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Kazuistiky a Lysenko aneb
Kazuistiky tentokrat bez kazuistik

V dobé¢, kdy jsem studoval ptirodni védy, uz opét naplno vyhral dar-
winismus nad lamarckismem a jeho pozdéj$imi odnozemi, jako byla
teorie Trofima Dénisovice Lysenka, ktery véril (¢i spise jen predstiral,
ze veéri), ze ziskané vlastnosti je mozné programové (Slechtitelsky)
prenddet na dal$i generace. V 80. letech 20. stoleti, kdy jsem navste-
voval svou alma mater, uz byly pry¢ doby, kdy genetika byla zakazanou
burzoazni pavédou, a nikdo uz se nepokousel otuzovat pSenici ani
zasypavat jabloné snéhem. Byl jsem védecky vychovan ve viie v evo-
luci a riizné formy ptirodniho vybéru.

Jenze svét se méni. Vyvoj poznani se pohybuje ve spirale a védecké
pravdy dneska nemusi byt védeckymi pravdami zittka. Ne ze by
pravda nebyla jen jedna, jen se tak trochu v ¢ase méni...

Zjistili jsme, ze pro nékteré organismy a zptisoby mnozeni neplati zcela jednoduché poucky a mendelovska pravidla,
poznali jsme horizontalni prenos genetické informace mezi nékterymi mikroorganismy a jejich prostfednictvim i do
vyssich organismi a nakonec jsme se dozvédeéli také leccos o epigenetice a pfenosu informace nikoliv pomoci samotné
DNA, ale zménou jeji methylace a usporadani histont. Pokrac¢ovat bych mohl jesté hodné dlouho, vyvoj v biologii po-
stoupil. A to nechci zminovat, jak jsme dnes schopni ovlivnit sami svou vlastni genetickou informaci uméle, genovou
manipulaci a genovou terapii a dalsimi postupy, a zrusit svou predestinaci danou genetickou predispozici. Ale v na-
vaznosti na predchozi odstavce zjednodusené mohu fici, Ze plati, ze nékteré ziskané fenotypické vlastnosti jsme za ur-
citych okolnosti a po urcity omezeny pocet generaci schopni predat svym potomkiim. Lysenko by jasal, ale pravdu
by mél pochopitelné Darwin. Ovsem jen ve své dobé. Dnes uz je pravda jina, slozitéjsi.

Nas casopis jsme zakladali coby nejmladsi z ¢asopist rodiny Kazuistik s tim, Ze hlavnim a naprosto prevladajicim
obsahem ¢isla vzdy budou kazuisticka sdéleni. Postupné, s béhem ¢asu a ro¢nik, se ndm do obsahu ¢isla vzdy pasovaly
dali a dalsi typy clankd, odborné zpravy, anotace, kapitoly z historie a dalsi. Velmi ¢asto prind$ime také aktuality z kli-
nickych studif, kterymi referujeme o vysledcich mezinarodnich studii publikovanych v posledni dobé - se snahou
priblizit je také domacimu Ctenafi v ¢eském ¢i slovenském jazyce.

Aktualni ¢islo, inspirované mnozstvim hot lines a referatii z klinickych studii na vyro¢ni angiologické konferenci
letos v Praze, jsme vénovali pravé témto studiim. Snad nas za to nebudete kamenovat... ostatné slibuji, ze diky tomu
bude zvyseny pocet kazuistik v podzimnim ¢isle naseho ¢asopisu.

Za celou redakci poklidny zbytek jara preje
Rarel Vizner

$éfredaktor



Studie FRAIL-AF

Krehci geriatricti pacienti s fibrilaci sini - pfevadét z warfarinu na NOAC,

¢i nikoliv?

Syndrom geriatrické kfehkosti (frailty) je pokles potencialu
zdravi, tj. zdatnosti, odolnosti a adaptability organismu, spojeny
s vékem a provazeny kumulaci funk¢nich deficiti. Nejde
0 nemoc, jedna se o syndrom, ktery je v$ak intervenovatelny
amuze byt reverzibilni. Aktudlné predstavuje nejzavaznéjsi ge-
riatricky syndrom, nad 70 let postihuje 5-10 % osob a nad 80
let véku dokonce 20 %, vyznamné zkracuje délku preziti a je
asociovan s velkym spektrem negativnich zdravotnich dopadd,
v¢. vy$si nemocnosti, vyskytu komplikaci u akutnich nemoci,
pooperacnich prubéht a hospitalizaci, ¢astéjsi pritomnosti de-
liria, padd, fraktur ad.*

Khodnoceni syndromu kiehkosti mame celou fadu nastrojii
a skérovacich systémd, jednim z nich je GFL.%-° Groningen Fra-
ilty Index (GFI) hodnoti skdre kfehkosti na zakladé 15 otdzek
posuzujicich mobilitu, vyzivu, orientaci, kognici a psychosoci-
alni i fyzicky stav geriatrickych osob. Skéla vysledkii je v rozmezi
0-4 body, od zadného omezeni (0) az po plné invalidni osoby,
neschopné vykonavat sebeobsluhu, upoutané na ltizko nebo
invalidni kfeslo (4).>

Skupina pacientll se syndromem geriatrické krehkosti je
v fadé ohledu specificka a pfi hodnoceni doporucenych po-
stupt terapie je tfeba prihlizet k specifiktim této skupiny. Vice
nez potrebné je zohlednit specifika téchto pacientt pti desig-
novani a vyhodnocovani vysledka klinickych studii.

Napt. v pfipadé cévni mozkové prihody (CMP) je incidence
u pacientd s fibrilaci sini 3,9 %, pokud ale jde o pacienty s frailty
syndromem, zvysuje se incidence CMP azna 12,3 %.! Soucasnd
guidelines ESC pro diagnostiku a 1é¢bu fibrilace sini z roku
2020 konstatuji, ze [é¢ba antagonisty vitaminu K (vétsinou war-
farinem) snizuje riziko cévni mozkové piihody o 64 %
a amrtnost o 26 % ve srovnani s placebem. Pouziti je omezeno
uzkym terapeutickym indexem, coz vyzaduje ¢asté monitoro-
vani INR a upravy davek. Pfi dostate¢ném casu v terapeutickém
rozmezi (TTR) (T'TR nad 70 %) jsou antagonisté vitaminu
K (VKA) t¢innymi a relativné bezpe¢nymi 1éky. Pti vysokych
hodnotach TTR mtize byt t¢innost VKA v prevenci cévni moz-
kové prihody podobna jako NOAC, nicméné NOAC jsou zati-
zeny niz$im rizikem vyskytu zavaznych krvaceni. Také setrvani
nalécbé je u NOAC vyssinez v pripadé VKA. Proto guidelines

Tab. 1: Vyskyt krvacivych komplikaci ve studii FRAIL-AF?

VKA
Zavainé + KRNK 9,4 %
Zavainé krvaceni 2,4, %
KRNK 7,4 %

NOAC

15,3 %

12,7 %

ESC doporucuji pro prevenci CMP preferovat NOAC pred
VKA (s vyjimkou mechanickych nédhrad srde¢ni chlopné a mi-
tralni stenozy). Pacientiim, ktefi uzivaji VKA, je doporuceno
dosahovat cilového rozmezi INR 2-3 vice nez 70 % ¢asu (TTR).
Pokud TTR nad 70 % neni dosahovan, je doporucen pfevod na
NOAC (I/B) nebo snaha o jeho zleps$eni (IIa/B), napf. ¢astéjsi
monitoraci INR.”

Jaka je situace v piipadé geriatrickych kiehkych pacienti
s fibrilaci sini dosud lé¢enych VKA? Je vhodné a bezpecné je
prevadét na DOAC? Tyto otazky si polozila studie FRAIL-AF.
Vysledky této studie byly nejprve publikovany na kongresu ESC
v srpnu 20233 a nasledné v ¢asopise Circulation? pocatkem le-
tosniho roku. Ceskym posluchaétim je priblizil J. C. Lubanda
na vyro¢ni konferenci Ceské angiologické spole¢nosti.!

FRAIL-AF byla oteviend, pragmatickd a multicentricka su-
perioritné cilend klinickd studie. Sledovana populace pacientd
zahrnula kiehké geriatrické pacienty s fibrilaci sini. Jednalo se
o pacienty lé¢ené ambulantné pro fibrilaci sini v nékterém
z trombotickych center v Nizozemi. Vstupni podminkou byl
vék > 75 let a GFI skore = 3 body. Nebyli zarazeni pacienti
s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m2. Ve studii bylo randomizovano
celkem 1 330 pacientt, jejich pramérny vék ¢inil 83 + 5 let,
pramérné skore GFI bylo 4 body (3-6), primérné CHADS2-
VASc skore 4 (3-5) body. Vice nez 50 % zarazenych pacientil
mélo také hypertenzi, 21 % diabetes mellitus, pramérné eGFR
bylo 63 (£16) ml/min/1,73 m2.2

Za primarni endpoint studie byl uréen vyskyt velkého/zava-
zného krvéceni (major bleeding) nebo klinicky relevantniho
nezavazného krvaceni. Zavazné krvaceni bylo definovano jako
krvaceni do kritické oblasti nebo organu (intrakranialni, intra-
spindlni, intraokularni, retroperitonedlni, intraartikularni, pe-
rikardidlni nebo intramuskuldrni vedouci ke kompartment syn-
dromu), fatalni krvaceni, krvaceni s nutnosti podani dvou nebo
vice transfuznich jednotek nebo krvaceni s poklesem hemo-
globinu o 1,25 mmol/l nebo vice. Za klinicky relevantni neza-
vazné krvaceni pak bylo pokladano jakékoliv krvaceni s nut-
nosti konzultace specialistii, nutnosti hospitalizace ¢i zvyseni
péce nebo s nutnou intervenci zdravotniki.?

Sekundarni endpoint studie predstavovaly predev$im mor-

HR (95% CI) p
1,69 (1,23-2,32) 0,00112
3,6% 1,52 (0,81-2,87)
1,77 (1,24-2,52)

KRNK - klinicky relevantni nezavazné krvaceni, VKA - antagonisté vitaminu K, NOAC - nova oralni antikoagulancia (sensu non-vitamin A), HR - hazard ratio



Tab. 2: Sekundarni endpointy ve studii FRAIL-AF?

VKA NOAC  HR (95% CI)

Tromboembolické 20% | 24%  126(0,6-2,61)
prihody
Umrti 7,0 % 67% 0,96 (0,64-1,45)

Obr. 1: Kumulativni incidence zavazného a klinicky rele-
vantniho nezavazného krvaceni?
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0,05

0,00

0 100 200 300 365
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talita z jakychkoliv pri¢in a vyskyt tromboembolickych pri-
hod.?

Z celkem 1 330 pacientii bylo 662 zafazeno do skupiny, jez
pokracovala nadale v terapii VKA, a 668 bylo prevedeno na
NOAC. Analyzovana byla IIT (intention to treat) populace,
kterd zahrnula 661 a 662 pacientli v téchto dvou skupindach.
Vybér uzitého NOAC byl volbou terapeuta, 8,6 % pacientti bylo
prevedeno na dabigatran, 50,2 % na rivaroxaban, 17,4 % na api-
xaban a 16,5 % na edoxaban. Pouze 6,6 % pacienttl uzivalo
davky nizsi, nez doporucuje SPC. Sledovani probihalo po dobu
jednoho roku.?

Studie byla pfed¢asné ukoncena z etickych dtivodu. Prestoze
byla ptivodné predpokladana superiorita NOAC, ukazalo se,
ze prevod na NOAC naopak u této skupiny pacientii zvySuje
riziko krvacivych komplikaci. Kompletni vyhodnoceni ukazalo,

ze prevod na NOAC zvySoval spole¢né riziko zavazného a kli-
nicky relevantniho nezévazného krvaceni o 69 % (HR 1,69;
95% CI 1,23-2,32; p = 0,00112). Vysledek byl tazen predevsim
slozkou klinicky relevantnich nezavaznych krvaceni. Soucasné
nebylo prokazano, ze by prevod na NOAC signifikantné snizo-
val riziko tromboembolickych ptihod nebo umrti z jakychkoliv
pric¢in (viz obr. 1, tab. 1, 2).2

Existovaly rozdily mezi jednotlivymi uzitymi NOAC (obr. 2),
ale zadné z nich pti dil¢i analyze neprokazalo superioritu vici
VKA u této skupiny pacient. Rozdily mezi jednotlivymi
NOAC je tfeba také hodnotit opatrné, protoze se jednalo o post
hoc analyzu a neprobéhla randomizace dle uzitétho NOAC.2

Autori studie hodnoti vysledek svého vyzkumu tak, ze
ukiehkych (frail) geriatrickych pacienti s fibrilaci sini, ktefi
jsou dobfie kontrolovani (dle INR) na stavajici terapii VKA,
nevede zména terapie na NOAC ke sniZeni tromboembolic-
kych pfihod nebo umrti a soucasné prinasi zvyseni rizika
krvacivych komplikaci. Zménu lécby u této skupiny pacientit
tedy jednozna¢né nedoporucuji.
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Obr. 2: Analyza podskupin (uziti jednotlivych NOAC) pro vyskyt krvaceni ve studii FRAIL-AF?2
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rivaroxaban 332 20,8 661 10,5 1,95 (1,36-2,79)
apixaban 115 19,5 661 10,5 2,17 (1,28-3,68)
edoxaban 109 1,1 661 10,5 1,10 (0,57-2,17)
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Kyselina bempedoova nové v terapii
dyslipidemii

Hlavnimi ovlivnitelnymi rizikovymi faktory vzniku a rozvoje aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni jsou (dle shody
renomovanych odborniki reprezentovanych v dokumentech mezinarodnich guidelines) dyslipidemie (pfedevsim zvySeny LDL-
cholesterol v krvi), hypertenze, koufeni a diabetes mellitus. Dalsim dtllezitym rizikovym faktorem je pak adipozita, ktera zvysuje
riziko kardiovaskularnich onemocnéni jak prostfednictvim hlavnich konven¢nich rizikovych faktort, tak i dal$imi mechanismy. !4

Evropska i ¢eska odborna doporuceni pro diagnostiku a terapii dyslipidemii konstatuji, Ze bylo prokazano, ze zvys$ené hodnoty
LDL-cholesterolu jsou v pti¢inné souvislosti s aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim a ze snizeni LDL-cholesterolu
a ApoB redukuje kardiovaskularni riziko.!® Klinické studie poslednich let jasné prokazaly, Ze v pfipadé hladiny LDL-cholesterolu
plati pro kardiovaskularni riziko - ¢im nize tim 1épe. Cilové hodnoty LDL-cholesterolu zavisi na stanovené vysi kardiovaskularniho
rizika a guidelines se v poslednich letech v tomto ohledu vyznamné zpiisnila. Nova doporuceni postuluji pozadavek dosazeni
nizkych cilovych koncentraci LDL-cholesterolu (do 1,8 mmol/l u vysokého kardiovaskularniho rizika a do 1,4 mmol/l u velmi vy-

sokého rizika, souc¢asné s minimalné 50% snizenim ve srovnani s hodnotou pred lé¢bou).!417:18
Do palety farmakoterapeutickych nastrojii ptibyl v neddavné dobé dalsi vynikajici 1ék — kyselina bempedoova.

Kyselina bempedoova

Nové hypolipidemikum, kyselina bempedoova, inhibuje enzym
adenosintrifosfat citrat lyaza. Toto piisobeni vede k sniZeni en-
dogenni syntézy cholesterolu v jatrech a ke snizeni hladiny
LDL-cholesterolu v krvi prostfednictvim up regulace receptorti
LDL. Kyselina bempedoova ptisobi ve stejné biochemické ka-
skddé jako statiny, jen o dva kroky dfive. U¢inn4 forma kyseliny
bempedoové je aktivovana az vjatrech, coz vede k vyznamnému
snizeni systémové expozice a tim i k pozitivnimu ovlivnéni ne-
zadoucich G¢inkd a vyborné toleranci (obr. 1).1:34

Podavani kyseliny bempedoové samostatné nebo v kombi-
naci s dal$imi hypolipidemiky snizuje hladinu LDL-choleste-
rolu, non-HDL-cholesterolu, apolipoproteinu B (apo B) a cel-
kového cholesterolu u pacientii s hypercholesterolemii nebo
smi$enou dyslipidemii.!

V CR je kyselina bempedoova registrovana jako ptipravek
Nilemdo (tablety se 180 mg kyseliny bempedoové) nebo ve
fixni kombinaci s ezetimibem v pfipravku Nustendi (tablety se
180 mg kyseliny bempedoové a 10 mg ezetimibu).!2

Nilemdo je indikovan k 1é¢bé dospélych s priméarni hyper-
cholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo
smisenou dyslipidemii jako doplnék diety: 1. v kombinaci se
statiny nebo statiny a jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipida
u pacientti neschopnych dosahnout cilové hladiny cholesterolu
s lipoproteiny o nizké hustoté nebo 2. samostatné nebo v kom-
binaci s jinymi terapiemi ke sniZeni hladiny lipida u paci-
enti, ktefi maji statinovou intoleranci nebo je u nich néktery
statin kontraindikovan.!2

Podle hodnotici zpravy SUKL i informaci prezentovanych
v ramci konference Technologie v diabetologii bude od 1. pro-
since 2023 kyselina bempedoova (a jeji fixni kombinace s eze-
timibem) hrazena u pacientt ve vysokém ev. velmi vysokém
kardiovaskularnim riziku, ktefi nedosahuji hodnot LDL-cho-
lesterolu pod 2,6 mmol/l resp. pod 1,8 mmol/l v pfipadé into-
lerance nebo kontraindikace statintl. Pfedepisovat ji budou
moci internisté, kardiologové, diabetologové a geriatfi.!*2
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Dévkovani zahrnuje podani 1 tablety denné. Davkovani neni
tfeba upravovat v pripadé mirné ani stredné zavazné poruchy
funkce ledvin ¢i jater, v pripadé tézké poruchy jater ¢i ledvin
zatim nejsou k dispozici dostate¢na data. Je mozné podani jak
spolu se statiny, tak (v pfipadé intolerance statinti) i samostatné
nebo v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky. Pfi podavani
v kombinaci se star§imi molekulami statint (simvastatin, pra-
vastatin) je tfeba obezretnosti. V ptipadé podani se simvasta-
tinem je kontraindikovano pouziti vy$si davky nez 40 mg sim-
vastatinu denné a doporucend davka simvastatinu (az na
vybrané situace) je maximalné 20 mg denné.!2

Obr. 1: Schéma pulisobeni kyseliny bempedoové
(upraveno dle Ballantyne et al. 2021)*

Po peroralnim podani (jednd se o prolé¢ivo) se v jatrech kyselina bempedoova
méni za pomoci ASCVLI na aktivni metabolit bempedoyl-CoA. Ten inhibuje
cytoplazmaticky enzym ACL. ACL je enzym, ktery je nezbytny pro syntézu
cholesterolu. Snizeni syntézy cholesterolu vede ke zvysené expresi receptort
pro LDL-cholesterol a tim zvy$eni jeho vychytavani z krve. ASCVLI neni pfit-
omen ve svalech, proto kyselina bempedoova ve svalech neptisobi.



