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umoznila vedle analyzy bezpecnosti provést i predbéZznon analjzu
cinnosti této léchy. Lécha pyridoxaminem byla celkové dobre tolero-
vdna, trend k vyssimu vyskytu zdvaznych neZddoucich vicinkds a vdmr-
tl u pacientii lécenych vyssi davkou pyridoxaminu (pacientii na
aktioni léché bylo dvakrdt vice neZ pacientii na placebu) byl statisticky
nevyznamny, priciny smrti byly rizné a obvyklé v dané populaci
a sonvisely spise s existujicimi komorbiditami nez s léchon pyridox-
aminem, i kdy? jisté i v budoucich studiich bude nutno bezpecnosti
léchy pyridoxaminem vénovat zvysenou pozornost. Elektrokardiogra-
[fickd analyza neprokdzala zddny vyznamny viiv pyridoxaminu na
srdecni frekvenci nebo AV prevod.

Analyza dcinnosti naznacuje mozny priznivy cinek léchy pyridox-
aminem na progresi rendini insuficience (zejména u pacients s diabetem
2. typu a jiz preexistujici chronickou rendini insuficienci). Dostupnd
data ukazuji, Ze zvysSeni ddvky pyridoxaminu z 2x 50 mg na
2 x 250 mg nezvysilo dcinnost této léchy. DileZité je, Ze renoprotektiv-
ni dcinek pyridoxaminu bylo moZno prokdzat i u pacients lécenych
inhibitory ACE ¢ blokdtory receptorn AT, pro angiotensin II (vice
nez 90 % pacients). Pyridoxamin by tedy mobl mit, jak naznacdila
i neddvno publikovand experimentdini studie (Zhang et al., 2007),
cinek aditioni k dcinku inhibitori ACE. Mechanismus renoprotek-
tivniho dcinku pyridoxaminu je zregmé zcela odlisny od dcinku inhi-
bitorsis ACE & antagonistii angiotensinu. Pyridoxamin zfegmé nemd
Zddné hemodynamické vicinky, neovliviiuje albuminurii, ale sniZuje
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Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, et al. Treatment of hypertension in patients
80 years of age or older. N Engl ] Med 2008;358:1887-1998.

fiznivy vliv antihypertenzni 1é¢by na sniZeni rizika cévni

mozkové ptihody a srde¢niho selhdni byl piesvéd¢ivé prokdzan
v ruznych populacich nemocnych a pfi pouziti riznych antihyper-
tenziv (Neal et al., 2000). Dtikazy pro G¢innost a bezpe¢nost [é¢by
hypertenze u osob starsich 80 let ale dosud chybély. Vztah mezi
vy$i krevniho tlaku a rizikem cévni mozkové ptihody se s rostou-
cim vékem stdvd méné vyznamny a u velmi starych lidi byl popsdn
inverzni vztah mezi vy$i krevniho tlaku a mortalitou (Satish et al.,
2001). Pacienti stars{ 80 let nebyli do vétsiny prospektivnich ran-
domizovanych kontrolovanych studii zafazovéni anebo jejich
pocty byly v téchto studiich pfili§ malé, aby dovolily jasné zavéry
ohledné tc¢innosti antihypertenzni 1é¢by. Metaanalyza zaméfend
na tuto vékovou skupinu sice ukdzala, Ze antihypertenzni 1é¢ba
snizuje riziko cévni mozkové ptithody o 36 %, ale na druhé strané
také prokdzala hrani¢né statisticky vyznamny (14%) vzestup cel-
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kové mortality u lé¢enych pacienttt (Gueyffier et al., 1999).
K podobnym zivérim dospéla i pilotni studie pfedchizejici
komentovanou studii HYVET (Bulpitt et al., 2003).

