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Uvod

Abstrakt

Periférne artériové ochorenie dolnych konc¢atin (PAD) predstavuje predominantne ma-
nifestaciu aterotrombotického procesu. Efektivne ovplyvnenie kardiovaskularneho
(KV) rizika u pacientov s PAD je ¢asto v klinickej praxi podcefnované napriek vyznam-
nému zvyseniu kardio-cerebro-vaskularnej morbidity a mortality aj u asymptoma-
tickych chorych. Vysoké zastUpenie asymptomatickej formy PAD v beznej popula-
cii je mozné lahko detekovat meranim ¢lenkovo-brachidlneho indexu. U pacientov
s PAD je frekventnejsie zastUpena systolickd hypertenzia, ktora je casto asociovana
s vy$sim pulznym tlakom krvi a porusenym diurndlnym rytmom. Fajcenie, diabetes
mellitus a aterogénna dyslipidémia prestavuju vyznamné rizikové faktory pre spres-
nenie KV-rizika u pacientov s PAD. Pacienti s PAD maju velmi vysoké KV-riziko, preto je
u nich ziaduce dosiahnut cielovy hladinu LDL cholesterolu pod 1,8 mmol/I a podla naj-
novsich poznatkov aj menej. Nemozno vsak zabudat na modifikaciu zivotného stylu
hlavne pri redukcii remnantnych lipoproteinov, ktoré maju vyznam prave v periférnej
cirkuldcii.

Abstract

Peripheral arterial disease (PAD) of lower extremity is predominantly a manifestation
of atherothrombotic process. Effective cardiovascular risk treatment is underesti-
mated in clinical practice despite significantly increased cardio-cerbro-vascular mor-
tality and morbidity in symptomatic and even in asymptomatic PAD patients. There is
a high prevalence of asymptomatic PAD patients that can be detected by an ankle-bra-
chial index (ABI). In PAD patients systolic hypertension is commonly associated with
a high pulse pressure and non-dipping pattern. Smoking, diabetes mellitus and ath-
erogenic dyslipidemia are significant risk factors for cardiovascular risk stratification in
PAD patients. PAD patients have very high CV risk and the goal level of LDL cholesterol
is less than 1,8 mmol/I or even lower according to new studies. What cannot be forgot-
ten is modification of life-style especially in reduction of remnant lipoproteins, which
play an important role in peripheral circulation.

pojem, pretoze zahifa aj postihnutie inych tepnovych rie-

. 4

V ostatnych rokoch sa zatal pre choroby periférnych tepien
kontiacich ischémiou pouzivat ndzov peripheral arterial dis-
eases — periférne artériové ochorenie. Nazov ischemicka
choroba dolnych konéatin (ICHDK), pouzivany v starsej li-
teratUre, oznacuje len obliterujuce postihnutie tepnového
systému dolnych koncatin prejavujuce sa ischémiou. Pe-
riférne artériové ochorenie je v porovnani s ICHDK Sirsi
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¢isk (tepien hornych kongatin, krénych, mozgovych, oblic-
kovych a splanchnickych artérii) ako aj pociatocné stadia
choroby, ked nemusi byt ischémia este klinicky pritomna
[1. V najnovsich odporucaniach eurdpskej kardiologic-
kej spolo¢nosti (ESC) v spolupraci s eurdpskou spolo¢nos-
tou cievnej chirurgie (ESVS) z roku 2017 pre diagnostiku
a liecbu periférnych artériovych choréb sa pouziva termin
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lower extremities arterial disease (LEAD) — artériova cho-
roba dolnych koncatin [2]. Periférne artériové ochorenie
dolnych konéatin oznacujeme v tejto praci skratkou PAD.

PAD a globalne kardiovaskularne riziko
Periférne artériové ochorenie dolnych koncatin predsta-
vuje predominantne manifestaciu aterotrombotického
procesu, v ktorom vyznamnu Ulohu zohravaju tradi¢né rizi-
kové faktory (RF) tak v iniciacii, ako aj pri progresii choroby.
Umenim lekara je rozpoznanie aj neaterosklerotickych
pricin PAD (thromboangiitis obliterans, systémové vasku-
litidy, kompresivne syndrémy a iné) so zvolenim vhodného
liecebného postupu. Klaudikacia nie je len lokalny problém,
ale je to manifestacia multivaskularneho procesu. PAD je
sucasne pritomné u 13-16 % chorych s koronarnou choro-
bou srdca (KCHS) [3]. Na druhej strane u pacientov s PAD
sa KCHS vyskytuje v rozpati 2572 % v zavislosti od veku
a skumanej populacie, stendza karotickej tepny viac ako
70 % je sUtasne u 14—19 % pacientov s PAD a stendza re-
nalnej tepny viac ako 75 % je u 10-23 % tychto chorych [2].
Najzavaznejsia forma PAD kritickad koncatinova ischémia
(KKI1) sa vyvinie priblizne u 21 % klaudikantov [2,4]. V prie-
behu 6 mesiacov od vzniku KKI zomiera 20 % pacientov,
amputacii sa podrobi 30 % [4]. ZvIast u diabetikov méze
byt KKI prvym klinickym prejavom okluzie tepny. Napriek
pokrokom vo farmakologickej a v ostatnom case hlavne
nefarmakologickej intervencnej i chirurgickej lieche su pa-
cienti s roznymi formami ischémie dolnych kon¢atin ohro-
zeni hlavne umrtim na infarkt myokardu (IM) alebo cievnu
mozgovU prihodu (CMP). U pacientov s PAD by sme mali
cielene patrat aj po srdcovom zlyhavani (echokardiogra-
fické vysetrenie, stanovenie B natriuretickych peptidov)
i po aneuryzme abdominalnej aorty [2].

