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UvoD

Tématu aterosklerézy a jejim komplikacim je v soucasné dobé veénovana velka
pozornost, protoze patii mezi velmi ¢asté onemocnéni a na komplikace ji zptisobené umira
velky pocet osob. Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou pfi¢inou 30% vSech umrti na
celém svété. V CR jsou KVO hlavni p¥i¢inou umrti (v roce 2004 se podilela KVO na celkové
Gmrtnosti z 51, 4%). ®
Téma jsem si zvolila proto, Ze m¢ zajimad a ve své Iékarské praxi se s nim jisté setkam.
Povazuji prevenci aterosklerdzy za lepsi feSeni, nez 1éCit komplikace ¢i nasledky timto
onemocnénim zpusobené.



1. ATEROSKLEROZA

Ateroskleroza je chronické onemocnéni cévni stény, probihd dlouhodobé. V intimé
dochdzi ke kumulaci cholesterolu a fibrézni tkdné, pozorujeme i zmény v medii. Mnoho let
ma asymptomaticky pribé¢h, obvykle se manifestuje az svymi komlikacemi: ischemickou
chorobou srde¢ni (ICHS), ischemickou cévni mozkovou piihodou (CMP) a ischemickou
chorobou dolnich koncetin (ICHDK). Pficinou téchto komplikaci jsou aterosklerotické platy
v cévni sténé. Zuzuji lumen a tim dochézi k obliteraci s naslednou ischemii pfislusné ¢asti
organu. 23

Etiopatogeneze aterosklerézy je multifaktoridlni, na vzniku se podili mnoho
rizikovych faktort (napt. dyslipidémie, hypertenze, koufeni cigaret, obezita, diabetes mellitus
a dalsi). Tyto faktory poSkozuji endotel a zptisobuji jeho dysfunkci.

Nazev ateroskler6za pochdzi z tfeckého athera (ovesna kasSe) a scleros (tvrdy).
Aterosklerotické zmény byly nalezeny i na egyptskych mumiich (z 15. stol. pf. Kr.) i na CT
ledového muze (kalcifikace v karotidach). *

Arterioskler6za je tvrdnuti arterii, Casto synonymum pro ateroskler6zu. Ateroskleroza
je ale pricinou arteriosklerdzy.

1.1. STRUKTURA A FUNKCE CEVNI STENY

1.1.1. Struktura cévni stény

Vnitini vystelku cévni stény (smérem do lumen cévy) tvofi jedna vrstva
endotelidlnich bunék. Povrch endotelialnich bunék (smérem do cévniho lumen) je pokryt
vrstvou polysacharidii, glykosaminglykanli a glykoproteind. Endotelialni buiikky obsahuji 1
kontraktilni proteiny (aktin, myozin a tropomyozin), které jsou uspoidadané¢ do nékolika
struktur. Podileji se také na remodelaci endotelu a na regulaci permeability endotelu pro
organické molekuly a buiiky. >

Intima je Cast cévni stény od endotelu k medii. Pod endotelidlnimi buiikami obsahuje
intima pojivovou tkan, elasticka vlakna, myointimalni buiiky (podobné bunkdm hladké
svaloviny) a ojedinélé makrofagy. Hladké svalové bunky jsou dvojiho typu: kontraktilni a
syntetické. Extracelularni matrix tvoii az 60% objemu intimy a je syntetizovana
endotelidlnimi bunikami, hladkymi svalovymi buitkami a makrofagy. Obsahuje proteoglykany
(chondroitin sulfat, dermatan sulfat, heparin sulfat), kolagen, elastin, fibronektin a laminin.
Obsah proteoglykant se zvySuje s v€kem a také v pribcéhu rozvoje aterosklerdzy. Kolagen je
v intim¢ syntetizovan intimalnimi bunkami (kolagen III. typu) a buiikami hladké svaloviny
(kolagen ILtypu - zvySuje se s ve€kem). Elastickd vlakna jsou syntetizovand hladkymi
svalovymi buiikami i buitkami endotelidlnimi. >

Medie obsahuje elastickou tkaf a hladké svalové buiiky. >

Adventicie obsahuje fibroblasty, kolagenni vlakna I. typu, elasticka vlakna, nervova
zakonceni a vasa vasorum. Vasa vasorum zasobuje zivinami zevni ¢ast medie a zevni vrstvy
velkych arterii.



1.1.2. Funkce endotelialnich bunék
Mezi zakladni funkce endotelidlnich buné¢k patii:

Regulace permeability. Pies endotel normalné prochédzi voda, ionty, Ziviny, bilkoviny
krevni plazmy, lipoproteiny a nékteré bunky (napf. monocyty). Rychlost transportu je
zavisla na koncentraci téchto latek v plazmé¢, velikosti a ndboji molekul a také na véku a
krevnim tlaku. Buiniky endotelu maji LDL- receptory a receptory pro inzulin a histamin.
Maji téz vazebna mista pro n€které hormony a Iéky.
UdrZeni nesmacivého a antitrombotického povrchu (véetné kontroly hemostazy).
Nesméacivy povrch endotelovych bunék je zajiStovan negativnim elektrostatickym
nabojem, sekreci oxidu dusnatého (NO) i prostacyklinu (inhibuje agregaci trombocyti).
V membran¢ endotelovych bunék je obsazen trombomodulin (Trombomodulin vaze
trombin a méni ho na aktivator proteinu C. Aktivovany protein C inaktivuje faktor Va a
Vlla, coz plsobi proti vzniku trombu.). Endotelové builkky syntetizuji aktivator
plazminogenu a glykosaminoglykany (které inaktivuji faktor X). Na normalné funk¢ni
endotel tedy neadheruji trombocyty ani leukocyty. >
Syntéza extracelularni matrix intimy.
Regulace cévniho tonu. Cévni tonus je zajiStovan syntézou vazokonstrikénich a
vazodilatacnich faktord. Nejvyznamnéjsim vazodilataénim plsobkem je oxid dusnaty
(NO, téz EDRF- endotelium derived relaxing factor), dale prostacyklin a EDHF
(endotelin- derived hyperpoplarising factor). Vazokonstrikén¢ pisobi predev§im
endotelin, ale 1 tromboxan A,.
Regulace remodelacnich a reparaé¢nich procesi.
Produkce mnoha faktoru. Pti endotelové dysfunkci produkuji bunky endotelu tadu
cytokzinﬁ, chemokint a ristovych faktora, které modifikuji dalsi progresi aterosklerotické
1éze.
Endotelové bunky na svém povrchu exprimuji molekuly dilezité pro mezibunécné
interakce: VCAM-1, ICAM-1, selektiny E a P. Tyto molekuly umoziiuji navazani bunc¢k
imunitniho systému (monocytt a dalsich). °
Dale produkuji:

= rustové faktory: PDGF, FGF, TGF. Maji mitogenni ucinek a indukuji proliferaci

vazivové tkané.
= JL-1, TNF-a a MCP-1. Vedou k amplifikaci zanétu a plsobi chemoatrakci
monocytu.
= M-CSF a GM-CSF. Maji mitogenni u&inky a piispivaji k aktivaci makrofagi.’

Ptehled faktorii tvofenych endotelidlnimi butikami je uveden v tab. 1.1.



Tab. 1.1. Faktory tvofené v endotelidlnich buiikach (2)

VYZNAMNE FAKTORY TVORENE V ENDOTELIALNICH BUNKACH

VAZODILATACNI VAZOKONSTRIKCNI
NO (EDRF) Endotelin
Prostacyklin Tromboxan A,

EDHF Prostaglandin H,

Typ C natriuretického peptidu

ANTITROMBOTICKE PROTROMBOTICKE
TPA PAI-1
INHIBITORY RUSTU PRORUSTOVE
NO Endotelin
Prostacyklin Angiotensin Il
Typ C natriuretického peptidu Superoxidovy radikal
PROTIZANETLIVE PROZANETLIVE
NO TNF-a

Superoxidovy radikal

1.1.3. Ostatni slozky cévni stény

Hladké svalové bunky jsou dvojiho typu: kontraktilni a syntetické. Vznikaji z
hladkych svalovych bunék medie. Synteticky typ je stimulovan PDFG, FGF a TGF
k proliferaci a k sekreci extracelularni matrix intimy. ° Na svém povrchu maji téz LDL-
receptory a vychytavaji tak lipoproteiny. B&hem aterogeneze je tato jejich funkce
vystupiovana.

Makrofagy. Normaln¢ je ve zdravé intim¢ pfitomno jen malé mnozstvi makrofagl.
Jestlize se intima zesiluje, stupa 1 pocet makrofagii (jejich pocet tedy stoupd i v prabehu
aterogeneze). Makrofagy remodeluji intimu- produkuji proteinazy, které modifikuji strukturu
extracelularni matrix, a rastové faktory pro endotelové buiiky a buiiky hladké svaloviny.
Makrofagy vazi a prezentuji antigeny a produkuji cytokiny. Dale maji funkci scavengeri-
fagocytuji odumfielé buiky, imunokoplexy a oxidované nebo jinak zménéné lipoproteiny.
Béhem aterogeneze kumuluji lipidy a méni se v pénové buiiky. Maji tedy rozhodujici llohu
pii vzniku aterosklerozy.

Extracelularni matrix je strukturalni slozkou intimy. Zajist'uje permeabilitu- v intimé
se vyskytuji stejné bilkoviny jako v plazmé. Obsah bilkovin v intimé zavisi na jejich
plazmatické koncentraci a velikosti molekuly. LDL ¢éstice maji afinitu k chondroitin sulfatu
proteoglykanti, ale jejich koncentrace v intim¢ zavisi hlavné na jejich plazmatické
koncentraci. Extraceluldrni matrix také reguluje proliferaci bun¢k (heparin sulfait mtize
inhibovat proliferaci). >
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1.2. TEORIE VZNIKU ATEROSKLEROZY

Patogeneze ateroskler6zy neni zatim zcela jasna a existuje vice teorii popisujicich jeji
vznik. Kromé klasickych rizikovych faktorti (hypertenze, dyslipidémie/ hyperlipoproteinémie,
koufeni, DM atd.) maji na vzniku aterosklerézy podil 1 faktory fyzikalni - rozhoduji o
lokalizaci aterosklerotického loziska. >

1.2.1. Lipidova teorie

Podle této teorie je pricinou aterosklerézy nahromadéni lipidid (LDL, VLDL, IDL)
v cévni sténé. ZvysSeny pranik lipida do cévni stény je dan jejich zvySenou koncentraci v krvi.
V intimé jsou lipidy vychytavany makrofagy. Tim dochazi k intracelularni akumulaci lipidi a
pfeméné2 makrofagli na buiiky pénové. Pénové buiiky jsou pak zakladem aterosklerotického
loziska.

1.2.2. Teorie endotelidlniho poskozeni

Za primarni pfi¢inu rozvoje aterosklerézy je povazovdno poskozeni endotelu. Na
poskozeny endotel adheruji trombocyty. Trombocyty produkuji ristové faktory (PDGF) a
dochazi ke stimulaci proliferace hladkych svalovych bunék a syntéze extracelularni matrix.
Chemotaktické faktory pfitahuji monocyty a ty se pak preménuji v makrofagy. Ukladani
lipidii je podle této teorie sekundarni.

1.2.3. Teorie endoteliadlni dysfunkce

Primarni pfi¢inou vzniku ateroskler6zy je endotelidlni dysfunkce- nenapadné
lokalizované posSkozeni endotelu. Neni porusena jeho integrita, ale jsou poskozeny jeho
funkce- endotelové bunky maji zvySenou propustnost pro nékteré molekuly a produkuji riizné
faktory.

Dochazi k nerovnovaze mezi vazoaktivnimi mechanismy a hemokoagulacnimi faktory
(prokoagulacni, protrombotické X antikoagulacni, antitrombotické). Vznikd prevaha
vazokonstrikénich, prokoagulacnich a protrombotickych pochodl a aktivace zanétlivych a
proliferacnich déja.

Zvysuje se adheze a agregace trombocytll na endotel a tim dochéazi ke zvySenému
uvoliovani rtstovych faktort (pfedev§im PDGF). Chemotaktické faktory pfitahuji dalsi
monocyty z nichZ se stavaji makrofagy.

Lipoproteiny, fibrinogen a dalsi proteiny posSkozenym endotelem snaze pronikaji a
infiltruji cévni sténu. V cévni sténé jsou lipoproteiny oxidovany. Oxidované lipoproteiny
aktivuji makrofagy a dochazi tak k dalsi progresi ateroskler6zy.

Zvysena koncentrace LDL-C muze iniciovat proces endotelové dysfunkce a
aterosklerdzy (napf. u familiarni hypercholesterolémie). >

Pticiny endotelové dysfunkce:
e mechanické poSkozeni endotelu - hypertenze (turbulentni proudéni)
e metabolické a toxické- zvySend koncentrace LDL-C, Lp(a), homocysteinu,
katecholaminti, angiotenzinu II
- metabolicky syndrom, DM, kufaci
- toxiny, léky (cytostatika)
e infeké&ni- Chlamydia pneumonie, Helicobacter pylori, CMV, HSV. "2
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1.2.4. Infekcni teorie

V nedavné dobé se této teorii vénovala velkd pozornost.

Protoze aterosklerdza je chronicky zanétlivy proces, predpoklada se, ze etiologickym agens
vyvolavajicim endotelovou dysfunkci jsou chronické bakteridlni a virové infekce (mozna
aktivace imunitniho systému a z toho vyplyvajici zvySena tvorba imunitnich komplexi.
Imunitni komplexy vyvolavaji endotelovou dysfunkci a aktivuji zanétlivy proces v cévni
sténé. Dochazi k akumulaci lipidis makrofagy a uvoliiovani cytokind.). "2

Piedpokladané infekéni agens: Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, CMV a
HSV.

Chlamydia pneumoniae je G° (gram negativni) intraceluldrni patogen zpiisobujici

infekty hornich cest dychacich. Byla nalezena v aterosklerotickych 1ézich a v arterich
postizenych ateroskler6zou. Naélez Chlamydii v aterosklerotickych 1ézich ale nemusi
znamenat, ze jsou pfi¢inou procesu aterosklerozy. Monocyty mohou byt Chlamydiemi
infikovany a pozdé&ji se dostanou do aterosklerotickych 1ézi.
Chlamydie jsou citlivé na makrolidy, proto prob¢hly studie, které¢ chtély posoudit prikaz
pozitivniho vlivu 1é€by makrolidy na incidenci korondrnich pithod a kardiovaskularni
mortality. Podle nékterych studii mélo poddvani makrolidd  pozitivni efekt (ROXIS-
roxitromycin- pokles kardiovaskularni mortality), podle jinych studii bylo podavani
makrolidi bez efektu (ACADEMIC- azitromycin).

CMV zptsobuje infekce probihajici vétSinou subklinicky nebo latentné. Nemocni po
revaskularizaci maji ast&ji protilatky proti CMV.

Infekce by mohla byt spiSe spoustécim mechanismem rozvoje endotelové dysfunkce.

1.2.5. Zanétliva teorie

Hlavnimi spoustécimi mechanismy zanétu mohou byt:

1. Oxidované lipoproteiny. LDL ¢astice jsou uloZeny v intimé vdzané na proteoglykany.

Zde mohou byt oxidovany a takto modifikované LDL indukuji expresi adhezivnich

molekul, chemokind, cytokinii a dalSich medidtori zanétu v builkkich cévni stény a

v makrofazich.

Dalsi dyslipidémie. Oxidované mohou byt 1 VLDL a IDL a mohou indukovat zanét.

3. Hypertenze. Zanét se muze podilet na rozvoji hypertenze. Angiotenzin Il zvySuje tvorbu
IL-6 a VCAM-1.

4. Diabetes mellitus. Hyperglykémie zptsobuje vznik modifikovanych molekul (napf.
AGE- advanced glycation end-products, produkty pokrocilé glykace), které zvySuji
produkeci cytokind v endotelidlnich buiikach.

5. Obezita. Je predispozici k inzulinové rezistenci, DM a diabetické dyslipidémii. Tukova
tkan sama produkuje cytokiny TNF-o a IL-6. Muze se podilet na aterogenezi (bez
zprostiedkovaného ucinku ptes inzulin a dyslipidémii).

6. Infekce. V soucasné dob¢ jsou nejvice zmiflovany protilatky proti Clamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori, HSV a CMV. *?

g

Buiiky monocytomakrogagové fady maji pravdépodobné centralni tlohu v patogenezi
ateroskler6zy. Jsou nachdzeny téméf ve vSech ateriosklerotickych 1ézich. Po piechodu do
intimy dochazi k jejich aktivaci a diferenciaci monocyti v makrofagy. Makrofagy produkuji
fadu rtstovych faktort (napt. VEGF), zanétlivych medidtord (napt. IL-1, IL-2, TNFa, IFNy),
enzymil a dal$ich substanci, které vedou k aktivaci dalsich bungk. °
Makrofagy zeslabuji fibrozni kryt proteolytickymi enzymy (MMPs- matrixmetaloproteinazy :
kolagenazy, gelatinazy, elastazy atd.). MMPs produkuji i p&nové buiiky. *°
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V aterosklerotickych 1ézich se vyskytuji

také T-lymfocyty. V pocatecni fazi

ateroskler6zy patii predev§im k Th-1 subpopulaci a produkuji IFNy, TNFa a IL-2. V pozdé&;jsi
fazi patii k Th-2 subpopulaci produkujici IL-4, IL-5, IL-6. °
Aktivované T- lymfocyty maji na povrchu CD 40, ktery aktivuje tvorbu MMPs. IFN inhibuje

tvorbu kolagenu.

Nachazime téz zvySené hodnoty cirkulujicich markert zanétu: CRP, SAA (sérovy

amyloid A) a IL-6.

Cytokiny, nalezené v atetrosklerotické 1€zi, shrnuje tabulka 1.2.

Tab. 1.2. Cytokiny v aterosklerotické 1ézi (3)

Cytokiny Bunka Funkce
1. Imunoregulaéni
IFN-y B aktivace makrofagu, EB, HSB

NKB produkce NO, regulace scavengerovych receptoru

IL-2 TB proliferace TB
IL-4 TB proliferace TB, aktivace BB, alergicka reakce
2. Prozanétlivé
TNF-a. M, TB, HSB adheze molekul, GF, PG, NO, sekrece proteaz, prokoagulace
IL-1 M, EB, HSB obdobné jako TNF-a
IL-6 M, TB, EB, HSB | proteiny akutni faze, aktivace BB
3. Chemokiny
MCP-1 M, EB, HSB atrahuje monocyty a BB
IL-8 M, TB, EB, HSB | atrahuje granulocyty
4. Rastové faktory
PDGF T, M, EB, HSB | proliferace HSB
bFGF HSB, EB proliferace HSB a EB
VEGF M, HSB proliferace EB
TGF-B T, M, EB, HSB | regulace rlstu, protizanétlivy G¢inek, fibrogenni
M-CSF M, TB, EB stimulace diferenciace M, exprese scavengerovych receptor(
GM-CSF M, TB, EB diferenciace monocytu a granulocytl

TB- T buiika, BB- B buiika, NKB- natural killer bunka, M- makrofagy, EB- endotelialni buniky, HSB- hladké
svalové bunky, GF- ristové faktory, NO- oxid dusnaty, PG- prostaglandiny, T- trombocyty, bFGF- bazicky
rustovy faktor z fibroblastd
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1.3. FYZIKALNI FAKTORY V ROZVOJI ATEROSKLEROZY

Rizikové faktory, jako je zvySeny LDL-cholesterol, kouieni, hypertenze a diabetes
mellitus, plisobi na vSechny arterie v téle. Nabizi se otazka, pro¢ se aterosklerdza vyskytuje
vice na urcitych mistech. Odpovédi mohou byt pravé fyzikalni faktory, které mohou zménit
metabolickou aktivitu a permeabilitu endotelovych bungk a zpiisobit jejich poskozeni. *°

Aterosklerotickd loZiska maji predilekéni mista svého vzniku. Nejcast&jsi lokalizace
aterosklerotickych lozisek:

1. Koronarni arterie: zde jsou nejvice postizeny hlavni kmeny arterii, predev§im v mistech
vétveni. Predilekéné se aterosklerdza vyskytuje v epikardidlnich ¢astech arterii. NejCastéji
postizena RIA (58%), ACD (33%), RC (25%) a nejméné kmen ACS (16%).

2. Aorta: oblouk aorty, mista odstupu velkych krénich arterii, hrudni aorta, bifurkace btisni

aorty

Femoralni, tibialni a poplitealni arterie: mista vétveni arterii

4. Karotidy, cerebralni arterie (Willisiv okruh): tyto arterie mivaji okrskovité postizeni
ateroskler6zou, které se nejdiive objevuje v karotiddich na urovni mozkové baze,
bazilarnich a vertebralnich arteriich. *°

Existence predilekénich mist ukazuje, Ze v rozvoji aterosklerézy hraji roli i fyzikélni faktory.

w

Fyziologickou adaptaci na nékteré fyzikalni faktory (TK, rychlost proudéni krve) je
difuzni nebo excentrické zesileni intimy. Excentrické zesileni se nachazi nejcastéji v misté
vétveni arterii (pfedevSim v karotidach, koronarnich, mozkovych a rendlnich arteriich).
Aterosklerotické 1éze se vyviji na mistech tohoto adaptivniho zesileni intimy. >

1.3.1. Shear stress (smykovy stres)

Shear stress je sila zplisobena pulzovou vlnou, ktera plisobi na endotel kolmo ve sméru
toku krve. Ma pteruSovany charakter (podle pulzové viny). Stimuluje syntézu NO, ktery
plsobi relaxaci cévy.

Pulzova vina je pferusovana v mistech vétveni arterii- klesa zde tedy shear stress a tim
i syntéza NO. >

1.3.2. Komprese arterii

Ateroskleroza se zpravidla nerozviji v intramuralnich ¢astech koronéarnich arterii. Pfi
systole jsou intramuralni arterie komprimovany a krev je vytlacena do epikardidlnich ¢asti
arterii. Je zde tedy Sasové omezen kontakt LDL &4stic a monocytt s endotelem. *

1.3.3. Charakter proudéni krve

Rychlost proudéni krve je nejvétsi v centru, smérem k okraji se zpomaluje. U endotelu
je pfechodna hrani¢ni vrstva tvofena jen plazmou. Cim je tato vrstva silngjsi, tim snaze z ni
piechazeji LDL castice do endotelu. ZvySena rychlost krve v mistech rozdé€leni toku
zpisobuje vznik silngjsi prechodné hrani¢ni vrstvy a LDL ¢astice tak snadnéji vstupuji do
endotelu.

V mistech vétveni arterii (typu Y, T) vznikaji viry a krev nardzi na okraje cévni stény
(turbulentni proudéni) a mechanicky ji poSkozuje. V mistech, kde neni vétveni arterii, je
proudéni laminarni a cévu neposkozuje.
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1.4. FAKTORY MODIFIKUJICI ROZVOJ ENDOTELOVE
DYSFUNKCE

1.4.1. Oxid dusnaty

Oxid dusnaty (NO) je syntetizovan v endotelovych bunkéch (enzym: endotelidlni NO
syntaza).
Syntézu NO stimuluji shear stress, snizeny pO, (parcialni tlak kysliku v krvi) a estrogeny. >

Funkce NO:

e vazodilatace (relaxace hladkych svalovych bun¢k, acetylcholin dependentni relaxace)
inhibice adheze a agregace trombocyti

inhibice proliferace hladkych svalovych bunék

tlumi syntézu chemotaktickych faktorii pro monocyty

blokuje adhezi leukocytt k endotelu. 2

V aterosklerotickém lozisku je snizena dostupnost NO (syntéza NO je snizena piimou
inhibici inducibilni NO syntazy paisobenim oxidovanych LDL °) a zvy$ena spotieba NO pii
reakci s radikaly. 2
Nedostatecna syntéza NO zpiisobuje:

e zvysenou sekreci chemotaktickych faktorti pro monocyty (MCP- 1, monocyte chemotactic
protein), M-CSF

e zvySeny vstup monocytli do cévni stény (kumulace LDL, pénové buiiky)

e zvySenou peroxidaci lipoproteind

e zvysenou adhezi a agregaci trombocyti. >

Nedostatecna syntéza a zvySend degradace NO vede k poruse vazodilatace, k
prozanétlivym, proagrega¢nim a prokaogulaénim pochodim. 2

1.4.2. Endotelin
Endotelin je produkovan endotelovymi bunkami, jeho funkci je vazokonstrikce. Pti
aterosklerdze nachazime zvy3enou koncentraci endotelinu. *

1.4.3. Ristové faktory a cytokiny

Ateroskleroza je zéanétlivy proces. Dochazi k priniku monocyti pod endotel,
proliferaci makrofagi i hladkych svalovych bun€k, k degradaci extracelularni matrix a
infiltraci aterosklerotické 1éze T- lymfocyty.

Makrofagy, trombocyty a mozna i endotelidlni buniky produkuji rtstové faktory:
PDGF a TGF. PDFG indukuje rtst a déleni bun¢k pojivové tkané (fibroblasty, hladké svalové
bunky). 2Makrofeigy dale produkuji IL-1 a TNF a (stimuluji proliferaci hladkych svalovych
bunék).

1.4.4. LDL

Nativni LDL se navazi na LDL-receptor (LDL-R) a endocytdzou vstupuji do bunky.
Koncentrace LDL v intim¢ zavisi na plazmatické koncentraci LDL. Vysoké koncentrace LDL
mohou zpiisobit endotelovou dysfunkci.
LDL jsou v lyzozymech endotelovych bunék degradovany a pouzity jako zdroj cholesterolu
nebo jsou transcytdzou transportovany do intimy.
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LDL se vazi na proteoglykany, ¢imz se prodluzuje cas trvani vintimé a vzrusta
pravdépodobnost jejich oxidace.
Vstup LDL do makrofagi se déje cestou LDL-receptorti. Kdyz je v makrofagu dostatek
cholesterolu, dochézi k zpétnovazebnému snizeni poc¢tu LDL-R a dal§i LDL castice uz do
makrofagli nemohou vstupovat.

Oxidované LDL jsou odstraniovany pomoci scavengerovych receptori makrofagu.
Tato cesta neni inhibovdna zpétnou vazbou a dochdzi k nahromadéni LDL v makrofazich,
které se tim méni na p&énové buiiky. "+ 2

1.4.5. HDL

HDL ¢astice brani vzniku endotelové dysfunkce odstraiovanim piebytecného
cholesterolu z cévni stény (protektivni ptisobeni HDL).
HDL v krvi stoupaji pfi pravidelném télesném cviceni a po malych davkach alkoholu.
Fyziologicky jsou vyssi u Zen.

