Intervence kardiovaskularniho rizika -
proc vitézime a selhavame?

Z.Zafarova

V poslednich desetiletich jsme byli svédky tzv. kardiovaskularni revoluce. Pro pokracovani priznivého vyvoje kardiovaskularni morta-
lity v CR ale potiebujeme dlouhodobou dobrou kompenzaci viech rizikovych faktori. Kromé rezimovych opatfeni mame stale rezervy

v dosahovani cilovych hodnot krevniho tlaku a hladiny LDL cholesterolu. Pfi¢ciny a moznosti zlepseni této situace rozebirali prednase-
jici na XXV. sjezdu Ceské kardiologické spoleénosti na sympoziu spoleénosti Servier, ktera nabizi zjednoduseni lé¢by hypertenze spo-
jené s dyslipidemii v podobé fixni trojkombinace atrovastatinu, perindoprilu a amlodipinu - Lipertance®.

V lécbé hypertenze

mame stdle rezervy

Hypertenzi je tfeba |écit i u seniord
Teprve v 60. letech 20. stoletf byl pfekonan
mytus, Ze hypertenze je pfinosnym kompen-
za¢nim mechanizmem, ktery neni nutné lécit.
V 90. letech pak nové studie zbofily mytus, ze
nenf nutné |écit izolovanou systolickou hy-
pertenzi. A teprve nedavno prolomila studie
HYVET [1] mytus, Ze snizovani krevniho tlaku
(TK) u osob starsich 80 let je nebezpecné,
kdyz ukazala vyznamny pokles celkové mor-
tality, vyskytu srde¢niho selhdni (SS) a cév-
nich mozkovych pfihod (CMP) v porovnani
s placebem. Studie SPRINT [2] potvrdila do-
konce pfinos intenzivniho snizeni TK s cilem
systolického TK (TKs) < 120mmHg oproti
standardni 1é¢bé (TKs < 140mmHg) u osob
starsich 75 let z hlediska vyskytu kardiovas-
kuldrnich (KV) chorob i celkové mortality, a to
nezavisle na frailty indexu (indexu chatrného
zdravi).V roce 2016 byla v ¢asopisu Lancet pu-
blikovdna metaanalyza 123 studif [écby hy-
pertenze zahrnujici 613 815 osob. Prokazala
vyznamny pfinos v podobé poklesu rizika vel-
kych KV pfihod o 20 %, ischemickych chorob
srde¢nich (ICHS) 0 18 %, CMP 0 27 %, SS 0 28 %
a celkové mortality 0 13 % na kazdé snizeniTKs
o 10mmHg [3].

Maskovand hypertenze

Také diagnostika hypertenze prodélala svij
vyvoj. Vyznam ambulantniho monitorovani TK
(ABPM) doklada fakt, Ze 5leté riziko umrti z KV

pficin stoupa strméji se vzestupem 24hodino-
vého TK nez TK naméfeného v ordinaci i ze vy-
znamnéjsi je z tohoto hlediska TK v noci nez
ve dne [4]. Proto nelze zapominat na masko-
vanou hypertenzi, tedy normalni TK v ordinaci
a zvyseny tlak pfi ABPM u nelécenych pacientt
a maskovanou nekontrolovanou hypertenzi
neboli normalni TK v ordinaci a zvyseny tlak
pfi ABPM u lé¢enych pacientl. Maskovanou
hypertenzi mizeme ocekévat asi u 19 % osob
bez diabetu a u 29 % diabetikd a maskovanou
nekontrolovanou hypertenzi u 31 % pacientt
bez diabetu a 43 % diabetikl [5]. Masko-
vana hypertenze u lé¢enych i nelécenych
pacientl pfitom vyznamné zvysuje vyskyt
KV pfhod [5].

Fixni kombinace antihypertenziv
Spolu s novymi poznatky se rozsifovaly i moz-
nosti lécby hypertenze. Siroka nabidka léki je
vitand, protoze vzhledem ke komplexnf pato-
fyziologii hypertenze vyzaduje 75 % pacientd
kombinovanou lécbu. Pocet pfedepsanych
lék(i ovsem snizuje adherenci. | tento fakt jsme
se pokusili prekonat pomoci fixnich kombi-
nacf, u nichz fada studif prokazala zvyseni ad-
herence oproti podavani jednotlivych ucin-
nych latek zvlast.

