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Abstrakt

Bylo zjisténo, Ze geneticky determinovana prizniva konstelace kardiovaskularnich (KV) rizikovych faktor( je spojena s vy-
znamné niz§im rizikem KV-pfihod. To vedlo k mySlence napodobit toto geneticky dané nizké riziko farmakologickou inter-
venci rizikovych faktorl. Véasné kompenzace vysokého krevniho tlaku a LDL-cholesterolu znamené dlouhodobé pfiznivé
a Casto se objevuji spole¢né. V¢asna intervence, zejména pfi soucasném zahdjeni [éCby hypertenze a dyslipidemie, mize
zabrénit progresi aterosklerézy a vzniku néslednych KV-pfihod.
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Abstract

It was found that a genetically determined favorable constellation of cardiovascular (CV) risk factors is associated with
a significantly lower risk of CV-events. This led to the idea of mimicking this genetically determined low risk by pharmaco-
logical intervention of risk factors. Early control of high blood pressure and LDL-cholesterol results in long-term benefits
due to shortening time of exposure to these risk factors. Cardiovascular risk factors often occur in younger age categories
and often appear together. Early intervention, especially when concomitant treatment of hypertension and dyslipidemia is

initiated, may prevent the progression of atherosclerosis and the occurrence of subsequent CV-events.
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Casny vyskyt kardiovaskularnich rizikovych
faktora

Rozvoj kardiovaskulédrnich onemocnéni (KVO) na podkladé
aterosklerézy je dlouhodoby proces. Ke klinické manifestaci
dusledkl aterosklerézy dochézi az po 3-5 dekadéch jejiho
rozvoje. Urcity stupen aterosklerézy se vyskytuje u kazdého
dospélého, i kdyZ na klinickém vyznamu zaciné vétSinou na-
byvat aZ od 40. roku véku u muzl a od 50. roku véku u zen.
V Ceském priizkumu provedeném u 40letych muzi (n = 960)
a 50letych Zen (n = 851) publikovaném v roce 2016 [1], ktery
byl zaméren na KV-rizikové faktory, byla zjisténa prevalence
arterialni hypertenze 43 % u muzd a 45 % u Zen, coZ je mirné
vy&$i hodnota, ne? jakou uvadi Ceské spolecnost pro hyper-
tenzi (coz mGzZeme vysvétlit metodikou vybéru sledovanych).
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V porovnani s Gdaji Ustavu zdravotnickych informaci a statis-
tiky CR byla mirn& vy$si i prevalence diabetu 2. typu, 11 %
u obou pohlavi. Dyslipidemie byla zjisténa u 39 % muzta 41 %
Zen. Jeji definice pouzita v prizkumu byla stejna jako ve studii
MONICA: alespon jeden z nasledujicich parametrl: celkovy
cholesterol > 5 mmol/I, LDL-cholesterol > 3 mmol/I, trigly-
ceridy > 1,7 mmol/I, HDL-cholesterol < 1,0 mmol/I u muzd
a < 1,2 mmol/l u Zen. To ukazuje, Ze i pfes primérny pokles
hladiny LDL-cholesterolu v populaci v poslednich 20 letech
zUstavé dyslipidemie problémem. K nejvyznamnéjsim zjis-
ténim tohoto prizkumu patfi ale ddaje o incidenci KV-riziko-
vych faktord. Incidence dyslipidemie dosahla u obou pohlavi
20 %, coZ potvrzuje, Ze stéle jde o aktudlni problém. Inci-
dence hypertenze &inila v uvedenych vékovych skupinach
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8 % umuzl a5 % u Zen a incidence diabetu 3 % u obou po-
hlavi. U 101 pacientll z tohoto prizkumu byla zji§téna hla-
dina LDL-cholesterolu > 5 mmol/I. VSichni tito jedinci jsou
potenciélnimi kandidéty hypolipidemické, predevsim statinové
terapie. Z této populace se suspektni familidrni hypercholest-
rolemii bylo léeno statinem pouze 44 %. Navic davky statind
poddvané u nékterych pacientli nemusely byt dostatecné.

Myty o KV-riziku u mladych dospélych

Divodem této nedostate¢né farmakologické kompenzace

dyslipidemie a setrvavani u opatfeni na Upravu Zivotniho stylu

muZe byt fada mytd, které panuji ohledné KV-rizika mladych

dospélych, napf.:

= KV-riziko mladych je vzdy nizké

= statiny nemé smysl podévat u osob s nizkym KV-rizikem

= vyskyt KV-rizikovych faktord je u mladsich osob vyznamné
niz8i nez u starsich

= u mladsich jedincd neni dosaZeni nizké hladiny LDL-chole-
sterolu nutné

= nemdame Udaje o dlouhodobé bezpecnosti a Ucinnosti sta-
tinG a dal$i KV-protektivni [éCby

Svoji roli zde mlze hréat i vyuzivani tabulek SCORE ke sta-
noveni KV-rizika. Tyto tabulky implikuji, Ze ve véku 40 let je
riziko vZdy nizké. Je tfeba si ale uv&domit, Ze tabulky SCORE
predikuji riziko fatalni KV-pfihody v nasledujicich 10 letech.
Nejsou uréeny k predikci dlouhodobého rizika aterosklero-
tickych KVO. Bylo prokazéno, Ze i pfitomnost jediného KV-
-rizikového faktoru vyznamné zvySuje kumulativni incidenci
KV-pfihod u muzd i Zen [2]. Pfitomnost vice rizikovych fak-
tord riziko nésobi.

