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Editorial

Vazené a milé kolegyné,
vazeni a mili kolegové,

zijeme v komplikované dobé diky soucasné pandemii
koronavirem, kterd zasahuje do nejraznéjsich oblasti
naseho zivota. Jak vite, byli jsme nuceni z epidemiologic-
kych dawvodu zrusit jiz pfipravené sympozium Arteridlni
hypertenze, soucasné klinické trendy z 8. dubna 2020.
Jednalo by se jiz o XVIII. ro¢nik této akce potddané Ceskou
spole¢nosti pro hypertenzi. Mame sice ndhradni termin
23. &ervna, ale je nepravdépodobné, ze se podati tuto akci
v tomto ndhradnim terminu realizovat. Nastésti se podatilo
diky velmi dobré spolupréci s autorskym kolektivem vydat
»alespont® tradi¢ni monografii v podobé sborniku pfedna-
Sek ze sympozia a pevné vérim, ze tato knizka doputovala
jiz k tadé z Vas. Doufame, ze béhem podzimu bude situace
jiz stabilizovanéjsi a umozni organizaci jiz XXXVII. konferen-
ce v Ceském Krumlové (deadline pro zasilani abstrakt k ak-
tivni Gcasti je jiz 1. ¢ervna 2020!, viz www.hypertension.cz)
& konference CSAT v Brné (3.-5. prosince).

V souvislosti se sou¢asnou pandemii zpiisobenou koronavi-
rovou infekci (COVID-19) se v médiich objevuji nejriznéjsi
spekulace a dohady o zvyseném riziku osob s hypertenzi
a dokonce i o zvy$eném riziku nékterych typ antihyper-
tenzni lé¢by ve vztahu ke koronavirové infekci. Tyto spe-
kulace a myty se budu snazit vyvratit ve svém stru¢ném
sopisech véetné odbornych stanovisek Evropské spoleé-
nosti pro hypertenzi (European Society of Hypertension,
www.eshonline.org) a Evropské kardiologické spole¢nosti
(European Society of Cardiology, www.escardio.org). Poku-
sim se stru¢né zrekapitulovat problematiku a stru¢né for-
vetejnosti. Nadale bychom se méli #idit v 1é¢bé hypertenze
narodnimi ¢i evropskymi doporu¢enimi a antihypertenzni
léky bezdivodné nevysazovat. Uvadéné zavéry jsou samo-
ziejmé platné k datu jejich prezentace a jisté se mohou mé-
nit diky explozivnimu vyvoji daldich poznatkd v souc¢asné
éfe pandemie.

Samoziejmé se ale v prvém ¢isle naseho ¢asopisu vénuje-
me i dal$im problematikdm. Pt¥indsime prakticky ptehled
vhodnych indikaci pro podrobné vysetfeni pacientd ve
specializovanych Centrech pro hypertenzi. Tento text pro
praktické 1ékate i specialisty m4 za cil zefektivnit pfistupy
k témto mnohdy komplikovanym a ekonomicky naro¢nym
vySettenim.

Pfin4d$ime rovnéz komentaf k pouzivani diuretik ve fixnich
kombinacich antihypertenziv ¢i k postaveni betablokato-
rit u nemocnych s chronickou obstrukéni plicni chorobou.
Maloktera skupina 1éka zaziva tak prudky klinicky rozmach
jako SGLT-2 inhibitory. P¥ind$ime proto pfehlednou meta-
analyzu u¢inku gliflozint v primérni a sekundarni prevenci
KV ptihod a renalnich komplikaci.

Nepochybné klinicky dulezity je i text zaloZeny na publi-
kovaném konsensu odborniki Evropské spole¢nosti pro
aterosklerézu o vybranych nezidoucich ,nesvalovych®
ucincich statindt ve vztahu k diabetes mellitus, kognitiv-
nim, rendlnim a hepatédlnim funkcim, krvacivym mozko-
vym ptihoddm a katarakté. Ukazuje se, Ze naprostd vétsina
nezddoucich ué¢inka statint je vzdcnd a nezavazna. Bio-
chemicky u¢inek statind na vznik DM miZe existovat, ale
nema zfejmy klinicky korelat. Vyhody statinii u diabetika
vyrazné pfevazuji.

Vsimame si i otdzky spravného nacasovani prevence
aterosklerézy u Zen v menopauze a ptinisime vysledky
studie EVOPACS s evolocumabem u akutnich korondrnich
syndromd.

Tradi¢né uvadime i nékteré zpravy a aktuality z Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi & Ceské spole¢nosti pro ateroskle-
r6zu (zpravy z probéhlych konferenci, laudatia k Zivotnim
jubileim).

Na zavér mi dovolte podékovat véem autorim za velmi
dobrou spolupraci a agentute TARGET-MD za spolupraci
s flexibilnim zpracovanim textd.

Jménem redakéni rady pieji ptijemné chvile stravené nad
strankami naseho ¢asopisu a budeme se tésit na setkani
s Vami na nadchézejici 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 EVOPACS: Evolocumab v ¢asné redukci hladin
LDL-cholesterolu u pacientti s akutnim koronarnim
syndromem

doc. MUDr. David Karasek, Ph.D.
III. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd LF UP a FN Olomouc

Abstrakt:

Randomizovand, placebem kontrolovana studie EVOPACS hodnotila d¢innost a bezpelnost inhibitoru proprotein
konvertdzy subtilisin kexin 9, evolocumabu na snizeni LDL-cholesterolu (LDL-c) u pacientt hospitalizovanych pro akutni
korondrni syndrom (AKS). Véasné zahdjeni evolocumabu spolu s vysoce intenzivni statinovou terapii bylo dobte tolerovano
a mélo za nasledek podstatné snizeni hladin LDL-cholesterolu a rychlé dosazeni jeho doporucenych cilovych hodnot.
Vysledky této studie byly bezprostfedné zahrnuty do novych ESC/EAS doporuéeni pro 1é¢bu dyslipidémie u nemocnych
s AKS.

Klicova slova: evolocumab; akutni korondrni syndrom; LDL-cholesterol; PCSK9 inhibitory

Abstract:

The EVOPACS randomized, placebo-controlled trial assessed the LDL-cholesterol (LDL-c) lowering efficacy and safety of
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor evolocumab in patients hospitalized for acute coronary syndrome
(ACS). Early initiation of evolocumab along with high-intensity statin therapy was well tolerated and resulted in sub-
stantial reduction in LDL-c levels and rapid attainment of its recommended treatment targets. Results of this study was

immediately included in the new ESC/EAS guidelines for the treatment of dyslipidemia in the patients with ACS.
Key words: evolocumab; acute coronary syndrome; LDL-cholesterol; PCSK9 inhibitors

Uvod

Jiz studie PROVE IT-TIMI 22 prokéizala, Ze intenzivni
redukce LDL-cholesterolu (LDL-c) pomoci vysokych davek
statintt (80 mg atorvastatinu denné) je u nemocnych
s akutnim korondrnim syndromem (AKS) ve srovnani se
standardni 1é¢bou (40 mg pravastatinu denné) provdzena
vyznamnou redukci hlavnich kardiovaskularnich (KV)
ptihod (1). N4sledna analyza zjistila, Ze signifikantni pokles
¢etnosti primarniho sledovaného cile (Amrti z jakychkoli
pticin, nefatalni infarkt myokardu (IM), nefatalni ische-
micka cévni mozkova ptihoda, nestabilni angina pectoris
vyzadujici hospitalizaci nebo revaskularizace providéna
nejméné 30 dni po randomizaci) byla patrna jiz béhem
prvnich 30 dnii intenzivni statinové terapie a tento efekt
mél pak dlouhodobé trvani (2). Predpoklada se, ze kromé
hypolipidemického piisobeni se zejména v prvnich dnech
projevily i daldi ucinky statind, jez ptispély ke stabilizaci
aterosklerotického platu. Proto je podavani jejich vysokych
dévek doporuceno u nemocnych s AKS jiz kritce po
ptijeti k hospitalizaci, bez ohledu na vstupni hodnoty
LDL-cholesterolu (3).

Inhibitory proprotein konvertdzy subtilisin kexin - 9
(PCSK-9) jsou schopny po ptidani ke stavajici lé¢bé statiny
snizit hladinu LDL-c o dalgich zhruba 50 % a umozni tak
dosdhnout jeho cilovych hodnot mnohem vét§imu poctu
jedinct (4, 5). Studie EVOPACS vychazela z predpokladu, Ze

véasné podani PCSK-9 inhibitoru evolocumabu u pacient
s AKS povede k rychlejsimu a vyznamnéj$imu sniZeni
LDL-c, a tak ve srovnani s lé¢bou samotnymi statiny dojde
béhem kritké doby k dosaZeni cilovych hodnot LDL-c
u vétsiho poc¢tu nemocnych (6).

Design, metodologie studie

Do studie byli zatazeni pacienti s AKS (do 24 h od vzniku
v p¥ipadé IM s elevaci ST useku (STEMI) - 37 %, do 72 h
v ptipadé ostatnich forem AKS - 63 %), pokud byla hladina
jejich LDL-c: > 3,2 mmol/l u statin-naivnich jedinct (78,2 %);
> 2,3 mmol/l u jedinct lé¢enych nizkou az sttedni davkou
statinu (11,4 %); a > 1,8 mmol/l ujedinct lé¢enych vysokou
dévkou statinu (10,4 %) (6). Randomizovano bylo celkem
308 nemocnych. Vsichni byli 1é¢eni 40 mg atorvastatinu
denné, ucastnici v aktivni vétvi (n = 155) dostavali 420 mg
evolocumabu s.c. jednou za 4 tydny, pacienti v kontrolni
skupiné (n = 153) aplikovali placebo. Lé¢ba trvala 8 tydna.
Primdrnim cilem byla procentudlni zména hladiny
LDL-c po 8 tydnech v porovnani s hodnotou na za¢atku
studie. Mezi daldi sledované parametry pattily zmény
zanétlivych ukazateld: high-sensitivity ~C-reaktivniho
proteinu, interleukinu-1f a interleukinu-6. Jednalo se
tedy o randomizovanou, dvojité zaslepenou a placebem
kontrolovanou prospektivni studii.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Komentae ke klinickym studiim

Vysledky studie

V aktivné lé¢ené vétvi doslo k signifikantné vétsimu poklesu
hladiny LDL-c (v praméru o 40,7 %, tzn. o 1,43 mmol/])
ve srovndni s placebovou vétvi — viz Obr. 1. P#i kombinaci
evolocumab + atorvastatin bylo tak v 8. tydnu dosaZeno
hodnoty LDL-c < 1,8 mmol/l u 95,7 % pacientq, zatimco
ve skupiné léfené samotnym atorvastatinem pouze
u 37,6 % jedinct. Evolocumab vedl ve srovnani s placebem
také k signifikantné vétsi redukci celkového cholesterolu,
apolipoproteinu B, non-HDL-cholesterolu, triglycerida a ke
zvy$eni HDL-cholesterolu. Zmény v zdnétlivych ukazatelich

¢ ostatnich parametrech nebyly statisticky vyznamné.
Stejné tak se signifikantné nelisil vyskyt nezadoucich
u¢ink mezi aktivné lé¢enou a placebovou skupinou. Podle
autordt vysledky studie ukazuji, Ze podani evolocumabu
béhem hospitalizace pro AKS bylo dobte tolerované abéhem
kratké doby vedlo k dosazeni (v té dobé doporucovanych)
cilovych hodnot LDL-c (< 1,8 mmol/l) u vice nez 95 %
nemocnych. Pokud vezmeme do vahy soucasnou cilovou
hodnotu LDL-c pro jedince s velmi vysokym KV rizikem
(< 1,4 mmol/l), tak té bylo kombinovanou lé¢bou dosazeno
u vice nez 90 % ucastnika studie (7).

A) LDL-c Levels Over Time

4 —
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Obr. 1: Vyvoj hladin (A) a procentualni zména (B) LDL-cholesterolu pfi |é¢bé evolocumabem nebo placebem ve studii EVOPACS (6)
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Komentare ke klinickym studiim

Komentar ke studii

Efekt PCSK-9 inhibitort na vyznamnou redukci hlavnich
KV ptihod byl prokiazan jak u nemocnych se stabilnim
aterosklerotickym KV onemocnénim ve studii FOURIER
s evolocumabem (8), tak u pacientd s anamnézou AKS
(9), kdy ve studii ODYSSEY OUTCOMES bylo podéavani
alirocumabu spojeno dokonce s poklesem celkové mortality
nemocnych (10). U téchto vysoce rizikovych jedinct byla
lé¢ba alirocumabem nasazena v praméru 2,6 mésice od
prodélaného AKS. V klinickém hodnoceni FOURIER mohla
byt zahdjena nejméné mésic po prodélaném IM (v priméru
to bylo asi 3,4 roku), nicméné véasné podani evolocumabu
(< 2roky) bylo spojeno s vétsim efektem naredukcinaslednych
KV ptihod (11). Také je znadmo, ze ¢im nizsiho poklesu LDL-c
bylo ptilécbé evolocumabem dosaZeno, tim vétsi redukce KV
ptihod bylo dosazeno (12). D4 se tak pfedpokladat, ze ¢im
dtive a vice dojde u nemocnych s AKS k vyznamné redukce
hladin LDL-c, tim dfive a vice poklesne jejich KV riziko. To
podporuji i vysledky statinovych studii (1, 13).

Studie EVOPACS efekt ¢asného podani evolocumabu na
vyskyt rekurentnich KV ptihod primarné nehodnotila,
na to trvala p#ili§ kratce. Pfesto jsou jeji vysledky dulezité
a odrazily se také v recentnich ESC/EAS doporucenich pro
lé¢bu dyslipidémie z roku 2019 (3). U nemocnych s AKS
je doporuceno co nejdfive (uz v nemocnici) zahdjit lé¢bu
vysokou déavkou statinu bez ohledu na inicidlni hladinu
LDL-c. Za 4-6 tydnu ji zkontrolovat, a pokud nedojde
k dosazeni cilovych hodnot m4 se ptidat ezetimib. Pokud
za dal$ich 4-6 tydnd nemocny s maximélné tolerovanou
davkou statinu spolu s ezetimibem nadile nedosahuje
cilovych hodnot LDL-c, je doporu¢eno zahéjit 1é¢bu PCSK-9
inhibitorem. Novinkou reflektuyjici vysledky studie EVOPACS
je, ze u pacientt, ktefi jiz byli 1é¢eni kombinaci maximalné
tolerované davky statinu s ezetimibem, a u nichZ nebylo
pii ptijeti pro AKS dosazeno touto terapii cilovych hodnot
LDL-c, by mélo byt podavani PCSK-9 inhibitoru zvazeno jiz
béhem stavajici hospitalizace (3). Smyslem tedy je tuto lé¢bu
neodklddat a dosdhnout co nejdiive cilovych hodnot pro

LDL-c (pro jedince po AKS < 1,4 mmol/l). V praxi budeme
samoztejmé limitovani omezenim pro dhradu z prost¥edka
vefejného zdravotniho pojisténi. Nicméné pokud nemocny
s AKS bude na kombinaci vysoce intenzivni 1é¢by statinem
a ezetimibem a bude mit vstupni hodnotu LDL-c > 3 mmol/],
lze zvazit terapii PCSK-9 inhibitorem jiz béhem hospitalizace
iza soucasnych podminek (14).

U statintt se vysvétluje ¢ast jejich pozitivniho efektu na
stabilizaci aterosklerotického platu (kromé hypolipidemického
ud¢inku) také pomoci pleiotropniho, zejména protizanétlivého
pusobeni (2, 15). Studie EVOPACS ¢asny protizanétlivy
u¢inek evolocumabu neprokizala. Taktéz mensi studie
s alirocumabem VCU-AlirocRT, kterd hodnotila jeho podéni
upacienttis IM bez elevaci ST useku (NSTEMI) béhem prvnich
14 dnu, nezaregistrovala signifikantni ovlivnéni markert
z&nétu (16). Zda se tedy, ze alesponi z kratkodobého pohledu
PCSK-9 inhibitory nad rdmec statint zanét neovlivni. Proto
je pro dosazeni maximélniho efektu dtlezité jejich soubézné
podavani. Je také zajimavé, ze ve studii EVOPACS bylo
dosazeno relativné vétsi redukce LDL-c pomoci evolocumabu
u jedinct, kteii pred AKS jiz byli 1é¢eni statiny. Ziejmé se
v tomto pifpadé efekt inhibice PCSK-9 muZe vice projevit.
Rada predchozich studii popsala zvysenou produkci PCSK-9,
jez byla indukovand pfedchozi statinovou terapii (4, 5). Dalsi
proménné jako vék, pohlavi, ¢ typ AKS na hypolipidemicky
ucinek evolocumabu vliv nemély (6, 7).

Zaveér

Studie EVOPACS ukazala, ze podani evolocumabu spolu
s intenzivni lé¢bou statiny u nemocnych s AKS jiz béhem
hospitalizace je velmi dobte tolerované a vede rychle
k podstatné redukci LDL-c. Jiz béhem 8 tydnd umozni
dosazeni soucasnych cilovych hladin LDL-c u vice nez 90 %
pacientdl, ¢imZ vyznamné sniZi jejich vysoké rezidudlni KV
riziko. Vysledky této studie reflektuji i aktudlni ESC/EAS
doporuceni pro 1é¢bu dyslipidémie z roku 2019.

Podpoteno MZ CR - RVO (ENOL, 00098892)
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Komentae ke klinickym studiim

Aktualni klinicka data o vybranych nezadoucich ucincich
statinu: diabetes mellitus, kognitivni, renalni a hepatalni
funkce, krvacivé mozkové prihody a katarakta.
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Souhrn

P¥inos inhibitort 3-methyl 3-glutaryl CoA reduktazy (statind) je ¥adové vyssi nez jejich nezddouci u¢inky. Ty jsou velice
vzacné a v naprosté vétsiné nezavazné, tedy neohrozuji Zivot ani zdravi pacient. Nejvice nezddoucim tGc¢inkem je, kdyz
vysoce rizikovy pacient statiny zbyte¢né neuzivd. Komentat v této prici se zabyva klinickymi doporu¢enimi mezinarod-
nich odbornika Evropské spole¢nosti pro aterosklerdzu, zaméfenymi na mozné nezidouci t¢inky statinii v oblasti diabetes
mellitus, kognitivnich, renalnich a hepatalnich funkci, krvacivych mozkovych ptihod a katarakty. Zamétuje se na praktic-

kou stranku téchto doporuceni.
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mezindrodni doporuceni

Uvod

Inhibitory 3-methyl 3-glutaryl CoA reduktdzy (statiny)
a 1é¢bé aterosklerotického postizeni. Vzhledem k tomu, Ze
statiny jsou nyni podadvany ohromnému mnozstvi pacientii
a tento pocet by v dohledné dobé mohl dosdhnout az jedné
miliardy (1), je jasné, Ze i absolutni pocet jinak vzacnych
nezddoucich u¢inka a povédomi o nich bude vys$si. Navic
se s narustem lé¢by s pacienty lécenymi statiny setkavaji
Castéji i 1ékati ruznych odbornosti, kteti jsou ¢asto vysta-
veni zkratkovitym informacim vedoucim k nepodlozené-
mu vysazovani téchto lékd. I pro negativni medidlni zpravy
neodbornych periodik dochdzi k tomu, Ze pacienti, kterym
tato 1é¢ba muze zachranit a zkvalitnit Zivot, statiny bez
opodstatnéni vysazuji a to se zdvaznymi nésledky — zvyse-
nim umrtnosti na srde¢ni infarkty (2). Jedna z kvalitnich
odbornych doporuceni zaméfend na nékteré diskutované
nezadouci t¢inky statint (mimo se statiny asociované myo-
patie) vysla jiz v roce 2018 (3). Povazujeme v3ak za dilezité
jeinynistru¢né okomentovat a navazat na doporuceni Ces-
ké a Slovenské spole¢nosti pro aterosklerézu z roku 2016
(4). Jednim z davodu je jiz zminény fakt, Ze se zabyvala
predevsim nesvalovymi nezddoucimi u¢inky statind, které
nejsou ptili§ probirdny. Jsou pékné a ¢tivé napsana véetné
stru¢ného a vystizného shrnuti dané problematiky na konci
kazdé podkapitoly, maji 14 stran, 136 citaci a podilelo se na

nich 27 autor z riznych zemi. Struktura je pfiblizné stejnd
u vech kapitol: uvedeni patofyziologickych mechanism,
Kklinické studie, stru¢né shrnuti (,Take home messages®).
N43§ komentat jednotlivych nezddoucich uc¢inka se sklada
ze t¥i ¢asti. Zaéneme prekladem konce kazdé podkapito-
ly, tedy ,Take home message®, nasledovat bude nas krat-
ky komentdt a kazdou podkapitolu se pokusime ukonéit
kratkou informaci pro pacienty nebo lékate, kteti se danou
problematikou podrobnéji nezabyvaji. Naptiklad patofy-
ziologické uvahy jsou zajimavé, ale pfevdzné nepotvrzené
a spiSe hovoti proti nezddoucim G¢inkd statind (s vyjim-
kou diabetes mellitus), proto jsme se jimi z hlediska tohoto
praktického komentafe nezabyvali. V nékterych mistech
si naopak dovolime upozornit na dvé oblasti, které by si
zaslouzily vétsi pozornost. Jedna se o presnéjsi rozliseni,
zda se jedna o pouze nizky LDL cholesterol a jeho asociaci
s danym vedlej$im tc¢inkem ¢i skuteénou asociaci s 1é¢by
statiny (tyka se naptiklad krvacivych mozkovych ptihod);
s nastupujici 1é¢bou novymi velmi a¢innymi hypolipide-
miky, inhibitory proprotein konvertazy subtilisin kexin 9
(iPCSK9) je i tato oblast dilezita. Asi nejvétsi pozornost
bychom pak vénovali doplnéni informace o ledvinném po-
stizeni. V Tabulce 1, kterou jsme upravili dle citace z pt-
vodniho origindlu (5), jsme uvedli pro zdkladni p¥ehled né-
které dulezité vlastnosti u nds dostupnych ¢i potencidlné
dostupnych statint.
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Komentare ke klinickym studiim

Tabulka 1: Vybrané vlastnosti vybranych statinG

Simvastatin Atorvastatin Fluvastatin Rosuvastatin Pravastatin*
Klesajici lipofilita
(Stoupajici hydrofilita)
80
Denni dévka (mg) 10-40 10-80 (retardovana 10-40 10-40
forma)
U¢inek stredni silny slabsi silny slabsi
Degradace jatry vysoka vysoka vysoka vysoka nizka
Exkrece ledvinami (%) 13 <5 6 10 20
Metabolizace CYP 450 3A4 (2C8, 2D6) 3A4 (2C8) 2C9 2C9 (2C19) (3A4)
Polocas (hodiny) 2-5 7-20 1-3 20 1-3
*V dobé pripravy této publikace v Ceské republice neni dostupny
Statiny a diabetes mellitus (DM) Kognitivni funkce

« Lécba statiny je spojena s mirné zvysenym rizikem nové
vzniklého DM, jedn4 se o p¥iblizné jeden ptipad z 1 000
pacientt lé¢enych statiny jeden rok; ve stejném obdobi
ale tato lé¢ba zabrani péti novym kardiovaskularnim pti-
hodam.

+ Lidé s metabolickym syndromem nebo prediabetem maji
riziko vzniku DM pii 1é¢bé statiny vyssi, ale tyka se to
pfedevsim pacientll s témito charakteristikami, v¢etné
osob statiny nelécenych.

+ Ve vétsiné studii byla diagnéza DM stanovena laborator-
nim néalezem glykovaného hemoglobinu (HbAlc) > 6,5
mmol/mol, a to bez dalsich klinickych ptiznaka. Zda je
tento faktor skute¢né spojen s nepiiznivym klinickym
vyvojem, musi byt ovéfeno v dlouhodobych prospektiv-
nich studiich.

« Pacienti by méli byt ujidténi, Ze vyhody statint v preven-
ci kardiovaskuldrnich onemocnéni daleko pfevazuji nad
potencidlnim rizikem vy$si plazmatické glykémie a jesté
vice uklidnéni, pokud byla zachycena pouze zvy3end kon-
centrace HbAlc.

Komentar

DM je jedind oblast z uvedenych (kromé myopatii), kde byl
pomérné spolehlivé prokazan vedlejsi u¢inek statind, a to
zfejmé skupinovy, i kdyZ uréité rozdily popsany jsou — s vyssi
lipofilitou (Tabulka 1) stoupa riziko DM s vyjimkou rosuva-
statinu, ktery, a¢ malo lipofilni, je s DM vyznamné asociovan,
zfejmé pro velmi u¢inny pranik do bunék. Zasadni je odliso-
vat biochemicky a skute¢ny klinicky efekt. Ptiznivé ucinky
statint drtivé pfevysuji (zduraziiujeme potencialni) riziko
zvysené glykémie ¢i glykovaného hemoglobinu u velmi rizi-
kovych pacienti s poruchou latkové vymény sacharidi.
Struéna zavérecna informace: Pokud pacientovi (bude
to nejcastéji ta & ten s metabolickym syndromem), za¢ne
pii l1é¢bé statiny stoupat glykémie, ptipadné glykovany he-
moglobin, je zdsadni zdiraznit reZimova opatfeni véetné
redukce vahy, vhodné diety, pohybové aktivity a naptiklad
i zvazit doplnéni ¢i navyseni lé¢by metforminem. Statin
neni vhodné vysazovat ani jeho dédvku snizovat.

+ Lécba statiny nema neptiznivy vliv na kognitivni funkce.

« Ptivelmi nizkych hladindch LDL cholesterolu dosazenych
kombinaci statinu s ezetimibem nebo s iPCSK9, nebyly
nalezeny zadné znamky sniZeni kognitivnich funkeci.

« Ani Mendelidnské randomizované studie (rozsahlé po-
pula¢ni studie vlivu genetickych variant na vyskyt one-
mocnéni, které do zna¢né miry substituuji randomizo-
vané klinické studie) neprokazaly nep#iznivy vliv variant
PCSK9 a HMGR (napodobuji 1é¢bu statiny a iPCSK9) na
riziko Alzheimerovy choroby, vaskularni demence, jaké-
koli demence nebo Parkinsonovy choroby.