Kontrola hypertenze v redlné praxi

Podle studifi post-MONICA [6] klesl u ¢eské
populace ve véku 25-64 let prameérmy TKs od
roku 1985 do roku 2007 o 3mmHg u muz{

Body k zapamatovani.

- Pifnos kompenzace hypertenze a dyslipidemie byl presvédcivé dolozen.

- Pfi kombinaci rizikovych faktor( se KV riziko nasobi, a proto je nutny komplexni pfistup.

- Soucasné kompenzace hypertenze a dyslipidemie je dosahovéno pouze ve 30 % pfipadd.

- Antihypertenziviim véfime. Pfesto mé az 40 % léc¢enych hypertonikl maskovanou nekon-
trolovanou hypertenzi a z déivodu terapeutické inercie je Ié¢ba intenzifikovana pouze ve

12 % pripadu.

- Hypolipidemicka lécba neni dostatecné vyuzivana ani davkovana, prestoze umoznuje do-

sahnout pfisnych cilovych hodnot.

- Adherenci k [é¢bé mlze zvysit soucasné nasazeni [écby hypertenze a dyslipidemie, nej-
lépe ve fixni kombinaci s davkovanim 1x denné. Tuto moznost nabizi Lipertance® (atorva-

statin + perindopril + amlodipin).

- Pacientlim je tfeba fadné vysvétlit rizika spojena s hypertenzi a dyslipidemif, protoze si
vyznam |écby ¢asto uvédomi az po prodélané KV piihodé.
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a 5mmHg u Zen, diastolicky TK (TKd) klesl
u obou pohlavi 0 2mmHg. U pacientl s hy-
pertenzi l1é¢enych antihypertenzivy doséhl
pokles TKs 1T0mm u Zen a 13mmHg u muzl
a pokles TKd 8 mmHg u muzd a 4mm Hg
u Zen. Soucasné bylo mezilety 1991 a 2014 za-
znamenano snizeni mortality na CMP 0 72,8 %
umuzd a o 70,7 % u Zen. Procento lécenych
pacientl s hypertenzi vyznamné vzrostlo,
ovsem v roce 2008 dosahovalo pouze 60 %.
Jesté horsi je skute¢nost, Ze z 1é¢enych hyper-
tonikd dosahovalo ve stejném roce kompen-
zace TK pouze 40 %. Tyka se to i vysoce riziko-
vych pacientd po CMP nebo diabetikd.

Diivody nedostatecné kontroly
krevniho tlaku

Dlvodem této neuspokojivé situace je jednak
Spatnd compliance pacientl a jednak tera-
peutickd inercie. Za terapeutickou inercii (ne-
tecnost) se povazuje absence intenzifikace
lé¢by u pacienta, ktery nedosahuje cilovych
hodnot TK. Neddvno publikovana studie uka-
zala, ze k intenzifikaci Ié¢by hypertenze pfi-
stoupf lékaf pouze ve 12 % pfipadd, kdy by ji
bylo tfeba [7]. Navic bylo zjisténo, Ze s intenzi-
fikaci Iécby vahajf Iékafi vice, pokud pacient jiz
uziva vice tablet denné [7]. Pfi¢inou nedosta-
te¢né adherence pacientd k Ié¢bé hypertenze
byvé predevsim nedostatecnd edukace, pro-
toZe hypertenze pacienta nijak neomezuje ani
neboli. Pacient si ¢asto jeji zadvaznost uvédomi
az po KV prihodé. Dalsim divodem muze byt
slozitost davkovani, vedlejsi ucinky lékd, popr.
nedostatec¢nd podpora okoli nebo kognitivni
a psychické poruchy. Z 18 806 pacient s nové
diagnostikovanou hypertenzi byla po 6 mési-
cich |é¢by zjisténa vysoka adherence (> 80 %
dnd pokrytych lé¢bou) v pouhych 8 % pfi-
padl [8]. Pfitom bylo prokadzano, ze nedosta-
te¢na adherence k antihypertenzni 1é¢bé vy-
znamné zvysuje vyskyt infarktu myokardu (IM),
CMP, hospitalizaci pro SS a KV mortalitu [9].
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V lécbé dyslipidemie jsou nase
rezervy obrovské

