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Editorial

Vazené a milé kolegyné, Vazeni a mili kolegové,

dostava se k Vam druhé ¢islo ¢asopisu
Hypertenze a kardiovaskularni prevence,
které vydava firma TARGET-MD v tésné
spolupraci s Ceskou spole¢nosti pro hy-
pertenzi (CSH), Ceskou spole¢nosti pro
aterosklerozu (CSAT) a dvéma pracovni-
mi skupinami (PS) Ceské kardiologické
spole¢nosti (PS Preventivni kardiologie
a PS Srde¢ni selhani). Realizaci tohoto
projektu navazujeme na ptedchozi dlou-
holetou tradici bulletintt CSH, ktera vy-
chézela v rozsahu dvou ¢isel ro¢né. Diky
spolupréci s dal$imi odbornymi skupi-
nami rozsitujeme spektrum odborného
profilu nageho ¢asopisu.

V ramci lékovych profila predstavuje-
me nebivolol, G¢innou latku s nejvys-
$im indexem kardioselektivity ve t¥idé
betablokéitort a novou fixni kombina-
ci amlodipinu s atorvastatinem. Mezi
perspektivnimi a novymi molekula-
mi zmifujeme novy dudlni inhibitor
AT -receptorti a vazopeptidaz (pracovni
néazev LCZ696). Ukazuyje se, ze dudlni in-
hibice AT -receptorti a neprilysinu (ARNI,
AT, receptor neprilysin inhibitor) m4 vel-
ky potenciél v1é¢bé hypertenze i srdeéni-
ho selhani. P¥edstavujeme rovnéz nové
farmakologické ptistupy vedouci ke sni-
zeni LDL-cholesterolu, triglyceridii a/ne-
bo zvyseni HDL cholesterolu (podrobné
viz ¢lanek o novych hypolipidemicich).

Uvadime predbézné vysledky predcas-
né ukoncené studie ALTITUDE s aliskire-
nem (inhibitor reninu) u diabetiki 2. typu
s nefropatii. Diky absenci pfesvéd¢ivého
benefitu aliskirenu ptiddvaného k jinému
typu blokady systému RAAS v této studii
neni t.¢. doporu¢ovano podavani aliski-
renu u diabetika ¢ hypertonikt v kom-
binaci s jinym blokdtorem RAAS (ACEI
nebo ATl-blokétory). Dtive zapocaté
klinické studie s aliskirenem s vyjimkou

studie APOLLO zatim nadale pokracuji.
V ramci prezentace klinickych studii pre-
zentujeme vysledky dodate¢nych analyz
studie SHIFT s ivabradinem. Ukazuje
se, ze ivabradin snizuje KV i celkovou
mortalitu u nemocnych s chronickym
srde¢nim selhdnim a srdeéni frekvenci p#i
sinusovém rytmu > 75/min. Metaanalyza
randomizovanych klinickych studii inhi-
bitort systému RAAS (ACE-inhibitory
a sartany) u hypertenze, publikovand
v ¢asopise European Heart Journal, po-
ukdzala na moZnost existence rozdila
mezi obéma t¥idami inhibitord RAAS
ve vztahu k ovlivnéni celkové mortality.

V rémci praktickych ptistupt pfedsta-
vujeme stru¢ny prehled doporucenych
postupl u asymptomatické stenézy ka-
rotické tepny a podavame také prehled
markert kardiovaskuldrniho rizika a je-
jich mozného pouziti v klinické praxi.

Do aktualit jsme zatadili informaci
o vysledcich tradi¢ni ceny CSH o nejlep-
§i publikaci (autoti do 40 let, sponzor
firma Servier) a rozhovor s nasim ptred-
nim nefrologem, ¢lenem vyboru CSH
prof. Monhartem p#i ptileZitosti jeho vy-
znamného Zivotniho jubilea. Na posledni
chvili se ndm povedlo zatadit zivotopis-
nd data prof. Otto Kuchela, vyznamné-
ho ¢eskoslovenského a mezindrodniho
odbornika v oblasti hypertenze, ktery
zemfel v Kanadé 2. 9. 2012.

Uvadime také zdkladni informace/
data ve vztahu k nadchazejicim akcim
(spolu)pofidanym CSH nebo CSAT.

Jménem celého autorského kolektivu
Vam pteji ptijemné chvile strdvené nad
strankami naseho nového ¢asopisu a bu-
du se tésit na setkani s Vami na vyro¢ni
konferenci CSH v Ceském Krumlové ¢i
na nékterych jinych akcich (spolu)pora-
danych CSH.

Jménem redakéni rady

Hypertenze & kardiovaskuldrni prevence

prof. MUDr. Ji¥{ Widimsky jr., CSc.
$éfredaktor Casopisu a mistopFedseda CSH

prof. MUDyr. Jan Filipovsky, CSc.
zdstupce $éfredaktora a predseda CSH




Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

a mortalita u hypertenze: metaanalyza randomizovanych
klinickych studii inhibitort systému
renin-angiotenzin-aldosteron

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.
Centrum pro hypertenzi, 3. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Uvod

Arteridlni hypertenze nadéle zistava
nej¢astéjsi pti¢inou amrti - podle WHO
lze vysokému krevnimu tlaku (TK)
pfisoudit zhruba 17 milion amrti ro¢-
né. Lze ¥ici, ze hypertenze zkracuje Zivot
v praméru o 5 let (v z4vislosti na jeji za-
vaznosti a dal$ich rizikovych faktorech).

V poslednich letech se vedou diskuze
co je hlavnim p¥inosem antihypertenz-
ni 1é¢by z hlediska kardiovaskuldrni
mortality. Z kratkodobéjsiho pohledu
ma stéZejni vyznam samotné sniZeni
TK bez ohledu na pouzitou lékovou
skupinu, jak bylo prokazano v ptipa-
dé beta-blokatort, diuretik, blokatort
kalciovych kanald, a nové i v ptipadé
inhibitor systému renin-angioten-

zin-aldosteron (RAAS). Z hlediska
dlouhodobého, celoZivotniho muzZe
vak vyznamnou roli hrat i vybér anti-
hypertenzni latky.

Blokada RAAS je u hypertonik jed-
nim z hlavnich cilt 1é¢by, protoze nad-
mérné aktivni RAAS s vysokym TK tzce
souvisi. Systém RAAS ovlivituje objem
krve v obéhu a rovnovahu elektrolyta
v lidském organismu a ptedstavuje tak
vyznamny reguldtor hemodynamické
stability. Inhibitory RAAS jsou nejcas-
téji pfedepisovanou skupinou 1éka p#i
1é¢bé hypertenze. V soucasnosti jsou
z hlediska klinické praxe nejvyznam-
néjdimi lékovymi skupinami bloku-
jicimi RAAS inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (angiotensin-

-converting enzyme, ACE) a blokato-
ry receptort AT, pro angiotenzin II
(AT -blokétory, sartany).

Snizeni kardiovaskuldrni morbidity
a mortality inhibitory RAAS bylo pro-
kézano u raznych specifickych popu-
laci, které byly selektovany a zatazeny
na zakladé ptitomnosti jiného kritéria
nez samotné hypertenze. Nap#iklad
studie SOLVD (enalapril u srde¢niho
selhdni), HOPE [1] (ramipril u pacient
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem)
a EUROPA [2] (perindopril u stabilni
ischemické choroby srde¢ni) prokazaly
p¥ipodavani ACE inhibitort statisticky
vyznamny pokles souhrnného sledova-
ného parametru kardiovaskularniho
amrti, imrti na infarkt myokardu nebo

tab. 1: Vstupni charakteristika hodnocené populace ve 20 studiich (n=1758 998)
Akronym Rok n Aktivni lék Kontrolni latka Primérnadélka  Hypertenze  Primérny STK Pramérny Muzi IR
studie sledovani (%) (mmHg) vék (%) v kontrolni
(roky) (roky) skupiné
RENAAL? 2001 1513 Losartan Placebo 3,09 96,5 153 60,0 63,2 66,0
IDNT? 2001 1715 Irbesartan Amlodipin nebo 2,86 100 159 589 66,5 54,0
placebo
LIFE® 2002 9193 Losartan s/bez HCTZ Atenolol s/bez HCTZ 4,82 100 174 66,9 46,0 19,5
ALLHAT?® 2002 33357 Lisinopril Chlorthalidon 5,01 100 146 66,9 533 28,5
nebo amlodipin
ANBP-2* 2003 6083 ACE inhibitor (enalapril)  Diuretikum (HCTZ) 4,06 100 168 71,9 49,0 171
SCOPE* 2003 4937 Candesartan placebo 3,74 100 166 76,4 353 29,0
pilotni HYVET* 2003 1283 Lisinopril Diuretikum nebo 1,12 100 182 83,8 36,6 55,4
zadna lécba
JMIC-B* 2004 1650 ACE inhibitor Nifedipin 2,25 100 146 64,5 68,8 6,2
VALUE* 2004 15245 Valsartan Amlodipin 4,32 100 155 67,3 57,6 24,8
MOSES* 2005 1352 Eprosartan Nitrendipin 2,50 100 152 68,1 54,2 31,0
ASCOT-BPLA?* 2005 19257 Amlodipin Amlodipin s/bez 5,50 100 164 63,0 76,6 15,5
s/bez perindoprilu bendroflumethiazid
JIKEI HEART" 2007 3081 Valsartan Ne AT -blokator 2,81 87,6 139 65,0 66,3 6,2
ADVANCE?'! 2007 11140 Perindopril placebo 4,30 68,7 145 66,0 57,5 19,8
s indapamidem
HYVET# 2008 3845 Indapamid placebo 2,11 89,9 173 83,6 39,5 59,3
s/bez perindoprilu
PROFESS?* 2008 20332 Telmisartan placebo 2,50 74,0 144 66,2 64,0 29,1
TRANSCEND? 2008 5926 Telmisartan placebo 4,67 76,4 141 66,9 57,0 25,2
CASE-J* 2008 4703 Candesartan Amlodipin 3,30 100 163 63,8 552 11
HIJ-CREATE™ 2009 2049 Candesartan Ne AT -blokator 4,03 100 135 64,8 80,2 14,3
KYOTO HEART?' 2009 3031 Valsartan Ne AT -blokator 2,92 100 157 66,0 57,0 7.2
NAVIGATOR'® 2010 9306 Valsartan placebo 6,10 77,5 140 63,8 49,1 11,5

HCTZ, hydrochlorothiazid: ACE, angiotenzin konvertujici enzym; AT -blokator, blokétor receptor(i AT, pro angiotenzin II; STK, systolicky krevni tlak; IR, incidence na 1000 paciento-rokd.
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Komentaie ke klinickym studiim

cévni mozkovou pfthodu. V uvedenych
studiich byla hypertenze jako hlavni
onemocnéni pfitomna u méné nez po-
loviny zatazenych pacientt. Ptiznivé
ucinky inhibitor RAAS na (celkovou)
mortalitu (jako cil antihypertenzniléé-
by podle doporuéenych postupt) [3]
nebyly u indikace hypertenze dosud
presvédcivé zkoumadny.

V leto$nim roce byla publikovina
v prestiznim casopise European Heart
Journal metaanalyza 20 studii kardio-
vaskuldrni morbidity a mortality [4].
V kazdé zatazené studii byla alespoil
u dvou tfetin pacientli stanovena dia-
gnoza hypertenze (podle definice pro
danou studii) a byla provedena ran-
domizace na lé¢bu inhibitorem RAAS
(ACE - inhibitor nebo AT -blokator)
nebo kontrolni 1é¢bu. Do kohorty by-
lo zatazeno celkem 158 998 pacientt
(71 401 s inhibitorem RAAS; 87 597
s kontrolni lé¢bou) [4]. V nésledujicich
tadcich uvadime hlavni vysledky této
zajimavé metaanalyzy.

Charakteristiky pacientii

Nézvy zatazenych studii s jejich
zakladni charakteristikou jsou uvede-
ny v tabulce 1. V pruméru mélo podle
definice v kazdé studii hypertenzi 91 %
ucastnik. Primérnd vstupni hodnota
STKbyla 153 mm Hg (rozmezi praméra
ve studiich 135-182 mm Hg), pramér-
ny vék byl 67 let (rozmezi priméra ve
studiich 59-84 mm Hg) a v 58 % ptipa-
da se jednalo o muze.

Hlavni vysledky
Celkova mortalita

Hlavni vysledky metaanalyzy ve
vztahu k celkové a kardiovaskularni
mortalité jsou sumarizovany na obrdz-
ku 1. Béhem pramérné doby sledovani
v délce 4,3 roku se sledovany parametr
umrti ze v8ech p#itin vyskytl u 6284
pacientl zafazenych k 1é¢bé inhibito-
rem renin-angiotenzinového systému
(RAAS). To odpovida hodnoté IR 20,9
umrti na 1000 paciento-rokd. Ve stej-
ném obdobi doslo k umrti ze viech p#i-
¢in celkem u 8777 pacientt s kontrol-
ni lé¢bou, coZ znamena IR 23,3 umrti
na 1000 paciento-rokt. Inhibice RAAS
byla spojena se statisticky vyznamnym
snizenim celkové mortality ve tfech in-
tervencnich studiich - ASCOT-BPLA,
ADVANCE a HYVET (obr. 1).

RAAS inhibitor HR celkové mortality (95% Cl)

(model nahodnych ucinkd)

HR kardiovaskularni mortality (95% Cl)
(model ndhodnych acink)

RENAAL i 1,03(0,83-1,29) :

IDNHT — 092(0,69-123) |

LIFE 0 0,88(0,77-1,01) ! —oH- 0,87 (0,72-1,05)
ALLHAT —é—.— 1,03 (0,90-1,15) E -é-.— 1,02(0,93-1,12)
ANBP-2 — i 090(0,75-1,09) | — 0,99 (0,72-1,35)
SCOPE —i— 0,96 (0,81-1,14) E —i—— 0,94 (0,75-1,18)
pilot HYVET ; 0,99 (0,62-1,58) i E 1,00 (0,60-1,67)
IMIC-B — L 132(061-286) ¢ i 1,04 (0,34-0,23)
VALUE - 1,04(0,94-1,14) | . 1,01(0,86-1,18)
MOSES i, 1,07(0,73-1,57) |

ASCOT-BPLA - 0,89 (0,81-0,99) } - 0,76 (0,65-0,90)
JIKEI HEART — L 1000064185 | 1,03 (0,41-2,60)
ADVANCE - 0,86 (0,75-0,98) ! — . 0,82 (0,68-0,98)
HYVET — 0,79(0,65-095) | — 0,77 (0,60-1,01)
PROFESS 1,03(0,93-1,14) ! i 1,94 (0,87-1,01)
TRANSCEND .,—.;__ 1,05(0,91-1,22) :L_ 1,03 (0,85-1,24)
CASE-J —_— 095(091-1,00) |

HIJ-CREATE I 1,18(0,83-1,67) e 114(066-195)
KYOTO HEART :_ 0,76 (0,40-1,30) i —_— 0,66 (0,30-1,60)
NAVIGATOR —uil 0,90(0,77-1,05) N F— 0,09 (0,85-1,40)
Celkem @ 0,95 (0,91-1,00) i @ 0,93 (0,88-0,99)

T
0,50 0,75 1 1,33 2,0 : 0,50 0,75 1 1,33 2,0
HR (logaritmicka stupnice) HR (logaritmicka stupnice)
Ve prospéch RAAS Ve prospéch kontrolni lé¢by Ve prospéch RAAS Ve prospéch kontrolni lé¢by
p pro heterogenitu 0,266; F 15 % p pro heterogenitu 0,194; I 23 %

obr. 1: U¢inek lé¢by blokadou systému renin-angiotenzin-aldosteron na celkovou

a kardiovaskularni mortalitu ve vSech zafazenych studiich.

Vysvétlivky: HR (hazard ratio), pomér rizik; Cl (confidence interval), interval spolehlivosti; RAAS, systém renin-
angiotenzin-aldosteron. Celkové p =0,032 pro celkovou mortalitu. Celkové p=0,018 pro kardiovaskuldrni
mortalitu.

ACE inhibitor HR celkové mortality (95% Cl) : AT:- inhibitor HR celkové mortality (95% Cl)
(model néhodnych Géinkd) H (model ndhodnych tcink)

: i RENAAL — 1,03 (0,83-1,29)
ALLHAT Ha— 103(090-115 | [ONT — 092(0,69-1,23)

: i LIFE —a- 0,88 (0,77-1,01)
ANBP-2 —=T 090(075-1.09 1 scope — 0,96 (0,81-1,14)

: ! VALUE S 1,04 (0,94-1,14)
pilot HYVET — . 0,99(0,62-1,58) ! :

: i MOSES —_— 1,07 (0,73-1,57)
IMIC-B ————m————— 132(061-286) | JIKEIHEARRT e 1,09(0,64-1,85)

H ! PROFESS i 1,03 (0,93-1,14)
ASCOT-BPLA = 0,89(0,81-0,99) ! :

H i TRANSCEND i 1,05 (0,91-1,22)
ADVANCE - 0,86 (0,75-0,08) | CASEJ —_— 0,85 (0,62-1,16)

H ' HU-CREATE —+—— 1,18(0,83-1,67)
HYVET —_— 0,79(0,65-0,95) : b

1 i KYOTO-HEART ————————— 0,76 (0,40-1,30)

H i NAVIGATOR — 0,90 (0,77-1,05)
Celkem & 0,90(0,84-0,97) ! i

¢ ! Celkem 4 0,99 (0,94-1,04)

0,50 075 1 133 2,0 0,50 075 1 133 20

HR (logaritmicka stupnice)
Ve prospéch AT;-blokatoru Ve prospéch kontrolni lécby
p pro heterogenitu 0,631; F 0 %

HR (logaritmicka stupnice)
Ve prospéch AT;-blokatoru Ve prospéch kontrolni lécby
p pro heterogenitu 0,310; 16 %

obr. 2: Utinek 1&¢by na celkovou mortalitu ve studiich s ACE inhibitory a AT -blokatory.
Vysvétlivky: HR (hazard ratio), pomeér rizik; Cl (confidence interval), interval spolehlivosti; ACE, angiotenzin
konvertujici enzym; AT -blokdtor; blokdtor receptor(i AT, pro angiotenzin Il. p= 0,004 pro lécebny ucinek ACE
inhibitord na celkovou mortalitu. p=0,683 pro lécebny tcinek AT -blokdtord na celkovou mortalitu.

Celkem byla ve v3ech 20 studiich
inhibice RAAS spojena se statistic-

kazy pro event. ptitomnost zkresleni
vysledku (biasu).

ky vyznamnym 5% snizenim celkové
mortality (HR 0,95, 95% CI: 0,91-1,00,
p=0,032) (obr. 1). Mira heterogenity
v uéinku 1é¢by byla ve viech studiich
nizkd a statisticky nevyznamna
(p=0,266). Nebyly nalezeny zadné da-

Kardiovaskuldarni mortalita

Ctyii studie nebyly zahrnuty do ana-
lyzy diky chybéni udaji o kardiovas-
kularni mortalité. Umrti z kardiovas-
kularnich pti¢in bylo zjisténo u 2570

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a mortalita u hypertenze

pacientt s inhibici RAAS. Statisticka
analyza prokdzala vyznamné 7% sniZe-
ni kardiovaskuldrni mortality u nemoc-
nych s inhibici RAAS oproti kontrolni
lé¢bé (HR 0,93, 95% CI: 0,88-0,99,
p=0,018) (obr. 1).

Srovnani acinku lécby
ACE-inhibitory a AT -blokatory
na celkovou mortalitu

Srovnani aéinku lé¢by ACE-inhi-
bitory a AT, -blokatory na celkovou
mortalitu ze studii zatazenych do me-
taanalyzy je zndzornéno na obrdzku 2.
Po slouceni udaji ze vech sedmi studii
bylo podavani ACE-inhibitora spojeno
se statisticky vyznamnym 10% pokle-
sem celkové mortality (IR 20,4 vs. 24,2
umrtina 1000 paciento-rokd, HR 0,90,
95% CI: 0,84-0,97, p=0,004). Ptilécbé
AT, blokétory autofi z analyzovanych
studii nezjistili vyznamné sniZeni
mortality (13 studii, IR 21,4 vs. 22,0
umrtina 1000 paciento-rokd, HR 0,99,
95% CI 0,94-1,04, p=0,683). Podle
téchto dat se zd4, Zze pozorované sni-
Zenimortality v celé skupiné inhibitort
RAAS bylo zptisobeno ptiznivym pliso-
benim ACE-inhibitord.

Diskuze

Vysledky této metaanalyzy prokaza-
ly 5% pokles celkové mortality béhem
¢tytletého sledovaného obdobi. Tento
pokles mortality byl pozorovan jak
pfi srovndni s placebem, tak pti srov-
nani s jinymi antihypertenzivy. Tyto
ptiznivé nélezy ve vztahu k pasobeni
blokator RAAS koresponduji s d¥ivé

provedenymi analyzami u pacientd se
srde¢nim selhanim ¢iischemickou cho-
robou srdeéni [5].

Ptiznivé ovlivnéni mortality v da-
sledku antihypertenzni 1é¢by ve srov-
nani s placebem nemusi byt ptekva-
pivé. Vétdina drivéjsich, placebem
kontrolovanych studii antihypertenz-
ni 1é¢by prokazala trend k mirnému
a priznivému ovlivnéni celkové mor-
tality. Naptiklad ve studii SYST — EUR
aktivni 1é¢ba zaloZend na poddvani
nitrendipinu oproti placebu u nemoc-
nych s izolovanou systolickou hyper-
tenzi vedla k nesignifikantnimu 14 %
snizeni celkové mortality (p=0,22)
[6]. Zajimavé na této metaanalyze
blokatord RAAS je zjiténi rozdila
v ovlivnéni celkové mortality jak mezi
riznymi studiemi s ACE-inhibitory,
tak zejména mezi studiemi s ACE-in-
hibitory a AT, -blokétory. Tyto pozo-
rované rozdily mohou byt zptsobeny
odlidnostmi jak mezi jednotlivymi
ACE-inhibitory (prokdzana G¢innost
na celkovou mortalitu u perindopri-
lu ve studiich HYVET, ASCOT-BPLA
a ADVANCE), tak zejména rozdily
v mechanizmech pusobeni ACE-inhi-
bitortia AT, -blokatord. Je zajimavé, ze
mensi i¢inek AT -blokatori na morta-
litu oproti ACE-inhibitorim byl disku-
tovén jiz drive [7, 8].

Na druhé strané jini autofi proka-
zali, Ze ptiznivé i¢inky ACE-inhibitora
a AT -blokatord jsou v prevenci cévnich
mozkovych ptihod a srde¢niho selhani
- v zavislosti na vy$i TK — podobné [4].
Bylo rovnéz prokazano, ze ACE-inhibi-

tory a AT -blokatory maji podobnou
udinnost v prevenci fibrilace sini a nové
vzniklého diabetu [9].

Limitace metaanalyzy

Tato metaanalyza nebyla primdrné
koncipovana za uéelem zjisténi rozdila
mezi ACE-inhibitory a ATl—blokétory [4].
P#imé srovnani zastupct téchto dvou
terapeutickych skupin bylo provedeno
ve studiich ONTARGET (telmisartan vs.
ramipril) [10] a DETAIL (telmisartan vs.
enalapril) [11] a nebyly zjidtény odlisnos-
tiv1é¢ebném ucinku. Studie ONTARGET
a DETAIL nebyly bohuzel zahrnuty do
metaanalyzy, nebot hypertenze netvo-
tila vstupni kriteria ke vstupu do studie.
Dalgilimitaci metaanalyzy je skute¢nost,
Ze mezi hodnocenymi populacemi exis-
tovaly zna¢né rozdily. Naptiklad byly
pouzity ruzné definice hypertenze ¢i
rizné davky aktivnich a kontrolnich
1ékd. Obvyklym tskalim metaanalyz je
navic skute¢nost, ze vychazi z idaji stu-
dii a nikoliv z dat pacientd.

Zavéry

Na zdkladé dat uvedené metaana-
lyzy lze shrnout, Ze 1é¢ba blokatory
systému renin-angiotenzin u pacientfi
s hypertenzi vede k 5% poklesu celko-
vé mortality a 7% poklesu kardiovas-
kuldrni mortality. Pozorovany ucinek
lé¢by byl plné vysledkem skupiny
ACE-inhibitor, jejichz pouziti bylo
spojeno se statisticky vyznamnym
snizenim celkové mortality o 10 %.
Ve skupiné AT,-blokatort nebylo sni-
zeni celkové mortality prokdzano.
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Souhrn

Utinek ivabradinu na zpomaleni srde¢ni frekvence (SF) a nasledné snizeni rizika klinickych ptihod u nemocnych se
systolickym chronickym srde¢nim selhdnim je tim vétsi, ¢im vy$si je vstupni SE. Nejvétsi sniZeni rizika ivabradin vykazu-
je u nemocnych, u kterych klesne klidova SF p#i 1é¢bé na hodnoty < 60/min nebo o > 10/min. Dodate¢né analyzy vztahu
vstupni SF a sniZeni rizika ivabradinem ukazaly, Ze u nemocnych se vstupni SF > 75/min sniZuje ivabradin nejenom riziko
hospitalizaci pro zhor$eni srde¢niho selhani, ale statisticky vyznamné i kardiovaskuldrni a celkovou mortalitu. Evropska
lékova agentura (EMA) letos doporutila pouzivat ivabradin v kombinaci s betablokitory nebo samotny pti intoleranci ¢
kontraindikacich betablokator pravé u nemocnych s chronickym systolickym srde¢nim selhdnim, sinusovym rytmem
a klidovou SF > 75 min. SniZeni rizika je podminéno velikosti poklesu SF p#i1é¢bé betablokatorem, ivabradinem nebo jejich
kombinaci, nikoliv denni davkou betablokatoru.

Kli¢ova slova: ivabradin, chronické srdeé¢ni selhani, srde¢ni frekvence.

Uvod

Lécba chronického systolického
srde¢niho selhdni (CHSS) se v prubé-
hu poslednich 20 let vyrazné zlepsila.
V disledku toho se také dramaticky
snizila mortalita i morbidita na CHSS
[1, 2]. Tohoto zlep$eni bylo dosaZzeno
ptedevsim rozvojem farmakotera-
pie. Ta je dnes zaloZena na kombinaci
inhibitort systému renin-angiotenzin-
-aldosteron (pfedevsim inhibitord ACE
a antagonistd mineralokortikoidnich
receptort) a sympatoadrendlniho sys-
tému (betablokatort).

P¥iznivy uéinek betablokatort (BB)
v 1é¢bé CHSS zUstava ne zcela jasny.
Zpocétku se pricital zejména inhibici
patologicky zvy$ené neurohumoralni
aktivace sympatoadrenalniho systému
se vSemi jejimi nep¥iznivymi u¢inky
na selhédvajici myokard a jeho funkci.
V posledni dobé se ale do poptedi stale
vice dostava negativné chronotropni
(bradykardizujici) u¢inek BB [3]. Pre-
svéd¢ivé bylo dolozeno, Ze zvysend
klidova srde¢ni frekvence (SF) je neza-
vislym negativnim rizikovym faktorem
ve vieobecné populaci, u hypertonikd,
pti chronické ICHS, ale také u CHSS,
jak nedavno jednoznalné prokéizala
analyza dat z klinické studie SHIFT
[4]. Rizikovym faktorem, ktery pat¥i
mezi modifikovatelné, protoze SF je
mozno modulovat hned nékolika far-
makologickymi intervencemi — digo-

xinem, bradykardizujicimi blokéitory
kalciovych kanélt, BB a nejnovéji také
inhibitorem kanalu If v sinusovém uzlu
ivabradinem.

