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Editorial

Vazené a milé kolegyné,
Vazeni a mili kolegové,

Ptipravili jsme pro Vas prvé letosni ¢islo casopisu
Hypertenze & kardiovaskuldrni prevence, vysledek
spoluprace Ceské spole¢nosti pro hypertenzi (CSH) a Ceské
spole¢nosti pro ateroskler6zu s vydavatelstvim TARGET-MD.
na kratky odstup od XV. sympozia Arteridlni hypertenze:
soucasné klinické trendy, resp. ¢asny termin Vyro¢niho
sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti, kde se toto ¢islo
naseho ¢asopisu poprvé objevi. Ceska spole¢nost pro
ateroskler6zu participuje navic na p¥ipravach Evropského
kongresu o ateroskleréze (23.-26. dubna 2017 v Praze),
ktery bude v dobé vydani jiz minulosti.

Nadéle se zaméfujeme na pestrou skladbu raznych témat
nejen v oblasti hypertenze a aterosklerozy, ale i s ptesahem do
preventivni kardiologie, srde¢niho selhdni ¢ farmakoterapie
kardiovaskularnich chorob.

Nebudu rekapitulovat obsah tohoto ¢isla, ktery si mazete
prelist a zUstava tradi¢ni, tedy klinické studie, prehledy,
stanoviska, 1ékové profily ¢i zpravy/aktuality z ¢innosti
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi a Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu.

Nadéle pokracujeme v uvetejniiovani praktickych ndvodt jak
postupovat u riiznych klinickych situaci. Tyto navody tvoti
nejen dilezitou soucast naseho ¢asopisy, ale jsou ¢ budou
(v ptipadé soulasnych textid) vyvéseny i na webovych
strankach CSH /www.hypertension.cz/ v sekci doporuceni
a praktické postupy. Aktudlné p#indsime informaci, jak
postupovat p¥i podezteni na primarni aldosteronismus,
nejéastéjsi formu sekundarni hypertenze s odhadovanou
prevalenci kolem 5 % v populaci dospélych osob s vysokym
krevnim tlakem.

Uvadime i spole¢né stanovisko ¢&eskych odbornych
spole¢nosti ke konsensu European Atherosclerosis Society
a European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine k vy$etfovani krevnich lipida a k interpretaci jejich
hodnot.

Dékuji véem autorum za jejich pt¥ispévky a za dobrou
spolupraci. Jménem redakéni rady Vam pteji ptijemné
chvile strdvené nad strankami nageho ¢asopisu a budeme
se tésit na setkani s Vami na akcich potaddanych nebo
spolupotadanych CSH ¢ CSAT - témi hlavnimi jsou
letos nepochybné XXXIV. konference CSH v Mikulové
(5.-7. tijna) a 21. kongres o ateroskleréze CSAT v Olomouci
(7.-9. prosince). Zakladni informace k témto obornym akcim
naleznete uvnitf tohoto ¢isla.

prof. MUDr. Jiri Widimsky jr., CSc.

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a l[écbu hypertenze

VENv Prazea 1. LF UK
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Komentare ke klinickym studiim

EMPA-REG OUTCOME® - renalni data

MUDyr. Jan Vachek, prof. MUDr. Vladimir Tesa¥, DrSc., MBA, FASN, FERA
Klinika nefrologie VEN v Praze a 1. LF UK

Diabetické onemocnéni ledvin pred-
stavuje zasadni komplikaci vyvoje diabetu
2. typu a je zaroven i hlavni pfi¢inou ter-
mindlniho selhdni ledvin v rozvinutych
zemich (1,2). Situace v Ceské republice je
podobnd, v roce 2015 bylo mezi pacienty
lé¢enymi hemoelimina¢nimi metodami
43 % diabetikd, jejichz mortalita byla
ptiblizné o polovinu vyssi nez u diabeti-
ki. V témzZe roce ¢inila pramérné celko-
va umrtnost nemocnych na hemodialyze
18,7 %, ptitemz vy$si umrti bylo u diabe-
tikd (21 %), zatimco u nediabetikd 14 %
(2). Na vyssi umrtnosti pacientt s diabe-
tickym onemocnénim ledvin se podili vice
faktoru, naptiklad zhorgeni metabolické
kompenzace, nartst vyskytu hypertenze
(Casto rezistentni) a nastup véech kom-
plikaci diabetu (jak mikro, tak makro-
vaskularnich). Rendlni riziko u pacientd
s diabetickym onemocnénim ledvin je
srovnatelné s jinymi pacienty s protein-
urii. Z toho vyplyva, Ze velka ¢ast pacien-
th s diabetickym onemocnénim ledvin se
rendlniho selhdninedoZije, protoze zemte
dfive na kardiovaskuldrni komplikace
diabetu. Terapie diabetické nefropatie by
tedy méla snizovat videdlnim ptipadé jak
renalni, tak kardiovaskularni riziko.

I pfes intenzivni vyzkum na poli
diabetického onemocnéni ledvin by-
ly dosud terapeutické moznosti velmi
limitované — pfedevsim dosazeni dobré
metabolické kompenzace, kompenzace
arteridlni hypertenze, blokdda systému
renin-angiotenzin-aldosteron (RAS),
ovlivnéni lipidového metabolismu a vy-
louceni nefrotoxické medikace. Dukazy
o u¢innosti blokddy RAS mame ze stu-
dii s losartanem (IDNT) a losartanem
(RENAAL) (6,7), jejichz zavéry byly
zvefejnény roku 2001. Dalsi velké ran-
domizované studie viak byly pred¢asné
ukonceny pro nezadouci ucinky (napf.
studie ALTITUDE s inhibitorem reni-
nu aliskirenem, studie NEPHRON-D
s kombinaci ACE-inhibitoru lisinoprilu
a blokitoru receptoru pro angioten-
zin losartanu, studie ASCEND s anta-
gonistou endotelinu avosentanem).
Dalsi moznosti potenciace systému

renin-angiotensin-aldosteron jsou jiz
zfejmé omezené predevsim pro vyssi ri-
ziko vyskytu hyperkalémie a akutniho
zhorseni funkce ledvin (8-11). Také an-
tidiabetick4 1é¢ba je u pacientt s diabetic-
kym onemocnénim ledvin obtiZna. Met-
formin, ktery je doporucovin u diabetiki
2. typujako lék prvnilinie, je u rizikovych
pacientli spojen s vyrazné zvySenym ri-
zikem laktdtové acidézy (12), nemocni
lé¢eni sulfonylureou maji ve srovnani se
standardni terapii metforminem zvysené
riziko progrese onemocnéni ledvin (13).
Moznosti terapie thiazolidindiony jsou
limitovany rizikem retence tekutin a roz-
voje srde¢niho selhédni (14), silné dikazy
pro renoprotektivitu inhibitord DPP-4
(napt. linagliptinu) zatim chybi (15).

Vedle snahy o ovlivnéni zdnétu a fib-
rézy a o daldi ovlivnéni RAS se béhem
uplynulych dvou desetileti klinicky vy-
zkum zamétil na latky ovliviiujici reab-
sorpci glukézy v ledvindch. Vysledkem
tohoto vyvoje jsou glifloziny, inhibitory
sodikoglukézového transportéru ty-
pu 2 (SGLT-2). V zaii 2015 byly na Ev-
ropském diabetologickém kongresu ve
Stockholmu zvefejnény vysledky studie
EMPA-REG OUTCOME’, v niz byl sledo-
van u¢inek empagliflozinu na kardiovas-
kuldrni morbiditu a mortalitu ve srovnani
s béznou lécbou u pacientt s diabetem
2. typu a vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem (16-21).

Vysledky této studie je t¥eba chapat
jako pralomové i s védomim toho, Ze po
15 letech netspécht mame k dispozici
1ék, ktery je u pacientt s diabetickym
onemocnénim ledvin sou¢asné kardio-
protektivni i nefroprotektivni (16).

Do této studie bylo zafazeno celkem
7 020 diabetika 2. typu ve vysokém kar-
diovaskularnim riziku. Byli randomizo-
vaneé rozdéleni v poméru 1:1:1 do t¥i
skupin - v prvni byli 1é¢eni inhibitorem
SGLT-2 empaglifiozinem v ddvce 10 mg
denné, v druhé v davce 25 mg denné a v
tieti — kontrolni — skupiné uZivali pla-
cebo. Studijni medikace byla ptiddna ke
standardni terapii. Primdarni cilovy uka-
zatel zahrnoval t#i velké kardiovaskularni

pithody (Major Adverse Cardiovascular
Event — MACE), a to smrt z kardiovasku-
larnich p#icin, nefatalni infarkt myokar-
du a nefatalni cévni mozkovou ptihodu.
Tento kompozitni parametr byl mezi
nemocnymi lééenymi empagliflozinem
v porovnani s placebem nizsi o 14 %
(HR = 0,86; 95% CI 0,74-0,99; p = 0,04
pro superioritu). Celkova mortalita byla
vramenech se studijni ldtkou ve srovnani
s placebem sniZena o 32 %. Mezi obéma
davkami empagliflozinu p¥itom nebyl ve
vysledcich statisticky vyznamny rozdil,
proto mohly byt obé vétve analyzovany
souhrnné (16-21).

Cast sekundarnich cilovych para-
metrl se pak tykala ovlivnéni rendlni
funkce empagliflozinem. Ukazalo se,
ze empagliflozin redukuje incidenci
zhor$eni nefropatie o 39 % v porovna-
ni s placebem. Sledovany slozeny cilovy
ukazatel v tomto ptipadé sestdval z no-
vé zaznamenaného vyskytu makroal-
buminurie, zdvojnasobeni koncentrace
sérového kreatininu, nutnosti zahajeni
nékteré z metod nahrady funkce ledvin
nebo smrti z rendlnich pti¢in. Nékterd
z téchto ptihod nastala u 525 ze 4 124
pacientt (12,7 %) lé¢enych empagliflozi-
nemau 388z 2 061 nemocnych (18,8 %)
v kontrolni skupiné (HR = 0,61; 95% CI
0,53-0,70; p < 0,001). Zdvojnasobeni
koncentrace sérového kreatininu bylo za-
znamenano u 1,5 % nemocnych lé¢enych
SGLT2 inhibitorem a u 2,6 % pacientd
na placebu (HR = 0,56). K ndhradé funk-
ce ledvin bylo nutné ptistoupit u 0,3 %
diabetikil ve skupiné se studijni latkou
au 0,6 % pacientt v kontrolni skupiné
(HR =0,45).

Empaglifiozin byl superiorni, i pokud
se komponenty tohoto cile hodnotily jed-
notlivé - at uz jde o nové vzniklou mak-
roalbuminurii, zdvojnasobeni sérového
kreatininu nebo zahdjeni 1é¢by ndhradou
funkce ledvin. Vyskyt nové vzniklé mak-
roalbuminurie byl u nemocnych ve vétvich
s empagliflozinem zdsadné nizsi (rozdil
38 %) a zasadni byl i efekt empagliflozi-
nu na snizeni kardiovaskuldrni mortality
u pacientq, ktefi jiz do studie vstupovali
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s makroalbuminurii, tedy s UACR vice nez
300 mg/ml (rozdil témé¥ o 50 % ve pro-
spéch empagliflozinu).

V prvnim meésici po poddni SGLT2
inhibitoru glomerularni filtrace rychle
klesla v priméru o 4 ml/min a poté se
stabilizovala. U placeba k#ivka kopirovala
pfirozeny prubéh onemocnéni a glome-
rularni filtrace klesala kontinudlné. Na
konci studie v8ak byl rozdil v této hodno-
té cca 5 ml ve prospéch empagliflozinu.
Pocite¢ni pokles glomeruldrni filtrace
neni dsledkem nové vzniklé deteriorace
renélnich funkdi, ale jde o projev adapta-
ce na hemodynamické pisobeni empagli-
flozinu. Po nasazeni empagliflozinu do-
chazi k obnoveni tubuloglomeruldrniho
feedback, snizeni pretlaku v glomerulech,
ke sniZeni albuminurie a ke sniZeni hy-
perfiltrace. Funk¢nim odrazem tohoto
jednozna¢né nefroprotektivniho jevu je
prechodné sniZeni glomeruldrni filtrace,
podobné jako po zahéjenilécby ACE inhi-
bitory nebo sartany.

Efekt empagliflozinu je aditivni k u¢in-
ku inhibitort ACE ¢i blokétori receptoru

AT1 pro angiotensin II (snizuji glome-
ruldrni tlak dilataci eferentni arterioly)
a potvrzuje opét po vice nez 30 letech te-
orii o glomerularni hypertenzi jako hlav-
nim mechanismu progrese chronickych
nefropatii (Brenner et al., 1982). (22)

Potencidlni pfinosy mimo kontrolu
glykémie zahrnuji sniZeni télesné hmot-
nosti a snizeni krevniho tlaku; posledni
udaje ukazuji, Ze tyto latky mohou zvrétit
dysfunkci B-bunék a rezistenci na inzu-
lin. Diskutovény jsou i dalsi metabolické
a kardiovaskularni efekty gliflozin®, na-
ptiklad ve studii EMPA-REG OUTCOME®
doslo k mirnému, avsak signifikantnimu
zvy$eni hematokritu - spekuluje se, ze
tento jev mohl ptispét k lepsi oxygenaci
myokardu a tim k niz§imu vyskytu sr-
de¢niho selhdni. Dal$imi diskutovanymi
efekty jsou ovlivnéni arteridlni elasticity,
primy ucinek na srde¢ni funkci, spotte-
bu kysliku v myokardu, pokles urikémie
ialbuminurie a redukce visceralni obesity.
(17-18)

Ve vyskytu nezddoucich ué¢inku (véet-
né hypoglykémii, diabetické ketoacidézy,

tromboembolickych ptihod, zlomenin
a mocovych infekci) nebyly mezi paci-
enty lé¢enymi empagliflozinem a jedinci
uzivajicimi placebo vyznamné rozdily,
jen genitalni infekce se vyskytly castéji
ve sloucené skupiné nemocnych lé¢enych
empaglifiozinem. (16)

Celkové jsou dtikazy pro renoprotek-
tivitu empagliflozinu velmi silné, i kdyz
jejich potvrzeni daldimi probihajicimi
studiemi bude pro $ir$i pouziti gliflozint
v klinické praxi velmi dtlezité.

Lze uzavtit, ze 1é¢ba empagliflozinem
by mohla zcela zdsadnim zpsobem zmé-
nit k lep§imu prognézu pacientt s diabe-
tem 2. typu, chronickym onemocnénim
ledvin a kardiovaskuldrnim onemocné-
nim. V souvislosti s tim vyvstava néko-
lik otazek - zda by glifloziny nemély byt
u diabetikt 2. typu léky 1. linie, do jaké
urovné onemocnéni ledvin jsou kardio-
protektivni, dale do jaké trovné rendl-
niho onemocnéni jsou rendlni ucinky
gliflozint jesté vyznamné a zda by lze
vyuzit renoprotektivni u¢inky gliflozint
iu nediabetika.
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Ucinek fixnich dvojkombinaci na ovlivnéni krevniho tlaku a hypertenzniho srdecniho poskozeni

Uéinek fixnich dvojkombinaci na ovlivnéni krevniho tlaku
a hypertenzniho srdec¢niho poskozeni

komentar ke studii Mazzi et al: Effects of the Antihypertensive Fixed-Dose Combinations on an Early Marker
of Hypertensive Cardiac Damage in Subjects at Low Cardiovascular Risk

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

Uvod

Fixni kombinace antihypertenziv
predstavuji v sou¢asné dobé moderni
trend farmakologie sméfujici ke zlep-
geni compliance, adherence a perzis-
tence k doporucené farmakologické
lé¢bé. Podle soutasnych metaanalyz
pouziti fixnich kombinaci u hyperten-
ze vyznamneé zlepsuje adherenci k 1é¢bé
a soucasné i dlouhodobou perzistenci
(1). To mé za nésledek zlep$eni kontroly
hypertenze a celkové prognézy nemoc-
nych. Dvojkombinace/fixni kombinace
blokétoru systému renin-angiotenzin
(RAS) a blokatoru kalciovych kana-
la pat#i dle soucasnych doporuceni
mezi univerzalni strategii v lé¢bé
hypertenze s velkym mnoZstvim evi-
dence o ptiznivém ovlivnéni KV mor-
tality a morbidity (2).

Srovnani antihypertenzni
ucinnosti riiznych fixnich kombinaci
V tomto kontextu neni mnoho srov-
néavacich dat z randomizovanych kli-
nickych studii, zejména pokud se tyka
24hod. TK. Proto je v tomto kontextu
zajimava neddvna randomizovana ital-
ské studie Mazzi a spol., ktera se zamé-
tila kromé jiného na srovnani 24hod.
antihypertenzniho u¢inku 5 raznych
fixnich kombinaci: nebivololu 5 mg +
+hydrochlorothiazidu 12,5 mg,
enalaprilu 20 mg + hydrochlorothia-
zidu 12,5 mg, olmesartanu 20 mg +
hydrochlorothiazidu 12,5 mg, olmesar-
tanu 20 mg + amlodipinu 5 mg a perin-
doprilu 5 mg+ amlodipinu 5 mg (3). Té-
to studie se ztcastnilo celkem 168 ne-
lé¢enych hypertonika s niz$im kar-
diovaskuldrnim rizikem a izolovanou

diastolickou dysfunkci levé komo-
ry srde¢ni. Klinicky TK a 24hod.
TK byl méfen na zacatku studie pred
randomizaci a na konci sledovéni
(v praméru po 6 mésicich).

Pouziti vSech studovanych dvoj-
kombinaci vedlo k vyznamnému po-
klesu klinického TK, ktery byl nejmar-
kantnéjsi u blokatort RAS s kalciovymi
blokatory. Rozdily viak nedosahly
statistické vyznamnosti.

Jak je patrné z tabulky ¢. 1, poda-
vani kazdé studované dvojkombinace
vedlo k vyznamnému poklesu 24hod.
systolického i diastolického TK. I kdyz
se zdalo sniZeni TK nejmarkantnéj-
§1 ve skupiné nemocnych uzivajicich
ACEI + blokator kalciovych kanalu,
rozdily opétné nedosdhly statistické
vyznamnosti.

Tabulka 1. Hodnoty priimérného 24hod, denniho a no¢niho TK pied a po [é¢bé rdznymi fixnimi dvojkombinacemi (dle Mazzi a spol, 3)

24-hour ABPM

Day-time ABPM

Night-time ABPM

Lééené skupiny Baseline Follow-up P value Baseline Follow-up P value Baseline Follow-up P value
SBP (mm Hg)
BB+ D (n=31) 141,9+5,0 136,5+5,0 <0,05 145,3+6,4 139,0+5,6 <0,05 130,1+£9,0 121,6+5,4 0,03
ACEl+D (n=33) 142,5+6,6 136,0£6,6 <0,05 146,0£5,1 138,4+6,0 <0,05 131,5£8,1 120,1£6,0 0,02
ARB + D (n = 34) 141,4+6,9 135,8+6,9 <0,05 145,8+6,0 138,1£5,2 <0,05 128,6+7,2 119,3+4,5 0,001
ARB + CCB (n =35) 142,1£7,0 135,4+7,0 <0,05 146,5+6,9 137,271 <0,05 129,4+8,3 118,4+5,7 0,001
ACEl + CCB (n=35) | 144,0£5,8 135,0+5,8 <0,05 147,0+4,6 137,1£6,4 <0,05 127,6£6,9 117,6£7,1 0,001
All (n=168) 142,8+6,1 135,5+6,2 <0,05 146,2+5,3 138,0£6,1 <0,05 129,8+7,4 119,0+5,8 0,001
DBP (mm Hg)
BB+ D (n=31) 82,4+4,5 78,1+3,9 <0,05 86,4+10,3 81,2+7,8 <0,05 75,4%£10,9 71,4+4,4 0,01
ACEl +D (n=33) 83,0+4,2 80,2+4,3 <0,05 87,1£9,6 82,4+8,1 <0,05 75,8+9,4 70,9£5,3 0,02
ARB + D (n = 34) 81,3%5,0 80,4+4,6 <0,05 87,7£10,4 80+6,3 <0,05 74,2+10,6 69,8+4,2 0,01
ARB + CCB (n = 35) 82,8+3,6 79,8+5,2 <0,05 88,6+7,8 79,5+6,4 <0,05 73,8+8,3 70,1£5,5 0,01
ACEl + CCB (n=35) 81,5+5,3 79,2+4,8 <0,05 86,3+5,8 80,4+6,0 <0,05 74,0£7,3 68,4+6,0 0,001
All (n=168) 81,8+4,6 79,6+4,3 <0,05 86,7+8,2 80,7+7,1 <0,05 74,8%9,2 70,0£5,2 0,001
Pouzité zkratky: BB-betablokdtor, D-diuretikum, ACEI-ACE-inhibitor, ARB-AT1-blokdtor, CCB-blokdtor kalciovych kandlt
Vysvétlivky: 24-hour ABPM-24hod. primérny TK, day-time ABPM-priimérny denni TK, night-time ABPM- primérny nocni TK, Baseline-vstupni hodnoty,
follow-up-data po 6 mésicich lécby, P value - hodnota p
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PRESTANGE"

perindopril arginin / amlodipin

Original
v praktickem
120 tbl baleni

1x denné
2 indikace: hypertenze, stabilni ICHS

Zkracend informace o pifipravku PRESTANCE : SloZeni*: Tablety Prestance 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/10 mg obsahuji 5 mg perindopril argininu (per)/5 mg amlodipinu (amlo), 5 mg per/10 mg amlo,
10 mg per/5 mg amlo; 10 mg per/10 mg amlo. Jako pomocnou létku obsahuje laktozu. Indikace*: Substitucni terapie k [éché esencidlni hypertenze a/nebo k 1éché stabilni ischemické choroby srdecni u pacientd, ktefi jsou
jiz kontrolovani perindoprilem a amlodipinem, podavanym soucasné v téze davce. Davkovani a zptisob podani*: Jedna tableta denné v jedné davce, rano pied jidlem. Prestance neni vhodna pro inicidlni lécbu. Je-li nutna
zména davkovani, mlze byt davka pripravku upravena nebo Ize zvazit individudlni titraci s kombinaci obou latek samostatné. Pacienti s rendinim poskozenim a starsi pacienti: casté monitorovani kreatininu a drasliku. Pripravek
neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min. Pacienti s jaternim poskozenim: individualni titrace volnou kombinaci amlodipinu a perindoprilu. Pediatrickd populace: pouZiti u déti a dospivajicich se
nedoporucuje. Kontraindikace®: Hypersenzitivita na perindopril nebo na jiné inhibitory ACE, na amlodipin nebo na dihydropyridonové derivaty, nebo na kteroukoli pomocnou ldtku, anamnéza angioedému souvisejic
s predchozi terapii inhibitory ACE, dédicny nebo idiopaticky angioedém, 2. a 3. trlmestr téhotenstyi (viz body Upozornéni*, Tehotenstvi a kojeni*), soucasné uzivani pfipravku Prestance s pfipravky obsahujici aliskiren
u pacientd s diabetes mellitus nebo's poruchou funkce ledvin (GRF < 60 ml/min/1,73 m?)** (viz body Interakce* a Farmakodynamické vlastnosti), zdvazna hypotenze, Sok véetné kardiogenniho Soku, obstrukce vytokového
traktu levé komory (napf. vysoky stupen stenézy aorty), hemodynamicky nestabilni srdeéni selhani po akutnim infarktu myokardu. Upozornéni*: Zvidstni upozornéni: HypersenZIr/wta/ang/oedem//ntest/naln/ angioedém:
vysadit a zahdjit monitorovani az do UpIného vymizeni symptomd. Angioedém souvisejici s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Anafylaktickd reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinii (LDL): vzacnd, u pacientii
s predchozimi Zivot ohroZujicimi anafylaktickymi reakcemi, docasné vysadit 1écbu pied vySettenimi. Anafylaktické reakce béhem desenzibilizace: docasné vysadit 1échu pied vySetfenimi. Tyto reakce se znovu objevily
po ndhodném opétovném vystaveni. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anémie: extrémni opatrnost u pacientd s kolagenovym vaskuldrmim onemocnénim, s imunosupresivni Ié¢bou, [écbou alopurinolem nebo
prokainamidem, doporucuije se periodické monitorovéni poctu leukocytdi. Dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): zvy3enirizika hypotenze, hyperkalémie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhani
ledvin). Dudlni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitor(i ACE, blokétor( receptorli pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuje. Pokud je Iécha dudini blokddou povazovéna za naprosto nezbytnou, mé
k ni dochézet pouze pod dohledem specializovaného lékare a za castého peclivého sledovani funkee ledvin, elektrolytdi a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné
u pacientt s diabetickou nefropatii.** Téhotenstvi: zastavit 1échu. V pfipadé nutnosti zahdjit alternativni 1écbu. Opatreni pro pouZiti: Hypotenze: u pacientd se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze sledovat krevni tlak,
rendIni funkce a hladinu drasliku (se snizenym objemem nebo se zavaznou renin-dependentni hypertenzi) nebo s ischemickou chorobou srdecni nebo s cerebrovaskuldrnim onemocnénim. Pfechodnd hypotenzni odpovéd
neni kontraindikaci pro podavani dalsich davek, jakmile krevni tlak stoupl po zvy3eni objemu. Aortdinia mitrdini stendza/hypertrofickd kardiomyopatie: podavat s opatrmosti. Pacienti se srdecnim selhdnim: podévat s opatrnosti.
Rendlni poskozeni: monitorovani drasliku a kreatininu; individudlni titrace davky jednotlivych slozek pfipravku, pokud Clcr < 60 ml/min). U pacientd se stendzou rendlni artérie méze dojit ke zvy3eni urey v krvi a kreatininu;
v piipadé renovaskuldmi hypertenze existuje riziko zavazné hypotenze a rendlniho selhani. Rendini selhdni: amlodipin neni dialyzovatelny. Hepatdini selhdni: vzacné, podani inhibitord ACE mélo vzacné souvislost se
syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a progredujicim az v nahlou hepatickou nekrozu a (nékdy) Gmrti: ukondit lécbu v pfipadé rozvoje Zloutenky nebo vyrazného zvysent jaternich enzymii. Porucha jaterni
funkce: pfi zdvazném poskozeni jater pomalu titrovat ddvku a peclivé monitorovat hodnoty pacienta. Cernosskd populace: perindopril miize byt méné Gcinny a zpiisobit vy3si procento angioedému ve srovnani s jinymi rasami.
Neproduktivni kasel. Operace/anestézie: vysadit lécbu den pfed zdkrokem. Hyperkalémie: casté monitorovani koncentrace drasliku v krvi v pfipadé rendlniho selhdni, zhorSeni rendlnich funkci, vék > 70 let, diabetes mellitus,
dehydratace, akutni kardidIni dekompenzace, metabolicka acidéza a soucasné uzivani kalium-3etficich diuretik a soli obsahujicich draslik. Diabetici: béhem prvniho mésice monitorovat glykémii. Hypertenzni krize: bezpeﬁnost
a (cinnost nebyla stanovena. Starsi pacienti: davku zvySovat s opatrnosti. Intolerance galaktdzy/malabsorpce glukdzy-galaktdzy/Lappova deficience laktdzy: 1€k by nemél byt uzivan. Interakce™: Nedoporucuje se soucasné
poddvat: kalium-Setficimi diuretika, dopliiky drasliku nebo dopliky obsahujici soli drasliku, lithium, estramustin, dantrolen (infuze), grapefruit nebo grapefruitovy dzus, blokatory receptor(i pro angiotenzin Il nebo aliskiren
(dudIni blokada RAAS)**. Kombinace vyZadujici zvldstni opatrnost: nesteroidni antiflogistika (NSAID) véetné aspirinu = 3 g/den, antidiabetika (inzulin, hypoglykemické sulfonamidy), induktory CYP3A4, inhibitory CYP3A4,
baklofen. Kombinace pouZivané po peclivém uvdzeni: diuretika, sympatomimetika, zlato, antihypertenziva, vazodilatancia, kortikosteroidy, tetrakosaktid, alfa-blokétory (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin),
amifostin, tricyklickd antidepresiva, antipsychotika, anestetika, dalsi Iéky s antihypertenznimi vlastnostmi. Téhotenstvi a kojeni*: Podavani neni doporuceno v prvnim trimestru téhotenstvi a béhem kojeni. Podavani je
kontramd|kovano ve 2. 3. trimestru téhotenstvi. Fertilita*: U nékterych pacientd Iécenych blokdtory kalciovych kanalu reverzibilni biochemické zmény v hlavicce spermie. Ucinnost na schopnost fidit a obsluhovat
névaly horka, hypotenze, dyspnoe, kasel, bolest bficha, nevolnost, zvraceni, dyspepsie, prUJem zdcpa, svédéni, vyrazka exantem otoky kotnlku svalové kiece, otoky, U unava, astenie. Mené casté: alergickd reakce nespavost
poruchy ndlady, deprese, poruchy spanku, tfes, hypoestezie, synkopa, rinitida, bronchospasmus, stievni poruchy, sucho v Ustech, angioedém tvafe, konEetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, alopecie, purpura,
zabarveni kiiZe, hyperhidroza, kopfivka, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy moceni, nocni moceni, zvy3end cetnost mocent, rendIni insuficience, impotence, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, nevolnost, zvyseni
vahy, snizeni vahy. Vzdcné: zmatenost, zvyseni sérového bilirubinu a jaternich enzymi. Velmi vzdcné: Leukopenie/neutropenie, agranulocytdza nebo pancytopenie, trombocytopenie, hemolytické anémie u pacientti
s vrozenou nedostatecnosti G-6PDH, snizeni hemoglobinu a hematokritu, hyperglykémie, hypertonie, periferni neuropatie, angina pectoris, infarkt myokardu, arytmie, cévni mozkové piihoda, vaskulitida, eosinofilni
pneumonie, gingivalni hyperplazie, pancreatitida, gastritida, hepatitida, Zloutenka, Hepatitida cytolitickd nebo cholestatickd, zvy3eni jaternich enzymd, Quinkeho edém, erythema multiforme, Stevens-Johnsondv syndrom,
exfoliativni dermatitida, fotosensitivita, akutni rendlni selhani. Frekvence nezndmd: hypoglykémie, zvysené hladiny urey v krvi a kreatininu v plazmé, hyperkalémie, vyjimecné pfipady extrapyramidového syndromu.
Predavkovani*, vlastnosti*: Perindopril je inhibitor enzymu, ktery konvertuje angiotenzin | na angiotenzin Il (angiotenzin konvertujici enzym - ACE). Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontdi patfici do skupiny
dihydropyridin (blokator pomalych kandlii nebo antagonista kalciovych iontt), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontii do srdecnich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. Baleni*: Baleni 30,
90 a 120 tablet Prestance v silach 5 mg/5mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5mg, 10 mg/10 mg. Uchovavani: Uchovévejte v dobie uzaviené tubé, aby byl pripravek chranén ped vihkosti. DrZitel rozhodnuti o registraci: LES
LABORATOIRES SERVIER, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni ¢isla: 58/203-206/08-C. Datum posledni revize textu: 23.02. 2015. Pfed pfedepsanim piipravku si prectéte Souhrn idaju o pripravku.
Pripravek je k dispozici v 1ékdrndch a je na Iékaf'sky predpis. Pfipravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad lécivych pripravki: http://www.sukl.cz/ -
sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsi informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz * —
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Ucinek fixnich dvojkombinaci na ovlivnéni krevniho tlaku a hypertenzniho srde¢niho poskozeni
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Obr. 1: Prevalence regrese diastolické dysfunkce levé komory ve studii Mazzi a spol (3).
PouZzité zkratky: BB-betablokdtor, D-diuretikum, ACEI-ACE-inhibitor, ARB-AT 1-blokdtor, CCB-blokdtor kalciovych

U¢inek fixnich dvojkombinaci
na ovlivnéni diastolické dysfunkce

Vznik diastolické dysfunkce levé
komory (LK) je povaZovan za ¢asny
marker poskozeni funkce srde¢niho
svalu u hypertenze. Je odhadovano,
ze az 50 % hypertoniki v bézné popu-
laci ma jiz vyvinutou diastolickou dys-
funkci LK (4). Diastolickd dysfunkce
je spojena se snizenim distenzibility
LK v diastole, coz ma za nasledek zvy-
$eni plnicich tlakd. Zprvu muze byt
zcela asymptomaticka, avsak pozdéji
muze vést k srde¢nimu selhdni. Dis-
kutuje se, do jaké miry muaze lé¢ba hy-
pertenze p¥iznivé ovlivnit jiz vzniklou
diastolickou dysfunkci LK a zdali exis-
tuji rozdily mezi rGznymi terapeutic-
kymi strategiemi. V tomto kontextu

jsou proto zajimavé studie srovnavaji-
ci a¢innost raznych kombinaénich pti-
stupt na regresi diastolické dysfunkce
LK. Jednou z mala takovych studii je jiz
zminénd prace Mazzi a spol. (3), ktera
srovnavala u¢innost 5ti riznych fix-
nich kombinaci nejen na krevni tlak,
ale i na event. regresi diastolické dys-
funkce LK. Na za¢atku této studie mélo
pfiblizné 75 % pacient mirnou formu
diastolické dysfunkce LK (stuperi I)
a zbyvajicich 25 % vykazovalo jiz zavaz-
néjsi formu (stuperi II) pticemz nebyly
signifikantni rozdily mezi jednotlivymi
skupinami. Po 6-ti mésicich 1é¢by sice
nebyly vyznamné rozdily v antihyper-
tenznim u¢inku mezi raznymi skupi-
nami. Prevalence regrese diastolické
dysfunkce v8ak byla signifikantné vyssi

unemocnych lé¢enych kombinaci ACEI
a blokator kalciovych kanalii nebo AT1-
-blokator + blokétor kalciovych kanald
(obr. 1).