Prvé Udaje o vyskyte PAD na Slovensku sa zistili v epide-
miologickom prieskume PAOS na zaklade merania ¢lenko-

W periférne artériové ochorenie dolnych konéatin
M chronicka Zilova choroba
lymfedém
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vo-brachialneho indexu (ABI) praktickymi lekarmi na vzorke
2 202 pacientoy, pricom hodnotu menej ako 0,9 aspon na
jednej dolnej koncatine malo 9,4 % pacientov s priemernym
vekom 72 rokov [5]. V observacno-epidemiologickom pro-
jekte Cievne choroby na Slovensku, ktory prebiehal v rokoch
2014-2015 na vzorke 10 838 cievnych pacientov bolo PAD
identifikované meranim ABI u 36,8 % pacientov (graf 1). Klau-
dikanti tvorili az 72 %, mnohi z nich nemali pred tym povedo-
mie o svojej chorobe, ktora bola prvykrat diagnostikovana
prave pocas prebiehajuceho projektu. KKl sa vyskytlau 9 %
pacientov. ZastUpenie jednotlivych skupin podla klasifikacie
Fontainea znazornuje graf 2. ABI spolu s déslednym klinic-
kym vysetrenim predstavuje bazalnu, neinvazivnu, ekono-
micky nenaro¢nu a reprodukovatelnt diagnosticky metodu
pre potvrdenie PAD. Ovplyvnenie globalneho kardiovasku-
lareho (KV) rizika je ¢asto v klinickej praxi podcenované
napriek vyznamnému zvyseniu kardio-cerebro-vaskularnej
morbidity a mortality u symptomatickych, ale aj u asympto-
matickych pacientov s PAD. V inicidcii i progresii choroby sa
uplatnuju pocetné RF (dokazanych a suspektnych je uz okolo
300). V lietbe ,sitej na mieru” u pacienta s PAD ma nena-
hraditelné miesto modifikacia ovplyvnitelnych tradi¢nych
RF aterotrombdzy.

PAD a fajcenie

Fajcenie predstavuje najzavaznejsi RF, ktory ma vacsiu silu
pre vznik PAD ako pre vznik KCHS [6]. Tazki fajtiari su ohro-
zeni 4-nasobne vyssim rizikom vzniku klaudikacii ako ne-
fajciari [6]. Faj¢enie i v pasivnej forme vyraznym spésobom
zvysuje riziko aterotrombodzy. Je zavislé na davke i expozi-
cii. Na negativnych désledkoch fajéenia na obehovy systém
sa podiela vyse 4 000 roznych zlozZiek tabakového dymu,
medzi ktorymi maju vyznamnu patogeneticky Ulohu oxid
uholnaty, nikotin a volné kyslikové radikaly [7]. Inhalacia ni-
kotinu vedie k zvySenej aktivite sympatika, vazokonstrikcii,
oxidacii LDL, zvySuje agregaciu trombocytov, hladinu trom-
boxanu, fibrinogénu, znizuje fibrinolyticky aktivitu, hla-
dinu HDL, prostacyklinu, aktivuje zapal, ¢im vedie k endo-
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telovej dysfunkcii, ale aj k zhorseniu inzulinovej rezistencie
[78]. Cigarety s nizSim obsahom nikotinu riziko neznizuju.
Riziko zlyhania rekonstrukcii u fajciarov po chirurgickej
i endovaskularnej liecbe (uzaver bypassu, restendzy) je
vyssie [8]. Eliminacia fajcenia tabaku v aktivnej i pasivnej
forme je najucinnejsia endotelprotektivna liecebna metdda
[7]. Ukoncenie fajcenia je spojené so znizenim incidencie
klaudikacii [4]. Zanechanie faj¢enia a Uloha lekara v tomto
procese maju mimoriadne velky vyznam z hladiska dalsieho
osudu pacienta s PAD. V lie¢be zavislosti na tabaku ide o ak-
tivny dialég medzi pacientom a lekdrom— zasada ,5A", res-
pektive ,5P":

Ask — Pytaj sa, Advise — Porad’ prestat, Assess — Posud'
ochotu prestat, Assist — Pomoz prestat, Arrange controls
— Planuj kontroly [8].

Nahradnu terapiu nikotinom predstavuju nikotinové na-
hrady (naplasti, zuvacky, sublingvalne tablety, nosné spreje)
alebo antidepresivum —bupropion SR, ktory inhibuje spatné
vychytavanie dopaminu a noradrenalinu alebo vareniklin.
Vareniklin je parcidlny agonista a4p2 acetylcholin-nikotino-
vych receptorov v mozgu, dudlnym mechanizmom ovplyv-
fuje dopaminergny limbicky systém. Zabraruje abstinenc-
nym priznakom a neposkytuje pocit uspokojenia z fajcenia.
Liecba by mala trvat aspon 12 tyzdnov.

