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Abstrakt

Aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) pfedstavuji nejéastéjsi pri¢inu morbidity a mortality, a to nejen ve
vyspélych zemich. Kardiovaskularni (KV) riziko je kontinuem plsobeni dil¢ich rizikovych faktor(, kterymi jsou predevsim
arterialni hypertenze (AH), dyslipidemie (DLP), koufeni nebo diabetes. S prohlubujicimi se znalostmi o ASKVO se neustéle
aktualizuji doporuéené postupy pro management KV-rizika; zejména v oblasti Ié€by DLP jsou poZadovany stéle ambici6z-
néjsi cilové hodnoty. Realita klinické praxe vSak ¢asto neni ideélni a velkéd ¢ést nejrizikovéjsich pacientli nema rizikové fak-
tory ASKVO pod kontrolou. Projekt LIPIcontrol 2 navazal na obdobny projekt uskuteénény v roce 2016 a opét si kladl za cil
zmapovat epidemiologické tidaje o vyskytu, I6bé a kontrole AH/DLP v Ceské republice. LIPIcontrol 2 se tedy zabyva nejen
otézkou, jak se zménila epidemiologie téchto dvou zdsadnich rizikovych faktord, ale také bézna klinicka praxe béhem 3 let

od uverejnéni vysledk( pdvodniho projektu.
Kli¢ova slova: arteridlni hypertenze - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni (ASKVO) - dyslipidemie - LIPIcontrol 2

Abstract

Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) is the most common cause of morbidity and mortality, not only in devel-
oped countries. Cardiovascular (CV) risk is a continuum of action of partial risk factors, especially arterial hypertension,
dyslipidemia, smoking or diabetes. With the deepening knowledge of ASCVD, the recommended procedures for CV risk
management are constantly updated; especially in the field of dyslipidemia treatment - increasingly ambitious target values
are required. However, the reality of clinical practice is often not ideal and a large proportion of the most risk patients do
not have risk factors under control. The LIPIcontrol 2 project followed a similar project carried out in 2016 and again aimed
to map epidemiological data on the incidence, treatment and control of AH/DLP in the Czech Republic. LIPIcontrol 2 there-
fore addresses not only the question of how the epidemiology of these two major risk factors has changed, but also the cur-
rent clinical practice within 3 years after the publication of the results of the original project.
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Uvod
V Ceské republice (CR) &ini ro&ni mrtnost na aterosklero-
ticka kardiovaskuléarni onemocnéni (ASKVO) z celkové mor-
tality u muzd 44 % a u Zen 47,5 %, ¢imz se ASKVO Fadi na
prvni misto mezi pri¢inami mortality v CR [1]. ASKVO jsou
determinovéna fadou rizikovych faktorl (RF), jeZ mdzZzeme
jednoduse rozdélit na ovlivnitelné, coZ jsou arterialni hyper-
tenze (AH), dyslipidemie (DLP), kouteni nebo diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T), obezita a koufeni, a neovlivnitelné, coz jsou
vék, pohlavi, pozitivni rodinnd anamnéza a genetické pozadi.
Aktivni patrani po ovlivnitelnych RF spolu s jejich adekvéatni
intervenci méa zcela zasadni preventivni dopad. V sou¢asnosti
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domaci i zahraniéni odborné spole¢nosti vydavaji pravidelné
aktualizace doporucenych postupt jak tyto RF G¢inné kont-
rolovat, resp. jakych cilovych hodnot dil¢ich parametrl do-
sahovat, abychom pfinesli pacientdm co nejvétsi benefit
[2,3]. | pres rozsifujici se znalosti i [éCebné moZnosti se asto
nedafi dosahovat ambiciéznich cilovych hodnot, tak jak vy-
plynulo napfiklad i z vysledk( predchoziho sledovéni LIPlcon-
trol [4].

Od kvétna do ¢ervna 2019 se uskutecnilo sledovéni LIPIcon-
trol 2, jeZ analyzovalo vyskyt, management a kontrolu AH/DLP
ve velkém vzorku pacient(l sledovanych v ordinacich praktic-
kych IékaFd v celé CR. Jednim z cilti prace bylo také zhodno-
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ceni zmén v bézné klinické praxi od uverejnéni vysledkl pa-
vodniho projektu LIPIcontrol na jafe 2018 [4].