U pacient s poru$enou glukézovou
toleranci se ukazaly byt regrese diasto-
lické dysfunkce nejvyznamnéjsi u osob
lé¢enych kombinaci ACEI + blokator
kalciovych kanala.

Zda se tak, Ze u mirné az stredné
tézké hypertenze mohou existovat
urtité rozdily v ovlivnéni kardiovas-
kuldrniho rizika (regrese diastolické
dysfunkce LK). Tento zavér bude jisté
vhodné podpotit i dal§imi studiemi -
s multicentrickym designem a prove-
dené na vétsich souborech nemocnych
s riznymi stupni diastolické dysfunkce.

Zavéry:

Vhodné fixni kombinace dvou
raznych antihypertenziv (BB + D,
ACEI+D, AT1blokator + D, AT1bloka-
tor + BKK, ACEI+ BKK) maji vyznam-
ny 24hod. antihypertenzni u¢inek. Zda
se, Zze mezi ruznymi dvojkombinacemi
mohou existovat ur¢ité rozdily v navo-
zeni regrese ¢asné formy diastolické
dysfunkce LKS. Studie Mazzi a spol.
v tomto kontextu prokazala vyznam-
néjsi ucinky ptipouziti kombinace RAS
blokatoru s blokatorem kalciovych ka-
nala. U osob s porusenou glukézovou
toleranci se ukdzala byt regrese diasto-
lické dysfunkce nejvyznamnéjsi u osob
lé¢enych kombinaci ACEI + blokator
kalciovych kanéla.
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Komentare ke klinickym studiim

Nékolik postrehti ze studie FOURIER s evolocumabem

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

Souhrn

Evolocumab je monoklonalni protilétka specificky blokujici protein PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin kexin typu 9)
s vyslednym efektem prodlouZeni Zivotnosti LDL-receptoru a vyznamnym sniZenim hladin LDL-cholesterolu v krev-
ni plazmé. Evolocumab testoval program klinickych studii PROFICIO. Ten zahrnoval studie k urceni optimalni davky
aintervalu podavani, testy i¢innosti a bezpe¢nosti, hodnoceni vlivu na pribéh aterosklerdzy zobrazovacimi metodami a také
hodnoceni vlivu evolocumabu na miru kardiovaskuldrniho rizika posuzovaného poc¢tem umrti, infarkt myokardu a cévnich
mozkovych pfihod. Studie FOURIER uzaviela dspésnou cestu evolocumabu k uznani jeho postaveni mezi intervencemi
ovliviiujicimi kardiovaskuldrni prognézu pacientt s vysokym rizikem aterotrombotickych cévnich ptihod. Hlavni vysledky
studie 1ze shrnout jednoduge: u 13 784 pacientt alokovanych k terapii evolocumabem doslo ke snizeni LDL-cholesterolu
0 59 % ve srovnani s placebovou kohortou k hladiné kolem 0,77 mmol/l. To bylo spojeno s vyznamnym poklesem vyskytu
primarniho sledovaného cile 0 15 %. Studie patfi k nejvétsim podobnym projektim v oblasti kardiovaskuldrni mediciny
a ptinesla obrovské mnozstvi materialu a dat, v nichZ mtuzeme hledat pouceni nejen pro evolocumab a t¥idu PCSK9 inhi-
bitor1, ale i mnohem obecnéjsich.

Kli¢ova slova: evolocumab, PROFICIO, FOURIER, kardiovaskularni riziko, LDL-cholesterol

SniZzovani hladin LDL-cholesterolu Tabulka 1. Zékladni vstupni charakteristiky G¢astnikd studie FOURIER

dlouhou dobu stoji v poptedi strategii Hodnota

Charakteristika

ovhvne-n.l kardlovaskulan.'uhf) I‘lZl,ka Vek, roky, praimér (SD) 63 9)
resp. rizika aterotrombotickych cév-

nich ptihod. Dlouhou dobu existuje Muzské pohlavi (%) 75
hypotéza (v poslednich letech ¢asto Typ kardiovaskularniho onemocnéni (%)

oznalovand za jiz ovéfeny princip) Infarkt myokardu 81

¢im nizsi LDL-cholesterolemie, tim 1é-

pe a je pravda, e hromadici se dikazy Cévni mozkova pfihoda (nehemoragickad) 19

ze studii s riznymi hypolipidemickymi Symptomaticka periferni ateroskleréza 13
intervencemi zatim viechny spravnost Kardiovaskularni rizikové faktory (%)

,LDL principu” potvrdily (1). To v3ak

neznamend, ze odborniky nadale ne- Hypertenze 80

trapi otazka, zdali existuje koncentra- Diabetes mellitus 37

ce LDL-c, pti jejimz dosazeni benefit Soucasné kufactvi 28

z dalsiho snizovani jiz nebude patrny Usivani stating (%)

- tedy dolni mez LDL-cholesterolu,

pod kterou bychom neméli sméfovat. Vysoce intenzivni lécba 69
Zajimavé je, Ze pti pouZiti strategii sni- Stiedné intenzivni lé¢ba 30
zujicich LDL-c zvy$enim katabolismu Uzivani ezetimibu (%) 5
LDL-¢4stic (tedy vétdinou upregulaci

LDL-receptoru), zatim takova dol- Median lipidovych ukazateli (IQR) - mmol/Il

ni mez nebyla objevena. A novinku LDL-C 2,38(2,07-2,82)
v tomto sméru neptinesla ani studie Celkovy cholesterol 434 (3,9-4,89)
FOURIER, v niZ nemocni alokovani

k aktivni lé¢bé evolocumabem dosahli HDL-C 114(0,56-1,37)
zatim vibec nejnizsich hladin LDL-c Triglyceridy 1,5 (1,13-2,05)
v historii- median na konci studie byl | jop — mezikvartilovy rozptyl, SD — smérodatnd odchylka

na drovni 0,77 mmol/1 (2). Ale studie

FOURIER neni pozoruhodna jenom
z tohoto duvodu. Nésledujici ¥adky
nemaji za cil pteklad publikované ana-
lyzy vysledkid studie FOURIER, ale
spiSe komentovat vybrané aspekty

studie z hlediska jejich praktického do-
padu i obecné medicinské zajimavosti.
Na zacatek ale prece jen pfipomeneme
zcela zékladni charakteristiku studie.

Kdo se zucastnil a ceho bylo
ve studii FOURIER dosaZeno?
Studie FOURIER byla navrzena
s cilem otestovat vliv evolocumabu
na vyskyt velkych aterostrombotickych
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Nékolik postiehi ze studie FOURIER s evolocumabem

cévnich ptihod, sledovat dlouhodobou
bezpeénost této 1é¢by a zvlasté hodno-
tit efekt velmi nizkych hladin LDL-c
na parametry U¢innosti a bezpec¢nos-
ti. Prvni pacient byl zafazen 8. inora
2013 a posledni vstoupil do studie
5. ¢ervna 2015. 13 784 pacientt bylo
lé¢eno evolocumabem a 13 780 bylo
randomizovano k placebu. Jejich velmi
stru¢nou vstupni charakteristiku uvadi
tabulka ¢. 1.

Cilem bylo zafazeni velmi vysoce ri-
zikové kohorty pacientd, vSichni méli
mit anamnézu manifestni aterotrom-
botické cévni pfihody a k tomu jesté
dalsi rizikové faktory. Randomizace
ptifazovala pacienty k 1é¢bé evolocu-
mabem anebo placebem p¥iddvanym
ke stéavajici terapii. Obrdzek 1 ukazuje
schematicky uspofdddni studie.

Dulezité je, Ze si pacienti mohli sa-
mi zvolit aplikaci evolocumabu v ddvce
140 mg za 14 dni nebo 420 mg jeden-
krat mési¢né (tento zpisob prefero-
valo p¥iblizné 15 % zafazenych). Pri-
maérni sledovany cil zahrnoval tmrti
z kardiovaskuldrnich pti¢in, infarkt
myokardu, cévni mozkovou ptihodu,
korondarni revaskularizaci a hospita-
lizaci pro nestabilni anginu pectoris.
Sekundérni cil byl uzia ,,tvrdsi“, obsa-
hoval pouze umrti z KV pti¢in, vyskyt
infarktu myokardu a cévni mozkové
ptihody. Délku studie urc¢ila kumulace
vyskytu ptihod hodnocenych v rdmci
sekundarniho sledovaného cile, jejich
pocet byl pfedem stanoven na mini-
mélné 1 630. Medidn sledovani ve stu-
dii tak skon¢il na 26 mésicich (mezi-
kvartilovy rozptyl délky sledovani byl
22 az 30 mésict). Evolocumab sniZil
LDL-c ve srovnéni s placebem o 59 %
a takto lé¢eni méli median koncentra-
ce LDL-c 0,77 mmol/l (mezikvartilovy
rozptyl 0,49-1,19 mmol/l). Soucasné
se vyznamné snizily hladiny i vSech
ostatnich aterogennich lipoproteind.
U celkem 1344 nemocnych ptitazenych
k 1é¢bé evolocumabem zaznamenali
investigatoti studie vyskyt primarni-
ho sledovaného cile, v placebové vétvi
jich bylo 1 563 (HR 0,85). Sekundarni
cil se vyskytl u 816 osob uzivajicich
evolocumab a 1 013 pacientt v pla-
cebové vétvi studie (HR 0,80). Velmi
zajimavé vysledky pfinesla analyza
hodnotici vliv evolocumabu na sledo-
vané cile v prvnim a druhém roce -

Randomizovano 27 564 pacientd
I

Evolocumab Placebo

(n =13 784) (n =13 780)

Median sledovani 26 mésict (IQR 22-30)
] ]
2907 pacient( zaznamenalo primarni sledovany cil
1829 pacientl zaznamenalo sekundarni sledovany cil
[ [

Predcasné ukonceni

0, 0,
studijni l6cby 5,6 %/rok 5,8 %/rok
StaZeni souhlasu 0,29 %/rok 0,35 %/rok
Neznama data 5 pacienti 13 pacientt

Obr. 1: Schematické usporadani studie FOURIER

Tabulka 2. Srovnani vyskytu sledovanych pfihod ve studii FOURIER v prvnim a druhém roce
sledovéni

Hazard Ratio (95% interval spolehlivosti)
V prvnim roce sledovani Po prvnim roce sledovani

0,88 (0,80-0,97) 0,81 (0,73-0,89)

Sledovany ukazatel

Primarni sledovany cil

Sekundarni sledovany cil 0,84 (0,74-0,96) 0,75 (0,66-0,85)

Kardiovaskularni amrti 0,96 (0,74-1,25) 1,12 (0,88-1,42)

Infarkt myokardu 0,80 (0,68-0,94) 0,65 (0,55-0,77)

Hospitalizace pro NAP 0,97 (0,77-1,22) 0,99 (0,75-1,30

Cévni mozkova piihoda 0,83 (0,63-1,08) 0,76 (0,60-0,97)

Koronarni revaskularizace 0,84 (0,74-0,96) 0,72 (0,63-0,82)

Urgentni 0,84 (0,71-1,00) 0,63 (0,52-0,75)

Elektivni 0,86 (0,72-1,03) 0,81 (0,68-0,97)

Tabulka 3. Vyskyt nezadoucich ucinkd ve studii FOURIER

Nezadouci ucinek Evolocumab Placebo
Jakykoli 77,4 77,4
Véazny 24,8 24,7
Alegicka reakce 3,1 2,9
Reakce v misté vpichu 2,1 1,6
Se vztahem k 1é¢bé vedouci k jejimu preruseni 1,6 1,5
Svalové 5,0 4.8
Katarakta 1,7 1,8
Diabetes mellitus (nové vznikly) 8,1 7,7
Neurokognitivni 1,6 1,5
Laboratorni NU (%)

Vazici protilatky proti evolocumabu 0,3 n/a
Neutralizujici protilatky proti evolocumabu zadné n/a

toto srovnani p#inasi tabulka ¢. 2.
Bezpecnostni parametry v pfehledu
shrnuje tabulka ¢. 3.
Souhrnné lze ¥ici, ze 1é¢ba byla velmi

dobte tolerovana a vyskyt nezddoucich
ucinkd v aktivné 1é¢ené skupiné nebyl
vy$si nezli u lé¢enych placebem.

Po tomto stru¢ném piedstaveni
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faktt se zamyslime nad nékolika vybra-
nymi aspekty studie FOURIER a jejich
vyznamem pro klinickou praxi.

LDL princip potvrzen

FOURIER je prvni studii s hypo-
lipidemiky, ve které v aktivné lécené
skupiné vsichni pacienti dosahli cilové
hladiny LDL-cholesterolu - vlastné jes-
té vyznamné nizsi hladiny, nez je v sou-
¢asnosti doporucovano. Jako v pred-
chozich studiich s PCSK9 inhibtory
byl sledovany efekt homogenni a non-
-respondéti k terapii se prakticky ne-
vyskytovali. Pfipomenime, Ze populace
studie FOURIER byla unikatniiv tom,
ze 70 % pacientt do ni vstupovalo
s vysoce intenzivni statinovou lé¢bou
(definovanou jako davky atorvastati-
nu 40 mg a vice nebo rosuvastatinu
20 mg a vice). Na druhou stranu nelze
souhlasit s tvrzenim, Ze pacienti byli
lé¢eni nadstandardné dobte. Vstupni
LDL-cholesterolemie se pohybovala
na drovni 2, 4 mmol/l, coz je stejna
koncentrace, jakou zjistili autoti ¢eské
¢asti studie EUROASPIRE pt#i posled-
nim hodnoceni v kohorté pacient
po KV ptihodé (3). Dalsi skute¢nosti,
ktera zrcadli nasi domaci klinickou
praxi je fakt, Ze pouZiti ezetimibu bylo
na adrovni 5 %. Studie IMPROVE-IT
sice byla publikovand az v prubéhu
studie FOURIER, ale ani poté se zasad-
né nezménila proporce pacientt uzivaji-
cich kombinaci statin+ezetimib ve stu-
dii. Vkazdém ptipadé studie FOURIER
v kontextu vSech predchozich praci
sledujicich podavani PCSK9 inhibitora
osvédtila, ze tento zplisob snizovani
LDL-cholesterolu vede k dal$imu sni-
zeni KV rizika, které je aditivni k ostat-
nim hypolipidemickym intervencim.
Srovnéni dat ze studie FOURIER s uda-
ji z metaanalyza Cholesterol treatment
trialists collaboration ukazala, Ze efek-
ty evolocumabu jsou zcela srovnatel-
né s ucinky statinii: na jeden milimol
poklesu LDL-c dochézi ke sniZeni rizi-
ka koronérnich ptihod o 20 % a CMP
0 23 % (obrdzek 2) (4).

Otéazka, zdali musime ménit do-
porucené postupy a posouvat hranici
LDL-c u velmi vysoce rizikovych ni-
ze, byla po prezentaci vysledka stu-
die Siroce diskutovadna. S ohledem
na fakt, ze posledni doporuceni uvadé-
ji jako vhodnou hladinu LDL-c v této

Hazard Ratio (95% IS) na T mmol/I poklesu LDL-c
Velké koronarni pihody —i— 0,78 (0,70-0,86)
P 0,80 (0,71-0,90)
Cévni mozkové piihody —— 0,77 (0,66-0,91)
- o—— 0,77 (0,63-0,94)
—a— CTTC

—e— FOURIER
Koronarni revaskularizace —a— 0,75 (0,67-0,84)
Urgentni e 0,73 (0,62-0,86)
Elektivni —  e—| 084(0,73-0,98)
Velké vaskularni piihody celkem L g 0,77 (0,73-0,82)
- 0,83 (0,76-0,90)

(0)=; 0 270
Hypolipidemicka lé¢ba lepsi Hypolipidemicka lé¢ba horsi
Obr. 2: Srovnani vysledkd studie FOURIER s metaanalyzou Cholesterol treatment trialists (CTTC)

rizikové kategorii koncentraci niz$i nez
1,8 mmol/l a soucasné pozaduji sni-
zeni alespori o 50 % vstupnich hladin,
muZeme tato guidelines nadale apli-
kovat. Lé¢eni PCSK9 inhibitory budou
mit hladiny prakticky vzdy napliujici
tyto 1écebné cile a znaménko , méné
nez* pred cilovou hladinou LDL-c ndm
umoziluje doporucené postupy pou-
zivat, i kdyz pacienti budou dosaho-
vat hodnot LDL-cholesterolemie pod
1 mmol/l.

Populace studie FOURIER
...ptipomina pacienty z na$i kaz-
dodenni praxe. Byla vybrana kohorta
s velmi vysokym KV rizikem — vétsina
pacientd méla v anamnéze aterotrom-
botickou cévni pfihodu a navic jesté ku-
mulaci dalsich rizikovych faktord. 80 %
zatazenych mélo arteridlni hypertenzi,

diabetes se vyskytoval u témé¥ 40 %,
koutila vice nez ¢tvrtina pacientt. Nej-
vétsi zastoupeni méli nemocni s ICHS,
ale ve studii byli hodnoceni i velké
skupiny pacientt po iktu (n = 5 333)
a pacientd se symptomatickou
periferni aterosklerézou (n = 3 640).
Zastoupeni zen ve studii dosdhlo nece-
lych 25 %, v absolutnich ¢islech to zna-
mend 6 769 hodnocenych pacientek,
coZ jisté umoziuje vztahovat vysledky
studie FOURIER na Zenskou popula-
ci. Navic v podskupinovych analyzach
nebyl vliv pohlavi na vysledek podava-
ni evolocumabu vyznamny. V souhr-
nu muzeme konstatovat, Ze pacienti
sledovani ve studii FOURIER velmi
dobte odpovidaji klinické zkusenosti
z nasich vlastnich ambulanci. Neni asi
divu. Ceska republika pattila k nejaktiv-
néjéim a v CR bylo celkem zatazeno 2

Tabulka 4. Analyza komponent vyskytu sekundarniho sledovaného cile

Evolocumab
(n=13784)

Hodnoceny parametr

Placebo

(n=13780)
HR (95% CI)

3lety vyskyt dle
Kaplan-Meierovy kfivky

KV dmrti, IM, CMP 7,9 9,9 0,80 (0,73-0,88)
Kardiovaskularni amrti 23 2,4 1,05 (0,88-1,25)
Umrtina IM 0,26 0,32 0,84 (0,49-1,42)
Umrti na CMP 0,29 0,30 0,94 (0,58-1,54)
Jiné KV amrti 1,9 1,8 1,10 (0,90-1,35)
IM 4,4 6,3 0,73 (0,65-0,82)
CMP 2,2 2,6 0,79 (0,66-0,95)
IM - infarkt myokardu, HR — Hazard Ratio, CMP - cévni mozkovd p¥ihoda,
KV - kardiovaskuldrni

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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221 pacientq, coZ je po Spojenych sta-
tech americkych druhy nejvyssi ndbor
v ramci hodnoceni zemi.

Co nejvice prispélo k celkové
pozitivnimu vysledku
studie FOURIER?

Podobné jako v mnoha dalsich stu-
diich s hypolipidemiky (zejména v téch,
srovndvajicich vice a méné Gc¢innou te-
rapii) ani ve studii FOURIER nedoslo
k poklesu celkové a kardiovaskularni
umrtnosti. Vyznamny vliv na tyto da-
lezité ukazatele pfitom mnozi o¢ekava-
li, protoze predchazejici bezpeénostni
analyzy studii s evolocumabem i aliro-
cumabem reportovaly pokles celkové
mortality pti 1é¢bé v ¥ddech desitek
procent (byt na hranici statistické vy-
znamnosti pti celkové malém poctu
hodnocenych piihod) (5, 6). Analyzu
komponent sekundarniho sledované-
ho cile uvadi tabulka ¢. 3.

Vsimnéme si, Ze pfi analyze fatal-
nich ptihod se trendy vyskytu smrtel-
nych infarktd myokardu i cévnich moz-
kovych ptihod pohybuji ,spravnym
smérem®- tj. jejich vyskyt ptiléebé evo-
locumabem byl ovlivnén pozitivné (byt
ne statisticky vyznamné). Vysledek
méni skupina jinych KV amrti, jejichz

trend vyskytu sméfuje pfesné opacné.
Jakkoli neméme k dispozici rozbor té-
to sledované kategorie, mtazeme se do-
mnivat, Ze zahrnuje skupinu KV p#ihod
neaterotrombotické etiologie. Navic
si musime uvédomit, Ze studie probi-
hala jenom 2 roky. V tomto ¢asovém
horizontu jisté nebylo mozno pozoro-
vat plny efekt 1é¢by, jenz se v pfipadé
ovliviiovani aterosklerdzy vétsinou za-
¢ina objevovat po 6 mésicich, ale k ma-
ximalnimu G¢inku potfebuje 3 a vice let
sledovéni. Tento fakt mtiZzeme také po-
vazovat za nevyhodu studie FOURIER.
Obrovské mnozstvi zatazenych umoz-
nilo rychlou kumulaci sledovanych
ptihod, rychlé dosazeni planovanych
vysledki a také nebyvale rychlé osvéd-
Ceni, ze evolocumab ptiznivé ovliviiuje
KV riziko. Na druhé strané, kratkost
trvani studie neumoznila posouzeni
vsech potencidlnich p¥inost vizanych
na delsi dobu sledovani. Totéz se tyka
bezpeénostnich parametrd, ty také
mohly byt sledovany jenom po dobu
2 let. Vyznam délky studie podtrhuje
ptedem plinovand analyza vysledka
v prvnim roce a po ukonceni 12 mési-
cti sledovani viz tabulka ¢. 2. Uvedena
data potvrzuji, Ze efekt evolocumabu
se v ¢ase prohluboval a jiz ve druhém

.

roce sledovani byl benefit z 1é¢by vétsi.
Zavérem

O studii FOURIER si jesté pre¢teme
avyslechneme mnohé. Analyzy a inter-
pretace jednotlivych podskupin poskyt-
nou dostatek materidlu pro pouceni
nejen o evolocumabu a t¥idé PCSK9 in-
hibitord, ale i pro obecné ivahy o moz-
nostech ovlivnéni kardiovaskularniho
rizika a bezpecnosti velmi nizkych
hladin LDL-c. P#iblizné 7000 pacient
ze studie FOURIER pokracuje v ote-
vieném uspofadani ve sledovani, a tak
se dozvime, zdali nage tvahy o dulezi-
tosti délky terapie jsou spravné. Delsi
sledovéni jisté potfebujeme i pro ujis-
téni, Ze bezpetnost 1é¢by i v dlouho-
dobém horizontu zustava zajisténa.
V kazdém ptipadé studie FOURIER
predstavuje prvni praci osvédéujici
koncept PCSK9 inhibice jako vhodného
zpusobu snizovani kardiovaskuldrniho
rizika prostfednictvim velmi nizkych
hladin LDL-cholesterolu.

Podporeno grantem AZV 15-28277A
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Diabetes mellitus jako indikace pro blokatory
renin-angiotenzinového systému: prehled
a meta-analyza randomizovanych studii

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika VFN v Praze a 1. LF UK
Autoti: S.Bangalore, R. Fakheri, B. Toklu, F.H.Messerli

Néktera guidelines doporuduji
v 1é¢bé hypertenze u osob s diabetes
mellitus preferovat blokatory sys-
tému renin-angiotenzin jako léky

volby. Toto doporuceni se viak opira
predevsim o starsi, placebem kontro-
lované studie. V tomto kontextu jsou
proto zajimavé vysledky nedavné

metaanalyzy zahrnujici studie srov-
navajici RAS blokétory s jinou anti-
hypertenzni lé¢bou. Pojdme se tedy
struéné podivat na jeji vysledky.

Tabulka 1. Prehled studi zafazenych do metaanalyzy Bangaloreho a spolupracovnikt (dle BMJ 2016,352,i438/doi:10,1136/bmj.i438)

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

RAS blockers versus calcium channel blockers:
ABCD (hypertensive)'> 1998 470 56 Diabetes mellitus and hypertension 58 14 +++
ABCD (normotensive)' 2002 354 53 Diabetes mellitus and normotensive 59 7 + + +
ALLHAT'® "7 (diabetes mellitus) 2002 7107 49 Diabetes mellitus and hypertension 67 39 +++
ALLHAT'S: 7. ® (impaired fasting glucose) | 2002 | 771 49 ] TN g e 67 30 t++
hypertension
BENEDICT'™ 2004 604 36 Diabetes mellitus and hypertension 62 NR +++
CAMELOT® (diabetes mellitus) 2004 | 233 2 LS TDEICIERTEIC NR | +++
disease
CAMELOT? (impaired fasting glucose) 2004 | 233 2 Impaired fasting glucose and 58 NR P
coronary artery disease
CASE-J?" 22  (diabetes mellitus) 2008 1195 3.2 Diabetes mellitus and hypertension 67 NR +x+
FACET** 1998 380 2,9 Diabetes mellitus and hypertension 63 NR +++
Fogari et alZ 2002 205 4 Diabetes mellitus with .protelnurla 63 NR o
and hypertension
IDNT?627, 28 2001 1146 26 Diabetes mellitus with n'ephropathy 60 13 i
and hypertension
JMIC-B® % (diabetes mellitus) 2004 | 372 3 Diabetes mellitus, hypertension,and | ¢, NR | ++%
coronary artery disease
J-MIND*' 2001 436 2 Diabetes mellitus and hypertension 60 NR +++
MITEC?? 2009 209 2 Diabetes mellitus and hypertension 60 NR +++
MOSES® * (diabetes mellitus) 2005 | 498 25 Diabetes mellitus, hypertension,and | 7 NR | +++
cerebrovascular accident
NAGOYA HEART* 2012 1150 3,2 Diabetes mellitus and hypertension 63 NR +++
] e - -
STOI.D Hypertension-2% (diabetes 1999 466 5 Diabetes mellitus gnd elderly 76 NR -
mellitus) hypertension
RAS blockers versus diuretic:
ALLHAT'® "7 (diabetes mellitus) 2002 9504 49 Diabetes mellitus and hypertension 67 39 +++
ALLHAT'® 7.8 (impaired fasting glucose) | 2002 | 1035 49 Il EHIEI e 67 30 44
hypertension
ANBP27 % (diabetes mellitus) 2003 | 441 41 Diabetes mellitus and elderly 72 NR | +x+
hypertension
Diabetes mellitus with
NESTOR* 2003 569 1 microalbuminuria and 60 5 +++
hypertension
RAS blockers versus B blockers:
UKPDS 39% 1998 758 84 Diabetes mellitus and hypertension 56 8 +++
LIFE® 42 4. (diabetes mellitus) 2002 | 1195 48 Diabetes mellitus and hypertension |, 12| +++
with left ventricular hypertrophy
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TOBOLKY

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

Zkracené informace o lécivych pripravcich

Indap. SloZeni: Indapamidum 2,5 mg v 1 tobolce. Indikace: Arterialni hypertenze. Kontraindikace: Pfecitlivélost na indapamid a sulfonamidy nebo na pomocné latky, tézka jaterni
insuficience a jaterni encefalopatie, zavazné renalni selhani, hypokalémie, téhotenstvi a laktace, déti do 18 let. Nezadouci ucinky: Ojedinéle Unava, zavraté, bolest hlavy, nauzea,
alergické kozni reakce. Zmény laboratornich hodnot jako hypokalémie a hyperurikémie jsou zavislé na davce. Interakce: Soucasné podané Iéky podporujici vylucovani kalia zvy3uiji riziko
hypokalémie, pred podanim digitalisu a antiarytmik je tfeba kalémii upravit (riziko zavaznych nezadoucich cinkd) a nadale sledovat. Astemizol, bepridil, erythromycin, halofantrin, sulto-
prid, terfenadin, vinkamin, podané spolecné s indapamidem, mohou za sou¢asné hypokalémie a bradykardie a pfi jiZ existujicim prodlouzeném QT intervalu vyvolat torsade de pointes.
U nemocnych Iécenych lithiem je tfeba kontrolovat hladinu lithia. Vysoké davky salicylatd mohou antihypertenzni cinek indapamidu snizovat, tricyklicka antidepresiva a neuroleptika
zesilovat. PFi podavani metforminu hrozi laktatova acidéza. Upozornéni: V priibéhu 1é¢by je tfeba opakované kontrolovat hladinu kalia, glukosy a kyseliny mocové v plasmé. Uprava
kalémie je nutnd zejména pfi soucasném podavani indapamidu s nékterymi antiarytmiky a s pfipravky obsahujicimi napf. astemizol, terfenadin, erytromycin. Davkovani a zptisob
podani: Obvykle se uZiva 1 tobolka denné, nejlépe rano. Pfi nedostatecné Gcinnosti se doporucuje davku dale nezvySovat a pfidat jiné antihypertenzivum, kromé diuretik. Tobolky se
polykaji nerozkousané a dostatecné se zapijeji. Baleni: 30 a 100 tobolek po 2,5 mg. Datum revize textu: 22. 6. 2016.

Indapamid PMCS 2,5 mg. Slozeni: Indapamidum 2,5 mg v 1 tableté. Indikace: Esencidlni hypertenze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na indapamid nebo na sulfonamidy nebo
na kteroukoli pomocnou latku, tézka jaterni insuficience a jaterni encefalopatie, zavazné rendlni selhani, hypokalémie, téhotenstvi a kojeni, déti a dospivajici pro nedostatek udaji
0 bezpecnosti a ti¢innosti. Nezadouci Géinky: Unava, zavraté, bolest hlavy, nauzea, makulopapulézni vyrazka, hypokalémie, hyperurikémie. Interakce: Soucasné podané Iéky podpo-
rujici vylucovani kalia zvysuji riziko hypokalémie, pred podanim digitalisu a antiarytmik je tfeba kalémii upravit (riziko zavaznych nezadoucich Gcinki) a nadale sledovat. U nemocnych
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a zplisob podani: Obvykla denni davka indapamidu je 2,5 mg, nejlépe rano. Tablety se mohou uzivat pfed jidlem, s jidlem nebo po jidle a zapijeji se vodou. Baleni: 30 a 100 tablet
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o registraci: PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.
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0110510289
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Diabetes mellitus jako indikace pro blokatory renin-angiotenzinového systému: piehled a meta-analyza randomizovamyxhstadikxXXXXXXXXXxXx

Death

ABCD (hypertensive)
ABCD (normotensive)
ALLHAT (diabetes mellitus)
ALLHAT (impaired fasting glucos)
BENEDICT
CASE-)
FACET
Fogari et al
IDNT
JMIC-B
MITEC
NAGOYA HEART
STOP-2
D+L Subtotal: P=0.973, 1’=0%
|-V Subtotal
RAS blockers v diuretics
ALLHAT (diabetes mellitus)
ALLHAT (impaired fasting glucose)
NESTOR
D+L Subtotal: P=0.475, 1’=0%
|-V Subtotal
RAS blockers v B blockers
LIFE (diabetes mellitus)
UKPDS 39
D+L Subtotal: P=0.012, 1’=84.1%
|-V Subtotal

D+L Overall: P=0.611, I’=0%
|-V Overall

RAS blockers v calcium channel blockers

No of events/total
RAS Control Relative risk Weight Relative risk
blockers (95% CI) (%) (95% Cl)

14/235 18/235 0.77 0.78 (0.39t0 1.56)
19/181 19/173 0.93 0.96 (0.51 t01.81)
674/3510 683/3597 33.04 1.01(0.91t01.13)
58/407 55/364 2.75 0.94 (0.65 to 1.36)
3/301 2/303 0.12 1.51 (0.25 to 9.04)
40/586 49/609 —— 2.15 0.85 (0.56 t0 1.29)
4/189 5/191 —_—— 0.22 0.81 (0.22 t0 3.01)
3/103 4/102 0.17 0.74(0.17 t0 3.32)
87/579 83/567 - 4.14 1.03 (0.76 to 1.39)
5/173 2/199 —_—T 0.14 2.88(0.56t0 14.82)
0/100 0/109 0.02  1.09(0.02 to 54.93)
22/575 16/575 —— 0.90 1.38(0.72t0 2.62)
56/235 50/231 2.57 1.10 (0.75t0 1.61)
47.91 1.01(0.92t01.10)
1.01 (0.92t0 1.10)
674/3510 1145/5994 41.33  1.01(0.91t01.11)
58/407 107/628 3.66 0.84(0.61t01.15)
1/286 2/283 0.06 0.50 (0.05 to 5.46)
45.05 0.99 (0.90to 1.08)
0.99 (0.90 to 1.08)
63/586 104/609 B = 3.82  0.63(0.46to0 0.86)
75/400 59/358 3.22 1.14 (0.81 to 1.60)
7.04  0.84(0.47 to 1.51)
0.83 (0.66 to 1.04)
100.00 0.99 (0.93 to 1.05)
0.99 (0.93 to 1.05)

0.1 1 10

Favours Favours

RAS blockers control

Obr. 1: Srovnani ucinku RAS blokator s jinymi tfidami antihypertenziv na celkovou mortalitu osob s diabetes mellitus a hypertenzi

V nedavném ¢isle ¢asopisu British
Medical Journal se autoti zamérili
na srovnani u¢inku blokatora sys-
tému renin-angiotensin s dal$imi
(thiazidova diuretika, blokatory
kalciovych kandld, beta-blokato-
ry) antihypertenznimi t¥idami
u osob s diabetes mellitus a arte-
ridlni hypertenzi. Za tim ucelem
provedli metaanalyzu 19 rando-
mizovanych kontrolovanych stu-
dii u 25 414 osob. Mezi sledované
ukazatele pattila celkova mortalita,
kardiovaskularni mortalita, infark-
ty myokardu, cévni mozkové p¥iho-
dy, angina pectoris, srde¢ni selhdni
revaskularizace a vyskyt pokroci-
lého renalniho selhdni (end stage
renal failure). Vycet studii zaraze-
nych to této metaanalyzy je uveden
v tabulce ¢. 1.