Komentaf

Pro tuto asociaci jsou k dispozici naprosto nejslabsi argu-
menty a jednd se o spolehlivymi daty nejméné podlozZe-
nou oblast. Panika nastala v zdsadé na zdkladé jediné ob-
serva¢ni studie (6), navic zaméfené na celkovy cholesterol,
a i kdyz se jedna o matku vSech epidemiologickych studii,
tedy tu z Framinghamu, nejsou tato data pro 1é¢bu statiny
u rizikovych osob viibec relevantni. Viechny ostatni studie,
véetné statinovych, byly bud neutralni, nebo dokonce pro-
kézaly mirné pfiznivy uc¢inek statini.

Struéna zavéreéna informace: Mate-li pocit, Ze se vage
pamét nebo pamét vasich pacientd zhor$uje, jisté statiny
nevysazujte ani nesnizujte davku. Navstivte ptislusného
odbornika v této oblasti ¢ k nému vaseho pacienta refe-
rujte. Také je vhodné se zamétit na moznost vaskularni
demence, tedy kontrolu krevniho tlaku, proaterogenniho
lipidogramu, u stargich pacient s DM ptili§ agresivné léce-
nych pak vyloutit opakované hypoglykémie.

Renalni funkce

« Lécba statiny neni spojena s klinicky vyznamnym zhor-
$enim funkce ledvin (viz Komentar).

+ Je vhodné zvazit snizeni velmi intenzivni terapie vysoce
udinnym statiny u pacientii se zavaznou poruchou funkce
ledvin dle aktudlnich hodnot glomeruldrni filtrace (GFR).

+ Ochranny u¢inek statinii na ledviny nelze vyloutit, ale je
tfeba ho potvrdit spolehlivym klinickym vyzkumem.

9 —
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Komentae ke klinickym studiim

Komentai

Statiny se ¢aste¢né vylucuji ledvinami, a to je nutné brat
v potaz v ptipadné redukci jejich davky. P¥imé pusobeni
statin® na ledviny je dle vétsiny studii pfevazné piiznivé,
i kdyz zatim spolehlivé neprokizané. Uréitou vyjimkou
je studie PLANET (7), ve které byl pozorovan nezidouci
ucinek rosuvastatinu v dédvce 40 mg (ve srovnani s atorva-
statinem 80 mg ale i s rosuvastatinem 10 mg) na pokles
renélnich funkci u pacientt s proteinurii diabetického i ne-
diabetického ptivodu. Uviddime co nejptesnéjsi pieklad od-
povidajici €4sti této prace: , U pacientd, kterym byl podavan
rosuvastatin v davce 40 mg, se vylu¢ovani bilkovin v mo¢i
vyznamné nelisilo od vychozi hodnoty, ale doglo k signifi-
kantnimu sniZeni glomeruldrni filtrace oproti vychozimu
stavu a zdvojndsobeni sérového kreatininu; vyskyt akut-
niho selhdni ledvin byl v této skupiné také ¢astéjsi. A¢koli
studie nebyla zaméfena na p¥imé srovndni obou statindg,
vysledky studii PLANET I a II naznacuji, Ze atorvastatin
a rosuvastatin maji odli$né renélni profily u pacientt s pro-
teinurii, zatimco u¢inky na lipidy jsou podobné, s mirné
vét$im uc¢inkem na rosuvastatinu 40 mg neZ atorvastati-
nu 80 mg...“. Toto je v komentovanych doporucenich zcela
opominuto a je pomérné vagné napsano: ,, ... Je zvazovan
i fakt, Zze statiny mohou mit potencidlni renoprotektivni
uc¢inky nebo dokonce zpomalit progresi chronického renal-
niho selhéni...“ Nasledné je citovano nékolik studii véetné
PLANET, ktera ale ukazuje néco jiného (zde citace pod &is-
lem 94).

Stru¢na zavérecna informace: U pacientd s pro-
teinurii budte opatrni s lé¢bou rosuvastatinem v davce
40 mg. U vyrazné sniZzené rendlni funkce (stadium 3-4,
tedy GFR mensi nez 60-30 ml/s) skute¢né zvazit nutnost
maximaélnich davek atorvastatinu (80 mg) ¢i rosuvastatinu
(40 mg), spise se spokojit s davkami polovi¢nimi a doplnit
je ezetimibem.

Jaterni funkce

+ Mirné, asymptomatické a izolované zvyseni ALT pti 1é¢-
bé statinem neni klinicky zavazné. U pacientd s mirnym
zvy$enim ALT v disledku steat6zy nebo nealkoholické
steatosy/steatohepatitidy, statinovd terapie tento stav
nezhorsuje.

+ Klinicky zavaZzné poskozeni jater pti 1é¢bé statiny je vel-
mi vzacné a ztejmé se v tomto pripadé jedna o skupinovy
ucinek statind.

+ Pravidelné sledovani jaternich enzymu p#i 1é¢bé statiny
neni odivodnéné.

« Jaterni enzymy by mély byt méteny pouze u (vzacnych
piipadil) osob, které jevi ptiznaky hepatotoxicity.

Komentai

Pomérné ¢asto diskutovany az sporny bod. Tato komplika-
ce 1é¢by statiny je skute¢né velmi vzacn4, ale existuje. Defi-
nitivni nedoporuéeni kontroly jaternich testi je na zakladé
dostupnych studii logické, v doporucenich jsou uvidény
i rozsdhlé postmarketingové studie, kde bylo skute¢né mi-
nimum z4vaznych nezadoucich u¢ink. Z tohoto pohledu je
ohledné hepatotoxicity hned na za¢atku podkapitoly sprav-
né uvedena zasadni informace o DILI - (drugs induced li-
ver injury), kdy i u statintd jsou popsané nezadouci ucinky
minimalni, ale u jednotlivych pacientt jistotu neméame (8).
Navic, uvadéné klinické pfiznaky jako hlavni davod k méte-

ni jaternich enzymi jsou velmi nespecifické a u zjevné ikte-
rického pacienta jiz muZe byt pozdé. Mozné v¢asné nasaze-
ni imunosupresiv (v pfipadé statin se v naprosté vétsiné
piipadi jednd o autimunni postiZeni jater indukované 1éky)
muZe totiz vyrazné pomoci, i kdyz zcela spolehlivd data na
to nemame; je pravda, Ze se stale jednd o pomérné vzacné
postiZeni.

Strucna zavéreéna informace: Jaterni testy neni dle
doporu¢eni nutné kontrolovat, ale zvazme u pacientil
s vy$$§im piijmem alkoholu, uZivajicich naptiklad i nara-
zové léky s potencidlni hepatotoxicitou (paracetamol),
u pacientt s nespecifickymi déletrvajicimi ,virovymi“ ob-
tizemi (inava, nevykonnost). Dle zkuSenosti autora se
jednd nejc¢astéji o atorvastatin a mechanismus autoimun-
niho pogkozeni, nicméné atorvastatin je poddvan nejéastéji
a teoreticky toto miiZe nastat u kteréhokoliv statinu. Zcela
pragmaticky divod, pro¢ méfit jaterni enzymy i pfes ne-
doporuceni, je jejich nizka cena a nabér p#i bézné kontrole
lipidogramu, tedy nezatéZujici pacienta.

Krvacivé mozkové prihody

« Lécba statiny snizuje riziko prvni nebo opakované ische-
mické cévni mozkové ptihody o 15-35 % na 1 mmol/l
poklesu LDL cholesterolu.

« Zatimco ve studii SPARCL (Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels), pti 1é¢bé
atorvastatinem 80 mg doslo k mirnému narastu vysky-
tu krvacivych mozkovych ptihod u pacient s ptedchozi
ischemickou mozkovou ptihodou (9), nicméné tento na-
lez i ve spojitosti s poklesem LDL cholesterolu jiz nebyl
potvrzen v zadné z dal$i randomizovanych, prospektiv-
nich/kohortovych & case-control klinickych studii zamé-
tenych na cévni mozkové ptihody.

+ U pacientdl s anamnézou ischemické cévni mozkové pti-
hody neni indikovana zména p¥i terapii statiny.

Komentaf

Zde je skute¢né dilezité rozliSeni nizkého (LDL) choleste-
rolu a lé¢by statiny. Krvacivé mozkové ptihody byly témér
vyhradné spojeny s nizsim cholesterolem a byly velmi vzac-
né. Jedinou vyjimkou byla zminéna studie SPARCL, kde do-
$lo k mirnému vzestupu krvacivych mozkovych ptihod p#i
1é¢bé vysokou davkou vysoce t¢inného statinu u pacient
po ischemické cévni mozkové ptihodé. Nicméné nésledné
ani v interven¢nich studiich s iPCSK9 vzestup krvacivych
mozkovych ptihod popsan nebyl (10).

Struéna zavéreéna informace: Naprosto zdsadni je pa-
cienty s ischemickou cévni ptihodou lé¢it maximalni to-
lerovanou davkou vysoce u¢innych statint (atorvastatin
80 mg nebo rosuvastatin 40 mg), pfipadné kombino-
vat s ezetimibem k dosaZeni velmi nizkych koncentraci
LDL cholesteroly, a to niz$ich nez 1,4 mmol/] (ptipadné do-
sdhnout alespoii 50 % poklesu LDL), dle poslednich dopo-
ruceni v oblasti prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni
(11). Drtiveé prevazuje prospéch této lé¢by nad velmi malym
a hypotetickym rizikem.

Katarakta

« Lécba statiny neni spojena s vyvojem katarakty.

+ Neni indikovana zddna zména v prevenci aterosklerotic-
kych kardiovaskuldrnich onemocnéni u pacientt s kata-
raktou.
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Komentar

Zde je podobna situace jako u kognitivnich funkci, spise
piiznivy efekt statint na kataraktu a naprosto nepodloze-
né, hypotetické avahy o moznosti katarakty p#i 1é¢bé sta-
tiny na podkladé subanalyz nékterych studii, u &¢asti studii
byl dokonce pozorovan ptiznivy efekt podavani statin na
prevenci katarakty.

Strucna zavérecna informace: Pfi pfitomnosti katarak-
ty ¢i pti podezteni na ni statiny urcité nevysazovat, nesni-
Zovat jejich davky. Nicméné se zatim se autor tohoto ko-
mentére s dotazy na toto téma nesetkal.

Celkové shrnuti

Chceme opét zduraznit, ze hlavni obranou proti nedo-
state¢né ¢i naopak nevyhovujici 1é¢bé statiny je pouceny
pacient. Naprostd vét$ina vedlejsich u¢inka statini je
vzacna a nezdvazna. V zdsadé prokazany je ,biochemicky”
ucinek statin® na vznik DM, nicméné bez klinického kore-

latu; naopak 1é¢ba statiny v této rizikové populaci p¥inasi
vyrazny prospéch prevenci skute¢nych kardiovaskular-
nich pi#ihod aterosklerotického pivodu. Asociace statin
s poklesem kognitivnich funkci, hepatilniho postiZeni,
s hemorhagickym mozkovymi ptihodami a s kataraktou
jsou klinicky irelevantni ¢i spiSe neexistuji. Jedinou vy-
jimkou, na kterou bychom chtéli v tomto ¢lanku mimo
ramec prostého popisu téchto doporuceni upozornit, je
mozny neptiznivy téinek vysoké davky rosuvastatinu
(40 mg) narenalni funkce u pacientt s proteinurii. Mirnou
kontroverzi zistavd nutnost méfeni jaternich testd pti
lé¢bé statiny; vétsina autorit toto nedoporucuje. I kdyz je
tfeba na nezadouci u¢inky statin myslet, tak jako u viech
1éku, stéle se z hlediska zadoucich i neZzadoucich u¢inka
statind jednd o velmi dobry obchod z pohledu poméru
riziko/prospéch. Uplnym zavérem si v Tabulce 2 dovoluje-
me definitivné shrnout zde diskutované nezadouci u¢inky
s na$imi komentati.

Tabulka 2: Komentar a postup u diskutovanych vedlejsich ucinkd statin(i

Ucinek

Komentar

Diabetes mellitus

Mirny vzestup glykémie nala¢no, ktery pacienty
s hrani¢nimi hodnotami posouva do kategorie
diabetik(, ziejmé bez vétsiho vyskytu klinickych

Duslednéji dodrzovat rezimova opatieni,
statin nevysazovat.

komplikaci.

Hepatopatie Pacienti s leh¢im postizenim jater (mirné vyssi Pfi elevaci JT do 3ndsobku u zcela asymptomatic-
hodnoty aminotransferaz pfi steatéze, kych pacientl referen¢nich hodnot mozné statiny
steatohepatitidé) spise z Iécby profituji. nasadit bez omezeni. Statiny vysadit pouze pfi
Klinicky vyznamné postizeni jater pfi lécbé statiny | ikteru, vyrazném vzestupu ALT (nad 3nasobek
je velmi vzacné. referencnich hodnot).

Pravidelné kontrolovat jaterni testy pfi Iécbé statiny,
dle vétsiny doporuceni neni nutné.

Nefropatie U vyssich davek vysoce tcinnych statind bylo U pacient0 s proteinurii je tfeba byt opatrny

v jedné studii (7) pozorovéno vice znamek
poskozeni ledvin, spise vsak v celé skupiné lécené
statiny prevladaly nefroprotektivni Ucinky.

pfi lécbé rosuvastatinem 40 mg, jinak je vhodné
pfizplsobit davku statinl funkci ledvin/glomeru-
larni filtraci.

Kognitivni schopnosti

Nikdy v seriézni studii neprokdzano, jedna se
o spekulace na zékladé jedné observacni studie.
V nékterych studiich i mozny protektivni efekt.

Statiny nevysazovat, nesnizovat, patrat po jiné
priciné, napfiklad vaskularnim postizeni, kde by
statiny mohly byt naopak protektivni.

Krvécivé mozkové pfihody

Statisticky mirny vzestup v jediné studii,

v ostatnich nepotvrzeno, v absolutnich cislech
zanedbatelné pocty; drtivé prevazuje snizeni
ischemickych mozkovych piihod.

Nasazovat statiny u viech ischemickych cévnich
mozkovych pfihod a cilit k velmi nizkym hladindm
LDL cholesterolu.

Katarakta

Podezreni v observacnich substudiich, v nékterych

Statiny nevysazovat, nesnizovat davku.

i mozny protektivni efekt.
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Posledni vysledky z vyzkumného programu ODYSSEY:
od lécby déti po nemocné s homozygotni FH

MUDr. Eva Tamova, Ph.D., prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

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

vy

COVID-19 se letosni konference ACC konala zcela netra-
di¢né pouze virtudlné, tedy formou on-line prezentaci
a postertt. V jedné z téchto prezentaci nas profesor Blom
z Univerzity v Kapském mésté sezndmil s vysledky studie
ODYSSEY HoFH (1), ktera zkoumala lé¢bu alirocumabem
u pacientt s homozygotni formou familidrni hyperchole-
sterolemie (FH).

HoFH je geneticky podminéné onemocnéni charakterizo-
vané extrémné vysokou hladinou LDL-cholesterolu a brz-
kym rozvojem aterosklerézy a jejich komplikaci navzdory
adekvatni preventivni 1é¢bé. Tito nemocni maji postizenou
funkci LDL receptoru, vétsinou kvili mutaci v obou ko-
piich LDL receptorového genu nebo dalsich gent, které se
Uclastni transportu LDL ¢&astice pomoci LDL receptoru do
nitra buriky (APOB, PCSK9 a LDLRAP1). U téchto nemoc-
nych se v klinické praxi ¢asto nedati dosahovat stale ambi-
ci6znéjsich cilovych koncentraci LDL-cholesterolu, proto je
v poslednich letech upfena pozornost na inhibitory propro-
tein konvertizy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9). Inhibice
tohoto enzymu vede ke zvySené recyklaci LDL receptoru
v hepatocytu a tedy ke zvy$enému vychytavani LDL ¢4s-
tic z obéhu, v kone¢ném disledku k poklesu koncentrace
LDL-cholesterolu a jinych aterogennich ¢astic.

Radulet se vénuje podrobnému zkoumani jednoho z PCSK9
inhibitor, alirocumabu, program ODYSSEY. Cilem studie
3. faze ODYSSEY HoFH bylo zjistit, jaky je efekt alirocuma-
bu na hladinu LDL-cholesterolu u dospélych s HoFH. Paci-
enti zafazeni do této studie byli dospéli jedinci, kterym se
stavajici maximalni moznou hypolipidemickou lé¢bou (sta-
tin, ezetimib, lomitapid, LDL aferéza) nedatillo dosdhnout
cilovych hodnot LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/l. Pacien-
ti byli v poméru 2:1 randomizovani k 1é¢bé alirocumabem
v dévce 150 mg podkozné kazdé 2 tydny anebo k podavani
placeba po dobu 12 tydni, vSe na pozadi dosavadni zavede-
né hypolipidemické terapie.

Osoby, které dostavaly aktivni lé¢bu, mély ve srovnani s je-
dinci na placebu o 35,6 % nizsi koncentrace LDL-choleste-
rolu, tedy v primeéru o 1,9 mmol/l. Podobny pokles autofi

Tabulka 1: Efekt Iécby alirocumabem u pacientt s homozygotni formou
familiarni hypercholesterolemie

Rozdil vu¢i

Rozdil vuci

zaznamenali i u dal$ich parametrt lipidového spektra (viz
Tabulka 1).

Pozorovand absolutni redukce hladiny LDL-cholesterolu
téméf o 2 mmol/l u pacientt 1é¢enych alirocumabem je ne-
sporné velmi dulezitym vysledkem, ktery dale sniZuje kar-
diovaskuldrni riziko pacient s homozygotni formou FH.
Posterova sekce se vénovala dal$im zajimavym studiim,
z nichz celkem $est hodnotilo G¢innost a bezpeé¢nost aliro-
cumabu. Prospektivni ,real-life“ studie ODYSSEY APPRISE
je zaméfena na pacienty ve vysokém KV riziku s neadekvat-
né kontrolovanou dyslipidemii. Celkem 636 osob s hete-
rozygotni formou familidrni hypercholesterolemie (HeFH)
a 358 jedinct bez familidrni hypercholesterolemie (non-FH)
sledovanych v této studii bylo lé¢eno podkozné aplikova-
nym alirocumabem v ddvce 75 mg nebo 150 mg jednou za
2 tydny, ptri¢emz ddvka byla titrovana dle uvaZeni osettu-
jiciho lékate. Primarnim cilem projektu bylo stanovit bez-
pecnostni parametry podavané 1é¢by, dale autofi zjistovali
dosahovani terapeutickych cilti po 12 tydnech terapie (kon-
centrace LDL-cholesterolu, pfipadné jiné parametry lipido-
vého spektra).

Jedinci s HeFH byli v praméru o 8 let mladsi neZ ostatni
pacienti (54 vs. 62 let), ¢astéji se mezi nimi vyskytovaly
zeny (42 vs. 27 %) a méli v praméru vyssi vstupni hladiny
LDL-cholesterolu (proceZ také ve vétdim procentu uzivali
intenzivnéjsi, kombinovanou hypolipidemickou lé¢bu). Te-
rapie PCSK9 inhibitorem byla pacientim podavina 12-30
tydnt, v prabéhu kterych byly peclivé registrovany viech-
ny mozné vedlejsi ucinky 1écby. Nejcastéji byly referoviny
obtiZze charakteru nasofaryngitidy (7,8 %), myalgii (7,1 %),
bolesti hlavy (6,2 %) a chiipkovych pt#iznaka (5,3 %). Sa-
motny hypolipidemicky efekt podavaného alirocumabu
byl u celé skupiny sledovanych pacientt jednotny — doslo
k vyznamnému poklesu ve viech sledovanych parametrech,
predevsim k redukci koncentrace LDL-cholesterolu celkem
0 57,8 % (podrobnéji viz Tabulka 2). Souc¢asné byl zazna-
menan mirny vzestup hladiny HDL-cholesterolu o 4,4 %
u v8ech osob.

Ve 12. tydnu sledovani dosédhlo cilovych hladin LDL-cho-
lesterolu pod 2,6 mmol/l 74,6 % pacientd (69,0 % osob
s HeFH; 85,2 % pacientt bez HeFH), cilovych hladin pod

Tabulka 2: Efekt 1é¢by alirocumabem u pacientl s HeFH a non-FH

placebu vstupni hodnoté ve studii ODYSSEY APPRISE (srovnéni se vstupnimi parametry)

LDL-cholesterol -35,6 % -269%
Non-HDL-cholesterol -329% -24,8 % LDL-cholesterol -53,4 % -57,6 %
ApoB -29,8 % -22,5% Non-HDL-cholesterol -45,5 % -46,7 %
Lipoprotein (a) -28,4 % -19,6 % Triglyceridy -7.2% -10,3 %
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1,8 mmol/l 50,2 % pacienta (43,6 % pacient s HeFH;
62,6 % pacienttibez HeFH) akombinace poklesukoncentrace
LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/l (70 mg/dl) a/nebo
alespori 50 % redukce ve srovnani se vstupni hodnotou
LDL-cholesterolu doséhlo celkem 69,1 % pacientt (64,7 %
pacientt s HeFH; 77,4 % pacient bez HeFH). Tyto tera-
peutické cile pretrvavaly prakticky po celou dobu sledovani,
tedy az do 120. tydne trvani prazkumu.
Dle zévéru studie ODYSSEY APPRISE byla lé¢ba alirocuma-
bem pacienty s dyslipidemii ve vysokém KV riziku v béz-
né klinické praxidobie tolerovana a po upravé davky podle
uvazeni osetfujiciho lékate docilila klinicky vyznamného
poklesu koncentraci LDL-cholesterolu. SniZené hladiny
LDL-cholesterolu navic pfetrvavaly po celou dobu trvani
studie a byly srovnatelné u v8ech pacientt bez ohledu na
pfitomnost heterozygotni formy familidrni hypercholeste-
rolemie.
Dalsi specifickou populaci zkouma studie ODYSSEY KIDS,
kde jsou sledované déti ve véku 8-17 let s HeFH. Dospéli
pacienti s HeFH a dal$imi nefamilidrnimi formami hyper-
cholesterolémie jsou s tspéchem lé¢eni humanni monoklo-
nalni protildtkou alirocumabem,jak dokumentovaly také
vyse komentované studie. Alirocumab dosud nebyl testo-
van v 1é¢bé détskych pacientt s HeFH, proto jsou tyto nové
prezentované vysledky faze II studie ODYSSEY KIDS s na-
pétim olekavané.
Déti sledované v tomto projektu mély vstupné koncentra-
ce LDL-cholesterolu nad 3,37 mmol/l (130 mg/dl) i ptes
optimalni hypolipidemickou lé¢bu. Do studie bylo zafazeno
celkem 42 déti, jejichZ primérny vék v dobé zahdjeni studie
byl 12,4 let, 45,2 % byly divky a vétsina pacientt (92,5 %)
uzivala statin.
Pacienti byli randomizovani do ¢ty# skupin podle davky
alirocumabu:
1. 30 mg alirocumabu kazdé 2 tydny (50 mg pii télesné
hmotnosti nad 50 kg);
2. 40 mg alirocumabu kazdé 2 tydny (75 mg pii télesné
hmotnosti nad 50 kg);
3. 75 mg alirocumabu kazdé 4 tydny (150 mg pti télesné
hmotnosti nad 50 kg);
4. 150 mg alirocumabu kazdé 4 tydny (300 mg pii télesné
hmotnosti nad 50 kg).
Primarné autofi sledovali zménu hladiny LDL-cholesterolu
po 8 tydnech lé¢by, kdy v 1. kohorté zaznamenali pokles kon-
centrace LDL-cholesterolu v porovnani se vstupnimi hodno-
tami o 21,2 %, ve 2. kohorté o 46,1 %, ve 3. kohorté o 7,8 %

a v posledni 4. kohorté o 44,5 %. Lze tedy fici, Ze skupi-
ny, kterym byla podavana vyssi ddvka PCSK9 inhibitoru,
mély po 8 tydnech 1é¢by vyznamné vyssi redukci koncen-
traci LDL-cholesterolu, v podstaté podobné jako vidame
u dospélé populace. U téchto déti bylo také castéji do-
sazeno cilovych hladin LDL-cholesterolu - ve 2. kohor-
té dosdhlo 88,8 % sledovanych hodnot pod 3,36 mmol/l,
76,8 % dokonce pod 2,84 mmol/l; ve 4. kohorté byl pokles
pod 3,36 mmol/l a soucasné i pod 2,84 mmol/l zazname-
nam u 72,7 % jedinct. Terapeutickych cila ve zbyvajicich
dvou kohortach bylo dosazeno v mensi mife — v 1. kohor-
té byla po 8 tydnech 1é¢by naméfena hladina LDL-chole-
sterolu pod 3,36 mmol/l u 60 % déti, koncentrace pod
2,84 mmol/l dosazeno nebylo. 3. kohorta sledovanych
pacientt méla ve 27,3 % hladiny LDL-cholesterolu pod
3,36 mmol/l a pouze v 18,2 % pod 2,84 mmol/l. P¥ekvapi-
vy je pokles koncentrace LDL-cholesterolu ve 3. sledované
kohorté po 8 tydnech 1é¢by pouze o 7,8 % ve srovnani se
vstupni hodnotou. Zda se, ze prodluzovani davkovaciho
intervalu p#inasi pouze nevyznamné zmény lipidogramu.
Zajimavé by jisté bylo sledovani dynamiky koncentraci
LDL-cholesterolu ¢astéji v pribéhu trvani studie, nejen
pouze na konci davkovaciho intervalu - tato jedind hodnota
muze zkreslovat a prumérna koncentrace LDL-cholesterolu
v ¢ase by mohla byt teoreticky nizsi. Ve véech kohortich byl
také pozorovan pokles non-HDL cholesterolu a apolipopro-
teinu B v podobném mé¥itku jako v p¥ipadé LDL-choleste-
rolu, tedy s vyrazné vétsim Gspéchem ve 2. a 4. kohorté.

