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Na XVI. kongrese Mediciny pro praxi, konaném 4. fijna 2019 v Praze, zaznéla pfednaska prof. MUDr. Vladimira Sosky z Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné na téma Vaskularni vék. Profesor Soska se ve své pfednasce vénoval problematice kardiovaskular-
niho rizika (KVR), a zejména pak otazkdm hypercholesterolemie a arterialni hypertenze z pohledu dopadt jejich dlouhodobého
plsobeni na lidsky organismus. Soucasti pfednasky bylo i shrnuti nejnovéjsich trendi v [é¢bé hypercholesterolemie, a to jak
s ohledem na nové doporuceni z roku 2019, tak s ohledem na poznatky o vyznamu a vlivu adherence pacientl k farmakoterapii

ve vztahu k Uspéchu lécby.

Jsou nase tepny stejné staré
jako my? Jak rychle tepny
starnou?

Podobné jako jiné tkané a organy nase-
ho téla i tepny podléhaji kumulativni zatézi.
Nadmeérnd kumulativnizatéZ tepen vede k jejich
rychlejsi degeneraci a biologicky stav arterii pak
v takovémto piipadé nemusi korelovat s kalen-
dafnim vékem daného jedince. Pro jednoduchy
odhad stafi tepen u konkrétniho ¢lovéka Ize
vyuzit tabulek SCORE. Pokud chceme zjistit, jaké-
mu kalendafnimu véku odpovidajf cévy naseho
pacienta, v tabulce SCORE vyhleddme hodnotu
kardiovaskuldrniho rizika této konkrétni osoby
a nasledné hleddme v tabulce SCORE, jakému
véku odpovidé toto kardiovaskularni riziko pfi
hodnoté TK 120 mmHg a hodnoté celkového
cholesterolu 5 mmol/I u nekufaka/nekufacky.
Tedy Ctyficetilety kurdk s hladinou cholesterolu
6 mmol/l a TK 140 mmHg ma vaskularni vék 60
let (viz obr. 1). PYi spravné 1é¢bé toho pacienta
a pfi dosazeni dostatecné kontroly krevniho

tlaku a hladiny cholesterolu, jsme pak schopni
doséhnout snizeni jeho cévniho véku.

Zakladni rizikové faktory
starnuti tepen a jejich efekt
Typickymi zékladnimi faktory, které se na
kumulativni z&tézi tepen podileji nejvétsi mérou,
jsou hypercholesterolemie, arteridInf hypertenze
a diabetes mellitus. Podklady pro tato tvrzeni
nachazime v analyzach dat ze sledovani paci-
entd z velkych interven¢nich studif WOSCOPS
a ASCOT. Ve studii WOSCOPS byla sledovéna
kardiovaskularni mortalita u pacientl na terapii
pravastatinem proti kardiovaskuldrni mortalité
pacientd na placebu. Vzhledem k vyznamnému
pozitivnimu efektu pravastinu na redukci kardi-
ovaskuldrni mortality byla tato studie po pétile-
tech pfedcasné ukoncena a pacienti z placebové
vétve byly prevedeni na lé¢bu pravastatinem.
Prekvapujicim zjisténim bylo, Ze i po dvaceti
letech od pocatku studie WOSCOPS nachdzi-
me signifikantni rozdil v kardiovaskuldrni mor-

talité pacientl z obou vétvi, pficemz pacienti
zafazeni na terapii pravastatinem jiz od samého
pocatku studie maji kardiovaskularni mortalitu
signifikantné nizsi nez pacienti pfevedeni na
pravastatin z placebové vétve se zpozdénim péti
let. Obdobné vysledky nachdzime paki ve sledo-
vani pacientt ze studie ASCOT, kterd srovnavala
kardiovaskularni mortalitu pacientd uzivajicich
atorvastatin proti kardiovaskularni mortalité pa-
cientl uzivajicich placebo. Studie ASCOT byla po
necelych tfech a pdl letech predc¢asné ukoncena
pro jasny benefit pacientd v atorvastatinové
vétvi a pacienti z placebové vétve studie byli
prevedeni na terapii atorvastatinem. Pfi analyze
kardiovaskularnf mortality po patnacti letech od
pocétku této studie nachazime, obdobné jako
v pfedchozim pfipadé, signifikantni rozdil mezi
kardiovaskularni mortalitou pacient v obou
vétvich, a to ve prospéch skupiny pacientd uzi-
vajicich atorvastatin od samého pocatku studie
ASCOT. Z téchto dat tedy zcela jednoznacné
vyplyva, Ze v¢asna intervence rizikovych faktord
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Obr. 1. Vypocet vaskuldrniho véku pomoci SCORE
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Mach F, et al. European Heart Journal 2019; 00: 178.

