Hypertenze

kardiovaskularni
prevence

2014

01

Hypertenze & kardiovaskularni prevence

01

2014
Ceska spolecnost pro hypertenzi www.hypertension.cz




Nazev casopisu:

Odborna spolec¢nost:

Spolupracujici spole¢nost:

Pracovni skupina:

Séfredaktor:
Zastupce Séfredaktora:

Redak¢ni rada:

Poradni sbor redak¢ni rady:

Vydavatel:

Graficka uprava:
Roc¢nik:

Rok:

ISSN:

Copyright:

Hypertenze & kardiovaskuldrni prevence

Ceska spole¢nost pro hypertenzi
Ceska spole¢nost pro aterosklerézu

Preventivni kardiologie CKS
Srde¢ni selhani CKS

prof. MUDry. Ji#i Widimsky jr., CSc.
prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.

prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc.
MUDry. Jan Pitha, CSc.

prof. MUDr. Jiti Vitovec, CSc.
doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

doc. MUDr. Jiti Ceral, CSc.

prof. MUDr. Karel Horky, DrSc.
prof. MUDr. Ale§ Linhart, DrSc.
prof. MUDr. Véclav Monhart, CSc.
prof. MUDr. Hana Rosolov4, DrSc.

doc. MUDr. Jitka Mlikova Seidlerova, Ph.D.

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
prof. MUDr. Jindtich Spinar, CSc.
prof. MUDr. Jiti Widimsky sr., DrSc.

TARGET - MD s.r.o.
Sokolovska 899/234
190 00 Praha 9

TARGET - MD s.r.o.

2014
1805-4129

TARGET - MD s.r.o.

Z4dna &ast z obsahu tohoto ¢asopisu, reprintu,
suplementa nesmi byt kopirovana a rozmnozo-
véana za ucelem dalsiho $iteni v jakékoliv formé
¢i jakymkoli zptisobem. At jiz mechanickym
nebo elektronickym bez pisemného souhlasu

spole¢nosti TARGET — MD s.r.o. Ke zhotovovani
a zasilani kopii stranek ¢i jednotlivych ¢lanka je
opravnén pouze vydavatel. Vydavatel nezodpo-
vid4 za obsah inzerce a reklamy.



Obsah

Editorial
T WIIIMSK JF. oottt

Diagnostika a lécha hypertenze
+ Komentat k novym americkym doporucenim

pro lé¢bu vysokého krevniho tlaku u dospélych (JNC8)

T FIlIDOVSKY vttt sttt ettt
+ Rozpory v diagnostice hypertenze

« Terapie malou davkou spironolaktonu snizuje krevni tlak u pacient
s rezistentni hypertenzi a diabetes mellitus 2. typu
T2 ZZEHNKG .ottt et

Komentare ke klinickym studiim
« Studie HYVET-extenze: prospéch 1é¢by vysokého krevniho tlaku u velmi

starych pacienti s hypertenzi

. WHAIMSKY JF. ettt
+ Subanalyza ADVANCE - trojkombinace s BKK

H.ROSOIOVE ...
« SYMPLICITY HTN-3

P WEAIINSKY .ottt
+ Komentar ke studii CORAL: revaskularizace nebo konzervativni lé¢ba

aterosklerotické stenozy rendlni tepny?

VITOSAT .

Lékové profily
« Lékovy profil rivaroxabanu — nového perordlniho antikoagulancia

J Kvasnicka, I MAITKOVG ........ccoeeueeeiiieeiieeeeeeeeeiee et ee et eeeaae e e e s seeeaaaeeseeean
« Fenofibrat v roce 2014 = NT (nové indikace, nova technologie)

VIBIARG ..ottt
« Betapres — nova fixni kombinace pro preventivni kardiologii

J. Vitovec, J. Spinar, ......................................................................................................

Ceska spolecnost pro aterosklerézu

+ Doporuceni ACC/AHA pro ovlivnéni sérového cholesterolu a urceni
kardiovaskularniho rizika: krok vpfed nebo zpét?
M. VEABITK ...ttt e e

Zpravy a aktuality z Ceské spolecnosti pro hypertenzi
« Ohlédnuti za konferenci v Mikulové

MLSOUCEK ..o
« XII. sympozium Arteridlni hypertenze: sou¢asné klinické trendy

o WHAIINSKY JF. vttt
« ESH Summer School - Porto, Portugalsko, 21.— 27. 9. 2013

T IAYA, ML STOTCK. oottt e e eeeeae
« Volby do vyboru CSH

Vyznamna vyroéi
« Profesorka Hana Rosolova slavi vyznamné Zivotni jubileum

T FIlIPOVSKY ottt
« Ale$ Linhart padesatilety?

KUHOVKP oottt




Editorial

Vazené a milé kolegyné, Vazeni a mili kolegové,

Otevirdte prvni letodni
¢islo ¢asopisu Hypertenze &
kardiovaskuldrni prevence,
produkt spoluprice Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi
(CSH) a Ceské spole¢nosti pro
aterosklerozu s vydavatelstvim
TARGET-MD.

V poslednich dvou letech
jsme svédky vydavani celé rady
odbornych guidelines diagnostiky
alé¢by hypertenze, z nichz nékterd
jsou prilis extenzivni a pfipominaji
spise podrobny ptehled, jind
zase ptili§ struénd, prilis
zjednodusujici. Jsme presvédéeni,
ze nage Ceskd doporuleni jsou
rozumnym kompromisem.
V tomto ¢isle ¢asopisu uvddime
stru¢ny komentdt k novym
americkym guidelines JNCS8.
Analyzujeme rovnéz i neddvno
vydand ponékud kontroverzni
doporuéeni ACC/AHA pro
ovlivnéni sérového cholesterolu
a ureni kardiovaskularniho rizika.

Jednorizové méfeni krevniho
tlaku, zejména provedené jen
v ordinaci, je zatiZeno velkou
variabilitou a omezenou
reprodukovatelnosti. Zvysujici
se dostupnost tlakomért

pro domdci méfeni a pro
automatické 24 hodinové méteni
ptindsi nepochybné zptesnéni
diagnostiky hypertenze, avsak
soudasné vyvolava radu otdzek
akontroverzi. Na hlavni problémy
upozoriiuje komenta# v novém
lisle.

Pfindsime stru¢nou informaci
o nékterych zajimavych studiich
nedavné doby jako je napt.
SYMPLICITY HTN-3, HYVET-
extenze a CORAL.

Nadale uvadime 1ékové profily,
ohlédneme se za probéhlymi
akcemi CSH a p#inasime informace
o chystanych akcich budoucich.

Jménem celého autorského
kolektivu Vam pteji ptijemné
chvile strdvené nad strankami
naseho c¢asopisu a budeme
se téfit na setkdni s Vami
na akcich potddanych nebo
spolupotadanych CSH ¢ CSAT.
Témi hlavnimi jsou letos
nepochybné konference
v Marianskych Laznich v #ijnu a ve
Spindlerové Mlyné v prosinci.

prof. MUDr. Jiti Widimsky jr., CSc.

$éfredaktor tasopisu a mistopredseda CSH
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Diagnostika a lécha hypertenze

Komentai k novym americkym doporucenim pro lécbu
vysokého krevniho tlaku u dospélych (JNC8)

prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.

II. interni klinika LF UK a EN Plzeri

V prosinci roku 2013 vysla po nékolika odkladech nova americkd doporuéeni pro lé¢bu hypertenze — tzv. JNC8 (1);
ptedchozi INC7 vysla jiz v roce 2003. Nova doporuceni jsou stru¢nd — sepsana na 14 strandch a jejich cile jsou shrnuty ve

tfech otazkach:

1)  ZlepSuje zahdjeni antihypertenzni farmakoterapie p¥i uréité hodnoté krevniho tlaku (TK) zdravotni

stav nemocného?

2) Zlepsuje antihypertenzni farmakoterapie poddvana za icelem dosazZeni urcité cilové hodnoty TK

zdravotni stav nemocného?

3) Lisi se mezi sebou riizna antihypertenziva nebo t¥idy antihypertenziv ve svém vlivu na zdravotni stav

nemocnych?

Ke zodpovézeni téchto otazek
autofi vzali v uvahu v8echny
studie od roku 1966 do roku 2009,
které 1) byly provedeny u jedinct
s hypertenzi, 2) zahrnuly nejméné
2000 jedinct a 3) byly multicentrické.

V3echny zavéry uvedené v doporuceni
byly ozndmkovany podle sily dukazu:
A - silné doporuceni, vysoky stupen
jistoty o prospésSnosti postupu,
B — mirny stupen jistoty o prospésno-
sti postupu, C — slabé doporuceni ve

prospéch postupu, D - doporuéeni
proti navrhovanému postupu, riziko
pfevy$uje potencidlni prospéch,
E - ndzor expertt bez jasnych dikazi.
Doporuleni jsou shrnuta v deviti

bodech - viz tabulka.

Tabulka: Doporuceni
Stupen doporuceni

Uroven diikazi

V obecné populaci ve véku >60 let se doporucuje zahajit
farmakologickou Iécbu pfi systolickém krevnim tlaku (STK) >150 mm Hg

nebo diastolickém krevnim tlaku (DTK) >90 mm Hg; cilem je snizit STK B
1 <150 mm Hg a DTK <90 mm Hg.
Pokud farmakologicka lé¢ba u téchto jedincl vede k nizsimu TK E

(napf. <140 mm Hg) a lécba je dobre snasena, Ié¢ba nemusi byt
upravovana.

V obecné populaci ve véku <60 let se doporucuje zahajit

2 farmakologickou lécbu pii DTK 290 mm Hg s cilem snizit

jej na hodnotu <90 mm Hg.

V obecné populaci ve véku <60 let se doporucuje zahdjit
3 farmakologickou Iécbu pii STK =140 mm Hg s cilem snizit jej na hodnotu E
<140 mm Hg.

U jedinct ve véku >18 let s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
se doporucuje zahdjit farmakologickou Ié¢bu pii STK =140 mm Hg
nebo DTK =90 mm Hg s cilem snizit STK na hodnotu <140 mm Hg
a DTK <90 mm Hag.

U jedinct ve véku >18 let s diabetem se doporucuje zahajit
5 farmakologickou Iécbu pii STK 2140 mm Hg nebo DTK =90 mm Hg E
s cilem snizit STK na hodnotu <140 mm Hg a DTK <90 mm Hg.

Jedinci jiné nez ¢erné rasy vcetné diabetikd maji byt 1é¢eni diuretikem
6 thiazidového typu, blokdtorem kalciového kanalu (BKK), ACE inhibitorem B
nebo sartanem.

A pro vék 30-59 let
E pro vék 18-29 let

Jedinci ¢erné rasy vcetné diabetikl maji byt Iéceni diuretikem B pro obecnou ¢ernosskou populaci

/ thiazidového typu nebo blokatorem kalciového kanalu. C pro diabetiky
U jedinctl ve véku =18 let s CKD by Ié¢ba méla obsahovat ACE inhibitor
3 nebo sartan ke zlepseni ledvinnych parametr(; toto doporuceni se B

tyka viech pacientt s hypertenzi bez ohledu na rasu nebo pfitomnost
diabetu.

Hlavnim smyslem lécby hypertenze je doséhnout a udrzet cilovy TK.
Pokud cilového TK neni dosazeno za mésic, Ize zvysit davku pavodniho
Iéku nebo pridat lék ze tfid antihypertenziv uvedenych v doporuceni ¢. 6.
Lékar by mél kontrolovat TK a upravovat lécbu tak dlouho, az je dosazeno
cilového TK. Pokud ho neni dosazeno druhym lékem, Ize pridat treti Iék

9 z vyse uvedenych trid antihypertenziv. ACE inhibitor a sartan by nemély E
byt pouzity spolu u jednoho pacienta. Pokud neni dosazeno cilového TK
za pouziti uvedenych tfid antihypertenziv kvali kontraindikaci nékterého
Iéku nebo potrebé vice nez tii [ékd, Ize pouzit antihypertenzni 1€k z jinych
trid. Pokud se pfi této strategii nepodafii dosahnout cilového TK, je nutno
zvazit odeslani nemocného ke specialistovi na hypertenzi.
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Komentar k novym americkym doporucenim pro Iéchu vysokého krevniho tlaku u dospélych (JNC8)

Uvedend doporuéeni ¢. 1-9 je nutno
chépat jako ,,minimalisticka“: shrnuji
poznatky, které vyplyvaji z velkych
mutlicentrickych randomizovanych
studii provedenych u nemocnych
s hypertenzi a neberou v uvahu mensi
studie, metaanalyzy atd. Tyto zavéry
tedy nemohou vyloudit, Ze existuje
prospésnost z dfivéjsiho zahajeni lécby,
z dalsiho snizeni TK nebo Ze urdity typ
antihypertenziva je prospésnéjsi ve
specidlnich indikacich. P¥i vybéru studii
byly eliminovany ty, které zatadily
i normotoniky - mezi nimi jsou v8ak
vysoce kvalitni prace, které mohou
posunout nage vnimani hranic TK pro
zahdjeni 1é¢by v uréitych specialnich
situacich — napt. u nemocnych po cévni
mozkové prihodé nebo u nefropatt
s proteinurii.

Autoti uvadéji v textu, Ze chtéji
poskytnout informace ptetiZenym
lékattm prvnilinie. Je viak pfekvapivé,
nakolik koncept téchto doporuéeni je
zjednodueny (také oproti pfedchozim
JNC7) a co viechno tato doporuceni

neobsahuji. Nejsou zde Ziddné zminky
o diagnostice hypertenze: technice
méfeni, poctu méreni a navstév
nutnych k diagnéze, roli ambulantniho
monitorovani TK a domaciho méteni
TK, ptestoze o téchto postupech
mame fadu kvalitnich informaci.
Pojem sekundérni hypertenze neni
v doporucenich viibec uveden, prestoze
zdkladni diferencidlné diagnostické
mysleni by mélo byt zndmé privé
lékattm primarni péce, pro néz maji
byt doporuéeni uréena a kteti ¢asto
ptichézeji do styku s nemocnymi jako
prvni.

Ptistup soulasnych americkych
doporuceni navozuje obecnou otazku,
jaka data mame v budoucnu povazovat
za relevantni pro lé¢bu hypertenze. Je
samoztejmé optimdlni mit nejvyssi
stupen dikazi pro nase postupy, ale
v soudasnosti ani v budoucnu neni
redlné zorganizovat velké prospektivni
randomizované studie zamétené na
viechny dil¢i problémy. Mozna Ze
budeme muset slevit v nasich narocich

na kvalitu dat a zaujmout méné p¥isny
piistup, ktery je ostatné bézny v jinych
oblastech mediciny.

Témét soucasné vysla doporuleni
Americké spole¢nosti pro hypertenzi
a Mezindrodni spole¢nosti pro
hypertenzi (2). Jsou rovnéz stru¢na
(15 stran), ale maji $irsi zabér
a obsahuji zdkladni kapitoly o definidi,
diagnostice, pri¢indch a 1écbé
hypertenze. V posledni dobé vysla
tedy troje vyznamnd mezindrodni
doporuceni a je zajimavé, jak zdsadné
se mohou mezi sebou ligit, pfestoze
vSechny autorské tymy maji k dispozici
stejna data. Evropska doporuceni (3)
jsou velmi podrobna, pfipominaji spise
ucebnici hypertenze a nékdy jsou méné
prehlednd, naproti tomu doporuceni
JNC8 jsou az ptili§ zjednodudend.
V této situaci si musi kazdy lékat
s hlubs$im z4ajmem o problematiku
hypertenze sdm rozhodnout, které
z prezentovanych nizora jsou podle
vlastniho tusudku a zku$enosti
nejspravneéjsi.

LITERATURA

1. James PA, Oparil S, Carter BL, et al.
2014 Evidence-Based Guideline for the
Management of High Blood Pressure
in Adults: Report From the Panel
Members Appointed to the Eighth Joint
National Committee (JNC 8). JAMA 2014;
311:507-520.

2. Weber MA, Schiffrin EL, White WB,
et al. Clinical Practice Guidelines for
the Management of Hypertension in
the Community. A Statement by the
American Society of Hypertension and
the International Society of Hypertension.
Journal of Hypertension 2014; 32:3-15.

3. Mancia G, Fagard R, et al. 2013 ESH/ESC
Guidelines for the management of arterial
hypertension. J Hypertension 2013; 31:
1281-1357 (zkracena ceska verze vysla
v ¢asopisu Hypertenze a KV prevence ¢.
5/2013, str. 4-20)

Viechna doporuceni jsou k dispozici na webovych strankach Ceské spole¢nosti pro hypertenzi www.hypertension.cz

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Diagnostika a lécha hypertenze

Rozpory v diagnostice hypertenze

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky sr., DrSc.

Klinika kardiologie, IKEM Praha

Tabulka 1 uvadi hodnoty krevniho
tlaku uzivané k definici hypertenze
p¥i rtznych typech méteni (Filipovsky
a spol. 2012) podle ¢eskych smérnic
definice hypertenze, které jsou shodné
s Evropskymi smérnicemi (Mancia G,
Fagard R, a spol. 2013).

Americkymi autory je vytykdno
Evropskym smérnicim diagnostiky
a lé¢by hypertenze, Ze stéle setrvavaji
na definici hypertenze podle
hodnot krevnho tlaku namétenych
v ambulanci (Jennings GLR 2013,
Touyz RM, Courtney Doyle-Campbell
2014). Tato vytka se tyka i Doporuceni
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi.
Méreni krevniho tlaku jen
v ambulanci neni totiz schopné
ropoznat hypertenzi bilého plasté
a maskovanou hypertenzi (viz
tabulka 2), ktera ukazuje razné typy
hypertenze a normotenze.

Americka kritika (Courtney Doyle-
Campbell 2014, Jennings GLR, Touyz
RM 2013) vychazi z prace Pickeringa TG
a spol a American Heart Association,

Systolicky TK

Kategorie (mm Hg)

Tabulka 1: Hodnoty krevniho tlaku uzivané k definici hypertenze pii riiznych typech méreni
(Filipovsky a spol. 2012) podle ceskych smérmic definice hypertenze

Diastolicky TK
(mm Hg)

Prlmér v nocni dobé ~140 a/nebo >90
(nebo ve spanku)
24.h0d|m?v’e =130 a/nebo >80
monitorovani TK
Prdmér v denni dobé
(nebo pFi bdéni) =135 a/nebo =%
Primérv nocni dobé =120 a/nebo >70
(nebo ve spanku)
Prlimér v nocni dobé 5135 a/nebo >85
(nebo ve spanku)

Tabulka 2: Riizné typy hypertenze a normotenze

Hypertenze v ordinaci i doma

Setrvala hypertenze

Normotenze v ordinaci, hypertenze doma

Maskovana hypertenze

Hypertenze v ordinaci, normotenze doma

Hypertenze bilého plasté

Normalni TK v ordinac i i doma

American Society of Hypertension,
and Preventive Cardiovascular Nurses
Association uverejnéné jiz v roce 2008,

Podezieni na hypertenzi bilého plasté

Tabulka 3: Indikace méfeni TK mimo ambulanci pro diagnostické tcely podle guidelines
ESC a ESH pro praxi (Mancia G, Fagard R a spol. 2013)

Klinické indikace pro domaci méfeni TK nebo pro ABPM

Hypertenze 1. stupné (mirnd)

kardiovaskularnim rizikem

Vysoky TK v ambulanci u subklinického orgdnového poskozeni a s nizkym celkovym

Podezieni na maskovanou hypertenzi

Vysoky normalni tlak v ambulanci

s vysokym celkovym KV rizikem

Normalni TK v ambulanci u osob se subklinickym organovym poskozenim nebo

Identifikace fenoménu bilého plasté u hypertoniki

Znacna variabilita TK v ordinaci béhem jedné navstévy nebo béhem dalSich navstév

Autonomni, posturdlni, postprandialni nebo siestou ¢i léky indukovana hypotenze

Zvyseny TK v ambulanci u téhotnych nebo podezieni na preeklampsii

Specifické indikace pro ABPM

Vyrazna neshoda mezi TK v ambulanci a doma

Zjisténi stavu dipping

Podezieni na no¢ni hypertenzi v noci nebo chybéni dipping fenomenu (chybéni poklesu
krevniho tlaku v noci). S témito fenomeny se se setkavame u pacientt se spankovou apnoi
u chronickych ledvinnych onemocnéni nebo u diabetu.

Hodnoceni variability krevniho tlaku

ve které vyzyva Pickering TG a spol.
k rozsdhlému pouzivani domdéciho
méteni TK, které je schopné rozpoznat
jak hypertenzi bilého plasté, ale
zejména také maskovanou hypertenzi.
Pickering a spol. 2008 také vyzyvaji
k tomu, aby domaci méfeni TK bylo
pojistovnami honorovéno.
maskovand hypertenze se vyznacuje
kardiovaskuldrnim rizikem obdobnym
pacientim s hypertenzi v ambulanci
i doma, zatimco hypertenze bilého
plasté je spojena jen s malo zvysenym
kardiovaskularnim rizikem (Fagard
RH a Cormelissen VA 2007, Sega a spol.
2005, Widimsky 2000).

V leto$nim roce byla uvetejnéna
data mezinarodni databize o domacim
méfeni TK zahrnujici 6 458 pacientt
z 5 populaci sledovanych po 8,3 let
(Stergiou a spol. 2014). Z této prace
vyplyva, Ze maskovana hypertenze je
spojena se stejnym kardiovaskuldrnim
rizikem jako trvajici hypertenze
a to jak u nelééenych tak lé¢enych
hypertonikt. Celkova mortalita byla
obdobna pro maskovanou hypertenzi

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Rozpory v diagnostice hypertenze

a setrvavajici hypertenzi, prestoze
maskovand hypertenze vykazovala
nizsi systolicko-diastolicky TK (rozdil
8/13 mm Hg) (Stergiou a spol. 2014,
Krakoff 2014).

Nicméné Evropské smérnice
diagnostiky hypertenze jsou kritizovany
pro zdrzenlivy postoj pro doméci méteni
TK (Courtney Doyle-Campbell 2014).

Doméci méteni TK umoznuje
u drazgich p¥istroji uchovavat data
vpaméti a odesilat je lékaitim do ordinaci-
rozviji se tzv. tele-medicina.

Rada indikaci ABPM navic odpadne
po zp¥istupnéni doméaciho méfeni TK
za pomoci ptistroje OMRON 5001 i ke
méfeni TK v noci. Pristroj OMRON 5001
m4 pamét a lze jej nastavit i na méteni
TK v noci (Ishikawa a spol. 2014). Tito
autori méfili tak krevni tlak vnoci 3x a to
ve 2.00, 3.00 a 4.00 hod. Tento ptistroj
umozriuje tedy zmé¥it krevni tlak v noci
a posoudit tak pfitomnost nebo chybéni
»dipping"“a ptitomnost no¢ni hypertenze.
Pristroj je pochopitelné nikladnéjsi.

Domaci métreni TK maji svd omezeni.
Zatim nejsou ve vétsiné stat vcetné
CR hrazena pojidtovnami a ne vichni
pacienti jsou ochotni si p#istroj zakoupit.

Nicméné v leto$nim roce byla
uvefejnéna provokaéni studie Seba
a spol. 2014, ktera hodnotila ptesnost
méteni krevniho tlaku praktickymi
lékati a ukazala, Ze pfesnost je nizka
a podstatné se nezlepéila ani u lékara
randomizovanych k tréninku.

Zdanlivé radikalni jsou britska
doporuceni diagnostiky hypertenze
zdlrazrujici pouzivani ABPM pro prvotni
diagnostiku hypertenze umoziujici totiz
vyloucit pacienty s hypertenzi bilého
plasté. V roce 2011 byly uvefejnény nové
NICE (National Institute for Health
and Clinical Experience) smérnice pro
diagnostiku a lé¢bu hypertenze pro
praktické lékate (Krause a spol. 2011).
Zmény se tykaji prvotni diagnostiky
hypertenze. Podle téchto smérnic
se ma u pacienttl, u nichz se zjisti pti
opakované méfeném TK v ambulanci
hodnota >140/90 mm Hg pouZit denni
ambulantni monitorovani TK (ABPM)
s vyjimkou pacientt s nepravidelnou akei
srde¢ni (napt. fibrilace sini), kde zstava
auskulta¢ni metoda metodou volby
(Krause a spol. 2011).

ABPM doporucuji britské
smérnice provadét jen ve dne, alespoiy
2 mé¥eni za hodinu, v dobé napt. mezi

Tabulka 4: Porovnani 3 hlavnich méreni metod

Parametr TK v ordinaci

Screening hypertenze ano ne ne
Diagnéza hypertenze ano ano ano
Hodnoceni antihypertenzni lécby ano ano ano
Prognosticka hodnota pro

kardiovaskularni pfihody ano ano ano
Dg. hypertenze bilého plasté ne ++ ++
Maskovana hypertenze ne ++ ++
Pritomnost/chybéni no¢niho poklesu TK ne ne ano
Placebovy efekt ano ne ne
Ranni hypertenze ne ano (omezengé) ano
Kratkodoba a no¢ni variabilita TK/TF ne ne ano
Dlouhodoba variabilita TK ano ano omezené
Tlakova zatéz ne ne ano
Prijeti pacientem ++ + ++
Zlepseni kontroly hypertenze + ++ +++
Naklady nizké nizké vysoké

8.00-22.00 hod. PouZije se praméru
z minimélné 14 méteni k potvrzeni
diagnézy hypertenze. Diagnéza
hypertenze se opird o pramérny denni TK
2135/85 mm Hg.. Pokud pacient nesnasi
ABPM, ma se pouzit domaci méteni TK.

K tomuto doporuceni je t¥eba dodat,
Ze autofi novych britskych doporuceni
se domnivaji, Ze pouziti ABPM uset#i
naklady na lé¢bu hypertenze tim, Ze
vylou¢i pacienty s hypertenzi bilého
plasté, kterych je 15-20 % (Krause a spol.
2011).

