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Gvodnik

otevirate posledni ¢islo daldiho, jiz 65. ro¢niku ¢asopisu Vnitini |ékafstvi, a to nam pripo-
minda nékolik véci. Pfedné, rok se s rokem sesel a ten s letopoctem 2019 bude brzy minu-
losti. Zavér roku patfi bilancovani a preje spolecenskym i odbornym setkdvanim. Jednou
z poslednich takovych pfilezitosti tradi¢né byva Kongres o ateroskleréze, k némuz tema-
ticky sméfujeme i zavéreéné &islo aktualniho roéniku ¢asopisu Vnitini Iékafstvi. Ze atero-
skleréza do ¢asopisu Vnitini Iékarstvi patfi, asi neni tfeba nikoho presvédcovat: maloktera
problematika je tak mezioborova a je otazkou, zdali existuje problém, s nimz by se interni-
sta ve své praxi potkdval castéji. Proto jsme radi, ze se i letos podafilo sestavit ,aterosklero-
tické” ¢islo ¢asopisu Vnitfni Iékafstvi atraktivné a vysoce aktudlné, a véfim, Zze se vam bude
_ libit.

Tésit se mUzete na novinky z oblasti farmakoterapie kardiovaskularnich onemocnéni se zvlastnim zietelem k asi
nejrychleji se rozvijejicimu segmentu - oblasti diabetologie a novym moznostem antidiabetickych strategii ke sni-
zeni rizika (makro)vaskuldrnich komplikaci. Méné béznym tématem v této podkapitole bude prehled o ateroskle-
réze u diabetu 1. typu, tématu se vzristajici dlileZitosti s ohledem na zlep3ené moznosti é¢by a delsi doziti diabe-
tikd 1. typu. V disle najdete také pojedndani o tyreopatiich souvisejicich s 1é¢bou kardiovaskuldrnich onemocnéni,
za které jsme velmi radi, protoze pfipomina velmi ¢astou problematiku klinické praxe a shrnuje aktualni poznatky
a pristupy. Nebude chybét ani epidemiologické okénko v podobé zpravy slovenskych kolegl o Urovni manage-
mentu dyslipidemii v bézné ambulantni praxi. NemUzeme se ptirozené vyhnout ani recentné publikovanym dopo-
ru¢enym postuplm pro diagnostiku a lé¢bu dyslipidemii. V aktualnim ¢isle ¢asopisu naleznete jednak kompletni
Stanovisko vyboru Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu shrnujici obsahly dokument evropskych kolegt do néko-
lika stran, ale i zasvéceny komentar z pera prof. Richarda Ceéky. Letosni ,aterosklerotické” ¢islo je prosté natolik ob-
sahlé, Ze mozna bude k jeho prostudovani potfeba nékolik dlouhych zimnich vecera.

VéFim spolu se viemi, ktefi se na pfipravé ¢asopisu podileli, Ze vam ¢asopis Vnitfni [ékafstvi zimni vecery zpfi-
jemni a Ze v ném najdete, co ocekavate, a jesté mnohem vice.

S pranim krasného adventniho ¢asu a co nejmensi progrese aterosklerézy v roce 2020

A

s L’L’“ u'/[’xbtﬂf .f’; b’m&\f
1
Praha, listopad 2019

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

spolueditor tohoto cisla ¢asopisu Vnitini [ékarstvi

X< michal.vrablik@vfn.cz

1. interni klinika — endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
www.vfn.cz
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NOVA KV INDIKACE: SNIZENT KV RIZIKA SNIZENIM LDL-C

Zkracena informace o pripravku

vTento léCivy ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani
novych informaci o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
jakadkoli podezfeni na nezadouci ucinky.

Praluent 75 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru, Praluent 150 mg injekéni
roztok v pfedplnéném peru

SloZeni: Alirocumabum 75 mg nebo 150 mg v 1 ml roztoku. Indikace: Primérni hy-
percholesterolemie a smisena dyslipidemie: Ptipravek Praluent je indikovan k léc-
bé dospélych pacientl s priméarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni
a nefamilidrni) nebo se smisenou dyslipidemii jako doplnék k dietnim opatrenim:
v kombinaci se statinem nebo se statinem a jinou hypolipidemickou lé¢bou u pa-
cientl, u kterych nelze dosahnout cilovych hodnot LDL cholesterolu maximalni
tolerovanou davkou statin(, samostatné nebo v kombinaci s jinou hypolipidemic-
kou lé¢bou u pacientd, ktefi netoleruji statiny nebo u kterych je podavani statind
kontraindikovdno. Prokdzané aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni: PFi-
pravek Praluent je indikovan k [é¢bé dospélych s prokdzanym aterosklerotickym
kardiovaskuldrnim onemocnénim ke snizeni kardiovaskularniho rizika snizenim
hladin LDL-C, jako doplnék korigujici dalsi rizikové faktory: v kombinaci s maxi-
malni tolerovanou davkou statinu a jinou hypolipidemickou |é¢bou ¢i bez ni, nebo
samostatné nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou lé¢bou u pacientl, ktefi
netoleruji statiny nebo u kterych je podavani statin( kontraindikovano. Davkovani
a zpUsob podani: Obvykla pocateéni davka pFipravku Praluent je 75 mg poda-
nych subkutéanné jednou za 2 tydny. U pacientd, u kterych je zapotfebi vyraznéjsi
snizeni LDL cholesterolu (> 60 %), mze byt po¢ateéni davka 150 mg podavana
jednou za 2 tydny nebo davka 300 mg jednou za 4 tydny podévand subkutan-
né. Pro podani davky 300 mg je zapotrebi podat nasledné 2 injekce s obsahem
150 mg do dvou rozdilnych mist aplikace. Subkutdnni podani do stehna, bficha
nebo horni Casti paze. Bezpecnost a Ucinnost pfipravku Praluent u déti a dospi-
vajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. U starsich pacientd neni nutna
Uprava davky. U pacientll s mirnou nebo se stfedné& zavaznou poruchou funkce
jater nebo ledvin neni nutna Uprava davky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatfeni
pro pouziti: Pfed zahajenim |é¢by je nutno vyloucit sekundarni pfi¢iny hyperlipi-
demie nebo smisené dyslipidemie. PFipravek Praluent ma byt u pacientl se zavaz-
nou poruchou funkce ledvin a jater pouzivan s opatrnosti. Pokud se vyskytnou
zndmky a pfiznaky zavaznych alergickych reakci, 1é¢ba prFipravkem Praluent musi
byt ukoncena a musi byt zahdjena vhodna symptomaticka |écba. Interakce: Ali-
rokumab je biologicky |éCivy pripravek, nepfedpoklada se jeho farmakokinetic-
ky vliv na jiné |écCivé ptipravky a na izoenzymy cytochromu P450. Statiny a jind
hypolipidemicka terapie zvysuji produkci PCSK9, coz vede ke zvyseni clearance
touto cestou a ke snizeni systémové expozice alirokumabu. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Pouzivani pfipravku Praluent se nedoporucuje b&éhem téhotenstvi, pokud
klinicky stav Zzeny nevyzaduje 1é¢bu alirokumabem. Neni zndmo, zda se aliroku-
mab vylucuje do lidského matefského mléka, je nutné rozhodnout, zda v tomto
obdobi pferusit kojeni nebo prerusit pouzivani pfipravku Praluent. Nejsou k dispo-
zici zadné udaje o neptiznivych ucincich na plodnost u lidi. U€inky na schopnost

Sanofi a Regeneron spolupracuji na globalnim
VyVoji a obchodnim vyuziti pfipravku PRALUENT.

SANOFI 2

Urceno pro odbornou verejnost. SACS.ALI19.03.0175

F UENT pridanim k maximalné tolerované
" davce statinu pomaha snizovat riziko
s kardiovaskuldrnich-pfihod u pacient
s prokazanym aterosklerotickym KV onemocnénim.!
* PRALUENT prokazal vyznamné sniZeni MACE
(primarni _gi]_ovv ukazatel) a jako jediny inhibitor
PCSK9 je spojen se snizenim umrtnosti z jakékoliv
pric¢iny (sekundarni cilovy ukazatel) ve studii
s KV cilovymi ukazateli.*'

Zvolte PRALUENT pro Vase pacienty ve vysokém
KV riziku s aterosklerotickym onemocnénim.!

Fidit a obsluhovat stroje: Praluent nemd zddny nebo ma zanedbatelny vliv na
schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci uéinky: Lokalni reakce v misté
vpichu, onemocnéni podobajici se chripce, pfiznaky onemocnéni hornich cest
dychacich, svédéni, kopfivka, numularni ekzém, ve 3. fazi klinického vyzkumu se
u 4,8 % pacientd lé¢enych alirokumabem vyvinula ADA odpovéd vyzadujici |é¢&-
bu. PFedavkovani: Nutnd symptomaticka lécba. Zvlastni opatfeni pro uchova-
vani: Uchovavat v chladni¢ce (2-8 °C). Chrarte pfed mrazem. Mimo chladni¢ku
max. 30 dni, chranit pfed svétlem, pfi teploté do 25 °C. Baleni: 1, 2 nebo 6 pred-
plnénych per. Drzitel rozhodnuti o registraci: sanofi-aventis groupe 54, rue La
Boétie; F - 75008 Paris; Francie. Registraéni &islo: EU/1/15/1031/001-12. Datum
revize textu: 11. 3. 2019.

Pred pouzitim pfipravku se seznamte s Uplnou informaci o pFipravku.

Pouziti 1écivého pripravku je s ohledem na verejny zdjem koncentrovano do speci-
alizovanych pracovist, kterd jej uctuji jako zvlast uctovany pripravek zdravotni po-
jistovné na zakladé smlouvy uzavfené mezi nim a zdravotni pojistovnou. V takovém
pFipadé je plné hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi.

Souhrn Udajl o pripravku obdrzite na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska
846/176a, 160 00 Praha 6, tel. 233 086 111, fax 233 086 222, www.sanofi-aventis.cz.

*Definovano jako hospitalizace pro akutni koronarni syndrom (infarkt
myokardu, nestabilni angina pectoris).
tPouze nominalni statisticka vyznamnost podle hierarchické shlukové
analyzy (HR 0,85, 95% CI: 0,73, 0,98).

KV = kardiovaskularni;

LDL-C = cholesterol v lipoproteinech s nizkou hustotou; IM = infarkt
myokardu; PCSK9i = inhibitor proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9.

Literatura: 1. Souhrn udajl o pfipravku PRALUENT, datum posledni revize
textu 11. 3. 2019. 2. Schwartz et al. N Engl J Med 2018;379:2097-107.

YPraluent:

alirocumab
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doporugené postupy

Stanovisko vyboru Ceské spole¢nosti pro
aterosklerozu k doporuéenim ESC/EAS pro
diagnostiku a Iécbu dyslipidemii z roku 2019

Michal Vrablik', Jan Pitha*?, Vladimir Blaha“, Renata Cifkova®, Tomas Freiberger®, David Karasek’,
Pavel Kraml® Hana Rosolova®, Vladimir Soska'®, Tomas Stulc', Zuzana Urbanova™

. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
’Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
*Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

“lll. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

*Centrum kardiovaskuldrni prevence 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

¢Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie, Brno

’Ill. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd LF UP a FN Olomouc

81 Interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
°ll. interni klinika LF UK a FN Plzer
"“Oddéleni klinické biochemie FN u sv. Anny v Brné

"Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod

V srpnu 2019 byla publikovana nové verze doporuce-
nych postupl k diagnostice a 1é¢bé dyslipidemii autort
zastupujicich Evropskou kardiologickou spole¢nost (ESC)
a Evropskou spolecnost pro aterosklerézu (EAS) [1]. Opét
se jednda o komplexni a rozsahly material, ktery Ize po-
vazovat za referencni - reviduje dikazy, o které opi-
rdme diagnostické a [é¢ebné postupy, ale s ohledem na
rozsah a komplexnost materialu jej pravdépodobné ne-
budeme pouzivat v denni praxi.

Vybor Ceské spole¢nosti pro aterosklerdzu (CSAT) zpra-
coval nasledujici stanovisko jako souhrn nejdulezitéjsich
a vyznamnych zmén, které uvedeny dokument odlisuji
od predchazejicich guidelines ESC/EAS z roku 2016 a od
Stanoviska CSAT k témto doporu¢enym postuptim pub-
likovaného v roce 2017 [2,3]. Vybor CSAT povazuje dopo-
ruc¢eni ESC/EAS 2019 pro management dyslipidemii za
vhodna i pro zdravotni péci v Ceské republice.

Stanovisko nenahrazuje komentovanad doporuceni
a zdjemcdm o detailni znéni doporucujeme k prostu-
dovani plvodni kompletni text. Pfi srovnani soucas-
ného a predchoziho Stanoviska CSAT z roku 2017 z0-
stavaji v platnosti obecna pravidla hodnoceni dikaz(
pro doporuceni jednotlivych intervenci i pouzité for-
mulace, které z nich vyplyvaji (je doporuc¢eno, ma byt
zvazeno, mlze byt za urcitych okolnosti zvazeno, neni
doporuceno); soucasné Stanovisko vsak komentuje da-
lezité zmény, zahrnujici i tabulkové shrnuti novinek.

Stanoveni kardiovaskularniho rizika
Pro stanoveni kardiovaskularniho (KV) rizika se v novych
guidelines objevuji tabulky SCORE extendované do véku

70 let aomezené vysi hodnot celkového cholesterolu po-
uzitého pfi vypoctu na 7 mmol/l. Osoby s hladinou celko-
vého cholesterolu = 8 mmol/I (LDL-C = 4,9 mmol/l) musi
byt povazovany za mozné nositele familiarni hypercho-
lesterolemie, ktefi jsou automaticky klasifikovani jako
vysoce rizikovi. Pro Ceskou republiku jsou doporugeny
tabulky pro vysoce rizikové populace (tab. 1). V brzké
dobé se dockame néarodné specifickych tabulek pro
Cesko. Vyhodné je pouziti elektronické verze SCORE,
kterd je snadno dostupna z www.heartscore.org.

Nova doporuceni se vraceji k hodnoceni stavli spoje-
nych s velmi vysokym cévnim rizikem na zékladé zob-
razovacich metod. ZdUraznuiji roli vysetfeni kalciového
skore koronérnich tepen (CAC), které ma byt zvazeno
(pfi dobré dostupnosti) ke zpfesnéni rizika u osob ve
stfedni rizikové kategorii. Podobné Ize pouzit vysetreni
karotickych nebo femorélnich tepen pomoci duplex-
niho ultrasonografického vysetieni. Jednoznacny nalez
aterosklerotického platu je divodem k reklasifikaci ne-
mocného do urovné velmi vysokého rizika. Schéma 1
uvadi rozdéleni kategorii kardiovaskularniho (KV) rizika
s vyctem jednotlivych klinickych situaci rozhodnych pro
kategorizaci pacienta. Nové se v textu guidelines obje-
vuje kategorie nemocnych s rekurentni aterotrombo-
tickou ptihodou do 2 let po prvni udalosti pfi zavedené
[é¢bé. Tito nemocni maji byt povazovani za extrémné ri-
zikové a vyzaduji maximalni intenzitu intervence.

Dulezité je ptipomenout, Ze riziko zvy3uji dalsi mo-
difikujici faktory (socidlni deprivace, psychiatrické ko-
morbidity, hypertrofie levé komory srde¢ni, nealkoho-
lova jaterni steatoza, fibrilace sini a dalsi, viz ramecek 4
originalniho dokumentu) [1]. Tyto modifikatory rizika
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nabyvaji na dllezitosti zejména u osob ve stfedni rizi-
kové kategorii, u kterych mohou usnadnit rozhodovani
o volbé hypolipidemické strategie.

K otazce vlivu HDL-cholesterolu (HDL-C) na modifikaci
celkového rizika ASKVO (aterosklerotického kardiovas-
kuldrniho onemocnéni) pfispély nové epidemiologické
i genetické studie. Nadale plati, Ze nizka hladina HDL-C
vyznamné zvysuje KV-riziko. Doporuceni ESC/EAS 2019
poprvé uvadéji, ze koncentrace HDL-C > 2,1 mmol/I
u muzl a > 2,3 mmol/l u Zen nejsou spojeny s redukci
rizika a mohou jej dokonce zvy3ovat.

Ostatni zasady posuzovani KV-rizika se neméni ani
nejsou povazovany za kontroverzni. U mladsich osob se
doporucuje tabulka relativniho rizika nebo stanoveni tzv.
vaskularniho véku (srovnani véku vysetiovaného s vékem
osoby se stejnym vypoctenym rizikem dle SCORE pfi op-
timalni konstelaci rizikovych faktor(). V ¢eskych podmin-
kach vyuzivdame nérodné specifické tabulky konstruované
na zékladé epidemiologickych dat z narodnich sledovani.

Laboratorni vysetieni lipidi a lipoproteini
Doporuceni nové vyzdvihuji roli apolipoproteinu B
(apoB) pti hodnoceni rizika ASKVO. Stanoveni koncen-
trace apoB je doporuceno preferovat zejména u osob
s velmi nizkou hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C), hyper-
triglyceridemii, diabetem ¢i metabolickym syndromem.
Koncentrace apoB muize byt pouzita pro diagnostiku
a screening i v ramci managementu pacientt s dyslipo-
proteinemii (DLP) jako alternativa LDL-C. V uvedenych
situacich riziko ASKVO reflektuje i non-HDL cholesterol,
jehoz vysetfeni neni spojeno s dodate¢nymi naklady.
Poprvé se v doporucenych postupech objevuje ,po-
vinné” vysetfeni koncentrace lipoproteinu(a) u viech
osob alespon jedenkrat v Zivoté. Pacienti s koncentra-
cemi Lp(a) > 180 mg/dl (430 nmol/l) maji celoZivotni riziko

Schéma 1. Kategorie KV-rizika. Upraveno podle [1]

744 ‘ Vrablik M et al. Stanovisko vyboru CSAT k doporuéenim ESC/EAS pro diagnostiku a léébu dyslipidemii z roku 2019

shodné s nemocnymi s familiarni hypercholesterole-
mii. Zjisténi vysoké koncentrace Lp(a) mlze slouzit ke
zméné kategorie rizika.

Dalsi obecna doporuceni o vysetiovani krevnich lipidQ
a lipoproteint zGstavaji nezménéna. Pro urceni miry KV-
-rizika pomoci SCORE zlstava hlavnim parametrem hla-
dina celkového cholesterolu. LDL-C je nadéle hlavnim
[é¢ebnym cilem, determinantem rizikovosti i screenin-
govym parametrem; mUze byt nahrazen koncentraci
apoB. Zejména nizkd hladina HDL-C modifikuje dale
riziko a ma byt vysetfena v rdmci screeningu i pfed za-
hajenim |é¢by. Navic zjisténi HDL-C potifebujeme pro
urceni hladiny non-HDL-cholesterolu, indikovaného
ve stejnych situacich jako hodnoceni apoB.

Zmény v doporuceni pro vySetfeni sérovych

lipidd a lipoproteind

= koncentrace apoB muze byt pouzita jako primarni
parametr pro screening, diagnostiku a management
nemocnych s DLP misto LDL-C

= hladina Lp(a) ma byt vysetfena minimalné jedenkrat
v zivoté k identifikaci osob s velmi vysokymi hladi-
nami (> 180 mg/dl nebo 430 nmol/l), jejichz riziko je
ekvivalentni riziku pacientl s familidrni hypercholes-
terolemii

= stanoveni koncentraci lipidG a lipoproteinl ve vzor-
cich krve odebranych bez predchoziho la¢néni ne-
povazujeme nadale v nasich podminkach za vhodné,
ale miize byt pouzito v ramci screeningovych aktivit
s dostatec¢nou presnosti

Cilové hodnoty lipidi a lipoproteini

Zékladnim lé¢ebnym cilem zlstava i v posledni verzi
doporucenych postupd LDL-cholesterol (LDL-C),
sekundérnimi Iécebnymi cili jsou koncentrace apoB

velmivysoké izko

= vyznamné zvyseni izolovaného rizikového
faktoru, zejména T-C > 8 mmol/I,
LDL-C > 4,9 mmol/I nebo TK = 180/110 mm Hg
= pacienti s FH bez dalsich velkych rizikovych

= klinicky anebo zobrazovaci metodou prokazané
KVO aterosklerotické etiologie (ASKVO);
ASKVO zahrnuje predchozi AKS (IM nebo
nestab. AP), stabilni AP, koronarni revaskularizace
(PCI, CABG a jiné arterialni revaskularizace),
CMP aTIA a ICHDK; za ASKVO jednozna¢né
prokéazané zobrazovaci metodou povazujeme
nalez nemoci vice koronarnich tepen se stenézou
2 velkych epikardidlnich tepen > 50 %), nebo
vyznamné AS zmény karotid detekované
ultrasonograficky

= DM s orgdnovym postizenim anebo pfitomnost
nejméné 3 velkych RF; ¢asné vznikly DM1T
s dobou trvani > 20 let

= CKD 4.a 5. stupné (eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m?)

= vypoctené riziko fatéIni KV-piithody pomoci
SCORE = 10%

* FH s ASKVO nebo alespoii jednim dalsim velkym
rizikovym faktorem

faktori

rizikovym faktorem
= CKD 2.a 3. stupné

SCORE=5%a< 10%

* pacienti s DM bez organového poskozeni,
s dobou trvani DM = 10 let nebo s dal3im

(eGFR>0,5a < 1,0ml/s/1,73 m?)
« vypoctené riziko fatélni KV-piihody pomoci

stredni riziko nizké riziko
= mladi pacienti (s DM1T do
35 let véku; DM2T do 50 let
véku) s trvanim diabetu < 10 let,
bez dalsich rizikovych faktort
= vypoctené riziko fatalni KV-piihody
pomoci SCORE=1%a <5 %

= vypoctené riziko fatalni
KV-piihody pomoci
SCORE< 1%

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni AKS - akutni koronarni syndrom TK - krevni tlak CABG - coronary artery bypass graft/aor-
tokorondrni bypass CKD - chronic kidney disease/chronické onemocnéni ledvin CT - computed tomography/vypocetni tomografie KVO - kardi-
ovaskularni onemocnéni DM - diabetes mellitus eGFR - estimated glomerular filtration rate/odhadovana glomerularni filtrace) FH - familidrni hy-
percholesterolemie LDL-C - low-density lipoprotein cholesterol IM -infarkt myokardu PCI - perkutanni koronarni intervence SCORE - Systematic
Coronary Risk Estimation T-C - celkovy cholesterol TIA - transitorni ischemickd ataka
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a non-HDL-C. S ohledem na kumulaci novych dokladt
z intervencnich studii se opét vyznamné posunuji do-
porucené cilové hodnoty ve viech rizikovych katego-
riich kromé osob s nizkym rizikem, které zlstavaji beze
zmeén. Jejich pfehled uvadi tab. 2.

Nové doporuceni postuluji poZzadavek nejen na do-
sazeni urcité cilové koncentrace LDL-C, ale také potiebu
minimalné 50% snizeni ve srovnani s hladinou pred
[é¢bou. Dalsi snizeni cilovych hodnot zohledruje sku-
tecnost, Zze viechny dosavadni intervenc¢ni studie za-
méfené na snizovani LDL-C ukézaly pfimy vztah mezi
dosaZenou hladinou LDL-C a poklesem cévniho rizika
bez ohledu na vstupni koncentraci LDL-C (tedy princip
,Cim nize, tim 1épe”).

Snizeni cilovych hodnot vzdy vyvoldva diskuse,
a proto povazujeme za Ucelné shrnout nejdulezitéjsi
dlkazy shroméazdéné od publikace pfedchozi verze do-
porucenych postup(, které predstavuji zakladni ,dd-
kazni materidl” podporujici nové cile 1é¢by (tab. 3).

Sekundarnim cilem zejména u osob s hypertri-
glyceridemii je non-HDL-C, jehoz cilovd hodnota je

0 0,8 mmol/l vy3si nez doporuceny cil pro LDL-C v dané
rizikové kategorii. Podobné pouzivdmei sledovani hod-
noty apoB, jehoZ koncentrace u velmi vysoce rizikovych
osob ma byt snizena na hodnotu < 0,65 g/l, v kategorii
vysokého rizika < 0,8 g/l a u osob se stredné zvysenym
rizikem < 1,0 g/l. Hladiny triglyceridd > 1,7 mmol/l a kon-
centrace HDL-C < 1,0 mmol/l u muzd a < 1,2 mmol/I
u Zen jsou sice déle povazovany za dulezité modula-
tory rizika, ne v3ak za lécebné cile. Oba tyto parame-
try uspokojivé zohlednuje cilova hodnota non-HDL-C ¢i
apolipoproteinu B.

Tab. 4 shrnuje zmény cilovych hodnot oproti doporu-
¢enym postuplm z roku 2016.

Navic u nemocnych s rekurentni aterotrombotic-
kou pfihodou do dvou let od prvni udalosti pfi terapii
maximalni tolerovanou dévkou statinu a ezetimibem je
doporuceno snizeni LDL-C < 1, 0 mmol/l.

VSechny posuny cilovych hodnot vyusti v nutnost po-
uzivaniintenzivni statinové terapie vétsinou v kombinaci
s ezetimibem u 3irSiho spektra nemocnych. Novych cilo-
vych hodnot bude u nékterych pacientl mozno dosaho-

Tab. 1. Tabulka SCORE pro regiony s vysokym KV-rizikem

Zeny

vék

180
160
140
120
7 8 8 9
s 6 6 7
140 4 4 055
120 3 3 4 4
el 150 [4 4 BB
= 160 3 3 3 4
1402223
£l 120 11 2 2
S
9 130 2 2 3 3
£ 160 12 2 2
S 140 11 11
120 01 1 1 1
180 111 2 2
160 1 1 1 1
140 0 0 1 1
120 0 0 0 0
100011 1122
160 0000 1111
140 0000 0001
120 00 00 000 O
4567 4567

nekuraci

24 26 30
20 22 25
16 18 21
13 15 17

>10%
5-9%
3-4%

<3%

2 2 2 3 44
11 1 2 2 2 3 4
01 11 11 2 2
000 1 11 1 1
456 7 45 6 7

celkovy cholesterol (mmol/l)
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vat pouze pfi vyuziti novych lé¢ebnych moznosti (napf.
inhibitory PCSK9).

Zmeény zivotniho stylu v Iécbé DLP
(nefarmakologicka opatieni)

V oddile komentovanych doporucenych postupli ESC/
EAS vénovaném rezimovym opatfenim v |é¢bé DLP ne-
doslo k zadsadnim zménam proti predchozi verzi. Nefar-
makologickd opatfeni nadale predstavuji zaklad lécby
dyslipidemie i intervence rizika ASKVO. Optimalizace té-
lesné hmotnosti, nekufactvi a dostate¢na pohybova ak-
tivita jsou stéle nejdalezitéjSimi pozadavky. Doporuceni
ke zméné diety maji vychazet z regiondlnich zvyklosti. Za
nejdllezitéjsi z hlediska snizeni LDL-C a celkového cho-
lesterolu (Total Cholesterol — T-C) nadéle povaZzuji autofi
doporucenych postup(l eliminaci konzumace transmast-
nych kyselin a snizeni podilu nasycenych tukd na < 7 %

celkového energetického pfijmu a jejich nahrazeni ne-

Tab. 2. Cilové hodnoty LDL-C, non-HDL-C a apoB
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nasycenymi tuky. Pro snizeni triglyceridi je rozhoduijici
redukce nadmérné télesné hmotnosti a omezeni konzu-
mace alkoholu, pro zvy$eni HDL-C eliminace transmast-
nych kyselin a zvyseni fyzické aktivity. Stfidmé konzu-
mace alkoholu definovana jako spotfeba < 10 g alkoholu
denné pro muze i Zeny neni doporucena, ale mize byt
tolerovana u osob, které jiz alkohol konzumuji a nemaji
hypertriglyceridemii. Komentovand doporuceni ESC/
EAS zroku 2019 rozebiraji i otadzku tzv. funkénich potra-
vin neboli nutraceutik se zvlastnim vlivem na hladiny
krevnich lipoprotein(i a moznym piiznivym efektem na
lipidogram i riziko ASKVO (napf¥. polikosanol, rostlinné
steroly, omega-3 mastné kyseliny, berberin, extrakt
z Cervené fermentované ryze a dalsi). Fytosteroly a ex-
trakty z cervené fermentované ryze obsahujici monako-
lin K mohou byt zvézeny u osob nedosahujicich cilové
hodnoty LDL-C pfi rezimovych opattenich za pfedpo-
kladu, Ze se nekvalifikuji pro farmakoterapii statinem.

riziko nizké stfedné zvysené vysoké velmi vysoké extrémni*
LDL-C (mmol/l) <30 < 2,6 a snizeni nejméné < 1,8 a snizeni nejméné < 1,4 a snizeni nejméné <1,0
050 % hodnoty pied Ié¢bou 0 50 % hodnoty pred Iécbou 0 50 % hodnoty pied Ié¢bou
non-HDL-C (mmol/l) <3,8 <34 <26 <22 <18
apoB (g/l) - <1 <08 <0,65 <0,55

Tab. 3. Piehled hlavnich dikazi pro snizeni cilové hodnoty LDL-C na 1,4 mmol/l v kategorii

velmi vysokého KV-rizika

studie

CTT metaanalyza (vysoce intenzivni vs standardni statin;

subpopulace < 2,0 mmol/l) [12] 1.71vs 1,32
IMPROVE-IT2 (ezetimib plus statin vs statin) [13] 1,80 vs 1,40
FOURIER3 (evolokumab plus vysoka davka statinu + ezeti- 237vs 0.78
mib vs vysokd davka statinu + ezetimib) [14] ! '

ODYSSEY OUTCOMES4 (alirokumab plus vysoka davka 2,61vs 1,37

statinu + ezetimib vs vysoka davka statinu + ezetimib) [15]

dosazené koncentrace
LDL-C placebo vs ak-
tivni lé¢ba (mmol/l)

sledované ukazatele RR (95% IS)
pfi snizeni LDL-C
o 1 mmol/l

IM, Umrti z koronarnich pficin,

CMP, koronarni revaskularizace B AT

KV tmrti, IM, CMP, nestabilni AP,

(e - 0,94 (0,89-0,99)
koronarni revaskularizace

KV tmrti, IM, CMP, nestabilni AP,

PR X 0,85 (0,79-0,92)
koronarni revaskularizace
IM, Umrti z koronarnich pficin,

CMP, nestabilni AP L0 Q=Y

AP - angina pectoris CMP - cévni mozkova piihoda IM - infarkt myokardu IS — interval spolehlivosti KV - kardiovaskularni RR - relativni riziko

Tab. 4. Zmény cilovych hodnot

kategorie rizika
2016
< 1,8 mmol/I

velmi vysoké riziko nebo

LDL-cil
2019

< 1,4 mmol/l a > 50% snizeni

> 50% snizeni, pokud je LDL-C 1,8-3,5 mmol/I

< 2,6 mmol/I

vysokeé riziko nebo

< 1,8 mmol/l a > 50% snizeni

> 50% snizeni, pokud je LDL-C 2,6-5,2 mmol/I

stfedni riziko < 3,0 mmol/I

nizké riziko < 3,0 mmol/I

Vnitf Lék 2019; 65(12): 743-754

< 2,6 mmol/I

< 3,0mmol/I
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Farmakoterapie dyslipidemii
Hlavnifarmakoterapeutické postupy v1é¢bé DLP se neméni.
Statiny nadale predstavuji Ié¢bu volby u osob se zvyse-
nym rizikem ASKVO a zvySenou koncentraci LDL-C ¢i dal-
sich aterogennich lipoprotein(i. Doporucené postupy
zdUraznuji nutnost individualizace |é¢by, titrace davky
k dosazeni lécebnych cill a vhodnost kombinace, ne-
ni-li mozné maximalni tolerovanou davkou statinu cilo-
vych hodnot dosdhnout.

Sekvestranty zlu¢ovych kyselin (pryskyfice) své misto
v doporucenych postupech maji nadéle, prestoze v kli-
nické praxi v nasich podminkach se s nimi setkavame
velmi omezené. Hlavni limit pouziti pfedstavuje gastro-
intestinalni intolerance. Pryskyfice maji vSak nadale své
misto v [é¢bé zejména u osob se statinovou intoleranci
¢i u pacientll nedosahujicich cilovych hodnot LDL-C
pfi dalsi 1é¢bé, pfipadné u zen s familidrni hypercho-
lesterolemii v obdobi téhotenstvi a laktace. Nejvyhod-
néjsi (a nejlépe tolerované) jsou vysoce polymerni pry-
skyfice (kolesevelam), v CR je aktualné dostupny pouze
cholestyramin.

Inhibitory vstiebavani cholesterolu reprezentované
nadale jedinym zdstupcem této tfidy ezetimibem se
od vydani pfedchozi verze doporucenych postupli do-
¢kaly dalsich dokladd opravnujicich novou formulaci
doporuceni k jeho pouziti. Nové guidelines uvadéji, ze
ezetimib je doporucen do kombinace u pacientll ne-
dosahuijicich cilové hodnoty LDL-C pfi maximalni/ma-
ximdlné tolerované davce statinu. Doporuceni reka-
pituluji pfiznivy bezpecnostni profil, jednoduchost
[é¢by (uniformni davkovani, nezavislost na denni dobé
¢i pfijmu potravy), navic v posledni dobé podporend do-
stupnosti fixnich kombinaci se statiny.

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin-kexin 9
(PCSK9i), monoklonalni protilatky specificky blokujici inter-
akci tohoto proteinu s LDL-receptorem, dostavaji v gui-
delines verze 2019 vyssi Uroven doporuceni. Aliro-
kumab a evolokumab maji byt zvazeny, pokud nelze

dosdhnout stanovenych cilovych hodnot pfi pouziti
maximalné tolerované davky statinu v kombinaci s eze-
timibem. Pouziti v klinické praxi v Cesku se fidi nejen
doporucenimi odbornych spole¢nosti, ale vyznamné
jej ovliviuji i podminky uhrady stanovené Statnim
Ustavem pro kontrolu IécCiv. V detailu odkazujeme na
publikované dokumenty k tomuto tématu [4,5].

V dalSim textu uvedeme v prehledu s vyuzitim tabu-
lek z textu doporuceni ESC/EAS k managementu DLP
z roku 2019 hlavni principy farmakologickych moznosti
ovlivnéni jednotlivych poruch metabolizmu sérovych
lipid{ a lipoproteind.

Farmakoterapie hypercholesterolemie
Zékladni volby farmakologické lé¢by k ovlivnéni
hypercholesterolemie zistavaji neménné. Uginné sta-
tiny titrované k dosazeni cilové hodnoty LDL-C pfedsta-
vuji zakladni stupen farmakoterapie, k niz priddvame
ezetimib, pfipadné PCSK9 inhibitor. Algoritmus snizo-
vani LDL-C uvadi schéma 2.

Farmakoterapie hypertriglyceridemie
Nadale rozlisujeme dvé hlavni klinické indikace ke snizo-
vani hladin triglycerid(i. U vyznamné hypertriglyceride-
mie s hladinami TG > 10 mmol/I je tfeba snizenim hladin
omezit riziko akutni pankreatitidy. Pfes nesporné zasadni
roli nefarmakologického pfistupu pfi 1é¢bé této dyslipi-
demie je léCivem prvni volby v této situaci fenofibrat, pfi-
padné v kombinaci s vysokymi davkami (3—-4 g denné)
omega-3 mastnych kyselin. Ty se nové objevuji v dopo-
rucenich pro management hypertriglyceridemie u (velmi)
vysoce rizikovych, protoze derivédt eikosapentaenové
kyseliny (ikosapent ethyl) v davce 4 g denné ve studii
REDUCE-IT pfinesl dalsi vyznamné snizeni rizika pravé
u takovych pacientd.

Farmakologicka lé¢ba mirné a stfedné zvysenych hladin
triglyceridi do 10 mmol/I md byt zvézena v kontextu vyso-
kého a velmi vysokéhorizika. Lékem volby jsou statiny. V pfi-

Schéma 2. Terapeuticky algoritmus pro sniZzovani LDL-C. Upraveno podle [1]

vyhodnoceni KV-rizika ——  vstupni hladina LDL-C

NE
indikace pro farmakoterapii? ——»
ANO l

zména zivotniho stylu

definovat cilovou hodnotu

= u selektovanych pacientt s nizkym a stiednim rizikem

modifikace rizikovych faktor, zobrazovaci metody
(subklinicka aterosklerdza) rekvalifikace rizika?

|

vysoce Ucinny statin v maximalni/
maximalné tolerované dévce

'

ANO
kontrola lipidogramu 1kréat rocné, v pfipadé nutnosti astéji «——— cilova hladina LDL-C dosazena?

L NE

pridat ezetimib

|

ANO NE
kontrola lipidogramu 1krat ro¢né, v pfipadé nutnosti castéji «——— cilové hladina LDL-C dosazena? pridat PCSK9 inhibitor:

zvazit pfidani PCSK9 inhibitoru:
= primarni prevence: pacienti
ve velmi vysokém riziku bez FH

l NE = sekundarni prevence (velmi vysoké riziko)
= primarni prevence: pacienti s FH a dalsim
velkym rizikovym faktorem

(velmi vysoké riziko)
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padé trvajici elevace triglyceridd s hodnotami > 2,3 mmol/I
Ize zvaZit jejich kombinaci s fenofibratem.

Doporuceni pro farmakoterapii

hypertriglyceridemie

= u vysoce rizikovych nemocnych s hypertriglycerid-
emii > 2,3 mmol/| 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/l i pfi 1écbé statiny by mélo byt zva-
Zeno pfidani omega-3 mastnych kyselin (ikosapent
ethyl 2 X 2 g denné)

=y 0sob s pretrvavajici hladinou TAG > 2,3 mmol/| pfi
dosaZeni LDL-C cile mlze byt zvdzeno pfidani feno-
fibratu k zavedené terapii statinem

Na rozdil od verze doporucenych postuptd ESC/EAS
2016 nenajdeme v aktualnich guidelines specificky od-
stavec o 1é¢bé zaméiené na zvySovani hladin HDL-C.
Randomizované studie s inhibitory CETP (které zvysuji
hladiny HDL-C az 2ndsobné) nepfinesly ocekavané pfi-
datné snizeni rizika ASKVO a nebudou uvedeny do kli-
nického pouziti. Dalsi urovné dikazlli z epidemiologic-
kych a mendelidnskych randomizacnich studii rovnéz
nepodporuji koncept zvySovani HDL-C jako smér k dalsi
redukci rizika ASKVO.

Lécba DLP ve specifickych skupinach pacienti
Oddil doporucenych postupt ESC/EAS vénovany vy-
jmenovanym popula¢nim skupindm se zdsadné ne-
zménil. Pribyly nékteré dlkazy pro urcité subpopulace,
které umoznily posun tfidy doporuceni. Pro prehled-
nost a stru¢nost uvedeme v tomto Stanovisku pouze
tabelovana shrnuti k jednotlivym pacientskym skupi-
nam se zamérenim na odlisnosti od posledni verze do-
poruceni z roku 2016.

Familiarni dyslipidemie

Tento oddil doporucenych postupll pojednava o nejcasté;-
Sich dobte definovanych formach familidrnich dyslipidemii.
Nejvétsi prostor se dostava familidrni hypercholesterol-
emii, jejiz diagnostiku a vedeni [é¢by shrnujeme nize.

Doporuceni pro vyhledavani a lécbu

pacientl s heterozygotni formou familiarni

hypercholesterolemie

= Na FH bychom méli myslet u pacientt s ICHS vzniklou
u muzd mladsich 55 let a Zen mladsich 60 let, u osob,
u jejichz pfibuznych se KVO manifestovalo pred-
¢asné, nebo u jejichz pfibuznych se objevily slachové
xantomy, a u osob s velmi zvysenym LDL-C (u dospé-
lych > 5 mmol/l, u déti > 4 mmol/l).

= Je doporuceno potvrdit diagnézu FH klinickymi kri-
térii, a pokud je to mozné, také diagnostikou DNA.

= Pokud je diagnostikovan prvni pfipad v rodinég, je do-
porucen kaskadovy rodinny screening.

= Je doporuceno, aby pacienti s FH a dokumentova-
nym ASKVO nebo s alespon jednim dalsim velkym ri-
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zikovym faktorem byli Ié¢eni jako velmi vysoce rizi-
kovi 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 sou¢asné
snizeni koncentrace LDL-C nejméné o 50 %. Pokud neni
mozno dosahnout cilovych hodnot, je treba snaZit se
o maximalni snizeni LDL-C pomoci vhodnych lékovych
kombinaci.

= Lécba pomoci PCSK9 inhibitorl je doporucena u velmi
vysoce rizikovych pacientd s FH, u nichz Ié¢ba maxi-
malni tolerovanou davkou statinu s ezetimibem ne-
vedla k dosazeni cilové hodnoty LDL-C.

= U déti je doporuceno vysetrovani od véku 5 let, nebo
pfi suspektni homozygotni formé FH i dfive.

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

Diagnostice a lé¢bé pacientl s familidrni hypercholes-
terolemii se vénuji samostatné dokumenty pro dospélé
i détské pacienty s FH vypracované CSAT [7,8]. Familiarni
hypercholesterolemie predstavuje také jedinou situaci,
v niz v détském véku rutinné indikujeme hypolipidemickou
farmakoterapii. Ta by méla byt vzdy vedena zkusenym spe-
cialistou, v Ceské republice je mozné vyuZit sit pediatrickych
pracovist projektu MedPed (seznam na <www.athero.cz>).
Centra projektu MedPed slouzi i ke konzultacim diagnos-
tiky a lécby pacient( s familiarnimi dyslipidemiemi.

Zenska populace

Pro 1é¢bu DLP u Zen plati stejna pravidla jako u muzd.
Doporucené postupy nadale podporuji stejné principy
[écby u Zen jako u muzd, prestoZe zejména ve starsich
studiich nebylo zastoupeni Zzenského pohlavi vzdy do-
state¢né. Vysledky klinickych hodnoceni ale vyznivaji
jednoznacné a benefit hypolipidemickych intervenci
u Zen povazujeme za prokazany. Je mozné a pravdépo-
dobné, ze v dalsi verzi doporucenych postupll nebude
populace Zen vyjmenovana mezi specifickymi subpo-
pulacemi; nespravna interpretace nizsiho rizika ASKVO
u Zen do véku cca 55-60 let jako znamky ,celozivotni
ochrany” snad z praxe jiz nyni mizi.

Lécba dyslipidemie u Zen

= V primarni prevenci ASKVO je u Zen s vysokym rizi-
kem doporucena lécba statiny.

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

= Hypolipidemika by neméla byt podavana zenam pla-
nujicim téhotenstvi, béhem téhotenstvi a béhem
kojeni. U pacientl s tézkou FH Ize v3ak zvazit poda-
vani sekvestrantl zlucovych kyselin, které se nevstre-
bavaji z traviciho Ustroji, nebo LDL-aferézu.

Pacienti vyssiho véku
Guidelines ESC/EAS 2019 definuji tuto skupinu vékem
> 65 let. Od publikace pfechozich doporuéeni mame
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k dispozici nékteré nové epidemiologické studie i sou-
hrnné metaanalyzy sledujici nemocné vyssiho véku.
Pfipomenme, Ze vice nez 80 % zemfielych na ASKVO je
ve vékové kategorii > 65 let. V souvislosti s prodluzujici
se délkou Zivota se vyznamné zvy3uje pocet osob s IM
ve véku > 85 let. Konec¢né, absolutni riziko pacientd vys-
siho véku je vétsi, a proto Iécba pfrinasi vétsi absolutni
benefit. Z téchto dlvodl nachazime v guidelines jed-
noznacnéjsi doporuceni k vedeni hypolipidemické te-
rapie v nejvyssich tfidach.

Doporuceni pro |é€bu dyslipidemii u osob

starsSich 65 let

= Lécba statiny je u starsich nemocnych se znamym ASKVO
doporucena stejné jako u mladsich pacientu.

= Je doporuceno, aby lé¢ba statiny byla zahajovana nizkou
davkou u osob s poklesem renalnich funkci nebo v pfi-
padé moznych lékovych interakci. Lé¢ba ma byt titro-
vana k dosazeni cile LDL-C podle stejnych principt jako
u mladsich osob.

= Lécbu statiny je indikovdna u osob v primarni pre-
venci podle kategorie rizika u osob mladsich 75 let.