To, ze farmakologické zpomaleni
SF mda u nemocnych s CHSS pfiznivy
klinicky dopad prokézaly v minulosti
klinické studie s BB (nap¥. MERIT-HF
s metoprololem ZOK nebo CIBIS II
s bisoprololem) a nedavno také studie
SHIFT s ivabradinem. Ve studii SHIFT
byl ivabradin testovan proti placebu
u vice nez 6 500 nemocnych s CHSS
na podkladé systolické dysfunkce levé
komory, kteti méli sinusovy rytmus
a klidovou SF 2 70/min. i ptes lé¢bu
betablokatorem. P¥idany ivabradin
zpomalil ve srovnani s placebem SF
v praméru o taktka 10/min., coz mélo
zanasledek pokles vyskytu primarniho
kombinovaného klinického endpoin-
tu (KV-mortality a hospitalizaci pro
srdeéni selhani) o 18 %. Takika vse-
chen prospéch z lé¢by ivabradinem byl
dan poklesem poc¢tu hospitalizaci pro
srdeé¢ni selhani (HR =0,74; p < 0,0001),
KV-mortalita poklesla statisticky nevy-
znamné o 9 %, celkova mortalita nebyla
ovlivnéna vibec [5].

Jaky vliv ma v léché CHSS
davka betablokatoru?

Zshy po publikaci vysledka prvnich
velkych morbiditnich/mortalitnich
studii s ivabradinem — BEAUTIFUL [6]

a zejména SHIFT [5] - se zakonité roz-
hotela diskuze, zda denni davka BB
byla u nemocnych v téchto studiich
dostate¢na. Objevily se spekulace, ze
stejné pfiznivy u¢inek na morbiditu
a mortalitu by mélo zvyseni davky BB,
respektive Ze ptiznivy uc¢inek ivabradi-
nu by nemusel byt prokazatelny, pokud
by nemocni uzivali doporucené davky
BB. Vznikla jasnd potfeba odpovédét
na otdzku, zda ddvka BB ovliviiuje kli-
nickou odpovéd na ivabradin.
Kzodpovézeni této otazky byla zcela
nedavno provedena post-hoc analyza
dat ze studie SHIFT. Podle denni dav-
ky uzivaného BB p#i randomizaci byli
nemocni rozdéleni do 5 podskupin:
1) zadny BB; 2) <25%; 3) 25-50%;
4) 50-<100% a 5) 100% déavky dopo-
ru¢ené guidelines ESC pro lé¢bu CHSS
[9]. U¢inek ivabradinu na vyskyt pri-
marniho kombinovaného klinického
endpointu byl testovan v kazdé z téch-
to podskupin a byla také testovina
heterogenita u¢inku v jednotlivych
podskupinach. Dodate¢nd analyza byla
provedena také po adjustaci na interak-
ci ivabradinu se vstupni SF [7].
Vyskyt primarniho endpointu byl
ivabradinem vyznamné snizen ve véech
podskupinach s davkou BB < 50 % ci-
lové véetné podskupiny nemocnych,
kteti BB vabec nebrali (p =0,012). Ptes
zfetelny trend ke sniZovani lé¢ebného
uc¢inku ivabradinu se zvysujici se dév-
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tab. 1: Davody pro nenasazeni betablokatori nebo titraci na denni davku nizsi nez
doporucuji guidelines pro lIé¢bu srdecniho selhani [10]

Hypotenze 127 (19%) 425 (47 %) 717 (44 %) 743 (44 %)
Unava 37 (5%) 289 (32%) 543 (33 %) 514 (30%)
Dusnost - 135 (15%) 226 (14%) 225 (13 %)
Zavraté 21 (3%) 97 (11 %) 209 (13 %) 206 (12 %)
Bradykardie 20 (3%) 48 (5%) 106 (7 %) 105 (6 %)
Srdecni selhani 54 (8 %) 101 (11 %) 144 (9 %) 122 (7 %)
Jiné diivody 81(12%) 67 (7 %) 142 (9 %) 209 (12%)
CHOPN 235 (34%) - - -
Asthma 74 (11 %) - - -
Raynauduyv sy nebo ICHDK 36 (5%) = = =

CHOPN = chronickd plicni choroba; ICHDK = ischemickd choroba dolnich koncetin

kou BB, neukézaly obecné interaké-
ni testy na heterogenitu v lé¢ebném
weinku zaddnou vyznamnou interakci
(p=0,35). Mezi jednotlivymi podsku-
pinami podle uZivané davky BB byl
lé¢ebny ucinek ivabradinu pro vyskyt
primarniho endpointu hrani¢né ne-
vyznamny (p=0,056) a vyznamnosti
dale ubylo po adjustaci na interakci
mezi vstupni SF a ¢inkem ivabradinu
(p=0,14) [7).

Logickym zavérem téchto post hoc
analyz je, ze velikost 1é¢ebného ucin-
ku (méteného vyskytem klinickych
ptihod) u nemocnych s CHSS urcuje
mohutnost snizeni SF navozend kom-
binaci BB a ivabradinu nebo ivabradi-
nu samotného pti intoleranci ¢i kon-

traindikacich BB, neZ denni davka BB
(obr.1). Jinymi slovy to znamen4, ze
u¢inky ivabradinu na vyskyt primar-
niho endpointu a jeho jednotlivych
komponent ve studii SHIFT nebyl vy-
znamné ovlivnén podavanou davkou
BB. Kritickym faktorem, ktery ur¢oval
prospéch z 1é¢by, byl pokles SF dosaze-
ny lé¢bou.

Zajimava je také detailnéjsi analy-
za davodd, které vedly investigatory
ve studii SHIFT k tomu, Ze nenasadili
BB bud viibec, nebo je podavali v niz-
$i denni davce nez doporucuji guide-
lines CKS nebo ESC [8, 9] - tab. 1.
Investigatoti ve studii SHIFT byli
podle protokolu nuceni zatazovat
do studie nemocné na maximalni to-

Snizeni SF (min™)
po 28 dnech lécby
ivabradinem*

Kvintily podle
vstupni SF (min™)

>87

80az<87
75az< 80

72az<75
<72

Bez BB BB<25% BB25-50%

Denni davka B-blokatoru

BB 50-100 %

ivabradinem zadny vliv

Denni davka BB nema na snizeni SF

Vstupni SF ma vliv
na snizeni
SF ivabradinem

BB 2100 %

*Korigovano na placebo

obr. 1: Snizeni srde¢ni frekvence v zavislosti na davce betablokatoru a vstupni srdecni frekvenci
- dodatecné analyzy z klinické studie SHIFT [7].
Vysvétlivky: BB = betablokdtor; SF = srdecni frekvence

lerované davce BB a museli podrobné
zdavodiiovat, pro¢ nemocny BB bud
vibec nedostal, nebo ho dostal v denni
davce niz$i, nez doporucuji guidelines.
Bylo tak vyvinuto maximalni usili, aby
BB byly ve studii pouZiviny optimalné.
I ptes toto usili dosdhlo doporucenou
denni davku BB jen jedna ¢étvrtina
nemocnych, zhruba polovina nemoc-
nych dosdhla denni dévky > 50 % do-
porucené. To odpovida situaci zjisténé
v raznych prazkumech a registrech
v poslednich letech. Primérné denni
davky jednotlivych BB, které byly do-
sazeny u nemocnych ve studii SHIFT,
jsou o néco nizéi nez pramérné davky
v klinickych studiich s BB u srde¢niho
selhani pred 15-20 lety, které se sta-
ly zakladem déivek doporuéovanych
v soucasnych guidelines. Na druhou
stranu jsou ale dosaZené pramérné
davky BB ve studii SHIFT v naprostém
souladu s davkami zjisténymi v ne-
davnych mezinarodnich prazkumech
nebo dosahovanymi v nedavnych ran-
domizovanych studiich. Na zikladé
viech téchto zkusenosti se zda, Ze
podil nemocnych s CHSS v sou¢asné
klinické praxi, u nichz miaZe byt denni
davka BB titrovana do cilové hodnoty,
je nékde mezi 20-40 % [7].

Vychozi SF ovliviiuje
u CHSS ucinek ivabradinu
na vyskyt KV-prihod

Detailni analyza SF u nemocnych
ve studii SHIFT ukazala, Ze po¢ina-
je od SE 70/min kazdy dalsi vzestup
o 5/min progresivné zvy$oval riziko
KV-amrti nebo hospitalizace pro SS
0 16% [4]. Zatimco riziko hospitali-
zaci pro SS (tvotici jednu komponen-
tu slozeného klinického primérni-
ho endpointu) jasné stoupalo jiz od
SE 70/min., byl prah pro progresivnivze-
stup rizika KV-umrti az od SF 75/min.
Na zékladé tohoto pozorovani regis-
trovala letos Evropska lékova agentura
(EMA) ivabradin pro 1é¢bu nemocnych
se systolickym CHSS, kteti jsou ade-
kvatné lé¢eni podle guidelines véet-
né BB nebo pti jejich kontraindikaci,
a ptitom maji klidovou SF > 75/min.
Protoze ale pro tuto skupinu nemoc-
nych nebyly k dispozici zddné diukazy
z klinickych studii, rozhodli se autofi
provést dodate¢nou detailni analyzu
klinického u¢inku ivabradinu u ne-
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tab. 2: Uéinek ivabradinu na vyskyt klinickych pfihod ve studii SHIFT u nemocnych se vstupni SF > 75/min. (n=4150)
ve srovnani s nemocnymi se vstupni SF <75/min. (n=2351).

Primarni slozeny endpoint (KV-umrti nebo 0,76 <0,0001 0,97 0,774

hospitalizace pro zhorseni srdecniho selhani (0,68-0,85) (0,82-1,16)

Celkova mortalita 0,83 0,0109 1,11 0,382
(0,72-0,96) (0,88-1,38)

Kardiovaskularni mortalita 0,83 0,0166 1,12 0,340
(0,71-0,97) (0,88-1,43)

Mortalita na srdec¢ni selhani 0,61 0,0006 1,39 0,211
(0,46-0,81) (0,83-2,32)

Hospitalizace ze vsech pficin 0,82 <0,0001 1,04 0,560
(0,75-0,90) (0,91-1,19)

Kardiovaskularni hospitalizace 0,79 <0,0001 0,98 0,764
(0,71-0,88) (0,84-1,14)

Hospitalizace pro srdecni selhani 0,70 <0,0001 0,88 0,233
(0,61-0,80) (0,70-1,09)

mocnych ve studii SHIFT, kte#i méli
vstupni SF > 75/min., a porovnat ho
s témi, kteti méli vstupni SF < 75/min.
Pti této analyze se ukazalo, Ze u nemoc-
nych se vstupni SF > 75/min. ivabra-
din vyznamné snizil nejenom vyskyt
primdrniho kombinovaného end-
pointu (HR=0,76; 95% CI 0,68-0,85;
p < 0,0001) a pocet hospitalizaci pro sr-
deéni selhani (HR=0,70; CI0,61-0,80;
p < 0,0001), ale také pocet umrti na sr-
deéni selhdni (HR = 0,61; C10,46-0,81;
p < 0,0006), kardiovaskuldrni mortalitu
(HR=0,83; CI 0,71-0,97; p=0,0166)
a dokonce i celkovou mortalitu
(HR=0,83;CI0,72-0,96; p=0,0109) -
viz tab. 2 [10].

Vysledky této sekundérni analyzy
ze studie SHIFT dokl4daji, Ze u nemoc-

nych se systolickym CHSS, sinusovym
rytmem a SF >75/min., pro které ne-
davno EMA ivabradin schvalila, sni-
zuje tento 1ék vyznamné vyskyt viech
protokolem specifikovanych klinickych
endpointd véetné kardiovaskularni
i celkové mortality. V podskupiné ne-
mocnych se SF < 75/min. nebyl pokles
zadného klinického endpointu stati-
sticky vyznamny. Vysvétlenim mize
byt nizéi riziko nemocnych s nizsi SF
- nap¥. ro¢ni vyskyt primarniho end-
pointu byl u nemocnych se vstupni
SFE < 75/min., 12 % vs. 21 % u nemoc-
nych se vstupni SF >75/min. Jinym
moznym vysvétlenim mohou byt far-
makologické vlastnostiivabradinu. Lék
totiz zpomaluje SF tim méné, ¢im je vy-
chozi (vstupni) SF nizsi. Tato vlastnost

50 4 p <0,0001
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obr. 2: Studie SHIFT: Vyskyt primarniho kombinovaného endpointu (kardiovaskularni amrti
+ hospitalizace pro zhorseni srde¢niho selhani) v priibéhu studie podle srde¢ni frekvence
dosazené 28. den lécby ivabradinem [4].

také brani vzniku extrémni symptoma-
tické bradykardie.

Zavery

Vysoka klidova SF je dnes dobte
dokumentovany ovlivnitelny rizikovy
faktor kardiovaskuldrnich onemoc-
néni véetné hypertenze, akutnich
i chronickych forem ICHS a srde¢ni-
ho selhédni. Ve studii SHIFT ivabradin
vyznamné zlepsil prognézu nemoc-
nych se systolickym CHSS, sinuso-
vym rytmem a SF > 70/min. Detailni
analyza vztahu SF a KV-rizika ukaza-
la, ze pocinaje klidovou SF =70/min.
zvy$uje kazdé dalsi zvyseni SF o 5/min.
riziko KV-umrti nebo hospitalizace
pro SS 0 16 %. Vztah mezi klidovou SF
a rizikem je ale pro jednotlivé klinické
ptihody diferencovany. Zatimco riziko
hospitalizaci pro SS progresivné stoupa
jiz od SF 70/min., préh pro progresiv-
ni vzestup rizika KV-timrti je az nékde
kolem 75/min. Ivabradin vede k tim
vétdimu zpomaleni SE, ¢im je vychozi
SF vy$si. S tim v souladu jsou zjisténi,
ze prognosticky prospéch z lé¢by iva-
bradinem je tim vétsi, ¢im vice ivabra-
din zpomali SF (idealné o >10/min.)
a ¢im nizsi SF se lé¢bou dosdhne (ideal-
né < 60/min) (obr. 2).

U nemocnych se systolickym CHSS
je maximalni dosazitelnd denni davka
BB zavisld na komorbiditach a jinych
demografickych charakteristikach.
Pridani bradykardizujiciho léku ivabra-
dinu u nemocnych, jejichz SF zustava
i pfes 1é¢bu BB >75/min. (stejné jako
u téch, kteti BB netoleruji nebo maji
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kontraindikace), je prospésné. Pro ve-
likost tohoto prospéchu je rozhodujici
velikost poklesu SF navozeného ivabra-
dinem daleko vice, nez podavana denni
dévka BB.

Pro klinickou praxi vyplyvaji z téchto
zjisténi nasledujici prakticka doporuce-
ni. PakliZze u nemocného se systolickym

CHSS a sinusovym rytmem zlstava SF
> 70/min., méla by byt zrevidovana far-
makoterapie se zaméfenim se zejména
na BB a jejich denni ddvku. Muaze-li
byt denni davka BB zvySena a vede
to k poklesu SF pod 70/min., je lé¢ba
samotnym BB dostacujici. Paklize ale
neni tento cil klinicky dosazitelny (nap#.

pro intoleranci BB nebo jeho vy$si
denni davky), pak ptidani ivabradinu
povede ke sniZzeni rizika budoucich
kardiovaskularnich p¥ihod.

Tato prdce byla podpotena grantem
PRVOUK - P35/LF1/5.
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prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc.
Centrum kardiovaskuldrni prevence 1. LF UK a TN, Praha
II. interni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Systém renin-angiotenzin-aldos-
teron hraje vyznamnou roli v regu-
laci krevniho tlaku. Inhibitory ACE
a AT, -blokétory (sartany) predstavuji
skupiny latek blokujicich tento systém,
uzivané v lé¢bé hypertenze, event.
v prevenci kardiovaskularnich onemoc-
néni (KVO).

Dlouho existovala snaha zablokovat
systém renin-angiotenzin hned na za-
¢atku kaskady systému inhibici reninu,
ktery katalyzuje pfeménu angiotenzi-
nogenu na angiotenzin I. Jiz po¢atkem
70. let minulého stoleti bylo uk4zano,
Ze beta-blokatory snizuji sekreci reninu
zjuxtaglomeruldrniho aparatu a mohou
byt ¢inné ve snizovani krevniho tlaku
u renin-dependentni hypertenze [1].

Teprve poc¢atkem 3. tisicileti byly ob-
jeveny reninové receptory v ledvinach
a v cévach [2]. V roce 2007 by uveden
na trh aliskiren jako prvni a zatim jedi-
ny ptimy inhibitor katalytické aktivity
reninu.

Renin je syntetizovan jako proenyzm
— prorenin, ktery je aktivovan v juxta-
glomeruldrnim apardtu od$tépenim
¢asti aminokyselinového fetézce; renin
je vyplavovan do obéhu. Lidsky renin
je aspartyl protedza se 340 aminokyse-
linami a molekuldrni hmotnosti 40 000
daltont. Jeho uvolnéni z juxtaglomeru-
larniho aparétu je ovliviiovano 1-adre-
nergnimi receptory, osmoreceptory re-
agujicimi na pokles osmotického tlaku,
baroreceptory sledujicimi tlak ve vas
afferens, a chemoreceptory regulujicimi
zejména hladiny natria a kalia.

Renin je nejen protedzou, ale sou-
¢asné i hormonem, ktery po uvolnéni

cirkuluje a vaZe se spolu se svym kataly-
ticky inaktivnim prekursorem proreni-
nem na (pro)reninovy receptor. Stimu-
lace tohoto receptoru lokalizovaného
v subendotelidlnim prostoru cév (zvlas-
té v mesangiu glomerult a koronarnich
tepen) vede k aktivaci fady pusobkd,
jejimz vysledkem je vazokonstrikce,
proliferace hladké svaloviny a kolage-
nu, dtlum syntézy NO a inhibice fibri-
nolyzy. Vazba reninu na (pro)reninovy
receptor také nékolikandsobné zvysuje
katalytickou aktivitu reninu, tj. konver-
zi angiotenzinogenu na angiotenzin I.
Rovnéz volny prorenin se muzZe vizat
na (pro)reninové receptory.

Vsechny latky blokujici systém re-
nin-angiotenzin zvysuji koncentraci
reninu; nejvys$si vzestup byl pozorovin
po podani ptimych inhibitori reninu
(tab. 1). Predpoklada se, ze vyssi kon-
centrace reninu zpétnou vazbou na-
vozuje downregulaci (pro)reninovych
receptort [3].

Farmakokinetické vlastnosti
aliskirenu

Aliskiren je ptimym inhibitorem ka-
talytické aktivity reninu. Po perordlnim
podani se velmi rychle vstfebava, nés-
tup ucinku se pozoruje do 60 minut,
maximalni koncentrace v plazmé je do-
sazeno za 1-3 hodiny. Biologickd do-
stupnost aliskirenu je nizkd, pohybuje
se mezi 2-3 %, vétsina léc¢iva je elimi-
novana zpét do lumina stfeva trans-
portnim systémem glykoproteinu P.
Vstfeb4vani aliskirenu vyznamné sni-
Zuje potrava s vysokym obsahem tuku.
Aliskiren je v plazmé vazan jen z malé

tab. 1: Uginky blokady systému renin-angiotenzin
Angiotenzin | | Angiotenzin I Renin Plazmaticka reninova aktivita
Inhibitor ACE t ¥ t t
AT -blokatory t t t t
Aliskiren v ¥ t 12

¢astina bilkoviny, ma dlouhou dobu pi-
sobeni, elimina¢ni poloéas se pohybuje
mezi 34-41 hodinami, rovnovazného
stavu je obvykle dosazeno za 6-7 dni.
Vylu¢ovan je zejména v nezménéné
formé (vice nez 90 %) jatry do stolice.
Na bioeliminaci se podili glykoprotein
P, pouze nepatrna ¢ast je metabolizo-
vana CYP3A4. Hepatélni insuficience
neovliviiuje expozici aliskirenu a neni
nutno upravovat davkovani. Pacien-
ti s hodnotou sérového kreatininu
2177 pmol/l pro muZe nebo > 150 umol/1
pro Zeny, nebo s vypoctenou glomeru-
larni filtraci (GF) < 30 ml/min nebyli
do klinickych studii zatazeni, stejné
tak jako pacienti se stenézou renalni
tepny [4, 5].

Klinické zkusenosti s aliskirenem

Aliskiren je indikovan v 1é¢bé esen-
cidlni hypertenze bud v monoterapii ne-
bo vkombinaci s jinymi antihypertenzi-
vy. Klinické studie, které zahrnuly vice
nez 12 000 osob, prokazaly, ze aliskiren
pfipodanijednou denné je u¢inny v 1é¢-
bé mirné a sttedné zavazné hypertenze.
Pokles krevniho tlaku byl pfitom podob-
ny jako u ostatnich antihypertenziv.

Placebem kontrolované studie hod-
notily G¢inek aliskirenu v monoterapii.
Byl prokdzin pokles krevniho tlaku
v zavislosti na d4vce az do 300 mg/den.
Pti podani ddvky 600 mg nebylo pozo-
rovano zadné dal$i snizeni krevniho
tlaku, ale tato d4vka byla provazena
Castéjsim vyskytem nezddoucich gas-
trointestinalnich u¢inka.

Nasledujici klinické studie hodnotily
udinnost aliskirenu ve srovnani s ostat-
nimi antihypertenzivy véetné hydro-
chlorothiazidu a inhibitort ACE. Byly
provedeny studie u star$ich nemocnych
[6, 7] iu pacienti se zdvaznou hyperten-
zi [8]. Vsechny prokazaly velmi p#izni-
vy profil bezpelnosti a snagenlivosti pti
odpovidajicim poklesu krevniho tlaku.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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tab. 2: Ptehled studii s aliskirenem
Studie Soubor nemocnych Sledovany parametr
ALLAY Hypertonici s hypertrofii LK Hmotnost LK
ALLOFT Hypertonici se srde¢nim selhanim BNP + NT-proBNP
II-IV. stupné
AVOID Hypertonici s diabetem 2. typu UACR
s proteinurii
ASPIRE Pacienti po IM se systolickou dysfunkci | Remodelace LK
ALTITUDE Pacienti s diabetem 2. typu a KVO Doba do 1. pfihody - KV umrti/IM
a/nebo s diabetickou nefropatii Terminalni selhani ledvin
Zdvojnasobeni sérového kreatininu
APOLLO Starsi normotonici a hypertonici Prevence KV pfihod
ASTRONAUT Akutni srde¢ni selhani Doba do 1. pfihody — KV dmrti
Hospitalizace
ATMOSPHERE Chronické systolické srdec¢ni selhdni Doba do 1. pfihody - KV umrti
Hospitalizace
BNP - natriureticky protein typu B; IM - infarkt myokardu; KV - kardiovaskuldrni; LK - levd komora;
NT-proBNP - N-termindlIni proBNP; UACR — pomér albuminu a kreatininu v moci

Protoze vétdina hypertonikd vy-
zaduje pro dosazeni cilovych hodnot
krevniho tlaku kombinaci antihyper-
tenziv, byl aliskiren hodnocen v kom-
binaci s thiazidovymi diuretiky, bloka-
tory kalciovych kandld, inhibitory ACE
a AT -blokatory (sartany). Vsechny
kombinace byly u¢innéjsi nez poda-
vani aliskirenu samotného [9]. Studie
hodnotici dlouhodobé podéavani aliski-
renu s hydrochlorothiazidem prokizala
aditivni antihypertenzni u¢inek [10].

Zajimavé bylo zji$téni, Ze pokud bylo
podavani aliskirenu zahdjeno soucasné
s amlodipinem, byl pokles krevniho tla-
ku vétsi nez pti sekvenénim pridavani
druhého 1éku [11].

P#i vyvoji kazdého antihypertenzi-
va je snaha prokazat ptiznivé ovlivné-
ni kardiovaskuldrni morbidity a mor-
tality. To mUZe byt ovéfeno pouze
velkymi a dlouhodobymi klinickymi
studiemi. Mezistupném na této cesté
jsou studie hodnotici ndhradni klinické
pfihody (surrogate endpoints). Zatim
byly publikovany ¢tyf#i klinické studie
hodnotici ndhradni klinické p#ihody
u aliskirenu (tab. 2). Rada dalsich studii
probihd v ramci ambiciézniho programu
ASPIRE HIGHER [12].

Studie AVOID (Aliskiren in the Eva-
luation of Proteinuria in Diabetes) pro-
kézala, ze ptidani aliskirenu pacientiim
s hypertenzi a nefropatii p#i diabetu
2. typu lé¢enych losartanem snizuje
po 6 mésicich 1é¢by albuminurii (hod-
nocenou pomérem albumin/kreati-
nin) o 20 % vice neZ samotny losartan

[13].

Ve studii ALOFT (ALiskiren Observa-
tion of heart Failure Treatment) ptidani
aliskirenu ke standardni 1é¢bé srde¢niho
selhani sniZilo neurohumoralni aktiva-
ci (BNP a NT-proBNP), kter4 je spojena
s nepfiznivou prognézou [14].

Ve studii ALLAY (ALiskiren Left
Ventricular Assessment of Hypertro-
phy) snizoval aliskiren hmotnost levé
komory stejné u¢inné jako losartan.
Kombinace aliskirenu a losartanu ne-
byla u pacienti s prokdzanou hyper-
trofii levé komory (hodnoceno pomoci
magnetické rezonance) G¢innéjsi nez
losartan samotny. Pridani aliskirenu
ke standardni terapii inhibitory ACE
nebo AT -blokatory u vysoce rizikovych
pacienti s poinfarktovou dysfunkci le-
vé komory nevedlo k dal$imu ovlivnéni
remodelace levé komory a bylo spoje-
no s ¢astéjsim vyskytem hypotenze,
hyperkalémie a zvySenim sérového
kreatininu [15].

Ve vsech téchto studiich byl aliski-
ren dobfe snaden a jeho podavani az do
davky 300 mg bylo bezpeiné (vyskyt
nezadoucich inka byl srovnatelny
s placebem nebo AT -blokatory). Nej-
Castéji uvadénym nezidoucim uéinkem
je prijem (2 % p¥i davce 300 mg); gas-
trointestinalni obtize lze ¢astéji o¢eka-
vat u Zen a u star$ich osob. I kdyZ ne-
existuji klinické zkugenosti s podava-
nim aliskirenu u téhotnych Zen, je rizi-
ko jeho podavani v téhotenstvi stejné
jako u ostatnich léki blokujicich sys-
tém renin-angiotenzin a jeho podava-
ni je proto v téhotenstvi kontraindi-
kovano. Angioedém byl zaznamenan

vzacné, stejné jako u ostatnich latek
blokujicich RAS. Podavani aliskirenu je
spojeno s mirné zvy$enym vyskytem
kasle (frekvence kasgle je tfetinova nebo
polovi¢ni ve srovnani s inhibitory ACE).