Kontraindikace kyseliny bempedoové nejsou cetné. Jde o hy-
persenzitivitu, téhotenstvi a kojeni a soubézné podavani s dav-
kou simvastatinu vyssi nez 40 mg denné. Pokud jde o fixni
kombinaci kyseliny bempedoové s ezetimibem, zahrnuji kon-
traindikace navic aktivni onemocnéni jater nebo neobjasnéné

pretrvavajici zvyseni hladin sérovych aminotransferaz.!:2

Tolerance lécby a bezpecnost terapie

Pro toleranci 1é¢by kyselinou bempedoovou ma vyznam sku-
te¢nost, ze plisobi predevsim v jatrech a nikoliv v kosternim
svalstvu. Tim se m. j. 1i$i od ptisobeni statint. Podle klinickych
studii nezvysuje uziti kyseliny bempedoové ¢etnost nezadou-
cich ucinki ve svalech. To prokazuji naptiklad i vysledky re-
centni studie CLEAR Outcomes, ve které se myalgie vyskytovaly
Castéji u pacientti lécenych placebem nez u pacientt na kyseliné
bempedoové (6,8 % vs. 5,6 %).6

Bezpecnost a tolerance 1é¢by byla sledovana v fadé rando-
mizovanych klinickych studii. Podle dostupnych dat zohled-
nujicich vyskyt nezadoucich ucinka jde o 1é¢bu bezpe¢nou
a dobfe tolerovanou. K dispozici mame napriklad souhrnnou
analyzu bezpec¢nosti podani ze ¢ty klinickych studii faze III
klinického zkous$eni. Tato analyza zahrnula celkem 3 621 paci-
entll (median uziti léku 363 dni). Nezddouci ucinky lécby (tre-
atment-emergent adverse events, TEAEs) adjustované na ex-
pozici 1é¢bé ¢inily dle této analyzy 87,1 pripadi/100 osob/rok
v ptipadé kyseliny bempedoové a 82,9 ptipadi/100 osob/rok
u placeba. V téchto studiich byla kyselina bempedoova poda-
vana spolu s maximalné tolerovanou dévkou statinu.’

V jiz zminované studii CLEAR Outcomes, kam byli zarazeni
pacienti s intoleranci statint, byla incidence vedlej$ich u¢inkd,
zavaznych vedlejsich ucinkt a vedlejsich ucinkt vedoucich
k ukonceni 1é¢by obdobnd (vyznamné se nelisila) ve skupiné
uzivajici kyselinu bempedoovou i ve skupiné uzivajici placebo.
Vyskyt nebo zhorseni jakychkoliv nezadoucich ucinki byl za-
znamenan u 86,3 % pacientti lé¢enych kyselinou bempedoovou
au 85,0 % pacientt na placebu. Nezadouci uc¢inky, které vedly
k preruseni lécby, se vyskytly u 25,2 % aktivné lé¢enych pacientti
au 24,9 % pacientt na placebu.®

Mezi nejcastéjsimi nezadoucimi Gc¢inky kyseliny bempedo-
ové najdeme hyperurikemii, bolest koncetin a anemii. Kyselina
bempedoova mize zvy$ovat sérovou hladinu kyseliny mocové
v disledku inhibice rendlniho tubularniho OAT?2, zptisobovat
nebo zhorsovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientt
s anamnézou dny nebo predispozici k ni. Nicméné priznaky
dny i vzestup sérové koncentrace kyseliny moc¢ové jsou po
ukonceni 1écby reverzibilni. V souvislosti s 1é¢bou kyselinou
bempedoovou byla zjisténa mirna (max. do trojnasobku horni
hranice normy) elevace aminotransferaz (0,8 vs. 0,3 pri-
padt/100 pacientii/rok ve srovnani s placebem). I tento efekt
byl pouze prechodny a reverzibilni po ukonéeni lécby.110:15

Jedna se tedy o 1é¢bu bezpecnou a velmi dobte tolerovanou.
Nezadouci ucinky jsou mirné a reverzibilni. Velkou vyhodou
je, Ze terapie kyselinou bempedoovou nezvySuje ¢etnost vy-
skytu myalgie, coz je vyznamné pti pouziti u pacientt s ¢as-
tecnou nebo uplnou intoleranci statint.

Efektivita kyseliny bempedoové na
shizovani LDL-cholesterolu

Podavani kyseliny bempedoové samostatné nebo v kombinaci
s dalsimi hypolipidemiky snizuje hladinu LDL-cholesterolu,
non-HDL cholesterolu, apolipoproteinu B (apo B) a celkového
cholesterolu u pacientt s hypercholesterolemii nebo smisenou
dyslipidemii.! Jakd je potence této latky ke snizeni jednotlivych
metabolickych parametrt kardiovaskularniho rizika ukazuje
prehledné systematickd metaanalyza klinickych studii s kyse-
linou bempedoovou. Ta zahrnula 10 randomizovanych klinic-
kych studii faze IT a IIT klinického zkouseni s celkem 3 788 pa-
cienty. Podle této analyzy ma terapie kyselinou bempedoovou
(oproti placebu) schopnost snizit celkovy cholesterol o 14,94 %,
non-HDL cholesterol o 18,17 %, LDL-cholesterol o 22,94 %,
apolipoprotein B 0 15,18 % a hsCRP 0 27,03 % (vSe p <0,001).7
To plati v terapeutickém modelu, kdy je kyselina bempedoova
podavana v kombinaci se statiny. V pfipadé nemoznosti pouzit
v terapii statiny je pochopitelné hypolipidemicky potencial
kyseliny bempedoové jesté vyrazné vyssi a dosahuje az 40 %.8

Obr. 2: Snizeni LDL-cholesterolu (kys. bempedoova vs. pla-
cebo)’
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Utinek na kardiovaskuldrni nemocnost a imrtnost u této nové
farmakoterapeutické 1é¢by dosud nebyl stanoven.! Krom jas-
ného potvrzeni, ze kyselina bempedoova snizuje kardiovasku-
larni rizikové faktory, jakym je napt. LDL-cholesterol nebo apo
B, mame k dispozici také vysledky z validovaného predikéniho
modelu. Ten vyuzil vysledky ¢tyf randomizovanych klinickych
studii s krat$i dobou trvani a aproximoval zménu 10letého kar-
diovaskularniho rizika pfi 1é¢bé kyselinou bempedoovou na
zakladé snizeni hladiny LDL-cholesterolu. U pacientti lé¢enych
statiny ve vysoké davce byl dodate¢ny pokles kardiovaskular-
niho rizika 3,3 %, u pacientti s hypolipidemickou lé¢bou nizké
intenzity byl pak pokles o0 6,0 %.>10

Kyselina bempedoova pfi intoleranci
statint

V leto$nim roce byly publikovany vysledky unikatni studie
CLEAR Outcomes. Ty hodnotily kardiovaskularni benefit te-
rapie kyselinou bempedoovou u pacientit s aterosklerotickym
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kardiovaskuldrnim onemocnénim (nebo ve vysokém riziku)
a intoleranci statini.

Studii CLEAR Outcomes vénujeme v tomto Cisle ¢asopisu
samostatny ¢lanek.

Kyselina bempedoova u diabetikt
a prediabetiku

Vétsina dospélych diabetikti 2. typu ma vysoké nebo velmi vy-
soké riziko rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni. Diabetes
mellitus (DM) 2. typu v priméru zdvojnasobuje riziko kardio-
vaskularnich onemocnéni a zkracuje o¢ekavanou délku Zivota
04-6 let, pricemz absolutni riziko je nejvyssi u osob s jakymkoliv
poskozenim cilovych organti. Diabetes mellitus 2. typu rovnéz
zvysuje riziko kardiorenalnich nasledkd, zejména srde¢niho se-
lhani a chronického onemocnéni ledvin (CKD). U v8ech osob
s DM 2. typu se doporucuje zanechat kouteni a osvojit si zdravy
zivotni styl a u vSech osob s DM, pfinejmensim u osob starsich
40 let, by méla byt zvazena lécba rizikovych faktort.!*

Naprosta vétsina diabetikd spada podle soucasnych gu-
idelines do vysokého a velmi vysokého rizika rozvoje atero-
sklerotického kardiovaskularniho onemocnéni. Pacienti
s DM 2. typu jsou zafazeni ve velmi vysokém riziku, pokud
maji klinicky rozvinuté aterosklerotické kardiovaskularni one-
mocnéni (asKVO) nebo jiz pritomné postizeni organt v du-
sledku diabetu (napf. odi, ledviny...) ev. maji 10leté riziko dle
SCORE2-diabetes od 20 % vyse. Ve vysokém riziku jsou paci-
enti s diabetem 2. typu jen pokud nemaji rozvinuté ateroskle-
rotické kardiovaskularni onemocnéni (asKVO) ani zdvazné po-
stizeni organti v dusledku diabetu a maji 10leté riziko
(SCORE2-Diabetes) nizsi nez 20 %. Do kategorie stfedniho
(resp. nizkého) rizika mohou byt zatazeni jen pacienti s kratce
trvajicim diabetem (do 10 let), bez jakychkoliv poskozeni or-
gant a jakychkoliv dalsich rizikovych faktort asKVO a se
SCORE2-Diabetes pod 10 % (resp. 5 %), tedy jen minimum
pacientt s diabetem.!”18

Terapie statiny pfinesla vyznamné kardiovaskularni benefity
i pro pacienty s diabetem. Je také znamo, Ze terapie statiny
(zvlasté ve vysokych davkach) mtize zvySovat riziko vzniku
diabetu 2. typu. Nicméné bylo prokazano, ze benefity z 1é¢by
statiny u této skupiny pacientti vyrazné prevysuji jeji rizika.
Jaky je vztah terapie kyselinou bempedoovou a diabetes mel-
litus 2. typu?

K dispozici mame napt. specifickou metaanalyzu péti ran-
domizovanych klinickych studii s kyselinou bempedoovou
v hypolipidemické terapii, ktera se zaméfila ptimo na zhod-
noceni vlivu kyseliny bempedoové na nové vznikly diabetes
nebo jeho zhorseni. Vyzkumnici identifikovali pét vhodnych
studii, které zahrnuly 3 629 pacientt (z toho 2 419 na kyseliné
bempedoové a 1210 na placebu). Uziti kyseliny bempedoové
bylo ve sledované skupiné pacientt spojeno se signifikantni
redukci rizika vzniku nového diabetu nebo zhorseni kom-
penzace jiz pritomného diabetu o 34 % (OR 0,66; 95% CI
0,48-0,9).12

Podle metaanalyzy zaméfené na hodnoceni hypolipidemické
uc¢innosti kyseliny bempedoové v deseti klinickych studiich
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taze IT a III klinického zkouseni bylo zjisténo, Ze tato terapie je
velmi silné asociovana s poklesem nové vzniklého diabetu nebo
jeho zhor$eni (OR 0,59; 95% CI 0,39-0,9; p = 0,01).”

Studie CLEAR Outcomes zahrnula pacienty vyzadujici hy-
polipidemickou 1é¢bu (s rozvinutym kardiovaskularnim one-
mocnénim nebo ve vysokém kardiovaskularnim riziku), kteti
nemohou uzivat statiny. 45,6 % pacientt v této studii mélo dia-
betes, neceld polovina z nich pod nedostate¢nou kontrolou.
Vysledky studie prokazaly, ze kyselina bempedoova nezvyso-
vala (na rozdil od statini1) hladiny HbA,, ani vyskyt nového
diabetu (11,1 % kys. bempedoova vs. 11,5 % placebo).®

Zajimavy piinos do diskuse o vztahu terapie kyselinou bem-
pedoovou a diabetes mellitus pfinesly vysledky analyzy, ktera
hledala faktory spojené se zvySenym ucinkem kyseliny bempe-
doové na snizeni hladin LDL-cholesterolu. Ty naznacily, Ze vy-
razné (tj. > 30 %) sniZzeni LDL-cholesterolu pomoci kyseliny
bempedoové je m. j. pravdépodobnéjsi u pacientii s diabetem
oproti pacientiim bez diabetu a u pacientd s vy$$imi hladinami
hsCRP oproti pacientiim s niz§imi. Také absence 1écby statiny
je vyznamnym prediktorem zvysené efektivity lé¢by kyselinou
bempedoovou, coz dale potvrzuje jeji vhodnost uziti u pacientii
s intoleranci statin.®
Kyselina bempedoova je bezpe¢né a dobie tolerované hypo-
lipidemikum, které nezvysuje nezadouci uc¢inky ve svalech
ama jen mirné a reverzibilni nezadouci Gcinky. Ma vyrazny
potencial pro sniZeni LDL-cholesterolu (i prozanétlivych pa-
rametru reprezentovanych hsCRP) a nabizi roz$ifeni moz-
nosti kombinac¢ni terapie dyslipidemii a zvySeni jeji efektivity
v dosahovani cilovych hladin LDL-cholesterolu a v prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni. V piipadé intolerance sta-
tind je vhodnou a velmi potentni alternativou 1é¢by. Faktory
jako absence statinii, Zenské pohlavi, diabetes v anamnéze,
uzivani ezetimibu nebo vyssi hladina hsCRP mohou byt uzi-
te¢né pro identifikaci pacienti, ktefi mohou dosahnout vét-
$iho sniZeni LDL-cholesterolu pomocikyseliny bempedoové.
Kyselina bempedoova nezvysuje riziko vzniku diabetes mel-
litus, naopak nékteré studie a analyzy ukazuji sniZeni tohoto
rizika nejen vici statinim (které jej mirné zvySuji), ale i ve
srovnani s placebem.

Literatura

1. Nilemdo 180 mg potahované tablety. Souhrn tdaji o pfipravku. (online:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nilemdo-
epar-product-information_cs.pdf) [cit. 13. 10. 2023]

2. Nustendi 180 mg/10 mg potahované tablety. Souhrn udajii o ptipravku.
(online: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
nustendi-epar-product-information_cs.pdf) [cit. 13. 10. 2023]

3. Penson, P, McGowan, M., Banach, M. Evaluating bempedoic acid for the
treatment of hyperlipidemia. Expert Opin Invest Drugs 26, 2: 251-259,
2017.

4. Ballantyne, C. M., Bays, H., Catapano, A. L. et al. Role of bempedoic acid
in clinical practice. Cardiovasc Drugs Ther 35, 4: 853-864, 2021.

5. Bays, H. E., Banach, M., Catapano, A. L. et al. Bempedoic acid safety analysis:
pooled data from four phase 3 clinical trials. ] Clin Lipidol 14, 5: 649-659,
2020.

6. Nissen, S. E., Lincoff, A. M., Brennan, D. et al., CLEAR Outcomes Investi-

gators. Bempedoic acid and cardiovascular outcomes in statin-intolerant
patients. N Engl ] Med 388, 15: 1353-1364, 2023.



10.

11.

12.

13.

Cicero, A. E G., Fogacci, E, Hernandez, A. V. et al. Efficacy and safety of
bempedoic acid for the treatment of hypercholesterolemia: a systematic re-
view and meta-analysis. PLoS Med 17, 7: €1003121, 2020.

Ballantyne, C. M., Bays, H. E., Louie, M. J. et al. Factors associated with en-
hanced low-density lipoprotein cholesterol lowering with bempedoic acid.
J Am Heart Assoc 11, 15: e024531, 2022.

Gunn, L. H., McKay, A. J., Feng, A. et al. Estimated cardiovascular benefit
of bempedoic acid in patients with established cardiovascular disease. Athe-
roscler Plus 49: 20-27, 2022.

Tamova, E., Vrablik, M. Kyselina bempedoova v kontextu souc¢asnych moz-
nosti hypolipidemické 1é¢by a vysledki studie CLEAR OUTCOMES. Athe-
roRev 8, 2: 85-94, 2023.

Nissen, S. E., Menon, V., Nicholls, S. J. et al. Bempedoic acid for primary
prevention of cardiovascular events in statin-intolerant patients. JAMA Ne-
twork 24. 6. 2023. (online: https://jamanetwork.com/journals/jama/article-
abstract/2806646) [cit. 13. 10. 2023]

Masson, W., Lobo, M., Lavalle-Cobo, A. et al. Effect of bempedoic acid on
new onset or worsening diabetes: A meta-analysis. Diabetes Res Clin Pract
168: 108369, 2020.

Leiter, L. A., Banach, M., Catapano, A. L. et al. Bempedoic acid in patients
with type 2 diabetes mellitus, prediabetes, and normoglycaemia: a post hoc

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

analysis of efficacy and glycaemic control using pooled data from phase 3
clinical trials. Diabetes Obes Metab 24, 5: 868-880, 2022.

Visseren, F. L. J., Mach, E, Smulders, Y. M. et al.; ESC National Cardiac So-
cieties, ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines on cardi-
ovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart ] 42, 34: 3227-
3337,2021.

Vrablik, M. Kyselina bempedoové — nové hypolipidemicka lé¢ba. Predna-
$ka. XL. konference Ceské spolecnosti pro hypertenzi. Praha, 5.-7. 10. 2023.
Mach, E, Baigent, C., Catapano, A. L. et al. 2019 ESC/EAS guidelines for
the management of dyslipidemias: Lipid modification to reduce cardiovas-
cular risk. Eur Heart J 41, 1: 111-188, 2020.

Marx, N., Federici, M., Schiitt, K. et al.; ESC Scientific Document Group.
2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in pa-
tients with diabetes. Eur Heart J 44, 39: 4043-4140, 2023.
SCORE2-Diabetes: 10-year cardiovascular risk estimation in type 2 diabetes
in Europe. Eur Heart ] 21, 44: 2544-2556, 2023.

SUKL. Souhrn k hodnotici zpravé. SUKLS159316/2022, 14.9.2023) (online:
www.sukl.cz) [cit. 23. 10. 2023]

Karések, D. Novinky v 1é¢bé dyslipidemie u diabetiki. Prednaska. Techno-
logie v diabetologii, Plzen, 19.-21. 10. 2023.

Co je nového v oblasti CVD?