= Lécbu statiny je mozné zvazit u osob v primarni pre-
venci u osob starsich 75let v kontextu vysokého nebo
velmi vysokého KV-rizika.

Pacienti s diabetes mellitus

Pacienti s DM 1. a 2. typu (DM1T, DM2T) maji zvy3ené
riziko ASKVO. | proto je farmakologicka lé¢ba DLP zpra-
vidla nezbytna. Jeji principy se neméni.

Doporuceni pro lécbu dyslipidemie u diabetes

mellitus

= U pacienti s DM2T ve velmi vysokém riziku je doporu-
¢eno snizeni koncentrace LDL-C nejméné o 50 % a sou-
¢asné dosazeni cilové hodnoty LDL-C < 1, 4 mmol/I.

= U pacientd s DM2T ve vysokém riziku je doporuceno
snizeni koncentrace LDL-C nejméné o 50 % a sou-
¢asné dosazeni cilové hodnoty LDL-C < 1, 8 mmol/I.

= Statiny jsou doporuceny u pacientt s DM1T ve vyso-
kém nebo velmi vysokém riziku.

= Pfed zahdjenim kombinacnich hypolipidemickych
reziml je doporuceno intenzifikovat terapii statinem.

= Neni-li dosazeno cilové koncentrace LDL-C, méla by
byt zvazena kombinace statinu s ezetimibem.

= Terapie statinem mUze byt zvazena u pacientt s DM1T
i DM2T ve véku > 30 let se zndmkami orgdnového po-
stizeni a hladinami LDL-C > 2, 5 mmol/I, za predpo-
kladu, Ze neni planovana gravidita.

Aktuadlni verze guidelines zdlraznuje specifika dys-
lipidemie vznikajici v kontextu inzulinové rezistence
(zmnozeni na triglyceridy bohatych a vysoce aterogen-
nich lipoproteinovych ¢&astic, snizeni koncentraci HDL-C,
zmény postprandidlniho metabolizmu lipoporotein().
Proto je DLP provazejici diabetes, prediabetes a meta-
bolicky syndrom zvlasté vyznamnym faktorem nega-
tivné ovliviujicim riziko ASKVO. | u pacientd s DMI1T se

zvysuje prevalence metabolického syndromu s negativ-
nim dopadem na KV-prognézu nemocnych. Navic diky
zlepSené péci se vice nemocnych s DM1T doziva vyssiho
véku, v némz stoupa i vyznam ASKVO.

Pacienti po akutnim koronarnim syndromu

a podstupujici perkutanni koronarni
revaskularizaci

Nemocni po akutnim korondrnim syndromu (AKS) jsou
ohroZeni jeho recidivou a maji velmi vysoké riziko atero-
trombotické komplikace i v jiném povodi. Proto zasluhuji
maximalni pozornost a intenzitu lé¢by dyslipidemie. Za-
sadni principy pfistupu k pacientlm se nezménily, a proto
mdzeme nadale odkazovat na dokument CSAT ve spolu-
praci s Pracovni skupinou akutni a intervencni kardiologie
CKS z roku 2012 [9]. Nové celkovy pFistup k nemocnym po
prodélané akutni koronarni pfihodé shrnuje dokument vy-
pracovany skupinou expertd zastupujicich ¢eské odborné
spole¢nosti [10].

Skupina nemocnych s anamnézou AKS byla v posledni
dobé intenzivné zkoumana a data ziskana ve studiich zafa-
zujicich tyto pacienty umoznila lepsi pochopeni vyznamu
rychlého a intenzivniho snizovani aterogennich lipopro-
teinl po AKS. Posledni takovou praci predstavuje studie
EVOPACS s evolokumabem nasazovanym u pacienti do
72 hod po AKS za hospitalizace (téméF dvé tfetiny ze zafaze-
nych dostali studijni [é¢bu do 24 hod od manifestace AKS).
Dle ocekavani byly splnény primarni lipidové sledované cile
(vyznamné vyraznéjsi pokles LDL-C ve vétvi statin + evolo-
kumab ve srovnani s vétvi statin + placebo) Zajimavéjsi data
muzeme ocekavat od zobrazovacich podstudii dokumento-
vanych pokrocilymi zobrazovacimi metodami, které by mély
ukazat, jaky vliv na slozeni aterosklerotickych Iézi akutni vy-
razné snizeni hladin aterogennich lipoproteinti ma [11].

Doporuceni pro hypolipidemickou lé¢bu

u pacientu s velmi vysokym rizikem a AKS

= U v8ech nemocnych s AKS je nezavisle na vstupnich
hodnotach LDL-C doporuceno brzy po prijeti zahajit
Iécbu vysokymi dédvkami statinu, nebo v ni déle po-
kracovat, pokud nejsou kontraindikace nebo anam-
néza intolerance.

= Koncentrace lipida by mély byt vysetfeny znovu za
4-6 tydnu po AKS k ovéreni, zda bylo dosazeno ci-
lovych hodnot LDL-C < 1,4 mmol/l a sou¢asné sni-
Zeni alespon 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 tydnu cilovych hodnot
LDL-C, je indikovana kombinace s ezetimibem.

= Pokud neni dosazeno maximalnimi tolerovatelnymi
davkami statinu v kombinaci s ezetimibem béhem
4-6 tydnU cilovych hodnot LDL-C, je doporuceno za-
hajit [é¢bu inhibitory PCSK9.

= U pacientl s prokazanou statinovou intoleranci nebo
kontraindikaci statin by méla byt zvazena terapie
ezetimibem.
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= U pacientd, u nichZ neni dosazeno kontroly LDL-C
maximalni tolerovanou davkou statinu a ezetimibem
a vznikne u nich AKS, ma byt zvaZena ¢asna indikace
PCSK9 ihibitoru, je-li to mozné, jesté za hospitalizace.

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

Pacienti s anamnézou ischemické cévni
mozkové pfihody

Doporuceni ESC/EAS 2019 pro management dyslipid-
emii se poprvé v samostatném odstavci vyjadtuji k ob-
lasti hypolipidemické intervence u nemocnych s anam-
nézou ischemického iktu. Pfipominaji, Zze ischemicka
CMP ma rlizné pfticiny, z nichZ fada nesouvisi s atero-
trombdzou. Na druhou stranu pacienti s anamnézou
ischemického iktu maji obecné velmi vysoké riziko atero-
trombotické pfihody — at uz v podobé rekurentni ce-
rebrovaskularni pfihody nebo postiZeni jiného povodi.
Guidelines rovnéz konstatuji moznost mirného navy-
Seni rizika hemoragické CMP u uzivatelQ statin(. V této
souvislosti dodejme, Ze toto riziko je malé a vyvazuje jej
pfinos v podobé snizeni vyskytu ischemickych pfihod.
Navic evidence doklddajici souvislost s terapii statiny
a krvéacivym iktem neni jednoznacna.

Doporuceni pro hypolipidemickou terapii

u pacientd po prodélané ischemické CMP

= Pacienti s anamnézou ischemické CMP nebo tranzi-
torni ischemické ataky maji velmi vysoké riziko ASKVO
(zejména rekurentni CMP), a proto je doporucena in-
tenzivni hypolipidemicka terapie ke snizeni LDL-C.

Pacienti se srde¢nim selhanim a chlopennimi
vadami

Neutralni vysledky klinickych studii se statiny u paci-
entl se srde¢nim selhdnim ¢i aortélni stenézou vedla
k doporuceni nezahajovat u téchto pacientd farmako-
terapii hypolipidemiky. Pfipomerime v3ak, Ze 1é¢ba sta-
tiny je u téchto skupin nemocnych bezpecna a existuje-
-li néjaka dalsi indikace pro jejich podani, ma byt lécba
vedena se stejnymi principy jako u ostatnich osob.

Ani nové studie s PCSK9i neptinesly nové informace.
V nékterych z nich se sice ukazala moznost asociace
mezi osou PCSK9i - LDL-receptor a vyskytem atero-
trombotickych pfihod u pacientl se srde¢nim selha-
nim, ale vliv na pribéh srde¢niho selhani zjistén nebyl.
| u PCSK9i tedy plati, Ze nejsou indikovany z indikace
ovlivnéni priibéhu srde¢niho selhani.

Maly benefit podavani omega-3 mastnych kyselin
v kontextu srde¢niho selhani nebyl v posledni dobé
dale rozpracovan, a proto tuto moznost nova doporu-
ceni vypoustéji.

Doporuceni pro |é€bu dyslipidemii u srde€niho

selhani nebo chlopennich vad

= U nemocnych se srdec¢nim selhanim neni zahdjeni lécby
statiny doporuceno, pokud pro ni neni jina indikace.

= Hypolipidemicka lé¢ba neni doporucena u pacientt
s aortalni stenézou bez anamnézy ASKVO, pokud neni
pro tuto lé¢bu jina indikace.

Pacienti s autoimunitnimi chorobami

Autoimunitni onemocnéni (revmatoidni artritida, sys-
témovy lupus erythematodes, psoridza), zejména s vy-
stupriovanou zanétlivou aktivitou, nepochybné zvysuji
kardiovaskularni riziko. Heterogenita pacientskych po-
pulaci a absence velkych klinickych studii v této oblasti
nedovoluji formulovat specifickd doporuceni. Hypoli-
pidemicka farmakoterapie ma byt indikovana u téchto
pacientll podle jejich aktudlniho KV rizika. Samotna
pfitomnost chronického autoimunitniho onemocnéni
neniindikaci pro podani hypolipidemik. V tomto oddile
se doporuceni neméni proti verzi roku 2016.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin
Chronické rendlni postizeni (Chronic Renal Disease -
CKD) zvysuje kardiovaskularni riziko a mize alterovat
metabolizmus sérovych lipidQ. Intenzivni patrani po
pfitomnosti renalniho onemocnénije podminkou spra-
vného stanoveni KV-rizika i volby lécebné strategie. Pa-
cienti se stfedné zédvaznym az zdvaznym poklesem re-
nalnich funkci jsou klasifikovani jako vysoce nebo
velmi vysoce cévné rizikovi a intervence DLP u nich
musi byt vedena k dosazeni cilovych hodnot LDL-C
(ev. non-HDL-C).

Doporuceni pro lécbu dyslipidemii u pacientu

se stfedné téZkym nebo tézkym CKD

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

= Lécba statiny, nebo kombinaci statin/ezetimib je in-
dikovana u téch nemocnych s CKD, ktefi nejsou zara-
zeni v dialyza¢nim programu.

= U dialyzovanych pacientti bez ASKVO by lécba sta-
tiny neméla byt zahajovéna.

= Unemocnych lécenych statiny, nebo kombinaci statin/
ezetimib jiz pfed zafazenim do dialyzy, by se mélo
v [é¢bé pokracovat, zejména pokud tito nemocni maji
anamnézu ASKVO.

Pacienti po organové transplantaci

Nemocni po transplantac¢nich vykonech maji zvysené
riziko ASKVO v duasledku primarniho onemocnéni i ne-
zbytné 1é¢by po transplantaci. Nutnost imunosupre-
sivni a dalsi konkomitantni medikace ¢ini vedeni 1é¢by
DLP obtiznéjsi; sama tato Ié¢ba muze alterovat meta-
bolizmus sérovych lipoproteind. Pfesto by méla byt vy-
vijena maximalni snaha o dosazeni uspokojivé kontroly
lipidogramu s vyuzitim hypolipidemické terapie.

Doporuceni pro lécbu dyslipidemii

u transplantovanych nemocnych

= U transplantovanych pacient by mél byt jako lék prvni
volby zvazen statin. Lécbu je treba zahdjit nizkymi dav-
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kami a poté opatrné titrovat. Pozornost je tfeba vénovat
|ékovym interakcim, zejména s cyklosporinem.

= U pacientq, ktefi netoleruji statiny nebo maji stale vy-
znamnou dyslipidemii a vysokeé rezidudlni riziko i pfi
maximalni tolerované davce statinu, Ize zvazit alter-
nativni nebo kombinovanou lé¢bu s ezetimibem.

Pacienti s nekoronarni ateroskler6zou
(aterosklerotickym postiZzenim perifernich
tepen)

Nemocni s aterosklerotickym postizenim perifernich tepen
(karotid, abdominalni aorty, koncetinovych tepen, re-
nalnich tepen) maji velmi vysoké KV-riziko, a proto ma-
nagement dyslipidemie musi byt u téchto pacientl
maximalné intenzivni. Po postizeni perifernich tepen je
tfeba patrat u viech pacientd s velmi vysokym rizikem.
Principy hypolipidemické intervence se nelisi od ostat-
nich skupin v této kategorii rizika, stejné jsou i Ié¢ebné
cile. Nové doporuceni vyslovné uvadéji, Ze terapie u ne-
mocnych s nekoronarni ateroskler6zou ma byt vedena
maximalni tolerovanou davkou statinu s ezetimibem
a pfipadné s PCSK9i tak, aby bylo dosazeno cilové hla-
diny LDL-C.

Pacienti s pozitivitou HIV

Intervence dyslipidemie pouta v posledni dobé u HIV
pozitivnich pacientd stale vice pozornosti. Dlvodu je
nékolik. Diky moderni |é¢bé HIV-pozitivni pacienti pre-
zZivaji podstatné déle, a tak se u nich setkavame Castéji
s KV-komplikacemi. Navic protiinfek¢ni 1é¢ba pfinasi
fadu metabolickych nezadoucich ucinkd (napf. inzuli-
novou rezistenci). Hypolipidemickd lé¢ba ma pomérné
vysoké riziko nezadoucich Iékovych interakci s antiret-
rovirovymi léCivy (inhibitory protedz). Doporuceni uva-
déji, ze preferovanymi statiny by mély byt prava-, fluva-,
pitava- a rosuvastatin (simva- a lovastatin maji s inhibi-
tory protedz silnou interakci) a Ié¢ba ma byt vedena za
predpokladu peclivé monitorace pacienta.

Pacienti s psychiatrickymi onemocnénimi

Ve vyctu specifickych pacientskych skupin najdeme dale
také pacienty s psychiatrickymi onemocnénimi. Guideli-
nes si vsimaji nékolika dlleZitych aspektd: KV-riziko téchto
pacientd je ¢asto zvyseno v disledku vysoké prevalence
rizikovych faktor(i (zejména koureni ¢i abuzu dalsich na-
vykovych latek, nizké pohybové aktivité, nevhodné dieté
apod), zvysené miry stresu, metabolickych nezadoucich
Ucinkd psychofarmakoterapie a v neposledni fadé v da-
sledku nonadherence k doporucenim. V disledku toho se
ASKVO vyskytuji u pacientd s psychiatrickou diagnézou
pfiblizné o 10 let dfive nez v béZné populaci. | proto je ma-
nagement rizikovych faktor(i vcetné hypolipidemické far-
makoterapie u téchto pacient indikovan.

Doporuceni pro |é¢bu hypolipidemiky

u pacientud s psychiatrickymi onemocnénimi

= Tézkd psychiatrickda onemocnéni modifikuji celkové
riziko ASKVO.

= Postup ovlivnéni KV-rizika u nemocnych s psychiatric-
kymi onemocnénimi se nelisi od postupu u pacientt
s vysokym a velmi vysokym rizikem ASKVO.

= U pacientl s psychiatrickymi onemocnénimi je tieba
vénovat pozornost zejména adherenci k Upravam zi-
votniho stylu a farmakologické [é¢bé.

Laboratorni monitorovani pacienti lé€enych
hypolipidemiky

Podobné jako v pfedchozich verzich doporucenych po-
stupU i nyni musime predeslat, ze doporuceni pro mo-
nitoring pacientd béhem hypolipidemické 1é¢by vy-
chézi z konsenzu expertl, nebot nemame k dispozici
studie, které by posuzovaly riizné vhodné strategie mo-
nitorace pacientl. Na druhé strané, tato sekce doporu-
¢eni nedoznala podstatnych zmén a vychazi z postupt
osvédcenych klinickou praxi. Na tomto misté je tfeba
pfipomenout, Ze pfes nutnou individualizaci sledovani
pacientll se zohlednénim jejich charakteristik (komor-
bidity, konkomitantni medikace, vyskyt nezadoucich
ucinkd apod) se v praxi setkavame spise s vyssi cetnosti
kontrol a SirSim panelem rutinné testované ,bezpec-
nostni” laboratofe. Pfipomerime, ze statiny (ale i ezeti-
mib ¢i PCSK9i) maji mimoradné pfiznivy bezpecnostni
profil a stabilizované pacienty mGzeme testovat ne ¢as-
té&ji nez jednou rocné (tab. 5).

Pti ndlezu zvySené hodnoty CK anebo pii vyskytu
myalgii je doporuceno vzdy aktivné patrat po jiné etio-
logii téchto symptom{. Izolovany vzestup CK bez myal-
gii vétsinou nemiva kauzalni souvislost se statiny, castymi
pfi¢inami byva napft.zvysend svalova ndamaha, svalové po-
ranéni (v¢etné napf. i.m. injekce), alkohol, virové a bakte-
ridlni infekty, endokrinopatie, chronické srde¢ni onemoc-
néni, pridani jiné medikace (napf. kortikoidy, antibiotika,
antipsychotika, imunosupresiva a fada dalSich). U nékte-
rych osob mize byt asymptomaticka trvala (a kolisajici)
elevace CK bez zjistitelné priciny. Nékteré z vyse uvede-
nych pfi¢in mohou vést také k myalgiim (virové infekty,
alkohol, svalova ndmaha).

Nakladova efektivita prevence kardiovasku-
larnich pfihod intervenci dyslipidemie

V posledni dobé se do klinického pouziti dostavaji
hypolipidemické intervence spojené s vysokymi na-
klady na lé¢bu (napf. PCSK9i, lomitapid, anti-sense te-
rapie). Proto se i verze doporucenych postupl k ma-
nagementu dyslipidemii 2019 k této otazce vyjadfuje
ve zvlastnim a nové zafazeném oddile. Z originalniho
textu vybirame prehled shrnujici kli¢ova fakta k tématu.

Klicova fakta k nakladové efektivité prevence

KVO hypolipidemickou intervenci

= Prevence KVO zménami zivotniho stylu, Iéky nebo
obojim je nakladové efektivni v mnoha scénafich,
véetné populacnich pristupl a akci zamérenych na
osoby se zvysenym rizikem KVO.
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= Nakladova efektivita zavisi na nékolika faktorech,
vcéetné rizika KVO pred Ié¢bou a hladinach LDL-C, na-
kladech na |é¢bu a vyuzivani preventivnich strategii.

= Intervence posilujici prevenci KVO jsou nakladové
efektivnéjsi u jednotlivcl a populaci s vyssim rizikem
KVO.

= Pro analyzy nékladové efektivity jsou dllezité infor-
mace o dlouhodobé prognéze onemocnéni a ucin-
cich lé¢by; posileni dikazll ke zpfesnéni takovych
udajl se doporucuje.

Pfestoze je tematika ndkladové efektivity velmi da-
lezita, pfipomenme, Ze zhodnoceni tohoto parametru
vyzaduje (Casto chybéjici) vstupni informace o dlouho-
dobé prognéze onemocnéni v rliznych stadiich vyvoje,
a také data o dlouhodobém efektu terapii. Modelovani
pouzivané pro analyzy nakladové efektivity je naro¢né
a casto se dynamicky méni v souvislosti se zménami
cen i daldich udajl tvoficich vstupy takovych analyz.
Zasadné nelze prendset vysledky nakladovych analyz
z prostiedi jednoho zdravotniho systému do jiného;
vzdy musime pracovat s regiondlné specifickymi daty.

Adherence k rezimovym

i farmakoterapeutickym postupim

V posledni kapitole doporuceni pro management
dyslipidemii ESC/EAS 2019 najedeme stat vénovanou
adherenci. S ohledem na fakt, ze hypolipidemické inter-
vence patfi mezi preventivni strategie, jejichz efekt Ize
hodnotit s odstupem (nékdy i desitek) let, predstavuje
adherence v této oblasti jeden ze zasadnich faktor(,
jimz je treba vénovat pozornost v kazdodenni praxi.

= Prozkoumejte motivaci a identifikujte ambivalenci.
Zvazte klady a zapory. Zmény: posudte a posilujte
sobéstacnost a sebeddvéru; vyhnéte se kruhovym
diskusim.

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

= Zapojte partnera, ostatni ¢leny domacnosti nebo pe-
Covatele, ktefi mohou ovliviiovat zivotni styl pacienta.

= Pouzijte metodu OARS (oteviené otazky, potvrzeni,
reflektivni poslech, shrnuti pri diskusi o zménach cho-
vani <www.smartrecovery.org/wp-content/uploads/
2017/03/UsingMIinSR.pdf>).

= Prizplsobte rady individualni kultufe pacienta, jeho
zvyklostem a situaci.

= Pouzijte nastaveni cild metodou SMART (vyjednat
cile zmén, které jsou specifické, méritelné, dosazi-
telné, realistické a terminované). Sledujte dosahovani
cild a zaznamenejte pokrok na sdileném zdznamu.

Jejisté, ze diraz na dosazeni dobré a dlouhodobé ad-
herence nemocnych k |é¢ebnym opatfenim zasadnim
zplGsobem ovliviiuje efektivitu 1é¢by i prognézu ne-
mocnych.

Vrablik M et al. Stanovisko vyboru CSAT k doporuéenim ESC/EAS pro diagnostiku a léébu dyslipidemii z roku 2019

Shrnuti hlavnich myslenek doporuceni pro

management DLP ESC/EAS verze 2019

1. Cholesterol a riziko. Prospektivni, randomizované
a mendelidnské randomizacni studie ukazaly, ze
vysokd hladina LDL-C je pficinou ASKVO. V celém
rozsahu koncentraci LDL-C plati princip ,¢im nize,
tim |épe”, pfinejmensim do drovné 1 mmol/l. Sni-
zeni rizika ASKVO dosazitelné redukci LDL-C (napf.
statinem, ezetimibem nebo PCSK9i) zavisi na ab-
solutnim snizeni LDL-C, pricemZ kazda redukce
o 1 mmol/l odpovida poklesu rizika ASKVO asi o pé-
tinu.

2. PCSKO9i. Velké studie ukazaly, ze PCSK9i dale snizuji
riziko ASKVO, pokud jsou pridavany k terapii zalo-
zené na statinu. Jejich pouziti zatim zGstdva ome-
zeno na pacienty v nejvyssim riziku ASKVO.

3. Pouziti zobrazovacich metod pro stratifikaci rizika.
Stanoveni kalciového skére korondrnich tepen (CAG-
-skdre) pomoci CT mlze byt uzite¢né pii rozhodo-
vani o [é¢bé u nemocnych ve stfednim riziku ASKVO.
Vysledek CAC-skére mlze byt uzitecny pii diskusi
s pacientem, ktery nedosahuje cilové hodnoty LDL-C
pfi rezimovych opatrenich a je zvazovana farmako-
logicka lécba. Podobné Ize vyuzit dokumentaci jed-
noznacného aterosklerotického platu pfi ultrasono-
grafickém vysetreni karotid nebo femoralnich tepen.

4. Pouziti apolipoproteinu B pfi stratifikaci rizika. Apo-

lipoprotein B mGze byt lepsim ukazatelem expo-
zice jednotlivce aterogennim lipoproteiniim, a proto
muze byt jeho pourziti zvlasté uzitecné pri posuzovani
rizika u osob, u kterych méfeni LDL-C vede k podce-
néni tohoto rizika (osoby s vysokymi TAG, DM, obezi-
tou nebo velmi nizkou koncentraci LDL-C).

5. Pouziti lipoproteinu(a) pfi stratifikaci rizika. Jedno-
razové stanoveni Lp(@) mize pomoci identifikovat
osoby s velmi vysokou koncentraci Lp(a), které mohou
mit znacné celozivotni riziko ASKVO. Miize byt také
ndpomocny pfi dalsi stratifikaci rizika u pacientt s vy-
sokym rizikem ASKVO, u pacientt s pred¢asnou mani-
festaci ASKVO v rodinné anamnéze, a napomoci urcit
|é¢ebné strategie u osob, u nichz se odhad rizika po-
hybuje na rozhrani rizikovych kategorii. Mél by byt vy-
Setfen u vSech osob alespon 1krat v zivoté.

6. Zprisnéni léc¢ebnych cil. Zakladnim pozadavkem

u pacientd s nejvyssim rizikem z{stava co nejvétsi
mozné snizeni LDL-C. Cilem téchto doporuceni je
podpofit tento pozadavek nastavenim minimal-
niho procentniho sniZzeni LDL-C (50 %) a soucasné
absolutniho cile 1é¢by LDL-C < 1,4 mmol u velmi
vysoce rizikovych a LDL-C < 1,8 mmol/I u vysoce ri-
zikovych. Je doporuceno, aby pacienti s familiarni
hypercholesterolemii a manifestnim ASKVO nebo
aspon jednim dalsim rizikovym faktorem byli Iéceni
jako velmi vysoce rizikovi a ostatni nemocni s FH
jako vysoce rizikovi.

7. Lécba pacientt po prodélaném AKS. Nové rando-
mizované klinické studie podporuji strategii inten-
zifikace terapie snizujici LDL-C u velmi vysoce riziko-
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vych pacientd s AKS (akutni infarkt myokardu nebo 8. Bezpecnost nizkych koncentraci LDL-C. Nejsou

nestabilni angina pectoris). Neni-li dosazeno cilové znamy zadné nepfiznivé ucinky velmi nizkych kon-
hodnoty LDL-C po 4-6 tydnech lécby nejvyssi to- centraci LDL-C (napf. < 1 mmol/I).

lerovanou davkou statinu a ezetimibem, je vhodné 9. Management statinové ,intolerance”. Zatimco sta-
pridat PCSKO9i. tiny zfidka zplsobi vazné poskozeni svall (myopa-

Tab. 5. Doporuceni pro monitoraci hladin lipidi a enzyma pfi lIéébé hypolipidemiky

monitorace hladin lipidt

Jak casto vysetiovat hladiny pred zahajenim hypolipidemické Ié¢by provést alespon 2 méreni v intervalu 1-12 tydn(, s vyjimkou stavd,
lipida? v nichz je doporuc¢eno okamzité zahdjeni Ié¢by (AKS a pacienti s velmi vysokym rizikem)

Jak Easto vysetiovat lipidy poza- 8 (£ 4) tydny po zahajeni lécby

hajeni lécby hypolipidemiky? 8 (£ 4) tydny po upravé davkovani az do dosazeni cilovych hodnot

Jak casto vysetrovat lipidy po do-
sazeni cilovych nebo optimalnich  jednou ro¢né (pokud nejsou problémy s adherenci k [é¢bé, nebo jiné dlivody pro castéjsi kontroly)
hodnot?

monitorace jaternich a svalovych enzymu

pred Ié¢bou
Jak Casto rutinné vysetfovat ja- jednou za 8-12 tydni po zahéjeni lé¢by nebo zvyseni davky
terni testy (ALT) u pacient( uziva-
jicich hypolipidemika? poté jiz rutinni vysetfovani ALT neni béhem hypolipidemické lé¢by doporuceno

pii 1é¢bé fibraty se doporucuje hladiny ALT sledovat

pokud je ALT < 3 x ULN:

= pokracovatyv lécbé

Co délat, kdy? se zvysi jaterni = zkontrolovat jaterni testy za 4-6 tydna

testy u pacienta uzivajiciho pokud je ALT > 3 x ULN:
hypolipidemika? = vysadit hypolipidemika, nebo sniit jejich davku a znovu zkontrolovat jaterni testy za 4-6 tydnd
= opatrné opétovné nasazeni hypolipidemika Ize zvazit po normalizaci ALT

pokud pretrvava zvyseni ALT, je tfeba vyloucit jiné mozné priciny

pred [é¢bou:

= pred zahdjenim lécby

= pokud je vstupni CK = 4 x ULN, nezahajovat Ié¢bu a znovu zkontrolovat

Jak ¢asto vysetiovat CK u paci- monitorace:
entu uzivajicich hypolipidemika?  * rutinni monitorovani CK neni tieba
= vysetfit CK, pokud se objevi svalové bolesti
= myslet na moznost myopatie a zvyseni CK u rizikovych nemocnych, jako jsou seniofi, pacienti se sou-
¢asnou lé¢bou vedouci k [ékovym interakcim, pacienti uzivajici vice 1€k, pacienti s jaternim nebo re-
nalnim onemocnénim nebo sportovci

pokud je CK = 4 x ULN:
= pokud je CK> 10 x ULN, je tieba prerusit Iécbu, zkontrolovat renalni funkce a monitorovat hladinu CK
kazdé 2 tydny
= pokud je CK < 10 x ULN a nemocny je asymptomaticky, je mozno pokracovat v podavéni hypolipide-
mik pfi monitoraci hladin CK za 2-6 tydna
= pokud je CK < 10 x ULN a nemocny mé obtize, je treba prerusit Ié¢bu a monitorovat CK do jeji norma-
lizace; po normalizaci CK je mozno zkusit nasadit nizsi davku statinu
= zvazit moznost prechodného zvyseni CK z jinych diivodi jako napf. cviceni
; ; . = zvazit moZnost myopatie, pokud pfetrvéava elevace CK
Co délat, kdyz se zvysi CKupaci- . 2y45it podavani kombinované [é¢by nebo jiného léku po poklesu CK
enta uzivajiciho hypolipidemika?
pokud je CK < 4 x ULN:

= pokud nejsou svalové obtize, pokracovat v [é¢bé statinem (nemocny by mél byt poucen, aby ihned
oznamil pfip. obtize; je tieba zkontrolovat CK)

= pokud se objevi svalové bolesti, monitorovat pravidelné pfiznaky a hodnoty CK

= pokud pretrvavaji myalgie, prerusit |é¢bu statinem a obtize znovu zhodnotit za 6 tydnd; znovu pre-
hodnotit indikaci k [é¢bé statinem

= zvazit znovunasazeni stejného nebo jiného statinu

= zvazit podavani nizsi davky statinu, nebo podavani obden, nebo 1/2 tydné, nebo podévéani kombino-
vané lécby

pravidelné kontroly HbA, by mély byt zvaZeny u osob s vysokym rizikem rozvoje diabetu uzivajicich vy-

U kterych pacientti testovat HbA,_ Soce intenzivni terapii statinem

nebo glykemii nala¢no? monitorace laéné glykemie ma byt zvazena u starsich osob, pacient(i s metabolickym syndromem, obezi-
tou a dalsimi zndmkami inzulinové rezistence

AKS - akutni koronarni syndrom ALT - alaninaminotransferaza CK - kreatinkinaza HbA, - glykovany hemoglobin ULN - horni limit referen¢niho
rozmezi/Upper Limit of Normal



tie nebo rabdomyolyza), verejnost (laickou i odbor-
nou) znepokojuje, Ze statiny mohou zptsobit méné
zavazné svalové priznaky. S touto statinovou into-
leranci a pseudointoleranci (symptomy s Iécbou
statiny nemaji vlibec pri¢innou souvislost) se setka
rfada lékarl v terénu a je obtizné fesitelna. Randomi-
zované studie srovnavajici statin zaslepené s place-
bem velmi presvédcivé ukazaly, Ze skute¢na nesna-
Senlivost statinG je vzacna a Ze je vétsinou mozné
néjakou formu terapie statiny podavat (napf. jiny
statin, upravena davka, alternativni davkovani).

10. Lécba statiny u osob vyssiho véku. Metaanalyzy
randomizovanych studii ukazaly, Ze Ucinky Iécby
statiny jsou determinovany absolutni dosazenou
redukci LDL-C a mirou rizika ASKVO pred zahajenim
|écby. Dulezité je, ze jsou tyto ucinky nezdvislé na
ostatnich rizikovych faktorech véetné véku. Z toho
vyplyva, Ze terapie statiny u seniorll ma vychazet ze
stejnych principl a byt vedena stejné jako u mlad-
Sich. Zvlastni pozornost vyzaduje zhodnoceni cel-
kového zdravotniho stavu a moznych Iékovych in-
terakci. Méné dat mame pro lécbu statiny u osob
starsich 75 let, zejména v primarni prevenci. U po-
pulace seniordl se obecné doporucuje zahajovani
terapie nizsimi davkami a jejich titraci k dosazeni ci-
lovych hodnot LDL-C.
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Poznamky k novému ,,Doporuceni pro lécbu
dyslipidemii. Ovlivnéni lipida ke snizeni kardio-
vaskularniho rizika*

Richard Ceska
Centrum preventivni kardiologie lll. interni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Nova guidelines k problematice dyslipidemii (DLP) pfichdzeji mimoradné dfive, nez bylo planovéno. Predevsim
s ohledem na vysledky védy i velkych klinickych studii, ale i s ohledem na pfichod biologické l1écby (PCSK9i) na trh
v mnoha evropskych zemich. Soucasné je ,béznd" hypolipidemickd terapie generifikovand, a tedy levnéjsi a do-
stupnéjsi. Doporuceni vychazeji podobné jako doporuceni pfedchozi z principu odhadu celkového kardiovasku-
larniho rizika. K tomu se vyuzivaji inovované tabulky SCORE, ale vétsi dliraz je kladen na neinvazivni diagnostiku
pomoci zobrazovacich metod, at uZ jde o sonografii karotid nebo predevsim nekontrastni CT koronarografii. Za
nejvétsi novinku je asi tfeba povazovat snizeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C) na 1,4 mmol/l a snizeni
vstupniho LDL-C 0 50 % u nemocnych ve skupinach nejvyssiho rizika a v sekundarni prevenci. Navic u ,extrémniho”
rizika je cilem snizit LDL-C < 1 mmol/I. V terapii DLP je zasadni |é¢ba statiny. Zejména u nemocnych s akutnim ko-
ronarnim syndromem a u nemocnych v nejvyssich kategoriich rizika je tieba vyuzit maximalni tolerované davky
statinu, v pfipadé potfeby v kombinaci s ezetimibem. Kde tato maximalni ,bézna” |é¢ba nepostacuje k dosazeni ci-
lovych hodnot, je indikovana terapie PCSK9i. V zadném pfipadé viak doporuceni nerezignuji ani na nefarmakolo-
gickou lécbu, naopak, je vzdy zdlrraziovéana jako prvni krok terapie DLP. Zajimavosti je zavedeni terminu ,atero-
sklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni” (ASKVO), ktery nahrazuje starsi a méné presné KVO.

Klicova slova: ASKVO - dyslipidemie - ezetimib - globalni KV riziko — PCSK9i - statiny

Notes on the new “Recommendations for the treatment of dyslipidemia.
Influencing of lipids to reduce cardiovascular risk”

Summary

New guidelines on dyslipidemia (DLP) related problems appear earlier than planned. Primarily in view of the re-
sults of science and large clinical studies, but also with regard to the advent of biological therapy (PCSK9-i) in
many European countries. Also, the “conventional” hypolipidemic therapy is generified and therefore cheaper,
more affordable. The recommendations are based, as the preceding ones, on the principle of estimating the over-
all cardiovascular risk. The innovated SCORE tables are used for this, but more emphasis is placed on non-invasive
diagnostics using imaging methods, be it carotid ultrasound or, in particular, non-contrast CT coronarography.
Perhaps the most significant outcome is the reduction of LDL-cholesterol (LDL-C) target values to 1.4 mmol/l and
a 50% reduction of baseline LDL-C in patients belonging to the highest risk groups, and in secondary prevention.
Moreover, in the case of “extreme” risk the goal is to reduce LDL-C below 1T mmol/I. Essential to DLP therapy is statin
treatment. Especially in patients with acute coronary syndrome and those in the highest risk categories, the maximum
tolerated doses of statin should be used, if necessary in combination with ezetimibe. Where this maximum “rou-
tine” treatment is insufficient to achieve the target values, PCSK9-i therapy is indicated. However the recommen-
dations do not by any means omit non-pharmacological therapy, quite the opposite, it is always emphasized as the
first step of DLP therapy. Worthy of notice is the introduction of the term “atherosclerotic cardiovascular disease” -
ASCVD, which replaces the older and less accurate CVD.

Key words: ASCVD - dyslipidemia - ezetimibe - global CV risk - PCSK9-i - statins



Uvod
Evropska kardiologicka spole¢nost (ESC) a Evropska spo-
le¢nost pro ateroskler6zu (EAS) predstavily na sjezdu
ESC v Pafizi nové guidelines/doporuceni pro [é¢bu dys-
lipidemii (DLP). Od posledni verze to jsou pouze 3 roky,
coz je doba pro nova guidelines pomérné kratka. Proc
tomu tak je? Dlivod( je hned nékolik. Prvnim je nepopi-
ratelny progres ve védé a vyzkumu v oblasti ateroskle-
rézou podminénych kardiovaskularnich onemocnéni
(ASKVO), ktera jsou zasadné propojena s metabolizmem
lipidd, s DLP, a predevsim se zvysenou koncentraci LDL-
-cholesterolu (LDL-C). Druhym je publikace vysledk( za-
sadnich kontrolovanych, dvojité slepych studii s novymi
skupinami léku, predevsim s inhibitory PCSK9 (PCSK9i).
Konec¢né pak je divodem fakt, ze moderni hypolipid-
emicka lécba se dostava do redlné klinické praxe a rozsi-
fuji se i moznosti lé¢by v mnoha zemich s generifikaci trhu.

Publikace guidelines je v dobé mediciny zalozené na dli-
kazech (EBM) je povazovana za nezbytnou. Pfedstavuje
predevsim velmi kvalifikovany prehled soucasnych znalosti
v daném oboru. Je souborem vysledkd, kterych bylo v dané
oblasti dosaZeno. Jejich cilem je ukazat, jak by mohl/mél vy-
padat diagnosticky a lé¢ebné preventivni postup u sledo-
vaného onemocnéni nebo skupiny onemocnéni. Na rozdil
od ,position paper” nebo ,konsenzu expert(’, které pracuji
zejména s nazory odbornikd, jsou guidelines vétsinou za-
lozena na datech podloZenych vysledky EBM, predevsim
pak vysledky velkych studii. Potud o nezpochybnitelné po-
zitivni a nenahraditelné uloze doporuceni odbornych spo-
le¢nosti v klinické mediciné pocatku 3. tisicileti.

Na druhé strané je tfeba fici, Ze pfi snaze o co nejhlubsi
a nejpropracovanéjsi material se doporuceni stavaji velmi
Casto pfilis rozsdhlymi a pro lékare v praxi témér necitel-
nymi. Navic je tfeba vzit v potaz, Ze na rozdil od mnoha
autor(l guidelines, musi Iékafi udrzovat velmi Sirokou zna-
lost medicinské problematiky v celém svém oboru a jisté
i v oborech blizkych. Kdyz pak dostavaji béhem nékolika
let opravdu ,kilogramy” doporucenych postupd, ¢asto na
né rezignuji UpIné. Problémem praxe pak je také to, ze do-
poruceni pracuji s idedlni situaci v optimalné financova-
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ném i celkové skvéle pracujicim systému. Lékafi v rliznych
zemich pak ale celi nejrliznéjsim prekazkam, preskripc-
nim omezenim a nékdy dokonce i hrozbé pokuty, pokud
by guidelines respektovali! Nékteré doporucené postupy
¢i léky nemusi byt dokonce dostupné, nebo je jejich do-
stupnost omezena.

Nékteré nedostatky guidelines jsou pak zpUsobeny
samotnymi autory, protoze, jak je uvedeno dale, nikdo
neni dokonaly a kazdy maze udélat chybu.

S ohledem na vyse napsané bych si dovolil mozna
trochu delsi a filozoficky zaméreny Uvod zakoncit néko-
lika stru¢nymi vétami.
= Guidelines jsou skvélym zdrojem informaci.
= Snazme se z guidelines ziskat co nejvice informaci

a pokusme se je vyuzit pro nase pacienty.
= Guidelines nejsou ,posvatnou knihou mediciny”, ¢asto

se od nich musime odchylit:

o z objektivnich divodu (regulace, pojistovna),

o pfi individualizaci postupu u konkrétniho nemoc-

ného.

Zakladni principy guidelines 2019
Podivejme se na pocatku trochu podrobnéji na ,dopo-
ruc¢eni ESC/EAS pro péci o nemocné s DLP v prevenci
KVO". Cely text zdUraznuje zndmy (ale ¢asto prehlizeny
a zejména medialné podcenény) fakt, ze kardiovasku-
[arni onemocnéni predstavuji nejvyznamnéjsi pricinu
umrti v celém svété. Co je nové a tdhne se jako cer-
vena nit celym textem doporuceni je to, Zze se poprvé
zcela jednoznacné a nezpochybnitelné hovofi o ASCVD
(ASKVO), tedy ateroskler6zou podminéném, nebo ate-
rosklerotickém kardiovaskuldrnim onemocnéni. Tento
termin tedy v doporuceni (ale i obecné v odborné li-
terature zamérené na problematiku lipidd a ateroskle-
rézy) nahrazuje Sirsi, ale méné presny termin kardiovas-
kuldrniho onemocnéni (KVO).

Jaké jsou zdkladni principy novych guidelines? Ty
predstavuje tab. 1.

K tab. 1 jen kratce: Je tieba podtrhnout, Ze doporu-
¢eni zdUraznuje vyznam hladiny LDL-C a jeho redukce

Tab. 1. Hlavni principy novych ,lipidovych guidelines*. Upraveno podle [1,2]

HLAVNI PRINCIPY

hodnoceni rizika

kategorie rizika

pouziti PCSK9
inhibitort

zvysena hladina LDL-C je pfi¢inou ASCVD; podil redukce rizika zalezi na absolutni redukci hladiny LDL-C

velmi vysoké, vysoké, stiedni a nizké riziko

doporuceno: u velmi vysokého rizika v primarni prevenci (s FH + rizikovy faktor) a sekundarni prevenci,
s pouzitim statinu + ezetimibu

zvazit: u velmi vysokého rizika v primarni prevenci bez FH, s pouzitim statinu + ezetimibu

AKS

AKS statin-naivni: pfehodnoceni Ié¢by pro dosazeni cile 4-6 tydn(l po nasazeni statinu + ezetimibu

AKS na maximalni tolerované davce statinu + ezetimibu: iniciovat PCSK9i ¢asné (jesté za hospitalizace)
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pfi odhadu a snizeni rizika ASKVO. Pokud jde o katego-
rie rizika, doporuceni ponechéva 4 kategorie rizika. Za-
fazeni pacientd do jednotlivych kategorii KV rizika pak
velmi podrobné (bohuzel potfebujeme lupu) popisuje
tab. 2.

Vysledky studii s PCSK9i a nakonec i publikace a po-
drobnd interpretace studie IMPROVE IT vedly k vét-
simu dlirazu na pouziti téchto lékovych skupin, které
jsou v soucasném doporuceni nejen ke zvazeni”, ale
jsou u nejrizikovéjsich nemocnych, tedy u nemocnych
v sekundarni prevenci a u nemocnych ve velmi vyso-
kém riziku, ,indikovany a doporuceny”.

Mimoradnd pozornost je vénovana nemocnym po
akutnim korondarnim syndromu (AKS). Maximalni tolero-
vana léc¢ba statiny ma byt doplnéna ezetimibem; pokud
neni dosazeno cilovych hodnot, hodnoty lipid{ maji byt
znovu hodnoceny po 4-6 tydnech lécby, a pokud ne-
mocny nedosahuje cile, ma byt pfidan PCSK9i. Pokud
doslo k AKS na maximalni (standardni, tedy statin + eze-
timib) hypolipidemické [é¢bé&, musi byt zahdjena lécba
PCSKO9i jesté za hospitalizace.

Strucné kapitolami
Podivejme se nyni trochu podrobnéji na vybrané kapi-
toly ¢asti novych guidelines. Celé doporuceni pohlizi na
problematiku DLP prizmatem ,preventivni kardiologie”.
Text je rozdélen do celkem 10 &&sti, z nichz budeme vé-
novat vétsi pozornost jen nékterym. Zejména se zamé-
fime na novinky. Neni jich zase uplné mnoho, o to vice
jsou ale dllezité.

