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Editorial

Vazené a milé kolegyné,
vazeni a mili kolegové,

po kratkém obdobi zdanlivého uvolnéni béhem letnich
mésict pokracuje bohuzel pandemie koronaviru, ktera za-
sahuje do nejraznéjsich oblasti naseho Zivota. Liknavost
a neochota rychle jednat nékterych nasich statnich institu-
ci se ve vztahu k této epidemii bohuzel negativné projevuje
v nasi kazdodenni klinické praxi. V dobé, kdy v pfedstihu
pisi tyto ¥adky, neni jasné, zda se ndm podati zorganizo-
vat konferenci Ceské spole¢nosti pro hypertenzi a asociaci
Preventivni kardiologie a Srde¢niho selhani CKS v Ceském
Krumlové v obvyklém skute¢ném formatu a nikoliv jen vir-
tudlné. Lze jen doufat, ze se v Ceském Krumlové setkame
a ze si budete moci vyzvednout ni$ ¢asopis pfimo na stan-
ku CSH v misté konani celé akce.

Nadéle se v souvislosti se sou¢asnou pandemii zptisobenou
koronavirovou infekci (COVID-19) v médiich objevuji spe-
kulace a dohady o zvy$eném riziku antihypertenzni 1é¢by
(zejména RAS blokétory) ve vztahu ke koronavirové infek-
ci. Tyto spekulace a myty vyvracime ve stru¢ném pfehledu
soucasné evidence. Na zakladé rozsahlych velkych analyz
a studii je nepochybné, Ze 1é¢ba RAS blokitory (¢i jinymi
tfidami antihypertenziv) neni rizikova pro vznik této infek-
ce & zhor$eny prabéh. Podle mensich studii mtze dokonce
lé¢ba RAS blokatory v tomto kontextu p¥indset i klinicky
benefit. Nadéle se tedy t¥idime souc¢asnymi doporucenimi
a neni vhodné RAS blokatory ¢i jind antihypertenziva vy-
sazovat, pokud k tomu neni jiny divod (intolerance apod.).
Vénujeme se ale i dal$im problematikdm. Méteni krevniho
tlaku je jedna z nejdynamictéji se rozvijejicich oblasti vy-
zkumu hypertenze. P¥inddime proto stru¢ny prehled sou-
¢asnych i novych ptistupt k neinvazivnimu méfeni krevni-
ho tlaku. Zadn4 z téchto novych metod nemé v3ak valida¢ni
studii u hypertonik ¢i u jiné skupiny nemocnych, a proto je
v soucasné dobé nelze doporutit pro doméci méteni hyper-
tonika ¢ pro diagnostiku hypertenze.

Stru¢né téz predstavujeme stanovisko Evropské spoleé-
nosti pro hypertenzi (pracovni skupina pro Endokrinni
hypertenzi) tykajici se primarniho aldosteronismu a feo-
chromocytomu, které v brzké dobé vyjde v ¢asopise Journal
of Hypertension a na kterém aktivné participovali jako spo-

luautoti dva ¢lenové nasi spole¢nosti (Widimsky, Zelinka).
Pfin4sime téz stru¢ny ptehled ptistupt k vySetifovani a 1é¢-
bé mladsich osob.

Diabetes mellitus pfedstavuje vyznamny rizikovy faktor
pro vznik budouciho srde¢niho selhani. Proto predstavuje-
me rozbor této problematiky i s uvedenim dalsich metabo-
lickych pti¢in chronického srde¢niho selhani.

Analyzujeme metabolické ucinky pioglitazonu, které jsou
ziejmé zodpovédné za pozitivni ovlivnéni vyskytu hlavnich
kardiovaskularnich p#ihod v klinickych studiich.
Nedostate¢na adherence k farmakologické 1é¢bé je obec-
nym problémem, ktery se tyka nejen hypertenze, ale i dal-
gich chronickych onemocnéni. P¥ind$ime v tomto kontextu
stru¢ny prehled problematiky u nemocnych se stabilizova-
nou ICHS i s uvedenim nékterych konkrétnich moznosti
feSeni.

Predstavujeme rovnéz nékteré neddvné vyznamné klinické
studie jako je ISCHEMIA, COLCOT, EMPEROR-Reduced,
VESALIUS-CV ¢i ISAR-REACT 5 Trial.

Standardni souéasti nageho ¢asopisu jsou zpravy a aktuali-
ty ze Zivota nasich spole¢nosti. P¥inasime vysledky soutéze
CSH o nejlepsi publikace ¢i pozvani na dalsi odborné akce.
Na zavér mi dovolte podékovat viem p¥ispivajicim autorim
za velmi dobrou spolupraci a agentufe TARGET-MD za spo-
lupréci s flexibilnim zpracovanim textd.

Jménem redakéni rady pieji ptijemné chvile stravené nad
strankami naseho ¢asopisu a budeme se tésit na setkani
s Vami na nadchazejici vyro¢ni konferenci CSH v Ceském
Krumlové (8.-10. fijna 2020) ¢i konferenci CSAT v Brné
(3.-5. prosince 2020).

Dékuji rovnéz vSem zdravotnikim za nelehkou praci
v tomto rizikovém obdobi a pfeji ndm viem 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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Komentare ke klinickym studiim

Studie ISCHEMIA

doc. MUDr. Robert Holaj, CSc., MBA

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

Soucasny pristup k 1é¢bé stabilni ischemické choroby srde¢-
ni oznac¢ované jako chronicky korondrni syndrom neni stéle
dobte definovany. BéZné se pouzivaji dvé strategie. Konzer-
vativni strategie, zaloZena na farmakologické 1é¢bé, zahr-
nujici antianginézni 1éky stejné jako latky modifikujici one-
mocnéni, jako jsou hypolipidemika, antitrombotika a léky
blokujici systém renin-angiotensin-aldosteron a invazivni
strategie predstavujici kromé doporuéované farmakologic-
ké 1é¢by také vysetteni véncitych tepen, tedy koronarografii
nésledovanou bud perkutanni korondrni intervenci, nebo
kardiochirurgickym zdkrokem, nejcastéji korondrnim by-
passem. U obou strategii doslo k vyznamnému pokroku ve-
doucimu k vyrovnanosti téchto p¥istupt a je otazkou, ktery
z nich je vhodnéjsi pro pacienty se stabilni ischemickou cho-
robou srde¢ni. V leto$nim (isle ¢asopisu New England Jour-
nal of Medicine byla publikovdna mezinidrodni multicentric-
k4 randomizovana studie International Study of Comparative
Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches pod
akronymem ISCHEMIA, kter4 si dala za cil zjistit, zda u pa-
cientli se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni a stfedné
tézkou nebo tézkou ischemii myokardu povede pocate¢ni in-

vazivni strategie k niz$imu vyskytu cilovych ukazateld nez
konzervativni strategie (1). Do studie bylo randomizovano
5 179 pacientt ve 320 centrech ve 37 zemich. Studie pouzi-
vala p¥istup zaméfeny na potiZe pacienta zahrnujici sofisti-
kované analyzy kvality Zivota ovlivnéného anginou pectoris.
Tato studie méla tadu dilezitych pozitivnich ryst. Na roz-
dil od ptedchozich pokust o feSeni tohoto problému bylo
do této studie randomizovano vice pacientt. Pacienti dosa-
hovali vesmés vynikajicich hodnot LDL-cholesterolu a sy-
stolického krevniho tlaku stejné jako diabetici ptiznivych
hodnot glykovaného hemoglobinu. Pfitomnost stfedné za-
vazné nebo zavazné ischemie byla u vétsiny z nich prokaza-
na zatézovou zobrazovaci technikou. Vétsina pacientt také
pti screeningu podstoupila CT koronarografii k potvrzeni
ptitomnosti vyznamné koronarni nemoci a k vylouceni po-
stizeni kmene levé véncité tepny. Vysledky zobrazovacich
metod byly potvrzeny zaslepenym prezkoumdanim v cen-
tralni laboratoti. Na rozdil od predchozich studii byla ran-
domizace ke konzervativni nebo invazivni strategii v této
studii provedena pted koronarografii, ¢imz se snizila mira
mozné zaujatosti (Obr. 1) (2).

Stabilni pacient
Stfedné zavazna nebo zdvaznd ischémie
(definovana centrem; potvrzena centralni laboratof+)

CT koronarografie

Zaslepena CT koronarografie

neni vyzadovana nebo
koronarni anatomie jiz byla

definovana dfive

Koronarni anatomie vhodna?

—D

Vyrazeni

- RANDOMIZACE

INVAZIVNI strategie
optimalni farmakoterapie
+ katetrizace
+ optimalni revaskularizace

KONZERVATIVNI strategie
pouze optimalni farmakoterapie
(katetrizace indikovana jen pti selhani
farmakoterapie)

v

Primarni slozeny cilovy ukazatel:

Umrti z kardiovaskularni pticiny, infarkt myokardu, zresuscitovana srde¢ni zastava,
hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris nebo srdec¢ni selhani
Sekundarni cilovy ukazatel:

Umrti z kardiovaskularni pfi¢iny nebo infarkt myokardu, zhorseni anginy pectoris
Primérna doba sledovani: 3,5 roku

Obr. 1: Design studie ISCHEMIA
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Komentae ke klinickym studiim

Koronarografii podstoupilo 96 % pacientd ve skupi-
né randomizované k invazivni strategii, zatimco pouze
26% pacientl ve skupiné randomizované ke konzervativ-
ni strategii z divodu ischemické ptihody nebo nedosta-
te¢né kontroly symptomd. Mezi obéma strategiemi nebyl
nalezen zadny statisticky vyznamny rozdil v poctu tmrti
z kardiovaskuldrnich p#i¢in, po¢tu infarktl myokardu nebo
poctu hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris, srdeé-
ni selhdni nebo zresuscitovanou srde¢ni zdstavu. Poclet
umrti z jakékoli p¥i¢iny byl pomérné nizky, ptiblizné 6,4 %
za 4 roky sledovani v obou skupinéch (Obr. 2¢).

Moznymi divody nedostate¢ného rozdilu v ,tvrdych cilo-
vych ukazatelich byl relativné nizky pocet klinickych p¥ihod
u pacient ve studii a potencidlni u¢inek praktickych postu-
pu, které mohly vyloucit vice symptomatické pacienty ze
studie v zemich s nizkym prahem symptomu pro indikaci
k revaskularizaci. Za zminku stoji, ze béhem prvnich 6 mé-
sicti vykazovaly studie Kaplan-Meierovy kiivky trend pro
vy38i pocet infarktt myokardu (pfevazné procedurélnich) ve
skupiné randomizované k invazivni strategii nez ve skupiné
randomizované ke konzervativni strategii, ale jak studie po-
kracovala, tak se kiivky ptekfizily a daldi infarkty myokardu
(ptevazné spontanni) byly ¢astéjsi ve skupiné randomizova-
né ke konzervativni strategii (Obr. 2a, b, d). Po 4 letech sledo-
vani byl kumulativni po¢et umrti z kardiovaskuldrnich p#i¢in

nebo pocet infarktt myokardu vy$si ve skupiné zaloZené na

konzervativni strategii nez ve skupiné zalozené na invazivni
strategii (13,9 % vs. 11,7 %) — viz Tabulka 1.

Je mozné, Ze studie skondila pted tim, nez by se vynotil
podstatny rozdil ve prospéch invazivni strategie. JelikoZ je
nepravdépodobné, Ze by se podobn4 studie jako ISCHEMIA
nékdy opakovala, bude velmi obzvlasté dulezité prodlouzit
sledovani pacientt dfive, nez s nimi bude ztracen veskery
kontakt. Dalsi nahldsené ischemické ptihody mohou po-
moci lépe pochopit vliv trajektorie k¥ivky ischemickych p¥i-
hod a zjistit moznou trvalou vyhodu invazivni strategie pti
spravné 1é¢bé anginy pectoris.

PfestoZe existuje ur¢itd nejistota ohledné interpretace vy-
sledki studie ISCHEMIA vzhledem k tomu, Ze rozdily ve
vysledcich mezi obéma lé¢ebnymi strategiemi byly urco-
vané pocty infarkti, které zivisely na definici pouZité pti
analyze, tak béhem ¢tytletého sledoviani se rozdil mezi
obéma strategiemi nezdal byt klinicky vyznamny. Toto
zjidténi podtrhuje vyhody souc¢asné farmakoterapie ische-
mické choroby srde¢ni. Samoziejmé za predpokladu ptis-
ného dodrzovani doporucené farmakoterapie lze shrnout,
Ze pacienty se stabilni ischemickou chorobou srdeéni, ktefi
odpovidaji profilu tém ze studie ISCHEMIA a nemaji nepf#i-
jatelné symptomy anginy pectoris, lze zpocatku lé¢it kon-
zervativné. Nicméné k invazivni strategii, ktera u¢innéji
odlehti od p¥iznaka anginy pectoris, je rozumné ptistoupit
kdykoli.

a) Primarni slozeny cilovy ukazatel b) Umrti z kardiovaskularni pfi¢iny nebo infarkt myokardu
100 254 1004 251
| === konzervativni strategie i === konzervativni strategie
20 S e : 20 S e )
_ 201 === invazivni strategie . 209 === invazivni strategie
S 804 s 804
g 704 157 g 704 157
'_091 60 104 ﬁ 60 - 104
:% %07 5+ :% %07 54
c 404 = 40 -
= 2
© 30 0 T T T T 1 kS 30 0 T T T T 1
2 20 0 1 2 3 4 5 2 20 0 1 2 3 4 5
2 10 _/ 2 10 -f/
0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Roky od randomizace Roky od randomizace
Pocet pacientt v riziku Pocet pacientti v riziku
konzervativni strategie 2591 2431 1907 1300 733 293 konzervativni strategie 2591 2453 1933 1325 746 299
invazivni strategie 2588 2364 1908 1291 730 271 invazivni strategie 2588 2383 1933 1314 742 282
c) Umrti z jakékoli pFiciny d) Infarkt myokardu
1004 254 1007 257
i === konzervativni strategie i === konzervativni strategie
20 L ) 90 S ;
. 209 === invazivni strategie . 209 === invazivni strategie
¥ 80+ ¥ 80
§ 704 157 g 704 154
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2 104 — 2 104
0 _4ﬁl T T 1 0 = T T T T 1
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Roky od randomizace Roky od randomizace
Pocet pacientu v riziku Pocet pacienti v riziku
konzervativni strategie 2591 2548 2065 1445 844 340 konzervativni strategie 2591 2452 1931 1321 747 298
invazivni strategie 2588 2518 2061 1431 827 317 invazivni strategie 2588 2379 1931 1313 742 283
Obr. 2: Kumulativni incidence primarniho a nékterych sekundarnich cilovych ukazateld
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Komentare ke klinickym studiim

Tabulka 1: Rozdily mezi jednotlivymi lé¢ebnymi strategiemi v kumulativnich procentech piihod

Invazivni Konzervativni Pomér sanci
strategie strategie (95% Cl)

n=2588 n=2591

Primarni slozeny cilovy ukazatel

Pocet pacientl s piihodou 318 352

Kumulativni procento pfihod
po 6 mésicich 53 34 ,9(0,8; 3,0)
po 1 roce 7,0 54 ,5(0,2;2,9)
po 2 letech 9,0 9,5 -0,5(-2,1;1,1)
po 3 letech 11,3 12,7 -1,3(-3,2;0,6)
po 4 letech 13,3 15,5 -2,2 (-4,4;0)
po 5 letech 16,4 18,2 -1,8(-4,7;1,0)

Umrti z kardiovaskularni pri¢iny nebo infarkt myokardu

Pocet pacientl s piihodou 276 314

Kumulativni procento prihod
po 6 mésicich 4,8 2,9 ,9(0,9; 3,0)
po 1 roce 6,2 4,6 ,6(0,4;2,8)
po 2 letech 79 8,2 -0,3(-1,8;1,2)
po 3 letech 9,7 11,0 -1,3(-3,1;0,5)
po 4 letech 11,7 13,9 -2,2(-4/4;-0,1)
po 5 letech 14,2 16,5 -2,3(-5,0;0,4)

Umrti z jakékoliv pFic¢iny

Pocet pacientl s piihodou 145 144

Kumulativni procento piihod
po 6 mésicich 038 04 0,4 (0;0,8)
po 1 roce 1,7 1,0 0,7 (0;1,3)
po 2 letech 2,8 2,9 -0,1(-1,0;0,9)
po 3 letech 4,3 4,3 0(-1,2,1,2)
po 4 letech 6,5 6,4 0,1(-1,51,8)
po 5 letech 9,0 8,3 0,7 (-1,6;3,1)

Infarkt myokardu

Pocet pacientl s piihodou 210 233

Kumulativni procento piihod
po 6 mésicich 4.3 2,6 ,8(0,8;2,8)
po 1 roce 53 3,8 5(0,3;2,6)
po 2 letech 6,3 6,5 -0,1 ( 1,5,1,2)
po 3 letech 7,7 8,5 -0,7 (-2,3;0,8)
po 4 letech 8,9 10,1 -1,2(-3,0;0,6)
po 5 letech 10,3 11,9 -1,6 (-3,9;0,7)

LITERATURA

1. Maron DJ, Hochman JS, Reynolds HR, et al. Initial Invasive or 2. Antman EM, Braunwald E. Managing Stable Ischemic Heart Disease.
Conservative Strategy for Stable Coronary Disease. The New The New England journal of medicine 2020;382:1468-70.
England journal of medicine 2020;382:1395-407.
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Komentae ke klinickym studiim

EMPEROR-Reduced - empagliflozin u nemocnych
se srdecnim selhanim a nizkou ejek¢ni frakci

prof. MUDy. Jind¥ich Spinar, CSc., prof. MUDr. Lenka Spinarovi, Ph.D., FESC,
prof. MUDr. Jiri Vitovec, CSc., FESC

Interni kardioangiologickd klinika, FN USA a LF MU, Brno

Souhrn

Pozadi: U nemocnych se srde¢nim selhdnim s i bez diabetes mellitus inhibitory sodiko-glukozového kotransportéru 2
(SGLT-2) inhibitory snizuji zdvazné ptihody srde¢niho selhédni. Jsou potteba dalsi ditkazy pro SGLT-2 inhibitory pro nemoc-
né se srde¢nim selhdnim, predevsim u téch s vyznamné snizenou ejekéni frakei a se zvy$enymi natriuretickymi peptidy.
Metodika: Jednalo se o studii faze III, kdy bylo randomizovano 3 730 nemocnych NYHA II, IIT a IV s ejekéni frakei pod
40 %, aby dostali empagliflozin 10 mg denné nebo placebo k jejich doporu¢ené medikaci. Primarni kombinovany cil byl
kardiovaskularni amrti a hospitalizace pro zhor$eni srde¢niho selhani. Dal§im sekundarnim cilem bylo ovlivnéni renélnich
funkci.

Vysledky: Pramérna doba sledovani byla 16 mésict a po tuto dobu byl primérni cil u 361 nemocnych z 1863 (19,4 %)
na empagliflozinu a u 462 z 1 867 nemocnych (24,7 %) na placebu (p < 0,001). Efekt empaglifiozinu na primarni cil byl
stejny u nemocnych s i bez diabetes mellitus a u nemocnych 1é¢enych ¢i neléc¢enych sacubitril valsartanem. Predevsim byl
empagliflozinem sniZen pocet hospitalizaci (p < 0,001). SniZeni glomerularni filtrace bylo taktéz nizs$i na empagliflozinu
nez na placebu. Vyskyt hypotenze, renalni dysfunkce ¢i hypoglykemie byl v obou skupinéch stejny.

Zavér: Mezi irokym spektrem nemocnych se srde¢nim selhdnim a sniZenou ejekéni frakei empaglifiozin snizuje riziko
kardiovaskuldrnich umrti a hospitalizaci pro srde¢ni selhani, bez ohledu na pfitomnost diabetes mellitus.

Kli¢ova slova: empagliflozin, srde¢ni selhdni, diabetes mellitus

Summary

Background: In patients with heart failure with and without diabetes, inhibitors of sodium-glucose cotransporter 2
(SGLT-2) reduce the risk of serious heart failure events. More evidence is needed regarding the effects of SGLT-2 inhibitors
in patients across the broad spectrum of heart failure, including those with markedly reduced ejection fraction and higher
natriuretic peptide levels,.

Methods: In this phase III, placebo-controlled trial, we randomly assigned 3 730 patients with New York Heart Associati-
on class II, ITI, or IV heart failure and an ejection fraction of 40 % or less to receive either empaglifiozin (10 mg once daily)
or placebo, in addition to recommended therapy. The primary outcome was a composite of death from cardiovascular
causes and hospitalization for worsening heart failure. Another secondary enpoint was effect on renal functions.
Results: Over a median of 16 months, the primary outcome occurred in 361 of 1863 patients (19,4 %) in the empagli-
flozin group and in 462 of 1 867 patients (24,7 %) in the placebo group (hazard ratio, 0,75; 95% confidence interval [CI],
0,65 to 0,86; p < 0,001). The effect of empaglifiozin on the primary outcome was consistent in patients with and without
diabetes and in those taking and not taking sacubitril/valsartan. The total number of hospitalizations for heart failure was
lower in the empagliflozin group than in the placebo group (hazard ratio, 0,70; 95% CI, 0,58 to 0,85; p < 0,001). The rate of
decline in eGFR was slower in the empagliflozin group than in the placebo group. The frequency of adverse events related
to hypotension, renal dysfunction and hypoglycemia did not differ between treatment groups.

Conclusions: Among a broad spectrum of patients with heart failure and a reduced ejection fraction, empagliflozin redu-
ced the risk of death from cardiovascular causes or hospitalization for heart failure, regardless of the presence or absence
of diabetes and background therapy for heart failure.

Key words: empagliflozin, heart failure, diabetes mellitus

Uvod

U nemocnych s diabetes mellitus a kardiovaskuldarnim  tik. Ve velkych klinickych studiich sniZovaly SGLT-2 inhibi-
rizikem SGLT-2 inhibitory snizuji riziko hospitalizaci pro  tory riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhdni o 30-35 %, a to
srdeéni selhani a zdvazné nezadouci renalni piihody, coz je  pfedevsim u nemocnych s ejekéni frakci pod 30 % (1, 2).
efekt, ktery neni pozorovan u jinych perordlnich antidiabe-  Kromé toho snizuji riziko nezadoucich renélnich ptihod,
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véetné rendlnich transplantaci (1, 3). Tento u¢inek neni
vysvétlitelny snizenim glykémie, protoZe jind antidiabetika
snizuji glykémii dokonce vice (4).