1.4.6. Koureni

Cigaretovy kouif méa piimy vliv na endotelové bunky. ZvySuje se tvorba volnych
radikalt, dochazi k poruse vazodilatace. Zvyseny oxidativni stres zvysuje oxidaci LDL. >

1.4.7. Hypertenze

Hypertenze mtlize zpusobit mechanické poskozeni endotelu. Pfi hypertenzi je také
snizena odpoved’ na acetylcholin a tim porusena vazodilatace.
Hypertenze zfejm¢ indukuje oxidativni stres v cévni stén¢ a vznikd superoxidovy radikal. Pfi
zvysené aktivité systému RAA (renin- angiotenzin- aldosteron) klesa syntéza NO a pievazuje
vazokonstrikéni endotelin. *

1.4.8. Diabetes mellitus
Hyperglykémie zptsobuje zvySenou glykaci proteind, tedy i LDL. Glykované LDL
jsou nachylné;jsi k oxidaci.
Pii DM je také zvySena syntéza vazokonstrikénich prostaglandind.
Endotelové buiiky naruguje i glykovany albumin. '-*
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1.5. STUPNE VYVOJE ATEROSKLEROZY

Ateroskler6za je celkové onemocnéni, ale 1éze vznikaji nejCastéji na urcitych
predilekénich mistech velkych a stfednich arterii.
Ptedpokladany vznik aterosklerotickych 1¢ézi je uveden na obrazku 1.1.

Patologicko- anatomicky rozliSujeme:
1. casné léze, tukové prouzky
2. fibrézni a ateromové platy
3. stadium komplikaci °

Tukové prouzky. Nejcastéjsi forma aterosklerdzy, vyskytuje se jiz u déti. Nachazi se
piedevsim v intim¢ velkych arterii. Mohou se dale vyvijet v dalsi aterosklerotické 1éze nebo
mohou i regredovat.

Makroskopicky jsou tukové prouzky zluté barvy, neprominuji do lumen a neovliviiuyji tedy
pratok krve arterii.
Mikroskopicky pozorujeme p&nové buiiky a T- lymfocyty.

Fibrézni platy = ateromy jsou ohrani¢end tuha loziska prominujici do lumen.
Makroskopicky jsou bledé Sedé az zluté (podle obsahu lipidl).

Mikroskopicky nachazime proliferujici buniky hladké svaloviny s lipidovymi kapénkami,
makrofagy s akumulovanymi lipidy (pé€nové bunky), lymfocyty, kolagenni vldkna i volna
depozita lipida.

Hlubsi vrstvy mohou nekrotizovat. Nekrotickd loziska obsahuji cholesterolové krystaly a
mohou také kalcifikovat. >

Komplikované léze. Vznikaji z fibroznich platd kalcifikaci a degenerativnimi
zménami (ulcerace, ruptura). Na né pak adheruji trombocyty, agreguji, vznika trombus a ten
uzavird arterii.

Obr. 1.1. Patogeneze aterosklerotickych platt (3)

Endotelialni poSkozeni

~~~——
Obranna odpovéd’ s naslednou produkci cytokinii a adheznich molekul

v
Piichytavani monocyta a T-lymfocytu k povrchu endotelialnich bunék

v
Migrace arterialni sténou do subendotelialniho prostoru

v

Makrofagy prijimaji oxidovany LDL cholesterol

