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Editorial

Vazené a milé kolegyné,
vazeni a mili kolegové,

otevirate stranky druhého letosniho ¢isla ¢asopisu Hyper-
tenze a kardiovaskuldrni prevence, spole¢ného projektu
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi a Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu. Co jsme pro Vis ptichystali zajimavého, na-
jdete na nasledujicich strankach, zde vyjimam jen nékterd
témata.

Prindsime stru¢né prehledy a stanoviska k aktualitim
v diagnostice a 1é¢bé hypertenze a dyslipidemie. Otazka
potencidlnich klinickych rozdild mezi hydrochlorothia-
zidem a dlouhodobé putsobicimi thiazidovymi analogy
(indapamid, chlortalidon) je stale hojné diskutovana. Stru¢-
né shrnujeme duvody preference indapamidu a chlortalido-
nu u hypertenze na zdkladé neddvného prehledného sta-
noviska renomovanych kardiologii (M. Burnier, G. Bakris
a B. Williams, publikovino v J. Hypertension). Zavéry
tohoto stanoviska jsou plné v souladu s poslednimi doporu-
¢enimi Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. Analyzujeme rov-
néz soucasné klinické ptistupy u nemocnych s rezistentni
hypertenzi a publikujeme ¢lanek na téma vaskuldrni vék
a vysoky krevni tlak.

Uvadime rovnéz stru¢nou analyzu potencidlniho vztahu
antihypertenzni 1é¢by a rizika nddort. Na zakladé sou-
¢asnych dat vetné metaanalyz lze konstatovat, ze riziko
vzniku nadort v dusledku antihypertenzni lé¢by je vel-
mi sporné. Naopak benefity dlouhodobého uzivani 1éki
na vysoky krevni tlak vysoce pfevysuji rizika této lécby.
preventivnim opatfenim sniZujicim riziko vzniku nadora.
Klinicky uzite¢né je uvedeni stanoviska k novym evrop-
skym doporucenim pro diagnostiku a 1é¢bu dyslipidemii
vypracované vyborem Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu.
Zajimavy je i prehled aktudlnich poznatka o lipoproteinu
Lp (a), ktery je nezavislym geneticky determinovanym

rizikovym faktorem aterosklerézy a aortalni stendzy.
Tradi¢né uvadime i nékteré zpravy a aktuality z Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi & Ceské spole¢nosti pro atero-
skler6zu. Pfedstavujeme vysledky daldiho ro¢niku soutéze
o nejlepsi publikace mladych ¢lentt CSH (do 40 let, partne-
rem firma Servier) a sou¢asné uvadime stru¢né prace vitéza.
V leto$nim roce se se$la mimo#adné kvalitni konkurence,
a tak rozhodovéni nebylo jednoduché. V§em uvedenym au-
torim na prvych t¥ech mistech blahopfejeme!

Uvadime rovnéz stru¢nou informaci o nadchézejicich pod-
zimnich volbach do vyboru CSH.

V letonim roce se dozivad vyznamného zivotniho jubilea
nas predni farmakolog a dlouholety ¢len vyboru Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi prof. Grundmann. Milane, jménem
celého vyboru Ti prejeme vechno nejlepsi a tésime se na
setkani v Mikulové!

Na zavér mi dovolte podékovat viem autorim za velmi
dobrou spolupraci a agentute TARGET-MD za rychlé
a flexibilni zpracovani textd.

Jménem redakéni rady pteji ptijemné chvile strave-
né nad strankami nageho ¢asopisu a budeme se tésit na
setkani s Vami na nadchézejici vyro¢ni konferenci CSH
v Mikulové (3.-5. #ijna 2019) & konferenci CSAT v Plzni
(5.-7. prosince 2019).

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, CSc.

II1. interni klinika, Centrum pro hypertenzi 1. LF UK

a VEN Praha

predseda Ceské spolecnosti pro hypertenzi

$éfredaktor casopisu Hypertenze & kardiovaskuldrni prevence
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Komentae ke klinickym studiim

Studie PARAGON (Angiotensin—-Neprilysin Inhibition
in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction)
Strucny prehled vysledku studie

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.

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

V Hot-Lines sekci v prubéhu recentniho Evropského
kardiologického kongresu v Patizi byly prezentovany
vysledky studie PARAGON se sakubitril-valsartanem
(inhibitor neprilyzinu-blokdtor angiotenzinovych recep-
tort II typu 1) v 1é¢bé nemocnych s chronickym srde¢nim
selhdnim se zachovalou ejeké¢ni frakei. Soucasné s prezenta-
ci této studie byly vysledky publikovany v ¢asopise NEJM.
Pojdme se stru¢né podivat na hlavni vysledky této studie.

-valsartanu (ARNI, angiotensin receptor-neprilysin in-
hibitor) u nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim
a nizkou ejekéni frakci (HFYEF) vedlo ve srovnéni s enala-
prilem k signifikantnimu sniZeni rizika hospitalizaci pro
srdeéni selhdni a sniZeni rizika kardiovaskuldrni mortality.
U nemocnych se srde¢nim selhdnim se zachovalou ejekéni
frakci (HFpEF) nemdme v8ak dosud k dispozici zddnou pte-
svédeivé u¢innou farmakologickou lé¢bu ptiznivé ovliviiu-
jici prognézu nemocnych. Proto byla koncipovana rozsihla
randomizovana mezindrodni mortalitni studie PARAGON,
kterd si dala za cil vyzkouset ucinky sakubitril-valsartanu
u této formy srde¢niho selhdni (HFpEF).

Zakladni metodika studie

Bylo randomizovino celkem 4 822 nemocnych na diure-
tické 1é¢bé s dusnosti NYHA II-1V, ejekéni frakei nejméné
45 %, zvySenymi hladinami natriuretickych peptida

a strukturdlnim srdeénim onemocnénim (zvétseni levé
siné a/nebo hypertrofie levé komory srde¢ni). Pacienti
dostavali zaslepenym zpisobem bud sakubitril-valsartan
(cilova davka ¢inila 97 mg sakubitrilu + 103 mg valsartanu
2x denné) nebo valsartan samotny (cilovd davka 160 mg
2x denné). Primarnim cilem studie byl soucet hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni a kardiovaskuldrni mortality. Sekun-
darni cile studie byly nasledujici: zména klasifikace NYHA,
zhor$eni rendlnich funkci a zména klinické klasifikace
skére dotazniku Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
[KCCQ] (skére 0-100, vyssi skére znamenad méné sympto-
mu a limitaci) a zhodnoceni bezpe¢nosti.

Hlavni vysledky

V sakubitril-valsartanové vétvi se vyskytlo v priabéhu
studie celkem 894 primérnich p¥ithod u 526 pacientq,
zatimco ve valsartanové vétvi bylo pozorovano celkem
1 009 primarnich ptihod u celkem 557 osob (rate ratio 0,87;
95% confidence interval (CI), 0,75-1,01; p = 0,06) (Obr. 1).
Incidence KV mortality ¢inila 8,5 % u sakubitril-valsarta-
nové skupiny a 8,9 % u valsartanové skupiny (hazard ratio
0,95; 95% CI, 0,79-1,16). Vyskyt hospitalizaci pro srdeé-
ni selhani byl 690 (sakubitril-valsartan) a 797 (valsartan)
(rate ratio 0,85; 95% CI, 0,72-1,00).

Podavani sakubitril-valsartanu vedlo ke zlep$eni funké¢ni
ttidy NYHA u 15,0 % pacientq, ve valsartanové vétvi toto

Pocet hospitalizaci pro srdecni selhani a kardiovaskularni mortalita
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Obr. 1: Pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhani a kardiovaskularni mortalita v pribéhu studie PARAGON
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Komentare ke klinickym studiim

Tabulka 1: Primarni a sekundarni cile studie PARAGON

Sakubitril-valsartan
(n =2407)

Valsartan
(n=2389)

Pomér/rozdily

e ot o 087 075-101)
Pocet piihod 894 1009

Pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhani 690 797 RR 0,85 (0,72-1,00)
Kardiovaskularni mortalita n (%) 204 (8,5) 212 (8,9) HR 0,95 (0,79-1,16)
Zména klasifikace skore KCCQ -1,6+0,4 -2,6+04 rozdil 1,0 (0,0-2,1)
Zhorseni renélnich funkci n (%) 33(1,4) 64 (2,7) HR 0,50 (0,33-0,77)
Celkova mortalita n (%) 342 (14,2) 349 (14,6) HR 0,97 (0,84-1,13)

zlep$eni bylo pozorovino jen u 12,6 % osob (odds ratio
1,45; 95% CI, 1,13-1,86). Rendlni funkce se zhorsily u 1,4 %,
resp. 2,7 % osob (hazard ratio 0,50; 95% CI, 0,33-0,77).
Pramérnd zména KCCQ skére po 8 meésicich 1é¢by byla
0 1,0 bodu vyssi (95% CI, 0,0-2,1) u nemocnych uZivajicich
sakubitril-valsartan. Nemocni v sakubitril-valsartanové sku-
piné méli vyssi vyskyt hypotenze a angioedému a sou¢asné
niz$i incidenci hyperkalemie. Analyza celkem 12 pfedem
specifikovanych podskupin naznacila klinicky benefit 1é¢by
sakubitril-valsartanu u Zen a u osob s nizi ejekéni frakei.
Priméarni a sekundérni cile studie PARAGON jsou sumari-
zovany v Tabulce 1.

Hlavni zavéry studie

Lécba sakubitril-valsartanem nevedla u nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhdnim se zachovalou ejekéni frakei
k signifikantnimu sniZeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni
selhani a snizeni KV mortality.

Strucny komentar autora clanku

Podavani sakubitril-valsartanu nedosahlo sice statisticky vy-
znamnych rozdila ve vztahu ke sniZeni rizika primdrniho
cile, av8ak trend k vy$si klinické ulinnosti ve srovnani
se samotnym valsartanem se zd4 byt nepochybny. Moz-
na — kdyby celd studie trvala o 6 mésica déle — byly by
jiz vysledky vyznamnéjsi (viz Obr. 1). Je nepochybné, Ze
sakubitril-valsartan prokazal vy$si u¢innost v podskupiné
osob s nizsi ejekéni frakei pod 57 % , kde doslo k vyznam-
né redukci rizika primarniho cile o 22 % (rate ratio 0,78;
95% CI 0,64-0,95). Podobné vyznamna tuc¢innost byla po-
zorovéana u zen (sniZeni rizika primarniho cile 0 27 % (rate
ratio 0,73; 95% CI 0,59-0,90). Zdali se na téchto pohlav-
nich rozdilech miZze podilet nizsi vyskyt amyloidozy u Zen
¢ jiné mechanismy, bude jisté pfedmétem dalsich zkoums-
ni. Zajimavé jsou rovnéz rozdily v nefroprotektivité — 1é¢ba
sakubitril-valsartanem vedla k markantnimu sniZeni rychlosti
deteriorace rendlnich funkci oproti samotnému valsartanu.

LITERATURA
Angiotensin-Neprilysin Inhibition in Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction

S.D. Solomon, J.J.V. McMurray, 1.S. Anand et al.: for the PARAGON-HF
Investigators and Committees

The New England Journal of Medicine, September 1, 2019,D0I: 10.1056/
NEJMo0a1908655.
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Komentae ke klinickym studiim

Dapaglifozin u pacientti se srdecnim selhanim

se snizenou ejekéni frakci

Zprava z kongresu ESC 2019 v PafizZi

doc. MUDr. Jan Bélohlavek, Ph.D.

II. interni klinika — klinika kardiologie a angiologie, 1. LF UK a VEN Praha

Na kongresu ESC 2019 byla v sekci Hotlines pfednesena
zprava o vysledcich multicentrické randomizované studie
DAPA-HE. Hlavnim fesitelem studie byl John J. V. McMurray
(UK), studie probihala ve 20 zemich, 410 centrech, skrino-
véano bylo 8134 pacientt, zatazeno 4744. V Ceské republice
bylo zatazeno celkem 210 pacientt. Podkladem k provedeni
studie byly vysledky pfedchozich studii s SGLT?2 inhibitory
(sodium-glucose-co-transporter 2, glifloziny), které vedly
u pacientt s cukrovkou II. typu (DM II) a kardiovaskular-
nimi riziky ke sniZeni vyskytu srde¢niho selhdni. Nabizela
se tedy otazka, zda by se u pacientl se srde¢nim selhanim
nemohly vyuzit glifloziny k 1é¢bé pravé srde¢niho selhani.
Mezi ptiznivé uc¢inky gliflozind totiZ patfi i ty, které jsou
nezavislé na jejich vlivu na cukrovku, a tedy $lo predpokla-
dat p¥iznivy vliv i u pacient bez DM II. typu.

Ve studii DAPA-HF bylo testovidno poddni SGLT?2 inhibitoru
dapaglifiozinu v davce 10 mg 1x denné vs. placeba, a to nad
ramec standardni optimalni 1é¢by srde¢niho selhani jak
u pacientt s cukrovkou, tak bez.

Hlavni vstupni kritéria zahrnovala symptomatické srde¢ni
selhani s ejekéni frakei < 40 % a s hodnotou NT-proBNP
> 600 pg/ml (pokud byl pacient hospitalizovan v posled-
nich 12 mésicich pro akutni dekompenzaci, tak jen
> 400 pg/ml; u fibrilace nebo flutteru sini pak > 900 pg/ml).
Hlavni vyfazovaci kritéria byla rendlni insuficience s eGFR
pod 30 ml/min/1,73m? symptomatickd hypotenze nebo
systolicky krevni tlak pod 95 mm Hg a cukrovka I. typu.
Primarni sledovany ukazatel byl kompozit dekompenzo-
vaného srde¢niho selhani nebo kardiovaskuldrniho dmrti.

Za zminku stoji fakt, Ze epizoda dekompenzovaného srde¢-
niho selhdni v této studii byla definovina jednak jako
nepldnovand hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo jako
urgentni navstéva ambulance s nutnosti intravenézni lé¢by
diuretikem, coZ v minulych studii nebylo zvykem. Jednalo
se o tzv. endpoint driven studii, neboli se ¢ekalo, az bude
dosazeno vyskytu vice jak 844 endpointd, coz poskytne
dostate¢nou statistickou silu k vyjadfeni, zda je rozdil ve
vyskytu primarniho endpointu ve skupiné s dapagliflozi-
nem vs. s placebem vyznamny.

Vstupnimi charakteristikami se pacienti v obou skupinich
nelisili a jednalo se o typickou populaci pacientt se srde¢-
nim selhdnim se sniZenou ejekéni frakei — viz Tabulka 1.
Pramérny vék byl lehce nad 65 let, vétsinové se jednalo
o muZe, ve stadiu srde¢niho selhdni NYHA II, pramérna
ejekéni frakce byla 31 %, hodnota NT-proBNP p#i vstupu
do studie kolem 1400 pg/ml, pfes polovinu pacienti mélo
ischemickou etiologii srde¢niho selhani a ptes 40 % v obou
skupinach mélo DM II. typu.

Pacienti zafazeni ve studii méli dobfe lé¢ené srdeéni
selhani, diuretika uZivalo ptes 90 %, stejné jako inhibito-
ry renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)
a betablokatory, v porovnani se studii PARADIGM HF se
sacubitril-valsartanem bylo vice ulastnikd studie lé¢eno
implantabilnimi p¥istroji, viz Tabulka 2.

Celkové bylo skrinovano 8134 pacientd, z nichz bylo nako-
nec randomizovano 4744, pacienti byli pramérné sledova-

Tabulka 2: Farmakologickd a nefarmakologicka léc¢ba pii vstupu
do studie DAPA HF
Tabulka 1: Klicové vstupni charakteristiky pacient( ve studii DAPA-HF ) Dapagliflozin Placebo
liflozi Dy (n=2373) (n=2371)
Characteristic Dapagliflozin Placebo
(n=2373) (n=2371) Diuretic 93 94
Mean age (yr) 66 67 ACE-inhibitor/ARB/ARNI* 94 93
Male (%) 76 77 ACE inhibitor 56 56
NYHA class II/11I/1V (%) 68/31/1 67/32/1 ARB 28 27
Mean LVEF (%) 31 31 Sacubitril/valsartan 1 11
Median NT pro BNP (pg/ml) 1428 1446 Beta-blocker 96 96
Mean systolic BP (mm Hg) 122 122 MRA 71 71
Ischaemic aetiology (%) 55 57 ICD* 26 26
Mean eGFR (ml/min/1,73 m?) 66 66 CRT** 8 7
Prior diagnosis T2D (%) 42 42 + ARNI = angiotensin receptor neprilysin inhibitor
Any baseline T2D (%)* 45 45 7 ICDor CRT'D
** CRT-P or CRT-D )
*includes 82 dapagliflozin and 74 placebo patients with previously Ff” full details see.McMurray{JVetal
undiagnosed diabetes i.e. two HbA1c > 6,5 % (> 48 mmol/mol) Eur JHeart fail.2019 Jul 15. doi: 10.1002/ejhf.1548
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Komentare ke klinickym studiim

Patient disposition

| 8134 patients screened |

Median follow-up
18,2 months

3390 patients not randomized
Death 12

Adverse event 15
Participant choice 84
Eligibility criteria not met 3279

| 4744 patients randomized |

v

v

2373 assigned to dapagliflozin |

| 2371 assigned to placebo

po—

5 patients did not receive drug

|

3 patients did not receive drug

249 discontinued treatment
14 incomplete follow-up for promary endpoint
0 unknown vital status

258 discontinued treatment
20 incomplete follow-up for promary endpoint
2 unknown vital status

Obr. 1: Flow diagram pacientt ve studii DAPA-HF

ni pfes 18 mésicli a neznadmy stav na konci studie byl jen
u dvou z celého poctu zatazenych. Diagram zobrazujici flow
pacienti ve studii je zobrazen na Obr. 1.

Hlavnim vysledkem studie byl statisticky vysoce vyznam-
ny pokles vyskytu primédrniho endpointu (tedy kardiovas-
kularniho tmrti, hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo
urgentni navstévy pro zhordené srde¢ni selhani s nutnosti
i.v. 1é¢by) o 26 % ve skupiné s dapagliflozinem vs. s place-
bem, viz Obr. 2.

Podobné vyznamné byly snizeny i jednotlivé komponenty
primarniho vysledku, viz Obr. 3.

P¥iznivy u¢inek dapagliflozinu byl patrny ve vét$iné pred-

definovanych podskupin, viz Obr. 4, ptedevsim pak jak ve
skupiné pacientd s cukrovkou, tak hlavné i ve skupiné paci-
entq, kteti cukrovku neméli, viz Obr. 5.

Ve studii byla sledovdna rovné interakce se sacubitril-
-valsartanem, novym lékem ze skupiny ARNI (angiozenzin-
-receptor-neprilysin inhibitory). [ v téchto obou podskupi-
ndch, tj. jak pacientt lé¢enych sakubitril-valsartenam, tak
téch, kteti byli 1é¢eni tradi¢nimi inhibitory RAAS, tj. ACEI
a sartany, byla pozorovana p¥izniva interakce, viz Obr. 6.
Létba dapaglifiozinem rovnéz piiznivé ovliviiovala kva-
litu zivota hodnocenou Kansaskym kardiomyopatickym
dotaznikem (KCCQ). Ke Klinicky vyznamnému, vice jak
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Obr. 2: Hlavni kompozitni vysledek ve studii DAPA-HF
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Obr. 3: Vyskyt jednotlivych komponentd primarniho vysledku, tj. zhorseni srde¢niho selhani a kardiovaskularniho amrti

Sbodovému zlepseni stavu doslo u 58 % pacientt na dapa-
gliflozinu, vs. 51 % na placebu, OR 1,15 (1,08, 1,23),
p < 0,001. Dapagliflozin dale vedl ke sniZeni celkové mortality,
zlep$oval rendlni funkce a nemél vys$si vyskyt nezadoucich ucin-
ki nez placebo. Predevsim byla sledovdna volumova deplece
a diabetick4 ketoacidoza (DK), ani jeden z téchto parametrii ne-
byl v dapagliflozinové skupiné horsi, vyskyt DK byl velmi nizky.
Zavérem tedy lze konstatovat: pi¥idani dapaglifiozinu
ke standardni moderni farmako- i nefarmakologické 1éc¢bé
pacientli se symptomatickym chronickym srde¢nim selha-

nim se sniZenou ejeké¢ni frakei vede ke sniZeni rizika zhor-
$eni srde¢niho selhéni, sniZeni imrti z kardiovaskularnich
pri¢in a zlepSeni symptomd. Relativni i absolutni sniZeni
rizika tmrti a hospitalizaci pro srde¢ni selhani bylo klinic-
ky vyznamné, konzistentni v pteddefinovanych podskupi-
nach véetné pacientt bez cukrovky II. typu. Dapaglifozin
byl dobfte tolerovan a nevykazoval vy$si vyskyt nezadou-
cich i¢inki. Je nepochybné, ze 1é¢ba dapagliflozinem u této
skupiny pacientt s chronickym srde¢nim selhanim nabizi
zcela novy ptistup.
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Obr. 4: Vyskyt primarniho sledovaného vysledku v preddefinovanych podskupinach
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Obr. 5: Vyskyt primarniho sledovaného vysledku ve skupiné pacientd s a bez cukrovky IlI. typu
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Obr. 6: Post-hoc analyza interakce sakubitril-valsartanem Iécenych vs. nelécebnych pacientl ve studii DAPA-HF

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Prehledy, stanoviska a praktické navody

Antihypertenzni lécba a riziko nadoru?

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.

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

Kardiovaskuldrni onemocnéni a nddory jsou nejcastéj-
$imi pti¢inami umrti z celosvétového pohledu. Zatimco
kardiovaskuldrni mortalita stéle klesa, podobny trend neni
pozorovan u nadorovych chorob, potencidlné v dusled-
ku neustéle se prodluzujici pramérné délky Zivota. Podle
nedavnych statistik polty umrti na nidorové choroby
v Evropé a v USA jsou jiz vy$si nez mortalita v dusledku KV
onemocnéni (1, 2).

Arteridlni hypertenze je jak zndmo nejlastéjdim KV
onemocnénim. SniZeni krevniho tlaku farmakologickou
antihypertenzni lé¢bou snizuje KV mortalitu a morbiditu
bez soucasného zvyseni nekardiovaskuldrni mortality (3).
Od pocatku uvedeni raznych antihypertenziv do klinické
praxe se viak diskutuje o mozném nezadoucim taé¢inku této
1é¢by na zvyseni incidence nddort. Staéi si vzpomenout na
uvahy o vztahu reserpinu ke vzniku karcinomu prsu ¢i di-
uretik k vyvoji renédlniho karcinomu (4, 5). V posledni dobé
se rovnéZz probird potencidlni zvySeni incidence rtiznych
nadorovych chorob u pacientt uzivajicich blokatory kalcio-
vych kanala, beta-blokitory, ACE-inhibitory ¢i sartany (6).
Podle téchto zprav by snad neexistovala skupina antihy-
pertenziv bez rizika vzniku karcinomu! Tyto zpravy a de-
baty pak samoziejmé mohou vést ke zvyseni obav z uzivani
antihypertenznich ltek jak mezi léka¥i, tak i mezi pacienty.
Je tfeba konstatovat, Ze velké metaanalyzy prospektivnich
mezindrodnich randomizovanych studii ¢ data z rznych
popula¢nich projektt nepotvrdily vztah mezi uZivanim
antihypertenzni 1é¢by a rizikem karcinomu (7, 8). Naopak,
klinicky - kardiovaskuldrni benefit 1é¢by hypertenze byl
mnohokrét prokazan a je presvédiivy.

Zkoumani vztahu mezi antihypertenzni lé¢bou je velice
komplikované diky vékovému faktoru a potencidlnimu
vyskytu dalsich rizik jako je kouteni, obezita ¢i znelidté-
ni Zivotniho prostfedi. S ptibyvajicim vékem se navic, jak
znamo, zvysuje nejen prevalence vysokého krevniho tlaku,
ale i nadorovych chorob. Hypertenze je podle nékterych
nazord povazovana sama o sobé za rizikovy faktor vzniku
nadori (9), coz miZe byt vysvétleno spole¢nymi patoge-
netickymi mechanismy jako jsou zanét, oxida¢ni stres &
rustové faktory (10). V tomto kontextu je vak posuzovani
vztahu mezi hypertenzi a rizikem nadord problematické
(11). Dalgim problémem pak muZe byt oddélené posouzeni
vlivu antihypertenzni 1é¢by a vysokého krevniho tlaku jako
zékladni choroby (11).

V nedévné dobé se objevily dalsi studie zkoumajici vztah
mezi antihypertenzni lé¢bou a rizikem karcinomu. Studie
z dénskych registrl se zabyvala potencidlni asociaci mezi
uzivanim hydrochlorothiazidu (HCHT) a rizikem nddort
kaze (bazaliom, karcinom) (12). Pouziti vysokych davek
HCHT (nad 50 g) vedlo k na davce zivislému zvysenému
riziku bazaliomu (1,29; 95% CI 1,23-1,35) a karcinomu ktize
(3,84; 95% CI 3,68-4,31). Vyssi riziko téchto nadorid bylo
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pozorovano u Zen a mladsich osob do 50 let véku. Zvysené
riziko téchto koznich nddort nebylo pozorovano u chlorta-
lidonu a indapamidu. Tyto rozdily mohou byt vysvétleny
specifickymi vlastnostmi molekuly HCHT (fotosensibiliza-
cektize). Interpretace této studie je viak vyznamné kompli-
kovéna absenci jakychkoliv dat o délce expozice slune¢nimu
zateni u jednotlivych osob. Danska populace je nachylna ke
vzniku nddort kize, a tak je nejasné, zdali vysledky této
studie Ize aplikovat na jiné populace (11). V dalsi analyze
ze stejného registru dansti autofi popsali i mirné zvysené
riziko vzniku melanomu u osob uZivajicich HCHT (13).
V nasledné nedadvné metaanalyze byl zkouman vztah mezi
rizikem koznich naddort a podavanim raznych skupin anti-
hypertenziv (14). Na rozdil od dénskych studii nebylo vak
shledano zvysené riziko ve vztahu k HCHT a ani k 1é¢bé
ACE-inhibitory a sartany. Mirné zvysené riziko karcinomu
kaze bylo naopak pozorovino u osob uzivajicich blokato-
ry kalciovych kanala (OR 1,14; 95% CI 1,07-1,21). Rovnéz
pacienti lé¢eni beta-blokatory méli mirné zvysené riziko
melanomu (OR 1,21; 95% CI 1,05-1,40) (14).

Jaké stanovisko je vhodné zaujmout ve vztahu k HCHT?
Jak vysledky téchto danskych studii s HCHT interpretovat
s ptihlédnutim k velkému mnoZstvi pacient uzivajicich
HCHT samotny nebo v ramci kombina¢ni 1é¢by? V sou-
¢asnosti ani autofi téchto studii, ani odborné spole¢nosti
(Evropska spole¢nost pro hypertenzi, Evropska kardiolo-
gicka spole¢nost, Ceska spole¢nost pro hypertenzi) nedo-
porucuji vysazovani HCHT, nebot pomér rizika a benefitu
je vyrazné posunut ve prospéch tohoto dlouhodobé pouzi-
vaného léku. Ceska spole¢nost pro hypertenzi navic dopo-
rutuje na rozdil od stavajicich evropskych guidelines prefe-
renci indapamidu a chlortalidonu v 1é¢bé hypertenze diky
deldimu trvani antihypertenzniho u¢inku (15). Nemocni
uzivajici HCHT by v$ak méli byt informovani o potencial-
nim riziku rakoviny kize, méli by se vyvarovat delsiho po-
bytu na slunci a jejich ktize by méla byt pravidelné kont-
rolovéna. V ptipadé vzniku karcinomu ¢ bazaliomu kuze
¢i obavy jejich vzniku by mél HCHT byt nahrazen indapa-
midem ¢ chlortalidonem.

