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Editorial

Vazené a milé kolegyné,
vazeni a mili kolegové,

otevirate stranky prvého ¢isla ¢asopisu Hypertenze & KV
prevence 2021 v dobé postupujici vakcinace a v disled-
ku toho snad jiz ustupujici pandemie koronavirem v CR.
Podle dat MZ CR bylo v dobé sepisovani tohoto editorialu
v CR zaznamenano témé# 30 000 tmrti na COVID-19, coz
tadi nasi republiku na jedno z ptednich mist v ptepoltu na
100 000 obyvatel nejen v Evropé, ale i ve svété (data Info-
pharm, John Hopkins center, MZ CR). Ve srovnani se viemi
sousednimi zemémi jsme na tom nejhite. K této neutésené
situaci nejspiSe vyznamné piispéla chaoti¢nost a nekompe-
tentnost fizeni protipandemickych opatteni. V této souvis-
losti si mzeme vzpomenout na vyrok Milose Kopeckého
ze seridlu Nemocnice na kraji mésta: ,Kdyby neschopnost
nadnasela...“ Mym ukolem vsak je Vas seznamit s aktudlni
podobou prvého ¢isla naseho ¢asopisu a tak pojdme na to.

Prinasime prehled metaanalyz u¢inku RAS blokitort na
riziko a prubéh infekce COVID-19, které potvrdily neutral-
ni ¢ dokonce pozitivni pisobeni této lékové skupiny. Jak
jsme psali jiz d¥ive, neni tedy zadny ptesvédiivy davod na
zakladé téchto poznatkl vysazovat blokatory RAS, naopak
jejich ptipadné vysazeni miuze nezadoucim zpisobem zvy-
$ovat kardiovaskularni riziko (nekontrolovana hypertenze,
zhor$eni srde¢niho selhédni atd.).

Uvadime rovnéz prehledné ¢lanky na aktudlni klinicka
témata jako jsou nova hypolipidemika, dyslipidemie Zen
s gesta¢nim diabetes mellitus, hypertenze v détstvi a do-
spélosti, fixni trojkombinace ve svétle nedavnych studii,
lé¢ba obeznich hypertoniki ¢ beta-blokatory po infarktu
myokardu bez srde¢niho selhani.

Prinasime rovnéz vysledky zajimavych klinickych studii
jako je FIDELIO-DKD s finerenonem u diabetické nefropa-
tie ¢i GALACTIC-HF s omecamtiv mecarbilem u srde¢niho
selhani se snizenou ejekéni frakci. Zajimavé jsou i vysled-

ky mensi studie zkoumajici vliv télesné aktivity na krevni
tlak. P¥ind$ime rovnéz stru¢ny komentat ke studii HYGIA
CHRONOTROPHY TRIAL, jejiz vysledky favorizovaly ve-
Cerni poddvani antihypertenziv ve srovnani s obvyklym
rannim davkovanim. Celd metodologie studie a nasledné
zavéry vsak byly podrobeny velké kritice ze strany ESH
s jednozna¢né formulovanym zavérem: rutinni veéerni
podavani antihypertenziv neni doporucovino. Uvadime
také zajimavy komentat k problematice asymptomatickych
stenoz karotickych tepen, zalozeny na neddvno publikova-
né metaanalyze a rozboru recentni studie (Oxford vascular
study).

Tradi¢né uvidime i nékteré zpravy a aktuality z nasich
spole¢nosti (setkani CIMS, laudatio — prof. Vitovec, nekro-
log - prof. Widimsky sen.)

Jménem redakéni rady Vam preji ptijemné a inspirativni
chvile stravené nad strankami naseho ¢asopisu a budeme se
tésit na setkdni s Vami na nadchézejici vyro¢ni konferenci
CSH v Ceském Krumlové (30. zai - 2. tijna 2021) ¢i konfe-
renci CSAT v Olomouci (2.—4. prosince 2021). Pevné véiim,
ze obé tyto akce jiz probéhnou prezenénim standardnim
zpusobem!

Na zavér mi dovolte podékovat vSem autorim a agentute
TARGET-MD za velmi dobrou spolupraci.

Znovu vyjadtuji podékoviani viem zdravotnikiim za nasaze-
ni a obétavost v tomto rizikovém obdobi a pfeji ndm vem
i nagim blizkym pevné zdravi.

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, CSc.

III. interni klinika, Centrum pro hypertenzi VFN

a 1. LF UK Praha

predseda Ceské spolecnosti pro hypertenzi

Séfredaktor casopisu Hypertenze & kardiovaskuldrni prevence
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Komentae ke klinickym studiim

Blokatory renin-angiotenzinového systému a COVID-19

MUDr. Branislav Strauch, Ph.D.

III. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VEN Praha

SARS-CoV-2, beta-koronavirus, ktery zpisobuje aktudlni
pandemii nemoci COVID-19, vstupuje do lidskych bunék
navazanim spike proteinu na membrinové vizanou for-
mu angiotensin konvertujiciho enzymu 2 (ACE2) - proces
vyzaduje aktivaci virového S proteinu serinprotedzou
TMPRSS2 (1). ACE2 hraje dilezitou regulaé¢ni roli v sys-
tému renin-angiotensin-aldosteron (RAS) a metabolizuje
angiotensin II (silny vazokonstriktor) za vzniku angioten-
sinu (I-VII) (vazodilatitor). Angiotenzin I-VII aktivuje
Mas receptory a ma vazodilataéni a protizdnétlivy ucinek,
¢imz muze snizit $kodlivé plisobeni angiotenzinu II. Stu-
die na zvitatech naznacuji, Ze ACE Inhibitory a blokatory
receptorQ pro angiotensin (,sartany”) mohou zvy$ovat ex-
presi ACE2, ¢imZ zvys$uji dostupnost cilovych molekul pro
SARS-CoV-2 (2). ACE2 se vyskytuje se v buiikdch pradugek
a plicniho parenchymu, stejné jako v srdci, ledvinich a gas-
trointestindlnim traktu, tato tkariova distribuce podmifiuje
rizné klinické projevy infekce virem SARS-CoV-2 (2). Tyto
uvahy vedly ke spekulacim, Ze ACE inhibitory a sartany mo-
hou byt u pacientt s COVID-19 8kodlivé. Na druhou stranu
vazba viru na ACE2 by mohla vést k downregulaci ACE2,
tim k retenci angiotensinu II v dsledku jeho nedostate¢né
clearence ACE2 a tim k vazokonstrikei plicnich cév, zvygené
plicni vaskuldrni permeabilité a tim podporovat zénét. Z to-
hoto pohledu by pacienti lé¢eni blokatory renin-angiotensi-
nového systému (RAS) diky vétsi clearenci angiotensinu II
méli byt teoreticky chranéni pfed syndromem akutni decho-
vé tisné (ARDS), primérni p¥i¢inou tmrtnosti na COVID-19.
enti vy$siho véku, u nichz je vysoka prevalence hyperten-
ze, diabetu a ischemické choroby srde¢ni - onemocnéni,
u nichz je indikovéana lé¢ba blokatory RAS. Nicméné pro to,
Ze hypertenze samotn4, je rizikovym faktorem pro infekci
COVID-19, nebo jeji tézsi prabéh, jasné dikazy chybi.
Vzhledem k vyse uvedené slozité interakci viru SARS-CoV-2
s RAS na poc¢atku pandemie vznikla nejistota, zda lé¢ba
blokatory RAS nezhorsi prognézu u COVID-19 a dokonce
bylo navrhovano lé¢bu vysazovat. Nicméné s ohledem na
dlouhodobé zndmé a studiemi potvrzené piiznivé efekty
lé¢by blokatort RAS na kardiovaskularni systém byla vy-
déna fada stanovisek odbornych spole¢nosti, kterd upozor-
fiovala na absenci pfesvéd¢ivych dukaza o jejich $kodlivém
pusobeni, s doporu¢enim dosavadni chronickou 1é¢bu blo-
katortt RAS nevysazovat. Jejich vysazeni by navic mohlo
vést ke zhordeni kontroly hypertenze a zhorseni prabéhu
nékterych dalich onemocnéni jako je ischemicka choroba
srde¢ni ¢i srde¢ni selhani.

Vzhledem ke kontroverzim a absenci duikazii pro nep¥iz-
nivy efekt blokdtorts RAS byla zdhy provedena fada klinic-
kych observa¢nich pfevazné retrospektivnich studii.

V srpnu 2020 byla publikovdna metaanalyza brazilskych

— 4

autort (Caldeira et al.) (3). Cilem metaanalyzy bylo zatadit
relevantni studie (do hodnoceni bylo zahrnuto 27 studii)
s cilem posoudit vliv 1é¢by ACEI a/nebo sartany na rizi-
ko infekce COVID-19, mortalitu, a tézky/kriticky prabéh
COVID-19 dle WHO. Vysledky jsou shrnuty na Obr. 1 (3).
Létba ACEl/sartany nezvysila riziko pozitivniho testu na
infekci COVID-19 (odds ratio (OR) 0,99; 95% confidence
interval (CI) 0,89-1,11; 12 = 36 %; 5 studii). Lécba ACEL/
sartany nezvysila riziko umrti ze viech pti¢in u pacientt
s COVID-19 (OR 0,91; 95% CI 0,74-1,11; 12 = 20 %;
17 studif) ani zavazného/kritického pribéhu onemocnéni
COVID-19 (OR 0,90; 95% CI 0,74-1,11; 12 = 55 %; 17 stu-
dii). Subanalyzy ve studiich zahrnujicich pacienty s hyper-
tenzi prokazaly asociaci 1é¢by ACEI/sartany s vyznamnym
poklesem rizika umrtnosti.

Dal$i metaanalyza britskych autora (Hasan et al.) (4) ze
srpna 2020 zahrnula celkem 59 studii srovnavajici riziko
mortality a zdvazného pribéhu COVID-19 mezi pacien-
ty lé¢enymi blokdtory RAS a kontrolami (24 studii uva-
délo vysledky mortality a 16 studii vysledky zavazného
prubéhu onemocnéni). Lé¢ba ACEIl/sartany u pacient
sCOVID-19bylaspojenasvyznamnéniz§ipravdépodobnosti
(OR = 0,73, 95% interval spolehlivosti (CI) 0,56-0,95; n =
18 749) nebo rizikem (hazard ratio (HR) = 0,75; 95% CI
0,60-0,95; n = 26 598) imrtnosti ve srovnani s kontrolni
skupinou bez 1é¢by ACEI/sartany. Nicméné, uzivani ACEI/
sartani nebylo vyznamné spojeno s niz$i pravdépodobnos-
ti (OR = 0,91; 95% CI 0,75-1,10; n = 7 446) nebo rizikem
(HR = 0,73; 95% CI 0,33-1,66; n = 6 325) rozvoje zivaz-
ného/kritického onemocnéni ve srovnani s nepouzivinim
ACEI/sartand, tedy riziko bylo srovnatelné. Autoti v zavéru
soudi, Ze dle vysledku metaanalyzy u pacientt s hypertenzi
nebo bez ni, lé¢ba blokatory RAS nezvysila mortalitu nebo
zavaznosti pribéhu COVID-19, nicméné upozoriiuji na to,
ze studie zafazené do metaanalyzy byly pfevazné retro-
spektivni a proménlivé kvality a je potfeba potvrdit tyto
zavéry kontrolovanymi prospektivnimi studiemi.

V prosinci 2020 byly publikovany vysledky multicentrické
retrospektivni italské studie CORIST (5), do niz bylo za-
tazeno 4 069 pacienti hospitalizovanych pro COVID-19,
u nichZ ani pfedchozi lé¢ba ACEI nebo sartany ani vysa-
zeni 1é¢by nemélo vliv na nemocni¢ni mortalitu (pomér
rizik s vice proménnymi (HR) adjustovany na typ lé¢by
COVID-19: 0,96, 95% interval spolehlivosti 0,77-1,20
a HR = 0,89; 0,67-1,19 pro ACE-I, respektive ARB).
V této kohorté bylo celkem 2 057 hypertenznich pacient
s COVID-19, ani v této skupiné nebyla pozorovéana aso-
ciace lé¢by RAS blokétory s nemocni¢ni mortalitou (HR
= 1,00; 0,78-1,26 a HR = 0,88; 0,65-1,20). Zaroven
byla autory k vlastnim datim doplnéna metaanalyza
19 studii stejného zaméteni, kde rovnéz nebyl pozoro-
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Komentare ke klinickym studiim

. Pocet 0Odds Ratio 0dds Ratio
Podskupina studii  r2(%)  95%l 95% (I
ACE inhibitory (ACEI)
Pozitivni test 7 0,94 (0,87-1,02) .
Mortalita na COVID-19 4 0,85 (0,40-1,78) .
Tézky pribéh u COVID-19 4 63 1,05 (0,64-1,70) .
Tézky priibéh ve srovnani s kontrolami 2 0,91(0,74-1,14) e e
Blokatory receptoru pro angiotensin (sartany)
Pozitivni test 6 1 1,01(0,93-1,10) —_—
Mortalita na COVID-19 3 0,80 (0,47-1,35) t
Tézky pribéh u COVID-19 6 86 1,32(0,75-2,30) ¢
Tézky priibéh ve srovnni s kontrolami 2 69 1,01(0,67-1,50)
ACEI/ blokatory receptoru pro angiotensin — adjustovany odhad
Pozitivni test 5 36 0,99 (0,89-1,11) —_
Mortalita na COVID-19 7 27 0,90 (0,68-1,18) e e
Tézky pribéh u COVID-19 7 68 0,88(0,63-1,22) -
ACEI/ blokatory receptoru pro angiotensin — pacienti s hypertenzi
Pozitivni test 4 38 0,97 (0,85-1,11) _—
Mortalita na COVID-19 n 0,76 (0,59-0,98) —_—
Tézky priibéh u COVID-19 n 64 0,91(0,69-1,21) _—
ACEI/ blokatory receptoru pro angiotensin — nepublikovana data
Pozitivni test 6 20 0,99 (0,91-1,09) —_—
Mortalita na COVID-19 16 35 0,79 (0,62-1,00) _—
Tézky pribéh u COVID-19 15 59 0,89(0,70-1,14) e —

} } } }
0,5 0,7 15 2

snizené riziko s ACEl/sartany

z2vyené riziko s ACEl/sartany

Obr. 1: Srovnani vztahu lé¢by ACEi nebo blokatory receptoru pro angiotenzin s rizikem infekce COVID-19 a tézkého priibéhu onemocnéni
a vysledky subanalyz. Upraveno podle publikace Caldeiry et al. (3)

Study OR (95% CI) Weight (%)
Amaouche et al, Belgium 1,10 (0,49-2,48) 6,2
(annataetal, Italy | l—— 0,05 (0,01-0,54) 1,6
Choi et al, South Korea i 0,48 (0,29-0,79) 9,4
Feliceetal, ltaly | —M~ 0,56 (0,17-0,83) 6,3
Imam et al, USA i 1,20 (0,86—1,68) 11,4
Jung S et al, South Korea — 0,88 (0,53-1,44) 9,4
Khera et al, USA (ACEI) I 0,97 (0,81-1,16 13,1
Khera et al, USA (ARB) i 1,15 (0,95-1,38) 13,0
Son et al, South Korea i 1,36 (0,51-3,66) 49
Jung Cet al, South Korea (ACEI) - 0,32(0,15-0,67) 6,7
Lopez-Otero et al, Spain — 0,62 (0,17-2,26) 33
Lametal, USA | 0,22 (0,10-0,46) 6,6
Shah et al, USA —— 0,82 (0,45-1,50) 8,2
Overall o 0,73 (0,56-0,95) 100,0
Q=46,73,p=0,00,12=74%
0 0|,8 1,|6 2|,4 3I,2
OR

Obr. 2: Souhrnny odhad Umrtnosti spojeny s Ié¢bou ACEl/sartany. Heterogenita: 12 = 74 %; p = 0,001. ACEl inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu,
ARB - blokatory receptoru pro angiotensin (sartan), Cl- interval spolehlivosti,OR — odds ratio (pomér $anci). Pfevzato z publikace Hasana et al. (4)
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Komentae ke klinickym studiim

A) Vsichni pacienti

Test pro celkovy Ucinek:z= 1,56 (p =0,12)

log Odds Ratio Odds Ratio
Studie nebo podskupina (Odds Ratio) SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl
GuoTetal, 2020 0,76 0,511 3,5% 2,14 (0,79-5,82) T
Lee HY et al, 2020 0,065 0,228 9,8 % 1,07 (0,68-1,67) -
Reynolds HR et al, 2020 -0,006 0,099 151% 0,99 (0,82-1,21) -
Geleris J et al, 2020 -0,151 0,132 13,8% 0,86 (0,66-1,11) -
Conversano A et al, 2020 0,588 0,305 7,3 % 1,80 (0,99-3,27) -
de Abajo F et al, 2020 0,687 0,126 14,0% 1,99 (1,55-2,54) -
Mehta N et al, 2020 0,526 04 51% 1,69 (0,77-3,71) -
Fosbol EL et al, 2020 0,039 0,082 158% 1,04 (0,89-1,22) -
CORIST Study, 2020 -0,099 0,088 156% 0,91 (0,76-1,08)
Celkem (95% Cl) 100,0 % 1,18 (0,96-1,46)

Heterogenita: Tau? = 0,07; Chi? = 37,19; df = 8 (p < 0,0001); p =78 % f f f f

_

I I I
0,02 0,1 10 50
ACEl/sartan bez ACEl/sartanu

Test pro celkovy Ucinek:z= 1,76 (p = 0,08)

B) Hypertonici

log Odds Ratio 0dds Ratio
Studie nebo podskupina (Odds Ratio) SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl
Meng J et al, 2020 -1,099 0,698 0,8 % 0,33 (0,08-1,31) e
Huang Z et al, 2020 -1,466 1,556 0,2% 0,23 (0,01-4,87) <
Zhang P et al, 2020 -0,868 0,402 23% 0,42 (0,19-0,92) —
LiJetal, 2020 -0,272 0,285 4,4 % 0,76 (0,44-1,33) =
Tedeschi S et al, 2020 -0,031 0,182 104 % 0,97 (0,68-1,39) -
Yang G et al, 2020 -1,142 0,793 0,6 % 0,32(0,07-1,51) e —
Reynolds HR et al, 2020 -0,028 0,103 28,1 % 0,97 (0,79-1,19) -
Conversano A et al, 2020 -0,693 0,457 1,8% 0,50 (0,20-1,22) —
Zhou X et al, 2020 -0,709 0,916 04 % 0,49 (0,08-2,96) —_—
Gao Cetal, 2020 -0,163 0,567 1,1% 0,85 (0,28-2,58) —1—
Fosbol EL et al, 2020 -0,041 0,134 18,0% 0,96 (0,74-1,25)
CORIST Study, 2020 -0,07 0,095 32,0% 0,93 (0,77-1,12) -
Celkem (95% Cl) 100,0 % 0,90 (0,80-1,01)

Heterogenita: Tau? = 0,00; Chi?=11,62; df =11 (p < 0,39); p=5 %

0,02 0,1 10 50
ACEl/sartan bez ACEl/sartanu

—_

Obr. 3: Srovnani vztahu |é¢by ACEi a blokatory receptoru pro angiotenzin s rizikem a tézkého pribéhu infekce COVID-19 a mortalitou u vsech
pacientl (panel A) nebo u pacientu s hypertenzi (panel B). Upraveno podle publikace skupiny CORIST (5)

van z4adny negativni vliv blokdtord RAS na nemocni¢ni
mortalitu.

Recentné byla publikoviana metaanalyza Barala et al. z Vel-
ké Britanie (6) zahrnujici 52 studii (celkem 101 949 pacien-
t), z nichz 26 545 (26,0 %) bylo lé¢eno ACEI nebo sartany.
Do metaanalyzy bylo zatazeno celkem 41 studii (69 577
ucéastnikd celkem), které srovndvaly umrtnost pacient
lé¢enych vs. nelé¢enych ACEl/sartany. Neadjustovana me-
taanalyza neprokazala zddné zvyseni rizika umrti spojené-
ho s lé¢bou RAS blokatory (OR, 1,05; 95% CI, 0,86-1,29;
p=0,61;12 = 85,0 %). Analyza podskupin odhalila vyznam-
né sniZeni umrtnosti pacientll v podskupiné hypertoni-
ka, kteti byli lé¢eni ACEI/sartany (neupravené OR 0,66;
95% C1,0,49-0,91; p = 0,01). Déle bylo analyzovino rizi-
ko zavaznych nezadoucich udalosti (ptijeti na JIP a uméla
plicni ventilace). Ve 48 studiich, které zahrnovaly celkem
98 985 pacientil, souhrnna analyza nasla srovnatelné vy-
sledky u pacientd, lé¢enych vs. nelééenych blokatory RAS
(neadjustované OR, 1,11; 95% CI, 0,95-1,31; p = 0,20;
12 = 86,0 %). V podskupiné hypertenze pak byl rozdil signi-
fikantni ve prospéch pacientii lééenych blokatory RAS.

6

Jaky vyznam maji vysledky téchto metaanalyz pro nasi
Kklinickou praxi? V soucasné dobé neexistuje presvédcivy
prukaz, Ze by vysoky krevni tlak sdm o sobé predstavoval
zvys$ené riziko infekce COVID-19 ¢i dokonce zvysené riziko
zavaznéjsiho prubéhu. V fadé publikovanych metaanalyz
(i kdyz je tam limitace pfevazné retrospektivnim charakte-
rem studii a jejich rliznou metodologii) nebylo prokdzano
u pacient lé¢enych blokatory RAS zhor$eni mortality ani
progrese do tézkého pribéhu nemoci COVID-19. V nékte-
rych metaanalyzach dokonce byl u podskupiny hypertoni-
ka pozorovan signifikantni p#iznivy efekt blokdtord RAS
na snizeni mortality. Neni tedy zddny presvéd¢ivy divod na
zakladé téchto poznatkl vysazovat blokatory RAS, naopak
jejich ptipadné vysazeni muZe nezddoucim zplisobem zvy-
$ovat kardiovaskuldrni riziko (nekontrolovana hypertenze,
zhorseni srde¢niho selhédni atd.). Antihypertenzni farma-
kologicka lé¢ba veetné podavani ACEI a sartant by méla byt
u pacientlt ve stabilizovaném stavu s potvrzenou infekci
COVID-19 nebo zvy$enym rizikem této infekce vedena dle
soucasnych mezinarodnich ¢ narodnich doporuéeni, po-
chopitelné v zavislosti na jejich aktudlnim klinickém stavu.
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Betablokatory po infarktu myokardu
bez znamek srdecniho selhani - kontroverze trvaji
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Souhrn

Lécba betablokatory je jiz nékolik desetileti zakladni soucasti sekundarni prevence po prodélaném infarktu myokardu ¢i
chronické ICHS. Studie, které prokazaly p#iznivy prognosticky efekt betablokatort, byly provedeny v dobé pted rutinnim
pouzivanim reperfuznilé¢by. U pacientd, kteti byli lé¢eni fibrinolytickou 1é¢bou, je jejich p¥inos méné vyrazny. Je§té méné
jasna je situace u pacientd, ktef#i jsou lé¢eni primarni perkutanni koronarni intervenci, nebot dosavadni prospektivni
studie i observa¢ni data z registr nedavaji zatim na indikace a klinicky p#inos betablokatort jednoznaény pohled, zvlasté
ve skupiné s normalni ejekéni frakei, bez zndmek srde¢niho selhdni. Zde uvaddime posledni rozdilné studie z nirodnich
registrd jihokorejského a danského u nemocnych s ICHS bez srde¢niho selhéni a vlivu betablokitor na dlouhodobou

prognézu.

Kli¢ova slova: betablokitory, ischemicka choroba srde¢ni, infarkt myokardu, sekundédrni prevence

Prospéch z dlouhodobé 1é¢by betablokatory (BB) u nemoc-
nych po prodélaném akutnim infarktu myokardu (AIM) je
dobfe dokumentovan klinickymi studiemi provedenymi
v 70. letech minulého stoleti, tedy jesté pied érou moder-
ni katetrizaéni reperfuzni lé¢bou a také pred érou moderni
farmakoterapie (dudlni antiagrega¢ni lé¢ba, statiny, inhi-
bice RAAS). Publikovana meta-analyza zahrnula 60 studii
s celkem 102 003 nemocnymi po IM. Zatazené studie byly
rozdéleny na ty, které byly provedeny v dobé pred reper-
fuzni lé¢bou IM a ty, které byly provedeny v dobé, kdy jiz
reperfuznilécba akutniho IM byla béZzna. Primarnim sledo-
vanym ukazatelem byla celkova mortalita, ale sledovan byl
i vyskyt velkych kardiovaskularnich p#ihod. Celkem pte-
svédiivé se ukédzalo, ze zatimco v dobé pred reperfuzni lé¢-
bou IM betablokatory p#indsely prospéch v podobé poklesu
celkové i kardiovaskuldrni mortality a vyskytu reinfarktq,
v soudasné dobé betablokétory jiZ nemaji na mortalitu sta-
tisticky vyznamny vliv. Snizuji sice vyskyt reinfarktt a an-
giny pectoris, ale za cenu nartstu srde¢niho selhani a kar-
diogenniho $oku (1).

Jak dlouho po IM podavat BB v éfe lé¢by primarni
koronérni intervence? V poslednich evropskych doporu-
¢enich pro lé¢bu STEMI bylo doporuceni k dlouhodobému
podavani betablokatort oslabeno na t¥idu I1a a zkrdceno na
dobu 1 roku po IM (2). Také v nasi literatufe jsou prezento-
vany nazory, které diskutuji délku podavani BB po IM bez
znamek srde¢niho selhani (3-5). Také posledni doporuéeni
pro NSTEMI z letogniho roku uvadéji, Zze podavani BB u ne-
mocnych s ejekéni frakei nad 40 % neni zcela jasné a musi
se poc¢kat na dalsi studie (6).

Vloriském roce vysla pomérné rozsahla jihokorejska studie
z dat narodni zdravotni pojidtovny (7). Do sledovani v le-

tech 2010 az 2015 bylo zahrnuto 28 970 pacientd, ktefi
podstoupili koronédrni revaskularizaci pro AIM a pti pro-
pusténi dostali kromé bézné 1é¢by po IM i betablokatory
(BB). Nemocni byli rozdéleni na skupinu, kterd dostévala
BB méné nez 1 rok a druh4, kdy BB byly podavany vice nez
jeden rok. Primédrnim cilem sledovani byla celkovd morta-
lita a sekundérnimi cili byly recidiva IM, hospitalizace pro
srde¢ni selhani a slozeny cil (mortalita + recidiva IM + nové
srde¢ni selhani). Vysledky byly porovnany mezi terapii BB
podavané delsi dobu vice nez rok (n = 22 707) a dobou krat-
$i nez 1 rok (n = 6 263). Nemocni, kteti dostavali BB vice
nez rok, méli vyznamné nizsi riziko amrti ze viech p#itin
a vyskytu sloZeného cile, ale bez ovlivnéni rizika opakova-
ného IM nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani. Niz3i rizi-
ko celkového tumrti p#i 1é¢bé BB bylo pozorovano po dvou
letech, ale ne déle nez 3 roky po IM. Existuje nékolik vy-
svétleni pro tyto vysledky. Zaprvé, zna¢ny pocet pacient
s AIM byl pti propusténi z nemocnice bez kardiovaskular-
nich komplikaci, proto pokraovéani podavani BB v ramci
sekundérni prevence se jevi prospésné i u pacientt bez sr-
de¢niho selhdni. Za druhé krevni tlak je lépe kontrolovany
p¥ilécbé BB. Kontrola krevniho tlaku je nezbytnou souéasti
lé¢by snizujici riziko komplikaci u ICHS zvlasté u vysoké-
ho KV rizika. Za t¥eti podavani BB mtze zpomalit rozvoj
koronérni aterosklerézy, jak bylo prokdzano p¥i analyze in-
travaskularniho ultrazvuku, kde BB vedly k regresi objemu
ateromu u postiZeni koronérnich tepen (8).