Napodobeni geneticky snizeného KV-rizika
farmakoterapii

V roce 2019 byly publikovany vysledky analyzy velkého sou-
boru osob vyuZivajici Gdaje z UK Biobank [3]. Tato analyza
hodnotila vliv geneticky daného nizkého systolického tlaku
krve (STK) a nizkého LDL-cholesterolu, tedy efekt celoZivot-

Graf 1 | Vyvoj vyskytu KV-pFihod u pacientl ze studie WOSCOPS podle pfifazené Iééby v randomizované ¢asti

studie. Upraveno podle [5]
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Graf 2 | Vyvoj KV-mortality u pacientt ze studie ASCOT podle pfifazené 1éEéby v randomizované ¢asti studie.
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niho plsobeni absence téchto dvou rizikovych faktorl na
vyskyt korondrnich a dalSich KV-pfihod a mortalitu z ko-
ronérnich pric¢in. Analyza zahrnovala 38 952 osob primér-
ného véku 65 let (rozmezi 40-80 let), z nichZ 54 % tvorily
Zeny. K prvni velké koronérni pfihodé doSlo béhem 8-12 let
sledovani u 24 980 Gcastnikd a na koronérni prihodu ze-
mrelo 2 907 G&astnikl. Kazdé snizeni hladiny LDL-choleste-
roluo 1 mmol/la STK o 10 mm Hg bylo spojeno s poklesem
rizika korondrni pfihody o 78 % a rizika amrti z korondrnich
pricin o 68 %. Riziko velkych KV-pfihod bylo nizsi o 73 %.

Vyvstala tedy otazka, zda umime napodobit geneticky dané
nizké KV-riziko farmakoterapii. Vysledky klinickych studii uka-
zuji, Ze efekt sniZzeni LDL-cholesterolu se s délkou terapie pro-
hlubuje. Bylo prokézéno, Ze absolutni zména LDL-choleste-
rolu pfi podéavani hypolipidemik predikuje zménu relativniho
KV-rizika a pfi del$im trvéani je efekt vyraznéjsi [4]. Dokladaji
to i vysledky sledovani pacientl z klinickych studii s odstu-
pem 15-20 let. KV-mortalita byvalych Gcastnikl studie
WOSCOPS je v rameni s pravastatinem i po 20 letech nizsi
nezvramenis placebem (graf 1) [5]. Podobny rozdil mezi ra-
menem s atorvastatinem a s placebem v KV-mortalité pre-
trvava po 16 letech i u byvalych Gcastnikd studie ASCOT
Legacy (graf 2) [6]. Také pacienti s diabetem 2. typu, ktefi se
Gcastnili studie STENO a byli randomizovani k intenzifiko-
vané multifaktorialni 1é¢bé, maji po 21 letech niz8i KV-i cel-
kovou mortalitu neZ pacienti randomizovani k bézné terapii
[7]. Znamena to, Ze pfi pozdé&jSim zahajeni 1éCby cilené na
kompenzaci rizikovych faktorl se pfinos ¢asné intervence
jiz nedoZene.

Casné zahajeni intervence prinasi
dlouhodoby kumulativni efekt

Casné zahajeni 16by umozni dlouhodobé pfiznivé plsobeni
redukce KV-rizikovych faktord. Navic se ukézalo, Ze inten-
zita |6Eby nemusi byt pfi ¢asné intervenci maximalni, pro-
toZe i mala Uprava rizikového faktoru plsobici dlouhou dobu
prinasi velky uZitek. Jiz v roce 2004 bylo prokazano, ze 10%
snizeni STK (o 14 mm Hg) a hladiny celkového cholesterolu
(0 0,6 mmol/I) trvajici 10 let je spojeno s poklesem rizika KV-
-pfihod o 45 %. Cilem takovéto intervence je pfibliZit cévni
vék osob s KV-rizikovymi faktory jejich biologickému véku

(8].

