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Jak na to, aby IéCba byla rychlejSi nez aterosklerdza

How to make treatment faster than atherosclerosis
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Abstrakt

PokrocCilé aterosklerotické zmény mohou vzdorovat i nasi velmi ucinné terapii. Proto stéle
Castéji zvazujeme moznost zastavit jejich vznik terapii, ktera by sice byla méné intenzivni,
zato vCas nasazena. Tato IéCba by méla byt zamérena na muze a zeny i nizSiho stfedniho
véku s mirné zvySenymi hodnotami aterogennich lipidl a krevniho tlaku, u kterych s far-
makoterapii vahame. Zasadni je vybrat skutecné ty osoby, které budou z hypolipidemické
a antihypertenzni leéCby s velkou pravdepodobnosti profitovat, a nasledné je presvedcit,
ze by mély uzivat léky ve véku, ve kterém se neciti byt v ohrozeni a nic jim neschazi.
Jednim z prostfedkd, jak uspét, je zahajit terapii mensimi davkami |ékU ovliviujicich priz-
nivé krevni tlak, lipidové spektrum pripadne dalsi metabolické parametry, idealné antihy-
pertenziva a statinu ve fixni kombinaci, tedy v jedné tableté. Tim by bylo dosazeno jednak
vyrazného snizeni rizika nezadoucich ucinkd, jednak zjednodu$eni [€Cby, tedy zvySeni jeji
prijatelnosti. Tim vSak neni jakkoli snizen vyznam rezimovych opatreni. Tuto problematiku

i

se pokusime priblizit v nasledujicim kratkém prehledu.

KliCova slova: dyslipidemie — hypertenze — nacasovani leCby
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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 in-
tensive, but early initiated pharmacotherapy. This treatment should be considered in men
and women already of lower middle age with even moderately elevated values of athero-
genic lipids and blood pressure, in which we are generally hesitating to start drug tre-
atment. The first step is to select individuals who will very probably benefit from the tre-
atment, the second step is to convince them that they should take the medicine at age
when they feel no discomfort and no risk for developing cardiovascular disease. One so-
lution 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 re-
duction 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.

Key words: dyslipidemia — hypertension — timing of treatment

Uvod

Tri a pul tisice let hledali I€kafi Iék proti vztekliné. Tato nemoc prinasela postizenym krutou
smrt. ZpUsobovalo ji néco neznameého a neviditelného. Louis Pasteur (1822 — 1895)
v roce 1861 objevil existenci infekCnich onemocnéni vcetné vztekliny a byl jednim z prv-
nich, kdo zaved! jako ochranu proti infekcim vCetne vztekliny oCkovani. V jedné hie véno-
vané tomuto védci je prirovnano ockovani k zachrannému kocaru, ktery musi dopravit
ochranné latky do mozku dfive, nez tam dorazi smrtici ko¢ar s pavodcem vztekliny. DalSi
nebezpecCny 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 pra-

videlné do nasich tepen jiz od détstvi. Smutné studie v pitevnach ukazuji na pocatek jeho
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destruktivni cesty ve velmi mladém véku, ackoliv je navenek také dlouhou dobu nevidi-

telny."? Zaludnost aterosklerotickych zmén je prave v tom, ze se vyvijeji pomalu, skryté,

maji stadia ,,dfimoty*“ a relativni stability. Nasledné vSak muaze dojit k jejich velmi rychlé

MOZNA DYNAMIKA VYVOJE ATEROSKLEROTICKYCH ZMEN

Klinické prihody
- p-

vyvoj aterosklerotickych zmén
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T

progresi a destabilizaci (grafj; v této fazi své nositele velmi uspésné a rychle zabijeji — ne
tak kruté jako vzteklina, ale o to ucinnéji. 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 smrtici ataku aterosklerotického postizeni preziji a jsou uspésne
oSetreni v kardiocentrech, neprinasi ani velmi ucinna léCba dyslipidemii zdaleka stoprocentni
ochranu. Napriklad v nedavné studii s velmi uspéSnym snizovanim LDL-cholesterolu (LDL-C)
az khodnotam desetin milimolU byla v relativné starsi a vysoce rizikové populaci kumula-
tivni incidence vech sledovanych pfihod (umrti, infarktd myokardu, mozkovych pfihod,
hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris a koronarnich revaskularizaci) béhem 7 — 8le-
tého trvani studie priblizné 27 % v lécené skupiné.*° Vysvétleni pro vysoky vyskyt kardi-
ovaskularnich (KV) pfihod i pres zdanlivé ucinnou terapii je, ze pri dosazeni pokrocilého
stadia aterosklerotickych zmén muze dojit k jejich destabilizaci nezavisle na lipoproteino-