V dalsi ned4dvné analyze autoti zkoumali, zdali uzivani
ACE-inhibitort ve srovnéni se sartany nevede ke zvyge-
nému riziku plicniho karcinomu (16). Doba sledovani
¢inila v této populaéni studii 6,4 rokt. Lé¢ba ACE-inhibi-
tory (ACEI) vedla v této studii k mirnému nérastu rizika
plicniho karcinomu o 14 % (16). Vysledky této analyzy
byly v$ak néasledné zpochybnény z nasledujicich davo-
da: Vztah mezi ACEI a plicnimi nddory nebyl ovlivnén
kurackymi navyky a u neku#dka nebyly shledany rozdily
v riziku mezi ACEI a sartany. Stuperi intenzity koufeni
nebyl v této studii viibec analyzovan. Kromé nikotinismu
rovnéZ nebyly analyzovany ani dalsi faktory potencialné
piispivajici ke zvy§enému riziku plicniho karcinomu jako
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socioekonomicky stav, uzivani dalsich léka. Suchy kagel
jako nezadouci u¢inek ACEI mohl vést k podrobnéjsimu
vySetfovani, coz také mohlo p¥ispét k uvedenym rozdilam
(11). Vysledky této studie jsou navic v prikrém kontrastu
(7, 17). Nejspise se jedna o zcela ndhodny nevyznamny
nalez a vysledky této studie by rozhodné nemély branit

v predepisovani a uzivani ACE-inhibitort u hypertenze
a dalsich KV onemocnéni! (11).

Na zdkladé soucasnych dat lze konstatovat, Ze riziko vzniku
nadord v dusledku antihypertenzni 1é¢by je velmi sporné.
Benefity dlouhodobého uZivani antihypertenziv vysoce pte-

vy$uji rizika 1é¢by. Abstinence nikotinu je daleko dilezitéj$im
preventivnim opat¥enim snizujicim riziko vzniku nadort (11).
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Uvod

V srpnu 2019 byla publikovdna nova verze doporuéenych
postupti k diagnostice a 1é¢bé dyslipidemii autort zastupu-
jicich Evropskou kardiologickou spole¢nost (ESC) a Evrop-
skou spole¢nost pro aterosklerézu (EAS) (1). Opétjde o kom-
plexni a rozsahly materidl, ktery 1ze povazovat za referené¢ni
- reviduje dikazy, o které opirdme diagnostické a lé¢ebné
postupy, ale s ohledem na rozsah a komplexnost materidlu
jej pravdépodobné nebudeme pouzivat v denni praxi.

Vybor Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu (CSAT) zpra-
a vyznamnych zmén, které uvedeny dokument odlisuji od
predchazejicich ESC/EAS guidelines z roku 2016 a od Sta-
noviska CSAT k témto doporucenym postuptim publiko-
vaného v roce 2017 (2, 3). Vybor CSAT povazuje dopo-
ruceni ESC/EAS 2019 pro management dyslipidemii
za vhodnai i pro zdravotni pééi v Ceské republice.
Stanovisko nenahrazuje komentovana doporuceni a zdjem-
cim o detailni znéni doporucujeme k prostudovani ptivod-
ni kompletni text. P¥i srovnani souc¢asného a predchoziho
Stanoviska CSAT z roku 2017 zGstavaji obecna pravidla
hodnoceni dikazt pro doporuéeni jednotlivych intervenci
i pouzité formulace, které z nich vyplyvaji (je doporuceno,
ma byt zvizeno, muze byt za ur¢itych okolnosti zvizeno,
neni doporudeno); sou¢asné Stanovisko vak komentuje
dulezité zmény, zahrnujici i tabulkové shrnuti novinek.

Stanoveni kardiovaskularniho rizika

Pro stanoveni KV rizika se v novych guidelines objevuji ta-
bulky SCORE extendované do véku 70 let a omezené vysi
celkového cholesterolu pouzitého p¥i vypoctu na 7 mmol/L
Osoby s hladinou celkového cholesterolu 8 mmol/l a vys$si
(LDL-c 5 mmol/] a vy$§i) musi byt povazovany za mozné

nositele familidrni hypercholesterolemie, kteti jsou auto-
maticky klasifikovani jako vysoce rizikovi. Pro Ceskou re-
publiku jsou doporuéeny tabulky pro vysoce rizikové popu-
lace (Obr. 1). V brzké dobé se do¢kdme narodné specifickych
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Obr. 1: Tabulka SCORE pro regiony s vysokym KV rizikem
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Tabulka 1: Kategorie KV rizika

Velmi vysoké riziko

ultrazvukové

s dobou trvani > 20 let

- Klinicky anebo zobrazovaci metodou prokézané KV onemocnéni aterosklerotické etiologie (ASKVO). ASKVO zahrnuje
predchozi AKS (IM nebo nestab. AP), stabilni AP, koronarni revaskularizace (PCl, CABG a jiné arterialni revaskularizace),
CMP aTIA a ICHDK. Za ASKVO jednozna¢né prokazané zobrazovaci metodou povazujeme néalez nemoci vice koro-
narnich tepen se stendzou 2 velkych epikardialnich tepen > 50 %), nebo vyznamné AS zmény karotid detekované

-DM s organovym postizenim,* anebo pfitomnost nejméné 3 velkych RF. Casné vznikly DM 1. typu
+ CKD 4.a 5. stupné (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

- Vypoctené riziko fatalni KV piihody pomoci SCORE = 10 %
« FH s ASKVO nebo alespor jednim dalsim velkym rizikovym faktorem

Vysoké riziko

+Vyznamné zvyseni izolovaného rizikového faktoru, zejména TC > 8 mmol/|, LDL-c >4,9 mmol/I nebo TK = 180/110 mm Hg
- Pacienti s FH bez dalsich velkych rizikovych faktort

« Pacienti s DM bez organového poskozeni, s dobou trvani DM = 10 let nebo s dalSim rizikovym faktorem

+ CKD 2. a 3. stupné (eGFR 30-59 I/min/1,73 m?)

« Vypoctené riziko fatalni KV pfihody pomoci SCORE = 5% a < 10 %

Stredni riziko
rizikovych faktort

» Mladi pacienti (s DM 1. typu do 35 let véku; DM 2. typu do 50 let véku) s trvanim diabetu < 10 let, bez dalsich

« Vypoctené riziko fatalni KV piihody pomoci SCORE > 1% a < 5 %

Nizké riziko

« Vypoctené riziko fatalni KV pfihody pomoci SCORE < 1 %

Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print.

ASKVO = aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni; AKS = akutni korondrni syndrom; TK = krevni tlak; CABG = coronary artery bypass graft (aortokorondrni bypass);
CKD = chronic kidney disease (chronické onemocnéni ledvin); CT = pocitacovd tomografie; KVO = kardiovaskuldrni onemocnéni; DM = diabetes mellitus; eGFR = estimated
glomerular filtration rate (odhadovand glomeruldrni filtrace); FH = familidrni hypercholesterolemie; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; IM =infarkt myokardu;
PCl = perkutdnni korondrni intervence; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; TC = celkovy cholesterol; TIA = transitorni ischemickd ataka. Podle: Mach F, et al. Eur

tabulek pro Cesko. Vyhodné je pouziti elektronické verze
SCORE dostupné na www.heartscore.org.

Nova doporuleni se vraceji k hodnoceni stavi spojenych
s velmi vysokym cévnim rizikem na zakladé zobrazova-
cich metod. Zduraziuji roli vysetteni kalciového skoére
koronarnich tepen (CAC), které ma byt zvazeno (pii dobré
dostupnosti) ke zptesnéni rizika u osob ve stfedni rizikové
kategorii. Podobné lze pouzit vysetieni karotickych nebo
femorédlnich tepen pomoci duplexniho ultrazvukového
vy$etteni. Jednozna¢ny nélez aterosklerotického platu je
davodem k reklasifikaci nemocného do urovné velmi vy-
sokého rizika. Tabulka 1 uvadi rozdéleni kategorii kardio-
vaskuldrniho (KV) rizika s vy¢tem jednotlivych klinickych
situaci rozhodnych pro kategorizaci pacienta. Nové se v tex-
tu guidelines objevuje kategorie nemocnych s rekurentni
aterotrombotickou ptihodou do dvou let po prvni udalos-
ti pti zavedené 1é¢bé. Tito nemocni maji byt povazovani
za extrémné rizikové a vyZzaduji maximalni intenzitu
intervence.

Dulezité je pfipomenout, ze riziko zvysuji dalsi modifiku-
jici faktory (socidlni deprivace, psychiatrické komorbidity,
hypertrofie levé komory srde¢ni, nealkoholova jaterni stea-
téza, fibrilace sini a dalsi (viz rimecek 4 originalniho doku-
mentu). Tyto modifikdtory rizika nabyvaji na dulezitosti
zejména u osob ve stfedni rizikové kategorii, kdy mohou
usnadnit rozhodovani o volbé hypolipidemické strategie.

K otazce vlivu HDL-cholesterolu na modifikaci celkového
rizika ASKVO (aterosklerotického kardiovaskularniho one-
mocnéni) ptispély nové epidemiologické i genetické studie.
Nadéle plati, Ze nizka hladina HDL-c vyznamné zvysuje
KV riziko. Doporuceni ESC/EAS 2019 poprvé uvadéji, ze
koncentrace HDL-c > 2,1 mmol/l u muz a > 2,3 mmol/l

u Zen nejsou spojeny s redukci rizika a mohou jej dokonce
zvySovat.

Ostatni zasady posuzovani KV rizika se neméni ani nejsou
povazovany za kontroverzni. U mladsich osob se doporu-
¢uje tabulka relativniho rizika nebo stanoveni tzv. vasku-
larniho véku (srovnani véku vysetfovaného s vékem osoby
se stejnym vypoctenym rizikem dle SCORE p#i optimalni
konstelaci rizikovych faktora). V ¢eskych podminkach vyu-
zivame nirodné specifické tabulky konstruované na zikladé
epidemiologickych dat z ndrodnich sledovéni.

Laboratorni vysetreni lipidii a lipoproteinii
Doporuéeni nové vyzdvihuji roli apolipoproteinu B
(apoB) pii hodnoceni rizika ASKVO. Stanoveni koncen-
trace apoB je doporudeno preferovat zejména u osob s vel-
mi nizkou hladinou LDL-c, hypertriglyceridemii, diabetem
¢i metabolickym syndromem. ApoB muZe byt pouZito pro
diagnostiku, screening i v rdmci managementu pacientt
s DLP jako alternativa LDL-c. V uvedenych situaci riziko
ASKVO reflektuje i non-HDL cholesterol, jehoz vysetteni
neni spojeno s dodate¢nymi néklady.

Poprvé se v doporucenych postupech objevuje ,,povinné“ vyse-
tfeni koncentrace lipoproteinu (a) u vsech osob alespori
jedenkrét v Zivoté. Pacienti s koncentracemi Lp(a) > 180 mg/dl
(430 nmol/1) maji celozivotni riziko shodné s nemocnymi
s familiarni hypercholesterolemii. Zjisténi vysoké koncent-
race Lp(a) muze slouzit ke zméné kategorie rizika.

Dalsi obecnd doporuceni o vySetfovani krevnich lipida
a lipoproteint zUstavaji nezménéna. Pro ureni miry kar-
diovaskuldrniho rizika pomoci SCORE zustava hlavnim
parametrem hladina celkového cholesterolu. LDL-cho-
lesterol je nadéile hlavnim lé¢ebnym cilem, determinan-

Tabulka 2: Zmény v doporuceni pro vysetieni sérovych lipidl a lipoproteinG

Koncentrace apolipoproteinu B mUze byt pouzita jako primarni parametr pro screening, diagnostiku a management nemocnych s DLP misto LDL-c

Hladina Lp(a) mé byt vySetfena minimalné jedenkrat v Zivoté k identifikaci osob s velmi vysokymi hladinami (> 180 mg/dI nebo 430 nmol/l),
jejichz riziko je ekvivalentni riziku pacientt s familiarni hypercholesterolemii

Stanoveni koncentraci lipidl a lipoproteint ve vzorcich krve odebranych bez predchoziho la¢néni nepovazujeme nadale v nasich podminkéch
za vhodné, ale muze byt pouzito v rdmci screeningovych aktivit s dostate¢nou presnosti
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Tabulka 3: Cilové hodnoty LDL-c, non-HDL-c a apolipoproteinu B
Riziko

Stiedné zvysené

Velmi vysoké

Extrémni*

LDL-c (mmol/) <30 < 2,6 asnizenionejméné | <1,8asnizenionejméné | <1,4asnizenionejméné <10
! 50 % hodnot pred lécbou | 50 % hodnot pied Iécbou | 50 % hodnot pied lécbou !

Non- HDL-c (mmol/l)x <38 <34 <26 <22 <18

apoB (g/1) - <1 <08 <0,65 <0,55

Tabulka 4: Piehled hlavnich diikazl pro snizeni cilové hodnoty LDL-c na 1,4 mmol/I v kategorii velmi vysokého KV rizika

Dosazené koncentrace

RR (95% IS) (p¥i

Studie LDL-c; placebo vs aktivni Sledované ukazatele snizeni LDL-c
lééba (mmol/Il) o 1 mmol/l)
CTT meta-analyza' (vysoce intenzivni vs standardni 171vs 132 IM, imrti z !(orlonarmch plrlcm, CMP, 0,71 (0,56-0,91)
statin; subpopulace < 2,0 mmol/l) koronarni revaskularizace
IMPROVE-IT? (ezetimib plus statin vs statin) 1,80 vs 1,40 KV Gmrti, IM, CMP, nestabilni AP, | 5 59_0 99)
koronarni revaskularizace

5 s - P o i
FOURI.ER. (evolokurr)ab/plus vys.oka davkq st.atlnu 23715078 KV amrti, IM, FMR nesta.bllnl APko 0,85 (0,79-0,92)
+ ezetimib vs vysokd déavka statinu * ezetimib) ronarni revaskulaizace
ODYSSEY OUTCOMES* (alirokumab plus vysoka davka IM, Umrti z koronarnich pficin, CMP,
statinu + ezetimib vs vysoka davka statinu + ezetimib) 261vs 1,37 nestabilni AP 0,85 (0,78-0,93)

ICTT Collaboration. Lancet 2010;376:1670-81
2Cannon CP, et al. N Engl J Med 2015;372:2387-97
3Sabatine MS, et al. N Engl J Med 2017;376:1713-22
“Schwartz GG, et al. N Engl J Med 2018;379:2097-107

KV - kardiovaskuldrni, AP — angina pectoris, IM — infarkt myokardu, CMP — cévni mozkovd prihoda, RR - relativni riziko, IS - interval spolehlivosti

tem rizikovosti i screeningovym parametrem; muze byt
nahrazen koncentraci apolipoproteinu B. Zejména nizka
hladina HDL-cholesterolu modifikuje dile riziko a ma byt
vySetfena v ramci screeningu i pted zahdjenim 1é¢by. Navic
zjisténi HDL-cholesterolemie potfebujeme pro urceni hla-
diny non-HDL-cholesterolu, indikovaného ve stejnych
situacich jako hodnoceni apoB.

Cilové hodnoty lipidii a lipoproteindi

Z&kladnim lé¢ebnym cilem ziistava i v posledni verzi dopo-
rucenych postuptt LDL-cholesterol (LDL-c), sekundar-
nimi lé¢ebnymi cili jsou koncentrace apoB a non-HDL-c.
S ohledem na kumulaci novych dokladu z intervenénich
studii se opét vyznamné posunuji doporucené cilové hod-
noty ve vsech rizikovych kategoriich kromé osob s nizkym
rizikem, které zustavaji beze zmén. Jejich prehled uvadi
Tabulka 3.

Nové doporuceni postuluji pozadavek nejen na dosazeni uréi-
té cilové koncentrace LDL-c, ale také pottebu minimalné 50%
snizeni ve srovnani s hladinou pted 1é¢bou. Dalsi snizeni ci-
lovych hodnot zohledriuje skute¢nost, ze viechny dosavadni
interven¢ni studie zamétené na snizovani LDL-c ukézaly
piimy vztah mezi dosaZenou hladinou LDL-c a poklesem
cévniho rizika bez ohledu na vstupni koncentraci LDL-c
(tedy princip ,,¢im nizZe, tim lépe®).

Snizeni cilovych hodnot vidy vyvolava diskuse, a proto
povazujeme za uUlelné shrnout nejdulezitéjsi dukazy
shromazdéné od publikace ptedchozi verze doporucenych
postupt, které predstavuji zakladni ,dukazni material®
podporujici nové cile 1é¢by (Tabulka 4).

Sekundarnim cilem zejména u osob s hypertriglyceri-
demii je non-HDL-cholesterol, jehoz cilovd hodnota je
0 0,8 mmol/l vy$si nez doporuéeny cil pro LDL-c v dané
rizikové kategorii. Podobné pouZivame i sledovani hodnoty
apoB, jehoz koncentrace u velmi vysoce rizikovych osob m4
byt snizena pod 0,65 g/l, v kategorii vysokého rizika pod
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0,8 g/1 a u osob se stfedné zvy$enym rizikem pod 1,0 g/
Hladiny triglycerida > 1,7 mmol/l a koncentrace HDL-c <
1,0 mmol/l u muzt a < 1,2 mmol/l u Zen jsou sice déle po-
vaZzovany za dulezité moduldtory rizika, ne viak za lé¢ebné
cile. Oba tyto parametry uspokojivé zohlediiuje cilova hod-
nota non-HDL-cholesterolu ¢i apolipoproteinu B.

Tabulka 5 shrnuje zmény cilovych hodnot oproti doporuce-
nym postuptm z roku 2016.

Tabulka 5: Zmény cilovych hodnot

Kategorie rizika

< 1,8 mmol/l
Velmi vysoké riziko nebo >50 % | < 1,4 mmol/l
Y kdy# je LDL-c a>50% |
1,8-3,5 mmol/I
< 2,6 mmol/l
Vysoké riziko nebo >50% | < 1,8 mmol/I
Y kdy? je LDL-C a>50%]
2,6-5,2 mmol/I
Stfedni riziko < 3,0 mmol/I < 2,6 mmol/l
Nizké riziko < 3,0 mmol/I < 3,0 mmol/I

Navic u nemocnych s rekurentni aterotrombotickou
ptihodou do dvou let od prvni udalosti pti terapii maxi-
malni tolerovanou davkou statinu a ezetimibem je doporu-
¢eno snizeni LDL-c pod 1,0 mmol/1.

Vsechny posuny cilovych hodnot vyusti v nutnost pouzivani
intenzivni statinové terapie vét$inou v kombinaci s ezeti-
mibem u $irsiho spektra nemocnych. Nové cilové hodnoty
bude u nékterych pacienttt mozno dosahovat pouze pii vy-
uziti novych lé¢ebnych moznosti (nap¥. inhibitory PCSK9).

Zmeény Zivotniho stylu v léché DLP

(nefarmakologicka opatieni)

V oddile komentovanych doporucenych postuptt ESC/EAS
vénovaném rezimovym opatfenim v lé¢bé DLP nedoslo
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k zasadnim zménam proti pfedchozi verzi. Nefarmakolo-
gicka opatteni nadéle predstavuji zaklad 1é¢by dyslipidemie
i intervence rizika ASKVO. Optimalizace télesné hmotnos-
ti, nekufictvi, dostate¢na pohybova aktivita jsou stéle nej-

diska snizeni LDL-cholesterolu a celkového choleste-
rolu nadale povazuji autofi doporucenych postupt elimi-
naci konzumace trans-mastnych kyselin a sniZeni podilu
nasycenych tukid na méné nez 7 % celkového energetického
piijmu a jejich nahrazeni nenasycenymi tuky. Pro snize-
ni triglycerida je rozhodujici redukce nadmérné télesné
hmotnosti a omezeni konzumace alkoholu, pro zvyseni
HDL-cholesterolu eliminace trans-mastnych kyselin a zvy-
Seni fyzické aktivity. St¥tidma konzumace alkoholu defino-
vand jako spotieba méné nez 10 g alkoholu denné pro muze
i zeny neni doporucena, ale maze byt tolerovana u osob,
které jiz alkohol konzumuji a nemaji hypertriglyceridemii.
Komentovana doporuceni ESC/EAS z roku 2019 rozebiraji
i otdzku tzv. funkénich potravin neboli nutraceutik se
zvla$tnim vlivem na hladiny krevnich lipoproteind a moz-
nym piiznivym efektem na lipidogram i riziko ASKVO
(napt. polikosanol, rostlinné steroly, omega-3 mastné kyse-
liny, berberin, extrakt z ¢ervené fermentované ryze a dalsi).
Fytosteroly a extrakty z ¢ervené fermentované ryze obsahu-
jici monakolin K mohou byt zvaZeny u osob nedosahujicich
cilové hodnoty LDL-c p#i reZimovych opattenich za ptedpo-
kladu, ze se nekvalifikuji pro farmakoterapii statinem.

Farmakoterapie dyslipidemii

Hlavni farmakoterapeutické postupy v 1é¢bé DLP se ne-
méni. Statiny nadale predstavuji 1é¢bu volby u osob se
zvy$enym rizikem ASKVO a zvy$enou koncentraci LDL-c
¢ dalsich aterogennich lipoproteind. Doporuéené postu-
py zdlraznuji nutnost individualizace 1é¢by, titrace davky
k dosazeni lé¢ebnych cili a vhodnost kombinace, neni-li
mozné maximélni tolerovanou davkou statinu cilovych
hodnot dosdhnout.

Sekvestranty zlué¢ovych kyselin (prysky¥ice) své misto
v doporucenych postupech maji nadéle, prestoze v klinické
praxi v nasich podminkéch se s nimi setkdvime velmi ome-
zené. Hlavni limit pouZiti pfedstavuje gastrointestindlni

intolerance. Pryskytice maji vsak nadéle své misto v 1é¢bé
zejména u osob se statinovou intoleranci ¢i pacient nedo-
sahujicich cilovych hodnot LDL-c p#i dalsi 1é¢bé, ptipadné
u zen s familidrni hypercholesterolemii v obdobi téhoten-
stvi a laktace. Nejvyhodnéjsi (a nejlépe tolerované) jsou vy-
soce polymerni pryskytice (colesevelam), v CR je aktudlné
dostupny pouze cholestyramin.

Inhibitory vst¥ebavani cholesterolu reprezentované
nadéle jedinym zdstupcem této tfidy ezetimibem se od
vydani predchozi verze doporucenych postupt dockaly
dalsich doklad opraviiujicich novou formulaci doporuce-
ni k jeho pouziti. Nové guidelines uvadéji, ze ezetimib je
doporuéen do kombinace u pacientti nedosahujicich cilové
hodnoty LDL-c p#i maximalni/maximalné tolerované dav-
ce statinu. Doporuceni rekapituluji ptiznivy bezpe¢nostni
profil, jednoduchost 1é¢by (uniformni davkovani, nezavis-
lost na denni dobé &i pfijmu potravy), navic v posledni dobé
podpotend dostupnosti fixnich kombinaci se statiny.
Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin-kexin
9 (PCSK9i), monoklonalni protilatky specificky blokuji-
ci interakci tohoto proteinu s LDL-receptorem, dostavaji
v guidelines verze 2019 vyssi aroveni doporuceni. Aliroku-
mab a evolokumab maji byt zvaZeny v situacich, kdy nelze
dosdhnout stanovenych cilovych hodnot p#i pouZiti maxi-
malné tolerované d4vky statinu v kombinaci s ezetimibem.
Pouziti v klinické praxi v Cesku se ¥idi nejenom doporu-
¢enimi odbornych spole¢nosti, ale vyznamné jej ovliviiuji
i podminky thrady stanovené Statnim Gstavem pro kontro-
lu 1é¢iv. V detailu odkazujeme na publikované dokumenty
k tomuto tématu (4, 5).

V dal$im textu uvedeme v piehledu s vyuzitim tabulek
z textu doporuceni ESC/EAS k managementu DLP z roku
2019 hlavni principy farmakologickych mozZnosti ovlivnéni
jednotlivych poruch metabolismu sérovych lipida a lipo-
proteint.

Farmakoterapie hypercholesterolemie

Zzkladni volby farmakologické 1é¢by k ovlivnéni hypercho-
lesterolemie z@istdvaji neménné. Uéinné statiny titrované
k dosaZeni cilové hodnoty LDL-c pfedstavuji zakladn{ stu-
pent farmakoterapie, k niz pfiddvime ezetimib pf#ipadné
PCSK9 inhibitor. Algoritmus snizovani LDL-c uvadi Obr. 2.

Vyhodnoceni KV rizika Vstupni hladina LDL-C

U selektovanych pacientii s nizkym a stfednim rizikem

Modifikace rizikovych faktoru,
zobrazovaci metody (subklinicka
ateroskler6za)
Rekvalifikace rizika?

Kontrola lipidogramu 1x ro¢né,
v pfipadé nutnosti éastéji

Kontrola lipidogramu 1x rocné,
v pfipadé nutnosti ¢astéji

Indikace pro farmakoterapii ?

Definovat cilovou hodnotu

Vysoce uéinny statin v maximalni/maximalné
tolerované davce

Cilova hladina LDL-C dosazena?

Cilova hladina LDL-C dosazena?

¢ Primarni prevence: pacienti ve velmi
vysokém riziku bez FH

Adapted from: Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print

Zmeéna Zivotniho stylu

ANO

¢ Sekundarni prevence
(velmi vysoké riziko)

*  Primarni prevence: pacientis FH a
dals$im velkym rizikovym faktorem
(velmi vysoké riziko)

Pridat ezetimib

Obr. 2: Terapeuticky algoritmus pro snizovani LDL-c
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Farmakoterapie hypertriglyceridemie

Nadéle rozliujeme dvé hlavni klinické indikace ke snizo-
vani hladin triglycerid. U vyznamné hypertriglyceridemie
s hladinami TG > 10 mmol/l je t¥eba sniZenim hladin ome-
zit riziko akutni pankreatitidy. Pres nesporné zisadni roli
nefarmakologického ptistupu pii lé¢bé této dyslipidemie,
je lé¢ivem prvni volby v této situaci fenofibrit, ptipadné
v kombinaci s vysokymi davkami (3-4 g denné) omega-3
mastnych kyselin. Ty se nové objevuji v doporucenich pro
management hypertriglyceridemie u (velmi) vysoce riziko-
vych, protoze derivat eikosapentaenové kyseliny (ikosa-
pent ethyl) v davce 4 g denné ve studii REDUCE-IT p#inesl
dalsi vyznamné sniZeni rizika pravé u takovych pacientd.
Farmakologicka lé¢ba mirné a sttedné zvysenych hladin tri-
glycerida do 10 mmol/l m4 byt zviZena v kontextu vysoké-
ho a velmi vysokého rizika. Lékem volby jsou statiny. V p#i-
padé trvajici elevace triglycerida nad hodnoty 2,3 mmol/]
lze zvazit jejich kombinaci s fenofibratem.

Tabulka 6: Doporuceni pro farmakoterapii hypertriglyceridemie

Doporuceni

U vysoce rizikovych nemocnych s hypertriglyceridemii > 2,3 mmol/I
Ize jako lék prvni volby ke snizeni rizika ASKVO zvolit statin.

U vysoce a velmi vysoce rizikovych nemocnych s TG 1,5-5,6 mmol/I
i pri lécbé statiny by mélo byt zvazeno pridani omega-3 mastnych
kyselin (ikosapent ethyl 2x2 g denné).

U osob s trvajici hladinou TG > 2,3 mmol/| pfi dosazeni LDL-c cile mlze
byt zvézeno pfidani fenofibratu k zavedené terapii statinem.

Na rozdil od verze doporucenych postupi ESC/EAS 2016
nenajdeme v téch aktudlnich specificky odstavec o 1é¢bé
zaméfené na zvy$ovani hladin HDL-c. Randomizované
studie s inhibitory CETP (které zvysuji hladiny HDL-c az
dvojndsobné) nepiinesly o¢ekavané ptridatné snizeni rizi-
ka ASKVO a nebudou uvedeny do klinického pouziti. Dalsi
urovné diikazl z epidemiologickych a mendelidnskych ran-
domizaénich studii rovnéz nepodporuji koncept zvysovani
HDL-c jako smér k dalsi redukei rizika ASKVO.

Lécbha DLP ve specifickych skupinach pacientii

0Oddil doporucenych postuptt ESC/EAS vénovany vyjmeno-
vanym popula¢nim skupindm se zdsadné nezménil. P¥ibyly
nékteré dikazy pro urcité subpopulace, které umoznily po-
sun t¥idy doporuceni. Pro pfehlednost a stru¢nost uvede-
me v tomto Stanovisku pouze tabelovana shrnuti k jednot-
livym pacientskym skupindm se zaméfenim na odli$nosti
od posledni verze doporuceni z roku 2016.