Studie ALTITUDE
Plan studie

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardio-vascular
and Renal Disease Endpoints) si stano-
vila za cil oztejmit, zda aliskiren snizu-
je kardiovaskuldrni a renalni morbidi-
tu a mortalitu u pacientt s diabetem
2.typu [16]. Podminkou pro zafazeni
do studie byla perzistujici albuminurie
(UACR 2200 mg/g ve 2 ze 3 prvnich
rannich vzorkd moci), nebo vypocte-
na GF >30 a <60 ml/min/1,73 m?
(MDRD) a perzistujici mikroalbumin-
urie (UACR 220 mg/g a <200 mg/g).
Vsichni pacienti museli byt 1é¢eni inhi-
bitory ACE nebo AT, -blokatory. K této
1é¢bé bylo pridano placebo nebo aliski-
ren (150 mg po dobu 4 tydnu s titraci
do 300 mg).

Studie probihala ve 36 zemich péti
kontinentt. Nabér pacienti byl zahajen
10. 10. 2007 a skonéil 23. 6. 2010 [17].

Vstupni charakteristiky pacienta

Do studie bylo zafazeno celkem
8 606 pacientd, z nichz nejvétsi ¢ast
(3 574; 41,5 %) byla zatazena v evrop-
skych zemich. Primérny vék pacientt
byl 65,0 let, ptevazovali muzi (68 %),
vétsinou se jednalo o bélochy (56,6 %),
ale vyrazny byl i podil Asiatii (31,7 %).

Vétsina pacientt (82,3 %) védéla
o svém diabetu vice nez 5 let. P#i
vstupu do studie byla retinopatie p¥i-
tomna u 36,8 % nemocnych, periferni
neuropatie u 27,9%, a KVO u 47,9 %.
Je tteba zdlraznit, Ze vétsina pacien-
t byla dobte lé¢ena, vstupni hodnoty
krevniho tlaku byly 134,7/74,3 mm Hg,
p¥iznivé byly i hodnoty lipidovych pa-
rametrt (tab. 3).

V dobé randomizace bylo 56,6 %
pacientli lé¢eno inzulinem, z per-
oralnich antidiabetik pfevaZovaly
biguanidy. Inhibitory ACE bylo léce-
no 44,2 % diabetikt a AT, -blokatory
dostéavalo 55,9 %. Velk4 ¢ast pacientd
uZzivala v dobé randomizace diuretika
(63,2 %), podavani diuretik bylo vy-
razné Castéjsi v evropskych zemich.
Statiny bylo lé¢eno 65,1 % pacientd,
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tab. 3: Vstupni charakteristiky pacientt

ve studii ALTITUDE

n=28606

Vék, roky (pramér)

65,0

Mutzi, n (%) 5851 (68,0 %)
Rasa, n (%)
Bélosi 4873 (56,6)
Afroameri¢ané 280 (3,3)
Asiaté 2726(31,7)
Indiani 10(0,1)
Jiné rasy 703 (8,2)
Obyvatelé tichomofskych ostrov(i 14 (0,2)
Body mass index (kg/m?) 201
(pramér) !
Doba od stanoveni diagnézy
diabetu, n (%)
< 1rok 288(3,3)
>1-5let 1229 (14,3)
>5let 7 086 (82,3)
Retinopatie, % 36,8
Lécba laserem, n (%) 1457 (16,9)
Periferni neuropatie, n (%) 2397 (27,9)
rlft(%/rskoll z nasledujicich KVO, 4118 (47,9)
e oy | 990012
Nestabilni angina pectoris 830(9,6)
Infarkt myokardu 1434(16,7)
ii\etcgk:/fnncr: koronarni 1224 (14,2)
Koronarni bypass 1067 (12,4)
Cévni mozkova piihoda 852 (9,9)
Tranzitorni ischemicka ataka 353 (4,1)
chocicl, doint koncetiny. 341 (40)
Fibrilace sini 736 (8,6)
L?Pdliac;tt?rf'\eula'toru A0
Soucasni kufaci, % 13,1
Byvali kutaci, % 36,4
(Sgrsftj?rl]ig()y krevni tlak, mmHg 1347
Diafto!ick)’l krevni tlak, mm Hg 743
(prémér) !
Sérovy kreatinin, umol/I 115,0
Odha_dnuté glomerylétnifiltrace, 517
ml/min/1,73 m? (prmér) !
Odhadnuta glomerularni
filtrace, ml/min/1,73 m?, n (%)
<30 220 (2,6)
>30az<45 2574(29,9)
>45az<60 3024 (35,1)
>60 2781(32,3)
UACR, mg/g, n (%)
<20 1240 (14,4)
>20az < 200 2210(25,7)
> 200 5012(58,2)
Hemoglobin A, , % (priimér) 7,5
Cel!(ovy cholesterol, mmol/I 44
(pramer) !
LDL cholesterol, mmol/I (priimér) 24
HDL cholesterol, mmol/I (pramér) 1,1
Triglyceridy, mmol/I (pramér) 1,8
K* v séru, mmol/I (primér) 4,5

KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni;
UACR (urinary albumin to creatinine ratio)
— pomér albumin/kreatinin

a kyselinu acetylsalicylovou nebo ji-
nou protidesti¢kovou lé¢bu dostavalo
62,5 % nemocnych.

Pfedcasné ukonceni studie

Studie ALTITUDE byla 20. 12. 2011
predéasné ukoncena na zdkladé do-
poruceni nezavislé kontrolni komise
(Data Safety Monitoring Committee).
Divodem byly vysledky prubézné ana-
lyzy (14. 12. 2011), které ukazaly, ze
lé¢ba aliskirenem p¥idand navic k inhi-
bitoru ACE nebo AT, -blokatoru je spo-
jena s potencidlnim zvySenim rizika
nefatdlnich cévnich mozkovych ptihod,
rendlnich komplikaci, hyperkalémie
ahypotenze. Sponzor studie (Novartis)
rozhodl o pteruseni podavani zkousené
medikace (aliskiren/placebo) nejpozdé-
jik6.1.2012.

Evropska lékova agentura (EMA)
zahdjila 23. 12. 2011 p#ehodnoceni
ptipravka obsahujicich aliskiren. Vy-
sledkem bylo doporuceni novych kon-
traindikaci a varovani pro p¥ipravky
obsahujici aliskiren (17.2.2012). EMA
doporuéuje kontraindikaci aliskirenu
upacientt s diabetes mellitus au pacien-
td s mirnym az zavaznym poskozenim
ledvin, ktefi sou¢asné uzivaji inhibitory
ACE nebo AT -blokatory. Agentura vy-
dala navic i varovani, které doporucuje
neuzivat aliskiren v kombinaci s inhi-
bitory ACE nebo AT -blokatory u vsech
ostatnich pacientl z divodu moznych
nezadoucich ué¢inkd. Klinické studie
s ptipravkem aliskiren v8ak pokracuji.

Predbézné vysledky

V pribéhu kongresu Evropské kar-
diologické spole¢nosti, ktery se ko-
nal 25.-29. 8. 2012 v Mnichov¢, byly
prezentovany predbézné vysledky
studie ALTITUDE s pramérnou do-
bou sledovani 32 mésici. Hodnoceni
sledovanych ptihod bylo provedeno
k31.1.2012, kdy byly k dispozici tdaje
0 97,5 % pacientt zatazenych do stu-
die. Jak ukazuje tabulka 4, v zddném
ze sledovanych parametrd véetné pri-
marniho souhrnného sledovaného pa-
rametru [Gmrti z kardiovaskuldrnich
pticin, resuscitace pro ndhlou smrt,
nefatalni infarkt myokardu, nefatalni
cévni mozkova piihoda, neplanovana
hospitalizace pro srde¢ni selhani, ter-
minalni selhani ledvin (ESRD) nebo
umrti z rendlnich p#i¢in (ledvinné se-

lhani, nebo nutnost nadhrady renalni
funkce, kterd nebyla poskytnuta), nebo
zdvojnasobeni koncentrace kreatininu
v séru oproti vstupni hodnoté pretrva-
vajici nejméné mésic] nebyly nalezeny
statisticky vyznamné rozdily. Termi-
nalni selhani ledvin (ESRD, end-stage
renal disease) bylo definovano jako za-
héjeni trvalé dialyzy, transplantace led-
vin nebo vzestup sérového kreatininu
nad 530 pmol/l. SniZeni albuminurie
bylo méné vyrazné ve skupiné lécené
aliskirenem.

Studie ALTITUDE byla pfed¢asné
ukoncéena pro vys$si vyskyt nezadoucich
uc¢inkd u pacienti lé¢enych aliskirenem
(hyperkalémie, hypotenze, prajem
apady) (obr. 1) a pro nepravdépodobny
ptinos z p¥idani aliskirenu k inhibito-
rim ACE nebo AT, -bokatoriim u vysoce
rizikovych pacientt s diabetem 2. typu
(s pfitomnosti vyrazné perzistujici al-
buminurie nebo se sniZzenou GF a per-
zistujici mikroalbuminurii).

Diskuse

Vyssi vyskyt nefatdlnich cévnich
mozkovych ptihod ve skupiné lé¢ené
aliskirenem (85 vs. 112; 2% vs. 2,6 %;
p=0,04, neadj.) v dobé zastaveni studie
byl ne¢ekanym vysledkem, ktery vzbu-
dil obavy a diskusi, protoze zvetejnéné
pocty piihod neptedstavovaly konecény
pocet ptihod; v dobé, kdy komise mo-
nitorujici bezpe¢nost (Data Safety Mo-
nitoring Committee) doporucila studii
prerusit, bylo odhadovano, Zze zhruba
tretina sledovanych ptihod nebyla
kompletné dokumentovana a zhodno-
cena. Rozdilna incidence nefatalnich
cévnich mozkovych pfihod mohla teo-
reticky pfetrvavat nebo se mohla zvy-
git, ale také snizit, protoze se mohlo
jednat pouze o ndhodny vysledek.

Predbézné vysledky studie ALTITUDE
ukazuji, Ze se jednd o neutrélni studii.
V soucasné dobé neni dostatek dika-
zU pro piiznivy ulinek dudlni inhibice
systému renin-angiotenzin (RAS) v pre-
venci kardiovaskularnich nebo renalnich
onemocnéni. Po studii ONTARGET [18]
je to jiz druha klinicka studie, kterd ne-
prokazuje p¥inos duélni inhibice. Dualni
inhibici RAS nelze ve svétle sou¢asnych
poznatki a vysledka klinickych studii
doporudit ani pro snizeni krevniho tlaku.

Meta-analyza 10 randomizovanych
klinickych studii (publikovanych i nepub-
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Komentaie ke klinickym studiim

tab. 4: Pomér rizik (HR; hazard ratio) primarniho sledovaného parametru a jeho jednotlivych slozek
Pacienti s pfihodami, n (%)
Aliskiren placebo Pomeér rizik p
n=4274 n=4287 (95% CI)
Souhrnny sledovany parametr 767 (17,9) 721(16,8) | 1,08(0,98-1,20) | 0,142
KV amrti 239 (5,6) 213 (5,0) 1,13 (0,94-1,36) | 0,184
Resuscitace pro nadhlou smrt 18(0,4) 8(0,2) 2,28 (0,99-5,23) 0,053
Infarkt myokardu 142 (3,3) 140 (3,3) 1,02 (0,81-1,29) | 0,858
Cévni mozkova pfihoda 146 (3,4) 118 (2,8) 1,25 (0,98-1,60) 0,070
Neplanovana hospitalizace 202 (4,7) 219(5,1) 0,93 (0,77-1,13) 0,462
pro srdecni selhani
Zdvojnasobeni koncentrace kreatininu | 205 (4,8) 215 (5,0) 0,96 (0,79-1,16) | 0,650
v séru oproti vstupni hodnoté
ESRD nebo Umrti z renélnich pficin 118 (2,8) 108 (2,5) 1,10(0,85-1,43) 0,465
Umrti 375 (8,8) 355 (8,3) 1,07 (0,92-1,23) | 0,388
Pocty jednotlivych sledovanych parametrd predstavuji 92 % z predpoklddanych 1 620 piihod primdrniho
souhrnného sledovaného parametru k dosaZeni 15% sniZeni rizika ve skupiné lécené aliskirenem
(s 90 % spolehlivosti), p = 0,05
Adjustovdno na UACR nebo KVO v anamnéze
Piihody potvrzené k 31. lednu 2012
ESRD (end-stage renal disease) - termindlni selhdni ledvin; UACR (urinary albumin-to-creatinine ratio) - pomér
albuminu a kreatininu v moci

likovanych) zahrnujicich 4 814 pacientt,
prokazala, ze podavani aliskirenu v kom-
binaci s inhibitory ACE nebo AT -bloka-
tory je spojeno s vy$$im rizikem rozvoje
hyperkalémie [19]. Vétsina pacientt za-
hrnutych do této meta-analyzy méla po-
mérné zachované renélni funkce a délka
studii se pohybovala od 8 do 36 tydnu.

Studie APOLLO

Studie APOLLO (Aliskiren in Pre-
vention of Later Life Outcomes) méla
hodnotit t¢innost aliskirenu v primar-
ni a sekundarni prevenci kardiovasku-
larnich ptihod u star$ich nemocnych
(2651et) se vstupni hodnotou systoli-

ckého krevniho tlaku 130-159 mm Hg.
Novym prvkem ve studii bylo hodno-
ceni funkéni schopnosti a kognitivnich
funkci. Ndbér nemocnych do studie byl
zahdjen v lednu 2011, 4. kvétna 2012
se sponzor studie (Novartis) rozhodl
studii ukon¢it, protoZe u fady pacien-
tl zatazenych do studie APOLLO bylo
podle soucasnych doporuceni Evrop-
ské lékové agentury (EMA) podavani
aliskirenu kontraindikovano (diabetici
léceni inhibitory ACE nebo AT -bloka-
tory). Studie by tedy mohla pokracovat
pouze, pokud by se zménila kritéria pro
zafazeni do studie, coz by znamenalo
jeji netmérné prodlouzeni.

Aliskiren (n = 4272) 25 —
Aliskiren n (%)
- o,
20 — 38,7 placebo (n =4285) 20 placebo
892
(21,0
35 — 15
% 683
(16,0)
30 — 28,6 10 -
373
25 | 5 ®8) | 539
(5,6)
% 0
20 — T 1
K+ >5,5-6,0 mmol/I > 6,0 mmol/I
15 —
12,1
10 —
80 7.2
5 —
2,8 2,6
. A 0,5 0,7 0,8 04 ‘ 0,5 0,2
Hyperkalémie Hypotenze Prajem Pady
obr. 1: Zavazné nezadouci ucinky ve studii ALTITUDE

Divodem pierudeni studie nebyl
vys$si vyskyt sledovanych ptihod nebo
neziddoucich u¢inkd, ale strategické
rozhodnuti sponzora, ktery dospél
k zavéru, Ze neni pravdépodobné ziskat
udaje o U¢innosti a bezpe¢nosti aliski-
renu u starsich nemocnych v ptijatel-
ném ¢asovém horizontu.

Zaveér

Aliskiren je jediny dostupny peroral-
néucinny inhibitor reninu, ktery blokuje
jeho katalytickou aktivitu. Je indikovan
v 1é¢bé esencidlni hypertenze v mono-
terapii nebo v kombinaci s jinymi anti-
hypertenzivy. Klinické studie proka-
zaly pokles krevniho tlaku v zavislosti
na dévce aliskirenu az do 300 mg/den.
Na zakladé pred¢asné ukonéené studie
ALTITUDE u vysoce rizikovych pacien-
ta s diabetem 2. typu, ktefi byli lé¢eni
inhibitory ACE nebo AT -blokétory,
doporucuje Evropska lékova agentura
(EMA) nepodavat aliskiren u pacienti
s diabetes mellitus a u pacientl s mir-
nym az zavaznym poskozenim ledvin,
kteti sou¢asné uzivaji inhibitory ACE
nebo AT -blokéitory. Agentura vydala
navic i varovani, které doporucuje ne-
uzivat aliskiren v kombinaci s inhibi-
tory ACE nebo AT -blokétory u véech
ostatnich pacientt z davodu moznych
nezadoucich u¢inkd. Klinické studie
s ptipravkem aliskiren s vyjimkou studie
APOLLO vsak pokracuji. Analyza pted-
béznych vysledkt studie ALTITUDE
neprokazala v zddném ze sledovanych
parametru statisticky vyznamné roz-
dily. Podavani aliskirenu bylo spoje-
no s vy$sim vyskytem nezddoucich
ué¢inkt (hyperkalémie, hypotenze,
prijem a pady). Duélni inhibici RAS
nelze ve svétle soucasnych poznatki
a vysledka klinickych studii doporudit
v prevenci kardiovaskularnich nebo
renédlnich onemocnéni ani pro sniZzeni
krevniho tlaku.

Pozndmka: Rozhodnutim SUKL ze
dne 13. 4. 2012 se rusi vihrada ptipravki
Rasilez 150 mg (aliskiren 150 mg) a Rasi-
lez 300 mg (aliskiren 300 mg) s udinnosti
od1.6.2012.

Od 1.6.2012 spole¢nost Novartis s.r.o.
v Ceské republice nezajistuje ani doddv-
ky pripravki Rasilez HCT 150/12,5mg
a Rasilez HCT 300/12,5 mg do distribuce.
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Aliskiren v 1éché kardiovaskularnich onemocnéni. Predbézné vysledky studie ALTITUDE
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Nebivolol v Iécbé kardiovaskularnich chorob

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.

Centrum pro hypertenzi, 3. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod

Betablokétory jsou spolu s blokato-
ry systému renin-angiotenzin, statiny
a antiagrega¢nimi ldtkami vyznamnou
tridou farmak, ktera p¥iznivé ovlivnuji
kardiovaskuldrni morbiditu a morta-
litu u nemocnych se srde¢né-cévnim
postiZzenim.

Nebivolol je lipofilni kardioselektiv-
ni blokator beta-adrenergnich recepto-
rd s vazodilata¢nimi u¢inky. Ve t¥idé
beta-blokatoru se nebivolol vyznaluje
nejvy$sim indexem kardioselektivity
k B,-adrenergnim receptortim [1], coz
muze vést ke sniZeni rizika bronchos-
pasmu u nemocnych se sou¢asnym
plicnim onemocnénim. Obrdzek 1 su-
marizuje index kardioselektivity u nék-
terych beta-blokatora [2].

Nebivolol ma dudlni antihypertenz-
ni u¢inek, ktery je zprostredkovan
jednak blokadou B -receptort a jednak
stimulaci uvoltiovani oxidu dusnatého.
Nebivolol tak pusobi jednak sniZzeni
minutového srde¢niho vydeje a jed-
nak i pokles periferni cévni rezistence.
Nebivolol ma dostate¢né dlouhy bio-

logicky polo¢as umoziujici davkovani
1x denné. Zékladni ddvkovani je u hy-
pertenze 5mg 1x denné, u srde¢niho
selhani je vzestupné davkovani 1,25 mg
az 10mg 1X denné. Podrobna klinicka
charakteristika nebivololu je uvedena v
literatuie [2, 3].

Nebivolol u arterialni
hypertenze

Nebivolol (originalni preparat Nebi-
let) ma vyznamny antihypertenzni ¢i-
nek, ktery p#i podavani 1x denné vede
k dostate¢nému ovlivnéni 24 hod. krev-
niho tlaku. Antihypertenzni t¢inky ori-
gindlniho nebivololu mohou zesilovat
v zavislosti na délce podévani, jak pro-
kézala studie Cleophase a spol. [4]. V té-
to studii byl sledovan antihypertenzni
ucinek a tolerance nebivololu u 3 741
pacientt. Pacienti byli zatazeni do dvou
skupin: dtive 1é¢eni (n=1 656) tvorili
skupinu A a dosud neléé¢eni (n=2 085)
byli zafazeni do skupiny B. Po 2 tyd-
nech 1é¢by nebivololem bylo ve skupi-
né A 52 % respondert a ve skupiné B
61 %. Tento poclet se po 10 tydnech

300 H
295 A
290 - 288

285 A

30 A

Pomér /B,

25 1 ——

20 -

4,8
1.9 1.9
| I

0,17

S

Nebivolol

Bisoprolol Metoprolol Atenolol

Celiprolol  Pindolol Propranolol  Bunolol

obr. 1: Index kardioselektivity riznych beta-blokator [2]

lé¢by zvysil na 64 % ve skupiné Aa 78 %
ve skupiné B. Na konci této Sestimé-
si¢ni studie bylo ve skupiné A 74 % pa-
cientl s efektivnim sniZenim krevni-
ho tlaku a ve skupiné B dokonce 86 %.
Nebivolol byl po dobu 6 mésict trvani
studie velmi dobfe snasen [4]. Vyskyt
nezadoucich u¢inka byl velmi nizky
jak dokladaji nasledujici ¢isla: unava
1,3 %, chlad koncetin 0,8 %, impotence
0,08 % a dusnost 0,05 %. Celkové se
nezadouci ucinky vyskytly u 10,6 %
pacientt [4]. Nebivolol byl srovnavan
s atenololem u pacient s mirnou az
sttedné tézkou hypertenzi a diastolic-
kou dysfunkci. Nebivolol byl titrovan
od 2,5mg do 5mg a atenolol od 50 mg
do 100 mg. Po Sestimési¢nim sledovani
doslo po obou lécich k srovnatelnému
poklesu krevniho tlaku a srdeé¢ni frek-
vence, ale pouze nebivolol zvysil sou-
¢asné index srde¢niho vydeje a snizil
stedni tlak v pravé sini, v zaklinéni
a v plicnici [5]. Zd4 se tak, Ze nebivolol
na rozdil od atenololu vede u hyperten-
ze s diastolickou dysfunkci k vyznam-
nému hemodynamickému zlepseni [5].

Podavani nebivololu vede ve srovna-
ni s metoprololem k porovnatelnému
snizeni periferniho krevniho tlaku [6].
Na rozdil od metoprololu, nebivolol
snizuje vyznamné i centralni systo-
licky a diastolicky krevni tlak a vede
i k vyraznému poklesu hypertrofie le-
vé komory srde¢ni [6]. Antihypertenzni
uc¢inky nebivololu jsou patrné jak v kli-
du, taki pt#izatézi [5, 7]. Podavani nebi-
vololu u hypertenze zlep$uje na rozdil
od atenololu i endotelidlni funkci a vy-
tvafi tak ptiznivé podminky k vasku-
larni protekei.

Zajimavé je i zjisténi, Ze nebivolol
nemd nezadouci metabolické ucinky
popisované u nékterych beta-bloka-
tord. Lécba nebivololem u hypertenz-
nich diabetikd nevedla k nezadouci-
mu ovlivnéni glykémie ¢i inzulinové
senzitivity [8]. K podobnym zavérim
dospéla i randomizovand studie Kai-
sera a spol. [9], ve které byl srovnavan
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Lékové profily

nebivolol v ddvce 5mg s enalaprilem
v davce 10mg/den u hypertenznich
diabetika 2. typu. Po 12 tydenni lé¢-
bé byla métena inzulinova senzitivita
pomoci euglykemického clampu. Mezi
obéma litkami nebyly zaznamenany
zadné statisticky vyznamné rozdily
v ovlivnéni inzulinové senzitivity. Rov-
néz u¢inky na krevni tlak, periferni
prutok dolnimi konéetinami a aortalni
tuhost byly srovnatelné [9]. Zd4 se tak,
Ze nebivolol nema nezadouci metabo-
lické ucinky popisované u nékterych
beta-blokatord a muze byti podavan
i u osob s diabetes mellitus 2. typu/
metabolickym syndromem.

Nebivolol u srdecniho selhani

V kratsi 14 tydnua trvajici dvojité
zaslepené a randomizované studii byla
sledovana t¢innost nebivololu v davce
2,5mg a 5 mg oproti placebu u pacien-
th s chronickym srde¢nim selhdnim
lé¢enych diuretiky a digoxinem. Pod4-
véani nebivololu bylo dobte tolerovano,
avsak na konci studie nebyly zazname-
nany rozdily v délce trvani zatéZového
testu a v ejekéni frakci levé komory
srde¢ni mezi obéma lé¢ebnymi vétve-
mi [10]. P¥i¢inou neutralnich vysledka
mohlo byt chybné zatazeni nékterych
pacienti do placebové skupiny [2].

Jina studie u chronického srde¢niho
selhdni srovnavala randomizovanym
zpusobem nebivolol v davce 2,5 a 5mg
s atenololem 50mg a placebem [11].
Zatimco oba beta-blokatory vedly k po-
klesu srde¢ni frekvence a ke zvy$eni
ejekéni frakce levé komory, pouze ne-
bivolol zlepsil i diastolickou funkci.
Podévani nebivololu vedlo navic i k pro-
dlouZeni tolerance zatéZe [11].

Nebivolol se ukdzal byti a¢innyiu ne-
mocnych s dilataéni kardiomyopatii. Pa-
cienti se srde¢nim selhdnim na podkla-
dé dilata¢ni kardiomyopatie ve funkéni
tridé NYHA IT a III s pramérnou ejekéni
frakci 24 % byly randomizovani bud na
t¥imési¢ni terapii nebivololem nebo pla-
cebem. Léc¢ba nebivololem vedla k ptiz-
nivym hemodynamickym t¢inktm (zvy-
geni tepového objemu a ejekéeni frakce
levé komory srde¢ni, snizeni telediasto-
lického tlaku, tlaku v zaklinéni a perifer-
ni cévni rezistence) [12].

Studie ENECA zkoumala u¢inky ne-
bivololu oproti placebu u starsich pa-
cientt nad 65 let s chronickym srde¢-

nim selhanim s ejek¢ni frakei pod 35 %.
Nebivolol byl podavin jako add-on
lé¢ba navic k ACE-inhibitorim nebo
sartantm, diuretikiim a/nebo digoxi-
nu. Poddvani nebivololu po dobu jed-
noho roku vedlo ve srovnani s place-
bem ke zvyseni ejekéni frakce 0 6,51 %
(p<0,008) [13].

Rozsdhld mezindrodni studie
SENIORS (Study of the Effects of
Nebivolol Intervention on Outcomes
and Rehospitalisation in Seniors with
Heart Failure) méla za cil zhodnotit
ucinek origindlniho nebivololu (Nebi-
letu) na morbiditu a mortalitu starsich
pacienti s chronickym srde¢nim selh4-
nim [14]. Vstupnim kritériem byl vék
nad 70 let a srde¢ni selhani, definované
jako hospitalizace pro méstnavé srde¢-
ni selhdni v poslednich 12 mésicich,
nebo ejekéni frakee levé komory nizsi
nez 35 % pti hodnoceni v poslednich
6 mésicich. Primdrnim cilem byl kom-
binovany parametr celkové mortality
nebo kardiovaskuldrni hospitalizace.
Sekundarnim cilem byla celkova mor-
talita, kombinace celkové mortality
a hospitalizace z jakékoliv pticiny, cel-
kova hospitalizace, kardiovaskularni
hospitalizace, kombinovany parametr
kardiovaskuldrni mortalita nebo hos-
pitalizace z kardiovaskuldrni pfi¢iny,
funk¢ni kapacita NYHA a 6-ti minuto-
vy ,walk test“. Celkem bylo zatazeno
2 135 pacientd z 11 zemi.