ABPM poskytuje nejpresnéjsi data
ovysi TK, lepdinez domaci méteni TK a to
je zase lepsi nezli TK méteny v ambulanci
(Head a spol. 2012, Fagard a spol, 2007,
Sega a spol. 2005).

Britskd doporuéeni (Krause
a spol. 2011) maji nevyhodu v tom,
Ze opomiji méreni TK v noci. Je dobte
zZnadmo, Ze nejvyssinegativni prognosticky
vyznam maji pravé hodnoty TK v nodi,
kde chybéni poklesu TK v noci (tzv.
non-dipping) nebo dokonce noéni
hypertenze predstavuji nejvétsi
negativni rizikovy faktor pro infarkt
myokardu, cévni mozkové prihody
a dokonce i pro némé mozkové cévni
p¥ihody (Head a spol. 2012, Sega a spol.
2005).

Neni také jasné, kdo bude provadét
ABPM.

Tabulka 4 ukazuje porovnani
3 hlavnich metod méteni krevniho tlaku

Britské smérnice (Krause a spol.
2011) postradaji zdtraznéni vyznamu
maskované hypertenze. Ta ma riziko
téméf stejné jako skute¢na hypertenze
(Widimsky a Sachovd 2005, Mancia
a Fagard a spol. 2013) a kterou je nutné
lé¢it na rozdil od hypertenze bilého
plasté, jejiz riziko je podstatné mensi
a k lé¢bé postacuje dispenzarizace
a nefarmakologicka lé¢ba (Mancia
a Fagard a spol. 2013).

Hlavni britskych
doporuéeni diagnostiky hypertenze
tkvi v tom, Ze se tykaji pouze pocate¢ni
diagnostiky hypertenze, v pribéhu
lé¢by se ma pouzivat méteni TK
v ambulanci nebo doméaci méteni TK.

omezeni

V nedévné dobé byla také uvefejnéna
Australskd doporu¢eni ABPM (Head
aspol. 2012). Na maskovanou hypertenzi
mame podle Australskych doporuceni
ABPM myslet v téchto situacich:

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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a) pti hypertrofii levé komory nebo
jiného organového postiZeni,

b) vptitomnostianamnézyhypertenze
u obou rodiéd,

©) u obstruké¢ni spankové apnoe,

d)u chronického ledvinného
onemocnéni,

e) u vyrazného stresu v praci (jak, ale
jednoduse méftit),

f) pfi hypertenzni reakci na zatéz pti
ergometrii — reakce TK na z4téz je
ale ménliva,

gu pacientdt s mnohotnymi

rizikovymi faktory.

Australské smérnice dale povazuji

ABPM za vhodné u téchto stavi:

+u synkopy nebo podezteni
na ortostatickou hypotenzi,

+ u potvrzené spankové apnoe nebo
podezieni na ni

« u hypertenze odhalené v ¢asné fazi
téhotenstvi.

vy

Bude tfeba zvizit rozsifeni indikaci
ABPM v nasich guidelines.

Nicméné je nutné konstatovat, ze
domaéci méteni TK i ABPM skytaji také
své chyby. U doméciho méfeni TK je
to pouzivani i neovéfenych ptistrojua,
chybéjici pravidelné otestovani ovétenych
pristroji a nezacviceni pacienti. U ABPM
to mu je obdobné.

Nové britské smérnice doporucuji
pacienty mlad$i 40 let se stadiem
hypertenze 1 bez ptidatnych orgdnovych
zmén, diabetu, kardiovaskularniho
onemocnéni a poskozeni ledvin odeslat
specialistam k vylouceni sekundarni
hypertenze.

Nedavno byla uvefejnéna také
Americkd doporuéeni diagnostiky
a lé¢by hypertenze a to hned dvoji:
JNC 8 (James a spol. 2014) a doporudeni
Americké spole¢nosti pro hypertenzi
a Mezindrodni spole¢nosti pro hypertenzi
(Weber a spol. 2013). Tato doporueni jsou

mezi sebou ve sporu o cilové hodnoty TK
lé¢by u starsich osob a JNC 8 md navic
zvlastnosti — nazev JNC 8 se nekryje
s nazvem JNC 7 pokud se tyce autori
a hlavné nezahrnuje National Heart and
Blood Institute. Nebudu zachazet blize
na tyto rozpory; oba dokumenty vsak
spojuje skute¢nost, Ze vénuji minimalni
pozornost diagnostice hypertenze.

Podle mého nédzoru je hlavnim
argumentem pro obhajobu Evropskych
doporuceni skute¢nost, ze drtiva vétsina
randomizovanych studiilé¢by hypertenze
se opirala o méfeni TK v ordinaci lékate.
Tudiz nage sou¢asné znalosti o cile 1é¢by
hypertenze i p#i raznych privodnich
onemocnéni, napt. diabetu mellitu
2. typu se nutné opiraji o tato data.
S domécim méteni TK nebo ABPM bylo
provedeno jen nékolik studii.

Navic pfesnost méfeni TK vambulanci
lze podstatné zvétsit vyssim poétem
méfeni TK v ambulanci.
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Terapie malou davkou spironolaktonu snizuje krevni tlak
u pacientt s rezistentni hypertenzi a diabetes mellitus 2. typu

doc. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.

Centrum pro hypertenzi, III. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Arteridlni hypertenze zvysuje
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu,
jejizriziko dale stoupa v ptipadé soucasného
diabetes mellitus 2. typu. Efektivni terapie
obou onemocnéni, pfedevsim arterialni
hypertenze vede k vyraznému sniZzeni
rizika kardiovaskularnich komplikaci [1].
Bohuzel terapie arteridlni hypertenze
nebyvi ¢asto efektivni i diky jeji rezistenci
k terapii, kdy se ndm neda#i sniZit krevni
tlak pod 140/90 mm Hg navzdory
raciondlni terapii antihypertenzivy
v t¢inné dévce a kombinaci, kdy jednim
antihypertenzivem musi byt vidy
diuretikum v u¢inné davce [2]. Pri¢inou
rezistence k terapii rezistentni hypertenze
muZe byt nejen nepoznana sekundarni
hypertenze [3], ale také $patna compliance
pacienta k terapii [4]. V mnohych
ptipadech se vsak jednoznac¢nd ptic¢ina
hypertenze nepodafi urcit.

V #ijnovém ¢isle loriského roku Journal
of Hypertension publikovala Christina
Oxlund s kolektivem studii zaméfenou
na efekt mensi davky spironolaktonu
pacienti s rezistentni arteridlni hypertenzi
a diabetes mellitus [5]. JiZ d¥ive se totiz
ukazalo, Ze spironolakton miiZe byt velmi
efektivni u této skupiny pacientt a toidiky
tomu, Ze u tohoto typu pacient miize byt
krevni tlak navySovin nejen zvysenou
hladinou aldosteronu (i diky fenoménu
uniku u nékterych pacienti lé¢enych
ACEI nebo sartany), ale také i aktivaci
mineralokortikoidniho receptoru [6,7].

Do studie bylo zatazeno celkem
163 pacientt, randomizovano bylo
ale jen 119 pacientd (nejéastéj$im
divodem pro vytazeni pacientd bylo
vylouceni rezistentni hypertenze pomoci
24hodinového monitorovani krevniho
tlaku). Spironolakton byl podavan celkem
61 pacientim a placebo 58 pacientim.
Spironolakton byl podivan nejdtive
v dévce 25 mg a pokud nebylo dosaZzeno
cile (hodnoty krevniho tlaku pod 130/80
mm Hg), byla jeho davka navy$ena na

50 mg (pokud byla hodnota krevniho
tlaku niz$i nez 110/60 mm Hg, davka
spironolaktonu byla naopak o polovinu
snizena). Studie trvala celkem 16 tydna
a byla kontrolovana velmi duslednym
biochemickym sledovanim a také
i nezavislym monitoringem.

Z&kladni charakteristiky soubori
a vysledky studie jsou uvedeny
Studii
4 pacienti ve spironolaktonové vétvi
[2x noncompliance a 2x hyperkalémie
(5,7 mmol/]) a hypotenze (krevni tlak
103/61mm Hg)] a 3 pacienti v placebové
vétvi (2x noncompliance a 1x syndrom
spankové apnoe). Pravdépodobné

v tabulce. nedokon¢ili

pokles 24hodinového krevniho tlaku
(8,9/3,9 mm Hg).
Vyse uvedend studie potvrdila vysledky

dobry efekt spironolaktonu u pacientii
s rezistentni arteridlni hypertenzi
stejné tak potvrdila i dobry efekt
spironolaktonu na rendlni parametry
- tedy vyznamny pokles albuminurie.
Vysvétlenim pro tyto vysledky muze
byt jeden z hlavnich nedostatka studie
— pacienti neméli pred zacatkem studie
systematicky vySetfeny parametry
osy renin-angiotensin-aldosteron.
S ohledem na prumérné hodnoty kalémie
pod 4,0 mmol/l a se znalosti cca 20%
pravdépodobnosti diagnézy primarniho
hyperaldosteronismu u pacient
s resistentni arteridlni hypertenzi [3] se
tedy nabizi na prvnim misté pravé moznost
nediagnostikovaného primdarniho
hyperaldosteronismu jako vysvétleni
takto vyrazného efektu spironolaktonu.
Na druhé strané u¢innost antagonisti
mineralokortikoidniho receptoru byla
prokdzéna jiz i ve studiich s esencidlnimi
hypertoniky [8]. Spironolakton ptisobi
synergicky i s jinymi diuretiky [9].

Vyssi vék pacientt zafazenych do
studie ndm muze byt dobrym voditkem

pro dalsi terapii pacientl s rezistentni
arteridlni hypertenzi a diabetes
mellitus 2. typu - tedy podani malé
déavky spironolaktonu bez ptedchoziho
vylu¢ovani ptipadné sekundarni
etiologie hypertenze. Byt muZeme
takto prehlednout diagnézu p¥ipadného
primarniho hyperaldosteronismu,
na druhé strané muZe byt pacient
uSetfen nékdy aZ velmi zdlouhavého
vySetfovaciho procesu, ktery ve velké
vétsiné ptipada skondi jen doporucenim
terapie spironolaktonem (opera¢ni terapie
primérniho hyperaldosteronismu nebyva
u starsich pacientd az na nékteré vyjimky
preferovana).

Uvedena studie m4 také nékolik
limitaci. Tou zakladni je pfedevsim jeji
kratké trvani. Pravdépodobné z tohoto
davodu se nemohly projevit vedlejsi
ptiznaky terapie spironolaktonem,
o kterych vime, Ze se objevuji velmi
pozdé, ¢asto az za nékolik mésict (jedna
se predevsim o gynekomastii u muz). To
samé pak mize platit i pro hyperkalémii
a pokles rendlnich funkci, k nimz jsou
pravé stardi diabetici velmi nachylni.
Druhé problémem je samoztejmé velikost
sledovaného souboru. V tomto ptipadé
vsak jiz nemuzeme ocekdvat provedeni
vétsi studie, nebot spironolakton je
velmi stary 1€k, u kterého uz nemtzeme
ocekavat zdjem sponzora.

Zavérem se da tedy shrnout, Ze studie
Oxlundové a kolektivu ptidala dalsi
kaminek do mozaiky lé¢by pacientt
s rezistentni hypertenzi a diabetes
mellitus 2. typu. Ukazuje se, Ze staré
lé¢ebné principy mohou byt v dnesni
dobé stale velmi ¢inné a ve srovnani
s novymi predstavami 1é¢by arterialni
hypertenze jako je naptiklad rendlni
denervace nebo dudlni blokdda systému
renin-angiotensin-aldosteron pomoci
kombinace ACEI a sartan) dokonce
GENNE3L.
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Tabulka 4: Zékladni parametry pacienti azmény krevniho tlaku a laboratornich parametri po écbé.

Parametr Spironolakton (n=61) Placebo (n =58)
Vstupni parametry
Veék 62,9 63,9
Pohlavi (zeny) 15 13
BMI (kg/m?) 32 31,5
Koureni 9 11
Pocet tfid antihypertenziv 3 (3-5) 3(3-4)
Systolicky TK (mm Hg) 144+15 139+15
Diastolicky TK (mm Hg) 79+11 76+8
24hodinovy systolicky TK (mm Hg) 144+9 143£11
24hodinovy diastolicky TK (mm Hg) 7817 7817
Kalémie (mmol (1)) 3,9+0,4 3,8+0,3

Zména po 16 tydnech lécby spironolaktonem

Systolicky TK (mm Hg) -10,5 (-14,5;6,5) 5,3(0,8-10,0) <0,001
Diastolicky TK (mm Hg) -5,7(7,8;-3,7) -5,7(7,8;-3,7) <0,001
24hodinovy systolicky TK (mm Hg) -9,7(-13,0;6,4) -0,8(-3,6;2,1) <0,001
24hodinovy diastolicky TK (mm Hg) -4,2(-5,8;-3,2) -0,3(-1,9;1,3) <0,001
Kalémie (mmol (1)) 0,26 (0,1;0,4) 0,02(-0,07;0,1 <0,001
Natrémie (mmol/l) -1.7 (-2.4;0.9) 0,2(-0,4;0,08) <0,001
eGFR (ml/min/1,73m?) -7,0(-34;8) 3(-18;16) <0,05
Albuminurie (mg/g) -7,3(-1093;12,2) 0(-74;146,3) <0,001
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Studie HYVET-extenze:
prospéch lécby vysokého krevniho tlaku u velmi starych
pacientt s hypertenzi

prof. MUDr. Jiri Widimsky jr., CSc.

Centrum pro hypertenzi, I1I. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Arteriadlni hypertenze (dale hyper-
tenze) je nej¢astéjsim kardiovaskuldrnim
onemocnénim, které je spojeno s vyssim
rizikem kardiovaskuldrni (KV) mortality
amorbidity (1-3). Antihypertenzni lécba
u osob do 80 let véku s vysokym krevnim
tlakem toto riziko vyznamné snizuje.
Do nedévné doby jsme neméli dikazy
o prospésnosti farmakologické 1é¢by hy-
pertenze u osob 80 let a starsich. Teprve
studie HYVET (Hypertension in the Very
Elderly Trial) p¥inesla jednozna¢né da-
kazy o benefitu 1é¢by hypertenze v této
kategorii starych osob (4). Pojdme si pti-
pomenout zdkladni charakteristiku této
studie.

Studie HYVET byla randomizovana
dvojité zaslepena placebem kontrolovana
studie probihajici ve 195 centrech ve
13 zemich zdpadni a vychodni Evropy,
v Cing, Australasii a Tunisku. Byli do ni
zatazeni pacienti ve véku 80 let a starsi
se setrvalou hodnotou systolického
tlaku krve (TK) 2160 mm Hg béhem
dvoumeési¢ni zabihaci faze bez veskeré
antihypertenzni medikace, pouze
s placebem. Cilem bylo sniZeni TK pod
150/80 mm Hg.

Hlavni vysledky studie HYVET jsou
shrnuty (viz tab. 1).

a nefatdlni srde¢ni selhani [SS]) nizsi
0 34 % (95% CI: 18-47; p<0,001).
Riziko fatalnich mozkovych ptihod bylo
vyznamné sniZeno aktivni létbou 0 39%
(p £0,046) a riziko srde¢niho selhani
dokonce o plnych 64 % (p <0,001).
Podavaniindapamidu /+ ev. perindoprilu/
ve studii HYVET ptitom vedlo k niz§imu
poctu zavaznych nezadoucich udinkid
a nemélo vliv na zhorseni kognitivnich
funkci & narlst poctu fraktur (4-6).
Hlavni studie byla pro jednoznacény
prospéch pacientt z aktivni 1é¢by
z etickych divodi pred¢asné ukoncena.

Nedévno byly publikovany vysledky
ro¢ni extenze studie HYVET (7), ktera
bezprostfedné navazovala na hlavni
studii. Z4kladni design této studie je
uveden (viz obr. 1).

Vsichni nemocni v extenzi studie
HYVET dostavali stejné jako v hlavni
studii aktivni 1é¢bu zaloZenou na
indapamidu SR v dédvce 1,5 mg/den,
k némuz byl v ptipadé potieby ptidan
perindopril v davce 2 mg (2. krok) nebo
perindopril v davce 4 mg (3. krok).
Do extenze studie byli zatazeni jen
pacienti, kteti nedosahli béhem hlavni
studie primarniho ani sekundarniho
sledovaného ukazatele (kromé IM, SS

Tab. 1: Hlavni vysledky studie HYVET p

VYCMP 030 % (p = 0,06)
Vfatalni CMP 0 39 % (p=0,05)
v celkova mortalita 0 21 % (p=0,02)
*KV mortalita 0 23 % (p=0,06)
VKV pithody 0 34 % (p <0,001)
y srde¢ni selhdni o 64 % (p <0,001)

Studie HYVET prokazala, Ze ve
skupiné aktivni 1é¢by zaloZené na
podavani indapamidu /+ ev. perindoprilu
v ptipadé potteby / byla celkovd mortalita
ve srovnani s placebovou vétvi nizsi
0 21 % (95% interval spolehlivosti [CI]:
4-35; p = 0,019) a pocet KV ptihod (KV
mortalita, nefatdlni infarkt myokardu
[IM], nefatalni cévni mozkova ptihoda

afraktury skeletu), a tudiz bylaunichlécba
na jejim konci stéle dvojité zaslepena.
Cilem bylo dosdhnout systolického TK
<150 mm Hg a diastolického TK <80
mm Hg. Béhem extenze bylo mozné
pouzit dalsi antihypertenzni medikaci,
pokud nebylo dosazeno cilovych hodnot
TK. Pacienti byli sledovéni v intervalu
3 mésict. Béhem extenze byly sledovany

stejné ukazatele jako béhem hlavni
studie — vyskyt cévni mozkové ptihody
(fatalniinefatalni), celkova mortalita, KV
mortalita, mortalita v dtsledku srde¢nich
piihod (fatalni IM, fatalni SS, ndhla smrt)
a mortalita v dasledku cévni mozkové
ptihody. Do hlavni studie HYVET
bylo zafazeno celkem 1 882 pacienti
(1 009 v aktivné lécené skupiné a 873
ve skupiné placeba), zatimco v extenzi
pokracovalo 1 712 (91 %) pacientt — 924
(54 %) v aktivné lé¢ené skupiné a 788
(46 %) ve skupiné placeba. Pacienti,
kteti byli zatazeni do extenze studie, byli
zpocatku lé¢eni pouze indapamidem bez
ohledu na to, jakou medikaci uzivali na
konci hlavni studie. Lé¢ba byla podle
potieby doplnéna perindoprilem. Po
6 mésicich ani po roce studie nebyly
patrné vyznamné rozdily v typu aktudlni
1é¢by mezi pacienty, kteti byli v hlavni
studii 1é¢eni aktivné, ¢i dostavali pouze
placebo. Dalsi antihypertenzni medikaci
uzivalo na konci extenze pouze 31
(1,8 %) pacientt. Na konci hlavni studie
byly zaznamenany rozdily v hodnotach
TK mezi aktivné lé¢enou skupinou
a skupinou placeba (145,0/76,6 mm
Hg vs. 159,3/80,8 mm Hg; p<0,001).
Po 6 mésicich extenze (rozdil
1,2/0,7 mm Hg) ani po roce studie jiz
nebyl tento rozdil statisticky vyznamny.

Hlavni vysledky studie
HYVET-extenze

Z extenze studie vzeslo 1 682 paciento-
roki. P¥i porovnani pacientd pivodné
lé¢enych v aktivni skupiné s pacienty
ve skupiné placeba nebyly nalezeny vy-
znamné rozdily ve vyskytu cévni moz-
kové ptihody (n = 13; pomér rizika
[HR]: 1,92; 95% CI: 0,59-6,22) nebo KV
ptithod (n = 25; HR: 0,78; 95% CI: 0,36
1,72). Rozdily byly viak patrné pro cel-
kovou mortalitu (n = 47; HR: 0,48; 95%
CL: 0,26-0,87; p = 0,02) a KV mortalitu
(n = 11; HR: 0,19; 95% CI: 0,04-0,87;
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I
Rocni extenze ze studie HYVET

HYVET IHY V=T exrension

2,1 roku 1rok

indapamid SR indapamid SR
+ perindopril + perindopril

3,1 roku
Placebo
Placeb indapamid SR
acebo + perindopril 1rok

*Beckett N, Peters R, Tuomilehto J et al. BMJ 2012;344:d7541 doi: 10.1136/bmj.d7541 (Published 4 January 2012)

Obr. 1: Design studie HYVET - ro¢ni extenze

p = 0,03). Viysledky se nezménily ani po
adjustaci na vék, pohlavi, vychozihodno-
ty systolického TK vsedé a predchozi vy-
skyt KV onemocnéni. Celkem se vyskytlo
99 zavaznych nezadoucich reakci

(53 u pacientt ptivodné lé¢enych pla-
cebem a 46 u pacientt v aktivné léce-
né skuping; p = 0,12). Vechny hlavni
biochemické zmény, k nimz u pacien-
ta doslo béhem extenze studie, byly

malé a bez klinického vyznamu.

Zavéry

Studie HYVET prokézala jednozna¢ny
prospéch z antihypertenzni lécby
zalozené na podavani indapamidu /+
ev. perindoprilu/ u velmi starych
pacientt ve véku >80 let s hypertenzi
s hodnotami TK >160 mm Hg. Extenze
studie HYVET prokédzala vyznamné
snizeni celkové i kardiovaskuldrni
mortality u aktivné lé¢enych osob od
pocatku studie. Vysledky studii HYVET
a HYVET-extenze tak presvédéiveé
prokazaly ¢asny benefit farmakologické
lé¢by hypertenze u spolupracujicich
pacientt ve véku 280 let. Je tedy
vhodné pokra¢ovat ve farmakologické
1é¢bé hypertenze i po dosazeni 80 let
véku v ptipadé systolického TK nad
160 mm Hg. Cilovy TK by mél byt mezi
140-150 mm Hg.
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Komentar ke studii ADVANCE (post hoc analyza)

prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.

II. interni klinika LF UK a EN Plzeri

Ve studii ADVANCE (the Action
in Diabetes and Vascular Disase:
Preterax and Diamicron MR Controlled
Evaluation) ve vétvi o krevnim
tlaku (TK) byl ptidan perindopril
a indapamid standardné lé¢enym
pacientim u vice nez 5 500 pacientt
s diabetes mellitus 2. typu (DM 2)
a podobnému poétu diabetikta bylo
ptitazeno placebo. Priddni této
dvojkombinace antihypertenziv
nejenze snizilo systolicky i diastolicky
TK, ale vedlo k vyznamnému sniZeni
vyskytu slozeného primdrniho cile:
vyskytu makrovaskularnich komplikaci
(fatdlnich i nefatalnich infarkta
myokardu, cévnich mozkovych ptihod
a celé kardiovaskularni mortality)
a vyskytu mikrovaskuldrnich
komplikaci (pfedev$im rendlnich
ptihod). P¥idani 10 mg perindoprilu ve
fixni kombinaci s 2,5 mg indapamidu
vedlo také k vyznamnému sniZeni
celkové mortality pacienttr s DM 2 (1).
Je znamo z dal$ich mensich studii nebo
podstudii velkych triald, Ze pravé vyssi
déavky perindoprilu s indapamidem maji
nejen vétsi antihypertenzni uéinky,
ale také vyznamné antiproliferativni
uc¢inky na svalovinu srdce a hladkou
svalovinu cév, na zlep$eni endotelové
dysfunkce, na snizeni apoptézy bunék
i na zlep$eni fibrinolyzy.

Zajimava je post hoc analyza studie
ADVANCE, jejiz cilem bylo prokizat
efekt trojkombinaéni lé¢by zaloZené
na perindoprilu + indapamidu + blo-
katoru kalciového kanalu na pokles
celkové a KV mortality diabetickych
pacientt. P¥i podrobném rozboru pu-
vodni studie ADVANCE bylo zjisténo,
ze téméf 3 500 téchto nemocnych (té-
méf 1 700 v aktivné lécené skupiné a
pres 1 700 v placebové skupiné) uzivalo
jakykoli BKK. Nemocni, kteti uzivali v
prubéhu studie trojkombinaci antihy-
pertenziv: perindopril a indapamid ve
fixni kombinaci a blokator kalciového
kanalu (BKK), méli vyznamné nizsi re-
lativni riziko celkového umrti (28 %;

CI: 10 %-43 %) ve srovnani s pacienty,
kteti uzivali BKK s placebem tj. v kom-
binaci s jinou antihypertenzni lé¢bou
nez je perindopril + indapamid a také
méné kardiovaskularnich amrti (2).
Riziko KV mortality bylo trojkombi-
naci perindopril + indapamid + BKK
snizeno o 24 %, nedosahlo vsak stati-
stické signifikance. Nemocni uzivajici
BKK spolu s kombinaci perindopril
+ indapamid se mirné lisili od téch,
kteti uzivali BKK s placebem: pacienti
na trojkombinaci antihypertenziv pe-
rindopril+indapamid+BKK méli vyssi
kardiovaskularni riziko, ¢astéji uzivali
jind antihyperenziva a antiagregan-
cia. Ve skupiné lé¢ené trojkombinaci
antihypertenziv nebyl vy3$si vyskyt
vedlejsich nezddoucich ué¢inka opro-
ti skupiné pacientl z ptavodni studie.
Kombinace perindoprilu s indapami-
dem spolu s BKK se zda byt pravé tou
vhodnou a vyviZenou kombinaci an-
tihypertenziv se synergickym ucinek,
ktera poskytne pacientim s DM 2 jesté
vétsi ochranu pfed mortalitou.