Z hlediska bezpecnosti terapie se u 50-90 % pacienti
napti¢ vSemi kohortami vyskytl alesponi jeden nezidou-
ci ucinek. Dva pacienti (z kohorty 1 a 4) méli v prabéhu
studie hyperglykemickou epizodu, kterou auto#i nep#ipiso-
vali studiové 1é¢bé - z téchto ptipada byl jeden néasledné
diagnostikovan jako prvni projev diabetu 1. typu.

V pediatrické populaci byly touto studii demonstrovany ve-
lice podobné vysledky jako u dospélé populace. Ve 2. a 4.
kohorté bylo podavanim alirocumabu docileno vyznamné
redukce hladin LDL-cholesterolu za obecné dobré toleran-
ce 1é¢by, lze jej tedy s vyhodou vyuZit jako dalsi lé¢ebnou
strategii u détskych pacientt s HeFH. Vzhledem k témto
nadéjnym vysledkam byly davky podavané ve 2. (40/75 mg
kazdé 2 tydny) a 4. (150/300 mg kazdé 2 tydny) kohorté
uréené k podrobnéjsimu prazkumu ve fazi III ODYSSEY
KIDS v pediatrické populaci s HeFH.

Podporeno MZ CR - RVO VEN64165
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Arterialni hypertenze a infekce COVID-19

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.

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

Arterialni hypertenze (vysoky krevni tlak) je nej¢astéjsim
kardiovaskuldrnim onemocnénim se zvysujici se prevalenci
(vyskytem) v zavislosti na véku. V soucasnosti je odhado-
véno, ze jen v Ceské republice mame kolem 2 milionu osob
trpicich timto onemocnénim.

V souvislosti se sou¢asnou pandemii zpisobenou koronavi-
rovou infekci (COVID-19) se v médiich objevuji nejraznéjsi
spekulace a dohady o zvy$eném riziku osob s hypertenzi
a dokonce i o zvy$eném riziku nékterych typa antihyper-

tenzni 1é¢by ve vztahu ke koronavirové infekci. Tyto uvahy
se odvijeji od skute¢nosti, Ze angiotenzin-konvertujici en-
zym typu 2 (ACE2) je proteinovym receptorem, ktery faci-
lituje vstup koronaviru do bunék. Cela situace je kompliko-
vana nedostatkem klinickych dat a komplexnosti systému
renin-angiotensin.

Na zdkladé dostupné nejrecentnéjsi literatury (Danser
et al, 2020, Esler et al, 2020) véetné odbornych stanovi-
sek Evropské spole¢nosti pro hypertenzi (European Society
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Obr. 1: Schéma plsobeni ACE2 (A) a vazby ACE2 na SARS-koronavirus (B)
(dle Dansera et al, 2020)
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of Hypertension, www.eshonline.org) a Evropské kardiologické
spole¢nosti (European Society of Cardiology, www.escardio.org)
se pokusim stru¢né zrekapitulovat problematiku a stru¢né
formulovat nejdulezitéjsich zavéry pro praktickou potrebu
nasi vefejnosti. Tyto zavéry jsou platné k datu publika-
ce a jisté se mohou ménit diky rychlému vyvoji vyzkumu
v soulasné éfe pandemie.

Co je angiotenzin-konvertujici enzym typu 2 (ACE2)?
ACE2 je enzym karboxypeptiddza konvertujici vlastni
u¢innou presorickou latku angiotenzin II na vazodilata¢-
ni peptid angiotenzin 1-7 a angiotenzin 1-9, jehoz u¢inky
jsou malo zndmé. Experimentélni data svéd¢i pro poten-
cidlni protektivni u¢inky zvysené exprese ACE2 v plicich
a KV systému.

Koronavirus a ACE2

JiZz v minulosti bylo prokdzano, ze ACE2 je receptorem pro
vstup koronaviru (SARS) do bunék (p#ehled viz Danser et al,
2020). Vazba na ACE2 vyzaduje pfitomnost povrchového
virového proteinu S1. Nasledny vstup koronaviru do buri-
ky vyzaduje rovnéz interakci s transmembranovou serine
protedzou (TMPRSS2). Uvolnéni membranové vazaného
ACE2 interakci s disintegrinem a metalloprotedzou 17
(ADAM17) vede ke vzniku rozpustného ACE. Ten jiz ne-
umozniuje vstup koronaviru do bunék a mize byt dokonce
protektivni diky udrzovani navdzaného koronaviru v cirku-
lujici tekutiné (pfehledné viz Obr. 1).

Vstup koronaviru do bunék muze byt blokovan protilatka-
mi proti S1 proteinu ¢ inhibitory TMPRSS2. ACE2 je expri-
movan v plicni tkdni v pneumocytech a makrofazich. Plicni
exprese ACE2 je v8ak nizka ve srovnani s dal$imi organy
jako tenké stfevo, srdce ¢i ledviny.

Antihypertenziva a ACE2

Bohuzel klinickych studii v tomto kontextu existuje velmi
malo a soucasna evidence se ¢asto opiré jen o experimental-
ni pozorovani (stru¢ny prehled viz Esler M, Esler D, 2020).

Zda se, ze AT -blokatory zvysuji expresi ACE2 v experimen-
tu (Esler M, Esler D, 2020) na rozdil od ACE-inhibitord ¢i
beta-blokatort. Navyseni ACE2 diky podavani AT, blokato-
1 se véak muze lidit mezi jednotlivymi organy. Neni navic
jasné, zda toto navyseni lokdlnich koncentraci ACE2 muze
opravdu usnadriovat vstup koronaviru do lidskych bunék.

Blokatory kalciovych kanél jsou v tomto kontextu nejspise
neutrdlni. Diuretika a antagonisté mineralokortikoidnich
receptor sice zvy$uji hladiny angiotenzinu II a tedy mohou
navysovat expresi ACE2, vedou viak soucasné i ke zvysené
natriuréze potencialné naopak snizujici koncentrace ACE2.

Jaké Ize vyvodit zavéry pro klinickou praxi

V souasné dobé neexistuje presvéd¢iva evidence, Ze by
vysoky krevni tlak sdim o sobé pfedstavoval zvysené riziko
infekce COVID-19. S ptibyvajicim vékem viak samoziejmé
stoupa riziko vzniku hypertenze a dalsich koincidujicich
onemocnéni. Pacienti s arteridlni hypertenzi by méli nadale
pti soucasné pandemii dodrzovat zdkladni pravidla preven-
tivnich opatfeni.

Antihypertenzni farmakologickd 1é¢ba vcetné podava-
ni ACE-inhibitort a AT -blokatora (sartant) by méla byt
u pacientl ve stabilizovaném stavu s potvrzenou infekci
COVID-19 nebo zvy$enym rizikem této infekce vedena dle
soucasnych mezinarodnich ¢i narodnich doporudeni (citace
niZe).

Soucasnd data nepodporuji rozdilné piistupy k podéava-
ni ACE-inhibitort a AT -blokatord u pacientd s infekci
COVID-19. Neni piesvéd¢ivé dolozeno, Ze by podavi-
ni nékterych z téchto latek zhorSovalo prubéh infekce
COVID-19. Naopak vysazeni antihypertenzni medikace
RAS-blokatory muze zvy$ovat kardiovaskularni riziko.

V ptipadé tézkych klinickych projevii u nemocnych s hy-
pertenzi a infekci COVID-19 je v8ak vhodné individudlné
posoudit dalsi podavani ¢i vysazeni antihypertenznich léka
véetné ACE-inhibitort ¢ AT1-blokdtort na zakladé klinic-
kého stavu.

Toto stanovisko zohledfiuje dostupna data k 2. 4. 2020.
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Ma vyuzivani fixnich kombinaci smysli?
Pokud ano, kdy a proc zvolit kombinaci s diuretikem?

doc. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.

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

V neddvné dobé bylo publikoviano nékolik novych verzi
doporuceni na diagnostiku a 1é¢bu arteridlni hypertenze —
jako prvni byla na konci roku 2017 publikovana americka
(1), nasledné pak ceska a evropska (2, 3). Jejich nejvétdim
rozdilem je hodnota krevniho tlaku (TK), kterd pacienta
klasifikuje pro diagndzu arteridlni hypertenze - ta americ-
k4 ji snizila na 130/80 mm Hg, kdezto evropska (i ¢eska) ji
ponechala na stavajici hodnoté 140/90 mm Hg. Po bliz§im
procteni vsak jde spiSe jen o zpusob klasifikace, protoze
americkd verze doporuduje medikament6zni lé¢bu zahdjit
jen u pacientt s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem, véet-
né téch s rendlnim onemocnénim nebo diabetes mellitus.
U téchto pacientt viak i evropska (a také ¢eska) doporucu-
ji zahajeni antihypertenzni 1é¢by v ptipadé tzv. vysokého
normalniho TK, nebot za cilovy systolicky TK je povazova-
na pravé hodnota 130/80 mm Hg. Trochu nejasnosti o tom,
zda tato hodnota TK nema byt je$té sniZena, ptinesla stu-
die SPRINT zaméfend na srovnani intenzivniho (systoli-
cky TK 120 mm Hg) a méné intenzivniho (systolicky TK
140 mm Hg) sniZzeni TK. V intenzivni vétvi studie SPRINT
byl ptitomny nizsi vyskyt kardiovaskuldrnich ptihod nez
u méné intenzivné léc¢ené vétve (4). Zakladnim metodolo-
gickym problémem studie SPRINT vs8ak byl zpiisob méteni
TK - nejvice pacientt ve studii mélo pravdépodobné méteny
TK v ordinaci bez pfitomnosti zdravotnika. Posledni prace
pak ukazaly, Ze takto méfené hodnoty TK jsou cca 0 10 mm
Hg systoly nizsi, nez pti klasickém zptsobu méteni TK za
pritomnosti zdravotnika v ordinaci (5). Cilovd hodnota TK
130/80 mm Hg se ukazuje byt idealni i dle post-hoc analyz
nékterych studii s pacienty s vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem, jako je naptiklad studie ONTARGET (6). Na dru-
hou stranu se viechna doporuceni shoduji v tom, Ze anti-
hypertenzni terapie m4 byt zahdjena nejen vcas, ale Ze také
zalezi na rychlosti dosazeni cilového TK. Z tohoto davodu
je doporucovino zahdjeni 1é¢by hypertenze kombinaéni
antihypertenzni lé¢bou. U pacientd, u nichZ vime, Ze bude
nutné snizit TK o nejméné 20/10 mm Hg, bychom méli
vzdy zahgjit 1é¢bu pomoci kombinace antihypertenznich
latek. Vyjimku z tohoto pravidla predstavuji star$i nemoc-
ni nebo pacienti s rizikem vyraznéjsiho poklesu hodnot TK
a tim spojenych pada. Kombinaé¢ni lé¢bou vsak miZeme
zahdjit i lé¢bu u pacientd s potfebou mensiho snizeni TK -
v tomto ptipadé by se vSak mélo jednat o kombina¢ni lé¢bu
malymi ddvkami antihypertenziv (2).

Vsechna doporuceni se také shoduji na vybéru 1éki, kterymi
by méla byt lé¢ba zahajovana, a tedy pouzivana p¥i potiebé
1é¢by 1-3 t¢innymi substancemi. Snad jediné ¢eskd doporu-
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Ceni zatim p¥ipousti moznost zahajenilécby arteridlni hyper-
tenze pomoci betablokator u mladych pacientt s typickym
obrazem hyperkinetické cirkulace. Nej¢astéji se mtze jednat
o mladé Zeny, u nichZ nemiZeme pouzit blokatory systému
renin angiotensin aldosteron (RAAS) (2). Ve volbé kombi-
na¢ni 1é¢by jsou evropska doporuceni specifi¢téjsi nez ame-
rickd - jako moznou dvojkombinaci pfipousti jen moznost
kombinace blokidtoru RAAS (inhibitoru angiotensin kon-
vertujiciho enzymu [ACEI] nebo sartanu) na jedné strané,
na druhé pak jako druhou volbu blokator kalciového kanalu
nebo thiazidové diuretikum. Tato doporuceni jsou podepte-
na nejen mnohymi provedenymi studiemi, ale také teoretic-
kym ptedpokladem o vyrazném aditivnim dcinku, kdy tyto
skupiny 1éki pasobi na cévni systém rozdilnym zptsobem.
Blokatory RAAS jsou piedstavitelem 1é¢by hypertenze na
podkladé vasokonstrikénim (laboratorné vyjadieném vyssi
hodnotou plazmatického reninu) (R latka). Mezi R latky ta-
dime také betablokatory. Diuretika a blokatory kalciového
kanalu by mély byt a¢inné vice u hypertenze zaloZené na vo-
lumovém pretizeni, jehoz laboratornim obrazem je suprese
plazmatického reninu (V 14tka). Podani R a V latky mtze vel-
mi dobte podchytit rizné patofyziologické podklady vzniku
arteridln{ hypertenze (7). V nékterych ptipadech mtze byt
ale i kombinace diuretika a kalciového blokatoru efektivni,
jako naptiklad v 1é¢bé ¢ernosské populace (8).

Velkym posunem v aktudlnich doporucenich je zdiraznéni
role fixnich kombinaci v 1é¢bé arteridlni hypertenze — viech-
na ji uvadéji jako 1é¢bu volby ve srovnéni s 1é¢bou pomoci
jednotlivych latek. Vyhodou fixnich kombinaci je predevsim
to, ze mohou vyrazné zlepsit adherenci pacienta k terapii. Ta
zavisi na mnoha faktorech — kromé motivace pacienta k te-
rapii (tedy, zda se ndm pacienta podati pfesvéd¢it o smyslu
antihypertenzni terapie na jedné strané nebo na druhé stra-
né ke $patné adherenci muze prispét snaha pacienta ziskat
néjakou vyhodu diky ,$patné ovlivnitelné“ hypertenzi pfi
neuzivani medikace) také hodné na poctu uzivanych tablet
antihypertenziv (9). Nedavno publikovana prace (na niz se
podilelo i nage pracovisté), kterd byla zaméfend spige na pa-
cienty s rezistentni hypertenzi, ukazala zhorseni adheren-
ce k terapii se vzristajicim poc¢tem tablet (10). Jaké mame
moznosti 1ékd do kombina¢ni 1é¢by?

Blokatory renin-angiotensin-aldosteronového
systému

Prvni peroralni ACEI (captopril) byl vyvinut v roce 1977
a postupné v 80.-90. letech nésledoval pralom v objevech
dalgich ACEI - od enalaprilu az po ramipril, perindopril,
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trandolapril nebo naptiklad fosinopril. Pro 1é¢bu hyperten-
ze byl captopril schvalen az v roce 1985. Z bohatého vybé-
ru ACEI preferujeme ty, které muzeme podavat 1x denné
a maji data z velkych mortalitnich studii jako jsou napti-
klad perindopril, ramipril nebo lisinopril. Jedn4 se o léky
s velmi univerzalnim spektrem pouZiti, které maji omezeni
z divodu potencidlni fetotoxicity u Zen ve fertilnim véku,
které by mohly otéhotnét (11). Inhibitory ACE zamezuji
degradaci bradykininu, ktery pasobi vazodilata¢né, proti-
zanétlivé a reguluje natriurézu, oxidativni stres a apoptézu,
coz ptispiva k jejich kardioprotektivnimu u¢inku.
Antagonisté receptorti AT, pro angiotensin II (sartany) pa-
tfi mezi novéjsi antihypertenziva. Preferovat bychom méli
ty, které se mohou opfit o velké mortalitni studie jako je
naptiklad telmisartan, candasertan, valsartan a nejspise
ilosartan (v tomto ptipadé se spekuluje, zda je ho mozné
podévat 1x nebo 2x denné). I pro sartany plati stejné ome-
zeni jako pro ACEI pro Zeny ve fertilnim véku — v tomto pti-
padé je dokonce fetotoxicita vy$si nez u ACEI (11). Sartany
neinhibuji ¢innost ACE, ale ptisobi na AT, receptory, ¢imz
dochézik degradaci bradykininu ACE. Jejich pouZiti nevede
k suchému kasli.

Blokatory kalciového kanalu

I tato lékova skupina je jiz dostatetné provérend morta-
litnimi studiemi. VSechny blokatory kalciového kandlu
dostupné na nagem trhu se mohou podéavat pti 1é¢bé arte-
ridlni hypertenze 1x denné. Jejich velkou vyhodou je sku-
te¢nost, ze se jednd o univerzalni antihypertenzivum - je
mozné je podavat prakticky véem skupindm pacientd, tedy
i zenam, které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét. Jejich
velkou nevyhodou je ¢asty vyskyt otoka dolnich koncetin,
které jsou nejvice popisovany u pravdépodobné nejudinnéj-
$iho blokétoru kalciového kanalu — amlodipinu (12).

Thiazidova (thiazidiim podobna) diuretika

V tomto ptipadé se jednd o velmi staré 1éky — prvni thia-
zid byl popsan v roce 1957, chlorthalidon pak v roce 1959
a indapamid 1973. I thiazidova diuretika maji k dispozici
dikazy z mnohych mortalitnich studii. Na rozdil od ev-
ropskych doporuceni, americk4, anglicka, kanadska i ces-
k4 se odklani od hydrochlorothiazidu ve prospéch inda-
pamidu a chlorthalidonu (13). Divodem je, Ze indapamid
a chlorthalidon maji vétsi vliv na sniZeni TK a regresi hy-
pertrofie stén levé komory (14). Ve srovnéni s thiazidam
podobnymi diuretiky m4 hydrochlorothiazid kratsi polo¢as
u¢inku, coz muze vysvétlovat jeho slabsi antihypertenzni
uc¢inek (15). Metaanalyza 19 randomizovanych studii na-
znadila, Ze thiazidim podobna diuretika maji vyraznéjsi
kardioprotektivni u¢inek, ptredev$im na srde¢ni selhani ve
srovnani s hydrochlorothiazidem (16). Indapamid muze
zlepsit ve srovnani s hydrochlorothiazidem také nejen né-
které parametry endotelidlnich a tepennych funkci, ale také
i longitudinalni funkci levé komory u pacientt s diabetes
mellitus (17). Dal$im divodem odklonu od hydrochlorothi-
azidu pak mize byt i problematika koznich nadora, které
se mohou néj vyskytovat ¢astéji u thiazidam podobnych
diuretik (18).

Jak volit fixni kombinacni lécbu?
V tomto pi#ipadé musime vychazet z nabidky na nagem
trhu. Fixni kombina¢ni 1é¢ba blokatort kalciového kanalu

s blokatorem RAAS je vhodna pfedevsim pro pacienty s vy-
sokym kardiovaskuldrnim rizikem jako jsou pacienti s ma-
nifestni ateroskler6zou, metabolickym syndrom a diabetes
mellitus nebo s nefropatii. K dispozici jsou kombinace nej-
astéji s amlodipinem, méné pak s verapamilem nebo felo-
dipinem.

U fixnich kombinaci blokatort RAAS s diuretikem situace na
nasem trhu moc nekopiruje publikovanid doporuceni. Nej-
vétsi skupinu tvofi kombinace blokdtoru RAAS (jak ACEI,
tak i u sartantt) s hydrochlorothiazidem, které jsou casto
i s nizkym davkovanim hydrochlorothiazidu (12,5 mg). Opa-
kem hydrochlorothiazidu v nabidce na nasem trhu je pak
chlorthalidon - na naem trhu je dostupny jen v kombinaci
s amiloridem (neddvno se dokonce vyskytl i vyznamny vy-
padek v distribuci), ne v8ak ve fixni kombinaci s blokatorem
RAAS. Naopak indapamid je ve fixnich kombinacich do-
stupny, a to v kombinaci s perindoprilem. Kombinace peri-
ndoprilu s indapamidem je nejvice proddvanou kombinaci.
V tomto p¥ipadé se jednd o zvl4st vyhodnou fixni kombina-
ci, vzhledem k tomu, Ze obé slozky maji velmi dlouhy polo-
¢as ucinku oproti hydrochlorothiazidu. V jakych p#ipadech
bychom tedy méli preferovat diuretikum ve dvojkombinaci
pred blokatorem kalciového kanalu? Pravdépodobné nej-
jednodussi situace je u pacientd, kteti trpi na otoky dolnich
konéetin veetné téch s chronickou Zilni insuficienci. U téch-
to pacientl bychom vzdy méli preferovat kombinaéni te-
rapii s diuretikem pf¥ed kombinaci s blokatory kalciového
kanélu. Kombina¢ni terapii blokdtoru RAAS s diuretikem
muzeme preferovat i u pacientl s obezitou nebo diabetes
mellitus, u nichz je ptitomny sklon k retenci tekutin (13).
Dalsi indikaci diuretika do kombina¢ni 1é¢by je hypertenze
starsich osob. Terapie thiazidovymi diuretiky vede kromé
jiného také k sniZeni vyskytu osteoporotickych fraktur ve
srovnani s ostatnimi t¥idami antihypertenziv (19). Toto
snizeni rizika fraktur je zavislé na délce uzivani thiazido-
vych diuretik (20). Dalimi indikacemi pro terapii fixni
kombinaci blokatorem RAAS a diuretikem mohou byt stavy
po cévni mozkové piithodé (studie PROGRESS - kombina-
ce perindoprilu a indapamidu) (21), hypertenze s hyper-
trofii stén levé komory nebo také hypertenze u diabetik
2. typu s nefropatii. P¥i terapii diuretikem (a to i v kombi-
naci s blokdtorem RAAS, ktery miize naopak vést k zvyseni
kalemie) je velmi dalezité znat kalemii (idedlni kalemie je
4,1-4,4 mmol/]) (22). Jak sklon k hypokalemii, tak i k hy-
perkalemii je spojen s vy$si mortalitou (23).

Zavér

Terapie pomoci fixnich kombinaci se postupné stava za-
kladnim kamenem v 1é¢bé arteridlni hypertenze, a to z d-
vodu zlepgeni adherence pacientt k 1é¢bé na jedné strané
a na druhé strané i pro moznost rychlejsi a u¢innéjsi kom-
penzace arteridlni hypertenze nez p¥i postupné titraci lé¢-
by jednotlivymi preparaty. S ohledem na to, Ze v dnesni
dobé bychom méli z diuretik preferovat thiazidim podobna
diuretika, jsou jedinou fixni kombinaci diuretik z této sku-
piny kombinace zaloZené na indapamidu. Fixni kombinaci
perindoprilu a indapamidu bychom méli preferovat u star-
$ich nemocnych, u pacientd po cévni mozkové ptihodé
nebo s hypertrofii stén levé komory. Zvlast vyhodna je také
nebo je mozné je olekavat po nasazeni terapie blokatory
kalciového kanélu.

19 —

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Prehledy, stanoviska a praktické navody

LITERATURA

Whelton PK, Carey RM, Aronow WS et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/
ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA  Guideline for the
Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood
Pressure in Adults: Executive Summary: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines. Hypertension 2018;71:1269-1324.
Widimsky J J, Filipovsky J, Ceral J et al. Doporuceni pro diagnostiku
a lécbu arterialni hypertenze CSH 2017. Hypertenze & kardiovasku-
larni prevence 2018;7:1-20.

Williams B, Mancia G, Spiering W et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for
the management of arterial hypertension. Eur Heart J 2018;39:3021-
3104.

Wright JT, Jr,, Williamson JD, Whelton PK et al. A Randomized Trial
of Intensive versus Standard Blood-Pressure Control. N Engl J Med
2015;373:2103-16.

Wohlfahrt P, Cifkova R, Krajcoviechova A et al. Comparison of three
office blood pressure measurement techniques and their effect on
hypertension prevalence in the general population. J Hypertens
2020;38:656-662.

Bohm M, Schumacher H, Teo KK et al. Cardiovascular outcomes and
achieved blood pressure in patients with and without diabetes at
high cardiovascular risk. Eur Heart J 2019;40:2032-2043.

Laragh JH, Sealey JE. The plasma Renin test reveals the contribu-
tion of body sodium-volume content (v) and Renin-Angiotensin
(R) vasoconstriction to long-term blood pressure. Am J Hypertens
2011;24:1164-80.

Ojji DB, Mayosi B, Francis V et al. Comparison of Dual Thera-
pies for Lowering Blood Pressure in Black Africans. N Engl J Med
2019;380:2429-24309.

Poulter NR, Borghi C, Parati G et al. Medication adherence in hyper-
tension. J Hypertens 2020;38:579-587.

Gupta P, Patel P, Strauch B et al. Risk Factors for Nonadherence to
Antihypertensive Treatment. Hypertension 2017;69:1113-1120.
Weber-Schéendorfer C, Kayser A, Tissen-Diabate T et al. Fetotoxic
risk of AT1 blockers exceeds that of angiotensin-converting enzyme
inhibitors: an observational study. J Hypertens 2020;38:133-141.
Vukadinovic D, Scholz SS, Messerli FH et al. Peripheral edema and
headache associated with amlodipine treatment: a meta-analysis of
randomized, placebo-controlled trials. J Hypertens 2019;37:2093-
2103.

20.

21.

22.

23.

Burnier M, Bakris G, Williams B. Redefining diuretics use in hyperten-
sion: why select a thiazide-like diuretic? J Hypertens 2019;37:1574-
1586.

Roush GC, Abdelfattah R, Song S, Ernst ME, Sica DA, Kostis JB. Hyd-
rochlorothiazide vs chlorthalidone, indapamide, and potassium-
-sparing/hydrochlorothiazide diuretics for reducing left ventricular
hypertrophy: A systematic review and meta-analysis. J Clin Hyper-
tens (Greenwich) 2018;20:1507-1515.

Pareek AK, Messerli FH, Chandurkar NB et al. Efficacy of Low-Dose
Chlorthalidone and Hydrochlorothiazide as Assessed by 24-h Am-
bulatory Blood Pressure Monitoring. J Am Coll Cardiol 2016;67:379-
89.

Chen P, Chaugai S, Zhao F, Wang DW. Cardioprotective Effect of Thia-
zide-Like Diuretics: A Meta-Analysis. Am J Hypertens 2015;28:1453-
63.