Exkluzivné na portalu Kazuistiky online novy obsah

e ANGIO 2024 - co zaznélo na kongresu

Mezioborova spoluprace mezi angiologem a chirurgem
- Zzaznam ze sympozia

e Novinky z EVF 2023

Chronické zilni onemocnéni: klinicka Gcinnost

vs. potifeby pacienta

navstivte www.kazuistiky.cz




Studie CLEAR Outcomes

Vliv kyseliny bempedoové na pokles cévnich prihod u rizikovych osob
s intoleranci statini

Kyselina bempedoova je nové hypolipidemikum, které je aktualné dostupné pro terapii pacientii i v Ceské republice. Princip
pusobeni spociva v inhibici enzymu adenosintrifosfat citrat lyaza. Toto ptisobeni vede k snizeni endogenni syntézy cholesterolu
v jatrech a ke sniZzeni hladiny LDL cholesterolu v krvi prostfednictvim up-regulace receptortt LDL. Kyselina bempedoova ptisobi
ve stejné biochemické kaskadé jako statiny, jen o dva kroky dfive. U¢inna forma kyseliny bempedoové je aktivovéna az v jatrech,
coz vede k vyznamnému snizeni systémové expozice a tim i k pozitivnimu ovlivnéni nezadoucich ucinki a vyborné toleranci.*

Podavani kyseliny bempedoové samostatné nebo v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky snizuje hladinu LDL cholesterolu, non-
HDL cholesterolu, apolipoproteinu B (apo B) a celkového cholesterolu u pacientt s hypercholesterolemii nebo smiSenou dyslipi-
demii.#

Indikace a hlavni vlastnosti kyseliny bepedoové byly prestaveny uz i v ¢eské odborné literature a prezentovany na odbornych
konferencich.*> V ramci sekce hot lines vyro¢ni konference Ceské angiologické spole¢nosti byly podrobnéji predstaveny vysledky

multicentrické klinické studie CLEAR Outcomes.®

Studie CLEAR Outcomes byla mezinarodni, randomizovana,
dvojité zaslepena a placebem kontrolovana klinickd studie hod-
notici efekt kyseliny bempedoové u pacientti s vysokym kardi-
ovaskularnim rizikem nebo s jiz rozvinutym kardiovaskularnim
onemocnénim, ktefi nemohli nebo nechtéli (z riznych davodi)
uzivat statiny.!-

Design studie

Studie sledovala témér 14 000 pacientti ve vékul8-85 let ve vy-
sokém kardiovaskularnim riziku (primdrni prevence) nebo s jiz
prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim (sekundarni
prevence). Jednalo se o pacienty netolerujici terapii statiny. In-
tolerance byla posuzovana na zakladé prohlaseni pacientt.
Vsichni pacienti byli pouceni o pfinosu statinti na snizovani
rizika kardiovaskularnich ptihod, v¢. tmrti z kardiovaskular-
nich pti¢in. Do studie mohli byt zarazeni i pacienti, ktefi byli
schopni uzivat velmi nizké davky statinti aniz by méli nepfija-
telné nezddouci tc¢inky. Povoleno bylo také uzivani dalsi hypo-
lipidemické terapie, napt. ezetimibu, niacinu, fibratt ¢i PCSK9
inhibitort.!-3

Béhem vstupniho ¢tyftydenniho obdobi uzivali v8ichni pa-
cienti zaslepené placebo. Za nezpusobilé pro vstup do studie
pak byli povazovani pacienti, kteti netolerovali v tomto obdobi
placebo nebo méli adherenci k jeho uzivani nizsi nez 80 %.
Ostatni pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k uzivani
180 mg kyseliny bempedoové denné nebo placeba. Po $esti meé-
sicich byly pacienttim, jejichz hodnota LDL cholesterolu se
oproti pocatku studie zvysila 0 25 % nebo vice (bez ohledu na
to, zda uzivali placebo ¢i k. bempedoovou), pfipomenuty zasady
zdravé vyzivy a dodrzovani terapie. Pokud opakované testovani
potvrdilo zvySenou hodnotu LDL cholesterolu, mohl osetiujici
lékat upravit rezim hypolipidemické terapie.!-

Priméarnim endpointem studie byla doba do vyskytu ptihody
ze slozeného kardiovaskularniho cile, zahrnujictho imrti z kar-
diovaskuldrnich pri¢in, nefatalni infarkt myokardu (IM), nefa-
talni cévni mozkovou prihodu (CMP) nebo koronérni reva-
skularizaci. Vyhodnoceny byly v ramci sekundarnich endpointt
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také samostatné jednotlivé slozky tohoto cile nebo jejich méné
cetné kombinace.!-

Vysledky studie

Ve studii bylo randomizovano 13 970 pacientd, z nich 6 992
bylo ptitazeno do skupiny uzivajici kyselinu bempedoovou
a6 978 kuzivani placeba. Vstupni charakteristiky pacientti byly
v obou skupinach obdobné. Primérny vék pacientti byl 65,5 =
9 roku, 48,2 % pacienti byly zeny. 45,6 % pacientti mélo diabetes
mellitus a 69,9 % bylo v sekundarni prevenci kardiovaskular-
nich ptihod. 22,7 % bralo statin v malé davce, 11,5 % uzivalo
ezetimib. Primérna vstupni hodnota LDL cholesterolu byla
3,59 mmol/l, HDL cholesterolu 1,28 mmol/l, TG 1,8 mmol/l.
Primérnd hodnota hsCRP byla 2,3 mg/1.3

Sledovani byli v priiméru 40,6 mésice. Pred¢asné ukonéeni
lé¢by bylo zaznamenano u 29,1 % pacientt ve skupiné uzivajici
kyselinu bempedoovou a u 31,7 % pacientt ze skupiny pla-
ceba’?

Po $esti mésicich byla hodnota LDL cholesterolu ve skupiné
uzivajici kyselinu bempedoovou 2,77 mmol/l, coz bylo 0 0,76

Obr. 1: Pokles LDL cholesterolu ve studii CLEAR Outcomes?
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Obr. 2: Pokles hsCRP ve studii CLEAR Outcomes?
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mmol/l méné nez u skupiny s placebem. Zjistény rozdil ¢inil
21,1 % ve prospéch kyseliny bempedoové (95% CI 20,3-21,9).
Ve skupiné s placebem bylo také ¢astéji nutné pristoupit k po-
davani dalsi hypolipidemické 1é¢by (15,6 % u placeba, 9,4 %
ukyseliny bempedoové). Zaznamenan byl také rozdil ve snizeni
hsCRP za dobu Sesti mésict sledovani, o 21,6 % ve prospéch
kyseliny bempedoové vii¢i placebu.

Primarni kardiovaskularni endpoint (slozeny z umrti z kar-
diovaskuldrnich pricin, nefatdlniho IM, nefatalni CMP a koro-
nérni revaskularizace) byl dosazen u 11,7 % (819 osob) pacientti
lé¢enych kyselinou bempedoovou a u 13,3 % (927 osob) paci-
enti na placebu. HR ¢inil 0,87 (95% CI 0,79-0,96; p = 0,004).
Snizeni rizika ptilécbé kyselinou bempedoovou bylo prokazano
také pro samostatné hodnoceny infarkt myokardu, korondrni
revaskularizaci, nikoli v§ak pro samostatné hodnocenou CMP
nebo amrti z kardiovaskuldrnich pficin.

Nezddouci ucinky
Celkovy vyskyt nezadoucich piihod, zavaznych nezadoucich
ptihod a nezadoucich pfihod vedoucich k preruseni 1écby se
ve studii mezi skupinami vyznamneé nelisil. U pacientt [é¢enych
kyselinou bempedoovou se mirné ¢astéji vyskytla dna (3,1 %
vs. 2,1 % u placeba) a cholelitidza (2,2 % vs. 1,2 % u placeba)
a také mirny nartst sérového kreatininu, incidence hyperuri-
kemie a elevace jaternich testtl. Myalgie byly hlaseny castéji ve
skupiné s placebem nez u kyseliny bempedoové (5,6 % vs. 6,8 %
u placeba).’

Pro toleranci lé¢by kyselinou bempedoovou ma vyznam sku-
te¢nost, Ze pusobi predevsim v jatrech, a nikoliv v kosternim
svalstvu. Tim se mimo jiné li$i od ptisobent statinti. Podle kli-
nickych studii nezvysuje uziti kyseliny bempedoové ¢etnost ne-
zadoucich t¢inki ve svalech.*

Kyselina bempedoova miize zvySovat sérovou hladinu kyse-
liny moc¢ové v diisledku inhibice renélniho tubularniho OAT?2,
zplsobovat nebo zhor§ovat hyperurikemii a vyvolavat dnu
u pacientti s anamnézou dny nebo predispozici k ni. Nicméné
priznaky dny i vzestup sérové koncentrace kyseliny mocové

jsou po ukonceni lé¢by reverzibilni. Mirna elevace (max. do
trojnasobku horni hranice normy) aminotransferdz zjisténd
v souvislosti s 1é¢bou kyselinou bempedoovou byva prechodna
a reverzibilni po ukonéeni 1é¢by.”

Obr . 3:Slozeny kardiovaskularni endpoint ve studii CLEAR
Outcomes?
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Obr. 4: Fatalni a nefatalniinfarkt myokardu ve studii CLEAR
Outcomes?
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Studie CLEAR Outcomes prokazala, Ze u kardiovaskularné
rizikovych pacientii v primarni i sekundarni prevenci, ktefi
maji intoleranci statini, vede lé¢ba kyselinou bempedoovou
ke snizeni zavaznych nezadouci kardiovaskularnich piihod
a soucasné je vyborné tolerovana.’
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Dlouhodobé sledovani efektivity a bezpecnosti
inklisiranu u pacientu se zvySenym LDL
cholesterolem

Ctyileté vysledky studie ORION-3

I na strankdch naseho casopisu jsme opakované referovali o nové moznosti terapie dyslipidemie ovlivnénim PCSK9, kterou je inklisi-
ran.8-19 Inklisiran je mald dvouvldknovd interferujici RNA (siRNA), kterd v hepatocytech vyuzivd interferencni mechanismus RNA
a 7idi katalytické stépeni mRNA pro PCSK9. Zabrarnuje vzniku PCSK9 specificky uvnitt hepatocytu regulovanou degradaci ptislusné
mRNA. Tim se lisi od stdvajicich inhibitoriy PCSK9, které extraceluldrné blokuji jiz vytvoreny PCSKO.

Bezpecnost a vicinnost inklisiranu pfi snizovani LDL cholesterolu byla sledovdna v fadé klinickych studii s ndzvem ORION. Publikace
metaanalyzy vysledkii studii ORION 9, 10, 11 jsme publikovali v samostatném clanku.’

Zcela recentné byly publikoviny vysledky klinické studie ORION-3, kterd se zaméfila predevsim na dlouhodobou ti¢innost a bez-

pecnost uziti inklisiranu.”2 Referdt o vysledcich této klinické studie zaznél i na poslednich angiologickych dnech.!

Design studie ORION-3 a studijni
populace

ORION-1 byla multicentricka klinicka studie faze IT klinického
zkousSeni, ktera byla primdrné urc¢ena ke stanoveni vhodné
davky inklisiranu pro snizeni LDL cholesterolu u kardiovasku-
larné rizikovych pacientd. Srovnavala uziti inklisiranu poda-
vaného dvakrat ro¢né v riiznych davkach vici placebu.3-°

Zarazeni do ni byli pacienti s aterosklerotickym kardiova-
skularnim onemocnénim nebo pacienti ve vysokém riziku to-
hoto onemocnéni a soucasné se zvy$enou hodnotou LDL cho-
lesterolu. Vstupni hodnota LDL cholesterolu u pacientii
s pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim musela byt nej-
méné 1,8 mmol/l, u pacientt v riziku pak nejméné 2,6 mmol/l.
Vysoké riziko bylo predstavovano onemocnénim diabetes mel-
litus, familiarni hypercholesterolemii nebo vypoétenym dese-
tiletym rizikem vzniku kardiovaskuldrni ptihody vy$$im nez
20 %. Pacienti uzivali maximalni tolerované davky statint, ev.
dalsi hypolipidemika, pfipadné méli dokumentovanu intole-
ranci statind.

Studie ORION-3 byla oteviend, multicentricka (52 center
v péti zemich), dlouhodoba (s trvanim 4 roky) studie, jez byla
prodlouzenim studie ORION-1.12

Pacienti, ktefi ve studii ORION-1 uzivali inklisiran (v rizné
davce), pokracovali ve studii ORION-3 s terapif inklisiranem
v davce 300 mg podavané jednou za $est mésict. Pacienti, ktefi
byli ve studii ORION-1 lé¢eni placebem, byli nejprve na dobu
360 dni prevedeni na terapii inhibitorem PCSK9, evolocuma-
bem, v davce 140 mg subkutanné kazdé dva tydny, nasledné
pak také prevedeni na terapii inklisiranem v davce 300 mg kaz-
dych Sest mésict.!

Primarnim endpointem studie ORION-3 byla stanovena
procentnizména LDL cholesterolu od pocatku studie ORION-
1do 210. dne studie ORION-3 (pro rameno pacientt, ktefi uzi-
vali inklisiran ve studii ORION-1i ORION-3), tedy po celkové
délce uzivani 570 dni.!

Sekundarni endpointy zahrnuly procentni i absolutni zménu
LDL cholesterolu za celou dobu studie (tedy za 4 roky) a zménu
PCSK9, zmény dalsich ostatnich lipoproteint, podil pacientt,
kteti dosahnou LDL cholesterolu pod 0,6 mmol/l, 1,8 mmol/l,
ev. 2,6 mmol/l a nékteré dalsi, v¢. bezpecnosti terapie.!

Ve studii ORION-1 bylo 370 pacientti lé¢eno inklisiranem
a 127 dostavalo placebo. Z 370 pacientt na inklisiranu celkem
290 pokracovalo do studie ORION-3 a z nich 233 (80 %) do-
kon¢ilo celou ¢tyfletou studii. Z pacientti uzivajicich ve studii
ORION-1 placebo pokracovalo do studie ORION-3 (evolocu-
mab, poté inklisiran) 92 pacientt a z nich 80 (87 %) dokon¢ilo
studii. Primérny vék pacientt byl 63 let, 64 % byli muzi, 94 %
bélodi. Primérna vstupni hodnota LDL cholesterolu byla
3,33 mmol/l (inklisiran), resp. 3,17 mmol/l (rameno ptivodné
na placebu).!

Vysledky studie ORION-3

V rameni s kontinualnim podavanim inklisiranu byl ve dni 210
(tedy priblizné po 570 dnech kontinualniho podavani inklisi-
ranu) zaznamenan pramérny pokles hodnoty LDL cholesterolu
01,56 mmol/1 (95% CI -1,68 az -1,44), coz predstavovalo pokles
047,5% (95% CI -50,7 az -44,3, p < 0,0001). Tento pokles pre-
trval celé ¢tyfi roky, na konci studie byla vstupni hodnota LDL
cholesterolu snizena v praméru o 44,2 %.!

Primérny pokles koncentrace PCSK9 byl po ¢tyfech letech
v rozmezi 62,2-77,8 %.!

Nezadouci uc¢inky spojené s lé¢bou byly zaznamenany ve
25-28 % pripadii. Nejcastéjsim nezddoucim t¢inkem byla na-
sofaryngitida. Komplikace byly vétsinou mirné nebo stfedné
zavazné a samy ustoupily. Nezadouci u¢inky v misté aplikace
byly hlaseny u 14 % pacienti v inklisiranovém ramenia u 14 %
pacientll v rameni se zménou lécby. Incidence zévaznych ne-
zadoucich t¢inkd s moznym vztahem ke studijni medikaci ¢i-
nila 1 % v obou skupindach.!
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Obr. 1: Pokles LDL cholesterolu ve studii ORION-3"
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Studie ORION-3 prokazala, Ze inklisiran vede k dlouhodo-
bému poklesu LDL cholesterolu i koncentrace PCSK9, v této
studii konkrétné v obdobi ctyf let. Souc¢asné prokazala velmi
dobrou dlouhodobou toleranci této 1é¢by.
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| nediabetici s nadvahou ci obezitou maji
kardiovaskularni benefit z terapie semaglutidem

Vysledky studie SELECT

V pripadé subkutanné jednou tydné podéavaného semaglutidu
mame za pomoci vysledku velkych klinickych studii dolozeno,
ze u dospélych nediabetickych pacientti s nadvahou ¢i obezitou
ma semaglutid schopnost vyznamné snizit télesnou hmotnost
(ve studii STEP 5 s podavanim 2,4 mg semaglutidu s.c. jednou
tydné v priméru o 15,2 % za 104 tydnu).”

V pripadé diabetikil, ktefi semaglutid uzivali v davce 0,5 mg
nebo 1 mg s.c. tydné, prokdzala studie SUSTAIN-6, urcend
khodnoceni kardiovaskuldrni bezpecnosti tohoto 1éku, Ze u pa-
cienttl lé¢enych semaglutidem byl vyskyt slozeného kardiova-
skularniho cile (spole¢né tumrti z kardiovaskuldrnich pticin,
nefatalni infarkt myokardu a cévni mozkova ptihoda) vy-
znamné niz$i u pacientd na semaglutidu nez na placebu.®

Skladanku dikazt o efektivité a bezpecnosti subkutanné
jednou tydné podavaného semaglutidu doplnuje studie
SELECT, jejiz vysledky byly publikovany na konci roku 2023.

Mezinarodni a multicentricka (804 pracovistv 41 zemich), dvo-
jité zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana klinicka
studie SELECT hodnotila kardiovaskularni benefity jednou
tydné podavaného semaglutidu u osob s nadvéhou ¢i obezitou
bez diabetu.

Studijni populace zahrnovala pacienty ve véku od 45 let,
s BMI nejméné 27 kg/m? a anamnézou kardiovaskularniho one-
mocnéni (infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda, sympto-

Obr. 1: Design studie SELECT?

matickd ischemicka choroba dolnich koncetin). Jednalo se o ne-
diabetiky, takze mezi vylu¢ovacimi kritérii byla diagnéza dia-
betes mellitus a hodnota HbA . >48 mmol/mol, déle pak mezi
vylucovaci kritéria pro zarazeni do studie pattilo srde¢ni selhani
tfidy IV NYHA a planovana korondrni, karotickd nebo peri-
ferni revaskularizace.!

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k uzivani sema-
glutidu v dévce az 2,4 mg s.c. tydné nebo placeba. Davka sema-
glutidu byla titrovana postupné od tvodni davky 0,24 mg tydné
se zvySovanim davky kazdé ¢tyti tydny (0,5..1,0..1,7..2,4 mg)
po dobu 16 tydnu. Pokud pacient netoleroval eskalaci davky,
mobhl byt titra¢ni interval prodlouzen nebo nemuselo byt do-
sazeno maximalni cilové davky a k udrzovaci 1é¢bé pak byla
uzita davka nizsi nez 2,4 mg tydné.!*#

Pokud se v pribéhu studie rozvinul u pacienta diabetes,
mohl byt lé¢en antidiabetiky s vyjimkou dal$ich GLP-1 ago-
nistf.!

Za primarni endpoint studie byl stanoven kompozit amrti
z kardiovaskuldrnich pfi¢in, nefatalniho infarktu myokardu
a nefatalni cévni mozkové prihody. Studie byla designovana
jako event-driven. Tento design vyzadoval, aby bylo dosazeno
nejméné 1 225 prihod primarniho endpointu.!~

Ve studii bylo randomizovano celkem 17 604 pacientd. Pri-
mérny veék ¢inil 61,6 + 8,9 roku, primérny BMI 33,3 + 5,0 kg/m?
(s tim, ze 71,5 % pacientti mélo BMI >30 kg/m?). Primérny

e p . )
Pacvigntvi ) semaglutid rv)rimérm’er,\dpoint
muzi a zeny ve véku 245 let | — s.c. 2,4 mg, jednou tydné cas do prvvnlhol
BMI >27 kg/m? b vyskytu nékteré

> z pfihod
anamnéza KV onemocnéni: - kompozitniho cile:
infarkt myokardu | E B umrti z kardiovasku-
cévni mozkova pfihoda S larnich pficin,
ICHDK £ nefatalni infarkt
- placebo myokardu,
potiebny pocet 17 500 osob s.c., jednou tydné nefatalni CMP

. J

Jeoeerererenennns

................................................ >

event-driven

dosazeni 1 225 MACE

BMI - body mass index, ICHDK - ischemicka choroba dolnich konéetin, KV - kardiovaskuldrni,
MACE - (major adverse cardiovascular event), velkd kardiovaskularni ptihoda, CMP - cévni mozkové ptihoda
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HbA, byl 5,8 £ 0,3 % a celkem 11 696 pacientt (66,4 %) napl-
nilo kritéria prediabetu (definovano jako HbA,. 5,7-6,4 %).
Témér tti ¢tvrtiny pacientti mélo vanamnéze infarkt myokardu,
neceld ¢tvrtina srde¢ni selhani.!