Pouzivani blokatord systému
renin-angiotenzin (ACE-inhibi-
tory nebo AT-1 blokitory) vedlo
u osob s diabetes mellitus a hyper-
tenzi ve srovndni s dal$imi t¥idami

antihypertenziv k podobnému
ovlivnéni celkové mortality (relativ-
ni riziko 0,99, konfiden¢ni interval
0,93-1,05) (obr. 1).

Podavani blokatort systému
renin-angiotenzin vedlo rovnéz
ve srovnani s jinymi t¥idami anti-
hypertenziv k podobnému u¢inku
na kardiovaskuldrni mortalitu (re-
lativni riziko 1,02, konfidenéni in-
terval 0,83-1,24) (obr. 2).

Autofi rovnéz neshledali vy-
znamné rozdily mezi RAS blo-
katory a dal$imi t¥idami anti-
hypertenziv v ovlivnéni rizika
infarktu myokardu (RR 0,87, 0,641-
18), cévnich mozkovych ptihod (1,04,
0,92-1,17), anginy pectoris (0,80,
0,58-1,11), srde¢niho selhani (0,90,
0,76-1,07), revaskularizace (0,97,
0,77-1,22) ¢i progrese renalniho
selhani (0,99, 0,78-1,28).

Jaké zavéry lze z této metaanalyzy
vyvodit?

Autoti této metaanalyzy diky
vysledktm dospéli k zavéru, ze blo-
katory systému renin angiotenzin
maji u osob s diabetes mellitus
a arteridlni hypertenzi podobné
u¢inky na vyse sledované klinické
parametry jako thiazidova diure-
tika, blokatory kalciovych kanila
¢i beta-blokatory.

Toto stanovisko je do urcité
miry v rozporu s mezindrodnimi
evropskymi i ¢eskymi doporuceni-
mi (2,3). Naptiklad v evropskych
guidelines je uvedeno, ze v 1é¢bé
hypertenze lze pouZivat sice viech-
ny t¥idy antihypertenziv, aviak RAS
blokéitory je mozné preferovat, ze-
jména v pfitomnosti proteinurie ne-
bo mikroalbuminurie (2). Studie za-
hrnuté v metaanalyze Bangaloreho
a spolupracovnika vsak vétsinou
nezahrnovaly pacienty s diabetic-
kou nefropatii/mikroalbuminurii
nebo proteinurii. Zavéry lze tak
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Diabetes mellitus jako indikace pro blokatory renin-angiotenzinového systému: piehled a meta-analyza randomizovanych studii

Cardiovascular death

RAS blockers v calcium channel blockers
ABCD (hypertensive)

ABCD (normotensive)
BENEDICT

CASE-)

Fogari et al

IDNT

JMIC-B

MITEC

NAGOYA HEART

STOP-2
D+L Subtotal: P=0.778, 1>=0%
I-V Subtotal
RAS blockers v diuretics
NESTOR
D+L Subtotal: Not applicable
|-V Subtotal
RAS blockers v B blockers
LIFE

UKPDS 39
D+L Subtotal: P=0.053, 1’=73.3%
|-V Subtotal

D+L Overall: P=0.421, 1’=2.5%
|-V Overall

No of events/total
RAS Control Relative risk Weight Relative risk
blockers (95% ClI) (%) (95% CI)

6/235 11/235 —— 4.06 0.55 (0.20 to 1.48)
14/181 8/173 —— 5.31 1.67 (0.70 to 3.99)
1/3.1 1/303 0.53 1.01 (0.06 to 16.09)
11/586 15/609 —] 6.58 0.76 (0.35 to 1.66)
2/103 2/102 1.06 0.99 (0.14 to 7.03)
52/579 37/567 *Il.— 21.26 1.38 (0.90 t0 2.10)
3/173 1/199 = 0.79 3.45 (0.36 t0 33.18)
0/100 0/109 0.27 1.09 (0.02 to 54.93)
4/575 4/575 2.11 1.00 (0.25 to 4.00)
39/235 33/231 17.8 1.16 (0.73 to 1.85)
59.77 1.17 (0.90 to 1.50)
1.17 (0.90 to 1.50)
1/286 2/283 0.71 0.50 (0.05 to 5.46)
0.71 0.50 (0.05 to 5.46)
0.50 (0.05 to 5.46)
38/586  61/609 = = 22.88  0.65(0.43100.97)
39/400 29/358 16.64 1.20 (0.74 to 1.95)
39.52 0.87 (0.47 to 1.60)
0.84 (0.61to 1.14)
100.00  1.02(0.83to 1.24)
1.02 (0.83to 1.24)

0.1 1 10

Favours Favours

RAS blockers control

Obr. 2: Srovnani ucinku RAS blokatort s jinymi tfidami antihypertenziv na kardiovaskularni mortalitu osob s DM a hypertenzi

tézko, jak sami autoti pripoustéji,
vztahovat i na diabetiky s nefropa-
tii, tedy pomérné ¢astou klinickou
situaci. Navic se zavéry této meta-
analyzy opiraji o mensi, spise krat-
kodobé studie a tak je klinicka in-
terpretace problematicka. U vétsiny

osob s diabetes mellitus a hyper-
tenzi nevystadime s monoterapii
a k adekvitni kontrole krevniho
tlaku je tteba nejméné dvojkom-
binace antihypertenziv. Uzite¢na
je v tomto kontextu diky analyzdm
diabetickych pacienta ze studii

ASCOT a ACCOMPLISH kombinace
RAS-blokatort a blokatorta kal-
ciovych kanala. Antihypertenzni
terapii je v8ak t¥eba u osob s diabe-
tes mellitus individualizovat a zo-
hledniovat i dalsi existujici patolo-
gické situace jako je ICHS apod.
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Komentare ke klinickym studiim

Renalni denervace ve srovnani k intenzifikované
farmakoterapii u skutecné rezistentni hypertenze.
2]leté vysledky randomizované studie PRAGUE-15

MUDr. Jan Rosa, Ph.D., jménem autorského kolektivu studie PRAGUE-15

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

Randomizovana, akademicka, mul-
ticentrickd studie Prague-15 srovnavala
efektivitu renalni denervavace (RDN)

unielektrodovym systémem Symplicity Pocet subjektt 52 54 -
proti ptidani spironolaktonu u pacienti Vek Irok 6412 5940 020
se skute¢né rezistentni hypertenzi. Dfive ek [roky] - - '
publikované 6 mési¢ni (1) aro¢nivysled- | Muzské pohlavi n (%) 40 (77%) | 34 (63%) 0,14
ky (2) neprokazaly lepsi efektivitu RDN
ve snizovani krevniho tlaku. Zejména Délka trvani hypertenze [roky] 19412 1511 0,11
ro¢ni byly jiz ve prospéch spironolaktonu. Diabetes 2. typu n (%) 12 (22%) 9 (17%) 0,63
Nyni prezentujeme recentné publikované
dvouleté vysledky. (3) Ischemicka choroba srde¢ni n (%) 3 (6%) 4 (7%) 1,00
Yaci (o) (o) 0
Randomizovéno bylo celkem 106 pa- Kufdcin (%) 8 (15%) 8(15%) 1,00
cientd, 52 k RDN a 54 k ptidani spirono- Uzivani statinu n (%) 22 (44%) 33 (61%) 0,12
laktonu, kdy vstupni hodnoty krevniho
tlaku byly 159+17 and 155+17 mm Hg Body mass index [kg/m™] 31,243 33,4+4,7 0,01
pti po¢tu antihypertenziv 5,1, respekti- Natrémie [mmol/l] 14143 14143 0,76
ve 5,4. Vichni zafazeni pacienti spliiovali
kritéria opravdu rezistentni hypertenze, Kalémie [mmol/I] 4,104 4,2+0,4 0,25
ktera la byt pot i24h
era muse'a byt potvrzena pomoct ~ Kreatinin [mol/I] 87(78-97) | 84(72-94) 0,96
monitorovani krevniho tlaku a ovéte-
ni compliance k 1é¢bé. Vsichni pacienti Clearance kreatininu [ml/s/1,73m?] 1,5(1,3-1,9) | 1,6 (1,2-2,1) 0,98
méli vylou¢enou sekundarni etiologii -
hypertenze. Po roce sledovani byl mozny Celkovy cholesterol [mmol/I] 4,4+1,0 4,7£1,0 0,12
crossover, kdy byl spironolakton piidan Hladina glykémie nala¢no [mmol/I] 5,9(51-7,2) | 6,1(5,1-7,8) 0,79
u pacientd, u kterych nedoslo k dosa-
zeni cﬂov}']ch hodnot krevniho tlaku po Kl|n|cky SyStOliCky TK [mm Hg] 159+19 155x17 0,26
vstupnf RDN. Podobné, RDN mohla byt | (i 6 diastolicky Tk [mm Hgl 92+14 89+14 0,21
provedena rok po ptidani spironolakto-
nu. Nicméné RDN, i jako crossover, byla Tepova frekvence [min] 71+14 72+11 0,78
pozastavena po analyze vysledka v roce
2014 24h systolicky TK [mm Hg] 149+12 147+13 0,54
24h diastolicky TK [mm Hg] 86+10 84+10 0,20
2leté vysledky jsou k dispozici
u 86 pacientii. P¥idani spironolaktonu 24h tepova frekvence [min™] 69+10 70£10 0,72
jako cro.ssm:er po roce bylo provedeno Pocet antihypertenziv 51+1,2 54+1,2 0,40
u 23 pacientt (kde byla vstupné provede-
T PO RDN - vétev s rendlni denervaci; PHAR - konzervativni farmakologicka vétev; TK - krevni tlak. Hodnoty jsou
na RDN)' Vstupnl prldam SplronOIaktonu prezentovany jako primér+SO nebo median (mezikvartilové rozpéti) nebo absolutni ¢isla a procenta.

nésledované RDN jako crossover po roce
bylo provedeno u 5 pacientt.

Tabulka 1. Uvodni charakteristika sledovanych subjektti

Proménna
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Tabulka 2. Rozdily po 24 mésicich

Meziskupinovy rozdil
ve zméné adjustovany
na vstupni hodnoty

primér (95% Cl) P primér (95% Cl) P primér (95% Cl) P pramér (95% Cl) P

Zména proti uvodu Zména proti uvodu Meziskupinovy rozdil

Proménna uRDN uPHAR ve zméné: RDN - PHAR

Pocet subjektu 42 44 - -
F&%ﬁ}ass index 08(21,05) | 021 | 061225 | 049 | -1,5(37,08 | 019 | -1,5(3808 | 02
Natrémie [mmol/I] -1,1(-2,2,0,1) 006 | -20(-32,-09 |[0001 | 09(-0725 | 026 | 1,1(03,24) | 0,12
Kalémie [mmol/I] 0,1(-0,1,0,2) 0,52 0,1(-0,1,0,3) 014 | -0,1(03,0,1) | 041 | -0,1(-0,3,0,1) | 035
Kreatinin [umol/|] 0,5(-4,1,5,1) 0,84 3,7(-1,9,9,3) 019 | -3,2(-10,3,3,9) | 0,37 | -3,0(-10,1,4,1) | 04
Clearance

kreatininu -0,2 (-0,4,0,1) 022 | -03(-06,-0,1) | 0,006 | 02(0205) | 032 | 0,1(0203) | 062
[ml/s/1,73m?]

[C;m‘l'}’lfhomero' -0,1(-0/4,0,1) 026 | -04(-0,7,-0,1) | 0,004 | 03(0,1,05) | 0,17 | 0,1(-0,2,04) | 042

Hladina glykémie
nala¢no [mmol/I]
Klinicky systolicky
TK [mm Hg]
Klinicky diastolicky
TK [mm Hg]
Tepova frekvence
[minT]

24h systolicky TK
[mm Hg]

24h diastolicky TK
[mm Hg]

24h tepova
frekvence [min™]
Pocet
antihypertenziv

-0,4(-1,0,0,1) 0,08 0,2(-0,4,0,8) 0,57 -0,6 (-1,4,0,2) 0,11 -0,6 (-1,2,0,1) 0,08

-17,7 (-24,7,-10,8) | <0,001 | -14,1 (-20,1,-8,0) |<0,001| -3,6 (-12,7,5,5) | 0,43 -0,5(-7,5,6,7) 0,89

-12,6 (-16,6,-8,5) |<0,001| -83(-12,4,-42) |<0,001| -43(-9,9,1,4) 0,14 -2,6(-7,2,2,1) 0,27

-4,5(-8,4,-0,5) 0,02 -5,7 (-9,6,-1,8) 0,005 1,2(-4,2,6,7) 0,66 1,0(-3,8,5,8) 0,69

-9,1(-13,3,-49) | 0,001 | -10,9(-16,4,-5,5) | 0,001 1,8 (-5,0, 8,6) 0,59 29(-3,1,8,8) 0,34

-5,7(-7,7,-3,6) [<0,001| -7,4(-10,3,-4,5) (<0,001| 1,7(-1,8,5,2) 0,34 2,2(-1,0,5,4) 0,17

-0,8(-3,2,1,6) 0,49 -1,6 (-3,7,0,6) 0,15 0,8(-2,4,3,9) 0,64 0,6(-2/4,3,7) 0,68

0,3(-0,1,0,6) 0,1 0,1(-0,1,0,4) 0,28 0,1(-0,3,0,5) 0,53 0,1(-0,3,0,5) 0,7

RDN - vétev s rendlni denervaci; PHAR - konzervativni farmakologicka vétev; TK - krevni tlak; Cl - interval spolehlivosti.

Tabulka 3. Cross-over analyza

Efekt Iécby (RDN k pfidani

Proménna Sekvence Sprionolakiont) Druha perioda
primér (95% Cl) P prmér (95% Cl) P pramér (95% Cl) P
Pocet subjektt 23 (RDN nasledovana ptidanim spironolaktonu), 5 (spironolakton nasledovan RDN)
Body mass index [kg/m?] -2,9(-7,5,1,7) 0,21 1,6 (-0,6, 3,7) 0,15 1,5(-0,7,3,6) 0,17
Natrémie [mmol/I] 1,1(-1,4,3,5) 0,38 03(-1,52,1) 0,7 -1,1(-2,9,0,6) 0,2
Kalémie [mmol/I] -0,3 (-0,7,0,03) 0,07 -0,1(-0,2,0,1) 0,56 0,3(0,1,04) 0,006
Kreatinin [umol/I] 6,7 (-11, 24,5) 0,45 -4(-9,4,1,4) 0,14 1,6 (-3,8,7) 0,55
Clearance kreatininu [ml/s/1,73m?] 0,2(-0,2,0,6) 0,38 0,1(-0,3,0,5) 0,64 -0,4(-0,8,0,1) 0,09
Celkovy cholesterol [mmol/I] -0,2(-1,0,6) 0,62 -0,3 (-0,7,-0,02) 0,04 -0,02 (-0,3, 0,3) 0,91
Hladina glykémie nala¢no [mmol/I] -0,8(-2,3,0,7) 0,28 -0,7 (-1,4,0,1) 0,07 -0,8 (-1,5,-0,1) 0,04
Klinicky systolicky TK [mm Hg] 4,1(-12,8,20,9) 0,62 6(-52,17,3) 0,28 -2,4(-13,7,8,8) 0,66
Klinicky diastolicky TK [mm Hg] -4,9(-18,9,9,1) 0,48 4,6 (-1,4,10,6) 0,12 -2,2(-8,2,3,8) 0,45
Tepova frekvence [min™] -3,8(-14,7,7,2) 0,48 -2,6(-10,3,5,1) 0,49 -2,8(-10,5,4,9) 0,46
24h systolicky TK [mm Hg] 56(-54,16,7) 0,31 3,7(3,10,3) 0,27 -1,7 (-8,3,5) 0,61
24h diastolicky TK [mm Hg] 04(-95,-10,2) 0,94 1,9(-1,9,5,6) 0,31 -1,1(-4,8,2,7) 0,56
24h tepova frekvence [min™] -3,2(-13,3,7) 0,53 -1,7 (-4,9,1,4) 0,27 -1,9 (-5, 1,3) 0,24
Pocet antihypertenziv -0,5(-1,6,0,6) 0,38 -0,7 (-1,1,-0,3) 0,001 -0,1(-0,5,0,3) 0,53
RDN - renalni denervace; TK - krevni tlak; Cl - interval spolehlivosti.
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Komentaie ke klinickym studiim

Obr. 1: Zmény 24h systolického krevniho tlaku

Byl pozorovan siginikantni pokles 24h systolického krevniho tlaku po 24 mésicich. Ob-
razek predstavuje model 24h systolického krevniho tlaku béhem sledovani za pouziti
linedrniho viceurovihového modelu efektu. Hodnoty jsou adjustované na vstupni rozdily

a presentovany s 95% intervalem spolehlivosti.

RDN - vétev s rendlni denervaci; PHAR - konzevrativni farmakologicka vétev.

Obr. 2: Zmény klinického systolického krevniho tlaku
Byl pozorovan siginikantni pokles klinického systolického krevniho tlaku po 24 mésicich.
Obrazek predstavuje model klinického systolického krevniho tlaku béhem sledovani
za pouziti linearniho viceuroviiového modelu efektu. Hodnoty jsou adjustované na
vstupni rozdily a presentovany s 95% intervalem spolehlivosti.

RDN - vétev s rendlni denervaci; PHAR - konzevrativni farmakologicka vétev.

Obr. 3: Vyvojovy diagram pacient( pro crossover analyzu
RDN - rendlni denervace; TK - krevni tlak.

Po 2 letech byl pozorovan podobny a srovna-
telny pokles 24h systolického krevniho tlaku po
uvodni RDN nebo po tivodnim ptidani spironolak-
tonu: 09,1 mm Hg (p = 0,001), resp. 0 10,9 mm Hg
(p=0,001). Podobny byli pokles klinického krevni-
ho tlaku, 17,7 mm Hg (p<0,001) proti 14,1 mm Hg
(p<0,001), zatimco pocet antihypertenziv
se vyznamné nelisil.

Cross-over analyza ukazala nesignifikantné
lepsi Gc¢innost ptidani spironolaktonu v redukci
24h systolického (o 3,7 mm Hg, p = 0,27 ve pro-
spéch spironolaktonu) a klinického systolického
krevniho tlaku nez RDN (0 4,6 mm Hg, p = 0,28 ve
prospéch spironolaktonu). Pocet 1éki se po ptidani
spironolaktonu vyznamné zvysil (+0,7, p = 0,001).

U skute¢né rezistentni hypertenze se ptidani
spironolaktonu v redukeci krevniho tlaku béhem
2 let jevi byt efektivnéjsi nez RDN. Na rozdil od
ro¢nich vysledkd, nejsou ale jiz zmény krevniho
tlaku dale signifikantné rozdilné.
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Snadnéjsi lécba pacientti s ICHS a srdec¢nim
selhanim - nova fixni kombinace COSYREL"
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Souhrn

Fixni kombinace dvou léki zlepsuje adherenci/compliance pacientt k 1é¢bé a vede tak i ke zlep$eni kontroly zakladniho
onemocnéni. V1é¢bé hypertenze je doporucena jakakoliv kombinace 5 zakladnich t#id, kdy zakladem by mély byt blokatory
RAAS, predevsim ACE inhibitory. Tyto se nejc¢astéji kombinuji s dihydropyridiny, ptedev$im u nemocnych s metabolickym
syndromem a/nebo s diuretiky, optimalné taktéz metabolicky neutralnimi jako indapamid. V ptipadé ischemické choroby
srde¢ni, anebo srde¢niho selhani je doporu¢ena kombinace s betablokétory.
Cosyrel je prvni fixni kombinace betablokatoru (bisoprolol fumarat) a ACE inhibitoru (perindopril arginin) dostupna na ces-
kém trhu. Preparét je indikovan u nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni, hypertenzi a u stabilniho srde¢niho selhéni.
V podskupiné pacientli ze studie EUROPA vedla kombinace perindoprilu a B-blokatoru oproti kombinaci placebo
a B-blokator k 24% snizeni primarniho cile (kardiovaskularni mortalita, nefatilni IM a resuscitovana srde¢ni z4stava),
28% snizeni fatdlniho a nefatalniho infarktu myokardu, 45% snizeni hospitalizaci z davodu srde¢niho selhani a k 13%

snizeni celkové mortality.

Kli¢ova slova: hypertenze, srde¢ni selhani, perindopril, bisoprolol

Blokatory renin angiotenzinového
systému, predevsim ACE inhibitory jsou
zakladem lé¢by mnoha kardiovaskular-
nich onemocnéni ptedevsim hyperten-
ze, ischemické choroby srde¢ni a srde¢-
niho selhdni. Betablokitory patti mezi
5 zékladnich skupin antihypertenziv
a jsou doporu¢ovany véem nemocnym
v sekundérni prevenci po koronarni pi-
hodé a véem nemocnym s dysfunkcilevé
komory resp. srde¢nim selhanim.

Hlavni farmakologicky uéinek
perindoprilu jako inhibitoru ACE je sni-
Zeni systémové cévni rezistence bez, ne-
bo jen s velmi mirnym poklesem tepové
frekvence (1, 2, 3). Inhibitory angioten-
zin konvertujiciho enzymu (ACE-]) pat-
ti k péti zédkladnim lékovym skupinam,
které byly Evropskou kardiologickou
spole¢nosti a Evropskou hypertenzni
spole¢nosti oznaceny jako léky prvni
volby u hypertenze (4, 5, 6, 7). ACE-I
maji antihypertenzni u¢inek srovnatel-
ny s jinymi antihypertenzivy, korelace
antihypertenzniho ¢inku s plazma-
tickou hladinou reninu neni p#im4, ale
volna (8, 9).

Vétsina lé¢ebnych uc¢inka betablo-
kétort je ddna blokadou beta-1 recep-
tort ("kardioselektivita"), naopak vétsi
pocet specifickych vedlejsich u¢inka
je dan blokddou beta-2 receptort.
Beta-1 (B,) receptory se vyskytuji

postsynapticky predevsim v srdci, déle
v gastrointestindlnim traktu, v ledvi-
néch a v tukovych buitkach. Beta-2 (8,)
receptory jsou umistény postsynap-
ticky predev$im v bronchidlnim trak-
tu, cévich, déloze, pankreatu, jatrech
a také ve zlazach s vnit¥ni sekreci. Be-
tablokatory se také déli na lipofilni (be-
taxolol, carvedilol, metoprolol, propra-
nolol) a hydrofilni (acetabutol, atenolol,
sotalol). Ostatni betablokitory maji vice
méné stejnou eliminaéni cestu jak jatry,
tak ledvinami, coZ plati pro bisoprolol,
celiprolol, nebivolol.

Betablokatory maji ¥adu vyhod v 1é¢-
bé hypertenze s komplikacemi ¢i ko-
morbiditami (10). Ale v poslednich
letech jsou zpochybriovany jako léky
prvni volby u hypertenze (11). Pokles
krevniho tlaku vyvolany betablokéitory
je prakticky stejny vlezZe i vstoje a také
pii télesné ndmaze je krevni tlak nizsi
nezli pred lé¢bou. Betablokatory ne-
vedou k ortostatické hypotenzi. Navic
vedou také ke snizeni zatéze srdce pti
stresu a jsou schopny branit emo¢né in-
dukovanému zvyeni tepové frekvence
ikrevniho tlaku (12, 13).

Antianginozni t¢inek beta blokatort
je predevs$im v potlaceni sympatoadre-
nergni aktivity, ¢imz dojde ke sniZzeni
tepové frekvence i srde¢ni stazlivos-
ti. K jejich ac¢inku ptispiva i soucasné

snizeni krevniho tlaku. P¥i antiangino-
zni terapii beta blokatory je vyuZivin
ijejich antiarytmicky efekt. Mezi tepo-
vou frekvenci a antianginoznim efektem
je uzk4 korelace, nejlépe hodnotitelna
vzestupem tepové frekvence p¥i zatézi
(14,15).

Betablokatory v sekundarni pre-
venci po infarktu myokardu jsou zkou-
many jiz nékolik desitek let. Norska
studie s timolololem prokézala sniZeni
celkové tmrtnosti o 39 %, pocet rein-
farktd byl nizsi o 28 %, ve studii BHAT
(Beta Blocker Heart Attack Trial), ktera
sledovala skoro 4 000 nemocnych byla
celkova imrtnost byla snizena o 26 %.
P#i podrobnéj$im rozboru preventiv-
nich studii po infarktu myokardu zjis-
time, Ze nejvice z 1é¢by betablokatory
budou mit uzitek nemocni starsi 60 let,
trpici komorovymi extrasystolami
a arytmiemi (13).

Pocatecni rozpaky pii uziti betablo-
katort u pacientt se snizenou funkci
levé komory byly vyvoladny negativné
inotropnim t¢inkem u akutniho podi-
ni. Je proto tfeba rozligit u¢inky betablo-
kétort po akutnim podani a u chronické
lécby (15).

U akutniho podéni betablokatora
dochazi ke snizeni tepové frekvence,
krevniho tlakuy, srde¢niho indexu, ejek¢-
ni frakce a u klasickych blokatort bez
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vazodilata¢niho efektu rovnéz ke zvy-
Seni systémové cévni rezistence.

Naopak u chronického podavani
se projevuje dlouhodoby ptiznivy biolo-
gicky efekt betablokatort, ktery ma ve
svém zavéru pozitivni G¢inky. SniZzena
tepovd frekvence zlep$uje plnéni levé
komory v diastole, dochdzi ke sniZeni
plnicich tlakd levé komory, zvyseni te-
pového vydeje a ejekéni frakce a rovnéz
ke sniZeni objemi levé komory a k ptiz-
nivému ovlivnéni remodelace (15).

Mnoholeté zkugenosti s perindo-
prilem jej zatadily mezi antihyper-
tenziva prvé volby. Studie ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome
Trial) (10, 11) hodnotila vliv 1é¢by
amlodipinu+/-perindoprilu v porovna-
ni s lé¢bou atenololem+/-bendroflume-
thiazidem na snizeni kardiovaskular-
nich pfihod. Studie zahrnula vice nez
19 000 pacientt s hypertenzi a dalsimi
nejméné 3 kardiovaskuldrnimi rizikovy-
mi faktory, aviak bez zjevné ischemic-
ké choroby srde¢ni (ICHS). Kombinace
amlodipin/perindopril byla pfitomna
u 85,7 % pacientt této vétve, kombinace
atenolol/bendroflumethiazid dokonce
u 91,4 %. Z vysledkt vyplyvd, ze lé¢ba
amlodipin/perindopril vyznamné sni-
zila celkovou (14 %) a kardiovaskular-
ni (24 %) mortalitu, fatilni a nefatalni
CMP (23 %) a vznik nového diabetes
mellitus (32 %) v porovnani s lé¢bou
atenolol/bendroflumethiazid.

Velkych studii zabyvajicich se poda-
vanim inhibitord angiotenzin konver-
tujiciho enzymu po infarktu myokardu
bylo dokonéeno jiz mnoho a zahrnuji
v soucasné dobé informace o vice jak
100 000 sledovanych v dvojité slepych
studiich v Evropé, Americe, Australii i Ci-
né ajejich vysledky vyznamné pomohly
sirokému pouzivani ACE-I u nemocnych
s akutnim infarktem myokardu.

Indikace k podani ACE-I u akutniho
infarktu myokardu (IM) dnes jsou:

+ Pokud pacient s akutnim IM nema
kontraindikace podavani ACE-I (hypo-
tenze, §okovy stav, hemodynamick4 ne-
stabilita, zndma precitlivélost na ACE-
-I atd.) je podani ACE-I bezpelné jiz
od prvého dne a klinicky efekt je nej-
vyraznéjsi pravé v prvnich dnech po
infarktu myokardu.

« Klinicky efekt je nékolikandsobné
vétsiunemocnych s nizkou ejekéni frakei

a/nebo klinickymi zndmkami srdeéni-
ho selhani. Dlouhodobé budeme v 1é¢bé
pokrac¢ovat u v8ech nemocnych, kteti
nemaji kontraindikace a lé¢bu toleruji.

« Efekt ACE-I u pacientt s akutnim
IM je pravdépodobné skupinovy a ¢4s-
te¢né rozdilné vysledky provedenych
studii nebyly zplsobeny vybérem pre-
paratu, ale vybérem nemocnych. Lécbu
po akutnim infarktu myokardu zahaju-
jeme malou davkou (napt. 2,0-2,5 mg
perindoprilu), kterou postupné titruje-
me do davek pacientem nejlépe tolerova-
nych (nap#. 4-10 mg perindoprilu)

Preventivnim uzitim ACE-I po
infarktu myokardu se zabyvala jiz
preventivni vétev studie SOLVD a na-
sledné studie HOPE (Heart Outcome
Prevention Evaluation Study) (13).
Nastudii HOPE navazuje studie EUROPA
(EURopean trial On reduction of cardiac
events with Perindopril in stable coronary
Artery disease), ktera sledovala sniZzeni
vyskytu kardiovaskuldrnich p#ihod
podavanim perindoprilu pacientim
se stabilizovanou ischemickou choro-
bou srde¢ni (14, 15).

Studie EUROPA prokazala jasny pro-
spéch z 1é¢by perindoprilem u viech ne-
mocnych s ischemickou chorobou srde¢-
ni a bez zndmek srde¢niho selhdni, kdy
cile jako je kardiovaskularni mortalita,
infarkt myokardu ¢&i srde¢ni selhani.

Dokon¢enim studie EUROPA mame
diikaz stupné A — tedy prokazano 2 vel-
kymi klinickymi studiemi — pro prospéch
z 1é¢by ACE-1 v sekundarni prevenci.

Vysledky podstudie studie EUROPA
nazvané PERFECT (PERindopril Function
of the Endothelium in Coronary artery di-
sease Trial), kterd hodnotila t¢inky peri-
ndoprilu a placeba na dysfunkci endote-
lu brachiélni arterie po dobu 36 mésict
ukazaly signifikantni zlepSeni reakce
endotelu na vazodilataci indikovanou
ischémii (FMD, CPT) ve skupiné s pe-
rindoprilem, jako dokladu zlepseni
endotelidlni funkce. Podstudie stu-
die EUROPA nazvanid PERTINENT
(PERindopril Thrombosis, Inflammati-
oN, Endothelial dysfunction and Neu-
rohormonal activation Trial) hodnotila
ucinek perindoprilu na ukazatele trom-
bézy, zanétlivého procesu, endotelidlni
dysfunkce a neurohumoralni aktivace
a prokézala vysokou prospésnost. Lé¢-
ba perindoprilem p#iznivé ovlivnila

biologické ukazatele zanétu a trombé-
zy v koronarnich tepnich a upravila
endotelidlni dysfunkci mechanismem
zavislym zejména na hladiné bradyki-
ninu. Perindopril obnovil rovnoviahu
mezi angiotenzinem II a bradykininem,
prosttednictvim zvysené aktivity ecNOS
ovlivnil hladinu NO v krvi a obnovil p#i-
znivéjsi rovnovahu systému RAAS. Niz-
§i hladiny TNF-a soucasné svéd¢i pro
zmirnéni zdnétlivé reakce v endotelu.
Signifikantni je rovnéZ pokles plazma-
tické hladiny prokoagula¢niho von Wille-
brandova faktoru, ktery je prediktorem
lepsi kardiovaskularni prognézy. Také
hladina bradykininu pozitivné korelova-
la se zvysenim hladiny ecNOS a niz$im
podilem apoptézy endotelidlnich bunék.

Pacienti s vysokym krevnim tlakem
maji ¢asto i dal$i onemocnéni typu
dyslipidemie, diabetes mellitus apod.,
a neztidka tak uzivaji velké mnozstvi
1éki soucasné. V poslednich letech byla
vyvinuta fada fixnich kombinaci anti-
hypertenziv, které prokazatelné zlep-
$uji adherenci/compliance a mohou tak
zlep$ovat kontrolu hypertenze. V Ceské
republice byla asi pted 8 lety uvedena
na trh fixni kombinace ACE inhibitoru
perindoprilu a BKK amlodipinu, po kte-
ré v roce 2014 nésledoval prvni fixni
trojkombinace perindopril, amlodipin
a indapamid. V roce 2016 ptichazi po-
prvé fixni trojkombinace na lé¢bu hy-
pertenze i dyslipidemie, a to osvédéena
dvojkombinace perindopril + amlodi-
pin v kombinaci s atorvastatinem, tedy
kombinace ovéfend velkymi klinickymi
studiemi (ASCOT, EUROPA) i dlouhodo-
bou klinickou praxi. Fixnich kombinaci
perindoprilu je na ¢eském trhu nékolik,
ptedevs$im s amlodipinem a indapami-
dem, a jiz zminéné dvé trojmkobinace
- Triplixam a Lipertance.