Metodika

EMPEROR-Reduced byla randomizovand, dvojité slepa,
placebem kontrolovana studie.

Pacienti a sledovani

Zatazovani byli muzi i Zeny star$i 18 let s chronickym
srde¢nim selhdnim NYHA II, IIT a IV a s ejekéni frakei levé
komory < 40 %. Pacienti méli mit maximalni lé¢bu srdeé-
niho selhéni, tedy diuretika, ACE inhibitory, sartany nebo
sacubitril/valsartan, betablokatory, blokdtory mineral kor-
tikoidnich receptor, a pokud bylo indikovéno, i p¥istrojo-
vou lécbu (defibrilatory ¢i kardiostimuldtory). Cilem bylo
zafadit maximalni pocet pacientt s ejeké¢ni frakei < 30 %.
Screening trval 4-28 dni a pokud nemocni spliiovali vstup-
ni kritéria, byli randomizovani na placebo nebo empagli-
flozin 10 mg denné. Pacienti byli pravidelné sledovini
s posouzenim NYHA klasifikace, Kansaského dotazniku
(KCCQ) a nezddoucich uc¢inka. Kromé vitalnich funkci byly
pravidelné sledovany nékteré biomarkery jako glykovany
hemoglobin, natriuretické peptidy a rendlni funkce. Glo-
merularni filtrace byla méfena i 30 dni po ukonceni studie.
Cilem studie byla doba k prvni ptihodé definované jako kar-
diovaskuldrni umrti nebo hospitalizace pro srde¢ni selhéni.
Studie byla definovana, ze bude ukon¢ena po dosazeni 841
primdarnich cila. Pfedpokladal se 15% ro¢ni vyskyt primar-
niho cile, proto protokol planoval dobu sledovani 18 mési-
cli pti zatazeni 2 800-4 000 nemocnych.

Vysledky

Nemocni byli zafazovani od 25. 4. 2017 do 8. 11. 2019
v 565 centrech ve 20 zemich a bylo zafazeno 1 863 nemoc-
nych na lé¢bu empagliflozinem a 1 867 na placebo. Vstupni
charakteristika nemocnych se nelisila. Pramérny vék byl
67,2 + 10,8 let ve skupiné s empaglifolzinem a 66,5 + 11,2

let v placebové skupiné. Vétdina nemocnych (1 399 resp.
1 401) bylo klasifikovano jako NYHA II. Polovina nemoc-
nych méla anamnézu diabetes mellitus, 73 % meélo ejekéni
frakci < 30 %, 79 % mélo NTproBNP = 1000 pg/ml a 48 %
mélo eGFR < 60 ml/min/1,73m? a témét 20 % uzivalo an-
giotenzin receptor neprilysin inhibitor, ACEI byly podava-
ny u témét 50 % nemocnych a sartany u 25 % nemocnych.
Studie byla ukonc¢ena pro umrti, nezddouci u¢inky, nebo na
piani pacienta u 482 nemocnych uZivajicich empagliflozin
a 511 uzivajicich placebo. U 21 (0,6 %) nemocnych nebyl
znam jejich stav pti ukonceni studie. Pramérna doba sledo-
vani byla 16 mésict.

Vysledky

Primarni kompozitni cil amrti z kardiovaskuldrnich p#i¢in
nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani byla u 361 nemocnych
(19,4 %) na empagliflozinu a u 462 nemocnych (24,7 %) na
placebu (p < 0,001) (Obr. 1).

Pocet pacientl lé¢enych empaglifiozinem pottebnych na
zabranéni jedné ptihody z primarniho cile byl 19.

Utinek empaglifiozinu byl podobny ve viech ptreddefino-
vanych podskupinéach, véetné nemocnych s i bez diabetes
mellitus. Lehce vy$si byl u nemocnych s ejekéni frakei 30 %
améné. Nebyl rozdil mezi nemocnymi lé¢enymi a nelé¢eny-
mi sacubitril valsartanem.

Empagliflozin byl u¢inny i ve dvou pfeddefinovanych
sekundérnich cilech. Poéet hospitalizaci pro srde¢ni selhéa-
ni byl statisticky vyznamné nizsi (p < 0,001) (Obr. 2)
a pokles glomerularni filtrace byl mensi po empagliflozinu
(p < 0,001) (Obr. 3). Pozitivni u¢inek byl pozorovan i na
kvalitu Zivota a na celkovy pocet hospitalizaci. Nebyl rozdil
ve vyskytu nového diabetes mellitus. Celkem 249 (13,4 %)
nemocnych ve skupiné empagliflozinu a 266 (14,2 %) v pla-
cebové skupiné zemfelo (NS).

Diskuse
Léc¢ba empagliflozinem sniZila primarni cil 0 25 %, coz bylo
dano predevsim snizenim hospitalizaci pro srde¢ni selha-

Primarni cil: KV mortalita nebo hospitalizace pro srdecni selhani

RRR
25%

ARR
5,2%

NNT =19

HR 0,75
(95% C1 0,65; 0,86)
p < 0,001
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Dny od randomizace
Pacienti v riziku
placebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410
empagliflozin 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423

ARR - absolute risk reduction

RRR - relative risk reduction

NNT - number needed to treat

Data on file; Parket et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/NEJM0a2022190

Empagliflozin:

361 pacient( s ptihodou

Vyskyt: 15,8/100 pacientské roky
Placebo:

462 pacient( s pfihodou

Vyskyt: 21,0/100 pacientské roky

T
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Obr. 1: Primarni kompozitni cil umrti z kardiovaskularnich pficin nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani
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Zakladni sekundarni cil: celkovy pocet hospitalizaci pro srdec¢ni selhani (prvni i opakované)

RRR
30%

HR 0,70
(95% C10,58; 0,85)
p < 0,001

Data on file; Parket et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/NEJM0a2022190
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Obr. 2: Hospitalizace pro srde¢ni selhani

Kompozitni renalni cil (renalni selhani nebo vyznamné zhorseni eGFR)

RRR
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placebo 1867 1592 1501 1136 1058 681
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Data on file; Parket et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/NEJM0a2022190

Kompozitni renalni cil je definovan jako chronicka dialyza nebo transplantace ledvin.

T T Empagliflozin:
540 630 30 nemocnych s pfihodou
Pocet: 1,6/100 pacientskych let
357 259 Placebo: , 5
391 276 58 nemocnych s pfihodou

Pocet: 3,1/100 pacientskych let

Obr. 3: Renalni funkce

ni, které byly snizeny o 31 %. Toto bylo pozorovino u ne-
mocnych s i bez 1é¢by sacubitril valsartanem a u nemocnych
s 1 bez diabetes mellitus. Kromé toho empaglifiozin snizil
celkovy pocet hospitalizaci a mél uc¢inek na zpomaleni zhor-
$ovani rendlnich funkdi. Tyto vysledky jsou plné srovnatelné
s podobnou studii s dapaglifiozinem publikované pted rokem
— studie DAPA-HF (5). Studie EMPEROR-Reduced zavzala ale
téz8i pacienty nez studie DAPA HE, pfedevs$im s vyznamné
nizéi ejekéni frakei levé komory, ¢emuz odpovida i to, Ze
primarni cil byl o 40 % vys$si ve studii s empagliflozinem.
Tato studie ukazuje i na to, Ze nemocni s vyrazné nizsi
ejekéni frakci budou mit pravdépodobné vétsi prospéch
z 1é¢by SGLT-2 inhibitory. Prospéch z 1é¢by je piedeviim ve
snizeni hospitalizaci pro srde¢ni selhdni. Snizeni celkové
na mortality ve studii s empagliflozinem bylo 8 %, ve studii
s dapagliflozinem 18 %.

Dulezit4 je i informace, Ze empagliflozin snizil polet ne-
mocnych se zhor§enim rendlnich funkci. V subanalyze

snizeni rendlnich funkci bylo pozorovano jen u placebo-
vé skupiny a ne u empagliflozinové. Toto odpovida efek-
tu SGLT-2 inhibitord u nemocnych s diabetes mellitus
ale bez srde¢niho selhdni. Tento pozitivni efekt nebyl
snizen nezadoucimi u¢inky, i kdyz uroinfekce byly mirné
Castéjsi v empagliflozinové skupiné. Nelisil se vyskyt
hypoglykemii, amputaci dolnich konéetin ani zlomenin
nohou. Nebyl pozorovan pokles krevniho tlaku, bylo po-
zorovano mirné sniZzeni natriuretickych peptida a hmot-
nosti.

Zavér

Empagliflozin vyznamné snizil kombinovany primérni
cil hospitalizace pro srde¢ni selhdni a kardiovaskuldrni
mortalitu. Déle zabranil zhorSeni rendlnich funkci
u pacientt se srde¢nim selhdnim a nizkou ejekéni frakei.
Tyto vysledky podporuji zavedeni SGLT-2 inhibitort do
klinické praxe u nemocnych s srde¢nim selhdnim.
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Ticagrelor nebo Prasugrel

u akutniho koronarniho syndromu

Ticagrelor or Prasugrel in Patients with Acute Coronary
Syndromes (ISAR-REACT 5 Trial)

prof. MUDr. Jiri Vitovec, CSc., prim. MUDr. Michal Rezek

I. interni kardioangiologickd klinika, FN u sv. Anny Brno
Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity Brno

Metodika

Multicentrickd, randomizovana, oteviena studie, kde
nemocni s akutnim korondrnim syndromem (STEMI
i NESTEMI), kteti byli invazivné fe$eni, dostavali randomi-
zované ticagrelor v ivodni davce 180 mg a déile 2x 90 mg
a nebo prasugrel v tvodu 60 mg a poté 1x 10 mg. Primarni
cil byl sloZzeny — umrti, srde¢ni infarkt, nebo mozkova pti-
hoda béhem jednoho roku sledovini. Bezpe¢nostni cil byl
sekundarni a to velké krviceni.

Vysledky

Celkem 4 018 pacientd podstoupilo randomizaci. Pri-
marni cil (Obr. 1) byl dosazen u 184 z 2012 nemocnych
(9,3 %) ve skupiné ticagreloru a u 137 z 2006 nemocnych
(6,9 %) ve skupiné prasugrelu (HR 1,36; 95% CI;

the Bleeding Academic Research Consortium scale) bylo
v 5,4 % u ticagreloru a v 4,8 % u prasugrelu (HR 1,12;
95% CI; 0,83-1,51; p = 0,46).

Zavéry

U nemocnych s akutnim korondrnim syndromem s i bez
elevaci ST useku incidence tmrti, srde¢niho infarktu nebo
cevni mozkové ptihody byly nizsi pti lécbé prasugrelem ve
srovndni s ticagrelorem. Velké krviceni bylo v obou sku-
pinidch podobné. Jedno z moznych vysvétleni je rozdilnd
farmakokinetika obou ptipravki, zatimco prasugrel se vize
ireversibilné na P2Y12 ADP receptory a jeho G¢innost pre-
trvava po celou dobu Zivotnosti desticek, tak ticagrelor se
na tyto receptory vaze docasné a opomenuti ddvky muze

1,09-1,70; p = 0,006). Velké krvaceni (definované vysvétlit vysledek studie.
100 -
109 HR 1,36 (95% Cl; 1,09-1,70)

90 91 p=0,006
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Obr. 1: Vyskyt primarniho cile béhem 1 roku
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Studie COLCOT

prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D., FESC
Interni kardioangiologickd klinika, FN USA a LF MU, Brno

Souhrn

Studie COLCOT sledovala podavani colchicinu oproti placebu u pacientt po ¢erstvém srde¢nim infarktu. Primédrni kompo-
zitni cil byl: doba do kardiovaskuldrniho umrti, srde¢ni zastava, infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda nebo urgent-
ni hospitalizace pro anginu pectoris, kterd byla ukoncena revaskularizaci. Pacienti, kteti byli 1é¢eni, dosdhli tohoto cile
v 5,5 % oproti pacientim na placebu 7,1 % (p < 0,02). Vyskyt nezddoucich u¢inkd byl maly a srovnatelny s placebem,
véetné vyskytu prijmu. Byl pouze maly vzestup ve vyskytu pneumonie.

Klinicka hypotéza, ktera byla podkladem pro uskuteénéni
studie, je myslenka, Ze zanétlivé pochody mohou mit své
misto v procesu aterogeneze a jejich komplikaci.

,,,,,,,

aterosklerotickych ptihod u pacientt s ischemickou choro-
bou srde¢ni.

Colchicin patti k dlouhodobé uzivanym lékiim, m4 protiza-
nétlivé ucinky a je vyuzivan na lé¢bu dny a perikarditidy.
Nabidla se otdzka, zda by colchicin nemohl u pacienti is-
chemiku s ¢erstvé prodélanym srde¢nim infarktem pozitiv-
né ovlivnit dals{ kardiovaskularni komplikace.

Studie COLCOT (COLchicin Cardiovascular Outcome Trial)
byla provddéna u pacientdi ¢asné po infarktu myokardu
a méla posoudit u¢innost colchicinu na kardiovaskularni
vyvoj a jeho dlouhodobou bezpeénost a tolerabilitu.

Tato studie byla pfednesena na sjezdu American Heart
Association 2019 ve Philadelphii a vysledky byly nasledné
publikovany v ¢asopise New England Journal of Medicine.

Do studie bylo celkem zatazeno 4 745 pacientt, ktefi byli ma-
ximalné 30 dnl po prodélaném srde¢nim infarktu. Pacienti
byli randomizovéni bud k podavani colchicinu v dévce 0,5 mg
nebo placeba. Primérnd doba od srde¢niho infarktu byla
13,4 + 10,2 dne u vétve s colchicinem vs 13,5 + 10,1 dne u pla-
ceba. Zakladni charakteristiku pacientt popisuje Tabulka 1.
Pacienti byli lé¢eni podle platnych doporuéeni - reperfuze,
antiagrega¢ni 1é¢ba, statiny, blokdda RAAS, betablokada.
Pacienti lé¢eni colchicinem se nelisili v 1é¢bé od pacient
v placebové vétvi: PCI byla provedena v 92,7 % vs 93,3 %
ptipadech, aspirin uzivalo 98,6 % vs 98,9 % pacientt, jina
antiagrega¢ni lé¢ba byla podavana v 97,6 % vs 98,2 % pti-
padech, statiny uzivalo 98,9 % vs 99,1 % pacientu a beta-
blokatory 89,4 % vs 88,3 %.

Primarni kompozitni cil byl: doba do kardiovaskuldrniho
umrti, srde¢ni zastava, infarkt myokardu, cévni mozkova
ptihoda nebo urgentni hospitalizace pro anginu pectoris,
kter4 byla ukonéena revaskularizaci.

Tabulka 1: Vstupni charakteristika pacientt (populace intention to treat)

colchicin (n = 2366)

placebo (n =2379)

Vék - roky 60,6 £10,7 60,5+10,6
Zeny - n (%) 472 (19,9) 437 (18,4)
Koureni - n (%) 708 (29,9) 708 (29,8)
Hypertenze - n (%) 1185 (50,1) 1236 (52)
Diabetes mellitus - n (%) 462 (19,5) 497 (20,9)
Predchozi IM - n (%) 370(15,6) 397 (16,7)
Predchozi PCI - n (%) 392 (16,6) 406 (17,1)
Pfedchozi CABG - n (%) 69 (2,9) 81 (3,4)
Predchozi SS - n (%) 48 (2,0) 42(1,8)
Predchozi CMP/TIA - n (%) 55(2,3) 67 (2,8)

IM - infarkt myokardu, PCI - koronarni angioplastika, CABG - koronarni bypass, SS — srdec¢ni selhani, CMP — cévni mozkova piihoda,

TIA - tranzitorni ischemicka ataka
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Tabulka 2: Nezddouci ucinky

Nezadouci Gé¢inek (NU)

colchicin (n =2330)

placebo (n = 2346)

Jakykoliv NU hodnoceny pfimo ve vztahu 372(16,0) 371(15,8) 0,89
k 1é¢bé (n, %)

Nezadouci ucinky (n, %)

Gastrointestinalni (Gl) 408 (17,5) 414 (17,6) 0,90
Prdjem 225(9,7) 208 (8,9) 0,35
Nausea 43 (1,8) 24 (1,0) 0,02
Plynatost 15 (0,6) 5(0,2) 0,02
Gl krvaceni 7(0,3) 5(0,2) 0,56
Anemie 14 (0,6) 10(0,4) 0,40
Trombocytopenie 3(0,1) 7(0,3) 0,21
Zavazné NU (n, %)

Jakykoliv zavazny NU 383 (16,4) 404 (17,2) 0,47
Gl prihoda 46 (2,0 36 (1,5) 0,25
Infekce 51(2,2) 38(1,6) 0,15
Pneumonie 21(0,9) 9(0,4) 0,03
Septicky Sok 2(0,1) 2(0,1) 0,99
Hospitalizace pro srdecni selhani 25 (1,1) 17 (0,7) 0,21
Malignita 43(1,8) 46 (2,0) 0,77

Sekundarni cile byly: komponenty primarniho cile, spoje-
ny cil kardiovaskuldrniho dmrti, infarktu myokardu nebo
srde¢ni zastava, celkova mortalita. Sledovani pacientt bylo
v praméru 23 mésicl.

Primdrni sloZeny cil se vyskytl celkem u 5,5 % lécenych col-
chicinem oproti 7,1 % na placebu (p < 0,02) (Obr. 1). Pt
rozboru jednotlivych sloZek primérniho cile se u pacientt
lé¢enych colchicinem oproti placebové vétvi vyskytlo kar-

diovaskularni tmrti u 0,8 % vs 1,0 %, srde¢ni zastava s re-
suscitaci 0,2 % vs 0,3 %, srde¢ni infarkt 3,8 % vs 4,1 %, cév-
ni mozkova ptihoda 0,2 % vs 0,8 %, urgentni hospitalizace
pro anginu pectoris s nutnosti revaskularizace 1,1 % vs
2,1 %. Celkova mortalita se mezi skupinami neligila: 1,8 %
vs 1,8 %. (ns)

Nezédouci ucinky byly srovnatelné v obou skupinich

(Tabulka 2).

15 +
12
S
byt HR=0,77 (95% Cl; 0,61-0,96)
g p=0,02
[ 9 H
hel
v
£
S
=
g 61
=] = placebo
g === colchicin
i~
3 —
0 T T T T T 1
0 7 14 21 28 35 42
Mésice od randomizace
Pocet pacientli v riziku
colchicin 2366 2284 1868 1230 628 153 0
placebo 2379 2261 1854 1224 622 144 0

Tardif JCet al.: N Engl J Med 2019;381:2497-2505.

Obr. 1: Primarni kompozitni cil: doba do kardiovaskularniho umrti, srdecni zastava, infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda nebo urgentni
hospitalizace pro anginu pectoris, ktera byla ukoncena revaskularizaci
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Nebyl rozdil v nezadoucich ucincich, které 1ékat hodnotil
piimo ve vztahu k 1é¢bé. V béznych nezadoucich uéincich
byl patrny vy$si vyskyt nausei a plynatosti, naopak zvyseni
prijmu v 1é¢ené skupiné se nepotvrdilo. Nebyl rozdil v cet-
nosti zavaznych nezadoucich u¢inka.

Byl pouze maly vzestup ve vyskytu pneumonie u 21 pacien-
ta - 0,9 % na colchicinu vs 9 pacient — 0,4 % na placebu.
Jednalo se v3ak o velmi malé pocty pacienta.

Zavér

Colchicin v davce 0,5 mg podany pacienttum ¢asné po srdeé-
nim infarktu snizuje riziko celkovych ischemickych kardio-
vaskularnich ptihod o 23 %.

Vyskyt nezddoucich u¢inkd byl maly a srovnatelny s place-
bem, véetné vyskytu prijma. Byl pouze maly vzestup ve
vyskytu pneumonie. Do budoucna jsou zddouci studie s col-
chicinem u jinych vysoce rizikovych pacientt.

LITERATURA

Tardif JC., Kouz S., Waters DD. et al.: Efficacy and safety of low-dose col-
chicine after myocardial infarction. New England Journal of Medicine
2019: 381 (26); 2497-2505.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Komentare ke klinickym studiim

Co je studie VESALIUS-CV a jaky ma vyznam
pro kardiovaskularné rizikové pacienty

s hypercholesterolémii

prof. MUDr. Vladimir Blaha, CSc.’, prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.?

HIIIL. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
2[II. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VFN Praha

V 1é¢bé pacientt s hypercholesterolemii ndm v klinické
praxi jde nejenom o cilovych hodnot
LDL cholesterolémie, ale vzdy predevdim o sniZeni

dosazeni

kardiovaskuldrniho rizika, které plyne z akcentované ate-
rogeneze vlivem vysoké hodnoty LDL cholesterolémie.
U nékterych pacientl je nutné k dosazeni tohoto cile po-
uzit individualizovany ptistup, protoze standardni lé¢ba
hypolipidemiky typu statint ¢i ezetimibu neni dostate¢né
u¢innd, nebo ji pacienti netoleruji — zejména z divodu myo-
patie asociované s lé¢bou statiny. Nové typy hypolipidemik
jako jsou inhibitory PCKS9 maji u takovych pacient velmi
slibny potenciél pro vyuziti v klinické praxi.