Soucasné zahajeni kompenzace hypertenze

a dyslipidemie zvySuje adherenci

Vysoky krevni tlak a dyslipidemie patfi mezi nejvyznamnéjsi
farmakologicky ovlivnitelné KV-rizikové faktory. Casto se
navic vyskytuji spole¢né. Zhruba 85 % pacientl s hypertenzi
mé také neoptimdlini lipidovy profil. Sou¢asna kompenzace
téchto dvou rizikovych faktorl pfinos pro pacienta nasobi.
Bylo prokézéno, Ze sou¢asné zahdjeni 1é¢by hypertenze a dys-
lipidemie zvySuje adherenci k této terapii. Ve velké studii za-
hrnujici 8 406 ucastnik( bylo nasazeni antihypertenziva a hy-
polipidemika v rozmezi 30 dnl spojeno s lepsi adherenci
IéCbé v prdbéhu casu [9].
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Modelova kazuistika

Na vySetfeni pFichézi 47letéd Zena, kufacka, trpici obezitou
1. stupné dle BMI. Systolicky krevni tlak naméreny v ordinaci éini
160 mm Hg, i kdyZ pacientka uvédi vysledky doméciho méreni
140-150 mm Hg. M4 také zvySenou hladinu celkového choles-
terolu, posledni kontroly ukazuji hodnoty 6,7; 6,5 a 6,9 mmol/I.
Pacientka udavé, Ze se ji nedafi snizit télesnou hmotnost. Jeji
otec zemrel ve 42 letech na infarkt myokardu. Z tabulek SCORE
v ¢ekarné si vycCetla, Ze jeji KV-riziko je nizké.

Lékar ale posuzuje stav u dané pacientky jako vyznamné
KV-riziko. Vysvétluje, Ze vzhledem k rodinné anamnéze, kou-
feni, obezité, zvySenému krevnimu tlaku a hladiné LDL-cho-
lesterolu mé pacientka 7krat vySsi riziko aterosklerotickych
KV-pfihod neZ stejné stard Zena bez vSech uvedenych rizi-
kovych faktorG. Tabulky SCORE ukazuji vyhled pouze na na-
sledujicich 10 let. Podle analyzy cévniho véku mé pacientka
cévy starsi o 14 let, neZ je jeji biologicky vék. Teprve tento
argument povaZzuje pacientka za vyznamny.

Lékar nabizi Iék na sniZeni krevniho tlaku s pohodinym uzi-
vanim 1krét denné, kdykoliv béhem dne. Doporuduje také
|ék na snizeni hladiny cholesterolu. Pacientka povaZuje pre-
chod z,,pIného zdravi“ na nahlou nutnost uzivani 2 1ékd za ne-
prijatelny. Lékar nabizi, Ze po zavedeni |1éCby pfFipravkem na
sniZeni krevniho tlaku a pfipravkem na sniZeni cholesterolu,
je mozné prejit na kombinovany €k, ktery umoZiuje sniZit
krevni tlak i cholesterol pfi uzivéani jediné tablety denné. Vy-
svétluje pacientce, Ze tento postup u ni vyznamné snizi riziko
cévnich prihod.

Pacientka se zajimé o vedlejsi G¢inky 1é¢by. Lékar vysvét-
luje, Ze Z&dné IéEba neni prostd rizika nezddoucich reakei.
Upozoriiuje na moznost bolesti svald pfi uzivani statinl
a drazdivého kasle pfi uzivani ACE-inhibitor(. V pfipadé vy-
skytu téchto pfihod i dalSich potenciélnich nezadoucich
reakci ma pacientka ihned kontaktovat svého oSetfujiciho
|ékare.

Pacientka doporucenou Ié¢bu kombinaci statinu s ACE-
-inhibitorem akceptuje s vyhledem mozZnosti budouciho uzi-
vani jediné tablety denné. Lékar ji doporuci na konzultaci
s nutriéni terapeutkou z ddvodu Upravy jidelnicku. Pozve
pacientku na kontrolu za 3-4 tydny.

Zavér

Uvedena fakta ukazuji, Ze ¢asovéni intervence KV-rizika je
rozhodujicim faktorem dspéchu. Dilezita je ¢asné diagnos-
tika a zahajeni intervence. Vedoucim pfiznakem u mladSich
pacientd (u muz od 40. roku véku a Zen od 50. roku véku)
byva hypertenze. Casty sougasny vyskyt dyslipidemie u osob
s hypertenzi nabizi moznost asného zachytu i tohoto riziko-
vého faktoru a ¢asné nasazeni farmakologické 1é€by obou
rizik. Soucasné zahdjeni |é¢by hypertenze a dyslipidemie
navic zvy$uje adherenci k 16&bé&. Uginnym nastrojem pro ko-
munikaci s pacienty je cévni vék. PFiznivy vliv kompenzace ri-
zikovych faktorll se kumuluje v ¢ase, napodobuje geneticky
dané nizké KV-riziko a vede k prevenci progrese ateroskle-
rézy a manifestace kardiovaskuldrnich onemocnéni.
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