vych Casticich v cirkulujici krvi a hlavni roli v tomto procesu mohou prebirat faktory, které
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rocCilé aterosklerotické platy se vyvijeji zcela bez ohledu na vlastnosti cirkulujici krve, tedy
podobé jako nadory. Slovy z pocatku naseho &lanku, smrtici koCar aterosklerozy se jiz
fiti takovou rychlosti, ze jej nelze niCim zastavit, ani vyrazné zpomalit. Mirny optimismus
sice nabizi prvni studie s protizanétlivou terapii s pomérnée dostupnym Iékem, kolchicinem,®

ale ani ucinek teto terapie neni zdaleka stoprocentni.

Schéma | Nefarmakologické, farmakologické a dal$i moznosti snizeni hladin aterogennich lipidu

MOZNOSTI OVLIVNENI HLADIN ATEROGENNICH

DASH — Dietary approaches to stop hypertension

V zasadé se snazime ohrozené osoby pred kardiovaskularnimi katastrofami ochranit sta-
novenim pritomnosti tradi¢nich rizikovych faktord, tedy véku, pohlavi, genetické dispozice,
pritomnosti koureni, dyslipidemie, hypertenze, diabetes mellitus s tim, ze posledni Ctyri
umime prinejmensim teoreticky pozitivné ovlivnit. V souCasnosti mame sice zachranny
kocCar pIny nastroju proti ateroskleréze (schéma); naprosto zasadni je vSak rozhodnuti,
kdy jej vyslat na cestu. Pravé u asymptomatickych osob bez extrémné zvysenych hladin
aterogennich lipidd nebo krevniho tlaku Casto panuji rozpaky. Tyka se to napriklad mladsich

osob, predevsim zen a mladsich pacientl s diabetes mellitus 1. typu. Situace také neni
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jasna u osob vyrazné starSich, hemodialyzovanych, v koneCné fazi srdec¢niho selhani
s jaterni cirhdzou — u téechto skupin spiSe uvazujeme o deeskalaci IéCby, ktera spiSe
pacienty zatézuje. To je vSak dalSi argument pro to zacit néco délat s prevenci cévnich
onemocnéni jiz v mladsim stfednim véku, abychom, obrazné receno, nemuseli hazet flintu

do zita v kone¢nych fazich zminénych onemocnéni.

Za kardiovaskularne rizikové obecné povazujeme muze starSi 45 let a zeny starSi 55 let.
Pokud vSak v rodinné historii nalézame kardiovaskularni katastrofy typu infarkti myokardu
a/nebo ischemickych cévnich mozkovych pfihod u sourozencu, rodicl nebo prarodicu
pred 60. rokem véku, je mozné, ze rizikova vékova hranice jiz byla prekrocena mnohem
drive. Je také mozné pétrat po jiz pritomnych zménach cévniho systému funkcnimi a zob-
razovacimi metodami, ale stale se jedna o ne zcela standardizovany Ci Siroce dostupny
pristup. Dalsi moznosti je stanoveni dalSich laboratornich parametrt typu remnantnich ¢as-
tic lipoproteind, lipoproteinu (a) — posledni doporuceni Evropské spolecnosti pro atero-
sklerézu doporucuiji jej zmérit u vSech,’ pfipadné zanétlivych parametrt jako C-reaktivniho

proteinu mereného vysoce citlivou metodou.

Bez sofistikovanych laboratornich a zobrazovacich méreni Ize za jedno z velice citlivych
obdobi vzniku aterosklerotickych zmén oznacit pfechod do menopauzy u zen, bezpochyby
operacné navozeny, ale zifejmé i pfirozeny.®' Toto obdobi je pfitom mozné pomérné jed-
nodus$e stanovit anamnézou nepravidelného menstruacniho cyklu. Napfiklad v nasi epide-
miologické studii jsme pozorovali vyrazné vyssi citlivost arterialni stény ke koureni 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 fak-
tord prave v této periodé rozhoduje o akceleraci aterosklerotického procesu. Pravé v této
periodé se nabizi moznost jej uCinné zastavit. Tento postup vSak nelze aplikovat na celou

populaci.