Tyto vysledky jsou prvni
data o snagenlivosti a dopadu
trojkombina¢ni terapie hypertenze na
sniZzeni mortality u pacientd s DM2.
Vy$si pokles celkové mortality a niz§i
vyskyt KV u pacientd uzivajicich
trojkombinaci perindopril + indapamid
+BKK nebyl zavisly na snizeni krevniho
tlaku, jak by se mohlo ocekavat ve
skupiné pacient s trojkombinaci
studie ASCOTT-BPLA (the Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial—Blood Pressure Lowering
Arm, 3) i ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular events through
COMbination therapy in Patients
Llving with Systolic Hypertension, 4),
inhibitoru ACE
s BKK dihydropyridinového typu
(amlodipinem) mda synergicky
kadioprotektivni t¢inek, nap¥. ma tato
kombinace vétsi u¢inek na centralni
TK a dalsi parametry ovlivitujici KV

7e kombinace

riziko (zlep3eni struktury a funkce
velkych i malych artérii vcetné
mikrocirkulace). Tato kombinaé¢nilécba
vedla v téchto studiich k vyznamné
vétsi redukei sledovanych KV cilt nez
ve skupindch lé¢enych atenololem +
thiaziovym diuretikem (ASCOTT) nebo
thiazidovym diuretikem v kombinaci
s inhibitorem ACE (ACCOMPLISH).
Prestoze ve studii ADVANCE ani v jeji
post hoc analyze nejsou uvedeny
typy ani davky pouzitych BKK, lze
predpokladat, Ze vétSina pacientl
uZivala nejcastéji indikované BKK, tedy
amlodipin 5-10 mg denné.

Post hoc analyza studie ADVANCE
ma limit v tom, Ze vysledky nepochazeji
z randomizovaného pi#iddni BKK
ani nebyl ptedem specifikovan cil
tykajici se sledovani ptidané lécby
BKK, a proto nelze tyto vysledky brat
zcela absolutné; tyto vysledky jsou
véak motivujici k provedeni takové
prospektivni randomizované studie
s trojkombina¢ni antihypertenzni
terapii. Nicméné na zakladé vysledka
studii s kombinaci inhibitord ACE
s dihydropyridinovymi BKK je mal4
pravdépodobnost, ze by vysledky
sledovani mohly byt vyrazné odligné.
I kdyby byly ve studii ADVANCE
pouzivané non-dihydropyridinové BKK
napt. fenylalkylaminy (verapamil),
i o nich existuji vyznamna data
o kardioprotekci i nefroprotekci.
Blokédtory kalciovych kandalu
fenylalkylaminového typu redukuji
aktivitu sympatického nervového
systému vice nez dihydropyridiny
(amlodipin), avsak je
je indikovat pouze u pacientu
s ischemickou chorobou srde¢ni bez
srde¢niho selhdni. Ze studie INVEST
(The INternational VErapamil -
Trandolapril STudy), ve které byla
porovnavdna lé¢ba hypertenze
u pacientt s ischemickou chorobou
srde¢ni bud verapamilem (vétinou
v kombinaci s trandolaprilem) nebo
atenololem (vétsinou v kombinaci

mozno
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s inhibitorem ACE), je zndmo, Ze obé
lé¢ebné metody vyznamné snizily
KV nemocnost a tumrtnost téchto
pacientt (6). Post hoc analyza studie
INVEST provedend u podskupiny
nemocnych s DM (n = 6 400) navic
prokazala, Ze snizeni TK u diabetika
s ischemickou chorobou srde¢ni
pod 130 mm Hg neni prospésné
z hlediska kardiovaskuldrnich cila.
Systolicky TK 130-140 mm Hg byl
v asociaci s nejniz$im vyskytem
kardiovaskuldrniho
nefatdlniho infarktu myokardu
a cévni mozkové ptrihody (7).
Kombinace verapamilu a trandolaprilu
je nejen kardioprotektivni, ale
i nefroptrotektivni, jak prokazala
studie BENEDICT (the Bergamo
Nephrologic Diabetes Complications
Trial), v niz tato kombinace vyznamné
snizila proteinurii a redukovala riziko
rozvoje albuminurie o 50 % (8).
Autoti studie ADVANCE ptipousti,

umrti,

ze star$i pacienti s DM 2 méli svoji
standardnilé¢bu antidiabetiky i jinymi
atihypertenzivy nez je indapamid
a ACE inhibitory. Na druhé strané
z post hoc analyzy je patrné, Ze nejen
v aktivné 1é¢ené skupiné pacient
(kombinaci perindoprilu a indapamid),
ale i v placebem kontrolované skupiné
nemocni byli lé¢eni BKK, z ¢ehoz
vyplyva, Ze se skute¢né porovnaval
ve studii ADVANCE dopad ptidané
dvojkombinaéni antihypertenzni
lé¢by perindoprilem s indapamidem.
Ptesto lze ptipustit, Ze pravé
kombinace s amlodipinem mohla
potencovat kardioprotektivni uéinek
u diabetik ptisuzovany jen kombinaci
perindoprilu s indapamidem.
Vysledky post hoc analyzy ze studie
ADVANCE nadm v kazdém ptipadé
roz$itily informace o snasenlivosti
a o velmi pravdépodobném dobrém
dopadu trojkombinace antihypertenziv
na snizeni mortality u pacientt s DM 2.

Pacienti s DM 2, hypertenzi a dal$imi
rizikovymi faktory nebo organovymi
zménami pat¥i mezi nemocné s velmi
vysokym celkovym kardiovaskuldarnim
rizikem, a tak vyzaduji intenzivni
lé¢bu vsech rizikovych faktora
a ptidruzenych chorob (5). Kombina¢ni
terapie antihypertenzivy by méla
mit velké zastoupeni pravé u téchto
nemocnych, ukterych se cilovd hodnota
TK pohybuje kolem 130/80 mm Hg,
a u nichZ se obtiZné snizuje systolicky
TK, nebot se na hypertenzi muze
podilet i diabetickd nefropatie
i glomeruloskleréza. Stejné dulezitd
je u pacientt s komplikovanym DM 2
také intenzivni 1é¢ba dyslipidemie
(statiny, ptipadné kombinalni
lé¢ba hypolipidemik) a kombinaéni
antidiabeticka l1é¢ba.
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SYMPLICITY HTN-3

doc. MUDr. Jiri Ceral, Ph.D.
Oddeélent preventivni kardiologie, I. interni kardioangiologickd klinika FN Hradec Krdlové

V poslednich letech vzbudila
velkou pozornost odborné i laické
vefejnosti metoda rendlni denervace.
P#i tomto vykonu dochazi k cilené
destrukei renédlniho sympatiku. Studie
SYMPLICITY-1, SYMPLICITY-2 a tada
dalsich praci ukazovaly u pacientt
s rezistentni hypertenzi 1é¢enych renalni
denervaci velky pokles krevniho tlaku.
Publikované prace byly kritizovany za
rizné nedostatky. Nejvétsim problémem
bylo to, Ze nebylo mozné vyloucit
vyznamny placebovy efekt provedené
intervence. Presto se metoda v Evropé
pomérné Siroce rozsitila. Ve Spojenych
statech v3ak nebyla schvalena Food and
Drug Administration (Ufad pro potraviny
aléky).

K ptekondni nejvétdich vyhrad
k ptedchozim studiim byla naplanovana
studie SYMPLICITY HTN-3. Tato studie
byla prvni prospektivni slepou studii, ve
které byl efekt denervace porovnavin
oproti ,klamné“ intervenci, pti které
byla provedena pouze angiografie
rendlnich tepen bez vlastni denervace.
Plian studie pocital se zatazenim 530
pacientt a jejich randomizaci v poméru
2:1 mezi skupinu podstupujici denervaci
a skupinu, u které byla provedena pouze
angiografie renalnich tepen. Cilem studie
bylo zhodnoceni bezpe¢nosti a i¢innosti
perkutdnni rendlni denervace u pacient
s tézkou arteridlni hypertenzi rezistentni
na lécbu. Primarnim bezpeénostnim
cilem byl vyskyt zdvaznych nezadoucich
ptihod, mezi které byly zatazeny: celkova
mortalita, kone¢né stadium onemocnéni
ledvin, embolick4 ptihoda s postizenim
cilového organu, cévni komplikace,
hypertenzni krize do 30 dntia nové vznikla
stendza rendlni tepny.

Primdrnim cilem stran u¢innosti
metody bylo porovnéni efektu rendlni
denervace na klinicky systolicky tlak
oproti kontrolni skupiné. Autoti studie
predpoklddali, Ze pokles systolického
krevniho tlakubude v denervované skupiné
nejméné o 5 mm Hg vétsi nez ve skupiné
s pouhou angiografii. Od pozadovaného
prukazu rozdilu nejméné 5 mm Hg mezi
skupinami se také odvijel plan celé studie.

Sekundarnim cilem bylo porovnani
zmény 24hodinového praméru
systolického krevniho tlaku pfi
monitorovani tlaku 6 mésic po denervaci

vybrani z 1 441 pacientt. Nejéastéj$im
divodem nezatazeni do studie byla
nedostate¢nd terapie hypertenze.
Do studie byli zafazeni nemocni,

Tabulka 1: Charakteristika soubor(

Charakteristiky Denervace Kontroly
pramér + SD nebo % (n=364) (GERVA)]
Vék (roky) 579+104 ne56,2+11,2 0,09
Muzské pohlavi (%) 59,1 64,3 0,26
Klinicky systolicky TK (mm Hg) 180+ 16 180+ 17 0,77
24hodinovy pradmér STK (AMTK, mm Hg) 159+ 13 160+ 15 0,83
BMI (kg/m?) 342+6,5 339+6,4 0,56
Rasa* (%) 0,57
Afroameri¢ané 24,8 29,2
Bili 73,0 69,6
Anamnéza (%)
Renalni nedost. GFR <60 ml/min/1,73m?) 93 9,9 0,88
Stendza rendlni tepny 14 23 0,48
Obstrukéni spankova apnoe 25,8 31,6 0,18
CMP 8,0 1.1 0,26
DM 2. typu 47,0 40,9 0,19
Hospitalizace pro hypertenzni krizi 22,8 22,2 0,91
Hyperlipidémie 69,2 64,9 0,32
9,9 12,3 0,45

*Rasa zahrnuje také asiaty, indiany a ostatni — Bhatt DL, Kandzari DE, O'Neill WW, et al...Bakris GL. N Engl ) Med 2014

proti zméné ve skupiné kontrolni. Hranice
vyznamnosti rozdilu mezi poklesy v obou
skupinéch byla stanovena na 2 mm Hg.
Studie probihala v 88 centrech
ve Spojenych statech. Do studie bylo
zatazeno 535 hypertonikd, ktefi byli

kteti méli klinicky systolicky krevni
tlak 2160 mm Hg pti 1é¢bé alespon
3 antihypertenzivy véetné diuretika
v maximélnich tolerovanych dévkach.
Tato 1é¢ba musela byt stabilni neméné
dva tydny pfed prvnim screeningovym

Tabulka 2: Vstupni antihypertenznilécba

Priimér + SD nebo % D(:n_e;\;ez;e :(:ft:; :‘;
Pocet antihypertenziv 51+14 52+14
ACE inhibitory 49,2 41,5
% v maximalni tolerované davce 45,9 37,4
AT Il blokétory 50,0 53,2
% v maximalni tolerované davce 49,5 51,5
Antagonisté aldosteronu 22,5 28,7
Alfalytika 11,0 13,5
Betablokatory 85,2 86,0
Kalciovi antagonisté 69,8 73,1
% v maximalni tolerované davce 57,1 63,7
Centralné puasobici latky 49,2 43,9
Diuretika 99,7 100
% v maximalni tolerované davce 96,4 97,7
Pfimé inhibitory reninu 71 7,0
Pfima vazodilatancia 36,8 45,0

Bhatt DL, Kandzari DE, O'Neill WW, et al...Bakris GL. N Engl J Med 2014
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Symplicity HTN-3

Tabulka 3: Vyskyt nezédoucich ucinkd

Velké nezadouci pfihody 14 0,6 0,8(-0,9,2,5) 0,67

Do 6 mésich
6mésicni kompozitni bezpecnost 4,0 58 -1,9(-6,0, 2,2) 0,37
Smrt 0,6 0,6 0,0(-1,4,1,4) 1,00
Infarkt myokardu 1,7 1,8 0,0(-2/4,2,3) 1,00
Nové vzniklé konecné stadium on. ledvin 0 0 - -
Vzestup sérového kreatininu >50 % 14 0,6 0,8(-0,8,2,5) 0,67
Embolické piihoda s postizenim cilového organu 03 0 0,3(-0,3,0,8) 1,00
Intervence rendlni tepny 0 0 - -
Cévni komplikace vyzaduijici [é¢bu 03 0 0,3(-0,3,0,8) 1,00
Hypertenzni krize/emergence 2,6 53 -2,7 (-6,4,1,0) 0,13
CMP 11 1,2 0,0(-2,0,1,9) 1,00
Hospitalizace pro nové srdecni selhani 2,6 1,8 0,8(-1,8,3,4) 0,76
Hospitalizace pro fibrilaci sini 14 0,6 0,8(-0,8,2,5) 0,67
Nové stendza renalni arterie >70 % 0,3 0 0,3(-0,3,0,9) 1,00

Bhatt DL, Kandzari DE, O'Neill WW, et al,,Bakris GL, N EnglJ Med 2014

Hlavni cil studie

A=-2,39 (95% CI, — 6,89 az 2,12)

p =026

A=-141+£239
p <0,001
[ — |
T

180 mm Hg 180 mm Hg

=)
T
€ 1
£
X
=l
»
>
<
2
£
2

¢ 5 mm Hg; dsecky ukazuji SD

vySetfenim. Pokud toto pacient splnil p#i
prvnim vysetfeni, nasledovalo obdobi 14
dnt, v prabéhu kterého si nemocny métil
domaécikrevni tlak a zapisoval uzivaniléka.
Pokud pti dalsim vysetteni po 14 dnech
zUstdval systolicky krevni tlak stale na
hodnotéch 2160 mm Hg, zapisky svédcily
pro adherenci pacienta a 24hodinovy
pramér systolického krevniho tlaku p#i
monitorovéni tlaku byl 2135 mm Hg,
byla splnéna zékladni kritéria zatazeni.
Vytazeni byli nemocni s vypoltenou
glomerularni filtraci <45 ml/min/1,73 m?
a nevhodnymi anatomickymi poméry na
rendlnich tepnach (priumér hlavni renalni
tepny <4 mm; <20 mm dlouha ¢ast
tepny vhodna pro denervaci; vicecetné
rendlni tepny; kde hlavni tepna odhadem
zasobuje <75 % ledviny; stendza rendlni
tepny >50 % nebo aneurysma nékteré
z renélnich tepen; anamnéza ptedchozi

A=-11,7+ 259

p <0,001
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Bakris GL. N Engl J Med 2014

intervence rendlni tepny). Randomizace
probihala p#i angiografii renélnich tepen.
Prubéh angiografie a ev. denervace byl
upraven tak, aby pacient nevédél, zda
podstoupil denervadi, ¢i zda ziistalo pouze
u angiografie. Velka péce byla vénovana
tomu, aby vysledek randomizace zustal
utajen nejenom pacientovi, alei persondlu,
ktery ptichazel do styku s pacientem
v dal$im prubéhu studie.

Vysledky studie SYMPLICITY HTN-3
byly pro zna¢nou ¢ist odborné vetejnosti
prekvapivé. Skupina lé¢end denervaci
méla pokles krevniho tlaku 0 14 mm Hg,
skupina s klamnou intervenci (pouhd
angiografie rendlnich tepen) méla pokles
0 12 mm Hg. Presny ¢iselny rozdil mezi
poklesy systolického krevniho tlaku
v obou skupindch byl 2,39 mm Hg. Mezi
u¢inkem denervace a angiografie nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil.

A=-68%
p <0,001

Sekundarni cil studie

A=-1,96 (95% Cl, —4,97 az 1,06)

p=0,98*

A=-48+173

p <0,001
:

*-.

I.-.Bakris GL. N Engl J Med 2014

Obdobny vysledek vysel pii analyze
ambulantniho monitorovani krevniho
tlaku, kdy nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil v praméru 24hod.
systolického krevniho tlaku mezi obéma
srovnavanymi skupinami. Jedinym
pozitivnim vysledkem studie byl prikaz
bezpe¢nosti rendlni denervace v horizontu
6 mésicti.

Ve studii SYMPLICITY HTN-3 se
nepodaftilo se prokazat efekt rendlni
denervace u pacientl nereagujicich na
nejméné trojkombinaci antihypertenziv.
Prekvapivy byl velky placebovy efekt
klamné intervence. P¥ibéh SYMPLICITY
by nds mél navadét ke zdrzenlivosti pti
zavadéni novych nedostate¢né ovéfenych
metod do klinické praxe. Na druhou stranu
by bylo ukvapené, kdyby byl koncept
renalni denervace ve vyzkumu zcela
opustén.
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Komentaie ke klinickym studiim

Komentar ke studii CORAL: revaskularizace nebo
konzervativnilécba aterosklerotické stendzy renalni tepny?

prof. MUDr. Vladimir Tesa¥, DrSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VEN, Praha

S rozvojem diagnostickych metod
(scintigrafie, dopplerovské sonografie,
CT a MR angiografie) byla v poslednich
desetiletich stendza rendlni tepny
diagnostikovana stéle ¢astéjia velka ¢ast
pacientt s hemodynamicky vyznamnou
stenézou renélni tepny (alespont 50 %
zuzeni prusvitu tepny) byla (spise
intuitivné) indikovdna k renalni
revaskularizaci. Teprve v poslednich 10
letech ale probéhly dvé dostate¢né velké
randomizované kontrolované studie,
které mély dat pomérné jednoznacénou
odpovéd na otdzku, jaky je ptinos
rendlni revaskularizace pro prognézu
pacientl s aterosklerotickou sten6zou
rendlni tepny. Otazkami, které bylo
nutno zodpovédét, byly: snizuje
rendlni revaskularizace riziko progrese
chronické rendlni insuficience a vyvoje
terminalniho selhani ledvin, zlepsuje
kontrolu $patné kontrolovatelné
nebo refrakterni hypertenze? Snizuje
revaskularizace kardiovaskuldrni
morbiditu a mortalitu?

Nekteré prace (Chdbovd et al., 2000)
prokazaly jiz v 90. letech 20. stoleti, Ze
dokonce i u pacientt s hemodynamicky
vyznamnou bilaterdlni stenézou
rendlni tepny muze byt progrese
chronické renélni insuficience velmi
pomald (Chdbovd et al., 2000).

Star$i randomizované studie
(Van Jaarsveld et al., 2000, Bax et al.,
2009 a nékolik dalsich), které nebyly
schopny prokazat ptiznivy efekt
renalni revaskularizace byly opravnéné
kritizovany diky krat$i dobé sledovani,
méné vyznamné stendze rendlni
tepny, vyfazeni pacientu s refrakterni
hypertenzi a vyraznéji snizenou renalni
funkci ¢ prekryvu mezi invazivné
a konzervativné lé¢enymi pacienty.

Studie ASTRAL (ASTRAL
Investigators, 2009) randomizovala
k revaskularizaci nebo konzervativni
lé¢bé 806 pacientl s tézkou nebo
refrakterni hypertenzi a nevysvétlenym
snizenim renalni funkce, u kterych

byla prokiziana hemodynamicky
vyznamnd stendza rendlni tepny,
kterou ale ogettujici lékati nepokladali
za jednoznailné
k revaskularizaci. Autofi studie na
zakladé svych vysledkt jednoznaéné
uzavirali, Ze vzhledem k chybéjicimu
Kklinickému benefitu a nemalym rizikm

indikovanou

revaskularizace by revaskularizace
u nekomplikovanych pacientd se
stenézou rendlni tepny neméla byt
provadéna. Design studie ASTRAL
byl kritizovan, vyfazeni pacientd,
kteti byli dle osettujicich lékatra
indikovani k revaskularizaci, mohlo
zakryt event. pfinos revaskularizace
renovaskuldrniho onemocnéni.
Subanalyza studie ASTRAL
ale neukdazala ptiznivy efekt
revaskularizace ani u podskupiny
pacientl s vice nez 70% stenézou
rendlni tepny.

Recentné publikovana druhd velka
studie CORAL (Cooper et al., 2014)
randomizovala ke
lé¢bé nebo
(s implantaci stentu) 947 pacientt

konzervativni
revaskularizaci

s tézkou aterosklerotickou stenézou
rendlni tepny a systolickou
hypertenzi (systolicky krevni tlak
>155 mm Hg) lé¢enou alespoii dvéma
antihypertenzivy a/nebo chronickym
onemocnénim ledvin (odhadovanou
glomerularni filtraci dle studie MDRD
<1 ml/s/1,73 m?). Tézka stendza
rendlni tepny byla definovina jako
alespoit 80 % (ale méné nez 100%
zuZeni rendlni tepny, nebo zGZeni
60-80% s gradientem systolického
tlaku alespori 20 mm Hg).

Primdrnim sledovanym slozenym
parametrem byl prvni vyskyt renalni
nebo velké kardiovaskuldrni ptihody
definované jako smrt z renélnich nebo
kardiovaskuldrnich p#i¢in, akutni
infarkt myokardu, cévni mozkova
ptihoda, hospitalizace pro srde¢ni
selhani, progresivni renélni insuficience
nebo potfeba zahajeni dialyza¢ni lécby.

Sttedni doba
byla 43 mésicta. Pramérny vék
randomizovanych pacientl byl 69 let,
polovina z nich byli muzi, pramérny
BMI byl 28,5, pramérny vstupni
systolicky tlak byl 150 mm Hg a jen

sledovani

100
90
T 804 Stent plus medical therapy
5 70+
>
S 60+
5
: 50+ Medical therapy alone
$ 404
Tt 304
9 Hazard ratio with stenting 0,94 (95 % CI, 0,76-1,17)
u 20+ P = 0,58 bo log-rank test
104
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Years from Enroliment
No. at Risk
Medical therapy 472 371 314 214 115 40
alone
Stent plus medical | 459 ‘ 362 ‘ 319 ‘ 224 ‘ 131 ‘ 59
therapy

Obr. 1: Kaplan - Meierovy kfivky pro vyskyt primarniho cile ve studii CORAL
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Komentar ke studii CORAL

27 % pacientti mélo v dobé randomizace
dobfe kontrolovany krevni tlak,
prumérna odhadovana glomeruldrni
filtrace byla 58 ml/min/1,73 m? 50 %
pacientt mélo alespori 3. stadium
chronického onemocnéni ledvin. 33 %
pacienti byli diabetici, 28 % pacienti
mélo v anamnéze akutni infarkt
myokardu, 14 % srde¢ni selhani, 30 %
pacienti byli kutdci a 95% pacienti
meélo hyperlipidémii. Primérna stendza
rendlni tepny byla 67 %, u 20 % pacientt
bylo ptitomno bilaterdlni onemocnéni.

U pacienti lé¢enych revaskularizaci
doslo k snizeni sten6zy z 68 % na 16 %
(p <0,001). Nejéastéjsi komplikaci
revaskularizace byla disekce arterie,
ktera se vyskytla u 11 pacientd.

Na konci doby sledovani byl vyskyt
primérniho slozeného parametruijeho
jednotlivych komponent zcela identicky
u pacientd lécenych konzervativné
i u pacientt lé¢enych revaskularizaci
(viz obr. 1).