~~~——
Pénové burniky bohaté na lipidy

~~~——
Tukové prouzky a plat
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1.5.1. Klasifikace aterosklerotickych lézi

V soucasné dobé se uziva Klasifikace aterosklerotickych 1ézi podle AHA (American
Heart Association), ktera tyto léze d&li na 6 typt (viz. téZ obr. 1.2.). **
Typy I- 111 jsou prekurzorové léze, typy IV-VI jsou vyvinuté 1éze.

e L typ: Izolované pé€nové burnky
V intim¢ nachdzime makrofagy, které obsahuji lipidové kapénky v cytoplazmé. Muzeme je
nalézt v koronarnich arteriich jiz u déti.

e 1L typ: Tukové prouzky (fatty streaks)

Je to vrstva pé€novych bunék (pfeménéné makrofagy s kapénkami lipidl). Lipidy jsou tedy
uloZeny intracelularné. Ojedinéle zde nachdzime lipidové kapénky ulozené extracelularné.
Lipidové kapénky obsahuji estery chlesterolu, kys. olejovou a kys. linoleovou.
Makroskopicky pozorujeme zluté prouzky, tecky a skvrny na povrchu intimy.

Tyto 1éze postupné pfibyvaji v abdominélni aorté po 30. roce v€ku. V ascendentni aort¢ maji
tukové prouzky jiz déti ve véku 2-15 let.

Typ II se déle déli na podtyp Ila a IIb.

IIa- tyto l1éze dale progreduji. Obsahuji vice hladkych svalovych bunék, extraceluldrni matrix,
makrofagy, T-lymfocyty a pénové buiiky. Tukové kapénky jsou hloubéji v intimé.

IIb- tyto 1éze jiz neprogreduji nebo progreduji pomalu nebo progreduji jen u osob
s hyperlipoproteinémii.

e III typ:

Extracelularné¢ ulozené lipidy (pod prouzky makrofagh a pénovych bunék) rozstépuji
strukturu hladkych svalovych bunék v intime. Obsahuji vice volného cholesterolu, mastnych
kyselin a triacylglycerolti nez typ II. Ve vyvinutych lézich jsou extracelularné ulozena
depozita lipid, ktera deformuji intimu (mtze dochazet k ischemii).

e V. typ: Aterom

Aterom je dale vyvinuty typ III s hustym nahromadénim extracelularnich lipidi (= lipidové
jadro) vzniklych rozpadem pénovych bunék. Obsahuje krystaly cholesterolu a depozita kalcia.
Mezi endotelem a lipidovym jadrem jsou makrofagy, pénové buiiky a hladké svalové bunky
s obsahem lipidovych kapének. Makrofagy jsou v centru, hladké svalové bunky a lymfocyty
na okraji léze. Ateromy jsou pfitomny jiz u osob ve véku 30 let. VEtSinou jsou klinicky némé.

e V.typ:

Obsahuje pojivovou tkan, vice kolagenu a hladkych svalovych bun&k. Na okraji lipidového
jadra jsou kapilary. Rozeznavame 3 podtypy, které se li§i prevazujicim obsahem pojivové
tkang.

Va- fibroaterom, odpovidd predchozimu popisu, obsahuje lipidové jadro (nékdy i vice
lipidovych jader).

Vb- v 1ézi se nachazi kalcifikace.

Ve- l.typ: neobsahuje lipidové jadro a ma maly obsah lipidi. Zpiisobuje vyznamné zizeni
cévy. 2.typ: je mekka hnéda gelatindzni 1éze, obsahuje edematozni tekutinu a fibrinogen (ten
stimuluje proliferaci bun¢k hladké svaloviny).

18



e VI typ: Komplikovana léze

Je to 1éze typu IV nebo V komplikovana rupturou, hematomem nebo trombozou. RozliSujeme
3 podtypy.

Vla- dochazi k ruptute povrchu (a tim k aktivaci koagula¢ni kaskady, agregaci trombocytl a
vzniké trombus. Projevi se ischemii pfisluSné oblasti).

VIb- hematom nebo hemoragie.

Vle- trombdza nasedajici na aterosklerotickou 1ézi. Je nejcastéj§i pricinou akutniho
koronarniho syndromu (IM, nestabilni AP, nahla smrt).

penove  tuk ovéintemmedisrni stabilni wulnera. plat!
bufky  proufhy pofkozeni atherom  pigt ruptura

endotelialni dysfunkce

ad prmi dekady | | od tieti dekady | |nd yrté dekédﬂ

narst Hawné hromadenim lipi ol | hl.svd | | trom-
hufky | | boza,
a kola- | [ hema-

gen tom

Obr. 1.2. Vyvoj aterosklerdzy (Stary, 1995; material "IMPPACT", BMS CR) (pievzato z 2)
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1.5.2. Ateroskleroticky plat

Struktura platu. Ateroskleroticky plat se sklada z lipidového jadra. Od endotelu je
jadro oddéleno fibroznim krytem (Cepicka). Pod fibréznim krytem se nachézi hladké svalové
buiiky a makrofdgy. Makrofagy pohlcuji oxidované LDL c¢éstice (pies scavengerové
receptory) a takto aktivované makrofagy produkuji cytokiny a ristové faktory. Cytokiny a
rustové faktory pfitahuji do intimy hladké svalové buiiky. Hladké svalové buiky produkuji
extracelularni matrix (kolagen, elastin) a vytvaii tak kryt platu.

Lipidové jadro se sklada z extracelularné¢ umisténych lipidi uloZenych v intimé.
Obsahuje hlavné cholesterol a jeho estery, malo kolagenu a na periferii pénové bunky.
M¢kkost jadra zpusobuji estery cholesterolu, tuhost cholesterolové krystaly. Do jadra se
cholesterol a jeho estery dostavaji z rozpadlych pénovych bunck. V Casné fazi se do jadra
dostavaji i pfimym transportem z krve pfes extracelularni matrix. Lipidové jadro je vysoce
protrombogenni.

Fibrozni kryt. Hladké svalové buniky produkuji kolagen, ktery tvoii fibroézni kryt
(Cepicku). Jejich nedostatecny pocet nebo porusend funkce zpusobuji nedostatek kolagenu-
plat je nachylnéjSi k ruptute. Proteolytické enzymy, produkované makrofagy, mohou
zeslabovat fibrozni kryt (tento kryt ma pak nizkou odolnost proti mechanickému stresu). >

O stabilité ¢i nestabilité platu rozhoduje spise jeho sloZzeni nez velikost.

Stabilni plat ma malé lipidové jadro, mélo makrofaglti a lymfocytd. Fibrozni kryt je
silny a obsahuje velké mnozstvi kolagenu, ktery je syntetizovan hladkymi svalovymi
buiikami. Obsahuje také elastickd vldkna a ma tuhy povrch.

Nejcastéji se jedna o 1ézi typu Vc.

Tyto platy byvaji hemodynamicky vyznamné a mohou omezovat pritok krve za stendzou.
Klinicky se projevuji jako stabilni angina pectoris nebo klaudikacni obtize. Dulezité je, Ze tyto
platy jsou stabilni po mnoho let a pacienta obvykle neohrozuji na Zivots. >

Nestabilni plat je m¢kky. Lipidové jadro je velké, polotekuté a obsahuje estery
cholesterolu, pénové buinky a T-lymfocyty. Fibrozni kryt je tenky, obsahuje malé mnozZstvi
hladkych svalovych bunék a tim i malé¢ mnozstvi kolagenu.

Nejcastéji se jedna o 1ézi typu IV a Va.

Tyto platy nebyvaji hemodynamicky vyznamné a jsou nezjistitelné pii angiografckém
vySetfeni. Zptsobuji ale akutni akutni koronarni ptihody (asi 80%). Diky tenkému fibréznimu
krytu snadno dochdzi k obnaZeni subendotelidlnich prostor a aktivaci koagulacni kaskady.
Nejcastéji dochazi k ruptufe platu s nasedajici nasténnou trombozou (klinicky se projevi jako
akutni IM nebo nestabilni angina pectoris). >

Charakteristika stabilniho a nestabilniho platu je shrnuta v tab. 1.3.

Tab. 1.3. Slozeni stabilniho a nestabilniho platu (2)

STABILNi PLAT NESTABILNi PLAT

= Malé lipidové jadro (krystaly cholesterolu) |= Velké lipidové jadro (estery cholesterolu)
»  Silny fibrézni kryt (vysoky obsah kolagenu) |= Tenky fibrozni kryt (nizky obsah kolagenu)
= Reparativni procesy = Zanétlivé procesy

Stabilizace platu. Stabilni a nestabilni plat mohou prechazet jeden v druhy.
Ke stabilizaci platu je tfeba odstranit ovlivnitelné rizikové faktory, které zptsobuji
endotelovou dysfunkci: prestat koufit, terapeuticky ovlivnit hypertenzi a hyperlipoproteinémii
/ dyslipidémii, kompenzovat diabetes mellitus a dalsi (tab. 1.4.).
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Dojde-li ke snizeni LDL-C, snizi se obsah cholesterolu v lipidovém jadte aterosklerotického
platu a jadro se zmensi.
Faktory, které ovliviuji stabilitu ¢i nestabilitu platu jsou uvedeny v tab. 1.4.

Tab. 1.4. Faktory ovliviwyjici stabilitu a nestabilitu platu (podle 2)

STABILIZACE PLATU DESTABILIZACE PLATU

= JLDL, THDL = JHDL, TLDL
= Nekoufit =  Koufeni

= Terapie hypertenze = Hypertenze
= Kompenzace DM = DM

Farmakoterapie: hypolipidemika
ACEI

Homocystein

Remodelace cévni stény. V prubéhu aterosklerozy dochéazi k remodelaci cévni stény

(klasickd predstava byla, ze sristem platu se lumen postupné zuzuje). Muze tedy byt
pritomna vyznamna aterosklerotickd 1éze bez toho, aniz by bylo zuZeno lumen. Jak
ateroskleroticky plat roste, roztlaCuje wvnitini elestickou membranu v intimé a céva se
kompenzatorné rozsifuje. Cim vét§i je plat, tim vice se arterie rozsifuje, aby byl zachovan
pritok krve. Kromé toho excentricky vznik fibréznich plati zplsobuje, Ze zbyvajici zdrava
cévni ¢ast se pii pruchodu pulzovych vin vice dilatuje. V pokrocilych stadiich mtize plat
prominovat do lumen a obliterovat cévu.
Proces remodelace cévni stény je adaptaénim mechanizmem: ¢im vétsi je ateroskleroticky
plat, tim vice se arterie rozsifuje, aby byl zachovan pritok krve a aby nedoslo k ischemii.
Tento mechanizmus sice brani rozvoji stendézy, muze ale zvySovat riziko akutni koronarni
piihody tvorbou nestabilniho platu. 2

Tromboza platu. Trombus mize byt bud’ nésténny nebo mize obliterovat lumen (coz
také zavisi na rychlosti spontanni fibrinolyzy). Lipidové jadro aterosklerotického platu ma
nejveétsi protrombogenni vlasnosti- obsahuje také tkanovy faktor (tromboplastin), ktery
aktivuje zevni koagula¢ni systém. >
Faktory, které urcuji vysledny efekt trombozy:

e charakter a mnozstvi trombogenniho materialu

e stupen stendzy a tvar povrchu platu (nerovnosti,..)

e stav systémové koagulace (zvySend koncentrace fibrinogenu a porucha fibrinolyzy
zvysuje pravdépodobnost uzaveru)

e trombogenni substrat

Kalcifikace platu. Depozita kalcia se nachdzi v lézich typu IV- VI. VySetfenim
kalcivého skoére pomoci EBCT kvantifikujeme depozita kalcia v koronarnich arteriich.
Vysoké kalciové skore znamena zvysené riziko koronarni piihody (je nezavislym rizikovym
faktorem aterosklerozy). >
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2. RIZIKOVE FAKTORY ATEROSKLEROZY

Rizikov¢ faktory (RF):

e mohou pfispivat ke vzniku aterosklerozy

e podporuji usazovani lipidli v cévni sténé

e potencuji vznik trombdzy

e mohou urychlit manifestaci cévni nestability a insuficience

Rizikové faktory rozdélujeme na rizikové faktory neovlivnitelné a ovlivnitelné (tab.
2.1.a22.).

Tab. 2.1. Zakladni rizikové faktory aterosklerozy (podle 2,3)

NEOVLIVNITELNE RIZIKOVE FAKTORY OVLIVNITELNE RIZIKOVE FAKTORY

Vék Hyperlipoproteinémie/dyslipidémie
Pohlavi Koureni

Rodinnéa zatéz Arterialni hypertenze

KVO v anamnéze DM, porusena gluk6ézova tolerance
Fyzicka inaktivita

Obezita centralniho typu
Metabolicky syndrom

Tab. 2.2. Nékteré dalsi rizikové faktory aterosklerozy (2,3)

KOAGULACNI RIZIKOVE FAKTORY ) JINE RIZIKOVE FAKTORY
= ZvySeny Lp(a) = ZvySeny CRP
= ZvySeny fibrinogen = ZvySeny homocystein
= ZvySeny faktor VII, VIII = ZvySeny serovy amyloid A
|- ZvySeny PAI-1 |- Zvyseny ferritin

2.1. RIZIKOVE FAKTORY NEOVLIVNITELNE

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory patii v€k, pohlavi, rodinnd anamnéza ICHS a
KVO v osobni anamnéze (tab. 2.3).

Tab. 2.3. Neovlivnitelné RF aterosklerozy (2, 3, 5)

NEOVLIVNITELNE RIZIKOVE FAKTORY

Vék (muzi nad 45 let, Zeny nad 55 let)
RA pred¢asné ICHS (IM ¢i nahla smrt)*
Pohlavi (muzské)

KVO v anamnéze

*u ptibuznych 1.stupné- u muzd do 55let,
u zen do 65 let véku; RA- rodinna anamnéza
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2.1.2. Vék

S pribyvajicim vékem nariistd pravdépodobnost manifestace aterosklerdzy. Za
rizikovou hranici povazujeme vék nad 45 let u muze a nad 55 let u zeny. U Zeny se v€kova
hranice snizuje, pokud je po pfed¢asné menopauze.

2.1.2. Pohlavi

Muzi maji vyssi riziko vzniku aterosklerézy nez zeny do menopauzy. Po menopauze
se riziko vzniku aterosklerdzy u zeny zvySuje (pokud neni substituce estrogeny). Pfic¢inou
muze byt protektivni vliv estrogenti, které zvysuji HLD-C.

2.1.3. Rodinna anamnéza ICHS (genetické faktory)

Pozitivni rodinnd anamnéza piedCasné aterosklerézy znamend manifestaci ICHS
(infarktu myokardu nebo néhlé smrti) u ptibuzného prvniho stupné (rodice, sourozenci a déti)
ve veéku niz§im nez 55 let u muze a niz§im nez 65 let u Zeny.

2.2. RIZIKOVE FAKTORY OVLIVNITELNE

K hlavnim ovlivnitelnym rizikovym faktorim ftadime hyperlipoproteinémii /
dyslipidémii, arterialni hypertenzi a koufeni cigaret (tab. 2.4).

Mezi dalsi ovlivnitelné rizikové faktory patii diabetes mellitus (DM) , porusena
glukézova tolerance (PGT), hyperinzulinémie, obezita, metabolicky syndrom, trombogenni
rizikové faktory (fibrinogen, Lp(a), PAI-I, viz tab. 2.2.), nizka fyzicka aktivita a dalsi (tab.
2.4).

Tab. 2.4. Ovlivnitelné rizikové faktory aterosklerézy (2, 3)

OVLIVNITELNE RF - HLAVNI OVLIVNITELNE RF - VEDLEJSI

= Hyperlipoproteinemie/Dyslipidemie DM a PGT

= Koufeni Obezita

= Hypertenze Télesna inaktivita
Hyperurikémie
Hyperhomocysteinémie
Dlouhodoby emocni stres
Metabolicky syndrom
Trombogenni RF (viz.tab 2.2.)

2.2.1. Hyperlipoproteinémie / dyslipidémie

Hyperlipoproteinemie (HLP) je skupina onemocnéni charakterizovana zvySenim
plazmatickych hladin lipida a lipoproteinii (LDL-C, TC, TAG).

Dyslipidemie (DLP) je nepomér mezi slozkami lipidového spektra. Znamena na jedné
strané zvyseni urcitého parametru cholesterolového metabolismu (nejcastéji TC a LDL-C) a
na druhé¢ stran¢ soucasné snizeni jiného parametru (HDL-C).

Za rizikové povazujeme zvySenou hladinu celkového cholesterolu, zvySenou hladinu
LDL-C, h};pertriacylglycerolemii, snizenou hladinu HDL-C a zménu velikosti LDL castic
(tab. 2.5.).
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Tab. 2.5. (podle 2, 3)

Lipidové faktory zvysujici riziko aterosklerézy

T LDL

T VLDL a IDL

T TAG

4 HDL

Malé denzni LDL
Zbytky chylomikronu
T apo B

4 apo A-l

Cholesterolémie nad 5,0 mmol/l za¢ina byt rizikova. Hladina 5-6 mmol/l je mirné
zvysena. Hladina LDL-C 3,4- 4,1 mmol/l je hrani¢ni a nad 4,1 mmol/l je vysoce rizikova. U
nemocnych s manifestni ateroskler6zou ma byt hladina LDL-C pod 2,5 mmol/l.

Zvysené riziko aterosklerdzy je i pifi hodnot¢ HDL-C pod 1,0 mmol/l. Negativnim
rizikovym faktorem je hladina HDL-C nad 1,6 mmol/I.

Normalni triacylgycerolémie je pod 2,3 mmol/l (1,7 mmol/l ; tato hodnota se
zriuznych pramenech l1iSi). ZvySend hadina TAG je samostatnym nezavislym rizikovym
faktorem vzniku ICHS (vyssi riziko pfinasi zenam).

Vyssi riziko ICHS je i pii zvySené sérové koncentraci apolipoproteinu B a pfi snizeni
hladiny apolipoproteinu A-I. "*?

Lipoprotein(a) je nezavislym rizikovym faktorem aterosklerozy a hraje ulohu
v trombogenezi.

Ptehled referen¢nich hladin lipidového metabolismu viz tab. 2.6.

Mal¢ denzni (,,small dense*) LDL castice (LDL-III) jsou vysoce aterogenni. Snadno
pronikaji intimou, jsou Spatné rozpoznavany LDL receptory (diky zméné konfigurace apo B)
a snadno podléhaji oxidaci (oxidované LDL maji zvy$enou aterogenitu). '

Tab. 2.6. Prehled referen¢nich rozmezi lipidového metabolismu (1)

fS- TAG 0,9-1,7 mmol/l
S- Cholesterol celkovy 3,8-5,2 mmol/l
S- LDL cholesterol < 3,4 mmol/l
S- HDL cholesterol rrv1 >1,4 mmol/l

Z*  >1,6 mmol/l
S- Apolipoprotein A-l (Apo A-l) 'T' >1,4 g/

z* >1,6 g/l
S- Apolipoprotein B (Apo B) <0,94¢/l
S- Lipoprotein (a) <0,3 g/l
S-Neesterifikované, volné mastné kyseliny 0,1-0,6 mmol/l
Aterogenni index <3,0
Apo A-l / Apo B m >1,5

z* >1,7

* pfed menopauzou , S- sérum, f- nala¢no
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Laboratorni parametry lipidového metabolismu ve vztahu kriziku rozvoje
aterosklerdzy:

1. koncentrace HDL a LDL cholesterolu. Vypocet dle Friedwalda (nelze uzit pii hodnotach
TAG nad 4,5 mmol/l): LDL-C=TC - (HDL-C + TAG * 0,37), v§e v mmol/l.

2. koncentrace non HDL-C

3. koncentrace apo A-I (obsazen v HDL) a apo B-100 (obsaZzen v LDL)

4. Al (aterogenni index) AI= (TC — HDL-C) / HDL-C. Cim vys8i Al tim vys§i riziko
aterosklerdzy

5. stanoveni frakce HDL-2, HDL-3, frakce LDL-3, apoproteinu E (alely €2, €3, &4; lidé
s alelou &4 maji V&t riziko aterosklerézy). '

SniZeni koncentrace LDL-C o 1 % vede k poklesu rizika koronarnich ptihod asi o
2 %. A naopak zvyseni HDL-C o 1 % sniZuje riziko koronarnich ptihod o 2-3 %. *

Klasifikace dyslipidémii/hyperlipoproteinémii jsou uvedeny v tab. 2.7. a 2.8.

Tab. 2.7. Klasifikace HLP (EAS 1992) (3)

KLASIFIKACE HYPERLIPOPROTEINEMIi
I. Hypercholesterolémie (izolované zvySeni TC, pievazné LDL-C) (LDL)

|II. Kombinovana hyperlipidémie (souc¢asné zvySeni TC i TAG) (LDL a VLDL)

|III. Hypertriacylglycerolémie (izolované zvyseni TAG, normalni hodnoty cholesterolu)(VLDL)

Tab. 2.8. Fredericksonova klasifikace dyslipidémii (WHO) (3)

Fenotyp | ZvySeny lipoprotein | Cholesterol v séru T:é?u" Aterogenicita | Prevalence
| Chylomikrony norma-T N nepozorovana |vzacné

lla LDL ™ norma - b&zné

lib LDL a VLDL ™ ™ -+ bézné

i IDL ™ ) +++ stfedni

v VLDL norma-T ™ + b&zné

Vv VLDL a chylomikrony | norma-1 MM + vzacné

K sekundarni hyperlipoproteinémii/dyslipidémii dochazi z nejriznéjsich pfiicin.

Nejcastéjsi jsou uvedeny v tab. 2.9.

Tab. 2.9. Pti¢iny sekundarni hyperlipoproteinémie/dyslipidémie (3)

Kombinovana
hyperlipidémie

Hypercholesterolémie Hypertriacylglycerolémie

= Akutni intermitentni porfyrie |= DM = Hypotyre6za
= Mentélni anorexie = Urémie = Nefroticky syndrom
» Obezita =  Akromegalie
= Alkoholismus = Lécba diuretiky
= Léc&ba nékterymi betablokatory | =  Lécba kortikoidy
=  SLE (syst.lupus erytematodes)
= Dysgamaglobulinémie
=  Glykogendza typu |
= Lipodystrofie
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2.2.2. Koureni

Koufeni cigaret zvySuje morbiditu i mortalitu na kardiovaskularni onemocnéni (KVO).
Zvysuje riziko kardiovaskularnich komplikaci- nahlé¢ smrti, akutniho IM, nestabilni anginy
pectoris, CMP, aneuryzmatu aorty a ICHDK. **

Po zanechani koufeni klesa po nékolika mésicich riziko koronarni piihody témét na
uroven nekuraka.

Cigaretovy koui ma ptimy vliv na endotelové bunky- zpiisobuje jejich dysfunkci. Déle
pusobi zmény lipidového spektra (snizeni HDL, vice oxidovanych LDL kvtli oxidativnimu
stresu), hemodynamicky stres (tachykardie, piechodny vzestup TK, hypertenze), zvysSeni
koagulac¢ni pohotovosti, vy$$i arytmogenni pohotovost a relativni hypoxii (CO redukuje
kapacitu hemoglobinu pro kyslik, koncentrace karboxyhemoglobinu jsou u kuidkd 5-10x
vy$si nez u nekurdkl). Kompenzaéné se k relativni hypoxii vyviji polycytemie, kterd zvysuje
viskozitu krve, a tim i riziko trombotické piihody. ZvySuje se tvorba volnych radikali a
dochazi k poruse vazodilatace. Koufenim cigaret se snizuje i tolerance k fyzické zatézi. >

2.2.3. Arterialni hypertenze

Arterialni hypertenze je definovéana jako opakované zvyseni krevniho tlaku (TK) nad
140/90 mmHg naméfené minimalné pii dvou riznych navstévach Iékare. Klasifikace
hypertenze je uvedena v tab. 2.10. °
Zvyseni systolického krevniho tlaku (STK) je vyznamnéjs$im rizikovym faktorem nez zvySeni
diastolického krevniho tlaku (DTK).
Esencialni (primarni) hypertenze se vyskytuje v 95%, zbylych 5% ptipadd na hypertenzi
sekundarni (zde zname pficinu hypertenze).

Lécba hypertenze snizuje vyskyt CMP a ICHS. Cilové hodnoty pii terapii hypertenze
jsou < 140/90 mmHg a u diabetiki < 130/80 mmHg. **°

Tab. 2.10. Klasifikace hypertenze (6)

_ DEFINICE A KLASIFIKACE
JEDNOTLIVYCH KATEGORII KREVNIHO TLAKU (mmHg)

KATEGORIE STK DTK
Optimalni <120 <80
Normalni 120-129 80-84
Vysoky normalni 130-139 85-89
Hypertenze I. stupné (mirna) 140-159 90-99
Hypertenze Il. stupné (stfedné zavazna) 160-179 100-109
Hypertenze lll. stupné (zavazna) > 180 >110
Izolovana systolicka hypertenze > 140 <90

Hypertenze zptisobuje mechanické poSkozeni endotelu a ziejmé indukuje oxidativni
stres v cévni sténé. Pii hypertenzi je také snizena odpovéd’ na acetylcholin a tim poruSena
vazodilatace. Pii zvySené aktivité systému RAA (renin- angitenzin- aldosteron) klesa syntéza
NoO.?

2.2.4. Diabetes mellitus

DM, porusena glukézova tolerance, inzulinovd rezistence a hyperinzulinémie
zpusobuji pfed¢asnou manifestaci aterosklerozy.
Hyperglykémie zplsobuje zvySenou glykaci proteini, tedy i LDL. Glykované LDL jsou
nachylIngjsi k oxidaci. Endotelové buiiky narusuje i glykovany albumin. '

Pii inzulinorezistenci rovnéZ neni inhibovana lipolyza v adipocytech, dochazi tedy
k uvolnovani mastnych kyselin a glycerolu do krve. Proto je u diabetické DLP zvySena
koncentrace TAG.
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Riziko ICHS je u diabetiki 2-4x vys$i nez u nediabetické populace. Diabetik, ktery
dosud netrpi ICHS, ma stejné vysoké riziko infarktu myokardu jako nediabetik, ktery jiz IM
prodélal. Vysoké riziko u diabetikll neni dano jen vlivem hyperglykémie na lipoproteiny a na
cévni endotel, ale také soucasnym vysokym vyskytem hypertenze, DLP a obezity. Pfitomnost
hypertenze u diabetikii zvySuje riziko kardiovaskularnich komplikaci. Pii diabetické DLP
nachazime zvysené TAG, small dense LDL a snizeny HDL-C. **

Hlavni makrovaskularni komplikaci diabetu je ateroskler6za (ICHS, ICHDK, CMP),
mezi mikrovaskuldrni komplikace patfi diabeticka retinopatie a nefropatie.

2.2.5. Obezita

Obezita je v souCasné dobé nejcastéjsi metabolické onemocnéni. Frekvence stoupa
predevsim v rozvinutych zemich (dostatek potravy a zaroven nedostatek pohybu).

Rozhodujici roli pii vzniku obezity hraje pozitivni energeticka bilance (nerovnovaha
mezi piijmem a vydejem energie) a prevazujici liposyntéza nad lipolyzou. To vede
k hypertrofii a hyperplazii adipocytli. Pfi vzniku obezity je dilezity i typ Zivin- nadmérny
privod tukd vede k obezité. Pii dlouhodobé nadmérné konzumaci sacharidii dochazi k jejich
pireméné na tuk. Jednoduché cukry (mono- a disacharidy) stimuluji sekreci inzulinu (ktery ma
liposynteticky efekt). *

Obezita je rizikovym faktorem pro rozvoj dalsich rizikovych faktori (hypertenze, DLP
s nizkym HDL-C a DM 2.typu). Je i nezavislym rizikovym faktorem ICHS. *°

Pro hodnoceni rizika vzniku KVO je dilezité rozlozeni tuku (viz. tab. 2.11). VEtsi
riziko KVO maji osoby s centrdlnim typem obezity — tj. s velkym mnozstvim tuku
v abdominalni oblasti (abdominalni obezita je spojena s inzulinovou rezistenci, hypertenzi a
DLP). Vysoké riziko KVO aj. onemocnéni piinasi také velké mnozstvi visceralniho tuku. > '

Tab. 2.11 Typy obezity (podle 16)

Predilekéni rozloZeni tuku | glutealni abdominalni
Typ obezity gynoidni androidni
WHR (obvod pas/boky) |Zeny < 0,85]|zeny > 0,85
muzi<1,0 |muzi>1,0

WHR- waist-hip ratio, pomér pas-boky

Ve Framinghamské studii vedl vzestup hmotnosti o 10 % k vzestupu TK o 6,5 mmHg,
cholesterolu o 0,3 mmol/l a la¢né glykemie o 0,1 mmol/l. Obezita urychluje aterosklerozu
hlavng u osob pod 50 let v&ku. >

Obezita nepfindsi jen kardiovaskularni komplikace, ale i1 respiracni, gastrointestinalni,
ortopedické, kozni a psychosocidlni. Navic je zvySena pravdépodobnost vyskytu nékterych
nadort (napf. karcinomu endometria, vajecniki, prsu, kolorekta, jater, pankreatu, prostaty a
ledvin). *

Od hodnoty BMI (body mass index) nad 25 kg/m” stoupaji zdravotni rizika spojena
s obezitou. Hodnoceni obezity podle BMI je uvedeno v tab. 2.12.

Tab. 2.12. BMI (4)

BMI (kg/m?) Kategorie Zdravotni rizika
18,5-25 Normalni vaha Minimalni
25-29,9 Nadvaha Lehce zvysSena
30-34,9 Obezita |.stupné | Vysoka

35-39,9 Obezita Il. stupné |Vysoka

Nad 40 Obezita lll.stupné | Velmi vysoka
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Podle nékterych autorii se stoupajicim BMI stoupa i kardiovaskularni a celkova
mortalita. Neddvno vSak byla publikovana studie ukazujici, Ze nejvétsi celkovou mortalitu
méli paradoxné jedinci s nizkym BMI a nejmensi riziko osoby s nadvéhou ¢i obezitou I.
stupné (jedinci s normalnim BMI- relativni riziko 1,0). °

2.2.6. Metabolicky syndrom

Spoleénym podkladem metabolického syndromu je inzulinova rezistence a s tim
spojena hyperinzulinémie. U metabolického syndromu nachézime dyslipidémii (zvySené
TAG, nizky HDL-C a malé denzni LDL), hypertenzi, diabetes mellitus (event. porusenou
glukozovou toleranci) a obezitu centralniho typu (androidni). Je také zvySend prokoagulacni
pohotovost (zvySeny fibrinogen a PAI-I). Pfi metabolickém syndromu je prozanétlivy stav
nizkého stupné- z toho vyplyva riziko rozvoje aterosklerdzy. Typické znaky metabolického
syndromu jsou uvedeny v tabulce 2.13. '3 1°

Tab. 2.13. Znaky metabolického syndromu (1)

TYPICKE ZNAKY METABOLICKEHO SYNDROMU

= obezita centralniho typu (androidni)

