Prehledové cldnky

Je prevence kardiovaskuldrnich prihod otdazkou
zvolené terapie?
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Moznosti intervence rizikovych faktort aterosklerézy (a kardiovaskularnich onemocnéni) pribyva. Je ale ziejmé, ze ne vSechny zplsoby
modifikace rizikového profilu Gcinkuji stejné na vyskyt klinickych pfihod. O tspéchu intervence rozhoduje spravné na¢asovani, rozhod-
nuti o zpUsobu lécby, volba konkrétniho Iécebného postupu a v neposledni fadé i compliance pacienta s navrzenymi postupy. Dnes je
jednoznacné prokazano, ze ve vétsiné klinickych situaci jsou hlavnimi pilifi farmakologické 1é¢by ke snizeni KV rizika antihypertenzivni
rezimy zalozené na kombinaci blokatoru RAS a blokatoru kalciového kanalu vétsinou v kombinaci s hypolipidemickou Ié¢bou statinem.
Tento postup s prokazanou synergii ucinku jisté neni univerzalni, ale bude vhodny pro velkou skupinu nemocnych v primarni i sekun-
darni prevenci obéhovych komplikaci.
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Is prevention of cardiovascular events a question of the treatment chosen?

There are increasing options of intervention on risk factors for atherosclerosis (and cardiovascular diseases). However, it is apparent that
not all methods of modifying the risk profile have the same effect on the occurrence of clinical episodes. The success of an intervention is
determined by correct timing, the decision on the method of treatment, the selection of a particular treatment strategy as well as patient
compliance with the proposed strategies. In most clinical settings today, antihypertensive regimens based on a combination of a RAS
blocker and a calcium channel blocker usually combined with hypolipidaemic statin treatment are well established as the cornerstones
of pharmacotherapy to reduce cardiovascular risk. This strategy with an established synergistic effect certainly is not universal, but may

well be suitable for a large group of patients in primary as well as secondary prevention of circulatory complications.
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Prevenciobéhovych komplikaci ateroskle-
rozy se s v poslednich letech zabyvame hodné
a Ze to nenf prace zbytecna potvrzuji statis-
tiky. Pohled na posledni Udaje Zdravotnické
rocenky potvrzuje nasi Uspésnost. S trendy
kardiovaskularni mortality mtzeme byt jedno-
znac¢né spokojeni. Umrtnost na obéhova one-
mocnénf pfedstavuje jedinou ze sledovanych
pficin s trvale klesajicim trendem. Za obdobi
hodnoceni od roku 1970 dodnes dosahuje
celkovy pokles poctu umrti z kardiovaskuldr-
nich a cerebrovaskularnich pric¢in 50 % u obou
pohlavi (graf 1) (1).

Prodluzujici se stfedni délka Zivota v nasi
zemi tedy mUZe byt pfictena k dobru pfedevsim
uspéchdm kardiovaskularni prevence. Nekdy
se stadvame svedky ,pfetahovani” o nejvétsi miru
zasluh na tomto vysledku, kdy jedni prikladajt
nejvétsi vyznam zmenam stravovacich zvyklosti,
druzi mozZnostem a sirsimu pouziti farmakote-
rapie a dalsi vidi nejvétsi pfinos v intervencni
kardiologii. Pfitom pozitivni vysledek preventiv-
nich opatrenfje v kone¢ném disledku zplsoben
vsemi uvedenymi faktory. Co tedy rozhoduje
o vysledku preventivnich opatfeni? Pokusme
se urcit alesport nejdUleZitéjsi prvky Uspésné
L,antisklerotické” strategie.

