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Abstrakt

Pokrocilé aterosklerotické zmény mohou vzdorovat i nasi velmi Gc¢inné terapii. Proto stale Castéji
zvazujeme moznost zastavit jejich vznik terapii, ktera by sice byla méné intenzivni, zato v€as nasazena.
Tato Ié¢ba by méla byt zamérena na muze a zZeny i nizSiho stfedniho véku s mirné zvySenymi hodnotami
aterogennich lipidd a krevniho tlaku, u kterych s farmakoterapii vahdme. Zasadni je vybrat skutec¢né ty
osoby, které budou z hypolipidemické a antihypertenzni [é¢by s velkou pravdépodobnosti profitovat, a
nasledné je presvédcit, ze by mély uzivat lIéky ve véku, ve kterém se neciti byt v ohrozeni a nic jim
neschazi. Jednim z prostredkd, jak uspét, je zahdjit terapii mensimi davkami 1€k ovliviujicich priznivé
krevni tlak, lipidové spektrum pfipadné dalSi metabolické parametry, idedlné antihypertenziva a statinu ve
fixni kombinaci, tedy v jedné tableté. Tim by bylo dosazeno jednak vyrazného snizeni rizika nezadoucich
Gcinkdl, jednak zjednoduseni léCby, tedy zvyseni jeji prijatelnosti. Tim vSak neni jakkoli snizen vyznam
rezimovych opatreni. Tuto problematiku se pokusime pfiblizit v ndsledujicim kratkém prehledu.
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Abstract

Advanced atherosclerotic changes can resist even very effective therapy. Therefore, to stop development
of such changes at its beginning, it is intensively discussed less intensive, but early initiated
pharmacotherapy. This treatment should be considered in men and women already of lower middle age
with even moderately elevated values of atherogenic lipids and blood pressure, in which we are generally
hesitating to start drug treatment. The first step is to select individuals who will very probably benefit from
the treatment, the second step is to convince them that they should take the medicine at age when they
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feel no discomfort and no risk for developing cardiovascular disease. One solution is to start therapy with
smaller doses of drugs that favorably affect blood pressure, the lipid spectrum or other metabolic
parameters, optimally antihypertensive drug and statin in a fixed combination, in one tablet. This could
achieve not only a significant reduction in the risk of drug side effects but could also simplify the treatment
and, in general, to increase its acceptability. It is of importance to tell that these considerations do not in
any way diminish the importance of healthy lifestyle. We will try to address this issue in the following
overview.
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Uvod

Tti a pdl tisice let hledali Iékari 1€k proti vztekliné. Tato nemoc pfindsela postizenym krutou smrt.
ZpUsobovalo ji néco nezndmého a neviditelného. Louis Pasteur (1822 - 1895) v roce 1861 objevil existenci
infekénich onemocnéni vCetné vztekliny a byl jednim z prvnich, kdo zavedl jako ochranu proti infekcim
v€etné vztekliny ockovani. V jedné hie vénované tomuto védci je pfirovnano ockovani k zachrannému
kocaru, ktery musi dopravit ochranné latky do mozku drive, nez tam dorazi smrtici ko¢ar s plvodcem
vztekliny. Dalsi nebezpelny smrtici kocar, ktery v dobé L. Pasteura nebyl tak patrny jako nyni, je nalozen
faktory zpUsobujicimi aterosklerotické zmény a ¢asto mifi pomérné velkou rychlosti a pravidelné do nasich
tepen jiz od détstvi. Smutné studie v pitevnach ukazuji na pocatek jeho destruktivni cesty ve velmi
mladém véku, ackoliv je navenek také dlouhou dobu neviditelny.” Zaludnost aterosklerotickych zmén je
pravé v tom, Ze se vyvijeji pomalu, skryté, maji stadia ,,dfimoty” a relativni stability. Nasledné vsak mlze
dojit k jejich velmi rychléprogresi a destabilizaci (graf); v této fazi své nositele velmi Uspésné a rychle
zabijeji - ne tak kruté jako vzteklina, ale o to Gc¢innéji. Data ukazuji, ze az 50 - 60 % prvnich atak
aterosklerdzy je smrticich, a to u plvodné zcela asymptomatickych osob.’> Kromé toho, i u téch, ktefi prvni
velmi Ucinnd Ié¢ba dyslipidemii zdaleka stoprocentni ochranu. Napfiklad v neddvné studii s velmi
Gspésnym snizovanim LDL-cholesterolu (LDL-C) az k hodnotam desetin milimol{ byla v relativné starsi a
vysoce rizikové populaci kumulativni incidence vSech sledovanych prihod (Umrti, infarktd myokardu,
mozkovych prihod, hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris a koronarnich revaskularizaci) béhem 7 -
8letého trvani studie pfiblizné 27 % v 1é¢ené skupiné.*” Vysvétleni pro vysoky vyskyt kardiovaskularnich
(KV) prihod i pres zdanlivé ucinnou terapii je, ze pfi dosazeni pokrocilého stadia aterosklerotickych zmeén
mUze dojit k jejich destabilizaci nezavisle na lipoproteinovych ¢asticich v cirkulujici krvi a hlavni roli v
tomto procesu mohou prebirat faktory, které zatim nejsme schopni zachytit, a tim ani ovlivnit. Jesté
pesimistictéjsi vysvétleni je, ze pokrocilé aterosklerotické platy se vyvijeji zcela bez ohledu na vlastnosti
cirkulujici krve, tedy podobé jako nadory. Slovy z pocatku naseho ¢lanku, smrtici kocar aterosklerdzy se jiz
fiti takovou rychlosti, Ze jej nelze ni¢im zastavit, ani vyrazné zpomalit. Mirny optimismus sice nabizi prvni
studie s protizanétlivou terapii s pomé&rné dostupnym lékem, kolchicinem,® ale ani G¢inek této terapie nenf
zdaleka stoprocentni.
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INTERVENCE?