90,1 % pacientt uzivalo pti vstupu do studie hypolipidemika,
86,2 % antiagregancia, 70,2 % beta-blokatory, 45 % ACE inhi-
bitory a 29,5 % sartany, skupiny byly z hlediska uzivani kardio-
vaskularni terapie vyvazené.! Jednalo se tedy o pacienty v se-
kundarni kardiovaskuldarni prevenci s pomérné intenzivni
kardiovaskularni farmakoterapii.

Pacienti byli ve studii sledovani v praméru 39,8 + 9,4 mésice.
Predc¢asné ukonceni lé¢by bylo zaznamenano u 26,7 % pacientt
ve skupiné se semaglutidem a u 23,6 % pacienttl ve skupiné
s placebem. Pfiblizné 77 % pacientt v semaglutidové skupiné
uzivalo plnou davku 2,4 mg tydné.!

Primarni endpoint (tedy amrti z kardiovaskularnich pticin,
nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkova pri-
hoda) byl dosazen u 569 z 8 803 pacientli na semaglutidu
(6,5 %) au 701 z 8 801 pacientd na placebu (8 %). Riziko tak
bylo ve skupiné uzivajici semaglutid nizs$i o 20 % (HR 0,8;
95% CI 0,72-0,9; p < 0,001).

Pramérny pokles télesné hmotnosti za 104 tydni studie byl
9,39 % vstupni télesné hmotnosti u pacientil na semaglutidu
a0,88 % u pacientti na placebu. Ve skupiné [é¢ené semaglutidem
poklesl celkovy cholesterol 0 4,6 % (vs. 1,92 % placebo), hsCRP
039,12 % (vs. 2,08 % placebo).!

Obr. 2: Primarni kardiovaskuldrni endpoint ve studii
SELECT!
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Z pacientti 1é¢enych semaglutidem, ktef{ pti vstupu do studie
méli HbA,_ 25,7 %, jich ve 104. tydnu mélo 65,7 % glykovany
hemoglobin niz$i nez tuto hodnotu (v pripadé placebové sku-
piny se jednalo o 21,4 % pacient).!

Zavazné nezadouci u¢inky byly hlaseny u 2 941 pacientt
(33,4 %) na semaglutidu a u 3 204 pacientti (36,4 %) na placebu
(p <0,001), byly tedy nizsi pfi uzivani semaglutidu nez na pla-
cebu. V pfipadé semaglutidu nezddouci tcinky castéji vedly
k preruseni lécby (16,6 % vs. 8,2 %), predevsim se jednalo o ga-
strointestinalni potize.

Studie SELECT ukazala, Ze terapie semaglutidem (v davce
2,4 mg s.c. jednou tydné) u nediabetikii s nadvahou ¢i obe-
zitou v sekundarni prevenci kardiovaskularnich chorob sni-
Zuje kardiovaskularni riziko téchto pacientl reprezentované
kompozitnim kardiovaskularnim cilem sloZenym z amrti
zkardiovaskularnich pfi¢in, nefatalniho infarktu myokardu
a nefatalni cévni mozkové piihody. Souc¢asné byl dolozen vy-
razny pokles télesné hmotnosti i pozitivni ovlivnéni dal$ich
kardiovaskularnich a metabolickych rizikovych faktori
(LDL-cholesterol, hsCRP, krevni tlak ad.) - a to u populace
pacientii ve vysoké mife lécené statiny, antihypertenzivy a an-
tiagregancii. Zavazné nezadouci ucinky byly u semaglutidu
méné Casté nez u placeba, podle o¢ekavani bylo v piipadé se-
maglutidu ¢astéjsi predc¢asné ukonceni lécby z divodu in-
testinalnich potizi.
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Nova analyza klasické statinové studie SPARCL

Skupinu ischemickych CMP tvorii mozkovy infarkt (MI) (dokoncend ischemicka CMP) a tranzitorni ischemicka ataka (TIA). MI
je nejéastéji zptsoben uzavérem nebo zuzenim mozkovych cév s vyraznym snizenim prutoku krve, které vede k ischemizaci ¢asti
mozkové tkané. Pri¢iny byvaji heterogenni, mezi nej¢astéjsi patii aterosklerdza s postizenim krénich nebo intrakranialnich tepen,
embolizace z kardialniho nebo jiného centralniho zdroje anebo mikroangiopatie postihujici perforujici arterioly s naslednymi la-
kunarnimi infarkty. Existuje ale i fada dal$ich, méné ¢astych moznych pricin.

Primarni prevence mé zaklad v rezimovych opatfenich, kam patfi nekoufeni, dostate¢na a pravidelna fyzicka4 aktivita, racionalni
strava a kontrola zdkladnich metabolickych parametrt, jako je krevni tlak, glykemie, cholesterolemie.

Guidelines terapie ischemické CMP a TIA uvadéji dulezitost kontroly hladiny LDL cholesterolu a v¢asné tpravy LDL cholesterolu
upravou zivotniho stylu a statinem v ramci primarni prevence (pokud je LDL zvy$en). V ramci sekundarni prevence CMP a TIA
je u pacientti s nekardioemboligennim iktem doporucena lé¢ba statinem jako soucast rezimovych alécebnych opatteni k eliminaci

vaskularnich rizikovych faktort.*

SPARCL

Prospektivni randomizovana klinickd studie SPARCL (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) byla
publikovéna jiz v roce 2006. Jejim cilem bylo zjistit, zda statiny
snizuji riziko cévni mozkové prihody (CMP) také u nemoc-
nych, ktefi jiz prodélali CMP nebo tranzitorni ischemickou
ataku (TIA).'2

Studie sledovala 4 731 pacientd, kteti v obdobi od jednoho
do $esti mésicti pred zarazenim do studie prodélali cévni moz-
kovou prihodu (CMP) nebo tranzitorni ischemickou ataku
(TTA) a soucasné méli zvy$enou hodnotu LDL cholesterolu —
v rozmezi 2,6-4,9 mmol/l. Jednalo se o pacienty, kteti dosud
neméli ischemickou chorobu srde¢ni. Vyrazovaci kritéria za-
hrnula mj. fibrilaci sini nebo jiné mozné srde¢ni zdroje embo-
lizace a také subarachnoidealni krvaceni. Primérny vék zara-
zenych pacientt byl 63 + 0,2 roku.!2

Pacienti byli randomizovani k terapii 80 mg atorvastatinu
nebo placebem.
Primarnim sledovanym cilem byl prvni vyskyt fatalni a nefa-
talni cévni mozkové prihody ve studii.

Ve studii byla u pacientti lé¢enych atorvastatinem dosazena
hodnota LDL cholesterolu 1,9 mmol/l a u pacientt na placebu

3,3 mmol/l. Béhem doby sledovani (median 4,9 roku) 265 pa-
cientt (11,2 %) na atorvastatinu a 311 pacientt (13,1 %) na pla-
cebu mélo fatalni nebo nefatalni CMP. Bylo dosazeno absolutni
redukce tohoto slozeného primarniho cile za 5 let 0 2,2 %, re-
lativni o 16 % (HR 0,84; 95% CI10,71-0,99; p = 0,03). Dosazeno
bylo také snizeni pétiletého rizika vyskytu velkych kardiova-
skularnich ptihod 0 3,5 % (absolutné), resp. 20 % relativné (HR
0,8; 95% CI 0,69-0,92; p = 0,002).12

Vyznamné bylo snizeni fatdlnich CMP 0 43 % (HR 0,57; 95%
CI0,35-0,95; p = 0,03). Relativni riziko vyskytu CMP + TIA se
snizilo 023 % (p < 0,001) a relativni riziko velkych korondrnich
prihod o 35 % (p = 0,003). Celkova imrtnost a imrtnost na
maligni onemocnéni se v obou skupinach neligila.!

Studie tedy prokazala u pacientii s predchozi CMP nebo TIA
bez pritomné ICHS, Ze terapie 80 mg atorvastatinu denné vede
kvyznamné redukci vyskytu CMP i kardiovaskularnich piihod.

Nasledné analyzy ukazaly, Ze krom vyznamného snizeni vy-
skytu ischemickych CMP doslo také ke zvyseni vyskytu hemo-
ragické CMP. Vyskyt byl v absolutnich ¢islech maly. Naznacuje
vsak, ze do studie byli zafazeni i pacienti s CMP na podkladu
tromboembolie. Pro pacienty s hemoragickou CMP nebo la-
kunarnim infarktem v anamnéze neni pomér pfinosu a rizika
uzivani této davky atorvastatinu jasny.

Tab. 1: Vybrané primarni a sekundarni vysledky studie SPARCL?

Cil/parametr atorvastatin
Prvni CMP (fatélni i nefatdlni) 11,2 %
Nefatalni CMP 10,4 %
Fatalni CMP 1%
CMP nebo TIA 15,9 %
TIA 6,5 %
Velké KV prihody 3.4 %
Umrti z jakychkoliv p¥icin 9,1 %
Umrti z KV pficin 3,3%
Umrti na rakovinu 2,4 %
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placebo HR (95% CI) P
13,1 % 0,84 (0,71-0,99) 0,03
11,8 % 0,87 (0,73-1,03) 0,11
1,7 % 0,57 (0,35-0,95) 0,03
20,1 % 0,77 (0,67-0,88) < 0,001
8,8 % 0,74 (0,6-0,91) 0,004
5,1 % 0,65 (0,49-0,87) 0,003
8,9 % 1,0 (0,82-1,21) 0,98
4,1 % 0,78 (0,58-1,06) 0,11
2,2 % 1,05 (0,72-1,53) 0,8



Obr. 1: Vyskyt prvni fatalni a nefatalni CMP2
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Metaanalyza statinovych studii

V roce 2009 publikovali Amarenco a Labreuche metaanalyzu
klinickych studii se statiny, ve kterych byl hodnocen také jejich
vliv na vyskyt ischemické CMP. Analyzované studie zahrnuly
165 792 osob ve vysokém riziku CMP, které uzivaly statin
(v kombinaci s dal$imi preventivnimi strategiemi).?

Vysledky této metaanalyzy ukazaly, Ze snizeni LDL choles-
terolu vede k poklesu relativniho rizika ischemické cévni
mozkové prihody, a to v rozsahu o0 21,1 % za kazdy pokles LDL
o 1 mmol/l (39 mg/dl). V sekundarni prevenci nekardiometa-
bolické CMP intenzivni snizeni LDL cholesterolu statiny vede
k vyznamnému snizeni opakované CMP o relativné 16 %
(RR 0,84; 95% CI 0,71-0,99; p = 0,03) a zavaznych kardiova-
skularnich prihod o 20 % (RR 0,8; 0,69-0,92; p=0,002).

Statiny nejenze snizuji celkové riziko cévni mozkové pri-
hody, ale také zpomaluji progresi karotické aterosklerdzy, sni-

Tab. 2: Vyskyt viech cévnich pfihod ve studii SPARCL3

atorvastatin

Prvni cévni prihoda 524/2 365 (22,2 %)

cerebrovaskularni 383 ptihod
fatdlni 15 ptihod
nefatalni 368 ptihod

koronarni 113 prihod
fatalni 36 ptihod
nefatalni 77 ptihod

periferni 28 ptihod

Druha cévni prihoda* 184/473 (38,9 %)

Treti cévni ptihoda* 64/167 (38,3 %)

Ctvrté a dal$i cévni pithoda* 56

Obr. 2: Vyskyt fatalni CMP?
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zuji zanét a endotelidlni dysfunkci, snizuji agregaci krevnich
desticek, ¢imz zlepsuji fibrinolyzu, snizuji krevni tlak a snizuji
riziko tromboembolickych komplikaci mozku tim, Ze snizuji
vyskyt infarktu myokardu. Statiny mohou mit také neuropro-
tektivni ucinek.>

Nova post hoc analyza studie SPARCL -
nejen prvni, ale i nasledné vaskularni
pfihody

Nova analyza studie SPARCL publikovand Szarekem et al. ne-
hodnotila pouze vyskyt prvni cévni mozkové prihody, ale za-
meéfila se na zjisténi, zda a v jaké mife atorvastatin snizil celkovy
vyskyt cévnich prihod v ramci studie. Tedy nejen prvnich, ale
i naslednych a nejen cévnich mozkovych prihod, ale i ische-
mickych prihod jiné distribuce. Cévni prihody byly pro tyto

placebo celkem

688/2 366 (29,1 %) 1212/4 731 (25,6 %)

469 prihod 852 prihod
21 ptihod 36 ptihod
448 prihod 816 ptihod
178 ptihod 291 ptihod
36 ptihod 72 ptihod
142 ptihod 219 ptihod
41 ptihod 69 ptihod

286/631 (45,3 %) 470/1 104 (42,6 %)

119/261 (45,6 %) 183/428 (42,7 %)

125 181

*Pacienti s rizikem druhé a nésledné ptihody nezahrnuji G¢astniky s fatalni ptihodou v predchozi ¢asti studie.
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Obr. 3: Vyskyt prvni a naslednych cévnich pfihod ve studii
SPARCL?
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ucely rozliSeny podle oblasti vzniku na cerebrovaskularni, ko-
ronarni a periferni.

Pacientt s prvni cévni ptihodou bylo 1 212 (576 s fatalni
nebo nefatdlni CMP a 636 s prvni pfihodou jiné lokalizace).
9,9 % ucastnikd studie mélo v pribéhu studie vice nez jednu
cévni prihodu. Celkem bylo ve studii zaznamenano 2 046 va-
skularnich prihod.?

Ve skupiné pacientt lé¢enych atorvastatinem bylo zazna-
mendno méné prvnich cévnich piihod (jakékoliv lokalizace)
i méné celkové vsech cévnich prihod (viz tab. 2).3

Ve skupiné pacientti na placebu byl kumulativni vyskyt prv-
nich prihod 41,2 na 100 tcastniki za 6 let a vyskyt véech (i na-
slednych) prihod 62,7 na 100 tcastniku za 6 let. Atorvastatin
vedl ke sniZeni poc¢tu prvnich cévnich piihod o 27 % (HR
0,73;95% CI 0,66-0,82; p < 0,001) a sniZeni véech cévnich pii-
hod 0 32 % (HR 0,68; 95% CI 0,6-0,77; p < 0,001).?
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Sekundarni prevence DVT z pohledu realné

klinické praxe

Vysledky italské multicentrické studie

Podle narodnich i mezinarodnich doporuceni diagnostiky
a 1écby zilni trombozy>+7:8 jsou pilitem 1é¢by hluboké Zilni
trombdzy antikoagulancia (spolu s rezimovymi opatfenimi).
V inicialni fazi, za kterou obvykle oznac¢ujeme prvnich 5-21
dni terapie, je uzivan vét§inou nizkomolekularni heparin
(LMWH), ev. rivaroxaban ¢i apixaban. V nasledné lé¢ebné
fazi (do 3.-6. mésice) je pokrac¢ovano terapii warfarinem, pri-
mymi antikoagulancii (DOAC) a v nékterych ptipadech (napt.
malignita) LMWH. Casové neohrani¢ena antikoagulaéni
lé¢ba je nasledné vhodna u pacientti s vysokym rizikem reci-
divy tromboembolie za predpokladu, ze nemaji vysoké riziko
krvaceni.2

P1i volbé strategie sekundarni prevence (po lécebné fazi) je
treba zvazit riziko rekurence prihody i dal$i potencial této lé¢by
(mortalita, hospitalizace ad.) na jedné strané a na druhé rizika
této lécby, predevsim riziko krvaceni. Do rozhodovani pocho-
pitelné vstupuje i fada dalsich faktort, jako jsou preference sa-
motného pacienta, thradové podminky a rada dalsich.?

Ve studii START2-POST-VTE? byla v 16 vaskularnich cen-
trech v Italii hodnocena délka lé¢by pacientti s VTE. Antiko-
agula¢ni lécba pacientti trvala déle nez tfi mésice u vice nez 90
% pacientti. Nasledné bylo publikovdno hodnoceni, jehoz cilem
bylo analyzovat vyskyt komplikaci u pacientii z této studie - se
zohlednénim, zda jejich antikoagula¢nilécba pokracovala, nebo
byla prerusena.!

Obr. 1: Vyskyt krvacivych pfihod
(velké a klinické zavazné krvaceni)’

- RR 7,3 (1,0-338,1 95% Cl)
RR 11,8 (1,5-533 95% Cl) p=0,04

p =0,006 ’7

4,0
35

3,0

2,5

RR 3,5 (0,04-278,1 95% Cl)
p=04

2,0

1,5
1,0

0,5

0,0

AK BT

DOAC DOAC*

[l AK - pokra¢ovani antikoagulaéni terapie

[ BK - ukonéeni antikoagula¢ni terapie

[ DOAC - pokra¢ovani antikoagula¢ni terapie standardni davkou DOAC
B DOAC* - pokracovani antikoagula¢ni terapie snizenou davkou DOAC
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Do nasledného otevieného hodnoceni bylo zatfazeno 720
pacientt (53,5 % muzil). Jednalo se o pacienty, kteti byli zara-
zeni ve studii START2-POST-VTE a kteti dostavali antikoagu-
la¢ni lé¢bu v délce primérné 8,7 mésice (pocatecni a primarni
lécba). Pievazovaly neprovokované piihody (56,9 %) pro-
ximalni lokalizace DVT (55 %).!

Po ukonceni primérni terapie, kterd v 81,5 % pripadu spo-
¢ivala v podavani DOAC, byli v8ichni pacienti posouzeni svymi
oSetfujicimi 1ékari (vaskuldrnimi specialisty). Antikoagula¢ni
lécba byla prerusena u 439 osob (61 %), prodlouzena u 281
osob (39 %).!

Tab. 1 ukazuje, ze rozhodnuti o preruseni ¢i pokracovani
lé¢by nebylo dominantné uréeno tim, zda $lo o provokovanou,
¢ineprovokovanou prihodu. Diilezitéjsim faktorem se ukazala
lokalizace postizeni — ¢astéji byla prodlouzena antikoagula¢ni
terapie u proximalni DVT (62,2 %) a naopak vétsinou ukoncena
u izolované distalni DVT (82,2 %). Pfitomnost trombofilnich
poruch byla také faktorem upfednostiujicim prodlouzeni
lécby.!

Vysledky studie jsou v zasadé v relaci s observa¢ni studii
z redlné klinické praxe (nékolika zemi v¢. CR) - WHITE. V ni
celkem 1 240 pacientt (z toho 58 % s neprovokovanou DVT)
po prvni zilni tromboembolické prihodé bylo lé¢eno antiko-
agula¢nilé¢bou v priméru po dobu Sesti mésicti, nasledné bylo
rozhodovano o pokracovani ¢i ukonéeni antikoagula¢ni 1é¢by.

