nddorta
a zanétlivych kloubnich onemocnéni (canakinumab v davce
300 mg snizil mortalitu na v§echny nadory o 51 % a napt.
incidenci bronchogenniho karcinomu o 67 % a incidenci
vSechy fatdlnich plicnich nadort o 77 %). Jak doplnila prof.
Cifkova, v listopadu byla v USA na AHA zvetfejnéna subana-
lyza, v niz byli pacienti rozdéleni podle odpovédi na vstupni
dévku canakinubamu, tedy na podani prvni dévky. Ti, kte-
ti bez ohledu na vysi vstupni davky dosahli hodnot hsCRP
pod 2 mg/], profitovali z 1é¢by vyznamné - doslo u nich
k 25 % sniZeni rizika MACE (u ostatnich bylo toto sniZe-
ni statisticky nevyznamné) a k vyznamnému snizeni KV
a celkové mortality. Studie CANTOS potvrdila zinétlivou
teorii aterosklerézy. Canakinumab v davkich 150 a 300 mg
vyznamné ovlivnil primarni{ a sekundarni sledované para-
metry, a to i bez sou¢asného ovlivnéni lipidogramu. Nejlep-
gich vysledkt dosahli pacienti, u kterych po prvni vstupni
dévce poklesl hsCRP pod dva miligramy na litr. Pti 1é¢bé
canakinumabem bude zapottebi peclivé monitorovat riziko
vzniku zdvaznych infekénich komplikaci, které se ve studii
CANTOS objevilo.

Prof. MUDr. Vladimir Bldha, CSc. nemohl ve svém pie-
hledu novinek v oblasti inhibice PCSK9 nezminit studii
FOURIER, na kterou se na jate 2017 netrpélivé ¢ekalo.
Studie ukazala, Ze ptiblizné dvouletd 1é¢ba evolocumabem
vede k signifikantné niz$imu vyskytu KV ptihod. SniZeni
LDL-c bylo podle o¢ekavani robustni (az 60 %), coz se na-
sledné promitlo do sniZeni mortality a dal$ich sledovanych
primarnich a sekundarnich cild. Podobna studie, s aliroku-
mabem, pojmenovanid ODYSSEY Outcomes, mi jiz uza-
vrené vysledky a pracuje se na jejich analyze, aby mohly
byt pfedstaveny v bfeznu 2018. Jedna ze subanalyz studie
FOURIER (Lancet, 2017) také ukazala, Ze velice nizké kon-
centrace LDL-c (pod 1 mmol/l) nemaji neptiznivy vliv na
kognitivni funkce pacient

Evolokumab byl loni hodnocen i v mensich studiich, jed-
na z nich zahrnula pacienty s heFH, kteti patti mezi hlavni
kandidaty na 1é¢bu inhibitory PCSK9. U¢innost lé¢by byla
u pacientl vynikajici a zddny z nich 1é¢bu nepterusil kvali
nezddoucim G¢inkim. LDL cholesterolemie byla sniZena
pramérné o 54 % a vyznamné byl sniZen i Lp(a), o vice nez
24 %.

Na kongresu AHA 2017 byly predstaveny vysledky studie,
kterd sledovala pacienty s ICHDK lé¢ené evolokumabem.
Ve srovnani s pacienty bez evolokumabu tito nemocni z 1é¢-
by inhibitorem PCSK9 vyznamné profitovali. Riziko se sni-
Zovalo umérné velikosti poklesu koncentrace LDL-c. Jina
subanalyza hodnotila pacienty po IM, kteti byli rozdéleni
podle toho, zda méli akutni IM nebo IM prodélany pred vice
nez dvéma lety, zda lo o prvni nebo opakovany IM a hod-
notilo se i to, kolik cév bylo infarktem postizeno. Ukézalo
se, ze nemocni Cerstvé po IM, byli po opakovanych ptiho-

n
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déch a méli postiZeno vice cév, na to byli vzdy lépe, pokud
uzivali evolokumab vs. ti, kteti jej neméli.