Druhd studie dénskych autord zahrnula pacienty v le-
tech 2003 aZz 2018 z celonarodnich registri, ktefi pod-
stoupili koronérni angiografii (KG) nebo perkutdnni ko-
rondrni intervenci (PCI) pro AIM a byli 1é¢eni kyselinou
acetylsalicylovou a statiny ve 100 % a RAS inhibitory
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v 70 % po propusténi (9). Vyloueni byli pacienti s pred-
chozi anamnézou IM, pfedchozim pouzitim BB nebo kon-
traindikaci 1é¢by BB. Primarnim cilem bylo KV tdmrti,
recidiva IM a slozZeny cil KV udélosti. Po dobu od 3 mé-
sictt do 3 rokua bylo celkové zahrnuto 30 177 stabilnich,
optimalné lé¢enych pacientd s IM (58 % akutni PCI,
26 % subakutni PCI, 16 % KG bez intervence). Na zacat-
ku bylo 24 770 (82 %) pacientt lé¢eno BB a 5 407 (18 %)
BB nedostalo. Lé¢ba BB byla spojena s podobnym rizikem
KV amrti, recidivujicim IM a sloZenym cilem KV pti-
hod ve srovnani s pacienty, ktefi BB nedost4vali. Auto#i
uzaviraji, ze v této celostitni kohortni studii stabilnich,
optimalné lé¢enych pacientl s IM bez srde¢niho selhdni
nezjistili Zddny dlouhodoby u¢inek 1é¢by BB na KV pro-
gnoézu od 3 mésict do 3 let. Hlavni vytkou ale je, Ze pri-
mérna davka BB (metoprolol, bisoprolol, carvedilol) byla

50 % doporuéené davky. A také nepomér mezi lé¢enymi
82 % a nelé¢enymi 18 % BB.

Zavér

Betablokatory pat#i mezi ¢inné kardiovaskuldrni léky, kte-
ré maji jednozna¢na data ve sniZeni umrtnosti u nemocnych
s kardiovaskuldrnim postiZenim, po IM s dysfunkci LK mini-
malné 3 roky. Posledni dvé vyse uvedené studie s rozdilnymi
zavéry ukazuji na sou¢asnou kontroverzi podévani BB u stavia
po IM bez znamek srde¢niho selhdni. Definitivni rozhodnuti ke
zméné indikace pod4vani BB u nemocnych po IM bez zndmek
srde¢niho selhani daji dvojité slepé randomizované studie:
BETAMI study, REDUCe, REBOOT a ABYSS s dobou ukonéeni
v letech 2023 a 2025 (10). Do té doby budeme zvazovat dél-
ku podavéani BB v této indikaci dle vlastni klinické zkugenosti
a stavu nemocného s védomim ,salus aegroti suprema lex".
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HYGIA CHRONOTROPHY TRIAL aneb mame vérit
vsem publikacim v prestiznich ¢asopisech?

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.

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

Ve vysoce prestiznim casopise European Heart Journal
(soucasny impakt faktor 22!) byly nedavno publikovany
vysledky studie $panélskych autort s ndzvem HYGIA
CHRONOTROPHY TRIAL (1). Vysledky vzbudily nebyvaly
zajem a soucasné i vinu polemiky. Pojdme se proto stru¢né
podivat na tuto studii blize.

Dle vyjadfeni autorii se jednalo o rozsdhlou prospektivni
multicentrickou kontrolovanou studii, zahrnujici 19 084
pacientti (10 614 muzi a 8 470 Zen). Dospéli pacienti (vék
nad 18 let) zatazeni do studie méli hypertenzi a byli 1é¢e-
ni nejméné jednim lékem bud v ranni nebo vecerni dévce
antihypertenziv. Studie probihala ve 40 centrech primarni
péce v severni ¢asti Spanélska a zucastnilo se ji celkem 292
investigatort. Kontrola hypertenze byla posuzovéina dosti
neobvykle — pomoci 48hodinového ambulantniho monito-
rovani krevniho tlaku, které bylo provddéno pti vstupu do
studie a déle v jednoroc¢nich intervalech v pribéhu celého
6,3 ro¢niho medianu sledovani.

Primarnim cilem studie bylo posouzeni ¢astosti vyskytu
nasledujicich kardiovaskuldrnich komplikaci: KV mortali-
ta, infarkt myokardu, korondrni revaskularizace, srde¢ni
selhani a cévni mozkova ptihoda.

Vecerni podavani 1éka vedlo k vyznamnéjsimu ovlivnéni

krevniho tlaku, i kdyz rozdily byly pomérné malé. 48hodi-
mu byl 124,3 + 13/72 + 9 mm Hg versus 125,6 + 14,5/73
+10 mm Hg (p < 0,001).

I ptes velmi malé tlakové rozdily vedlo vecerni poddvani an-
tihypertenzni medikace ve srovnéni s rannim dévkovanim
k vyznamnému snizeni vyskytu primarniho cile o plnych
44 % (0,55, 95% CI 0,50-0,61; p < 0,001) i po zohlednéni
véku, pohlavi a vyznamnych komorbidit. Vec¢erni podavani
léktr vedlo i ve srovnéni s rannim davkovanim k vyznam-
nému sniZeni viech jednotlivych sledovanych parametra:
celkova mortalita byla sniZena 0 45 % (p < 0,001), KV mor-
talita byla snizena o 56 % (p < 0,001), riziko ischemické
cévni mozkové piithody o 46 % (p < 001), riziko hemorha-
gické cévni mozkové ptihody o 61 % (p < 0,001), riziko ko-
ronarnich ptihod o 34 %(p < 0,001), riziko koronarni re-
vaskularizace 0 40 % (p < 0,001), vyskyt srde¢niho selhdni
042 % (p £ 0,001), riziko transitorni ischemické ataky
027 % (p £ 001), riziko anginy pectoris 0 35 % (p < 0,001),
riziko periferniho aterosklerotického postizeni o 48 %
(p < 0,001) a riziko okluze retindlni tepny o 44 %
(p £ 0,001). Vsechny tyto impresivni vysledky jsou sumari-
zovany na Obr. 1.
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_e_ Total death: 0,55 (0,48-0,63), p < 0,001; 957
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0,73 (0,51-1,04), p=0,078; 127
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Obr. 1: Ovlivnéni celkové mortality a KV komplikaci ve studii HYGIA CHRONOTROPHY TRIAL [podle (1)].
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Tabulka 1: Vyhrady ke studii HYGIA CHRONOTROPHY TRIAL [modifikovano podle (2)]

Nejednd se o jednu randomizovanou studii, ale o souhrn vice jednotlivych mensich projektd

Primarni end-point neni jasny

analyze

Zjisténo nejasné enormni zvyseni poctu zafazenych osob oproti ptivodnimu planu/designu, vice nez by bylo potieba ke statistické

Pocet pacientl vyrazenych v priibéhu 6letého sledovéani neni zcela jasny

Pocet technicky nekvalitnich AMTK na zacétku studie je neobvykle nizky (2,7 %) s ohledem na naro¢nost 48hod. AMTK

dlouhém obdobi

Adherence k provadéni 48hod. AMTK ze strany nemocnych je neobvykle vysoka, nejasnym zlstava zdroj energie pro AMTK v takto

Celkovy pocet jednotlivych piihod neni v publikaci uveden, jen HR

Neni jasna nezavislost kontrolnich mechanismu studie na hlavnim investigatorovi

Vysledky studie jsou prekvapivé v kontextu evidence o nizsi adherenci k 1é¢bé pfi vecernim podavani antihypertenziv

Neni jasné, proc pii tak vyznamném benefitu nebyla studie ukoncena dfive

Autofi uzaviraji, Ze rutinni podavani antihypertenziv ve ve-
¢ernich hodinach vede ke zlepseni kontroly hypertenze a ke
snizeni celkové mortality i rizika kardiovaskularnich p#thod
(1) a mélo by tak byt upfednostriovano v klinické praxi.
Vysledky celé studie vyznély tedy na prvni pohled velmi im-
presivné a pozitivné ve prospéch veterniho podavani 1éku.
Rozdily mezi obéma sledovanymi skupinami v hlavnich
sledovanych parametrech byly vak tak enormni a ptekva-
pivé v porovnéni s velmi malymi rozdily v krevnim tlaku
byla podrobena komplexni analyze a kritice panelem vysoce
renomovanych odbornika (2, 3).

Vyhrady k celé studii HYGIA CHRONOTROPHY TRIAL
jsou shrnuty v Tabulce 1 [podle (2), M Burnier et all.

Ve stru¢né formulovaném poselstvi stejny panel expertd,
vesmés autori sou¢asnych ¢i minulych evropskych ¢i US gui-
delines, zpochybnuje celou studii HYGIA CHRONOTROPHY
TRIAL a varuje pted zobeciiovanim vysledki pro klinickou
praxi — ,vecerni podavani léka by nemélo byt rutinnim p#i-
stupem v 1é¢bé hypertenze®.

Autor tohoto textu se po peclivém procteni celé publikace
(1) k vyhraddm expertt (2, 3) pfipojuje. Je tak s podivem,
Ze tato studie mohla byt publikovana ve vysoce prestiZznim

Casopise, jakym je nepochybné European Heart Journal.
Vzdyt tyto namitky, nebo alespoil podstatna ¢ast z nich
mohly byt vzneseny jiZ pti recenznim ¥izeni. Je tak patr-
né to, ¢eho jsme v literatute relativné ¢asto svédky. Vysoky
impakt faktor ¢asopisu nemusi nutné znamenat vysokou
kvalitu publikovanych studii/textd! Vzpomerime nap#iklad
publikaci prvych vysledkt rendlni denervace u hypertenze
bez jakékoliv kontrolni skupiny ve vysoce prestiZznim ¢aso-
pise Lancet v roce 2014. V oblasti hypertenze je cela tada
Casopist s relativné nizsim IF a pfesto s velmi zajimavymi a
Kklinicky orientovanymi ¢lanky.

Jaké jsou zavéry pro klinickou praxi?

+ Chybi presvéd¢iva evidence o zlep$eni kontroly hyperten-
ze v dtsledku vecerniho podavéni lékd.

+ Chybi piesvéd¢iva evidence o vyhodach vederniho poda-
vani lékt ve vztahu k ovlivnéni subklinického organového
postizeni ¢i vyskytu KV ptihod.

+ Dlouhodobé pusobici antihypertenziva vcetné fixnich
kombinaci podavana 1x denné rano G¢inné snizuji krevni
tlak v denni i no¢ni dobé.

+ Rutinni velerni pod4vani antihypertenzni lé¢by neni
doporuc¢ovano.
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Studie FIDELIO-DKD

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

Inhibitory mineralokortikoidniho receptoru

u pacientii s diabetickym onemocnénim ledvin
Inhibice mineralokortikoidniho receptoru by mohla u pa-
cientt s diabetickym onemocnénim ledvin zvysit G¢innost
blokady systému renin-angiotenzin, zvysit jeji antiprotein-
uricky ucinek a dale zpomalit progresi rendlni insuficience.
Finerenon je vysoce selektivni nesteroidni inhibitor mine-
ralokortikoidniho receptoru treti generace, ktery nemd na
rozdil od spironolaktonu nezadouci u¢inky souvisejici s blo-
kadou androgenniho receptoru (gynekomastie, impotence,
nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu).

Studie FIDELIO-DKD - finerenon vs. placebo

u pacientii s diabetickym onemocnénim ledvin

Studie FIDELIO-DKD (Efficacy and Safety of Finerenone in
Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus and Diabetic Kidney
Disease — NCT02540993 — Bakris et al., 2019) je recentné
publikovana dvojité slepid randomizovana placebem kon-
trolovana studie faze 3, ktera srovnavala tu¢inek finereno-
nu a placeba (pfidanych navic k standardni 1é¢bé vietné
inhibitoru ACE) na progresi onemocnéni ledvin u pacien-
ti s diabetem 2. typu a klinickou diagnézou diabetického
onemocnéni ledvin (perzistujici albuminurii na 1é¢bé inhi-
bitorem ACE nebo blokitorem receptoru pro angiotenzin
v maximalni tolerované davce).

Do studie bylo zafazeno celkem 5 734 pacientii s diabetem
2. typu a chronickym onemocnénim ledvin s albuminurii
30-300 mg/g kreatininu, odhadovanou glomerularni fil-
traci 25-60 ml/min/1,73 m? a diabetickou retinopatii nebo
albuminurii 300-5000 mg/g kreatininu a odhadovanou
glomeruldrni filtraci 25-75 ml/min/1,73 m?, ktefi byli ran-
domizovéni k 1é¢bé finerenonem nebo placebem. Pfed vstu-
pem do studie museli byt vsichni pacienti 1é¢eni inhibito-
rem RAS v maximalni davce doporucené vyrobcem (pokud
tato davka nevyvolavala nep#ijatelné nezadouci ucinky).
Primarnim slozenym cilovym parametrem byl trvaly pokles
odhadované glomerularni filtrace o > 40 % proti vstupni
hodnoté nebo selhani ledvin nebo smrt ve vztahu k one-
mocnéni ledvin. Hlavnim sekundérnim sledovanym para-
metrem byl kompozit kardiovaskularni morbidity, nefat4l-
niho infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody a hospita-
lizace pro srde¢ni selhani.

Pramérny vék pacientl ve studii byl 65,6 let, 70 % z nich
byli muZi, 63 % bélosi, 25 % Asiaté, diabetes trval u pacien-
ta v praméru vice nez 16 let, kompenzace diabetu i kontro-
la krevniho tlaku byla uspokojiva. Pramérna odhadovana
glomeruldrni filtrace byla 44 ml/min/1,73 m?, 33 % pacien-
ti mélo eGF 45-60 ml/min/1,73 m? a 53 % pacient mélo
eGF 25-45 ml/min/1,73 m?. Primérni albuminurie byla
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852 mg/g kreatininu. Pramérna kalémie pred vstupem do
studie byla 4,37 mmol/l.

Pted vstupem do studie bylo 34,2 % pacienti lé¢eno inhi-
bitory ACE, 65,7 % blokétory receptoru 1 pro angiotenzin,
56,6 % diuretiky a 74,3 % statiny. Z hlediska terapie diabe-
tu bylo 64,1 % pacienti lé¢eno insulinem, 6,9 % agonisty
GLP-1 ajen 4,6 % inhibitory SGLT?2.

Pacienti v aktivni a placebové vétvi se neligili ve vstupnich
charakteristikach, vice nez 98 % pacientt bylo lé¢eno ACEI
nebo ARB v maximélni doporu¢ované davce. Béhem doby
sledovani pterusilo ucast ve studii 29 % pacienti lé¢enych
finerenonem a 28,2 % pacientd v placebové vétvi.

Po stfedni dobé sledovani 2,6 roku (Bakris et al., 2020) se
primarni sledovany parametr vyskytl u 17,8 % pacienti 1é-
¢enych finerenonem a u 21,1 % pacientt v placebové vétvi
(relativni riziko 0,82, p = 0,001). Vliv finerenonu byl srov-
natelny ve vSech prespecifikovanych skupinach pacienta.
K zabranéni jednomu primdrnimu endpointu bylo nutno
lé¢it 29 pacientd. U pacientd lécenych finerenonem do-
$lo ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem k vétsimu
(0 31 %) poklesu poméru albumin/kreatinin v moci. Rozdil
mezi finerenonem a placebem byl numericky jesté o trochu
vétsi pti pouziti sekundéarniho renalniho kompozitniho cilo-
vého parametru (selhédniledvin, trvaly pokles eGF o vice nez
57 % nebo smrt z renélnich pti¢in - relativni riziko 0,76).
Hlavni sekundérni (kardiovaskularni) cilovy parametr se
vyskytl u 13 % pacientt na finerenonu a u 14,8 % pacienti
v placebové skupiné (relativni riziko 0,86, p = 0,03). Pacien-
ti 1é¢eni finerenonem méli i niz&i vyskyt dil¢ich kardiovas-
kuldrnich komponent kompozitniho endpointi s vyjimkou
cévnich mozkovych ptihod, které se vyskytovaly v obou vét-
vich stejné casto. K zabranéni jednomu sekundarnimu end-
pointu bylo nutno lé¢it 42 pacientii. Mezi pacienty na aktivni
a placebové 1é¢bé nebyl vyznamny rozdil v celkové mortalité.
Vyskyt nezadoucich u¢inka byly podobny v aktivni i pla-
cebové vétvi, pacienti lé¢eni finerenonem méli ale ve srov-
nani s pacienty lé¢enymi placebem ¢castéji (2,3 % vs 0,9 %)
hyperkalémii vyzadujici vysazeni léku a také castéjsi neza-
douci ucinky souvisejici s hyperkalémii (18,3 % vs. 9 %).
Nevyskytla se ale zddna fatalni hyperkalémie.

Inicidlni davka finerenonu byla 10 mg denné u pacien-
td s odhadovanou glomeruldrni filtraci niz$i nez
60 ml/min/1,73 m? a 20 mg denné u pacientt s odhadova-
nou glomerularni filtraci vy3si nez 60 ml/min/1,73 m? se
snahou dle tolerance zvysit ddvku finerenonu u vsech paci-
entt na 20 mg denné.

U pacientl s diabetickym onemocnénim ledvin a vyznam-
nym snizenim glomerularni filtrace 1é¢enych inhibici sys-
tému renin-angiotenzin vedla tedy lé¢ba finerenonem
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k statisticky vyznamnému poklesu renalnich i kardiovasku-
larnich udalosti. Ptiznivy vliv na progresi rendlni insufici-
ence byl patrny jiz po roce lé¢by, kardiovaskularni pfihody
byly ovlivnény jiz po 1 mésici 1é¢by.

Potencialni misto finerenonu v léché diabetického
onemocnéni ledvin

Finerenon byl ve studii FIDELIO-DKD velmi dobfe tolero-
van. Na rozdil od kombinace ACEI a ARB (Fried et al., 2013)
nevedlo pfiddni finerenonu k inhibitoru RAS k zvy3ené-
mu vyskytu hypotenzi a akutniho zhor$eni renalni funkce
a ve srovnani se studii ALTITUDE (s kombinaci losartanu
a aliskirenu — Parving et al., 2012) i studii VA NEPHRON-D
(s kombinaci lisinoprilu a losartanu — Fried et al., 2013) se
ve studii FIDELIO-DKD podstatné méné ¢asto vyskytova-
la hyperkalémie, ktera vedla k vysazeni studijni medikace
(2,3 % ve studii FIDELIO-DKD, 4,8 % ve studii ALTITUDE
a 9,2 % ve studii VA NEPHRON-D).

Recentni studie CREDENCE (Perkovic et al., 2019)
a DAPA-CKD (Heerspink et al., 2020) prokéazaly u pacient
s diabetickym onemocnénim ledvin na podkladé diabetu
2. typu s podobnou trovni rendlni funkce vyrazny efekt in-
hibitortt SGLT2 canagliflozinu a dapagliflozinu na progresi
renalni insufience (sniZeni rizika o vice nez 30 %).

Efekt finerenonu se zd4 byt ve srovnani s efektem gliflozi-
nt mensi. Design téchto studii byl ale odlisny (SGLT2 in-
hibitory byly dovoleny ve studii FIDELIO-DKD, inhibitory
mineralokortikoidnich receptorii nebyly dovoleny ve studii
CREDENCE, pacienti ve studii FIDELIO-DKD museli byt
na maximaln{ doporucené ddvce ACEI/ARB) a ligil se také

primarni cilovy parametr, ktery byl rendlné specificky ve
studii FIDELIO-DKD a kombinovany kardiorenalni ve stu-
dii CREDENCE.

Bylo by samoziejmé zajimavé védét, zda je ptiznivy efekt
lé¢by finerenonem a canagliflozinem u pacientt s diabetic-
kym onemocnénim ledvin aditivni. Vzhledem k zcela odlis-
nému mechanismu u¢inku je to jisté mozné. Nizky pocet
pacientt ve studii FIDELIO-DKD lé¢enych SGLT2 inhibi-
torem asi nebude k posouzeni efektu kombinované lé¢by
finerenonem a glifloziny stacit.

Je treba také zduraznit, Ze do studie FIDELIO-DKD neby-
li zatazeni normoalbuminurié¢ti pacienti s diabetem a také
pacienti s jinymi typy chronického onemocnéni ledvin, ne-
vime tedy, zda by mohl byt finerenon i u téchto pacientt
u¢inny. Informace o potencialné kardioprotektivnich uéin-
cich finerenonu u diabetikd s méné pokrocilym rendlnim
onemocnénim poskytne studie FIGARO-DKD, jejiz vysled-
ky by mély byt oznameny v prabéhu letogniho roku.

Zavéry

Ned4vné studie presvédiivé prokazaly kardioprotektivni
ucinky blokatort mineralokortikoidniho receptoru u paci-
entl se snizenou ejekéni frakei a mensi studie faze 2 uka-
zaly i na jejich mozny renoprotektivni ué¢inek. Finerenon
byl ve studii FIDELIO-DKD u pacientt s diabetem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin renoprotektivni i kar-
dioprotektivni a byl velmi dobte tolerovin. Dali analyzy
dat ze studie FIDELIO-DKD a vysledky studie FIGARO-
-DKD by mély uptesnit na$ pohled na misto finerenonu
v 1é¢bé pacientt s diabetickym onemocnénim ledvin.
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Studie GALACTIC-HF - aktivace srde¢niho myosinu
omecamtiv mecarbilem u nemocnych se systolickym
srde¢nim selhanim

prof. MUDr. Jind¥ich Spinar, CSc., prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D.,
prof. MUDr. Jiri Vitovec, CSc.

I. interni kardioangiologickd klinika FN USA a LF MU, Brno

Souhrn

Uvod: Selektivni aktivator srde¢niho myosinu omecamtiv mecarbil zlepsuje srde¢ni ¢innost u nemocnych se srde¢nim
selhanim se sniZenou ejekéni frakei. Jeho u¢inek na prognézu je nejasny.

Metodika: Studie GALACTIC-HF zaradila 8 256 nemocnych se symptomatickym srde¢nim selhanim a ejekéni frakei pod
35 % na omecamtiv mecarbil nebo placebo, ptidané k zakladni medikaci. Primarni cil byla prvni hospitalizace pro srde¢ni
selhani nebo umrti z kardiovaskuldrnich pti¢in.

Vysledky: Béhem 21,8 mésict doslo k 1 523 ptthoddm u 4 120 nemocnych (37,0 %) lé¢enych omecamtiv mecarbilem
a k1607 u4 112 nemocnych (39,1 %) lé¢enych placebem (p = 0,03). 808 (19,6 %) nemocnych na omecamtivu zemftelo,
798 (19,4 %) na placebu (ns). Bylo vyrazné zlepseni v Kansaském score u nemocnych lé¢enych omecamtivem a také snizeni
N-terminalniho proBNP (NT-proBNP). Vyskyt ischemickych ptihod a komorovych arytmii byl stejny v obou skupinach.
Zaveér: Omecamtiv mecarbil prokazal statisticky signifikantni snizeni kardiovaskuldrnich tmrti a hospitalizaci u nemoc-

nych se srde¢nim selhdnim a sniZzenou ejekéni frakei.

Srdeéni selhédni se snizenou ejekéni frakci vede ke zhorseni
prognoézy nemocnych, ke zhorgeni systolické funkce levé
komory a ke snizeni srde¢niho vydeje. Zatim zadna medi-
kamentézni 1é¢ba vedouci k pfimému zlepSeni systolické
funkce nevedla ke zlepseni prognézy.

Omecamtiv mecarbil je specificky srde¢ni aktivator myosi-
nu. U srde¢niho selhani je sniZena kontraktilita v disledku
ztraty actino-myosinovych mustkd. Snizeny srde¢ni vydej
zpusobuje hypotenzi a aktivaci sympatického nervového
systému. Soulasné pozitivné inotropni léky jako dobuta-
min maji paliativni, ale ne 1é¢ebny efekt, navic mohou zpu-
sobovat arytmie a zvy$enou spotfebu kysliku.

Srdeéni myocyty se kontrahuji pomoci most mezi myofila-
menty actinem a myosinem. Chemicka energie z ATP je pfe-
ménéna na mechanickou coZ umoziuje myosinu se pevné
navazat na actin a zpusobit kontrakci. Omecamtiv specific-
ky aktivuje ATPazu a zlepduje vyuZiti energie. Celkovy efekt
omecamtivu mecarbilu je prodlouZeni systolického ejekéni-
ho ¢asu a zvyseni srde¢niho vydeje. Toto zpusobuje snize-
ni tepové frekvence, zatimco spotieba kysliku myokardem
neni ovlivnéna. Zvy$eni srde¢niho vydeje je nezavislé na
hladiné intraceluldrniho védpniku a nezpusobuje zvy$enou
spotiebu energie ¢i kysliku. Celkovym vysledkem je efek-
tivnéjsi kontrakee.

Létba omecamtivem mecarbilem zlepsila strukturalni
a funkéni parametry levé komory a rovnéz vedla ke snizeni
tepové frekvence a humorélni aktivace hodnocené pomo-
ci NT-proBNP. Bezpec¢nost a tolerabilita byla srovnatelna
s placebem.
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Studie ATOMIC-AHF, zahrnula 606 pacientd s dekom-
penzaci srde¢niho selhani, ejekéni frakci < 40 % a zvyse-
nou hladinou natriuretickych peptida (BNP > 400 pg/ml,
NT-proBNP > 1 600 pg/ml). Pacienti byli randomizovani
ke tfem riznym davkdm omecamtivu mecarbilu a k po-
dévani placeba. Omecamtiv mecarbil nebyl lepsi nez pla-
cebo v primarnim cili: zlepeni du$nosti za 6h, 24h a 48h,
ani v Zddném ze sekundarnich cilt: mortalita do 7. dne,
zhor$eni srde¢niho selhdni do 7. dne, délka hospitalizace,
30denni piezivani a zména hladiny natriuretickych pepti-
du. Doslo ke zvyseni ejekéniho systolického ¢asu. Tolerance
léku byla dobrd, nezvysil se vyskyt komorovych arytmii.
Laboratorné doslo u pacientt lé¢enych omecamtivem ke
zvyseni troponinu, bez klinického ovlivnéni stavu.

Ve studii COSMIC-HF (Chronic Oral Study of Myosin Activation
to Increse Contractility in Heart Failure) 1é¢ba omecamtivemn
mecarbilem zlepsila strukturalni a funkéni parametry levé
komory a rovnéz vedla ke sniZeni tepové frekvence a humo-
ralni aktivace hodnocené pomoci NT-proBNP. Bezpec¢nost
a tolerabilita byla srovnatelna s placebem. Studie zatadila
448 nemocnych a nebyla tedy naplanovana jako mortalitni.
Proto byla napldnoviana velkd mortalitni studie u nemoc-
nych se srde¢nim selhdnim a sniZenou ejek¢ni frakei, kte-
rd testovala podavani omecamtiv mecarbilu oproti pla-
cebu ptridanym ke standardni 1é¢bé. Studie dostala nizev
GALACTIC-HF (Cardiac Myosin Activation with Omecamtiv
Mecarbil in Systolic Heart Failure). Zatazovani byli nemoc-
ni 18-85 let, NYHA II, III nebo IV a s ejekéni frakei 35 %
a méné. NT-proBNP muselo byt nad 400 pg/ml a/nebo
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BNP nad 125 pg/ml. Vylu¢ovacim kritériem byl napf.
TKs <85 mm Hg nebo GFR < 2 ml/1,73 m?. Randomizace
byla 1:1 na omecamtiv mecarbil v ddvce 25 mg, 37,5 mg
a 50 mg dvakrét denné (podle hladiny 1éku v krvi) a placebo.
Vysetteni bylo provadéno nejprve po 2 tydnech, nésledné
po 4 resp. 12 a 16 tydnech. Primérni cil bylo zhor$eni srde¢-
niho selhdni nebo kardiovaskularni amrti. V pribéhu stu-
die byl pravidelné délan Kansasky dotaznik kvality Zivota.
Planovano bylo zafadit 8 000 nemocnych.

Nakonec byl zatazeno 4 120 nemocnych do vétve s ome-
camtivem a 4 112 do placebové vétve, pramérny vék byl
64,5 let vobouvétvich, 21,2 % resp. 21,3 % byly zeny, NYHA
klasifikace II byla u 53,3 % resp. 52,8 %, Il u 73,7 % resp.
44,1 % a ve 3 % NYHA IV. Median NT-proBNP byl 1 977
resp. 2 025 pg/ml a ejekéni frakce 26,6 % resp. 26,5 %.
ACE inhibitor, AII blokator nebo ARNI mélo 87 % nemoc-
nych a betablokator 94,2 resp. 94,4 %. SGLT2 inhibitor
2,5 resp. 2,8 %. Screening probihal od ledna 2017 do ¢erv-
na 2019 v 945 centrech 35 zemi. Primérna doba sledovani
byla 21,8 mésici, 41 pacientd na omecamtivu a 50 na pla-
cebu predéasné ukontilo studii.