Neptitomnost ptiznivého efektu
revaskularizace byla konzistentni ve
véech studovanych podskupinach
(muzt i Zen, diabetikt a nediabetikq,
pacienti s vice ¢i méné snizenou renalni
funkci, s vy$8im i niz$im vstupnim
krevnim tlakem, s vy$$im i niz$im
stupném stendzy rendlni tepny),
hrani¢né pt#iznivy, ale statisticky
nevyznamny, ndlez byl zaznamendan
pouze u pacientid s globélni ischémii
ledvin (alespoii 60% stendzou
bilateralné nebo alesponi 60% sten6zou
solitarni funké¢ni ledviny). Pacienti
lé¢eni revaskularizaci méli béhem
sledovéni trvale mirné (ale statisticky
vyznamné) niz$i systolicky krevni tlak
(- 2,3 mm Hg, p = 0,03), toto sniZeni
ale nevyustilo do zlep$eni prognézy
nemocnych. Vsichni pacienti ve studii
CORAL byli lé¢eni inhibitory systému

renin-angiotenzin, atorvastatinem
a inhibitory funkce krevnich desti¢ek.
Tato konzervativnilé¢ba je velmi t¢inna
a v populaci pacienti sledovanych ve
studii CORAL nep#inasi revaskularizace
ve srovnani s konzervativni 1é¢bou
zadny klinicky vyznamny benefit.
Relativnim nedostatkem studie CORAL
by mohlo byt zafazeni viech pacienti
se stenézou jen nad 60%, sekundarni
analyza studie CORAL ale neukdzala
benefit revaskularizace ani u pacient
s alespoii 80% stenézou rendlni tepny.
Ve shodé s pfedchozimi studiemi
studie CORAL ziejmé definitivné
prokédzala, Ze u pacientd se stfedné
zdvaznou stenézou rendlni tepny
neni revaskularizace indikovana
(Bittl, 2014). Tito pacienti by maéli
byt léceni dle stavajicich doporuceni
medikamentézné (antihypertenzivy,
statiny, aspirinem nebo jinymi léky
ovliviiujicimi destickovou funkci)
a revaskularizace by neméla byt
v béZznych situacich provadéna.
Otizkou samozfejmé je,
zda zuUstdvd néjaké misto pro
revaskularizaci u nejzdvaznéjsich
forem renovaskuldrniho onemocnéni.
Na tuto otdzku se pokusila dat
odpovéd velmi recentné publikovana
analyza 467 pacientt s alespont 50 %
aterosklerotickou stendzou lé¢enych
v jednom britském centru (Ritchie et
al., 2014). Autofi rozdélili pacienty
do 4 skupin: 1. pacienty s anamnézou
akutniho plicniho edému (37 pacientd,
7,8 %), 2. pacienty s refrakterni
hypertenzi (116 pacientt, 24,3 %),
3. pacienty s rychle se zhorsujici renalni
funkci (46 pacientt, 9,7 %) a 4. pacienty
s nizkym rizikem (230 pacientq,
49 %). Béhem stfedni doby sledovani
3,8 roku 55 % pacienti zemftelo,
33 % pacientt mélo kardiovaskuldrni

ptithodu a 18 % pacient vyvinulo
terminalni selhdni ledvin. U pacient
lé¢enych konzervativné byl vyskyt
akutniho plicniho edému ve srovnani
s nekomplikovanymi pacienty
spojen se zvySenym rizikem smrti
(RR = 2,2) a kardiovaskularni ptihody
(RR = 3,1), ale nikoli terminalniho
selhdni ledvin. ZvysSené riziko
zadného z vyse zminénych endpointd
ale nebylo zaznamendano u pacientii
s refrakterni hypertenzi ani u pacientt
s rychle se zhorsujici renélni funkci.
Revaskularizace snizila mortalitu
u pacientd s akutnim plicnim
edémem, neméla ale zadny vliv na
z4adny endpoint u pacientt s rychle se
zhorsuyjici renalni funkci ani u pacienti
s refrakterni hypertenzi. Pokud byli
ale tito rizikovi pacienti (skupina
2 a 3) hodnoceni dohromady snizila
u nich revaskularizace jak mortalitu,
tak riziko kardiovaskuldrni ptihody.
Tato nekontrolovand studie tedy
naznacuje, ze z revaskularizace mohou
profitovat pacienti s akutnim plicnim
edémem a Ze by revaskularizace méla
byt zviZena u pacientt s refrakterni
hypertenzi a rychle se zhorsujici renalni
funkdi.
Indikace
aterosklerotické stenézy rendlni tepny
by tedy mély byt v kazdém ptipadé
vyrazné zuzeny a revaskularizace by
méla byt indikovana jen u pacientt
s hemodynamicky vyznamnou
aterosklerotickou stenézou renalni
tepny a anamnézou akutniho
plicniho edému a zvaZena u pacientt
s hemodynamicky vyznamnou
aterosklerotickou stenézou rendlni

revaskularizace

tepny a refrakterni hypertenzi ¢i rychle
se zhorsujici renélni funkei.
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Lékové profily

Lékovy profil rivaroxabanu - nového peroralniho

antikoagulancia

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc., Mgr. Ivana Malikova
Trombotické centrum a Centrdlni hematologickd laborato?, Ustav lékaiské biochemie
a laboratorni diagnostiky 1. lékar'ské fakulty University Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice, Praha

Souhrn

Podéan prehled o farmakologii, indikacich a moZnosti laboratorni kontroly rivaroxabanu, nového pfimého inhibitoru F Xa. P#i
vys$etfeni testu generace trombinu se hodnoty maximalni koncentrace trombinu (RHC Peak) pohybovaly p#i jednodennim
podéni 20 mg Xarelto i v dobé minima t¢inku (za 24 hod) stéle pod trovni hodnot u zdravych osob. V ¢ldnku jsou déle
probrany i sou¢asné moznosti lé¢by krvicivych komplikaci, véetné nového antidota.

Klic¢ova slova: rivaroxaban — farmakologie — indikace — laboratorni kontrola — trombin genera¢ni test — 1é¢ba krvacivych komplikaci

Farmakologické
udaje rivaroxabanu (1)
Rivaroxaban (ptipravek Xarelto®,
vyrobce Bayer, SRN) je v CR registrovan
jiz 0d 30.9.2008. Jde o ptimy selektiv-
ni inhibitor aktivovaného koagulaé¢ni-
ho faktoru Xa. M4 velmi rychly nastup
weinku (jiz za 20 minut) s dosaZzenim
jeho maxima za 2-4 hodiny po poziti.
Plasmaticky polocas rivaroxabanu je
u mladsich osob 5-9 hodin, u starsich
11-13 hodin. Jeho zasah do koagula¢-
niho procesu je klicovy. Aktivovany
faktor Xa, ktery rivaroxaban inhibuje,
je kone¢nym produktem jak ,vnit#ni®,
tak i ,vnéjsi“ cesty koagula¢ni kaskady
a v procesu koagulace zptsobi enzyma-
tickou konverzi protrombinu na trom-
bin.Ud4va se, Ze inhibice 1 molekuly
F Xa zbrzdi tvorbu az 1000 molekul
trombinu. Rivaroxaban tak pisobi jako
inhibitor amplifikace tvorby trombinu.
Inhibice F Xa v8ak na rozdil od inhibice
trombinu nema vliv na antitrombotic-
ky systém smétujici k aktivaci proteinu
C a S a rivaroxaban, na rozdil od war-
farinu, produkci téchto na vitaminu
K zavislych ptirozenych inhibitora
koagulace ani nepotlacuje. Biologick4
dostupnost rivaroxabanu po ordlnim
podéni odpovida 60-80 %, pokud se
vsak uZije spolu s jidlem, dosahuje jeho
biologicka dostupnost az 100 %. Zhru-
ba 2/3 tfetiny podaného mnozstvi lat-
ky pak podléhaji metabolické pfeméné
v jatrech za vzniku neaktivnich meta-
bolitt, zbyld 1/3 je vylu¢ovana ledvi-
nami v aktivni formé. Kontraindikace
jeho podani tedy nastdva az pti tézké

poruse funkce ledvin (clearance krea-
tininu (CrCL) <15 ml/min), nebo p#i
zavazné jaterni nedostate¢nosti s ko-
agulopatif a krvacenim. Jeho indikace
vSak neni omezena ani pohlavim, ani
vidhou nemocného. Rivaroxaban také
se soutasné podavanymi léky. Je me-
tabolizovan prostfednictvim systému
CYP3A4 a CYP2J2 a dal$imi mecha-
nismy na CYP nezavislymi. Hlavnimi
cestami transformace je oxidativni
degradace jeho morfolinonové ¢ds-
ti a hydrolyza amidovych vazeb. Na
zdkladé in vitro experimentd je jesté
zfejmé, Ze rivaroxaban slouZi také jako
substrat transportnich proteint - P-gp
(P-glykoprotein) a Berp (breast cancer
resistance protein). P¥i 1é¢bé se proto
pouziti rivaroxabanu nedoporuluje
u pacientl soucasné lécenych systé-
movymi azolovymi antimykotiky (jako
jsou ketokonazol aj.), nebo inhibitory
proteaz (k1é¢bé HIV). Tyto léc¢ivé latky
jsou totiz silnymi inhibitory systémi
CYP3A4 a soucasné P-gp a mohou kli-
nicky vyznamné zvy$ovat plazmatické
koncentrace rivaroxabanu (v pruméru
2,6 nasobek), coz muzZe vést ke zvyse-
nému riziku krvaceni. Zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické nebo
farmakodynamické interakce vak ne-
byly zjistény p#i soucasném podavani
rivaroxabanu s midazolamem (substrat
CYP3A4), digoxinem (substrit P-gp),
atorvastatinem (substrat CYP3A4
a P-gp) nebo s omeprazolem (inhibitor
protonové pumpy).V SPC rivaroxaba-
nu neni ani uvedena mozn4 intreakce

se souasné poddvanymi antihyper-
tenzivy (dilitiazem, dihydralazinem
a verapamilem), o kterych je zndmo Ze
inhibuji u¢inek CYP 3 A4 (2). Nebyly
také zjistény zadné klinicky relevantni
interakce s jidlem. Je v8ak doporuce-
no postupovat opatrné, pokud jsou
pacienti sou¢asné lé¢eni lé¢ivymi pti-
pravky ovliviiujicimi krevni srazlivost,
jako jsou nesteroidni antirevmatika,
kyselina acetylsalicylov4, dalsi inhibi-
tory agregace trombocytl anebo jina
antitrombotika. U pacient s rizikem
viedové gastrointestindlni choroby lze
zvazit vhodnou profylaktickou lé¢bu
inhibitory protonové pumpy. U déti,
mladistvych do 18 let véku, téhotnych
a kojicich zen je viak rivaroxaban kon-
traindikovan, podobné jako dal$i u nas
dostupna nova peroralni pfima antiko-
agulancia dabigatran a apixaban.

Indikace rivaroxabanu

Rivaroxaban 10 mg 1x denné je do-
porucovan pro svoji jasnou prevahu
v porovnani s u¢inkem nizkomoleku-
larniho heparinu (ddle LMWH) eno-
xaparinu (v d4dvce 40 mg s.c. denné)
k profylaxi tromboembolické ptihody
po ortopedickych operacich totalni
nihradé kycelniho (5 tydn) anebo
kolenniho kloubu (2 tydny). Vycha-
zi se z vysledkd kontrolovanych za-
slepenych multicentrickych studii
RECORD1-3, kde po vyméné kycelni-
ho kloubu doslo k poklesu relativniho
rizika poopera¢niho vyskytu TEN proti
enoxaparinu o 70-79 % a po vyméné
kolenniho kloubu 0 49 % (3, 4).
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V soucasnosti nejvice roz§ifenou
viceletou indikaci rivaroxabanu je pre-
vence cévni mozkové piihody a systé-
mové embolizace u dospélych pacien-
t s nevalvuldrni fibrilaci sini s jednim
nebo vice rizikovymi faktory, jako je
méstnavé srde¢ni selhani, hypertenze,
vék 75 let a vyssi, diabetes mellitus,
prodéland cévni mozkova prihoda ne-
bo tranzitorni ischemicka ataka. Vy-
chazi se zde z dobrych vysledki studie
ROCKET AF (5), ktera prokazala non
inferioritu rivaroxabanu v ddvce 20 mg
1x denné v porovnani s lé¢bou warfa-
rinem (p#i intention to treat analyze),
resp. superioritu rivaroxabanu pf#i
snizeni rizika cévni mozkové ptihody
0 21% (pti on treatment analyze). Vy-
skyt krvacivych komplikaci pak byl cel-
kové srovnatelny s warfarinem. Méné
zavazna krviceni byla ¢astéjsi, ale vy-
skyt nejobdvanéjsich krvaceni, zejmé-
na intrakraniélniho, jiného fatalniho
krvaceni a krvaceni do kritickych or-
gant byl redukovan o 30-50 %. Pokud
je unemocného zjisténa st¥edniledvin-
na insuficience (CrCl 30-49 ml/min)
davka rivaroxabanu se sniZuje na
1x 15 mg denné. Dalsi schvalenou in-
dikaci rivaroxabanu je 1é¢ba hluboké
zilni trombédzy a prevence recidivujici
hluboké Zilni trombdzy a plicni embo-
lie po akutni hluboké Zilni trombdze
u dospélych. Nové je rivaroxaban schva-
len i k 1é¢bé plicni embolie. Vychazi se
zde z vysledkt studii EINSTEIN DVT/PE
a EINSTEIN EXTENSION (6). Lé¢-
ba rivaroxabanem byla ve studiich
EINSTEIN DVT/PE (celkem vice nez
8 000 pacientil) srovnivana s 1é¢bou
kombinaci LMWH s antagonisty vita-
minu K. V poolovanych datech studie
EINSTEIN DVT/PE byl vyskyt recidivy
TEN numericky nizsi v rivaroxabano-
vé skupiné (2,1 % versus 2,3 %). Pokud
jde o bezpe¢nost, byl v rivaroxabanové
skupiné signifikantné nizsi vyskyt z4-
vaznych krvaceni, a to o 46 %. Poolo-
vana data studie EINSTEIN DVT/PE
tedy prokazala srovnatelnou téinnost
a lepsi bezpelnost rivaroxabanu v po-
rovnani s kombinaci LMWH s antago-
nisty vitaminu K (p#i INR 2,0-3,0). Ne-
zanedbatelnou vyhodou rivaroxabanu
v této indikaci je moznost jednoduché
peroralni lé¢by bez monitoringu a pte-
chodu z LMWH na antagonisty vitami-

nu K. Rivaroxaban podévany spole¢né
se samotnou kyselinou acetylsalicylo-
vou (ASA) nebo s kombinaci ASA plus
klopidogrel nebo tiklopidin, je nyni
jesté indikovan k sekundarni prevenci
aterotrombotickych p#ihod u dospé-
lych pacientti po akutnim koronarnim
syndromu (AKS) se zvy$enymi hladi-
nami srde¢nich biomarkert.Vychazi
se pritom z vysledku zaslepené klinic-
ké studie ATLAS ACS 2 TIMI 51 (7),
ktera byla koncipovana tak, aby byla
prokdzéana udinnost rivaroxabanu p#i
prevenci kardiovaskuldrniho tmrti, in-
farktu myokardu nebo cévni mozkové
ptihody u pacientid s nedavnym akut-
nim korondrnim syndromem (infarkt
myokardu s elevaci segmentu ST, in-
farkt myokardu bez elevace segmentu
ST nebo nestabilni angina pectoris).
Pacienti zde obdrzeli prvni ddvku riva-
roxabanu nejméné za 24 hodin a nejvy-
$e za 7 dni (medidn 4,7 dne) po ptijeti
do nemocnice, vzdy vsak co nejdtive
po stabilizaci AKS, v¢etné revaskulari-
za¢nich zdkrokd, a v dobé obvyklého
ukonéeni parenteralni antikoagulaé¢ni
lé¢by. Oba pouzité davkovaci rezimy
(2,5 mg rivaroxabanu dvakrat denné
a 5 mg rivaroxabanu dvakrat denné)
byly G¢inné v dal$im sniZovéni inci-
dence kardiovaskularnich p¥ihod. P#i
davkovani rivaroxabanu 2,5 mg dva-
krat denné byla v8ak sniZena jak mor-
talita taki nizsi riziko krviceni. Proto je
dle stavajicich doporuéeni doporuéeno
podavat v této indikaci rivaroxaban v
davkovani 2,5 mg dvakrat denné. Pro-
ti placebu byla sice pozorovana i u ne-
mocnych lé¢enych rivaroxabanem v
davce 2x2,5 mg denné vyssi incidence
zavaznych krvicivych ptihod, ale fa-
talni krvacivé ptihody, hemoragicky
$ok vyzadujici 1é¢bu intravenéznimi
inotropnimi latkami nebo chirurgické
zakroky kvili probihajicimu krvaceni
byly u rivaroxabanua placeba srov-
natelné. V porovnani s placebem by-
lojesté v dalsi retrospektivni analyze
prokdzino, Ze ptidani rivaroxabanu
signifikantné sniZzuje incidenci trom-
bézy stentu. Kontraindikovana je viak
soubézna lécba akutniho koronarniho
syndromu protidesti¢kovou lé¢bou
u pacientl s anamnézou cévni mozko-
vé pithody nebo tranzitorni ischemické
ataky.

Moznosti laboratorni kontroly
ucinnosti léchy rivaroxabanem
Nespornou vyhodou rivaroxabanu
je, ze pokud se pouziva ve schvélenych
indikacich a v doporucené davce, ne-
musi se na rozdil od warfarinu jeho u¢i-
nek béhem lécby kontrolovat labora-
tornimi testy. Presto je viak za ur¢itych
okolnosti (urgentni operace, kontrola
compliance pacienta, krvaceni pti lé¢-
bé aj.) mozné pouzit k neptimé infor-
maci o jejich antikoagula¢nim u¢inku
(farmakodynamice) nebo o jejich ak-
tudlni koncentraci (farmakokinetice)
v periferni krvi vySetfeni s nékterymi
koagula¢nimi testy. Jejich volba pak
vétdinou vychazi ze zdsahu rivaroxa-
banu v prabéhu koagulace. Jako pti-
my inhibitor F Xa muze rivaroxaban
ovlivnit vysledky protrombinového
(tromboplastinového) ¢asu (PT) a test
inhibice F Xa. Nejcitlivéj$im setem pro
stanoveni u¢inku rivaroxabanu je po-
dle SPC Xarelto (1) PT test Neoplastin®
(Diagnostica Stago, Asniéres, Francie),
ktery ukazuje velmi dobrou korelaci
mezi vysledky testu (v sekundach)
a plazmatickymi koncentracemi rivaro-
xabanu (korela¢ni koeficient r = 0,98).
Vychozi hodnota PT je zde 13 sekund
a zvyseni o 3—4 sekundy pak ptiblizné
odpovida zvyseni koncentrace riva-
roxabanu o 100 pg/l. Pokud se vsak
pouziji diagnostické sety PT od jinych
vyrobct lze ziskat rozdilné vysledky.
Vétsina komer¢né vyrdbénych sett PT
je totiz vyrobena ke sledovani u¢innos-
ti warfarinu (INR). K ovéfeni ué¢inku ri-
varoxabanu se tyto diagnostické sety
PT bez kontroly s kalibra¢ni plasmou
s ruznymi koncentracemi rivaroxabanu
hodit nebudou. Vysledky PT je pak tte-
ba uvadét v ¢ase (sek), ne v INR. K pro-
blému p#i pouziti PT pak mize dojit
i pti pfechodu z lé¢by rivaroxabanem
na lé¢bu warfarinem. P#i soubézném
podavani obou antikoagulancii je po-
tfeba stanoveni INR provést ze vzorku
krve odebraného v dobé minima t¢in-
ku rivaroxabanu, to je pted podanim je-
ho dalsi davky. Jinak se ziskaji fale$né
vysoké hodnoty INR. Vhodnéj$im tes-
tem nez PT je stanoveni inhibice F Xa
chromogenni metodou (8). Stavajici
diagnostické sety jsou vsakpouzivany
ke sledovani antikoagula¢ni u¢innos-
ti nizkomolekuldrnich heparind nebo
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nefrakcionovaného heparinu a ziska-
né vysledky inhibice F Xa odpovidaji
jejich kalibraci na rtizné koncentrace
nizkomolekuldrnich heparint. K pfes-
nému ovéteni inhibi¢niho téinku ri-
varoxabanu se tyto diagnostické sety
prili§ nehodi. Ptilécbé rivaroxabanem
ziskdme vétsinou vysoké hodnoty
IU/ml anti F Xa.Jejich nalezy je tedy
mozné opét hodnotit jen jako orien-
ta¢ni. Podle doporuteni ISTH (Me-
zindrodni spole¢nost pro trombdzu

dévky). Zmény v plazmatické koncen-
traci rivaroxabanu v pg/l udavané vy-
robcem v SPC Xarelto (1) v zavislosti
na vysi podané davky a na dobé maxi-
ma nebo minima u¢inku jsou uvedeny
(viz tab. 1). Nejméné jsou pak rivaro-
xabanem ovlivnény vysledky aktivova-
ného parcidlniho tromboplastinového
testu (aPTT) nebo trombinového ¢asu
(TT). Tyto testy se tedy k hodnoceni
uc¢inku rivaroxabanu nehodi.Podob-
né doporuceni k pouziti koagula¢nich

700
600 -
500
X
3
& 400
o
I
14
5 300
[
200
a
100 |
0
min (pfed dal$i davkou Xarelto) max (2 hod po 20 mg Xarelto)
K vypoctu byl pouzit statisticky software STATISTICA CZ 10, StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA.
Graf 1: Test generace trombinu - hodnota tzv. maximalni koncentrace trombinu
(TGT RHC Peak) v krevni plasmé u pacientt s Zilni trombdézou (n = 11) pied a po davce
20 mg Xarelto (boxplot) a maximum a minimum u kontrolniho souboru 156 zdravych
osob (modry pruh)

a hemostazu a jeji komise pro stan-
dardizaci)[9] je proto nutné provést
vy$etteni aktivity rivaroxabanu tako-
vymto testem inhibice F Xa opét az po
jeho kalibraci se smésnou plasmou se
znadmymi koncentracemi rivaroxaba-
nu. V sou¢asné dobé je viak jiz v CR
k dispozici specidlné kalibrovany chro-
mogenni test pro sledovéni inhibice
F Xa s rivaroxabanem BIOPHEN DiXal
(HyphenBioMed, Neuville, France).
Touto metodou ale neziskdviame uda-
je o ovlivnéni koagulace, ale udaje far-
makokinetické, které vyjadfuji aktual-
ni koncentraci rivaroxabanu v krevni
plazmé 1é¢eného pacienta v pg/l. Pro
kontrolu 1é¢by je proto vhodné porov-
navat hodnoty koncentraci rivaroxaba-
nu u pacienta ziskané v dobé maxima
jeho tcinku (to je za 2-4 hodiny po po-
ziti léku) a v dobé minima jeho u¢inku
(to je pted podanim dalsi planované

testl pti 1é¢bé rivaroxabanem uvadi
i Doporuceni Ceské kardiologické spo-
le¢nosti z r. 2014, respektive prevzaté
z Doporuceni European Heart Rhytm
Association pf#i profylaxi ischemického
iktu u nemocnych s nevalvularni fibri-
laci sini (10).

Specidlnim testem, ktery muze
vyhodnotit u¢inek pusobeni antikoa-
gulancia na generaci trombinu v pra-
béhu ¢asu je test generace trombinu.
Jedné se o fluorimetrickou metodu,
kdy lze ziskat nékolik udaju, jako vr-
chol hrotu ktivky (peak) vytvateného
trombinu aj. po ovlivnéni antikoagu-
lancii. V krabicovém grafu 1 uvadime
tyto hodnoty u osob (n = 11) lé¢enych
rivaroxabanem v davce 20 mg denné
po prodélané hluboké Zilni tromboéze
s odbérem vzorku krve v dobé maxima
ucinku (to je za 2-3 hodiny po poziti
tablety) a v dobé minimalni koncent-

race (za 23-24 hodiny po poziti table-
ty). K pokusu byl pouzit reagenéni set
Technothrombin TGA, Technoclone,
Vienna, Austria a analyzator Ceveron
Alpha (Technoclone, Vienna, Austria).
Ukazuje se, Ze podavani rivaroxabanu
1x denné, které je pro pacienty vyhod-
néjsi zejména z hlediska dodrzovat
lé¢ebny rezim, udrzuje pres pomérné
kratky plasmaticky polocas p¥ipravku
(5-13 hod) endogenni tvorbu trombi-
nu stéle v nizké relaci, jaka je u nor-
malnich osob (v grafu ohranicen strop
a dolni hranice 2 horizontalnimi lin-
kami). Nedochazi zde tedy k Zadnému
hyperkoagula¢nimu ,rebound” feno-
ménu, ktery je zndm po vysazeni he-
parinu, ani k zvy$eni tvorby trombinu
indukujici riziko trombogeneze (11).

Postup pfi krvaceni béhem lécby
rivaroxabanem

Pokud dojde ke krvacivym kompli-
kacim u pacienta lé¢eného rivaroxa-
banem, musi se dle SPC Xarelto (1)
podani dalsi davky rivaroxabanu od-
lozit nebo se lé¢ba musi ukonéit, dle
potteby. Rivaroxaban ma biologicky
polocas asi 5 az 13 hodin. Lé¢ba by
meéla byt individudlni podle zavaZnosti
a lokalizace krvaceni. Podle potteby je
tfeba pouzit vhodnou symptomatickou
lé¢bu, jako je mechanickd komprese
(napt. u zdvazné epistaxe), chirurgicka
hemostéza se zajisténim kontroly kr-
vaceni, ndhradou tekutin a zajisténim
hemodynamické podpory, krevni deri-
vaty (erytrocyty nebo Cerstva zmraze-
né plasma, v zavislosti na souvisejici
anémii nebo koagulopatii) nebo trom-
bocyty. Pokud krvaceni nelze kontro-
lovat vyse uvedenymi opattenimi, 1ze
zvazit poddvani specifické prokoagu-
la¢ni reverzni latky, jako je koncentrat
protrombinového komplexu (PCC), ak-
tivovany koncentrat protrombinového
komplexu (APCC) nebo rekombinantni
faktor VIla (r-F VIIa).

Zavér

Rivaroxaban pouzivame jiz vice nez
5 let. ZkuSenosti s nim budou nadéle
postupné narustat, zejména pokud jde
o nahrazovani warfarinu. Bude se to
tykat i laboratorni kontroly, kde zatim
existuji pomérné omezené moznosti
interpretace ovlivnéni koagula¢nich
testd. Jeho ¢aste¢nou nevyhodou (ja-
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Tabulka: Terapeutické koncentrace rivaroxabanu podle SPC

Indikace

(davkovani

Prameérna vrcholova koncentrace
/v rozmezi min. - max./

Primérna minimalni koncentrace
/v rozmezi min. - max./
(24 h/12 h/ po uziti; ng/ml)

a zpusob podani)

(po 2-4 h; ng/ml)

10 mg 1x denné (TEP) 101 (7-273) 14 (4-51)
20 mg 1x denné (FiS, TEN) 215 (22-535) 32 (6-239)
2,5 mg 2x denné (Aksy) 47 (13-123) 9,2 (4,4-18)

ko ostatné vsech novych peroralnich
antikoagulancii) zatim bylo, Ze ne-
ma antidotum. Antikoagulancia vsak
v klinice pouzivame vice nez 70-90
let a antidotum s rychlym uéinkem
(protamin) je zndmo jen pro nefrakeci-
onovany heparin. Antidotum warfari-
nu vitamin K @inkuje vétsinou az po
delsi dobé a krvéiceni p#i jeho predav-
kovéni je nutno korigovat koncentraty
protrombinového komplexu s rizikem
mozného prechodu v hyperkoagulaci.
V ptipadé rivaroxabanu vs$ak jiz by-
lo v pokuse na zvifatech s uspéchem
ovéfeno antidotum s firemnim nazvem
r-Antidote® (12). Je to forma aktivova-
ného F Xa, kterd je vyrabéna rekombi-

nantni DNA technikou za pouZziti ova-
ridlnich bunék ¢inského krecka. Ta jiz
nemd koagula¢ni uc¢inek, protoze zde
byl pouzit mutovany gen F Xa, ktery ve-
de k produkci molekuly F X se ziménou
alaninu misto serinu. Ta pak vazebné
inhibuje nejen rivaroxaban a apixaban,
ale také nizkomolekuldrni hepariny
a fondaparinux, pro které jsme zatim
antidotum neméli také. Zda se také, Ze
rivaroxaban md vedle antitrombotické-
ho vlivu jesté dalsi ptiznivy vliv, ktery
je zatim méné prokoumany. V uvedené
studii ATLAS ACS 2 TIMI 51 rivaroxa-
ban snizil proti placebu vyskyt opako-
vanych koronérnich ptihod. Nyni bylo
zjisténo, Ze ve srovnani s warfarinem-

vyskytu ischemickych srde¢nich ptihod
u pacientt lé¢enych pro fibrilaci sini.
Tento jev byl prokdzan v nedavno pu-
blikované substudii ROCKET (13). In-
dikovana prevence ischemického iktu
rivaroxabanem snizila u pacientd, kte#i
pted zatazenim do studie prodélali in-
farkt myokardu (94 % meélo soudasné
hypertenzi) vedle prevence ischemic-
kého iktu i ndsledny vyskyt infarktu,
nestabilni anginy pectoris a Gamrti
(HR = 0,86).

