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Editorial

Vazené a milé kolegyné,
vazeni a mili kolegové,

co jsme pro Vés ve druhém letonim ¢isle nageho ¢asopisu
prichystali zajimavého?

Zatstkem letosniho roku vydala Ceska spole¢nost
pro hypertenzi v samostatném suplementu ¢&asopisu
Hypertenze & kardiovaskuldrni prevence sva nova narodni
doporuceni v Sletém odstupu od téch predeslych. V soucas-
né dobé nage nova doporuceni vychéazejiiv éasopise Vnitini
lékarstvi.

V asi pulro¢nim odstupu na pfelomu srpna a zaf#i byla
publikovana nova evropska doporuceni diagnostiky a 1é¢by
arteridlni hypertenze. Jednd se o opétné velmi komplexni
text, 5x delsi rozsahem nez ten na§ ¢esky, s mnoha literar-
nimi odkazy mozna spiSe charakteru ,state of the art“. Nova
evropskd doporuceni porovnavame s nasimi narodnimi ve
struéném komentari. Je potésitelné, Ze jsou obé guideli-
nes v klasifikaci, diagnostice a terapeutickych ptistupech
velmi blizka. To je pro klinickou praxi velmi dulezité. Jisté
se v budoucnu jesté k evropskym doporuéenim v dalsich
komentatich budeme vracet.

V obsahu druhého ¢isla ¢asopisu najdete rovnéz prakticky
orientované ¢lanky - stru¢nou aktualizaci doporuceni ESC
zaméfenou na dudlni protidestickovou 1é¢bu nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni ¢ praktické predpoklady
pro preskripci nové vyznamné tiidy hypolipidemik -
PCSK-9 inhibitort.

Prinasime i nékteré prehledné ¢lanky na aktudlni témata
jako je naptiklad budoucnost a souc¢asnost antidiabetické
a soucasné antihypertenzni t¥idy (glifloziny).

U lékovych aktualit uvadime komentat k postaveni ezeti-
mibu v sou¢asné ére PCSK-9 inhibitort a kardiometabolické
ucinky nebivololu.

Pfedstavujeme rovnéz nékteré zajimavé studie, jako je
nap#. CVD-REAL 2 u diabetikt s vy$$im kardiovaskularnim
rizikem, novd analyza studie ACCORD ¢ projekty
SPYRAL HTN-ON MED a RADIANCE-HTN SOLO u rendlni
denervace.

Uvadime také stru¢né informace o nejdulezitéjsich studiich,
které zaznély na neddvném kongresu ESC v Mnichové.
Struc¢né se rovnéz vracime k nedavné letni $kole hypertenze.
Dékujeme vSem autorim za velmi dobrou spolupraci
a agentute TARGET-MD za rychlé a flexibilni zpracovani
textd.

Jménem redakéni rady Vam pteji ptijemné chvile strave-
né nad strankami naseho casopisu. Tésime se na setkani
s Vami na XXXV. konferenci Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi v Ceském Krumlové (18.-20. tijna 2018) & na
22. kongresu o ateroskleréze (CSAT) v Olomouci
(6.-8. prosince 2018).

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, CSc.

III. interni klinika, centrum pro hypertenzi VEN

a 1. LF UK Praha

predseda Ceské spolecnosti pro hypertenzi

Séfredaktor casopisu Hypertenze & kardiovaskuldrni prevence
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Komentare ke klinickym studiim

Studie CVD-REAL 2: Vyskyt kardiovaskularnich prihod

pri lécbé SGLT-2 inhibitory versus jina antidiabeticka lécba
(Cardiovascular Events Associated With SGLT-2 Inhibitors
Versus Other Glucose-Lowering Drugs:

The CVD-REAL 2 Study)

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.

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

Lécba diabetes mellitus 2. typu vede ke zlep$eni glykemic-
ké kontroly s naslednym zlepdenim mikrovaskularnich pa-
rametrd, vliv na kardiovaskuldrni ptihody byl doneddvna
pfedmétem velkych kontroverzi.

Proto americkd FDA (Food and Drug Administration)
a evropskd EMA (European Medicine Agency) ptisly s po-
zadavkem, aby byla u v8ech novych antidiabetik podrob-
né zhodnocena jejich KV bezpe¢nost. V poslednich letech
jsme proto svédky celé tady studii s novymi antidiabetiky.
Zejména glifloziny, jejichz mechanismus u¢inku se odviji
od selektivni inhibice sodikoglukézového kotransporté-
ru 2. typu (SGLT-2 inhibitory) v ledvinnych tubulech, se
ukazuji byt velmi uZzite¢né a pfinosné po strance sniZeni
kardiovaskuldrniho rizika u nemocnych s diabetes mellitus
2. typu (1, 2).

V minulém ¢isle ¢asopisu Hypertenze & kardiovaskuldrni
prevence jsme referovali o studii CVD-REAL (3). Tato studie
zkoumala vyskyt hospitalizace pro srde¢ni selhani a celko-
vé mortality u pacient s nové nasazenou lé¢bou SGLT-2
inhibitory oproti terapii jinymi perorilnimi antidiabetiky.
Studie byla realizovdna v Sesti zemich na velmi rozsah-
lém vzorku osob s raznymi glifloziny a kladla si otazku,

zda vysledky predchozi uspésné studie s empagliflozinem
EMPAREG-OUTCOME (1) ¢& canagliflozinem (2) mohou
korespondovat s kazdodenni klinickou praxi i pti pouzivani
jinych SGLT-2 inhibitort (nej¢astéjsim pouzivanym gliflo-
zinem byl dapagliflozin). Nejednalo se o randomizovanou
zaslepenou studii, ale o projekt, pouzivajici ke srovnani
dvou skupin metodu propensity score (3). Lé¢ba glifloziny
v této studii vedla oproti terapii jinymi peroralnimi antidia-
betiky nejen k vyznamnému sniZeni rizika hospitalizaci pro
srde¢ni selhani, ale i ke sniZeni celkové mortality (3).

V ¢ervnu byla publikovana studie CVD-REAL 2. Pojdme si
stru¢né tuto studii pfedstavit.

Cilem této studie bylo posouzeni ovlivnéni celkové morta-
lity a kardiovaskuldrniho rizika/KV ptihod u diabetikq,
u kterych byla zahajenalé¢ba SGLT-2 inhibitory ve srovnani
s jinou antidiabetickou lé¢bou. Cely projekt byl realizovan
v Sesti zemich zahrnujicich oblasti Asie-Pacifiku, St¥edniho
Vychodu a Severni Ameriky.

Jaka byla zakladni metodologie?
Pacienti, u kterych byla nové nasazena lé¢ba SGLT-2
inhibitory nebo jinymi antidiabetiky, byli identifikovani

Tofogliflozin 0,9 %

Luseogliflozin 0,3 %

Ipragliflozin 2,8 %

Empagliflozin 12,1 %

Canagliflozin

23,8% Dapagliflozin

60,1 %

Anagliptin 0,5 %

Evogliptin 0,3 %

Tenegliptin 1,9 % Trelagliptin 0,1 %

Gemigliptin 4,1 %
Alogliptin 4,7 % 5

Vildagliptin
9,3 %

Omarigliptin 0,0 %

Sitagliptin
49,7 %

Saxagliptin
10,4 %

Linagliptin
18,9 %

Obr. 1: Antidiabetika pouZitd u obou sledovanych skupin
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v databazich a narodnich registrech Jizni Koreje, Japon-
ska, Singapuru, Izraele, Australie a Kanady. Studie pouzila
pro srovnani dvou skupin metodu propensity score popsa-
nou podrobné ve studii CVD-REAL (3). Mezi sledované pa-
rametry patfil vyskyt mortality, hospitalizace pro srdeéni
selhani (SS), umrtina SS, vyskyt infarktu myokardu a cévni
mozkové pfihody.

Database N # of events HR (95 % (1)
Korea 336644 3445 HEH 0,72(0,67;0,77)
Japan 67780 557 . 0,56 (0,47;0,67)
Singapore 2726 36 I—-——I 0,75(0,38; 1,47)
Israel 19472 199 —— . 0,41(0,30;0,55)
(anada 16064 261 —— 0,51(0,41;0,65)
Australia 27442 8 i 0,32(0,27;0,38)
Total 470128 5216 —— 0,51(0,37;0,70)

Favor SGLT2i M Favor oGLD
T

I T
Hazard ratio: 0,25 0,50 1,00 2,00

p-value for SGLT-2i vs oGLD: p < 0,001
Heterogeneity p-value: p < 0,001

Obr. 2: Celkova mortalita ve studii CVD-REAL 2

Database N # of events HR (95 % (1)
Korea 336 644 5149 HEH 0,87(0,82;0,92)
Japan 67780 565 HEH 0,75(0,63;0,89)
Singapore 2726 67 I—-—‘| 0,62(0,38;1,02)
Israel 19472 128 —— : 0,53(0,37;0,75)
Canada 16 064 88 —m— 0,36 (0,24; 0,56)
Total 442 686 5997 — 0,64(0,50;0,82)

Favor SGLT-2i H Favor oGLD
T

I T 1
Hazard ratio: 0,25 0,50 1,00 2,00

p-value for SGLT-2i vs oGLD: p = 0,001
Heterogeneity p-value: p < 0,001

Obr. 3: Hospitalizace pro srde¢ni selhani

Database N # of events HR (95 % C1)
Korea 336 644 5972 HH 0,82 (0,78;0,86)
Japan 67780 272 —m 0,66 (0,52;0,84)
Singapore 2726 4 4—a— 0,34(0,15;0,75)
Israel 19472 116 l—-—l: 0,66 (0,47;0,94)
(anada 16 064 45 —a— 0,55(0,32;0,94)
Total 442 686 6439 — 0,68 (0,55;0,84)

Favor SGLT-2i <€————=> Favor oGLD
T

I T 1
Hazard ratio: 0,25 0,50 1,00 2,00

p-value for SGLT-2i vs oGLD: p < 0,001
Heterogeneity p-value: p = 0,029

Hlavni vysledky

Mezi obéma skupinaminebyly na za¢atku studie vyznamné
rozdily v klinické charakteristice. P¥ehled pouzitych latek
je uveden na Obr. 1. Jak je patrné, nej¢astéjsi podavanou
latkou byl dapaglifiozin, resp. sitagliptin.

Pouziti SGLT-2 inhibitort vedlo v porovnani s jinymi
antidiabetickymildtkamik niZz§imu riziku celkové mortality
(HR: 0,51; 95% confidence interval [CI]: 0,37-0,70;
p < 0,001) (Obr. 2).

Ve skupiné SGLT-2 inhibitora byl rovnéz pozorovan signi-
fikantné niz8i vyskyt hospitalizace pro srde¢ni selhani
(HR: 0,64; 95% CI: 0,50-0,82; p = 0,001) (Obr. 3), umrti

N # of events HR (95 % CI)

Korea 139554 1328 HEH 0,77 (0,69; 0,86)
Japan 19752 140 —— 0,52(0,37;0,74)
Singapore 1100 14 i » 0,80(0,28;2,31)
Australia 6993 289 —a— 0,48(0,38;0,62)
USA 102344 905 . 0,55(0,48;0,62)
(Canada 8346 141 I—I——I 0,82(0,55; 1,24)
Denmark 15774 500 - 0,50(0,41; 0,60)
Sweden 20442 442 - 0,71(0,59; 0,86)
Norway 12398 218 I—-—‘ 0,76 (0,58; 1,00)
Spain 11430 177 —— 0,57(0,42;0,78)
Germany 12084 576 —a— : 0,58 (0,49; 0,69)
Isael 6030 B —— 059(031:115)
Total - 0,61(0,54;0,69)

Favor SGLT-2i <€————3> Favor DPP4i
T

I T
Hazard ratio: 0,25 0,50 1,00 2,00

SGLT-2i vs DPP4i: p < 0,001
Heterogeneity: p < 0,001

Obr. 5: Celkova mortalita ve studii CVD-REAL 2: srovnéani SGLT2 vs DPP4

N # of events HR (95 % CI)

Korea 139554 1927 - 0,85(0,78;0,93)
Japan 19752 140 |—-—| 0,79(0,57;1,10)
Singapore 1100 22 l—-—b 0,87 (0,38;2,01)
USA 102 344 378 . : 0,64(0,52;0,79)
(Canada 8346 50 I—I—I 0,50(0,24;1,03)
Denmark 15774 260 I—-—t 0,76 (0,59;0,97)
Sweden 20442 419 —a— 0,74(0,61;0,90)
Norway 12398 172 —a— 0,62 (0,46; 0,84)
Spain 11430 210 —a— 0,53 (0,40; 0,70)
Germany 12084 248 —— 0,54(0,42;0,71)
Isael 6030 49 ——— 0630035112
Total - 0,68 (0,60; 0,78)

Favor SGLT-2i <€————S> Favor DPP4i
T

I T 1
Hazard ratio: 0,25 0,50 1,00 2,00

SGLT-2i vs DPP4i: p < 0,001
Heterogeneity: p = 0,006

Obr. 4: Ovlivnéni rizika cévnich mozkovych pfihod ve studii CVD-REAL 2

Obr. 6: Ovlivnéni rizika srde¢niho selhani: srovnani SGLT2 vs DPP4

— 80
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na srde¢ni selhani (HR: 0,60; 95% CI: 0,47-0,76; p < 0,001)
a rovnéz i nizdi riziko infarktd myokardu (HR: 0,81;
95% CI: 0,74-0,88; p < 0,001), a cévnich mozkovych p#ihod
(HR: 0,68; 95% CI: 0,55-0,84; p < 0,001) (Obr. 4).

Tyto vyznamné rozdily byly konzistentné pozorova-
ny ve vech zulastnénych zemich a rovnéz i v raznych
podskupinéch veetné téch s i bez soucasného kardiovasku-
larniho onemocnéni.

Zajimavé jsou rovnéz vysledky subanalyzy srovnavajici
SGLT-2 s DPP4 inhibitory v celé studii CVD-REAL (prezen-
tace na 78. sjezdu American Diabetes Association v ¢ervnu
2018 v USA). Podavani SGLT-2 inhibitort vedlo ve srovnani
s DPP4 inhibitory k signifikantné nizsi celkové mortalité
(Obr. 5).

Podobné vysledky byly pozorovany i po strance ovlivnéni
vyskytu srde¢niho selhdni, kde opétné podavani SGLT-2
inhibitort vedlo k vyznamnéjsimu benefitu (Obr. 6).

Jaké zavéry miizeme vyvodit ze studie CVD-REAL 2?
Vysledky této studie svédéi spolu s dtive prezentovanym
projektem CVD-REAL pro vyznamny klinicky benefit celé
skupiny SGLT-2 inhibitora ve sniZeni celkové mortality
i kardiovaskuldrniho rizika nap#i¢ riznymi zemémi/kon-
tinenty. Studie CVD-REAL/CVD-REAL 2 rovnéZz potvrzuji
vysledky pfedchozi metaanalyzy studii s dapaglifiozinem
(kardioprotektivni u¢inek dapagliflozinu) (5).

Ze subanalyzy celé studie CVD-REAL vyplyva vyznamnéjsi
klinicky benefit u SGLT-2 ve srovnani s DPP4 inhibitory
diky signifikantné nizsi celkové mortalité a niz§imu vysky-
tu srde¢niho selhani.

Zd4 se tak, ze u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu
bychom méli SGLT-2 inhibitory ¢astéji zatazovat do naseho
farmakologického armamentaria a tak potencidlné zlepsit
prognézu téchto pacienti.
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Komentar ke studiim

SPYRAL HTN-ON MED a RADIANCE-HTN SOLO

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

Souhrn

Katétrova rendlni denervace nepfedstavuje ani témét 10 let po jejim predstaveni rutinni metodu v 1é¢bé arteridlni
hypertenze. Nejnovéjsi studie do jisté miry naznacuji lepsi efektivitu vicelektrodovych systému v kratkodobém ¢asovém
horizontu, ale stale chybi ditkazy, Ze metoda je ve sniZovani krevniho tlaku t¢inna dlouhodobé, Ze sniZzuje morbiditu nebo
mortalitu a Ze je efektivni s ohledem na naklady spojené se samotnou procedurou.

Klicova slova: renélni denervace, arteridlni hypertenze

Katétrova rendlni denervace (RDN) byla v roce 2009 pred-
stavena jako velmi nadéjné forma lécby pievazné tézgich,
rezistentnich forem arteridlni hypertenze. Prvni pfedsta-
vené studie SYMPLICITY HTN-1 a SYMPLICITY HTN-2
naznacovaly vyrazny a trvajici pokles krevniho tlaku (TK)
u pacientt s rezistentni hypertenzi (RH). Béhem t#i let se
klinicky TK sniZil dokonce az o 32/14, resp. 33/14 mm Hg
(1, 2). TK klesal pozvolna, prvni sniZeni bylo mozné pozo-
rovat 3 aZ 6 mésici po zdkroku. Tyto studie vsak byly rela-
tivné malé a p¥i dukladnéjsim pohledu se naskytla celd fada
metodologickych nedostatki (3). Na zdkladé téchto uvod-
nich studii nebylo proto mozné povazovat RDN za metodu
volby v 1é¢bé hypertenze.

Oc¢ekavana byla proto studie SYMPLICITY HTN-3, ktera
byla napldanovana k p¥ekonani nékterych vyhrad z pred-
chozich studii (4). Byla prvni prospektivni, jednostranné
zaslepenou studii, ve které byl efekt RDN srovnavin pro-
ti tzv. ,klamavé“ intervenci, kdy byla provedena pouze
angiografie rendlnich tepen bez vlastni intervence. Stu-
die zatadila celkem 535 pacientii s randomizaci v poméru
2:1 ve prospéch pacienttr s RDN. Probihala v 88 centrech
ve Spojenych stitech americkych. Vysledky prezentované
koncem bfezna 2014 byly pro velkou ¢ast odborné vetej-
nosti prekvapivé. Skupina lé¢end pomoci RDN méla pokles
klinického krevniho tlaku o 14/7 mm Hg oproti 12/5 mm Hg
ve skupiné s ,klamavou intervenci®. P¥i 24h ambulantnim
monitorovani krevniho tlaku (AMTK) doslo béhem 6 mésict
k poklesu o 7/4 mm Hg u skupiny s RDN proti 5/3 mm Hg
u skupiny ,lé¢ené” , klamavou intervenci®. Rozdily v pokle-
su nebyly mezi skupinami vyznamné. Pozdéji prezentované
ro¢ni vysledky (k dispozici data u 460 pacient) této stu-
die potvrdily ty pfedchozi (5). Klinicky TK po RDN klesal
i nadale (o0 19/8 mm Hg proti za¢atku), nicméné hodnoty
pii 24h AMTK se jiz neménily (pokles o 8/5 mm Hg proti
zacatku).

Ve svétle rozporuplnych, spiSe ale pro katétrovou RDN
nepfiznivych vysledk se masové rozsitovani této meto-
dy vyrazné zpomalilo, aZ zastavilo. Ceskou spole¢nosti
pro hypertenzi byla povaZovdna i nadile za metodu
experimentalni (6). Zacaly se diskutovat otazky technické,
zejména lokalizace ablaci, efektivita vicelektrodovych sys-
témil, moznost ovéfit efektivitu RDN nebo otézka reiner-

vace po vykonu a otdzky vybéru spravné populace pro RDN.
Proto dalsi o¢ekavanou studii byly na podzim roku 2017
prezentovany vysledky studie SP'YRAL HTN-OFF MED, kde
byly zatazeni pacienti s leh¢i formou arteridlni hypertenze,
bez konkomitantni antihypertenznilé¢by (7). Vstupni hod-
noty TK byly po vysazeni antihypertenzni 1é¢by pro klinic-
ky systolicky TK > 150 a < 180 mm Hg, klinicky diastolicky
TK 2 90 mm Hg a 24h systolicky TK > 140 a < 170 mm Hg.
Celkem bylo zafazeno 80 pacientii ve 21 centrech, 38 pa-
cient k RDN se vstupnim 24h TK 153/99 mm Hg a 42 ke
klamavé procedute s 24h TK 152/99 mm Hg. RDN byla
provadéna dle soucasnych nazoru i v periferii rendlni tepny
a v jednotlivych vétvich pomoci spirdlniho multielektrodo-
vého abla¢niho systému Symplicity Spyral™ proti klamavé
procedute. Ablaci bylo mozné provadét v tepnach o roz-
méru 3 az 8 mm, pramérny pocet ablaci na pacienta byl
44 + 13, v jednotlivych vétvich az 26 + 13, co je vyrazné
vice nez v pfedchozich studiich s unielektrodovym sys-
témem (ve studii SYMPLICITY HTN-3 to bylo 9,2 + 2).
Prvni vysledky po 3 mésicich zjistily pokles klinického TK
010/5,3 mm Hg a 24 h TK o 5,5/4,8 po RDN. Ve skupiné
s klamavou procedurou byl tento pokles jen 2,3/0,3 mm Hg,
resp. 0,5/0,4 mm Hg. Z dosavadnich studii je ztejmé, Ze z4-
sadni vypovédni hodnotu ma zejména 24h TK (8). MiZeme
diskutovat, nakolik je tento statisticky signifikantni pokles
TK po RDN i klinicky vyznamny (9). Dal$im problémem
je, Ze tato studie nejspide jiz nezodpovi otdzku efektivity
RDN na pokles TK u hypertoniki bez konkomitantni me-
dikace v dlouhodobéjsim horizontu. K reinervaci renalni-
ho sympatiku miZze dochazet jiz po 5,5 mésicich (10). Ve
studii SPYRAL HTN-OFF MED bylo opét mozné zahgjit
antihypertenzni lé¢bu jiz po 3 mésicich (v pfipadé nedo-
state¢né kontroly TK, podle pfedem specifikovaného pro-
tokolu). Kdyz v jinych studiich mohla ovliviiovat vysledky
non-adherence k 1é¢bé, v této studii se objevil opa¢ny feno-
meén. Bylo zjisténo, Ze az 10 % pacientt zacalo uzivat néja-
kou antihypertenzni lé¢bu. Cilem této studie bylo prokazat
proveditelnost konceptu.

V soucasné dobé jsou nejaktudlnéjsi 6mési¢ni vysledky
studie SPYRAL HTN-ON MED, které byly prezentoviny
na kongresu EuroPCR v kvétnu 2018 s identickym multi-
elektrodovym abla¢nim systémem Symplicity Spyral™ jako
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v pfedchozi studii. Vstupni kritéria pro TK byly rovnéz ve
shodé se studii SPYRAL HTN-OFF MED, klinicky systolicky
TK > 150 a < 180 mm Hg, klinicky diastolicky TK > 90 mm Hg
a 24h systolicky TK > 140 a < 170 mm Hg. Pacienti jiZ ale
bylilé¢eni alesponi 1-3 kombina¢ni antihypertenznilécbou,
a to minimalné polovinou maximalni doporucené davky.
Podle dtive publikovaného protokolu mélo byt diuretikum
soudasti 1é¢by u viech pacientt (11). Nicméné ve vysledku
bylo diuretikum soudasti 1é¢by u 58, resp. 59 % pacienta.
Vstupni priamérné hodnoty 24h TK byly 152/97 mm Hg
u pacienti lé¢enych RDN, resp. 151/98 mm Hg u pacientt
s klamavou procedurou (12). Tito pacienti méli pramérné
jen 2,2 antihypertenziva a méné komorbidit. Jednalo se
tedy o pacienty s leh¢i formou hypertenze nez v minulych
studiich. Adherence k 1é¢bé byla ovérovana pomoci kva-
litativni analyzy moce a kvantitavni analyzy plasmy, jak
pied zatazenim, tak i béhem sledovéani. Vstupni negativni
vysledky — non-compliance byla zji$téna u 35 % pacient
— ale nebyly vytazovacim kritériem. Jedinou podminkou
bylo uziti 1ékd pod dohledem pted vstupnim 24h AMTK.
Adherence se béhem sledovani u jednotlivych pacientt mé-
nila. Jsou k dispozici palro¢ni vysledky s poklesem klinic-
kého TK 0 9,4/5,2 mm Hg a 24h TK 0 9/6 mm Hg po RDN.
Po klamavé procedute klesnul klinicky TK 0 2,6/1,7 mm Hg
a 24h TK 0 1,6/1,9 mm Hg. Celkem bylo randomizovano
80 pacientii, 38 k RDN a 42 ke klamavé procedute. Primér-
ny pocet ablaci na pacienta byl 46 + 14, v jednotlivych vét-
vich az 27 + 12, co je opét vice nez v predchozich studiich
s unielektrodovym systémem. Po ptl roce mélo byt prove-
deno ultrazvukové vysetfeni rendlnich tepen, nicméné vy-
sledky nejsou v publikaci sdéleny. I ptes fakt, Ze kontrolou
je klamava procedura, mtzZe mit na celkové vysledky vliv
konkomitantni antihypertenzni medikace a p¥itomnost
Casté horsi adherence k 1é¢bé a jeji fluktuace béhem sledo-
vani. Velmi dileZité bude potvrzeni dlouhodobého a trvaji-
ciho efektu, nedochazi-li k jiz zmifiované reinervaci.

V  kvétnu 2018 byla prezentovina i studie
RADIANCE-HTN SOLO. Sledovala efekt endovaskularni
ultrazvukové denervace pomoci systému Paradise u pacien-
ta s lehéi formou hypertenze bez konkomintantni anti-
hypertenzni 1é¢by. U procedury se systémem Paradise je
ultrazvukova energie aplikovina po celém obvodu tepny,
na rozdil od jednotlivych bodd radiofrekven¢nich elek-
trod. Katétr je umistnény v hlavnim kmeni renélni tepny
pted prvni bifurkaci a celkové je aplikovan mensi pocet
ablaci. Zatazovacim kritériem byl 24h TK vétsi nebo rovny
135/85 mm Hg a mensi nez 170/105 mm Hg 4 tydny po
vysazeni 1é¢by u diive kompenzovanych hypertoniki po-
moci 1 az 2 antihypertenziv, nebo u nedostate¢né kompen-
zovanych hypertoniki s 0 az 2 1éky. 74 pacientt se vstup-
nim 24h TK 143/87 mm Hg bylo randomizovino k RDN
a 72 pacient s 24h TK 144/89 mm Hg ke klamavé pro-
cedute. Tentokrit nebylo testovano ,skryté“ uzivani me-
dikace (na rozdil od SPYRAL HTN-ON MED). Primarnim
cilem byly zmény denniho systolického TK. Po 2 mésicich
doslo po endovaskularni ultrazvukové RDN k poklesu den-
niho TK o0 8,5/5,4 mm Hg, 24h o 7/4,4 mm Hg, zatimco
u klamavé procedury byl pokles denniho TK 0 2,2/1,4 mm Hg
a24h TK 0 3,1/3 mm Hg (13). U 20 % pacientt ve skupiné
RDN bylo dosazeno cilovych hodnot denniho TK bez 1é¢-
by, ve skupiné s klamavou procedurou to byly 3 % pacien-
td. Nebyly zjistény zadné zavazné nezidouci udilosti.

V dalgim pribéhu sledovani jiz bude v ptipadé nedosaZeni
cilovych hodnot TK opét zahdjena antihypertenzni lé¢ba
(podle pfedem specifikovaného protokolu). Po skonéeni
druhého mésice dostalo antihypertenzni medikaci 55 %
pacientd ve skupiné s RDN a 79 % pacient ve skupiné
s klamavou procedurou. Opét tedy nebude mozné posou-
dit dlouhodoby efekt bez konkomitantni antihypertenzni
1é¢by. Ultrazvukové vySetteni renélnich tepen po pul roce je
k dispozici u 43 pacientt ze skupiny RDN a 41 pacientt ze
skupiny s klamavou procedurou. U jednoho pacienta bylo
potieba provést implantaci stentu pro progresi ostialni ste-
noézy rendlni tepny, kterd byla pfitomn4 jiz vstupné — a byla
by vytazovacim kritériem, nicméné nebyla vstupné rozpo-
znana. Zmény klinického a 24h TK jsou graficky znazorné-
ny na Obr 1.

K minimalizaci placebo, respektive Hawthornského efektu
méla v diskutovanych studiich slouzit klamava procedura
a zaslepeni. K posouzeni miry zaslepeni (nejen na zaditku,
po samotném vykonu, ale i béhem sledovani) byl pouzity
tzv. Jamestw index zaslepeni, ktery ma rozmezi 0 az 1 (14).
Hodnota 1 znamend, Ze zadny z pacientl netusi, do které
vétve byl randomizovan. Za minimum pro spravné prove-
denou studii se povazuje hodnota 0,5. Je potfeba si uvé-
domit, Ze zadn4 ze studii citovanych v tomto textu nebyla
dvojité, ale vzdy jen jednostranné zaslepend. Pfi analyze
literatury se nabizi jen jedna dvojité slepa studie s rendlni
denervaci danskych kolegti, ktera ptinesla podobné vysled-
ky jako studie SYMPLICITY HTN-3, kde byl index zasle-
peni po 6 mésicich 0,8 (s poklesem 24h TK o 5/3 mm Hg
po klamavé procedute). Zatimco u studii HTN-OFF
a ON MED a RADIANCE-HTN SOLO byl tento index
kolem 0,6 (a s poklesem 24h TK po klamavé procedufe bliz-
$im k nule). Pravé mensi pokles klinického i 24h TK po klama-
vé procedufe ve studiich s niz$im indexem zaslepeni (oproti
tém s vy$sim indexem) by mohl svéd¢it pro mozny vliv toho-
to fenoménu na vysledky. Nabizi se totiz nizsi pokles TK po
klamavé procedute za situace, kdyZ pacienti védéli, ze RDN
nepodstoupili. Naopak kdyz pacienti védéli, Ze RDN podstou-
pili, mohl byt pokles TK po samotné RDN vyraznéjsi.

I presto, ze studie s multielektrodovym systémem Spyral,
i s endovaskuldrnim ultrazvukovym systémem Paradise
naznacuji u¢innost RDN ve snizovani TK, stéle je pfitomna
nezanedbatelna ¢ast pacientd, ktefi na RDN neodpovidaji
a nedochazi u nich k poklesu TK. Ani jedna z téchto stu-
dii neovétovala u¢innost RDN zdhy po procedufe, napti-
klad pomoci stimulace renédlniho sympatiku (15). Aktualni
doporuceni pro studie s RDN toto ovétovani ale doporuéuji
(9). Vyznam ovérovani efektivity RDN nartsta s faktem, Ze
i pfes radu retrospektivnich analyz nejsme potad schopni
identifikovat pacienty pted samotnou procedurou, kteti by
mohli odpovidat na RDN (16). Ovéfovani efektivity RDN
je tim pddem jednou z maéla moznosti, jak maximalizovat
efektivitu vykonu a pocet respondér.