V prevenci kardiovaskularnich onemocnéni aterosklerotického pavodu (ASKVO) je prvnim

krokem presvedcCit pokud mozno vSechny nase spoluobcany, aby nekourili, méné solili
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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 dobre minéné rady vyslySet, navic
fadé z nich zasadné nepomohou, nebot jejich geny jim ,zajisti vysoké hladiny aterogen-
nich lipidu Ci vysoky krevni tlak i pres vzorné chovani. Proto je dalSim diskutovanym krokem
farmakologicka léCba. Pomérné jednoduché je vystavit recept pacientovi, ktery ma
plazmaticky LDL-C > 10 mmol/l a krevni tlak > 180/100 mm Hg. Vétsinou jsou pfi téchto
hodnotach vystraseni i jinak k prevenci skepticti [ékari, jsou proto i pfirozené presvedcivi

a adherence pacienta k léCbé muze byt v tomto pfipadé velmi dobra.

Nicméné stale plati vice nez 30 let staré pravidlo profesora Geoffrey Rose, ze na koronarni
jednotky, jednotky mozkovych prihod jsou v naproste vétsiné privazeni pacienti s hodno-
tami lipidd, krevniho tlaku, glykemie, které pfilis neprevysuji pramérné hodnoty v populaci
mimo zdi nemocnic. Zasadnéjsi vyznam ma kombinace rizik, ktera jednotlivé nemusi byt

prilis vysoka.'?

Proto je spiSe inspirativni nez provokativni navrh, zda dobré rady ohledné zivotniho stylu
nedoplnit malou tabletou, ktera by mirng, ale dlouhodobé korigovala vice rizikovych faktort
najednou, napriklad nepfilis zvyseny krevni tlak, nebo nepifilis vyssi LDL-C /non-HDL-cho-
lesterol. Tedy zda zpocCatku nepremistit velkou Cast pacientt skryvajicich se v Sedé zoné
nejdrive do té Cerné z hlediska rozhodnuti o farmakoterapii, a tim je fakticky dostat do té

prevazné bilé s mnohem nizsim rizikem.

Pokud se rozhodneme k farmakologické lecbé nad ramec soucasnych doporuceni, na za-
kladé nasi racionalni Uvahy, je nesmirné dulezité, abychom osoby, které takto vytipujeme,
jedna o mladsi jedince, ktefi jisté nejsou vétSinou pravidelnému uzivani 1éka prilis naklonéni.
Jednou z moznosti je nezdlraznovat tolik konkrétni hodnoty lipidovych parametrd, krev-
niho tlaku Ci glykemie, ale zdUraznit konecny efekt této terapie — tedy snizeni rizika Casto

devastujici KV-prihody.
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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*m2 a obvodem pasu 102 cm. V posled-
nim 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 lacno 5,5 — 5,8 mmol/l.
Predtim tyto hodnoty nebyly nikdy méreny. Jisté je vhodné okamzité doporucit vyse uve-
dena rezimova opatreni. K dalSimu postupu by nam mohla pomoci spolehliva rodinna
anamneéza. Ale otec pacienta zemrel tragicky v 35 letech, matce je 57 let, prarodiCe zemreli
okolo 60. roku véku, ale priCinu nezna a jeho sestre je 30 let. Rodinna anamnéza tedy neni
pfilis napomocna. Urceni rizika dle algoritmu (rizikovych skore) zalozenych na pritomnosti
rizikovych faktord neni vzhledem k nizkému véku spolehlivé, pokud spocteme celozivotni
riziko, dostaneme se zhruba k 15 — 20 %, pacient stale zistava v Sedé zoné. Z hlediska
dalsi rozvahy si Ize pomoci zmérenim plazmatické koncentrace lipoproteinu (a), jeho hla-
dina je 85 nmol/l (referenCni hodnoty jsou < 75 nmol/l), tedy se také nejedna o zcela roz-
hoduijici Cislo. Mame sice to Stésti, ze mizeme stanovit kalciové skore koronarnich tepen,
které je 0, a doplnit ultrasonografickeé vySetfeni, na némz nejsou pritomny platy v karotic-
kych a femoralnich tepnach. Tyto nalezy ale stéle nevyluCuiji pritomnost méne stabilnich
lézi v koronarnich tepnach, které se schovavaji v tepenné sténé a mohou byt skryty
i CT-angiografii. V pfipadé takto ne zcela jednoznacného nalezu mizeme pacientovi na-
bidnout dvé cesty a nechat na ném, aby se rozhodl. Prvni je jesté zprisnit rezimova opatreni
a zkontrolovat za 6 — 12 mésicU, zda funguiji. Druha cesta je zahéjeni terapie mensimi dav-
kami lékad, které uspokojivé snizuji krevni tlak a hladinu lipidt a budou zfejmé dobre tolero-

vany i diky tomu, ze jsme schopni je nabidnout v jedné tableté.