Hlavni vysledky ukazuje Tabulka 1 a Obr. 1 a 2. Na Obr. 1
je kompozitni cil: prvni ptihoda srde¢niho selhani a kar-
diovaskuldrni tmrti a na Obr. 2 kompozitni cil rozdélené
a Kansasky dotaznik.

Z tabulky je patrné, Ze primarni cil prvni srde¢ni selhdni
nebo kardiovaskuldrni amrti vysel statisticky vyznamné na
(p = 0,03). Z tabulky je ale taky patrné, Ze kardiovaskularni
umrti, prvni hospitalizace pro srde¢ni selhdni a amrti za
jakékoliv p¥i¢iny statistické vyznamnosti nedosahly, amrti
z jakékoliv pti¢iny bylo naprosto stejné 25,9 %. Vysledky
byly konsistentni nap#i¢ viemi podskupinami s vyjimkou
ejekéni frakce, kterd byla v praméru 28 % a omecamtiv
mecarbil u nemocnych s ejekéni frakei pod 28 % mél jasné
pozitivni efekt, ale u nemocnych nad 28 % neutralni aZ ne-
gativni efekt. Podobné tomu ale bylo u pacient s fibrilaci
sini, kde pozitivni efekt byl pozorovan pouze u nemocnych
se sinusovym rytmem.

Lécba byla ukonéena u 847 (20,6 %) nemocnych na ome-
camtivu a u 897 (21,9 %) na placebu. Nezadouci ucinek
jako pri¢ina ukonceni lé¢by byl popsidn u 371 (9,0 %) na
omecantivu a u 382 (9,3 %) na placebu. Infarkt myokardu

Tabulka 1: Vysledky studie GALACTIC-HF

Omecamtiv mecarbil

Parametr (n=4120)

Placebo
(n=4112)

Pocet pocet/100 pts let Pocet pocet/100 pts let
Primarni cil n (%) 1523 (37,0) 24,2 1607 (39,1) 26,3 0,03
Kardiovaskularni umrti
jako prvni pfihoda 346 (8,4) 3719,0)
Hospitalizace pro SS
jako prvni piihoda 1107 (26,9) 1133 (27,6)
Urgentni navstéva
pro SS 70(1,7) 103 (2,5)
Sekundarni cil n (%)
Kardiovaskularni tmrti 808 (19,6) 10,9 798 (19,4) 10,8 0,86
Pryni hospitalizace 1142 (27,7) 18,0 1179 (28,7) 19,1 NS
pro srde¢ni selhani
Umrti z jakékoliv 1067 (25,9) 14,4 1065 (25,9) 14,4 NS
priciny
Tabulka 2: Nezadouci Gcinky ve studii GALACTIC-HF
Parametr N (%) N (%) RR
Ukon¢eni pro nezadouci Gcinek 371(9,0) 382(9,3) 0,97
Nezadouci prihoda 2373(57,7) 2435 (59,4) 0,97
Zavazné nezadouci ucinky
Komorova tachyarytmie 290 (7,1) 304 (7,4) 0,95
Torsa de point, prodlouzeni QT 176 (4,3) 195 (4,8) 0,90
Komorova arytmie vyzadujici Iécbu 119 (2,9) 127 (3,1) 0,93
Velka ischemicka pfihoda 200 (4,9) 188 (4,6) 1,06
Srde¢ni infarkt 122 (3,0) 118 (2,9) -
Hospltallzace pro nestabilni 25 (0,6) 12(0,3) )
anginu pectoris
Koronarni revaskularizace 115 (2,8) 117 (2,9) -
Cévni mozkova piihoda 76 (1,8) 112 (2,7) 0,68
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Obr. 1: Kompozitni cil: prvni pfihoda srde¢niho selhani a kardiovaskularni amrti
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Obr 2: Kompozitni cil rozdélené a Kansasky dotaznik
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nebo ischemie myokardu jako p#i¢ina ukonceni lé¢by byla
u 103 nemocnych na omecamtivu a 101 nemocnych na
placebu. Nezadouci u¢inky ukazuje Tabulka 2.

Diskuse

Studie GALACTIC-HF je prezentovéana jako pozitivni, pro-
toze omecamtiv mecarbil statisticky vyznamné snizil pri-
marni cil, coz bylo kardiovaskuldrni umrti, nebo prvni hos-
pitalizace pro srde¢ni selhani, i kdyZ na hranici statistické
vyznamnosti p = 0,03. KdyZ se na studii podivame kriticky,
tak jiz vysledky tak pozitivné nevidime. Celkovy pocet tmr-
ti ani pocet umrti z kardiovaskularni p#i¢iny sniZen nebyl,
stejné tak pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhani sniZzen ne-
byl. Nezadouci ucinky byly statisticky nevyznamné méné
Casto v aktivni 1é¢bé, ovéem s vyjimkou ischemickych pii-
hod, kdy pocet infarktt myokardu byl lehce vy3si, ale pocet
hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris byl dvojnasob-
ny. Navic pozitivita omecamtiv mecarbilu bylo pozorovana

pouze u nemocnych s vyznamné snizenou ejekéni frakei
(< 28 %) a u nemocnych bez fibrilace sini. Autofi vyzdvihuji,
ze 19 % nemocnych sou¢asné uzivalo sacubitril valsartan,
coz je velmi pozitivni, na druhé strané kritizuji, ze SGLT2
inhibitory mélo pouze 2,6 % nemocnych, coz ve svétle
dnesnich dat je nedostate¢né.

Zavér

Studie GALACTIC-HF ukéazala, Ze u nemocnych se srde¢nim
selhdanim a sniZenou ejekéni frakci omecamtiv mecarbil sni-
zil kompozitni cil kardiovaskuldrni ptihody a tmrti, oviem
jen na hranici statistické vyznamnosti a jen u vybranych
skupin pacienttl. Subanalyza studie podle ejekéni frakce je jiz
ptipravena a bude publikovina jesté na jate 2021 a p¥inasi
zajimavy vysledek, ze riziko kompozitniho cile (KV amrti
a hospitalizace pro srde¢ni selhani) je o 80 vy$si u nemoc-
nych s ejekéi fraked v nejnizéim quartilu (< 22 %) neZz u ne-
mocnych s ejekéni frakei v nejvy$sim quartilu (> 33 %).

LITERATURA

Teerlink JR, Diaz R, Felker GM et al: Cardiac Myosin Activation with
Omecantiv Mecarbil in Systolic Heart Failure. NEJM 2021; 384 (2):
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Obézni hypertonik - patofyziologie a lécba
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Souhrn

Obézni hypertonik je typ pacienta, kterého internista nebo prakticky léka¥ vida velmi &asto. Etiologie vzestupu krevniho
tlaku u obéznich osob je komplexni, uplatiiuje se pfi ni fada mechanismt, kterym vévodi nadmérna aktivita sympatického
nervového systému a systému renin-angiotensin-aldosteron. Pfi 1é¢bé bychom méli zohlednit slozitost patofyziologic-
kych procesi a cilit sou¢asné na vice mechanismt. Déle je v ¢lanku komentovino nékolik neddvno publikovanych studii
vénovanych podavani blokdtorit RAAS u nemocnych s COVID-19. Dostupna data ukazuji, Ze uzivani téchto lékt rozhodné
nezhorguje prognézu téchto nemocnych a proto by tyto léky nemély byt vysazovany.

Kli¢ova slova: arteridlni hypertenze, obezita, 1é¢ba hypertenze

Uvod

PfestoZe arteridlni hypertenze a obezita se velmi ¢asto
vyskytuji spole¢né, v soucasné dobé nemdame specifickd
doporuéeni pro 1é¢bu hypertenze u obéznich nemocnych
(1, 2, 3). Data z Nurses’ Health Study (4) a Framinghamské
studie (5) naznacuji, ze obezita se podili na vzniku 40-70 % p¥i-
padt hypertenze. U déti a mladsich jedinct je tento vztah
jesté silnéjsi (6). Vyskyt hypertenze proporcionalné stoupa
s rostoucim body mass indexem (7). I takzvané ,metabo-
licky zdrava obezita“ je pravdépodobné spojena s vys$sim
rizikem kardiovaskularnich komplikaci (8). Tento ¢lanek
se zabyva patofyziologickymi mechanismy zvy$ovani tlaku
u obéznich jedinct a farmakoterapii, kterd na tyto mecha-
nismy odpovida.

Patofyziologie vzestupu krevniho tlaku u obezity
Vztah mezi obezitou a vzestupem krevniho tlaku neni zcela
jasny. Spole¢né patofyziologické faktory obou onemocnéni
predstavuji genetickd predispozice, sedavy zpusob Zivota,
stravovaci navyky, ale také zvysena aktivita systému renin-
-angiotensin-aldosteron (RAAS) a zvy$ena aktivita sympa-
tického nervového systému (SNS). Nelze opomenout ani
piimy vliv tukové tkané, kterd pusobici mechanicky ale
je také aktivnim producentem fady cytokin@t a hormont
(Obr. 1) (9).

Tukova tkan, pfedevsim viscerdlni a retroperitonealni vede
ke zvy$eni intraabdominalniho tlaku a nasledné intrare-
nalniho tlaku, coz ma za nasledek kompresi renalnich Zil,
lymfatickych cév, ureteru a ledvinného parenchymu. Spo-
jitost mezi viscerdlni obezitou a hypertenzi byla prokdzana
v nékolika observa¢nich studiich (10, 11).

V tukové tkani se také tvoti fada latek, u kterych byl pro-
kézan vztah k hypertenzi: leptin, zanétlivé cytokiny, angio-
tensinogen. Daldi potencidlnim mechanismem vzestupu
TK u obéznich osob je relativni nedostatek natriuretickych
peptidt (12, 13). Svoji roli hraje také ¢astéji pritomny syn-
drom obstruké¢ni spankové apnoe, ktery vede ke zvysené
aktivité sympatického nervového systému.

Vyssi aktivita sympatického nervového systému a prede-
v$im renalniho sympatiku je spojena se zvysenou reabsorp-
ci sodiku v ledvindch, ale také vasokonstrikci, vy$si srde¢ni
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frekvenci, sniZenou senzitivitou baroreceptort a zvy$enym
srde¢nim vydejem. To ma za néasledek fadu zmén, které
v dlouhodobém méfitku maji negativni vliv na funkci led-
vin a kardiovaskularniho systému.

Spole¢nym disledkem vyse uvedenych faktord je zvysena
reabsorpce sodiku v ledvinach. Kli¢ovou roli v tomto hraje
systém renin-angiotensin-aldosteron (RAAS, viz Obr. 1).
Angiotensin II v akutni odpovédi zpisobuje vasokonstrik-
ci perifernich cév, ale také vede k uvolnéni katecholamint
z nadledvin, zvy$uje reabsorpci sodiku v ledvinach (p¥imo
a nepfimo modulaci aktivity aldosteronu) a zvy$uje akti-
vitu rendlniho sympatiku, v dlouhodobém horizontu vede
k remodelaci cév a srdce. Vime, Ze tukova tkan je po jatrech
druhym nejvyznamnéj$im producentem angiotenzinogenu
[aloha tkatiového angiotenzinogenu na vzestup TK u obéz-
nich osob neni zcela jasna (9)]. Tukova tkan téZ produkuje
faktory stimulujici nadledvinky k tvorbé aldosteronu (napt.
leptin, CTRP1 - complement-C1q TNF-related protein 1).
U obéznich osob byla dokumentovana zvysena aktivace mi-
neralokortikoidnich receptorq, a to nejen pisobenim aldo-
steronu, ale téZ nezavisle na ném. V tomto sméru se zkou-
ma vliv kortisolu (sniZzena aktivita 11-B-hydroxysteroid
dehydrogenézy) a proteinu Racl (9).

Jak postupovat pri vysetreni obéznich HT

Méteni TK miZe byt u obéznich a velmi obéznich osob ob-
tizné. Velmi dilezité je vénovat pozornost vybéru manze-
ty (prili§ tzkd manzeta vede k nadhodnoceni TK). U osob
s extrémné velkym obvodem paze je vhodné pouzit stehen-
ni manzetu na pazi (limitaci mtze byt prili§ kratka paze
u osob s niz§i vyskou), nebo pazni manZetu na predlokti.
Béhem vstupniho vySetfeni odebereme anamnézu, regis-
trujeme EKG a zdkladni laboratorni vysetteni (albumin-
urie, mo¢ chemicky a sediment, glykémie, rendlni testy,
intogram, lipidogram (2). V indikovanych p¥ipadech pa-
vhodné zeptat se na ptiznaky syndromu spankové apnoe
(Chrapete? Budite se v noci ¢asto? Byly pozoroviny apnoic-
ké pauzy? Citite se po probuzeni dostate¢né odpocinuty?)
a eventudlné provést screeningové vysetteni ¢i odeslat do
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spankové laboratote. Soulasti vstupniho vysetfeni je vypo-
cet kardiovaskularniho rizika (2).

Individualizace lécby

Cilem léc¢by je preruseni, ¢i alespont zbrzdéni patofyziolo-
gickych mechanismt vedoucich k vzestupu TK. JelikoZ me-
chanismus vzniku hypertenze u obéznich osob je komplex-
ni (Obr. 1), je vhodné ovlivnit vice mechanismt soucasné.
Zkladnim problémem je netmérna aktivita RAAS a nad-
mérnd reabsorpce sodiku v ledvinach.

Z&kladem doporuéeni je vzdy motivace nemocného ke zmé-
né zivotniho stylu a snizeni hmotnosti (2). Bohuzel, praxe
je takova, ze nékteti nemocni jsou k témto radam zcela re-
zistentni. Navic lockdown kvili COVID-19 pandemii vede
u fady osob k sedavému zplsobu Zivota, ubytku svalové
hmoty, sniZenému energetickému vydeji a nasledné k dal-
$imu zvy$ovani hmotnosti a s tim spojenymi riziky. Vyni-
kajici ptehledovy ¢lanek na toto téma publikoval Chandra-
sekaran vr. 2021 (14).

Mezi zakladni léky ovliviiujici RAAS jsou jeho blokatory
(angiotensin konvertujici enzym inhibitory, ACEI a AT,
blokatory) — snizuji ptedevsim vasokontrikci. Nadmérnou
reabsorpci sodiku zase ovliviiuji diuretika. Proto se nabizi
jako vhodny lék prvni volby kombinace téchto litek, napt.
kombinace perindopril s indapamidem. Mechanismus
uc¢inku téchto latek je dobfe znamy. Efekt fixni kombinace
perindopril/indapamid na sniZzeni krevniho tlaku u obéz-
nich hypertonikd demonstruji nasledujici analyzy vel-
kych observa¢nich studii FORTISSIMO, FORSAGE, ACES
a PICASSO (15). Sub-analyza studie PROGRESS (16) uka-
zala vétsi efekt této kombinace na snizeni KV komplikaci
u 0sob obéznich a s nadvidhou nez u $tihlych jedinci.

Blokatory RAAS a COVID-19

Velmi aktudlnim tématem je v soucasné dobé COVID-19.
Vime, Ze tento virus vyuziva receptor pro ACE2 pro vstup

do bunék hostitele. Casné po infikovani dochézi ke snizeni
exprese ACE2 receptoru, coz je ztejmé ochranny mechani-
smus, ktery ma vést k omezeni virové proliferace. Oviem
v piipadé tézkého ARDS redukovand exprese ACE2 recep-
toru vede k vyrazné aktivaci RAAS a tim k vysoké koncent-
raci angiotensinu II v plicich a naopak progresi pneumonie.
Vzhledem k témto faktim bylo zpochybniovano pouzivani
blokatort RAAS u nemocnych s COVID-19. Jak v8ak uka-
zala naptiklad observa¢ni studie z Patize, sice hypertonici
obecné maji vysokou nemocni¢ni mortalitu (27 %), nic-
méné uzivani/neuzivani blokatordt RAAS nijak neovlivni-
lo nutnost p¥ijeti do intenzivni pé¢e (p = 0,35), nutnost
umélé plicni ventilace (p = 0,45) ani umrtnost (p = 0,70),
piestoze ve skupiné lé¢ené bylo vyssi zastoupeni diabetika,
nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin, ischemic-
kou chorobou srde¢ni a srde¢nim selhdnim (17). V sou-
ladu s touto observaé¢ni studii vyznéla také meta-analyza
Barala et al, v niz uzivani blokatord RAAS u hypertoniki
(n = 9706) bylo spojeno s nizgim rizikem smrti/kritické
komplikace (OR 0,67; 95% CI0,49-0,91) (18).V podobném
duchu jsou i vysledky randomizovanych klinickych studii
(BRACE CORONA, REPLACE COVID) (19, 20). MiZzeme si
tedy odivodnéné ¥ici, ze uzivani blokdtortt RAAS je bezpec¢-
né a nemd byt pferu$ovano béhem infekce SARS-Cov-2.

Zavér

Diagnostika alé¢ba obézniho hypertonika ma sva specifika.
Dilezité je klast pozornost na spravné méfeni TK, zohled-
nit ¢astou pfitomnost metabolickych komplikaci (diabetes
mellitus, metabolicky syndrom, hyperlipidémie) a syn-
drom obstrukéni spankové apnoe. Mechanismus vzniku
hypertenze byva komplexni, proto bychom i v 1é¢bé méli
cilit na nékolik patofyziologickych mechanisma soudasné.
Lékem prvni volby by proto méli byt fixnilékové kombinace,
naptiklad kombinace blokidtora RAAS a thiazidového
diuretika.
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Obr. 1: Patofyziologické mechanismy vedouci k vzestupu krevniho tlaku u obezity
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Fixni trojkombinace u hypertenze
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Souhrn

Pouziti fixnich kombinaci je modernim trendem v 1é¢bé KV chorob diky ptiznivému ovlivnéni adherence ve srovnani
s volnymi kombinacemi. Nedostate¢na adherence je totiZ jednou z hlavnich p#i¢in neuspokojivé kontroly hypertenze.
Castéjéi pouziti fixnich dvoj- i trojkombinaci zlepsuje nejen dlouhodobou kontrolu vysokého krevniho tlaku, ale snizuje
i dlouhodobé KV riziko a celkovou mortalitu. Fixni trojkombinace pfedstavuji vhodnou lé¢ebnou alternativu u tézké hy-
pertenze. Ve shodé s doporucenimi je v CR nejéastéji pouzivana kombinace RAS blokétor, kalciovy blokator a diuretikum.
Nejvice dat mame pro kombinaci perindopril/indapamid/amlodipin.

Klic¢ova slova: hypertenze, 1é¢ba, fixni trojkombinace

Uvod

Arterialni hypertenze predstavuje nejc¢astéjsi kardiovasku-
larni onemocnéni a soucasné vyznamny rizikovy faktor KV
ptihod. Diky koexistenci fady rizikovych faktora s nutnosti
jejich intervence u osob s hypertenzi a ¢astéjsimu vyskytu
sttedné tézké a tézké formy hypertenze s nutnosti kombi-
na¢ni lé¢by je podavani velkého poctu 1ékt nezbytnosti. Je
vSeobecné zndmo a prokdzano, Ze se zvysujicim se poctem
lékt klesa ochota k jejich uzivani s ndslednymi potencialné
zavaznymi klinickymi konsekvencemi. Nedostate¢nd com-
pliance k farmakologické 1é¢bé je jednou z nejvyznamnéj-
$ich pfi¢in nedostate¢né kontroly vysokého krevniho tla-
ku (1, 2). Ukazuje se, Ze po zahajeni farmakologické 1é¢by
hypertenze prerusuje ¢i vysazuje 1éky do 20 mésic kolem
50 % pacientt (3)! Alarmuyjici je zejména Casty vyskyt non-
adherence u mladsich hypertonika, ktery vede k ¢astéjsimu
vyskytu KV ptihod (4).

Fixni kombinace predstavuji v soucasné dobé moderni
trend smétujici ke zlep$eni compliance, adherence a perzi-
stence k doporucené dlouhodobé farmakologické 1é¢bé ne-
jen hypertenze, ale i dalsich chorob jako je dyslipidemie ¢&i
diabetes mellitus 2. typu.

Podle metaanalyz zlep$uje pouZiti fixnich kombinaci u hy-
pertenze oproti volnym kombinacim adherenci k 1é¢bé
021 % (5).

Autofi stejné metaanalyzy dospéli soucasné k zavéram, Ze
pouziti fixnich kombinaci oproti volnym kombinacim zvy-
$uje dlouhodobou perzistenci uzivani farmakologické lécby
o plnych 54 % (5).

Zlepseni compliance mze vést i k vy$§imu poctu pacienti
dosahujicich cilové hodnoty krevniho tlaku. P#iznivé ovliv-
néni compliance pomoci fixni kombinace dvou antihyper-
tenziv p¥indsi navic ve srovnani s volnymi kombinacemi
i ekonomické uspory pro zdravotni systém (6).

Fixni kombinace dvou antihypertenziv

Lécbu hypertenze lze zahdjit monoterapii, obvykle v nizké
déavce, nebo kombinaci dvou 1ékt v nizké davce ¢&i fixni kom-
binaci (7). Monoterapie hypertenze byva uspé3na maximal-

né u 30 % nemocnych, data z klinickych studii napovidaji,
ze by toto ¢islo mohlo byt vyznamné nizsi. Do velkych mor-
talitnich projekt obvykle totiz nebyvaji zahrnovani paci-
enti s nejtézsimi formami vysokého krevniho tlaku.

Ve vétsiné ptipadt dosahujeme normalizace TK jen kom-
binaci dvou i vice antihypertenziv. Kombina¢ni 1é¢bu
dvéma antihypertenzivy v nizdich davkach anebo fixni
kombinaci upifednostriujeme pii zahajovani farmakolo-
gické 1é¢by pokud inicidlni hodnoty TK jsou > 160 a/nebo
>100mmHgavice,anebopokudjsoucilovéhodnoty TKkolem
130/80 mm Hg.

Nové vsak lze volit mezi monoterapii a fixni kombinaci
dvou antihypertenziv v co nejnizsich davkach i p#i zahajo-
vani farmakologické 1é¢by u mirné hypertenze (7, 8). Ne-
mame-li k dispozici vét$i mnozstvi hodnot TK pfed nasaze-
nim farmakologické 1é¢by a/nebo jedna-li se o starsi osoby,
je vhodné upfednostnit monoterapii za ucelem sniZeni rizi-
ka ptilisného poklesu TK.

Fixni kombinace tfi antihypertenziv

U tézsich forem hypertenze je nutné podavat nejméné troj-
kombinaci antihypertenziv. Podle stavajicich guidelines (7)
je upfednostiiovana kombinace RAS blokator, diuretikum
a blokator kalciovych kanala. Nejvice dokladt o p¥iznivém
ovlivnéni KV mortality a morbidity mame v sou¢asné dobé
diky studiim ASCOT a ADVANCE pro kombina¢ni 1é¢bu za-
loZenou na perindoprilu, indapamidu a amlodipinu. Pojd-
me se podrobnéji podivat na dalsi studie vyuzivajici fixni
trojkombinaci téchto latek.

Rozsdhla 4mési¢ni studie PAINT si dala za cil prozkoumat
antihypertenzni u¢innost trojkombinace antihypertenziv -
perindoprilu, amlodipinu a indapamidu u vice nez 6 000
pacientd, u nichZ nebylo dosazeno cilového TK p#edchozi
antihypertenzni lé¢bou zaloZzenou na monoterapii ¢ dvoj-
kombinaci (9). Této ¢tyfmeési¢ni multicentrické prospek-
tivni observa¢ni otevrené studie se zicastnili pacienti, kteti
byli ptevedeni z pfedchozi antihypertenzni terapie na lé¢bu
trojkombinaci perindopril, amlodipin a indapamid SR.
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Hlavnim sledovanym ukazatelem byla zména TK méfeného
v ordinaci od vstupu do studie do 4 mésict, u podskupiny
pacientt byly sledovany rovnéz zmény TK pti 24hodinovém
ambulantnim monitorovani TK (AMTK). Po 4 mésicich se
snizil takto méteny tlak o 26,7 + 13,3/12,9 + 9,4 mm Hg
(p < 0,001). AMTK bylo provedeno u 62 pacientt. U téchto
pacientt se vyznamné snizil 24hodinovy systolicky TK (ze
138,7 + 12,5 mm Hg na 125,5 + 12,8 mm Hg), a stejné tak
i 24hodinovy diastolicky TK (ze 77,5 + 11,4 mm Hg na
70,4 £ 8,7 mm Hg) (v obou ptipadech p < 0,0001) (9).

V dalsi studii PIANIST byla zkouména antihypertenzni
udinnost trojkombinace perindopril/indapamid/amlodipin
uhypertonika s vy$sim rizikem (10). Jednalo se o otevienou
observaéni ¢tyfmési¢ni studii, do které bylo zatazeno 4 731
pacientd, u kterych nebyla dostate¢né kontrolovana hy-
pertenze stavajici terapii. Pacienti byli pfevedeni na lé¢bu
fixni davkou perindoprilu 10 mg/indapamidu 2,5 mg pii
soufasném podavini monoterapie amlodipinu 2,5 nebo
10 mg. Po 4 meésicich doslo k poklesu klinického TK
0 28/14 mm Hg (p = 0,0001). Cilovych hodnot TK bylo
dosazeno u 72 % pacienti (10). V podstudii s 24hodinovym
ambulantnim monitorovanim TK doslo ke snizeni celkové-
ho primérného TK ze 147 /82 mm Hg na 122/73 mm Hg
(p =0,0001) (10).

Studie PAINT a PIANIST tak potvrdily vyznamny antihy-
pertenzni ulinek trojkombinace perindopril/indapamid/
amlodipin.

V nedévné dobé se dokon¢ila mezinarodni oteviena prospe-
ktivni multicentricka studie PRECIOUS s fixni kombinaci
Perindopril/Amlodipin (Tonarssa) a Perindopril/Indapa-
mid /Amlodipin (Tonanda). Vysledky byly recentné prezen-
tovany na Evropském/Mezindrodnim kongresu o hyper-

tenzi v Glasgowé (11). Pojdme se na né stru¢né podivat.
Studie PRECIOUS probéhla u 450 nové diagnostikovanych
hypertoniki nebo nedostate¢né lé¢enych pacientd
monoterapii ¢i dvojkombinaci antihypertenziv. Cilem bylo
posoudit u¢innost a toleranci fixni kombinace perindopril/
amlodipin a fixni trojkombinace perindopril/amlodipin/
indapamid. Studie trvala 16 tydnu a byla rozdélena do ¢ty¥
lé¢ebnych period. Klinicky krevni tlak byl méten validovany-
mi automatickymi tlakoméry dle guidelines. Na za¢4tku byla
nové diagnostikovanym hypertonikiim a/nebo pacientim
nekontrolovanym pfedchozi monoterapii ¢ dvojkombinaci
(jinou nez amlodipin/perindopril) podévina fixni kom-
binace perindopril/amlodipin (P/A) v zahajovaci déavce
4/5 mg. U hypertoniki nedostatetné kontrolovanych
predchozi dvoj- ¢ trojkombinaci (jinou nez perindopril/
amlodipin/indapamid) byla zahdjena lé¢ba fixni trojkombi-
naci perindopril/amlodipin/indapamid (P/A/I)) v inicidlni
dévce 4/5/1,25 mg.

V piipadé nedostate¢né kontroly TK v rameni P/A byla
inicidlni davka uptitrovidna ve 4tydennich intervalech na
8/5 mg, 8/10 mg, ptipadné az na 8/10/2,5 mg p¥i pouziti
fixni trojkombinace P/A/I. U hypertonikdt nedostate¢né
lé¢enych fixni trojkombinaci byly davky jednotlivych kom-
ponent zvySeny na 8/5/2,5 mg nebo 8/10/2,5 mg P/A/1.
Po 4 mésicich 1é¢by doslo k vyznamnému snizeni pramér-
ného klinického TK ze 156,1 + 10,9/98,5 + 8,0 mm Hg na
zaitku studie (baseline) na 128,6 + 9,4/81,7 + 7,2 mm Hg
ve skupiné pacientt na fixni dvojkombinaci.