Familiarni dyslipidemie

Tento oddil doporucenych postuptt pojednava o nejcastéj-
gich dobfe definovanych formach familidrnich dyslipidemii.
Nejvétsi prostor se dostdva familidrni hypercholesterole-
mil, jejiz diagnostiku a vedeni lé¢by shrnuje Tabulka 7.
Diagnostice a 1é¢bé pacienttr s familidrni hypercholestero-
lemii se vénuji samostatné dokumenty pro dospélé i détské
pacienty s FH vypracované CSAT (7, 8). Familiarni hyper-
cholesterolemie pfedstavuje také jedinou situaci, kdy v dét-
ském véku rutinné indikujeme hypolipidemickou farmako-
terapii. Ta by vzdy méla byt vedena zkugenym specialistou,
v Ceské republice je mozné vyuzit sit pediatrickych pra-
coviét projektu MedPed (seznam na www.athero.cz). Cen-
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Tabulka 7: Doporuceni pro vyhledavani a Ié¢bu pacient
s heterozygotni formou familidrni hypercholesterolemie

Doporuceni

Na FH bychom méli myslet u pacientd s ICHS vzniklou u muzd
mladsich 55 let a zen mladsich 60 let, u osob, u jejichZ pfibuznych se
KVO manifestovalo predc¢asné, nebo u jejichz pribuznych se objevily
slachové xantomy, a u osob s velmi zvysenym LDL-c (u dospélych

> 5 mmol/l, u déti > 4 mmol/I).

Je doporuceno potvrdit diagnézu FH klinickymi kritérii, a pokud je to
mozné, také DNA diagnostikou.

Pokud je diagnostikovan prvni pfipad v roding, je doporucen
kaskadovy rodinny screening.

Je doporuceno, aby pacienti s FH a dokumentovanym ASKVO nebo
ti s alespon jednim dalsim velkym rizikovym faktorem byli Iéceni jako
velmi vysoce rizikovi a ostatni jako vysoce rizikovi.

Cilovymi hodnotami pro lé¢bu nemocnych s FH ve velmi vysokém
riziku je LDL-c < 1,4 mmol/l a soucasné snizeni koncentrace LDL-c

0 nejméné 50 %. Pokud neni mozno dosahnout cilovych hodnot, je
tfeba snazit se o maximalni snizeni LDL-c pomoci vhodnych |ékovych
kombinaci.

Lécba pomoci PCSK9 inhibitort je doporucena u velmi vysoce rizi-
kovych pacientt s FH, u nichz Ié¢ba maximalni tolerovanou davkou
statinu s ezetimibem nevedla k dosazeni cilové hodnoty LDL-c.

U déti je doporuceno vysetiovani od véku 5 let, nebo pfi suspektni
homozygotni formé FH i dive.

Déti s FH by mély byt podrobné pouceny o nutnosti dodrzovat
vhodnou dietu a Iéceny statiny od véku 8-10 let. Cilovymi hodnotami
pro lé¢bu déti ve véku nad 10 let je LDL-c < 3,5 mmol/I.

tra projektu MedPed slouZi i ke konzultacim diagnostiky
a lé¢by pacienti s familidrnimi dyslipidemiemi.

Zenska populace

Pro 1é¢bu DLP u Zen plati stejna pravidla jako u muzt. Do-
porudené postupy nadale podporuji stejné principy lé¢by
u zen jako u muZzu, pfestoze zejména ve starsich studiich
nebylo zastoupeni Zenského pohlavi vzdy dostate¢né. Vy-
sledky klinickych hodnoceni ale vyznivaji jednozna¢né
a benefit hypolipidemickych intervenci u Zen povaZujeme
za prokdzany. Je mozné a pravdépodobné, ze v dalsi verzi
doporuéenych postupd nebude populace Zen vyjmenovana
mezi specifickymi subpopulacemi; nespravna interpretace
niz§iho rizika ASKVO u Zen do véku cca 55 az 60 let jako
znamky ,celozivotni ochrany“ snad z praxe jiz nyni mizi.

Tabulka 8: Lécba dyslipidemie u zen

Doporuceni

V primarni prevenci ASKVO je u Zen s vysokym rizikem doporucena
|écba statiny.

V sekundarni prevenci ASKVO jsou u zen doporuceny stejné indikace
a cilové hodnoty jako u muz.

Hypolipidemika by neméla byt podavana zendm planujicim téhoten-
stvi, béhem téhotenstvi a béhem kojeni. U pacientl s tézkou FH Ize
vsak zvazit podavani sekvestrantd zlucovych kyselin, které se nevstre-
bavaji z traviciho Ustroji nebo LDL aferézu.

Pacienti vyssiho véku

Guidelines ESC/EAS 2019 definuji tuto skupinu vékem nad
65 let. Od publikace pfechozich doporuéeni mame k dispo-
zici nékteré nové epidemiologické studie i souhrnné meta-
analyzy sledujici nemocné vyssiho véku. Pfipomefime, Ze
vice nez 80 % zemfelych na ASKVO je ve vékové katego-
rii nad 65 let. V souvislosti s prodluzujici se délkou zivota
se vyznamné zvy$uje polet osob s IM ve véku nad 85 let.
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Kone¢né, absolutni riziko pacientt vyssiho véku je vétsi,
a proto lé¢ba p#indsi vétsi absolutni benefit. Z téchto
davodi nachazime v guidelines jednozna¢néjsi doporuceni

k vedeni hypolipidemické terapie v nejvyssich t¥idach.

Tabulka 9: Doporuceni pro lé¢bu dyslipidemii u osob starsich 65 let

Doporuceni

Lécba statiny je u starSich nemocnych se znamym ASKVO doporucena
stejné jako u mladsich pacient(.

Je doporuceno, aby lécba statiny byla zahajovana nizkou dévkou
u osob se poklesem renalnich funkci nebo v pfipadé moznych
lékovych interakci. Lé¢ba ma byt titrovana k dosazeni cile LDL-C
podle stejnych principt jako u mladsich osob.

Lécbu statiny je indikovana u osob v primarni prevenci podle
kategorie rizika u osob mladsich 75 let.

Lécbu statiny je mozné zvazit u osob v primarni prevenci u osob
starsich 75 let v kontextu vysokého nebo velmi vysokého KV rizika.

Pacienti s diabetes mellitus

Diabetici 1. i 2. typu maji zvy$ené riziko ASKVO. I proto je
farmakologicka 1é¢ba DLP zpravidla nezbytna. Jeji principy
se neméni a jsou shrnuty v Tabulce 10.

Aktudlni verze guidelines zduraziuje specifika dyslipidemie
vznikajici v kontextu inzulinové rezistence (zmnozeni rem-
nantnich na triglyceridy bohatych a vysoce aterogennich
lipoproteinovych ¢&astic, snizeni koncentraci HDL-c, zmé-
ny postprandidlniho metabolismu lipoporoteint). Proto je
DLP provazejici diabetes, prediabetes a metabolicky syn-
drom zvla$té vyznamnym faktorem negativné ovliviuji-
cim riziko ASKVO. I u diabetikd 1. typu se zvysuje preva-
lence metabolického syndromu s negativnim dopadem na
KV prognézu nemocnych. Navic diky zlepené péci se vice
nemocnych s DM 1. typu doziva vy$siho véku, kdy stoupa
ivyznam ASKVO.

Tabulka 10: Doporuceni pro Ié¢bu dyslipidemie u diabetes mellitus

Doporuceni

U pacientli s DM 2. typu ve velmi vysokém riziku je doporuceno snizeni
koncentrace LDL-c nejméné o 50 % a soucasné dosazeni cilové
hodnoty LDL-c < 1,4 mmol/l.

U pacientd s DM 2. typu ve vysokém riziku je doporuceno snizeni
koncentrace LDL-c nejméné o 50 % a soucasné dosazeni cilové
hodnoty LDL-c < 1, 8 mmol/I.

Statiny jsou doporuceny u pacient s DM 1. typu ve vysokém
nebo velmi vysokém riziku.

Pred zahdajenim kombinacnich hypolipidemickych rezimt
je doporuceno intenzifikovat terapii statinem.

Neni-li dosazeno cilové koncentrace LDL-c, méla by byt zvédzena
kombinace statinu s ezetimibem.

Terapie statinem muze byt zvazena u pacientl s diabetem 1.1 2. typu
ve véku nad 30 let se zndmkami organového postizeni a hladinami
LDL-c nad 2, 5 mmol/I, za predpokladu, ze neni planovana gravidita.

Pacienti po akutnim koronarnim syndromu (AKS)
a podstupujici perkutanni koronarni revaskularizaci

Nemocni po akutnim korondrnim syndromu jsou ohrozeni
jeho recidivou a maji velmi vysoké riziko aterotrombotic-
ké komplikace i v jiném povodi. Proto zasluhuji maximalni
pozornost a intenzitu 1é¢by dyslipidemie. Z4sadni principy
piistupu k pacientim se nezménily, a proto muZeme nada-
le odkazovat na dokument CSAT ve spolupraci s Pracovni
skupinou akutni a intervenéni kardiologie CKS z roku 2012

(9). Noveé celkovy ptistup k nemocnym po prodélané akutni
koronérni ptihodé shrnuje dokument vypracovany skupi-
nou expertu zastupujicich ¢eské odborné spole¢nosti (10).

Skupina nemocnych s anamnézou AKS byla v posledni dobé
intenzivné zkoumaéna a data ziskand ve studiich zatazuji-
cich tyto pacienty umoznila lep$i pochopeni vyznamu rych-
lého a intenzivniho snizovani aterogennich lipoproteint po
AKS. Posledni takovou préci predstavuje studie EVOPACS
s evolocumabem nasazovanym u pacient do 72 hodin po
AKS za hospitalizace (témét 2/3 ze zatazenych dostaly stu-
dijni lé¢bu do 24 hodin od prezentace AKS). Dle o¢ekavani
byly splnény primarni lipidové sledované cile (vyznamné
vyraznéj$i pokles LDL-c ve vétvi statin + evolokumab ve
srovndni s vétvi statin + placebo). Zajimavéjsi data muze-
me ocekavat od zobrazovacich podstudii dokumentova-
nych pokrocilymi zobrazovacimi metodami, které by mély
ukazat, jaky vliv na slozeni aterosklerotickych 1ézi akutni
vyrazné sniZzeni hladin aterogennich lipoproteini m4 (11).

Tabulka 11: Doporuceni pro hypolipidemickou [é¢bu u pacientl
s velmi vysokym rizikem a akutnimi koronarnimi syndromy

Doporuceni

U vsech nemocnych s AKS je nezavisle na vstupnich hodnotach
LDL-c doporuceno brzy po pfijeti zahajit 1écbu vysokymi davkami
statinu, nebo v ni dale pokracovat, pokud nejsou kontraindikace
nebo anamnéza intolerance.

Koncentrace lipidd by mély byt vysetieny znovu za 4-6 tydnd po AKS
k ovéreni, zda bylo dosazeno cilovych hodnot LDL-c < 1,4 mmol/I
a soucasné snizeni alespor o 50 % a zda se neobjevily nezadouci
Ucinky. Davka hypolipidemik by méla byt upravena dle vysledku.

Pokud neni dosazeno maximalnimi tolerovatelnymi davkami statinu
béhem 4-6 tydni cilovych hodnot LDL-c, je indikovana kombinace
s ezetimibem.

Pokud neni dosazeno maximalnimi tolerovatelnymi davkami statinu
v kombinaci s ezetimibem béhem 4-6 tydn cilovych hodnot LDL-c,
je doporuceno zahajit Iécbu inhibitory PCSK9.

U pacientl s prokazanou statinovou intoleranci nebo kontraindikaci
statini by méla byt zvazena terapie ezetimibem.

U pacientd, u nichz neni dosazeno kontroly LDL-c maximalni
tolerovanou davkou statinu a ezetimibem a vznikne u nich AKS,
ma byt zvézena c¢asna indikace PCSK9 ihibitoru, je-li to mozné,
jesté za hospitalizace.

U pacientt podstupujicich elektivni PCI nebo PCl v kontextu AKS by
mélo byt zvazeno podani vysoké davky statinu.

PCl - perkutdnni korondrni intervence, AKS — akutni korondrni syndrom

Pacienti s anamnézou ischemické cévni mozkové
prihody

Doporuceni ESC/EAS 2019 pro management dyslipide-
mii se poprvé v samostatném odstavci vyjadtuji k oblasti
hypolipidemické intervence u nemocnych s anamnézou
ischemického iktu. P¥ipominaji, ze ischemickda CMP ma
razné piiciny, z nichz fada nesouvisi s aterotrombézou.
Na druhou stranu pacienti s anamnézou ischemického
iktu maji obecné velmi vysoké riziko aterotrombotické
pfithody - at uz v podobé rekurentni cerebrovaskuldrni
ptihody nebo postiZeni jiného povodi. Guidelines rovnéz
konstatuji moznost mirného navyseni rizika hemoragické
CMP u uzivatelt statint. V této souvislosti dodejme, ze
toto riziko je malé a vyvazuje jej pfinos v podobé snizeni
vyskytu ischemickych p#ihod. Navic evidence dokladajici
souvislost s terapii statiny a krvacivym iktem neni jedno-
znacna.
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Tabulka 12: Doporuceni pro hypolipidemickou terapii u pacient
po prodélané ischemické cévni mozkové piihodé

Pacienti s anamnézou ischemické cévni mozkové pfihody nebo
tranzitorni ischemické ataky maji velmi vysoké riziko ASKVO (zejména
rekurentni CMP), a proto je doporucena intenzivni hypolipidemicka
terapie ke snizeni LDL-c.

Pacienti se srdecnim selhanim a chlopennimi vadami
Neutrélni vysledky klinickych studii se statiny u pacienti se
srde¢nim selhanim ¢i aortalni stenézou vedla k doporuceni
nezahajovat farmakoterapii hypolipidemiky u téchto paci-
entl. P¥ipomenime v8ak, ze lé¢ba statiny je u téchto skupin
nemocnych bezpeéna a existuje-li néjaka dalsi indikace pro
jejich podani, m4 byt 1é¢ba vedena se stejnymi principy jako
u ostatnich osob.

Ani nové studie s PCSK9 inhibitory nep#inesly nové infor-
mace. V nékterych z nich se sice ukazala moznost asociace
mezi osou PCSK9-LDL receptor a vyskytem aterotrombo-
tickych ptihod u pacientt se srde¢nim selhdnim, ale vliv na
prubéh srde¢niho selhédni zjistén nebyl. I u PCSK9 inhibi-
tord tedy plati, Ze nejsou indikovany z indikace ovlivnéni
prubéhu srde¢niho selhani.

Maly benefit podavini omega-3 mastnych kyselin v kon-
textu srde¢niho selhani nebyl v posledni dobé déle rozpra-
covan a proto tuto moznost nova doporuceni z tabelarniho
ptehledu (viz Tabulka 13) vypoustéji.

Tabulka 13: Doporuceni pro lé¢bu dyslipidemii u srde¢niho selhdni
nebo chlopennich vad

Doporuceni

U nemocnych se srde¢nim selhdnim neni zahdjeni l1é¢by statiny
doporuceno, pokud pro ni neni jina indikace.

Hypolipidemicka |é¢ba neni doporucena u pacientl aortalni sten6zou
bez anamnézy ASKVO, pokud neni pro tuto |écbu jina indikace.

Pacienti s autoimunitnimi chorobami

Autoimunitni onemocnéni (revmatoidni artitis, systémovy
lupus erytematodes, psoridza) zejména s vystupriovanou
zanétlivou aktivitou nepochybné zvysuji kardiovaskularni
riziko. Heterogenita pacientskych populaci a absence vel-
kych klinickych studii v této oblasti nedovoluji formulovat
specifickd doporuceni. Hypolipidemicka farmakoterapie ma
byt indikovdna u téchto pacient podle jejich aktualniho
KV rizika. Samotna ptitomnost chronického autoimunit-
niho onemocnéni neni indikaci pro podani hypolipidemik.
V tomto oddile se doporuceni neméni proti verzi roku 2016.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Chronické rendlni postizeni zvysuje kardiovaskuldrni
riziko a mize alterovat metabolismus sérovych lipida. In-
tenzivni patrani po ptitomnosti rendlniho onemocnéni je
podminkou spravného stanoveni KV rizika i volby lé¢ebné
strategie. Pacienti se stfedné zdvaznym aZ zdvaznym pokle-
sem renalnich funkci jsou klasifikovani jako vysoce nebo
velmi vysoce cévné rizikovi a intervence DLP u nich musi
byt vedena k dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu
(ev. non HDL-cholesterolu).

Pacienti po organové transplantaci
Nemocni po transplanta¢nich vykonech maji zvysené rizi-
ko ASKVO v duasledku primarniho onemocnéni i nezbytné
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Tabulka 14: Doporuceni pro Ié¢bu dyslipidemii u pacientd se stredné
tézkym nebo tézkym postizenim renélnich funkci

Doporuceni

Pacienti s CKD stadia 3 musi byt posuzovani jako nemocni s vysokym
a nemocni s CKD 4-5 stadia s velmi vysokym rizikem ASKVO.

Lécba statiny, nebo kombinaci statin/ezetimib je indikovana u téch
nemocnych s CKD, ktefi nejsou zarazeni v dialyzacnim programu.

U dialyzovanych pacientd bez ASKVO by |é¢ba statiny neméla byt
zahajovéna.

U nemocnych [écenych statiny, nebo kombinaci statin/ezetimib jiz
pred zarazenim do dialyzy by se mélo v Ié¢bé pokracovat, zejména
pokud tito nemocni maji anamnézu ASKVO.

CKD - chronické rendini onemocnéni

lé¢by po transplantaci. Nutnost imunosupresivni a dalsi
konkomitantni medikace ¢ini vedeni lé¢by DLP obtiznéj-
$i; sama tato 1é¢ba muze alterovat metabolismus sérovych
lipoproteint. Pfesto by méla byt vyvijena maximdlni sna-
ha o dosazeni uspokojivé kontroly lipidogramu s vyuzitim
hypolipidemické terapie.

Tabulka 15: Doporuceni pro lécbu dyslipidemii u transplantovanych
nemocnych

Doporuceni

U transplantovanych pacientt by mél byt jako lék prvni volby
zvazen statin. LéCbu je tfeba zahajit nizkymi davkami a poté
opatrné titrovat. Pozornost je tfeba vénovat Iékovym interakcim,
zejména s cyklosporinem.

U pacientd, ktefi netoleruji statiny, nebo maji stale vyznamnou
dyslipidemii a vysoké rezidualni riziko i pfi maximalni tolerované
davce statinu, Ize zvazit alternativni nebo kombinovanou [é¢bu
s ezetimibem.

Pacienti s nekoronarni aterosklerézou
(aterosklerotickym postizenim perifernich tepen)
Nemocni s aterosklerotickym postizenim perifernich tepen
(karotid, abdomindlni aorty, konéetinovych tepen, rendl-
nich tepen) maji velmi vysoké KV riziko, a proto manage-
ment dyslipidemie u téchto pacienti musi byt maximalné
intenzivni. Po postiZzeni perifernich tepen je tfeba patrat
u vSech pacientil s velmi vysokym rizikem. Principy hypo-
lipidemické intervence se nelisi od ostatnich skupin v této
kategorii rizika, stejné jsou i lé¢ebné cile. Nové doporuéeni
vyslovné uvadéji, ze terapie u nemocnych s nekorondrni
aterosklerézou ma byt vedena maximalni tolerovanou dav-
kou statinu s ezetimibem a p¥ipadné s inhibitorem PCSK9
tak, aby bylo dosazeno cilové hladiny LDL-c.

Pacienti s pozitivitou HIV

Intervence dyslipidemie poutd v posledni dobé u HIV
pozitivnich pacient stile vice pozornosti. Duvodii je
nékolik. Diky moderni lé¢bé HIV pozitivni pacienti prezi-
vaji podstatné déle a tak se u nich setkdavame castéji s KV
komplikacemi. Navic protiinfekéni 1é¢ba p¥inasi fadu me-
tabolickych nezddoucich uc¢inkid (nap?. inzulinovou rezis-
tenci). Hypolipidemicka 1é¢ba ma pomérné vysoké riziko
nezidoucich lékovych interakeci s antiretrovirovymi lé¢ivy
(inhibitory proteaz). Doporuceni uvidéji, Ze preferovany-
mi statiny by mély byt prava-, fluva-, pitava- a rosuvasta-
tin (simva- a lovastatin maji s inhibitory proteaz silnou
interakci) 1é¢ba ma byt vedena za predpokladu peclivé
monitorace pacienta.
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Pacienti s psychiatrickymi onemocnénimi

Ve vyctu specifickych pacientskych skupin najdeme dale
také pacienty s psychiatrickymi onemocnénimi. Guidelines
si v§imaji nékolika dulezitych aspektt: KV riziko téchto pa-
cientt je ¢asto zvy$eno v dusledku vysoké prevalence rizi-
kovych faktora (zejména kouteni ¢i abusu dalsich névyko-
vych latek, nizké pohybové aktivité, nevhodné dieté apod.),
zvy$ené miry stresu, metabolickych nezadoucich ucinka
psychofarmakoterapie a v neposledni ¥adé v disledku non-
-adherence k doporucenim. V duasledku toho se ASKVO
vyskytuji u pacientd s psychiatrickou diagnézou p#iblizné
0 10 let dtive nez v bézné populaci. I proto je management
rizikovych faktori véetné hypolipidemické farmakoterapie
u téchto pacientt indikovan.

Tabulka 16: Doporuceni pro Ié¢bu hypolipidemiky u pacientt
s psychiatrickymi onemocnénimi

Doporuceni

Tézka psychiatricka onemocnéni modifikuji celkové riziko ASKVO.

Postup ovlivnéni kardiovaskularniho rizika u nemocnych
s psychiatrickymi onemocnénimi se nelisi od postupu u pacient(
s vysokym a velmi vysokym rizikem ASKVO.

U pacientd s psychiatrickymi onemocnénimi je tfeba vénovat
pozornost zejména adherenci k Upravam Zivotniho stylu
a farmakologické lé¢bé.

Laboratorni monitorovani pacientii lécenych
hypolipidemiky

Podobné jako v pfedchozich verzich doporuéenych postu-
pu i nyni musime predeslat, Zze doporuéeni pro monitoring
pacientd béhem hypolipidemické 1é¢by vychazi z konsenzu
expertd, nebot nemame k dispozici studie, které by posuzo-
valy rizné vhodné strategie monitorace pacient. Na druhé
strané, tato sekce doporuceni nedoznala podstatnych zmén
a vychazi z postupti osvédcenych klinickou praxi. Na tomto
misté je tfeba ptipomenout, Ze pfes nutnou individualiza-
ci sledovani pacientl se zohlednénim jejich charakteristik
(komorbidity, konkomitantni medikace, vyskyt nezadou-
cich @inkt apod.) se v praxi setkdvame spie s vy$si Cetnos-
ti kontrol a §ir§im panelem rutinné testované ,bezpecnost-
ni“ laboratofe. P¥ipomenime, Ze statiny (ale i ezetimib ¢&i
PCSK9 inhibitory) maji mimotadné ptiznivy bezpe¢nostni
profil a stabilizované pacienty mizeme testovat ne Castéji
nez jednou ro¢né.

Ptinalezu zvysené hodnoty CK a/nebo p#i vyskytu myalgii je
doporuceno vzdy aktivné patrat po jiné etiologii téchto sym-
ptomi. Izolovany vzestup CK bez myalgii vétdinou nemiva
kauzélni souvislost se statiny, ¢astymi p#i¢inami byva napt.
zvy$end svalovd namaha, svalové poranéni (vietné napt.
i.m. injekce), alkohol, virové a bakteridlni infekty, endokrino-
patie, chronické srde¢ni onemocnéni, p¥idani jiné medikace
(napt. kortikoidy, antibiotika, antipsychotika, imunosupre-
siva a fada dalgich). U nékterych osob muze byt asympto-
matickd trvala (a kolisajici) elevace CK bez zjistitelné pticiny.
Neékteré z vyse uvedenych pfi¢in mohou vést také k myalgiim
(virové infekty, alkohol, svalovad ndmabha,...).

Nakladova efektivita prevence kardiovaskularnich
prihod intervenci dyslipidemie

V posledni dobé se do klinického pouziti dostévaji hypoli-
pidemické intervence spojené s vysokymi naklady na 1é¢-
bu (nap#. PCSK9 ihibitory, lomitapid, anti-sense terapie).

Tabulka 17: Doporuceni pro monitoraci hladin lipidi a enzyma
pfi [é¢bé hypolipidemiky
Monitorace hladin lipida

Jak casto vysetiovat hladiny lipidi?

« Pfed zahajenim hypolipidemické Ié¢by provést alespori 2 méfeni
vintervalu 1-12 tydnd, s vyjimkou stav, kdy je doporuceno
okamzité zahajeni Ié¢by (AKS a pacienti s velmi vysokym rizikem).

Jak casto vysetiovat lipidy po zahajeni lIécby hypolipidemiky?
« 8 (+ 4) tydny po zahdjeni lécby.
« 8 (+ 4) tydny po Upravé davkovani az do dosazeni cilovych hodnot

Jak casto vysetiovat lipidy po dosazeni cilovych nebo optimal-

nich hodnot?

- Jednou ro¢né (pokud nejsou problémy s adherenci k 1é¢bé, nebo
jiné dtivody pro castéjsi kontroly).

Monitorace jaternich a svalovych enzymu

Jak ¢asto rutinné vysetiovat jaterni testy (ALT) u pacientt

uzivajicich hypolipidemika?

- Pred lécbou.

- Jednou za 8-12 tydn( po zahéjeni |é¢by nebo zvyseni davky.

« Poté jiz rutinni vySetfovani ALT neni béhem hypolipidemické Ié¢by
doporuceno.

« Pii |écbé fibraty se doporucuje hladiny ALT sledovat.

Co délat, kdyz se zvysi jaterni testy u pacienta uzivajiciho

hypolipidemika?

Kdyz je ALT < 3 x ULN:

« Pokracovat v lécbé.

- Zkontrolovat jaterni testy za 4-6 tydn(.

Kdyz je ALT = 3 x ULN:

- Vysadit hypolipidemika, nebo snizit jejich davku a znovu
zkontrolovat jaterni testy za 4-6 tydn(.

- Opatrné opétovné nasazeni hypolipidemika Ize zvézit
po normalizaci ALT.

- Pokud pretrvava zvyseni ALT, je tfreba vyloucit jiné mozné pficiny.

Jak casto vysetiovat CK u pacient uzivajicich hypolipidemika?

Pred lécbou:

« Pfed zahajenim lécby.

« Pokud je vstupni CK = 4 x ULN, nezahajovat Ié¢bu a znovu
zkontrolovat.

Monitorace:

- Rutinni monitorovani CK neni treba

- Vysetfit CK, pokud se objevi svalové bolesti

Myslet na moznost myopatie a zvyseni CK u rizikovych nemocnych
jako jsou: seniofi, pacienti se sou¢asnou lécbou vedouci k Iékovym
interakcim, pacienti uzivajici vice |ék(, pacienti s jaternim nebo
renalnim onemocnénim nebo sportovci.

Co délat, kdyz se zvysi CK u pacienta uzivajiciho hypolipidemika?

Kdyz je CK = 4 x ULN:

« Pokud je CK > 10 x ULN, je tieba prerusit [écbu, zkontrolovat rendini
funkce a monitorovat hladinu CK kazdé 2 tydny.

« Pokud je CK < 10 x ULN a nemocny je asymptomaticky, je mozno
pokracovat v podavani hypolipidemik pii monitoraci hladin CK
42 az6tydnl.

+ Pokud je CK < 10 x ULN a nemocny ma obtize, je tfeba prerusit
|é¢bu a monitorovat CK do jeji normalizace. Po normalizaci CK je
mozno zkusit nasadit nizsi davku statinu.

« Zvazit moznost prechodného zvyseni CK z jinych dlivodu jako napt.
cviceni.

- Zvazit moznost myopatie, pokud pretrvava elevace CK.

« Zvézit podavani kombinované lécby nebo jiného léku po poklesu CK.

Kdyz je CK < 4 x ULN:

« Pokud nejsou svalové obtize, pokracovat v |écbé statinem (nemocny
by mél byt poucen, aby ihned oznamil piip. obtize; je treba
zkontrolovat CK).

- Pokud jsou svalové bolesti, monitorovat pravidelné priznaky
a hodnoty CK.