Lécba nebivololem byla zahdjena
davkou 1,25 mg denné s postupnou
titraci az na cilovou davku 10 mg/den.
Podavani nebivololu vedlo ke sniZeni

vyskytu primdarniho cile (ve skupiné
s nebivololem 31,1 % vs. 35,3 % u pla-
ceba, p<0,039). SniZeni absolutniho
rizika je 4,2 %, coz pfedstavuje lé¢bu
24 pacientii po dobu 21 mésict k zabra-
néni jedné udalosti. P¥iznivy efekt ne-
bivololu byl prokdzany i v jednotlivych
podskupinich - pohlavi, vék, ejek¢ni
frakce, diabetes mellitus nebo pt¥ed-
chozi infarkt myokardu. Celkova mor-
talita se ve skupiné nebivololu a pla-
ceba nelisila, i kdyz trend ve prospéch
nebivololu byl ziejmy: 15,8 vs. 18,1 %,
p < 0,21. P¥iznivé tc¢inky nebivololu by-
ly patrné u nemocnych jak s nizkou tak
i zachovalou ejekéni frakei levé komo-
ry srde¢ni [14]. Hlavni vysledky studie
SENIORS jsou sumarizovany (tab. 1).

Nebivolol byl velmi dobfe tolerovan
v 1é¢bé, o temZ svédéi skuteénost, Ze
65 % nemocnych dosahlo cilové ddvky
10mg a jen u 6% se projevily znamky
intolerance p¥ipravku.

Studie SENIORS tak rozsifuje poda-
ni B-blokatort u nemocnych s chronic-
kym srde¢nim selhanim i na rizikovou
populaci pacientt star$ich 70 let. Je to
dulezity poznatek, uvédomime-li si, ze
incidence srde¢niho selhani nartsta
s vékem. Nemocni zatazeni do studie
SENIORS tak vice odpovidaji kazdo-
denni praxi.

Soucasné indikace nebivololu jsou
nasledujici
1. Lécba esencialni hypertenze
(v kombinaci i v monoterapii)
2. Lécba chronického srde¢niho selhani,
zejména mirného a sttedné zavaz-

tab. 1: Primarni a sekundarni cile studie SENIORS

Nebivolol (1=1067) | placebo (n=1061) P
Mortalita nebo KV hospitalizace 20,3% 23,9% 0,039
Celkova mortalita 15,8% 18,1% 0,21
KV mortalita 11,5% 13,7% 0,17
KV hospitalizace 24% 26% 0,20
KV mortalita nebo KV hospitalizace 28,6 % 33% 0,027

tab. 2: Vyhody nebivololu v klinické praxi

Vyznamny dualni antihypertenzni Gcinek se stimulaci NO

Nejvyssi index kardioselektivity ve tfidé BB

Priznivé ovlivnéni endotelialni funkce

Neutrdlni az pozitivni metabolické Gcinky

Ptiznivé ovlivnéni systolické i diastolické funkce u srde¢niho selhani

Velmi dobra tolerance
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ného v kombinaci se standardni te-
rapii u star$ich pacientt (=70 let).

Zavér
Na zdkladé klinickych dat je nepo-
chybné, Ze nebivolol je t¢innou latkou

v1é¢bé arteridlni hypertenze a chronic-
kého srde¢niho selhdni. Velmi dobra
tolerance nebivololu byla ovétena jak
u arteridlni hypertenze tak u srde¢niho
selhdni a nejspise je zpiisobena vyso-
kym indexem kardioselektivity a vazo-

dilata¢nimi vlastnostmi léku. Hlavni

vyhody nebivololu jsou sumarizovany.

(tab. 2).
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Nova fixni kombinace amlodipinu s atorvastatinem

MUDy. Ji¥i Sliva, Ph. D.

Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

Charakteristika

Trendem soucasné farmakoterapie
kardiovaskularnich chorob, zejména
pak hypertenze ¢i pridruzené dyslipi-

PRy

frekvenci, za vyuziti fixnich kombina-
ci latek s riznymi mechanismy t¢inku
s cilem zlepsit compliance nemocného
a snadnéji tak dosdhnout cilovych hod-
not sledovanych parametri, respektive
pozitivné ovlivnit dalsi prognézu pa-
cienta. Jedinou stdvajici kombinaci hy-
polipidemika a antihypertenziva v Ceské
republice je fixni kombinace amlodipinu
a atorvastatinu, tedy nejcastéji uziva-
nych zastupct svych lékovych skupin.
Amlodipin je dlouhodobé pusobici
dihydropyridinovy blokator vapniko-
vych kanald, jehoz chemicky nazev je
3-ethyl 5-methyl 2-[(2-aminoethoxy)
methyl]-4-(2-chlorophenyl)-6-me-
thyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarbo-
xylat. Sumarni vzorec je C, H,.CIN,O,
amolekulova hmotnost 408,879 g/mol.
Atorvastatin je celosvétové nejvyuzi-
vanéjéi hypolipidemikum fazené mezi
lipofilni statiny. Po chemické strance
jde o kyselinu (3R, 5R)-7-[2-(4-fluoro-
phenyl)-3-phenyl-4-(phenylcarbamoyl)
-5-(propan-2-yl)-1H-pyrrol-1-yl]-3,5-
-dihydroxyheptanovou se sumdarnim
vzorcem C_H, FN O, a molekulovou

hmotnosti 558,64 g/mol.

Mechanismy tcinku
a farmakodynamika

Amlodipin pisobi jako blokator vap-
nikovych kanala (Cal) v depolarizova-
nych burikach, pfi¢em? za fyziologické-
ho pH se vyskytuje vionizované podobé.
Zaniz8ich hodnot pH, které jsou typické
pro zénét ¢i ischémii se tak snadnéji
ave zvySené mife vaZe na své receptory.
Na rozdil od verapamilu je mu vlastni
predominantni ovlivnéni perifernich
cév, podobné jako nap¥. u prvogenerac-
niho nifedipinu. Amlodipin v ddvkach
5-20mg vyznamné snizuje systolicky,
diastolicky i st¥edni arterilni tlak, stej-

né tak jako systémovou rezistenci cév.
U pacientt se stabilni anginou pectoris
vyvolava pokles afterloadu a zesiluje
¢innost srdce jako pumpy [1].

Utinky statint, a tedy i atorvasta-
tinu, lze v zdsadé rozdélit na ucinky
hypolipidemické (inhibice HMG-CoA re-
duktazy s naslednym zvy$enim exprese
receptort pro LDL ¢&astice v hepatocy-
tech a redukdi jejich hladiny v plazmé)
a winky ostatni. Ukazuje se totiz, Ze
statiny zlep3uji funkci endotelu (nizsi
oxidace LDL &astic ¢i zvy$end tvorba
oxidu dusnatého), omezuji proliferaci
hladkych svalovych bunék stény cévni,
pusobi protizanétlivé (snizeni hladi-
ny CRP, pokles infiltrace ateromovych
platt makrofagy = stabilizace plata)
a v neposledni ¥adé snizuji agregaci
trombocytl a aktivitu koagula¢niho
faktoru VII (beze zmény konec¢né hla-
diny fibrinogenu) [2].

Farmakokinetické vlastnosti
Biologicka dostupnost amlodipi-
nu se po perordlnim podani pohybuje
v rozmezi 64-80 %, p¥icemz absorpce
neni jakkoliv ovlivnéna sou¢asnym pti-
jmem potravy. Primérné dosahované
plazmatické koncentrace u pacient
s hypertenzi se pohybuji v rozmezi
5 az 15ng/ml, pti¢emZ maximalni
plazmatické koncentrace byva obvykle
dosazeno s odstupem 6-9 hodin. Hod-
nota AUC se pohybuje v rozmezi 123
az 238 ng/ml/h. Na bilkoviny plazmy
se vaze z 93-98 %, pritemz je sou-
¢asné bohaté distribuovan do tkani.
Hodnota distribu¢niho objemu tak do-
sahuje 211/kg. Vjatrechje oxidovan a de-
aminovan a nebo podléha deesterifikaci
na 5-methoxykarbonylové skupiné. Je-
ho metabolity jsou neaktivni. Vyluco-
van je prevazné ledvinami (cca 60 %),
kdy v pavodni podobé je vylouceno
5-10%. Celkova télesna clearance od-
povida 7 ml/min/kg, hodnota biologic-
kého polocasu je 35-50 hodin [1, 3].
U atorvastatinu byva maximalnich
plazmatickych koncentraci dosaZzeno

jiz v prubéhu 1-2 hodin po peroralnim
podani s moznymi variacemi mezi ve-
Eernim a rannim podanim (vecer zpoz-
déni aZ o 57 %). Maximalni plazmatic-
ké koncentrace se pohybuji v intervalu
12,7-27,1 ng/ml po jednom poddni
a13,0-25,2 ng/ml po opakovaném po-
déni 40 mg. Hodnota AUC po aplikaci
jedné davky 40, respektive 80 mg atorva-
statinu je 205, respektive 376 ng/h/ml.
Distribu¢ni objem vzhledem k lipofil-
ni povaze molekuly dosahuje hodnoty
3811, na bilkoviny plazmy se vize cca
z 98 %. Atorvastatin je intenzivné me-
tabolizovany v jatrech, pfevazné cestou
CYP450 3A4, na své farmakologicky
aktivni produkty: kyseliny 2-OH-ator-
vastatinovou a 4-OH-atorvastatinovou
ana fadu ortho a parahydroxylovanych
derivata. Eliminace probiha prede-
vsim zluéi ve formé metaboliti, méné
pak cestou renalni exkrece (1-2%).
Biologicky polocas se nachédzi v roz-
mezi 7az14 hodin; inhibi¢ni G¢inek
na HMG-CoA reduktizu vsak vzhle-
dem k aktivnim metabolitim pretrvava
20 aZ 30 hodin [2].

Indikace

Fixni kombinaci obou uvedenych
latek lze uzit v 1é¢bé hypertenze (s ne-
bo bez chronického stabilniho onemoc-
néni koronarnich tepen) u nemocnych,
kte#i jsou adekvatné kontrolovani
soufasnym podavanim amlodipinu
a atorvastatinu v téze davce, jaka je
obsazena v kombinaci a maji primdrni
hypercholesterolemii, kombinovanou
hyperlipidemii ¢ homozygotni fami-
lidrni hypercholesterolemii.

Kontraindikace

Znama precitlivélost na kteroukoliv
z latek obsazenych v p¥ipravku ¢i na ji-
né dihydropyridiny ¢i statiny. K dal$im
kontraindikacim pat#i tézka hypoten-
ze, 8ok, obstrukce vytokového traktu
levé komory, hemodynamicky nestabil-
ni srde¢ni selhdni po akutnim infarktu
myokardu, aktivni jaterni onemocnéni
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nebo neobjasnéné pretrvavajici zvyse-
ni sérovych transamindz na vice nez
trojndsobek normaélnich hodnot a po-
dévani Zenadm v reprodukénim véku bez
spolehlivé zajisténé kontracepce a stej-
né tak Zendm v obdobi laktace.

Klinické zku3enosti

P#iznivé ucinky atorvastatinu byly
prokdzany v fadé klinickych studii
(CARDS, REVERSAL, PROVE IT, DIA-
TOR, PATROL, SPARCL, PANDA, AR-
MYDA-CIN a dalsi), obdobné je tomu
i v ptipadé amlodipinu (PREVENT,
CAMELOT, CAFE, ASCOT, ALLHAT
aj.). V nésledujicim textu budou proto
zminény zejména ty prace, ve kterych
byly obé latky podavany soudasné.

Studie ASCOT dnes pravdépodobné
patfi k nejcitovanéj§im. P¥ipometime,
Ze byla randomizovana, prospektivni,
placebem kontrolovana a multicentric-
ké s témér 20 tisici hypertoniky ve véku
40-79 let a alespon t¥emi kardiovas-
kuldrnimi rizikovymi faktory. Studie
byla rozdélena na dvé vétve: v antihy-
pertenzni vétvi (ASCOT-BPLA - blood
pressure lowering arm) byla zkouma-
na odezva krevniho tlaku na podanou
antihypertenzni lé¢bu, v lipidové vét-
vi (ASCOT-LLA - lipid lowering arm)
byla navic zkoumdna otazka u¢inku
hypolipidemické 1écby. Léc¢ebné rezi-
my zahrnovaly 1/ amlodipin v denni
dévce 5-10mg plus inhibitor ACE pe-
rindopril dle potfeby (+ event. doxa-
zosin GITS), anebo: 2/ betablokator
atenolol (50-100 mg denné) plus diu-
retikum bendroflumethiazid + kalium
dle potteby (+ event. doxazosin GITS).
V praibéhu studie (vétev BPLA) se uka-
zalo, Ze terapie zalozend na amlodipinu
pfedstavuje prokazatelné vyznamné;jsi
kardiovaskuldrni ochranu nez rezim
zaloZeny na atenololu (u amlodipinové
skupiny byla kardiovaskuldrni morta-
lita sniZena o 24 %, celkova mortalita
poklesla 0 11 % a navic klesl i vyskyt
nové vzniklého diabetu o 30 %). Pro
tyto presvédc¢ivé vysledky byla tato vé-
tev pfedcasné pferusena.

V lipidové vétvi (ASCOT-LLA) byly
kromé zminénych dvou modalit anti-
hypertenzni 1é¢by randomizovanym
a dvojité zaslepenym zptsobem po-
rovnavany kardiovaskuldrni aéinky
podavani atorvastatinu v denni davce
10mg a placeba. Této vétve se ztucast-

nilo celkem 10 305 pacientt a tato ¢ast
studie ASCOT byla pfedéasné ukonce-
na pro pfesvédiivy vysledek — podavani
atorvastatinu pacientiim s hypertenzi
vyznamné snizilo primérni cilovy uka-
zatel studie — vyskyt fatdlnich a ne-
fatalnich koronarnich ptihod o 36 %
(p=0,0005) a viech kardiovaskularnich
ptihod 0 21 % (p =0,0005), dale cévnich
mozkovych ptihod o 27 % (p=0,024).
Soubézné podavani antihypertenziva
a hypolipidemika a jejich vzdjemna
interakce byly pfedmétem dalgich ana-
lyz, které nasledovaly po uzavteni obou
vétvi studie ASCOT. P#i posuzovani vy-
sledki se ukazalo, Ze kombinaéni tera-
pie zalozend na amlodipinu a atorva-
statinu sniZovala relativni riziko vzniku
ischemické choroby srdeéni o 53 %
(rozdil oproti placebu byl vysoce sig-
nifikantni — p=0,0001). Pokud byl ale
s atorvastatinem uZzivan atenolol, doslo
k poklesu rizika pouze o 16 % a rozdil
oproti placebu nebyl signifikantni. Pro
synergii u¢inkd atorvastinu a amlodi-
pinu svédéi skutednost, Ze signifikant-
ni p¥inos atorvastatinu (p=0,02) byl
pozorovan v amlodipinové vétvi jiz po
3 mésicich 1é¢by [4].

14denni studie GEMINI byla ote-
vfend, nekomparativni a multicentric-
ka. Jejim cilem bylo zhodnoceni u¢in-
nosti atorvastatinu s amlodipinem,

tentokrate viak ve fixni kombinaci, pti-
¢emZ nemocnym s nedostate¢né kon-
trolovanou hypertenzi byla podavana
jedna z osmi riiznych tablet vzajemné
se ligicich pomérem obou latek (5/10,
5/20, 5/40, 5/80, 10/10, 10/20, 10/40
a 10/80mg) — n=1220. Pti ukonceni
studie bylo cilovych hodnot krevni-
ho tlaku i LDL cholesterolu dosaZzeno
u 57,7% osob. Pramérna davka amlo-
dipinu ptitom na konci studie ¢inila
7,1mg a atorvastatinu 26,2 mg. Vice
neZ % nemocnych se stfednim ¢i vyso-
kym kardiovaskularnim rizikem dosah-
lo béhem trvani studie cilovych hodnot
sledovanych parametri (obr. 1). Pro ne-
z4douci u¢inky pfedéasné ukoncilo svoji
participaci ve studii 4,8 % osob [5]. Ud-
nek byl posléze prokdzan i nap#i¢ rizny-
mi etniky (studie GEMINI-AALA)[6].
Obdobné ptiznivé t¢inky fixni kombi-
nace byla pozorovany rovnéz ve 20ty-
denni oteviené multicentrické studii
CAPABLE zahrnujici vyhradné Afro-
ameri¢any (n=499) [7].

Se stejnym cilem jako studie GEMINI
byla realizovadna i 28tydenni studie
AVALON, rovnéZz randomizovana
a multicentrickd, oviem z¢asti dvojité
zaslepend (n=847). V prvnich osmi tyd-
nech nemocni ve dvojité zaslepeném
rezimu uzivali amlodipin 5mg, atorva-
statin 10mg, amlodipin 5mg + atorva-

(%)
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Dosazeni doporucenych
cilovych hodnot TK + LDL-Ch

20

0 Celkovy priimér
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obr. 1: Vliv 1é¢by na dosazeni cilovych hodnot ve studii GEMINI [5].
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Lékové profily
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obr. 2: Vliv 1é¢by na dosazeni cilovych hodnot na konci 8. tydne ve studii AVALON [8].

statin 10 mg a nebo placebo. Po dobu
nasledujicich 8 tydnt vsichni nemocni
uzivali pouze fixni kombinaci obou latek
avposlednich 12 tydnech byla umozné-
na titrace davky dle potieby. Na konci
8. tydne bylo cilovych hodnot TK a LDL
dosaZeno u 45% osob lé¢enych fixni
kombinaci ve srovnani s 8,3 % ptilécbé
amlodipinem (p < 0,001), 28,6 % atorva-
statinem (p < 0,001) a 3,5 % placebem
(obr. 2). Na konci studie bylo cilenych
hodnot dosazeno celkem u 67,1 % ne-
mocnych, a to pti pramérnych dédvkach
7,6 mg amlodipinu a 28,4 mg atorvasta-
tinu. Desetileté riziko korondrni ptiho-
dy tak oproti okamziku zahdjeni studie
pokleslo z 15,1 % na 6,9 % [8]. Kladny
vyznam proaktivniho p¥istupu ve smy-
slu konkomitantni 1é¢by hypertenze
a dyslipidémie byl potvrzen mj. téz
v lotiském roce v prospektivni otevrené
studii CRUCIAL (n = 1 461) [9].
Velkou vyhodou této fixni kom-
binace je pfedpokladand lepsi comp-
liance nemocnych, coz dokazuji mnohé
studie, véele s praci autorského kolek-
tivu Patel et al. [10]. V souboru 4 703
hypertonika s dyslipidémii v rdmci
retrospektivniho 6mési¢niho srovna-
ni bylo uZivani této fixni kombinace
provazeno nejvyssi rovni spoluprace,
a sice 67,7 % ve srovnani se 49,9 % pri
uzivani obou latek samostatné. Tento

zavér tak plné koresponduje i s dalsi
retrospektivni analyzou celkem 35 430
nemocnych [11], se zavéry australské
analyzy (n=10 350) [12] ¢ americkou
studii IMPACT [13].

Pomérné nové jsou navic atorvasta-
tinu ptipisovany antiischemické u¢in-
ky, coz déle podporuje jeho pevné po-
staveni v 1é¢bé dyslipidémii [14]. Zcela
recentné bylo p#i podavani kombina¢ni
1é¢by atorvastatin/amlodipin poukd-
zano na jeji vyznamné ptiznivy vliv na
dysfunkci endotelu a zvy$eni hladiny
adiponectinu, tedy latky mj. povzbu-
zujici katabolismus lipida ¢i zlep$ujici
insulinovou sensitivitu [15].

Bezpecnost a snasenlivost

Bezpeclnostni profil ptipravku Am-
lator se nikterak vyznamné neodlisuje
od profilu obou latek poddvanych sa-
mostatné, tj. zejména perimaleolarni
edémy & reflexni tachykardie v pfipadé
amlodipinu a zvy$eni hodnot jaternich
enzymu ¢ myalgie u atorvastatinu.
Ve vyse uvedenych studiich byla lé¢ba
dobte sndgena a nebyla provazena ne-
predpoklddanymi nezadoucimi ucinky
kterékoliv z latek [2].

Lékové interakce
Amlodipin, podobné jako tomu je
i u ostatnich inhibitort vapnikového

kanélu, nesmi byt podan soucasné
s dantrolenem vzhledem k povaze je-
jich mechanismu u¢inku. Vzhledem
ke schopnosti amlodipinu ovliviiovat
aktivitu cytochromu P450, je tfeba
vénovat zvySenou opatrnost pfi sou-
¢asném podavani jak s jeho induktory
(rifampicin, carbamazepin, phenobar-
bital, phenytoin, ttezalka aj.), které
muZe vést ke snizeni plazmatické kon-
centrace amlodipinu, tak i s inhibitory
(napt. azolova antimykotika ¢i grepova
§tava), které naopak jeho plazmatickou
koncentraci mohou zvysit [16, 17].

Atorvastatin je metabolizovan cyto-
chromem P450 3A4 a je substritem
transportnich protein®, nap#. OATP1B1.
Lze proto o¢ekavat zvyseni jeho plaz-
matickych hladin p#i sou¢asném uziti
inhibitora téchto systémi — azolova
antimykotika, klarithromycin, cyclo-
sporin aj., ¢imZ se vyznamné zvySuje
riziko myopatie az rabdomyolyzy (to-
to riziko nartsta rovnéz p¥i soucasném
uzivani fibratd). Atorvastatin muZe
zvy$ovat plazmatickou hladinu digo-
xinu [2].

Davkovani

Ptipravek Amlator je dostupny ve
formé tablet uréenych k peroralnimu
uziti. Uziva se 1 tableta denné.

Zavér

Terapeuticky pfiznivé uéinky ator-
vastatinu i amlodipinu jsou podloZeny
fadou metodicky kvalitné provedenych
klinickych studii. Jejich aplikace ve for-
mé fixni kombinace je pfedpokladem
pro dosazeni lepsi pacientovi comp-
liance, a tedy i lepsiho efektu lécby. Fix-
ni kombinace atorvastatinu a amlodi-
pinu je nové dostupnd v ptipravku
Amlator, a to celkem ve ¢tytech sildch
-10/5,10/10,20/5a20/10 mg. Vném
obsazeny atorvastatin ve formé lysina-
tu md na zdkladé provedenych analyz
prakticky zcela identicky u¢innostné
bezpeénostni pomér ve srovnani s roz-
$itenéjsi formou s navazanym kalciem.
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Abstrakt

Novy dudlni antagonista receptori pro angiotenzin II (ARB) a neprilysinu (NEP) je nyni jak experimentalné, tak klinicky
ovéfovan pro lé¢bu hypertenze a srde¢niho selhani. Filozofie 1é¢by vychazi z pfiznivych klinickych u¢inkd ARB a experimen-
talnich G¢inkd inhibice rozpadt vazoaktivnich natriuretickych peptida. Prvni velka klinicka studie v 1é¢bé hypertenze ukazala
dostate¢ny hypotenzni u¢inek LCZ 696 a u srde¢niho selhani se zachovalou ejekéni frakei. LCZ 696 vyznamné snizil koncen-
traci NT-pro BNP. K prokazani vlivu nového dudlniho inhibitoru na morbiditu a mortalitu jsou tfeba dalsi klinické studie.
Kli¢ova slova: hypertenze, srde¢ni selhani, LCZ 696.

Uvod

P#iznivy G¢inek inhibice systému
renin-angiotenzin pomoci inhibitora
ACE ¢i blokatort receptoru AT, pro
angiotenzin u hypertenze a srde¢niho
selhani je jednoznalné potvrzena [1].
Vliv natriuretickych peptida na kardio-
vaskuldrni a renélni systém predstavuje
potencialni moznosti vyuzit tyto ptsob-
ky v1é¢bé hypertenze a srde¢niho selh4-
ni i kdyZ soucasné vysledky klinickych
studii nejsou povzbudivé [2]. Natriure-
tické peptidy jsou soucasti velké skupi-
ny podobnych peptidii i kdyz geneticky

rozdilnych. Do této skupiny patii atril-
ni natriureticky peptid mozkovy-typ,
C-typ, D-typ natriuretickych peptida
(ANP, BNP, CNP, DNP) a urodilatin
vylu¢ovany v ledvinach. Fyziologické
u¢inky ANP a BNP jsou zptsobeny ak-
tivaci receptoru typu A (NPR-A) a typu
B (NPR-B). Aktivuje se guanylatlcykliza
s naslednym zvys$enim intracelularni-
ho cyklického guanyldt monofosfatu
(cGMP), ktery zajistuje vazodilataci,
natriurézu, diurézu a inhibici renin-
angiotenzin-aldosteronového systému,
endothelinu, vazopresinu a mobilizaci
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obr. 1: Schéma pusobeni LCZ 696

lipidd. Samotné pouziti natriuretickych
peptida v klinické praxi vak neukazalo
jejich ptiznivy vliv na kardiovaskularni
systém u hypertenze & srde¢niho selha-
ni a v sou¢asné dobé nejsou pro 1é¢bu
doporuceny [2].

Prvy dudlni inhibitor omapatri-
lat blokuje neutrdlni endopeptidazu
(NEP; neprilysin) a angiotenzin-kon-
vertujici enzym (ACE) a vykazoval vy-
borné antihypertenzni u¢inky s pro-
tekci endogennich vazodilata¢nich
peptidd, véetné adrenomedulinu, na-
triuretickych peptidii a bradykininu.
Prva velka dvojité slepd, randomizo-
vana studie, srovnavajici omapatrilat
a enalapril u nemocnych s hyperten-
zi — OCTAVE sice prokazala G¢innéj-
$i hypotenzni vliv omapatrilatu, ale
s vy$§im vyskytem angioedému [3].
Dalsi multicentricka srovnavaci stu-
die u srde¢niho selhdni OVERTURE
neprokazala rozdil ve vyskytu pri-
marniho cile (amrti ¢ hospitalizace
pro srde¢ni selhdni) mezi omapatrila-
tem a enalaprilem [4]. Zde byl vyskyt
angioedému sice niz$i nez ve studii
OCTAVE, ale pfesto omapatrilat ne-
byl FDA doporuéen pro 1é¢bu hyper-
tenze a srde¢niho selhdni, pravé pro
vyssi vyskyt angioedému.

V soucasné dobé je ve fazi farma-
kologickych i klinickych zkousek novy
duélni inhibitor s pracovnim nizvem
LCZ 696, ktery je prvnim dudlnim in-
hibitorem neprilysinu a receptoru pro
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angiotenzin II (angiotensin receptor
neprilysin inhibitor — ARNI).

Po perordlnim podini LCZ696 se
rychle metabolizuje na AHU 377, coz
je specificky NEP inhibitor a valsartan.
Podéni LCZ696 je spojeno na ddvce za-
vislém zvyseni plasmatického cGMP,
reninové aktivity a angiotenzinu II, coz
je v souladu s dudlnim u¢inkem, davka

200-400 mg LCZ696 dosdhne ptiblizné
90 % maximalni NEP inhibice (obr. 1)
[5, 6].