Metodika projektu

Metodika projektu LIPlcontrol se v pribéhu let nezménila, tj.
stéle vychazi z doporucenych postupl pro management [écby
AH z roku 2017 a DLP z roku 2016. V jednotlivych centrech
bylo vzdy vySetieno 10 po sobé jdoucich pacientl (starsich
18 let) se stanovenou diagnézou AH a DLP, a to v priibéhu ma-
ximalné 6 tydnd. Vstupné byly analyzovany epidemiologické
a demografické Gdaje, RF ASKVO, komorbidity a evaluovana
medikace proband(. V rdmci prvotniho vySetieni byly déle za-

znamendny zakladni antropometrické parametry a zméren
krevni tlak (vsedé po 5 minutach klidu). V tabulce (tab. 1) jsou
pro prehlednost shrnuty definice jednotlivych sledovanych RF
v rdmci projektu LIPIcontrol 2.

Zakladni charakteristika populace projektu
LIPlcontrol 2

Celkem bylo do projektu zarazeno 3 475 dospélych pacientd,
z nichZ bylo 56 % muzl a 44 % zen prdmérného véku 65 let (ma-
ximum 103 let, minimum 20 let). Vice nez 60 % pacientd navsti-
vilo |ékare pfi pravidelné kontrole, 30 % kvdli preskripci medi-
kace a 4 % pacientl kvdli provedeni predoperacéniho vySetieni.

Tab. 1 | Definice sledovanych RF ASKVO

definice dyslipidemie (3 razné)

1. hypercholesterolemie - hodnoty LDL-C > 1,8 mmol/I, respektive > 2,5 mmol/I nebo 3,0 mmol/I dle kategorie kardiovaskularniho rizika

2. hypertriglyceridemie - triglyceridy (TG) > 1,7 mmol/I

3. nizké hodnoty HDL-C - muzi < 1,0 mmol/I, Zeny < 1,2 mmol/I
definice pozitivni rodinné anamnézy predéasné manifestace KVO

1. manifestace u prvostupfiovych muzskych pribuznych ve véku do 55 let
2. manifestace u prvostupriovych Zenskych pribuznych ve véku do 65 let
definice diabetes mellitus (2 rGzné)

1. alespon 2krat zachycené glykemie = 7,0 mmol/I nalaéno

2. plazmaticka glykemie po jidle = 11,0 mmol/I

HDL-C - HDL-cholesterol KVO - kardiovaskulérni onemocnéni LDL-C - LDL-cholesterol TG - triglyceridy

Tab. 2 | Charakteristika RF sledovaného souboru

manifestni ateroskleréza ICHS - 13 %

diabetes mellitus celkové - 38 %
koufeni (nikotinizmus) aktivni kurék - 26 %
albuminurie

pozitivni RA predéasného ASKVO

RA - rodinna anamnéza

CMP -9 % jiné - 10%

DM1IT - 3% DM2T - 97 %
nekurdk - 55 % exkurék - 19 %
5%

48 %

Tab. 3 | Antropometricka a laboratorni charakteristika souboru

parametry pramér
télesna hmotnost (kg) 88+ 17
pas (cm) 99+ 16
BMI (kg/m?) 30+5
TKS (mm Hg) 138 + 14
TKD (mm Hg) 82+9
TC (mmol /1) 5,08 + 1,47
TG (mmol/l) 1,88 +2,01
LDL-C (mmol/I) 2,99 + 1,03
HDL-C (mmol/I) 1,37 £0,5

minimum maximum
42 171
56 206
14 57
80 230
34 120
0,2 48
0,08 96
0,28 7,7
0,13 13,91