V oblasti betablokatort je proza-
tim fixnich kombinaci méné, prede-
v$im jsou to kombinace s diuretiky,
s Cablokatory a s kyselinou acetylsalicy-
lovou (16, 17, 18).

Od ledna 2017 je na ¢esky trh uva-
déna nova fixni kombinace bisoprololu
a perindoprilu pod nazvem Cosyrel, pro-
zatim v silaich 10 mg/10 mg, 10mg/5mg
a5mg/10mg a 5Smg/5mg, kdy prva hod-
nota je ddvka bisoprololu druha perindo-
prilu. Firma SERVIER tak m4 na ¢eském
trhu 3 fixni dvojkombinace a 2 trojkom-
binace. SloZeni téchto fixnich kombi-
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Bertrand ME et al. Am Heart J. 2015;170:1092-1098.

onemocnénim, EURDPA hlavni vysledky: primdrmi end point -20% (5}, fatalni a nefatini IM -24% {SJ IPrestarium 8 mg vs placebo).
EUROPA B-blokétor : post-hoc analyza u pacientd se stabilnim koronarnim onemocnénim uzivajici B-tlokitor jako zakladni 1é¢bu (n=7534; 62%)

Snizeni relativniho rizika
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Obr. 1: Hlavni cile v sub-analyze studie EUROPA podle uzivani betablokétor

naci s dostupnymi silami je uvedeno
v (tabulce ¢. 1). Do budoucna se oceka-
vaji i dal§i mozné kombinace.

Post-hoc analyza studie EUROPA
u pacientd se stabilni ICHS zkoumala,
zda ptidani perindoprilu k B-blokéto-
ru ptinasi dalsi benefity ve srovnani
se standardni lé¢bou zahrnujici B-blo-
kator (19). Randomizovani pacienti,
kteti byli do post-hoc analyzy zafazeni,
uzivali B-blokator p#i vstupu do studie
(62 %, n = 7534 [3789 na perindoprilu
a 3745 na placebu]). U téchto pacient
byl sledovan (analyzovan) vliv na KV
parametry pfi ptidani perindoprilu ne-
bo placeba. Sledované parametry byly
stejné jako ve studii EUROPA. Ptiblizné
pouze 32 % pacientlt mélo hyperten-
zi (TK 2 160/95 mm Hg nebo uzivalo
antihypertenznilé¢bu).

Vysledkem analyzy byl zivér,
ze 1é¢ba perindoprilem/B-blokatorem

vs placebo/B-blokator vede k (obr. 1 a 2):

-124% primarniho cile (kardio-
vaskularni mortalita, nefatalni
IM a resuscitovana srde¢ni zastava)
(p =0,002)

-128% fatdlnich a nefatdlnich
IM (p =0,001)

- 145% hospitalizaci z davodu srde¢-
niho selhéni (p = 0,025)

- 113% celkové mortality (p = 0,32)

- 110% kardiovaskularni mortality
(o = 0,53)

Zavazné nezadouci ulinky 1é¢iv by-
ly v obou skupinach vzacné, KV umrti
a hospitalizace byly méné casté ve sku-
piné perindopril/B-blokator.

Ptidani perindoprilu k B-blokatoru
u pacient se stabilni ICHS je bezpe¢né
a vedlo k signifikantni redukei rizika
KV ptihod i amrti ve srovnani se stan-
dardni lé¢bou ICHS zahrnujici pouze

B-blokator.

k t
sl e =
Cetnost udalosti
B-blokd B-bhoka SniZenirelativniho Pomér rizik
n=3789 n=3745 rizika HR (95% CI): p
Primarni endpoint* 214(5,7 %) 295 (7,9 %) 0,76 (0.64-0,91); P=0,002
94(2,5%) 114(3,0%) | B 087 066-1001p=032
71(1,9%) 83(2,2%) 0,90 (0,66-1,24) P=0,53
¥ - ; P=(
srdeéniho selhéni 22(0,6 %) 42(1,1%) 0,55 (0,33-0,93); P=0,025
" 158 (4,2 %) 230(6,1 %) .% 0,72 (0,59-0,88); P=0,001
0 0,5 10 15
Lepsi Lepdi
perindopril/B-blokitor placebo/B-blokitor
EUROPA multicentrickd, dvojité-s 12218
onemocnénim, EUROPA hlavni vysledky: primarni end point -20% (5), fatalni a nefatalni IM -24% (S) IPrestarium B mg vs placebo). EUROPA B-blokdtor:
past-hoc analyza u pacientd se stabilnim koronamim onemocnénim uzvajici B-blokiter jako zakladni Ié2bu (n=7534; 629%)
Bartrand ME et al. Am Heart J. 2015;170:1092-1098.
Obr. 2: Vedlejsi cile v sub-analyze studie EUROPA podle uzivéni betablokator(

Tyto vysledky podporuji vyuziti fixni
kombinace COSYREL u pacientti s ICHS
(thypertenzi), kteti uzivaji B-blokator,
kde ptidany perindopril zajistuje dalsi
vyznamnou kardioprotekei.

V roce 2016 byla publikovina no-
va evropska doporuceni pro diagnos-
tiku a 1é¢bu srde¢niho selhdni a je-
jich ¢esky pieklad vysel v ¢asopise
Cor et vasa a v ¢asopise KARIM na pod-
zim 2016 (15, 20, 21). Tato doporuceni
jasné tikaji, Ze cilem lé¢by srde¢niho se-
lhéni je sniZeni mortality i sniZzeni mor-
bidity, ale také zlepseni kvality Zivota
a snizeni hospitalizaci. Zakladem lé¢by
jsou ACE inhibitory, ke kterym ptidava-
me blokatory mineralokortikoidnich re-
ceptort. V ptipadé intolerance ACE jsou
indikovana All antagonisté. K blokato-
rim renin angiotenzinového systému
pfidavame betablokatory opét v maxi-
malné tolerované davce. K odstranéni
symptomu — otoki ¢i dudnosti - jsou
doporucena diuretika.

Je prokazano, ze ACEI snizuji mor-
talitu a morbiditu pacientt s HFrEF
(srde¢ni selhani se snizenou ejekéni frak-
ci) ajejich uzivani se doporucuje — pokud
nejsou kontraindikovany nebo netolero-
vany - u viech symptomatickych pacien-
ta. Tyto dukazy byly nejdfive popsany
ve studii CONSENSUS u nemocnych
s tézkym symptomatickym srde¢nim
selhdnim, pozdéji i u nemocnych s leh-
¢im srde¢nim selhanim napt. ve studiich
SAVE a SOLVD. ACEI je nutno postupné
titrovat aZ na maximalni snaenou dav-
ku, kdy ve studii ATLAS bylo prokazano,
ze vysokd davka ACE-I sniZuje mortali-
tu a hospitalizace vice nez mala davka.
Existuji diikazy, Ze v klinické praxi uzi-
va vétsina pacientt suboptimalni davky
ACEI. ACEI jsou rovnéz doporucovany
u pacientt s asymptomatickou systoli-
ckou dysfunkci LK. Nej¢astéji uzivané
ACE inhibitory v Ceské republice podle
studie FAR NHL jsou perindopril a ra-
mipril. Betablokétory sniZuji mortalitu
a morbiditu vétsiny symptomatickych
pacientt s HFrEF i pres uzivani ACEI,
jejich pouziti u nemocnych s méstnanim
nebo u dekompenzovanych pacient
viak dosud nebylo ovétovano. Existuje
shoda, ze betablokatory a ACEI se na-
vzajem dopliiuji, a ze 1ze je zacit podéavat
okam?Zité po stanoveni diagnézy HFrEE.
Toto bylo prokdzano napt. ve studiich
MERIT, COPERNICUS ¢ CONSENSUS.
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# Cosyrel je u srdecniho selhdni indikovén pouze v ddvkdch 5 mg bis/5 mg per a 10 mg bis/5 mg per
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a perindoprilu 5 mg: pl tablety obsahujici 5 mg/5 mg nebo 5 mg/ 10 mg jednou denné. Je-li nutnd zména dévkovani, titraci je nutno provadét za pouZiti jednotlivych slozek samostatng. Porucha funkce ledvin: Doporutené ddvkovani podle clearance kreatininu,
5mg/5mg: CIE >6(0 (ml/min): 1 tableta; SU<E\ER<B[]: 1y tablety; Dlm< 30: pripravek neni vhodny, doporutend titrace ddvky za pouZiti jednotlivych slozek samostatng. 5 mg/10 mg: C\ERZB[]: 1 tablety; G\ER< 60: pripravek neni vhodny. 10 mg/5 mg: CIDRZB[]:
1 tableta; []\E 80: pripravek neni vhodny. 10 mg/10 mg: pripravek neni vhodny. Porucha funkce jater: neni nutnd Gprava dévkovéni. Starsi pacienti: poddvéni podle rendini funkce. Pediatrickd populace: bezpetnost a Gtinnost nebyla stanovena, pouZiti u déti
a dnspw’vajinich se nedoporutuje. Kontraindikace™: Hypersenzitivita na Iggivé latky nebo na kteroukoli pomacnou latku nebo na jiné inhibitory angiotensin-konvertujictho enzymu (ACE); akutni srdegni selhdni nebo probihajici epizody srdetni dekompenzace vyZadujict
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uzivajici terapii inhibitory mTOR (napF. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mohou mit zvySend riziko angioedému (nap. otok dychacich cest nebo jazyka s poruchou dychani nebo bez ni)**. Selhdni jater. vzaeng byly inhibitory ACE spojovany se syndromem, ktery
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angioedému ve srovndni s jinymi rasami. Neproduktivni kasel. Hyperkalemie: Gasté monitorovani koncentrace drasliku v krvi v pfipadé rendini insuficience, zhorSeni rendlnich funkef, vék > 70 let, diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdeéni nedostatecnost,
metabolickd aciddza a soucasné uzivani draslik Setficich diuretik, draslikovych dopliiki, ndhrad soli s obsahem drasliku, I6Givych pripravki, které mohou zpisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku. Kembinace s lithiem, s draslik Setficimi diuretiky, draslikovymi
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nezbytnou, mé k ni dochdzet pouze pod dohledem specializovaného Iékate a za Gastého peclivého sledovéni funkce ledvin, elektrolytd a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokdtory receptord pro angiotenzin Il nemaji byt pouZivany sougasné u pacientd s diabetickou
nefropatif. Ukoncenf léby: nesmi byt provedeno nahlé ukonceni 16chy betablokétorem. Davkovani mé byt snizovéno postupné pomoci jednotlivych slozek, idedIné po dobu dvou tydn. Bradykardie: pfi poklesu srdecnf frekvence pod 50-55 tep za minutu v pribéhu
6chy a pacient pocituje symptomy souvisejici s bradykardif, dvka ma byt sniZovéna za pouzit jednotlivych slozek s vhodnou dévkou bisoprololu. AV blok prvniho stupné, stendza aortalni a mitralni chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie, diabetici, striktni pist podavat
s opatrnosti. Prinzmetalova angina: betablokétory mohou zvysit pocet a délku trvani epizod anginy pectoris. Porucha funkce ledvin: denni ddvka ma byt upravena na zakladg clearance kreatininu. Monitorovéni drasliku a kreatininu. U pacientd s bilateralni stendzou
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Zatim nejsou k dispozici zadné dukazy
podporujici zahajeni 1é¢by betabloka-
torem pred zahdjenim podavani ACEL
Betablokétory je nutno zalit podavat
Kklinicky stabilizovanym pacientm v niz-
kych dévkach a davku pozvolna titrovat
aZ do maximalni snasené davky. U paci-
entl ptijatych do nemocnice pro akutni
srde¢ni selhani (ASS) je nutno betabloka-
tory zacit podavat s opatrnostiihned po-
té, co bylo dosazeno stabilizace pacienta.
Nejcastéji uzivané betablokatory v Ceské
republice podle studie FAR NHL jsou bi-
soprolol, carvedilol a metoprolol (22).
Na zakladé dat z registru FAR NHL
je zfejmé, ze v Ceské republice je jiz
v soucasnosti lé¢eno velké mnozstvi
nemocnych se srde¢nim selhdnim
a/nebo v sekundérni prevenci po infark-
tu myokardu volnou kombinaci bisopro-
lol + perindopril. Ve vsech indikacich
je perindopril nej¢astéjsim inhibitorem
ACE a bisoprolol druhym nej¢astéjsim
betablokitorem. Podle rozsghlych re-
gistr bohuzel az 64 % pacientt po 2 le-
tech od prodélaného infarktu myokardu

Tabulka 1. Fixni kombinace perindoprilu od spole¢nosti SERVIER, poradi t¢innych latek
odpovida uvedenému poradi jednotlivych sil.
Nazev léku Ucinné latky Sily
PRESTARIUM NEO COMBI erindopril + indapamid >mg+1,25 mg
P P P 10 mg + 2,5 mg
5mg+5mg
. . - 5mga10mg
PRESTANCE perindopril + amlodipin 10mg +5 mg
10 mg+ 10 mg
5mg + 5 mg (pulitelné)
COSYREL bisoprol + perindopril ) U0 g (S
P P P 10 mg + 5 mg
10 mg + 10 mg
10 mg+5mg+5mg
. 20mg+5mg+5mg
LIPERTANCE N erina;g"ﬁit:mo dioin 20mg +10mg + 5 mg
P P P 20mg+10mg+10mg
40 mg +10mg+ 10 mg
5mg+1,25mg+5mg
TRIPLIXAM perindopril + |r.1c!apam|d 5mg+1,25mg+ 10 mg
+ amlodipin 10mg +2,5mg+5mg
10mg +2,5mg+ 10 mg

nedodrzuje doporucenou terapii (23).
Spatna adherence vede u téchto ne-
mocnych ke zvydeni celkové mortality
0 74 %, ale zvy$uje také i potfebu opa-
kovnych revaskularizaci (24). Adherence
pacienti se srde¢nim selhdnim je jesté

nizs$i (23). S ptipravkem Cosyrel pti-
chazi vstricny krok k nasim nemocnym,
kteti museji ¢asto uzivat velké mnozstvi
1éka. Dva léky v jedné tabletce povedou
ke zlep$eni pohodli a pfedevsim compli-
ance nemocného.
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ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitor)
sakubitril/valsartan v lécbé chronického srdecniho
selhani se snizenou ejek¢ni frakci levé komory, Iékovy
profil a vliv na klinickou stabilitu

doc. MUDr. Jan Bélohlavek, Ph.D.
II. interni klinika kardiologie a angiologie VEN v Praze a 1. LF UK

Uvod

Chronické srde¢ni selhani (CHSS) pfedstavuje velky problém soucasné kardiologie. Jeho vyskyt stoupd, je implementovana
tada lé¢ebnych metod véetné novych lékovych skupin, modernich revaskulariza¢nich p#istupt, korekce chlopennich vad
Pfesto je ale prognéza srde¢niho selhdni nadéle zavazna a vyzaduje tak zvy$enou pozornost jak v primarni péci, tak v ramci
specializovanych pracoviit. V tomto piehledu se budeme vénovat nové 1ékové skupiné recentné dostupné v 1é¢bé pacientt
s CHSS se snizenou ejekéni frakei levé komory (heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF), a to predevsim v kon-

textu klinické komplexni péce.

Lékova tiida ARNI (angiotensin
receptor neprilysin inhibitor)
Jedna se o novou lékovou t¥idu blo-
kétort receptoru pro angiotenzin II
a neprilysinu, tzv. ARNI (angioten-
sin receptor neprilysin inhibitor).
Jejim jedinym dosavadnim zastupcem
je sakubitril/valsartan. Mechanis-
mus u¢inku této latky spoéiva v sou-
¢asné inhibici neprilysinu (neutralni
endopeptiddzy — NEP) sakubitrilem
a blokadeé receptort typu 1 (AT1) pro
angiotenzin II valsartanem
(obr. 1) (2). Neprilysin je enzym,
ktery degraduje natriuretické pep-
tidy a dalsi vazoaktivni latky a jeho

aktivita je vy$$i u pacientt se srdeé-
nim selhdnim. Inhibice neprilysinu
tak vede ke zvyseni ptiznivych in-
ka natriuretickych peptidd, diurézy a
vazodilatace. Je zvy$ena glomeruldrni
filtrace a rendlni pratok, dochéazi k in-
hibici uvolnéni reninu a aldosteronu,
sniZeni aktivace sympatiku a antihy-
pertrofickym a antifibrotickym aéin-
kam (3, 4).

Zasadni vyznam sakubitril/valsar-
tanu u pacientl se srde¢nim selha-
nim je dan pravé komplementarnim
pisobenim obou slozek vazanych
v jedné molekule. Sakubitril/
valsartan byl jako ptipravek Entresto®

Natriuretické peptidy
BK, ADM
Subs-P, VIP, CGRP

r'd

Vazodilatace
Natriuréza

Diuréza

Inhibice patologického
ristu/fibrézy

©

Neprilysin

Vysvétlivky

VIP - vazoaktivni intestindlni (poly)peptid

ADM - adrenomedullin; BK - bradykinin; CGRP - calcitonin gene-related peptide; Subs-P - substance P;

Angiotenzin Il

N O

Receptor AT,

Vazokonstrikce
Retence sodiku/vody
Fibréza/hypertrofie

Obr. 1: Mechanismus ucinku pfipravku sakubitril/valsartanu, podle (2).

registrovan v Evropské unii v #ijnu
2015 a dle SPC je indikovéan k 1é¢bé
chronického srde¢niho selhani s re-
dukovanou ejekéni frakei u dospélych
pacientt. Cilova davka ptipravku sa-
kubitril/valsartanu je 97 mg/103 mg
2x denné, pti¢emZ je tfeba mit
na mysli, Ze mnozstvi valsartanu v té-
to sile odpovida 160 mg standardniho
valsartanu (3).

Studie PARADIGM-HF
s pripravkem sakubitril/valsartan
Z4sadni studii poslednich let, kte-
rd hodnotila farmakologickou lé¢bu
CHSS s redukovanou ejeké¢ni frakei,
byla studie PARADIGM-HF (5, 6).
Tato mezindrodni randomizovana
dvojité slepa studii zatadila 8 442 pa-
cientt a srovndvala ptipravek LCZ696
(pivodni néizev pro sakubitril/
valsartan) s enalaprilem ptevaz-
né u dospélych pacientd s CHSS
tfidy NYHA II-III se sniZenou
ejekéni frakei (ejekéni frakce levé
komory [EFLK] < 40 %, v rdm-
ci protokolu upravend pozdéji na
< 35 %). Podminkou zafazeni byly
déle zvysené hladiny natriuretického
peptidu typu B (BNP > 150 pg/ml)
nebo jeho N-terminalniho propeptidu
(NT-proBNP 2 600 pg/ml). V ptipadé,
ze byli nemocni v predchozich 12 mé-
sicich hospitalizovani pro srdeéni
selhdani, pak byly akceptoviny
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hladiny BNP > 100 pg/ml nebo
NT-proBNP > 400 pg/ml. Zatazeni
nemohli byt pacienti s hypotenzi,
rendlni insuficienci, hyperkalémii
a anamnézou angioedému piipad-
né dalsich nezadoucich uc¢inka p#i
lé¢bé inhibitory ACE nebo sartany.
Nemocni byli nejprve zatazeni do tzv.
vstupni (run-in) faze, aby bylo ovéfe-
no, ze toleruji komparator enalapril
i testované lé¢ivo sakubitril/valsar-
tan. Teprve ndsledné, byla-li lé¢ba
dobfe tolerovéna, bylo ptistoupeno
k randomizaci. (3).

Casto diskutovanou otazkou bylo,
pro¢ byl zvolen jako komparétor ena-
lapril. Bylo to proto, nebot v indikaci
lé¢by srdeéniho selhdni se sniZenou
EFLK ma enelapril nejrozsihlejsi
dukazy o své u¢innosti. Snizuje mor-
talitu o 16 % (vs. placebo) a byl nej-
Castéji testovanym inhibitorem ACE
u nemocnych se srde¢nim selhdnim
se snizenou EFLK (celkem 7 mor-
talitnich studii) (5). Do studie byli
zatazovani klinicky stabilni pacien-
ti, ktefi dobfe tolerovali 1é¢bu CHSS
a neméli zménéné davkovani léka
minimalné mésic pted zafazenim.
Primérni sledovany ukazatel ve studii
PARADIGM- HF byl slozeny z tumrti

z kardiovaskularnich (KV) p#i¢in nebo
hospitalizace pro srde¢ni selhdni, me-
dian délky sledovani byl 27 mésicu.
Sakubitril/valsartan v této doposud
nejvétsdi mortalitné-morbiditni studii
u CHSS vyznamné snizoval KV morta-
litu (0 20 %; p = 0,00004) a riziko hos-
pitalizace pro srdeé¢ni selhani (o 21 %;
p = 0,00004), a to pti snizeni celkové
mortality (0 16 %; p = 0,0005) oproti
zminéné soulasné standardni terapii
enalaprilem. Obé srovnavané tera-
pie (sakubitril/valsartan i enalapril)
byly ptidavany k ostatni standardni
lé¢bé dle soutasné platnych doporu-
Eenych postupty, tedy k B-blokatortim
a blokatoriim mineralokortikoidnich
receptort (MRA — mineralocorticoid
receptor antagonist). Tohoto vyznam-
ného lé¢ebného uc¢inku sakubitril/
valsartanu bylo dosazeno bez sou-
vislosti s pfitomnou, ¢i nep¥itomnou
ptistrojovou lé¢bou (implantabil-
ni kardioverter-defibrilatory nebo
resynchroniza¢ni terapie). Ani v ji-
nych pfeddefinovanych podskupinach
neslo vysledovat néjakou subpopula-
ci, kterd by z u¢inku sakubitril/valsar-
tanu profitovala vice, jeho uéinek byl
konzistentni (6). Z hlediska klinické
praxe je vhodné zminit, Ze sakubitril/

valsartan byl dobfe sndSen a nemél
vy$si vyskyt zavaznych nezddoucich
u¢inkd. Lé¢ba sakubitril/valsartanem
v porovndni s enalaprilem byla spoje-
hyperkalemie a kasle. Oproti enalap-
rilu byla zaznamendana vys$si ¢etnost
symtomatické hypotenze, ktera viak
nevedla k pferuseni 1é¢by. Lepsich
vysledka p#i 1é¢bé sakubitril/valsar-
tanem bylo dosaZeno i p#i hodnoceni
kvality Zivota nemocnych.

Klinicky kontext a vyznam
klinické stability v Iéché pacientii
s CHSS se sniZenou ejekéni frakci
levé komory

I pfes jiz zminéné pokroky v 1é¢-
bé CHSS se snizenou ejekéni frakei
v minulych desetiletich zastavaji
pacienti stéle v riziku opakovanych
hospitalizaci a umrti. Cilem lé¢by
je tak nejen zabranit hospitalizacim
a snizit mortalitu, ale pfedeviim
zlepsit jejich klinicky stav a tedy
funkéni kapacitu a z toho vyplyvajici
kvalitu zivota (7). Az 1 ze 4 pacientd
s CHSS je rehospitalizovdn pro
srde¢ni selhanibéhem 30 dnt od pred-
chozi hospitalizace a témét polovina
pacientt je rehospitalizovdna béhem

enalapril (n=4212)

sakubitril/valsartan (n =4 187)

HR 0,60 (95% Cl: 0,38-0,94)
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Pocet pacientl v riziku
sakubitril/valsartan
enalapril

4187
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4174
4192
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4153 4140
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Obr. 2: Jedna se o prespecifikovanou analyzu studie PARADIGM-HF. Je uveden Kaplan-Meier(iv odhad kumulativni pravdépodobnosti hospitalizace
pro srdecni selhdani béhem prvnich 30 dnli od randomizace. HR = pomér rizik, Cl = interval spolehlivosti. Upraveno dle (4).
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Celkovy pocet pacientl 2 3 >4
hospitalizovanych pro HF, y o
jednou i opakované Pocet hospitalizaci pro HF
Obr. 3: Porovnéni vyskytu hospitalizaci pro srde¢ni selhani ve studii PARADIGM-HF. Upraveno dle (4).

6 mésict (8). Proto kromé prodlouze-
ni zivota nabyva na dilezZitosti i snaha
o zajidténi vétsi klinické stability
téchto pacientl a prevence nefatél-
nich zhorseni srde¢niho selhani.

Z vysledki studie PARADIGM-HF
jednoznac¢né vyplyvd, Ze pacienti
lé¢eni sakubitril/valsartanem méli
016 % (HR 0,84; 95 % CI 0,74-0,94,
p = 0,003) nizsi riziko zhorseni srdec-
niho selhdni ve srovnani s enalapri-
lem. Zhor$eni srde¢niho selhani bylo
definovéno jako pfidani nové lécby,
iniciace i.v. 1é¢by nebo zvyseni davek
diuretik po dobu del$i nez 1 mésic.

Rychlost uc¢inku lé¢by a stabili-
zace pacienta je obdobné dilezit4,
pti¢emz p¥i 1é¢bé sakubitril/valsar-
tanem oproti ACE inhibitoru bylo
signifikantné sniZzeno riziko hospita-
lizaci pro srde¢ni selhdni o 40 % jiz
30 dntt od randomizace (HR ve 30 dni
0,60; 95 CI, 0,38-0,94; p = 0,0027)
(obr. 2) (4).

Dal$im sledovanym parametrem
byla ¢etnost hospitalizaci pro srde¢-
ni selhdni a to i opakovanych, kdy
pri lé¢bé sakubitril/valsartanem
bylo docileno 29% redukce (p = 0,001)
ve srovnani s enalaprilem (obr. 3) (4).

Kazda epizoda zhor$eni sympto-
mu srde¢niho selhdni s nutnosti
hospitalizace znamend pro pacienta

zvy$ené riziko dalsich rehospitali-
zaci v budoucnu a samoziejmé ta-
ké amrti. Mnoho pt#ipadd zhorseni
srde¢niho selhdni se vsak odehrava
na drovni ambulantni péce a je fese-
no navysenim davek stavajici tera-
pie, zejména diuretik, intenzifikaci
terapie (nap¥. formou jednorazové,
nebo kratkodové i.v. aplikace diu-
retik) nebo nivitévou pohotovosti
bez nutnosti nasledné hospitalizace.
Jak bylo zjisténo ze studie
PARADIGM-HF, i tyto parametry
hraji vyznamnou roli v predikci
prognézy pacientd s CHSS se snize-
nou ejekéni frakei a méla by jim byt

vénovina zvy$end pozornost. Obec-
né plati, Ze pacienti maji 3-5x vyssi
riziko amrti, pokud u nich dochézi
k manifestaci zhor$eni srde¢niho se-
lhédni ve srovnani s témi, ktefi epizo-
du zhorgeni neprodélali (obr. 4) (9).
Je tedy evidentni, Ze tyto typy ma-
nifestaci zhor$eni srde¢niho selhani
v ambulantni pé¢i (pridani nové léc¢by,
iniciace i.v. 1é¢by nebo zvy$eni davek
diuretik po dobu delsi nez 1 mésic
nebo navstéva pohotovosti bez na-
sledné hospitalizace) maji vyznamny
prognosticky vyznam srovnatelny
s dulezitosti hospitalizaci a v bézné
praxi jim tedy musi byt vénovana

407

30

204

Pomér na 100 pacientt a rok

® Bez piihod
@ Intenzifikace Iécby
® Navstéva pohotovosti

® Hospitalizace pro srdec¢ni
selhani

VL

° °
0 °
59 273 251 334 46 221 199 303 1,4 52 52 31
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Obr. 4: Mortalita pacientl s CHSS ve studii PARADIGM-HF (v %) po prvni epizodé zhorseni
ve srovnani s pacienty bez jakékoli epizody zhorseni. CV = kardiovaskularni. Upraveno dle (9).
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Lékové profily

zna¢nd pozornost. Priznivy uéinek
sakubitril/valsartanu oproti enalap-
rilu v ptipadé tohoto rozsiteného sle-
dovaného cile o vy$e zminéné ambu-
lantni zhor$eni srde¢niho selhdni byl
obdobny jako p¥i hodnoceni ptivodni-
ho slozeného primérniho cile studie
PARADIGM-HF (kardiovaskularniho
umrti a hospitalizace pro srdeé¢ni se-
lhéani), tedy snizeni rizika vyskytu
021 % (HR0,79; 95 % C1 0,73-0,86),
viz. (obr. 5) (9).

Zavér

V 1é¢bé nemocnych se stabilizo-
vanym chronickym srde¢nim selha-
nim v klinickém stadiu NYHA II-III
a se snizenou EFLK (< 35 %) je
nyni dostupnd nova lékova t¥ida
ARNI (angiotenzin receptor neprily-
sin inhibitor), zastoupena sakubitril/
valsartanem. Tato lé¢ba zlep3uje
prognézu pacientl nejen ve smyslu
mortality a hospitalizaci pro srdeéni
selhani, ale i ostatnich projeva zhor-
$eného srde¢niho selhani (nutnost
ptidani nové 1é¢by, iniciace i.v. lé¢by
nebo zvyseni ddvek diuretik po dobu
delsi nez 1 mésic, & nutnost navsté-
vy pohotovosti bez ndsledné hospi-
talizace). Lék tedy pusobi ptiznivé
ve smyslu udrZeni klinické stability,
a to vcetné vlivu na zlepseni kvality
zivota nemocnych s CHSS. Sakubitril/
valsartan lze tedy povaZovat za vhod-
nou nadhradu soucasné standardni
terapie inhibitory RAS.

Primarni slozeny cil
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Obr. 5: Srovnani primarni sloZzeného cile (kardiovasku

Ihani) ze studie PARADIGM-HF (panel A) a rozsiteného kompozitniho cile (kardiovaskularni umrti,
hospitalizace pro srde¢ni selhani dopInéné o pridani nové 1é¢by, iniciace i.v. Ié¢by nebo zvyseni
davek diuretik po dobu delsi nez 1 mésic nebo navstéva pohotovosti bez nasledné hospitalizace),
panel B. Pomér rizik (HR) a pfislusné p hodnoty jsou odvozeny z Coxova modelu adjustovaného

na region. Cl = interval spolehlivosti. Upraveno dle (9).

larni umrti a hospitalizace pro srdecni se-

LITERATURA

1. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al.
Authors/Task Force Members; Document
Reviewers. 2016 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure: The Task Force for
the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure of the European Society
of Cardiology (ESC). Developed with the
special contribution of the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC. Eur J Heart
Fail 2016; 18:891-975. doi: 10,1002/ejhf.592.
Epub 2016 May 20.

2. McMurray JJ. Neprilysin inhibition to treat
heart failure: a tale of s science, serendipity,
and second chances. Eur J Heart Fail
2015;17:242-7.

3. Entresto - Souhrn informaci o pfipravku 2016. 6.
4. Packer M, McMurray JJ, Desai AS, et al,

for the PARADIGM-HF Investigators and
Coordinators. Angiotensin receptor neprilysin
inhibition compared with enalapril on the risk 7.
of clinical progression in surviving patients
with heartfailure. Circulation 2015;131:54-61.

5. McMurray JJ. Dual angiotensin receptor

and neprilysin inhibition as an alternative

to angiotensin-converting enzyme inhibition 8.
in patients with chronic systolic heart failure:
rationale for and design of the Prospective
comparison of ARNI with ACEI to Determine
Impact on Global Mortality and morbidity

in Heart Failure trial (PARADIGM-HF). Eur 9.
J Heart Fail 2013;15:1062-73.

McMurray JJ, Packer M, Desai AS, et al.
Angiotensin-neprilysin inhibition
vs enalapril in heart failure. N Engl J Med
2014;371:993-1004.

J. Spinar, et al,, Summary of the 2016 ESC
Guidelines on the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure. Prepared
by the Czech Society of Cardiology, Cor
etVasa 58 (2016) e530-e568.

Chen J, Ross JS, Carlson MD, et al. Skilled
nursing facility referral and hospital
readmission rates after heart failure
or myocardial infarction.Am J Med
2012;125:100.e1-9.)

Okumura N, Jhund PS, Gong J et al. Circulation
2016;133:2254-62.