V zasadé se snazime ohrozené osoby pred kardiovaskuldrnimi katastrofami ochranit stanovenim
pritomnosti tradi¢nich rizikovych faktord, tedy véku, pohlavi, genetické dispozice, pritomnosti koureni,
dyslipidemie, hypertenze, diabetes mellitus s tim, ze posledni Ctyfi umime pfinejmensim teoreticky
pozitivné ovlivnit. V souc¢asnosti mame sice zachranny kocar piny nastrojl proti ateroskleréze (schéma);
naprosto zdsadni je vSak rozhodnuti, kdy jej vyslat na cestu. Pravé u asymptomatickych osob bez
extrémné zvysenych hladin aterogennich lipidd nebo krevniho tlaku ¢asto panuji rozpaky. Tyka se to
napriklad mladsich osob, predevsim zen a mladsich pacientl s diabetes mellitus 1. typu. Situace také neni
jasna u osob vyrazné starsich, hemodialyzovanych, v konec¢né fazi srde¢niho selhani s jaterni cirhézou - u
téchto skupin spiSe uvazujeme o deeskalaci 1éCby, kterd spiSe pacienty zatéZuje. To je vSak dalSi argument
pro to zacit néco délat s prevenci cévnich onemocnéni jiz v mladsim stfednim véku, abychom, obrazné
feCeno, nemuseli hazet flintu do zita v kone¢nych fazich zminénych onemocnéni.
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Za kardiovaskularné rizikové obecné povazujeme muze starsi 45 let a zeny starsi 55 let. Pokud vSak v
rodinné historii nalézame kardiovaskularni katastrofy typu infarktd myokardu a/nebo ischemickych cévnich
mozkovych prihod u sourozencd, rodi¢d nebo prarodicd pred 60. rokem véku, je mozné, Ze rizikova vékova
hranice jiz byla pfekro¢ena mnohem dfive. Je také mozné patrat po jiz pfitomnych zménach cévniho
systému funk&nimi a zobrazovacimi metodami, ale stale se jedna o ne zcela standardizovany ¢i Siroce
dostupny pristup. Dalsi moznosti je stanoveni dalSich laboratornich parametr( typu remnantnich ¢astic
lipoproteind, lipoproteinu (a) - posledni doporuceni Evropské spolec¢nosti pro aterosklerdzu doporucuji jej
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zméfit u viech,’ pfipadné zanétlivych parametr( jako C-reaktivniho proteinu méreného vysoce citlivou
metodou.

Bez sofistikovanych laboratornich a zobrazovacich méreni Ize za jedno z velice citlivych obdobi vzniku
aterosklerotickych zmén oznacit prechod do menopauzy u zen, bezpochyby operac¢né navozeny, ale
zfejmé i pfirozeny.**° Toto obdobi je pfitom mozné pomérné jednoduse stanovit anamnézou
nepravidelného menstruacniho cyklu. Napfiklad v nasi epidemiologické studii jsme pozorovali vyrazné
vy$si citlivost arterialni stény ke koufeni u Zen v pfirozeném prechodu do menopauzy.* Pfechod do
menopauzy by tedy skute¢né mohl byt kritickym obdobim pro rozvoj aterosklerotickych zmén u Zen a stav
KV-rizikovych faktorl pravé v této periodé rozhoduje o akceleraci aterosklerotického procesu. Praveé v této
periodé se nabizi moznost jej UCinné zastavit. Tento postup vSak nelze aplikovat na celou populaci.