- Pokud pretrvévaji myalgie, prerusit Iécbu statinem a obtize znovu
zhodnotit za 6 tydnl. Znovu prehodnotit indikaci k [écbé statinem.

« Zvazit znovunasazeni stejného, nebo jiného statinu.

- Zvazit podavani nizsi davky statinu, nebo podavéani obden, nebo
jednou/dvakrét tydné, nebo podavani kombinované [écby.

U kterych pacientt testovat HbA1c nebo glykemii nala¢no?

« Pravidelné kontroly HbA1c by mély byt zvézeny u osob s vysokym
rizikem rozvoje diabetu uZzivajicich vysoce-intenzivni terapii statinem.

« Monitorace la¢né glykemie ma byt zvaZena u starsich osob, pacient(
s metabolickym syndromem, obezitou a dalsimi zndmkami inzulino-
vé rezistence.

AKS — akutni korondrni syndrom, ALT — alaninaminotransferdza,
CK - kreatinkindza, ULN — horni limit referen¢niho rozmezi,
HbATc - glykovany hemoglobin
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Proto se i verze doporuenych postuptt k managemen-
tu dyslipidemii 2019 k této otazce vyjadiuje ve zvlastnim
a nové zatazeném oddile. Z originalniho textu vybirame
tabulku shrnujici kli¢ova fakta k tématu.

Tabulka 18: Klicova fakta k nakladové efektivité prevence KVO
hypolipidemickou intervenci

Prevence KVO zménami zivotniho stylu, léky nebo obojim je
nakladové efektivni v mnoha scénatich, véetné populacnich pristup
a akci zamérenych na osoby se zvysenym rizikem KVO.

Nakladova efektivita zavisi na nékolika faktorech, véetné rizika KVO
pred lécbou a hladinach LDL-c, nakladech na Ié¢bu a vyuZivani
preventivnich strategii.

Intervence posilujici prevenci KVO jsou ndkladové efektivnéjsi
u jednotlivcli a populaci s vyssim rizikem KVO.

Pro analyzy nékladové efektivity jsou dilezité informace
o dlouhodobé prognéze onemocnéni a ucincich lécby. Posileni
dlkazll ke zpfesnéni takovych tidaja se doporucuje.

Prestoze tematika nakladové efektivity je velmi dileZita,
pfipomernime, Ze zhodnoceni tohoto parametru vyzaduje
(Casto chybéjici) vstupni informace o dlouhodobé prognéze
onemocnéni v raznych stadiich vyvoje a také data o dlou-
hodobém efektu terapii. Modelovani pouzivané pro analyzy
nakladové efektivity je ndro¢né a ¢asto se dynamicky méni
v souvislosti se zménami cen i dal$ich udaju tvoticich vstupy
takovych analyz. Zasadné nelze prenaset vysledky néklado-
vych analyz z prosttedi jednoho zdravotniho systému do ji-
ného; vzdy musime pracovat s regionalné specifickymi daty.

Adherence k rezimovym i farmakoterapeutickym
postupiim

V posledni kapitole doporuceni pro management dyslipi-
demii ESC/EAS 2019 najedeme stat vénovanou adheren-
ci. S ohledem na fakt, Ze hypolipidemické intervence patii
mezi prevntivni strategie, jejichz efekt lze hodnotit s od-
stupem (nékdy i desitek) let, predstavuje adherence v této
oblasti jeden ze zasadnich faktord, jimz je tfeba vénovat
pozornost v kazdodenni praxi.

Tabulka 19 shrnuje nejdulezitéjsi body tykajici se adherence.

1. Prozkoumejte motivaci a identifikujte ambivalenci. Zvazte klady
a zapory zmény, posudte a posilujte sobéstacnost a sebedlivéru;
vyhnéte se kruhovym diskusim.

2. Nabidnéte podporu a navazte vztah s pacientem a jeho/jeji rodinou.

3. Zapojte partnera, ostatni cleny domécnosti nebo pecovatele, ktefi
mohou ovliviiovat Zivotni styl pacienta.

4. Pouzijte metodu OARS (oteviené otazky, potvrzeni, reflektivni
poslech, shrnuti pfi diskusi o zménéach chovani ((www.smartrecovery.
org/wp-content/uploads/2017/03/UsingMlinSR.pdf).

5. Prizplsobte rady individualni kultute pacienta, jeho zvyklostem
a situaci.

6. Pouzijte nastaveni cill metodou SMART (vyjednat cile zmén, které
jsou specifické, méfitelné, dosazitelné, realistické a terminované).
Sledujte dosahovani cilGi a zaznamenejte pokrok na sdileném zaznamu.

Je jisté, ze diraz na dosazeni dobré a dlouhodobé adheren-
ce nemocnych k lé¢ebnym opatfenim zasadnim zptsobem
ovliviiuje efektivitu 1é¢by i prognézu nemocnych.

Shrnuti hlavnich myslenek doporuceni
pro management DLP ESC/EAS verze 2019

1. Cholesterol a riziko. Prospektivni studie, randomizo-
vané studie a mendelidnské randomizaé¢ni studie ukazaly,
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Ze vysoka hladina LDL-c je pti¢inou ASKVO. V celém rozsa-
hu koncentraci LDL-c plati princip ,¢im nize, tim 1épe®, p¥i-
nejmensim do trovné 1 mmol/l. SniZeni rizika ASKVO do-
sazitelné redukci LDL-c (nap#. statinem, ezetimibem nebo
inhibitorem PCSK9) zavisi na absolutnim sniZeni LDL-c,
pticemz kazda redukce o 1 mmol/] odpovida poklesu rizika
ASKVO asi o pétinu.

2. Inhibitory PCSK9. Velké studie ukézaly, Ze inhibitory
PCSK9 déle snizuji riziko ASKVO, pokud jsou priddvany
k terapii zaloZené na statinu. Jejich pouZiti zatim zustava
omezeno na ty v nejvy$sim riziku ASKVO.

3. Pouziti zobrazovacich metod pro stratifikaci rizi-
ka. Stanoveni kalciového skére korondrnich tepen (CAC
skére) pomoci CT mize byt uzite¢né pti rozhodovani o 1é¢-
bé u nemocnych ve stiednim riziku ASKVO. Vysledek CAC
skére mize byt uzite¢ny pti diskusi s pacientem, ktery ne-
dosahuje cilové hodnoty LDL-c p#i reZimovych opatienich
a je zvazovana farmakologicka lé¢ba. Podobné lze vyuzit
dokumentaci jednozna¢ného aterosklerotického platu pii
ultrazvukovém vySetieni karotid nebo femoralnich tepen.
4. Pouziti apolipoproteinu B p¥i stratifikaci rizika.
Apolipoprotein B mtze byt lepdim ukazatelem expozice
jednotlivce aterogennim lipoproteintim, a proto miize byt
jeho pouziti zvlasté uzite¢né p#i posuzovani rizika u osob,
kde méteni LDL-c vede k podcenéni tohoto rizika (osoby
s vysokymi TG, DM, obezitou nebo velmi nizkou koncen-
traci LDL-c).

5. Pouziti lipoproteinu (a) p¥i stratifikaci rizika. Jed-
norizové stanoveni Lp (a) mize pomoci identifikovat osoby
s velmi vysokou koncentraci Lp (a), které mohou mit znaéné
celozivotni riziko ASKVO. Miize byt také napomocny pti dal-
8i stratifikaci rizika u pacientidi s vysokym rizikem ASKVO,
u pacient s pfed¢asnou manifestaci ASKVO v rodinné
anamnéze, a napomoci ur¢it 1é¢ebné strategie u osob, u nichz
se odhad rizika pohybuje na rozhrani rizikovych kategorii.
6. Zprisnéni lécebnych cili. Zikladnim poZzadavkem
u pacientl s nejvyssim rizikem zistava co nejvétsi mozné
snizeni LDL-c. Cilem téchto doporuceni je podpotit tento
pozadavek nastavenim minimélniho procentniho sniZeni
LDL-c (50 %) a sou¢asné absolutniho cile 1é¢by LDL-c <1,4
mmol u velmi vysoce rizikovych a LDL-c < 1,8 mmol/l u vy-
soce rizikovych. Je doporuceno, aby pacienti s familidrni
hypercholesterolemii a manifestnim ASKVO nebo aspori
jednim dal$im rizikovym faktorem byli lé¢eni jako velmi
vysoce rizikovi a ostatni nemocni s FH jako vysoce rizikovi.
7. Lécba pacienti po prodélaném AKS. Nové rando-
mizované klinické studie podporuji strategii intenzifikace
terapie snizujici LDL-c u velmi vysoce rizikovych pacient
s AKS (akutni infarkt myokardu nebo nestabilni angina
pectoris). Neni-li dosaZeno cilové hodnoty LDL-c po 4-6
tydnech 1é¢by nejvyssi tolerovanou dévkou statinu a ezeti-
mibem, je vhodné p¥idat inhibitor PCSK9.

8. Bezpecnost nizkych koncentraci LDL cholesterolu.
Nejsou zndmy zadné neptiznivé u¢inky velmi nizkych kon-
centraci LDL-c (nap#. < 1 mmol/]).

9. Management statinové ,jintolerance”. Zatimco sta-
tiny z¥idka zpisobi vaZzné poskozeni svalt (myopatie nebo
rabdomyolyza), vefejnost (laickou i odbornou) znepokoju-
je, ze statiny mohou zpusobit méné zavazné svalové pti-
znaky. S touto statinovou intoleranci a pseudointoleranci
(symptomy s lé¢bou statiny nemaji vitbec pti¢innou sou-
vislost) se setka fada léka# v terénu a je obtizné fesitelna.
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Randomizované studie srovnavajici statin zaslepené s pla-
cebem velmi presvédi¢ivé ukazaly, ze skute¢nd nesnasen-
livost statinl je vzacnd, a ze vétSinou je mozné néjakou
formu terapie statiny podavat (napt. jiny statin, upravend
davka, alternativni davkovani).

10. Lécba statiny u osob vyssiho véku. Metaanalyzy
randomizovanych studii ukéazaly, ze u¢inky lécby statiny
jsou determinovany absolutni dosaZenou redukci LDL-c
a mirou rizika ASKVO ptred zahdjenim lé¢by. Dilezité je,

Ze tyto ucinky jsou nezavislé na ostatnich rizikovych fak-
torech veetné véku. Z toho vyplyva, Ze terapie statiny u se-
niort ma vychazet ze stejnych princip a byt vedena stejné,
jako u mladsich. Zvlastni pozornost vyzaduje zhodnoceni
celkového zdravotniho stavu a moznych lékovych interakei.
Méné dat mame pro lé¢bu statiny u osob starsich 75 let,
zejména v primdrni prevenci. U populace seniort se obec-
né doporucuje zahajovani terapie niz$imi davkami a jejich
titraci k dosazeni cilovych hodnot LDL-c.
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Rezistentni hypertenze: detekce, vysetreni a lécba:
Védecké stanovisko American Heart Association

doc. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.

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

V uplynulych dvou letech bylo publikovano nékolik dopo-
ruleni a stanovisek tykajicich se diagnézy a 1é¢by arteridlni
hypertenze. Kromé ,velkych® doporuceni jak americkych,
ktera byla publikovdna v roce 2017 (1), tak evropskych
z roku 2018 (2), bylo publikovidno na podzim 2018 stano-
visko American Heart Association zamétené na rezistentni
hypertenzi (RH) (3). Nejedna se o doporuleni, nebot vét-
$ina doporucenych postupt je zde zalozena jen na malych
studiich nebo na shodé expertd, ne véak na velkych rando-
mizovanych studiich. Prvni stanovisko zamétené na rezi-
stentni hypertenzi bylo publikovidno v roce 2008 a za 10
let byla tedy publikovdna nova verze. Jednim z nejdilezi-
téjsich davodu pro vydani nového stanoviska byla zména
definice arteridlni hypertenze v americkych doporucenich:
cilovy krevni tlak (TK) byl sniZzen ze 140/90 mm Hg na
130/80 mm Hg. Vlastni definice RH ale ztstala: nemoznost
dosazeni cilového TK navzdory pouziti 3 antihypertenziv
v racionélni kombinaci (inhibitor systému renin angiogten-
sin aldosteron (inhibitor angiotensin konvertujiciho enzy-
mu nebo sartan, nikdy ne dohromady!) + dlouhodobé piiso-
bici blokator kalciového kanalu + diuretikum) v maximalni
dévce nebo v nejvyssi tolerované davce. Za kontrolovanou
RH pak mZzeme oznacit ty stavy, kdy se ndm pouzitim nej-
méné 4 antihypertenziv dafi snizit TK pod stanovené cilové
hodnoty.

Epidemiologické studie ze Spojenych statd ukazuji, Ze
prevalence RH diky ptisnéjsi definici hypertenze stoupla
02 % -2e17,7 % na19,7%. Nevyhodou této studie i jinych je,
Ze u nich nemame jistotu, Ze se vzdy jednalo o skute¢nou RH.
Pro splnéni definice RH (= vyloudeni pseudorezistence) je
totiz nutné splnit 3 (4) zakladni podminky:

1) zda byly namétené hodnoty TK ziskdny spravnym zpi-
sobem, nebot nespravné méteni TK mize hodnoty TK
nadhodnocovat [neddvno bylo publikovino americké
doporuceni na méteni TK (4)]. Americkd doporuceni
pro méfeni TK davaji vétsi diraz na automatické méfeni
TK nez evropska doporudeni.

2) zda neni pf¥itomny fenomén bilého plasté. Dle $panél-
ského registru ambulantniho monitorovani TK mutze
mit vice nez tfetina pacientt s RH dle klinického méteni
ptitomny fenomén bilého plasté (5).

3) zda pacienti dodrzuji ndmi navrzeny lé¢ebny rezim.
Od zvefejnéni prvniho stanoviska v roce 2008 bylo pu-
blikovano nékolik praci, které se vénovaly stanoveni
adherence k 1é¢bé pomoci stanoveni hladin 1éka v krvi
nebo v mod¢i. Tyto prace ukazaly, Ze nizk4 adherence je
mezi pacienty s RH velmi ¢asta — jedna se az o polovinu
pacientd, kteti bud neberou nékteré 1éky, nebo je neuzi-
vaji viibec. Dokonce ukézaly, Ze zjisténé nonadherence
a ji naslednd intervence mize vést ke zlep$eni kontroly
hypertenze (6).

4) zda je pacient vibec spravné lécen. I to je velmi &astd
ptic¢ina lé¢ebného neuspéchu. V tomto ptipadé muze
stacit prosta uprava lé¢by. Bohuzel se ale jedna o velmi
¢astou pri¢inu nedosazeni cilovych hodnot TK (3).

Stejné jako v roce 2008, i nyni je zdiraziioviana nutnost

patrani po uZzivani substanci, které mohou zvy$ovat TK.

K tém nejlastéji uzivanym patti nesteroidni analgetika

a peroralni antikoncepce véetné hormonélni substitué¢ni

terapie. Zamétit bychom se méli i na jiné ovlivnitelné fak-

tory jako je ptisun Na+, obezitu nebo fyzickou aktivitu.

BohuZel prevalence obezity v populaci, ptedev$im u muza

Tabulka 1: Specifické klinické stavy spojené s rezistenci k terapii

Stav spojeny s rezistenci k 1écbé

Navrh opatieni

Otoky

Thiazid—chlorthalidon—furosemid

Zvysena srdecni frekvence

Betablokator; verapamil (dilitazem)*

Nizky renin a aldosteron

Dieta s nizkym obsahem Na*, amilorid

Nizky renin a spiSe vyssi aldosteron Spironolakton

Muze rozdéleni medikace prispét ke zlepseni
kontroly TK?

Zhodnoceni priibéh TK dle domaciho a a ambulantniho monitorovani TK

Otazna adherence k medikaci

Primé ¢i nepiimé metody ke zjisténi adherence k medikaci; pokud je zjisténa, byt jen parcidlni
nonadherence, vhodné dukladné probrani jejiho problému s pacientem, piipadné s rodinou

Reakce TK na medikaci

Zjisténi efektu potravy na hodnoty TK, trvani a rozsahu poklesu TK po medikaci, vztah TK
k vedlejsim ucinkim pomoci mimoklinického méreni TK

Poruchy dychani ve spanku; vyraznda anxieta
spojena s vysoce kolisavou hypertenzi

Vhodna nelékova opatieni soucasné nebo nezévisle na medikamentoézni terapii

* Nikdy nedavat soucasné
TK - krevni tlak
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stale nartstd. Daldim faktorem, ktery muZe ptispivat
k horsi kontrole hypertenze, je $patna kvalita nebo nedo-
state¢nd délka spanku. Nejedna se jen o syndrom spankové
apnoe, ale také o jiné poruchy, které jsou spojené s horsim
spankem, jako je nap#. syndrom neklidnych nohou nebo
insomnie z jinych pti¢in. Jistym navodem, jak postupovat
dle uréitych klinickych situaci, mazou byt pfiklady uvedené
v Tabulce 1.

Vlastni vySetfovani ptipadné sekundirni etiologie RH
zUstalo prakticky stejné ve srovnani s rokem 2008.
S jistymi novinkami se viak muZeme setkat v 1é¢ebné &asti.
V nefarmakologickych opatfenich je to kromé vyznamu
diety a zdravého pohybu zdiraznéni role dostate¢ného
spanku - je doporu¢ovéana délka spanku minimélné 6 hodin.
Mezi nefarmakoloigcka opatteni mazeme tadit i 1é¢bu ob-
strukéni spdnkové apnoe pomoci kontinuédlniho pretlaku.
I nyni autoti ptiznavaji, Ze efekt 1é¢by obstrukéni spankové
apnoe na hodnoty TKje spi8e maly. To samé pak plati obecné
iprointervence pro stenézu rendlni tepny, zvlasté u starsich
pacientt.

Z medikamentéznich opatfeni je to na prvnim misté po-
davéni spravného diuretika v trojkombinaci - jsou upted-

nostriovana na zakladé poslednich dat thiazidim podobna
diuretika jako je indapamid nebo chlorthalidon. Jako 1ék
4. volby je stejné jako v evropskych doporucenich navrzen
blokator mineralokortikoidniho receptoru - spironolak-
ton. Podobné je tomu i s betablokatorem a alfablokitorem
jako 1éka 5.-6. volby. Centrilné pusobici 1ék - clonidin
je doporucovan jen jako alternativa k betablokatoru (na
rozdil od evropskych doporuéeni, kde centralné puasobici
léky nenajdeme vibec). Jako 1éky posledni volby jsou pak
doporu¢ovany hydralazin a monoxidil, tedy léky, které
u nés nejsou dostupné (minoxidil je dostupny alespori jako
magistraliter).

Rezistentni hypertenze zustavd nadile velmi zavaZnym
klinickym problémem. Oproti jinym situacim v tomto
ptipadé musime postupovat spiSe jen na zakladé
zku$enosti a doporuceni expertid. Nejdilezitéj$im
krokem nadéle zlstiava zjisténi, zda se u jednotlivé-
ho pacienta viilbec o RH jedna. Stejné tak je dulezité
zjistit, zda nejsou pritomné znaky mozné sekundirni
hypertenze. Jeji specifickd 1é¢ba, predevsim u primér-
niho hyperaldosteronismu, mtze v nékterych ptipadech
vést k zadsadnimu obratu v 1é¢bé hypertenze.
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Neni thiazid, jako thiazid: proc pri lécbé hypertenze
preferencné volime thiazidiim podobna diuretika?

MUDr. Zuzana Kratka, Ph.D.

III. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha

Uvod

U vétdiny forem hypertenze se povazuje retence sodiku
a zvySeni extraceluldirnitho objemu za jeden z hlavnich
patofyziologickych mechanismu rozvoje vysokého krevniho
tlaku. Proto diuretickad terapie, kterd zvysi natriurézu,
muZe pfinddet benefit velkému mnozstvi pacientl sniZe-
nim jejich morbidity a mortality. (1)

Historicky byly thiazidova a thiazidim podobna diuretika
tazena do jedné skupiny, protoze ulinkuji na stejny seg-
ment distdlniho tubulu nefronu. Tradi¢né se predpoklada,
Ze maji podobné uclinky na sniZeni krevniho tlaku, ale jak
ukazuje Tabulka 1, jsou mezi nimi vyznamné rozdily v trva-
ni t¢inkuy, t¢innosti a odpovédi na davku. Pojem thiazidova
diuretika by mél byt pouzivan jen pro diuretika s bicyklic-
kym benzothiadiazinovym jadrem (hydrochlorothiazid)
a pro diuretika, kterd také u¢inkuji v distdlnim tubulu, ale
nemaji bicyklické benzothiadiazinové jadro (jako je inda-
pamid a chlorthalidon) by se mél pouZzivat nazev thiazidam
podobn4 diuretika. (1)

Tabulka 1: upraveno dle (1)

Hydrochlorothiazid Chlorthalidon Indapamid
Doba ucinku 16-24 h 48-72h >24h
Ekvipotentni
davka 25mg 12,5mg 1,5mg
Zavislost
krevniho
tlaku na Ano Rizna data Ne
zvysovani
davky

Antihypertenzni tcinek

Chlorthalidon a indapamid maji lepsi antihypertenzni
Winek v porovnani s hydrochlorothiazidem a snizuji tak
i vyskyt kardiovaskuldrnich ptihod a celkovou mortalitu.
(2) Maji také vyrazné delsi dobu pusobeni, nez hydrochlo-
rothiazid a jejich efekt na krevni tlak (TK) neni zavisly na
dévce. Ve studii, ve které byly pouzity ekvipotentni davky
chlorthalidonu a hydrochlorothiazidu, byl TK v ambu-
lanci po 8 tydnech 1é¢by stejny v obou skupinéch, ale p#i
24hodinovém a no¢nim méfeni systolického TK byl pokles
vétsi u chlorthalidonu 25 mg nez u hydrochlorothiazidu
50 mg (-12,4 versus -7,4 mm Hg, p = 0,054 pro 24h SBP
a -13,5 versus -6,4 mm Hg, p = 0,009 pro noé¢ni SBP) (3).
V dalsi studii autoti prokazali, Ze nizka davka chlorthali-
donu (6,25 mg) snizovala krevni tlak béhem dne i béhem
noci, zatimco hydrochlorothiazid (12,5 mg) snizoval krevni
tlak pouze béhem dne. (4) G. Roush ve své meta-analyze

zddraziuje fakt, ze doba u¢inku indapamidu je vice nez
24 hodin. Hydrochlorothiazid naproti tomu nemd efekt
celych 24 hodin na regulaci krevniho tlaku a z hlediska
regulace tlaku v no¢nich hodinach, kdy jsou pacienti nej-
vice ohrozeni kardiovaskularnimi ptihodami, je 24hodino-
va G¢innost zddouci a dulezita (5, 6). Tato data podporuji
tvrzeni, ze thiazidové a thiazidim podobna diuretika maji
rozdilné vlastnosti a neméla by byt povaZovina za homo-
genni t¥idu antihypertenziv.

Snasenlivost

U vsech 3 1ékt bylo prokazano, ze u¢inky na sérovy draslik
a metabolické parametry jsou zavislé na davce. (1) Ambro-
sioni et al. udavaji, ze pti lé¢bé indapamidem s trvalym
uvolriovanim 1,5 mg a indapamidem s okamzitym uvoltio-
vanim 2,5 mgbylo zaznamendano ekvivalentnisniZzenikrev-
niho tlaku, ale riziko hypokalémie (K + < 3,4 mmol/l) bylo
0 62 % nizsi pii davce indapamidu 1,5 mg. Davka
1,5 mg indapamidu s prodlouzenym uvolilovdnim byla
také spojena s men$im zvySenim kyseliny mocové
(34 oproti 51 umol/l) (7). Zde je pak, pro daldi snize-
ni rizika hypokalémie, vyhodné vyuzit indapamid ve
fixni kombinaci s blokddou RAAS. Weidmann v analy-
ze 1 195 pacientt potvrdil, Ze indapamid s prodlouze-
nym uvoliiovinim p#i ddvce 1,5 mg ma neutrdlni u¢inek
na hladiny lipida v séru, glykémii a neovliviiuje renalni
parametry. (8) Toto potvrdily i studie NESTOR a HYVET
u star$ich pacientl a pacientt s diabetes mellitus 2. typu.
(9, 10) Lipidy, glykémie nala¢no a glykovany hemoglobin
zustaly po celou dobu klinicky stabilni a nebyly pozorova-
ny zadné rozdily ve srovnani s enalaprilem. Rozdily mezi
skupinami byly pozoroviny pouze u kalémie a kyseliny
mocové. (11) Naproti tomu hydrochlorothiazid i chlortha-
lidon vyznamnéji ovliviluji laboratorni parametry
(Tabulka 2). (1)

Tabulka 2: Laboratorni parametry [upraveno dle (1)]

Laboratorni

Hydrochloro-

. Chlorthalidon Indapamid
parametry thiazid P
kalémie snizeni + snizeni ++ snizeni
glykémie zvyseni zvyseni neutrdlni
lipidogram zvydeni rlizna data neutralni
kyselina il il mreti
. zvyseni zvyseni + zvyseni +
mocova
renalni funkce snizeni snizeni neutralni
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Vliv na mortalitu

Dalsi rozdil mezi thiazidy a thiaziddm podobnymi diure-
tiky je i ve sniZeni mortality, 1é¢ba diuretiky podobnymi
thiazidm, ale ne thiazidy, vedla ve srovnani s placebem
k signifikantnimu sniZeni mortality ze v8ech p#i¢in. (12)
Heterogenitu téchto diuretik ilustruje i neddvno publiko-
vana metaanalyza (12 studii, n = 1005), ktera ukazuje, ze
lé¢ba chlorthalidonem, indapamidem a draslik $et¥icimi
diuretiky, ale nikoli hydrochlorothiazidem, byla spojena
s regresi hypertrofie levé komory ve srovnani s RAAS inhi-
bitory. (13) Ve studii s pacienty s diabetes mellitus se uka-
zalo, Ze indapamid byl spojen s vyznamnéj$im zlepSenim
endotelidlni a arteridlni funkce a se zlep$enim funkce levé
komory v porovnani s hydrochlorothiazidem. (14) Z meta-
analyzy 19 intervencnich studii, kterd porovnavala kardio-
protektivni u¢inek thiazidovych a thiazidim podobnych
diuretik vyplynulo, Ze thiazidim podobné diuretika maji
vétsi kardiovaskuldrni benefit oproti diuretiktim thiazido-
vym (Obr. 1) (15). Pouziti thiazidim podobnych diuretik
podporuje i nedavno publikovand studie z Danska, ktera
naznatuje, Ze dlouhodobé uzivani hydrochlorothiazidu
(> 10 let) a jeho vysokych kumulativnich davek (> 50 g)
je spojeno se zvy$enym rizikem nemelanomovych nadora
kaze. Predpoklddany mechanismus je fotosenzibilizujici
efekt hydrochlorothiazidu. (16, 17) Proto pfevedeni paci-
entt na lé¢bu chlorthalidonem nebo indapamidem muze
byt vhodnou volbou u pacientii s vysokym rizikem rozvoje
rakoviny kuze.