30

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



s A alie

.

v Tento I65ivy pripravek pocléhd dalsimu sledovani. To umazni rychlé ziskani nowjch informaci o bezpegnosti. Z&dame zdravotnické pracovniky, aby hiasilijakakoli podezrent

na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hidSeni nezadoucich GGink( viz bod 4.8.
IKRACENA INFORMACE ENTRESTO™ 24 MG/26 MG POTAHOVANE TABLETY, ENTRESTO™ 49 MG/51 MG POTAHOVANE TABLETY, ENTRESTO™ 97 MG/ 103 MG POTAHOVANE TABLETY

Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje 24,3 mg, 48,6 mg nebo 97,2 mg sacubitrilum a 25,7 mg, 514 mg nebo 102,8 mg valsartanum (jako komplex sodné soli sakubitril-valsartan). Indikace: K 16cbé symptomatického chronického srdecniho
selhani s redukovanou ejekcni frakei u dospélych pacientdi. Ddvkavani: Doporucena zahajovaci ddvka pripravku Entresto je jedna tableta 49 mg/51 mg dvakrdt dennd. Davka by méla byt zdvojndsobena za 2 4 tydny do dosazeni cilové davky jedna tableta
97 mg/103 mg dvakrat denné, podle tolerance pacienta. Pfi problémech s toleranci (systolicky krevnf tlak <95 mmHg, symptomatickd hypotenze, hyperkalemie, rendini dysfunkce) se doporutuje tprava davek soubgznych Iégivych pripravki, prechodnd
titrace ddvek pFipravku Entresto smérem dold nebo jeho vysazeni Kontraindikace: Soucasné uzivani s ACE inhibitory. Pripravek Entresto nesmi byt podan do 36 hodin po ukongeni 16chy AGE inhibitorem. Angioedém souvisejici s predchozi I6cbou ACE inhibitory
nebo s 165bou ARB v anamnéze. Dadiény nebo idiopaticky angioedém. Soutasné uzivani s I6Givymi pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetes mellitus nebo u pacienti s poruchou funkce ledvin (eGFR <60 ml/min/1,73 m?). Zavaznd porucha
funkee jater, biliari cirhoza a cholestdza. Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi. Hypersenzitivita na lécivé litky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZviaStni upozornéni/ varovani; Duaini blokdda RAAS: e Létha pripravkem Entresto nesmi byt zahdjena do 36 hodin
po uziti posledni dévky ACE inhibitoru. Pokud je 168ba pfipravkem Entresto ukongena, Iétba ACE inhibitorem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po podéni posledni davky pripravku Entresto. ® Kombinace pripravku Entresto s pfimymi inhibitory reninu jako je
aliskiren se nedoporutuje. © Pripravek Entresto obsahuje valsartan, a proto nemd byt poddvén sougasné s jingm pripravkem obsahujicim ARB.Hypotenze: Létha nemd byt zahdjena, dokud STK neni >100 mmHg. U pacient( Iécenych pFipravkem Entresto
byly hidSeny pripady symptomatické hypotenze, zejména u pacient ve véku >65 let, pacientd s rendlnim onemocngnim a pacientd s nizkym STK (<112 mmHg). Pfi zahajovani 16cby pripravkem Entresto nebo behem titrace jeho davek je tfeba rutinng
monitorovat krevni tlak. Symptomatickd hypotenze se objevi pravdpodobnéji, pokud byl pacient v objemové depleci, napt. pfi I6ghe diuretiky, dietnim omezent soli, prajmu nebo zvracent. Deplece sodiku a/nebo objemova deplece maji byt korigovany pred
zahdjenim écby pripravkem Entresto, ale tato korektivni akce musf byt peclivé vyvaZena oproti riziku objemového pretiZent. Porucha funkce ledvin: Pacienti s lehkou a stredné tézkou a téZkou poruchou funkce ledvin podighajf vétSimu riziku rozvoje hypotenze.
U pacientii v termindlnim stddiu rendlniho onemocnéni se poddvani pfipravku Entresto nedoporuguje. Uzivani pfipravku Entresto miZe byt spojeno se snizenou funkei ledvin, Riziko miZe byt dale zvySeno dehydratacf nebo soutasnym uzivanim nesteroidnich
protizanétlivych Iéka (NSAID). Hyperkalemie: Létha nemd byt zahdjena, pokud je sérové hladina drasliku >5,4 mmol/I. Uzivani pFipravku Entresto miiZe byt spojeno se zvySenym rizikem hyperkalemie, i kdyz hypokalemie se miiZe takeé vyskytnout. Pokud je
sérové hladina drasliku >b,4 mmol/|, e tfeba zvazit vysazeni. Angioedém: U pacientdi [éSenych pripravkem Entresto byl hléSen angioedém. Pokud se objevi angiogdém, ma byt podavani pripravku Entresto ihned ukongeno a md byt poskytnuta vhodnd lécha
a sledovéni az do doby kompletniho a trvalého dstupu znamek a piiznaka. Pripravek nesmi byt znovu podén. Angioedém spojeny s otokem laryngu miZe byt fatélni. Pokud je pravdgpodobné, Ze je obstrukee dychacich cest zpiisobena otokem jazyka, glottis
nebo hrtanu, je treba nasadit rychle vhodnou terapii, nap. roztok adrenalinu 1 mg/1 ml (0,3 0,5 ml) a/nebo prjmout opatfeni nutnd k zajisténi prichodnych dychacich cest. Pacienti GernoSské rasy maji zvjSenou vnimavost k rozvoji angioedému.Pacienti
se stendzou rendini arterie: Pripravek Entresto méZe zvySovat hladinu urey v krvi a kreatininu v séru u pacient s bilaterdlni nebo unilaterdlni stendzou rendlnf arterie. U pacientd se stendzou rendini arterie je treba dbat opatrnosti a doporutuje se sledovat
rendlni funkce. Pacienti s poruchou funkee jater: U pacientd s stfedng t87kou poruchou funkee jater (Child-Pugh Klasifikace B) nebo s hodnotami AST/ALT vice neZ dvojnésobek horni hranice normélniho rozmezi je k dispozici omezena Klinickd zkusenost.
U téchto pacientl maze byt expozice zvySena a bezpetnost neni stanovena. Pokud se pripravek pouziva u téchto pacientdl, doporucuje se dbat opatrnosti. Interakee: Opatrostije zapotfebi pfi soutasném podéni se statiny, sildenafilem, lithiem, kalium Setficimi
diuretiky véetng antagonist mineralokortikoidd (napf. spironolakton, triamteren, amilorid), nhradami drasliku nebo solemi s obsahem drasliku, nesteroidnimi antirevmatiky véetng selektivnich COX-2 inhibitor, inhibitord OATP1B1, OATP18B3, OATS (napF.
rifampin, cyclosporine) nebo MPR2 (napr.ritonavir). Téhotenstvi a kojeni: Uzivn pfipravku Entresto se nedoporuguje b&hem prvniho trimestru téhotenstvi a je kontraindikovano béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi. Kvilli moznému riziku nezédoucich
reakef u kojenych novorozenc/déti se pripravek nedoporucuje behem kojeni. NeZadouci aginky: /a/7/ casté Hyperkalemie, hypotenze, porucha funkce ledvin. Zaszz Kasel, anemie, hypokalemie, hypoglykemie, zévrat, bolest hlavy, synkopa, ortostatickd
hypotenze, prijem, nauzea, gastritida, sethani ledvin, inava, astenie. Podminky uchovévani: Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné I8kové formy,/ velikosti baleni; PVC/PVDC/AIl blistry v baleni obsahujicim 14, 20,
28 nebo 56 potahovanych tablet nebo vicendsobnd baleni obsahujici 168 (3 baleni po 56) nebo 196 (7x28) potahovanych tablet (pouze dvé nejvyssi sily). Pozndmka: Diive neZ Iék predepisete, pretéte si peclivé tplnou informaci o pFipravku. Reg. €.
EU/1/15/1058/001 016. Datum registrace: 19.11.2015. Datum posledni revize textu SPC: 16.3.2017. Dritel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velka Britanie.

Vi) pifpravku Je vizan na IEkaisky predois. Fripravek nens dosud hrazen 2 prostieakil verginglo Zaravoinito pojistent

ENTRESTO™ je ochrannd znamka spolecnosti Novartis AG.
“HFrEF = srdecni selhdni se snizenou ejekeni frakof levé komory (71704631556/04/2017
REFERENGE: 1. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril Novartis s. r. 0., Gemini, budova B

in heart failure. N Engl J Med 2014; 371: 993-1004. 2. Roversi S, Tonelli R, Fabbri L M. Breakthroughs in Na Pankréci 1724/129, 140 00 Praha 4 d)
internal and respiratory medicine. The Lancet Respiratory Medicine; Vol. 3; 2015; 600-602. tel: 225 775 111, fax 225 775 222, www.novartis.cz N OVA RT I S



Jak postupovat pfi podezieni na primarni hyperaldosteronismus?

Jak postupovat pri podezieni na primarni
hyperaldosteronismus?

doc. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.?, doc. MUDr. Jiri
prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.?
'Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I1I. interni klinika VEN v Praze a 1. LF UK

Ceral, Ph.D.?,

“Oddélent preventivni kardiologie, I. interni kardioangiologickd klinika FN Hradec Krdlové a LF UK
%Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika VEN v Praze a 1. LF UK

Primérni hyperaldosteronismus
(PA) patii mezi nejcastéjsi pti¢iny
sekundarni arteridlni hypertenze.
Na rozdil od jinych ¢astych p#i¢in
jako je naptiklad renoparenchy-
matosni hypertenze nebo syndrom
obstrukéni spankové apnoe vede
jeho diagnosa a nasledna specificka
lé¢ba k vyraznému obratu v 1é¢bé
arteridlni hypertenze (ke zlepse-
ni kontroly arteridlni hypertenze
nebo dokonce k plnému vyléleni).
Diagnostika PA neni jednoducha,
a proto by méla byt provddéna
ve specializovanych hypertenznich
centrech s komplexnimi zkugenost-
mi s diagnostikou endokrinnich
hypertenzi. Divodem pro to je

pfedevsim absence standardnich
postupt a také i pouzivini raznych
laboratornich metod, které mohou
davat razné vysledky. Dal$im davo-
dem je i celosvétovy ustup od pouzi-
vani plazmatické reninové aktivity
a zavedeni reninu do rutinni labo-
ratorni praxe.

Podezteni na PA bychom méli vy-
slovit ptedevsim v téchto klinickych
situacich — u pacientd s rezistentni
nebo tézkou arteridlni hypertenzi,
dale u hypertonika s hypokalemii
(jak spontdnni, tak i diuretiky indu-
kovanou), u mladych hypertonika
(u nich myslime na sekundarni etio-
logii arteridlni hypertenze praktic-
ky vzdy) a u hypertoniki s ndhodné

zjisténym tumorem nadledviny
(u této skupiny pacientu je viak
pravdépodobnost zachytu PA velmi
mala) (tabulka ¢. 1).V posledni dobé
je popisovana i ur¢ita souvislost me-
zi syndromem obstrukéni spankové
apnoe a PA. V tomto ptipadé se do-
mnivime, ze i u téchto pacientt
by méla byt davodem pro screening
PA rezistentni/tézka arterialni hy-
pertenze nebo hypertenze spojena
s hypokalemii. Rozhodné by ndm
neméli ujit predevsim mladsi paci-
enti s rezistentni/tézkou hypertenzi
a hypokalémii. Casna diagnéza PA je
totiZ nejlepsi prevenci organovych
komplikaci, pfedev$im pak kardio-
vaskularnich a renalnich (1).

Pacient s hypertenzi s vy$§im rizikem primérniho hyperaldosteronismu (PA)

v Pacient nepiejici si dalsi vySetiovani
PA nepravdépodobny %‘ Stanoveni ARR (1@ EH0) % ———————— _'—-—I— ------2> (nesouhlasici s operaci)
I | |
‘L |, renin | || :
PAC >20ng/dl I
PA nepravdépodobny %{ Konfirmaéni testy (1/H€H0O0O) ‘ | :
v Y

Vv Konfirmaéni test neni Lé¢ba MR antagonisty

— ‘ Morfologické vysetfeni nadledvin (CT) (1/{DDHDO) )(—_ —|  nuty (2/GO00) (21DDo0o)

~
~

-

Bilateralni

E o ‘ V piipadé souhlasu s operaci ‘

= V piipadé —

"5 — nesouhlasu -

= s operaci nebo ‘ AVS (1|GOE@0) ‘ ‘ Vyrazy PA, nizky vék a pozitivni CT (2/HO00) ‘
5 je operace

%J nevhodna :

Unilateralni

4

Lécba MR antagonisty (1| EH0O)

Lécba laparoskopickou adrenalektomii (1/D@PO) ‘

Obr. 1: Algoritmus pro screening, konfirmaci, rozliseni podtypU a lé¢bu PA.
ARR: nejcastéji pouzivand hodnota je 5,7 (ng/dl/ng/l) nebo 144 (pmol/l/ng/l).

AVS, separované odbéry z nadledvinnych Zil.

Legenda: 1 znamend ,je doporuceno’, 2 ,je vhodné”; @000 vyjadruje velmi slabou silu diikazu, naopak @@ @O0 vyjadruje jiz stredné vyznamnou kvalitu
dlkazu. ARR, pomeér aldosteron renin; PAC, koncentrace plazmatického (sérového) aldosteronu; MR, mineralokortikoidni receptor; CT, vypocetni tomografie;
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Ptehledy, stanoviska a praktické navody

Pokud tedy vzneseme podezteni
na PA u pacientti s rezistentni ar-
teridlni hypertenzi, méli bychom
nejdtive vyloudit pfipadnou pseu-
dorezistenci (nejéastéji vyrazny
fenomén bilého plidsté a 3patna
compliance k 1é¢bé). Ne vsichni ne-
mocni také mohou z podrobného
vy$ettovani profitovat — na mysli
méame predevsim starsi a polymor-
bidni nemocné stejné tak i ty paci-
enty, kte¥i si dal$i vySetfovani nebo
operaci nepfeji. Pro tyto pacienty
je vhodnou alternativou nasazeni
blokdtort mineralokortikoidniho
receptoru (2).

Zakladnim screeningovym na-
strojem pro diagnézu PA je stano-
veni poméru plazmaticky (sérovy)
aldosteron/plazmaticky renin
(ARR) (Obrazek). Protoze se dnes
jiz nepouziva plazmaticka reninova
aktivita ale pfimo stanoveny renin,
odpovida dfivéj$im nejcastéji pou-
zivanym diskrimina¢nim hodnotam
ARR pro PA 30 (ng/ml/h/ng/dl) ne-
bo 750 (ng/ml/h/pmol/l) hodnota
5,7 (ng/l/ng/dl) nebo 144 (ng/l/
pmol/l). Systém renin — angioten-
sin — aldosteron (RAAS) je ovliviio-
van mnoha faktory, které je nutné
je brat v uvahu nejen p#i jeho hod-
noceni, ale i p#i vlastnim pldnovani
odbéru (na mysli madme nejen in-
terferujici medikaci, ale také dietu,
vék, pohlavi, prabéh vlastniho od-
béru nebo dokonce i transport zku-
mavek) (tabulka ¢. 2). Idealni situaci
je, kdyz mizeme pacienta vySet¥it
bez jakékoliv antihypertenzni medi-
kace, coz je viak ve vét§iné ptripadi
nemozné. Naopak se ¢asto setkava-
me s polymorbidnimi nemocnymi,
u nichZz musime vzdy zvazit indi-
vidualni profit pro pacienta, tedy
zda ho pt¥ipadnou upravou anti-
hypertenzni medikace p¥ed stano-
venim ARR neohrozime. Na mysli
mame predev$im pacienty po in-
farktu myokardu, cévni mozkové
ptihodé, s anamnézou srde¢niho
selhani nebo ty pacienty, o kterych
si myslime, Ze by je tprava antihy-
pertenzni medikace mohla ohrozit
vyraznym vzestupem hodnot krev-
niho tlaku (typicky se jedna o uz-
kostné pacienty)(3). Pokud je to ale
jinak mozné, pacienty pfevadime

Tabulka 1. Skupiny pacientd, u nichz je vyssi prevalence primarniho hyperaldosteronismu

Skupina pacientt Prevalence
Rezistentni hypertenze (TK=140/90 mm Hg navzdory 17-23 %
3trojkombinaci antihypertenziv vcetné diuretika) ?
Hypertenze a spontanni hypokalemie® 50 %
Hypertenze a diuretiky indukovana hypokalemie (predevsim
pfi souc¢asném podavani ACEI ¢i sartanti nebo K*Setficich Nejasna
diuretik)

Median 2 %

Hypertenze a ndhodné zjistény tumor nadledviny

(rozpétiod 1,1 do 10 %)

Pfimi pfibuzni hypertonici pacientt s primarnim

hyperaldosteronismem Nejasna
Hype.rter]ze u pac]entu s ¢asnym vyskytem hypertenze Nejasnd
v rodinné anamnéze

Hypertenze a cévni mozkova pfihoda, pfedevsim u mladsich Neiasna
40 let s krvéacenim do CNS )
Mladi hypertonici (mladsi 30 let)* Nejasna

Upraveno podle (1, 5).

SVcetné lehké hypertenze; *jako soucdst vylouceni sekunddrni etiologie arteridlni hypertenze.

Parametr
Antihypertenziva

Tabulka 2. Faktory ovliviujici stanoveni poméru aldosteron/plazmaticky renin

Renin

Aldosteron

B-blokatory | I 1
Centralné pusobici antihypertenziva l i T
Diuretika -1 1 1
K*-3etfici diuretika 1 ) |
ACE-inhibitory + sartany | i) 1
Blokatory kalciového kanalu (dihydropyridinového

typu) -1 1 1
Ostatni léky

Nesteroidni antirevmatika | I 1
Hormonalni antikoncepce 1 | "
Drospirenon | H 1
Hodnoty kalemie

Hypokalemie ! -1 U
Hyperkalemie 1 dl 1
Pfijem sodiku

Restrikce sodiku 1 11 1
Nadbytek sodiku ! 1 1
Pokroily vék l 1 1
Dalsi stavy

Postizeni ledvin — | 1
Téhotenstvi 1 i) 1
Renovaskularni hypertenze 1 I |
Maligni hypertenze 1 1" |
Premenopauzalni zeny (vs. muzi)+ -1 ! 1

ARR, pomér aldosteron renin; K, kalium; ACE, angiotensin konvertujici enzym.
*ARR je u premenopauzdlnich Zen vyssi nez u muzd, v lutedini fdzi cyklu hodnota ddle nardstd,
takze je jesté vetsi riziko falesné pozitivniho vysledku.

na terapii neinterferujici s RAAS -
doxazosin a verapamil. V posledni
dobé se ukazuje, Ze neutrélni efekt
muZe mit i moxonidin, u néj je ale
otaznd jeho schopnost vyrazné-
ji snizit krevni tlak. Méli bychom
se také vzdy snazit o to, aby paci-
ent mél normdlni kalemii i za cenu
vyraznéjsi substituce KCl (u zvlast

aktivnich forem PA se nam to vét-
$inou nepoda#i) a aby zbytec¢né ne-
dodrzoval dietu s nizkym obsahem
soli (u téch pacientq, co uzivali
diuretika je mozné prechodné pt¥i-
solovani). Uréity navod, jak se za-
chovat u jednotlivych skupin paci-
entl pfed odbérem ARR, je uveden
v tabulce ¢. 3 a jak je ptipravi na néj,

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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hyperaldosteronismus

Zdravy mlads$i nemocny
(muz)

Tabulka 3. Modelové klinické situace, jak postupovat pfi podezfeni na primarni

Klinicka situace Postup

Prevedeni na neinterferujici medikaci (verapamil + doxazosin).
Vysadit spironolakton 6 tydnd, diuretika 4 tydny, a ostatni léky
2 tydny pred vysetfenim.

Zdrava (mladsi) nemocna

Prevedeni na neinterferujici medikaci (verapamil + doxazosin).
Vysadit spironolakton 6 tydnt, diuretika 4 tydny, a ostatni léky
2 tydny pred vysetfenim. Pokud to klinicka situace umozni, tak

folikularni faze.

vysadit i antikoncepci na 2 menstruacni cykly, odbér na zacatku

Pacient s vyraznéjsi
hypokalemii

Vhodné ihned odeslat co hypertenzniho centra (idealni
je ptima domluva, ne jen objednani na ambulanci)*

k urychleni diagnostického procesu s ohledem na velkou
pravdépodobnost PA. Vzdy se snazime o korekci hypokalemie,
musime vsak pocitat s tim, Ze to u tézkych forem PA neni
mozné.

Polymorbidni nemocny

ocekavat predevsim u pacientl s vyraznou hypokalemii).
Inicidlni screening je vhodné provadét bez vyraznéjsiho zasahu
do antihypertenzni medikace, ptipadné je mozné jen vysadit
diuretikum. Pokud ma jiz nasazeny spironolakton, tak je asi
vhodnéjsi pacienta jiz dale nevysetfovat a posoudit jen efekt
nasazeného spironolaktonu.

Zvazeni pfinosu vysetieni pro pacienta (pozitivni efekt mizeme

Pacient se systolickou
dysfunkci nebo po infarktu
myokardu

Screeningové vysetieni je vhodné provést bez vysazeni
medikace, kromé spironolaktonu, ktery bychom méli vysadit
na 6 tydnd.

hypokalémie

Starsi nemocny bez vyraznéjsi

Nejvhodnéjsim postupem je nasazeni spironolaktonu (pokud
nejsou pritomné kontraindikace nebo neni pfitomny sklon
k hyperkalemii)

Starsi (polymorbidni)
nemocny s vyraznou
hyperkalemii

V tomto pripadé je mozné postupovat individudlné, u zvlast
aktivnich forem muze operace pfinést vyrazné snizeni poctu
antihypertenziv a normalizaci kalemie.

Pacient s hypertenzni krizi
(maligni hypertenzi)

Je vhodné provést odbér az po stabilizaci hodnot TK a terapie.
Vstupni hypokalemie byva casto diky aktivaci reninu (Tabulka ¢. 2)

Pacient s ndhodné zjisténym
tumorem nadledviny

Pokud nemd pacient stfedné tézkou az tézkou arterialni
hypertenzi a hypokalemii ¢i kalium v doInim pasmu normy je
pravdépodobnost zachytu PA mala.

*Nékdy mohou byt objednaci IhGty delsi nez 2 mésice, pfi vysoké pravdépodobnosti zachytu
PA u téchto pacientd je vhodnéjsi je vysetfit co mozna nejdfive bez dalsiho zdrzeni.

Tabulka 4. Pfiprava pacienta pred stanovenim poméru aldosteron/renin

Opatieni

Uprava antihypertenzni
(ostatni) medikace

Provedeni

Spironolakton vysadit na 6 tydnd, diuretika 4 tydny, ostatni Iéky na
2 tydny (betablokatory, centralné plsobici Iéky, ACEI, sartany, Ca-

blokatory dihydropyridinového typu a NSAID)

Snaha o korekci

Substituce KCl s cilem dosazenim kalémie 4,0 mmol/I (kontroly

kalemie i pfed stanovenim ARR), je nutné vsak pocitat s tim, ze se

kalemie nam to u zvlast aktivnich forem PA nem(ize podafit.

Uprava diet Dieta s normalnim obsahem NaCl, vynechani potravin ¢i pfipravk
P y obsahujicich lékofici (2vykaci tabak)

Menstruace Dle moznosti vysazeni peroralni antikoncepce na 2 cykly nebo HRT

ACEI, inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu, NSAID, nesteroidni antirevmatika, ARR, pomér
aldosteron/renin, HRT, hormondini substitucni terapie.

Tabulka 5. Faktory pfi odbéru krve, které mohou ovlivnit hodnotu poméru aldosteron/renin

Opatieni

Cas odbéru

Provedeni

Rano (dopoledne), u menstruujicich zen
na zacatku folikularni faze

Poloha pti odbéru

Vsedé (po 5-10 min sedu) po nejméné
60-90 min vertikalizace (sed, stoj, chiize)

ZpUsob odbéru

Nejlépe odbér po uvolnéni skrtidla nebo jen po kratkém zaskrceni

(delsi ¢as vede k hemolyze)

ZpUsob transportu
zkumavek

Pokojova teplota (nizka teplota mize vést
ke kryoaktivaci reninu)

nalezneme v tabulce ¢. 4. I vlastni
odbér krve pro ARR by mél byt pro-
veden za standardnich podminek
(tabulka ¢. 5).

Po obdrzeni vysledku ARR by-
chom meéli zhodnotit v3echny
faktory, které ho mohou ovlivnit
(tabulka ¢. 6). Z tohoto dtvodu
se domnivame, Ze neni vhodné, aby-
chom diagnézu stanovali na zadkla-
dé komentara, které miuzeme najit
na vysledcich nékterych laborato#i.
Zvysené hodnoty reninu a souéasné
aldosteronu odpovidaji sekundarni-
mu hyperaldosteronismu. U hyper-
tonikd mohou vzbudit podezfeni
na stenézu renalni tepny, vyskytuji
se viak velmi ¢asto u mladych hy-
pertonika. Pokud jsme ARR stano-
vili bez interferujici medikace, mu-
Ze nam jeho vysledek ukazovat i na
volbu p#isti terapie — vy$si hodnota
reninu nds mulize nasmérovat pro
volbu ACEI nebo sartanu (pfipadné
betablokétoru) jako léku prvni vol-
by, naopak nizka hodnota reninu
ukazuje na tzv. volumdependentni
hypertenzi, pro niZ je volbou diure-
tikum nebo Ca blokator (4).

I vlastni hodnoceni zvyseného
ARR vyzaduje uréitou obeztetnost.
Jednd se o pomér dvou ¢isel, jehoz
vysledek je vice ovliviiovan jmeno-
vatelem. Proto bychom si méli byt
vzdy védomi, Ze extrémné nizka
hodnota reninu vede i p¥i nizké
hodnoté aldosteronu k vyrazné
zvy$ené hodnoté ARR. Tomu byva
typicky u diabetikdl s postizenim
ledvin, u starsich osob a u nékte-
rych vzacnych forem arterialni hy-
pertenze jako je nap#. Liddletv syn-
drom. Proto néktefi autoti udavaji
minimdalni hodnotu aldosteronu,
ktera je nutna pro diagnosu PA (nej-
niz$i byva okolo 6-8 ng/dl). To samé
pak plati i po renin, kde se doporu-
¢uje pro vypocet ARR brat v uvahu
jako nejnizsi hodnotu jen 1-2 ng/l.
Vzdy bychom méli dbat na to, aby-
chom vysledky aldosteronu a reninu
uvadéli s jednotkami. Casto se nam
miuiize stat, Ze ndm u pacientd s vys-
$i pravdépodobnosti PA (rezistent-
ni arteridlni hypertenze, hrani¢ni
hypokalémie i bez diuretika) vy-
jde hodnota ARR lehce snizen4i.
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V tomto pt¥ipadé se vyplati stano-
veni ARR zopakovat s jistym ¢aso-
vym odstupem (néktera pracovisté
doporucuji pti screeningu PA dvoji
stanoveni ARR).

Pacienty se zvy$enym ARR, kteti
souhlasi s dal$im vySettenim, by-
chom méli odeslat do hypertenz-
niho centra, které se specializuje
na endokrinni formy arteridlni hy-
pertenze. I provddéni konfirmaé-
nich testt k potvrzeni diagnosy
PA vyzaduje uréity dil klinické
zku§enosti.

Casny screening PA muze vést
nejen k vyraznému zlep$eni kom-
penzace arteridlni hypertenze, ale
dokonce k jejimu plnému vyléceni.
To by mélo byt nadim zdkladnim
cilem.

aldosteron/renin.

Tabulka 6. Faktory, které je nutné brat v ivahu pfi hodnoceni vysledku poméru

Proménna Projev

Vyssi vék (>65 let) vede k vzestupu ARR (vyraznéjsi pokles reninu

Vek L
ve srovnani s aldosteronem)

Perorélni antikoncepce nebo HRT (estrogeny) vede k vzestupu

Pohlavi aldosteronu a poklesu reninu; v lutedini fazi cyklu maze dojit
k vzestupu ARR v pfipadé pfimo stanovovaného reninu

Soucasna
(antihypertenzni viz. tabulka 2
medikace)
Kalemie viz. tabulka 2

Renalni funkce

Renalni insuficience mulze vést k faleSnému zvyseni ARR

Hodnota aldosteronu muze byt v nékterych piipadech ovlivnéna

Cas odbeéru diurndlnim rytmem ACTH

Poloha Normy pro ARR jsou stanoveny pro vertikalizovanou polohu
(tedy kdy, je RAAS aktivovan)

Dieta Dieta s nizkym obsahem NaCl mize vést ke zvyseni reninu

HRT, hormondini substitucni terapie. RAAS, systém renin — angiotensin — aldosteron.
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Souhrn

Pfedmétem tohoto stanoviska je shrnuti informaci ze spole¢ného konsensu spole¢nosti European Atherosclerosis Socie-
ty a European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, které se tyka 2 hlavnich oblasti: 1) zda je nut-
né/potiebné, aby byli pacienti pted odbérem krve na krevni lipidy nala¢no, nebo zda je vyhodnéjsi odbér krve bez la¢né-
ni, a také jaké jsou zmény v koncentraci krevnich lipida v prubéhu dne; 2) jaké by mély byt uvddény rozhodovaci limity
(cut off hodnoty) krevnich lipida na nalezovych listech z laboratofi a jaky je doporuceny postup u osob s extrémnimi/
kritickymi hodnotami krevnich lipida. Komentovany jsou nasledujici parametry: celkovy cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, non-HDL cholesterol, triglyceridy, apolipoprotein A1, apolipoprotein B, lipoprotein(a). Toto stanovisko by
meélo byt predmétem z4jmu jak pro pracovniky v klinickych laboratofich, tak i pro 1ékate na klinickych oddélenich a ambulancich.

Kli¢ova slova: odbér krve, laboratorni vysetfeni, rozhodovaci limity, cholesterol, triglyceridy, apolipoproteiny, lipoprotein(a),

Uvod

V ¢ervenci 2016 byl publikovin spole¢-
ny konsensus European Atherosclerosis
Society a European Federation of Clini-
cal Chemistry and Laboratory Medicine
s nazvem ,Fasting is not routinely required
for determination of a lipid profile:
clinical and laboratory implications inclu-
ding flagging at desirable concentration
cut-points“ (1). Cilem tohoto komenta-
te je informovat odbornou vefejnost ve
stru¢nosti o tom, co je nového, resp. co
se zménilo v ndzorech na nutnost la¢néni
pted odbérem krve na stanoveni krevnich
lipidd, vliv jidla na hladinu krevnich lipi-
di a doporuceni pro hodnoceni vysledki
vy$etfeni krevnich lipidd na nalezovych
listech zlaboratore. Tento komenta¥ neni

prekladem ptvodniho ¢ldnku ani jej nena-
hrazuje a v nékterych podrobnostech na
néj odkazuje.

Vlastni komentaf

Uvodem textu je konstatovano, které
parametry krevnich lipidi a lipoproteina
maji byt vysetfeny. Standardem je (stejné
jako v CR) stanoveni celkového choleste-
rolu (T-Ch), triglycerida (Tg), HDL cho-
lesterolu (HDL-Ch) a LDL cholesterolu
(LDL-Ch), pficemz LDL-Ch muze byt p#i-
mo méfen nebo miiZe byt vypocten podle
Friedewaldova vzorce, pokud hladina Tg
neptesahuje 4,5 mmol/1 (2) (hodnoty ve
vzorci jsou v mmol/l):
LDL-cholesterol = celkovy cholesterol -
HDL-cholesterol - triglyceridy/2,2.

Jekonstatovano, Zze hodnoty LDL-Ch,
ziskané vypoctem i pfimym mérenim,
jsou srovnatelné, a to jak p#i odbéru kr-
ve na laéno, tak i pti odbéru bez la¢néni
(3,4). Vyse zminéné parametry je vlabo-
ratoti mozné doplnit dal$imi 2 vypocte-
nymi hodnotami: non-HDL cholesterol
(non-HDL-Ch) a remnantni cholesterol
(cholesterol, neseny v lipoproteinech bo-
hatych Tg). Zatimco vypocet non-HDL
cholesterolu (= celkovy cholesterol - HDL
cholesterol) jiz v CR nékteré z laboratoii
rutinné provadi, remnantni cholesterol je
zatim mélo zndmym parametrem, ktery
lze vypotist podle vzorce (hodnoty ve
vzorci jsou v mmol/l):
remnantni cholesterol = celkovy chole-
sterol- HDL cholesterol - LDL cholesterol

— 36
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V klinickych studiich bylo prokaza-
no, ze jak non-HDL-Ch, tak i remnantni
cholesterol dobte predikuji riziko kardio-
vaskuldrnich (KV) ptthod. Z praktického
hlediska je v8ak nutné konstatovat, ze
zatimco pro non-HDL-Ch jsou defino-
vany v odbornych doporucenich pro
prevenci KV onemocnéni cilové hodno-
ty (5-7), pro remnantni cholesterol od-
born4 doporuceni zadné ,doporucené”
& ,cilové” hodnoty nezmifiuji a klinicka
interpretace hodnoty remnantniho cho-
lesterolu je proto obtizni. Non-HDL-Ch
je pro Kliniky v CR jiz pomérné znamym
pojmem, se kterym umi jisté pracovat
pfinejmengim specializované lipidové
ambulance i nékteti lékati v ambulantni
praxi. Non-HDL-Ch je také podle odbor-
nych doporuceni vhodnym cilem lé¢by
misto LDL-Ch u osob se zvysenymi Tg
a bylo by proto zadouci, aby tento para-
metr laboratofe na nalezovych zpravach
uvadély. Non-HDL-Ch byl ostatné uveden
jako vhodny il é¢by jiz v doporuceni CR
z1oku 200712013 (6, 8). Na druhé strané
by asi bylo pted¢asné zavadét na nalezové
listy hodnoty remnantniho cholesterolu,
protoze je to pojem v klinické praxi za-
tim prakticky nezndmy a hlavné parametr
s obtiZznou (nejasnou) interpretaci (cilové
¢i optimalni hodnoty). Ani nejnovéjsi do-
poruceni pro prevenci KVO jej zatim ne-
navrhuji ani k hodnoceni rizika, ani jako
cil 1écby (5).

