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Editorial

Vazené a milé kolegyné, Vazeni a mili kolegové,

Jsme radi, Ze i v leto$nim roce
vydavame ve spoluprici s firmou
TARGET-MD ¢asopis Hypertenze
& kardiovaskuldrni prevence. Toto
periodikum vzniklo v rdmci spolu-
prace Ceské spole¢nosti pro hyper-
tenzi (CSH), Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu (CSAT) a Pracovnich
skupin (PS) Ceské kardiologické
spole¢nosti (PS Preventivni kar-
diologie, a PS Srde¢ni selhéni).
Chceme nadale 2x do roka p¥inaset
nejen dulezité aktuality z oblasti
hypertenze, ateroskler6zy, pre-
ventivni kardiologie ¢i srde¢niho
selhani, ale také zpravy ze sjezda
a sympozii ¢i informace ze Zivota
vyse uvedenych odbornych spole¢-
nosti/PS. Nakolik jsou pro Vas na-
sledujici stranky zajimavé, pestré
a uzitené, muzete posoudit sami.

Jménem celého autorského ko-
lektivu Vam pteji ptijemné chvile
strdvené nad strdnkami naseho ¢a-
sopisu a budeme se tésit na setkani
s Vami na akcich potaddanych ne-
bo spolupotadanych CSH & CSAT
(témi hlavnimi jsou letos nepo-
chybné konference v Mikulové
ave Spindlerové Mlyné).

prof. MUDr. Ji#i Widimsky jr., CSc.

$éfredaktor tasopisu a mistopredseda CSH
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Jak spravné provést 24hodinové monitorovani

krevniho tlaku?

doc. MUDr. Tomas Zelinka, CSc., prof. MUDr. J

o v,

1Yl

Widimsky jr., CSc.

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I1I. interni klinika — klinika endokrinologie
a metabolismu, 1. LF UK a VEN Praha

Indikace k 24hodinovému monito-

rovani krevniho tlaku (TK) dle sou-

casnych Doporuceni pro diagnos-

tiku a lécbu arterialni hypertenze

Ceské spoleénosti pro hypertenzi

z roku 2012[1]:

a) Zvy$end variabilita TK.

b) Diskrepance mezi domacimi hodno-
tami TK a ve zdravotnickém zat¥izeni
(= k vyloueni fenoménu nebo hy-
pertenze bilého plaste).

c) Rezistence hypertenze k 1é¢bé
(= k odligeni od pseudorezistence).

d) Podezieni na absenci no¢niho po-
klesu TK.

e) Podezteni na epizody hypotenze,
ptedevdim u star$ich osob nebo
u autonomniho selhani.

f) Zvyseni TK v gravidité a podezieni
na preeklampsii.

Jak nastavit 24hodinové monito-

rovani krevniho tlaku?

a) Po instalaci softwaru monitoru do
pocitace je vhodné jako prvni krok
nastavit zdkladni data o pracovisti,
které vysetteni provadi (objevi se na
grafickém vystupu z vySetfeni).

b) Vétsinou je pot¥eba na nastaveni
a pripojeni ptistroje cca 15 minut.

¢) Nastavenije vhodné provadét v klid-
né mistnosti, bez stresa.

d) Je nutné zaznamenat medikaci
pacienta, pfipadné ji zkontrolovat
s lé¢bou uvedenou na doporudeni
(ne z¥idka se stava, Zze pacient uziva
jinou medikaci, nez je uvedeno na
zadance k vysetfeni).

e) Naprogramovani dat o pacientovi.

f) Pi#i programovani je nutno zvolit

LITERATURA

spravnou frekvenci méteni - jako
povazovat 30 minut, tedy 2 méte-
ni za hodinu (v pfipadé méfeni jen
1x za 60 minut muze dojit p¥i vy-
padku méfenti jiz k velkému ¢asové-
mu rozptylu méfeni). Neni nutné
vyznamnéji ménit cetnost méfeni
v rizné dobé vysetfeni.

g) Pfed nasazenim ptistroje je nutné
zmétit TK na obou pazich, pokud je
rozdil <10 mm Hg, pfikladdme man-
zetu na nedominantni pazi, pokud
je rozdil >10 mm Hg, pouzijeme tu
koncetinu, kde je namétena hodno-
ta TK vyséi.

h) Dle velikosti paze pacienta vybere-
me spravnou manzetu.

i) Pokud je to pottebné, vypneme dis-
plej zdznamniku (nékdy mohou na-
méfené hodnoty TK pacienta spise
rozrusit).

j) Poucime pacienta o spravném ve-
deni deniku aktivit, pfipadné také
o vhodnosti zméfeni TK mezi pravi-
delnymi intervaly méfeni v ptipadé
subjektivnich obtizi.

k) Pokud se pacient nemiize za 24 ho-
din dostavit k sejmuti p¥istroje, vy-
svétlime mu, jak p¥istroj spravné
sejmout a vypnout.

Jak zhodnotit 24hodinové monito-

rovani krevniho tlaku?

a) Po nahrani dat do softwaru je nut-
né zaznamenat pro dalsi hodnoce-
ni predevsim ¢as spanku pacienta
(nutno provést individudlné pro
kazdého pacienta, néktera ,tovarni“
nastaveni maji ¢as spanku uveden

od 18. do 6. hodiny (nap¥. od firmy
SpaceLabs).
b) Za miniméalni poéet méfeni povazu-
jeme 14 méteni v aktivni ¢asti dne
a 7 v noci (= alesponi jedno méfe-
ni za hodinu), p¥ipadné je vhodné
v hodnoceni vy$etfeni zminit kva-
litu zdznamu véetné raznych pie-
rudeni.
c) Jako minimalni graficky vystup je
mozno povazovat tabulku se zaklad-
nimi demografickymi udaji pacienta
véetné soucasné medikace, kde jsou
uvedeny pruméry a smérodatné
odchylky pro systolicky a diasto-
licky krevni tlak a srde¢ni frekven-
ci, zvlast vyjadrené pro jednotlivé
periody méteni (24 hodin, den
a noc), ptipadné i s tlakovou zatézi
(= procenta méfeni nad stanovenou
hodnotu).
d) Kazdé vysetteni by mélo mit i slovni
hodnoceni, kde bychom se méli vyja-
drit k témto bodtum (pokud nastaly):
a. zhodnoceni hodnot krevniho tla-
ku (ptipadné i srde¢ni frekvence)

b. diurnalni variabilita krevniho tla-
ku, pfipadné i srde¢ni frekvence
- projeji hodnocenije nutné znat
kvalitu spanku

c. variabilita méfeni — zde nds za-
jima pfedevsim fenomén bilého
plasté, nahlé vzestupy (naptiklad
pii fyzické zatézi nebo pracov-
nich stresech nebo po probuzeni)
a poklesy krevniho tlaku

d. doporuceni pro dalsi terapeutic-
ky postup (pokud je to mozné na
zakladé ziskanych udaji).

1. Filipovsky J., Widimsky J., Ceral J., et al. Diagnostické a [é¢ebné postupy u arteridIni hypertenze - verze 2012.
Doporuéeni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. Hypertenze a KV prevence 2012,
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Adherence v |écbé hypertenze

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
II. internti klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Spoluprace pacienta je nezbytnym pfedpokladem tspéchu lé¢by. P#i hodnoceni vztahu pacienta k 1é¢bé rozlisujeme perzis-
tenci, kterou definujeme jako dobu trvani 1é¢by od jejiho zahajeni do pterudeni, a adherenci, kterou definujeme jako podil
1ék, které byly skuteéné uZity z celkového mnozstvi pfedepsanych 1éku. Adherence je ovlivnéna fadou faktord, zejména
mnozstvim uzivanych tablet, zdvaZnosti onemocnéni, dobou lé¢by a vékem pacienta. Non-adherence mé v1é¢bé hypertenze
za nasledek $patnou kontrolu hypertenze a zhor$eni kardiovaskuldrniho rizika. V klinické praxi je proto t¥eba vyuZit moz-
nosti, které adherenci zlepsuji. Mezi tyto moznosti patti vyuzivani dostupnych fixnich kombinaci antihypertenziv, které
snizuji mnozstvi uzivanych tablet a novéji i pouziti orodisperznich tablet, které zjednodusuji uzivani ptipravku. V Ceské
republice je v soucasnosti dostupnd orodisperzni forma perindopril argininu.

Intervence rizikovych faktora atero-
sklerézy vyzaduje spolupraci lékate
a pacienta. Pro dosaZeni optimdlnich
vysledki 1é¢by je nebytné, aby pacient
pfistoupil na rezimova opatteni, jakymi
jsou preruseni kouteni tabdku, stravo-
vaci opatfeni a fyzicka aktivita a také
dodrzovani lékatem pfedepsané medi-
kamentéznilé¢by. Jednim ze zasadnich
faktoru, které ovliviiuji dopady 1é¢by je
ochota pacientt doporuéeny lécebny
postup pouzivat.[1] P#i tom neni dule-
7ité pouze setrvavat nalé¢bé (hovotime
o perzistenci, tedy dobé trvanilécby od
jejiho zahajeni do preruseni), ale ta-
ké 1é¢bu presné dodrzovat (hovoiime
o adherenci; adherenci k uzivani lé¢iv

non-adherence byly méné ¢asté. Ctrnact
procent pacientt uvedlo, Ze si nemysli,
zeje trvald 1é¢ba nutnd, 7 % pacienta si
nepralo uzivat tablety a 7% pacient
uvedlo, ze nechtéji byt zavisli na uzi-
vani tablet. U 6 % pacientt byl jako
ptic¢ina non-adherence uveden vyskyt
nezadoucich uéinku lé¢by. Ve vztahu
k nezadoucim u¢inkam lé¢by se novéji
vynotuje dalsi faktor snizujici adherenci
atim je ndhrada predepisovanych lé¢iv
generiky. Nemocni se ¢asto zdménou
lé¢iva citi zmateni, 1é¢iva maji jiny
nézev a neztidka jiny vzhled ¢i jinou
chut. Podle prace Toveruda a spol.[6]
u 23 % pacientt doslo po zdméné p¥i-
pravku za generikum k rozvoji novych

« Self report

nebo v moci

« Mikroelektronické monitorovaci systémy (MEMS)
» Medication possession ratio
« Stanoveni hladin uc¢innych latek ¢i metabolitl v séru

Obr. 1: MoZnosti hodnoceni adherence a perzistence s [é¢bou

muzeme vyjadrit jako podil 1ékd, které
byly skute¢né uzity z celkového mnoz-
stvi pfedepsanych 1ékt).[2,3] Adheren-
ce pacienta k 1é¢bé je ovlivnéna fadou
okolnosti, kam patti zejména mnozstvi
tablet, které pacient musi uzivat, védo-
mi zavaznosti choroby, délka onemoc-
néni, také vék pacienta, etnicka ptislus-
nost a droven zdravotniho pojisténi.[4]

Non-adherenceje ¢asto zpisobena za-
pominadnim. Ve studii Chenga a spol.[5]
uvedlo 53 % pacientq, Ze obclas za-
pomene uzit 1éky. Ostatni pti¢iny

nezadoucich ucinka lé¢by. V jiné praci
hodnotici bioekvivalenci valsartanu az
50 % generickych ptipravka nesplnila
kritéria bioekvivalence s originalem.[7]
Také v praci hodnoceni bioekvivalence
ptipravki obsahujicich ramipril 24 %
generickych alternativ neobsahovalo
presnou davku pripravku a mélo odlis-
nou kinetiku rozpou$téni nez originalni
ptipravek. Po 3 mésicich uskladnéni p#i
vyssi teploté se odlisovalo vice nez 50 %
generickych ptipravki.[8]

Adherence pacienta souvisi také

s védomim zadvaznosti onemocné-
ni. Asymptomatié¢ti nemocni cas-
to lé¢bu podceniuji. Bylo nap#iklad
zjidténo, ze 21 % pacientd, kterym
bylo pfedepsdno antihypertenzi-
vum, si nevyzvedlo v lékarné léky
po ptfedepsani druhého receptu.[9]
Pt#i srovnani adherence hypertoniki
s nekomplikovanym onemocnénim
s nemocnymi s ischemickou chorobou
srde¢ni nebo srde¢nim selhdnim ne-
mocni s ischemickou chorobou srde¢ni
nebo srdenim selhdnim méli adherenci
lepsi nez nekomplikovani hypertonici.
P#ihodnoceni adherence podle véku ad-
herovali k antihypertenznilé¢bé starsi
nemocni lépe nez mladsi pacienti.[10]
Podle Van Wijka a spol. pfestala uzivat
antihypertenznilé¢bu do jednoho roku
od zahéjeni terapie polovina hypertoni-
ki ve véku 40-59 let.[11] Vjiné préci za-
hrnujici neselektovanou populaci 6100
hypertonikt bylo nesetrvani na lé¢bé
u osob ve véku 40-49 let 2,5krat vyssi
nez u osob ve véku 250 let a dokonce
12krat vy3si u osob mladsich 30 let.
Ve stejné studii byla prevalence non-
perzistence u muza o 31 % vyssi nez
u zen.[12] Vjiné praci hodnoceni adhe-
rence podle etnické p¥islunosti se uka-
zala lepsi adherence k 1é¢bé u bélosské
populace.[10] Nezanedbatelnym fak-
torem adherence je frekvence navstév
pacienta ve zdravotnickém zatizeni.
Castéjsi kontroly u lékate znamenaji
lepsi adherenci pacienta.[9]
Disledkem §patné adherence k an-
tihypertenzni 1é¢bé je $patnd kontrola
hypertenze. Adherenci pacienta muze
lékat ptiznivé ovlivnit nékolika zpa-
soby. Nesporné je dilezitd pravidelna

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Lécha hypertenze

1997-1998 2000-2001 2007-2008
16 % 18 %
0
33% 35 9% 33% 27%
2l 47 % 40 %
n=512 n=615 n=>573
Monoterapie Dvojkombinace Kombinace 3 a vice Iékl
0br. 2: Antihypertenzni lécba v Ceské republice [14]

edukace pacienta, vysvétlovani podstaty
nezbytnosti lé¢by a informovani o ri-
zicich onemocnéni. Neméné dilezité
je pouzivani optimadlnich lé¢ebnych
rezimi. Z ¥ady praci vime, Ze adheren-
ci snizuje pocet uzivanych tablet. Ve
studii Schwartze a spol. méli pacienti
uzivajici pouze antihypertenzivum nebo
pouze hypolipidemikum lepsi adherenci
nez nemocni uzivajici pfipravky z obou
skupin.[13] V moderni lé¢bé hyperten-
ze se v8ak bez kombinaci 1é¢iv neobe-
jdeme. Jak ukazal priuzkum zpisobu
16¢by hypertenze v Ceské republice,
v letech 1997/1998 uzivalo monote-
rapii 51 % hypertonika, dvojkombi-
naci 33 % hypertoniki a trojkombi-
naci pouze 16 % hypertonikd, zatimco
v letech 2007/2008 uzivalo monote-
rapii 40 % hypertonikd, dvojkombina-
ci 33 % hypertonika a trojkombinaci

jiz 27 % hypertonika.[14] Vzhledem
k uvedenym trendtm zvysovani podilu
kombina¢nilécby je nesporné vyhodné
pouzivat fixni kombinace p¥ipravk,
které jsou u nas bézné dostupné.

Vedle pouzivani fixnich kombinaci
predstavuje dalsi moznost ptispivajici
ke zlepseni adherence pouZzivani novych
lékovych forem, které mohou snizit vy-
skyt vedlejsich u¢inkd a zlepsit ochotu
pacienta na lé¢bé setrvat.

Jednou z novych forem jsou orodis-
perznitablety. Vsoudasnostijek dispozici
na trhu orodisperzni forma perindo-
pril argininu. Orodisperzni tablety
se rozpou$téji v ustech a nevyzaduji
zapijeni tekutinou. Tableta se ne-
chd samovolné rozpustit na jazyku
a po rozpusténi je spolknuta se sli-
nami, pacient tak muze ptipravek
uzit kdekoliv bez specifické ptipravy.

Perindopril arginin - prvni a jediny ACEI
v orodisperznich tabletach
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orodisperzni tablety —— tablety

argininu v klasickych tabletdch.[15]

Obr. 3: Perindopril arginin v orodisperznich tabletdch je plné bioekvivalentni perindoprilu

Orodisperzni tablety jsou svymi
ucinky plné srovnatelné s klasickymi
tabletami. Vysledky studie bioekviva-
lence ukézaly srovnatelné uvoliiova-
ni u¢inné latky perindopril argininu
z orodisperzni formy i z klasické tab-
lety. Orodisperzni tableta perindopril
argininu m4 stejné jako klasicka tableta
24hodinovou u¢innost, ktera zajistuje
spolehlivou kontrolu krevniho tlaku
vrannich hodinach.[15] Jednoduchost
uzivani usnadtiuje akceptovatovani
chronické 1é¢by, a tim miZe pfispivat
ke zlepseni adherence.

Adherencek1é¢bé je zdsadni a ovlivni-
telny rizikovy faktor. Spatna adherence
je vyznamnou prekazkou zlepgeni kar-
diovaskularniho rizika. Vedle aktiv-
néjstho piistupu lékard mize pomoci
zlepsit adherenci vyuzivani modernich
lékovych forem.
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SOUHRN

V ¢lanku predklddame dvé kazuistiky pacientt s hypertenzi. Prvni pfedstavuje pacienta s podezfenim na moznou rezis-
tentni hypertenzi, u kterého teprve adekvatné nastavend medikace vedla k normalizaci krevniho tlaku. Ve druhém ptipadé
demonstrujeme pacienta, u kterého mylné hodnoceni pravdépodobného nezadouciho u¢inku 1é¢by mohlo vést k fatalnim

nasledktm.

Klicova slova: rezistentni hypertenze — hypokalémie - sekundarni hypertenze — primarni hyperalosteronismus

— Prestarium Neo Combi

Arterilni hypertenze pro svoji vysokou
prevalenci v dospélé populaci (40 %),
s vyznamnym narastem ve vyssich
vékovych skupinach, predstavuje vel-
mi zavazny medicinsky problém.[1]
I kdyz je patrny ptiznivy trend ve zlep-
$ovani kompenzace hypertenze, jak
dokumentovala naptiklad data z ¢eské
epidemiologické studie PostMonica[2],
cilovych hodnot dosahujeme pouze
u 30 % hypertonika.[1] U velkého po-
¢tu nemocnych k normalizaci krevniho
tlaku navic musime pouZit kombinaci
antihypertenziv.

V nagem ¢lanku p¥indime popis
dvou kazuistik. V prvni prezentujeme
ptipad domnélé rezistentni hypertenze.
Ve druhé pak poukazujeme na ptipad
mylné interpretovaného nezidouciho
efektu podavané terapie.

Do nasi kardiologické ambulance
se dostavil 80lety muz. Byl doporucen
praktickym lékafem na vysetfeni pro
suspektni rezistentni hypertenzi. I ptes
uzivani ¢tytkombinace antihypertenziv
(Tenaxum 1x1, Vasocardin 50 mg 2x1,
Lozap 50 mg 2x1, Lomir SRO 5 mg 1x1)
se nedafilo u pacienta normalizovat
krevni tlak. P¥i vySetfeni v ordinaci se
TK pohyboval kolem 160/95 mm Hg.
V domécim prostedi si pacient opako-
vané métil hodnoty kolem 140/90 mm
Hg. Anamnesticky nemocny sdéloval, Ze
s vysokym tlakem se 1é¢i jiz osm let. Pred
pétilety prodélal tranzitorni ischemic-
kou ataku. Béhem hospitalizace pro toto
onemocnéni byl u néj diagnostikovan
diabetes mellitus. V rodinné anamnéze
popisuje hypertenzi u matky, na nemoci

otce si nevzpomina. K vyse uvedenym
antihypertenzivim déle chronicky uziva
Anopyrin 100 mg 1x1 a Glucophage
1000 mg 2x1. Nekouti a alkohol poziva
pouze ptilezitostné. Subjektivné zad-
né potize nepocitoval. P¥i somatickém
vy$etfeni bylo na prvni pohled patrné,
Ze mame pred sebou biologicky mno-
hem mladsiho a aktivnéjsiho jedince,
nez by odpovidalo jeho kalenda#nimu
véku. Krevni tlak byl p#i opakovaném
méfeni v ordinaci 160/100 mm Hg,
BMI byl 29. Ostatni somaticky nalez
byl normalni. EKG ktivka byla zcela
bez patologie. Laboratorné prokazu-
jeme vys$si, ale uspokojivé hodnoty
glykémie (6,4 mmol/l) a glykovaného
hemoglobinu (4,0 mmol/mol). Patolo-
gicky je lipidogram (celkovy cholesterol
5,4 mmol/l, LDL cholesterol 3,6 mmol/l,
HDL cholesterol 0,9 mmol/l,
triglyceridy 1,9 mmol/l). Ostatni hod-
noty biochemickych vysetteni a krev-
niho obrazu jsou normalni. V mod¢i
neprokazujeme mikroalbuminurii.
Echokardiografické vysetfeni popisuje
zcela normalni velikost levé komory
srdecni, bez hypertrofie jejich stén, se
zachovalou systolickou funkci. U pa-
cienta byla provedena dalsi vysetfeni
k vylou¢eni mozné sekundarni hyper-
tenze. Ultrazvukové vysetteni ledvin
neprokazuje jejich patologii, nadledviny
nejsou zvétsené. Dopplerovské vysetre-
ni pratoku renalnimi tepnami vylu¢uje
jejich stenosu. Nemocnému jsme pro-
vedli zménu v1é¢bé. Nasadili jsme fixni
kombinaci ACE inhibitoru perindoprilu
s diuretikem indapamidem (Prestarium

Neo Combi 5/1,25 mg 1x1), doplnénou
o podévani kalciového blokdtoru amlo-
dipinu (Agen 10 mg 1x1). Vzhledem
k ptitomnému diabetes mellitus a kom-
binované hyperlipoproteinemii s niz-
kym HDL cholesterolem dopliiujeme
lé¢bu o statin — atorvastatin v davce
20mg 1x denné. Lécbu kyselinou ace-
tylsalicylovou a metforminem ponecha-
vame. Pti dal$i ambulantni kontrole byl
pacient zcela bez potizi. Lé¢bu dobte
toleroval, krevni tlak se normalizoval
-130/80 mm Hg. Pfed touto kontrolou
nemocny je$té podstoupil 24hodinové
monitorovani krevniho tlaku. Pramérné
denniino¢ni hodnoty TK pti tomto vy-
Setteni byly zcela vnormé. Laboratorné
se normalizovaly hodnoty lipidogramu,
pretrvavala pouze niz$i hodnota HDL
cholesterolu (0,96 mmol/l). Ostatni bio-
chemické parametry, jako rendlni funkce
a mineralogram zustaly normélni.
Kazuistika prezentuje velmi riziko-
vého nemocného, hypertonika, diabeti-
ka, s kombinovanou dyslipidémii, navic
provéazenou sniZzenou hladinou HDL
cholesterolu. Ilustruje nemocného, kte-
ry jiz prodélal manifestni kardiovasku-
larni onemocnéni v podobé tranzitorni
ischemické ataky. U nageho pacienta se
jisté nejednalo o diagnézu rezistentni
hypertenze, jak bylo stanoveno praktic-
kym lékatem. Pacient nespliioval krité-
ria definice tohoto onemocnéni (pfetr-
vavajici TK > 140/90 mm Hg navzdory
podavani nejméné trojkombinace an-
tihypertenziv véetné diuretik v ma-
ximélnich tolerovanych davkach[1]).
U pacienta nebyla v pfedchozi medikaci
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diuretika podavéna viibec. V nasilécbé
byl pouzit indapamid, ktery patti mezi
tzv. thiazidova analoga, ve fixni kombi-
naci s ACE inhibitorem. Tato kombinace
se ukazuje velmi vhodn4 u diabetika
a starsich osob. Ditkazy o tom nam p#i-
nesly studie ADVANCE a HYVET. Studie
ADVANCE byla provadéna u diabetik
2. typu s hypertenzi. Vlivem pouzité
kombinace perindopril + indapamid
zde doslo k poklesu kardiovaskularni
mortality o 18 % a celkové mortality
0 14 %.[3] Studie HYVET se zabyvala
otazkou hypertenze u velmi starych
osob. I zde byla v aktivné 1é¢ené skupiné
pouzita lé¢ba indapamidem, ke kterému
byl ptidan perindopril u vice nez 70 %
pacientil. Studie byla z etickych davo-
dua pred¢asné ukonéena pro vyznamné
nizsi celkovou mortalitu (o 21 %) a niZsi
vyskyt fatalnich cévnich mozkovych
ptihod (0 39 %) v 1é¢ené vétvi.[4] Stu-
die HYVET tak pfinesla velmi dulezité
poznatky o jednozna¢ném ptiznivém
efektu 1é¢by indapamidem a perindo-
prilem u osob nad 80 let véku. Dale dle
vysledka studie PROGRESS[5] je kom-
binace perindoprilu a indapamidu vhod-
na u pacientt po TIA nebo CMP, kde
vyrazné snizuje riziko recidivy tohoto
onemocnéni. Nezanedbatelna je v 1é¢-
bé i vyhoda kombinace ACE inhibitoru
perindoprilu s kalciovym blokatorem
amlodipinem, o ¢emz nds presvédcily
studie ASCOT[6] a EUROPA.[7]

Obr. 1: CT obrdzek adenomu levé nadledviny

Na vyse uvedeném klinickém pti-
padu vidime, Ze nasazena kombina¢ni
lé¢ba hypertenze méla pro pacienta
vyrazné pozitivni vliv. Zvolen4 anti-
hypertenziva nejenom dobte ovlivnila
vlastni krevni tlak, ale zaroven nep-
sobila zhor$ovani dalsich ptidruzenych
metabolickych chorob u nemocného.
Vhodné se zde jevi pouziti indapamidu
ve fixni kombinaci s ACE inhibitorem.
Indapamid, a¢ se fadi mezi diuretika, je
metabolicky vii¢i pacientovi neutralni.