SRDECNi SELHANI

KV PRIHODY

-20 4

p<0,001
_30,

-40

* P<0,001 vs. thiazid-podobné
** statisticky nesignifikantnf

Rizikové faktory thiazid-podobnych diuretik vs. kontrola

p<0,001

-50 4

@ Thiazidova diuretika,
napf. Hydrochlorothiazid

@ Thiazidum podobnd diuretika,
napf. Indapamid

Zdroj: Chen P et al. Am J Hypertens. 2015;28(12):1453-1463

Obr. 1: Vliv |écby thiazidovymi a thiazidGm podobnymi diuretiky
na kardiovaskularni pfihody. [Upraveno dle (15)]

Guidelines

Rizna svétova doporuleni pro 1é¢bu hypertenze uvadéji
diuretika (thiazidové nebo thiazidim podobné) jako lék
1. linie terapie stejné jako blokatory kalciovych receptor
a blokatory RAAS. (18-23) V ¢eskych guidelines pro 1é¢bu
hypertenze z roku 2017 jsou thiazidové a thiazidim po-
dobna diuretika ¥azena mezi zdkladni antihypertenziva, ale
jsou doporu¢ovana spie do kombinaéni terapie nez do mo-
noterapie. (24) Vétsina doporuleni uptednostiiuje dlouho-
dobé ptisobici thiazidim podobna diuretika (chlorthalidon,

indapamid) pted thiazidovymi diuretiky (hydrochlorothia-
zid). (18, 20, 22, 24) Vyhody lé¢by thiazidim podobnymi
diuretiky jsou hlavné v del$i dobé u¢inku a schopnosti neje-
nom snizit krevni tlak ale i celkové kardiovaskuldrni riziko.
Americka doporuceni z roku 2017 doporuéuji vyménit hyd-
rochlorothiazid za indapamid nebo chlorthalidon u pacien-
tl s rezistentni hypertenzi z divodu prokizaného snizeni
kardiovaskularniho rizika. Ze stejného divodu se ma davat
prednost thiazidim podobnym diuretikiim (chlorthalidon
aindapamid) u pacientt s hypertenzi a diabetem. (22)

Kdy je vhodné pouzit thiazidiim podobna diuretika?
Data z meta-analyz naznacuji, ze kromé toho, Ze jsou
diuretika prospésnd v obecné populaci s arteridlni hy-
pertenzi, mohou byt diuretika zvla$té vhodna pro uréité
skupiny pacienti, jako jsou pacienti s diabetem, starsi
nemocni, pacienti afrického pavodu, pacienti s anamnézou
cévni mozkové ptihody nebo s nizkoreninovou hyperten-
zi, pacienti se srde¢nim selhdnim, izolovanou systolickou
hypertenzi nebo rezistentni hypertenzi. (18-24)

Hypertenze a diabetes mellitus

Pacientim s hypertenzi a diabetes mellitus je jako 1é¢ba
1. volby doporu¢ovana terapie inhibitorem RAAS. Tito
pacienti jsou v8ak nachylni k retenci tekutin a maji vy$si
riziko rozvoje srde¢niho selhdni nebo poskozeni renéalnich
funkci, a proto by pravdépodobné navzdory potencidlnimu
uc¢inku nékterych diuretik na metabolické parametry z této
1é¢by profitovali. (1) Doporuceni odbornych spole¢nosti se
v tomto mirné lisi. Americkd spole¢nost pro diabetologii
a Kanadskd spole¢nost pro hypertenzi doporucuji lé¢bu
diuretiky a inhibitory RAAS ve stejné mite, ale p¥i protein-
urii nebo mikroalbuminurii davaji prednost inhibitoram
RAAS. (20, 25) Na druhou stranu nejnovéjsi doporuceni
Evropské kardiologické spole¢nosti a Evropské spole¢nos-
ti pro hypertenzi (ESC/ESH) doporucuji zahajeni terapie
kombinaci inhibitoru RAAS a diuretikem (nebo blokatorem
kalciovych kanali). (23) Tato doporuceni podporuji vysled-
ky studie NESTOR, kterd porovnava lé¢bu indapamidem
s prodlouZenym uvolfiovanim a enalaprilu u pacientt s hy-
pertenzi a diabetes mellitus 2. typu s mikroalbuminurii.
(10) Studie ukazuje, Ze 1é¢ba diuretiky ma stejny efekt jako
lé¢ba ACE inhibitory. U¢inky na mikroalbuminurii (pomér
albuminu v mot¢i a kreatininu v mo¢i) byly stejné, a pro-
to zpochybriovaly dosavadni doporuceni, Ze by inhibitory
RAAS mély byt preferovanou lé¢bou v p¥itomnosti mikro-
albuminurie. (20, 26) I udaje z nékolika neddvnych metaa-
nalyz ukazuji, Ze pokud se zaméfime na kardiovaskularni
a renélni cile je 1é¢ba diuretiky u pacientii s diabetem a hy-
pertenzi stejné u¢inna jako lé¢ba jinymi antihypertenzivy
a jeji vysazeni z divodu nezddoucich u¢inki bylo obdobné
jako u jinych skupin antihypertenziv. (27-29) V ptipadé
kombina¢ni terapie studie ADVANCE potvrdila ptiznivy
efekt, dobrou toleranci a sniZeni rizika zavaznych cévnich
pitihod véetné smrti p¥i podavani fixni kombinace perindo-
prilu a indapamidu pacientim s diabetem 2. typu. (30)

Starsi nemocny

Starsi pacienti (2 65 let) ¢asto uzivaji vice 1éki a jsou vystave-
ni vy$8imu riziku nezadoucich a¢inkd. Bohuzel jen malo stu-
dii srovnava razné tfidy antihypertenziv u starsi populace.
Vétsina guidelines doporucuje u starsich pacient vechny
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skupiny antihypertenziv ve stejné mife nebo se specificky
nezabyva lé¢bou hypertenze u této populace. (18-20, 23)
Na druhou stranu nap#iklad Latinsko-americka spole¢nost
pro hypertenzi doporuluje diuretika jako preferovanou
lé¢bu prvni linie na zakladé dat o uéincich chlorthalido-
nu a indapamidu. (21) Preferovani lé¢by chlorthalidonem
a indapamidem u star$ich pacientt podporuji 2 studie —
placebem kontrolovand studie SHEP (n = 4736) a studie
HYVET (n=3845). Studie SHEP porovnévala efekt chlortha-
lidonu a placeba. Chlorthalidon vyrazné snizoval vyskyt
cévni mozkové ptihody (CMP), kardiovaskularnich ptihod
i celkovou mortalitu, ale bohuzel vyskyt hypokalémie byl
vy$si ve skupiné 1é¢ené chlorthalidonem (3,9 % vs. 0,8 %)
a snizoval vyhody této lé¢by. (30, 31)

Zavér

V klinické praxi je tendence povazovat viechny molekuly
v terapeutické t¥idé za rovnocenné. Zde uvidénd data pod-
poruji jasné rozlideni mezi thiazidy a thiaziddm podobny-
mi diuretiky. Indapamid a chlorthalidon se strukturilné
i funk¢né odliduji od hydrochlorothiazidu a celkové je po-
mér dlouhodobych rizik a ptinosu thiazidovych diuretik
méné priznivy nez ptinos thiazidim podobnych diuretik.
V 1é¢bé hypertenze bychom méli davat prednost déle pu-
sobicim thiazidam podobnym diuretikim (chlorthalidon
a indapamid) a neméli bychom zapominat, Ze nezadouci
u¢inky téchto léka (hypokalémie, hyperurikémie, hypo-
natrémie) jsou zavislé na davce. Volime proto nizké davky
téchto diuretik a nejlépe v kombinaci s inhibitory RAAS.
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Vaskularni vék a vaskularni pamét
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Souhrn:

Pti starnuti cév dochazi k postupnym zméndm jejich struktury a funkce. Tento proces neni neménny, ale zdsadnim
zplusobem jej ovliviluje Zivotosprava a pritomnost modifikovatelnych rizikovych faktord. Vaskuldrni starnuti lze klinic-
ky hodnotit métenim arteridlni tuhosti, indexu kotnik-paZe nebo tloustky intimy a médie karotické tepny. Vaskuldrni
vék pacienta je mozné kalkulovat z projektu SCORE a udéva, jaky vék by mél ¢lovék se stejnym vypoltenym kardiovas-
kuldrnim rizikem, jehoZ rizikové faktory by byly vechny v normélnim rozmezi. Pozitivné lze vaskuldrni vék ovlivnit
rezimovymi opattenimi, hypolipidemickou lé¢bou statiny a také farmakoterapii hypertenze, zejména inhibitory systému
renin-angiotenzin-aldosteron. Dlouhodobé sledovani pacientt v minulosti zatazenych v klinickych studiich s antihyper-
tenzivy a hypolipidemiky svéd¢i pro existenci tzv. vaskuldrni paméti organismu, nebot p¥iznivé ulinky téchto intervenci

na ovlivnéni kardiovaskularni morbidity a mortality pfetrvavaji jesté fadu let po ukonéeni téchto studii.

Vék a starnuti

Starnuti u lidi pfedstavuje hromadéni zmén v priabéhu
¢asu, zahrnujici fyzické, psychologické a socidlni zmény.
Komplexni zmény na molekularni a bunééné drovni po-
stupné vedou k narugeni funkce tkani, orgadnt i organismu
jako celku.

faktorem pro vétsinu lidskych chorob a tmrti po 28. roku
véku. Z priblizné 150 000 lidi, kteti kazdy den zemfou na
celém svété, asi dvé tretiny (cca 100 000 lidi denné) umi-
raji na ptic¢iny souvisejici s vékem, v industrializovanych
zemich je tento pomér jesté vyssi a dosahuje 90 %.
Evolu¢né a geneticky jsme byli naprogramovéni k tomu byt
zdravi do doby reprodukce. Zlepsena hygiena, nutrice a zdra-
votni péce nam prodlouzila Zivot vyrazné nad dobu danou
evoluci (1). Primérna délka zivota se v poslednich 200 letech
celosvétové postupné prodluzuje, v poslednich dekadach

prodlouzila zejména diky poklesu morbidity a mortality
ve stardim véku. V Ceské republice v roce 1989 stiedni délka
zivota muzt dosahla 68,1 roku a u Zen 75,4 roku, v roce 2018
vzrostla jiZz na 76,0 roku u muzt a 81,8 roku u zen (2).

Starnuti cév

Normalni stdrnuti cév je spojeno s postupnou zménou vas-
kularni struktury a funkce, coz vede ke sniZovani poddaj-
nosti tepen, narustu tuhosti a kalcifikaci stény tepen, po-
klesu schopnosti endotelem zprostfedkované vazodilatace
a fibrinolyzy, zvyseni arteridlniho a pulzniho tlaku a akti-
vaci sympatiku.

Mechanismy vedouci ke starnuti cév jsou zndzornény na
Obr. 1. V prubéhu Zivota v cévach postupné zacinaji pre-
vazovat vazokonstrikéni a zanétlivé faktory nad vazodila-
ta¢nimi. S narUstajicim vékem se postupné zvySuje tvorba

Vazokonstrikce

Fibroza

Zanét

Vazodialtace
Inhibice ristu hladké svaloviny cév
Antioxidacni kapacita

Biologicka aktivita
oxidu dusnatého

Tuhost a kalcifikace arterii

Délka zivota (roky)

Zkraceni telomer

Poskozeni DNA

Epigenetické zmény

Oxidac¢ni stres *

NADPH oxidéza 4
Angiotenzin I f
Endotelin-1 f

Obr. 1: Molekularni mechanismy vaskularniho starnuti. (Upraveno dle Barton M et al. http://dx.doi.org/10.1016/j.cjca.2016.02.062)
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tzv. modifikovatelnych molekuldrnich mediatora (MMM) —
angiotensinu II, endothelinu-1 a vaskularni NADPH
oxidazy (3). Vysledny oxidaé¢ni stres urychluje proces cév-
niho starnuti prostfednictvim nékolika mechanismd,
které zahrnuji chronickou zanétlivou aktivaci, fibrézu cév,
arteridlni tuhnuti a kalcifikaci. Dochazi také k molekular-
nim zméndm - zkracovani telomer DNA, poskozeni DNA
a epigenetickym modifikacim gent vedoucim ke zménam
ve funkcich kédovacich proteind.

Proces vaskularniho starnuti je velmi zdsadné ovlivnén ne-
ptitomnosti, nebo naopak ptitomnosti ¢i pfetrvavanim mo-
difikovatelnych rizikovych faktort. Koufeni, ptitomnost
obezity, hypertenze, dyslipidémie, diabetu mellitu nebo
napft. chronického onemocnéni ledvin tento proces vyrazné
urychluje. Terapeutické ovlivnéni téchto rizikovych fakto-
ri, at jiz farmakologicky nebo zménami Zivotospravy, muze
proces cévniho starnuti a aterosklerézy zpomalit, zastavit
nebo dokonce ¢aste¢né zvritit.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron a starnuti cév
Systém renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) je jeden
z nejdilezitéjsich vazoaktivnich systému ve fyziologii regu-
lace krevniho tlaku, kardiovaskuldrniho systému a renalni
funkce. RAAS hraje také vyznamnou roli v procesu vasku-
larniho starnuti (4, 5).

Angiotenzin II indukuje aktivaci jaderného faktoru kappa B
(NF-kB), expresi interleukinu 6 (IL-6), monocytarniho che-
moatraktantniho proteinu-1 (MCP-1) a tumor necrosis fak-
toru o (TNF-a) v monocytech a hraje vyznamnou roli v ini-
ciaci a progresi zanétu a aterogeneze. Zvy$end koncentrace
angiogenzinu II ve stafi také zvySenim aktivity NADPH
oxidazy zvysuje produkci reaktivnich forem kysliku a pti-
spiva k vy$simu oxidativnimu stresu. Prozanétlivé a pro-
fibrotické ucinky aldosteronu ptispivaji k rozvoji tkarové
ischémie a fibrézy organt a ve spojeni makrofigy indukuji
myokardiadlni fibr6zu a remodelaci cév (Obr. 2). (4)

Jak Ize vaskularni vék klinicky hodnotit?

Vaskularni starnuti muze byt neinvazivné hodnoceno mé-
fenim arteridlni tuhosti (na zadkladé karoticko-femoralni
nebo pazné-kotnikové rychlosti pulzni vlny), indexu kot-
nik-paze (ABI, ankle-brachial index), tloustky intimy a mé-
die karotické tepny (IMT), centrdlniho aortalniho tlaku
a endotelidlni funkce (priatokem zprostfedkovanou dilataci
nebo endotelidlni tonometrii periferni tepny) (6). V bézné
klinické praxi se uplatiiuji prvni tfi jmenované metody,
jejichZz pouzivani je kardiologickymi guidelines doporuéo-
vano v primdarni i sekundarni prevenci ve t¥idé Ila (troven
dukazi A), ostatni uvedené metody jsou zatim povazovany
spiSe za vyzkumné (t¥idy IIb nebo III).

Starnuti stény velké tepny je charakterizovano postup-
nym sniZzovinim obsahu elastinu, soubézné se zvyso-
vanim mnozstvi kolagenu a zménami mezibuné¢né
matrix vedou ke zvy$ené tuhosti tepny. Toho je vyuzi-
vano pti méfeni karotidofemordlni rychlosti pulzni
viny (PWV, pulse wave velocity), ktera je v sou¢asnosti
povaZzovana za zlaty standard v méfeni tuhosti tepen
(6). Jelikoz tuzsi cévni sténa vede pulsni vlnu rych-
leji, PWV > 10 m/s je povazovina za patologickou a je
také nezavislym prediktorem KV ptihod u hyperto-
nikd. V praxi se provadi méfeni vzdilenosti mezi mis-
tem bifurkace karotickych tepen a femoralni tepnou
v ttisle (ndsobené koeficientem 0,8), a dale ¢asového
zpozdéni mezi zatitkem pulzni viny v karotické tepné
a femoralni tepné (viz Obr. 3). Tradi¢né se k tomuto
ucelu pouzivaly ptistroje s tlakovymi ¢idly (napt. pti-
stroje Sphygmocor, Complior) nebo manzetové ptistroje
(brachial-anklePWV-OmronVP1000, cardio-ankle PWW -
CAVI-Vasera). Siréi roziifeni méieni PWV v praxi by
mohly pf¥inést metody vyuzivajici béZnou cévni ultrazvu-
kovou sondu s cyklovanim pomoci EKG (éas od vrcholu
kmitu R k za¢atku dopplerovského toku v tepné), jejichz
prvni vysledky jsou velmi slibné.

Angiotenzin || >

\4

Aktivace NF-kB
{ \i —l

Cévni zanét

Aldosteron

Ischémie tkané

Hypertrofie

Fibréza bunék

> Cévni remodelace

Tuhost arterii

Starnuti cév

Aterosklerdza

Obr. 2: Role angiotensinu Il a aldosteronu v proces vaskuldrniho starnuti. Rozvoj zdnétu a remodelace cévni stény vede k narlstajici tuhosti tepen.
NF-kB - jaderny faktor kappa B, IL-6 — interleukin 6, MCP-1 — monocytarni chemoatraktantni protein-1, TNF-a — tumor nekrotizujici faktor a.
(Upraveno dle Neves MA et al. 2017. https://doi.org/10.1007/540292-018-0252-5)
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Obr. 3: Méfeni rychlosti karotido-femoralni pulzni viny hodnotici
Casové zpozdéni mezi zacdtkem systolické viny v oblasti karotické
a femoralni tepny a vzdalenosti obou registrovanych mist.
(Upraveno podle: Laurent S et. al. Eur Heart J 2006,27:2588-605.)

Rada studif i metanalyz prokazala, Ze aortalni tuhost je
nezavislym prediktorem celkové i kardiovaskuldrni (KV)
mortality, koronarnich pfithod i CMP. Vysoka rychlost pulz-
ni viny tedy pfedstavuje poskozeni cilového organu. Vyho-
dou stanoveni aortélni tuhosti je, Ze integruje kumulativni
poskozeni aortdlni stény KV rizikovymi faktory za dlouhé
obdobi, zatimco jednotlivé rizikové faktory, jako je krevni
tlak, glykémie a hladiny lipid, v prabéhu casu kolisaji
a jejich aktualni hodnoty nemusi odraZet skute¢ny rozsah
cévniho poskozeni.

Ztlusténi stény karotidy (zvyseni tlousky intimy a medie,
tzv. intima-media thickness (IMT) > 0,9 mm p#i méfeni
ultrazvukem je preklinickym projevem aterosklerozy a je
podobné jako pritomnost aterosklerotického plitu asocio-
vano se zvySenym vyskytem CMP i infarktu myokardu.
V soucasnosti je preferovano jeho hodnoceni semiautoma-
tickym softwarem na useku tepny dlouhém 1 cm. Za atero-
skleroticky plat jsou dle mezinarodniho konsensu povazo-
vana mista, kde je cévni sténa $ir$i > 1,5 mm, zuzuje lumen
o > 0,5 mm nebo se IMT oproti okolnim mistim rozsifuje
0>50% (7).

Ultrazvukové vysetteni karotid a vySetteni PWW je vhod-
né provadét zejména u asymptomatickych osob se st¥edné
vysokym KV rizikem, protoZe ndm ¥adu pacientdi umozni
pteklasifikovat do vyssich kategorii rizika.
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Obr. 4: Vaskularni vék u muzl a zen podle absolutniho rizika fatalniho
kardiovaskularniho onemocnéni v projektu SCORE pro vysoce rizikové
zemé. (Upraveno dle: Cuende Jl et al. European Heart Journal (2010) 31,

2357-2358. doi:10.1093/eurheartj/ehq205)

Index kotnik-paZe (ankle-brachial index, ABI) je defi-
novan jako pomér systolického TK naméfeného na kotni-
ku k systolickému tlaku na pazi (vy$si namérend hodno-
ta z méteni TK na levé a pravé pazi). Jeho nizka hodnota
< 0,9 svédei pro pritomnost hemodynamicky vyznamné
stendzy v tepnach dolnich koncetin a obecné pro pokro¢i-
lou aterosklerézu, a signalizuje dvojnédsobné zvysené dese-
tileté riziko KV ptihod a umrti. P#i vyraznych kalcifikacich
perifernich tepen p#i pokro¢ilé ischemické chorobé dolnich
konéetin jsou tepny $patné stlacitelné, hodnota ABI > 1,4
je proto rovnéz povazovana za patologickou a méla by byt
indikaci k podrobnéjsimu vysetteni perifernich tepen (8).
Krevni tlak na kotniku je doporu¢ovano métit pomoci rtu-
tového sfygmomanometru a kontinualniho dopplerovské-
ho vysetieni (tuzkové sondy), ale v nasi praxi vétsinou pou-
Zivime poloautomaticky oscilometricky tonometr nasaze-
ny na kotnik s ¢idlem v manzeté umisténym za vniténim
kotnikem.

Vypocet vaskularniho véku pomoci projektu SCORE
Jelikoz méfeni tuhosti tepen neni v Ceské republice
v soucasnosti prilis roziteno, nabizi se pro vyuziti v klinické
praxi mnohem jednodus$i vypocet vaskuldrniho rizika
z tabulek SCORE.

Vaskuldrni vék dané osoby je definovan jako vék, ktery
by mél ¢lovék se stejnym vypoltenym kardiovaskuldrnim
rizikem, ale jehoz rizikové faktory by byly viechny v nor-
malnim rozmezi, tj. s rizikem pouze kvili véku a pohlavi
(9). Zvazovanymi rizikovymi faktory jsou vék, pohlavi,
kouteni, hladina celkového cholesterolu, systolicky krevni
tlak a diabetes.

Méme-li nap#. 50letého pacienta, kufaka, se systolickym
tlakem 160 mm Hg a celkovym cholesterolem 7,0 mmol/],

Zeny Muzi

STK‘ Nekuiaéky‘ ‘ Kuracky ‘ Vék ‘ NekuFaci ‘ ‘

Kutéci |

919497100104
9396

[ Systolicky krevni tlak (mm Hg) |

45678 45678 45678 45678

| Celkovy cholesterol (mmol/l) |

Obr. 5: Barevnd tabulka cévniho véku. Kazdy obdélnik obsahuje ¢islo
odpovidajici vaskularnimu véku a barvu odpovidajici celkovému
absolutnimu riziku fatalniho kardiovaskularniho onemocnéni podle
projektu SCORE pro vysoce rizikové zemé. STK = systolicky krevni tlak.
(Upraveno dle: Cuende Ji et al. European Heart Journal (2010) 31,
2357-2358. doi:10.1093/eurheartj/ehq205)
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jeho 10leté riziko umrti dle tabulek SCORE je 10 %. Jeho
vaskularni vék pak mZzeme odelist z Obr. 4, je roven
74 letim. Je mozné jej také piimo odecist z modifikova-
nych tabulek SCORE (Obr. 5). Tento pacient m4 tedy stej-
nou pravdépodobnost zemtit na KV ptihodu jako zdravy
74lety ¢lovék (10). Jinymi slovy, pokud nezméni své navy-
ky a rizikové faktory, mohl by ztratit 24 let kardiovaskular-
niho Zivota.

Jelikoz jsou pacienti s KV rizikovymi faktory zpravidla
asymptomaticti, jejich adherence k léktim a rezimovym ¢i
dietnim opatfenim byvi ¢asto nizka. Koncept vaskularniho
véku je pomérné jednoduchy a pro pacienty srozumitelny, je
vyhodné jej proto pouzivat k edukaci pacientt a potencial-
nimu zlepgeni jejich adherence k 1é¢bé. Pro vyse zminéného
pacienta nemusi byt sdéleni, Ze jeho riziko tmrti na KV pti-
hodu béhem nasledujicich 10 let je 10 %, vibec alarmujici,
protoze stile ma ,90% Sanci, ze dané obdobi ptezije®. Sdé-
leni, Ze jeho tepny jsou ve stavu jako u 74letého ¢lovéka,
ackoliv v obéanském prikazu ma vék 50 let, jej bude prav-
dépodobné k 1é¢bé motivovat vice.

V recentni randomizované studii zahrnujici vice nez 3000
pacientt se potvrdilo, ze pokud byli pacienti informovani
o svém KV riziku nebo vaskularnim véku, doslo u nich po
12 meésicich k vyraznéjsimu poklesu rizikovych faktora,
nez pokud o riziku informovani nebyli (11). Nejvyraznéjsi
zlep$eni KV rizikovych faktort bylo pozorovano u skupiny,
kter4 byla informovana o svém vaskularnim véku.

Jak miizeme ovlivnit vaskularni vék nasich pacientti?
Recept se zda byt jednoduchy: nalézt, intervenovat a dobte
kontrolovat véechny ovlivnitelné rizikové faktory...

Pro vechny vékové skupiny jsou zdsadni zmény zivotniho
stylu. Pacienti by méli v pfipadé nadvahy ¢ obezity redu-
kovat svoji hmotnost a optimédlné dosdhnout normélni
vahy, at jiz prostou restrikci kalorického p¥ijmu, nebo stte-
domotskou dietou. Méli by prestat koufit a pravidelné cvi-
¢it, optimalné kazdodenné. Nadmérny ptisun soli ptispiva
k narastu tuhosti tepen nékolika riznymi mechanismy
(rozvoj hypertrofie cévni stény, zmény metabolismu ko-
lagenu a produkce NO, aktivace sympatiku a RAAS) a mél
by byt rovnéz omezen (3, 12).

Placebo ACE CCB BB

DIUR

-2,5

Obr. 6: Zmény rychlosti pulznich vin podle tfidy hypertenznich Iékd

v dlouhodobych studiich. p < 0,05 ve srovnani s placebem. ACEI,
inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu; BB, betablokator;

CCB, blokator vapnikovych kanald; DIUR, diuretikum.

(Upraveno dle Ong KT et al. Journal of Hypertension 2011, 29:1034-1042.)

Jelikoz v dlouhodobych studiich vedlo sniZeni krevniho tla-
ku v8emi dostupnymi skupinami antihypertenziv ke snizeni
tuhosti tepen, je pravdépodobné, ze tuhost tepen je ptiznivé
ovlivnéna samotnym snizenim krevniho tlaku. P¥i srovna-
telném poklesu krevniho tlaku ale dochazelo k vyraznéj-
$imu ovlivnéni arteridlni tuhosti p#i 1é¢bé ACE-inhibitory
a sartany, coz nasvéd¢uje na krevnim tlaku nezavislému
mechanismu pusobeni inhibitora RAS (13).

V soucasnosti se vét§ina expertd shoduje, Ze inhibice RAS
je nejlep$im farmakologickym ptistupem ke zmirnéni cév-
niho stdrnuti. Metaanalyzy prokazaly, Ze ACE inhibitory
dokazou zmirnit cévni starnuti hodnocené PWV a zlepsit
odrazy arteridlni viny u pacient se zvy$enou arteridlni
Vyznamnou roli u ACE inhibitort hraje také podava-
na davka. V randomizované studii po 7 mésicich uzivani
perindoprilu p#i nevyznamném rozdilu v poklesu krevniho
tlaku doslo k vyznamné vétsimu poklesu praméru karo-
tické tepny a nartstu jeji roztaZitelosti pti uzivani davky
8 mg perindoprilu denné oproti 4 mg (14). Ovlivnéni
tuhosti karotické tepny tedy bylo nezavislé na krevnim
tlaku, ale zavislé na podavané déavce ACE-inhibitoru.
Statiny rovnéz dokdZou zpomalit vaskuldrni starnu-
ti, a to jak sniZenim lipidd, tak i G¢inky nezivislymi na
snizeni lipid&: snizuji oxidativni stres inhibici NADPH-
-oxidazy, zvysuji aktivitu NO-syntdzy a tim i dostupnost NO
v endotelu a inhibuji zanétlivé procesy v cévni sténé. Schop-
nost statin® snizovat arterialni tuhost byla prokdzéna v radé
klinickych studii. U hypertonikt vedlo uzivani atorvasta-
tinu v ddvce 10 mg denné po dobu 6 mésic oproti placebu
k vyznamnému poklesu rychlosti pulsni viny (o 25 %)
(15). U pacientt s ICHS snizil atorvastatin v davce 10 mg
denné po pilroé¢nim uzivani tuhost tepen hodnocenou PWV
vyrazné vice, nez by odpovidalo poklesu sérovych lipida (16).
U pacientt s obezitou postacilo pouhych 12 tydni uzivani
atorvastatinu k vyznamnému poklesu aortalni PWV (17).

Z dalsich lékovych skupin, které ptiznivé ovliviiuji arteri-
alni tuhost a starnuti, lze jmenovat jesté antagonisty aldo-
steronovych receptort (spironolakton a eplerenon), p¥imé
Fa 1é¢ba), inhibitory fosfodiesterazy-5 nebo antidiabetika
(thiazolidindiony) (3). Rada dalsich 1ékovych skupin potencial-
né ovlivriujicich arteridlni tuhost je momentalné ve vyvoji.