Autor tohoto Clanku by nechal rozhodnuti na pacientovi, ale rekl by mu o vyhodném po-
méru diskomfort/prospéch, opatrné zastupce platct zdravotni péce/revizni Iékare by se
snazil presveédcit o slusSném pomeéru cena/efekt a spise se klonil k druhé cesté, i kdyz by
zcela respektoval koneCné rozhodnuti pacienta, kterému by poctivé fekl, ze zcela spo-
lehliva data pro tuto Cast 1éCby zatim nemame. Mozna by zminil i moznost mensi davky

metforminu (500 mg denng) vCetné dat o mozném omlazujicim ucinku tohoto Iéku

www.kardionews.sk



-l
==

®
e
m-edu

napfiklad cestou obnovy mitochondrii.”™ Na zavér by autor urcité zminil pfed pacientem,
ze nékteri z nas jsou geneticky vyrazné chranéni pred vznikem KV-prihod, protoze maji
vrozené niz8i hladiny cholesterolu anebo hodnoty krevniho tlaku, a tuto ,,genetickou

ochranu® pravé chceme napodobit tou jednou tabletou léku.

Je vSak treba dat pozor i na urCitou stigmatizaci a skuteCné vysvétlit, ze se jedna o re-
dukci rizika zavazné prihody v budoucnosti a ne o pfitomnou limitujici nemoc. Navic je
vhodné dodat, ze IéCba dyslipidemie a/nebo vyssiho tlaku maze zpasobit obtize, i kdyz
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 vyctam nezado-
ucich ucinkd v souhrnu informaci o lecivem pfipravku (SPC). | kdyz uvedena doporuceni

jsou na hrané banality, znac¢né ¢asti pacientd mohou skutecné zachranit zdravi a zivot.

Zaver

Mame velmi spolehliva data, ze snizeni aterogennich lipoproteint v€etné LDL-C &i vys-
siho krevniho tlaku prospiva. Otazkou je, zda jejich pouziti dfive a v mensich davkach,
tedy dlouhodobé, muze prinést zadouci Ucinek, tedy prevenci klinickych prihod. Previada
odpovéd, ze ano. V klinickych studiich byl pfiznivy UcCinek 1€k snizujicich aterogenni
LDL-C a krevni tlak prokazan u naprosté vétsiny osob s minimem nezadoucich ucinku
a nyni jsou dostupna data o kombinaci velmi malych davek téchto Iéka. Proto u rizikovych
osob, které maji hladiny aterogennich lipidi ¢i hodnoty krevniho tlaku zvySeny mirné, ale
dlouhodobg, je vhodné zahajit IéCbu mensimi davkami, ale vCas, a tim omezit prave ,dlo-
uhodobost* pusobeni téchto rizikovych faktorl. Konkrétné snizeni LDL-C o desetiny mi-
limolu, ale po desitky let, mtze byt prospésnéjsi nez jeho agresivni snizovani v horizontu
3 — 5 let u osob, které mély to Stesti a prezily kardiovaskularni prihodu. Mozna jesté vy-

raznéji to plati u krevniho tlaku.

V Uplném zaveru lze napsat, ze Casna a mirna terapie hranicni dyslipidemie a hypertenze

mensimi davkami 1ékU i v relativné mladSim véku nabizi pomérmé stabilni a klidnou jizdu

»zachrannym kocCarem® k ochrané nasich tepen. Tento postup se jevi prinosnejsi nez

www.kardionews.sk



Al

m-edu

zbésily zavod mezi koCarem nalozenym vSemi dostupnymi antiaterosklerotickymi leCeb-

nymi postupy a koCarem trvale zasobujicim ateroskleroticky proces, ktery se jiz vymyka

kontrole.
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