Dalsi, stile nezodpovézenou otdzkou zlustavd ptinos
katétrové RDN ke snizeni morbidity a mortality
a cost-effectiveness této metody. Price francouzskych
autor naznaluje, e na zachranu jednoho zivota béhem
10 let by bylo potteba provést katétrovou RDN u 167 paci-
entt s pul ro¢nimi néklady ve vysi az 1 400 000 euro (17).
Posledni studie RADIANCE-HTN SOLO, SPYRAL HTN-ON MED
ale i OFF MED naznacuji, ze renélni denervace pomoci mul-
tielektrodového systému s aplikaci v periferii, resp. pomoci
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endovaskuldrniho ultrazvuku by mohla v kratkodobém
obdobi krevni tlak skute¢né efektivné sniZovat. Tyto
studie dodaly novy optimismus do vyzkumu v této oblasti.
Nemiizeme v$ak zodpovédné prohlasit, ze renélni dener-
vace snizuje krevni tlak dlouhodobé, Ze snizuje morbiditu
nebo mortalitu a Ze je efektivni s ohledem na naklady spo-
jené se samotnou procedurou. RDN proto stéle, ani témé¥
10 let po ptredstaveni katétrové RDN, nepatii k rutinni-

mu ptistupu v 1é¢bé arterialni hypertenze. Doufejme, Ze
dalsi studie budou poctivé napldnované, jejich soulas-
ti opét bude klamava procedura, 24h AMTK, v pi¥ipadé
souasné antihypertenzni lé¢by i sledovani adherence
k 1é¢bé. Podminkou by mélo byt i ovéfovani uéinnosti
denervace zdhy po zdkroku. Idealni by mohlo byt dlouho-
dobé sledovani u pacientt s lehéi formou hypertenze bez
konkomitantni antihypertenzni lé¢by.

(a) SOLO OFF MED ON MED
2 mésice 3 mésice 6 mésicl
denni systolicky TK 24h systolicky TK 24h systolicky TK
RDN Sham RDN Sham RDN Sham
(n=74) (n=72) (n=35) (n=36) (n=36) (n=236)
0 - 0 - 0 -
150 151
-0,5
24 2 392229 -2 1 -1,6
2,2 -52a%2,0
45220, p <0365
-4 - -4 - -4 -
67 67 -5,5 67
-9,1a2-2,0
=0,003
-8 -8 P -8
8,5 -9,0
210 4 -10,6 az-6,3 210 4 210 4 -12,7 az-5,3
p < 0,0001
L 1 L1
12 -6,3 12 -4,6 12 -7,0
(9,4 a2-3,1) (-9,2220,1) (12,0 a2-2,1)
p < 0,001 p =0,0528 p = 0,0059
14 BWRDN 1 Sham 14 - BWRDN W Sham 14 - WRDN  Sham
(b) SOLO OFF MED ON MED
2 mésice 3 mésice 6 mésicu
klinicky systolicky TK klinicky systolicky TK klinicky systolicky TK
RDN Sham RDN Sham RDN Sham
(n=74) (n=72) (n=37) (n=41) (n=38) (n=40)
0 - 0 - 0 -
154 163
2 - 2 - 2 -
-2,3 -2,6
-4 30 -4 -6,1az1,6 -4 6723216
-3, p = 0,024
SD17,4 p <0215
-6 -6 -6
-8 -8 -8
-10 - -10 410 9,4
-10,0 -13,5a%-5,3
-10,8 -15,1a2-4,9 p < 0,0001
12 4 SD 13,6 12 p < 0,001 12 -
1 1 1
6,5(-11,3 a2-1,8) 7,1 (-13,2a2-1,1) 6,6 (-12,4 a2 -0,9)
14 4 p =0,007 14 - p=0,0212 14 - p = 0,0250
W RDN Sham RDN [ Sham W RDN Sham
Obr. 2: (a) Zména 24h krevniho tlaku ve studiich RADIANCE-HTN SOLO, SPYRAL HTN-OFF MED a SPYRAL HTN-ON MED.
(b) Zména klinického krevniho tlaku ve studiich RADIANCE-HTN SOLO, SPYRAL HTN-OFF MED a SPYRAL HTN-ON MED.
RDN - rendlni denervace; Sham - klamava procedura; TK — krevni tlak.
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Nasledna analyza studie ACCORD: Vyhody intenzivni
antihypertenzni terapie u diabetiki 2. typu
v kombinaci se standardni antidiabetickou lécbou

prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc., MUDr. Markéta Materankova

II. interni klinika LF UK a EN Plzeri

Studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) byla provedena u nemocnych s cukrovkou 2. typu
a vysokym rizikem kardiovaskuldrnich p#ihod a jeji zaklad-
ni vysledky byly publikovany jiz pred 10 lety (1). Hlavnim
cilem studie bylo testovat, jak bude ovlivnén vyskyt kardio-
vaskuldrnich ptihod v zévislosti na intenzité antidiabetic-
ké 1é¢by. Do studie byli zatazeni nemocni ve véku 40-79
let, kteti méli hladinu glykovaného hemoglobinu (HbA1C)
> 7,5 % dle jednotek DCCT uzivanych v USA (Diabetes
Control and Complications Trial); tato hodnota odpovida
zhruba 60 mmol/mol dle IFCC (International Federation
of Clinical Chemistry). Jedinci méli zaroven bud zavaZznou
kardiovaskularni chorobu, nebo méli nejméné dva kardio-
vaskularni rizikové faktory a ziroveri byli ve véku nad 55
let. Nejdulezitéjdimi vylucovacimi kritérii byla extrémni
obezita (body mass index nad 45 kg/m? a rendlni insufi-
cience (kreatinin nad 133 umol/l). Celkem bylo zatazeno
10251 jedinct, kteti byli randomizovani bud na intenziv-
ni, nebo na standardni antidiabetickou lé¢bu. Standard-
né lé¢end skupina diabetikt méla stanové cilové hodnoty
glykovaného hemoglobinu 7,0-7,9 % dle DCCT, tj. 53-59
mmol/mol, intenzivné lé¢eni diabetici méli cilovou hodno-

tu glykovaného hemoglobinu < 6,0 %, tj. pod 42 mmol/mol.
V rdmci studie ACCORD byly zorganizovany dvé podstudie:
ACCORD BP (2), kdy zatazeni jedinci (n = 4733) byli navic
randomizovani na intenzivni nebo standardni antihyper-
tenzni lé¢bu, pticemZ intenzivni lé¢ba znamenala sniZzeni
systolického krevniho tlaku (TK) < 120 mm Hg a standard-
ni < 140 mm Hg; druhd podstudie byla ACCORD LIPID (3),
kde nemocni (n = 5518) byli randomizovani na silnéjsi nebo
slabsi hypolipidemickou lé¢bu. Vysledky studie ACCORD
BP ukazaly, Ze intenzivni antihypertenzni lé¢ba vyznam-
né snizila vyskyt cévnich mozkovych ptihod (o 41 %,
p = 0,01), ale rozdil ve vyskytu kombinovaného kardiovas-
kularniho cile ani v kardiovaskuldrni mortalité nebyl opro-
ti standardni 1é¢bé vyznamny. Protoze nezidouci ucinky,
zejména hypotenze a zhor$ovani ledvinnych funkci, byly
¢astéjsi v intenzivné 1é¢ené skupiné, jsou data vétsinou in-
terpretovana v tom smyslu, Ze intenzivni antihypertenzni
lé¢ba neptinesla nemocnym s cukrovkou zadny prospéch.

V dubnu leto$niho roku byla publikovana néslednd analyza
dat studie ACCORD BP (4), ktera zpracovala kombinovany
vliv antidiabetické a antihypertenzni lé¢by. Vstupni para-
metry se vyznamné nelisily ve ¢tytech zakladnich skupinach

Tabulka 1: Vyskyt kardiovaskularnich pfihod v zavislosti na intenzité |écby diabetu a hypertenze

Standardni kontrola glykémie

Intenzivni kontrola glykémie

Standardni TK Intenzivni TK Standardni TK Intenzivni TK
n=1178 n=1184 n=1193 n=1178

Primarni kardiovaskularni parametr

Pocet piihod* 29,7 21,1 23,2 24,9

Pomér rizik 1 0,71 0,005 1 1,06 NS
(0,56-0,90) (0,83-1,36)

Koronarni pfihody

Pocet piihod 26,9 23,6 20,7 21,7

Pomér rizik 1 0,88 1 1,06 NS
(0,69-1,11) (0,81-1,37)

Mozkové piihody

Pocet piihod 6,3 3,0 4,2 3,3

Pomeér rizik 1 0,49 0,01 1 0,77 NS
(0,27-0,87) (0,42-1,43)

Celkova mortalita

Pocet ptihod 12,2 10,0 10,8 14,8

Pomér rizik 1 0,82 1 1,38 0,05
(0,58-1,16) (0,99-1,92)

Primarni KV parametr: umrti z KV pficiny, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni CMP a srde¢ni selhani

*Pocet piihod na 1 000 osob a rokud

— 86

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Komentare ke klinickym studiim

A Primérni piihody u pacienti se standardni Ié¢bou diabetu
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Event-free survival rate

Intenzivni léc¢ba TK

—  Standardni lé¢ba TK p=0,005
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StandardBP 1178 1068 854 164
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No. at risk 0 2 4 6 roky
Intensive BP 1178 1064 842 138
Standard BP 1193 1103 893 185

Obr. 1: Vyskyt primdrniho kombinovaného kardiovaskularniho parametru

(standardni kontrola glykémie + standardni snizeni TK,
standardni kontrola glykémie + intenzivni sniZeni TK, in-
tenzivni kontrola glykémie + standardni sniZzeni TK, inten-
zivni kontrola glykémie + intenzivni snizeni TK). Pramérny
vék byl 62 let, 47 % tvotily Zeny, vstupni TK byl 139/76 mm
Hg, vyskyt ischemické choroby srde¢ni se pohyboval kolem
22 % a cévni mozkové ptihody kolem 6 %. Vstupni HbA1C
byl 8,3 %, tj. 67 mmol/mol. Prumérna doba sledovani sub-
jekta byla 4,5 roku. Po jednom roce 1é¢by se systolicky TK
snizil na hodnotu kolem 134 u obou skupin se standardni
antihypertenzni lé¢bou, ptitemz intenzita antidiabetické
lé¢by nehrala vyznamnou roli, a na hodnotu 120 mm Hg
pii intenzivni antihypertenznilé¢bé, opét bez vlivu sily an-
tidiabetické 1é¢by. Primarni kardiovaskuldrni parametr byl
definovan jako umrti z kardiovaskularni p#i¢iny, nefatilni
infarkt myokardu, nefatdlni cévni mozkova ptihoda a sr-
de¢ni selhéni. Ten se vyskytl u 528 pacientt.

Tabulka 1 ukazuje vyskyt kardiovaskuldrnich ptihod a mor-
talitu v jednotlivych skupinach. Vyskyt primdrniho para-
metru byl vyznamné niz$i u standardné lé¢enych diabetik
s intenzivni 1é¢bou arteridlni hypertenze, kde vyskyt pri-
marni pfihody byl u 21,1/1000 osob za 1 rok oproti stejné
lé¢ené skupiné diabetika, kteti véak neméli intenzivni 1é¢-
bu arteridlni hypertenze, kde byl pocet primarnich p#ihod
u 29,7/1000 osob za 1 rok (p = 0,005). Strategie 1é¢by arte-
ridlni hypertenze nebyla rozhodujici ve vyskytu primarnich
kardiovaskularnich p¥ihod u intenzivné lé¢enych diabetika.
Dale bylo signifikantné vyznamné nizsi riziko cévni moz-
kové ptihody u standardné lé¢enych diabetiki s intenzivni
lé¢bou arteridlni hypertenze oproti stejné skupiné diabeti-
ki se standardni lé¢bou arteridlni hypertenze (p = 0,01).
Naproti tomu celkovd mortalita byla nejvyssi u jedinca
s intenzivni 1é¢bou jak antidiabetickou, tak antihypertenz-
ni, a rozdil oproti skupiné se intenzivni antidiabetickou
a standardni antihypertenzni lé¢bou byl na hranici statis-
tické vyznamnosti.

Obr. 1 ukazuje Kaplan-Meierovy k¥ivky znazornujici vyskyt
primarniho parametru u jednotlivych skupin se standardni
antidiabetickou lé¢bou. P#i dalsi analyze podle podskupin
nebyly zjidtény vyznamné interakce mezi strategii lé¢by hy-
pertenze s vékem, pohlavim, obezitou, délkou trvani diabe-

tes mellitus, anamnézou kardiovaskularnich onemocnéni,
uzivanim inzulinu, hladinou glykovaného hemoglobinu
nebo hodnotou systolického krevniho tlaku (Obr. 2).
Intenzivni lé¢ba arteridlni hypertenze v kombinaci se stan-
dardni lé¢bou diabetu u vysoce rizikovych diabetika 2. typu
tedy vede dle této analyzy ke sniZeni rizika kardiovasku-
larnich onemocnéni, zahrnujicich také srde¢ni selhani.
Jeden z divodt, pro¢ intenzivni lé¢ba diabetu se ve studii
ACCORD ukazala jako nevhodn4, je riziko tézké hypogly-
kémie: vyskytla se 3x ¢astéji oproti standardné lé¢enym
diabetiktum. Hypoglykémie je spojena se zvy$enym rizikem
mortality, nebot vede k aktivaci sympatoadrenélniho sys-
tému a m4 za nasledek akutni vyznamné zvyseni krevniho
tlaku. Tyto ndhlé hemodynamické zmény rovnéz zvysuji ri-
ziko vzniku akutni kardiovaskularni pfihody. Dal$im nepti-
znivym faktorem u intenzivné lé¢enych diabetiki ve studii
ACCORD byl néartst hmotnosti, kdy v prabéhu sledovani
piibralo 10 kg a vice 27 % jedinct. Vliv razantni antidia-
betické 1é¢by je pravdépodobné z4visly na pouZitych lécich.
Ve studii ACCORD byly podavany pfedev$im klasické léky
(metformin, derivity sulfonylurey, glinidy a thiazolidin-
diony). Moderni léky, které se mezitim objevily na trhu,
majici podstatné nizsi vyskyt hypoglykémie a dalsi pro-
spésné vlastnosti (nap#. snizovani hmotnosti), mohou vést
k tomu, ze také silnéjsi antidiabeticka lé¢ba se snizenim na
niz$i hodnoty glykovaného hemoglobinu bude prospésna.
Prezentovand ndaslednd analyza studie ACCORD BP pti-
spiva ke zméné nahledu na cilovy TK u diabetika 2. typu.
Zatimco pfedchozi doporuceni ESC/ESH pro diagnostiku
a lé¢bu hypertenze (4) povazovala za cilovy TK hodno-
tu < 140/85 mm Hg, nejnovéjsi doporuleni (5) uvadéji
optimalni hodnotu systolického TK v rozmezi
120-129/70-79 mm Hg u osob do 65 let (ve vy$sim véku
pak v rozmezi 130-139/70-79 mm Hg). Rovnéz nejno-
véj§i americkd doporuceni snizila cilovou hodnotu na
< 130/80 mm Hg, a to bez ohledu na vék (6). V ¢eskych
doporucenich, a to jak ve starsi, tak nejnovéjsi verzi (7),
uvadime hodnotu kolem 130/80 mm Hg. Kone¢né rozhod-
nuti o cilovém TK se musi opirat kromé dat z velkych studii
také o klinické vyhodnoceni stavu konkrétniho nemocné-
ho a snasenlivosti lé¢by.
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Hazard ratio (95% confidence interval) Test for interaction
Vék
<65let (n=1529) 0,85(0,61-1,19) —a—
> 65 let (n = 833) 0,59 (0,41-0,83) — p=013
Pohlavi
Muzi (n=1252) 0,71 (0,52-0,97) ——
Zeny (n=1110) 0,70 (0,47-1,03) —m— p=094
Obezita
Obezita (-) (n = 889) 0,90 (0,60-1,35) —a—
Obezita (+) (n=1472) 0,63 (0,46-0,85) —— p=0,15
Délka trvani diabetu
<10let(n=1178) 0,76 (0,52-1,10) ——
>10let (n=1165) 0,69 (0,50-0,94) — p=0,69
Anamnéza KV onemocnéni
KV onemocnéni (-) (n = 1739) 0,80 (0,59-1,10) —
KV onemocnéni (+) (n = 623) 0,61(0,41-0,88) — | p=0,27
Uzivani inzulinu
Inzulin (-) (n =1 464) 0,67 (0,48-0,94) ——
Inzulin (+) (n = 894) 0,74 (0,52-1,05) —B—
Glykovany hemoglobin
<8% (n=991) 0,58 (0,38-0,88) ——
>8% (n=12369) 0,77 (0,57-1,04) —— p=0,26
Systolicky krevni tlak
<140 mm Hg (n =1 285) 0,77 (0,55-1,08) ——
> 140 mm Hg (n=1077) 0,65 (0,46-0,93) — p=0,49
[ 1
0 1,0 2,0
Intensive BP treatment Standard BP treatment
Better Better
Obr. 2: Vztah mezi strategii Iécby hypertenze a primarnim parametrem v rliznych podskupinach se standardni Ié¢bou diabetu
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Nova evropska guidelines diagnostiky
a lécby hypertenze: stru¢cny komentar

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.

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

V leto$nim roce byla vyddna nova doporuceni diagnostiky
a 1é¢by arterialni hypertenze, na kterych participovala jak
Evropské kardiologicka spole¢nost, tak i Evropska spole¢-
nost pro hypertenzi — 2018 ESC/ESH Guidelines for the ma-
nagement of arterial hypertension. Autorsky kolektiv — The
Task Force for the management of arterial hypertension of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Socie-
ty of Hypertension (ESH) — se skladal z 27 odbornika. Tato
nova doporuleni byla poprvé predstavena na kongresu
Evropské spole¢nosti pro hypertenzi v Barceloné v ¢erv-
nu letosniho roku a néasledné prezentovana na kongresu
Evropské spole¢nosti pro hypertenzi v Mnichové koncem
srpna. Plna verze téchto doporucleni vysla ve stejné dobé
a je k dispozici v ¢asopise European Heart Journal (2018)
00, 1-98, 0i:10.1093/eurheartj/ehy339 a méla by byt rov-
néz brzy dostupna i v ¢asopise Journal of Hypertension. Je
trochu ptfekvapivé, ze v dobé sepisovani tohoto editorialu
v poloviné z4¥i, tomu tak jesté neni.

Nova evropskd doporuceni ptindseji opétné velmi kom-
plexni a rozsahly materidl vénovany problematice diagnos-
tiky a terapie arteridlni hypertenze v rozsahu 98 stranek.
Cely dokument m4a celkem 629 citaci a je tedy velkym zdro-
jem literarnich dat. Na rozdil od pfedchozich evropskych
guidelines jsou ta nova nepochybné komplexnéjsi a zahr-
nuji i nékterd dalezité klinicka témata, ktera v predchozich
doporuéenich ztstala opominuta. Kromé tohoto obsihlého
dokumentu je k dispozici i kapesni verze guidelines ¢itajici
~jen“ 56 stranek. Potésitelny je prehled provedenych zmén
oproti pfedchozim evropskym guidelines z roku 2013.
Nage ¢tendte vSak bude hlavné zajimat, zda jsou nova
evropskd doporudeni odlisnd od ¢eskych, vydanych zacat-
kem letosniho roku v ¢asopise Hypertenze & kardiovaskuldrni
prevence.

Domnivam se, Ze v hlavnich rysech jsou oba dokumenty
dosti podobné, jakkoliv je obtiZné srovnavat strucny
a prakticky orientovany materidl &eskych doporuceni
s 20strankovym rozsahem a 63 citacemi s extenzivnim, 5x
delsim evropskym dokumentem spise typu ,state of the art.”
Pojdme se podivat na hlavni rysy novych evropskych
doporuéeni.

Definice a diagnostika arteridlni hypertenze je totozna s Ces-
kymi, v kontrastu s americkymi doporu¢enimi z loniského
roku. Stejné jako v &eskych doporucenich, je i v evropskych
kladen duraz i na méteni krevniho tlaku mimo zdravotnic-
k4 zatizeni (domaci méteni TK, 24hodinové monitorova-
ni TK, automatické méfeni TK v ordinaci bez p¥itomnosti
persondlu). Tyto zptisoby méfeni jsou doporucoviny spolu
s méfenim v ordinaci i pro diagnostiku vysokého krevniho
tlaku.

Stanovovani celkového kardiovaskuldrniho rizika je opétné

obdobné, zalozené na projektu SCORE (Systematic COronary
Risk Evaluation system). Je uvedena navic celd fada konkrét-
nich faktord, potencidlné ovliviiyjicich celkové kardiovas-
kularni riziko.

Cilové hodnoty klinického krevniho tlaku (TK) jsou podob-
né jako v ¢eskych doporucenich (viz Tabulka 1):

Tabulka 1: Cilové hodnoty TK v novych evropskych doporucenich

Specifikace

cilovy TK

cilové hodnoty TK u viech pacientt pod 140/90 mm Hg
cilové hodnoty TK v pripadé dobré tolerance 130/80 mm Hg
|écby nebo nize

cilové hodnoty STK u osob pod 65 let 120-129 mm Hg
130-139 mm Hg

pod 80 mm Hg

cilové hodnoty STK u starsich osob (= 65 let)

cilové hodnoty DTK

Je doporutovano nejprve snizeni TK pod 140/90 mm Hg,
poté v piipadé dobré tolerance 1é¢by je doporuc¢ovano sni-
zit TK na hodnoty kolem 130/80 nebo eventualné i nizsi.
U osob pod 65 rok je vhodné snizit STK do pAsma 120-129
mm Hg. U starsich pacientt ve véku 65-80 rokt je doporu-
¢ovano snizeni STK do pasma 130-139 mm Hg. U osob nad
80 let m4 byt nové cilovd hodnota systolického krevniho
tlaku v pAsmu 130-139 oproti d¥ive doporu¢ovanému roz-
mezi 140-150 mm Hg. Toto stanovisko vychazi zejména ze
studie SPRINT, jedna se v$ak o sporny bod diky automatic-
kému méteni TK v této studii, kde jak zndmo, méreny TK
byva vyznamné nizsi oproti tomu klinickému pouZitému ve
vsech ostatnich hlavnich studiich. U nemocnych ve vy$sim
véku byvi tolerance nizsich hodnot TK horsi. Nepochybné
bez ohledu na doporuceni je nutné volit individuélni p#i-
stup. Navic je celd diskuse o pfesnych hodnotich cilové-
ho TK trochu akademicka, nebot v sou¢asné dobé TK pod
140/90 mm Hg dosahuje jen neceld polovina osob. Cilové
hodnoty TK pti dalsich zpasobech méteni krevniho tlaku
(doméaci méteni, AMTK, automatické méteni v ordinaci)
nejsou uvedeny, coz je diky velkému rozsiteni téchto metod
z praktického hlediska méné instruktivni.

Pro farmakologickou lé¢bu hypertenze v monoterapii
i v kombina¢ni 1é¢bé doporucuji evropska guidelines stejné
jako ¢eskd 5 zakladnich skupin antihypertenziv (ACE-in-
hibitory, sartany, blokitory kalciovych kanald, diuretika,
beta-blokéitory). Beta-blokitory tedy zustdvaji rovno-
cennou a dilezitou zdkladni skupinou antihypertenziv.
Ostatni skupiny (alfa-blokatory, centralné pusobici latky,
blokatory mineralokortikoidnich receptor) jsou vhodné
jen pro téz§i formy hypertenze. Jedinou vyjimku z tohoto
pravidla bude pouziti methyldopy u hypertenze v téhoten-

89 —

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Prehledy, stanoviska a praktické navody

stvi. V 1é¢bé hypertenze je podobné jako v &eskych dopo-
rucenich akcentovdna kombinaéni 1é¢ba, zejména pouziti
fixnich dvojkombinaci. Kombinaci dvou antihypertenziv
(preferen¢né v nizkych davkich) muZeme podat pti za-
hajovani lé¢by vysokého krevniho tlaku nejen u stfedné
tézké a tézké hypertenze, ale i u mirné hypertenze. Vybér
doporucovanych dvojkombinaci je obdobny, v trojkombi-
nacni 1é¢bé je uptednostiiovano pouziti kombinace RAS-
-blokator, blokator kalciového kandlu a diuretikum. U ¢tyt-
kombinaci v ptipadé téz3i/rezistentni hypertenze se vice
diskutuje ¢astéjsi pouziti spironolaktonu. Zakladni strate-
gie farmakologické 1é¢by hypertenze je tak prakticky iden-
tickd s ¢eskymi doporucenimi. Mozna vice prostoru by si
zaslouzily i dal$i skupiny antihypertenziv, jako jsou alfa-
-blokatory ¢&i centralné pusobici latky. S ohledem na velky
rozsah textu je pfekvapiva absence zminky o konkretnich
antihypertenznich latkich s jejich davkovanim.

Novi evropskd doporuéeni nové zafadila nékteré kapitoly,
napt. kdy pomyslet na sekundarni hypertenzi a jak prova-
dét jeji screening, hypertenzni krize, hypertenze a erektilni

dysfunkce, hypertenze a CHOPN, hypertenze a nadoro-
va léc¢ba, antikoagula¢ni lé¢ba u hypertenze atd. Nové je
rovnéz zafazena kapitola o hypertenzi u onemocnéni
aorty/chlopennich vad. Vycet vech doplnka vsak presa-
huje rdmec tohoto textu. Pozornost je rovnéz vénovina
adherenci k 1é¢bé a moznym intervencim, které by mohly
compliance zlepsit. V literarnich odkazech u této stati vcel-
ku prekvapivé chybi nékteré, de facto prioritni, ¢eské prace
vénované této problematice.

Co tici zdvérem: nova evropska guidelines poskytuji velmi
rozsahly a komplexni material typu state of the art zahrnu-
jici diagnostiku a terapii hypertenze s velkym mnozstvim
literarnich citaci. Tato nova doporuéeni budou tedy nepo-
chybné velkym zdrojem informaci pro odborniky pracujici
v problematice arteridlni hypertenze. Je otdzka, nakolik
jsou ¢i budou tato guidelines p¥inosna pro nasi kazdodenni
klinickou praci diky svému rozsahu. Je prakticky dilezité
zdlraznit, Ze definice, diagnostika i terapeutické ptistupy
v evropskych doporuéenich jsou velmi blizké nagim nedav-
no vydanym ¢eskym guidelines.
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Nova ESC guidelines pro STEMI a DAPT:

od teorie ke klinické praxi

doc. MUDr. Petr Kala, Ph.D., FESC, FSCAI
Interni kardiologickd klinika LF MU a EN Brno

Ceska republika pat#i dlouhodobé k zemim, které maji jeden
z nejlepsich systému péce o pacienty s akutnim infarktem
myokardu. V roce 2017 ubéhlo 40 let od prvni angioplastiky
provedené v Ceské republice. V sou¢asné dobé maji kardio-
logové k dispozici vice technologii, vétsi skalu pridruzené
a adjuvantni farmakoterapie a také vice ndstroji na pod-
poru srde¢niho obéhu. Celkové muzeme sledovat trend ke
zjednodugeni péce a zkraceni doby hospitalizace a nisledné
péce. Kardiologové jsou velmi efektivni od chvile, kdy se
pacient dostane na katetriza¢ni sil. Naopak nejvétsi rezervy
panuji v prednemocni¢ni fazi a nékdy na strané pacientd,
nez si piivolaji odbornou pomoc. Rad bych zde shrnul
poznatky z novych evropskych doporucenych postupt pro
lé¢bu akutniho infarktu myokardu s elevacemi segmentu
ST (STEMI) z pohledu duélni protidesti¢kové 1é¢by (DAPT)

(1-3). Primarni PCI jako reperfuzni strategie je indikova-
na u v8ech nemocnych se STEMI po dobu do 12 hodin
od rozvoje ptiznaki s ttidou doporuceni IA; pretrvava-li
rozdifovani ischemie, hemodynamickd nestabilita nebo
Zivot ohroZujici arytmie, i déle. Primarni PCI by méla byt
zvaZena i pozdéji, az do 48 hodin od vzniku symptomd,
ovéem se silou doporuéeni ITa. U nemocnych, ktefi ptijdou
jesté pozdéji, je treba postupovat individudlné. Primarni
PCI by méla byt provedena do 120 minut od diagnézy
STEMI. Pokud je pfedpoklddand prodleva od stanoveni diag-
nézy STEMI do reperfuze formou PCI > 120 minut, je nutno
zahdjit okamzitou fibrinolyzu. Maximdlni ¢asovy interval
od diagnézy STEMI do zavedeni vodice u pacientu ptijatych
do nemocnice s PCI centrem by mél byt < 60 minut (Obr. 1).
Procedurdlni farmakoterapie (Tabulka 1) u pacientd

Celkova doba ischemie

Zpozdéni v systému zdravotni péce

Zpozdént l Zpozdént pfi
zpUsobené pfevozu Z7ZS
pacientem

FMC: ZZS

& I
o O

@—»

< 10 min <90 min
<120 min —3y» Primdrni ——3» Reperfuze
PCl (zavedeni vodice)
Diagndza
STEMI Cas
do PCI?
< 10 min <10 min
> 120 min —3» Fibrinolyza —» Reperfuze
* (bolus fibrinolytika)
FMC: nemocnice bez moznosti PCl
+
amm <10 min ., . <60min
anm > > Primarni Reperfuze
‘ . ’ A PCl (zavedeni vodice)
) Diagnoza
FMC: PCI centrum STEMI

Zpozdéni zplsobené pacientem

Zpozdéni v systému zdravotni péce

Celkova doba ischemie

Obr. 1: Algoritmus reperfuzni 1é¢by a casové intervaly /Podle (2)/
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s indikaci k primarni PCI by méla obsahovat DAPT - pacien-
ti by méli dostat kombinaci kyseliny acetylsalicylové (ASA)
a inhibitoru P2Y,, spolu s parenterdlné podivanym an-
tikoagulanciem. Obecné plati, Ze pfednostné by méla byt
lé¢ba zahajena co nejrychleji.V proceduralni farmakoterapii
u pacienti s indikaci k PCI méame k dispozici nékolik 1éku,
které muzeme pouzit — podle soucasnych doporuleni je
vhodné pouziti vysoce G¢inného inhibitoru P2Y, . Tikagrelor
¢ prasugrel maji vyznamné rychlejsi nastup uéinku a vétsi
efektivitu nez klopidogrel, z toho divodu jsou léky prvni
volby (Tabulka 2). Protidestickova terapie je tedy zaloZena
na podani vysoce ucinného inhibitoru P2Y, . Inhibitory
desti¢ek GP IIb/Illa by mély byt brany v tvahu jako zi-
chrannd strategie v ptipadé vzniku ,no-reflow” fenoménu
nebo trombotickych komplikaci. Nové je doporuéeno také
zvazit podani kangreloru u pacientd, jimz nebyly podany in-
hibitory receptoru P2Y ,. V rdmci antikoagula¢ni terapie trva
doporucéeni rutinniho podéani nefrakcionovaného heparinu
(UFH). V zemich, kde je dostupny bivalirudin, je doporuceno
jeho podani u pacientt s vysokym rizikem krvacivych kom-
plikaci. Nemocni¢ni antitrombotickd medikace obsahuje
navic abciximab, eptifibatid a tirofiban.