Metabolicka a vaskularni pamét

O fenoménu tzv. metabolické paméti u diabetiku se zaca-
lo hovotit po uvetejnéni vysledka studie DCCT/EDIC v roce
2005. V inicidlni aktivni ¢asti studie (pramérné 6,5 let)
doslo u pacientii lé¢enych intenzivni inzulinovou lé¢bou
oproti standardni pouze k vyznamné redukci mikrovasku-
larnich komplikaci (retinopatie, albuminurie a neuropa-
tie), nikoliv makrovaskuldrnich. V dal$im sledovini mély
obé skupiny srovnatelnou lé¢bu a hodnoty glykovaného
hemoglobinu se vyrovnaly v 11. roce, pfesto v dlouhodo-
bém sledovani po 17 letech od za¢atku studie bylo zjisté-
no vyznamné snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich ptihod
(infarktt myokardu, CMP nebo KV umrti) o 57 % u pacien-
t inicidlné lécenych intenzivné (18). Obdobny pozitivni
pozdni efekt intenzivni 1é¢by diabetu se projevil v dlou-
hodobém sledovéani pacientt 8,5 let po ukonceni studie
UKPDS vyznamnym sniZenim vyskytu infarkt myokardu
015 % a celkové umrtnosti 0 13 % (19).
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Umrti na cévni mozkovou ptihodu

0,037 HR0,71 (95% Cl; 0,53-0,97), p = 0,0305
m— atenolol
e amlodipin
0,02
0,01 -
0 T T T T |
0 3 6 9 12 15
Cas od randomizace (roky)
4275 4107 3607 3292 2784 2374
4305 4149 3692 3324 2843 2423

Obr. 7a: Kumulativni incidence cévni mozkové pfihody u pacientt
ve studii ASCOT-BPLA s l1é¢bou zalozenou na amlodipinu v porovnani
atenololovou vétvi béhem 16leté sledovéni kohorty ASCOT-Legacy.

Umrti z kardiovaskularnich pFicin

0.271 HR 0,85 (95% CI; 0,72-0,99), p = 0,0395

e placebo
m— atorvastatin

07 T T T T 1
0 3 6 9 12 15
Cas od randomizace (roky)
2288 2206 1949 1746 1472 1251
2317 2236 1975 1793 1529 1306

Obr. 7b: Kumulativni incidence umrti z kardiovaskuldrnich pficin

u pacientl s atorvastatinem pfidélenym ve studii ASCOT-LLA oproti
tém, kterym bylo pfidéleno placebo béhem 16letého sledovani kohorty
ASCOT Legacy. BPLA = rameno snizujici krevni tlak. LLA = rameno
snizujici cholesterol.

Nésledné byl podobny pozdni efekt pozorovan i p#i dlou-
hodobém sledovani pacientl zafazenych ve statinovych
studiich (20). U pacienti ze studie 4S uZivajicich simvasta-
tin po dobu 5,4 let pretrvaval pfiznivy efekt na ovlivnéni
mortality oproti pacientim zatazenym v placebové sku-
piné je$té ndsleduyjicich 5 let. Podobné ve studiich Heart
Protection Study (HPS) a WOSCOPS pietrvavalo sniZeni
vyskytu vaskuldrnich ptihod u pacientl lécenych statiny
jesté nasledujicich 6,7, respektive 10 let po ukonceni aktiv-
ni faze studie.

Do studie ASCOT-LLA k hodnoceni a¢inkd atorvastatinu
10 mg denné v primarni prevenci byli zafazeni pacienti s hyper-
tenzi a hladinou celkového cholesterolu < 6,5 mmol/l. Studie
byla pred¢asné ukoncena po 3,3 letech pro jednoznacény
pfinos atorvastatinu na redukci primdarniho cile studie
(36% snizeni vyskytu nefatalnich a fatalnich korondrnich
ptihod). I pfes nédslednou aktivni lé¢bu obou skupin pte-
trvavalo jesté 8 let po ukonéeni studie vyznamné snizeni
celkové mortality o 16 % u pacientl inicidlné uZzivajicich
atorvastatin (21).

Pozdni efekty se také projevuji u antihypertenzni lécby.
Ve studii HOPE vedlo u pacient s vysokym rizikem KV
ptihod podavani 10 mg ramiprilu denné po dobu 4,5 let
k vyznamnému snizeni vyskytu KV ptihod o 22 %. I béhem

nasledného sledovani po dobu dalgich 7,2 let ve studii
HOPE-TOO pretrvavala vyznamnd redukce KV ptihod
017 % (22). Obdobné pozdni ptinosy antihypertenzni lé¢by
pretrvavaly po 1é¢bé trandolaprilem (TRACE), enalaprilem
(SOLVD) nebo nitrendipinem (SYST-EUR).

Recentné byla publikovina analyza dokonce 16letého sledo-
vani pacientli zatazenych puvodné ve studii ASCOT. Pa-
cienti ptifazeni v antihypertenzni vétvi (ASCOT-BPLA)
k 1é¢bé zalozené na amlodipinu (s ptiddnim perindopri-
lu podle potieby) méli oproti pacientim v atenololové
vétvi i po 16 letech sledovini vyznamné o 29 % sniZe-
ny polet umrti na cévni mozkovou ptihodu (viz Obr. 7a)
(23). U pacientt dostavajici atorvastatin v lipidové vétvi
(ASCOT-LLA) pretrvavalo oproti pacientim dostavaji-
cim placebo i p#i dlouhodobém sledovani (vice nez 10 let
po ukonceni studie) vyznamné sniZeni kardiovaskuldrni
umrtnosti o 15 % (Obr. 7b). Tato studie tedy prokazuje, Ze
pozitivn{ ,pamétovy efekt” antihypertenzni a hypolipide-
mické 1é¢by v klinické studii mtze pretrvavat az 20 let.
Vsechny vyse uvedené studie podporuji hypotézu, Ze pozi-
tivni terapeutické ovlivnéni krevniho tlaku a cholesterolu
je spojeno s dlouhodobymi p¥inosy a snizenim vyskytu kar-
diovaskuldrnich ptihod a amrti pfetrvivajicim jesté dlou-
hou dobu po ukoncéeni intervence v klinickych studiich.
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Profil krevniho tlaku, sekrece katecholaminti
a subklinické organové poskozeni u nemocnych
s feochromocytomem/paragangliomem

doc. MUDr. Ondrej Petrak, Ph.D.

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

Feochromocytom je vzdcny nador vychézejici z chroma-
finnich bunék dfené nadledvin (1). Pokud tumor vznikne
z chromafinni tkdné jinych sympatickych ¢ parasympa-
tickych ganglii autonomniho nervového systému, nazyva
se jako paragangliom. Typickou vlastnosti téchto nddora
je schopnost skladovat, metabolizovat a produkovat kate-
cholaminy do krevniho obéhu. Takové se oznacuji jako
funkéni. Jeho incidence je odhadovéana kolem 0,1-0,6 %
u pacientll s arteridlni hypertenzi. Vyskyt v neselekto-
vané populaci neni zndm, ale ze sek¢nich nélezt vime, Ze
feochromocytom u ¢4sti nemocnych zistane nepoznan (2).
Nejznaméj$im nepoznanym pfipadem je americky prezident
D. D. Eisenhower (3).

Klinické projevy byvaji velmi pestré, a toto onemocnéni byva
nékdy v anglosaské literatute ozna¢ovano jako velky imititor
(great mimic nebo masquerader) (4). Nadprodukce katechola-
mint zasahuje do v8ech organovych systémi zejména pro-
stfednictvim bohaté sité adrenergnich receptort. Ovlivnéni
energetického metabolismu vede ke katabolismu s vahovym
ubytkem, ovem pti zachované chuti kjidlu (na rozdil od vét-
$iny malignich onemocnéni). Typickym projevem byva rtz-
na tize poruchy glukézového metabolismu aZ po sekundér-
ni diabetes mellitus, ktery se udava vétsinou kolem 35 %.
Asi nejmarkantnéjsi byva vliv na kardiovaskularni systém
projevujici se tachykardii, riznymi arytmiemi az pomérné
vzacnou Tako-tsubo kardiomyopatii s obrazem srde¢niho
selhani. Arteridlni hypertenze mtze byt pouze paroxysmal-
ni, ale i setrvald a vzacnosti neni ani stridani hypertenze
a hypotenze. Zcela typick4, ale bohuzel velice nespecificka
je typicka tridda — cephalea, palpitace a poceni.
Feochromocytom/paragangliom je heterogenni skupina
onemocnéni. Rozlisujeme dva zdkladni biochemické feno-
typy — adrenergni a noradrenergni. Existuje i smiSeny
fenotyp, ktery je extrémné vzacny. Zjednodusené lze ¥ici,
Ze noradrenergni fenotyp je definovan jako ¢istd nadpro-
dukce noradrenalinu, zatimco adrenergni je charakteri-
zovan nadprodukeci adrenalinu bez ohledu na ptitomnost
noradrenalinu. Tyto dva fenotypy se ¢asto ligi svymi klinic-
kymi projevy i hemodynamickymi charakteristikami odpo-
vidajici vlastnostem nadprodukovaného katecholaminu.
Adrenergni fenotyp je charakterizovan vét$i paroxysmalni
symptomatologii s vétsinou lehkou hypertenzi ¢i normo-
tenzi s nahlymi vzestupy krevniho tlaku, ¢astéjsim diabe-
tem mellitem, zatimco noradrenergni vede spise k setrva-
1é hypertenzi a mensi paroxysmdélni symptomatologii (5).
Vyznamné rozdily mohou vychazet i ze zcela rozdilné mor-
fologie a diferenciace tumoru, nebot adrenalin produkujici
nador je charakterizovan spise mengimi sekre¢nimi granuly
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s velkou citlivosti na rzné noxy (sekretagoga) a noradre-
nalin produkujici tumory obsahuji velka sekre¢ni granula
a vedou spige ke kontinudlnimu uvolfiovani do krevniho
obéhu (6).

Cilem nasi prace bylo posoudit profil 24hodinového krevni-
ho tlaku ve vztahu k subklinickému organovému postiZzeni
a katecholaminovému fenotypu na souboru 179 nemoc-
nych s feochromocytomem/paragangliomem vyS$etfenych
na nadi klinice od roku 2017. Sledovanymi parametry byly
nejen zdkladni klinické, laboratorni a hemodynamické cha-
rakteristiky, ale i pfitomnost subklinického organového
postizeni srdce (echografické parametry, zejména index
hmotnosti levé komory jako ukazatel hypertrofie levé ko-
mory srde¢ni), cév (rychlost §ifeni pulzové vlny jako ukaza-
tel aortalni tuhosti) a ledvin (eGFR a albuminurie).
Analyza ziznamt 24hodinového krevniho tlaku ukazala
vysoky vyskyt non-dipping fenoménu, tedy absenci do-
state¢ného no¢niho poklesu krevniho tlaku, zejména vsak
vysokou prevalenci tzv. reverzniho dippingu s paradoxnim
no¢nim vzestupem krevniho tlaku (Obr. 1). P¥i¢emz pravé
pfitomnost noradrenergniho fenotypu statisticky vyznam-
né nartstala smérem od dippert k reverznim dipperam.
Vyskyt subklinického organového postiZeni byl statisticky
vyznamné vys§i ve skupiné reverznich dippert ve srovnani
s ostatnimi skupinami (non-dippert a dippert). Piekvapi-
vé jsme vsak neshledali rozdil v subklinickém orginovém
postiZeni mezi non-dippery a dippery. Vzhledem k velké-
mu mnozstvi proménnych, které mohou vést k organovym
zménam jsme k podrobnému posouzeni jednotlivych vzta-
htt mezi nimi pouZili modelovani pomoci strukturalnich
rovnic (GSEM - generalized structure equation modeling).

Diurnalni variabilita

n=179

n=57
DenniTK  136+18/80+13 JI[%
146+24/82+15 &

Nocni TK
72%
n= 7? \ e
ek 12916 CHAROAR
n= 59 'I :
i e A

dipping

Obr. 1: Diurnalini variabilita ze zaznamu 24hodinového monitorovani
179 pacient s feochromocytomem
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To ndm umoznilo zhodnotit vliv jednotlivych proménnych

(vék, pritomnost arteridlni hypertenze, diabetes mellitus,

noradrenergniho fenotypu a reverzniho dippingu) na jed-

notlivé parametry orgdnového poskozeni. Vysledkem jsou

nasledujici zjigténi:

- LVMI (index hmotnosti levé komory) je vyznamné ovlivnén
noradrenergnim fenotypem a vékem

- PWV (rychlost siteni pulzové vlny) je vyznamné ovlivnéna
viemi zminénymi parametry

- Postizeni ledvin (vyjadtené jako sniZeni eGFR a albumi-
nurie) je ovlivnéno vékem a pf¥itomnosti diabetes melli-
tus, nikoliv fenotypem.

Zavérem lze ¥ici, ze vyskyt poruchy no¢niho poklesu krevniho

tlaku je u pacientii s feochromocytomem ¢asty nalez. Ovsem
jen reverzni dipping je spojen s vyraznéj$im subklinickym
organovym postiZzenim ve srovnani s ostatnimi skupinami.
Vyskyt reverzniho dippingu je ¢astéjsi u pacientd s noradre-
nergnim fenotypem a pfitomnost tohoto fenotypu vyznam-
né ovliviiuje PWV a LVMI, ale nikoliv postizeni ledvin.
Vzhledem k tomu, Ze pacienti s reverznim dippingem byli
také vyznamné starsi s vétsi délkou trvani arteridlni hyper-
tenze, jsou zmény nejspise v dusledku déle trvajiciho nepo-
znaného onemocnéni. V pfipadé noradrenergniho fenotypu
to mtize byt ddno pravé mensi paroxysmalni symptomatikou
a setrvalou hypertenzi, coz mtze byt lékatem mylné inter-
pretovano jako esencialni hypertenze.
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Uvod

Mechanismus vysvétlujici inverzni vztah mezi renalni

exkreci kyseliny mo¢ové a exkreci albuminu neni objasnén.

Cilem nasi prace bylo:

1) zhodnotit vliv kandidatnich polymorfismt v genech
pro hlavni uratové transportéry na vztah mezi frakéni
exkreci kyseliny mo¢ové (FEUA) a pomérem albumin/
kreatinin v mo¢i (ACR).

2) zjistit, zda mocova exkrece uromodulinu a sodiku
vysvétluji inverzni vztah mezi FEUA a ACR.

Metody

Studie CARTaGENE zahrnuje osoby ve véku 40-69 let
z reprezentativniho vzorku kanadské populace sidlici
v méstskych aglomeracich provincie Quebec. Od srpna 2009
do tijna 2010 bylo vysetfeno celkem 20 004 osob. V této
préci jsme analyzovali data ziskana celkem od 737 Kana-
dant francouzského pavodu s dostupnou detailnéjsi mo-
¢ovou a genetickou analyzou. Koncentrace uromodulinu,

kyseliny mocové, albuminu, kreatininu, elektrolyta a glu-
kézy byly stanoveny ve vzorku ranni moce. Genotypova-
ni bylo provedeno pomoci Illumina Omni2.5-8 Bead ¢ipi.
Geneticka analyza byla provedena pomoci aditivniho mo-
delu dédi¢nosti. Osoby s odhadovanou glomerularni filtraci
< 60 ml/min/1,73 m? glykosurii a osoby uZivajici diuretika,
allopurinol a léky s urikosurickym t¢inkem byly vylou¢eny
z kone¢né analyzy.

Vysledky

Kone¢nad analyza zahrnovala 593 osob (45,5 % muzi;
pramérny vék 54,3 + 8,6 let). Nejprve jsme v multiva-
ria¢nim regresnim modelu potvrdili, Zze pokles FEUA je
spojen se vzestupem ACR (standardizovana beta = -0,101;

Celkovy efekt
\1[ Exkrece k. mocové 1‘ Exkrece albuminu
FEUA ACR
Primy efekt
Exkrece K. MOCOVE e Exkrece albuminu
FEUA ACR

Efekta Efekt b
Exkrece Na

Exkrece uromodulinu

ACR, pomér albumin/kreatinin; FEUA, frakéni exkrece kyseliny
mocové.

Pokud je nezavisla proménna spojena s mediatorem (efekt a) a soucas-
né je mediator spojen se zavislou proménnou (efekt b), celkovy efekt
je vysledkem soucinu efektu a x efektu b. Soucin efektu a x efektu b
muze byt také vyjadren jako rozdil celkového efektu a piimého efek-
tu. Navzdory pouziti mediacni analyzy, smér efektu nemuze byt pres-
né uréen na zékladé prarezovych dat.

0,57 A 1513129697 GG
M rs13129697 TG
0.0 ® rs13129697 TT
%5 051
<
c
—
-1 '0 -
-1,5 %
-2,0 T T T
\a \a \al
& & &
& & &
& & &
N v ik
ACR, pomér albumin/kreatinin; FEUA, frakéni exkrece
kyseliny mocové; Ln, pfirozeny logaritmus.
Obr. 1: Adjustovany priimér + smérodatna odchylka Ln-ACR dle
interakce mezi rs13129697 genotypem a tercily FEUA

Obr. 2: Diagram vztahu mezi renalni exkreci kyseliny mocové a exkreci
albuminu, ktery je zprostiedkovéan exkreci uromodulinu a sodiku
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p = 0,023). Nasledné jsme ukazali, ze T alela rs13129697
polymorfismu v SLC2A9 genu, ktera byla v dosud publi-
kovanych pracich spojena se zvy$enou hladinou kyseliny
mocové v séru (a tedy se snizenou FEUA), je spojena s pa-
radoxnim poklesem ACR (standardizovana beta = -0,099;
p = 0,016). Pri¢inou této diskrepance je vliv antagonistické
interakce mezi rs13129697 GG genotypem a tercily FEUA
na ACR (p = 0,002) (Obr. 1), coz podporuje hypotézu o vlivu
porusdené regulace uratovych transportéri na vztah mezi
rendlni exkreci kyseliny mocové a albuminu. Nasledné
jsme za pouziti media¢ni analyzy prokazali, Ze uromodulin
vysvétluje 32 %, frakéni exkrece sodiku (FENa) 44 %,
a uromodulin spole¢né s FENa vysvétluji az 70 % inverzni-
ho vztahu mezi FEUA a ACR (Obr. 2).

Zavér

1) Ukazali jsme, ze rs13129697 polymorfismus v genu
pro urdtovy transportér SLC2A9 modifikuje vztah
mezi rendlni exkreci kyseliny mocové a exkreci
albuminu.

2) Pomoci media¢ni analyzy jsme prokazali, Ze pokles ex-
krece uromodulinu muzZe byt hlavnim faktorem, ktery
zprostiedkovava pokles exkrece kyseliny mocové v pti-
tomnosti zvy$ené exkrece albuminu, a to ovlivnénim
reabsorpce sodiku. Tento jev vysvétlujeme zvySenou
aktivitou renin-angiotenzin-aldosteronového systému
a zvy$enim reabsorpce sodiku a uratd v proximalnim
tubulu.

Vysledky prevzaty z origindlni prdce:
Krajcoviechova A, Marois-Blanchet FC, Troyanov S,
Harvey F, Dumas P, Tremblay J, et al. Uromodulin in
a Pathway Between Decreased Renal Urate Excretion
and Albuminuria. Am J Hypertens. 2019 Mar 16;32(4):
384-392. doi: 10.1093/ajh/hpy190.
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Aktuality ze svéta inhibice PCSK9

MUDr. Michaela Snejdrlova, Ph.D.

Centrum preventivni kardiologie, III. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Souhrn:

PCSK9 (proprotein konvertaza subtisilin kexin typ 9) inhibitory jsou relativné novou lékovou skupinou, kterd doslova
ottasla poklidnymi vodami 1é¢by hypercholesterolémie jako vyznamného rizikového faktoru kardiovaskuldrnich one-
mocnéni. V Ceské republice je mozné jimi 1é¢it od 1. 6. 2018 v celkem 22 specializovanych centrech, v sou¢asné dobé je
jimi lé¢eno odhadem néco malo pfes 700 pacientt. Jejich efektivita a bezpe¢nost byla prokazana v celé fadé klinickych
studii véetné dvou velkych randomizovanych studii, které bezpe¢né prokizaly nejen jejich hypolipidemicky efekt, ale také
jasny dopad na redukci kardiovaskuldrni morbidity a mortality. Tyto vysledky, spolu s ptesvéd¢ivymi daty ze subanalyz
téchto studii, vedly k znatelnému posileni pozice PCSK9 inhibitor v novych doporucenych postupech European Society
of Cardiology a European Atherosclerosis Society pro lé¢bu dyslipidémii, které byly prezentovany na zacatku zari 2019

na kongresu European Society of Cardiology v PatiZi.

Kli¢ova slova: PCSK9 inhibitory, alirokumab, evolokumab, kardiovaskuldrni morbidita

PCSK9 inhibitory jsou relativné novou skupinou hypoli-
pidemik, kterymi mizeme v Ceské republice 1é¢it od léta
2018. Tyto léky jsou v Ceské republice jsou hrazeny z pro-
sttedkt vefejného zdravotniho pojisténi ve dvou indikacich.
Tou prvni jsou pacienti s manifestnim kardiovaskuldrnim
(KV) onemocnénim (explicitné definovano jako pfitomnost
ischemické choroby srde¢ni (ICHS) nebo stav po ischemické
cévni mozkové ptihodé (CMP) véetné tranzitorni ischemic-
ké ataky (TIA) nebo ischemicka choroba dolnich koncetin
(ICHDK) nebo stav po korondarni ¢i jinych typech arteridlni
revaskularizace) s hladinou LDL cholesterolu > 3 mmol/l
navzdory vysoce intenzivni hypolipidemické 1é¢bé. Druhou
indikaci jsou pak pacienti s familidrni hypercholesterolémii
(FH), s hladinou LDL-cholesterolu > 4 mmol/l navzdory
vysoce intenzivni hypolipidemické 1é¢bé. Vysoce intenzivni
hypolidemick4 1é¢ba je definovdna jako maximalni tolero-
vand davka statinu (pfipadné intolerance musi byt doloZe-
ny dokumentaci), event. v kombinaci s ezetimibem.

V soutasné dobé mame k dispozici 2 té¢inné molekuly —
evolokumab (firma Amgen) a alirokumab (firma Sanofy),
obé plné humdanni monoklondlni protilatky s doposud
velmi srovnatelnymi vysledky. Kromé vyborného hypo-
lipidemického ucinku, ktery ptedstavuje redukci LDL
cholesterolu (LDL-c) pramérné o 50-60 % nap#i¢ viemi
testovanymi skupinami pacienti (pacienti s ICHS, bezpro-
stfedné po akutnim korondrnim syndromu, pacienti s FH,
pacienti se statinovou intoleranci, diabetici aj.), byly s na-
pétim olekavany zejména vysledky dvou velkych klinickych
studii, které mély za cil prokazat nejen pozitivni ovlivnéni
lipidogramu, ale zejména pozitivni ovlivnéni KV morbidi-
ty a mortality. Vysledky studie FOURIER, testujici efekt
pf¥idani evolokumabu k vysoce intenzivni hypolipidemické
1é¢bé u pacienttr s ICHS, byly prezentovany v kvétnu 2017
na kongresu American College of Cardiology ve Washingto-
nu, vysledky studie ODYSSEY OUTCOMES, testujici pti-
déni alirokumabu opét k vysoce intenzivni hypolipidemic-
ké 1é¢bé u pacientts 1-12 mésict po akutnim korondrnim

syndromu (AKS), byly prezentovany o rok pozdéji na kon-
gresu American College of Cardiology v Orlandu.

Jen v kratkosti si design a vysledky obou studii, které zmé-
nily také nova doporuceni European Society of Cardiology
(ESC) a European Atherosclerosis Society (EAS) pro lé¢bu
dyslipidémii, pfipomeiime.

Studie FOURIER byla randomizovana, dvojité zaslepe-
na, placebem kontrolovana studie, zahrnujici 27 564 pa-
cientl s ICHS a hladinou LDL-c > 1,8 mmol/l navzdory
intenzivni statinové 1é¢bé. Pacienti byli randomizovani
k1é¢bé evolokumabem v ddvce 140 mg s.c. a 2 tydny (nebo
420 mg 1x mési¢né) versus placebo, pramérna doba studie
byla 2,2 roku. Kromé neptekvapivého poklesu LDL-c v pra-
méru o 59 % v evolocumabové vétvi v porovnani s placebem
(prakticky uniformni vysledky pfedchézejicich studii) byl
zaznamenan pokles v primarnim kombinovaném sledova-
ném cilovém ukazateli (amrti z KV p#i¢in, infarkt myokar-
du (IM), CMP, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris
(NAP) nebo koronarni revaskularizace) o 15 % [HR 0,85;
95% CI, 0,79-0,92; p < 0,001], v sekundéarnim sledovaném
ukazateli (opét kombinovany — amrti z KV p#i¢in, IM, CMP)
020 % (HR 0,80; 95% (I, 0,73-0,88; p < 0,00) (1).

Studie ODYSSEY OUTCOMES byla také multicentricka,
randomizovand, dvojité zaslepend a placebem kontrolova-
na studie, zahrnujici 18 924 pacientt rovnéz s ICHS, ten-
tokrat ale velmi kratce (1-12 mésict) po AKS. I zde byly
zatazovani pacienti s hladinou LDL-c > 1,8 mmol/l navzdo-
ry hypolimidemické 1é¢bé, ve studii ODYSSEY OUTCOMES
bylo vétsi zastoupeni pacient na vysokodavkovych stati-
nech (88,6 % ve srovnani se 70 % ve studii FOURIER), tedy
takové davce, ktera vede k redukci LDL-c minimalné o 50 %.
Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé alirokumabem v davce
75 mg s.c. a 2 tydny v.s. placebo, p#i hodnoté LDL-c v roz-
mezi 0,6-1,3 mmol/l byla divka, nadile za zaslepenych
podminek, navy$ena na 150 mg s.c. & 2 tydny. Pramérnd
doba trvani studie byla o néco delsi - 2,8 roku. Vysledky
byly velmi podobné, v primdrnim kombinovaném sledova-
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ném ukazateli (smrt z davodu ICHS, nefatalni IM, fatalni
nebo nefatilni CMP a NAP vyzadujici hospitalizaci) byl
zaznamenan 15% pokles v alirokumabové vétvi v porov-
nani s placebem (HR 0,85; 95% CI, 0,78-0,93; p < 0,001).
V sekundérnich endpointech bych statisticky vyznamny po-
kles zaznamenan pti hodnoceni véech KV ptihod (HR 0,87,
95% CI, 0,81-0,94; p < 0,001) a v kompozitnim sekundar-
nim endpointu (smrt ze véech p¥i¢in, nefatalni IM, nefatalni
CMP) - (HR 0,86, 95% CI, 0,79-0,93, p < 0,001) (2).
Presvédcivé vysledky obou prezentovanych studii, spolu
s nékolika subanalyzami, publikovanymi v tomto a minu-
1ém roce, p¥ispély k vyznamnému posileni pozice PCSK9 in-
hibitor mezi hypolipidemiky. Zatimco v minulych doporu-
¢enich ESC/EAS pro 1é¢bu dyslipidémii (z roku 2016) byly
PCSK9 inhibitory zminovany jen velmi okrajové (doporu-
¢ovany u pacientl ve velmi vysokém riziku s perzistujici
vysokou hladinou LDL-c navzdory maximélni tolerované
dévce statinu v kombinaci s ezetimibem v t¥idé doporuceni
ITa, uroven dikazu C), v novych doporuéenich je jejich pozi-
ce vyrazné silnéjsi (3, 4, 5):

« vsekundérni prevenci u pacientt ve velmi vysokém riziku,
nedosahujicich cilové hodnoty LDL-c na maximalni tole-
rované davce statinu v kombinaci s ezetimibem, posilila
t¥ida doporuceni i uroveri dukazt (Ila/C—I/A; u pacient
s familiarni hypercholesterolémii (FH) v sekundarni pre-
venci troven 1I/C)

beze zmény zUstava droven doporuceni u pacientt se sta-
tinovou intoleranci, kdy je i nadale doporuc¢ovano pridat
PCSK9 inhibitor k ezetimibu (IIb/C)

velkou zménu zaznamenala doporudeni u pacient bezpro-
stfedné po AKS, kde doslo nejen ke snizeni cilovych hodnost
LDL-c (redukce LDL-c 0 50 % a cilova hodnota LDL-c < 1,4
mmol/1 (I/A), v ptipadé rekurence aterosklerotické KV pii-

hody v pribéhu 2 let dokonce LDL-c < 1,0 mmol/l (ITb/B),
ale také vyznamné razanci v rychlosti dosahovani téchto
cilovych hodnot. Nasazeni vysokodavkového statinu je
samoziejmosti, pokud nedojde do 4-6 tydnt k dosaZeni
cilové hodnoty LDL-c, je indikovdno nasazeni ezetimibu
(I/B) a pokud ani na maximaélni d4vce statinu v kombinaci
s ezetimibem neni do 4-6 tydnt dosaZeno cilové hodno-
ty LDL-c, je indikovidno nasazeni PCSK9 inhibitora (I/B)
(v minulych doporucenich I1b/C)

v novych guidelines ESC/EAS se dokonce objevuje dopo-
rudeni u pacient lé¢enych maximélni tolerovanou dév-
kou statinu v kombinaci s ezetimibem, kteti pfesto pro-
délaji akutni koronédrni ptihodu, nasadit PCSK9 inhibitor
¢asné po prihodé, pokud je mozné, ihned za hospitalizace
(ITa/C)

doporucleni terapie PCSK9 inhibitory proniklo i do novych
doporuceni ESC ve spolupraci s European Association for
the Study of Diabetes (EASD) pro lé¢bu diabetu, predia-
betu a kardiovaskularnich onemocnéni, kde se kromé
stale doporucené terapie statinem (k cilové hodnoté po-
dle stratifikace rizika), event. v kombinaci s ezetimibem,
objevuje nové, pro pacienty ve velmi vysokém KV riziku,
navzdory maximalni tolerované davce statinu v kombina-
ci s ezetimibem, doporuceni lé¢by PCSK9 inh (I/A).