Vinereanu D, Dulgheru R, Magda S et al. The effect of indapamide
versus hydrochlorothiazide on ventricular and arterial function in
patients with hypertension and diabetes: results of a randomized
trial. Am Heart J 2014;168:446-56.

Kreutz R, Algharably EAH, Douros A. Reviewing the effects of thi-
azide and thiazide-like diuretics as photosensitizing drugs on the
risk of skin cancer. J Hypertens 2019;37:1950-1958.

Bokrantz T, Schioler L, Bostrom KB et al. Antihypertensive drug
classes and the risk of hip fracture: results from the Swedish primary
care cardiovascular database. J Hypertens 2020;38:167-175.
Bokrantz T, Ljungman C, Kahan T et al. Thiazide diuretics and the
risk of osteoporotic fractures in hypertensive patients. Results from
the Swedish Primary Care Cardiovascular Database. J Hypertens
2017;35:188-197.

Progress Collaborative Group. Randomised trial of a perindopril-
-based blood-pressure-lowering regimen among 6,105 indivi-
duals with previous stroke or transient ischaemic attack. Lancet
2001;358:1033-41.

Krogager ML, Mortensen RN, Lund PE et al. Risk of Developing Hy-
pokalemia in Patients With Hypertension Treated With Combinati-
on Antihypertensive Therapy. Hypertension 2020;75:966-972.
Krogager ML, Torp-Pedersen C, Mortensen RN et al. Short-term mor-
tality risk of serum potassium levels in hypertension: a retrospecti-
ve analysis of nationwide registry data. Eur Heart J 2017;38:104-112.

20

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Prehledy, stanoviska a praktické navody

Indikace nemocného k vysetreni v centrech

pro hypertenzi

doc. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.', doc. MUDr. Jitka Mlikova Seidlerova, Ph.D.?

!Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lébu hypertenze, III. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

2II. internt klinika FN a LF UK Plzer

Vsichni nemocni by méli pred odeslanim do Centra

mit provedena tato vysetreni:

+ kompletni anamnéza véetné farmakologické

« 24hodinové monitorovani krevniho tlaku (AMTK).
S sebou nemocny ptinese cely zdznam, véetné grafické-
ho vyhodnoceni). Preferovana jsou vy$etfeni provedend
na validovanych pf#istrojich (https://www.stridebp.org/;
www.dableducational.cz; https://medaval.ie). V ptipa-
dé dtvodného podezteni na sekundarni etiologii, napf.
tézka spontanni hypokalémie atd. neni AMTK nezbytné
a postadi vysledky klinického ¢i domaciho méteni TK

« zdkladni laboratorni vy3etfeni (ionty, rendlni funkce,
glykémie, lipidy + vy$etfeni moci)

Ktefi nemocni mohou 2z vysetfeni v centrech

pro hypertenzi profitovat?
+ mladi nemocnii s leh¢i arteridlni hypertenzi
(vy$si pravdépodobnost sekundarni hypertenze)

« pacienti s arteridlni hypertenzi (i leh¢i) a symptomy
ukazujici na moZznou sekundérni hypertenzi
+ hypokalémie
+ zachvatovité obtize (z valné vétsiny se v tomto p¥ipadé
muZe jednat o prosté panické ataky - je vhodné vyzkouget
alesponi efekt anxiolytika), opakem jsou naptiklad mladsi
hubeni hypertonici s poruchou metabolismu glukézy)
+ mozna stendza rendlni tepny (USG, CT AG) u mlad-
gich pacientt (naopak u starich pacientt nelze o¢ekavat
vyraznéjsi profit z 1é¢by)

+ nemocni s téz8imi formami rendlni insuficience

+ téhotné nemocné, predeviim ty, u kterych ke kontrole
hypertenze nesta¢i 2kombinace antihypertenziv

« pacienti s rezistentni hypertenzi:

jedna se o pacienty, ktefi jsou lé¢eni nejméné 3kombinaci

antihypertenziv v racionélni kombinaci, obvykle:

« inhibitor RAAS

+ diuretikum v nejvyssi tolerované davce (nejméné 25 mg
hydrochlorothiazidu, 2,5 mg indapamidu nebo 25 mg
chlorthalidonu)

+ blokétor kalciovych kanala

Vyhodou je, pokud je potvrzena dobra adherence

k 1écbé:

+ bud jsou p¥itomny vedlejsi ptiznaky lé¢by

+ nebo byla zjisténa pf¥itomnost antihypertenziva v télni
tekutiné (séru, mo¢i) — seznam pracovist, kterd provadé;ji
tato vySetteni, je uveden nize

+ nebo byla zjisténa absence poklesu TK po podani léka
pf’ed svédkem

substanci ptispivajicich k zvyseni TK (NSA, kortikoidy,

imunosupresiva...).

Maly profit z vysetreni 1ze ocekavat:

+ u stardich nemocnych (60-70 let a vice), u nichz nejsou
pfitomny jednozna¢né zndmky pt¥ipadné sekundarni hy-
pertenze. U nich je pravdépodobné nejvhodnéjsim opat-
fenim p¥idani spironolaktonu, zpo¢atku v malé dévce za
kontroly kalémie a renélnich funkci (opatrnost je nutna
pfedevsim u diabetikl a u pacienti s poruchou funkce
ledvin)

+ unemocnych s nizkou kvalitou Zivota a ptedpokladanou
kratkou dobou doziti

Seznam pracovist, ktera poskytuji stanoveni hladin antihypertenziv
(odkazy na seznam metod ¢i Zadanky jsou uvedeny na www.hypertension.cz)

1) Ustav soudniho lékaistvi a toxikologie — toxikologie 1. LF UK a VEN, Ke Karlovu 2, 128 08 Praha 2

tel. 224 967 190 (sekretariat), e-mail: toxikologie@vin.cz

2) Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN, Sokolska 581, 500 05 Hradec Krélové

tel. 495 833 810

3) Fakultni nemocnice Olomouc, I. P. Pavlova 185/6, 779 00 Olomouc
a) betablokatory: Ustav soudniho léka¥stvi a medicinského prava, tel. 585 639 571, e-mail: soudni@fnol.cz
b) ostatni antihypertenziva: Oddéleni klinické biochemie, tel. 588 444 249, e-mail: biochemie@fnol.cz

4) Ustav soudniho 1ékatstvi — tsek toxikologie, FNUSA, Tvrdého 562/2a, 602 00 Brno

kontakt: Mgr. Andrea Brzobohatd, Ph.D.,, tel. 543 185 817

5) Ustav laboratorni diagnostiky — oddéleni klinické farmakologie FN Ostrava, 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava

tel. laboratot: 597 374 394, konzultace: 597 372 289

6) Laboratofe AGEL a. s., Revolu¢ni 2214/35, 741 01 Novy Ji¢in

call centrum: 800 700 701
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Lécba betablokatory u nemocnych
s chronickou obstruk¢ni plicni nemoci

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

Souhrn:

Betablokatory pat#i k zakladnim pilitim farmakologické 1é¢by riznych kardiovaskularnich onemocnéni. Arterialni hyper-
tenze jako velmi ¢asté onemocnéni nartstajici s vékem se pochopitelné zcela bézné vyskytuje u nemocnych s chronickou
obstruk¢ni plicni nemoci (CHOPN) a je rovnéz jednou z nejéastéjsich komorbidit u téchto osob. Podle nékterych studii se
koexistence hypertenze a CHOPN vyskytuje az u 2,5 % dospélé populace. P¥itomnost CHOPN dale zvy$uje kardiovasku-
larni riziko hypertonikd, které je navic potencovano eventualnim vyskytem hypoxie.

U nemocnych s CHOPN a soucasnou arteridlni hypertenzi by se mély pouZivat vyhradné kardioselektivni betablokéto-
ry. Pouziti kardioselektivnich betablokatort snizuje poclet exacerbaci CHOPN a celkovou mortalitu v ptipadé soucasnych
presvédcivych indikaci pro lé¢bu betablokétory jako je srde¢ni selhdni ¢i ischemickd choroba srde¢ni. Navzdory témto
klinickym p¥inostim jsou kardioselektivni betablokitory u nemocnych s CHOPN a dal$imi indikacemi pro BB malo vyuzi-
vany, coz mize negativné oliviiovat morbiditu téchto osob. Zda se tak, Ze mame v klinické praxi v pouziti betablokatort
u CHOPN znacné rezervy.

Kli¢ova slova: Chronicka obstruké¢ni plicni nemoc, arteridlni hypertenze, betablokatory

Uvodni obecné poznamky Piehled a indikace betablokatorii

Betablokitory pat#i k dalezitym skupindm léka kardiovas-
kuldrniho systému s celou fadou vhodnych indikaci. Vedle
ischemické choroby srde¢nia chronického srde¢niho selhd-
ni jsou betablokétory ¢asto pouziviny i v 1é¢bé hypertenze,
kde maji ¥adu vyhod. Vykazuji schopnost branit emo¢né
indukovanému zvyseni krevniho tlaku a tepové frekvence
a zmen3uji vyrazné hypertenzni reakci p¥i svalové praci. P¥i
lé¢bé betablokatory nepozorujeme posturadlni hypotenzi,
proto jsou vhodné i v 1é¢bé hypertenze starsich osob (Vito-
vec J, Widimsky J. Betablokdtory, 2019).

Tabulka 1: Prehled betablokatord pouzivanych v 1é¢bé KV onemocnéni

Denni davkovani

Genericky nazev

neselektivni propranolol 40-240 mg/den
labetalol 200-1200 mg/den
carvedilol 12,5-50 mg/den
sotalol 80-320 mg/den

selektivni betaxolol 1x 10-20 mg
bisoprolol 1x 5-10 mg
metoprolol 2x 50-100 mg
metoprolol SR 1x 100-200 mg
metoprolol ZOK 1x 25-200 mg
atenolol 2x 50-100 mg
nebivolol 1x5-10 mg

selektivni s ISA | acebutolol 1x 400-800 mg
celiprolol 1x 200-400 mg

Betablokitory predstavuji pomérné heterogenni skupinu.
Mechanismus antihypertenzniho t¢inku muze tak zaviset
na typu pouzité latky. Tabulka 1 podava prehled betabloka-
tor pouzivanych v 1é¢bé KV onemocnéni.

Betablokétory se také déli na lipofilni a hydrofilni.

Lipofilni BB (betaxolol,

propranolol)

- maji rychlej§i a kompletni resorbci z GIT

- jsou plné metabolizovany ve stfevni sténé a jitrech —
Jfrst pass efect” = nizka bioavail. (10-30 %)

- maji kratsi dobu t, , 1-5 hodin

- mohou se kumulovat pti nizkém hepatdlnim pratoku
(stari, CHSS, cirhosa atd.)

- prochazeji hematoencephalickou bariérou
(vedlejsi centralni ucinky)

carvedilol, metoprolol,

Hydrofilni BB (acebutolol, atenolol, sotalol)
- maji pomalejsi a mensi resorbci z GIT
- malo se vazi na bilkoviny plazmy (lze je odstranit dialyzou)
- maji del$i dobu t, , 6-24 hodin
- neprochdazeji hematoencephalickou bariérou
(nejsou u¢inky na CNS)
- vylucuji se hlavné ledvinami
(redukce davky p#i CHRI ¢&i u stargich)

Ostatni betablokatory maji viceméné podobnou eliminaéni
cestu jak jatry, tak ledvinami (bisoprolol, celiprolol, nebivo-
lol) (Opie et al. 2013).
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Tabulka 2: Vhodné indikace pouZziti betablokator(

hypertenze se zndmkami zvysené sympatické aktivity

hypertenze a hyperkineticka cirkulace

angina pectoris

stavy po infarktu myokardu

chronické srdec¢ni selhdni s postupnou titraci davek*

tachyarytmie

* bisoprolol, carvedilol, metoprolol ZOK, nebivolol

Vhodné indikace pouziti betablokdtorti u hypertenze dle
soucasnych guidelines CSH sumarizuje Tabulka 2.

Mezi absolutni kontraindikace betablokatort u hypertenze
patti astma bronchiale a zdvazné bradykardie pod 50/min.
véetné sifio-komorové blokidy (AV blok) 2. nebo 3. stupné,
kterd neni zajisténa kardiostimulaci. O pouziti betablokato-
ri u nemocnych s chronickou obstrukéni nemoci (CHOPN)
se vedou ¢asté diskuze a polemiky, proto se v nasledujicich
tadcich stru¢né sousttedim na tuto problematiku.

CHOPN a hypertenze

CHOPN postihuje na celém svété podle neddvnych dat 174
miliond osob a je pravdépodobné, Ze toto ¢islo bude rychle
narustat diky zvys$ujici se prevalenci nikotinismu ve vyvo-
jovych zemich a starnuti populace v ekonomicky vyspélej-
gich oblastech (Finks et al, 2020). Arteridlni hypertenze se
vyskytuje u nemocnych s CHOPN velmi ¢asto a je spolu
s dyslipidemii, diabetes mellitus, obezitou a srde¢nim se-
lhanim nejéastéjsi komorbiditou u téchto osob. Hypertenze
je rovnéz velmi ¢astd podle nékterych ndzort i u osob s tzv.
astma-CHOPN overlap syndromem. Jedna se o podskupinu
pacientt s CHOPN s klinickymi projevy astmatu, kde tera-
pie astmatu p¥inasi pacientim prospéch (Finks et al, 2020).
Podle nékterych studii se koexistence hypertenze a CHOPN
vyskytuje az u 2,5 % dospélé populace. P¥itomnost CHOPN
déle zvysuje kardiovaskuldrni riziko hypertonikd, které je
navic potencovano eventudlnim vyskytem hypoxie. Dlou-
hodobé pouzivani anticholinergnich litek a beta-2 mime-
tik mtze vést k nezaddoucim tc¢inkim, k tachykardii a zvy-
$eni krevniho tlaku. Situace je navic komplikovana ¢astou
ptitomnosti dal$ich komorbidit jako je obezita, diabetes
mellitus, srde¢ni selhani ¢i recidivujici infekty.

Stru¢ny prehled farmakologické 1é¢by hypertenze u CHOPN
podala nedavnd evropskd doporuceni (Williams 2018)
anebo stanovisko Evropské spole¢nosti pro hyperten-
zi (Farsang 2016). Podrobnéji jsou farmakologické pii-
stupy k 1é¢bé hypertenze s moZnymi tskalimi rozvedeny
vnedavném prehledném ¢lanku v NEJMu (Finks et al. 2020).

Betablokatory a CHOPN

Prospésnost lé¢by betablokdtory u srde¢niho selhdni,
ischemické choroby srde¢ni (stav po IM, angina pectoris)
nebo raznych arytmii je dobfe zndma s nédslednou imple-
mentaci do stavajicich evropskych (Williams et al, 2018)
¢indrodnich doporuceni (Widimsky et al, 2018).

Pouziti nizkych davek kardioselektivnich betablokatort
s pozvolnou uptitraci je u nemocnych s plicnimi chorobami
povazovano za bezpe¢né (Morales et al, 2014, 2017).

Pfi pouzivani betablokitort muze viak dojit k nezadouci-
mu snizeni plicnich funkci, redukci t¢innosti beta-2 agonis-
t. Rozli$eni mezi asthma bronchiale a CHOPN nemusi byt
vzdy snadné (Baker 2017). Pouzivani neselektivnich betab-
lokétort (nap#. propranolol ¢i carvedilol) bychom se proto
méli u nemocnych s CHOPN vyhnout (pfehled Finks et al,
2020). Naproti tomu, pokud jsou kardioselektivni betablo-
kétory nemocnymi s CHOPN dobfe tolerovany, je jejich po-
uziti bezpe¢né. Muze podle nékterych zprav dokonce snizo-
vat mortalitu a exacerbace zdkladniho onemocnéni (Rutten
2010). V ptritomnosti srde¢niho selhani a CHOPN vede
pouziti kardioselektivnich BB ke sniZeni celkové morta-
lity (Liao et al, 2017). Podobnych vysledka bylo dosaZeno
pii pouziti BB i u pacienttt s CHOPN a ICHS, po aortokoro-
narnim bypassu (ptehled viz Finks et al, 2020). Metaanaly-
za observac¢nich studii s pouzitim BB u CHOPN prokézala
rovnéz presvédéivy benefit se sniZenim celkové mortality
a soucasné i redukci poctu exacerbaci CHOPN (Qingxia et
al, 2014). V kontrastu s témito vysledky vsak v nedavné
randomizované studii metoprolol nezabranil exacerbacim
CHOPN (Dransfield et al, 2019). Vysvétlenim téchto rozpor-
nych vysledkt muze byt skute¢nost, Ze ve zminéné studii
Dransfielda a spolupracovnikt byly poddvany BB u nemoc-
nych s CHOPN bez znamek srde¢niho selhani ¢i ICHS, tedy
typickych indika¢nich kriterii pro BB.

V soucasnosti je tedy pouziti kardioselektivnich BB u nemoc-
nych s CHOPN a dal$imi kardiovaskuldrnimi onemocnéni
(indikacemi pro BB) povazovano za ptinosné a bezpeéné.

V kontrastu s témito nizory a doporucenimi je ve skute¢-
nosti pouzivani BB v jejich pfesvédéivych indikacich u ne-
mocnych s CHOPN (piehled Finks et al, 2020) pomérné niz-
ké. Je prokazano, ze sotva polovina pacientt s CHOPN je
lé¢ena kardioselektivnimi BB ptes nepochybné indikace pro
jejich pouziti (Finks et al, 2020). Je ptitom prokizano, ze
ci vede ke zvyseni celkové mortality (Su et al, 2017). Zda se
tak, ze jsou v pouziti betablokatort u nemocnych s CHOPN
v klinické praxi velké rezervy.

Vybér a davkovani betablokatorii u CHOPN

Je treba pouzivat vyhradné kardioselektivni BB v nizkych
pocate¢nich davkach. V pfipadé pochybnosti o pfitomnosti
podilu astma bronchiale je vhodné doplnit pfed zahajenim
lé¢by funkéni vySetfeni plic. NavySovani ddvek BB by se
meélo realizovat jen velmi pomalu a obeztetné tak, abychom
minimalizovali rizika bronchospasmu, hypotenze ¢i brady-
kardie. P¥itomnost zvy$enych koncentraci eozinofilt muZe
signalizovat p¥itomnost astma bronchiale, a proto bychom
u téchto pacientdt méli byt s pouzivanim BB velmi opatr-
ni. V pfipadé emergentni hypertenzni krize u nemocnych
s CHOPN je tfeba se vyhnout pod4vani intravenozniho la-
betalolu ¢i sotalolu. Potencidlnim fe$enim miize byt pouziti
kratkodobé ptisobiciho kardioselektivniho esmololu i. v. za
predpokladu pouziti nizsich davek (Finks et al, 2020).

Zavér

Betablokatory stédle patti k zakladnim a velmi dalezitym
skupindm léka kardiovaskuldrniho systému s celou fadou
vhodnych indikaci. Koincidence hypertenze a CHOPN je
v klinické praxi pomérné ¢astd. U nemocnych s CHOPN
a soudasnou arteridlni hypertenzi by se mély pouzivat vy-
hradné kardioselektivni betablokatory. Pouziti kardiose-
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lektivnich betablokétort snizuje pocet exacerbaci CHOPN
a celkovou mortalitu v ptipadé soucasnych presvédéivych
indikaci pro 1é¢bu betablokatory jako je srde¢ni selhani ¢i
ischemicka choroba srde¢ni. Navzdory témto nespornym

klinickym p#inosim jsou kardioselektivni betablokatory
stale malo pouziviny u nemocnych s CHOPN a dal$imi in-
dikacemi pro BB . Existuji tak v tomto kontextu pro pouZiti
betablokitort u nemocnych s CHOPN velké rezervy.
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Jak nejlépe nacasovat prevenci aterosklerézy (u zen)

MUDr. Tomas Hlinka, prof. MUDr. Jan Pitha, CSc.

Laboratot pro vyzkum aterosklerézy, Centrum experimentdlni mediciny, IKEM

Souhrn:

Kardiovaskularni onemocnéni jsou celosvétové stale hlavni p¥i¢inou umrti jak muz, tak i Zen. Mezi muzi a Zenami je
v$ak tada rozdila a rizikové faktory vidy nepiisobi na obé pohlavi stejné. V soucasné dobé pochazeji data tykajici se
kardiovaskularnich onemocnéni a jejich terapie primarné ze studii provddénych na muZich, nicméné data popisujici
specifika kardiovaskuldrnich onemocnéni u Zen postupné piibyvaji. Kapitolou vyhradné Zenskou je pak menopauza, kte-
ra ovlivituje fadu organovych systému, kardiovaskuldrni systém nevyjimaje a jeji lepsi poznani predstavuje ztejmé velky
potencial k pozitivnimu ovlivnéni Zenského zdravi. A¢koli z pohledu optimalniho na¢asovani preventivnich opatfeni kar-
diovaskuldrnich chorob u Zen je nejvice diskutovana hormonalni terapie po menopauze, daleko u¢innéjsi by mohla byt
intervence zcela tradi¢nich rizikovych faktort v obdobi pfechodu do menopauzy zahrnujici koutfeni, hypertenzi, poruchy

latkové vymény lipida a sacharidd, ptipadné dalsi.

Kli¢ova slova: kardiovaskularni onemocnéni, rizikové faktory, Zeny, menopauza, prevence

Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni, ptedevsim aterosklerotic-
kého ptivodu, jsou v Ceské republice i v rozvinutych priimy-
slovych zemich hlavni p#i¢inou amrti. [ kdyZ v absolutnich
¢islech jsou pocty postizenych muzi a Zen velmi podobné,
jsou Zeny stale povazovany za vyrazné méné rizikovou po-
pulaci (1, 2). Hlavni rozdil je v tom, Ze u vét$iny Zen se tato
onemocnéni manifestuji pramérné o 10 let pozdéji nez
u muZzi; ur¢itym pfedélem je menopauza, tedy p¥iblizné
51. rok véku (3). Pfesnd definice menopauzy je rok bez
anamnézy menstrua¢niho krvaceni ¢ gynekologicka opera-
ce vedouci k absenci menstrua¢niho krvaceni (ovarektomie,
ale i hysterektomie). Vzhledem k del§imu pramérnému
véku doziti Zen a vzhledem k tomu, ze 6 z 10 umrti zp-
sobenych kardiovaskuldrnimi onemocnénimi lze zabranit,
meéla by byt prevence téchto onemocnéni u Zen stejné dile-
zit4 (4, 5). Na pocatku aterosklerotického procesu vedouci-
ho ke klinickym p#ihoddm jsou u obou pohlavi abnormality
v zastoupeni krevnich lipidd, pfedeviim vy3$si koncentrace
LDL cholesterolu, ktery reprezentuje aterogennni LDL ¢4s-
tice. Pravidlo, Ze bez LDL ¢&astic neni aterosklerotického
procesu, plati zfejmé pro muze i Zeny. Na druhou stranu,
u zen dochézi k hlavnim negativnim zménam v lipidovém
profilu pravdépodobné narazové v obdobi ptechodu do me-
nopauzy (6-8), zatimco u muzi takové obdobi zatim ne-
zname. Z hlediska pocateéni tlohy jednotlivych lipidovych
frakei je statisticky a epidemiologicky u Zen vy3si riziko
spojeno i s vy$§imi koncentracemi triglyceridd, ptipadné
niz§i hladinou HDL cholesterolu. To navic maZze byt &as-
teénym vysvétlenim ne zcela pfesvéd¢ivych vysledka sni-
zovani LDL cholesterolu v primérni prevenci u Zen, i kdyz
tato data nejsou zdaleka jednoznaéné (9-13). Moznou roli
by zde mohly hrat takzvané remnantni ¢stice lipida (14).
Nicméné hlavnim ovéfenym cilem lé¢by dyslipidémii u Zen
zUstava LDL cholesterol, intervence v oblasti triglycerida
a HDL cholesterolu ptinesly zatim spise zklaméni.

Fakt, Ze se zeny lisf od muZi i v procesu aterosklerotickych
zmén, nenf jisté nijak strhujici objev. Na p#i¢iné rozdilného
prubéhu aterosklerdzy u Zen se také témét vsichni experti
shoduji, jedna se o zmény koncentraci protektivné pisobi-
cich pohlavnich hormond, pfedevsim, estrogenti pted me-
nopauzou a po ni. Nicméné dalsi avaha, Ze Zeny rtizného
reprodukéniho véku mohou byt rtzné citlivé na rizikové
faktory aterosklerézy, jiz pomérné zajimava je. Jesté zaji-
mavéjsi by pak mohla byt prevence aterosklerotickych pti-
hod zaloZen4 na tomto predpokladu.

Patofyziologicka poznamka

Pfedstavme si cévni sténu Zen jako jakousi obrannou
linii proti piisobeni agresivnich dto¢nika z cirkulujici krve,
naptiklad nadbytku aterogennich LDL ¢astic (vy$si koncen-
trace LDL cholesterolu) ¢i remnantnich &astic (vy3si kon-
centrace triglyceridt). Zda se zminénym tto¢nikim podafi
tuto prekazku prekonat, zalezi na jejich po¢tu, dobé, kterou
maji k neblahému piisobeni, ale také na odolnosti cévni sté-
ny véi témto vliviim. Ué¢inky Zenskych pohlavnich hormo-
nt pak pisobi na obé slozky. Na jedné strané snizuji polty
a agresivitu uto¢nikd, naptiklad p¥iznivé ovliviiuji latkovou
vyménu lipida a cukrd, pisobi protizdnétlivé a maji fadu
dalgich p#iznivych u¢inkd. Na druhé strané zlep$uji obra-
nyschopnost cévni stény, naptiklad stimulaci produkce
ochranného kysli¢niku dusnatého (NO) (snizuji i jeho od-
bouravani), stabilizuji hladké svalstvo cév a dalsi. Jiz zde
je vhodné zminit, Ze kouteni a obezita vedouci k diabetu
mellitu dokazi ochrannou funkci Zenskych pohlavnich hor-
monu témét zcela eliminovat je$té pfed menopauzou. Nic-
méné estrogeny maji z hlediska stability cévniho systému
jesté jeden dulezity kol — chrénit Zeny pfed vykrvacenim,
tedy maji efekt protromboticky. Tento efekt je jisté zcela vi-
tany u zdravych tepen vystavenych poranénim, v souc¢asné
dobé a v nasich zemich nastésti velmi vzacny. Je viak zcela
nevitany u tepen jiz postiZzenych aterosklerézou, v soucas-
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né dobé a v nasich zemich bohuzel velmi ¢astou pravé u zen
ve vy$ich vékovych kategoriich; zde muZe aterosklerotické
postizeni pfejit do aterotrombotického se vSemi klinicky-
mi disledky. O tom se pfesvéd(ili autoti a posléze ¢tenati
dvou rozsdhlych studii zaméfenych na prevenci kardiovas-
kularnich p¥ithod podavanim hormonalni terapie Zendm po
menopauze (15, 16).