Zakladnim lé¢ebnym cilem pro pacienty s hypercholeste-
rolemii zlstavd LDL-cholesterol (LDL-c). S ohledem na
kumulaci novych dokladidi z interven¢nich studii se vsak
vyznamné posunuly doporuéené cilové hodnoty. Je pozada-
vek nejen na dosaZeni urcité cilové koncentrace LDL-c, ale
také minimalné 50% sniZeni ve srovnani s hladinou pted
lé¢bou. Dalsi sniZeni cilovych hodnot zohlediiuje skutec-
nost, ze vSechny dosavadni intervenéni studie zamérené na
snizovani LDL-c ukdzaly p#imy vztah mezi dosaZenou hladi-
nou LDL-c a poklesem cévniho rizika bez ohledu na vstup-
ni koncentraci LDL-c (tedy princip ,&m nize, tim lépe®).
U nékterych pacientt s hypercholesterolemii lze dosdhnout
snizeni LDL-c pomoci dietnich opatfeni a Upravou Zivot-
niho stylu, ale fada pacient vyzaduje k dosaZeni klinicky
relevantnich hodnot LDL-c farmakoterapii hypolipidemiky.
Lécba statiny tvoti standardni zdklad farmakoterapie a jeji
ucinnost byla provéfena v fadé klinickych studii. Nékteti 1é-
eni pacienti véak nedosdhnou adekvatniho sniZeni LDL-c.
Ve velké globalni kohorté dosahlo p#i 1é¢bé statiny cilovych
hodnot LDL-c dle individudlniho rizika jen 27 % pacient,
a ve skupiné nemocnych s velmi vysokym kardiovasku-
larnim rizikem dokonce jen 22 % osob (1). Proto odborné
autority (European Society of Cardiology (ESC)/European
Atherosclerosis Society (EAS)) doporutuji 1é¢bu individuali-
zovat dle pacientova kardiovaskuldrniho rizika (2) a vyuzi-
vat mimo jiné kombinaci hypolipidemik. Zména cilovych
hodnot vyzada pouzivani intenzivni statinové terapie vét-
ginou v kombinaci s ezetimibem u §irsiho spektra nemoc-
nych. Nové cilové hodnoty lze u nékterych pacientt dosa-
hovat pouze p#i vyuziti dalgich novych lé¢ebnych moznosti
(nap?. inhibitory PCSK9). Inhibitory proprotein konver-
tazy subtilisin-kexin 9 (PCSK9i) jsou monoklonélni proti-
latky, které specificky blokujici interakci tohoto proteinu
s LDL-receptorem a timto mechanismem velmi U¢inné

snizuji koncentrace LDL-c. V guidelines verze 2019 dostaly
vyssi urovenl doporuceni. Alirokumab a evolokumab maji
byt zvazeny v situacich, kdy nelze dosdhnout stanovenych
cilovych hodnot pt#i pouziti maximélné tolerované davky
statinu v kombinaci s ezetimibem (3).

Pouziti v klinické praxi v Cesku se tidi nejenom doporu-
¢enimi odbornych spole¢nosti, ale vyznamné jej ovliviiuji
i podminky thrady. Proto v redlné praxi fesi léka¥i ¢asto si-
tuace, kdy na jedné strané vidi pacienta s ischemickou cho-
robou srde¢ni, ktery doposud neprodélal infarkt myokardu,
ale m4 za sebou perkutanni koronarni intervenci s aplikaci
stentl a limituji ho anginézni obtiZe, ma maximalné tole-
rovanou davku statinu s ezetimibem, oviem nedosahuje
uhradovych kritérii pro preskripci inhibitory PCSK9 (tj.
hladina LDL-c nen{ nad 3 mmol/l, ,jenom“ 2,75 mmol/1)
(3). Muze se jednat také o obdobného pacienta, ktery ne-
prodélal cévni mozkovou ptihodu, ale je ve vysokém rizi-
ku pro stenézy karotickych tepen. Daldim typem pacienta
muze byt ten, ktery se lé¢i pro ischemickou chorobu tepen
dolnich konéetin, eventudlné jiz prodélal perkutinni in-
tervenci s aplikaci stentdl a limituji ho klaudika¢ni obtiZe.
Nebo se jedna o pacienta s diabetem, diabetickou retino- &i
nefropatii, ktery doposud Zzadnou kardiovaskuldrni p¥iho-
du neprodélal, ale zcela jisté takové riziko maze mit. Vich-
ni tito pacienti z 1éka¥ského pohledu musi dosdhnout nizs,
podminek nemaji na takovy typ lé¢by narok, pokud nebu-
dou samoplatci.

Na cely problém lze nahliZet také z jiného thlu. Inhibitory
PCSK9 pat#i mezi nova a mimot#adné G¢inna hypolipidemi-
ka, ktera signifikantné sniZzuji nejen low-density lipoprotein
(LDL) cholesterol a dalsi aterogenni lipidy véetné lipopro-
teinu (a), ale také vyznamné snizuji kardiovaskuldrni mor-
talitu a morbiditu. Randomizované kontrolované studie
s obéma PCSK9 inhibitory v kombinaci se statiny prokaza-
la sniZeni rizika kardiovaskularnich pt¥ihod jak u pacientt
s aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim, tak
po akutnim korondrnich syndromu (4). Kromé toho jsou
k dispozici také data o sniZeni celkové mortality (5). A za
dalgi vysledky studie FOURIER (Further Cardiovascular
Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with
Elevated Risk) prokézaly u pacientt s aterosklerotickym kar-
diovaskuldrnim onemocnénim podobnou redukeci vyskytu
kardiovaskularnich ptihod, at uz méli vstupni koncentraci
LDL-c < 1,80 nebo > 1,80 mmol/l nebo zda byli pacienti na
maximalni- versus submaximélni davce lé¢by statiny (6).
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Z pohledu redlné praxe je 1é¢ba inhibitory PCSK9 srovna-
telné u¢inna tak, jak je tomu ve velkych randomizovanych
Klinickych studiich. Naptiklad u pacientt s familidrni hyper-
cholesterolemii (7), ktefi jsou lé¢eni inhibitory PCSK9, dosa-
huje 85,4 % vice jak 50% redukce LDL-c nebo hodnoty LDL-c
< 2 mmol/l. To je vyrazné lepsi vysledek ve srovnani s ostat-
nimi pacienty s familidarni hypercholesterolemii, kte#i nejsou
lé¢eni inhibitory PCSK9 a kde jen 50,2 % dosahne podobné-
ho snizeni LDL-c (p < 0,001). Podobna situace je v redlné pra-
xi u pacientit s kardiovaskuldrnim onemocnénim (8). Kon-
venéni hypolipidemick4 1é¢ba vede ke sniZeni LDL-c o cca
38 %. U vice jak 50 % pacient neumoztiuje ale dosazeni cilo-
vych hodnot 1,8 mmol/l. Pomoci 1é¢by inhibitory PCSK9 lze
dosahnout i redlné praxi snizeni LDL-c o dalgich 54 % a tim
zvysit pocet pacientd dosahujicich cilové hodnoty o0 42 %.

Studie VESALIUS-CV (A Double-blind, Randomized,
Placebo-controlled, Multicenter Study to Evaluate the
Impact of Evolocumab on Major Cardiovascular Events in
Patients at High Cardiovascular Risk Without Prior Myocardial
Infarction or Stroke) je zaméfena na zodpovézeni vyse cito-
vanych otazek (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03872401).
Hodnoti vliv snizeni LDL-c pti lé¢bé evolokumabem na
kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu u pacientd, ktefi
jsou ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku, ale doposud
neprodélali ani infarkt myokardu, ani cévni mozkovou pti-
hodu. Studie byla zahdjena v roce 2019, a pfedpokldda se
jeji zakonéeni v roce 2024. Pacienti jsou zde 1é¢eni evoloku-
mabem v d4dvce 140 mg s.c. 1x za 14 dni, a budou sledovani

minimalné 4 roky. Primdrnim sledovanym cilem je doba do
eventualniho imrti na ischemickou chorobu srdeéni, nebo
do vyskytu infarktu myokardu ¢i ischemické cévni ptihody
mozkové. Do studie VESALIUS-CV jsou zafazovani pacien-
ti s LDL-c > 2,3 mmol/l nebo non-high-density lipoprotein
cholesterolem (non-HDL) > 3,1 mmol/l nebo s koncentraci
apolipoproteinu B > 0,8 g/1. Dale je podminkou pfitomnost
vyznamné ischemické choroby srdeéni, aterosklerotické-
ho cerebrovaskularniho postizeni, postiZzeni perifernich
tepen dolnich koncetin nebo diabetes mellitus zejména
s mikrovaskularnimi komplikacemi, vie soucasné s ale-
spoil jednim vyznamnym kardiovaskuldrnim rizikovym
faktorem (napt. elevace lipoproteinu (a), polyvaskularni
postizeni, familidrni hypercholesterolemie, kouteni ciga-
ret, vék nad 65 let, ptitomnost metabolického syndromu,
sniZeni eGFR od 45 ml/min/1,73m?).

V Ceské republice se studie VESALIUS-CV ucastni nékolik
desitek center, a je/bude sledovano nékolik stovek pacien-
ta. Celosvétové bude hodnoceno alespori 13 000 pacien-
ti. Vsichni tito kardiovaskuldrné vysoce rizikovi pacienti
maji redlnou $anci ziskat p¥istup k pro né tolik potiebné
lé¢bé evolokumabem. Studie bude jako prvni hodnotit
vliv déledobé 1é¢by evolokumabem. Je pojmenovina po-
dle legenddrniho védce jménem Andreas Vesalius, ktery
jako prvni pfesné popsal anatomii a funkci srdce, a je sou-
¢asti klinického programu s evolokumabem — PROFICIO
(Program to Reduce LDL-c and cardiovascular Outcomes
Following Inhibition of PCSK9 In different pOpulations).
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Blokatory systému renin-angiotenzin a COVID-19:
neni divod k jejich vysazovani
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Uvod

V prvém leto$nim ¢isle ¢asopisu Hypertenze a kardiovasku-
larni prevence jsme stru¢né diskutovali potencidlni vztah
arteridlni hypertenze k pandemii vyvolané onemocnénim
COVID-19. Od té doby byla prezentovana fada dalsich,
retrospektivnich i prospektivnich studii. I kdyz se infekce
COVID-19 vyskytuje Castéji ve vy$sim véku (nad 65 let)
u pacientt s fadou dal$ich komorbidit, nebylo dosud pte-
svédtivé dolozeno, ze by vysoky krevni tlak sdm o sobé
piedstavoval rizikovy faktor pro onemocnéni COVID-19
¢ jeho zhorSeny prubéh. Neni presvédcivé dolozeno, Ze
by se arteridlni hypertenze vyskytovala u infikovanych
nemocnych ¢astéji nez ve vieobecné populaci!

V nésledujicich #adcich se pokusim stru¢né posoudit posta-
veni blokatort systému renin-angiotenzin v 1é¢bé nemoc-
nych s virovym onemocnénim COVID-19 ve svétle nedav-
nych klinickych studii.

Angiotenzin-konvertyjici enzym typu 2 (ACE-2) je mo-
nokarboxypeptidéza, ktera principidlné §tépi vazokonstrik-
¢ni oktapeptid angiotenzin II na heptapeptid angiotenzin
(1-7). Angiotenzin 1-7 aktivuje MAS receptory a ma vazo-
gkodlivé piisobeni angiotenzinu II. ACE-2 je vSak sou¢asné
receptorem pro infekci COVID-19. Jelikoz ACE-inhibitory
i AT -blokatory mohou zvysSovat tvorbu ACE-2, teoreticky
tak vedou k usnadnéni vstupu COVIDu-19 do epitelidlnich
bunék s naslednym zvy$enym rizikem z4dnétu. Je proto dis-
kutovéana ze vSech moznych aspektd otazka terapie RAS
blokatory v prabéhu pandemie COVID-19 (1, 2, 3). Tato
diskuse vedla nasledné k formovani mnoha stanovisek od-
bornych spole¢nosti (ESC, ESH, ISH, CSH a dalsi), které
upozortiovaly na absenci presvéd¢ivé evidence o $kodlivém
pusobeni RAS blokatort u infikovanych pacienti. Vysaze-
ni RAS blokatort by navic mohlo vést ke zhorseni kontroly
hypertenze a zhoreni prabéhu nékterych dalsich onemoc-
néni jako je ischemicka choroba srdeé¢ni ¢i srde¢ni selhani.
V oblasti vyzkumu infekce COVID-19 je vSak zaznamena-

van pfekotny vyvoj a proto je vhodné se podivat na vysled-
ky recentnich klinickych studii v tomto kontextu.

Blokatory systému renin-angiotenzina COVID-19

ve velkych studiich

Mehra se spoluautory realizovali observaéni studii zahrnujici
8 910 pacientt s infekci COVID-19, kteti byli hospitalizovani
v 11 zemich t#i kontinentt (4). Rizikové faktory hospitali-
za¢ni mortality byly nasledujici: vék nad 65 let, ischemicka
choroba srde¢ni, srde¢ni selhani, pfitomnost arytmii, chro-
nick4 obstrukéni plicni nemoc a nikotinismus. U Zen bylo po-
zorovano snizeni rizika mortality oproti muzskému pohlavi.
Ani terapie ACE-inhibitory ¢i AT, -blokatory nebyla asociova-
na se zvy$enym rizikem hospitaliza¢ni mortality. Stejnych
zavért bylo dosaZeno v sekundérni analyze, kterd byla zamé-
fena jen na pacienty s hypertenzi uzivajici RAS blokatory (4).
Pro nékteré nejasnosti pt#i sbéru dat autoti velmi prekvapivé
nedavno stihli svou publikaci z prestizniho ¢asopisu New
England Journal of Medicine, takZe je problematické jejich
data interpretovat. Podobnych zavéra vsak bylo dosazeno
ive dvou dalsich velkych projektech - viz dale.

Mancia se spoluautory provedl v italské Lombardii rozsah-
lou ,case-control” studii, ktera zahrnovala 6 272 pacientt
s potvrzenou infekci COVID-19 (5). Kontrolni skupinu
tvotilo vice nez 30 000 osob odpovidajiciho véku, pohlavi
a mista bydlisté. Pacienti s infekci COVID-19 byli ¢astéji
lé¢eni oproti kontrolni skupiné nejen RAS blokatory, ale
i dal$imi hlavnimi skupinami antihypertenziv. V logistické
regresni multivaria¢ni analyze v8ak ani 1é¢ba ACE-inhibi-
tory, ani sartany nebyla asociovdna se zvy$enym rizikem
infekce COVID-19. Podobnych vysledkii bylo dosaZeno
iu dalsich zékladnich t#id antihypertenziv (kalciové bloka-
tory, diuretika, beta-blokatory — Tabulka 1).

Rovnéz nebyl nalezen signifikantni vztah mezi kombina¢-
ni lé¢bou hypertenze (s velkym podilem RAS blokatora)
a rizikem infekce COVID-19. Ani dalsi analyzy této studie
nepotvrdily mozny vztah mezi terapii RAS blokatory a za-

Tabulka 1: Riziko infekce COVID-19 ve vztahu k rliznym skupindm antihypertenziv (Mancii a spol., 5) (Odds ratio pro COVID-19 (95% Cl)

diuretika

AT -blokatory

nezavazny prabeh 0,97 (0,88-1,07) 0,96 (0,87-1,07) 1,01 (0,92-1,1) 1,07 (0,97-1,19) | 0,98 (0,89-1,07)
fﬁ?ﬂ’l’ L 0,91 (0,69-1,21) 0,83 (0,63-1,10) 1,15 (0,91-1,44) 0,96 0,74-1,26) 1,07(0,84-1,37)
seny 0,95 (0,81-1,12) 0,89 (0,76-1,05) 1,06 (0,92-1,23) 112(0,94-134) | 1,04(0,91-1,20)
muzi 0,98 (0,87-1,11) 0,98 (0,86-1,11) 1,00 (0,9-1,11) 1,02 (0,92-1,15) | 0,97 (0,87-1,08)
vék pod 60 0,94 (0,71-1,25) 0,89 (0,67-1,18) 113(0,88-1,46) | 0,99(0,75-1,31) | 1,00(0,78-1,29)
vék nad 60 0,97 (0,87-1,08) 0,95 (0,85-1,06) 1,01 (0,93-1,11) 1,07 (0,97-1,19) | 0,99 (0,90-1,08)
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vaznym ¢i dokonce smrtelnym prabéhem onemocnéni (5).
Zajimava je rovnéz rozsihlad analyza Reynoldse se spolu-
pracovniky (6), kterd zahrnula celkem 12 594 pacientd
z databéze University v New Yorku, ktefi byli testovani na
COVID-19. Z tohoto po¢tu mélo pozitivni test 5 894 osob
a zivazny prubéh (hospitalizace na jednotce intenzivni
pécle, mechanicka ventilace nebo umrti) 1 002 pacientt.
K analyze dat byl pouzit u vSech testovanych osob (pozi-
tivnich i negativnich) a u hypertonik model propensity -
score matching. Podobné jako ve studii Mancii a spol. (5)
nebyl nalezen zadny vztah mezi analyzovanymi t¥idami
antihypertenziv véetné RAS blokatora a pozitivitou testu
¢i zavaznosti prabéhu infekce COVID-19 (6).

Blokatory systému renin-angiotenzin a COVID-19

v mensich studiich

Yang se spolupracovniky provedl retrospektivni studii
v provincii Wuhan v Ciné, ve které analyzoval klinicky pra-
béh u 126 pacientt s hypertenzi a pozitivitou COVID-19
(7). Zhruba tretina z nich (43) byla lé¢ena RAS blokétory
(ACEI nebo sartany) a u zbytku (83) byla podévana jind an-
tihypertenziva. Pro statické srovndni k témto pacientim
vybrali 125 kontrolnich normotenznich osob odpovidaji-
ciho véku a pohlavi. Pod4dvani RAS blokatora v této studii
nevedlo ke zhoreni morbidity a mortality, naopak byl do-
konce pozorovan nesignifikantni trend k mirnéj$imu pra-
béhu a nizsi mortalité u osob uzivajicich ACEI ¢ sartany
(7). Podavani RAS blokatort v této studii dokonce vedlo ke
statisticky signifikatnimu poklesu nékterych zanétlivych
markert (procalcitonin, a hsCRP) (7). Jedna se viak o men-
81, retrospektivni studii provddénou jen v jednom centru.
V dalsi retrospektivni ¢inské studii z jednoho centra bylo
hodnoceno 362 hypertonikd, z nichz 115 uZzivalo RAS blo-
katory. Rovnéz nebyl pozorovan vztah mezilé¢bou ACE-in-
hibitory ¢i sartany a zdvaznosti prabéhu infekce COVID-19
¢i dokonce mortalitou (8).

Nedé4vna multicentrick4 ¢inska studie zahrnula hypertenz-
ni pacienty s pozitivitou COVID-19 (188 osob uZivajicich

RAS-blokatory a 940 pacientt s hypertenzi lé¢enych jinymi
skupinami l4tek) (9). Jako kontrolni skupina bylo pouzito
2 302 probandu s pozitivitou COVID-19 bez hypertenze.
Riziko 28denni celkové mortality bylo niZsi ve skupiné
ACE-inhibitort/sartant oproti kontroldm (adjusted hazard
ratio 0,42; 95% CI1 0,19-0,92, p = 0,03) (9).

Zaveéry pro klinickou praxi

V soucasné dobé neexistuje piesvéd¢iva evidence, Ze by vyso-
ky krevni tlak sdm o sobé predstavoval zvysené riziko infekce
COVID-19 ¢& dokonce zvysené riziko zavaznéjsitho prubéhu.
Pacienti s arteridlni hypertenzi by méli naddle p#i soucasné
pandemii dodrzovat zakladni pravidla preventivnich opatfeni.
Antihypertenzni farmakologickd lé¢ba vietné podavani
ACE-inhibitortt a AT, -blokatori (sartant) by méla byti
u pacientt ve stabilizovaném stavu s potvrzenou infekci
COVID-19 nebo zvysenym rizikem této infekce vedena dle
soucasnych mezinarodnich ¢i ndrodnich doporuéeni (10, 11).
Soutasnd data nepodporuji rozdilné pristupy k podavi-
ni ACE-inhibitort a AT, -blokitorG u pacientd s infekci
COVID-19. Neni presvéd¢ivé doloZeno, ze by podavani né-
prubéh infekce COVID-19. To se tyk4d mladsich i star$ich
pacientt jakoz i obou pohlavi. Ve viech velkych dosud publi-
kovanych studiich lé¢ba RAS-blokatory (¢ jinymi skupinami
antihypertenziv) nezhor$ovala prubéh infekce a v mensich
projektech se dokonce lé¢ba RAS blokétory jevila klinicky
pfinosna. Neni tedy Zidny presvéd¢ivy divod v soucasné
dobé vysazovat RAS-blokatory, naopak jejich piipadné vy-
sazeni mize nezadoucim zpusobem zvySovat KV riziko (ne-
kontrolovand hypertenze, zhorseni srde¢niho selhani atd).
Pochopitelné v ptipadé velmi tézkych klinickych projeva
u nemocnych s hypertenzi a probihajici infekci COVID-19
je vak vhodné na jednotkéch intenzivni péée individualné
posoudit dalsi podavani ¢i vysazeni antihypertenznich 1éka
véetné ACE-inhibitort ¢i AT, -blokator na zdkladé aktual-
niho klinického stavu.

Toto stanovisko zohledfiuje dostupna data k 17. 8. 2020.
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Nové metody méreni krevniho tlaku

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

Centrum pro arteridlni hypertenzi, II. interni klinika FN a LF UK Plzer

Uvod

Méfteni krevniho tlaku (TK) patti mezi zdkladni vykony p¥i
vySetfeni nemocného. Je rutinnim vySetfenim pfi prvnim
kontaktu s nemocnym, nemocného provizi béhem hospi-
talizace, je mozné jej métit v domdcim prostiedi a nemoc-
ny si tak maze monitorovat TK bez p¥itomnosti 1ékate ¢i
zdravotnika. Na trhu existuje celd ¥ada ptistroji, nejéastéji
je vyuzivan oscilometricky princip, ale setkat se miZzeme
i s jinymi metodami. Tento ¢ldnek nabizi ptehled metod ke
stanoveni TK.