Prvni kapitola se zabyva konceptem globalniho kar-
diovaskuldrniho rizika. Tento koncept jisté neni novy

a soucasné doporuceni pouze potvrzuje vyznam zhod-
noceni celkového KV rizika. Je neustale potfeba zd(raz-
novat komplexni pfistup k nemocnym. Hodnota cho-
lesterolu (@ mozna i krevniho tlaku a glykemie), ktera
je pro nékoho jesté akceptovatelna, mize byt pro dru-
hého vysoce rizikova! Stale plati stard pravda, ze nelé-
¢ime ¢isla, ale konkrétniho ¢lovéka. Jakkoliv se pfi velmi
zjednoduseném pohledu muze zdat, Zze jde o prosté
»dosahovani cilovych hodnot”, 1é¢ba nemocného v pre-
venci ASKVO musi byt raciondlni a na zakladé global-
niho rizika. Pfi odhadu rizika vyuzivame stéale vypoctl
podle SCORE, v¢etné inovovanych tabulek. (V soucasné
dobé nejsou k dispozici pro Ceskou republiku narodni
specifické tabulky, takze zatim uzivame tabulky pro re-
giony s vysokym rizikem. Na narodné specifickych ta-
bulkach se v soucasnosti pracuje.)

Druhd kapitola je vénovana metabolizmu lipidu a lipo-
proteind. Dlraz je pfitom kladen na LDL hypotézu,
ktera povazuje LDL-C za jediny kauzalni rizikovy faktor.
Z této premisy docela logicky vyplyva princip ,¢im nize,
tim l1épe” - mysleno pro LDL-C. Kromé LDL-C je vétsi
pozornost vénovana Lp(a), ktery by mél byt vysetfovan
predevsim v rodinach s pred¢asnou manifestaci ASKVO
a rovnéz u nemocnych, u nichz je klasifikace rizika pfi
vyuziti zadkladnich parametrl na hranici mezi dvéma
stupni. Hladina Lp(a) pak mdze vychylit pomysiny ja-
zyCek na vahach smérem k intenzivnégjsi ¢i méné in-
tenzivni lé¢bé. U nemocnych s aterogenni DLP a u dia-
betikd je doporucovano vysetiovani non-HDL-C (jeho
cilové hodnoty jsou cilovou hodnotou pro LDL-C uve-
denou v tab. 3 + 0,8 mol/l). Rovnéz stanoveni apolipo-
proteinu B je povaZzovano za vhodné, opét predevsim

Tab. 2. Zafazeni pacienti do skupiny KV rizika. Upraveno podle [1]

velmi vysoké riziko

pacienti s pacienti s

aterosklerotickym KV onemocnénim prokézanym kli-
nicky anebo zobrazovaci metodou (ASKVO): prokazané
ASKVO zahrnuje predchozi AKS (IM nebo nestabilni AP),
stabilni AP, koronarni revaskularizace (PCl, CABG a jiné
arterialni revaskularizace), CMP a TIA a ICHDK; zobra-
zovaci metodou jednoznaéné prokazany nalez ASKVO
musi predikovat klinickou pfihodu, jako je plat na ko-
ronarni angiografii nebo CT (vicecetné postizeni koro-
narnich tepen, 2 velké epikardiélni tepny se stenézou
> 50 %) nebo USG karotid

DM s orgadnovym postizenim,* anebo pfitomnost nej-
méneé tii velkych rizikovych faktord, anebo ¢asné

vznikly DM 1. typu s dobou trvani > 20 let faktord

vysoké riziko

vyznamné zvysenym jednim
rizikovym faktorem, zejména

T-C > 8 mmol/l, LDL-C > 4,9 mmol/I
nebo TK = 180/110 mm Hg

HF bez dalsich velkych rizikovych

stredni riziko nizké riziko

mladi pacienti (s DM1T
do 35 let véku; DM2T
do 50 let véku)

s trvanim diabetu

< 10 let, bez dalsich
rizikovych faktor(

SCORE = 1 % pro
10leté riziko fatalni
KV pfihody

SCORE=1%a<5%
pro 10leté riziko
fatalni KV pfihody

DM bez organového poskozeni,

zavaznym CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

s dobou trvani DM = 10 let nebo

s dalSim rizikovym faktorem

SCORE = 10 % pro 10leté riziko fataIni KV ptihody

FH s ASKVO nebo jinym velkym rizikovym faktorem

stfedné zavaznym CKD
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

SCORE =5 % a < 10 % pro 10leté
riziko fatalni KV pfihody

CKD - chronické onemocnéni ledvin/chronic kidney disease DM1T - diabetes mellitus 1. typu DM2T - diabetes mellitus 2. typu

HF - srdec¢ni selhani/heart failure T-C — celkovy cholesterol/total cholesterol

* Definovéno jako mikroalbuminurie, retinopatie nebo neuropatie.
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u nemocnych s aterogenni DLP a u nemocnych s diabe-
tes mellitus (DM).

Treti kapitola se zabyva pfedevsim cilovymi hodno-
tami. | kdyz je pojata komplexnéji, hlavni je zaméfenina
lipidy, pfedevsim pak na LDL-C. Cilové hodnoty jsou po-
drobné vyznaceny v tab. 3.

V tab. 3 jsou uvedeny pro srovndni i cilové hodnoty,
které platily do soucasnosti. Nicméné zasadni jsou jiz
dnes hodnoty z novych guidelines. Zajimavosti je, pouze
pro tuto tabulku stanovené ,extrémni riziko”, tedy riziko
nemocnych, ktefi prodélali druhou pfihodu béhem 2 let
navzdory maximalni hypolipidemické 1écbé. Troufam si
na tomto misté parafrazovat vyrok prof. Tonyho Gotta
jr.: ,Jestlize dostal infarkt, mél zvyseny cholesterol, bez
ohledu na jeho konkrétni hodnotu. V kazdém pfipadé
musime lipidy maximalné snizit.”

Ctvrta kapitola se pak zabyvé oblasti Zivotospravy.
| na poli diety a pohybu, samoziejmé rovnéz v oblasti
omezeni koufeni tabaku, jsou novinky, nicméné Zadnou
z nich asi nem(iZzeme oznacit za pfevratnou.

Pata kapitola farmakoterapie DLP je rozsahla. Presto
se jeji obsah da zestrucnit asi nasledovné: statiny v maxi-
malni tolerované davce. Pokud nedosahujeme cilovych
hodnot, pfiddvame do kombinace ezetimib. Kdyz ani tato
Ié¢ba nevede k cili, zvazime, nebo rovnou indikujeme
PCSK9i. Tato ,LDL-C snizujici” [é¢ba ma nejpresvédcivé;si
dlkazy. Lze samoziejmé vyuzit i dalsi hypolipidemika,
jako klasické pryskyfice nebo fibraty. Zminka o w-mast-
nych kyselinach uvadi negativni vysledek obrovské meta-
analyzy, ale také pozitivni vysledek nedavno prezento-
vané studie REDUCE IT. Lomitapid a mipomersen jako léky
predevsim pro homozygoty familidrni hypercholesterole-
mie (FH) jsou v guidelines uvedeny spise pro kompletnost.
Jejich masové rozsiteni jisté nemuizeme ocekavat.

Sesta kapitola se pak zabyva lé¢bou DLP pfi dal$im sou-
¢asném onemocnéni nebo lé¢bou specidlnich skupin pa-
cientl. Podrobny rozbor by asi prekrocil rdmec tohoto
¢lanku. Uvedeme proto jen, Ze zakladni diagnostické a 1é-
Cebné postupy vychazeji samoziejmé z principll obec-
nych, uvedenych v pfedchozich kapitolach. Pokud bude
Ctendr hledat postup u ,specidlnich skupin®, nabidneme
mu alespon jejich vycet: FH, Zeny, star$i nemocni, meta-
bolicky syndrom a diabetes, nemocni s AKS a po revas-
kularizaci, CMP, srde¢ni selhani, onemocnéni ledvin, paci-
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enti po transplantaci a pacienti s periferni aterosklerézou.
Domnivam se, Ze pravé posledni diagnéza byla po delsi
dobu z hlediska lipidd a lé¢by DLP trochu zanedbavana
a je dobie, ze se jeji vyznam ponékud zdraznil.

Dalsi kapitola je vénovana zanétu v etiopatogenezi
ASKVO.

Osma kapitola se zabyva praktickymi aspekty 1écby
DLP. Za nejdulezitéjsi povazuji stanoveni kontrol po
zahdjeni hypolipidemické |é¢by na 8 + 4 tydny a dalsi
stejny interval k reevaluaci hodnot lipidQ. Po stabili-
zaci guidelines doporucuji kontrolu po roce. Na tomto
misté si nemohu odpustit kritiku ,jednoduchého kli-
nika, ktery ma ty nemocné na starost”. V redlné praxi
je kontrola po roce u nemocného lé¢eného agresivné
hypolipidemiky naprostym nesmyslem (jisté to tak ne-
vypada z kiesel pracoven, poradnich sbor( ani ze ste-
rilniho prostiedi laboratofi, v nichz travi profesni Zivot
mnozi autofi guidelines, bohuzel az pfilis ¢asto teore-
tici, ktefi v zivoté nikoho nelécili - tim nesnizuji jejich
encyklopedickou znalost). Pro udrzeni vztahu s pa-
cientem, k posouzeni jeho zdravotniho stavu a ne na
poslednim misté i pro zdlraznéni vyznamu lipid{ pro
zdravi je raciondlni kontrola po 6 mésicich.

Devata kapitola je vénovana farmakoekonomice, ze-
jména v souvislosti s pfichodem PCSK9i na trh v mnoha
zemich. Ze je prevence pro zdravotni systémy a pfede-
v$im pro spole¢nost vyhodng, je asi tézko zpochybni-
telné. Je ovsem také fakt, ze mnohé autority a platci
sleduji spise velmi kratkodoby efekt, tedy naklady, ak-
tualni a zlepseni zdravotniho stavu populace v budouc-
nosti zGstava kdesi za horizontem tvah.

Kratka desata kapitolka je zaméfena znovu na Zivo-
tospravu a na upevnéni povédomi o nemoci a zlepseni
adherence k 1é¢bé.

Co je nového a co se méni ve srovnani

s minulymi guidelines

Mnohé novinky jsem popsal jiz v pfedchozim textu.
Proto snad jiZ jen trochu stru¢néji a heslovité.

K odhadu rizika se pouzivaji znamé tabulky SCORE,
které viak byly inovovany. V sou¢asné dobé jsou tabulky
dostupné pro osoby ve véku 40-70 let. Kromé tabulek je
v doporuceni preci jen podtrzen vyznam neinvazivniho
vysetfovani aterosklerézy. Kromé ultrasonografického vy-

Tab. 3. Cilové hodnoty LDL-C podle stupné rizika. Upraveno podle [2]

kategorie rizika
2016
velmi vysoké riziko
vysoké riziko
stredni riziko < 3,0 mmol/I

nizké riziko < 3,0 mmol/I

< 1,8 mmol/I nebo snizeni o > 50 %, je-li LDL-C 1,8-3,5 mmol/I

< 2,6 mmol/l nebo snizeni o > 50 %, je-li LDL-C 2,6-5,2 mmol/I

cilové hodnoty LDL-C (zacinajici bez Ié¢ebné intervence)

2019
< 1,4 mmol/l a > 50% snizeni
< 1,8 mmol/l a > 50% snizeni
< 2,6 mmol/I

< 3,0 mmol/I

Pro pacienty s ASKVO a s druhou piihodou v priibéhu 2 let pfi sou¢asném uzivani maximalni tolerované davky statinu a ezetimibu je doporucena

cilova hodnota LDL-C < 1,0 mmol/I.
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Setfeni karotid je velky vyznam pfipisovan korondrnimu
kalciu (CAC), tedy kalciovému skore pfi nekontrastni koro-
narni CT koronarografii.

Léc¢ba statiny je indikovana u starsich osob do 75 let
v zavislosti na jejich riziku. U osob nad 75 let mdze byt
hypolipidemickd terapie zvazena, pokud je nemocny
ve vysokém riziku ¢i v riziku vy3sim.

Mimoradnd pozornost nemocnym s AKS i nemocnym
v obdobi po AKS byla jiz dfive podrobnéji rozebrana. Ci-
lovou hodnotu 1,4, pfipadné dokonce < 1,0 u osob v ex-
trémnim riziku jsme komentovali jiz v tab. 3.

Odkud se vzala cilova hodnota 1,4 mmol/I? Odpovi ndm
tab. 4.

Zménu cilovych hodnot (v sekundarni prevenci, u velmi
vysokého rizika a u extrémné vysokého rizika) je tfeba asi
povazovat obecné za nejvyznamnéjsi zménu proti gui-
delines. Na druhé strané je agresivita snizovani LDL-C
patrnd rovnéz v celém dokumentu. Ta je patrna i na dopo-
ruceni: LDL-C sniZit o 50 % a (dfive bylo nebol!) a dosazeni
cilové hodnoty v sekundarni prevenci i pro velmi vysoké
a vysokeé riziko.

Jestlimame vyzdvihnout jesté jeden bod z doporuceni,
je to zména pohledu na PCSK9i. Mozna to ¢tendfi pfijde
jako slovickarenti, ale v minulém doporuceni byly tyto léky
vzdy ke zvaZeni”, v sou¢asném doporuceni potom jsou
»doporuceny” nebo ,indikovany”.

Nenechte se zmast, aneb i mistr tesaf...
Nechci snizovat vyznam a kvalitu doporuceni, ktera byla
paralelné prezentovana na letosnim sjezdu ESC v Paftizi.
DLP se tykalo doporuceni, o kterém piseme, tedy DLP,
dale doporuceni pro stabilni ICHS a doporuceni o DM,
prediabetu a KVO. Je az ismévné, a zd4 se to nemozné, ze
cilové hodnoty se v doporuceni pro DLP (1,4 mmol/l pro
nemocné v sekunddrni prevenci, tedy i se stabilni ICHS)
liSi od cile doporuceni pro ICHS (tam je cilem 1,8 mmol/I).
V kapesni verzi jiz tato chyba neni, protoze autofi dopo-
ruceni od ICHS hodnotu neuvéadéji a pouze cituji doporu-
cenio DLP.

Nepresnosti (klinicky nevyznamnou) je i odliSny pfevod
100 mg/dl na mmol/l. V doporuceni DLP je uvadéna hod-
nota 2,6 mmol/l, v DIA doporuceni je to pak 2,5 mmol/I.

Jisté nic vyznamného. Ale nedokazal jsem si to odpus-
tit.

Zaver

Nova doporuceni pro Ié¢bu DLP pfinasi predevsim ,up
to date” pfehled problematiky DLP a prevence ASKVO.
Ta jsou pak dobrym vychodiskem pro lékafe v praxi,
predevsim pro internisty, kardiology, praktické |ékafe
a dalsi, ktefi se diagnostikou a |é¢bou DLP zabyvaji. Sa-
moziejmé je tfeba, aby |ékaFska vefejnost akceptovala
preventivni kardiologii a preventivni medicinu jako vy-
znamny obor, ktery mé potencial zlepsit zdravotni stav
populace i konkrétniho jedince v primarni i sekundarni
prevenci. Zdravotni autority a platci by souc¢asné mohli
akceptovat i pozitivni farmakoekonomicky efekt, i kdyz
se projevi az v delSim ¢asovém horizontu.

Ctenar(im, zajemcdm o problematiku DLP doporu-
Cuji predevsim ,Pocket” Guidelines. Cely text ma vice
nez 60 stran a je dolozen vice nez 600 literarnimi cita-
cemi, takZe i kdyz je zpracovan prehledné a prakticky,
pro kazdodenni praxi bych ho nedoporucoval.

Véfim, Ze brzy bude k dispozici komentar ¢eskych odbor-
nych spolecnosti, ktery bude jisté v ceském jazyce. Stejné
tak bude pfijemné, az budeme mit k dispozici i tabulky
SCORE zaloZené na ¢eskych epidemiologickych datech.
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Suhrn

Ciel* Medzinarodnd observacna studia sa uskutocnila s cielom ziskat prehlad o si¢asnom manazmente zvysenej
hladiny cholesterolu prenasaného lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-C) u vysoko rizikovych (high-risk — HR)
a velmi vysoko rizikovych (very high-risk - VHR) pacientov s hyperlipidémiou naprie¢ strednou, vychodnou Eu-
répou a v Izraeli. V tomto prispevku prezentujeme tUdaje tykajuce sa slovenskej subpopulacie. Metédy: Do Studie
sme zaradili dospelych pacientov, ktori dostavali hypolipidemicku lie¢bu (lipid-lowering therapy - LLT) a chodili na
bezné kontroly k $pecialistom (kardiolég/diabetolég/internista) z 9 pracovisk zapojenych do studie (vratane uni-
verzitnych/3pecializovanych centier) na Slovensku. Udaje boli zozbierané retrospektivne zo zdravotnych zaznamov
pacientov a pokryvali obdobie 12 mesiacov pred zaradenim do $tudie. Vysledky: Zaradenych bolo 150 pacientov,
priemerny (rozmedzie) vek 62,8 (2684) roka, medzi ktorymi bolo 24 pacientov s familidarnou hypercholesterolémiou
a 109 pacientov lie¢enych v ramci sekundarnej prevencie. Takmer vietci pacienti (147; 98,0 %) dostévali statiny bud’
v monoterapii (114; 76,0 %), alebo v kombindcii sinou LLT (33; 22,0 %): u 11 (7,3 %) pacientov sa zistila pritomnost pri-
znakov intolerancie statinov. Priemernd hladina LDL-C bola 3,0 (1,17,1) mmol/l na prvej névsteve a 2,6 (0,77,7) mmol/I
na poslednej navsteve zahrnutej do obdobia sledovania. Iba 2 zo 16 HR pacientov (12,5 %; 95% interval spolahli-
vosti -IS: 1,638,4 %) a 40 zo 134 VHR pacientov (29,9 %; 95% IS: 22,338,4 %) dosiahli odporucané cielové hodnoty
LDL-C < 2,5 mmol/l (HR pacienti) a < 1,8 mmol/I (VHR pacienti) po¢as obdobia sledovania. V podskupine pacien-
tov s FH dosiahli tieto cielové hodnoty 2 z 15 HR pacientov (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) a 2 z 9 VHR pacientov (22,2 %;
95% 1S: 2,860,0 %). V pripade pacientov s jednoznacénou/pravdepodobnou FH (skére > 6 podla Dutch Lipid Clinic
Network) dosiahli tieto cielové hodnoty 2 z 15 HR pacientov (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) a 0 zo 6 VHR pacientov. Pocas
12mesacného obdobia sledovania sa kardiovaskularne prihody (< 3) vyskytli celkovo u 41 pacientov (27,3 %). Zaver:
Nase zistenia poskytuju obraz toho, ako su pacienti lieceni na hyperlipidémiu na Slovensku. Zistili sme, ze napriek
rozsirenému pouzivaniu statinov je znacny podiel pacientov ,podlie¢eny” (najma pacienti s FH) a nedosahuje cie-
[ové hodnoty LDL-C odporucané v eurépskych odbornych odporacaniach. V désledku toho su aj nadalej vystaveni
zvysenému riziku kardiovaskularnych prihod.

Kltacové slova: dyslipidémie — familidrna hypercholesterolémia — cholesterol prenasany lipoproteinmi s nizkou
hustotou - kardiovaskuldrne prihody.

Hyperlipidemia management in Slovakia: observational study

Summary

Aim: A multicountry observational study was conducted to gain insight into the current management of elevated
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in high-risk (HR) and very high-risk (VHR) patients with hyperlipidaemia
across central and eastern Europe and Israel. Here we present data from the Slovakian subpopulation. Methods: We en-
rolled adult patients who were receiving lipid-lowering therapy (LLT) and attending a specialist (cardiologist/diabe-
tologist/internist) for a routine visit at 9 sites (including academic/specialist centers) across Slovakia. Data were col-
lected retrospectively from patients’ records for the 12 months preceding enrolment. Results: 150 patients, mean
(range) age 62.8 (26-84) years were enrolled, including 24 with familial hypercholesterolemia and 109 secondary
prevention patients. Almost all patients (147; 98.0 %) were receiving statins, as monotherapy (114; 76.0 %) or in com-
bination with other LLT (33; 22.0 %): 11 (7.3 %) were classified as having statin intolerance symptoms. Mean LDL-C
levels were 3.0 (1.1-7.1) mmol/I at the first, and 2.6 (0.7-7.7) mmol/I at the last, visit of the observation period. Only
2/16 (12.5 %; 95 % Cl 1.6-38.4 %) HR patients and 40/134 (29.9 %; 22.3-38.4 %) VHR patients achieved their recom-
mended LDL-C targets of < 2.5 and < 1.8 mmol/l, respectively, during observation. In the FH subset 2/15 (13.3 %;
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1.7-40.5 %) HR and 2/9 (22.2 %; 2.8-60.0 %) VHR patients achieved these targets. In patients with definite/prob-
able FH (Dutch Lipid Clinic Network score > 6), these targets were attained by 2/15 (13.3 %; 1.7-40.5) HR patients
and 0/6 VHR patients. A total of 41 patients (27.3 %) experienced CV events (< 3) during the 12-month observa-
tion period. Conclusion: Our findings provide a picture of patients treated for hyperlipidemia across Slovakia. We
found that, despite widespread statin use, a substantial proportion of patients, particularly those with FH, are un-
dertreated and fail to achieve the LDL-C targets recommended in European guidelines. They consequently remain

at excess risk of cardiovascular events.

Key words: cardiovascular events — dyslipidemias — familial hypercholesterolemia - low-density lipoprotein cholesterol

Uvod

Znizovanie zvysenej hladiny cholesterolu prena3aného
lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-C) je zékladnym pi-
lierom prevencie vzniku kardiovaskularnych ochoreni pod-
mienenych ateroskler6zou (ASCVD) [1-3], ktoré su naj-
CastejSou pric¢inou smrti a invalidity v rozvinutom svete
[4]. Statiny su lie¢bou prvej linie v primarnej a sekundar-
nej prevencii uz niekolko dekad, pricom standardné sta-
tinové rezimy (napr. 20-40 mg simvastatinu denne) zvy-
¢ajne znizuju hladinu LDL-C priblizne o tretinu a vysoko
intenzivne rezimy (napr. 40-80 mg atorvastatinu alebo
10-20 mg rosuvastatinu denne) potencialne znizuju hla-
dinu LDL-C o 50 % [5]. Dékazy vysokej kvality potvrdili,
Ze kazdé znizenie hladiny LDL-C o asi 1 mmol/l znizuje
5-rocné riziko zavaznych cievnych prihod (Umrtie z ko-
ronarnych pricin, nefatalny infarkt myokardu, koronarna
revaskularizacia alebo cievha mozgovda prihoda) pri-
blizne o jednu patinu [6].

V odporucaniach Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti/
Eurépskej spolocnosti pre aterosklerézu (European So-
ciety of Cardiology/European Atherosclerosis Society,
ESC/EAS) [7-9] su stanovené jasné cielové hodnoty
LDL-C pre pacientov s hyperlipidémiou podla kategé-
rie kardiovaskularneho (KV) rizika. V roku 2011 bola cielova
hodnota LDL-C < 2,5 mmol/l odportcana pre vysoko rizi-
kovych (high-risk - HR) a < 1,8 mmol/I pre velmi vysoko ri-
zikovych (very high-risk - VHR) pacientov [7], pricom v roku
2016 bola cielova hodnota pre HR pacientov pozmenena
na < 2,6 mmol/I[8].Vroku 2019 boli publikované nové odpo-
rucania, ktoré definuju cielovu hladinu LDL-C < 1,8 mmol/I
pre vysoko rizikovych pacientov a < 1,4 mmol/l v pripade
velmi vysoko rizikovych pacientov [9]. Udaje z pocet-
nych observacnych studii a prieskumov vsak konzis-
tentne preukazuju, Ze znac¢ny podiel pacientov tieto cie-
lové hodnoty nedosahuje [10-13].

Retrospektivna/prospektivna observa¢nd studia sa usku-
tocnila s cielom preskimat manazment hyperlipidémie
a dosahovanie cielovych hodnét LDL-C naprie¢ krajinami
strednej, vychodnej Eurépy a v Izraeli [14]. V mnohych kra-
jinach v regidne su k dispozicii obmedzené Udaje o pouzi-
vani hypolipidemickej liecby (lipid-lowering therapy — LLT)
a o kontrole hladin lipidov kvéli nedostatocnému poctu
pacientskych registrov a nedostato¢nému pristupu k ve-
rejnym informdacidm a k udajom zdravotnych poistovni.
V tomto prispevku prezentujeme vysledky studie tykajuce
sa subpopuldcie pacientov zaradenych na Slovensku.

Metaody

Regionalna Studia bola retrospektivna/prospektivna nein-
tervencnd, observacnd studia, do ktorej boli zaradeni pa-
cienti s diagnostikovanou hyperlipidémiou (HR alebo
VHR, ako je definované v odporuicaniach ESC/EAS) [7],
ktori dostavali LLT a chodili na bezné kontroly k $pecialis-
tovi (kardiolég, diabetoldg a/alebo internista) [14]. (Interné
ambulancie boli zahrnuté ako centra iba v Ceskej repub-

Tab. 1. Zakladné charakteristiky skiimanej

populacie

parameter kategodria N (%)

muz/zena n/n 86/64

vek (roky) priemer (rozmedzie) 62,8 (26 84)
< 1rok 13 (8,7 %)
>1a<2roky 4(2,7 %)

eslodletanoven e 2 a < 5rokov 16 (10,7 %)

eletemr > 5 rokov 94 (62,7 %)
chybajuci udaj 23 (15,3 %)
celkovo 150 (100 %)
FH 24 (16,0 %)
sekundarna prevencia 109 (72,7 %)

podskupina diabetes mellitus 62 (41,3 %)
STEMI 31 (20,7 %)
atiover V0%
<3 3 (13,0 %)***
35 0 (0,0 %)***

o
=8 19 (79,0 %)***
celkovo 24 (100 %)***
vysoké 16 (10,7 %)

KV riziko velmi vysoké 134 (89,3 %)
celkovo 150 (100 %)

DLCN - kritéria Dutch Lipid Clinic Network FH — familidrna hyperchole-
sterolémia STEMI - infarkt myokardu s elevéciou segmentu ST
*diagndza hyperlipidémie

**neziaduce udalosti prisudzované statinovej liecbe

***percento pacientov s FH
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like a Slovenskej republike, nakolko dispenzarizuju pacien-
tov indikovanych pre LLT liecbu).

Pacienti, ktori podstupovali liecbu hyperlipidémie
v ramci intervenc¢ného klinického skusania, boli z Gc¢asti
nastudiivyluceni. Udaje boli ziskané zo zdravotnych zazna-
mov jednotlivych pacientov a tykali sa obdobia 12 mesia-
cov pred zaradenim do studie (retrospektivna faza: vietky
krajiny) a az 6 mesiacov po zaradeni do studie (prospek-
tivna faza: iba Rumunsko, Polsko a Ceska republika). Pa-
cienti museli mat zaznamenané aspon 2 hodnoty LDL-C
ariadne zdokumentovanu LLT (typ lieku a davka). V3etci
pacienti poskytli pisomny informovany suhlas.

Ciele

Primarnym cielom studie bolo urcit percento pacientov,
ktori dosiahli hladiny LDL-C < 2,5 mmol/la < 1,8 mmol/I,
¢o boli ciefové hodnoty v tom ¢ase definované ESC/EAS
pre HR a VHR pacientov v uvedenom poradi [7]. Do nasej
analyzy bola zahrnutd aj aktualizovana cielova hodnota
< 2,6 mmol/l pre HR pacientov z roku 2016 [8]. Sekun-
darne ciele zahffali: absolutne hladiny LDL-C; pouziva-
nie statinov a inej LLT (typ, davka, frekvencia podava-
nia) v priebehu ¢asu; KV prihody, klinické charakteristiky

Tab. 2. Rizikové faktory zivotného Stylu v skumanej

populacii (N = 150)

parameter kategoria/statistika n (%)
ano 23 (15,3 %)

byvaly fajciar nie 102 (68,0 %)
nezname 25 (16,7 %)
ano 16 (10,7 %)

sucasny fajciar nie 132 (88,0 %)
nezname 2(1,3%)
éno 2(1,3%)
nezname 15 (10,0 %)
ano 36 (24,0 %)

nizkokaloricka diéta  nie 97 (64,7 %)

nezname 17 (11,3 %)

ano 123 (82,0 %)
diéta znizujuca hla- . o
dinu cholesterolu nie 23(153%)

nezname 4(2,7 %)

sedavy sposob Zivota
(malo pohybu/nijaky
pohyb)

45 (30,0 %)

mierne aktivny

0
(1-3 dni/tyzden) B
fyzicka aktivita stredne aktivny 200133%)
(3-5 dni/tyzden) =
velmi aktivny o
(67 dni/tyzden) 427 %)
nezname 36 (24,0 %)

(demografické udaje, zdravotna anamnéza zahiniajuca
diagnézu familidrnej hypercholesterolémie - FH a KV pri-
hody, priznaky intolerancie statinov, hospitalizécie pre KV
ochorenia) a parametre klinického manaZzmentu pacien-
tov. KV prihody zahfnali ischemicku chorobu srdca (ne-
stabilnd angina pectoris/infarkt myokardu/nahle umrtie
z kardidlnych pricin), cerebrovaskuldrne ochorenie (tran-
zitérna ischemicka prihoda/cievna mozgova prihoda),
ochorenie periférnych artérii (intermitentnd klaudikacia/

Tab. 3. Pocet a percento pacientov, ktori dostava-
li hypolipidemicku lieébu (LLT) vo forme

monoterapie alebo koambinovanej liecby,
celkovo a v podskupine pacientov s FH

liecba celkovo FH
monoterapia

statin 114 (76,0 %) 17 (70,8 %)
ezetimib 2(1,3%) -

ind LLT* 1(0,7 %) =

kombinovana liecba

statin + ezetimib 23 (15,3 %) 7 (29,2 %)
statin + ind LLT* 9 (6,0 %) -

statin + ind LLT* + o

ezetimib 175 -

celkovo 150 (100 %) 24 (100 %)

*fenofibrat (145-267 mg/den; n = 11 pacientov)

Tab. 4. Zhrnutie pouzivania statinov na prvej

navsteve podla typu, davky a frekvencie

podavania*
liecivo davka (mg) n (%)
10 6 (4,0 %)
20 25 (16,7 %)
30 2(1,3%)
atorvastatin
40H 35(23,3 %)
60 H 2 (1,3 %)
80H 39 (26,0 %)
celkovo 109
20H 5(3,3 %)
rosuvastatin
40H 3 (2,0 %)
celkovo 8
10 1 (0,7 %)
simvastatin 20 6 (4,0 %)
40 1(0,7 %)
celkovo 8

H - vysoko intenzivna statinova lie¢ba (atorvastatin 40-80 mg alebo
rosuvastatin 20-40 mg/deri)

*na prvej ndvsteve boli dostupné tdaje pre 125 pacientov, percentd su
zaloZené na 150 pacientoch
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pokojova ischemickd bolest/gangréna), aneuryzmu brus-
nej aorty, fibrilaciu predsieni, srdcové zlyhavanie alebo
koronarnu revaskularizéciu. Formalna hypotéza nebola
testovana.

Vel'kost skamanej vzorky

Planované bolo zaradit celkovo 80-150 0s6b na kazdu
participujucu krajinu. Tento pocet vychadzal z predpo-
kladu, Ze 50 % os6b dosiahne primarny cielovy ukazo-
vatel (dosiahnutie cielovych hodnét LDL-C podla ESC/
EAS) a umozni odhadnutie percenta s 95% intervalom
spolahlivosti (IS) s polovi¢nou Sirkou medzi 11,0 % (80 pa-
cientov) a 8,0 % (150 pacientov).

Analyza udajov

Prezentovani je iba sumarna Statistika: pre kategorické
premenné (frekvencia a percento v kategérii, s 95% IS)
a kontinualne premenné (pocet osob, priemer, median,
Standardnd odchylka alebo Standardna chyba, interkvar-
tilové rozpatie, minimum a maximum). Imputacia chyba-
jucich udajov nebola vykonana. Hladiny LDL-C boli ana-
lyzované v podskupinach pacientov vytvorenych podla
nasledovnych kategérii: FH, sekunddrna prevencia, dia-
betes mellitus, STEMI (infarkt myokardu s elevaciou seg-
mentu ST) a intolerancia statinov (pritomnost neziadu-
cich udalosti prisudzovanych statinovej liecbe).

Vysledky

Skamana populacia

Medzi augustom roku 2016 a januarom roku 2017 bolo
na 9 slovenskych pracoviskach zapojenych do 3tudie
zaradenych celkovo 150 pacientov s priemernym (roz-
medzie) vekom 62,8 (2684) roka. Charakteristiky pacien-
tov st zhrnuté v tab. 1 a rizikové faktory Zivotného stylu
suU uvedené v tab. 2. Zaradenych bolo 24 (16,0 %) pa-
cientov s FH; 62 (41,3 %) pacientov s diabetes melli-
tus (DM); 31 (20,7 %) pacientov so STEMI a 109 (72,7 %)
pacientov dostavalo LLT v ramci sekundarnej preven-
cie: 16 (10,7 %) pacientov bolo klasifikovanych ako HR
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a 134 (89,3 %) ako VHR podla definicie v odporuca-
niach ESC/EAS [7]. 94 (62,7 %) pacientov malo dlhotrva-
jucu hyperlipidémiu (= 5 rokov). Takmer vietci pacienti
(21 z 24 pacientov; 87,5 %), u ktorych bola udavana FH,
mali pravdepodobnu/jednoznacnu FH (skore > 6) podla
kritérii Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) [15]. U cel-
kovo 11 (7,3 %) pacientov bola udévana pritomnost pri-
znakov intolerancie statinov.

Hypolipidemicka lie¢ba
Na prvej ndvsiteve takmer vietci pacienti (147; 98,0 %)
dostavali statiny bud’' v monoterapii (114; 76,0 %), alebo
v kombinacii s inou LLT (33; 22,0 %) (tab. 3 a tab. 4). 26 pa-
cientov (17,3 %) dostavalo ezetimib, vacsinou v kombindcii
so statinmi (24; 16,0 %). Podrobnosti tykajuce sa statinovej
liecby na prvej navsteve st uvedené v tab. 4; 75,5 % pacien-
tov dostavalo vysoko intenzivnu statinovu lie¢bu (atorvasta-
tin 4080 alebo rosuvastatin 2040 mg/deri) pocas studie.

Iba 4 pacienti (2,7 %) presli na inu LLT pocas sledovania
a u 25 (16,7 %) pacientov sa vykonali Upravy davky alebo
frekvencie podavania, vac¢sinou kvoli nedostatocnému
hypolipidemickému ucinku (n = 23), ako je uvedené
v tab. 5. U zZiadneho pacienta nedoslo k vysadeniu LLT.

Hladina LDL-cholesterolu a jej cielové hodnoty
Udaje tykajuce sa LDL-C st zhrnuté v tab. 6. Graf 1 zobra-
zuje priemernu hladinu LDL-C na prvej a poslednej nav-
Steve sledovaného obdobia, celkovo a podfa podskupin.
Celkovd priemernd hladina LDL-Cbola 3,0 (1,17,1) mmol/I
na prvej navsteve a 2,6 (0,77,7) mmol/l na poslednej
navsteve. V podskupine pacientov s FH bola priemerna
hladina LDL-C vys$ia, a to 3,7 (2,17,1) mmol/I (prva néav-
Steva) a 3,3 (1,56,6) mmol/l (poslednd navsteva). Hla-
dina LDL-C bola pri poslednom hodnoteni numericky
nizsia vo vsetkych podskupinach (Statistickd vyznam-
nost nebola testovana).

Dosiahnutie cielovych hodn6t LDL-C definovanych
ESC/EAS podla kategdrie rizika je zhrnuté v tab. 7. Iba 2
zo 16 HR pacientov (12,5 %; 95% IS: 1,638,4 %) a 40 zo
134 VHR pacientov (29,9 %; 95 % IS: 22,338,4 %) do-

Tab. 5. NajéastejsSie dovody pre vymenu/zmenu/vysadenie hypolipidemickej lie¢by (LLT),

celkovo a v podskupine pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou (FH)

status a dovod*

prechod na ind LLT (vratane statinov)
nedostatocny hypolipidemicky tc¢inok
svalova bolest a/alebo slabost svalov
Uprava davky a/alebo frekvencie podavania
nedostato¢ny hypolipidemicky tc¢inok
svalova bolest a/alebo slabost svalov
vysadenie LLT

pokracujuca lie¢ba v ¢ase zaradenia do studie

*dovody su vyjadrené ako % celkového statusu

n (%)

celkovo FH

4(2,7 %) =

2 (50,0 %) -

1(25,0 %) -

25 (16,7 %) 5 (20,8 %)

21 (84,0 %) 5(100,0 %)

1(4,0 %) -
150 (100,0 %) 24 (100,0 %)
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siahli odporucané cielové hodnoty LDL-C < 2,5 mmol/I
(HR pacienti) a < 1,8 mmol/l (VHR pacienti). V pod-
skupine pacientov s FH dosiahli tieto cielové hod-
noty 2 z 15 (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) HR pacientov
a229(22,2%; 95 % IS: 2,860,0 %) VHR pacientov. V pri-
pade pacientov s jednoznac¢nou/pravdepodobnou FH
(skore = 6 podla kritérii DLCN) dosiahli tieto cielové

hodnoty 2 z 15 (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) HR pacientov
a 02zo 6 VHR pacientov (tab. 7 a graf 2).

Kardiovaskularne prihody

Ako je zhrnuté v tab. 8, predchadzajuce KV prihody
(< 5) boli zdokumentované u 111 zo 150 (74,0 %) pacien-
tov na zaciatku sledovania a u 41 zo 150 (27,3 %) pacien-

Tab. 6. Hladina LDL-C (mmol/I) na prvej a poslednej navsteve podla podskupin pacientov

celkovo FH

N 150 24

priemer 2,99 371

median 2,84 3,22
o sD 1,10 1,36

prva naviteva

Q1 2,16 2,97

Q3 3,60 427

min. 1,06 2,07

max. 7,05 7,05

N 150 24

priemer 2,65 3,29

median 2,54 3,27

posledna - 1.06 109
naviteva Q1 1,90 2,75
Q3 3,22 3,79

min. 0,71 1,47

max. 7,71 6.6

sekundarna diabetes STEMI intolerancia
prevencia mellitus statinov
109 62 31 1

2,92 2,82 2,85 3,55
2,77 2,78 2,81 341
1,09 0,94 0,98 1,34
2,14 2,07 2,10 2,34
3,50 3,50 3,53 518
1,06 1,36 1,06 1,83
7,05 5,28 4,8 5,87

109 62 31 11

2,58 241 2,82 3,33
2,42 2,36 2,57 3,13

1,12 0,81 1,41 1,00
1,80 1,83 1,70 2,64
3,13 2,90 3,66 3,55

0,71 0,71 1,21 2,23
7,71 4,2 7,71 5,24

Graf 1. Priemerna ( SD) hladina LDL-C, celkovo (n = 150) a podl'a podskupin na prvej a poslednej naviteve

sledovaného obdobia

N
1

N
1

priemerna (£ SD) hladina LDL-C [mmol/I]
- w

o

prva
navsteva

. posledna
navsteva

celkovo

FH SP DM

STEMI S|

DM - diabetes mellitus FH - familiarna hypercholesterolémia SI - intolerancia statinov (neZiaduce udalosti prisudzované statinovej liecbe)
SP - sekundérna prevencia STEMI - infarkt myokardu s elevéciou segmentu ST. Pocet pacientov v podskupinéch, pozri tab. 6.
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tov sa KV prihody (< 3) vyskytli po¢as 12-mesa¢neho
sledovaného obdobia.

Neziaduce udalosti a hospitalizacie

Ako uz bolo spomenuté, u 11 pacientov (7,3 %) bola uda-
vana pritomnost priznakov intolerancie statinov. Najcastej-
$imi priznakmi intolerancie statinov boli SAMS (StatinAsso-
ciated Muscle Symptoms; svalové symptomy suvisiace
s uzivanim statinov), ktoré boli hlasené u 3 (2,0 %) pa-
cientov. Pocas $tudie bolo hospitalizovanych celkovo
40 (26,7 %) pacientov, najcastejsie z dévodu koronarnej
revaskularizacie (10; 6,7 %), infarktu myokardu s elevaciou
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segmentu ST (STEMI) (9; 6,0 %) alebo infarktu myokardu
bez elevacie segmentu ST/ non-STEMI (6; 4,0 %).

Diskusia

Napriek tomu, Ze Slovenska republika patri v rdmci Orga-
nizacie pre hospodarsku spolupracu a rozvoj (Organisa-
tion for Economic Cooperation and Development —- OECD)
medzi 3 krajiny s najvyssou spotrebou liekov znizujucich
hladinu cholesterolu v prepocte na jedného obyvatela
[16], ma jednu z najvys$sich mier Umrtnosti na KV ochore-
nia v EU. V roku 2014 zomrelo na KV asi 23 000 oséb, ¢o
predstavovalo 50 % vsetkych umrti u Zien a 40 % vset-

Tab. 7. Dosiahnutie cielovych hodnét LDL-C definovanych ESC/EAS podl'a kategérie rizika, celkovo

a u pacientov s FH, kedykol'vek poéas sledovaného obdobia [7]. Vysledky si prezentované ako pocet

a percento pacientov v kategarii s obojstrannym 95% intervalom spolahlivosti (IS)

kategoria rizika cielova hodnota LDL C*
celkovo
vysoké riziko < 2,5 mmol/l

vysoké riziko < 2,6 mmol/I*

velmi vysoké riziko < 1,8 mmol/I
pacienti s FH
vysoké riziko < 2,5 mmol/I

vysoké riziko < 2,6 mmol/I*

velmi vysoké riziko < 1,8 mmol/I
pacienti s FH (skore > 6 podla DLCN)

vysoké riziko < 2,5 mmol/l
vysoké riziko < 2,6 mmol/I*
velmi vysoké riziko < 1,8 mmol/l)

*cielova hodnota aktualizovand v odporucaniach z roku 2016 [8]

n/N (%) 95% IS

2/16 (12,50 %) (1,55-38,35 %)
3/16 (18,75 %) (4,05-45,65 %)
40/134 (29,85 %) (22,26-38,36 %)
2/15 (13,33 %) (1,66-40,46 %)
3/15 (20,00 %) (4,33-48,09 %)
2/9 (22,22 %) (2,81-60,01 %)
2/15 (13,33 %) (1,66-40,46 %)
3/15 (20,00 %) (4,33-48,09 %)

0/6 (0,0 %) -

Graf 2. Percento pacientov, ktori dosiahli cielové hodnoty LDL-C definované ESC/EAS podl'a kategdrie rizika

(vysokeé riziko < 2,5 mmol/I [7] alebo 2,6 mmol/I [8], velmi vysoké riziko < 1,8 mmol/I) [7] kedykol'vek

pocas sledovaného obdobia

35 %
30 %
25 %
20 % - 18,8 %

15%1 1259 133%

pacienti (%)

10 % -

5% -

20,0 %

29,9 %

22,2%
celkovo

B

0%
< 2,5 mmol/l

vysoké riziko

< 2,6 mmol/I*

< 1,8 mmol/l

velmi vysoké riziko

*cielova hodnota aktualizovana v odporucaniach z roku 2016 [8] FH - familiarna hypercholesterolémia

Vnitf Lék 2019; 65(12): 761-769



Fabryova L et al. Manazment hyperlipidémie na Slovensku: observagna studia

kych umrti u muzov [17]. Medzi rokmi 1993 a 2008 klesla
umrtnost na ischemickd chorobu srdca (ICHS) takmer
o tretinu a nedévna analyza naznacila, Ze sa to da vo
velkej miere (50 %) pripisat coraz CastejSiemu pouziva-
niu lieCby zaloZenej na dékazoch. Nepriaznivé trendy
v hlavnych KV rizikovych faktoroch vsak podciarkli po-
trebu intenzivnejsich celopopula¢nych programov pre-
vencie zameranych na faktory zivotného stylu, napr.
na faj¢enie a stravovacie zvyklosti [18]. Z udajov z CLA-
RIFY, ¢o je register pacientov so stabilnou ICHS, vyply-
nulo, Ze slovenski pacienti (n = 183), v porovnani s pa-
cientmi z ostatnych eurépskych krajin, mali vy3siu telesnu
hmotnost, zavaznejsiu artériovu hypertenziu, vyssi vyskyt
ICHS v rodinnej anamnéze, viacej pacientov malo diabe-
tes mellitus ¢i prekonalo infarkt myokardu alebo cievnu
mozgovu prihodu a castejsie trpeli srdcovym zlyhdvanim
alebo anginou pectoris. Takisto mali vyssiu celkovd mor-
talitu, vyznamne vys33i pocet hospitalizacii pre srdcové zly-
havanie a vyssi vyskyt tranzitérnej ischemickej prihody
[19].