Diikazy o pfiznivém vlivu |écby
dyslipidemie

Jiz desitky let vime, Ze hypertenze a vysokd hla-
dina cholesterolu zvysuje KV riziko. Obé po-

ruchy se navic velmi casto vyskytuji spolecné,
coZ je dano napt. spole¢nymi rizikovymi fak-
tory zivotniho stylu nebo jejich ¢astéjsim vy-
skytem ve vyssim véku. Jak ovlivivovat hladinu
lipidd, a zlepsit tak progndzu pacienta, vime jiz
dlouho. Je prokazéno, ze snizovéani LDL chole-
sterolu (LDL-c) statiny ¢i ezetimibem a inhibitory
PCSK9 snizuje riziko CMP, koronarnich pifhod,
ale i KV a celkovou mortalitu [10]. Metaanalyza
sedmi studif navic prokdzala, Zze intenzivni lé¢ba
statiny je vétsim pifnosem nez bézna lécba [11].

Neuspokojiva kompenzace
hypercholesterolemie

7da se ale, ze uvedenym diikazdm stéle nema-
Zeme uveérit, protoze pouze 46 % pacient(l do-
sahuje cilové hladiny LDL-c a pfitom nejbéznéjsi
davkou statinu je 20mg — rozhodné tedy nikoli
vysoce intenzivni statinova lécba [12]. Prlizkum
EUROASPIRE IV tykajici se sekundami KV prevence
ukézal, Ze cilové hodnoty LDL-c < 2,6 mmol/l do-
sahuje v CR pouze 40 % a nové doporucené hod-
noty < 1,8 mmol/I dokonce pouhych 24 % lé-
Cenych pacientt [13]. Pfitom neni nutné Cekat
na novou lécbu. Podle neddvno publikova-
ného modelu miZe kompenzace dyslipidemie
pfi dnesnich moznostech lé¢by dosahnout az
86 % pacientl [14]. Pfi soucasném vyskytu hyper-
tenze a dyslipidemie je situace jesté horsf — kon-
troly obou rizikovych faktor( je dosazeno pouze
u 30 % pacientd [15]. Lé¢bé statiny ale nedlve-
fuji ani pacienti. Po 1 roce dodrzuje 1é¢bu sta-
tiny méné nez 50 % pacientl v primdrni prevenci
a zhruba 70 % pacient( s ICHS nebo po akutnim
korondrnim syndromu [16]. Divodem mdize byt
také nepfiznivy medidini obraz statin(i. Je ovsem
prokdzano, Ze ¢asné vysazenf 1é¢by statiny je spo-
jeno s vyssim rizikem IM a umrti z KV pricin [17].

Jak zvysit adherenci?

Zvyseni adherence k 1é¢bé je urcité jednou
z cest k dosazenf lepsi kompenzace dyslipi-
demie i arteridInf hypertenze. Bylo prokézano, ze
soucasné zahdjeni terapie hypertenze a dyslipi-
demie zvysuje adherenci k obéma rezimtm [18].
Z hlediska vyssi adherence byl dolozen pfinos
davkovani 1x denné. Ukézalo se také, ze ad-
herenci zvysuje podavani davky rano. Pfitom
Upravy hladin lipidQ je dosazeno nezavisle na
denni dobé podani statinu [19].

Diikazy o pfinosu dobré
kompenzace mame

Ddvod nasi snahy o dostatecnou Iéc¢bu
a dobrou adherenci pacientl je vice nez
zfejmy. Existuji ddkazy, ze intenzivni kontrola

TK a hladiny LDL-c zpomaluje progresi atero-
sklerotickych plat [20]. Piinos kombinované
lécby hypertenze amlodipinem a perindop-
rilem spolu s hypolipoidemickou lé¢bou ator-
vastatinem byl prokdzan v primarni prevenci
ve studii ASCOT [27].V porovnani s lé¢bou ate-
nololem + thiazidovym diuretikem + atorva-
statinem zajistila uvedend kombinace snizenf
KV mortality, nefatdlniho IM a CMP o 42 %.
V sekundarni prevenci ukdzala studie EUROPA,
Ze pidani perindoprilu k hypolipidemické lécbé
a amlodipinu vyznamné snizi mortalitu a vyskyt
KV pfihod. Posledni dlikazy také podporuji novy
pfistup — snahu o co nej¢asnéjsi dosazeni kom-
penzace TK a dyslipidemie, tedy zahajeni lécby
podstatné drive, nez se dostavi komplikace
téchto onemocnéni.