Obr. 2: Rekurence DVT!
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[ BK - ukonéeni antikoagulaé¢ni terapie
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Tab. 1: Charakteristika pacientl rozdélenych podle pokrac¢ovani/ukonceni antikoagulacni lécby’

Pocet (%)
Mui n, (%)
Vek, roky
Trvani antikoagul. terapie, mésice
Ptihody neprovokované, n (%)
Ptihody provokované, n (%)
Lokalizace, n (%)
proximani DVT
DVT + PE
izolovana PE
izolovana distalni DVT
Antikoagulace v 1é¢ebné fazi, n (%)
VKA
LMWH/fondaparinux
DOAC
apixaban
dabigatran
edoxaban
rivaroxaban
Soucasna protidestickova 1é¢ba, n (%)
Komorbidity
predchozi TIA/CMP
predchozi velké krvaceni
hypertenze (na 1é¢b¢)
diabetes mellitus
ICHS/ICHDK
srde¢ni selhani
aktivni maligni onem.
GFR (ml/min)
Trombofilni poruchy
Charlsonové index
0-1 (mirné)
2-4 (stredni)

5 avice (zavazné)

U 51,3 % pacientt byla antikoagula¢ni terapie (vétsinou za po-
moci DOAC) prodlouzena, u 20,6 % byla zcela pferusena, zby-
vajici pacienti (28,1 %) pokracovali na terapii antitrombotiky
- vétsinou sulodexidem, méné casto ASA. Antikoagulaénilécba
byla ukoncena u 28,9 % pacientt s provokovanou DVT, ale
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pokracovani ukonceni
281 (39,0) 439 (61,0)
160 (57) 225(51,2)
68 + 14 63+ 16
10,8 + 8,0 7,3 £6,2
167 (59,4) 243 (55,3)
114 (40,5) 196 (44,6)
175 (62,2) 223 (55,3)
38 (13,5) 38 (8,6)
42 (14,9) 57 (13,0)
26 (9,2) 120 (27,3)
35(12,5) 25 (5,7)
32 (11,4) 41 (9,3)
214 (76,1) 373 (85,0)
72 86
9 46
44 64
89 177
24 (8,5) 30 (6,8)
10 (3,6) 11(2,5)
5(1,8) 10 (2,3)
114 (40,6) 168 (38,3)
21 (7,5) 45 (10,2)
12/7 (6,7) 28 (6,4)
9(3.2) 8(1,8)
22(7,8) 20 (4,5)
80 88
47 (16,7) 77 (17,5)
142 (50,5) 247 (56,2)
92 (32,7) 115 (26,1)

pouze u 15,4 % pacienti s neprovokovanou prihodou, prodlou-
zeni antikoagula¢ni terapie bylo indikovano u 51,7 % pacientti
s neprovokovanou a u 49,3 % s provokovanou DVT. Rozhodo-
vani specialistl o prodlouzeni ¢i ukonceni 1é¢by bylo vsak vy-
znamné rozdilné v riznych zemich.



Tab. 2: Terapie pacientli v sekundarni prevenci’

Terapie Pacienti, n (%)
Celkem 720 (100)
Pokracovani antikoagulaéni 1é¢by 281 (39)
DOAC (standardni dévka) 128 (45,5)
apixaban 23
dabigatran 6
edoxaban 30
rivaroxaban 69
DOAC (redukovand davka) 130 (46,3)
apixaban (2,5 mg 2xd) 114
rivaroxaban (10 mg 1xd) 16
VKA 14 (5)
LMWH/fondaparinux 9(3,2)
Ukonceni antikoagula¢ni 1écby 439 (61)
bez dalsi lécby 330 (75,2)
sulodexid 89 (20,3)
kyselina acetylsalicylova 20 (4,5)

Nejéastéjsimi dtivody, pro¢ se osetujici lékari rozhodli pro-
dlouzit antikoagula¢ni 1é¢bu, byl takovy celkovy stav pacienta,
ktery byl povazovan za vysoce rizikovy z hlediska recidivy -
nedéavno zjisténé vysoké hladiny D-dimert, pfetrvavajici rezi-
duélni zilni trombdza a pritomnost trombofilnich poruch.!

U pacientt sledovanych v této studii (720 osob) byla k dis-
pozici celkova doba sledovani zahrnujici 1 318 let. Vétsina pa-
cienttl, kteti pokracovali v antikoagula¢ni 1é¢bé (281) byla 1é-
¢ena DOAC (viz tab. 2). Ve standardni davce uzivalo DOAC
45,5 % pacientd, ve snizené davce 46,3 % pacienttL.!

439 pacientt ukoncilo antikoagulaéni terapii, z nich 4,5 %
uzivalo kyselinu acetylsalicylovou a 20,3 % pacientii pak sulo-
dexid.!

Nasledné (tedy po dvou letech sledovani) byl vyhodnocen
vyskyt velkého a klinicky zavazného krvaceni a také rekurence
VTE a byly srovnany podle typu terapie v ramci sekundarni
prevence.

Signifikantné vice krvacivych piihod (zahrnujicich velké
krvaceni a klinicky zavazné krvaceni) se vyskytlo ve skupiné
pacientd, ktefi pokracovali s antikoagula¢ni 1écbou. V této

skupiné byl vyskyt prihod 1,6 % na pacienta a rok, oproti tomu
ve skupiné s ukonc¢enou antikoagulacni terapii pouze 0,1 % na
pacienta arok (p = 0,001). Krvéceni bylo ¢astéjsi u pacientt 1é-
¢enych standardni davkou DOAC (3,1 % na pacienta/rok)
oproti snizené davce (0,4 % na pacienta/rok, p = 0,028). Rozdil
mezi pacienty na redukované ddavce DOAC a pacienty, ktefi
prerusili antikoagula¢ni terapii, nebyl v tomto ohledu signifi-
kantni.

Vyskyt recidivy DVT se signifikantné nelisil mezi pacienty,
ktefi antikoagula¢ni terapii prerusili, a témi, kdo v terapii po-
kracovali (3 %/pacient/rok vs. 2,2 %/pacient/rok).

Jednalo se o studii z redlné klinické praxe, kde o$etiujici
specialisté rozhodovali o prodlouzeni antikoagula¢ni 1é¢by na
zakladé charakteristik a rizikovosti pacientt s dostate¢nou od-
bornou erudici, charakter ptithody (provokovana/neprovoko-
vana) tedy byl jen dil¢im kritériem pfi rozhodovéni o prodlou-
zeni terapie.
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Iniciativa Choosing Wisely
prezentovana na vyrocni
angiologické konferenci CAS

Podle nékterych odhadu az tfetina nakladt na zdravotni péci
v odbornych zdravotnickych zafizenich je investovana do
ukonu a postupt, které pacientovi prinaseji jen maly nebo
viibec Zadny uzitek, ev. mu mohou dokonce uskodit. Pro takové
postupy je nékdy uzivan termin low-value care a je ¢asto du-
sledkem procest, pro které se v angli¢tiné uzivaji vyrazy over-
diagnosis a overtreatment.

Mezinarodni kampan Choosing Wisely je iniciativa, ktera si
vzala za cil identifikovat péci nizké lé¢ebné hodnoty a hledat
cesty k jejimu omezeni. S iniciativou prisla jiz v roce 2012 In-
ternisticka spole¢nost v USA, kterd vyzvala devét spratelenych
odbornych spolecnosti, aby v ramci své specializace vytvofily
seznam péti diagnostickych ¢i terapeutickych postupt ¢i ikont,
které jsou naduzivany nebo neposkytuji smysluplny prospéch
pacientim. Od té doby se do iniciativy zapojily desitky odbor-
nych spole¢nosti po celém svété. V Ceské republice je tato in-
iciativa $ifeji diskutovéna v ramci Ceské internistické spolec-
nosti.

O principech kampané dobfe vypovida jeji ustfedni heslo:
méné je nékdy vice (less is more). V ¢eském prostredi je k dis-
pozici napr. preklad péti otazek, které by mél dle této iniciativy
pacient polozit svému lékati pred vySetfenim, 1écbou nebo vy-
konem.

1. Prospéch: Opravdu potiebuji toto vysetfeni nebo lécbu?
Vysetieni mize pomoci vam a vasemu lékafi rozpoznat prob-
lém. Lécebny vykon nebo zvoleny Iék ho mtize pomoci Ié¢it.

2. Riziko: Jsou néjakd rizika nebo nezddouci iicinky?
Jaké jsou nezadouci u¢inky 1écby? Jakd jsou rizika vykonu nebo
vysetfeni? Jakd je Sance, Ze vysledky vySetfeni nebudou presné?

Mohlo by to vést k dal§im vysetfenim nebo vykontim?

3. Volba: Jsou nékteré jednodussi a bezpecnéjsi moznosti?
Neékdy potfebujete jen zménit zivotni styl, tfeba zdravéji jist
nebo se vice hybat.

4. Nic: Co se stane, kdyz ted' nebudu délat nic?
Zeptejte se, zda by se vase potize mohly zhorsit (nebo zlepsit)

pokud vysetfeni nebo 1é¢bu nepodstoupite hned.

5. Cena: Kolik to bude stdt?
Néklady mohou byt finan¢ni, citové nebo ¢asové. Jaké jsou
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naklady pro spolecnost, jsou rozumné nebo existuje levné;jsi
alternativa? Budu sam néco doplacet?

V ramci 49. angiologickych dni byl tento koncept diskutovan
také v ramci ¢eské angiologické komunity. V programu této vy-
ro¢ni konference byl iniciativé vénovan samostatny blok vjehoz
ramci se pét prednich angiologti podivalo z pohledu této inici-
ativy na pét vyznamnych oborovych témat. Debora Karetova
zpracovala pohled na trombdzy povrchovych zil, Radovan Maly
na hlubokou Zilni trombézu, Jana Hirmerova na trombofilni
stavy, Markéta Kaletova na ischemickou chorobu dolnich kon-
Cetin a Karel Blaha na aneurysma bfi$ni aorty. Prednasky tak
vlastné byly state-of-the-art pfehledem dané problematiky, ve
kterém autofi neopomnéli zdiiraznit nezbytné a zasadni po-
stupy a vySetfeni, které nesmi byt opominuty, a sou¢asné se po-
kouseli hledat, které z postupti jsou zbytné a maji nizkou tera-
peutickou ¢i diagnostickou hodnotu.

Radovan Maly ve svém uvodnim shrnuti pfipomnél, ze Cho-
osing Wisely je iniciativa, kterd prostfednictvim diskuse mezi
zdravotniky a pacienty poméha vybirat péci, ktera:

1. je podlozena ditkazy,

2. neduplikuje jiné provedené testy nebo procedury,
3. neposkozuje, nese mensi rizika a zatéz,

4. je opravdu nutna,

5. je individualizovana.
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Mezioborova komunikace mezi angiologem

a cévnim chirurgem

Sympozium usporadané v ramci 49. angiologickych dni

s mezinarodni ucasti (Praha, 2024)

Chronické zilni onemocnéni (CVD) je morfologicka ¢i funkéni abnormalita Zilniho systému chronického razu, kterd se manifestuje
charakteristickymi symptomy anebo znaky a vyzaduje 1ékarské vySetfeni a zdravotni péci. O definici onemocnéni, cilech lécby
a zdkladnich principech terapie hovotila v ramci sympozia doc. MUDr. Debora Karetovd, CSc. Pripomnéla také aktualizaci do-
porucenych postupti Ceské angiologické spole¢nosti vénovanych 1é¢bé chronickych zilnich chorob i jejich obdobu uréenou pro

praktické Iékare, jejiz aktualizace pravé probihd.!?

Nejuzivanéjsi klasifikaci CVD je CEAP, ktera hodnoti klinicky
obraz, etiologii, anatomii a patologii. BéZnou formou onemoc-
néni jsou varixy, v nékterych pripadech nachazime kozni
zmény, vyssi tfidy onemocnéni zahrnuji také kozni vied zilni
etiologie. Mezi znaky a symptomy chronického zilniho one-
mocnéni ovéem patiiiotoky koncetin, parestezie a kiece. Sub-
jektivni priznaky ne vzdy zcela koresponduji s mirou postizeni
- néktefi nemocni jsou i pti viditelnych zménach asymptoma-
ticti, jini maji vyrazné pocitované symptomy i v situaci, kdy ne-
maji viditelné ¢i palpovatelné abnormality.

Terapie chronického Zilniho onemocnéni vyzaduje mezi-
oborovou spolupraci. Zahrnuje praktického lékate v prvni linii,
angiologa, cévniho chirurga a v fadé ptipadi mize byt ne-
zbytna spoluprace dermatologa ¢i specialisty v terapii bolesti
¢i lécby ran.

V ramci specializované péce je obvyklejsi postup pacienta
s chronickym zilnim onemocnénim ve sméru od angiologa
k cévnimu chirurgovi. Nicméné v fadé pripadii je cévni chirurg
prvnim lékafem, kterého pacient navstivi. Ulohou angiologa je
komplexni angiologické vysetteni, ultrazvukové vysetfeni hlu-
bokych i povrchovych zil a stanoveni zakladni rozvahy — volba
mezi konzervativnim a radikalnim p¥istupem. Ukolem cévniho
chirurga je komplexni chirurgické vysetfeni, ultrazvukové vy-
$etfenti (predevsim povrchovych zil) a nastaveni chirurgického
planu. Pokud pacient prichazi jako prvni k cévnimu chirurgovi,
miva vétsinou jiz jasné vyjadrené symptomy v podobé varixt.
To ovSem neznamena, ze je vZdy vhodny pro chirurgické fesent,
a tak v mnoha pripadech naopak putuje od cévniho chirurga
k angiologovi.

Doporucené postupy definuji, Ze konzervativni lé¢ba je za-
kladnim postupem, ktery se tyka pacientti ve véech stadiich ne-
moci a ma za cil zamezit progresi onemocnéni ¢i ji zpomalit.
Zakladem konzervativni terapie jsou kompresni lé¢ba (a rezi-
mova opatfeni) a i¢inna farmakoterapie. Tato opatfeni jsou do-
porucena nejen u symptomatickych pacientd, ale i u nemocnych
podstupujicich chirurgickou lé¢bu. Indikovat je miize pochopi-
telné nejen angiolog (¢i prakticky lékar), ale i cévni chirurg.

Mezi doporucenymi rezimovymi opatfenimi najdeme pred-
chazeni dlouhému stani, dostatek chiize, polohovani konéetin,
cviceni, vhodné sportovni aktivity a péc¢i o pokozku dolnich

koncetin. Kompresni lé¢ba je zasadni prostredek neinvazivni
terapie, zlepsujici fadu projevi chronického Zilniho onemoc-
néni. Mezi né s prokazanou uc¢innosti patfi ovlivnéni subjek-
tivnich zndmek CVD, otokd, lipodermatosklerézy, zlepseni
a prevence bércovych viedu a bolesti, prevence vzniku po-
sttrombotického syndromu (po akutni Zilni trombdze) a pre-
vence vzniku zilni trombozy v rizikovych situacich. Nebylo pro-
kézéno preventivni pusobeni na vznik varixu, ale miize vést ke
zmirnéni vedlejsich ucinkd po chirurgické 1é¢bé varixa.

Farmakoterapie se opird o venofarmaka. Pres rozdilné che-
mické slozeni venofarmak je princip ptsobeni sméfovan po-
dobné - k ovlivnéni tonu zZilni stény, obnové narusené kapilarni
funkce, snizenému uvolnovani mediatorti zanétu a ochrané en-
dotelu pred poskozenim zptisobenym zilni stadzou. Venofar-
maka mohou piiznivé ovlivnit subjektivni i objektivni znamky
chronické zilni insuficience. Mezi venofarmaky dominuje mi-
kronizovand purifikovand flavonoidni frakce (MPFF, Detralex),
u které doporucené postupy uvadéji silné doporuceni (sila di-
kazu 1B, stfedni prikaz uc¢inku) pro indikaci na ovlivnéni
symptomtt CVD od stadia COs azZ po C6s CEAP (tedy ve vech
stadiich onemocnéni). Soucasné ma MPFF silné doporuceni
(1B)ipro podporu lokalnilé¢by koznich viedi (Cés), zalozené
na vysledcich klinickych studii.

MPFF mize piedloZit nejvice studii ovéfujicich ucinek
vriaznych klinickych situacich, véetné bércovych viedi. Do-
poruceno je kombinovat terapii venofarmaky s kompresni te-
rapii. Doporuceno je podani venofarmak také v periopera¢nim
obdobi a po endovaskularni 1é¢bé varixi. Pro kombinaci ve-
nofarmak rtizného slozeni nejsou podklady, které by je pod-
porovaly.

Komunikace mezi angiologem
a cévnim chirurgem

Uvod ptedndsky MUDr. Jana Novdka, Ph.D. v rémci sympozia
byl vénovan komunikaci mezi angiologem a cévnim chirurgem.
Zduraznil vyznam lékatskych zprav a v jejich ramci dulezitost
nejen kvalitniho popisu, ale i obrazové dokumentace, ktera ma
pro chirurga pfijimajiciho pacienta od angiologa velky vyznam.
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Obr. 1: Schéma diagnostické strategie CVD?
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Novou technickou zobrazovaci a dokumenta¢ni moznosti je
metoda tomografické ultrasonografie, kterd z fady tomogra-
fickych skenti za pomoci umélé inteligence sestavi trojrozmeérny
obrazek zilniho stromu s moznosti prohlizeni z réiznych po-
hledi. Jedna se o jednoduchou a levnou metodu.
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Tomografické UZ vySetfeni je jednoduchd ndstavba k obvyklé
dopplerovské ultrasonografii (DUS). Pomoci specidlniho
senzoru na sonografické sondé je zaznamendvana poloha
sondy a jeji pohyb po koncetiné vysetfované osoby. Obrazova
data spolu s informacemi o poloze jsou odesldna do externi



aplikace, ktera je zpracuje do podoby 3D rekonstrukce. K ni
jsou k dispozici i jednotlivé UZ snimky (az nékolik tisic). To-
mograficky zaznam i 3D rekonstrukeci je mozné sdilet mezi
angiologem a cévnim chirurgem. Uméla inteligence muze po-
moci i v detekovani lumina cévy a v automatickém stanoveni
rozmeéri.*

Rozhodnuti o intervencni lécbé

Spole¢na ¢ast prednasky angiologa MUDr. Jana Novdka, Ph.D.
a cévniho chirurga MUDr. Roberta Vlachovského, Ph.D. byla
vénovana indikaci interven¢ni lé¢by u chronického Zzilntho one-
mocnéni.

Na sérii kazuistik oba lékafi prezentovali rozhodovaci algo-
ritmus o zafazeni pacienta k interven¢ni 1é¢bé. Rozhodnuti
vzdy vychazi z aktudlnich guidelines diagnostiky a lécby (viz
obr. 1) a bez ohledu na to, zda pacient navstivil jako prvni an-
giologa nebo cévniho chirurga, vzdy mu predchazelo kom-
plexni angiologické vysetteni a klasické ultrazvukové vysetieni.
U prezentovanych pacientt také vyuzili metodu tomografické
ultrasonografie. Rozhodnuti o chirurgické 1é¢bé vychazelo z vy-
sledk téchto vysetfeni.