Dulezitou roli pti pfekondvani obrannych linii cévni stény
hraje jesté jeden dulezity, i kdyZ velmi obtiZzné zjistitelny
faktor — rychlost zmén pomeéru sil na obou stranich. Po-
kud jsou i nep#iznivé zmény pozvolné, ma céva Cas reago-
vat dal$imi obrannymi/adapta¢nimi mechanismy (dilataci,
tvorbou vaziva pti destabilizaci plata apod.), pokud vsak
jsou zmény velmi rychlé, pak tyto obranné linie nefunguji.
Nezélezi tedy ani tolik na velikosti, ale pfedev$im na rych-
losti zmén. Neptizniva varianta rychlych zmén zfejmé na-
stava pravé Zen pii prechodu do menopauzy, kdy kolisani
hladin estrogent a dalsich pohlavnich hormont a s nimi
spojenych rizikovych faktort (krevniho tlaku, krevnich li-

v

pidt a glykémie) probiha doslova ,toboganové®.

Zmény rizikovych faktorii navozené menopauzou

V obdobi pfechodu do menopauzy dochazi ke zvysenému
pusobeni jiz zndmych rizikovych faktort (vétsi tendence
k obezité androidniho typu, snizené glukézové tolerancdi,
vy$$imu krevnimu tlaku, endotelidlni dysfunkci), nékte-
ré (diabetes mellitus, koufeni), jak jiz bylo zminéno, maji
u zen dokonce silnéj$i negativni vliv nez u muza (6, 9, 17,
18). Dalsi zasadni rizikovy faktor je zvy$ené mnozstvi té-
typu obezity. K nejvétdimu narastu viscerdlniho tuku do-
chazi z hormonélnich davodd pravé v obdobi kratce pred
menopauzou a po ni. Neni jasné, jestli menopauza sama
0 sobé ovlivituje metabolické naroky organismu, data v této
oblasti jsou zatim protichidna. Biologickym podkladem
muze byt uklddani visceralniho tuku p#i poklesu hladin es-
trogenu, bud ptimo, nebo diky poklesu hladiny globulinu
vazajiciho sexudlni hormony a vzestupu koncentrace tes-
tosteronu. Estrogeny naptiklad stimuluji lipolyzu a inhi-
buji liponeogenezi ve visceralnich adipocytech a tim brini
ukladani viscerdlniho tuku u premenopauzalnich zen. Tes-
tosteron na druhou stranu podporuje ukladani visceralniho
tukuy, a tim by mohl u Zen v menopauze podporovat vznik
inzulinové rezistence a nasledné metabolického syndromu.
V obdobi menopauzy ale dochazi i k sniZeni cilené i spon-
tanni fyzické aktivity, coz by mohlo zvysenému ukladani
télesného tuku také napomdhat (3, 9, 19-21). Se zvy$ova-
nim télesné hmotnosti je poté spojen narust fady dalsich
rizikovych faktoru jako inzulinova rezistence, hypertenze,
slozeni krevnich lipidt. V obdobi menopauzy se béhem de-
setilet zdvojnasobi pocet Zen trpicich hypertenzi; i zvyseny
normalni krevni tlak zpiisobuje ve vétsi mife endotelidlni
dysfunkci a vice kardiovaskuldrnich komplikaci u Zen nez
u muzi. Kazdych 20 mm Hg narastu systolického krevni-
ho tlaku a 10 mm Hg diastolického krevniho tlaku zptsobi
u zen ve véku 40-89 let zdvojnasobeni kardiovaskularni
mortality (9, 22, 23). Koufeni je pak jeden z naprosto kli-
¢ovych rizikovych faktort pro rozvoj kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Zeny maji navic o 25 % vyssi kardiovaskularni
riziko vzniklé v souvislosti s koufenim nez muzi (24). Ne-
gativni efekt koufeni by navic mohl byt v obdobi perimeno-
pauzy je$té umocnén (25).

Nicméné menopauza samotnd, i ve fyziologickém véku, je
naptiklad americkym kardiologickym spole¢nostmi vnima-
na jako rizikovy faktor srovnatelny s rizikovym faktorem,
jakym je muzské pohlavi (26). Rizikovy faktor vzniku kar-
diovaskuldrniho onemocnéni pfedstavuje zejména casna
menopauza — nastane-li pted 40. rokem véku — samovolné
i navozené/i iatrogenné (27-29). Pravé u zen s ¢asnou me-
nopauzou, predevsim operaéné navozenou, bylo potvrze-
no, ze hormonalni substitué¢ni terapie snizuje riziko vzniku
ischemické choroby srde¢ni (ICHS) (30). Data o protektiv-
nim ¢ rizikovém vlivu pozdni ¢i ¢asné menarché jsou zatim
protichtidna (31-34).

Kromé menopauzy jsou sledovany i rizikové faktory speci-
fické pro Zeny: pted¢asny porod, hypertenzni onemocnéni
v téhotenstvi, gesta¢ni diabetes, pretrvavajici zvySena té-
lesnd hmotnost po téhotenstvi, autoimunni onemocné-
ni (revmatoidni artritida, systémovy lupus erythemato-
sus), dale chemo- a radioterapie nadort, pfedevsim prsu
a deprese (35).

Kromeé klinickych, antropometrickych a laboratornich cha-
rakteristik jsou v soudasnosti zdiraznovany i psychosoci-
alni aspekty putsobici jak ptimo (vyvoldnim somatickych
reakci), tak neptimo (snizovdnim compliance s lé¢bou,
ignorovanim zndmych rizikovych faktor) na rozvoj ate-
rosklerotického postizeni (36, 37). Rada studii se zabyva
zkoumdanim patofyziologickych mechanismu, které tento
vliv vysvétluji. Psychosocidlni faktory se pravdépodobné
podili na vzniku endotelidlni dysfunkce, maji vliv na hypo-
talamo-hypofyzarni osu a ovliviiuji i sympaticky nervovy
systém. Lze je rozdélit na faktory:

1) emoc¢ni - deprese, tzkostné stavy, hostilita, vztek

2) chronické stresory — nizky socioekonomicky status, stres
v praci/ v manzelstvi.

Nejpevnéjsi spojeni lze v soucasné dobé napiiklad najit
mezi depresi a ICHS, tedy klasickym a ¢asto fatalnim klinic-
kym projevem aterosklerotického procesu. Nejednd se pou-
ze o spojeni jednostranné — deprese jako nasledek ICHS, ale
inaopak — deprese zvysuje riziko vzniku ICHS a s ni spojené
mortality (38, 39). Zajimava jsou i data tykajici se vztahu
ICHS a socidlniho za¢lenéni u Zen ve sttednim véku a star-
gich. Zeny s nejvétsi mirou socialniho za¢lenéni (méfeného
formou indexu kvality a kvantity socilnich interakci) mély
0 50 % nizsi riziko ICHS, neZ Zeny socidlné izolované (36,
40). Oblast psychosocialnich rizikovych faktori zistava za-
tim z vétsi ¢asti neprobadani, pfesto predstavuje potencio-
nalné velmi vyznamny bod primérni i sekundarni prevence
kardiovaskuldrnich onemocnéni.

K celkové a prehledné stratifikaci kardiovaskularniho rizi-
ka se obecné pouziva fada skérovacich systému. V Ceské
republice a evropskych zemich zejména systém SCORE,
ve Spojenych statech americkych a Kanadé spide Framing-
hamské skore. Z pohledu zenské populace je jednim z dule-
zitych skoérovacich systémut Reynoldsovo skére, vytvoiené
v roce 2007 na podkladé kohorty Zen z Women’s Health
Study, zahrnujici kromé tradi¢nich rizikovych faktort (vek,
pohlavi, koufeni, systolicky tlak krve a hladina celkového
cholesterolu) navic koncentrace C-reaktivniho proteinu,
glykovaného hemoglobinu a anamnézu infarktu myokardu
u rodi¢t pred 60. rokem véku. Zajimavé je srovnani Fra-
minghamského a Reynoldsova skoére, ze kterého vyplyva,
ze Reynoldsovo skére je piesnéjsi v piedpovidani rizika
vzniku kardiovaskuldrniho onemocnéni a s vétsi pravdépo-
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dobnosti odhali Zeny, které by mohly profitovat z terapie
statiny (41).

Intervence rizikovych faktorii u Zen

Kromé koufeni stoji za pozornost u zen zejména diabetes
a vyssi systolicky tlak krve, jelikoz Zeny s témito rizikovymi
faktory maji vétsi relativni riziko vzniku kardiovaskularni-
ho onemocnéni nez muzi (10, 42). Pti soubéZ?ném onemoc-
néni diabetem a hypertenzi je u Zen relativni riziko tmrti
v dasledku kardiovaskuldarniho onemocnéni 4,57 (95% CI
3,06-6,82) zatimco u muzt 2,32 (95% CI 1,83-2,94). Zda
se ale, ze vétsi vyznam lze ptipsat hypertenzi, jejiz ptisna
kontrola (medidn 144/82 mm Hg), m4 na sniZeni kardio-
vaskuldrniho rizika vyraznéjsi vliv nez p#isnd kontrola dia-
betu (cilova glykémie < 6 mmol/l) (9, 43). Hypertenze je
u Zen obecné nedostate¢né diagnostikovana a lé¢ena, a to
pfedstavuje vyznamny potencial pro prevenci (31, 44). Mo-
nitorovani krevniho tlaku je zdsadni u Zzen ve viech Zivot-
nich fazich a spravna lé¢ba pomuze predchéazet kardiovas-
kuldrnim onemocnénim v pokroé¢ilém véku (9, 31).

Z hlediska poruchy metabolismu lipida, pfedevsim u Zen
s jiz pritomnym aterosklerotickym kardiovaskularnim
onemocnénim, jsou cilové hodnoty rizikovych faktorq,
véetné lipidi identické s muzskou populaci; identické jsou
i postupy jak kyZeného stavu dosdhnout, sou¢asné dobé je
naptiklad pouziti statint doporuceno i k primarni prevenci
u Zen s vysokym rizikem a samoztejmeé u Zen v sekunddrni
prevenci, tedy s manifestnim kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim aterosklerotického pavodu (45).

Hormonalni terapie po menopauze

Zcela samostatnou, ale velice vyznamnou kapitolou preven-
ce v oblasti kardiovaskuldrnich onemocnéni je hormonélni
terapie po menopauze, kterd vychazela z logické patofyzio-
logické uvahy o uloze poklesu Zenskych pohlavnich hormo-

nu p¥i procesu aterosklerdzy, kdy jejich substituce méla vést
ke zpomaleni ¢i dokonce zastaveni celého procesu. Vysled-
ky fady observa¢nich studii provedenych u Zen v menopau-
ze a experimentdlni studie skute¢né opakované potvrdily
pozitivni vliv hormonalni terapie po menopauze na vyskyt
aterosklerotickych zmén, kardiovaskularnich onemocnéni
a mortalitu vzniklou v souvislosti s nimi. I kdyz by poda-
vani zenskych pohlavnich hormont mélo teoreticky vést
k prevenci aterosklerézy a jejich komplikaci, dvé rozsahlé
kontrolované klinické studie, ve kterych byla podavana
hormonalni substitu¢ni terapie, tento u¢inek neprokazaly,
dokonce doslo ke vzestupu nékterych kardiovaskuldrnich
ptihod (15, 16). Pouze mensi danska studie (46) prokaza-
la celkovy ptiznivy efekt této lé¢by u relativné mladsich
zen. Vysvétlenim absence u¢inku hormondlni substitu¢ni
terapie na prevenci aterosklerotickych komplikaci je teorie
yhacasovani® (47, 48), ktera predpoklada, ze rtizna stadia
aterosklerotickych zmén mohou na lé¢bu reagovat s od-
li¥nou citlivosti a pokro¢ilé aterosklerotické zmény jiz na
lé¢bu estrogeny nereaguji, ¢i dokonce progreduji do stadia
aterotrombéz. Je zajimavé, Ze pokud Zeny uzivaly soucas-
né s hormonalni terapii statiny, nebyly vystaveny vy$§imu
riziku a z hormonalni terapie spiSe profitovaly. Jednalo se
vsak az o nasledné subanalyzy, jejichZ vypovédni hodnota
je nizsi. Na zdkladé uvedenych klinickych studii neni hor-
monalni substitu¢ni 1é¢ba k prevenci kardiovaskularnich
ptihod v sou¢asnosti doporucovéana (45).

Je vsak dulezité zminit, Ze podavani hormonalni substi-
tu¢ni terapie u Zen po hysterektomii a/nebo ovarektomii
ve véku 50-59 let mirné, ale vyznamné snizilo mortalitu
pfedevsim na kardiovaskuldrni onemocnéni — 13 z 10 000
Zen za rok pii této 1é¢bé se vyhnulo umrti na kardiovasku-
larni pfithodu. U mladsich Zen, které do studie zatazeny ne-
byly, 1ze teoreticky o¢ekavat jesté vétsi ucinek. V publikaci
zaméfené na tuto problematiku autofi spoéitali, Ze vinou

Tabulka 1: Intervence rizikovych faktor(i u Zen dle pfitomnosti kardiovaskularniho onemocnéni aterosklerotického pdvodu a odchylky
od muzské populace
Zeny bez manifestniho Zeny s manifestnim Rozdil broti muzim
aterosklerotického onemocnéni  aterosklerotickym onemocnénim P
Koureni Uplné abstinence Z&dny
Pohybova aktivita 3x 30 minut tydné aerobni Primérend s ohledem na zékladni Zadnv
onemocnéni Y
Obvod pasu (cm) Méné nez 88, zcela optimalné méné nez 80 94a102
LDL cholesterol Dle celkového rizika nizsi nez 3,0 Nizsi nez 1,4 mmol/I, u opakovanych
u nizkého rizika, nizsi nez 2,6 klinickych pfihod v krat$im ¢asovém
u stredniho a nizsi nez 1,8 mmol/I useku (pfiblizné béhem 2 let) nizsi Zadny
u vysokého rizika, pfipadné nez 1,0 mmol/l, pfipadné redukovat Y
redukovat LDL cholesterol alespori | LDL cholesterol alespor o 50 %
050 %
Glykémie Co nejtésnéjsi kontrola diabetu, Optimalni kontrola diabetu,
je-li pritomen je-li pfitomen (tedy u starSich zen 73dny
s jiz pfitomnym onemocnénim Y
nemusi byt zcela tésnd)
Systolicky krevni tlak Optimalni 120-130/80 mm Hg Optimalni 120-130 mm Hg,
u tésnych a intervencné
nefesitelnych stenos v oblasti Zadny
nékolika recist (karotické arterie) Y
vyjimecné tolerovén vyssi
(140-150 mm Hg)
Hormonalni terapie Nyni studovan vliv v obdobi e _
po menopauze do 3-10 let po menopauze
Intervence v oblasti Neni standardizovana, ovérena, Neni standardizovana, ovéfena, Vetsi daraz u sen
psychosocialni ale vyznamna ale zrejmé témeétr kriticka
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nekriticky vysazované hormondlni terapie u Zen po hystere-
ktomii/ovarektomii, které v hlavnich analyzich hodnoceny
nebyly, jich jenom ve Spojenych statech americkych umirs az
100 000 ro¢né navic; témto umrtim lze pfitom zabranit (49).
Z dosavadni dat vyplyva, Ze hormondlni terapie by moh-
la mit protektivni Géinek, je-li podavdna Zendm pted 60.
rokem véku a/nebo do 6-10 let po za¢atku menopauzy.
Za téchto podminek pusobi na kardiovaskuldrni systém
protektivné a oddaluje vznik aterosklerézy (50), zaroveni
ale mze mit vyloZené negativni u¢inky u jiz vzniklé ate-
rosklerézy, je-li podavana s del$im ¢asovym odstupem po
menopauze (27, 51). Protektivni piisobeni v ¢asné fazi je
ziejmé zplsobeno vlivem na slozeni krevnich lipida, pod-
porou produkce NO a udrZovanim endotelidlni celistvosti.
U jiz vzniklé vyznamné aterosklerézy viak muze dojit ke
zvy$ené tvorbé matrixovych metaloproteindz, a tim snizeni
stability jiz vzniklych plata (27). Jak bylo zminéno v Gvodu,
estrogeny maji i protrombogenni vliv a mohou tak zvysit
riziko trombotizace nestabilnich aterosklerotickych plata
a tim i zavaznych kardiovaskularnich ptihod.

Proto se stéle ¢astéji hovoii o tzv. ,window of opportuni-
ty“ a z néj vyplyvajicich moznostech spravného nac¢asovani
spravné lé¢by - ,timing hypothesis®. V p#ipadé vhodného
nacasovani 1é¢by dochézi k vyznamnému zlepgeni kvality
zivota (46, 52). Uzivaji-li Zeny hormonalni terapii do 10 let
od menopauzy, snizi se celkova mortalita o 30 % a vyskyt
ICHS o0 48 % (relativni riziko) (53). Benefit je v zdsadé tim
vétsi, ¢im d¥ive po ndstupu menopauzy je podavani hormo-
nalni terapie po menopauze zahdjeno (27, 46, 54).

Prilezitost pro tradicni rizikové faktory

D4 se predpoklddat, Ze obdobné ,window of opportunity*
bude existovat i pro fadu tradi¢nich rizikovych faktora, je-
jichz intervence by byla ekonomicky i realiza¢né nenaro¢-
nd a méla by vyznamny pozitivni efekt na snizeni rizika
vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni u Zen. Nicméné
pozornost je zatim témé¥ vyhradné zamétena na hormo-
nalni substituci po menopauze, zejména jeji nacasovani.
Na druhé strané paradoxné zcela chybi pravé data o inter-
venci tradi¢nich kardiovaskularnich faktora — kouteni, dys-
lipidémie, hypertenze a diabetu mellitu v obdobi pfechodu
do menopauzy. Pfitom tyto intervence jsou zcela bezpe¢né
a ovétené v fadé studii, i kdyz pfedev$im na muzské popu-
laci; data pro tuto oblast jsou proto zatim vzacna &i spise
zcela chybi. Dle spole¢nych doporuceni Evropské kardiolo-
gické spole¢nosti a Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu

z roku 2019 ptes pozitivni vliv hormonélni terapie po me-
nopauze na slozeni krevnich lipidi nejsou data potvrzujici
snizeni kardiovaskularniho rizika jednoznaéna, a proto ne-
lze pouziti hormonélni terapie po menopauze pro prevenci
kardiovaskularnich p¥ihod doporutit (45). Intervence hlav-
nich rizikovych faktor je shrnuta v Tabulce 1.

Prakticky pristup k ovlivnéni rizikovych faktorii u Zen
v prechodu do menopauzy

Jisté v bézné internistické ambulanci nebudeme zvazovat
nasazeni ¢ vysazeni hormonalni terapie u Zen dle jejich
reprodukéniho stavu. Jednoduchy dotaz na pravidelnost
a datum posledniho menstrua¢niho krviceni u Zen by nés
vSak mohl ptivést k populaci zen (zatim teoreticky) nej-
citlivéjsich na (zatim) rezimova opatteni. Ur¢ité véak neni
riskantnim postupem, pokud Zené, ktera ma nepravidelnou
menstruaci, ¢i méla posledni menstrua¢ni krvaceni pred
déle nez 60 dny, nebo mél posledni menstrua¢ni krviceni
naposledy pfed ne vice nez 6, mozna 10 lety, zdiraznime,
Ze pravé ona by mohla mit nejvétsi prospéch z ukonceni
kouteni, redukce vahy, pohybové aktivity, omezeni p¥ijmu
zivotisnych tukd, jednoduchych cukr apod. Tedy zduraz-
nit jeji vyjimecnost, spiSe v tom pozitivnim smyslu: ,Nyni
nastala ta nejvhodnéjsi doba s vagim Zivotnim stylem sku-
te¢né néco délat. Prestarite koutit, vice se pohybujte a lépe
se stravujte.“ Mohou nésledovat i rafinovanéjsi psychologic-
ké postupy, ale ty jdou jiz vyrazné nad ramec této publikace.

Zavér

Obdobi ptechodu do menopauzy je obdobim prudkého
narustu fady rizikovych faktora, véetné kardiovaskular-
nich, a potencidlné vhodnym obdobim pro jejich intervenci
(17, 25). V tomto obdobi by mohly byt pfinosné zcela jis-
té intervence rezimového stylu, tedy nefarmakologické
na urovni celé populace, ale mozna i farmakologické (21).
Ackoli z pohledu optimélniho nacasovani preventivnich
opatfeni kardiovaskularnich chorob u Zen je nejvice disku-
tovana hormonélni terapie po menopauze (53, 54), z obec-
ného pohledu neni davod se nezamétit v obdobi pfechodu
do menopauzy i na zcela tradi¢ni rizikové faktory atero-
sklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni, jakymi jsou
kouteni, hypertenze, poruchy latkové vymény lipida a dal-
$i. Jejich ptiznivé ovlivnéni jiz bylo opakované ovéteno
v fadé studii na muzské populaci a lze o¢ekavat podobny
efekt v populaci Zenské, ktery by jesté mohl byt posilen
ijejich vhodnym nacasovanim.
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Nebivolol v lécbé kardiovaskularnich onemocnéni
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Uvod

Betablokatory pat#i k zdkladnim t¥idam 1ékd pouzivanych
v 1é¢bé ruznych kardiovaskuldrnich chorob, zejména arteri-
alni hypertenze, chronického srde¢niho selhani a ischemic-
ké choroby srde¢ni. Betablokatory jsou spolu s blokatory
systému renin-angiotenzin, blokatory mineralokortikoid-
nich receptord, statiny a antitrombotiky vyznamnou tfidou
farmak, ktera ptiznivé ovliviiuji kardiovaskularni morbidi-
tu a mortalitu u nemocnych se srde¢né-cévnim postiZenim.
Arterialni hypertenze predstavuje jednu z nejcastéjsich in-
dikaci pro betablokatory. Navzdory nékterym kontroverz-
nim ndzorim soucasnd evropskd guidelines kladou betab-
lokatory zcela na roveni dal$im skupindm antihypertenziv
jako jsou blokitory RAS, kalciové blokatory ¢i diuretika
(Williams et al, 2018). Podobny ptistup uvadéji i nade na-
rodni doporudeni diagnostiky a 1é¢by arteridlni hypertenze
(Widimsky et al, 2017). Je tak jasné, ze betablokitory mu-
zeme podavat jak v monoterapii, tak v kombina¢ni 1é¢bé.
Antihypertenzni uc¢inek betablokatorti je pravdépodobné
komplexni a zahrnuje rizné mechanismy ovliviujici jak
minutovy srde¢ni vydej, tak i periferni cévni rezistenci
(Tabulka 1).

V minulosti jsme na strankich tohoto ¢asopisu zmitio-
vali potencidlni antiaterogenni pisobeni molekuly nebi-
vololu. V niésledujicich ¥adcich se zamétime na plsobeni
nebivololu u arteridlni hypertenze a srde¢niho selhdni se
zohlednénim neddvného prehledného textu na toho téma
(Olawi et al, 2019).

Nebivolol pat#i do skupiny vazodilata¢né ptisobicich betab-
lokatort (ptehled viz Tabulka 2).

Tabulka 1: Mechanismy antihypertenzniho plsobeni betablokatord

snizeni minutového srde¢niho vydeje

centralné nervovy Ucinek

inhibice periferni sympatické aktivity
(vyssi pfi vysokych koncentracich)

potlaceni vydeje reninu

zmenseni vendzniho ndvratu a plasmatického objemu

nastaveni (resetting) baroreceptor(

stimulace tvorby vazodilatacnich prostaglandint

zvyseni vaskularni compliance

blokada presynaptickych beta receptort - snizené uvolnovani
noradrenalinu

zmenseni presorické odpovédi na katecholaminy pfi stresu
a ndmaze
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Farmakologické vlastnosti nebivololu

Zda se, ze vazodilata¢ni uc¢inek nebivololu je zprostred-
kovan ptevazné stimulaci lokélni tvorby oxidu dusnatého
(NO) v endotelu cév. NO je tkatiovy hormon, ktery se v or-
ganismu tvoti z L-argininu a kysliku za ptitomnosti fady
enzyml. M4 komplexni vazodilata¢ni, antioxida¢ni a pro-
tizdnétlivé ucinky. Hypotéza o vazodilata¢nim pisobeni
nebivololu diky stimulaci NO je podpotena vysledky prace
u osob se selhanim autonomniho nervového systému a hy-
pertenzi vleze, kde podavani nebivololu vedlo na rozdil od
metoprololu ke snizeni krevniho tlaku nezavisle na blokadé
beta-1 receptort (Okamoto et al, 2014). P¥esny mechanis-
mus stimulace tvorby NO nebivololem neni do detailu ob-
jasnén. Z experimentélnich dat vyplyva, Ze odstranéni cév-
niho endotelu zablokuje vazodilata¢ni Gc¢inky nebivololu.
(Ignarro et al, 2004). Tyto uéinky byly inhibovany podanim
N-mono-methyl-L-arginine (L-NMMA), specifického inhi-
bitoru nitric oxid syntdzy (eNOS). Pfesny mechanismus,
jakym nebivolol zvysuje aktivitu eNOS aktivity, neni znam.
Ptedpoklad4 se vazba nebivololu nebo jeho metabolitu na
B3 receptory a estrogenni receptory beta s naslednou va-
zodilataci nebo p#imé pisobeni na eflux endotelialniho
adenosine trifosfatu pres purinergni G protein inhibi¢ni
receptory (Howlet, 2014).