Nasa observaéna Studia zaoberajuca sa manazmen-
tom hyperlipidémie a dosahovanim cielovych hodnot
LDL-C u HR a VHR pacientov v Slovenskej republike zis-
tila, Ze pocas sledovaného obdobia sa odporucané cie-
[ové hodnoty LDL-C dosiahli u menej ako tretiny nasich
pacientov, pricom hladinu LDL-C < 2,5 mmol/l do-
siahlo iba 12,5 % HR pacientov (95% IS: 1,638,4 %) a hla-
dinu LDL-C < 1,8 mmol/I dosiahlo 29,9 % VHR pacien-
tov (95% IS: 22,338,4 %). Uvedené percenta pacientov
su nizSie ako percentd pacientov, ktori dosiahli cie-
lové hodnoty v hlavnej regiondlnej studii HR pacien-

Tab. 8. Zhrnutie KV prihod

pocet prihod celkovo pacienti s FH
pred sledovanym obdobim

1 49 (32,7 %) 5 (20,8 %)
2 40 (26,7 %) 1 (4,2 %)

3 13 (8,7 %) 0(0,0 %)

4 8(5,3 %) 0 (0,0 %)

5 1 (0,7 %) 0(0,0 %)
celkovypocet paci- 11154 (74 ) 6/24 (25 %)
entov s prihodami

pocas sledovaného obdobia

1 17 (11,3 %) 0 (0,0 %)

2 21 (14,0 %) 0 (0,0 %)

3 3(2,0%) 0 (0,0 %)
celkovy pocetpaci- /154 (573 05) 0(0,0%)

entov s prihodami

*ischemicka choroba srdca (nestabilna angina pectoris/infarkt
myokardu/nédhle imrtie z kardidlnych pricin), cerebrovaskularne ocho-
renie (tranzitérna ischemicka prihoda/cievna mozgova prihoda), ocho-
renie periférnych artérii (intermitentna klaudikécia/pokojova isch-
emicka bolest/gangréna), aneuryzma brusnej aorty, atridlna fibrilacia,
srdcové zlyhavanie alebo korondrna revaskularizacia

tov (23,8 %; 95% IS: 17,2931,45 %) a 42,0 % VHR pa-
cientov (39,145,0 %) [14]. Zahrnuté centrd a pacienti sa
medzi 7 krajinami participujicimi na regionalnej studii
znacne lisili, a to mohlo prispiet k rozdielom vo vysled-
koch. Aj v dalsich $tudiach realizovanych na Slovensku
sa zistilo, ze cielové hodnoty LDL-C sa dosahuju u niz-
keho percenta pacientov [20,21].

Vacsinu nasej skimanej populdcie tvorili pacienti lie¢eni
v rdmci sekundérnej prevencie/VHR pacienti a takmer po-
lovica z nich (41,3 %) boli diabetici, ¢o sa odraza v zahr-
nuti akademickych a 3pecializovanych lipidologickych
ambulancii. KV prihody boli zaznamenané u 27,3 % pa-
cientov pocas 12-mesacného sledovaného obdobia. Je
potrebné vziat na vedomie, Ze tento ¢iselny Udaj zahfia
nezavazné prihody, ako je uvedené v casti s metddami
a v tab. 8. Takmer vsetci pacienti (98 %) boli lieceni sta-
tinmi, pricom viac ako dve tretiny pacientov (76 %) dosta-
vali vysoko intenzivnu statinovu lie¢bu a 16 % pacientov
dostavalo kombinaciu statin a ezetimib. NajcastejSim
dévodom na zmenu LLT bol nedostato¢ny hypolipid-
emicky ucinok. Pouzitie nizkych zaciatocnych davok
statinov bez dostatoc¢nej titracie davky smerom nahor
a vysadenie statinov/slabd adherencia k lie¢be sa pova-
Zuju za klucové faktory, ktoré prispievaju k nedostatoc-
nému znizeniu hladiny LDL-C u pacientov s hyperlipi-
démiou a davaju sa do suvislosti so slabsimi klinickymi
vysledkami [8,21,22]. KedZe vysadenie statinov a slaba
adherencia pacienta k liecbe mo6zu byt dosledkom intole-
rancie statinov, nedavno boli publikované podrobné od-
borné odporucania na diagnostikovanie a manazment
SAMS [23]. Dal3iu bariéru pre intenzivnu statinovu lie¢bu
moéZzu predstavovat problémy suvisiace s Uhradou liekov,
i ked'v nasej studii nie su uvedené medzi dévodmi na vy-
sadenie alebo Upravu LLT [22].

FH je najcastejSou genetickou pri¢inou pred¢asného
vyskytu ischemickej choroby srdca. Takmer vietci nasi pa-
cienti s FH (21 z 24) mali jednoznacnu alebo pravdepo-
dobnt FH podla kritérii DLCN. Ak sa FH nelieci, pacientom
hrozi velmi vysoké riziko vzniku KV prihod (odhaduje sa
priblizne 10nasobne vyssie riziko ako vo vieobecnej po-
pulacii) [24], preto je dobleZita skora diagndza a véasné za-
Catie agresivnej LLT. Hoci z celosvetového hladiska je FH
~poddiagnostikované” a ,podliecené” ochorenie [25], Slo-
venska republika a Ceska republika patria k najuspesnej-
$im krajinam, pokial ide o odhalovanie FH, a su zapojené
do medzinarodnych programov, akymi s MedPed (Make
Early Diagnoses to Prevent Early Deaths in Medical Pe-
digrees) [26] a ScreenPro FH [27]. Na Slovensku bolo do
roku 2016 identifikovanych viac ako 1900 osob s FH [26].
Napriek tomu sa v nedavnom prieskume zistilo, ze takmer
25 % z 201 pacientov s FH, ktori navstevuju slovenské li-
pidologické ambulancie, nie je lieCenych statinmi a vac-
S$ina nedosahuje cielové hladiny LDL-C [21].

Ak je hladina LDL-C extrémne zvyseng, ¢o je ¢astym
javom u pacientov s FH, dokonca ani maximalne davky
statinov poddvané v kombindcii s ezetimibom nemu-
sia znizit hladinu LDL-C tak, aby dosahovali cielové hod-
noty. Naliehavo potrebujeme alternativne lieky na liecbu
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hyperlipidémie. V hlavnej regionalnej studii [14] bol maly
pocet pacientov lie¢eny inhibitormi proproteinkonver-
tazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9i), ale Ziadny z nasich
slovenskych pacientov nebol lie¢eny tymito sfubnymi
novymi lie¢ivami [28], ktoré neboli uvedené na sloven-
sky trh v obdobi, ked' sme uskutoc¢novali nasu studiu.
PCSK9i zlepsuju recyklovanie LDL receptorov (LDL-R)
a zvysuju dostupnost LDL-R na povrchu hepatocytov
[29], vdaka ¢omu vedu k dodatocnému poklesu hladiny
LDL-C az o0 60 %. Ked' sa pridaju k existujucej statinovej
liecbe, cielové hodnoty dosiahneme az u 80 % pacien-
tov [30-33]. Dolezité je spomenut, Ze dlhodobé udaje
tykajuce sa KV cielovych ukazovatelov zo studii FOU-
RIER a ODYSSEY potvrdzuju, ze evolokumab [32] a aliro-
kumab [34] vyznamne znizuju vyskyt KV prihod. Liecba
evolokumabom v studii FOURIER vyznamne znizila riziko
vyskytu primarneho kli¢ového kompozitného ukazo-
vatela a aj klinicky zavaznejSieho sekundarneho cielo-
vého ukazovatela definovaného ako KV umrtie, infarkt
myokardu a cievha mozgova prihoda, v porovnani s pla-
cebom (59 % vs 7,4 %; pomer rizik/hazard ratio 0,80;
95% 1S: 0,730,88; P < 0,001) [32]. Analyza udajov zo $tudie
ODYSSEY Outcomes taktiez preukazala nizsi vyskyt za-
vaznych KV prihod (Umrtie v dosledku ischemickej cho-
roby srdca, nefatalny infarkt myokardu, fatalna/nefatalna
ischemicka cievha mozgova prihoda alebo nestabilnd
angina pectoris vyzadujuca hospitalizaciu) pri aliroku-
mabe v porovnani s placebom (9,5 % vs 11,1 %; pomer
rizik 0,85; 95% IS: 0,78-0,93; P < 0,001) [34]. Zda sa, Ze na
rozdiel od statinov sa liecba PCSK9i nespdja so zvysenim
hladiny kreatinkinazy ani s myalgiou/svalovymi sympté-
mami a ukoncenie liecby kvéli neziaducim udalostiam je
zriedkavé. So zaujmom ocakavame dalsie Udaje o dlho-
dobej bezpecnosti a Gcinnosti [35].

Medzi obmedzenia nasej observacnej studie patria
mala velkost niektorych podskupin, napriklad podsku-
piny pacientov s FH a podskupiny pacientov s intoleran-
ciou statinov, ako aj neista diagnéza FH u malej ¢asti pa-
cientov. Zmeny hladiny LDL-C v priebehu ¢asu by mali
byt interpretované s obozretnostou, a to vzhladom na
heterogénnu populaciu pacientov a réznu dizku trva-
nia ich LLT, ako aj na chybanie vopred definovanych in-
tervalov vysetrovania LDL-C. Niektoré neziaduce uda-
losti mohli byt nedostatoc¢ne hlasené. Napriek tomu nase
Udaje poskytuju uzito¢ny pohlad na spésoby manaz-
mentu hyperlipidémie a dosahovanie cielovych hodnét
LDL-Cv celej krajine.

Zavery

Nase zistenia sa zhoduju s inymi publikdciami zo Slo-
venska, pricom poukazuju na to, Ze zna¢ny podiel pa-
cientov, ktori su lieceni hypolipidemikami, nedostava
liecbu v sulade s eurépskymi odporucaniami zaloze-
nymi na dékazoch alebo nedosahuje cielové hodnoty
LDL-C. V désledku toho su vystaveni rezidudlnemu
riziku KV prihod, ¢o potvrdzuju nase vysledky. Nalie-
havo potrebujeme dalSie koordinované Usilie na rieSe-
nie nenaplnenych potrieb u tychto pacientov.
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Vaskularni vek

Ondrej Petrak, Richard Ce3ka
lll. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolizmu 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Vék mazeme hodnotit podle mnoha kritérii. Samoziejmé, Ze objektivnim méritkem je kalendaini vék, ktery se vsak
muze lisit od biologického véku. Biologicky vék pak vice nebo méné koreluje s vékem vaskularnim. Pojem vasku-
larniho véku je zaloZen na konstatovani, ze: ,Clovék je tak stary, jak staré jsou jeho cévy.” Proces cévniho starnuti
zacina jiz od détstvi. V zdsadé Ize na starnuti tepen nahlizet ze dvou hledisek. Jednak je to tuhnuti tepen, ztrata
jejich elasticity, jednak degenerativni zmény a tvorba aterosklerotickych platd, které pak jsou pficinou ischemie,
zejména v pfipadé rozvoje aterotrombdzy. Oba tyto déje mizeme monitorovat. Zménu elasticity (arteriosklerézu)
zejména vysetfovanim rychlosti Sifeni pulzové viny (Pulse Wave Velocity — PWV), aterosklerézu pak pfedevsim ne-
invazivné ultrasonograficky nebo vysetfenim pomoci CT angiografie. Z klinického hlediska je potom predevsim vy-
znamné to, zda dokazeme vaskularni vék néjakym zplisobem ovlivnit. V soucasné dobé existuji diikazy, ze atero-
sklerézu ovlivnime hypolipidemickou Ié¢bou, arteriosklerézu zejména ACE inhibitory. Vyse popsand moznost
ovlivnéni cévniho véku nas pak privadi k dalsimu problému, a tim je kompliance nemocnych. Je vynikajici, ze v oka-
mziku, kdy mame k dispozici dva |éky ovliviujici vaskularni vék, mizeme vyuzit jejich fixni kombinaci. Ta je k dispo-
zici jako kombinace atorvastatinu s perindoprilem.

Klicova slova: ACE inhibitory — atorvastatin — CT angiografie — dyslipidemie — hypertenze - tloustka intima-media
(IMT) - perindopril — rychlost Sifeni pulzové viny (PWV) - statiny — vaskularni vék

Vascular age

Summary

Age can be evaluated according to many criteria. Of course the objective measure is the calendar age which may
differ from the biological age. The biological age more or less correlates with the vascular age. The concept of vas-
cular age is based on the statement that “An individual is as old as his blood vessels”. The process of vascular aging
already starts in childhood. Arterial aging may essentially be viewed from two standpoints. First, it involves stiffen-
ing of arteries and loss of their elasticity; second, degenerative changes and formation of atherosclerotic plaques
occur, being the cause of ischemia, especially in case of the development of atherothrombosis. Both these pro-
cesses can be monitored: The change of elasticity (arteriosclerosis) mainly by examination of pulse wave velocity
(PWV), atherosclerosis then primarily with non-invasive methods, ultrasound or CT angiography examination. From
the clinical point of view it is particularly important whether we can influence vascular age in some way. Evidence
is available now that atherosclerosis can be affected by hypolipidemic treatment, arteriosclerosis then in particular
by ACE inhibitors. The aforementioned possibility of influencing vascular age brings us to another problem, which
is compliance of patients. With regard to that it is good that in a situation where we have two drugs affecting vas-
cular age, we can use their fixed combination. It is available as a combination of atorvastatin and perindopril.

Key words: ACE inhibitors — atorvastatin — CT angiography - dyslipidemia — hypertension — intima media thickness
(IMT) - perindopril — pulse wave velocity (PWV) - statins — vascular age

Uvod

Vék je pozoruhodna veli¢ina. | kdyz samoziejmé zaklad-
nim, zcela objektivné méfitelnym méfitkem je vék kalen-
darni, neni vse zdaleka tak jednoduché. | v nemedicin-
ském prostredi se casto absolutni hodnota kalendainiho
véku zpochybriuje vyrokem: ,Vék je jen ¢islo”. Casto je to
v souvislosti se zdravotnim stavem, vzhledem nebo vy-
konnosti néjaké ,celebrity”. V medicinském prostfedi ho-

vofime casto o biologickém véku, ktery nas informuje
daleko prfesnéji o skute¢ném biologickém stavu kon-
krétniho jedince. Na biologickém véku se pak podepi-
suje predevsim stav nasich cév, coz vyjadfril jiz v 17. stoleti
»anglicky Hippocrates” Thomas Sydenham (1624-1689),
ktera prohlasil, ze: ,Clovék je tak stary, jako jeho artérie”.

Proces cévniho starnuti zac¢ind jiz od détstvi. Na star-
nuti tepen musime nahlizet ze dvou hledisek. Za prvé



sledujeme tuhnuti tepen, ztratu jejich elasticity, tedy
proces, ktery nazyvame arterioskler6za. Druhym hle-
diskem je pak rozvoj degenerativnich zmén cévni stény,
ukladani lipidd, ale i kalcia a dalSich substanci, jejichz
vysledkem je tvorba aterosklerotickych plata.

Aortalni rigidita - etiopatogenetickeé

a diagnostické poznamky

CentrdlIni tepny elastického typu jsou v naSem téle za-
stoupeny zejména ascendentni aortou s odstupujicimi
pocatky tepen aortélniho oblouku a ¢asti descendentni
aorty. Jejich funkce spociva zejména v naraznikové ¢in-
nosti, nebot pomahaji pfeménit pulzni tok krve gene-
rovany srdecni ¢innosti na kontinualni. Je to umoznéno
pravé velkou pruznosti téchto cév, které se v systole
levé komory rozpinaji a pozvolna pasivné smrstuji.
Oproti tepndm muskularniho typu je zde typicka hojna
pfitomnost elastickych vldken v tunice medii. Jak ¢lovék
starne, dochézi k postupnym degenerativnim zménam
i v elastickych tepnach, které ztraceji svou poddajnost
dezintegraci elastickych vlaken a vétsi tvorbou kolagen-
niho vaziva, které jiz nema potfebnou pruznost. Arteri-
alni hypertenze zpusobuje identické zmény elastickych
tepen, ale v ¢asnéjsim véku. Disledkem vysokého tlaku
tedy dochdzi k rychlejsimu starnuti tepen, nez odpovida
kalendainimu véku. Rozvoj tepenné tuhosti postihuje
elastické tepny difuzné a ve svém dusledku postihuje ze-
jména srdce, které pracuje proti vyssimu afterloadu, a to
je jeden z mechanizm rozvoje srde¢niho selhani (ze-
jména srde¢niho selhdni se zachovanou ejekéeni frakci).
To je také rozdil oproti ateroskleréze, ktera sice vétsinou
probiha soucasné s rozvojem tepenné tuhosti, ale posti-
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huje cévy spise regiondlné a vede k poruse vedeni s isch-
emii cilové tkané nebo organu ve sméru toku cévy. Proto
se také v souvislosti s aortlni rigiditou hovoli o arterio-
skleréze ve snaze odlisit tento proces od aterosklerézy.

Vysetieni vlastnosti centralnich tepen elastického typu
se v poslednich 10 letech stalo velmi populdrni metodou,
ktera poskytuje cenné informace o stavu tepenného reci-
$té u nemocnych s arteridlni hypertenzi a mize byt uzitec-
nym pomocnikem v uréeni kardiovaskularniho rizika a za-
héjeni adekvatni [é¢by, stejné jako Ize tuto metodu vyuzit
v monitorovani efektivity zvolené antihypertenzni tera-
pie. Je to pravé jednoduchost, neinvazivnost a snadna re-
producibilita a interpretovatelnost, které tuto metodu
délaji zajimavou pro béznou klinickou praxi.

Metodika, ktera se v rdmci méfeni tuhosti tepen pro-
vadi, vyuziva principd aplana¢ni tonometrie. Sonda pfi-
stroje se priklada nad sledovanou tepnu a jemné se kom-
primuje proti kosténému podlozi. Jednotlivé pulzy se
potom prevadi na graficky zaznam. Zaznam pulzni viny
je sumaci primarni a sekundarni tlakové viny (obr. 1). Pri-
marni vina je generovana levou komorou a jeji tvar zavisi
na funkci levé komory srdecni a na vlastnostech central-
nich elastickych tepen. Jak se pulzova vina siti tepennym
systémem, dochazi v misté vétveni rezisten¢niho fecisté
k odrazu primarni viny a retrogradné se $ifi sekundarni
(zpétnd) vina, jejiz charakteristiky zavisi na rychlosti Sifeni
pulzové viny a misté odrazu. Za fyziologického stavu se
sekundarni vina vraci do ascendentni aorty v ¢asné dia-
stolické fazi, ¢cimz napomaha perfuzi koronarniho recisté.
Porudenim elasticity tepen dojde k urychleni a ¢asnému na-
vratu sekundérni viny jesté do ejekeni faze levé komory
a vzestupu afterloadu. Pfiznivy efekt na perfuzi koro-

Obr. 1. Zaznam pulzové viny. Zaznam ukazuje navyseni systolického tlaku diisledkem ¢asného navratu
odraZené viny. Rozdil tlakii mezi odraZenou (sekundarni) vinou a dopfednou (primarni) vinou se oznacuje

jako augmentacni tlak. Pomér augmentacniho tlaku k pulznimu tlaku se oznacuje jako augmentacni index

(A1)
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narniho fecisté tak odpada. V grafickém zdznamu dojde
k vzestupu augmentacniho tlaku, a tedy systolického krev-
niho tlaku (obr. 1).

Z nasledné podrobné analyzy pulzové viny lze ziskat
informaci o navyseni systolického tlaku vyjadiované jako
tzv. augmentacni index (Al). U mladsich jedincl mize
hodnota augmentacniho indexu dosahovat zapornych
hodnot, ale s postupujicim vékem dochazi k postup-
nému rdstu hodnot az k hodnotdm 50 % u starych osob
nebo tézkych hypertonikl. Nicméné nutno podotknout,
ze Al je fragilnéjsi nez rychlost Siteni pulzové viny (Pulse
Wave Velocity - PWV) a je ovliviiovan i jinymi faktory nez
krevnim tlakem (télesna vyska, tepova frekvence, po-
hlavi). Soucasti pfistroje je zabudovany software umoz-
nujici pfevod zjisténych hodnot z periferni cévy na hod-
noty v centralnim tepenném redisti. Centralni krevni tlak
byva u mladych lidi niz3i nez brachialni, coz je dlsledkem
tzv. amplifikace krevniho tlaku. S narGstem tepenné tu-
hosti dochazi k poruse amplifikace s vyrovnanim téchto
hodnot, coz je typicky nélez ve stafi (obr. 2).

Rychlost PWV patfii k nejrobustnéjsim ukazateldm te-
penné tuhosti a ziskala si nejvétsi oblibu. Pravem je ozna-

Obr. 2. Schematické znazornéni sifeni tlakové viny
tepennym systémem u rizné starych jedinci.

Amplifikace je patrna u mladych jedinca, za-
timco s postupujicim vékem ubyva.
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Obr. 3. Princip méfeni karotido-femoralniho Sitreni
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¢ovana za zlaty standard. Princip spociva ve zjisténi vzda-
lenosti mezi karotickou a femoralni tepnou a nasledného
¢asového posunu vin mezi témito misty synchronizovano
s EKG (obr. 3). Zjisténa hodnota je udavana v metrech za
sekundu. Hodnoty nad 10 m/s jsou povaZovany za patolo-
gické v jakémkoliv véku.

Tyto vysledky maji i odraz v prognéze nemocnych.
Na obr. 4 pak mizeme dokumentovat, jak se rigidita cév
podepisuje na prognéze hypertonika.

Je zajimavé, ze s vy33irychlosti Sifeni pulzni viny je spo-
jena nejen mortalita, ale napt. i pokles mentalnich funkci
pfi rozvoji demence. Ta nastupuje rychleji s vyssi PWV.

Vyznamné je, Ze proces ztraty elasticity a cévniho
tuhnuti mizeme zvrétit napf. podanim perindoprilu.
Klinickym didkazem budiz metaanalyza vysledka klinic-
kych studii s perindoprilem, do které bylo zafazeno vice
nez 150 000 osob. Ta prokazala snizeni celkové morta-
lity o 13 %! Samozfejmé, Ze tato statisticky vyznamna
zména byla podminéna predevsim redukci kardiovas-
kuldrnich pfihod.

Ateroskleroza a aterotromboza -

etiopatogenetické a diagnostické poznamky
Ateroskleréza a aterotrombdza je druhou slozkou vas-
kuldrniho starnuti. Na tomto misté se asi slusi pfipome-
nout, Ze dyslipidemie, predevsim zvysena koncentrace
LDL-cholesterolu jsou povazovany za naprosto zakladni
(a jediny kauzalni!) rizikovy faktor rozvoje aterosklerézy.
Ostatni rizikové faktory, jako je hypertenze, koufeni ci-

Obr. 4. Celkova umrtnost hypertonikii dle tercilu

PWV

celkova umrtnost u hypertonika
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Tab. Kauzalni rizikové faktory, akceleratory

a markery aterosklerézy

kauzalni faktor LDL-cholesterol

akcelerator koureni
akcelerator diabetes
akcelerator hypertenze

marker homocystein

marker CRP



garet nebo diabetes mellitus, jsou samoziejmé rovnéz
nesmirné vyznamnymi, nikoliv viak kauzéalnimi riziko-
vymi faktory, ale akceleratory aterosklerotického pro-
cesu (tab).

Ateroskleroticky proces je mozno samoziejmé vyset-
fovat. Velky vyznam se nyni pfiklada predevsim diagnos-
tice ,preklinické” aterosklerdzy, tedy diagnostice v dobé,
ve které nemocny jesté nema obtize (dle postizeni ste-
nokardie nebo klaudikace, ptipadné obtize zplisobené
poruchou cévniho zdsobeni CNS). Klasicka vysetfeni pre-
klinické aterosklerdzy jsou: vysetieni kotnikovych tlak(
(Ankle Brachial Index — ABI), vysetfeni karotid ultraso-
nograficky s méfenim intimo-medialni tloustky (IMT),
nebo vysetieni CT angiografie s vysetienim tzv. kalcio-
vého skore.

Diky laskavosti prof. Malika a doc. Lamberta z VFN
v Praze prezentujeme jak USG vysetieni karotid, tak CT
angiografii (obr. 5 a obr. 6).

Samoziejmé je nesmirné dilezité, Zze mame opravdu
velmi presvédcivou evidenci o tom, Ze ateroskleroticky

Obr. 5. Aterosklerotickeé platy v bulbu kréni tepny
znazornéné pfi duplexni sonografii

Obr. 6. Aterosklerotické postizeni tepen dolnich
koncetin pfi CT angiografii
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proces lze pozitivné ovlivnit podavanim statin(. Predpo-
kladame, Ze prevazna vétsina ¢tenarl vidéla opakované
vysledky statinovych studii, které jednoznacné pfina-
Seji pozitivni vysledky. Neopakujeme tedy ani jednotlivé
studie ani znamou ,pyramidu statinovych studii”.

Spolecné pusobeni ACE inhibitort a statini
na vaskularni vék

Byla to predevsim studie ASCOT, ktera potvrdila redukci
kardiovaskularnich onemocnéni po terapii statin + perin-
dopril (+ amlodipin). Mame tedy i klinické doklady o tom,
Ze aterosklerézu ovlivnime hypolipidemickou 1é¢bou,
arteriosklerdzu zejména ACE inhibitory. Spole¢né pUso-
beni pak jednoznacné pozitivnim smérem ménime
progndézu nasich nemocnych. Zlepsujeme (snizujeme)
vaskularni vék, zpomalujeme cévni starnuti a redukujeme
kardiovaskulérni pfihody.

VySe popsand moznost ovlivnéni cévniho véku nas
pak privadi k dalsimu problému, a tim je kompliance
nemocnych. Ta je vtomto pfipadé vyznamné ovlivnéna
skutec¢nosti, ze [éCeny pacient nema zadné subjektivni
obtize, nic ho neboli, tedy nevidi k 1é¢bé a jejimu dodr-
Zovani ddvod.

Z dlouhodobych zkusenosti je vieobecné zndmo, ze
adherenci obecné zlepsuje uzivani co nejmensiho poctu
tablet. Je tedy idealni, ze za situace, kdy mame k dispo-
zici dva léky ovliviujici vaskularni vék, mizeme pfi [écbé
vyuzit jejich fixni kombinaci. Ta je k dispozici jako kombi-
nace atorvastatinu s perindoprilem.

Podporeno grantem MZ CR 16-30345A a vyzkumnym pro-
gramem UK Progres Q25.
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Ateroskleréza u pacientu s diabetem 1. typu
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Souhrn

Diabetes mellitus 1. typu je casto asociovan s casnou manifestaci aterosklerézy, ktera predstavuje morfologicky
podklad makrovaskularnich komplikaci diabetik(i. Ateroskleréza u nemocnych s diabetem 1. typu ma urcité speci-
fické rysy, které vyplyvaji z odlisSného podilu rizikovych faktor(, pfitomnosti diabetu a jeho komplikaci. Sdéleni se
vénuje moznostem ovlivnéni a detekce aterosklerotického procesu u téchto rizikovych pacientu.

Klicova slova: ateroskleréza — diabetes mellitus 1. typu — diabetické onemocnéni ledvin - dyslipidemie - hyper-
tenze - obezita

Atherosclerosis in patients with type 1 diabetes

Summary

Type 1 diabetes is often associated with the early manifestation of atherosclerosis, which represents the morpho-
logical basis for macrovascular complications of diabetics. Atherosclerosis in patients with type 1 diabetes shows
certain specific features that result from different proportions of risk factors, the presence of diabetes and its com-
plications. The paper deals with the possibilities of influencing and detecting the atherosclerotic process in these

risk patients.

Key words: atherosclerosis - diabetic kidney disease - dyslipidemia — hypertension - obesity - type 1 diabetes

Uvod
Diabetes mellitus (DM) se déli na diabetes 1. typu, 2. typu,
ostatni specifické typy diabetu a gestacni diabetes. Pro
diabetes 1. typu (DM1T) je charakteristické autoimunitni
postizeni B-bunék Langerhansovych ostriivkli s nasled-
nym inzulinovym deficitem. Pacienti s DM1T predstavuji
mensinu nemocnych s diabetem (v roce 2017 byla rela-
tivni prevalence DM1T v CR 6,8 %) [1]. Nicméné diky po-
kroklim v lé¢bé se tito nemocni dozivaji vyssiho véku
a narUstd tak u nich vyskyt makrovaskularnich kompli-
kaci, jejichz morfologickym podkladem je aterosklerdza.
Kardiovaskularni (KV) onemocnéni predstavuji hlavni
pfic¢inu zvy$ené mortality i morbidity diabetikd 1. typu
a zejména to plati pro Zeny [2]. Neddvna metaanalyza,
ktera zahrnula vice nez 200 000 jedincq, zjistila, Ze muzi
s DM1T maji ve srovnani se zdravymi jedinci 5,7krét
a zeny dokonce 11,3 vy3si riziko KV umrti [3]. Diabeticky
1. typu maji také asi 2krat vyssi incidenci nefatalnich KV
pfihod. Napf. data z britské databaze (UK GPRD) doku-
mentuji 7,6krat vyssi riziko KV onemocnéni u Zzen
s DMI1T pfii porovnani se zdravou populaci, zatimco
u muzd je zvysené jen 3,6krat [4]. Absolutni KV riziko je
umuzu i Zzen s DM1T podobné a ztraci se tak protektivni
efekt Zenského pohlavi [2,5]. Podle nedavné Svédské
popula¢ni studie DM1T zvy3Suje bez ohledu na pohlavi
riziko infarktu myokardu (IM) 3,3krat, srde¢niho selhani

2,7krat a ischemické cévni mozkové ptihody (CMP) 2,6krat
[6]. U diabetikd 1. typu se také castéji setkdvame s vysky-
tem subklinické aterosklerézy. V kohorté diabetiki 1. typu
studie DCCT/EDCT mélo pozitivni nalez koronarnich kal-
cifikaci asi 31 % ucastnikl [7]. Recentni norskd studie
(Dialong study) zjistila u nemocnych s DM1T, ktery trval
vice nez 45 let, Ze asi tfetina ma (dle CT angiografie) > 50%
stenézu nejméné jedné z korondrnich tepen, pficemz asi
¢tvrtina pripadd (24 %) nebyla do té doby diagnostiko-
vana [8]. DM1T tedy reprezentuje zavazny rizikovy faktor
aterosklerdzy, ktera jevi urcité specifické rysy.

Charakteristika aterosklerotickych lézi

u DM1T

Diabetici maji ve srovnani s nediabetickou populaci cévni
|éze rozsahlejsi a cetnéjsi, typické je multifokalni postizeni.
Kromé vicecetnych zmén se setkdvame castéji i s nalezy
na mensich, perifernich cévach a na kolaterdlach [9].
Aterosklerotické platy diabetikd maji mnohem vyraz-
néjsi zanétlivy infiltrat a maji i vétsi nekrotické jadro. Po-
krocilé léze obsahuiji vice kalcifikaci, hemoragii do platu
a sekundérnich trombotickych zmén (obr) [10]. Ve srov-
nani s diabetem 2. typu (DM2T) jevi aterosklerotické léze
u diabetik{ 1. typu urcité odlisnosti. Jsou mékdi, s vyssim
podilem vaziva a vice koncentrické [11]. Podle CT angio-
grafie obsahuji podobné mnozstvi koronarnich kalci-
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fikaci, jsou vsak vétsinou mensi, s mensim podilem ob-
strukce lumen. Limitovand data svéd¢i o vétsim vlivu
zanétlivé reakce na patogenezi aterosklerotickych platd
u nemocnych DMI1T. Pro to svédcii zvyseni prozanétlivych
cytokinli a marker( zanétu a jejich asociace s cévnim po-
stizenim [12]. Na odlisné morfologii platl se zfejmé uplat-
nuje rlizny podil jednotlivych rizikovych faktor( ateroskle-
rozy a délka jejich pasobeni.

Rizikové faktory aterosklerézy u nemocnych
s DM1T

Tyto rizikové faktory mizeme rozdélit na nespecifické,
které se vyskytujii v nediabetické populaci, a specifické,
které souviseji s pfitomnosti diabetu a jeho trvanim. Do
prvni skupiny fadime zejména dyslipidemii, hypertenzi,
koufteni, obezitu, nedostatek pohybu, vék a pohlavi. Do
druhé skupiny pak patfi samotny DM1T a jeho kompli-
kace, které akceleruji ateroskleroticky proces. Toto roz-
déleni neni striktni, napt. dyslipidemie muze byt proje-
vem dekompenzace diabetu, nebo souvisi s pfitomnou
inzulinovou rezistenci v rdmci obezity a metabolického
syndromu. Taktéz hypertenze mlze byt primarni, nebo
sekundarni, na vrub diabetického onemocnéni ledvin.
Naopak obezita a s ni spojend inzulinova rezistence
i u nemocnych s DMI1T potencuji pomoci negativniho
ovlivnéni glykemické kompenzace vyvoj specifickych
diabetickych komplikaci.

Dyslipidemie
U nemocnych s DMIT je dyslipidemie vétsinou patrna
pfi manifestaci ¢i dekompenzaci diabetu a pri adekvatni

[é¢bé dochdzi k upravé lipidového spektra. Inzulin hraje
dllezitou roli pfi expresi a regulaci aktivity lipoprotei-
nové lipdzy (LPL). Pfi jeho nedostatku je aktivita LPL inhi-
bovéana zvysenou expresi apolipoproteinu Clll (apoC-il)
v jatrech. Inzulin také snizuje aktivitu hormon-senzitivni
lipazy v tukové tkani, a pokud chybi, je akcelerovana li-
polyza provazena zvysenou nabidkou volnych mastnych
kyselin. Ty jsou spolu s hyperglykemii stimulem pro syn-
tézu triacylglyceridli (TAG) v jatrech [9]. Dekompenzace
DMI1T je proto spojena predevsim s hypertriglyceridemii,
zvysenim hladin lipoproteini o velmi nizké a stredni
hustoté a snizenim hladin lipoprotein(i o vysoké hus-
toté (HDL). Diabetici 1. typu mivaji na rozdil od diabe-
tikl 2. typu také zvysené hladiny lipoproteinu(a) - Lp(a),
které klesaji pfi lepsi glykemické kontrole. U nékterych
[é¢enych nemocnych (vice u muz{) se setkdvame s vyssi
tvorbou malych HDL ¢&astic (smHDL) a vy3si koncentraci
HDL-cholesterolu (HDL-C) [12]. Tyto smHDL ¢&&stice jsou
vsak casto dysfunkcni a zvysené hladiny HDL-C tak u nich
nepredstavuji kardiovaskularné protektivni faktor. Inzu-
lin zvysuje katabolizmus lipoproteind o nizké hustoté
(LDL) a snizuje jejich produkci. Pfesto néktefi autofi na-
[ézaji mirné vyssi koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C)
a nizsi HDL-C i u lé¢enych nemocnych, zejména u mla-
dych zen s DM1T [9,12]. Pokud dojde v rdmci mikrovasku-
larnich komplikaci k rozvoji diabetické nefropatie, mlize
byt pfitomna dyslipidemie projevem nefrotického syn-
dromu, chronického selhani ledvin, ¢i specifickych zmén
po transplantaci ledvin. S narUstajici prevalenci obezity,
kterd se nevyhyba ani témto nemocnym (viz dale), se
u nékterych jedincl (pfedevsim u téch s abdominalni

Obr. Porovnani éasnych a pozdnich aterosklerotickych lézi u diabetikd a nediabetiki. Upraveno podle [10]
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obezitou) setkdvame i s typickou aterogenni dyslipid-
emii spojenou s dalsimi projevy metabolického syn-
dromu a inzulinové rezistence [9].

Vétsina pfiznivych dat svédcici pro redukci KV rizika
u nemocnych s diabetem pomoci hypolipidemické lécby
pochazi ze studii provedenych u diabetikl 2. typu. Meta-
analyza, ktera zahrnula 18 686 jedincl s obojim typem
diabetu (1 466 mélo DM1T a 17 220 DM2T) lé¢enych sta-
tinem, zjistila, Ze kazdé snizeni LDL-C o 1,0 mmol/l vede
k redukci celkové mortality o 9 % a ke snizeni incidence
hlavnich KV pfihod o 21 % [13]. Redukce KV pfihod byla
u nemocnych s DM1T stejna jako u nemocnych s DM2T.
Aktudini evropskd doporuceni [14,15] stratifikuji ne-
mocné s diabetem (vcéetné jedinch s DM1T) do rizikovych
kategorii (tab. 1) a kazdé pfifazuji cilové hodnoty sledo-
vanych parametrd lipidového spektra. Zakladem lécby
diabetické dyslipidemie nadale zUstava terapie stati-
nem v maximalni tolerované déavce. V novych doporu-
cenich je kladen duraz na intenzifikaci statinové terapie,
kterd by méla predchazet kombinaci s dalsim hypolipid-
emikem. Je zajimavé, Ze zatimco doporuceni pro lé¢bu
dyslipidemii (ESC/EAS - 2019) pouze nabadaji ke zva-
Zeni kombinace s ezetimibem [14], tak ve stejnou dobu
publikovana doporuceni pro lé¢bu diabetu, prediabetu
a KV onemocnéni (ESC ve spolupracis EASD - 2019) tuto
kombinaci jednoznac¢né doporucuji, stejné jako podani
PCSK9 inhibitor(i v dalsim kroku u diabetikl s velmi vy-
sokym KV rizikem [15]. Podle téchto doporuceni u ne-
mocnych s nizkym HDL-C a vysokymi hladinami TAG
mohou byt zvazeny také fibraty. Oboji doporuceni se
pak shoduji, ze data o vyznamu hypolipidemické Iécby
jsou u nemocnych s DM1T limitovana. Nicméné lécba
statiny bez ohledu na hladinu LDL-C by u téchto ne-
mocnych méla byt zvézena, pokud jsou ve vysokém KV
riziku. Méla by byt také zvazovéna u asymptomatickych
jedincG s DM1T mladsich 30 let (zejména pokud maji or-
ganové komplikace nebo LDL-C > 2,6 mmol/l), pokud
se ovsem nejedna o zeny, které by mohly byt potenci-
alné téhotné [14,15].

Hypertenze
Pfitomnost arteridlni hypertenze byva u nemocnych
s DM1T udavana v Sirokém rozmezi (8-41 %) podle kon-

Karasek D. Ateroskleréza u pacientt s diabetem 1. typu

krétni studované populace [16], zavisi na véku sledo-
vanych a trvani diabetu. Po 30 letech maji hypertenzi
az dvé tretiny nemocnych [17]. U pacientd s DMI1T se
hypertenze vétSinou dava do souvislosti s diabetickou
nefropatii, nicméné bez ohledu na pfitomnost chronic-
kého onemocnéni ledvin (CKD) je u nich nezavislym ri-
zikovym faktorem KV chorob [12]. Diabetici 1. typu s hy-
pertenzi jsou vétsinou starsi (muzi), maji delsi dobu
diabetes a kromé castéjsich mikrovaskularnich kompli-
kaci maji také vyssi BMI, trpi vice nadvahou ¢i obezitou
a jsou vice inzulin-rezistentni [18]. Relativni hyperinzu-
linemie provazejici inzulinovou rezistenci byva spo-
jovana se zvysenim sympatické aktivity, retenci natria
a vody. Predpoklada se, ze v pfipadé inzulinové rezis-
tence prevazi v cévnim fecisti vazokonstrikéni, vazopro-
liferativni a prozanétlivé pasobeni inzulinu [9].

Lécba arteridlni hypertenze ovliviiuje pozitivné vyskyt
mikrovaskularnch i makrovaskularnich komplikaci dia-
betik(, je vsak vyznamna také pro redukci KV umrti [19].
Vétsina informaci opét pochazi ze studii nemocnych
s DM2T. Zahdjeni antihypertenzni |é¢by u diabetikl je
doporuceno, pokud je krevni tlak v ambulanci opako-
vané > 140/90 mm Hg. Cilové hodnoty krevniho tlaku
jsou udavany 130/80 mm Hg (pokud nemocny toleruje
mezi 120-130/70-80 mm Hg, u starsich 65 let by systo-
licky tlak mél byt v rozmezi 130-139 mm Hg) [15,19]. Pre-
ferenc¢né jsou doporuceny ACE inhibitory nebo sartany
v kombinaci s kalciovymi blokatory ¢i diuretiky. ACE inhi-
bitory a sartany jsou u nemocnych s DM1T vhodné i pro
pozitivni ovlivnéni CKD [20].

Koufeni

Koureni je u diabetikll asociované nejen s rizikem KV
chorob, ale zhorsuje také inzulinovou rezistenci. Jeho
prevalence se u nemocnych s DM1T opét udéava v Si-
rokém rozmezi (7-35 %) dle studované populace [16]
Prostfednictvim chronického zanétu a endotelové dys-
funkce akceleruje ateroskleroticky proces a spolupodili
se i na vzniku mikrovaskularnich komplikaci, predevsim
u nemocnych s DM1T [9,12]. Pokud diabetici pfestanou
koufit, jejich vysoké KV riziko zejména v ¢asné fazi pre-
trvava, ale potom postupné klesa [21]. Exkufaci jsou
na tom Iépe nez kufaci, ale hlife nez nekufaci. Nejlepsi

Tab. 1. Kategorie diabetiki z pohledu kardiovaskularniho rizika a cilové hodnoty lipidovych parametra.

Upraveno podle ESC/EAS doporuteni [14] a ESC/EASD doporuceni z roku 2019 [15]

kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB
. , mladi nemocni (DM1T < 35 let, DM2T < 50 let)
sitisell s trvanim diabetu < 10 let a bez dalsich RF el SEA e ST
. " . < 1,8 mmol/l
vysoké nemocn! S,DM > 10let, be; orgavl”loyych a soucasné nejméné 50% redukce < 2,6 mmol/I <0,8¢g/l
komplikaci, nebo nemocni s dalsimi RF ) x
vstupnich hodnot bez lé¢by
D e et <14mmol
velmi vysoké N ¢ 4 a zéroven nejméné 50% redukce < 2,2 mmol/I <0,6549/l

a dlouhym trvanim DM1T (= 20 let), v3ichni
diabetici s pfitomnym KVO

vstupnich hodnot bez é¢by

apoB - apolipoprotein B DM - diabetes mellitus KVO - kardiovaskularni onemocnéni LDL-C - LDL-cholesterol non-HDL-C - non-HDL-cholesterol

(non-HDL-C = celkovy cholesterol - HDL-C) RF - rizikovy faktor
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tedy je, pokud diabetik koufit viibec neza¢ne. Po kou-
feni je nutné aktivné patrat a motivovat pacienty k ne-
kouteni. Méli by se vyhybat i pasivnimu koufeni. Pfi od-
vykani je mozné vyuzit kromé edukace a psychoterapie
i substituc¢ni [écbu pomoci nikotinovych ptipravkd. Za-
vislost na tabdku lze také Uspésné ovlivnit podavanim
vareniklinu anebo bupropionu [9,15].

Obezita a inzulinova rezistence

Obezita je Uzce spojena s metabolickym syndromem
a DM2T, kde byva pfitomna u 80-90 % nemocnych [9].
U diabetik 1. typu nebyvala obezita ¢astou komorbidi-
tou, avsak stejné jako v bézné populaci vyskyt obezity
i utéchto nemocnych narlstd. Longitudindini sledovani
ve studii DCCT/EDIC zaznamenalo narlst jeji preva-
lence z 2 % (v letech 1983-1987) na 31 % (v roce 2005)
[22]. Podle nékterych dat trpi v soucasné dobé nadva-
hou nebo obezitou az 50 % jedinct s DM1T [23]. S na-
ristem obezity souvisi také vyssi vyskyt dyslipidemie
a hypertenze. V sou¢asné dobé byva metabolicky syn-
drom diagnostikovan az u 45 % nemocnych s DM1T [24].
Koincidence autoimunitni destrukce B-bunék Langer-
hansovych ostrivkd vedouci k DM1T spolu s narUstajici
inzulinovou rezistenci v ramci metabolického syndromu
a obezity se nékdy oznacuje jako ,double diabetes”. Je
spojen s horsi metabolickou kontrolou, s nutnosti poda-
vani vyssich davek inzulinu a vy33im rizikem kardiovas-
kuldrnich onemocnéni [25]. Inzulinova rezistence je také
nezavislym prediktorem mikrovaskularnich komplikaci
a mlze byt asociovdna s hypertrofii levé komory a dia-
stolickou dysfunkci [12].