Novy mechanismus inhibice PCSK9 ptedstavuje inclisiran,
latka ze skupiny tzv. silencing RNA (siRNA). Ta inhibuje
syntézu PCSK9 jiz na molekuldrné biologické urovni, a sice
interferenci s RNA. Blokuje tak syntézu molekuly PCSKO9,
kterd je odpovédnd za destrukci LDL receptort. Jejich po-
kles pak vede ke sniZené clearence LDL ¢4stic a tedy ke zvy-
gené hladiné cholesterolu v krvi. Dosavadnim vyzkumem
bylo zjidténo, ze aplikace inclisiranu spolehlivé zamezu-
je syntéze PCSK9 na dobu p#ibliZzné Sest mésicl. Stejnou
dobu trva i snizeni koncentrace LDL cholesterolu. U¢inek
inclisiranu je dependentni na aplikované davce (aplikaci
300 mg inclisiranu lze dosdhnout p#iblizné 50 % redukce
LDL cholesterolu po vy$e uvedenou dobu). Litka zatim vy-
kazuje minimum nezadoucich t¢inkd, jak na loriském kon-
gresu ACC prozradily vysledky ORION-1, dvojité zaslepené
a placebem kontrolované studie u 497 pacientt s vysokym
KV rizikem, z nichZ ¢ast uz prodélala néjakou ischemickou
ptihodu.

Predseda Ceské kardiologické spole¢nosti prof. MUDr.
Milog Taborsky, Ph.D. v Olomouci pfednesl vysledky nej-
dalezitéjsich novych studii s NOAC. Studie REDUAL PCI
s pfimym inhibitorem trombinu dabigatranem (Pradaxa)
a studie PIONEER s inhibitorem faktoru Xa rivaroxa-
banem (Xarelto).

Studie REDUAL PCI zkoumala kombinaci 110 nebo 150
mg dabigatranu 2x denné a P2Y12 inhibitoru (vétsinou
klopidogrelu nebo méné ticagreloru) v porovnani s warfa-
rinem v kombinaci s obéma antiagragancii sou¢asné. Davka
110 mg byla standardné volena jako lé¢ba pro stari ne-
mocné. Kombinace 110 mg dabigatranu a klopidogrelu byla
vyznamného krvaceni o 48 %), 150 mg mélo niZsi riziko
0 28 %. Lé¢ba zalozena na dabigatranu pak nebyla spojena
s niz${ i¢innosti celkové ani v jednotlivych trombotickych
komplikacich, krom naznaceného, le¢ statisticky nevy-
znamného trendu k vy$sim poc¢tu infarktd u davky 110 mg.
Studie PIONEER s rivaroxabanem méla jiné uspofidani.
Zkoumala rovnéz tii vétve, které sestdvaly z dabigatranu
v redukované davce 15 mg jednou denné (10 mg u rendl-
né kompromitovanych nemocnych s clearance kreatininu
30-50 ml/min) s P2Y12 inhibitorem, davce dabigatranu
2,5 mg s DAPT a z kontrolni skupiny lécené klasicky
warfarinem s DAPT. Vét$ina nemocnych (ptes 90 %)
byla lé¢ena clopidogrelem, jen minimum meélo ticagre-
lor nebo prasugrel. Krvacivé zavazné komplikace byly
méné Cetné v obou vétvich s rivaroxabanem a u¢innost
vSech vétvi byla pfitom srovnatelnd. Vyjimkou byla 1é¢-
ba v 6 mésicich, kdy vétev s 2,5 mg rivaroxabanu méla
vice iktl. Pokud budeme vychdzet z pouzZitych divek
obou zminénych antikoagluancii (u rivaroxabanu ptred-
stavuje 15 mg u nemocnych jiz redukovanou davku,
10 mg pak je davka u béZné fibrilace sini nepouzivana), pak
je zjevné, Ze proti standardni trojité terapii je tato lécba

bez zasadniho sniZeni G¢innosti na tkor tromboembolic-
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kych ptihod. Nicméné je tfeba pfipustit, ze pokud jde o Cet-
nost trombotickych komplikaci, vSechny studie byly ze sta-
tistického hlediska poddimenzované.