Nasycovaci davka ASA je stanovena na 150-300 mg p. o.
(udrzovaci davka je 75-100 mg denné). Klopidogrel ma
nasycovaci davku 600 mg p. o. (udrzovaci davka 75 mg/den),
nasycovaci davka prasugrelu ¢ini 60 mg p. o. (nésledné
udrzovaci davka 10 mg/den) - u tohoto léku je tteba
dévat pozor na kontraindikace (CMP) nebo redukci davky,
napf. u pacientt s télesnou hmotnosti < 60 kg. U pacientt
starsich 75 let prasugrel obecné neni doporucovan, pokud je
viak jeho podéani povaZovino za nezbytné, je nutno poda-
vat davku 5 mg/den. Pro tikagrelor je nasycovaci davka
180 mg p. o. a nasledné lé¢bu udrzujeme na 90 mg
2x denné. V dlouhodobé 1é¢bé pacienti po infarktu myokar-
du s elevacemi tseku ST se uplatiiuje ASA v nizkych davkach
(75-100 mg). Po dobu 12 meésict po PCI (pokud nejsou
pfitomny kontra indikace, jako napt. nadmérné riziko
krvaceni) se doporucuje podavat DAPT zahrnujici ASA +
tikagrelor nebo prasugrel (v druhé volbé p¥ipadné klopido-
grel). U pacienti s vysokym rizikem krviceni se doporucuje
v kombinaci s DAPT podévat inhibitory protonové pumpy
(PPI), a to po celou dobu lé¢by DAPT. U pacienti s indikaci
k perordlni antikoagulaci je vhodné podavani peroralnich
antikoagulancii navic k protidestickové 1é¢bé — neni ale

Tabulka 1: Periprocedurélni a postproceduralni antitromboticka lé¢ba u pacient s indikaci k primarni PCI /Podle (2)/

Uroveni
dikaz

Trida
doporuceni

Doporuceni

Uroven
diikaza

Trida
doporuceni

Doporuceni

Protidestickova lécba

Podani vysoce Ucinného inhibitoru
P2Y., (prasugrel nebo tikagrelor),
pfip. klopidogrelu, pokud nejsou
vyse uvedené léky k dispozici nebo
jsou kontraindikovany, je
doporuceno pred PCl (nebo
nejpozdéji béhem PCI) a dale po
dobu 12 mésict v pfipadg, Ze
nejsou kontraindikace, napf. velmi
vysoké riziko krvacenti.

Co nejcasnéjsi podani kyseliny
acetylsalicylové (p. 0. nebo i. v.
pokud nejsou schopni polykat)
je doporuceno u viech pacientd,
u kterych nenf pfitomna
kontraindikace.

Inhibitory desticek GP Ilb/llla by
mély byt zvaZeny jako zachranna
strategie v pfipadé vzniku no-reflow
fenoménu nebo trombotickych
komplikaci.

Podani kangreloru Ize zvazit
u pacientd, jimz nebyly podany
inhibitory receptoru P2Y.,.

Antikoagulacni lécba

Pridani antikoagulace

k protidestickové léché

je doporuceno u vsech pacientd
béhem primarni PCI.

Doporucuje se rutinné podavat
UFH.

Podani bivalirudinu v pribéhu
primarni PCl je doporuceno

u pacientl s heparinem
indukovanou trombocytopenif.

Je tfeba zvazit rutinni pouzivani
enoxaparinu i. v.

Je tfeba zvaZit rutinni pouzivani
bivalirudinu.

Fondaparinux nenf doporucen
pro primarni PCI.

Vysvétlivky
GP - glykoprotein; PCI — perkutanni koronarni intervence;
UFH — nefrakcionovany heparin

Tabulka 2: Inhibitory P2Y12 — farmakokinetika a farmakodynamika /Podle (5)/

Lék ZpUsob Aktivace Vazba na receptor Nastup Odeznéni Nasycovaci | Udrzovaci
podani (zavisla na CYP) Ucinku Ucinku davka davka
Klopidogrel p. 0. Senzitivni Ireverzibilni 2-8h 7-10 dnu 600 mg 1x 75 mg
k inhibici
Prasugrel p. 0. Rezistentni Ireverzibilnf 0,54 h 7-10 dnd 60 mg 1x 10 mg
k inhibici (5 mg)
Tikagrelor p. 0. Neni potieba Reverzibilni 0,5-2 h 3-5dnu 180 mg 2x 90 mg
93 —
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Tabulka 3: Co je v doporucenych postupech ESC pro rok 2017 nového? /Podle (2)/

\

ZMENY DOPORUCENI \( NOVA DOPORUCENI 2017 A
2012 2017

Radialni

¢ Pokud je pfi maximalni tolerované davce
statinu LDL > 1,8 mmol/l, pfidat dalsi
hypolipidemikum
IMPROVE-IT, FOURIER
¢ Kompletni revaskularizace béhem primarni PCl
u nemocnych se STEMI a Sokem
Odborné stanovisko

~
)

DES maji pred
EXA
co

Y

askularizace®
PRAMI, DANAMI-3-PRIMULTI,
CVLPRIT, Compare-Acute

Aspirace

( o

rudin
MATRIX, HEAT-PPCI

S

J

parin
ATOLL, metaanalyza

J
3 . d N\
1 Z nemochice
Malé a observacni studie K

S

S

\3

Kyslik pri Kyslik pfi

SAO, <95 % SAO, <90 %

Dévka i. v. tenekteplazy Polovi¢ni davka

stejnd pro viechny STREAM tenektepldzy -

pacienty u pacientt > 75 let

\
_/

NOVE/PREHODNOCENE KONCEPTY V DOPORUCENICH 2017

N ~ - - - r v r
MINOCA a indikatory kvality Casové limity pro rutinni otevieni IRA®
_® Nové kapitoly zabyvajici se témito tématy )\ °0-12 h (tfida 1); 12-48 h (tfida lla); > 48 h (tFida III)

~

DN

/Wbér strategie a definice casovych \( EKG pii prijeti
intervalu ¢ Blokady levého i pravého Tawarova raménka jsou
¢ Jasna definice prvniho kontaktu se zdravotnickym rovnocenné pro doporuceni urgentni
persondlem \_ koronarografie, pokud jsou pfiznaky ischemie
e Definice ,¢asu 0” pro volbu reperfuzni strategie
(¢as zatina bézet v okamziku diagnozy STEMI) ( Casovy interval do koronarografie
e Preference PCl pred fibrinolyzou, pokud ocekavany po fibrino|y’ze
interval od diagndézy STEMI do zavedeni vodice je L Koronarografie 2-24 h po Uspé&iné fibrinolyze
<120 min
* Maximélni povolené zdrzeni od diagnézy STEMI | (" pacient uzivajici antikoagulaéni lé¢bu
do podani bolusu fibrinolyzy je stanoveno na 10 min ||, j& ,yeden postup pro akutni i chronickou Ié¢bu
e Casovy interval dvere-balonek byl z doporuceni \
/ J

k\ vynechan

-

/

N

Vysvétlivky

BMS — kovovy stent; DES — Iékovy stent; EKG ~ elektrokardiogram; IRA — infarktova tepna; LDL — lipoproteiny nizké denzity; PCl - perkutdnni koronarni intervence; Sa0, - saturace
hemoglobinu kyslikem v arteridlni krvi; STEMI — infarkt myokardu s elevacemi useku ST.

a Pouze pro lékare majici zkusenost s radidlnim pfistupem.

° Pfed propusténim z nemocnice (bud okamZitd, nebo postupna).

¢ rutinni aspirace trombu (zdchranna strategie v urcitych pfipadech).

9V doporucenich 2012 ¢asné propusténi zvazit po 72 h, v doporucenich 2017 ¢asné propusténi zvazit 48-72 h po pijeti.

¢ Pokud jsou pritomny zndmky hemodynamické nestability, IRA by méla byt oteviena bez ohledu na dobu od zacatku priznaka.
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jasné definovano, jak dlouho. Zasadnimi zménami v novych
doporuéenich pro STEMI jsou pouziti radidlniho p¥istupu
¢ vyuziti lékovych stentd. Kompletni revaskularizaci
muzeme zvazit jiz béhem PCI nebo za hospitalizace, na
druhou stranu aspirace trombu jiz neni rutinné doporuco-
vana. Nové jsou vice doporuéovany bivalirudin a enoxa-
parin. V cilené aktualizaci doporuceni ESC pro rok 2017
(DAPT konsensus) doslo ke zméné nékolika postupi, napt.
ohledné ptedléceni inhibitorem P2Y, pted pldnovanou
PCI, akceptovino je nyni liberdlni podavani PPI s cilem
snizit riziko krvaceni do gastrointestinalniho traktu. Podle
novych doporuceni by vyskyt zdvazného krvaceni béhem
DAPT meél vést k ptehodnoceni jejiho typu a délky trvani.
Rozhodovini ohledné jeji délky by mélo byt dynamické
a mélo by byt prubézné revidovano. Po 21 letech vyzkumu
se DAPT posunula od lokalni (tedy se stenty souvisejici) k sys-
témové lé¢ebné strategii (schopné zajistit prevenci trombot-
ického tepenného uzavéru), jez zajistuje celkovou ochranu
pacienta.Doporueni pro vybér a nacasovani podavani
inhibitort receptor P2Y., je nasledujici: U pacientt s AKS
je vedle ASA doporucovan tikagrelor v nasycovaci davce, a to
nezavisle na vstupni lé¢ebné strategii, coz se tyka i pacient
predlécenych klopidogrelem (ten by mél byt po zahdjenilécby
tikagrelorem vysazen). U pacientt s AKS podstupujicich PCI
je vedle ASA doporudovan prasugrel v nasycovaci dévce, a to
u téch s non-STE AKS, kteti dosud nebyli lé¢eni inhibitory
P2Y, , nebo pacientl se zpocitku konzervativné lécenym
STEM], je-li potvrzena indikace PCI. U pacient s non-STE
AKS podstupujicich invazivni 1é¢bu by méla byt zviZena

aplikace tikagreloru v nasycovaci davce, ptipadné klopidogre-
lu, co nejdtive po potvrzeni diagnézy. Pridani klopidogrelu
k ASA je doporuceno u pacienti se stabilni ICHS. Podrobné
popsan je v guidelines ptehled doporuéeni ohledné délky
trvani DAPT po PCI, po CABG nebo u pacientii s AKS 1é¢enych
pouze farmakoterapii. Pro délku trvani DAPT u pacientd
s AKS lé¢enych PCI je velmi dulezité, jak velké riziko
krvacivych komplikaci pacient ma. Nejcastéji pouzivanymi
skérovacimi systémy jsou PRECISE-DAPT (PREdicting
bleeding Complications In patients undergoing Stent implanta-
tion and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy) v akutni fazi
a DAPT (po uplynuti 12 mésict k rozhodnuti o ptipadném
pokracovaniléeby). Upacientt s AKS podstupujicich implant-
aci korondarniho stentu je doporu¢ovana DAPT kombinaci in-
hibitoru P2Y,, s ASA po dobu 12 mésict. Pti vysokém riziku
krvéceni je vhodné zvazit vysazeni inhibitoru P2Y., po 6 mé-
sicich. Pokud je pacient lé¢en perordlnimi antikoagulancii,
je doporu¢eno zhodnoceni rizika ischemie a krviceni
za pomoci validovanych prediktort (CHA DS -VASc, ABC,
HAS-BLED). Trojitd lé¢ba by se méla podavat po dobu
co nejkratsi, po PCI by misto terapie trojkombinaci méla
byt zvazena lé¢ba dudlni (perorilnim antikoagulanciem
a klopidogrelem). Zvazeno by také mélo byt podani novych
perordlnich antikoagulancii misto antagonistd vitaminu
A (VKA) (warfarin). Pii 1é¢bé VKA by cilové hodnoty INR
meély byt blize dolni hranici doporu¢ovaného cilového roz-
mezi. Pro kombinaci s OAC je z inhibitort P2Y,  1ékem volby
klopidogrel.

Prevzato z: Farmakoterapie Review 2018;8(8):4-6.

Tabulka 4: Co je v cilené aktualizaci doporuceni ESC pro rok 2017 zamétené na DAPT nového? /Podle (1)/

Predtin ————— 3 2017

Liberalni podavéni

Elektivni operace vyzadujici vysazeni
inhibitoru P2Y,, aZ po jednom mésici

/ZMENENA DOPORUCENT /” NOVA DOPORUCENI )

Nové/revidované koncepty

Kovové stenty a trvani DAPT

Prevéadéni z jednoho inhibitoru P2Y,,
na druhy

Skore pro hodnoceni rizika, usnadnujici
vedeni DAPT

— Skére PRECISE-DAPT

— Skdre DAPT

Vlysazeni tikagreloru tfi dny pred
elektivni operaci

~ Dualni lé¢ha jako alternativa trojité

|écby, je-li riziko krvaceni vy3si
nez riziko ischemie

- Zvazeni vysazenf protidestickovych léciv
po 12 mésicich, jestlize pacient

uziva OAC
Cutinm’ testovani /

Vysvétlivky

AKS - akutni koronarni syndrom; APT — protidestickova lé¢ba; CABG — aortokoronarni bypass; DAPT — dudlni antikoagulacni 1é¢ba; ICHS — ischemicka choroba srde¢ni; IM — infarkt

Vysazenf inhibitoru P2Y,, po Sesti mésicich
v ndvaznosti na stenting u AKS
pfi skore PRECISE-DAPT > 25

Sest mésict trvajici DAPT u pacientC
se stabilnf ICHS, po implantaci balonku
potazeného lécivem

Casné podani tikagreloru/klopidogrelu
u non-STE AKS, s invazivnim pfistupem

Tikagrelor v davce 60 mg dvakrat denné
upfednostriovan pfed jinymi inhibitory P2Y,,
mé-li DAPT pokracovat déle

nez 12 mésict po IM
\-| 1A B .nj

myokardu; non-STE — bez elevaci Useku ST, OAC — peroraini antikoagula¢ni lécba;

PCI — perkutanni koronarnf intervence; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy

Specifické profily

— Definice komplexni PCI

— Nepfiznivy profil pro PCl a APT

— Uvahy tykajici se pohlavi a specifickych
populaci

Délka trvani DAPT bez stentingu
— Farmakoterapie
— CABG i kardiochirurgické operace

Antikoagulace a DAPT
— Akutni a chronické situace
— Davkovaci rezim
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e

Vysoké riziko krvaceni

Ledebn v v
écebnd — v
indikace Stabilnt ICHS € AES ) (Stabilni ICHS) as )
Poutty. (ZoES/aMs nebo DCB ) (DES/BMS nebo DCB_)
na'stro}/ DES/BMS nebo DCB DES/BMS nebo DCB : J

pol _

Vysokeé riziko krvaceni

, pok
nepievazi
jeji soub&ind

nepI;evazl
jeji soubézna
¢i predchozi

Vysokeé riziko krvaceni

Doba
2 ] (A
1 N e - . o
3 m DAPT DAPT >1m DAPT
3 m - - - - - --e--e- e L ——— e S ey
Om -
IPRIRIE R e e SRR LR LT TR L ER LR L A
30m AR HAICE
DAPT DAPT DAPT
>12m >12m >12m
-
[A] kyselina [€] klopidogrel [ prasugrel [ tikagrelor
acetylsalicylova
Vysvétlivky

AKS — akutni koronarni syndrom; BMS — kovovy stent; CABG — aortokoronarni bypass; DCB — lékem potazeny balonek (drug-coated balloon); DES — lékovy stent;
ICHS — ischemickd choroba srdecni; PCI — perkutanni koronarni intervence

Vysoké riziko krvaceni znamené zvy3ené riziko spontanniho krvaceni béhem DAPT (napf. skore PRECISE-DAPT > 25).
Barevné kédovéni odpovidé tfiddm doporuceni podle ESC (zelend = tfida I; Zluté = tfida lla; oranzova = tfida Ilb). LéCebné postupy uvedené na stejném fadku jsou fazeny
abecedné, aniz by néjaké doporuceni bylo upfednostnéno (neni-li jasné uvedeno jinak).

' Po PCl s DCB Sest mésicti. DAPT by méla byt zvazena (tfida lla B).
2 Pokud pacient ma vstupné stabilni ICHS nebo v pfipadé AKS u néj neni indikovan prasugrel ¢i tikagrelor.
3 Pokud u pacienta nenf indikovéan prasugrel ¢i tikagrelor.

4 Pokud u pacienta neni indikovan tikagrelor.

Obr. 2: Prehled doporuceni ohledné délky trvani DAPT po PCl, po CABG nebo u pacientl s AKS lé¢enych pouze farmakoterapii /Podle (1)/
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Spolecné stanovisko odbornych spole¢nosti
a zdravotnich pojistoven k predepisovani
PCSK9-inhibitoru

prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.’, prof. MUDr. Milos Taborsky, CSc., FESC, MBA?,
prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.?

1Ceskd internistickd spolecnost Ceské lékarské spolecnosti J. E. Purkyné
?Ceskd kardiologickd spolecnost

3Ceskd spolecnost pro aterosklerézu

PredloZeny material neni ani odbornym doporucenim pro 1é¢bu, neni ani souhrnem nasich soucasnych znalosti o mo-
derni 1é¢bé hypercholesterolémie. Je do velké miry zjednodusenym pohledem, a tfeba i ndvodem, na moznost vyuziti
PCSK9-inhibitort v realité soucasného ¢eského zdravotniho systému a thradovych limitd. Mél by slouzit jako podklad
pro rozhodovani o indikaci 1é¢by pro 1ékate z center a sou¢asné by mél pomoci reviznim 1ékatim ve snadné a jednoznacéné
kontrolni ¢innosti.

Rozsiteny souhrn
Nova skupina 1€k, tzv. PCSK9-inhibitory pfedstavuje biologickou 1é¢bu hypercholesterolémie. Tyto léky jsou podavany
injekéni formou, subkutdnné a to 1x za dva nebo za ¢tyti tydny. PCSK9-i NEJSOU nahradou za stavajici hypolipidemika,

predstavuji jen rozsifeni terapeutické palety pro nejtézsi nemocné a pro nemocné, ktefi nemohou standardni lé¢bu uzivat
a nedosahuji p¥islusnych cilovych hodnot.

Indikace jsou v zasadé dvé:
e Hypercholesterolémie a smiena dyslipidemie
e Sekunddrni prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni

Statinova intolerance neni samostatnou indikaci 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze ale jeji pfitomnost hraje nékdy v rozhodovani
0 1é¢bé zasadni roli, bude v odstavci o podminkéch thrady rovnéz probrana.

Podminky dhrady: Velmi zjednodusené: Lé¢ba bude probihat ve vybranych centrech. Seznam center je pfilohou tohoto
¢lanku. Naleznete jej na webovych strankdch www.interna-cz.eu, dale www.kardio-cz.cz a www.athero.cz.

Indikaéni koncentrace LDL-c, od které 1ze piredepisovat PCSK9-i s thradou z prostiedki verejného zdravotniho
pojisténi, je nasledujici:

e Familidrni hypercholesterolémie 4,0 mmol/]

e Sekundarni prevence KVO 3,0 mmol/1

POZOR! Toto je hladina LDL-C p#i maximalni (tolerované) vysoce intenzivni hypolipidemické 1é¢bé. Vysoce intenzivni
hypolipidemicka 1é¢ba je definovana jako atorvastatin 40-80 mg nebo rosuvastatin 20-40 mg + ezetimib.

V ptipadé prokazané intolerance obou uvedenych statintt musi byt pacient lé¢en maximalni tolerovanou davkou statinu,
v kombinaci s dal$im hypolipidemikem (ezetimibem).

Statinova intolerance je definovina jako intolerance alespoii dvou po sobé jdoucich statind, kterd vede k jejich vysazeni.
Statinova intolerance sama o sobé neptedstavuje indikaci lé¢by PCSK9-i! Vzdy musi byt splnéna tthradova kritéria.
Samoziejmé plati, Ze v mimoradnych ptipadech lze pozadat o schvéleni 1é¢by revizniho 1ékare.

Uvod

V soucasné dobé prichazi i na ¢esky trh zcela nova skupina  podavanou v injekéni formé v této indikaci. Injekce jsou

lékn, které predstavuji skute¢né zcela novy smér v 1écbé
hypercholesterolémie. Jsou to 1éky, ktery ovliviiuji enzym
PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin-kexin 9). V této
chvili jsou to monoklonédlni protilatky proti tomuto
klicovému enzymu, ktery ovliviiuje funkci LDL-receptoru.
Hovotime o biologické 1é¢bé hypercholesterolémie, ktera
je také prvni u nas dostupnou lé¢bou nikoliv perorélni, ale
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podavany 1x za dva nebo ¢ty#i tydny subkutdnné.

V soucasné dobé jsou dostupné dva piipravky PCSK9-i,
evolocumab (Repatha, Amgen) a alirocumab (Praluent,
Sanofi). Oba tyto ptipravky maji v soucasné dobé dostatek
dikazt o jejich ¢innosti i bezpe¢nosti. Oba ptipravky
maji dokumentaci nejen hypolipidemickych uclinkd, ale
také data z rozsahlych, kontrolovanych klinickych studii
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prokazujici p¥iznivé ovlivnéni rizika aterotrombotickych
kardiovaskuldrnich pfithod. Z vy$e popsaného vychazeji
i indikace pro lé¢bu témito piipravky. Ty budou stru¢né
popséany v textu nasledujicim.

Ekonomické aspekty

Létba PCSK9-inhibitory je nadkladnéjsi nez soucasna lécba
hypercholesterolémie, kterd po generifikaci ezetimibu pred-
stavuje mési¢ni nakladovost ve stokorunéach, ro¢né potom
v radu tisict korun. Presto bychom si méli pfipomenout, ze
lé¢ba PCSK9-i se potita v tisicich mési¢né a desetitisicich
ro¢né. Tuto, z hlediska centrové 1é¢by relativné p¥iznivou
cenu, je ovéem tfeba vidét v souvislosti s po¢tem k lé¢-
bé indikovanych pacientl, ktery je samoztejmé vyrazné
vy$$i, nez je tomu naptiklad v oblasti vzacnych onemocnéni
a jejich lécby.

Indikace

Jakkoliv jsou indikace z hlediska medicinského dulezité,

shrneme je v nejjednodussi mozné verzi. Vychazime z po-

drobnéjsiho popisu indikaci v SPC, podpofeného vysledky
klinickych studii.

Indikaci jsou:

e Hypercholesterolémie (primarni hypercholesterolémie
(heterozygotni familidrni a nefamilidrni) a smiSena dys-
lipidemie.

e Prokazané aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocné-
ni (infarkt myokardu, cévni mozkova pt¥ihoda nebo peri-
ferni arteridlni onemocnéni, stav po arteridlni revasku-
larizaci).

Samoztejmé, Ze cilem 1é¢by je snizeni kardiovaskuldrniho

rizika snizenim hladin LDL-c. PCSK9-i se uzivaji v kombi-

naci s maximalni tolerovanou dévkou statinu s dal$imi hy-
polipidemiky nebo bez nich. Lze je uZivat samostatné nebo

v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky u pacientt, kteti

netoleruji statin nebo u kterych je statin kontraindikovan.

Tolik k indikacim.

Preskripcni limitace — podminky uhrady

Z hlediska praxe a také z hlediska cili této publikace

je daleko vyznamné;jsi popis podminek thrady.

Velmi zjednodu$ené: Lécba bude probihat ve vybranych

centrech. Seznam center je ptilohou tohoto ¢lanku. (uve-

den je ptivodni seznam center):

1. Seznam VZP

2. Navrzenych CIS, CKS a CSAT

3. Zastupci SZP vzali seznam odbornych spole¢nosti na
védomi a nyni jednotlivi ¢lenové Svazu individuilné
uzaviraji ptisluiné smlouvy.

4. Na strankich odbornych spole¢nosti: www.interna-cz.eu,
www.athero.cz, www.kardio-cz.cz jsou uvedeny oba
seznamy, tedy VZP i seznam p¥ipraveny odbornymi
spole¢nostmi.

Zakladni indikace ke schvaleni uhrady

Indika¢ni koncentrace LDL-c, od které lze ptedepisovat
PCSK9-i s thradou z prostfedki vefejného zdravotniho po-
jidténi, je nasledujici:

e Familidrni hypercholesterolémie 4,0 mmol/]
e Sekundarni prevence KVO 3,0 mmol/l

POZOR! Toto je hladina LDL-c p¥i maximalni (tolerované)
vysoce intenzivni hypolipidemické 1é¢bé. Vysoce intenziv-
ni hypolipidemick4 1é¢ba je definovina jako atorvastatin
40-80 mg nebo rosuvastatin 20-40 mg + ezetimib.

V ptipadé prokazané intolerance obou uvedenych statini
musi byt pacient lé¢en maximalni tolerovanou davkou ji-
ného statinu, v kombinaci s daldim hypolipidemikem (eze-
timibem). V p¥ipadé uplné statinové intolerance ma byt ne-
mocny lé¢en hypolipidemikem (ezetimibem) v monoterapii
pokud je indikovano. NevyuZiti ezetimibu v rdmci stavajici
hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdivodnéno
ve zdravotnické dokumentaci pacientt (intolerance, hladi-
na LDL-c pted 1é¢bou o vice nez 50 % vyssi nez cilova hod-
nota pro ptislusnou kategorii kardiovaskularniho rizika).
U v8ech nemocnych predkladanych ke schvileni je tfeba,
aby pacient splnil podminky k thradé. TY NELZE PRO-
LOMIT!

Je opravdu zbyte¢né diskutovat o tom, Ze by si to nemocny
zaslouzil... s ¢imZ by mnohdy vsichni souhlasili, ale thrado-
vé podminky plati. To je poznamka pfedevsim pro kolegy,
kteti budou pacienty odesilat do center pro preskripci.
Samoztejmé plati, Ze v mimotadnych pfipadech Ize pozadat
o schvaleni 1é¢by revizniho lékate, ktery mize extrémné
sloZitou situaci nemocného vytesit ve spoluprici s o3etfu-
jicim lékatem a také centrem, které ma nejvice zkugenosti
s lé¢bou.

Kvyse uvedenému slavku maximalni tolerovana hypolipi-
demicka 1é¢ba. Ta jisté miZe byt i 0 mg statinu! Jako maxi-
malni tolerovanou hypolipidemickou 1é¢bu je tfeba akcep-
tovat (¢asto velmi G¢inné) atypické davkovaci rezimy, nap¥.
5 mg rosuvastatinu obden a ezetimib denné apod. Statino-
va intolerance musi byt prok4zana alespoi jako intolerance
dvou statint a ptesné dokumentovana. Podrobnéji viz niZe.

Familiarni hypercholesterolémie (FH)

Diagnéza FH musi byt jednozna¢na a pacient musi splilo-
vat kritéria pro toto onemocnéni. Vét§ina nemocnych bude
v databazi center projektu MedPed, splnéni diagnostickych
kritérii jisté zhodnoti indikujici 1éka¥, nicméné findlni zhod-
noceni, zda nemocny spliiuje obecné akceptovana kritéria
FH (Dutch Lipid Clinics, MedPed), posoudi pi¥edepisujici
centrum, které musi dostat od indikujiciho (o$etiujiciho)
lékate podklady. V idedlnim ptipadé skére podle jednoho ze
vyse uvedenych skérovacich systémil.

Pro potvrzeni diagnézy FH neni t¥eba molekuldrné genetic-
k4 diagnostika, jakkoli genetické potvrzeni diagnézy p¥ina-
$i vyhody a bude se provadét v ramci komplexni péée o tyto
nemocné (piedevsim z hlediska diagnostiky onemocnéni
v rodinach).

Sekundarni prevence aterosklerotickych KVO

PCSK9-i jsou indikovany v sekundarni prevenci KVO.
KVO rozumime postizeni koronarnich tepen (stav po IM,
chronické formy ICHS, stav po revaskularizaci), cerebrovas-
kularni ptihody (resp. stav po ischemické CMP véetné TIA)
a postizeni perifernich tepen (ICHDK, stenozujici postizeni
tepen aortilniho oblouku, ateroskleroticka stenéza renélni
arterie, stavy po revaskularizaci perifernich tepen).
Diagnéza KVO musi byt jednozna¢na a dokumentovana ve
zdravotnické dokumentaci pacienta. Optimalni je situace,
kdy je k dispozici vysledek angiografie nebo Cerstva lékai-
ska zprava o hospitalizaci z davodu KVO. Pokud je v doku-
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mentaci odkaz na KVO v minulosti, musi byt zdokumen-
tovan jednoznac¢né, napt. kopii z jiného zdravotnického
zatizeni, aby nezaklddal pochybnost o eventudlni ucelovos-
ti ,vytvoreni diagnézy“. Je-li ale nap#. hospitalizace pro IM
nebo pozitivni ergometrie a scintigrafie myokardu zmiro-
véana v lékat¥ské zpraveé tieba jiz nékolik let nazpét, je tteba
diagnézu ptiznat.

Naopak v souasné dobé nelze (z hlediska thradovych
pozadavkd) povazovat za prokidzané KVO rozsifeni
intimomedialni tloustky (IMT) p#i vySetfeni karotid,
stejnéjako nalez snizeni poméru krevnich tlaki kotnik-paze
(ankle-brachial index, ABI). Jakkoliv je problematika pre-
klinické aterosklerézy zajimava a vyznamnd, nebudou p#i
definici KVO z hlediska thrady tyto vysledky povazovany
za ,sekundarni prevenci®.

Mé-li nemocny aterosklerotické zmény v koronarnim fecis-
ti, eventudlné na karotidach (platy) ptipadné na perifernim
telisti a neni indikovan k revaskulariaci, nahlizime na néj
jako na sekundarni prevenci. Za splnéni indika¢niho krité-
ria nejvys$siho cévniho rizika by mél byt povaZovani nalez
stenozujiciho aterosklerotického postizeni kteréhokoli po-
vodi, jez nebylo indikovano k revaskularizaci, ale k maxi-

v o«

malni konzervativni 1é¢bé.

Statinova intolerance

V prvni fadé je tieba uvést, ze statinova intolerance (jako
jednotka) neni primarni indikaci 1é¢by PCSK9-i. Stati-
nova intolerance vstupuje do hry teprve u nemocnych, kte-
i maji FH nebo KVO) a ptitom nemohou uzivat maximalni
dévky atorvastatinu nebo rosuvastatinu, a proto maji vyssi
koncentrace LDL-c a splni tak stanovené podminky thra-
dy z tohoto hlediska. Statinova intolerance (kompletni ani
parcialni) neptedstavuje indikaci k 1é¢bé jen proto, ze ne-
mocny nedosahuje cilovych hodnot dle guidelines!
Statinova intolerance je definovéana jako intolerance ales-
poil dvou po sobé jdoucich statint, ktera vede k jejich vy-
sazeni. Intolerance obou statin musi byt prokazana jako
ustup klinické symptomatologie nebo normalizace CK po
jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK
po znovu nasazeni stejného nebo jiného statinu.