Ve druhé kazuistice se ndm pred-
stavuje 65lety pacient. InZenyr parnich
a atomovych stroju, ktery v zdsadé do-
posud nikdy vaznéji nestonal. Stihly,
nekutdk, abstinent, sportovec. Kom-
binace, ktera u nasich pacienta je dnes
spiSe vyjimkou. Pfed nékolika mésici
byl vysetfen u praktického lékate pro
nahle vzniklé bolesti hlavy a tinnitus.
Opakované mu byl v ordinaci naméten
vysoky krevni tlak (hodnoty se pohybo-
valy kolem 160-170/100-105mm Hg).
Kromé TK byl ostatni fyzikdlni nalez
v normé. Lékat se velmi zdhy rozhodl
nasadit kombina¢ni terapii lékem
Prestarium Neo Combi 5/1,25 mg
1x1. Dale pacienta odeslal na o¢ni,
ORL a neurologické vysetteni. Neu-
rolog vyslovil domnénku, Ze se jedna
o hypertonickou encefalopatii. Rov-
néz otorinolaryngolog, po podrobném
vy$etteni, jako hlavni pfi¢inu potizi
zvazoval souvislost s vy$§im krevnim

tlakem. Na o¢nim pozadi nemocny
nemél hypertenzni zmény. U pacienta
doslo p#i uzivani léku ke zlep$eni stavu,
vymizely bolesti hlavy i $uméni v usich.
Rovnéz se vylepsily i hodnoty tlaku,
ale rozhodné se nenormalizovaly (byly
nyni kolem 150/95 mm Hg). Pacient
si potidil domt tonometr a peclivé si
zaznamendaval namétené hodnoty. I pti
domdci monitoraci krevniho tlaku by-
lo ale patrné, ze hypertenze neni stale
dobte korigovana. Proto o$ettujici 1ékar
poslal pacienta na laboratorni vySetteni.
V tuhle chvili asi vét§inu ¢tend#t napad-
ne myslenka, kterd mi stile neodbytné
vrtéd hlavou. Pro¢ vlastné byla laboratot
vySetfena az nyni? Pro¢ nebyla provede-
na pred zapocetim 1é¢by? Na tyhle otdz-
ky ndm uZ asi nikdo zpétné neodpovi.
Ale my mZeme zatim jenom tusit, Ze
tato zélezitost bude mit do budoucnos-
ti ve vyvoji a diagnostice onemocnéni
zasadni dopad. A nase kazuistika ndm
jej bude postupné odhalovat. Vratme
se viak nyni k nagemu pacientovi. La-
boratorni testy mél témé¥ zcela nor-
malni, az na jednu hodnotu. Byla to
hladina kalia, ktera ¢inila 2,7 mmol/l.
Lékat zhodnotil vysledek tim, Ze se nej-
spiSe jedna o hypokalémii p#i uzivani
diuretika, a pti kontrole nemocnému
do medikace ptidal Kalnormin 1x1. P#i
nasledujicim laboratornim vySetfeni
ipfes suplementaci drasliku byla hodno-
ta kalia 2,5 mmol/], proto byl odesldn na
nasi ambulanci ke korekci hypokalémie.
Pacient byl ptijat na lizkové oddéle-
ni, draslik byl pod4vin parenteralné.
Prestarium Neo Combi 5/1,25 mg by-
lo vysazeno a nahrazeno lékem Pres-
tance 10/10 mg 1x1. Béhem pobytu
na ldZku byly hodnoty TK v rozmezi
135-145/85-90 mm Hg. Pti hospita-
lizaci jsme ale nebyli zcela spokojeni
se zavérem, Ze hypokalémie je zplso-
bena pouze poddvanim indapamidu.
Hypertenze ve spojitosti s hypokalémii
vzbuzovala velmi naléhavé podezteni
na moznou sekundarni hypertenzi.
Diagnosticky program k jejimu vy-
louteni jsme zahdjili sonografii b¥i-
cha. Ale jiz toto prvni vySetfeni nas
v tomto podezfeni vyznamné utvrdi-
lo. Bylo pfi ném totiZ patrné zvétieni
levé nadledviny. Diagnéza se rdzem
ménila z mylné posouzeného neza-
douciho efektu léku na suspektni
primarni hyperaldosteronismus.
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U pacienta bylo ihned provedeno CT
bticha, které bylo v souhlasu s abdomi-
nalni sonografii a popisovalo adenom
levé nadledviny (Obr. 1). Na zakladé
laboratornich a p¥istrojovych vySette-
ni ptiddvame u pacienta do medikace
Verospiron 25 mg 2x1. Po této zmé-
né lécby byly hodnoty krevniho tlaku
zcela v normé. Pacient byl pfeloZzen na
specializované pracovisté, zabyvajici
se sekundarni hypertenzi. Zde byla de-
finitivné potvrzena diagnosa primar-
niho hyperaldosteronismu. Nemocny
nasledné podstoupil laparoskopickou
levostrannou adrenalektomii. V rese-
kétu byly potvrzeny buriky produkujici
aldosteron. P¥i dalsich kontrolach na
nasi ambulanci byl pacient zcela bez po-
tizi, nemusel uzivat zadnou medikaci.
Mél zcela normélni krevni tlak a mohl
se spokojené vratit ke svym Zivotnim
a sportovnim aktivitam.

Na pt#ipadu druhého pacienta
ukazujeme situaci, jak chybné in-
terpretovany laboratorni vysledek
by mohl vést na scesti pti stanoveni
spravné diagnézy. Pod obrazem ne-
zadouciho efektu léku byla vlastné
maskovana velmi z4avazna diagné-
za primdarniho hyperaldosteronis-
mu. Primarni hyperaldosteronismus je
nejcastéjsi pri¢inou nejenom endokrin-
ni, ale i sekundéarni hypertenze.[8] Jeho
podkladem je autonomni nadprodukce
aldosteronu z ktry nadledvin, vétsinou
zpusobené adenomem nebo bilateralni

hyperplazii nadledvin.[9] Lé¢ebnou
metodou volby je dnes laparoskopicka
adrenalektomie.[8] Ve 30-40 % ptipadu
po operaci je mozno olekavat navrat
k normotenzi.[10] U pacientd, kde ope-
race neni indikovana, je doporu¢ovina
trvala lé¢ba spironolaktonem.[8]

Samoziejmé ale nemiiZeme opo-
menout, ze hypokalémie je skute¢né
jednim z hlavnich nezddoucich efekta
ptiuzivani nékterych typt diuretik.[11]
Manifestuje se hlavné p#i podavani thi-
azidovych diuretik hydrochlorothiazidu
a chlortalidonu a zvlasté p#i uzivani
klickovych diuretik typu furosemidu.
Indapamid, jako zdstupce thiazidovych
analog, ma mnohem men§i diureticky
efekt. Jeho antihypertenzni u¢inek
spo¢iva hlavné ve vasodilataénim pi-
sobeni na cévni sténu.[11] Hypokalémii
urdité nemuzeme vyloudit ani p#i uzi-
véani indapamidu. Z vlastni zkugenosti
ji ob¢as pozorujeme p¥i vySetfovani
pacientll na nasi ambulanci, zvlasté
u téch, kteti ho uzivaji samostatné. Hy-
pokalémie v tomto ptipadé ale nebyva
vétsinou tézka. Ve spojitosti s uzivinim
ACE inhibitoru se vétsinou vyskytuje
minimalné.

V ptipadé kombinovaného prepa-
ratu Prestarium Neo Combi mame
pted sebou velmi vhodné antihyper-
tenzivum pro nase pacienty. Tato fixni
kombinace ACE inhibitoru perindopri-
lu a diuretika indapamidu vede k plné
aditivnimu efektu na snizeni krevniho

tlaku. Podéni diuretika navodi aktivaci
renin-angiotensinového systému s va-
sokonstrikei a retenci sodiku a vody.
Tato negativni odpovéd organismu je
potla¢ena sou¢asnym podivanim ACE
inhibitoru. Jeho podavini rovnéz eli-
minuje moznou hypokalémii, jakozto
nezddouci efekt uzivani diuretika. ACE
inhibitory jsou dnes nejuniverzilné;jsi
antihypertenziva, vzhledem k mnoz-
stvi jejich pozitivnich efekt, jako jsou
kardioprotektivita, vasoprotektivita,
nefroprotektivita a ptiznivé metabolic-
ké ptisobeni. Indapamid je rovnéz velmi
metabolicky ,pratelsky®, protoze neo-
vliviiuje glycidovy a lipidovy metabolis-
mus. Diuretika jsou preparaty vhodné
rovnéZz ve stati. Antihypertenzni aci-
nek perindoprilu i indapamidu trva
24 hodin, proto umoztiuje podavani
1x denné. SniZzeni poctu tablet v medi-
kaci, s podavanim 1x denné vede jisté
ke zlep8eni compliance nemocnych
klécbe.

Podani kombinovaného preparatu
Prestarium Neo Combi ndm umozriuje
dosdhnout u¢inné kontroly krevniho
tlaku. Tato kombinace je vhodn4 u pa-
cientll s nutnosti ¢asné normalizace
krevniho tlaku, zvlasté jesté v pripadé
vyssiho kardiovaskuldrniho rizika a pti
pritomnosti metabolickych poruch.
Podavani jedné tablety denné terapii
zjednodusuje a zlepsuje adherenci k 1é¢-
bé unemocnych s mnohdy celoZivotni
antihypertenzni lé¢bou.
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Existuji metabolicky neutralni fixni kombinace
v lécbé hypertenze?
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Souhrn

Metabolickou neutralitu antihypertenziva lze chapat jako absenci vedlejsich u¢inka p¥ipravku, které by negativné ovliviiovaly dalsi

rizikové faktory aterosklerdzy. V této souvislosti je sledovan zejména ucinek antihypertenziv na zhorseni hladiny sérovych lipidd, zhor-

Seni glykémie nebo na riziko vzniku nového diabetes mellitus. Souc¢asna doporuceni nedefinuji jednozna¢né metabolickou neutralitu

antihypertenziva. Vysledky rozsahlych klinickych studii ukazuji, Ze z hlediska metabolické neutrality se jevi byt nejvyhodnéjsi 1é¢cba

inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu nebo blokatory receptoru pro angiotensin. Vyhodné jsou rovnéz blokatory kalciovych

kanalt a také indapamid, zejména v kombinaci.

Kli¢ova slova: antihypertenzni lé¢ba — metabolicka neutralita — klinicka studie — doporuéené postupy

Metabolicka neutralita antihypertenziva je
jednou z zadoucich vlastnosti pfipravka po-
uzivanych v1é¢bé vysokého krevniho tlaku.
Metabolickou neutralitu, ale neni snadné
definovat. Vedle antihypertenzniho u¢inku
od ptripravku o¢ekdvame absenci vedlejsich
ac¢inkd, které by negativné ovlivitovaly dalsi
rizikové faktory, jako je dyslipidémie, dia-
betes mellitus, télesnd hmotnost, ptipadné
dalsi parametry, jako je napiiklad hladina
kyseliny mocové. Nejedna se o zanedba-
telné naroky na antihypertenzni lé¢bu.
Z tabulek SCORE vime, Ze zvy$eni hladiny
celkového cholesterolu nebo poméru cel-
kového cholesterolu k HDL cholesterolu
je spojeno se zvy$enim desetileté kardio-
vaskularni a cerebrovaskuldrni mortality.
Navic hyperlipidémie je u pacientt s hy-
pertenzi ¢astéjsi nez u normotonikd. Na-
piiklad ve studii MacMahona a spol.[1] se
dyslipidémie vyskytovala u 18,1 % muz
s normalni hodnotou krevniho tlaku,
u 28,5 % muzi s vysokym krevnim tlakem
adokonce u 34,6 % muzi na antihypertenz-
niléebé. Podobné vysledky méla tato studie
v populaci zen (19,1 %, resp. 37 %, resp.
36,3 %). Ze studie MRFIT[2] vime, Ze vyse
krevniho tlaku je spojena s kardiovaskular-
ni mortalitou. Nejvyssi kardiovaskularni
mortalita byla zji$téna u osob s hodnotou
systolického krevniho tlaku >160 mm Hg,
hypertenze byly patrny v populaci osob se
systolickym krevnim tlakem >160 mm Hg
a diastolickym krevnim tlakem <70 mm Hg,
kde byl vyskyt 81 umrti z kardiovaskular-
nich p#i¢in na 1000 osob za rok. Zvysend
hladina cholesterolu ma nasledné aditivni
ucinek na riziko imrti na ischemickou cho-
robu srde¢ni. Ve studii Neatona a spol.[2]

zahrnujici vice nez 300 tisic osob, by-
la nejvy3si mortalita pf¥itomna u osob
v nejvyssim kvintilu systolického krev-
niho tlaku (2142 mmHg) a cholesterolu
(26,3 mmol/l). Lécba arteridlni hypertenze
a lé¢ba dyslipidémie naproti tomu kardio-
vaskuldrni riziko sniZuje. Antihypertenzni
lé¢ba byla spojena s 35-40% poklesem cév-
nich mozkovych p¥ihod a 20-25% pokle-
sem infarktu myokardu. Lécba statiny pak
snizuje cévni mozkové ptihody o 27-29 %
avyskytischemické choroby srde¢ni o 23 %
resp. 36 %.[3,4]

Zavazné dopady na prognézu pacienta
m4é diabetes mellitus, ktery zjistujeme az
u 1/5 hypertonika. Pritomnost diabetu
je spojena s dvojndsobnym kardiovasku-
larnim rizikem a p#i soucasném vyskytu
diabetu a arterialni hypertenze je kardio-
vaskularni riziko zvyseno ¢tytikrat.

Je tedy dulezité, aby lé¢ba hyperten-
ze nebyla spojena se zhordenim hladiny

sérovych lipidl a aby nezvysovala riziko
diabetu. Pokud vsak chceme podrobnéji
prozkoumat otdzku metabolické neutra-
lity, ani soucasna platna doporudeni ne-
nabizeji na tuto otazku podrobny pohled.
Guidelines[5] pozaduji u pacienta s hy-
pertenzi vysetteni glykémie, sérovych li-
pidd, kyseliny mocové, moci a mocového
sedimentu a mikroalbuminurie, neni viak
pozadovana dokumentace zdkladnich an-
tropometrickych tdaju (télesna vaha, vys-
ka, body mass index), které mohou jiz pfi
fyzikalnim vySetfeni vytvotit piedstavu
o kardiovaskul4drnim riziku pacienta.

Ve vztahu k metabolickému u¢inku an-
tihypertenziv jsou tdaje v doporucenych
postupech kusé. Je zminovan ptiznivy vliv
na snizeni rizika nového diabetu u inhibi-
tord angiotenzin konvertujiciho enzymu
a u blokétora receptoru pro angiotezin.
Dale je zmifiovana relativni kontraindika-
ce diuretik u diabetu. Vice se v3ak otazce

0
(%) 50+ atenolol + thiazid
K (pocet pfihod = 422)
4,09 Snizeni
4 036 %
3,0 -
7 amlodipin + perindopril
20 - (pocet pfihod = 327)
1,0 - HR =0,77 (0,66-0,89)
p=0,0003
roky
0.0 1 1 T 1 T
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
Poéet pacientii v riziku
9639 9483 9331 9156 8972 7863 amlodipin + perindopril
9618 9461 9274 9059 8843 7720 atenolol + thiazid
Obr. 1: Snizeni fatdini a nefatdini cerebrovaskuldrni piihody [6]
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Lécha hypertenze

metabolickych vlivi antihypertenziv
doporulené postupy nevénuji. Neni
naptiklad uveden udaj o vztahu bloka-
tort kalciovych kanala a betablokato-
rit k diabetu. Z guidelines nevyplyvaji
informace o vztahu antihypertenziv
k lipidiim, kyseliné mocové ani obezité.

Je nutné prostudovat zavéry velkych
klinickych studii lé¢by arteridlni hyper-
tenze, zejména studie LIFE, ASCOT,
ADVANCE, VALUE a INVEST. Studie
ASCOTI[6] byla velka studie zahrnujici
vice nez 19 tisic pacientd s hypertenzi.
Nemocni byli randomizovani do dvou
vétvi 1é¢by. V prvni vétvi byli nemocni 1é-
eni atenololem + bendroflumethiazidem
a v druhé vétvilécby byl podavan amlodipin
+ perindopril. V obou vétvich 1é¢by bylo
dosazeno srovnatelného poklesu systolic-
kého i diastolického krevniho tlaku. Lé¢ba
ve vétvi amlodipin + perindopril byla ptesto
spojena s 23% poklesem fatélnich a nefa-
talnich kardiovaskularnich ptihod a s 30%
poklesem vyskytu nového diabetu. V pod-
studii ASCOT-LLA, ktera zahrnovala vice
nez 10 tisic pacientl s hladinou sérového
cholesterolu <6,5 mmol/l bylo navic ptidani
atorvastatinu v ddvce 10 mg spojeno s 36%
snizenim nefatdlniho infarktu myokardu
afatélniischemické choroby srde¢ni (Obr. 1).
V souhrnnych vysledcich studie ASCOT pak
byla lé¢ba amlodipinem + perindoprilem
oproti lé¢bé atenololem + bendroflume-
thiazidem spojena se 48% poklesem rela-
tivniho rizika nefatalniho infarktu myo-
kardu a fatalni ischemické choroby srde¢ni
a 44% poklesem relativniho rizika fatal-
ni a nefatdlni cévni mozkové ptihody.
Ve studii LIFE[7] byl porovnavan ué¢inek
losartanu a atenololu s cilem dosaZeni
hladiny krevniho tlaku <140/90 mm Hg.
V obou ramenech 1é¢by bylo pro tucely do-
sazeni cilové hladiny krevniho tlaku po-
voleno podéni hydrochlorothiazidu. Obé
ramena méla srovnatelny pokles krevniho
tlaku. Pfesto podanilosartanu bylo spojeno
s13%poklesemrelativnihorizika primdrniho

kombinovaného cile kardiovaskuldrni
mortality a morbidity. Losartan také snizil
fatalni a nefatalni mozkové cévni ptithody
0 25% a vyskyt nového diabetu 0 25 %.

Z vysledkt uvedenych studii vidime, ze
blokatory renin-angiotenzinového systému
(RAS) a/nebo blokatory kalciovych kandla
mély vyznamny metabolicky p¥inos vyjadre-
ny nizsim vyskytem nového diabetu. Studie
VALUE(8] pomohla rozlisit, zda jsou v pre-
venci diabetu stejné pfinosné obé skupiny
antihypertenziv. V této studii byli nemocni
zatazovani do skupiny 1é¢by amlodipinem a
do skupiny 1é¢by valsartanem. Zatimco obé
skupiny mély obdobné vysledky mortality
a kombinovaného kardiovaskularniho cile,
vyskyt nového diabetu byl vyznamné nizsi
ve skupiné valsartanové. Lze tedy usuzovat,
ze v prevenci diabetu hraji vyznamnou roli
zejména blokatory RAS. Zda blokatory kal-

kombinace trandolapril a v dalim kro-
ku hydrochlorothiazid, zatimco vétev
atenololova byla bez moZnosti podavat
blokétor kalciovych kanal; v této vét-
vi byl do kombinace postupné piida-
van trandolapril a hydrochlorothiazid.
V obou skupinéch lé¢by bylo dosazeno srov-
natelné kontroly krevniho tlaku. Vysledky
kardiovaskuldrnich endpointa se v obou
skupinéch rovnéz nelisily. V subanalyze byl
vsak verapamil spojen s vyznamné niz$im
vyskytem nového diabetu. Lze tedy ¥ici, Ze
z hlediska metabolického tu¢inku vyjadiené-
ho novym diabetem je lé¢ba verapamilem
vyhodnéjsi nez 1é¢ba atenololem.

Ve svétle vysledki klinickych studii je za-
kladem antihypertenzni lé¢by inhibitor kon-
vertujiciho enzymu nebo blokator receptoru
pro angiotenzin doplnény v kombina¢ni lé¢-
bé s blokatorem kalciovych kanala (Obr. 2).

Ca blokatory
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diuretika/
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Obr. 2: Kombinace zdkladnich antihypertenziv (modifikace Doporuceni CSH, verze 2012)[5]

ciovych kanalt mohou pfesto prokazat ne-
utralni metabolické vlastnosti, napovidaji
vysledky studie INVEST. Studie INVEST[9]
porovnavala lé¢bu blokatorem kalci-
ovych kanald verapamilem s atenololem.
Ve verapamilové vétvi byl pfidavan do

Jinou moznosti je ptidani indapamidu,
ktery v kombinaci prokazal pfiznivé dopady
na prognostické cile ve studii ADVANCE.[10]
Betablokitor ma pak nesporné misto
v1é¢bé hypertonika sischemickou chorobou
srdeéni.
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Je rychlé snizeni krevniho tlaku kombinacni lécbou
vyhodnéjsi nez nasazeni monoterapie a pozdéjsi
pridani antihypertenziva?

prof. MUDr. Jiri Widimsky, DrSc., FESC

Klinika kardiologie IKEM

V leto$nim roce vysla zajimava prace
Gradmana a spol., kterd porovnala
inicidlni nasazeni kombinaéni 1é¢by
oproti opozdénému nasazeni kombi-
na¢ni 1é¢by. Jednalo se o kohortovou
retrospektivni studii ziskanou z elek-
tronickych dat fady center, nemocnic
ilékatrt v dobé od ledna 2005 do listo-
padu 2009.

Do studie byli zafazeni pacienti
s nekontrolovanou hypertenzi po dobu
3 mésicd, ze studie byli vytazeni pa-
cienti po prodélané kardiovaskularni
ptihodé.

Tabulka 1 ukazuje nékteré zakladni
charakteristiky obou soubort.

Celkova télesnd hmotnost a kou-
teni nebyly bohuzel znamy p#iblizné
u poloviny nemocnych. Glykémie rov-
néz nebyla zndma p#iblizné u polovi-
ny nemocnych a cholesterol u vice jak
70 % pacientd.

Pted zahajenim naboru pacient
uplynulo 90 dni provazenych nejméné
jednim métenim TK. Tato perioda byla
zachovéna k tomu, aby do studie byli
zatazeni pacienti s nekontrolovanou
hypertenzi, resp. nekontrolovanym
vysokym normalnim krevnim tlakem.

Dalsi Tabulka 2 ptindasi stadia hy-
pertenze.

Jednalo se o retrospektivni analyzu
elektronickych dat mnoha center.

Kombina¢ni 1é¢ba zahrnovala na-
sledujici kombinace bud fixni nebo
volné: ACE inhibitor + blokéitor kal-
ciovych kanalt. ACE inhibitor + diu-
retikum nebo AT1 blokator + bloka-
tor kalciovych kanalt a AT1 blokitor
+ diuretikum.

Nekontrolovana hypertenze byla
v této praci definovidna jako
TK > 140/90 mm Hg a u pacienti s dia-
betem nebo chronickym onemocné-
nim ledvin jako TK > 130/80 mm Hg.

Hlavni cile studie pfredstavovaly
nasledujici kardiovaskularni kompli-
kace: akutni infarkt myokardu, cévni
mozkova ptihoda (CMP) nebo TIA,
hospitalizace pro srdelni selhani
a celkova mortalita.

Byla rovnéz sledovana doba do do-
sazeni cilovych hodnot TK. Ta byla

definovana jako doba od zahdjeni 1é¢-
by do dosazeni cilovych hodnot TK
(méfenych 2x). Cilové hodnoty byly
TK < 140/90 mm Hga < 130/80 mm Hg
u pacientl s diabetem nebo chronic-
kym onemocnénim ledvin.

Vyskyt kardiovaskuldrnich p¥ihod
ukazuje Tabulka 3.

Tab. 1: Nékteré zakladni charakteristiky obou soubora
Kombinacni | Pozdéjsi pridani dalSiho
Charakteristiky lécba antihypertenziva p
n=1762 n=1762
Priimérna doba do pridani dalsiho Iéku (dny) 521+ 388
Prdmeérny vék (roky) 60,7 +13,8 60,4+ 13,5 0,5587
Zeny, n (%) 975 (55,3 %) 1019 (57,8 %) 0,1239
Chronické onemocnéni ledvin, n (%) 161 (9,1 %) 177 (10,0 %) 0,3540
Diabetes mellitus, n (%) 564 (32,0%) 544 (30,9 %) 0,4103
Hypercholesterolémie, n (%) 766 (43,5 %) 788 (44,7 %) 0,4325
Systolicky TK, mm Hg, prdmér + SD 150,5+ 14,7 150,3+ 14,3 0,5591
Diastolicky TK, mm Hg prdmeér + SD 84,3+10,5 85,6+ 10,5 0,6592
Tab. 2: Stadia hypertenze
Kombinacni | Pozdéjsi pridani dalSiho
Charakteristiky lécba antihypertenziva p
n=1762 n=1762
xy;gﬂ’ ;,‘};r(‘,‘f;';i rTn'fn i 226 (12,8%) 226 (12,8%) 1,0000
Stadium 1 (140-159/90-99 mm Hg) 952 (54,0 %) 952 (54,0 %) 1,0000
Stadium 2 (=160/100 mm Hg) 584 (33,1%) 584 (33,1 %) 1,0000
Tab. 3: Vyskyt kardiovaskularnich pfihod
pordéjipridéni antinypertensiva) | 'RRES%C | p
Akutni IM 0,45 vs 0,99 0,19 (0,10-0,34 <0,0001
CMP/TIA 2,57 vs 2,84 0,79 (0,59-1,06) 0,1172
:‘;i'z:?!j’::n?m 0,55 vs 0,78 0,54(031-095) | 0,0311
Vsechny komplikace 3,34vs 4,10 0,62 (0,48-0,80) 0,0002
ijrc‘::?' komplikace 3,58 vs 4,28 0,66 (0,52-0,84) | 0,0008

Vysvétlivky: IM = infarkt myokardu; CMP = cévni mozkovd piihoda; TIA = transientni mozkovd
prihoda; IRR= incidence rate ratio
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Je rychlé snizeni krevniho tlaku kombinacni léchou vyhodnéjsi nezli nasazeni monoterapie a pozdéjsi pridani antihypertenziva?

Z téchto vysledkdu je ptekvapivé, ze
snizeni CMP/TIA nebylo statisticky
vyznamné, ackoliv je dobte znamo, ze
lé¢ba hypertenze snizuje CMP/TIA vi-
ce nezli infarkty myokardu.

Cilovych hodnot TK bylo dosa-
Zeno po 3 mésicich u 27,9 % paci-
entld lé¢enych kombinacni 1é¢bou
oproti 19,6 % ve skupiné, které
byl druhy lék p#idan pozdéji. Po
6 mésicich ¢inily poméry 40,3 %
vs. 32,6 % a po 12 mésicich 56,1 %
vs. 50,6 %. Median do dosaZeni cilového
TK byl vyznamné kratsi u skupiny lé-
¢ené hned od poé¢atku kombinaéni 1é¢-
bou: 9,7 oproti 11,9 mésicim (log-rank
p = 0,0040).

Némitkou viédi této studii je sku-
te¢nost, Ze k méreni krevniho tlaku
byl pouZit jen kauzalni TK a nikoliv

ambulantni 24hodinové méteni TK.

12,8 % souboru mélo jen vysoky
normdlni TK, kde je sporné, zda se ma
pouzivat 1é¢ba pti chybéni jakéhokoliv
dalsiho rizikového faktoru. Ale dalsich
54 % pacienttt mélo hypertenzi 1 sta-
dia. U téchto pacientt je znadmo, Ze pl-
né jedna tretina ztraci hypertenzi p¥i
ambulantnim nebo doméicim méfeni
TK. Hypertenze bilého plasté se vy-
skytuje totiz az u jedné t¥etiny téchto
hypertoniki.