Stanoveni rizika je zaklad

V Urovni individudInf prevence stoji na za-
¢atku stanoveni rizika. Prestoze jsou skorovaci
systémy nedokonalé a jisté nikdy neodhadne-
me pravdépodobnost vaskuldrnich komplika-
ci s jistotou, stratifikace rizika je nezbytna pro
volbu léCebné i preventivni strategie. V pfipa-
dé nemocnych po cévni pfihodé je situace
relativné jednoduchg, takovy pacient spada
do kategorie nejvyssiho rizika a musime u néj
vyuzit vsechny prostredky k ovlivnénirizikovych
faktorl. Nebudeme se rozpakovat predepsat
antihypertenzivni, antiagregac¢ni a hypolipide-
mickou é¢bu. U pacientl v primarni prevenci
je situace obtiznéjsi. Pro zdkladni orientaci po-
uzijeme odhad rizika fataIni vaskuldrni piihody
podle tabulek SCORE specifickych pro Ceskou
republiku (2). Pro ur¢eni vysledného rizika mu-
sime zohlednit i bézné rizikové faktory, s nimiz
SCORE nepocitd — metabolicky syndrom a jeho
jednotlivé komponenty, rodinnou anamnézu
atd. Navic tabulky SCORE nelze pouZit pro vé-
kovou kategorii nizsi nez 40 let, ackoli vsichni
chapeme, Ze i mezi mladsimi pacienty najdeme
osoby s vyrazné odlisnym rizikovym profilem.
Proto je potésitelné, Ze v poslednich evropskych
doporucenich pro diagnostiku a lé¢bu dyslipi-
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demif najdeme tabulku relativniho rizika. Tu Ize
pouzit pro jakoukoli vékovou kategorii a udava
relativni nardst rizika vysetfovaného ve vztahu
k referencni osobé s charakteristikami v levém
dolnim rohu tabulky (graf 2) (3).

Tedy nekufak s optimaInim krevnim tlakem
a hladinou celkového cholesterolu ma 12 nizsf
riziko nez koufici hypertonik s hypercholestero-
lemif. Podle stanoveného rizika volime lécebny
cili prostfedky, jak ho dosdhnout. V neposledni
fadé se na zékladé rizikovosti rozhodujeme o ¢a-
sovéni lécby — zdali mdzeme odlozit pfipadnou
indikaci farmakoterapie a vyckat efektu rezimo-
vych opatieni nebo musime zahdjit medikamen-
tézni1é¢bu ihned.

Kdy zahajit intervenci?

Casovéni intervence je zasadni podminkou
Uspéchu antiaterosklerotickych strategit. Jak uka-
zaly klinické studie s nemocnymi s manifestnim
srde¢nim nebo rendlnim selhanim nebo dlouho
trvajicim diabetem (tedy stavy témér vzdy pro-
vézené nebo piimo zplsobené pokrocilou ate-
rosklerézou), ani intenzivni modifikace rizikovych
faktorll nepfinasi u takovych pacientll potiebny
efekt (4, 5, 6). Priciny nenf tfeba rozebirat. Cévni
poskozenf stoji v centru zacarovaného kruhu
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Graf 1. Vyvoj umrtnosti v CR od roku 1970 (na 10
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Graf 2. Tabulka relativniho kardiovaskulérniho rizika
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vedouciho k orgdnovému poskozeni Usticiho
v dalsi proaterogenni zmény vnitfniho prostredi.
Proto je tfeba intervenci zahdjit vcas. V idedInim
svété by takova intervence probihala od nej-
nizsich vékovych kategorif formou zavedent
zdravych dietnich a pohybovych navykd — tedy
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pfirozené dodrzovani zasad zdravého Zivotni-
ho stylu ,od kolébky”. Vratme se ale do reality
kazdodennf praxe, v niz se snazime k dodrzo-
vani rezimovych opatfeni pfesvédcit alespon ty,
u nichz zjistime rizikové faktory. Na druhé strané,
rezimovou intervenci mUzeme skute¢né zahdjit
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velmi brzy a bez rizika vedlejsich Gcinkd. Navic
existujf dlikazy o tom, Ze kardiovaskuldrni riziko
Ize takovymi zménami podstatné ovlivnit (7).
Obecné doporucenfi (nekoufit, udrzovat prime-
fenou télesnou hmotnost, konzumovat hojné
ovoce a zeleniny, co nejvice se pohybovat) maji
témér univerzalnf platnost a Ize je Siroce vyuzit
ve vsech vékovych kategoriich. Naproti tomu
rozhodnuti o zahdjeni farmakologické lé¢by musf
byt vzdy individuéIni a neni mozné dat jednotny
navod. Presto i v oblasti medikamentdzni terapie
mUzeme urcit nékteré obecné vlastnosti, které
predurcuji Uspéch lécby v prevenci obéhovych
komplikaci.