Kazuistika prvni — Pacientka s CVD CEAP COs

Prvni prezentovanou pacientkou byla nemocna, ktera ptisla
k angiologovi na zakladé doporuceni praktického lékare. Uda-
vala bolesti dolnich koncetin, paleni nohou, tézké nohy navecer
a v letnim obdobi otoky kotniki, tedy typické priznaky CVD.
Méla pozitivni rodinnou anamnézu CVD u babic¢ky a matky
(varixy). Fyzikalni vy$etfeni ukdzalo klidné, prokrvené konce-
tiny bez otokil, s hmatnymi pulzacemina ATP i ADP, koncetiny
zcela bez varixti. Zobrazovaci vysetfeni ukazalo priichozi hlu-
boky Zzilni systém, suficientni safenofemoralni junkci (SFJ) i sa-
fenopoplitealni junkci (SPJ) a perforatory bez refluxu, tedy zcela
normalni nalez.

Pacientka nebyla indikovana k interven¢ni 1é¢bé, vzhledem
k symptomutm ji byla indikovéna farmakologicka 1é¢ba (De-
tralex 500 mg 2-0-0), komprese (I. kompresni tfida) a rezimova
opatieni. Kontrola po tfech mésicich terapie ukdzala vyborny
efekt terapie, odeznély otoky i bolest koncetin.

Kazuistika druhd — Pacientka s CVD CEAP Cls

Dalsi prezentovanou pacientkou byla nemocnd, ktera ptisla
k angiologovi také na doporuceni praktického lékare. Prisla
s varixy, které subjektivné vnimala jako vyrazné a zhorsujici se
v Case. Soucasné si stézovala na obcasné kiece v noci a otoky
kon¢etin na konci dne. Obavy pacientky zhorsovalo i onemoc-
néni jeji matky, ktera ma vyrazné varixy. Pacientka sama byla
aZ na autoimunitni hypotyreézu zdrava.

Fyzikalni vysetfeni ukazalo prokrvené, klidné dolni konce-
tiny s hmatnymi pulzacemi ATP a ADP, bez otokt. Na obou
stehnech i bércich (a 0 néco méné také v oblasti dorzalné pod
kolenem) se vyskytovaly retikularity. DUS ukazala suficientni
SPJ, perforatory bez refluxu a priichodny hluboky Zilni systém.
Jen na SFJ vlevo odhalila stopovy reflux 0,2 sekundy pfi Valsal-
VOvEé manévru.

Pacientka, hodnocena v tfidé C1s CEAP, nebyla indikovana
k interven¢ni terapii. Byla ji doporucena rezimova opatfeni,
komprese prvni kompresni ttidy a MPFF (Detralex). Tato te-
rapie vedla po tfech mésicich k ulevé od symptomil, kontrolni
UZ vysetteni ukazalo vymizeni dfive zjisténého refluxu nalevé
koncetiné. Nicméné pacientka si prala i estetické reSeni pri-
tomnych varixt, a proto byla odesldna k cévnimu chirurgovi.
Ten proved! tekutinovou sklerotizaci varixii. Soucasti terapie
byla pochopitelné i psychicka podpora a edukace pacientky ze
strany lékafe. Variantou mohlo byt i oSetfeni cévnim laserem
v ramci estetické dermatologie.

Kazuistika treti — Chirurgickd terapie u pacienta
s CVD CEAPC2

Pacient s vyraznymi varixy byl prezentovan v treti kazuistice.
Sdm pacient své onemocnéni nevnimal jako zavazné. Varixy
na dolnich koncetinach ma jiz fadu let, na stehnech vytvareji
plastické utvary a prodélal i poranéni s krvacenim z varixt pfi
prosté jizdé na kole. Motivem k zdjmu o operacni feseni byla
vlastné intervence manzelky a kamaradt ze sportu. Jako prvni
se dostavil na chirurgii. Ssymptomy CVD jako tézké nohy a dalsi
priznal az pri cileném dotazovani.

Duplexni ultrasonografie ukazala zcela insuficientni safeno-
femoralni junkci (bilateralné), reflux kontinualné pti Valsalvové
manévru do dilatované (10 mm) vena saphena magna (VSM).
Priibéh VSM je ptimy, ale VSM byla vyrazné dilatovana a sufi-
cientni byla az od proximadlni tfetiny bérce.

Doporucena byla rezimova opatfeni, komprese II. kom-
presni tfidy a venofarmaka (Detralex) a pacient byl indikovan
k cévné chirurgickému vykonu. Pacient mohl byt osetfen en-
dovendzné, nicméné po vysvétleni vyhod a nevyhod preferoval
klasické chirurgické feseni.

Kazuistika Ctvrtd — Pacient s hyperpigmentaci
koncetin, CVD CEAP C4a

Ctvrty pacient byl do ordinace angiologa odeslan praktickym
lékatem pro hyperpigmentaci bércti. Ta se zhorsovala posled-
nich pét let, rozvijela se symetricky. Vlevo se asi pred tfemi lety
objevila na stehné prosvitajici zila. Pracuje jako délnik u pasu
a posledni dobou pozoroval otoky kolem kotniki po celodenni
praci.

Fyzikalni vysetfeni ukazalo klidné, prokrvené dolni konce-
tiny s pulzacemi na ATP i ADP, bez otokd. Na levém stehné
a obou bércich prosvital varikézni kmen, v nékterych mistech
plasticky. Na obou bércich byla patrna vyrazna hyperpigmen-
tace.

Nalez ze zobrazovaciho vys$etfeni DUS se na obou konceti-
nach ligil. Vlevo byla insuficientni SFJ, reflux kontinudlné po
Valsalvové manévru s distalnim refluxnim bodem v poloviné
bérce. VSM byla dilatovana (9 mm), od poloviny stehna roz-
dvojena tak, ze jedna vétev prochdzi epifascidlné a pod kolenem
se obé vétve spojuji. V bérci se VSM stéka ze tii kmentl. Perfo-
rator Cocke II insuficientni. Vpravo byla SFJ také insuficientni,
reflux kontinudlné po Valsalvové manévru s distalnim refluxnim
bodem v poloviné bérce. VSM dilatovana na 9 mm, ale v celém
priabéhu prima. Trida CVD pacienta byla urcena jako C4a.
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Pacientu byla doporucena rezimova opatfeni, komprese II.
kompresni tfidy a venofarmaka, reprezentovana MPFF (De-
tralex), a soucasné byl indikovan k cévni chirurgii.

P1i chirurgickém osetfeni bylo v rtiznych lokalizacich kombi-
novano o$etfeni EVLA a klasicka chirurgicka flebektomie.

Autoti prednasky se shodli, Ze cévni chirurg by mél ve zprave od
angiologa obdrzet idaje o stavu hlubokého zilniho systému,
zdrojich refluxu (SFJ, SFP, perforatory), cesté refluxu (hlavni
kmeny VSM, VSP + akcesorni kmeny), konci refluxu (distalni
refluxni bod), rozmérech (rozmezi/maximalni rozmér) a vzda-
lenosti od kiize. Zprava by méla obsahovat i informace o ptipad-
ném problému, ktery by branil vyuziti endovaskularni metody.

Venofarmaka by neméla byt vysazovana pfed operaci ani
v ¢asném pooperacnim obdobi. Pokud pfetrvavaji symptomy
CVD (napft. na druhé koncetiné), je vhodné terapii zachovat
i dlouhodobé po provedené intervenci. Data z nékterych no-
véjsich studii napovidaji, ze terapie MPFF muze zajistovat lep$i
pooperacni pribéh.

Dobte provedeny invazni vykon miize byt velkym pfinosem
u indikovanych pacientti s varixy. Endovenozni techniky jsou
podle aktualnich guidelines metodou volby a predstavuji méné
agresivni terapeutickou moznost. Mezi nejuzivanéjs$i metody
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patiilaserové a RFA osetfeni. Tradi¢ni operace kiecovych zil
unas dominuje v poctu vykonii, nicméné neni jiz povazovana
za zlaty standard. Rozhodnuti o druhu vyuzité intervencni
terapie by mélo vychazet prisné individualné z anatomickych,
hemodynamickych a klinickych parametrti konkrétniho paci-
enta.
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Prestizni ceny pro angiology

Vyro¢ni angiologicka konference (letos jiz 49. ro¢nik, Praha 29. 2. - 2. 3.) je tradi¢né prilezitosti, kdy jsou udélena prestizni ocenéni
Ceské angiologické spole¢nosti za odbornou publikaéni &innost. Kazdoro¢né je udélovana Linhartova cena, ocenujici autory
nejlepsi monografie vydané v uplynulém roce, a tfi ceny za asopisecké prace — Prusikova, Reini$ova (autori do 35 let) a Pferovského
(problematika zilnich onemocnéni). Autori krom obdrzeni diplomu a finan¢ni prémie maji ¢est prestavit téma ocenéné publikace

ve vyzvané prednasce na tomto vyro¢nim kongresu.

V roce 2024 byly ocenéni tito autofi:

Linhartovu cenu pro autory monografii

ziskali Eva Chytilova et al. za 2. vydani monografie Cévni pii-
stupy pro hemodialyzu a Jalius Mazuch et al. za monografii
Varixy dolnych koncatin, ich komplikacie a su¢asné moz-
nosti liecby.

Prusikovu cenu pro autory
casopiseckych praci

ziskala Maria Ra$iovd et al. za ¢lanek: Factors associated with
all-cause mortality following endovascular abdominal aortic
aneurysm repair. (Vasa 52, 5: 325-331, 2023.)

Jak vyplyvd jiz z nazvu, hledali autofi této studie vztah mezi
mortalitou z jakychkoliv pfi¢in po provedené endovaskularni
intervenci aneurysmatu abdomindlni aorty (EVAR) a rliznymi
faktory, které by ji mohly ovlivnit.

Vyhodnotili celkem 162 pacientt, ktefi vletech 2010 az 2019
podstoupili EVAR pro aneurysma abdominalni aorty (AAA).
Jednalo se 0 150 muzt a 12 Zen primérného véku 72,6 + 7,3
let. Asociaci s imrtim z jakychkoliv pri¢in vykazaly tyto faktory:
pramér AAA pred EVAR (HR 1,07; 95% CI 1,03-1,12; p =
0,001), objem AAA pred EVAR (HR 1,01;95% CI 1,002-1,011;
p = 0,008), objem vaku po EVAR (HR 1,06; 95% CI 1,03-1,1;
p = 0,000), pramér vaku po EVAR (HR 1,01; 95% CI 1,002—
1,011; p = 0,006) a antikoagula¢ni terapie (HR 2,46; 95% CI
1,18-5,14; p = 0,019).!

ReiniSovu cenu pro autory (do 35 let)
casopiseckych praci

ziskala Michaela Vesela et al. za ¢lanek Variation of the saphe-
nopopliteal junction: an ultrasonography study in a young po-
pulation. A systematic review and meta-analysis. (Angiology
2023 Epub 16 Mar.)

Safenopoplitealni junkce je viisténi vena saphena parva do vena
poplitea. Klasifikace anatomickych typt a jejich znalost je vy-
znamnd predev$im pro chirurgickou terapii. Autori studie vy-
chazeli ze Schweighofferovy klasifikace, ke které pridali dalsi

typ safenopoplitedlni junkce oznaceny jako F a ptivodni typ
A rozlisili na dvé varianty (A1, A2). Sviij vyzkum opfeli nejen
o metaanalyzu 13 studii, ale vychazeli pfedev$im z 244 pro-
vedenych duplexnich skent u zdravych dobrovolnikd. V uve-
deném vyzkumu se jako nejcastéji zastoupeny ukazal typ Al
(96 pripadu) a typ C (70), déle pak typ B (48), A2 (20), E (6)
a D (3). Souhrnny odhad prevalence pro typy A+B+D+E byl
54,7 %, pro typ C 24,4 %.3

Udava se, Ze u stfedoevropské populace je nejcastéjsim
typem Al, celosvétove pak A.

Obr. 1: Idealizovana podoba safenopoplitealni funkce dle
Schweighoffera et al.?

pv - vena poplitea, ssv — vena saphena parva, spj — safenopoplitealni junkce,
TV - terminal valve, PTV - preterminal valve
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Obr. 2: Typy safenopoplitedlni junkce a jejich ¢etnost za-
stoupeni dle Schweighoffera et al.?

Pierovského cenu pro autora nejlepsi
prace s problematikou zilnich
onemocnéni

ziskala Radka Jarosikova et al. za ¢lanek Chronic venous disease
and its intersections with diabetes mellitus. (Physiol Res 72, 3:
280-286, 2023.)
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Chronické zilni onemocnéni (CVD) patii spolu s obezitou
adiabetem k nejcastéjsim civiliza¢nim chorobam. Diagnostika
a terapie tohoto onemocnéni je soucasti denni néplné prace
angiologa. Autofi clanku shrnuli epidemiologii, klasifikaci, pa-
tofyziologii, symptomatologii i terapii (intervence Zivotniho
stylu, komprese, venofarmaka, intervence) CVD a v klicovych
castech ¢lanku se vénovali vztahim diabetu a CVD.

CVD a diabetes mellitus spojuji spole¢né pri¢iny - sedavy
zpusob zivota, nedostatek fyzické aktivity, obezita, polygenni
dédi¢nost, tromboembolickd nemoc a hormonalni terapie
(predevsim kortikosteroidy). Diabetes mellitus je pokladan za
hyperkoagula¢ni stav a rizikovy faktor pro hlubokou zilni trom-
bézu. Hyperglykemie u diabetu vede k oxida¢nimu stresu, zvy-
$eniadheze leukocytii k endotelu a potenciacilokélniho zanétu
cévni stény a urychleni cévnich zmén. Diabetes také vede k na-
ruseni kolagenu a pojiva.

Nezavislymi rizikovymi faktory ¢asnych stadii CVD u dia-
betickych pacientt je vék, pohlavi a hodnoty HbA, . a triglyce-
ridii. Vyskyt CVD koreluje u diabetickych pacientt s vys$si gly-
kemii nala¢no a zvysenymi hodnotami celkového cholesterolu.

Incidence diabetu u pacientt s CVD je vyssi nez v obecné
populaci. Podle nékterych studii az 17,8 % pacientt s CVD ma
diabetes. Stejné tak koincidence ICHDK je u pacientti s diabe-
tem a CVD vyssi nez u pacientd s CVD bez diabetu. Diabetes
vede k poruse mikrocirkulace i makrocirkulace a také ke glykaci
fady proteint a kolagenovych struktur. Dalo by se tedy pred-
pokladat, ze bude prispivat k vétsimu rozvoji i pokro¢ilych stadii
CVD. Nicméné vyssi incidence zavaznéjsich stadii CVD (prede-
v$im CEAP 5 a 6) nebyla u diabetiktl prokazana. Terapie diabe-
tikdt s CVD je ovéem v fadé ohledil obtiznéjsi pro pritomnost
fady dal$ich symptomt, véetné diabetické neuropatie, ¢astéjsi
infekéni komplikace ad.*

Medaile, plakety nebo cestné &lenstvi Ceské angiologické spo-
le¢nosti obdrzeli vleto$nim roce za dlouholeté zasluhy o rozvoj
oboru prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc., prof. MUDr. Jaroslav
Lindner, CSc., prim. MUDr. Jifi Spacil, CSc. a prof. MUDr. Ale-
xandra Jirkovska, CSc.
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Cestné ¢lenstvi Ceské angiologické spole¢nosti

pro profesorku Alexandru Jirkovskou

Profesorka Alexandra Jirkovska je zndmou ¢eskou diabetolozkou, predni specialistkou ve svém
oboru. Radu let je ¢lenkou vyboru Ceské diabetologické spole¢nosti i jeji Podiatrické sekce a pra-
cuje i v fadé dal$ich narodnich i mezinarodnich odbornych spole¢nosti. Je netinavna v predna-
$kové ¢innosti, fadu let je odbornym koordinatorem Mezioborového sympozia Syndrom dia-

betické nohy a s jejimi pfednaskami se setkame na radé odbornych sympozii a konferenci.
Mezi témata, kterym se dlouhodobé vénuje, patfi syndrom diabetické nohy a Charcotova os-
teoathropatie, ale také treba ischemickd choroba dolnich koncetin u diabetikt, bunécna terapie,

terapie inzulinem nebo edukace diabetiki.

Intenzivné se vénuje prednaskové ¢innosti s presahem do oblasti angiologie, hojeni ran,
chirurgie a dalsich, které vSechny spojuje téma syndromu diabetické nohy a podiatrické péce.
Profesorka Jirkovska je autorkou rady knih (véetné nejnovéjsi ceské edice Doporucenych postupii
diagnostiky a 1é¢by diabetické nohy IWGDF) a stovek odbornych ¢lankii.

Na leto$ni vyro¢ni konferenci Ceské angiologické spole¢nosti obdrzela jako vyraz oce-
néni angiologl Cestné clenstvi v této spole¢nosti. Vyuzili jsme prilezitosti a polozili jsme

prof. MUDr. Alexandfe Jirkovské, CSc. nékolik dotazi.

Pani profesorko, co pamatuji, je jedno z témat, kterému se in-
tenzivné vénujete, syndrom diabetické nohy. Napsala jste na
toto téma hned nékolik knih. Pro¢ pravé toto téma? Co Vas na
ném zaujalo, Ze jeho zkoumani, rozvoji diagnostiky i 1écby
avneposledni fadé i edukaci pacientii, vénujete tolik usili?

Pane redaktore, dovolte mi tvodem podékovat i Vam, Ze uz po
fadu let nage aktivity v diagnostice a lé¢bé syndromu diabetické
nohy podporujete, at uz vydavanim Suplementa Kazuistik v di-
abetologii s roz$ifenymi abstrakty ze zminéného sympozia
s mezinarodni ucasti Syndrom diabetické nohy, tak také napt.
vydanim vy$e uvedené publikace — adaptace doporucenych po-
stupti pro syndrom diabetické nohy na zakladé mezinarodnich
guidelines. A také chci takto vefejné podékovat i vedeni Ceské
angiologické spolecnosti za udéleni estného ¢lenstvi, které bylo
pro mne prijemnym prekvapenim a velmi si ho povazuji.

K Vasi otazce: syndromem diabetické nohy se intenzivné za-
byvam uz od devadesatych let minulého stoleti. Tehdy mne
k tomu pfimélo nékolik okolnosti — na svém pracovisti jsem
vidéla dost mladych diabetika, ktefi se 1é¢ili s dekompenzaci
diabetu, organovymi komplikacemi apod., ale nohou, kde mi-
vali rtizné zmény i viedy, si nikdo tehdy moc nevsimal. Zacala
jsem se o tuto problematiku zajimat a seznamila se postupné
na konferencich s ,velikiny“ podiatrie - prof. Andrew Boulto-
nem a prof. Michaelem Edmondsem z Velké Britanie, také
s prof. Ernstem Chantelau z Némecka a s prof. Davidem Arm-
strongem z USA i dal$imi, ktefi mne inspirovali svym nad$enim
i bohatymi zkuSenostmi. Zacala jsem proto problematiku syn-
dromu diabetické nohy intenzivné studovat; s tim i pomohl
i nas prof. Zdenék Rusavy, ktery mne nejen motivoval k jesté
intenzivnéj$imu studiu literatury, ale mohla jsem s nim také
sdilet zkuSenosti s pacienty se syndromem diabetické nohy,
protoze se o tuto problematiku v Plzni také zajimal. A pak uz
se to ,,rozjelo* néjak samo - zasvécovala jsem do tématu syn-

dromu diabetické nohy své doktorandy a spolu s nimi plnila
velmi tspé$né vyzkumné projekty, tcastnili jsme se velké me-
zindrodni studie Eurodiale a ziskali fadu novych ,,stejné posti-
zenych® pratel podiatrie, z nichZ se mi fadu podatilo pozvat na
prednasku na mezinarodni sympozium do Prahy. Poté jsem
mohla zorganizovat pro své doktorandy i staZe na podiatrickych
pracovistich v cizing, kde jsem se také dale ucila. Podarilo se
ndm vzbudit zéjem o podiatrii i v Ceské republice a zalozit Po-
diatrickou sekci CDS CLS JEP, d4t zaklad podiatrickym ambu-
lancim, zaradit podiatrii do $koleni pred atestaci z diabetologie,
zavést certifikované kurzy pro sestry apod.