V prevenci kardiovaskularnich onemocnéni aterosklerotického plivodu (ASKVO) je prvnim krokem
presvedcit pokud mozno vsechny nase spoluobcany, aby nekourili, méné solili a sladili, jedli 150 g ryby
alespon 1krat tydné a alespon 3krat tydné se 4 - 5 km prosli rychlejSim krokem. Ne vSichni jsou vSak
ochotni tyto dobi'e minéné rady vyslySet, navic radé z nich zésadné nepomohou, nebot jejich geny jim
,zajisti" vysoké hladiny aterogennich lipidd ¢i vysoky krevni tlak i pres vzorné chovani. Proto je dalSim
diskutovanym krokem farmakologicka |é¢ba. Pomérné jednoduché je vystavit recept pacientovi, ktery ma
plazmaticky LDL-C > 10 mmol/I a krevni tlak > 180/100 mm Hg. VétSinou jsou pfi téchto hodnotach
vystraseni i jinak k prevenci skepticti |ékafi, jsou proto i pfirozené presveédcivi a adherence pacienta k
lé¢bé mizZe byt v tomto pripadé velmi dobra.

Nicméné stale plati vice nez 30 let staré pravidlo profesora Geoffrey Rose, Ze na koronarni jednotky,
jednotky mozkovych prihod jsou v naprosté vétsiné privazeni pacienti s hodnotami lipidd, krevniho tlaku,
glykemie, které prilis neprevysuji primérné hodnoty v populaci mimo zdi nemocnic. Zasadnéjsi vyznam
md kombinace rizik, ktera jednotlivé nemusi byt pfili$ vysoka.*

Proto je spiSe inspirativni nez provokativni navrh, zda dobré rady ohledné Zivotniho stylu nedoplnit malou
tabletou, kterd by mirné, ale dlouhodobé korigovala vice rizikovych faktord najednou, napfriklad nepfilis
zvySeny krevni tlak, nebo nepfilis vyssi LDL-C /non-HDL-cholesterol. Tedy zda zpocatku nepremistit velkou
¢ast pacientl skryvajicich se v $edé zoné nejdrive do té cerné z hlediska rozhodnuti o farmakoterapii, a tim
je fakticky dostat do té prevazne bilé s mnohem nizsim rizikem.

Pokud se rozhodneme k farmakologické 1é¢bé nad ramec soucasnych doporuceni, na zakladé nasi
racionalni Gvahy, je nesmirné dllezité, abychom osoby, které takto vytipujeme, presvédcili k trvalému a
celozivotnimu uzivani Iékd. Je to docela obtizny Ukol, protoze se jedna o mladsi jedince, ktefi jisté nejsou
vétsinou pravidelnému uzivani 1€kl prilis naklonéni. Jednou z moznosti je nezddraznovat tolik konkrétni
hodnoty lipidovych parametrd, krevniho tlaku ¢i glykemie, ale zdlraznit konecny efekt této terapie - tedy
snizeni rizika ¢asto devastujici KV-pfihody.

Priklad na modelovém pacientovi

Predstavme si 38letého muze, nekuraka, bez jakychkoli zdravotnich obtizi, budujiciho svou kariéru i osobni
Zivot, s body mass indexem 29 kg*m? a obvodem pasu 102 cm. V poslednim roce je jeho krevni tlak
opakované v rozmezi 140 - 145/85 - 90 mm Hg, LDL-C 3,0 - 3,5/non-HDL-cholesterol 3,8 - 4,2 mmol/l a
glykemie na la¢no 5,5 - 5,8 mmol/l. Pfedtim tyto hodnoty nebyly nikdy méreny. Jisté je vhodné okamzité
doporucit vyse uvedena rezimova opatreni. K dalSimu postupu by ndm mohla pomoci spolehliva rodinna
anamnéza. Ale otec pacienta zemrel tragicky v 35 letech, matce je 57 let, prarodice zemfreli okolo 60. roku
véku, ale priCinu nezna a jeho sestre je 30 let. Rodinna anamnéza tedy neni pfilis ndpomocna. Urceni rizika
dle algoritm (rizikovych skdre) zalozenych na pfitomnosti rizikovych faktord neni vzhledem k nizkému
véku spolehlivé, pokud spocteme celozivotni riziko, dostaneme se zhruba k 15 - 20 %, pacient stale
zUstava v Sedé zéné. Z hlediska dalsi rozvahy si Ize pomoci zmérenim plazmatické koncentrace
lipoproteinu (a), jeho hladina je 85 nmol/l (referencni hodnoty jsou < 75 nmol/l), tedy se také nejedna o
zcela rozhodujici ¢islo. Mdme sice to Stésti, ze mzeme stanovit kalciové skére koronarnich tepen, které je