Vysledky cesko-slovenského registru PLANET

Projekt PLANET (Non-interventional, retrospective,
oPen-label, multicentre  disease  registry  appraising
LDL-C treAtment targets attaiNment in patients with fami-
lial hypErcholeterolemia as recommended by ESC guidelines
2011 in The real life in the Czech Republic and Slovakia) si
vyty¢il za cil vyhodnotit dosahovani terapeutického cile
LDL-c dle doporué¢eni ESC/EAS z roku 2011 v bézné klinic-
ké praxi v Ceské a Slovenské republice. Toto vyhodnoceni
bylo provedeno u 1755 pacienttl, ktet{ jsou vedeni v data-
béazi projektu MedPed v CR a SR zaméfeného na ¢asnou
detekci a 1é¢bu osob s FH a daldimi dédi¢né podminénymi
dyslipidemiemi. Sekunddrnim cilem projektu bylo popsat
vychozi koncentrace LDL-c (datum vstupu pacienta do pro-
gramu MedPed) a koncentrace LDL-c na 1é¢bé (datum V1
vizity) - to se podafilo u 1790 nemocnych. Pramérny vék
pacientii p#i vstupu do PLANET byl 54,6 roku, BMI 27,2,
TK 128,5/77,9 mm Hg, Zen bylo 59 %. Jak ukdzal MUDr.
Tomés Freiberger, Ph.D., vedouci projektu MedPed CR, do
projektu MedPed osoby vstupovaly s pramérnym LDL-c
5,4 mmol/l. V medidnu t¥i let byli zatazovini do PLANET,
kam se dostavali s pramérnymi hodnotami 3,52 mmo-
/1. Rozbor dat ukazal, Ze cilovych hodnot LDL-c dosdhlo
jen 15,4 % nemocnych (v podskupiné s p¥isnéjsim cilem
1,8 mmol/l to bylo jen 10 % nemocnych). A¢ se jedna o oso-
by s pottebou vyrazného snizeni LDL-C, bylo 49 % na mo-
noterapii a jen 43 % na kombinované 1é¢bé (do kombinace
ptevazoval ezetimib, cca 5 % mélo fibrat), 8 % bylo nové
diagnostikovanych a zatim bez 1é¢by. Jak se dalo ptredpo-
kladat, 98 % pacientl uzivalo statiny (nejvice atorvastatin
a rosuvastatin). Celkem 22 % sledovanych za posledni rok
zménilo hypolipidemickou 1é¢bu, statinovou intoleran-
ci mélo v osobni anamnéze cca 17 % osob. Priblizné 17 %
pacientt v PLANET jiz za sebou mélo nejméné jednu KV
ptihodu (13,5 % z téch, kteti dosahovali cilovych hodnot
a17,5 % z téch, kteti nedosahovali cilovych hodnot), ostat-
ni byli v primdrni prevenci. Témét u 28 % jedinct se v rodi-
né vyskytla nejméné jedna smrtelna KV ptihoda. Geneticky
test se podaftilo provést u cca 66 % osob, pticemz u 29 %
byla potvrzena mutace LDL-R a u 15 % mutace apo-B.
Pacienti s FH pat#i mezi vyznamné ohrozené jedince, pro-
toze v disledku genetické mutace je u nich akcelerovan roz-
voj aterosklerézy a riziko KV ptihod je tudiz mnohonasob-
né zvysené oproti bézné populaci. Je také potvrzeno, ze KV
ptihody maji u osob s FH horsi pribéh a ¢astéji kondi fatal-
né. Kli¢ové je proto odhalit FH v¢as a hned ji zacit adekvat-
né lécit. Projekt PLANET potvrdil alarmujici skute¢nost,
kterd je znadma i z jinych zdroji: 80 % osob s FH nedosahuje
cilovych hodnot LDL-c, byt jsou lé¢eni na specializovanych
pracovistich. Je tedy vice neZ ztejmé, Ze specialisté potte-
buji co nejdtive disponovat novymi modernimi hypolipide-
miky, které maji potencial zvratit neblahou situaci nemoc-
nych s FH.
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Prof. MUDr. Jan Filipovsky,
CSc. absolvoval Lékaiskou
fakultu v Plzni a v r. 1985
promoval na
Karlové v Praze.

Univerzité
Jiz od
studentskych let mél zajem
o védeckou préci, a tak se
ucastnil studentské védecké

odborné  ¢innosti  pod
vedenim prof. Jaroslava
Simona. Po promoci
nastoupil na II. interni

kliniku FN v Plzni jako sekundarni lékat a pozdéji jako
odborny asistent LF v Plzni. Postupné slozil 1. a 2. atestaci
z vnit¥niho 1ékatstvi i atestaci z kardiologie.

V letech 1990-1992 dlouhodobé stizoval v Patizi
v INSERM (Narodni institut zdravi a lékaského vyzkumu)
a v nemocnici Broussais se zaméfenim na arteridlni
hypertenzi a kardiovaskuldrni epidemiologii; staZe se staly
uréujicim faktorem pro jeho dalsi odborny rozvoj. V roce
1997 ukondil externi postgradudlni studium na 1. LF UK
v Praze. V roce 1998 byl habilitovan na Léka#ské fakulté
v Plzni a v roce 2008 byl jmenovan profesorem Univerzity
Karlovy v oboru vnitfniho léka¥stvi.