Obé prezentované studie mély celou fadu velmi zajimavych
subanalyz, které svym poétem ale pfesahuji moznosti toho-
to ¢lanku. Pojdme tedy zminit jen nékteré z nich.

Prvni velmi zajimavou subanalyzou byla subanalyza stu-
die FOURIER, publikovand v srpnu 2018 v Circulation.
Ze v8ech 27 tisic pacientt bylo hodnoceno 22 351 téch,
kteti prodélali IM, pacienti byli srovnavani podle doby od
posledniho IM (< 2 roky pfed randomizaci nebo > 2 roky od
randomizace), podle celkového poétu IM (1 IM nebo > 2 IM)

Infarkt myokardu < 2 roky pred randomizaci

24
20 - 20 % RRR
HR 0,80
(95% C1,0,71-0,91) 16,9 %
16 p < 0,001
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T
£
a
8 -
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4 —
0 T T T T T 1
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Evolokumab 4109 3802 2435 359

Infarkt myokardu = 2 roky pied randomizaci
24
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Sabatine MS et al. Circulation. 2018; 138:756-766

Obr. 1a: Efekt [écby evolokumabem podle doby, kterad ubéhla od posledniho infarktu myokardu
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1 infarkt myokardu v anamnéze
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Sabatine MS et al. Circulation. 2018; 138:756-766

= 2 infarkty myokardu v anamnéze
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Obr. 1b: Efekt Iécby evolokumabem v zavislosti na poctu infarktu myokardu v anamnéze

a podle reziduélniho postizeni koronarnich tepen (p#itom-
nost > 40 % stendzy na > 2 tepnach). Vice nez 1/3 pacient
(38 %) prodélala IM v poslednich 2 letech od randomi-
zace, témé¥ 1/4 pacientlt (24 %) prodélala 2 a vice IM
a 1/4 pacientt méla rezidudlni polyvaskuldrni koronarni
nalez.

Zamétime-li se na ¢asové hledisko, tedy efekt lé¢by evolo-
kumabem podle doby, ktera ubéhla od posledniho IM, lé¢-
ba evolokumabem vedla k poklesu primédrniho endpointu
020 % (HR 0,80; 95% CI, 0,71-0,91) ve skupiné pacientii
s erstvéjsi anamnézou IM (< 2 roky pred randomizace) ve
srovnéani s pouze 5% poklesem rizika (HR 0,95; 95% CI,
0,85-1,05) u pacientt delsi dobu po IM (2 2 roky od ran-
domizace). (Obr. 1a) Z 1é¢by evolokumabem profitovali vice
pacienti s 2 a vice IM v anamnéze, u kterych lé¢ba evolocu-
mabem vedla k 18% poklesu relativniho rizika (HR 0,82;
95% (I, 0,72-0,93), zatimco u pacientt s pouze 1 IM k po-
klesu 0 8 % (HR 0,92; 95% CI, 0,84-1,02) (Obr. 1b). Obdob-
né z 1é¢by profitovali pacienti s rezidudlnim postizenim mi-
nimélné 2 koronarnich tepen, u nich lé¢ba evolokumabem
vedla k 21% poklesu priméarniho sledovaného cile (HR 0,79;
95% CI, 0,69-0,91), zatimco u méné rizikovych pacientt
s postizenim jedné koronarni tepny byl efekt méné vyrazny
(HR 0,93; 95% (I, 0,85-1,02) (Obr. 1c). Vliv na sekundarni
endpoint (tedy pouze KV umrti, nefatdlni IM a nefatilni
CMP) byl podobné konzistentni. Z uvedené analyzy tedy
vyplyva, Ze z 1é¢by evolokumabem, u pacientt se stabilni
ICHS, nicméné jiz v anamnézou IM profituji vice ti nejvi-
ce rizikovi - tedy pacienti s recidivujicimi IM, s postiZenim
vice koronarnich tepen a pacienti ¢asnéji po IM (6).

Do jisté miry podobnou byla subanalyza studie ODYSSEY
OUTCOMES, ktera se zamétila na srovndni efektivity tera-
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pie alirokumabem u pacientt s monovaskularnim postize-
nim (pouze ICHS), s pacienty s postiZzenim ve dvou fe¢istich
(ICHS v kombinaci cerebrovaskuldrnim postiZzenim nebo
ICHDK) a dale s pacienty s polyvaskuldrnim postiZenim,
ktefi maji aterosklerotické postizeni ve vech zminénych
cévnich povodich. Terapie alirokumabem byla nejefektiv-
néjsi v kategorii nejvice rizikovych pacientii s polyvaskular-
nim postizenim, kde byla zaznamendana absolutni redukce
rizika (ARR) o0 13 % (95% CI, -2,0-28,0), ve skupiné paci-
entl s postizenim ve dvou fecitich ARR 1,9 % (95% CI,
-2,4-6,2), nejmensi ARR pak byla zaznamenana ve skupiné
pouze pacientii s ICHS - tedy pouze v 1 povodi (ARR 1,4 %,
95% CI, 0,6-2,3) (Obr. 2)

Tato analyza tedy opét prokazala, Ze nejefektivnéjsi ve
smyslu redukce KV ptihod, je terapie PCSK9 inhibitory,
v tomto ptipadé alirokumabem, u kardiovaskuldrné nejri-
zikovéjsich pacientd. (7)

Dalsi velmi zajimavou subanalyzou studie ODYSSEY
OUTCOMES byla subanalyza zaméfujici se na efekt terapie
alirocumabem na vyskyt KV pfihod u pacientd s normo-
glykémii ve srovnani s pacienty s prediabetem a diabetes
mellitus (hodnoceno podle anamnézy, medikace, hladiny
glykovaného hemoglobinu a glykémie nala¢no) a déle na
studium rizika vzniku nového diabetu u nediabetikt. Ve
studii ODYSSEY OUTCOMES bylo zastoupeni diabetik
a pacientl s prediabetem pomérné vyznamné - vice nez
1/4 pacientt (28,8 %) jiz byla 1é¢ena pro diabetes mellitus,
téméf polovina (43,6 %) pacientl byla v pAsmu prediabetu,
pouze 27,7 % pacientid bylo normoglykemickych. V korela-
ci s tim, jak rizikovou vnimame diabetickou populaci z hle-
diska KV rizika, i v této subanalyze byla prokazala (v pla-
cebové vétvi) nejvétsi incidence primarniho endpointu
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Obr. 1c: Efekt lécby evolokumabem v zavislosti na postizeni koronarnich tepen
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Obr. 2: Efekt lécby alirocumabem v zavislosti na rozsahu kardiovaskularniho postizeni
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(smrt z davodu ICHS, nefatalni IM, nefatalni ischemicka
CMP, NAP vyzadujici hospitalizaci) ve skupiné diabetika
(16,4 %) ve srovnani s pacienty s prediabetem (9,2 %)
a s normoglykemickymi pacienty (8,5 %) — HR pro dia-
betes versus normoglykémie 2,09 (95% CI, 1,78-2,46;
p < 0,0001), HR pro diabetes versus prediabetes 1,9
(95% CI, 1,65-2,17; p < 0,0001). Terapie alirokumabem
vedla k ARR incidence MACE (major adverse cardiovascu-
lar event) ve skupiné diabetikt o 2.3% (95% CI, 0,4-4,2),
o 1,2 % ve skupiné pacientd s prediabetem (95% CI,
0,0-2,4) a u normoglykemickych 1,2 % (95% CI, -0,3-2,7),
ARR p interaction = 0,0019. Z pohledu bezpeé¢nosti — tera-
pie alirocumabem nevedla ke zvy$eni rizika nové vzniklého
diabetu (HR 1,0, 95% CI, 0,89-1,11) (8).

Zavér

PCSK9 inhibitory jsou jisté velmi slibnou lékovou skupi-
nou, kterd ndim muZe pomoci v redukci KV rizika nasich pa-
cienttl, at uZ je jednd o pacienty s jiz manifestnim kardio-

vaskuldrnim onemocnénim & o vysoce rizikové pacienty
s famildrni hypercholesterolémii. V kontextu novych dopo-
ruenych postuptt ESC/EAS pro lé¢bu dyslipidémii a zejména
v kontextu novych cilovych hodnot LDL-c (u pacientt s mani-
festnim KVO, u pacienti ve velmi vysokém KV riziku i u paci-
ent s FH v primdarni prevenci je doporucena redukce LDL-c
0 50 % a dosazeni LDL-c < 1,4 mmol/]) je vice nez z¥ejmé, ze
pozice PCSK9 inhibitort bude nadale narustat, protoze u vel-
ké vétsiny takto rizikovych pacient nejsme schopni cilovych
hodnot maximalni davkou statinu v kombinaci s ezetimibem
dosdhnout. Prezentované analyzy navic ukazaly, Ze nejvice
z terapie PCSK9 inhibitory profituji nejvice rizikovi pacienti
— pacienti Cerstvé po IM, pacienti po vice koronarnich ptiho-
déch, pacienti s multivaskularnim nélezem. Na tyto nemoc-
né je tedy potreba se dikladné zamétit, v souladu s novy-
mi doporucenimi pacientim po korondrnich piihodach do
4-6 tydnt kontrolovat efektivitu hypolipidemické 1é¢by a v pti-
padé nedosahovani cilovych hodnot LDL-c terapii posilovat,
popi. pacienty zahy odesilat do specializovanych center.
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Lipoprotein (a) - co nového?

doc. MUDyr. Lukas Zlatohlavek, Ph.D.
III. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha

Abstrakt:

Lipoprotein [Lp (a)] po objevu v 70. letech minulého stoleti se vraci opét na obzor védeckého zijmu. Je dnes povazovan za
nezavisly rizikovy ateroskler6zy. Za rizikové hodnoty byly povaZzovany hladiny ptes 80 percentil, tj. 50 mg/dl. Nicméné jak
se zd4, riziko KVO roste linedrné s rostouci hladinou Lp (a) a tuto mez nelze brat arbitrarné. Studie, defacto z minulych
studii, mély rozporuplné vysledky stran kauzality hladin Lp (a) a KV rizika. Studie s niacinem a CETP inhibitory i ptes
pokles Lp (a) neprokizaly pokles KV rizika. Novou nadéji v terapii jsou PCSK-9 inhibitory a nové vyvijena antisense
terapie. Na jeji vysledky si musime pockat nejen stran efektu na Lp(a), ale i na vztah poklesu Lp (a) a poklesu KV rizika.
Klicova slova: lipoprotein (a), kardiovaskuldrni riziko, farmakoterapie

Abstrakt:

The lipids are in blood system transported by lipoproteins. Lipoprotein (a) is a unique lipoprotein of the human plasma
discovered by prof Berg in the year 1963. Lp(a) composited of apoliprotein (a) and LDL. In comparison with the other lipo-
protein particles, the lipoprotein (a) plasma level is rather constant, only slightly affected by endogenous and exogenous
factors. Elevated lipoprotein (a) levels are considered to be a risk factor for atherosclerosis and aortic stenosis. The risk
level is over 50 mg/dl. By elderly was detected hight levels of Lp (a), it is possible due to his protected effect by reparation

of tissue and anticancer activity.

Key words: lipoprotein (a), cardiovaskular risk, atherosclerosis, therapy

Uvod

Objev lipoproteinu (a) je spojen s osobou prof. Berga v roce
1963 (Berg K, 1963). Od té dobé se dostal Lp (a) do svétla
védeckého zdjmu. Nicméné jeho slava kolisala s vysledky
Klinickych studii a moznosti ovlivnéni jeho hladin.

Za poslednich 30 let doslo k vyrazné regresi kardiovasku-
larni mortality a morbidity z cca 60 % na lehce pres 40 %
zejména diky cilené intervenci ,klasickych® rizikovych fak-
tort aterosklerdzy: cholesterolu, kouteni, arteridlni hyper-
tenze, diabetu atd. Nicméné vime, Ze u nékterych pacientt
i ptes nevelké riziko dle tabulek SCORE ¢i jinych prediktort
rizika dojde k pted¢asné manifestaci kardiovaskularnich
chorob a v nékterych piipadech i naopak. Proto je snaha
identifikovat ,,nové“ rizikové ¢i naopak protektivni fakto-
ry ateroskler6zy. A praveé lipoprotein (a) se v posledni dobé
opét stal vyhleddvanym cilem at vlastniho ¢ aditivniho
kardiovaskularniho rizika.

Distribuce hladin Lp (a) je velice giroka. Uvadi se, ze vétsina,
tj 80 % pacienttt ma hladinu Lp (a) pod 50 mg/dl a tato hla-
dina je arbitrdrné povaZovana za rizikovou. Ale nékterymi
autory je tato hranice zpochybiiovani, jelikoz riziko KVO
stoupd linedrné se stoupajici hladinou Lp (a).

Zvysené hladiny Lp (a) jsou asocioviny zejména s atero-
sklerézou a stenézou aortalni chlopné. Nékterymi autory
je Lp (a) oznacovan za trojhlavou sas, jelikoz zasahuje do
procesu ateroskler6zy, je pro-trombogenni a prozanétlivy.
Neni nalézan v zdravé intimé cév, ale pouze v aterosklero-
tickych 1ézich. Zde pfedné svym pravdépodobné piivodné
fylogenetickym poslanim hojit poskozené tkdné naopak
pfinasi dalsi substrit do poskozené cévy v podobé LDL
¢astice, ktera je jeho soudasti. Déle zde aktivuje proinfla-

matorni medidtory a neposledné svou vysokou homologii
s plazminogenem inhibuje fibrinolyzu.

V posledni dobé se zejména hojné diskutuje, kdy a komu
hladinu Lp (a) métit. Obecné je ptijiman nazor, Ze Lp (a)
by mél byt zméfen alesponi 1x za Zivot u pacienta s kardio-
vaskuldrnim rizikem (jeho hladina je pomérné stabilni po
celou dobu Zivota) a byt sledovan u pacienti se zvysenou
hodnotou, zejména pokud je pacient ve vysokém ¢i velmi
vysokém riziku.

Lipoprotein (a)

Hladiny i velikost Lp (a) jsou v lidské populaci velmi rozdil-
né a jsou dany zejména jeho syntézou (Morrisett JD, 1987).
Gen pro lipoprotein (a) je lokalizovan na 6. chromozému
v blizkosti genu pro plazminogen. Hladina je u daného
jedince pomérné stabilni po celou dobu Zivota a mohou ji
ovliviiovat nasledujici faktory: pohlavi, renalni insuficien-
ce, nékteré hormony a léky. Hladina neni prakticky ovlivni-
telnd dietou (Marcovina SM et al., 1995). Naopak piekvapivé
vysoké hladiny Lp (a) jsou zjistovany u dlouhovékych lidi.
Vysvétleni tohoto faktu je mozno hledat pravé v jeho roli
pii reparaci tkani, hojeni ran a protinddorovém plisobeni.
Zde jsou oviem nalézany vysoké hladiny stfednich a dlou-
hych izoforem (Zlatohlavek et al, 2008).

Lipoprotein (a) je plasmaticky lipoprotein tvoteny z apoli-
poroteinu (a) a LDL ¢astice (apolipoprotein B100), bilko-
vinné tetézce jsou spojeny disulfidickym mustkem. Lp (a)
m4d zhruba sféricky tvar, o praméru 21 nm (Sines J et al.,
1994) a pomérné dobte pronika do subendotelového pro-
storu. Apolipoprotein (a) [apo(a)] je sloZen z tzn. domén,
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tzv. kringla (kringl = z danstiny preclik). Kringly se vyskytu-
ji také v plasminogenu a dalich protedzich podilejicich se
na koagulaci a fibrinolyze. Lp (a) obsahuje 11 variant kring-
e (Morriset JD et el., 1990). 10 kringla Lp (a) je podobnych,
ale nikoli identickych, s kringlem IV plasminogenu. Téchto
deset je oznaceno jako kringl IV typy 1-10. Kringly IV typ
1 a 3-10 jsou ptitomny pouze v jedné kopii, oproti tomu
typ 2 se vyskytuje v raznych poctech repetic, a to 3-43
krat (Lackner et al., 1993), coz udava rozdilnou variabilitu
apo (a). A pravé kringl IV typ 10 interferuje jako nefunkéni
s molekula s plasminogen o jeho vazebna mista.

Lp (a) je syntetizovan dominantné v jatrech (Kraf H et al.,
1989). 10-25 % Lp (a) je konvertovano na LDL &astice, kte-
ré jsou z obéhu odstrafiovany LDL-receptorem (Hobbs HH
et al., 1999). Ledviny se také podili na odstranéni Lp (a)
z obéhu (Parra HJ et al., 1987). Pacienti s renalni insuficien-
ci maji zvy$ené hladiny Lp (a).

Princip proaterogenniho piisobeni

Princip, jakym se Lp (a) uplatiiuje v procesu aterogeneze,
neni zcela presné znam. Lp (a) je predevsim povazovan
za aterogenni rizikovy faktor, nicméné ma pradépodobné
i fyziologické funkce. Jedna z moznych protektivnich ¢i na-
opak poskozujicich roli je jeho pivodni tloha p#i reparaci
a hojeni ran. Lp (a) vstupuje do procesu hojeni po kontaktu
extraceluldrni matrix poranéné tkdné s krevnim proudem.
LDL ¢ast Lp (a) dodava lipidy pro reparaci tkané. Lp (a) pod-
poruje dalsi influx ostatnich zanétlivych bunék. Pomoci re-
petic domény K1V je schopen navazat zbytky metabolismu
(véetné oxidovanych lipida a fosofolipidii) a nabidnout je
k dal$imu zpracovani. A jednak svou vysokou homologii
s plazminogenem kompetuje o jeho vazebnd mista a tim in-
hibuje fibrinolyzu. Jak je popsano vy3e, Lp (a) se primarné
akumuluje v aterosklerotickém platu, ale nikoli ve zdravé
sténé cév.

Lp (a), kardiovaskularni riziko, farmakoterapie

Byla provedena fada studii, hledajicich vztah Lp (a) k ische-
mické chorobé srde¢ni. Vzhledem k rozdilné izolaci, sklado-
vani a chemické analyze Lp (a), i k odlidnému designu stu-
dii, po¢tu vysetienych pacientil a rizné statistické analyze
jsou vysledky provedenych klinickych studii obtiZné srov-
natelné, ale lze ¥ici, Zze Lp (a) je nezavisly rizikovy faktor
v rozvoji aterosklerézy, okluzi perifernich tepen a stendzy
aortalni chlopné (Seman LJ et al., 1999).

Vzhledem k moZnému negativhimu vlivu na fibrinolyzu
je diskutovan vztah Lp (a) k Zilnim trombé6zam (Depka M
et al., 2000). Nelze ale jednozna¢né ¥ici, ze Lp (a) m4 jasny
protrombogenni.

Byl zkouman vliv vysokocholesterolové diety, po které do-
8lo ke zvyseni apo-B100, ale nikoliv Lp (a). Stejné tak niz-
kokaloricka dieta ani rybi olej nemély vliv na hladinu Lp (a).
Kyselina nikotinovad byl prvni objeveny lék ovliviujici
hladinu Lp (a). U pacienti s hladinou Lp (a) pfes 30 mg/dl
doslo k poklesu Lp (a) o 36 %, aviak 45 % pacientd stu-
dii pro nezadouci u¢inky nedokonc¢ilo (Seed M et al., 1993).
Analog kyseliny nikotinové Acipimox v davce 1 g redukuje
hladinu Lp (a) o 28 %. Efekt je dan ovlivnénim regula¢nich
oblasti genu pro apo (a).

Ve dvojiteé slepé, placebem kontrolované studii p#i podavani
gemfibrozilu v davce 50 mg/kg/den doslo ke sniZeni Lp (a)
016 % (Ramharack r et al., 1995).

Statiny dle vétsiny studii neovliviiuji hladinu Lp (a) a v né-
kolika mensich pozorovani doslo dokonce ke zvyseni Lp (a)
(Galetta F et al., 1995).

Zaru¢enou metodou snizujici hladinu Lp (a) je aferéza (Bam-
bauer R et al.,1996). Princip je stejny jako p¥i LDL-aferéze.
V preventivni studii sledujici restenézu po PTCA (perku-
tanni translumindrni korondrni angiografii) bylo sledova-
no vyrazné snizeni téchto ptihod o vice jak 50 % po redukci
koncentrace Lp (a) aferézou.

Analog androgenu stanozol, ale i jiné androgeny snizuji
hladiny Lp (a) (Henriksson et al., 1992). V mnoha studiich
postmenopauzélnich Zen bylo po podavani monoterapie
estrogeny ¢i kombinované terapie s progesteronem pozoro-
vano snizeni Lp (a). Z ostatnich hormont zvy$uje hladinu
Lp (a) nap#. ristovy hormon, naopak dexametason nebo
adenokortikotropni hormon hladinu Lp (a) sniZuji. Nélezy
u thyreoidnich hormon jsou rozporuplné.

Nadéjnou lékovou skupinou jsou inhibitory PCSK-9. Ve stu-
dii ODYSSEY (Gaudet D et al., 2017) s alirocumabem doslo
k vyraznému sniZzenim Lp (a), bez ohledu na po&ate¢ni dav-
ku a uzivani statind. Ve 24. tydnu doslo ke sniZeni Lp (a)
oproti vychozim hodnotdm o 23 % az 29 % dle sily prepa-
ratu v davce 75 ¢ 150 mg podévany 1x za 14 dni (v8ech-
na srovnani p < 0,0001 oproti kontroldm). SniZzeni bylo
udrZovano v pribéhu sledovani az do 104. tydne. Pokles
Lp (a) byl nezavisly na rase, pohlavi, p¥itomnosti familiar-
ni hypercholesterolemie, vychozich koncentracich Lp (a)
a LDL-c nebo pouziti statint.

Identicky v studii s evalocumabem (O’Donoghue ML et al.,
2019) doslo po 48 tydnech k poklesu Lp (a) 0 26,9 %. Evolo-
cumab snizil riziko vzniku ischemické choroby srdeéni,
infarktu myokardu nebo urgentni revaskularizace o 23 %
u pacientt s vychozim Lp (a) > medidn a o 7 % u pacien-
td s < hodnotami neZ median. Tedy evalocumab vyznam-
né snizil hladiny Lp (a) a pacienti s vy3$imi hodnotami
Lp (a) zaznamenali vétsi absolutni sniZzeni Lp (a) a inklino-
vali k vétsimu koronarnimu prospéchu z inhibice PCSK-9.
Dalsi novou nadéji a tspésnou farmakoterapii mi ve
svém vyvoji firma Ionis Pharmaceuticals a to preparit
IONIS-APO(a)LRx podavanych 1x tydné subkutidnné
(Viney NJ et al., 2016). Jedna se o antisense oligonukleotidy
RNA. Dle davky doslo k poklesu hladiny Lp(a) od 66 do 92 %.

Nova doporuceni ECS/EAS

Na prelomu srpna a za#i 2019 byla prezentovdna nova
doporuleni pro managment dyslipidémii, kde se o Lp (a)
pojednéva v jednotlivych odstavcich nasledovné:

Lp (a) je castice slozend z LDL a apoliporpoteinu (a) ko-
valentné vizaného k apo B (Nordestgaard BG et al. 2016).
Vzhledem ke své velikosti mze volné proudit ptes endote-
lidlni bariéru a tak muze zvysit riziko KVO. Proaterogenni
ucinky Lp (a) byly také pric¢itany pro-koagulaénim tc¢inkim,
protoze Lp (a) ma podobnou strukturu jako plazminogen
a mé prozanétlivé u¢inky s nejvétsi pravdépodobnosti sou-
visejici s oxidovanou fosfolipidovou z4tézi nesenou Lp (a)
(van der Valk FM et al. 2016).

Vyssi koncentrace Lp (a) v plazmé jsou spojeny se zvyse-
nym rizikem KVO, ale u vétsiny lidi se zdd byt mnohem
slabgim rizikovym faktorem neZ LDL-c (Nordestgaard BG et
al. 2010). Zatimco randomizované farmakologické studie,
v kterych dochazi k poklesu Lp (a) 0 20-30 % (v¢etné nia-
cinu a inhibitrt CETP), neprokazaly, Ze by sniZeni Lp (a)
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snizilo riziko KVO nad rdmec toho, které by se ocekavalo
od sniZeni lipoproteint obsahujicich apo B, neddvna data
s inhibitory PCSK9 naznacuji vliv poklesu Lp (a) i na pokles
vlastniho KV rizika (O’Donoghue ML et al. 2019).
Zd4 se, ze tyto protichtdné ditkazy byly objasnény nedavno
prezentovanou Mendelovskou randomizaé¢ni studii, ktera
ukazala, Ze kli¢ovy efekt na riziko KVO je tmérny absolutni
zméné hladin Lp (a) v plazmé. Tato studie prokazala Ze u pa-
cientll s extrémné vysokymi hladinami Lp (a) > 180 mg/dl
(> 430 nmol/]) je riziko KVO zvysené celozivotné podobné
jako u pacienttt s heterozygotni formou FH (HeFH). Jeli-
koz je hladina Lp (a) z vice jak 90 % dana geneticky, muze
vysoka hladina Lp (a) pfedstavovat novou geneticky pod-
minénou lipidovou poruchu, kterd je spojena s extrémné
vysokym celozivotnim rizikem KVO, které je dvakrat vyssi
nez u pacientl s HeFH (Burgess S et al. 2018). Tato studie
a dalsi studie: HPS2-THRIVE (Parish Set al. 2018) ukézaly,
Ze k dosazZeni klinicky vyznamného snizeni KV rizika je za-
potiebi velkych absolutnich zmén hladin Lp (a).
Nicméneé toto zvysené KV riziko plati i pro pacienty s méné
extrémnimi hladinami Lp (a) a ti mohou byt vystaveni vys-
$imu KV riziku. Proto zji$téni hladin Lp (a) ndm poskytuje
zptesnéni, resp. reklasifikuje riziko pacienta a mélo by se
zvazit u pacientd, u nichZ je odhadované 10leté riziko KVO
blizké prahu mezi stfedné vysokym a vysokym rizikem.
K dispozici je nékolik metod pro stanoveni Lp (a). Slozitd
molekularni struktura Lp (a) a rozdilna velikost apo (a) byla
pfi¢inou dlouhého vyvoje a rozdilnosti analytickych metod.
Dostupné metody jsou v riizné mite ovlivnény délkovou
izoformou apo (a). Hladina je bud uvidéna jako molarni
koncentrace (nmol/1) nebo jako molarni hmotnost (mg/dl).
Konverze mezi molarnimi a hmotnostnimi koncentracemi
jsou zavislé jak na velikosti, tak na koncentraci ¢i poctu ¢as-
tic (Marcovina SM et al. 2003).
Je otdzkou, zda by mél byt proveden plosny screening
Lp (a). Dle doporuceni by mél byt alespori jednou proveden
u rizikovych skupin pacientt. Jisté si tento screening za-
slouzi pacienti vyjmenovani v doporucenich z roku 2016,
a to pacienti:
1) s pted¢asnou manifestaci KVO
2) s familidrni hypercholesterolémii
3) s rodinnou anamnézou pred¢asné manifestace KVO
¢ielevaci Lp (a)
4) s recidivujicimi KVO 1i pfes optimélni hypolipidemickou
terapii
5) s 2 5 % 10letym rizikem fatalnich KVO dle SCORE.