Statinova intolerance je kompletni a parcidlni (inkom-
pletni). Zejména inkompletni statinova intolerance mtze
vnaget jistou nejasnost. Ostatné i s ndzorem uvedenym
v thradovych podminkach je mozno z odborného hlediska
(nikoliv s pfedstavou nértstu poctu pacientr) polemizo-
vat. Jednd se o vétu: V pripadé prokdzané intolerance obou
pak maximdlni tolerovanou ddvkou jiného statinu, v kombinaci
s dalsim hypolipidemikem jako je ezetimib. Tato véta by platila
pii kompletni statinové intoleranci (pacient nesnese zad-
nou davku atorva ani rosuvastatinu). U parcidlni statinové
intolerance je ¢asto lépe, kdyZ pacient uzivd napt#. 20 mg
rosuvastatinu + ezetimib, nez 80 mg fluvastatinu s ezetimi-
bem. V praxi doporu¢ujeme v praxi nahradit slavko jiného
slovem jakéhokoliv statinu.

Mozné nejasnosti a pripadné zdroje nedorozumeéni
Neékteré formulace mohou byt zdrojem nedorozuméni
a chtéli bychom v maximalni shodé vyjit vst¥ic pacientam,
platcim i pfedepisujicim lékaram.
e Jakou hodnotu budeme brat jako rozhodnou pro
posouzeni splnéni ithradového kritéria?
Ideélni samoztejmé je, kdyz miZeme vychazet z aktualni
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hodnoty. Zejména u nemocnych, kteti maji dlouhodobé
hodnoty nad stanovenym thradovym limitem je mozné
akceptovat hodnotu starou 3, maximalné viak 6 mésict
pifed nasazenim lé¢by.

Kolik hodnot LDL-c nad poZzadovanym tdhradovym
limitem bude tf¥eba pro priznani ihrady PCSK9-
-i dokumentovat?

V zdsadé stali jedna hodnota. V praxi ale budeme indi-
kaci zvazovat pfedev$im u pacientt, kteti se dlouhodobé
pii zavedené hypolidemické 1é¢bé pohybuji nad urovni
stanovenou pro dhradu PCSK9-i.

Jak u pacientu s hrani¢ni hodnotou?

2,98 je prosté méné nez 3,00. Na druhé strané je t¥eba
pravé u nemocnych na hranici vychazet nikoliv z jed-
né aktudlni hodnoty, ale z praméru a trend hodnot.
(Mél-li pacient v poslednich dvou letech opakované
LDL-c nad 3,0 a jednou 2,98, mél by splriovat kritérium.
V takovém ptipadé bychom méli vychéazet z vysledku ze
3 poslednich méfeni.

Jak s pacienty, kte¥i ukondili klinickou studii?
Pokud pacient ukondil klinickou studii a byl v aktivné
lé¢ené vétvi, 1ze efekt 1é¢by povazovat za prokazany (po-
kud takovy byl) a za vstupni hodnotu potom povazuje-
me hodnotu pted zatazenim do studie. (Tato otazka je
relevantni, nebot v CR bylo v klinickych studiich 1é¢ené
PCSK9-i vyznamné mnozstvi nemocnych). Na druhou
stranu nutno ptipomenout, ze Glast v klinické studii
neni automatickou indikaci pro thradu PCSK9-i a i tito
pacienti musi splnit thradova kritéria.

Jakou definici FH budeme preferovat?

Vsechny definice jsou platné a mezindrodné uznavané. Je
zodpovédnosti indikujiciho, tedy o8ettujiciho lékate, aby
poskytl pottebné informace. V CR pouzivame bézné dia-
gnosticka kritéria MedPed a DLCN, kter4 jsou dostupnd na
www.athero.cz. Pfi odeslani pacienta do centra k preskrip-
ci PCSK9-1 m4 byt uvedeno, podle kterého systému byla
diagnéza heterozygotni familidrni hypercholesterolémie
stanovena. Pouze pacienti s pravdépodobnou nebo jistou
diagnézou FH na zakladé DLNC kritérii budou povazova-
ni za vhodné kandidaty; kategorie mozna FH dle DLNC
nebude povazovina za naplnéni thradové podminky.
Jak bude prakticky definovana pFitomnost KVO?
Definici KVO jsme probirali vyse. Je potieba si uvé-
domit, ze lé¢bu skute¢né potfebuji (a také z ni nejvice
profituji) nemocni v nejvy$sim riziku. Je opét zodpovéd-
nosti odesilajiciho 1ékate, aby vybral pacienty spravné
a nejrizikovéjsi.

Jak u kombinace FH a KVO?

Jisté nechceme diskriminovat nemocné s FH. Proto,
mé-li nemocny s FH také KVO, spliiuje uhradové
podminky, pokud m4 LDL-c vy$si nez 3,0mmol/l, tedy
tak jak odpovid4 podminkam sekundédrni prevence.
Kdy kontrolovat?

I v dhradovych podminkich jsou uvedeny doby
(12 tydnd, resp 3 mésice) kdy m4 byt efekt 1é¢by zhod-
nocen. Prvni kontrola je jasna. Dalsi kontroly doporucu-
jeme za dalsi 3, dalsi kontroly z odborného hlediska lze
indikovat v intervalu 6 mésici.

Jaka bude uloha revizniho léka¥e?

Ve vét$iné pripadt by kontrola méla byt pomérné
snadnd (vécné) a naro¢na z hlediska ¢asového a obje-
mu prace. Revizni 1ékat by mél mit moZnost v opravdu
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vyjime¢nych ptipadech po konzultaci s odborniky mimo
dané centrum povolit 1é¢bu mimo thradové podmin-
ky, to je v8ak na konkrétnich podminkach pojistoven.
Odborné spole¢nosti pro tento ptipad nabizeji konzul-
ta¢ni soucinnost.

Lze predepsat PCSK9-i samoplatci?
Nezapominejme na fakt, Ze kazdy lékat (bez ohledu na
odbornost) ma pravo predepsat schvéleny a registrova-
ny lék jako hrazeny pacientem. Je samoztejmé tfeba do-
drzet indikaci lé¢iva, coz je v ptipadé PCSK9-i snadné.
Uhradové podminky v takovém p¥ipadé nejsou zavazné.
Jisté i u nas existuje skupina pacientq, kteti jsou ochot-
ni zaplatit za PCSK9-i nékolikatisicovou sumu mési¢né.
V téchto ptipadech je vidy vhodna konzultace s odbor-
nikem z p¥islusného centra.

Kde je mozné konzultovat otazky lécby PCSK9-i?
V ptipadé potieby je mozné se obratit napf. na odbor-
niky Centra preventivni kardiologie 1. LF UK a VEN
v Praze, nejlépe prostfednictvim e-mailové adresy.
Bude specidlni rezim pro hldseni neziadoucich
uéinka? Lécba PCSK9-i je inovativni a pfestoze jeji
tolerance v klinickych studiich byla vynikajici a vyskyt
nezadoucich u¢inka u aktivné lé¢enych nebyl vy$si nez
v placebovych vétvich, musime shromazdovat informa-
ce a zkugenosti veetné téch negativnich. Vyrobci ptipra-
vuji produktové registry, kam budou pacienti zafazovani
a budou zaznamendny i nezadouci t¢inky lé¢by. Plati ale
povinnost hlageni neziddoucich u¢inkt prostfednictvim
portalu SUKL:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

a v tomto ohledu se nebudou PCSK9-i liit od ostatnich
léciv.

Za jak dlouho hodnotit efekt maximalni terapie
statinem u pacientu, kte¥i k ni budou nové indiko-
vani?

Jisté budou i pacienti patfici do kategorii spliujicich
podminky thrady (manifestni KVO ¢i FH), u nichz bude
nové zahajovdna terapie hypolipidemiky. Typickym
piikladem muzZe byt pacient po akutnim korondrnim
syndromu opoustéjici koronarni jednotku se spravné
indikovanou maximalni davkou statinu. V takové situ-
aci je tfeba neodkladat hodnoceni vhodnosti pacienta
pro indikaci 1é¢iva ze skupiny PCSK9-i, rychlost dosa-
Zeni kontroly dyslipidemie spolurozhoduje o progné-
ze. Proto za raciondlni lze povaZzovat odstup od zaha-
jeni 1é¢by v délce 8 tydni, kdy se hladiny lipida ustali.
Bude-likoncentrace LDL-c po tomto obdobi stéle vice nez
50 % nad stanovenou cilovou hodnotou pro kategorii
velmi vysokého rizika, neni tfeba zahajovat lé¢bu eze-
timibem, ale ptimo lze pacienta odeslat ke zvaZeni in-
dikace lé¢by PCSK9-i. Presahuje-li hladina LDL-c po
dvou mésicich 1é¢by maximélni davkou i¢inného statinu
cilovou hodnotu o méné nez polovinu, je nutno
piidat ezetimib a vysledny efekt terapie opét hodnotit

po 2 mésicich. Podobny postup lze volit u viech pacien-
t0, u nichz bude nové zahajovéna lé¢ba.

e Bude muset pacient dochiazet do centra

k aplikacim PCSK9-i?
Pacienti o aplikaci budou muset byt edukovéni a jisté
bude vhodné, aby prvni aplikace byla provedena v cent-
rech. S ohledem na jednoduchost podavéni, velmi dobry
bezpeénostni profil a uniformni ddvkovani neni nutné,
aby pacient k aplikacim dochdazel do centra, po fadném
progkoleni mize aplikace provadét saim. Vykon edukace
se vykazuje v ramci prvni preskripce.

e Musi kazdy pacient p¥ed zahdjenim podavani tera-
pie PCSK9-i uzivat spolu se statinem ezetimib?
Nemusi. Jak uvidi rozhodnuti SUKL, nepodani ezeti-
mibu musi byt medicinsky zdvodnéno jeho intoleranci
nebo kontraindikaci. Dal$i situaci, kdy ezetimib neni po-
vazovan za povinny, je hladina LDL-c pt#i zavedené tera-
pii maximalni davkou statinu o vice nez 50 % vyssi nez
je stanovena cilovd hodnota pro kategorii rizika, v niz
se pacient nachézi. S ohledem na stanovené thradové
podminky v8ak tato podminka musi byt naplnéna vzdy:
pro kategorii vysokého rizika u pacientd s FH s cilovou
hodnotou LDL-c < 2,5 mmol/] ptedstavuje 1,5ndsobek
3,75 mmol/l, pro osoby s manifestnim KVO a stanove-
nym LDL-c cilem < 1, 8 mmol/l je hodnota 1,5n4sob-
ku na trovni 2,75 mmol/l. Obé tyto hodnoty jsou pod
urovni schvalenou jako minimdalni pro p¥iznani dhrady
z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. V praxi se
domnivame, Ze ezetimib bude pouZit u vétsiny pacientt
v ramci postupné titrace 1é¢by. U pacientt po akutnim
korondrnim syndromu bude vhodné urychlit periodu
k dosazeni co nejvyraznéjsiho snizeni LDL-c a PCSK9-
-iu osob s tézkou hypercholesterolémii (v8ichni spliujici
uhradové kritérium LDL-c > 3,0 mmol/] p#i maximalni
davce t¢inného statinu) indikovat bez nutnosti zafazeni
ezetimibu do medikace.

Zavér

Predlozené sdéleni zdaleka nemtize popsat viechny situace,
které pti pfedepisovani PCSK9-i nastanou. Pokud se objevi
néjaké nové problémy, pokusime se je znovu pojmenovat
a spole¢nym usilim platct a odbornych spole¢nosti vytesit.
V kazdém ptipadé je vybornou zprivou, Ze se na Cesky trh
PCSK9-i dostavaji, navic za pomérné vstficnych podminek
ze viech stran. Pouze zitéZ center miuZze byt neimérna
a v nékterych ptipadech slozité zvlddnutelna. To vsak pro-
kéze ¢as. V soucasné dobé tedy mame tyto léky k dispozi-
ci a i kdyz nejsme schopni 1é¢it zdaleka viechny nemocné
podle platnych guidelines, mdme tuto mozZnost alespon
pro nejrizikovéjsi z nich, coz je velmi pozitivni.

Text bude soucasné uvetejnén v ¢asopisech Vnitrni lékafstvi,
Cor et Vasa a Atheroreview.
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Navrh center pro lécbu inhibitory PCSK9

Konsensus Ceské internistické spoleénosti CLS JEP, Ceské kardiologické spole¢nosti
a Ceské spoleénosti pro aterosklerézu s vyznaéenim center schvalenych VZP CR

1. Centra vysoce specializované komplexni kardiovaskularni péce pro dospélé Sit VzP
Fakultni nemocnice v Motole, Praha Ano
Vseobecna fakultni nemocnice v Praze Ano
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha Ano
Institut klinické a experimentélni mediciny, Praha Ano
Nemocnice Na Homolce, Praha Ano
Fakultni nemocnice Plzen Ano
Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s. Ano
Fakultni nemocnice Olomouc Ano
Nemocnice Podlesi, a.s., Tfinec Ne
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné ve spolupraci Ano
s Centrem kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie Brno Ne
a Fakultni nemocnici Brno Ano
Fakultni nemocnice Hradec Krélové Ano
ve spolupraci

s Nemocnici Pardubického kraje, Pardubice, Ne
a Kardiologickym centrem Agel, Pardubice Ne
Fakultni nemocnice Ostrava ve spolupraci Ano
s Méstskou nemocnici Ostrava, p. o. Ne
2. Centra vysoce specializované kardiovaskularni péce

Krajska zdravotni, a.s. - Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o. z. Ano
Krajska nemocnice Liberec, a.s. Ano
Krajska nemocnice T. Bati, a.s., Zlin Ano
Karlovarska krajska nemocnice, a.s., Karlovy Vary Ne
Nemocnice Jihlava, p. 0., ve spolupraci Ano
s Kardiocentrem Vysocina CZ, a.s., Tyn nad Vltavou Ne
3. Dalsi centra (vice nez 150 pacientGFH v centrech MedPed mimo vyse uvedena centra)

Thomayerova nemocnice, Praha Ne
Oblastni nemocnice Trutnov, a.s. Ne
Lipidova poradna Uherské Hradisté Ne
Lékarsky diim Ormiga, Zlin Ne
Nemocnice Vyskov, p.o. — oddéleni klinické biochemie Ne
Oblastni nemocnice Ji¢in, a.s. — oddéleni klinické biochemie Ne

FH - familidrni hypercholesterolemie.
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Souhrn konsensu EAS, tykajiciho se kauzalniho vztahu
mezi lipoproteiny o nizké hustoté a aterosklerotickymi
kardiovaskularnimi onemocnénimi, zpracovany
vyborem Ceské spoleénosti pro aterosklerézu

prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc., doc. MUDr. David Karasek, Ph.D.,
prof. MUDr. Vladimir Blaha, CSc., prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc.,
doc. MUDr. Tomas Freiberger, Ph.D., doc. MUDr. Pavel Kraml, Ph.D.,
doc. MUDr. Jan Pitha, CSc., prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.,

doc. MUDy. Tomas Stulc, Ph.D., doc. MUDr. Zuzana Urbanova, CSc.,

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

Uvod

V srpnu 2017 bylo publikovdno stanovisko Evropské
spole¢nosti pro aterosklerézu s ndzvem ,Low-density
lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease.
1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies.
A consensus statement from the European Atherosclerosis
Society Consensus Panel” (1). Stanovisko shrnuje dukazy
z jiz d¥ive publikovanych genetickych, epidemiologickych
a klinickych studii o tom, Ze vztah mezi koncentraci lipo-
proteint o nizké hustoté (LDL) a aterosklerotickymi kar-
diovaskuldrnimi onemocnénimi (ASKVO) je jednoznalné
prokédzan jako vztah kauzalni, a tedy Ze zvy$ena koncentra-
ce LDL je pticinou ASKVO.

Tento souhrn neni pfekladem origindlniho textu ani jej
nenahrazuje. Jeho souddsti nejsou ani tabulky a schéma-
ta z origindlni publikace, na které viak v ptipadé potteby
odkazujeme. Informace ve vy$e uvedené puvodni praci
povazujeme za velmi dilezité pro klinickou praxi v oblas-
doporuc¢ujeme k prostudovani text puvodni prace. NiZe
uvedeny text vybird z originalni prace podstatné informace
a ev. je komentuje.

Pouzité zkratky a pojmy

ASKVO: aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni
LDL: low density lipoproteins

(lipoproteiny o nizké hustoté)

LDL-c: LDL-cholesterol

(mnozstvi cholesterolu obsaZzeného v LDL)

VLDL: very low density lipoproteins

(lipoproteiny o velmi nizké hustoté)

IDL: intermediate density lipoproteins

(lipoproteiny o st¥edni hustoté)

non HDL-cholesterol: parametr vypoclteny jako rozdil
celkovy cholesterol — HDL-cholesterol

apoB: apolipoprotein B

(bilkovina na povrchu VLDL, IDL, LDL)

Lp(a): lipoprotein(a)

ICHS: ischemicka choroba srde¢ni

FH: familidrni hypercholesterolémie

PCSK9: proprotein konvertiza subtilisin/kexin like typ 9
(bilkovina, ktera snizuje pocet LDL-receptort na povrchu
jaternich bunék)

CETP: cholesterol ester transfer protein

V praxi jsou nékdy zaménovany pojmy cholesterol, LDL,
a LDL-cholesterol, coz muze vést k nespravnému porozu-
méni této problematice. Cholesterol je v krvi transporto-
véan v lipoproteinech, nesoucich mimo jiné i bilkovinu apoB.
Asi 90 % téchto lipoproteina tvofi u vétsiny osob ¢astice
LDL. Protoze méfeni koncentrace &¢astic LDL v krvi je vel-
mi obtizné, usuzujeme na jejich mnozstvi z toho, kolik je
v nich obsaZeno cholesterolu: to je zméteny nebo vypo-
¢teny LDL-c. ProtoZe vypoctend koncentrace LDL-c vétsi-
nou velmi dobte koreluje s mnozstvim LDL, byl vypoéteny
LDL-c ve vét$iné klinickych studii cilem pro posuzovani
rizika ASKVO. Korelace mezi LDL a LDL-c se ale zhorsu-
je napf. u osob s metabolickym syndromem, diabetem ¢i
hypertriglyceridémii: koncentrace LDL-c za téchto situa-
ci nemusi korelovat s mnozstvim LDL (a tedy s rizikem
ASKVO), protoze v krvi téchto osob jsou pfitomny atypické
(velmi malé) LDL, obsahujici méné cholesterolu. V téchto
piipadech muZe byt lepdim ukazatelem rizika ASKVO kon-
centrace apoB, protoZze jedna ¢astice LDL nese vzdy jednu
molekulu apoB.

Patofyziologie aterosklerdzy

Z&kladnim krokem v rozvoji aterosklerézy je vstup lipo-
proteint o velikosti pod 70 nm, nesoucich apoB, do intimy
arterii. Kromé LDL mohou do intimy vstupovat (a také z ni
vystupovat) VLDL, IDL a Lp(a). Za fyziologickou koncen-
traci LDL-c lze nyni povazovat hodnoty 0,5-1,0 mmol/];
takové koncentrace maji novorozenci a také vét$ina sav-
cti. P#i vyssich koncentracich se zvy$uje pravdépodobnost,
e LDL budou v intimé arteridlni stény zadrZzovany
a nastartuji tam proces aterosklerézy.

Diikazy z vrozenych poruch metabolismu lipidii

Typickym ptikladem je familidrni hypercholesterolé-
mie (FH). Ta je zpusobena nejcastéji mutaci v genu pro
LDL-receptor, coz vede ke snizeni poc¢tu/funkce LDL-re-
ceptori. Méné casto je pricinou FH mutace v genu pro
apoB, coz vede k poklesu vazebnosti LDL na LDL-recep-
tory. Vzacné je pri¢inou FH mutace v genu pro PCSKO9,
ktera zvysuje aktivitu PCSK9 a tim snizuje poc¢et LDL-re-
ceptortl. Dusledkem je ve viech ptipadech vysoka hladina
LDL-c (u heterozygott 4,5-12 mmol/l) a predéasné
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ASKVO, ptedevsim ICHS. U vzacné homozygotni for-
my FH byva LDL-c typicky nad 13 mmol/l s manifestaci
ASKVO obvykle jiz v détském véku. Déti heterozygot FH
maji 50% pravdépodobnost, ze FH zdédi. Skute¢nost, ze
déti s FH maji (ve srovnani se svymi zdravymi sourozenci)
vyznamné zvySeny LDL-c a soucasné i vyznamné zvysené
riziko pfed¢asnych ASKVO, je silnym dikazem toho, Ze
LDL jsou pti¢inou ASKVO.

Diikazy z prospektivnich epidemiologickych studii
Konzistentni vysledky nékolika velkych metaanalyz pro-
spektivnich observa¢nich epidemiologickych studii jasné
prokazuji, ze existuje kontinualni asociace mezi mirou
expozice LDL-c v plazmé a rizikem ASKVO. Do metaanaly-
zy Emerging Risk Factors Collaboration byla zahrnuta data
z 68 prospektivnich studii celkem od 302 430 osob bez
predchozich ASKVO (sledovano 2,79 miliénd osob-roka).
Vypoétené koncentrace LDL-c i non-HDL cholesterolu byly
sdruzeny se zvySenym rizikem infarktu myokardu nebo
umrti na ICHS, zavislost byla log-linedrni (2). Podobné
vysledky pfinesla i metaanalyza Prospective Studies Colla-
boration, zahrnujici data z 61 prospektivnich studii celkem
od 892 337 osob bez ASKVO v dobé zahajeni (sledovani 12
miliént osob-rokt) (3). Byla prokazana silna, log-linedrni
asociace mezi hladinou celkového cholesterolu a rizikem
umrti na ICHS. U 153 798 osob, u kterych byla k dispozici
hodnota HDL-cholesterolu, byl vypoc¢ten i non HDL-cho-
lesterol: u ného byl prokazan stejny silny vztah mezi jeho
hladinou a rizikem umrti na ICHS, jako u LDL-c.

Vysledky metaanalyz epidemiologickych studii tak jedno-
znalné prokézaly asociaci mezi LDL-c a ASKVO. Defini-
tivni prakaz toho, ze zvy$ené LDL jsou pti¢inou ASKVO
(tedy Zze nemuze jit o inverzni asociaci) mohly ale dat
pouze studie randomizované. Studie mohou byt rando-
mizovany bud na zadkladé intervence snizujici LDL-c,
nebo Mendelovsky (studujici efekt riznych variant gent
na sledovany znak).

Diikazy z Mendelovsky randomizovanych studii
Hladinu LDL-c ovliviiuje fada variant mnoha gent. Pod-
statou Mendelovské randomizace je skute¢nost, ze nékte-
rou z variant kazdého genu ziskdviame p#i poceti nahod-
nym zpusobem. Tedy nosiéstvi té alely genu, kterd snizuje
LDL-c, je analogii toho, jak jsou pacienti v intervent-
nich studiich ndhodné ptifazeni k aktivni 1é¢bé snizujici
LDL-c. A naopak nosi¢stvi jiné alely, ktera LDL-c nesniZuje,
odpovid4 v interven¢ni studii pt¥itazeni pacienta k ,,obvyklé
1é¢bé“ ¢ placebu. A je-li studovana varianta genu sdruzena
vyhradné se snizenim hladiny LDL-c a nikoliv s jinymi G¢in-
ky, pak porovnéni rizika ASKVO u osob s touto alelou a bez
ni prokaze kauzalni vztah mezi sniZzenim LDL-c a rizikem
ASKVO.

Mendelovsky randomizované studie skute¢né jednoznac-
né prokazaly, Ze varianty vice nez 50 ruznych geni, které
jsou sdruZzeny s nizsi hladinou LDL-c (av$ak nemaji vliv na
jiné rizikové faktory KVO), jsou sdruzeny také s adekvatné
snizenym rizikem ICHS. Tyto vysledky jsou nezpochybni-
telnym dikazem kauzalniho vztahu mezi LDL a rizikem
ICHS. Studie prokézaly kontinuélni z4vislost mezi absolut-
nizménou LDL-c a celoZivotnim rizikem ICHS. Ptitom kaz-
d4 ze zkoumanych genetickych variant méla - po pfepoctu
na jednotku snizeni LDL-c - stejny efekt na riziko ICHS.

Metaanalyza téchto studii, zahrnujici 300 000 osob
a 80 000 ptripadu ICHS, pfinesla jasny dukaz pro to, Ze
vztah mezi LDL-c a ASKVO je vztahem kauzilnim; p¥itom
vliv snizeni LDL-c na riziko ASKVO nezavisi na tom, jakym
mechanismem ten ktery gen LDL-c sniZuje (4). V originalu
komentované prace muzZe ¢tendf nalézt i graf, zndzoriujici
zménu rizika v zavislosti na snizeni LDL-c jednak vlivem
ruznych alel p#islusnych gent, jednak (pro porovnani) pii
farmakologické intervenci riznymi hypolipidemiky.

Diikazy z randomizovanych kontrolovanych studii
Tyto studie pfinesly nejpresvéd¢ivéjsi dukazy o kauzal-
nim vztahu mezi terapii snizujici LDL-c a snizenim rizika
ASKVO. Pti jejich interpretaci je ale vidy nutné zohlednit
to, jaky byl design studie (tedy také to, na jakou skupinu
populace Ize vysledky studie vztdhnout).

Metaanalyza 26 statinovych studii (170 000 ucastniki)
jasné prokazala, Ze lé¢ba statiny je sdruzena s proporci-
ondlnim sniZenim relativniho rizika velkych KV ptihod
0 22 % na 1 mmol/l snizeni LDL-c béhem medidnu trvani
lé¢by 5 let (5). Toto sniZeni rizika je nezavislé na vycho-
zi hladiné LDL-c, je podobné u osob v primérni prevenci
iuosob sjiz existujicim ASKVO na pocatku terapie a je kon-
zistentni u viech studovanych podskupin pacientt. Snizeni
rizika KV ptihod bylo proporcionalni davce statinu (tedy
velikosti snizeni LDL-c). SniZeni LDL-c pod asi 1,8 mmol/l
pak vedlo ke zpomaleni az zastavé progrese AS. Na sniZeni
rizika mél velmi podobny vliv jak pokles LDL-c, tak i pokles
apoB: vyplyva z toho, Ze LDL-c je za vét$iny okolnosti uspo-
kojivou ndhradou méteni po¢tu LDL &astic.

Obdobny kauzalni vztah mezi snizenim LDL-c a pokle-
sem rizika ASKVO prokazaly také interven¢ni studie
s dalimi hypolipidemiky: sekvestranty zlu¢ovych kyselin
(Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial),
ezetimibem (studie IMPROVE-IT, SHARP) a nejnovéji
i studie s biologickou lé¢bou — PCSK9-inhibitory (evolocu-
mab - studie FOURIER, alirocumab - studie ODDYSSEY
OUTCOMES). Stejny vliv na pokles rizika ASKVO mélo
i sniZzeni LDL-c metodou iledlniho bypassu (studie
POSCH). Ve vsech téchto studiich byl pokles rizika pro-
porcionalni poklesu LDL-c, podobné jako ve statinovych
studiim jsou v originalni praci. Tam lze nalézt také obrazek
a graf, dokumentujici z4vislost mezi velkosti poklesu LDL-c
riznymi mechanismy (variantni alely, intervené¢ni studie,
prospektivni studie) a snizenim rizika ICHS.

Vyse uvedené intervenéni studie a jejich metaanalyzy
potvrdily zjisténi z Mendelovsky randomizovanych stu-
dii, tedy Ze ptinos ze sniZeni LDL-c nezavisi na mecha-
nismu, jakym je LDL-c sniZen. Vyjimku mohou tvofit
pouze nékterd farmaka, kterd sice snizi LDL-c, ale maji
takové nezadouci ucinky, které riziko ASKVO jinym me-
chanismem zvysuji. Benefit snizeni LDL-c tim muze byt
znehodnocen. Ptikladem jsou nap#. estrogeny, novéji pak
léky ze skupiny inhibitortt CETP (torcetrapib, dalcetrapib,
evacetrapib, anacetrapib). Jejich dominantnim farmako-
logickym t¢inkem neni sniZzeni LDL-c, ale zvy$eni HDL-c.
V klinické studii s torcetrapibem (ILLUMINATE) se riziko
ASKVO zvysilo, protoze nezddoucim u¢inkem tohoto léku
byl vzestup krevniho tlaku). Dalsi dva CETP inhibitory
(dalcetrapib a evacetrapib) nemély na riziko KVO zid-
ny vliv (studie dal-OUTCOMES a studie ACCELERATE).
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Uspésna byla az nejnovéjsi studie s anacetrapibem, jehoz
pridani k atorvastatinu u osob v sekundarni prevenci
vedlo ke sniZeni rizika koronarnich p¥ithod o 9 % (studie
REVEAL). Z vysledki této studie ale vyplyva, Ze snizeni ko-
ronarni ptithod bylo diano ptedevsim poklesem LDL-c, non
HDL-c a apoB (sniZeni o cca 18 %), nikoliv vzestupem
HDL-cholesterolu.

Kritéria pro kauzalitu mezi LDL-c a ASKVO

Vztah mezi koncentraci LDL-c a ASKVO spliiuje viechna
kritéria pro kauzalitu (podrobnosti k jednotlivym kritériim
kauzality jsou v tabulce v originélni praci). Viechny typy
vyse jmenovanych klinickych studii prokazuji konzistentni
(a kauzilni) log-linedrni asociaci mezi rozsahem expozice
LDL-c a naslednym rizikem ASKVO; riziko ASKVO nartsta
také s délkou trvani této expozice. Diikazy pro to, Ze LDL
zpusobuje ASKVO, a Ze sniZeni LDL riziko ASKVO sniZuje,
jsou nezpochybnitelné.