Od roku 2001 je pfednostou II. interni kliniky LF UK a FN
v Plzni. Pod jeho vedenim se rozvijela a rozviji odborna
uroven klinické prace, vyuka ¢eskych i zahrani¢nich studenti
a vzdélavani mladych 1ékat, ktefi jsou ptipravovani jak na
internikmen, tak na odborné atestace pfedevsim z kardiologie,
diabetologie a endokrinologie, interniho l1ékatstvi aj. Diky jeho
bohaté védecké ¢innosti, ale také diky osobnim vlastnostem
prof. Filipovského, ke kterym pat¥i mimo jiné tolerance,
vstficnost a znamenity ucitelsky ptistup, motivuje a zapojuje
do vyzkumu celou fadu mladych 1éka#t, kteti obhdjili pod jeho
profesory. Na Lékatské fakulté v Plzni byl od roku 1997 do
roku 2017 ¢lenem Akademického sendtu a poslednich 7 let byl
jeho predsedou. Pracuje také jako ¢len oborové rady LF v Plzni
pro vnitini nemoci.

Jan Filipovsky pracuje védecky predevsim v oblasti arte-
ridlni hypertenze. Ve svych vyzkumnych ikolech se zaméril
na spravné méteni krevniho tlaku, na hypertenzi ve stafi
a na genetickou stranku hypertenze i jeji farmakoterapii.
Jako prvni v Ceské republice zavedl méfeni tuhosti
centrdlniho tepenného tecisté, které vyuzil ve zkoumani
vlastnostivelkych tepen ajejich role vhypertenzia prognéze

pacienttl. Utastnil se nékolika mezinirodnich projektd,
napt. Syst-Eur: Systolic Hypertension in Europe, EPOGH:
European Project on Genes in Hypertension, dale projektu
referen¢nich hodnot parametrid tepennych vlastnosti. Jiz
15 let je jednim z ¥idicich pracovniki ¢eské multicentrické
studie MONICA, kterd monitoruje kardiovaskuldrni
trendy a determinanty v obecné ceské populaci. Profesor
Filipovsky je autorem nebo spoluautorem 90 plnych ¢lanka
v ¢asopisech s ,faktorem impaktu“ a fady dalgich publikaci.
Podle databaze Web of Science maji jeho prace ptes 3 500
citaci (bez autocitaci) a jeho h-index dosahuje hodnoty 19.
Prof. Filipovsky je aktivni v ¥adé odbornych spole¢nosti.
Je dlouholetym ¢lenem Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
a dlouholetym ¢lenem vyboru. Vletech 2011-2017 zastaval
funkci predsedy spole¢nosti a v soucasnosti pracuje jako
jeji mistopredseda. Je zakladajicim ¢lenem a dlouholetym
¢lenem vyboru evropské spole¢nosti ARTERY: Association
for Research into Arterial Structure and Physiology. Je
také krajskym konzultantem vyboru Ceské internistické
spole¢nosti.

V letech 2006-2010 pracoval v redakéni radé casopisu
Journal of Hypertension. Od roku 2006 pracuje v redakéni
radé ¢asopisu Vascular Health and Risk Management, Kidney
and Blood Pressure Research a Casopisu Artery Research. Je
zastupcem $éfredaktora ¢asopisu CSH Hypertenze & kardio-
vaskuldrni prevence.

Jan Filipovsky se narodil 4. ¢ervence 1958. Je Zenaty a jeho
manzelka Helena je prakticka 1ékarka. Maji dvé dcery: starsi
Tereza dokondila studia mediciny a pracuje na Psychiatrické
klinice v Plzni, kde se vénuje zejména skupinové psycho-
terapii, mladsi Eva dokoncuje studium na Ptirodovédecké
fakultée UK v oborech molekuldrni biologie a fyziologie
a jejim zamétenim je hlavné neurofyziologie a studium
biorytmu. Hlavni zalibou je cestovani; s rodinou procestoval
vétdinu evropskych zemi. Konickem, kterému vénuje
dost ¢asu, je interpretace klasické hudby, hraje na housle
a je jiz 44 let ¢lenem Plzeriského orchestralniho sdruzeni.
Dalsi zalibou jsou cizi jazyky, zejména francouzstina, dale
turistika a lyzovani.

Mily Honzo, za cely kolektiv II. interni kliniky Ti pfejeme
k Tvému jubileu predevsim hodné zdravi a mnoho energie
do dalgich let. At se Ti stile dati v Tvém tuspé$ném
pracovnim i osobnim zivoté.

Za vybor Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
Hana Rosolovd
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