Také u diabetikll 1. typu se mize uplatnit komplexni
[é¢ba obezity, nicméné informace o jejim pfiznivém efektu
na KV riziko téchto nemocnych jsou omezené. Doporucuje
se energeticka restrikce (minus 500-700 kcal/den) a pravi-
delnd pohybova aktivita (150 min/tyden stfedni aerobni ak-
tivity a 2krat tydné odporovy trénink) [15,26]. Kratkodoba
dieta s nizkym obsahem sacharidd, ktera brani vzestuptim
glykemie, nebyla spojena s pfiznivym ovlivnénim hlavnich
KV rizikovych faktord [27]. Jako kardiovaskularé protek-
tivni se u diabetik(l 1. typu spise ukazala dieta s vysokym
podilem vlakniny [28]. Fyzicka aktivita mUze byt u diabe-
tikd limitovana obavou z hypoglykemie anebo piitomnosti
smyslovych, ¢i pohybovych poruch. Nékolik praci zjistilo, ze
aerobni cvi¢eni u nemocnych s DM1T 3-4krét tydné ales-
pori 60 min po dobu 12-16 tydnu vede ke zlep3eni inzuli-
nové senzitivity 0 20-40 % [23]. Metaanalyza, kterd zahrnula
6 randomizovanych studii (323 pacientt s DM1T), zjistila,
Ze pravidelné cviceni alespori 2krat tydné po 2 mésice vy-
znamné snizi hladinu glykovaného hemoglobinu (HbA, )
[29]. Kromé kompenzace diabetu a snizeni davek inzulinu
zlepsuje cviceni také fyzickou zdatnost, upravuje funkci
endotelu a lipidové spektrum. Pohybova aktivita u je-
dincd s DM1T pozitivné (vyznamné u muzl) ovliviiuje
i vyskyt KV onemocnéni a celkové mortality [30]. Také
bariatrickd chirurgie snizuje potfebu inzulinu a zlep-
Suje kompenzaci u diabetikl 1. typu [31]. Je vsak spo-
jena s rizikem zavaznych hypoglykemii a diabetickych

ketoacidéz. Objevuji se prvni informace, ze mlize sni-
zovat riziko KV imrti, srde¢niho selhdni a KV pfihod, ze-
jména CMP, i u téchto jedinctl [32].

Také nékterd neinzulinové antidiabetika mohou u ne-
mocnych s DMI1T ovlivnit inzulinovou rezistenci, vedou
k redukci hmotnosti a snad i pfiznivé ovliviuji KV riziko.
Z tohoto pohledu jsou zifejmé nejvyznamnéjsi ucinky
metforminu, gliflozin( a agonistd pro glucagon like
peptid 1 receptor (GLP1RA) [2]. Metaanalyza, kterd za-
hrnula studie sledujici efekt metforminu, zjistila, Ze pfi-
dani metforminu vede k signifikantnimu poklesu denni
dévky inzulinu, hmotnosti nemocnych a hladiny celko-
vého cholesterolu i LDL-C [33]. Vysledky neddvno pub-
likované studie REMOVAL, kterd hodnotila metabo-
lické i kardiovaskularni uc¢inky metforminu u diabetikl
1. typu, jsou ponékud rozpacité [34]. Ackoli prechodné
doslo k signifikantnimu poklesu glykovaného hemo-
globinu (HbA]c), na konci studie byly hodnoty HbA]C
stejné jako u jedincli bez metforminu. Lé¢ba metformi-
nem nicméné vedla k mirnému poklesu télesné hmot-
nosti, LDL-C a denni dévky inzulinu. Nebyly sice rozdily
v redukci prdmérné tloustky intimy-medie spole¢né
karotidy (cIMT), ale byl zaznamenan rozdil v maximalni
cIMT (coz bylo az tercidrnim cilem studie). Zda se tedy,
ze pfidani metforminu u diabetikd 1. typu dlouhodobé
nevede ke zlep3eni glykemické kontroly, ale mozna by
mohlo byt spojeno s redukci kardiovaskularniho rizika,
a to diky priznivému ovlivnéni dalsich rizikovych fak-
tor(, véetné poklesu hmotnosti a inzulinové rezistence
[2].

Glifloziny jsou léky, které snizuji hladinu glykemie neza-
visle na pUsobeni inzulinu. Podavani gliflozint je spojeno
s redukci hmotnosti a u nemocnych s DM2T v sekundarni
prevenci vede k signifikantnimu poklesu aterosklerotic-
kych KV pfihod [35]. Jejich hlavni vyznam spociva v po-
klesu hospitalizaci pro srde¢ni selhdni a v ovlivnéni dia-
betické nefropatie. Antiaterogenni plsobeni gliflozind je
nejspis nepfimé, a to prostfednictvim ovlivnéni rizikovych
faktor( ateroskler6zy. Na redukci KV pfihod se zfejmé
uplatruje i pfimy kardiometabolicky efekt [36]. Bylo pro-
vedeno nékolik randomizovanych studii u nemocnych
s DM1T a nedavno byla publikovana metaanalyza, ktera
zjistila, Zze pfidani gliflozin( u nich vedlo k signifikant-
nimu poklesu glykemie nalacno, HbA , télesné hmotnosti
i denni davky inzulinu. Nedoslo k nardstu incidence hypo-
glykemii, genitalnich ¢i mocovych infekci, byl viak patrny
vyssi vyskyt diabetické ketoacidézy [37]. Dapagliflozin
a sotagliflozin byl jiz Evropskou Iékovou agenturou schva-
len pro adjuvantni Ié¢bu obéznich s DM1T, FDA vsak kvdli
riziku ketoacidézy tuto indikaci zatim nepovolila [38].

Také lécba agonisty GLP-1 receptord signifikantné sni-
Zuje riziko aterosklerotickych KV pfihod u diabetiki 2. typu
v sekundarni prevenci [35]. Kromé pozitivniho ovlivnéni
rizikovych faktord aterosklerézy (hyperglykemie, hyper-
tenze, dyslipidemie a obezity) se pfedpoklada i pfimy anti-
antiagregacnim a vazodilata¢nim Gc¢inkem [36]. ZlepSuiji
také funkci endotelu a inhibuji migraci bunék hladkého



svalstva z medie do intimy tepen. U nemocnych s DM1T
bylo také provedeno nékolik mensich studii s agonisty
GLP1RA.V metaanalyze, ktera zahrnula jak jedince |é¢ené
GLP1RA, tak gliptiny vedlo pfidani inkretinové 1écby k vy-
znamné redukci HbA, , hmotnosti i davek inzulinu [39].
Nebylo dokumentovano zvysenirizika zavazné hypoglyk-
emie. Subanalyza ukdzala, ze k pozitivnim vysledkim
doslo jen pfilécbé pomociagonistl GLP1RA, kdezto po-
davani gliptind nevedlo k vyznamnym zménam. Lécba
GLP1RA tak zfejmé predstavuje atraktivni adjuvantni
Ié¢bu i pro nemocné s DMI1T, nicméné stejné jako v pfi-
padé gliflozind zatim chybi dlikazy, Ze by u této skupiny
nemocnych byla spojena i s redukci makrovaskularnich
komplikaci [40].

Hyperglykemie a dalsi rizikoveé faktory
souvisejici s diabetem
Hyperglykemie predstavuje zavaznéjsi KV rizikovy faktor
u nemocnych s DM1T nez u nemocnych s DM2T, u nichz
se na KV riziku vétsi mérou podileji dalsi rizikové fak-
tory jako dyslipidemie ¢i hypertenze [2,9,41]. Na zakladé
dlouhodobého sledovani nemocnych s DM1T ze studie
DCCT/EDIC byly jako nejvyznamnéjsi rizikové faktory
KV onemocnéni stanoveny vék a primérny HbA .
Glykovany hemoglobin a trvéani diabetu patfily k hlav-
nim prediktorlim KV piihod také v dalsich studovanych
kohortach diabetikd 1. typu (studie EDC, Swedish Nati-
onal Diabetes Register apod) [2]. Hladina HbA,_silné ko-
relovala zejména s rizikem fatalnich KV pfihod [12].
Chronicka hyperglykemie akceleruje ateroskleroticky
proces predevsim indukci oxidativniho stresu a zvyse-
nim tvorby reaktivnich forem kysliku [43]. Uplatriuje se
cesta aktivace proteinkindzy C a nukledrniho faktoru kB
(NF-kB), hexozaminovd signaliza¢ni cesta, glykooxidace
a lipoperoxidace. Oxidacni stres potencuje endotelo-
vou dysfunkci vyjadienou tendenci k vazospazmam, zvy-
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desticek, které spolu s hyperkoagula¢nim stavem a chro-
nickym zénétem pfispivaji k cévnimu postizeni diabetikd
(schéma). Tyto patofyziologické mechanizmy nepostihuji
pouze intimu, ale promitaji se také do funkcnich a mor-
fologickych zmén dalSich arteridlnich vrstev vedoucich
k jejich zvy3ené rigidité. Zvysend tuhost cévni stény je fak-
torem, ktery potencuje ateroskleroticky proces a podili se
také na patogenezi dalsich KV onemocnéni [9].

Béhem dlouhodobého sledovani nemocnych s DM1T
(DCCT/EDCT) bylo prokazano, ze intenzifikovana inzuli-
nova terapie (béhem 6,5 let studie DCCT) vedla ve srov-
nani s konven¢ni terapii k vyznamné redukci incidence
hlavnich KV piihod o 32 % [44]. Existuji data ze Svéd-
ského registru (Swedish National Diabetes Register),
kterd ukazuji, ze pouzivani inzulinovych pump u ne-
mocnych s DMIT bylo pfi porovnani s intenzifikova-
nou injek¢ni 1é¢bou spojeno s 23% poklesem celkové
mortality, 42% snizenim KV mortality a 45% poklesem
umrti na ICHS [45]. Kromé zlep3eni glykemické kom-
penzace, redukce glykemické variability a snizeni rizika
hypoglykemie se pfedpoklada také pozitivni efekt inzu-
linu na Upravu lipidového spektra (viz vyse) [2,9].

Diabetické onemocnéni ledvin pfedstavuje u DM1T
samostatny KV rizikovy faktor [12]. Jak albuminurie, tak
pokles glomerularni filtrace negativné ovliviuji osud
nemocnych. Pfitomnost diabetické nefropatie je auto-
maticky fadi do kategorie osob s velmi vysokym KV ri-
zikem (tab. 1). Terapie diabetického onemocnéni ledvin
spociva v adekvatni glykemické kontrole, 1é¢bé hyper-
tenze s preferenci ACE inhibitord nebo sartand a ev.
v restrikci pfijmu proteinl (0,8 g/kg na den u jedincd,
ktefi nejsou dialyzovani) [15,20]. K redukci KV rizika ne-
mocnych s CKD pfispiva i optimalni 1é¢ba dyslipidemie
[9,14]. Zatim nejsou k dispozici informace, zda pozitivni
ovlivnéni diabetické nefropatie pomoci gliflozinG do-
kumentované u nemocnych s DM2T mizeme extrapo-
lovat i na jedince s DM1T. Mohla by na to odpovédét
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probihajici studie s empagliflozinem (EMPA-KIDNEY),
ktera je zamérena na renalni a KV ukazatele u jedinc(
s CKD a zahrnuje také nemocné s DM1T.

Diabetici maji ¢ast&jsi vyskyt trombotickych kompli-
kaci, v¢etné pokrocilych aterosklerotickych Iézi. Na pro-
trombogennim stavu se podili dysfunkce endotelu, zvy-
$end adheze i agregace trombocytd, zvysena generace
trombinu, hyperfibrinogenemie, inhibice plazminu (zvy-
Seni hladin inhibitoru aktivatoru plazminogenu - PAI-1)
a chronicky zénét [46]. Dle aktudlnich doporuceni [15]
zUstava antiagregacni lécba v primarni prevenci rezervo-
vana jen ke zvazeni u diabetikl s vysokym nebo velmi
vysokym KV rizikem. PIné je pak indikovana u diabetikd
v sekundarni prevenci KV chorob.

Detekce aterosklerozy u asymptomatickych
jedincu

Soucasnd doporuceni [15] v pfipadé podezieni na atero-
sklerotické KV onemocnéni diabetik(i doporucuji kromé
klidového EKG vysetieni a echokardiografie také zvazit
ultrasonografické vysetieni karotickych a femoralnich
tepen. Neni doporuceno rutiné méfit spole¢nou tloustku
vrstvy intimy a medie. Za prikaz subklinické ateroskle-
rozy, ktery mize modifikovat rizikovou kategorii nemoc-
ného, se povazuje pouze nalez aterosklerotického platu
[14]. Modifikovat KV riziko Ize také na zakladé vysetieni ABI
(ankle-brachial index). Stanoveni kalciového skére pomoci
CT maze byt zvazeno u asymptomatickych jedincl se
stfednim KV rizikem. Pro screening ICHS u asymptomatic-
kych nemocnych s diabetem pak maji byt zvazovany CT
koronarografie a funkéni zatézova vysetieni. Kromé ru-
tinniho stanoveni albuminurie nejsou doporuceny zadné
dalsi biochemické markery KV poskozeni [15].

Zaver

Ateroskleréza je podkladem makrovaskuldrnich kom-
plikaci nemocnych s DM1T, které reprezentuji hlavni pfi-
¢inu jejich zvysené mortality i morbidity. Ma urcité spe-

cifické rysy, které ziejmé vyplyvaji z odlisného podilu
jednotlivych rizikovych faktord a délky jejich pdsobeni.
Intenzivni kontrola glykemie, lipid( a krevniho tlaku
spolu s rezimovymi opatfenimi (spocivajicimi v zane-
chani koufeni, zvyseni fyzické aktivity a dosazeni opti-
malni télesné hmotnosti) a pouziti antiagreacni terapie
u vybrané skupiny nemocnych jsou v soucasné dobé
nejucinné;jsi prostiedky k regresi, ¢i alespon zastaveni
progrese aterosklerotickych zmén (tab. 2). Pro dalsi
ovlivnéni KV rizika diabetikl se jevi jako perspektivni
také pridani nékterych neinzulinovych antidiabetik (gli-
flozinG, agonistt GLP1RA ¢i metforminu) a u obéznich
jedincl pak vyuziti moznosti bariatrické chirurgie. Nic-
méné jednoznacny prikaz o U¢innosti téchto terapeu-
tickych opatieni na redukci KV onemocnéni u jedincd
s DM1T zatim chybi. Komplexni pfistup zahrnujici nejen
adekvétni kompenzaci glykemie, ale téZ intervenci dal-
Sich rizikovych faktor( tedy z dneSniho pohledu pred-
stavuje u této skupiny pacientl nejlepsi zplsob ovliv-
néni aterosklerotického procesu.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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Hypertriglyceridemie a riziko aterosklerézy

Rudolf Poledne, Jan Kovar
Laborator pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Souhrn

Historie studia hypertriglyceridemie jako rizikového faktoru aterosklerézy se tahne celé palstoleti. Vyznam tohoto
parametru méfeného nala¢no neni zcela jasny, protozZe po adjustaci na koncentraci HDL-cholesterolu se statisticka
vyznamnost mezi koncentraci triglyceridd a kardiovaskularnim rizikem ztraci. Za riziko spojené s hypertriglycerid-
emii jsou ziejmé odpovédné remnantni lipoproteiny chylomikron(i a ¢astic velmi nizké hustoty (VLDL) mérené
postprandialné. Se stoupajici koncentraci triglyceridd méfenych v sytém stavu roste riziko infarktu myokardu po-
stupné az na pétinasobek.

Klicova slova: inzulinova rezistence — jatra - riziko aterosklerézy - triglyceridy

Hypertriglyceridemia and atherosclerosis risk

Summary

The history of studying hypertriglyceridemia as a risk factor for atherosclerosis has been going on for a half a cen-
tury. The significance of this parameter as measured in fasting state is not entirely clear, since the statistical sig-
nificance between triglyceride concentration and cardiovascular risk is lost after adjustment to HDL-cholesterol
concentration. Remnant particles of chylomicrons and very low density lipoproteins measured postprandially
appear to be responsible for the risk associated with hypertriglyceridemia. As the concentration of non-fasting tri-

glycerides increases, the risk of myocardial infarction increases gradually up to five times.

Key words: atherosclerosis risk — insulin resistance - liver - triglyceride

Uvod

Studium rizikovych faktord aterosklerézy zacina brzy
po skonceni 2. svétové valky, nebot po obdobi dlouho-
dobého nedostatku za vale¢nych let se v povale¢ném
obdobi zvysila spotieba Zivocisnych tukd a celkové ener-
gie, coz projevilo rychlym narlstem mortality na klinické
komplikace aterosklerézy.

V roce 1953 zjistuje Gofman [1], ze koncentrace trigly-
ceridy bohatych lipoprotein( je zvysena u pacient( s in-
farktem myokardu. Uz v roce 1973 publikuje Donald Zil-
versmit [2] rozsahly pfehled, jak lipoproteiny bohaté na
triglyceridy stimuluji aterosklerézu. Jejich vliv na atero-
genezi je jednoznacné synergni s vlivem molekul cho-
lesterolu v nizkodenzitnich lipoproteinech (LDL), ktery
byl ale jiz v té dobé mnohem |épe prostudovan. V na-
sledujici prehledné praci Zilversmit podrobné popisuje
mozny mechanizmus vlivu velkych lipoproteinovych
¢astic na arteridlni sténu [3]. Mastné kyseliny uvolnéné
pfi hydrolyze triglyceridd téchto ¢astic po jejich nava-
zani na povrch endotelu mohou nepftiznivé ovlivnit
metabolizmus v endotelu i subendotelidlnich bunkach.
Navic Zilversmit [3] dokumentuje, Ze remnanty chylo-
mikront a velmi nizko denzitnich lipoproteint (VLDL) -
¢asteCné zmensdené Castice po hydrolyze ¢asti jejich

triglyceridd - pfimo vstupuji do arterialni stény. Pravé
tyto zmensené remnantni ¢astice maji tedy primy ate-
rogenni vliv.

Triglyceridy a HDL-cholesterol

Po dvou dekadach od pionyrské prace Donalda Zilvers-
mita se objevuje celd fada publikaci, které popisuji studie
analyzuijici vztah hypertriglyceridemie ke klinickym kom-
plikacim aterosklerézy, zejména infarktu myokardu. Rada
z nich asociaci triglyceridd ke vzniku koronarnich nemoci
potvrzuje [4], ale jiné prace ukazuji, Ze koncentrace trigly-
ceridll po adjustaci na koncentraci HDL-cholesterolu ne-
predstavuje dalsi riziko. To by znamenalo, Ze aterogenni
vliv ¢stic bohatych na triglyceridy neni rizikovym fakto-
rem nezavislym. To je do zna¢né miry pochopitelné, vime-
-li, ze v priibéhu lipolyzy triglycerid( ¢astic chylomikront
aVLDL se z nich odstépuje ¢ast povrchi obsahujici apo-
lipoproteiny, neesterifikovany cholesterol a fosfolipidy,
a tento materidl je pfenesen na ¢astice HDL. V tomto pro-
cesu mohou vznikat i malé nespecifické objekty, které
maji charakter lipoproteinl a pfipominaji nascentni ¢as-
tice HDL produkované v jatrech. Eficientni hydrolyza tri-
glyceridd chylomikrond a VLDL v cirkulaci tedy snizuje
triglyceridemii a soucasné vede ke zvyseni HDL-chole-
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sterolu, coz dobfe vysvétluje zndmou negativni korelaci
mezi témito parametry bézné stanovovanymi pfi klinicko-
biochemickém vysetfeni. Pfi zvySené koncentraci chylo-
mikrond a VLDL v cirkulaci je rovnéz zvysena vyména tri-
glyceridid téchto castic za estery cholesterolu z ¢astic HDL
zprostiedkovana cholesterol ester transferovym protei-
nem (CETP).

Ve své prelomové préci shrnula Melissa Austin [5] vy-
sledky klinickych studii aterogenity vyssich koncentraci
triglyceridy bohatych ¢astic a ukazala, Ze i kdyZ je samo-
statny vliv hypertriglyceridemie ve viech ptipadech signi-
fikantni, jeho vyznam se postupné snizuje po adjustaci na
dalsi rizikové faktory kardiovaskuldrnich nemoci, zejména
na koncentraci HDL-cholesterolu. Kratce poté vydal Nati-
onal Institute of Health své stanovisko, ve kterém konsta-
toval, Ze data o aterogennim vlivu triglycerid{i nejsou jed-
noznacna. | kdyz v nékterych studiich jsou silné asociace
prokazany, dosud chybi dlikaz kauzality asociace trigly-
ceridy bohatych lipoproteinu k riziku kardiovaskularnich
onemocnéni [6].

V roce 1996 byla Hokansonem a Austinovou [8] pub-
likovana rozsahld metaanalyza celkem 17 studii sleduji-
cich prospektivné celkem 56 000 jedinc po dobu mezi
7 a 17 roky (hlavnimi zahrnutymi studiemi byly Paris Pro-
spective Study > 6 000, Stockholm Prospective Study

> 6 000, Framingham Heart Study > 5000 a Prospective
Cardiovascular Minster Study > 4000). Ve vétsiné pfi-
padd bylo zvoleno tvrdé kritérium - kardiovaskularni
smrt. Prakticky ve viech studiich univariantni analyza pro-
kazuje vyznamné riziko vyssich koncentraci triglycerid(
méfenych nala¢no. Multivaria¢ni analyza - po adjustaci
na dalsi rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni
(koncentrace HDL-cholesterolu, celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, BMI a krevni tlak) — pak ukdzala, ze kar-
diovaskularni riziko spojené se zvysenim triglyceridemie
0 1 mmol/l vzrdsta o 14 % u muzd a dokonce 0 37 % u Zen.
Vysledky této studie |ze povazovat za definitivni odpovéd
na otazku, zda zvysend koncentrace triglyceridl v séru na-
la¢no zvys3uje riziko infarktu myokardu. Navic demonstro-
vala, Ze riziko je prekvapivé vyrazné vyssi u Zen.

Hyperchylomikronemie

Chylomikrony se vyskytuji v lidském séru postprandi-
alné. Po 8 hod la¢néni jsou u zdravych jedinci jiz zcela
odbourany puisobenim lipoproteinové lipazy (schéma 1).
Tento enzym lokalizovany na membrané endotelial-
nich bunék cévy $tépi triglyceridy z vnitini ¢asti lipopro-
teind. Jedinci s geneticky podminénou ztratou funkce
lipoproteinové lipdzy nejsou schopni chylomikrony
z cirkulace odstranit a koncentrace triglyceridd muze

Schéma 1. Chylomikrony produkované ve stievé nesou do cirkulace exogenni triglyceridy, podobné jako VLDL
jaterniho ptivodu transportuji do cirkulace triglyceridy z endogennich zdroji. Hydrolyzou triglycerida
chylomikronii a VLDL lipoproteinovou lipazou vznikaji volné mastné kyseliny, které jsou vychytany
tkanémi, kde slouzi jako zdroj energie (sval, jatra) nebo se ukladaji znovu jako triglyceridy (tukova
tkan). Mensi ¢ast mastnych kyselin unika do cirkulace, v niZ cirkuluje navazana na albumin. Chylo-

mikrony a VLDL, které ztratily podstatnou €ast triglycerid(, oznacujeme jako remnanty. Uvolnéné
povrchové slozky chylomikront a VLDL (apolipoproteiny, fosfolipidy a neesterifikovany cholesterol) jsou
preneseny na HDL. Mezi ¢asticemi nesoucimi triglyceridy a ¢asticemi nesoucimi cholesterol dochazi

k intenzivni vymeéné triglyceridu a estert cholesterolu zprostfedkovanou cholesterol ester transferovym

proteinem (CETP).
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byt az o 2 fady vyssi nez u zdravych jedinct. Vedle této
vzacné autozomadlné recesivni poruchy se vyskytuje
ponékud castéji i multifaktorialni hyperchylomikrone-
mie, kterd je zplsobena kombinovanym plsobenim
nékolika gend. Hlavni klinickou komplikaci hyperchylo-
mikronemie je riziko ataky akutni pankreatitidy.

Metabolizmus VLDL

Jak je patrné ze schématu 2, jatra ziskavaji volné mastné
kyseliny pro tvorbu triglyceridd ze 3 rlznych zdroja.
Patrné nejdllezitéjsim zdrojem jsou mastné kyseliny
uvolnéné z tukové tkané v procesu lipolyzy katalyzova-
ném koordinovanym ucinkem nékolika lipaz [7]. Za hla-
dovéni jsou mastné kyseliny uvolnéné z tukové tkané
z&4sti vyuzity jako zdroj energie v mimojaternich tka-
nich a oxidovany v mitochondriich. Neutilizované volné
mastné kyseliny se pak vychytavaji v jatrech. Lipolyza
v bunkach tukové tkané je aktivovana za hladovéni ain-
hibovana v postprandialnim stavu inzulinem. U jedinct
s nadvahou a obezitou a také u jedincu s nizkou fyzic-
kou aktivitou je tukovad tkan vici ucinkm inzulinu re-
zistentni a uvolnuje volné mastné kyseliny i v obdobi
dostate¢ného pfisunu energie z akutné vstfrebdvanych
Zivin. Dal$im zdrojem mastnych kyselin jsou mastné
kyseliny triglyceridd remnantnich castic vychytavané
do jater prostiednictvim lipoproteinovych receptord.
K témto 2 vnéjsim zdrojim mastnych kyselin pfispiva
jesté tvorba mastnych kyselin syntetizovanych z netu-
kovych prekurzorid pfimo v hepatocytu v procesu ozna-
¢ovaném jako de novo lipogeneze. Vysledkem zvy3ené
aktivity vsech téchto 3 cest je hromadéni triglyceridd
v hepatocytu. V historicky vzdalené minulosti za ¢astého
hladovéni, pii vyssi fyzické aktivité, a tedy pri dostatecné
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citlivosti k inzulinu byl obsah triglycerid(i v jatrech nizky.
N4&s soucasny zivotni styl viak vede casto k hromadéni
triglycerid(l v jaternim parenchymu, coz u nas postihuje
az 50 % muzské populace. Tento fenomén je intenzivné
studovan v fadé laboratofi ve svété jako nealkoholové
tukové jaterni onemocnéni a nealkoholova steatohepati-
tida (NAFLD a NASH). U nas je vyskyt tohoto onemocnéni
pravdépodobné castéjsi zejména proto, ze zvysend kon-
zumace alkoholu (a pfedevsim piva) hromadéni triglyce-
rid0 v hepatocytu vyrazné podporuje. Jatra za normalnich
podminek produkuji VLDL rychlosti, ktera udrzuje kon-
centraci jaternich triglyceridd v rozmezi 2-4 % (véahovych).
Pfi zvétseni jaterniho poolu triglyceridd je snahou jater se
jejich nadbytku zbavit. Jatra produkuji VLDL castice s vy-
sokym obsahem triglyceridi oznac¢ované jako VLDL-1 [9].
Vzestup koncentrace vétsich ¢astic VLDL-1 v cirkulaci vede
ke vzniku mensich &astic LDL. Tyto malé denzni LDL maji
vyrazné zvysenou aterogenitu a jsou soucasti typické dys-
lipoproteinemie s vyssi koncentraci triglyceridd a nizsi
koncentraci HDL-cholesterolu.

Vsechny tyto metabolické zmény naznacuji, ze jatra
hraji mimoradnou ulohu pfi tvorbé aterogennich lipo-
proteinC. To je v souladu s jiz starSim stanoviskem Ri-
charda Havla [10], Ze aterogeneze je chorobou jater.

Koncentrace triglyceridii nalacno a v sytém
stavu

Ve vsech klinickych studiich analyzovanych J. Hokanso-
nem a M. Austinovou [8] byl krevni vzorek pacientl na-
birdn nalac¢no, tak jak je bézné pro nabéry na klinickou
biochemii. To je ale v zésadnim rozporu s plvodnimi pra-
cemi Donalda Zilversmita, ktery povazuje za aterogenni
Castice remnanty chylomikront a VLDL, které jsou v plazmé

Schéma 2. Volné mastné kyseliny uvolnéné lipolyzou v tukové tkani jsou exogennim zdrojem pro jatra stejné
jako remnantni triglyceridy, které jsou vychytany v jatrech specifickymi receptory. Tretim zdrojem
mastnych kyselin je pak jejich syntéza de novo z netukovych prekursori. Vsechny tyto 3 zdroje pfi-

spivaji k poolu jaternich triglyceridii. Za fyziologickych podminek jsou jatra schopna udrzet normalni
koncentraci triglyceridt intracelularné a nadbytku se zbavi produkci normalnich VLDL. Pfi hromadéni
jaternich triglyceridii vznikaji €astice VLDL-1 nesouci mnohem vice triglyceridd.
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pfitomny predevsim v postprandialni fazi. Jeho experi-
mentalni prace jasné dokazuji, Ze aterogenni jsou rem-
nanty, které prostupuji endotelidlni bariérou artérie a pfina-
Seji cholesterol do subendotelidlniho prostoru. Koncentraci
remnantl neni ovsem mozné stanovit standardnimi meto-
dami klinické biochemie. Ackoli jsou v sou¢asné dobé k dis-
pozici diagnostické kity japonskych vyrobc(, interpretace
ziskanych vysledkd nenizcela jednoznacna a problémem je
i vysokd cena vysetreni.

V soucasné dobé se proto ¢asto pouziva odhad kon-
centrace cholesterolu remnantnich ¢astic vypoctem podle
nasledujici rovnice:

cholesterol remnantd = T-C - HDL-C - LDL-C

T-C - celkovy cholesterol HDL-C — HDL-cholesterol LDL-C — LDL-cholesterol

Pouceni z kodariskeé studie

Poslednirozsahla studie o kardiovaskularnim riziku spo-
jeném s vyssi koncentraci triglyceridd byla publikovana
v roce 2010 [11]. Shrnuje vysledky rozsahlé prospektivni
studie Copenhagen City Heart Study, ve které bylo vice
nez 14 000 muzl a Zen vysetieno v letech 1976-1978
a sledovana mortalita na infarkt myokardu, vyskyt ICHS
a celkovd mortalita. Diky sledovanému poctu jedincu
a délce projektu bylo mozné podrobné analyzovat kar-
diovaskularni riziko koncentrace cholesterolu a také tri-
glyceridi v sytém stavu. Na zacatku studie se autofi
rozhodli, Ze z praktickych divodl nemohou tak velky
pocet jedincl vysetfit rdno nala¢no, a protoze hlavnim
cilem bylo sledovat riziko cholesterolemie (ktera neni
béznym jidlem prakticky ovlivnéna), provadéli vysetio-
vani v priibéhu celého dne a podminka la¢néni nebyla
vysetfovanym osobdm zd(iraznéna. Protoze si poca-
tek studie pamatujeme z tehdejsich rozhovor s 2 hlav-
nimi autory studie (R. Poledne), vime, ze toto rozhod-
nuti bylo ryze praktické. V soucasné dobé je ale tento
fakt autory zcela opomijen. Vysledky studie jsou totiz
mimoradné zajimavé. Jak u muz(, tak u Zen riziko umrti
na infarkt myokardu i vyskyt ICHS vzrista s cholestero-
lemii v sytém stavu, ale efekt je statisticky vyznamny az
od 7 mmol/l u muz(i, a dokonce od 8 mmol/l u zen. To je
pochopitelné, nebot se kombinuje riziko spojené s LDL-
-cholesterolem s vlivem koncentrace protektivnich HDL-
-¢astic. Naopak riziko spojené se zvy3ujici se koncentraci
triglyceridl (v sytém stavu) roste mnohem rychleji. V po-
rovnani s jedinci s triglyceridemii do 1 mmol/l je riziko
vyznamné zvyseno pro viechny dal3i koncentrace trigly-
ceridd. Negativni vliv spojeny se vzrlstajici triglycerid-
emii je vyznamny nejen pro umrti na infarkt myokardu,
ale i pro celkovou mortalitu. Navic koncentrace choles-
terolu méfend v remnantnich casticich roste jen velmi
pomalu s koncentraci celkového cholesterolu, zatimco
s rostouci koncentraci celkovych triglyceridd roste velmi
rychle a zvy3uje se v porovnani s kontrolni skupinou (tri-
glyceridy pod 1 mmol/l) az 5nasobné. To jednoznacéné
ukazuje, Ze vliv remnantnich ¢astic na riziko rozvoje ate-
rosklerdzy je velmi vyrazny. V popsané studii byli jedinci

vysSetfeni v rizném stavu sytosti, bez ohledu na slozeni
posledniho jidla a dobu, kterd uplynula k vlastnimu
nabéru krve. Vyrazné rozdily tedy plati pro velky epi-
demiologicky vzorek; v praktické mediciné je ale nelze
pro odhad individualniho rizika spojeného s koncent-
raci remnantnich &astic vyuzit. Alternativnim feSenim
by bylo vysetfeni postprandialni triglyceridemie po de-
finované tukové zatézi. Takové vysetfeni neni oviem
v bézné klinické praxi z ¢asovych a technickych divodu
proveditelné, nebot triglyceridemie by méla byt hod-
nocena az 6 hod po podani tukové zatéze. Doporu-
Ceni panelu evropskych odborniki [12], podle kterého
se stanoveni triglyceridd provadi jiz po 4 hod, je ziejmé
nedostatecné.

Genetika hypertriglyceridemii

Analyzou genetickych polymorfizm( v rozsahlém sou-
boru pacientud R. Hegeleho [13] bylo zjisténo, Ze koncent-
race triglycerid(i nad hranici 1,7 mmol/l az do koncentrace
10 mmol/I je poruchou polygenni. Koncentrace triglyce-
rid( nad 10 mmol/I jsou obvykle poruchou monogenni,
u které je nejvétsim rizikem atak akutni pankreatitidy.
Naopak triglyceridemie v oblasti 2-10 mmol/| predsta-
vuji vyrazné zvysené riziko infarktu myokardu.

Terapie hypertriglyceridemii

Podobné jako terapie zvysené koncentrace LDL-chole-
sterolu je prvnim krokem terapie hypertriglyceridemii
intervence zivotniho stylu. V pfipadé triglyceridl je
tento pfistup mnohem dulezitéjsi nez farmakotera-
pie. Snizeni télesné hmotnosti, a tedy snizeni mnozstvi
ektopického tuku je hlavni cestou pro snizeni koncent-
race triglycerid(i v cirkulaci. Protoze fada dietné indu-
kovanych hypertriglyceridemii je je$té potencovana
spotiebou alkoholu (zejména piva), je abstinence velmi
dilezita. U hypertriglyceridemii nad 10 mmol/l je navic
nutné snizit pfijem alimentdrniho tuku. Doporucend
farmakoterapie polygenni hypertriglyceridemie pred-
stavuje podani fibratl v kombinaci s vétsimi davkami
mastnych kyselin fady omega-3 (vice nez 2-3 g/den).
| tento zpUsob terapie ma ale relativné malou ucinnost.

Zaver

Po téméf pll stoleti studia aterogenniho vlivu hyper-
triglyceridemie je zfejmé, ze se vracime k plvodnimu
nazoru Donalda Zilversmita. Koncentrace triglycerid(
zvy$end nad hodnotu 1,7 mmol/l nala¢no (na zdkladé
soucasnych doporuceni evropskych odbornych spolec¢-
nosti) je nezavislym rizikovym faktorem pro vznik kardi-
ovaskularnich onemocnéni. Podstatou tohoto rizika je
zvysena koncentrace remnantnich lipoproteinG v post-
prandialni fazi. U¢innou terapii je zména Zivotniho stylu
a zvysend fyzicka aktivita vedouci ke snizeni télesné
hmotnosti, mnozstvi ektopického tuku a koncentrace
triglyceridd v plazmé. Tato terapie je velmi Gcinn3, ale
v praxi pomérné tézce dosazitelna.
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Vyhlazovani aterosklerdzy nejen v dolnich
koncetinach
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Souhrn

Vétsina pacientll s ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK) je postizena ischemickou chorobu srdecni
a dalSimi cévnimi komplikacemi, ¢asto fatalnimi. ICHDK je proto ukazatelem velmi vysokého rizika umrti. Hlavnimi
rizikovymi faktory jsou kourenfi a diabetes mellitus; oba faktory Ize teoreticky velice Uspésné korigovat. U pacientud
s ICHDK je ¢asto pfitomna i smisena dyslipidemie: jedna se o mirné az stfedné zvysenou hladinu LDL-cholesterolu
a triglyceridl. Nicméné protoze jsou pacienti ve velmi vysokém riziku Umrti na kardiovaskularni pficinu, i mirné zvy-
$ena hladina LDL-cholesterolu je nebezpecna a je opravnény diivod ji snizovat k velice nizkym hodnotam, nizsim
nez 1,4 mmol/Il. U téchto pacientt je tedy nutna komplexni intervence vsech rizikovych faktor(, eradikace koureni,
kontrola diabetu, ale pfedevsim snizeni LDL-cholesterolu. V nasledujicim ¢lanku je pfevazné prakticky navod, jak
toho dosahnout.

Klicova slova: dyslipidemie — farmakologicka lé¢ba - ischemickd choroba dolnich koncetin - reZimova opatfeni -
rizikové faktory

Extermination of atherosclerosis not only in lower extremities

Summary

Majority of patients with peripheral artery disease (PAD) are affected by coronary artery disease and other vascu-
lar complications, often fatal. PAD is, therefore, powerful indicator of a very high risk of death. The main risk factors
are smoking and diabetes mellitus; both factors can be corrected very successfully, in theory. In most of patients
suffering from PAD mixed dyslipidemia is found, which presents by moderately elevated LDL-cholesterol and tri-
glyceride levels. However, since PAD patients are at a very high risk of cardiovascular death, even moderately ele-
vated LDL-cholesterol levels are very dangerous and should be kept below 1.4 mmol/l. Therefore, these patients
require a comprehensive intervention of all risk factors, smoking eradication, diabetes control, but most impor-
tantly, LDL-cholesterol reduction. In the following article practical approach how to get risk factors under control
is presented.

Key words: dyslipidemia - lifestyle management - peripheral artery disease — pharmacotherapy - risk factors

Uvod

Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK) u nas
rozhodné nepatii mezi vzacné choroby. Naopak, patfi
mezi nej¢astéjsi kardiovaskuldrni onemocnéni a posti-
huje az 5 % osob starsich 55 let [1]. Zadana vzacnost
by viak mohla relativné brzy nastat, pokud bychom
spole¢né s nasimi pacienty dodrzovali jiz ovéfené |é-
¢ebné postupy [2,3]. Na pocatku vieho snazeni jsou re-
zimova opatieni, na konci |é¢ebného fetézce pak na-
ro¢né lécebné technologie zahrnujici revaskulariza¢ni
zékroky, aplikaci kmenovych bunék a dalsi sofistiko-
vané metody. Je viak tfeba si uvédomit, ze i kdyz vyvi-
nuté technologie dokdzi zachrariovat koncetiny a zlep-

Suji kvalitu Zivota, je u vétsiny pacientl s ICHDK hlavni
pficinou umrti ischemicka choroba srde¢ni. Obé one-
mocnéni sdileji spole¢né rizikové faktory vedouci ke
vzniku nestabilnich aterosklerotickych 1ézi. Co si ¢asto
neuvédomujeme je, Ze aterosklerotické platy Ize stabi-
lizovat jiz v naSich ambulancich tak, aby se vyrazné sni-
zilo riziko trombotického uzavéru postizenych tepen
s naslednymi klinickymi pfihodami. Dobra prevence
v ambulantni péci tedy zachranuje Zivoty v mnohem
vétsim méfitku nez sofistikované metody ve vysoce od-
bornych centrech, i kdyz to na prvni medidlni pohled
neni ziejmé. K tomu, aby tato 1é¢ba byla Uspésng, je
treba znat kardiovaskularni rizikové faktory a védét,
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jak je uc¢inné kontrolovat. Zejména v oblasti krevnich
lipidd a zfejmé i v oblasti 1é¢by diabetes mellitus, tedy
v oblasti metabolickych poruch vedoucich k ateroskle-
rotickému procesu, nastal ¢i nastava v posledni dobé
veliky posun. V nasledujicim ¢lanku jsme si proto dovo-
lili podat pfehled v této oblasti a pokusili se o prakticky
navod, jak konkrétné postupovat.

Hlavni rizikové faktory

Hlavnimi rizikovymi faktory ICHDK na populaéni trovni
jsou koufeni a diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Velice
zhoubnj, ale zaroven i velice ¢astd je kombinace obou
téchto faktord. U pacientl s ICHDK situaci nezlepsuje
ani témér vsudypfitomna smisend dyslipidemie, tedy
mirné az stfedné zvy3end hladina LDL-cholesterolu
a triglyceridli (kauzélni role nizkého HDL-cholesterolu
je nyni zpochybnovana). Casto je také pfitomna hyper-
tenze. VSechny tyto faktory Ize hned na pocatku vy-
razné ovlivnit zménou zivotniho stylu. K dosazeni bez-
pecnych hodnot, zejména lipidQ, ale i ostatnich se vsak
u naprosté vétsiny pacientd postizenych ICHDK neobej-
deme bez farmakologické [é¢by; u pomérné malé ¢asti
je pak treba jesté narocnéjsi a komplikovanéjsilécba, ke
které je nutné stav pacienta konzultovat se specializo-
vanym pracovistém.V pomérné neddvném souhrnném
¢lanku zabyvajicim se pfedevsim lé¢bou ICHDK je na-
prosta vétsina doporuceni zamérena pravé na ovlivnéni
rizikovych faktor( [4].

Optimalni hodnoty rizikovych faktori u pacienti

s ischemickou chorobou dolnich koncetin:

= nekufak/nekuracka

= cvici 30 min denné, predevsim se zaméfenim na dolni
koncetiny, pfi snizené pohyblivosti mozné i cviceni
hornimi koncetinami

= obvod pasu je < 80 cm u zen, < 94 cm u muzl

= krevni tlak v rozmezi 130-140/80-90 mm Hg, u kritic-
kych stenéz karotickych/koncetinovych tepen 140-
150/90-95 mm Hg

= |DL-cholesterol < 1,4 mmol/l, u pacientli s mnohocet-
nym postizenim tepenného fecisté/opakovanymi kli-
nickymi kardiovaskuldrnimi pfihodami < 1,0 mmol/I

= triglyceridy idealné < 1,7 mmol/I

Zmeéna zivotniho stylu

Zékladem je anulovat kouteni a znasobit cviceni/pohy-
bovou aktivitu. Tato opattreni dokdzi vyrazné a pfiznivé
ovlivnit i metabolické faktory, glykemii a lipidogram,
Casto i vyssi krevni tlak. Anulovani koufeni je pomérné
svizelné, Uspésnost se pohybuje do 20-40 % i ve speci-
alizovanych centrech pouzivajicich intenzivnéji farma-
koterapii. To vsak neni dlvodem tento faktor neinterve-
novat. DlleZitou roli mdze hrat i pasivni koufeni — tedy
sdileni doméacnosti s kufaky. Z hlediska pohybové l1écby
se teoreticky nejvice osvédcilo organizované cviceni
pod dohledem odbornik{l, domdci cviceni mélo mensi
efekt [5]. V soucasnosti mame velmi prikazna data ze
studie Predimed (Prevencion con Dieta Mediterranea)

o Ucinku dietni terapie, v tomto pfipadé sttedomorské
diety doplnéné panenskym olivovym olejem, pfipadné
ofechy na snizeni vyskytu ICHDK [6]. V pFipadé hyper-
tenze je dulezité také nezapominat na dietni opatreni
a diety ovéfené kontrolovanymi studiemi, mezi které
patfi dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) [7], tedy opatfeni zamérena zejména na ome-
zeni soli, ale i celkové velmi vhodna k zorientovani paci-
enta v zékladnich dietnich néavycich.