Zavér a diskuse

Lipoprotein Lp (a) je unikatni lipoproteinova ¢astice jed-
nak svou genetickou determinaci, ale i strukturou. Svym
puvodné protektivnim efektem naopak akceleruje proces
aterogeneze pii poskozeni endotelu souc¢asné s chemotaxi
prozanétlivych medidtori. Déle vysokou homologii s plas-
minogenem inhibuje fibrinolyzu. Na zdkladé nedavno pu-
blikované Mendelovské studie byl prokdzan vliv vysokych
hladin Lp (a) na KV riziko. Lp (a) 1ze tedy dnes povaZovat za
samostatny rizikovy faktor aterosklerdzy a stenézy aortalni
chlopné. V 1é¢bé zvysenych hladin Lp (a) madme omezené

moznosti. Dietni intervence neni tspé$n4, z farmakologic-
kych prostredki snizuje hladinu Lp (a) vyznamné kyselina
nikotinovi a jeji derivaty, které nejsou t. &. k dispozici, 1é¢ba
statiny je bez efektu. Novou nadéji jsou PCSK-9 inhibitory
a antisense apo(a) RNA terapie.
Dnes jsou opakované reseny otazky, zda zvy$ené hladiny lé¢it
& nelécit. Rozpory vychazeji z nékolika analyz. Jak bylo po-
pséano na zacatku, tak jiz v prvnich studiich byla fada rozporu.
Zajimavym postiehem je fakt, Ze ztrojndsobeni hladin Lp (a)
pfedstavuje zvysené KV riziko asi o 16 %, zatimco ztrojnaso-
beni hladin LDL-c zvy$uje riziko 0 386 %. Tedy Lp (a) je slabym
rizikovym faktorem pro KVO oproti LDL. Naopak Mendelov-
ské randomiza¢ni studie skute¢né prokazaly ucinek expozice
pacienta vysokym hladindm Lp (a) spojenych s vy$sim rizi-
kem koronérnich ptihod. Ale bohuzel stile nevime, o kolik
musime snizit Lp (a), abychom dosahli klinicky vyznamné-
ho té¢inku. Hladiny Lp (a) vykazuji v populaci velmi velkou
distribuci, takze velka vétsina (80 %) populace m4 hladiny pod
50 mg/dl. A teprve velmi velké sniZeni Lp (a) pravdépodobné
povede ke smysluplnému snizeni rizika. Odhady klinicky vy-
znamnych sniZeni se pohybuji od 50 do 200 mg/dl. O kolik by
méla byt hladina Lp (a) pfesné sniZena, také zilezi na meto-
dé méfeni Lp (a). A pokud dosud nevime, jak pfesné mérit
Lp (a), jak miZeme doporucit 1é¢bu jeho vysokych hladin?
Navic, kdyz se podivame na distribuci hladin Lp (a) v po-
pulaci, nebude mit vétsina jedinc prospéch ze sniZovani
Lp (a), pouze ti s velmi vysokymi hladinami. A v novych
doporucenich jiz neni arbitrdrni hladina Lp (a), protoze
zfejmé existuje linedrni vztah mezi hladinou Lp (a) a KV ri-
zikem. Studie HPS2-THRIVE prokézala sniZeni Lp (a) niaci-
nem o 25-30 %, aniz by byl u¢inek 1é¢by spojen s umrtim na
CV, MI nebo mrtvici. Podobna pozorovéni byla provadéna
s CETP inhibitory ve studiich ACCELERATE a REVEAL, coz
vedlo k cca 25% sniZeni Lp (a), ale neovlivnilo to klinicky
endpoint: KV smrt, IM a CMP. Ov$em opa¢né dikazy nim
dévaji studie s PCSK-9 inhibitory. Nicméné nékteré skeptic-
ké nazory uvadéji, ze ke sniZeni relativniho KV rizika o 20 %
je treba sniZeni Lp (a) o 42 mg/dl. To je vsak doprovazeno
obrovskym 95% intervalem spolehlivosti: 17-367 mg/dl.
A toto je napt. prof. Ferencem pravé zpochybiiovano. A je
otazkou, co dlouhodobé vyplyne ze studie ANITSCHKOW,
ktera prokazala, ze a¢ doslo ke snizeni Lp (a) PCSK9 inhi-
bitory, nedoslo k regresi zanétu arteridlni stény. Nadéjnou
se zd4 byt nova farmakoterapie antisense mRNA. Je st4-
le jasné, ze otaznikt kolem lipoproteinu (a) je mnoho, ale
t¥eba na né v budoucnu odpovédét, ale 1ze obecné dosud
shrnout:
1. Lp (a) se zda byt nezavislym geneticky determinovanym
rizikovym faktorem aterosklerdzy a aortalni stenézy
2. Lp (a) je nalézan v postizenych aterosklerotickych cé-
véch a aortélnich chlopnich, nikoliv ve zdravé intimé cév
3. Riziko KVO stoupé pravdépodobné linearné s haldinou
Lp (@)
4. Stanoveni hladin Lp (a) se doporucuje ve vétsiné odbor-
nych doporuéenich at v Evropé ¢i USA
5. Statiny ¢asto zvy3uji Lp (a)
6. Inhibitory PCSK9 jsou nadéji v terapii spole¢né s nové
vyvijenou farmakoterapii.
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Cena Ceské spoleé¢nosti pro hypertenzi (CSH)
za nejlepsi publikovanou originalni praci 2018/2019

prof. MUDr. Ji#¥i Widimsky, CSc. jménem vyboru CSH

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

Vybor CSH diky kontinuélni podpote firmy Servier s.r.o. pravidelné udéluje jiz fadu let ceny za nejlepéi publikované
originalni prace pro mladsi autory do 40 let - ¢leny CSH v oblasti arterialni hypertenze.
V minulém obdobi se sesla celd fada velmi dobrych praci publikovanych nasimi ¢leny v renomovanych zahrani¢nich

¢asopisech s vy$sim IF, a tak rozhodovani nebylo jednoduché.
Pfedstavujeme Vam vysledky za uplynulé 12mési¢ni obdobi.

Cena Ceské spolecnosti pro hypertenzi 2018/2019

Spolecna 1. cena

doc. MUDr. Ondrej Petrik, Ph.D.
III. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Petrdk O, Rosa J, Holaj R, Strauch B, Kratkid Z,
Kvasnitka J, Klimovd J, Waldauf P, Hamplova B,
Markvartovd A, Novdk K, Michalsky D, Widimsky J,
Zelinka T:

Blood Pressure Profile, Catecholamine Phenotype and Target
Organ Damage in Pheochromocytoma/Paraganglioma.

JCEM 2019. pii: jc.2018-02644. doi: 10.1210/jc.2018-
02644. [Epub ahead of print]

Judita Klimova, Toma$ Zelinka, Jan Rosa, Branislav
Strauch, Denisa Haluzikova, Martin Haluzik, Robert
Holaj, Zuzana Kratka, Jan Kvasni¢ka, Viktorie Durovcova,
Martin Matoulek, Kvétoslav Novak, David Michalsky, Jifi
Widimsky Jr. and Ond¥ej Petradk:

FGEF21 Levels in Pheochromocytoma/Functional Paraganglioma
Cancers 2019, 11, 485; doi:10.3390/cancers11040485
www.mdpi.com/journal/cancers

MUDr. Alena Krajcoviechova, Ph.D.
Centrum KV prevence, FTN Praha

Alena Krajcoviechova, Francois-Christophe
Marois-Blanchet, Stephan Troyanov, Francois Harvey,
Pierre Dumas, Johanne Tremblay, Renata Cifkova, Philip
Awadalla, Francois Madore, and Pavel Hamet:

Uromodulin in a Pathway Between Decreased Renal Urate
Excretion and Albuminuria

American Journal of Hypertension 32(4) April 2019.

Renata Cifkova, Jan Pitha, Alena Krajcoviechova, Eva
Kralikova:

Is the impact of conventional risk factors the same in men and
women?

Plea for a more gender-specific approach

International J of Cardiology.
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2019.01.039
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Spolecna 2. cena

Mgr. Michal Behuliak, Ph.D.
Fyziologicky tistav Akademie véd Praha

Michal Behuliak, Michal Bencze, Kamila Polgarova,
Jaroslav Kunes, Ivana Vanéckova, Josef Zicha:
Hemodynamic Response to Gabapentin in
Spontaneously Hypertensive Rats

The Role of Sympathetic Nervous System
Hypertension 2018;72:676-685. DOI:10.1161/HYPER-
TENSIONAHA.118.09909.)

Conscious

MUDy. Judita Klimova
III. interni klinika VEN Praha

Judita Klimova, Tomas$ Zelinka, Jin Rosa, Branislav
Strauch, Denisa Haluzikova, Martin Haluzik, Robert
Holaj, Zuzana Kratka, Jan Kvasnicka, Viktorie Durovcova,
Martin Matoulek, Kvétoslav Novak, David Michalsky, Jiti
Widimsky Jr. and Ondtej Petrak:

FGF21 Levels in Pheochromocytoma/Functional Paraganglioma
Cancers 2019, 11, 485; doi:10.3390/cancers11040485
www.mdpi.com/journal/cancers

Petrak O, Rosa J, Holaj R, Strauch B, Kratka Z,
Kvasnicka J, Klimova J, Waldauf P, Hamplova B,
Markvartovd A, Novak K, Michalsky D, Widimsky J,
Zelinka T:

Blood Pressure Profile, Catecholamine Phenotype and Target
Organ Damage in Pheochromocytoma/Paraganglioma.

JCEM 2019. pii: jc.2018-02644. doi: 10.1210/jc.2018-
02644. [Epub ahead of print]

MUDry. Jan Kvasnicka
II. internti klinika 1. LF UK a VFN Praha

Kvasni¢ka J, Zelinka T, Petrdk O, Rosa J, Strauch B,
Kritkd Z, Indra T, Markvartova A, Widimsky J Jr,
Holaj R.:

Catecholamines Induce Left Ventricular Subclinical Systolic
Dysfunction: A Speckle-Tracking Echocardiography Study.
Cancers (Basel). 2019 Mar 6;11(3). pii: E318. doi: 10.3390/
cancers11030318
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Judita Klimova, Tomas Zelinka, Jan Rosa, Branislav
Strauch, Denisa Haluzikova, Martin Haluzik, Robert
Holaj, Zuzana Kratk4, Jan Kvasnicka, Viktorie Durovcova,
Martin Matoulek, Kvétoslav Novak, David Michalsky, Jiti
Widimsky Jr. and Ondtej Petrak:

FGEF21 Levels in Pheochromocytoma/Functional Paraganglioma
Cancers 2019, 11, 485; doi:10.3390/cancers11040485
www.mdpi.com/journal/cancers

3.cena

MUDy. Karel Labr, Ph.D.
I. interni kardioangiologickd klinika, FN u sv. Anny, Brno

Karel Labr, Jindtich Spinar, Jiti Pafenica, Lenka
Spinarova, Filip Malek, Monika Spinarova, Ond#ej Ludka,
Jiti Jarkovsky, Klara Bene$ovd, Monika Goldbergova-
Pavkova, Razena Labrova:

Renal Functions and Prognosis Stratification in Chronic Heart
Failure Patients and the Importance of Neutrophil Gelatinase-

Associated Lipocalin
Kidney Blood Pressure Research 2018;43:1865-1877

Vsem vyse uvedenym autorim blahopitejeme!

Vyhlaseni cen tradi¢né probéhne ve slavnostnim bloku CSH béhem vyro¢ni konference CSH v Mikulové 3. #ijna 2019.

Ptihlasky do dalsiho ro¢niku soutéze spolu s publikovanymi pracemi posilejte na nize uvedenou adresu:

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, CSc.

III. interni klinika 1. LF UK a VEN, U nemocnice 1, 128 08 Praha 2

e-mail: jwidi@lfl.cuni.cz

107 —

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Zpravy a aktuality z (SH a CSAT

Volby do vyboru spolecnosti

Vézeni ¢lenové Ceské spolecnosti pro hypertenzi,

v fijnu az prosinci 2019 probéhnou opét po trech letech volby do vyboru nasi spole¢nosti. Nové jiz nebudou korespondenc-
ni, ale budou probihat pfes internet, tak jak je tomu zvykem i v jinych odbornych spole¢nostech. Tak jako v minulych letech
budou dvoukolové, v prvnim kole budete vybirat z celé ¢lenské zdkladny, v druhém kole poté z 18 ¢leni, ktefi v prvnim kole
dostali nejvétsi mnozstvi hlast. V obou volebnich kolech musite dat hlas pfesné 9 kandidatam.

Ptistupové jméno a heslo k volbam Vam odesle pied za¢atkem hlasovani nezavisly provozovatel hlasovaciho systému na
Vasi e-mailovou adresu. Aby bylo mozZno zajistit hladky praibéh voleb, je tedy nutné, abyste aktualizovali svoje osobni
udaje a predev$im Vasi e-mailovou adresu, kterd je zadand v naem systému.

Aktualizaci miZete provést bud formou dotazniku na webovych strankach spole¢nosti (,Napiste ndm®) nebo prosim
kontaktujte sekretatku spole¢nosti Ing. Marii Mentlikovou (jeji kontaktni informace najdete na webovych strankach
spole¢nosti (http://www.hypertension.cz/kontakty.html). Dal$i mozZnosti je navstivit stinek spole¢nosti na konferenci
v Mikulové a kontrolu & p¥ipadnou opravu udaja provést tam.

V piipadé chybéjici ¢i neplatné e-mailové adresy neobdrzite p¥istupové idaje k volbam a nebudete tedy moci hlasovat.
Finalizace databaze bude u¢inéna 10. #ijna 2019.

Pieji hezky podzim a tésim se na vysokou uéast ve volbach.

doc. MUDry. Jitka Mlikova Seidlerova, Ph.D.
Centrum pro arteridlni hypertenzi, I. interni klinika FN Plzer
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Vyznamné zivotni jubileum

prof. MUDr. Milan Grundmann, CSc.

Uspéch je smésici tvrdé prdce a velkych snit (Lee Iacocca).

At jdes kamkoli, jdi celym
svym srdcem (Konfucius).
Jiz béhem studii medici-
ny se MUC. Milan Grund-
mann zacal vénovat své
celozivotni lasce — klinické
farmakologii, kdyz jako
pomocnd védecks sila pra-
coval 3 roky pod vedenim
prof. MUDr. Lenfelda ve
Farmakologickém ustavu
Lékarské fakulty Univerzi-
ty Palackého, kam také po
promoci v roce 1962 na-
stoupil jako asistent a pozdéji vykonaval praci odborného
asistenta. V dobé vrcholici normalizace v roce 1977, kdy mu
byly postupné zamitnuty t¥i dlouhodobé zahrani¢ni pobyty
(Némecko, USA a Francie) s nemoZnosti dalsiho kariérniho
postupu, ptijal nabidku primate Interniho oddéleni Krajské
nemocnice v Ostravé, aby zalozil jako prvni v Ceské repub-
lice pracovi$té klinické farmakologie. Zde pracoval nejdtive
jako ordinat pro klinickou farmakologii a po péti letech se
stal primafem samostatného Oddéleni klinické farmako-
logie a pozdéji prednostou Ustavu klinické farmakologie
Fakultni nemocnice Ostrava. Ze skromnych za¢atka, kdy
byl jedinym pracovnikem bez jakéhokoliv persondlniho
a ptistrojového vybaveni, vybudoval pracovisté, které se
stalo vedoucim nejen v Ceské republice, ale je i dnes vysoce
hodnoceno jako $pickové pracovisté ve svétovém méritku,
zejména v oblasti terapeutického monitorovani léciv. P#i
Ustavu klinické farmakologie FN Ostrava zalozil také Am-
bulanci pro lé¢bu farmako-rezistentni hypertenze a tato
¢innost byla ocenéna diplomem Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi (,European Hypertension Specialist®) a opako-
vanou volbou ¢lenem vyboru Ceské spole¢nosti pro hyper-
tenzi CLS JEP, jejimz je také cestnym ¢lenem. V ¢ele tohoto
pracovisté stal do roku 2009 a poté zde dalsi dva roky pra-
coval jako zastupce pfednosty pro védecko-vyzkumnou ¢&in-
nost. Pasobil také jako predseda Oborové komise pro kli-
nickou farmakologii Ceské lékaiské komory a mistopted-
seda (pozdéji ptedseda) Akredita¢ni komise pro klinickou
farmakologii p#i Ministerstvu zdravotnictvi CR.

Véda je prosté souhrn receptii, které vzdycky pomdhaji. Vsech-
no ostatni je literatura (Paul Valéry). Ani zde nezustal prof.
Grundmann neéinnym a védecka prace se stala jeho velkym
koni¢tkem. V roce 1977 obhijil diserta¢ni prici na téma
»Tkéanova distribuce chlorochinu u krys, moréat a kralika®
v roce 1991 praci habilita¢ni s nazvem ,Nové poznatky
z farmakokinetiky a farmakodynamiky namelovych alka-
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loida“ a v roce 2016 tspésné podstoupil profesorské #izeni.
Nejvyssiho vzdélani dosahl také v oblasti zdravotnické, kdyz
slozil atestaci z vnitiniho 1éka¥stvi v roce 1977 a néstavbo-
vou atestaci z oboru klinick4 farmakologie v roce 1980.
Nestaci védét. Nestali chtit. Je tFeba konat (Johann Wolfgang
von Goethe). A timto heslem se prof. Grundmann #idi cely
zivot. Jeho dlouholetym vyzkumnym tématem se stala
personalizovand farmakoterapie, kdyz v prubéhu 30 let
zavedl metody pro terapeutické monitorovani vice nez
70 latek, které jsou pouzivany jak pro rutinni zdravotnic-
kou pééi, tak pro ¢innost vyzkumnou. Jeho védecka ¢innost
je dokumentovana 140 publikacemi (z nichz 40 bylo zve-
tejnéno v impaktovanych ¢asopisech), je autorem 6 kapitol
ve 4 védeckych monografiich, a autorem a spoluautorem
4 raznych pedagogickych monografii, z nichz nékteré byly
vydany opakované. Pfednesl 571 védeckych a odbornych
prednasek, z toho 171 na evropskych nebo svétovych kon-
gresech. Organizoval nékolik mezindrodnich konferenci
a sympézii, z nichz lze vyzdvihnout zejména , 1. Evropsky
kongres TDM“ v roce 2014 v Praze a , 13. Evropskou kon-
ferenci klinické farmakologie a terapie — EACPT* v roce
2017 také v Praze, jejichz byl prof. Grundmann preziden-
tem. Dale zorganizoval 7 Cesko-slovenskych konferenci
a 21 Ceskych konferenci TDM, 19 Ceskych konferenci spo-
tieba lé¢iv (DURG), 17 Cesk;’zch konferenci klinické farma-
kologie, 4 konference Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
a 20 odbornych sympozii. 6 jeho praci bylo vyhodnoceno
jako nejlepsi prace Ceské spole¢nosti klinické farmakologie.
Byl tesitelem a spolufesitelem 8 grantd, z toho 2 zahrani¢-
nich ,COST*“a 2 ,IGA MZd CR*. Je také autorem ,Koncepce
klinické farmakologie® z r. 2002, ktera je dosud platna.
Mnohému jsem se naucil u svych ucitelu, jesté vice u svych
druhil, ale nejvice u svych Zdki (Talmud). Prof. Grundmann
se dlouhodobé vénuje také pedagogické ¢innosti, a to jak
pregradudlni, tak postgradualni. Dlouha léta vyu¢oval kli-
nickou farmakologii na Lékarské fakulté UP v Olomouci
a od roku 1994 vyuéuje farmakologii a klinickou farmako-
logii na Ostravské univerzité, kde se po vzniku Lékatské
fakulty Ostravské univerzity stal pfednostou Ustavu klinic-
ké farmakologie. V rdmci postgradualniho studia vychoval
9 Ph.D. studentd, byl mistoptedsedou oborové komise pro
farmakologii na LF UP v Olomouci a jeji ¢lenem je dosud.
Kromé toho byl ¢lenem oborovych komisi pro Ph.D. na
Lékatské i Farmaceutické fakulté v Hradci Kralové.
Sampiéni nevznikaji v posilovndch. Sampioni vznikaji z nééeho,
co maji hluboko v sobé — z touhy, snu a vize (Muhammad AL).
Vyzdvihnout je treba také celozivotni usili prof. Grund-
manna v propagovani a casto i prosazovani klinické far-
makologie v mnoha oblastech zdravotni péée, tedy oboru,
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ve kterém patii mezi nejvyznamnéjsi svétové osobnosti,
a to zejména v oblasti personalizované farmakoterapie —
terapeutickém monitorovani lé¢iv. V Ceské republice patti
mezi prikopniky tohoto oboru, 20 let byl pfedsedou Sekce
TDM Ceské spole¢nosti experimentalni a klinické farma-
kologie a toxikologie (CSEKET) CLS JEP a 8 let predsedou
Sekce klinické farmakologie CSEKFT. V roce 2009 se mu
podatilo zalozit samostatnou Ceskou spole¢nost klinické
farmakologie CLS JEP, jiz byl predsedou do r. 2018. Je fun-
dovanym odbornikem ve svém oboru a zakladatelem vlastni
védecké skoly. Velmi tuzce také spolupracuje se Slovenskou
spole¢nosti klinické farmakologie. V r. 1999 byl inicidtorem
spole¢nych Cesko-slovenskych konferenci klinické farmako-
logie, které se konaji i v soucasnosti ve dvouletych interva-
lech st¥idavé v Ceské a Slovenské republice. Vysledkem této
uzké a pratelské spoluprace bylo udéleni ¢estného ¢lenstvi
Slovenské spole¢nosti klinické farmakologie a st¥ibrné me-
daile Matice Slovenské. Za jeho praci mu bylo udéleno také
Cestné llenstvi Ceské spolecnosti klinické farmakologie,
Cestné ¢lenstvi Ceské spole¢nosti experimentalni a klinické
farmakologie a toxikologie, ¢estné ¢lenstvi Ceské kardiolo-
gické spole¢nosti i Ceské spole¢nosti pro hypertenzi, stiibr-
na medaile Univerzity Palackého v Olomouci a jako zatim
nejvyssi uznani Cestné ¢lenstvi Ceské lékatské spole¢nosti

Jana Evangelisty Purkyné. Vletech 1999-2007 ptsobil také
jako zastupce Ceské republiky v Evropské spole¢nosti pro
klinickou farmakologii a terapii (EACPT) a ve stejné organi-
zaci pracoval v obdobi let 2015-2017 jako ¢len vyboru.
Sport ddvd dohromady ndrody a diky sportu maji i lékati ddvat
co dohromady (Herbert Rosendorfer). Déalkovy béh, plavani,
béh na lyzich, sjezdové lyzovani, cyklistika, tenis a v sou-
¢asnosti zejména golf = tenisovy loket, pochroumana ko-
lena, golfové rameno, pretrzend achilovka... Co dodat ke
sportovnimu zaujeti prof. Grundmanna vice?

Co délds s radosti, to té neunavi (¢inské prislovi). Proto i prof.
Grundmannovi zbyva ¢as i sily na milovanou zahradku,
kde je t¥eba posekat travnik, pohnojit, vertikutovat, za-
sadit nové kyti¢ky a ostfihat kete. A také se zaposlouchat
do tént tady niadhernych svétovych oper zpivanych témi
nejlizasnéjsimi interprety.

Lékatskd véda zjistila, ze muzZi po Ctyricitce by se méli hodné
smdt. Hlavné sami sobé (Wolfgang Kohlhaase). A proto Ti,
mily Milane, k Tvému Zivotnimu jubileu piejeme jesté
mnoho smichu, spolu s velkou naruéi Zivotni pohody,
pracovni spokojenosti, optimismu a zejména zdravi.

Za vybor Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
doc. MUDr. Ivana Kacitovd, Ph.D.

M —
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Letni Skola Evropské spolecnosti pro hypertenzi

(ESH Summer School 2019)

MUDr. Monika Kamasova, Ph.D.!, MUDr. Jan Novak?

L I. interni klinika - kardiologickd, EN Olomouc, LF UP Olomouc

2 II. interni klinika FN u sv. Anny a LF MU Brno

Ve dnech 14.-20. za#i 2019 jsme méli moZnost zulastnit
se vzdélavaci akce European Society of Hypertension (ESH)
Summer School 2019. Jednd se o tydenni kurz potaddany
kazdoro¢né ESH s cilem oslovit a vzajemné propojit mladé
lékate a védce se zdjmem o problematiku hypertenze.
Letosni ro¢nik se konal v Recku, v krdsném pobfeznim
resortu Dolce Attica Riviera, v Brauronu, zhruba hodinu
cesty od Atén. Zastitu nad akci poskytl byvaly prezident
ESH prof. Konstantinos Tsioufis a hlavni organizitor-
kou byla prof. Renata Cifkova. Akce se ztucastnilo celkem
65 kolegt z celé Evropy a v leto$nim roce i z mimoevrop-
skych zemi, a to z Ciny, Jizni Koreje a Argentiny.

Akce méla velice vysokou odbornou troveri — béhem jed-
noho tydne ndm odbornici ze viech kouti svéta poskytli
kompletni prehled o hypertenzi, po¢inaje fyziologii a pa-
tofyziologii, pokratuje ptes problematiku spravného mé-
teni krevniho tlaku (které byla vénovana velka a inspiru-
jici diskuze), k témattum farmakologickym aZz ke specilni
problematice emergentni a sekundarni hypertenze ¢ hy-
pertenze v téhotenstvi. Odborny vyklad renomovanych od-
bornika byl prokladan tematickymi vstupy — pfedndskami
nebo postery — vybranych ucastnika, ktefi prezentovali své
vlastni vyzkumné vysledky. Za Ceskou republiku dr. Novak
prezentoval poster , Screening for obstructive sleep apnea syn-
drome in hypertensive patients using circulating microRNAs:
Concept and pilot results“ a mél moznost svou praci probrat
s prof. Paratim, svétovym odbornikem na problematiku
hypertenze a spankové apnoe. Prvni autorka tohoto sdé-
leni vystoupila s ptednaskou ,Adherence to antihypertensive
medication and left ventricular hypertrophy in resistant arte-
rial hypertension” a méla moznost své vysledky diskutovat
s prof. Azizim a prof. Kreutzem, specialisty na farmakolo-
gickou lé¢bu vysokého krevniho tlaku. Kromé hypertenze
zaznély i prednasky pokryvajici problematiku klinickych
studii, rozboru statistiky ¢i rady od ufadujiciho §éfredakto-
ra fady Casopistl, prof. Dimitri P. Mikhailidise, jak sprdvné
ptipravit rukopis pro odeslani k publikaci.

Soucasny prezident ESH prof. Kreutz u¢astniky dale sezna-
mil s plany a vizi ESH a v8echny ucastniky vyzval, aby se
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Spolec¢na fotografie ucastnikd ESH Summer School 2019
(Poseidontdv chram, mys Sounion)

aktivné zapojili do nékteré z pracovnich skupin ESH. Cely
kurz byl pak zakoncen testem sestdvajicim ze 60 otazek,
které mély provérit nabyté znalosti — tfi Gcastnici s nej-
vy$8im poctem bodl navic budou mit moZnost zucastnit
se spole¢né konference ESH/ISH v Glasgow v roce 2020
s plnou thradou nakladd od ESH.

Mimo odborny program bylo mozné si pod vedenim prof.
Michela Azizi jit po rdnu zabéhat po pobteZi, nebo pfimo
s prof. Kreutzem sko¢it do rannich vln stéle jesté teplého
mote. Spolecensky program zahrnoval odpoledni vylet do
Poseidonova chramu (viz foto) a moznost stravit odpoledne
v Aténach.

Celkové byl program kurzu nabity, prednasky zacinaly
v 8.45 a kondily ve 20 hodin, béhem kratkych pauz na kavu
probihaly posterové prezentace s naslednou diskusi. Kaz-
dy vecer pak jednotlivé skupinky ucastnika debatovaly nad
probranymi tématy, ale také nad problémy, vyhodami a ne-
vyhodami vzdéladvacich a zdravotnich systému svych zemi.
Cel4 akce byla velice vydatend, ptiméfené naro¢na a nesla
se v pratelském duchu. Rozhodné ji miizeme doporucit kaz-
dému mladému vyzkumnikovi nebo 1ékati, ktery by se chtél
dozvédét ,viechno o hypertenzi v kostce®. P¥isti ro¢nik se
bude konat v roce 2020 v Srbsku (Sremski Karlovci) a zasti-
tu nad nim p¥ebira prof. Dragan Lovic.
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