Podpoteno Institucionélni podporou
MZ CR RVO-VFN64165
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Uvod

Fenofibrityjsou etablovanym typem
hypolipidemika. Od svého uvedeni do
praxe v 70. letech minulého stoleti jsou
vyuzivany k 1é¢bé dyslipidémii bezmala
po ¢tyfi dekddy [1]. Funguji jako
agonisté jadernych receptorit PPAR-a
(peroxisome proliferator-activated
receptor alpha) tim, Ze reguluji expresi
apolipoproteinu Al a A2 (zékladnich
slozek HDL), lipoproteinové lipazy,
apolipoproteinu C-3 (je spojeny
s remnantnimi ¢asticemi bohatymi
na triglyceridy), také
nékterych proteint akutni faze véetné
fibrinogenu a C-reaktivniho proteinu
(CRP) a hemokoagula¢nich faktoria
(plasminogen activator inhibitor 1),
ale ovliviiuji i fadu dalgich genu [2].
Jejich hlavnim u¢inkem je sniZeni
hladiny triglycerida a mirné zvyseni
koncentrace HDL-C. Fibraty mirné
snizuji vyskyt kardiovaskuldrnich
onemocnéni (KVO) (o 10-13 %)
v monoterapii [3] a u pacienti
s nizkym HDL a zvy$enou hladinou
triglyceridt mohou potencovat tu¢inek
statind, i kdyz k formélnimu dikazu
¢ekame stile na potvrzeni z velké
randomizované studie [4]. Fibrity
maji rozdilnou specificitu pro tkarové
PPAR, hlavné pusobi na PPAR-a.
Kromé makrovaskuldrnich vlivii maji

oviem

také mikrovaskuldrni téinky [5].

Lécba mikrovaskularnich
komplikaci u pacientii s diabetem
2.typu

Makrovaskuldrni komplikace ptispivaji
k extenzivnimu nartastu KVO, a neni
tudiz prekvapujici, Ze je nase pozornost
zamétena na vliv 1é¢by hypolipidemiky
na redukd KV rizika. Neméné vyznamna
je vSak moznost prevence a lécby
mikrovaskularnich komplikaci diabetu,
a proto je dulezité zabyvat se vlivem
hypolipidemik v téchto indikacich.

O lokalnich t¢incich hypolipidemik

v cilovych tkéanich, jako je retina,
ledviny a nervovy systém, dosud
vime jen velmi malo. Mikrovaskularni
komplikace vznikaji v duasledku
diabetické dyslipidémie, nasledkem
z4téze glukézou, vaskuldrni dysfunkce,
subklinického zanétu a ¢astelné
také vlivem hypoglykemickych
ptihod, které zhorsuji vaskuldrni
poskozeni [6]. Uspéch v lé¢bé je
podminén délkou trvani diabetu
a reverzibilitou mikrovaskularniho
poskozeni. Vliv 1é¢by hypolipidemiky
na mikrovaskuldrni komplikace je
spojen s pfimym dopadem sniZeni
hladiny lipida, ale svoji roli maji také
pleiotropni nep#imé ucinky lécby
fenofibraty, které zlepsuji funkeci
endotelu, stabilitu aterosklerotického
plétuy, zeslabuji oxidativni stres a zanét,
véetné vlivu na inhibici trombogenni
aktivity [7].

Retinopatie

Diabeticka retinopatie (DR) je ¢asta
pozdni orgdnova komplikace diabetu,
kterd je v hospodatsky vyspélych
zemich ve vékové skupiné 20-74 let
nejastéjsi pri¢inou praktické slepoty.
Diabetickd retinopatie je jednim
angiopatie, kterd uréuje osud
nemocného. Vzhledem k nartstajicimu
poctu diabetikil ptedstavuje zdvazny
zdravotné-ekonomicky problém. P¥i
stanoveni diagnézy diabetu 2. typu
se DR nalezne asi ve 20 procentech.
U diabetu 2. typu se diabeticka
retinopatie ¢asto nalezne jiz v dobé
stanoveni diagnézy, po péti letech
trvani se nalezne u 25 az 40 %, po 15
aviceletechu 58 az 85 % jedinct (vyssi
¢islo u diabetiki 1é¢enych inzulinem).
V patogenezi diabetické retinopatie
se uplatiiuje jak dyslipidémie, tak
nedostatetnd kompenzace diabetu,
systémovad hypertenze a dalsi
faktory veetné exprese vaskuldrniho

endotelidlniho rastového faktoru
(vascular endothelial growth factor -
VEGF) a zvy$ené produkce reaktivnich
forem kysliku (reactive oxygen species
- ROS) [8]. Porucha metabolismu
lipidd ma na vznik a progresi DR
jednozna¢né negativni vliv. Pétileté
zkusenosti studie FIELD [9] poukazuji
na statisticky signifikantni 30%
snizeni potfeby prvni laserové
koagulace u diabetikt 2. typu lé¢enych
fenofibratem (200 mg/den). Ué¢inek
fenofibratu se uplatrioval u viech typt
diabetické retinopatie, i u pacienti
inicidlné bez retinopatie. Tento u¢inek
byl rychly (nastival do 8 mésict
od zahdjeni lé¢by fenofibratem),
byl aditivni k 1é¢bé krevniho tlaku
a glykémie a byl zprostfedkovian
nejspise non-lipidovym efektem (5).
Rovnéz v substudii kardiovaskuldrni
studie ACCORD (ACCORD-EYE) vedlo
pridani fenofibratu ke stavajici 1é¢bé
statinem k vyznamnému zpomaleni
progrese DR [10]. Analyza zahrnovala
podskupinu 2 856 uclastnika studie
ACCORD, u kterych byl posuzovan
efekt intenzivni nebo standardni
lé¢by glykémie (hladina cilového
glykovaného hemoglobinu <6,0 %,
resp. 7,0-7,9 %), dyslipidémie (160 mg
fenofibrdtu denné/simvastatin
nebo placebo/simvastatin) nebo
systolické hypertenze (systolicky
krevni tlak <120 mm Hg nebo
<140 mm Hg). U ulastnika studie byl
hodnocen vliv intervenci v prabéhu
¢yt let léeby, sledovanym kritériem
byla progrese diabetické retinopatie
hodnocena tfemi nebo vice stupni podle
Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Severity Scale (hodnoceno na
stereoskopickych snimcich fundu),
vznik diabetické retinopatie vyzadujici
lé¢bu laserovou fotokoagulaci nebo
vitrectomii. Po ¢&tyfech letech 1é¢by
¢inila mira progrese diabetické
retinopatie 7,3 % pfi intenzivni
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kontrole glykémie oproti 10,4 % p¥i
standardni lé¢bé (adjustované OR 0,67,
95 % C10,51-0,87; p = 0,003); 6,5 % pti
1é¢bé fenofibratem v ramci intenzivni
1é¢by dyslipidémie vs. 10,2 % pti lécbé
placebem (adjustované OR 0,60; 95 %
CI 0,42-0,87; p = 0,006) a 10,4 % pti
intenzivni 1é¢bé hypertenze vs. 8,8 %
pti standardni terapii (adjustované
OR1,23;95 % C10,84-1,79; p = 0,29).
Autoti shrnuji, Ze progresi diabetické
retinopatie zpomaluje 1é¢ba zamétena
na intenzivni kontrolu glykémie
a intenzivni lé¢ba
dyslipidémie, nikoliv ale intenzivni
kontrola hypertenze [10].

kombinaéni

Nefropatie

Udaje o mozném pozitivnim efektu
fenofibratu u diabetika s dyslipidémii
a nefropatii ptinesly v posledni
dobé zejména subanalyzy studii
s fenofibratem provedené v radmci
DAIS (Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study) a FIELD. Ve
studii DAIS [11] vedla lé¢ba diabetikii
2. typu mikronizovanym fenofibritem
po dobu 38 mésict ke sniZzeni progrese
angiograficky dokumentované
korondrni aterosklerézy a zmirnila
dyslipoproteinemii ve srovndani
s placebem. Fenofibrit signifikantné
zpomaloval progresi nefropatie
a zejména albuminurie. Zmény
v exkreci albuminu byly nezavislé na
véku, na zménach koncentrace lipida
a kreatininu, na hmotnosti ¢ krevnim
tlaku. Ve skupiné s fenofibratem
bylo zaznamenano sniZeni progrese
v exkreci albuminu oproti placebu:
12 (8 %) vs. 28 (18 %) pacientt. Po
adjustovani na krevni tlak zustal
rozdil v distribuci pacientt s progresi
¢i regresi a pacientd beze zmény
signifikantni (p = 0,037). Podobné
vysledky ptinesla adjustace na
kouteni nebo vychozi hladiny HbAlc
a glykémii. Ze skupiny pacientt
s normoalbuminurii pted lé¢bou
dospéli do faze mikroalbuminurie
na konci studie 3 pacienti oproti 20
pacientim ve skupiné fenofibrat vs.
placebo (p <0,001). Ve studii ACCORD
Lipid [12] vedlo pt¥idani fenofibratu
k simvastatinu ke sniZeni podilu
pacientd s mikroalbuminurii (38,2 vs.
41,6 %, p = 0,01) i makroalbuminurii
(10,5 % vs. 12,3 %, p = 0,03).

Multicentrickd, dvojité zaslepena
a placebem kontrolovand studie
FIELD je analyzou efektu fenofibratu
na KV morbiditu a mortalitu u 9 795
pacientt s diabetes mellitus 2. typu [9].
Vstupnim kritériem byla hodnota
kreatininémie < 130 pmol/l. U populace
lé¢ené fenofibratem byl prokazan jeho
pozitivni vliv na progresi albuminurie
(jako ¢asného indikatoru onemocnéni
ledvin) podobné jako v piipadé
studie DAIS. Lé¢ba fenofibratem
signifikantné redukovala progresi
albuminurie. Progrese z normo- na
mikroalbuminurii nebo z mikro- na
makroalbuminurii byla zaznamenana
u 466 pacientt lé¢enych fenofibratem
(10 %) ve srovnini s 539 pacienty
(11 %), jimz bylo podavano placebo.
Regrese albuminurie byla castéjsi
u nemocnych lécenych fenofibritem
(p = 0,002 pro viechny skupiny). Pocet
pacientt, kteti béhem studie dospéli
k hemodialyze, byl 21 ve skupiné
s placebem, ale jen 16 ve skupiné
s fenofibratem.

Neuropatie

Patogeneze diabetické neuropatie je
komplexni a jeji detaily nejsou dosud
zcela objasnény. Zahrnuje poruchy
vaskulatury, ischémii nervového
zasobeni, aktivaci aldosoreduktazové
cesty a oxidativni stres. Mame
k dispozici vysledky epidemiologické
studie, ktera sledovala vztah mezi
neuropatii a lé¢bou hypolipidemiky.
Studie prokézala, ze statiny i fibraty
mohou pusobit protektivné pfi rozvoji
diabetické periferni senzorické neu-
ropatie [13]. Ve Fremantle Diabetes
Study vedlo podavani hypolipidemické
lé¢by (fibraty nebo statiny) po dobu
péti let ke sniZeni incidence periferni
senzorické neuropatie u diabetiki
(p = 0,04). Diabetickd noha vznika
v dusledku diabetické neuropatie
aischemické choroby dolnich koncetin.
Subanalyza studie FIELD, ktera
hodnotila vliv 1é¢by fenofibritem na
nutnost amputaci u diabetika 2. typu
[14] prokazala, Ze fenofibrit nutnost
amputace redukuje. Kumulativni
riziko prokdzalo ptinos léc¢by
fenofibritem jiz za 1,5 roku. Riziko
prvni amputace (uskute¢nila se u 115
29 795 pacient) bylo u vech lé¢enych
0 36 % nizsi a riziko amputace pod

kotnikem pti absenci makroangiopatie
(reprezentujici ,&istou“ formu
diabetické neuropatie) bylo dokonce
047 % nizsi.

Nové lékové formy fenofibratu —
- nanotechnologie

Ptevedeni 1é¢iv do nanokrystala
méni jejich fyzikalni vlastnosti a neni
jiz pouhou vizi, nybrz skute¢nosti. Také
fenofibrét patti nové mezi nékolik malo
1ékd, které jsou dostupné v nanoformé.
Oproti pfedchozim formam fenofibratu
je maximélni plazmaticka koncentrace
a celkovd dostupnost lékové formy
s nano¢asticemi nezavisla na podavani
potravy. Proto tablety ptipravku Lipanthyl
NT 145 mg mohou byt poddvany nezavisle
na jidle. Studie sledujici vliv jidla, v niz
byla podavina nova 145 mg tabletova
forma fenofibratu zdravym muzim
a zendm nala¢no a po jidle s vysokym
obsahem tuku, ukézala, Ze expozice (AUC
a Cmax) kyseliné fenofibrové neni jidlem
ovlivnéna [15].

Zmenseni velikosti ¢astic 1é¢iva
vede ke zvétSeni jejich povrchu
a podle Noyesovy-Whitneyho rovnice
zvysuje rychlost jejich rozpousténi.
Mikronizace je proto idedlni metodou
ke zvy$eni biologické dostupnosti
1ékt, u kterych je limitujicim faktorem
rychlost rozpousténi. Posunutim
mikronizace déile k nanonizaci se
jesté vice zvétsi povrch &astice a dale
se urychli rozpou$téni. Nanonizace
ma za nasledek ovsem také dalsi
zmény ve fyzikdlnich vlastnostech
léka, protoze zvy$uje saturaéni
solubilitu (cs). To je konstanta, ktera
za normdlnich okolnosti plati pro
Castice vétsi nez jeden mikrometr
a zavisi na slouceniné, disolu¢nim
médiu a teploté. U éastic s velikosti
mensinez 1-2 mikrometry je saturalni
solubilita také funkci velikosti ¢astice
a zvy3uje se se zmenSovanim ¢astice
pod 1000 nm. Proto maji 1é¢iva ve
formé nanokrystalt vétsi saturaéni
solubilitu. Podle Noyesovy-Whitneyho
rovnice je totiz rychlost rozpou$téni
proporcionalné vyssi a diky zvyseni
satura¢ni solubility se zvysuje
koncentra¢ni gradient mezi lumen
stfeva a krvi a s tim i absorpce pasivni
difuzi. Obecné feéeno, vstfebavani
z lumen stfeva a tim biologicka
dostupnost fenofibratu z4visi na tom,
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zda je pacient nala¢no, nebo po jidle.
Fenofibrat je lipofilni molekula, a proto
je prakticky nerozpustny ve vodé. Jeho
vstiebavani je vyssiv pfitomnostilipida
a dalgich surfaktant (tj. cholesterolu).
Absorpce fenofibritu po jidle je 0 35 %
vy$8i nez nala¢no. Nanotechnologie
vede k tomu, Ze vstiebavani fenofibratu
na jidle nezavisi a nala¢no i po jidle je
zcela bioekvivalentni [16].

Zavér

Fenofibrat representuje nejéastéji
vyuzivanou lékovou formu fibritu.
Lé¢ba fenofibratem je efektivni

a bezpelna jak v 1é¢bé zavazné
hypertriglyceridémie, tak u smigené
dyslipidémie, kdy je 1é¢ba statiny
kontraindikovdna nebo neni
tolerovana, nebo v kombinované
lé¢bé se statinem u smiSené
dyslipidémie u pacient s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem, u nichz
nebylo dosazené cilovych hodnot
triacylglycerold ani HDL cholesterolu.
Nova terapeuticka indikace fenofibratu
by méla po schvéleni regula¢nim
orgédnem zahrnovat lé¢bu diabetické
retinopatie. Oproti pfedchozim
formdm je maximélni plazmaticka

koncentrace a celkovd dostupnost
nové lékové formy fenofibritu ve
formé fenofibratovych nanoéastic
(Lipanthyl NT 145 mg) nezavisld na
podéavéani potravy. Proto mohou byt
tablety ptipravku Lipanthyl NT 145 mg
podavany nezavisle na jidle, protoze
vsttebavani nanoformy fenofibratu na
jidle nezavisi a nala¢noipojidle je zcela
bioekvivalentni.

Podékovani

Préce byla podpotena projekty IGAMZ
CR NT/12287-5 a PRVOUK P 37/12 LF
UK Hradec Krélové.

LITERATURA

1. FilippatosT, Milionis JJ. Treatment of hyperlipi-
daemia with fenofibrate and related fibrates.
Expert Opin Investig Drugs 2008;17(10):1599-
1614.

2. BergerJ, Moller DE.The mechanisms of action
of PPARs. Annu Rev Med 2002; 53:409-35.

3. Jun M, FooteC, LuJ, etal. Effects of fibrates on
cardiovascular outcomes: a systematic review
and meta-analysis. Lancet 2010; 375:1875-
1884.

4.  Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC, et al. Effects
of combination lipid therapy in type 2 diabe-
tes mellitus. N Engl J Med 2010;362:1563—
1574.

5. Keech AC, Mitchell P, Summanen PA, et
al.Effect of fenofibrate on the need for laser
treatment for diabetic retinopathy (FIELD
study): a randomised controlled trial. Lancet
2007;370(9600):1687-1697.

6. Wright RJ, Frier BM. Vascular disease and
diabetes: is hypoglycaemia an aggravating
factor? Diabetes Metab Res Rev 2008;24:353-
363.

7. Gajdosova J, Urbének K. Fenofibrét a jeho
|ékové formy. Interni Med 2013;15(1):5-10.

8. Bloomgarden ZT. Diabetic retinopathy and
diabetic neuropathy. Diabetes Care 2007;30:
760-765.

9. Keech A, Simes RJ, Barter P, et al. FIELD study
investigators. Effects of long-term fenofibrate
therapy on cardiovascular events in 9795 pe-
ople with type 2 diabetes mellitus (the FIELD
study): randomised controlled trial. Lancet
2005;366:1849-1861.

10. The ACCORD Study Group and ACCORD Eye
Study Group. Effects of Medical Therapies on
Retinopathy Progression in Type 2 Diabetes.
N Engl J Med 2010;363:233--244.

11. Ansquer JC, Foucher C, Rattier S, et al, for the
DAIS Investigators. Fenofibrate Reduces Pro-
gression to Microalbuminuria Over 3 Years in
a Placebo-Controlled Study in Type 2 Diabe-
tes: Results From the Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study (DAIS). Am J Kidney Dis
2005;45:485-493.

12. The ACCORD Study Group. Effects of Com-
bination Lipid Therapy in Type 2 Diabetes
Mellitus. N Engl J Med 2010; 362:1563-1574.

13. Davis TM, Yeap BB, Davis WA, Bruce DG. Lipid-
-lowering therapy and peripheral sensory
neuropathy in type 2 diabetes: the Fremantle
Diabetes Study. Diabetologia 2008;51:562-
566.

14. Rajamani K, Colman PG, Li LP, et al. Effect of
fenofibrate on amputation events in people
with type 2 diabetes mellitus (FIELD study): a
prespecified analysis of a randomised contro-
lled trial. Lancet 2009; 373: 1780-1788.

15. Guivarc'h PH, Vachon MG, Fordce D. A New
Fenofibrate Formulation: Results of Six Sin-
gle-Dose, Clinical Studies of Bioavailability
Under Fed and Fasting Conditions. Clin Ther
2004;26:1456-1469.

16. Junghanns J, Miller RH. Nanocrystal techno-
logy, drug delivery and clinical applications.
Int J Nanomed 2008;3:295-309.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Lékové profily

Betapres - nova fixni kombinace
pro preventivni kardiologii
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Souhrn

Betapres je nova fixni kombinace selektivniho betablokatoru bisoprololu s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové. Obé
substance jsou pouzivané v preventivni kardiologii, hlavné v sekundarni prevenci ischemické choroby srde¢ni (ICHS).
Pfestoze patti do riiznych lékovych skupin, ve svém antischemickém a antiagregaénim ucinku se dobte doplriuji. Fixni
kombinace zvysuje adherenci k 1é¢bé a tim lépe ochrani nemocného pred komplikacemi v sekundarni prevenci ICHS, zvlasté
u nemocnych po srde¢nim infarktu a u hypertenze s vy$sim KV rizikem.

Klicova slova: bisoprolol, kyselina acetylsalicylova, prevence KV onemocnéni

Betablokatory
Betablokatory, které
raznorodou skupinu lé¢iv, se déli
zejména podle nékolika hledisek
- selektivity k beta-1 receptorum,
lipo ¢i hydrofility, pfitomnosti
vnitini sympatomimetické aktivity
(ISA) a ptidatnych vazodilata¢nich
vlastnosti. Zejména beta 1 selektivita
je vyznamnym kriteriem jejich pouziti
k 1é¢bé hypertenze. Cim vyssi beta-1
selektivita, tim mens$i neZadouci

tvori

vliv na hladkou svalovinu pridusek,
metabolizmus tukt a glukézy.
Mechanizmus Gé¢inku betabloka-
tort zahrnuje vice biologickych
efekti:
+ snizeni minutového srdeé¢niho
vydeje
« inhibice tvorby reninu
+snizeni aktivity centrdlniho
sympatického tonu
+snizeni periferni sympatické
aktivity
« zména citlivosti baroreceptort
« sniZzeni uvoliiovani noradrenalinu
+ snizeni presorické odpovédi na
katecholaminy pti ndmaze a stresu

Za nejpodstatnéj$i mechanizmus
hypotenzniho u¢inku je povaZovino
snizeni srde¢niho vydeje v dusledku
blokady srde¢nich beta-1 receptorq,
coz ma za nasledek pokles srdeéni
frekvence a snizeni kontraktility
myokardu, a to vede ke zmengeni
narokd myokardu na kyslik. Pokles
tepové frekvence zavisi na vychozi

sympatické aktivité, proto je vétsi
vstoje nez vleze. Snizeni kontraktility
je patrné predevsim u zdravého
myokardu, kdeZto u ischemického
myokardu mohou betablokatory
ejekeni frakci i zlep$it, zvy$enim
hustoty beta receptor a blokddou
reninové aktivity (1).

Bisoprolol
Bisoprolol je beta-1 sele-
ktivni blokdtor bez vnitini

sympatomimetické aktivity nebo
membrany stabilizujiciho ¢inku. Ve
srovnani s jinymi betablokatory je
bisoprolol vice kardioselektivni nez
metoprolol a acebutolol a vyrazné
kardioselektivnéjsi nez propranolol (2).
V z4vislosti na ddvce snizuje bisoprolol
srdeéni frekvenci a krevni tlak.
Vedle antihypertenzniho u¢inku
méa bisoprolol také antiischemické
a kardioprotektivni u¢inky. Biologickym
polo¢asem eliminace (10-12 hodin)
patfi bisoprolol mezi nejdéle piisobici
betablokitory. U pacientt s renalnim
selhani se biologicky polo¢as eliminace
prodluzuje na 18 hodin a u pacientt
sjaternim selhdnim na 14 hodin. Protoze
je bisoprolol biotransformovan jaternim
cytochromem P-450, inhibitory (napt.
cimetidin) prodluzuji jeho biologicky
polocas eliminace a zvy$uji plazmatické
koncentrace, zatimco induktory (napt.
rifampicin) ptisobi opa¢né (3). Indikace
bisoprololu jsou hypertenze, ischemicka
choroba srde¢ni a stabilizované
chronické srdeé¢ni selhani (8).

Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Kyselina acetylsalicylova (ASA)
nezvratné blokuje oba isoenzymy
cyclooxygendzy (COX), vice
blokuje COX-1 (tzv. konstitu¢ni
formu cyklooxygendzy pfitomnou
v desti¢kach, v butikdch Zaludeéni
sliznice a v ledvinach) a méné
blokuje COX-2 (tzv. indukovany typ
cykloxygenazy uvoliiovany na zanétlivé
podnéty a pritomny v endotelu).
Ostatni medidtory agregace (ADP,
trombin a dal§i) ovlivnény nejsou.
Blokadou destitkového typu COX-1
zabranuje tvorbé prostaglandinu G,
a naslednému vzniku a uvolriovani
jednoho z hlavnich medidtora
agregace-tromboxanu A2 (TXA)).
Utinek na trombocyt je trvaly po dobu
jeho zivotaschopnosti (4).

Plasmaticky poloc¢as ASA je
20 minut a hlavnim mistem u¢inku
ASA na trombocyty je portalni obéh,
takZe antiagrega¢ni u¢inek (na rozdil
od protizanétlivého a analgetického
uc¢inku) neni zavisly na sérové hladiné
v systémové cirkulaci. Inhibi¢ni
ucinek ASA na destickovy TXA, je
rychly s maximédlnim u¢inkem do
15-30 minut po per ordlnim podani
davky mensi nez 100 mg, kterd témér
kompletné zablokuje tvorbu TXA,.
Denni podéavani davek 30-50 mg ma
kumulativni G¢inek a pravdépodobné
vede ke kompletni inhibici TXA, béhem
7-10 dnu (5).