Diikazy pro to, Ze ucinek expozice LDL na ASKVO

je kumulativni

Mendelovsky randomizované studie mimo jiné prokaza-
ly, ze dlouhodoba (celoZivotni) expozice snizené hladiné
LDL-c je sdruzena s p¥iblizné t¥ikrat vét$im snizenim rizi-
ka ASKVO na jednotku poklesu LDL-c, nez kratsi expozice
snizené hladiné LDL-c dosazena 1é¢bou ve statinovych stu-
diich (u osob zafazovanych do intervenénich studii byl pro-
ces rozvoje AS nastartovan jiz pted zahajenim intervence).
Kauzalni vliv LDL na riziko ASKVO je tedy dan nejen abso-
lutni koncentraci LDL, ale také dobou expozice vii¢i LDL.
Je-li tedy vztah mezi LDL a rizikem ASKVO nejen kauzalni,
ale i kumulativni, znamena to nasledujici: ¢asnéjsi zahajeni
terapie ke sniZzeni LDL-c, nezZ je nyni doporuc¢ovino, muze
znamenat vétdi sniZeni celoZivotniho rizika ASKVO, neZ
jakého bylo dosazeno v kratsich randomizovanych klinic-
kych studiich. Aproximaci z velikosti poklesu rizika ASKVO
v zavislosti na dobé trvani snizeni LDL-c lze dospét k nasle-
dujici zavislosti: zatimco 5 let trvajici intervence sniZujici
LDL-c o 1 mmol/] snizuje riziko ASKVO o 20-25 %, 1é¢ba
trvajici 40 let sniZi toto riziko o0 50-55 %.

Vliv jinych rizikovych faktorii na kauzalni ucinek LDL
na riziko ASKVO

Se zvySenym rizikem ASKVO je asociovina i fada dalsich
rizikovych faktori, véetné zvyseného systolického krevni-
ho tlaku, diabetu a kouteni. Mendelovsky randomizované
studie prokazaly, Ze snizeni LDL-c mda na sniZeni rizika
ASKVO velmi konzistentni a proporcionélni vliv, a to na-
snizeni LDL-c o stejnou konkrétni hodnotu je sdruzeno se
stejnym sniZenim relativniho rizika ASKVO bez ohledu na

to, zda jsou nebo nejsou p¥itomny dalsi rizikové faktory.
Protoze vsak osoby s dal$imi rizikovymi faktory maji vétsi
vychozi absolutni riziko ASKVO, stejny pokles relativniho
rizika u nich znamen4 vétsi pokles rizika absolutniho nez
u osob s niz$im vychozim rizikem. Dulezitym krokem pied
nasazenim LDL-c sniZujici 1é¢by je proto identifikace osob,
které budou ze snizeni LDL-c profitovat nejvice (v sou¢asné
dobé kategorizace do 4 skupin rizika: velmi vysoké, vysoké,
stfedni, nizké - viz odbornd doporuceni) (6). Ke kategori-
zaci rizika miZze v blizké budoucnosti prispét i genetické
skérovani, cilené na reakci cévni stény na p¥itomnost LDL.
Na vychozim riziku se totiZz (kromé jiz zminénych aditiv-
nich RF) podileji i geny, které ovliviiuji vlastnosti arterialni
intimy z hlediska jeji schopnosti zadrZovat LDL, ovlivnit
rychlost rozvoje zanétu v cévni sténé ¢ oxidativni modifi-
kaci LDL. To v8e ve svém dusledku ovliviiuje rychlost tvor-
by AS platu a jeho néachylnosti k ruptute, takze i u osob se
stejnou hladinou LDL-c muzZe byt odli$na rychlost rozvoje
aterosklerézy a tim i ASKVO. Z hlediska posuzovani rizi-
ka ASKVO jsou tedy dulezité nejen alelické varianty gent
ovliviiujici hladinu LDL, ale také alelické varianty gend,
kédujicich komponenty arteridlni stény. Tato hypotéza je
v souladu s vysledky metaanalyz statinovych studii které
prokazaly, Ze pacienti v nejvy$$im tercilu rizika, posuzova-
ného podle uvedeného genetického skérovani, méli vétsi
pokles rizika ASKVO na 1 mmol snizeni LDL-c nezZ pacienti
faktord, které zvysuji pravdépodobnost retence LDL v inti-
mé arterialni stény, ndm tak mdZe pomoci v nalezeni osob
nejvice citlivych ke skodlivému u¢inku LDL, které mohou
z terapie snizujici LDL-c nejvice profitovat.

Doporuceni pro terapii

Terapeuticky pfistup k 1é¢bé pacienti s dyslipidémii by mél

vychazet z nasledujicich skute¢nosti:

a) LDL-c ma na riziko ASKVO tu¢éinek jak kauzilni, tak
i kumulativni

b) poklesu mortality a morbidity na ASKVO doséhne-
me snizenim LDL-c takovymi mechanismy, které
zvy$uji (aZ jiz ptimo, nebo nep¥imo) pocet jaternich
LDL-receptorii: statiny, PCSK9-inhibitory, ezetimib,
zlu¢ové sekvestranty, iledlni bypass.

d) sniZzeni LDL-c o 1 mmol/l vede ke konstantnimu pokle-
su relativniho rizika velkych ASKVO o 22 %

d) Absolutni hodnota poklesu rizika ASKVO p#i tspésné
terapii je ddna vychozi hodnotou rizika ASKVO, poca-
te¢ni hladinou LDL-c p¥ed lé¢bou, absolutni velikosti
poklesu LDL-c p#ilé¢bé a dobou trvani hypolipidemické
terapie.

Text bude uvetejnén také v casopise Vnitrni lékafstvi.
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Glifloziny: soucasnost a budoucnost

prof. MUDr. Stépan Svaéina, DrSc.
III. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Souhrn

Glifloziny jsou jednou z nejperspektivnéjsich skupin antidiabetik. K jejich tspésnosti ptispivaji pfedevsim vysledky kar-
diovaskuldrnich studii, kde zejména empagliflozin ukdzal vyznamny efekt na sniZzeni vyskytu kardiovaskularnich p#ihod,
srde¢niho selhani a renélnich komplikaci diabetu. Caste¢né podobné vysledky ukézal canaglifiozin, ale za vyznamného
zvy$eni rizika amputaci dolnich koncetin. Témto vysledkim odpovida vyvoj celkového celosvétového trhu s glifloziny.
Absolutné vzestup o desitky procent ro¢né. V podilu na trhu se logicky dostdva na prvni misto empagliflozin. Budoucnost
pouziti gliflozint je také u nediabetikii se srde¢nim selhdnim, u nediabetik s onemocnénim ledvin a u diabetika 1. typu.
Zda tomu tak bude, ukazi probihajici studie zaméfené na jiné pacienty nez diabetiky 2. typu.

Klicova slova: glifloziny, antidiabetika, EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, kardiovaskuldrni benefity

Uvod

Diabetologie zaznamenala v poslednich letech velmi rychly
vyvoj. Kazdy rok se dozviddme nové informace nejen o an-
tidiabeticich, ale i o moznych patofyziologickych mecha-
nismech, které souviseji bud p¥imo s diabetem, nebo s jeho
komplikacemi. V soucasnosti se tento patofyziologicky vy-
zkum orientuje predev$im smérem ke kardiovaskuldrnim
(KV) komplikacim. Mohou za to vysledky kardiovaskuldrnich
bezpecnostnich studii s glifloziny, které byly v poslednich 3
letech publikovany. Nejdéle zndme data empagliflozinu, dale
pak canagliflozinu a je$té ¢ekdme na vysledky dapagliflozinu
a sotagliflozinu. Vysledky téchto studii (tedy hlavné vysledky

empagliflozinu) jiz také velmi rychle ovlivnily sou¢asny p#i-
stup k1é¢bé diabetu 2. typu smérem od prostého sniZeni gly-
kemie ke komplexnimu ptistupu, tj. sniZeni glykemie spolu
se snizenim KV morbidity a mortality a mimo diabetologické
doporucené postupy po celém svété, ovlivnily také doporuce-
ni Evropské kardiologické spole¢nosti. Novy ptistup je treba
okam?zité aplikovat do praxe, protoZe pokud bychom tak ne-
udinili, mohli bychom nase pacienty zcela zbyte¢né vystavit
riziku pfed¢asného umrti nasledkem kardiovaskularnich pti-
hod, které jsou u pacientt s diabetem 2. typu stéle nej¢astéjsi
pric¢inou Umrti.

Placebo
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8 -
7 HR 0,62
. (95% C1 0,49; 0,77
o
> 6 - p < 0,0001
=}
S Empagliflozin
o 5+
<
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0 4+
.E
2 31
o
&£
2
14
0 .
T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Mésice
Pacienti v riziku
Empagliflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177
Obr. 1: Efekt empagliflozinu na kardiovaskularni mortalitu ve studii EMPA-REG OUTCOME (1)
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Vliv gliflozinii na kardiovaskularni a renalni prihody

Empaglifiozin a studie EMPA-REG OUTCOME

Vysledky kardiovaskuldrni studie empaglifiozinu byly pre-
zentovany na kongresu EASD ve Stockholmu v roce 2015.
Empagliflozin prokazal u pacientt s diabetem 2. typu a vy-
sokym KV rizikem mimo KV bezpeénosti i vyznamny KV
benefit sniZzenim rizika slozeného KV cile 3P-MACE (KV smrt,
nefatalni IM a nefatdlni CMP) o 14 % (1). V ramci MACE
doslo predevsim ke sniZeni rizika KV mortality o celych
38 % /0br. 1 (1)/, coz byl (a vlastné stéle je) vysledek, ktery
zadny jiny lék neprokazal. Soucasné se snizenim KV mor-
tality bylo pozorovano i vyznamné snizeni rizika celkové
mortality o 32 % a vyznamné snizeni rizika hospitalizace
pro srdeé¢ni selhdni o 35 %. V roce 2016 byly zvetejnény
také renélni vysledky empagliflozinu ze stejné studie, které
ukazaly, Ze empagliflozin neni jen KV protektivni 1ék, ale
také renoprotektivni lék. U pacientt, kterym byl ke stan-
dardni lé¢bé ptidan empagliflozin, doslo ve srovnani s pla-
cebem ke sniZeni rizika rznych renalnich ptthod v rozmezi
38-55 %, opét signifikantné (2). Navic u pacientt lé¢enych
empagliflozinem doslo béhem studie k minimalnimu snize-
ni hodnoty glomeruldrni filtrace na rozdil od pacientt 1é-
¢enych standardni 1é¢bou. Tyto vysledky byly dosazeny na
populaci pacientt s diabetem, ktefi odpovidaji pacientim
lé¢enych v ambulancich diabetologt i kardiologi, jak uka-
zal neddvno provedeny prazkum v ambulancich diabetolo-
gl a kardiologti v CR (3). Ve studii EMPA-REG OUTCOME
tvotili nejcetnéjsi skupinu diabetici s nékterou z forem is-
chemické choroby srde¢ni (1). Prizkum v ambulancich
ukazal, ze i diabetologové a kardiologové maji ve svych
ambulancich nejvétsi zastoupeni diabetika s ischemickou
chorobou srde¢ni, vysledky studie Ize tedy velmi dobfe ap-
likovat na pacienty v bézné praxi. V teli Cisel to znamend,
ze lé¢ba diabetika 2. typu ve vysokém KV riziku empagliflo-
zinem po dobu 3 let dokaze prodlouzit zivot 1 z 39 pacienti

(1), ktery by jinak p#i standardni 1é¢bé zemtel. Pro ilustraci
— 1é¢ba ramiprilem po dobu 5 let ochrani pfed predéasnym
umrtim 1 z 56 pacientt [4] a p¥ilé¢bé simvastatinem je to 1
ze 30 pacientd p#i 1é¢bé trvajici 5,4 roku [5].

Canagliflozin a program CANVAS

Vysledky kardiovaskuldrni studie canagliflozinu byly publi-
kovany v roce 2017. Jeité pied prezentaci KV vysledka pro-
gramu CANVAS vydala americkd FDA tzv. boxed warning
(tj. varovani, které je nutné uvadét v ptibalové informaci
léku) o vyznamném zvyseni rizika amputaci na dolnich
koncetinach p#ilé¢bé canagliflozinem.

Program CANVAS zahrnoval dvé studie, studii CANVAS
a CANVAS-R. Studie CANVAS byla ¢isté KV bezpe¢nostni
studii, u které ale bylo v pruibézné analyze zjisténo nume-
ricky vys$si riziko KV ptihod, a protoze byla tato interim
analyza zvefejnéna, bylo autoritami pozadovano zahajeni
druhé studie, tedy studie CANVAS-R, kterd byla primarné
rendlni, ale méla i kardiovaskularni cil. Stanoveni KV bez-
pecnosti canagliflozinu probéhlo na zikladé slouceni kar-
diovaskularnich p#ihod z téchto dvou studii.
Kardiovaskularni efekt canaglifiozinu byl také hodnocen
pomoci 3P-MACE (KV smrt, nefatilni IM a nefatilni CMP).
Canagliflozin prokdzal KV bezpe¢nost a sniZeni rizika
3P-MACE o 14 %. Nedoslo viak k vyznamnému ovliv-
néni zadné ze slozek 3P-MACE véetné KV mortality
(HR 0,87; 95% CI, 0,72-1,06) (6) (Obr. 2). Zaroven
nedoslo ani k vyznamnému snizeni celkové mortality
(HR 0,87; 95% CI, 0,74-1,01) (6). Analyza podskupin paci-
entt s KV onemocnénim i bez ptitomného KV onemocnéni
ukazala, ze KV i celkova mortalita nebyla vyznamné ovliv-
néna u pacientd bez manifestniho KV onemocnéni, ale ani
u pacientt s jiz manifestnim KV onemocnénim (7). Mengi
rizikovost populace v programu CANVAS tudiz neovlivni-
la neutralni efekt canagliflozinu na KV mortalitu a celko-
vou mortalitu. Nejtvrdsi cile, tedy KV a celkova mortalita

12 -

10 -

Pacienti s ptihodou (%)

HR 0,87
(95% Cl1 0,72-1,06)

Canagliflozin

0 T T T
0 26 52 78

Pacienti v riziku

4347 4316 4279 4236 3119
5723 5679 4576

Placebo
Canagliflozin 5795 5768

1759
3182

1356
2761

T T T T T T T
104 130 156 182 208 234 260
Tydny od randomizace

1344
2736 2710 2687

T T
286 312 338

1328 1310 1292

2651

1280 924 258
2615 1904 532

Obr. 2: Efekt canagliflozinu na kardiovaskularni mortalitu v programu studii CANVAS (6)
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nebyly pfi 1é¢bé canagliflozinem vyznamné ovlivnény na
rozdil od empaglifiozinu, kde doslo k vyznamnému sniZeni
0 38 %, resp. 0 32 %.

U canagliflozinu byl také hodnocen efekt na srde¢ni selhéni,
resp. riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Snizeni rizika
hospitalizace pro srde¢ni selhani bylo u canagliflozinu srov-
natelné s empagliflozinem. Podobné i u renalnich cilg, které
vsak byly u canagliflozinu a empagliflozinu trochu rozdilné,
doslo k srovnatelnému poklesu rizika jejich vzniku.

Dlouhodoba bezpecnost gliflozinii

Empaglifiozin

Ve studii EMPA-REG OUTCOME byl na velkém poétu
pacientt, ktefi byli sledovani déle nez 3 roky, potvrzen
bezpe¢nostni profil empaglifiozinu znamy jiz z regis-
tra¢nich studii. Bezpelnost empagliflozinu ve studii
EMPA-REG OUTCOME byla srovnatelna s placebem (resp.
doslo k vyznamné niz$imu vyskytu nezadoucich p¥ihod (1)
a mimo jiz zndmého mirné zvyseného vyskytu genitdlnich
infekci (cca 0 5 % ve srovnani s placebem) nebyl pozorovan
zadny novy bezpecnostni signil. Souhrnna bezpeénostni
analyza vsech studii, které byly s empagliflozinem provede-
ny, prokazala srovnatelny vyskyt véech nezadoucich ptihod
s vyjimkou jiz zminénych genitdlnich infekci. Vyskyt zlo-
menin, tromboembolickych p#ihod, amputaci dolnich kon-
Cetin a diabetickych ketoacid6z byl srovnatelny [8].

Canagliflozin

Program CANVAS také poskytl dtlezité informace k bez-
pecnosti canaglifiozinu. Celkovy vyskyt nezadoucich pti-
hod byl srovnatelny s placebem a i zde bylo vys$si riziko ge-
nitdlnich infekci. Doslo viak také k vyznamnému zvyseni
rizika zlomenin (HR = 1,26; 95% CI, 1,04-1,52), osmotické
diurézy (HR =1,44; 95% CI, 1,09-1,90) a volumové deplece
(HR =2,80; 95% CI, 2,06-3,81). Nejvice, témé¥ dvojnisobné,
byl zvysen vyskyt amputaci (HR = 1,97; 95% CI, 1,41-2,75)
(6), a to jak nizkych, tak i vysokych (Obr. 3).

Vyznamné zvys$eny vyskyt amputaci byl pozorovan v obou,
na sobé nezavislych studiich programu CANVAS s odlisny-
mi populacemi pacientd, coz témé¥ vylucuje skute¢nost, ze
by se jednalo o ndhodny jev.

Soucasny pohled na glifloziny

Glifloziny se jiz staly jednou z moZznosti volby v terapeutic-
kém algoritmu po metforminu. Jejich pouzivani celosvé-
tové roste a i v CR je vidét nartist, i kdy# ne tak vyrazny,
jako v jinych ¢astech vyspélého svéta. Aktualné je nejvice
pouzivan empagliflozin (Jardiance), déle pak dapagliflozin
(Forxiga) a canagliflozin (Invokana). Jak je vidét na Obr. 4,
dapagliflozin a canagliflozin ztraceji na ukor vétsiho pouzi-
vani empagliflozinu (9), coz dava z pohledu prokizanych
benefitd empagliflozinu pti sou¢asném potvrzeném bez-
pe¢nostnim profilu smysl.

Bohuzel se v soulasnosti setkdvame ze strany nékterych
kolegti 1ékait s bagatelizaci tohoto rizika ve snaze obhajit
pouzivani canagliflozinu u pacientt s diabetem. Zaznivaji
naptiklad argumenty typu malého absolutniho poctu pti-
padt amputaci v programu CANVAS. Je viak tfeba si uvé-
domit 2x vy$3i riziko p¥i vétdim poctu lécenych pacientd
znamena potad stejné dvojndsobné zvyseni rizika amputa-
ci, tedy vyrazné vyssi absolutni pocet pacientt ohroZenych
amputaci pti uzivani canagliflozinu. Je ztejmé, Ze kazda
amputace zcela zdsadnim zptsobem ovlivni dalsi zivot ne-
jen postizené osoby, ale i osob v jejim okoli. Price, které
se zabyvaly hodnocenim kvality Zivota osob pted ampu-
taci a po amputaci, ukazaly, Ze pacienti vidi zcela zasadni
rozdil v kvalité Zivota pfed a po amputaci dolni koncetiny
a to nejen z hlediska svych pracovnich ¢i volnoc¢asovych ak-
tivit, ale i zakladnich dennich ¢&innosti (10, 11). Zdravotni
péce o pacienty po amputaci je velmi komplexni a ndkladna
(rehabilitace, protetické pomucky, psychicka podpora atd.)
a jen v zanedbatelném mnozstvi ptipadt vede k minimali-
zaci rozdilt v kvalité Zivota pfed a po amputaci konéetiny.
Je tedy spravné a obhajitelné volit 1ék, u kterého bylo
prokadzano dvojndsobné zvyseni rizika amputaci dolnich

Frekvence pfihod
na 1000 paciento-roku
Placebo Canagliflozin HR (95 % Cl)
Vsechny amputace (n=187) 3,37 6,30 1,97 (1,41; 2,75) —e—
Nizké amputace (71 %) 2,44 4,48 1,94 (1,31; 2,88) ——
Prsty 2,16 3,44
Transmetatarzalni 0,29 1,03
Vysoké amputace (19 %) 0,93 1,82 2,03 (1,08;3,82) ——
Kotnik 0,07 0,04
Pod kolenem 0,64 1,16
Nad kolenem 0,21 0,62
0,I25 O,ISO 1,00 2,IOO 4,00
Canagliflozin lepsi Placebo lepsi
Obr. 3: Vyznamné zvyseni rizika nizkych i vysokych amputaci v programu studii CANVAS (9)
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Obr. 4: Vyvoj celosvétového trhu s glifloziny (zobrazeny pouze v CR hrazené molekuly), zdroj: IMS MIDAS Monthly

konéetin, kdyz mame k dispozici 1ék ze stejné skupiny,
ktery nejenze nezvysuje riziko amputaci, ale navic ma jasné
prokazany KV benefit? Vyse uvedeny graf s celosvétovym
vyvojem pouzivani gliflozint ndm dava jasnou odpovéd.

Budoucnost gliflozinii

Kardiovaskuldrni benefit u diabetiku

Jak jiz bylo zminéno vyse, dva ze tfi u nas dostupnych
gliflozin jiz maji dokonéené KV bezpe¢nostni studie
a atkoli v priméarnim sledovaném cili (3P-MACE) dopad-
ly srovnatelné, dil¢i vysledky se lisi. Empagliflozin sniZil
KV i celkovou mortalitu spolu s rizikem hospitalizaci pro
srde¢ni selhédni a rizikem rendlnich ptihod, zatimco cana-
gliflozin vyznamné neovlivnil KV ani celkovou mortali-
tu, snizil vak riziko hospitalizace pro srde¢ni selhani
a riziko rendlni p¥ihod. Na konci za#i 2018 vysla tiskova
zprava, ve které bylo uvedeno, Ze dapagliflozin (tedy tfe-
ti zastupce skupiny gliflozind v CR) splnil ve studii
DECLARE-TIMI 58 primdrni cil studie a prokazal KV bezpeé-
nost, tedy srovnatelny efekt ve srovnanis placebem na sloze-
ny KV cil (3P-MACE). (19) Mnohokrat zmifiovany class efekt
gliflozintt se stile tykd jen efektu na glykemii, hmot-
nost a krevni tlak, kde vsichni 3 zastupci prokazali Géin-
né a srovnatelné sniZeni zminénych parametrii. Rozdily
byly zcela patrné pf#i hodnoceni efektu na KV ¢&i celkovou
mortalitu, kde KV studie 2 zdstupcti ukdzaly v tomto smé-
ru odlisné vysledky (empagliflozin sniZil riziko mortality,
canagliflozin mortalitu neovlivnil) a stejné tak v bezpe¢-
nostnim profilu (canagliflozin dvojndsobné zvysil riziko
amputaci, empagliflozin nemél na riziko amputaci zadny
efekt). Podrobnéjsi data ke KV vysledkim dapaglifiozinu
v dobé ptipravy tohoto ¢lanku nebyla zndma, avsak byla
potvrzena bezpec¢nost (19), tj. ani u dapagliflozinu (stejné
jako dtive u empagliflozinu) nebylo pozorovéano zvyseni ri-
zika amputaci dolnich koncetin, na rozdil od jiz zminéného
zvyseni rizika u canagliflozinu.
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Kardiovaskuldrni benefit u nediabetiku

Na zakladé vysledkid KV bezpecnostnich studii u diabe-
tik jsou nyni v béhu studie hodnotici efekt empagliflo-
zinu a také dapagliflozinu na srde¢ni selhani a mortalitu
u pacientl se srde¢nim selhdnim, a to s diabetem i bez dia-
betu.

Empagliflozin je hodnocen v programu s
EMPEROR, ktery zafazuje pacienty s chronickym srde¢-
nim selhdnim se zachovalou nebo se snizenou ejek¢ni frak-
ci. Celkem bude do programu EMPEROR zatazeno 7 000
pacientt (12, 13). Dobrou zpravou je, ze Ceskéa republika
je v programu EMPEROR hojné zastoupena. Kromé pro-
gramu EMPEROR bézi s empagliflozinem také program
EMPERIAL, ktery na cca 600 pacientech s chronickym
srde¢nim selhdnim (opét se zachovalou nebo se sniZenou
ejekéni frakei) hodnoti zménu kvality Zivota a fyzické akti-
vity (pomoci 6minutového testu chtze) po 12 tydnech lé¢-
by empagliflozinem (14, 15). Posledni ze studii u pacientd
se srde¢nim selhanim je studie EMPA-VISION, ktera hod-
noti vliv podavani empagliflozinu na metabolismus a fyzi-
ologii srde¢niho svalu pomoci magnetické rezonance (16).
Dapagliflozin u pacienti se srde¢nim selhanim je hodnocen
ve studii DAPA-HE, kde je zafazeno 4500 pacientl se srde¢-
nim selhdnim se sniZenou ejekéni frakei (17).

Vysledky studii u pacienti se srde¢nim selhanim by mély
byt k dispozici v letech 2019-2020.

nazvem

Dalsi mozné terapeutické vyuziti gliflozini

Mozny pozitivni vliv gliflozinii na srde¢ni selhdni u diabe-
tik uz spustil testovani i u pacientt bez diabetu. Empagli-
flozin a canagliflozin ukazaly dalsi pozitivni vlastnosti gli-
flozint v ovlivnéni renalnich funkci. I to vedlo k otazce, zda
by se mohl tento efekt projevit i u pacientt s postizenim
ledvin, ale bez diabetu. Jestli tomu tak je, bude zji§tovat
studie EMPA-KIDNEY, kde bude zatazeno 5000 pacient
s chronickym onemocnénim ledvin, ale bez diabetu 2. typu.
Vysledky bychom méli znat v roce 2022 (18).
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Prehledy, stanoviska a praktické navody

Kromé vlivu na komorbidity se glifloziny testuji i v 1é¢bé
diabetu 1. typu, kde mohou snizit potfebu inzulinu a snizit
glykemickou variabilitu, kterd také vyznamné piispiva ke
zvy$eni rizika dlouhodobych komplikaci diabetu. Vysledky
studii s empagliflozinem budou prezentovany na kongresu
EASD 2018 v Berliné.

Zavér

Glifloziny (inhibitory SGLT2) prokézaly vyznamnou u¢in-
nost na snizeni glykemie, hmotnosti a krevniho tlaku u pa-
cientl s diabetem 2. typu, a proto jsou v soucasnosti jed-
nou z moznosti volby po metforminu. Jak ukdzal prazkum
vambulancich ¢eskych a moravskych diabetologii a kardio-
logt, pacienti s diabetem maji velmi ¢asto také KV komor-
bidity, pfedevsim ischemickou chorobu srde¢ni. Pravé tito
pacienti jsou ohrozeni pfed¢asnym umrtim v dusledku KV
pticin, a toipfes nejlepsi dostupnou lécbu, kterou jim dnes
muzeme poskytnout. A presné u téchto pacientt dokize
empagliflozin na zakladé dikazu evidence-based medicine

vyznamné snizit KV a celkovou mortalitu a oddalit tak
pfed¢asné umrti. Empagliflozin a také canaglifiozin maji
pozitivni data u srde¢niho selhdni (sniZeni rizika hos-
pitalizace pro srde¢ni selhdni) a u rendlnich p#ihod
(sniZeni rizika vzniku nebo progrese rendlniho posti-
zeni). U canagliflozinu je vSak vyznamnym bezpec-
nostnim signalem dvojnasobné zvySeni rizika am-
putaci, které vedou ke zcela zdsadni zméné kvality
Zivota. Dapagliflozin prokazal podle neddvno zvetej-
néné tiskové zprivy KV bezpelnost, srovnatelny efekt
s placebem a na detailnéjsi vysledky si budeme muset
jesté pockat.

Glifloziny se ukézaly jako perspektivni skupina 1ék nejen
v diabetologii, ale stile vice se jevi, Ze se budou dostavat
i do jinych oblasti mediciny, predevsim kardiologie a pravdé-
podobné i nefrologie. Jejich potencidl je nutné co nejdtive
naplno vyuzit, abychom dokazali sniZit nejen glykemii, ale
(diky pouziti empagliflozinu) i mortalitu pacientd s diabetem
2. typu a v budoucnu snad i pacientt bez diabetu.
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Ezetimib v éfe prichazejicich PCSK-9 inhibitorti

MUDr. Michaela Snejdrlova, Ph.D., prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
Centrum preventivni kardiologie, III. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Postaveni ezetimibu v portfoliu dostupné hypolipidemické 1é¢by je velmi specifické. Zatimco ptistup pacientii k 1é¢bé eze-
timibem je veskrze uniformni a pozitivni (ezetimib je laickou vefejnosti vnimin mnohem lépe nez médii démonizované
statiny), léka¥ska vefejnost se déli na dva tabory. Ti, ktefi vidi v ezetimibu velmi dobry prostfedek k ovlivnéni hyperchole-
sterolemie, oceriuji vyhody kombinaéni terapie a s oblibou vyuZivaji ezetimib k 1é¢bé pacientd, u kterych nelze dosdhnout
maximalni tolerovanou davkou statinu cilovych hodnot LDL cholesterolu (LDL-c) a na druhé strané ti, kteti se domnivaj,
Ze data ,,stojici za ezetimibem® nejsou tak presvéd¢iva jako data ze statinovych studii, argumentuji nedostatkem ditkazi
ovlivnéni kardiovaskuldrni morbidity a mortality. Nasledujici sdéleni si klade za cil pfedlozit souhrnn4 fakta o ezetimibu,
jak z pohledu farmakokinetiky a dynamiky, tak z pohledu souhrnu kli¢ovych ezetimibovych studii.

Kli¢ova slova: ezetimib, kardiovaskularni riziko, dyslipidemie, PCSK9 inhibitory

Uvod

Ezetimib je selektivni inhibitor absorpce cholesterolu
v kartd¢ovém lemu membrany enterocytu, ktery blokuje
vstfebdvani cholesterolu z potravy i ze Zluce, aniz by bylo
ovlivnéno vstfebavini triglyceridd (TG) a vitaminl roz-
pustnych v tucich. Ezetimib inhibuje transportni protein
Niemann-Pick Cl-like protein (NPC1L1), ktery je ptito-
men zejména v proximdlni ¢asti tenkého stfeva a hraje
v resorpci cholesterolu klicovou dlohu. Blokddou vstreba-
vani cholesterolu enterocytem dochdzi ke sniZzeni nabidky
cholesterolu jatram s néslednou upregulaci LDL receptorii
a zvy$enym vychytavanim LDL ¢astic z plazmy. P¥idanim
ezetimibu se prohloubi Géinek statinu o dalgich vice nez
20 %, zatimco zdvojndsobenim davky statinu muZeme
oc¢ekavat pokles LDL-c asi o 6 %. Ezetimib lze samoztej-
mé vyuzit i v monoterapii, zvldsté u pacient s kompletni
statinovou intoleranci, nicméné tento lécebny algoritmus
ztraci svou hlavni vyhodu duélni inhibice; je-li pouze za-
blokovéano vstfebavani cholesterolu ve strevé, organismus
se adaptuje zvySenou nitrobuné¢nou syntézou. Proto po-
kles LDL-c p#i monoterapii ezetimibem nedosahuje vétsi-
nou ani 15 %, ostatni lipidové parametry jsou ovlivnény
jen minimalné. Uvedené skute¢nosti odrazeji prameérny
ucinek ezetimibu na ovlivnéni lipidového profilu, nicméné
existuji pacienti, u nichZ je skute¢ny ucinek ezetimibu vy-
razné mensi ¢i naopak vétsi. Na jedné strané stoji jedindi,
u nichZ je jednozna¢né dominantnim zdrojem LDL ¢&astic
jejich nadprodukce jatry, zde je efekt terapie ezetimibem
spiSe mens$i a miZeme naopak oc¢ekdvat vyraznéjsi ucinek
statinové 1é¢by. Na druhé strané existuji pacienti, u nich
statinova lécba nemd takové vysledky na ovlivnéni lipi-
dogramu, jaké bychom ocekavali a kde ptidani ezetimibu
znamend vyrazny posun k dosazeni cilovych hodnot (tzv.
hyperabsorbéti) (1). Mezi pacienty, u kterych miizeme oce-
kavat vyraznéjsi ovlivnéni lipidogramu ezetimibem jsou
naptiklad diabetici 2. typu. U téchto pacienti se ve stfe-
vé vstfebava vice cholesterolu neZ u osob bez diabetu (2),
kombinace statinu s ezetimibem je tedy ve sniZovani LDL
cholesterolu efektivnéjsi nez u nediabetikd (3). Déle bylo
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prokédzano, ze ezetimib p¥iznivé ovliviiuje diabetickou dys-
lipidémii a sniZuje prodlouzeni postprandidlni hyperlipé-
mie (4).