HDL-C - HDL-cholesterol KVO - kardiovaskul&rni onemocnéni LDL-C - LDL-cholesterol TC - total cholesterol/celkovy cholesterol TG - triglyceridy TKD - tlak

krve diastolicky TKS - tlak krve systolicky
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Tab. 2 prehledné shrnujici prevalenci RF ve sledované po-
pulaci LIPIcontrol 2 dokumentuje, Ze témér tretina sledo-
vané populace méla velmi vysoké KV-riziko, a to z divodu
manifestni aterotrombotické pfihody nebo pfitomnosti dia-
betu (vétSinou DM2T); KV-riziko bylo déle modifikovédno sou-
¢asnym nikotinizmem (kuféactvim), exnikotinizmem (exkufac-
tvim), pfitomnosti renéiniho postiZeni nebo pozitivni rodinnou
anamnézou pred€asné manifestace ASKVO.

Tab. 3 ukazuje antropometrické a laboratorni parame-
try; prdmérna hodnota krevniho tlaku byla 138/82 mm Hg,
primér celkového cholesterolu pak ¢inil 5,08 mmol/I, LDL-C
2,99 mmol/I, HDL-C 1,37 mmol/l a TG 1,88 mmol/I.

Hodnotime-li dobu trvani AH, resp. DLP je zfejmé, ze AH
byla diagnostikovana pfiblizné o 5-10 let dfive nez DLP, pfi-
¢emz pramérna doba Iécby AH Cinila 12 let, zatimco DLP
9 let (graf 1, graf 2). Doba trvani AH/DLP vSak byla velmi
rozlisna, nebot mezi maximem a minimem byl rozdil i néko-
lika desetileti.

Z grafli vékové distribuce doby diagnézy AH/DLP vyplyva,
Ze u vétsiny pacientl byly tyto RF zjistény mezi 50. a 60. rokem

Graf 1 | Pfredpokladané trvani dyslipidemie a vék

jejiho diagnostikovani
(pocet probandt v procentech)
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Graf 2 | Pfedpokladané trvani arterialni hypertenze

a vék jejiho diagnostikovani
(pocet probandil v procentech)
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véku, nepatrné pozdéji byla pak stanovovana diagnéza DLP. Ve
vice neZ poloviné pfipadud byla dfive odhalena AH, 30 % po-
pulace pak mélo soucasné zjistén jak vys$si krevni tlak, tak
DLP, pouze u 15,7 % byla dfive diagnostikovana DLP (graf 3).

Ze zékladnich antropometrickych parametri vyplyva, Ze
sledované populace mé vy$si télesnou hmotnost a s tim spo-
jeny vyssi vyskyt abdominalni adipozity. Primérna hodnota
TK 138/82 mm Hg je sice akceptovatelnd, avSak u osob ve
vyssich kategoriich KV-rizika, u nichZ je kladen nejvyssi ddraz
na kontrolu tohoto RF, bylo dosahovani cilovych hodnot ne-
dostate¢né. Prdmérna hodnota LDL-C 2,99 mmol/| by spiSe
odréaZela hrani¢ni kompenzaci obecné (nelécené) populace;
v kontextu jiZ vstupné zndmé DLP a u osob s vysokym nebo
velmi vysokym KV-rizikem je jisté vysoka.

Opakované dolozeny fakt, Ze AH je diagnostikovéana o fadu
let dfive neZ DLP neoddiskutovatelné poukazuje na nutnost
aktivné pétrat po vSech RF ASKVO. Proto by mél mit kazdy
pacient s nové zjisténou AH vySetreny také parametry lipido-
vého spektra, coZ je ostatné zcela v souladu s aktudlnimi do-
porucenymi postupy pro [é€bu AH z roku 2017 [3].

Jak byla populace LIPIcontrol 2 Ié¢ena?
PFiléEbé AH a DLP uzivali sledovani pacienti prdmérné 4 tab-
lety denné, respektive takika polovina populace 3-5 tablet,

Graf 3 | Poradi stanoveni diagnézy arterialni

hypertenze a dyslipidemie
(pocet probandi v procentech)
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29,4%

15,7%
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Graf 4 | Pocet tablet anych k |Iécbé AH/DLP

(pocet probandu v procentech)
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15305 1H7%
i 13,8%

5,1%

1 2 3 4 5 6 7 >7

pocet tablet

AtheroRev 2020; 5(3): 185-190

187
. 4



188

Satny M et al. LIPIcontrol 2 aneb co se zménilo po 3 letech

. 4

a v necelych 20 % pfipad dokonce 7 a vice tablet pouze ke
kontrole téchto dvou RF (graf 4).