Velmi si vazim vSech, ktefi mi v trnité cesté k pomoci nasim
pacientiim se syndromem diabetické nohy pomahali a poma-
haji a ktef{ uz sami na této cesté jdou dal. Stale si myslim, ze
mame v podiatrii velké rezervy, a tim ,,hnacim motorem® jsou
nejen priklady pacientt, kterym jsme mohli pomoci, aby napt.
neprisli zbyte¢né o nohu nebo nebyli trvalymi invalidy, ale také
priklady téch, u kterych se to bohuzel z néjakych ,,ovlivnitel-
nych® davodt nepodatilo.

Jednou z véci, ktera mne na Vas fadu let fascinuje, je Vase
neutuchajici energie. Vidim Vas vénovat se edukaci pacienti,
psat knihy, pfednaset, vést workshopy, organizovat sympo-
zia. Zivot ptinasi vitézstvi, ale nékdy i docela tézké momenty
a zkousky. Za vice nez 25 let mého piisobeni v diabetologii
jsem Vas nikdy nevidél sedét s rukama vkliné nékde v kouté,
ale vzdy jen jako aktivni prvek, doslova vichfici organizac¢ni,
védecké a Iékarské aktivity. Kde na to berete silu? Co Vas to
pohani?

Odpovéd na tuto otdzku je obtiznéjsi nez na predchozi. Co mne
pohani, jsem zminila uz na konci odpovédi na predchozi otazku
— hlavné to, Ze se stdle setkavam pri své soucasné praci ve Fa-
kultni Thomayerové nemocnici i na riznych odbornych setka-
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nich s velkym mnozstvim pacientti se syndromem diabetické
nohy, kterym by se dalo t¢inné pomoci, kdyby bylo vice vy-
gkolenych odborniki a podiatrickych ambulanci, kdyby byla
vétsi podpora podiatrie nejen mezi zdravotniky, ale i mezi ve-
denim nemocnic a na trovni politickych organti ¢i zdravotnich
pojistoven. Velmi se o tuto podporu stard napt. Vybor Podia-
trické sekce CDS se spritelenymi odbornymi spole¢nostmi
a doufam, ze v tom vytrvaji a budu jim podle potfeby moci po-
mahat svymi zkusenostmi. Velmi mne t&si, Ze jsme ziskali moz-
nost poradat v Praze velkou evropskou konferenci zabyvajici
se syndromem diabetické nohy - konferenci Diabetic Foot
Study Group (DFSQG) pattici mezi sekce EASD, a to v terminu
11. - 14. z4ri 2025. Pfedchazet by ji méla nase ¢eska konference,
ktera by v roce 2025 nahradila nase tradi¢ni sympozia a kon-
ference s tématem syndromu diabetické nohy.

A kde berusilu? S trochou nadsazky bych mohla fici, ze kdyz
uz dlouho prokrastinuji a opravdu se mi nechce nic uzite¢ného
délat, tak se povzbuzuji ,tryptofanovymi“ potravinami na lepsi
néladu - bananem, mandarinkou nebo ¢okolddou, coz bych
jako diabetolog neméla propagovat. A pak jsou samozfejmeé
ijiné davody, pro¢ se snazim byt stale v mezich moznosti aktivni
- hezky to vyjadruje pisen Z. Svéraka a J. Uhlife: ,Délani, délani,
vSechny smutky zahdni, délani, délani je 1ék...“ Tuto pisnicku
ma rad uz i mij dvoulety vauk. Rodinné zazemi pro mne vzdy
bylo a je zdkladem, velmi ocenuji i pratelské vztahy na pracovisti
ivosobnim zivoté. ,Vichfice® uz rozhodné nejsem, $etfim sily
a doufam, ze mi jesté néjakou dobu vydrzi.

Za rozhovor podékoval
Karel Vizner

SYNDROM DIABETICKE NOHY
7. Cervna 2024, Autoklub CR, Praha

Medialnim partnerem akce jsou Casopisy
Kazuistiky v angiologii a Kazuistiky v diabetologii.
Sbornik abstrakt vychazi jako jejich spole¢né suplementum.
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Potraviny, které nejvice skodi zdravi

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Oktidlend tvrzeni typu ,,vseho s mirou® ,,z kazdého rozku trosku

¢i ,neexistuji nezdravé potraviny, ale jen jejich nezdravd mnoZstvi

scc

jsou zcela jisté pravdivd. Kazdy (nebo skoro kazdy) vnitiné citi, Ze opeceny Spekdcek sice lahodi chutovym busikam, ale o Zddny nutri¢ni
zdzrak se nejednd. Dvakrdt za rok ale pfi jinak vyvazZeném jidelnicku neublizi. Ovsem v situaci, kdy na taliti povétsinou previddaji

rec

»hevhodné® pokrmy, je problém na svété. O jaké potraviny se konkrétné jednd? Pro¢ jsou povaZovdny za nevhodné? A ¢ihd na nase
zdravi zrada jen z ndkupniho kosiku, nebo je riziko jesté jinde? Odpovédi Vam nepfinese Mulder a Scullyovd, ale ndsledujici radky.

Kde je zakopany pes?

Pri¢ina narustu civiliza¢nich onemocnéni, predevsim obezity
adiabetu 2. typu, je multifaktorialni. Kdyz pomineme genetické
faktory, je na viné zejména zivotni styl, charakterizovany vyra-
znym nedostatkem pohybové aktivity a v porovnani s lety mi-
nulymi zménou stravy. Nasi predci museli pro ziskani potravy
vynalozit zna¢né usili, dnes z tohoto pohledu Zijeme v tzv. to-
xickém, obezitogennim prostiedi, pro néjz je typicka snadna
dostupnost potravy. Kdybychom zavitali hluboko do minulosti
— jen si predstavte pripravu chleba — obili vypéstovat, ru¢né
sklidit, vymlatit, mezi mlynskymi kameny rozemlit... V muzeu
jsem si to zkousela a dalo mi zabrat jen s témi kameny pohnout.
P1i predstavé kila mouky mé obchazely mrakoty.

Z nutri¢niho hlediska jsou za nejvice rizikové povazovany
tzv. vysoce prumyslové zpracované potraviny (VPZP). Pod po-
jmem VPZP se skryvaji potraviny, napoje a pokrmy, které ob-
sahuji velké mnozstvi aditivnich latek (zpravidla pét a vice in-
gredienci), jsou bohaté na saturované a transmastné kyseliny,
stl, cukr, maji zpravidla vysoky glykemicky index a pro jejich
zpracovani byly voleny nevyhovujici zptsoby tepelné upravy
(smazeni, grilovani atp.), davajici vznik zdravi skodlivym lat-
kam. VPZP se zaroven vyznacuji nizkym obsahem vlakniny,
(¢asto) bilkovin, mikrozivin a antioxida¢né piisobicich latek.
Celkoveé maji tedy nizkou nutri¢ni hodnotu pii vysoké hodnoté
energetické.

Pro priklad stravovani s vy$e uvedenymi charakteristikami
nemusime chodit daleko - je to prosté nase ,,civilizovana“ nebo
také ,,zapadni® strava, pro kterou je typické stravovani typu
»fast food neboli rychlé obéerstveni. Mizeme sem zaradit po-
krmy jako hamburgery, smazené kuteci kousky, hranolky, pizza
atp. Do této party patfi i masné vyrobky (pf. trvanlivé salamy,
uzené klobasy, pastiky, sekand), rafinované sacharidy a cukrem
slazené napoje.

VPZP také poznate podle lakavého obalu, agresivniho mar-
ketingu a ¢asto nizké ceny. Jsou to potraviny primarné uréené
k rychlé konzumaci a diky pouzitym prisadam i k prejidani.
Kombinace cukru, tuku a slané chuti je totiz zvlast popularni.
Pokud se pridruzi dalsi ¢lovéku libé vlastnosti — kfupavost,
mékkost, hladkost atd. - jeden chips nikdy nesta¢i a byvame
ztraceni. A vyrobci to moc dobre védi.

V poslednich nékolika desetiletich spotfeba VPZP vzrostla

do té miry, Ze se staly hlavnim energetickym zdrojem. Z di-
sledku jejich preference byly postupné vytlaceny hodnotné po-
traviny, bohaté na komplexni sacharidy, vlakninu a tuky s pre-
vahou mono- a vicenenasycenych mastnych kyselin.

Nadmérna konzumace VPZP je pravdépodobné hlavnim
nutri¢nim faktorem zptisobujicim nartst télesné hmotnosti
a s tim souvisejici vznik fady onemocnéni (metabolickych, kar-
diovaskularnich, nadorovych atd.). Nadmérny prijem VPZP je
také spojovan s negativnimi vlivy na stfevni mikrobiotu s na-
slednym moznym rozvojem neurodegenerativnich a jinych
onemocnéni. Vysledovan byl i vztah mezi konzumaci VPZP
a negativnim vlivem na mentalni zdravi.

Riziko negativniho dopadu konzumace VPZP tizce souvisi
s davkou. Napriklad z metaanalyzy studii? z roku 2022 vyplyva,
ze ve srovnani s ,nekonzumaci® zvysil umirnény piijem VPZP
riziko diabetu o 12 %, pricemz vysoky pfijem VPZP zvysil ri-
ziko 0 31 %.

Déleni potravin podle stupné a rozsahu
pramyslového zpracovani

Podle stupné a rozsahu priimyslového zpracovani je mozné po-
traviny délit do ¢tyt urovni od nezpracovanych ¢i minimalné
zpracovanych aZ po vysoce primyslové zpracované. Veobecné

ptijimana je klasifikace potravin NOVA od profesora C.
A. Monteira.
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Tabulka 1: Déleni potravin podle klasifikace NOVA a pfi-
klady

Skupina 1: Nezpracované nebo minimalné zpracované potraviny

Obecné Cerstvé, chlazené, zmrazené nebo susené potraviny,
upravené bez pridavku oleje, soli a cukru
Pitnd voda

Skupina 2: Zpracované kulinarské suroviny a piisady

Rostlinné oleje, maslo a sédlo, skroby extrahované z rostlin
(kukufice, brambory), cukr, med, javorovy sirup a stl

Skupina 3: Zpracované potraviny

Obecné konzervované potraviny, syry, solené nebo slazené ofechy
a semena

Skupina 4: Vysoce pramyslové zpracované potraviny

Mrazend nebo hotovd jidla,

pecivo, véetné pizzy, kolact a zakuski,
balené pecivo,

tavené syry,

snidanové ceredlie,

krekry a chipsy,

cukrovinky a zmrzlina,

instantni nudle a polévky,

masné polotovary, jako jsou parky, nugety, rybi prsty
a zpracovana $unka,

limonady a jiné slazené népoje

Namist¢ je zduraznit, Ze mechanické a ¢éste¢né i chemické
zpracovani potravin je v poradku a automaticky to neznamena,
ze jde o nevhodny produkt. Mleti, mrazeni, sterilizace nebo
pridavek nezbytnych aditiv (napt. kyseliny citronové coby kon-
zervantu) kvalité potravin neublizi.

Srovndni VPZP a nezpracované potraviny

Vanilkovy jogurt a drazé z mlééné ¢okolady (Danone Kos-
tici)

Slozeni

Jogurt [mléko (pasterizované), vanilkova slozka 5 % (cukr, aro-
mata, barvivo: lutein, vanilkovy extrakt), cukr, jogurtové kul-
tury], cokoladové drazé 8,3 % (kakaova susina nejméné 35 %)
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[maltodextrin, cukr, kakaové maslo, kakaovd hmota, plnotu¢né
susené mléko, fruktdza, $krob, emulgatory (slune¢nicovy leci-
tin, E 476), lestici latky (arabska guma, karnaubsky a véeli vosk),
glukézovy sirup, pfirodni aroma, barviva (kurkumin, karmin,
E 141, karoteny), barvici koncentrat z fasy algae

Bily jogurt z Valasska

Slozeni

Mléko, mlé¢na bilkovina, jogurtova kultura. Obsah tuku min.
3 %.

Slozky v potravinach, které je radno
sledovat

Na obalu kazdého vyrobku najdeme tidaje o jeho slozeni a také
tabulku nutri¢nich hodnot. Napadlo vas nékdy, pro¢ jsou uva-
dény zrovna tdaje o nasycenych mastnych kyselinach, cukru
asoli? Dtivod je prosty - jde o nutrienty, které pfi nadbyte¢ném
ptijmu skodi zdravi.

sal

Nadmérny prijem sodiku je povazovan za rizikovy faktor
vzniku hypertenze. S vysokym krevnim tlakem tzce souvisi
vy$$i riziko kardiovaskuldrnich a rendlnich onemocnéni. Denni
prijem soli by nemél prekrocit 5 g, primérny prijem vsak ¢ini
v CR 12 g. Globélnim cilem stanovenym WHO je snizit ptijem
soli nejméné o 30 % na méné nez 5 g (2 g sodiku) na osobu za
den do roku 2025.

Mezi zpracované potraviny s vysokym obsahem soli fadime
predevsim masné vyrobky, syry, slané ,,pochutiny“ jako chipsy,
solené ofechy, v soli nakladané potraviny a pec¢ivo sypané soli.
Sl ve vy$si mife vSak casto najdeme i tam, kde bychom ji ne-
Cekali — napt. ve snidanovych cerealiich.

Srovndni

Uhersky suseny salam s bilou plisni (Pick Original Hungarian
Salami)

Obsah soli: 4,2 g/100 g

LE&CO Sunka nejvyssi jakosti shaved s obsahem masa 93 %
Obsah soli: 1,9 g/100 g

Saturované (nasycené) tuky

Potraviny s pievahou nasycenych mastnych kyselin vykazuji
nejvyssi potencial zvysovat hladinu krevniho cholesterolu a tim
riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Dle doporuceni by mél
byt prijem nasycenych tuki snizen na <10 % z celkového ener-
getického prijmu a doporucuje se jejich nahrada polynenasy-
cenymi mastnymi kyselinami.

Hlavnim zdrojem nasycenych mastnych kyselin jsou potra-
viny bohaté na zivoci$né tuky (maslo, sddlo, smetanové mlécné
vyrobky, syry, tu¢na masa, uzeniny) a vyrobky s obsahem tuku
z tropickych palem (oplatky, susenky a dalsi potraviny s pal-
movym, kokosovym a palmojadrovym tukem). Zaludné jsou
Casto pravé tuky z tropickych palem, protoze obecné prevlada
nazor, ze rostlinné tuky, véetné kokosového, jsou v poradku.



Pohledte na zradu

Lindor pralinky mlé¢nd ¢okolada (Lindt)

Slozeni

Cukr, rostlinné tuky (bezvody mléény tuk, kokosovy a palmo-
jadrovy v riizném pomeéru), kakaové maslo, kakaovd hmota,
susené plnotu¢né mléko, susené odstredéné mléko, laktdza,
bezvody mlé¢ny tuk, emulgator: séjovy lecitin, extrakt z je¢ného
sladu, aromata. Mlé¢na ¢okolada: Obsah kakaové susiny nej-
méné 31 %. Obsah mlé¢né susiny nejméné 20 %.

Lindt cokolada 85%

Slozeni

Kakaova hmota, kakaovy prasek se snizenym obsahem tuku,
kakaové maslo, cukr, vanilka. Obsah kakaové susiny v ¢okoladé
nejméné 85 %.

Transmastné kyseliny

Udaje o obsahu transmastnych kyselin na obalu potravin ne-
najdete, ale na jejich pfitomnost upozorni ¢aste¢né ztuzené
tuky, uvedené ve slozeni. Diive byly jejich zdrojem margariny,
vyrabéné ¢aste¢nou hydrogenaci tukd, dnes se jedna zejména
o levné potravinarské vyrobky, jako je jemné a trvanlivé pecivo,
néhrazky ¢okolad, susenkové polevy, cukrovinky, séjové napoje
a rostlinné nahrady smetany.

Jejich vliv na krevni lipidy (zejména na zvyseni hladiny LDL
cholesterolu a snizeni hladiny HDL cholesterolu v krvi) je 2,5-
10x horsi, nez je vliv nasycenych mastnych kyselin. Neptiznivy
vliv maji i pfi vzniku diabetu 2. typu a obezity.

Prijem transnenasycenych mastnych kyselin by mél byt
novilo maximalni doporuceny pfijem na 1 % z celkového ener-
getického prijmu.

Kakaova pochoutka

Slozeni

Cukr, ¢aste¢né ztuzeny tuk (palmovy, bambucky, séjovy tuk,
fepkovy), susend syrovatka mlé¢na, mléko odtu¢néné susené 5
%, kakaova vlaknina, kakaovy prasek se sniZenym obsahem
tuku 3,5 %, aroma, aradidovd moucka

Cukr

Cukru se zcela nevyhneme, pfirozené se vyskytuje v ovoci, ze-
leniné nebo mlé¢nych vyrobcich. Problémem je pfidany cukr,
jehoz zvySeny prijem je spojen s kardiovaskularnim rizikem.
Zajimavosti jsou vysledky studie Pacheca et al. z roku 2022, kde
konzumace > 7 porci/tyden kalorickych nealkoholickych na-
poju byla asociovana s vy$$im rizikem mortality na rakovinu
u zen.'®

Na obalech potravin mtizeme cukr najit v mnoha podobach.
Napriklad jako fruktézu, invertni cukr, maltodextrin, dextrézu
apod. Podobné jako u soli, cukr se skryva i tam, kde bychom
jej primarné necekali — ochucovadla, omacky, ke¢up.

K vy¢erpani denni davky pridaného cukru (ptiblizné 50 g)
sta¢i malo - tfeba plechovka ochuceného nealkoholického piva.
A pak uz ani haglerku...

Konecné produkty pokrocilé glykace
(advanced glycation end products -
AGEs)

Mezi zdravi $kodlivé potraviny s vysokym diabetogennim po-
tencidlem se radi potraviny s vysokym obsahem AGEs. AGEs
pochazeji ze dvou zdrojti - endogenni AGEs vznikaji pii me-
tabolickych pochodech v organismu, exogenni AGEs pochazeji
z potravy (v tomto pripadé se nékdy hovori o tzv. glykotoxi-
nech). Dal$im, ¢asto zanedbavanym zdrojem AGEs, je tabakovy
koutf.