arterialni hypertenze

hyperinzulinismus a inzulinorezistence
nadprodukce VLDL a hypertriacylglycerolémie
snizena koncentrace HDL-C

hyperurikémie

hyperkoagulacni stav a snizena fibrinolyza

Diagnozu metabolického syndromu stanovujeme na zéklad¢é pritomnosti alespon 3
ptiznakd, které jsou uvedeny v tab. 2.14.

Tab. 2.14. Kriteria pro stanoveni diagnézy metabolického syndromu (1)

Abdominalni obezita muzi > 102 cm
(obvod pasu) Zeny > 88 cm
Krevni tlak > 130/85 mmHg
TAG > 1,7 mmol/l
HDL-C [nuii < 1,0 mmol/l
zeny < 1,3 mmol/l
Glykémie nala¢no (plazma) > 6,1 mmol/l

2.2.7. Trombogenni rizikové faktory
Fibrinogen je vlaknity glykoprotein. Jeho koncentrace stoupa pfi akutnich stavech
(zanét, trauma, operace), patii proto k proteiniim akutni faze. VysSi koncentrace jsou i u
chronickych zanétd, u téhotnych a u kuiaka. '
Zpusobuje zvySenou viskozitu krve, infiltruje arterialni sténu, vaze na sebe lipoproteiny,
stimuluje proliferaci bun¢k a je trombogenni (podporuje agregaci trombocytd a tvorbu
fibrinového trombu). Z toho vyplyva, ze pii vysSich koncentracich fibrinogenu je vétsi riziko
trombozy. '
Vysoka hladina fibrinigenu v séru je samostatnym nezavislym rizikovym faktorem ICHS. '-?
Lipoprotein (a), Lp(a) je lipoproteinova Castice, ktera se fadi k lipoproteintim o nizké
hustoté (LDL). M4 apolipoprotein(a) vazany kovalentné k molekule Apo B-100 disulfidickym
mustkem. Lp(a) je tvofen v jatrech.
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Velka c¢ast molekuly apo(a) je strukturné podobnd plazminogenu (zakladni bilkovina
fibrinolytického systému). Molekula apo(a) ma znaény polymorfismus dany rtiznym poctem
opakujicich se plazminogenu podobnych sekvenci aminokyselin.

ZvySena plazmatickd koncentrace Lp(a) je dana geneticky. Dé&diCnost je autozomalné
dominantni.

Lp(a) brani vazbé plazminogenu na fibrinogen a monomery fibrinu a inhibuje ucinek t-PA
(tkdnového aktivatoru plazminogenu). Dochazi k inhibici fibrinolyzy. Lp(a) podporuje
proliferaci bunék hladkého svalstva cévni stény. Plsobi nezdvisle na ostatnich rizikovych
faktorech (jako napt. koncentrace LDL, vék, pohlavi, koufenti).

Snizit hladinu Lp(a) je obtizné- bez efektu je fyzické aktivita, dieta i statiny. Urcity efekt ma
kys. nikotinova a tamoxifen (antiestrogenni u¢inek). '

2.2.8. Nizka fyzicka aktivita

Nedostatecna fyzicka aktivita, nedostatek cviceni a pohybu a sedavy styl zivota jsou
rizikovymi faktory aterosklerdzy. Riziko ICHS u muzi se sedavym zplisobem zivota je asi 2x
vEtsi nez u muza s pravidelnou fyzickou aktivitou.
Pravidelna fyzicka aktivita snizuje riziko ICHS, kardiovaskularni i celkové mortality u muzi 1
u zen (obr. 2.1).

kardiovaskularni
mortalita /1000 osob / rok

nizka stieadni vyscka
wroven fyzicke aldivity

Obr. 2.1. Vztah mezi fyzickou aktivitou a kardiovaskularni mortalitou pro muze i zeny béhem 8 let sledovani
(Blair, 1989) (ptevzato z 2)

Utinky pravidelné fyzické aktivity na organismus jsou probrany v kap. 5.1. a piehled
je uveden v tab. 5.2.

2.2.9. Homocystein

Homocystein je neesencidlni aminokyselina obsahujici siru. Je zapojena do
metabolismu methioninu a cysteinu. Ke spravnému metabolismu je tieba 3 koenzymi
(vitamind): metyltetrahydrofolat (od kys. listové), metylcyanokobalamin (od vit. Bj;) a
pyridoxalfostat (od vit. Bg) a 3 enzymil.

Zvysena hladina homocysteinu (hyperhmocysteinémie) je povazovana za rizikovy
faktor predCasné aterosklerozy. Normdalni hodnoty homocysteinu a klasifikace
hyperhomocysteinémie jsou uvedeny v tabulkdch 2.15. a 2.16. Stanovujeme celkovy
homocystein (volna frakce i frakce vazana na bilkoviny). '
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Tab. 2.15. Hyperhomocysteinémie (1) Tab. 2.16 Normalni homocysteinémie (1)

Hyperhomocysteinémie | umol/l Normalni hodnoty homocysteinu (umol/l)
Mirna 16-30 -
Stredni 31-100 cony oS TS
T&2ka nad 100 uzl >

Homocystinurie je onemocnéni s dédi¢nym defektem enzymi. U homozygotd vznika
tézka hyperhomocysteinémie a je zvySené vylucovani oxidované formy homocysteinu mo¢i.
Pacienti maji trombotické postizeni tepen i zil a pfed¢asné se u nich vyviji generalizovana
ateroskler6za (CMP, IM, plicni embolie, sklerotické a trombotické onemocnéni perifernich
cév). !

I mirnd hyperhomocysteinémie mize mit na cévy negativni vliv. Jeji pficinou je
deficit potiebnych vitamini (B¢ , Biz a kys. listové). Deficit folatu mohou vyvolavat Iéky
(metotrexat, nitrity, fenytoin, karbamazepin). '

Predpokladané mechanismy, kterymi homocystein vyvolava cévni zmény:
ptimé piisobeni na cévni sténu s poskozenim endotelu

zkraceni zivotnosti trombocytl

snizeni fibrinolyzy usnadnénim vazby Lp(a) na fibrin

podpora vzniku volnych radikalt

snizeni syntézy NO (vede k vazokonstrikci) '

Estrogeny mohou snizovat hladinu homocysteinu.

V terapie hyperhomocysteinémie Ize pouzit kyselinu listovou. Ze studii ale vyplyva,
ze podavani vit. B a folatu (k. listové) vedlo ke sniZeni hladiny homocysteinu, ale nevedlo ke
snizeni kardiovaskularnich piihod (je to tedy podobné jako s antioxida&nimi vitaminy). '

2.2.10. CRP

CRP je povazovan za samostatny rizikovy faktor ICHS (nezavisly na jinych
rizikovych faktorech). Je to protein akutni faze tvofeny v jatrech pod vlivem IL-6. IL-6 je
syntetizovan v aktivovaném monocytu, CRP je tedy nespecifickym ukazatelem zanétlivého
procesu. Jeho koncentraci muize zvysit jakykoliv zanétlivy proces v organizmu (virovy,
bakteridlni) bez vztahu k ateroskler6ze. Jednozna¢nou vypovédni hodnotu ma jeho
nepiitomnost u osob s ICHS (znamena, e proces aterosklerdzy je neaktivni). >

Je prokazano, ze zvySeny CRP, stanoveny vysoce senzitivni metodou (hs-CRP)
ptedpovidé riziko anginy pectoris a koreluje s koronarografickym nalezem na koronarnich
arteriich.

Neni zatim jasné, zda zvySeni CRP je indukovano probihajicim zdnétem v cévni sténé
nebo jinym zanétlivych procesem v organizmu, ktery aktivuje soucasné¢ 1 proces
ateroskler6zy. Vliv CRP miZe byt eliminovan uc¢inkem nékterych léka.
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2.3. RIZIKOV,I'E FAKTORY VE VZTAHU K LOKALIZACI
ATEROSKLEROZY

2.3.1. ICHS

Riziko vzniku ICHS zvySuji vSechny uvedené rizikové faktory srliznou predikéni
silou. Nejvyznamnéjsi faktory jsou uvedeny v tab. 2.17.

Tab. 2.17. Rizikové faktory ICHS (2)

HLAVNI RIZIKOVE FAKTORY ICHS
= ZvySena hladina LDL-C

Koufeni

DM

Hypertenze

SniZzend hladina HDL-C

2.3.2. ICHDK

Hlavnimi rizikovymi faktory ICHDK jsou koufeni cigaret a diabetes mellitus. Dalsi
rizikové faktory jsou v tab. 2.18.

Tab. 2.18. Rizikové faktory ICHDK (2)

HLAVNI RIZIKOVE FAKTORY ICHDK VEDLEJSI RIZIKOVE FAKTORY ICHDK
= Koufeni = Hypertriacylglycerolémie
= DM, hyperinzulinémie * Nizky HDL-C
= Hypertenze = ZvySeny Lp(a)

Hyperhomocysteinémie

2.3.3. CMP

NS 24

uvedeny v tab. 2.19.

Tab. 2.19. Rizikové faktory CMP (2)

DALSI RIZIKOVE FAKTORY
Koufeni
DM
Obezita
ZvySeny fibrinogen a Lp(a)

ONEMOCNENI SRDCE A CEV
= Arterialni hypertenze
= ICHS

= Fibrilace sini

= Hypertrofie LK srde¢ni

Piimé& souvislost mezi hypercholesterolémii a ischemickou CMP  chybi. Je to
vysvétlovano rtiznorodosti ischemickych CMP (intrakranidlni a extrakranialni pfi¢ina, nemoc
malych a velkych mozkovych cév atd.) a dlouhou dobou mezi rozvojem aterosklerdézy a
manifestaci CMP.

Predpoklada se, ze snizeni LDL-C vede ke stabilizaci aterosklerotickych plati v
ascendentni aorté, které byvaji zdrojem emboliza¢nich CMP.

V primarné preventivnich studiich u osob bez ICHS neméla 1écba hypolipidemiky na
vyskyt CMP vliv. *°
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3. LIPOPROTEINY

Lipoproteiny jsou castice, které obsahuji lipidy transportované pomoci vazby na
proteiny. Maji nepolarni jadro slozené z TAG a esterifikovaného cholesterolu. Na povrchu je
volny cholesterol, fosfolipidy a apoproteiny.

3.1. METABOLISMUS LIPOPROTEINU

Cholesterol a TAG pfijaté potravou jsou transportovany ze stieva v chylomikronech
(maji nejveétsi podil lipid). Hlavnim apoproteinem nezbytnym pro jejich syntézu je apo B-48.
Lymfou (cestou ductus thoracicus) se dostdvaji do krevniho ob¢hu. V krevnim obchu se
nachazi lipoproteinova lipaza (LpL), ktera $t€pi TAG chylomikron. LpL se nachazi na
povrchové membrané endotelii kapilar (prostfednictvim apo C se na ni chylomikrony vazi).
Uvolnéné mastné kyseliny (MK) jsou vyuZity jako zdroj energie pro svaly aj. tkdn€ nebo jsou
uloZzeny do tukové tkan¢ ve formé zasobnich TAG nebo jsou vychytany jatry a zde
metabolizovany ¢i vyuzity k resyntéze TAG. Zbytky chylomikronii (chylomicron remnants),
obsahujici pfevazné cholesterol, jsou zobchu odstranény jatry (na receptory se vazi
prostiednictvim apo E). ?

VLDL jsou tvofeny v jatrech a vylucovany do krve. Obsahuji apo B-100 a malé
mnozstvi apo E. VLDL uvolnuji TAG prostifednictvim LpL. Z VLDL vznikaji IDL (= VLDL
remnants; obsahuji vice cholesterolu). '?

IDL jsou vychytavany jatry (z 60-70%) a metabolizovany. Zbytek je hepatocyty (za
pusobeni hepatélni lipazy) pfeménén na LDL. LDL pienaSeji cholesterol. Jadro obsahuje
estery cholesterolu; povrch tvofi fosfolipidy, volny cholesterol a apoprotein B-100. Jsou
z krve odstraiiovany prostfednictvim specifickych LDL-receptorti na povrchu bunék. Na
membranovy receptor se vazou pomoci apo B-100. LDL se s receptorem dostavd do
lyzosomu. Receptor je pak uvolnén a znovu putuje k membrané. Apo B-100 je degradovan,
estery cholesterolu jsou hydrolyzovany.

Cholesterol, ktery takto vstoupil do bunky, se mize stat souc¢asti membrany nebo miize byt
reesterifikovan a uloZen jako zasobni cholesterol a nebo mlize byt uzit k syntéze steroidnich
hormont v nadledvinach a gonadach. V jatrech miize byt piebytecny cholesterol vyloucen do
zluci (po pfemené na zlucové kyseliny i jako takovy).

Vysoky ptisun cholesterolu do builky vede ktémto dé&jim: inhibici enzymu syntézy
cholesterolu (HMG-CoA reduktazy) potlacuje syntézu cholesterolu de novo a potlacenim
syntézy LDL- receptori snizi dal3i ptijem cholesterolu buiikou. '-*

JestliZze nejsou LDL zachyceny receptorem, prochéazeji intercelularnim prostorem k adventicii
a skrz vasa vasorum odchazi zpét do systémové cirkulace. ’

HDL vznikaji v jatrech a v tenkém stfevé. Jsou tvoreny dvojvrstvou fosfolipidi a
apoproteiny A-I, A-II a E. Pfijimaji volny cholesterol z bunéénych membran i z jinych typi
lipoproteint. Ten je v ¢astici esterifikovan a estery cholesterolu se hromadi v jadie HDL. D¢j
katalizuje LCAT (lecitin-cholesterol-acyl-transferdza). Nejmensi Castice se oznacuji jako
HDL;, obohacenim o cholesterol se méni na HDL,,. Z nich vyménou cholesterolu za TAG
z VLDL vznikaji HDLy, které se po hydrolyze TAG hepatalni lipdzou opét méni na HDL;.
Funkci HDL je tedy reverzni transport cholesterolu z perifernich tkani do jater. !>
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Piehled hlavnich vlastnosti lipoproteinti uvadi tabulky 3.1. a 3.2., rozdéleni LDL ¢astic

jevtab. 3.3.
Tab. 3.1. Rozd¢leni a vlastnosti lipoproteint (1)
TYP | HUSTOTA ZDROJ HLAVNI SLOZKA HLAVNI
LIPOPROTEINU (g/ml) JADRA APOPROTEIN
Chylomikrony 0,980 tenké stfevo TAG z potravy B-48,C, E
VLDL 1,006 jatra TAG z jater B-100,C, E
katabolismus | estery cholesterolu,
IDL 1,006- 1,019 VLDL TAG B-100, E
LDL 1,019- 1,063 katablg'l'_smus estery cholesterolu B-100
jatra, tenké
HDL 1,063- 1,210 stfevo estery cholesterolu A-l, (A-ll), C
Tab. 3.2. Lipoproteiny plazmy (3)
Chylomikrony |VLDL |LDL |[IDL |HDL
Elfo Chylomikrony  |[pre p [P B a
Hustota g/ml pod ] 0,94 1,006 {1,019 1,063 |nad 1,21
Velikost nm 75-1200 28-75 |31 22 7-10
Cholesterol (%) 3 17 41 59 38-43
Triacylglyceroly (%) |88 56 32 7 6-7
Fosfolipidy (%) 9 19 27 28 41-42
Proteiny (%) 1-2 10 18 |25 |40-55
Tab. 3.3. Rozdgleni LDL (3)
Ttida Velikost (nm) | Denzita (kg/l)| Aterogenni
potencial
LDL-I (velké) 26-27,5 1,02-1,03 0
LDL- Il (intermediarni) 25-26 1,03-1,04 +-
LDL- lll (malé denzni, small dense) 25 1,04-1,06 +++

Apoprotein je bilkovina tvofici soucast plasté lipoproteinu.

Funkce apoproteinti:
transport lipida

’ « 1
z krevniho ob&hu) "?

Ptehled apoproteini je uveden v tab. 3.4.
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jsou potiebné pro syntézu a sekreci specifickych lipoproteinti
aktivuji enzymy modifikujici lipoproteiny
vazi se na specifické receptory na povrchu bunék (tim je zajisténo odstranéni lipoproteinti




Tab. 3.4. Ptehled apolipoproteint (3)

Apoprotein | Vznik | Molekulova Lipoproteiny Funkce, klinicky
hmotnost vyznam
apo A-l stfevo, 28 000 HDL, CH Aktivator LCAT, strukturalni
jatra protein. Nizka hladina =
riziko ICHS
apo A-ll stfevo, 17 000 HDL, CH Aktivator jaterni lipazy,
jatra strukturalni protein.
apo A-ll stievo 46 000 HDL, CH Funkce pfi transportu
triacylglycerolu?
apo B-48 stfevo 264 000 CH Strukturalni protein. Vazba
na receptory?
apo B-100 jatra 550 000 LDL Strukturalni protein, vazba
na receptory. Vysoka
hladina = riziko ICHS.
apo C-l jatra 5800 CH, VLDL, IDL, HDL Aktivace LCAT.
apo C-li jatra 9100 CH, VLDL, IDL, HDL Aktivace LpL.
apo C-li jatra 8750 CH, VLDL, IDL, HDL Inhibice LpL.
apo E jatra, 35000 CH, VLDL, IDL, HDL Strukturalni protein, vazba
periferni na receptory, odbouravani
tkan ¢astic bohatych na

cholesterol a TAG.

CH- chylomikrony. LpL- lipoproteinova lipaza. LCAT-lecitin cholesterol acyl transferaza
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3.2. MODIFIKACE LDL

LDL snadnéji pronikaji endotelem do intimy pii poskozeni endotelu (napf.
cigaretovym kouiem, hypertenzi). V cévni sténé se vazi prostiednictvim apo B-100 na
glykosaminoglykany extracelularni matrix ~a mohou podléhat modifikaci (tj. zméné
struktury). K modifikaci dochazi bud’ piimou oxidaci apoproteinu (plisobenim volnych
radikalll) nebo vazbou aldehydi na aminoskupiny lysinu apoproteinu (je-li aldehydem
glukoza jednd se o glykaci). To vede ke zméné¢ jejich vlastnosti.

Glykace usnadiiuje oxidaci LDL volnymi radikaly a oxidace glykovanych bilkovin vede ke
vzniku dalSich reaktivnich slouc¢enin (AGE- advanced glycation end-products, produkty
pokrogilé glykace). '

Mirn€¢ modifikované LDL mohou byt jest¢ rozpoznany LDL receptory, vice

modifikované LDL jsou rozpoznavany hiife. Vazi se na scavengerové receptory na povrchu
makrofagi, v makrofazich se hromadi a vznika pénova burika.
V 1. stadiu aterosklerdzy jsou ve stén¢ tepen nahromadéné pénové builky, coz se
makroskopicky jevi jako lipidové prouzky. Ve 2. stadiu ateroskler6zy vznika vazivovy plat, 3.
stadium je komplikovana 1éze - dochdzi ke kalcifikaci, krvaceni do platu, jeho ruptuie a
nasedani trombu. Vice viz. kap. 1.5.'

Modifikaci LDL vyvolavaji vSechny stavy s dlouhotrvajici hyperglykémii a zvySenou
produkci volnych radikali- predev§im tedy DM a koufeni.

Skodlivé u¢inky modifikovanych LDL:

e chemotaktické pisobeni na makrofagy

¢ indukce agregace trombocytl

e snizeni produkce NO v endotelovych bb. (sklon k vazokonstrikci)
e indukce tvorby adheznich molekul cévni sténou i leukocyty

Vliv oxidovanych LDL na endotelidlni buniky, makrofagy a hladké svalové bunky je
zptehlednén v tabulkach 3.6.-3.8.

Tab. 3.6. Vliv oxidovanych LDL na endotelialni bunky (2)

PRIMY UCINEK OXIDOVANYCH LDL DUSLEDKY
Syntéza adheznich molekul Adheze monocytu
Syntéza MCP-1 IMigrace monocytd do intimy
Syntéza M-CSF Proliferace monocytt a makrofagu
Syntéza rlstovych faktord Proliferace hladkych svalovych bunék
Utlum syntézy NO \Vazokonstrikce, agregace trombocytt
Syntéza endotelinu \Vazokonstrikce
Sekrece prostaglandinu Agregace destiCek
Utlum syntézy proteinu C, zvy$ena syntéza tkariového  [Tvorba trombinu, agregace trombocyta,
faktoru koagulace
Utlum syntézy aktivatoru plazminogenu, stimulace Defekt fibrinolyzy
syntézy PAI-1
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Tab. 3.7. Vliv oxidovanych LDL na monocyty/makrofagy (2)

PRIMY UCINEK OXIDOVANYCH LDL DUSLEDKY
Syntéza MCP-1 Chemoatrakce dalSich monocyti
\Vychytavani oxidovanych LDL Tvorba pénovych bunék
ZvySena aktivita v prezentaci antigenu Aktivace imunitni odpovédi

Tab. 3.8. Vliv oxidovanych LDL na hladké svalové buiiky (2)

PRIMY UCINEK OXIDOVANYCH LDL DUSLEDKY
Chemoatrakce Migrace hladnych svalovych bunék a rust neointimy
Syntéza PDGF [Migrace hladkych svalovych bunék
Syntéza rlistového faktoru pro fibroblasty Proliferace hladkych svalovych bunék

Ochrana pted modifikaci LDL:

e zabranéni glykaci (kompenzace DM)

e zabranéni tvorby a piisobeni volnych radikalt (nekoufit, antioxidanty)

e sniZeni pohotovosti LDL k oxidaci (dieta s mononenasycenymi mastnymi kys.- MUFA)

Vstup LDL do endotelu se déje aktivnim transportem. Intenzita vstupu zavisi na
plazmatické koncentraci 1 na:
e cCase po ktery jsou LDL v kontaktu s endotelem (delsi kontakt LDL a monocytli v mistech
vétveni — krevni proud narazi na protilehlou cévni sténu, vznika recirkulace krve)
e povrchové adhezni energii lipoproteinii (LDL vstupuji do endotelu snadnéji nez HDL,
HDL maji tedy vyssi povrchovou adhezni energii nez LDL), adhezni energie je vyssi
v mistech laminarniho proudéni a nizsi v mistech vétveni arterii

e charakteru proudéni krve (v mistech vétvéni arterii vnikaji viry, krev nardzi na okraje
« . . v )
stény a mechanicky ji poskozuje)
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4. MOZNOSTI PRUKAZU ATEROSKLEROZY

4.1. PROKAZ ENDOTELOVE DYSFUNKCE

4.1.1. Biochemické parametry

Stanovujeme latky, které odrazi stav endotelu:

e faktory, které maji vztah k vazodilataci: endotelin, tromboxan A,

e latky se vztahem k permeabilité: selektiny, adhezni molekuly ICAM, VCAM)

e latky s antitrombogennim piisobenim: t-PA, vWf

Nevyhodou je, Ze koncentrace téchto latek v systémové cirkulaci nemusi odrazet jejich
aktivitu v mist& poskozeni endotelu. *

4.1.2. PFimé zobrazeni cévni stény

Sledujeme ptfimou reakci cévni stény na vazodilatani podnéty (porucha vazodilatace
je znamkou endotelové dysfunkce). >
Jako vazodilata¢ni podnét pouZijeme infuzi acetylcholinu. Reakci cévni stény kvantifikujeme:
e méfenim zmén krevniho pritoku (vendzni pletyzmografie- na predlokti),
e meéfenim dilatace nebo urychleni pratoku vysoce citlivym ultrazvukem (poplitedlni,

brachialni tepna)

e m&fenim reaktivni hyperemie po pfechodné okluzi konéetiny distaln& od méfeného mista

4.2. PRUKAZ STUPNE A CHARAKTERU ATEROSKLEROZY
4.2.1. Angiografie

Angiografie zobrazuje morfologicky stav priisvitu cévy. >

4.2.2. Angioskopie

Nabizi pohled do lumen arterie, vizualni hodnoceni povrchu platu.

4.2.3. Ultrazvuk

Nejcastéji se pouziva ultrazvukové vySetfeni karotid- v oblasti bifurkace karotid.
M¢time tloustku intimy a medie. ZvySeny pomér intima/medie znamena zvySené riziko
ICHS, CMP a ICHDK.
Duplexni sono zobrazi koncetinové kmenové arterie. Mcfime pritok a velikost stendzy;
urcujeme lokalizaci, velikost a kvalitu plata.
Uziva se také k monitoraci Gsp&snosti hypocholesterolemické 1é¢by. 2

4.2.4. MR (magneticka rezonance)

Pouzivd se ke kvantifikaci obsahu esterit cholesterolu v aterosklerotickém platu.
Vysetteni je neinvazivni a pacienta nezat&zuje. >

MR angiografie umozituje posoudit perfuzi. "
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4.2.5. IVUS (intravaskularni ultrazvuk)

IVUS zobrazi lumen i pficny fez sténou cévy. Zobrazuje jednotlivé vrstvy a jejich
tloustku vcetné moznosti kvantitativniho hodnoceni. Poskytuje informace o patologickych
zméndch v lumen i ve sténé cévy (fibrotizace, kalcifikace, ukladani lipidd, fibrozni nebo
kalcifikované platy). Pomoci IVUS lze diagnostikovat i intraluminalni tromby. '°

Koronarni arterie jsou muskularniho typu, proto Ize v ultrazvukovém obraze rozeznat
echogenni intimu, anechogenni medii a echogenni adventicii. Nejvice odrazi ultrazvukové
viny kolagen (ktery se nachazi zejména v lamina elastica interna a externa- tyto jsou pfi
vySetieni patrné).

Pti hodnoceni echogenity vychazime ze srovnani s echogenitou adventicie:

1. Hypoechogenni platy (nizsi echogenita nez adventicie)- maji vyssi obsah lipidi a

nekrotickych casti.

2. lIzoechogenni platy (stejna echogenita jako adventicie)- odpovidaji fibréznim

platim.

3. Hyperechogenni platy (vysSi echogenita nez adventicie)- jsou tvoieny

hypocelularni fibrozni tkani nebo kalcifikacemi. "

Za IVUS znamky léze svysokym rizikem povazujeme excentrické, objemné
hypoechogenni platy, kompenzované pozitivni cévni remodelaci s patrnou fisurou nebo
rupturou fibrozniho krytu (epicky). '

Kvantitativni hodnoceni se provadi méfenim na obrazovce.
Senzitivita a specificita rozpoznani kalcifikovanych 1ézi je vice nez 90%. U fibrozni tkané je
to 63-77%, v identifikaci lipidii 23-46% a v rozpoznani tombii 57%. '°

Nevyhodou je invazivnost této metody (nutnost zavedeni intrakoronarnich katetri).
Komplikace nejsou Casté. Mezi nejcastéji se vyskytujici komplikace patii prechodné spazmy,
které dobfe reaguji na intrakorondrni podani nitroglycerinu. Déle se mize vyskytnout disekce
nebo uzavér arterie. '°

Indikace k vySetteni IVUS:

koronarografické vysetieni nestaci k rozhodnuti o intervenci na koronarnich arteriich
kontrola po intervenénim zdkroku (implantace stentu)

zhodnoceni bifurkacnich stendz

angina pectoris s normalnim koronarografickym nalezem

sledovani efektu terapie hypolipidemiky

sledovani vyvoje vaskulopatie po transplantaci srdce >

4.2.6. EBCT (electron- beam CT)

EBCT ( electron- beam CT, elektronovym paprskem tizené CT, ultrarychlé) umoznuje
stanoveni tzv. kalciového skore (Agatstonovo skore, odpovida stupni aterosklerozy,
predpovida riziko koronarni smrti a nefatdlniho IM u asymptomatickych osob). Hodnota nad
400 znamena vysoké riziko koronarni ptihody. Nemélo by byt ale interpretovano samostatné,
interpretujeme ho v souvislosti s pfitomnosti & nepfitomnosti rizikovych faktora. > '
Umoziiuje také analyzu perfuze myokardu. '°
Dale 1ze vyuzit MDCT- multidetektorové CT.

. o . . C oy . : 10
CT angiografie vyuzivame k zobrazeni lumen i cévni stény. Hodnotime kalcifikace.
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5. PREVENCE ATEROSKLEROZY

V Ceské republice jsou kardiovaskularni onemocnéni (KVO) hlavni pii¢inou umrti.
V roce 2004 se KVO podilely na celkové mortalité z 51,4% (46% muzi a 56,8% Zeny). °

V primarni prevenci si klademe za cil, aby k onemocnéni viibec nedochézelo. Toho se
snazime dosdhnout pfedev§im rezimovymi opatfenimi, ale i farmakoterapii. V sekunddrni
prevenci se zaméfujeme na osoby s prokazanym onemocnénim aterosklerotické etiologie
(ICHS, ICHDK, CMP). Zde se uplatiiuji rezimova opatieni a farmakoterapie.

Cilem prevence KVO je tedy snizit incidenci klinickych ptihod v dasledku ICHS,
ischemick¢ CMP a ICHDK. Soustfedime se pfedevSim na prevenci invalidity a pfed¢asného
umrti (¢imz se snazime i o prodlouzeni zivota).

Prioritou lékaiské péce jsou osoby s prokdzanym KVO a osoby s velkym rizikem
vzniku KVO (priority viz. tab. 5.1.)

Dtlezitd jsou rezimova opatfeni (zména zZivotospravy, ovlivnéni rizikovych faktorti) a
farmakoterapie (napf. i preventivni podavani nékterych 1ékt).

Tab. 5.1. Priority v prevenci KVO (5)

PRIORITY PRO PREVENCI KVO V PRAXI

1. Pacienti s ICHS, ICHDK, ischemickou CMP

2. Asymptomaticti jedinci s vysokym rizikem KVO na podkladé aterosklerézy v disledku:

a) kumulace rizikovych faktort vedoucich k desetiletému riziku fatalni KV pfihody = 5 % pfi stavajicim
véku pacienta (nebo pfi extrapolaci do 60 let véku)

b) vyrazné zvySené hodnoty izolovanych rizikovych faktord: TC = 8 mmol/l, LDL-C > 6 mmol/l, krevni
tlak = 180/110 mmHg

c) diabetu 2. typu nebo 1. typu s mikroalbuminurii

3. Nejblizsi pfibuzni (pfibuzni 1. stupné) osob:

a) s Casnou manifestaci KVO na podkladé aterosklerézy

b) asymtomatickych osob se zvlasté vysokym rizikem

4. DalSi osoby, které se dostanou do kontaktu s Iékafskou praxi napf. pfi preventivni prohlidce,
pfedoperacnim vySetfeni apod. (a jsou u nich zjistény rizikové faktory)

KV- kardiovaskularni

Systém SCORE

Podle soucasnych doporuceni se pouziva systém SCORE k odhadu pravdépodobnosti