Ve druhé skupiné — u hypertonik uZivajicich fixni troj-
kombinaci - doslo rovnéz k vyznamnému poklesu TK ze
157,7 + 12,6/97,4 + 9,5 mm Hg na za¢itku studie (base-
line) na 127,8 + 11,3/80,2 + 7,5 mm Hg (vSe p < 0,001).
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* p < 0,001 ve srovnéni s TK na za¢atku studie v obou lé¢ebnych ramenech BP - krevni tlak, SBP - systolicky TK
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Obr. 1: Primérny STK a DTK ve studii PRECIOUS
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Obr. 2: Dosazeni cilovych hodnot TK (proporce v %) fixni dvoj- ¢i trojkombinaci v prabéhu studie PRECIOUS

Vyznamny antihypertenzni u¢inek byl pozorovan jiz po
1 mésici uzivani fixni dvojkombinace (-17,1/-10,9 mm Hg),
v ptipadé trojkombinace pokles TK ¢inil -14,4/-9,0 mm Hg
(oboje p < 0,001). Cilovych hodnot klinického TK
(< 140/90 mm Hg) bylo dosaZeno na konci studie u 78 %
nemocnych na dudlni terapii a u 83 % osob uZivajicich fixni
trojkombinaci. Vyznamného poklesu TK do cilového roz-
mezi pod 140/90 mm Hg bylo dosaZeno jiz po 3 mésicich
1é¢by. Hlavni vysledky jsou sumarizovany na Obr. 1 a 2.
Pfiblizné jedna tfetina osob v obou létebnych ramenech
zUstala na inicidlni dévce bez dalsi uptitrace. Lé¢ba byla
u velké vétsiny (85 %) dobfe tolerovana, ve zbyvajicich 15 %
se jednalo o klinicky nevyznamné laboratorni abnormality.
Studie PRECIOUS tak potvrdila vyznamny antihypertenzni
u¢inek s rychlym dosaZenim cilovych hodnot TK béhem
3 mésict u fixni kombinace perindopril/amlodipin a perin-
dopril/amlodipin/indapamid.

Fixni kombinace perindopril/indapamid/amlodipin je dnes
tuto fixni trojkombinaci u osob jiz uzivajicich jednotlivé
latky ve volné formé. Z klinického pohledu je praktické, ze
vy$e zminénd fixni trojkombinace je dostupna v raznych
koncentracich jednotlivych latek, coz umozriuje vy3$si flexi-
bilitu a tedy i bezpe¢nost pti pozvolné uptitraci.

Je dobré, ze od lofiského roku je v CR dostupna dalsi fixni

trojkombinace pod ndzvem VALTRICOM, zahrnujici valsar-
tan, amlodipin a hydrochlorothiazid. Zatimco valsartan je
obsazen v této kombinaci pouze v jedné sile 160 mg, rizné
koncentrace amlodipinu (5 nebo 10 mg) a hydrochlorothia-
zidu (12,5 mg nebo 25 mg) umoziiuji flexibilitu davkovani.
Vyse zminéné ulinné fixni trojkombinace tak predstavuji
nepochybny p#inos v terapii nasich pacientt s tézsimi for-
mami hypertenze.

Zavér

Pouziti (kombina¢ni 1é¢by) fixnich dvoj- a trojkombinaci
je modernim trendem v 1é¢bé KV chorob diky p#iznivému
ovlivnéni TK a compliance (12). Fixni kombinace dvou an-
tihypertenziv je vhodnou alternativou v 1é¢bé hypertenze
oproti monoterapii jiz p#i zahajovani farmakologické 1é¢by
s ohledem na ¢asnéjsi i dlouhodobou lepsi kontrolu krevni-
kové mortality.

Fixni kombinace t#i antihypertenziv je perspektivou pro
lé¢bu tézsich forem hypertenze, kterych je v klinické praxi
vice nez 20 %. Za nejvice doporu¢ovanou fixni trojkombi-
naci je dnes povazovana kombinace RAS blokatoru + diure-
tika + blokatoru kalciovych kanala. Nejvice klinickych dat
mame pro fixni trojkombinaci zaloZzenou na perindoprily,
indapamidu a amlodipinu.
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Efekt aerobniho a silového cvic¢eni na zanét,
endotelialni funkce a krevni tlak
u hypertonikti stredniho véku

MUDr. Pavla Zarkova, doc. MUDy. Martin Matoulek, Ph.D.
III. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN Praha

Souhrn

Hypotéza: Randomizovana kontrolovana studie (1) testovala vliv aerobniho a silového cvi¢eni na parametry zanétu, en-
dotelidlni funkce a 24hodinovy ambulantné méteny krevni tlak (ABP) u hypertonika stfedniho véku. Hypotéza predpokla-
dala, ze aerobni i silové cvi¢eni sledované parametry zlepsuje, ale aerobni cvi¢eni bude efektivnéjsi.

Metody: 42 hypertoniki uzivajicich alespon jednu antihypertenzni medikaci (19 Zen a 23 muzi mezi 30-59 lety) bylo na-
hodné rozdéleno do 12tydenniho aerobniho tréninku (n = 14), silového tréninku (n = 15) a netrénujici kontrolni skupiny
(n = 12). Méfeni parametrt zanétu, funkce endotelu a 24hodinové ABP bylo provadéno pied a po intervenci.

Vysledky: Bylo zjidténo, Ze aerobni i silové cvi¢eni bylo dobie tolerovano. Oboji cvi¢eni sniZilo denni systolicky krevni tlak
(-72+79a-4,4+58mmHg; p <0,05) aABP (-5,6 + 6,2 a-3,2 + 6,4 mm Hg; p < 0,05). Aerobni i silové cvi¢eni zvysilo
tokem zprostifedkovanou dilataci (FMD) krve brachialni arterie 0 1,7 + 2,8 a 1,4 + 2,6 %, resp. (7,59 + 3,36 vs. 9,26 + 2,93
a7,24 + 3,18 vs. 8,58 + 2,37; pted vs. po, p < 0,05). Naproti tomu, pouze aerobni cvi¢eni snizilo markery zanétu a endote-
lin-1 a zvysilo hladinu nitritd a nitratd.

Zavér: Lékati by méli i nadéle zduraziiovat pozitivni vliv aerobniho tréninku na arteridlni hypertenzi vzhledem k roli oxi-
du dusnatého, endotelinu-1 a nizkou hladinu zanétlivych markert v patogenezi kardiovaskuldrnich onemocnéni. Studie
vsak ukdzala, Ze i odporovy trénink snizuje ABP, zlep3uje funkci endotelu a mél by byt doporucovan hypertonikam stted-
niho véku. Vysledky také naznacuji, ze i kdyZ jsou pacienti na antihypertenzni medikaci, pravidelny aerobni i silovy trénink

jsou prospésné pro kontrolu krevniho tlaku a snizeni rizika kardiovaskularnich onemocnéni.

Arteriadlni hypertenze (AH) je onemocnéni s vysokou pre-
valenci, které uzce souvisi s patofyziologii a progresi kar-
diovaskulérnich chorob. V posledni dobé je pozornost za-
méfena na zkoumani vlivu zanétlivych medidtord, kterymi
mohou buriky imunitniho systému p#ispivat k rozvoji AH.
Tyto buriky mohou po své aktivaci produkovat cytokiny,
které vyvolavaji lokédlni zanétlivou reakci a tim p¥ispivaji
k rozvoji AH a ateroskler6zy. Ptijiz rozvinuté AH se uvoliiu-
ji prozanétlivé cytokiny a chemokiny véetné TNF-a (tumor
nekrotizujici faktor alfa), C — reaktivniho proteinu (CRP)
a monocytového chemoaktivniho proteinu 1 (MCP - 1),
které jsou asociovany se sniZenou aktivitou oxidu dusna-
tého (NO). Toto vede k chronickému zanétu, zvysené ag-
regaci trombocytq, fibroproliferaci a vyraznému poskozeni
endotelu. Endotelidlni dysfunkce vede ke zvysené expresi
endotelinu-1 se zndmymi vazokonstrik¢nimi u¢inky a cel-
kové zhor3uje schopnost endotelu dilatovat se p#i hemo-
dynamické zatézi. Zhorsend FMD je pozorovdna u hyper-
tonika a je nezivislym prognostickym faktorem budouci
kardiovaskularni p#ihody.

Hlavnim cilem antihypertenzni medikace je sniZeni klido-
vého krevniho tlaku kombinaci farmakoterapie a tprav zi-
votniho stylu. Cvi¢eni je G¢innym nastrojem p#i 1é¢bé sys-
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témové AH a mtZe vykazovat podobné u¢inky na sniZzeni
krevniho tlaku jako antihypertenziva nebo mit u¢inek adi-
tivni. U pacientl s hypertenzi je aerobni trénink spojen se
snizenim systolického krevniho tlaku (SBP) o 8 mm Hg (2).
Pozitivni efekt na tlak m4 i odporovy trénink (3) a je rovnéz
spojen se snizenim SBP, ale zda se, Ze je méné u¢inny nez
aerobni trénink (2). Dostupna data prokazuji pfinos aerob-
niho tréninku na zanét (4), endotelidlni funkci (5) a krevni
tlak (TK) (2), ale neexistuje shoda ohledné u¢ink odporo-
vého tréninku na tyto kardiovaskuldrni rizikové faktory.
Chybi data o u¢incich odporového tréninku na krevni tlak
méfeny v domécich podminkach, ktery je lepsim predikto-
rem kardiovaskuldrniho rizika nez tlak méteny v ambulanci.
Randomizovand, kontrolovana klinické studie porovnéava-
la vlivy 12tydenniho kontrolovaného aerobniho tréninku
a silového tréninku na zanét, funkci endotelu a ABP u hy-
pertoniki sttedniho véku s alespoii jednim uzivanym anti-
hypertenzivem. Ukézalo se, Ze jak aerobni, tak silovy tré-
nink snizil pramérny krevni tlak a zlepsil funkci endotelu,
ale jen aerobni cvieni zlepsilo vasoaktivni faktory a zanét.
Studie ukdzala, ze 12tydenni silové cviceni snizi ABP
0 3 + 6 mm Hg u pacientd uZivajici jedno antihyperten-
zivum. SniZeni tlaku nebylo signifikantni v porovnani
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Tabulka 1: Ambulantni krevni tlak v reakci na 12tydenni intervenci

Aerobni trénink

Odporové cviceni

Kontrolni skupina

mm Hg Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up

\S/ZS;?]tCky il 123,9+10,2 1167 +9,5 1259+9,1 1215485 1251 +8,8 1279475
Diastolicky tlak 746+7.9 71,4+97 787+7,1 74,0+69 752+10,5 77,682

ve dne

\S/y:ct’z:mky il 107,0£10,0 105,9+6,9 1093+11,3 109,3+9,1 11,9+ 12,4 112,8+10,2
\[/) :;tc?hd(y fak 615+67 616+74 656%85 646+55 65.1£97 63,777

24hodinovy 1182+ 9,4 1127+78 119,9+9,8 1167 +7,3 120,0+7,9 121,9+7,9
systolicky tlak

24hodinovy 7027, 67,7+83 740+74 703 +4,7 713£92 721£66

diastolicky tlak

s aerobnim tréninkem (-6 + 6 mm Hg). Ac¢koliv existuji
jasné dukazy o sniZeni krevniho tlaku u pacientt p#i ae-
robnim tréninku (6), jen pér studii uvadi vliv samotné-
ho silového cviceni na krevni tlak v ordinacich (7) a jesté
méné studii zkoumalo efekt silového tréninku p¥i ambu-
lantnim monitorovéani krevniho tlaku (8, 9). Toto je du-
lezité vzhledem k tomu, Ze kardiovaskularni hypertenzni
komplikace vice koreluji s hodnotou ambulantniho krev-
niho tlaku, neZz s hodnotou namétenou v ordinaci (10).
Stejné jako u predchozich studii (2, 6) snizil aerobni tré-
nink pramérny denni systolicky TK o -7 + 8, ale nesni-
zil no¢ni TK. Tento vyraznéjsi uc¢inek cviceni béhem dne
v porovnani s noci muaZe byt zpiisoben jiz nizsi trovni TK
béhem spanku. Kromé toho je béhem noci nizi vliv sym-
patického nervového systému, coz muze ptispivat k ab-
senci vlivu cviceni (11).

Oba dva druhy cviceni zlepsily VO9 peak a LDL choleste-
rol, ale jen silovy trénink zvysil svalovou silu. Naproti tomu
aerobni trénink zlepsil triacylglycerol a HDL cholesterol.
Dohromady tato zlepseni vedou k vytvoteni kardioprotek-
tivniho prosttedi, jako zlep$eni lipidového spektra, sloze-
ni téla a kardiorespira¢ni zdatnosti, coz je nezavisly faktor
mortality (12).

Funkce endotelu, hodnocena pomoci FMD se vyrazné zlep-
gila jak p¥i aerobnim, tak pti silovém cvi¢eni o 1,7 %, resp.
1,4 %. Zvyseni FMD o 1 % je spojeno s poklesem kardio-
vaskularnich ptihod o 13 % u jednotlivca se zvy$enym kar-
diovaskuldrnim rizikem vcetné téch jedinct se systolickou
hypertenzi (13).

Aerobni trénink snizuje zanétlivou reakci (14, 15). P¥izni-
vé Winky cviceni na CRP se vyskytuji nezvisle na pohlavi,
véku a slozeni téla (16). V reakci na aerobni trénink bylo
prokdzano sniZzeni nékolika markerd zanétu, jako je CRP,
MCP-1, VCAM-1 a LOX-1 (21). Dale dochézi ke snizeni sig-
nalizace chemotaxe i adhezi bunék k endotelu. Lze ¥ici, Ze
protizanétlivy tcinek aerobniho tréninku muize zabranit
progresi aterosklerézy (17).

Neékteré studie ukézaly, Ze silovy trénink provadény s vy-
sokou intenzitou snizuje FMD a zvy$uje arteridlni tuhost
u dfive sedavych jedinc (18). Pokud se vsak provadi se
sttedni intenzitou, endotelidlni funkce se zlepsuje (19).
Vzhledem k tomu, Ze silovy trénink zlep$uje ABP, FMD
a svalovou silu, je vhodné doporucovat jej pacientim p#i
edukacich ohledné Zivotniho stylu. Zvyseni fyzické zdat-
nosti a svalové sily je hlavni strategii pro zlepSeni celkové
kondice a snizuje riziko pada (20).
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Zvyseny krevni tlak v détstvi predstavuje riziko
hypertenze u dospélych: Meta-analyza
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Pediatrickd klinika 2. LF UK Praha a Détskd klinika Ludwig-Maxmilianovy Univerzity Mnichov, SRN

Souhrn

Pozadi: Nékolik longitudinélnich studii vySetfovalo vztah mezi krevnim tlakem (TK) v détstvi a hypertenzi v dospélosti,
ale sila vztahu nebyla vzdy konzistentni. Tato studie si dala za cil vySettit kvantitativné silu asociace mezi zvysenym TK
v détstvi a hypertenzi v dospélosti pacient metodami systematického review a meta-analyzy.

Metodika: Identifikovali jsme odpovidajici studie pomoci PubMed a Embase database aZz do 1. 11. 2019 a ru¢nim
vyhleddvanim referenci ze viech nalezenych studii. Viechny longitudinalni studie tykajici se vztahu mezi zvy$enym TK
v détstvi a vyskytem hypertenze v dospélosti byly zavzaty do této studie.

Vysledky: Jedenict ¢lanka (n = 39 714) bylo zahrnuto do této meta-analyzy a 5 dalsich ¢ldnkt bylo pouZito do systemické
review (dva poskytovaly pomér $anci bez 95% intervalu spolehlivosti CI, jeden nepouZival standardni hranice pro zvyseny
TK a dva nepozivaly standardni kritéria pro hypertenzi dospélych). Zvyseny TK v détstvi (déti mezi 3-18 lety) byl
signifikantné asociovan s hypertenzi v dospélosti (pacienti mezi 18-57 lety) se souhrnnym pomérem $anci 2,02 (95% CI
1,62-2,539). Nasgli jsme také, Ze vzestup systolického a diastolického TK o 1 standardni odchylku v détstvi byl asociovan
s hypertenzi u dospélych (pacienti ve studiich ve véku 21-49 let) se souhrnnym pomérem $anci 1,71 (95% CI 1,50-1,90)
pro systolicky a 1,57 (1,37-1,81) pro diastolicky TK. Nase systemicka review dalsich péti studii, které nespliiovaly kritéria
pro meta-analyzu, také naznacovala signifikantni asociaci mezi zvy$enym TK v détstvi a hypertenzi v dospélosti.

Zaver: Tato meta-analyza a systematickd review prokazala signifikantni vztah mezi zvy$enym TK v détstvi a hypertenzi
v dospélosti. Tyto nalezy podporuji opatfeni k zajisténi normalniho TK béhem détstvi, aby se snizilo riziko hypertenze
v pozdéjsim véku u dospélych.

Klicova slova: dospéli, krevni tlak, déti, meta-analyza, primarni hypertenze, systematickd review

Summary

Objective: Several longitudinal studies have investigated the association between elevated blood pressure (BP) in
childhood and hypertension in adulthood but the strength of the association has not been always consistent. This study
aimed at quantitatively assessing the strength of the association between elevated BP in childhood and hypertension in
adulthood based on both a meta-analysis and a systematic review.

Methods: We identified eligible studies using PubMed and Embase databases up to 1 November, 2019 and by manually
searching the reference lists of all identified studies. All longitudinal studies on the association between elevated BP in
childhood and hypertension in adulthood were included. Summary odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs)
were calculated using a randomeffects model in this meta-analysis.

Results: Eleven articles (N = 39 714) were included in our meta-analysis and five additional articles were used for
systematic review (two providing ORs without 95% Cls, one not using standard cut-offs for elevated BP in childhood, and
two not using standard criteria for adult hypertension). Elevated BP in childhood (3-18 years in the included studies) was
significantly associated with hypertension in adulthood (18-57 years in the included studies), with a summary OR of 2,02
(95% CI1,62-2,53). We also found that an increase of 1 standard deviation in systolic BP and diastolic BP, respectively, in
childhood (3-19 years in the included studies) was associated with hypertension in adulthood (21-49 years in the included
studies), with summary ORs of 1,71 (1,50-1,95) and 1,57 (1,37-1,81). Our systematic review of the five additional articles
not eligible for meta-analysis also suggested a significant association between elevated BP in childhood and hypertension
in adulthood.

Conclusion: This meta-analysis and systematic review demonstrated a significant association between elevated BP in
childhood and hypertension in adulthood. The findings support measures to promote healthy BP during childhood to
reduce the risk of hypertension later in life.

Keywords: adults, blood pressure, children, meta-analysis,primary hypertension, systematic review

Arterialni hypertenze patfi mezi nejvyznamnéjsi rizikové  jsou onemocnéni ledvin, od pubertdlniho véku je vsak
faktory kardiovaskuldrni morbidity a mortalityudospélych.  nej¢astéjsiformou hypertenze i u déti primdrni hypertenze.
Celosvétové hypertenzi trpi 25 % dospélych, v Ceské Dlouhé desetileti se spekuluje, Ze hypertenze u dospélych
republice jsou ¢isla jesté vyssi. U déti je vyskyt hypertenze  masvékotenyjizvdétskémuvékuaze tedy détise zvysenym
tadové nizsi, trpiji 1-3 % déti, pfi¢emz nejcastéjsi pticinou  TK maji vysoké riziko z hypertenze ,nevyrist®, ale naopak
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si hypertenzi ,pfenést” z détstvi do dospélosti. Na toto
téma bylo v poslednich dvou desetiletich publikovano
nékolik studii, které neptinesly vzdy konzistentni vysledky.
Proto se autofi sou¢asné meta-analyzy pokusili definitivné
nalézt odpovéd na otézky, jestli existuje vyznamny vztah
mezi zvy$enym TK v détstvi a vyskytem hypertenze
v dospélosti.

Autoti do své meta-analyzy a systematického review vlozili
celkem 15 studii na toto téma véetné velmi znamych jako
Bogalusa Heart Study nebo Muscatine Study. Poté podrobili
vechny studie podrobné statistické analyze.

Provedenou meta-analyzou jednozna¢né prokazali, Zze
existuje statisticky vysoce vyznamny vztah mezi zvy$enym
TKv détstviavyskytem hypertenze v dospélosti. Konkrétné
vysledny znamenaji, Ze déti ve véku 3-18 let, které maji
zvy$eny TK, maji 2x vyssi riziko mit v dospélosti hypertenzi
nez déti, které maji normalni TK (Obr. 1). Navic zjistili,
Ze i v oblasti normélniho TK v détstvi, kazdé zvyseni TK
o 1 standardni odchylku (tj. TK, ktery z definice hypertenze
u déti neni je$té zvyseny) zvysuje riziko vzniku hypertenze
v dospélosti 0 60-70 % (Obr. 2).

Tomuto fenoménu, kdy se jedna veli¢ina, v nagem p¥ipadé
TK, resp. hypertenze, ,pfenasi“ z détstvi do dospélosti,
se fika fenomén trackingu (z angl. track — drdha, kolej,
pasmo, nebot veli¢ina zistiva ve svém pasmu v pruabéhu
zivota jedince). O tomto fenoménu krevniho tlaku psala
jiz v r. 2003 prof. Lurbeova, ktera ve svém ¢lanku napsala,
ze ,Childhood blood pressure is a window to adult
hypertension, tj. Détsky krevni tlak je okno do dospélé
hypertenze“. V té dobé jesté zadné takové meta-analyzy
neexistovaly, presto tento fenomén popsala za zikladé
svych dlouholetych zku$enosti naprosto presné. V této

souvislosti je tfeba uvést, Ze se prokazalo, Ze zvySeny
krevni tlak v détstvi je spojen nejen se zvy$enym rizikem
hypertenze, ale i se zvy$enim kardiovaskuldrni mortality
v dospélosti. To v praxi znamend, ze hypertenzni déti
maji vyssi riziko zemftit v dospélosti na kardiovaskuldrni
ptihody nez déti s normalnim TK.

Toto zjisténi ma tedy zavazné dusledky do mozné
prevence a lé¢by hypertenze a kardiovaskuldrnich chorob
u dospélych. Zaprvé, pokud by se podatilo snizit (zvyseny,
ale ijen nadpramérny) TK u déti, mohlo by to vést za jedno
az dvé desetileti ke sniZzeni TK i v populaci dospélych.
K takovému snizeni TK v populaci déti by mohla ptispét
pouhd opatteni zdravého Zivotni stylu jako jsou udrZeni
normélni télesné hmotnosti, dostate¢ny télesny pohyb
a dieta zamérend na pf¥iméfeny ptijem soli.

Zadruhé, jednoznalné potvrzeni vztahu mezi zvySenym
TK v détstvi a hypertenzi v dospélosti m4 také diagnostické
a lécebné dusledky v pediatrii, nebot potrvzuje smyslu-
plnost skriningu a nésledné 1é¢by hypertenze u déti, které
tak mohou ptedejit ,prechodu” hypertenze z détstvi
do dospélosti. Prokazuje tak nutnost vySettovat TK
i u asymptomatickych déti, coz bylo v minulosti nékterymi
americkymi spole¢nostmi zpochybiiovano. Skrining hyper-
tenze u déti m4 o to vétsi vyznam, nebot détska hypetrenze je
vétsinou asymptomatickd a kdybychom ¢ekali s méfenim TK
u déti az do doby, kdy se u déti vyvine (tézka) symptomaticka
hypertenze, mnoho déti bychom poskodili na zdravi.
Nejsilngjsi strankou uvedené meta-analyzy je fakt, Ze
zahrnuje nejvétsi pocet studii i pacientll zabyvajici se
problematikou vztahu TK v détském a dospélém véku.
Nevyhodou je samoziejmé jeji observa¢ni charakter
a méfeni TK u déti pouze p¥ijedné ptilezitosti.

Study ID OR (95% Cl) Weight (%)
Elevated BP defined using BP percentiles
Sun, 2007 — 2,62 (1,76; 3,88) 12,95
Juhola, 2012 —.— 2,18(1,82;2,61) 19,19
Morrison, 2012 — - 2,52 (1,46;4,34) 9,46
Liang, 2014 — - 2,42 (1,54; 3,80) 11,51
Kelly, 2015 - 1,35(1,18; 1,55) 20,28
Sarganas, 2018 - 3,35(1,60;7,01) 6,41
Du, 2019 - 1,67 (1,45;1,92) 20,19
Overall (I-squared = 80,3 %, p = 0,000) <> 2,02 (1,62; 2,53) 100,00
Elevated BP defined using static BP cut-off
Twisk, 1997 —— 4,26 (2,89; 6,27) 48,46
Tirosh, 2010 —a— 2,48 (1,77;3,49) 51,54
Overall (I-squared = 76,4 %, p = 0,039) <> 3,22 (1,90; 5,48) 100,00
NOTE: Weights are from random effects analysis
| |
-1 1 7,02
Obr. 1: Meta-analyza asociace mezi TK u déti (hypertenze ANO/NE) a hypertenze u dospélych
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0,5 1

Study ID OR (95% CI) Weight (%)
Continuous SBP

Chen, 2011 ——  2,09(1,74;2,51) 23,69
Juhola, 2012 —.— 1,65 (1,48; 1,83) 34,11
Liang, 2014 —_— 1,70(1,39;2,08) 21,61
Petkeviciene, 2014 R 1,46 (1,18; 1,80) 20,59
Overall (I-squared = 58,2 %, p = 0,066) <> 1,71 (1,50; 1,95) 100,00
Continuous DBP

Chen, 2011 — . 1,91 (1,59; 2,29) 23,96
Juhola, 2012 —-— 1,42 (1,30; 1,56) 34,36
Liang, 2014 —_—— 1,47 (1,21;1,80) 22,29
Petkeviciene, 2014 — . 1,60 (1,27; 2,01) 19,39
Overall (I-squared = 64,4 %, p = 0,038) <> 1,57 (1,37;1,81) 100,00
NOTE: Weights are from random effects analysis

| |

2,51

Obr. 2: Meta-analyza asociace mezi TK u déti (vzestup TK o 1 SD) a hypertenze u dospélych

Zavér

Tato meta-analyza jednozna¢né prokazala signifikantni
vztah mezi zvy$enym TK v détstvia hypertenziv dospélosti.
Déti se zvysenym TK maji 2x vyssi riziko byt hypertoniky
v dospélosti. Tim se potvrdily hypotézy, ze hypertenze

dospélych ma casto své koteny v détstvi a existuje tedy
fenomén trackingu. Tento jasny nalez m4 své diagnostické
a lécebné dusledky — TK se md méfit skriningové jiz
v détstvi a sniZenim TK u déti by mohlo vést ke sniZeni
vyskytu hypertenze u dospélych.
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Co nového nas ceka v oblasti hypolipidemik?

MUDyr. Eva Tamova, Ph.D., prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
III. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VEN Praha

Souhrn

Farmakologicka lé¢ba dyslipidemii (DLP) je povaZovéna za jeden z neju¢innéjsich preventivnich i terapeutickych postupt
v oblasti kardiovaskuldrnich onemocnéni. Po objevu statint a jejich zavedeni do praxe v 90. letech se zdalo, Ze vyvoj hypo-
lipidemik je u konce. Jediné nové molekule, ezetimibu, chybéla data z velké intervenéni studie a nové 1éky ptinasely spise
potize (CETP inhibitory, PPAR alfa/gama agonisté) a do klinické praxe se nedostaly. Dal$i mozZnosti ovlivnéni dyslipidemie
pottebujeme pro pacienty netolerujici statiny ¢i ezetimib a pro ty, kterym sou¢asné moznostilé¢by nedostacuji. K dispozici
méme dalsi perordlné podavané u¢inné litky (lomitapid, bempedova kyselina, derivaty omega-3 mastnych kyselin) a vy-
razné se rozsifuje také spektrum parenterdlné podivanych hypolipidemik. K etablovanym inhibitoriim PCSK9 ptibyvaji
anti-sense terapie, oligonukleotidy blokujici translaci proteinu proti apolipoproteinu B, lipoproteinu (a), angiopoetinu-3.
Klinickym zkousenim prosel také prvni zadstupce nového lé¢ebného principu pouzivajiciho sekvence malych interferujicich
RNA (siRNA) namifené proti PCSK9. Vechny nové terapie by mély byt vyuZitelné v kombinacich se zavedenymi hypoli-
pidemiky.