Z ndmi provedené intervencni studie u 73 pacientu
vyplynulo, ze po cilené a intenzivni intervenci Zivot-
niho stylu doslo v ramci zivotospravy k vyraznym po-
zitivnim zméndm v dietnich a pfedevsim pohybovych
ndvycich u motivovanych pacientl v pé¢i motivova-
nych [ékaru [8]. S témito zménami ziejmé souvisel i vy-
razny pokles hladin LDL-cholesterolu, ktery byl zpUso-
ben i doplnénim hypolipemické terapie. Je také nutné
zminit, Ze i pres vyrazny pokles LDL-cholesterolu jeho
hladiny zdaleka nedosahovaly v sou¢asnosti doporuco-
vanych cilovych hodnot. | pfes urcity Uspéch viak témér
dvé tretiny pacientli nebyly schopny dokoncit celé sle-
dovani. Nebylo dosazeno vyrazného snizeni prevalence
koufeni a pravidelného pfijmu stravy. Také jen neceld tre-
tina lékarl primarni péce zlstala aktivni po celou dobu
projektu. Nicméné, spoluprace se zbyvajicimi lékafi byla
velice efektivni. Dalsim pfinosem projektu bylo vytvo-
feni edukac¢nich materialQ, které jsou nyni k dispozici pro
vysoce rizikové pacienty.

Rady lékafe a nutri¢niho terapeuta, které dobfe fun-

govaly

= SniZte spotfebu masla a sadla a nahradte je rostlin-
nymi oleji a dalSimi tuky obsahujicimi vice rostlinnych
tukd.

= Snizte spotfebu uzenin a jinych masnych vyrobkd.

= Zvyste spotiebu ovoce a zeleniny.

= Omezte konzumaci smazenych potravin.

= Omezte spotfebu dortd, cukrovinek a slazenych napoj(.

= Zvyste fyzickou aktivitu.

Rady lékare a nutri¢niho terapeuta, které fungovaly
hare

= Omezte, ukoncete koufeni.

= Stravujte se pravidelné.

Prakticky pfistup

Prvni vétou pfi intervenci rizikovych faktor( je napf. upo-
zornit pacienty s ICHDK, ze mame presvédciva data o pa-
cientech, ktefi nespolupracuji a maji nasledné az 10krat
vyssi vyskyt zavaznych cévnich pfihod véetné amputaci
dolnich koncetin a srde¢né-cévnich Uumrti béhem pou-
hého roku sledovani [9]. Po jedné vété o nutnosti ukon-
¢eni koureni je jisté vhodné vétsiné kurakd, ktefi maji
s ukoncenim koureni problémy, doporucit pomoc na pra-
covistich, kterd se touto problematikou specificky zaby-
vaji, tedy poradnu pro kuraky/adiktologické poradny [10];
je jisté dobré mit k dispozici pfislusny kontakt. U vétsiny
silnych kuraku je vhodné zvazit i farmakologickou tera-
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pii (vareniklin a bupropion), zde hraje rolii pfipadny do-
platek anebo indikacni a preskripcni omezeni. Ne zcela
jednoznacné je doporuceni elektronickych cigaret a ni-
kotinovych naplasti, ale i tyto postupy mohou piinést
uspéch. Pres viechny obavy vétsina elektronickych ci-
garetidaldich ndhrazek stale pfindsi mensirizika nez tra-
di¢ni koufeni. Cvic¢eni je nejslabsim ¢lankem [é¢ebného
fetézu; jak bylo uvedeno, nejlepsi data jsou u dozorova-
ného cvi¢eni, coz v bézné praxi neni vétsinou realizova-
telné. Zvlasté pacienti s ICHDK jsou v tomto sméru hare
spolupracujici. | vtomto pfipadé je viak i obecnéjsi do-
poruceni osetfujiciho Iékafe zasadni a mize byt vyraz-
nym zacatkem zmény zivotniho stylu. Opét je mozné
doporudit zafizeni specializovana na tuto problema-
tiku. U pacientll s omezenou pohyblivosti je vhodné
doporucit i cviceni hornimi koncetinami. Dietni opat-
feni by v soucasnosti mohla byt nejsilnéjSim ¢lankem
v oblasti rezZimovych opatfeni. V oblasti dietnich opat-
feni je mozné vyuzit pomoci nutri¢nich terapeutd, tedy
odbornikd vzdélanych v oboru l1écebné vyzivy, dietolo-
gie, technologie pfipravy pokrma a dalSich oblasti. Lze
napf. vyuzit Sekce vyzivy a nutri¢ni péce, ktera nabizi
pomoc s péci i o pacienty s rizikovymi kardiovaskular-
nimi faktory i s manifestnim onemocnénim. Pomoc spo-
¢iva v on-line poradenstvi a poskytuje informacni zézemi
v oblasti vyzivy a Zivotospravy formou aktualnich infor-
maci, edukacnich materidl(, interpretace lokalnich i me-
zinarodnich doporuceni formou praktickych rad a zasad
[11]. I kdyz je vzhledem k ¢asovému vytizeni k intenziv-
néjsi a cilenéjsi intervenci vhodné vyuzit dalSich zdravot-
nik(/odbornikd v dané problematice, je nezbytné, aby
na pocatku intervence zaznélo nékolik stimulujicich vét
z Ust osetfujiciho |ékare.

Farmakoterapie

Jak jiz bylo zminéno, u vétsiny pacientl s ICHDK se ne-
obejdeme bez farmakologické terapie prakticky vsech
sledovanych rizikovych faktor(, v¢etné koureni. Je to
déno jejich velmi vysokym rizikem umrti na kardiovas-
kuldrni pfihody a s nim spojenou nutnosti dosdhnout
cilovych hodnot rizikovych faktorl téméf za kazdou
cenu. To se tyka predevsim LDL-cholesterolu, jehoz do-
porucené cilové hladiny jsou nyni < 1,4 i < 1,0 mmol/I
[12]. Je tedy nutna hypolipemicka terapie u prakticky
vsech osob. Také v oblasti 1é¢by diabetes mellitus nyni
dochazi k vyraznému posunu ve farmakologické [é¢bé,
kterd pfinasi prospéch i z hlediska makrovaskularnich,
tedy kardiovaskularnich onemocnéni. | v oblasti koufeni
je mozna farmakologicka pomoc i s uvedenymi omeze-
nimi. V oblasti hypertenze k vyraznému posunu v cilo-
vych hodnotéch krevniho tlaku ani pouzité farmakotera-
pii v soucasné dobé nedoslo.

Prakticky pfistup

Intervence koureni farmakologickou cestou (vareniklin,
bupropion) je spise vyhrazena pro specificky zaméfend
pracovisté; nicméné v nékterych pfipadech ji ale Ize za-
hdjit jiz v naSich ambulancich po dohodé s pacientem.

790 ‘ Pitha ] et al. Vyhlazovani aterosklerézy nejen v dolnich koncetinach

V ptipadé diabetes mellitus je z farmakoterapie dopo-
rucovan jako Iék prvni volby metformin, ktery Ize nasa-
ditjiz pfimo v ambulanci i ve vyssich dévkach, je mozné
zvazit i casnéjsi podani metforminu jiz v tak zvané pre-
diabetické fazi [13]; nicméné i zde mohou byt v nékterych
pfipadech komplikaci indika¢ni a preskripéni omezeni.
V internich ambulancich Ize zahdjit i zakladni 1é¢bu in-
zulinem. Ve viech internich ambulancich i ambulancich
praktickych 1ékafl je jisté jiz zavedena spoluprace s dia-
betology a diabetickymi centry k dal3i 1é¢bé — intenzivni
[é¢bé inzulinem i 1é¢bé novymi antidiabetiky véetné gli-
flozint (inhibitory SGLT2) [14] s ptiznivymi ucinky na kar-
diovaskularni systém.

V oblasti hypertenze sou¢asna doporuceni udavaji stale
vhodny systolicky krevni tlak < 130 mm Hg. Urcitou vy-
jimkou mohou byt pacienti s kritickymi stenézami peri-
fernich, ale predevsim karotickych tepen, u nichz se spo-
kojime s hodnotami mezi 140-150 mm Hg systolického
krevniho tlaku; predevsim se vsak k témto hodnotdm do-
stavame volnéjsim tempem nez u ostatnich pacientd.
U kritickych sten6z koncetinovych ¢i karotickych tepen je
tedy jisté vhodné nespéchat s vysokymi davkami ¢i kom-
binacemi antihypertenziv. Spektrum antihypertenznich
[ék(l se vyrazné neméni. Cilem u vétsiny pacientu je do-
sahnout hodnot krevniho tlaku 130-140/80-90 mm Hg.
Vyrazné doporucovanou skupinou lékd jsou inhibitory
angiotenzin-konvertujiciho enzymu. Zasadni vsak z0-
stava vlastni snizeni krevniho tlaku, nikoliv specificky 1ék,
kterym k nému dospéjeme. Je vhodné zminit, Ze u paci-
entd s ICHDK soucasné pouzivané betablokatory klaudi-
kace vyrazné nezhorsuiji.

V oblasti hypolipidemické lécby trva jiz nékolik let
prekotny vyvoj, odrazejici se i v pomérné &asto dopl-
novanych doporucenich [12]. V této oblasti Ize parafra-
zovat klasika a pro doporucované cilové hodnoty LDL-
-cholesterolu (na rozdil od klasika) skute¢né plati, ze
zde zitra jiz znamena vcera. ProtoZe pacienti s ICHDK
se fadi mezi ty s velmi vysokym az extrémnim rizikem,
jsou u nich cilové hodnoty LDL-cholesterolu doporuco-
vany < 1,4 mmol/l u extrémniho rizika az < 1,0 mmol/I
(v téchto pripadech se jedna napf. o opakovanou klinic-
kou manifestaci kardiovaskularnich pfihod). | kdyz v po-
pulaci pacientl s ICHDK klademe vétsi dliraz i na snizeni
triglyceridd, zdsadnim lékem z hlediska hypolipidemické
terapie jsou vzdy statiny. Kombinace statinG s fibréty,
pfipadné dalSimi hypolipemiky, ¢i samostatné pouziti
nestatinovych 1ékl je pak vhodné zvézit spise u speci-
fickych skupin - intolerance statind, vyrazné vyssi hla-
diny triglycerid(l, pfipadné u diabetikl s vysokym rizikem
mikrovaskularnich komplikaci. Pro fadu pacientt jsou nyni
navic dostupné novéjsi Iéky a lé¢ebné postupy, ovliviiu-
jici predevsim LDL-cholesterol a dal$i doposud neovlivni-
telny rizikovy faktor aterotromboézy: lipoprotein(a)/[Lp(a).
Jednd se o inhibitory proprotein konvertazy subtilizin
kexin 9 (PCSK9i), které snizuji LDL-cholesterol 0 60-70 %,
Lp(a) 0 15-25 %. Oba u nas jiz pouzivané PCSK9i (aliroku-
mab a evolokumab) maji i kvalitni data nejen z hlediska
ucinku na snizeni kardiovaskularnich pfihod jako celku,
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ale i specificky na ICHDK. To se tykd jak evolokumabu [15],
tak i alirokumabu, u néhoz byl zaznamenan vyrazny efekt
u pacientd s polyvaskularnim postizenim, tedy vcetné pa-
cientd s ICHDK [16]. Dalsi i¢innou lé¢ebnou metodou na
pfiznivé ovlivnéni lipidogramu je lipoproteinova aferéza,
ktera snizuje LDL-cholesterol o 70-80 %, Lp(a) o 60-70 %
[17] a je diskutovana jako mozny postup i u ICHDK vcetné
syndromu diabetické nohy [18]. Jedna se ale o lécbu pro
specializovana centra a presné definované skupiny paci-
entl s velmi zavaznym klinickym/laboratornim nalezem.
U extrémné rizikovych pacientd s tézce zvladatelnymi
poruchami lipidového spektra mame tedy v soucasnosti
ucinné léky a lé¢ebné metody snizujici LDL-cholesterol
k vyrazné niz$im hodnotam i < 1,0 mmol/I (tab. 1).

Naprosto zasadni je zajistit, aby pacient s ICHDK ne-
odesel z ambulance bez Ié¢by statiny, pfipadné s da-
raznym doporucenim jejich uzivani. V soucasnosti se
doporucuji vysoké davky tzv. silnych statin(i (80 mg
atorvastatinu nebo 40 mg rosuvastatinu). Za 6-8 tydnu
by méla byt provedena kontrola Gcinnosti této 1écby.
Pokud by LDL-cholesterol presahoval stale 1,4 mmol/I,
mél by byt pfidan ezetimib (nyni mozné pfedepisovat
prakticky bez omezeni). Je viak pomérné malo realné
téchto hodnot dosdhnout. U pacientl s LDL-choles-
terolem > 3,0 mmol/l i pfi maximalni terapii statinem
v kombinaci s ezetimibem lIze situaci fesit konzultaci
s nejblizsim kardiovaskuldrnim centrem zaméfenym
i na [écbu novymi léky (PCSK9i).

V soucasnosti schvalena centra pro 1é¢bu iPCSK9 [19]:

= Hlavni mésto Praha (VFN Praha; IKEM Praha; FN Motol
Praha; Nemocnice Na Homolce; FN Kralovské Vino-
hrady Praha)

= Jihocesky kraj (Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.)

= Jihomoravsky kraj (FN Brno, FN u sv. Anny Brno)

= Kralovéhradecky kraj (FN Hradec Kralové)

= Pardubicky kraj (kardiologické oddéleni Nemocnice
Pardubice)

= Liberecky kraj (Krajskd nemocnice Liberec, a. s.)

= Moravskoslezsky kraj (FN Ostrava)

= Olomoucky kraj (FN Olomouc)

= Plzensky kraj (FN Plzen)

= Ustecky kraj (Krajska zdravotni, a. s. — Masarykova
nemocnice v Usti nad Labem, 0. z.)

= Kraj Vysocina (Nemocnice Jihlava, p. 0.)

= Zlinsky kraj (Krajska nemocnice T. Bati, a. s., Zlin)

V zésadé jsou PCSK9i hrazeny u dyslipidemie u pacientu
adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipid-
emické [é¢bé a to v kombinaci s vysoce intenzivni hypo-
lipidemickou terapii u pacientd s manifestnim kardio-
vaskularnim onemocnénim (ischemicka choroba srde¢ni
nebo stav po ischemické cévni a mozkové pfihodé véetné
tranzitorni ischemické ataky nebo ICHDK) a s hladinou
LDL-cholesterolu = 3,0 mmol/l navzdory vysoce inten-
zivni hypolipidemické 1é¢bé, tedy terapii maximalni to-
lerovanou davkou atorvastatinu nebo rosuvastatinu,
v pfipadé prokazané intolerance obou pak maximalni
tolerovanou davkou jednoho jiného statinu, v kombinaci
s dal3im hypolipidemikem, jako je ezetimib, v pfipadé
statinové intolerance hypolipidemikem v monoterapii,
pokud je indikovano. Nevyuziti ezetimibu v rdmci stava-
jici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdtvod-
néno. Statinova intolerance je definovana jako intolerance
alespori 2 po sobé pouzitych statind. Intolerance obou sta-
tind musi pak byt prokazana jako Ustup klinické sympto-
matologie nebo normalizace kreatinkinazy (CK) po jeho
vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po
znovu nasazeni statinu. Za statinovou intoleranci nelze
povazovat zvyseni CK nepfresahujici 4ndsobek hornich
mezi bez klinické symptomatologie. Spravna identifikace
pacientd je tedy schiidnd, ne vzdy viak zcela trividlni a jisté
neni chybou hrani¢ni ndlezy s danymi centry konzultovat;
ta jsou zodpovédna za kone¢nd rozhodnuti k 1é¢bé.
Jeden paradox tkvi napf.vtom, ze pokud jsme v 1é¢bé
dyslipidemie Uspésni do té miry, Zze pacienti maji hla-
diny LDL-cholesterolu napf. jen mirné < 3,0 mmol/I,
nemUze jim byt tato Iécba zatim hrazena ze zdravot-

Tab. 1. Srovnani soucasnych nejucinnéjsich lé¢ebnych metod snizujicich LDL-cholesterol

»silné” statiny (+ ezetimib)

snizeni LDL-cholesterolu 30-60 %
snizeni Lp(a) 0%
snizeni triglycerid 10-20 %

ovlivnéni dalsich potencialné ate- Zan&tlivé parametr
rogennich nelipidovych faktord p Y

ovlivnéni klinickych pfihod velmi vyrazné

aplikace lécby peroralni kazdy den

zavazné nezadouci Ucinky 5
(. rabdomyolyza
(vzacné)

dostupnost prakticky bez omezeni

PCSK9i - inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexin 9

PCSK9i lipoproteinova aferéza
50-60 % 50-70 %
20-25% 60-80 %
10 % 20-30 %

fibrinogen, zanétlivé parametry,

zatim neni znamo S . i
snizeni viskozity plazmy a dalsi

vyznamné (2 randomizované
prospektivni klinické studie)

vyrazné, v retrospektivnich
studiich s historickymi kontrolami

Squ,tltavnm L EEPL L zilni pristup 1krat za 1-2 tydny
mésicné
symptomatické hypotenze,

faryngitida, lokalni reakce Krvacent, anafylaxe

specializovana centra specializovana centra



niho pojisténi a zUstavaji tedy pomérné vysoko nad do-
porucenymi cilovymi hodnotami. V tomto pfipadé se
Ize zatim spokojit s tim, Ze podafi-li se nam snizit LDL-
-cholesterol alespon o 50 % plvodnich hodnot, maji
z této terapie pacienti také vyrazny prospéch. Nicméné
se na dal3i mozné uvolnéni preskripce lIze pfipravit tim,
Ze si jiz nyni vytipujeme pacienty, ktefi by v budoucnu
mohli z |é¢by profitovat.

Vzhledem k tomu, Ze tyto léky dokdzi snizit i Lp(a), méli
bychom stanovit i tento faktor u pacientl s ICHDK, zvlasté
maji-li vyrazné pozitivni rodinnou anamnézu kardiovas-
kularnich pfihod. V pfipadé vyssich hodnot (> 50 mg/d|,
¢i dokonce > 180 mg/dl) by méla byt predevsim hypoli-
pemicka terapie je$té agresivnéjsi, pfipadné by méla byt
zvazena Lp(a) aferéza, zejména u pacientd s opakovanymi
kardiovaskularnimi ptihodami i pres dostatec¢nou spolu-
praci a lécbu. Zatim je tato lIécba provadéna ve 3 centrech
ve FN Hradec Kralové, IKEM Praha a ve FN Motol v Praze.
V soucasnosti jsou diskutovéany hodnoty G¢inného snizo-
vani Lp(a) tak, aby bylo dosazeno klinického efektu [20].
Jedna se vsak radové o 1-2 desitky pacientd.

Kdo chce sam sledovat peclivéji efekt hypolipemické
[é¢by u pacientl s vyssimi triglyceridy (> 2,0 mmol/l),
mUze se zaméfit na apoliprotein B, pfipadné na méné
doporucovany non-HDL-cholesterol (od celkového cho-
lesterolu se jednoduse odecte HDL-cholesterol); ziskané
¢islo je o 0,8 mmol/I vétsi nez cilové hodnoty LDL-cho-
lesterolu (tab. 2).

Antiagregace

Antiagregace je jisté pfinosna u pacientd s manifestni
ICHDK, u nichZ kyselina acetylsalicylova vyznamné snizuje
vyskyt zavaznych cévnich ptihod; u pacientl s asympto-
matickou formou ICHDK vsak tato lécba vzdy pfiznivé vy-
sledky nepfinesla [21,22]. TéméF vzdy se viak za tuto lécbu
plati mirné vyssim vyskytem krvacivych komplikaci, pre-
devsim do oblasti gastrointestinalniho traktu. U kompliko-
vanych pacientl po opakovanych revaskulariza¢nich za-
krocich je ¢asto zvazovana i tzv. dudini antiagrega¢ni
terapie, ¢i nasazeni antikoagula¢ni terapie. Toto v3ak jiz
presahuje ramec tohoto ¢lanku. Jedna se ¢asto o velmi
specifické skupiny pacientq.

Zaveér

[ vytizeni ambulantni Iékafi mohou zminit v nékolika vétach
rezimova opateni s vyraznym efektem. Zasadni pro ucin-
nou intervenci kardiovaskularnich rizikovych faktora pfimo
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v nasich ambulancich je znat moznosti tcinné farmakolo-
gické terapie a umét je vyuzit, pravé tak miizeme zcela za-
sadné ovlivnit osud naprosté vétsiny pacient(i s ICHDK. Je
jisté vhodné znat i moznosti konzultace stavu kompliko-
vanych pacientd se specializovanymi odbornymi pracovi-
Sti a pfipadné pacienty na tato pracovisté smérovat. Mezi
né patfi kromé jiného adiktologické poradny (kufaci), dia-
betologické ¢i lipidologické poradny a komplexni kardio-
vaskularni centra k lé¢bé PCSK9i. Dilezité je nabidnout
feSeni tém pacientlm, ktefi chtéji néco zménit a presvéd-
Cit ty, ktefi vahaji ¢i nabizend fe$eni odmitaji. Pfed odesla-
nim pacientll na zminéna pracovisté je vhodné se ujistit,
ze byla maximalni 1é¢ba dosazitelnd v nasich ambulan-
cich skute¢né nasazena. Pred odeslanim pacient( s ICHDK
k revaskulariza¢nim zakrokdim pak je nutné si byt jisti, ze
tam odchazeji s dostatecnou kontrolou rizikovych faktord,
predevsim lipid(, konkrétné LDL-cholesterolu a triglyce-
rid0. Ty ovliviiuji osud pacientd nejvice.

Podporeno MZ CR - RVO (Institut klinické a experimentdlni
mediciny — IKEM, IC 00023001) a projektem (Ministerstva
zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL).
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U pacientd, ktefi jsou léceni betablokdtory; pri Ié¢hé pacientli s astmatem, nebo
chronickou obstrukéni plicni nemoci; u pacientli s A-V blokem; riziko ovlivnéni meta-
bolismu cukril nebo maskovani hypoglykémie; pokud je metoprolol podévén pacientiim
s feochromocytomem, mélo by byt sou¢asné podévano té7 alfa-sympatolytikum.
INTERAKCE: Beta1-sympatolytika (napf. o¢ni kapky) a ganglioplegika; inhibitory

monoaminooxidazy; betablokatory; blokdtory kalciového kandlu; inhibitory CYP2D6;
soucasna léc¢ha indometacinem a jinymi inhibitory prostaglandin syntetazy mize
snizovat Ucinek betablokator(i; pfi soucasném uzivani s dalSimi antihypertenzivy,
tricyklickymi antidepresivy, barbituraty nebo fenothiazinem dochdzi k prohloubeni
hypotenzniho U¢inku; soucasné uzivani se sympatomimetiky a xantiny vede ke vza-
jemné inhibici icinku; uzivani betablokator vede k zesileni hypoglykemického Gcinku.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Metoprolol by nemél byt podavan v pribéhu tého-
tenstvi a kojeni. V pfipadé, Ze téhotnd Zena uziva metoprolol, se doporucuje provadét
vhodné monitorovani matky/plodu. NEZADOUCH UCINKY: Mezi Gasté nezadouci Ginky
patfi bradykardie, posturalni poruchy (velmi vzacné doprovézené synkopou), studené
koncetiny, palpitace. ZVLASTNi OPATRENi PRO UCHOVAVANI: Uchovaveite pfi
teplot& do 30 °C. DATUM PRVNi REGISTRACE: Betaloc® ZOK 25 mg: 21.3.2001;
Betaloc® ZOK 50 mg: 20.12.2000; Betaloc® ZOK 100 mg: 15.4.1998; Betaloc®
ZOK 200 mg: 20.12.2000. DATUM REVIZE TEXTU: 27.06.2018. REGISTRACNi
GiSLA: Betaloc® ZOK 25 mg: 58/117/01-C.; Betaloc® ZOK 50 mg; 58/628/00-C;
Betaloc® ZOK 100 mg: 58/015/98-C; Betaloc® ZOK 200 mg: 58/629/00-C.
\Wydej léCivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z verej-
ného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim pfipravku si peclivé prostudujte
UpIné znéni Souhrnu tdajli o pripravku, které naleznete na webovych strankach:
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0231692&tab=texts.
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Aterosklerdza a betablokada: zapomenuta
moznost?

Michal Vrablik, Eva TGmova
Centrum preventivni kardiologie, Ill. interni klinika — endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Betablokatory se dostaly v poslednich doporucenich pro management arterialni hypertenze na 4. pozici z hlediska
volby Iécebného postupu u pacientC s arterialni hypertenzi. Tento ,Ustup z pozic” zdGvodnuji vysledky studii srov-
navajicich rizné antihypertenzivni strategie, které dokumentovaly mensi benefit testovanych betablokatorl ve
srovnani s kontrolnimi terapiemi. Je ziejmé, Ze i v rdmci skupiny blokator( 3-adrenergnich receptorl existuji di-
lezité rozdily mezi jednotlivymi zéstupci. Vlastnosti jako selektivita k receptoriim a jejich podtypam, hydrofilita,
resp. lipofilita, kontrola krevniho tlaku, ovlivnéni intermediarniho metabolizmu nebo pfimo vliv na vaskularni re-
aktivitu urcuji vysledny mozny benefit spojeny s terapii. Vysledky klinickych hodnoceni (studii) ovliviiuje i testo-
vana populace a konkomitantni medikace. Existuje fada studii dokumentujicich benefit betablokator(i u pacient(
s anamnézou aterotrombotické pfihody nebo v kontextu srde¢niho selhani. V kontextu lé¢by (dosud) nekompli-
kované hypertenze nds zajimaji nejen hlavni ucinky - snizeni krevniho tlaku, ale také dalsi potencidlni ucinky vy-
znamné pro vysledny efekt a ovlivnéni progndzy (pfiznivé, anebo naopak nezadouci). V pfipadé betablokator(
vliv na rozvoj aterosklerdzy, lipidogram, kvalitu cévni stény, protizanétlivé ucinky apod. U betablokator( vedlo né-
kolik studii k formulaci ndzoru, ze jejich profil vedlejsich metabolickych G¢inkd je natolik nepfiznivy, Ze je tfeba se
jim u pacientt s dyslipidemii, inzulinovou rezistenci, diabetem nebo obezitou vzdy vyhnout. Tento ¢lanek se vraci
k otazce metabolickych vlastnosti betablokatorud a jejich moznému pfimému antiaterogennimu pasobeni, a tedy
mistu, které tato lékova tfida ma mit v oblasti kardiovaskularni prevence.

Klicova slova: ateroskleréza — betablokatory - diabetes mellitus — dyslipidemie — kardiovaskuldrni prevence

Atherosclerosis and beta-blockade: A forgotten option?

Summary

Beta-blockers have been ranked fourth in management recommendations for arterial hypertension in the manage-
ment of arterial hypertension. This “retreat” is justified by the results of studies comparing different antihyperten-
sive strategies that documented a lesser benefit of the beta-blockers tested compared to control therapies. Obvi-
ously, even within the beta-adrenergic receptor blocking group, there are important differences between agents.
Properties such as selectivity to receptors and their subtypes, hydrophilicity and resp. lipophilicity, control of blood
pressure, influence of intermediate metabolism or directly influence on vascular reactivity determine the result-
ing potential benefit associated with therapy. The results of clinical trials are also influenced by the test popula-
tion and concomitant medications. There are a number of studies documenting the benefit of beta-blockers in pa-
tients with a history of atherothrombotic events or in the context of heart failure. In the context of the treatment
of (yet) uncomplicated hypertension, we are interested not only in the main effects — lowering blood pressure, but
also in other potentially effects significant for the resulting effect and influencing the prognosis (favorable or un-
desirable). In the case of beta-blockers, the effect on atherosclerosis development, lipidogram, vascular wall qual-
ity, anti-inflammatory effects, etc. In beta-blockers, several studies have suggested that their metabolic side-effect
profile is so unfavorable that they need insulin resistance in patients with dyslipidemia, diabetes or obesity always
avoid. This article returns to the question of the metabolic properties of beta-blockers and their possible direct
antiatherogenic action and thus the site that this drug class should have in the field of cardiovascular prevention.

Key words: atherosclerosis — beta-blockers — cardiovascular prevention — diabetes mellitus - dyslipidemia



Betablokatory od mechanizmu acinku
k indikacim
Betablokatory (BB), antihypertenziva ovliviujici rdznou
mérou B,- nebo B,-adrenergni receptory, jsou v ramci
kardiovaskularni prevence jednou za nejcastéji indiko-
vanych lékovych skupin. U¢inek BB na Grovni myokardu
je negativné inotropni (snizuji silu kontrakce myokardu),
negativné dromotropni (snizuji vodivost prevodniho
systému), negativné chronotropni (snizuji srdecni fre-
kvenci) a negativné bathmotropni (snizuji drazdivost
myokardu). Terapeuticky efekt vyplyvajici z téchto 4 cha-
rakteristik je nasledujici: BB pUsobi snizeni minutového
srde¢niho vydeje, plazmatického objemu a zilniho na-
vratu, snizeni periferni sympatické aktivity a presorické
odpovédi na katecholaminy pfi stresu a ndmaze, inhi-
bici tvorby reninu. Naopak zvysuji uvolfovani prosta-
glandinl a produkci atridlniho natriuretického peptidu.
Tab. 1 shrnuje vybrané vlastnosti betablokator( potenci-
alné vyznamné z hlediska ateroprotekce.

Tato lékova skupina je pouzivana jiz dlouho a proto
»,nashromazdila data” pro Sirokou $kalu primarnich in-
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dikaci, od samotné arteridlni hypertenze, pres aryt-
mie, [écbu srde¢niho selhani, po anginu pectoris. Bo-
huzel jejich pouziti ¢asto brzdi nezddouci Ucinky, které
ovsem nejsou vzdy vlastni vsem zastupclim tfidy a vy-
bérem vhodné molekuly je Ize redukovat nebo zcela
eliminovat.

Vlastnosti betablokatort: rozdily, o kterych
je dobfe védét

Tradicné délime BB podle jejich vazby na (3 - nebo (3,-re-
ceptory. Vétsina lé¢ebnych ucinkl je dana blokadou re-
ceptori P, (tzv. kardioselektivita), které jsou pfitomny
v myokardu, gastrointestinalnim traktu, ledvinach a tuko-
vych burikach. BB déle rliznou mérou plsobi na receptory
BZ, coz mUze mit za nasledek rozvoj nezadoucich tcinka.
Tyto receptory se vyskytuji v bronchidlnim traktu, cévach,
pankreatu, déloze, jatrech a ZIdzach s vnitini sekreci [1]. Byl
identifikovan i daldi podtyp {,-receptor(, jehoz stimulace
mUze byt vyznamna pro funkci predevsim hnédé tukové
tkdné. Upregulace B,-receptorll - ovlivnitelnd podava-
nim betablokator( - viak byla popsana v myokardu levé

Tab. 1. Vybrané vlastnosti betablokatori vyznamné z hlediska ateroprotekce

zvyseni
produkce prostaglandin(i
produkce oxidu dusnatého

produkce atriadlniho natriuretického peptidu (ANP)

snizeni poznamka
sympatického nervového tonu (centrélné i periferné)
srde¢niho vydeje nebivolol

produkce reninu

retence lipoproteint v subendotelidlnim prostoru

uvolnovani noradrenalinu

apoptoézy endotelidlnich bunék

Tab. 2. Pfehled betablokatort podle jejich selektivity pisobeni na jednotlivé typy beta-receptort

skupina betablokatort mechanizmus plsobeni

neselektivni BB

BB s vnitini sympatomimetickou
aktivitou (ISA)

(kardio)selektivni BB ;
i B,-receptory

plsobi bez rozdilu na B,- i B,-receptory

maji soucasné B-agonistickou aktivitu

plsobi pfedevsim na B,-receptory, ve vy3si davce ovliviuji

ucinna latka
propranolol
sotalol
timolol
nadolol
metipranolol

acebutol (selektivni) bopindolol
(neselektivni)

metoprolol
betaxolol
bisoprolol
atenolol
esmolol

jedna se o heterogenni skupinu molekul, které rGznymi mechanizmy zajistuji vazodilataci

blokada B1 + vazodilatace prostrednictvim oxidu dusného (NO)

BB s vazodilata¢nim tcinkem

blokéda - + B,- + a,-receptor(

blokada -+ a,-receptord

BB - betablokator(y) ISA - intrinsic sympathomimetic aktivity

Vnitf Lék 2019; 65(12): 795-801

blokada .- + a,-receptort + soucasné agonista 3,

nebivolol
celiprolol
labetalol

karvedilol
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komory u experimentalniho modelu srde¢niho selhdni,  tami soucasné pomohla ovlivnit prognézu i metabolické
coz mUze vysvétlovat ¢ast priznivych Ucinkl betablokddy  parametry ovlivnit pozitivné.
pozorovanych v tomto kontextu [2]. Tradi¢ni, neselektivni BB, vykazovaly, kromé bron-
Podle selektivity k B-receptordim délime betablokd-  chialni obstrukce, také nezadouci Ucinky na metaboliz-
tory tradic¢né na neselektivni a selektivni, Ize také vy-  mus glukdzy a lipidd, cemuz u kardiovaskularné riziko-
zdvihnout nékteré dalsi vlastnosti (napf. vazodilatacni  vych nemocnych byl pfipisovan dalsi negativni dopad
ucinek). Prehled uvadi tab. 2. na progndzu. Tradi¢né se také pfipomind, ze u diabe-
Dalsim dulezitym kritériem pro urceni farmakokine-  tikd mohou BB maskovat tachykardii coby pfiznak na-
tiky, a tim i ovlivnéni biologického chovani lé¢iva mlGze  stupujici hypoglykemie a také prodluzovat dobu zotaveni
byt hydrofilita, resp. lipofilita. Pfehled rozdéleni betablo- ~ zhypoglykemie. Proto se BB obecné zapsaly do povédomi
katord podle tohoto kritéria uvadi tab. 3. jako neuprednostriovana léciva v béznych indikacich, jako
Z vyse uvedenych vlastnosti a dokumentace ucinkG  je arteridlni hypertenze, zejména u osob s metabolickymi
jednotlivych zéastupcl tfidy betablokatorl vyplyvaji  onemocnénimi [4]. Doklady pochazeji predevsim ze srov-

i schvalené indikace jednotlivych BB, jak uvadi tab. 4. nani, v nichz byl jako zastupce tfidy betablokatord pouzi-

van atenolol. Metaanalyza srovnavajici tento BB s ostat-
Betablokatory a metabolizmus: jsou obavy nimi sice ukazala, Ze i atenolol ovliviuje prognézu pacientd
na misté? s arterialni hypertenzi v mlad$im véku piiznivé (u starsich
Stéle Castéji se pii narlstajici prevalenci diabetu a pan- byl pozorovan narlst rizika cévni mozkové piihody), ale
demii obezity setkdvdme s pacienty s metabolickym syn- i tak budeme v soucasné dobé spise volit jiné zastupce

dromem - obéznimi diabetiky s dyslipidemii, u nichzsepfi  tfidy s presvédcivéjsi dokumentaci priznivych efekt
rozhodovani o terapii snazime vyhnout [ékm s moznym  [5]. Rozhodné bychom ale neméli aplikovat pravidlo, ze
dal3im negativnim dopadem na hladiny glykemie a lipi-  betablokatory vyfadime z portfolia Ié¢iv, a , pfipravime”
dogram. V idealnim ptipadé volime takovou terapeu-  tak nemocné o jejich benefit. Jednak nové;jsi generace
tickou intervenci, kterd by vice patofyziologickymi ces- BB vykazuji uz pouze minimalni negativni metabolické

Tab. 3. Rozdéleni betablokatori podle jejich hydrofility. Upraveno podle [3]

betablokatory charakteristika cinna latka

pomalejsi a nekompletni vstrebavani, delsi elimina¢ni polocas (6-24 hod)
vylucovani prevazné ledvinami atenolol

hydrofilni BB acebutolol
méné se vazi na bilkoviny plazmy a Ize je odstranit dialyzou

sotalol
neprochdzeji hematoencefalickou bariérou - chybi nezadouci ic¢inky na centrélni nervovy systém
rychlejsi a kompletni resorpce, kratsi eliminacni polocas (1-5 hod) betaxolol
. p 7 . . vl 53 ” 02 o e . metoprolol
lipofilni BB tzv. first pass efekt” - plné metabolizovany stievni sténou a jatry, nizka biologicka dostupnost (asi 10-30 %) Karvedilol
arvedilo
prochazeji hematoencefalickou bariérou - mozné vedlejsi ucinky v centralnim nervovém systému propranolol
bisoprolol
ostatni BB jsou eliminovany pfiblizné stejnou mérou jatry a ledvinami nebivolol
celiprolol

Tab. 4. Zakladni indikace betablokatord. Upraveno podle SUKL z roku 2018

lécivo/indikace arterialni angina arytmie sekundarni srdecni poznamka
hypertenze pectoris prevence selhani

acebutol X X X X hydrofilni, pfitomnost ISA
atenolol X X X hydrofilni, kratkodobé plsobici
betaxolol X X hydrofilni, dlouhodobé pusobici
bisoprolol X X X hydrofilni, dlouhodobé pusobici
celiprolol % « hydrofilni, stimulace receptordi 3,

P (vazodilatace a bronchodilatace)
karvedilol < y neselektivni, lipofilni, blokédda receptor(i a,

(vazodilatace, absence metabolického efektu)

metoprolol X X X X X lipofilni, nejdéle plsobici ve formé ZOK
nebivolol X X lipofilni, stimulace receptord B, (vazodilatace)

Vnitf Lék 2019; 65(12): 795-801

797



ucinky, nékteré molekuly maji dokonce pozitivni dopady
na nékteré parametry metabolizmu a vaskularnich regu-
laci. Mohou tak plsobit synergicky s ostatnimi ,metabo-
licky preferovanymi” Iécebnymi postupy v terapii arteri-
alni hypertenze. A nezapominejme ani na mozny pfimy
antiaterogenni efekt betablokdtord, k némuz se dosta-
neme ddle.

Betablokatory a ochrana endotelu

Plsobeni endotelu v procesu vaskuldrni homeostazy je
komplexni a jeho poskozeni — endotelidlni dysfunkce -
predstavuje inicialni fazi aterosklerotickych cévnich zmén.
Endotelové burika omezuje parakrinni cestou rozvoj intra-
vaskularniho zanétu, udrzuje adekvatni napéti cévni stény,
fluiditu krve a kontroluje proliferaci bunék hladké svalo-
viny v cévni sténé [6]. Jednim z nejdulezitéjsich plsobku
ovliviujicich vlastnosti cévni stény je oxid dusnaty (NO)
vznikajici z L-argininu za ucasti NO-syntazy uvnitf endo-
telové bunky. Jeho inhibicni vliv na agregaci trombocytq,
leukotaxi, adhezi monocytl k endotelu a proliferaci hlad-
kych svalovych bunék pusobi spolu s navozenim vazodi-
latace na endotelové bunky veskrze pozitivné [7]. Faktory,
které narusuji endotelidlni funkce, jsou mnohé - plsobeni
volnych radikdlt (napt. u kurdk( nebo pacientt s chronic-
kym zanétlivym onemocnénim), turbulentni proudéni
krve u hypertonik(, aterogenni lipoproteiny, pokrocilé
produkty glykace, hyperurikemie a mnohé dalsi. Vzhle-
dem k tomu, ze poskozeni endotelu ma de facto kau-
zéIni vztah k rozvoji kardiovaskuldrnich onemocnéni,
je stale castéji zamérovana pozornost na mozné pozi-
tivni terapeutické ovlivnéni kvality endotelu. Nizka do-
stupnost NO zpUlsobuje hyperaktivitu sympatiku a/nebo
zvyseni hladiny plazmatickych katecholamin(, coz pro-
hlubuje endotelidlni dysfunkci. Aktivace B-adrenergnich
receptortl endotelu stimuluje NO-syntazu k produkci NO,
oviem tato aktivace musi byt pfimérend. Bylo prokazano,
7e nadmérnou aktivaci B-adrenergnich receptord mize
dochazet k extrémnimu zvyseni aktivity NO-syntazy, ktera
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poté vede k produkci superoxidového aniontu, coz opét
usti ve zvyseny oxidacni stres [8]. Schopnost BB navodit
vazodilataci zavislou na NO u hypertenznich pacientd ma
naprosto zasadni klinické vyznam v prevenci rozvoje ate-
rosklerézy [9]. Zvysené koncentrace NO pfi 1é¢bé BB jsou
spojené s poklesem exprese adhezivnich molekul na
membrané endotelu, nasledné dochazi ke snizené mi-
graci monocytl do intimy a redukci vzniku pénovych
bunék, rané fazi aterosklerotického platu. V neposledni
fadé jsou BB schopné ovlivnit agregaci trombocyt(
mechanizmem nezavislym na jejich adrenergni akti-
vité. Nejvétsi miru inhibice destickovych funkci ostatné
dolozili autory rozsahlé metaanalyzy pro lipofilni a ne-
selektivni zastupce tfidy BB [10].

Vliv betablokatori na lipidogram a glykemii

Blokada B,-adrenergnich receptor(, které se Gcastni li-
polyzy v adipocytech, mlze indukovat ¢i zhorsit dysli-
pidemii (zejména zmnozZenim na triglyceridy bohatych
lipoproteint) — efekt zvlasté nezadouci u pacientl s in-
zulinovou rezistenci nebo diabetem 2. typu. Proto byla
snaha vyvinout léky postradajici nezadouci metabolicky
efekt, tedy betablokatory nejprve 2., posléze i 3. gene-
race, ktera se vyznacuje selektivitou pro B -adrenergni
receptory a odliSnym mechanizmem navozeni vazodila-
tace. Nejstudovangjsi 1ék této skupiny karvedilol se pro-
kazal jako Ucinny v [é¢bé srde¢niho selhdni a ma komplexni
pusobeni na Urovni adrenergenich receptord. Plsobi na
nékolika Urovnich - antagonizuje podtfidy a-, 3 - a 3,-adre-
nergni receptor(, ale bohuZel také B -receptory, coZ u paci-
entl zpUsobuje nezadouci Gcinky [11]. Ty byly do znac¢né
miry eliminovany vyvojem v rdmci tfidy betablokator(.
Vysoce kardioselektivni bisoprolol ma zcela neutraini
pusobeni na hladiny sérovych lipidd, jak ukazaly nékteré
mensi studie [12]. Obdobné mame k dispozici data doku-
mentujici prakticky nulovy vliv bisoprololu na metaboliz-
mus glukézy u diabetikd 2. typu [13]. Dalsim zéstupcem
3. generace BB vysoce selektivnich pro srdecni 3 -adre-

Graf. 1. Vliv Iécby metoprolol sukcinatem s prodlouzenym uvolfiovanim na hladiny plazmatickych lipida ve

studii ELVA

hladina cholesterolu [mmol/I]

o 1 2 3 O

total cholesterol

B placebo
metoprolol XR/CR
100 mg denné

1 2 3 o 1 2 3
LDL-cholesterol

HDL-cholesterol

délka sledovani (roky)
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nergni receptory se souc¢asnymi vazodilata¢nimi ucinky
je nebivolol [14]. Nebivolol indukuje produkci NO, aniz by
ovliviioval B -receptory (tedy odlidné od viech ostatnich
BB), coz vede k endotel-dependentni vazodilataci [15].
Z hlediska metabolickych parametr( dochazi pfi lé¢bé
nebivololem ke zlep3eni lipidogramu, konkrétné k po-
klesu koncentrace LDL-cholesterolu i celkového choles-
terolu a také triglycerid(i, pfitom nebyl pozorovén ani
zadny negativni efekt na metabolizmus glukézy [16,17].
Zajimavé je, Ze pfi peclivé analyze dostupnych dat ani
néktefi zastupci starsich generaci betablokatord vsak
nakonec z metabolického hlediska nevykazuji Spatné
vysledky. Data musime ale hodnotit pozorné. Vezme-
me-li za ptiklad molekulu metoprololu, najdeme roz-
dilné zavéry provedenych studii, které ale maji sv(j
zadklad v odlisnych farmakologickych vlastnostech jed-
notlivych pfipravkl metoprololu. V mensi studii sledo-
vali dansti autofi parametry endotelidlni funkce (vasku-
larni inzulinovou senzitivitu) u diabetikd 2. typu, jimz
byly podavany relativné vyssi davky karvedilolu, resp.
neretardovaného metoprololu. Karvedilol mél na sle-
dované parametry signifikantné lepsi vliv a autofi uza-
vieli, Ze metoprolol zvysuje endotelidlni inzulinovou
rezistenci [18]. Naproti tomu, pfi pouziti metoprololu
v ZOK formé v jiné studii hodnotici celotélovou inzuli-
novou senzitivitu pomoci euglykemického hyperinzu-
linimického clampu, nedokumentovali americti autofi
zadny negativni vliv této 1é¢by na parametry glukézo-
vého ¢i lipidového metabolizmu [19]. Neutrdlni vliv me-
toprololu sukcindtu s prodlouzenym uvolfiovanim na
lipidovy metabolizmus dokumentovala i 3letd studie
ELVA, sledujici vliv betablokady na rozvoj ateroskler6zy
hodnocené pomoci ultrasonografického vysetfeni ka-
rotickych tepen [20]. Autofi ukazali pouze nevyznamné
zvyseni hladin celkového cholesterolu a LDL-choleste-
rolu v 1. roce terapie, které pfi pokracovani lé¢by vymi-
zelo (graf 1).