Ve dvojité slepé, multicentrické, me-
zindrodni studii, ktera byla publikova-
na v Lancetu [7] bylo zafazeno 1 328
nemocnych ze 134 center a 18 stata.
Zatazeni nemocni s mirnou az stfed-
né tézkou hypertenzi (primérny dia-
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obr. 2: Zmény krevniho tlaku - systolického (A) a diastolického (B) béhem 8 tydnti
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obr. 3: Zmény NT-pro BNP po 12 a 36 tydnech

stolicky krevni tlak — dTK - vsedé
90-109 mm Hg jiz 1é¢enych pred za-
tazenim do studie ¢i 95-109 mm Hg
u nelécenych). Systolicky TK nesmél
byt vy$si nez 180 mm Hg. Diabetici ne-
byli zatazeni. Primdrnim cilem studie
byl pokles primérného dTK po osmi
tydnech podévani LCZ 696. Po dvouty-
denni ,vymyvaci® periodé byli nemocni
randomizovani do osmi vétvi k osmi-
tydenni 1é¢bé: LCZ696 v davce 100,
200, 200/400 mg; valsartan v déavce
80,160, 160/320 mg; AHU377 v davce
200mg a skupina na placebu. Po osmi
tydnech byla lé¢ba ukonéena a nemoc-
ni byli znovu randomizovani v poméru
1:1 k pokra¢ovani ve stejné 1é¢bé jako
piedtim, ¢i k placebu. Tato druhd fize
trvala jeden tyden. Kromé méfeni TK
podstoupili nemocni celou fadu labora-
tornich odbérd, véetné vysetieni ANP
(sifiovy natriureticky peptid), cGMP,
PRA (plazmaticka reninovd aktivita),
plazmatické koncentrace aldosteronu,
hsCRP a poméru albumin/kreatinin
v modi. Studii dokon¢ilo 1 215 pacien-
t, pramérnd vstupni hodnota TK byla
155,7/99,7 mm Hg. Pokles krevniho
tlaku oproti vstupnim hodnotdm byl
pozorovan ve vSech lécenych skupi-
nach, nicméné nejvétsi byl ve skupiné
s LCZ696 v davce 200/400 mg. Zde
doslo u 51 % nemocnych k poklesu
sTK o vice nez 20 mm Hg (coz kores-
pondovalo s prumérnym poklesem
012,5mm Hg). V3echny t#i sily LCZ696
v porovnani s valsartanem také vy-
znamné vice snizovaly jak systolicky,
tak diastolicky TK. Pokles dTK ve sku-
piné LCZ696 (viechny sily dohromady)
byl v praméru o 2,17 mm Hg vétsi nez
ve skupinach lééenych valsartanem
(p<0,0001), v ptipadé sTK byl pokles
04,2mm Hgvétsi (p < 0,0001). Nejvétsi
pokles obou hodnot TK byl ve skupiné
lé¢ené LCZ696 zaznamendin kolem
4.-5. tydne po zahdjeni lécby, pak se
jiz dostaval do faze plateau. Ve skupi-
né s LCZ696 také vyznamné vice ne-
mocnych dosahlo po 1é¢bé pramérnych
hodnot TK, nez tomu bylo ve skupiné
valsartanové (p¥i porovnani adekvat-
nich davek), (obr. 2).

U podskupiny nemocnych, ktefi
podstoupili 24hodinovou monitoraci
TK, se ukazalo, ze u¢inek podavaného
LCZ696 pretrvava po celych 24 hodin,
tedy i béhem noci. Lé¢ba byla obecné
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dobfe tolerovana, nebyl popsan vyskyt
angioedému. Lé¢bu nedokonéilo 1%
nemocnych. Zavazné nezadouci u¢inky
byly hlageny ve trech ptipadech, a to
po jednom nemocném ve skupiné léce-
né valsartanem, AHU 377 a LCZ696 [7].

V ptipadé pilotni studie u chronické-
ho srde¢niho selhani (n=27) po 3tyd-
nech 1é¢by LCZ696 2x 200 mg doslo
ke zvyseni plazmatického cGMP zatim-
co hladiny NT-proBNP a aldosteronu se
vyznamneé snizily (vie p < 0,01) ve srov-
nani s hodnotami p¥ed lé¢bou [8].

Na leto$nim sjezdu Evropské kardio-
logické spole¢nosti (ESC) v Mnichové
byla prezentovdna a sou¢asné publi-
kovéana v Lancet studie PARAMOUNT
u nemocnych se srde¢nim selhdnim
NYHA II-IV a zachovalou ejek¢ni frakei
nad 45 %( HF NEF). Studie faze 2, ran-
domizovana, dvojité slepa, multicen-
trickd, kdy koncentrace NT-proBNP

musela byt vy$si nez 400 pg/ml. Ne-
mocni byly randomizovani bud do vétve
s LCZ696 s titraci do 2x 200 mg nebo
valsartan 2x 160 mg. Lécba trvala 36
tydnt. Primarni cilem byly zmény kon-
centrace NT-proBNP, po 12 tydnech 1é¢-
by. Celkem bylo zatazeno 301 nemoc-
nych a studii dokoncilo 266 nemocnych
(134 na LCZ 696 a 132 na valsartanu)
NT-proBNP pokleslo vyznamné v sku-
piné LCZ z 783 pg/ml na 605 pg/ml
(p < 0,005) a po valsartanu z 862 pg/ml
na 835 (ns), (obr. 3).

Také doslo ke zmengeni objemu levé
siné po LZC 696 po 36 tydnech 0 4,6 ml
(p<0,003). Latka byla velmi dobfe to-
lerovana a opét nebyl hlagen jediny vy-
skyt angioedému [9].

Zda-li bude tento p¥iznivy uéi-
nek prokazan i v dalsi klinické studii
PARADIGM-HF, kter4 sleduje nemoc-
né s chronickych srde¢nim selhdnim

NYHA II-IV a EF pod 40 % a testuje
zda-lije LCZ696 vyhodnéjsi nez enala-
pril v oddéleni prvého vyskytu srdec-
niho selhani ¢ kardiovaskuldrni mor-
tality, studie stale pokra¢uje v nabéru
nemocnych [10].

Zavér

Duélni inhibice neprilysinu a ARB
prepardtem LCZ696 ukazuje mozné
lé¢ebné vyuziti u kardiovaskuldrnich
onemocnéni, véetné hypertenze a sr-
de¢niho selhani, kde hlavni patofyzio-
logickou roli hraje vazokonstrikce,
objemové pfetiZzeni a zvy$end neurohu-
moralni aktivita. Pozitivni data ukazala
studie u hypertenze [7] a u diastolické-
ho srdeéniho selhani [9]. Definitivni
zatazeni mezi dalsiléky pro hypertenzi
a srde¢ni selhdni viak ukazi dalsi klinic-
ké, mortalitni studie.
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Asymptomaticka stendza karotické tepny;
co (ne)rikaji nova doporuceni
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Souhrn

Nézory na vyznam asymptomatické vyznamné sten6zy v oblasti karotickych arterii pro dalsi osud pacientt a na nejvhod-
néjsilécebny postup nejsou jednotné. OSetiujici lékat se v podstaté rozhoduje mezi ttemi moznostmi postupu: katetrizac-
nim fedenim (perkutdnni angioplastikou), chirurgickym fe$enim (endarterectomii), ¢i pouze razantnim ovlivnénim viech
kardiovaskularnich rizikovych faktort. Posledni postup je samoztejmy i v ptipadé provedeni revaskulariza¢niho vykonu.
V soulasnosti se doporucuje i u vysoce vyznamnych ale s jistotou asymptomatickych stenéz podrobny diagnosticky postup
a v ptipadé pfiznivych nilezt konzervativnilé¢ba. Na druhou stranu p¥i zméné stavu pacienta do symptomatického stadia
je zdiraziiovana rychlost ptipadné revaskularizace. Neshoda panuje ve volbé revaskularizace mezi klasickou chirurgickou
revaskularizaci & angioplastikou. Pro osetfujiciho lékate, ktery referuje pacienta k revaskularizaci, by hlavnim kritériem, bez
ohledu na provadénou metodiku, mél byt vyskyt komplikaci na daném pracovisti pod 1 % véetné angiografického vysetteni.

Uvod

Pred tfemi lety jsme publikovali
prehledny ¢lanek zaméfeny na tede-
ni asymptomatické stenézy karotic-
kych tepen [1]. Od té doby byla pu-
blikovana fada dalsich doporuéeni,
vletné $irokého konsensu v ramci
fe$eni stenéz periferné probihajicich
tepen véetné tepen extrakranidlnich
[2-5]. Nicméné téma jak postupovat
u konkrétniho pacienta s asympto-
matickou stendzou karotické arterie
zUstava snad jednou z nejvice kon-
troverznich oblasti v mediciné vibec.
Témér esejisticky se s timto problé-
mem vypotfadava Naylor [6], ktery
vtipné a napadité shrnuje predevsim
problematiku interven¢niho fe$eni
iz historického pohledu.

Problém fe$eni asymptomatické
stendzy karotické tepny je kompliko-
vany jiz z hlediska nejistoty diagnos-
tickych postupt pti uréeni skute¢né
pritomnych neurologickych sympto-
mu, pti technickém stanoveni zévaz-
nosti samotné stenézy, definovani
jeji progrese a zranitelnosti pritomné
aterosklerotické 1éze a p¥i stanoveni
cévni mozkové rezervy.

Situaci neulehéuje ani fakt, Ze
pouze 15-30 % ischemickych cévnich
mozkovych ptihod je zptisobeno ate-
rosklerotickymi zménami a stenéza-
mi v oblasti extrakranidlnich useka

karotickych arterii, které umime
diagnostikovat sonografickym vy-
Setfenim [7]. Ostatni cévni mozkové
ptihody jsou pavodu embolického
z oblasti aorty a srde¢nich dutin, pti-
padné z oblasti drobnych intrakra-
nidlnich tepen. Velice ¢asto se jedna
o kombinaci vSech uvedenych zdroja
a pricin.

Dalsi neméné dileZitou a spise az
diplomatickou komplikaci je, Ze fese-
ni steno6z karotickych arterii — u koho,
kdy ajakym zptisobem - se tyk4 tady 1é-
katskych obor: neurologt, kteti musi
spolehlivé ur¢it, zda stendza karotické
arterie je skute¢né asymptomaticka,
angiologi a radiologt, ktefi musi, co
nejpresnéji urcit stupen zuzeni dané
tepny, ptipadné je intervenéné vytesit
angioplastikou, cévnich chirurgt, ktefi
provadéji klasické opera¢ni feseni ste-
noézy, kardiochirurgt, jimz nestabilni
stendza karotické arterie muze kom-
plikovat planovany revaskularizaéni
vykon na koronérnich tepnach a v ne-
posledni fadé i (preventivnich) kardio-
logt, nebot stenéza karotické arterie
je varovnym ukazatelem p¥itomnosti
mozného zdvazného postizeni i koro-
narnich tepen. Proto se na tomto poli
setkavaji ¢i spiSe sttetdvaji nazory jed-
notlivych odbornikid. V nasledujicich
odstavcich jsme se tedy pokusili o od-
povéd na nékolik dilezitych otazek.

Jaky je vyskyt asymptomatické
stenézy karotickych tepen?

Dle riznych publikaci se asymptoma-
ticka stenéza karotickych tepen (p#ibliz-
né v rozmezi 50-99 % zuzeni) vyskytuje
u 0,2-49% osob dle vybrané populace.
diich zdravych osob, logicky nejvyssi pti
vySetfovani pacientt s jiz pfitomnym
tepennym postizenim v jiné lokalité
- pfedev$im u pacienti s ischemickou
chorobou dolnich konéetin [8, 9].

Jak se na stenézu prijde?

V bézné klinické ambulanci muze
prvni podezteni vzbudit nélez Selest
nad karotickymi tepnami ¢i absence
pulsaci. Tyto nélezy jsou vsak velice
nespolehlivé.

Nejcastéji pouzivanym vySetfenim
je duplexni sonografie extrakranialnich
mozkovych tepen. Tato metodika je $i-
roce dostupnd, pro pacienty nezatézu-
jici, a pokud je vySetiujici v této oblasti
zkuseny/zkusena je i velice spolehlivi
- na specializovanych pracovistich do-
sahuje senzitivity i specificity p#iblizné
90-95 %. Jeji nevyhodou je zavislost
na zku$enostech a zru¢nosti vySettuji-
ciho ale i na typu pacienta. U pacientt
se silnym, kratkym krkem ¢i u stargich
osob s kalcifikovanymi a tedy stinicimi
platy spolehlivost tohoto vysetfeni dra-
maticky klesa.
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Asymptomaticka stendza karotické tepny; co (ne)fikaji nova doporuceni

Zlatym standardem zUstava angio-
grafie bud klasickd, provadéna p¥imym
nasttikem kontrastni latky do karotic-
kych tepen po zavedeni arteridlniho
katétru, nebo vyuZivajici pocitatové
tomografie, kdy je kontrastni litka
aplikovana do perifernich zil. V napros-
té vétsiné p¥ipadl se v soucasné dobé
pouziva druhy ptistup.

Dal$im dulezitym moznym vyset-
fenim je magneticka resonance, jejiz
vyhodou je moZnost urceni sloZeni
a nékdy i nestability/zranitelnosti ste-
nézujiciho aterosklerotického platu.
Jeji nevyhodou je nespolehlivost u ur-
¢eni vysoce vyznamnych stenéz a uzi-
véri a také horsi dostupnost.

Stale vice vyuzivanym vy$etfenim je
transkranialni ultrazvukové vySetfeni
schopné posoudit stav intrakranialni-
ho recisté, kolateral, cévni mozkovou
rezervu a emboliza¢ni potencial dané
aterosklerotické léze.

Jaka je prognoéza pacientu
s asymptomatickou stenézou
karotickych tepen?

Riziko z&vazné mozkové ptihody se
opét lisi v riznych studiich, nicméné je
ptiblizné 2-12 % za rok [10, 11]. Velice
toto ¢islo snizilo zavedeni u¢inné anti-
hypertenzni a hypolipemické terapie.
I v soucasnosti viak plati, Ze podstatnd
¢ast pacientl se zdvaZnym postiZenim
karotickych tepen nakonec podlehne
koronarni ptihodé. Vyskyt téchto pti-
hodje 2-6 % za rok, v nékterych studiich
ivice [12,13].

Mezi hlavni prognostické ukazatele bu-

douci zavazné mozkové ptihody patfi:

1. Stupen stendzy, jeji progrese. Ste-
néza nad 80 % jisté stoji za dalsi vy-
etfeni a zvazeni revaskulariza¢niho
vykonu. Podobny postup je ptivyraz-
né progresi pivodné méné zavazné
stenézy opét nad hranici 80 %.

2. Vék nad 75 let.

. Muzské pohlavi.

w

4. Hypertenze a dalsi ptidruzené rizi-
kové faktory kardiovaskularnich one-
mocnéni — koufeni, diabetes mellitus
a dyslipidémie a to jsou-li i lé¢eny.

V soulasnosti mezi diskutované pro-

gnostické ukazatele pat¥i:

5. Cévni mozkova rezerva a detekce
mikroembolizaci stanovené tran-

skranidlnim ultrazvukovym vyset-

fenim.

6. Slozeni plitu stanovené magnetic-

kou resonanci.

7. Metabolicka aktivita, zanétlivé
projevy plata stanovené jednak
kombinaci magnetické resonance
a pozitronové emisni tomografie
jednak v periferni krvi zmétenim
hladin zanétlivych parametra -

C-reaktivniho proteinu.

Jak postupovat u konkrétniho
pacienta?

1. Je zcela zdsadni vyloucit diskrétni
neurologické syndromy jakymi jsou
vypadky zorného pole, jednostran-
na slabost konéetin, poruchy feéi.
Mezi klasické p¥iznaky transitorni
ischemické ataky ¢i ischemické cév-
ni mozkové ptihody pat¥i motorické
projevy — vétdinou nahle vzniklé -
slabost, neobratnost, tize konéetin,
obrna tvafe a to na strané protilehlé
k postizené karotické tepné. Dale
mezi tyto pfiznaky fadime senzi-
tivni symptomatologii — parestezie,
necitlivost, snizené ¢iti, poruchy po-
loho/pohybocitu, dile poruchy fedi,
¢teni, psani, pocitani i zminéné pre-
chodné vypadky zorného pole. Mezi
dalsi ptiznaky pat#i ipsilaterdlni ret-
roorbitalni cefalea. Naopak, mezi ne-
specifické ptiznaky, které vétsinou
nemaji pvod v postiZeném fecisti,
jsou celkova slabost, kolapsy, synko-
Py, zavraté, Suméni v usich, bolesti
hlavy. V ptipadé manifestace speci-
fickych neurologickych pf#iznaka by
méla byt neprodlené zvazovina kate-
triza¢ni/chirurgicka revaskularizace.

2. Spolehlivé uréit stupen stenézy ul-
trazvukem a dal$imi vy$etfenimi,
ptedeviim angiografii, ptipadné
i opakovanymi ultrazvukovymi vy-

Setfenimi.

3. Zasadni je stanovit a intervenovat
viechny ovlivnitelné kardiovasku-
larni rizikové faktory, pfedevsim

hypertenzi.

4. Pfedevsim u Zen zvazit dlouhodobou

antiagrega¢ni lé¢bu.

5. Pracovisté, na které ptipadné pacien-
ta posilame k revaskulariza¢nimu
vykonu, by mélo mit mensi nez 1%
vyskyt komplikaci u asymptomatic-
kych sten6z karotickych tepen a to

véetné komplikaci p#i angiografii.

Co zménila soucasna doporuéeni?
Ackoliv jiz bylo provedeno nékolik
rozsahlejsich randomizovanych studii
zamétenych na tento problém, jsou je-
jich vysledky riznymi odborniky ¢as-
to interpretovany zcela rozdilné [14].
V soucasnosti publikovana doporuceni
ptinaseji v zdsadé dvé zmény. Prvni je
ptiklon ke konzervativni lé¢bé dobte
definovanych asymptomatickych ste-
néz; to znamend pouze intervence
kardiovaskuldrnich rizikovych faktord,
ptipadné antiagregace. Druhou zmé-
nou je, ze pokud se asymptomaticka
stendza projevi symptomy, je nutné
provést revaskularizaci co nejdtive —
nejlépe do 2-4 tydnt; toto platiiuroz-
sdhlejsich mozkovych ptihod, v tomto
pi¥ipadné by se véak mél vykon odlozit
0 1-2 tydny po ptihodé. U drobnéjsich
transitornich mozkovych atak jsou to-
tiz ndzory na revaskularizaci jesté radi-
kalnéjsi a doporucuje se revaskularizo-
vat v ¥adech desitek hodin-do 2 dnt.

Zavérecné shrnuti

V zasadé pirevlada shoda, ze vel-
kou ¢ast pacientl s asymptomatickou
vyznamnou sten6zou karotické arte-
rie lze 1é¢it konzervativné intenzivni
intervenci tradi¢nich ovlivnitelnych
rizikovych faktort - predevsim hy-
pertenze, dale kouteni, dyslipidémie
a diabetes mellitus. Diskutovana je
ilé¢ba antiagregancii, predevsim u Zen.
Zésadni jsou uspokojivé hodnoty krev-
niho tlaku - u vyznamnych stenéz se
doporucuji hodnoty krevniho tlaku
130-140/80-90 mm Hg a obeztetnéjsi
postup pfti jejich dosazeni, pfedevsim
u star$ich osob.

Ur¢it, kdo bude mit prospéch z nés-
ledného interven¢niho zakroku/ope-
race, by mél tym odborniki za pouziti
dalgich pomocnych vySetfovacich me-
tod — kromé klasického ultrazvukového
vysetfeni extrakranidlnich mozkovych
tepen a kontrastni angiografie se po-
zornost zamétuje i na transkranialni
ultrazvuk a na je$té naro¢néjsi metody
typu magnetické rezonance kombino-
vané s pozitronovou emisni tomogra-
fii k urceni zranitelnosti/nestability
aterosklerotickych plata v karotickych
tepnach.

Velka neshoda panuje v otazce jak
intervenéné fedit stenézu karotické
arterie — zda angioplastikou ¢i chirur-
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gickou revaskularizaci. U nékterych
pacienti je rozhodnuti jasné vzhledem
k anatomickym pomérim/anomaliim
v prubéhu karotickych arterii a stavu
budouciho opera¢niho pole, vétsina
pacienti se véak pohybuje pravé v edé
z6né, kdy rozhodnuti neni jednoznac-
né. Doposud publikované studie p#ina-
Seji kontroverzni vysledky a jsou rizné

interpretovany. Na toto téma probihaji
velice Zivé diskuse zejména mezi inter-
ven¢nimi angiology a radiology na jed-
né strané a chirurgy na strané druhé.
Kazd4 skupina samoztejmé preferuje
tedeni bliz$i jejich specializaci. Hlavnim
kritériem v této oblasti tedy zlstavaji
jasné indikace uréené anatomickymi

pomeéry a ptidruZenymi onemocnénimi

a zejména co nejmensi poéet kompli-
kaci pti daném vykonu na konkrétnim
pracovisti bez ohledu na providénou
metodiku; u asymptomatickych pa-
cientdl se d¥ive uvadéla hodnota 3 %
komplikaci p#i a po vykonu véetné
komplikaci pti angiografii, vétsina od-
borniki se shoduje na jesté prisnéjsich
kritériich (kolem 1 %).
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Nova hypolipidemika: ovlivnéni hladin lipidti
nebo i prevence aterosklerozy?
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Souhrn

Modifikace hladin aterogennich lipida a lipoproteint ptedstavuje v soucasnosti jeden z pilifu strategie ke sniZeni rizika

s

i mortalitu u $irokého spektra nemocnych. U nékterych podskupin nemocnych lze k dal$imu sniZzeni cévniho rizika vyuzit

kombinaci hypolipidemik. Nova lé¢iva modifikujici hladiny sérovych lipidd potfebujeme k posunuti sou¢asnych moznosti déle.

Nejslibnéjsi se jevi farmakologické postupy snizujici hladiny LDL-cholesterolu (mipomersen, eprotirom, inhibitory PCSK-9).
Vyvoj pokracuje i v oblasti snahy o ovlivnéni koncentraci HDL-cholesterolu (CETP inhibitory, analoga apoAl) ¢i triglyceri-
di (v8echna jiz uvedend lé¢iva a inhibitory MTP). Zasadnim pozadavkem ziistava, aby nova lé¢iva nejen snizovala hladiny

aterogennich lipidt a lipoproteind, ale pfedevsim t¢inné branila rozvoji ateroskler6zy a vzniku jejich klinickych komplikaci.

Kli¢ova slova: dyslipidemie, mipomersen, eprotirom, cetrapiby, kardiovaskularni riziko.

Lé¢iva ovliviiujici koncentrace séro-
vych lipida se staly jednou z nejcastéji
pouzivanych lékovych t¥id. Zejména
statiny nalezly automatickou indikaci
u v8ech nemocnych s manifestni ate-
rosklerézou ¢&i u diabetikd a také u $i-
roké skupiny osob s vysokym rizikem
v tzv. primarni prevenci. Vime vsak, Ze
i pfi spravném pouziti statin? zsta-
vaji jejich uzivatelé ¢asto ve vysokém
rezidudlnim riziku. P¥i¢in zvy$eného
rezidudlniho rizika je vice - od ne-
dostate¢né kontroly primarniho cile
lé¢by dyslipidemie (LDL-cholesterolu)
v disledku nedostate¢né d4avky statinu
nebo pro $patnou dlouhodobou adhe-
renci nemocnych k 1é¢bé az po mini-
malni ovlivnéni rizikovych ukazateld
(HDL-cholesterol a triglyceridemie).
Vysledky intervence dyslipidemie
Castetné zlepsuje pouziti kombinace
v soulasnosti dostupnych lé¢iv. Jak
ukdzala metaanalyza niacinovych stu-
dii, p¥idani niacinu k 1é¢bé statinem
snizilo riziko cévnich p¥ihod o dalgich
27% [1]. Komu zlep$ime prognézu
pfidanim fibratu musime zvaZovat
peclivéji, ale povazujeme za prokaza-
né, ze tato kombinace vede k poklesu
cévniho rizika predevsim z diabetika
2. typu se smiSenou dyslipidemii, jak
dokumentovala napt. studie ACCORD
[2]. Je ale zfejmé, Zze modifikaci hladin
sérovych lipida a lipoproteini by bylo

mozné cévni riziko stladit jesté nize.
Uvédomuji si to i vyzkumné labora-
tote a vyrobci farmak a nové 1é¢ebné
postupy jsou intenzivné testovany.
Mechanismus u¢inku nové vyvijenych
lé¢iv nespociva pouze ve snizovani
koncentraci aterogennich lipoprotei-
nd, ale i ve zvy$ovani hladin lipopro-
teinovych ¢astic s pfiznivym tcinkem.
Neékteré z nich méni vlastnosti a slo-
zeni lipoproteinovych partikuli. Proto
si pomalu budeme muset zvyknout
na novy §iréi pojem- lipidy (lipoprotei-
ny) modifikuyjici 1é¢ba, ktery postupné
nahradi kratsi, ale méné vystizny po-
jem hypolipidemika.

Vyvoj novych 1é¢iv k ovlivnéni dysli-
pidemie odraZi celkovou situaci v oblasti
ptipravy novych léc¢iv. V soucasné dobé
je pted uvedenim do bézného pouziti
nutné mit k dispozici jednoznacéné da-
kazy o bezpec¢nosti a u¢innosti novych
lé¢iv. Proces klinického hodnoceni se
zménil a do praxe se dostava jenom zlo-
mek z testovanych molekul. Zajimavé je,
ze nékteré p¥ipravky ujdou na své cesté
od objeveni ke kone¢nému zastaveni
jejich vyzkumu pomérné dlouhou cestu.

Co se v oblasti lécby dyslipidemie
nepovedlo

Po univerzalnim tuspéchu statin
panovala pfedstava, ze ovlivnéni me-
tabolické cesty biosyntézy cholesterolu

na jiném misté, mtze byt dal§im smé-
rem ke zlep3eni dyslipidemie a snizeni
aterogenniho rizika. Slibné vypadajici
preklinicka data ziskana s inhibitory
skvalen syntazy, enzymu katalyzujici-
ho jeden z poslednich kroki biosyntézy
cholesterolu, se ale bohuzel nepotvr-
dila. Do 3. faze klinickych zkousek se
dostal jediny zastupce lapaquistad, ale
i ten byl nakonec pro hepatotoxicitu
staZen z vyvoje [3].

Jesté dale se na své cesté ke klinic-
kému pouziti dostala tzv. tyreomime-
tika. Jednalo se o molekuly zasahuji-
ci do intermedidrniho metabolismu
agonizaci tyreoiddlnich receptori.
Teoretickym vychodiskem byl zndmy
vliv tyreoidédlnich hormont na hladiny
sérovych lipidd (vzpomefime na vel-
mi nizké hladiny LDL-c u nemocnych
s tyreotoxikézou). Nejdale se procesem
klinickych zkousek dostal eprotirom —
synteticky analog trijodtyroninu (T3)
s vy$si afinitou k beta-receptoru pro T3
exprimovaného na hepatocytech. Tato
vlastnost pfedurcovala jeho vyrazné
zvy$ené metabolické ucinky za sou-
¢asného potlaceni vlivi na kardiovas-
kuldrni systém. V klinickych zkougkach
podavani eprotiromu provazel pokles
LDL-ci TG asi o 30 % nad ramec dosa-
Zeny soucasnou terapii statinem. Jeho
podéavani p¥itom nemeélo zadny vliv
na hladiny TSH i perifernich tyreoidal-
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tab. 1: Efekt inhibitort CETP na lipidogram (% zména po lé¢bé)

CETP inhibitor Davka (mg/d) HDL-c
Torcetrapib
Dalcetrapib
Anacetrapib

Evacetrapib

LDL-c TG ApoA1 ApoB

ICCTI IETI  C NNTIN BT

Podle Canon et al JAMA 2011

tab. 1: Inhibitory CETP a jejich hlavni studie sledujici vyskyt klinickych ptihod

Cetrapib Dalcetrapib
Dal-OUTCOMES
ROCHE
Davka (mg/d) 600
ICHS + recentni AKS
15600

5/2013

Nazev studie

Vyrobce

Populace

Pocet
Plan ukon¢éeni

www.clinicaltrials.gov

nich hormont [4]. V prvnich studiich
nezjistili vyzkumnici Zddny negativni
vliv ani na dalgi bezpe¢nostni parame-
try, zejména kostni metabolismus. Za-
staveni 3. faze klinického hodnoceni,
v niz byl eprotirom testovan u nemoc-
nych s familidrni hypercholesterolemii
v kombinaci se statinem, zdtvodnili in-
vestigatoti zjisténim toxického ptsobe-
ni eprotiromu na chrupav¢itou tkan. To
se objevilo az po dlouhodobé expozici
(vice nez 12 mésict) v experimentech
na zvitatech. Zd4 se, Ze tyreomimeti-
ka maji diky svému komplexnimu pa-
sobeni takové spektrum neziddoucich
ucinkq, Ze s jejich hypolipidemickym
potenciadlem radéji nebudeme poéitat.