Analyza farmakoterapie AH ukazala, Ze 74 % pacientli mélo
v chronické medikaci inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEi), pfic¢emz nejCastéji preskribovanym zastupce
byl perindopril (73,6 %), nésledovany ramiprilem (19,8 %), tran-
dolaprilem (2,2 %) a lisinoprilem (2 %). Pouze 19 % pacient
uzivalo sartany - zejména telmisartan (54 %), dale losartan
(24,6 %), kardesartan (9,7 %), valsartan (8,7 %) a irbesartan
(2,8 %). Nové se na druhé misto nejuzivanéjsich antihyper-
tenziv dostaly betablokatory (69 %) zastoupené prevazné
metoprololem (82,1 %) a bisoprololem (9,9 %), okrajové pak
také betaxololem (3,3 %) Ci nebivololem (3,1 %). Treti nejpre-
depisovanéjsi skupinu antihypertenziv zaujimaly blokétory
kalciovych kanald (BKK), reprezentované povétsinou amlodi-
pinem (86,6 %), méné pak nitrendipinem (4,4 %), lerkanidi-
pinem (4,3 %) nebo felodipinem (2,2 %). Ctvrtym nejéasté&ji
uzivanym antihypertenzivem se stala diuretika (41 %). V této
skupiné antihypertenziv byl preferenéné podavan indapamid
(55,2 %), nasledovany hydrochlorotiazidem (23,2 %) a furose-
midem (15,4 %). Neceld desetina sledovanych pak méla v me-
dikaci centralné pusobici antihypertenziva, v ramci kterych
nachézel uplatnéni pfedevsim rilmenidin (55,7 %), moxonidin
(28,8 %) nebo urapidil (11 %).

Jednim z cild projektu byla také evaluace vyufZiti fixnich
kombinaci v bézné klinické praxi, coZ prehledné shrnuje ta-
bulka (tab. 4).

Jaké je tedy resumé z vySe prezentovanych
dat?

Nadale dokumentujeme uspokojivy trend dobré penetrace
doporucéenych postupl do klinické praxe. VétSina pacientl
byla Ié¢ena kombinaci ACE-inhibitory (ACEi) + blokéatory
kalciového kandlu (BKK) + diuretikum/betablokatory (BB),
coz je zcela v souladu s medicinou zaloZenou na dlikazech
(EBM).

Nejoblibenéjsi molekulu ze skupiny ACEi pfedstavuje nadéle
perindopril s robustnimi daty jak z priméarni, tak sekundarni
prevence ASKVO a radou klinickych benefitl vyplyvajicich
z blokady systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) - pod-
pofeno napfiklad i vysledky studii ASCOT nebo ACCOMM-
PLISH [5,6].

Za BKK pak drZi prvenstvi amlodipin s obdobnymi vasku-
loprotektivnimi G&inky jako inhibitory RAAS (napt. doloZeno
vysledky studiii ACCOMMPLISH nebo EUROPA CBB) [6,7].

Dominantni postaveni mezi diuretiky zaujima konstantné
indapamid - diuretikum s dostate¢nou evidenci, dobrym efekt
na pokles krevniho tlaku, metabolickou neutralitou, dlouhym
biologickym poloasem a v neposledni fadé také s vyuZitel-
nosti v ramci fixnich kombinaci [8].