Dal$im analytem, kery maze modifi-
kovat odhad KV rizika, je lipoprotein(a)
(dale jen Lp(a)). Ten staéi vySetfit v pri-
béhu Zivota jen 1x pravé za tcelem od-
hadu KV rizika, pfi néslednych métenich
krevnich lipidd jiz nemd byt znovu vy-
etfovan (jeho koncentrace je geneticky
determinovéna a kolisa jen minimalné).
Nicméné je dobré si uvédomit, ze kon-
centraci Lp(a) zohlediiujeme i kdyZ jej
nevysetiime, protoze jeho koncentrace
je zahrnuta v hodnoté T-C, non-HDL-C
i LDL-C. V ¢lanku ale bohuzel neni zad-
na zminka o vybéru laboratorni metody
pro stanoveni Lp(a). Stanoveni Lp(a) ma
zatim dosti daleko ke standardizaci a je
také otdzkou, zda je vhodnéjsi méfit jeho
koncentraci diagnostickymi soupravami,
které mé#i moldrni koncentraci Lp(a),
nez soupravami pro méfeni hmotnostni
koncentrace. Novéjsi prace porovnavaji-
ci obé metody upfednostriuji stanoveni
Lp(a) soupravami pro molarni koncent-
raci, u kterych nejsou vysledky ovlivnény

pfitomnosti izoforem apo(a) (9, 10).
V ptipadé, ze je k dispozici souprava pro
zjisténi molarni koncentrace, je indikace
k vy$etteni vice opodstatnénd, jak pro
presnéjsi posouzeni protrombogeni si-
tuace pacienta, tak i vzhledem k novym
moznostem terapeutického ovlivnéni
Lp(a) pomoci inhibitora PCSK9 (11). Vy-
jime¢né lze Lp(a) monitorovat v pribéhu
lé¢by aferézou u pacientii v extrémnim
riziku s vysokymi koncentracemi Lp(a).

Lacnéni a vysetteni krevnich lipidi
Referen¢ni meze krevnich lipida by-
ly dosud standardizovany pro vysetteni
nala¢no. La¢néni bylo vyzadovéano ja-
ko standardni procedura pro vySetfeni
krevnich lipidt pfedev$im s ohledem na
to, ze v prubéhu dne se v zavislosti na jidle
zvy$uje hladina Tg. Ze stejného davodu
pak bylo la¢néni pozadovéano pro vypocet
LDL-Ch (vypocet zahrnuje i koncentraci
Tg). Nicméné bylo prokazano, Ze pti,béz-
né stravé” byly koncentrace vypocteného
i ptimo méteného LDL-Ch podobné jak
pti odbéru krve nala¢no, tak i bez la¢néni
béhem dne (3, 4). Nutno ale podotknout,
ze prokonkrétniho pacienta pojem ,bézna
strava“ miiZze znamenat diametrdlné od-
lisné stravovaci zvyklosti. V textu je kon-
statovano, ze vypocet podle Friedewalda
lze pouzit i za situace, kdy krev nebyla
odebrina nala¢no. Je ale nutné myslet
na to, Ze vypocet muze podhodnotit
koncentraci LDL-Ch, pokud jsou ptitom-
na chylomikrony. Vyznamné zvyseni Tg
je po stravé, podobné zatéZovému testu
s tukem (uveden ptiklad ,fast food” - bur-
ger, koktejl, hranolky). V obecné roviné
je ale nutné konstatovat, ze pro odhad
KV rizika neni nutny odbér krve na la¢-
no, protoze pro odhad rizika dle systému
SCORE je z laboratornich vySetfeni pou-
zit pouze T-Ch. To, Ze pro odhad KV rizi-
ka neni nutné la¢nit, je ostatné v souladu
s ¢eskymi doporucenimi pro diagnostiku
alécbu dyslipidémii jiz z roku 2007 (8).

Vliv jidla na krevni lipidy

Nékteré studie prokazaly, ze bézna
strava md jen mirny vliv na hladinu
krevnich lipida a lipoproteint. Plati
to sice pro vétsinu populace, ale u né-
kterych jedinct mtze byt vliv stravy
na krevni lipidy (pfedevsim Tg) vel-
mi vyrazny. Jiné studie pak prokaza-
ly, ze za 1-3 hodiny po jidle dochazi
k vyznamnému poklesu hladiny T-Ch

a LDL-Ch (aZ 0 0,6 mmol/1). Je to zie-
telné zvlasté u diabetikd, pro které to
muze byt klinicky vyznamné. Po ad-
justaci na koncentraci albuminu, jako
markeru hemodiluce, jiz ale pokles
koncentrace celkového a LDL-Ch po
jidle nebyl signifikantni a je tedy ztej-
mé, ze uvedeny pokles nesouvisi s pti-
vodem jidla, ale s hemodiluci (p#ijem
vody). Podobné zmény totiz mohou na-
stat i pti odbéru krve nala¢no, pokud je
pifed odbérem krve ptijem vody zvysen.
Vkomentovaném ¢lanku je uvedeno, ze
v obecné roviné by proto pted odbérem
krve na stanoveni krevnich lipida mél
byt omezen p¥ivod tekutin bez ohledu
na to, zda je odbér nala¢no, nebo bé-
hem dne. Pramérné zmény krevnich
lipida p#i odbéru krve za 1-6 hodin
po jidle podle vysledka Copenhagen
General Population Study jsou uvedeny
v tabulce 1. Ponékud problematicky
je udaj o zméné hladiny Tg - viz po-
znamka k této hodnoté pod tabulkou.

Tabulka 1. Priimérnd zména
koncentrace krevnich lipidd
a lipoproteinli za 1-6 h po jidle

Parametr Zméena
(mmol/l)
Celkovy cholesterol -0,2
LDL cholesterol -0,2
Non-HDL cholesterol -0,2
HDL cholesterol nezménéno*
Triglyceridy +0,3**
ﬁsggfoipe)irr?(t;iny Al.B, nezménéno

* v jiné préci pokles -0,1 mmol/I (16)

** hodnota 0,3 je autory komentované publikace
udana jako primeérna zména v mmol/I, v grafickém
vyhodnoceni s doplnénou stiedni chybou priiméru
(SEM). Chybi tedy jakykoli idaj charakterizujici
rozptyl hodnot.

Problémem této (ale i dalich) epide-
miologickych praci mizZe byt fakt, zZe
nejsou sledovani titiz pacienti v ¢ase,
ale skupiny rtznych pacientt v defi-
novaném odstupu od posledniho jidla.

Na zavér této ¢asti textu je ale nutné
si polozit otazkuy, co je to ,bézna stra-
va“. Stravovaci zvyklosti se mohou ligit
v z4vislosti na studované populaci a je
otazkou, zdaje ,bézna“ strava obyvatel
Kodané z hlediska obsahu tuki (a alko-
holu!) stejna, jako bézna strava v Ceské
republice, tedy zda lze zmény krevnich
lipida po jidle, zjisténé ve vyse uvede-
né studii, aplikovat i pro CR. Nap#.
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Franekova ve své praci prokazala, ze
v souboru osob bez hypolipidemické te-
rapie doslo po zatézi standardni snidani
ke zvyseni Tg primérné o 2,4 mmol/l
(p<0,0001), pti¢emz u 25 % pacien-
th vzestup presdhl 3,3 mmol/l (12).
Také restrikce vody pted odbérem
krve by méla byt specifikoviana ne-
jen z hlediska rizika hemodiluce, ale
i z hlediska rizika dehydratace a tedy
hemokoncentrace (tabulka ¢. 1).

Vliv pfijmu potravy na predikci
KV rizika

Vétsinu ¢asu béhem dne nejsme
nala¢no, ale ve stavu postprandidl-
nim, ktery miZe ovlivnit (zvy$ovat)
riziko KV onemocnéni. Vztah mezi
vyskytem KV onemocnéni a koncen-
traci krevnich lipida nala¢no nebo
bez la¢néni, zkoumala cela fada stu-
dii. Ty prokazaly, Ze asociace mezi
KV onemocnénimi a krevnimi lipidy
méfenymi bez la¢néni je bud stejna,
nebo dokonce lepsi, nez pti méfeni
krevnich lipida nala¢no, a to véetné
Tg. Metaanalyza 68 studii pak pro-
kazala, ze je lepsi asociace mezi KV
rizikem a LDL-Ch i non-HDL-Ch mé-
tenymi bez la¢néni, nez nala¢no (13).
Autofi tuto ¢ast uzaviraji s tim, Ze pro
posuzovani KV rizika je vyhodnéjsi
méfeni krevnich lipida bez la¢néni,
nez nala¢no.

Na tomto misté je ale t¥eba p¥ipo-
menout, ze pro odhad KV rizika je
v CRiv celé Evropé doporuden systém
SCORE, ktery nezohledriuje LDL-Ch,
non-HDL-Ch ani Tg, ale pouze T-Ch,
resp. jeho hodnotu zaokrouhlenou na
celé mmol/l. Rozdily mezi koncentraci
T-Ch nalatno a po jidle jsou ale cca
0,2 mmol/l, coz do vysledného rizika
SCORE nema prakticky zadny dopad.
Z toho vyplyva, Ze pro odhad rizika
KVO pomoci SCORE neni mezi hod-
notami ziskanymi nala¢no a po jidle
vyznamny rozdil a proto v presnosti
odhadu rizika pomoci tohoto systému
neni rozdil podle toho, zda je vysette-
ni nala¢no nebo postprandialné.

Doporuceni pro odbér krve na
stanoveni krevnich lipidi bez
laénéni

Autoti komentovaného ¢lanku do-
porucuji pro vétsinu pacientl prova-
dét odbér krve na vy$etteni krevnich

Bez la¢néni
»Non-fasting in most patients

including”

Uvodni lipidovy profil u nového
pacienta

Tabulka 2. Pfiklady situaci, kdy je vhodné vysetfeni nala¢no a kdy bez la¢néni

Nalacno
»Fasting can sometimes be required if”

Tg bez la¢néni byly nad 5 mmol/I

Stanoveni kardiovaskularniho rizika

Pacient je sledovan pro
hypertriglyceridémii

Pacient pfijaty pro akutni koronarni
syndrom

Po pankreatitidé z hypertriglyceridémie

U déti

Zahajeni néjaké medikace, kterd navozuje
hypertriglyceridémii

Pacient preferuje odbér krve bez
la¢néni

Jsou soucasné pozadovany dalsi testy,
které vyzaduji la¢néni

Diabetici (pro riziko hypoglykémie)

Ve staii

Pacienti na stabilni hypolipidemické
lécbé

lipida bez la¢néni s tim, Ze se tim
zlepsi compliance pacientii k tomuto
vySetteni. P¥i Tg nad 5 mmol/l pak
ma byt zvazen novy odbér krve na-
la¢no. Uvedeny jsou nésledujici ar-
gumenty pro odbér krve bez la¢néni:

- nutnost la¢néni vytvafi bariéru pro
popula¢ni screening

- odbér nala¢no je nepopularni u déti

- odbér nala¢no je nevhodny pro dia-
betiky (riziko hypoglykémie)

- odbér nala¢no brani vyuziti POCT

- la¢néni neni nutné pro posouzeni
KV rizika

- odbér nala¢no miZe zvy$ovat nakla-
dy na vysetteni (zdivodnéni?)

Jako protiargumenty je uvedeno

nésledujici:

-po jidle se mirné snizuje T-Ch
a LDL-Ch s rizikem chybné klasifi-
kace KV rizika a chybného posouze-
ni indikce k hypolipidemické terapii;
toto riziko je ale velmi malé a tyka
se predev$im diabetikl

- ztézuje se tim diagnostika nékte-
rych typt dyslipidémii, ptredevsim
hypertriglyceridémii

- ztézuje se odliSeni familidrni hy-
percholesterolémie od nékterych
dalsich typt dyslipidémii

- u déti mohou mit krevni lipidy vel-
kou variaci

- pro pfesnou diagnézu dyslipidémie,
vyzadujicich terapii, maze byt nut-
ny druhy odbér krve nalaé¢no.

Autofi uzaviraji, Ze na vysetieni
nalaéno i bez la¢néni je t¥eba se divat
jako na vySetfeni vzidjemné se dopl-
fujici, nikoliv vzdjemné se vyluéujici

s tim, Ze je nutno rozliovat, za ja-
kym tucelem je vySetteni provadéno.
Ptehled situaci, kdy je vyhodnéjsi vy-
Setteni nala¢no a kdy bez la¢néni je
uvedeno v tabulce (tabulka ¢. 2).

Vétsina davodu pro odbér krve bez
la¢néni vsak v ¢eskych podminkach
neni zcela zdsadni (nap#. odbéry dia-
betika nala¢no jsou béZznou souéasti
péce) a neptedstavuji prakticky davod
pro ptechod k varianté laboratorniho
testovanibezla¢néni. Zda se, Ze text je
motivovan snahou prosadit vySetteni
v postprandiélni situaci. Je zajimavé,
ze pozadavek na la¢néni je v textu
uveden velmi benevolentné (,can
sometimes be required®, pravy slou-
pec tabulky ¢. 2), na rozdil od vice
striktniho pozadavku v praci Drivera:
Jfasting required” v p¥ipadé genetic-
ky podminéné hyperlipidémie nebo
predcéasné aterosklerézy, a ,fasting
preferred” naptiklad u pankreati-
tid, hodnoceni rezidualniho rizika
u lé¢enych pacientd a u diagnostiky
hypertriglyceridémie (14). Také v dis-
kusi expertt na strankach Clinical
Chemistry hlavni autor prof. Norde-
stgaard na otazku ,What are the si-
tuations for which a fasting sample is
required?“ odpovédél lakonicky , I am
not aware of any”“. Ostatni dotdzani
uvedli nejméné jednu situaci vyza-
dujici la¢néni. Tyto drobnosti mo-
hou vést ke zpochybnéni objektivity
celého komentovaného textu.
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Potencialni rizika chybné
klasifikace

V této ¢4sti textu je uvedeno, Ze pre-
chod z vysetteni nala¢no na vySetfeni
bez la¢néni mze vést k chybnému od-
hadu KV rizika a rozhodnuti o zahdjeni
terapie statiny. Toto riziko lze povaZzo-
vat za minimalni, protoze p#i odhadu in-
dividuélniho rizika dle SCORE nehraje
zména prakticky zadnou roli (jak jiz bylo
zdlivodnéno v predchozim textu) a pro
rozhodnuti o zahdjeni terapie statiny
(LDL-Ch) se muze tykat jen minima
pacientd. Protoze je vSak LDL-Ch vyuzi-
van i pro monitorovani farmakoterapie,
jeho mirné snizena koncentrace 1-6 ho-
din po jidle musi byt brana v tvahu p#i
rozhodovani, zda je tfeba déle titrovat
déavku statint nebo ne. Uvedena je dale
situace v Dansku, kde od r. 2009 ptesla
vét§ina klinikd i laborato#i k vyset¥ova-
ni krevnich lipida bez la¢néni s tim, ze
pfi Tg nad 4 mmol/l je provedeno dalsi
vy$etteni nala¢no. Je uvedeno, ze i ve
skupiné s Tg nad 4 mmol/l byly vysledky
nala¢no i bez la¢néni velmi podobné.

Doporuéeni pro hodnoceni
krevnich lipidi na nalezovych
zpravach z laboratori

Tato ¢4st textu je vénovana proble-
matice referen¢nich mezi krevnich li-
pidt. Je zde uvedeno, Ze by laboratote
nemély uvadét u krevnich lipida ,refe-
ren¢ni meze®, ale ,cut-points“ hodnoty
dle platnych doporuceni. Jsou uvedené
cut-points hodnoty krevnich lipida pro
vySetteni nala¢no a bez la¢néni (viz ta-
bulka ¢ 3, sloupce 2 a 3). Zde je nutné
konstatovat, ze Ceské republika pred-
stihla tento mezindrodni konsensus
o 6 roku, protoze jiz v roce 2010 jsme
publikovali spole¢né doporuceni CSKB
a CSAT ke sjednoceni hodnoticich mezi
krevnich lipida a lipoproteint pro do-
spélou populaci (15). Nami doporucené
hodnoty cut-off jsou v podstaté totozné
s témi, které jsou uvedeny v tabulce 3
pro vy$etteni nala¢no. Nage doporuce-
ni z roku 2010 navic uvadi nejen ony
Jcut-off “ hodnoty, ale i dolni meze (pro
T-Ch, LDL-Ch, Tg, apo B) a horni meze
(HDL-Ch, apo A1), vychazejici z popu-
la¢nich udajit pro CR. O téchto opaé-
nych mezich se tento konsensus EAS
a EFCCLM vubec nezmiriuje a neni tedy
jasné, jaké konkrétni rozmezi krevnich
lipid maji vlastné laboratote uvadét.

Bez lacnéni

Tabulka 3. Doporucené ,cut-off” hodnoty krevnich lipid{ a lipoproteind

Na laéno Doporuceni pro CR

zroku 2010

Celkovy cholesterol <5 mmol/I <5 mmol/l < 5 mmol/I
LDL-cholesterol <3 mmol/l <3 mmol/l < 3 mmol/l
Triglyceridy <2,0mmol/I? | <1,7mmol/I? | <1,7mmol/l

HDL-cholesterol > 1,0 mmol/I?

> 1,0 mmol/I? | > 1,0 mmol/l (muzi)

> 1,2 mmol/l (zeny)

Apolipoprotein B <1,09/ <109/ <1,09/
Apolipoprotein A1 > 1,259/l > 1,259/ > 1,0 g/l (muzi)
> 1,19/l (zeny)
Non-HDL-cholesterol < 3,9 mmol/l < 3,8 mmol/I neuvedeno
Remnantni cholesterol < 0,9 mmol/l < 0,8 mmol/I neuvedeno
Lipoprotein(a) <0,59/1° <059/19 neuvedeno

Legenda: ? po korekci na endogenni glycerol; ® je mozno uvadét zvlast hodnoty pro muze a pro zeny;
9neni konsensus v tom, jaka je cut-off hodnota v molarnich jednotkach

Parametr Koncentrace

Tabulka 4. Zivot ohrozujici a extrémni hodnoty krevnich lipidd a lipoproteinG

Klinické situace,

na které je treba myslet

Triglyceridy > 10 mmol/I Syndrom chylomikronémie s vysokym
rizikem akutni pankreatitidy
LDL-cholesterol > 13 mmol/I Homozygotni forma familidrni
hypercholesterolémie s extrémné
vysokym kardiovaskularnim rizikem
LDL-cholesterol > 5 mmol/I Heterozygotni forma familiarni
hypercholesterolémie s vysokym
kardiovaskularnim rizikem
LDL-cholesterol déti >4 mmol/I? Heterozygotni forma familidrni
hypercholesterolémie s vysokym
kardiovaskularnim rizikem
Lipoprotein(a) > 150 mg/dl Velmi vysoké kardiovaskularni riziko,
naptr. riziko pro infarkt myokardu
a pro aortalni valvularni sten6zu
LDL cholesterol < 0,3 mmol/I . . s
. . Vrozend abetalipoproteinémie
Apolipoprotein B <0,19/l
HDL-cholesterol < 0,2 mmol/l Vrozena hypoalfalipoproteinémie
apolipoprotein A1l <0,19/ (napf. deficit lecitin cholesterol
acyltransferazy)
Komentaf k tabulce 4: pti Tg mezi 10-15 mmol/I by mélo byt prvni reakci zopakovani vysetfeni po
nékolikadennim vynechani alkoholu, dieté s omezenim vsech tuki a jednoduchych cukr(, déle
zhodnoceni dalsich parametr( (predevsim glykemie k vylouceni dekompenzace diabetu) a teprve poté
odeslani pacienta na specializované pracovisté.

Z praktického hlediska je zajimava
pozndmka a) v tabulce ¢ 3, tykajici se
pozadavku na korekci hladiny Tg na en-
dogenni glycerol s tim, Ze u vyjimecnych
pacienttt mize byt hodnota Tg falegné vy-
soka. U ambulantnich pacientt je rozdil
jen vyjimecéné > 0,1 mmol/l; u hospitali-
zovanych pacienti mize byt vzacné pres
0,28 mmol/1 (infuze lipidd, heparinu).
Autofi tohoto Stanoviska se domnivaji,
ze uvedena skute¢nost neni v bézné praxi
divodem k provadéni korekce na endo-
genni glycerol pti kazdém stanoveni Tg,

+Livot ohroZujici“, resp. extrémni
hodnoty krevnich lipidii

V této ¢asti ¢lanku jsou uvedeny
hodnoty krevnich lipidd, p#i jejich
nalezu by mél byt pacient odesldn na
specializované pracovisté, vénujici se
problematice dyslipidémii (tabulka ¢. 4).

Implementace doporuéeni pro odbé-
ry krve bez la¢néni: zde je uvedeno, Ze
kazda zemé by si méla zvolit strategii
pro implementaci doporuceni pro vy-
etfovani krevnich lipida bez la¢néni
a pro vyznacovani cut-off hodnot na
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Spolecné stanovisko ceskych odbornych spolecnosti ke konsensu EAS a EFLM k vysetiovani krevnich lipidii a k interpretaci jejich hodnot

nalezovych listech z laborato#i mis-
to tradi¢nich referen¢nich intervald.
Implementace by méla za¢it v univer-
zitnich nemocnicich, pokracovat ptres
odborné lékatské spole¢nosti az do
klinickych laboratoti a lékatskych
ambulandi.

Souhrn komentaie ke stanovisku
EAS a EFLF

Ackoliv koncentrace krevnich lipi-
du vysetfenych bez predchoziho la¢-
néni koreluji s budoucim rizikem KV
ptihod vétsinou lépe nez pti odbéru
krve nalaé¢no, pro odhad KV rizika po-
dle systému SCORE (doporué¢enému
v Evropskych guidelines) je lhostejné,
zda je pacient nala¢no nebo po jidle:
zohledfiuje se pouze hodnota T-Ch za-
okrouhlend na celé mmol/l. Pfechod
k vylu¢nému typu odbéru krve bez
la¢néni m4 navic fadu uskali.

Velmi vyznamnou je napt. skuteé-
nost, ze pacient jen malokdy ptichazi
na odbér krve pouze na vy$etieni krev-
nich lipid; vétsinou jsou vysetfovany
i dalsi analyty, at jiz souvisejici s 1é¢bou
dyslipidémii (,bezpe¢nostni® parame-
try), nebo souvisejici se sledovanim ¢&i
lé¢bou ptidruzenych onemocnéni, ¢i
v ramci $ir§iho screeningu pti preven-
tivnich prohlidkach. Vétsina z téchto
analyti ma referen¢ni meze vizané
na vy$etfeni nala¢no a také na odbér
krve rano (diurnalni kolisani koncen-
trace v krvi u fady analytt), takZe p¥i
vysetteni v pribéhu dne bez la¢néni by
jejich referen¢ni meze nebyly pouzitel-
né. Jsou zde ale i dalsi problémy, které
nejsou v diskutovaném dokumentu
zminény: provoz lékafskych a nemoc-
ni¢nich ambulanci je nastaven na to,
ze odbér krve probéhne rdno (svoz
krve do laboratori), takze odbér krve
bez la¢néni v prubéhu dne ¢ odpoled-
ne muZe vést k tomu, Ze krev nebude
dopravena v pozadované dobé do labo-
ratofe a tim muZe byt ovlivnén vysle-
dek celé fady vysetfovanych analyta
(glykémie, K....). Pacient by také mu-
sel byt vzdy individualné informovan
o tom, zda ma ptijit na p¥isti kontrolu
bez la¢néni (vy$etfeni pouze krevnich
lipid) nebo nala¢no (vysetteni viech
ostatnich laboratornich parametra).
To muZe negativné ovlivnit adheren-
ci pacienta k 1é¢bé i vySetteni. Navic
pri 1é¢bé statiny sledujeme u osob

situaci (14)

Klinicka situace

Vv primarni prevenci

Tabulka 5. Pozadavky na odbér krve nalacno bez la¢néni v zavislosti na klinické

Inicidlni odhad rizika u nelé¢eného pacienta

Nutnost laénéni

Akceptovatelné bez la¢néni

nebo predcasného aterosklerotického
kardiovaskularniho onemocnéni

Screening a sledovani pacienta s rodinnou
anamnézou geneticky podminéné dyslipidémie

Vyzadovéno lacnéni

Potvrzeni diagnézy metabolického syndromu*

Akceptovatelné bez la¢néni*

Odhad reziduélniho rizika u Ié¢eného pacienta

Uprednostiovano lacnéni

Vysetfeni pacienta s/nebo v riziku pankreatitidy

Uprednostiovano lacnéni

Diagnostika hypertriglyceridémie

Upfednostriovano lacnéni

* Poznamka autorud tohoto komentare: jednim ze zékladnich kritérii metabolického syndromu je hodnota
glykémie nala¢no; odbér krve bez la¢néni je tedy z tohoto pohledu nepouzitelny.

v prediabetu také hodnotu glykémie
(mirny vzestup glykémie pt¥i terapii
statiny), kdy je nutny odbér nala¢no.

Laboratote by také musely mit ji-
né ,cut-off “ hodnoty pro Tg na la¢no
a bez la¢néni a musely by tedy v infor-
macnim systému zavést 2 samostatné
metody pro vysetfeni Tg: Tg nala¢no
a Tg bez la¢néni. Tato dvé metody by
pak musely byt inalaboratorni Zddance
a pozadujici lékat by musel vzdy uvést,
o jaky odbér krve se jedna. V soucasné
dobé laboratote p#ijmou krev na vyset-
teni krevnich lipida bez ohledu na to,
zda pacient byl la¢ny, nebo ne a je na
indikujicim 1ékafi, jak bude vysledky
interpretovat.

Vysetteni krevnich lipida bez la¢-
néni se v praxi déje bézné tam, kde to
logicky vyplyva z aktudlni situace: pii
screeningovych akcich na vysetfeni
krevnich lipida v populaci jsou prova-
dény odbéry krve v prabéhu dne bez
la¢néni, k tomu neni tfeba zddny kon-
sensus. Také pacienti ptijati pro akutni
koronédrni syndrom jsou samoztejmé
vysetteni ihned pti ptijeti bez la¢néni
(bylo by chybou vy$etfeni neprovést,
piestoze takovi nemocni maji byt 1é-
¢eni standardné vysokou davku sta-
tin®). P#i vySetteni POCT je na volbé
lékate, zda zvoli vySetteni postpran-
didlné nebo na la¢no. Opét dopliime,
ze hodnoty krevnich lipidi ziskané vy-
Setfeni pfistroji pro POCT je vétsinou
nutno brat jako vysledky orienta¢ni,
a proto je nepouziviame ke stanoveni
rizika ani k vedeni 1é¢by. Vysetfeni
bez la¢néni muze byt vhodné u déti
pfi rodinném screeningu geneticky
podminénych dyslipidémii (familidrni

hypercholesterolémie). Mohlo by byt
teoreticky vyhodné i u nékterych dia-
betikt na inzulinu ke kontrole krevnich
lipida pti medikaci hypolipidemiky
(la¢néni = mozné riziko hypoglykémie
¢i nutnost pozdéjsi aplikace inzulinu).
Je zde ale tfeba vzit v potaz i to, ze
soucasné s krevnimi lipidy byva u dia-
betikl vy$etfovana i la¢na glykémie,
kter4 je ukazatelem aktualni kompen-
zace diabetu; dekompenzace diabetu je
totiz p¥i¢inou sekundarni hyperlipidé-
mie a hodnotu la¢né glykémie je proto
dileZité znat pro interpretaci vysledka
krevnich lipida p#i zvazovani zahajeni
¢i zmény medikace hypolipidemiky.
Odborna doporuceni pro prevenci KV
onemocnéni navic u diabetika zohled-
fuji la¢né Tg pro zvaZzeni kombinace
statinu s fibratem.

Pomérné realisticky pohled na tuto
problematiku je uveden v jiz vyse cito-
vané praci Drivera (14) ktery konstatu-
je, ze odpovéd na otdzku ,zda odebirat
krev nala¢no nebo bez la¢néni® z4visi
na tom, na jakou konkrétni otdzku od-
poviddme - tedy v jaké klinické situaci
odbér krve indikujeme (tabulka ¢. 5).

Co se tyce vyznaceni patologickych
hodnot krevnich lipida na nalezovych
listech, vétsina laboratoii v CR jiz né-
kolik let pouziva cut-off hodnoty tak,
jak byly publikovany v roce 2010 (15)
v konsensu CSKB a CSAT. Bude ale
urdité uzite¢né toto spole¢né doporu-
¢eni inovovat (doplnit o hodnoty pro
non-HDL-Ch a o informaci o tom, Ze
tento dulezity parametr by mély labo-
ratote standardné dopoditavat a uva-
dét na nélezovém listu) a znovu je
publikovat.
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Zavér

VySetfeni sérovych lipidu bez pted-
choziho la¢néni je moznou variantou,
kterd nevyznamné ovlivni vysledek
koncentrace T-Ch i LDL-Ch, zatimco
hladina Tg miiZe byt postprandidlné
ovlivnéna vyznamné. Pro stanoveni
individudlniho rizika zatim nejsou
stanoveny postprandidlni hodnoty
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Vazena pani doktorko,
vazeny pane doktore,

chcete svym pacientlim nasadit univerzalni antihypertenziva', ktera poskytuji NEJEN
kardiovaskularni ochranu nad rdmec poklesu krevniho tlaku*3, ale nevyvolavaiji kasel
jako ACE inhibitory?’

ACE inhibitory SARTANY

VYBERTE PRO VASE
HYPERTONIKY SARTANY!

Radi bychom Vas informovali, ze na zakladé metaanalyz publikovanych v poslednich
trech letech, které srovnavaly ACE inhibitory a SARTANY, bylo zjisténo, ze

NENI ROZDIL MEZI ACE INHIBITORY A SARTANY Z HLEDISKA

« UCINNOSTI

o CELKOVE MORTALITY

o KARDIOVASKULARNI MORTALITY
« KARDIOVASKULARNICH PRIHOD

v v -

METAANALYZY SOUCASNE POTVRDILY NIZSi PRAVDEPODOBNOST UKONCENI
LECBY Z DUVODU NEZADOUCICH UCINKU PRI LECBE SARTANY VE SROVNANI
S ACE INHIBITORY?3



Vite, ze...?

e Nejuzivanéjsim sartanem a ACE inhibitorem v Evropé jsou
candesartan a ramipril.*

e Candesartan je v Evropé vice uzivanym antihypertenzivem nez
napfiklad perindopril a jeho uzivanost roste nasobné rychleji.#

V4

e VySe uvedené informace Vam poskytuje spolecnost, ktera Vam
pfinasi jak sartany, tak ACE inhibitory.’
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2) Li ECK et al Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 8
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Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a)

MUDy. Lukas Zlatohlavek, Ph.D.
III. interni klinika VEN v Praze a 1. LF UK

Souhrn

Lipoprotein (a) je pfitomen u ¢lovéka, primath starého svéta a jezka evropského. Dle klinickych studii jsou zvy$ené hodnoty
Lp (a) spojeny se zvydenym rizikem aterosklerdzy. Za rizikové jsou povazoviny hodnoty ptes 0,5 g/1. Lp (a) ,,ptinasi“ do po-
skozeného endotelu lipidy jako substrat k hojeni, a tim paradoxné p¥ispiva k uklddani dalsich lipida do aterosklerotického
platu. Vazbou na receptory pro plasminogen inhibuje jako afunkéni molekula fibrinolyzu, a tim napomaha trombogenezi.
Koncentrace Lp (a) je z vice nez 95 % dédna geneticky, exogenni a endogenni vlivy ji ovliviiuji minimalné.

Lipoprotein (a), jeden z dalsich potencialnich kandidatd, at aditivniho ¢ samostatného rizikového faktoru aterosklerézy

si jisté zaslouzi nasi pozornost.

Klic¢ova slova: lipoprotein (a), ateroskler6za, rizikové faktory aterosklerézy

Historie

V roce 1963 objevil prof. Berg
v plazmé antigen, ktery p#ifadil do ob-
lastilipoproteini (1). Pavodné byl ten-
to antigen spojovan s LDL &astici, ale
Berg prokézal, Ze tomu tak neni, Ze se
jednd o antigen reprezentujici odli$nou
lipoproteinovou ¢4stici, a oznacil ji jako
lipoprotein (a). Po zvetejnéni vysledki
Berga objevil prof. Seeger (2) pomoci
elektroforézy lipoprotein, o kterém
se domnival, Ze se jedna o genetickou
variantu B-migrujici LDL. Né4sledné
bylo dokazano, Ze jde o novy lipopro-
tein pohybujici se v oblasti pre B (3).
V roce 1970 popsal prof. Rider lipo-
protein, ktery se sice elektroforeticky
choval jako VLDL, ale ultracentrifu-
gaci byl porovnatelny s LDL. Vsechny
préce popisovaly ve skute¢nosti Lp (a).
Oznaéeni ,Lp (a)“ vzniklo oznaéenim
plazmatického lipoproteinu nesouciho
antigen (4).

Struktura

Lp (a) ma dle elektronové mikrosko-
pie (5) zhruba sféricky tvar o praméru
21 nm. Skl4da se z ,low-density” ja-
dra obaleného ,high-density” plastém
(6). Stejné jako LDL ¢astice obsahuje
apolipoprotein apoB-100 a dale dru-
hy, disulfidicky vazany polypeptid,
apolipoprotein — apo (a). Vazba mezi
apo (a) a apoB-100 je uskute¢néna
pomoci cysteinu 4057 na apo (a)
a Cys 3734 na apoB-100 (7). Apo (a)
je vysoce glykosylovany, hydrofilni pro-
tein s velmi malou afinitou k lipidam,
ktery vykazuje rozmanitou délkovou

variabilitu (8). Sestava z domén, tzv.
kringla (kringl = v ddnstiné preclik)
a serin-protedzové domény. Kringly
maji strukturu trojité smycky, ktera
je stabilizovana tfemi disulfidickymi
vazbami.