Studie HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial) je tedy
prvni velkou studif antihypertenzni [é¢by v této vékové skupiné.
Do studie bylo zafazeno 3 845 pacientu starsich 80 let s perzistu-
jicim zvysenim systolického tlaku na > 160 mm Hg. Do studie
nebyli zafazovani pacienti s akcelerovanou nebo sekundarni
hypertenzi, krvécivou cévni mozkovou piihodou v poslednich
Sesti mésicich, srde¢nim selhdnim vyZadujicim antihypertenzni
1é¢bu, demenci, sérovou koncentraci kreatininu > 150 pmol/l
a koncentraci drasliku < 3,5 nebo > 5,5 mmol/l. Po zafazeni byli
pacienti pfevedeni z aktivni antihypertenzni 1é¢by na dvoumési¢-
ni uzivini placeba. Pacienti se systolickym krevnim tlakem
160-199 mm Hg pak byli randomizovéni k 1é¢bé indapamidem
s prodlouzenym uvoliiovinim (1,5 mg denné) nebo uzivini pla-
ceba a stratifikovadni podle véku (80-89 let a>90 let). Cilovy
systolicky TK byl <150 mmHg a cilovy diastolicky TK byl
<80 mmHg. Pokud nebylo dosazeno cilového krevniho tlaku
monoterapii, byl priddn perindopril (2 nebo 4 mg) nebo placebo.
Potfeba pouzivat dal$i antihypertenziva po dobu del$i nez tfi
meésice vedla k vyfazeni z dvojité slepé studie. Ze studie byli také
vyfazeni pacienti, ktefi méli na maximélni studijni medikaci
opakované (po alesponi dvou tydnech) systolicky TK > 220 mm Hg
a diastolicky TK > 110 mm Hg.

Primérnim sledovanym parametrem byly fatdlni i nefatdlni cévni
mozkové piihody (soucdsti tohoto parametru nebyly transitorni
ischemické ataky). Sekunddrnimi sledovanymi parametry byly
celkovd mortalita, kardiovaskuldrni mortalita, kardidlni mortalita
(infarkt myokardu, srde¢ni selhdni, nahl4 smrt) a mortalita na CMP.
Studie byla pfed¢asné ukonéena, kdyz priabézna analyza prokézala
vyznamné sniZeni celkové mortality u pacientl na aktivni 1é¢bé.

Vstupni parametry se u pacienti na placebu a aktivni 1é¢bé
nelisily. Pramémy vék pacientti byl 83,5 roku, 60 % pacientu byly
zeny, prumérny krevni tlak vsedé byl 173/91 mmHg a vstoje
168/89 mm Hg, ortostatickou hypotenzi trpélo 8 % nemocnych,
izolovanou systolickou hypertenzi mélo 32 % nemocnych. Kardio-
vaskuldrni onemocnéni v anamnéze mélo 12 % nemocnych (7 %
nemocnych bylo po CMP, 3 % po infarktu myokardu, 3 % méla
v anamnéze srde¢ni selhdni). Jen 6 % pacientd byli kufédci, diabe-
tikt bylo 7 %, pramérny BMI byl 24,7, pramérnd sérova koncen-
trace cholesterolu byla 5,3 mmol/I a kreatininu 89 pmol/L.

Stfedni doba sledovéni byla 1,8 roku. Na konci druhého roku
1é¢by klesl krevni tlak vsedé v placebové skupiné o 14,5/6,8 mm Hg
a v aktivné [é¢ené skupiné o 29,5/12,9 mm Hg. Cilovy krevni tlak
byl dosazen u 19,9 % pacientii na placebu a u 48 % pacientu
aktivné 1é¢enych.

V aktivné 1é¢ené skupiné uzivalo na konci druhého roku 1é¢by
23,5 % pacientu jen indapamid, 23,9 % indapamid a 2 mg perin-
doprilu a 49,5 % pacientt indapamid a 4 mg perindoprilu. V pla-
cebové vétvi bylo 71 % pacienti na kombinaci s (pfedpoklddanou)
vy$si ddvkou placeba.