PAD a diabetes mellitus

PAD ma tesny vztah k ochoreniu diabetes mellitus, vra-
tane prediabetu (porucha glukdzovej tolerancie, hrani¢na
glykémia nala¢no). Diabetes mellitus (DM) predstavuje
najsilnejsi nezavisly rizikovy faktor pre rozvoj KKI [1,4].
V suctasnosti hovorime o pandémii diabezity. V obdobi
rokov 2009—-2012 bolo v USA z dospelych hypertonikov
49,5 % obéznych, 27,2 % diabetikov, 15,5 % aktivnych faj-
¢iarov, 63,2 % malo hypercholesterolémiu a 15,8 % chro-
nicky oblickovu chorobu [9]. Az 71 % diabetikov v USA
ma artériovU hypertenziu [10]. Aj vysledky multicentric-
kej studie EUROASPIRE IV, ktora prebiehala v 24 krajinach
Eurdpy u vysoko rizikovych pacientov po akdtnom koro-
narnom syndréme s naslednou revaskulariza¢nou lie¢bou
potvrdili, Ze napriek zlepSujucemu sa trendu v kontrole
tlaku krvi a hlavne cholesterolu vdaka hypolipidemicke;
lietbe, je narastajuca prevalencia diabezity alarmujica
[11] Centralna obezita bola pritomna az u 58,2 % pacien-
tov, DM u 26,8 % a takmer ziadna fyzicka aktivita u 60 %
chorych. Zo 16 % aktivnych fajciarov az 48,6 % pokraco-
valo vo fajceni napriek prekonanej KV-udalosti [11]. Imple-
mentacia odporucani o KV-prevencii a nefarmakologickej
liecbe do beznej klinickej praxe je stale sklamanim.

V pripade periférnych koncatinovych ciev spésobuje
DM jednak akceleraciu aterosklerdzy v oblasti tepnového
systému (makroangiopatia), jednak poruchu mikrocirku-
lacie s naslednou koznou a podkoznou ischémiou (mikro-
angiopatia). V organizme diabetikov prebiehaju mikrovas-
kuldrne a makrovaskularne zmeny subezne a vzajomne
sa ovplyvnuju. Jednym zo spojovacich ¢lankov st zmeny
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na Urovni vasa vasorum. Ich novotvorba je sprievodnym
znakom aterosklerdzy a predikuje dokonca rupturu atero-
sklerotického platu. Rastové faktory produkované pri
cievnej novotvorbe sUtasne zvysuju cievnu permeability,
chemotaxiu makrofagov a produkciu tkanivového faktora
[2].

Framinghamska studia ukazala, ze muzi diabetici maju
klaudikacie 4-krat castejsie a Zeny diabeticky 8-krat ¢as-
tejsie v porovnani s nediabetickou populaciou [6]. Kazdé
zvysenie glykovaného hemoglobinu (HbA ) o 1 % zvysuje
riziko PAD o 26 % [13]. Poskodenie ciev u pacientov s DM
zahfna komplex interakcii hyperglykémie, hyperlipidémie,
oxidatného stresu, predt¢asného starnutia, hyperinzulin-
émie s poruchou koagulatného systému a fibrinolyzy. Oxi-
dacny stres aktivuje transkrip¢ny faktor NF-kB s nasled-
nym zvysenim adhezivnych molekul a cytokinov. Volné
mastné kyseliny indukuju poskodenie endotelovej NO-syn-
tazy. Hlavne produkcia superoxidu v mitochondriach vedie
ku kaskade dejov, ktoré maju za nasledok zvysenie konec-
nych produktov glykacie (AGEs) s dalsim oxidacnym vzpla-
nutim a nasledne zhorsenou dostupnost NO pre endote-
lové bunky a akceleraciou aterosklerdzy. Uplatiuju sa aj
hemoreologické abnormality, ked dochadza k alteracii ag-
regacie trombocytov, viskozity plazmy, zvyseniu hladin fib-
rinogénu a odliSnym tokovym vlastnostiam krvi, aj v do-
sledku artériovej kalcifikacie [14].

U diabetikov v porovnani s nediabetickymi pacientmi
vznikd PAD v skorsom veku, pricom jeho rozsah je vacsi,
difuznejsi a nezriedka zasahujuci aj kolateralne cievy [14].
Postihnutie malych artérii méze byt zodpovedné za to, Ze
takmer jednej tretine pacientov s lokalizovanou gangré-
nou prsta mozno nahmatat periférne pulzacie [14]. Pacienti
s DM a PAD mézu mat nielen atypicku klinicky symptoma-
toldgiu, ale mézu byt i dlhé obdobie asymptomaticki v dé-
sledku diabetickej neuropatie. Hypercirkulacia krvi v teréne
diabetickej nohy vznikd nasledkom autonémnej neuropa-
tie, ktora vedie k autosympatektémii. Autosympatektomia
sposobuje znizenie prietoku cez nutritivne kapilary steel
efektom v désledku zvysenia prietoku cez artériovendzne
anastomdzy. U pacientov s DM sa riziko vyvoja PAD zvy-
suje s vekom, dizkou trvania diabetu a pritomnostou dia-
betickej polyneuropatie [14]. DIhodobo dobra metabolicka
kompenzacia diabetu je nevyhnutnou sucastou liecby. Cie-
lova hodnota je HbA, < 6,5 % podl'a DCCT (Diabetes Con-
trol and Complications Trial), resp. menej ako 53 mmol/mol
IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) [2,14]. Prisnu kontrolu glykémie je po-
trebné aplikovat s opatrnostou hlavne u seniorov.