Ve skupiné betablokator( jsou tradiéné vyuZivany pre-
vézné 2 nejmodernéjsi preparaty, a to bisoprolol a metopro-
lol, které uzivalo necelych 70 % jedincl ze sledované popu-
lace. Ackoliv se BB v pribéhu let presunuly z vedouci pozice
|éEby AH i nadale maji své opodstatnéni u hypertonikl s isch-
emickou chorobou srde¢ni a/nebo srdeénim selhanim, jakko-
liv byl starSim BB (zejména atenololu) vytykén negativni vliv
na metabolizmus glukdzy a lipidQ, coZ pramenilo z jejich ne-
vyhodnych farmakologickych vlastnosti (nizké kardioselekti-
vita a kratky polocas) [9].

| v dal§im sledovani LIPIcontrol 2 vidime pozitivni trend
vyuZiti fixnich kombinaci v 1é¢bé& AH, v nichZ jsou prednostné
poddavény jak BKK, tak diuretika. Fixni kombinace s dal§imi
molekulami, kuptikladu BB, nejsou tak frekventni, coz mlze
byt dano do jisté omezenymi portfoliem preparéatd obsahu-
jicich v kombinaci pravé BB [3].

Z dat o 1é¢bé DLP ze sledovani LIPIcontrol 2 vyplynulo, Ze
83 % pacient( uZiva statin, 70 % z nich pak ve vecerni davce
a 7 % ve fixni kombinaci (2 % s ezetimibem, 5 % s jinym hypo-
lipidemikem). Podle ocekéavani volili Iékafi nejéastéji moderni
potentni statiny - atorvastatin (68 %) a rosuvastatin (29 %),
bohuZel stéle zlstéva nejoblibenéjsi 10mg dévka, respek-
tive 20mg nezavisle na uc¢inné molekule, coZ je v kontextu
prdmérné hladiny LDL-C (2,99 mmol/l) souboru LIPlcont-
rol 2 davka nedostatec¢na. Vysvétleni mize byt celé fada -
nedostatecna penetrace doporucenych postupl do klinické
praxe, obava z titrace statinu do maximélnich davek, nedu-
véra klinickych lékafi k ambiciéznim Ié¢ebnym cildm nebo
odpor pacientd k navyseni davek statin(. Svou roli v nedosta-
tec¢né kontrole DLP mizZe sehravat také nedostatecné vyuziti
hypolipidemické kombinaéni [éGby (zejména s ezetimibem).

Rutinni vyuZziti fixni kombinaci je zaloZeno na datech zis-
kanych z velkych metaanalyz deklarujicich, Ze podavani 1éCiv
ve fixnich kombinacich je az 1,5kréat G¢innéjsi neZ v separo-
vanych tabletach, coz mize byt vysvétleno vyssi adherenci
a perzistenci pacientl k 1é¢bé. Tato je pak jak klinicky, tak
i ekonomicky vyhodnéjsi [10]. Aktuélni doporuceni pro Ié¢bu
AH, DLP i DM vyzyvaji prévé pro vyse uvedené divody k pre-
ferenénimu vyufZiti fixnich kombinaci v 1é¢bé RF ASKVO [2,3].
V sou€asnosti mame na trhu nejen celou platformu fixnich

PREPARAT MONOTERAPIE FIXNi KOMBINACE
ACE-inhibitory 55,5 % 44,5 %
sartany 62,1 % 37,9 %
blokatory kalciového kanalu 42,7 % 57,3 %
diuretika 44,1% 55,9 %
betablokatory 97,5 % 2,5%
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kombinaci pro IéEbu AH, ale také konkomitantni DLP, tj.
fixni kombinace antihypertenziva s hypolipidemikem.

Jaka byla kontrola AH/DLP ve sledované
populaci?

Pouze necela polovina pacientd s AH dosahovala dobré kont-
roly krevniho tlaku (TK), tj. pod zakladni mez < 140/90 mm Hg;
u 52,4 % probandi byl kontrolovan alespon systolicky TK
(graf 5) a u 75 % pak TK diastolicky (graf 6).

Ve shodé s predchozim sledovdnim 28 % hypertonikl
s DLP nedosahovalo cilovych hodnot ani jednoho z RF, pfi-
¢emz nejvice alarmujici je pak situace u nejrizikovéjSich ne-
mocnych, tj. diabetikl nebo jedincl s manifestni KV-kompli-
kaci, pro které plati nejpfisnéjsi hodnoty cilovych ukazateld
[4]. Pouze 35 % diabetikd s AH mélo tento RF kompenzovan
k cilovym hodnotam < 130/80 mm Hg; v pfipadé probandd
s DLP byl cilovy LDL < 2,5 (resp. 1,8) mmol/I dokumentovan
u 47 % z nich. V populaci diabetikd ve velmi vysokém KV-ri-
ziku byla pak sou€asné kontrola obou RF, tj. AH a DLP, doci-
lena pouze v 3 % pripadd.