V aktivné [é¢ené skupiné se vyskytlo 51 a na placebu 69 cévnich
mozkovych piihod, coz odpovidd snizeni rizika CMP o 30 %
(p=0,06). Pro prevenci jedné cévni mozkové prihody bylo tedy
tfeba lé¢it 94 pacientu dva roky. Zemfelo 431 pacienti zafazenych
do studie, aktivni 1é¢ba snizila celkovou mortalitu 0 21 % (p = 0,02),
riziko fatdlni cévni mozkové piihody bylo v aktivni vétvi niz$i
0 39 % (p=0,05), kardiovaskuldrni mortalita klesla o 23 %
(p = 0,06) a vyskyt fatdlniho a nefatdlniho srde¢niho selhini byl pti
aktivn{ 1é¢bé niz$i o 64 % (p < 0,001). Riziko jakékoli kardiovasku-
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lérni pfihody (kardiovaskuldrni a cerebrovaskuldrni mortalita, infarkt
myokardu, srde¢ni selhdni) byl v aktivné 1é¢ené skupiné nizsi o 34 %
(p <0,001). Pfiznivy vliv 1é¢by se zacal projevovat jiz béhem prv-
niho roku [é¢by. Vsechny tyto ucinky byly vice a statisticky vyznam-
né vyjidfeny u pacientu, ktefi dodrzeli 1é¢ebny protokol. Labora-
torn{ parametry (kreatinin, cholesterol, draslik, glykémie) se v obou
skupindch béhem sledovani vyznamné nezménily. Vyskyt zdvaz-
nych nezéddoucich uéinka byl statisticky vysoce vyznamné vyssi
v placebové vétvi (448 vs. 358, p < 0,001).

Vyisledky studie HYVET ukazuji, Ze lécha hypertenze indapamidem
samotnym nebo v kombinaci s 2-4 mg perindoprilu vyznamné snizu-
Je u velmi staryjch pacientii riziko dmrti na cévni mozkovou prihodu
a celkovou mortalitu. Zatimco snizeni rizika CMP potvrzuje zdveéry
predchozich studii (Gueyffier et al., 1999), sniZeni mortality je novy
a necekany vysledek.

Vztah mezi vysi krevniho tlaku a mortalitou je kontinudlni a riziko
céuni mozkové prihody ddle neklesd teprve pri poklesu krevnibo taku
pod 115/75 mm Hg. Ve studii MRFIT bylo riziko cévni mozkové
pribody u pacienti se systolickym krevnim tlakem vyssim nez
180 mm Hg 15krdt vyssinez u pacientii s optimdinim krevnim tlakem
(Lewington et al., 2003). Vyssi riziko cévni mozkové pribody u pa-
cientii s vysokym krevnim tlakem je pritomno i u starsich lidi, ale
korelace je ve vysSich vékovych skupindch méné strmd. Zatimco u pa-
cientsi ve vékové skupiné 50-59 let je u pacienti se systolickym krevnim
takem vyssim nez 180 mm Hg ve srovndni s optimdinim krevnim
takem riziko cévni mozkové prihody 16krdt vyssi, ve vékové skupiné
80-89 let je toto riziko jiZ jen trikrdt vyssi.

Pocet cévnich mozkovych prihod byl ve studii HYVET podobny
jako v jinych studiich (Syst-Eur, Staessen et al., 1997, STOP-Hyper-
tension, Dablof et al., 1991), proporce fatdlnich cévnich mozkovych
prihod byly ale ve studiit HYVET (57,5 %) pravdépodobné kviili
vysSimu véku pacienti, ktery je hlavnim prediktorem smrinosti na
CMP, podstatné vyssi (Syst-Eur — 28,9%, STOP — 18,3%).

Viiznamnym a ne zcela ocekdvanym ndlezem komentované studie
Je snizent celkové mortality aktivné lécenych pacienti, které je v rozpo-
ru s ditve publikovanou metaanaljzou (Gueyffier et al., 1999). Vétsi-
na pacienti zahrnutych do této starsi metaanalyzy byla lécena diure-
tiky nebo beta-blokdtory. Starsi pacienti léceni thiazidovymi dinretiky
mohou mit vy$si riziko hypokalémie, hyperglykémie i poruch lipidove-
ho metabolismu, beta-blokdtory jsou u starsich pacients méné dcinné.
Indapamid je naproti tomu metabolicky neutrdlni a nezvysuje riziko
hypokalémie. Je ale také treba vzit v dvabu, Ze pacienti zarazeni do
studie HYVET méli (jak tomu u klinickych studii byvd) nizsi vyskyt
céunich mozkovych pribod nez béznd populace osob starsich 80 let.
1 kdyZ jejisté problematické generalizovat vysledky klinickych studii na
obecnou populaci, naznacuje to ale na drubé strané, Ze by dcinnost
léchy (pocet pacienti, které je treba lécit, abychom se vyhnuli jedné CMP)
mobla byt u béZnych pacienti jesté vyssi.