Obr. 2. Casovy vyvoj progrese aterosklerézy
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prokazatelné vede k dosazenf lepsich klinickych
vysledky, a Ze tepny majf jakousi ,biologickou
pamét”, a jsou-li po nékolik let vystaveny nizsim
hodnotdm krevniho tlaku ¢i nizsim hodnotdm
cholesterolu, pak ,starnou pomaleji”.

Principy intervence zakladnich
rizikovych faktoru

Zjednodusené tedy muazeme fict, ze ¢im
drive za¢neme kontrolovat rizikové faktory ate-
rosklerézy, zahajime 1é¢bu arteridlni hypertenze
a hypercholesterolemie (a pfimeéjeme pacienta
prestat koufit), tim lépe. Rovnéz platii to, ze ¢im
déle udrzime tyto rizikové faktory pod kontrolou,
tim |épe a v pfipadé hodnot LDL-cholesterolu
jesté mizeme dodat, ze ¢im nize jsme schopni
hodnoty LDL-cholesterolu terapif stlacit, tim 1épe.
Nicméné i malé snizeni hodnot LDL-cholesterolu,
kterého v¢as docilime a které dlouhodobé udr-
zime, je vysoce prospésné a ma vyznamne vyssi
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klinicky benefit nez intenzivni farmakologicka
intervence zahdjena s del$im ¢asovym prodlenim.
Pro konecny biologicky efekt arteridIni hyperten-
ze a hypercholesterolemie na cévni sténu a rozvoj
aterosklerdzy je totiz podstatné nejen to, jakou
mérou faktory pusobi, ale i po jakou dobu se
tak déje. Obecné zndmym faktem je pak i to, ze
soubézné plsobeni téchto faktor v kombinaci
vysledny patologicky efekt na cévni sténu ndso-
bi, a tedy Ze pravé soucasna intervence vsech
rizikovych faktorl je pro zdarny vysledek lécby
zasadni. U hypertonikd tedy aktivné patrdme po
hypercholesterolemii a naopak, u pacientd s hy-
percholesterolemii musime vénovat pozornost
krevnimu tlaku a 1é¢bé arteridIni hypertenze.

A jsme viibec schopni stav
tepen lécbou vylepsit?

Odpovéd na tuto otazku zni ano, jsme,
nicméné ne ve viech fazich. Ateroskleréza (viz
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obrazek 2) je d&j, ktery je reverzibilni jen ve své
Casné fazi. Jen vcas zahdjenou a spravne ve-
denou terapii jsme tedy schopni doséhnout
regrese aterosklerotickych zmeén, konkrétné jde
o regresi nekalcifikovanych aterosklerotickych
platd. Tohoto terapeutického efektu dosahuje-
me, mimo jiné, terapif statiny. Statiny ale nejsou
jediné Iéky, které maji tento klinicky efekt. Nové
byla publikovédna data ze studie Perspective,
kterd jasné prokézala pfiznivy vliv perindoprilu
na regresi nekalcifikovanych aterosklerotickych
platd. U pacientd ve studii Perspective uzivaji-
cich perindopril byla prokdzéna desetkrat vyssi
regrese nekalcifikovanych aterosklerotickych
plath oproti pacientdm uzivajicich jinou anti-
hypertenzni terapii, a tedy kombinace statinu
s perindoprilem je kombinaci pUsobici syner-
gicky proti starnutf tepen.

Kdy zahdjit terapii
hypercholesterolemie

Z pohledu kardiovaskularniho rizika rozlisu-
jeme Ctyfi skupiny pacient — pacienti s velmi
vysokym, vysokym, stfednim a nizkym KVR.
U pacientd s velmi vysokym a vysokym KVR je
indikovéno bezodkladné zahdjeni farmakotera-
pie hypercholesterolemie vzdy. | u téchto skupin
pacientd samoziejmé doporucujeme Upravu
Zivotniho stylu, nicéné necekdme na jeji efekt
a hypercholesterolemii ihned Ié¢ime.

Mezi osoby se stfednim KVR fadime paci-
enty s KVR 1-5 % dle tabulek SCORE, diabetiky
1. typu do 35 let a diabetiky 2. typu do 50 let
bez dalsich rizikovych faktor(l a soucasné trva-
nim diabetu méné nez 10 let. U téchto pacientl
individudIné zvazujeme zahdjeni farmakotera-
pie —jisté je v této skupiné indikovano zahajeni
|é¢by u pacientd, ktefi dosahuji hodnot LDL-
cholesterolu nad 49 mmol/l a méa byt vazné zva-
Zeno u pacientl s hodnotami LDL-cholesterolu
2,6-4,9 mmol/I. K pacientdim se stfednim KV
rizikem se soucasnym vyskytem dalsiho riziko-
vého faktoru, jako napf. zvysena hodnota Lp(a),
albuminurie, nizkd hodnota HDL-cholesterolu,
hypertrofie levé komory srdecn, fibrilace sinf,
nealkoholickd steatohepatitida, centrélni obezi-
ta, fyzickd inaktivita, pozitivni rodinnd anamnéza
a dalsi, pfistupujeme pak jako k osobdm s vy-
sokym KVR a vzdy zahajujeme farmakoterapii
hypercholesterolemie.