Klicova slova: hypercholesterolemie, dyslipidemie, LDL-cholesterol, lomitapid, mipomersen, bempedova kyselina,

omega-3 mastné kyseliny, PCSK9 inhibitory, volanesorsen, evinakumab, pelakarsen, inklisiran

Farmaka ovliviiujici metabolismus plazmatickych lipida
a lipoproteint pouzivame stale ¢astéji a stala se nezbytnou
soucasti medikace nejen u pacientlt s anamnézou atero-
trombotické cévni ptihody, ale i u fady nemocnych s kumu-
laci rizikovych faktori v kontextu primdrni prevence. Tren-
lé¢by i vyuziti kombinaci hypolipidemik k dosaZeni stile
ambiciéznéjsich cilovych hodnot (1, 2). I prestoze dnes
mame u¢inné moznosti ke snizeni hladin LDL-cholesterolu
(LDL-c) o témé¥ 90 % p¥i kombinaci maximalni dvky stati-
nu s ezetimibem a inhibitory proprotein konvertazy subti-
lisin-kexin 9 (PCSK9i), k optimalizaci lipidogramu hleddme
dalsi moznosti predevsim pro pacienty s obtiZnou toleranci
,z&kladnich“ hypolipidemik a také ty, u nichZ budeme fegit
naptiklad elevaci lipoproteinu (a) [Lp(a)] nebo zmnoZeni
aterogennich na triglyceridy bohatych ¢astic. Oblast hypo-
lipidemické farmakoterapie se velmi dynamicky vyviji a na-
sledujici prehled poskytne zakladni vycet novinek, které
nas v budoucnosti ¢ekaji.

Hypolipidemicka lécba dneska

Snizovani LDL-c je zdkladnim pilitem strategii redukce
kardiovaskularniho rizika a hlavnim prosttedkem k dosa-
hovéni cilovych hodnot LDL-c zistavaji statiny. Tato 1é-
nejvice diikaza z velkych interven¢nich studii a neni divu,
e v Cesku statiny uziva vice nez milion nemocnych. Meta-
analyza statinovych studii, do které bylo zatazeno 170 000
nemocnych, prokazuje, Ze snizeni LDL-c o 1 mmol/l je spo-
jeno se snizenim KV rizika o 22 % (3). Soucasnost pouziti
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statini spoc¢ivd v kombinacich s dal$imi hypolipidemiky
i ve formé fixnich kombinaci obsahujicich statin s ezetim-
bem ¢&i fenofibrdtem, velmi vyhodné jsou kombinace sta-
tina s antihypertenzivy. Viechny fixni kombinace ptispéji
ke zlepseni adherence nejen snizenim tabletové naloze, ale
i efektem ndsobeni divéry pacientt k 1é¢bé p#i soucasném
zahdjeni antihypertenzivni a hypolipidemické 1é¢by. Adhe-
rence k 1é¢bé hypolipidemiky je jednou z nejhorsich mezi
vSemi lékovymi skupinami, cozZ je jisté ovlivnéno negativ-
nim medidlnim obrazem a zamétrenim komunikace na moz-
né negativni nezadouci ucinky 1écby, nezli na jeji ptinosy
(4). Nezadouci ucinky statind existuji, ale jejich skuteény
vyskyt je pravdépodobné podstatné nizsi, nez se obecné
predpoklada.

Budoucnost hypolipidemické farmakoterapie lezi ve vyuZziti
kombinace zavedenych lé¢ebnych mozZnosti s dalsimi 1é¢i-
vy, at uz z oblasti tzv. malych molekul podavanych peroral-
né nebo s parenteralné aplikovanymi lé¢ivy.

Méné bézné malé molekuly s hypolipidemickym
Ucinkem

V naésledujicich odstavcich probereme perordlné podava-
né terapie ovlivitujici dyslipidemii, které nejsou (alespor
v Cesku) bézné pouzivané.

Bempedova kyselina

Mezi malé molekuly ovliviiujici metabolismus plazmatic-
kych lipoproteint patfi i inhibitor ATP citrat lydzy — enzy-
mu zodpovédného za katalyzu jednoho z kroka biosyntézy
cholesterolu - bempedova kyselina. Ta zasahuje do procesu
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biosyntézy cholesterolu o nékolik krokii dfive neZ statiny,
které mize ve svém téinku doplnit. Bempedonit je prolé-
¢ivo, ke konverzi na vlastni u¢innou formu potfebuje spe-
cificky enzym acyl-koenzym A syntetdzu mastnych kyselin
s dlouhym fetézcem. Tento aktivaéni enzym se vyskytuje
vyhradné v hepatocytu, a proto je u¢inek omezen Zidou-
cim zpisobem pravé na jaterni buriku. P¥i podavani bem-
pedové kyseliny se zvySuje koncentrace kyseliny mocové
pii kompetici aktivni latky o renalni transportni mechanis-
my s urdtem, stejny mechanismus vede k poklesu glome-
ruldrni filtrace. Bempedova kyselina se podava jedenkrat
denné v uniformni dévce 180 mg (8). Testovani probiha
v rznych uspofadédnich v poslednich péti letech a ukazuje
slibné vysledky i v rizikovych populacich s intoleranci sta-
tin®, kde ptidani bempedonatu k ezetimibu vedlo k dalsi
redukci LDL-c o témé¥ 30 %. Nejvice informaci zatim pti-
neslo ro¢ni sledovani u¢innosti a bezpe¢nosti bempedové
kyseliny ve studii CLEAR (9), kde bylo sledovano vice nez
2 000 velmi vysoce rizikovych nemocnych lé¢enych statiny.
Autofi dokumentovali velmi dobrou bezpec¢nost a tole-
ranci lé¢by bempedonatem, kterd vedla k dal$imu poklesu
LDL-c o témé¥ 20 %. Vedlejsi uc¢inky jsou vyssi incidence
dny, asymptomatické hyperurikemie a pokles odhadované
glomeruldrni filtrace v aktivné lé¢ené skupiné, na druhou
stranu byl zji§tén nizsi vyskyt poruch glukézové homeosta-
zy. Bempedov4 kyselina je také testovana i ve formé fixni
kombinace s ezetimibem, kterd ptedstavuje efektivni ne-
statinovou moznost sniZovani LDL-C u osob s intoleranci
¢i kontraindikaci podavani statinu (10).

Inhibitory mikrozomalniho triglyceridy
transferujiciho proteinu

Inhibitory mikrozomalniho triglyceridy transferujiciho
proteinu (MTTP) jsou zajimavym moznym smérem ovliv-
néni dyslipidemie. Aktudlné je k dispozici pouze jediny
zastupce — lomitapid. Hlavni tloha MTTP spociva ve zpro-
stfedkovani lipidace apolipoproteinu B a formaci chylomik-
ronti a VLDL ¢4stic. Lomitapid je nyni schvalen evropskymi
i severoamerickymi autoritami pro lé¢bu homozygott fa-
milidrni hypercholesterolemie (6), jako jeden z mala hypo-
lipidemik nepottebuje pro uplatnéni svého téinku LDL-re-
ceptor, a proto funguje i u pacientt s nulovou mutaci v genu
tohoto proteinu. Pravé u téchto jinak velmi obtizné 1é¢itel-
nych nemocnych klesaji p#i pouZiti lomitapidu koncentrace
LDL-c o0 50 % a koncentrace apolipoproteinu B o0 55 % za
soucasné redukce triglyceridemie az o 65 %.

Selektivni moduladtory nitrojadernych PPAR

alfa receptora

mu prostfednictvim regulace funkce peroxismal proliferator-
-activated receptort (PPAR) jsou takzvané selektivni modu-
latory PPAR (SPPARM). Cilem vyvoje téchto latek je zvyseni
zadouci G¢innosti za soucasného potlaceni nezadoucich re-
akci agonizace ostatnich subtypt PPAR (gama, delta) s lep-
i tkanovou specificitou (11). Prvni selektivni modulator
PPARalfa - pema-fibrat (K-877) postoupil do t¥eti faze klinic-
kych zkousek. Prvni vysledky srovnavajici feno- a pemafibrat
ukazuji na rozdily v t¢innosti i spektru dalsich efektq, které
naznacuji mozné budouci vyuziti tfidy SPPARMalfa modu-
latora u pacientd s inzulinovou rezistenci a nealkoholickym
steatotickym jaternim onemocnénim (NAFLD) [podle (12].

Omega-3 mastné kyseliny:

pat¥i mezi hypolipidemika?

Ani omega-3 mastné kyseliny (omega-3 MK) rozhodné ne-
patti mezi novinky, jiz dlouho se diskutuje vyznam jejich
suplementace z hlediska ovlivnéni raznych mechanismt
aterogeneze (13). V gramovych dédvkach denné snizuji kon-
centrace triglyceridd, a proto se tradi¢né fadi mezi hypo-
lipidemika. Studie s omega-3 MK maji fadu nedostatkd
a jejich postaveni v kardiologii proch4zi obdobimi nadse-
ni a skepse. Novou vlnu zajmu o né spustila publikace vy-
sledki studie REDUCE-IT (14). Studie zatadila 8 179 velmi
vysoce rizikovych osob (vice nez 70 % s anamnézou KV
onemocnéni, 60 % diabetikil) s vyssi hladinou triglycerida
(median jejich koncentrace pti zahdjeni byl 2,44 mmol/l).
Jako zistupce omega-3 MK byl pouzit etyl ester EPA
(E-EPA, eikosapent etyl) — vysoce purifikovany derivat
EPA s lepsi biologickou dostupnosti ve velmi vysoké davce
(4 gramy denné rozdélené do dvou davek). Relativni rizi-
ko primarniho sledovaného cile (KV umrti, IM, CMP, re-
vaskularizace, NAP) bylo ve srovnani s placebem snizeno
0 25 % (KV ptihoda se vyskytla u 17,2 % aktivné lé¢enych
a 22 % pacientt uzivajicich placebo). Sekundarni lé¢ebny
cil (KV umrti, IM, CMP) lé¢ba E-EPA redukovala o 26 %.
Jednotlivé slozky hodnocenych cilovych ukazateli se rov-
néz pti 1é¢bé aktivni 1é¢bou dafilo ptiznivé ovlivnit. Stran
lé¢by omega-3 MK se v souhlase s trovni (a rozporuplnosti)
dukazt v doporuc¢enych postupech miizeme doéist, Ze jejich
podavani je bezpeéné a jisté ma byt zvazeno (v davkach 3-4 g
denné) u osob s vyznamnou hypertriglyceridemii (15).

~Biologicka” lécha dyslipidemii

Hypolipidemicka farmakoterapie dneska testuje ¢asto do-
sud neprobiddané moznosti ovlivnéni metabolickych cest
vyuzivajici riizné principy cilenych terapii. Patfi mezi né an-
tisense oligonukleotidy, malé interferujici fragmenty RNA
a jiz zavedené monoklondlni protilatky.

Antisense terapie k ovlivnéni hladin

aterogennich lipoproteinta

Antisense postupy vyuzivaji inhibice translace proteint di-
lezitych pro produkci aterogennich lipoproteinovych ¢éastic.
Principem je ptiprava oligonukleotidtt komplementarnich
k usekiim ptirozené se vyskytujici mRNA, nap¥. pro apo-
lipoprotein B nebo apolipoprotein (a). V zasadé vsak lze
timto zplsobem cilit na jakoukoli bilkovinu vystupujici
v metabolismu plazmatickych lipida a tak jej modifikovat.
Takto uméle ptipravené oligonukleotidy se pak na principu
parovani RNA bézi ,nalepi® na pfirozenou mRNA, a zabra-
ni translaci proteinu. Oligonukleotidy se podévaji parene-
tédlné, vétsinou subkutdnné v nejméné nékolikatydennich
intervalech (17).

Prvni reprezentant tohoto pfistupu je mipomersen — anti-
sense oligonukleotid snizujici produkci apolipoproteinu B.
Jak dokumentovaly studie na nemocnych s familidrni
hypercholesterolemii, maZze tato nova terapeutickd moz-
nost prinést lé¢enym jedincim daldi pokles koncentraci
aterogennich lipidd o 50 % (18). Mipomersen je registro-
van a pouzivan v USA pro terapii homozygott familidrni
hypercholesterolemie, v Evropé jeho uvedeni do klinické
praxe nepovolila Evropska lékova agentura pro relativné
vyssi vyskyt nezadoucich u¢inkd (zejména nezadouci reak-
ce v misté vpichu).
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Antisense pfistup aktudlné prochazi testovanim i v dalgich
oblastech lipidologie. Do pokro¢ilé faze klinického vyzkumu
postoupil oligonukleotid (pelacarsen) blokujici translaci apo-
proteinu (a) a snizujici koncentraci apolipoproteinu (a) az
0 80 %, coz je efekt srovnatelny s extrakorporalni eliminaci
Lp(a) pomoci lipoproteinové aferézy (19). Podobné zaji-
mavé vysledky nabizi i antisense terapie zaméfené proti
apoproteinu CIII, daleZitému blokitoru funkce lipopro-
teinové lipazy. Jeho inhibice zlep3uje clearance aterogen-
nich na triglyceridy bohatych remnantnich ¢astic a vede
k vyznamnym zménam triglyceridemie i modifikaci dalich
lipoproteinovych parametri. Volanesorsen proel prvnimi
klinickymi testy ispésné: jeho podavani u pacientt s (velmi
vzacnou) familidrni chylomikronemii snizovalo koncentra-
ce triglycerid o 75 % pti podani 1x tydné sukutdnné (21).
Volanesorsen je prvni antisense terapii schvalenou Evrop-
skou lékovou agenturou (EMA) pro pouziti pravé u pacien-
t s familidrni chylomikronemii.

Malé interferujici RNA oligonukleotidy

Odlisny princip nez antisense terapie se uplatiiuje i v p¥ipa-
dé pouziti tzv. small interfering RNA (siRNA). Jde o sekven-
ce dvousroubovice RNA schopné inhibovat nitrobunéénou
expresi gent specificky podle pouzité sekvence nukleotida.
Tento princip vyuziva terapie inklisiranem - specifickym
fragmentem RNA interferujicim s mRNA PCSK9 proteinu.
Inklisiran (Leqvio) byl schvalen k 1é¢bé na zakladé vysledka
klinického vyzkumného programu ORION, ve kterém bylo
sledovéno vice nez 3 600 pacientt (22, 23). Zde byla do-
kumentovana redukce koncentrace LDL-c ve vétvi lé¢ené
inklisiranem p#iblizné o 50 % vice nez v placebové vétvi.
Nezidouci u¢inky byly obecné podobné ve skupinich za-
hrnujicich placebo a aktivni lé¢bu s vyjimkou mirné vyssi
incidence reakce v misté vpichu u pacientt s aktivni lé¢bou,
tyto byly obecné mirné a kratkodobé. Inovativni mechani-
smus G¢inku umoziujici velmi dlouhy davkovaci interval
pfedstavuje zcela novou modalitu v 1é¢bé dyslipidemie.
Jednoduch4 subkutanni aplikace a dosud pozorovany vel-
mi pfiznivy bezpe¢nostni profil charakterizovany vyskytem
nezadoucich t¢inka na drovni placeba vedou k pfedpokla-
du, Ze terapie bude vitanou alternativou ke stavajicim moz-
nostem. Definitivni diikaz, jimZ se inklisiran zatadi po bok
etablovanych inhibitord PCSK9 s prokizanym ptiznivym
vlivem na vyskyt cévnich ptihod, poskytne studie ORION 4.
Tou prochézi vice nez 15 000 pacientt s vysokym KV rizi-
kem. Jeji vysledky ¢ekdme v roce 2024.

Monoklondlni protilitky v 1é¢bé dyslipidemii
Inhibitory proprotein-konvertdzy subtilisin-kexin 9
Inhibitory proprotein-konvertazy subtilisin-kexin 9 jsou
v soucasnosti nejdynamictéji se vyvijejici t¥tidou hypolipi-
demik, kterd vyuziva principu blokady relativné nedédvno
objeveného proteinu - proprotein-konvertdzy subtilisin-
-kexin 9 (PCSK9), jehoz hlavni funkci je regulace expre-
se receptoru pro LDL-cholesterol. PCSK9 tvoti komplex
s LDL receptorem, ktery je po navazani LDL ¢astice vtazen
do cytoplazmy. Vazba PCSK9 na LDL receptor méni jeho
konformaci a znemozni uvolnéni LDL &astice z receptoru,
cely komplex LDL receptor + LDL ¢astice + PCSK9 tak pod-
1éha degradaci v lysozomu. Timto mechanismem PCSK9
bréani recyklaci LDL receptoru a jeho zpétnému vystaveni
na plazmatické membrané. Bez ptitomnosti PCSK9 muze

LDL-receptorovy protein za dobu své Zivotnosti takto
recirkulovat az 150krat. Je-li aktivita PCSK9 zvysena,
pocet receptortt klesi a koncentrace LDL-c v plazmé
stoupd, v ptipadé sniZeni aktivity PCSK9 nastivd déj
pfesné opacny. Toho vyuZiva terapeutickd inhibice PCSK9
pomoci monoklonélnich protilatek. Do klinické praxe se
dostaly dvé plné humanni protilatky proti PCSK9 - ali-
rokumab (PRALUENT v dévce 75-150 mg/2 tydny nebo
300 mg/4 tydny, Sanofi-Aventis) a evolokumab (REPATHA
v dévce 140 mg/2 tydny nebo 420 mg/4 tydny, Amgen) ve
formé subkutannich injekci. Utinky inhibitortt PCSK9 na
lipidové spektrum jsou vyrazné a uniformni nap#i¢ po-
pulacemi — hladinu LDL-c snizuji pramérné o 50-60 %,
triglyceridy o 8-20 % a celkovy cholesterol o 25-40 %,
HDL-cholesterol zvysuji o asi 5-9 %. Jako jediné dostup-
né hypolipidemikum p¥iznivé ovliviiuji také hladinu lipo-
proteinu (a) (pokles 0 20-30 %). U pacienti s obtizné 1é¢i-
telnou familidrni hypercholesterolemii umoziuji dosazeni
cilovych hodnot LDL-c u vice nez 80 % nemocnych (24).
Dokumentace obou PCSK9 inhibitortt v dobé uvedeni do
klinické praxe je kompletni — pro oba zastupce mame vy-
sledky morbiditné-mortalitni studie a tedy presvédcivé
dokumentovany vyrazny pokles rizika aterotrombotickych
kompilaci spolu s redukci koncentrace LDL-c (25, 26). Zcela
zasadni bylo také potvrzeni predpokladu, ze dosazeni velmi
nizkych koncentraci LDL-cholesterolu vyusti v dalsi pokles
vyskytu cévnich pfihod. I béhem relativné kratké doby tr-
vani studii se riziko primarniho sledovaného cile obou stu-
dii snizilo o shodnych 15 %. I ostatni sledované parametry
kardiovaskuldrni nemocnosti se zlepsovaly a celkovy efekt
inhibitord PCSK9 v obou sledovanich muZeme hodnotit
jako pozitivni, pficemz ¢etnost vyskytu nezadoucich uéin-
ku byla srovnatelna s placebem.

Inhibitory PCSK9 poprvé v historii umozniuji redukci
LDL-c do urovni pod 0, 5 mmol/l a zkugenosti s takto niz-
kymi koncentracemi sérovych lipidd mame velmi omeze-
né. I proto sledujeme vyskyt moznych ,neéekanych” reakci
v pribéhu lé¢by velmi bedlivé. Zatim vysledky klinickych
studii i klinickd praxe s vice nez 3letym pouZitim PCSK9i
neptinesly Zadné bezpeénostni signaly.

Oba vyse komentované inhibitory PCSK9 (alirokumab
a evolokumab) byly jiz v roce 2015 schvéleny lékovymi au-
toritami a registrovany v indikaci 1é¢by dospélych nemoc-
nych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni fami-
lidrni nebo nefamilidrni) nebo smigenou dyslipidemii.

Monoklondlni protildtka proti ANGPTL3

Angiopoetin like 3 (ANGPTL3) je protein uplatriujici se
jako inhibitor lipoproteinové i endotelidlni lipazy. U osob
s geneticky podminénym sniZenim jeho koncentrace byly
pozorovany nizké koncentrace LDL-c i triglyceridd. Toho
vyuZziva terapeuticky p¥istup zaloZzeny na podavani mono-
klonalnich protilatek proti ANGPTL3 - evinakumabu - ve
formé intravenéznich infuzi v mési¢nich intervalech. Evi-
nakumab urychluje katabolismus prekurzortt LDL éastic
(zejména VLDL ¢astic) a také lipoproteinit o vysoké den-
zité (HDL). Mechanismus vedouci k redukci LDL-c neni
jednoznac¢né popsan, v kazdém ptipadé (podobné jako lo-
mitapid) nepottebuje ke svému u¢inku LDL-receptor (28).
Testovani evinakumabu probéhlo u nemocnych s homozy-
gotni formou familidrni hypercholesterolemie ve studii
ELIPSE a pramérny pokles hladiny LDL-c byl ve 24. tydnu
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sledovani 47 %, u pacientd v nulovou mutaci v genu pro
LDL-receptor (tedy s praktickou absenci LDL-receptort)
0 43 % (29). Evinakumab byl schvélen lékovymi autorita-
mi k pouzZiti u pacientd s homozygotni formou familidrni
hypercholesterolemie jako dalsi terapeutickd moznost pod
nazvem Evkeeza.

Dalsi proteinové terapie k ovlivnéni dyslipidemie

Principy biotechnologii 1ze vyuzit samoziejmé i v $ir§im
kontextu intervence metabolickych odchylek. Ptikladem
mohou byt data o vyuZiti podavani syntetického analoga
proteinu FGF21 (fibroblast growth factor 21), ktery puso-
bi jako regulator energetického, glukézového i lipidového
metabolismu. Subkutanni aplikace 3 az 20 mg syntetické-
ho analoga tohoto proteinu s kédem LY2405319 u 47 dia-

betik 2. typu po dobu jednoho mésice vedla k poklestim
LDL-cholesterolu o 20-30 %, zvy$eni HDL-c o 15-20 %
a snizeni triglyceridemie o 44 % (30). Navic byly ptiznivé
a v zavislosti na d4vce ovlivnény dalsi laboratorni ukazatele
i télesnd hmotnost.

Zavér

Lécebnych mozZnosti ptibyva ve viech odvétvich mediciny
a ,lipidologie” neni vyjimkou. Ne¢ekame, Ze se objevi nové
statiny - hypolipidemika s prakticky univerzalni u¢innosti
- ale nové lipidy modifikujici terapie jisté potfebujeme
a v ramci rozvoje personalizované mediciny se pro viechny
najde uplatnéni.

Podpoteno MZ CR - RVO VFN64165.
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Dyslipidemie u Zzen s gestacnim diabetem

MUDy. Lubica Cibickova, Ph.D.

III. interni klinika — nefrologie, revmatologie a endokrinologie, FN Olomouc

Souhrn

V tomto ¢lanku shrnujeme soutasné poznatky o zméndach lipidového metabolismu v pribéhu téhotenstvi se zvlastnim
zaméfenim na gesta¢ni diabetes (GDM). U fyziologického téhotenstvi dochazi v plazmé k vzestupu hladin plazmatického
cholesterolu, triglyceridt a HDL-cholesterolu, aterogenni index (LDL-cholesterol / HDL-cholesterol) zistava neménny. Ve
srovnani se zdravymi Zenami maji Zeny s GDM vice vyjadfeny projevy smisené dyslipidémie - zvy3ené hladiny triglycerid,
zmény v koncentraci cholesterolu a lipoproteini ve smyslu posunu k malym denznim LDL-¢4sticim. Toto je typické i pro
dal3i onemocnéni spojend s inzulinorezistenci. Dyslipidémie, obzvlasté hypertriglyceridémie, je povaZovana za kli¢ovy
faktor rozvoje fetalni makrosomie. Z tohoto divodu by stanoveni lipidogramu v téhotenstvi pacientek s GDM bylo uzi-
te¢né k predikci vysledku vyvoje plodu. Dyslipidémie u pacientek s GDM je proaterogenni a potencidlné skodliva pro plod
a proto by méla byt pe¢livé monitorovana.

Klic¢ova slova: plazmatické lipidy, dyslipidémie v téhotenstvi, triglyceridy, téhotenstvi, gesta¢ni diabetes, inzulinorezistence

Abstract

We review current knowledge on lipid metabolism changes during pregnancy with special focus on changes in gestational
diabetes. In physiological pregnancy, total plasma cholesterol, triglyceride and HDL-cholesterol level rises, the atherogen-
ic index (LDL-cholesterol / HDL-cholesterol remains unchanged. Compared with healthy women, women with GDM show
more pronounced signs of mixed dyslipidaemia - increased levels of triglyceride, changes in cholesterol and lipoprotein
concentrations with a shift towards greater small dense LDL subtractions, which is typical for insulin resistance states.
Dyslipidaemia, particularly hypertriglyceridemia, is thought to be one of the key drivers of foetal macrosomia and that
is why measurements of plasma lipids may be valuable in detecting the metabolic abnormality in GDM and in predicting
foetal outcome. Dyslipidaemia in GDM is seen as proatherogenic and potentially harmful for the baby and therefore it

should be monitored more carefully.

Key words: plasma lipids, gestational dyslipidaemia, triglycerides, pregnancy, gestational diabetes, insulin resistance

Uvod

Insulinova rezistence v téhotenstvi vede k metabolickym
zméndm podobnym jako u pacientd s diabetes mellitus
2. typu. U diabetu 2. typu nalézame obvykle sniZené hod-
noty HDL-cholesterolu, zvysené hladiny triglycerida (TG)
a zmény v LDL-cholesterolu. Tyto zmény predstavuji vy-
znamny aterogenni rizikovy faktor a jsou také pfitomny
u gesta¢niho diabetu (GDM). GDM je stav inzulinové rezis-
tence a u Zen, kterym i po porodu zistane p¥irtstek hmot-
nosti z téhotenstvi, nedojde po porodu ke zleps$eni senziti-
vity k inzulinu (1).

Zeny s normalni toleranci glukézy pied téhotenstvim, které
v téhotenstvi rozvinou GDM, mély pravdépodobné jiz pred
otéhotnénim subklinickou metabolickou dysfunkci (2). Tyto
Zeny pak nejsou schopny se v téhotenstvi adaptovat a do-
chazi k rozvoji gluk6zové intolerance (3). Také v normalnim
téhotenstvi dochéazi k 60procentnimu poklesu inzulinové
senzitivity (fyziologicka inzulinova rezistence); proto u zen
se subklinickou metabolickou dysfunkci dochézi k rozvoji
gesta¢niho diabetu (1). Navic se ukézalo, Ze Zeny, u kterych
dojde k rozvoji GDM, maji mensi velikost LDL ¢&astic, nizsi

koncentrace HDL cholesterolu a vy$si koncentrace malych
denznich LDL ¢astic jiz pfed téhotenstvim. Tyto paramet-
ry jsou asociovany s néslednym rozvojem GDM nezavisle
na jinych zndmych rizikovych faktorech (jako je body mass
index, narist hmotnosti pfed téhotenstvim, vék, inzulinova
rezistence, vyskyt diabetu v rodiné) (4).

Mirné formy dyslipidémie jsou béhem téhotenstvi bézné,
muze ale dojit k rozvoji vyrazné dyslipidémie. V téch-
to ptipadech se vétsinou jednd o genetickou abnormitu
(napt. deficit lipoproteinové lipazy, apo E3/3 genotyp,
dysbetalipoproteinémie). U takovychto genetickych odchy-
lek se dyslipidémie rozviji v pfipadé, Ze je pfitomen néjaky
vyvolavajici moment, jako je naptiklad téhotenstvi (5).
Zmény v matetském metabolismu mazou hrat kli¢ovou roli
v pozdéjsim zivoté ditéte (6). Byla zjisténa pozitivni korela-
ce mezi koncentraci triglyceridtt u matky a LGA (large-for-
-gestational-age) u déti nezavisle na dlouhodobé kontrole
glykémie (7, 8). Navic, téhotné Zeny s dyslipidémii maji
také vyssi indicenci preeklapsie, cholestidzy a retardace
fetalniho rastu (9).
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IZmény v lipidogramu u normalniho téhotenstvi
a u téhotenstvis GDM

V pribéhu téhotenstvi dochédzi ke zméné metabolismu
lipoproteint v jatrech a tukové tkéni, ¢imz se méni kon-
centrace mastnych kyselin, triglycerida (TG), cholesterolu
a fosfolipida. Po inicidlni fazi trvajici prvnich 8 tydni té-
hotenstvi dochézi k stdlému naristu hladin lipoproteint
a zvlasté hladin TG (3, 10).