Ucinnost predevsim

Jakkoli se pozndmka o ucinnosti jako hlavni
podmince Uspéchu preventivniho plsobent
farmakoterapie mlze zdat zbytecnd, je velmi
podstatna. Samozfejmé, Ze chceme, aby poda-
vana farmakoterapie Uc¢inné ovliviiovala rizikové
faktory, pro kterou ji indikujeme. Potfebujeme
antihypertenziva, kterd dovedou lé¢eného k ci-
lové hodnoté krevniho tlaku, hypolipidemika
umoznujici dosazenf cilovych hodnot LDL-
cholesterolu, antikoagulancia ucinné ovliviujict
koagula¢ni ¢asy. Udaje o tomto druhu Geinnosti
jsou zndmé a dostupné u vsech pouzivanych
lé¢iv a uvédomujeme si rozdily mezi jednotli-
vymi lékovymi skupinami i molekulami v ramci
nich. S ucinnosti souvisf i dalsi parametr Uspéchu
kardiovaskuldrni prevence a tim je pouziti dosta-
te¢nych ddvek medikament(. Vime z réznych
sledovéni, ze ddvkovéni antihypertenziv i hy-
polipidemik, jako hlavnich pilif& KV prevence,
je nedostatecné a tak mizeme vysvétlit i ne-
uspokojivy stav v dosahovéni cflovych hodnot
i v nejrizikovejsich skupindch nemocnych (8,
9). Volba spravné davky studiemi (a klinickou
praxi) ovefeného léciva tedy zcela jisté ovliviiuje
uspéch preventivnich opatfeni. Nejddlezitéjsim
parametrem Ucinnosti z{stava ovlivnéni vyskytu
vaskuldrnich pfihod a Umrtnosti. Tuto Uroven
ddkaz nemusi nutné mit kazdy z pouzivanych
lekd; preferovand by meéla byt ta varianta farma-
koterapie, kterd touto Urovni dikazd disponuje.
Zajimavé ale je, ze i pfi srovnatelné ucinnosti
hodnocené ovlivnénim primarniho lé¢ebného
cfle (kontrola hypertenze, snizeni koncentrace
aterogennich lipidd) hovofi vysledky pfimého
srovnani raznych lé¢ebnych postupd casto
ve prospech jednoho z nich. Tuto situaci zna-
me dobfe z pouziti rliznych antihypertenzivnich
rezim0.

Nékolik opakované citovanych studif srov-
ndvalo pouziti riznych kombinaci antihyper-



tenzivni lé¢by a jejich vliv na vyskyt vaskularnich
pfihod. Prestoze Ucastnici hodnoceni dosahovali
témér shodné kontroly krevniho tlaku, byly vy-
sledky zdsadné odlisné podle typu intervence.
Nejprve nas studie ASCOT presvédcila, ze 1é¢-
ba inhibitorem ACE v kombinaci s blokdtorem
kalciového kanalu je lepsi nez kombinace be-
tablokator+thiazidové diuretikum a poté ndm
studie ACOMPLISH uké&zala, ze prvni z téchto
kombinaci plsobf pfizniveéji nez ACE inhibitor
podavany s thiazidovym diuretikem (10, 11).
Dnes tedy mUzeme fici, ze pfi [éCbé arteridIni
hypertenze zaloZené na kombinaci blokatoru
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAS)
v kombinaci s blokdtorem kalciového kanalu
(BKK) mUzeme ocekdavat lepsi dlouhodoby
vysledek nez pfi pouzitf jinych kombinaci an-
tihypertenziv. Tuto skute¢nost ostatné odrazf
i posledni revize evropskych doporuceni pro
lé¢bu arteridIni hypertenze (12). KdyZ se vsak
zminiujeme o kombinacich antihypertenziv,
nelze se vyhnout problematice kombinované
farmakoterapie pfi nutnosti intervence vice ri-
zikovych faktord.