Inhibitory cholesteryl-ester transfe-
razového proteinu (CETP) tzv. cetrapi-
by do odstavce o ,netspésnych“lécivech
pro lécbu dyslipidemie vlastné jesté
Uplné nepatii. Pfesto se nelze nezmi-
nit o tragickém osudu prvniho z nich,
torcetrapibu. Ten stejné jako ostatni
cetrapiby vyznamné zvy$oval hladiny
HDL-cholesterolu o desitky procent
za podobné impozantniho ptsobeni
na hladiny triglyceridd a LDL-c. Ptesto
studie hodnotici pribéh aterosklerézy
zobrazovacimi metodami i ty sledujici
vyskyt klinickych p#ihod jednozna¢né
prokazaly neptiznivy vliv torcetrapibu
na tyto ukazatele [5]. Nejpravdépodob-
néjsim vysvétlenim se jevil negativni
vliv torcetrapibu na regulaci krevniho
tlaku zadsahem do kaskddy renin-an-
giotenzin-aldosteron. Proto u dalsich
reprezentantu této lékové skupiny

Anacetrapib Evacetrapib
REVEAL ACCELERATE
MSD Elli-Lilly
100 130
ICHS/ekvivalent ICHS + AKS/* riziko
30 000 11000

1/2017 9/12-6/2016

byla zvlastni pozornost vénoviana od-
stranéni tohoto tzv. ,,off-target efektu.
Ptesto dalsi z nich — dacetrapib - ktery
v obrovském vyzkumném programu
nashroméazdil fadu dikaz o p#iznivém
ovlivnéni lipidogramu i pribéhu atero-
sklerézy hodnoceného zobrazovacimi
metodami, neuspél. V kvétnu tohoto
roku se spole¢nost ROCHE rozhodla
zastavit veskeré klinické zkousky dal-
cetrapibu na zdkladé nulového p¥inosu
pfidani této 1é¢by ke standardni terapii
statinem u nemocnych po prodélaném
akutnim koronarnim syndromu ve stu-
dii dal - OUTCOMES. V té bylo sledovi-
no témé¥ 16 000 osob. Pfesto pokratuje
vyvoj dalsich ,cetrapibi“ (anacetrapib
a evacetrapib). Lii se od svych pted-
chtidct nékterymi vlastnostmi — napt.
silou vazby inhibitoru na CETP, biolo-
gickym polo¢asem atd. (tab. 1). Podob-
né jako v ptipadé prvnich dvou zéstup-
ct t¥tidy CETP inhibitor, prvni studie
s anacetrapibem testujici bezpe¢nostni
parametry a vliv na hladiny sérovych
lipida (DEFINE) demonstrovala ne-
uvéfitelnou efektivitu lé¢by (pokles
LDL-c o témét 40 % a dramaticky vze-
stup HDL-c o témét 140 %). V tomto
kratkodobém projektu se nevyskytly
zadné vyznamné nezadouci u¢inky [6].
Duvéra v koncept CETP inhibice jako
Uspésné cesty ke zlep$eni vysledka KV
prevence vsak byla otfesena. Mohou
to zménit vysledky aktudlné probiha-
jici dlouhodobé studie u témét 30 000
nemocnych (REVEAL) s anacetrapibem
(tab. 2). Do doby jejich zvetejnéni ale

pravdépodobné optimistické zpravy
o priznivém plsobeni cetrapibi na
lipidogram v nejlepsich svétovych pe-
riodicich publikovany uz dale nebudou.

Klasicky pristup k 1éché
dyslipidemie v novém

Modifikaci aktivity enzymd, recep-
tord a transportnich proteint zpro-
stfedkujicich metabolickou pfeménu
plazmatickych tukt vyuziva vétsina
zavedenych hypolipidemik. Jak jsme
si ukazali v pfedchozim odstavci, ne-
prinasi tento tradi¢ni ptistup vzdy
ocekavané vysledky, ale rozhodné neni
opustén. Za ptiklad (zatim) tspésné-
ho nového ¢lena rodiny téchto 1ééiv
poslouzi inhibitory mikrosomalniho
triglyceridy transferujiciho proteinu
(MTP). MTP zprosttedkovava prenos li-
pid na apoB a zodpovida tak za tvorbu
chylomikront a dalsich na TG bohatych
¢astic. Tim ovliviluje i ostatni lipopro-
teinové podttidy vznikajici v kaskadé
nasledujici metabolické pfemény. Jako
i v ptipadech ostatnich hypolipidemik
je prvni reprezentant této lékové t¥idy
lopitamid testovin ve skupinach osob
s familidrni hypercholesterolemii (FH).
V klinické studii s homozygotnimi pa-
cienty s FH klesly koncentrace trigly-
ceridt p¥i pouziti MTP inhibitoru az
0 65% za soucasného snizeni LDL-c
0 50% a apoB o 55 % oproti vstupnim
hodnotam [7]. Pouziti MTP inhibitort
pady familidrnich dyslipidemii refrak-
ternich k ostatnim postupim.

Pokratuje i hledani novych molekul
s vylep8enymi vlastnostmi agonist
nitrojadernych receptort tzv. PPAR.
Vysoce u¢inny a selektivni novy agoni-
sta PPARalfa (zatim s kédem K-877),
jehoZ podavani v experiementu vyvo-
lalo trojndsobny vzestup koncentraci
HDL ve srovnani s dlouho pouzivanym
PPARalfa agonistou fenofibratem (8).
Vyzkum pokracuje i v oblasti kombi-
novanych agonista receptori PPARalfa
a gama, tzv. glitazara. Zatimco prvni
znich, muraglitazar, ukon¢il svou cestu
z laboratofe ke klinickému vyuZiti ne-
zdarem (zvy$oval KV riziko), novéjsi
aleglitazar zatim pokra¢uje a nacha-
zi se ve 3. fazi klinického vyzkumu.
Jak shrnul nedavny prehled tdaji o té-
to molekule, kombinujici efekty fibra-
ta a glitazonu, vysledky dosud prove-
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denych sledovani se zdaji byt slibné.
Aleglitazar p¥iznivé ovliviiuje véechny
slozky aterogenni dyslipidemie i para-
metry gluk6zového metabolismu (9).
Na druhé strané nelze nez souhlasit
s odborniky, kteti vyzyvaji k opatrnos-
ti a brzdi p#ili$ny optimismus do doby,
nez se podafi pfinos 1é¢by aleglitaza-
rem jednoznac¢né prokidzat klinickymi
studiemi.

Biologicka lécha dyslipidemie

Na stéle vétsi vyuziti lé¢ebnych
ptistupl vyuZzivajicich tzv. biologické
principy lé¢by si zvykame jiz delsi dobu.
Rozsiteni pouzivani monoklonélnich
protilatek v revmatologii, gastroentero-
logii, hematologii a mnoha dal$ich obo-
rech pfineslo zasadni zménu prognézy
nemocnych. Principy biologické 1é¢by
pronikaji nyni i do oblasti 1é¢by dysli-
pidemie. V zasadé jde o vyuZiti principu
tzv. antisense terapie, monoklonélnich
protildtek nebo vakcinace imunogen-
nimi peptidy. Zajimavé jsou vyzkumy
s biologickou lé¢bou zvysenych hladin
LDL-c. Nejdéle ve vyvoji postoupil
mipomersen - subkutdnné podava-
ny tsek mRNA (antisense mRNA)
komplementdrni k mRNA kédujici
syntézu apolipoproteinu B (apoB).
Podani antisense mRNA se ,nalepi”
na vlastni mRNA kédujici apolipopro-
tein B a zabrani translaci proteinu. Tak
dochazi ke snizeni koncentraci vsech li-
poproteind obsahujicich apoprotein B
(obr. 1).

Mipomersenem ptidany k zavede-
né terapii statinem navozuje pokles
produkce apoB a vede k redukci LDL-c
o dalgich 35% a TG o 40 %. Tento pos-
tup je efektivni i u homozygot fami-
lidarni hypercholesterolemie [10]. Do-
sud provedené studie s pacienty s fami-
lidarni hypercholesterolemii vyuzivaly
aplikaci mipomersenu jednou tydné,
coz lze povazovat za dalsi potencidlni
vyhodu. Tato terapeutickd moznost vy-
uziva zcela nového mechanismu uc¢inku
a je proto na misté nejvyssi opatrnost.
Zatim zaznamenané nezadouci u¢inky
zahrnuji ¢asto se vyskytujici iritaci ka-
ze v misté aplikace a zavaznou (vétsi-
nou po pferudeni terapie reverzibilni)
jaterni steatézu z akumulace lipida
v hepatocytu. Tento nezadouci u¢inek
byl nagtésti reverzibilni, byt , o¢igténi“
jaterniho parenchymu od nadbytku
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-
-
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obr. 1: Princip antisense terapie

lipida vétsinou trva nékolik mésici.
Jinou moznosti sniZzeni LDL-c ve fa-
zi preklinickych zkousek jsou inhibitory
PCSK-9 (proprotein-convertase subtili-
sin/kexin typ 9), protedzy zodpovédné
za degradaci receptort pro LDL ¢astice
na povrchu hepatocytu. Tento postup
byl objeven pti studiu osob s genetic-
ky podminénou velmi nizkou hladi-
nou LDL-c. Jako pti¢ina byla zjisténa
pravé mutace genu pro PCSK-9, ktera
zpusobuje zpomaleni degradace LDL-
-receptorl s naslednym snizenim hla-
din LDL-c [11]. Farmaceuticky vyvoj se
nyni snazi napodobit tuto ,ptirodni*
situaci vyvojem specifického inhibitoru.

A jak tedy na HDL-cholesterol?

S ohledem na omezené mozZnosti
soucasné farmakoterapie je vyzkum
lé¢iv ke zvyseni koncentrace funke-
nich HDL ¢astic v centru pozornosti.
Pomineme-li vy$e komentovanou sna-
hu o zpomaleni aterogeneze inhibici
CETP s dosud rozporuplnymi vysledky
Kklinického vyzkumu, existuji dalsi moz-
nosti. Delsi dobu mame k dispozici data
o ptiznivém a okamzitém t¢inku infu-
ze proteinu ozna¢eného apoAl Milano,
ktery byl identifikovan jako p¥irozena
varianta apolipoproteinu Al s amino-
kyselinovou zdménou na 173. pozici
peptidového tetézce. Infuze rekom-
bina¢niho apoAl Milano vede k rych-
lému zvyseni koncentrace HDL ¢&astic
s vystupiiovanou aktivitou v reverznim
transportu cholesterolu. Hlavné timto
mechanismem lze vysvétlit ptiznivé vy-
sledky véetné pozorované regrese ate-
rosklerézy takto lé¢enych nemocnych

s akutnimi koronarnimi syndromy [12].
Na podobném principu fungujiiapoAl
mimetické peptidy- polypeptidy, jejichz
podani vede k intravaskuldrnimu vzni-
kunovych HDL é4stic s protizanétlivy-
mi, antioxida¢nimi a dal$imi antiatero-
gennimi vlastnostmi. Vyhodou apoAl
mimetik je moZnost peroralniho poda-
ni, ackoli biologick4 dostupnost a u¢in-
nost této lékové formy nedosahuje
parametri parenterdlné podavanych
alternativ. Problémem vyuziti rekom-
binantnich proteint v klinické praxi se
jevi potieba relativné velkého mnozstvi
proteinu, coz narazi na kapacitni moz-
nosti produkce i ekonomick4 hlediska.
Tuto bariéru prekonévi jind moznost
ovlivnéni metabolismu HDL pfedsta-
vovand induktory produkce apoAl
- malymi molekulami, které zvy3ujici
expresi genu pro apoAl. Prvni z nich,
zatim oznaceny kédem RVX-208, vedl
pii podavani zdravym dobrovolnikiim
k 10% vzestupu koncentraci apoAl
v plazmé a zvysil vyznamné reverzni
transport cholesterolu [13]. Pohléd-
neme-li na spole¢né vlastnosti uvede-
nych ,HDL-terapii“ nemtzZeme si nev-
gimnout, Ze viechny se snazi o zdsah
do metabolismu HDL v mistech vzniku
HDL ¢astice. Podstatné se tak zvysuje
$ance, Ze kone¢nym vysledkem takové
modifikace bude HDL ¢astice se vSe-
mi potfebnymi vlastnostmi a nikoli
neudinny transportér velkého mnoz-
stvi cholesterolu s nulovym ateropro-
tektivnim potencidlem. Tato snaha je
motivovana neuspéchy fady postupi
vedoucich k vzestupu koncentrace
HDL-cholesterolu s neutrdlnim nebo
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dokonce negativnim vlivem na prabéh
aterosklerézy.

Ovlivnénim dyslipidemie
k prevenci aterosklerézy

Vztah mezi koncentracemi sérovych
lipidt a progresi aterosklerdzy ¢ rizikem
kardiovaskularnich pt¥ihod byl mno-
hokrat demonstrovidn v experimen-
talnich i epidemiologickych studiich.
Ptesto nelze automaticky predpokli-
dat, ze kazda modifikace lipoproteino-
vych koncentraci ,spravnym smérem"
(typicky nap#iklad vzestup koncentra-

ci HDL-cholesterolu), bude mit atero-
protektivni efekt. Takova jednoducha
logika zatim zGstava v platnosti pouze
u hladin LDL-cholesterolu a je dobte, Ze
tento parametr i v poslednich revizich
odbornych doporuéeni zustava hlav-
nim lé¢ebnym cilem. Na druhé strané
vérime, ze ovlivnénim dalsich lipopro-
teinovych podttid dosdhneme dalsiho
poklesu rizika aterotrombotickych cév-
nich komplikaci. Proto se oblast lipidy
modifikujici 1é¢by nadale rychle rozsi-
fuje a nové postupy piibyvaji. S ohle-
dem na rozporuplné vysledky studii

s velmi presvédéivymi zménami lipi-
dovych ukazateld, které se nepromitly
do sniZeni rizika cévnich komplikaci
aterosklerdzy, ale dnes vice nez dtive
plati nezbytny pozadavek na ovéfeni
u¢innosti novych terapii ve studiich
hodnoticich klinické vystupy a nikoli
pouze biochemické ¢&i zobrazovaci uka-
zatele. Dnes uZ totiZ vime, Ze ani skvéle
vyhlizejici lipidogram nemusi zname-
nat stejné skvélé vysledné pasobeni
na Grovni cévni stény.
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Markery kardiovaskularniho rizika a jejich pouziti
v bézné, neselektované populaci pacientti
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Uvod

Problematice predikce kardiovas-
kularniho rizika v primdrni prevenci
a vyvoji dalsiho kardiovaskularniho
onemocnéni v sekundarni prevenci
je vénovana znac¢na pozornost. Pre-
devsim v prevenci primérni je dilezité
vytipovat jedince s vysokym rizikem
a tyto u¢inné nefarmakologicky i far-
makologicky intervenovat. Odhad
kardiovaskularniho rizika kvantifi-
kuji skérovaci systémy, které predi-
kuji vyskyt kardiovaskuldrni pfihody
v nejblizsich deseti letech, ptehled je
uveden v tabulce 1. Skérovaci systé-
my sdruzuji tzv. velké rizikové fakto-
ry (vék, pohlavi, kouteni, hypertenze,
koncentrace cholesterolu, eventuilné
ptitomnost diabetu a koncentraci

CRP (C reaktivni protein). Pfedevsim
u mladsich jedinca s vyskytem jen
jednoho velkého rizikového faktoru
viak predikce rizika muZze selhavat.
Upfesnéni takto odhadnutého rizika
by mély umoznit dalsi biochemické
markery kardiovaskuldrniho rizika
s vétsi, ¢i mensi ptidanou hodnotou.
V nasledujicim ¢lanku se pokusime
zaujmout kritické stanovisko ke sku-
piné biomarkert (CRP, fosfolipaza A,
asociovana s lipoproteiny (LpPLA,),
dale troponin T stanoveny vysoce
senzitivni metodou (hsTnT) a cysta-
tin C), které jsou dostupné, analyticky
spolehlivé, dostate¢né teoreticky po-
psané v literatute s pfedpoklddanou
ptidanou hodnotou k béZné pouziva-
nym markertm rizika.

Odhad kardiovaskularniho rizika
— skdrovaci systémy

Skérovaci systémy pro odhad kar-
diovaskuldrniho rizika jsou sestaveny
na zakladé velkych epidemiologickych
studii, nebo metaanalyz téchto studii
na ruznych populacich, pro razné veé-
kové kategorie a pfedstavuji robustni
prognosticky nastroj. Ukazuji, Ze vék,
pohlavi, kouteni cigaret, koncentrace
cholesterolu, diabetes mellitus a tlak
krve pti kombinaci v prediktivnich
modelech urcuji riziko fatédlnich a ne-
fatalnich kardiovaskularnich p#ihod.
V ACCF/AHA guideline pro vysetfova-
ni kardiovaskularniho rizika u asym-
ptomatickych jedinct z roku 2010
(Greenland, 2010) je jednoznalné
doporuéeno pouzivat skérovaci sys-

tab. 1: Porovndni skorovacich systémii pro odhad globdliniho kardiovaskuldrniho rizika (podle 2010 ACCF/AHA Guideline pro vysetiovdni
kardiovaskuldrniho rizika u asymptomatickych dospélych)

Framingham SCORE ESC PROCAM Reynolds Reynolds

(muzi i Zeny) (muzi i Zeny) (muzi) (zeny) (muzi)
Pocet jedinct, na kterych 5345 205178 5389 24558 10724
bylo skére odvozeno
Vék jedinct v letech 30-74 19-80 35-65 nad 45 nad 50
Populace / prvni autor Framingham, USA Evropské staty Miinster, Némecko USA / Ridker, 2007 USA / Ridker, 2008
publikace, rok /Grundy, 1999 /Conroy, 2003 /Assmann, 2002
Prameérna délka sledovani 12 13 10 10,2 10,8
Veék + + + + +
Pohlavi + +
Celkovy cholesterol + +
HDL cholesterol + + + + +
LDL cholesterol + + +
TAG +
Koureni + + + + +
Systolicky krevni tlak + + + + +
Antihypertenzni terapie +
Rodinnd anamnéza + + +
Diabetes mellitus + HbA1c
hsCRP + +
Endpointy IM a CVS smrt Fatalni CVS pfihoda | Fatdlni nebo nefatélni | IM, ischemickd CMP, | IM, ischemicka CMP,

IM nebo kardialni smrt | koronarni revasku- | koronarni revaskularizace,
larizace, CVS smrt kardiovaskularni smrt

Dostupnost kalkulatort www.ikem.cz, www.naskl.cz
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témy pro odhad kardiovaskularniho
rizika. Bézné pouzivanym skérovacim
systémem v Ceské republice je tabul-

kova verze systému SCORE, ale v praci
jsme pouzili jednak vypocet kontinudl-
niho rizika pomoci Weibullova modelu

Riziko do 10 let podle SCORE (%)

20,0
15,0
10,0

50 //

0,0
4,0 50 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0 11,0 120 13,0

Cholesterol (mmol/l)

SCORE (%)

graf 1: Muz, 50 let, nekufrak, systolicky krevni tlak 130 mm Hg, graf ukazuje vzestup rizika
vypocteného podle skdrovaciho systému SCORE pii ménici se koncentraci celkového
cholesterolu.

Riziko do 10 let podle SCORE (%)

SCORE (%)

5,0 //

120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

Systolicky krevni tlak (mm Hg)

méni se pouze hodnoty systolického krevniho tlaku.

graf 2: Muz, 50 let, nekufak, cholesterol 5,0 mmol/, riziko podle skérovaciho systému SCORE,

Riziko do 10 let podle SCORE (%)
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Dolni linie: nekufak. Horni linie: kufak.

graf 3: Muz, 50 let, rostouci hodnoty cholesterolu a systolického krevniho tlaku soucasné.

(algoritmus odpovidajici webovym kal-
kulatortim na strankiach www.ikem.cz
nebo www.naskl.cz) a také dalsi riziko-
va skore.

Klinickad situace: pacient s kombino-
vanym kardiovaskuldrnim rizikem

Uvadime ptiklad situace, kde labora-
torni vy$etteni hraje roli, ale vyznamné
ovlivnéni rizika pt¥inasi az kombinace
rizikovych faktort. Skérovaci systém
SCORE hodnoti riziko fatdlnich kardio-
vaskularnich pt¥ihod do 10 let z riziko-
vych faktort vék, pohlavi, kouteni, cel-
kovy cholesterol a systolicky krev tlak.
Na grafech 1-3 je znazornéna modelova
situace kombinace riiznych rizikovych
faktorti u 50letého muze.

Graf 1 ukazuje, Ze samostny prispé-
vek koncentrace cholesterolu ke kardio-
vaskuldrnimu riziku je pomérné maly,
podobné jako je maly samostatny pti-
spévek zmény systolického krevniho
tlaku (graf 2). Kombinace rizikovych
faktoru (dyslipoproteinemie, koute-
ni a sou¢asné hypertenze) znamena
pro pacienta mnohem vétsi riziko nez
vyskyt jednoho rizikového faktoru
(graf 3). V této souvislosti 1ze predpo-
kladat, ze ptidani dalgich rizik deteko-
vanych pomoci novych biomarkert by
mohlo uptesnit identifikaci nejriziko-
véjsich jedincl s nutnosti farmakolo-
gické intervence.

Biomarkery kardiovaskularniho
rizika

Biomarkery jsou obecné vysledky
meéteni, nebo sledovani projevii biolo-
gického organismu ve zdravi a nemoci.
Jejich pouzivani v bézné klinické praxi
ma opodstatnéni v ptipadé, ze k dosud
pouzivanym postupim ptidaji dalsi
hodnotu. PouZitelnost novych marke-
ri obvykle provéti az aplikace v klinické
praxi a ptipadné zabudovani do guide-
lines.

I kdyz pro klinické pouziti jsou na-
vrzeny ruzné typy biomarkert, US
Preventive Services Task Force uvadi,
Ze zadny z novych dosud testovanych
biomarkert (mimo tradi¢ni rizikové
faktory) nema zatim dostatek dukazt
ve smyslu EBM (Wang, 2011). V pri-
marni prevenci se v guidelines pro
odhad kardiovaskuldrniho rizika do-
porucuje pouzivat LpPLA, a CRP (ob-
dobné zaclenéni jako LpPLA)) v piesné
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Nizke CV riziko Stiedni CV riziko

Vysoké CV riziko

h Velmi vysoké CV
CAD, ekvivalent

0-1 rizikovy faktor 2+ rizikové faktory o riziko
rizika CAD
Stanoveni Stanoveni

Lp-PLA, Lp-PLA,
<200 pg/l  >200 pg/l <200 pg/l > 200 pg/l
v A A v
Cilovy Cilovy Cilovy Cilovy
LDL cholesterol LDL cholesterol LDL cholesterol LDL cholesterol
< 4,1 mmol/I < 3,4 mmol/l < 2,6 mmol/l < 1,8 mmol/l

obr. 1: Za€lenéni Lp-PLA, do panelu NCEP ATP Ill (podle Davidsona, 2008). Za ekvivalent rizika
CAD (onemocnéni koronarnich tepen) se v tomto schématu povazuje jina klinicky manifestni
forma aterosklerozy, tj. onemocnéni perifernich tepen, aneurysma abdominalni aorty a one-
mocnénikarotid (TIA nebo iktus), dale diabetes, pfitomnost 2 rizikovych faktor( se sou¢asnym
zvySenim CRP nad 2 mg/I, vice nez 50% stenéza na karotidach, chronické onemocnéni ledvin
nebo hodnoty ABPI pod 0,9 (ABPI je tlakovy index kotnik/paze, vypocteny jako pomér systolic-
kého krevniho tlaku na a. dorsalis pedis nebo a. tibialis posterior k vy$simu ze systolickych tlakt
méfenych na pravé a levé pazi). Dosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu musi doprovazet
intervenovani nelipidovych rizikovych faktort a Uprava Zivotospravy.

definované skupiné pacientt, pfede-
v§im se sttednim rizikem kardiovas-
kularnich komplikaci (obr. 1).

Strucna charakteristika
vybranych biomarkerii

CRP je markerem, ktery je bohaté
popsan v literatute, m4 jednoznaény
vztah k aterosklerotickym komplika-
cim v epidemiologickych studiich, byly
vypracovany metody pro jeho spolehli-
vé automatické méfeni, byl zapracovan
do guidelines pro prevenci kardiovas-
kularnich onemocnéni. Jeho uplatné-
ni v klinické praxi je navzdory tomu
omezené, pridanad hodnota p#i odhadu
individudlniho kardiovaskuldrniho ri-
zika je spiSe spornd. Zatim se nestal
bézné pouzivanym markerem pro od-
had kardiovaskularniho rizika v rutinni
praxi a je otdzkou, zda data z posledni
doby nepovedou k pfehodnoceni jeho
role a pouziti jen u selektovanych sku-
pin pacientd.

V bézné klinické praxi se stanoveni
troponint konven¢nimi metodami $i-
roce pouziva, je dostupné v kazdé la-
boratoti, je ukotveno v guidelines pro
diagnostiku infarktu myokardu. Novou
vyzvou pro klinické uplatnéni troponi-
nl je zavedeni tzv. vysoce senzitivnich
metod stanoveni (high-sensitivity Tnl

nebo TnT). HsTnT nebo hsTnl se bu-
dou patrné vyuzivat také pro predikci
rizika kardiovaskuldrnich komplikaci
v primérni i sekunddrni prevenci.

Lp-PLA, je na kalciu nezavisla seri-
nové lipaza, pro svou schopnost hydro-
lyzovat destickovy aktiva¢ni faktor se
tento enzym také nazyva acetylhydro-
laza desti¢kového aktiva¢niho faktoru
(PAF). Fyziologickym Gc¢inkem Lp-PLA,
je hydrolyza oxidovanych fosfatidyl-
cholint za vzniku lysofosfatidylcholini
a oxidovanych volnych mastnych kyse-
lin. Lysofosfatidylcholin a oxidované
volné mastné kyseliny jsou mohut-
nym chemoatraktantem, jejich vznik
akcelerejue proces ukladdni makrofigi
v subendotelidlnim prostoru a formaci
pénovych bunék. Zvysené koncent-
race (nebo zvysena aktivita) LpPLA,
vede tedy k tvorbé ateromatéznych pla-
ta s velkym lipidovym jadrem a tenkou
fibrézni ¢apkou, které jsou nachylné
k ruptute. LpPLA, je z 80 % navazana
na LDL ¢&astice a je tedy pfimo zavza-
ta do patofyziologie aterosklerdzy, se
specifickym vztahem k vaskuldrnimu
zanétu a tvorbé nestabilnich plati. Ne-
ni na rozdil od CRP reaktantem akutni
faze (Khuseyinova 2007).