ASA je pouzivana v prevenci
u nemocnych s vysokym rizikovym

— 30

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



profilem pro vznik aterosklerotickych
komplikaci. ASA byla hodnocena
v 5 velkych primarné preventivnich
studiich vétdinou zahrnujici muze
mezi 40-75 lety, kde bylo sniZeni rizika
kombinovaného ukazatele nefatalniho
IM a fatélni kardiovaskularni ptihody
0 28% (5). V primarni prevenci ma
smysl podavani ASA jen u nemocnych
s rizikem vzniku aterosklerotickych
komplikaci vice nez 20% v nésledujicich
5 letech, tj. na zakladé rizikové
stratifikace. Farmakologicky je témét
kompletni inhibice agregace desti¢ek
dosazeno ASA uz od davky 75 mg (4),
vzhledem k tomu, Ze vyskyt krvaceni
u vyssich ddvek ASA (nad 325 mg) je
vétsi, jevi se rozumné pouzit davky
ASA na spodnim konci povoleného
rozsahu (75 - 100 mg denné) (6).

Spolecny ucinek betablokatorii
a kyseliny acetylsalicylové

Obé lékové skupiny pusobi
v sekundédrni prevenci u hypertenze
aischemické choroby srde¢ni rozdilnym
ué¢inkem. Bioekvivalence byla
prokazana ve srovnani s bisoprololem
fumaridt 5/10 mg (potahované
tablety se standardnim uvolfiovanim)
a 75 mg kyseliny acetylsalicylové se
standardnim uvoltiovanim potahované
tablety (7).

Bisoprolol snizuje krevni tlak
v klidu i p#i z4tézi, snizuje spotfebu
kysliku myokardem, prodluzuje
diastolu a tim zlep$uje prokrveni
myokardu, sniZuje srde¢ni praci. Mluvi

se o kardioprotektivnim pusobeni
v dasledku inhibice sympatiku. Navic
snizuje plazmatickou aktivitu reninu
(bisoprolol o 65% po 6 meésicich
podavani). Kromé antihypertenzniho
a antiischemického u¢inku tak ptiznivé
pusobi u stabilizovaného srde¢niho
selhani (8).

Kyselina acetylsalicylovd ma
nizkych dévkach antiagregacni
ucinek a jeji vyznam je jak v primdrni
tak hlavné v sekundéarni prevenci
ischemickych p#ihod srdeiné-
cévnich onemocnéni. Optimélni
ddvka aspirinu pro prevenci
kardiovaskuldrnich p#ihod neni
zndma. Davky 75 mg se jevi jako
antiagregalné dostate¢né ulinna
s nizkym rizikem GIT krvéceni (6).

Logika kombinace vysoce
kardioselektivniho betablokatoru
bisoprololu a nizké davky ASA je
zalozena na jejich komplexni ptisobeni
v ochrané kardiovaskularni komplikaci
u hypertenze ¢ ICHS a dopliujici
se farmakodynamice, coz umoziiuje
podavani 1éka jednou denné, bez
nutnosti ,retardovat® jejich lékovou
formu. Pfitom se navzdjem ve svych
farmakodynamickych vlastnostech
nijak neovliviiuji (7).

Snasenlivost:

P#i respektovini kontraindikaci
a nezddoucich ¢inkd je snisenlivost
fixni kombinace bisoprololu a ASA velmi
dobra a nevede k prerugeni lécby (7).

Kriteria pro optimalni fixni
kombinaci
+ Slozky 1éku by mély mit razné
a doplitkové mechanismy t¢inku
« Efekt kombinace je vétsi vyssi
adherenci nemocného k 1é¢bé
« Vyskyt vedlejsich u¢inka by mél
byt sniZzen nebo minimalné by
nemél byt vyssi
+ Kombinace by méla byt a¢inna pti
podévani jednou denné
+ Kombinace by méla poskytnout
ochranu proti orgdnovému
poskozeni

Zavér

Fixni kombinace dvou litek pro
prevenci KV ptihod je vhodnou
alternativou v lé¢bé ICHS ¢i
hypertenze za pfedpokladu pouziti
dvou latek s déletrvajicim uc¢inkem,
které je mozné podavat 1x denné.
Nova fixni kombinace bisoprololu
a ASA s obchodnim nazvem Betapres
(bisoprolol a ASA) v davkach 5/75 mg
a 10/75 mg p¥inadi nové moznosti
lé¢by nemocnych s hypertenzi a ICHS,
kde je pozadavek na snizeni srde¢ni
frekvence, snizeni spotteby kysliku
myokardem, sniZeni krevniho tlaku
a zvyseni antiagrega¢niho vlivu. P#i
dobré toleranci bisoprololu a ASA je
zadouci posileni adherence k 1écbé.
Kombinace bisoprololu a ASA spliuje
kritéria doporuéenich pro prevenci KV

ptihod.
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Doporuceni ACC/AHA pro ovlivnéni sérového cholesterolu
a urceni kardiovaskularniho rizika: krok vpred nebo zpét?

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

Souhrn

Doporuéené postupy se zvlasté v kardiologii rychle méni tak, jak pfibyva dukaza a novych znalosti od patofyziologie po
vyznam ruznych typt intervence. Na sklonku roku 2013 formulovaly americké odborné spole¢nosti nova doporudeni tykajici
se kardiovaskuldrni prevence. Nahradily tak po 10 letech posledni komplexni doporu¢eni Nirodniho cholesterolového
edukaé¢niho programu. V souboru 4 dokumentt jsou rozebrany hlavni zdsady stanoveni kardiovaskuldrniho rizika, zmény
zivotniho stylu, zvlastni dokumenty se vénuji diagnostice a terapii obezity a 1é¢bé dyslipidemie. Zmény stratifikace
kardiovaskuldrniho rizika, kterd opousti Framinghamské bodové skére a ,zrugeni® konceptu cilovych hodnot v 1é¢bé

poslednich americkych doporuceni i jejich vyznam pro nasi praxi.

Klicova slova: doporuceni, ACC/AHA, kardiovaskularni riziko, dyslipidemie, statiny

Nejen stranky odbornych publikaci  sou¢asné doporuéeni na je§té niz$i, kardiovaskuldrniho rizika (2)
a medicinskych webu, ale i ptedni strany  obtizné dosazitelnou, troveni. Pohybova Posledni dvé jmenovand obsahuji
nékterych svétovych deniki zaplnily  aktivita neztrdci na dulezitosti, ale asi nejvice nového, a proto se na né
komentére k posledni sadé doporucenych ~ zdsadni novinky nenajdeme ani v této  zamé¥ime vice.
postupt American College of Cardiology  ¢asti doporuceni.Stru¢né feceno, vyhrala
(ACC) a American Heart Association  opét chiize, které by mél kazdy vénovat  Doporuceni ACC/AHA pro V)'lpoEet

(AHA) prezentované sjezdu AHA  30-40 minut denné. kardiovaskularniho rizika

v texaském Dallasu v listopadu 2013. e Doporuéeni pro 1écbu Nova doporuceni v zdsadé rozeznavaji
Jedno novym guidelines jisté nelze  cholesterolu (1) 4 kategorie osob, které by mohly
uptit. Dokazaly opét strhnout pozornost e Doporuceni pro vypolet profitovatz terapie statinem:

k tématu kardiovaskularnich onemocnéni
amoznostem jejich ovlivnéni, pfestoze se
nékdy muze zdat, ze uz vse bylo feceno.

Tabulka 1: Kategorie kardiovaskuladrniho rizika podle doporuceni ESC/EAS (4).

Velmi vysoké riziko

Ale posledni slovo ur¢ité americké Manifestni KVO

odborné spole¢nosti mit nebudou - spise Revaskularizace, po IM, AP, po TIA, iCMP

naopak. Subklinicka ateroskleréza (dokumentovany zobrazovacimi metodami)
Nova doporuceni pro kardiovaskularni DM 2. typu s dal&imi RF a DM 1. typu s MAU

prevenci predstavuji ¢tyti dokumenty:

» Doporuceni pro lé¢bu obezity
anadvahy. S ohledem na epidemii obezity
ve Spojenych stitech neni pfekvapivé,

Chronické renalni onemocnéni 4. a 5. stupné (eGRF <30ml/min)

SCORE >10 %

Vysoké riziko

%e pozornost preventivni kardiologie Vyznamné zvyseni izolovaného RF (FH, tézka arteridlni hypertenze)
se upird pravé timto smérem. Obezita Chronické renalni onemocnéni 3. stupné (eGFR 30-60 ml/min)

je poprvé definovina jako onemocnéni DM 2. typu bez dalich rizikovych faktor(i

s vyznamnym vlivem na kardiovaskularni SCORE 5-10 %

prognoézu.

Stiedné zvysené riziko

e Doporuceni pro zdravou
zivotospravu. Ta obsahuji rozbor
stravovacich ndvykd snizujicich
kardiovaskularni riziko a neobsahuji

SCORE 1-5 %

Modifikace napt. ptitomnosti MetSy, RA, kombinovanou DLP

Nizké riziko

zésadné nové myslenky. Pozoruhodné je SCORE <1
doporuceni snizeni konzumace sodiku | DM - diabetes mellitus, RF - rizikovy faktor, eGFR — odhadnutd glomerulami filtrace, MetSy -

na méné nez 1,5 g denné, které posouva metabolicky syndrom, DLP — dyslipidemie, MAU — mikroalbuminurie, IM — infarkt myokardu,
CMP — cévni mozkova prihoda, TIA - tranzitorni ischemickd ataka

RYPERTENZE & kardiovaskularni prevence 3 —



Ceska spole¢nost pro aterosklerozu

a) Osoby s manifestnim kardio-
vaskularnim onemocnénim (KVO)
aterotrombotické etiologie

b) Osoby s elevaci LDL-cholesterolu
(LDL-c) nad 4,9 mmol/1

¢) Diabetici bez anamnézy KVO mezi
40-75 rokem véku a LDL-c 1,8-
4,9 mmol/1

d) Osoby bez diabetu ¢ anamnézy
KVO s LDL-c 1,8-4,9 a vypoctenym
rizikem aterotrombotické cévni
ptihody >7,5%

Pro srovnéni si pfipomerime rizikové
kategorie podle poslednich doporueni
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC)
a Evropské spolecnosti pro aterosklerézu
(EAS), podle nichz postupujeme
iv Cesku (viz tabulka 1) (3, 4).

S ohledem na centralni postaveni
stratifikace kardiovaskuldrniho
rizika pro volbu lé¢ebné strategie je
v komentovanych doporuéenich
novy systém hodnoceni rizika osob
bez anamnézy kardiovaskuldrniho
onemocnéni nebo jeho ekvivalentu.
Ameri¢ané poprvé v historii opoustéji
pili¥ kardiovaskuldrni epidemiologie —
framinghamskou kohortu - a pouZivaji
ke zhodnoceni rizika data z nékolika
novéjsich epidemiologickych studii.
Jakkoli to neni tak docela pravda,
protoze novy systém nazvany Pooled
Cohort ASCVD Risk Equation
obsahuje jako jeden ze &tyt zdroju dat

i framinghamskou populaci. Hlavni
argument pro rozsiteni databaze pro
vypocet rizika bylo nedostate¢né
zastoupeni nebélosskych etnik ve
Framinghamu a riziko nespravného
hodnoceni rizika v téchto v USA relativné
poletnych popula¢nich skupinéach.
Hlavnimi hodnocenymi riziky zistavaji
vék, pohlavi, hladina celkového a HDL-
cholesterolu, vyse systolického krevniho
tlaku (s moznosti vybéru, zdali ptiléché
¢inikoli), pfitomnost diabetu a koufeni.
Model hodnoti 10leté absolutni riziko
vsech (fatalnich i nefatalnich) kardio-
a cerebrovaskularnich p#ihod ve
vékové kategorii 40-79 let. Kalkulator
rizika najdeme na webovych strankach
American Heart Association a je
dostupny i ve formé mobilni aplikace
(http://tools.cardiosource.org/ASCVD-
Risk-Estimator/). Nabizi
vypoctu zakladni hodnoty rizika pro
nasledujicich 10 let také aktudlni
hodnotu pro vysetfovaného v ptipadé,
ze by vSechny rizikové faktory byly
v optimdlnim rozmezi. Souéasné
poskytuje i odhad celozivotniho rizika
KV ptihody pro daného jedince a opét jej
srovnava s osobou s optimélni kontrolou
rizikovych parametrt. V tomto ohledu
pusobi kalkulator jako dobrd edukaéni
pomiicka — muzZe pomoci pacientovi
pochopit, jak velky odstup od ,optima“
ma a kam se lze kontrolou rizikovych
faktort dostat.

kromé

Hranice vysokého rizika:
jakji nastavit?

Zajimavy je v této souvislosti posun
hranice vysokého rizika, ktery zdtvodiiuje
snahu o intenzivni modifikaci rizikovych
faktora vcetné farmakoterapie. Tu
posunula novad doporuleni na 7,5 %.
Autoti opakované zduavodnovali, pro¢
nastavili hranice timto zpisobem a jisté se
snékterymijejich argumenty lze ztotoznit
(bezpelnost a u¢innost hypolipidemické
terapie statiny i v primarni prevenci
u osob se stiedné zvySenym rizikem
apod.). Na druhé strané se jedna opravdu
0 vyznamny posun smérem k rozsiteni
poctu osob v populaci s ,nélepkou”
vysoce rizikovy pacient. Uvédomme
si, ze hladina 7,5% odpovida urovni
rizika vypocéteného podle evropského
modelu SCORE 2, 5% rizika imrti na KV
ptihodu. Jinymi slovy, pti akceptaci této
hodnoty jako rozhodujici pro zatazeni do
kategorie vysokého rizika by se v Evropé
pocet vysoce rizikovych zdvojnasobil.
Kolik vysoce rizikovych v populaci podle
tohoto nového kritéria maji ve Spojenych
statech, autoti ptimo v textu uvadéji: je to
rovna tretina populace mezi 40 a 79 lety.
Odhad rizika podle Pooled Cohort Risk
Equations mozna bude v USA fungovat
lépe nez Framinghamské bodové
skore, ale existuje pouze minimalni
pravdépodobnost, Ze bychom s nim
docilili lepsich vysledk®, nez méime
s urcovanim rizika pomoci SCORE.

Snizeni LDL-cholesterolu (mmol/l)

Obr. 1: Pocet KV prihod (A) a imrti (B), jimz Ize zabranit pfi snizeni LDL-c
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Nezapomenime, Ze hlavnim pravidlem
pro pouziti téchto pomticek je, ze odhad
rizika musi vychazet z dat ziskanych
v populacich co nejpodobnéjsich té, na
niz pak rizikovy algoritmus pouZivime.
A Evropané se v mnohém - snad se hodi
poznamenat, ze nastésti — od Ameri¢ant
stéle jesté lisi.

Cilové hodnoty se uz v USA ménit
nebudou

Dalsi zajimavou odlignosti od evropské
zvyklosti v dokumentu vénovaném
lé¢bé dyslipidemie je zruseni konceptu
tzv. cilovych hodnot. Ty Ameri¢ané
opoustéji a v podstaté tak opoustéji
i model 1é¢by dyslipidemie a nahrazuji

spojité a velmi obtizné se hledd mezni
koncentrace LDL-cholesterolu, pti niz
ateroskleréza neprogreduje nebo se jeji
rozsah dokonce zmenguje. Soucasné je
pravdou, Ze rozviji-li se ateroskleréza
u pacienta s uréitou (t¥eba relativné
nizkou hladinou LDL-c), kazdé sniZeni
LDL-cholesterolu bude na jeji prubéh mit
piiznivy vliv. Jak dokumentovala jedna
z poslednich metaanalyz statinové 1é¢by,
kazdé snizeni hladiny LDL-cholesterolu
statinem provazi pokles rizika cévni
ptihody (viz obrdzek 1) (5).

Na druhé strané jsme v této oblasti
velmi pokro¢ili a intervenéni studie

dokumentované =zobrazovacimi

LDL-C/HDL-C

Pramérné hladiny lipidogramu na konci studie

TG LDL HDL apoB
mmol/L g/l
3,4£0,66 1,3740,64 1,5740,52 1,27+0,33 0,75£022

nonHDL-C TG ApoB ApoAl ApoB/ApoAl

*
9%

1

Obr. 2: Zmény lipidovych parametrd ve studii ASTEROID

jej novym smérem ovlivnéni celkového
kardiovaskularniho rizika modifikaci
hladin LDL-cholesterolu. Nenechme se
v8ak mylit — ani v Evropé tomu v zdsadé
neni jinak. Cilové hodnoty slouzi jako
ukazatele dostate¢ného snizeni rizika
aterotrombotickych ptihod a to také
predstavuje vlastni cil intervence. Ve
Spojenych statech dnes viak doporutuji
hypolipidemickou terapii statinem viem
s vysokym a velmi vysokym rizikem at uz
v dtsledku pfitomného manifestniho KV
onemocnéni nebo jeho ekvivalentu nebo
vypocteného pomoci nového algoritmu.
Pritom radi pouZiti vysoce intenzivni nebo
stfedné intenzivni davky statinu, aniz by
uvadeély koncentraci LDL-cholesterolu,
k niz bychom pacienta 1é¢bou méli vést.
Panel experttl, ktery doporuceni ptipravil,
se domnivd, Ze pro stanoveni takovych
limitdt nemdme dostatek dukazi.
A mohou mit pravdu. KV riziko skute¢né
stoupd s hladinami LDL-cholesterolu

metodami ukazaly, Ze sniZeni LDL-c
pod 1,8 mmol/l mé své opodstatnéni.
Jedna z prvnich studii dokumentujicich
stabilizaci resp. regresi aterosklerdzy byla
rosuvatatinova studie ASTEROID. V ni

pacienti pfi terapii 40 mg rosuvastatinu
dosdhli praumérné hladiny LDL-c nakonci
studie 1,5 mmol/l, coZ bylo provazeno
zmen$enim objemu aterosklerotickych
lézi hodnocenych intravaskularnim
ultrazvukem (obrdzek 2 a 3) (6).

Guidelines ACC/AHA uvadéji sniZeni
LDL-c o 50 % vychozich hodnot jako
ukazatel adherence pro osoby indikované
k vysoce intenzivni 1é¢bé statinem.
PrestoZe se nehovoti o cilové hodnoté,
jde o obdobny pfistup jako v evropskych
doporucenich, ktera tuto moznost uvadéji
jako terapeuticky cil pro velmi vysoce
rizikové, u nichz nelze dosadhnout sniZzeni
hladiny LDL-c pod 1, 8 mmol/1 (3).

Cilové hodnoty jsou navic praktickymi
ukazateli naplnéni konec¢ného cile
terapie, kterym je snizeni KV rizika.
Zatimco stale naléhavéji sly$ime volani
po personalizaci mediciny, pfizptisobeni
doporuceni individudlnim potfebdm
a charakteristikdm nemocného,
Ameri¢ané voli postup pravé opaény
a vynechdvaji z rozhodovaciho schématu
hladinu LDL-cholesterolu. Navic stilo
hodné usili pfenést koncept cilovych
hodnot do kazdodenni praxe a zlep$eni
nejen jejich dosahovéni, ale zejména stale
se zlepsujici parametry KV nemocnosti
a umrtnosti potvrzuji, Ze to je zplisob
ucinny.

Kromé statint Zadna farmakoterapie

Stejné jako opusténi cilovych hodnot
autoti AHA/ACC doporudeni pro 1é¢bu
hypercholesterolemie vy#adili z diskuse
mimostatinovou hypolipidemickou
lé¢bu s odvoldnim na relativné mensi
mnozstvi diikazi podporujicich pouZiti

Zména

objemu
REVERSAL®
atorvastatin

ASTEROID®

rosuvastatin

Studie dokumentujici moznost regrese aterosklerézy
pfi snizeni LDL-c pod 1,8 mmol/I

ACTIVATE?
placebo 4

]
Mean LDL-C (mg/dL)

REVERSAL®

CAMELOT* pravastatin

placebo @

A-Plus?

placebo

90 100

podle hladiny LDL-cholesterolu

Obr. 3: Zména objemu aterosklerotickych platt hodnocenych intravaskularnim ultrazvukem
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Obr. 4: Rezidudlni KV riziko v riizné usporadanych statinovych studiich

fibratd, niacinu nebo ezetimibu. Opét
nelze nez konstatovat, ze doporuéeni
zde zlstavaji ve velmi obecné roviné
a problematiku 1é¢by dyslipidemie zuzuji
na rozhodnuti, zdali podat statin a v jaké
déavce. Znovu mitime milovymi kroky
zpét k mediciné sice podpotené diikazy,
ale jakoby pomijejici skute¢ného pacienta.
A ptitom nelze expertim AHA/ACC nic
vytknout, nebot jsou ve svych tvrzenich
zcela korektni a maji pravdu, kdyz
tikaji, Ze ve srovnani se statiny mame
minimum dtikaz podporujicich G¢innost
mimostatinové 1é¢by ve snizovani KV
rizika. Zcela tak ignoruji pomérné bézné
Kklinické situace, kdy musime intervenovat
zdvazné hypertriglyceridemie nebo
stavy, kdy monoterapie statinem nevede
k dostate¢nému ovlivnéni lipidogramu
(a tim KV rizika). Navic vime, Ze statiny
»pO sobé zanechavaji“ pomérné vysoké
tzv. rezidudlni riziko (obrazek 4) (7).
Zajimavé je srovnani autorského
kolektivu s autory ptedeslych verzi
znamych National Cholesterol Education

Panels (NCEP), které vidy ptinasely
nové pohledy a definovaly sméry
lé¢by a vyzkumu i do budoucnosti.
Shleddme, Ze zfejmé doslo k zdsadni
obméné autorského kolektivu, protoze
zminulych autori se na tvorbé aktudlnich
doporuceni podileli pouze dva ¢lenové
panelu expertt NCEP (8). Mozna i to je
jeden z faktort formujicich zcela novy tén
nedévno publikovanych guidelines.

Vsechno je pro néco dobré

Ale vratme se zpét na zacatek.
Diskuse, doporuceni
AHA/ACC rozpoutala, opravdu asi
predcilaiocekavani autord, kteti jsou jisté
radi, Ze se jejich prace dostala do centra
pozornosti. Asi nds nepiekvapi, Ze nova
americka doporuceni oznatila za pro
evropsky prostor nep¥inosna Evropska
spole¢nost pro aterosklerézu (EAS),
kterd ve svém stanovisku podrobné
rozebira, které aspekty nejsou pro nds
v Evropé pouzitelné a pro¢ (celé znéni
dokumentu EAS v ¢estiné je dostupné

kterou

na strankiach Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu — www.athero.cz). Neudivi
ani prakticky jednomyslné odmitnuti
aplikace novych principtt americkych
doporuéeni jednotlivymi narodnimi
spole¢nostmi pro aterosklerézu ¢i
lipidovymi asociacemi. Diivod je nasnadé
- doporucené postupy z roku 2011 z dilny
EAS a Evropské kardiologické spole¢nosti
(ESC) jsou velmi zdatilé a podatilo se je
zavést do praxe (3). Neni tomu jinak ani
u nas, kde jsme se Stanoviskem CSAT
k doporu¢enim ptihlésili s kratkym
komentitem k aktudlnim zméndm
od doby jejich publikace (4). Co vsak
rozhodné pozornost budi, je odmitavé
stanovisko National Lipid Association,
nejvlivnéjsi americké odborné spole¢nosti
zabyvajici se diagnostikou a lé¢bou
dyslipidemii, ktera (pfestoze je uvedena
v zahlavi guidelines jako podporujici
spole¢nost) vydala prohla$eni, v némz
s nékterymi aspekty uvefejnénych
doporuceni nesouhlasi a stéZzuje sina fakt,
Ze jeji pfipominky nebyly vzaty v potaz.

Zavérem mne napada, Ze neni na svété
clovek ten, ktery by se zalibil lidem viem
a pfeneseno na tvirce doporuéenych
postupt to jisté plati dvojnasob. Dlouho
o¢ekavanym doporuéenim pro lé¢bu
dyslipidemie a s nimi spojenymi navody
pro stanoveni KV rizika se americ¢ti
experti vét§iné opravdu nezavdécili.
Jisté ale zaslouzi ocenéni za préci, kterou
piipravé vénovali i za pokus podivat se
na problematiku nové. Zatim se vsak
zd4, ze budeme-li ,ulpivat na tradicich”
a ponechdme-li si za zaklad evropska
doporucleni, naim nemocnym spise
prospéjeme.
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Ohlédnuti za konferenci v Mikulové

Ohlédnuti za konferenci v Mikulové
prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
II. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Ve dnech 19. - 21. 9. 2013 se konala
v Mikulové XXX. konference Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi, XXII.
konference pracovni skupiny Preventivni
kardiologie a XVIII. konference pracovni
skupiny Srde¢niho selhani Ceské
kardiologické spole¢nosti. Konference
probihala v ptijemném prosttedi
mikulovského zdmku, v Reprezenta¢nim
sale, a sesterska sekce pak v nadherné
Sala terrena. BohuZel po¢asi ndm nep#alo,
vétdinu ¢asu préelo a az posledni den vyslo
slunce. TakzZe jsme pfisli o krasné vyhledy
ze zamku na Mikulov a okoli, o to vice
ucastniki bylo v prednaskovych salech
a u firemnich stanka.

Zastitu nad akci ptijala celd fady
vyznamnych osobnosti: hejtman
Jihomoravského kraje JUDr. Michal
Hasek, starosta mésta Mikulova
Rostislav Kostial, dékan Lékatské fakulty
Masarykovy univerzity prof. MUDr. Jii
Mayer, CSc.

Po kritkém oficidlnim zahdjeni
konference probihal prvni blok s ndzvem
Diagnostika a 1é¢ba vysokého krevniho
tlaku, predsedajici prof. J. Filipovsky
a prof. M. Soucek.