Jiz studie VALUE (Weber a spol.
2004) ukézala, Ze snizeni TK v prvych
6 mésicich trvanistudie vedlo ke sniZeni
vyskytu kardiovaskuldrnich p#ihod
(rychlejsi pokles TK byl pozorovany ve
vétvi lé¢ené amlodipinem oproti vétvi
lé¢ené valsartanem).

a spol. méla epidemiologicky charakter.
Hypertoniky z provincie Lombardie
rozdélila na ty, ktefi prodélali kardio-
vaskuldrni komplikace a ty, kteti méli
hypertenzi bez kardiovaskuldrnich
komplikaci. Pacienti lé¢eni od poc¢atku
kombina¢ni lé¢bou vykazovali sniZeni
kardiovaskularnihorizika 011 % oproti
tém, ktefi za¢inali 1é¢bu hypertenze
monoterapii.

Zavéry studie Gradmana a spol. ne-
lze interpretovat jako diikaz nutnosti
kombina¢nilé¢by u vdech hypertoniki.
Nicméné lze predpokladat, ze kolem
75 % hypertonikl vyzaduje zahéjeni
1é¢by hypertenze kombinaéni lé¢bou.
Plati to zejména pro hypertoniky ve
2. stadiu hypertenze a déle pro hyper-
toniky s diabetem mellitem nebo chro-
nickym onemocnénim ledvin.
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ACE inhibitor a jeho fixni kombinace s blokatorem
kalciovych kanalti, ktery si zaslouzi nasi pozornost podle
evidenced based medicines

MUDy. Jitka Mlikova Seidlerova, Ph.D.
II. interni klinika LF UK a FN Plzen

Uvod
Lisinopril je 1éty provéteny inhibitor
angiotensin konvertujictho enzymu.
Historicky se jedna o tteti ACE inhibi-
tor (po kaptoprilu a enalaprilu) uvede-
ny do praxe jiz na konci 80. let minu-
lého stoleti. Na rozdil od pfedchozich
dvou molekul se jednd o litku s dlou-
hym polo¢asem, kterou lze podavat je-
denkrat denné (po poziti jedné tablety
dojde k uplné obnové aktivity ACE az
za 72 hodin).[1] Lisinopril neni v orga-
nismu metabolizovén, takZe je mozné
jej bez obav pouzit i u polymorbidnich
nemocnych s bohatou medikaci, u kte-
rych lze pfedpokladat velké zatiZeni ja-
ter. Je vylu¢ovan plné ledvinami, jeho
plazmaticky polocas je zhruba 12 ho-
din. Dalsi jeho vyhodou je moznost po-
dévani nezavisle na jidle, tedy resorp-
ce lisinoprilu neni ovlivnéna potravou
v travicim traktu. Lisinopril se na roz-
dil od ostatnich ACE inhibitora prak-
ticky nevaZe na plazmatické bilkoviny,
coz znamend, ze jeho dostupnost neni
ovlivnéna hypoproteinémii a navic se
tak snizuje moznost interakci s jinymi
léky, které se na plazmatické bilkoviny
také vdzou. Navic, opét na rozdil od
vétsiny farmak této skupiny neptsobi
jako prodrug, ale m4 u¢inek p#imy.
Lisinopril ma bohata data o své u¢in-
nosti a bezpec¢nosti z klinickych studii
a je indikovan pro 1é¢bu arteridlni
hypertenze (ALLHAT), at uz v mono-
terapii nebo v kombinaci (ALFESS,
HAMLET), u nemocnych se srde¢nim
selhanim (ATLAS, ONTARIO II), u ne-
mocnych po akutnim infarktu myokar-
du (GISSI 3) a v sekundarni prevenci po
IM, au diabetické nefropatie (EUCLID).
Vzhledem ke viem témto faktim je
lisinopril nap#. v USA nejlastéji prede-
pisovanym ACE inhibitorem.
Maximalni plazmatické koncentrace
lisinoprilu po poziti tablety je dosazeno

asi po 7 hodinach. Vyznamny je také
jeho dostate¢ny pomér T/P (through/
peak). Tato hodnota vyjadtuje u¢inek
léku (v tomto ptipadé pokles krevniho
tlaku) na konci davkovaciho obdobi
a v dobé maximélniho u¢inku. Pro 1é-
ky podévané 1x denné by tento pomér
mél byt vyssi nez 0,5. Pro lisinopril se
tato hodnota pohybuje mezi 0,59-0,74
pro systolicky a 0,59-0,64 pro diasto-
licky krevni tlak.[2,3] BéZna terape-
uticka d4vka lisinoprilu je 20 mg po-
davana 1x denné, maximalni davka je
40 mg denné.

Indikace

Indikace kazdého léku ma byt schvale-
néa na zdkladé studii, které ukazuji ne-
jen bezpecnost, ale predevsim u¢innost
u dané skupiny nemocnych.

Arteridlni hypertenze

Studie ALLHAT u nemocnych star-
gich 55 let s arteridlni hypertenzi
a vysokym kardiovaskularnim rizikem
srovnavala vliv lisinoprilu, amlodi-
pinu a chlortalidonu na vyskyt ICHS
a nefatilniho IM.[4] PiestoZe Zadna
ze sledovanych lécebnych vétvi nebyla
superiorni proti ostatnim ve vyskytu
primdarniho ukazatele, uzivani lisinop-
rilu bylo spojeno s nizsi incidenci nové
vzniklého diabetu mellitu.[5]

V mensi studii u nemocnych s an-
ginéznimi potizemi, u kterych vsak
nebyla koronarograficky prokdzana
vyznamna stenéza koronarnich tepen,
doslo po 6mési¢nim podavani lisino-
prilu k regresi myokardialni fibrézy
v histologickém vzorku, coz vedlo ke
zlepeni diastolické funkce levé komo-
ry srde¢ni.[6]

Sekundarni prevence po infarktu
myokardu a u nemocnych se srdec-
nim selhanim

Vyznamny dikaz aéinku lisinoprilu
u pacientt s akutnim IM poskytla ital-
ska studie GISSI 3.[7] Do studie bylo
zatazeno celkem 18 895 pacientl1. V té-
to studii byl porovnavan vliv lisinoprilu
a nitroglycerinu podévanych po dobu
6 tydnt po infarktu myokardu. Zatim-
co efekt nitroglycerinu na celkovou
mortalitu byl podobny placebu, ne-
mocni lé¢eni s lisinoprilem méli mengi
vyskyt komplikaci a niz$i mortalitu.
Vliv 1é¢by lisinoprilem pfetrvaval i po
6 mésicich od infarktu myokardu, pfes-
toze lé¢ba byla ukoncena po 6 tydnech.
Z podavani lisinoprilu po IM zvlasté
profitovali diabetici.[7]

Protoze u nemocnych se srde¢nim
selhanim je sniZena kvalita Zivota z du-
vodu ¢astych rehospitalizaci, snizeného
fyzického vykonu, dugnosti, je dulezité
sledovatityto ,mékké“ parametry. Stu-
die ATLAS porovnavala efekt malé (2,5
az 5 mg denné) a vysoké (32,5-35 mg
denné) davky lisinoprilu u nemocnych
se srde¢nim selhdnim. Nemocni lé¢eni
vy$si ddvkou méli nevyznamné nizsi
riziko umrti, ale vyznamné se u nich
snizilo riziko rehospitalizaci a mor-
tality z davodu srde¢niho selhani.[8]
V dalsi praci byl porovnavan lisinopril
oproti kaptoprilu a bylo zjisténo, Ze
u nemocnych lé¢enych lisinoprilem
doslo k vyraznéjsimu zvyseni funkéni
kapacity nez u nemocnych lé¢enych
kaptoprilem.[9] Navic u nemocnych
lé¢enych lisinoprilem doslo ke zvys$eni
ejekéni frakce levé komory srdeéni. Dal-
§i zajimavou praci byla studie ONTA-
RIO II.[10] Tato kanadska observaéni
préice vyuzivala data z hospitaliza¢nich
udaju u stargich nemocnych pfijatych
pro méstnavé srde¢ni selhdni. V ram-
ci této studie byly ziskavany udaje
o preskripciléka po hospitalizaci. Jako
referen¢ni ACE inhibitor byl zvolen ra-
mipril. U v8ech ptedepisovanych ACEI,
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ACE inhibitor a jeho fixni kombinace s blokatorem kalciovych kanali, ktery si zaslouzi nasi pozornost podle evidenced based medicines

vletné lisinoprilu, byla mortalita
srovnatelna s ramiprilem. Jedinou vy-
jimkou byly enalapril a kaptopril, kte-
ré byly spojeny s vyssi tmrtnosti.[10]
Z toho lze vyvodit, ze lisinopril je
nejméné tak i¢inny u nemocnych se
srde¢nim selhdnim jako u nas velmi
oblibeny ramipril.

Vsechna tato data vedla k tomu, Ze
lisinopril je uveden v odbornych dopo-
rucenich jako ACE inhibitor vhodny
unemocnych se srde¢nim selhanim.[11]

Diabetes mellitus

Jak ukazala jiz d¥ive zminénd studie
ALLHAT, lisinopril vyznamné snizu-
je vyskyt diabetu mellitu u starsich
nemocnych s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem.[5] Vyrazné;jsi efekt
lisinoprilu byl také zjistén u diabetikii
po IM neZ u nemocnych bez poruchy
glukézového metabolismu.[7] Men-
81 studie CALM u diabetika 2. typu
prokézala stejnou i¢innost lisinoprilu
v dévce 20 mg a candesartanu v dav-
ce 16 mg na snizeni krevniho tlaku
a mikroalbuminurie.[12]

Nefroprotektivni efekt lisinoprilu
u inzulin dependentnich diabetika
prokazala randomizovana placebem
kontrolovana studie EUCLID.[13] Do
této studie byli zatazeni diabetici se
systolickym krevnim tlakem mengim
nez155mm Hgsvékem od 20do 591et.
U nemocnych 1é¢enych lisinoprilem
doslo ke snizeni mikroalbuminurie.
ACE inhibitory ovliviiuji u diabeti-
ka také autonomni funkce. Podédva-
ni lisinoprilu vede ke zvyseni tonu
parasympatiku, coZz muZze prispivat
k antiarytmickému téinku.

Dalsi prace ukazala prospésny efekt
lisinoprilu u nemocnych po transplan-
taci ledviny.[14] Podavani lisinoprilu
nevedlo ve srovnani s ostatnimi anti-
hypertenzivy ke zhor$eni funkce stépu

a navic v lisinoprilové vétvi doslo
k vyraznéj$imu sniZeni proteinurie,
odpadu amoniaku a plazmatického
aldosteronu, coZ jsou parametry na-
znacujici zachovani funkce $tépu.

Kombinacni lécba

Vime, Ze naprosta vétsina hyperto-
nikd potfebuje k dosazeni cilovych
hodnot krevniho tlaku kombinaéni
léc¢bu. Dale vime, Ze uzivani fixnich
kombinaci zlepsuje adherenci ne-
mocnych k 1é¢bé. P¥i vhodné kombi-
naci 1éku se jejich benefit potencuje
a zaroveil muze dojit k omezeni jejich
nezadoucich u¢inkt a neposlednim
plusem je také snizeni ekonomickych
nékladt. V soutasné dobé je nejvice
preferovanou kombinaci ACE inhi-
bitor a blokator kalciovych kanala
(BKK).[15] Tento postoj se zaklada
na vysledcich studie ASCOT-BPLA
a ptedevsim studie ACCOMPLISH,
v niZ byli nemocni lé¢eni ACE inhibi-
torem a poté byli randomizovani na
ptidatnou lé¢bu bud amlodipinem
nebo hydrochlorothiazidem.[16]
Kombinace ACEI + BKK byla u¢innéj-
81 v prevenci KV ptihod, jako je IM
a revaskularizace koronarnich tepen.

Kombinace ACEI/blokator kal-
ciovych kanéla je zvldsté vhodna
u nemocnych s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem, jako je pfitomnost
manifestni ateroskler6zy, nefropatie,
metabolického syndromu a diabetu
mellitu. Dal$imi preferovanymi dvoj-
kombinacemi antihypertenziv jsou
ACEl/sartan + thiazidova diuretika
nebo BKK + thiazidova diuretika.

Co selisinoprilu ty¢e, mame v Ceské
republice k dispozici fixni kombinace
lisinopril + amlodipin (Amesos) a lisi-
nopril + hydrochlorothiazid (Diroton
Plus H). Ve studii ALFESS[17] byla
zkoumadna téinnost fixni kombinace

lisinopril + amlodipin u hypertonikd,
u nichz nebylo p#i 1é¢bé blokatorem
kalciovych kanalt a/nebo ACE inhi-
bitorem dosaZzeno cilovych hodnot
krevniho tlaku. Tato prace ukaza-
la nejen vyborny ucinek na pokles
krevniho tlaku, ale zdroven prokdzala
bezpelnost této fixni kombinace a jeji
vybornou snéenlivost.[17]
Kombinace ACE inhibitoru/sarta-
nu a thiazidového diuretika je vhodna
u nemocnych s projevy lehkého sr-
de¢niho selhavani a star$ich osob,
a dale unemocnych, kde je diuretikum
indikovano do vice-kombinaéni lé¢by.
Obé skupiny lékt maji protichtdny
vliv na hladinu kalia. Proto kombina-
ce ACE inhibitoru s thiazidovym diu-
retikum minimalizuje vznik hypoka-
lémie. Ovlivnéni koncentrace kalia je
velice dulezitym parametrem, protoze
hypokalémie je zodpovédna za rozvoj
inzulinové rezistence, a tak za postup-
ny rozvoj diabetu. Navic samostatné
podavana diuretika vedou po uréité
dobé k aktivaci systému renin-angio-
tensin-aldosteron a k opétovnému
vzestupu TK. V kombinaci s ACEl/
sartanem je tato aktivace blokovéna.

Zavér

Zivérem lze ¥ici, Ze lisinopril je ne-
jen dobte vyzkou$eny (v zahrani¢i ma
vyborné renomé), ale zaroven ma za
sebou data z klinickych studii, se kte-
rymi se vétsina ostatnich ACE inhibi-
tord nemize srovnavat. Navic mame
pro nade pacienty k dispozici fixni
kombinace lisinoprilu bud s amlodi-
pinem nebo thiazidovym diuretikem
s dostate¢nym spektrem davek ucin-
nych litek, coz je v dnesni dobé velmi
vyhodné, protoze uZiti fixnich kombi-
naci v 1é¢bé arteridlni hypertenze je
vyrazné podporovano.
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Urapidil v Iécbé akutnich hypertenznich stavii
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II1. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

SOUHRN

Urapidil je periferni a-blokator a sou¢asné slabsi agonista centralnich 5-hydroxytryptaminovych receptort. SniZuje periferni
cévni rezistenci bez vyraznéjsi reflexni tachykardie. Je velmi dobfe sndseny. Z pohledu kardiologa intenzivisty je diilezita
i.v. forma. Jako 1ék s rychlym, témét okamzitym nastupem efektu a s relativné rychlym odeznivanim t¢inku je preduréen
pro lé¢eni emergentnich hypertenznich stavi. Vzhledem k velké Gc¢innosti a parenteralni aplikaci je samoztejmé vhodny

pro vSechny stavy s téz8i rezistentnéjsi hypertenzi bez moznosti enteralni lé¢by, s nedostate¢nou ac¢innosti peroralnilécby,
s potfebou velmi rychlého nastupu i¢inku se sou¢asnym rizikem ptili§ rychlého nebo ptilis§ velkého poklesu TK. Urapidil je vhod-
nym lékem prvnivolby pro téméf viechny emergentnihypertenzni stavy. Je ale potteba znat jeho vlastnostia spravné je vyuzivat.
Kli¢ova slova: urapidil, akutni hypertenzni stavy

Uvod

Urapidil je v i.v. formé uzivan v Ces-
ké republice 26 let. P¥esto nebo pravé
proto jeho pouZivani vychazi spise
z empirie nez ze znalosti jeho vlastnosti,
limitaci a vhodného davkovani. Je vyu-
zivan zejména v indikacich jako je cév-
ni mozkova ptihoda, kde je k dispozici
minimum vhodnych 1éka. Jakozto vel-
mi u¢inny lék s dobrou titrovatelnosti
ucinku je ale uzivan p#i téz3i rezistentni
hypertenzi s potfebou i.v. lé¢by témér
v jakékoliv klinické situaci.[1]

Pti nespravném pouziti ovSem mi-
ze byt nebezpelny. Bohuzel ani infor-
mace v pfibalovém letdku a v ¢eském
SPC (summary of product characteri-
stics) nedavaji dostate¢né prehledné
a jednoduse navod k praktickému po-
uziti.

Farmakologicka charakteristika

Urapidil hydrochlorid je antagonista pe-
rifernich al-postsynaptickych recepto-
ri a podle animalnich studii je sou¢asné
také agonistou centralnich 5-hydroxy-
tryptamin-1A receptorQ. Snizuje pte-
devsim periferni cévni rezistenci, vede
tedy k vazodilataci. SniZzuje preload
iafterload. Uvddéna je vyraznéjsi selek-
tivni renalni a pulmonalni vasodilatace.
Na rozdil od ostatnich vazodilatatort,
zejména neselektivniho a-blokitoru
phenoxybenzaminu, neptsobi vyznam-
néjéi tachykardii. Je to zfejmé dusledek
centrdlni modulace kardiovaskularnich
center prostfednictvim 5-hydroxy-
tryptaminovych receptort.[2] Zmitova-
naje i slabé p1-blokada.[3,4,5] Urapidil

snizuje vyvazené systolicky i diastolicky
krevni tlak (TK). Neovliviiuje nep#izni-
vé srde¢ni vydej. Pfi srde¢nim selhdni
a hypertenzi mtze vést snizeni TK do-
konce k vzestupu srde¢niho vydeje.

Obr. 1: Chemickd struktura urapidilu

Néstup t¢inku je prakticky oka-
mzity. Maximalni uc¢inek je patrny do
2-5 minut. Sérovy polocas je 2-3 hodi-
ny. Antihypertenzni efekt plné odezniva
béhem nékolika hodin, podle klinické
praxe do 4 hodin. Z hlediska pouziti
u cévnich mozkovych ptihod je dulezité,
Ze na rozdil od jinych antihypertenziv
nezvysuje mozkovy edém a intrakrani-
alni tlak.

Urapidil je metabolizovan z 50-70 %
jatry a vétsina neaktivnich metabolit
je vylu¢ovana ledvinami, 15-50 % ne-
zménéné latky je také vylucovano led-
vinami.

Nezadouci ucinky

Vedlejsi u¢inky, pokud jsou p¥itomné,
nejsou tézké. MizZe se objevit tachy-
kardie s palpitacemi, poceni, hrudni
dyskomfort, dyspnoe, slabost a dalsi
méné Casté obtize. Ve vyssich davkach
ma urapidil sedativni efekt. Centralni

tlumivy efekt miZze stéZovat interpre-
taci postiZeni pfi hypertenzni encefalo-
patii a cévni mozkové ptihodé, ale neni

Ucinnost

Antihypertenzni efekt by mél byt podle
limitovanych literdrnich udaja podobny
enalaprildtu, nitroprusidu, nifedipinu
a dihydralazinu. Rezistence vu¢éi urapi-
dilu je v8ak vzacnéjsi nez vidi enalap-
rilatu a nifedipinu.[6,7] Urapidil také
nemd nékteré nezadouci vlastnosti
téchto 1éki. Podle vlastni zkugenosti je
mirné u¢innéjsi nez ultrakratce psobi-
ci betablokator esmolol u nemocnych
s cévni mozkovou pt¥ihodou a tézkou
hypertenzi, ale za cenu vysokych dévek
s ob¢asnym centralnim Gtlumem.

Davkovani

Standardné je 1é¢ba zahajovana bolu-
sem s navazujici kontinuélni lé¢bou.
SPC doporucuje specialni vyssi davko-
vani pro periopera¢ni emergentni hy-
pertenzni stavy (EHS) nez pro ostatni
EHS zfejmé s pfedstavou, Ze na operac-
nim sile jde o krdtkodobé podavani, ale
s pottebou okamzitého efektu braniciho
krvéceni rany.

P¥i EHS je podle vysky TK a klinické
situace doporucovino zahdjit 1é¢bu
bolusem 10-50 mg béhem 20 vtefin.
Bolus 10 mg predstavuje 5 ml z 50 ml
st¥ikac¢ky linedrniho davkovace s ob-
sahem 100 mg urapidilu (viz déle). P¥i
dostate¢ném poklesu TK za pét minut
po podani bolusu je mozné ptejit ke
kontinualni 1é¢bé, ktera je popsana
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déle. Pti nedostate¢ném efektu prvni-
hobolusu lze zejména v ptipadé potieby
rychlé kontroly TK podat dalsi bolusy
a stav znovu piehodnocovat po 5 minu-
tach. Opakované bolusy aZ do dosaZeni
cilového TK s navazujici udrzovaci lé¢-
bou jsou cestou k co nejrychlejsi upravé
TK, ale celkova davka uvodnich bolust
by radéji neméla presdhnout 50 mg
kvtli riziku ndhlého tézkého propadu
TK. Davka 100 mg je variantou jen pro
velmi rezistentni téZkou hypertenzi
se zndmkami organového poskozeni.
Pti velké obavé z propadu TK a méné
emergentnim stavu lze naopak zad¢inat
1é¢bu rovnou kontinudlni i.v. aplikaci
rychlosti 120 mg/h bez podéni uvodni-
ho bolusu s naslednym snizenim dévky
pti poklesu TK.

Udrzovaci kontinudlnilécbu je dopo-
ru¢ovéno zahajovat davkou 2-10mg/h
podle stavu a TK. Maximalni doporuco-
vand davka pro dlouhodobéjsi podévani
je 30 mg/h.

Pri ¥edéni 100 mg urapidilu s fyzio-
logickym roztokem nebo glukézou do
objemu 50 ml jsou v 1 ml roztoku 2 mg
urapidilu. Urapidil mtiZe byt také fedén
do infuze.

V doporu¢eném davkovani neni ob-
sazeno zohlednéni vdhy nemocného.
Jen p#i vyjime¢ném podani osobam
mlads$im 18 let je doporucovana dvodni
vysycovaci ddvka maximélné 2 mg/kg/h
a udrzovaci davka 0,8 mg/kg/h. Ma-
ximalni doporu¢ovana doba uzivani
je 7 dni ptredevsim kvuli toxikologic-
kym studiim trvajicim maximalné tu-
to dobu. P#i del$im podavani je t¥eba
jaternim nebo renalnim selhéni je do-
porucovano také jen peclivé hemody-
namické monitorovani bez sniZovani
davky. Nejcastéjsi udrzovaci davka
u dospélych je podle literdrnich adaja
9mg/h. Zkusenost autora z kardiolo-
gického a neurologického pracovisté je
spiSe dvojndsobna davka s maximem
do 50 mg/h. Pti takto vysokych dav-
kach se v3ak jiz ¢astéji objevuje tlumivy
efekt a proto je misto dalsiho zvySova-
ni davky urapidilu vhodnéjsi ptidani
dalsiho antihypertenziva. P¥i pottebé
kombina¢ni 1é¢by s dlouhodobéji pti-
sobicim lékem z divodu rezistence se
jiz nemusime obavat propadu TK po
dlouhodobé pusobicim léku. Propad TK
lze fesit omezenim davky kratkodobéji

pusobiciho preparitu. Po ptidani 1é-
ka jako je enalaprilat nebo klonidin
muze byt problémem spiSe pomalost
poklesu TK. Rychly efekt na TK muze
ptinést ptridani velmi rychle pasobicich
latek jako je esmolol nebo nitroprusid.
Pro riziko tézké hypotenze jsou kon-
traindikované kombinace urapidilu
s jinym a-blokitorem. P#i predavkova-
ni urapidilu nebo objeveni se nezadou-
cich Wwinkd vétsinou stadi jen snizeni
dévky nebo zastaveni 1é¢by. P¥i trvajici
stupem volby volumexpanze eventudl-
né iv. katecholaminy.

P¥i perioperaéni hypertenzi je do-
porucovano zahajeni 1é¢by bolusem
25mg. V piipadé dostate¢ného tucinku
2 minuty po tvodnim bolusu je mozné
prejit k udrzovaci 1é¢bé. Predpoklada-
no je zfejmé kontinudlni méreni TK.
Pokud efekt neni dostate¢ny ani po
5 minutéch, je doporuc¢ovano poda-
ni dalsiho bolusu 25 mg a nasleduji-
ci zhodnoceni efektu po 2 minutach
s eventudlnim pfechodem na kon-
tinualni lé¢bu. Pokud ani druhy bo-
lus nevede ani po 5 minutach k po-
zadovanému poklesu TK, je doporu-
¢ovan tieti bolus 50 mg a poté kon-
tinualni udrzovaci lé¢ba. Doporuco-
vana davka urapidilu pro udrzovaci
periopera¢ni lé¢bu je 60-180 mg/h.

Vyuziti

Urapidil je jako 1ék s témé# okamzitym
nastupem efektu a relativné rychlym
odeznivanim t¢inku predurcen pro 1é-
¢eni EHS. Vzhledem k velké a¢innosti
a parenteralni aplikaci je vhodny pro
viechny stavy s tézsi hypertenzi rezi-
stentni naptiklad k podavani bézné
uzivanych i.v. nitrdtd, bez moznosti
enteralni 1é¢by, s nedostate¢nou udin-
nosti perorélni 1é¢by, s pottebou velmi
rychlého nastupu t¢inku nebo s rizikem
ptilis rychlého nebo ptilis velkého po-
klesu TK. Urapidil je vhodnym lékem
prvni volby pro témét viechny EHS.
Velmi dobré zkusenosti jsou s 1é¢bou
tézké hypertenze pfi cévni mozkové
p¥ihodé, kde neni mozné nebo vhodné
podavat léky peroralné. V této indikaci
je obzvlast dtlezité, aby, TK nekles] ne-
kontrolované ptili§ rychle. Na druhou
stranu pfi planované trombolytické
1é¢bé musi byt TK < 185/105mm Hg
atonejlépe béhem 10 minut, aby mohla

byt trombolyza zahdjena v uzkém
terapeutickém okné.[8,9] Urapidil
s maximdalnim antihypertenznim
efektem dosazitelnym po bolusu do
2-5minut tento pozadavek velmi dob-
te spliuje. Zaroven na rozdil od jinych
antihypertenziv nezhor$uje nitrolebni
hypertenzi a edém mozku. Nesmime
ale zapominat na jeho centrélni tlu-
mivy ucinek p#i vyssich davkach. Pri
hypertenzni encefalopatii mize
byt centrdlni tlumivy d¢inek obtizné
odlisitelny od projevit hypertenzni
encefalopatie. Stejné jako pi#i iktu je
naléhavy pozadavek na rychlost sni-
zeni TK pri perioperacni hyperten-
zi. Dobfe je urapidil vyuZitelny také
pri potiebé ¥izené hypotenze p¥i
disekujicim aneurysmatu aorty.
P¥i srdeénim selhani je vedle snize-
ni periferni cévni rezistence vyhodna
nepfitomnost reflexni tachykardie. Na
rozdil od jinych 1€kt je urapidil relativné
dobte G¢inny p¥i akutnim rendlnim
selhani je urapidil na rozdil od jinych
lékt relativné dobfe ucinny. I zde je tedy
lékem prvni volby. P¥i feochromocy-
tomu se pti stavech s téz8i hypertenzi
a pii predoperaéni ptipraveé 1é¢ba opi-
ra vétsinou také o urapidil eventualné
v kombinaci s betablokitorem, kdyz ji-
nak indikovany a-blokator fentolamin
je dostupny jen na mimotadny dovoz
a vyuZivan je jen pti chirurgickém od-
straniovani feochromocytomu.[10] P#i
hypertenzi navozené exogennimi
noxami je pravdépodobna vazokon-
strikce a tachykardie. Vhodn4 je proto
vazodilata¢ni a bradykardizujici medika-
ce, tedy i urapidil. Chybi data pro tého-
tenskou hypertenzi a pfestup urapidilu
do matetského mléka. V téhotenstvi
a v dobé kojeni by tedy urapidil nemél
byt podavan.