desetilet¢ho rizika vzniku fatalni kardiovaskularni piihody. Systém SCORE pocita i
s rozdilnou mortalitou na KVO v riiznych zemich Evropy.
Barevné normogramy (viz. Piiloha 1- obrazky ¢&. 1 a 2.) vychazeji z dat mortality v CR a
hodnot zédkladnich rizikovych faktori KVO (ziskané od reprezentativniho vzorku ceské
populace).
Dle téchto normogramt odhadujeme riziko fatalnich KV piihod v nésledujicich 10 letech.

Odhad rizika amrti na kardiovaskuldrni onemocnéni vychazi z veku, pohlavi,
kufackych zvyklosti, hodnot systolick¢ého krevniho tlaku a celkového cholesterolu nebo
pomeéru celkového a HDL-cholesterolu, ktery ma vyznam pouzivat pouze u osob se snizenou
koncentraci HDL-C (< 1,0 mmol/l u muzii a < 1,2 mmol/l u zen).

Za vysoké riziko je povazovana hodnota > 5% (tzn. pravdépodobnost imrti na KVO
v nasledujicich 10 letech > 5%). Osoby s jiZz manifestnim KVO nebo ptidruzenymi
onemocnénimi u hypertenze maji vysoké (> 5%) nebo velmi vysoké (> 10%) riziko umrti na
kardiovaskularni onemocnéni v nasledujicich 10 letech.
Diabetiky 1. typu s mikroalbuminurii a diabetiky 2. typu povazujeme za osoby s vysokym
kardiovaskularnim rizikem (> 5%).

Hodnoty vyS§i nez 20 % ptedstavuji velmi vysoké riziko umrti na KVO
(v nésledujicich 10 letech).
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Osoby s prokazanym KVO maji vysoké celkové riziko naslednych cévnich ptihod. U
téchto osob se snazime co nejvice ovlivnit jejich zivotospravu a obvykle zahajujeme i
farmakoterapii.

U asymptomatickych (tedy zdanlivé zdravych) osob provadime preventivni opatifeni
podle odhadu celkového kardiovaskularniho rizika. PiedevSim se snazime odhalit osoby s
nejvyS$im rizikem. Zaméfime se na zménu Zivotospravy a v nékterych piipadech zahajujeme
farmakoterapii. >
VysS$i riziko, nez udava tabulka, maji:

e osoby, které se vékem ptiblizuji vyssi v€kové kategorii

e asymptomati¢ti jedinci s preklinickymi znamkami aterosklerézy (zjisténych pfi
sonografickém nalezu kalcifikaci v tepnach nebo pfi stanoveni kalciového skére pomoci
EBCT)

e osoby s DM (riziko je u muzl piiblizné dvojnasobné a u Zen dokonce vice nez
dvojnasobné)

e osoby s porusenou glukézovou toleranci (glykémie nalatno < 7 mmol/l, pii oGTT za 2
hodiny 7,8-11,0 mmol/l)

e osoby s familiarni hypercholesterolémii

e o0soby s rodinnou anamnézou pred¢asného KVO (u ptibuznych 1. stupné ve véku u muzi
do 55 let a zen do 65 let)

e o0soby s nizkou koncentraci HDL-C (< 1 mmol/l u muzi a < 1,2 mmol/l u Zen)

e osoby s koncentraci triacylglycerolti > 1,7 mmol/l

e osoby s mirn¢ zvysenou koncentraci CRP (hs-CRP), fibrinogenu, homocysteinu, apoB a
Lp(a)

e obézni a fyzicky neaktivni osoby '

Primarni prevence

V primérni prevenci se snazime eliminovat ovlivnitelné rizikové faktory (predevsim
zménou Zivotniho stylu a rezimovymi opatifenimi -zakaz kouteni, dieta, pohybova aktivita). U
osob s hypertenzi a DLP/HLP v indikovanych ptipadech uzivame farmakoterapii.

Cilem primarni prevence je sniZzeni rizika kardiovaskularnich piihod, prevence
predCasné invalidizace a iimrtnosti a tim prodlouzeni Zivota. Primarni prevence se uplatituje
pfed manifestaci onemocnéni (pfed manifestaci ICHS, CMP, ICHDK). V ptiloze ¢. 2:
Tabulka ¢. 1. jsou uvedena rezimova doporuceni a terapeutické cile u pacienti
s onemocnénim aterosklerotické etiologie a u zdravych jedinct s vysokym rizikem.

Podle systému SCORE se snazime vypocist absolutni riziko rozvoje KVO (nefatalni i
fatadlni KVO piihody) v pribéhu nasledujicich deseti let s pfihlédnutim k pohlavi, véku,
kufackym zvyklostem, systolickému krevnimu tlaku a celkovému cholesterolu (event.
poméru TC / HDL-C).

Do primarni prevence fadime tato preventivni opatfeni:
Zména zivotniho stylu

Pohybova aktivita

Redukce hmotnosti (pfi nadvaze a obezite)
Lécba zavislosti na tabaku

Dieta (zména stravovacich navyk)

Terapie hypertenze

Terapie dyslipidémie/hyperlipoproteinémie
Dalsi farmakologické preventivni postupy
Vysetfeni nejblizsich ptibuznych

V0 IANN B RN -
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5.1. ZMENA ZIVOTNIHO STYLU

V prevenci KVO je tifeba celkovd zména Zivotniho stylu- dodrzovat dietni a rezimova
opatfeni, cCastéji navsStévovat lékafe, zménit Casovy harmonogram (zafadit pohybovou
aktivitu). N€kdy je nutnd i zména profese.

Behavioralni rizikové faktory

Potiebna je zména rizikového chovani (nezdravé stravovaci zvyklosti, koufeni, sedavy
zpusob zivota), kterému se dany jedinec vystavoval po dlouhé roky.
Zména zivotospravy podle doporuceni 1ékafe mize byt obtiznd. To plati zvlasté pro osoby
z nizSich socioekonomickych skupin, které mohou jen mélo ovlivnit monoténni a malo
placenou praci, které jsou ve stresujici rodinné situaci nebo které ziji osaméle. >

Mezi opatieni, kterd 1ze pouzit k zefektivnéni poradenstvi zamétené¢ho na chovani
jedince, patfi:
vytvofeni ,,spojenectvi s pacientem se zamétenim na jeho 1écbu
snazit se, aby pacienti pochopili souvislost mezi chovanim, zdravim a nemoci
pomoci pacientim pochopit prekazky stojici v cesté zménam v jejich chovani
ziskat slib, Ze se pokusi o zménu svého chovani
snazit se, aby nemocni sami odhalili rizikové faktory a vybrali ty, které zméni
vypracovat plan zmény zivotospravy
sledovat pokrok pacienta pii kontrolnich vysetienich

[
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
e pokud mozno zahrnout i dal§i &leny zdravotnického personalu °
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5.2. POHYBOVA AKTIVITA

Pohybovou aktivitu je tfeba podporovat u osob vsech vékovych kategorii (od déti po
seniory).

Vsechny pacienty s prokdzanym KVO a osoby s vysokym rizikem KVO vybizime ke
dosdhnout minimalné 30 minut fyzické aktivity vétSinu dni v tydnu, ale i mirnéjsi aktivita je
spojena se zlep$enim zdravi. >

Neptfimy vliv pohybové aktivity zahrnuje predevSim redukci rizikovych faktord,
posileni svalstva a urCité zmény Zivotniho stylu.

Piimé vlivy pak pfedstavuji snizeni klidové i zatézové frekvence, sniZzeni krevniho tlaku,

zvysSeni periferniho zilniho tonu a zlepSeni kontraktility myokardu. Mozné je i zvySeni

koronarniho priitoku a zvy3eni fibrilaéniho prahu. 2

Utinky pravidelné pohybové aktivity (viz téZ tab. 5.2.):

e cviceni vede ke snizeni TC, LDL-C, poméru TC / HDL-C a zvySeni HDL-C. Tréninkova
intenzita, kterd je nezbytnd k ovlivnéni lipidli, nemusi byt tak vysoka jako tréninkova
intenzita ke zlepSeni kondice (HDL se zvySuje jiz pfi nizsich intenzitach cviceni).

e snizeni plazmatické hladiny fibrinogenu, zvySeni t-PA a snizeni PAI-I.

e zlepSeni funkce endotelu a zlepSeni vazodilatace zavislé na oxidu dusnatém

e rovnovaha mezi sympatickou a parasympatickou aktivitou (mé vliv na kardiovaskularni
funkci; zvySena aktivita sympatiku je spojena se zvySenym rizikem srdecnich piihod)

e vyssi parasympaticka aktivita fyzicky trénovanych osob ve srovnani s netrénovanymi

e fyzicky trénink stfedni intenzity 3-5x tydné vede ke zietelnému zlepSeni télesné kondice
jiz po 8-10 tydnech

e lepsi psychicka kondice *°

Pravidelna fyzicka aktivita tedy pomaha (spolu se zdravéjSimi stravovacimi navyky)
zvySovat plazmatickou koncentraci HDL-C, snizovat plazmatickou koncentraci TAG,
snizovat nadmérnou t&lesnou hmotnost a pohotovost k tromboze. 2

Tab. 5.2. Vliv pravidelného cviceni na lidsky organismus (2)

HEMODYNAMICKE METABOLICKE

= Snizeni klidové a zatéZové frekvence = Redukce hmotnosti
» Snizeni klidovych i zatézovych hodnot TK = ZvySeni glukdzove tolerance
» Snizeni pozadavki kyslikové spotfeby myokardu = ZlepSeni lipidového profilu
pfi submaximalnich hodnotach fyzické aktivity = Zmeény Zivotniho stylu
= ZvySeni plazmatického objemu = Snizena pravdépodobnost
= ZvySeni kontraktility myokardu koufeni
= ZvySeni periferniho zilniho tonu = Mozna redukce stresu
= Zmeény fibrinolytického systému = Kratkodobé sniZeni chuti k jidlu
= ZvySeni na endotelu zavislé dilatace
= ZvySeni tonu parasympatiku
» Pravdépodobné zvySeni koronarniho pratoku a
denzity myokardialnich kapilar

Mechanismus uc¢inku cviceni:

e urychleni katabolismu

e zvySuje aktivitu i koncentraci lipoproteinové lipazy

e zvySuje pocet inzulinovych receptort na svalovych buiikach (urychleni utilizace glukozy)
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Napli pohybové aktivity je tieba upravit s ohledem na vék, stav kardiovaskularniho
systému, stav pohybového aparatu, vychozi télesnou kondici a zajmy jednotlivce.
Doporucujeme zejména aerobni aktivity: rychla chiize, jogging, jizda na kole, plavani,
veslovéni, beh na lyzich.

Pacienti s prokdzanym KVO by méli byt pired zahdjenim pohybové aktivity komplexné
vySetieni a absolvovat zat&ovy test k odhadu tnosnosti fyzické zatéze. »°

Pied cvi¢enim je tfeba se 5-10 minut rozcvicit a po cvi¢eni doporu¢ujeme pokracovat
lehkou fyzickou aktivitou (napt. pomala chtize) dalSich 5-10 minut.

Trvani cviceni: 20-30 min 4-5x/tydné (30-45 min)

45-60 min 2-3x/tydné
Nové doporucena frekvence cviceni: kazdy den 30 min mirné zatéze. Lze ji rozlozit do
n¢kolika mensich ¢asovych tseki a pak s¢itat (je rozdil jestli chceme zvysit télesnou zdatnost
nebo se jen hybat a snizit riziko vzniku KVO). **

Vydej kolem 2000 kcal tydné piedstavuje napt. hodinova chlize rychlosti 6 km/h 6x
tydné nebo hodinova jizda na kole rychlosti 20 km/h 3x tydné.

Intenzitu pohybové aktivity 1ze hodnotit pomoci méfeni tepové frekvence (TF) a nebo
Borgovy skaly (subjektivni hodnoceni zatéze, stupnice od 6 do 20; 6 = velmi velmi lehké az
20 = velmi velmi t&€zka). Objektivné 1ze hodnotit zaté€Z podle vzniku stenokardii ¢i dusnosti
(ale toto by pfi pfiméfené pohybové aktivité nemélo nastat!).

Intenzita télesné zatéze se bude liSit podle toho, zda si jedinec chce zvysit télesnou zdatnost,
zredukovat télesnou hmotnost nebo zda potiebuje pohyb pro snizeni kardiovaskularniho
rizika.

Pro sniZeni télesné hmotnosti je doporuceno konat fyzickou zatéz piti 60-75% maximalni TF
pro dany vék (spalovani MK se dé&je pti 60% TF max). TF max. vypocitime podle vzorce :
TF max = 220- vék. Pfimétena TF je uvedena tab. 5.3. (i kdyz toto stanoveni je vétSinou
nepiesné a lze ho pouzit u zdravych a mladych jedinci).

Tab. 5.3. Ptimétena TF podle véku (3)

Vék Pulz
20-29 115-145
30-39 110-140
40-49 105-130
50-59 100-125
60-69 95-115

Pozor na ovlivnéni TF u osob uZivajicich betablokatory, blokatory vapnikovych kanald,
antiarytmika (propafenon, amiodaron) a digoxin (snizuji TF).
Betablokatory snizuji TF a sniZuji metabolismus Glc ve svalu. Proto se doporucuje trénink na

Cvwr
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5.3. OBEZITA A REDUKCE HMOTNOSTI

Redukce hmotnosti se doporuéuje u obéznich jedinct (BMI > 30 kg/m?), u jedinct s
nadvahou (BMI > 25 a < 30 kg/m?) i u jedinct s abdominalni obezitou (obvod pasu > 102 cm
umuzi a > 88 cm u Zen).

SniZzeni hmotnosti o 5-10% sniZzuje kardiovaskuldrni a metabolicka rizika spojena
s obezitou.

Redukce télesné hmotnosti vede ke snizeni krevniho tlaku 1 plazmatickych koncentraci
cholesterolu a glukézy.

Hodnotu BMI (body mass index) vypo&itame: BMI = hmotnost (kg) / vyska  (m).

Od hodnoty BMI nad 25 kg/m® stoupaji zdravotni rizika spojena s obezitou. Hodnoceni
obezity podle BMI je uvedeno v tab. 5.4. Vztah mezi BMI a rizikem ICHS uvadi tab. 5.5. >*

Tab. 5.4. BMI (4)

BMI (kg/m?) |  Kategorie | Zdravotni rizika
18,5-25 Normalni vaha Minimalni
25-29,9 Nadvaha Lehce zvysena
30-34,9 Obezita |.stupné | Vysoka

35-39,9 Obezita Il. stupné | Vysoka

Nad 40 Obezita lll.stupné | Velmi vysoka

Tab. 5.5. Riziko ICHS a BMI (kg/m?) (2)

BEZ RIZIKA | ZVYSENE RIZIKO | VYSOKE RIZIKO

muzi <255 25,6 - 30,4 > 30,5
Zeny <24,5 24,6 -30,4 > 30,5

Vv

androidni typ obezity (viz. tab. 5.7.). Je také rozdil v umisténi tuku (podkoZni, visceralni).
Velké mnozstvi visceralniho tuku pfinasi vysoké riziko KVO.

Tab. 5.6 Typy obezity (podle 16)

Predilekéni rozlozeni tuku | glutealni abdominalni
Typ obezity gynoidni androidni
WHR (obvod pas/boky) zeny < 0,85 |zeny > 0,85
muzi<1,0 |muzi>1,0

Tab. 5.7. Obvod pasu a riziko kardiovaskularnich a metabolickych komplikaci (2)

ZVYSENE RIZIKO VYSOKE RIZIKO

muzi > 94 cm > 102 cm
zeny >80 cm > 88 cm

Vhodna hmotnost k télesné vysce a pohlavi je v tab. 5.8. V tabulce jsou uvedeny
rovnéz i hodnoty, od kterych ma dané osoba nadvéhu ¢i trpi obezitou.
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Tab. 5.8. Vhodna télesna hmotnost k vysce a pohlavi (2)

MUZI ZENY

vyska v.cm |normalni (kg)|nadvaha (kg) | obezita (kg) |normalni (kg) | nadvéha (kg) | obezita (kg)

155 <59 59-72 >72
160 <63 63 -76 >76
165 <68 68 - 82 > 82 <67 67 - 82 > 82
170 <72 72 -87 > 87 <69 69 - 87 > 87
175 <77 77 - 92 > 92 <74 74 - 92 > 92
180 <81 81-97 > 97 <78 78 - 97 > 97
185 < 86 86 - 103 > 103 <82 82-103 > 103
190 <90 90 - 108 > 108

195 <95 95-114 > 114

200 <100 100 - 120 > 120

V terapii obezity obecné¢ doporucujeme nizkoenergetickou dietu s omezenim tukd,
zvySenou fyzickou aktivitu pfevazné aerobniho charakteru (a tim zvySeni energetického
vydeje) a Gpravu zivotniho stylu. Cile terapie obezity jsou v tab. 5.9.

Terapie obezity:

1. Uprava stravovani

2. Pohybova aktivita (aerobni a silové dynamicka)
. Behavioralni intervence

. Farmakoterapie

. Chirurgicka terapie

N A W

Tab. 5.9. Cile terapie obezity (podle 4)

Cil terapie nadvahy (BMI 25- 29,9) bez zdravotnich rizik
= Trvalé udrZeni stavajici hmotnosti
= Zabranéni vzniku komplikaci

Cil terapie nadvahy (BMI 25- 29,9) se zdravotnimi komplikacemi nebo s androidnim typem
obezity (obvod pasu u zen >80 cm a u muzi > 94 cm)

»  Snizeni hmotnosti o 5-10 kg b&€hem 6 mésici

= Redukce zdravotnich rizik

= Trvalé udrZzeni dosazeného hmotnostniho poklesu

Cil konzervativni terapie obezity (BMI 30-39,9)

» Snizeni télesné hmotnosti o 10% vychozi hmotnosti
» Redukce zdravotnich rizik

= Trvalé udrzeni dosazeného hmotnostniho poklesu

Cil chirurgickeé terapie obezity (BMI 40, event. > 35)
= Snizeni hmotnosti o0 20-30% vychozi hmotnosti

» Podstatna redukce zdravotnich rizik

=  Trvalé udrzeni dosazeného hmotnostniho poklesu
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5.3.1. Dieta

V terapii obezity obvykle zac¢indme nizkoenergetickou dietou:
1. prosta dieta: 800-1500 kcal/den (snizeni ptijmu o 600 kcal/den oproti predchozi)
2. VLCD (very low calory diet, vysoce nizkoenergeticka dieta): do 800 kcal/den

Zakladem prosté diety je snizeni celkového pfijmu energie spojené se snizenim piijmu
tukii. Obsah tukll v potravé by mél byt niz§i nez 30% (s nizkym obsahem nasycenych
mastnych kyselin). Podil komplexnich sacharidi- Skrobl- zvysime na 55-60%. Bilkoviny
hradi energeticky piijem z 15%. Doporugime v&tsi ptijem vlakniny. **

Nedoporucujeme dlouhodobé hladovky (z divodu karence vitaminti a stopovych prvka).

Velmi piisnou nizkoenergetickou dietu (VLCD) provadime pod lékaiskou kontrolou.
Tekutd dieta ma zajiStovat adekvatni obsah esencialnich aminokyselin, minerali a vitamint.
Nevyhodou je dogasny a umgly rezim. * '

Indikace VLCD:
o t&zkd obezita (II.-III. stupné), obezita nizs§iho stupné s metabolickymi komplikacemi
e nutnost rychlé redukce hmotnosti pied operaci
e nutnost redukce hmotnosti pfi vyznamnych komplikacich * '°

5.3.2. Pohybova aktivita

Obéznim osobam doporuc¢ime zvysit spontdnni pohybovou aktivitu (napf. chodit po
schodech misto jezdit vytahem, jit n¢kolik zastavek pésky misto jizdy dopravnimi prostiedky
atd.). Chuize je nejvice fyziologicky zpisob, jak zvysit pohybovou aktivitu.

Intenzivnéj$i pohybovy program piedstavuje alesponn 1 hodinu chiize denné nebo
45-60 min aerobni aktivity 3-4x tydné (intenzita 60-75% max. tepové frekvence). Piihlizime
k v€éku, ptfidruzenym onemocnénim (pfedevSim pohybového aparatu a KVO) a k vychozi
télesné kondici.
Doporucujeme aerobni aktivity jako napft. rychlou chuzi, jogging, jizdu na kole (popi. na
ergometru), plavani, veslovani, béh na lyzich.
Recguélfcwe hmotnosti o 1 kg tuku odpovidd rozdilu mezi pfijmem a vydejem energie 36 000
kJ.>™

5.3.3. Behavioralni intervence

Behavioralni intervence je plisobeni 1ékaie/psychologa s cilem zménit vztah pacienta
ke strave, zménit jeho chovani ve vztahu ke stravé. Vychazi z predstavy, ze nevhodné jidelni
a pohybové navyky jsou naucené a je mozné se je odnaucit.

Diilezita je motivace obézni osoby, aby svou hmotnost zredukovala. *

Fyzilologickym podnétem pro piijem potravy je hlad. Obézni osoby pfijimaji potravu
proto, ze maji ,,chuté* nebo kdyz maji Spatnou naladu ¢i pfi urcité situaci (napft. pii sledovani
televize). Proto se snazime tyto situace odhalit a ovlivnit je. Napt. u sledovani televize nejist.
Pokud to pacienti nedokazi, tak doporu¢ime alespon nahradit chipsy a ¢okolddu ovocem a
zeleninou. *

Pacientim bychom m¢éli vysvétlit jojo-efekt. Ten je zplisoben extrémnim hladovénim,
pii kterém dochazi téZz k ubytku svalové hmoty (!) (pokud neni suplementace proteiny). Po
ukonceni ,,hladovky* nasleduje opétovny vzestup télesné hmotnosti. AvSak diive nez svalova
hmota se doplni tukové zdsoby. Proto pii opakovaném rychlém poklesu hmotnosti a
opétovném pribyvani na vaze dochazi postupné k atrofii svalstva (oslabeni svalové sily) a
k ptibyvani tukové hmoty. *

Nov¢ osvojeny zpusob jidelniho chovani piispiva k udrzeni poklesu hmotnosti.
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5.3.4. Farmakoterapie

Farmakoterapie je indikovana p¥i obezité s BMI > 30 kg/m” nebo u osob s BMI > 25 a
< 30 kg/m’ u nich? jsou pfitomny zdravotni komplikace. P¥istupujeme k ni az pii selhani
komplexni 1é¢by obezity (dietni, pohybové a behavioralni terapie) nebo za ucelem udrzeni
dosazeného hmotnostniho poklesu. ** '

Farmakoterapii nepoddvame détem do 15 let véku.

Antiobezitika:

e Sibutramin je inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Tlumi centrum
hladu a potencuje centrum sytosti v CNS a tim snizuje chut’ k jidlu. Miize vyvolat mirny
vzestup krevniho tlaku a tepové frekvence. * !¢

e Orlistat inhibuje pankreatické lipazy a tim snizuje vstfebavani tuki ve stievé o 30%.
Vitaminy rozpustné v tucich se vstfebavaji normalné (ale jako nezddouci ti€inek se vzacné
muize vyskytnout lehké sniZeni resorpce vit. A a GIT obtize). * !¢

5.3.5. Chirurgicka terapie

U tézkych obezit (BMI > 40, vyjimeéné 35-40 kg/m?) piistupujeme, po komplexnim
zvéazeni indikaci, k chirurgické 16¢bé (dnes piedevsim bandaz zaludku). ** '

Gastricka bandaz. V horni tfetin¢ Zaludku se provede jeho pfepasani - tim se vytvoii
vak o objemu 50 ml. Po pozieni potravy dojde ve vaku k rozepéti stén zaludku. Na to reaguji
hypotalamicka centra tlumenim chuti k jidlu. * '

Indikace: obezita III. stupné, obezita II. stupné s vaznou komorbiditou

Piedoperacni vySetfeni ma zahrnovat: gastroskopii (k vylouceni refluxni choroby nebo
hiatové hernie), sono biicha (cholelitiaza; po chir. terapii obezity stoupa litogenicita Zluce),
spirometrii, kardiologické vys., psychologické vys., posouzeni operacnich rizik a komplikaci.

K?rgplikace: migrace bandéaze, refluxni ezofagitis, dilatace vaku nad bandazi, stenoza
stomatu.
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5.4. LECBA ZAVISLOSTI NA TABAKU

Koufeni cigaret vyznamné piispivd k umrtnosti na kardiovaskularni onemocnéni a
zkracuje délku Zivota (asi o 7- 8 let).

Cigaretovy kouf zhorSuje DLP, poSkozuje endotel, zvySuje TK, ptisobi vazokonstrikei,
zvysuje riziko trombozy, je zvySen pocet erytrocytl a leukocyti a CRP. Snizuje také hladinu
estrogendl.

V CR je 30% populace nad 15 let zavislé na tabaku (ve véku 13-15 let dokonce 35%!).
Zavislost na tabaku je tedy chronické, recidivujici a letalni onemocnéni (dg. F17). >’

Zavislost na tabaku je psychicka (zacina kolem 14 let; jde o naucené chovani, které se

oy ee

Abstinen¢ni ptiznaky jsou uvedeny v tab. 5.10.

Tab. 5.10. Abstinen¢ni tabakovy syndrom podle DSM-1V (7)

ABSTINENCNi TABAKOVY SYNDROM

Craving- la¢néni, bazeni, touha po cigareté
Spatna nalada, deprese

Uzkost

Podrazdénost, zlost

Neschopnost soustiedit se

Poruchy spanku

Neschopnost odpocivat

ZvySena chut k jidlu

Diagnézu stanovujeme na zakladé Fagerstromova testu nikotinové zavislosti (tab.
5.11, modifikace pro mladistvé viz. tab. 5.12). Obecné lze fici, Ze zavisly je ten, kdo vykouti
10-15 cigaret denné& a prvni cigaretu si zapaluje do jedné hodiny od probuzeni. >’

Tab. 5.11. Fagerstromuv test nikotinové zavislosti (3, 7)

1. Jak brzy po probuzeni si zapalite svou prvni cigaretu? do 5 min 3 body
za 6- 30 min 2 body
za 31-60 min 1 bod
po 60 min 0 bodu

2. Je pro vas obtizné nekoufit v mistech, kde neni koufeni ano 1 bod

dovoleno? ne 0 bodii

3. Kterou cigaretu byste nerad(a) postradal(a)? prvni rano 1 bod
kteroukoli jinou 0 bodu

4. Kolik cigaret denné vykoufite? 0-10 0 bodu
11-20 1 bod
21-30 2 body
31 a vice 3 body

5. Koufite ¢astéji béhem dopoledne? ano 1 bod
ne 0 bodu

6. Koufite i kdyZz jste upoutan(a) na 10zko? ano 1 bod
ne 0 bodu

Soucet bodu 0-1 zadna nebo velmi mala zavislost

2-4 stfedni zavislost
5-10 silna zavislost
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Tab. 5.12. Modifikovany test zavislosti na nikotinu pro adolescenty (7)

1. Kolik cigaret denné koufis? vice nez 25 3 body
16-25 2 body
1-15 1 bod
méné nez 1 0 bodu
2. Koufi$ vic b&éhem prvnich dvou hodin po ano 1 bod
probuzeni nez pak ve zbytku dne? ne 0 bod
3. Jak brzo po probuzeni si zapaluje$ prvni do 30 min 2 body
cigaretu? za déle nez 30 min, ale pfed polednem | 1 bod
odpoledne nebo veler 0 bodu
4. Které cigarety by ses nejméné rad/a vzdal/a prvni ranni 2 body
(ktera je nejdllezitéjsi, nejvic si ji vychutnas)? kterakoli pfed polednem 1 bod
kterakoli odpoledne nebo vecer 0 bodl
5. Je pro tebe t&€Zké nekoufit tam, kde to nejde? ano 1 bod
ne 0 bodt
6. Koufis i kdyZ jsi nemocny/a a vétSinu dne ano 1 bod
v posteli? ne 0 bodu
Soucet bodu 0-1 zadna nebo velmi mala zavislost
2-4 stfedni zavislost
5-10 silna zavislost

Terapie zavislosti na tabdku : 1. Behavioralni intervence
2. Farmakoterapie

Za uspésnou lécbu zavislosti na tabadku se povazuje abstinence minimalné¢ 6 meésicii
(1épe 12 mesici). >’
Abychom zabranili nezadoucimu vzestupu télesné hmotnosti po zanechani koufeni, je tieba
zah4jit rezimova opatfeni- redukci energetického pfijmu a zvySeni energetického vydeje.

Na celospolecenské urovni se snazime zamezovat propagaci tabakovych vyrobki
reklamou a omezit jejich dostupnost pro déti a mladez. Dilezité je také legislativné omezovat
koufeni.

5.4.1. Behavioralni intervence

Kratka intervence (3-5 min, tab. 5.13): Kazdy Iékai by mél v dokumentaci
poznamenat kutfdcky navyk a doporucit kurdkovi prestat koufit a motivovat ho k zanechani
kouteni. Jestlize chce pfestat, vyptame se ho na nejcastéjsi kuracké situace a poradime mu,
aby si vtéchto situacich pfipravil ndhradni feSeni. Pfi zavislosti na tabdku lze zahdjit
farmakoterapii. Pacienta zveme na kontroly. >’

Tab. 5.13. Kratké intervence (5A method, v ¢estiné SP metoda) (podle 3, 7)

1. ASK. Ptej se kazdého pacienta na kufacky navyk. Nekuraka pochval a podpof v nekufactvi. U
kuraku: vyznaé v dokumentaci pocet cigaret (doutniku, dymek) denné, od kolika let.

2. ADVISE. Porad’ prestat- jednoznacnég, jasné.

3. ASSESS. Posud’ ochotu prestat (stanovit i stupen kufakovy zavislosti). Jestlize nechce, motivuj
(vyhody nekuractvi, vysvétleni rizika v souvislosti s konkrétni diagnozou, nalezem). Jestlize nechce
prestat, intervenci ukon&ime, pfi dal8i navstévé empaticky opakujeme.

4. ASSIST. Pomoz prestat. Psychosocialni podpora- ptej se kdy nej¢astéji koufi a porad aby si
prfedem pfipravil nahradni €innost. Stanoveni dne od kdy bude Uplna abstinence. Zhodnoceni
predchozich zkusenosti (co pomohlo?, co selhalo?, osobni individualni plan).

Farmakoterapie: u osob zavislych na nikotinu (zapaluji si cigaretu do 1 hod. od probuzeni, koufi vic
nez 15 cigaret za den). Nikotin (zvykacky, naplasti, inhalatory; volné prodejné), bupropion (Zyban,
na lékarsky predpis)

5. ARRANGE CONTROLS. Planuj kontroly. Pfedevsim v prvnich tydnech potfebuje pacient pomoci