Kokkou prokazal ve své studii vy$si hodnoty sérovych TG
a niz$i hodnoty LDL cholesterolu u pacientek s GDM nez
u zdravych kontrol v t¥etim trimestru (11). Koncentrace
celkového cholesterolu, HDL cholesterolu a apolipoprotei-
ni se neligila u Zen s/bez GDM v téhotenstvi. Po téhoten-
stvi doslo k poklesu vsech méfenych lipidovych parametri
(kromé LDL cholesterolu) v obou skupinach. LDL poklesl
po téhotenstvi u zdravych Zen, ale ne u zen s GDM (11).
Dalsi studie prokazaly nartst koncentraci plazmatickych
TG a VLDL (very-low-density lipoprotein), ale bez rozdilu
v koncentracich cholesterolu pt¥i srovnani zen s/bez GDM
(12, 13, 14, 15). Také ve studii provedené Metzgerem a spo-
lupracovniky byly zjistény niz$i hodnoty sérového LDL
cholesterolu u Zen s GDM ve srovnani s kontrolami (16).
Nicméné jiné studie rozdily mezi sérovymi lipidy, lipopro-
teiny a apolipoproteiny u téhotnych zen s GDM a bez GDM
nepotvrdily (17, 18). U vdech zen byl pozorovan vzestup
koncentrace TG a také obsahu TG ve VLDL, LDL a HDL
¢asticich. Tyto hodnoty stoupaly v prabéhu téhotenstvi
a poklesly po porodu (17). Hladiny celkového cholesterolu,
VLDL, LDL cholesterolu a HDL cholesterolu stoupaly ob-
dobné, ale jejich vzestup byl méné vyrazny a také pokles
po porodu byl pomalejsi, nez tomu bylo u hladiny TG (17).
Bylo pozorovano obohaceni lipoproteinovych ¢astic (VLDL,
LDL, HDL) triglyceridy a vzestup volnych mastnych kyselin
a beta-hydroxybutyratu v téhotenstvi (17). Obdobné také
Toescu nenalezl signifikantni rozdil mezi Zenamibez as GDM,
prestoze celkovy cholesterol i TG stoupaly progresivné celé
téhotenstvi. V kontrastu s vySe citovanymi studiemi tito
autofi naméfili vy$si hladiny LDL cholesterolu u pacientek
s diabetem v kazdém trimestru ve srovnani s pacientkami
bez GDM. Koncentrace TG také signifikantné stoupaly, ze-
jména v druhém trimestru u Zen s GDM (19) a v tfetim tri-
mestru jiz dosahovaly TG 2,5 az 2,7ndsobek hladin zdravych
netéhotnych kontrol (20, 21). Hypertriglyceridémie se tedy
vyskytuje u zen s GDM dtive nez u zen bez GDM (19).
Obdobné také koncentrace HDL a ApoAl signifikantné
stoupd v prabéhu téhotenstvi s maximem vzestupu v dru-
hém trimestru (20) a poté jiz klesa (10, 15). Zeny s GDM
maji niz$i hladiny HDL cholesterolu v prabéhu téhotenstvi
ve srovnani se Zenami bez GDM (13, 14, 15).

Jak jsme ukazali, nékteré studie nalezly rozdily mezi hladi-
nami lipida u zdravych téhotnych ve srovnani s pacientkami
s GDM, ale jiné studie zadny rozdil nenalezly. Pfestoze data
nejsou zcela konzistentni, vétsina studii pozorovala vyssi
hladiny TG v prabéhu vsech trimestrt gravidity pacientek
s GDM. Velkd meta-analyza 60 studii ukdzala, Zze hladiny
TG jsou signifikantné zvyseny (v prvnim, druhém i tfetim
trimestru) zatimco hladiny HDL cholesterolu jsou nizsi
(v druhém a tfetim trimestru téhotenstvi) u Zen s GDM ve
srovnani se zdravymi téhotnymi (2). Nebyl pozorovan roz-
dil v hladiné celkového i LDL cholesterolu p#i srovnani Zen
s GDM a zen bez inzulinorezistence (2). Rozdilné vysled-
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ky zmifovanych studii mazou byt vysvétleny hypotézou
O’Malley a jeho spolupracovnikii, podle kterych je asociace
mezi GDM a dyslipidémii zprostfedkovina obezitou matky.
Zjistili, Ze po adjustaci na BMI (obezitu), byl trend ke zvyse-
ni hladiny TG pozorovan pouze u obéznich zen (14).

Metabolismus lipidii v priibéhu téhotenstvi

Pri¢iny vedouci ke zméné metabolismu lipida

Zmeény lipidového metabolismu v pribéhu téhotenstvi jsou
dulezité pro akumulaci tukovych zasob matky v pocatku
a v prabéhu téhotenstvi a k urychleni mobilizace tuku na
konci téhotenstvi (3). Anabolicka faze v za¢atku téhoten-
stvi podporuje lipogenezi a uklddani tukd v pi¥ipravé na
rychly rast plodu na konci téhotenstvi (19). Depozice tuka
a inhibice lipolyzy jsou podporovany zvysenymi hladinami
estrogent, progesteronu a inzulinu (3). Placenta pouziva
cholesterol k syntéze steroidi a mastné kyseliny jsou vyu-
zity k oxidaci a k tvorbé bunéénych membran (3). V pozdni
fazi téhotenstvi koresponduje vzestup plazmatickych
mastnych kyselin a glycerolu s mobilizaci tukovych
zasob. Tento pfesmyk z anabolického na katabolicky stav
umoznuje vyuziti lipida jako zdroje energie, zatimco jsou
glukéza a aminokyseliny zachovany pro plod (3).

Zmény v koncentracich TG a VLDL

Jakjiz bylo zminéno vyse, v prubéhu téhotenstvi stoupaji zvlas-
té hladiny TG, ale také cholesterolu a apolipoproteinu B (20).
Hladiny TG v plazmé stoupaji vyznamné, zatimco fosfoli-
pidy a cholesterol méné — hladiny cholesterolu se zvys$uji
0 50 %, zatimco hladiny TG stoupaji 2-4x ve srovnani se
zdravymi téhotenstvimi (5). Zmény v hladinach lipida jsou
shrnuty v Tabulce 1 a metabolismus lipidi je prezentovan
na Obr. 1. Vzestup hladiny TG je ddn vzestupem koncentra-
ce estrogenl a narustem inzulinové rezistence. Estrogeny
zvy$uji syntézu VLDL &astic a snizuji aktivitu jaterni lipa-
mastnych kyselin do jater, coz podporuje syntézu velkych
VLDL ¢astic a dochazi k vzestupu koncentrace TG (5). Mezi
hladinami TG a estrogeny je silna korelace a tak se zd3, ze
estrogeny jsou primarné zodpovédné za hyperlipidémii
(20). U Zen s GDM vede zvy$ena inzulinova rezistence k vy-
raznéj$imu vzestupu koncentrace TG (12, 16).

Z davodu snizeni aktivity lipoproteinové lipazy (LPL) (5)
a také jaterni lipazy (23) zlstédvaji ¢astice VLDL v plazmé
déle. LPL je ptfitomna v cévich mimojaternich tkani
a katalyzuje hydrolyzu TG ptitomnych ve VLDL &asticich
a jejich naslednou konverzi na lipoproteiny se st¥edni
hustotou (IDL) a LDL. LPL je tedy klicovym enzymem
v kaskadé VLDL-IDL-LDL (23). Aktivita LPL i jaterni lipazy
jsou v téhotenstvi sniZené, pficemz toto sniZeni je vyraz-
néjsi u jaterni lipazy (23). Alvares ukazal, Ze k signifikant-
nimu snizeni aktivity LPL dochazi az v tfetim trimestru

Tabulka 1: Zmény v lipidogramu v prabéhu téhotenstvi u GDM (19)

T celkovy cholesterol

11 triglyceridy a VLDL ¢astice

< LDL cholesterol, T malé denzni LDL ¢astice

T HDL2 castice, I HDL3 castice

VLDL = very-low-density lipoprotein, LDL = low-density lipoprotein,
HDL = high-density lipoprotein;
T zvySen, 11 vyrazné zvysen, < beze zmény, | snizen
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téhotenstvi, zatimco aktivita jaterni lipdzy byla sniZena jiz
v prvnim trimestru a déle se sniZzovala v druhém a t¥etim
trimestru ve srovnani s hladinami po porodu (23). Produk-
ce VLDL je také zvyraznéna diky zvysené aktivité hormon
senzitivni lipazy v tukové tkéni, ¢imZ je nasledné posilena
produkce VLDL v jatrech (5).

Pomér mezi triglyceridy a cholesterolem zistava ve VLDL
Casticich stabilni i pfes signifikantni vzestup poméru tri-
glycerida a cholesterolu jak v LDL (358% zmeéna ve srov-
nani hodnot po porodu a ve tfetim trimestru) tak HDL
(241% zména ve srovnani hodnot po porodu a ve t¥etim
trimestru) ¢asticich v prabéhu téhotenstvi (23). Specifické
obohaceni VLDL triglyceridy vyzaduje CETP (cholesterol
ester transfer protein) zprosttedkovany transfer triglyceri-
du z lipoproteint bohatych na TG do lipoproteint s vy$si
denzitou. Aktivita CETP je vy$3i u téhotnych Zen, zejména
pak v druhém trimestru (23). Toto koresponduje s vy3sim
obsahem triglyceridt v LDL a HDL ¢&sticich.

Zmény v HDL cholesterolu

Jak jiz bylo zminéno, koncentrace HDL cholesterolu se sig-
nifikantné zvysuji v prabéhu téhotenstvi (10), s vrcholem
vzestupu v poloviné téhotenstvi (22), pfi¢emz zeny s GDM
maji niz${ hodnoty HDL cholesterolu ve srovnani s Zenami
bez GDM (13, 14, 15). Vyznamnéjsi (a podobna zménam
popsanym u LDL cholesterolu) je zména HDL subfrak-
ci; dochazi k signifikantnimu vzestupu HDL cholesterolu
a HDL2 ¢&astic (20). HDL dostéva nékteré povrchové kom-
ponenty z VLDL ¢&astic a tak se konvertuji na lipidy chudé
HDL3 ¢astice na méné denzni, na lipidy bohat$i HDL2
¢astice. Dalsim faktorem vedoucim k vzniku HDL2 ¢&as-

tic je zvy8end aktivita lecithin:cholesterol acyltransferazy
(LCAT) v téhotenstvi (23).

Vzestup hladiny HDL cholesterolu v prvni poloviné tého-
tenstvi mazZe byt ddn také estrogeny (22), o kterych je zna-
mo, ze zvy$uji HDL cholesterol a stimuluji syntézu apoAl
v jatrech (20). V druhé poloviné téhotenstvi jsou hladiny
HDL cholesterolu primarné kontrolovany inzulinem, jehoz
koncentrace stoupd (22), a také progesteronem (20). Hla-
diny progesteronu negativné koreluji s HDL cholestrolem,
coz muzZe do zna¢né miry vysvétlovat pokles HDL choleste-
rolu ke konci téhotenstvi (20).

Zmény v LDL cholesterolu

V téhotenstvi dochazi k vzestupu TG a zaroven ke zménam
v koncentraci LDL cholesterolu, i kdyZ neni zcela jasné, zda
celkova koncentrace cholesterolu stoupa ¢i klesa. Akumu-
lace VLDL by mohla vést také k akumulaci LDL ¢&astic (19)
diky akcelerované konverzi VLDL na lipoproteiny o vy$si
denzité (23). Nicméné ne vechny studie potvrdily vzestup
sérového LDL cholesterolu, naopak nékteré poukazaly na
niz$i hladiny LDL cholesterolu u Zen s GDM. Podle Howarda
dochaézi k rychlej$imu odstrariovani VLDL &astic, coz vede
ke snizené produkci LDL (24). Celkovy pool LDL ¢&astic
muzZe byt dale sniZen vlivem estrogend na katabolismus
LDL (25). Pfestoze neni zcela jasné, zda LDL cholesterol
¢astic (20). Ve studii u zdravych téhotnych Zen byl pozoro-
van posun smérem k mensim LDL éisticich jiz na za¢atku
téhotenstvi (10). Na konci téhotenstvi jiz dominovaly malé
denzni LDL ¢astice. Tato prevaha malych denznich LDL
¢astic je inverzné asociovana s koncentraci TG (10, 20).
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TG = triglyceridy, LPL = lipoproteinova lipaza, HL = jaterni lipaza, CETP = cholesteryl ester transfer protein, LCAT = lecitin cholesterol
acyltransferaza, HSL = hormone-sensitivni lipaza. Blizsi vysvétleni v textu. Upraveno podle Alvarez et al. (23)
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Obr. 1: Schématické znazornéni hlavnich interakci v lipoproteinovém metabolismu v prdbéhu téhotenstvi
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Zmeény v LDL &asticich byly potvrzeny Belo a spolupracovni-
ky, ktefi zjistili signifikantni pokles ve vzestupu a pramér-
né velikosti LDL ¢astic v pribéhu téhotenstvi (10). Vzestup
VLDL podporuje obohaceni LDL ¢&astic triglyceridy; nasled-
nd hydrolyza triglyceridd v LDL vede k remodelaci smé-
rem k mens$im denznéjsim ¢asticim (10). Navic maji malé
denzni LDL ¢astice tvofené v téhotenstvi mensi clearance,
a proto se v plazmé v prubéhu téhotenstvi kumuluji (20).
Zmeény v LDL ¢&asticich jsou velmi podobné tém popsanym
u diabetes mellitus 2. typu, kde je popsano vét§i mnozstvi
malych denznich LDL ¢astic a sniZzeny pocet molekul ester
cholesterolu na jednu ¢astici (26). Zeny s diabetem jiz pred
téhotenstvim maji vy$si hladiny LDL jiZz v prvnim trimestru
a hladiny LDL stoupaji progresivnéji v prubéhu téhotenstvi
ve srovnani s Zenami bez diabetu (19).

Diisledky téhotenské dyslipidémie

Téhotenstvi Zen s GDM je spojeno se smiSenou dyslipi-
démii s majoritnim zvy$enim koncentrace TG a posunem
smérem s malym denznim LDL &asticim (19), jako je tomu
i u jinych stava spojenych s inzulinorezistenci, napiiklad
diabetes mellitus 2. typu. Zeny, u kterych se rozvine GDM,
maji signifikantné zvysené koncentrace TG a pokles HDL
na zacatku téhotenstvi (27). Stihlé i obézni Zeny s vy$§imi
koncentracemi TG maji vy$si riziko rozvoje GDM (1,8na-
sobné zvysené riziko u $tihlych vs. 2,7ndsobné zvysené
riziko u obéznich Zen), zatimco $tihlé Zeny s vy3si koncen-
traci HDL jsou chranéné (27). O’Malley dokonce prokazal
epidemiologickou souvislost mezi GDM a dyslipidémii
zprosttedkovanou obezitou matky. Obézni zeny (bez GDM)
anebo zeny s GDM (bez obezity) nemély zvysené riziko dys-
lipidémie (14). Studie na zvifatech ukéazaly, Ze abnormality
v lipidovém metabolismu v téhotenstvi jsou zprost¥edko-
vany nejen obezitou matky, ale také stravou s vysokym po-
dilem tukua (28).

Na druhé strané maji i Zeny s fyziologickym téhotenstvim
(bez GDM) o0 50 % vy$si hodnoty celkového cholesterolu ve
srovnani s hodnotami pfed otéhotnénim, zatimco hodnoty
TG jsou p#iblizné 2x tak zvysené. Hodnoty celkového cho-
lesterolu by ale neméla pfesdhnout hodnotu 6,5 mmol/lL

Fyziologicka dyslipidémie v téhotenstvi se od patologické
dyslipidémie pfitomné u GDM lisi také v paralelnim
vzestupu HDL cholesterolu a celkového cholesterolu, kdy
aterogenni index (LDL-cholesterol/HDL-cholesterol) zu-
stava nezménén v prubéhu téhotenstvi.
U GDM suprimuje vy$si hladina inzulinu oxidaci mastnych
kyselin. Nizsi oxidace exogennich TG u GDM zpiisobu-
je vyséi dostupnost TG fetoplacentdrni jednotce. Mastné
kyseliny ziskdvané z matefskych TG prostupuji placentou
a zpusobuji fetdlni makrosomii (3), protoze poskytuji plodu
dalsi substraty k syntéze lipida (1). Podle rozsihlé meta-
-analyzy provedené Wangem a spolupracovniky jsou zvysené
TG a nizky HDL cholesterol v téhotenstvi asociovany nejen
s fetalni makrosomii, ale také se zvySenou porodni hmot-
nosti a vy$sim rizikem LGA (large-for-gestational age) (28).
Tato zjisténi jsou konzistentni nap#i¢ studovanymi popula-
cemi; ale vyraznéji jsou vyjadieny u Zen, které méla nadva-
hu anebo byly obézni pfed otéhotnénim (28). Zajimavé je,
Ze u téhotnych zen s GDM nekorelovala hmotnost ditéte
ani objem tukové hmoty pfi narozeni s hladinou glukézy,
ale s hladinou TG matky (29). Toto vysvétluje, pro¢ matky
s GDM - dokonce i ty s dobrou kontrolou glykémie — maji
zvy$ené riziko makrosomie plodu (29).
Tyto vysledky podporuji hodnoceni lipidového profilu
v prubéhu téhotenstvi, které by mohlo napomoci iden-
tifikovat a kvantifikovat metabolické odchylky u GDM
a predikovat riziko pro plod (12). Tento p¥istup koreluje
se sekundarni analyzou studie HAPO (Hyperglycaemia and
Adverse Pregnancy Outcome), které prokizaly nezavisly
efekt obezity matky a hladiny glukézy na excesivni rist
plodu (30). Ve svétle vyse zminénych studii je dtlezité ne-
jen méfit hladinu glykémie, ale také vyhodnocovat lipido-
vy profil v prubéhu téhotenstvi, se zvla$tnim dirazem na
hladiny TG. Oboji m4 vliv na rast a vyvoj plodu. Zejména
je dulezité upozoriiovat Zeny na nevhodnost pfitomnosti
obezity jiz pted téhotenstvim, protoze p¥itomnost subkli-
nické metabolické dysfunkce pred pocetim nasledné vede
k rozvoji GDM a negativnim vysledkam.
Podporeno grantem AZV NV18-01-0039 a MZ CR - RVO
(FNOI, 00098892)
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Stupen asymptomatické stenézy karotické arterie
jako hlavni indikator revaskularizacniho zakroku?

(Komentar nové studie v Lancet Neurology — Oxford Vascular Study)

prof. MUDr. Jan Pitha, CSc.

Klinika kardiologie — Centrum experimentdlni mediciny, IKEM Praha

Souhrn

Za jeden z nejvyznamnéjsich prognostickych faktort budoucich mozkovych ptihod je povaZovana vyznamna stendza ka-
rotickych arterii a jeji stuperi. Nicméné rada autort pred stupeii stendzy fadi neurologické symptomy, zndmky embolizace
do mozkovych tepen a dalsi klinické, morfologické i laboratorni faktory. Cerstvé publikovana studie v ¢asopise Lancet
Neurology, kterd kombinovala vlastni vysledky (zaloZené na 16 mozkovych ptihodidch béhem 12 mésicl) s metaanalyzou
prospektivnich i randomizovanych studii zaméfenych na podobnou problematiku, se pokusila posunout stuperi sten6zy
karotické arterie na privilegovanéjsi pozice z hlediska indikace k revaskulariza¢nimu vykonu. To v8ak bylo v Editorialu
stejného ¢isla stejného ¢asopisu zpochybnéno. Hlavnim poselstvim zustalo, ze dochézi k vyraznému ubytku vyskytu cév-
nich mozkovych ptihod, pfedevsim aterotrombotického charakteru, Ze dochazi k vyznamné selekci pacientii do klinickych
studii, které se tak svymi vysledky vyznamné lisi od studii observa¢nich. Zda pacienti s vysoce vyznamnou stenézou ka-
rotické arterie maji skute¢né podstoupit revaskulariza¢ni vykon, ztstava dale otevienou otdzkou. Co vsak vyplyva hlavné
jak z této studie, tak z Editorialu je, Ze jakykoli stupen stendzy karotické arterie by mél vést k nejvy$simu stupni korekce
vsech kardiovaskuldrnich rizikovych faktora.

Kli¢ova slova: karotické arterie, stuperi asymptomatické stenézy, endarterektomie, prospektivni studie, metaanalyza

Summary

Significant carotid artery stenosis and its severity is considered to be one of the most important prognostic factors for fu-
ture strokes. However, many authors prefer neurological symptoms, signs of embolization into cerebral arteries, and other
factors to the degree of stenosis. A recently published study in Lancet-Neurology, which combined its own results (based
on 16 strokes over 12 months) with a meta-analysis of prospective studies and clinical trials focused on similar issues,
attempted to shift the degree of carotid artery stenosis to more privileged positions in terms of indication for revascula-
rization. However, this was immediately put in question in accompanying Editorial. Ensuing main message indicates that
there was a significant decrease in the incidence of strokes, especially those of atherothrombotic nature. Whether patients
with critical carotid artery stenosis should actually undergo revascularization remains unresolved. What emerges from
both the results of the study and from Editorial is that any degree of carotid artery stenosis should lead to the highest
degree of correction of all cardiovascular risk factors.

Key words: carotid arteries, degree of asymptomatic stenosis, endarterectomy, prospective studies, meta-analysis

Uvod

Chcete-li zaruceny recept na opravdu zivy odborny blok za-
méfeny na cévni problematiku, pozvéte preventivniho kar-
diologa, cévniho chirurga a interven¢niho specialistu k dis-
kusi o feSeni asymptomatické stendzy karotické arterie.
Ukazte jim jednoho pacienta s vyznamnou asymptomatic-
kou stendzou karotické arterie, podobné jako to udélali au-
toti New England Journal of Medicine v roce 2008 (1) a déle
se jako predsedajici uz nemusite o nic starat. Nemusite vy-
myslet otazky do diskuze, ani k ni ptili§ vyzyvat. Ve se roz-
béhne tak, Ze je nékdy Zivo az prilis, zvldsté pokud se jesté
ptidaji specialisté na zobrazovaci metody a budou fesit nej-
lepsi metodu stanoveni dané sten6zy. Kdysi jsme p¥irovnali
diskuze okolo fe$eni asymptomatické stendzy karotickych
arterif k fenoménu béhu Cervené kralovny z knihy Alenka

— 4

v #si divit (L. Carroll). Cervena kralovna zde bézi stale
rychleji a rychleji, ale okolni krajina zrychluje s ni, takze je
krélovna stéle na stejném misté. Alesponi trochu kralovnu
posunout se nyni pokusili autofi ve studii Oxford Vascular
Study publikované v ¢asopise Lancet Neurology (2). Nicmé-
né profesor David Spence hned v nasledném Editorialu (3)
rozpohyboval i okolni krajinu. Konkrétné se jednalo o to,
Ze stupeil stendzy karotické arterie je stile povaZzovan za
velmi dulezity prognosticky faktor budoucich mozkovych
ptihod, fada autort v8ak pred stuperi stenézy tadi neu-
rologické symptomy (i v oblasti kontralateralni karotické
arterie), zndmky embolizace do mozkovych tepen a dalsi
morfologické a laboratorni faktory (4). Vysledky zminéné
studie zdiraznily vysoky stupeil stenézy karotické arterie
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jako velmi dtlezity faktor, hodny ke zvazeni revaskulariza¢-
ni operace. V Editorialu v§ak D. Spence upozornil na nékteré
nedostatky této studie a nékteré zavéry zpochybnil. V na-
sledujicim ¢lanku si dovolime o téchto datech a diskusich
informovat a doplnit je pohledem na celkovou prevenci
cévnich ptihod - tento pohled praveé tato studie a diskuse
kolem ni velmi vhodné nabizi.

Diikazy pred touto studii a literarni udaje uvadéné
autory studie

Randomizované kontrolované studie u pacient s asym-
ptomatickou stenézou karotidy ukazaly mirné sniZeni rizi-
ka cévni mozkové ptihody po endarterektomii ve srovnani
se samotnou lé¢bou, ale neni jisté, kteti pacienti by méli
podstoupit chirurgicky zdkrok, a existuji zna¢né rozdily
v klinické praxi celosvétové. Mezindrodni doporuceni uva-
déji, ze chirurgicky zakrok mize byt indikovan u pacien-
td s 60-99% asymptomatickou stendézou pt¥i intenzivni
medikament6zni terapii. Ponékud zvlastni nalez v ran-
domizovanych studiich endarterektomie asymptomatic-
ké stendzy karotidy byl, Ze v kontrolni skupiné ¢etnost
cévnich mozkovych ptihod pti 1é¢bé, a tedy i p¥inos endar-
terektomie, nesouvisely se stupném stenézy dané karotické
arterie. Toto zji§téni v8ak mohlo odrazet selekci pacient
pii zatazovani do klinickych studii - pacienti s vysoce vy-
znamnou stenézou nebyli zafazeni/randomizovani, proto-
Ze byli z obavy pfed mozkovou pfithodou operovani hned.
Kromé randomizovanych studii nebyla doposud dostupna
zadn4 systematicka analyza kohortnich studii, tedy studii
sledujicich vyskyt mozkovych ptihod z hlediska stupné
vyznamnosti sten6éz. Kromé uvedené vlastni studie tedy
autofi prozkoumali nékolik databazi publikaci (MEDLINE,
Embase a Cochrane Central Register of Controlled Trials), aby
identifikovali studie pacientll s neoperovanou asympto-
matickou stenézou karotidy (definovanou jako 50-99%)
— v kterékoli lokalizaci a bez pf¥iznaku v ipsilateralnim ka-
rotickém povodi béhem 6 mésict pted danou studii; kromé
observa¢nich kohortnich studii vyhodnotili i pacienty léce-
né v randomizovanych studiich a analyzovali i mezinarodni
doporuceni.

Vlastni studie

Jednd se o studii Oxford Vascular Study (OxVasc), dopl-
nénou o (meta)analyzu publikovanych studii zminénou
v ptedchozi podkapitole. V zisadé se jednalo o velmi di-
kladnou analyzu véech osob v dané oblasti s podezfenim na
transitorni ischemickou ataku (TIA) nebo dokonanou cévni
mozkovou ptihodu (CMP). Tyto analyzy zahrnovaly moz-
nost okamzitého vysetteni na uré¢enych ambulancich, zahr-
nujicich i praktické lékate, moznost okamzité konzultace
pohotovostni sluzby s ndvaznosti na specializovand centra
véetné dostupnostizobrazovacich metod v ptislugné oblasti.
Denné byly také kontrolovany zdznamy o Gmrti v nemocni-
ci, mési¢né umrtni listy i o tmrtich mimo nemocnici; mé-
si¢né byly kontrolovany diagnostické kédy v ambulancich
praktickych lékatt a v nemocni¢nich propoustécich zpra-
vach a mési¢né byly vyhledaviny a kontrolovany viechny
zadanky/vsechna doporuéeni na zobrazovaci metody moz-
ku a mozkovych cév. Toto mélo v zdsadé vyloucit jakouko-
li selekci sledovanych osob/pacientl a zajistit jejich uplny
zachyt. Pacienti byli kontrolovani 1., 6., 12. a 24. mésic a po
5 a 10 letech studijni sestrou nebo lékatem az do 1. ¥ijna

2020. Vsichni pacienti s moznou neurologickou ptihodou
byli opét zhodnoceni zkuenym neurologem.

Od roku 2002 do roku 2010 byla u pacientt detekovana ste-
noéza karotické arterie prostfednictvim duplexniho ultra-
zvuku. Od roku 2010 do roku 2017 bylo pouzito zobrazeni
magnetickou rezonanci, suspektni stendza byla nasledné
opét potvrzena a kvantifikovina ultrazvukem. Kromé
stupné stenézy byla zdokumentovina pt¥itomnost karo-
tickych plata a jejich morfologie. Byly zméfeny maximalni
a minimélni systolické rychlosti a enddiastolické rychlosti.
Vsechny stendzy v analyzach byly standardizovany kalibra-
ci na metodu pouzitou ve studii NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators) (5).