Stejné jako u ostatnich antihyper-
tenziv nemame pro urapidil k dispozici
udaje o dlouhodobéjsim dopadu lé¢by
tézkych hypertenznich stava ve srov-
nani s jinymi léky. V téchto situacich
jde pfedevsim o zvladnuti bezprostted-
né zivot ohrozujici situace. Podstatna
je u¢innost a snagenlivost 1éku a neni
otekavan zasadni dlouhodoby rozdil po
kratkodobé 1é¢bé jednotlivymi léky.

Radu let byl parenteralni urapidil
kupodivu dostupny jen v 7 evropskych
zemich. V souasnosti je jiz dostup-
ny v celé Evropé, hojné je vyuzivan
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naptiklad také v Rusku a Japonsku.
Stéle ale nema schvéleni Food and Drug
Administration v USA. Nesmime se
proto divit, ze pouziti urapidilu ne-
ni viibec popisovano v fadé publikaci
o 1é¢bé tézkych hypertenznich stavi,
pokud vznikaly v USA. Lékati z celé-
ho svéta, kteti se skoli v Americe, jsou
zvykli EHS lé¢it predevsim labetalo-
lem.[11] I u néj je kromé vyznamné
B-blokady dulezitd a-blokida jako
u urapidilu. Vyraznou nevyhodou
labetalolu je ale dlouhy polocas uéin-
ku, limitaci mazZe byt i bradykardizujici
efekt. V Ceské republice je navic labetalol
dostupny jen s omezenim pro eklampsii
a pre-eklampsii s pfedstavou objednéani
léku pro fe$eni nenadalé emergentni si-
tuace na jméno pacienta predem.

Kontraindikace

Opatrnost je nutnd kromé vyse zminé-
nych stavt s rizikem rychlého poklesu
TK také u nemocnych s dehydrataci,
rendlnim selhdnim a s pogkozenim ja-
ternich funkci. Zku$enosti s podavanim
u déti jsou malé. Pouziti v téhotenstvi
je mozné jen ve velmi naléhavych ptipa-
dech, i kdyz zkusenosti z mensi studie
byly ptiznivé.[7] Velka opatrnost je do-
porudovana pti stenotickych srde¢nich
vadach stejné jako u v8ech ostatnich
uc¢innych antihypertenziv.

Vlastni zkusenost

Intravendzni urapidil je autorem vy-
uzivin s velmi dobrym efektem jiz
25 let. Pres tuto dlouhou zkusenost je-
ho pouzivani p#inasi stile nové poznat-
ky. Vice nez u jinych 1éka musi kazdy
lékat vedle prostudovani sporych li-
terdrnich udaju ziskat uréitou vlastni
zkugenost. Nejdtive je zac¢inajici lékar
vétsinou mile pfekvapovan rychlosti
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a mocnosti u¢innosti léku. D¥ive nebo
pozdéji véak narazi na problémy spojené
s touto ¢innosti. Tradi¢ni uvddénou
limitaci urapidilu je sedativni efekt p#i
podavani vyssich davek. Jaka davka
ajak dlouho podavana bude jiz pasobit
sedativné neni jednoduché odhadnout.
Efekt urapidilu je v tomto sméru velmi
individualni. Ddvky kolem 30 mg/h jiz
tlumivy potencidl jisté maji. Tak vy-
soké davky ale dostavaji nejspise ne-
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u kterych neni jednoduché posoudit,
zda je Gtlum védomi disledkem lécby
urapidilem, komorbidity ¢i jiné medi-
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nilécba hypertenze nitratem. Teprve pii
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nevede k dostate¢né kontrole TK ve
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s dal$imi antihypertenzivy. Pokud neni
pfitomna kontraindikace, je vyhodnym
lékem do kombinace enalaprilat, i kdyz
v ptipadé peroralni 1é¢by tato kom-
binace kvuli nedostatku dat neni do-
porucovana. Mechanizmus ptsobeni
enalaprildtu a urapidilu je jiny a vznika

5. Ramage AG. Influence of 5-HT1A receptor
agonists on sympathetic and parasympa-
thetic nerve activity. J Cardiovasc Pharma-
col 1990; 15: S75-S85.

6. Dooley M, Goa KL. Drugs. Urapidil. A re-
appraisal of its use in the management of
hypertension.1998;56:929-955.

7. Wacker J, Werner P, Walter-Sack |, Bastert G.
Treatment of hypertension in patients with
pre-eclampsia: a prospective parallel-group
study comparing dihydralazine with urapi-
dil. Nephrol Dial Transplant. 1998;13,318-
325.

8. http://www.eso-stroke.org/pdf/ESO_Gui-
delines_CZ.pdf.

tak ptedpoklad pro aditivni efekt.
Utinek enalaprilatu je protrahovany
s pozvolnéjsim trochu nepredikovatel-
nym G¢inkem. V p¥ipadé prilisného po-
klesu TK v8ak staci snizit rychlost poda-
ni urapidilu. U obzvlasté rezistentnich
stavl je dobra zkusenost s kombinaci
urapidilu a nitroprusidu. Oproti literar-
nim ddajim je ale p¥i delsi 1é¢bé vyssi
davkou patrna tachyfylaxe. V takové
situaci je znovu lepsi zkouset kombi-
nacni lé¢bu t¥eba i s perordlni medikaci
anezvy$ovat urapidil. S doporuéovany-
mi velikymi ddvkami na opera¢nim séle
nejsou velké zkugenosti, nejsou praktic-
ky podévany. Opravdu tézka rezistent-
ni hypertenze je periopera¢né vzacna
a vétsinou je nejprinosnéjsim reSenim
hlubsi anestézie respektive poopera¢né
analgetick4 lé¢ba.

Vedle parenteralni formy je urapidil
k dispozici i ve formé perordlni. Vyse
popsané poznatky a zkusenosti jsou
vsak vztazeny vyhradné k intravenézni
formeé.

Zavér

Intravendézni urapidil je velmi G¢inné
antihypertenzivum, které je nejen vel-
mi dobte tolerované, ale také dobite
titrovatelné a ma rychly nastup ucin-
ku. Pro fadu EHS je to 1ék prvni volby.
V nékterych situacich je urapidil posled-
ni nadéji na sniZeni vyrazné zvysenych
hodnot TK, které jsou rezistentni viici
zdkladnim skupindm antihypertenziv.
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Uvod

Tento komentét¥ k poslednim Ev-
ropskym doporuc¢enim pro lé¢bu dys-
lipidémii[1] si klade za cil informovat
ve stru¢né formé o tom, co je nového
a/nebo co se zménilo v ptistupu k ne-
mocnym s dyslipidémii od roku 2007,
kdy byla publikovana posledni ¢eska
»2Doporucdeni pro diagnostiku a lé¢bu
dyslipidémii v dospélosti®, vypracovana
vyborem Ceské spole¢nosti pro atero-
sklerézu[2]. Komentaf neni piekladem
originalniho textu ani ho nenahrazuje;
jeho soucasti nejsou také zadné tabulky a
schémata z originalni publikace, na které
vsak v pfipadé potieby odkazuje.

Nova doporuceni pro management
dyslipidémii (DLP) jsou integralni sou-
¢asti doporuceni pro prevenci kardio-
vaskularnich (KV) onemocnéni. Vegke-
ré navrhované postupy v diagnostice
¢i lécbé DLP jsou v nich rozdéleny do
4 urovni (t¥id) v zavislosti na tom, ja-
ké existuji ditkazy o jejich prospésnos-
ti (tabulky 1 a 2 origindlniho textu).
V textu doporuceni je pak podle toho pro
konkrétni postup dusledné pouzivana
vzdy jedna z nésledujicich formulaci:
a) je doporuceno (tfida I); b) ma byt zva-
zeno (tfida ITa); ¢) maze byt za ur¢itych
podminek zvizeno (t¥ida Ilb); d) neni
doporuceno (t¥ida III).

Posuzovani celkového

kardiovaskularniho rizika
Zakladnim krokem v rozhodovani

o postupu u konkrétniho pacienta

zlstava kategorizace individualniho rizi-
ka. Zptsob odhadu rizika je nezménén:
u osob v primdrni prevenci je to pouzi-
ti tabulek SCORE, které odhaduji rizi-
ko fatalni aterosklerotické piithody ve
vyhledu 10 let. Pouzivat bychom méli
jiz existujici tabulky specifické pro CR,
vysoké je riziko 25 %. Tabulky se nepou-
Zivaji u osob, které jsou vzdy ve vysokém
nebo velmi vysokém riziku, jak uvadime
niZe.

Relativné novym p#istupem je kon-
cept kontinuilniho naristu rizika.
Je obtizné definovat ptesnou hranici
rizika, od které ma byt zahdjena inter-
vence (napt. 1é¢ba DLP), protoZe riziko
narustd kontinualné se zvysujici se Grov-
nijednotlivych rizikovych faktort (napt.
hladiny cholesterolu ¢ hodnoty krevni-
ho tlaku). Soucasné platné rozhodovaci
hodnoty jsou urceny spise arbitrdrné na
zdkladé toho, od kdy byl zfetelny benefit
intervence v klinickych studiich. Defino-
vany jsou 4 kategorie rizika:

1. Velmi vysoké riziko: manifestni
KV onemocnéni, subklinickd atero-
skleréza dokumentovand invazivné ¢i
neinvazivné (napf. karoticky plit na
UZ); diabetes mellitus (DM) 2. typu
a DM 1. typu s organovym postize-
nim (nap¥. s mikroalbuminurif); riziko
dle tabulek SCORE >10%; chronické
rendlni onemocnéni (CKD) 3. a vyssi-
ho stupné s glomerularni filtraci (GF)
<1 ml/s/1,73 m?. U nemocnych s DM
a u nemocnych s CKD v8ak existuje ne-
soulad mezi textem téchto doporuceni

a novéjsimi Evropskymi doporudeni
pro prevenci KV onemocnéni z roku
2012[3]. Co se ty¢e nemocnych s DM,
novéjsi doporuceni z roku 2012 zata-
zuji do velmi vysokého rizika diabetiky
1. i 2. typu pouze za predpokladu,
Ze maji soucasné organové postizeni
(napt. mikroalbuminurii) a/nebo nejmé-
né jeden dalsi rizikovy faktor. Diabetici
1.1 2. typu, ktefi nemaji postiZeni ci-
lovych organt ani dalsi rizikové fak-
tory, jsou zafazeni do kategorie vy-
sokého rizika. Nemocné s CKD fadi
novéjsi doporuceni z roku 2012 do vel-
mi vysokého rizika pouze tehdy, maji-li
GF <0,5ml/s/1,73 m? (CKD 4. a 5. stup-
né). Maji-li GF 0,5-0,9 ml/s/1,73 m? jsou
zafazeni do kategorie vysokého rizika.
Autoti tohoto komentate se domnivaj,
ze by bylo vhodné u nemocnych s DM
a s CKD respektovat tuto novéjsi kate-
gorizaci rizika.

2. Vysoké riziko: riziko dle tabulek
SCORE 25 a <10%; osoby s jednim
velmi vysokym rizikovym faktorem
(napt. tézk4 hypertenze, familidrni hy-
perlipidemie).

3. St¥edni riziko: riziko dle SCORE
21 a <5 % Vyse rizika téchto osob, vét-
ginou ve stfednim vékuy, je dile modifi-
kovana daldimi faktory, jako je rodinna
anamnéza pred¢asné ICHS, ptitomnost
subklinické aterosklerézy, abdomi-
nalni obezita, fyzicka inaktivita, vy$si
hladina triglycerida (Tg), lipoproteinu
(a), fibrinogenu, apolipoproteinu B
(apoB), homocysteinu (HCy), snizena
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(ev. zvysend) hladina HDL-cholestero-
lu (HDL-C), mirné zvyseni CRP a také
nevyhodné socidlni postaveni. Ackoli
komentovand doporuéeni neuvidéji
v této kategorii prediabetes, domnivame
se, Ze prediabetes KV riziko zvy$uje nad
ramec hodnot vypoctenych dle SCORE
aje nutné jeho pfitomnost zohlednit.
4.Nizkériziko:rizikodle SCOREpod 1 %.
Se zvy$ujicim se rizikem by méla ade-
kvatné nartstat i intensita doporudeni
lékate k intervenci existujicich riziko-
vych faktort se snahou o sniZeni rizika,
vCetné pFipadné terapie hypolipidemiky.
Rad ke sniZeni rizika zménami Zivotniho
stylu by se mélo dostat i tém, ktefijsouv
pasmu nizkého rizika a maji LDL-C nad
2,5 mmol/l. Ostatnim osobam v nizkém
riziku se m4 dostat rad/doporuceni, jak
nizké riziko udrzet. Konkrétniintervenc-
ni strategie v z4vislosti na kategorii rizika
ahladiné LDL-cholesterolu (LDL-C) jsou
podrobné uvedeny v tabulce 3 original-
niho textu.

Dalsi novinkou je zavedeni jednodu-
ché tabulky, ktera umoziuje posoudit
nikoliv absolutni, ale relativni riziko
u mladych osob (obr. 3 v origindlnim
textu). Ve véku pod 40 let vychazi abso-
lutni riziko prakticky vzdy velmi nizké.
Za timto nizkym absolutnim rizikem se
ale muze skryvat vysoké relativni riziko,
vyzadujici intervenci zménou Zivotniho
stylu. Z tabulky na jmenovaném obr. 3 je
dobfe patrné, jak zmény zivotniho stylu
mohou zdsadné ovlivnit vysi relativniho
rizika a tim i sniZit budouci absolutni ri-
ziko ve vy$sim véku.

Zduraznéna je dale problematika
odhadu rizika u osob ve vysokém
véku, kdy riziko z tabulek SCORE vzdy
presahuje 5-10%, i kdyZ dGroven ostat-
nich rizikovych faktor je relativné niz-
k4. Teoreticky by pak byla u viech osob
vyssiho véku indikovana farmakotera-
pie hypolipidemiky. Protoze v3ak pro
jeji pausalni pouziti chybi dtkazy z in-
terven¢nich studii, ma 1ékat rozhodnuti
o farmakoterapii vzdy velmi peclivé
zvazovat. Preferovany by mély byt spi-
$e zmény zivotniho stylu (pokud jsou
mozné), jinak hrozi naduzivani hypoli-
pidemik.

Velkd pozornost je vénovana vy-
znamu HDL-C v odhadu rizika. Ri-
ziko odectené z tabulky SCORE podle
celkového cholesterolu (T-C) nemusi
odpovidat skute¢nosti p¥i sniZeni/
zvy$eni HDL-C. Tento problém resi

nova doporuceni v Ptiloze 1 pomoci sa-
mostatnych tabulek SCORE pro hla-
diny HDL-C 0,8 mmol/l, 1,0 mmol/],
1,4 mmol/l a 1,8 mmol/l. Vypocet ri-
zika s pouzitim hodnoty HDL-C muze
byt proveden téZ elektronicky na adrese
www.heartscore.com. Malokdo ale asi
bude pracovat s tolika verzemi tabulek;
v klinické praxi proto mtze postacovat
RE, kterd ma na vodorovné ose pomér
T-C/HDL-C. Tyka se to pfedevsim osob,
u kterych je hrani¢ni riziko kolem 5 %.

Laboratorni vysetreni lipidi
alipoproteini

Preventivni vySetfeni krevnich
lipida (T-C, HDL-C, LDL-C, Tg) je
inadéle doporu¢ovano u dospélych mu-
Z 240]1et, u Zen >50 let (nebo u ¢asné
postmenopauzélnich Zen i v mlad$im
véku) a déle u skupin populace se zvy-
Senym rizikem KV onemocnéni.
K tém jsou nové zarazeni nemocni
s chronickymi zanétlivymi autoimu-
nitnimi onemocnénimi (revmatoidni
artritida, psoridza, systémovy lupus
erythematodes), nemocni lé¢eni anti-
retrovirovymi léky a nemocni s chronic-
kym renalnim onemocnénim.

Co se tyce ziskani hodnoty LDL-C,
v ptedchozich doporoucenich byl pre-
ferovan jeho vypocet, nyni jsou vsak
vypocet a pfimé méfeni LDL-C zrov-
nopravnény a doporudeni se ptiklani
spise na stranu ptimého méreni (nova
generace metod pro pfimé stanoveni
LDL-C). Je-li to mozné, ma byt odbér
krve na krevni lipidy proveden nala¢no,
i kdyz je la¢néni nutné pouze pro sta-
noveni Tg (a tim i pro vypoéet LDL-C).
Vysetteni Tg béhem dne (tedy ne na-
la¢no) muzZe byt sice lep$im ukazatelem
rizika, zatim ale nenijasné jak tento fakt
Vv praxi vyuZivat.

Doporuéeni konstatuji, ze zaklad-
nim vySetfenim zlstavd méteni T-C
a LDL-C, protoze: a) klinicky prospéch
z méfeni ostatnich parametrt vietné
apo B, non-HDL-C a rtuznych indext
nebyl doposud jednozna¢né prokazan;
b) snizovani KV mortality je vdzano na
snizeni T-C a LDL-C. Posuzovani rizika
podle T-C ale muZe byt nékdy zavadé-
jici u Zen (maji ¢asto vysoky HDL-C)
a u metabolického syndromu (zde byva
snizeny HDL-C). Z hlediska charakte-
ristiky dyslipidémie pted lé¢bou je proto
doporuceno vysetfovat i hodnoty HDL-C

a Tg, které uptesiiuji velikost rizika a jsou
napomocné pii vybéru 1é¢by.

Co se tyce vyuziti apo B k odhadu
rizika, neddvaji tato doporuceni jasné
stanovisko. Apo B sice mize dat lepsi
informaci o poltu aterogennich ¢astic
v krvi (ptedevsim u osob s DM a MS)
nez LDL-C, nicméné data z riznych
studii, tykajici se klinického vyuziti
apo B, jsou rozporna. Navic apo B neni
zahrnut do algoritmt kalkulace rizika
a v intervenénich studiich nebyl pri-
mérnim cilem lé¢by. Co se tyce Lp(a),
jeho méteni neni doporuceno ke scree-
ningu rizika a ma byt zvaZzeno pouze:
a) u osob s vysokym rizikem; b) u osob
se silnou RA aterotrombotickych one-
mocnéni. Méfeni subfrakci lipopro-
teind (LDL, HDL) neni doporucovino
v zadné indikaci.

Cilové hodnoty lipidii a lipoproteinii

Primarnim cilem lécby zustava
LDL-C, protoze jeho sniZzeni o 1 mmol/l
je spjato se snizenim KV mortality
a morbidity o 22%. U pacientt
s velmi vysokym rizikem je cilem
LDL-C< 1,8 mmol/l nebo alespori je-
ho snizeni 0 50% z vychozi hodnoty.
Pro osoby ve vysokém riziku je cilem
LDL-C < 2,5 mmol/l, u osob ve
stfednim riziku ma byt zvaZen cil
LDL-C < 3,0 mmol/l. Je ale na asud-
ku lékate, aby nezahajoval zbyte¢nou
lé¢bu hypolipidemiky. Doporuceni
konstatuji, Ze zatimco zmény Zivot-
niho stylu maji vzdy velmi dalezity
a dlouhodoby vliv na zdravi, dlouhodoby
ptinos farmakoterapie pro nemocného je
tfeba zvazovat v kontextu jeho moznych
nezadoucich u¢inka.

Novinkou téchto doporuéeni je kon-
statovani, Ze LDL-C jako cil 1é¢by muze
byt nahrazen apolipoproteinem B.
Ten mizZe byt dokonce lepsim ukaza-
telem adekvatnosti terapie, nez LDL-C.
Navic jeho stanoveni je nyni zatizeno
mensi chybou, nez stanoveni LDL-C,
pfedevsim u osob se zvysenymi Tg. Ci-
lova hodnota apo B pro osoby ve velmi
vysokém riziku je stanovena <0,8 g/l,
pro osoby ve vysokém riziku <1,0 g/l.
Stanoveni apo B ma tedy vyznam pte-
devsim p¥i posuzovini ulinku terapie
(cil 1é¢by), zatimco jeho ptinos pro od-
had rizika je sporny. Cilové hodnoty
non-HDL-C zistivaji nezménény —
jsou o 0,8 mmol/l vyssi, nez cilové hod-
noty LDL-C. Co se tyce Tg a HDL-C je
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konstatovéno, ze z klinickych studii je za-
tim nedostatek ditkazi pro to, Ze by jejich
uprava déle sniZila riziko KV komplikaci,
a proto zUstavaji jen jako fakultativni
cil 1é¢by. Jako cil 1é¢by neni zatim do-
poruc¢ovin hs-CRP, i kdyz muze byt
uZitedny u osob ve vysokém riziku
k lepsi stratifikaci celkového rizika. Mo-
difikace (zintenzivnéni) jiz zavedené te-
rapie podle sekundérnich cilt 1é¢by ma-
Ze byt zvaZena u osob ve velmi vysokém
riziku, které jiz dosdhly cilového LDL-C.

Zmeény Zivotniho stylu v léché DLP
(nefarmakologicky pifistup)
Posledni guidelines evropskych
spole¢nosti pro lé¢bu DLP povazuji
nefarmakologické postupy za zdklad
intervence u vsech a nezbytnou sou-
¢ast 1écby i u pacientd indikovanych
k farmakoterapii. Vybrané nové as-
pekty dietni a rezimové intervence
ve srovnani s ¢eskymi doporucenimi
z roku 2007 budou komentovany nizZe.
Dieta: v textu doporuceni EAS/ESC
je detailné probran vliv slozek potravy na
hladiny jednotlivych ttid lipoproteint,
velkou pozornost vénuji rozboru vyzna-
mu tzv. funkénich potravin modifikuji-
cich lipoproteinové koncentrace. Nadale
plati doporu¢eni omezeni celkového
prijmu tukd na 25-35% celkového
energetického p¥ijmu s diirazem na na-
hradu nasycenych tuki Zivocisného
puvodu (téch by mélo byt do 7% ptijmu
energie) tuky nenasycenymi. Sacharidy
maji tvotit 45-55 % celkové energetické
spotteby, pficemz jednoduché cukry by
nemély byt zastoupeny vice jak 10 %.
Z hlediska zhor$eniinzulinové sensitivity
a hypertriglyceridemie je nutné minima-
lizovat konzumaci potravin bohatych na
fruktoézu (typicky napt. slazené napoje).
Naopak trva diiraz na zvyseni spotteby
vlakniny, jejiz denni konzumace by se
meéla pohybovat mezi 25-40 g. Prijem
cholesterolu potravou by mél byt limi-
tovan na méné nez 300 mg denné. Acko-
li ¢eskd doporuceni z roku 2007 uvadéji
jako doporucenou hranici 200 mg/den,
oba dokumenty se shoduji, Ze odpovéd
na dietni cholesterol je velmi individu-
alni a sledovani mnozstvi saturovanych
a trans-mastnych kyselin ma pro vysled-
nou hladinu cholesterolu vétsi vyznam.
Nezménil se nazor na konzumaci alko-
holu, ktery v mnozstvi do 20-30 g den-
né pro muze a 10-20 g pro Zeny miize
pfizniveé ovliviiovat koncentrace HDL-C

i KV riziko. U osob s hypertriglyceri-
demif ale i toto mnozstvi mize zhorsit
kontrolu metabolické poruchy.

Zvlastni pozornost vénuji evropska
guidelines potravinovym doplikam
a funkénim potravindm. Za vhodné
povazuji zejména zvyseni spotieby
potravin obohacenych rostlinnymi
steroly, jejichZ ptijem kolem 2 g den-
né snizuje hladiny celkového a LDL-C.
Nadale plati pozadavek na konzumaci
alesponi 1 g vicenenasycenych mast-
nych kyselin ¥ady omega-3 u osob
s manifestni komplikaci aterosklerézy
v anamnéze; vy$si davky (2-3 g denné)
Ize vyuzit v 1é¢bé hypertriglyceridemie.
Zaména zivocidnych bilkovin za rostlin-
né a zvy$eni pfijmu sojové bilkoviny ma
piiznivy vliv na cholesterolémii.

Jednim z hlavnich cila dietn{ inter-
vence zUstava i p¥i snaze o ovlivnéni
DLP dosazeni redukce hmotnosti
u pacientt s nadvahou a obezitou. Zvlas-
té u osob s metabolickym syndromem
vede i mald zména hmotnosti o 5-10%
k vyznamnému ovlivnéni hladiny Tg
iHDL-C.

Pohybova aktivita a dalsi rezimo-
va opatreni: podle o¢ekavani se nazor
na koufeni nelisi od ¢eskych doporu-
¢eni a nadéle plati nutnost ukonéeni/
abstinence kouieni u viech nemoc-
nych. Zduraznéna je i nezbytnost vy-
varovat se expozici tabdkovému kouti
(pasivnimu kufactvi). Oblast dalsich
rezimovych opatfeni neni guidelines
evropskych spole¢nosti blize fesena
a v plném rozsahu plati stdvajici ¢es-
ka doporuceni. Z nich v souvislosti
s rezimovymi opatfenimi zasluhuje p#i-
pomenuti otizky managementu stresu
jako dilezité soucasti nefarmakolo-
gickych postupt v 1é¢bé DLP i nezbyt-
ného predpokladu pro jejich prosazeni
u nemocnych.

Farmakoterapie DLP

Farmakoterapie DLP v doporucenich
ESC/EAS z roku 2011 se vyznamnym
zptsobem nelisi od nasich poslednich
doporuceni CSAT zr. 2007.