0, a doplnit ultrasonografické vySetfeni, na némz nejsou pfitomny platy v karotickych a femoralnich
tepnach. Tyto nalezy ale stale nevyluCuji pfitomnost méné stabilnich Iézi v koronarnich tepnach, které se
schovavaji v tepenné sténé a mohou byt skryty i CT-angiografii. V pfipadé takto ne zcela jednoznacného
nalezu mlzeme pacientovi nabidnout dvé cesty a nechat na ném, aby se rozhodl. Prvni je jesté zpfisnit
rezimova opatreni a zkontrolovat za 6 - 12 mésicd, zda funguji. Druha cesta je zahdjeni terapie mensimi
davkami €k, které uspokojivé snizuji krevni tlak a hladinu lipidd a budou zrfejmé dobre tolerovany i diky
tomu, Ze jsme schopni je nabidnout v jedné tableté.

Autor tohoto ¢lanku by nechal rozhodnuti na pacientovi, ale fekl by mu o vyhodném poméru
diskomfort/prospéch, opatrné zastupce platcd zdravotni péce/revizni Iékare by se snazil presvédcit o
slusSném poméru cena/efekt a spise se klonil k druhé cesté, i kdyz by zcela respektoval konecné rozhodnuti
pacienta, kterému by poctivé rekl, Ze zcela spolehliva data pro tuto ¢ast [éCby zatim nemame. Mozna by
zminil i moznost mensi davky metforminu (500 mg denné) vcetné dat o mozném omlazujicim ucinku
tohoto Iéku napfiklad cestou obnovy mitochondrii.”* Na zavér by autor ur¢ité zminil pfed pacientem, Ze
néktefi z nas jsou geneticky vyrazné chranéni pred vznikem KV-pfihod, protoze maji vrozené nizsi hladiny
cholesterolu anebo hodnoty krevniho tlaku, a tuto ,genetickou ochranu” pravé chceme napodobit tou
jednou tabletou léku.

Je vSak tfeba dat pozor i na urcitou stigmatizaci a skute¢né vysvétlit, ze se jednd o redukci rizika zavazné
prihody v budoucnosti a ne o pfitomnou limitujici nemoc. Navic je vhodné dodat, ze |é¢ba dyslipidemie
a/nebo vyssiho tlaku miZe zplsobit obtize, i kdyZz malé a vzacné. Proto je vhodné na skutecné obtize
pacienta upozornit a probrat je, tedy nenechat jej na pospas matoucim informacim na internetu ani
dlouhym vyc¢tdim nezadoucich Gc¢inkd v souhrnu informaci o 1é¢ivém pripravku (SPC). | kdyZz uvedena
doporuceni jsou na hrané banality, zna¢né ¢asti pacientd mohou skute¢né zachranit zdravi a Zivot.

Zaveér

Mame velmi spolehlivéa data, Ze snizeni aterogennich lipoproteind véetné LDL-C ¢i vyssiho krevniho tlaku
prospiva. Otazkou je, zda jejich pouziti dfive a v mensich davkach, tedy dlouhodobé, mlize prinést Zadouci
Gcinek, tedy prevenci klinickych prihod. Pfevlada odpovéd, Ze ano. V klinickych studiich byl pfiznivy G¢inek
Iék0 snizujicich aterogenni LDL-C a krevni tlak prokdzan u naprosté vétsiny osob s minimem nezadoucich
G¢inkd a nyni jsou dostupna data o kombinaci velmi malych davek téchto 1ék{. Proto u rizikovych osob,
které maji hladiny aterogennich lipidd ¢i hodnoty krevniho tlaku zvyseny mirné, ale dlouhodobé, je vhodné
zahdjit Ié¢bu mensimi davkami, ale v¢as, a tim omezit pravé ,dlouhodobost” plsobeni téchto rizikovych
agresivni snizovani v horizontu 3 - 5 let u osob, které mély to Stésti a prezily kardiovaskularni prihodu.
Mozna jeSté vyraznéji to plati u krevniho tlaku.

V Uplném zavéru Ize napsat, Ze Casna a mirna terapie hrani¢ni dyslipidemie a hypertenze mensimi
davkami €kl i v relativné mladsim véku nabizi pomérné stabilni a klidnou jizdu ,.zédchrannym kocarem* k
ochrané nasich tepen. Tento postup se jevi pfinosnéjsi nez zbésily zavod mezi ko¢arem nalozenym vsemi
dostupnymi antiaterosklerotickymi Ié¢ebnymi postupy a ko¢arem trvale zdsobujicim ateroskleroticky
proces, ktery se jiz vymyka kontrole.
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