Soucasné (bézné pouzivané) metody méreni krevniho
tlaku

Nejcastéji pouzivané pristroje pracuji na principu oscilo-
metrického méfeni TK, dile jsou vyuZiviny auskulta¢ni
ptistroje (pouzivajici ve stupnici misto rtuti nizkotajici sli-
tiny gallia a napt. india ¢i dal$ich kovii ¢ majici stupnice

elektronické), hybridni tonometry (umoziujici méfeni TK
oscilometricky ¢ auskulta¢né), méné ¢asto jsou pouzivany
aneroidni p¥istroje (auskulta¢ni technika), ve specifickych
ptipadech lze pouzit beat-to-beat méfeni TK pomoci prsto-
vych manzet (princip vyuzivajici Pefidzovu metodu) nebo
aplana¢ni tonometr, ¢i doppler. Na jednotkach intenzivni
péce se bézné pouziva invazivni intra-arteridlni méfeni TK.
Kazda z téchto metod mé své vyhody, nevyhody a moznos-
ti vyuziti (Tabulka 1). Nerespektovani a neznalost pravidel
spravného pouziti, neznalost moznych technickych kom-
plikaci mohou vést k tomu, Ze 1ékat na zakladé chybné na-
métené hodnoty TK mtize indikovat postup, ktery by mohl
nemocného pogkodit. I tady plati potekadlo ,dvakrit mét,
jednou tez“. Tedy je lépe métit TK opakované, pétrat po
moznych chybach a vysvétleni nahlych odchylek TK a ne-
vénovat prilisnou pozornost jednordzovym extrémnim

Tabulka 1: BéZné pouzivané principy k méfeni TK

Metoda

poznamky

vyuziti

auskultacni e zlaty standard ® MOZNo pouzit e trénink e zdravotnicka zafizeni
e spravna velikost manzety u arytmif e dobry sluch vysetiujiciho
e manzeta v Urovni srdce e obtizné u velmi obéznich
nemocnych s velmi Sirokou pazi
oscilometrickd | e detekce amplitudy zmén e jednoduché e sporna presnost u arytmif e zdravotnicka zafizeni
tlaku vzduchu v manzeté pouziti e omezend presnost pfi pohybu | e 24hod. monitorace TK
e zasadné preferovany pazni e domaci méreni TK
manzety
e spravna velikost a pfilozeni
manzety
aneroidni e auskultace k registraci e malé rozméry e nachylné k mechanickému e vyjezdni zdravotnicka
Korotkovovych ozev poskozeni, zménam sluzba
atmosférického tlaku, teploty e ndvstévni sluzba
a vlhkosti o (zdravotnické
zarizeni)
volume e prstova manzeta e registrace e nutnd kalibrace k odhadu e monitorace TK béhem
clamping + fotopletysmografie okamzitych absolutnich hodnot TK nékterych vysetieni
zmén TK e nevhodné pro diagnézu (test na naklonéné
e kontinudlni hypertenze roviné, apod.)
méfeni e vyzkum
aplanaéni e nutnd kalibrace o vyzkum
tonometr e omezena presnost pfi pohybu
doppler e pouze systolicky TK e méfeni TK na distal-
nich tepnéch dolnich
koncetin (stanoveni
ankle-brachial indexu)
invazivni e jedind metoda méfici pfimo | e nejpresnéjsi e invazivni metoda e monitorace hemody-
tlak (tlakovou vinu) v tepné metoda o v nékterych klinickych situacich | namicky nestabilnich
e kontinualni mohou byt rozdily TK mezi nemocnych
méreni periferni a centralni tepnou e podavani vazoaktiv-
nich latek
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hodnotdm. Hodnoty TK je nutno vzdy hodnotit v ramci cel-
kového klinického stavu. Neptesné métreny TK vede k chyb-
nym diagnézam hypertenze, upravam lécby ¢i neurotizaci
nemocnych.

U pristroji pouzivajici manzety (auskulta¢ni, aneroidni,
oscilometrické) jsou preferovany pazni manZety. Zapéstni
manzeta je vhodna jen pro doméaci méteni TK, ¢i vzacné
u extrémné obéznich jedinci. V p#ipadé nutnosti lze TK
zmétit naloZzenim manzety na dolni konéetinu, preferené-
né stehno.

Notifikace, metrologické ovéreni, validacni studie
Vzhledem k obrovské nabidce tonometri na trhu povazuji
za vhodné vysvétleni nékolika termind.

Notifikovany zdravotnicky prostfedek

Notifikaci udéluje notifikovana osoba na zékladé posouzeni
toho, zda dany p¥istroj odpovida popisu v manudlu, je bez-
peény pro pouzivani a jeho presnost odpovidd mezim pies-
nosti uddvanym vyrobcem. K udéleni notifikace neni nutna
valida¢ni studie. Takovy pfistroj dostava oznaceni CE.

Metrologické ovéreni

Kazdy tonometr pouZivany ve zdravotnickém zafizeni
musi jedenkrat za 2 roky projit metrologickym ovéfenim.
Provadi je pracovnik povéteny Ceskym metrologickym in-
stitutem, ktery kontroluje, zda pfistroj méfi v mezich pres-
nosti uvedenym vyrobcem. Po kontrole je vydan protokol
a ptistroj oznacen samolepkou (obdoba znamek u vozidel
po splnéni technické kontroly).

Validaéni studie

Validaéni studie ovétuje, zda ptistroj dostateéné presné
méti za danych klinickych podminek (skupiny nemocnych).
Existuje celd rada valida¢nich protokold, ty urcuji pocet
osob, pocet a pofadi méteni, distribuci osob dle hodnot ob-

vodu paze, stanovuji, jaké hodnoty (pramérny rozdil a smé-
rodatnd odchylka, Bland-Altmanovy grafy, atd.) maji byt
uvedeny, apod. Dle iniciativy Medaval 87 % prodavanych
tonometrt nema valida¢ni zkougku. Na webovych stran-
kach iniciativ: dabl® Educational (http://www.dableduca-
tional.org), Trust Medaval™ (https://medaval.ie) a STRIDE
BP strankach (https://www.stridebp.org/) muzete zjistit
udaje o validaci jednotlivych tonometr a vhodném po-
uziti v praxi.

0dhad centralniho krevniho tlaku

Neinvazivné méteny TK na pazi za pomoci manzety se po-
vazuje za dostate¢né podobny centradlnimu TK. Nicméné
v nékterych klinickych situacich se s vyraznou inter-indi-
vidudlni variabilitou muaZe tento od centralniho tlaku vy-
razné lisit. Nejpfesnéjsi metodou je invazivni méteni TK
pomoci katetru zavedeného do centrélni tepny. Tento pti-
stup je indikovan pro velmi specifické situace (kriticky ne-
mocni). V bézné praxi se mizeme spokojit s pfistroji, které
odhaduji centrdlni TK z méfeni ziskanych za pomoci man-
Zety ptilozené na pazi. Obvykle vyuzivaji analyzu tvaru os-
cilometrické sub-diastolické nebo supra-systolické viny za
pouziti generalizované prevodni funkce.

Bezmanzetové méreni krevniho tlaku

V poslednich 20 letech se objevuji metody, které umoznuji
stanovit krevni tlak bez pouziti manZety. Senzory téchto
piistroji mohou byt ptiloZeny na hrudi, obliceji, pazi, za-
pésti nebo prstu nebo mohou byt soudasti aplikaci chyt-
rych telefont, fitness ndramkd, prstent. TK registruji bud
kontinuélné, nebo nirazové za pouziti raznych principt
registrace a zpracovani signdlu. Nékteré z nich stale zavi-
si na kalibraci za pouziti konven¢niho méteni TK s pomo-
ci pazni manzety. Vyvoj v této oblasti je velmi intenzivni,
jak doklad4 pocet patentd pro bezmanzetové méteni TK.
V roce 2000 to byl 1 registrovany patent/rok, v roce 2010

V//L/\; ECG
: * PTT
/ \ -
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Obr. 1: Rozdil mezi pulse transit time (PTT) and pulse arrival time (PAT). PAT je definovan jako ¢as nutny k pfesunu pulzové viny ze srdce na distalni
misto tepenného fecisté. PTT je doba nutnd k pfesunu pulzové viny z relativné proximalniho mista (napf. paze) na distalni misto (napf. prst) nebo
mezi dvéma distalnimi misty (napf. prst na ruce a noze). Pfevzato z citace (7).
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20 patentt a v roce 2016 jiz 75 patentd (1). Pro viechny
tyto ptistroje plati, Ze informace z nich ziskané maji pou-
ze orienta¢ni charakter a nemaji vést k upravé 1é¢by paci-
entem ¢i jeho lékatem. Nékteré jsou dokonce prodavany
s upozornénim, Ze jsou uréeny pouze pro rekreaéni pouziti
(,,for recreational use only®).

Nové principy uZivané k méieni TK

Radiofrekven¢ni senzory

Radiofrekven¢ni senzory snimaji pulzace kiuze zptsobené
pulzaci radidlni (¢i jiné) tepny a vytvati z néj pulzni vlnu -
z ni se poté pomoci specidlnich algoritmua vypocitava tlak
krve (2).

Propagace pulzové viny

Pulse transit time (PPT) je doba nutna k propagaci pulzové
vlny mezi dvéma misty v tepenném fecisti (Obr. 1). PPT mu-
Zeme urdit za pomoci fotopletysmogafie (PPG), impedan¢ni
kardiografie nebo EKG (viz nize). K uréeni tlaku lze pouzit
pouze zdznam z PPG (snimanych obvykle ze dvou mist te-
Ci8té, napt. prst — prsten a zapésti — hodinky, naramek), ¢ije
mozné je kombinovat s dal$im fyziologickym signilem zis-
kanym jinou metodou. Z toho se vyvinul tzv. multiparame-
tricky piistup, ktery zahrnuje vice signilt extrahovanych
z EKG a fotopletysmografie, nebo PPG a fonokardiografu,
nebo PPG a akcelera¢ni fotopletysmografie apod. (Obr. 2),

atd. Ke zpracovani dat z téchto metod ziskanych se pouZi-
vaji metody umélé inteligence jako jsou naptiklad neuro-
nové sité, metoda podpirnych vektorii a ,random forest®.

Reflektanéni pulzni oxymetrie

Je variantou fotopletysmografie pouZivané v béznych oxy-
metrech. Na rozdil od transmisni pulzni oxymetrie, jejiz
pouziti je limitovano na usni lala¢ek nebo konecky prsta,
umoznuje reflektan¢ni pulzni oxymetrie registraci v dal-
gich mistech jako ¢elo, ptredlokti, zapésti apod. Nevyhodou
je niz$i intenzita ziskaného signélu a vétsi chybovost v p#i-
padé posunu detektoru. U zdravych osob a standardnich
podminek nebyva problém ziskat kvalitni signal, nicméné
v pripadé periferni hypoperfuze je to takika nemozné (né-
ktera onemocnéni, nizka teplota okoli, apod.).

Impedanéni kardiografie

Tato metoda vyuZziva elektrickou vodivost krve k ziskdni
pulzovych vln, slouzicich k odhadu objemu krve v proxi-
malni a distalni ¢asti tepenného tecisté. Na povrch téla se
ptilozi elektrody (podobné elektroddm k registraci EKG),
a pomoci slabého vysokofrekvenéniho proudu (1-5 mA) se
méti rozdil mezi nimi. Z toho 1ze odhadnout PPT.

Nizka kvalita signalu byva u obéznich osob, kriticky nemoc-
nych, pacientt se srde¢nim selhanim, osob s vadou mitralni
¢i aortalni chlopné (3).

A) STT =x/y

» PPG
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bd area
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PPG - fotopletysmografie, APG - akcelera¢ni fotopletysmografie, BCG - balistokardiogram, PCG - fonokardiogram, STT = slope transit time,
PTT = pulse transit time, PEP = preejekéni perioda, PAT = pulse arrival time, TD = interval mezi J kmitem na BCG a systolickymm peakem
na PPG, VTT = vascular time interval mezi prvni srde¢ni ozvou a systolicky peakem na PPG, S1 = prvni srde¢ni ozva, S2 = druhd srde¢ni ozva.

PATp = PEP +
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Obr. 2: Princip stanoveni TK pomoci PPG a dalsich fyziologickych signald.
A) pomoci PPG a jejiho derivatu, B) pomoci PPG a EKG, C) pomoci PPG a balistografie, D) pomoci PPG a fonokardiografie. Pfevzato z citace (7).
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Obr. 3: Pulse arrival time (PAT) u normotenze a hypertenze. Pfevzato z citace (7).

Elektrokardiografie

Tato metoda umoznuje sniméni ¢asovani elektrické akti-
vity srdce, kterd predchdzi tepennému pulzu. Doba mezi
vrcholem kmitu R a zadatkem pulzové vlny na periferii se
oznacuje pulse arrival time (PAT). Je tedy sumou PPT a pre-
-ejekéni periody (Obr. 1 a 3). Jak je vidét z Obr. 3, mezi PAT
akrevnim tlakem existuje inverzni vztah (¢im vy$si TK, tim
mensi PAT).

V soucasnosti 1ze EKG registrovat pomoci miniaturnich
»smart-naplasti“ nebo jsou integrovany do chytrych telefo-
nq, fitness ndramkl a obleceni.

Videopletysmografie

Videopletysmografie pouziva obycejnou kameru k méteni
tepennych vin v kazi. Princip je stejny jako u reflektan¢ni
pulzni oxymetrie ale s externim (svétlo v okoli) zdrojem
svétla. Okamzity objem krve je registrovan jako jemna
zména barvy v kazdém pixelu obrazku. Proximalni a distal-
ni signdl muze byt snimdn naptiklad z obli¢eje a ruky.
Variantou je pouziti infra¢erveného termického detektoru.

Odhad krevniho tlaku pouze z krivky EKG

Krevni tlak je urcen kontraktilitou myokardu, intravazalnim
zaly, Ze EKG muze byt pouzito k urceni kontraktility myo-
kardu (4) a tedy muZe byt spojena s krevnim tlakem. V roce
2020 byl publikovan ¢ldnek demonstrujici moznost odhadu
krevniho tlaku (kontinudlni hodnoty) z jednoho svodu EKG
pomoci techniky ,deep structured learning” (jedna z forem
umélé inteligence) (5). Tato technologie vyuzila databaze ob-
sahujici udaje (EKG, fotopletysmografie, invazivné méfeny
TK) od pacientii hospitalizovanych na jednotkach intenzivni
péce a EKG nemocnych s arytmii. DosaZend presnost splnila
kritéria A Britské hypertenzni spole¢nosti (6) pro systolicky
(STK) a sttedni arteridlni tlak (MAP), korela¢ni koeficient:
STK 0,88, MAP 0,85, prumérna chyba + smérodatnd odchyl-
ka: STK-0,11 + 9,99 a MAP -0,03 + 6,66 mm Hg.

Pokud by se vysledky této prace potvrdily i v dalsich studi-
ich, mohla by to byt elegantni cesta k monitoraci TK nejen
na jednotkach intenzivni péce, ale také naptiklad p#i né-
kterych kardiologickych zatéZovych testech apod. Probiha
vyzkum, ktery by umoznil registraci EKG naptiklad pomoci
elektrod vsitych do funkéniho pradla, otevira se tak moz-
nost registrace EKG a TK naptiklad pti tréninku.

Praxe

V soucasné dobé existuje celd fada pristroju ¢i aplikaci
umoziujici bezmanzetové méreni TK. Vétsina z nich pouzi-
va fotopletysmografii, event. fotopletysmografii + EKG (fo-
nokardiogram, seizmokardiogram). Ale mtze se vyuZivat
i oscilometrie. Maji podobu naramka (hodinek), prstovych
senzorQ (prsteny), hrudnich past, natélniku, bryli, paska
na pazi, chytrych telefond, apod. (7). Pro pfenos signalu se
nejéastéji pouziva Bluetooth a ZigBee. K uptesnéni polohy
a pohybu téla ¢&i jeho ¢asti 1ze vyuZzit 3osové akcelerometry
(8). Pro nékteré z nich je stale nutnd kalibrace s mé¥enim
TK béznou metodou, obvykle p#i 1. pouziti a poté pravidel-
né 1x mésicné.

Priklady

« Méteni TK pomoci chytrého telefonu - fotopletysmogra-
fie snimand pomoci kamery telefonu a srde¢ni ozvy sni-
mané pomoci mikrofonu telefonu, aplikace Instant Blood
Pressure. Béhem meéfeni je telefon ptiloZen na levou po-
lovinu hrudniku a ukazovik ruky na kameru telefonu.
Primérna odchylka a smérodatna odchylka ve valida¢ni
studii zahrnujici 85 jedinct (oproti oscilometricky méfe-
nému TK) byla 12,4 + 10,5 mm Hg pro STK a 10,1 + 8,1
mm Hg pro DTK (9). Aplikace mé¥ila niz$i hodnoty TK
u hypertoniki a naopak vy3$si tK u osob s niz$im TK.

« Méteni TK pomoci chytrého telefonu - fotopletys-
mografie snimand pomoci kamery telefonu a touch
screen sensor — oscilometrie. Nutné kalibrace pomoci
konven¢né méteného TK (10). Spravné pouzivani uli
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aplikace (sta¢i 2-3 pokusy), poté byla dosazena pru-
mérnd chyba a smérodatné odchylka pro STK 3,3 + 8,8
mm Hg (10).

Méteni TK pomoci chytrého telefonu - seizmokardio-
grafie + fotopletysmografie (11). Metoda vyuziva PPT.
Pro ziskani udaje o ejekci krve do velkého obéhu pouziva
akcelerometr zabudovany do chytrého telefonu, snimd
vibrace zpluisobené pohybem chlopni a krve (telefon je
pritisknut na hrudnik), distdlni pulzovou vlnu registruje
pomoci PPG (prst ptilozeny na kameru telefonu).

Méteni TK pomoci chytrého telefonu - 30vtetinové selfie
video. Metoda vyuziva transdermalni optické zobrazeni
(12), kdy ktze, melanin a hemoglobin odrdZi jiné vlno-
vé délky svétla. V jednotlivych ¢astech obliceje je rtznd
predominance inervace sympatickymi vasodilata¢nimi
a vasokonstrik¢nimi nervy. Po ziskani dat je vyfiltrovana
vlnova délka korespondujici s hemoglobinem, z néj je se-
strojena mapa prokrveni obli¢eje. Tato data jsou nasledné
pouzita k vypoctu TK.

Méteni TK pomoci nidramku + prstového oxymetru —
princip vyuzivaji propagaci pulzové viny (13). Senzor na
naramku registruje EKG, oxymetr pulzovou vinu.

Méteni pomoci bryli - princip PPT (14). V rdmecku bryli
jsou zabudoviny 3 senzory PPG, které registruji pulzo-
vou vlnu na t¥ech rznych mistech (tepna na kofeni nosu,
spankova tepna a okcipitalni tepna za uchem).

« Méfeni pomoci hrudniho pasu (15). Vyuziva princip PTT,
registruje EKG, impedan¢ni kardiogram a PPG.

« Méfeni pomoci pfistroje drzeného v ruce (16). Tento pti-
stroj drzi jedinec obéma rukama, je registrovino EKG,
pulzova vlna a saturace hemoglobinu kyslikem pomoci
PPG a télesna teplota.

« Méfeni pomoci pasu na pazi (17). P4s na pazi registruje
EKG a pulzovou vlnu pomoci PPG. K vypoctu STK je po-
uzit vztah mezi PTT a srde¢ni frekvenci.

« Méfeni pomoci ndramku za pouziti principu registrace
pulzové vilny pomoci radiofrekvenénich senzoru (2).

Zavér

Oblast méfeni TK se velmi intenzivné vyviji a predevsim
v oblasti bezmanzetovych metod lze pozorovat obrovsky
pokrok a ptislib do budoucnosti. Uvidime, jak za nékolik
let bude vypadat praxe. Nicméné je nutno upozornit, ze
v soulasnosti se z pohledu klinické mediciny jedna o ex-
perimentalni metody, které pokud viibec maji néjaké ,va-
lidaéni studie®, tak se jednd pouze o srovnani hodnot TK
u zdravych normotenznich jedinct. Zadna z téchto novych
metod nem4 valida¢ni studii u hypertonikd, & u jiné sku-
piny nemocnych. Presnost téchto metod neni potvrzena
a proto je nelze doporucit pro doméci méfeni TK, hodnoty
TK pomoci nich ziskana nelze pouzit k upravé 1é¢by, ¢ po-
dle nich zalozit hodnoceni klinického stavu.
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Diagnostika a Iécba hypertenze u mladych lidi

prof. MUDr. Tomas Seeman, CSc.
Pediatrickd klinika 2. LF UK Praha

Arterialni hypertenze je u pacient stfedniho a starsiho
véku velmi ¢astd, je spojena s vyrazné zvysenou kardiovas-
kuldrni morbiditou i mortalitou a jeji 1lé¢ba jednoznaéné
snizuje kardiovaskularni riziko. Naopak diagnostice a 1é¢bé
hypertenze umladych lidi je vénovana mensi pozornost nez
v ptipadé pacientl sttedniho a starsiho véku, nebot maji
nizsi vyskyt hypertenze, mensi celkové kardiovaskuldri ri-
ziko, jsou méné 1é¢eni a trva delsi dobu, nez by se efektivita
lé¢by projevila. P¥esto se v poslednich letech objevuji prace,
které se na tuto ¢asto opomijenou skupinu hypertonika za-
méftily (Hinton et al. 2020, Saladini and Palatini 2017).

Definice mladych lidi

Mlady vék je ve vétsiné studii nebo ptehlednych ¢lancich
definovan jako vék mezi 20.-40. rokem. Jedna se tedy
o skupinu pacientd, kteti jiz nepatii do péée pediatri, ale
asto jesté nejsou sledovani praktickymi nebo odbornymi
1ékati pro dospélé.

Definice hypertenze u mladych lidi

Podle Evropské spole¢nosti pro hypertenzi (ESH) je hyper-
tenze u mladych lidi definovdna, a to opakované od
16. roku Zivota, stejné jako u star$ich hypertonikdg, a to jako
TK > 140/90 mm Hg.

Vyskyt hypertenze mezi mladymi lidmi

Prevalence hypertenze u mladych lidi se udava mezi 7-18 %,
pticemz u mladych muza je vzdy cca 2x vy$s$i nez u mladych
zen (12-18 % oproti 7-12 %). Tento vy$si vyskyt hyperten-
ze u mladych muza odpovida vy$sim vyskytu hypertenze
u adolescentt nez u adolescentek ve véku 13-18 let i po-
dobné ndsobné vy$dimu vyskytu hypertenze u dospélych
ve véku 40-60 let. Vyssi vyskyt hypertenze u muzského
pohlavi trva od puberty az do menopauzy a velmi pravdé-
podobné tedy souvisi s hormonalnimi zménami mezi po-
hlavimi v tomto obdobi Zivota.

Priciny hypertenze u mladych lidi

Pti¢iny hypertenze mohou byt, stejné jako u déti &i stargich
dospélych, sekundérni nebo primérni. U mladych dospélych
jednozna¢né prevazuje primdrni hypertenze (cca 80 %), se-
kundarnich formy jsou méné ¢asté (cca 20 %), pticemz jsou
Castéjsi u adolescentt a mladych dospélych do 30 let véku
nez u ¢tyficatnika. Ze sekundarnich forem jsou to nejéas-
téj8i rendlni (zejména renoparenchymatézni, méné ¢aso
renovaskuldrni) a endokrinni formy hypertenze.