Statiny (inhibitory 3-hydroxy-
-3-methylglutaryl-coenzym A reduk-
tazy): zUstavaji i nadale zdkladem
farmakoterapie DLP, protoZe vyznam-
né snizuji KV morbiditu a mortalitu
v primarni i sekundarni prevenci
a snizuji potrebu koronarnich revasku-
larizaci. V davkéch, které snizuji LDL-C

o 50 %, snizuji progresi ¢i dokonce
mohou navodit mirnou regresi koro-
narni ateroskler6zy. Jsou veobecné
dobte tolerovany a zavazné nezadouci
ucinky jsou vzacné. Nejzavaznéj$im
nezidoucim u¢inkem je myopatie, kte-
ra extrémné vzdcné mize progredovat
v rabdomyolyzu a event. vést az
k rendlnimu selhani a amrti. Zvyseni
hladiny kreatinkinazy (CK) je nejlep$im,
byt ne nepochybnym, ukazatelem stati-
ny indukované myopatie. Za zavazné
zvySeni CK, které je divodem preru-
Seni 1écby, je povaZovano zvySeni nad
Snésobek horni hranice normy, zjisté-
né pti 2 méfenich. Myalgie (bez zvyse-
ni CK) se vyskytuje u 5-10 % pacientt
v klinické praxi. Tito pacienti mohou
pokracovat v 1é¢bé, pokud jsou jejich
potiZe tolerovatelné. Pokud oviem my-
algie progreduji nebo nejsou tolerovi-
ny, je nutno lé¢bu ukonéit. Je mozné
vyzkouset sniZeni davky statinu, zmé-
nu statinu ¢ lékovou kombinaci s nizsi
davkou statinu. Ke sniZeni nezadoucich
u¢inkd je mozno téz podavat statiny
s del$im biologickym polo¢asem jako
atorvastatin nebo rosuvastatin ob den,
¢i dokonce 2-3x tydné. Mezi faktory,
které ovliviiuji vznik téchto nezidou-
cich a¢inkd, pat#i pokrodily vek, Zenské
pohlavi, porucha funkce jater a ledvin,
periopera¢ni obdobi, hypotyredza, sys-
témova onemocnéni, vys$si konzumace
alkoholu a l1ékové interakce. Poskozeni
jater pti lé¢bé statiny, hodnocené hla-
dinou alanin aminotransferazy (ALT),
se vyskytuje v 0,5-2% lé¢enych paci-
entd a je zavislé na dévce statinu. Za
Klinicky zavazné je povaZzovano zvyseni
ALT > 3nésobek horni hranice normy.
Pokud pretrvava pti dalsich vysette-
nich, terapie statiny by méla byt preru-
$ena. Nedavno zjistény castéjsi vyskyt
diabetes mellitus u pacientt lé¢enych
statiny by nemél odradit od 1é¢by témito
pfipravky, nebot snizeni rizika KV one-
mocnéni vyznamné prevaZuje mozné
nezadouci t¢inky velmi malého zvyseni
rizika vyskytu diabetu.

Sekvestranty zlucovych kyselin:
jejich hypocholesterolemicky u¢inek
je podstatné niz§i nez u statint (sni-
zeni LDL-C p¥i nejvy$sim davkovani
0 18-25%). Sekvestranty neovliviiu-
ji HDL-C a mirné zvy$uji hladiny Tg.
I kdyz pouziti sekvestrantii zlu¢ovych
kyselin v klinickych studiich ptispélo
k prikazu efektivnosti snizeni LDL-C
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z hlediska snizeni vyskytu KV ptihod,
jejich pouZiti je omezené pro $patnou
snagenlivost. Colesevelam je lépe sna-
$en nez cholestyramin, zatim v3ak neni
na na$em trhu. V soudasnosti je u nés
dostupny pouze cholestyramin na mi-
motadny dovoz.
Inhibitory vst¥ebavani cholestero-
lu (ezetimib): v monoterapii snizuje
LDL-C 0 15-22% a v kombinaci se
statiny snizuje aditivné LDL-C o dal-
$ich 15-20%. Je velmi dobte sndsen
a jeho nejéastéj$imi nezddoucimi G¢in-
ky jsou mirné zvyseni jaternich enzyma
a svalové bolesti. V randomizovanych
Klinickych studiich nebyl v monotera-
pii dosud zkousen, kombinace ezetimi-
bu se statinem ve studii SHARP vedla
k signifikantnimu 17 % snizeni KV p#i-
hod ve srovnani s placebem u pacientt
se zdvaznym rendlnim onemocnénim.
Kyselina nikotinova: ovliviiuje
pfiznivé vechny hlavni lipoproteinové
tiidy: zvysuje HDL-C aZ o 25 %, snizu-
je LDL-C 0 15-18% a Tg o 20-40 %.
Jako jediné hypolipidemikum sniZuje
téz Lp(a) o 30%. Ve studii CDP poda-
vani kyseliny nikotinové v monotera-
pii signifikantné sniZilo vyskyt hlav-
nich koronarnich ptihod a po dalsich
9 letech od skonteni studie i celkovou
a KV mortalitu. Hlavnim nezadoucim
u¢inkem kyseliny nikotinové je kozni
flush, jehoz vyskyt byl ptiznivé ovlivnén
v preparatu obsahujicim pozvolna se
uvolriujici formu kyseliny nikotinové (ni-
acin ER) v kombinacdi se selektivnim in-
hibitorem receptoru prostaglandinu D2
laropiprantem. Dal$i nezadouci u¢inky
kyseliny nikotinové zahrnuji hyperuri-
kémii, zvy$eni jaternich enzyma (<1 %)
a mirné zvyseni glykemie, které obcas
vyzaduje u diabetikd dpravu terapie
diabetu. Kombinovany preparit niacin
ER/laropiprant byl zkousen ve velké ran-
domizované studii HPS2-THRIVE: pa-
cientm s pritomnosti KV onemocnéni
lé¢enych simvastatinem nebo kombinaci
simvastatin + ezetimib, jejichZ pramérny
LDL-Cbyl 2,0 mmol/la HDL-C 1,0 mmo-
1/1, byl ptidan kombinovany preparat
niacin ER/laropiprant) nebo placebo.
V okamziku ptipravy tohoto stanovis-
ka méme k dispozici prvni komentare
dosud nezvefejnénych vysledku studie,
z nichz vyplyv4, ze pfidani niacinu ne-
mélo u takovéto skupiny pacientt vliv
na vyskyt primarniho sledovaného
cile. Naopak bylo provéazeno vzestupem

poctu zavaznych (nefatdlnich) neza-
doucich u¢inkid. Na zakladé téchto
vysledki bylo zahajeno stahovani fix-
ni kombinace niacin ER/laropiprant
z trhu.

Jde tedy o druhou velkou studii
s niacinem z posledni doby (spolu se
studii AIM-HIGH), kterd u pacientd
v sekunddrni prevenci KVO
s LDL-C < 2mmol/l neprokazala benefit
pfidani niacinu k 1é¢bé statinem (resp.
ke kombinaci statin + ezetimib). PouZiti
niacinu zcela jisté bude ptehodnoceno
a teprve Uplné zvetejnéni vysledki stu-
die HPS-THRIVE ukaze, zdali mZeme
od této lécby otekavat néjaky piinos ale-
spoii v ur¢itych podskupinach pacienta.

Fibraty: jsou to agonisté PPAR-a
receptorl, které vyrazné snizuji prede-
v$im hladiny Tg a mirné zvysuji HDL-C.
Ve velkych randomizovanych klinic-
kych studiich (HHS, VA-HIT, BIP,
FIELD) vedla monoterapie fibraty ke
snizeni nefatdlniho infarktu myokar-
du, pti ¢emz nejvétsiho efektu bylo
dosazeno ve skupiné osob se soucas-
nym zvySenim Tg a snizenim HDL-C.
Také studie ACCORD, ktera porovna-
vala kombinovanou lé¢bu simvastatin
+ fenofibrdt se samotnym simva-
statinem, snizila vyskyt KV ptihod
u diabetikil 2. typu pouze u pacient se
sou¢asnym zvy$enim Tg (22,3 mmol/l)
a snizenim HDL-C (<0,88 mmol/l).
V zadné z vyse uvedenych fibrito-
vych studii nebylo prokazino snize-
ni KV ¢ celkové mortality a vysled-
ky fibratovych studii jsou tedy méné
presvédiivé nez vysledky studii sta-
tinovych. Nej¢astéj$imi nezddoucimi
uc¢inky fibrata jsou myopatie a zvyseni
jaternich enzymu. Riziko myopatie
je srovnatelné s monoterapii statiny
a i kombinace statinu s fenofibratem je
relativné bezpe¢na. Fibraty mirné zvysu-
ji hladiny kreatininu, coz viak neodrazi
zhorseni rendlnich funkci (hodnoceno
podle glomerulérni filtrace). Naopak,
fenofibrat ve studiich DAIS, FIELD
aACCORD vedl ke sniZeni progrese mik-
roalbuminurie, ktera je zndmkou posko-
zeni ledvin, i dalsich mikrovaskularnich
komplikaci diabetu.

n-3 mastné kyseliny [kyselina ei-
cosapentaenova (EPA) a docosahexae-
nova (DHA)]: v davkach 2-4 g snizuji
hladiny Tg o ~ 30%. V klinické studii
u japonskych pacientt s hypercholeste-
rolemii kombinace n-3 mastnych kyselin

s malou davkou statinu snizila vyskyt KV
ptihod. Klinicky efekt n-3 mastnych ky-
selin se zd4 byt spise v disledku jejich
nelipidovych acinka.

Farmakoterapie u pacientii
s hypercholesterolémii

Lékem prvni volby jsou zde statiny.
Klinicky pt¥inos je nezavisly na typu stati-
nu, ale z4visi predev$im na velikosti sni-
zeni LDL-C. Vhodny statin proto vybira-
me podle procentudlniho snizeni LDL-C
pottebného k dosaZeni cilové hodnoty
LDL-C (dle rizika KV onemocnéni kon-
krétniho pacienta). Uprava davkovani za
ucelem dosaZeni cilové hodnoty LDL-C
je Casto nezbytn4, nebot odezva na lé¢-
bu je individudlni. P¥i vybéru statinu
a jeho davkovéni je nutné téz zohlednit
soucasnou dalgi farmakoterapii z hle-
diska moznych interakeci a individuélni
snasenlivosti davky ¢i daného statinu.
U vysoce rizikovych osob, které nedo-
sahuji cilové hodnoty LDL-C, muzZe byt
zvazena kombinovand lé¢ba statinu
s ezetimibem nebo sekvestranty zluco-
vych kyselin; bude-li se pouzivat kom-
binace s kyselinou nikotinovou, bude
pravdépodobné vyhrazena specidlnim
indikacim. Pred zahdjenim kombinova-
nélécby by viak statiny mély byt pouzity
v nejvyssi tolerovatelné davce. P#i intole-
ranci statint nebo pti jejich kontraindi-
kaci by mélo byt zvaZeno podéni sekve-
strantd Zlu¢ovych kyselin nebo kyseliny
nikotinové. Ezetimib v monoterapii nebo
v kombinaci se sekvestranty Zlu¢ovych
kyselin ¢i s kyselinou nikotinovou mi-
ze byt pfi intoleranci statin rovnéz
zvazen. U vysoce rizikovych osob, ja-
kou jsou jedinci s familidrni hypercho-
lesterolemii, je moZno pouzit i dalsi
kombinace, jako trojkombinaci statinu
se sekvestrantem zlucovych kyselin
a ezetimibem, pfi intoleranci statinu pak
ezetimib se sekvestrantem Zlucovych
kyselin nebo ezetimib s kyselinou niko-
tinovou (jakkoli pro tento postup postra-
dame dukazy z velkych klinickych studii
a postaveni k. nikotinové bude pravdé-
podobné pfehodnoceno).

Farmakoterapie u pacientii

s hypertriglyceridemii
Farmakoterapie k ovlivnéni ri-

zika akutni pankreatitidy: Pacienti

s hodnotami Tg > 10 mmol/l (né-

kteti i s hodnotami Tg 5-10 mmol/l)

jsou ohrozeni ptedevsim akutni
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pankreatitidou. Zde jsou nutna pte-
devsim nefarmakologickd opatfeni
a lékem volby jsou fibraty v kombinaci
s n-3 mastnymi kyselinami; pouZiti do-
sud doporucované kyseliny nikotinové
v této indikaci se bude pravdépodobné
ménit. U diabetikd je nutna dprava gly-
kemie inzulinem. V akutnich pt¥ipadech
je mozn4 aferéza.

Farmakoterapie k ovlivnéni rizika
aterosklerotickych KV onemocnéni:
ikdyz role Tgjako rizikového faktoru KV
onemocnéni je nejistd, hodnoty la¢nych
Tg < 1,7 mmol/l jsou zadouci. Kombi-
nace zvy$enych Tg a nizkého HDL-C
— tzv. aterogenni DLP - je ¢astd u mnoha
vysoce rizikovych osob véetné diabetikl
2. typu a metabolického syndromu.
Zhruba jedna tfetina Evropanti m4 hla-
diny Tg > 1,7 mmol/l. I pti normalni
hladiné LDL-C maji tito jedinci vyso-
ké KV riziko. Primarnim cilem je zde
dosdhnout cilovou hodnotu LDL-C
(event. sekundarnich cilovych hodnot
non-HDL-C a apo B), nebot dukazy
o pfinosu snizeni hladin Tg jsou za-
tim slabé. Pouziti farmakoterapie ke
sniZzeni hladin Tg by proto mélo byt
zvazeno pouze u vysoce rizikovych je-
dinct s hladinami Tg > 2,3 mmol/l,
pokud je nelze ovlivnit nefarmakolo-
gickymi opattenimi. Lékem prvni volby
ke sniZeni KV rizika a mirné zvysenych
hladin Tg jsou statiny (vhodné pouzit
statiny s vys$sim hypolipidemickym po-
tencidlem - atorvastatin, rosuvastatin,
pitavastain). Dalsi farmakoterapie zahr-
nuyje fibraty, kyselinu nikotinovou a n-3
mastné kyseliny v kombinaci se statiny
nebo samostatné (kombinace statinu
s fenofibratem je bezpe¢na).

Farmakoterapie u pacientii
s kombinovanou dyslipidémii
Primarnim cilem zGstava dosazeni
cilové hodnoty LDL-C, ptipadné ved-
lejgich cilt (non-HDL-C a apoB) terapii
statinem, jak je popsano v pfedchozich
odstavcich. Pokud trva zvyseni hla-
din TG a/nebo nizka hladina HDL-C
volime kombinaci statinu s fibratem
ev. n-3 mastnymi kyselinami; pozice d¥i-
ve doporucené kyseliny nikotinové neni
aktualné jasna (viz popis farmakoterapie
u pacientt s hypertriglyceridemi).

Farmakoterapie k ovlivnéni
nizkych koncentraci HDL-C

Nizké koncentrace HDL-C, zejména

v oblasti velmi nizkych hladin
HDL-C 0,66-1,17 mmol/l, ptedstavuji
silny a nezavisly ukazatel zvyseného
rizika KV onemocnéni. Nicméné, zatim
neexistuji zidné p#imé dukazy podporu-
jici ptedpoklad, Ze zvyseni hladin HDL-C
vede ke sniZeni rizika KV onemocnéni,
nebot viechna hypolipidemika pouZita
v intervenénich studiich ovliviiovala
i ostatni lipoproteinové t¥idy. K ovliv-
néni nizkych koncentraci HDL-C je
v soucasnosti nejucinnéjsi kyselina niko-
tinovd, nad jejimz pouZiti visi aktualné
velky otaznik (viz vyse). Podani stati-
nu a fibrata za icelem zvyseni hladin
HDL-C muzZe byt rovnéz zvizeno; jejich
ucinek na HDL-C je v3ak relativné maly
avdlouhodobych studiich vétsinou srov-
natelny.

Lécha DLP ve specifickych
skupinach pacientii

Specifické aspekty lé¢by DLP ve vy-
branych skupindch pacientt uvadéji
guidelines EAS/ESC ve zvld$tni kapitole,
jejichz hlavni zdvéry jsou shrnuty niZe.
Lécéba DLP u Zen: pravidla indikace
hypolipidemické farmakoterapie jsou
stejnd pro muZe i Zeny; stejné jsou
i cilové hodnoty 1é¢by. Toto plati v pri-
marni i sekundarni prevenci, v obou
ptipadech statiny predstavuji léky volby
nejen k ovlivnéni DLP ale zejména ke
snizeni KV rizika. Farmakoterapie nema
byt zahajovana u Zen planujicich tého-
tenstvi, téhotnych nebo kojicich.
Léécba DLP u starsich nemoc-
nych: u nemocnych v sekundarni
prevenci plati stejnd doporuceni pro
indikaci 1é¢by i stejné cilové hodno-
ty jako pro mladsi vékové kategorie.
S ohledem na komorbidity a ¢astou nut-
nost konkomitantni medikace se dopo-
rucuje zahajovat 1é¢bu nizkou dédvkou a
postupnéji titrovat. V primarni prevenci
m4d byt farmakologicka lé¢ba zviZena u
osob s alespoil jednim dal$im vyznam-
nym rizikovym faktorem KV onemoc-
néni kromé véku. U osob nad 80-85 let
neni k dispozici dostatek presvédiivych
dtikazt a 1é¢ba ma byt vedena individu-
alné.
Lécba DLP u diabetiku: u diabetika
1. typu s mikroalbuminurii je indikovan
statin k dosazeni alespori 30 % poklesu
LDL-C ve srovnani s vychozi hodno-
tou. Diabetici 2. typu s manifestnim
KV onemocnénim, onemocnénim
ledvin, starsi 40 let, nositelé alesponi

jednoho dalsiho rizikového faktoru
a/nebo ti se zndmkami poskozeni cilo-
vych orgadnt maji byt 1é¢eni statinem
k cilové hodnoté LDL-C < 1,8 mmol/l.
U ostatnich diabetikil 2. typu v pri-
marni prevenci zistava cilem dosazeni
hladiny LDL-C < 2,5mmol/l. ZaloZeni
lé¢by diabetikidl na statinech vyplyva
z rozsdhlé dokumentace u¢inkd této
skupiny 1é¢iv v této skupiné nemocnych
a pozadavek na dosazeni velmi nizkych
hladin LDL-C u vysoce rizikovych dia-
betikd je opravnény. Na druhé strané
ptipomenme, Ze diabetik 2. typu ma
¢asto elevaci Tg a/nebo snizeni kon-
centrace HDL-C a muze profitovat
z kombina¢ni hypolipidemické 1é¢by.
Lécéba pacienti s rendlnim one-
mocnénim: renalni onemocnéni
se poprvé v doporucenich EAS/ESC
uvadi jako rizikovy ekvivalent ICHS.
Ceska doporuceni z roku 2007 kla-
sifikovala nemocné s nefropatii jako
vysoce rizikové. Proto hlavnim cilem
intervence DLP zlstava i nemocnych
s CKD (chronic kidney disease) sni-
zeni LDL-C. Statiny by mély byt zva-
zeny ke zpomaleni poklesu glomeru-
larni filtrace, zmirnéni proteinurie
a sniZeni celkového KV rizika. Cilovou
hodnotou LDL-C pro nemocné s CKD
1.-3. stupné je 2,5 mmol/], u pacientt
s eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m? usilujeme
o dosazeni hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/l.
Lécba nemocnych s periferni ate-
roskler6zou: nemocni s periferni
aterosklerézou (aterosklerotické
postizeni karotid, ischemicka cho-
roba dolnich koncetin, aneuryzma
abdominalni aorty) pfedstavuji populaci
s velmi vysokym rizikem. Statiny jsou 1é-
ky volby ke zpomaleni progrese karotic-
ké aterosklerézy i k prevenci zvétSovani
aneurysmatu abdominalni aorty.
Lécba pacienti se zvySenym rizikem
CMP nebo po prodélané TIA/CMP:
u nemocnych po TIA nebo ischemické
CMP jiné nez kardioembolizaé¢ni etio-
logie je doporuceno pod4vani statinu.
V takovych situacich klasifikujeme 1é-
¢eného jako velmi vysoce rizikového
a usilujeme o dosazeni cilové hodnoty
LDL < 1,8 mmol/l. V primarni preven-
ci u nemocného s vysokym rizikem is-
chemické CMP doporucuji guidelines
rovnéz statinovou terapii k dosazeni
cile LDL-C podle aktualniho celkového
rizika pacienta.

Je ziejmé, Ze lékem prvni volby pro
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Stanovisko vyboru CSAT k doporucenim ESC/EAS pro diagnostiku a léchu dyslipidémii z roku 2011

vétsinu specifickych skupin pacientd
zUstavd, tak jako u ostatnich pacientq,
statin. Je tomu tak mimo jiné proto, Ze
statiny maji dtikazy potvrzujici jejich
udinnost i bezpe¢nost i ve vyjmenova-
nych popula¢nich skupinach. Statin by
mél tvorit zdklad hypolidemické farma-
kologické intervence, ale v fadé piipadu
jej bude tfeba doplnit dalsim léc¢ivem
k dosaZzeni cilové hodnoty (T-C nebo
LDL-C), & k modifikaci markert rizika
-TgaHDL-C.

Laboratorni monitorovani pacientii
Iécenych hypolipidemiky
Tato ¢ast je pouze konsensem
odborniku, protoze zde existuje jen ome-
zené mnozstvi dat z klinickych studii.
Krevni lipidy: po zahijeni lé¢by
statiny (nebo pfti zvyseni jejich davky)

by mélo byt provedeno jejich méfeni za
6-8 tydnt. Kontrola pti 1é¢bé fibraty ¢
p¥izméné Zivotniho stylu ma byt pozdé-
ji, protoze zmény laboratornich ukazate-
ltjsou pomalejsi. Pro dal$i monitorovani
lé¢by pak sta¢i kontroly za 6-12 mésicl.

Bezpecnostni parametry: CK
a ALT ma byt vySetteno pfed nasazenim
statini s cilem identifikovat pacienty,
u kterych jsou statiny kontraindikova-
ny. Pravidelné stanoveni CK p#i 1é¢bé
neni doporucovano s vyjimkou osob
s vysokym rizikem myopatie (velmi vy-
soky vék s komorbiditami, predchozi sva-
lova symptomatologie, riziko lékovych
interakci) s frekvenci 6-12 mésict. Dalsi
indikaci jsou samoziejmé svalové bolesti
nebo svalova slabost. Za zdvazné zvyse-
ni CK, které je divodem pieruseni 1é¢by
povazujeme vzestup nad pétindsobek

horni hranice normy, potvrzeny dvéma
po sobé jdoucimi méfenimi. P#i zvySeni
AST, ALT nad trojnasobek horniho limi-
tu je tieba myslet v prvé fadé na abusus
alkoholu ¢&i steatotické onemocnéni ja-
ter a teprve pti pretrvavani uvedenych
hodnot p#i opakovanych kontrolach
by mély byt statiny vysazeny. Mohou
vsak byt znovu s opatrnosti nasazeny
po normalizaci jaternich testd. Suma-
rizace hlavnich bodd, tykajicich se la-
boratornich vySetteni p#i 1é¢bé DLP, je
v tabulce 33 originalniho textu.
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Lékové interakce statinu
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SOUHRN

Interakce statind s jinymi léky mohou vyvolat klinicky obraz intolerance a nezddoucich u¢inki statind, predev$im myalgie
amyopatie. Podstatou je vétsinou zpomaleni degradace a/nebo eliminace statinu z organizmu t¢inkem jiného léku. Nejvétsi
riziko interakci je u simvastatinu a lovastatinu, které jsou metabolizoviny vylu¢né systémem cytochromu P450 3A4. Méné
interakci ma fluvastatin a atorvastatin, nejméné pak rosuvastatin a pravastatin. P¥ikladem 1éku, které mohou nejcastéji
vyvolat interakce s nékterymi statiny, jsou makrolidova antibiotika, azolova antimykotika, antivirotika ze skupiny inhibitora
protedz, nékterd antihypertenziva ze skupiny blokatori kalciovych kanalt, amiodaron a cyklosporin. U pacientt kteti uzivaji
statiny je proto nutné vzdy sledovat i daldi pfedepisovanou medikaci a pti rizikovych kombinacich 1ékt radéji zménit statin

vevos

s rizikem interakce za jiny bezpe¢néjsi.

Vzdy je v téchto situacich doporu¢eno monitorovat ev. nezaddouci u¢inky statint.

Uvod

Hypolipidemika ze skupiny statini se
staly v poslednich nékolika letech jedné-
mi z nejvice pfedepisovanych léki. Jsou
indikovany ke snizeni LDL-cholesterolu
u osob ve vysokém riziku kardiovas-
kularnich ptihod jak v primdrni, tak
i v sekundarni prevenci. V roce 2010
bylo pfedepsano téméf 334 miliéna
DDD (doporucenych dennich davek)
lékt ovlivriujicich hladinu krevnich li-
pidd, z toho vétsinu tvotily statiny.[1]
Soucasné s tim, jak se jejich pouZzivani
roz§ifuje na stéle vétsi ¢4st populace, se
zvySuje také riziko jejich lékovych inter-
akci a tim i riziko vzniku nezddoucich
uc¢inkt. Podle vysledk metaanalyzy
Kklinickych intervenénich studii jsou sta-
tiny 1éky velmi bezpe¢né.[2] Soucasné
je ale t¥eba konstatovat, ze i kdyz byl
vyskyt myopatie v intervenénich stu-
diich se statiny velmi nizky a obvykle
se neligil od skupiny placebové[3,4],
ve studiich observa¢nich byl vyskyt
myopatie po statinech mnohem vétsi
a dosahoval nékdy az 5-10 % lécené
populace.[5,6] Vysvétlenim muze byt
skute¢nost, Ze do intervenénich studii
se statiny byla zatazovana jen velmi
selektovana ¢ast populace a zafazovani
nebyli pacienti se zvy$enym rizikem
myopatie véetné téch, kteti uzivali léky
s rizikem interakci. Kromé toho byla
v klinickych studiich dokumentovina
pouze myopatie, definovand jako opa-
kované potvrzeny vzestup CK na vice

neZ desetindsobek normy spojeny se
svalovou bolesti. Takova myopatie je ale
pomérné vzacna. Mirné formy myopa-
tie, které jsou Castéjsi, v téchto studiich
dokumentovany nebyly.[7]

Riziko lékovych interakci a tim
i riziko nezadoucich ué¢inkd statin
se v klinické praxi zvy$uje ptedevsim
u nemocnych v sekundarni prevenci
KVO a u osob s dalsimi ptidruzenymi
onemocnénimi, ktefi uzivaji soucasné
se statiny dlouhodobé i dalsi 1éky, jako
jsou nékterd antihypertenziva, antiaryt-
mika, antikoagulancia ¢i imunosupresi-
va. Nejvétsi riziko je u polymorbidnich
nemocnych, uzivajicich velké mnozstvi
jinych 1éka.

Typy lékovych interakci se statiny

1. Zvyseni hladiny statinu jako dusle-
dek podédvani jiného léku. Mze to byt
zpusobeno napt. zvy$enim resorpce,
zpomalenim degradace, nebo zpoma-
lenim eliminace statinu. Klinicky se
projevi jako zhor$end tolerance, into-
lerance nebo nezadouci u¢inky statinu,
laboratorné také jako zvyseny ucinek
statinu na LDL-cholesterol.