Farmakokinetické poznamky

Ezetimib je ve stfevé rychle vstfebdvan enterocyty, kde je
z vice nez 95 % glukuronidovan na glukuronid ezetimibu,
pticemz farmakologicky G¢inné jsou obé formy. Soucasny
ptijem potravy, s vyjimkou velmi tu¢ného jidla, nema na
vsttebavani ezetimibu vliv. Po prichodu portilnim obéhem
je vjatrech vychytan a zludi vyloucen do stteva, po absorpci
dochézi v cévni sténé k hydrolyze glukuronidu, vylouceni
ezetimibu zpét do lumen stfeva a po opétovném vst¥ebani
se cely cyklus opakuje. Enterohepatalnim cyklem je zajistén
dlouhy uc¢inek matetské latky i jejiho metabolitu a zejména
jejich vysoka koncentrace v misté puisobeni. P¥iblizné 80 %
podaného ezetimibu se vylouéi stolici, plazmaticky polocas
eliminace je vzhledem k enterohepatalnimu obéhu obtizné
stanovit, odhaduje se na 20-22 hodin (5). Uvedena entero-
hepatalni cirkulace je divodem, pro¢ nenilé¢ba ezetimibem
doporucena u pacienti se sttedné zdvaznou a zadvaznou ja-
terni insuficienci (Child-Pugh skére > 7), u pacientt s mir-
nou jaterni insuficienci (Child-Pugh skére 5-6) lze ezeti-
mib pouZit. Naopak vyznamnym pozitivem je moZnost
preskripce u pacientt s rendlni insuficienci, véetné pacienti
s glomerularni filtraci < 30 ml/min/1,73 m? (6).

Klinické studie s ezetimibem

Se znalosti mechanismu pisobeni neni vyrazny hypolipi-
demicky efekt ezetimibu aZ tak prekvapivy. Nicméné je po-
tfeba pfipomenout, Ze hlavnim davodem hypolipidemické
1é¢by neni pouze dosazeni arbitrarnich cilovych hodnot
LDL-c a ostatnich parametrt lipidového metabolismu, ale
ovlivnéni kardiovaskularniho rizika, resp. snizeni vyskytu
kardiovaskularnich p#ihod. Proto jsou v souvislosti s ezeti-
mibem ¢asto citovany pouze vysledky studie IMPROVE-IT,
coz ve smysleni rady 1ékatt budi miniméalné otazniky, zdali
nas skute¢né vysledky jedné klinické studie (byt obrovské)
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Obr. 1: Studie SEAS

maji pfesvédcit o vhodnosti preskripce ezetimibu. Nez tedy
zminime studii IMPROVE-IT, pojdme si ptipomenout stu-
die mensi, ale s neméné ptiznivymi vysledky.

Prvni z nich je studie SEAS (The Simvastatin and Ezetimibe
in Aortic Stenosis), zahrnujici 1 873 pacienti ve véku
45-85 let s asyptomatickou lehkou az st¥edné tézkou aor-
talni sten6zou. Nékteré spole¢né rizikové faktory aortalni
stenézy a aterosklerézy (napi. dyslipidemie), stejné jako
podobnost histopatologickych zmén u aortdlni stendzy
a aterosklerotickych 1ézi (7, 8, 9) v minulosti vcelku oce-
kavané vedly k otazce, zdali by hypolipidemicka lé¢ba do-
kézala zmirnit progresi aortdlni stendzy a snizit potrebu
aortalnich nahrad. Efekt 1é¢by samotnymi statiny na pro-
gresi aortalni stenézy byl sice prokazan v nékolika malych
retrospektivnich ¢ srovnavacich studiich (10, 11), nicméné
prospektivni randomizovand studie efekt hypolipidemic-
ké 1é¢by na progresi aortalni stenézy neprokazala (12). Na
zakladé téchto skutec¢nosti tedy studie SEAS nesrovnavala
statin vs. kombina¢ni 1é¢ba statin + ezetimib, ale kombi-
nac¢ni 1é¢bu simvastatin + ezetimib vs. placebo. Souéasti
vytazovacich kritérii proto byly mj. ischemicka choroba
srde¢ni, ischemicka choroba dolnich konécetin a diabetes
mellitus — tedy vekerd onemocnéni, kterd by jinak byla
indikaci ke statinové 1é¢bé. Primarnim sledovanym cilem

byl vyskyt velkych KV ptihod (smrt k KV pti¢in, ndhrada
aortélni chlopné, méstnavé srde¢ni selhani jako vysledek
progrese aortalni stendzy, nefatalni infarkt myokardu, hos-
pitalizace pro nestabilni anginu pectoris, CABG, PCI nebo
nehemorhagickd CMP). Sekunddrnimi sledovanymi cili pak
byly ptihody vyplyvajici z tize aortilni stenézy (ndhrada
aortélni chlopné, méstnavé srde¢ni selhani jako vysledek
progrese aortélni stendzy, smrt z KV pfi¢in) a ischemické
KV piihody (smrt z KV p#itin, nefatdlni infarkt myokar-
du, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris, CABG,
PCI nebo nehemorhagickd CMP). Vcelku oc¢ekavané doslo
k vyraznému poklesu LDL cholesterolu v aktivné lé¢ené
vétvi (simvastatin 40 mg + ezetimib 10 mg) o 61, 3 %, pri-
mérny LDL cholesterol v této vétvi po 8 tydnech studie klesl
na 1,36 mmol/l. Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny
pokles v kompozitnim primdrnim endpointu (ischemické
ptihody + ptihody vyplyvajici z progrese aortalni stenézy),
stejné tak nebyl zaznamenan statisticky vyznamny pokles
ptihod vyplyvajicich ze samotného onemocnéni aortal-
ni chlopné. Jisté ale stoji za zminku, Ze vyskyt ischemic-
kych kardiovaskuldrnich p#ihod klesl o vyznamnych 22 %
(HR 0,78, 95% CI, 0,63-0,97; p=0,02), zejména pak sig-
nifikantni sniZeni potfeby implantace aortokorondrniho
bypassu (CABG, HR 0,68, 95% CI, 0,5-0,93; p=0,02) (13).
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C Ischemické kardiovaskularni pfihody

507 (%)
J KV pfihoda u 20,1% KV pfihodau 15,7 %
pacientii pacientii
40+ v placeboveé vétvi v aktivné lé¢ené vétvi
304
o~ i Placebo
<
.g 204
S Pomér rizik 0,78
p=002 Simvastatin plus
104 o
ezetimib
] (roky)
0 T T T T T
0 1 2 3 4 5
Cas trvani studie
Pacienti v riziku
Simvastatin plus 917 867 823 769 76
ezetimib
Placebo 898 838 788 729 76

Obr. 2: Studie SEAS

Za podrobnéjsi zminku stoji jisté vysledky studie SHARP, ve
které bylo sledovano vice nez 9 000 pacientt s chronickou
rendlni insuficienci (vice nez tfetina z nich jiz byla v dialy-
za¢nim programu), nicméné dosud bez anamnézy infark-
tu myokardu ¢ korondrni revaskularizace. Podobné jako
ve studii SEAS tedy mohla byt srovnavina aktivné léé¢ena
skupina se skupinou placebovou, pacienti byli randomizo-
vani v poméru 4 : 1: 4 k1écbé simvastatinem 20 mg s eze-
timibem 10 mg vs. simvastatinem 20 mg vs. placebo, po
roce studie pak byli pacienti simvastatinové vétve rozdéleni
mezi kombinaci simvastatin+ezetimib a placebovou sku-
pinu (k ozfejméni bezpe¢nosti ptidani ezetimibu k jiz za-
vedené terapii simvastatinem). Dudlni hypolipidemicka
terapie ve studii SHARP vedla k 17 % redukci ve vyskytu
kardiovaskularnich (KV) ptihod (11,3 vs. 13,4 %; p = 0,002;
HR: 0,83) v porovnani s placebovou vétvi, v aktivni vétvi
bylo sice nevyznamné méné infarktd a koronarnich amr-
ti, ale vyznamné méné ischemickych cévnich mozkovych
piithod (CMP) a tepennych revaskularizaci. V interpretaci
téchto vysledku je ale nutné si uvédomit nékolik specifik
sledované populace. Do studie SHARP byli zatazovani paci-
enti s relativné niZ§imi hodnotami LDL-c (kde lze o¢ekavat
niz$i benefit hypolipidemické 1é¢by), dosud bez anamnézy
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Obr. 3: SHARP - velké kardiovaskularni pfihody

infarktu myokardu ¢i koronarni revaskularizace. Navic pa-
togeneze KV ptihod u pacientt s CHRI je odli$nd, zatimco
u bézné populace prevazuje ateroskler6za, kde je snizeni
LDL-c extrémné pfinosné, u nefrologickych pacienti se
uplatiiuji i jiné mechanismy - mediokalcindza, zvysena
cévni tuhost, strukturdlni zmény srdce a zvy$ena aktivita
sympatiku, které piispivaji ke zvySenému riziku arytmii
a srde¢niho selhani. Z praktického hlediska je potfeba pti-
pomenout, Ze pacienti s vyznamnéj$i rendlni insuficienci
maji zvy$ené riziko statiny indukované myopatie a pfidani
z tohoto pohledu bezpeéného ezetimibu k malé d4vce statinu
mize velmi usnadnit dosazeni cilovych hodnot LDL-c (14).
Dalsi ezetimibovou studii, kterd jisté stoji za zminku, je
japonska prospektivni, multicentrickd randomizovana stu-
die PRECISE-IVUS, do které bylo zatazeno pies 200 pacien-
ta (randomizovano 246, studii ukoncilo 202 zafazenych),
ktefi podstoupili perkutdnni korondrni intervenci (PCI).
Ptiblizné polovina z nich pro akutni koronarni syndrom
(AKS), druha polovina se stabilni anginou pectoris (SAP).
Pacienti byli randomizovani k terapii atorvastatinem vs.
atorvastatin + ezetimib 10 mg, ddvka atorvastatinu byla tit-
rovana v obou vétvich k cilové hodnoté LDL-c < 1,8 mmol/l.
Vysetteni korondrnich tepenintravaskuldrnim ultrazvukem
(IVUS) se zhodnocenim objemu aterosklerotického platu
(PAV = percent atheroma volume) bylo provedeno vstupné
piiintervenci a nasledné v 9. a 12. mésici lé¢by. Kombinaé-
ni lé¢ba vedla k vyraznéjsimu poklesu LDL-c ve srovnani
s atorvastatinovou vétvi (pramérnd hodnota LDL-c na kon-
ci studie 1,6 mmol/l v.s 1,8 mmol/l), v korelaci s tim byla ve
skupiné pacientt lé¢enych kombinaci atorvastatin + ezeti-
mib zaznamendna vyraznéj$i redukce objemu ateroskerotic-
kého platu - PAV{-1,4 %; 95% CI: -3,4 - (-0,1) % vs. -0,3 %;
95% CIL: -1,9% - 0,9 %; p = 0,001}, regrese aterosklerotic-
kého platu byla zaznamendna u 58 % pacientt lé¢enych
pouze atorvastatinem a u 78 % pacientii lé¢enych kombi-
nacni lé¢bou atorvastatin + ezetimib (15).

Studie IMPROVE-IT

Ve vy¢tu klicovych ezetimibovych studii jisté nesmi chybét
studie IMPROVE-IT. Jednalo se o sekundéarné preventiv-
ni studii, kam byli zatazeni pacienti do 10 dnt po AKS,
jejichz hladina LDL-c byla v rozmezi 1,3-3,2 mmol/]
(resp. 1,3-2,6 mmol/l, pokud jiz byli 1é¢eni statiny v davce
niz$i, nez odpovidd 40 mg simvastatinu), primdrnim cilem
studie byl vyskyt kombinace ptihod: infarkt myokardu,
cévni mozkova ptihoda, tmrti na kardiovaskularni ptiho-
du, koronarni revaskularizace vice nez 30 dnt po randomi-
zaci a nestabilni angina pectoris vyzadujici hospitalizaci.
Do studie bylo zatazeno vice nez 18 000 pacientt, kteti byli
randomizovani do dvou vétvi — pacienti lé¢eni kombinaci
40 mg simvastatinu + ezetimibu 10 mg versus pacienti lé-
¢eni pouze 40 mg simvastatinu (+ placebo). Ve vétvi lé¢ené
pouze simvastatinem bylo dosaZeno pramérné hodnoty
LDL-c 1,8 mmol/l, ve vétvi lé¢ené kombinaci simvastatin
40 mg + ezetimib 10 mg byla pramérnd hodnota LDL-c
1,4 mmol/l. Ve vétvi pacientdt lé¢enych kombinovanou
terapii se snizil vyskyt KV ptihod o 6,4 % ve srovnani
s pacienty uZivajicimi pouze simvastatin 40 mg (HR 0,936;
95% C10,89-0,99; p = 0,016), ze sledovanych cilt §lo hlavné
o pokles ischemickych cévnich mozkovych p#ihod a infark-
ta myokardu. Studie IMPROVE-IT prokézala, Ze snizovani
LDL-c pod 1,8 mmol/l déle zlepsuje prognézu nemocnych
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Obr. 4: PRECISE-IVUS - atorvastatin vs. atorvastatin/ezetimib v regresi koronarni aterosklerézy

po akutnim korondrnim syndromu (potvrzeni hypotézy
»Cim nize, tim lépe®), prokizala, Ze 1é¢ba ezetimibem je
bezpeéna (polet nezadoucich ptihod se signifikantné neli-
$il mezi obéma lé¢ebnymi skupinami) a v neposledni fadé
prokazala, ze kardiovaskularni morbiditu a mortalitu lze
snizit i ,nestatinovym“ hypolipidemikem (16). Souéasti
publikovanych vysledkt byly také subanalyzy podskupin
pacientd, ze kterych vyplynulo, Ze z kombina¢ni 1é¢by sim-
vastatin + ezetimib profitovaly vice Zeny neZz muzi, osoby
star$i 65 let, osoby jiz lé¢ené hypolipidemickou 1é¢bou ve
srovndni s pacienty dosud statiny nelécenymi. Nejmar-
kantnéjsi rozdil, ktery pak vzbudil fadu diskusi, byl patrny
mezi diabetiky a pacienty bez manifestace diabetu mellitu,
pticemz diabetici z 1é¢by profitovali vyrazné vice, rozdil byl
statisticky vyznamny (p = 0,023). Diabetici tvofili téméy
1/3 viech pacientt studie IMPROVE-IT (27 %) a ligili se od
nediabetickych pacient v celé fadé parametri, a to nejen
laboratornich (statisticky vyznamné nizgi LDL-c, HDL-c,
vy$s8i TG, vyssi CRP p#i vstupu do studie), ale i klinickych.
Ve skupiné diabetikil byl zaznamendn vyssi vyskyt arteri-
alni hypertenze (78 % vs. 55 %), manifestace ICHS pted
zafazenim do studie (IM v ptfedchorobi u 24 % diabetika
vs. 14 % nediabetiki) a z toho vyplyvajici rozdily v medika-
ci kyselinou acetylsalicylovou, betablokatory ¢i ACE inhibi-
tory a sartany (vie s pfevahou u diabetik®). Z hlediska hod-
noceni primarniho sledovaného cile, ve skupiné diabetika
se snizil vyskyt KV ptihod 0 14 % (HR 0,86, CI 0,87-0,94),
zatimco ve skupiné pacientd bez diabetu nevedla kombi-
nac¢ni 1é¢ba simvastatin + ezetimib ke statisticky vyznam-
nému poklesu KV pt#ihod (HR 0,98, C1 0,91-1,04) (17).
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Ezetimib v éfe PCSK9 inhibitori

Ezetimib ziskal daty ze studie IMPROVE-IT konec¢ny
verdikt z hlediska ovlivnéni rizika aterotrombotickych
komplikaci. V doporucenych postupech se posunul na dru-
hé misto za statiny a patti do medikace vSech nemocnych,
kteti maximalni tolerovanou davkou statinu nedosihnou
cilové hladiny LDL-c. S ohledem na tuto pozici v rdmci
guidelines se zdélo, Ze jeho indikace bude nutné a vzdy
predchazet indikaci novych lé¢ebnych modalit - predevsim
PCSK?9 inhibitori. Ve vétsiné ptipad tomu tak i bude. Pted
zahdjenim lé¢by modernimi (a také vyrazné nakladnéjsimi)
piipravky by pacienti méli vyuZit moZnosti nabizenych
souasnymi terapeutickymi moznostmi. Na druhé strané
bychom se radi vyhnuli podavani lé¢iv, které neni nezbytné
nutné. Takov4 situace nastdva u pacientd, u nichz nalézame
vyrazné zvy$ené hladiny LDL-c i pfes maximalné tolerova-
nou lé¢bu statinem. V praxi lze ¥ici, Ze v situaci, kdy se kon-
centrace LDL-c pohybuje vice nez 40 % nad doporucenou
cilovou hodnotou (pti zavedené a spravné titrované terapii
statinem), je pravdépodobnost dosazeni cilové hodnoty
pfidanim ezetimibu velmi nizk4. P#i akceptaci individudlni
variability odpovédi na inhibici intestinalni absorpce cho-
lesterolu ezetimibem komentované vyse se jako racional-
ni jevi doporuceni postulované v dhradovych podminkach
PCSK9 inhibitort v Cesku (18). To jednoznacné stanovi, ze
ezetimib m4 byt poddvan pted indikaci této lé¢by v ptipa-
dech, kdy neni medicinsky davod pro jeho nepodani. Timto
duvodem kromé intolerance a kontraindikace ezetimibu ale
muze byt i hladina LDL-c o vice nez 50 % vys$si nez cilo-
va hodnota platna pro zvaZovanou kategorii rizika. Jiny-
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mi slovy, pacient, u néjz bychom zvaZovali podani aliro- ¢
evolokumabu, protoze pfi terapii 80 mg atorvastatinu den-
né ma LDL-c 3,5 mmol/l v kontextu sekundarni prevence,
neni nutné zahajovat lé¢bu ezetimibem. P¥i cilové hodnoté
LDL-c < 1,8 mmol/l mé zvazovany nemocny LDL-c téméy
0 100 % vyssi a je jisté, Ze pridani ezetimibu k dosazeni
cilové hodnoty nemutize dovést. S ohledem na to, Ze uvedeny
pacient jisté bude profitovat z co nejdtraznéjsiho snizovani
LDL-c, je rozumné do medikace ezetimib zatadit, ale neni
nutné tento krok upfednostnit pfed indikaci vyrazné
potentnéjgiho PCSK9 inhibitoru. P¥i sou¢asném nastaveni
uhradovych podminek PCSK9 inhibitort, které jsou hraze-
ny u pacientt v sekundarni prevenci KVO od LDL-chole-
sterolemie nad 3,0 mmol/l a u heterozygott familidrni hy-

percholeseterolemie od 4,0 mmol/l (p¥i maximalni mozné
terapii statiny) tedy medicinsky davod pro nepodéni eze-
timibu splni kazdy pacient. Avsak i ptesto ani v éfe PCSK9
inhibitord neztrici ezetimib své misto mezi hypolipidemi-
ky. Jeho podavani se statinem predstavuje racionalni volbu
u vsech, kteti po dosazeni maximalni (tolerované) davky sta-
tinu maji LDL-c stéle nad cilovou hodnotou. I v p¥ipadech,
kdy v dasledku velmi vysokych hladin LDL-c nebude indi-
kace ezetimibu ,,povinnd“ pfed preskripci PCSK9 inhibitort
se lze domnivat, ze trojkombinace statin+ezetimib+PCSK9
inhibitor bude ptinaset pacientim nejvétsi prospéch zpro-
stiedkovany velmi nizkymi hladinami LDL-c.

Podpoteno MZ CR - RVO VEN6416
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Betablokada jako prima antiateroskleroticka strategie:

postaveni nebivololu

MUDr. Eva Tamova, Ph.D., prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

Centrum preventivni kardiologie, I1I. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Nebivolol je antihypertenzivum pat¥ici do skupiny beta blokatoru tfeti generace specifickych svou vazidilata¢ni schopnosti
a vysokou kardioselektivitou. Vyhodou je prakticky nulové ovlivnéni metabolickych parametrt a antioxida¢ni schopnosti.
V klinické praxi je vyuzivdn nejen v 1é¢bé arteridlni hypertenze, ale i v 1é¢bé srde¢niho selhdni. Vzhledem ke svym pozitiv-
nim vlivim na cévni sténu je perspektivnim lé¢ivem u pacientt s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem v rdmci kombinaéni
1é¢by. V tomto smyslu o postaveni nebivololu referuji i posledni doporuc¢ené postupy pro lé¢bu hypertenze z roku 2018.

Kli¢ova slova: aterosklerdéza, endotelidlni dysfunkce, betablokatory, nebivolol

Uvod

V soucasné dobé stile ptibyva pacientt s vy$sim individu-
alnim kardiovaskularnim (KV) rizikem, u nichZ je nezbyt-
né intervenovat nékolik rizikovych faktort (RF) najednou
a v klinické praxi se snazime indikovat takové postupy,
které umozni pozitivné modifikovat nékolik RF soudasné.
K nejeastéji se vyskytujicim terapeuticky ovlivnitelnym RF
kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) je jisté arteridlni
hypertenze a dyslipidémie, proto je pozornost zaméfena
pfedev$im na antihypertenziva a hypolipidemika. Kromé
jejich primarnich vliv na vysi krevniho tlaku nds zajima-
ji také tzv. pleiotropni u¢inky — v ptipadé antihypertenziv
vliv na rozvoj ateroskler6zy, lipidogram a dal$i metabolické
parametry, kvalitu cévni stény, protizanétlivé uc¢inky apod.
Tento ¢ldnek rozebira vlastnosti zastupce tfeti generace be-
ta-blokatort, nebivololu, jako molekuly se slibnymi p¥imy-
mi vlivy na vlastnosti cévni stény, vyuzitelné terapeuticky
nad rdmec antihypertenzivniho efektu lé¢by.

Endotelialni dysfunkce a betablokada

Zcela zdsadni roli v udrzeni vaskuldrni homeostazy hraje
bezesporu endotel a jeho kvalita. Svym parakrinnim pa-
sobenim kontroluje proliferaci hladkych svalovych bunék
cévni stény, udrzuje adekvatni napéti cév a fluiditu krve,
omezuje intravaskuldrni zanétlivé procesy (1). Klicovou
molekulou, kterd fadou mechanismi ovliviiuje kvalitu
a vlastnosti cévni stény a ma protektivni u¢inky na samot-
ny endotel, je oxid dusnaty (NO). Inhibuje agregaci trom-
bocytt, leukotaxi, adhezi monocytid k endotelidlnim bun-
kdm a proliferaci poskozenych bunék hladké svaloviny (2).
NO vznika z L-argininu ¢innosti NO-syntazy v endotelidlni
burice, nasledné vstupuje do buiiky hladké svaloviny a ak-
tivuje guanylatcyklazu, coz vede k vazodilataci (3). Posko-
zeni endotelové vystelky riznymi vlivy tsti v endotelovou
dysfunkci, definovanou jako patologicky proces charakte-
rizovany snizenim dostupnosti vasodilata¢nich pusobka,
ptedevéim NO a vyslednou pfevahu pusobka vasokon-
strik¢nich, trombogennich a prozanétlivych. Néasledkem je
naruseni procesu vazodilatace zavislé na endotelu a ovliv-
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néni metabolismu i funkce cévni stény. Jednim z kli¢ovych
faktor vzniku endotelidlni dysfunkce je nadprodukce re-
aktivnich kyslikovych radikald, které hraji zdsadni roli také
v patogenezi arteridlni hypertenze, aterosklerdzy, diabetu,
srde¢niho selhani i cévni mozkové piihody. V soudasné
dobé je endoteliadlni dysfunkce vnimana jako prvni ze sta-
dii aterosklerézy jesté bez patrnych morfologickych zmén.
Vzhledem k tomu, Ze poskozeni endotelidlnich funkci ma
kauzalni vztah k rozvoji stéle ¢astéji se vyskytujicich KVO,
jsou intenzivné zkoumany efekty mnoha 1é¢iv na kvalitu
endotelu.

Aktivace B-adrenergnich receptor na endotelu stimuluje
syntézu NO cestou NO-syntdzy, oviem tato aktivace musi
byt ptiméfena. Bylo prokdzano, ze permanentni a nadmér-
nou aktivaci -adrenergnich receptorit miize dochézet k ex-
trémnimu zvyseni aktivity NO-syntdzy vedoucimu k pro-
dukci superoxidového aniontu, coz usti ve zvyseny oxida¢ni
stres (4). Nizka dostupnost NO zpisobuje hyperaktivitu
sympatiku a/nebo zvyseni hladiny plazmatickych katecho-
lamint, opét prohlubujici endotelidlni dysfunkci.
Beta-blokatory (BB) jsou jednémi z nejéastéji predepisova-
nych léka v ramci prevence a 1é¢by KVO. Predstavuji $iro-
kou skupinu antihypertenziv ovlivitujici riiznou mérou B,
¢i B,-adrenergni receptory. Obecné nemaji starsi generace
BB srovnatelné terapeutické benefity jako jina antihyper-
tenziva pfedevsim diky skute¢nosti, Ze u vétsiny hyperto-
nikd nachazime ijiné RF KVO. V sou¢asné dobé se ¢asto se-
tkavame s pacienty s metabolickym syndromem, obéznimi
diabetiky s dyslipidemii a dal$imi metabolickymi odchyl-
kami, u nichz se p#i volbé intervenci pokougime zohlednit
vice patofyziologickych procest a intervenovat nejen v ro-
viné arterialni hypertenze, ale také dyslipidemie a poruchy
glukézové homeostizy. Nevyhodou tradi¢nich BB je jejich
negativni vliv na metabolismus. Blokidda [,-adrenergnich
receptor, které se ucastni lipolyzy v adipocytech, muze
indukovat dyslipidemii (zejména zmnoZeni na triglyceridy
bohatych lipoproteint) — efekt u rizikovych pacienta jisté
nezadouci. Prvni generace tzv. neselektivnich BB (napt.
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propanolol) antagonizuje B,- a P,-adrenergni receptory,
¢m?z sice efektivné snizuje krevni tlak, oviem ptisobi téz
mnohé neziadouci i¢inky povétsinou spojené s ovlivnénim
respira¢niho traktu a jejich schopnosti pronikat hematoen-
cefalickou bariérou (5). Toto vedlo k vyvoji druhé generace
BB se selektivitou pro 3 -adrenergni receptory, tzv. kardio-
selektivni BB, které postradaji vasodilata¢ni ucinky (napt.
atenolol, meroprolol) (6). Nevyhodou byl ovsem jiZz zmi-
nény negativni vliv na metabolické faktory. Nasledné byla
predstavena tfeti generace BB. Nejvice studovanym lékem
této skupiny byl karvedilol, ktery ziskal presvéd¢ivou do-
kumentaci ptiznivého pisobeni v 1é¢bé srde¢niho selhani.
Tato molekula ptisobi na nékolika arovnich — antagonizuje
a-adrenergni receptory, ale také B - a B,-adrenergni recep-
tory (7). Pravé simultanni inhibici vice podtypti adrenerg-
nich receptort se vysvétluje vyskyt nezaddoucich ucinka ve
formé unavy a zavrati. Nebivolol je daldim z4stupcem tfeti
generace BB vysoce selektivnich pro srde¢ni B, -adrenergni
receptory, ktery ma sou¢asné vasodilata¢ni ucinky (8).

Nebivolol a cévni sténa

Kaskadou reakci ptisobi molekula nebivololu produkci NO
a naslednou endotel-dependentni vasodilataci (9), u paci-
entt11é¢enych timto BB byla zjisténa zvysena aktivita endo-
telidlni izoformy NO-syntdzy (10). Tento u¢inek nebivololu
neni tedy dén jeho plisobenim na B1 receptory a nebyl po-
zorovan u zadného jiného léku ze skupiny BB. Schopnost
nebivololu zlepsit ¢i dokonce obnovit vazodilataci zavislou
na NO u hypertenznich pacient ma naprosto zasadni kli-
nické dusledky ve smyslu prevence KVO, potaZmo v pre-
venci rozvoje aterosklerézy (11). Prokazatelné redukuje
oxida¢ni stres pt¥imou interakci s volnymi radikaly a sni-
zuje koncentraci superoxidového aniontu v endotelidlnich
bunkach (12), ¢imZ zvySuje dostupnost NO. Zaroven pu-
sobi antioxida¢né cestou inhibice aktivity NADPH-oxidazy
a potlacenim exprese podjednotek NADPH oxidazy p47°he
(8, 13, 14). Tyto efekty sniZuji produkci reaktivnich kysli-
kovych radikalt a omezuji oxida¢ni stres. Aterosklerdza je
predevsim zanétlivy proces, kterého se uastni nespocet
molekul a oxida¢ni stres hraje v jeji patogenezi zasadni roli.
v ovlivnéni (zpomaleni) procesu aterosklerézy nad ramec
dosazitelny snizenim krevniho tlaku p#i této 1é¢bé. Zvysené
koncentrace NO ptilé¢bé nebivololem jsou spojené s pokle-
sem exprese adhezivnich molekul na membrané endotelu,
nésledné dochézi ke snizené migraci monocyta do intimy
a redukci vzniku pénovych bunék, rané fizi aterosklerotic-
kého platu. Nebivolol zpusobuje také downregulaci gent
zapojenych do zanétlivych procesid, oxida¢niho stresu
a proliferace hladkych svalovych bunék (15).