Vysledky

Od 1.4.2002do 1. 4. 2017 bylo do studie OxVasc zafazeno
2 354 pacienti; u 2 178 pacientt bylo provedeno zobrazeni
karotickych arterii, z nichz 207 mélo zjisténu 50-99%
asymptomatickou stenézu alespoil v jedné karotické bi-
furkaci; pramérny vék pti vySetteni karotickych arterii byl
77,5 £10,3 let, dvé pétiny sledovanych tvotily Zeny (43 %).
Pétileté riziko stejnostranné mozkové prihody stoupalo se
stupném stendzy; pacienti se stenézou 70-99% méli toto
riziko vyznamné vy$si nez pacienti se stenézou 50-69%:
14,6 % (6 z 53) proti 0 % (nikdo ze 153). Pacienti se ste-
nézou 80-99% méli pétileté riziko 18,3 % (5 ze 34). Tyto
rozdily byly statisticky vysoce vyznamné. Z 56 analyzova-
nych studii zahrnujici 13 717 pacientt 23 publikovalo data
mozkové pithody dle stupné ipsilaterdlni asymptomatické
stendzy karotické arterie (8 419 pacient®). Riziko mozkové
ptihody linedrné stoupalo se stupném stendzy (p < 0,0001).
Vyséi riziko bylo pozorovano u pacientt se 70-99% stené-
zou nez u pacientd s 50-69% stenézou (386 z 3778 proti
181 z 3 806; odds ratio (OR) 2,1; 15 kohortnich studii, tii
klinické studie) i u pacientt s 80-99% stenézou ve srov-
nani s pacienty s 50-79% stenézou (77 ze 727 proti 167
z 3 272; OR 2,5; 11 kohortnich studii). Heterogenita rizika
mozkové ptrihody pii srovnani viech studii zabyvajicich se
rozdily mezi pacienty dle stupné stendz karotickych arterii
byla velmi vysoka a byla autory vysvétlena rozdilem mezi
observa¢nimi/kohortnimi studiemi a randomizovanymi
klinickymi studiemi.

Pfidana hodnota této studie dle autorii

V této popula¢ni studii pacienti s asymptomatickou stené-
zou karotickych arterii na uspokojivé farmakoterapii do-
plnéné o systematicky pfehled a metaanalyzu kohortnich
studii a skupin v randomizovanych kontrolovanych studi-
ich autofi dokazuji, ze riziko ipsilateralni/stejnostranné
mozkové ptihody bylo vysoce zavislé na stupni stendzy, pti-
¢em?z riziko cévni mozkové ptihody je po 5 letech na moder-
ni farmakoterapii u pacientl se sttedné tézkou stenézou
mensi nez 5 %, ale je ptiblizné 15 % u pacienti se zavaz-
nou stenézou (70-99%). Vyrazna souvislost mezi stupném
asymptomatické stenézy karotické arterie a rizikem ipsila-
teralni cévni mozkové ptihody odpovida pfedpokladanému
synergickému u¢inku redukce pratoku a/nebo embolizace
v patogenezi cévni mozkové ptihody v povodi distalné od
karotického platu.

Ackoli jsou randomizované kontrolované studie zlatym
standardem pro kvantifikaci u¢inka intervence, jsou na-
chylné k selekci. Doporuéeni odbornych spole¢nosti by
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proto méla tento problém zohlednit p#i stanoveni kritérii
pro vybér pacient k revaskularizaci. Pres pokroky v me-
dikamentézni 1é¢bé zustava riziko cévni mozkové ptihody
u pacientl s vysoce vyznamnou asymptomatickou stené-
zou karotické arterie vysoké.

Zavérem lze Fici, ze zjidténi autort potvrzuje predchozi po-
zorovani, kterd prokdzala vyznammné sniZeni rizika cévni
mozkové pithody u nositelt asymptomatickych stenéz ka-
rotickych arterii v prabéhu desetileti. Toto riziko viak zi-
stava vysoké u pacientl s vyznamnou stendzou karotické
arterie, a to i p¥i dostate¢né farmakoterapii, coz naznacuje,
Ze pfinosy chirurgického fe$eni mohou byt v této skupi-
né podceiiovany. Naopak u pacientt se sttedné zavaznou
stendzou na soucasné medikamentdzni terapii bylo riziko
cévni mozkové ptihody nizké a ptinos revaskularizace je
v tomto p¥ipadé pochybny.

Editorial prof. Davida Spence

Dosud se stupen stendzy povazoval za uréujici riziko cév-
ni mozkové ptihody u symptomatickych pacientt v daném
povodi, ale ne u pacientlt s asymptomatickou stenézou.
V analyze kohorty ze studie OxVasc autoti uvadéji, ze stup-
ném stendzy lze predpovédét riziko cévni mozkové ptiho-
dy i u asymptomatickych pacientt. Z 2 178 pacientu, kte#i
podstoupili vysetteni karotickych arterii, mélo TIA 207
(10 %) pacientt s 50-99% stenézou karotické arterie. Péti-
leté riziko CMP u pacientr s méné nez 70% stendzou pFitom
bylo pouze 2 % (osobni komunikace s autory). U pacientt
se stendézou 70-79% toto riziko bylo 14,6 % a u pacienti
s 80-99% stenézou bylo 18,3 % . Autofi také provedli syste-
maticky prehled a metaanalyzu viech publikovanych studii
uvadéjicich ipsilateralni riziko cévni mozkové ptihody
u pacientl s asymptomatickou stenézou karotické arterie,
stratifikované podle stupné stenézy. V kohortnich studiich,
u kterych Ize o¢ekavat mensi sklon k selekci nez u rando-
mizovanych kontrolovanych studii, riziko cévni mozkové
piihody p#i primérném sledovani 3,4 roku bylo 1 % u pa-
cientt s 55-69% stendzou, 9,7 % u pacientt se 70-79%
stendézou a 10,6 % u pacientl s vice nez 80-99% stendzou
(osobni komunikace). Mnoho intervenéné zaméfenych
specialistt povaZuje revaskulariza¢ni vykon (angioplastiku
a implantaci stentu nebo endarterektomii) u pacienta se
70-99% asymptomatickou stenézou karotickych arterii za
vhodny. Je vsak t¥eba vzit v Gvahu dalsi duleZité informace
vyplyvajici ze studie OxVasc.

1) Provadélo se pouze zobrazeni karotickych arterii u pacien-
tt s TIA nebo CMP, kteti predstavuji pouze 2,35 % z cel-
kové studované populace (nebo 7,8 % z 27 808 tcastni-
kit ve véku nad 50 let (osobni komunikace), u nichz byly
hodnoceny asymptomatické arterie, tedy ne skute¢né
asymptomatické stendzy. Neddvna studie provedena ve
Velké Britanii popsala u osob starsich 50 let podstupuji-
cich screening v oblasti karotickych arterii vyskyt asym-
ptomatické karotické stendzy 1,9 %. Ve studii OxVasc by
tedy mélo byt teoreticky navic 500 osob s nezjisténou
asymptomatickou karotickou stenézou kromé ve studii
popsanych 207 pacientt. I kdyZ polovina z nich by byla
symptomatickd, stile bude existovat dalsi 250 nedia-
gnostikovanych asymptomatickych ptipadi. Zobrazova-
ci metody byly provedeny pouze u pacientt, ktefi méli
TIA nebo CMP; u ptiblizné 250 ucastnika tedy mohla za-

stat asymptomaticka karoticka stenéza skuteéné bez p¥i-
znakd. Riziko cévni mozkové ptihody u pacientt s asym-
ptomatickou stenézou karotickych arterii v celkové
OxVasc populaci, u které bylo provedeno zobrazeni ka-
rotickych arterii, bylo tedy niz$i nez v populaci v roce
2006.

2) Dale, u pacientt s anamnézou TIA nebo CMP bylo
45 % mozkovych ptihod v povodi asymptomatické ka-
rotidy lakundrnich nebo kardioembolickych, takze jim
revaskulariza¢nim vykonem neslo zabranit.

3) Je také dulezity rozdil v pojeti a definici moderni me-
dikamentézni terapie. V kohorté OxVasc byly sledovani
dietnich navykd, odvykani kouteni a disledna kontrola
rizikovych faktort povaZovany za neredlné a neprove-
ditelné. Ackoli vétsina z pacientt dostavala protides-
tickovou lé¢bu (96 %) a antihypertenzni terapii (87 %),
pouze 80 % pacientlr se 79-99% stenézou dostavalo ja-
kykoli statin a to i po 12mési¢nim sledovani; nelze ani
mluvit o intenzivni terapii vysokymi ddvkami vysoce
u¢innych statint nebo dokonce jejich kombinaci s eze-
timibem. P¥itom pacienti se stenézou karotické arterie
jsou v tak vysokém riziku kardiovaskuldrni ptihody, Ze
by intenzivni farmakoterapii statinem méli dostavat
véichni, idedlné s ptidanim ezetimibu. V této souvislos-
ti by se ezetimib mél pouzivat mnohem vice zejména
u starsich pacientt (vék nad 75 let), kteti maji z hlediska
mozkovych ptihod absolutni prospéch ze sniZovani
aterogennich lipidd, ztejmé vyrazné vétsi nez pacienti
mladsi. To dokladaji data, Ze se zlep§enim léka¥ské tera-
pie v poslednich 20 letech, riziko cévni mozkové prihody
u pacientd s asymptomatickymi karotickymi stenézami
vyrazné pokleslo. Riziko ipsilaterdlni mozkové mrtvice
u pacientt se 70-99% asymptomatickou stenézou ka-
rotické arterie pokleslo z vice nez 3 % ve studii ACAS
v roce 1984 na méné nez 1 % ve studii ACST-1 v roce
2009. V roce 2010 Marquardt a kolegové uvedli pravé ve
studii OxVasc, ze riziko ipsilateralni cévni mozkové p¥i-
hody bylo u pacientt pouze 0,34 % ro¢né s asymptoma-
tickou stendzou karotické arterie nad 50 % p#i dusledné
a moderni farmakoterapii. V roce 2010 D. Spence s ko-
legy popsali, Ze zavedeni skute¢né intenzivni farmako-
terapie zaloZené na 1é¢bé tepen misto 1é¢by rizikovych
faktort v roce 2003 bylo spojeno s 2letym sniZenim
rizika cévni mozkové ptihody z 8,6 % na 1,0 % (tj. na
0,5 %ro¢né) asnizeni2letéhorizikainfarktumyokarduze
7,6 % na 1,0 %. Tato Gspésna terapie jiz v roce 2003 za-
hrnovala pfidani ezetimibu k intenzivni 1é¢bé statiny.

Periprocedurdlni riziko mrtvice nebo tmrti osob s asym-
ptomatickou stenézou karotické arterie je p¥iblizné 2,7 %
u angioplastiky se zavedenim stentu a 1,5 % u endartere-
ktomie i p¥i intenzivni farmakoterapii. U jednotlivych pa-
cientl s asymptomatickou stenézou karotické arterie jisté
muZe byt stanoveno dostate¢né vysoké riziko ospravedl-
fujici revaskularizaéni vykon naptiklad pomoci stanoveni
mikroembolizace pti transkranidlni sonografii, pfi znam-
kéch krviceni do platu zachyceném na magnetické rezo-
nanci nebo zjisténim sniZené cerebrovaskuldrni rezervy,
také sonografickym vysetfenim. U téchto pacientt je jisté
rozumné zvazit revaskulariza¢ni zakrok. Méli bychom vsak
pockat na vysledky probihajicich studii srovnavajici mo-
derni farmakologickou terapii s témito zdkroky dtive, nez
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Tabulka 1: Relativni riziko cévni mozkové piihody dle rezimovych navyku [upraveno dle (6)]

Riziko jakékoli mozkové prihody

Riziko ischemické cévni mozkové prihody

Muzi (n = 44 000)

Nekuraci

Body mass index pod 25 kg/m?
Cviceni vice nez 30 minut denné
Dobré dietni skore

Alkohol 5-30 g denné

0,31 (95% Cl; 0,19-0,53)

0,20 (95% Cl; 0,10-0,42)

Zeny (n=71000)

Nekuracky

Body mass index pod 25 kg/m?
Cviceni vice nez 30 minut denné
Dobré dietni skore

Alkohol 5-15 g denné

0,21 (95% Cl; 0,12-0,36)

0,19 (95% Cl; 0,09-0,40)

uzavreme, Ze asymptomatickd stendza karotické arterie
vétsi nez 70 %, ptipadné 80 % sama o sobé ospravedliiuje
rutinni revaskulariza¢ni vykon.

Zavér

Diskuze na podkladé studie hojné citované ptiznivci
revaskulariza¢nich zédkroki u pacientt s asymptomatickou
avysoce vyznamnou stenézou karotické arterie tedy pokra-
¢uje. Ke spolehlivé evidenci neni jisté 16 mozkovych ptihod,
z toho 8 méné zavaznych (TIA), p#ili§ robustnim zdkladem,
i kdyz se to snazili autofi korigovat rozsdhlejsi meta-ana-
lyzou dostupnych publikovanych dat. Také neni autorovi
tohoto komentére jasny rozdil mezi pacienty s 69% a 70%
stenézou - tito pacienti se mohou ocitat v odlisnych sku-
pinach dle dispozice vysettujiciho — rozdéleni na tercily &
kvartily by bylo vhodnéjsi, nizky pocet ptihod toto asi ne-
dovoloval. Ptipadné dalsi kardiovaskularni pfithody nebyly
popsany, ackoli pravé vyznamnd stendza karotické arte-
rie je silnym prediktorem predevsim koronarnich ptihod,
asto s fatdlnim koncem. Studie také neanalyzovala dalsi
faktory, které dle metodiky byly stanoveny - kvalitu pla-
tu, pulsatilni index. Navic, jak bylo zminéno i v Editorialu
D. Spence, kolaterdlni a mikroemboliza¢ni potencidl muze
byt také velmi p¥inosny z hlediska predikce rizika. Na kon-
gresech s vaskuldrni problematikou tedy budou ¢ilé diskuze
na téma lé¢by asymptomatickych stenéz karotickych arte-
rii s nejvétsi pravdépodobnosti pokracovat. Svatym gralem

zustava i BMT: best medical therapy, ¢ volné pteloZeno do
Cedtiny se stejnou zkratkou: Baje¢nd Medikamentdzni Te-
rapie (BMT), jisté zahrnujici i dobrou adherenci nasich pa-
cientl. Spory v této oblasti zfejmé ustanou, az budeme mit
véechny kardiovaskuldrni rizikové faktory pod kontrolou,
a to optimélné jiz od raného véku, i kdyz mozna ptibyde
kardioembolickych ptihod p#i fibrilaci sini ve stdrnouci
populaci; to uz je ale trochu jina kapitola. Bod 3 neurologa
() profesora Davida Spence, autora Editorialuy, je z tohoto
pohledu zisadni - i v této pomérné nedavné studii byla
kontrola rizikovych faktort ztejmé stale daleko od BMT.
Jednozna¢né tedy z vyse uvedenych uvah vyplyva, Ze jaké-
mukoli stupni stenézy karotické arterie by mél odpovidat
vzdy ten nejvyssi stupen korekce rizikovych faktord véet-
né medikamentézni 1é¢by. Vysledky rozsihlé prospektivni
studie zaméfené na zdravy Zivotni styl a vyskyt cévnich
mozkovych ptihod p¥imo u zdravotnickych profesionalt
toto také podporuje (6). Béhem 18 let doglo mezi lékati
a béhem 20 let mezi zdravotnimi sestrami az k 80% po-
klesu rizika ptredevsim cévnich ischemickych mozkovych
ptihod, a to u téch zdravotnikd, ktefi se alesponi z hlediska
kardiovaskularnich rizikovych faktord chovali po vétsinu
¢asu sledovani slugné, alespor dle sofistikovanych dotazni-
ka (Tabulka 1).

Podporeno MZ CR - RVO (Institut klinické
a experimentdlni mediciny — IKEM, IC 00023001)
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15. seminai CIMS: od novych hypolipidemik

po telemedicinu

Mgr. Kristyna Cillikova

Ceskd spole¢nost pro aterosklerézu

Letos v bifeznu se uskute¢nil 15. ro¢nik celostatniho
seminafe Ceského institutu metabolického syndromu,
tradi¢né ve spolupraci s Ceskou spole¢nosti pro aterosk-
lerézu a CLK a pod odbornou zastitou 2. interni kliniky
LF UK a EN v Plzni. Pozvéni k aktivni u¢asti ptijali pfedni
odbornici na kardiovaskuldrni a metabolickd onemocnéni
- nechybél tak vhled do poslednich novinek ani zkugenosti
z kazdodenni klinické praxe.

Programem seminéfe provazela piedsedkyné CIMS, o.p.s.,
prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc. z Centra preventivni
kardiologie 2. interni kliniky LF UK a EN v Plzni. Prvni blok
se vénoval problematice COVID-19, tentokrat ve vztahu
k preventivni kardiologii, a novinkdm v hypolipidemické
a antihypertenzni 1é¢bé. Nasledovala atraktivni témata
dnegka: antidiabetika nejen v 1é¢bé diabetu a rozvoj digi-
talni mediciny.

Na prevenci KV chorob nejde nikdy rezignovat

Prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., z 3. interni kliniky
1. LF UK a VEN v Praze a predseda Ceské internistické
spole¢nosti CLS JEP, ptipomnél, e ackoli nelze podcetiovat
zavaznost onemocnéni COVID-19 s jeho dosavadni bilanci
23 tisic zivotii obyvatel CR, je potfeba mit stile na paméti,
ze na KV onemocnéni zemte v na$i zemi kazdoroéné az
55 tisic osob, tedy zdaleka nejvice. Efektivni management
KV rizikovych faktord nejenze dokdze zabranit velké ¢asti
téchto umrti, ale je soudasné prevenci horstho prabéhu
COVID-19. Prof. Ceska konstatoval, ze pacient, ktery
splituje kritéria metabolického syndromu, ma pred sebou
pravdépodobné horsi pribéh infekce COVID-19, coz je
jednim z davodi, pro¢ by se nemélo polevovat ve snaze
kompenzovat chronické pacienty s hypertenzi, diabetem,
dyslipidemii (DLP) nebo obezitou. Infekce novym koro-
navirem je sama o sobé spojena se snizenim koncentraci
fekce m4, tim jsou koncentrace lipida nizsi (Xiugi W et al.
J Clin Lipid 2020) - hypolipidemii je v8ak nutné chéipat
jako néasledek COVID-19. Co muze byt vét$im problémem,
je fakt, ze pandemie ovliviiuje chovani pacient — nejvice
to bylo patrné béhem prvni vlny na jate 2020. Prizkum
Evropské kardiologické spole¢nosti (Pessoa-Amorim et al.
Eur heart J 2020) ve 141 zemich ukézal, Ze loni na jate
doslo k vyznamnému poklesu urgentni péée u pacientt
s akutnimi koronarnimi syndromy aZz o 50 % (v Lombar-
dii az o 75 %), navic byl dokumentovan i zpozdény piijezd
do nemocnice, ¢imz doslo k promeskani ,okna“, kdy jsou
revaskulariza¢ni postupy nejuc¢innéjsi. ,V nagem Centru
preventivni kardiologie loni na jate zrusilo své kontroly az
90 procent pacientt a 30 procent zménilo nebo pferusilo
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svoji lé¢bu. V 1été se situace normalizovala a od podzimu
do letosniho jara rusi kontroly ¢i méni 1é¢bu jen minimum
nasich nemocnych,“ popsal domaci vyvoj prof. Ceska. Lze
ale ocekavat, ze disledky neogetfenych akutnich ptihod
a odlozenych kontrol se v budoucnu projevi. , Studie uka-
zuji, ze prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni zachrani
vice zivotl nez jakkoli vyspéla a dobte organizovana aku-
tni lé¢ba. A vime, ze v Ceské republice za zlep$enim kar-
diovaskuldrni morbidity a mortality stoji pfedevsim lécba
dyslipidemii. Na prevenci bychom proto neméli rezigno-
vat, zvlasté kdyz vidime, Ze v mnoha vyspélych zemich se
zalind obracet pfiznivy trend a za¢ind zase narustat vyskyt
onemocnéni srdce a cév,” zduraznil na zavér prof. Cegka.

Nova hypolipidemika na obzoru

Pro¢ medicina vlastné potiebuje nova hypolipidemika?
Tteba proto, zZe celych 50 procent aterogenniho rizika se
pfisuzuje non-LDL ¢asticim, tedy VLDL a IDL ¢asticim
(Balling et al. J Am Coll Cardiol 2020) - reziduélni KV riziko
tedy zUstava vyznamné a v kontextu epidemie inzulinové
rezistence a diabetu 2. typu nabyvd otdzka ovliviiovani
non-LDL ¢astic nové naléhavosti. ,Navic se nam stale
nedati dosahovat cilovych hodnot LDL cholesterolu. P#i¢in
je cela fada, ale mze to byt dano i tim, jak ambiciézni cile
v soudasné dobé prosazujeme. A je mozné, ze vyvoj cilo-
vych hodnot LDL cholesterolu se nezastavi rokem 2019
avbudoucnu pijdeme jesté nize,” poznamenal prof. MUDr.
Michal Vrablik, Ph.D., piedseda Ceské spole¢nosti pro ate-
rosklerézu v uvodu své prednasky. Dodal, Ze je tedy rele-
vantni mluvit o tom, jaké prostfedky je a bude mozné k do-
sahovani naro¢nych cila pouzivat.

V lipidlogii se rapidné rozviji oblast cilené 1é¢by. Pat#i sem
jiz pouzivané monoklondlni protilatky (inhibitory PCSK9
a evinakumab, monoklonélni protilatka proti ANGPTL3),
anti-sense oligonukleotidy - ASO (mipomersen — ASO
proti apoB, volanesorsen — ASO proti apoClIII, pelacar-
sen — ASO proti apoA, Ionis ANGPTL3 Lrx — ASO proti
ANGPTL3), malé interferujici RNA - siRNA (inclisiran -
siRNA proti PCSK9, siRNA proti apoA s nano¢dsticemi),
genova terapie (Alipogene tiparvovec nebo AAV8.TBG.
hLDLR). Zapomenuty nejsou ani malé molekuly, uzivané
peroralné, z nichz nékteré jsou jiz v klinické praxi a nékteré
do ni teprve vstoupi. Patfi sem nap#. lomitapid (inhibice
MTP), bempedova kyselina (inhibice ACL), pemafibrat (se-
lektivni agonizace PPARalfa), pradigastat (inhibice DGAT-1)
nebo icosapent-ethyl s komplexnimi kardioprotektivnimi
ucinky (schvalen FDA).

Inhibitory PCSK9 alirokumab a evolokumab uZ jsou ob-
vykle brany za etablovanou lé¢bu, avsak stale jde o zajima-
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vou oblast, kterd generuje nové poznatky. Jak pfipomnél
prof. Vrablik, tyto léky dobfe spliiuji nejen naroky na
u¢innost, ale i pozadavek na rychly nastup ucinku, coz se
ceni naptiklad u dnes hodné proklamované ¢asné intenziv-
ni 1é¢by pacientt po akutnim korondrnim syndromu. Po
podani inhibitoru PCSK9 dochdazi uz za ¢tyti hodiny k dra-
matickému poklesu koncentrace PCSK9 a béhem 24 hodin
pak robustné klesaji koncentrace LDL cholesterolu.

Dalsim zajimavym novi¢kem, ktery ma nakroceno do
klinické praxe, je evinakumab, blokator inhibitoru lipo-
proteinové lipazy ANGPTL3. Blokdda ANGPTL3 vede
k pomérné vyznamnému ovlivnéni celého lipidového
spektra (LDL-c, HDL-c, VLDL-c, TG). Lék, ktery lze podat
subkutdnné nebo intravendzné, si, aspon zatim, najde své
misto hlavné v 1é¢bé homozygotni familidrni hypercholes-
terolemie, tedy v oblasti, kterd na $ir$i lé¢ebné moznosti
stale ¢eka.

Volanesorsen, ASO proti apoClIl, vyznamné zasahuje do
metabolismu na triglyceridy bohatych ¢astic. Vysledkem
je dramaticky pokles TG az o 80 %. Zatim je 1ék testovan
hlavné u familidrni chylomikronémie a lze ¢ekat, Ze bude
vyuzivan hlavné v 1é¢bé tézsich forem familidrnich dyslipi-
demii.

Dosud neovlivnitelna lipidova ¢é4stice, Lp(a), byla uz v mi-
nulosti atakovdna mipomersenem, nyni je viak ve tfeti fazi
klinického zkoumani ASO cilici na transkripci genu proti
apoA, zatim pod nizvem TQJ230, kterd ve studiich vede
k poklesu koncentraci Lp(a) az 0 90 %. V roce 2024 skonéi
studie HORIZON, ktera u téméf osmi tisic pacientl s vel-
mi vysokym KV rizikem ukaze, zda sniZovani Lp(a) pomo-
ci TQJ230 povede k dal$imu snizovani velkych KV p#ihod
(MACE).

Z hlediska p¥ichodu novych hypolipidemik na trh byl vyz-
namny sklonek roku 2020, kdy Evropska lékova agentura
(EMA) schvaélila inclisiran, prvni siRNA proti PCSK9. Incli-
siran je kritkd dvouvldknova RNA, ktera inhibuje intrace-
lularni transkripci genu pro PCSK9. Vysledkem je podobny
efekt jako u monoklonalnich protilatek. Zasadni odlisnosti
je ale frekvence podéni — po inicidlni fazi t¥imési¢niho po-
déavani stadi inclisiran podkozné aplikovat jen jednou za pul
roku, tedy p#i pravidelné kontrole pacienta u lékate. Pravé
od tohoto schématu lé¢by si lékati slibuji zlepSeni jinak
¢asto nevalné adherence pacientl. Inclisiran snizuje kon-
centrace LDL cholesterolu 0 50 54 % a v soucasnosti se v CR
¢eka na stanoveni podminek thrady a zpisobu distribuce.
Lipidologie, ktera si dosud musela vystaéit pfedevsim se
statiny, léky objevenymi uZz pted vice nez tficeti lety (ale
stale nepostradatelnymi), prochazi v poslednich letech ob-
dobim dynamického rozvoje novych lé¢ebnych moznosti,
podobné jako o néco dfive naptiklad diabetologie. Nové
léky, pouzité ve vhodnych kombinacich, pfinesou lepsi
ucinek, coz je ve svétle stale ambiciéznéjsich lé¢ebnych cilt
zadouci. Sou¢asné umozni ovliviiovat jiné nez LDL ¢astice,
které jsou zodpovédné za rezidudlni riziko, a snad také
piispéji k lepsi adherenci nemocnych.

Digitalni medicina: realita nebo fikce?

Prof. MUDr. Milo§ Téborsky, CSc., pfrednosta Kardiologické
kliniky EN v Olomouci, ve svém p¥ispévku zdlraznil, Ze di-
gitalni medicina (DM) se postupné stava standardem a nut-
nou soucasti kazdodenniklinické praxe, byt Ceska republika
v mnoha dilezitych ohledech, nezbytnych pro implementa-

ci DM, zaost4va za ostatnimi evropskymi zemémi. DM stoji
na nékolika pilitich, mezi néz pat#i predevsim komunika¢ni
platforma lékat# — pacient, prvky profesionalni klinické te-
lemediciny (specifické pro Gzné obory jako napt. diabeto-
logie, obezitologie atd.), nositelné technologie (hodinky,
aplikace), IT bezpe¢nost, legilni aspekty (zdkon o elektro-
nickém zdravotnictvi) nebo kurzy pro pacienty, seniory &
rtzné socidlné znevyhodnéné, které z DM zpravidla nejvice
profituji, ale patfi sem i popularizace oboru a hledani rov-
novahy p#i uplatnéni komerénich projekti.