Charakteristickymi zndmkami sekunddrni hypertenze

u mladych lidi byvaji:

- jedinec mladsi nez 30 let bez dalgich kardiovaskuldrnich
rizikovych faktort (napt. obezity, diabetu)

- rezistentni hypertenze

- nahle vznikld hypertenze nebo nahle zhorsena kontrola
dosud dobte 1é¢ené hypertenze

- znamky hypertenzniho pogkozeni
(napt. hypertrofie levé komory)

- abnormalni nalez pii fyzikdlnim vysetfeni podeziely
ze sekundérni formy hypertenze (napt. otoky nebo Selest
nad renalni tepnou)

cilovych organu

Primdrni hypertenze ma své koteny ¢asto v détském véku,
nékdy dokonce i v prenatalnim obdobi (nap#. nizsi porodni
hmotnost, zejména ve spojeni s nedonogenosti, je spojena
s vy$8im vyskytem hypertenze a kardiovaskularnich p#i-
hod v dospélosti, tzv. Barkerova hypotéza asociace nizgiho
poctu nefront s kardiovaskularnim rizikem, Barker et al.
2006). Navic bylo prokazano, ze relativni hodnota krevniho
tlaku (percentil) se z détského véku ,,pfenasi“ do dospélosti,
tzn. déti a dospivajici s vysokym normalnim TK (prehyper-
tenzi) maji velké riziko, Ze se stanou dospélymi s prehyper-
tenzi nebo dokonce s hypertenzi (tzv. tracking fenomén).
Kromé prenatalnich a endogennich - genetickych vliva
maji vyznam v etiopatogenezi primdarni hypertenze i vlivy
zevniho prostfedi — zejména strava, nadvidha/obezita nebo
nadmérny ptijem soli.

Vyznam hypertenze u mladych lidi

Bylo opakované prokazino v poslednich letech, ze hyper-
tenze u dospivajicich a mladych lidi je spojena s 2—-3ndsob-
nym rizikem amrti na cerebro- nebo kardiovaskularni p¥i-
hodu nebo chronického selhani ledvin (Sundstrom 2011,
Leiba 2016). Hypertenze u mladych lidi je tedy asociovana,
stejné jako u pacientt stfedniho a starsiho véku, se zvyse-
nou kardiovaskularni morbiditou a mortalitou v jejim poz-
déj$im prabéhu.

U mladych lidi je diastolicky TK tésnéji asociovan s pozdéjsi
kardiovaskuldrni morbiditou nez systolicky TK. U mladych
lidi je v8ak nej¢astéjsi formou hypertenze izolovana systo-
lick4 hypertenze (ISH), jejiz prognosticky vyznam je dosud
sporny.

U mladych lidi, na rozdil od pacienti stfedniho a starsiho
véku, chybi prospektivni intervené¢ni studie, které by jed-
nozacné ukazaly, Ze jejich hypertenze je nejenZe spojena
s kardiovaskuldrnimi pfihodami a tmrtimi, ale Ze i jejich
lé¢ba snizuje jejich kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu.

Klinické projevy

Hypertenze u mladych lidi mtze byt asymptomatickd (nej-
Castéji u dospivajicich a mezi 20.-30. rokem Zivota), kdy
byva nejéastéji ndlezem p#i preventivnich prohlidkich
u praktického nebo zavodniho lékate nebo ndhodnym nale-
zem napt. pti pfedoperac¢nich vysettenich. U pacienti s téz-
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kymi formami hypertenze, zejména sekundarnimi, jsou

epistaxi, unavu, poruchy potence nebo zvysené poceni.

Jak vysetfrovat mladého hypertonika
Pti vySetfovani mladého hypertonika musime mit 3 hlavni
cile (Obr. 1):

1) potvrdit trvalé zvyseni TK = vyloucit hypertenzi bilého
plasté

Zvyseny TK v ordinaci

ABPM = AMTK

N\

skute¢nd hypertenze hypertenze bilého plasté

'

2) odhalit mozné sekundarni formy hypertenze (anamné-
zou, fyzikalnim vysetfenim a zakladnimi vysetfenimi - viz
Tabulka 1)

3) zjistit piipadné hypertenzni postizeni cilovych organt
- viz Tabulka 1.

Obr. 1: Algoritmus diagnostického postupu u mladého dospélého
s hypertenzi v ordinaci

1) Potvrdit trvalé zvySeni TK provedenim 24hod. ambu-
lantniho monitorovani krevniho tlaku (ABPM - AMTK),
nebot 30-40 % mladych lidi s hypertenzi v ambulanci
ma ,hypertenzi bilého plasté*.

2) Odhalit mozné sekundédrni formy hypertenze odebra-
nim peclivé anamnézy a provedenym fyzikalniho vyset-
feni a rutinnich laboratornich a p¥istrojovych vySetfeni
- viz Tabulka 1.

3) Zjistit ptipadné hypertenzni postizeni cilovych
organu (zejména hypertrofii levé komory srde¢ni
- echokardiografii a hypertenzni poskozeni ledvin -
mikroalbuminurii) - viz Tabulka 1.

Tabulka 1: Rutinni laboratorni a pfistrojova vysetfeni u mladého
hypertonika ke zjisténi pficiny hypertenze a mozného hypertenzniho
poskozeni cilovych orgén

mo¢ moc¢ chemicky a mocovy sediment
Mikroalbuminurie
krev elektrolyty v séru, kreatinin

TSH, fT4

echokardiografie
pfi podezieni na renalni HT: ultrazvuk ledvin

pristrojova
vysetieni

Lécha mladého hypertonika

Na rozdil od starsich hypertonikt neexistuji u mladsich lidi
zadné prospektivni intervenéni studie, které by zjistovaly,
jestli antihypertenzni 1é¢ba sniZuje, podobné jako u star-
sich lidi, jejich kardiovaskuldrni morbiditu ¢ mortalitu.
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Avsak epidemiologicka data ukazuji na jednoznaé¢nou sou-
vislost mezi hypertenzi, resp. TK u mladych lidi a jejich poz-
déjsi kardiovaskularni morbiditou a mortalitou ve star$§im
véku. Nap#. v aktudlni CARDIA studii z leto$niho roku se
prokazalo, Ze vzestup systolického TK o jednu standardni
odchylku vedlo po 20 letech k vzestupu kardiovaskuldrniho
rizika 0 25 % (Yano et al. 2020). Tyto jednozna¢éné vysled-
ky z observa¢nich studii vedou hypertenziologické exper-
ty z celého svéta k zavéram, Ze hypertenze u mladych lidi
m4é byt lé¢ena podle podobnych schémat jako hypertenze
u starsich. Experti se domnivaji, Ze by bylo neetické a do-
konce nespravné ¢ekat s 1é¢bou mladého hypertonika desit-
ky let az do stadia, kdy bude mit kardiovaskularni pfithodu
nebo zemfe jenom proto, Ze dosud nebyly provedeny u mla-
dych lidi interven¢ni studie.

Cilem lé¢by mladého hypertonika je

1) normalizace TK (< 140/90 mm Hg)

2) prevence vzniku nebo normalizace (regrese) jiz vzniklé-
ho hypertenzniho poskozeni cilovych organa

V ptipadé sekundérni hypertenze je vzdy snaha o kauzalni
1é¢bu primdarni pti¢iny sekundérni formy hypertenze (napt.
angioplastika sten6zy renélni arterie nebo odstranéni ade-
nomu produkujiho aldosteron).

Lécba hypertenze mladych lidi zahrnuje nefarmakologic-

kou a farmakologickou lé¢bu.

1. Nefarmakologicka lé¢ba byla u mladych lidi u¢inna ve

snizeni TK, avSak musi byt dlouhodoba, jinak jeji hypotenz-

ni efekt po nékolika mésicich vymizi (Hinton et al. 2020).

Nefarmakologicka lé¢ba zahrnuje:

- redukci nadvahy/obezity

- ptijem soli (sodiku) ve stravé dle doporuceni pro obecnou
populaci (pod 5 g soli/den)

- dostatek pravidelné fyzické aktivity

2. Farmakologicka lé¢ba

Pro farmakologickou lé¢bu mladych hypertertonika plati

stejné jako pro celou antihypertenzni lé¢bu — nejsou zad-

né prospektivni intervené¢ni studie, které by se na tuto

vékovou skupinu hypertoniki zamétovaly. Proto experti

doporucuji, aby se principy farmakologické 1é¢by #idily po-

dobnymi principy jako 1é¢ba starsich lidi. Nejnovéjsi smér-

nice ESH z roku 2018 doporucuji u lidi pod 55 let zahajit

farmakologickou lé¢bou mladého hypertonika s primérni

hypertenzi jakymkoliv 1ékem z 5 skupin antihypertenziv:

- ACE-inhibitory

- blokatory angiotenzinového receptoru

- kalciové blokatory

- beta-blokatory

- diuretika

Pokud se u mladého hypertonika odhali sekundarni —
renoparenchymatézni hypertenze, jsou lékem prvni volby
ACE-inhibitory nebo blokitory angiotenzinového recepto-
ru pro své pfidatné renoprotektivni (zpomaleni progrese
chronické renélni insuficience) a antiproteinurické vlast-
nosti.

V ptipadé odhaleni sekundarni formy hypertenze je dopo-
ruc¢ovano konzultovat pacienta nebo ho ptedat do odborné
ambulance nefrologické, endokrinologické nebo kardio-
logické.
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Primarni aldosteronismus:

Strucny piehled soucasnych nazorii na prevalenci
a skrinink vychazejici ze stanoviska pracovni skupiny ESH

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.

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

Uvod

Primarni aldosteronismus (synonymum primdarni hyper-
aldosteronismus) (PA) je zptusoben autonomni nadproduk-
ci aldosteronu a tvofi nej¢astéjsi formu sekundarni/endo-
krinni hypertenze s prevalenci 5-10 % u osob s vysokym
krevnim tlakem. Diky ¢asto pritomné tézké hypertenzi
se subklinickym orgdnovym postiZenim ptitomnost PA
zvy$uje KV morbiditu a mortalitu. Diagnostické ptistu-
py zahrnuji skrininkové a konfirma¢ni hormonalni testy
s naslednymi morfologickymi vysettenimi (CT nadledvin,
katetrizace suprarendlnich Zil se separovanymi hormonal-
nimi odbéry) za tcelem rozliSeni mezi unilateralni a bila-
teralni nadprodukci aldosteronu. Ptes dfive publikovana
doporu¢eni Endokrinologické spole¢nosti z roku 2016
(1) ztstava PA Casto poddiagnostikovan a proto nelécen.
Mezi jednotlivymi specializovanymi centry existuji navic
i nékteré rozdily v diagnostickém a terapeutickém ptistu-
pu. Proto experti z Evropské spole¢nosti pro hypertenzi
(European Society of Hypertension) kriticky analyzovali do-
stupnou literaturu a ptipravuji pisemné stanovisko tykajici
se epidemiologie, diagnostiky, 1é¢by a komplikaci PA. Toto
stanovisko, na kterém se podilel i autor tohoto textu, vy-
jde v brzké budoucnosti v ¢asopise Journal of Hypertension.
V nésledujicich ¥adcich uvadime modifikovany stru¢ny pte-
hled tohoto stanoviska, tykajici se vyskytu a skrininku PA
v klinické praxi.

Co je primarni aldosteronismus?

PA, rovnéz oznacovan jako Connav syndrom, je patologic-
ka situace spojend s nadprodukci aldosteronu. Autonomni
nadprodukce tohoto mineralokortikoidu je nezavisld na
ptijmu soli, hladiné drasliku a aktivité systému renin-an-
giotenzin. Nadprodukce aldosteronu je proto minimalné
ovlivnitelna ptivodem soli, ktery za normdélnich okolnosti
tlumi sekreci tohoto mineralokortikoidu. Zvy$ena nadpro-
dukce aldosteronu vede velmi ¢asto k hypertenzi a ke kar-
diovaskuldrnimu a rendlnimu postizeni. Hypokalemie se
u osob s PA vyskytuje u cca 50-60 % ptipadu. Nejcastéjsi
formy PA tvo#i unilateralni aldosteron-produkujici adenom
a bilateralni hyperaldosteronismus (idiopaticky typ). Zda
se v8ak, ze existuje plynuly pfechod mezi jasné asymetric-
kou a bilaterdlni formou hyperaldosteronismu. Vzacnéjsi
formy PA zahrnuji familidrni typy a velmi vzacné aldoste-
ron-produkuyjici karcinom.
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Problémy diagnostiky a stanoveni prevalence PA
Pomérné dlouhou dobu panovala pfedstava o vzacném vy-
skytu PA (2). V soucasnosti plati PA za nej¢astéjsi formu
sekundarni hypertenze.

Zatimco unilaterdlni formy PA (aldosterone-produkujici
adenom, APA, a unilateralni hyperplazie) jsou G¢inné léce-
ny adrenalektomii, bilateralni formy (idiopaticky typ) jsou
lé¢eny farmakologickou blokddou mineralokortikoidnich
receptort (1). Dostupnost specifickych u¢innych terapeu-
tickych p¥istupti v klinické praxi je velmi dualezit4 pro skri-
ninkové ptistupy s moznosti prevence zbyte¢nych kardio-
vaskuldrnich a rendlnich komplikaci.

V soucasné dobé je skrinink PA zaloZen na stanoveni po-
méru aldosteron/renin s ptipadnym ndaslednym konfir-
maénim testem u osob s vys$si pravdépodobnosti PA. Zda
se vsak, Ze existuje moZnost postupného pfechodu nizko-
reninové hypertenze (low-renin primary-essential) do PA
(3, 4). Nezd4 se v8ak, ze by to bylo vieobecnym pravidlem.
V nékterych ptipadech je obtizné odliSeni nizkoreninové
esencidlni hypertenze od PA i po podrobném laboratornim
vySetfeni véetné konfirmacnich testll. Jednozna¢né potvr-
zeni ptitomnosti PA ziskdme tak pouze u pacientd, kteti
spliiuji laboratorni kritéria biochemického/hormonalniho
vylé¢eni po adrenalektomii pro unilaterdlni nadprodukeci
aldosteronu (5). Takovychto operovanych pacienti je vsak
pouze cca 30-50 %. U zbyvajicich se pfedpoklada bilateral-
ni nadprodukce stejné jako u operovanych s trvajici nad-
produkci aldosteronu a supresi reninu i po adrenalektomii.
Klinickd odpovéd na podavani blokator mineralokorti-
koidnich receptort neni specifickd pro PA, neb je vyrazné
pozitivni i u celé tady osob s esencialni hypertenzi. Za de-
finitivni potvrzeni diagnézy jsou povaZovany konfirmaéni
testy, ale problémem mohou byt riiznd kritéria pozitivity
(cut-offs), resp. ptitomnost vysledka v $edé z6né (1). V3ech-
ny zminéné diagnostické problémy mohou tak ve studiich
prevalence PA vést k ovlivnéni vysledka (6), resp. jejich
heterogenité.

Je jasné, Ze prevalence PA z4visi na sledované populaci, jind
bude ve vieobecné populaci u neselektovanych hypertonik
a odli$na ve specializovanych centrech pti vySetfeni tézké
¢i rezistentni hypertenze. Tyto faktory mohou vysvétlovat
heterogenitu vysledka studii prevalence PA u hypertenze
mezi jednotlivymi autory (6, 7, 8). Neddvny systematicky
piehled nalezl velké rozdily prevalence PA nejen v primér-
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Tabulka 1: Doporuceni pro skrinink PA

Skupina pacienti Doporuceni
rezistentni ¢i tézkd hypertenze ano
stfedné tézka hypertenze ano

mirna hypertenze sporny vyznam skrininku

hypertenze + hypokalemie ano (jak spontanni, tak

diuretiky indukovand)

zvétSeni nadledvin/y ano

vyskyt PA v rodiné ano - skrinink vhodny
jen u mladsich, piimych

pfibuznych

obstrukéni spankova apnoe ne

hypertenze + fibrilace sini ano (v pfipadé nejasné

etiologie FS)

hypertenze mladsich osob sporné, nizsi cut-off?

ni pédi (3,2-12,7 %), ale i ve specializovanych centrech
(1-30 %!) (6). V rozsahlé prospektivni italské studii nalezli
Rossi a spol. PA u 11,2 % vySetfovanych osob (9). V nedév-
né holandské studii byla prevalence PA u nové diagnosti-
kovanych hypertonikid v primdrni péci 2,6 % (8). Tato &isla
jsou blizkd nasi nedavné studii provedené u neselektova-
nych pacientt zatazenych do projektu MONICA, kde preva-
lence PA ¢inila 2 % (10).

Jina italska studie provedena u praktickych lékatt u paci-
entt s déle trvajici hypertenzi nalezla PAu 5,9 % (11). Vy-
soka prevalence PA je popisovdna rovnéz u pacientt s rezi-
stentni hypertenzi (17-23 %) (1). Tato vysoka ¢isla mohou
souviset s diskutovanou hypotézou vyvoje PA od normo-

tenzni faze charakterizované nizkym reninem a minimalné
zvy$enym aldosteronem s progresi do hypertenze s typic-
kymi biochemickymi zménami (12). A¢koliv skute¢na ¢isla
celosvétového vyskytu PA nejsou jasna, je velmi pravdépo-
dobné, Ze je PA jako zdvazné onemocnéni vyznamné pod-
diagnostikovan. Je tedy vhodné zvazit realizaci systematic-
kych skrininkovych strategii pro PA.

Skrinink PA: vhodné skupiny pacientii

Soucasnd mezinadrodni guidelines (1) doporucuji provadét
skrinink PA u rezistentni ¢i tézké hypertenze, podezieni na
familarni formu, hypertenze s hypokalemii, hypertenze se
zvét$enim nadledvin/y a hypertenzi se syndromem spanko-
vé apnoe. Tento skrinink pochopitelné povede viak k vys-
$im ekonomickym ndkladiim a je otdzkou, zda je redlné ho
provadét i v zemich s niz§im ekonomickym standardem.
Pracovni skupina pro endokrinni hypertenzi Evropské spo-
le¢nosti pro hypertenzi (ESH) chysta v brzké dobé vydani
stanoviska (na kterém se podilel i autor tohoto textu) k dia-
gnostice a lé¢bé PA. Uvadim z tohoto stanoviska v Tabulce 1
modifikované doporuéeni pro skrinink PA, ktery je zalozen
na zvy$ené pravdépodobnosti vyskytu PA u p#islugné sku-
piny osob.

Zavér

PA je nej¢astéjsi formou sekundarni hypertenze se zvyse-
nou KV morbiditou a mortalitou. Podrobna diagnostika PA
neni snadnd a méla by byt provadéna jen ve specializova-
nych centrech. I kdyz sou¢asnd data tykajici se vyskytu PA
jsou heterogenni, je velmi pravdépodobné, Ze PA je v klinic-
ké praxi vyznamné poddiagnostikovan.
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Feochromocytom a paragangliom -
konsensus pracovni skupiny endokrinni hypertenze
Evropské spolecnosti pro hypertenzi

prof. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I11. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha

Feochromocytom a paragangliom (PPGL) jsou vzacné na-
dory vychéazejici z chromafinni tkdné diené nadledviny
nebo sympatickych ¢ parasympatickych ganglii. Je pro né
typicka velmi rozdilna klinick4 prezentace véetné setrvalé
nebo zachvatovité hypertenze. Jsou velmi vzicné — nedav-
na priace z Holandska ukazala ro¢ni incidenci feochro-
mocytomu 0,49 ptipadi a sympatického paragangliomu
0,11 ptipadti na 100 000 obyvatel (1). Pravé jejich vzacnost
na jedné strané a velmi variabilni klinické projevy ¢&i pti-
znaky (od zcela asymptomatickych pacientt az po zavazné,
Zivot ohrozujici stavy) na druhé strané ¢ini velmi obtizné
vytvorit ,tvrd4d”“ doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu téchto
nadorl, nebot neni mozné provést ,klasické“ randomizova-
né studie, o které by se mohla opirat. I s ohledem na nové
poznatky na poli PPGL bylo publikovan konsensus pracov-
ni skupiny endokrinni hypertenze Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi (2). Jeho nejvétdim p¥inosem je predevsim
snaha o pokryti klinického spektra PPGL, dale pak i shrnuti
novych poznatkl v diagnostice, genetice nebo u metasta-
tického postiZeni. Nas mtze tésit, Ze ke spolupraci na tom-
to dokumentu jsme byli pfizvani spolu s profesorem MUDr.
Jitim Widimskym, CSc.

publikovidno v roce 2014 Americkou endokrinologickou
spole¢nosti) je kladen velky daraz na klinickou prezenta-
ci pacienttt s PPGL. I dnes unika ¢asné diagnostice velké
mnozstvi pacientd s klasickymi zachvatovitymi obtiZemi
(a naopak jsou vySetfovani pacienti s typickymi panicky-
mi atakami). Na tuto skute¢nost maze ukazovat vyrazné
stoupajici procento pacientdt s PPGL, u nichz byl nidor
zjistén nejdiive pomoci zobrazovaciho vysetteni (CT, MR
nebo i PET). Akutni nadbytek katecholamint (vznikly jak
spontanné nebo vyvolany naptiklad 1éky, nebo avodem do
anestézie) mize byt spojen s az Zivot ohrozujicimi projevy
jako je infarkt myokardu, srde¢ni selhdni aZ v podobé kar-
diogenniho $oku nebo i Zivot ohroZzujici arytmie. I u tohoto
typu pacientt (pokud uvedeny stav neni vysvétlitelny jinou
pfi¢inou) je nutné na moznost PPGL pomyslet, nebot miize
dojit i k recidivé Zivot ohrozujiciho stavu. Situace muze byt
sloZitéjsi i v tom, Ze pacienti mohou byt jinak zcela asym-
ptomaticti a vyvolavajici tumor muZe byt relativné maly
(napt. 3 cm). Stejné tak bychom neméli zapomenout i na
to, ze PPGL muze byt také pti¢inou sekunddrniho diabetes
mellitus a Ze se s PPGL muzZeme setkat i u velmi obéznich
pacientt.
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Zakladnim diagnostickym ndstrojem je pti podezieni na
PPGL vysetfeni metanefrint — v plazmé nebo v mo¢i. Tady
zUstavaji doporuceni beze zmény, tedy i to, Ze plazmatic-
ké metanefriny maji ur¢itou pfednost pted mocovymi pro
jejich lepsi senzitivitu. Dulezité je dbat také na okolnosti
odbéru - plazmatické by mély byt odebirany idedlné vleze
cca 15 minut po zavedeni intravenézni kanyly jako preven-
ce moznosti falesné pozitivnich vysledkd (v diferencial-
ni diagnéze PPGL jsou predevsim pacienti s panickymi
atakami). V zobrazovacich vyS$etfenich je pravdépodobné
myslet u pacient s ndhodné zjisténym tumorem nadledvi-
ny s nativni denzitou niz$i nez 10 HU (3). Moznost para-
gangliomu je ¢asto opomijena u pacientd s ndhodnym na-
lezem tumoru v retroperitoneu nebo v malé panvi, byt tito
pacienti maji i typické zachvatovité ptiznaky. V posledni
dobé se jiz prakticky nesetkdme s feochromocytomy, které
byly diagnostikovany az patologem. Pro sympatické para-
gangliomy to v8ak neplati - tito pacienti jsou k ndm ¢asto
odesilani az pravé na zdkladé patologického nélezu. I tyto
nadory mohou anesteziology ptekvapit jak nahlymi zmé-
nami krevniho tlaku p#i operaci, tak i zdvaznymi poope-
ra¢nimi komplikacemi. V rdmci stagingu PPGL bychom se
méli ¥idit i novymi doporucenimi Evropské spole¢nosti pro
nukledrni medicinu z roku 2019 - kromé pacientt s malymi
FEO (pod 4 cm) by se méli funkénimu vysetfeni podrobit
vsichni pacienti s PPGL(4). Dnes bychom méli d4vat pred-
nost vy$etfenim zalozenym na PET - bud pomoci FDOPA
nebo vysetfeni cileného na somatostatinové receptory.