Stimulace produkce NO nebivololem byla prokazana ptimo
v srdci nezavisle na inhibici B -adrenergnich receptorti (16).
Pusobeni nebivololu je v tomto pt¥ipadé zprostfedkované
B,-adrenergnimi receptory, jejichz stimulaci dochazi ke
vzniku NO a neoangiogenezi. Tohoto kardioprotektivniho
uc¢inku nebivololu lze vyuzit pti 1é¢bé ischemické choroby
srde¢ni a srde¢niho selhini, v nedavnych studiich byl také
prokdzan pozitivni u¢inek nebivololu proti ischemickému
reperfuznimu pogkozeni cestou rychlé aktivace endoteli-
alni a neuronélni NO-syntazy (17). BB jsou také schopné
ovlivnit agregaci trombocytd mechanismem nezavislym na
jejich adrenergni aktivité, pti¢emz experimentalni prace

prokazuji vy$si u¢innost nebivololu ve srovnani s atenolo-
lem (18).

Nebivolol a metabolické plisobeni

V klinickych studiich byl prokézany pokles hladin triglyce-
ridd a zlep$eni lipidogramu u pacientt lé¢enych nebivolo-
lem v kombinaci s pravastatinem ve srovnani s 1é¢bou pra-
vastain + atenolol, kdy naopak autoti pozorovali zhorseni
parametrt dyslipidemie (19). Pfi 1é¢bé nebivololem nebyl
pozorovan zadny negativni vliv na metabolismus lipida ¢i
metabolismus glukézy (20). V klinické studii porovnavajici
vliv monoterapie nebivololem a atenololem autoti zjistili
vzestup glykemie a zhor3eni lipidogramu po 24 tydnech
1é¢by atenololem, terapii nebivololem nebyl viak metabo-
lismus glukézy ani lipidii nijak ovlivnén (21).

Nebivolol ve studiich

Jakozto BB tfeti generace ma nebivolol vazodilata¢ni
ucinky a prokazatelné zlepsuje prokrveni srde¢niho svalu,
coz ma pozitivni vliv u pacientd s ischemickou chorobou
srde¢ni. V experimentélnich studiich na zvitecich mode-
lech zkoumajicich ischemii myokardu a reperfuzni pogko-
zeni byl zjistén protektivni efekt 1é¢by nebivololem (22).
Pfi srovnédni s terapii atenololem byla prokdzina vys$si
tolerance fyzické namahy a prodlouZeni doby do nédstupu
angindznich obtiZi u pacientl uzivajicich nebivolol (23).
Tyto prvni prace vedly k testovani nebivololu ve vétsich
klinickych hodnocenich sledujicich zmény RF KVO i rizika
kardiovaskularnich ptihod. Byla prokizana jeho uéinnost
v prevenci akutnich ischemickych p¥ihod u starsich pacien-
th se srde¢nim selhdnim, kdy pacienti lé¢eni nebivololem
vykazovali o 1/3 niz$i riziko kardidlni ischemie nezéavisle na
véku, pohlavi a ejekéni frakci (24). V retrospektivnim ko-
hortovém hodnoceni byly srovnany razné typy betabloka-
tort (nebivolol/atenolol/metoprolol) v 1é¢bé arterialni hy-
pertenze u vice nez 80 tisic pacientl s cilem zjistit incidenci
KV ptihod v jednotlivych vétvich (25). Terapie nebivololem
byla spojena se signifikantné niz$im rizikem vyskytu KV
ptihod nez lé¢ba atenololem ¢ metoprololem.

Zavér

Vegkeré zminéné ucinky nebivololu z néj ¢ini vysoce kardio-
protektivni molekulu s mnoha benefity hemodynamickymi
- sniZeni tepové frekvence, snizeni krevniho tlaku vlivem
na periferni cévni rezistenci, zlepSeni systolické a diasto-
lické funkce srde¢ni (26) a preventivnimi. Ackoli snizuje
krevni tlak podobné jako ostatni BB a jiné skupiny antihy-
pertenziv, mizeme jej s vyhodou pouzit k 1é¢bé polymor-
bidnich pacientt s aterosklerotickym postizenim, srde¢nim
selhdanim, diabetem ¢i jinymi komorbiditami, stejné tak
jako u obéznich ¢i starsich jedinci, u kterych je vice vyjad-
tend endotelidlni dysfunkce.

Nebivolol miizeme povazovat za potencidlni sou¢ast kom-
bina¢nich rezimid pro prevenci vaskuldrniho poskozeni
a progrese aterosklerézy; na tomto misté musime doplnit,
Ze nam zatim chybi jednozna¢né dukazy pro toto tvrze-
ni z velkych mobiditné mortalitnich studii. S ohledem na
experimentélni data je to ale atraktivni koncept zejména
u hypertonikia ve vysokém/velmi vysokém KV riziku, ktefi
potifebuji dalsi sniZeni hladiny krevniho tlaku nad ramec
kombinaci antihypertenziv prvni volby. Vystizné postaveni
nebivololu charakterizuje posledni verze evropskych dopo-
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rulenych postupt pro lé¢bu arteridlni hypertenze, ktera
konstatuje, ze ,studie s nebivololem ukazaly vyznamnéjsi
piiznivy vliv této 1é¢by na centralni krevni tlak, aortalni
tuhost, endotelidlni dysfunkci atd. Nebivolol nem4 neza-

profil vedlejsich t¢inka nez klasické betablokatory. Vyuziti
betablokatort s vasodilata¢nimi udinky jako jsou labetalol,
celiprolol, karvedilol a nebivolol se rozsifuje.”

Podpoteno MZ CR - RVO VEN6416

LITERATURA

— 122

Deanfield JE, Halcox JP, Rabelink TJ. Endothelial function and dys-
function: testing and clinical relevance. Circulation. 2007;115: 1285-
1295.

Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells
in the relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature.
1980;288:373-376.

Cooke JP, Tsao PS. Is NO an endogenous antiatherogenic molecule?
ArteriosclerThromb. 1994;14:653-655.

Davel AP, Kawamoto EM, Scavone C, et al. Changes in vascular reacti-
vity following administration of isoproterenol for 1 week: a role for
endothelial modulation. Br J Pharmacol. 2006;148629-639.

Olesen J, Hougard K, Hertz M. Isoproterenol and propranolol: ability
to cross the blood-brain barrier and effects on cerebral circulation in
man. Stroke. 1978; 9:344-349.

Hansson L, Aberg H, Karlberg BE, et al. Controlled study of atenolol in
treatment of hypertension. Br Med J. 1975; 5967:367-370.
Eggertsen R, Sivertsson R, Andrén L, et al. Haemodynamic effects of
carvedilol, a new beta-ad renoceptor blocker and precapillary vaso-
dilator in essential hypertension. J Hypertens. 1984; 2:529-534.
Whaley-Connell A, Habibi J, Johnson M, Tilmon R, Rehmer N, Rehmer
J, Wiedmeyer C, Ferrario CM, Sowers JR. Nebivolol reduces protein-
uria and renal NADPH oxidase-generated reactive oxygen species in
the transgenic Ren2 rat. Am J Nephrol 30: 354 -360,2009.

Gao YS, Nagao T, Bond RA. Nebivolol induces endothelium-depen-
dent relaxations of canine coronary arteries. J CardiovascPharmacol.
1991; 17:964-969.

. Parenti A, Filippi S, Amerini S, et al. Inositol phosphate metabolism

and nitric-oxide synthase activity in endothelial cells are involved in
the vasorelaxant activity of nebivolol. J Pharmacol Exp Ther. 2000;
292:698-703.

. Dawes M, Brett SE, Chowienczyk PJ, et al. The vasodilator action of

nebivolol in forearm vasculature of subjects with essential hyperten-
sion. Br J ClinPharmacol. 1999; 48:460-463.

. Cominacini L, FrattaPasini A, Garbin U, et al. Nebivolol and its 4-ke-

toderivative increase nitric oxide in endothelial cells by reducing its
oxidative inactivation. J AmCollCardiol. 2003; 42:1838-1844.

. Oelze M, Daiber A, Brandes RP, Hortmann M, Wenzel P, Hink U, Schulz

E, Mollnau H, von Sandersleben A, Kleschyov AL, Mulsch A, Li H, For-
stermann U, Munzel T. Nebivolol inhibits superoxide formation by
NADPH oxidase and endothelial dysfunction in angiotensin Il-trea-
ted rats. Hypertension 48: 677-684, 2006.

. Ma L, Gul R, Habibi J, Yang M, Pulakat L, Whaley-Connell A, Ferrario

CM, Sowers JR. Nebivolol improves diastolic dysfunction and myo-
cardial remodeling through reductions in oxidative stress in the
transgenic (mRen2) rat. Am J PhysiolHeartCircPhysiol 302: H2341-
H2351,2012.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

. Brehm BR, Bertsch D, von Fallois J, Wolf SC. Beta-blockers of the third

generation inhibit endothelin-1 liberation, mRNA production and
proliferation of human coronary smooth muscle and endothelial
cells.J CardiovascPharmacol. 2000;36:5401-5403.

. Maffei A, Di Pardo A, Carangi R, et al. Nebivolol induces nitric oxide

release in the heart through inducible nitric oxide synthase activati-
on. Hypertension. 2007; 50:652-656.

. Aragon JP, Condit ME, Bhushan S, et al. Beta (3)-adrenoreceptor sti-

mulation ameliorates myocardial ischemia-reperfusion injury via
endothelial nitric oxide synthase and neuronalnitric oxide synthase-
activation. J AmCollCardiol. 2011; 58:2683-2691.

. Toblli JE, Cao G, Rivas C, et al. Cardiovascular protective effects of

nebivolol in Zucker diabetic fatty rats. J Hypertens. 2010; 28:1007-
1019.

. Rizos E, Bairaktari E, Kostoula A, et al. The combination of nebivolol

plus pravastatin is associated with a more beneficial metabolic pro-
file compared with that of atenolol plus pravastatin in hypertensive
patientswith dyslipidemia: a pilot study. J CardiovascPharmacolTher.
2003; 8:127-134.

Moen MD, Wagstaff AJ. Nebivolol: a review of its use in the man-
agement of hypertension and chronic heart failure. Drugs. 2006;
66(10):1389-409; discussion 1410.

Badar VA, Hiware SK, Shrivastava MP, et al. Comparison of nebivolol
and atenolol on blood pressure, blood sugar, and lipid profile in pa-
tients of essential hypertension. Indian J Pharmacol. 2011 Jul-Aug;
43(4): 437-440. doi: 10.4103/0253-7613.83117.

Vandeplassche G, Lu HR, Wouters L, et al. Normothermic ischemi-
ccardiacarrest in the isolated working rabbi theart: effects of dl-ne-
bivolol and atenolol. Basic Res Cardiol. 1991; 86:21-31.

Van Bortel LM, van Baak MA. Exercise tolerance with nebivolol and
atenolol. CardiovascDrugsTher. 1992; 6:239-247.

Ambrosio G, Flather MD, Bohm M, et al. B-blockade with nebivolol for
prevention of acute ischaemic events in elderly patients with heart
failure. Heart. 2011 Feb;97(3):209-14. doi: 10.1136/hrt.2010.207365.
Epub 2010 Dec 6.

Basile J, Egan B, Punzi H, et al. Risk of Hospitalization for Cardiovascu-
lar Events with 3-Blockers in Hypertensive Patients: A Retrospective
Cohort Study. Cardiol Ther. 2018 Sep 6. doi: 10.1007/s40119-018-
0117-y. Sorrentino SA, Doerries C, Manes C, et al. Nebivolol exerts
beneficial effects on endothelial function, early endothelial proge-
nitor cells, myocardial neovascularization, and left ventricular dys-
function early after myocardial infarction beyond conventional 1-
-blockade. J Am Coll Cardiol. 2011;57:601-611.

Williams B, Mancia G, Spiering W et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for
the management of arterial hypertension: The Task Force for the
management of arterial hypertension of the European Society of
Cardiology and the European Society of Hypertension Journal of Hy-
pertension: October 2018 - Volume 36 - Issue 10 - p 1953-2041

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Zpravy a aktuality z (SH a CSAT

Endokrinni hypertenze na ESH 2018 v Barceloné

doc. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.

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

Pravidelnou soucasti programu Evropského hypertenzni-
ho kongresu je i endokrinni hypertenze. O jeji dulezitosti
by mohla svéd¢it jiz delsi dobu ustanovena pracovni sku-
pina pro endokrinni hypertenzi ESH, jejimZ predsedou je
prof. MUDr. Jiti Widimsky, CSc. Dalo by se tedy o¢ekdvat,
ze ¢lenové pracovni skupiny budou také participovat na
vytvafeni programu mitinku. Stejné tak bychom si mohli
myslet, Ze bude v sestavovani programu kongresu brana
v potaz i skute¢nost, Ze ¢asnou diagnézou a lé¢bou endo-
krinné podminéné hypertenze maZzeme dosahnout plného
vylé¢eni pacienta. Na druhé strané je jeji vyznam sniZzen
tim, Ze na diagnéze mohou mit zajem spise firmy zabyvajici
se vyrobou diagnostickych pristrojii a reagencii, méné pak
uz farmaceutické firmy nebo firmy zabyvajici se ptipadnou
intervenéni 1é¢bou arteridlni hypertenze. V tomto sméru
bylo zastoupeni rendlni denervace na leto$nim hypertenz-
nim kongresu ve srovnédni s endokrinni hypertenzi velmi
disproporé¢ni (a to nejen p#i pohledu na pocet sponzoro-
vanych sympézii, ale také védecky orientovanych sdéleni).
Neni se tedy ¢emu divit, Ze pro zdjemce o endokrinni hy-
pertenzi jsou nyni uréeny jiz jiné mitinky, jako jsou napii-
klad pravidelna setkani o primdrnim hyperaldosteronizmu
v Mnichové (PIPA - Progress in Primary Aldosteronism) nebo
specidlni mitinky zaméfené na feochromocytom, ktery je
organizovany konsorciem PRESSOR.

Program endokrinni hypertenze byl zastoupen jednak
schizkou pracovni skupiny, kterd se konala jesté pred
oficidlnim zahdjenim mitinku (ukazkou kvality prace orga-
nizatort celého Evropského kongresu je pak to, Ze program
uvadél dokonce dvé ¢asova okna — bud od 17.00 do 17.30
nebo od 16.00 do 17.00) a dale pak jednim programovym
blokem. I v tomto p#ipadé bylo znat, jakou vahu tvirci pro-
gramu mitinku p¥isuzuji endokrinni hypertenzi — védecky
blok se konal totiZ v polednim ¢ase v jednozna¢né nejmen-
$im sdle o kapacité asi 30 sedacek, kdy se konalo sou¢asné
jesté 5 dalgich programovych blokd a posterova sekee s vy-
branymi moderovanymi sdélenimi. Nikoho tedy nemuze
udivit, Ze mnoho zajemci muselo ze sdlu odejit po zjisténi,
ze si jiz neni mozné ani nikam v séle pofddné stoupnout.
Posterovd sekce o endokrinni hypertenzi neméla na rozdil
od minulych mitinka sviij vlastni blok, ale sdilela ho vzdy
s blokem zaméfenym na ledviny, a to kazdy den kongresu,
tedy i v dobé konani ustniho bloku. I zde byla tedy endo-
krinni hypertenze spise popelkou, posledni den programu
pak doslovnou, nebot postery byl kongres uzaviran, a tak se
neni ni¢emu divit, Ze vét$ina jiz nebyla ani vystavena.
Vlastni posttehy stran védeckych sdéleni se pak budou tykat
pfedevsim primarniho hyperaldosteronizmu. Mezi dstnimi
sdélenimi bylo totiZ jen jedno tykajici se feochromocytomu
a paragangliomu vénované vytéznosti volného mocového
metoxytyraminu v diagnostice metastatické formy.
Dominance italskych autord v rdmci celého kongresu
se potvrdila i v poc¢tu Gstnich sdéleni v oblasti endokrin-
ni hypertenze. Po¢tem jim dominovaly skupiny profesora
Rossiho z Padovy a Mulatera z Turina.
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V rdmci bloku pracovni skupiny prezentoval prof. Rossi
navrh mozné $irsi spoluprace zaméfené na vytéznost sta-
noveni rychlého kortizolu v centrech s velkym poétem
separovanych odbérii, kde by mohl byt pfedpoklad, Ze pri-
mérni uspésnost zkusenych radiologh v sondovani piede-
v$im pravé nadledvinné Zily je jiz tak vysoka, Ze stanoveni
rychlého kortizolu nep¥inese jiz dalsi benefit pro pacienty.
Prof. Mulatero pak ptednesl vysledky studie PASO 2 zamé-
fené na zjisténi rozdilu v ispésnosti vyléceni pacienti s pri-
marnim hyperaldosteronizmem, kteti byli operovani jen na
zakladé CT nebo dle separovanych odbéri. Na rozdil od d¥i-
ve publikované studie SPARTACUS tato studie ukazala, ze
vysledky strategie zaloZené na separovanych odbérech jsou
lepsi nez strategie zaloZzené jen na CT (1, 2). Tento postup
je vhodny jen pro mladé pacienty (do cca 35 let) s jasnym
obrazem adenomu na CT a vyraznym klinickym fenotypem
primarniho hyperaldosteronizmu (hypokalemie, vyrazné
zvy$ené hodnoty aldosteronu).

V bloku ustnich sdéleni byla prezentovina prof. Rossim
studie zamétend na prevalenci primarniho hyperaldostero-
nizmu u pacientt s fibrilaci sini a arterialni hypertenzi (bez
dalsich faktort predisponujicich pro vznik fibrilace sini jako
jsou chlopenni vady nebo hypertyreéza). Béhem dvou let
se jim podafilo identifikovat celkem 55 pacientd, u kterych
byla zjisténa prevalence primarniho hyperaldosteronizmu
34 %, z nichz dvé pétiny byly ispésné odoperovany. Vysokd
prevalence nizkoreninové hypertenze byla zjisténa ¢insky-
mi autory z Urumdi u vySetfenych pacientl s hypertenzi —
celkem 42 %, jednozna¢ny primarni hyperaldosteronizmus
byl potvrzen ve 21 % (aldosteron 210 ng/dl po testu s fyzio-
logickym roztokem). Profesor Stowasser z Brisbane v Austra-
lii, z dalsiho velkého centra koncentruyjiciho velky pocet pa-
cientl s primarnim hyperaldosteronizmem, ukazal vysledky
srovnani konfirma¢niho testu se zatézi 2 | fyziologického
roztoku provedeného vleze a vsedé. Vysledky testu prova-
déného vsedé (tedy, kdy je systém RAAS vice aktivovan) se
ukdzaly byt lepsi nez vysledky testu provadéného vleze. Je
tedy pravdépodobné, Ze i toto pracovisté prejde z pouzivani
fludrocortizonového testu jako konfirmacniho testu, ktery
trva celkem 4 dny na mnohem jednodussi test s fyziologic-
kym roztokem. Jednalo se tedy o potvrzeni jiz d¥ive publiko-
vanych vysledk na vét$im souboru pacientt (3).

V laboratorni ¢asti ustnich sdéleni prezentovala rakouska
firma Attoquant Diagnostics ,RAAS triple testing” zalozeny
na posouzeni systému RAAS pomoci posouzeni rovnovihy
angiontensinu I, angiotensinu II a aldosteronu kapalinovou
chromatografii s hmotnostni spektormetrii (LC-MS/MS),
kdy naptiklad vyrazné snizeny pomér mezi angiotensinem
IT a I ukazuje na pfitomnost terapie ACEI a suma angioten-
sinu I a II pak velmi dobte korelovala s PRA nezavisle na
terapii ACEIL

DuleZitost ¢asné diagnostiky primarniho hyperaldosteroniz-
mu byla podtrZzena metaanalyzou pacientt s PA a kardiovas-
kuldrnimi komplikacemi turinskou skupinou (S. Monticone),
kterou jsme jiz komentovali v minulém ¢isle ¢asopisu (4).
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Mezi experimentdlnimi pracemi pak bylo zajimavé dalsi
sdéleni z Padovy, ukazujici moznost pozitivni zpétné vazby
sekrece aldosteronu (aktivity aldosteronsyntazy) butikou
kary nadledviny pomoci GPER-1 (G-protein coupled estrogen
receptor), ktery zvy$uje na rozdil od mineralokortikoidniho
receptoru expresi aldosteronsyntazy.

Mezi posterovymi sdélenimi byly prezentovany 3 prace
z CR - dvé ze III. interni kliniky 1. LF UK a VEN v Praze
(Primarni hyperaldosteronizmus a téhotenstvi, Hodnoceni
funkce levé komory u pacientd s primarnim hyperaldos-
teronizmem pomoci globdlniho longitudalniho strainu)
a jedna z Kardiologické kliniky v Olomouci (Konfirma¢ni
test a vySetfeni podtypu primdarniho hyperaldosteroni-
zmu). K zajimavym pak pattily studie o cirkadidnni cent-
ralni hemodynamice japonskych autord, ktery byla jiz pu-
blikovana v Journal of Hypertension ukazujici na sniZzenou
cirkadidnni variabilitu krevniho tlaku, zvy$eny centrilni
systolicky krevni tlak a sniZeny rozdil mezi brachidlnim

a centrdlnim systolickym krevnim tlakem u pacientl s pri-
mérnim hyperaldosteronizmem (5). Z experimentalnich
praci pak dominovaly dali dvé prace z Padovy, zabyvajici se
vztahem parathormonu a aldosteronu a déle pak otdzkou
regulace sekrece samotného aldosteronu.

Problematika endokrinni hypertenze byla tedy na Evrop-
ském kongresu ESH upozadéna. Zda je to tim, Ze v ni nyni
dominuje hodné problematika molekuldrni biologie nebo
jen tim, ze leadfi v této problematice nejsou dostatecné
zastoupeni ve strukturdch ESH, je samozfejmé otazkou.
Jak uZ jsem ale zminil na za¢itku a jak také zduraznuje-
me v Praktickém postupu pro vysetieni mozné sekundar-
ni hypertenze, identifikace endokrinni p¥i¢iny arteridlni
hypertenze mize byt klicem k plnému vyléeni arterialni
hypertenze nebo alespont k vyraznému zlepseni kontroly
krevniho tlaku (6). To bychom si méli uvédomit vzdy, zvlas-
té tehdy, kdyz sledujeme vysledky praci, zabyvajicich se
uspéchy na poli renalni denervace.
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Ve dnech 25.-29. srpna 2018 se konal Evropsky kardiolo-
gicky kongres v Mnichové, kterého se ztcastnilo 32 000
kardiologti z celého svéta. Velmi dobré zastoupeni méla
i Ceska republika, celkem 55 aktivnich ucastnikd, z toho
9 piedsedani a 31 bylo vlastnich vysledkii. Ceska kardiolo-
gicka spole¢nost méla i vlastni blok vyzvanych prednagek.
Jako tradi¢né byla nejvice sledoviana nova doporuceni ESC,
kterych bylo 5 a pfinasime odkaz na jejich citace a potom
sekce HOT lines, kde byly prezentovany posledni ukoncené
klinické studie.

Z Guidelines bylo publikovano:

Hypertenze, Synkopa, Kardidlni revaskularizace,
Kardiovaskularni onemocnéni v téhotenstvi a nova
Definice srde¢niho infarktu.

Studie CAMELLIA-TIMI 61

Cardiovascular Safety of Lorcaserin in Overweight or Obese
Patients.

Lorcaserin je selektivni agonista serotoninového recepto-
ru 2C, ktery ovliviiuje chut na jidlo a ma prokazany efekt
na sniZzeni hmotnosti obéznich osob. Kardiovaskularni
bezpeénost a G¢innost nebyly doposud zkoumany. Studie

-m-Placebo -e-Lorcaserin

8-
‘é Rozdil
<34 -2,8 kg, p <0.001
g
£
1-4,2 kg
0 6 12 18 24 30 36 42

Mésice od randomizace

Obr. 1: SniZzeni hmotnosti ve studii CAMELLIA-TIMI 61

Rozdily po 1 roce
Baseline o
Median (IQR) Hodnota 95 % ClI P
STK 130
(mm Hg) (120-140) -09 (-1,4;-0,4) 0,001
TF (za min.) g -1,0 (-1,3;-0,7) | <0,001
q (60-74) J ,3; -0, ,
Triglyceridy 133 . : .
(mg/dL) (98-184) 1,7 (-14,7;-8,7) | <0,001
6,1
0, 4 — - .o
HbA1c (%) (5,6-7,0) 0,2 (-0,3;-0,2) < 0,001

Obr. 2: Zmény kardiovaskularnich rizikovych faktord
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CAMELLIA-TIMI 61 randomizovala 12 000 nemocnych
s nadvahou ¢i obezitou a aterosklerotickym kardiovaskular-
nim onemocnénim nebo vice rizikovymi faktory na lorcase-
rin a placebo. Primarni cil opét slozeny umrti, infarkt myo-
kardu ¢ cévni mozkova ptihoda. Je tteba ptipomenout,
ze studie v mnoha zemich véetné Ceské republiky nebyla
z etickych davodu schvélena.

Po jednom roce sledovéni bylo pozorovino sniZeni hmot-
nosti o vice jak 5 % u 1 986 nemocnych z 5 135 (38,7 %)
po lorcaserinu (p < 0,001) (Obr. 1). Pacienti ve skupiné
lorcaserinu méli lehce niz$i rizikové faktory jako napt.
krevni tlak, glykémii ¢i lipidové spektrum. Béhem 3,3 let
sledovani se primdrni bezpe¢nostni cil vyskytl u 2,0 %
nemocnych ve skupiné lorcaserinu a 2,1 % na placebu
(p < 0,001) pro noninferioritu. Vyskyt velkych kardiovas-
kularnich ptihod byl 4,1 % na lorcaserinu a 4,2 % na place-
bu (p = 0,55) (Obr. 2). Vyskyt nezddoucich ptihod byl velmi
nizky v obou skupinach s vyjimkou hypoglykemie, ktera
byla ¢astéjsi po lorcaserin (13 vs 4, p = 0,04). Zavér studie
je, ze lorcaserin vyznamné snizuje hmotnost nemocnych,
toto v8ak neni doprovazeno sniZzenim kardiovaskularnich
ptihod a lorcaserin ma tedy prokazanou kardiovaskuldrni
bezpe¢nost, ne vsak uéinnost. Studie byla taktéz publiko-
vana v New England Journal of Medicine 2018; doi 10.1056/
NEJMoa 1808721.

Klinicka studie MARINER

Rivaroxaban for the Thromboprophylaxis after Hospitalisation
for Medical Illness.

Nemocni, kteti jsou hospitalizovani pro zavazné onemoc-
néni a upouténi na delsi dobu na lazku, jsou ve vysokém
riziku trombézy a embolie, proto se zvaZzuje tromboprofy-
laxe. Tato tromboprophylaxe se v sou¢asnosti provadi ptre-
devsim subkutdnni injekci nizkomolekuldrniho heparinu
a studie MARINER, méla za cil zjistit, zda by nebylo vhodné
podévani modernich antikoagulancii, konkrétné rivaroxa-
banu po dobu nékolika tydnt. Jednalo se o randomizova-
nou dvojité slepou studii u nemocnych se zvysenym rizi-
kem zilniho trombembolismu, ktery byl posuzovan podle
modifikovaného International Medical Prevention on Venous
Thromembolism (IMPROVE) skoére, které muselo byt > 4,
nebo 2-3 a soudasné miniméilné dvojndsobné D dimery.
Studie probihala ve 36 zemich, 671 centrech na 6 kontinen-
tech. V Ceské republice bylo zatazeno 231 nemocnych z cel-
kového poctu 12 024 randomizovanych pacientt. Nemocni
byli randomizovéni na 10 mg rivaroxabanu (davka byla sni-
zovana pti rendlni insuficienci) nebo placebo po dobu 45
dni a primdarni cil byla Zilni trombembolizace fatdlni ¢i ne-
fatalni. Primarni bezpec¢nostni cil bylo velké krvaceni.
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Obr. 3: Primarni cil ve studii CAMELLIA-TIMI 61

Primarni cil se vyskytl u 50 nemocnych z 6 007 (0,83 %) na
rivaroxabanuau 66 z 6 612 (1,10 %) nemocnych na placebu
(HR 0,76, p = 0,14). Nefatalni venozni trombembolie byla
u 0,18 % nemocnych na rivaroxabanu a u 0,42 % na place-
bu. Velké krvaceni bylou17 z 5 982 nemocnych (0,28 %) na
rivaroxabanu au 9 z 5 980 na placebu (0,15 %) (p = 0,124).
Zavér studie byl, Ze rivaroxaban podavany preventivné po
dobu 45 dni nesniZil vyznamné venozni trombembolie ve
srovndni s placebem. Vyskyt velkého krvaceni v celé studii
byl velmi nizky. Byl naznacen trend k prospéchu pro nemoc-
né bez rendlni insuficience (CrCl > 50 ml/min). Prace byla
soucasné publikovana v New England Journal of Medicine
2018; doi 10.1056/NEJMoal1805090.

Klinicka studie COMMANDER HF

Rivaroxaban in Patients with Heart Failure, Sinus Rhythm,
and Coronary Disease.

Srdeéni selhanije onemocnéni se zvy$enym trendem k tvor-
bé trombdz, proto byla vyslovena hypotéza, Ze preventivni
podavani rivaroxabanu — blokdtoru Xa by mohlo zabranit
vzniku tromb6z a tim zlepsit prognézu. Studie Commander
byla dvojité slepd, randomizovand studie u 5 022 nemoc-
nych se srde¢nim selhdnim se sniZenou ejekéni frakci
(< 40 %) ischemické etiologie. Pacienti museli mit zvysené
natriuretické peptidy a nesméli mit fibrilaci sini. Po epizodé
zhor$eni srde¢niho selhani s hospitalizaci byli randomizo-
véani na 2x 2,5 mg rivaroxabanu a placebo. Primarni cil bylo
umrti z jakékoliv pti¢iny, srde¢ni infarkt ¢i cévni mozkova
ptihoda. Bezpeénosti cil bylo velké krvaceni.

Primeérna doba sledovini byla 21,1 mésici a primarni cil se
vyskytl u 626 (25,0 %) nemocnych z 2 507 na rivaroxabanu
au 658 (26,2 %) z 2 515 na placebu (p = 0,27). Nebyl zad-
ny rozdil v celkové mortalité (21,8 % vs. 22,1 %), hrani¢ni
byl rozdil v cévnich mozkovych ptihodach (2,0 % vs. 3,0 %)
a velké krvaceni se se vyskytlo u 82 (2,04 %) nemocnych
na rivaroxabanu a u 50 (1,21 %) nemocnych na placebu

(p = 0,003). Zavér byl, ze preventivni podévani rivaroxaba-
nu u nemocnych se srde¢nim selhdnim se snizenou ejekéni
frakci a sinusovym rytmem nevede ke sniZeni mortality ani
ke sniZeni infarktd myokardu ¢i cévnich mozkovych pti-
hod. Studie byla opét sou¢asné publikovdna v New England
Journal of Medicine 2018; doi 10.1056/NEJMoa 1808848.
Studie COMMANDER byla srovnavéna se studii COMPASS,
kde byli zatazeni nemocni se stabilni ischemickou chorobou
srde¢ni a kde kombinace rivaroxabanu 2x 2,5 mg s aspiri-
nem oproti samotnému aspirinu byla spojena se sniZenim
slozeného cile umrti, srde¢ni infarkt ¢ cévni mozkova pti-
hoda. Toto sniZeni ale nebylo signifikantni pro rivaroxaba-
nu samotném. Subanalyza studie COMPASS u nemocnych
se srde¢nim selhdnim naznacuje prospéch z kombinace ri-
varoxaban + aspirin u téchto nemocnych.