Cystatin C patti do rodiny prote-
azovych inhibitora, specificky kate-

psind (elastolytické protedzy). Jak
cystatin C, tak katepsiny jsou produ-
kovany viemi jadernymi buiikami.
Dynamicka rovnoviha mezi katepsiny
a cystatinem C ovliviiuje katabolismus
proteint a tim zasahuje do raznych
patofyziologickych drah (chemotaxe
neutrofil®, tkdnova remodelace). Poru-
Seni této rovnovihy muze vést k raz-
nym patologickym situacim, jako jsou
naptiklad nadory a kardiovaskularni
choroby. Relativni nedostatek cystati-
nu C vede k pfevlddnuti uéinku kate-
psint, jejimz dusledkem je degradace
ECM a prozéanétlivé prostfedi (Ferra-
ro, 2011). Nerovnovaha je zpiisobena
dysfunkci endotelu a zdnétem v cévni
sténé s uvolnénim cytokind, chemoa-
traktantt a ristovych faktora s pteva-
zujicim efektem na zvy$eni produkce
katepsint (Lutgens, 2007). Casteené
dochazi také ke zvy$eni syntézy cysta-
tinu C, ale tato produkce je vzhledem
k vystupiiované syntéze katepsint ne-
dostate¢na.

V literatute jsou udaje o vztahu mezi
cystatinem C a kardiovaskuldrnim rizi-
kem kontroverzni. Zatimco ve vztahu
k ateroskleréze se popisuje vzestup
cystatinu C v cirkulaci (p#i sniZené
expresi v platu), u aneusmat aorty nebo
cerebrélnich tepen jsou snizené koncen-
trace cystatinu C moznym etiologickym
faktorem.

Uvedené charakteristiky mohou byt
dobrym vychodiskem pro uplatnéni
téchto biomarker v primdarni a sekun-
dérni prevenci kardiovaskuldrnich one-
mocnéni.

Material a metody

Vysettili jsme celkem 926 pacientii
v raznych skupinach: ambulantni paci-
enti, pacienti s bolesti na hrudi na kar-
diologickém p#ijmu a skupina 40ti le-
tych pacient v rdmci screeningového
programu (tab. 2). Vybér pacientt ne-
podléhal zadnym specidlnim diskrimi-
na¢nim kritériim. Riziko bylo uréeno
pomoci raznych skérovacich systémd,
diagnézy rozborem propoustécich
zprav stejné jako informace o terapii
statiny. Biochemické metody zahrno-
valy stanoveni CRP (turbidimetrie),
Lp-PLA, (turbidimetricky PLAC test),
hsTnT (chemiluminiscence) a cystatinu
C (turbidimetrie). VSechny metody jsou
dostupné na automatickych analyzito-
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tab. 2: Zdkladni tudaje o vysetfovanych souborech: A - preventivni kardiologie IKEM, B - soubor CtyF¥icetiletych osob,
C - experimentdlni skupina pacientti lipidové ambulance, D - pacienti pfFijati na akutni kardiologii IKEM
Soubor | Poéet celkem | Poéet muzii | Pocet zen Median Median systolického Median BMI Terapie statiny
véku (roky) | krevniho tlaku (mm Hg) (kg/m?) (procento lécenych)
A 118 66 52 58 126 28,08 59%
B 397 169 228 40 120 24,7 -
C 49 17 32 63 135 - 100 % (na konci experimentu)
D 362 248 114 66 - - 41%
rech a tedy pouZitelné v denni klinické
praxi. V tomto sdéleni uvaddime jen ¢ast 1000 |
vysledki naseho sledovani zaméreného E
na pouzitelnost sledovanych markert -
ke zptesnéni odhadu kardiovaskular- i
100

niho rizika a také jejich vztah k véku,
pohlavi a terapii statiny.

T T lllllll

Vysledky a zavéry
C-reaktivni protein

V némi sledované skupiné pacien-
tl jsme neprokazali vztah CRP k véku

CRP (mg/l)
S

T T llll"l

a pohlavi, nenagli jsme Zadny vztah 1
k terapii statiny, ani k hodnotam kar-
diovaskularniho rizika odhadovaného
pomoci skérovacich systémul. O¢ekavali
jsme, ze terapie statiny vzhledem k je-
jich nelipidovym t¢inktim bude mit evi-
dentni vliv na koncentrace CRP, jak Ize
oc¢ekavat podle literarnich udajua (Rid-
ker, 2008, Ridker, 2009). V souboru
pacientu ,Preventivni kardiologie®
jsme nezaznamenali rozdil v hodno-
tach CRP u pacientt lé¢enych statiny
abez 1é¢by statiny (nejednalo se o paro-
vé hodnoty) (obr. 2). Ani v prospektiv- 10
nim sledovéni pacient ambulance pro
poruchy metabolismu lipida (soubor C)
nevedlo zahdjeni terapie statiny k po-
klesu koncentrace CRP (pacienti lé¢e-
ni pramérnou uvodni divkou statinu -

T lllllll

T

0,1

CRP
statin=0

CRP
statin=1

obr. 2: Rozdil koncentrace CRP mezi pacienty na terapii statiny a bez této terapie.
Vlevo pacienti bez terapie statiny (statin=0), vpravo pacienti na terapii statiny (statin=1).
Rozdil neni statisticky vyznamny (Kruskal-Wallistv test).

CRP pied a po zahajeni terapie statiny

LB |

10-20 mg po dobu minimélné 3 mési-
ct s prokdzanym efektem na lipidovy
profil a koncentraci LpPLA)) (obr. 3).
Tyto vysledky jsou v ptikrém rozpo-
ru s velkymi studiemi publikovanymi
v literatute, které dokladaji na velkych

CRP (mg/)

souborech pacientt lé¢enych statino-
vou terapii v rizném ¢asovém rozmezi

0/1 — 1 1
CRP pred CRP po

a riznymi ddvkami statin® jednoznaé-
ny antiinflamatorni efekt statinové
terapie. Je sice mozné, ze malé polty
pacientt v nadmi sledovanych soubo-
rech nemaji statistickou robustnost;
p¥i posuzovani individudlniho kardio-
vaskuldrniho rizika ma ale CRP patrné
limitace. Diskrimina¢ni roli CRP jsme
nepozorovali ani ve skupiné pacien-

obr. 3:Vztah koncentrace CRP k akutnimu koronarnimu syndromu. Vlevo pacienti bez akutniho
koronarniho syndromu (ACS =0), vpravo pacienti s akutnim koronarnim syndromem (ACS=1).
Rozdil neni statisticky vyznamny (Kruskal-Wallistv test).

th souboru D, kde CRP nevykazovalo
rozdil mezi skupinami pacientt s ACS

abez ACS a nebylo rozdilné ani ve sku-
pinach pacientt s 1é¢bou statiny a bez
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obr. 4: Koncentrace CRP pied a po zahajeni terapie statiny WilcoxonGv parovy test: N.S.,
22 pozitivnich diferenci, 20 negativnich diferenci. Logaritmické méfitko na ose y.
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1

TnT) Kruskal-Wallis: p <0,005.

obr. 5:Vztah hsTnT ke skérovacimu systému SCORE (LOD - limit detekce, prokazana pfitomnost

této terapie (obr. 4). Vysvétlenim muze
byt fakt, Ze se jedna o neselektovanou
populaci ¢asto polymorbidnich pacien-
tl navic s ,akutnimi problémy* a proto
v této situaci vypovédni hodnota CRP
(reaktantu akutni faze) selhava.

Troponin T, ultrasenzitivni
stanoveni

V nami sledované populaci pacien-
t jsme prokazali zavislost méfitelnych
koncentraci hsTnT na véku a pohlavi.
Vyssi koncentrace hsTnT jsou zjidto-
vany v souladu s literaturou u muzu

(Gianitsis, 2010) a u starsich osob
(Gianitsis, 2010, Saenger, 2011). Tera-
pie statiny neméla vliv na koncentrace
hsTnT, tuto nezavislost jsme na tera-
pii statiny potvrdili i v experimentu,
kdy byla sledovana koncentrace hsTnT
u pacientii pfed zahdjenim léc¢by stati-
ny a 3-6 mésict po jejim zahdjeni (sou-
bor C). HsTnT m4 signifikantni vztah
ke skérovacim systémtim obdobné jako
cystatin C. Lze predpokladat, ze hsTnT
muze byt markerem jiz poskozeného
myokardu v disledku aktivace proce-
st vedoucich k nestabilité platu. Nelze

ale pominout vazbu mezi hsTnT, vékem
a skérovacimi systémy (obr. 5 a 6).

Fosfolipdza A, asociovana
s lipoproteiny

Lp-PLA, se ukazuje byt perspektiv-
nim, nezavislym markerem pro identi-
fikaci jedinci se zvy$enym kardiovas-
kularnim rizikem. V ndmi sledovaném
souboru jsme mezi Lp-PLA, a vékem
nezjistili Zddny vztah, coZ je v souladu
s literaturou. Pozorovali jsme vyznam-
ny rozdil mezi koncentracemi u muzi
azen (vy$sikoncentrace u muzu). Tento
fakt je popsan i v literatute (Mayo Cli-
nic Reference Value Donors Program),
ale ptibalova informace diagnostické
soupravy firmy DiaDexus (PLAC test)
rozdil mezi pohlavimi neuvadi. Tento
rozdil také neni zohlednén v doporuce-
nych cut-off hodnotéch v algoritmu pro
stratifikaci kardiovaskularniho rizika
(Davidson, 2008). Lp-PLA, nevykazu-
je zavislost na skérovacich systémech
a proto ji mGzeme povazovat za neza-
visly faktor rizika; vazba mezi Lp-PLA,
a nestabilitou platu tak ziskava jiny,
diagnosticky vyznamny rozmér. Logic-
k4 zavislost na celkovém a LDL chole-
sterolu byla u naseho souboru pacienti
dle o¢ekavani potvrzena. Vliv statind
na snizeni koncentrace Lp-PLA, byl de-
monstrovan ve vech t¥ech sledovanych
souborech (usouboru Bnebyla Lp-PLA,
stanovena). Po zahajeni terapie statiny
jsme v souboru C nalezli pokles 0 26 %
proti vychozi hodnoté pred zahdjenim
terapie (obr. 7), coz je v souladu s li-
terdrnimi ddaji, kde je popsan pokles
0d 20 do 50 % v zavislosti na davce sta-
ting, vychozi koncentraci nebo aktivité
Lp-PLA, (Braun, 2010, Carlquist, 2007,
O’Donoghue, 2006).

Lp-PLA, jako marker nestability pla-
tu byla zvy$ena u pacientt s akutnim
koronarnim syndromem bez ohledu
na to, zda pacienti byli nebo nebyli 1é-
Ceni statiny; platilo to pro muze i Zeny.
Nejtésnéjsi vazba mezi vyskytem akut-
niho koronarniho syndromu a koncen-
traci Lp-PLA, byla pozorovadna u mlad-
gich jedinct ve véku do 62 let.

Cystatin C

V ndmi sledované skupiné pacient
cystatin C vykazoval zavislost na véku,
coz je v souladu s literdrnimi udaji.
Se stoupajicim vékem se zvysuje kon-
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obr. 6: Koncentrace CRP pied a po zahajeni terapie statiny Wilcoxontiv parovy test: N.S.,
22 pozitivnich diferenci, 20 negativnich diferenci. Logaritmické méfitko na ose y.
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(46 negativnich diferenci, 3 pozitivni).

obr.7: Koncentrace Lp-PLA2 (ug/l) pred a po zahdjeni terapie statiny Wilcoxon p<0,0001,z=5,80

centrace cystatinu C; tato zavislost
neni ovlivnéna terapii statiny. Nebyl
zjistén jednoznaény vztah cystatinu C
k pohlavi, coZ je v souladu s literaturou
a udaji vyrobc diagnostickych sou-
prav. Podle nasich zku3enosti se viak
1ze setkat s mirné vy3simi koncentrace-

mi u muzd, naptiklad u souboru ¢tyfti-
cetileté populace jsme nasli vyznamné
vyssi koncentrace cystatinu C u muza
(medidn 0,76 mg/1) nez u Zen (medin
0,69mg/1, p<0,001).

Podobné jako hsTnT mél i cystatin
C signifikantni vztah ke kardiovasku-

larnimu riziku odhadnutému dle ské-
rovacich systému (¢im vy$si odhadnuté
riziko, tim vy$8i hsTnT a cystatin C).
Tento vztah se uplatnil i ve skupiné niz-
korizikovych pacienti ve véku 40 let,
coz vylu¢uje moznost primdrniho vli-
vu véku na tuto zavislost. Se vztahem
cystatinu C k odhadu kardiovaskular-
niho rizika podle skérovacich systémi
jsme se v literatufe nesetkali, ale prace
z poslednich let poukazuji na patofyzi-
ologickou souvislost cystatinu C a ate-
rosklerézy a také na vztah cystatinu
C k manifestaci kardiovaskularnich
komplikaci (Schlipak, 2005, Schlipak,
2006).

Na zakladé nagich pozorovani se
domnivame, Ze cystatin C by mohl mit
vyznam jako dal§i z biomarkerta cha-
rakterizujicich kardiovaskularni riziko.
Vysledky zpracovani dalsiho rozsahlé-
ho souboru pacient IKEM, ktery neni
soucasti prezentace v této publikaci,
prokazaly vztah mezi zvy$enou kon-
centraci cystatinu C a mortalitou u pa-
cientt po akutnim infarktu myokardu
(zatim nepublikovand data).

Pokud vysledky naseho sledovani
shrneme, mohou mit pro uréeni dlou-
hodobé prognézy pacienta v klinické
praxi vyznam cystatin C a hsTnT; ani
jeden z téchto biomarkert neni stati-
novou terapii vyrazné ovlivnén a pii
interpretaci neni nutné pouzivat zmé-
néné cut-off hodnoty. Lp-PLA, je kan-
didatnim markerem akutni nestability
platu a hroziciho rozvoje akutniho ko-
rondrniho syndromu. V neselektované
populaci pacientq, vySetfenych v béz-
né ambulantni praxi jsou vysledky CRP
pro posouzeni individualniho kardio-
vaskuldrniho rizika mélo vypovédné
v disledku ¢asto ptitomnych komor-
bidit. Vysledky nasi prace jsou jisté
limitovany tim, Ze jsme neméli dosta-
tek dat, abychom prokazali ptidanou
hodnotu téchto biomarkert k panelu
wvelkych® rizikovych faktort. V soula-
du s literdrnimi udaji lze ale povazo-
vat stanoveni uvedenych biomarkeri
za perspektivni.
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Cena Ceské spolecnosti pro hypertenzi (CSH) za nejlepsi publikovanou originalni praci

Cena Ceské spoleénosti pro hypertenzi (CSH)
za nejlepsi publikovanou originalni praci (2011-2012)

Vybor CSH diky kontinuélni podpote
firmy Servier s.r.o. pravidelné udélu-
je ceny za nejlepsi publikované origi-
nalni price pro autory mladsi 401et,

Vysledky za uplynulé obdobi:

1. misto

MUDr. Petr Wohlfahrt
Centrum kardiovaskuldrni prevence
1. LF UK a FTN, Praha

Wohlfahrt P., Palous$ D., Ingrischova
M., Krajéoviechova A., Seidlerova J.,
Galovcova M., Bruthans J., Jozifova
M., Adamkova V., Filipovsky J., Cif-
kova R. High ankle-brachial index
is associated with increased aortic
pulse wave velocity.The Czech post-
-MONICA study. Eur J Cardiovasc Prev
Rehabil. 2011 Dec;18(6):790-6.

Wohlfahrt P., Wichterle D., Seid-
lerova J., Filipovsky J., Bruthans
J., Adamkova V., Cifkova R. J Hum
Hypertens. Relation of central and
brachial blood pressure to left vent-
ricular hypertrophy. The Czech Post-
-MONICA Study. J Hum Hypertens.
2012 Jan;26(1):14-9.

Wohlfahrt P., Palous D., Ingrischova
M., Krajéoviechova A., Seidlerova J.,
Galovcova M., Bruthans J., Jozifova
M., Adamkova V., Filipovsky J., Cifko-
va R. A novel oscillometric device for
peripheral arterial disease screening
in everyday practice. The Czech-post
MONICA study Int Angiol. 2011
Jun;30(3):256-61.

¢leny CSH, za uplynulé 12mési¢ni
obdobi (vzdy od 1. 4. do 31. 3. na-
sledujiciho roku). Vybor CSH se do-
mnivd, Ze tvirci prace mladych ¢lent

2. misto
MUDyr. Jan Vaclavik, Ph. D.
I. Interni klinika, FN Olomouc

Vaclavik J., Sedlak R., Plachy M.,
Navratil K., Plasek J., Jarkovsky J.,
Vaclavik T., Husar R., Kocidnova E.,
Taborsky M. Addition of Spirono-
lactone in Patients With Resistant
Arterial Hypertension (ASPIRANT):
A Randomized, Double-Blind, Place-
bo-Controlled Trial. Hypertension.
2011 Jun;57(6):1069-75.

Vaclavik J., Sedlék R., Plachy M.,
Navratil K., Plasek J., Husar R., Ko-
cidnova E., Taborsky M. Addition
of spironolactone in patients with
resistant arterial hypertension
(ASPIRANT) - study protocol. Biomed
Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc
Czech Repub. 2011;155(2):143-148.

3. misto spole¢né
Mgr. Michal Behuliak
Fyziologicky ustav akademie véd Praha

Behuliak M., Pintérova M., Kunes J,,
Zicha J. Vasodilator efficiency of en-
dogenous prostanoids, Ca**-activated
K* channels and nitric oxide in rats
with spontaneous, salt-dependent or
NO-deficient hypertension. Hyper-
tens Res. 2011 Aug;34(8):968-75.

19.-21.12

spole¢nostije velmi dtlezita a je treba
ji véemozné podporovat.

Vsem niZe uvedenym autorim gra-
tulujeme!

Zicha J., Dobesova Z., Behuliak M.,
Kune$ J., Vanéckova I. Preventive
dietary potassium supplementation
in young salt-sensitive Dahl rats
attenuates development of salt
hypertension by decreasing sympa-
thetic vasoconstriction. Acta Physiol
(Oxf). 2011 May;202(1):29-38.

a
MUDyr. Marian Felsoci
Interni-kardiologickd klinika
EN Brno-Bohunice

Felsoci M., Patenica J., Spinar J.,
Vitovec J., Widimsky P, Linhart A.,
Fedorco M., Malek F., Cihalik C.,
Miklik R., Jarkovsky J. Does pre-
vious hypertension affect outcome in
acute heart failure? Eur J Intern Med.
2011 Dec;22(6):591-6.

Vyhladgeni cen za uplynulé obdobi
bude provedeno v pribéhu kon-
ference CSH v Ceském Krumlové
(4.-6.10.2012).

Ptihldsky do dalsiho roéniku soutéZe
posilejte na nize uvedenou adresu:

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.

Centrum pro hypertenzi

3. interni klinika 1. LF UK a VEN

U nemocnice 1, 128 08 Praha 2

jwidielfl.cuni.cz

ari2013 « MIKULOV

XXX . Konference Ceské spolecnosti pro hypertenzi

XXI I . konference pracovni skupiny Preventivni kardiologie CKS
XVI I I . konference pracovni skupiny Srde¢niho selhani CKS
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Rozhovor s jubilantem

prof. MUDr. Vdclav Monhart, CSc.

KA Co Vis vedlo ke studiu mediciny.
Proc jste se rozhodl studovat
v Hradci Kralové?

V nasirodiné a pfibuzenstvu se nikdo
mediciné nevénoval s vyjimkou brat-
rance mé babic¢ky — zndmého psychiatra
prof. MUDr. Vladimira Vondracka. P#i
studiu na stfedni $kole jsem nevynikal
v matematice ani ve fyzice, ale bavila
mé biologie a chemie. Proto jsem zacal
uvazovat o studiu mediciny. Za to, Ze
jsem se ocitl v Hradci Kralové, muze
moje tehdej$i mladickd nevyzralost.
Spolu se dvéma spoluzaky jsme vyuzili
ptileZitosti podstoupit ptijimaci zkous-
ky na Vojenskou lékatskou akademii
J. E. Purkyné a soucasné studium
na Lékatské fakulté UK v Hradci Kra-
lové. Motivem bylo pfesvédéeni, ze
uspéch pii ptijimacim tizeni nds zbavi
studijniho usili p#i pozdéjsi maturité.
Tak jsem ve véku 17ti roka presidlil
v roce 1959 do vychodnich Cech. V do-
bé studii jsem 4 roky pracoval jako po-
mocnd védecka sila na Katedfe vale¢né
chirurgie. V poslednich 2 letech studia
jsem 1krat tydné jezdil s cévnim chirur-
gem do tehdejsiho Vojenského veteri-
narniho ustavu v Praze 5 - Motole, kde
jsem asistoval u cévnich bypassovych
operaci u ozafenych pokusnych zvitat.

A Kdy jste poprvé p¥isel

do Ust¥edni vojenské nemocnice?
Usttedni vojenskou nemocnici jsem

poznal po absolvovani tfetiho ro¢niku

vysokogkolského studia béhem 14 den-

ni stiZe zaméfené na osetfovatelstvi,

kdy jsem byl ptidélen na Oddéleni

hrudni a b#i8ni chirurgie. Tehdy jsem
nebyl dost zkuseny na to, abych mohl
ocenit na tomto pracovisti providéné
srde¢ni a naro¢né b¥isni operace. Zau-
jala mé ,komplexnost“ péce o pacienty.
Velkych vizit vedenych primdrem oddé-
leni kromé pocetného zastupu lékait
a sester se pravidelné ucastnila i dietni
sestra, ktera pted sebou tlatila vozik
se zajimavym obsahem. A tak jsem jen
ziral, kdyZ pacient udavajici po operaci
zluéniku snizenou chut k jidlu dostal
lahev plzeiiského piva a jiny pacient
s tplnym nechutenstvim béhem re-
konvalescence po zaludeéni operaci
dokonce malou sklenku brandy. Tehdy
byl mezi prazskymi nemocnymi velky
zajem podstoupit operaci ve stfedovic-
ké nemocnici. A ja si jen potichu fikal,
Ze se do této nemocnice ur¢ité musim
po promoci dostat. Ale nic netrva vé¢-
né. Rok se s rokem sesel, nastoupil no-
vy ministr obrany a ji pii pristi stazi
zjistil, Ze alkohol v dietoterapii uz nema
misto. Ani tato skute¢nost mne neod-
radila od mého umyslu.

Po promoci v roce 1965 jsem byl
zatazen na dvouleté postgradudlni
gkoleni v Usttedni vojenské nemocnici
v Praze. Sestimési¢ni pobyt na III. in-
ternim oddéleni natrvalo zménil muj
umysl stat se chirurgem. Zpusobil to
tehdejsi prima# MUDr. Josef Sedivy,
vzdélany a uznavany internista se §i-
rokym rozhledem, ktery pted 2. svéto-
vou valkou pracoval v Praze na interni
klinice prof. Josefa Pelnéte. V letech
1968-1972, kdy jsem pusobil jako vo-
jensky léka¥ v posddkach Jince a pozdé-
ji v Praze, jsem se rdd na toto oddéleni
v ramci odbornych stazi vracel. Az v ro-
ce 1973 se mi podaftilo na III. interni
oddéleni UVN nastoupit natrvalo.

EA Jaké bylo zamé¥eni III. interni
oddéleni GVN?

Toto oddéleni, jiz od pocatku specia-
lizované na nefrologii, vzniklo v roce
1959. Nejprve byla jeho naplni dia-
gnostika, lé¢ba a posudkové hodnoceni
rendlnich onemocnéni, ale jiz zdhy byla
snaha o zavedeni hemoelimina¢ni lé¢by.

V roce 1961 III. interni odd. ziska-
lo, i pfes embargo na dovoz ,zadpadni®

techniky, moderni Kolff-Watschinge-
ruv dialyza¢ni p¥istroj. K jeho uvedeni
do provozu bohuzel v UVN nedoslo.
Rozhodnutim Ministerstva obrany
z divodu zajisténi hemodialyzaéni péce
Slovenska musel byt pfedan Vojenské
nemocnici v Kogicich.

V roce 1964 MUDr. Milan Jaro$
po stdzi na nefrologickém pracovisti
u prof. MUDr. Jana Broda v Ustavu
pro choroby obéhu krevniho v Praze 4
zavedl v UVN perkutanni biopsii ledvin
pomoci origindlni Vim-Silvermannovy
jehly ve Franklinové modifikaci. Po na-
stupu na I1I. vnitini odd. UVN jsem byl
vyskolen v provadéni této vysetfovaci
metody s lokalizaci mista odbéru po-
moci mrizky a nativniho nefrogramu.
Pozdéji jsem vyuzival sonograficky pti-
stup a v devadesatych létech minulého
stoleti jsem ptesel na provadéni renal-
nich biopsii pod ptimou kontrolou CT.
Vyhodou bylo jak pfesnéjsi zacileni
bioptické jehly s bezprosttedni kon-
trolou jejiho umisténi pfed odbérem
ledvinné tkané, tak také moZnost véas-
néjsi a presnéjsi detekce komplikaci
(krvaceni).

KA Kdy se v UVN podatilo zahjit
lécbu umélou ledvinou?

V roce 1969 ziskalo III. interni odd.
UVN dva hemodialyza¢ni monitory
RSP Travenol. Dialyza¢ni lé¢ba pacien-
tl jak s chronickym selhdnim ledvin,
tak také s akutnim rendlnim postize-
nim a zdvaZnymi intoxikacemi byla
zahdjend aZ v roce 1972.

Tehdejsi primat III. interniho odd.
MUDr. Josef Navratil, pivodni spe-
cializaci kardiolog, spolupracoval
s prof. MUDr. Albertem Valkem v ob-
lasti vySetfovani hemodynamiky u he-
modialyzovanych pacientt. Byl ¢lenem
vyboru Ceskoslovenské nefrologické
spole¢nosti. Aktivné podporoval usi-
li pracovnikt Vyvojovych dilen CSAV
v Praze p#i vyvoji ¢s. hemodialyzaéni-
ho monitoru. Dva mladi stfedogkol4-
ci (strojaf a elektrotechnik) vyvinuli
ave spolupraci s III. internim odd. UVN
po tspésném klinickém zkougeni uvedli
do rutinniho dialyza¢niho provozu cel-
kem 3 prototypy ¢s. umélé ledviny. Bylo
to v dobé, kdy vyzkumny tstav Chira-
na v Brné mél s ndklady pfesahujicimi
10 miliént K¢ svij dialyzaéni monitor
(pozdéjsi Chiradis B) v nefunkénim mo-
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Rozhovor s prof. MUDr. Vaclavem Monhartem, (Sc.

delu. Nekald konkurence musela byt
po zésluze potrestana a tak oba pracov-
nici byli z davodu ,reorganizace” z Vy-
vojovych dilen CSAV propusténi. Pied-
nosti ¢s. dialyza¢nich monitora UL-1
a UL-2 bylo stavebnicové uspofadani
a vyroba z vylu¢né tuzemskych materi-
ala. Cs. dialyza¢ni monitory jsme méli
v rutinnim provozu 8 roka.