(diskuse o abstinenénich pfiznacich).
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Individualni nebo skupinova terapie: Tuto péc¢i poskytuji specialisté na odvykani
kouteni. Mé¢la by trvat maximalné 3 hodiny a méla by byt intenzivni.

Svépomocné materialy: letdky, knihy s navody

Telefonni linky: v CR je od roku 2005 v provozu linka pro odvykani koufeni na tel.
&isle 844 600 500 v pracovni dny od 12 do 20 hod. *’

5.4.2. Farmakoterapie

e NTN (nahradni terapie nikotinem).V soucasné dobé¢ mame k dispozici volné prodejné
zvykacky, néplasti, inhaldtor a nosni sprej. Néaplast postupné uvoliiuje nikotin, nejsou tedy
pfitomny peaky (jako po vykoufeni cigarety). Proto je moZzno u silnych kufédka
kombinovat naplast s nékterou z dalSich forem vyjmenovanych vyse.
Terapie by méla trvat 8-12 (i vice) tydn.
Kontraindikace: téhotenstvi, détsky vek, akutni kardiovaskularni onemocnéni, ICHDK,
koronarni spazmy. >’

e Bupropion. Pisobi jako reuptake inhibitor noradrenalinu a dopaminu. Terapie by méla
trvat 12 a vice tydni. Je dostupny jen na 1ékatsky piedpis. >’
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5.5. DIETA

Lékat by m¢l umét doporucit vhodnou stravu, aby si pacienti sami dokazali sestavit

jidelnic¢ek. Zdrava strava snizuje riziko vzniku KVO nékolika mechanismy: snizenim télesné
hmotnosti, snizenim krevniho tlaku, ma G¢inek na koncentraci lipidd, ovliviiuje glykémii a
snizuje nachylnost k tromboze. >

Obecna doporuceni:

strava by méla byt pestra

energeticky prijem upravime tak, aby bylo dosazeno optimalni hmotnosti

zvysit konzumaci Cerstvého ovoce a zeleniny, celozrnnych obilnin a chleba (vlaknina)
konzumovat mlécné vyrobky s nizkym obsahem tuku, libové maso a ryby (ryby obsahuji
omega-3 nenasycen¢ MK)

snizeni celkového piijmu tukli na 25- 35% celkového energetického piijmu. Piijem
nasycenych tukli nesmi pfesahovat 7-10% celkového piijmu tukd. Preferujeme
nenasycené tuky- polynenasycené MK do 10% a mononenasycené MK do 20%
energetického piijmu. Denni piijem cholesterolu by nemél byt vyssi nez 300 mg.

nasycené tuky lze castecné nahradit komplexnimi sacharidy a mononenasycenymi a
polynenasycenymi tuky z rostlinnych zdroji a motskych zivocichti

zvyseni piijmu potravin obsahujicich vitaminy s predpokladanym antioxida¢nim ucinkem
(ovoce a zelenina). Suplementace vitaminy A, C a E se ale nedoporucuje.

snizeni celkového energetického piijmu jestlize potfebujeme snizit hmotnost

snizeni piijmu kuchynské soli (ne vice nez 5-6 g NaCl denn€) u osob s hypertenzi (pozor
na Cinské polévky a uzeniny- obsahuji mnoho soli)

snizeni pfijmu alkoholu (u osob s hypertenzi, zvySenou koncentraci triacylglycerold a u
obéznich). Individudlné, pokud nejsou pfitomny kontraindikace, je mozné povazovat za
bezpe&né 10-30 g/den alkoholu u muzi a 10-20 g/den alkoholu u Zen >

Z diety maji prospéch predevsim pacienti s hypertenzi, hypercholesterolémii a jinymi

formami dyslipidémii, obezitou a diabetem. **
Nemocnym s arteridlni hypertenzi, diabetem a dyslipidémiemi poskytneme specialni
dietetické poradenstvi.
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5.6. TERAPIE HYPERTENZE

V primarni prevenci se za cilové povazuji hodnoty krevniho tlaku trvale niz$i nez
140/90 mmHg. U mladSich osob, pacienti s diabetem a nemocnych s postizenim renalniho
parenchymu jsou cilové hodnoty stanoveny jesté nize (130/80 mmHg).

Pti rozhodovani zda zahdjit ¢i nezahdjit farmakoterapii posuzujeme kromé vyse
krevniho tlaku také celkové kardiovaskularni riziko a pfitomnost ¢i nepfitomnost postizeni
cilovych organt. Jako nova znamka poskozeni cilovych orgdnt se objevuje sonograficky
prokézané ztlusténi arteridlni stény ¢i nalez pldtu a mirny vzestup sérové koncentrace
kreatininu (u muza 115-133 mmol/l, u Zen 107-124 mmol/l).

Vysetieni, kterd provadime u hypertenze, uvadi tab. 5.14. Diagnostika hypertenze je
popsana v priloze €. 6. Faktory ovliviiujici progndzu hypertonikt shrnuje tab. 5.15.

Tab. 5.14 VysSetfeni u arteridlni hypertenze (6)

Vysetreni u arterialni hypertenze

Nutné u vSech hypertoniku Vhodna u nékterych skupin

= Anamnéza vcetné rodinné a gynekologické = Echokardiografie
» Fyzikalni vySetfeni v€etné palpace a » RTG vysetfeni hrudniku

auskultace perifernich tepen » Ultrazvukové vys. karotickych (femoralnich)
=  TKvleze, vestoje, na obou HK pfi 1. vySetifeni tepen
= VySetfeni moCe a moCového sedimentu, Sy, | =  Mikroalbuminurie u DM

Sk, Skreat., glykémie, kys. mo&ova v séru » Proteinurie kvantitativné v pfipadé pozitivity
= EKG vys. testovacimi prouzky
= VySetieni lipidového spektra (TC, HDL-C, = Oc¢&ni pozadi u zavazné hypertenze

TAG, LDL-C)

HK- horni konc¢etina

Tab. 5.15 Faktory ovliviiujici prognozu hypertoniktt (6)

FAKTORY OVLIVNUJICi PROGNOZU HYPERTONIKU

Rizikové faktory KVO pouzité ke stratifikaci rizika podle projektu SCORE
= vek
= pohlavi
= koufeni
* hodnoty STK
» hodnoty TC nebo pomér TC/HDL-C

Poskozeni cilovych organu
»  Hypertrofie levé komory srdecni (EKG: Sokolow-Lyons > 38mm; Cornell > 2 440 mm x ms;

echokardiogram: index hmotnoxti levé komory M > 125, Z > 110 g/m?)

= Sonograficky prokadzané ztlusténi arterialni stény (tloustka intimy-medie karotid = 0,9 mm)
nebo pfitomnost aterosklerotického platu
= Mirny vzestup sérové koncentrace kreatininu (M 115-133, Z 107-124 umol/l)

= Mikroalbuminurie (30-300 mg/ 24 hod; pomé&r albumin/ kreatinin M > 2,5 , Z > 3,5 mg /mmol)

Pfidruzena onemocnéni

= Cévni onemocnéni mozku: ischemicka CMP, mozkové krvaceni, tranzientni ischemicka
ataka

» Postizeni srdce: IM, angina pectoris, koronarni revaskularizace, chronické srdecni selhani

» Renalni postizeni: diabeticka a nediabeticka nefropatie, pokles renalnich funkci (sérovy
kreatinin M > 133, Z > 124 umol/l), proteiurie > 300 mg/ 24 hod

» Postizeni perifernich cév

= Pokrocila retinopatie: hemoragie nebo exudaty, edém papily

M- muzi, Z- zeny



Farmakoterapii hypertenze zahajujeme:

e u vSech nemocnych se STK > 180 mmHg nebo DTK > 110 mmHg bez ohledu na jejich
celkové kardiovaskularni riziko nebo ptitomnost poSkozeni cilovych organd.

e u pacientli se STK 160-179 mmHg nebo DTK 100-109 mmHg, ptetrvavaji-li hodnoty
TK > 150/95 mmHg i pfes uplathovand rezimova opatfeni po dobu 4 tydnl nebo pfi
ptitomnosti ptidruzenych onemocnéni nebo poskozeni cilovych organii.

e u vSech osob se STK > 140 mmHg nebo DTK > 90 mmHg, pokud je jejich riziko
fatalnich kardiovaskuldrnich ptihod v nasledujicich 10 letech > 5 % bez ohledu na
pfitomnost nebo nepiitomnost poskozeni cilovych organt a dile u nemocnych, jejichz
riziko umrti na kardiovaskularni onemocnéni je sice mensi nez 5 %, ale maji pfitomny
znamky poskozeni cilovych orgéni.

e u nemocnych s vysokym normalnim krevnim tlakem (130-139/85-89 mmHg) po
prodélané cévni mozkové nebo koronarni prihodé, s manifestni ICHS, chronickym
renalnim onemocné&nim, u diabetiki nebo u osob s kumulaci rizikovych faktori. °

STK v rozmezi 140-159/90-99 mmHg u osob s kardiovaskularnim rizikem <5 % a
bez znamek poskozeni cilovych organi ma byt opakované méfen po dostatecné dlouhou dobu
(n€kolik mésict, minimalné 3 mésice). Pokud i nadéle pretrvava TK > 150/95 mmHg, je
indikovana farmakoterapie. Pokud pfetrvava TK v rozmezi 140-149/90-94 mmHg, je
indikovéna nefarmakologicka 1é¢ba a méfeni TK minimalné 2x ro¢né. Pokud hodnoty TK
klesnou do 6 mésicti pod 140/90 mmHg, je tfeba pokracovat v rezimovych opatfenich a méfit
krevni tlak minimalné jednou roéng. °

Osoby se STK < 140 mmHg a DTK < 90 mmHg (vysoky normalni tlak) obvykle
nevyZzaduji antihypertenzni 1écbu. U osob s vysokym normalnim tlakem c¢astéji dochazi k
rozvoji hypertenze a maji vyssi vyskyt kardiovaskularnich ptihod nez jedinci s optimalnim
TK (< 120/80 mmHg). Na zédklad¢ téchto nalezli se doporucuje méfit krevni tlak u osob s
vysokym normalnim tlakem jednou roéné a u osob s norméalnim tlakem jednou za 2 roky. °

Antihypertenziva maji 0¢inn€ snizovat krevni tlak, musi mit pfiznivy bezpecnostni
profil a snizovat kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Tyto pozadavky v soucasnosti
splituje pét skupin 1éki: diuretika, betablokatory, inhibitory ACE, blokatory kalciovych
kanalii a antagonisté angiotenzinu II.

Lécbu hypertenze zahajujeme monoterapii v nizké davce nebo kombinaci dvou 1¢ékti v
nizké davce. Monoterapie hypertenze byva Uspésnd u 30-40% nemocnych. U ostatnich
dosahujeme normalizace TK kombinaci dvou i vice antihypertenziv (tab. 5.16.). U vSech
pacientli je nutno krevni tlak snizovat postupné. U vétSiny nemocnych je cilem 1é¢by krevni
tlak nizsi nez 140/90 mmHg, avSak u diabetikli a jedincii s vysokym celkovym rizikem
rozvoje KVO musi byt cilova hodnota krevniho tlaku niz§i (< 130/80 mmHg). ©

Tab. 5.16 Nejcastéjsi kombinace antihypertenziv (6)

Diuretikum (pfedevsim thiazidové) + BB

Diuretikum (pfedevsim thiazidové) + ACEI

Diuretikum (pfedevsim thiazidové) + AT, blokator

BB + blok. kalciového kanalu dihydropyridinového typu vysSi generace dlouhodobé plsobici
BB + alfablokator

ACEI + blok. kalciového kanalu dlouhodobé plsobici

AT, blokator + blok. kalciového kanalu dlouhodobé plsobici

BB- betablokator, AT;- blokator receptoru 1 pro angiotenzin
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5.6.1. Antihypertenziva

5.6.1.1. Beta blokatory

Utinky beta-blokatorii (BB) jsou dany blokadou B1 - receptorti (,kardioselektivita®),
naopak vedlejsi ucinky jsou zptusobeny blokadou (2 -receptort. Bl - receptory se vyskytuji
postsynapticky pfedevsim v srdci, dale v GIT, v ledvinach a v tukovych bunkach. 2 -
receptory jsou umistény postsynapticky pfedevSim v bronchidlnim systému, cévach, déloze,
pankreatu, jatrech a také ve zlazach s vnitini sekreci (viz. tab. 5.17). >

Tab. 5.17 Organova distribuce a t€inky adrenoreceptori (2)

srdce - 1 > B2 zvySeni tepové frekvence
(zdravé 75 : 25) zvySeni vodivosti
(selhavajici 60 : 40) [zvySeni stazlivosti
zvySeni vzruSivosti

Cévy - a. vazokonstrikce

- B1 dilatace koronarnich arterii
-p2 dilatace systémovych arteriol
ledviny - 1 uvolfiovani reninu

plice - a bronchokonstrikce

-B2 >p1 bronchodilatace

BB jsou lipofilni (propranolol, metoprolol, carvedilol) a hydrofilni (atenolol, sotalol).
Lipofilni BB maji dlouhou dobu farmakodynamického ucinku diky pomalému vymyvani
z tkani a jsou metabolizovany v jatrech (pozor na farmakokinetické interakce). Lipofilita je
dilezita pro prinik membranou. To vysvétluje, pro¢ i preparaty s kratkym polocasem v
plazmé maji biologicky ucinek trvajici 24 hodin.

Hydrofilni BB se rychle odstrani ze tkéni, ale maji dlouhy polocas v plazmé, ktery je
rozhodujici pro dobu biologického tc¢inku. Vylucuji se ptfevazné ledvinami.

Podrobny mechanizmus uc¢inku BB neni jesté zcela jednoznacné objasnén,
pravdépodobné proto, Ze zahrnuje vice biologickych efekti:
snizeni minutového srde¢niho vydeje
snizeni systémového krevniho tlaku
negativné inotropni a dromotropni efekt
inhibice tvorby reninu
snizeni aktivity centralniho sympatického tonu
snizeni periferni sympatické aktivity
snizeni Zilniho navratu a plazmatického objemu
zmeéna citlivosti baroreceptort
sniZzeni uvoliiovani noradrenalinu
zvyseni uvoliiovani prostaglandinti
zvyseni produkce ANP
snizeni presorické odpovédi na katecholaminy pfi ndmaze a stresu
snizeni toxického vlivu katecholaminti
upregulace beta-receptort >
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Rozdéleni beta-blokatort:

e Neselektivni BB bez ISA plsobi na 1 1 B2 receptory. Mezi léky této skupiny patii
metipranol, propranolol, timolol a sotalol.

e Neselektivni BB s ISA blokuji B1 1 32 receptory a maji i agonistické uinky (to zpiisobuje
mensi pokles tepové frekvence iminutového srde¢niho vydeje- oproti BB bez ISA).
Zatézova tepova frekvence byva snizena stejné jako u beta-blokatorit bez ISA. Zastupci
jsou pindolol a bopindolol.

e Selektivni BB bez ISA ptsobi pfevazné na 1 receptory. B2 receptory blokuji az pfi
vysSich davkach (proto i1 zde opatrné u bronchialniho astmatu!). Zastupci jsou atenolol,
metoprolol, bisoprolol a betaxolol.

e Selektivni BB s ISA kombinuji vlastnosti selektivnich BB spolu s agonistickym uc¢inkem
a jsou n€kdy fazeny mezi BB s vazodilata¢nimi vlastnostmi. Zastupci jsou acebutolol a
celiprolol.

e BB s vazodilatacnim ucinkem netvofi samostatnou skupinu, ale d€li se podle
mechanismu, kterym je dosazeno vazodilatace:

= stimulaci cévnich receptori pomoci ISA - acebutolol, celiprolol a
pindolol
= blokovanim soucasné i a receptorti — labetalol a carvedilol.
e BB s antioxidaénimi uéinky - zastupcem je carvedilol. 2

Indikace: hypertenze, hypertenze provazena ICHS, anginou pectoris a stavy po
akutnim IM, hypertenze s hyperkinetickou cirkulaci, tachyarytmie. Kardioselektivni BB lze
uzit i u diabetiké a v t&hotenstvi. °

Nezadouci ucinky a kontraindikace: mezi nejcastéjsi klinické nezddouci G€inky patii
bronchospazmus, celkova unava a pocit chladu v koncéetinach. Dalsi nezddouci ucinky viz.
tab. 5.18, kontraindikace jsou uvedeny v tab. 5.19.

Tab. 5.18 Vedlejsi ucinky beta-blokatori (2)
KLINICKE METABOLICKE

= Bronchospazmus = ZvySeni glykémie

= Unavnost = Snizeni inzulinové senzitivity
= Chladné koncetiny = Vzestup triacylglyceroll

=  Poruchy spanku = Vzestup LDL cholesterolu
= Deprese = SniZzeni HDL cholesterolu
= Kratky dech = ZvySeni drasliku

= Poruchy potence =  Trombocytopenie

= Poruchy A-V vedeni

= Zavraté

= Bradykardie

= Klaudikace

= Parestezie

Tab. 5.19 Kontraindikace beta-blokatort (2)

akutni srdecni selhani

ischemicka choroba dolnich koncetin

chronicka obstrukéni choroba bronchopulmonalni

dyslipidémie, sexualné aktivni muzi, sportovci (plati pro hypertenzi)
astma bronchiale

SA-AV blokady Il. a lll. stupné

Jasné kontraindikace |TF <50 /min

TK < 90/60 mm Hg

vazospasticka angina pectoris (bez zavedené intrakoronarni cévky)

Sporné kontraindikace
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5.6.1.2. Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)

Angiotenzin II (AT II) piisobi vazokonstrikci a aktivuje tvorbu aldosteronu. Uginky

AT Il jsou v tab. 5.20. *
Tab. 5.20 Ucinky angiotensinu II (2)

| Koronarni tepny ‘

Srdce

Ledviny

| Nadledviny

Koagulace

= Hypertrofie |* Endotelialni dysfunkce |[= Vazokonstrikce vas [« T aldosteronu |= 7T fibrinogenu
myokardu efferens

= Intersticiaini |= | uvoln&ni NO = ZvySeniGFaunik |« TNA = T PAI1
fibréza proteinu

= Aktivace =  Tvorba volnych =  Fibréza glomerulu = Agregace
makrofagu radikala trombocytu

= Zanétliva reakce
a nestabilita platu

= ZvySena reabsorpce

sodiku

= ZvySené vychytavani

LDL-C

Inhibice ACE (angiotenzin- konvertujiciho enzymu) brani premén¢ angiotenzinu I na
angiotenzin II. Soucasné zabraniuje rozpadu vazodilatacnich kininti, pfedevs§im bradykininu,
ktery zvySuje tvorbu prostacyklinu, stimuluje produkci NO (oxidu dusnatého) v endotelu,
inhibuje agregaci trombocytl a jejich adhezivitu. Snizuje stimulaci vydeje aldosteronu kiirou
nadledvin. Poklesem tvorby vazokonstrikéniho endotelinu z poskozeného endotelu zlepsuji

ACEI endotelialni funkci. 2

De¢leni ACEI podle jejich farmakokinetickych vlastnosti:

e Aktivni 1€k - absorbuje se aktivni 1€k, ktery se sice jesté dale v plazm¢é metabolizuje, ale
ob¢ slozky jsou aktivni a jsou vylu¢ovéany ledvinami (captopril).

e Neaktivni 1€k - musi byt v jatrech metabolizovan na aktivni slozku (enalapril — enalaprilat,
ramipril — ramiprilat, trandolapril — trandolaprilat).

e Hydrofilni - pfimo aktivni, nemetabolizuji se (lisinopril). *

Charakteristika vybranych ACEI je uvedena v tab. 5.21.

Tab. 5.21 Charakteristika vybranych ACEI (2)

VLASTNOST/LEK Captopril ‘ Trandolapril ‘ Enalapril ‘ Fosinopril Lisinopril
ligand sulfhydryl karboxyl karboxyl fosforyl karboxyl
prolécivo ne ano ano ano ne
metabolizace v jatrech na razné aktivni latku | aktivni latku | aktivni latku ne

metabolity |a 3 metabolity a glukuronid
aktivni latka captopril trandolaprilat | enalaprilat fosinoprilat lisinopril
lipofilita + ++ + +++ 0
biologicka dostupnost (%) 71 40-60 60-70 30-40 16-25
vliv potravy 30% redukce zadny zadny minimalni Zadny

resorpce
tmax () 0,7-0,9 4-6 1 3 6-8
vazba na pl. bilkoviny (%) 25-30 80-94 50-60 95 3-10
zpUsob vyluGovani renalné renalné 33 %, renalné renalné 50 %, renalné

hepatalné hepatalné
66 % 50 %

biol. polo¢as ty; (h) 2 24 6-10 11,5 12,6
doba nastupu ucinku (h) 0,5 2 1,0-1,5 1,0 1-2
DDD hypertenze (mg) 3 x 25-50 1x2-4 2x10-20 1x10-40 1x10-40
DDD chronické srde¢ni 3x12,5-25 1-2 x 2,5-20 1 x 5-40 1x5-35
selhani (mg)

tmax = €as dosazeni maximalni plazmatické koncentrace; DDD = denni definovana davka
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Indikace: hypertenze se srde¢nim selhanim nebo s echokardiograficky prokézanou
systolickou dysfunkci levé komory srdecni 1 bez klinické manifestace srde¢niho selhéni,
hypertonici po IM i se zachovalou funkci levé komory, hypertenze u DM 1. typu provazena
diabetickou nefropatii, hypertenze pfi onemocnéni ledvin provazend proteinurii nebo rendlni
insuficienci. °
Kratkodobé pusobici kaptopril se poddva u urgentni hypertenzni krize v ambulantnich
podminkach nebo pii akceleraci hypertenze. °

Nejcastéjsim neZadoucim u¢inkem ACEI je suchy drazdivy kasel (vyskytuje se v 10-
15 %; v 5-7 % je divodem k preruSeni 1écby). DalSim nezadoucim ucinkem je hypotenze
(pfedevsim u osob uZivajicich vysoké davky diuretik a u osob s diabetickou nefropatii). >

Kontraindikace ACEI jsou shrnuty v tab. 5.22.

Tab. 5.22 Kontraindikace ACEI (2)

Relativni kontraindikace

Kontraindikace o ele - e
(zvazeni prospéch versus riziko)

= stendzy obou renalnich tepen nebo jedné u = aortalni a mitralni sten6za
solitarni ledviny = stfedné téZka renalni insuficience
= téhotenstvi a laktace = vyznamné stendzy karotid

= znama precitlivélost na ACEI

= vyznamna renalni insuficience s hyperkalémii
(kreatinin > 265 mmol/l)

= hyperkalémie

=  porfyrie

ACEI maji antihypertenzni, kardioprotektivni, vazoprotektivni a renoprotektivni efekt
a nemaji nepfiznivé metabolické uginky. °

5.6.1.3. Blokatory receptoru 1 pro angiotenzin II (AT; blokatory, sartany)

Angiotenzin Il ma 2 typy receptorti: AT; a AT,. AT, receptor zprostfedkovava vétSinu
klinicky zndmych ucinkl angiotenzinu II.

Vybrané sartany s jejich farmakokinetickymi rozdily uvadi tab. 5.23.

Tab. 5. 23 Farmakokinetické rozdily AT,;-blokatort (2)

Genericky | Biologicka | Ovlivnéni Aktivni Vazba na

nazev d dostugnost jidlem metabolit tz () CYP 450 bilkoviny
Candesartan 42 % ne ano 4/9-29 ano 99 %
Eprosartan 13 % ne ne 5-9 ne 98 %
|Irbesartan 60-80 % ne ne 11-15 ano 90 %
Losartan 33 % minimalné ano 2/6-9 ano 99 %
Telmisartan 43 % ne ne 9-17 ne 95 %
\Valsartan 25 % ano ne 6-7 ne 95 %

Indikace: hypertenze u DM 2. typu s nefropatii, u osob s proteinurii, hypertrofii levé

komory srde¢ni nebo srdeénim selhdvanim a pfi intoleranci ACEI (pro kasel). ®

Sartany maji nefroprotektivni u¢inek. °
Vyskyt nezadoucich ucinkl je velmi maly (ziidka se vyskytne hypotenze ¢i zhorSeni

renalnich funkci). Kontraindikaci je gravidita a znama intolerance.
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5.6.1.4. Blokatory vapnikovych kanali

Blokatory vapnikovych kanald inhibuji primik Ca** do bungk srde¢niho svalu, bungk
pfevodniho systému a bunck hladkého svalstva cévni stény. To méa za nasledek sniZeni
stazlivosti, zpomaleni §ifeni vzruchu a systémovou vazodilataci. *

Blokatory vapnikovych kanalt snizuji TK, nevyvoldvaji ortostatickou hypotenzi,
nepodporuji retenci sodiku a vody, neovliviiuji negativné metabolismus lipidi a glycida a
nevedou k bronchokonstrikei. Pfizniv€ ovliviiuji regresi hypertrofie levé komory srdecni,
pritok krve ledvinami i perifernim Fe¢istém. Lze je tedy pouZit p¥i kontraindikaci BB. °

Podle chemické struktury, vazby na vapnikové kanaly, lipofility a uc¢inku rozdélujeme
blokatory vapnikovych kanali do tii hlavnich tfid (tab. 5.24):

Tab. 5.24 Blokatory vapnikového kanalu (2)
Dihydropyridiny |1. generace |nifedipin
2. generace |[felodipin
isradipin
nifedipin GITS
3. generace |amlodipin
barnidipin
Fenylalkylaminy |1. generace |verapamil
2. generace |verapamil SR
Benzothiazepiny |1. generace [diltiazem
2. generace |diltiazem SR

Indikace: hypertenze starSich osob v€. izolované systolické hypertenze; hypertenze
provazena DM, chronickou obstrukéni plicni nemoci, hypertrofii levé komory,
paroxysmalnimi supraventrikularnimi tachykardiemi (verapamil), rendlnim postizenim a
ICHDK. Lze je uzit i v 16¢b& hypertenze t&hotnych. °
Je doporuceno pouzivani retardovanych forem.

Ptedevsim blokatory vapnikovych kanalii prvni generace mély nevyhody v 1é€bé:

e kratky biologicky polocas (nifedipin)

e nevyrovnanou plazmatickou koncentraci (nifedipin)

e negativné inotropni efekt na myokard, zpomaleni vedeni v SA 1 AV uzlech (verapamil,
mén¢ diltiazem; ale ne nifedipin)

e nizkou tkafiovou selektivitu >

Nezadouci ucinky:

o reflexni tachykardie (nifedipin)

navaly krve do hlavy zplisobené vazodilataci

bolesti hlavy zptisobené vazodilataci

perimaleolarni edémy - jsou projevem vazodilatace a lokalni zmény propustnosti kapilar
zécpa (verapamil) > °

Kontraindikace pro verapamil a (¢aste¢n¢) diltiazem:
e AV blok II. a III. stupné

bradykardie pod 55/min

kardiogenni Sok, srde¢ni selhani

SA blok

sick sinus syndrom *°
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5.6.1.5. Diuretika

Jako 1ék prvni volby uzivame diuretika u hypertenze starSich osob, pii soucasné
meéstnavé srdeCni slabosti. Diuretika se uzivaji predev§sim v kombinaci s jinymi
antihypertenzivy. Nejéast&ji pouzivana diuretika uvadi tab. 5.25. °

Thiazidy. U starSich osob tato diuretika v malych davkach snizuji kardiovaskularni i
celkovou mortalitu. Mohou urychlit manifestaci diabetu, ale pfiznivé ovliviiuji osteoporozu.
Nov¢jsi diuretika (metipamid, indapamid) se mohou pouzit i u diabetikd (nejcastéji
v kombinaci) a u osob s hyperlipoproteinémii.

Furosemid uzivame u hypertenze provazené renalni insuficienci (pokles glomeruldrni
filtrace pod 0,5 ml/s), hypertenzni krizi nebo akutnim levostrannym srde¢nim selhanim. ®

Spironolakton je indikovan u chronického srde¢niho selhavani v kombinaci
s klickovymi diuretiky a u primarniho hyperaldosteronismu. ®

Amilorid uzivame vétiinou v kombinaci s jinymi diuretiky. °

Tab. 5.25 Nejcastéji uzivana diuretika u hypertenze (6)

Thiazidova a pfibuzna diuretika
= Hydrocholorthiazid

=  Chlorthalidon

= Indapamid

=  Metipamid

Klickova diuretika

= Furosemid

Kalium Setrici diuterika

=  Amilorid

= Spironolakton

5.6.2. Nefarmakologicka lécba hypertenze

Nefarmakologicka opatieni pti 1é€b¢ hypertenze:

Omezeni ptijmu soli do 5-6 g/ den

Snizeni nadmérné konzumace alkoholu (u muzi do 30 g/den, u Zen do 20 g/den)

Zanechani koufeni

Snizeni télesné hmotnosti u osob s nadvahou a obezitou

Dostate¢na télesna aktivita (30-45 min, 3-4x tydn¢)

Zvyseni konzumace ovoce a zeleniny a snizeni celkového pfijmu tukd, zejména

nasycenych

e Omezeni I¢kti podporujicich retenci sodiku a vody (nesteroidni antiflogistika),
sympatomimetik, kortikoidl a u citlivych Zen event. steroidni antikoncepce
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5.7. TERAPIE DYSLIPIDEMIE / HYPERLIPOPROTEINEMIE

Terapie DLP/HLP je nefarmakologicka i farmakologicka. Nefarmakologicka terapie
spoc¢iva predevsim v uprave diety a v dalSich rezimovych opatienich (zvysSeni fyzické aktivity,
zanechani koufeni, zméné Zivotniho stylu). Pfi farmakologické terapii méame k dispozici velké
mnozstvi hypolipidemik (v sou¢asné dob¢ jsou nejuzivané;jsi statiny a fibraty).

Diagnostika DLP je uvedena v pfiloze €. 5. a doporuceni pro 1é¢bu DLP v primdrni prevenci
jsou uvedena v ptiloze €. 3: tabulka 2.

Cil 1é¢by pacientii s DLP/ HLP:

e normalizace hodnot lipidového metabolismu

¢ snizeni celkového kardiovaskularniho rizika

e zastaveni progrese aterosklerdzy a stabilizace platu