Zaznély prednasky: Diuretika v 1é¢bé
tézké hypertenze“ (doc. J. Ceral), Vysoky
normalni krevni tlak a prehypertenze
- maji se lécit? (prof. H. Rosolova),
Frekvence domdaciho méteni TK koreluje
s poltem uzivanych antihypretenziv:

Posluchaci XXX. konference Ceské spolecnosti pro hypertenzi

vysledky z obecné populace (doc.
J. Mlikova Seidlerovd), ABPM -
24 hodinové monitorovani krevniho
tlaku (prof. J. Vitovec), Hypertenze bilého
plasté a maskovand hypertenze (prof.
J. Filipovsky).

Druhy blok se nazyval ,Prevence
kardiovaskuldrniho onemocnéni®.
Zaznélo celkem 6 prednasek. Nasledovalo
firemni sympozium spole¢nosti SERVIER
s.r.0. s poutavym ndzvem HfeSit je
lidské. Ptednagky: In vino veritas

Zivd diskuse u posterti v rdmci XXX. konference Ceské spolecnosti pro hypertenzi

(prof. M. Taborsky), Hresit je lidské aneb
jak na adherenci (MUDr. J. Véclavik)
a Idedlni par aneb dokud nas smrt
nerozdéli (doc. M. Vrablik) Bohata diskuze
potvrdila atraktivnost zvoleného tématu.

Odpoledni slavnosti blok byl zahdjen
projevy predsedt jednotlivych konferenci
a byly udéleny ceny Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi za nejlepsi publikovanou
originalni praci v obdobi 2012-2013. Prvni
misto ziskal MUDr. Ondtej Petrak, Ph.D,,
druhé misto MUDr. J4n Rosa a t¥eti MUDr.
Zuzana Somléova, vsichni z pracovisté
III. interni kliniky 1. LF UK a VEN v Praze.

Stézejni pfednasku tohoto bloku:
Doporuceni ESH/ESC 2013 pro
diagnostiku a lé¢bu arterialni hypertenze
a jejich srovnani s doporu¢enimi CSH
pfednesli prof. R. Cifkovd a prof.
J. Filipovsky. Dalsi klinicky zajimavé
téma Nova mezindrodni doporudeni
pro 1é¢bu hypertenze u chronickych
onemocnéni ptednesl
prof. V. Monhart. Nésledovala panelova

ledvin

diskuze k ptednesenym tématim (prof.
R. Cifkovd, prof. J. Filipovsky, prof.
J. Widimsky jr., prof. M. Soucek, prof.
J. Spinar, prof. V. Monhart). Na zavér bloku
vystoupil zahrani¢ni ti¢astnik prof. G. Fodor
(Ottawa) s prednéaskou Lécba hypertenze

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

37 —



Ipravy a aktuality z Ceské spoleénosti pro hypertenzi

Profesor Soucek krti knihu "Kardiologie v kostce" od profesorky Rosolové

u stargich osob. Vysledky Ontario Blood
Pressure Study. V odpolednich hodinich
nasledovaly dalsi dva bloky, prvni se
vénoval Novym pfistupim v prevenci
a 1é¢bé kardiovaskuldrnich onemocnéni
a druhy spankové apnoi. Vecer probéhla
valna hromada CSH, kde byly vyhlageny
volby do nového vyboru CSH. Uvitaci
recepce a spoleCensky veler probihaly
v zdmeckém sale do pozdnich hodin.
Vystoupil Nérodopisny spolek Pilava
a cimbalova muzika Kasanica.

Patecni ranni blok patfil jiz tradi¢né
experimentdlni hypertenzi, kterou tidil
prof. Cervenka a dr. Vanétkova. V bloku
bylo pfedneseno 6 sdéleni. Nésledoval
blok srde¢niho selhani, kterému predsedal
prof. J. Hradec. Ze zajimavych prednasek:
Natriuretické peptidy v diagnostice
srde¢niho selhani (prof. J. Spinar),
Natriuretické peptidy v 1é¢bé srde¢niho
selhani (prof. L. §pinarové), Nové
biomarkery u chronického srde¢niho
selhani (doc. F Mélek) a Nové biomarkery
u akutniho srde¢niho selhani (MUDr.
J. Patenica).

V poledni ptestidvce probihalo
firemni sympozium spole¢nosti Abbott
Laboratories, s.r.o. riznymi cestami
ke stejnému cili: feSeni pro pacienty
s arteridlni hypertenzi a metabolickymi
abnormalitami za ptedsedani prof.
H. Rosolové.

V odpolednich hodinach byla tématika
vénovana preventivni kardiologii za
ptedsedani prof. R. Cifkové a prof.
H. Vaverkové, nésledoval blok Hypertenze
a dalsi rizikové faktory za predsedani
prof. K. Horkého a prof. J. Spinara. Zavér
péate¢niho dne byl vénovan sekundarni

hypertenzi, kterou idili doc. J. Ceral a prof.
J. Widimsky jr. Nasledovala valnd hromada
pracovni skupiny Preventivni kardiologie
CKS. Veter nasledoval spolecensky
program, ktery konéil v pozdnich
no¢nich hodinach. V rdmci vecera zaznél

s tou metodou u pacientt s rezistentni
hypertenzi. A zavéreiny blok pfipravil
hypertenzni vybor za tizeni prof.
J. Filipovského a prof. J. Widimského,
ktery se zaméfil na praktické otdzky
lé¢by vysokého krevniho tlaku a byl
nazvan ,Kontroverze v kombina¢ni 1é¢bé
blokatory RAAS. Zaznélo 5 kritkych
prednasek tykajicich se pouziti kombinace
ACE;i a sartant u diabetiki, hypertenze,
ischemické choroby srde¢ni, srde¢niho
selhdni a pacientl s rendlni insuficienci.
Nasledovala panelova diskuze, ktera byla
velmi zajimava a udrzela do konce skoro
z poloviny zaplnény prednaskovy sal.

V polednich prestavkach byla diskuze
u postert, kde byla #izen4 diskuze.

Na konferenci bylo zaregistrovano pies
500 Gcastniki, z toho 90 sester. Zaznélo 61
prednasek v 1ékaské sekci, 14 prednasek
v sesterské sekci a 19 postert.

Hlavnimi sponzory konference
byly firmy: Abott Laboratories, s r.o.
a SERVIER s.r.0., Sponzory: Bayer s.r.0.,
Boehringer Ingelheim, spol. s r.0., Gedeon

Vyhldseni cen Ceské spolecnosti pro hypertenzi za rok 2012-2013

muzikdlovy koktejl a diskotéka s Martinem
Hrdinkou.

Sesterska sekce probihala v patek
v Sala terrena. Méla 3 bloky a v kazdém
bloku zaznélo 5 pfednéasek. Byla hojné
navstivena s bohatou diskuzi. Zt¢astnila
se skoro stovka sester z celé republiky.

Na sobotu jsme p#ipravili program,
ktery by mohl oslovit a zaplnit sal. Prvni
ranni blok se nazyval Renalni denervace,
ktery #idil prof. V. Monhart a prof. M.
Soucek. Zaznélo 5 prednasgek, vétsinou
jiz vysledkovych s prvnimi zkugenostmi

Richter Marketing CR, s.r.0., PRO.MED.
CS Praha a.s. a Zentiva, k.s. Déale 18
vystavovateld a medidlni partnefi. Vem
patti dik, protoze bez jejich pomoci
bychom tuto Uspé$nou akci nemohli
uspofddat. Klidné a bezproblémové
zajisténi konference bylo na firmé Meritis
s.r.0., které jiz tradi¢né zajistuje nase akce
na Moraveé.

Tésime se na dals$i setkdni s vami
tentokrat v Maridnskych Laznich od
2.-4.10.2014.
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XIl. sympozium Arterialni hypertenze: soucasné klinické trendy

XIl. sympozium Arterialni hypertenze:

soucasné klinické trendy
prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.
I1I. internt klinika a Centrum pro hypertenzi VEN Praha

Uvod
2. dubna 2014 probéhlo v prostorach
Novoméstské radnice v Praze jiz 12.
sympozium o arteridlni hypertenzi,
kterého se ucastnilo vice nez 330 lékar
ruznych specializaci. Organizitorem
odborného programu bylo Centrum pro
vyzkum diagnostiku a lé¢bu hypertenze
IIL. interni kliniky 1. LF UK a VEN v Praze
a Ceska spole¢nost pro hypertenzi.
Program celé akce byl uspotradan tak,
aby pokryl sirokou oblast problematiky
vysokého krevniho tlaku - od kardiologie
a nefrologie po metabolismus,
endokrinologii a farmakoterapii.
Zamérem bylo pfipomenout i nékteré
z aktivit Centra pro hypertenzi ve
spolupraci s dal§imi klinikami VSeobecné
Fakultni Nemocnice (napt. katetrizace
suprarendlnich Zzil se separovanymi
hormonélnimi odbéry, laparoskopické
adrenalektomie apod.) pro spolupracujici
lékate, kteti posilaji do nageho Centra pro
hypertenzi své hypertoniky k dovysetfeni
z nejruznéjsich koutd nasi republiky.
Vyge wuvedenym
odpovidalo i koncipovéni jednotlivych
odbornych bloka - metabolické aspekty,
nefarmakologicka 1é¢ba hypertenze,
ledviny, nadledviny a 1é¢ebné p¥istupy.
Do programu jsme zatadili i vysledky
dalezitych recentnich klinickych studii
jako CORAL ¢ SIMPLICITY HTN-3, které
mohou vyrazné ovlivnit nase ndzory na
terapeutické postupy u renovaskularni,
resp. rezistentni hypertenze.

zdmérum

Program sympozia
Blok: Metabolické aspekty

S. Svadina: Glifloziny a krevni tlak
Glifloziny (dapagliflozin, kanaliflozin
a emfagliflozin) jsou novou tfidou
antidiabetik, zvysujicich rendlni ztrity
glukozy ptes inhibici transportéra SGLT-2.
Kromé vlastniho metabolického u¢inku
se snizenim glykemie a glykovaného
hemoglobinu snizujii télesnou hmotnost
akrevni tlak. Antihypertenzni u¢inek neni
do detailt objasnén (diskutuje se pokles
tonu sympatiku, zvy$eni citlivosti na

inzulin nebo vyssi sekrece GLP-1) a tyka
se i nemocnych s rezistentni hypertenzi.
Pramérné snizeni TK se u diabetika
2. typu s hypertenzi pohybovalo kolem
5/2 mm Hg.

P. Sucharda: Metabolicka chirurgie
v prevenci a léébé kardiovaskulirnich
nemoci

Metabolickd chirurgie je dnes
povaZovana jiz za neodmyslitelnou
a soudasné nejucinnéjsi 1é¢bu obezity
a jejich metabolickych komplikaci.
Priznivé ulinky chirurgické 1é¢by obezity
(napt. zalude¢ni bypass dle Rouxe
apod.) na kardiovaskuldrni mortalitu
amorbiditu byly prokazany v fadé studii.
Metabolickd chirurgie také vyznamné
snizuje komplikace diabetu mellitu,
Casto se vyskytujicitho u osob s obezitou.
Utinky bariatrické chirurgie na krevni
tlak (TK) jsou vSak méné presvédiivé.
Béhem prvniho pulroku po vykonu
dochazi k vyznamnému snizeni TK, ale
dlouhodoby pokles je prekvapivé jen
mirny (studie SOS).

J. Widimsky jr: Antihypertenziva
neblokujici systém RAS v lécbé
hypertenze u diabetika

Zikladem farmakologické 1é¢by
hypertenze u diabetu jsou dle doporuceni
blokatory systému renin-angiotensin
(RAS)-ACEI, sartany, které snizuji KV
riziko a zpomaluji progresi rendlniho
poskozeni. Ve vét3iné ptipadt (cca
80-90 %) je vsak nutné u diabetikd
s hypertenzi podavat kombinaéni
terapii. Nékteré BKK (napt. amlodipin,
nitrendipin) maji evidenci o ptiznivém
ovlivnéni prognozy diabetika
s hypertenzi. V trojkombinaci se
osvéd¢uje podavéani sulfonamidovych
diuretik, zejména indapamidu. Nékteré
vazodilata¢né pusobici beta-blokatory
maji u diabetikl neutralni az pozitivni
metabolické plisobeni (nap#. nebivolol)
a lze je bez obav podavat jako soucast
kombinaé¢ni strategie. V ptipadé
rezistentni hypertenze se u diabetika
osvéd¢uje podavani malé davky
spironolaktonu.

H. Rosolova: Diabetes mellitus
ahypertenze: ovlivnéni reziduilniho
vaskuldrniho rizika

U diabetika s hypertenzi navzdory
lé¢bé hyperglykemie a vysokého krevniho
tlaku pretrvavd vysoké rezidudlni
vaskuldrni riziko. Vyznamny podil na
této skute¢nosti mize mit aterogenni
dyslipidemie , souvisejici s inzulinovou
rezistenci. Hlavnimi charakteristikami
této non LDL dyslipidemie je zvyseni
triglyceridi a snizeni HDL cholesterolu.
Jsou diskutovany klinické udaje
ptiznivého pusobeni fenofibratu
u aterogenni dyslipidemie diabetiki.

M. Vrablik: Hypertenze
adyslipidemie: synergie v patogenezi
i prevenci aterosklerézy

Soutasny vyskyt dyslipidemie
ahypertenze je velmi ¢asty. Dle nedavnych
epidemiologickych studii v Ceské
republice se dyslipidemie vyskytuje
u vice nez 90 % osob trpicich vysokym
krevnim tlakem. Kombinace obou téchto
rizikovych faktord vyrazné zvySuje
kardiovaskularni riziko. Dyslipidemie
muze zvysit krevni tlak navozenim
endotelidlni dysfunkce a naproti tomu
hypertenze méni kvalitu lipoproteint
a tak zvysuje jejich aterogenicitu. Statiny
mohou pti dlouhodobém podévani mirné
snizit krevni tlak, ale vysledky studii
v tomto kontextu nejsou jednoznacné.
Nékterd antihypertenziva (napt. diuretika
zejména ve vy$sich davkach & nékteré
beta-blokitory) mohou vést k mirné
alteraci lipidového spektra.

T. Kara: Obstrukéni spankova
apnoe a hypertenze

Syndrom obstrukéni spankové apnoe
(OSA) je u arteridlni hypertenze pomérné
Casty. Pritomnost OSA muze vést ke
zvy$ené aktivaci sympatického nervového
systému a tak ke zhor$eni kontroly
hypertenze. Nejpfesnéjsi metodou pro
diagnostiku OSA je polysomnografie.
Za nejucinnéjsi metodu lé¢by OSA je
dnes poklddano pouziti kontinualniho
pozitivniho pretlaku v dychacich cestich
(CPAP), které pti spravném pouziti mze
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vést k poklesu TK. Metaanalyzy studii
pouzivajicich CPAP u OSA v3ak prokazaly
pfekvapivé malé snizeni TK. Divodem
muze byt multifaktoridlni etiologie
hypertenze, ke které muze piispivat
i soucasné pfitomna obezita, inzulinova
rezistence apod. Lé¢ba nemocnych s OSA
by tedy méla byti komplexni.

Blok: Nefarmakologicka lécbha
hypertenze, ledviny, nadledviny

T. Zelinka, L. Forejtova, J.
Vlkova, D. Springer, J. Widimsky jr.:
Katetrizace nadledvinnych 2zil
u primarniho aldosteronismu- novy
mezinarodni konsensus

Separované odbéry z nadledvinnych
zil predstavuji dtlezity diagnosticky krok
u primarniho hyperaldosteronismu, ktery
slouzi k rozliseni mezi jednostrannou
a oboustrannou formou. Predndska
informovala o ned4vno publikovaném
Konsensu expertd o separovanych
odbérech z nadledvinnych Zil, ktery by mohl
napomoci standardizovat toto naro¢né
vySetieni, které vyzaduje nejen zru¢ného
invazivniho radiologa, ale také i zkugeného
Klinika pro zhodnoceni ziskanych vysledka
adobte vybavenou biochemickou laboratof.
Jsme radi, Ze toto vySetfeni se provadi
s dobrymi vysledky v rdmci mezioborové
spoluprace (radiodiagnosticka klinika,
ustav biochemie a lab. diagnostiky, interni
klinika) v centru pro hypertenzi ve VEN
v Praze.

D. Michalsky: Kombinované
chirurgické vykony ulaparoskopickych
adrenalektomii ve VEN

Laparoskopickd adrenalektomie
je povazovana jiz za zlaty standart
u chirurgickych vykont na nadledvinach.
V piipadé koincidence s jinych
onemocnénim, které je samo o sobé
indikaci k chirurgické revizi, je mozné
a technicky schtdné provedeni dvou
chirurgickych vykont v jedné dobé.
Ptiklady téchto kombinovanych vykont
tvoti laparoskopicka adrenalektomie
+ cholecystektomie ¢i laparoskopicka
adrenalektomie a hernioplastika.

K Curila, J. Rosa, P. Tousek,
J.Widimsky, P. Widimsky: Renalni
denervace-technické pristupy
a bezpecnost

Metoda renélni denervace (RDN)
je v rukou zkugeného interven¢niho
kardiologa bezpe¢na. Je spojena s nizkym
vyskytem komplikaci, i kdyz studie
potvrzujici jeji dlouhodobou bezpe¢nost
t.¢. nejsou dostupné. Na trhu je p¥itomno
nékolik riznorodych systému uréenych
k RDN (viz tab. 1).
firmy Medtronic. Vyznam RDN byl viak
v posledni dobé zpochybnén vysledky
studie SIMPLICITY HTN 3, ktera
neprokazala rozdily v poklesu TK mezi
denervovanymi a nedenervovanymi
pacienty s hypertenzi (o této studii
piSeme niZe a v samostatném komenta#i).

Tyto nedostatky méla odstranit
neddvno publikovanid studie
SIMPLICITY HTN 3, ve které byli vsichni
pacienti katetrizovani, aviak pouze u éasti
z nich byla provedena vlastni denervace.
Vysledky konzervativni a invazivni
lé¢by rezistentni hypertenze byly zcela
srovnatelné a tak RDN nepfinesla
nemocnym zadny benefit.

V. Tesa¥: Stenoza rendlni tepny:
kontroverze pokracuje - studie
CORAL (viz strana 20)

Vysledky této studie u renovaskulérni
hypertenze pfinesly uréité zklamaéni,
detaily viz komentéat ke studii CORAL
v tomto isle ¢asopisu.

V. Monhart: Kombinovana lécba
ACEI a AT1blokatory a progrese
renalni insuficience Kombinace
inhibitort ACE s blokétory receptorii
AT1 pro angiotensin II se nadéle pouziva
uprogredujicich chronickych onemocnéni
ledvin s proteinurii nad 1 g/24 h, ktera
neni ovlivnitelni samotnou monoterapii
blokatory RAS. Alternativou je kombinace
inhibitort ACE nebo blokéatort receptori
AT1 pro angiotensin II s blokatory
mineralokortikoidnich receptort (mala
davka spironolaktonu).

0. Viklicky: Hypertenze
u nemocnych s ndhradou funkce
ledvin

Hypertenze je velmi ¢astou komplikaci
unemocnych se selhdnim ledvin. Zatimco
doporuceni pro nemocné po transplantaci

Spolecnost Medtronic

Nazev katétru

Tabulka 1: Systémy s CE znackou schvélené k rendini denervaci

ReCor Medical

Covidien

St Jude Medical

Vessix Vascular Terumo

Velikost katétru 6F

Velikost katétru

Symplicity Paradise OneShot EnligHTN V2 Iberis™
6F 7F 8F Razné 4F
Radiofrekven¢ni Radiofrekven¢ni Radiofrekven¢ni Radiofrekven¢ni Radiofrekven¢ni
Ultrazvuk

energie

energie

energie energie

energie
K. Novik: laparoskopické
adrenalektomie - zkus$enosti

z urologické kliniky VEN

Autor analyzoval vlastni soubor
335 pacientid po laparoskopické
adrenalektomii pro rtzné diagnozy.
Nejcastéjsi se jednalo o primdarni
podkladé
jednostranného adenomu, méné ¢asto
o benigni afunkéni adenomy, vzacnéji
o adrenogenitalni sy, feochromocytom
¢i Cushingv syndrom. Mnozstvi
komplikaci bylo nizké.

aldosteronismus na

J. Ceral: Renalni denervace v roce
2014

Rendlni denervace
radiofrekven¢ni ablace sympatickych
nervovych vlaken ve sténé rendlnich tepen
pfedstavuje novou nefarmakologickou
metodu 1é¢by rezistentni hypertenze.
Prvé vysledky klinickych studii (Simplicity
1a2) s méfenim TK v ordinaci byly velmi
slibné. Design téchto studii byl vsak
podroben kritice, navic chybélo ovéreni
24 hod. antihypertenzniho u¢inku
a rovnéz pritkaz adekvatni compliance
nemocnych k 1é¢bé.

pomoci

hovoti o cilové hodnoté krevniho tlaku
130/80 mm Hg bez ohledu na proteinurii,
u nemocnych lé¢enych dialyzou by
mélo byt cilovych hodnot krevniho
tlaku dosahovano na konci dialyza¢ni
procedury. Zatimco u dialyzovanych
nemocnych spociva lé¢ba hypetenze
predevsim ve volumové restrikci a v1écbé
ACEi/ARB, unemocnych po transplantaci
ledviny pak v 1é¢bé inhibitory kalciovych
kanalt a v druhé linii ACEi/ARB.
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Blok: Lécebné aspekty

R. Holaj: Fyzicka aktivita (FA)
ariziko hypertenze

Prednéaska shrnula vysledky prvni
metaanalyzy prospektivnich studii
(celkem u 137 000 osob bez hypertenze)
zkoumajicich vliv fyzické aktivity na
riziko hypertenze. Jak vysokd, tak
stfedni troven rekrea¢ni FA byla spojena
se snizenim rizika HT. Naproti tomu vliv
pracovni FA na sniZeni rizika rozvoje HT
nebyl vyznamny.

J.Widimsky jr: Hypertenze +
fibrilace sini: casty klinicky problém

Prednéska pojednavala o dvou velmi
Castych patologickych situacich v klinické
praxi: arteridlni hypertenzi a fibrilaci sini.
Kombinace obou onemocnéni vyrazné
zvy$uje kardiovaskularni riziko, zejména
riziko cévni mozkové ptihody. Byly
diskutovany vhodné zptsoby méfeni TK
u fibrilace sini, zdklady 1é¢by hypertenze
u fibrilace sini. Byla zdtiraznéna i nutnost
dlouhodobé antikoagula¢ni 1é¢by jakoz
i vyznam komplexniho piistupu za
ucelem obnovy/udrzeni sinusového
rytmu.

R. Cifkova: Kombinaéni lécba
hypertenze u osob po CMP

Cévni mozkové ptihody (CMP)
jsou druhou nejcastéjsi pfi¢inou tmrti
a hlavni pfi¢inou invalidity. Recidivy
CMP predstavuji ¢tvrtinu véech CMP,
riziko recidivy je nejvy$si v prvnim
roce. Lé¢ba hypertenze u pacient po
prodélané CMP sniZuje riziko recidivy.
Prednaska analyzovala lé¢bu hypertenze
u nemocnych po ischemické CMP
v Thomayerové nemocnici v Praze a ve
Fakultni nemocnici v Plzni. Hypertenzi
v anamnéze mélo 349 nemocnych (82,7
%), antihypertenzni medikaci uzivalo
336 nemocnych (79,8 % celého souboru).
Vice nez polovina nemocnych po CMP
nedoséhla hodnot TK <140/90 mm Hg.

B. Strauch: Vyznam compliance
pro diagnostiku a lécbu tézké
hypertenze

Nedostate¢na compliance k dlouhodobé
farmakologické 1é¢bé hypertenze je
Castou pfic¢inou pseudorezistence.
Stanoveni hladin antihypertenziv je
v soulasnosti nejpfesnéj$i metodou
ovéreni compliance. Autor predklada
vlastni vysledky a zdaraziiuje vhodné
metody slouZici ke zlep3eni adherence
pacientt k 1é¢bé(edukace, motivace, fixni
kombinace antihypertenziv apod.).

M. Soucek: Prognosticky vyznam
snizovani TK po CMP

Lé¢ba vysokého krevniho tlaku
v primérni a sekundarni prevenci CMP
je dostate¢né znama, mélo dat mame
pro lé¢bu hypertenze v akutni fazi
CMP. Z provedenych studii neni jasné,
zda mame vysoky krevni tlak 1é¢it, p#i
jakych hodnotach a k jakym cilovym
hodnotdm. Jsou diskutoviny vysledky
nedévno publikovaného ,Fukuoka Stroke
Registru®, kde vyssi hodnoty TK po akutni
CMP byly spojeny i s horéi prognézou.

O. Petrak : Nové antihypertenzni
latky: perspektiva v léché
hypertenze?

Ptedndska byla zaméfena na
nové skupiny antihypertenziv,
jez jsou v aktudlné v klinickém
testovani. Byly diskutovdny dualni
inhibitory vazopeptiddz, inhibitory
aldosteron - syntdzy, donory NO ¢i
blokatory endotelinovych receptord.
Perspektivnimi se jevi dudlni inhibitory
AT1-receptort a neprilyzinu, kde jsou

(SF) je spojena s horsi prognézou na
podkladé studii u vieobecné populace &
u nemocnych s hypertenzi, ischemickou
chorobou srde¢ni nebo s chronickym
srde¢nim selhdnim. Farmakologické
zpomaleni SF betablokitory naopak
zlepSuje prognézu nemocnych po
prodélaném infarktu myokardu nebo
s chronickym srde¢nim selhanim. Také
prosté zpomaleni SF ivabradinem zlepsuje
prognézu nemocnych se systolickym
srde¢nim selhdnim.

Co fici zavérem?

Na zavér bychom chtéli podékovat
jménem organizitort vSem aktivné
participujicim fe¢nikiim a pfedsedajicim.
Technického zajidténi akce se tradi¢né
vyborné zhostila agentura Galen
symposion.

Symposium v Novoméstské radnici
podporovala celd fada nagich partnerd,
bez jejichZ spoluprace by organizace této
akce byla nemozna. Vycet participujicich
firem je uveden nize:

Ueastnici XII. sympozia Arteridini hypertenze: soucasné klinické trendly.

k dispozici vysledky prvych studii
u hypertenze a srde¢niho selhdni.