V prvni poloviné 70. let se oddéleni
intenzivné zabyvalo moznosti vyuziti
hemodialyzy za mimo#ddnych situaci.
V r. 1975 byl u pacienta s chronickym
selhdnim ledvin proveden hemodialy-
za¢ni vykon v rdmci cvi¢eni vojenského
polniho zdravotnického zatizeni. Byl
pouzit dialyza¢ni monitor RSP Trave-
nol. Ve stejném roce byla na prototypu
¢s. dialyza¢niho monitoru UL-2 prove-
dena 4 hod. hemodialyza v transport-
nim prost¥edku (upraveném autobusu
Prazského dopravnich podniku ) v by-
dlisti pacienta s chronickym selhdnim
ledvin, ktery na dialyzy do UVN dojiz-
dél ze vzdélenosti 60 km.

KA Je o0 Vis znimo, Ze jste se ¥adu
let zabyval hemoperfuzi.

V druhé poloviné 70. let III. interni
odd. UVN jako prvni pracovisté v Ces-
ké republice rozsitilo spektrum hemo-
eliminaé¢nich metod o sorp¢ni hemo-
perfuzi. Prvni vykony byly provedeny
u zavaznych intoxikaci 1éky a chemic-
kymi latkami. Zpocatku jsme pouzivali
zahrani¢ni hemoperfazni kolony s ak-
tivnim uhlim (od fy Gambro). V té do-
bé jsem zacal spolupracovat s Ustavem
makromolekulédrni chemie CSAV v Pra-
ze pti preklinickém ovéfovani uhelnych
a pryskyti¢nych hemoperfuznich sor-
benti &s. vyroby. Ziskané vysledky byly
predmétem mé kandidatské disertac-
ni price v r. 1981. Oba typy sorbenti
jsme po tspédném klinickém zkougeni
zacali pouzivat pti 1é¢bé zivot ohrozu-
jicich intoxikaci. Velmi dobré zkugenos-
ti s hemoperfuzi jsme ziskali p¥i lé¢bé
otrav jedovatymi muchomirkami.
Ve spolupraci s Ustavem toxikologie
a soudni chemie 1. LF UK v Praze jsme
v pokusech in vitro prokazali u¢innost
¢s. uhelnych a pryskyti¢nych sorbentd
pti odstrariovani muchomurkovych
toxind alfa- i beta-amanitinu. V prvni
poloviné 80. let jsem se stal fesitelem
rezortniho, statniho a koali¢niho vy-
zkumného tkolu s tématikou sorpéni

hemoperfaze. Ve spolupréci s Katedrou
vojenské toxikologie a Katedrou vile¢-
ného vnit¥niho lékafstvi Vojenské 1é-
katské akademie JEP v Hradci Krélové
jsme pouzili sorpéni hemoperfazi p#i
lé¢bé zvitecich intoxikaci nervové-pa-
ralytickymi latkami (sarin a VX latka).
Protoze se jednalo o bojové chemické
latky nebylo mozné vysledky prokazu-
jici uspésnost hemoperfuze publikovat
d¥ive nez po roce 1989.

KA Pouzili jste sorpéni hemoper-
fazi i v jinych indikacich?

Zkouseli jsme kombinaci hemo-
perfuze s hemodialyzou u chronicky
dialyzovanych nemocnych. Prokazali
jsme dobrou G¢innost p¥i odstrafiovani
nékterych uremickych toxint, napt. ky-
seliny hippurové. Ale §ir§imu uplatnéni
této kombinované hemoeliminace bra-
nila tehdejsi technicka a ekonomicka
naro¢nost. Sorpé¢ni hemoperfuze byla
efektivni také u pacientt s torpidnimi
formami psoriazy, podobné jako jiz d¥i-
ve na na$em pracovisti v této indikaci
zkougena hemodialyza.

V roce 1986 jsem poprvé v CR pou-
zil hemoperfuzi také z davodua diag-
nostickych. Jeji uspésnost pti objasné-
ni mikrobidlniho pivodce nejasného
septického stavu podnitila dalsi bada-
ni. Ve spolupraci s mikrobiologickym
odd. tehdejsiho Vojenského tustavu hy-
gieny, epidemiologie a mikrobiologie,
I.interni klinikou 3. LF UK a Ustavem
makromolekularni chemie CSAV jsme
provedli zvifeci experimenty na kra-
licich s navozenou stafylokokovou
a kolibaciladrni bakteriemii. Zachyt
mikrobt hemoperfuznim sorbentem
byl vyznamné vyssi nez prukaz klasic-
kou hemokultivaci. Mald diagnosticka
hemoperfuzni kolona a jeji pouziti pti
detekci mikrobidlnich pivodct u ne-
jasnych septickych stava ziskaly ¢esky
a evropsky patent.

EA Jste jednim z nejstarsich élent
vyboru nefrologické spolecnosti.
Jaké byly zacatky?

Ve vyboru Ceské nefrologické spo-
le¢nosti jsem pracoval od r. 1990 s vy-
jimkou funkéniho obdobi 2006-2009
az dosud. Ve vedeni spole¢nosti jsem
zazil vice jak 5 predsedt. Zpoc¢atku mél
vybor spole¢nosti, ktera tehdy byla jes-
té soucasti CLS JEP, dvé komise - pro

Kklinickou nefrologii a pro dialyzu. V za-
¢atku devadesatych let jsem byl vedou-
cim skupiny ¢lent vyboru, kterd méla
na starosti zpracovani navrhi znéni,
¢asovych a nakladovych kalkulaci
nefrologickych vykont do historicky
prvniho Sazebniku zdravotnickych vy-
kont s bodovym ohodnocenim. Proto-
ze §lo o velice naro¢nou préci, vzal jsem
si na jeji splnéni v pozadovaném ter-
minu tydenni dovolenou. Z dnesniho
pohledu to ptisobi ismévné.

KA Patrite mezi nefrology, kte¥i se
vénuji problematice hypertenze

O arterialni hypertenzi jsem se za-
¢al intenzivné zajimat v roce 1985,
kdy jsem pfevzal vedeni III. interniho
odd. UVN. Ve spoluprici s radiology,
endokrinology a chirurgickymi obory
to zacalo vyhledavanim pacientd s chi-
rurgicky lécitelnou hypertenzi a také
sledovanim prevalence zvy$eného krev-
niho tlaku béhem akutnich postizeni
ledvin a po ukonéeni jejich 1é¢eni.

Z té doby mam i jeden neptijemny
zazitek. U jednoho absolventa vyso-
ké skoly jsem béhem vykonu povinné
jednoro¢ni vojenské sluzby stanovil
posudkovy zavér, ze jeho hyperten-
ze vzhledem k orgdnovému postiZeni
vyzaduje prerudeni vojenské sluzby.
Nasledné jsem byl vojenskymi orga-
ny vySetfovin pro podezteni, Ze mé
jednani bylo téelové (snad i proto, ze
otec pacienta byl 1éka¥). Velkym zkla-
manim pro mne bylo, kdyz dnes jiz
(kardiolog a znamy hypertenziolog,
kterého jsem si velice vazil) vypracoval
posudek se zavérem o mém udajném
odborném pochybeni, protoZe jsem
pii diagnostice orgdnového postizeni
- hypertrofie levé srde¢ni komory ne-
spravné vychdazel z voltaZovych kriterii
ekg. Velkou satisfakci pro mé bylo, Ze
kdyz byl po pil roce z vojny propustény
vysokogkoldk znovu vojenskymi ufady
pfezkoumavan, byla hypertrofie levé
komory nezavisle echokardiograficky
potvrzend v IKEM Praha.

Pozdéji jsem se sousttedil na proble-
matiku diagnostiky a lé¢by sekundarni
rendlni hypertenze. Pro praxi zajimavé
vysledky vzesly ze sledovani farmako-
logické kontroly hypertenze u nefro-
logickych pacientt. Ziskané poznatky
jsem zurocil ve dvou vydanich mono-
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Vyznamna vyroci

grafie ,Hypertenze a ledviny“ (2004
a2007).

Od roku 2001 jsem ¢lenem vyboru
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi, kde
se podilim na vypracovani periodicky
vydavanych ceskych doporuceni pro
diagnostiku a lé¢bu hypertenze. V ram-
ci pusobeni v evropské hypertenziolo-
gické spole¢nosti jsem v roce 2001 zis-
kal osvédéeni , European Hypertension
Specialist®. Kazdoro¢né se aktivné (po-
sterova sdéleni) u¢astnim jednani kon-
grestt ESH. Letos jsem v Londyné pre-
zentoval vysledky kontroly hypertenze
u pacientu s IgA nefropatii dlouhodobé
sledovanych na nasem pracovisti (me-
dian follow-up 21 rokd).

Za ptinosnou povazuji osobni u¢ast
na déletrvajicim a nelehkém vyjednava-
ni (pfesvéd¢ovani) zdravotnickych po-
jistoven o nutnosti provadéni 24 hod.
ambulantni monitorace krevniho
tlaku nefrology. Nastésti s pfiznivym
vysledkem.

EA Casto jezdite na kongresy

do zahrani¢i. Vzpominate si

na néjaky neobvykly zazitek?
Nejraznéjsich zazitka bylo mnoho,

ale ten ktery chci vyli¢it, stoji za viech-

ny. Tyka se XII. mezinirodniho nefro-

logického kongresu v Jeruzalémé

v ¢ervnu 1993, kde jsem prezentoval
sdéleni , Arterial hypertension during
and after acute glomerulonephritis in
adolescent and adult age®. Po skonce-
ni védeckého programu, coz byl patek,
jsem se vypravil do historické ¢asti
Starého mésta sledovat k#iZovou cestu.
Protoze do doby jejiho zahdjeni v 16.00
zbyvala asi hodina, prochazel jsem se
po hradbach a pozoroval, co se nachazi
dole a na protéjsim kopci. Uvédomil
jsem si, Ze by mohlo jit o Olivetskou
horu a Getsemanskou zahradu. Roz-
hodl jsem se, Ze se tam ve zbyvajicim
¢ase podivam. Nikdo z uéastnik kon-
gresu o mé nevédél a ja netusil, Ze jdu
do arabské ¢tvrti. Pi vchodu do za-
hrady se mé ujal ochotny mlady muz,
nechtél abych platil vstupné a udélal
mi vyklad v jednoduché angli¢tiné.
Pak mé odvedl ven a segli jsme kopcem
dolt do chramu, kde byl jen duchovni.
Po rychlé prohlidce privodce zadal
neskute¢nych 50 dolart. Nespokojil
se s ¢astkou izraelskych sekelt odpo-
vidajici 40 dolartim a chtél dali peni-
ze. Najednou se z ochotného privodce
stal arogantni a zly ¢lovék, ktery mé
nechtél nechat odejit. Potteboval jsem
vystoupat cca 20 schodi k nejblizsi
silnici, kde se prochézeli lidé a jezdila
auta. Priivodce vztekle nadaval, drzel

mé za Saty a ohmatdval, zda nemam
nékde dalsi penize. Podatilo se mi vy-
trhnout a v pudu sebezichovy, aniz
bych tusil, jaky bude vysledek a co mé
nahote ¢ekd, jsem padil po schodech
vzhiru. Stal se zazrak! Z posledniho
schodu jsem uvidél stojici auto a u né-
ho prof. MUDr. V. Tesate s manzelkou.
Rychle jsem zakticel, co se stalo. Vsichni
jsme sko¢ili do auta a drzeli dvefte.
Mezitim muj ,pravodce” na nds po-
$tval svoje krajany, kteti zacali busit
do vypuj¢eného auta. Pofadek zjednala
aZ policie. Tak manzelam Tesatovym
jsem stale vdé¢ny za svoji zachranu.
A pak, ze se zazraky nedéji!!!

EA Rika se, Ze nejen praci ziv je
clovék. Jak to vypada s konicky
a zalibami?

Bavi mé cestovani, sledovani dob-
rych divadelnich pfedstaveni a filmda.
Zajimavé a pouc¢né jsou pro mne opa-
kované kazdoro¢ni navitévy Mezina-
rodniho filmového festivalu pro déti
a mlddez ve Zliné. Rad se také podi-
vam na domdci ¢i zahrani¢ni vysta-
vu mali¥ského a sochatského uméni.
Z rekrea¢niho sportu jen pési turistika
a cyklistika.

V poslednich letech ptibyla jesté jed-
na zéliba a tou je dobré vino. Na jizni

absolvoval vletech 1959-1965 stu-
dium na Lékatské fakulté UK a Vojen-
ském lékatském vyzkumném a dosko-
lovacim tstavu J. E. Purkyné v Hradci
Kralové. M4 atestaci I. i II. stupné
z vnit¥niho lékatstvi a z nefrologie.
V roce 1981 obh4jil kandiditskou
diserta¢ni praci (CSc.) na 3. LF UK
v Praze (téma: Moznosti pouziti prys-
kyti¢nych sorbentt p#i hemoperfuzi
u intoxikaci psychofarmaky). Docen-
tem vnit¥niho 1éka¥stvi byl od roku
1988. V roce 1994 byl jmenovan pro-
fesorem pro obor vnitini léka#stvi.

Od roku 1973 pracuje v Ustiedni
vojenské nemocnici v Praze, v letech
1985-2003 zastaval pozici primate
I1I. interniho oddéleni Ustiedni vo-
jenské nemocnice Praha. V sou¢asnos-
ti pracuje na Interni klinice 1. LF UK
a UVN Praha. Od roku 1986 se vénu-
je i vyuce studentt lékatskych fakult
(1.LF a 2.LF UK).

prof. MUDr. Vaclav Monhart, CSc.

V ramci védecko-vyzkumné ¢innos-
ti spolupracoval v letech 1978-1985
s Ustavem makromolekulérni chemie
CSAV v Praze pii vyvoji a ovéfovani
hemoperfaznich sorbentt: preklinic-
ké a klinické zkouseni hemoperfiaznich
kolon ¢s. vyroby pred zavedenim do 1é-
¢ebné praxe. V letech 1981-1990 byl
tesitelem vyzkumnych tkola koali¢ni-
ho, statniho, rezortniho a ustavniho
charakteru s problematikou sorpéni
hemoperfuze. Je spoluautorem 2 &es-
koslovenskych a 1 evropského patentu
v oblasti hemoperfuize.

Clenem Védecké rady Usttedni vojen-
ské nemocnice je od r. 1989 (predsedou
Védecké rady UVN v letech 1990-1994
a1997-2000) a v letech 1990-2008 byl
¢lenem Védecké rady Vojenské 1ékarské
akademie JEP v Hradci Kralové. Zasta-
val pozici hlavniho odbornika zdravot-
nické sluzby armady CR pro obor vnit#-
ni lékatstvi (1994-2001).

Je autorem 4 monografii a auto-
rem/spoluautorem kapitol v 18ti mo-
nografiich. V odbornych ¢asopisech
publikoval pfes 250 sdéleni. Za publi-
ka¢ni ¢innost obdrzel 2x cenu Cs. li-
terdrniho fondu - sekce pro védeckou
a odbornou literaturu (1987, 1988),
Ceské nefrologické spole¢nosti (1984,
1994) a cenu Jana Broda (2005). Je
predsedou redakeni rady casopisu
Postgradudlni medicina a dlouhole-
tym ¢lenem redaké¢ni rady casopisu
Aktuality v nefrologii. Je ¢lenem vy-
boru a ¢estnym ¢lenem Ceské spole¢-
nosti pro hypertenzi, ¢lenem vyboru
a testnym ¢lenem Ceské nefrologické
spole¢nosti, ¢lenem Ceské internistic-
ké spole¢nosti CLS JEP a ¢lenem néko-
lika zahrani¢nich odbornych a védec-
kych spole¢nosti (European Society
of Hypertensiology, European Renal
Association — European Dialysis and
Transplant Association a New York
Academy of Science).
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Rozhovor s prof. MUDr. Vaclavem Monhartem, (Sc.

Moravé v Dolnich Véstonicich jsem mél
moznost, diky vlastnimu malému vino-
hradu, bliZe poznat péstovani a zpraco-
vani vinné révy. Touha po dalsim po-
znani mé dovedla az k jednoro¢nimu
dalkovému studiu ve Vinatské akade-
mii ve Valticich a k ziskani osvédceni
Sommelier. Zacal jsem se bliZze zabyvat
problematikou vztahu alkoholu a zdra-
vi, coz jsem zurocil ve vice jak dvou de-
sitkach odbornych semina#t pro 1ékai-
skou vetejnost.

K1 Cemu se v mediciné vénujete
v soucasnosti?

V poslednich letech se vénuji pte-
vazné ambulantni nefrologické ¢in-
nosti, a to jak v rdmci Interni kliniky
1. LF UK a UVN Praha, tak také v am-

bulanci spole¢nosti Synlab s.r.o. sidlici
v aredlu stfe$ovické nemocnice. Kromé
diagnostiky a lé¢by nemoci ledvin se
zabyvam problematikou hypertenze,
kde provadim a vyhodnocuji 24 hod.
ambulantni monitorace krevniho tla-
ku. U¢astnim se na pregradualni a post-
gradudlni vyuce (Interni{ klinika 1. LF
UK a UVN, Nefrologicka klinika IKEM).
Jsem predsedou redakéni rady ¢asopi-
su Postgradudlni medicina a predsedou
spravni rady Ceské nadace pro nemoci
ledvin.

Letos jsem se v ramci Sesti¢lenného
autorského kolektivu kardiologt a hy-
pertenziologt podilel na zpracovani
Odborného stanoviska Ceské kardio-
logické spole¢nosti a Ceské spole¢nos-
ti pro hypertenzi k provadéni katetri-

za¢nich renalnich denervaci v Ceské
republice, které bylo zvetejnéno v ¢isle
3.-4. ¢asopisu Cor et Vasa. Jako ¢len
vyboru Ceské spole¢nosti pro hyper-
tenzi jsem se spolupodilel na ptipravé
novych Doporuceni CSH pro diagnosti-
ku a lé¢bu arteridlni hypertenze, ktera
budou prezentovana zadatkem fijna
na XXIX. konferenci Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi, XXI. konferenci pracov-
ni skupiny Preventivni kardiologie CKS
a XVII. konferenci pracovni skupiny St-
de¢ni selhani CKS v Ceském Krumlové.

na otdzky casopisu
Hypertenze & KV prevence odpovidal
prof. MUDr. Vaclav Monhart, CSc.

XIX. kongres
Ceské internistické
spolecnosti

CLS J. E. Purkyné

24.-27.10. 2012
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In Memoriam

In Memoriam

prof. MUDr. Otto Kiichel, DrSc., FRCP(C), FACP

vyznamna osobnost ¢eské a svétové hypertenze

Je tomu pravé jeden mésic, co

v Montrealu zemfel vyznamny cesky
(¢eskoslovensky) odbornik v oblasti
hypertenze. Timto kratkym nekrolo-
gem bychom chtéli pfipomenout jeho
piinos pro &eskou i svétovou nauku
o hypertenzi a to tim vice proto, Ze
prof. Kiichel je vice zndm v zahranici
nez umladsi ¢eské generace. Je to da-
no jeho emigraci vroce 1968 do Kana-
dy, kde ptsobil 44 roki, tedy presné
polovinu svého Zivota. Na americkém
kontinenté je povaZzovan za jednoho
z ,otct zakladateld“ moderni hyper-
tenziologie, pfedevs$im problematiky
o uloze sympato-reno-adrenalniho
systému v patogeneze tohoto one-
mocnéni.

Studium hormonélnich faktora
hypertenze mu ostatné bylo blizké
jako atestovanému endokrinologovi
a blizkému spolupracovnikovi a zaku
prof. Josefa Charvata, ktery s nim
pocital jako s moznym néstupcem
v pfednostenstvi kliniky i Laborato-
te pro enokrinologii a metabolismus
(LEM). Tento jeho tmysl byl zmaten
invazi ,sptatelenych” armad do CSSR
v srpnu 1968. Sovétska invaze pf¥i-
méla prof. Kiichela, aby jiz tfeti den

po invazi urychlené emigroval s celou
rodinou do Némecka.

Pt#i ptilezitosti jeho neddvného
umrti ndm spolu s Jirkou Widimskym
jako jeho zdktm dovolte zavzpominat
ptisobeni profesora Kiichela jak v CR,
tak v Kanadé, pfipomenout jeho vé-
deckou kariéru a pfinos pro obecnou
medicinu a hypertenzi zvldsté.

A¢ svym puvodnim zaméfenim
obecny internista a endokrinolog, se
brzy na III. interni klinice zacal zaji-
mat i o humordlni aspekty hyperten-
ze. Ptispél k tomu i boom recentné
popsaného Connova syndromu, ale
i existence steroidni laboratote na
III. interné, resp. Laboratoti pro en-
dokrinologii a metabolismus (LEM).
Obhajovat tento tehdy netradi¢ni na-
zor proti nervistickému pojeti a pre-
devs$im exaktnim hemodynamickym
studiim nebylo lehké. Pfesto se mu
podatilo vybudovat spolu s mladsi-
mi spolupracovniky a nasledovniky
(mezi které se oba autoti dovoluji
pocitat) laboratot, ktera byla popr-
vé v CR schopna titrovat reninovou
aktivitu. Tato laboratof je v intencich
badani Otty Kiichela déle rozvijena
prof. Jitim Widimskym juniorem,
dnes jiz s celou druhou generaci spo-
lupracovnika. Proto miZzeme ¥ici, Ze
prof. Kichel tak ,jaksi na dalku® vy-
budoval svou vlastni védeckou skolu,
ktera vyznamné ovlivnila vyvoj ceské
hypertensiologie.

Na tomto misté mi dovolte vzpo-
menout nékterd Zivotopisnd data
prof. MUDr. Otty Kiichela: Narodil se
dne 22. 6. 1924 na Slovensku ve Staré
Spisské Vsi v rodiné zndmého spis-
ského lékate. To formovalo i jeho
odhodléni stat se lékatem a to i ptes
krutou persekuci celé jeho rodiny
v dobé druhé svétové vilky, kdy vét-
$ina jejich ¢lent ptisla o zivot. Otto
unikl tomuto osudu jen diky tomu, ze

se po cely zbytek valky skryval. Tyto
vzpominky ptispély také k jeho roz-
hodnuti v roce 1968 emigrovat.

Po vilce dokonéil stredni $kolu
a pak pfesel do Prahy, kde vystudoval
Fakultu vieobecného lékatstvi UK.
Této Almae Matris pak zustal vérny
az do svého odchodu do zahrani¢i.
Promoval v dobé tzv. ,umistének”,
z nichz jedna ho odeslala do Kosic.
Ale po velmi kriatkém pobytu se
dr. Kiichel vraci zpét do Prahy, kde
byl p¥ijat na III. interni kliniku FVL
UK (dnesni 1. LF UK). Prosel zde
celym kariérnim postupem od as-
piranta v LEM, ptes sekundirniho
lékate, asistenta, docenta (1961) aZ
po profesuru v roce 1968. Kandidat-
skou praci obhajil v roce 1956 a titul
DrSc. ziskal v roce 1966. Mimo to
v letech 1963-1966 zast4val funkci
prodékana FVL pro védu a vyzkum.
V dobé Charvatova pfedsednictvi
Ceské endokrinologické spole¢nosti
byl Kiichel jejim védeckym sekreta-
tem. Koncem 60. let byl také ¢lenem
vykonného vyboru Mezindrodni
endokrinologické spole¢nosti. Jeho
ptinos pro ¢eskou endokrinologii
a hypertensiologii jsme méli moZznost
podrobnéji hodnotit v r. 2002 kdy byl
profesor Kichel pti ptilezitosti Svéto-
vého kongresu hypertenze jmenovan
¢estnym ¢lenem Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi.

Okupace CSSR v 1968 dramaticky
zmeénila osudy prof. Kiichela a celé
jeho rodiny. Jiz tfeti den po pticho-
du vojsk s celou rodinou (manzelkou
a 2 malymi détmi) odchazi dobro-
druzné do emigrace do Némecka, od-
kud se pres své védecké kontakty sna-
i dostat na USA nebo Kanady. Zvaci
dopis s nabidkou pracovniho mista
se 4 letenkami ptisel od profesora
Genesta, feditele nové ztizeného
Clinical Research Institute of Montreal.
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prof. MUDr. Otto Kiichel, DrSc., FRCP(C), FACP

Prof. Kiichel tuto velkorysou nabid-
ku ptijima. Brzy po svém ptichodu
do CRIM se stava feditelem Labo-
ratote pro vyzkum katecholamint
a sympatického nervového systému.
Je zdhy jmenovén ,full time“ pro-
fesorem na frankofonni Université
de Montréal a anglofonni McGill
University v Montrealu. Ve své védec-
ké, publikaé¢ni i odborné ¢innosti po-
kracuje na téchto matetskych institu-
cich aZ do vysokého véku, Jeho velkd
pile a formula¢ni lehkost, stejné jako
zcela mimo#adn4 znalost 7 svétovych
jazyk usnadiiuje jeho védeckou pub-
lika¢ni ¢innost. Tvo#i ji stovky ¢lankd
v renomovanych Zurndlech a desitky
prednések jako ,invited speaker®
na vyznamnda svétova pracovisté
a kongresy. Vzpomerime v této sou-
vislosti alespor jeho podil na vydani
v té dobé jedné z nejkomplexnéjsich
monografii o hypertenzi, na které se
spolu s J. Genestem, M. Cantinem
a P Hametem podilel.

Za svou ¢innost byl opakované
vyznamendn, jak vyplyva z nasledu-

jictho vy¢tu nejvyznamnéjsich poct:
Cestné ¢lenstvi Kanadské spole¢nosti
pro hypertenzi, Fellow of American
College of Physicians, cena Marcel
Piché, cena provincie Québec a na-
sledné prestiZni jmenovani rytitem
této provincie, Fellow of the Royal
Society of Medicine in London, Cena
asociace francouzsky mluvicich 1é-
kard Kanady za védecky p¥inos a jiz
vzpominané &estné ¢lenstvi CSH.
Mimo védeckou praci se véno-
val jako lékat i praktické mediciné
(univerzitni nemocnice Hotel-Dieu
Hospital a Royal Victoria Hospital,
Montreal), kde byl zndm jako peclivy
diagnostik s témét encyklopedicky-
mi znalostmi mediciny. Dosvéd¢uje
to 1 historické pozvani do Moskvy ja-
ko konsultanta pti nakonec fatalnim
onemocnéni vedouciho predstavitele
Sovétského svazu Jurije Andropova.
Vsechna tato ¢innost a moznost
soustfedit se na odbornou a védec-
kou préci byla umoznéna vzacnym
pochopenim jeho rodiny, predevsim
jeho ¢inorodé manzelky Géby, kterd

z ného snimala ¥adu dennich rutin-
nich povinnosti, véetné péée o jeho
dnes jiz dospélé déti George, Majku,
Suzanne a Sest vnoucat.

Za dobu ptsobeni v CRIM vy-
choval fadu svych zakua, ktefi dnes
plsobi jako pfedni experti v oblasti
hypertenze v Kanadé, USA, Madar-
sku, Némecku a CR. Je nam cti, Ze se
muzZeme spolu s Jirkou Widimskym
(oba jsme v CRIM v Montrealu delsi
dobu pracovali a mame s prof. Kiiche-
lem ¥adu spoleénych publikaci) hlasit
kjeho védeckémuilidskému odkazu.
Odchod profesora Kiichela je pro nés
vSechny bolestivou ztratou. Na jeho
citlivy a ptatelsky ptistup ke svym
sfellows” budeme jisté dlouho vzpo-
minat.

Za celou Ceskou , hypertensiologickou obec*
prof. MUDr. Karel Horky, DrSc.,

prof. MUDr. Jifi Widimsky jr., CSc.,
Praha, 20. 9. 2012.
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