V ostatnej dobe sa rozsiruju moznosti liecby diabeti-
kov 2. typu o kardidlne i vaskularne prospesné lieky ako
je empaglifozin ($tudia EMPA-REG OUTCOME) a agonista
receptorov pre GLP1 liraglutid ($tUdia LEADER). V $tudii
EMPA-REG OUTCOME u diabetikov 2. typu s PAD pre-
ukazal empaglifozin vyznamnu redukciu celkovej morta-
lity i mortality z KV-pri¢in o 43%, srdcového zlyhavania
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a progresie chronickej oblickovej choroby oproti placebu
[15].

PAD a dyslipidémia

Vztah medzi hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C) a rizikom
zavaznych KV-prihod je dnes v medicine ddkazov jasne
preukazany. Statiny maju v lie¢be hyperlipidémie vysadné
postavenie. SU prvou volbou u pacientov s vysokym KV-
rizikom a su indikované u véetkych pacientov s PAD. Meta-
analyza statinovych studii preukazala, Ze znizenim LDL-C
o 1T mmol/l sa znizuje riziko mortality z KV-pri¢in 0 22 %
[16]. Vyznam dyslipidémie v periférnej cirkulacii je v klinic-
kej praxi stale podceneny.

Uz v Heart Protection Study v priebehu 5-ro¢ného
sledovania pacientov s PAD v ramene so simvastati-
nom v davke 40 mg denne bola preukdzana 24 % reduk-
cia relativneho rizika velkych KV-prihod oproti placebo-
vej skupine [17]. Statiny okrem hypolipidemického efektu
preukazali pleiotropny efekt aj v zmysle predizenia klau-
dikacnej vzdialenosti [18]. Napriek odporU¢aniam po-
uzivanie vysokointenzivnej statinovej liecby (atorvasta-
tin 80 mg, rosuvastatin 40 mg) v klinickej praxi nadalej
zaostava u vysokorizikovych pacientov s cerebrovasku-
ld&rnym a najma periférnym vaskuldrnym postihnutim
[19,20]. Aj bezna klinicka prax potvrdzuje, ze predpisanie
statinov u pacientov s ischémiou dolnych koncatin je skor
viazané na koexistenciu koronarnej choroby srdca. Podla
odporucani viacerych medzinarodnych odbornych spolo¢-
nosti je lietba statinmi indikovana u véetkych pacientov
s PAD, pretoze liecba znizuje vyskyt KV-prihod vratane
smrti, optimalizuje lipidovy profil, vedie k predizeniu klau-
dikatnej vzdialenosti (bezbolestny aj maximalny interval)
[2,21]. Statiny preukazali pozitivny efekt na prezivanie
aj pri KKI [22]. Navys$e pri statinovej lie¢be klesa vyskyt
a rekurencia vendzneho tromboembolizmu, pravdepo-
dobne zniZzenim antitrombotickej aktivity cestou znizenia
expresie tkanivového faktora [23].

Napriek moznostiam, ktoré priniesli statiny v liecbe
dyslipidémie, ma tato liecba svoje limitacie pre stale per-
zistujuce vysoké rezidualne KV-riziko. Limitaciou je sa-
motna lie¢ba i pacient, hlavne jeho adherencia k lie¢be.
Preto sa neustale hladaju nové moznosti ovplyvnenia hla-
diny LDL-C v monoterapii, alebo v kombinovanej hypoli-
pidemickej lie¢be. Vyuzivanie potencidlu kombinovanej
hypolipidemickej lie¢by v klinickej praxi zaostava. U pa-
cientov s kombinovanou hyperlipoproteinémiou, hlavne
s metabolickym syndrémom a diabetes mellitus mozno
vyuzivat kombinaciu statinu s fibratom. Stodia FIELD
(Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Dia-
betes) preukazala mikrovaskularne Ucinky fenofibratu
nielen v zmysle prevencie a spomalenia progresie diabe-
tickej retinopatie. Po viac ako 18 mesiacoch uzivania fe-
nofibratu doslo aj k redukcii amputacii dolnych koncatin
pod ¢lenkom o 46 % [24]. Nemozno vsak zabudat na mo-
difikaciu zZivotného stylu hlavne pri redukcii remnantnych
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lipoproteinov, ktoré maju vyznam prave v periférnej cir-
kuldcii [12]. Potencial redukovat remnantné lipoproteiny
u klaudikantov preukazal cilostazol s vazodilataénym pé-
sobenim [25]. Hypolipidemicky potencidl ma aj sulodexid
[26].