A.Linhart: Hypertrofie LKS

Prednédska se zameétila na analyzu
klinického vyznamu diagnostiky
hypertrofie levé komory (HLKS)
srde¢ni pomoci ekg, echokardiografie,
magnetické rezonance nebo CT. Byly
diskutovany terapeutické moznosti
ovlivnéni HLKS. Zd4 se, Ze nejudinnéjsimi
léky k navozeni regrese hypertrofie levé
komory jsou sartany a ACE inhibitory
spolu s dlouhodobé piisobicimi blokatory
kalciovych kanala.

J. Hradec: Ovlivnéni srdecni
frekvence u hypertenze a KV
onemocnéni

Vyssi klidova srde¢ni frekvence

Hlavni sponzori: Abbott
Laboratories s.r.o., Bayer s.r.o., Berlin-
Chemie/A.Menarini Ceska republika
s.r.0, Boehringer Ingelheim spol. s r.o.,
SERVIER s.r.0.,

Sponzori: ASTRAZENECA Czech
Republic, Fresenius Medical Care - CR,
s.r.0., Gedeon Richter Marketing CR,
s.r.0., Glenmark Pharmaceuticals, KRKA
CR s.r.0., MERCK s.r.0., Novartis s.r.o.,
Pfizer, spol. s r.0., PRO.MED.CS Praha
a.s., Takeda Pharmaceuticals Czech
Republic s.r.o.,, NYCOMED s.r.0., TEVA

Pharmaceuticals CR s.r.o.

XIII sympézium Arteridlni
hypertenze: sou¢asné klinické
trendy se bude konat

1.4. 2015
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ESH Summer School - Porto, Portugalsko, 21.- 27.9.2013

MUDyr. Tomas Indra?

MUDr. Michal Snorek, Ph.D.2
ICentrum pro hypertenzi, III. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze
?Kardiocentrum Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s., Ceské Budéjovice

Ve dnech 21. - 27. z4ri 2013 jsme se
zAfastnililetni $koly Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi ,ESH Hypertension
Summer School 2013, konané v Portu,
Portugalsku. Jedna se o kazdoro¢ni
akci pro mladé profesionaly vénujici se
hypertenzi; i¢ast je mozna pouze jednou.
Kurzu se zucastnilo celkem 72 mladych
zajemcu nejen z evropskych statd, ale
i z Latinské Ameriky a dokonce
z afrického Mozambiku.

Z Ceské republiky jsme byli vyborem
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
vybréani dva. Nase ucast byla podpotena
cestovnim grantem Nada¢niho fondu pro
Vase srdce.

Prezentované prednasky a zejména
nasledujici diskuze mély vysokou droven,

prednésejicimi jsou nejvétsi evropské
$picky v oboru. Utastnici kurzu zde
také prezentuji vysledky vlastni klinické
nebo vyzkumné ¢innosti. MUDr. Tomas
Indra prezentoval ustni sdéleni ,Left
ventricular remodeling in men with
moderate to severe volume-dependent
hypertension a MUDr. Michal Snorek,
Ph.D. posterové sdéleni ,Secondary
benefits of patients examination before
catheter-based renal denervation®.
Béhem letni 8koly hypertenze ESH
jsme nabyli mnohé poznatky a zkusenosti,
podatilo se také navazat kontakty nap#i¢
Evropou, které jsou predpokladem
pro dalsi odbornou spolupraci. Sami
organizatori uvadéjijako jeden z hlavnich
cili kurzu vytvoteni sité kontaktt mezi

mladymi profesiondly, kteti pfedstavuji
"ptisti generaci hypertenziologli”. P¥inos
pro nasi kazdodenni praxi je hmatatelny,
jiz nyni mame spole¢né pacienty. Hlavni
organizator letni $koly, Dr. Fernando
Pinto, v pribéhu kurzu ekl, Ze mu tcast
na Letni 8kole hypertenze ESH pted lety
zménila Zivot. I pro nas to byla zdsadni
zivotni udélost. Mimo jiné budeme oba
mit aktivni Gi¢ast na spole¢ném ESH-ISH
kongresu Hypertension 2014, ktery se
kona letos v ¢ervnu v Aténach.

Multikulturni prosttedi letni skoly
hypertenze ESH je skute¢né velmi
inspirujici a je zdrojem inovativnich
nazord a pristupti.
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Vybor Ceské spoleénosti pro hypertenzi

Vybor Ceské spoleénosti pro hypertenzi

Novy vybor Ceské spoleénosti pro hypertenzi (zleva): prof. MUDr. JindFich Spinar, prof. MUDr. Vdclav Monhart, CSc.,
prof. MUDr. Jiti Widimsky jr., CSc., prof. MUDr. Renata Cifkovd, CSc., prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc., prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.,
prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., prof. MUDr. Hana Rosolovd, DrSc., prof. MUDr. Karel Horky DrSc., prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc.,
doc. MUDr. Jitka Mlikovd Seidlerovd, Ph.D., doc. MUDr. Jifi Ceral, CSc., (na fotce chybéjici: doc. MUDr. Tomds Zelinka, CSc., cestni ¢lenové vyboru
CSH - prof. MUDr. Karel Horky, DrSc. a prof. MUDr. Jiti Widimsky sr., DrSc.)

Clenové vyboru CSH

Clen vyb
prof.
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Vyznamna vyrodi

Profesorka Hana Rosolova slavi vyznamné zivotni jubileum

prof. MUDr. Hana Rosolovd, DrSc.

Pani profesorka se narodila v Plzni pred
60 lety dne 12. kvétna. Po absolvovini
gymnazia a Lékatské fakulty UK v Plzni
nastoupila v roce 1979 jako sekundarni
lékatka do Lécebny tuberkulézy
arespira¢nich nemoci v Janové u Rokycan.
Toto zaméstnani ji dalo moznost poznat
zdravotnickou préci tak, jak se provozuje
v rutinnim zafizeni, mimo kliniku, kde se
musela starat o velmi riznorodé pacienty
a musela se samostatné rozhodovat. Po
péti letech, v roce 1984, byla poslana na
studijni pobyt na interni kliniku v Plzni. Jiz
béhem prace vjanovskélécebné se vénovala
védecké prici - studovala napt. vztah
ischemické choroby srdeé¢ni a chronické
bronchitidy nebo hladiny cholesterolu
u osob s karcinomem plic. Na klinice se
seznamila s koncepci tehdy vznikajiciho
oboru preventivni kardiologie a zakladatel
tohoto oboru, profesor Jaroslav Simon,
v ni zéhy objevil velky pracovni potencial
azaslouzil se o jeji ptijeti na kliniku. Bylak
tomu p#thodna situace, nebot v roce 1985
seméla do té doby jednotnd interniklinika
rozdélit na dvé pracovi§té a bylo zapottebi
nabirat nové pracovniky s perspektivou
akademické kariéry.

V roce 1985 se Hana Rosolova stala
odbornou asistentkou nové vzniklé
II. interni kliniky FN a LF v Plzni a tomuto
pracovisti zastala vérna po cely Zivot. Jeji
zdravotnicka price byla velmi rozmanita:
15 let ptsobila jako vedouci lizkového
oddéleni, mnoho let slouzila na jednotce
intenzivni péce a od zac¢atku se vénovala
praci v ambulanci, jmenovité v Centru
preventivni kardiologie, které zalozil
prof. Simon a jez pani profesorka vede

od roku 2001. Postupem ¢asu se zamé¥ila
zejména na lipidologii a pracovisté se mj.
ucastni projektu MedPed, zaméfeného
na zachyt a dispenzarizaci nemocnych
s familidrni hypercholesterolémii. Také
jeji pedagogicka prace je pestrd. Vyucuje
pregradudlni studenty, a to jak v Cesting,
tak v angli¢ting, pticem? je zaméfena
ptedevsim na oblast kardiologie
ametabolizmu. Zavedla volitelny pfedmét
Zaklady preventivni kardiologie pro
Ceské i anglicky mluvici studenty, o ktery
projevuji studenti velky zdjem. Pracuje jako
¢lenka Oborové komise doktorandského
studia pro obor preventivniho léka¥stvi,
hygieny a mikrobiologie a oborové
komise vnitiniho léka¥stvi na Lékaiské
fakulté v Plzni a je clenkou doktorské
komise (DrSc) Univerzity Komenského
v Bratislavé. Stala se garantem piipravy
lékatt ke kardiologické atestaci na
I. a II. interni klinice FN v Plzni a vede
Oborovou komisi pro kardiovaskuldrni
a cerebrovaskuldrni nemoci Interni
grantové agentury MZCR.

Pani profesorka se stala vyraznou
osobnosti diky svym védeckym aktivitdm.
Rozhodujici v tomto ohledu byly dva
momenty: jednak mohla navadzat na
dlouholetou vyzkumnou ¢innost prof.
Simona, jednak v roce 1993 absolvovala
vyzkumnou stdz v USA na Stanfordské
univerzité u profesora Reavena, ktery
je otcem koncepce metabolického
syndromu. Problematice kardiovaskularni
prevence a metabolického syndromu
zistala vérnd po cely sviij profesni Zivot.
V téchto oblastech pak tesila fadu granti.
V 90. letech se vénovala diagnostice
inzulinorezistence a zavedla provadéni
Inzulinového supresniho testu, ktery je
mnohem jednodus$i a pfitom srovnatelny
se slozitymi clampovymi metodami. Byla
u zrodu evropskych epidemiologickych
kardiovaskuldrnich studii EuroAspire,
které stale pokratuji na nagem pracovisti.
Po roce 2000 sledovala turoven lécby
chronického srde¢niho selhani v ramci
evropské studie European Heart Failure
Study a déle souvislost mezi ischemickou
chorobou srde¢ni a diabetem 2. typu
ve studii Diabetes and the heart. Ve
spolupraci s pracovistém Psychiatrické
kliniky FN v Plzni se vénovala také
souvislosti lehkych depresivnich syndromi

s poruchami glukézového metabolizmu.
Dal$imi tématy zajmu byl homocystein
a vaskularni nemoci a fada dalsich. Jejimi
soudasnymi zajmy jsou vliv biochromu
na inzulinovou rezistenci a déle zhava
farmakologicka novinka: biologicka lécba
zdvazné hypercholesterolémie aplikaci
specifické protilatky.

Jeji aktivity vyustily vadu vyznamnych
publikaci, které maji velkou citovanost. Za
nékteré z nich byla ocenéna Reini$ovou
a Prusikovou cenou. V roce 2004 byla
jmenovéna profesorkou vnit¥niho
lékatstvi Univerzity Karlovy v Praze
a obhigjila také titul doktora véd na
Univerzité Komenského v Bratislavé. Byla
jmenovéana Fellow of the European Society
of Cardiology (EFSC) a ocenéna diplomem
European Society of Hypertension
(Diploma of Clinical hypertension).

Pani profesorka je aktivni v tadé
odbornych spole¢nosti, a to &eskych
i mezindrodnich. Pfedevsim 15 let vedla
pracovni skupinu Preventivni kardiologie
Ceské kardiologické spole¢nosti, do jejihoz
vyboru byla také zvolena jako jedna
z prvnich Zen. Je dlouholetou ¢lenkou
vyboru Ceské spolecnosti pro hypertenzi,
v soucasné dobé je zastupkyni predsedy
Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu
avleto$nim roce byla také zvolena denkou
vyboru Ceské internistické spolecnosti.
Je ¢lenkou spoleénosti European
Association of Preventive Cardiology and
Rehabilitation (EAPCR), European Society
of Hypertension a European Association
for Predictive, Preventive & Personalised
Medicine (EPMA). Pracovala a pracuje
v redak¢nich radach tady odbornych
Casopisti (European Heart Journal 1999-
2003, Farmakoterapie, Vnitini lékatstvi,
Cor et Vasa, EPMA - Journal of the
European Association for Predictive,
Preventive & Personalised Medicine).

Hana Rosolovd je znama jako
vybornd pfednagecka, kterd dovede
srozumitelnym zpisobem rozebrat danou
problematiku, a to nejen na poli odbornika
v kardiovaskularni mediciné, ale prednasi
napt. také na diabetologickych férech
a praktickym lékafam, ¢imz se ji dati
propojovat dtlezitd odborn4 témata Siroce
interdisciplindrné.

V r. 2008 zalozila Cesky institut
metabolického syndromu, obecné
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Profesorka Hana Rosolova slavi vyznamné Zivotni jubileum

prospésnou spolecnost, kterd sdruzuje
pfedni ¢eské odborniky raznych obort
zabyvajicich se problematikou prevence
kardiovaskuldrnich chorob a diabetu
2. typu. V ramdi této spole¢nosti organizuje
akce jak pro odbornou tak i laickou
vetejnost, které slouzi ke zlepSovani
informovanostiirealizaci prevence nemodi,
na které stile umird vétsina populace.
V soucasné dobeé realizuje Evropsky projekt
ke zlep$eni vzdélanosti a také dovednosti
pedagogickych pracovnikt zakladnich gkol
v oblasti primarni prevence aterosklerdzy,
kardiovaskularnich chorob, cukrovky

a Castych nadort. Zlepseni vzdélanosti
uliteltt v této oblasti miZe vyznamné
ovlivnit mysleni déti, a ptispét tak ke
zlepdent jejich postoje k vlastnimu zdravi
a nasledné ke zlepseni ochrany vefejného
zdravi.

[ ptes vysoké pracovni nasazeni si pani
profesorka udéld ¢as pro své konicky.
V mladi nav$tévovala klavirni a baletni
gkolu, nyni rekrea¢né sportuje (tenis,
golf, kolo, lyze), k daldim zilibam pat¥i
Cetba a v poslednich letech se s ptitelem
intenzivné vénuji chalupafeni. Ma dceru
Hanku, kterd kradi v jejich $lépéjich,

vy v

nebot pred nékolika lety uspésné ukondila
studium na Lékatské fakulté UK v Plzni
a nyni pracuje na Plicni klinice.

Mila Hanko, dovol, abych Ti pop#al
jménem Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
i jménem pracovnika II. interni kliniky
v Plzni v3e nejlepsi k Tvému Zivotnimu
jubileu, zejména aby ses nadéle vénovala
odborné préci s plnym nasazenim jako
dosud, abys byla zdrava a spokojena
v osobnim Zivoté.

prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.

15.-18.10. 2014

BRNENSKE VYSTAVISTE, PAVILON E

& CEskA
INTERNISTICKA
SPOLECNOST

XXI. kongres
Ceské internistické
spolecnosti
CLS J. E. Purkyné
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Vyznamna vyrodi

Profesor Ales Linhart padesatilety?

prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc.

Nedavné Zivotni jubileum prof. MUDr.
Ale$e Linharta, DrSc., FCMA, FESC
je jasnym dtkazem desynchronizace
biologického a kalenda¥niho véku. A¢
se tomu nechce vétit, tento pfedni
Cesky kardiolog se 3. dubna 2014 dozil
padesatin — tedy vyznamného Zivotniho
mezniku, ktery nas nuti k ohlédnuti
a bilancovani dosavadnich uspéchi
a zamysleni nad budoucimi plany. Jisté
Ize z tohoto pohledu probéhlou Zivotni
drdhu profesora Linharta jednoznaéné
povazovat za Gspésnou.

Z zivotopisnych dat bych rad
ptipomenul, Ze se Ale§ Linhart narodil
3. 4. 1964 v Praze, tamtéz v r. 1982
s vyznamenanim maturoval s v r. 1988
ukon¢il studia na Fakulté vseobecného
lékatstvi Univerzity Karlovy v Praze.
Patril vzdy k excelentnim studentim
a proto nepiekvapuje, ze p#i ukonéeni
vysokoskolského studia ziskal Cenu
ministra $kolstvi pro studenty
s nejlepsimi studijnimi vysledky. Po
promoci nastoupil na II. interni kliniku
1. lékatské fakulty UK a VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze a zistal ji
vérny po celou dobu odborného pisobeni
s vyjimkou ro¢ni vojenské prezenéni
sluzby a tiletého zahrani¢niho studijniho
pobytu ve Francii.

Prof. Linhart prosel na IL. interné
postupné celym kariérnim postupem
aZ po jmenovani profesorem pro obor
Vnit¥ni 1ékatstvi. Ze vSech odbornych
aktivit bych na prvnim misté zdtraznil
jeho klinickou préci. Profesor Linhart je
od r. 2005 prednostou II. interni kliniky
kardiologie a angiologie 1. LF UK a VEN

v Praze. Dne$ni pfevratna a hekticka doba
vyzaduje od pfednosty kliniky, aby byl
nejen $pickovym odbornikem ve svém
oboru a vysokoskolskym pedagogem,
aleidobrym organizatorem, manaZzerem
i ekonomem. Jen tak lze zvlddnout
slozity mechanismus chodu prestizniho
zdravotnického zatizeni. Z mnohaleté
spolupréce s jubilantem mohu potvrdit,
ze prof. Linhart tato kritéria splfiuje.

U tak rychle odborné a pfedevsim
technicky se rozvijejicich oboru
jako jsou kardiologie a angiologie se
u pfednosty kliniky nepfedpoklada
detailni zvlddnuti véech metodickych
a technickych postupt, ale pfedevsim
tizeni kooperace jednotlivych dil¢ich
oborti od echokardiografie pres invazivni
a interven¢ni kardiologii a angiologii,
az po arytmologii se vSemi abla¢nimi
technikami.

Vtely vztah k mediciné byl formovan
asi genetickymi predpoklady i rodinnym
prostfedim. Oba jeho rodi¢e byli
vysokogkolskymi klinickymi uéiteli.
Skute¢nost, Ze maminka jubilanta doc.
MUDy. Jana Linhartova se vénovala
studii patogeneze a terapie arteridlni
hypertenze pravdépodobné ovlivnilo
i volbu tématu pozdéjsi ,kandidatské”
,Nékteré metabolické
a kardiovaskuldrni charakteristiky
normotenznich muZd s pozitivni
rodinnou anamnézou arteridlni
hypertenze® (obhédjeno
vr. 1995 na 1. LF UK v Praze).

Vétsina mladych kardiologt v té dobé
podlehla vébeni invazivni a intervenéni
kardiologie. Prof. Linhart zarodil svij
ttilety pobyt na prednich francouzskych
lékatskych skolach (Nemocnice Broussais
v PatiZi, Université Paris XII, Val de

disertace

Marne, Creteil, Université Pierre et Marie
Currie, Patiz) k tomu, aby svoji habilita¢ni
i doktorskou praci vénoval studiu
funkénich a morfologickych vztahia
v oblasti echokardiografie a preventivni
kardiologie. Z té doby pochazi také
studie zmén kardiovaskularniho aparatu
u vrcholovych sportovcl. Vychozim
zdkladem byla echokardiograficka
vySetfeni u¢astnikt cyklistické Tour de
France.

Po néavratu z Francie pokra¢oval
v praci na II. interni klinice v Praze

jako odborny asistent, vedouci
echokardiologické laboratote, v letech
1999-2005 jako zastupce prednosty
Kkliniky a od r. 2005 dosud je pfednostou
II. interni kliniky kardiologie
a angiologie Slozil atestaci z oboru
vnit¥ni léka¥stvi (1992), z kardiologie
(1992) a pak i z angiologie 2005).
Habilitoval v oboru Vnit#ni lékatstvi
vr.2001 na zakladé obhajoby habilita¢ni
prace , Strukturalni zmény levé komory
srde¢ni a velkych tepen v odpovédi
na fyziologické podnéty“. Védecky
titul DrSc. mu byl udélen v r. 2001 na
podkladé doktorské disertace na téma
,Ultrazvukové hodnoceni strukturalnich
zmén kardiovaskuladrniho aparatu®.
V r. 2004 byl jmenovan profesorem
v oboru Vnit#ni lékafstvi. Mimo
vedeni II. interni kliniky je
vedoucim subkatedry angiologie
IPVZ a ptedsedou Koordinaéni
oborové rady lékatskych fakult pro
specializa¢ni vzdélavani. Na vedeni
1. LF UK se také podilel v letech
2005-2012 jako prodékan pro
zahrani¢ni styky.

Prof. Linhart je hluboce vzdélanym
kardiologem, aleiinternistou se $irokymi
znalostmi celého oboru. Vynikne to
pfedevsim p#i pravidelnych vizitach,
diskuzich na seminatich a sjezdech
odbornych spole¢nosti. Z celé tady
funkci v odbornych spole¢nostech chci
zduraznit denstvi v Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi a Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi, kde je od r. 2008
denem vyboru. V Ceské kardiologické
spole¢nosti pracoval vletech 2005-2011
jako ¢len vyboru, z toho v letech
2008-2011 ve funkci védeckého
sekretate. Vedle toho plisobiive vyborech
nékolika Pracovnich skupin CKS. Pro
roky 2012-2016 byl zvolen ptedsedou
PS pro echokardiografii.

V Evropské kardiologické spole¢nosti
byl jmenovan v r. 2011 Fellow of ESC.
Za svou aktivni praci byl zvolen do
vyboru Working Group for Pericardial
and Myocardial Diseases. V soucasné
dobé pusobi jako Vice-President Elect
s vyhledem na funkci President-Elect
v r. 2017-2018. Z denstvi v domécich
odbornych spole¢nostech mi dovolte
jesté vzpomenout Ceskou internistickou
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spole¢nost a Ceskou angiologickou
spole¢nost. V 2013 byl
profesor Linhart ptijat za ¢lena vybérové
organizace Ceské lékatské akademie.

Z vyjmenovanych aktivit vyplyvaijeho
hlubsi odborné zaméteni na oblast vyuZiti
echokardiografie ve studiu funkénich
amorfologickych zménkardiovaskularniho
aparatu, pfedevsim levé komory srde¢ni
a to nejen u arteridlni hypertenze, ale
i u vrozenych poruch metabolismu
a u plicni arteridlni hypertenze. V oblasti
echokardiografikych zmén u vrozenych
metabolickych onemocnéni patii prace
prof. Linharta k absolutni svétové $picce.

Vysledky své priace prednasi
profesor Linhart pravidelné nejen na
domacich, ale i zahrani¢nich sjezdech
a konferencich. Pomdhd mu p#i tom
perfektni jazykové vybaveni s aktivni
znalosti 3 svétovych jazyki. Prof. Linhart
je znam jako vynikajicich prednase,
ktery dovede posluchace zaujmout jasnou
koncepci pfednasek, bohatou nazornou

roce

dokumentaci a jasnou formulaci zavéra.
Proto je opakované zvdn na domdéci
i zahrani¢ni kongresy a prednasky. Jeho
zcela mimotddny te¢nicky talent se
projevuje i ve vécné vedenych diskuzich.
Casopisecké odborné publikace dle Web of
Science dosahuji témét 200, cita¢ni ohlas
SCI 1420 a Hirschiwv index 21.

Téchto pozoruhodnych vysledki
doséhl prof. MUDr. Linhart diky svému
nadani a pracovitosti. Nemalou mérou
k tomu ptispéla i podpora jeho Zeny Jany,
ktera je rovnéz lékarkou. Radost muze
mit i ze svych tfi déti Oty (25), Anny (19)
a Jakuba (17). Zatim nikdo z nich
nevykroc¢il na drdhu pokra¢ovani v rodinné
lékaiské tradici.

Z tady zajmovych ¢innosti a konicka
m4d prof. Linhart viely vztah k Francii
a z domaciho prostiedi k Sumavé. Je
zanicenym cyKklistou, pfedevsim dlouhych
naro¢nych vylett. Do této aktivity zapojil
i celou rodinu. Za p¥ipominku stoji cesty
s manzelkou na dvoukole.

Znamé jsou jeho vysokohorské tury
se synem a nékterymi spolunadenci
zKliniky, véetné vyjezduna Grossglockner.

Véazim si skute¢nosti, Ze jsem mél
moznost podilet se, alespoii na pocatku
medicinské kariéry, na formovéni védecké
i lidské osobnosti profesora Linharta
jako jeho 8kolitel kandid4tské disertace,
prednosta kliniky a jeho starsi kolega,
ktery s odstupem vice jak 3 desitileti
véku ma moznost obdivovat na klinice
jeho trvaly eldn, soustfedénost a pili
smétujici k prospéchu kliniky, fakulty
i nemocnice. Jménem svym i celého
vyboru Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
preji profesoru Linhartovi pevné zdravi
a pokracujici pracovni i osobni tspéchy
a spokojenost.

Ad multos annos!

prof. MUDr. Karel Horky, DrSc., FACP,
FCMA

PEDIM 2014

Prague European Days of Internal Medicine
18-20 September, 2014

Dear colleagues!

Following on the
footsteps of the
tremendously suc-
cessful European
Congress of Inter-
nal Medicine held
in Prague in October 2013, we are
organizing the Prague European
Days of Internal Medicine Septem-
ber 18-20, 2014. More than 3000
participants from 81 countries
attended the 2013 event and you
are cordially invited to participate
in the 2014 event on behalf of the
programme committee. We will
focus our attention on all major
areas of internal medicine includ-

ing trends in non-pharmacological
and pharmacological treatment of
internal diseases. We also plan to
organize Young Internist Sessions,

free communication sessions, as
well as satellite symposia; see the
enclosed preliminary programme
overview. You will have the unique
opportunity to learn a wealth of
news concerning internal medi-
cine in an incredibly short time.
We feel honoured that several
prestigious speakers have already
agreed to participate.

We are looking forward to wel-
coming you to the beautiful city
of Prague this September.

L 7

Prof. Jiri Widimsky jr M.D, Ph.D
Chair of Programme Commit-
tee

Stars of PEDIM 2014

Prof. Jean-
Charles Fruchart

President of R3i
Pasteur Institute,
France

Prof. Peter M.
Nilsson

Secretary of the ESH,
Clinical Cardiovas-
cular Research at the
Department of Clini-
cal Sciences, Lund
University, Sweden
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