Ve tridé betablokdtortd se nebivolol vyznaduje nejvy$sim
indexem kardioselektivity k beta-1 adrenergnim recepto-
rim (Cleophas 1998, Spinarovd 2006, Olawi et al, 2019), coz
muze vést ke sniZeni rizika bronchospasmu u nemocnych
se soudasnym plicnim onemocnénim, zejména CHOPN.
Je vsak pochopitelné, ze v piipadé astma bronchiale
bychom se méli v§em BB véetné nebivololu vyhnout a je to
absolutni kontraindikace!

Nebivolol méa dualni antihypertenzni Gcinek, ktery je zpro-
sttedkovan jednak blokddou beta-1 receptort a jednak vyse
uvedenou stimulaci uvolnovani nitric oxidu. Nebivolol tak
pusobi jednak sniZzeni minutového srde¢niho vydeje a jed-
nak i pokles periferni cévni rezistence. Nebivolol ma do-
state¢né dlouhy biologicky polo¢as umoziujici davkovani
1x denné. Zakladni davkovani je u hypertenze 5 mg
1x denné, u srde¢niho selhani je uvedeno vzestupné davko-

Tabulka 2: Mechanismy antihypertenzniho plsobeni betablokator(

betal beta2 alfa1l alfa2 [\[o)
Carvedilol + + + - -
Celiprolol + agonista - + -
Labetalol + + + - -
Nebivolol + - - - +
NO - nitric oxid
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vani 1,25 mg az 10 mg 1x denné. Je tak trochu piekvapivé
uvadéni vyssi davky dle SPC u srde¢niho selhdni neZ u hy-
pertenze. Podrobna klinickd charakteristika nebivololu je
uvedena jinde (Olawi et al, 2019).

Nebivolol u arterialni hypertenze

Nebivolol ma vyznamny antihypertenzni t¢inek, ktery p¥i
podavéani 1x denné vede k dostate¢nému ovlivnéni 24 hod.
krevniho tlaku. Antihypertenzni u¢inky nebivololu mohou
zesilovat v zavislosti na délce podavani, jak prokazala kli-
nicka studie (Cleophas et al., 2001). V této studii byl sledo-
van antihypertenzni Gé¢inek a tolerance nebivololu u 3 741
pacientil. Pacienti byli zatazeni do dvou skupin: d¥ive 1é¢eni
(n =1 656) tvorili skupinu A a dosud nelééeni (n = 2 085)
byli zafazeni do skupiny B. Po 2 tydnech 1é¢by nebivololem
bylo ve skupiné A 52 % respondert a ve skupiné B 61 %.
Tento pocet se po 10 tydnech lé¢by zvysil na 64 % ve sku-
piné A a 78 % ve skupiné B. Na konci této Sestimési¢ni stu-
die bylo ve skupiné A 74 % pacientt s efektivnim sniZenim
krevniho tlaku a ve skupiné B dokonce 86 %. Nebivolol byl
po dobu 6 mésict trvani studie velmi dobte snagen. Vyskyt
nezadoucich u¢inka byl velmi nizky, jak doklddaji nasle-
dujici ¢isla: anava 1,3 %, chlad koncetin 0,8 %, impotence
0,08 % a dugnost 0,05 %. Celkové se nezadouci uc¢inky vy-
skytly u 10,6 % pacienti. V dalsi studii byl nebivolol srov-
navan s atenololem u pacientd s mirnou az st¥edné tézkou
hypertenzi a diastolickou dysfunkci. Nebivolol byl titrovan
od 2,5 mg do 5 mg a atenolol od 50 mg do 100 mg. Po $esti-
mési¢nim sledovani doslo po obou lécich k srovnatelnému
poklesu krevniho tlaku a srde¢ni frekvence, ale pouze nebi-
volol zvysil sou¢asné index srde¢niho vydeje a snizil sttedni
tlak v pravé sini, v zaklinéni a v plicnici (Nodari et al, 2001).
Zd4 se tak, ze nebivolol na rozdil od atenololu vede u hyper-
tenze s diastolickou dysfunkci k vyznamnému hemodyna-
mickému zlepgeni.

Podavani nebivololu vede ve srovnéni s metoprololem k po-
rovnatelnému snizeni periferniho krevniho tlaku. Na rozdil
od metoprololu, nebivolol sniZuje vyznamné i centrdlni sy-
stolicky a diastolicky krevni tlak a vede i k vyraznému po-
klesu hypertrofie levé komory srde¢ni (Kampus 2011).
Podle klinickych dat nebivolol nemd nezadouci metabo-
lické ucinky popisované u nékterych betablokatori. Léé-
ba nebivololem u hypertenznich diabetikt nevedla k ne-
zadoucimu ovlivnéni glykémie ¢ inzulinové senzitivity
(Fogari et al, 1997). K podobnym zavéram dospéla i dalsi
randomizovand studie (Kaiser et al, 2006), ve které byl
srovnadvan nebivolol v ddvce 5 mg s enalaprilem v davce 10
mg/den u hypertenznich diabetik 2. typu. Po 12tydenni
1é¢bé byla métena inzulinova senzitivita pomoci euglyke-
mického clampu. Mezi obéma latkami nebyly zaznamena-
ny zadné statisticky vyznamné rozdily v ovlivnéni inzuli-
nové senzitivity. Rovnéz uc¢inky na krevni tlak, periferni
prutok dolnimi koncetinami a aortélni tuhost byly srovna-
telné. V dalsi studii YESTONO (Schmidt et al, 2006) vedlo
podavani nebivololu u osob s hypertenzi a diabetes melli-
tus 2. typu nejen k vyznamnému antihypertenznimu t¢in-
ku, ale i k ptiznivému ovlivnéni nékterych metabolickych
parametri (koncentrace lipida, HbA1C, mikroalbumin-
urie). Zda se tak, Ze nebivolol nema nezadouci metabolic-
ké ucinky popisované u nékterych betablokitorti a mtze
byti poddvan i u osob s diabetes mellitus 2. typu/metabo-
lickym syndromem.

Nebivolol u srdecniho selhani

V kratsi 14 tydnt trvajici dvojité zaslepené a randomizo-
vané studii byla sledovdna u¢innost nebivololu v dévce
2,5 mg a 5 mg oproti placebu u pacientt s chronickym
srde¢nim selhdnim léfenych diuretiky a digoxinem.
Podévani nebivololu bylo dobfe tolerovano, aviak na konci
studie nebyly zaznamenany rozdily v délce trvani zatézové-
ho testu a v ejekéni frakci levé komory srde¢ni mezi obéma
lé¢ebnymi vétvemi (Uhli¥ et al, 1997). P¥i¢inou neutralnich
vysledkd mohlo byt chybné zatazeni nékterych pacientt do
placebové skupiny.

Jind studie u chronického srde¢niho selhdni srovnavala
randomizovanym zpusobem nebivolol v davce 2,5 a 5 mg
s atenololem 50 mg a placebem (Rousseau et al, 1996).
Zatimco oba betablokatory vedly k poklesu srde¢ni fre-
kvence a ke zvyseni ejek¢ni frakce levé komory, pouze
nebivolol zlepsil i diastolickou funkci. Pod4vani nebivololu
vedlo navic i k prodlouzeni tolerance zatéze.

Nebivolol se ukazal byt u¢inny i u nemocnych s dilata¢ni
kardiomyopatii. Pacienti se srde¢nim selhanim na podkla-
deé dilata¢ni kardiomyopatie ve funkéni t¥idé NYHA II a III
s prumérnou ejekéni frakci 24 % byly randomizovani
bud na tf¥imési¢ni terapii nebivololem nebo placebem.
Lécba nebivololem vedla k p#iznivym hemodynamickym
u¢inkam (zvy$eni tepového objemu a ejekéni frakce levé
komory srde¢ni, sniZeni telediastolického tlaku, tlaku
v zaklinéni a periferni cévni rezistence) (Wiesenbaugh
etal, 1993).

Studie ENECA zkoumala uéinky nebivololu oproti placebu
u starich pacientt nad 65 let s chronickym srde¢nim selha-
nim s ejekéni frakei pod 35 %. Nebivolol byl podavan jako
add-on 1é¢ba navic k ACE-inhibitortim nebo sartantim, diu-
retikiim a/nebo digoxinu. Podavani nebivololu po dobu jed-
noho roku vedlo ve srovnani s placebem ke zvyseni ejekéni
frakce 0 6,51 % (p < 0,008) (Edes et al, 2005).

Rozsahla mezinirodni studie SENIORS (Study of the Effects
of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalisation
in Seniors with Heart Failure) méla za cil zhodnotit Gé¢inek
originalniho nebivololu na morbiditu a mortalitu starsich
pacientt s chronickym srde¢nim selhdnim (Flather et al,
2005). Vstupnim kritériem byl vék nad 70 let a srde¢ni
selhani, definované jako hospitalizace pro méstnavé sr-
de¢ni selhani v poslednich 12 mésicich, nebo ejekéni frak-
ce levé komory nizsi nez 35 % pti hodnoceni v poslednich
6 mésicich. Primarnim cilem byl kombinovany parametr
celkové mortality nebo kardiovaskuldrni hospitalizace.
Sekundéarnim cilem byla celkova mortalita, kombinace cel-
kové mortality a hospitalizace z jakékoliv p¥i¢iny, celkova
hospitalizace, kardiovaskuldrni hospitalizace, kombino-
vany parametr kardiovaskuldrni mortalita nebo hospita-
lizace z kardiovaskuldrni p#i¢iny, funkéni kapacita NYHA
a 6minutovy ,walk test“. Celkem bylo zatazeno 2 135
pacienti z 11 zemi.

Lécba nebivololem byla zahdjena davkou 1,25 mg denné
s postupnou titraci az na cilovou davku 10 mg /den. Pod4-
vani nebivololu vedlo ke sniZeni vyskytu priméarniho cile
(ve skupiné s nebivololem 31,1 % vs. 35,3 % u placeba,
p < 0,039). Snizeni absolutniho rizika je 4,2 %, coz pted-
stavuje 1é¢bu 24 pacientlt po dobu 21 mésici k zabrané-
ni jedné udélosti. Ptiznivy efekt nebivololu byl prokizany
i v jednotlivych podskupindch - pohlavi, vék, ejekéni frak-
ce, diabetes mellitus nebo ptedchozi infarkt myokardu.
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Celkova mortalita se ve skupiné nebivololu a placeba ne-
ligila, i kdyZ trend ve prospéch nebivololu byl zfejmy:
15,8 vs. 18,1 %, p < 0,21. P¥iznivé ulinky nebivololu byly
patrné u nemocnych jak s nizkou tak i zachovalou ejekéni
frakci levé komory srde¢ni (Flather et al, 2005).

Nebivolol byl velmi dob#e tolerovén, o ¢emz svéd¢i sku-
te¢nost, ze 65 % nemocnych doséahlo cilové davky 10 mg
a jen u 6 % se projevily znamky intolerance p¥ipravku.
Studie SENIORS tak rozsifuje podani betablokatoru
u nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim i na ri-
zikovou populaci pacientt stargich 70 let. Je to dulezi-

ty poznatek, uvédomime-li si, Ze incidence srde¢niho
selhani nartsta s vékem.

Zavér

Na zgkladé klinickych dat je nepochybné, Ze nebivolol je
u¢innou latkou s velmi dobrou toleranci v 1é¢bé arteridlni
hypertenze a chronického srde¢niho selhani.

Nebivolol je diky vysoké kardioselektivité, vazodilata¢ni-
mu potencidlu a metabolickym t¢inkiim vhodny do kom-
bina¢ni 1é¢by i u pacientl s hypertenzi a metabolickym
syndromem/diabetes mellitus ¢i CHOPN.
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Ramipril v soucasné paleté inhibitora ACE

MUDYr. Ji#i Sliva, Ph.D.

Ustav farmakologie 3. LF UK Praha

Uvod

Inhibitory angiotensin-konvertujictho enzymu (ACE) se
dnes celosvétové tadi mezi nej¢astéji vyuzivanou skupinu
lé¢iv nikoliv pouze v kardiologii, nybrz v rdmci farmakote-
rapie jako takové. Vdéci za to nejenom své Gcinnosti, ale téz
veskrze ptiznivému bezpec¢nostnimu profilu, o ¢emz refe-
ruji mnohé klinické studie. Své uplatnéni pritom nachézeji
predevsim v 1é¢bé esencialni arteridlni hypertenze a u ne-
mocnych stizenych srde¢nim selhdnim nebo nefropatii. Ne
jinak je tomu i v pfipadé ramiprilu.

Po chemické strdnce jde o kyselinu (2S,3aS,6aS)-1-
[(25)-2-{[(2S)-1-ethoxy-1-0x0-4-phenylbutan-2-yl]
amino}propanoyl]-octahydrocyclopenta[blpyrrole-
-2-karboxylovou, jejiz sumarni vzorec je C,H, N O,
a molekulovd hmotnost 416,51 g/mol. Obdobné, jako je
tomu u ostatnich inhibitortt ACE, i tato litka je uzivdna
jakozto prolétivo (prodrug), které je zdhy po své absorpci
hydrolyzovino na aktivni metabolit ramiprilat, jenZ mj. vy-
kazuje vyznamné vyssi afinitu k ACE, nezli je tomu napt.
u enalaprildtu nebo kaptoprilu (1).

Farmakologické poznamky

Ramipril navozuje inhibici angiotensin konvertujiciho en-
zymu (ACE) vazbou na jeho C- i N- doménu. De facto jde
o prolé¢ivo, jehoZz i¢innou formou je ramiprilat, jenz p¥imo
kompetuje s angiotensinem I o jeho vazbu s ACE. Findlnim
dasledkem této blokady je tedy vyznamné sniZend tvorba
vasokonstrikéné pusobiciho angiotensinu II a paralelné
s tim vy$si hladina vazodilata¢né pisobiciho bradykininu,
jenZ tuto enzymatickou cestu vyuZzivd ke své degradaci.
Omezeny jsou vSak rovnéz proliferace mesangia, aktivita
sympatiku, pocit Zizné ¢i tvorba aldosteronu. Uroven na-
vozené inhibice koreluje s navysenim plazmatické aktivity
reninu (1).

Krom toho ramipril disponuje i celou fadou dalsich ac¢inka,
které 1ze jisté oznacit jako klinicky relevantni z klinického
hlediska. V preklinickych experimentech tak napt. vyrazné
zpomaloval rozvoj endotelidlni dysfunkce v aorté potkana
pii expozici oxidovanymi LDL-¢&4sticemi (2), coZ se finalné
promitlo do mensi tloustky intimy v karotickych tepnach
(3). V jiné experimentalni préci, s ovcemi, byl pozorovan
jeho ptiznivy vliv ve smyslu zabrdnéni rozvoje dysfunk-
ce levé komory a omezeni fibrotizace srde¢ni tkané (4).
U spontanné hypertonickych potkant pak byl zaznamenan
pEiznivy vliv na celkové pfeziti a funkci levé komory (5, 6).

Farmakokinetické minimum
Po perordlnim podani se ramipril velmi rychle vstfebava
z gastrointestinalniho traktu s dosaZenim plazmatického
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maxima (C__) do 1 hodiny (u ramiprilatu jde o 2 az 4 ho-
diny), pfi¢emz proces absorpce neni nikterak vyznamné
ovlivnén soudasnym ptijmem potravy. Biologickd dostup-
nost aktivniho metabolitu ramiprilatu je cca 45 %. Na pro-
teiny plazmy se ramipril vaze ze 73 %, ramiprilat z 56 %.
Jak jiz bylo uvedeno vyse, ramipril se metabolizuje na ak-
tivné pusobici ramiprilat; dale rovnéz na ester diketopipe-
razinu, kyselinu diketopiperazinovou a glukuronidy rami-
prilu a ramiprilatu. Vegkeré vzniklé metabolity jsou primar-
né vylu¢ovany ledvinami. Pro svou silnou saturovatelnou
vazbu na ACE a slabou disociaci z enzymu ma ramiprilat
prodlouzenou termindlni eliminaéni fazi pti velmi nizkych
plazmatickych koncentracich. Po vicendsobnych divkach
ramiprilu poddvanych jednou denné byl u¢inny polocas
koncentrace ramiprildtu 13 az 17 hodin po dévkach 5 az
10 mg a delsi po nizsich davkach 1,25 az 2,5 mg (1).

Klinické zkusenosti

Vy$e popsany mechanismus t¢inku ramiprilu, resp. jeho
aktivné pusobiciho metabolitu, spole¢né se zavéry pre-
klinickych experimentt se tésné promitaji i do klinickych
pozorovani. Compliance a pruznost karotid se vyznamné
zvysily v ramci dvojité zaslepené randomizované klinické
studie u hypertonika lé¢enych ramiprilem v denni davce
2,5 mg po dobu 12 tydni (7). V randomizované 3leté studii
pak denni uzivani ramiprilu v davce 5 mg hypertoniky vy-
znamné snizovalo rozvoj hypertrofie levé komory, zatimco
analogické uzivani dihydropyridinového blokatoru kalci-
ovych kandla felodipinu v téze davce k takovému ucinku
nevedlo (8).

Ve dvojité zaslepené a placebem kontrolované studii s ne-
mocnymi po akutnim infarktu myokardu (n = 120) uZivani
ramiprilu v davce 0,625 ¢ 10 mg/den po dobu dvou tydni
ptiznivé ovliviiovalo fibrinolytickou aktivitu plazmy (9).
V dalgich dvou dvojité zaslepenych 6mési¢nich randomizo-
vanych studiich pak bylo pozorovano signifikantni zlep$eni
systolické funkce levé komory (uzité davky 5 mg 2x denné
nebo 1,25 a 5 mg/den) u osob s jiz ptitomnou dysfunkci
a srde¢nim selhdnim po akutnim infarktu myokardu nebo
u nemocnych se stabilni formou ischemické choroby
srdeéni a zachovanou funkci levé komory (10, 11). Ramipril
rovnéz navozoval signifikantni regresi levostranné srde¢ni
hypertrofie v randomizované a placebem kontrolované stu-
dii u diabetika 2. typu bez ptitomné hypertenze ¢i albumi-
nurie (12).

Z pohledu vys$e nastinéné nefroprotekce je pak jisté zajima-
vy signifikantni pokles albuminurie p#i uzivani ramiprilu
v denni davce 1,25 nebo 5 mg u diabetikii 1. typu bez p#i-
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tomné hypertenze (13) a stejné tak i u diabetikd 2. typu
s hypertenzi (14). Nemocni s chronickou nefropatii a per-
zistujici proteinurii s/bez hypertenze lé¢eni ramiprilem
méli v jiné studii oproti placebu nizsi pravdépodobnost
dospéné do termindlni stiddia selhdni ledvin (ESRD)
¢i vyznamné proteinurie (15).

Vegkeré vyse uvedené vlastnosti ramiprilu se jasné promitaji
do jeho sou¢asného klinického vyuziti. V Ceské republice je
tak aktualné schvalen v téchto indikacich:

« lé¢ba hypertenze;
« kardiovaskuldrni prevence za tcelem snizeni KV morbidity
a mortality u pacientt:
- s manifestnim aterotrombotickym KV onemocnénim;
- s diabetem a s nejméné jednim KV-rizikovym faktorem;
+ 1é¢ba onemocnéni ledvin:

- incipientni glomerularni diabeticka nefropatie defino-
vana pfitomnosti mikroalbuminurie;

- manifestni glomeruldrni diabeticka nefropatie defino-
vana makroproteinurii u pacientd s nejméné jednim
dal$im kardiovaskularnim rizikovym faktorem;

- manifestni glomeruldrni nediabetickd nefropatie defi-
novand makroproteinurii > 3 g/den;

+ 1é¢ba symptomatického srde¢niho selhani;
+ sekundarni prevence po akutnim infarktu myokardu.

Dané indikace se neopiraji pouze o preklinické a vyse uva-
déné dil¢i klinické studie, nybrz o klinické studie primarné
zaméfené na zhodnoceni u¢innosti, respektive celkového
piinosu lé¢by ramiprilem. Jde napt. o studie ATHES, AIRE,
HYCAR, RACE, HOPE, DIAL a mnohé dalsi. Ve zkratce
uvedme alespon ty nejvyznamnéjsi.

Pravdépodobné nejvyznamnéjsi a nejéastéji zmifiovanou
klinickou studii realizovanou s ramiprilem je studie HOPE
(the Heart Outcomes Prevention Evaluation; n = 9 297). Ra-
mipril zde ve srovnéni s placebem signifikantné redukoval
(14,0 vs. 17,8 %; p < 0,001) incidenci primarné sledované-
ho kompozitniho ukazatele sestavajiciho z IM, iktu a kar-
diovaskuldrni mortality u osob starich 55 let ve vysokém
riziku rozvoje takové p¥ihody (tj. nemocni s ischemickou
chorobou srdeé¢ni, pozitivni anamnézou na cévni mozko-
vou ptthodou ¢ ptitomnym diabetem). Pokles relativniho
rizika takové pfihody klesl o 22 %. Oproti placebu ramipril

rovnéz signifikantné snizoval vyskyt cévni mozkové pti-
hody (3,4 % vs. 4,9 %; p < 0,001), IM (9,9 % vs. 12,3 %;
p < 0,001) i umrti z kardiovaskularni p#i¢iny (6,1 % vs.
8,1 %; p < 0,001). Lé¢ba ramiprilem navic signifikantné sni-
zovala pocet umrti z jakékoliv p¥i¢iny (o 16 % vs. placebo)
a pocet revaskulariza¢nich procedur (o 15 % vs. placebo);
signifikantné poklesl rovnéz vyskyt komplikaci diabetu
(16).

Pfi zaméteni na podskupinu nemocnych s diabetem
(studie MICRO-HOPE) byl zachycen ziejmy pt¥inos ramip-
rilu ve smyslu signifikantniho zabrinéni rozvoje nefropatie
(17). U osob bez diabetu dokonce vyznamné snizoval prav-
dépodobnost rozvoje diabetu (18). Pfiznivy vliv ramiprilu
na ¢innost ledvin byl zaznamenan rovnéz ve studii REIN,
kde byl oproti placebu zjistén vyrazné pomalejsi pokles glo-
meruldrni filtrace (19).

Klinickd studie SECURE pak prokazuje ztejmy benefit
ramiprilu v denni ddvce 10 mg ve smyslu zpomaleni progre-
se zvétdovani tloustky stény karotid (20, 21).

Dvojité zaslepend a placebem kontrolovana randomizova-
nd klinickd studie AIRE hodnotila terapeuticky potencial
ramiprilu v sekundarni prevenci u nemocnych po pravé
prodélaném infarktu myokardu s klinickymi zndmkami
srde¢niho selhani (n = 2 006) (22). Ukazalo se, Ze celkova
mortalita p#i 1é¢bé ramiprilem je signifikantné nizsi nezli
pii uzivani placeba (17 % vs. 23 %) se ziejmym snizenim
rizika umrti dokonce 0 27 % (p = 0,002) (23).

Stran bezpeénosti se ramipril svym profilem nikterak ne-
vymyka celé skupiné inhibitort ACE. Mezi nejéastéji pozo-
rované nezadouci u¢inky v klinickych studiich i v bézné kli-
nické praxi pat#i suchy kagel, bolest hlavy, zdvraté a nava.
U inhibitort ACE ¢asto zmiflovany suchy kasel byl napt. ve
studii HOPE pti¢inou vysazeni lé¢by u 7,3 %; klinicky po-
tencidlné zavazny angioedém se zde vyskytoval s ¢etnosti
0,4 % (vs. 0,2 % u placeba) (16).

Zavér

Ramipril se tadi k zdkladnim zistupcim inhibitord ACE
s dlouhym trvinim svého u¢inku umozZiiyjicim uZivani
jednou denné. Jeho terapeuticky pf#inos je dostate¢né do-
kumentovan nejenom literdrné, nybrz také bohatou, jiz t¥i
dekady trvajici, klinickou zku$enosti, coZ se ostatné odrazi
iv ptislusnych terapeutickych doporuéenich ESC/ESH (24).
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SGLT-2 inhibitory - glifloziny a kardiovaskularni a renalni
vysledky u diabetiki 2. typu

prof. MUDr. Jind¥ich Spinar, CSc., prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D., FESC,
prof. MUDr. Ji¥i Vitovec, CSc., FESC

Interni kardioangiologickd klinika, FN USA a LF MU, Brno

Souhrn:

Diabetes mellitus, predevsim druhého typu je epidemii 21. stoleti. Jiz v roce 2008 Food and Drug Administration (FDA)
vyhlasila, Ze kardiovaskuldrni bezpe¢nost po peroralnich antidabeticich je vyznamnéjsi cil neZ sniZeni glykémie, coz
byl zac¢atek pro rozsahly program klinickych studii s perordlnimi antidiabetiky a kardiovaskuldrnimi cili. V roce 2016
pak doporuceni pro kardiovaskularni prevenci a pro srde¢ni selhani zdaraziuji pfedevsim pozitivni kardiovaskularni
ucinky SGLT-2 inhibitord, které maji indikaci [Ia. V roce 2019 jsou prezentovany dva vyznamné dokumenty tykajici se
kardiovaskularnich a renélnich cilt a oba potvrzuji pozitivni efekt SGLT?2 inhibitord.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - glifloziny — renoprotekce

Summary:

Diabetes mellitus type 2 is an epidemy of the 21st century. The Food and Drug Administration (FDA) announced that
cardiovascular safety after peroral antidiabetics is a more important goal than the lowering of glycemia and this was the
beginning of a large programme with antidiabetics and cardiovascular goals. The guidelines for heart failure accent the po-
sitive effect of SGLT-2 inhibitors with the indication IIa in 2016. Two important documents on SGLT2 and cardiovascular

and renal outcomes were published in 2019 and both show a benefit of SGLT2.