2. Snizeni hladiny statinu jako du-
sledek podavani jiného léku. Mechani-
smus vzniku je opaény nez v predcho-
zim ptipadé - tedy omezeni resorpce,
urychleni degradace nebo eliminace
statinu z organizmu. Tato interakce
se neprojevi klinicky, ale laboratorné
zjistujeme nedostate¢ny ucinku statinu,

resp. jeho zdanliva neddinnost na snizeni
LDL-cholesterolu. Tento typ interakce
je méné Casty a nebyva rizikovy, pokud
nepotitame riziko kardiovaskularnich
komplikaci v disledku nedostate¢ného
poklesu LDL-cholesterolu.

Riziko interakci se mezi jednotli-
vymi statiny li${ a v dal$im textu bu-
dou diskutovany interakce pouze téch
statin®, které jsou v soucasné dobé
na trhu v CR: lovastatin, simvastatin,
fluvastatin, atorvastatin, pravastatin
a rosuvastatin. Text ¢lanku se netyka
pitavastatinu, ktery na trhu CR neni
k disposici a cerivastatinu, jehoZ vyroba
byla zrusena.

Faktory ovlivaujici vznik Iékovych
interakci se statiny

Pro vznik lékovych interakci je velmi
dulezity zpisob, jakym je statin resor-
bovan, transportovén a eliminovan (Ta-
bulka 1). Pro metabolizmus/degradaci
vétdiny statind je kli¢ovy systém cy-
tochromu P450 (CYP450), pro transport
statin® pres bunééné membrany jsou di-
lezité membranové transportni systémy,
predevsim organic anion transporting
polypeptides (OATP) a multidrug resi-
stance proteins (MRP).[8-10] Dal§imi
faktory, ovliviiujicimi riziko interakci
je napt. biologick4 dostupnost statint
ajejich lipofilita/hydrofilita (Tabulkal).
Znaény vyznam mohou mit i nékte-
ré genetické polymorfizmy CYP450
a transportnich proteini.
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1. Systém CYP450: tento enzyma-
ticky systém degraduje/metabolizuje
velké mnozstvi endogennich i exogen-
nich substrati a také vice nez polovinu
viech existujicich 1éka.[11] Jsou jim
metabolizovany pfedevsim lipofilni sta-
tiny - simvastatin a lovastatin, ddle pak
atorvastatin a fluvastatin. Naproti tomu
hydrofilni rosuvastatin a pravastatin
timto systémem metabolizovany nejsou
(nebo jen zcela minimalné) a jsou vylu-
¢ovany previazné v nezménéné podobé
(pravastatin je ¢aste¢né metabolizovan
sulfataci[12]). CYP450 ma tadu izoen-
zymu, na metabolizmu statint se po-
dileji pfedevsim dva z nich: 3A4 a 2C9.
[zoenzymem 3A4 je metabolizovéan sim-
vastatin a lovastatin a asi ze 20 % také
atorvastatin, izoenzymem 2C9 je me-
tabolizovan fluvastatin a ve velmi malé
mite (asi 10 %) i rosuvastatin.[13, 14]
Pokud je ptislusny izoenzym CYP450
nékterymi jinymi léky inhibovan, do-
chazi ke zpomaleni degradace statinu
se zvy$enim jeho hladiny v krvi.[15]
Ptikladem inhibitort 3A4 je napt. ami-
odaron, nékteré blokatory kalciového
kanalu (verapamil, dilthiazem), vét$ina
makrolidovych antibiotik nebo ,azo-
lovych® antimykotik.[10] Inhibitorem
izoenzymu 2C9 je naptiklad flukonazol
a ketokonazol.[16] Jiné léky mohou

P-glykoprotein, MRAP (multidrug
resistance associated protein) a dalsi
[8,9,15] (Tabulka 1). Oba systémy jsou
aktivni nejen v hepatocytech, ale také
v enterocytech, vledvinach, plicni tkdni
i dalsich organech [20]. Transportni
proteiny ze skupiny OATP zprosttedkuji
predevsim influx litek do bunék, za-
timco proteiny ze skupiny MRP, MRAP
¢ P-glykoprotein zprosttedkuji efflux
latek ¢i metabolitt pres bunéénou mem-
branu.[9,20]

Systém OATP1B1 m4 zasadnim vy-
znam pro transport a eliminaci hydrofil-
nich statint, které nemohou vstupovat
do bunék difazi jako ostatni lipofilni
statiny.[21] Bylo v3ak prokazano, Ze
OATP1B1 transportuje v urcité mire
iostatnilipofilni statiny a podili se tedy
na transportu prakticky viech statint.
Kli¢ovy je v8ak pro transport (a elimi-
naci) hydrofilniho rosuvastatinu a také
pravastatinu.[8,15,22]

Vyznamnym transportnim systé-
mem pro efflux statin a jejich meta-
boliti z hepatocyti do Zluce je skupina
transportéri oznacovanych jako MRP,
ke kterym patii naptiklad P-glykopro-
tein.[23,24]

Jak inhibitory transportnich pro-
teint, tak ijejich induktory, vyznamné
ovliviiuji rychlost eliminace statint

3. Biologicka dostupnost statin
po peroralnim podéani (Tabulka 1):
Nejvyssi biologickou dostupnost
maji fluvastatin a rosuvastatin[15],
nejnizsi silné lipofilni simvastatin
alovastatin (do 5 %). Velmi nizka bio-
logicka dostupnost simvastatinu a lova-
statinu je zpisobena tim, Ze tyto sta-
tiny jsou degradovany a eliminovany
systémem cytochromu CYP450 3A4
aP-glykoproteinujiz v enterocytech.[15]
To ptispiva ke zvysenému riziku inter-
akci simvastatinu a lovastatinu: inhibi-
ce jejich degradace CYP450 a inhibice
jejich effluxu P-glykoproteinem pt#i in-
terferenci s nékterymi jinymiléky vede
ke zvyseni jejich hladiny v krvi dvéma
mechanizmy soucasné: zvyenim jejich
biologické dostupnosti (snizend degra-
dace v tenkém stfevé) a snizenim jejich
biodegradace a eliminace v jatrech.

4. Genetické vlivy: Riziko interakci
mohou ovlivnit polymorfizmy v CYP450
av transportnich proteinech. Polymor-
fizmy CYP450, které ovliviiuji vyznam-
nym zpusobem rychlost metabolizmu
statind, byly prokdzany u pouze u izo-
enzymu 2C9, nebyly prokazany u izoen-
zymu 3A4.[28] Genetické polymorfizmy
CYP450 2C9 tedy mohou ménit riziko
lékovych interakci u fluvastatinu, kte-
ry je timto izoenzymem degradovan.

Tab. 1: Farmakokinetické viastnosti statind [10,15]

Lovastatin ‘ Simvastatin ‘ Fluvastatin Pravastatin ‘ Atorvastatin ‘ Rosuvastatin
Biologicka dostupnost (%) 5 5 30 18 12 20
Lipofilita Ano Ano Ano Ne Ano Ne
Vazba na proteiny (%) >98 95 >98 50 >98 90
Metabolizmus CYP450 3A4 CYP450 3A4 CYP450 2C9 Sulfatace CYP450 3A4 CYP450 3A4

(asi 20 %) (asi 10 %)

Metabolity Aktivni Aktivni Inaktivni Inaktivni Aktivni +/-
Transportni proteiny Ano Ano Ne +/- Ano Ano
T1/2 (hod) 2-5 2-5 1-4 1-3 7-20 20
Exkrece moci (%) 10 13 5 20 2 10
Exkrece stolici (%) 83 58 90 71 70 90

naopak systém CYP450 indukovat
aurychlovat tak degradaci statint. Sni-
zuje se tak jejich hladina v krvi a sni-
Zuje se také jejich u¢innost. P¥ikladem
aktivatord CYP450 je napt. fenytoin,
rifampicin, troglitazon, nebo karbama-
zepin.[17-19]

2. Membranové transportni proteiny:
transportuji dirokou skélu endogennich
latek i xenobiotik pfes bunééné mem-
brany. V transportu statind se uplatnuji
pfedevsim proteiny ze skupiny OATP
(ptedevsim podskupina OATP1B1), dale
MRP (multidrug resistance proteins),

z organizmu. Jejich velmi silnym in-
hibitorem je cyklosporin, k dal$im
inhibitortm pat#i naptiklad itrakona-
zol, ketokonazol, digoxin, verapamil,
chinidin a také vét$ina makrolidovych
antibiotik a antivirotik ze skupiny in-
hibitor protedz. Tyto léky tak zvysit
hladinu statint a/nebo zpomalit rych-
lost jejich eliminace a tim zvysit riziko
nezadoucich u¢inka.

K induktortim transportnich pro-
teind pat¥i napt¥. dexamethazon nebo
rifampicin, které mohou t¢inek statini
snizit.[10,22,25-27]

Hladina fluvastatinu v krvi tak mohou
byt zvySeny u osob, u kterych je z divo-
du genetického polymorfizmu aktivita
CYP450 2C9 snizena. Ptidaji-li se k to-
mu jiné léky, které CYP450 2C9 dale
inhibuji, zvysuje se riziko vzniku nez4-
doucich u¢inkt. Na druhé strané je viak
riziko nezadoucich u¢inkt u fluvastatinu
zmirnéno skutecnosti, Ze fluvastatin ma
pomérné velkou terapeutickou §iti. Vy-
znamnym zpusobem mohou ovliviiovat
riziko interakei se statiny také genové
polymorfizmy transportniho systéma
OATP a P-glykoproteinu.[22,29,30]
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Nejvyznamnéjsi lékové interakce
statinii:

Makrolidova antibiotika

Silnymi inhibitory CYP450 3A4
jsou klarithromycin, telithromycin
a erythromycin, které mohou zvysit
AUC simvastatinu 4-12x, slabsim
inhibitorem je roxithromycin, nevy-
znamna je vétinou interakce s azi-
thromycinem.[31,32] Nejvétsi riziko
myopatie p¥indsi kombinace téchto
antibiotik se simvastatinem a lovasta-
tinem, men§i je riziko p#i kombinaci
s atorvastatinem.[10,33,34] Kom-
binace simvastatinu a lovastatinu
s klarithromycinem, telithromycinem
a erythromycinem by neméla byt po-
davana, atorvastatin lze podavat do
max. davky 10-20 mg/den.[35,36]
Klarithromycin ma také vyznamnou
interakci s pravastatinem, pravdépo-
dobné na arovni OATP.[15] Pokud pa-
cient uziva simvastatin ¢i lovastatin
a je nutné nasadit uvedend antibio-
tika, je nutné tyto statiny na pte-
chodnou dobu vysadit nebo prevést
nemocného na fluvastatin nebo ro-
suvastatin, u kterych interakce s mak-
rolidovymi antibiotiky nejsou o¢eka-
vany. Podat lze i pravastatin (mimo
kombinace s klarithromycinem). Je
viak vzdy doporuéeno monitorovani
event. nezddoucich uéinkd.

Antimykotika ze skupiny ,,azolu“:
Silnymi inhibitory CYP450 3A4 jsou
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol
avorikonazol.[37, 38] Tato antimyko-
tika navic inhibuji ¢aste¢né i nékteré
transportni membridnové proteiny.
Slabsim inhibitorem izoenzymu 3A4 je
flukonazol, ten vak inhibuje vyznam-
né izoenzym 2C9.[39] Nejrizikovéjsi
jsou kombinace uvedenych antimykotik
se simvastatinem a lovastatinem, které
by nemély byt viibec podavény.[33,35]
Opatrnosti je tfeba i pfi kombinaci flu-
konazolu s fluvastatinem.[31,35,39]
Méné rizikova je kombinace téchto
antimykotik s atorvastatinem, ktery
lze v ptipadé nutnosti podéavat v niz-
kych dévkach.[35] Relativné bezpe¢na
je kombinace azolovych antimykotik
s rosuvastatinem a pravastatinem.
S vyjimkou rosuvastatinu, pravastatinu
(a ¢aste¢né i fluvastatinu) je proto lépe
na dobu uzivani azolovych antimykotik
statiny vysadit.

Antihypertenziva ze skupiny blo-
katora kalciovych kanala
Relativné silnymi inhibitory jak
CYP450 3A4, tak i transportniho mem-
branového P-glykoproteinu, jsou dilthi-
azem a verapamil, slabsim inhibitorem
je amlodipin.[26,31,40,41] Rizikova je
jejich kombinace pfedevsim s lovastati-
nem a simvastatinem, u atorvastatinu
je riziko podstatné mensi.[16,42] Uzi-
va-li pacient dilthiazem nebo verapa-
mil, nemél by sou¢asné dostavat simva-
statin v davce vy$si nez 10-20 mg/den
alovastatin max. 40 mg.[35] P¥ilécbé
Amlodipinem by denni dévka simva-
statinu neméla prekroéit 40 mg.[43]
Atorvastatin neni kontraindikovan,
nemél by se ale podévat v maximalni
dévce. Vzdy je nutné pravidelné moni-
torovani nezadoucich t¢inku statind.
Musi-li nemocny uzivat néktery z vyse
uvedenych blokatord Ca kanéla sou-
¢asné se statiny, je lépe ho pfevést na
fluvastatin nebo rosuvastatin.

Amiodaron

Toto antiarytmikum je relativné sil-
nym inhibitorem CYP450 3A4, ¢asted-
né i 2C9.[7,44] Nejvétsi riziko ptinasi
jeho kombinace se simvastatinem a lo-
vastatinem a p#i této kombinaci by ne-
méla byt pfekrocena davka 10-20 mg
simvastatinu nebo 20-40 mg lovasta-
tinu.[31,35] Atorvastatin i fluvastatin
s amiodaronem podavat lze, je ale t¥eba
pravidelné monitorovat event. nezidou-
ciucinky.[43] Bezpe¢na je ztejmé kom-
binace amiodaronu s rosuvastatinem
a pravastatinem.

Cyklosporin A

Toto imunosupresivum jednak zvysuje
hladinu LDL-cholesterolu, jednak inter-
feruje s metabolizmem statinii prakticky
na véech metabolickych cestach. Je inhi-
bitorem CYP450 3A4 i transportnich pro-
teintt OATPB, MRP, MDR, P-GP.[45-48]
Protoze je velmi silnym inhibitorem
membranového transportéru OATPB1,
ktery je kli¢ovy pro eliminaci rosuva-
interakce cyklosporinu s témito statiny.
Kombinace cyklosporinu s rosuvasta-
tinem je kontraindikovana, v nutnych
ptipadech lze podavat rosuvastatin
v ddvce max. 5 mg/den.[35] Rizikova
je i kombinace s pravastatinem.[10]
Simvastatin a atorvastatin by nemély

byt podavany k cyklosporinu v déav-
ce vyssi nez 10 mg/den, lovastatin
max. 20 mg/den.[35] Relativné bezped-
nym statinem do kombinace s cyklo-
sporinem je pravdépodobné fluvasta-
tin.[37,49] Pokud nemocny nevystaci
s malou davkou stating, je vhodné pfejit
(je-li to mozné) z cyklosporinu na jiné
imunosupresivum (napt. na tacrolimus
nebo sirolimus) které nezvysuji
LDL-cholesterol.[50]

Antivirotika ze skupiny inhibitora
proteaz

Prakticky vSechny inhibitory protedz
(ritonavir, lopinavir, atazanavir, sa-
chinavir, indinavir, darunavir, nel-
finavir, fosamprenavir a dalsi) jsou
velmi silnymi inhibitory CP450 3A4.
Navic je vétsina z uvedenych antivirotik
soucasné i inhibitory transportnich
proteint OATPB1 a MDR.[44,51-53]
Simvastatin a lovastatin jsou u ne-
mocnych uZivajicimi tato antiviroti-
ka kontraindikovany, atorvastatin je
kontraindikovan v davkach nad 10 mg,
stejné tak i rosuvastatin.[31, 35, 52, 54]
Fluvastatin je u nemocnych uzivajicich
inhibitory protedz relativné nejbez-
né peclivé monitorovani nezddoucich
ucinka.[48] Relativné bezpeény by mél
byt ipravastatin, byla ale popsana jeho
interakce s darunavirem. P¥i podava-
ni kombinaci vice antivirotik by radéji
nemély byt podévany zadné statiny.

Kyselina fusidova
Kontraindikovéno je celkové podani
tohoto antibiotika se simvastatinem
(interference na CYP450 3A4) a také
s atorvastatinem (nejasny mechanismus
interakce). Tato latka ale ovliviiuje ijiné
metabolické cesty (napt. glukuronidaci)
nékterych dalsich 1éki. Pokud je podava-
na kyselina fusidova pouze lokdlné, neni
treba davkovani statint nijak ménit.
[31,55,56]

Omeprazol, cimetidin

Omeprazol je slabym inhibitorem
CYP450 2C9, cimetidin je slabym inhibi-
torem izoenzymu 3A4. V kombinaci s ji-
nymi inhibitory mohou tyto léky pfispi-
vatk riziku lékovych interakci a myopatie
i kdyZ samy o sobé vétsinou vznik ne-
zadoucich u¢inkt nevyvolavaji.[10, 33]
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Lékové interakce statinti

Warfarin

Mechanismus interakce warfarinu se
statiny neni pfesné znam, muze jit
o interferenci na CYP 450 3A4 i 2C9.
[7,57, 58] Navic Warfarin je v krvi va-
zan na albumin, podobné jako statiny
(ty jsou vazany z vice nez 90 %). Neni
vylouceno, Ze by statiny mohly warfarin
z vazby na albumin ¢aste¢né vytésnit
a zvysit tak jeho biologickou dostupnost.
Interakce statint s warfarinem neni za-
vaznd, je véak doporuéeno kontrolovat
protrombinovy ¢as, jsou-li statiny nasa-
zovany nemocnych kteti uzivaji warfarin.

Peroralni kontraceptiva

Podavini atorvastatinu vede ke zvyse-
ni koncentrace ethinylestradiolu a no-
rethisteronu, podavani rosuvastatinu
zvy$uje vyznamné koncentraci ethiny-
lestradiolu a norgestrelu, pravdépodobné
ovlivnénim transportéru OATPB1.[8]
Klinicky vyznam této interakce neni
zatim znam.

Interakce, které sniZuji uc¢innost
statina

K 1éktim, které jsou induktory CYP450
3A4 a snizuji tak uc¢inek simvastatinu,
lovastatinu a ¢aste¢né i atorvastatinu,
patii nap#. rifampicin, karbamazepin,
barbituraty, topiramat, kortikoidy,
pioglitazon ale také napt. extrakt

z ttezalky nebo antiretrovirotikum
efavirenz.[15,19,31,64- 66] Indukto-
rem isoenzymu CYP450 2C9 je napt.
fenytoin nebo rifampicin, které snizuji
udinnost fluvastatinu.[15,67] Tyto léky
urychluji odbouravani a tedy i elimina-
ci statini metabolizovanych p#islus-
nym izoenzymem CYP450. Rifampicin
a karbamazepin indukuji navic i mem-
branové transportni proteiny (OATP,
MDR, MRP) a snizuji tak i u¢inek ro-
suvastatinu a pravastatinu.[15]

Jiné interakce statinii

Grapefruit, pomelo

Stava z tohoto ovoce obsahuje inhibitor
CYP450 3A4. Pacienti uzivajici simvasta-
tin alovastatin, ale také atorvastatin, by
se méli konzumace tohoto ovoce a §tavy
znéjvyvarovat.[37,39,53] U fluvastatinu,
pravastatinu ani rosuvastatinu zadna
interference nehrozi.

Alkohol

Zavyskytem myalgii myopatie ¢i elevace
CK u nemocnych na statinech nemu-
si stat pouze 1ékové interakee, ale také
zvy$ena konzumace alkoholu. Alkohol
ve vy$sich davkach mtZe sdm o sobé
vyvolat myopatii a dokonce i rhabdo-
myolyzu.[59-61] Pfesny mechanizmus
u¢inku neni znadm, nicméné alkohol
ijeho metabolit (acetaldehyd) inhibuji

v myocytech proteosyntézu a poskozuji
kontraktilni i nekontraktilni elementy
myocytd. Objevuji se svalové bolesti
a také ubytech svalové hmoty.[61,62]
P#i abizu alkoholu soubézné s lé¢bou
statiny se riziko myopatie zvy$uje.[63]
Anamnestické udaje stran konzumace
alkoholu jsou ale vétsinou nespolehlivé
a pti podezteni na tuto etiologii je vhod-
né vzit v uvahu i ptislu§né laboratorni
markery abtzu alkoholu.

Zavér

Lékové interakce stoji pravdépodobné za
velkou ¢asti intolerance a/nebo nezadou-
cich u¢inka statind. Se stale se rozsitujici
preskripci statint je proto tfeba najejich
mozné interakce myslet a vénovat jim
pozornost. P¥i pfedpisu statint je velmi
zadouci peclivé odebrat farmakologickou
anamnézu a znat druh i ddvkovani ostat-
nich 1ékq, které nemocny uziva. Naopak
uziva-li nemocny dlouhodobé statin, je
tieba pred predpisem dalsich léka vzdy
zvazit, zda nebude hrozit riziko interak-
ci. U nemocnych, kteti uzivaji vice 1ékd,
je lépe pti vybéru statinu preferovat ty
statiny, které maji mensi riziko interakei:
fluvastatin, rosuvastatin, pravastatin,
ev. atorvastatin. Myslet je ale tfeba i na
to, Ze za myalgiemi ¢i myopatii u nemoc-
nych na statinech maZe stat také abizus
alkoholu.
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Slozeni tuku z pohledu nutri¢niho a senzorického
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SOUHRN

Konzumace tukt zZivocisného puvodu obsahujicich nasycené mastné kyseliny ptispiva ke zvy$ovani hladin LDL-choleste-
rolu a md i dalsi neptiznivé ucinky zvysujici riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Podle poslednich doporuceni by jejich
konzumace méla byt sniZena na maximalné 20 g denné ve prospéch tukii poly- a mononenasycenych. Panuje pfesvédceni,
Ze zaména tuka zivocidnych za rostlinné pti pfipravé pokrmu negativné ovlivni jejich chutové vlastnosti. Na nékolika od-
bornych akcich v posledni dobé méli jejich Gi¢astnici moZnost testovat uvedeny predpoklad pomoci zaslepeného testovani
variant stejnych pokrm p¥ipravenych na bazi rostlinnych a zivo¢ignych tuka. A¢koli nutri¢ni sloZzeni pokrm s rostlinnymi
tuky bylo vyrazné vyhodnéjsi ve srovani s pokrmy s pouzitim tuku zivoZisnych, chutové rozdily i spravné rozpoznani zdroje
tuku byly minimalni. Ndhrada Zivo¢isnych tukd rostlinnymi zlepsuje nutri¢ni sloZzeni pokrmu a pfitom neméni vyrazné

jejich chutové vlastnosti.

Kli¢ova slova: kardiovaskularni onemocnéni, dieta, nasycené mastné kyseliny, polynenasycené mastné kyseliny, LDL-cholesterol

Uvod

Podle zpravy Svétové zdravotnické
organizace jsou nejcastéjsi pricinou
umrti v celosvétovém méritku kardio-
vaskuldrni onemocnéni (dale jen KVO).
V roce 2008 zemtelo na nemoci srdce
ro¢né 17,3 miliéni lidi, coz pfedstavuje
30 % pric¢in umrti celosvétové. Prognézy
nejsou prili§ radostné, v roce 2030 se
oc¢ekava 25 miliéna umrti v dasledku
KVO (WHO, 2012). V Ceské republice
jsou pfimou nebo neptimou pti¢inou
ptiblizné poloviny vsech umrti pravé
nemoci obéhové soustavy. Podle nejno-
véjsich ¢isel Ustavu zdravotnickych in-
formaci a statistiky CR (UZIS) zemielo
v Ceské republice v roce 2011 na KVO
52725 1idi.[1]

Ptiblizné 75 % KVO lze ptisoudit
konvenénim rizikovym faktortm, které
1ze ovlivnit. Mezi nejvyznamnéjsi patti
rizikovy faktor cévni mozkové ptihody
(CMP). Abnormalni hladiny krevnich
lipiddi, mezi néz pocitame vysokou
hladinu celkového i LDL-cholesterolu,
piipadné triglyceridd a rovnéz nizkou
hladinu HDL-cholesterolu zvysuji rizika
ischemické choroby srde¢ni ischemické
CMP. Mezi dalsi velmi vyznamné riziko-
vé faktory patiiikouteni veetné pasiv-
niho. Fyzick4 inaktivita maze zvy$ovat
rizika KVO az o 50 %. Obezita zvysuje
i vyskyt diabetu a tim také nepfimo

rizika KVO. Nizky pt¥ijem zeleniny a ovo-
ce byva celosvétové pfisuzovan p¥i¢indm
vyskytu jedné tfetiny KVO a vice jak
10% CMP. Z hlediska slozek diety spo-
jenych se zvy$enim rizika ateroskler6zy
a KVO patfi k nejlépe prozkoumanym
a nejvyznamnéj$im zivoli§né tuky
a v nich obsaZené nasycené mastné ky-
seliny. Pravé jejich vysokd konzumace
zvy$uje riziko ischemické choroby srde¢-
ni a ischemického iktu prosttednictvim
negativniho vlivu na hladinu krevnich
lipidti a protromboticky t¢inek.[2]

V Ceské republice konzumujeme
dvojndsobné mnozZstvi nasycenych
mastnych kyselin oproti doporucova-
nym hodnotdm.[3] Doporucené denni

mnozstvi tolerovaného p#ijmu pro na-
sycené mastné kyseliny je 20 g/ den pro
prumérného spotiebitele.[4]

Plosné snizovani spotfeby nasyce-
nych mastnych kyselin, ptipadné je-
jich cilend zdména za mastné kyseliny
nenasycené bez nutnosti vyrazného
omezeni celkového p#ijmu tukid se
stale ¢astéji objevuje v doporucenich
odborniki na vyzivu. Rok 2010 byl
vyznamny predevs$im z pohledu pu-
blikovani vyzivovych doporuceni re-
nomovanych organizaci s regionalni
a celosvétovou plisobnosti. V bfeznu
2010 vysla doporuceni Organizace OSN
pro vyZivu a zemédélstvi (FAO) a Své-
tové zdravotnické organizace (WHO),
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Obr. 1: Vyvoj spotieby tukd a oleji v Ceské republice[10]
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stejné jako Evropského ufadu pro bez-
pec¢nost potravin (EFSA). Koncem roku
2010 byla zvefejnéna i narodni dopo-
ruceni USA (USDA), ktera vychazeji
kazdych pét let.[5-7] SniZzeni obsahu
nasycenych mastnych kyselin ve stravé
pattipodle doporucenych postupt Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti (ESC)
a Evropské spolec¢nosti pro ateroskleré-
zu (EAS) mezi nejvyznamnéjsi zmény
Zivotniho stylu, kterymilze sniZit hladi-
nu celkového a LDL-cholesterolu, a pro
toto doporuceni jsou dostupné dikazy
nejvyssi vahy.[8] Snizovani p¥ijmu nasy-
cenych masnych kyselin, pfipadné jejich
zameéna za polynenasycené, je také jed-
nou z aktivit zminénych v akénim planu
WHO 2013-2020 vénovaném prevenci
neinfekénich onemocnéni.[9]

V Ceské republice doslo pocatkem
devadesétych let minulého stoleti k vy-
znamnému poklesu konzumace masla
za souasného néristu spotfeby rost-
linnych tukd. Tato zména byla zpuso-
bena skokovym nériistem ceny masla
po zavedeni dané z pridané hodnoty
a ukonceni dotovani ceny masla. Zamé-
na masla za rostlinné tuky byla nejvy-
znamnéjsi zménou stravovani v tomto
obdobi (Obr. 1).