Takfka tretina sledovanych méla jiz v anamnéze manifestni
KV-pfihodu, tj. jednalo o nejrizikovéjsi nemocné, u kterych je
nutnd komplexni a intenzivni kardioprotektivni Ié¢ba. Kont-
roly rizika, tj. LDL-C < 1,8 mmol/l a TK < 140/90 mm Hg, bylo
dosaZeno pouze u 16 %, resp. 52 % vySetfenych. Opét vidime
lepSi kontrolu AH ve srovnani s DLP.

52,0%
39,0%
7,9%
. 1,1%
<139 140-159 160-179 =>180
STK (mm Hg)
75,0 %
20,9 %
I 36% 0,5%
T T — T 1
<89 90-99 100-109 >110
DTK (mm Hg)
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Co se tedy zménilo od uverejnéni prvni verze
LIPIcontrol?

Na tomto misté je tfeba podotknout, Ze projekt LIPIcont-
rol 2 vychézel z obdobné velkého vzorku populace, jeZ se
svym sloZenim a distribuci KV-rizika vyrazné neliSila (jed-
notky procent) od plvodné sledované populace.

Z hlediska hodnoceni farmakoterapie AH a DLP jsou do-
kumentovény obdobné trendy jako v roce 2016, tj. je evi-
dentni dobra penetrace doporucenych postupl do bézné kli-
nické praxe. V Ié¢bé AH je spravné volena kombinacni (€asto
fixni) terapie zaloZend prevazné na ACEi, BKK, BB nebo diure-
ticich. V 1é¢bé DLP jsou preskribovany moderni potentni sta-
tiny - atorvastatin a rosuvastatin, avSak pouze v nizkych dav-
kach (10-20 mg); tradi¢né bylo také zaznamenano velmi malé
vyuZiti dalSich hypolipidemik - zejména ezetimibu.

Zhodnotime-li zménu kontroly AH/DLP v pribéhu let,
musime konstatovat, Ze situace se v zasadé neméni, jakkoli
numericky nepatrny pozitivni trend zlepSujici se kontroly RF
zaznamendan byl. AvSak kontrola nemocnych v nejvy$Sich
kategoriich KV-rizika je stéle nedostate¢na.

Navzdory mirnému poklesu primérné hladiny LDL-C, neni
stale kompenzace DLP uspokojiva. Pouze necela pétina nejri-
zikovéjSich nemocnych dosahuje cilové hodnoty LDL-C, a to
jeSté navic v kontextu starSich doporuceni, tj. Ize o¢ekavat,
Ze procento kompenzovanych bude dle aktuélnich guidelines
daleko nizsi.

Obdobné je tomu také v pfipadé AH, jakkoli procento pa-
cientl s dobrou kontrolou TK je vice nez 2nasobné ve srov-
néni se situaci u pacientl s DLP [4].

Nékolik slov zavérem

Projekt LIPIcontrol 2 opét upozornil na trvajici skute¢nost
nedostatecné kontroly zdsadnich RF ASKVO, tj. AH a DLP,
a to zejména u pacientl ve vysokém nebo velmi vysokém
KV-riziku, u nichZ Ize oCekavat prave nejvétsi profit z inten-
zivni komplexni 1éCby.

Po RF ASKVO je tfeba aktivné patrat a tyto néasledné ad-
ekvatné intervenovat. V souladu s doporuc¢enymi postupy
pak volit vhodnou kardioprotektivni medikaci, a to v dosta-
tecné davce umoznujici dosazeni cilovych ukazateld.

Dékujeme vsem kolegim, kteri se podileli na sbéru dat v pra-
zkumu LIPIcontrol.
Organizace sbéru dat byla podporena spole¢nosti Servier s.r.o.
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