Moznost pouziti v kombinaci -
zasadni predpoklad uspéchu

Uc¢inna modifikace rizikovych faktor(i ne-
pochybné predstavuje zdsadni faktor Uspéchu
prevence obéhovych komplikaci. Vzhledem
k faktu, ze vétsina nemocnych ma rizikovych
faktor( vice a my vime, Ze jediné jejich soucasna
intervence vede k razantnimu snizeni celkového
rizika, pouzivame vétsinou kombinac¢ni farmako-
logickou lé¢bu. A proto je pozadavek na kom-
binovatelnost dalsfim zésadnim predpokladem
Uspéchu. Jenom dva pfiklady za viechny. Vime,
Ze pfiddme-li k terapii BKK inhibitor systému RAS
mUZe se synergické plsobeni téchto Iékovych
skupin projevit zmirnénim vyskytu nezédoucich
edémt dolnich koncetin zplsobovanych terapif
BKK. Zmeéna distribuce pratoku krve glomeru-
lem pfi kombinaci BKK (vedoucf k dilataci vas
afferens) za soucasné lécby inhibitorem RAS
(zpUsobuijici dilataci vas efferens) napomaha
ke zmirnéni nepfijemné retence tekutin (13). Jak
ukazal uvedeny pfiklad, tato kombinace je nejen
dobre tolerovana, ale pfinasii synergické pozitiv-
ni plsobenti. A synergii plisobeni zname i zkom-
binace antihypertenzivnich a hypolipidemickych
strategif — tedy dvou nejosvédcenéjsich postupl
kardiovaskuldrni prevence. Ve vyse citované stu-
dii ASCOT byla prokdzana vyznamné synergie
kombinace perindopril-amlodipin+atorvastatin.
Ta snizovala vyskyt fatalnich i nefatalnich infarkt(
myokardu o 53 9%. Pfitom pfidani atorvastatinu
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Graf 3. Pouziti fixnich kombinaci antihypertenziv zlepsuje compliance. Metaanalyza Ctyf klinickych studif
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k lé¢bé betablokatorem + diuretikem snizilo
vyskyt infarktd myokardu pouze o 16 %, jak uka-
zuje graf 3 (14). Vysvétlenim pficin se zabyvala
fada autorli a dnes vime, Ze existuji vyznamné
odlisnosti v ovlivnéni metabolickych parametrd,
centralniho krevniho tlaku, svou Ulohu hraje
i Uroven variability krevniho tlaku a dalsi popi-
sované rozdily. V kazdém pfipadé, v ramci siroké
palety moznosti terapie arterialnf hypertenze,
dyslipidemie a dalsich rizikovych faktord se né-
které kombinace lé¢ebnych postupd zdaji byt
Uspésnéjsi nez jiné. Pozoruhodné jsou v nedav-
né dobé publikované analyzy sledujici vysledky
ovlivnéni ,nejtvrdsiho” ze sledovanych ukaza-
teld efektu 1é¢by — celkové mortality — v rdmci
klinickych studii s antihypertenzivy. Tato me-
taanalyza shrnula vysledky 19 velkych klinickych
sledovani hodnoticich terapii inhibitory ACE
a AT1 blokatory u vice nez 165000 nemocnych.
Zajimavym vysledkem bylo zjistént, Ze celkovou
mortalitu ovlivnila pouze terapie inhibitory ACE
a nejpresvedciveji z nich perindopril (0 13%, p<
0,001), zatimco terapie AT1 blokatorem celkovou
mortalitu neovlivnila (15). Vysvétleni hledejme
nejspise v odlisnostech farmakokinetiky a far-
makodynamiky. Ve srovnani se AT1 blokatory
navozuje terapie ACEi vzestup koncentraci
bradykininu, ktery zodpovida za manifestaci
hlavniho nezadouciho Gcinku ACEi (drazdivé-
ho kasle), ale jak se ukazalo, predstavuje rovnéz
klicovy faktor pro kardioprotektivitu inhibitor(
ACE. Pravé perindopril mé k bradykininu vysokou
afinitu a zachovava tak jeho normalni hladinu
(16). Spolu s obecnymi pfedpoklady, které mu-
si splnovat kazdé Uspésné antihypertenzivum,
resp. blokétor RAS (vysoké trough-to-peak ratio
zarucujici dlouhodobou Ucinnost, vysoka afinita
ktkarovému ACE, pfiznivé plisobenina metabo-
lizmus glukédzy a inzulinovou senzitivitu) jsou to

pravdépodobné nejddlezitéjsi priciny zjisténych
rozdilé v ovlivnéni celkové mortality.