e snizeni kardiovaskularni i celkové morbidity a mortality *

Obecné lze fici, ze celkovy cholesterol v plazmé ma byt <5 mmol/l a hodnoty LDL-C
by mély byt < 3 mmol/l. U pacientt s klinicky prokdzanym KVO a u pacientl s diabetem jsou
cilové hodnoty nizsi: celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l a LDL-C < 2,5 mmol/l . U pacientt s
velmi vysokym rizikem (napf. manifestni KVO + diabetes) se snazime dosahnou jesté nizsich
hodnot: celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l a LDL-C < 2,0 mmol/l. Hodnoty, kterych se
snazime dosahnout jsou uvedeny v tab. 5.26. *°

Tab. 5.26. Cilové hodnoty v terapii DLP/HLP (podle 2, 3)

CILOVE HO PROTEINEMIi (vSe v mmol/l)
nizkeé riziko stfedni riziko vysokeé riziko sekundarni
prevence
Cholesterol <5-6 <5 <4,5-5 <4,5-5
LDL-cholesterol <4-4,5 <3,54 <3-3,5 <25
Triacylglyceroly <23 <23 <23 <23
HDL-cholesterol >0,9 >0,9 >0,9 > 0,9

Nebylo prokazano, Ze by nizké koncentrace celkového a LDL-cholesterolu byly
spojeny s vyssim rizikem jinych onemocnéni.

Pro HDL-C a triacylglyceroly nejsou stanoveny cilové hodnoty (ale koncentrace
triacylglycerolti a HDL-C se pouzivaji jako ukazatele zvySeného rizika KVO).
Hodnoty HDL-C < 1,0 mmol/l u muzi a < 1,2 mmol/l u Zen a koncentrace triacylglyceroli
nala¢no > 1,7 mmol/l jsou povazovany za markery zvySeného kardiovaskularniho rizika.
Koncentraci HDL-C a TAG uzivame jako voditko pro volbu vhodného hypolipidemika. >

Pokud je 10leté riziko umrti z kardiovaskularnich pfi¢in <5 % a pfi projekci do 60 let
veku nepiekroci 5 %, je nutno vysvétlit rezimova opatieni (dieta, dostate¢na télesna aktivita a
zanechani koufeni) s cilem udrzet nizké kardiovaskularni riziko a dosdhnout hodnot
celkového cholesterolu < 5,0 mmol/l a LDL-C < 3,0 mmol/I.

Pokud je 10leté riziko timrti z kardiovaskularnich pfic¢in > 5 % nebo pfi projekci do 60
let véku > 5 %, je nutno provést kompletni analyzu lipidového spektra (tj. TC a HDL-C, TAG
a LDL-C) a doporucit zdsadni zménu Zivotospravy (pfedevsim dieta s nizkym obsahem tuku,
télesnad aktivita a zanechani koufeni).

Jestlize hodnoty celkového cholesterolu klesnou pod 5 mmol/l a LDL-C pod 3 mmol/l a
celkové riziko fatalni kardiovaskularni piihody klesne pod 5 %, je nutno provadét kontrolni
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vySetfeni kazdy rok, aby bylo ovéfeno, ze kardiovaskularni riziko zistava 1 bez
farmakoterapie nizké.

Pokud ale celkové riziko rozvoje KVO zlstane > 5 %, je nutno zvazit zahdjeni
hypolipidemické 1écby, kterd by jesté déle snizila koncentrace celkového a LDL-cholesterolu.
Cilem u téchto osob je snizit celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l a LDL-C < 2,5 mmol/l.

U osob s absolutnim desetiletym rizikem rozvoje korondrni nemoci nad 20 %
zahajujeme intenzivni 1écbu. Cilem 1éCby je koncentrace LDL < 2,5 mmol/l a farmakoterapie
mé byt zahajena pfi LDL > 3,4 mmol/l. U osob s diabetem, bez ohledu na to, zda maji
anamnézu ICHS, je také tfeba zah4jit farmakoterapii.

U osob s rizikem 10-20 % je doporucena ménég intenzivni 1écba, koncentrace LDL by
méla byt < 3,4 mmol/l (v ptfipadé potieby je doporucena k dosazeni této hranice i
farmakoterapie). >

Stanoveni celkového rizika se netykd pacientd s familiarni hypercholesterolémii,
pfipadné nékterymi dal$imi familidrnimi dyslipidémiemi, kdy je riziko pted¢asné ICHS
zvyseno natolik, Ze je témétf vzdy nutna farmakoterapie. Hypolipidemicka 1écba je nezbytné
také u osob s vysokym korondrnim rizikem v dusledku kombinace rizikovych faktort
(absolutni riziko ICHS v nasledujicich deseti letech nebo pii projekci do 60. roku véku >
20%), u nichz se nedaii sniZit koncentraci cholesterolu pouze dietnimi zménami.

Nepodatfi-li se tedy dosdhnout cilovych hodnot rezimovymi opatienimi, je tfeba zahajit
terapii farmakologickou. **°

HDL-cholesterol a triacylglyceroly se snazime ovlivnit piedev§im nefarmakologicky:
redukci hmotnosti, zvysenim fyzické aktivity a nekufactvim. >

) V primarni prevenci pokles cholesterolu o 1 % vedl ke snizeni koronarnich ptihod o
2 %.

Obecna schémata terapie riaznych typa DLP/HLP jsou uvedena v tabulkach 5.27- 5.29.

Tab. 5.27. Lécba izolované hypercholesterolémie (3)

CHOLESTEROL RIZIKO OPATRENI
(mmol/l)
ne ICHS = dieta
TC 5,2-6,5 ne risk : I((j?er][tarola za 1-5 let
LDL-C  3,5-4,5 E‘:SHQE bo *  kontrola za 3-6 mésic
= farmakoterapie zfidka (u mimoradného rizika)
ne ICHS = dieta
TC 6,5-7.8 ne risk : Ié?eqtarola za 3 mésice
LDL-C  4,5-5,5 Ligi'."sib" = kontrola po 3 mésicich; pokud ani po 6 mésicich neni
n zlepSeni, zahajujeme farmakoterapii
TC nad 7.8 = bez ohledu na dalsi rizika dieta
LDL-C nad 5’5 = Kkontrola za 3 mésice a farmakoterapie
’ = odeslat do lipidové poradny
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Tab. 5.28. Lécba izolované hypertriacylglycerolémie (3)

TRIACYLGLYCEROLY OPATRENI
(mmol/l)
= patrat po mozné pficiné (DM, alkoholismus)
2,3-4,6 = kontrolovat nadvahu, dieta, cviceni
= vyjime&né farmakoterapie
= patrat po mozné pficiné (DM, alkoholismus)
nad 4,6 = kontrolovat nadvahu, dieta, cviceni

pfi pretrvavani hodnot nad 6-8 mmol/l zvazit farmakoterapii, event.
odeslat do lipidové poradny

Tab. 5.29. Lécba kombinované hyperlipidémie (3)

LIPIDY (mmol/l)

OPATRENI

'I-'I-:G g’§:74’86 = kontrolovat nadvahu, dieta

e » v pfipadé zvySeného rizika nebo ICHS zvazit farmakoterapii
TC nad?7,8 . . .
TAG nad 4,6 odeslat do lipidové poradny
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5.7.1. Dietni opatreni

Postup dietnich opatieni v 1é¢bé DLP:

e omezeni tuku

snizeni obsahu cholesterolu

snizeni obsahu zivocisnych tukl (nasycenych mastnych kyselin)

zvyseni podilu nenasycenych MK (rostlinné tuky, ryby)

zvyseni ptivodu vlakniny

zvyseni podilu kvalitnich proteint

zvyseni konzumace vitamint s predpoklddanym antioxida¢nim plisobenim
ptidani rostlinnych sterold (2g/den) > !

Dieta, doporu¢ovand AHA (American Heart Assotiation), je uvedena v tabulce 5.30.

Tab. 5.30 Dieta AHA (American Heart Assotiation) (3, 11)

1.stupen | 30% tuky (dfive: 10% MUFA, 10% PUFA a 10% SAFA; nyni: do 20% MUFA, do 10% PUFA
a ne vice nez 7% SAFA).

55% sacharidy

15% proteiny

Cholesterol max. 300 mg/den

Tato dieta je doporu€ena pro celou populaci- jako racionalni dieta k prevenci KVO

2.stupeni | 25% tuky

60% sacharidy

15% proteiny

Cholesterol max. 250 mg/d

3.stupen | 20% tuky

65% sacharidy

15% proteiny

Cholesterol max. 100-150 mg/d

PUFA-polynenasycené (polyenové) MK, MUFA- mononenasycené (monoenoveé) MK, SAFA- nasycené
(saturované) MK

Mastné kyseliny. Nasycené MK nahrazujeme nenasycenymi (to znamené nahrazovani
zivocisnych tukii rostlinnymi). Dlouhou dobu byly preferovany polyenové MK (PUFA) —
snizuji celkovy a LDL cholesterol. V posledni dobé se vénuje pozornost monoenovym MK
(MUFA)- snizuji celkovy i LDL cholesterol a zvysuji HDL cholesterol. *

Doporucuje se konzumovat fepkovy a olivovy olej- pro vyvazeny pomér -9, o-6 a ®-3
MK. '* Zdroje tuki jsou uvedeny v tab. 5.31.

Ryby obsahuji nenasycen¢ MK s dlouhym fetézcem (w-3 nenasycené¢ MK).
Konzumace ryb snizuje hladinu TAG, ale mize zvySovat hladinu LDL-C. Zarovei ale také
snizuje hladinu Lp(a). Konzumenti ryb (alespoti 2-3x tydn&) maji nizi riziko nahlé smrti.”
Omega-3 nenasycené MK prodluzuji dobu krvacivosti, ovliviiuji viskozitu krve, rozsituji
lumen cév a kapilar. Dochdzi tak k lepSimu prokrveni orgénd. SniZuje se riziko srdecnich
arytmii. Omega-3 nenasycené¢ mastné kyseliny obsahuji zejména makrely, sledi, tunaci,
sardinky a lososi. 2

Vldknina (celuldza, hemiceluldza, pektin, agar) sniZzuje zpétnou resorpci cholesterolu
a zluovych kyselin v tenkém stievé a tak snizuje hladinu cholesterolu v krvi. > '*  Snizuje
TAG, celkovy 1 LDL cholesterol. Nejvyznamnéjsi je pektin. Je tfeba zvysit spotiebu ovoce a
zeleniny (min. 400 g/den). Mozné nezadouci ucinky zvysSené konzumace ovoce a zeleniny

jsou pocit plnosti, nadymani a plynatost. >
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Antioxida¢ni pusobeni diety. Vnimavost LDL c¢astic k oxidaci zavisi i na sloZeni
stravy (ptitomnost vit. E, C). Ve studiich ale ptidavani vitaminl (C, E, A) jako doplik stravy
nemélo efekt. *

Alkohol zvySuje TAG a ma vysoky energeticky obsah. Pravidelna konzumace malého
mnozstvi (< 20 g/den pro muze a < 10 g/den pro Zeny, napt. 2 dcl vina) snizuje celkovy i LDL
cholesterol a zvySuje HDL-C. Toto lze akceptovat jen u pacientd s normalni hmotnosti,
triacylglycerolémii a krevnim tlakem. >
Alkohol rovné€z snizuje agregaci trombocytli, prodluzuje dobu krvacivosti a dilatuje cévy.
Méné vyznamny je antioxidaéni uéinek flavonoidi, které jsou obsaZeny ve ving. 2
Pii vysokém piijmu alkoholu stoupa riziko mozkového krvaceni. ZvySeny konzum také
podporuje aterogenezi, zvySuje hladinu VLDL a homocysteinu v krvi, zvySuje riziko pro fadu
malignich onemocnéni, ovliviiuje negativné stravovaci navyky a mutze vést k psychické a
t&lesné zavislosti. 2

Rostlinné steroly snizuji celkovy i LDL cholesterol.

Doporucené a nedoporucované potraviny u osob s DLP/HLP jsou uvedeny v piiloze
¢. 4, tabulka 3.

Tab. 5.31 Zdroje tuki v potravé (podle 3)

NASYCENE TUKY CHOLESTEROL PUFA MUFA

= maslo = vajecné zloutky O omegab (linolovak.) |= slunecnicovy
= plnotu¢né miéko = vnitfnosti (jatra) = slunecnicovy olej olej
= Slehacka = mozecek = olej ze s6jovych bobu |= olivovy olej
=  zmrzlina = viditelny tuk = kukufi¢ny olej
= vepfovy a hovézi tuk vepfového i hovéziho|a omega 3
= sadlo masa = ryby
= plnotuéné syry = pokrmy s maslema |= rybivyrobky
= kokosovy olej sadlem = vyrobky z mofskych
zivocich(
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5.7.2. Farmakoterapie
Hypolipidemika mizeme rozd¢lit podle jednotlivych skupin a podle toho, na jaky typ
cholesterolu ptisobi (tab. 5.32).

Tab. 5.32 Rozdéleni hypolipidemik (podle 2, 3, 11)

Léky snizujici celkovy cholesterol a LDL-cholesterol

Statiny 1.generace (pfirozené): lovastatin, pravastatin, simvastatin
2.generace (synteticky racemat): fluvastatin
3.generace (syntetické): atorvastatin, rosuvastatin

Pryskyfice cholestyramin, colestipol

Ezetimib

Léky snizujici celkovy cholesterol i triacylglyceroly

Fibraty bezafibrat, ciprofibrat, fenofibrat, gemfibrozil

Kys. nikotinova a jeji derivaty (acipimox)

Lék zvysujici HDL-cholesterol

Inhibitor CETP | torcetrapib

Nové léky

Rimonabant |

5.7.2.1. Statiny

Mechanismus tuc¢inku statinli spo¢ivd v inhibici klicového enzymu pro syntézu
intracelularniho cholesterolu: HMG- CoA reduktazy (3-hydroxy-3-metyl-glutaryl koenzym A
reduktdzy). Snizenim intraceluldrni koncentrace cholesterolu dochazi ke zvysSené expresi
LDL-receptorti na membranach bunék (pfedevsim hepatocytli). Takto se urychli vychytavani
LDL castic zplazmy a dochazi kpoklesu plazmatické koncentrace cholesterolu i1
triacylglycerolt (snizenim syntézy VLDL v jatrech a zvySenym odbourdvanim VLDL skrze
LDL receptory). >
Endogenni cholesterol se tvofi v noci, je tedy vhodné brat statiny na noc. Statiny jsou ¢aste¢né
vyluCovany ledvinami (nejmén¢ atorvastatin a fluvastatin) a proto pifi renalni insuficienci
snizujeme davku. >

Utinky statinti: Obecné lze fici, Ze statiny snizuji celkovy cholesterol o 20-30%,
LDL-C o 25-40%, TAG o 5-20% (nejvice atorvastatin a simvastatin) a mirn¢ zvySuji HLD-C
(0 5-10%). Snizuji téz vyskyt malych denznich LDL ¢astic.

Zlepsuji endotelidlni dysfunkci a stabilizuji ateroskleroticky plat. Maji téZ nelipidové ucinky-
antiagregan¢ pusobi pfedevSim pravastatin; simvastatin a fluvastatin inhibuji proliferaci
hladkych svalovych bungk.

Velka sekundarné preventivni studie se simvastatinem 4S (Scandinavian Simvastatin
Survival Study) piinesla dikazy o prospésnosti statinii v sekundarni prevenci u pacientl s
cholesterolem nad 5,5 mmol/l. Celkova mortalita se snizila o030 %, kardiovaskularni
mortalita 0 42 % a také se snizil pocet operacnich vykont na koronarnich arteriich (o 37 %).
Analyza vysledka studie 4S ukdazala, ze z 1¢cby maji stejny prospéch muzi i Zeny bez ohledu
na vék. Vzhledem k vys§imu vyskytu ICHS ve star§$im véku je vSak absolutni dopad 1écby u
star§i populace vétsi. >

Ve studii HPS (Heart Protection Study) bylo velmi zajimavé zjiSténi, Ze nemocny
s vysokym rizikem ICHS mutze mit prospéch z lécby, at ma ¢i nema vysoké hladiny
cholesterolu. >

U nemocnych s hypercholesterolémii v sekundarni prevenci ICHS doslo pii 1é¢be
statiny i k redukci klaudikagnich obtizi. >
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Indikace: izolovana hypercholesterolémie, kombinovana hyperlipidémie (do
koncentrace TAG 4 mmol/l) *
U kombinované HLP lze uzit kombinaci statin a ezetimib nebo statin a fibrat.
Charakteristika vybranych statind je uvedena v tabulce 5.33.
Tab. 5.33 Charakteristika vybranych statint (2)
|Charakteristika Atorvastatin| Fluvastatin | Lovastatin | Pravastatin | Simvastatin
|Max. davka (mg/den) 80 40 80 40 80
Doporucéena davka 10-80 20-80 20-80 20-40 20-40
(mg/den)
Snizeni LDL o (%) 24 28 34 47 60
Snizeni TG o (%) 29 10 16 24 18
Zvyseni HDL (%) 6 8 8,6 12 12
[t1/2(h) 14 1,2 3-15 1-2 1-2
[Doba podavani vecer pfed spanim | rano a vecer | pfed spanim vecer
s jidlem
|Renalni exkrece (%) 2 > 6 10 20 13
Jaterni metabolizmus| CYP450 3A4 | CYP450 2C9 | CYP450 3A4 sulfatace CYP450 3A4

Nezadouci ucinky: dyspepsie, zacpa, bolesti hlavy, poruchy spanku (nespavost),
koptivka, svédéni, vzacné rabdomyolyza, hepatotoxicita (mohou indukovat hepatitidu).
V téhotenstvi jsou statiny Kontraindikovany pro mozny teratogenni uUcinek na

zvitecich modelech.

Pozor na zablokovéani enzymu cytochromu P-450: zplisobuje zvysené koncentrace
statinit v krvi s moZznym projevem jejich nezadoucich ucinki (rabdomyolyza !). Také fibraty
mohou vést pfi spoledném podavéani k rabdomyolyze (zvI4té pii vyssich davkach statin). >°
Léky s moznou interakei shrnuje tab. 5.34.

Tab. 5.34 Léky s moznou interakci se statiny (2)

CYP450

UCINEK

statindi

T plazmaticka koncentrace

LEKY S MOZNOU INTERAKCI

Cyklofosfamid, cyklosporin, diazepam, erytromycin, felodipin,
fluconazol, ketokonazol, klarithromycin, kodein, lidokain,
nifedipin, nitrendipin, sildenafil, terfenadin, verapamil,
grapefruitova Stava

|Indukce 3A4
statindi

\ plazmaticka koncentrace

Barbituraty, fenytoin, griseofulvin, karbamezapin, primidon,
rifampicin, tfezalka

|Inhibice 2C9
fluvastatin

T plazmaticka koncentrace

u

IAmiodaron, cimetidin, trimetoprin + sulfametazon, fluoxetin,
isoniazid, ketokonazol, metronidazol, sulfinpyrazon, ticlopidin

Indukce 2C9
fluvastatin

| plazmaticka koncentrace

u

Barbituraty, fenytoin, karbamezapin, primidon, rifampicin

5.7.2.2. Fibraty (derivaty kyseliny fenoxyizomaselné (fibrové))

Fibraty zvySuji aktivitu lipoproteinové lipazy (¢imz zvySuji katabolismus VLDL) a
snizuji syntézu VLDL v jatrech (tim se snizuje i syntéza apo B v jatrech). Zvysuji také
syntézu apo A-I a apo A- II a tim zvy3uji hladinu HDL-C.

Indikace: kombinovana HLP, diabeticka dyslipidémie

Nezadouci ucinky: nauzea, svédéni, erektilni dysfunkce, myalgie, myozitida u poruch
rendlnich funkci, zvySeni AST, zvySuji koncentraci cholesterolu ve zlu¢i a proto mohou
zpusobit tvorbu Zlu€ovych kameni. *°

Lékové interakce: fibraty se vazi na krevni bilkoviny jako warfarin (proto davku
warfarinu upravujeme podle INR). 2
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5.7.2.3. Ezetimib

Ezetimib inhibuje vstfebavani cholesterolu blokadou transportéru cholesterolu ve
sttevnich buiikach v karta¢ovém lemu.
Uziva se predev§im v kombinacni 1é€bé se statiny pokud monoterapii statiny nedosdhneme
pozadovaného poklesu koncentrace cholesterolu. Ezetimib snizuje LDL-C o 15-20% (v
kombinaci se statiny aZ o 50%). >

Exogenni cholesterol pochazi z potravy a zluCovych kyselin. Snizend nabidka
cholesterolu ve stfevé (zplisobena ezetimibem) je proto kompenzovana zvySenim syntézy
cholesterolu v jatrech (které se snazime zabranit podanim statinu). Dudlni inhibice znamena
inhibici vstfebavani exogenniho cholesterolu ve stfevé ezetimibem a inhibici endogenni
syntézy cholesterolu v jatrech statiny. Tim dosahneme vétsiho poklesu cholesterolu. *

Ezetimib nenarusSuje vstfebavani tukll a vitamind rozpustnych v tucich. Na rozdil od
pryskyfic nezpisobuje prijem. >

5.7.2.4. Pryskyfrice

Pryskyfice vazi zlu¢ové kyseliny ve stieveé a tim prerusuji jejich enterohepatalni ob¢h.
V jatrech dochazi ke zvySeni pfemény cholesterolu na zlucové kyseliny (a tim dochazi ke
snizeni plazmatickych koncentraci cholesterolu). Pryskyfice 1ze pouzit i u déti.

Indikace: izolovana hypercholesterolémie.

Nezadouci ucinky: GIT pfiznaky (nadyméani a zacpa- az ve 30 %). Ovliviuji
vstiebavani vitaminl rozpustnych v tucich (A, D, E, K), soli zeleza, digoxinu, diuretik,
nekterych statind, tetracyklinovych antibiotik, kumarinovych derivath a  hormonalnich
ptipravki. U déti je proto nutna suplementace vitamini rozpustnych v tucich.

Vsechny soucasné podavané 1€ky je nutno aplikovat 1 hodinu pfed podanim pryskyfic
nebo nejdiive za 3 hodiny po aplikaci pryskyfic. >

5.7.2.5. Kyselina nikotinova a jeji derivaty

Kyselina nikotinova a jeji derivaty inhibuji lipolyzu v tukové tkani a maji vliv na
metabolismus mastnych kyselin (coz vede ke snizeni syntézy VLDL a LDL v jatrech).
ZvyS$uji vyznamné hladiny HDL-C o0 20-30%. Snizuji TC o 15-20%, LDL-C 0 20-25% a TAG
0 20-50%.

Jako jediné hypolipidemikum snizuji hladiny Lp(a). Derivat acipimox je mén¢ u¢inny,
ale mé i mén¢ nezddoucich u¢inkd.

Nezadouci u¢inky: z&ervenani (flush), dyspepsie, nauzea, paleni zahy, bolesti hlavy. >

5.7.2.6. Inhibitor CETP- Torcetrapib

Torcetrapib inhibuje CETP (cholesterol ester transfer protein). V soucasné dob¢ je ve
3. fazi klinického zkouSeni. Vyznamné zvySuje HDL-C (o 30-50%), ale jeho vliv na hladinu
LDL-C je nevyznamny. Proto se v klinickych studiich uzivd v kombinaci se statiny (zejm.
s atorvastatinem). > !

5.7.2.7. Rimonabant

Rimonabant inhibuje endokanabinoidni systém v CNS i periferné. ZvySuje hladiny
HDL-C a snizuje hladiny TAG. Aktivace endokanabinoidniho systému v CNS ptlisobi zvySeni
chuti a motivaci k jidlu- proto se zvySuje pfijem potravy. Aktivace periferné piisobi aktivaci
adipocytl (zvySuje se ukladani tuku a stoupé inzulinova rezistence, zvysuje se hladina TAG,
snizuje se hladina HDL-C, vznika porucha gluk6zové tolerance). Rimonabant tedy tyto déje
potlacuje a proto se jevi jako idedlni 1€k pro terapii obezity, DLP, DM II. typu (zlepSuje
kompenzaci DM) a metabolického syndromu. >
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5.8. DALSI PREVENTIVNI FARMAKOLOGICKE POSTUPY

Podavéani kyseliny acetylsalicylové ani jinych ptipravkd ovlivilujicich agregabilitu
trombocytl neni obvykle u vysoce rizikovych osob v primarni prevenci indikovéano. Existuji
dikazy, ze podavani nizkych davek kyseliny acetylsalicylové (75 mg/den) snizuje riziko
ICHS u pacientt 1éCenych pro hypertenzi, u nichz se dafi krevni tlak dobfe kompenzovat, a u
muzu se zvlast vysokym rizikem ICHS. Preskripci kyseliny acetylsalicylové vSem rizikovym
osobam vsak nelze doporugit. > '

V sekundérni prevenci zvazime podavani nasledujicich skupin 1€kt

Kyselina acetylsalicylova nebo jina antiagregancia prakticky u vSech pacientd s
klinicky manifestnim KVO a u diabetiki (2. typu nebo 1. typu s mikroalbuminurii), nejsou-li
pfitomny zavazné kontraindikace; u nemocnych s vysokym rizikem KVO (= 5%), u
hypertonikii s jiz stfedné¢ zvySenou plazmatickou koncentraci kreatininu. U hypertoniki je
vhodné zahdjit podavani nizkych davek kyseliny acetylsalicylové az po dosaZeni uspokojivé
kontroly krevniho tlaku. Pokud neni kys. acetysalicylova dobie tolerovana, je tfeba zvazit jiné
antiagregacni latky, napt. clopidogrel.

Kontraindikaci je hypersenzitivita na salicylaty a opatrné musi byt pouzivdna u nemocnych
se viedovou chorobou gastroduodenalni. Pfi nauzei a zvraceni, ale i pfi zalude¢nich potizich
Ize pouzit &ipkovou formu. > '

Betablokatory u vSech pacienti s ICHS, nejsou-li pfitomny kontraindikace. U
pacientli po infarktu myokardu bez srde¢niho selhani lze zvazit jako alternativu podavani
verapamilu (zvlasté u pacientll, u nichZ jsou betablokatory kontraindikovany). BB snizuji
riziko reinfarktu. Poklesem tepové frekvence, krevniho tlaku a kontraktility snizuji BB
spotfebu kysliku myokardem, dale blokuji vliv katecholaminti, které maji arytmogenni ucinky
a piimy toxicky efekt na metabolismus srde¢niho svalu. Tim zvySuji fibrilaéni prah a
elektrickou stabilitu komor. Bradykardizujici efekt prodluzuje diastolické plnéni koronarnich
tepen a ma pozitivni vliv na redistribuci koronarniho pritoku. > '*

ACEI u vsech nemocnych s ICHS (nové€ i u osob s normalni funkei levé komory), u
vSech nemocnych s dysfunkci levé komory nebo projevy srde¢niho selhani nejrizné;si
etiologie. V neddvné dob¢ bylo prokazano, ze ACEI (ramipril) zlepSuji prognoézu u vysoce
rizikovych nemocnych (s ICHS, CMP, ICHDK nebo diabetikli s dalSim rizikovym faktorem) i
pfi normalni funkci levé komory. > 2

Antikoagulancia u pacienti s ICHS, u nichz existuje zvysSené riziko
trombembolickych piihod (po rozsahlém IM piedni stény, s aneurysmatem levé komory nebo
trombem piitomnym v levé komote, s paroxysmalnimi tachyarytmiemi, s fibrilaci sini, s
chronickym srde¢nim selhanim a trombembolickymi projevy v anamnéze). > 13

5.9. VYSETRENI NEJBLIZSICH PRIBUZNYCH

U nejblizsich ptibuznych pacientli s podezienim na familiarni hypercholesterolémii
nebo jinymi dédicnymi dyslipidémiemi je nutno vysetfit lipidové spektrum.

Blizké ptibuzné pacientl s pred¢asnou manifestaci KVO (muzi ve v€ku < 55 let a Zeny
< 65 let) a Cleny rodin s familidrni hypercholersterolémii nebo jinymi dédi¢nymi formami
dyslipidémie je nutno vySetfit se zaméfenim na piitomnost rizikovych faktorit KVO, protoZe u
vSech téchto jedincii existuje zvysené riziko rozvoje KVO. Je rovnéz vhodné vysettit blizké
piibuzné dosud asymptomatickych jedincti s vysokym rizikem KVO v disledku kumulace
rizikovych faktord. °

68



5.10. METABOLICKY SYNDROM

U osob s metabolickym syndromem je obvykle pfitomno vysoké riziko KVO.
Zivotosprava ovliviiuje vSechny slozky metabolického syndromu. Proto se pii 16¢bé
metabolického syndromu klade hlavni diraz na odborné provedené doporuceni zmény
Zivotospravy- predevsim sniZeni tdlesné hmotnosti a zvy3eni t&lesné aktivity. >
Hypertenze, dyslipidemie a hyperglykémie (v rdmci diabetu) vSak mohou vyzadovat
farmakologickou 16¢bu podle soucasnych doporuéenti.

Vznik hypertenze se vysvétluje tak, ze pfi hyperinzulinémii je zvySena retence sodiku
a aktivace sympatoadrenalni osy (dtsledkem je periferni vazokonstrikce). '®

Inzulin zvySuje hladinu VLDL a volné MK jsou substratem pro syntézu TAG (proto
nachazime hypertriacylglycerolémii). '°

Pii obezité postupné vznika hyperinzulinémie a nakonec DM 2. typu.

Inzulinovou rezistenci lze ovlivnit dietou (viz. kap. 5.5.), pohybovou aktivitou (viz
kap. 5.2.) i farmakologicky (I¢kem volby u DM 2. je metformin). '°

Pti terapii hypertenze bychom neméli uzivat BB, protoze zhorSuji DLP (zvysuji TAG
a zhorSuji inzulinovou rezistenci). Blokatory véapnikovych kandlii jsou bez vlivu. Lékem
volby pii terapii hypertenze u DM 2. typu jsou ACEI, které maji ptiznivy vliv i na
inzulinovou rezistenci. '°

5.11. KOMPENZACE DIABETES MELLITUS A PORUSENE
GLUKOZOVE TOLERANCE

Cilem 1éCby diabetu a kontroly glykémie u pacientl s diabetem je dosdhnout trvale
nasledujicich hodnot:
e glykémie nalac¢no 5,1-6,5 mmol/l
e postprandidlni (vrcholovad) glykémie 7,6-9,0 mmol/l
e HbAc 6,2-7,5 % (podle novéjsich kritérii < 4,5 %, viz tab. 5.35)
e zabranit t&7kym hypoglykémiim *

U vétsSiny pacientd s diabetem 2. typu lze dokonce bezpecné dosahnout jesté nizsich hodnot.
Pro osoby ve vys$sim véku je mozno stanovit méné piisné cilové hodnoty. Dobra metabolické
kompenzace miize zabranit mikrovaskularnim komplikacim diabetu. *>

U diabetu 1. typu vyZaduje kompenzace glykémie vhodnou inzulinovou terapii spolu s