Prirozené se vyskytuji v tepelné neupravenych potravinach
zivoci$ného pivodu, ale jejich mnozstvi se zvysuje se zptisobem
tepelné Gpravy. Zvlast priznivé prostredi pro tvorbu AGEs pred-
stavuje grilovani, opékani a smazeni. Uvedené zptisoby tepelné
upravy jsou oblibené pro svou chutnost, rychlost a vyslednou
atraktivitu pokrmu (barva, viing, kiupavost).

Z pohledu vyzivy jsou za zvlast rizikovy ¢initel povazovany
néapoje slazené sacharézou nebo kukufi¢nym sirupem s vyso-
kym obsahem fruktézy. Konzumace téchto napojit méni me-
tabolismus sacharidi a zvy$uje hladiny TAGEs.

AGE patti do skupiny slouc¢enin tvofenych pfi poslednim
kroku reakce zvané neenzymaticka glykace. Reakce probiha
mezi karbonylovymi skupinami redukujicich cukrt a volnymi
aminovymi skupinami nukleovych kyselin, proteind nebo li-
pidu, po nichz nasleduji dalsi preusporadani, poskytujici sta-
bilni, nevratné, kone¢né produkty - AGE slouceniny. Velmi
zjednodus$ené prelozeno, jde o nevratnou reakci cukru s bilko-
vinou nebo tukem za vzniku AGEs. AGEs jsou velmi termody-
namicky stabilni a rezistentni k proteolytickému §tépeni, coz je
¢ini téZce odstranitelnymi z organismu.

Zejména potraviny s vysokym obsahem bilkovin a tuki jsou
nachylné béhem tpravy k procesu glykace a nasledné se stavaji
zdroji AGEs v téle. Budeme-li konkrétni, jedna se napt. o sma-
zené hovézi maso, smazenou slaninu, grilované kufeci maso
s ktizi, sudenky, prazené ofechy, smazend vejce, margariny.

Prvnim pozorovanym endogennim produktem ¢asné gly-
kace je glykovany hemoglobin (HbA,.). HbA, je vytvoren vaz-
bou molekul glukézy na krevni barvivo hemoglobin v krvi. Mé-

39



fenim HbA . Ize mérit expozici hemoglobinu glukdze, coz pou-
kazuje na dlouhodoby obraz hladiny glukézy v krvi. AGEs vzni-
kaji i za fyziologického stavu organismu a k jejich pomalému
narustu dochazi s vékem, takze ani u zdravého ¢lovéka neni
hodnota HbA,. nulova. Pti hyperglykemii je ovéem vétsi na-
bidka substratt pro glykaci a reakce tedy probihd ve zvysené
mife. Diabeti¢ti pacienti se zvy$enymi koncentracemi glukozy
proto tvori AGEs ve zvy$eném mnozstvi. U zdravych jedincii
jsou hladiny glykovanych produktt plazmatickych proteint
nizsi nez 3 %. V patologickych situacich, jako je diabetes, se
muze tato hladina zvysit az trojnasobné.

AGE:s byly poprvé popsany v roce 1912 francouzskym che-
mikem L. C. Maillardem, ktery pozoroval vznik hnédé sub-
stance pfi zahrivani aminokyselin a cukri. Neenzymaticka gly-
kace je na jeho pocest pojmenovana Maillardova reakce.

Barevné produkty Maillardovy reakce jsou hnédé pigmenty,
$iroce roz$ifené v potravinach. Vyskytuji se typicky v kave,
chlebu, pivé a medu. Vznik zabarveni je spotrebitelsky i senzo-
ricky Zadouci a tykd se predevsim masa, upec¢eného chleba nebo
susenek ¢i sirupt.

Neékteré produkty Maillardovy reakce mohou byt toxické.
Jednou z nejznaméjsich toxickych latek je akrylamid. Akryla-
mid je chemicka latka, ktera vznika pfi smazeni, pec¢eni nebo
prazeni pii teplotdch nad 120 °C v potravinach bohatych na
gkrob. Prikladem potravin, kde se akrylamid nachazi, jsou pred-
smazené bramborové lupinky, susenky, kava, bily chléb nebo
hranolky. Akrylamid je nebezpecny tim, Ze zvysuje riziko
vzniku rakoviny, pisobi neptiznivé na nervovy systém a repro-
dukéni schopnosti.

Mechanismus vzniku AGEs

Tvorba AGE:s je ireverzibilni proces zptisobujici zesiténi peptidii
a proteint, které jsou rezistentni na proteolytické §tépeni, a to
nakonec vede k jejich ukladani.

Priblizné 80 % dietnich pre-AGEs, tzv. Amadori produktu,
nemuze byt vstiebano. V zazivacim traktu jsou tyto AGEs vy-
uzivany stfevni mikrobiotou, coz v$ak negativné ovliviuje
mnozstvi a rozmanitost prospésnych bakterii z rodti Bactero-
ides, Bifidobacteria a Lactobacilli.

Jako jsou volné kyslikové radikaly indikatory oxida¢niho
stresu, jsou AGEs ukazatele karbonylového stresu. Karbonylovy
stres je charakterizovan jako zvyseni reaktivnich karbonylovych
sloucenin, zptisobené jejich zvySenou tvorbou a/nebo jejich
snizenym odbourdvdnim a vylu¢ovanim. Ptikladem reaktiv-
nich karbonylovych slou¢enin z nichz vznikaji AGEs jsou glu-
koza, fruktoza, deoxyglukoza, glyoxal, methylglyoxal, hexosa-
fosfat, triosy a triosafosfat.

Negativni vliv na zdravi

Patologické uc¢inky AGEs souviseji i s jejich schopnosti pod-
porovat oxidacni stres a zanét vazbou na povrchové bunécné
receptory nebo zesitovanim s télnimi proteiny a zménou jejich
struktury a funkce. AGEs prostfednictvim oxidac¢niho stresu
vedou k aktivaci zanétu s produkci prozanétlivych faktortia za-
nétlivych medidtord, jako jsou cytokiny a proteiny akutni faze.

Riizné produkty neenzymatické glykace byly prokazany ve
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vyssich koncentracich u pacienttl s chronickymi chorobami.
Dlouhodobé hromadéni téchto latek v organismu ma za nasle-
dek snizovani imunity, chronické zanéty, vyssi sklon k infeke-
nim chorobdm, naruseni mechanismi reparace DNA a tim
urychleni ndstupu a vyvoje chronickych onemocnéni. V po-
sledni dob¢ je v popredi zajmu vyzkum AGEs a RAGE u nado-
rovych onemocnéni.

AGEs se spolupodileji na vzniku a rozvoji diabetickych
komplikaci. Jejich zvysené hladiny byly jako prvni prokazany
u pacientti s rendlnim selhdnim (AGEs jsou zafazeny mezi tzv.
uremické toxiny). Vyznam AGEs v patogenezi diabetickych
cévnich komplikaci spo¢iva mimo jiné v jejich vazbé na recep-
tor pro konec¢né produkty pokroc¢ilé glykace (RAGE). Nasled-
kem aktivace RAGE se zvysuje aktivita NADPH oxidazy, gene-
rujici vétsi mnozstvi kyslikovych radikali. Dochazi ke stimulaci
chronické zanétlivé odpovédi organismu, ale zaroven k potla-
¢eni protektivnich mechanismu.

Podobné jako v ledvinach, dochazi u diabetiki ke zvysené
expresi RAGE i v bunkach oka. Predpoklada se, ze zvysena ak-
tivita AGEs-RAGE osy se podili na zhor$ovani diabetické re-
tinopatie.

Nervova tkan u diabetiki rovnéz akumuluje AGEs ve vyssi
mire. Akumulace AGEs v mozkové tkani je charakteristickou
vlastnosti degenerace, ale také starnuti. V disledku vzajemného
zesiténi AGEs s proteiny se stavaji strukturalni soucésti p-amy-
loidnich plakti a neurofibrilarnich klubek, ktera se podileji na
vzniku neurodegenerativnich onemocnéni.

Navic jsou AGEs zodpovédné za progresi muskuloskeletal-
nich onemocnéni, jako je napr. osteoartrdza nebo revmatoidni
artritida. V tomto ptipadé modifikované slouceniny zvysuji tu-
host kolagenovych siti v kosti, coz vede ke zvyS$ené kiehkosti
skeletu a riziku vzniku zlomeniny.

Tvorba AGEs je ovliviiovana nékolika faktory, mezi které
patti koncentrace cukru, chemicka struktura a stupen oxidac-
niho stresu v prostredi. Neenzymaticka glykace, oxida¢ni a kar-
bonylovy stres, funkce ledvin, obrat proteind a potrava jsou
faktory, které mohou puisobit na hladinu AGEs v organismu.

Relativni novinkou je rozdéleni AGEs na netoxické AGEs
a TAGEs. Tento koncept predpoklada, ze nékteré AGEs sehra-
vaji ochrannou roli v pfipadé zachycenych nadbyte¢nych alde-
hydovych/karbonylovych slouc¢enin. Naopak, podskupina
AGEs, kterad po navazani k receptoru pro AGE (RAGE) vede
k produkci reaktivnich forem kysliku, je silné cytotoxicka a kla-
sifikovana jako TAGEs. Specifickou skupinou TAGEs jsou tzv.
glycer-AGEs, které vznikaji z glyceraldehydu, meziproduktu
metabolismu glukézy nebo fruktézy. Popisovany jsou vztahy
mezi intraceluldrni hladinou TAGEs a rozvojem patofyziolo-
gickych procest souvisejicich s nezdravym zivotnim stylem.
Prikladem je nealkoholické ztu¢néni jater (NAFLD) a nealko-
holicka steatohepatitida (NASH).

Vliv vysokych teplot na tuky

Vlivem vysokych tepot (nad 200 °C) dochdzi k mnoha nepfti-
znivym zménam i v tucich. P¥ikladem jsou ztraty esencidlnich
mastnych kyselin a vitamint a oxidace tukd za vzniku zdravi



nebezpecnych latek, které se nazyvaji kone¢né produkty po-
kro¢ilé lipooxidace (ALE; Advanced Lipooxidation End Pro-
ducts).

Ptijem oxidovanych tuku a oleji (pfedev$im z opakované
pouzivané olejové lazné pfi smazeni) vyznamné zvysuje oxi-
dacni stres v organismu.

V zivocidnych tucich obsahujicich cholesterol miize dochézet
pusobenim vysokych teplot k oxidaci cholesterolu. Oxida¢ni
produkty cholesterolu prispivaji ke vzniku aterosklerdzy.

Velmi rizikovou latkou, vznikajici v mase pfi peceni, grilo-
vani nebo uzeni, jsou karcinogenni a mutagenni polycyklické
aromatické uhlovodiky (PAU). K nejvyznamnéjsim karcino-
gennim PAU se fadi benzo-a-pyren. Obsah PAU zéavisi na zpi-
sobu tepelné tipravy. Nejvyssi hodnoty byvaji dosazeny pti opé-
kani na otevieném ohni nebo pri grilovani.

Zaver

Jaka je z toho cesta ven? Jak bychom se méli stravovat, aby
zdravi nesténalo? V protikladu k zapadnimu stylu stravovani
stoji sttedomorska strava, zaloZend predevs$im na potravinach
rostlinného ptvodu. Své jisté déla cely koncept sttedomorského
zpusobu stravovani — diiraz na tradici, sezonnost, regionalnost,
sounalezitost a dobré rodinné vztahy. Vcelku v rozporu se stre-
sem od rana do noci a obédem nad klavesnici, vidte?

Sttedomorska strava se na rozdil od zapadni vyznacuje vy-
sokym prijmem bohatého spektra fytochemikalii s antioxidac-
nim u¢inkem a komplexné pozitivnim vlivem na stfevni mi-
krobiotu.

Nevhodné slozeni jidelni¢ku naopak zptisobuje stfevni dys-
bidzu, ktera zapri¢inuje prozanétlivy stav a stoji v pozadi roz-
voje neprenosnych civiliza¢nich onemocnéni. V kontextu niz-
kého prijmu antioxida¢né a protizanétlivé pasobicich faktort
méame dalsi dilek do sklddacky pricin civiliza¢nich onemoc-
néni.

K uvedenému bych jesté dodala, ze zdravy zivotni styl neni
jen ojidle, ale vyznamnou tlohu sehravé i pravidelna pohybova
aktivita, psychohygiena a samozfejmé vyhybani se zfejmym ri-
zikovym faktoriim, kterymi je koufeni nebo neumirnéna kon-
zumace alkoholu.

Ovs$em na zménu nikdy neni pozdé a neni zadn4 limitace
vékem. Staci jen chtit. Také vézte, ze kazda zména k lep$imu se
pocita.

Na zavér si jesté dovolim par tipd, jak jist zdravéji a zamezit
zbyte¢nému vzniku zdravi $kodlivych latek:

1. Jezte pestfe.

2. Uptednostnujte ¢erstvé, zakladni suroviny pred primyslové
zpracovanymi.

3. Varte, nespoléhejte na hotovky.

4. Uprednostnujte vareni a vareni v pare pred rizikovymi zpu-
soby tepelné upravy.

5. Ptipeceni hlidejte teplotu, radéji pecte delsi dobu pfi nizsich
teplotach.

6. Dbejte na dostate¢ny prijem potravin bohatych na nerozpu-
stnou a nestravitelnou vlakninu, ktera ma schopnost absor-
bovat exogenni AGEs.

Tabulka 2: Znaky typické pro sttedomofiskou stravu

o Denni konzumace riznych druhi ¢erstvé zeleniny a ovoce,
orechti, semen

o Preference celozrnnych obilovin a vyrobku z nich

o Konzumace lusténin nékolikrat tydné

« Olivovy olej jako hlavni zdroj tuku ve vyzivé

« K dochucovani pokrmi hojné vyuziti bylin a koreni

« Konzumace sladkosti, dorti a mlé¢nych dezertt jen obcasnd,
jako dezert ovoce

« Ryby a moftské plody (2 az 3krat tydné)

« Denni konzumace mléénych vyrobkd, zejména jogurtti (méné
Casto malé porce syra)

« Vejce, zdroj vysoce kvalitnich bilkovin, 2 az 4krat tydné

« Konzumace ¢erveného/zpracovaného masa ztidka, jen malé
porce

« Voda jako hlavni nédpoj

« Piti pfiméfeného mnozstvi vina vzdy s jidlem (pro Zeny:
<1 napoj/den; pro muze: 1 az 2 napoje/den)

« Preference cerstvych, regiondlnich potravin, které byly
minimalné zpracovany

« Respekt k ptirodé a spojeni s ni

o Chutné vareni

« Stiedni velikosti porci

 Mirna fyzicka aktivita kazdy den

« Pfiprava a konzumace jidel ve spole¢nosti dal$ich lidi

« Diraz na pfiméreny odpocinek

7. Zatazujte do jidelnicku hodné ¢erstvé zeleniny a ovoce.
8. Nepijte slazené napoje a neprehanéjte to s alkoholem.

Seznam zkratek

AGEs - advanced glycation end products, kone¢né produkty pokro¢ilé gly-
kace

ALE - advanced lipooxidation end products, kone¢né produkty pokro¢ilé li-
pooxidace

E 476 - polyglycerolpolyricinoleat, emulgator

E 141 - médnaté komplexy chlorofylt a chlorofini, barvivo

HDbA,. - glykovany hemoglobin

HDL - high density lipoprotein

LDL - low density lipoprotein

NADP - nikotinamidadenindinukleotidfosfat

NADPH - redukovana forma NADP

NAFLD - nonalcoholic fatty liver disease, nealkoholické ztu¢néni jater
NASH - nonalcoholic steatohepatitis, nealkoholicka steatohepatitida

PAU - polycyklické aromatické uhlovodiky

RAGE - receptor pro kone¢né produkty pokrocilé glykace

TAGE:s - toxic advanced glycation end products, toxické konecné produkty
pokrocilé glykace

VPZP - vysoce primyslové zpracované potraviny

WHO - World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
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MUDrv. Jiri Linhart, DrSc.;

doc. MUDr. Ivo Prerovsky, DrSc.
a doc. MUDr. Josef Hladovec, DrSc.,

se narodili pred 100 lety

Jiri Spacil

V roce 1951 byly zalozeny vyzkumné tstavy ministerstva zdra-
votnictvi v Praze-Kr¢i (z podnétu dr. F. Kriegla). Mezi nimi
vznikl i Ustav pro choroby obéhu krevnitho (UCHOK), ktery
vedl prof. K. Weber (pozdéji zaclenény do IKEM). Jeho na-
méstkem byl dr. Jan Brod, jenz mél bohaté zku$enosti ze za-
hrani¢i, a vtiskl ustavu moderni koncepci. Brzy po jeho zalo-
zeni do néj nastoupili mladi lékari Jifi Linhart a Ivo Pferovsky.
Pod vedenim pozd¢jsiho profesora Z. Fejfara se stali soucasti
skupiny, ktera se vénovala periferni cirkulaci. Zavedli méreni
prutoku na dolni koncetiné vklidu a po zatézi u zdravych i ne-
mocnych metodou okluzni pletysmografie a spolu s A. Fron-
kem a W. Ganzem méfili priitok ve femoralni tepné pomoci
termodiluce. Mikrocirkulaci ve svalech a kazi sledovali pomoci
clearance izotopt jodu a xenonu. Zavedli pfimé méteni Zilniho
tlaku v klidu i pfi cvi¢eni. Upresnili diagnostiku tehdy casté
Buergerovy choroby - za nékterymi piipady se skryvala ate-
roskleréza. Nalezy konfrontovali s nalezy arteriografickymi
aflebografickymi (dr. R. Dejdar) a vysledky svych praci publi-
kovali v prestiznich ¢asopisech. V dalsich letech se dr. J. Linhart

J. Linhart, I. Pferovsky a J. Hladovec z doby pired 15 lety

J. Linhart . Pferovsky

vénoval prevazné problematice tepennych chorob a organizo-
val vyzkum aterosklerézy v nasi zemi. Dr. I. Prerovsky se za-
méfil na zilni choroby a periferni cirkulaci pfi rtiznych akut-
nich kardiologickych stavech. Byl dlouholetym redaktorem
Cor et Vasa. Oba zminéni lékati ptispéli vyznamné k zavedeni
dopplerovské techniky do klinické praxe. Kromé vyzkumu se
oba vzorné starali o tisice pacientll. Koncem $edesatych let
z Vyzkumného tstavu pro farmacii a biochemii nastoupil do
UCHOK dr. Josef Hladovec. Zavedl nové experimentalni me-
tody k vyvolani zilni trombdzy u zvirat ke studiu tromboge-
neze.

Vsichni tfi uvedeni védci doséhli vyznamnych mezinarod-
nich tspécht. Byli nesmirné skromni a estni a nezadali si s ko-
munistickym rezimem. V ustavu pracovalo nebo se $kolilo
mnoho ¢eskoslovenskych angiologti. Pedagogickych titult do-
sahli az po roce 1989. Doc. J. Hladovec a dr. J. Linhart zemfeli
vroce 2012, doc. Ivo Prerovsky v roce 2014. Ceské angiologicka
spole¢nost si jejich prace velmi ceni a udéluje kazdy rok za vé-
decké prace Cenu Prerovského a Cenu Linhartovu.

J. Hladovec
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