Prof. Taborsky predstavil ¢innost a cile Narodniho teleme-
dicinského centra FN v Olomouci, které vzniklo p¥ed deviti
lety, je kompeten¢nim centrem MZ CR pro digitalni med-
icinu a zaméfuje se predeviim na eHealth, telemedicinu
a asistivni technologie. Jednou ze soucasnych aktivit Cen-
tra je vytvateni tzv. Digital Innovation Hubu, ktery bude
sdruzovat aktivity celé fady pracovist s riiznym lé¢ebnym
zaméfenim. Cilem Centra je pomérné rychlé zavedeni tele-
medicinskych prvkia do kazdodenni praxe, a to i s vyuzitim
zahrani¢nich zdroju a jiz vyzkousenych procest. Kardio-
logie je pfitom dobrym ptikladem, jak digitidlni medicina
funguje a pomaha. Nejvétsi rozmach nastal v oblasti mo-
nitorace srde¢niho rytmu (jen v Olomouci takto sleduji cca
3 000 pacientt), monitorace pacientl s velmi pokro¢ilym
srde¢nim selhdnim (pfed a post-transplantaéni péce
spole¢né s IKEM Praha a CKTCH Brno) nebo sledova-
ni pacient na antikoagula¢ni 1é¢bé warfarinem - zde se
béhem 12 mésich sledovéani podatilo dosdhnout nulového
vyskytu embolii a krvacivych p#ihod a sniZil se vyskyt
nebezpe¢nych hodnot INR. V oblasti sledovani srde¢niho
selhani se zase podatilo snizit pokles rehospitalizaci o 40 %
au diabetikt bylo 0 30 % zlep3eno dosahovani kompenzace
diabetu (HbAlc < 53 mmol/mol). Tato efektivita se promi-
tla i do uspory nékladi (pokles rehospitalizaci u srde¢niho
selhani usetfil 3 000 eur/pacient/rok a optimalizace 1é¢by
warfarinem vedla k vyznamnému poklesu neptimych
naklada). Prof. Taborsky ptipustil, Ze vyvoj a implemenatce
DM néco stoji a je proto nutné peclivé dolozit ekonomickou
udrZitelnost DM, aby bylo mozné dojednat thradu zdravo-
tnich pojistoven — protoZe telemedicina neni realizovatel-
nd bez thrad. V tomto kontextu vznikl program VZP Plus
Telemedicina, jehoZ garantem je prof. Taborsky. Na zikladé
sbéru dat od ¢eskych odbornych spole¢nosti méa vzniknout
konzistentni materiél, ktery pomutze uréit, jak lze teleme-
dicinu pouzivat a jak ji také hradit. Vieobecnd zdravotni
pojistovna by ale méla zatit ukony telemediciny hradit jiz
na jafe tohoto roku.

Zbyva také dotesit zakon o elektronickém zdravotnictvi,
ktery stanovi, za jakych podminek lze poskytovat distan¢ni
péci. ,,Podatilo se prosadit, Ze ji budou moci poskytovat jen
zdravotnicka zafizeni a lékati, nikoli komeréni subjekty.
Vétim, ze jiz ptipraveny zdkon doputuje do Poslanecké
snémovny nasi p#isti vlady,“ uvedl prof. Taborsky. Dodal, Ze
o telemediciné se hodné mluvi, ale mélo se pro ni dél4, navic
rizika implementace eHealth v CR jsou velka: jiz zminéna
nedostate¢na legislativa, absence centralniho ufadu a pod-
pory pro tuto oblast, problémy s IT infrastrukturou, rigid-
ni nemocni¢ni systémy, nedostate¢na edukace atd. Ptesto
prof. Taborsky zistava optimistou a véfi, Ze postupny-
mi kroky se podaii DM v Cesku zavést. DM bude navic
uz v blizkém budoucnu hrat velkou tlohu v programech
primdarni a sekundéarni péce.
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Vyznamné zivotni jubileum

prof. MUDr. Jifiho Vitovce, CSc., FESC

Je to neuvétitelné, ale mij
ptitel nejvétsi, prof. MUDr.
Jiri Vitovec, CSc., FESC se
doziva 70 let. Jitiho jsem
poznal pied 38 lety, kdy
jsem nastoupil na II. inter-
ni kliniku Fakultni nemoc-
nice u sv. Anny jako medik
do SVOC k prof. Dvota-
kovi. Asistent Jifi Vito-
vec v té dobé pracoval na
stejné klinice jako ordini¥
pro klinickou farmakologii
a soucasné jako asistent na
jednotce intenzivni péce
p#i oddéleni 65. Oddéleni vedl doc. MUDr. Milo$ Stejfa,
CSc. (dnes prof. a DrSc.). Tady se zacala rodit pro mne nova
epocha Zivota. Za studii mné Jifi pfedaval své zkuenosti
a predava mije dodnes. Po dokonéeni fakulty a absolvovani
vojenské sluzby jsem opét nastoupil na oddéleni 65 a opét
zde byl asistent Jifi Vitovec a opét mne zaucoval do taju
mediciny, predevsim kardiologie a klinické farmakologie.
Jiti v té dobé prozival tézké obdobi, protoZe se mu zabila na
lyzich manzelka Eva (1986) a zanechala mu 2 déti — Jirku
(*1978) a Leni¢ku (*1981). Dik Leniéce ma jiz 3 vnoucata:
Vojtiska (*2006), Klarku (*2008) a Frantika (*2011), ktera
jsou v soulasnosti jeho hlavnim sluncem v Zivoté. Jesté je
tady ale jedno velké slunce — Lenka - jeho sou¢asnd man-
zelka (od roku 1989), tehdy kamaradka a stani¢ni sestra na
dialyze II. interni kliniky. Ta mu nesmirné pomohla v tom-
to obtizném obdobi a pomdha mu dodnes. Pojdme ale od
zadatku. Jifi se narodil 25. tnora 1951 a nemél od zac¢atku

]

prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC

Profesor Jiti Vitovec s manzelkou Lenkou

— 47

zivot lehky. Matka zemfela tragicky jiz v roce 1967 a otec
v dobé jeho mladi se neustdle stéhoval, protoze pracoval
jako stavat na stavbach ¢eskych prehrad. Jitiho tak vycho-
vavali pfedevsim prarodice a z nich hlavné jeho déda - prof.
RNDr. Jiti Klapka, DrSc. — profesor matematiky, ktery mél
na Jirku obrovsky vliv a jemu Jirka vdé¢i, Ze se naucil logic-
kému mysleni, ze vystudoval medicinu a Ze je dnes uzna-
vany kardiolog, ale Ze ma i matematické mysleni a na sv{j
vék je neuvétitelné schopny v praci s poéitadi a internetem.
Podivejme se na fakta z jeho Zivota:

1969 - maturita

1975 - promoce na Lékatské fakulté Univerzity Jana
Evangelisty Purkyné v Brné (dne$ni Masarykova
univerzita)

1979 - atestace z Interni mediciny I. stupné

1982 - atestace z Interni mediciny II. stupné

1988 - kandidatskd prace (CSc.) »2Hemodynamika
vazodilata¢ni 1é¢by srde¢niho selhdni®

1991 - atestace z Klinické farmakologie

1997 - atestace z Kardiologie

1995 - obhajoba dizerta¢ni prace Problematika
hodnoceni lé¢by srde¢niho selhdni®

2001 - jmenovéani profesorem — pfednagka pred védeckou

radou - ,Kontroverzni otidzky farmakologické

1é¢by srde¢niho selhdni”
Ajaké bylo jeho postaveni ve Fakultni nemocnici u sv. Anny,
které je vérny od promoce:
1975-1979 - sekundérni l1ékat I. interni kliniky
1979-1981 - samostatné pracujici lékaf I. interni kliniky
1981-1982 - samostatné pracujici lékat II. interni kliniky
1982-1991 - ordinéf pro klinickou farmakologii II. interni

kliniky
1991-1996 - odborny asistent II. interni kliniky
1996-2001 - docent II. interni kliniky
2001-2002 - profesor II. interni kliniky
2002-2012 - ptednosta L. interni kardioangiologické kliniky
2013 - dosud - zastupce prednosty pro Skolstvi . interni
kardioangiologické kliniky

1997-2003 - prodékan LF MU
Jeho Zivot ovlivnilo mnoho znamych osobnosti. Kromé
dédy - prof. Klapky, ktery mél na Jitiho nejvétsi vliv, je
tfeba jmenovat z rodiny jesté prof. MUDr. Milana Adama,
DrSc., jednoho z prvnich porevolu¢nich ministri, ktery byl
strycem prof. Vitovce.
Z odborného hlediska mél na néj velky vliv za studii profesor
Semrad (tehdy byl jesté asistent), dale spoluprace s pozdéj-
§im prezidentem CKS doc. MUDr. Vaclavem Chaloupkou,
CSc., ale ptedev$im vychova jeho hlavnim ucitelem prof.
MUDr. Milogem Stejfou, DrSc., ktery jej vedl na oddéleni
65, pomahal mu s kandidatskou i dizerta¢ni praci, ale také
s nim procestoval kus svéta. Takze napt. v 90. letech mi-
nulého stoleti udélali neuvéfitelny okruh Amerikou, kdy uz

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Zpravy a aktuality z CSH a CSAT

v té dobé si troufli
pUjc¢it auto a bez
navigace a zku-
Senosti brouzdat
vychodnim pobte-
zim, ale i Kalifor-
nif.

Jiti je velky cesto-
vatel. Ma rad klid-
nou dovolenou,
kterou nejcastéji
travi na chalupé
na Breditvce, ale
i dlouhé exotické
cestovani, takze
spolu jsme byli
v Hong Kongu,
Pekingu, Tokiu
i Souluy, slezli jsme
horu Uluru v Aus-
trdlii, byli na sa-
fari v Jihoafrické
republice ¢i v New
Yorku, koupali se
na Bali, byli jsme
ve Vietnamu, KambodZi i na Sri Lance, byli pod Mount
Everestem. Spolu jsme stravili ale i klidné dovolené u mofe,
tu prvni v roce 1993 v Poreéi (Chorvatsku) a v poslednich
letech opakované v Portorozi (Slovinsko), ale i v exotickych
krajich ¢ na spole¢né plavbé Karibikem.

Nelze nevzpomenout ani nezapomenutelny eduka¢ni po-
byt v Nikaragui — 1995. Byli jsme tam vyslani, abychom
do mésta Leon - univerzitni a druhé nejvétsi mésto v zemi
- zavedli pouzivani EKG a kontrolu glykémie. Prozili jsme
mésic mimo civilizaci, prozili jsme i okamziky strachu, kdyz
se v dané oblasti rozsifila nemoc dengue a my nevédéli,
jestli nejsme v ohroZeni Zivota, ale i nezapomenutelny oka-
mzik, kdy dengue byla zvladnuta a mistni lékati vypili tros-
ku vice piva a zacali se ndm chlubit jak ty gringo (rozumé;
Ameri¢any) vyhnali se samopalem v ruce.

Jiti v sobé nezapte klinického farmakologa a nékdy je za-
jimavé sledovat vyvoj jeho nazort na nékteré léky. Jeho
oblibencem je digoxin, o kterém tvrdi, Ze ptezil jiz 200 let
a prezije dalsi stovku. Prof. Vitovec byl narodnim koordina-
torem studie MERIT HF, ktera zcela zdsadné zménila nas
nahled na betablokitory u srde¢niho selhdni a dnes nikdo
nepochybuje, ze vichni pacienti se srde¢nim selhdnim maji
byt lé¢eni blokatory RAAS a pravé betablokatory. Jsem moc
rad, ze se Jirka pozdéji mohl i setkat s prof. Finn Waagstei-
nem, ktery byl prikopnikem betablokatort u srde¢niho se-
lhéni a Jiti byl p#i tom, kdyZ jsme jej pozvali na seminaf do
Brna. Jiti byl taktéz koordinator studie SHIFT, kterd jasné
ukdzala na vyznam tepové frekvence u srde¢niho selhdni
a na postaveni blokatori sinusového uzle tzv. bradina. Ne-
Ize ale nevzpomenout nasi spole¢nou préci s prof. Richar-
dem Pachrem z Vidné o klinickych ucincich prostaglandint
u srde¢niho selhani.

Profesor Jiti Vitovec pod Sochou svobody

Profesor Jifi Vitovec predsedajici na sjezdu CKS

Prof. Vitovec napsal vice jak 25 knih, ta zatim posledni Lé¢ha
kardiovaskuldrnich onemocnéni vysla na podzim 2020. Spolu-
autorem je i Jitiho &k, dnes profesor Ludka. Napsal vice jak
20 ¢lankt v zahraniéi a vice jak 500 ¢lanka v ¢eské literatute
a prednesl stovky pfednasek. Byl zakladatelem a pak i pred-
sedou Pracovni skupiny Srde¢ni selhani, je dlouhodobym
¢lenem vyboru Pracovni skupiny Kardiovaskuldrni farma-
koterapie, byl ¢lenem vyboru Ceské kardiologické spole¢-
nosti, Ceské internistické spole¢nosti a je dlouhodobym ¢le-
nem vyboru Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. Je Fellow Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti (FESC). V sou¢asné dobé
je zastupcem pfednosty Interni kardioangiologické kliniky
EN u sv. Anny v Brné a ja jsem hrdy na to, ze pfednostkou
této kliniky je moje manzelka Lenka. Byli jsme spolu $éfre-
daktory ¢asopisu Kardiologickd revue a interni medicina.
Prof. Vitovec byl 8kolitelem 12 studentl v doktorském
studiu (Ph.D.). Z tspésnych obhajob jmenujme alespon tfi
priméte — MUDr. Ladislava Grocha, Ph.D., MUDr. Ludka
Pluhéac¢ka, Ph.D. a MUDr. Ladislava Kabelku, Ph.D. a nelze
nevzpomenout, ze byl i kolitelem mé manzelky.
Prof. Vitovec je ¢lovék, ktery nazor a dobro pacienta stavi na
vysoké misto — pied néjaké statistické vyznamnosti. Myslim,
Ze to je rozumny nazor v dnesni pfetechnizované dobé, kdy
déldme nékteré zakroky vem, jen proto, Ze ndm to takto vy-
§lo ve studiich. Zivot neni studie a Jirka to dobfte vi!
Mily Jirko, pteji Ti hodné zdravi, $tésti a radosti v Zivoté.
Tu radost Ti dnes délaji predeviim Tvoje déti a vnoucata,
tak at se s nimi maZe$ dlouho radovat, at je vidi§ vyrastat
a sledujes jejich prvni kracky a uspéchy. Preji Ti taky jesté
dlouhotrvajici krasny vztah s Tvou manzelkou Lenkou, at
spolu procestujete jesté kus svéta, at se mate stale radi a at
vypijete nejednu skleni¢ku dobrého vina spolu i s prateli.
Pteji Ti jen ptijemné okamziky a trvaly optimismus v Zivo-
té, a to i v této tézké COVIDové dobé. Jsi ¢lovék, ktery je
pro mne vzorem v zivoté odborném i osobnim a jsem rad,
Ze nas osud pied vice jak 38 lety svedl dohromady.
Hodné zdravi, elanu a radosti.
Tvj
Jindra Spinar
a samoztejmé taky Lenka a Monika Spinarovy.
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Odesel nestor ceské hypertenziologie a kardiologie
prof. MUDr. Jifi Widimsky, DrSc., FESC, FAHA

(31.3.1925-11.11. 2020)

Dne 11. listopadu 2020
zemtel v pozehnaném véku
95 let prof. MUDr. Jiti
Widimsky, DrSc., FESC,
FAHA, ktery se vyznam-
nym zpusobem zaslouzil
o rozvoj ¢eské hypertenzio-
logie a kardiologie.

V poslednich 30 letech byly
pii  prilezitosti kulatych
jubileji profesora Widim-
ského jeho
uspéchy a zasluhy. Dovolte
mi, abych jako jedna z jeho
zakynn zavzpominala na
tuto mimofidnou osob-
nost a ptidala i své osobni postiehy.

Jiti Widimsky se narodil 31. bfezna 1925 v Plzni, kde
také maturoval na klasickém gymndaziu. Studium medici-
ny ukondil na lékatské fakulté Karlovy univerzity v Praze
v roce 1950, promoval ,,sub summis auspiciis®. Jiz za studii
se zapojoval do védecké price, psobil jako demonstrator
v Ustavu télovychovného lékatstvi a dochazel na IV. interni
kliniku, kterou tehdy vedl prof. Prusik.

Po promoci nastoupil na umisténku do krajské nemocnice
v Karlovych Varech, kde pracoval jako sekundarni lékat po-
stupné na nékolika oddélenich (RTG, interni oddéleni a od-
déleni klinické biochemie).

V roce 1951 byl Jiti Widimsky p#ijat do tehdy nové ztize-
ného Ustavu pro choroby obéhu krevniho (UCHOK) v Praze
- Kréi. Ustav byl sice z¥izen ministerstvem zdravotnictvi
podle sovétského vzoru, ale jiz po¢atkem padesatych let se
vném sesla skupina mimo#adnych osobnosti, z nichZjmenu-
ji alespori Jana Broda, povéteného vyzkumem hypertenze,
Viléma Ganze, povéteného vyzkumem ischemické choroby
srde¢ni a Zdenka Fejfara, zabyvajiciho se problematikou
regulace krevniho obéhu. Prostiedi v tstavu bylo mimo#ad-
né tvaréi a na tehdejsi dobu i pomérné liberalni. UCHOK,
jako jedno z méla pracoviét v tehdejsim Ceskoslovensku, si
udrzel mezinarodni kontakty. Zcela jisté k tomu vyznamné
p¥ispél Jan Brod, ktery za 2. svétové valky pisobil v britské
armadé, kde byl jeho nadtizenym vynikajici britsky kardio-
log Paul Wood, ktery nautil Broda fyziologickému mysle-
ni u pacientova lazka. Mimotadna atmosféra, mimo#idné
podminky a vynikajici osobnosti v UCHOK zisadnim zpii-
sobem ovlivnily a formovaly Jitiho Widimského.

V roce 1957 Jiti Widimsky uspésné obh4jil kandidatskou
diserta¢ni praci , Juvenilni hypertenze®, publikovanou v Tho-
mayeroveé sbirce (Avicenum, Praha, 1957) a pozdéji v ném-
¢iné v Arch Kreislaufforsch v roce 1958 (1). Hemodynamicka
¢ast kandidatské disertacni prace byla také publikovina
v angli¢tiné (2). Je t¥eba zduraznit, Ze pro lékate ze stiedni

shrnovany

prof. MUDr. Jiti Widimsky, DrSc.,
FESC, FAHA

Evropy bylo tehdy nesmirné obtizné publikovat v zipad-
nich ¢asopisech. Jiti Widimsky ve své praci analyzoval vy-
sledky 98 mladych hypertonikd, kteti méli hyperkinetickou
cirkulaci, charakterizovanou tachykardii a zvy$enym pulz-
nim tlakem. Tyto vysledky byly pozdéji potvrzeny hemo-
dynamickymi pracemi Per Lund-Johansena v Bergenu (3)
a Stevo Juliusem v Ann Arbor (4).

Poc¢itkem Sedesétych let se Jiti Widimsky zamétil na stu-
dium plicni cirkulace. V letech 1961-1962 byl stipendistou
Svédské kardiologické spole¢nosti a pracoval na Interni kli-
nice Univerzitni nemocnice Sahlgrenska v Géteborgu pod
vedenim prof. Larse Werké. Béhem tohoto pobytu publiko-
val 6 praci a do Géteborgu se mu podafilo jesté nékolikrat
vratit vzdy na obdobi 3-4 mésict (1967, 1968 a 1969).

Po prvnim navratu ze Svédska se v roce 1962 stal vedou-
cim kardiopulmonélni laboratore UCHOK. Spolu s prof.
Herlesem, Daumem a doc. Oufednikem inicioval zaloZeni
Evropské spole¢nosti pro patofyziologii dychéni. V Praze
byla organizovidna mezinirodni symposia o plicni cirkulaci
a ¢asto se hovotilo o ,prazské skole plicni cirkulace®. Habi-
lita¢ni praci ,Kardipulmondlni funkce p¥i jednostranné oklu-
zi plicnice” obhéjil na fakulté détského lékatstvi UK (dnes
2. LF UK) na jate 1968 (5). Zahy poté ziskal titul dokto-
ra véd za monografii Plicni hypertenze, kterd vysla poz-
déji i knizné (Avicenum, 1976). Rozsitena verze pod na-
zvem , Pulmonale Hypertonie“ byla vydadna nakladatelstvim
G. Thieme Verlag Stuttgart — New York v roce 1981 (6).
V letech 1974-1976 zastaval funkci prezidenta Evropské
spole¢nosti pro patofyziologii dychani. V roce 1974 se stava
Fellow American College of Chest Physicians.

Po emigraci prof. Broda se Jiti Widimsky v roce 1970 stava
piednostou UCHOK a po vzniku IKEM (1971) prednostou

: = g b
Profesor Widimsky sr. v dobé, kdy zastaval funkci viceprezidenta EKS
(1980-1984)
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Profesor Widimsky st. a ¢lenové vyboru CSH (2000)

II. interni vyzkumné zakladny, ktera byla pozdéji piejme-
novéina na soucasnou Kliniku kardiologie IKEM.
Profesorem vnitiniho léka¥stvi byl jmenovan v roce 1978
na lékatské fakulté hygienické UK (dnesni 3. LF UK). V le-
tech 1976-1980 byl zvolen do vyboru Evropské kardiologic-
ké spole¢nosti (EKS) a v letech 1980-1984 zastaval funkci
viceprezidenta EKS. V letech 1974-1984 také pusobil jako
konzultant Svétové zdravotnické organizace.

Pres vSechny nezpochybnitelné mezinarodni uspéchy
a funkce v nejvyznamnéjsich evropskych odbornych spo-
le¢nostech byl v roce 1983 odvoldn z funkce pfednosty
II. interni vyzkumné zdkladny IKEM a zlstal pouze vedou-
cim subkatedry kardiologie IPVZ, kde organizoval vyuku
kardiologt a internistt. Kardiologické kurzy byly povéstné
svou kvalitou a recentnimi poznatky. Prof. Widimsky vy-
nikal znalosti velkych klinickych studii a v pozdéjsi dobé si
i pres sviij vék dokazal obstarat potfebné informace z inter-
netu. Byl obdvanym examinatorem, ktery svou naro¢nosti
nepochybné ptispél k trovni ¢eské kardiologie.

Osobné jsem se setkala poprvé s profesorem Widimskym
pii konkurzu na misto lékate na II. interni vyzkumné za-
kladné IKEM v ¢ervnu 1980. Pozdéji se stal mym $kolitelem
ve védecké ptipravé pro ziskani titulu kandidata véd. Byly
na nas kladeny vysoké naroky, které byly zuroceny tspés-
nymi prezentacemi a publikacemi. Velmi jsem ocetiovala,
Ze i v dobé normalizace byla za vedeni prof. Widimského
vzdy jednozna¢né upfednostiiovdna odborna droven pred
stranickou p#islu$nosti. Na vizitach byla vyzadovana kon-
cizni prezentace nemocného a detailni znalost a interpretce
vysledki vySetieni. Vysokou troveri mély pate¢ni odpoled-
ni seminéate, konané v dobé, kdy vétsina tehdejsi pracujici
populace byla jiz na cesté na své chaty nebo chalupy.

Po odvolani z funkce prednosty profesor Widimsky puso-

bil i nadéale v IKEM v pozici védeckého pracovnika. Za svij
Zivot publikoval 59 monografii, z toho 11 v ném¢inég, an-
gli¢tiné nebo rusting, byl redaktorem 5 monografii publi-
kovanych ve Svycarsku, dile autorem nebo spoluautorem
38 kapitol v monografiich publikovanych v angli¢tiné nebo
némciné, autorem nebo spoluautorem 244 publikaci v ang-
lictiné a 363 publikaci v ¢estiné. Byl jednim z mala ¢eskych
autort, ktefi se dokéazali prosadit v zahrani¢i. Zasluzna
byla i jeho ¢innost $éfredaktora mezinarodniho ¢asopisu
Cor et Vasa (1974-1992), ktery vychazel rusky a anglicky.
Pro ¥adu védct z vychodni Evropy byl tento ¢asopis ¢asto
jedinou moznosti, jak dostat své vysledky k zdpadnim ko-
legiim. Diky osobnim kontaktim prof. Widimského se
v 80. letech minulého stoleti podaftilo ziskat p¥ispévky vy-
znamnych kardiologt ze zapadni Evropy véetné tii prezi-
dentt EKS (H. Denolina, P. Hugenholtze a F. Loogena). Vel-
kou pfednosti mezindrodniho Cor et Vasa byla skute¢nost,
Ze Casopis byl zahrnut v americkém vybéru Current Con-
tents — Clinical Medicine, dale Index Medicus, Excerpta Medica
a Current Opinion in Cardiology. Prace publikované v Cor et
Vasa tak byly v mezindrodni literatute hojné citovany.

Prof. Widimsky byl obdaten schopnosti snadno vybirat du-
lezité ¢lanky ze zahrani¢ni literatury, a tak funkce ptedsedy
redaké¢ni rady ¢eské mutace ¢asopisu JAMA (JAMA-CS) mu
byla témé¥ usita na miru.

Naprosto zasadni je ptinos prof. Widimského v etablovani
hypertenze jako samostatného védniho oboru: v roce 1981
zalozil Komisi pro hypertenzi Ceskoslovenské kardiologic-
ké spole¢nosti, ktera byla pozdéji transformovéna v pracov-
ni skupinu Hypertenze. Stl také u zrodu samostatné Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi (1998), i kdyz nebyl inicidtorem
ani pfiznivcem této aktivity, protoze preferoval zaclenéni
hypertenze do kardiologie. Byl zvolen ¢estnym piedsedou
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této nové vzniklé spole¢nosti a aktivné pracoval v jejim
vyboru. V roce 2002 se aktivné podilel na organizaci spo-
le¢ného kongresu Mezinarodni a Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi (ISH-ESH). Organiza¢ni vybor tohoto kongresu
v nésledujicich deseti letech odméioval tfi nejlepsi abs-
trakta autort ze stfedni a vychodni Evropy Cenou Jitiho
Widimského sr.

Vyznamné se podilel na opakovanych vydanich monografie
»Hypertenze®, a to bud jako hlavni autor samostatné nebo
spole¢né se svym synem Jifim jr.

Z dalsich ocenéni jmenujme alesponi zvlastni uznani mini-
stra zdravotnictvi Ceské republiky za mimotadny p#inos
pro Zeské zdravotnictvi (2005) a Hlavkovu medaili za celo-
zivotni védeckou préci (2007). Byl zvolen ¥adnym ¢lenem
prestizni vybérové védecké organizace Ceska lékatska aka-
demie. V roce 2010 obdrzel ¢estny diplom Nadace Dagmar
a Véclava Havlovych VIZE 97.

Je velmi obtiZné neopomenout nékterou z &etnych zasluh
profesora Widimského.

Profesor Widimsky se i v pokro¢ilém véku vénoval riznym
sportovnim aktivitim. Mél rad vychazky do ptirody, zejmé-
na v krasném prosttedi Sumavy, rad plaval a podnikal vy-

lety na bézkach nebo na kole. Mél encyklopedicky rozhled
v oblasti kultury a historie. Miloval vaZznou hudbu a po cela
léta pattil k predplatitelim koncertti Ceské filharmonie.
Profesor Widimsky se mohl plné vénovat své védecké a pu-
blika¢ni ¢innosti, protoZe vSechny strasti bézného Zivota
za ného ftesila jeho mild manzelka Dagmar, kterd mu byla
velkou oporou az do poslednich dnt jeho Zivota. Syn Petr
je v soucasné dobé dékanem 3. lékatské fakulty Univerzi-
ty Karlovy v Praze, vyznamnou mérou ptispél ke zméné
1é¢by akutniho infarktu myokardu a ke zlep$eni prognézy
nemocnych. Syn Jifi jr. se vénuje problematice hypertenze
a je predsedou Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. Medicina
pokracuje v rodiné Widimskych po meéi i po preslici. Vnuk
Jiti pracuje jako kardiolog v Krajské nemocnici Liberec
a vnucka Julie se vénuje vnit¥nimu léka¥stvi.

V osobé profesora Widimského ztraci ceskd kardiolo-
gie a hypertenziologie vyznamnou osobnost uznavanou
v zahranidi.

Pane profesore, dékujeme za vie!

Za vybor Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
Renata Cifkovd
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