odbornou dietetickou lécbou.

U diabetu 2. typu jsou prvnimi kroky ve snaze o dosaZeni dostate¢né kompenzace
glykémie odborna konzultace s dietni sestrou, snizeni nadvahy a zvySeni fyzické aktivity.
Jestlize uvedena opatfeni nevedou k dostatecnému sniZeni hyperglykémie, je nutno pfipojit
farmakologickou 1é&bu. 2

Pii 1écbé jednotlivych rizikovych faktort pfistupujeme k diabetikim stejné jako k
nemocnym v sekundarni prevenci ICHS.

Cilové hodnoty, kterych se snazime dosdhnout u diabetikii 2. typu, jsou uvedeny v tabulce
5.35.

Prevence KVO u pacientti s DM 2. typu:

e zmeéna Zivotospravy (dieta, pohyb)

kompenzace DM (metformin, v budoucnu glitazony)
terapie hypertenze (ACEI)

antiagregancia

terapie DLP (statiny, fibraty)
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Tab. 5.35 Cilové hodnoty u diabetiki 2. typu (5)

HbA,C %
-podle IFCC <45
Glykémie v plazmé (Zilni krev) nala¢no/ pfed jidlem, mmol/l |< 6,0
Hodnoty glykemie zjiStované pacientem | nala¢no/ pfed jidlem, mmol/l |4.0-6,0
(self-monitoring)

postprandialni, mmol/l 5,0-7,5
Krevni tlak mmHg <130/ 80
TC mmol/l <45
LDL-C mmol/l < 2’5 (< 2’0)*

IFFC- International Federatino of Clinical Chemistry

Drive uzivané hodnoceni HbA1C podle DCCT (Diabetes Control and Complication Trial) < 6,5 % je dnes jiz
nepfijatelné

* Plati pro diabetiky s manifestnim KVO

5.11.1. Pohybova aktivita u DM

Pii prevenci KVO u DM 2. typu je dulezitd dieta, snizeni télesné hmotnosti a
pohybova aktivita. Vhodna pohybova aktivita je probrana v kapitole 5.2.

Pohybové aktivit¢ se mohou vénovat i diabetici 1. typu. Je ale tfeba opatrnosti,
protoze pii nevhodné pohybové aktivité mize dojit k dekompenzaci diabetu. Inzulin je
potieba aplikovat do svalu, ktery pii pohybu nebude zatéZovan. Diabetik by mél znat pfiznaky
hypoglykémie. Pted fyzickou aktivitou by si diabetik mél dopiat vétsi davku sacharidii nebo
si aplikovat niz§i davku inzulinu. U sebe by m¢l mit vzdy potravinu obsahujici sacharidy (pro
piipad hypoglykémie). Rezim by mél byt pravidelny (napt. pohyb kazdy den v 16 hodin).
Pohybova aktivita je kontraindikovana pti glykémii nad 17 mmol/l a nebo pii glykémii nad 14
mmol/l a pfitomnosti ketolatek v moci.

Nedoporucuji se extrémni sporty (potdpéni, ..)- tedy obecné vSechny pohybové aktivity pii
kterych nelze doplnit glukozu.

5. 11.2. Farmakoterapie u DM 2. typu.

Lékem volby u diabetikii 2. typu je metformin (v budoucnu ptibudou glitazony). '
Glitazony snizuji inzulinovou rezistenci, hyperglykémii, inzulinémii, krevni tlak, CRP, PAI-I,
mikroalbuminurii a objem centralniho tuku. Ddle zlepSuji diabetickou DLP (snizuji TAG a
zvySuji HDL-C). Maji pozitivné inotropni efekt, zlepSuji korondrni vazodilataci, snizuji
periferni cévni rezistenci a produkei angiotenzinu II. Zlep$uji endotelovou funkci. '

Pii terapii hypertenze nej¢ast&ji uzivame ACEIL, které snizuji inzulinovou rezistenci '
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ZAVER

Eliminaci hlavnich ovlivnitelnych rizikovych faktori mizeme pozitivné ovlivnit
proces vzniku a dal§iho rozvoje ateroskler6zy a predchazet jejim komplikacim. Dilezita je
zména zivotniho stylu (zafadit pravidelnou pohybovou aktivitu, prestat s koufenim cigaret a
zredukovat hmotnost - pokud jedinec trpi nadvahou ¢i obezitou) a zména stravovacich navykt
(zvysit konzumaci zeleniny, ovoce, vlakniny a ryb; snizit pfivod zejména nasycenych tukd,
které se snazime nahradit nenasycenymi).

Dilezita je terapie onemocnéni, ktera se na rozvoji aterosklerézy podili- hypertenze,

dyslipidemie/ hyperlipoproteinémie a diabetu mellitu. V¢asné diagnostika téchto onemocnéni
prispiva k prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.
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SOUHRN

Ateroskleroza je celkové chronické zanétlivé onemocnéni postihujici arterie. Klinicky
se manifestuje komplikacemi: ischemickou chorobou srde¢ni, ischemickou cévni mozkovou
piihodou a ischemickou chorobou dolnich koncetin.

Ateroskleroza se vyviji na podkladé mnoha rizikovych faktord (multifaktorialni
etiologie). K neovlivnitelnym faktorim fadime vék, muzské pohlavi a rodinnou anamnézu
ICHS nebo jiného onemocnéni na podkladé aterosklerézy. Mezi hlavni ovlivnitelné faktory
patti koufeni, hypertenze, dyslipidémie (zvySeny LDL-cholesterol a snizeny HDL-
cholesterol), diabetes mellitus, obezita (pfedevsim centralniho typu), nizkd fyzicka aktivita a
dieta s vysokym obsahem nasycenych tuki.

Cilem primarni prevence, kterd se uplatiiuje pfed manifestaci onemocnéni, je sniZeni
rizika kardiovaskularnich pifihod, prevence predCasné invalidizace a umrtnosti a tim
prodlouzeni zivota.

V primarni prevenci aterosklerdzy se uplatnuji rezimova opatieni (zatazeni pohybové
aktivity, zanechani koufeni a redukce hmotnosti pokud jedinec trpi nadvahou ¢i obezitou) a
zmény ve stravovacich navycich (zvysit konzumaci zeleniny, ovoce, vladkniny a ryb; snizit
pfivod zejména nasycenych tukt, které se nahrazujeme nenasycenymi).

Farmakologicky 1é¢ime osoby s hypertenzi, dyslipidémii/ hyperlipoproteinémiii a diabetem.

SUMMARY

Atherosclerosis is a chronical inflammatory artery disease. Clinical manifestation of
atherosclerosis are ischemic hearth disease, stroke and peripheral arterial disease.

Etiology of the atherosclerosis is multifactorial. There are two groups of risk factors.
Not influenceable risk factors are age, male sex and family history of premature
atherosclerotic disease.

Influenceable risk factors include hypertension, cigarette smoking, dyslipidemia (high blood
cholesterol and low HDL-cholesterol), diabetes mellitus, obesity, physical inactivity and
atherogenic diet (with a lot of saturated fatty acids and cholesterol).

The primary prevention of atherosclerosis is used before a clinical manifestation of the
disease Targets of therapy are reduce risk for cardiovascular disease and prevention of the
mortality.

The primary prevention of atherosclerosis include regimed precautions (physical
activity, stop smoking, reduce body weight - if someone is overweight), modification of the
diet habits (diet with a lot of vegetables, friuts, fish; reduce a saturated fatty acids and
cholesterol and increase a suplly of not saturated fatty acids-MUFA and PUFA).

We used the pharmacotherapy for persons with a hypertension, dyslipidemia and diabetes
mellitus.
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Priloha ¢€.1: obrazek ¢€.1. a 2. : Tabulky SCORE (pievzato z 5)

Zeny Muzi
MekuFadtky
10 12 14 16 10 il 10
10 12 14 [ 14 16 19 :
10 12 14

10 12 15

Systelicky krevri #ak (mm Ha)

Celkowy cholesteral {mmol)

Obr.1  10leté riziko fatdlniho kardiovaskulirniho onemocnéni v CR podle pohlavi, véku.
systolického TK, celkového chelesterolu a kurdackych navyki

Zeny Muzi
NekuFadky Vik
11 13 16 18 21
10 12 14 15 4 18 21 24 27 13 16 1
10 1 3 11 14 16
10 12 13

Systolicky krewvni tlak (mm H)

4 586 7 8 4 56 7 8
Pomér celkového a HDL-cholestaralu

0br.2  10leté riziko fatilntho kardiovaskuliarniho onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TE., poméru celkového a HDL-cholesterolu a kutdckych navyka

SCORE
W:z5%
W 1014 %
B 5-0%
Oz4%
Oz
[HRE
W<1%

Hodnoty absclutniho rizika
KVO jsou vyssi nex hodnoty
odettené z tabulky SCORE:

* u osob, které se vékem pii-
blizuji vyssi vekové kate-
garii,

* 1 asymptomatickych oscb
s preklinickymi @mambkami
aterosklerdzy (zjisténymi pii
sonografickém vysetreni ne-
bo pii nalezn  kaleifikaci
v tepndich & pii stanoveni
kalciového skére pomoci CT).
u osob s pozitivni rodinnou
anamnézou KVO (prvostup-
novi pribuzni ve veku do 55
let u mu#i: do 65 let u Zzen).
u osob s nizkou koncen-
traci HDL-cholesterolu
[< 1.0 mmol/l u muzi:
< 1.2 mmol/1 u zen). zvyse-
nou koncentraci trighyceri-
dir (> 1.7 mmel/1).
u osob s porusenou glukd-
zovou toleranci (glykemie
v zilni plazme nala¢no < 7.0
mmol/l a pri oralnim gla-
kézovém toleranénim testu
za 2 hod. 7.8-11.0 mmol/1).
e u osob s mirné zvysenou
koncentraci C-reaktivniho
proteinu (stanoveného vyso-
ce senzitivii metodou). fibri-
nogenu, homocysteinu, apo-
lipoproteinu B nebo Lplal

u ohéznich nebo fyzicky

inaktivnich osob

Pozn. : u nejtmavsiho (vinového) ¢tverecku je uvedeno riziko > 5%, spravné ma byt uvedeno > 15%.
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Piiloha ¢. 2: Tabulka €. 1. : RezZimova doporuceni a terapeutické cile u pacienti
s onemocnénim aterosklerotické etiologie a u zdravych jedinci s vysokym rizikem (5)

Rezimova doporuceni a terapeutické cile u pacientti s ICHS nebo jinym
onemocnénim aterosklerotické etiologie a u zdravych jedincd s vysokym rizikem

SEKUNDARNi PREVENCE PRIMARNI PREVENCE
Pacienti s ICHS nebo jinym onemocnénim Asymptomatické osoby s vysokym rizikem
aterosklerotické etiologie. (absolutni riziko ICHS > 20 % v nasledujicich

10ti letech nebo u mladSich osob pfi projekci
do véku 60 let > 20 %)

Rezimova opatieni

Zanechat koureni, volit zdravéjsi stravu, byt fyzicky aktivni a dosahnout idealni télesné hmotnosti.

Ostatni rizikové faktory

Krevni tlak < 140/90 mmHg, celkovy cholesterol < 5,0 mmol/l, LDL cholesterol < 3,0 mmol/l.
Pokud se nedafi dosahnout téchto cilovych hodnot rezimovymi opatfenimi, je tfeba zahgjit
farmakologickou Ié€bu antihypertenzivy a hypolipidemiky.

Dalsi preventivni farmakoterapie

= kyselina acetylsalicylova (min. = kyselina acetylsalicylova (75 mg) u
davka 75 mg) u vSech pacientl s dobfe kompezovanych hypertoniku a
postizenim koronarnich tepen, s u muzu s obzvlast vysokym rizikem
ateroskler6zou mozkovych tepen a ICHS

aterosklerotickym onemocnénim
perifernich tepen

= betablokatory u pacientd po infarktu
myokardu

= inhibitory ACE u pacientu s pfiznaky
nebo projevy srde€niho selhani v
pribéhu akutniho infarktu myokardu,
nebo s chronickou systolickou
dysfunkci levé komory srdecni
(ejekeni frakce < 40 %)

= antikoagulancia u vybranych
pacient( s postizenim koronarnich

tepen
VysSetieni nejblizSich pfibuznych
VysSetfeni nejblizsich pfibuznych pacientt Vysetfeni nejblizSich pfibuznych pacientd
s pfed€asnou manifestaci ICHS s podezfenim na familiarni
(muzi < 55 let, Zeny < 65 let). hypercholesterolémii a jiné dédicné
dyslipidémie.
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Priloha ¢. 3 : Tabulka ¢. 2. : Doporuceni pro 1é¢bu dyslipidémii v primarni prevenci

ICHS (5)

Doporuceni pro 1é¢bu dyslipidémii v primarni prevenci ICHS

Stanovte za pouFti tabulek koronamiho rizika
vEl absolutniho rizika ICHS*
Ke stanoveni koronamiho rizika pouZijte inicldini hodnotu

koncentrace celkoveho cholesterolu

Absolutni riziko i rizi =
\CHS < 20 Absolutni riziko ICHS =220 %
Celkowy cholesterol
= 5.0 mmoll
Stanovani koncentraci
lipids natatno:
celkovy cholesterol
a HDL-cholasteral,
Rezimova doporuceni trigliceridy

s cilam sniZit catkowy
cholesterol na hodnoty

a vypo&et LDL-cholesterobu™*

< 5.0 mmold
a LDL-cholestenol ReZimova opatfeni po dobu
na hodnoty < 3,0 mmalfl. minimékng tF masicd

Oipakovansé kontroly

a opakované stanoven(

v intervalech nejdélo 5 let hodnot lipidd
|
1 |
Celkovy cholesterol Celkovy cholesterol
< 5,0 mmolA = 5,0 mmol/l nebo
a LDL-cholestero] L DL -cholasterol
< 3,0 mmoalA > 3,0 mmoll
Dodriovani reZimowvich Dud Sovani
opalfeni, opakovaneg aFi . mﬁﬂ I
kontroly v jednoro€nich r I movych opa H:' :
imtervalech armakoteregie

* Za vysoké riziko ICHS se povazuje hodnota > 20 % v prubéhu nasledujicich deseti let, nebo
pii projekci do 60. roku véku.

** Markery zvySeného koronarniho rizika jsou hodnoty HDL-C < 1,0 mmol/l a TAG nala¢no
> 2,0 mmol/1.

**% Je tfeba diferencidlné diagnosticky vyloucit geneticky determinované hyperlipidémie
(celkovy cholesterol obvykle > 8,0 mmol/1, pfitomnost stigmat hyperlipidémie a rodinna
anamnéza piedcasné ICHS) a patrat po ptipadnych pfic¢inach sekundarni hyperlipidémie, jako
je obezita, diabetes, alkohol, hypothyreoza, jaterni a renalni onemocnéni. V ptipad¢ potieby je
nutno pacienta odeslat ke specialnimu vySetteni.
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Priloha €. 4 : Tabulka ¢. 3. : Do

porucené a nedoporucované potraviny u osob s DLP (

DOPORUCENE POTRAVINY [POTRAVINY V OMEZENEM

Spotrebu vSech tuku je nutno
snizit

\VSechny mofské i sladkovodni,
grilované, varené, uzené bez
kiize, rybi¢ky v tomaté, v oleji

Kufe, krita, holoubé, kralik,
zvéfina, kachna, teleci, sojové

Nizkotu€ny jogurt a syr,
netuéné podmasli a tvaronh,
acidofilni mléko, kefir

Vaje€né bilky v libovolném
mnozstvi

Cerstva, mrazena i suena
zelenina, lupinky v riznych
Upravach, brambory vafené
nebo pe€ené ve slupce

Ovoce nejlépe v syrovém
stavu, mrazena ovocna dien

Ryze, hrach, fazole, ¢ocka,
séjove boby, krupky, pohanka,
ovesné vlocky, bezvajecné
téstoviny, kukufice, mak, ryze

Tmavy chléb, celozrnné
vyrobky, moucniky,
dalamanky, pecivo z tmavé
mouk

Zelé, ovocna vodova zmrzlina,
pudingy z odtuénéného miléka

Mineralky, napoje s vitaminem
C, nizkokalorické (light)
napoje, ¢aje - zvlasté bylinné,
voda

Kofeni, ocet, hoicice, Cesnek,
cibule, keCupy, kien

MNOZSTVI

Tuky
Rostlinné oleje
- slunecnicovy, olivovy
- kukuficny, Fepkovy
- sojovy, podzemnicovy
Rostlinné tuky

Ryby

Zcela libové hovézi a
skopoveé, zcela libové
veprové a Sunka, dribezi
Sunka, koriské uzeniny

Mlécné vyrobky
Polotu¢né miéko do 2% tuku,
syry do 30% tuku v susiné

1-3 cela vejce tydné, pouze
na pripravu pokrmu

Hranolky pfipravené na
doporuc¢eném oleji

Ovoce
Kompoty s umélym sladidlem

Lusténiny a obiloviny

Pecivo
Netuéné pecivo a moucniky
pfipravované z rostlinnych
tukd

Vinny stfik, nizkostupriova
piva

Ofechy, sezamova, Inéna a
slunecnicova seminka

odle 3, 13)
NEVHODNE POTRAVINY

Maslo, sadlo, I{j, olej palmovy,
kokosovy (nevhodny pomér
mastnych kyselin), nékteré
margariny, oleje nezndmeého slozeni

Rybi vnitfnosti, krabi, krevety,
smazené a uzené ryby, uhof, kaviar

Viditelny tuk na mase, husa, slepice,
kachna, tu¢né veprové, skopové,
uzené, mleté maso, vnitfnosti,
pastiky, konzervy, uzenarské vyrobky
(klobasy, salamy, parky), kize z
dribeze, hamburge

PlInotu¢né mléko, tuény tvaroh,
smetana, Slehacka, tuéné syry a
jogurty, kondenzované a susené
mléko, smetanové omacky, mrazené
vyrobky z mléka a smetan

\Vaje¢né Zloutky, majonéza

SmazZena zelenina, smazené
bramborové chipsy a hranolky,
bramborék, salaty s majonézou

Kandované ovoce - fiky, datle,
kompoty a marmelady s cukrem

Knedliky, vaje€né nudle a téstoviny,
zavarky

Cukrovinky, tu¢né bilé pecivo, dorty,
koblihy, maslové vyrobky, mouéniky
Z listového tésta

Dezerty s maslovou nadivkou,
pudingy z tuéného mléka, zmrzliny,
Cokolada, bonbon

Sladké napoje, alkoholické napoje,
limonady, sladké mineralky
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Ptiloha €. 5 : Diagnostika dyslipidémii (5)

Odbér zilni krve na stanoveni krevnich lipidi mé byt proveden po lacnéni trvajicim 9-
12 hodin, povoleny jsou neslazené a nealkoholické ndpoje. Lacnéni neni nutné, pokud je
méten pouze celkovy cholesterol a HDL-cholesterol. Pfed odbérem krve ma byt pacient
nejméné 5 min. v poloze vsed¢, aby se zabranilo hemokoncentraci. Tti dny pfed odbérem krve
se ma pacient vyvarovat alkoholového excesu, ktery zptisobuje sekundarni hyperlipidémii. Z
téhoz diivodu nema byt odbér krve provadén u diabetikti v obdobi dekompenzace diabetu.
Sekundarni hyperlipidémie byva také pii jiném akutnim interkurentnim onemocnéni. Odbér
krve na stanoveni krevnich lipidi ma byt proto proveden nejdiive za 3 tydny po lehéim
pneumonie...). U pacientll s akutnim koronarnim syndromem Ize ziskat spolehlivé vysledky
pii odbéru krve do 24 hodin od vzniku stenokardii, poté hladina LDL-cholesterolu obvykle
klesa a vraci se k vychozim hodnotdm az asi po 3 mésicich. Vysetfeni krevnich lipidi neni
vhodné u téhotnych Zen, protoze téhotenstvi je spojeno s fyziologickou hyperlipidémii a
kardiovaskularni riziko u Zen ve fertilnim véku je obvykle velmi nizké.
Je-1i vySetfeni lipidil provadéno u nového pacienta s cilem urceni jeho individualniho rizika
umrti na kardiovaskularni onemocnéni (podle tabulek rizika SCORE), m¢l by doty¢ny jedinec
3 tydny pied odbérem krve dodrzovat sviij obvykly Zivotni styl, zplsob stravovani a vyraznéji
neménit svou télesnou hmotnost. V tomto piipad¢ je nezbytné provést opakované vySetfeni
krevnich lipida (alesponn dva odbéry krve v rozmezi 1-8 tydnli) ve stejné laboratofi a pii
stanoveni rizika je tfeba pracovat s primérnymi hodnotami vysledkl téchto méteni. Je-li
rozdil vysledkl obou vySetteni pfilis velky (nad 15-20 % a zvlasté je-li soucasné koncentrace
cholesterolu hrani¢ni v oblasti rozhodovaciho limitu), je vhodné provést jeste treti vySetfeni.
Diivodem opakovaného vySetieni je snaha o omezeni vlivu biologické variability (v pfipadé
celkového, HDL- a LDL-cholesterolu do 10%; u triglyceridii az 23%) a laboratorni chyby
stanoveni koncentrace krevnich lipidl, které se mohou scitat a vést k chybnému zafazeni
pacienta do kategorie rizika (a tim k nespravnému postupu v 1é¢bé). Pfi dalSim sledovani
pacienta jiz stac¢i obvykle jediné vySetieni krevnich lipidi. Koncentrace LDL-cholesterolu je
obvykle stanovena v laboratoii vypoctem pomoci Friedewaldovy rovnice. Protoze vypocet
zahrnuje koncentraci triacylglycerolli, musi pacient pired odbérem na stanoveni LDL-
cholesterolu lacnit 9-12 hodin. Vypocet nelze provést, pokud je koncentrace triglyceridi nad
4,5 mmol/l a déle pokud je sérum chylozni. Pfimé méteni LDL-cholesterolu, které je v fadé
laboratofi v posledni dobé provadéno, zatim neptinasi vétsi vyhody. Umoziuje sice stanoveni
koncentrace LDL-cholesterolu pfi triglyceridech nad 4,5 mmol/l (asi do 12 mmol/l), vySetfeni
ale zatim neni dostate¢né standardizovdno a vysledky se mohou liSit od vypoctu az o 0,5
mmol/l. Je tieba také zdlraznit, Ze soucasné¢ doporucené cilové hodnoty pro LDL-cholesterol
byly ziskdny na zéklad¢ vysledkl interven¢nich studii, ve kterych byl LDL-cholesterol
stanoven vypoc¢tem, nikoliv pfimym métfenim. VySetieni krevnich lipidi metodami "suché
chemie" z kapky kapilarni krve z prstu je mozné pouzit pouze jako orientacni vySetieni. Nelze
z n¢ho vychézet ani pii urceni kategorie rizika nemocného, ani pii rozhodovani o zahajeni ¢i
zmeéng 1€Cby.
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Ptiloha €. 6 : Diagnostika hypertenze (5)

Vzhledem k poétu nemocnych v populaci (v CR kolem 2,5 miliont hypertonikii) nelze
provadét k rozliSeni esencialni a sekundarni hypertenze vSechna vySetfeni znama z literatury.
Musime vychézet ze screeningovych vySetfeni, kterd provadime povinné u vSech hypertonik
a doplitujeme je podle dalsi diagnostické tivahy o vySetfeni vhodna (tab. 5.14).

Pravidelné klinické kontroly u stabilizovanych hypertonikli staci provadét jednou za 3
mesice. U komplikovanych nebo nevyrovnanych stavl, na pocatku 1é¢by a pii zméné
antihypertenziva kontrolujeme nemocné Castéji (za 4-6 tydnill). Naopak u pacientli s nizkym
celkovym kardiovaskularnim rizikem, u nichz postac¢uje ke kontrole TK monoterapie, lze
stanovit interval mezi jednotlivymi navstévami u lékate az na 6 mésicii. Pokud se nedafii
medikamentozni 1écbou dosdhnout cilovych hodnot krevniho tlaku do 6 mésicti, mél by
prakticky lékat zvazit odeslani nemocného k odbornikovi pro hypertenzi. Biochemicka
vySetfeni kontrolujeme jednou ro¢né¢, podobné jako EKG, pokud nejsou klinické znamky
svédcici pro vznik kardiovaskularnich nebo jinych organovych zmén. Zména terapie miize byt
diivodem pro castéjsi kontrolni biochemické nebo EKG vysetieni. Vzhledem k vypovédni
hodnoté¢ echokardiografie pro priikaz hypertrofie levé komory srde¢ni by bylo vhodné
provadét toto vysetieni u vSech hypertonikd. Vzhledem k prevalenci hypertenze to vSak neni
v soucasné situaci ekonomicky unosné. Proto doporucujeme provadet echokardiografii u
pacientl s t€z$i hypertenzi, hypertenzi Spatné reagujici na 1écbu, pii jeji kombinaci s ICHS a
pii nejistych EKG znamkéch hypertrofie levé komory. Pfitomnost hypertrofie nebo dysfunkce
levé komory mtize napomoci pii rozhodovani o zahéjeni 1écby. Kontrolni echokardiografické
vySetieni provadime jednou za 2 roky, pii zméndch klinického stavu diive.

Tato vySetfeni nam umozni zasadni diferencidlné diagnostickou orientaci o druhu a tizi
hypertenze. Hypertonici s podezienim na sekundarni hypertenzi by méli byt vySetfeni na
specializovaném pracovisti s moznosti podrobnéjSich hormonalnich vySetfeni (napf. renin,
aldosteron, katecholaminy) a zobrazovacich metod (napt. sonografie, CT nebo MR ledvin,
nadledvin, arteriografie).
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ZKRATKY

ACD arteria coronaria dextra

ACE angiotenzin konvertujici enzym

ACEI inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

ACS arteria coronaria sinistra

AGE advanced glycation end- products

AHA American Hearth Association

Al aterogenni index

ANP atridlni natriureticky protein

AP angina pectoris

AT angiotenzin

AV atrioventrikularni

BB betablokatory

BMI body mass index

CD cluster of diferenciation

CETP cholesterol ester transfer protein

CMP cévni mozkova piihoda

CMV cytomegalovirus

CRP C-reaktivni protein

CT computer tomography

CYP cytochromy P 450

dg. diagnoza

DLP dyslipoproteinémie

DM diabetes mellitus

DSM- IV diagnostic and statistical manual of mental disorders
DTK diastolicky krevni tlak

EBCT electron beam computer tomography

EDHF endotelin- derived hyperpolarising factor

EDREF endotelium derived relaxing factor (NO)

FGF fibroblast growth factor

GIT gastrointestinalni trakt

GM- CSF graulocyte-macrophage colony stimulating factor
HbA,C glykovany hemoglobin

HDL high density lipoproteins, lipoproteiny o vysoké hustote
HDL-C HDL-cholesterol

HLP hyperlipoproteinémie

HMG-CoA reduktdza 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl koenzym A reduktaza
HSV herpes simplex virus

ICAM intercellular adhesion molecules

IDL intermedial density lipoproteins, lipoproteiny o stfedni hustoté
[FN-y interferon gama

ICHDK ischemické choroba dolnich koncetin

ICHS ischemicka choroba srdecni

IL interleukin

IM infarkt myokardu

ISA vnitini sympatomimeticka aktivita

IVUS intravaskuldrni ultrazvuk

K draslik

KV kardiovaskularni
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KVO kardiovaskularni onemocnéni

LCAT Ilecitin cholesterol acyl transferaza

LDL low density lipoproteins, lipoproteiny o nizké hustoté
LDL-C LDL-cholesterol

LDL-R LDL-receptor

LK levé komora srde¢ni

Lp(a) lipoprotein(a)

LpL lipoproteinova lipaza

MCP-1 monocyte chemotactic protein 1

M-CSF macrophage colony stimulating factor

MDCT multidetektorové computer tomography

MK mastné kyseliny

MMPs matrixmetaloproteinazy

MR magnetické rezonance

MUFA mononenasycené (monoenoveé) mastné kyseliny
Na sodik

NA noradrenalin

NaCl chlorid sodny (kuchynska stl)

NO oxid dusnaty

NTN néhradni terapie nikotinem

oGTT orélni gluk6ézovy tolerancni test

PAI-1 inhibitor aktivatoru plazminogenu

PDGF platelets derived growth factor

PGT porusena gluk6zova tolerance

PTCA perkutanni transluminalni korondrni angioplastika
PUFA polynenasycené (polyenové) mastné kyseliny
RA rodinna anamnéza

RAA renin-angiotenzin-aldosteron

RC ramus circumflexus

RF rizikovy faktor, rizikové faktory

RIA ramus interventricularis anterior

SA sinoatridlni

SAA sérovy amyloid A

SAFA nasycené(saturované) mastné kyseliny

SLE systémovy lupus erytematodes

STK systolicky krevni tlak

TAG triacylglyceroly

TC celkovy cholesterol

TF tepova frekvence

TGF transforming growth factor

TK krevni tlak

TNF-a tumor necrosis factor a, tumor nekrotizujici faktor o
t-PA tkanovy aktivator plazminogenu

VCAM-1 vascular cell adhesion molecule-1

VEGF vascular endothelial growth factor

VLCD very low calory diet

VLDL very low density lipoprotein, lipoproteiny o velmi nizké hustoté
vys. vySetfeni

vWTf von Willebrandttiv faktor

WHR waist-hip ratio, pomér obvodu pas-boky
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