Betablokatory a ateroskleréza: mozny primy
pozitivni efekt

Vyse uvedené mechanizmy maji fadu vlastnosti, které
mohou pUlsobit antiaterogenné. Piipomenme klicovou
roli snizeni sympatické nervové aktivity, plsobeni na
endotel cévnistény a v neposlednifadé i moznost ovliv-
néni zachycovéni aterogennich lipoproteini v cévni
sténé omezenim jejich vazby na proteoglykany. Mdme
k dispoziciistudie posuzujici moznost pfimého antiskle-
rotického pusobeni betablokator(. V experimentalnich
mysich modelech aterosklerézy bylo dokumentovano
zmenseni rozsahu aterosklerotického postizeni pfi po-
davani metoprolol sukcinatu s prodlouzenym uvolno-
vanim [21]. Autofi této prace dokumentovali neutraini
vliv 1é¢by na parametry lipidového metabolizmu a za
hlavniho nositele pozorovanych pfiznivych zmén na
urovni cévni stény oznacili pokles aktivity zanétlivé od-
povédi zrcadlici se ve snizeni exprese cytoadhezivnich
molekul na endotelidlnich bufkéach i snizeni mnoZzstvi
aktivovanych makrofag v aterosklerotickych lézich. Na
experimentalni data navazaly studie hodnotici pribéh
aterosklerézy pomoci zobrazovacich metod. Jiz vyse
zminéna studie ELVA hodnotila ve 3letém sledovani
pribéh aterosklerotickych zmén hodnocenych pomoci
ultrasonografie karotid u hypercholesterolemickych pa-
cientll ve 2 ramenech: v jedné s lé¢bou metoprololem
s prodlouzenym uvolfovanim v davce 100 mg denné a ve
druhé s podavanim placeba. Na konci sledovani autofi
dolozili vyznamné zpomaleni zmén tloustky intimo-
medialniho komplexu v karotickém bulbu a spole¢né
karotidé u osob lécenych metoprololem ve srovnani
s placebem v 1. roce sledovani, které bylo zachovano
az do konce sledovaného obdobi. Vy3e krevniho tlaku
se pfitom mezi lé¢ebnymi rameny studie nijak neliila.
Dalsi studii s jesté ambiciéznéjsim usporadanim, ktera
hodnotila vliv |é¢by metoprololem na aterogenezi
byla studie BCAPS [22]. V ramci tohoto hodnoceni bylo

Graf 2. Vliv Iécby metoprolol sukcinatem s prodlouzenym uvolfiovanim na celkovou mortalitu a vyskyt

aterotrombotickych pfihod ve studii BCAPS
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3 roky sledovano 793 pacientll bez anamnézy kardio-
vaskuldrni ptihody ve véku 20-70 let, ktefi byli rozdé-
leni do ramen, jimz byla podavana nizka davka meto-
prololu s prodlouzenym uvolfiovanim (25 mg denné),
fluvastatin nebo placebo ve faktoridlnim usporadani.
Ze fluvastatin ovlivioval pfiznivé prabéh vyvoje karo-
tické aterosklerézy asi nikoho neprekvapi. Velmi ob-
dobny vysledek viak byl pozorovan i ve skupiné [écené
metoprololem. Pozoruhodn4 je i analyza celkové mor-
tality a vyskytu aterotrombotickych cévnich pfihod v sou-
hrnné analyze vsech pacientt alokovanych k metoprololu
(¢ast z nich byla prifazena k aktivni lé¢bé fluvastatinem
a Cast k placebu) dokladajici vyznamné snizeni vyskytu
tohoto kombinovaného ukazatele po 3 letech hodnoceni
(graf 2).

Data ze studie BCAPS byla nésledné analyzovéna
v praci hodnotici vliv metoprololu na sloZeni ateroroskle-
rotického platu posuzované pomoci ultrasonografickych
charakteristik. Autofi konstatuji, Ze aterosklerotické platy
ve skupiné pacientll alokovanych k metoprololu byly vice
echogenni a mély dalsi ultrasonografické charakteristiky
kompatibilni s predstavou stabilizace ateromu a snizeni
obsahu aterogennich lipidQ v jejich jadrech [23].

Zaver

Betablokatory maji své nezastupitelné misto v kardio-
vaskularni prevenci a data z rozsahlych studii prokazu-
jici pokles mortality hovofi jednoznacné v jejich pro-
spéch. Je tieba vnimat heterogenitu této skupiny léciv
a zvazit vlastnosti konkrétni molekuly pfi indikaci indi-
vidualni terapie, respektovat kontraindikace a zvazovat
mozné nezadouci Uc¢inky. Negativni metabolické ucinky,
pozorované pfi uZiti tradi¢nich BB se pfi pouziti moder-
nich molekul v rdmci tfidy nezdaji byt zasadni (bisopro-
lol, metoprolol ZOK a nebivolol). BB Ize jisté povazovat
za vysoce kardioprotektivni s mnoha hemodynamic-
kymi benefity - snizeni tepové frekvence, snizeni krev-
niho tlaku vlivem na periferni cévni rezistenci, zlepseni
systolické a diastolické funkce srdecni atd. Zajimavy -
ale méné zminovany - je také jejich efekt na endoteli-
alni funkci a pfimé antiaterogenni plisobeni, doloZzené
experimentalné i v humannich studiich. Betablokatory
nadale predstavuji vhodnou souc¢ast kombinacnich rezima
nejen pfi snaze o ovlivnéni krevniho tlaku, ale také k pre-
venci vaskularniho poskozeni a progrese aterosklerézy.
Mozné negativni metabolické plsobeni se pfi pouziti mo-
dernich kardioselektivnich betablokatorl nejevi jako pre-
kazka v jejich pouZziti.

Podporeno Vyzkumnym zdmérem MZ CR - RVO VFN64165.
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Farmakologicky indukované tyreopatie u pacientu
s kardiologickym onemocnénim

Tomas Brutvan, Jan Kratky, Jana Jezkova
lll. interni klinika — endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VEN v Praze

Souhrn

Funkce $titné ZIazy je zprostfedkovana tyreoidalnimi hormony, jejichz vyznamnou stavebni slozkou je jéd. Nad-
mérny piijem jédu mize vyvolat tyreoiddlni dysfunkci. Hypotyre6za indukovana amiodaronem se I1é¢i substituci
levotyroxinem a podavani amiodaronu se neprerusuje. Hypertyreéza indukovana amiodaronem ma dva odlisné
typy, které se lisi mechanizmem vzniku a Ié¢ebnou strategii. U pacient( s kardiovaskuldrnim onemocnénim je vyssi
pravdépodobnost podéni latek s vysokym obsahem jédu v rdmci diagnosticko-terapeutickych vysetieni s kon-
trastni latkou nebo pfi Ié¢bé amiodaronem. U téchto pacientll jsou nutné pravidelné kontroly tyreoidalni funkce
a dodrZovani preventivnich opatfeni.

Kli¢cova slova: amiodaron — hypertyredza - hypotyre6za - jod - tyreoidalni dysfunkce

Pharmacologically induced thyreopathy in patients with cardiovascular
disease

Summary

Thyroid gland function is mediated by thyreoideal hormones, in which iodine is very important structural part.
High iodine intake, can initiate thyroid dysfunction. Amiodarone induced hypothyroidism is treated with levothy-
roxine and amiodarone taking is not interrupted. Amiodarone induced hyperthyroidism is divided into two sub-
types, which differ by mechanism of origin and treatment strategy. In patients with cardiovascular disease is higher
possibility of getting substances, with high content of iodine in diagnostic-therapeutic examination with contrast
or treatment with amiodarone. In this group of patients is necessary to control thyroid function regularly and to

hold preventive actions.

Key words: amiodarone - hyperthyroidism — hypothyroidism - iodine - thyroid dysfunction

Uvod

Funkce $titné zIazy je zprostfedkovéana tyreoidalnimi hor-
mony, jejichz vyznamnou stavebni sloZkou je jéd. Exten-
zivni pfijem jédu muze vést k poruse tyreoidalni funkce.
Ve vétsim riziku tyreoidaini dysfunkce indukované nad-
mérnym pfisunem jodu jsou pacienti s preexistujicim ty-
reoidaInim onemocnénim. Pacienti s kardiovaskularnim
onemocnénim jsou Castéji vystaveni vysokym davkam
jodu, at uz v rdmci diagnosticko-terapeutickych vyset-
feni s kontrastni latkou nebo pfi |é¢bé amiodaronem.

Fyziologie stitné Zlazy a tyreoidalnich
hormoni

Stitna zlaza produkuje tyreoidalni hormony (tyroxin —
T, a trijodtyronin - T)), které se vyznamné podileji na
fizeni metabolizmu, ovliviiuji spotiebu kysliku, rdst
a vyvoj organizmu. U¢inky hormon( se rozdéluji na ge-
nomové a negenomové. Genomové Ucinky jsou zpro-

stredkovany zménou transkripce riznych protein( a jejich
ucinek nastupuje po nékolika hodinach az dnech. Nege-
nomové nastupuji v sekundach az minutadch a souviseji
s ovlivnénim transportnich systém( bunécné membrany.

Sekrece tyreoidalnich hormond je fizena hypotalamo-
-hypofyzarnim systémem na principu negativni zpétné
vazby. Nedostatek vlastnich tyreoiddlnich hormoni se
projevi vzestupem hypofyzérniho hormonu TSH. Naopak
zvysena tyreoidalni funkce zplsobi supresi TSH. Ucinek
tyreoidalnich hormond muze byt ovlivnén zménou kon-
verze T, na T, pisobenim perifernich dejodaz [1].

Poruchy funkce stitné zlazy

Hypotyreéza je onemocnéni zplsobené nedostatkem
tyroxinu. Nejcastéjsi pficinou periferni hypotyredzy je
autoimunitni postizeni stitné zlazy (Hashimotova tyreo-
iditida), k dalsim pfi¢inam patii stavy po operaci nebo
poradia¢ni poskozeni stitné zIazy, nedostatek, ale i nad-
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bytek jodu, polékové postizeni, dale vzacné nadbytek
strumigen( ve stravé.

V dospélém véku je prevalence manifestni hypoty-
reézy 0,2-5,3 % a subklinické hypotyredzy (normalni
koncentrace fT, pfi zvysené koncentraci TSH) az 4,5 %.
Prevalence hypotyredzy stoupa s vékem a je Castéjsi
u zen. U star$i populace miize dosahovat dokonce az
15 %. Pficinou je nejen vyssi prevalence tyreopatii, ale
i postupny fyziologicky narlst TSH, ktery souvisi s usta-
novenim nové rovnovahy osy hypofyza-stitnd Zlaza
u starsi populace [1].

Klinické pfiznaky hypotyredzy jsou rozmanité, vétsi-
nou se rozvijeji pozvolné, jsou zavislé na véku a tizi one-
mocnéni. K jejim projeviim patfi Unava, svalova slabost
a bolesti svall, chladna a sucha klze, zhorseni kvality
a vypadavani vlas, prosdknuti az otoky kize a podkozi,
meteorizmus a zacpa, zhorseni paméti, sklon k depre-
sim, zpomaleni psychomotorického tempa. U Zen poru-
chy menstruacniho cyklu a fertility, u muzd poruchy po-
tence a zhorseni libida. Ke kardiovaskularnim projeviim
hypotyredzy patii pokles srde¢ni frekvence, srde¢niho
vydeje a kontraktility myokardu. MiZze dochazet i k systo-
lické a diastolické dysfunkci myokardu. Na poruse kardio-
vaskuldrnich funkci se podili i zvysena cévni rezistence
a endotelidlni dysfunkce. U zdvazné hypotyredzy muze
byt pfitomny perikardidIni vypotek, ktery je vétSinou
hemodynamicky nevyznamny, a regreduje po Upravé
funkce stitné zlazy. U tézké hypotyredzy se objevuje ty-
picky EKG obraz se snizenou voltazi QRS komplexu, de-
presi Useku ST a vyskytem plochych az negativnichvin T
[1-3]. Hypotyreéza muze byt spojena s dyslipidemii. P¥i
hypotyredze dochdzi k poklesu poctu LDL receptor(
v jatrech a ke zvyseni celkového cholesterolu, LDL-cho-
lesterolu a apolipoproteinu B v krvi [4]. Dlouhotrvajici hypo-
tyredza, a to i subklinickd, je spojena se zvysenym kardio-
vaskularnim rizikem.

Hypertyreoéza je podminéna nadbytkem tyreoidalnich
hormond. Nejcastéjsi pficinou hypertyredzy v mladém
astfednim véku je Gravesova-Basedowova choroba, u starsi
populace uzlové struma. Prevalence manifestni hyper-
tyredzy se pohybuje mezi 0,2-0,4 %, u subklinické hy-
pertyredzy v rozmezi 2-4 %. Ke klinickym pfiznakim
hypertyredzy patfi vahovy ubytek, zvysené poceni, in-
tolerance tepla, svalova slabost, inava a psychomoto-
ricky neklid. Zasadni jsou i kardialni pfiznaky, které jsou
zprostiedkované plsobenim tyreoidalnich hormont
na TRa a katecholaminovymi receptory. Nelécena hy-
pertyredza je spojena s tachykardii, ¢astéjsim vyskytem
fibrilace sini (v 10-20 %). Méni se i elasticita myokardu
a cévni stény s moznym rozvojem diastolické i systo-
lické dysfunkce levé komory [1,5]. Pfiznaky hyperty-
redzy nemusi byt u starsich pacientl pIné vyjadreny [6].

Jod a stitna zlaza

Dulezitou roli pro spravnou funkci stitné zlazy predsta-
vuje jod, ktery je nepostradatelnou stavebni soucasti
tyreoidalnich hormond. Jedna se o halogen v pfirodé

pfitomny pouze ve formé slouc¢enin. Doporuceny dennf
pfijem jédu je 150 ug.

Nedostatecny i nadmérny pfijem jédu muize ovlivnit
tvorbu tyreoidélnich hormond. Dlouho zndmym, pro
organizmus ddlezitym ochrannym efektem je Wolfflv-
-Cajkovav efekt (Wolff-Chaikoff effect). Pfi nadmérném
pfijmu jédu dochdzi k jeho snizené organifikaci, ktera
vede ke snizeni syntézy tyreoidéalnich hormonu. Po
2-4 tydnech dochazi k postupnému odeznéni tohoto
efektu a normalizaci fyziologickych procest [7,8].
Presny patofyziologicky podklad procesu neni zcela
objasnén. Pfedpoklada se, ze dochazi k poklesu aktivity
natrium/jodidového symportéru na membrané tyreo-
cytd [9,10]. DalS$im mechanizmem je snizeni proteolyzy
tyreoglobulinu s ndslednym pfechodnym poklesem sé-
rovych koncentraci T, a T.. Vysledkem muZe byt pfe-
chodné zvyseni hladiny TSH, které je pozorovano az
u 18 % jedincd po podani kontrastni latky [11-14].

Nedostatecny pfijem jodu vede ke vzniku strumy a roz-
voji hypotyredzy. Nadmérny pfijem jodu je spojen s ri-
zikem rozvoje hypertyredzy i hypotyredzy. Vice jsou
ohroZeni pacienti s preexistujicim onemocnénim 3titné
Zldzy — autoimunitni tyreoiditidou, polynodézni strumou
¢i Gravesovou-Basedowovou chorobou.

Amiodaronem indukované poruchy funkce
stitné zlazy

Amiodaron je ¢asto uzivanym antiarytmikem. Patii mezi
lipofilni latky s pomérné velkym distribu¢nim objemem
a dlouhodobé stabilnimi sérovymi koncentracemi. Po-
locas amiodaronu je pfi dlouhodobém peroralnim uzi-
vani 60-140 dnt [15,16]. Kazdad molekula amiodaronu
obsahuje 2 atomy jédu a svou strukturou je velmi po-
dobnd tyreoiddlnim hormonlm. Predpoklada se, ze
pfi eliminaci amiodaronu v jatrech dochazi k uvol-
néni 3 mg anorganického jodu ze 100 mg amiodaronu,
tj. pfi podani amiodaronu v davce 200 mg denné do-
chazi k uvolnéni az 6 mg anorganického jodu. Pri tera-
pii amiodaronem tedy dochazi az k 40ndsobnému pre-
kroceni doporuceného denniho pfijmu jodu.

Po zahajeni uzivani amiodaronu dochazi ke zvyseni
hladin celkového i volného T, a zvy3eni reverzniho T..
S odstupem klesa hladina volného T, a TSH postupné
stoupa k horni hranici normy, kterou mize i prekro-
¢it. Po 3-6 mésicich kontinualni |é¢by amiodaronem se
hodnoty tyreoidalnich hormon( ustdli. T,, fT, a 1T, po-
zvolna klesaji a zUstavaji vétsinou v hornim rozmezi
normy. TSH klesa k normalu a volny T, zdstava v dolnim
rozmezi normy [17,18]. Uvedené déje, pfi kterych se uplat-
fuje Wolffliv-Cajkovav efekt, souvisi s velkou nalozi jodu,
ktery je soucasti amiodaronu.

Hypotyreéza pfii 1éCbé amiodaronem vznikd Castéji
u jedincl s autoimunitni tyreoiditidou, castéji u zen.
Rozvoj periferni hypotyredzy neni divodem k preru-
$eni lé¢by amiodaronem. V pfipadé pretrvévajici hypo-
tyredzy je indikovana substitu¢ni |é¢ba levotyroxinem.
Substitu¢ni 1é¢bu zahajujeme nizkymi davkami levo-
tyroxinu (25 nebo 50 pug denné). Vzhledem k ovlivnéni
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metabolizmu tyreoidédlnich hormonl amiodaronem
jsou vsak v 1é¢bé hypotyredzy vétsinou potfebné vyssi
dévky. Cilem 1é¢by je dosazeni normalizace TSH, jehoz
koncentraci se fidime. Koncentrace volnych tyreoidal-
nich hormond mohou byt alterovany vlivem amioda-
ronu [1].

Hypertyredza indukovand amiodaronem ma 2 od-
lisné typy, které se lisi mechanizmem vzniku (tab).

Amiodaronova hypertyreéza 1. typu je méné casta,
ale vétsinou zévaznéjsi. Obvykle se vyskytuje u paci-
entl s preexistujici tyreopatii (polynoddzni struma,
autoimunitni tyreopatie). Podstatou je nadmérny pfi-
jmem jédu s naslednou autonomni zvySenou tvorbou
tyreoidalnich hormon. K typickém nélezlim patfi zvy-
Sena perfuze pii dopplerovské ultrasonografii, u auto-
imunitnich forem je pfi laboratornim vysetfeni pfi-
tomna pozitivita protilatek proti TSH receptoru (TRAK),
tyreoidalni peroxidaze (TPOAb) nebo tyreoglobulinu
(TgAb). Na pocatku onemocnéni se vysazeni amioda-
ronu nedoporucuje. Rychlé preruseni podavani amio-
daronu by mohlo vést prohloubeni klinickych znamek
tyreotoxikézy v disledku zruseni blokace pfemény T,
naT,.

V 1écbé se uzivaji tyreostatika ve vyssich davkach, thia-
mazol v ddvce az 40 mg denné. Dalsi alternativou je po-
davani chloristanu draselného, které je spojeno s ri-
zikem rozvoje agranulocytézy, nebo podavani lithia
s nutnou monitoraci jeho sérovych hladin [19].

Po zklidnéni hypertyredzy je pro rozhodnuti o vysa-
zeni ¢i pokrac¢ovani v 1é¢bé amiodaronem dulezita kon-
zultace kardiologa a endokrinologa s posouzenim moz-
nosti jiné antiarytmické 1écby.

Pokud neni mozné prerusit podavani amiodaronu,
pak je po zklidnéni onemocnéni indikovan operacni
vykon (totalni tyreoidektomie). Opétovné nasazeni amio-
daronu po preruseni podavani tyreostatik je spojeno s vy-
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sokym rizikem relapsu onemocnéni. Operacni vykon jako
definitivni [é¢ebné feseni je indikovéan u vétsiny pacientd
s tyreotoxikézou 1. typu. Alternativou mize byt lécba
radiojodem.

Hypertyredza 2. typu vznikd pfimym toxickym pusobe-
nim amiodaronu na tkan stitné zlazy (folikularni buriky).
Jeho pusobenim dochazi k jejimu rozpadu a uvolnéni
velkého mnozstvi tyreoidalnich hormont do krevniho
obéhu. Nedochazi tedy ke zvysené tvorbé tyreoidalnich
hormon(. Amiodaronova hypertyreéza 2. typu se vét-
sinou manifestuje az po déle trvajici Iécbé amiodaro-
nem. PFistup k vysazeni je obdobny jako u hypertyre6zy
1. typu. Terapeuticky se vyuzivaji pfedevsim glukokorti-
koidy (prednison v davce 30-40 mg). P¥i terapii dochazi
k normalizaci hypertyredzy v fadu nékolika tydn(. Nor-
malizace laboratornich vysledki je ¢asto nasledovana
pfechodnou a v ojedinélych pfipadech i trvalou hypo-
tyreézou s nutnosti substitu¢ni 1é¢by levotyroxinem
[20-22].

V nékterych pripadech je obtizné odlisit podtyp hyper-
tyredzy. V rozhodnuti mohou pomoci zobrazovaci metody.
Sonograficky je pro 2. typ charakteristickd chuda perfuze.
Ndpomocné muze byt i laboratorni vysetieni — pozitivita
protildtek svédci spise pro amiodaronovou hypertyre6zu
1. typu. Ve spornych pfipadech se v rozliseni typu hyper-
tyredzy mize vyuzit terapeuticky pokus. Lécebné se po-
davaji glukokortikoidy spole¢né s thiamazolem (Thyro-
zol 40 mg). Pokud dojde v priibéhu 2-3 tydnd po zahajeni
[écby ke zlepseni funkce $titné Zlazy, pak se jednd pravdé-
podobné o 2. typ [22].

Lécba amiodaronem je casto spojena s poruchou
funkce stitné Zlazy, a proto je pfed zahdjenim 1é¢by do-
poruceno vysetfeni TSH, u pacientl s pozitivni rodin-
nou anamnézou i vysetieni protilatek proti stitné zlaze
a sonografické vysetfeni. Pravidelné kontroly funkce
stitné ZIazy ve 3- az 4mésicnich intervalech jsou doporu-

Tab. Rozdéleni tyreopatii po amiodaronu. Upraveno podle [1]

zmény ve stitné zlaze struma protilatky perfuze terapie
aktivace (iniciace) obvykleano pozitivni TRAK, e
. typ (v pfedem autoimunity TPOAb thlamazo!,
.  nre betablokatory,
poskozené stitné
Zlaze) operace, KCIO,,
z aktivace lithium
tyreoidalni muze byt negativni zvydena
autonomie
hypertyreéza L, prednison,
II. typ (v dosud negativni, o, .
C vere 2 . , . P normalni nebo betablokatory,
zdravé stitné destrukce folikuld  nebyva sekundarné o . )
s S snizend Casto remise bez
Zlaze) pozitivni
operace
thiamazol,
kombinace I. a Il. typu nebyva mohou a nemusi normalni nebo prednison,
-al-yp 4 byt pozitivni zvysena betablokatory,
operace
jodovy mechanizmus muze byt negativni normalni levotyroxin
hypotyreéza . Aefrof - - -
aktivace (iniciace) autoimunitni nebyva TPOab normalni nebo levotyroxin

tyreoiditidy

zvysend
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ceny nejen pfilé¢bé amiodaronem, ale vzhledem k dlou-
hému biologickému polocasu i po vysazeni amiodaronu,
a sice alespon po dobu 1 roku. U pacientd, kterym je po-
davan spolecné amiodaron i warfarin, mize hyperty-
redza ovlivnit efekt warfarinu. Proto je nutna ¢astéjsi mo-
nitorace INR [1].

Poruchy funkce stitné zlazy u jodovych
kontrastnich latek

Jodové kontrastnilatky jsou nej¢astéjsim typem kontrast-
nich latek uzivanych k zobrazovacim vysetfenim. Davka
kontrastni latky aplikovana pfi bézném vysetfeni obsa-
huje pfiblizné 13 500 pg volného jédu a 15-60 g jodu va-
zaného (jedna se o davku nékolikatisickrat prekracujici
denni doporuceny pfijem) [23]. U zdravych jedincl pre-
trvava po aplikaci kontrastni latky zvysena hladina jédu
v krvi po dobu 1-1,5 mésice [24,25].

Nadmeérny pfisun jédu ve formé kontrastni latky mdze
vést k rozvoji poruchy funkce stitné zlazy ve smyslu hy-
pertyreézy nebo hypotyredzy.

Vznik jodem indukované hypertyredzy u pacientl s poly-
noddzni strumou se udava v rozmezi 10-20 %. Podkladem
vzniku je pfitomnost autonomie v ramci polynodézné pre-
stavéné stitné Zlazy, ve které nedochazi k pfirozené ochrané
pfed nadmérnou nélozi jodu ve formé Wolffova-Cajkovova
efektu [26].

Pfed planovanym vysetfenim s podénim jodové kon-
trastni latky je doporuceno zkontrolovat hladinu TSH.
U jedincl s floridni hypertyre6zou nebo s objemnou
polynoddzni strumou je vysetieni s jodovou kontrastni
latkou mozné pouze v pfipadech, pokud nelze vysetreni
nahradit vysetfenim bez jodové kontrastni latky nebo
jinym zobrazovacim vysetienim. V téchto pfipadech je
se pfed vySetfenim podava chloristan nebo zvysena
davka tyreostatik. Chloristan draselny (pfipravovany
v |ékarné magistraliter) se podava 2 hod pred vysetie-
nim, jeho podani je spojeno s rizikem rozvoje agranulo-
cytézy. S odstupem 1 tydne po podani je nutné zkon-
trolovat krevni obraz pacienta [1,27]. ZvySené davky
tyreostatik se podévaji po dobu 3 dn( pfed vysetienim
a asi 1 tydne po vysetieni. Kontrola funkce stitné zlazy
je potiebna s odstupem 6-8 tydn( po vysetreni.

Zaveér

Nadmérny prijem jodu muaze vyvolat tyreoidalni dys-
funkci. U pacientd s kardiovaskularnim onemocnénim
je vyssi pravdépodobnost podani latek s vysokym ob-
sahem jédu. U téchto pacientt jsou tedy nutné pravi-
delné kontroly tyreoidalni funkce a dodrzovani preven-
tivnich opatreni.
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Vyznam fixnich kombinaci na poli kardiovasku-
larni prevence aneb moznost lécit dvé diagnozy
jednou tabletou
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Souhrn

V ramci péce o kardiovaskularné rizikového pacienta je v soucasné dobé jisté ¢asté;jsi situace, kdy se pokousime tera-
peuticky ovlivnit vice rizikovych faktorl sou¢asné. Léc¢ba jediného samostatné se vyskytujiciho rizikového faktoru
je spise vyjimkou. Vétsinou musime lécbou ovlivnit vice rizikovych faktor(, a proto neztidka volime lé¢bu kom-
binacni, kterou lze rychleji a s vétsi spolehlivosti dosahnout pozadovanych cild. S poc¢tem tablet uzivanych paci-
entem ovsem klesd i jeho ochota Iécbu dlouhodobé a spravné uzivat, coz ma nemaly dopad na efektivitu terapie
a vyvoj individudiniho kardiovaskularniho rizika. Ve snaze kontrolovat vSechny rizikové faktory kardiovaskularnich
onemocnéni sili potreba rozsitit dostupnost pripravkil fixnich kombinaci 1é¢iv, jez by svou jednoduchosti uzivani
vyhovovaly pacientovi a vhodnym sloZzenim s riznym odstupriovanim davky lécivych pfipravkl plnily pozadavky
nds osettujicich [ékafd. S ohledem na fakt, Ze ¢asna intervence rizikovych faktord pfinasi vyraznéjsi benefity nezli
odlozend, hleddame vhodné zplsoby, k jejimu vedeni. Soucasnd intervence arteridlni hypertenze a dyslipidemie
pomoci bezpecnych a osvédcenych |éciv se jevi jako jedna z cest dal3iho zlep3eni vysledkl prevence kardiovasku-
larnich onemocnéni. Nova fixni kombinace atorvastatinu s perindoprilem, ktera vstupuje na cesky trh pravé nyni,
se jevi jako v mnoha smérech idedlni ,tableta pro kardiovaskularni prevenci”.

Klicova slova: dyslipidemie - fixni kombinace - hypertenze - kardiovaskularni riziko — prevence - synergie

Importance of fixed-dose combinations in cardiovascular prevention:
the possibility of treating two diagnoses with a single pill

Summary

In the care of a cardiovascular risk patient there is certainly a more frequent situation in which we try to influence
several risk factors at the same time. Treatment of a single self-occurring risk factor is rather an exception. In most
cases, we need to intervene with more risk factors, often involving combination therapy, which can achieve the de-
sired goals more quickly and reliably. However, with the number of tablets taken by the patient, the patient’s will-
ingness to take long-term and correct use decreases, which has a significant impact on the effectiveness of therapy
and the development of individual cardiovascular risk. In an effort to control all risk factors for cardiovascular dis-
ease, there is a growing need to extend the availability of fixed drug formulations to suit the patient’s ease of use
and suitably formulated with varying dose grades to meet the needs of our attending physicians. With regard to
the fact that early intervention of risk factors brings greater benefits than deferred, we are looking for appropriate
ways to manage it. The current intervention of arterial hypertension and dyslipidemia with safe and proven drugs
seems to be one of the ways to further improve the results of the prevention of cardiovascular diseases. The new
fixed combination of atorvastatin with perindopril, which is entering the Czech market right now, appears to be in
many ways an ideal “tablet for cardiovascular prevention”.

Key words: cardiovascular risk — dyslipidemia - hypertension — prevention - single pill combination - synergy

Uvod razné progresi aterosklerézy. Tento fakt byl prokazan jiz
Kardiovaskuldrni riziko se s pfibyvajicimi rizikovymi fak- v roce 2003 studii INTERHEART [1], kterd dokumentovala
tory u jednoho pacienta nescita, ale ndsobi, dochazitedy  zvyseni rizika kardiovaskuldrnich (KV) pfihod u pacienta
k exponencidlnimu nardstu individudiniho rizika a vy- s pouhou arteridIni hypertenzi pfiblizné 2ndsobné, paci-



enti s dyslipidemii méli toto riziko pfiblizné 3,3krat vyssi.
Pokud mél jedinec kombinaci arteridlni hypertenze a dys-
lipidemie, jeho KV riziko bylo 6ndsobné vyssi ve srovnani
se zdravou kontrolou. Jestlize nasemu modelovému pa-
cientovi ddle pfisoudime diabetes a nikotinizmus, vzroste
u néj riziko KV pfihody dokonce 40krat. Tento extrémné
rizikovy jedinec, bohuzel, neni v bézné populaci raritou.
Nasim cilem je takové osoby vyhledavat a adekvétné
[écit. V klinické praxi se malokdy setkdme s pacientem,
ktery by mél pouze jeden rizikovy faktor aterosklerdzy.
Kumulaci téchto rizik typicky viddme u osob s metabolic-
kym syndromem a inzulinovou rezistenci. Predevsim tito
pacienti nezbytné pottebuji komplexni [é¢bu sestavajici
z rezimovych opatieni a kombinované farmakoterapie.
Klasifikaci kardiovaskularniho rizika uvadi tab. 1.

Soucasné ovlivnéni arterialni hypertenze

a dyslipidemie

Klinicky vyznamného snizeni kardiovaskularniho rizika
Ize dosahnout pouze [é¢ebnym ovlivnénim vice riziko-
vych faktor( soucasné. Arteridlni hypertenze a dyslipid-
emie se ve svém negativnim Ucinku na kvalitu cévni
stény vzdjemné potencuji — hypertenze prokazatelné
ovliviuje kvalitu lipoprotein(, ¢imZ narsta jejich atero-
genicita (napf. roste podil oxidovanych LDL ¢astic a pro-
dukce volnych kyslikovych radikal(), dyslipidemie se mize
cestou navozeni endotelidlni dysfunkce klesajici produkci
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vazorelaxancii podilet na zvysovani krevniho tlaku [3,4].
Z praxe vime, Ze soucasny vyskyt arteridlni hypertenze
a dyslipidemie je velice ¢astou situaci. Studie srovnéava-
jici1écbu hypertonikld v primdarni péci a na specializova-
ném pracovisti prazského IKEM hodnotila také vyskyt
dalsi rizikovych faktorl a konstatovala, Ze dyslipide-
mie se vyskytovala u 94,7 % muzl a u 93,7 % Zen trpi-
cich hypertenzi [5]. Lze tedy konstatovat, ze valna vét-
$ina z téméF 2 milion( hypertonikl v Ceské republice
ma soucasné dyslipidemii.

Z mnoha skupin antihypertenziv mame klinické dikazy
priznivého vlivu antihypertenzni 1éCby na progresi atero-
sklerézy predevsim u inhibitor(i renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému. Tyto prepardty nejenze zlep3uji
funkce endotelu, ale také pfiznivé ovliviuji distenzibilitu
tepen, a jsou dokonce schopné zpomalit zvétSovani atero-
sklerotického platu [6,7]. ACE inhibitory snizuji degradaci
bradykininu, ktery je jednak zodpovédny za nezadouci
Ucinky této lékové skupiny, na druhou stranu zvy3uje bio-
logickou dostupnost oxidu dusnatého, ¢imz zprostred-
kovava vazodilataci a zlepsuje endotelialni funkce [8].

Zaméfime-li se na soucasnou antihypertenzni a hypo-
lipidemickou lécbu a jeji efekt na kvalitu cévni stény,
nelze nezminit pilotni studii AVALON [9], jejiZ autofi sle-
dovali pisobeni kombinaéni Ié¢by amlodipinem a ator-
vastatinem na funkce tepen riizného kalibru. Dokumento-
vali de facto shodny efekt obou terapii, ovsem v rozdilnych

Tab. 1. Kategorie kardiovaskularniho rizika. Upraveno podle [2]

velmi vysoké riziko

klinicky anebo zobrazovaci metodou proka-
zané KV onemocnéni aterosklerotické etio-
logie (ASKVO); ASKVO zahrnuje pfedchozi
AKS (IM nebo nestab. AP), stabilni AP, koro-
narni revaskularizace (PCl, CABG a jiné arte-
ridlni revaskularizace), CMP a TIA a ICHDK; za
ASKVO jednoznacné prokazané zobrazovaci
metodou povazujeme nalez nemoci vice
koronarnich tepen se stendzou 2 velkych epi-
kardialnich tepen > 50 %), nebo vyznamné AS
zmény karotid detekované ultrasonograficky

vyznamné zvyseni

faktoru, zejména
T-C> 8 mmol/l,

TK=180/110 mm Hg

DM s organovym postizenim (mikroalbumin-
urie, retinopatie nebo neuropatie) anebo pfi-
tomnost nejméné 3 velkych RF; ¢asné vznikly
DM1T s dobou trvani > 20 let

CKD 4. a 5. stupné
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

pacienti s DM bez

s dobou trvani

vysoké riziko

izolovaného rizikového

LDL-C > 4,9 mmol/l nebo

pacienti s FH bez dalsich
velkych rizikovych faktort

organového poskozeni,

stredni riziko nizké riziko
mladi pacienti (s DM1T do
35 let véku; DM2T do 50 let
véku) s trvanim diabetu

< 10 let, bez dalsich
rizikovych faktorG

vypoctené riziko fatalni
KV pfihody pomoci
SCORE < 1%

vypoctené riziko fatalni
KV pfihody pomoci
SCORE=1%a<5%

DM = 10 let nebo s dalSim

rizikovym faktorem

vypoctené riziko fatalni KV pfihody pomoci CKD 2.a 3. stupné

SCORE = 10 % (eGFR 30-59 I/min/1,73 m?)

FH s ASKVO nebo alespori jednim dalsim
velkym rizikovym faktorem

vypoctené riziko fatalni
KV piihody pomoci
SCORE=5%a<10%

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni AKS — akutni koronarni syndrom AP - angina pectoris CABG — aortokoronarni bypass/co-
ronary artery bypass graft CKD - chronické onemocnéni ledvin/chronic kidney disease CMP - cévni mozkova ptihoda CT - vypocetni tomogra-
fie/computed tomography i DM - diabetes mellitus eGFR - odhadovana glomerulérni filtrace/estimated glomerular filtration rate FH - familidrni
hypercholesterolemie IM - infarkt myokardu KVO - kardiovaskularni onemocnéni LDL-C - cholesterol o nizké hustoté/low-density lipoprotein
cholesterol PCI - perkutanni koronarni intervence RF - rizikovy faktor SCORE - Systematic Coronary Risk Estimation T-C — celkovy cholesterol/total
cholesterol TIA - tranzitorni ischemicka ataka TK - tlak krve
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lokalitach tepenného fecisté — zatimco amlodipin zlepso-
val poddajnost velkych tepen, atorvastatin byl zodpo-
védny za tento Ucinek u arterii malého prlsvitu. Proto
neprekvapi, ze nejlepsi vliv na endotelidlni funkce byl za-
znamenan u jedincll Iécenych obéma latkami soucasné.
Dat z klinickych studii potvrzujicich vliv této kombinacni
[é¢by na redukci KV rizika je mnoho a nemusime patrat
ani nijak daleko - slovensti autofi po dobu 12 tydnd sle-
dovali 1406 pacientl lécenych fixni kombinaci amlodi-
pinu s atorvastatinem a popsali pokles KV rizika (pomoci
tabulek SCORE) 29,21 % na 4,7 % [10]. RozSifeni soucasné
uzivanych U¢innych latek o perindopril pfindsi dalsi vy-
znamny efekt. Autofi studie ASCOT [11] pridali k 1é¢bé
amlodipinem a atorvastatinem jesté perindopril, coz pfi-
neslo dalsi pokles KV rizika celkem o 50 % ve srovnani
s jedinci lé¢enymi tehdy konvenéni antihypertenzivni
medikaci (zalozenou na betablokatoru v kombinaci s tia-
zidovym diuretikem) a placebem misto atorvastatinu.
Trojkombinaci amlodipin-atorvastatin-perindopril bylo
[é¢eno vice nez 4000 pacientd v nasich podminkach
v ramci projektu ATRACTIV [12], ktery pfinesl srovnatelné
vysledky a potvrdil vyznamny kardiovaskularni benefit
této lécby. Tyto vysledky potvrdily favoritni misto inhibi-
tor( ACE v prvni linii 1é¢by arteridlni hypertenze a uka-
zaly, Ze jejich kombinace se statinem (konkrétné ator-
vastatinem) pfindsi pfidatné benefity.

Jak snizovat riziko? Bez zbytecnych

odkladi!

Idedlni scénaf predstavuje situace, kdy odchylky zachy-
time jesté pred rozvojem ireverzibilnich aterosklero-
tickych zmén a bezodkladné intervenujeme. Zejména
u mladsich pacientd midzeme ocekavat dobry efekt rezi-
mové zmény, samoziejmé za predpokladu, Ze se ji podafi
prosadit. Vysoka pohybova aktivita a dieta respektujici
santisklerotické” zasady od détstvi jsou z hlediska popu-
lace bezpochyby nejlepsi zplisoby, jak ateroskleréze pred-
chézet. Prosadit rezimovou zménu neni snadné u mlad-
Sich, ve vyssim véku to byva jesté podstatné horsi. Pfitom
rezimova opatieni naplnuji jeden ze zasadnich predpo-
klad(i uspéchu, kterym je soucasna intervence vsech ovliv-
nitelnych rizik. Faktem tedy zlstava, ze vétsina pacient(
s dyslipidemii a arteridlni hypertenzi nakonec potrebuje
farmakologickou lécbu. Jeji indikaci bychom pfii neudspé-
chu nefarmakologickych opatfeni neméli odkladat. In-

Tab. 2. Cilové hodnoty lipidogramu. Upraveno podle [2]

tenzita rezimovych opatfeni nutnd k dosazeni vyznamné
zmény lipidogramu nebo hodnot krevniho tlaku je pro
fadu i dobfe spolupracujicich pacientl nedosazitelna.
A v takové situaci je ¢as na zménu pfistupu k l1é¢bé a jeji
iniciaci. Neméli bychom nékolik let zahajeni podavani
farmakoterapie odkladat. Nezbytnym predpokladem je
souhlas pacienta, ktery se ¢asto bude ,tableté” branit.
Jako argument muze poslouzit demonstrace nedosta-
te¢ného efektu rezimovych opatfeni a vysvétleni prin-
cipu, Ze i relativné mald zména v urovni kontroly cho-
lesterolemie nebo krevniho tlaku ale po dlouhou dobu,
méni celozZivotni riziko zasadnim zplsobem. Pfipo-
menme stéle platny princip: 10% snizeni hladiny krev-
niho tlaku a soucasny 10% pokles cholesterolemie vede
ke snizeni rizika ASKVO o 45 % [13].

Adherence k Iécbé jako rozhodujici faktor
Casna identifikace rizikového pacienta a brzka inter-
vence rizikovych faktor( je stale zakladem péce o nase
pacienty. Pilitem lécby z(stava adekvatni Uprava zi-
votniho stylu a jiz v této fazi se velmi ¢asto setkdvame
s nedostate¢nou komplianci pacientl. Pokud rezimo-
vymi a dietnimi opatfenimi nedosdhneme pozadova-
nych (a stale ambiciéznéjsich) cilovych hodnot (tab. 2),
musime zvolit vhodnou farmakologickou Ié¢bu.
Primarni cilova hodnota je stanovena pro LDL-C. Za
sekundarni cile |é¢by oznacujeme non-HDL-C a apoB.
Hladiny triglyceridd a HDL-C jsou nadale povazovany
za dulezité modulatory rizika, ne viak léc¢ebné cile.
Naprostou nezbytnosti pfi indikaci terapie je vénovat
dostatecny prostor rozhovoru s pacientem. Alespon za-
kladni vysvétleni patogeneze aterosklerdzy a jeji dopady
na rozvoj KV piihod, véetné vlivu ordinované terapie, jsou
nepodkroditelnym minimem. Cas vénovany této diskusi
se nam u vybranych pacientl vrati v podobé dlvéry
v nds postup a poctivého uzivani IéCby. | pfes velkou
snahu predat pacientlim zdsadni myslenky preventivni
terapie byvame, bohuzel, ¢asto nelspésni a vime z ne-
spoctu priizkumd, ze adherence k preventivni [é¢bé byva
mezi obecnou populaci jednou z nejhorsich. Pokud pecu-
jeme o jedince s nékolika rizikovymi faktory aterosklerézy
soucasné, situace je o to slozitéjsi. Samotna lécba arte-
ridIni hypertenze a dyslipidemie, tedy pouze dvou riziko-
vych faktord, vyzaduje ¢asto podavani i 5 ucinnych latek.
V takovém pfipadé se skutec¢né casto potykdme se Spat-

nizké riziko stiedné zvysené

riziko
<26

a soucasné pokles

L il ) nejméné o 50 %

<30

hodnoty pred Ié¢bou

non-HDL-C (mmol/I) <38 <34

apoB (g/1) - <1

vysoké riziko velmi vysoké riziko extrémni riziko

<18 <14
a soucasné pokles a soucasné pokles <10
nejméné o 50 % nejméné o 50 % '
hodnoty pred lIé¢bou  hodnoty pred lécbou
<26 <22 <18
<08 <0,65 <0,55

LDL-C - LDL-cholesterol non-HDL-C — non-HDL-cholesterol apoB - apolipoprotein B
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nou adherenci k 1é¢bé, jakkoli spravné indikované, coz vy-
razné limituje jeji zadouci pozitivni efekt.