Key words: diabetes mellitus - gliflozins — renoprotection

Diabetes mellitus a kardiovaskularni onemocnéni
Diabetes mellitus je vaZné metabolické, ¢asto dédi¢né one-
mocnéni. Postihuje viechny vékové kategorie bez rozdilu
pohlavi. P#i cukrovce jde vlastné o soubor chorob s od-
linou p#i¢inou, p¥iznaky, prabéhem i lé¢bou. Nejvétdim
problémem jsou zivazné zdravotni komplikace, jejichz
spole¢ny jmenovatel je ateroskleréza. Zmény organismu
a zdravi jsou nezvratné. Diabetes mellitus je zavaznym
zdravotnickym a ekonomickym problémem soucasnosti.
Nemoc neni vylé¢itelnd. Stavajici terapii lze ale dosih-
nout bezptiznakového stavu, proto je terapie vnimana
jako prevence pozdnich komplikaci diabetu. Vét§ina far-
makoekonomickych analyz uvadi, ze ndklady spojené s te-
rapii diabetes mellitus jsou z vétsi ¢asti spotfebovany na
terapii komplikaci (1). Nadéje doziti se u pacientl s dia-
betem v Ceské republice v poslednich 15 letech vyrazné
prodlouzila (2, 3). V roce 2017 zemielo v Ceské republice
35 715 diabetika. U 3 739 byla jako hlavni p¥i¢ina umrti
uvedena diagnéza diabetes mellitus (3,4 % vSech amrti
v Ceské republice). U muzi do 75 let véku bylo onemoc-
néni obéhové soustavy uvedeno jako hlavni p#i¢ina smrti
v36 % anovotvarv33 %. Uzendo 75 let véku bylo onemoc-
néni obéhové soustavy uvedeno jako hlavni p#i¢ina smrti
v 32 % a novotvar v 35 % (3).
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Nova peroralni antidiabetika

V poslednich letech se objevilo nékolik zajimavych léko-
vych skupin, které ¥adime mezi peroralni antidiabetika.
Pfedevsim jsou to tzv. inkretiny a déle léky, které piisobi
vylué¢ovanim glukézy modi, tzv glifloliziny neboli inhibitory
sodikoglukézového kotransportéru 2 (SGLT-2).

SGLT-2 inhibitory jsou léky zvysujici uvoliiovani cukrd do
modi a jsou to moderni l1éky proti cukrovce znamé jako gli-
floziny. Léky této skupiny piisobi na ledviny a zvy$uji ztraty
cukru do modi, coz vede ke snizeni hladiny krevniho cukru
(Obr. 1). Obavané komplikace ve smyslu zvyseni Cetnosti
infekci mocovych cest a snadnéjsi dehydratace pacienta se
prozatim nepotvrdily. Uzivané preparaty jsou naptiklad:
dapagliflozin, canagliflozin nebo empagliflozin.

V roce 2018 byly publikovany dva vyznamné dokumenty Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti, tykajici se 1é¢by diabetes
mellitus 2. typu u kardiakd resp. u nemocnych se srde¢nim
selhanim a diabetem (4, 5) a o téchto dvou dokumentech
jsme informovali jiz na podzim 2018 (6). Na podzim na kon-
gresu AHA v Chicagu byla prezentovina studie DECLARE
(7, 8) (Obr. 2) a nasledné na jate 2019 je prezentovana vy-
znamna shrnujici prace prof. Zelnikera a kolektivu o SGLT-2
(9) a podobna prace prof. Cherneyho z USA (10). Pfindgime
souhrn obou praci.
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Obr. 1: Mechanismus ucinku SGLT-2 inhibitorut

Zelniker a kolektiv provedli prehled a metaanalyzu ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych studii s SGLT-2
inhibitory u diabetikd 2. typu. Zahrnuty byly studie publi-
kované do zati 2018, proto v analyze je$té neni napt. studie
DECLARE ¢ DAPA HF. Hlavni G¢innostni cile byly kardio-
vaskuldrni ptihody (infarkt myokardu, cévni mozkova p#i-
hoda ¢i kardiovaskuldrni tunrti) a tzv. kompozitni cil kar-
diovaskuldrni umrti nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani
nebo zhor$eni srde¢niho selhdni. Dal$im sledovanym cilem
byly renélni funkce.

Analyzovidna byla data ze 3 velkych klinickych studii
s 34 222 nemocnymi, z nichz 60,2 % mélo prokizanou
aterosklerotickou kardiovaskuldrni nemoc a u nichz bylo
3 342 velkych kardiovaskularnich ptihod, 2 028 kardio-
vaskuldrnich umrti nebo hospitalizaci pro srde¢ni selha-

ni a 766 rendlnich kompozitnich cild. SGLT-2 inhibitory
snizovaly kardiovaskularni pfthody o 11 % (p = 0,0014),
ale pouze u nemocnych s aterosklerotickym kardidlnim
postiZzenim, i kdyZ ten rozdil byl na hranici statistické
vyznamnosti (p = 0,0501). SGLT-2 inhibitory snizovaly
riziko kardiovaskuldrniho imrti a srde¢niho selhdni o 23 %
(p < 0,0001), a to jak u nemocnych s ateroklerotickym sr-
de¢nim postiZenim ¢i bez ného, a stejné tak u nemocnych
s i bez srde¢niho selhdni. SGLT-2 inhibitory sniZovaly pro-
gresi rendlniho onemocnéni o 45 % (p < 0,0001) a opét se
stejnym efektem u nemocnych s i bez aterosklerotického
srde¢niho onemocnéni. Tento efekt zdvisel na stupni re-
nélniho postiZeni s mensi G¢innosti u nemocnych s téz-
$im rendlnim selhdnim. Auto¥i uzaviraji, Ze SGLT-2 inhi-
bitory maji mohutny ucinek na kardiovaskularni ptihody

HR 95% ClI
0,83 (0,73;0,95)

p-value
0,005

Placebo (496 prihod)

Kumulativni incidence (%)

DAPA 10 mg (417 pfihod)

T T T T
0 180 360 540

Pocet pts v riziku
DAPA10mg 8582 8517
Placebo 8578 8485

8415
8387

8322
8259

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018.

720 900 1080 1260 1440
Dny

8224 8110 7970 7497 5445

8127 8003 7880 7367 5362

Obr. 2: Primarni cil mortalita a hospitalizace pro srde¢ni selhani ve studii DECLARE
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Obr. 3: Primarni cile (kardiovaskularni i renalni) ve studii CREDENCE

unemocnych s aterosklerotickym onemocnénim, ale stejné
tak maji mohutny u¢inek na snizeni hospitalizaci pro srde¢-
ni selhdni u nemocnych s i bez aterosklerotického onemoc-
néni (9).

Tuto metaanalyzu dopliuje podobny pfehledny ¢lanek Cher-
neyho publikovany v JACC taktéz v roce 2019, kdy upozor-
fuyje predevsim na vysledky studie CREDENCE (Canagli-
flozin on Renal and Cardiovascular Outcomes in Participants
with Diabetic Nephropathy), kterd byla cilené zamétena na
nemocné s diabetickou nefropatii a ukazala, ze SGLT-2 in-
hibitory zlepsuji kardiovaskuldrni prognézu i renélni funkce
u téchto nemocnych. Primdarni cil byl snizen canagliflozinem
(43,2 vs 61,2 na 1000 pacientskych let, p < 0,0001) (Obr.
3), a to dokonce i u nemocnych s tézkym rendlnim one-
mocnénim, véetné oddaleni dialyzy ¢i transplantace ledvin.
Dulezité bylo, ze nebyl zvysen pocet amputaci dolnich kon-
Cetin, coz byl ptekvapivy nalez z ptedchozi studie CANVAS
s canagliflozinem.

Autofi uzaviraji:

+ pacienti s diabetes mellitus 2. typu maji zvysené rizi-
ko kardiovaskuldrnich komplikaci a progrese rendlniho
onemocnéni.

+ SGLT-2 inhibitory snizuji riziko hospitalizaci pro srde¢ni
selhani a zpomaluji progresi renalniho selhani u téchto
nemocnych.

+ vybér perordlnich antidiabetik by mél zohledtiovat né-
kolik faktor, véetné metabolickych ucinkd, bezpeénosti
a zohledilovat pfidruZend onemocnéni jako ateroskleré-
zu, srde¢ni selhani a renédlni komplikace.

« probihajici a budouci klinické studie by mély studovat
efekt SGLT-2 inhibitort i u nemocnych bez diabetu mel-
litu, ale s kardiovaskularnim ¢ rendlnim onemocnénim.
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Hypertenzni Mikulov v roce 2019

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

II. interni klinika, FN u sv. Anny v Brné

Ve dnech 2.-5. #ijna 2019 se konala jiz XXXVI. konference
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi (CSH), XXVIIL. konference
pracovni skupiny Preventivni kardiologie Ceské kardiolo-
gické spole¢nosti a Blok Ceské asociace srde¢niho selhani
Ceské kardiologické spole¢nosti (CKS).

Konferenci zahéjil predseda Ceské spole¢nosti pro hyper-
tenzi prof. J. Widimsky. Na konferenci zaznélo vice jak
60 sdéleni. Pracovni skupina Preventivni kardiologie CKS
pfipravila dva velmi zajimavé bloky: Kardiovaskuldrni riziko
u specifickych skupin a Doporucenti pro lé¢bu dyslipidemii 2019:
co by ndm nemélo uniknout. Ceska asociace srde¢ntho selha-
ni CKS ptipravila dvouhodinovy blok vénujici se pfedevéim
novinkam v 1é¢bé srde¢niho selhani a 1é¢by hypertenze po
transplantaci srdce. Ze zahrani¢nich host se predstavil
prof. Ruzi¢ka z Kanady s pfedndskou tykajici se dietnich
opatfeni. Slovenska hypertenzni spole¢nost (SHS) byla re-
prezentovana jeji predsedou, doc. Filipovou, prof. Gagpa-
rem a MUDr. Pastrndkovou. Konference se ucastnilo také
kolem 100 sester a jejich program byl rozdélen do t¥i bloku
v pate¢nim dopoledni, které byly hojné navstiveny, a disku-
ze byla bohata.

CSH pripravila dva bloky, které zaznély v tvodu konferen-
ce: Aktuality v diagnostice a 1é¢bé hypertenze I a Aktuality

v diagnostice a 1é¢bé hypertenze II. Prednagek se ujali ¢lenové
vyboru CSH a pozvani renomovani hosté. V slavnostnim
bloku vystoupila prof. Rosolova s pfedndskou Vyznam aor-
tdlni sklerézy v kardiovaskuldrnim riziku a moznosti prevence.
Déle byly udéleny ceny CSH mladym lékattm za nejlepsi
publikovanou originalni prici za uplynuly rok. Spole¢nou
prvni cenu ziskali MUDr. Krajcoviechova (Centrum preven-
tivni kardiologie TN Praha) a doc. Petrak (III. interni kli-
nika VFN Praha). Na spole¢ném druhém misté se umistili:
MUDr. Behuliak (Fyziologicky tstav Akademie véd Praha),
MUDr. Klimova (III. interni klinika VEN Praha) a MUDr.
Kvasnicka (III. interni klinika VFN Praha). T¥eti misto pti-
padlo MUDr. Labrovi (I. interni kardioangiologicka klinika
FN u sv. Anny v Brné).

Ve ¢tvrtek vecer se konala ,Valna hromada CSH*. Posterova
sekce s diskuzi probihala v polednich pfestavkach. V patek
je§té byl na programu blok Sekunddrni hypertenze a Varia I.
Sobotni program byl zah4jen blokem Varia II, dale byl velmi
zajimavy blok Lékaiskd pécle o sportovce hypertonika a v zavé-
ru posledni blok Hot Lines.

V Mikulové jsme se setkali jiz podevaté. Na konferenci
ptijelo 660 lékatt a 100 sester. Vétsina tcastniki se vraci,
protoze jsou zde kouzelna mista jako Mikulovsky zdmek se

Obr. 1: Pfedavani cen CSH mladym hypertenziologtim
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Obr. 2: Vystava firem

zcela unikétni vina¥skou expozici s ob¥im sudem a drevé-
nymi kladovymi lisy. Za¢ind zde i vina¥ska stezka - po trase
okolo Pélavy. Centrum mésta bylo jiz v roce 1952 vyhldseno
pamatkovou rezervaci. Je zde barokni sloup - Sousosi Nej-

steinskd hrobka. Z gotickych staveb stoji za zminku farni
a kolegiatni kostel sv. Vaclava. Ve chvilich volna se mohli
ucastnici projit po daldich zndmych lokalitich Mikulova,
navstivit Svaty kopecek, Kozi hradek. Svaty kopecek se stal
v 17. stoleti vyznamnym poutnim mistem, je zde kostel
sv. Sebestiana, zvonice a kaple kiizové cesty.

Organizaci konference byla povéfena spole¢nost Meritis
s.r.0., kterd se sjezdu zhostila tradi¢né velmi dobfe. Mu-
sim podékovat Vam vsem, kteti jste ptijeli do Mikulova
a vytvorili pfijemnou pracovni a spole¢enskou atmosféru,
firmam, které se ucastnily, generdlnim sponzorim: firmam
SERVIER a Zentiva.

Doufam, Ze odborny a spole¢ensky program se libil, ale to
uz musi posoudit ti, pro které jsme ho organizovali.

Za organizacni a programovy vybor
prof. MUDr. Miroslav Souéek, CSc.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

45 —



Zpravy a aktuality z (SH a CSAT

23. kongres o ateroskler6ze CSAT

Mgr. Kristyna Cillikova

23. vyro¢ni kongres Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu se
konal v Plzni a viibec poprvé také na Mikulase — i proto byla
nalada jesté predvanocné slavnostnéjsi nez jindy. Nechybély
bloky zaméfené na tradi¢ni témata ani zahrani¢ni pfednase-
jici. Blok mezioborovych sdéleni tentokrat ptipravila Ceska
revmatologicka spole¢nost CLS JEP.

Hosté, kteti v prosinci 2019 ptijali pozvani vystoupit na kon-
gresu, byli opét vyznamni: prof. Lale Tokg6zoglu, soucasna
prezidentka Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu (EAS), se
v Plzni rozebrala klicové body novych doporu¢eni ESC/EAS
pro management dyslipidemii a prof. Arnold von Eckardstein
z University of Zurich se vénoval postaveni HDL ¢astic v pro-
cesu aterosklerdzy. Na kongres zavitaly i zndmé domaci tvare
oboru psychiatrie a psychologie: prof. MUDr. Cyril Héschl,
DrSc., FRCPsych., spolu s prof. PhDr. Radkem Pta¢kem, Ph.D.
z Psychiatrické kliniky 1. LF UK a VEN v Praze, zamé¥ili svoji
pozornost na stile vice akcentovanou problematiku adhe-
rence pacientd, kterd je u chronickych metabolickych one-
mocnéni tradi¢né nizka. Na své si p#isli i pfiznivci ptivodnich
vyzkumnych sdéleni, v posterové sekci jich bylo jednadvacet.
V zari 2019 vydané evropské doporudené postupy pro man-
agement dyslipidemii obsahuji tadu diilezitych novinek, proto
jim byl na kongresu vénovan hodinovy diskusni blok za t¢as-
ti pfednich odborniki souvisejicich obort. Jiz potteti také
Ceska spole¢nost pro aterosklerézu (CSAT) podpotila konani
eduka¢niho seminate pro pacienty s familidrni hypercholeste-
rolemif (FH), ktery organizovala Diagnéza FH, z.s. O prevenci
infarktu myokardu na seminafi promluvila prof. MUDr. Hana
Rosolova, DrSc., z Centra preventivni kardiologie FN v Plzni
a praktické aspekty jidelni¢ku v KV prevenci shrnula Véra Bo-
hacovd, DiS. Program kongresu v sobotu 7. prosince uzaviela
sekce Hot lines, reagujici na aktualni déni v oblasti klinickych
studii. Vyznamnym hostem této sekce, ktery promluvil o vy-
sledcich studie COMPASS, byl prof. MUDr. Milo§ Taborsky,
Ph.D., prvni mistopredseda Ceské kardiologické spolecnosti.
Béhem dvou pracovnich vecert byla udélena tradi¢ni ocenéni
CSAT. Prvni misto v publika¢ni soutézi za rok 2019, spojené
s finan¢ni odménou, vyhrala Mgr. Tereza Dusilova z Pracovi-
$té radiodiagnostiky a interven¢ni radiologie IKEM, Praha,
které vysel ¢clanek v Casopise American Journal of Clinical
Nutrition zabyvajici se rozdilnymi uc¢inky podavané fruktézy
a glukézy na slozeni tuku v jatrech. Druhé misto obsadil Mgr.
Matej Vicen z Farmaceutické fakulty v Hradci Krdlové. Ten ve
FASEB Journal publikoval ¢lanek o roli endoglinu p#i chole-
sterolem indukované endotelidlni a vaskuldrni dysfunkdi in
vivo a in vitro. O treti misto se podélily dvé autorky, MUDr.
Alena Kraj¢oviechova, Ph.D. z Centra kardiovaskuldrni pre-
vence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha a Mgr. Sofia
Kauerova, Ph.D. (rozena Cejkové) z Laboratote pro vyzkum
aterosklerézy, IKEM Praha. V posterové soutézi uspéli Mgr.
Hana Kubétova — Vztah subpopulaci makrofdgii k sonografic-
kym ukazateliim (ne)nestability karotického pldtu, M.Sc. Ivone
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Cristina Igreja e Sa — Soluble endoglin, cholesterol and bile acids
metabolism in NASH mouse model a Ing. Jan Silhavy, Ph.D. -
Snizené mnozstvi mitochondridlni acyl-koenzym A syntetdzy
(Acsm3) miize prispivat k hypertriglyceridémii u polydaktilniho
kmene laboratorniho potkana. Laureatim soutéZe budou uhra-
zeny naklady, tedy registra¢ni poplatek a ubytovani, spojené
s i¢asti na 24. kongrese CSAT v Brné v prosinci 2020.

Na kongresu o ateroskleréze nemohla chybét problematika
FH a s nim souvisejiciho projektu MedPed. Probéhl pracovni
obéd center MedPed, odborny blok vénovany FH a také bylo
udéleno ocenéni pracovnikiim a centriim MedPed. Za dlou-
hodoby ptinos v oblasti diagnostiky zavaznych dyslipidémii
a za zasluhy o rozvoj projektu MedPed byl ocenén Mgr. Lu-
k4s Tichy, Ph.D. Vynikajicim centrem MedPed v roce 2019 se
stala Ttebi¢ a MUDr. Jan Lacko a IKEM Praha a prof. MUDr.
Véra Adamkova, CSc. a MUDr. Janka Franekova, Ph.D.

Kardiovaskularni riziko a revmaticka onemocnéni

Na poli vztahtt mezi dnou a KV rizikem stale panuji urcité
kontroverze, které v ramci bloku Ceské revmatologické spo-
le¢nosti CLS JEP shrnul prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.
Jedna z nich je, jak se divat na hyperurikemii. Je nezavislym
rizikovym faktorem KV onemocnéni (KVO)? BohuZel to za-
tim neni jednoznacné. Dalimi kontroverzemi napt. je, zda se
lisi situace u asymptomatické hyperurikemie a dnavé artriti-
dy, zda terapie hyperurikemie snizuje riziko KVO nebo které
pacienty s hyperurikemii vitbec 1é¢it. ,,Jedna ze studii ukaza-
la, Ze dlouhodobé normalizace hladiny kyseliny mocové méla
ochranny vliv na ledviny. Co se tyce ovlivnéni kardiovaskular-
niho rizika, mdme pomérné malo dat. Mensi randomizované
studie naptiklad naznadily, Ze inhibitory xantinoxidazy zlep-
$uji endotelidlni dysfunkci a oxida¢ni stres nebo se ukézalo,
Ze allopurinol v ddvce 600 mg denné vedl k regresi masy levé
komory u téméz sedmdesati pacienttr s ICHS a zvysoval jejich
schopnost cviéeni,” ekl prof. Pavelka. Podle jedné z metaana-
lyz pak allopurinol sniZoval systolicky krevni tlak u pacientt
lé¢enych i nelé¢enych na hypertenzi a diastolicky tlak u léce-
nych hypertoniki. Jak konstatoval prof. Pavelka, zatim nejsou
k dispozici presvéd¢ivé ditkazy o tom, Ze sniZeni koncentrace
kyseliny mocové v krvi snizuje KV riziko. Vyznam intervence
spociva predevsim ve sniZeni atak dny a nefrolitidzy. P¥ipo-
mnél také, Ze podle Evropské ligy proti revmatismu (EULAR)
je v terapii dny aktudlni koncept ,treat-to-target®, tedy lé¢ba
k cili, zalozend na pravidelném hodnoceni a adjustaci 1é¢by.
Na zacatku lé¢by dny je stanoveni terapeutického cile (u paci-
entt s dnou koncentrace kyseliny moc¢ové < 360 mikromol/1
a < 300 mikromol/l u pacienti1 s dnavymi tofy), edukace paci-
entl a profylakticka lé¢ba (nyni se u kazdého pacienta dopo-
rucuje pti zahdjeni hypourikemické 1é¢by podat na dobu 3-6
mésich malou davku kolchicinu). Doporucuje se také zaha-
jovat lécbu allopurinolem v mensi davce a postupné ji titro-
vat — je to jednak prevence alergii a jednak by prudké sniZeni
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Obr. 1: 23. kongres o ateroskleréze v Plzni

hyperurikémie mohlo vyvolavat nové dnavé ataky. ,Vétsinou
dosdhneme cile v prvni linii 1é¢by. Pokud ne, v druhé linii je
mozné podat febuxostat. Nyni bude dostupné také nové uri-
kosurikum lesinurad. K 1é¢bé hyperurikémie jsou indikovani
nemocni s dnou s ¢astymi atakami akutniho zénétu, s chro-
nickou tofézni dnou, destrukci kloubt1 a urolitidzou. S otaz-
nikem jsou nemocni s ¥idkymi zachvaty dny a opakovanymi
asymptomatickymi hyperurikémiemi > 540 mikromol/L
U nich by kazdopadné mély byt hladiny kyseliny mocové mo-
nitorovany v intervalu $esti mésic. U pacientt s dnou je rov-
néz dulezité hodnotit renalni funkce, poprvé v dobé diagnos-
tikovéni a pak v pravidelnych intervalech.” Jak podotkl prof.
Pavelka, u dny bohuZel nejsou znamy prediktory odpovédi na
1é¢bu ani prediktory pribéhu choroby.

Mezi dtlezité komorbidity u dny patt#i arteridlni hypertenze
(u cca 50 % pacientlr), poskozeni ledvin, diabetes (u 20 %)
nebo dyslipidemie (u 80 %). Komorbidity asociované s dnou
by mély byt ¥tadné lé¢eny a sledovany, je vsak t¥eba pamatovat
na to, ze léky pouzivané k lé¢bé pridruzenych onemocnéni
mohou ovlivilovat resp. zhor§ovat metabolismus kyseliny
mocové. Nelze proto opomijet zdsady zivotniho stylu jako
snizeni télesné hmotnosti, pravidelné cvi¢eni, preference niz-
kotu¢nych mléénych vyrobkd, abstinence alkoholu, omezeni
slazenych napoju, tézkych jidel a nadmérného pozivani masa
a motskych ploda.

Revmatoidni artritida (RA) je nejéastéjsi autoimunitni za-
nétlivou chronickou ortopatii — postihuje asi jedno procento
populace a je asi 5x ¢astéjsi u zen stfedniho véku. Vétsinou
se jednad o symetrickou polyartritidu, zasahujici zpravidla
drobné klouby nohou a rukou, s progredujicim charakte-
rem. Standardni mortalita je asi 1,7x vy3si u etablované RA
ve srovnani se zdravou populaci. ,Hlavni p#i¢inou amrti pa-
cientil jsou kardiovaskuldrni komorbidity. Tento trend se za
poslednich zhruba pét dekdd nezmeénil. P¥i¢inou je ¢asnéjsi

nastup a rychlejsi progrese aterosklerézy a vyssi nachylnost
pacientt k ruptute plata. Uplatriuje se navic lipidovy paradox,
kdy pt#i zvyseném systémovém zanétu dochazi paradoxné
k poklesu koncentraci vétsiny lipida a p¥i systémové protiza-
Toméik z RU v Praze. Doplnil, Ze existuji ovSem i netradi¢ni
a pro nemoc specifické rizikové faktory, které dokazou vy-
svétlit dalgi ¢ast KV rizika (trvani a aktivita RA a systémové
zanétlivé parametry). Dle MUDr. Toméika se rozviji KV ri-
ziko u pacentl s RA velmi zihy - uz v prvnim roce choroby
se pomoci ultrazvuku da detekovat zvysena prevalence sub-
Kklinické aterosklerézy. Absolutni 10leté KV riziko je u RA je
stejné jako u zdravého ¢lovéka, ktery je ale 0 5 az 10 let starsi.
Nejvyssi KV riziko je pfitomno u pacientl s pozitivnimi rev-
matoidnimi faktory a s diagnézou RA stanovenou do 50 let
véku. Dokonce bylo detekoviano vyssi riziko infarktu myokar-
du (IM) jesté dva roky pred manifestaci RA. P¥i RA je asi 0 48
% zvyseno riziko vech KV chorob, o 68 % zvyseno riziko IM,
0 40 % riziko iktu a o 87 % riziko méstnavého srde¢niho
selhani. Dle metaanalyzy z roku 2017 ke zvy$eni KV rizika
0 47 % ptispiva také lé¢ba RA glukokortikoidy. Zakladni pi-
lit terapie, metotrexat (MTX), ma naopak protektivni efekt,
0 28 % snizuje KV riziko. AntiTNF léky snizuji KV rizi-
ko také - riziko vSech KV ptihod o 30 %, riziko IM a CMP
0 41 %. Podstatné je, jak pacient na antiTNF lé¢bu odpovi-
d4. Ti s dobrou odpovédi maji riziko relativné nejblizsi zdra-
vé populaci, zatimco p#i suboptimalni odpovédi je KV riziko
stéle zvysené. ,Biologické 1éky jsou na tom s kardiovaskularni
protektivitou podobné jako antiTNF. O novych lécich, inhibi-
torech Janusovy kinazy, zatim vime jen to, Ze pti jejich poda-
vani nebylo prokazano zvysené srde¢né-cévni riziko," uzavtel
MUDr. Tom¢ik.