V dusledku této zmény byla vy-
znamné sniZzena konzumace nasyce-
nych mastnych kyselin, které byly ve
stravé nahrazeny mastnymi kyselinami
nenasycenymi.

Pocatek devadesatych let rovnéz
charakterizuje vyznamny pokles mor-
tality, zejména mortality z davodu
kardiovaskularnich onemocnéni.[11]
Mortalita je ovliviiovana celou tadou
faktort. Pokud se viak hledaji mozné
ptic¢inné souvislosti, tak vy$e zminény
pokles konzumace maésla a jeho ndhrada
rostlinnymi tuky byl nejvyznamné;jsi
zménou stravovacich zvyklosti v krat-
kém ¢asovém intervalu 2 aZ 3 let. Tato
zmeéna byla providzena mimo jiné i po-
klesem primérné hladiny cholesterolu
vpopulaci. Dal§i moZnou p#i¢inu pokle-
su mortality by bylo mozno spatfovat
ve zlepSeni zdravotni péce. Nicméné
k vyznamnému nartstu pouziti 1é¢iv
ke snizovani hladiny krevnich lipida
doslo az v druhé poloviné devadesatych
let; ve stejné dobé pak u nas dochézi
ik rozsahlému rozvoji interven¢ni kar-
diologie zaméfené na lé¢bu akutnich
koronarnich p#ihod.

Ceska republika navic neni z tohoto
pohledu ojedinéla. S podobnou p#i¢in-
nou souvislosti se miZzeme setkat i ve
Finsku ¢i jeho provincii Severni Ka-
relii. V sedmdesatych a osmdesatych
letech minulého stoleti zorganizoval
finsky Nérodni zdravotni dstav rozsah-
lou eduka¢ni kampan proti nadmér-
né konzumaci Zivoc¢isnych tuka, soli
a kouteni. Jednim z vysledkt projektu
byl vyznamny pokles konzumace masla
a plnotu¢ného mléka. Zmény stravova-
cich zvyklosti se projevily ve vyznam-
ném poklesu hladiny cholesterolu v krvi
v populaci v naslednych letech, stejné
jako mortality z davodu KVO.[12]

Je zajimavé sledovat informaéni
trendy v médiich tykajicich se vyzivy,
potravin & vafeni. V ¢asopisech a na
webovych strdnkach zaméfenych na
Zivotni styl i v televizi p¥ibyva pota-
dd a riznych reality show vénovanych
této problematice. Témata jsou rizno-
rod4. Je viak s podivem, ze skute¢né
vyzivové hodnoté potravin se vénuje
stale méné prostoru. Na druhou stra-
nu se vice hovoii o ptidatnych latkach
(,,é¢kach®), které hraji velmi okrajovou
roli z hlediska moznosti ovlivnéni lid-
ského zdravi. Zvy$ena pozornost se
vénuje biopotravinam, jejichz nutri¢ni
hodnota se nelisi od béznych potravin
v rdmci béznych toleranci odridovych
odchylek a vykyva zptsobenych vnéjsi-
mi vlivy. Hodné se hovoti o ptirodnich
produktech jako o zdravych potravi-
néch, aniz by se zohlediiovalo jejich
nutri¢ni sloZzeni. Obecné lze ¥ici, Ze
neexistuji zdravé a nezdravé potraviny,
existujijen zdrava a nezdrava konzumo-
vand mnozstvi. Ve je otdzka celkové
skladby stravy a podilu, jaky jednotlivé
potraviny, pokrmy a jidla v ni zaujimaji.

Obcasné navstévy v restauraci ovliv-
nuji nas celkovy ptijem jednotlivych
nutrientl podstatné méné oproti tomu,
jak se stravujeme doma. Zde je potteba
se zamyslet mnohem vice nad tim, co,
jak ¢asto a vjakém mnozstvi konzumu-
jeme. ZvySenou pozornost je potfeba
vénovat zvlasté nasycenym mastnym
kyselindm, transmastnym kyselindm,
p¥ijmu soli a jednoduchych sacharida.
Podle zpravy expertni skupiny Svéto-
vé zdravotnické organizace a Orga-
nizace OSN pro vyzivu a zemédélstvi
(WHO/FAO) jsou pravé tyto 4 nutrienty
v souasnosti nejvice zodpovédné za

rozvoj civiliza¢nich onemocnéni nein-
fek¢niho typu.

Bézné stravovaci zvyklosti jsou za-
tizeny fadou chyb. V roce 2009 byla
publikovina studie, kde byly pomoci
dotaznik vyhodnocoviny stravova-
ci navyky u 750 respondentu Zijicich
v Holandsku.[13] Zjistilo se, Ze pouze
23 % dotazanych dodrzovalo doporude-
né vyzivové davky pro nasycené mast-
né kyseliny. Po vyhodnoceni dotazniki
mohl kazdy respondent dostat nékolik
systémovych doporuceni zalozenych
na zdméné urcitych pokrmu, potravin
nebo tukd za jiné. Jiz aplikaci pouhého
jediného systémového doporuceni by
zhruba polovina respondenti dosah-
la doporu¢eného p#ijmu nasycenych
mastnych kyselin. Podobné p#i dodr-
zeni dvou, ptipadné t¥i doporuceni by
podil respondenti s vhodnym ptijmem
mastnych kyselin jesté dale vzrostl aZ
na 72 %, potazmo 86 %. Z toho vyplyva,
Ze zmény stravovacich zvyklosti nemusi
byt obtizné a slozité komunikovatelné
béznému spotiebiteli.

Jaka se nabizeji feseni? Ukazuje se,
Ze isoenergetickd zdména nasycenych
tuk za jednoduché sacharidy neptina-
$i ofekavané snizeni rizika KVO.[14]
P#i této zdméné sice klesa hodnota
LDL-cholesterolu, ale i hodnota
HDL-cholesterolu, zatimco pomér cel-
kovy cholesterol proti HDL-cholestero-
lu ztstava bez vétsich zmén. Je proto
potteba hledat jiné alternativy ve stra-
vovani. Méli bychom si vybirat ty po-
traviny, které maji niz$i obsah skrytych
tuk s prevahou nasycenych mastnych
kyselin (libové maso, nizkotu¢né mlé¢-
né vyrobky apod.). Pokles konzumace
nasycenych mastnych kyselin je v tom-
to ptipadé provazen i sniZzenim p¥ijmu
energie, coz je zvlasté vyhodné u osob
s nadvahou/obezitou. Spravnou volbou
je rovnéz zaména vyrobki s vhodnéjsim
slozenim tukii ve prospéch polynenasy-
cenych mastnych kyselin na tkor nasy-
cenych mastnych kyselin. Pracovnici
Harvardské univerzity dospéli k zavéru,
ze kazdych 5 % pomérného nartstu
pfijmu energie dodané ve formé poly-
nenasycenych mastnych kyselin snizuje
riziko srde¢né cévni ptihody 0 10 %.[15]

Nabizi se rovnéz otézka, do jaké miry
se zméni chutové vlastnosti pokrmi
¢i potravin, jestlize uskute¢nime tyto
zamény. Nejime jen proto, abychom télu
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dodavali potfebné ziviny. Konzumace
potravin a pokrmu rovnéz uspokojuje
nase smysly. Casto pretrvava v podvé-
domi nazor, ze co je dobré, neni zdravé
a obracené.

Soubory respondenti

V ramci 16. kongresu o aterosklerdze
potadaného ve Spindlerové Mlyné ve
dnech 6.-8.12.2012, XXVI. celostatniho
seminafe “Prevence ischemické choroby
srde¢ni od détského véku“ porddaného
v Podébradech ve dnech 3.-5. 1. 2013
aXXXVIII. angiologickych dni 2013 pota-
danych v Praze ve dnech 28.2.-2.3.2013
se uskutecnila srovnavaci degustace
3 druhti pomazanek a dvou druhtt mou¢-
nikd. P¥i jejich ptipravé byly pouzity
alternativné riizné suroviny na bazi
rostlinného a zivo¢isného tuku. Poma-
zanky a mouc¢niky byly p¥ipraveny po-
dle identického receptu ve dvou verzich
(s rozdilnym tukem) profesionalnim
kuchatem a servirovany ucastnikdm
ve formé degusta¢nich porci. U predlo-
zenych pokrm byla hodnocena ptijem-
nost chuti. Utastnici zdroven odpovidali
na dotaz, zda byl dany vzorek ptipraven
z rostlinnych nebo Zivo¢isnych tukd.

Podavany byly nasledujici pokrmy:
Tvarohova pomazanka s bylinka-
mi: 500 g tvaroh mékky, alternativné
150 g maslo/Rama s maslovou p¥ichuti,
alternativné 100 g kysana smetana 15%
/Rama Creme Fraiche, 5g stl, 20g pa-
zitka, 5g libe¢ek, 5¢g feticha.
Sardinkova pomazanka s vejci: 375g
tvaroh mékky, 200g (4ks) vejce, 100g
(1ks) cibule, alternativné 150 g méslo/
Rama s méslovou ptichuti, 10 g ho¥¢ice,
5gsul, 20 g stava z ¥ citronu, 10 g zelena
petrzelka.

Jatrova pomazanka: 440 gjatrova pas-
tika, alternativné 150 g méaslo/Rama
s maslovou ptichuti, alternativné 60g
slehac¢ka 33%/Rama Cremefine profi
33%, 4 g Knorr Profesionalni pyré Pepft,
4gsul.

Linecky kosicek: (korpus) 100 g mou¢-
kovy cukr, alternativné 200 g maslo/
Hera s maslovou p¥ichuti, 300 g mouka
hladka, 50g (1ks) vejce, 5g citronova
kara; (krém) 50¢g cukr krupice, alter-
nativné 150 g méslo/Hera s maslovou
ptichuti, 100 g mouka hladka, 300ml
mléko, 100 g ovoce na zdobeni, 20 g Zelé
v pragku, voda.

Francouzsky cokolddovy minide-
zert: 300 g mouckovy cukr, alterna-
tivné 300 g maslo/Hera s maslovou
ptichuti, 600 g ¢okoldda hotka, 100¢g
mouka hladka, 450¢g (9ks) vejce, 40¢g
(2ks) vanilkovy cukr.

K hodnoceni ptijemnosti chuti by-
la pouZita grafickd nestrukturovana
80 mm dlouhd stupnice zakédovana
s popisky na koncich: po¢atek stupnice
= 0 mm ,nepfijemna“, konec stupnice
= 80 mm ,ptijemn4“ (Obr. 2).

Vysledky

Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 1.
Jak vyplyva z vysledkt uvedenych
v Tabulce 1, v 5 p¥ipadech byla po chu-
tové strance lépe hodnocena varianta
na bazi rostlinného tuku, v ostatnich
4 pripadech ucastnici konferenci prefero-
vali pokrmy s Zivo¢i$nymi tuky. Vysledky
rozdila chuti uvedené v Tabulce 1 jsou
Casto velmi malé. Rozdil pramért presihl
hodnotu 5 na skale 0-100 pouze tfikrat.
Lze tedy konstatovat, Zze hodnoceni chuti
pokrm ptipravenych z rostlinnych a zi-
vocisnych tukd se navzijem p#ilis nelisil.

Respondenti vyznacovali na této
uselce ,celkovou ptijemnost chuti®
pravé konzumovaného pokrmu od ,,ne-
piijemné” (levy okraj) po ,pfijemnou”
(pravy okraj). Dotazovani bylo anonym-
ni. V rdmci zpracovani byly ziskané gra-
fické udaje pfevedeny na ¢iselné tak,
Ze byla odmétena vzdalenost (v mm)
vyznacené grafické odpovédi od levého
okraje usec¢ky; hodnoceni 0 tedy od-
povidé ,neptijemné” chuti, hodnoceni
100 chuti ,ptijemné“. Respondenti byli
rovnéz dotazovani, zda byl dany pokrm
ptipraven za pouziti rostlinného tuku
nebo zivoci§ného tuku vybérem ze dvou
alternativ.

Tab. 1: Hodnoceni pfijemnosti chuti u sledovanych pokrmt
Hodnoceni pfijemnosti chuti
Pokrm Konference Rostlinné tuky Zivocisné tuky
Pocet Primérné Pocet Primérné
hodnoticich | hodnoceni | hodnoticich | hodnoceni
S. Mlyn 114 61,8 99 62,4
Tvarohovéa pomazanka | Podébrady 84 51,9 81 52,8
Praha 42 57,3 39 48,4
S. Mlyn 98 69,2 96 68,1
Sardinkova pomazéanka | Podébrady 84 63,2 79 66,5
Praha 36 65,2 38 62,4
Jatrova pomazanka Podébrady 80 53,4 82 53,2
Linecky kosicek S. Mlyn 95 56,3 117 65,2
Cokoladovy dezert S. Mlyn 83 70 78 62,6
HLASOVACI LISTEK BE 2 Ptekvapivym zji§ténim pro Gcast-
VZOREK [ @ niky testu byla velmi nizka schopnost
| - ‘ Uniwer | rozpoznat, zda byl pti ptipravé pouzit
Celkova pijemnost chuti: rostlinny nebo Zivoi$ny tuk. Vysledky
| | jsou uvedeny v Tabulce 2.
I NEPRIJEMNA PRIJEMNA | Jak vyplyva z idajt uvedenych v Ta-
Myslim si, ze byl pouzit: rostlinny Fivo€isny bulce 2, byl rostlinny nebo Zivoéisny
N e B L pavod sp}ilée tipovéz nez spolehlivﬁ
obr. 2::;::::" senzorického hodnoceni rozpoznan. Je potfeba mit na zfete-

li, Ze vzorky byly podavany v parech.
Nespravny odhad u jedné z variant se
podilel do zna¢né miry stejnou chybou
u alternativniho vzorku.

SniZzeni konzumace nasycenych
mastnych kyselin, ptipadné jejich na-
hrada polynenasycenymi mastnymi
kyselinami, obé vyjadfené v gramech,
nemusi vyvolat konkrétni pfedstavu,
do jaké miry je tato zména nutri¢né
vyznamnda. Pro vétsi srozumitelnost
zavedla Konfederace vyrobct potravin
anapoja CIAA vroce 2007 nutri¢ni zna-
¢eni doporuceného denniho mnozstvi
(GDA) pro nékteré klicové nutrienty. Pro
nasycené mastné kyseliny je stanovena
hodnota doporu¢eného mnozstvi 20 g.
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Toto je limitni tolerované mnozstvi.
Denni pfijem nasycenych mastnych
kyselin by nemél presihnout tuto
hodnotu. V roce 2009 rozsitila CIAA
hodnoty i o polynenasycené mastné
kyseliny. Tyto hodnoty maji doporu-
Cujici charakter. Pro polynenasycené
mastné kyseliny je doporucovan piijem
16 g denné.[16]

U jednotlivych pokrmi byl sledovan
rozdil obsahu tuku, nasycenych a poly-
nenasycenych mastnych kyselin. Vzdy
byl odecitan obsah jednotlivych mast-
nych kyselin s pouzitim Zivocisnych
tukl od rostlinné varianty. Ma-li roz-
dil obsahu mastnych kyselin zdpornou
hodnotu, obsahovala varianta ptipravy
s rostlinnymi tuky méné téchto nutri-
entd, je-li vysledek rozdilu kladny, je
tomu naopak.

Tabulka 3 uvadi pokles p¥ijmu tu-
ki a nasycenych mastnych kyselin p#i
konzumaci pokrm na bazi rostlinnych

tuka v procentech GDA, podobné
izvy$eni konzumace polynenasycenych
mastnych kyselin. Vyjadteni rozdilu
piijmu nasycenych a polynenasycenych
mastnych kyselin v procentech GDA
m4 kromé zvyseni povédomi o vyzna-
mu téchto zmén jesté jednu vyhodu.
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o stejnou
gkalu 0 az 100, umoznuje to i ptimé
porovnani velikosti rozdilu vnimani
chutovych zmén se zménami nutrié¢-
niho slozeni pokrmi.

Jak vyplyvd z ddaji uvedenych
v Tabulce 3, u véech 5 hodnocenych po-
krmt doslo k poklesu p#ijmu tukt, na-
sycenych mastnych kyselin, byla-li kon-
zumovana varianta pokrmu ptipravend
s rostlinnym tukem oproti alternativ-
nim receptim vyuzivajicich Zivocigné
tuky. Zaroven doslo u vdech pokrmut
i ke zvyseni p¥ijmu nutri¢né prefero-
vanych polynenasycenych mastnych
kyselin.

Tab. 2: Spravnost urc¢eni pivodu pouzitého tuku pfi pfipravé jednotlivych pokrmu

Hodnoceni pfijemnosti chuti
Pokrm Konference Rostlinné tuky Zivoéisné tuky
Spravné | Nespravné | Neurcéeno | Spravné | Nespravné | Neuréeno

5. Mlyn 74 40 3 46 61 2
Tvarohova o0 eprady 57 25 2 24 54 3
pomazanka

Praha 26 18 14 26

S. Mlyn 66 36 2 40 59
sardinkova 1o gy | 50 30 4 40 37 B
pomazéanka

Praha 17 20 18 21
Jatrova Podébrady 40 38 2 38 43 1
pomazanka
Linecky S. Mlyn 76 21 1 41 77 3
kosicek
Cokoladovy |S. Mlyn 22 62 26 52
dezert

mastnych kyselin

Tab. 3: Ptehled rozdilli ptijemnosti chuti, pfijmu tukd, nasycenych a polynenasycenych

Rozdily (rostlinny minus Zivocisny tuk)
praméra tuk SAFA PUFA
Pokrm Konference | senzorického | v% GDA | v%GDA | v% GDA
hodnoceni | na100g na100g na100g
pokrmu* pokrmu* pokrmu*
S. Mlyn -0,6
Tvarohova pomazanka |Podébrady -0,9 -4,4 -37,4 16,2
Praha 8,9
S. Mlyn 1,1
Sardinkova pomazanka | Podébrady -3,3 -5,5 -33,1 12,3
Praha 2,8
Jatrova pomazanka Podébrady 0,2 -7.4 -39,9 15,5
Linecky kogi¢ek S. Mlyn -8,9 -1,1 -24 13,5
Cokoladovy dezert S. Mlyn 74 -0,7 -15 8,4

Udaje v Tabulce 3 velmi dobie ilu-
struji, Ze zmény vnimani chuti na skéle
0 az 100 jsou relativné malé. U viech
hodnocenych pokrm se rozdily v p#i-
jemnosti chuti pohybovaly v rozpéti
jednotek ¢i desetin. Naproti tomu zmé-
ny v nutri¢nim sloZeni jsou mnohem
vyznamnéjsi a dokresluji skute¢nost, Ze
i relativné jednoducha zména v rdmci
stravovacich ndvykdg, jakou je zdména
Kkli¢covych surovin pti p¥ipravé pokrm,
muze vyrazné ovlivnit pfijem jednotli-
vych nutrientd. Pokles p#ijmu nasyce-
nych mastnych kyselin p#i konzumaci
pokrm na bazi rostlinného tuku se
pohyboval vétsinou v desitkich pro-
cent doporuéeného denniho mnozstvi.
Podobné zvy$eni pfijmu nutri¢né prefe-
rovanych polynenasycenych mastnych
kyselin se pohybovalo v jednotkach
a desitkach procent GDA.

Zaménou tukd pfi ptipravé poma-
zanek miZeme sniZzit ptijem nasyce-
nych mastnych kyselin p¥iblizné o jed-
nu tfetinu z doporuceného denniho
mnozstvi. O néco méné vyznamné byly
zmény nutri¢niho slozeni u mou¢nika,
ale to je ilogické. Rostlinné tuky pou-
zivané na peceni obsahuji sice méné
nasycenych mastnych kyselin nez mas-
lo, ale na druhou stranu o néco vice
nez rostlinné tuky uréené pro ptimou
spottebu.

Shrnuti

Vysledky hodnoceni pokrmu lze shr-
nout do nékolika bodua. Byly zazna-
mendny relativné malé rozdily v chuti
mezi pokrmy pfipravenymi na bazi
rostlinného a Zivo¢isného tuku. Ne-
byla zjisténa jednoznaéna preference
mezi variantami s rostlinnym ¢ Zivocis-
nym tukem. Pétkrat byl 1épe hodnocen
pokrm s rostlinnym tukem, ¢tyfikrat
s tukem zivodi$nym; nékteré rozdily
byly ptitom v ¥adu desetin hodnoce-
nych bodu. U tvarohové a sardinko-
vé pomazanky, které byly testovany
na v8ech trech konferencich, nebyla
jednoznacna preference pro jednu
zvariant. U sardinkové pomazanky by-
la dvakrat 1épe hodnocena varianta na
bézi rostlinnych tukd, u tvarohové zase
naopak dvakrat varianta na bazi Zivo-
¢i$nych tuka. Vechny varianty s rost-
linnym tukem mély vhodnéjsi nutri¢ni
slozeni. Rozdily v nutri¢nim slozeni
byly mnohem vyznamnéjsi nez rozdily
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Slozeni tukii z pohledu nutri¢niho a senzorického

v chuti. Suroviny na bazi rostlinného
tuku obsahovaly méné tuku. P#i kon-
zumaci variant s rostlinnym tukem byl
tudiz i sniZen ptijem energie.

V neposledni tadé je potieba zmi-
nit par praktickych postteht kuchata
a cukrai, kteti ptipravovali jednotlivé
pokrmy. Rostlinné tuky se p#i ptipravé
pomazanek a mou¢nika lépe mecha-
nicky zpracovavaly, maslo vyzadovalo
urcitou pripravu - temperaci predem,
aby nedochazelo k hrudkovéni.

Zavérem lze konstatovat, Ze je po-
treba vénovat slozeni tukt a jejich

konzumovanému mnozstvi zvy$enou
pozornost. Casto si neuvédomujeme,
jak velky je ptispévek jednotlivych
mnozstvi potravin konzumovanych
podle obvyklych zvyklosti do celko-
vé bilance doporucenych vyzivovych
davek pro kli¢cové nutrienty. Pokud
bliZze analyzujeme vlastni stravovaci
zvyklosti, mizeme byt ptekvapeni vy-
sledky. U kazdého jednotlivce 1ze najit
systémova doporudeni, jak stravu nu-
tri¢né vylepsit. Vysledky experimenti
v této praci navic ukizaly, Ze nékteré
zmény stravovacich navykd nemusi

vést ke kompromistum v chuti pokrmt
a ze pokrmy s rozdilnymi nutri¢nimi
hodnotami chutnaji srovnatelné. Je az
prekvapivé, jak velky podil nasycenych
mastnych kyselin z denniho doporuce-
ného mnozstvi jsme schopni uspotit ¢i
nahradit jej polynenasycenymi mast-
nymi kyselinami v duchu poslednich
vyzivovych doporuleni pf¥i relativné
jednoduchych zménach ve stravova-
ni. Pfekvapivym zjisténim rovnéz byla
velmi nizka rozpoznatelnost, zda byl
pti ptipravé pokrmi pouZit rostlinny
nebo Zivocisny tuk.
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Historie Pracovni skupiny pro hypertenzi
Ceské kardiologické spoleé¢nosti.
Zaklad vzniku Ceské spoleénosti pro hypertenzi

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, DrSc., FESC

Klinika kardiologie IKEM

Tento kratky ¢lanek ma p¥ipomenout
dlentim Ceské spole¢nosti pro hyper-
tenzi nase pocatky. Zirovenl je mym
podékovanim Karlu Horkému, se
kterym jsme v pratelském a kolegial-
nim duchu pracovali po obdobi trvani
pracovni skupiny. Pteji si, aby byl také
vzpominkou a vyrazem mého osobni-
ho podékoviéni za vyte¢nou spolupraci
s Karlem Horkym i blahop#anim k jeho
vyznamnému zivotnimu jubileu.

Studium arteridlni hypertenze
v Ceské republice ma dlouhou tradici
jiz od 40. let minulého stoleti. Dosvéd-
¢uji to prace prof. MUDr. J. Vanéury
aprof. MUDr. J. Broda a jeho zakua. Kli-
nickd praxe i vyzkum byl soustfedén
a zastte$en tehdy jiz klasickymi z4-
kladnimi obory jako bylo vnit¥ni 1é-
katstvi, kardiologie nebo nefrologie.

Problematika hypertenze pted-
stavuje interdisciplinarni obor, ktery
obsahuje vnit¥ni léka¥stvi, praktické
lékatstvi, kardiologii, nefrologii, en-
dokrinologii, farmakologii, fyziologii,
ale i détské lékatstvi a dalsi obory.

Snazili jsme se proto s Karlem Hor-
kym vytvofit prostor pro pfedneseni
novych poznatki z téchto jednotlivych
obort. Proto jsme v roce 1983 spole¢-
né iniciovali vznik Pracovni skupiny
(PS) pro hypertenzi Ceské kardiolo-
gické spole¢nosti.

Pracovni skupina pro hyperten-
zi Ceské kardiologické spole¢nosti
vznikla v roce 1983 a jiz o rok pozdéji
organizovala ve dnech 3.-5. fijna 1984
prvni pracovni konferenci v Kyjové na
Moravé. Pracovni konference se kona-
ly pak kazdoro¢né stridavé v Cechach,
na Moravé a na Slovensku az do roku
1993.

Program kongrest tvotily pted-
nasky o patogenezi, klinice, 1é¢bé
a epidemiologii hypertenze. V poz-
déjsich letech se konferenci u¢astni-
la PS Preventivni kardiologie Ceské
kardiologické spole¢nosti, a vznikajici

PS Srde¢niho selhani Ceské kardiolo-
gické spolec¢nosti.

Pracovni konference organizovali
v Cechich:

doc. MUDr. O. Mayer, CSc., FN Plzen
(konference v Domazlicich, Marian-
skych Léaznich, Plzni), t prof. MUDr.
J. Pidrman, DrSc. a MUDr. E. Pinté-
rova (Hradec Kralové), + MUDr. Jiti
Sejhar (Ceské Budéjovice)

Pracovni konference organizovali
na Moravé:

doc. MUDr. M. Grundmann, CSc., FN
Ostrava (Roznov pod Radho$tém),
doc. MUDr. J. Zicha, CSc., FN Brno
(1. konference v Kyjové)

MUDr. J. Berka, CSc., doc. MUDr.
J. Zicha (StraZnice na Moravé)
Pracovni konference organizovali
na Slovensku:

prof. MUDr. I. Balazovjech, DrSc., EN
Bratislava, vzdy spolu s mistnimi or-
ganizatory

prof. MUDr. J. Pidrman, DrSc. aMUDr.
J. Sejhar jiz nejsou mezi nami a s tictou
na né vzpomindme.