V ostatnom obdobi prenikaju do lie¢by dyslipidémie tzv.
biologické principy lieéby. Novou perspektivou pre vy-
sokorizikovych pacientov (napr. familiarna hypercholes-
terolémia), ktori nedosahuju cielové hodnoty LDL-C pri
liecbe statinom alebo netoleruju statin su inhibitory
PCSK9 (monoklonalne protilatky). Monoklonalne protilatky
blokuju $pecificky protein PCSK9 (proprotein-konvertaza
subtilizin/kexin typ 9), ktory je zodpovedny za degradéaciu
LDL-receptorov v bunke s ciefom predizit zivotnost LDL-re-
ceptora. Zablokovanim PCSK9 nie sU LDL-receptory od-
buravané v lyzozéme a mézu recirkulovat na povrch bunky,
kde sa zvysSuje ich pocet a aktivita pre vychytavanie LDL-
¢astic z plazmy. Nasledne dochadza k poklesu celkového
i LDL-C [27,28]. Lietba sa aplikuje parenteralne, subkutan-
nou injekciou 1-krdt za 2 tyzdne alebo 1-krat za mesiac,
¢im je zabezpecena lepsia kompliancia pacienta. MozZno ju
pridat k statinu.

Studia FOURIER (Further cardiovascular QUtcomes Re-
search with PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated
Risk) uzavrela Uspesnu cestu evolokumabu k uznaniu jeho
potencidlu priaznivo ovplyvnit KV-prognézu pacienta.
Studia patri medzi najvacsie projekty svojho druhu v ob-
lasti KV-mediciny. Bolo v nej 27 561 pacientov s velmi vy-
sokym KV-rizikom, s anamnézou manifestnej aterotrom-
botickej prihody, aj s 13 % zastUpenim pacientov s PAD.
Inhibicia PCSK9 s evolokumabom v kombinacii so stati-
nom znizila bezpe¢ne LDL-C 0 59 % (95% CI 58—60) v po-
rovnani s placebovou skupinou. Median LDL-C bol na konci
$tudie na Urovni 0,77 mmol/l, ¢o je hlboko pod su¢asné od-
porucané ciele. Lie¢ba bola velmi dobre tolerovana a non-
respondéri na lietbu sa v aktivnom ramene prakticky ne-
vyskytli. Napriek otakdvaniam v $tudii FOURIER nedoslo
k poklesu celkovej mortality aj mortality z KV-pri¢in. Ana-
lyzy fatalnych IM a CMP preukazali priaznivy trend, vysle-
dok celej $tudie ovplyvnila skupina inych Umrti z KV-pricin,
ale aj dizka trvania samotnej studie (median sledovania
26 mesiacov). Dlhsie trvanie a sledovanie liecby ukazali
vacsie znizenie KV-rizika a pozitivny profit z liecby sa pre-
ukazal aj u pacientov s PAD [29]. Napriek nedavno publiko-
vanym vysledkom $tudie IMPROVE-IT (Improved reduction
of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), ktora za-
ostrila pozornost na selektivny inhibitor vstrebavania cho-
lesterolu v tenkom ¢reve ezetimib, bolo vyuZitie potencialu
tohto lieku v analyze $tudie FOURIER len 5 % [28]. V studii
IMPROVE-IT sa podarilo kombinaciou simvastatinu v davke
40 mg a ezetimibu v davke 10 mg bezpecne dosiahnut
koncentraciu LDL-C v hodnote 1,3 mmol/l a KV-riziko pa-
cientov po akdtnom koronarnom syndréme stale klesalo.
Studia priniesla dékaz, ze pre hladinu LDL-C plati pravidlo
¢im nizsie, tym lepsie [30]. Ako dokazuju vysledky analyz
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je vyuzitie potencialu hybridnej liecby v klinickej praxi stale
poddimenzované. Aterogénna dyslipidémia prestavuje vy-
znamny rizikovy faktor pre spresnenie vaskularneho rizika
u pacientov s PAD (graf 3). Pacienti s PAD maju velmi
vysoké KV-riziko, preto je u nich ziaduce dosiahnut cielovy
hladinu LDL-C < 1,8 mmol/I a podla najnovsich poznatkov aj
menej. Ak nie je mozné dosiahnut cielové hodnoty, vhodna
je redukcia hladiny LDL-C > 50 % [2].

PAD a artériova hypertenzia

Artériova hypertenzia (AH) je najcastejsie KV-ochore-
nie, ktora postihuje celosvetovo zhruba jednu tretinu do-
spelej populacie [31]. Je to tradi¢ny, vyznamny, relativne
dobre modifikovatelny RF inicidcie a progresie vsetkych kli-
nickych manifestacii aterotrombdézy. V prierezovej popu-
la¢nej studii Czech post-MONICA (Multinational MONIto-
ring of trends and determinants in CArdiovascular disease)
v rokoch 2006—2009 bola AH pritomna u 40,5 % popula-
cie vo veku 25—64 rokov [32]. V Slovenskej republike je pre-
valencia AH v skupine 19-75 ro¢nych obyvatelov 45,1 %,
U muzov 48,8 % a u zien 41,5 % [33]. V roku 2010 malo
celosvetovo povedomie o svojej chorobe 46,5 % ludi, anti-
hypertenziva uzivalo 39,6 % a kontrolovany krvny tlak (TK)
malo 13,8 % hypertonikov. Kontrola TK bola vo vyspelych
krajinach 28,4 % vs 77 % v porovnani s krajinami s nizkym
prijmom [31].