Kringly se vyskytuji také v plas-
minogenu, protrombinu, tkiriovém
aktivatoru plasminogenu a daldich
protedzach podilejicich se na koa-
gulaci a fibrinolyze. Lp (a) obsahuje
11 variant kringla (9). Posledni z nich
je z 85 % homologni s kringlem V plas-
minogenu. Zbyvajicich deset je podob-
nych, ale nikoli identickych s kringlem
IV plasminogenu. Téchto deset je ozna-
¢eno jako kringl IV, typy 1-10. Kringly
IV, typy 1 a 3-10 jsou ptitomny pouze
vjedné kopii, naproti tomu typ 2 se vy-
skytuje v riznych pocetnich variacich,
ato 3 aZ minimalné 40 krat (10). A pra-
vé tato repetice kringlu IV typu 2 udava
rozdilnou velikost apo (a).

Kromé vyse zminénych apoproteint
objevili néktefi autofi ve svych studiich
v lipoproteinu (a) dokonce malé mnoz-
stvi apoA-I a apoA-II (11).

Plasminogen se, diky své vlastnosti
vazat lysin, vaZe na fadu specifickych
substratd, napt. fibrin, bunééné recep-
tory, endotelové butiky tepen. Kringl IV
typ 10 lidského apo (a) ma taktéz
schopnost se vazat jako nefunkéni
protedza pro vazebna mista plasmino-
genu, napf. a zejména pii trombolyze.

Genetika
Gen pro apo (a) (LPA) je lokalizovan
na 6. chromosomu v oblasti 6q26-q27,

asi 50 kb od genu pro plasminogen,
s kterym sdili asi 80 % homologii. Jeho
velikost kolisa od 50 do 300 kb (12). Je-
ho rozsahlost je ddna mnohondsobnym
opakovinim 5,5 kb dlouhé jednotky
kédujici kringl IV typ 2 (13) objevujici
se v rozdilném poctu repetic. Exprese
genu probihd v jaterni burtice.

Mira exprese genu je ovliviiovana
jeho regula¢nimi oblastmi. V promoto-
rové oblasti, bezprosttedné sousedici
s kédujici sekvenci, se nalézaji esenci-
alni transkripéni elementy. Rozdilné
hladiny u stejnych délkovych izofo-
rem apo (a) mohou byt dany sekvenci
a variabilitou v téchto oblastech.

Metabolismus

Mnozstvi kolujiciho Lp (a) je ddno
zejména mnozstvim jeho produkece,
nikoli degradace (14).

Lp (a) cirkulujici v plazmé je synte-
tizovan v jatrech. Uréujicim faktorem
koncentrace Lp (a) je mnozstvi apo (a),
jehoz hladiny v jaterni burice jsou indi-
vidualni dle miry transkripce a stability
ptislusné mRNA. V endoplazmatickém
retikulu kazdy kringl prochazi sérii
posttransla¢nich modifikaci véetné for-
mace t#i disulfidickych vazeb a pfidani
N-vazanych glykana. Delsi formy apo
(a) jsou béhem transportu z endoplaz-
matického retikula déle zadrzovany
a tim pravdépodobné snize degradovi-
ny. Malé formy jsou efektivnéji trans-
portovany na misto dal$tho zpracova-
ni, do Golgiho komplexu, kde dochézi
k dal$imu navizani na N-a O- vazanych
glykant. Nové syntetizovany apo (a)
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je transportovan na povrch jaterni
buriky, kde je shromazdovin s lipopro-
teiny bohatymi na apoB-100. Nejprve
dochazi k nekovalentni vazbé mezi vol-
nym cysteinem na apo (a) a cysteinem
na C konci apoB-100. V druhém kroku
dochazi k disulfidické vazbé mezi dvé-
ma zbytky cysteinu. Tento proces je ka-
talyzovan disulfid-izomerdzou. Jak
bylo popsano vyse, velké formy jsou
béhem posttransla¢nich uprav nichyl-
néjéi k degradaci, a proto jsou spojeny
s niz8imi hladinami Lp (a), u malych
forem je tomu naopak.

P¥i katabolismu ¢&astice je 10-25 %
Lp (a) konvertovdno na LDL ¢&&sti-
ce, které jsou z obéhu odstrariovany
LDL receptorem (15). P¥i pokusech
na tkanovych kulturdch VLDL recep-
tor internalizoval Lp (a) (16). U mysi
s ,knockoutovanym® VLDL receptorem
dochézi ke zvyseni koncentraci Lp (a).

Na odstranéni Lp (a) z obéhu se ta-
ké podileji ledviny (17). Byl zjistén
arterio-vendzni gradient v hladinach
Lp (a) ledvinnych tepen a zil. Pacien-
ti s rendlni insuficienci maji zvy$ené
koncentrace Lp (a). Princip, jakym vel-
ké glykosylované substraty prochazeji
do mo¢i, neni pfesné znam.

Koncentrace Lp (a) je minimalné
ovlivnitelnd vékem, pohlavim ¢i die-
tou a je pomérné stabilni po celou dobu
zivota. U Zen po menopauze dochdzi
pravdépodobné vlivem nedostatku
estrogent k vzestupu hladiny Lp (a)
0 10-30 %. Estrogeny a kyselina ni-
kotinova plisobi na trovni transkrip-
ce snizenim hladiny p#isluné mRNA.
Rustovy hormon plisobi opacné.

Fyziologické funkce

Lp (a) je pfedevdim povazovin
za aterogenni rizikovy faktor. Jeho
presny fyziologicky vyznam neni zndm.
Predpoklad4 se nékolik funkci. Jedna
z mélo znadmych roli Lp (a) je jeho ulo-
ha p¥i reparaci a hojeni ran (15). Lp (a)
vstupuje do procesu hojeni po kon-
taktu extraceluldrni matrix poranéné
tkané s krevnim proudem. Uvolnénim
defensinu, peptidu vizaného na degra-
nulovanych neutrofilech, zvy$uje vazbu
Lp (a) na endotel a cévy (18). LDL ¢ast
Lp (a) dodéava lipidy pro reparaci tkdné.
Lp (a) podporuje dalsi influx ostatnich
zanétlivych bunék, napt. ma chemo-
takticky vliv na monocyty. Dle studii

Obr. 1: Struktura Lp (a) ¢astice, prevzato dle Koschinsky et al. 2004 (42)

invitro (19) je Lp (a) schopen fungovat
jako scavenger akumulovanych a nad-
byte¢nych biologickych lipida. Pomoci
repetic domény K-IV je schopen nava-
zat zbytky metabolismu (véetné oxido-
vanych lipidi) a nabidnout je k dal$imu
zpracovani.

Lp (a) je pfitomen v blizkosti en-
dotelidlnich bunék novotvofenych
cév, avsak nebyl jiz detekovan v 1ézich
po epitelidlni regeneraci (20). In vit-
ro dochézi k inhibici novotvorby cév
v nddorovém procesu pravdépodobné
zablokovanim receptora pro angiosta-
tin, kterému je strukturou podobny.
Naopak je nalézan v intimé cév po ko-
ronarni intervenci, a neni nalézan
ve zdravé intimé cévy.

Pozoruhodné jsou studie se stole-
tymi lidmi (21), u nichz byla zjisté-
na st¥edni a vy$si koncentrace Lp (a)
oproti pacientim stfedniho véku. Zda
se, ze pokud nejsou ptitomné jiné rizi-
kové faktory aterosklerézy ¢i rozsahly
ateroskleroticky proces, ktery by mo-
hl akcentovat svou paradoxni snahou
o reparaci rany, se Lp (a) uplatiiuje
v procesu hojeni ran a svymi mozny-
mi antineoplazmatickymi vlastnostmi
protektivné. Pravdépodobné protektiv-
ni vliv maji vyssi hladiny sttedné dlou-
hych délkovych variant Lp (a).

U africkych ¢ernocht byla zjisténa

sttedni aZ vy$si koncentrace Lp (a)
(22) zastoupena dlouhymi izoformami
Lp (a). Zde se pravdépodobné uplatiiu-
je jeho ochrannd role pfed tropickymi
infekcemi ¢i jinymi ekologickymi fak-
tory. Lp (a) maZe odstranit oxidované
lipidy vznikajici v prabéhu hemolytické
krize, napt. p#i malarii.

Lp (a) je také nalézan v mikrocir-
kulaci tkdni osob se z4dnétlivym one-
mocnénim, jako je Crohnova choroba
nebo tromboticka trombocytopenicka
purpura (Baggio G et al., 1998).

Aterogeneze

Radou studif a pokusy in vitro by-
lo prokédzano, ze se Lp (a) akumuluje
v aterosklerotickém platu, ale nikoli
ve zdravé sténé cév. Vétsina praci za-
byvajici se touto problematikou byla
provadéna in vitro, kde byly sledova-
ny parametry izolované, a tudiz plné
neodraZi situaci in vivo (15). Ze zatim
provedenych studii neni jasné, ktera
z Casti proteinu apo (a) se nejvice po-
dili na rozvoji a tvorbé aterosklerézy.

V ¢asné fazi tvorby plaku se Lp (a)
naléza v blizkosti endotelidlnich bu-
nék. Lp (a) je zachycen v 1ézich vazbou
na komponenty extraceluldrni matrix.
Dulezitou roli v tomto procesu hraje
ziejmé i fibrin. Lp (a) zde zvysuje ex-
presi adhezivnich molekul a napomaha

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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chemotaxi z4nétlivych bunék (24).
Vysledkem interference s plasminem
dochézi ke snizeni aktivity TGF (trans-
formujici rastovy faktor), a tim ke zvy-
Seni proliferace bunék hladké svaloviny
(25). Lp (a) je v plaku ¢asto lokalizovan
v blizkosti pénovych bunék, s jejichz
zbytky a dal$imi litkami, oxidovany-
mi lipidy, je ,,scavengerovan“ do mak-
rofigl (26). Tim Lp (a) zvy3uje lokalni
depozita cholesterolu v 1ézich a na-
pomdha rozvoji plaku. Kone¢né se ve
velké mife vdZe na buriky exponované
degranulovanym neutrofilam. Lp (a)
se déle akumuluje v krevnich destié-
kach, kompetuje s plasminogenem
o vazbu na fibrin a zpomaluje aktivaci
tkaniového aktivatoru plasminogenu,
inhibuje lokalné trombolyzu. V pokro-
¢ilych 1ézich je apo (a) predominantné
lokalizovan extraceluldrné ve ztlugtélé
intimé, kde se vaZe na proteoglykany,
fibronectin, tetranectin a fibrin.

Nelze opominout fakt, ze Lp (a)
je jeden z vyznamny akceleratori pro-
cesu aterosklerézy u pacientt s famili-
arni hypercholesterolémii.

Lp (a) ve svétle studii

Brzy po objeveni Lp (a) se tento lipo-
protein dostal do centra zdjmu ve vzta-
hu k procesu aterosklerézy. Byla pro-
vedena tada studii, hledajicich vztah
Lp (a) a ischemické choroby.

Vzhledem jak k rozdilné izolaci,
skladovani a chemické analyze Lp (a),
tak k odlisnému designu studii, poc¢tu
vySetfenych pacientii a rizné statistic-
ké analyze byly vysledky provedenych
Kklinickych studii rozporuplné (9). Nic-
méné prispénim novych studii je moz-
no tvrdit, ze Lp (a) je nezavisly rizikovy
faktor v rozvoji ateroskler6zy, okluzi
perifernich tepen (27) a ischemické
choroby srde¢ni (28).

Podobné vysledky vysly z retro-
spektivnich studii. Néktera vérohod-
na data ukazuji, Ze zvy$ené koncent-
race Lp (a) jsou prediktorem progrese
preexistujich zmén monitorovanych
angiograficky.

Vztah Lp (a) a cévni mozkové pti-
hody byl studovan (29) ze 16 epide-
miologickych studii, kdy Lp (a) byl
rizikovym faktorem iktu u pacientt
s metabolickym onemocnénim, ale
nevyplynul jako prediktor ischemické
mozkové ptihody. K opaénym zivérim

dospélijiniautotizkoumajicivztah Lp (a)
a ikt (30).

Jisté podezteni vztahu embolickych
ptihod a Lp (a) vzhledem k ,,0slabené”
fibrinolyze nelze opomenout, ale nebyl
nikdy prokdzan. K moZznému negativ-
nimu vlivu na fibrinolyzu byl diskuto-
véan vztah Lp (a) k Zilnim trombézam,
uzavérim retinalnich Zil a placentarni
plodu, ale jeho negativni vztah vsak
nebyl prokazan. Nelze ¥ici, ze Lp (a)
m4 vztah k trombofilii a Ze m4 syner-
gicky ucinek spolu s protrombotickymi
faktory (31).

Jisté vyznamnou a velice ¢asto v od-
borné literatufe citovanou roli Lp (a)
jejeho vztah k okluzivnim komplikacim
po ruznych interven¢nich vykonech,
jako je nap?. perkutdnni transluminal-
ni korondrni angioplastika, stentovani
koronarnich tepen, kde se uplatriuje
samostatné ¢i samoziejmé v kombi-
naci s ostatnimi rizikovymi faktory.
Vysvétlenim téchto komplikaci je zfej-
mé inkorporace Lp (a) do stén tepen
béhem novotvoteni intimy po posko-
zeni zdkrokem (32). Z provedenych
studif 1ze ¥ici, Ze hodnota Lp (a) vy3si
nez 0,3-0,5 g/l je rizikovym fakto-
rem okluze, samozfejmé potencovana
ostatnimi rizikovymi faktory, jako jsou
napt.: vysoké koncentrace LDL, nizké
koncentrace HDL aj. V ramci procesu
progrese aterosklerotické okluze hraje
nejen efekt na vlastni ateroskleroticky
plét, ale i inhibice fibrinolyzy, na které
se Lp (a) podili svou vysokou homologii
s plazminogenem.

Dal$im vyznamnym kardiovasku-
larnim onemocnénim asociovanym
se zvy$enou hladinou Lp (a) je stené-
za aortélni chlopné. Bylo publikovano
nékolik studii studujicich tento vztah.
Jednou z nich byla studie 5201 Ame-
ri¢ant, kde koncentrace Lp (a) byla
jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych
faktora aterosklerézy (33).

Z toho plyne doporuéeni konsenzu
EAS komu stanovovat hladinu Lp (a)
(34):

- pfed¢asna manifestace kardiovas-
kul4rnich onemocnéni

- familidrni hypercholesterolémie

- rodinnd anamnéza pred¢asné ma-
nifestace kardiovaskularnich onemoc-
néni nebo elevace Lp (a)

- opakujici se kardiovaskularni

onemocnéni i pies terapii statiny

- 23% 10leté riziko fatadlniho
kardiovaskularniho onemocnéni

- 210% 10leté riziko fatadlni/
nefatalni ICHS

Moinosti ovlivnéni koncentrace
Lp (a)

Bylo provedeno mnoho studii zkou-
majicich vliv diety na hladinu Lp (a),
napt. po vysokocholesterolové dieté
(35) doslo ke zvyseni apoB-100, ale ni-
koli Lp (a). Koncentrace Lp (a) nebyla
ovlivnéna ani nizkokalorickou dietou
ani rybim olejem.

Z farmakologické 1é¢by se jevil jako
jediny lék ovliviiyjici koncentraci Lp (a)
kyselina nikotinova. U pacientt s hod-
notou Lp (a) ptes 0,3 g/l doslo po poda-
ni kyseliny nikotinové k poklesu Lp (a)
0 36 %, avsak 45 % pacientt studii pro
nezadouci u¢inky nedokoncilo (36).
Analog kyseliny nikotinové Acipimox
v davce 1 g redukuje hladinu Lp (a)
0 8 % méné nez kyselina nikotinova.
Snizeni koncentrace Lp (a) bude ztej-
mé zpiusobeno ovlivnénim jeho synté-
zy na urovni regula¢nich oblasti genu
pro apo (a). Kyselina nikotinov4 také
snizuje lipolyzu tukové tkdné, a tim
dodédni mastnych kyselin do jater. N&-
sledkem je snizena koncentrace VLDL
¢astic a vzestup poc¢tu VLDL receptord,
pomoci nichz je Lp (a) pravdépodobné
také vychytavan. Tento druhy prin-
cip se ovem na snizeni Lp (a) podili
minimalné.

Ve dvojité slepé, placebem kontro-
lované studii doglo ke sniZeni Lp (a)
016 % podavanim gemfibrozilu v d4vce
50 mg/kg/den (37).

Inhibitory 3-hydroxy-3-methylglu-
taryl koenzym A reduktézy (statiny)
dle vétsiny studii koncentraci Lp (a)
neovliviiuji a v nékolika mensich
pozorovani dokonce doslo ke zvyseni
Lp () (38).

Po podavani probucolu nebyl pozo-
rovan vliv na hladinu Lp (a).

Zaru¢enou metodou snizujici kon-
centraci Lp (a) je aferéza (39). Princip
je stejny jako p¥i LDL-aferéze. V pre-
ventivni studii sledujici resten6zu
po PTCA (perkutdnni transluminér-
ni korondrni angiografii) bylo zjis-
téno vyrazné snizeni téchto ptihod
(ovicenez 50 %) po redukci koncentrace
Lp (a) aferézou.
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Prvnim hormonem, se kterym byla
provedena studie prokazujici pozitiv-
ni vlivna Lp (a), byl analog androgenu
stanozol, ale koncentrace Lp (a) snizuji
ijiné androgeny. U pacientt s karcino-
mem prostaty dochédzi po orchiekto-
mii ke zvyseni hladin Lp (a), kdezto
u pacientt lé¢enych estrogeny dochézi
k poklesu Lp (a) (40). V mnoha studiich
postmenopauzélnich Zen bylo po poda-
vani monoterapie estrogeny ¢&i kombi-
nované terapie s progesteronem pozo-
rovano snizeni Lp (a).

Z ostatnich hormont zvy3uje kon-
centraci Lp (a) napt. ristovy hormon,
naopak dexamethason nebo adenokor-
tikotropni hormon koncentraci Lp (a)
snizuji. Nalezy u thyreoidnich hormo-
nl jsou rozporuplné.

Ke zvysovani koncentraci Lp (a) do-
chazi také pti onemocnéni ledvin, ale
kontinualni ambulantni peritonealni
dialyza nema na hladinu Lp (a) vliv.

Ve svétle poslednich studi a po-
znatkd se zda byt velice nadéjna te-
rapie inhibitory PCSK9 (proprotein
konvertaza subtilisin/kexin typu 9).
Recentné prezentované metanalyzy
studii s 3278 pacienty s evelocuma-
bem reportuji pokles Lp (a) 0 24,7 %
po 12 tydnech podavéni evolocumabu

(p < 0,001). Tento efektu pretrvavaliv
prodlouzeni studie v 52. tydnu (41).
Princip efektu PCSK9 na hladinu Lp (a)
je studovan. Pravdépodobné se nabizi
jako varianta efektu, upregualce LDL
receptortt pomoci kterych je Lp (a) vy-
chytévan. Vliv PCSK9 p#imo na regu-
la¢ni oblasti promotoru ¢i genu tedy
efekt na produkci Lp (a) je diskutovén.

Stanoveni hladin

Jen jiz maloktery biochemik ¢i ana-
lytik si vzpomina, kdy se odecitaly
raketky Lp (a) p¥i elektroforéze. Dnes
se Lp (a) stanovuje standartnimi bio-
chemickymi metodami v jednotkéich
g/1. Tento vysledek je parcidlné rozpo-
ruplny. Vime, Ze kazdy jedinec ma roz-
dilné délkové izoformy Lp (a) a vesmés
plati, Ze dlouhé izoformy jsou asocio-
vany s nizkou hladinou a oproti tomu
kratké izoformy s vysokymi hladina-
mi. A pravé tyto vysoké hladiny Lp (a)
s kratkymi izoformami Lp (a) jsou nej-
vice aterogenni. Nicméné tato korelace
délkové izoformy a hladiny vzdy neni
platnd. Proto se nyni nové zavadi sta-
noveni hladin Lp (a) v mmol/l. Exis-
tuje sice prepoctovy faktor (mmol/l
x 0,4167 = g/1), ktery ale plati pouze
z mmol/l na g/l, ale nikoliv obracené.

A to i tak vime, Ze je tento prepocet
nepfesny a pacienty je tfeba premétit
v novych jednotkach.

Zavér

Lipoprotein (a) je dnes jisté nezpo-
chybnitelnym nezivislym rizikovym
faktorem aterosklerézy. Jeho fyziologic-
ka role neni znadma, predpoklada se role
pti hojeni a reparaci ran. Podobné neni
zcela objasnén princip aterogeneze. Lze
predpokladat, ze jeho efekt se neuplatni,
pokud neni pfitomny vlastni ateroskle-
roticky proces cévy, ¢i pokud neni céva
poskozena. Dnes je jasné asociovan jako
rizikovy faktor s progresi aterosklerotic-
ké stendzy a sten6zou aortalni chlopné.
Pravdépodobné, pokud se neuplatni
negativni efekt Lp (a) m4 svym pro-
tektivnim (fyziologickym) pusobenim
efekt na dlouhovékost, kdy u pacient
ve vysokém véku jsou nalézany jeho zvy-
gené hladiny. Zde je nutno objasnit, zda
se na této protektivité neuplatiluji rtizné
(dlouhé) délkové izoformy Lp (a). Zatim
jsme nebyli prili§ uspésni ve farmakolo-
gickém ovlivnéni jeho hladin, velice na-
déjnou se zda nova nastupujici terapie
PCSK-9 inhibitory. Je potteba mnoho
dalsich studii studujicich jeho vlastnosti,
princip pusobeni a moZnosti ovlivnéni.
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Zpravy a aktuality z CSH a CSAT

Strucné ohlédnuti za konferenci v Ceském Krumlové

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

6.-8. fijna 2016 se konala jiz XXXIII.
konference Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi v Ceském Krumlové. Tradi¢ni
soucasti byla i ucast pracovni skupiny
Preventivni kardiologie CKS (XXV. kon-
ference). Na programu konference par-
ticipovala i nové vznikla Ceska asociace
Srde¢niho selhani CKS, ktera se vyvi-
nula z d¥ive existujici pracovni skupiny
Srde¢niho selhani.

Program konference, ktera se ko-
nala v Méstském divadle v Ceském
Krumlové, byl tradi¢né rozloZen do
dvou pracovnich dni a sobotniho ptld-
ne. Soud4sti celé akce byla i posterova
sekce a sekce nelékatskych pracovnikii
ve zdravotnictvi.

S ohledem na jiz delsi ¢asovy odstup
od konference zde uvadime jen stru¢ny
pfehled programu ve formé probéhlych
odbornych bloka. Diskutovanou téma-
tiku tvotily nasledujici sekce:

Ucastnici XXXIII. konference Ceské spole¢nosti pro hypertenzi

Sekundarni hypertenze: guideli-
nes, praktické postupy, Méfeni krev-
niho tlaku, Terapeutické aspekty,
Soudasné moznosti 1é¢by diabetika
s KV onemocnénim, Aktuality v 1é¢bé
KV chorob I aII, Endokrinni hyperten-
ze a Experimentélni hypertenze.

Soucasti programu byl i pate¢ni
Slavnostni blok CSH s prezentaci cen
CSH (partnerem firma Servier, za je-
jiz dlouholetou podporu dékujeme),
ptednaskou vitéze (dr. Wohlfahrt),
prezentaci doporuceni praktickych
postuptt CSH (racionalni postup pii
vys. sekundarni hypertenze, méfeni
TK) a pfednaskou zahrani¢niho hosta
(prof. B. Watschinger z Vidné).

Jsme radi, Ze na programu participo-
valai Slovenska hypertenziologicka spo-
le¢nost hodinovym blokem. Neoddéli-
telnou soucasti akce byl i blok Hot-Lines.

Pracovni skupina Preventivni kar-
diologie stejné jako Ceskd asociace

srde¢niho selhani CKS byla reprezen-
tovdna dvéma odbornymi bloky.

Co fici zavérem?

Autorovi tohoto stru¢ného ohlédnu-
ti neptislusi hodnotit celou akci, neb
byl hlavnim organizitorem odborného
programu. Pfesto se domnivam, Ze tu-
to odbornou akci pres velkou nepiizeri
pocasi lze povazovat za tspésnou. Vy-
ro¢ni konference v Krumlové se totiz
zucastnilo celkem 670 Géastnikl, coz
je historicky rekord. K tomuto vysoké-
mu poctu jisté mohl prispét i zvlast-
ni ptivab Ceského Krumlova, kam se
véichni radi vracime. Dalsi konferen-
ci CSH, pracovni skupiny PK a Ces-
ké asociace srde¢niho selhdni mame
v Ceském Krumlové naplénovanou na
18.-20. #ijna 2018. Mezitim ndas vsak
¢ekd letodni konference v Mikulové
5.-7. ¥ijna 2017.

Zéavérem je vhodné podékovat po-
tadajici agentufe Galen symposion za
technické zajisténi celé akce a vem na-
$im sponzorim uvedenym niZze.

Zlaty sponzor

*L

—= SERVIER

Stifibrni sponzofi

U, NOVARTIS

.

ZSNTIVA

Hlavni sponzofi

Boehringer -
[l mgelheim Astrazeneca 2 W PERN CHEme
.}v{ED.sz‘ w7

SPOLECNOST SKUPINY SANOF

Vystavovatelé a ostatni

Sponzofi
(JAKRKN  [@Mylan

Fizer

Medialni partnefi

CELIED OMRON, FRESENIUS MEDICAL CARE, MAXDORF, MEDISAP, MEDOCHEMIE Ltd./MEDOPHARM, s.ro., MERCK, MESD, RESMED CZ, RICHTER GEDEON, ASPEN, CSH

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

49 —



XXVI.
KONFERENCI
PRACOVNI
SKUPINY
PREVENTIVNI
KARDIOLOGIE
CKS



Pro Vase pacienty s diabetem 2. typu

Vybavte sve
pacienty na
narocnou cestu,
ktera je ceka

Reference: 1. Del Prato S, et al. Diabetes Obes Metab 2011;13:258-67. 2. Taskinen M-R, et al. Diabetes Obes Metab 2011;13:65-74. 3. Owens DR, et al.
Diabet Med 2011;28:1352-61. 4. Gallwitz B, et al. Lancet 2012;380:475-83. 5. Trajenta® SPC, www.sukl.cz 6. Jentadueto® SPC, www.sukl.cz.
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Zpravy a aktuality z CSH a CSAT

Letni Skola hypertenze - Sirmione 2016

MUDr. Markéta Hronova

II. interni klinika FN Plzert a LEP UKK

Jiz tradi¢né porada Evropska spo-
le¢nost pro hypertenzi tydenni vzdé-
lavaci akci pro mladé lékate, jejichz
specializacije aivbudoucnu bude arte-
ridlni hypertenze. Tato tydenni udalost
se kazdoro¢né odehrava na sklonku
léta, pokazdé vsak v jiné zemi. Lon-
sky 18. ro¢nik se konal v severni It4lii
u historického, termalniho méstecka
Sirmione, které se nachézi na jihu nej-
vétsiho italského jezera Lago di Garda.

Letni hypertenzni $kolu mize kazdy
absolvovat pouze jednou za zivot. V ro-
ce 2016 jsem se, jako jediny kandidat
z Ceské republiky, mohla k mému po-
téseni rovnéz zacastnit. Nejenze jsem
dostala moznost vyjet na mezinarodni
vzdélavaci kurz, ale opét jsem se podi-
vala do mé oblibené Italie. Z 32 rtz-
nych prevazné evropskych zemi ptijelo
celkem 61 ucastnikd.

Prvotni ostych z nového prostredi
aneznamych tvari vystiidala zvédavost
z nabitého programu, ktery sliboval
ptiblizeni se vSem okruhtm tykaji-
cich se arteridlni hypertenze. Zvl4ste,
kdyz pod prezentacemi byla podepsa-
na zvu¢nd jména hypertenzniho svéta.
Nejvétsi zastoupeni pfednasejicich by-
lo, samoztejmé, z domici [télie.

Podstatnd ¢ast prezentovanych
ptednasek zahrnovala jiz zndmé po-
znatky, nicméné kazdy prednasejici
dokazal do vlastniho projevu zahr-
nout i nejnovéjsi védecké informace
souvisejici s arteridlni hypertenzi, ne-
bo pfidat neméné dilezité védomosti
a rady z vlastnich letitych zku$enosti
a klinické praxe. Vechny vystupy na-
sledné provazely nenucené ¢ilé dotazy
z fad posluchacq, které vedly k velmi
kvalitni diskuzi, ze které jsme si vich-
ni odnaseli dobry pocit nové nabytych
informaci a jakéhosi vzajemného ko-
legidlniho porozuméni, a to navzdo-
ry rozli¢nym pracovnim podminkdm
véech ucastnikt. Diskuze byly nékdy

Ucastnici Letni $koly hypertenze — Sirmione 2016

natolik podnétné, Ze pokracovaly na-
sledné u spole¢ného stolu pti obédé ¢
vecleri.

Ackoliv v zddném ptipadé nemizu
hodnotit Zddnou prednasku negativné,
pfece jen néktera sdéleni ve mné vzbu-
dila maximalni zajem a stoprocentni
soustfedéni. Jednalo se o pfedndsky na
témata, se kterymi se zas az tak ¢asto,
ne-li viibec, nesetkdvame v bézné denni
a klinické praxi. To viak neznamend, ze
jsou to témata okrajova ¢ nepodstatna.
Bohuzel nemohu v8echna sdéleni jme-
novat a rozebirat. Pro p¥iklad musim
alespori uvést, Ze v mé mysli zcela jisté
jako ziva vzpominka zlstane prednas-
ka profesora Jelakovi¢e z Chorvatska,
ktery se zabyva endemickymi nefropa-
tiemi. Problémem zcela zdsadnim pro
balkanské zemé, se kterym se oviem
muZzeme setkat i v ¢eskych podmin-
kach, a to zejména v dtsledku narts-
tajici migrace obyvatel.

V prabéhu tydne jsme méli rovnéz
moznost poznat blize krasy Italie.
Diky dvou organizovanym vyletim

jsme v8ichni spole¢né navstivili a blize
poznali méstecko Sirmione a nasledné
historické centrum mésta Brescia.

Pro mladé 1ékate je letni $kola pro
hypertenzi jedine¢nou ptilezitosti in-
tenzivné proniknout do problematiky
arteridlni hypertenze, navazat nova
pratelstvi, prostfednictvim kterych
jsem si mohla udélat predstavu, jaké
jsou odlidnosti ve zptisobu fungova-
ni zdravotnictvi v jinych evropskych
zemich.

Tyden v Italii utekl zavratnou rych-
losti. Na samém konci jsme v8ichni
velmi pozitivné zhodnotili kvalitu
a profesni p¥inos celého kurzu. Nové
vznikld mezindrodni pratelstvi pak
byla pfijemnym bonusem. A za sebe
samotnou musim p¥iznat i pychu na
Ceské pozadi letni 8koly - cel4 tato ak-
ce by totiz nikdy neexistovala bez prace
a organiza¢niho usili, za kterym stoji
profesorka Renata Cifkova.
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Slozeni vyboru CSH (2017-2022)

Predseda

prof. MUDr. Jiff Widimsky jr,, CSc.

Clen vyboru
doc. MUDr. Jiti Ceral, Ph.D.

Clen vyboru
prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc.

Mistopiedseda
prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.

Clen vyboru
prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc.

Clen vyboru
prof. MUDr. Jiti Vitovec, CSc.

Védecky sekretar

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

Clenka vyboru
prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.

Clenka revizni komise
doc. MUDr. Jitka Mlikova
Seidlerova, Ph.D.

Clen revizni komise
prof. MUDr. Véaclav Monhart, CSc.

Clen revizni komise
doc. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.

Pokladnik
prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc.
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Ohlédnuti za 20. kongresem o ateroskleréze

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Ohlédnuti za 20. kongresem o ateroskleroze

Mgr. Kristyna Cillikova

Zatatkem prosince tradi¢né ovladli hotel Harmony ve Spindlerové Mlyné odbornici na prevenci, diagnostiku a 1é¢bu atero-
skler6zy a jejich komplikaci, promiseni s kolegy, predev$im mladymi, vénujicimi se zdkladnimu vyzkumu. Pravé daraz na
puvodni vyzkum a nezavislost odborného programu ¢ini Kongres o ateroskleréze jedine¢nym.