Dlouhodobé spravné uzivani racionalné volené far-
makoterapie se snazime podpofit jednak vénovanim
dostatec¢ného prostoru rozhovoru s pacientem a jednak
vytvorenim vhodnych podminek k lepsi spolupraci pa-
cientl. Zéasadni je pokusit se dle individudini odpo-
védi volit dobre tolerovanou lécbu, kterou pfi dobrém
efektu a toleranci Ize podavat ve formé fixni kombinace
kdykoli, kdy se takovato fixni varianta nabizi. Omezeni
poctu tablet uzivanych pacientem se bezesporu pro-
mita do zlepseni adherence a potazmo lepsich vysledk
a ucinnosti |é¢by nez pfi terapii stejnymi |ékovymi sku-
pinami oddélené [10]. Zasadni vyhodu z hlediska adhe-
rence pfedstavuje soucasné zahdjeni intervence arteri-
alni hypertenze a dyslipidemie. Zda se, Ze pacient [épe
rozumi potiebé udrzovat krevni tlak v poZzadovanych
hladinach, ale vyznam sniZovéni hladin aterogennich
lipidd tak pevnou pozici nema. Bylo zjisténo, Ze pfi sou-
casném zahdjeni farmakoterapie antihypertenzivem
a statinem stoupa Sance udrzeni dlouhodobé dobré
adherence o tietinu [14].

V poslednich letech mame k dispozici stale vice tablet
s fixni kombinaci kardiovaskularné protektivnich Iéka —
nejen etablovanou fixni kombinaci antihypertenziv (jiz
delsi dobu k dispozici fixni kombinace 2 u¢innych latek —
napf. ACEI/AT, blokétor + tiazidové diuretikum, ACEI
+ indapamid, ACEI/AT, blokator + blokator kalciovych
kanall, betablokator + blokator kalciovych kanald; ale
také 3 ucinnych latek — perindopril + amlodipin + inda-
pamid), ale stale pfibyvajicich variant hypolipidemik, anti-
diabetik a v posledni dobé také kombinace 2 rozdilnych
ucinnych latek k ovlivnéni rdznych rizikovych faktora. Jiz
nékolik let s Uspéchem vyuzivané fixni kombinaci ator-
vastatinu s amlodipinem, letos pfibyva nova fixni kombi-
nace atorvastatinu a perindoprilu. Farmakologické pred-
poklady ma tato fixni kombinace idedlni: obé ucinné
latky maji dlouhy biologicky polocas, velice dobrou sna-
Senlivost a predevsim synergickou Uc¢innost z hlediska
vysledného kardiovaskularné protektivniho efektu.

Bezpecnost a tolerance predevsim

Zejména u mladsich asymptomatickych nositel rizi-
kovych faktor(, jimz nabizime farmakologickou lé¢bu,
bychom méli volit osvédcena léciva s dobrym bezpec-
nostnim profilem. Adherence k |é¢bé a ochota uzivat
Iék, ktery pacientovi dosud zcela bez problém( zpu-
sobfi obtiZe, jisté nebude velka. Proto vybirdme farmaka
s nizkym vyskytem nezadoucich ucinkd a vénujeme
pozornost tém, které se pripadné objevi. | pres vsechnu
negativni medialni pozornost nezadoucim G¢inkdm
statind je nadéle povazujeme za jedny z nejbezpecnéj-
Sich Iéciv uzivanych ve vnitinim lékarstvi. Z hlediska in-
tervence arteridIni hypertenze se Iéky prvni volby jevi
blokatory systému renin-angiotenzin-aldosteron, je-
jichz bezpecnostni profil je také velmi dobry.
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Euvascor nova fixni kombinace pro
kardiovaskularni prevenci

Na Cesky trh se aktuadlné dostava dalsi fixni kombinace
[é¢iv slouzici k intervenci dvou nejdulezitéjsich a nej-
Castéjsich rizikovych faktor( aterosklerotickych kardi-
ovaskularnich onemocnéni. Pfipravek Euvascor obsa-
hujici 5 az 10 mg perindoprilu a atorvastatin v davkach
10 az 40 mg vhodné rozsifuje dosavadni portfolio 1é¢iv.
Obsazené ucinné latky neni tfeba predstavovat. Ne-
jenze patfi k viibec nejlépe dokumentovanym, ale také
k nejcastéji pouzivanym v klinické praxi. Dokumentace
z klinickych studii obsahuje i jednoznac¢né Gdaje o sy-
nergickém pulsobeni kombinace atorvastatin + perin-
dopril na drovni cévni stény (zpomaleni progrese atero-
sklerézy, zamezeni rlstu platu a jeho stabilizace) i na
urovni sledovanych klinickych ukazatell (ovlivnéni vy-
skytu pfihod i mortality). Euvascor se zda velmi vhodny
jako soucast zahajovaci strategie u nové zachycenych
pacient(, ale najde své vyuziti i v komplexnéjsich léko-
vych schématech u polymorbidnich nemocnych. MGze
slouzit i k dosazeni pozadovanych davek rliznych slozek
vice fixnich kombinaci (titrace davky perindoprilu
k maximu pfi zachovani nizsich davek ostatnich slozek
fixni kombinace). V kazdém pfipadé se jednd o Ucinné
a vitané obohaceni lé¢ebnych moznosti.
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Zkracena informace o pripravku EUVASCOR 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg:

SlozZeni*: EUVASCOR 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg tvrdé tobolky obsahuiji 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril arginine (per), 20 mg
ator/5 mq per, 40 mg ator/5 mg per, 10 mg ator/10 mg per, 20 mg ator/10 mg per, 40 mg ator/10 mg per. Obsahuje sachardzu jako pomocnou latku. Indikace*: Euvascor je indikovan v ramci
[&¢by ke snizenf kardiovaskularniho rizika jako substitu¢ni terapie u dospélych pacienti adekvétné kontrolovanych atorvastatinem a perindoprilem podavanymi sou¢asné ve stejné davce, ale
jako samostatné piipravky. Davkovani a zpiisob podani*: Obvykla dévka je jedna tobolka denné rano pred jidlem. Euvascor nenivhodny pro inicialni lé¢bu. Je-li nutnd zména davkovdnt, titrace
se ma provadét s jednotlivymi slozkami. Béhem Lécby pripravkem Euvascor mé pacient pokracovat v bézné dieté snizujici hladinu cholesterolu. SoubéZnd terapie: U pacientd, kteff souc¢asné
uZzivajf tipranavir, ritonavir, telaprevir nebo cyklosporin, nemé davka atorvastatinu prekrocit 10 mg/den. U pacientd, kteff souc¢asné uzivaji boceprevir, elbasvir nebo grazoprevir, nemd davka
atorvastatinu prekrocit 10/20 mg/den. Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: Lze podévat pacientdm s clearance kreatininu > 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s clearance
kreatininu <60 ml/min, u téchto pacient(i se doporu¢uje individudlni titrace dévky s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Pifpravek ma byt podavan s opatrnosti a je
kontraindikovan u pacientd s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u détf a dospivajicich do 18 let se nedoporucuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na écivé
latky, nebo na jiné ACE inhibitory nebo statiny, nebo na kteroukoli pomocnou Latku, onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvySeni sérovych aminotransferdz
prevysujici 3nasobek horni hranice normalnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji vhodné antikoncepéni prostfedky (viz bod Téhotenstvi a kojeni®),
anamnéza angioedému souvisejiciho s predchozi terapif inhibitory ACE, hereditérni nebo idiopaticky angioneuroticky edém, soucasné uzivani s pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd
s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod Interakce®), soutasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem (viz bod Zvlastni upozornéni* a Interakce™),
mimotélni écba vedouc ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod Interakce™), signifikantni bilaterdlni stendza rendlni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujici
ledviny (viz bod Zvlastni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Vliv na jatra: Vizhledem k obsahu atorvastatinu v pripravku Euvascor majf byt pravidelné
provadény jaternf funkéni testy. Pacientdm, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo priznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaternf testy. Pacienti, u kteryich se objevi zvyseni
aminotransferaz, musi byt sledovani az do doby, nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pfetrvavaji vice nez trojndsobné zvy$ené hodnoty aminotransferaz nad horni hranici normélnich
hodnot, doporucuje se sniZit davku atorvastatinu pomoci jednotlivych slozek nebo é¢bu atorvastatinem ukoncit. Pacientdm, ktef konzumujf velké mnozstvi alkoholu a/nebo majf v anamnéze
jaterni onemocnéni, je nutné podavat pripravek Euvascor s opatrnostf. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-Li hladiny CK vyznamné zvySené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotdm, lé¢ba nema byt
zahdjena. Lé¢ba ma byt prerusena, objevi-li se vyznamné zvySeni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-Li diagnostikovana, pfipadné predpokladana rhabdomyolyza. Soubézna [é¢ba s jingmi LéCivymi
pripravky: Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pfi soucasném podavani pripravku Euvascor s urcitymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf. se silnymi
inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind (napf. cyklosporin, ketokonazol, ritonavir, atd.). Riziko myopatie miZze byt rovnéZ zvyeno soucasnym uzivanim gemfibrozilu a dal$ich derivatd
kyseliny fibrové, erythromycinu, niacinu a ezetimibu, antivirovych Ldtek proti hepatitidé C. Pfipravek Euvascor se nesmi podavat soucasné se systémovou l&cbou kyselinou fusidovou nebo
béhem 7 dndi po ukoncent Lé¢by kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povaZovano za nezbytné, se musi po dobu
Lécby kyselinou fusidovou prerusit lécba statinem. Béhem Lécby nebo po L&¢bé nékterymi statiny byly velmi vzacné hlaseny pripady imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM).
Intersticialni_plicni onemocnéni: Pri podezieni na vznik intersticialniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie pfipravkem Euvascor prerusena. Diabetes mellitus: U diabetik
[é¢enych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem md byt v priibéhu prvnich mésicti lé¢by peclivé sledovana glykemie. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkef, a drasliku je nutné
u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zévazna renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srde¢nim selhanim (se sou¢asnou renalni
insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskularnimi chorobami. Pfechodna hypotenzni odpovéd nenf kontraindikaci pro podani dalsich davek, které mohou
byt obvykle uZity bez obtiZi, jakmile po doplnéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortalni a mitrdlni chlopné: Pripravek se md poddvat s opatrnosti. Transplantace Ledvin: Nejsou zkusenosti
s poddvanim piipravku pacientlim po neddvno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterdlnf stendzou rendlnf arterie nebo stendzou rendlni
arterie u jedné fungujicf ledviny Léceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zévazné hypotenze a rendlniho selhani. Lécba diuretiky m0ze byt prispivajici faktor. Ztrdta rendlnich funkci se mize
projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientd s unilateralni stenézou rendlni arterie. Porucha funkce ledvin: Monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individualni titrace
davky s jednotlivymi slozkami u pacient(i s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacient(i se stenézou renalni arterie bylo pozorovano zvy3eni sérovych koncentraci urey a kreatininu,
u renovaskularnf hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendlnf insuficience zvySené. U pacientd na hemodialyze: U pacient( dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran byly
zaznamendny anafylaktoidni reakce, ma byt zvdzeno pouZitf jinych membran. Hypersenzitivita/angioedém: Okamzité vysazeni lé¢by a zahdjeni monitorovani do (plného vymizenf pfiznaku.
Angioedém spojeny s otokem hrtanu mdze byt smrtelny. Soutasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z diivodu zvySeného rizika vzniku angioedému.
Podavani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahajeno do 36 hodin po uZiti posledni davky perindoprilu. Pokud je é¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, lé¢ba perindoprilem nesmi byt
zahdjena do 36 hodin po podani posledni dévky sakubitrilu/valsartanu. Sou¢asné uzivanf jinych inhibitor( NEP (napf: racekadotrilu) a inhibitor(i ACE miZe také zvysit riziko angioedému.
SoubéZné uzivani s inhibitory mTOR: Zvy3enf rizika angioedému. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich Lipoproteindi (LDL): Vzacny vyskyt Zivot ohroZujicich anafylaktoidnich
reakci, kterym lze predejit docasnym vysazenim Lécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamendny béhem desenzibilizaéni Lé¢by (napr'. jedem
blanokfidlych), reakcim je mozné se vyhnout docasnym vysazenim [&¢by, nicméné se znovu objevily po netimysLné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pripravek
Euvascor ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientd se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacient(i uZivajicich imunosupresivni [é¢bu, [é¢bu alopurinolem
nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani po¢tu leukocytd a pacienti maji byt pouceni, aby hlésili jakékoli znamky infekce (napr. bolest v krku, horecku). Rasa: Perindopril
miiZe byt méné acinny na snizeni krevniho tlaku a maZze vést k vy$simu vyskytu angioedému u ¢ernosskych pacientd ve srovnani s jinymi rasami. Kasel: neproduktivni, ustupuje po ukonéenf
l&¢by. Operace/anestezie: Létba by méla byt preruSena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: Pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u rendlni insuficience, zhorSené renalni
funkce, véku (> 70 Let), diabetes mellitus, dehydratace, akutnf srde¢nf dekompenzace, metabolické aciddzy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a drastikovych dopliikd nebo nahrad
soli s obsahem drasliku, nebo u pacientd uzivajicich jiné Lé¢ivé pripravky, které mohou zplisobovat vzestup sérovych koncentracf drasliku (napr:. heparin, kotrimoxazol). Kombinace s lithiem:
Nedoporucuje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Soutasné uzivani ACE inhibitor(, blokator( receptord pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuje riziko
hypotenze, hyperkalemie a snizenf funkce ledvin (véetné akutnf selhanf ledvin). Dudlnf blokdda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokdtory receptord pro angiotensin Il nemajf byt
pouZivany soucasné u pacientd s diabetickou nefropatif. Primérni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni [é¢bu plsobici

nedostatkem sacharaso-isomaltasy by tento pripravek neméli uzivat. Hladina sodiku: Euvascor obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tobolce, to znamena, Ze je v podstaté ,bez sodiku".
Interakee*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotélni lé¢ba, sakubitril/valsartan Nedoporugované kombinace: Sitné inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
aliskiren (u jinych pacientd, nez jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce ledvin), kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), sou¢asna lécba ACE inhibitorem a blokétorem receptoru
angiotensinu, estramustin, lithium, draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, grapefruit nebo grapefruitova $tava. Kombinace vyZadujici
zvldstni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidova, gemfibrozil / derivéty kyseliny fibrové, inhibitory transportnich proteind, warfarin,
antidiabetika (inzuliny, perordlni antidiabetika), baklofen, diuretika nesetfici draslik, racekadotril, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus), nesteroidni antiflogistika
(NSAID) (veetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den). Kombinace vy7Zadujici urtitou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, peroralni kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin), sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/antipsychotika/anestetika, zlato, antihypertenziva a vasodilatancia. Téhotenstvi a kojeni*: Pripravek Euvascor je kontraindikovan
béhem t8hotenstvi, kojenf a u Zen planujicich t8hotenstvi, které nepouzivaji vhodné antikoncepénf prostredky. Fertilita* U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje*: U nékterych pacient(l
se mohou vyskytnout individudlni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zatatku L6¢by. NeZadouci Géinky™: Casté: Nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, zavrat,
bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a G¢inky spojené s hypotenzi), faryngolaryngealni bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvracen, bolest hornf
a dolnf ¢asti bricha, dyspepsie, prijem, zacpa, flatulence, vyrazka, pruritus, otok kloubd, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, abnormdln vysledky test(i
jaternich funkci, zvy$ena hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné ¢asté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pi ukoncenf [é¢by, anorexie, insomnie, zmény nalad,
poruchy spanku, no¢ni méiry, somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidéni, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Gstech, pankreatitida, ifhani, hepatitida
cytolytickd nebo cholestatickd, kopfivka, hyperhidroza, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest $ije, svalova slabost, rendlni selhdni, erektilni dysfunkce, Gnava, bolest na
hrudi, maldtnost, periferni edém, pyrexie, zvy$ena hladina urey a kreatininu v krvi, zvySenf télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocytl v modi, pad. Vzécné: Trombocytopenie, periferni
neuropatie, cholestdza, zhorSeni psoridzy, Stevens-Johnson(v syndrom, toxickd epidermdlni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, tendinopatie (nékdy
komplikovana rupturou), vzestup jaternich enzymd, zvy$end hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzacné: Rinitida, leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytickd anemie
u pacientd s vrozenym deficitem G-6PDH, anafylaxe, stavy zmatenosti, cévni mozkova piihoda mozna sekunddrné k nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, ztrdta sluchu, infarkt
myokardu, sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacient(i, angina pectoris, arytmie, eosinofilni pneumonie, jaternf selhani, akutni rendlnf selhani, gynekomastie, snizeni
hladiny hemoglobinu a snizenf hematokritu. Neni zndmo: Imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie. U jinych inhibitor(i ACE byly hlaeny pripady SIADH (syndrom nepfimérené sekrece
antidiuretického hormonu). SIADH lze povaZovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s lé¢bou inhibitory ACE, véetné perindoprilu, Raynaudv fenomén**. Pfedavkovani*.
Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujictho enzymu (ACE inhibitor), ktery
konvertuje angiotensin | na vazokonstriktor angiotensin Il. Uchovavéni: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Velikost baleni: 30 nebo 90 (3 obaly na tvrdé
tobolky po 30 tobolkdch) tvrdych tobolek Euvascor 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registraéni ¢islo: Euvascor 10 mg/5 mg: 31/985/16-C, Euvascor 20 mg/5 mg: 31/986/16-C, Euvascor 40 mg/5 mg: 31/987/16-C, Euvascor 10
mg/10 mg: 31/988/16-C, Euvascor 20 mg/10 mg: 31/989/16-C, Euvascor 40 mg/10 mg: 31/990/16-C. Datum posledni revize textu: 21. 7. 2019. Viydej: Pred predepsanim pripravkd si prectéte
Souhrn (dajti o pripravku. Pfipravky jsou k dispozici v lékarndch na lékar'sky predpis, od 10/2019. Pripravky jsou ¢astecné hrazeny z prostiedk verejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen
a Uhrad é¢ivych pripravkd: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsi informace na adrese: Servier s.r.o.,, Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel:
222118111, www.servier.cz
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Kniha ,Diabezita. Diabetes a obezita: ne-
rozlu¢né dvojicky” je pozoruhodnym di-
lem, které velmi dobfe pokryvd kom-
plexni problematiku obezity a diabetu.
Oba hlavni editofi MUDr. L. Fabryova
a doc. P. Holéczy odvedli perfektni praci
jednak pfi planovani kapitol, které sku-
tecné pokryvaji vsechny dilezité aspekty,
jednak pfi perfektnim vybéru spolu-
autor(l. Soucasti autorského kolektivu je
celd fada renomovanych predstavitel(
fady obord nejen vnitiniho lékarstvi, ale
také chirurgie, anesteziologie, kardiolo-
gie a dalsich, véetné zastupct z Ceské re-
publiky.

Kniha se velmi dobfre Cte, jednotlivé kapitoly jsou
vyvazené a jejich délka je pfimérfend. V knize je velmi
snadné se zorientovat a najit tfeba jen jedno téma,
které Ctendre zajima. Za velmi dilezité povazuji i zafa-
zeni kapitol na témata, ktera nejsou v rdmci podobnych
publikaci ¢asto diskutovana — napfiklad diabezita a Ia-
zenska léc¢ba, socidlné-ekonomické dopady diabezity
a moznosti jejich Fizeni a fada dalsich. Z praktického
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hlediska jsou velmi dllezité a prakticky
vyuzitelné i dalsi kapitoly - napfiklad
anesteziologicky management pacienta
s diabezitou a nutri¢ni aspekty manage-
mentu pacientl po bariatrické/metabo-
lické chirurgii. Velmi vydafené jsou viak
i dalsi kapitoly a rozhodné ¢tenafdim do-
porucuji knihu pfecist celou.

Celkové se jednd o jednu z nejvyda-
fenéjsich knih na uvedené téma, kterou
jsem v poslednich letech na toto téma
Cetl. Zajimat by méla prakticky viechny
Iékare, ktefi se s pacienty s obezitou
a diabetem setkévaji. A myslim, ze kazdy
Ctendf si vybere minimalné jednu ¢ast,
které pro néj bude zajimava a poucna.
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Biologicky pfipravek NUCALA (mepolizumab) vy-
znamneé snizuje exacerbace tézkého eozinofilniho
astmatu: vysledky predbézneé analyzy 2lete celo-
svétové prospektivni observacni studie REALITI-A
prezentované na kongresu Evropske respiracni
spolecnosti (European Respiratory Society)

Uvodem

Spolec¢nost GlaxoSmithKline plc (GSK) prezentovala nové
Udaje terapeutické ucinnosti pfipravku NUCALA (mepo-
lizumab) ziskané z predbézné analyzy studie REALITI-A,
kterd je celosvétové prvni prospektivni studii pouziti bio-
logické Iécby u pacientl s tézkym eozinofilnim astmatem
v redlné klinické praxi. Z vysledkd plyne vyznamné snizeni
vyskytu exacerbaci a uzivani perorélnich kortikosteroidu
(oral corticosteroid, OCS) oproti pfedchozim 12 mésiclim
u pacient(, ktefi v ramci bézné péce po dobu jednoho
roku uzivali pfipravek Nucala.

Christopher Corsico, senior viceprezident pro vyvoj
ze spolec¢nosti GSK, konstatoval: ,Exacerbace mohou byt
u pacientt s tézkym eozinofilnim astmatem velice vycer-
pdvajici. Pfedbézné vysledky studie REALITI-A potvrzuji, Ze
pripravek Nucala ucinné sniZuje vyskyt exacerbaci, tento-
krdt i v rdmci béZné péce. Tésime se, az se budeme moci
podélit o konecné vysledky této studie po jejim ukonceni
vroce 2021.”

REALITI-A je 2leta celosvétova prospektivni obser-
vacni studie s jednou skupinou pacientl s tézkym
eozinofilnim astmatem, kterym byl nové predepsan
pripravek Nucala. Studie probiha v ramci bézné péce.
Z predbézné analyzy vysledkd 368 pacientll predsta-
vené na 29. mezinarodnim kongresu Evropské respiracni
spolec¢nosti (ERS) na pfelomu zéii a fijna 2019 v Madridu
plyne, Ze ve srovnani s pfedchozimi 12 mésici nastalo:
= 69% snizeni ro¢niho vyskytu klinicky vyznamnych

exacerbaci (pomér rizik/RR 0,31; 95% interval spo-

lehlivosti/Cl 0,27, 0,35), coz je primarni cilovy ukaza-
tel studie
= 77% snizeni roéniho vyskytu exacerbaci vyzadu-

jicich hospitalizaci/navstévu pohotovosti (RR 0,23;

95% Cl1 0,18, 0,30)
= snizeni medianu davky peroralnich kortikosteroid

(n=159) z 10 mg/den na 5 mg/den, pficemz 34 % pa-

cientl (49/143) mohlo uzivani OCS zcela ukondit.’

Prof. Tim Harrison, zkousejici studie, z Univerzity v Not-
tinghamu a Univerzitni nemocnice v Nottinghamu ve
Velké Britanii, konstatuje: ,Prdvé diky studiim redlné kli-

nické praxe, jako je studie REALITI-A, lépe rozumime pri-
znivym Gcinkdm, které mohou mit Ié¢ivé pripravky nad
rdmec téch ucinkd, které byly zjistény v randomizova-
nych kontrolovanych klinickych hodnocenich (studiich).
Do studie REALITI-A byla zarazena Sirsi skupina pacientt
s téZkym astmatem, jejichZ 1é¢ba byla zkoumdna za pod-
minek, které lépe odrdZeji jejich kazdodenni Zivoty. TézZké
eozinofilni astma mize mit znicujici dopad na kvalitu
Zivota pacientd, a proto jsou zjisténi z predbézné analyzy
poukazujici na prinosy 1é¢by mepolizumabem pro paci-
enty po 1 roce jejiho trvdni velmi povzbuzujici, a navic od-
rdZeji mé osobni zkusenosti s poddvdnim mepolizumabu.
Tésim se na konecné vysledky této studie.”

Udaje o bezpe¢nosti ziskané ze studie odpovidaly vy-
sledkiim z predchozich klinickych hodnoceni. U 14 %
(53/368) pacientu se objevily v pribéhy lé¢by neZzadouci
vedlejsi ucinky, pficemz nejcastéji se jednalo o bolest
hlavy (23/368), nevolnost (5/368), Unavu (4/368), pfiznaky
podobné chfipce (4/368), bolesti zad (3/368) a myalgii
(3/368). Zavazné nezadouci Ucinky se béhem Ié¢by obje-
vily u < 1 % pacientli (2/368). Nedoslo k zadnym umrtim.

Ukon¢eni studie REALITI-A je planovéno na rok 2021
a konecné vysledky budou nélezité zvefejnény a pre-
zentovany na budoucich védeckych konferencich.

0 studiich realné klinické praxe

Prikaz Uc¢innosti a bezpecnosti Iécivych pripravkd po-
tfebny k ziskani schvaleni kontrolnimi ufady je obvykle
vysledkem randomizovanych kontrolovanych studii/
hodnoceni (RKS), které jsou povazovany za ,zlaty stan-
dard” mediciny zaloZené na dlikazech (Evidence based
Medicine - EBM), nebot jsou provadény vysoce kontro-
lovanym zplsobem a védecky.

Udaje z realné praxe predstavuji idaje o zdravotnim
stavu pacientll nebo péci zdravotnik(l ziskané v jinych
nez standardnich podminkach RKS a odrazeji kazdo-
denni zkuSenosti pacientl a osetfujiciho persondlu.
Dukazy z redlné praxe jsou z téchto udaju odvozeny za
pouziti védeckych vyzkumnych metod. Studie realné
klinické praxe nenahrazuji RKS, nebot u nich nelze vy-
loucit urcita zkresleni nebo matouci faktory. Studie

'Data on file - Effectiveness and safety of mepolizumab in real-world clinical practice: the REALITI-A study, REF-27964

Vnitt Lék 2019; 65(12): 815-818
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redlné klinické praxe doplnuji poznatky ziskané v RKS
o informace o Ucinnosti a bezpecnosti lécivého pfi-
pravku podavaného v ramci bézné péce.

O studii REALITI-A
Studie REALITI-A (REAL world effectiveness of mepolizu-
mab In paTlent care — Asthma) je 2letd globalni prospek-
tivni observacni kohortova studie s jednou skupinou, do
niZ jsou zafazovani pacienti s tézkym eozinofilnim astma-
tem, kterym je nové dle usudku lékare (tj. bez existence
predem definovanych kritérii zpUsobilosti) predepsan
mepolizumab v davce 100 mg k subkutdnnimu podavani.
Jedna se o prvni prospektivni globalni studii redlné kli-
nické praxe hodnotici biologicky pfipravek v 1é¢bé téz-
kého eozinofilniho astmatu. Design studie predpoklada
zafazeni 850 pacientti ze 7 zemi. Udaje o zdravotnim stavu
pacientld jsou shromazdovany pfi béznych ndvstévach
u lékare a Udaje za obdobi 1 roku pfed zahajenim uzivani
piipravku jsou ziskany zpétné pfi zafazeni do studie. Pri-
marnim cilovym ukazatelem je ¢etnost klinicky vyznam-
nych exacerbaci (definovanych jako exacerbace vyzadu-
jici podani peroralnich kortikosteroid( a/nebo navstévu
na pohotovosti nebo hospitalizaci). Cetnost exacerbaci
vyzadujici ndvstévu na pohotovosti/hospitalizaci a udrzo-
vaci podavani peroralnich kortikosteroidd jsou hlavnimi
sekundarnimi cilovymi ukazateli. Pfedbéznd analyza pre-
zentovana na kongresu ERS (viz vyse) vychazi z udajd paci-
entl uZivajicich [é¢bu po dobu 1 roku. Ukonceni studie je
naplanovano na rok 2021.

0 tézkém astmatu a eozinofilnim zanétu

Tézké astma je definovéno jako astma vyZzadujici |é¢bu
vysokymi davkamiinhalacnich kortikosteroid( (Inhaled
corticosteroids — ICS) a dalsi pfidatnou Ié¢bu (a/nebo
systémové kortikosteroidy), aby se zabranilo zhor3eni
nemoci do stavu, ve kterém se stane astma ,nekont-
rolované” nebo zlstane ,nekontrolované i pres lé¢bu”.
Pacienti s tézkym astmatem jsou rovnéz ¢asto charakte-
rizovéni i dlouhodobym uzivanim peroralnich kortikos-

teroidl (Oral Corticosteroids — OCS).

Podskupina tézkych eosinofilnich astmatik{ je charak-
terizovéna zvysenou hladinou eosinofild, coz zpUsobuje
plicni zanét. Studie naznacuiji, ze priblizné 60 % pacientl
s tézkym astmatem trpi eozinofilnim zanétem dycha-
cich cest. Klicovym stimulantem rdstu, aktivace a preziti
eozinofilt je interleukin 5 (IL5), ktery zajistuje nezbytnou
signalizaci migrace eozinofilti z kostni diené do plic.

0 p¥ipravku Nucala (mepolizumab)
Mepolizumab je monoklonalni protilatka, kterd byla prvni
ve své terapeutické tfidé zamérend proti IL5. Mepolizumab
je zaméren na lécbu tézkého eozinofilniho refrakterniho
astmatu a byl pro tuto indikaci schvalen v roce 2015. Pfed-
pokladany mechanizmus jeho U¢inku spociva v zabranéni
vazby IL5 na receptor na povrchu eozinofild, ¢imz snizuje
jejich pocet v krvi, byt je neeliminuje zcela.

Mepolizumab byl vyvinut k é¢bé zanétlivych onemoc-
nénizplsobenych zvysenou hladinou eozinofild. Byl pod-
roben klinickému hodnoceni u vice nez 3000 pacientt
ve 21 klinickych studiich u rdznych indikaci souvisejicich
s eozinofily. Je jedinym biologickym piipravkem, u néhoz
existuji data o bezpecnosti a Uc¢innosti pfi lé¢bé trvajici
az 4,8 let u pacientl s tézkym refrakternim eosinofilnim
astmatem.??

Pripravek Nucala neni schvalen jako ulevova medi-
kace pfi akutnim bronchospazmu nebo pro terapii téz-
kych akutnich stavd.

Kontraindikace

Pripravek Nucala by nemél byt podavan pacientim
s anamnézou hypersenzitivity na mepolizumab nebo
pomocné latky v ném obsazené.

Upozornéni a opatfeni pro pouziti

Hypersenzitivni reakce

Po podani pfipravku Nucala se vyskytly reakce hypersen-
zitivity (napt. anafylaxe, kopfivka, angioedém, vyrazka,
bronchospasmus, hypotenze). Tyto reakce se objevuji
obvykle béhem nékolika hodin po podani, v nékterych
ptipadech vSak mély opozdény nastup (tj. v pribéhu né-
kolika dnd). Pfi vyskytu reakci hypersenzitivity je tfeba
uzivani pfipravku Nucala ukoncit.

Pfiznaky akutniho astmatu nebo zhorseni
onemocnéni

Pripravek Nucala se nema pouzivat k lé¢bé akutnich pfi-
znakt astmatu, akutnich exacerbaci nebo akutniho bron-
chospazmu.

Oportunni infekce: herpes zoster

V kontrolovanych klinickych studiich se u subjektt 1é-
¢enych pfipravkem Nucala objevily dvé zdvazné neza-
douci reakce vyskytu herpes zoster, kdezto ve skuping,
v niz bylo podavano placebo, se neobjevily Zadné.

’Khurana S et al. Long-term Safety and Clinical Benefit of Mepolizumab in Patients With the Most Severe Eosinophilic Asthma: The COSMEX Study

Clin Ther. 2019 Oct;41(10):2041-2056

*RFNLA022718: Overview of Exacerbation Rates: MEA115666 (COLUMBA) and MEA112997 (DREAM), REF-2157



Snizeni davek kortikosteroidu

Po zahdjeni 1é¢by pfipravkem Nucala nahle nevysazujte
systémové nebo inhala¢ni kortikosteroidy. Je-li snizovani
davek kortikosteroid( vhodné, ma se provadét postupné
a pod dohledem Iékafe. Snizeni davek systémovych kor-
tikosteroidh mize byt doprovézeno systémovymi pfi-
znaky a/nebo muze odhalit stavy, které byly l1é¢bou sys-
témovymi kortikoidy potlacené.

Parazitarni (helmintickd) infekce

Neni zndmo, zda pfipravek Nucala ovliviiuje odpovéd

pacienta na parazitarni infekci. U pacientl s jiz existujici
helmintickou infekci je tfeba pred zahajenim Iécby pri-
pravkem Nucala tuto infekci lé¢it. Jsou-li pacienti infiko-
vani béhem lécby pfipravkem Nucala a neodpovidaji-li
na podavanou antihelmintickou Ié¢bu, preruste 1écbu
pfipravkem Nucala az do vylé¢eni helmintické infekce.

Nezadouci ucinky
Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi Ucinky (= 3 % a cas-
t&ji se vyskytujici nez u placeba) hlasenymi béhem prv-
nich 24 tydna 2 klinickych hodnoceni pfipravku Nucala
(a placeba) byly: bolest hlavy 19 % (18 %), reakce v misté
podani injekce 8 % (3 %), bolest zad 5 % (4 %), unava
5% (4 %), chfipka 3 % (2 %), infekce mocovych cest 3 %
(2 %), bolest v nadbfisku 3 % (2 %), svédéni 3 % (2 %),
ekzém 3 % (< 1 %) a svalové kiece 3 % (< 1 %).

Systémové reakce vcetné reakci hypersenzitivity: Ve
3 klinickych hodnocenich hlasilo systémové (alergické
i nealergické) reakce 3 % pacient(, ktefi uzivali ptipra-
vek Nucala, oproti 5 % pacientll ze skupiny uzivajici pla-
cebo. Systémové alergické reakce/reakce hypersenziti-
vity byly hldseny u 1 % pacient(, ktefi uzivali pfipravek
Nucala, oproti 2 % pacientli ze skupiny uzivajici pla-
cebo. Mezi projevy patfily vyrazka, svédéni, bolest hlavy
a myalgie. Systémové nealergické reakce hlasily 2 % pa-
cient(, ktefi uzivali pfipravek Nucala, a 3 % pacientl ze
skupiny uzivajici placebo. Mezi projevy patfily vyrazka,
zarudnuti a myalgie. Vétsina systémovych reakci se ob-
jevila v den podani. HIdSeni o anafylaktické reakci byla
pfijata az po vydani rozhodnuti o registraci.

Reakce v misté poddni injekce (napt. bolest, erytém,
otok, svédéni, pocit paleni) se vyskytly u 8 % pacientl

“Nucala CZ SPC 2019, PI-4390
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[écenych pfipravkem Nucala a u 3 % pacient(l |é¢enych
placebem.

Pouziti u zvlastnich populaci

Mnozstvi udaju (vysledky u méné nez

300 téhotenstvi) o podavani mepolizumabu
téhotnym Zenam je omezené. U opic
mepolizumab prochazi placentarni bariérou.
Studie na zviratech nenaznacuji reprodukéni
toxicitu. Potencial Skodlivosti pro plod neni
znam.*

Zavazek spolecnosti GlaxoSmithKline v boji
proti respiracnim onemocnénim

Spolec¢nost GSK stoji jiz 50 let v cele vyvoje lécivych pfi-
pravka zlepsujicich péci o pacienty s astmatem a CHOPN.
Od predstaveni prvniho selektivniho kratkodobé plso-
biciho agonisty beta-receptor( na svété v roce 1969 az
po registraci 6 novych zplsobU [é¢by béhem poslednich
5 let, které dotvaii dnesni v oboru jedinecné portfolio pfi-
pravka k [é¢bé respira¢nich onemocnéni, neprestava nase
spolecnost pfinaset inovace, abychom spravnym pacien-
tam nabidli tu spravnou lé¢bu. Diky spolupraci s komuni-
tou zdravotnikll vyuzivdme nejnovéjsi poznatky védy ve
snaze objevit molekuly, které budou stat u zrodu budou-
cich €k, a porozumét jim. V nasem Usili budeme pokra-
Covat tak dlouho, dokud nebude kazdy jednotlivy nddech
a vydech snazsi pro viechny.

Informace pro pouziti: Pfipravek Nucala neni urcen
k 16¢bé akutnich exacerbaci astmatu. BEhem |écby se
mohou vyskytnout nezadouci Gcinky spojené s astma-
tem nebo exacerbacemi. Pacienty je nutno poucit, aby
vyhledali Iékafskou pomoc, pokud neni po zahajeni
Ié¢by jejich astma pod kontrolou nebo se zhorsuje. Po
podani pripravku Nucala se vyskytly akutni a opozdéné
systémové reakce vcetné reakci hypersenzitivity (napf.
anafylaxe, kopfivka, angioedém, vyrazka, broncho-
spasmus, hypotenze). Nejcastéji hlasenymi nezadou-
cimi ucinky byly bolest hlavy, reakce v misté podani in-
jekce a bolest zad.

Zkracena informace o pfipravku: Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani. Podezieni na nezadouci
ucinky nam, prosim, hlaste na cz.safety@gsk.com. Nazev pripravku: Nucala 100 mg prasek pro injek¢ni roztok,
Nucala 100 mg injekéni roztok v predplnéném peru a v pfedplnéné injekéni stfikaéce*.Slozeni: Jedna injek¢ni la-
hvicka obsahuje mepolizumabum 100 mg, 1 ml roztoku v pfedplnéném peru a stfikac¢ce obsahuje mepolizuma-
bum 100 mg*. Indikace: Nucala je indikovana jako pfidatna lécba tézkého refrakterniho eosinofilniho astmatu
u dospélych pacientd, dospivajicich a déti ve véku od 6 let a starSich*. Dadvkovani: Dospéli a dospivaji ve véku
12 let a starsi: Doporucena dédvka mepolizumabu je 100 mg s.c. jednou za 4 tydny. Déti ve véku 6-11 let: Doporu-
¢end davka mepolizumabu je 40 mg s.c. jednou za 4 tydny*. Pfipravek Nucala 100 mg ve formé injek¢niho roztoku
v predplnéném peru a v injekénim roztoku v predplnéné injekéni stfikacce neni uréen k podani této skupiné. Pfipra-
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vek Nucala je ur¢en pouze pro subkutanni injekéni podani. Injekce mlze byt podana do horni ¢asti paze, do stehna
nebo bficha. Pfi autopodani léciva jsou doporucena mista podani do bficha nebo stehna. Osetfujici osoba mize
podat pfipravek Nucala rovnéz do horni ¢asti paze*.Prasek je pred podanim nutno rekonstituovat a rekonstituo-
vany roztok ma byt okamzité aplikovan. Pokyny pro rekonstituci Ié¢ivého pfipravku pred podanim - viz SPC. Kon-
traindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku.

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Nucala se nema pouzivat k 1é¢bé akutnich exacerbaci astmatu. BEhem
[é¢by se mohou vyskytnout nezadouci Uc¢inky spojené s astmatem nebo exacerbacemi. Pacienty je nutno poucit,
aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud neni po zahdjeni Ié¢by jejich astma pod kontrolou nebo se zhorsuje. Pokud
je pozadovano snizovani davek kortikosteroidd, ma byt postupné a provadéné pod dohledem lékare. Hypersenzi-
tivita a reakce spojené s podanim: Po podani pfipravku Nucala se vyskytly akutni a opozdéné systémové reakce
véetné reakci hypersenzitivity (napf. kopfivka, angioedém, vyrazka, bronchospasmus, hypotenze). Tyto reakce se
objevuji vétsinou béhem nékolika hodin po podani, v nékterych pfipadech vsak mély opozdény néastup (v pribéhu
nékolika dnli) a mohou se poprvé objevit az po delsi dobé 1écby. Parazitarni infekce: Pacienty s jiz existujici hel-
mintickou infekci je nutno pred zahdjenim lécby pfipravkem Nucala 1é¢it. Jsou-li pacienti infikovani béhem lécby
pfipravkem Nucala a neodpovidaji-li na antihelmintickou 1é¢bu, je tfeba zvazit docasné preruseni lécby. Interakce:
Nebyly provedeny zadné studie interakci. Pravdépodobnost potencidlnich Iékovych interakci s mepolizumabem je
nizka. Téhotenstvi: Z bezpecnostnich dlivodu se upfednostriuje nepodavat pripravek Nucala v pribéhu téhoten-
stvi. Podavani pfipravku Nucala téhotnym Zendm je tfeba zvazit pouze, pokud ocekévany pfinos pro matku prevysi
jakékoli mozné riziko pro plod. Kojeni: Neni znamo, zda se mepolizumab vylucuje do lidského matefského mléka.
Mepolizumab se viak vylucoval do mléka opic rodu cynomolgus v koncentracich nizsich nez 0,5 % koncentraci de-
tekovanych v plazmé. O tom, zda prerusit kojeni nebo ukoncit podavani pfipravku Nucala, je nutno rozhodnout na
zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti [é¢by pro matku. Fertilita: K dispozici nejsou zadné
udaje tykajici se fertility u ¢lovéka. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Nucala nema zadny nebo ma
pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci G€inky: velmi casté: bolest hlavy,
Casté: infekce dolnich cest dychacich, infekce moc¢ovych cest, faryngitida, hypersenzitivni reakce (systémové aler-
gické), anafylaxe, kongesce nosni sliznice, bolest v nadbfisku, ekzém, bolest zad, reakce spojené s podanim (sys-
témové nealergické), reakce v misté podani injekce, pyrexie. U pediatrické populace byl profil NU stejny jako u do-
spélych*. Ostatni nezadouci Ucinky - viz SPC. Doba pouzitelnosti: 4 roky*(prasek), 2 roky*(predplnéné formy).
Zvlastni opatieni pro uchovavani: Prasek: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte
v pGvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Podminky uchovavani po rekonstituci — viz SPC. Pfed-
plnéné formy: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby
byl pfipravek chranén pred svétlem. Pokud je to nutné, pfipravek Nucala v pfedplnéném peru a v pfedplnéné in-
jekéeni stfikacce muze byt vyjmut chladnicky uchovavan v neotevieném baleni po dobu az 7 dnl pfi pokojové tep-
loté (do 30 °C), pokud je chranén pred svétlem. Po 7 dnech mimo chladnicku je tfeba baleni zlikvidovat. Pfedpl-
néné pero nebo predplnéna injekéni stiikacka musi byt podana do 8 hodin po otevieni baleni. Pokud neni baleni
pfipravku podano do 8 hodin, je tfeba ho zlikvidovat*. Druh obalu a obsah baleni: 10ml injekéni lahvicka z bezbar-
vého skla (sklo tfidy I) s brombutylovou pryzovou zatkou a Sedym hlinikovym uzavérem s plastovym krytem obsa-
hujici 100 mg prasku pro injekéni roztok. Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. Nucala 100 mg injekéni roztok v pred-
plnéném peru, v predplnéné injekéni stiikacce. Velikost baleni:1 predplnéné pero ¢i stiikacka®.

Drzitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Trading Services Limited, Currabinny, Carrigaline, County Cork,
Irsko.

Registracni ¢isla: EU/1/15/1043/001, EU/1/15/1043/002, EU/1/15/1043/003, EU/1/15/1043/004, EU/1/15/1043/005,
EU/1/15/1043/006. Datum registrace: 2. 12. 2015. Datum revize textu: 31. 7. 2019. Vydej lé¢ivého pfipravku je vazan
na lékarsky predpis. Lécivy pfipravek je hrazen z prostfedkd zdravotniho pojisténi dle indika¢niho omezeni, viz.
www.sukl.cz.

Pred pfedepsanim Iéku se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pfipravku, kterou najdete v Souhrnu udaju
o pfipravku (SPC) na www.gskkompendium.cz, nebo se obratte na spole¢nost GlaxoSmithKline, s. r. 0., Hvézdova
1734/2c, 140 00 Praha 4; tel.: 222 001 111; fax: 222 001 444; email: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz. Pfipadné neza-
douci Uc¢inky nam, prosim, nahlaste na cz.safety@gsk.com. Zkracend informace o pfipravu je platna k datu vydani:
15.11.2019

*V/simnéte si prosim zmény ve zkrdcené informaci o pfipravku

Content Lab PM-CZ-MPL-ADVR-190001, pfipraveno v listopadu 2019
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