Vztah medzi vyskou TK a rizikom KV-prihod je kontinu-
alny, ¢im vyssi je TK, tym vyssie je KV-riziko. Systolicky
i diastolicky TK maju vzostupny nezavisly vztah so srd-
covym zlyhavanim, rendlnym a periférnych ochorenim
tepien v koncovom $tadiu u muzov a zZien. Krivka medzi
TK a KV-rizikom ma tvar J alebo dokonca U, preto aj prili$
nizky TK zhorsuje KV-riziko. Analyzy vysledkov z rozsiah-
leho medzinarodného registra CLARIFY (ProspeCtive ob-
servational LongitudinAl Reglstry oF patients with stable
coronary arterY disease) podporuju existenciu J krivky

M chronicka Zilova choroba
M periférne artériové ochorenie dolnych konéatin
lymfedém
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u hypertonikov a pacientov so stabilnou chronickou ICHS.
Pokles TK pod 120/70 mm Hg je spojeny so signifikantne
vys$sim narastom rizika Umrtia z KV-pricin, IM, CMP i hos-
pitalizacie pre srdcové zlyhavanie. Podrobnejsia analyza
dokonca potvrdzuje, ze s vekom sa J krivka pre systolicky
TK (STK) posuva viac doprava a u oséb starsich 75 rokov
v zhode s platnymi odporuceniami je vhodné povazovat
cielovy STK pod 150 mm Hg [34]. Akceptuje sa, ze dia-
stolicky TK (DTK) by nemal byt nizsi ako 60—70 mm Hg.
Optimalnym tlakom je preto najnizsi TK, ktory este za-
bezpeci dostatocnud perfuziu orgéanov. G. Rose upozornil,
ze ,hypertenzia sa ma definovat hladinou TK, nad ktorou
lie¢ba prindsa viac UZitku ako $kody”. Prave v pripade pa-
cientov s PAD plati, Ze kontrola krvného tlaku by nemala
viest k prejavom hypoperfuzie koncatiny.

V oblasti AH sa v ostatnych rokoch neobjavili ziadne nové
lieky. Zasadnym problémom v beznej klinickej praxi zostava
dosiahnutie cielovych hodnét TK. AZ 40 % hypertonikov
nema TK kontrolovany dostatotne v désledku nonkom-
pliancie pacienta k lie¢be a nedostato¢nych davok lie¢iva.
Problémom je aj nedostatotné vyuzivanie potencialu kom-
binovanej antihypertenzivnej liecby. Zasah do inych me-
chanizmov kontroly TK v organizme je preto vyzvou. Studia
SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) preuka-
zala benefit intenzivnej kontroly STK k hranici 120 mm Hg
oproti STK 140 mm Hg. V $tudii neboli pritomni diabetici, za-
stUpenie fragilnych seniorov bolo len mensinové a automa-
tické meranie TK prebiehalo za $pecialnych podmienok [35].
Prelomoveé americké odporucania pre prevenciu, vyhladava-
nie, hodnotenie a liecbu vysokého krvného tlaku z novembra
2017 (A Report of the American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association Task Force on Clinical Practice Guideli-
nes) redefinuju $tadium 1 artériovej hypertenzie v rozmedzi
hodnét STK 130-139 mm Hg a DTK 80—89 mm Hg, to zod-
poveda kategorii vysokého normalneho tlaku krvi v eurdp-
skych odporuéaniach ESH/ESC z roku 2013. Americké od-
porUcania prindsaju zmenu v kategdriach TK a agresivnejsi
pristup v zahdjeni antihypertenzivnej lie¢by v sekundarnej
prevencii u 0séb s preexistujucim KV-ochorenim, ale i v pri-
marnej prevencii 0s6b s 10-ro¢nym rizikom aterosklerotic-
kej KV-prihody 10 % a viac uz pri hodnote STK 130 mm Hg
a viac alebo DTK 80 mm Hg a viac [36]. Vo svetle vysledkov
studie SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial)
a ostatnych odporu¢ani ACC/AHA z roku 2017 su cielové
hodnoty TK diskutované, ale u vacsiny hypertonikov prave
s PAD v nasom eurdpskom regidne zostava nadalej cielova
hodnota TK menej ako 140/90 mm Hg [2,37]. Nové odpo-
ru¢ania ESH/ESC 2018 sU otakavané s prisflubom spresne-
nia manazmentu prave jedincov s vysokym normalnym TK.