A na co nesmime zapomenout?
Vsechny vyse uvedené Gvahy maji své opod-
statnénf a védomé (nebo podvédomé) se jimi
fidime pfi volbé lé¢ebné strategie. Nesmime ale
zapomenout na jeden velmi dleZity aspekt. Je
jim spoluprace nemocného a jeho ochota do-
drZovat stanoveny lécebny rezim dlouhodobé.
Vime z literarnich udaja i klinickych hodnoceni,
Ze nemocnf 1éceni antihypertenzivy a hypolipi-
demiky patfi k nejméné ,spofddanym” uZiva-
teldm Iéciv. Obecné se compliance lécenych
témto Iékovymi skupinami zmensuje s ¢asem
od indikace a perzistence nemocnych (délka
jejich setrvani u prfedepsané écby) zavisi i na fa-
dé dalsich faktor( na strané léciva (napt. profil
nezadoucich ucinkd, denni doba davkovani, cel-
kovy pocet pfedepsanych tablet atd.) i na strané
pacienta (vek, kognitivni funkce, polymorbidita,
socidlnf statut apod.). Jisté nemizeme byt spo-
kojeni s faktem, ze az 60 % indikovanych k lé¢bé
statinem terapii prerusi béhem prvniho roku
a v populaci hypertonik( to nenfjinak (17). Dlraz
na compliance a dlouhodobou adherenci k [é¢-
bé pfitom predstavuje zdkladni pozadavek. Ani
nejlépe fungujici, zdokumentovand a tolerovana
|é¢ba nemize fungovat, v piipadé, Ze jinemoc-
ny neuziva. Kromé toho, Ze pacienty opakova-
né edukujeme o spravném uzivani pfedepsané
medikace a divodech, proc je dllezitd, mdzeme
compliance s farmakologickou Ié¢bou zlepsit
volbou léciv s nizkym vyskytem nezddoucich
ucinkd, jednoduchym déavkovacim schématem
a samoziejmé, raciondlni indikaci terapie. V ramci
posledniho pozadavku napliujeme i dalsf pfed-
poklad Uspéchu - nizky celkovy pocet uzivanych
tablet. V poslednim bodé jsou ndm napomocny
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v posledni dobé popularni fixni kombinace 1é¢iv.
Nejvice jich mame k dispozici v terapii arterial-
ni hypertenze (typicky a delsi dobu dostupné
blokdtory RAS + diuretikum, novéji blokatory
RAS + BKK), ale zndme je i z 1é¢by metabolickych
onemocnéni (napf. fixni kombinace statin+BKK,
kombinace metformin+inhibitor DPP-IV apod.).
Je zndmo, Ze pouzitf fixni kombinace zvysuje
compliance pfinejmensim o jednu Ctvrtinu
(graf 3, podle 17).

Nenf divu, Ze posledni verze doporuceni pro
léCbu arterialni hypertenze vyslovné uvadi, Zze by
fixni kombinace méla byt pouzita vzdy, kdyz je
to mozné (12).

Je uspéch prevence
kardiovaskularnich p¥ihod
otazkou zvolené terapie?

Zcela urcité je volba lé¢ebné strategie pod-
statnd a spolurozhoduje o vysledku preventiv-
nich strategif. Hledani odpovedi na tuto otdzku
bychom ale mohli pojmout vyrazné komplexné-
ji. Existuje jisté nemalo dalsich ddlezitych faktord,
které bychom méli také zohledriovat. Nakonec
se vsak tvari v tvar konkrétnimu pacientovi
ve zcela unikatni konstelaci rizik musime rozho-
dovat individualizované a lé¢bu pfizpUsobit jeho
konkrétnf situaci. Tedy obecny recept na Uspéch
preventivnich opatfeni opét neposkytneme.
Na druhé strané je pravdou, Ze U¢innost pre-
vence KV pifhod zaloZzené na Ié¢bé hypertenze
kombinaci ACEi + BKK a [é¢bé dyslipidemie sta-
tinem patfi k nejlépe zdokumentovanym ne-
jen v kardiologii, ale i v mediciné vibec. Proto
Ize predpokladat, ze jeji pouziti u nemocnych

s vysokym kardiovaskularnim rizikem povede
nejen k dobré kontrole rizikovych faktord, ale
(predevsim) k zabranéni manifestace vaskular-
nich prihod.
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