Vlajkova akce Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu (CSAT) loni oslavila 20. ju-
bileum. I tentokrat se podatilo sestavit
atraktivni program, ktery ptilakal vice
ne? 330 1ékatt1. Celkem se viak do Spin-
dlerova Mlyna sjelo na 400 registrova-
nych lastnikd, pro néz bylo pfipraveno
celkem 680 minut odbornych sdéleni.
,Tradi¢né na kongresu mivime odborny
blok pfichystany nékterou z partnerskych
odbornych spole¢nosti, jejiz zastupci se
na aterosklerézu snazi podivat o¢ima
své specializace. V minulosti tak vznikly
velice zajimavé prednasgky. U ptileZitosti
dvacatych narozenin naseho kongresu
jsme se ale rozhodli uspotadat slavnostni
blok, v némz dostaly slovo svétové znamé
osobnosti ¢eské védy nebo mediciny,” po-
psal zlaty h¥eb programu predseda CSAT,
doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. Pohled
imunologa na proces aterosklerdzy tak
nabidla prof. RNDr. Blanka Rihova, DrSc.,
imunolozka specializujici se na imunoon-
koterapii a na vyzkum smérovanych lé¢iv
v rdmci terapie naddorovych onemocnéni,
mikrobiolozka a byval4 feditelka Mikro-
biologického tistavu AV CR. Ve své pred-
néasce ptipomnéla, Ze v patogenezi ate-
rosklerézy hraje dulezitou roli specificka
inespecifickd imunita a imunitni procesy
ptiateroskleréze mohou byt proi protiza-
nétlivé, tedy antiaterogenni. Zajimavé je,
napt. stfevni mikrobiom, dulezita slozka
imunitniho systému, muZe proces atero-
sklerézy rovnéZz potencovat, nebo naopak
miZe pusobit protektivné. Za “hodné”
mikoorganismy jsou v tomto ohledu po-
vazovany napt. Lactobacillus Plantarum,
Fusobacterium Nucleatum, Firmicute
nebo Bacteroides, za nepiiznivé pak napt.
Helicobacter Pylori. Prof. Rihova uvedla
i to, Ze antiaterogenni plisobeni statint
Caste¢né zavisi i na jejich imunomodu-
la¢nich vlastnostech. Je znamo, Ze sta-
tiny zvysuji pocty T-regula¢nich bunék,

expresi GARP, produkci TGF-beta nebo
zvy$uji eNOS a naopak snizuji produk-
ci prozanétlivych interleukina (IL-17,
IL-6, IL-1beta) nebo procento Th1 a Th17.
Statiny také ovliviiuji DC buriky a endo-
telidlni buiiky, pomér Th1 a Th2 a mnoz-
stvi Th2 cytokina. Druhy pozvany od-
bornik byl prof. Ing. Pavel Hobza, DrSc.,
dr. h.c.,FRSC, jehoz v roce 2014 a 2015
zatadil Web of Science mezi nejcitovanéjsi
Ceské védce svéta. Jeho zdsadnim védec-
kym potinem je zejména objev nepravé
vodikové vazby, objasnéni role patrovych
interakci v DNA a bioproteinech a vysvét-
leni tlohy disperzni energie v biomakro-
molekulach. Prof. Hobza, ktery v soucas-
nosti ptsobijako "Distin-guished Chair" na
Ustavu organické chemie a biochemie AV
CR, a profesor fyzikalni chemie na Karlo-
vé Univerzité v Praze a Palackého Univer-
zité v Olomoudi, vénoval svou prednasku
procesu vyvoje novych 1ékt a pfipomnél
uspésny védecky pribéh profesora Anto-
nina Holého. Do tfetice ve slavnostnim
bloku vystoupil prof. MUDr. Richard
Ceska, CSc., vedouci Centra preventivni
kardiologie na IIl. interni klinice 1. LF UK
a VEN v Praze, ktery patti mezi ptedni
odborniky na terapii hyperlipoproteine-
mii avposlednich letech se naplno vénuje
predevsim rozvoji projektu ScreenPro FH,
jehoz je zakladatelem a vedoucim. Cilem
tohoto projektu je zlepsit casnou detekci
familidrni hypercholesterolemie v zemich
stfedni, jizni a vyhodni Evropy.

Vyroéni kongres CSAT je kazdoro¢né
mistem pro pfredani vyznamnych oce-
néni, jejichz tradici CSAT dlouhodobé
udrzuje. Cenu za nejlepsi publikovanou
puvodni praci za obdobi 2015-2016 pie-
vzal MUDr. Petr Ivék z IKEM (publikace
v Int J of Cardiology, impact factor 4,6),
Mgr. Katetina Zeménkova z IKEM
(publikace v Metabolism: clinical and

experimental, impact factor 4,3) a RNDr.
Dana Dlouh4, Ph.D. taktéz z IKEM (pu-
blikace v Clinical Chimica Acta, impact
factor 2,7). Ocenéna byla i nejlepsi po-
sterova sdéleni, kterych se ve Spindlero-
vé Mlyné posuzovalo celkem 25. Prvni
misto obsadil ing. Vojtéch Skop z Prahy
a Mgr. Barbora Vitverova z Hradce
Kralové a na druhé piiéce se umistila
RNDr. Radoslava Rehdkova z Bratislavy.

Ve Spindlerové Mlyné se také u pra-
covniho stolu sesli ¢lenové projektu
MedPed, sité specializovanych pracovist
vénujicich se diagnostice a 1é¢bé famili-
arni hypercholesterolemie (FH). Jak sdélil
MUDr. Tomas Freiberger, Ph.D., vedouci
projektu MedPed, v soucasnosti je zapoje-
no 68 pracovist, o kterd se staraji celkem
t#i koordindtorky. Jednou z jejich priorit
je pomoc ptizadavani idaji o nemocnych
do nové vytvorené databaze pacienti
s FH a jejich rodinnych ptislusnika. Do
nové databaze je v souasnosti pievedena
asi polovina osob z databaze ptvodni, ke
konci roku 2016 bylo evidovano celkem
7 000 osob, pticemz u témé¥ 6 000 z nich
je k dispozici DNA. Jak ptipomnél MUDr.
Freiberger, 1ze povazovat za velky uspéch,
%e se v Ceské republice podatilo zachytit
uz 17,5 % z pfedpokladaného poctu osob
s FH (ten se odhaduje na 40 000). Paci-
homozygotni formou FH je u nas zachy-
ceno 14. V rdmci odborného programu
pak vystoupil MUDr. Freiberger s argu-
menty, pro¢ je zapotiebi u FH provadét
molekuldrné genetické vysetfeni. Testo-
vani je ptinosné jak samotnému proban-
dovi, tak rodinnym p#islugnikim a détem
s FH. U probanda potvrzuje diagnézu FH
(aje diskutovano jako tzv. zlaty standard
diagnostiky FH), pomaha determinovat
vy$i KV rizika (kterd je pfi stejné koncent-
raci LDL cholesterolu vy$siu osob s FH ve
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Ohlédnuti za 20. kongresem o aterosklerdze

srovnani s osobami bez FH) a prognézu
nemocného a také pomaha predikovat do-
sazeni cilovych hodnot LDL cholesterolu
(snaze jich dosahuji osoby s defektnim
nez s nulovym typem mutace). Pokud
jde o ptibuzné, tak kaskadovy screening
pomoci genetického testovani je v sou-
Casnosti doporucen ve viech guidelines,
nebot ma 100% senzitivitu a specifici-
tu. Pokud je probandem dité, povadi se
tzv. reverzni kaskadovity screening. Jak
doplnil MUDr. Freiberger, pokud je vy-
sledek genetického testovani negativni,
neni potteba kontinuélniho klinického
sledovani a nenfi riziko pro potomstvo
(v zavislosti na koncentracich LDL chole-
sterolu a dalsich rizikovych faktort, které
je tieba sledovat. U déti md potom gene-
tické testovani vyznam pro jednoznalné
urceni diagnézy, nebot v détstvi probiha
FH asymptomaticky a koncentrace LDL
cholesterolu nemaji vzdy vypovidajici
hodnotu. Potvrzeni diagnézy FH u déti
umozni zahdjit ¢asnou a u¢innou inter-
venci (rezimova opatfeni od dvou let,
statiny od 10 let véku, prevence kouteni).

,Kvalita a skladba programu kongre-
st o ateroskleréze byva ucastniky kazdo-
ro¢né velmi dobfe hodnocena, a nejinak
tomu bylo i pti jubilejnim dvacitém se-
tkani. Pozitivni zpétnd vazba a vysoko
nastavené o¢ekavani je pro nas zavazujici
a velmi nds motivuje pti pfipravé dalsich
akci nasi spole¢nosti. Jsme radi, kdyz
tfi dny kongresu o ateroskler6ze mohou
Ucastnici v dnesni uspéchané dobé vyhod-
notit jako tcelné straveny cas, ktery jim
pfinese pozndni, podnéty k pfemysleni,
ale i moznost potkat se s kolegy a disku-
tovat nad aktudlnimi otdzkami naseho
oboru,” shrnul doc. Vrablik. Pro dplnost
dodejme, ze 20. ro¢nik ,,gpindlu“ nabidl
delegattim celkem osm odbornych blokg,
které se zabyvaly napt. rizikovymi faktory
aterosklerdzy a G¢innymi zpusoby jeji de-
tekce, moderni lé¢bou dyslipidemii, epi-
demiologii obéhovych onemocnéni nebo
vybranymi mechanismy v procesu atero-
sklerézy. Posledni den nechybéla ani Varia
a sekce Hot-lines podrobné predstavujici
kli¢ové klinické studie uplynulého roku.

Prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc.
upozornila na loni vydané doporucené

postupy Evropské kardiologické spole¢-
nosti (ESC) tykajici se prevence kardiovas-
kularnich onemocnéni (KVO). Zakladnim
principem novych doporuéeni je stanove-
ni celkového KV rizika, a to kazdych pét
let u osob s pred¢asnym vyskytem KVO,
s FH, s pfitomnosti hlavnich rizikovych
faktord KVO nebo s rizikovymi komor-
biditami. Systematické stanovovani KV
rizika se nema dle téchto doporuceni pro-
vadét u muzt do 40 let a u zen do 50 let
véku, protoze KV riziko téchto osob je
automaticky povaZzovano za velmi nizké.
Ostatné, nejsou k tomu k dispozici ani
vhodné néastoje typu tabulky SCORE.
Prof. Cifkov4 ovem na reprezentativnich
epidemiologickych datech ziskanych od
vice nez 3 000 Cecht ukazala, ze v Ceské
republice bohuzel i mladi dospéli patii
k rizikovym osobam. Probandi byli roz-
déleni na mladsi dospélé (do 40 let muzi
ado 50 let Zeny) a stari dospélé. Ukaza-
lo se, ze az 20 % mlads$ich muZzi a Zen je
obéznich, 1/3 mladsich muzt a 22 % Zen
kouti (coz je vice neZ u starsi populace)
aprevalence hypertenze byla také pomér-
né vysoka: 21 % u muzi a 16 % u Zen.
Vétsina z nich, vzhledem k nizkému vé-
ku, o své hypertenzi neméla ani ponéti.
Dyslipidemii (DLP) mélo az 60 % mladych
dospélych, vyskyt diabetu byl oproti to-
mu nizky (1-2 %). U 884 probandi byl
proveden ultrazvuk karotid s cilem dete-
kovat aterosklerotické platy. Ateromy se
vyskytovaly u 3-4 % mladsich dospélych
a statisticky model ukazal, Ze nez4visly-
mi rizikovymi faktory pro jejich vznik
jsou vék, hypertenze, diabetes a pohlavi.
Z diskuze odbornikl po prednasce prof.
Cifkové vyplynulo, Ze pro ¢eskou populaci
s vysokym KV rizikem neni vhodné pau-
$alni evropské doporuceni nestanovovat
riziko u mladsich dospélych. V CR existuji
dobré podminky pro detekei rizikovych
osob (preventivni prohlidky kazdé dva
roky), u nichz je, pravé vzhledem k vé-
ku, rozhodujici ¢asnd nefarmakologicka
intervence. Praktickym problémem vsak
zUstava nizka informovanost vefejnosti,
bagatelizovani rizika a nizka compliance.

O moznostech KV prevence v pediatrii
hovotila doc. MUDr. Zuzana Urbanova,
CSc. Ptipomnéla, ze v roce 1992 zacala
platit vyhlaska MZ CR o tom, Ze u déti

z rodin s KV rizikem by mél byt stano-
ven lipidovy profil v péti a 13 letech véku.
Soulasné vySetfovani rodi¢l vyznamné
pfispélo k odhaleni osob s FH. V roce
2012 vsak z USA ptisla doporudeni pre-
ferujici univerzalni screening zaloZeny
na méfeni non-HDL cholesterolu u véech
déti mezi 9 a 11 lety véku. Duvody byly
predevsim praktické: obtizné ziskatelna
rodinnd anamnéza nebo nedostate¢ny
systém preventivnich prohlidek v fadé
zemi. O tfi roky pozdéji se nicméné po-
tvrdilo, Ze univerzalni screening KVO
neni mozné uspokojivé zorganizovat.
Adherence rodi¢a neptekracovala 18 %
a néklady na diagnostikovani jednoho
pacienta ¢inily az 20 tisic dolard. CR zi-
stala u svého systému selektivniho resp.
kaskddovitého screeningu, ktery uspésné
funguje uz 25 let, pti¢emz naklady na jeho
realizaci jsou minimélni. Diky kaskado-
vitému screeningu se podatilo podchy-
tit vice nez 700 déti s FH a v celkovém
svétovém srovnani Cesko patti mezi tti
nejlepsi zemé v detekci FH: diky pivod-
né mezindrodnimu projektu MedPed se
u nés podatilo zachytit uz 17,5 % z pred-
pokladaného po¢tu osob s FH (ten se v CR
odhaduje na 40 000). Doc. Urbanova na
zavér konstatovala, Ze v zaii 2016 zaca-
la platit nova vyhlaska o preventivnich
prohlidkach, ktera zavadi praxi jakéhosi
ysuperselektivniho screeningu® spo¢i-
vajictho v méfeni lipidogramu v 5, 7, 9,
11 a 13 letech véku, a to u déti, u nichz
se v rodiné vyskytuji rizikové faktory do
55 let véku. ,Mélo byt spravné uvedeno,
Ze vySetfeni se provadi u déti, vjejichZ ro-
diné doslo k umrti z kardiovaskuldrnich
pfic¢in do 55let,” uptesnila doc. Urbanova
a dodala, Ze vyhlagka v sou¢asné podobé
nemusi preventivni kardiologii udélat
uplné dobrou sluzbu.

Dvacetiny kongresu o ateroskleréze
uzavfely jednu kapitolu historie této od-
borné akce: jeji tradice se bude psét dél,
ale uz na Moravé: v prosinci 2017 se pti-
znivci problematiky aterosklerdzy sejdou
v historické Olomouci.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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Zkracené informace o Iécivych pripravcich:

Trajenta 5 mg potahované tablety

SloZeni: jedna tableta obsahuje linagliptinum 5 mg. Indikace: K 1écbé diabetu II. typu ke zlepSeni kontroly glykémie u dospélych pacienti: jako monoterapie u pacientdl
s nedostatecnou kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvicenim, u kterych je nevhodny metformin z divodu nesndSenlivosti ¢ kontraindikovan kvlili porue funkce
ledvin. Jako kombinovand terapie v kombinaci s metforminem, v kombinaci se sulfonylureou a metforminem a v kombinaci s inzulinem a metforminem nebo bez metforminu, jestlize
dieta a télesné cviceni spolu s kombinovanou terapif témito lécivymi pifpravky nepostacuji k pfiméfené kontrole glykémie. Ddvkovani a zpiisob podavani: Ddvka linagliptinu je
5mg jednou denné. Pokud je linagliptin pfidan k metforminu, davkovani metforminu je nutno zachovat a linagliptin podavat soucasné. Pokud je linagliptin poddvan v kombinaci
se sulfonylureou nebo inzulinem, 1ze zvézit niz3f davku sulfonylurey nebo inzulinu za tcelem sniZenf rizika vzniku hypoglykémie. Pipravek Trajenta Ize uZivat kdykoliv v priibéhu dne
spolu s jidlem nebo bez jidla. Pokud je néjakd dévka opomenuta, je tieba ji uzit ihned, jakmile sina ni pacient vzpomene. Nelze uzivat dvojitou ddvku v tyz den. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na Iécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni upozornéni: Pripravek Trajenta nesmi byt poddvén u pacientli s diabetem I. typu nebo pfi 1éché
diabetické ketoaciddzy. Pouzivéniinhibitord DPP-4 je spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pacienti musi byt informovdni o typickych piiznacich akutni pankreatitidy. Pokud
existuje podezeni na pankreatitidu, je nutno poddavani pfipravku Trajenta ukoncit. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, 1écbu pfipravkem Trajenta neni mozné znovu zahdjit.
Interakce: Klinické Udaje naznacuji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakcf se soucasné poddvanymi lécivymi piipravky je nizké. V klinickych studiich nemél linagliptin klinicky
vyznamny Ucinek na farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo perordlnich antikoncep¢nich pifpravkd. Nezadouci ucinky: V souhmné
analyze placebem kontrolovanych studif byl celkovy vyskyt nezddoucich cink{i u pacienti Iécenych placebem podobny linagliptinu v dévce 5 mg. Prerudent terapie z dvodu
nezadoucich dcinkd bylo vyssi u pacientdl uZivajicich placebo v porovnani s linagliptinem 5 mg. Nejcastéji hlaSenym nezddoucim Gcinkem byla hypoglykémie pozorovand pfi
trojkombinaci linagliptin plus metformin plus sulfonylurea. Pankreatitida byla hlasena castéji u pacient(i randomizovanych k linagliptinu (7 pfipad(i na 6580 pacientli uZivajicich
linagliptin versus 2 pfipady na 4383 pacienti uZivajicich placebo). Téhotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku Trajenta v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.
Po zvaZeni pfinosu kojeni pro dité a pfinosu Iécby pro kojici Zenu je tfeba ucinit rozhodnutf, zda pferusit kojeni nebo pozastavit ¢i ukoncit Iécbu pfipravkem Trajenta. Baleni, vydej
a uchovavani: Jednodavkové Al/Al blistry v krabicce obsahujici 30 nebo 90 potahovanych tablet. Videj piipravku je vazdn na Iékafsky pfedpis a je ¢astecné hrazen z prostfedkil
vefejného zdravotniho pojisténi. Tento IéCivy pripravek nevyzaduje zddné zvldstni podminky uchovdvdni. Registracni cislo: EU/1/11/707/004 — 30 tbl.,, EU/1/11/707/008 —
90 tbl. Datum posledni revize textu 04/2016. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein,
Neémecko. Pred predepsanim se prosim seznamte s tplnym znénim souhrnu Gdaji o pifpravku. Uplné znénf souhmu ddajti o pifpravku je k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/ popf. na strankdch Stdtniho Ustavu pro kontrolu léciv www.sukl.cz.

Jentadueto 2,5 mg/850 mg, Jentadueto 2,5mg/1000 mg

SloZeni: jedna tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinum a 850 mq resp. 1000 mg metformini hydrochloridum. Indikace: Dospéli s diabetes mellitus II. typu jako pfidavna lécba k dieté
a télesnému cviceni pro zlep3en kontroly glykémie u pacient(i nedostatecné kontrolovanych maximdinf tolerovanou davkou metforminu samotného, v kombinaci s dalSimi [écivymi
pipravky pro lécbu diabetu, véetné inzulinu, u pacientli nedostatecné kontrolovanych metforminem a témito |écivymi piipravky a u pacient(i jiZ lécenych kombinacf linaglitptinu
a metforminuv ve formé samostatnych tablet. Davkovani a zpdsob podavani: Davku pfipravku Jentadueto je nutno stanovit individudiné podle pacientova aktudiniho rezimu,

@UEinnosti a sndsenlivosti, aniz by byla pfekrocena maximalni doporucend denni ddvka 5 mg linagliptinu a 2000 mg metforminhydrochloridu. Davka pfipravku Jentadueto by méla
obsahovat linagliptin v dévce 2,5 mq dvakrét denné (celkovd denni ddvka 5 mg) a davku metforminu podobnou dévce jiz uZivané. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou
|dtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Diabetickd ketoaciddza, diabetické prekoma. Selhdni funkce ledvin nebo porucha funkee ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min). Akutnf
stavy s potencidlem ke zméné funkce ledvin, jako je dehydratace, téZkd infekce, Sok. Onemocnéni, které mdize vést k hypoxii tkani, jako je dekompenzované srdecni nebo respiracni
selhani, neddvny infarkt myokardu, Sok. Porucha funkce jater, akutni otrava alkoholem, alkoholismus. Zvlastni upozornéni: Pfipravek Jentadueto nesmf byt podavan u pacientd
s diabetem I.typu. Pokud se zjisti jakakoliv forma aciddzy, je nutno ihned pferusit poddvani pfipravku Jentadueto a zahdjit dal$i vhodnd népravnd opatfeni. Lécba pfipravkem
Jentadueto musi byt prerusena 48 hodin pfed chirurgickym vykonem v celkové, misni nebo epidurdini anestezii nebo pred vysetienim jodovou kontrastni latkou. V 1écbé se obvykle
nesmi pokracovat dffve nez za 48 hodin a to jen poté, co byla znovu zhodnocena funkce ledvin, a bylo zjisténo, Ze je normalni. Pfi 1éché pacientdi ve véku 80 let a vyssim je nutnd
opatrnost. Pouzivani inhibitor(i DPP-4 je spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezieni na pankreatitidu, je nutno poddvdni pfipravku Jentadueto ukoncit.
Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, Iécbu pfipravkem Jentadueto neni mozné znovu zahdjit. U pacientli s anamnézou pankreatitidy je tfeba opatrnosti. Interakce: V klinickych
studifch nemél linagliptin Klinicky vyznamny tcinek na farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo perordlnich antikoncep¢nich pfipravkd.
Nékteré 1écivé pfipravky mohou nepfiznivé ovlivnit rendlni funkci, coz mlize zvysit riziko laktdtové aciddzy; jsou to napf. NSAID, vcetné selektivnich inhibitor(i cyklooxygendzy (COX)
II, ACE inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin Il a diuretika, zvIasté klickovd. Nezadouci ucinky: Nezddoucf dcinky, o kterych je zndmo, ze se vyskytuji u kazdé 1Civé
|dtky poddvané samostatné, ale které nebyly pozorovany v Klinickych studiich s pfipravkem Jentadueto, se mohou vyskytnout béhem Iécby timto piipravkem. Nejcastéji hldSenym
nezadoucim tcinkem linagliptinu a metforminu byl préijem (1,6 %) se srovnatelnou frekvenci jako u metforminu s placebem (2,4 %). MiZe dojit k hypoglykémii, kdyz se pfipravek
Jentadueto podavd spolecné se sulfonylureou (> 1 pfipad na 10 pacient(i). Gastrointestindlni pfiznaky, jako je nauzea, zvraceni, prijjem a nechutenstvi, a bolest bficha, se vyskytuji
nejcastéji pfi zahdjeni échy pfipravkem Jentadueto nebo metforminhydrochloridem, a ve vétsiné pfipadd ustupuji spontdnné. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek Jentadueto se
nesmf uzivat béhem téhotenstvi. Pokud pacientka planuje otéhotnéni nebo pokud otéhotni, je nutno Iécbu pripravkem Jentadueto prerusit a zménit Iécbu. Je tfeba ucinit rozhodnut,
zda ukoncit kojeni nebo prerusit/ukoncit poddvani pfipravku Jentadueto, a to po zvazeni pfinosu kojeni pro dité a pfinosu 1écby pro matku. Baleni, vydej a uchovavani:
Jednoddvkové blistry v krabicce obsahujici 60 x 1 nebo 180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet. Vydej piipravku je vdzdn na lékafsky pedpis a je castecné hrazen z prostiedki
vefejného zdravotniho pojisténi. Tento Iécivy pfipravek nevyZaduje Zddné zviastni podminky uchovévani. Registracni €isla: 2,5 mg/850 mg: EU/1/12/780/006 (60 x 1 thl.),
EU/1/12/780/030 (2 x 90 x 1 tbl.); 2,5 mg/1000 mg: EU/1/12/780/020 (60 x 1 tbl.), EU/1/12/780/033 (2 x 90 x 1 tbl.) Datum posledni revize textu: 12/2016. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Pfed predepsanim se prosim seznamte
s Gplnym znénim souhrnu Gdaj o pfipravku. UpIné znéni souhrnu tdaj o pfipravku je k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro lécivé
pripravky: http://www.ema.europa.eu/, popf. na strankdch Statniho tistavu pro kontrolu léciv www.sukl.cz.
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Zkracené informace o lécivych pripravcich:
Jardiance® 10 mg potahované tablety

Slozeni: Jardiance 10mg: jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10 mg. Indikace: K lécbé diabetes mellitus II. typu ke zlepseni kontroly glykémie u dospélych pacientd
snedostatecnou kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvicenim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z divodu nesndSenlivosti; v kombinaci s jinymi lécivymi
pripravky ke snizeni hladiny glukézy, vcetné kombinace s inzulinem. Davkovani a zplisob podavani: Pocdtecni ddvka empagliflozinu je 10 mq jednou denné v monoterapii nebo
v kombinované terapii. U pacientd, ktefi toleruji empagliflozin v ddvce 10 mg jednou denné, kteff maji eGFR =60 ml/min/1,73 m*a potfebujf pfisnéjsi kontrolu glykémie, Ize davku
Zvysit na 25 mg jednou denné. Maximalni dennf davka je 25 mg. Pokud je empagliflozin podévan v kombinaci s derivatem sulfonylurey (SU) nebo inzulinem, Ize pro sniZenf rizika
na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni upozornéni: Pripravek Jardiance nesmi byt podavan u pacientli s diabetem I. typu nebo pfi 16¢hé diabetické
ketoaciddzy. U pacientdl, u kterych existuje podezfeni na DKA nebo u kterych byla DKA diagnostikovdna, je nutné 1écbu empagliflozinem okamzité ukoncit. Lécbu je tfeba prerusit
u pacientd, ktef jsou hospitalizovani z dtivodu velkych chirurgickych vykon( nebo akutniho zavazného zdravotniho stavu. Pred zahdjenim 1é¢hy empagliflozinem je tfeba v pacientové
anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoacidéze. Na zdkladé mechanismu Gcinku inhibitord SGLT2 miize osmotickd diuréza souvisejici s terapeutickou glukosurif vést
kmirnému snizeni krevniho tlaku. Pacienti ve véku 75 let a starsi mohou mit vyssf riziko hypovolemie. Terapeutickd zkusenost u pacientd ve véku 85 let a starsich je omezend. Tablety
obsahujflaktézu, proto pacienti s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorpcf glukdzy a galaktdzy, by tento pfipravek neméli uzivat. Interakce: Empagliflozin
miize zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik a mize zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Nezadouci ucinky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi pthodami
v klinickych hodnocenich byly hypoglykemie (pfi kombinované Ié¢hé s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem); déle vagindini monilidza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce
genitdlu, infekce mocovych cest, Zize, pruritus, casté moceni; hypovolemie, dysurie; zvysend hladina kreatininu v krvi/snizend glomerulami filtrace, zvyseny hematokrit, zvysené
sérovélipidy; a vzacné diabetickd ketoaciddza. Téhotenstvi a kojeni: Poddvani pfipravku Jardiance v téhotenstvi se z preventivnich dlvodi nedoporucuje. Pripravek Jardiance se
béhem kojeni nemd podavat. Baleni, vydej a uchovévani: Jednodavkové PVC/A blistry v krabicce obsahujici 30x1 nebo 90 x 1 potahovanych tablet. Vydej pfipravku je vézan
na lékafsky predpis a je ¢dstecné hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Tento 1é¢ivy pfipravek nevyzaduje Zadné zvldStni podminky uchovavani. Registraéni €islo:
EU/1/14/930/014 — 30 tbl (10mg), EU/1/14/930/017 — 90 tbl. (10mg), Datum posledni revize textu: 01/2017. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim
International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Pfed pfedepsanim se prosim seznamte s iplnym znénim souhrnu tdajd o pfipravku.
UpIné znéni souhrnu tdaji o pfipravku je uvefejnéno na webovych strankach Evropské agentury pro lécivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/ pop.
na strankach Statniho dstavu pro kontrolu léciv www.sukl.cz.

Synjardy” 5 mg/850 mg, Synjardy” 5 mg/1000 mg

SloZeni: Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 5mg a 850 mg resp. 1000 mg metformini hydrochloridum. Indikace: Lécba dospélych dospélych ve véku 18 let a starsich
s diabetem II. typu jako dopInék diety a télesného cviceni ke zlepsenf kontroly glykemie u pacientll nedostatecné kontrolovanych na maximdinf tolerované ddvce metforminu
poddvaného v monoterapii, u pacientli nedostatecné kontrolovanych metforminem v kombinaci s jinymi lcivymi piipravky ke sniZenf hladiny glukézy, vetné inzulinu a u pacient,
kteffjsou jiz Iéceni kombinaci empagliflozinu a metforminu v samostatnych tabletdch. Davkovani a zpdsob podavani: Doporucend davka pfipravku je jedna tableta dvakrat denné.
Davku je tfeba zvolit dle pacientova soucasného lécebného rezimu, tcinnosti a snasenlivosti za pouZiti doporucené denni ddvky 10 mg nebo 25 mg empagliflozinu a nepfekrocenf
maximdini doporucené denni ddvky metforminu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1éivé ldtky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku, jakykoliv typ akutni metabolické acidozy,
diabetické prekéma, zdvazné rendlni selhdni (GFR <30 ml/min), akutnf stavy, které mohou zménit funkci ledvin, jako je: dehydratace, tézkd infekce, Sok, akutni nebo chronické
onemocnéni, které miize zplisobit hypoxii tkdné (zejména akutni onemocnéni nebo zhorSenf chronického onemocnéni) jako je: dekompenzované srdecni selhani, respiracni selhdni,
neddvny infarkt myokardu, Sok, porucha funkce jater, akutni alkoholovd intoxikace, alkoholismus. ZvlaStni upozornéni: Pfipravek Synjardy se neuziva u pacienti s diabetem I. typu.
U pacientd, u kterych existuje podezfeni na DKA nebo u kterych byla DKA diagnostikovana, je nutné Iéchu empagliflozinem okamyzité ukoncit. Lécbu je tfeba prerusit u pacient, kteff
jsou hospitalizovani z dfivodu velkych chirurgickych vykond nebo akutniho zvazného zdravotniho stavu. Pfed zahdjenim Iécby empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze
7vé7zit faktory s predispozic k diabetické ketoacidéze. Jestlize existuje podezfeni na metabolickou acidézu, 1écbu timto 1é¢ivym pfipravkem je tfeba okamzité ukoncit a pacienta
okamZité hospitalizovat. Laktdtovd acidoza je velmi vzacnd, avsak zévaznd, metabolickd komplikace, kterd se miiZe objevit jako dlisledek akumulace metforminu. Intravaskuldmi
podani jodovanyich kontrastnich Idtek pfi radiologickych vy3etfenich miZe zpdsobit selhdni ledvin. To m{iZe vést k akumulaci metforminu, kterd méiZe zvysit riziko laktdtové acidozy.
Proto musf byt tento IéCivy piipravek vysazen pfed vySetfenim nebo pfi ném a nesmi byt znovu podan dive neZ za 48 hodin a pouze poté, co byla funkce ledvin znovu zhodnocena
a shleddna normalni. Poddvdnf metforminu musi byt ukonceno béhem operace v celkové anestézii. Lécba mlize byt znovu zahdjena nejdfive 48 hodin po operaci nebo obnovenf
perordlni vyzivy a za predpokladu, Ze rendlnf funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni. Utinnost empagliflozinu na vylucovani glukézy ledvinami je spojena
s osmotickou diurézou, kterd by mohla ovlivnit stav hydratace. Pacienti ve véku 75 let a starsi mohou mit vyssi riziko hypovolemie. Terapeutickd zkusenost u pacient(i ve véku 85 let
a starsich je omezend. Interakce: Spolecné podavani opakované davky empagliflozinu a metforminu nezptisobuje u zdravych jedincli podstatnou zménu farmakokinetiky ani
empagliflozinu, ani metforminu. S pfipravkem Synjardy nebyly provedeny Zddné studie interakci. NeZadouci ticinky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi pithodami v klinickych
hodnocenich byly hypoglykemie v kombinaci s inzulinem a/nebo derivétem sulfonylurey, infekce mocovych cest, infekce genitdlu a casté moceni. V klinickych hodnocenich
s empagliflozinem jako pfidavnou Iécbou k metforminu nebyly zjistény zadné dalsi nezadouct cinky v porovnani s nezadoucimi dcinky jednotlivych slozek. Téhotenstvi a kojeni:
V dobé, kdy pacientka planuje téhotenstvi, a v prlibéhu téhotenstvi se doporucuje, aby diabetes nebyl Iécen timto Iécivym pfipravkem. Tento Iécivy pfipravek se béhem kojeni
nema poddvat. Baleni, vydej a uchovavani: Perforované jednodavkové PVC/PVDC/AI blistry v krabicce obsahuijici 60 nebo 180 potahovanych tablet. Vydej pfipravku je vdzan
na lékafsky predpis. Pfipravek Synjardy je ¢astecné hrazen z prostredk(i vefejného zdravotniho pojisténi. Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje Zddné zvlastni podminky uchovavani.
Datum posledni revize textu: 12/2016. Registracni €isla: 5mg/850mg: EU/1/15/1003/005 (1x60x1tbl.); 5mg/850mg: EU/1/15/1003/008 (2x90x1tbl.); 5mg/1000mg:
EU/1/15/1003/014 (1x60x1tbl.); 5Smg/1000mg: EU/1/15/1003/017 (2x90x1tbl.). DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173,
D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Ped predepsanim se prosim seznamte s (plnym znénim souhrnu udajd o pfipravku. Uplné znéni souhrnu udaj
o pripravku je k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro Iécivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/, popf. na strankach Statniho ustavu
pro kontrolu lé¢iv www.sukl.cz.
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