Velké studie vratane Framinghamskej potvrdili silng
asociaciu medzi artériovou hypertenziou a zvy$enym rizi-
kom vzniku PAD. Muzi hypertonici maju PAD 2-krat a Zeny
hypertonicky 3-krat castejsie ako normotonici [6]. U pa-
cientov s PAD je frekventnejsie zastUpena systolicka
hypertenzia, ktora je ¢asto asociovana s vy$sim pulznym
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tlakom krvi a porusenym diurnalnym rytmom. V observac-
no-epidemiologickom projekte Cievne choroby na Sloven-
sku v 2014—-2015 bolo 3 923 pacientov s PAD. Takmer 70 %
pacientov s PAD malo AH s priemernym TK 146/85 mm Hg.
Pacienti uzivali v priemere 2 antihypertenziva (ACE-inhi-
bitor, diuretikum) pri vacsinovom zastUpeni pacientov
s chronickou zilovou chorobou v celom subore pacientov.
ACE-inhibitory (ACEI) maju dokazany antihypertenzivny
efekt s redukciou KV-prihod (HOPE — Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation, EUROPA — EUropean trial on Reduc-
tion Of cardiac events with Perindopril in stable coronary
Artery disease) u pacientov s PAD, zlepsuju endotelovy
funkciu, angiogenézu v ischemickej oblasti, zvysuju prietok
krvi svalmi, vykazuju trend k predizeniu klaudikacnej vzdia-
lenosti [38,39]. HOPE studia s ramiprilom, v ktorej bolo az
42 % zastUpenie pacientov s PAD, preukazala 22 % reduk-
ciu relativneho rizika KV-morbidity a KV-mortality v ramipri-
lovom ramene oproti placebu nezavisle na redukcii TK [38].
Telmisartan v $tudii ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination With Ramipril Global Endpoint Trial) pre-
ukazal vyznamnu redukciu KV-udalosti u pacientov s PAD.
ACEI a blokatory AT -receptorov pre angiotenzin Il sU v su-
¢asnosti liekom prvej volby u pacientov s PAD a AH [40].
Ca-blokatory su prvoliniové lieky na liecbu artériovej
hypertenzie u pacientov s nizkoreninovou hypertenziou,
u pacientov negroidnej rasy i ludi starsich ako 55 rokov [36].
V pripade betablokatorov (BB) dlho pretrvaval nazor, ze
blokadou PB,-dependendentného vazodilatatného Gcinky,
moze dominovat o -efekt, ktory vedie k vazokonstrik-
cii a prehlbeniu ischémie konéatiny. V suU¢asnosti nie je
dokaz, 7e BB zhorsuju symptémy a dizku intervalu chadze
u symptomatickych pacientov bez ohladu na kardioselek-
tivitu [41]. BB predstavuju protekciu u pacientov s PAD aj
pre castU pritomnost koronarnej choroby srdca ¢i srdco-
vého zlyhavania. Opatrnost je potrebna aj nadalej u pa-
cientov s tazkymi formami PAD, kritickou kon¢atinou isch-
émiou, Raynaudovym fenoménom. Aj prili$ rychly pokles
TK a agresivna hypotenzivna lietba vo vieobecnosti
moze predstavovat riziko hypoperfuzie koncatiny, preto je
vhodné opakované monitorovanie ABI aj vyuzitie 24 hodi-
nového monitorovania TK pocas lietby. Navyse u pacien-
tov s PAD, sU ¢asto postihnuté cievy i na hornych konca-
tinach, preto je potrebné meranie tlaku krvi na obidvoch
ramenach a zvlast u seniorov mysliet na pseudohyper-
tenziu v dosledku rigidity cievnej steny. Pri volbe anti-
hypertenziva je délezité prihliadat aj na dalsie komorbi-
dity pacienta a zvazit individudlne benefit a rizika liecby.
BB s vazodilata¢nou aktivitou — nebivolol ma tento efekt
sprostredkovany NO, karvedilol blokadou B -receptorov, to
predstavuje benefit u pacientov s PAD, ale aj s metabolic-
kym syndrémom a diabetom. V porovnavacej $tudii u pa-
cientov s klaudikacnymi bolestami a esencidlnou hyper-
tenziou pri pouZiti nebivololu 5 mg a metoprololu 100 mg
v priebehu 48 tyzdiov doslo k signifikantnému predizeniu
klaudika¢ného intervalu i vzostupu ABI oproti vstupnému
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vysetreniu u oboch skupin. V skupine s nebivololom bolo
preukazané vyznamné predizenie ¢asu do vzniku inicialnej
klaudikacie oproti metoprolovej skupine [42].