Klinicka studie ARRIVE

Use of aspirin to reduce risk of initial vascular events in pa-
tients at moderate risk of cardiovascular disease (ARRIVE):
a randomised double blind, placebo controlled trial.

ARRIVE je klinicka studie, dvojité slepa, placebo kontro-
lovana, provedena v 7 zemich. Zatazeni byli muzi nad 55
let nebo Zeny nad 60 let s rizikovymi faktory pro ICHS.
Vytazeni byli nemocni s anamnézou gastrointestinalniho
krvaceni nebo s dieabetem. Pacienti byli randomizovani
na 100 mg aspirinu nebo placebo a primarni cil byl infarkt
myokardu, cévni mozkovd ptihoda, dmrti nebo nesta-
bilni angina pectoris. Studie zacala v ¢ervnu 2007 a trva-
le do listopadu 2016. Zatazeno bylo 12 546 nemocnych,
6 270 na aspirin a 6 276 na placebo. Pramér sledovani byl
60 mésict. Primarni cil se vyskytl u 269 (4,29 %) nemoc-
nych na aspirinu a u 281 (4,48 %) nemocnych na placebu
(p=0,60), gastrointestnalnikrvacenibylou61 (0,97 %) ne-
mocnych na aspirinu a u 29 (0,46 %) nemocnych na placebu
(p = 0,0007). Celkovy vyskyt nezddoucich a¢inkt by srov-
natelny. Celkem zemtelo 321 nemocnych, 160 na aspirinu
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a 161 na placebu (p = NS). Celkovy vyskyt nezadoucich
wink a primdrnich cilt byl tedy mnohem niZsi, neZ se
ocekavalo, proto nelze délat vyznamnéjsi zavéry. Celkové
ale podavani aspirinu v primdarni prevenci se ukazalo jako
neucinné.

Studie MITRA-FR

Percutaneous repair or medical treatment for secondary mitral
regurgitation.

Studie méla za cil zjistit, zda ma provedeni mitraklipu
u pacientd se systolickym srde¢nim selhanim a tézkou
sekunddrni mitrdlni regurgitaci vliv na jejich dalsi pro-
gnézu. Vstupnim kritériem bylo symptomatické srdec-
ni selhani, ejekéni frakce pod 40 %, mitrilni regurgitace
vice nez 20 mm? nebo regurgitalni objem vice nez 30 ml.
152 pacientt bylo randomizovano k provedeni mitraklipu
a 152 mélo optimdlni terapii srde¢niho selhdni. Primérni
cil byl sloZeny: celkovd mortalita nebo hospitalizace pro sr-
de¢ni selhani v prabéhu 12 mésici. Primérniho cile dosdhlo
54,6 % pacienti s mitraklipem a 51,3 % pacientt v kontrol-
ni skupiné (p = NS). Ani jednotlivé slozky primarniho cile
nebyly statisticky vyznamné pro intervenovanou skupinu.
Pt#i propusténi mélo 123 pacientl z intervenované skupi-
ny provedené kontrolni echokardiografické vysetireni, kdy
ul117 (95,1 %) doslo ke snizeni mitralni regurgitace o 1 stu-
pen, u 113 (91,9 %) to bylo o 2 stupné. V diskusi zaznélo,
Ze mitraklip nezlep$uje prognézu pacientd, ale mohl by byt
zvazen u selektovanych vyrazné symptomatickych pacien-
td s vyznamnou sekundarni mitrdlni regurgitaci, u nichz
se neplanuje transplantace srdce ¢i implantace LVAD, jako
soudast paliativni péce.

Studie ATTR-ACT

The Transthyretin Amyoloidosis Cardiomyopathy Clinical
Trial.

Transthyretinovad amyloidova kardiomyopatie je zpuso-
bena uklddédnim transthyretinovych amyloidovych vla-
ken v myokardu. Doposud neni zndma zadna 1é¢ba, kte-
rd by tuto chorobu dokézala ovlivnit. Latka tafamidis je
prvni, kterd byla pouZita v klinické studii v souvislosti
s 1é¢bou této choroby. Mechanismus jejiho ucinku je vazba
na transthyretin a zdbrana amyloidogeneze. Do studie bylo
zafazeno 441 pacienti s transthyretinovou kardiomyopatii
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a byli randomizovani v poméru 2:1:2 k podévani tafamidisu
80 mg, 20 mg nebo placebu. Doba sledovani byla 30 mé-
sic. Primarnim cilem byla celkova mortalita, nasledovana
frekvenci kardiovaskularnich hospitalizaci. Sekundarni cil
byl zména v 6minutovém walk testu a Kansaském dotaz-
niku kvality zivota (KCCQ-OS). Tato studie vy$la vysoce
pozitivné. Tafamidis snizil statisticky vyznamné celkovou
mortalitu a hospitalizace pro srde¢ni selhani (p < 0,001).
P¥i podavani tafamidisu doslo také k mensimu sniZeni
walk testu a Kansaského skére kvality zivota (p < 0,001).
Nezadouci ucinky byly srovnatelné s pacienty v placebové
vétvi. Zavérem lze shrnout, Ze tafamidis se jevi jako nadéj-
ny lék pro lé¢bu pacienti s transthyretinovou amyloidovou
kardiomyopatii, protoze vedl jak k prodlouZeni Zivota, tak
ke zlepgeni funkéni kapacity a kvality Zivota.

Studie GLOBAL LEADERS

Ticagrelol plus aspirin, followed by ticagrelor monothera-
py for 23 months vs aspirin plus clopidogrel or ticagrelor for
12 months, followed by aspirin monotherapy for 12 months
after implantation of a drug eluting stent: a multicentre,
open-label, randomised superiority trial.

Predpokladem studie bylo, Ze ticagrelor po dobu 24 mési-
cli, z toho v kombinaci s aspirinem v 1 mésici bude lepsi
nez standardni dudlni antiagregace. Do intervenované sku-
piny bylo zatazeno 7 980 pacientl, do standardné lécené
7 988. Intervenovana skupina dostavala 1 mésic aspirin
75-100 mg plus ticagrelor 2x 90 mg, nasledované 23 mé-
sict ticagrelor v monoterapii. Kontrolni skupina dostavala
12 mésica 75-100 mg aspirinu plus 75 mg clopidogrelu
nebo 2x 90 mg ticagrelolu nésledovanych dalsich 12 mésica
samostatnym aspirinem. Zahrnuti byli pacienti indikovani
k perkutanni koronarni intervenci (PTCA) za pouziti bio-
limového stentu pro stabilni ischemickou chorobu srdeéni
nebo akutni koronarni syndrom. Primérni cil byl kompo-
zitni: dvouletd celkova mortalita nebo nefatalni Q-infarkt
myokardu. Sekundérni cil byl bezpe¢nostni: krviceni hlage-
né centrem. Primdarniho cile dosdhlo 304 (3,81 %) pacientt
v intervenované skupiné a 349 (4,37 %) v klasické terapii.
Vysledek nebyl statisticky vyznamny. Vyskyt krvaceni byl
srovnatelny v obou vétvich. Zavér studie je, Ze nova metoda
antiagrega¢ni terapie u pacient po PTCA nebyla lepsi nez
standardné uzivané rezimy.
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Nové obzory ve vyzkumu a lécbé aterosklerozy:

EAS 2018
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Po minulém ro¢niku konajicim se v Praze probéhl s novym
ptichodem jara v potadi 86. kongres Evropské spole¢nosti pro
aterosklerézu. Tentokrat se poradani zhostilo hlavni mésto
Portugalska, Lisabon. I tento rok byli pfivitani delegati z vice
nez 70 zemi, aby sdileli poznatky ze zdkladniho i aplikovaného
vyzkumu na poli kardiovaskularnich chorob, a to predevsim
s ohledem na p¥i¢inu, vznik, lé¢bu a prevenci aterosklerézy.
Hlavnim bodem programu prvniho dne kongresu bylo
pfedani Anitschkokovy ceny danské profesorce Anne
Tybjaerg-Hansen za neobyéejny p¥inos ve vyzkumu na poli
aterosklerdzy. Pani profesorku jsme méli moznost poslouchat
nedavno i na ptdé konference Ceské spole¢nosti pro atero-
skler6zu. Svoji celozivotni préci se pokusila poslucha¢im p#i-
blizit v pfednasce ,Genetics of cardiovascular disease: From ugly
duckling to beautiful swan®. Jeji kreativni a prikopnicka prace
ovlivnila a nadéle vyznamné ovlivituje soucasny vyzkum. Ob-
divuhodné je predevsim jeji usili o pochopeni mechanismi
aterosklerdzy. Zahdjila genetickou ¢ast studie ,Copenhagen
City Heart Study“a dokoncila sbér a dtikladnou analyzu udaja
ziskanych v této ptikladné praci. Predstavila a prokazala, ze
tato biobanka ma stale zasadni vyznam pro identifikaci vli-
vu genll na metabolismus lipidd, vznik aterosklerézy a jejich
souvislost s kardiovaskuldrnim onemocnénim. Vyznamné pti-
spéla k pochopeni genetiky lipoproteint a jejich vztaht s ate-
rogenezi a kardiovaskuldrnim onemocnénim. Podilela se na
vyvoji screeningu mutaci u pacientt s klinickou diagnézou FH
a na objasnéni genetického zakladu familidrniho defektniho
apolipoproteinu B-100. Vyznamnym pokrokem bylo zjisténi
souvislosti mezi genetickymi variantami ovliviiujicimi hladiny
lipoproteinu (a) a triglyceridi v plazmé a rizikem ischemic-
ké choroby srde¢ni, zatimco jiné varianty gent ovliviiujicich
hladiny naptiklad C-reaktivniho proteiun a HDL cholesterolu
nebyly kauzalni. Ve své praci zkoumala i vazby mezi genetic-
kou expresi transportért cholesterolu a rizikem ischemické
choroby srde¢ni.

Nésledujici den doktor Landmesser revidoval soucasné
cile hypolipidemické lé¢by. Existuji nesporné duikazy, Ze
LDL-c cholesterol je pti¢inou vyvoje a progrese aterosklero-
tického kardiovaskularniho onemocnéni. V dusledku toho
je LDL-c stanoven jako primdrni cil terapii pro prevenci
kardiovaskuldrnich p#ithod. Soulasné evropské smérnice
doporucuji u pacientt s velmi vysokym kardiovaskularnim
rizikem cilovou hodnotu LDL-c < 1,8 mmol/l, nebo sniZe-
ni alespori o0 50 %, pokud je vstupni LDL-c mezi 1,8 aZ 3,5
mmol/l. S ptichodem terapie monoklonédlni protildtkou
PCSK9 je dosahovano hladin LDL-c je$té mnohem niZsich,
nez pri uéinné 1é¢bé statiny. Prvni z vysledki studii s témi-
to novymi léky ukazaly, Ze toto podstatné sniZeni LDL-c
jesté dokaze déle snizit Cetnost zdvaznych kardiovaskuldr-
nich ptihod. Nové price tak ukazuji, Ze bude mozna nutné
pfehodnoceni cild LDL-c, a to zejména u pacientl s vel-
mi vysokym rizikem recidivujicich udalosti nebo s rychle
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progredujicim aterosklerotickym kardiovaskuldrnim one-
mocnénim.

V dalsi sekci se profesor Libby vénoval patogenezi ateroskle-
r6zy z pohledu zanétu a moznosti jeho ovlivnéni. Rada indi-
cii poskytla diivod pro testovéni, zda léky, které se primarné
zaméfuji na zanét, mohou snizit kardiovaskularni ptihody.
Zajem o terapeutickou intervenci vyvolal zvlasté jeden z me-
didtort zanétu - interleukin-1f (IL-1pB), prozénétlivy cytokin,
ktery md v aterotrombotickém procesu vice roli. Latkou tes-
tovanou ve studii CANTOS byl kanakinumab, monoklonalni
protildtka s vysokou afinitou, kterd specificky cili na IL-1f.
Tato studie ukazala vyznamné snizeni , tvrdych vysledka“ a to
nefatalniho infarktu myokardu, nefatlni mrtvice a kardio-
vaskuldrni smrti. Pri¢emz vétsi klinicky p¥inos méli pacienti
s vy$$imi drovnémi zdnétu. Mimochodem, kanakinumab mél
ucinky i na sniZeni umrtnosti na rakovinu, coz je v souladu
s patogenetickym vysvétlenim spojujicim zanét a rakovinu.
Zajimava byla i pfednaska tykajici se definice terminu vulne-
rabilniho aterosklerotického platu. Zatimco predchozi studie
vymezily zranitelnost aterosklerotickych plata histologickym
vzhledem (tenké vldknité vicko, vysoky obsah lipidt a neovas-
kularizace), intravaskuldrni zobrazovaci studie tento pohled
zpochybnily - jen malo z téchto plath se roztrhlo a jesté méné
vedlo ke Klinickym udalostem. Pokroky v zobrazovani tak mo-
hou vést k nové definici vulnerabilniho plétu. V kone¢ném
dusledku pak bude mozna spojeni charakteristik 1éze spole¢né
s rizikovymi faktory pacienta moci poskytnout velmi p¥esnou
predpovéd o riziku naptiklad akutnich koronarnich p¥ihod.
Na zavér dne se profesorka Taskinen vénovala vztahu mezi
apolipoproteinem C III (apoC-III) a triacylglyceroly (TAG). Ki-
netické studie u pacientd s riznymi defekty metabolismu jater
a lipoproteint ukézaly, Ze zvy$eni hladiny apoC-III je vyznam-
nym faktorem, ktery ptispiva k elevaci plazmatickych TAG.
Spole¢né s diikazy ze studii, které ukazuji vazbu mezi vy3simi
hladinami apoC-III ve VLDL a LDL a zvy$enym kardiovasku-
larnim rizikem, tak posiluji vyznam apoC-III jako proatero-
genniho apolipoproteinu. Pochopeni poruch v metabolickych
drahach syntézy lipoproteint v jatrech tak nabizi ptileZitost
ve vyvoji novych terapeutickych pfistupd, v tomto ptipadé ze-
jména téch zamétujicich se na apoC-II1.

V podobném velmi $irokém zabéru probihaly pfednasky a byla
prezentovana posterova sdéleni po celé ¢tyti dny kongresu. Je-
jich souhrn budou moci zajemci najit v nasledujicich mésicich
ve vybranych ¢asopisech o ateroskleréze.

Utast na kongresu tohoto vyznamu miize byt pro zajemce
pomérné nakladna. Ceska spole¢nost pro aterosklerézu proto
nabizi moZnost sponzorovani formou cestovniho grantu ales-
pori nékolika vybranym zdjemctm, ktefi prokazi aktivni ucast
formou svych sdéleni a kterou nékolik mladych lékait z Ceské
republiky vyuZilo. Dalsi moZnosti je ziskani tzv. ,ambassador
nominee“ p¥imo od Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu,
kterou jsem pro svoji ti¢ast s aktivni prezentaci ziskal i ja.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Zpravy a aktuality z (SH a CSAT

iARS 2018: Stale zahadné HDL castice

Mgr. Hana Kubatova

Centrum experimentdlni mediciny, Laborato¥ pro vyzkum aterosklerézy, IKEM Praha

Souhrn

Vyzkum HDL ¢&astic je slibné se rozvijejici oblast. Naptiklad dostupnad metoda schopna spolehlivé rozligit riizné typy HDL
¢astic v krvi by pomohla objasnit jejich roli v rozvoji aterosklerdzy a nasledné usnadnit stratifikaci pacientt dle KV rizika.

Nelze také podceniovat roli HDL ¢astic v rozvoji raznych patologii jako je diabetes, nadory nebo infekce.

Devity ro¢nik mezindrodni $koly pro mladé védce a lékate
(iARS) se tentokrat konal v némeckém Hamburku a bezpo-
chyby se povedl. Projekt organizovany s nesmirnym nadse-
nim a obétavosti prof. Michalem Vrablikem, predsedou Ceské
spole¢nosti pro aterosklerézu, a dr. Alexanderem Laatschem
(a s laskavym ptispénim prednasejicich z prednich evrop-
skych pracovist), se zamé¥il na nékolik zdkladnich témat ve
vyzkumu aterosklerézy. Jednim z motivii prolinajicich se
hned nékolika prednaskami byly lipoproteinové &stice s vy-
sokou hustotou (high density lipoprotein — HDL particles).
HDL ¢é4stice se podili (mimo jiné!) na reverznim transportu
cholesterolu. Prebyte¢ny cholesterol je z perifernich tkani od-
vadén dojater a ndsledné vyloucen ve formé zlucovych kyselin.
Ptenos cholesterolu z buriky na HDL ¢astice je zprostiedkovan
ABCA1 a ABCG1 transportéry. HDL ¢&astice jsou dale vychy-
tavany ptrimo v jatrech. Dalsi mozZnosti je prenos cholesteryl
esterti z HDL na LDL a VLDL (ale i na dalsi HDL) ¢astice zpro-
stfedkovany cholesteryl ester transfer proteinem (CETP).
Zvysena koncentrace HDL ¢astic by tedy mohla snizovat rizi-
ko rozvoje a progrese aterosklerdzy. Trochu piekvapivé vsak
vys$si koncentrace HDL ¢astic v krvi neni spojena s niz$im ri-
zikem kardiovaskularnich onemocnéni (KVO). Role HDL ¢&as-
tic v rozvoji KVO, ale i dalich patologii jako jsou zhoubné na-
dory, diabetes mellitus, neurodegenerativni choroby, infekce
atd. tak zUstava ¢astecné neobjasnéna. Napiiklad u diabetu,
chronického renalniho selhani nebo vékem podminéné ma-
kularni degenerace hraje ztejmé HDL dokonce kauzalni roli.
Hlavni pti¢inou netuspéchu klinickych studii zaméfenych na
zvy$ovani koncentrace HDL by mohl byt chybny predpoklad:
¢im vyse, tim lépe. Vztah mezi hodnotou HDL cholesterolu
v krvi a rizikem kardiovaskularni piithody neni linedrni, ale
spise parabolicky. Riziko infarktu myokardu, cévni mozkové
ptihody nebo ischemické choroby srde¢ni je vy$si u pacientt
s velmi nizkymi, ale zaroven i s velmi vysokymi hodnotami
HDL cholesterolu. Populace v téchto studiich navic nejsou
Casto stratifikoviny dle pocate¢nich hodnot HDL choleste-
rolu v krvi, pticemz nejvyraznéjsi pozitivni u¢inky by se daly
predpokladat logicky pfedevs$im u pacientl s nejniz$imi po-
¢ate¢nimi koncentracemi HDL cholesterolu.

Pfi testovani vlivu raznych latek na koncentrace HDL
v krvi je nutné rozliSovat mezi HDL cholesterolem a HDL
¢asticemi. Pozornost se v soucasnosti sousttedi prede-
v$im na fibraty, inhibitory CETP a niacin. Fibraty aktivuji
PPAR-0. (peroxisome proliferator-activated receptor alpha),
transkripéni faktor ovliviiujici expresi apolipoproteinu Al
aAll, transportérit ABCA1 a ABCG1, fibrinogenu a nékterych
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adheznich molekul. Fibraty snizuji koncentraci triglyceridi
v krvi. Podobné jako statiny, inhibitory PCSK9 a niacin zvy-
$uji fibraty mirné koncentraci HDL &astic v krvi. Jejich uZiti
ma smysl predevsim u skupiny nejvice ohroZenych pacienti
s vysokou hodnotou triglyceridi a nizkou hodnotou HDL
¢astic v krvi. Nevyhodou p#i uzivani uz zminéného niacinu je
jeden z jeho nezidoucich aé¢inkt — vyrazné éervenani (niacin
flush) v reakci na uvolnéni prostaglandint. Pravé ¢ervendni
dramaticky snizuje compliance pacientd. Na druhou stranu
ipo odstranéni téchto nezadoucich G¢inkd nesnizuje uzivani
niacinu riziko KVO. Vliv inhibitord CETP na hodnoty HDL
cholesterolu je v porovnani s fibraty a niacinem mnohem vy-
raznéjéi. Je ale nutné podotknout, Ze inhibitory CETP nezvy-
$uji koncentraci HDL é&stic. Prodluzuji pouze biologicky po-
lo¢as HDL ¢4stic v krvi. Tyto HDL ¢&4stice obsahuji sice velké
mnozstvi cholesteryl esterd, ale nejsou uz schopné efektivné
vazat dalsi. Dtsledkem uzivani CETP inhibitort je tak zablo-
kovéani reverzniho transportu cholesterolu, které v pripadé
oteviené unikové cesty pro LDL cholesterol (napt. u pacientt
uzivajicich statiny) ptsobi kontraproduktivné. Torcetrapib,
jeden z inhibitord CETP, dokonce riziko KVO jesté zvysil.
Ptekvapivé dosud nebyl dostate¢né zkouman vliv aktivatora
CETD, kterym by se v nésledujicich letech mohlo dostat vice
pozornosti.

Je dulezité také zdiraznit, ze HDL ¢astice jsou zna¢né he-
terogenni. Lisi se velikosti, tvarem, hustotou, obsahem
apolipoproteint a miRNA i funkci a v soucasnosti jsou roz-
délovany do 10 podttid. HDL é4stice hraji roli v produkci in-
zulinu, antioxidantd, oxidu dusnatého a prostacyklini nebo
adheznich molekul. Uplatiiuji se p¥i inhibici infekci, zachova-
ni funkce endotelu, vazodilataci a odstratiovani reaktivnich
kyslikovych radikala a peroxidovanych lipida. Za ur¢itych
podminek jsou HDL ¢&4stice dokonce schopné absorbovat li-
popolysacharidy. Je dileZité zdiraznit, Ze pleiotropni efekty
HDL é4stic jsou zprosttedkovany asociovanymi molekulami,
ne pritomnym cholesterolem. Samotna klasifikace HDL ¢4s-
tic je bohuzel obtiZzn4, protoze analyza pomoci NMR (nuclear
magnetic resonance) spektroskopie neni standardizovana.
Zavérem lze konstatovat, Ze vyzkum HDL éastic je slibné
se rozvijejici oblast. Standardizovanad a dostupnad metoda
schopna spolehlivé rozlisit razné typy HDL ¢astic v krvi by
pomohla objasnit jejich roli v rozvoji aterosklerdzy a nasled-
né usnadnit stratifikaci pacienti dle rizika rozvoje KVO. Ne-
1ze také podceriovat roli HDL ¢&stic v rozvoji dalsich patolo-
gii a lze predpokladat, Ze jim v tomto ohledu bude v p#istich
letech vénovano vice pozornosti.
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Letni $kola hypertenze ESH, Les Diablerets, Svycarsko,

7.-13. zari 2018

MUDyr. Julius Gelzinsky', MUDr. Jan Machura®

LII. interni klinika Fakultni nemocnice Plzeri a LF UK v Plzni

2 [. interni kardioangiologickd klinika Fakultni nemocnice Hradec Krdlové a LF UK v Hradci Krdlové

Evropska spole¢nost pro hypertenzi jiz tradi¢né na konci
léta porada vzdélavaci akci pro mladé lékate a vyzkumni-
ky s nazvem ESH Summer School. Letodni, jiz 24. ro¢nik
probéhl v srdci Alp v idylickém prosttedi §vycarské vesnice
Les Diablerets, nedaleko Lausanne.

Letni $kolu mtZe jednotlivec absolvovat pouze jednou za
zivot. Tento rok se zucastnilo celkem 66 lékait a vyzkum-
nika z prevazné evropskych zemi, ale pfijeli i kolegové ze
zemi jako je Argentina, Jizni Korea, Izrael a dalgich. Z Ceské
republiky jsme tento rok byli nominovéni dva a 7. za¥i jsme
spole¢né vyrazili do krdsného prostiedi §vycarskych Alp.

Po priletu nas ¢ekalo sedm dni bohatého programu, za-
hrnujiciho jak odborné piednasky, tak i aktivity spojené
s poznavanim mistniho prostfedi a zahrani¢nich kolegu.
Prednésejicimi byly zndmé osobnosti v oblasti hypertenze
z celého svéta. Obsah prednasek p¥ipominal jak poznat-
ky jiz znamé, tak ptindsel i nejnovéjsi védecké vysledky

Obr. 1: Prof. Thomas Weber (Wels, Rakousko; vlevo) a prvni autor
tohoto sdéleni po diskusi u posteru

a doporuceni doplnéné o osobni posttehy a zkusenosti z pra-
xe prednasejicich. Kazda prednaska byla zakon¢ena mnoha
dotazy z fad poslucha¢t a vécnou diskusi. Podnétné diskuse
neziidka pokracovaly i p#i naslednych pfestavkach nad 3al-
kem ¢aje ¢ kavy, nékteré dokonce i béhem obéda a vecefte.
Pfednasky renomovanych odbornika byly prokladany ust-
nimi a posterovymi sdélenimi ucastnika, kte#i si tak mohli
v pratelském prostfedi vyzkouset vefejnou prezentaci své
vyzkumné ¢innosti a svych vysledkt a zaroven se i poucit
z ptipadnych nedokonalosti v jednotlivych pracich, coz bylo
velmi p¥inosné pro vechny zuéastnéné.

Pestry pfednaskovy program byl doplnén bohatym progra-
mem spoleenskym a volno¢asovymi aktivitami. Ubytovani
bylo zajisténo v pfijemném hotelu nabizejicim nejraznéjsi
formy sportovniho i odpocinkového vyziti, ve kterém se ka-
zdy den podavala kvalitni mistni strava. Jedno odpoledne
bylo vyhrazeno organizovanému vyletu na blizky ledovec
ve vysce 3000 m. Jiz samotnd jizda lanovkou nabizela ne-
popsatelné vyhledy na okolni panenskou p#irodu a odpo-
ledne stravené na vrcholu bylo nezapomenutelnym zazit-
kem. Dobrovolnici méli zdroveri moZnost zapojit se do malé
studie vedené prof. Paratim; byly sledovany zmény tlaku,
tepové frekvence a saturace kysliku v krvi po vystupu na
ledovec.

Letni $kolu vnimame jako jedine¢nou p#ilezitost k prohlou-
beni svych poznatkd piedeviim v oblasti arteridlni hyper-

tenze ak sezndmeni se s modernimi trendy a aktualitami jak
v oblasti vyzkumu, tak i klinické praxe. Zarovei je to skvéla

Obr. 2: U¢astnici kurzu na ledovci (prvni zleva Jalius GelZinsky,
uprostred Jan Machura)
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Obr. 3: U¢astnici kurzu pted kongresovou halou v Les Diablerets

piilezitost k navazani novych mezinarodnich pfatelstvi, na  do nasi dalsi prace. Vsichni na konci kurzu velice pozitivné
kterych lze stavét ptipadnou budouci odbornou spoluprici.  hodnotili jeho kvalitu a celkovy profesni p¥inos.

Potkali jsme mnozstvi skvélych lidi, roz&i#ili si odborné zna-  Velké dékuji za nas nalezi Ceské spole¢nosti pro hyperten-
losti a zaroven si uzili i hodné legrace pti neformélnich kon-  zi za moZnost se zGcastnit, zejména pak profesorce Renaté
verzacich v kulodrech. My i ostatni G¢astnici jsme po tydnu  Cifkové, bez jejiz prace a organizaé¢niho usili by tato skvéla
zde straveném odjizdéli s pocitem nadseni a povzbuzeni akce nikdy neexistovala.
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Cena Ceské spoleénosti pro hypertenzi (CSH)
za nejlepsi publikovanou originalni praci v roce 2018

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, CSc. jménem vyboru CSH

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

Vybor CSH diky kontinuélni podpote firmy Servier s.r.o. pravidelné udéluje jiz fadu let ceny za nejlepéi publikované
originalni prace pro mladsi autory do 40 let — ¢leny CSH v oblasti arterialni hypertenze. Predstavujeme Vam vysledky

za uplynulé 12mési¢ni obdobi.

Cena Ceské spolecnosti pro hypertenzi 2018

1. cena
MUDr. Peter Wohlfahrt, Ph.D.
Centrum kardiovaskuldrni prevence FTN Praha

1) Peter Wohlfahrt, Vojtech Melenovsky, Margaret M. Red-
field, Thomas P. Olson, Grace Lin, Sahar S. Abdelmoneim,
Bernhard Hametner, Siegfried Wassertheurer, Barry A.
Borlaug:

Aortic Waveform Analysis to Individualize Treatment in Heart
Failure

Circ Heart Fail 2017;10:e003516.
CIRCHEARTFAILURE.116.003516.)

2) Peter Wohlfahrt, Renata Cifkova, Narine Movsisyana,
Sarka Kunzova, Ji# Lesovsky, Martin Homolka, Vladimir
Soska, Petr Dob3ak, F. Lopez-Jimenez, Ondtej Sochor:
Reference values of cardio-ankle vascular index in a random
sample of a white population

Journal of Hypertension 2017, 35:000-000

DOIL: 10.1161/

2. cena
MUDr. Monika Kamasova
I interni — kardiologickd klinika FN Olomouc

1) Kamasova M, Vaclavik J, Vaclavik T, Hobzova M,
Kocianova E, Téborsky M:

Ambulatory screening for obstructive sleep apnea in patients
with resistant hypertension

Sleep and Breathing, Published online 27 October 2017

2) Kocianova E, Vaclavik J, Kamasova M, Téborsky M:
Heart rate is a useful marker of adherence to beta-blocker
treatment in hypertension. Blood pressure 2017, vol. 26,
No 5, 311-318.

3. cena
Bc. Alexandra Sporkova, Ph.D.
Centrum experimentdlni mediciny IKEM, Praha

Sporkova A, Certikova Chabova V, Dolezelova S, Jichova
S, Kopkan L, Vanourkova Z, Kompanowska-Jezierska E,
Sadowski J, Maxova H, Cervenka L:

Fenofibrate attenuates hypertenson in Goldblatt hypertensive
rats: role of 20-Hydroxyeicosatetraenoic Acid in the nonclipped
Kidney. Am J Med Sci. 353: 568-579, 2017.

Vsem vyse uvedenym autorim blahopfejeme!

Vyhlageni cen tradi¢né probéhne ve slavnostnim bloku CSH béhem vyro¢ni konference CSH v Ceském Krumlové

19. #fjna 2018.

Ptihlagky do dalsiho ro¢niku soutéze spolu s publikovanymi pracemi posilejte na nize uvedenou adresu:

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, CSc.

III. interni klinika 1. LF UK a VEN, U nemocnice 1, 128 08 Praha 2

e-mail: jwidi@lfl.cuni.cz
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