V ptipravé pacienta na operaci ¢i vedeni vlastni operace z-
stava ve pti starém. K operaci by mél byt pacient pfipraven
pomoci alfablokétort, pro operaci pak plati pfedeviim nut-
nost kontinuélni monitorace krevniho tlaku. I pro ptipravu
k operaci existuji kontroverzni nazory — Ze vlastni hemo-
dynamické monitorovani a kvalita anesteziologické péce
podtrhuje nutnost soustfedovani téchto pacientt do center
s velkou zku$enosti — v tomto ptipadé jak chirurgickou, tak
i anesteziologickou. Farmakologick4 p¥iprava alfablokatory
nezbavi pacienta rizika vyraznych peropera¢nich vzestup
hodnot krevniho tlaku.

Pacienti by méli byt po operaci dlouhodobé sledovani, ti
s prokdzanou zarode¢nou mutaci spojenou s vyskytem PGL
nebo se sympatickym paragangliomem pak dozivotné.
Véem pacientim s PPGL by mélo byt nabidnuto genetické
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vy$etfeni, nebot na vzniku PPGL se mohou podilet mutace
az 20 gentl. Nékteré mutace jsou spojeny jednak s postize-
nim dal$ich organt (nap#. syndrom von Hippel-Lindau nebo
mnohoéetné endokrinni neoplazie 2. typu) jiné pak s meta-
statickym postiZenim — typicky mutace B podjednotky mi-
tochondridlniho enzymu sukcinitdehydrogenazy. Dnes je
molekuldrné genetické vy$etfeni provadéno pomoci sekve-
novani nové generace, kdy je mozné viechny geny vysettit
najednou. Do budoucna neni vylouéeno, Zze bude moleku-
larné genetické vysetieni provadéno nejdfive z tkdné tu-
moru a teprve nasledné bude doplnéno jiz cilené vy3etfeni
z krve pacienta k potvrzeni, zda se jedna o somatickou nebo
zarode¢nou mutaci.

Bohuzel se miZe PPGL vyskytovat v metastatické formé
(pfitomnost metastaz je jedinym kritériem pro stanoveni
maligniho onemocnéni, z tohoto divodu se tedy nepouzi-
va spojeni maligni PPGL, ale metastaticky PPGL). Zatim
jedinym kurativnim zdkrokem zlstidva opera¢ni resekce.
S ohledem na rtzny klinicky prabéh onemocnéni u pacien-

tl s metastatickym PPGL je velmi obtiZné najit optimal-
ni 1é¢bu (= provedeni randomizovanych studii) (6). Jistou
nadéji pak slibuje terapeutické ozateni pomoci radiofarmak
cilenych na somatostatinové receptory (PRRT - Peptide
Receptor Radionuclide Therapy), ktera by mohla byt i efektiv-
néjéi nez terapeutické MIBG (7). Chemoterapie pak miva
vétsinou omezeny efekt.

Zavér

Stale zUstava nejdulezitéjsi ¢4sti péce o pacienty s PPGL
vibec na tuto diagnézu pomyslet. PPGL totiZz mize byt
Zivot ohrozujicim onemocnénim. S ohledem na vzacnost
PPGL a komplexnost péce je nutné, aby tito pacienti
byli soustfedovani do center s dostate¢nou zku$enosti
a vybavenim.

Prce byla podporena grantem AZV CR NV19-01-00083
a vyzkumnymi projekty Univerzity Karlovy
PROGRES Q25 a Q28.
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Souhrn

Chronické srde¢ni selhani (CHSS), jehoz prevalence stale stoupd, je zdvazny zdravotni problém. I ptes zlep$ovini diagnos-
tiky a 1é¢by je prognéza pacientt s CHSS stile $patna. Z metabolickych pti¢in CHSS je nej¢astéjsi metabolicky syndrom
a diabetes mellitus, kde inzulinov4 rezistence hraje hlavni roli v poskozeni myokardu. Jsou popsany patologické procesy
vedouci k rozvoji diastolické dysfunkce neboli srde¢niho selhdni se zachovalou ejekéni frakei (HFpEF). V prevenci CHSS se
hledaji prediktory vysokého rizika SS. U metabolickych pti¢in CHSS by to mohla byt vedle klasickych rizikovych faktort
pro aterosklerézu (predevsim zvyseny LDL-chol, hypertenze, kouteni, hyperglykémie) také zvysena hladina TG, jak nazna-
¢uji nékteré studie.

Kli¢ova slova: chronické srde¢ni selhdni se zachovalou ejekéni frakci (HFpEF), inzulinova rezistence, metabolismus myo-
kardu, triglyceridy

Summary

Chronic Heart failure (CHF) is a big health problem and the prevalence is still expected to increase. Except of improving
diagnostic procedures and treatment, the prognosis of CHF is still wrong. The most frequent metabolic casuses of CHF are
metabolic syndrome and diabetes mellitus, where insulin resistance plays the main role in the myocardium impairment.
Pathological processes in patients with metabolic disturbances going to the development of diastolic dysfunction or Heart
Failure with preserved Ejection Fraction (HFpEF) are described. In the prevention of CHF any predictors of high risk for
myocardial dysfunction are needed. Besides of classic risk factors for atherosclerosis (LDL-cholesterol, hypertension, smo-
king, hyperglycemia) elevated TG level might be such predictor of metabolically caused heart failure, as some studies show.
Key words: chronic heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), insulin resistence, myocardial metabolism,

triglycerides

Uvod

Chronické srde¢ni selhani (CHSS) je v soucasné dobé za-
vazny zdravotni problém, jehoZ prevalence vyrazné nartsta
s vékem, a pfedpoklada se, ze se zlepsujici se 1é¢bou srdeé-
nich a jinych onemocnéni a se zvys$yjicim se pramérnym
vékem populace bude dale nartstat. Jedna se o riizné de-
finovany komplexni syndrom charakterizovany typickymi
symptomy a ptiznaky. Je zplisobeny strukturadlnimi nebo
funkénimi poruchami srdce, které vedou ke snizeni minu-
tového objemu srde¢niho anebo ke zvyseni nitrosrde¢nich
tlakd v klidu nebo p#i zatézi. Snizeny vykon srdce aktivuje
tadu neurohumordlnich mechanismi: sympatoadrenélni
systém, renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, docha-
zi k vyplavovani vasopresinu (antidiuretického hormonu)
a cytokint. A¢koli jsou tyto procesy zpocatku kompenzaé-
ni, pozdéji vedou k zadrzovani tekutin a zkriceni zivota (1).
Prevalence CHSS zavisi na diagnostice a definici CHSS.
Ve vyspélych populacich m4 CHSS 1-2 % dospélé popula-
ce, pticemz ve véku 70 let je to 10 %. Prognéza pacient
s CHSS je velmi $patna i pfes stale se zlepsujici farmako-
logickou 1é¢bu. 12mési¢ni mortalita u hospitalizovanych
pacientt je 17 % a u ambulantné lé¢enych 7%. Polovina
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nemocnych s CHSS umira do 5 let od diagnézy (2). V nasi
Ceské &asti studie Euro Heart Failure Survey bylo vySetfeno
témét 600 pacientt s CHSS ptijimanych na kardiologické
a interni kliniky v Plzni, Praze a Brné. Bylo zjidténo, Ze
u 55 % pacientt s CHSS byla p¥i¢inou ischemicka choroba
srde¢ni (ICHS), ve 24 % se jednalo o arteridlni hypertenzi
bez ICHS, ve 12 % $lo o kardiomyopatie a zbytek mél riz-
né pri¢iny. Nejvyssi umrtnost byla béhem prvniho roku
(16,9 %), pticemz 14,4 % zemftelo béhem hospitalizace
nebo do 12 tydnii po propusténi (3).

Pti¢iny CHSS jsou rtizné (Tabulka 1); stru¢né feceno jaka-
koli choroba srdce mtze vyustit do srde¢niho selhéni, ale
existuji i jiné zevni nebo genetické pticiny, které zpusobi
poruchu myokardu a jeho selhani. Nap¥. metabolické p¥ic¢i-
ny, které mohou vzniknout na nutri¢nim nebo hormonal-
nim podkladu (Tabulka 2).

V prevenci CHSS je tfeba odhalit asymptomatické stadi-
um tohoto onemocnéni a véas zjistit poé¢inajici poruchy
struktury a funkce myokardu pomoci EKG, ECHO a dal-
gich zo brazovacich metod, ale také za vyuZiti biomarkert
(napt. natriuretické peptidy) a také pomoci metabolickych
poruch. Je zndma celd ¥ada nefarmakologickych a farma-
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Tabulka 1: Rozdily mezi jednotlivymi Iécebnymi strategiemi
v kumulativnich procentech pfihod

1. Postizeni myokardu
ICHS

Upraveno podle (1)

onemocnéni stitné zlazy, pfistitnych télisek

toxiny

akromegalie

imunitni a zanétlivé

deficit rGstového hormonu

infiltrativni

metabolické

genetické

2. Abnormalni volumova zatéz

chlopriové vady, zmény struktury srdce

perikard

endokard

stimulace zvyseného vykonu

volumova zatéz

3. Arytmie - tachy-, brady-kardie

kologickych postupti, které oddaluji rozvoj symptoma-
tického srde¢niho selhadni (zdravy Zivotni styl, 1é¢ba arte-
ridlni hypertenze, inhibitory ACE u pacientd se sniZzenou
ejekéni frakei (EF) levé komory, novd antidiabetika atd.)
(1). Mensi pozornost je celkové vénovana metabolismu
srdce a metabolickym rizikovym faktortm vedoucim nebo
ptispivajicim k rozvoji CHSS.

Zaklady metabolismu srdce

Pro srdce je nejvyznamnéj$im zdrojem ATP oxidace volnych
mastnychkyselin (VMK), kterd poskytuje 50-70 % vsech ATP
potfebnych pro kontrakci myokardu. V experimentalnich
i klinickych studiich o patofyziologii SS se zkouma cela fada
latek, které se podileji na dostate¢né oxidaci MK, jako nap#.
prohibitin 2, coz je protein na vnit¥ni strané mitochondrii,
ktery zfejmé reguluje oxidaci MK a jehoZ nedostatek ptispi-
va krozvoji SS (4). Myokard viak dokaze p¥i snizené oxidaci
MK vyuzit vice glukézu, coz je mechanismus vyuzivany vice
ve fetdlnim obdobi, kdy je relativné vétsi piistup ke glukdze
p¥i mensi dostupnosti kysliku (5).

Chronické srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakci
levé komory (HFpEF) a inzulinova rezistence
Nejeastéj$im typem je srde¢ni selhdni se zachovalou ejek¢-
ni frakci levé komory (HFpEF), pfi¢emZ se jedna o velmi
heterogenni skupinu pacientt. Je zndmo, Ze u pacientd
s arteridlni hypertenzi nebo diabetem se rozviji nejprve
HFpEF, aviak také obezita, sedavy zpusob Zivota, vyssi vék
a zenské pohlavi pfedstavuji rizika pro rozvoj HFpEF. Pro-
gnoéza téchto pacientl je stejnd jako u srde¢niho selhani se
nd lé¢ba neni jesté zcela vyfedend (1). Jedna se o poruchu
relaxace myokardu v diastole, a proto se tento typ SS nazy-
val d¥ive diastolické SS. U pacientt v prediabetu nebo s me-
tabolickym syndromem ¢i u diabetika 2. typu predstavuje
inzulinova rezistence hlavni p¥i¢inu nedostate¢ného ener-
getického zasobeni myokardu. Tento energeticky deficit je
povazovan za hlavni patofyziologicky mechanismus v roz-
voji HFpEF (6).

V myokardu pacient s inzulinovou rezistenci je vysoka
nabidka VMK, které vznikaji lipolyzou stimulovanou hy-
perinzulinémii, kterd kompenzuje inzulinovou rezistenci.

Crohnova choroba

Addisonova choroba

diabetes

metabolicky syndrom

feochromocytom

patologie souvisejici s téhotenstvim a porodem

deficit thiaminu

deficit L-karnitinu

deficit selenu

deficit Zzeleza

deficit fosfatd

deficit kalcia

malnutri¢ni syndrom

obezita

Stoupa oxidace VMK, zatimco oxidace glukézy a pyruvitu
klesa; tlumi ji mimo jiné i vysok4 hladina VMK. Jedna se
o Rendluv cyklus popsany jiz v 60. letech 20. stoleti. Zvysu-
je se tvorba ketoldtek a miiZe se rozvinout metabolicka aci-
déza. Je narusena rovnovéiha kalciovych iontd, které hraji
krucialni roli v kontrakci myokardu. V srdci se kumuluji TG
a ceramidy a jejich lipotoxicita vede ke zvy$ené apoptéze
srde¢nich bunék. Je-li pfitomna i hyperglykémie, dochizi
k akumulaci kolagenu extraceluldrné a glykace kolagenu
snizuje jeho odbourdvani. Postupné dochazi k fibrotizaci
srde¢niho svalu a k remodelaci levé komory srde¢ni. To vie
vede k poruse diastolického plnéni komor, sniZuje se rych-
lost vedeni vzruchu a snizuje se fibrila¢ni prah (7). (Obr. 1).

Triglyceridy jako prediktor chronického srdecniho
selhani

V leto$nim roce se objevila americkd préce, v niz je zave-
den pojem Cardiometabolic-based chronic disease (8). Radi se
k nim nejen ateroskleroticka kardiovaskuldrni onemocnéni
(ASKVO), ale i fibrilace sini a srde¢ni selhani. U téchto cho-
rob hraji hlavni roli tukova tkar a porucha homeostizy glu-
kézy, tedy obezita a diabetes 2. typu, jejichz prevalence na-
ristd na celém svété i unas. Obezita pfedevsim viscerdlniho
typu, prediabetes a diabetes s inzulinovou rezistenci zvysu-
ji nejen kardiovaskularni riziko, ale i riziko srde¢niho se-
lhéni. U obéznich pacienti s inzulinovou rezistenci dochazi
k ukladani tukové tkdné do jater (nealkoholova steatdza,
NAFLD non-alcoholic fatty liver disease), a preferenéné se
tuk ukldda i do mediastina a perikardidlné, jako tzv. epi-
kardialni tuk. Pomoci magnetické rezonance viak bylo zjis-
téno, ze se tukova tkan u obéznich pacientd s inzulinovou
rezistenci uklada i do myokardu, takze dochazi ke steatéze
srdce, kde pusobi jeho dysfunkci (9). Je znamo, ze v jatrech
vede kumulace tuka k zanétu, nekréze aZ fibrotizaci neboli
cirhéze, ktera predstavuje riziko pro hepatocelularni karci-
nom. Co se déje v myokardu neni zatim zcela objasnéno, ale
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Toxidace VMK
loxidace glukézy

hyperglykémie
hyperinzulinémie
inzulinova rezistence

porusena
homeostaza Catt

lipotoxicita akumulace kone¢nych Tprozénétlivych
produkt glykace a profibrotickych
‘ cytokind
—p narusgny remodelace oxidativni stres, zanét
metabolismus myokardu
> <
VMK - volné mastné kyseliny . o
P L. apoptoza myocytu
++ —
LC; \l/apf’;;(kove fonty fibréza =P diastolicka dysfunkce
- levakomora koncentricka hypertrofie LK

Obr. 1: Souhrn pochodt vedoucich k diastolické dysfunkci u pacientt s inzulinovou rezistenci. Upraveno podle (7)

da se predpokladat, Ze tato kumulace ptispiva ke zhor$eni
diastolické a pozdéji i systolické funkce.

Viscerélni obezitu nebo diabetes 2. typu ¢asto provazi mir-
né zvysené TG (2-7 mmol/1), které se ¢asto vyskytuji s niz-
$im HDL-cholesterolem pod nazvem aterogenni dyslipide-
mie. O jeji aterogenité se dnes jiz nepochybuje. Je spojena
s vyskytem malych denznich LDL ¢éastic, které jsou vice
aterogenni a s malymi denznimi HDL ¢4sticemi, které jsou
méné protektivni. Postprandidlné dochazi ke zvysené tvor-
bé lipoproteint bohatych na TG (VLDL - very low density
lipoproteins). Z téchto ¢astic vznikaji remnantni ¢istice
(IDL intermediate density lipoprotein), které se dale neroz-
kladaji a které obsahuji vedle TG také cholesterol nazyvany
yremnantni“ cholesterol. Tento cholesterol z remnantnich
¢astic je v pozitivni asociaci s korondrnimi p#ihodami,
jak bylo popsano v danskych epidemiologickych studiich
Copenhagen General Population Study a Copenhagen City
Heart Study a v klinické studii s pacienty s ICHS Copenhagen
Ischemic Heart Disease Study. V téchto studiich se zjistoval
remnantni cholesterol z nela¢né plazmy ode¢tenim HDL
a LDL od celkového cholesterolu. Bylo zjisténo, Ze zvyseni
nela¢ného remnantniho cholesterolu o 1 mmol/l je v aso-
ciaci s 2,8 krat vys$sim rizikem pro ICHS (10). Vyssi TG
v nela¢né plazmé proto autoti oznacili za marker nela¢ného
remnantniho cholesterolu, ktery se zd4 byt kauzalnim fak-
torem pro aterosklerézu a ICHS.

Vyssi TG jsou v soucasné dobé oznacovany za marker re-
zidualniho lipidového rizika a nésledné rezidualniho kar-
diovaskuldrniho rizika, které pretrvava u pacientt lé¢enych
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statiny, kte#i dosahli cilovych hodnot LDL-cholesterolu (4.
primdarniho cile v 1é¢bé dyslipidemii), ale TG zustaly zvyse-
né. Jiz dfive byly zvysené TG oznacovany za marker inzu-
linové rezistence resp. metabolického syndromu a zvysené-
ho kardiometabolického rizika (11).

V poslednich letech se v8ak objevuji studie, které ukazuji,
Ze zvy$end hladina TG v plazmé je také prediktorem nové
vzniklého srde¢niho selhdni, jak popisuje napt. P. Toth
z USA. Analyzoval velkou americkou databdzi pacient
(Optum Research Database), ze které vybral podle ptedem
stanovenych kritérii pacienty s velmi vysokym KV rizikem,
kteti vSichni byli lé¢eni statiny (téméf 45 tisic), a podle hla-
din TG je rozdélil do tti skupin: dvé skupiny se zvy$enymi
TG (zvy$ené TG nad 1,7 a vysoké TG 2,24-5,59 mmol/])
a kontrolni skupina srovnatelna v fadé parametrt s pred-
chozimi skupinami. Ve v8ech skupinach se jednalo o paci-
enty pramérného véku 63 let, z nichz polovina byly Zeny,
témét v 80 % mély diabetes a v 80 % hypertenzi. Témét tie-
tina méla ASKVO. Vyskyt nové diagnostikovaného SS bylo
0 19 % vyssi ve skupiné pacientt se zvy$enymi TG a 0 24 %
ve skupiné s vysokymi TG oproti kontrolni skupiné s nor-
malnimi TG (Obr. 2) (12). Jedna se o ,real-world” analyzu,
takZe na jedné strané jde o velkou skupinu pacientii odra-
zejici skute¢nou klinickou praxi, na druhé strané nemusi
byt vSechny informace o ptihodach pacientt kompletni.
Také zjisténé malé zmény na velkém souboru mohou vyjit
statisticky vyznamné, ale muze chybét klinicka plauzibili-
ta. Vysledky studie jsou vsak podobné jinym studiim kon-
krétné némecké studii, ve které bylo zjisténo, ze pomér TG
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Coxova multivaridtni analyza

HR (95% Cl) p

1
1
1
zvysené TG versus komparator 1,192 (1,134-1,252) 1 - < 0,001
1
1
1
vysoké TG versus komparator 1,235 (1,160-1,315) 1 —@— < 0,001
1
1
L I [ 1 (]
L] L L] L}
0,75 1 1,25 1,50

Kontrolni skupina (komparator) n =30 218

snizené riziko

Komparator: TG < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l) a HDL > 40 mg/dl (> 1 mmol/l)

Zvy3ené TG => 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l); n =24 043
Vysoké TG 200-499 mg/dl (2,24-5,59 mmol/l); n =11 657

zvysené riziko

Obr. 2: Triglyceridy a nové diagnostikované srdecni selhani u pacientl s vysokym kardiovaskularnim rizikem lé¢enych statiny. Upraveno podle (12)

a HDL-cholesterolu je v asociaci s nové vzniklym SS (13).
V danské studii profesorky Varbo byly nela¢né TG také
oznaceny za marker SS (14).

Souvislost mezi TG a SS mtze byt ptim4 nebo nep#ima ane-
bo nejspide oboji. MiiZe jit o vysoké rezidudlni riziko, které
se projevi prostfednictvim vysoce aterogennich malych
denznich LDL ¢astic nebo nedostate¢né protektivnich HDL
¢astic anebo prostfednictvim remnantniho cholesterolu,
jak bylo oboji popsano vyse. Mize tedy jit o ICHS, ktera
v kombinaci s hypertenzi ptipadné diabetickou kardiomyo-
patii vede nejcastéji k SS. Mtze vsak jit soucasné o pt¥imé
poskozeni myokardu u pacientdl s inzulinovou rezistenci,
ktera koreluje s epikardidlnim ukladanim tukové tkdné a se
srde¢ni steatézou a s pfimou poruchou metabolismu v myo-
kardu, tj. s nedostatkem energetického substratu a negativ-
nimi vlivy vysokych hladin VMK. V kazdém ptipadé by bylo
t¥eba provést randomizovanou prospektivni studii, ktera
by sledovala vlivy hladiny TG na rozvoj a tizi SS a také vliv
1é¢by zvysenych hladin TG na funkci myokardu. Teprve po-
tom bychom mohli zjistit, zda zvy$ené TG jsou nebo nejsou
kauzélnim rizikovym faktorem pro SS. V kazdém piipadé
zvy$end hladina TG (nad 1,7 do 5 mmol/l) u pacientl s ci-
lovou hodnotou LDL-cholesterolu, dosazenou lé¢bou stati-
ny event. jinymi hypolipidemiky, je zndmkou rezidudlniho
vaskularniho rizika, které je tteba komplexné fesit: sprav-

nou kontrolou hyperglykémie, upravou diety (sniZenim
konzumace Zzivo¢isnych tukid a sladkosti), sniZzenim kon-
zumace alkoholickych napoji, ptipadné redukci hmotnosti
a vzdy také zanechdnim kouteni.