Védecky program zabezpecovali:
prof. MUDr. Ji#ti Widimsky, DrSc.,
FESC, prof. MUDr. Karel Horky, DrSc.
za Ceskou stranu a prof. MUDr. Ivan
Balazovjech, DrSc. za slovenskou stra-
nu.

Prvnim predsedou Pracovni skupi-
ny pro hypertenzi byl prof. MUDr.
Jiti Widimsky, DrSc., FESC, od roku
1983 do roku 1994, po ném od roku
1994 do roku 1998 prof. MUDr. Karel
Horky, DrSc.

Pr¥ehled pracovnich konferenci
Pracovni skupiny pro hypertenzi
Ceské kardiologické spoleénosti

I. pracovni konference PS pro hy-
pertenzi Ceské kardiologické spole¢-
nosti, se konala v Kyjové na Moravé,
4.-5. tijna 1984.

II. pracovni konference PS pro
hypertenzi Ceské a Slovenské

kardiologické spole¢nosti se konala
v Domazlicich, 3.-4. ¥ijna 1985.

II1. pracovné konferencia Komisie
pre hypertenziu Slovenskej kardiolo-
gickej spole¢nosti a PS pro hypertenzi
Ceské kardiologické spole¢nosti se ko-
nala na zdmku Smolenice na Sloven-
sku, 8.-10. ¥{jna 1986.

IV. pracovni konference PS pro hy-
pertenzi Ceské a Slovenské kardiolo-
gické spole¢nosti se konala v Ceskych
Budéjovicich, 1.-2. ¥ijna 1987.

V. pracovni konference PS pro hy-
pertenzi Ceské a Slovenské kardiolo-
gické spole¢nosti byla organizovana
ve Straznici na Moravé, 13.-14. fijna
1988.

VI. pracovna konferencia PS pre
hypertenziu Slovenskej kardiologic-
kej spole¢nosti a PS pro hyperten-
zi Ceské kardiologické spole¢nos-
ti se konala ve Starém Smokovci,
12.-13. #ijna 1989.

Vsechny akce do listopadu 1989 mé-
ly velké potize s finan¢nim zajisténim.
O to vétsi dik pat#i organizitorim
setkdni. Jedinou zahrani¢ni firmou,
kterd nam pomahala, byla $vycarska
firma Sandoz, nyni NOVARTIS. Tato
firma totiz patfila mezi nemnohé za-
hrani¢ni firmy, které udrzovaly aktiv-
ni zastoupeni i pted listopadem 1989.
Po roce 1989 nam vydatné pomadhal
dr. S. Gutzwiller - tehdejsi vedouci za-
stoupeni SANDOZ u nas.

Ceska PS méla kolem 200 ¢lent.
Kongrest Pracovnich komisi se ucast-
nilo kolem 150 ¢lend.

VII. pracovni konference PS pro
hypertenzi Ceské kardiologické spo-
le¢nosti a PS pre hypertenziu Slo-
venské kardiologické spole¢nosti
se konala v Maridnskych Laznich
11.-12. #ijna 1990.

VIII. pracovni konference PS pro
hypertenzi Ceské kardiologické spo-
le¢nosti a PS pre hypertenziu Slo-
venskej kardiologickej spole¢nosti se
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konala v Roznové pod Radhostém,
16.-18. fijna 1991.

IX. pracovni konference PS pre
hypertenziu Slovenskej kardiologic-
kej spole¢nosti a PS pro hypertenzi
Ceské kardiologické spole¢nosti byla
v Nitfe, 12.-13. listopadu 1992.

X. pracovni konference PS pro hy-
pertenzi Ceské kardiologické spole¢-
nosti a PS pre hypertenziu Slovenskej
kardiologickej spole¢nosti.

Nésledujici konference o patogene-
zi, diagnostice a 1é¢bé hypertenze se
konala v Hradci Krédlové jako spole¢nd
akce ve dnech 4.-5. listopadu 1993.
Ucast slovenskych kolegti byla jiz mala.

Konference v Hradci Krélové byla
posledni spole¢nou konferenci Pra-
covnich skupin obou kardiologickych
spole¢nosti.

Poté jiz mély obé PS pro hyper-
tenzi samostatné konference v Ceské
a ve Slovenské republice.

Je skoda, Zze po rozdéleni Cesko-
slovenska ustala spoluprace Ceské
a Slovenské PS pro hypertenzi. Na-
rozdil naptiklad od arytmologickych
pracovnich skupin Ceské a Slovenské
kardiologické spole¢nosti, které i na-
dale potadaji spole¢né akce.

V letech 1994-1998 pracovala PS
pro hypertenzi CKS pod vedenim své-
ho nového predsedy prof. MUDr. Karla
Horkého, DrSc.

XI. pracovni konference PS pro hy-
pertenzi CKS a sekce klinické farma-
kologie Ceské farmakologické spole¢-
nosti o patogenezi, diagnostice alé¢bé
hypertenze se konala v Roznové pod
Radhostém, 12.-14. ¥ijna 1994.

XII. pracovni konference PS pro hy-
pertenzi CKS a PS preventivni kardio-
logie CKS se konala v Hradci Kralové,
11.-13. #ijna 1995.

XIII. pracovni konference PS pro
hypertenzi CKS a PS preventivni
kardiologie CKS se konala v Brné,
9.-11. tijna 1996.

XIV. konference o arteridlni hy-
pertenzi a VI. konference preventivni
kardiologie Pracovnich skupin pro hy-
pertenzi a preventivni kardiologii CKS
se konala v Plzni, 15.-17. #ijna 1997.

Na této konferenci bylo po disku-
si rozhodnuto usilovat o vznik Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi. Vznikem
samostatné Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi (CSH) organiza¢né nezavislé
na Ceské kardiologické spole¢nosti

ina tehdejsi zasttesujici Ceské 1ékaiské
spole¢nosti J. E. Purkyné doslo
k dalsimu zlepSeni nasi organizacni
struktury. Bylo to dulezité i z divodu
ziskani souhlasu Mezindrodni spolec-
nosti pro hypertenzi (International
Society of Hypertension) a Evropské
spoleénosti pro hypertenzi (European
Society of Hypertension) k usporada-
ni Svétového kongresu o hypertenzi
v Praze.

Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
v§ak zustala zachovéna jeji odborna
spolupréice s Ceskou kardiologickou
spole¢nosti i Ceskou internistickou
spole¢nosti. P¥edsedkyni prvni sa-
mostatné Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi byla zvolena prof. MUDr.
R. Cifkova, CSc. Vzhledem k jejim uz-
kym vztahtm s Evropskou spole¢nosti
pro hypertenzi doslo k rozsiteni spolu-
prace s touto mezindrodni organizaci
a ke jmenovani dalsich ¢eskych odbor-
nika ¢leny této prestizni spole¢nosti.

Vznik Ceské spoleénosti
pro hypertenzi
Jaké byly divody pro vznik samostatné
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi?
Uvadim zdtvodnéni 1. ptedsedky-
né Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
(CSH) prof. MUDr. Renaty Cifkové,
CSc., ktera byla také sekretatkou Ev-
ropské spole¢nosti pro hypertenzi
a prof. MUDr. K. Horkého, DrSc., po-
sledniho pfedsedy PS pro hypertenzi
a prezidenta Ceské internistické spo-
le¢nosti.
- Hypertenze je multidisciplinar-
ni obor a sdruzuje specialisty mno-
ha dalsich lékatskych oboru (in-
ternisty, kardiology, nefrology,
endokrinology, farmakology, fyzi-
ology atd.). Rada téchto specialistii
pochopitelné nema zijem o ¢lenstvi
v Kardiologické spole¢nosti, nebot jsou
¢leny svych matefskych spole¢nosti.
- Radulet jiz z vy$e uvedenych diivodi
existuje Mezindrodni spole¢nost pro
hypertenzi (International Society of
Hypertension) a Evropska spole¢nost
pro hypertenzi (European Society of
Hypertension), nezavislé na Mezina-
rodni ¢i Evropské kardiologické spo-
le¢nosti.
— Ve vétsiné zemi existuji samostatné
spole¢nosti pro hypertenzi, a to nejen
ve velkych statech, jako je USA ne-
bo Kanada, ale i v zemich, které jsou

mensi nez Ceska republika (Slovin-
sko, Slovensko).

- Navic pti drivéjsich zasedanich
vyboru Ceské kardiologické spole-
nosti neméli predsedové pracovnich
skupin hlasovaci pravo a nemohli tak
ovlivnit zavéry ¢innosti vyboru. Po-
kud vybor Ceské kardiologické spo-
le¢nosti podpotil nékterou nasi akci
finané¢né, vyzadoval po skonéeni akce
navraceni celé finanéni ¢astky. Z toho
je zfejmé, ze finan¢ni podpora Ceské
kardiologické spole¢nosti nasi ¢innos-
ti byla minimalni.

- Diky velice aktivni ¢innosti nagich
pracovnikt v oblasti vyzkumu hyper-
tenze se podatilo ziskat pro Ceskou
republiku moZnost potadat Svétovy
a Evropsky kongres o hypertenzi
v Praze v roce 2002. V roce 1999 bylo
rozhodnuto, Ze Svétovy kongres v roce
2002 bude poprvé v historii probihat
jako spole¢ny kongres Mezindrodni
a Evropské spole¢nosti pro hyper-
tenzi. Organizace takovéhoto roz-
sdhlého kongresu vyzaduje existenci
samostatné spole¢nosti. V rdmci nasi
pracovni skupiny byl vytvoten lokalni
organiza¢ni vybor, ktery byl povéren
organizaci tohoto rozsdhlého kongre-
su. Kongres byl velmi Gspésny a tcast-
nilo se jej na 8 000 osob.

Na jate 1998 se uskuteénily volby
do vyboru CSH. Novy vybor poprvé
zasedal 24. 5. 1998. Ceska spole¢nost
pro hypertenzi ma v sou¢asné dobé
vice nez 400 ¢lent a je finan¢né zce-
la nezavisla. Po vzniku CSH se vybor
spole¢nosti ucastni jak organizace,
tak tvorby programu. CSH ma ¢etnéjsi
vybor nez méla PS, kterd méla vlastné
pouze jadro tvotené 5-6 odborniky.

Vznikem Ceské spoleénosti pro
hypertenzi automaticky zanikla PS
pro hypertenzi Ceské kardiologic-
ké spole¢nosti. Timto ¢lankem jsem
chtél jen vzpomenout na ¢innost PS
pro hypertenzi. Ceské kardiologické
spole¢nosti, ktera se stala zakladem
pro vznik Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi.

Dékujijistéijménem Karla Horkého
viem tém, ktefi ndm v zalatcich po-
mahali.

Doufam, #e historii Ceské spole¢-
nosti pro hypertenzi napisi ti, co ji ve-
dou, vzdyt od jejiho vzniku uplynulo
jiz 15 let.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

45 —



Webové stranky CSH

MUDy. Jitka Mlikova Seidlerova, Ph.D.
II. interni klinika LF UK a FN Plzeri

Od tnora leto$niho roku jsme
pro Vés p#ipravili novou podobu
webovych stranek, které nalez-
nete na puvodni webové adrese
http://www.hypertension.cz

Na webovych strankach jsou prede-
v§im informace o akcich pofddanych
CSH, doporuéeni pro lé¢bu arterialni
hypertenze. Naleznete se zde informa-
ce o slozeni vyboru s kontakty (odkaz
Vybor®), o jeho ¢innosti se mizZete
doéist v zdpisech ze schtzi vyboru.
Ptipravili jsme pro Vs také struény
¢lanek o poslani a historii spole¢nos-
ti (odkaz ,O spole¢nosti®). Pro ¢leny
a zajemce o ¢lenstvi v CSH je uréen

odkaz ,Clenstvi®, kde naleznete udaje

B Ceska spoleénost pro hyp %

o podminkach ¢lenstvi, mtZete zde po-
dat elektronickou p#ihlasku do spole¢-
nosti a dozvite, jakym zptsobem platit
¢lenské prispévky.

Pro mladé vyzkumniky je ur¢ité da-
lezita informace o cené pro nejlepsi pu-
blikovanou préci, kter4 je ohodnocena
zajimavou finanéni odménou (odkaz
,Cena CSH*). Na strankach CSH jsou
také informace o moznosti zucastnit
se vyukovych akci Evropské hyper-
tenzni spole¢nosti: Letni a zimni kola
hypertenze (odkaz Clenstvi®).

Diagnostika a lé¢ba tézkych forem
arteridlni hypertenze by méla lezet
v rukou specialist®, na strankach proto
naleznete informace o siti ,,Excellence

Centres” v Ceské republice a udaje
o ocenéni European Hypertension
Specialist, ktery udéluje Evropska
hypertenzni spole¢nost. Ceska spo-
le¢nost pro hypertenzi spolupracuje
s dal3imi odbornymi spole¢nostmi.
Odkazy na né webové stranky také
nabizi.

Cinnost CSH by nebyla mozné bez
podpory nagich partnert, kteti jsou
zde uvedeni.

Douféme, Zze se VAm nova podoba
nagich stranek libi. Jakékoli pfipomin-
ky zasilejte bud na emailovou adresu
(seidlerovaji@fnplzen.cz) nebo pro-
sttednictvim odkazu ,Napite ndm®.

— € | [ www.hypertension.cz
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Ohlédnuti za konferenci v Ceském Krumlové

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I1I. interni klinika — klinika endokrinologie
a metabolismu, 1. LF UK a VEN Praha

Ve dnech4.-6. ¥ijna 2012 se konala pod
zastitou hejtmana Jihoceského kraje
Mgr. Jitiho Zimoly a starosty mésta
Cesky Krumlov Mgr. Dalibora Cardy
jiz XXIX. konference Ceské spole¢-
nosti pro hypertenzi (CSH). Sou¢asné
s touto akci - jako jiz tradi¢né - byla
uspofadana i XXI. konference pracovni
skupiny Preventivni kardiologie CKS

a XVII. konference pracovni skupiny
Srde¢ni selhani CKS.

Vybér Ceského Krumlova nebyl na-
hodny nebot do tohoto prekrisného
historického mésta jsme se vraceli za
ti¢elem konference CSH jiz ponékoli-
katé. Za misto jednani jsme poprvé
zvolili sdl Méstského divadla diky
dostacujici kapacité a ptilehlé bliz-
kosti hotelu Rtize, kde byla registrace
a oblerstveni. Tato volba se ukazala
byti $tastnou, nebot umoznila - ve
rence v Zamecké jizddrné - snadné;jsi
dostupnost celé akce z blizkych hotela
v centru mésta.

Cely program byl rozdélen do na-
sledujicich odbornych bloki: tézka hy-
pertenze, preventivni kardiologieIall,
farmakoterapie hypertenze, varia
a CMP, srde¢ni selhani I aII, endokrin-
ni hypertenze, slavnostni blok CSH,
blok zahrani¢nich hostt, lékové profily
a hot-lines. Tradi¢ni sekce nelékat-
skych pracovnika ve zdravotnictvi
byla uspotddana paralelné v konfe-
ren¢nim séle hotelu Ruze. Na stejném
misté kontil program celé akce dvéma
dopolednimi bloky.

V priabéhu konference byla

nejvétsi pozornost posluchaci pouta-
na k predstaveni novych ¢eskych Do-
porucenilécby hypertenze (pfednéska
piedsedy CSH profesora Filipovského)
v pribéhu Slavnostniho bloku CSH.
Ve stejné sekci byly pfedstaveni i vi-
tézové soutéze o nejlepsi praci CSH
pro mladé autory, ¢leny spole¢nosti
do 40 let véku.

Velké pozornosti se tésilo i uvede-
ni novych evropskych doporuceni pro
prevenci KV onemocnéni v prabéhu
bloku preventivni kardiologie.

Velky zajem byl i o blok vénovany
tézké hypertenzi, ve kterém zaznéla
i nékterd aktudlni a kontroverzni té-
mata jako je renalni denervace ¢ireno-
vaskularni hypertenze. Uzite¢ny byl
i ndpad sestavit blok vénovany nih-
1é srde¢ni smrti u sportovci, o ¢emz
svédcila velmi ziva diskuze.

Vbloku zahrani¢nich hostt aktivné
vystoupil profesor J. Fodor s predn4s-
kou ,,60 let klinické praxe a vyzkumu
v oblasti hypertenze”, dale profesor
Pacdk s pfednaskou vénovanou no-
vym poznatkim genetiky a 1é¢by fe-
ochromocytomu a docentka Filipova
se sdélenim nazvanym ,Rezistentnd
hypertenzia — ako vyberat kandidatov
na rendlnu denerviciu sympatika?“

Neoddélitelnou soucasti celé konfe-
rence byla i firemni sympézia (Servier,
Abbott) organizovand o polednich
prestivkich. Diky velkému mnozZstvi
zaslanych abstrakt jsme museli uspo-
radat i dvé posterové sekce ve foyer
Méstského divadla. Vétsina abstrakt
byla velmi kvalitnich, a proto nebylo

jednoduché rozhodovani o formé za-
tazeni aktivnich sdéleni do programu.

Podékovani sponzoriim:

Na tomto misté bych jménem organi-
zatort rdd podékoval viem nize uve-
denym sponzoram, bez jejichZ spo-
lupréce by nebylo mozné konferenci
uspofadat.

PREHLED SPONZORU

A VYSTAVUJICICH SPOLECNOSTI
Zlati sponzo¥i: Abbott,
Boehringer Ingelheim, Servier
Stribrny sponzor: Zentiva
Hlavni sponzori: Apotex, Bayer
Healthcare, Richter Gedeon, Teva
Sponzori: Medtronic, Pfizer,
PRO.MED.CS, Sandoz
Vystavovatelé: AstraZeneca,
Berlin-Chemie, BTL zdravotnicka
technika, Celimed, Krka,
Medisap, MEDONET, Novartis,
Nycomed, Unimedis

Co Fici zavérem?

Konference se zudastnil rekordni
pocet 630 osob, coZ je nejvice v celé
historii organizace konferenci CSH.
Potésitelny a vyznamny byl i zdjem
lékatt ze Slovenska. K pozitivni atmo-
sféte jisté ptispéla i nddhernd lokalita
Ceského Krumlova i zajimavy dopro-
vodny spolec¢ensky program. Hodno-
ceni celé akce si kazdy jisté proved]
sam, autorovi tohoto ¢lanku z pozice
hlavniho organizatora toto nep#islusi.
Radi bychom na zavér podékovali
ipotradajici agentufe Galén-Symposion
za technické zajisténi.
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Zivotni jubileum prof. MUDr. Karla Horkého, DrSc.

prof. MUDr. Karel Horky, DrSc.

V téchto dnech se doziva vyznamného
zivotniho jubilea prof. MUDr. Karel
Horky, DrSc., vyznamna osobnost
nejen ¢eského vnit¥niho lékatstvi, ale
i kardiologie, hypertenziologie a en-
dokrinologie. Je navic nepochybné
osobnosti mezindrodniho formatu
nejen diky velmi rozsahlé publika¢ni
aktivité v renomovanych zahrani¢nich
¢asopisech a vystupovani na odbornych
akcich, ale i diky svym mezinadrodnim
funkcim.

O osobnosti profesora Horké-
ho byla napsana pti ptileZitosti jeho
riznych Zivotnich jubilei celd fada
dat. Je mi cti, Ze mohu jako jeho zik
v téchto tadcich stru¢né ptipomenout
jeho aktivity v oblasti vnit¥niho lékat-
stvi a souvisejicich obort, navic ptidat
i par osobnich poznamek.

Hlavni oblasti jeho odborného zaj-
mu byly problémy humorélni regulace
krevniho tlaku, poruchy vodné-elekt-
rolytového metabolismu a endokrinni
hypertenze. Jiz v roce 1966 ziskal ti-
tul kandidata léka¥skych véd za praci
na téma , Nové moznosti diagnostiky
a lé¢by sekundédrniho hyperaldoste-
ronismu®. Velmi stimuluyjici byl pobyt
v Montrealu v letech 1969-1970. Po
navratu zah4jil jako prvni v republice
reprodukovatelnou titraci plazmatické
reninové aktivity.

V roce 1984 absolvoval druhy, ten-
tokrat pulro¢ni pobyt v Montrealu.
Ptes kratkost tohoto pobytu se mu

podatilo jako jednomu z prvnich na
svété vyvinout RIA metodu stanove-
ni atridlniho natriuretického peptidu.
Vroce 1984 obh4jil hodnost doktora 1é-
katskych véd praci ,Humoralni aspekty
arteridlni hypertenze®. Problematice
hormonalnich aspekti regulace krev-
niho tlaku zGstal profesor Horky vérny
ivpozdéjsichletech. Vletech1987-1990
zastdval funkci zdstupce pfednosty
III. interni kliniky 1. LF UK a VEN Praha.
Pusobil i ve funkci prodékana pro za-
hrani¢ni styky 1. LF UK.

Od roku 1990, kdy se stal pred-
nostou II. interni kliniky 1. LF UK
a VFN Praha, oblast odborného za-
jmu rozsifil i na vyzkum genetiky
esencidlni hypertenze (napt. studia
polymorfisma kandidatnich gent
regulujicich krevni tlak). Mimo#ad-
né tvar¢i schopnosti se pochopitelné
projevily i v publika¢ni sféfe. Vycet
jeho praci v mezinarodnich ¢asopisech
s impakt faktorem a jejich cita¢ni
ohlas je mimofadny a potfebovali
bychom vyrazné vétsi rozsah caso-
pisu, abychom je zde mohli viechny
uverejnit. Kromé mnoha publika-
ci (celkem vice nez 400) je autorem
i fady monografii a mnoha kapitol
v monografiich.

Stél u zrodu pracovni skupiny pro
hypertenzi p#i Ceské kardiologic-
ké spole¢nosti. V letech 1994-1998
v této skupiné zastaval funkci predsedy.
Po vzniku samostatné Ceské spole¢nos-
ti pro hypertenzi v roce 1998 se stal je-
jim mistopfedsedou a tuto funkci zasta-
val do roku 2005. Vyznamna byla i i¢ast
v organiza¢nim vyboru mezinarodniho
ISH/ESH kongresu ,Hypertension
Prague 2002 dosud nejvétsi kardio-
logické akci pofadané na tzemi Ceské
republiky. Profesor Horky je i nadéle
platnym ¢lenem vyboru Ceské spole¢-
nosti pro hypertenzi (CSH) a za své
dlouholeté z4sluhy byl zvolen nejen
estnym ¢lenem CSH, ale i ¢estnym
predsedou vyboru CSH. Byl a je spolu-
autorem prakticky v8ech nasich Dopo-
rudeni diagnostiky a 1é¢by hypertenze
véetné téch nejrecentnéjsich.

Kromé hypertenze vénoval mnoho
¢asu a energie i oboru vnitfniho

lékatstvi. Po mnoho let (1991-2007)
vykonaval funkci predsedy Ceské in-
ternistické spole¢nosti CLS JEP a nyni
je ¢estnym predsedou této spole¢nosti.
Stale dochazi na jedndni vyboru, kde je
platnym ¢lenem a aktivné se zapojuje
do diskuzi. Mnoho dalsich domécich
funkci diky omezenému rozsahu toho-
to textu neuvadime.

vvvvvv

¢lenstvi a funkce v mezinarodnich
organizacich a spole¢nostech:
1972-1980 ¢len a emeritni ¢len Euro-
pean Society of Clinical Investigation
1994—dosud ¢len Administrative Coun-
cil of European Federation of Inter-
nal Medicine, v roce 2001 jmenovan
Honorary Fellow of EFIM

1994—-dosud ¢len International Society
of Internal Medicine, 2000-2005 ¢len
Executive Council této spole¢nosti
1992-dosud élen European International
Society of Hypertension

1997-dosud Honorary Fellow of
American College of Physicians (FACP
Honorary)

Cestna ¢lenstvi

Slovenska 1ékatska spole¢nost, Polskd
internisticka spole¢nost, Slovenska en-
dokrinologicka spole¢nost a American
College of Physicians

Za vysledky své prace dostal profesor
Horky fadu ocenéni, z téch nejdulezi-
té&jsich uvadim:

1971 - Vyroéni cena CLS JEP za vy-
zkum systému renin-angiotensin
1973 - Vyro¢ni cena Ceské endokrino-
logické spole¢nosti za vyzkum humo-
ralnich mechanismu v regulaci krevni-
ho tlaku

1974 -Vyro¢nipiednaskova cena Spolku
lékata ¢eskych v Praze

1981 - Cena Ministerstva zdravotnictvi
za vyzkum humoralnich mechanismt
hypertenze

1988 - Vyro¢ni cena Ceské urologické
spole¢nosti za dlouhodobé vysledky
1é¢by sekundarnich hypertenzi

1989 - Vijro¢ni cena Ceské internistic-
ké spole¢nosti za vyzkum atridlniho
natriuretického peptidu
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Zivotni jubileum prof. MUDr. Karla Horkého, DrSc.

1995 - Cena Ministerstva zdravotnic-
tvi CR za vyzkumny projekt ,Humo-
ralni, metabolické a genetické aspekty
hypertenze.”

Neubranim se na zavér nékoli-
ka osobnim poznamkim. Je mi cti
a zaroven i §téstim, Zze se mohu po-
¢itat mezi zdky profesora Horké-
ho, kterého jsem osobné poznal jiz
v roce 1977, kdyzZ jsem nastoupil ja-
ko pomocna védecka sila do jeho la-
boratote na III. interni klinice. Byl
vzdy mym velkym vzorem. Diky né-
mu a vybornému tvaréimu ovzdusi
vlaboratoti se ndm podatilo publikovat

Pra

nékolik spole¢nych praci, na které
jsem dodnes py$ny. Myslim si, ze
v osobé profesora Horkého se snou-
bi milokdy vidand kombinace vel-
kych schopnosti s bystrym tsudkem
a soucasné i hluboce lidsky rozvaz-
ny a laskavy pfistup ke svému okoli
aknemocnym. Tato mimo#idnd a vzac-
na ,esence” je patrna pti viech jedni-
nich, kterych se Gc¢astni a nejen j4, ale
i véichni ¢lenové vyboru Ceské spoleé-
nosti pro hypertenzi jsme velmi rdi, Ze
muZeme ve vyboru spole¢né pracovat
a Casto se setkdvat.

Neni zddnym tajemstvim, Ze profe-
sor Horky je i ptijemnym spole¢nikem

Welcome‘t
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s velkym smyslem pro humor, navic
i znalcem fady mimomedicinskych
odvétvi jako je naptiklad literatura,
hudba a historie.

Na z4vér bych chtél jménem vyboru
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi po-
dékovat profesoru Horkému za vse, co
udinil pro rozvoj problematiky hyper-
tenze a souvisejicich odvétvi.

Mily Karle, do dalsich let Ti pfejeme
vse dobré ajiz nyni se tésime na spolec-
nou oslavu v brzké budoucnosti!

za vjbor CSH
Jiti Widimsky jr.
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