V pifpadé pacientl v nizkém KVR, tedy s KVR
pod 1 % dle tabulek SCORE, pausalné nezaha-
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jujeme farmakoterapii hypercholesterolemie,
ale ma byt zahdjena pfi zachytu hodnot LDL-
cholesterolu nad 4,9 mmol/I (kdy je dlvodné
podezieni, Zze se jedna o pacienta s familiarni
hypercholesterolemii) a ma byt zvazena v pfi-
padé hodnot LDL-cholesterolu 3-4,9 mmol/I.

Cilové hodnoty lécby
hypercholesterolemie

Pokles hodnot LDL-cholesterolu o T mmol/I
vede k poklesu kardiovaskularnich pfihod
o zhruba 20 %. Ze studif s biologickou hypoli-
pidemickou lécbou vyplyva, Ze pravé pacienti
s extrémné nizkymi hodnotami LDL-cholesterolu
(kolem 0,2-0,5 mmol/I) maji nejnizsi kardiovas-
kuldrni riziko a z téchto poznatkd také vychdazejf
nové, prisnéjsi cilové hodnoty LDL-cholesterolu.

Cilem farmakoterapie hypercholesterolemie
u velmi rizikovych pacientd je snizeni hodnot
LDL-cholesterolu alespor 0 50 % a soucasné
dosazen( cilové hodnoty pod 1,4 mmol/I, u osob
ve vysokém riziku pod 1,8 mmol/I. Nové byla
definovana skupina pacientd po recidivé akut-
niho koronarniho syndromu, kde je cilem Iécby
dosazeni hodnot LDL-cholesterolu dokonce pod
1 mmol/l. U pacientl se stfednim rizikem se
také zpfisnila cilova hranice LDL-cholesterolu,
konkrétné na hodnotu 2,6 mmol/l, u pacien-
th s nizkym KVR zUstala cilovéd hodnota LDL-
cholesterolu stejnd, tedy 3 mmol/I.

Adherence

Podminkou Ucinnosti farmakoterapie je
dobré adherence pacienta k terapii, nebot kli-
nicky efekt mUze mit jen 1é¢ba, kterou pacient
skute¢né uziva. Adherence pacientl k farmako-
terapii je obecné nizkd, a to zejména u mladsich
pacientd. Adherence pacienta k 1é¢bé prokaza-
telné klesa s dobou trvani lécby a rovnéz s po-
¢tem uZivanych tablet. Do dvou let pferusuje
nebo ukoncuje svévolné terapii statiny az 40 %
pacientl. Nizkd adherence k terapii pak proka-
zatelné zvysuje riziko kardiovaskuldrnich pfihod,
zvysuje pocty hospitalizaci i celkovou mortalitu
nasich pacientd.

Jak adherenci pacienta k terapii vylepsit
a udrzet? Kromé edukace a motivace mizeme
pro zlepseni adherence pacient udélat i dalsi
krok — sniZit pocet tablet a ziednodusit [é¢ebné
schéma (idedlni rozpis terapie z pohledu adhe-
rence pacienta je jedna tableta jednou den-
né rano). Snizenf poctu uzivanych tablet vede

prokazatelné ke zlepSeni adherence pacienta
k terapii. Rovnéz tak i soucasné zahdjeni terapie
arteridIni hypertenze spolu s terapif hyperlipide-
mie vede k dosazeni lepsi adherence pacienta
klé¢bé ak lepsimu dosazeni cilovych hodnot
a vyznamnéjsimu snizenf kardiovaskularniho
rizika pacienta. V motiva¢nim pohovoru s pa-
cientem Ize vyuzit i tabulek SCORE, a to bud
k demonstrovani poklesu kardiovaskularniho
rizika na zavedené terapii ¢i k demonstrovani
vaskuldrniho véku pacienta, jak bylo uvedeno
vyse.

Zavér

ArteridInf hypertenze a hypercholesterole-
mie jsou, spolu s diabetes mellitus, zékladnimi
rizikovymi faktory kardiovaskuldrnich onemoc-
néni. Jejich efekt se pfi soucasném pdsobeni
na lidsky organismus ndsobi a pfi sou¢asném
vyskytu téchto faktor( tedy nase Ié¢ebnd inter-
vence musf sméfovat soucasné na vsechny tyto
faktory. Z tohoto dlivodu u vsech hypertonikd
zcela rutinné aktivné patrdme po pfitomnosti
hypercholesterolemie ¢i diabetu a naopak.