Zpracovdno z predndsky
doc. MUDr. Michala Vrablika, Ph.D.
Ill. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Uc¢innd intervence KV rizika

je otazkou pristupu

Véfime antihypertenziviim,

ne uz tolik hypolipidemikim

Od 90. let 20. stoletf jsme sveédky tzv. KV re-
voluce. Nadéje na doziti se u muzd i Zen vy-
znamné prodlouzila. Pfesto od 50 let veéku
umira vétsina ceské populace na KV onemoc-
néni. Vyskyt cévnich piihod se presunul do
vyssich vékovych skupin. Zda se, ze véfime
antihypertenzivim: CR je ve spotfebé an-
tihypertenziv na obyvatele na tfetim misté
v Evropé [21]. M{Ze to byt déno ale i vysokou
prevalenci hypertenze v nasi zemi. Horsi je
to se spotiebou hypolipidemik, kterd svédci
o nadi nedlvére ve statiny [21]. IdedIni nenf
situace z hlediska koufeni (i kdyZ je zndm vy-
razny pokles KV rizika po zanechani koureni)
a spotieby zeleniny, ve které patfi CR mezi

Soucasna kompenzace

hypertenze a dyslipidemie

je dilezita, ale malokdy dosazena
Studie INTERHEART [22] ukézala, Ze hypertenze
a dyslipidemie patfi u muz i u Zen mezi nejsil-
néjsi rizikové KV faktory. Jiz dlouho je zndmo, ze
pfi kombinaci jednotlivych rizikovych faktort
se KV riziko nescita, ale nasobi. V terapii hyper-
tenze se ¢asto uplatriuji kombinace lékd. Bylo
Zjisténo, ze kombinace dvou antihypertenziv
je pfi snizovani TK 5x ucinnéjsi nez zdvojna-
sobeni davky jednoho léku [23]. Prokazan byl
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skepse vuci guidelines

klinicka nejistota — presnost
méren( vs. Casové naroky

Obr. 1. Komplexni schéma terapeutické inercie v praxi. Upraveno dle [30].

i pfinos zahdjeni l1écby dvojkombinaci anti-
hypertenziv oproti sekvencnimu nasazenf
lékd [24]. ProtoZe ale adherence nemocného
s poctem predepsanym tablet kles3, je z hle-
diska perzistence vyhodnéjsi volit fixni kom-
binaci [25]. Metaanalyza studii s dyslipidemif,
Cholesterol Trialist Collaboration, jednoznac¢né
prokézala pfinos agresivni hypolipidemické
[é¢by na snizeni KV rizika [26]. Ve studii ASCOT
byl potvrzen vyznamny KV pfinos pfidani ator-
vastatinu k dvojkombinaci antihypertenziv. Ci-
lovych hodnot LDL-c a TK dle aktudlnich do-
poruceni se oviem u vétsiny pacientl nedaff
dosahnout. A to ani v sekundarni prevenci.
V prlzkumu EUROASPIRE IV [13] bylo hladiny
LDL-c < 1,8 mmol/I dosazeno pouze u 23 %
pacientl a kompenzace TK < 140/90 mm Hg
(< 140/80mmHg u diabetik) pouze u 45 %
pacientl. Ve Svédském registru pacientd po
IM doséhlo viech Sesti cilt sekundarni KV pre-
vence (TKs < 14mmHg, LDL-c < 1,8 mmol/I,
HbA, . <48 mmol/mol, fyzicka aktivita 2x tydné,
nekourit, ACEI/ARB) pouze mizivé procento
pacientd [28].

Mozné pticiny nedostatecné lécby

-Nezéajem a neinformovanost ze strany
pacienta. V prlizkumu EUROASPIRE IV mélo
86 % pacientl povédomi o své hypertenzi, ale
jen 37 % o hladiné svého cholesterolu [13].

- Pfecenované nezadouci ucinky statina.
Svalové pfiznaky pfi uzivani statinC vedou
¢asto k vysazenf nebo poddavkovani 1écby,
coz madze vyznamneé snizit jejf klinicky prinos.
Minimalné zvysené riziko nové vzniklého dia-
betu vyznamné prevazi piinos statind.

- Terapeuticka inercie, coz je neschopnost za-
hdjit nebo intenzifikovat lé¢bu, kdyz je tento
postup na zakladé vysledkl vysetreni indi-
kovan a lé¢ba je mozna a tolerovana. Byva
Castéjsi u pacientt s delSim trvanim nemoci
(obr. 1) [29,30].
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