Kinezioterapia na lietbu, prevenciu a rehabilitaciu vy-
uziva svalovy pohyb. SU to kondi¢né cviky nepostihnu-
tych ¢asti tela a cviky zamerané na zatazZovanie svalo-
vych skupin distalne od obliterujucej artériovej lézie,
ktoré su vykonané do 75 % individudlne zistovanej ma-
ximalnej tolerancie namahy [7]. Intervalovy svalovy tré-
ning formou chddze alebo cvitenia je inicialna liecebna
modalita u klaudikantov. Je to U¢inna revaskularizaéna
metoda, pri ktorej sa vytvara kolateralny obeh, iné sva-
lové metabolické kompenzacné zmeny a zvysuje sa to-
lerancia bolesti [1]. Odporuca sa kontrolovana pohybova
lietba pod dozorom odbornika na treadmille alebo chédza
3-krat tyzdenne minimalne pocas 12 tyzdnov za Utelom
prediienia klaudika¢ného a bezbolestného intervalu [2].
V klaudika¢nom stadiu dochadza pri spravnej konzerva-
tivnej lietbe v priebehu 5 rokov k zlepSeniu alebo stabi-
lizacii ochorenia u 75% pacientov [1,4]. Jednozna¢ne do-
kazany Utinok na predizenie klaudikacnej vzdialenosti ma
cilostazol a naftidrofuryl. Cilostazol inhibuje enzym fosfo-
diesteraza-3A, ¢im sa zvysi hladina cyklického adenozin-
monofosfatu (CAMP). Patri do skupiny antitrombotickych
latok, ma aj vazodilatacné vlastnosti a ovplyvnuje priaz-
nivo hladké svalstvo ciev, koncentraciu triacylglyceridov
a HDL-cholesterolu. Metaanalyza kontrolovanych klinic-
kych studii preukazala zlepSenie vykonnosti pacientov
v zmysle predizenia klaudikacnej vzdialenosti priblizne
2-nasobne oproti placebu a pentoxyfylinu [43]. Na Slo-
vensku sa dlhodobo pouZiva antagonista 2. typu recep-
torov pre 5-hydroxytryptamin — naftidrofuryl, ale ¢asto
poddavkovane. K predizeniu klaudikacnej vzdialenosti
dochadza az pri davke 600 mg denne Vazodilata¢ny aj
reologicky Uc¢inok ma aj pentoxifylin. Prostaglandin E1 —
alprostadil, prostavasin E2 alebo analég prostacyklinu
iloprost pdsobia vazodilataéne, endoteloprotekivne, pozi-
tivne reologicky i antiagrega¢ne. Napriek nedostato¢nej
medicine ddkazov ich indikujeme u pacientov s kritickou
koncatinovou ischémiou v pripade nemoznosti chirurgic-
kej ¢i endovaskuldrnej revaskularazi¢nej liecby. Znizujo
kludové bolesti, predlzuju klaudikacny interval, zlepsuju
hojenie defektov, ale neovplyviuju priaznivo mortalitu
tychto pacientov [22]. Sulodexid pdsobi na tri cievne rie-
¢iskad —artérie, vény a mikrocirkulaciu. Priaznivo pdsobina
endotelovy glykokalyx. Ma pleiotropné Utinky v zmysle
znizenia viskozity krvi, ma antiagregacné, profybrinoly-
tické, antiproliferativne, protizapalové Uginky. Studia
SUAVIS (Sulodexide Arterial Venous ltalian Study) pre-
ukazala priaznivé Ut¢inky sulodexidu u klaudikantov s pre-
dizenim klaudika¢nej vzdialenosti [26].

Zaver

Liecba pacientov s PAD je dana funkénym stavom cho-
roby, typom patologicko-anatomického postihnutia a in-
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dividudlnym funkénym stavom pacienta [8]. Zakaz faj-
¢enia, uspokojiva dlhodoba kontrola diabetes mellitus,
kontrola tlaku krvi s cielovym TK < 140/90 mm Hg, priaz-
nivé ovplyvnenie aterogénnej dyslipidémie, znizenie hla-
diny LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/l, vhodna stimulacia
k zdrav$iemu Zivotnému stylu i cielend spravne zamerana
kinezioterapia predstavuju terapeuticky ciel pre ovplyv-
nenie velmi vysokého KV-rizika u vsetkych pacientov
s PAD. Efektivna kontrola tlaku krvi je délezitejsia ako
vyber samotného antihypertenziva, nie ale na Ukor hypo-
perfuzie koncatiny. Pre ovplyvnenie globalneho KV-ri-
zika pacienta s PAD je esencialna lietba ACE-inhibitorom,
statinom a antitrombotickou lie¢bou s preferenciou klo-
pidogrelu podla ostatnych odporu¢ani u symptomatic-
kych pacientov s PAD. Délezity je komplexny personalizo-
vany lie¢ebny pristup zamerany nie len na lokalnu lie¢bu,
liecbu bolesti a pridruzenych choréb, ale aj na zachranu
konéatiny vhodnym a veéasnym vyberom revaskularizac-
nej liecby, chirurgickej alebo intervenénej, s priaznivym
ovplyvnenim celkovej kvality Zivota pacienta.

Ciele lie¢cby u PAD pacientov
= modifikacia RF aterotrombdzy — zakaz fajcenia, dobra
metabolickd kontrola diabetu < 53 mmol/mol IFCC,
kontrola TK s cielovym TK < 140/90 mm Hg (nie na Ukor
hypoperfuzie koncatiny), znizenie hladiny LDL-choles-
terolu < 1,8 mmol/l, menej a zdravo jest, kinezioterapia
= ovplyvnenie symptémov — lietba bolesti a pridruze-
nych choréb, vazoaktivne lieky
zachrana konéatiny — revaskularizaéna lie¢ba — endo-
vaskularna, chirurgicka, kombinacia uvedenych postupov
zlepSenie kvality Zivota — hyperbaricka oxygenote-
rapia, lietba kmernovymi bunkami, liecba diabetickej
hlavne neuropatickej nohy epidermoidnym rastovym
faktorom, podiatria
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