Velmi vyznamny je jisté i dopad antibypertenzni léchy na vyskyt
srdecniho selhdni, ktery je v souladu s nizkym rizikem hospitalizace pro
srdecni selhdni a fatdlnibo srdecnibho selbdni u pacientii lécenych kom-
binaci inhibitorid ACE a diuretik ve studiit ALLHAT (Davis et al.,
2006).

Studie HYVET je proni prospektioni randomizovand studie, kterd
ukdzala, Ze antibypertenzni lécha zaloZend na indapamidu, resp.
kombinaci indapamidu s perindoprilem, snizuje mortalitu i u pacien-
tit starsich nez 80 let (Kostis, 2008). Vysledky komentované studie
oteviraji také otdzku optimdlniho cilového krevniho tlaku u pacients
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starsich 80 let. Na zdkladé vysledkdi studie HYVET je zfeymé, Ze
krevni tlak 150/80 mm Hg, ktery byl v této studii bezpecné dosaZen
asi u 50 % pacientd, je spojen s vyznamnym sniZenim celkové morta-
lity, vyskytu cévnich mozkovych pribod i srdecniho selbdni. Nenijasné,
zda by i pacienti této vékové skupiny profitovaly z poklesu krevniho
takn k nizsim hodnotdm.

Na zdkladé studie HYVET lze uzavrit, Ze chceme-li snizit mortali-
tu a morbiditu velmi starych pacienti, je trebé vénovat pozornost léché
hypertenze i v této vékové skupiné. Kombinace indapamidu a perin-
doprilu je u téchto pacientii vicinnd a je také velmi dobre tolerovdna.
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svalové sily: pfi poklesu svalové hmoty o 25-30% klesd svalova
sila 0 30-40% a pokles pokracuje tempem 1-2% za rok. Méni se
i pomér vldken svalu — klesd pfedev$im pocet rychle dlinnych
kontraktilnich vldken typu 2 a relativné pfibyva vliken s pomalou
kontraktilitou.

Velkou zménu piedstavuje i schopnost svalové regenerace. Po
poskozeni svalu infiltruji do svalu neutrofilni leukocyty, které
uvolriuji plejddu cytokind, pfedevsim TNFo a IL-6, které ddle
atrahuji makrofégy fagocytujici poskozené zbytky bunék. Z expe-
rimentélnich studii je zfejmé, Ze regeneraéni schopnost mladého
svalu je vyrazné vyssi, neZ je tomu u starych jedinci. Vyznamnou
roli zde mohou hriét tzy. satelitni butiky (objevené jiz v roce 1961)
uloZené blizko bazilni membriny a obklopujici kazdou myofib-
rilu. V soucasné dobé jsou satelitni butiky povazoviny za myogen-
ni kmenové buriky, které se mohou vyznamné podilet na reparaci
poskozenych a degenerujicich svalovych vliken. RozlozZenf satelit-
nich bunék ve svalu neni rovnomérné, obklopuji pfedevsim vlikna
typu 1, motorickd nervovd spojeni a kapildry. Poskozenim svalu
a invazi makrofdgl jsou satelitni bunky aktivovdny k proliferaci
a pfeméné na myofibrily 1. ¢i 2. typu. Nové vznikla svalova vlikna
maji nejprve bunéénd jidra umisténa centrdlné, a teprve pozdéji
migruji do periferie. S vékem klesd pocet satelitnich bunék a klesd
jejich profilaéni schopnost tak, jak se pii replikaci zkracuji telome-
ry. K ubytku satelitnich bunék mohou pfispét i zmény vnitiniho
prosttedi svalu: ubytek intraceluldrni vody a posun k aciddze.