Zavér

Nejcastéjsi metabolickou p¥i¢inou pro vznik SS je porucha
glukézového metabolismu, a to jak v prediabetu (hranié-
ni la¢nd glykémie nebo porugend glukézova tolerance)
tak u diabetik. Pfesto i u osob s inzulinovou rezistenci
bez poruchy glukézového metabolismu dochazi také ke
zménam v metabolismu srdce (Randlav cyklus — upted-
nostnéni oxidace VMK pted oxidaci glukézy) a nasledné
ke vzniku energetického deficitu, ktery ma za nasledek
tadu patologickych proces postupné vedoucich k naruse-
ni funkce myokardu. Vétsina CHSS zahrnuje diastolickou
dysfunkci (HFpEF). V sou¢asné dobé je velkym problémem
CHSS, k jehoz feSeni potfebujeme nejen spravné diagnos-
tické mechanismy a u¢innou lé¢bu, ale také preventivni
postupy, tj. markery, které by nds upozornily na vysoké ri-
ziko vzniku SS. U metabolickych p¥i¢in CHSS by to mohla
byt vedle klasickych rizikovych faktor pro aterosklerézu
(pfedevsim zvy$eny LDL-cholesterol, hypertenze, kouteni,
hyperglykémie) také zvysena hladina TG, jak nazna¢uji né-
které studie.
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Adherence k doporucené lécbé u stabilizované
ischemické choroby srdecni a nakolik mohou pomoci

fixni kombinace?

prof. MUDr. Otto Mayer jr., CSc.

Centrum preventivni kardiologie, II. interni klinika LF UK a FN Plzen

Souhrn:

Adherence k ptredepsané farmakoterapii predstavuje jeden ze zcela zdkladnich ¢initeld dlouhodobé uspésnosti lécby
stabilizované ischemické choroby srde¢ni. Z nékolika malo dostupnych moZnosti pfestavuji fixni kombinace 1é¢iv asi tu
nejsnazsi cestu, jak mtzeme adherenci v klinické praxi alespon ¢aste¢né zlepsit.

Klicova slova: farmakoterapie; sekundérni prevence; vaskularni choroby

Summary:

Adherence to prescribed pharmacotherapy represents one of the most important determinants of therapeutic success in
stable coronary heart disease. Among the few available possibilities, fixed combinations are probably the easiest way, how

to at least partially improve adherence in clinical practice.

Keywords: pharmacotherapy; secondary prevention; vascular diseases

Adherence pacientd k predepsané medikaci pfedstavuje
celkem neptekvapivé jeden zdkladnich faktort nejen bez-
prosttedniho farmakodynamického ucinku, ale hlavné
i celkového dlouhodobého ptinosu ptislusné 1é¢by ve smy-
slu redukce rizika budoucich rekurenci konkrétni choroby
nebo jejich komplikaci. Pti¢in non-adherence miize byt
celd fada a i jeji zavaznost se samoztejmé miZze pohybovat
v pomérné §irokém rozpéti. Ve zcela extrémnim ptipadé se
muzZe jednat o pacienty, kteti 1é¢bu zcela zdmérné a disled-
né neberou, a to bud ucelové (napt. s cilem ziskat invalidni
dichod, odskodnéni od byvalého zaméstnavatele ¢i v rdmci
dusevni poruchy, obvykle typu tézké psychdzy) nebo z di-
vodu vnit¥niho pfesvédeeni, Ze jim tato lé¢ba neprospiva ¢
ji vlastné nepottebuji (nebot si svou chorobu vlastné nepti-
poustéji). K této skupiné je mozno asi jesté ptifadit pacien-
ty neuzivajici 1é¢bu z davodu téZce alterovaného (dusevni-
ho) stavu, chronického alkoholismu ¢i jedince typu ,casus
socialis“. A v neposledni #adé na tuto stranu problému asi
pattii ti, ktefilé¢bu neuzivaji z objektivniho davodu, typic-
ky individuélni nesnasenlivosti, ale boji se tuto skute¢nost
sdélit predepisujicimu lékati (ktery by t¥eba mohl jinak na-
lézt alternativu). S vyjimkou naposledy jmenované situace
je obvykle této skupiné non-adherentnich pacienti jen vel-
mi obtiZné pomoci (resp. vétsinou to redlné nejde). Pacien-
tQ, ktetijsou téZce non-adherentni z téchto vyjmenovanych
specifickych divodu je ale na$tésti jen naprosta minorita.

Opacénym pélem a ¥adové ¢astéjsim problémem je ,nahodi-
14 non-adherence®, kdy pacienti sice 1lé¢bu uzivat chtéji, ale
obcas a ndhodné zapomenou uZit jednotlivou davku chro-
nické medikace (nap¥. z divod zapomnétlivosti, pracovni-
ho vytiZeni, apod.). Nékde mezi obéma témito krajnimi po-

lohami jsou jesté dalsi dvé dilezité skupiny. V prvni fadé se
jednd o ty, kteti si 1é¢bu nemohou dovolit z ekonomickych
davodu a tato pti¢ina je vnimana jako nejdulezitéjsi zdroj
non-adherence nejen v chudsich a zaostalej$ich zemich, ale
i ptekvapivé v naopak velmi bohatych zemich s jinak na-
stavenym systémem zdravotni thrady (typicky napt. USA).
Diky prakticky vie zahrnujicimu systému dhrady by se tato
pti¢ina non-adherence u nas naopak v idedlnim p#ipadé ne-
musela vyskytovat viibec a v situaci pacienta v sekundarni
prevenci ischemické choroby srde¢ni (ICHS) lze nélezity
standard vybavit prakticky s nulovou spoluticasti z jeho
strany. Do stfedové polohy mezi obéma p6ly non-adheren-
ce lze priradit i pacienty, kteti sice 1é¢bu zprvu nélezité uzi-
vaji, aviak s postupem ¢asu a obvykle pti chybéjicich symp-
tomech ptislugné choroby jejich ochota postupné klesa az
nakonec lé¢bu vysadi zcela. Tento problém je velmi typicky
pravé v sekundarni prevenci ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) a zakladni néstroj, jak mu predchézet je disledna
edukace pacientt o cilech jejich 1é¢by, s dikazem na fakt, Ze
tato 1é¢ba je v kazdém ptipadé dozivotni (coz neni mnohdy
v praxi zminovano, nesjpise ve snaze pacienta hned zprvu
yhevydésit®).

Jak casty problém vlastné non-adherence predstavuje
a jaka rizika s sebou u pacientii s ICHS piinasi?

Dostupnd data se mohou dosti zdsadné ligit mezi popula-
cemi, podle systému uhrady zdravotni péce, zpisobu, jak
byla non-adherence zjistovidna a v neposledni fadé i mezi
lékovymi skupinami. Pomérné tristni jsou v tomto sméru
data, zalozena na severoamerickych registrech. Ve studii
v provincii Ontario zahrnujici vice nez 22 000 osob po
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akutnim koronarnim syndromu ¢inila adherence k 1é¢bé
statinem po 2 letech 1é¢by jiz jen 40,1 % (1), zatimco ad-
herence k 1é¢bé betablokatorem klesla za stejny ¢as v jiné
studii k asi 55 % (2). V registru EFFECT (3) si po 4. mésici
od infarktu pfedepsané léky viibec nevyzvedavalo 22 % pa-
cientt (1), zatimco v jiné studii ¢inila non-adherence k ales-
poi jednomu z predepsanych 1ékt po 3 mésicich of infarktu
28,3 % (4).

Diky systému taktka plné dhrady zdravotnim pojisténi
a (zacasto kritizovanému) paternalistickému p¥istupu na-
$eho zdravotnictvi je u nds situace snad asi o néco lepsi.
Z teskych dat studie EUROASPIRE V z let 2016-17 vyplyva,
ze mezi propusténim z hospitalizace pro akutni koronarni
syndrom a kontrolnim vy$etfenim v rdmci studie (v pru-
méru = 1 rok poté) pfestalo uzivat betablokator jen 3,2 %
pacientdi, ACE inhibitor ¢ sartan 7,9 %, statin 6,4 % a an-
tiagregacni ¢i antikoagula¢ni 1é¢by 2,2 % vysettenych osob
(5). Tato velmi nizka ¢isla navic v sobé zahrnuji nejspise
i medicinsky odtivodnitelné ptipady ukoncéeni lé¢by (indivi-
dualni nesnéasenlivost). Na druhé strané, nelze z nich sou-
dit na nahodilou non-adherenci (o které bychom si neméli
¢init zadné iluze). Je také dilezité zminit fakt, ze v pramé-
ru = 51 % pacientl vy$etfenych ve viech fazich projektu
EUROASPIRE v Ceské republice (1995-2017) nedosahova-
lo cilové hodnoty krevniho tlaku < 140/90 mm Hg, resp.
= 39 % vykazovalo tepovou frekvenci > 70/min. Dosti po-
dobné v tomto kontextu vyzniva jiny prarezovy prizkum
z roku 2018, zalozeny na 846 pacientech se stabilizovanou
ICHS (6). Na jedné strané, preskribce zakladni farmakote-
rapie u stabilizovanych pacienti s ICHS je pomérné ptizni-
va (antiagregancia/antitrombotika uzivalo 99 % pacientd,
hypolipidemika 86 %, betablokitory 81 % a ACE inhibitor
¢i sartan 62 %). Obdobné suboptimélni viak byla kontrola
k doporu¢enym cilovym hodnotam, ktera naptiklad v p¥i-
padé krevniho tlaku < 140/90 mm Hg ¢inila jen asi 66 %.
Lze celkem diivodné soudit, Ze tento negativni fenomén je
vysledkem ,spoluprice non-adherence a obecného pod-
dévkovani chronické 1é¢by.

Krucidlni otazkou zlstava, jaké zdravotni riziko s sebou
non-adherence vlastné nese. Studie Choudhryho a koleg
(7) u4 100 pacientt po infarktu myokardu prokazala, Ze ti,

kdo uzili pfinejmensim 80 % pfedepsanych davek zdkladni
medikace v sekundarni prevenci (tj. ACE inhibitor ¢i sartan,
betablokator a statin) vykazovali asi 35% redukci rizika vel-
ké kardiovaskularni ptihody ¢i revaskularizace, zatimco ti
definovani jako ¢aste¢né adherentni (tj. s uzivainim medi-
kace v rozmezi 60-79 %) a non-adherentni (tj s méné nez
60 % uzitém predepsané medikace) nevykazovali dlouho-
dobéjsi benefit jiz prakticky zZadny (viz Obr. 1). Meta-analy-
za z roku 2017 (8), realizovana u vice nez 106 000 pacientii
v sekundarni prevenci ICHS prokazala, Ze nalezita adheren-
ce k tzv. evidence-based medikaci (tj. opét protidestickova
lé¢ba, betablokatory, RAAS blokatory a statiny) je prova-
zena asi 44% redukci celkové mortality ¢i 39% redukci ri-
zika re-infarktu ¢i re-hospitalizace z jiné kardiovaskularni
pii¢iny, pfi srovnani se §patnou ¢&i tplnou non-adherenci.
Lze tedy konstatovat, ze riziko non-adherence je vlastné
srovnatelné s dopadem velkych kardiovaskuldrnich riziko-
vych faktora.

Jak miizeme v praxi nejsnaze odhalit non-adherenci?
Jak je tomu obecné u vsech problému, prvnim krokem
k jeho feseni je stanovit si pofadi priorit a pfipadnou inter-
venci smérovat tak, aby s nejmensim usilim zasdhla co nej-
vétsi mnozstvi jedinci. V konkrétnim p#ipadé non-adhe-
rence je tedy asi efektnéjsi zamérit se na p¥ipady ,,nahodilé
non-adherence®, resp. se snazit aby k pfipadim vynechani
dévek dochdazelo v praxi co moznd nejméné. Naopak vyhle-
dé4vani jednotlivych p¥ipadt tézké non-adherence (situaci,
kdy pacient 1é¢bu neuziva vibec, a¢ toto tvrdi) je na jedné
strané extrémné obtizné a na druhé dosti ,,nevdécné“, ne-
bot fakticky to na situaci pacienta mnoho nezméni. Snad
urcity pfinos lze ptiznat maximalné za situace, kdy je non-
-adherence napf. pti¢inou ,pseudorezistentni hypertenze*
a takto predejdeme zbyte¢né zatézi zdravotnického systé-
mu p#i komplikovaném hledadni neexistujici p#i¢iny sekun-
dérni hypertenze.

Za ,zlaty standard“ v diagnostice non-adherence je po-
vaZzovano stanoveni hladin ptislusného léciva ¢i jeho me-
tabolitu, ale pro skute¢nou klinickou praxi (jak jiz tomu
u ,zlatych standardd“ ostatné obvykle byva) se p#ili§ ne-
hodi. Jisté, nulova plasmaticka hladina konkrétniho léc¢iva
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Obr. 1: Incidence kardiovaskularnich pfihod ve skupindch podle adherence k predepsané 1é¢bé (adaptovano podle citace (5))
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celkem spolehlivé indikuje, Ze pacient nejspise tuto 1é¢bu
neuziva (a¢ tak tvrdi). Moderni analytické metodiky typu
kapalinové chromatografie s detekci pomoci hmotnostni
spektrometrie umoznuji kvantifikovat mnoho analyti pa-
ralelné a za celkem pt#ijatelnou cenu, jejich dostupnost pro
bézného klinického lékate mimo velka zdravotnicka zatize-
ni je ale spide teorii. Navic, i takto sofistikovand technolo-
gie vyrazné omezuje svou vypovédni hodnotu, pokud de-
tekuje jen nestandardné nizké hladiny ptislusného 1é¢iva.
K interpretaci pak potfebujeme pomérné slozity a mnohdy
spiSe nespolehlivy farmakokineticky model, a hlavné kro-
mé $patné adherence se zde alternativné mohou projevovat
i dalsi pri¢iny (napt. lékova interakce, primarné substan-
dardni lékova forma, individudlné porusené vstiebavani &i
biotransformace 1é¢iva, atd.)

Jinou alternativou k detekci non-adherence muze byt sle-
dovéni farmakodynamické odpovédi, konzistentni s efek-
tem ptislu§ného lé¢iva po kontrolovaném podani (tj. v am-
bulanci pod dohledem zdravotnika). Pokud je kontrolované
podani lé¢iva nasledovano ocekavatelnou lé¢ebnou odpové-
di (napt. poklesem tlaku ¢i tepové frekvence), zatimco p#i
bézném uzivani nikoli, je dosti nasnadé, Ze pacient lé¢bu
chronicky neuziva, tak jak by mél. Tento ptistup ale vyza-
duje pomérné slozitou organizaci a hlavné je pouzitelnym
jen pro nékolik mélo lékovych skupin (typicky antihyper-
tenziva nebo antikoagulancia).

Pravdépodobné nejprakti¢téjsi metodou k zjisténi ,naho-
dilé non-adherence” asi zust4va tedy ta nejjednodussi, tj.
udrzovat si alespori zakladni p¥ehled o mnozstvi predepsa-
nych tablet a porovnavat ho s mnozstvim, které ma pacien-
ta v dobé dalsi preskribce jesté k dispozici (hodné muze
v tomto ptipadé pomoci, kdyZ si pacient nosi s sebou na
pravidelné ambulantni navstévy seznam s pocty tablet,
které mu jesté doma zbyvaji). V aktudlni dobé by také jiz
mél byt ve funkci (alespoii dle vyjadteni relevantnich auto-
rit) tzv. lékovy zdznam v centralnim ulozisti, ktery by nam
mél umoznit presné zjistit, jaké mnozstvi si pacient presné

v lékarné vyzvedl, a pokud je zde ztetelna disproporce mezi
poc¢tem dnt, které od posledni navitévy ubéhly, je jasné,
Ze pacient si léky nevyzvedava a je tedy non-adherentni.
V idedlnim svété by tato funkce mohla byt jiz implemento-
vana do p¥islu§ného infomac¢niho systému, ve kterém dnes
jiz pravdépodobné vsichni recepty vystavujeme (coZ autor
déva ,zdarma“k dispozici jako podnét pro vyvojare téchto
aplikaci). Samozfejmé, touto metodou neodhalime pacien-
ta, ktery lé¢bu zcela umyslné neuziva a v 1ékarné si ji ptesto
vyzvedava. Polet takovych jedinct ale asi bude spise zane-
dbatelny a navic (jak jiz bylo fe¢eno), tomuto typu pacienta
asi prakticky pomoci nelze (tudiZ neni ptinosné vénovat
zasadnéjsi usili jejich identifikaci).

Jak miizeme v praxi zlepsit adherenci pacienti?
Prvnim krokem je bezpochyby dusledna edukace pacientd,
kteti by méli nejen znat dvody pro¢ 1é¢bu uzivaji (tj napt.
snizeni tlaku), ale také akceptovat dlouhodoby cil této 1é¢by
(napt. sniZeni rizika budouci vaskularni ptihody) a ¢emu se
tedy vystavuji v pripadé, ze lé¢bu uzivat pfestanou. I pti-
padné mirné nezadouci ucinky, které se v ¢asové souvislosti
s lé¢bou vyskytnou, je tfeba stavét do kontextu rizika, jaké-
mu se vystavuji v ptipadé jejiho neuzivani (a nemély by vést
k automatickému ukonéeni medikace, ktera tfeba viibec ne-
musi mit alternativu).

Az prekvapivé Castym zdrojem ,nahodilé non-adherence®
mize byt sloZitost individudlniho lé¢ebného schématu
a méla by tedy zde byt snaha lé¢bu co nejvice pro pacienta
zjednodusit. Klicovou roli mohou sehrat tzv. fixni kombi-
nace lé¢iv. Za modelovy piiklad lze v tomto p¥ipadé pouzit
sekundarni prevenci ICHS a v mensi mite toto plati i pro
lé¢bu stabilizovaného chronického srde¢niho selhdvani.
V obou téchto pi¥ipadech je 1é¢ba vysoce ,protokolizovana®
a méla by byt (alesponi teoreticky) vedena tak, aby pacient
v podstaté pausalné uzival maximdlni tolerované davky vy-
branych 1é¢iv. Je to zejména ¢tvetice 1ékovych skupin aspi-
rin, statin, ACE inhibitor & sartan a betablokator, kterou
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Obr. 2: Zmény poméru preskribce ACE inhibitorti v monokomponentni Iékové formé a fixni kombinaci (IMS data)

%5 —

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Prehledy, stanoviska a praktické navody

dle dostupnych dat v CR uziva asi 60 % pacienti po infarktu
myokardu (5). [ pokud vezmeme v tvahu moznou individu-
alni intoleranci nékteré z téchto 4 lékovych skupin (napt.
z divodu tepové frekvence ¢ krevniho tlaku), tato propor-
ce by se asi mohla pohybovat vyse (Ize odhadnout Ze jisté
pies 80 %). Opét v idedlnim svété bychom up-titraci téchto
1é¢iv pravdépodobné provedli pomoci volné kombinace, za-
timco finalni 1é¢bu pak ,shromazdili“ v jedné jediné tableté
(tzv. polypill), coz je ale prozatim jen ,hudba budoucnosti®.
Prestoze napt. pocet dostupnych fixnich kombinaci antihy-
pertenziv se v CR pohybuje jiz kolem 250, fakticky jediné
co se blizi vy$e popsanému konceptu polypillu pro sekun-
darni prevenci ICHS je fixni kombinace ACE-inhibitoru
s betablokatorem (perindopril plus bisoprolol, COSYREL®);
tedy pokud nepoc¢itdme jednu prakticky nepfedepisovanou
kombinaci aspirinu s metoprololem. Pro kombinaci
ACE-inhibitoru s betablokidtorem méame také k dispozici
dikazjejiho dlouhodobého p¥inosu, a to podobé subanalyzy
ze studie EUROPA (9). Léc¢ba kombinaci perindopril plus
bisoprolol byla spojena s asi 24% signifikantnim poklesem
rizika velké kardiovaskuldrni ptihody, resp. s 45% redukci
rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani, a to pti srovnani
s monoterapii bisoprololem.

Ochota ¢eskych lékatt predepisovat fixni kombinace je jiz
nyni pomérné vysoka a navic déle postupné nartsta. Jak
vyplyva z dat o preskripci z databaze IMS, zatimco v roce
2016 se napt. pomér predepsanych dévek libovolného ACE
inhibitoru v monokomponentni formé a fixni kombinaci
pohyboval v poméru cca 57:43 (ve prospéch monokom-
ponentnich 1ékovych forem), relativni zastoupeni fixnich
kombinaci postupné nartstalo a pocinaje rokem 2019 se
jich ptedepise dokonce vice nez téch monokomponentnich
(Obr. 2). Specialné pro vyse zminénou fixni kombinaci pe-
rindopril+bisoprolol situace ale neni zdaleka tak optimalni,
nebot se ji predepsalo jen asi 6,5 % pti srovnani s perin-
doprilem v monokomponentni formé ¢&i asi 6 % p#i srov-
nani s monokomponentnim bisoprololem (zdroj: IMS data
5/2020). Pokud vezmeme v tvahu potenciél, ktery v sobé
tato kombinace skryva (9), je to asi pomérné mélo (coz je
gkoda!). Takto fadové nizsi pomér je dan ztejmé predevsim
pisuji z nejvétsi ¢asti v 16¢bé hypertenze, zatim kombinace
ACE inhibitor plus betablokator své misto nejvice nacha-
zi v daleko uzsi skupiné sekundarni prevenci ICHS ¢&i pti
srde¢nim selhani. Lze ale spekulovat i o vlivu dalsiho feno-
ménu. V praxi se velmi ¢asto stava, ze lé¢ba doporucend
tzv. z vys$siho pracovisté (v konkrétnim ptipadé obvykle
z kardiologického luzkového oddéleni, kde byl pacient
v rdmci infarktu hospitalizovan) je aZ ,nezdravé” respek-
tovana a v dlouhodobé ambulantni pé¢i jiz nejsou ¢inény
zadné pokusy o jeji dalsi upravu (napt. nase data z vyse
zminéné studie EUROASPIRE ukdazala napf., Ze up-titra-
ce hypolipidemické 1é¢by v ambulantni pé¢i po infarktu
probéhla jen u = 7 % pacient®). Je t¥eba si uvédomit, ze
lé¢ba ma byt obecné upravena predevsim na zakladé zdra-
votnich ukazateld pacient v chronickém stabilizovaném
stadiu (pfi béZném stupni z4téze, funkénim stagingu dané
choroby, ...) a nikoliv za obecné nestandardni situace bé-
hem hospitalizace.