Z dostupnych dat sledovani pacientd
v minulosti zafazenych do klinickych studif
WOSCOPS a ASCOT jednoznacné vyplyva, ze
nejlepsich vysledkd na redukci kardiovasku-
larniho rizika dosdhneme jen vcas zahdjenou
lécebnou intervenci. Cim dfive tedy zahajime
U pacienta terapii arteridlni hypertenze a hyper-
cholesterolemie a ¢im déle jsme pak schopni jej
na terapii udrzet, tim vétsi benefit nds pacient
diky sniZzeni kumulativni zatéZe touto terapif
ziskd. V problematice hypercholesterolemie
pak za soucasného pohledu plati, ze ¢im nize
jsme schopni sniZit plazmatické hodnoty LDL-
cholesterolu, tim [épe.

Velky pfinos ¢asné zahajené farmakotera-
pie hypercholesterolemie se odraz{ i v novych
doporucenich pro Ié¢bu hypercholesterole-
mie z roku 2019, kde se v&tsf pozornost vénuje
pacientdim se stfednim KVR. Jde o skupinu
pacientl, ktefi byli dle starsich doporucenf
povétsinou jen sledovani, a byla jim dopo-
rucovana pouze rezimova opatfeni. Nasim
Ukolem je mezi témito pacienty aktivné vy-
hledavat ty, ktefi jsou dle novych doporu-
¢enf indikovani k zahajeni farmakoterapie
hypercholesterolemie, nebot v obrazu dat
z klinickych studif vime, Ze pravé oni budou
z ¢asného zahajeni lé¢by dozivotné profitovat
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a ze benefit, o ktery je pozdnim nasazenim
lé¢by pripravime, jiz v budoucnu nebude
mozné ani dalsi [é¢bou dohnat. U pacientl ve
stfednim kardiovaskularnim riziku se soucas-
nym vyskytem dalsich rizikovych faktor( kar-
diovaskularnich onemocnéni je doporuc¢eno
nevyckavat a zahdjit terapii statiny okamZité,
stejné jako je tomu u pacientd s velmi vyso-
kym a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem.
U pacientd se stfednim KVR dale zahajujeme
farmakoterapii hypercholesterolemie u téch,
ktefi dosahuji hodnot LDL-cholesterolu nad
4,9 mmol/l a vazné ji zvazujeme u pacientd
s hodnotami LDL-cholesterolu 2,6-4,9 mmol/I.
U pacienta s nizkym KVR zvazujeme farmako-
terapii pfi hodnotéch LDL-cholesterolu 3-4,9
mmol/| a zahajujeme ji v pfipadech hodnot
LDL-cholesterol nad 4,9 mmol/I, kdy je divod-
né podezfeni, ze se jedna o pacienta s famili-
arni hypercholesterolemif.

Cilové hodnoty cholesterolu dle doporuceni
z roku 2019 jsou povétsinou pfisnéjsi oproti hod-
notdm uvadénym v dosud platnych doporuce-
nich. Nové je definovéna skupina pacientl po
recidivé akutnfho koronarniho syndromu, kde je
cilem |é¢by dosazeni hodnot LDL-cholesterolu
pod T mmol/I. Ve skupiné pacientd s velmi vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem cilime LDL-
cholesterol pod hodnoty 1,4 mmol/l, u pacient
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem pod 1,8
mmol/I a u pacientl se stfednim kardiovasku-
larnim rizikem pod 2,6 mmol/I.

Podminkou ucinné farmakoterapie a do-
sazen( kyzenych vysledkd 1é¢by, tedy redukce
kardiovaskularni morbidity a mortality pacienta,
je bezesporu jeho dobra adherence k terapii.
Nizka adherence k terapii zejména u mladsich
pacientl je obecné znamy fakt. Nonadherence
pacientd k lé¢bé stoupa s rostoucim poctem
uzivanych tablet a s délkou trvanflécby. Ve snaze
zajistit co nejvyssi adherenci pacienta k terapii
se snazime zahajovat lé¢bu arteridlnf hypertenze
a hyperlipidemie soucasné a za pomoci jedno-
duchych davkovacich schémat, vyuzivajicich
minimalni pocet tablet — idedIné jednu. Pravé
fixni kombinace statinu a antihypertenziv se
stavaji modernim trendem, a jsou tedy nasim
vyznamnym pomocnikem v cesté za zvysenim
spoluprace pacienta a jeho adherence k ndmi
doporucované terapii. Od fijna 2019 se rozsituji
terapeutické moznosti o novou fixni kombinaci

atorvastatin/perindopril (Euvascor).
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