Cely c¢lanek o odborném programu kongresu najdete
na www.athero.cz v sekci Novinky.
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Vyznamné zivotni jubileum

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, DrSc.

V soucasné dobé se prof.
MUDr. Jiti  Widimsky,
DrSc. doziva 95 let. Kdyz
se jubilant 31. bfezna 1925
v Plzni narodil, daly mu su-
di¢ky do vinku mimotadné
nadéni, pili, houzevnatost,
dobrou pamét a formu-
la¢ni  schopnosti. Tyto
dary rozvijel jak pti studiu
na Kklasickém gymnaziu
v Plzni, tak pfi studiu na
Lékarské fakulté Karlo-
vy univerzity v Praze, kde
v roce 1950 ,sub summis auspiciis“ promoval. Jsme radi,
Ze mu tyto ,dary” jako nestorovi ¢eské kardiologie zistaly
plné zachovany i v nasledujicich desetiletich.

P#i setkani s profesorem Widimskym s vyborem Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi p¥i ptilezitosti jeho 90. narozenin
pfed 5 lety nas prekvapila jeho neuvétitelnd dusevni své-
Zest a aktivita. Svéd¢il pro to i seznam praci publikovany
od jeho osmdesatin, tedy v dobé, kdy vétsina autor jiz ne-
publikuje viibec anebo vyznamné méné. Prof. Widimsky pti
oslavé svych 90. narozenin vyslovil p¥ani, Ze by si jako da-
rek pral k Zivotnimu jubileu barevnou tiskdrnu k pocitadi.
Je potésitelné, Ze tento darek byl plné vyuzit.

Laudatio k 90. narozenindm prof. Widimského sepsal v pr-
vém (isle ¢asopisu Hypertenze a kardiovaskularni prevence
(2015) prof. Karel Horky, ktery jiz bohuzel neni mezi nami.
Jménem vyboru Ceské spole¢nosti pro hypertenzi toto
laudatio nyni aktualizujeme.

Cela profesni minulost prof. MUDr. Jifiho Widimského,
DrSc., FESC, FAHA, FCMA je spojena s vyzkumnymi Gsta-
vy v kréském aredlu od Ustavu chorob obéhu krevniho
(UCHOK) po dnedni Institut klinické a experimentalni
mediciny IKEM) a Institut pro dalsi vzdélavani ve zdra-
votnictvi IPVZ). V letech 1970-1993 zastaval funkci ve-
douciho subkatedry kardiologie IPVZ a vyznamné ptispél
k vychové celé generace kardiologt. Prof. Widimsky patfil
k naro¢nym examinatoram a u posluchac¢t budil vzdy re-
spekt svou perfektni znalosti a interpretaci jednotlivych
klinickych studii. Jeho naro¢nost pfi atestacich z kar-
diologie jisté ptispéla k vysoké urovni ceské kardiologie
a kardiologg.

Jeho prvotni védecky zdjem se sousttedil na problematiku
juvenilni hypertenze a hyperkinetické cirkulace. MoZnost
vyuZiti invazivnich katetriza¢nich metod presmérovala za-
jem prof. Widimského na studium plicni cirkulace a p#i¢in
vzniku cor pulmonale. Vysledky studii celé pracovni skupi-
ny byly podkladem pro vznik ,praZské skoly plicni cirku-
lace® a vyuZity pti usporddani nékolika sympozii o plicni
cirkulaci.

Vedle ¢estnych ¢lenstvi v domacich odbornych spole¢nos-
tech byl profesor Widimsky vzhledem k mezinirodnimu
piinosu zvolen do vyboru European Society of Cardiology
(1976-1984), z toho v letech 1980-1984 jako vicepresi-
dent. Z dalgich mezindrodnich funkci charakterizuje siroké
rozmezi zajmu jubilanta i zvoleni prezidentem Evropské
spole¢nosti pro patofyziologii dychani v letech 1974-1976
a jmenovani konzultantem WHO (1974-1984). Jeho dlou-
holeté zkus$enosti v oblasti postgradualniho vzdélavani od-
razely i delegovani prof. Widimského do Evropského vybo-
ru pro specializaci v kardiologii Evropské unie (EU).

Kromeé volby do exekutivnich orgdnt zahrani¢nich spoleé-
nosti byla celozivotni védeckd ¢innost jubilanta v r. 2007
ocenéna prestizni Hlavkovou medaili na zdmku v LuZza-
nech. Prof. Widimsky byl navic zvolen #idnym ¢lenem
prestizni vybérové védecké organizace Ceska lékatska aka-
demie. Jiz d¥ivéjsi ¢estna ¢lenstvi ve spole¢nosti kardiolo-
gické, internistické a spole¢nosti pro hypertenzi (viz dile)
byla rozmnozena o Cestna ¢lenstvi ve spole¢nosti angiolo-
gické (2007) a Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu (2007).
Mezindrodni ohlas jubilanta dosvéd¢uje udéleni ¢estného
¢lenstvi European Society of Hypertension na kongresu
v Milané v r. 2007.

Prof. Widimsky byl spolu s prof. Horkym spoluzakladatelem
Pracovni skupiny pro hypertenzi Ceskoslovenské kardiolo-
gické spole¢nosti v roce 1983 a stal se také jejim prvnim
predsedou. V roce 1984 tato pracovni skupina zorganizo-
vala prvou konferenci v moravském Kyjové. V nasledujicich
letech se tyto konference konaly sttidavé v Cechach, na
Moravé a na Slovensku aZ do roku 1992. Po vzniku samo-
statné Ceské republiky v roce 1993 sttidavé v Cechach a na
Moravé. V roce 1998 se prof. Widimsky zucastnil zaloZeni
samostatné Ceské spole¢nosti pro hypertenzi a vedle svého
aktivniho ¢lenstvi ve vyboru byl zvolen ¢estnym predsedou
této Spole¢nosti.

Studiu patogeneze, kliniky a predevsim terapie arteridlni
hypertenze vénoval profesor Widimsky nékolik desetileti.
Jeho vybornd pamét mu dovolovala perfektné se orientovat
ve v8ech klinickych studiich v oblasti hypertenze a zauji-
mat k nim kritickd stanoviska a rozbory. Price s po¢ita¢em,
internetem a dal$imi novymi IT technikami mu dovolila
v¢asnou informovanost o vysledcich studii - mnohdy jesté
pfed vyddnim oficidlni ¢asopisecké verze. Proto nds casto
piekvapoval, Ze ihned po nédvratu z néjakého zahrani¢ni-
ho kongresu byl schopen podat kriticky rozbor aktualnich
yhotlines“. Jubilant se vyznamné podilel na vypracovani
a opakovanych revizich Doporuceni pro diagnostiku a lé¢-
bu hypertenze CSH. Navic se vyznamné podilel (¢asto jako
hlavni autor) i na opakovanych vydanich pfehlednych mo-
nografii Hypertenze v nakladatelstvi Triton. Naptiklad tfeti
pfepracované vydani monografie Hypertenze bylo ocenéno
védeckou radou IPVZ jako nejlepsi publikace r. 2008. Je po-
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tésitelné a téméf neuvétitelné, Ze se prof. Widimsky aktiv-
né podilel i na vydani zatim posledni, paté aktualizované
verze monografie hypertenze v roce 2019, tedy ve svych 94
letech! Kromé arteridlni hypertenze je dalsi oblasti odbor-
ného z4jmu prof. Widimského srde¢ni selhdni. Své poznat-
ky shrnul v monografii Selhdni srdce z r. 2009.

Plny vycet ¢lankd, monografii, kapitol v knihach atd. by
zaplnil celou kapacitu ¢asopisu a jisté neni hlavnim smys-
lem tohoto textu. CeloZivotni pocet publikaci v ¢asopisech
pirevysuje 1000 ¢lankd, vice nez 60 monografii a bezpocet
pfednéasek na odbornych sjezdech a doskolovacich akcich
doma i zahraniéi.

K tspésnosti v odborné oblasti ptispéla neinavna osobni
a domdci v8estrannd podpora jeho manZelky pani Dasi Wi-
dimské i podpora rozvétvené rodiny Widimskych. Oba syno-
vé profesora Widimského se ,potatili a pat#i dnes mezi $pi¢-
kové odborniky v oborech invazivni kardiologie (prof. Petr
Widimsky) a arteridlni hypertenze (prof. Jiti Widimsky jr.).
Radi bychom p¥i prilezitosti zivotniho jubilea poptali pro-
fesorovi Widimskému jménem vyboru Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi, aby se jesté dalsi léta mohl tésit v dobré
kondici s vlastni rodinou svych blizkych, ale i se $irsi rodi-
nou hypertenziologii a kardiolog.

Vyhor Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
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Vyznamné zivotni jubileum

prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc.

V dubnu letosniho roku osla-
vila prof. Renata Cifkova vy-
znamné zivotni jubileum.
ProtoZe se jednd o vyznam-
nou osobnost ¢eské i mezi-
narodni kardiologie a hyper-
tenziologie, jsem rad, Ze
mohu v nasledujicich #adcich
jménem vyboru Ceské spole¢-
nosti pro hypertenzi ptipo-
menout jeji aktivity.

Po absolvovdni gymnazia
a Fakulty veobecného lékat-
stvi v Praze nastoupila jubilantka v roce 1980 na studijni
pobyt do IKEMU v rdmci interni aspirantury. V roce 1984
slozila ispésné atestaci z vnit¥niho lékatstvi . st. Po ispés-
ném obhdjeni kandidatské price v roce 1986 v oboru vnitt-
ni lékatstvi/kardiologie se dr. Cifkova stala odbornou asi-
stentkou v Institutu pro dogkolovani lékatti a farmaceut
v Praze. V roce 1988 uspésné slozila atestaci z vnit¥niho
lékatstvi II. st. V letech 1989-1992 pracovala dr. Cifko-
va v kanadském Newfoundlandu, v Memorial University
St. John’s. Po nédvratu v roce 1992 nastoupila na pracovi-
§té preventivni kardiologie IKEM, kde pracovala ve funk-
ci ptednosty. V roce 2004 uspésné habilitovala v oboru
vnit¥ni lékatstvi 1. LF UK v Praze (ndzev habilita¢ni prace:
Rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni v Ceské
republice). V roce 2006 doc. Cifkova slozila atestaci z kardio-
logie a t¥i roky poté byla v roce 2009 jmenovana profesor-
kou pro obor vnitinich nemoci. Od roku 2010 pracuje prof.
Cifkova ve funkci vedouci Centra kardiovaskularni preven-
ce 1.LFUKaFTN all. interni kliniky 1. LF UK a VEN, ICRC,
EN u Sv. Anny, Brno.

Hlavni oblasti odborného zajmu prof. Cifkové byla a je
arteridlni hypertenze - epidemiologie, klinické studie,
organové postizeni — prevence, déle epidemiologie kardio-
vaskuldrnich nemoci, preventivni kardiologie a angiologie.
V této problematice publikovala velké mnozstvi doma-
cich a mezinarodnich praci v renomovanych ¢asopisech
s impakt faktorem. Velmi zndmé jsou jeji epidemiologické
studie v CR v ramci projektu MONICA, které jsou hojné
citovany doma i v zahraniéi.

Prof. Cifkova absolvovala mezinarodni evropskou skolu
hypertenze a je nositelkou titulu Clinical Hypertension
Specialist Evropské spole¢nosti pro hypertenzi i Fellow
of the European Society of Cardiology (FESC). Diky svym
aktivitdm byla prof. Cifkova zvolena v r. 1997 do vyboru
Evropské spole¢nosti pro hypertenzi (ESH), kde od r. 1999
do r. 2005 pracovala ve vysoce prestizni funkci sekretarky.
Od roku 2005 je ¢lenkou vyboru ESH pro edukaéni aktivity
a vyznamné se podili na organizaci tydennich letnich i zim-
nich hypertenznich kurzt/skol ESH. Diky témto aktivitim
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bylo mozno prosazovat ucast na letni ¢ zimni $kole pro
hypertenzi pro fadu mladsich ¢lent Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi. V poslednich letech jsou ESH potadany jiZ jen
letni 8koly pro hypertenzi, avsak jen malokdo vi, kolik ener-
gie, ¢asu a prace prof. Cifkova této zasluzné aktivité vénuje.
Prof. Cifkova vychovala a vychovava fadu svych spolupra-
covniki, fada z nich patfi jiz mezi uznavané osobnosti Ces-
ké interny ¢i kardiologie.

Prof. Cifkova ziskala fadu vyznamendani a ocenéni, kterd
piehledné uvddime nize:

1979-1980 studentské védecké konference

1984 udéleni Libenského medaile za vitézstvi na
Dnu mladych vyzkumnika

1987 Travel Grant for Young European Investigators
3rd European Meeting on Hypertension,
Milan, Italy

1992 Canadian Hypertension Society Trainee/
Travel Award

1999 Honorary Visiting Professor, Mayo Clinic,
Rochester, Minnesota, USA

2001 Prusikova cena Ceské angiologické spole¢nosti
JEP za nejlepsi publikovanou praci

2003 Cestné ¢lenstvi Madarské spole¢nosti pro
hypertenzi

2005 Prusikova cena Ceské angiologické spole¢nosti
JEP za nejlepsi publikovanou préci v roce 2004

2005 Cestné ¢lenstvi Slovenské spole¢nosti pro
hypertenzi

2008 Cestné ¢lenstvi Polské spole¢nosti pro hyper-
tenzi

2009 Cena Petera Sleighta za mimotddny ptinos
vyzkumu, vzdélani a vedouci postaveni
v oblasti hypertenze a prevence kardiovasku-
larnich onemocnéni (udéluje Evropska spole¢-
nost pro hypertenzi)

2010 Cestné ¢lenstvi Ceské angiologické spole¢nosti
JEP

2011 Cena vefejnosti MZ CR za nejlepéi medicinsky
vyzkum

2011 Prusikova cena Ceské angiologické spole¢nosti
JEP za nejlepsi publikovanou préci v roce 2010

2014 Cestné ¢lenstvi Rumunské spole¢nosti pro
hypertenzi

2015 Cena ministra zdravotnictvi za vyzkum

2015 Cestné ¢lenstvi Ceské spolecnosti pro hyper-
tenzi

2015 Cestné ¢lenstvi Ceské internistické spole¢nosti
JEP

2019 Cestné ¢lenstvi Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi

2019 Stitbrna medaile Senatu Parlamentu CR
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Uvadime ptehledné ¢lenstvi v odbornych spole¢nostech:

Ceska lékaiska spoleénost J. E. Purkyné
Ceska spoleénost pro hypertenzi
1997-2005 predsedkyné
2005-2010 mistopiedsedkyné
2011 pokladnik
Ceska kardiologicka spoleénost
1994-2000 ¢len vyboru Pracovni skupiny preventivni
kardiologie CKS
2000-2002 ¢len revizni komise CKS
2005-2009 ¢len vyboru Pracovni skupiny preventivni

kardiologie

2009-2013 piedsedkyné Pracovni skupiny preventivni
kardiologie CKS

2013-2017 mistoptedsedkyné Pracovni skupiny

preventivni kardiologie CKS
2017-2020 ¢len vyboru Pracovni skupiny preventivni
kardiologie CKS
2020 ¢len vyboru Ceské asociace preventivni kardiologie
CKS
Ceska spoleénost pro aterosklerézu
1997-2005 ¢len vyboru
2005-2011 ¢len revizni komise
2011 pokladnik
Int. Soc. and Federation of Cardiology
Int. Soc. of Hypertension
European Society of Hypertension
1997-2005 ¢len vyboru
1999-2005 sekretarka
2005 ¢len vyboru pro edukaéni aktivity
World Hypertension League
2002 oblastni zastupce
(Regional Representative for Europe)
European Society of Cardiology
2012-2014 predsedkyné pracovni skupiny
Hypertension and the Heart
2014-2016 mistopiedsedkyné ESC Council
on Hypertension

¢len Second, Third, Fourth, and Fifth Joint Task Force of the
European Society of Cardiology, European Atherosclerosis
Society and European Society of Hypertension on prevention
of coronary heart disease in clinical practice

¢len European Society of Cardiology Task Force
on cardiovascular disease in pregnancy (2012, 2018)

¢len ESH/ESC Task Force for Joint Guidelines
for the Management of Arterial Hypertension (version 2013)

Dovolte mina zavér ¥ici par osobnich poznamek. Jsem rad,
ve vyboru Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. Prof. Cifkova
byla diilezitou osobou pti zakladani samostatné Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi (CSH) v roce 1997 a stala se také
prvni pfedsedkyni vyboru tohoto nové ustaveného organu.
R4d vzpominam i na nasi dlouholetou spolupréci v p¥iprav-
ném organiza¢nim vyboru Mezindrodniho hypertenzniho
sjezdu (ISH/ESH) v Praze v roce 2002. Dodnes je tento
kongres s ucasti témét 8000 osob povaZzovan za nejvétsi
kardiologickou akci pofadanou na tzemi Ceské republiky.

T W i E W v

f" \ ey

fﬁﬁi-‘ﬁﬂ u.-a' :

S trochou nadsazky mazeme byt pysni, Ze se ndm podatilo
zorganizovat ,mistrovstvi svéta v hypertenzi®.

Neni zadnym tajemstvim, Ze prof. Cifkova je pfijemnou
spole¢nici se smyslem pro humor. Jen mélokdo vi, Ze
vyborné plave (v mladi zdvodné) a lyzuje. Osobné si vazim
jejiho smyslu pro konstruktivni analyzu a neutuchajici elan
nezi$tné a velmi aktivné pracovat ve vyboru CSH.

Na zavér bych chtél jménem vyboru Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi podékovat profesorce Cifkové za vse, co ucinila
pro rozvoj hypertenze, epidemiologie a preventivni kardio-
logie v Ceské republice.

Mil4d Renato, do dalgich let Ti v8ichni ptejeme vie dobré
a budeme se tésit na spole¢nou oslavu v budoucnosti!

Zavybor CSH
Jitt Widimsky
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Vyznamné zivotni jubileum

prof. MUDr. Jind¥ich Spinar, CSc.

Mily Jindtise,

je to k nevite, ale uzi Ty ses
dozil véku, jehoz nositeltm
se dtive tikalo slovutny
kmete a odchazeli do dua-
chodu, ale doba je takova,
dozrél, za coz jsou vdé¢ni
nejen Tvoji pacienti, medici
a kolegové.

Od pocatki nasi znamosti,
kdy jsi jako medik fiskuso-
val u prof. Dvotédka a zacal
svou odbornou kariéru ve
SVOC, jsme spolu prozili mnohé. A tak ted sedim u poéitace
a vzpomindm na mnohé nage disputace o zivoté, mediciné,
politice a dalgich vécech.

Nejprve musim p#ibliZit nasim kolegynim a kolegtim néko-
lik dat z Tvého profesniho Zivota:

Prof. Jind#ich Spinar se narodil 25. ¢ervna 1960, promo-
val v roce 1985 s vyznamendnim na lékatské fakulté MU
(tehdy UJEP) a byl ptijat u ministra $kolstvi jako nejlepsi
student LE Na II. interni klinice FN na Pekatské se uz jako
medik v ramci SVOC zapojil spolu i se svou budouci man-
zelkou Lenkou Pliczkovou do studentské védecké ¢innosti
ve skupiné prof. Dvoraka.

Po promoci nastoupil jako sekundédrni léka# na interni od-
déleni v Ivancicich, po zdkladni vojenské sluzbé od roku
1987 zaclal pracovat na II. interni klinice FN u sv. Anny
v Brné na jednotce intenzivni péce s kardiologickym za-
méfenim pod vedenim prof. Stejfy. Zde zacalo také nase
spole¢né pratelstvi, které §lo v ruku v ruce s ptednagkovou
a publikaé¢ni ¢innosti.

Jind¥ich postupné zvysoval svoji kvalifikaci jak odbornou,
tak akademickou: Atestace 1. a 2. st. z vnit¥niho lékat#stvi
uspésné slozil v letech 1988 a 2003 a kardiologickou ates-
taci v roce 1993. Dizerta¢ni praci a titul CSc. obhéjil v roce
1995, uspésné habilitoval v roce 1997 a profesorem vniti-
niho lékatstvi na MU byl jmenovan 2002 a také se stal
Fellow of European Society of Cardiology FESC a ziskal
také titul European Hypertension Specialist.

Co se tyce prednaskové ¢innosti, ma prof. Spinar na svém
konté vice nez 1500 ptednasek na naem i svétovém kar-
diologickém féru. V databazi Scopus ma 508 publikaci;
H-index: 45; citovanost: 15 026. Je autorem ¢i spolu-
autorem vice nez 15 knih, prvni spole¢nou knihu jsme
vydali v roce 1999 v nakladatelstvi Grada: Hypertenze —
diagnostika a lé¢ha.

Opakované pfednasi na Novoméstské radnici na Sympo-
siich arteridlni hypertenze: sou¢asné klinické trendy, které
porada prof. Jiti Widimsky jr. Samoziejmé kazdoro¢né také
na konferencich Ceské spole¢nosti pro hypertenzi.

— 52

Prof. Spinar je hlavnim feitelem nékolika granti, véetné
mezindrodnich, do kterych pat#i velmi uspésné probiha-
jici registr AHED, tykajici se akutniho srde¢niho selhani,
CORD - registr hypertonikd, FAR NHL - registr nemoc-
nych s chronickym srde¢nim selhdnim.

Dale byl prof. Spinar organizatorem tady celostatnich i me-
zindrodnich kardiologickych sjezdt - jejich vycet piesahuje
rozsah tohoto laudatia. Déle byl ,Principle investigator®
asi 30 mezinarodnich studii, nirodnim koordinitorem
8 klinickych studii. Je také ¢lenem vyboru Ceské spole¢nos-
ti pro hypertenzi, kde byl védeckym sekretafem v letech
2005-2011, mistoptedsedou vyboru Ceské internistické
spole¢nosti, mistopfedsedou Asociace srde¢niho selhani
CKS, kterou jako predseda zakladal, nyni je predsedou pra-
covni skupiny KV farmakoterapie CKS.

Velkym ocenénim jeho odborné price je zastoupeni
v TIMI skuping, v jejimz cele stoji prof. Eugene Braunwald.
Prof. Spinar je narodnim koordinatorem viech studii, které
jsou touto skupinou organizované a probihaji v CR.

Za mimotadné vykony ve védé a vyzkumu prevzal v roce
2016 z rukou rektora Masarykovy univerzity Mikuldse
Beka prestizni ocenéni MU.

Dalsi ocenéni se mu dostalo v roce 2018 v jeho rodném
mésté, kde prof. Spinar dostal Cestné oblanstvi mésta
Kyjova za vyznamnou lékatskou, védeckou a pedagogickou
¢innost v oblasti kardiologie.

V roce 2003 vyhral prof. Spinar konkurz na misto pfednos-
ty Interni kardiologické kliniky LF MU a FN Brno a stal se
zarovenl prodékanem pro postgradudlni studium na LF MU
a v soucasnosti je predsedou pro Ph.D. studium Vnit#ni
lékatstvi na LF MU. Béhem svého puisobeni v letech
2004-2018 kliniku nejenze zvelebil, dostal ji mezi pfedni
kardiologicka pracovisté, ale vychoval fadu docentu, profe-
sorll a postgradudlnich studentd. Také zde zalozil Hyper-
tension Excellence Centre, coz je prestizni ocenéni, které
udéluje vybor Evropské spole¢nosti pro hypertenzi. Praco-
vi§té s timto oznacenim poskytuji nejvyssi hospitaliza¢ni
i ambulantni pé¢i o pacienty s arteriadlni hypertenzi.

A nyni, mily Jind¥ichu, nékolik osobnich postteht z nageho
kamaradstvi a pfatelstvi. Osobné jsem Té poznal jako medika
v poloviné 80. let na 2. interni klinice ve FN u sv. Anny. Poté,
co jsi nastoupil na kliniku jako sekundéarni lékat a stal se
mym spolupracovnikem na JIP 65, za¢ala nase spole¢nd od-
borna spolupréce a také rodinné pratelstvi. Musim zde ¥ici,
ze Tys byl vzdy aktivnim a inovativnim spolupracovnikem,
ktery ptichdzel s novymi nipady pro nasi spole¢nou praci.
Nelze nevzpomenout nage rodinné pratelstvi, kdy jsme tra-
vili nejen spole¢né dovolené s nagimi manzelkami Lenkami
i s Tvou dcerou Monikou (také uspésnou kardiolozkou)
a jejim manzelem Petrem.

Tak Ti, mladsi mdj kamarade a ptiteli, preji ve nejlepsi,
hlavné zdravi a §tésti, oboji musi jit ruku v ruce. To zna-
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mend, aby sis uzil svou 2letou vnu¢ku Belinku, ktera je
v této dobé asi Tvym nejvétdim $téstim. Urcité budes po-
mahat své zené Lence, ktera vede kardiologickou kliniku ve
EN u sv. Anny, je pfedni profesorkou ¢eské kardiologie a na
jeji klinice nyni pracujes, opét se nase osudy spojuji na stej-
né klinice.

abys byl stale skvélym kardiologem i uitelem a nae p#4-
telstvi a spoluprace nejen na odborném poli byla nadale tak
pevnad jako doposud.

A na zavér ptidavdm zavér poselstvi ,Max Ehrmann,
Desiderata, Copyright 1952° které jsme méli vyvéseno na
nasem spole¢ném inspekénim pokoji.

With all its sham, drudgery & broken dreams, it is still
a beautiful world. Be careful. Strive to be happy.

Tvtj kamarad, ptitel a jak jsi vzdy #ikal, i starsi bratr

Jiri Vitovec
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