Kromé duvodného piedpokladu, ze fixni kombinace jsou
pro pacienta jiz z podstaty pohodlnéjsi alternativou nez
kombinace volné, musime také hledat objektivni dukazy

o jejich ptinosu. Dnes jiz klasickd meta-analyza Gupty a ko-
legt (10) z roku 2010 prokazala, ze adherence je u fixnich
kombinaci antihypetenziv asi o 20 % vy3si, nez je tomu
u kombinaci volnych. Tento vysledek pak znovu replikovala
novéjsi podobnd meta-analyza z roku 2018 (11). Podobné
dikazy mame pro lepsi fixni kombinace antidiabetik, pro
které byla prokizana optimalnéjsi kontrola glukozového
metabolismu, nez tomu bylo v pfipadé kombinace mono-
komponentnich antidiabetik (12). Fixni kombinace v tom-
to ptipadé tedy vykazovala dokonce i superiorni farmakody-
namicky efekt. Jesté vy$si trovent ditkazu pfinesla v tomto
sméru studie Simonse a kolegt, ktera prokizala na souboru
vice nez 12 000 pacientt nejen lepsi adherenci k fixni kom-
binaci antihyperteziv (perindopril plus amlodipin), ale do-
konce i ur¢ity benefit ve smyslu niz$i mortality (adjustované
relativni riziko amrti bylo ve skupiné s volnymi kombinace-
mi obou antihypertenziv asi o 83 % vyssi) (13).

Vlastnosti zminéné fixni kombinaci ACE inhibitor plus be-
tablokator v sekundarni prevenci sledovala studie Korenno-
vé a kolegti (14) u celkem 1 004 pacientr po koronarni re-
vaskularizaci. V této prospektivni studii byli pacienti zprvu
lé¢eni volnou kombinaci libovolného ACE inhibitoru plus
betablokatoru a po 4 tydnech byla skupina pacient nedo-
sahujici cilové hodnoty TK pifevedena na fixni kombinaci
téchto lékovych skupin. Jiz po dalsich 4 tydnech lé¢by fix-
ni kombinaci vice nez 95 % doséhlo cilové hodnoty tepové
frekvence a 92 % cilové hodnoty krevniho tlaku, zatimco po
dalsi up-titraci davky do 12 tydne lé¢by dosahli cilové hod-
noty obou parametrd udajné vichni (!) sledovani pacienti.
Jaky je teoreticky preskrip¢ni potencial fixni kombina-
ce ACE inhibitor a betablokitor v sekundarni prevenci
v redlné praxi, 1ze hrubé odhadnout napt. opét na zakla-
dé nasich dat z projektu EUROASPIRE (5). V ramci studii
EUROASPIRE III-V bylo vysetfeno celkem 1 388 pacientt
po infarktu myokardu a/nebo korondrni revaskularizaci,
z nichz 78,2 % bylo lé¢eno ACE inhibitorem, 85,2 % beta-
blokatorem a 68 % obéma témito lékovymi skupinami. Na
zakladé hodnot individualnich hodnot krevni tlaku a tepo-
vé frekvence lze ale jesté dovodit, Ze po eventudlni eskala-
ci lé¢by (tj. tak aby se dosdhlo duslednéjsi kontroly téchto
faktort k cilové hodnoté) tyto poméry mohly stoupnout asi
83 % pro ACE inhibitor, 91 % pro betablokator a asi 77 % pro
obé tyto lékové skupiny soucasné u jednoho pacienta (coz je
tedy zarover teoreticky potencidl zminéné fixni kombinace).

Zaveéry pro praxi

Celkové je tedy moZno konstatovat, Ze non-adherence
k ptedepsané 1é¢bé predstavuje pomérné zasadni medicin-
sko-organiza¢ni problém, a pokud se zaméfime na specidlni
skupinu pacientt v sekundérni prevenci ICHS, v nezane-
dbatelné mite spojeny i s t¥eba rizikem fatélni recidivy kar-
diovaskularni ptihody (totéz samoziejmé plati i pro fadu
dalgich medicinskych situaci). Alespon zakladni tivaha nad
adherenci pacienta k chronické medikaci (napt. na zikla-
dé poctu predepsanych tablet) by méla byt rutinni soucasti
ambulantni péce a stejné tak kazda ambulantni navstéva
by méla obsahovat zcela jednoduchy dotaz v tomto sméru
(napt. v podobé véty ,, ... a léky berete pravidelné?“). Mame
také celkem presvédcivé diukazy, fixni kombinace zvysuji
piinos ve smyslu adherence pacientd, a to i véetné nasled-
ného ptiznivého dopadu na jejich zdravi. A zacilime-li opét
na sekundérni prevenci ICHS, své misto zde asi v nezane-
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dbatelné mife nalezne fixni kombinace perindopril plus
bisoprolol (COSYREL®) Fixni kombinace maji samoztejmé
-adherence pacient ndhle neuziva vice preparat najednou),
ale jak se zd4, pozitiva oproti volnym kombinacim objektiv-
né prevazuji. V neposledni fadé je také nutno zdiraznit, ze

optimalizace 1é¢by k dosaZeni jejiho maximalniho potencia-
lu (tj. up-titrace k maximalni tolerované davce, racionaliza-
ce do podoby fixni kombinace, atd.) ma probéhnout pravé
v dlouhodobé ambulantni pééi u stabilizovanych pacientd
a doporucenou skladbou farmakoterapie v dobé propusténi
z hospitalizace cely p#ibéh rozhodné nekondi.
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Pioglitazon a kardiovaskularni riziko
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Souhrn:

Pioglitazon patfi mezi antidiabetika, kterd primarné snizuji inzulinovou rezistenci. Kromé hypoglykemického ptisobeni
ma proto fadu dalsich metabolicky p#iznivych u¢inkd, které jsou ztejmé zodpovédné za pozitivni ovlivnéni vyskytu hlav-
nich kardiovaskularnich ptihod. Jeho moZné nezadouci G¢inky lze minimalizovat spravnym vybérem pacienta a respekto-
vanim kontraindikaci.

Klicova slova: pioglitazon, inzulinova rezistence, diabetes, kardiovaskularni onemocnéni, srde¢ni selhani

Summary:

Pioglitazone belongs to the antidiabetic drugs primarily reducing insulin resistance. In addition to hypoglycemic action, it
has a number of other metabolically beneficial effects that may be responsible for its reduction of the incidence of major
cardiovascular events. Possible side effects can be reduced by choosing the right patient and by respecting contraindica-

tions.

Key words: pioglitazone, insulin resistance, diabetes, cardiovascular disease, heart failure

Uvod

Thiazolidindiony (TZD) jsou antidiabetika plsobici pro-
strednictvim jadernych receptor — proliferator-activated
receptor gamma (PPAR-y), jez pomoci transkripénich fak-
tord aktivuji fadu gent, které ptiznivé ovliviiuji metabo-
lismus glukézy (oxidaci a transport glukézy, syntézu gly-
kogenu) i lipida (dochazi k poklesu plasmatickych hladin
volnych mastnych kyselin, sniZeni lipotoxicity), zasahuji
do ¢innosti mitochondrii a hraji také roli v procesu chro-
nického zdnétu (1). Jejich hypoglykemicky u¢inek souvisi
se snizenim inzulinové rezistence v jatrech, svalech i tuko-
vé tkani. Radi se mezi tzv. inzulinové senzitizéry. Dochazi
k poklesu glykémie na la¢no (inhibice jaterni glukoneoge-
neze) i postprandialné (zvyseny uptake glukézy ve svalech)
a snizuje se hladina volnych mastnych kyselin. Ovlivnénim
lipotoxicity a pfimym sniZenim inzulinové rezistence v be-
ta-burikach pankreatu dochazi také ke zlepSeni jejich funk-
ce a zachovani sekrece inzulinu (2). Agonisté PPAR-y recep-
tort stimuluji rst zralych adipocytt (vedou sice ke zvyseni
hmotnosti, ale dochazi k redistribuci tukové tkané smérem
od viscerdlniho k subkutdnnimu tuku), mirné snizuji krev-
ni tlak a zlepsuji funkci endotelu (1, 2).

Pioglitazon jevi mezi ostatnimi TZD ur¢ité odli$nosti. Né-
které jeho ptiznivé Gcinky jsou ztejmé zprostfedkovany
i ¢aste¢nou aktivaci PPAR-a receptort, zejména jde o ovliv-
néni lipidového spektra. Na lipidovy profil totiZ nepisobi
pioglitazon a rosiglitazon (,¢isty“ PPAR-y agonista) stejné.
V pfimém srovnani pioglitazon sniZoval, zatimco rosigli-
tazon zvys$oval hladinu volnych mastnych kyselin a trigly-
cerid (TG) (3). Pioglitazon také vedl k vy3simu narastu
(doslo ke snizeni malych denznich LDL a zvy3eni poltu
velkych, méné aterogennich ¢astic). Rosiglitazon celkovou
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koncentraci LDL-cholesterolu zvy$oval, pioglitazon ji na-
opak mirné snizil (4, 5). Pioglitazon tedy na rozdil od rosi-
glitazonu pozitivné ovliviiuje komponenty diabetické dys-
lipidémie. M4 téZ protizanétlivé ulinky, které jsou spojeny
s poklesem hladin tady zénétlivych ukazatelt a medidtora
(C-reaktivniho proteinu, matrixové metaloproteinazy - 9,
inhibitoru aktivitoru plazminogenu - 1) a zvy$enim pro-
dukce adiponektinu (1, 2). Ptiznivé ovliviiuje také vyvoj
a prubéh nealkoholické jaterni steatézy. SniZuje albumi-
nurii, pasobi ochranu podocytl rendlnich glomerula
a chréani také buriky hypoxického myokardu proti riziku
reperfazniho posgkozeni (1).

Thiazolidindiony a kardiovaskularni riziko

Rosiglitazon

Kardiovaskularni (KV) efekt rosiglitazonu se jevi ponékud
kontroverzni. V roce 2007 byla publikovdna zndma meta-
-analyza Nissena zahrnujici nékolik mensich studii s ro-
siglitazonem, kterd zjistila, Ze rosiglizaton zvy$uje riziko
infarktu myokardu (IM) (6). Byla také zaznamendana nesig-
nifikantni tendence ke zvyseni rizika KV mortality. Nicmé-
né, v roce 2009 byly zvefejnény vysledky studie RECORD
zahrnujici 4 447 diabetikt 2. typu, jeZ neprokazaly zvysené
riziko IM ¢ KV tmrti pti pouZiti tohoto léku, aviak bylo
dokumentované zvysené riziko srde¢niho selhani (7). Zmi-
nénd meta-analyza i samotnd studie RECORD byly nésled-
né z raznych pohledt analyzoviny (mnohymi kritizovany)
avroce 2010 FDA preskripci rosiglitazonu v USA ptechod-
né pozastavila. V témze roce Nissen také zvetejnil aktua-
lizovanou meta-analyzu, kterd zahrnula vice nez 35 000
diabetik lé¢enych rosiglitazonem (veetné ucastniku studie
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RECORD) a kter4 zvy$ené riziko IM potvrdila (8). Lék byl
stazen z trhu i v Evropé. Avsak v roce 2013 po reanalyze
studie RECORD byly restrikce FDA odvolany a rosiglitazon
se v USA opét na trh vratil (9). V Evropé preparaty, které by
ho obsahovaly, k dispozici nejsou.

Pioglitazon

Pioglitazon je na tom z pohledu KV rizika podstatné lépe.
Neékolik studii zjistilo, Ze jeho podavani omezilo progresi
tloustky intimy-medie spole¢né karotidy (10, 11), navodilo
regresi korondarni aterosklerézy (12, 13), snizilo riziko res-
ten6zy korondrniho stentu (14, 15), a také oddélilo vyvoj
ischemické choroby dolnich koncetin (16, 17). T#i vétsi kli-
nicka hodnoceni sledovala efekt pioglitazonu téz na vyskyt
KV ptihod.

Studie PROactive zahrnula 5 238 diabetiki 2. typu v sekun-
dérni prevenci a hodnotila u¢inek pioglitazonu viéi placebu
béhem asi ttiletého sledovani (18). Primarni slozeny end-
point, ktery zahrnoval celkovou mortalitu, nefatalni IM,
cévni mozkovou ptihodu (CMP), akutni korondrni syn-
drom, revaskularizace koronarnich a koncetinovych tepen
a amputace nad kotnikem, sice nebyl signifikantné sniZe-
ny, nicméné hlavni sekundérni endpoint zahrnujici pouze
celkovou mortalitu, nefatalni IM a CMP poklesl vyznamné,
atoo16 % (HR 0,84; p = 0,027) — viz Obr. 1. Subanalyza,
kter4 zahrnula jedince s predchozimi IM nebo CMP, do-
kumentovala v této populaci 28% redukci nasledného IM
a 47% redukci nasledné CMP (19).

Studie IRIS testovala hypotézu, zda lé¢ba pioglitazonem
snizi vyskyt rekurentnich KV ptihod (IM a CMP) u inzulin-
-rezistentnich jedinci bez diabetu s jiz prodélanou ische-

mickou CMP nebo tranzitorni ischemickou atakou (20).
Randomizovano bylo 3 876 pacientd, primarnim sledova-
nym cilem byl vznik fatdlni nebo nefatalni CMP, ¢ IM. V 1é-
¢ené skupiné doslo béhem pétiletého sledovani k vyznam-
né 24% redukci primérniho endpointu (HR 0,76; p = 0,007)
a signifikantni byl také méné ¢asty vyvoj diabetu (HR 0,48;
p < 0,001). Naslednd meta-analyza do té doby publikova-
nych studii s pioglitazonem zjistila 26% redukci hlavnich
KV ptihod na vrub této terapie (21).

Nedavno publikovani italskd studie TOSCA-IT zahrnula
3 041 diabetikt 2. typu nedostate¢né lé¢enych metformi-
nem, ktefi byli randomizovani k 1é¢bé pioglitazonem, nebo
derivatem sulfonylurey (22). Sledovani byli v praméru 5 let
a béhem této doby nebyl mezi obéma skupinami zazname-
nan signifikantni rozdil ve vyskytu primarniho sloZzeného
cile (celkové mortality, nefatalniho IM, CMP, ¢& urgentni
koronarni revaskularizace, HR 0,96; p = 0,79). Ve skupiné
lé¢ené pioglitazonem byl zjistén jen nizdi vyskyt perifer-
nich vaskuldrnich ptihod. Studie TOSCA-IT se ligila od vyse
uvedenych studii (PROactive a IRIS) pfedevsim tim, Ze se ji
ucastnili dominantné diabetici v primarni prevenci (pouze
11 % castnikdt mélo anamnézu KV onemocnéni) (2). Na-
vic primérnd dévka pioglitazonu byla pouze 23 mg denné.
Mnohymi je kritizovana za nékteré metodologické limita-
ce (nezaslepeny design, velky pocet pred¢asnych ukonceni
studie, nizky pocet KV ptihod, nizka pramérna dévka pio-
glitazonu, atd.).

Priznivy KV efekt pioglitazonu potvrzuji i vysledky né-
kterych observa¢nich studii. Analyza dat vice nez 62 000
diabetikd 2. typu z finskych, §védskych a britskych regis-
tra (European multidatabase cohort study) poukazala na
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MACE = umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatélni infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkova piihoda; prevzato z Dormandy JA, et al.
Secondary prevention of macrovascular events in patients with type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical
Trial In macroVascular Events): a randomised controlled trial. Lancet 2005 (18).
Obr. 1: Vliv pioglitazonu na vyskyt hlavnich kardiovaskularnich piihod (MACE) ve studii PROactive
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Tabulka 1: Vysledky studie PROactive s pioglitazonem a vysledky studii s glifloziny zamérenych primarné na kardiovaskularni piihody

. EMPA-REG DECLARE
PROactive (18) OUTCOME (29) CANVAS (30) TIMI 58 (31) VERTIS-CV (32)
testovany lék pioglitazon empagliflozin kanagliflozin dapagliflozin ertugliflozin
pocet Gcastnikl 5238 720 10142 17 160 8 246
pacienti s KVO 100 % 100 % 66 % 40 % 100 %
délka studie (roky) 2,9 3,1 2,4 4,2 3,0
MACE 0,84 0,86 0,86 0,93 0,97
(0,72-0,98) (0,74-0,99) (0,75-0,97) (0,84-1,03) (0,85-1,11)

amrti z KV pricin - e e 058 022

P (0,49-0,77) (0,72-1,06) (0,82-1,17) (0,77-1,11)
celkova mortalita 0,96 0,68 0,87 0,93 -

(0,78-1,18) (0,57-0,82) (0,74-1,01) (0,82-1,04)

hospvltéllzacg Qro 6% Vs 4% 0,65 0,67 0,73 0,70
srde¢ni selhani (0,50-0,85) (0,47-0,77) (0,61-0,88) (0,54-0,90)
hospitalizace pro ) 0,66 0,78 0,83 0,88
+ KV amrti (0,55-0,79) (0,6-0,91) (0,73-0,95) (0,75-1,03)
Rozdil mezi aktivné lé¢enou a placebovou skupinou v testovaném znaku je vyjadien relativnim rizikem a konfidenc¢nim intervalem, v pfipadé
statisticky vyznamného rozdilu je hodnota relativniho rizika uvedena tu¢né. U hospitalizaci pro srde¢ni selhani ve studii PROactive je uveden
procentualni vyskyt (Ié¢end versus placebova skupina). Studie mély rozdilné populace, design a nelze je pfimo srovnavat.
KVO = kardiovaskularni (KV) onemocnéni, MACE = imrti z KV pricin, nefatalni IM a CMP dohromady, IM = infarkt myokardu,
CMP = cévni mozkova pfihoda

nizsi celkovou i KV mortalitu u skupiny nemocnych léce-
nych pioglitazonem (23). Data z UK-based General Practice
Research Database od zhruba 27 500 nemocnych s diabe-
tem zjistila p#i kombinaci metforminu s pioglitazonem
snizeni celkové mortality i pokles hlavnich KV ptihod
(24). A také dalsi retrospektivni studie z britské databaze
(Clinical Practice Research Datalink) dolozila u nemocnych
s DM 2. typu lé¢enych pioglitazonem signifikantni pokles
vyskytu CMP ve srovnani s pacienty lé¢enymi jinymi anti-
diabetiky (25).

Z hlediska KV bezpe¢nosti miize byt neptijemnd retence
tekutin provazejici podavani TZD. Je déana periferni vazo-
dilataci a retenci natria. Pioglitazon nema negativni vliv na
systolickou funkci levé komory a diastolickou dysfunkdi je
schopen snad i zlepsit (2). Nicméné u predisponovanych
jedinct miZe retence tekutin zpusobit klinickou manifes-
taci srde¢niho selhdni. Neddvnd meta-analyza randomizo-
vanych klinickych studii s pioglitazonem, kter4 jeho sig-
nifikantni vliv na redukci hlavnich KV ptihod u diabetika
v sekundérni prevenci potvrdila, zroveii také dokumento-
vala zvy$ené riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhdni (26).
To by v8ak nemélo byt spojeno s vyssi KV umrtnosti, ¢i
zhor$enim echokardiografického nélezu (27). Riziko oto-
kit po TZD je zavislé na davce, zvysuje jej simultdnni lé¢ba
inzulinem a derivaty sulfonylurey (2). Naopak se sniZuje
pii soucasném podavani GLP-1 receptort a gliflozint a 1ze
jej nejlépe ovlivnit diuretiky plsobicimi v distdlnim tubu-
lu nefront (spironolakton, ¢i amilorid) (2, 28). Podavani
GLP-1 receptort a gliflozind muZe byt vyhodné také
z hlediska prevence vahového ptirastku, ktery s lé¢bou
TZD byva spojovan. Z dalsich neziddoucich uc¢inkd je tfeba

zminit zvy$ené riziko osteoporotickych fraktur zejména
u postmenopauzalnich Zen. Diskutovano je i zvy$ené riziko
karcinomu mocového méchyte pti dlouhodobém uzivani
pioglitazonu (1, 2).

Zavér

Pioglitazon patfi mezi antidiabetika, ktera jsou kromé gly-
kemické kontroly také schopnd pozitivné ovlivnit KV osud
nemocného s diabetem 2. typu, a to predevsim u jedinc
v sekundarni prevenci, kdy je redukce vyskytu hlavnich
KV ptihod porovnatelnd s efektem nékterych novéjsich
antidiabetik (nap#. gliflozint - viz Tabulka 1). Jeho puso-
beni je ddno ptiznivymi metabolickymi, protizdnétlivymi
a endotel-protektivnimi uc¢inky, které souvisi s poklesem
inzulinové rezistence. Pioglitazon oddaluje ptechod predia-
betu do diabetu, psobi také ptiznivé na vyvoj nealkoholo-
vé jaterni steat6zy/fibrézy, a ziejmé i pozitivné ovlivituje
chronické onemocnéni ledvin a kognitivni funkce diabeti-
ka. Nezadouci ucinky pioglitazonu jsou predvidatelné a lze
je minimalizovat respektovanim kontraindikaci, pozvolnou
titraci, optiméalnim ddvkovanim a monitoraci pacientt. V4-
hovy ptirastek a retenci tekutin 1ze pfiznivé ovlivnit kom-
binaci s nékterymi dal$imi antidiabetiky (metforminem,
glifloziny, ¢i agonisty GLP-1 receptort), jez mohou p¥inést
i dalsi pokles KV rizika. U pacienti se srde¢nim selhadnim je
lé¢ba pioglitazonem kontraindikovand. Vhodnym kandida-
tem je nemocny, u néhoz doposud pfevlada podil inzulinové
rezistence na rozvoji hyperglykémie, a ktery ma patrné také
dalsi projevy metabolického syndromu (1).

Podpoteno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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