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Riziko onemocnéni koronarnich tepen nejen u dospélych, ale i u déti pfedevsim souvisi s rizikovymi faktory,
které vedou k akceleraci aterosklerdzy. Mezi tyto faktory se tradi¢né fadi hypercholesterolemie, obezita,
diabetes mellitus, hypertenze a koureni. Dal$i méné znamou rizikovou skupinou pro koronarni onemocnéni
jsou jedinci se srde¢nimi, cévnimi ¢i dalSimi chronickymi onemocnénimi. Jedna se predevsim o chronické one-
mocnéni ledvin, chronickd zanétliva onemocnéni, malignity, nékteré vrozené vady srdce, vrozené ¢i ziskané
anomadlie koronarnich tepen, véetné stavi po intervencich na koronarnich tepnach, Kawasakiho nemoc, pfi-
padné koronarni vaskulopatie $tépu po transplantaci srdce. Tato onemocnéni museji proto byt zohlednéna
pfi stratifikaci kardiovaskularniho rizika a u déti s uvedenymi onemocnénimi by mél byt prah pro zahajeni
lé¢by tradi¢nich kardiovaskularnich rizikovych faktord nizsi. Clanek vychézi z nedavno publikovanych dopo-
ruceni American Heart Association. Jeho smyslem je upozornit nejen na tradic¢ni kardiovaskularni rizikové
faktory, ale také pravé na asociaci nékterych chronickych onemocnéni s akceleraci aterosklerotického posti-
Zeni koronarnich tepen a zaroven nabidnout doporuceni ke stratifikaci a snizeni tohoto rizika jiz od détstvi.

© 2024, CKS.

ABSTRACT

Coronary artery disease risk not only in adults but also in children is predominantly related to risk factors
associated with atherosclerosis. These traditional cardiovascular risk factors include hypercholesterolaemia,
obesity, diabetes mellitus, hypertension and smoking. Another high risk group for coronary artery disease
are individuals with cardiac, vascular or other chronic diseases. These include chronic kidney diseases, chronic
inflammatory diseases, malignancies, certain congenital heart defects, inborn or acquired coronary anomali-
es including interventions on coronary arteries, Kawasaki disease and cardiac allograft vasculopathy in heart
transplant recipients. The presence of these chronic conditions should modify the risk assessment and de-
crease the threshold for initiation of treatment of traditional cardiovascular risk factors in this subpopulation.
The presented review is based on the recently published scientific statement from the American Heart Asso-
ciation. Its aim is to increase awareness of traditional cardiovascular risk factors in children as well as of the
association of certain chronic conditions with accelerated atherosclerosis of coronary arteries. It also offers
recommendations for the assessment and reduction of coronary artery disease risk already from childhood.
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Uvod

Korondrni nemoc je nejcastéjsi pricinou morbidity a mor-
tality dospélych.' Nejcastéjsi, ale nikoli vyhradni pricinou
koronarni nemoci je ateroskleréza. Prestoze jsou klinické
projevy aterosklerézy u déti velmi vzacné, sekcni nélezy
odhalily znamky subklinické aterosklerézy uz u dvoule-
tych déti. Rozsah aterosklerotickych zmén koreloval s vy-
skytem tradic¢nich kardiovaskularnich rizikovych faktoru
(RF).2 Navic bylo prokazano, ze pfitomnost téchto tradic-
nich RF v détstvi (obezita, hypertenze, hypercholestero-
lemie, hypertriglyceridemie a koureni) skute¢né zvySuje
riziko koronarnich pfihod pred 60. rokem véku.? Proto je
nutné tyto rizikové faktory detekovat a lécit uz v détstvi.

Pohled na etiopatogenezi aterosklerézy se v posled-
nich letech zménil. Hlavni roli v patogenezi aterosklerézy
hraje aktivace prozanétlivych procest rdznymi RF.*® Na-
priklad nadmérné mnozstvi tukové tkané u osob s obe-
zitou vede k tvorbé prozanétlivych cytokin.” Tento
prozanétlivy stav indukuje inzulinovou rezistenci® a je
charakterizovany aterogennim lipidovym profilem se zvy-
Senou koncentraci cholesterolu v lipoproteinech o nizké
hustoté (LDL cholesterolu, LDL-C) a triglyceridd a snize-
nou koncentraci cholesterolu v lipoproteinech o vysoké
hustoté (HDL cholesterolu, HDL-C), coz déle potencuje
kardiovaskularni riziko.® Zaroveri zde plati i obracend
zavislost, kdy hypercholesterolemie, a to predevsim cas-
tice LDL-C, pronikaji do cévni stény a indukuji zanétlivou
odpovéd's poskozenim cévniho endotelu. Jednim z méné
zndmych kardiovaskuldrnich RF je i stfevni dysbidza, ktera
vede ke zvysené permeabilité stfevni stény, vstupu bakte-

Tabulka 1 - Rozdéleni zékladnich onemocnéni dle miry

kardiovaskularniho rizika

Kategorie ~ Onemocnéni

KV rizika

Vysoké Homozygotni FH, DM1T, DM2T, terminalni
selhani ledvin, Kawasakiho nemoc s perzistujicimi
aneurysmaty, vaskulopatie po transplantaci
orgénu, transplantace kmenovych bunék

Stredni Heterozygotni FH, tézky stupen obezity,
hypertenze, koarktace aorty, aortélni stendza,
elevace Lp(a), preterminalni selhéni ledvin,
radioterapie hrudniku

Zvysené Obezita, inzulinova rezistence s komorbiditami

(dyslipidemie, PCOS, NAFLD), chronicka zanétliva
onemocnéni (JIA, SLE, IBD), hypertroficka
kardiomyopatie, vykony na koronarnich tepnach,
Kawasakiho nemoc s regresi aneurysmat, syndrom
bilého plasté

DM1T - diabetes mellitus 1. typu; DM2T - diabetes mellitus 2. typu;
FH - familidrni hypercholesterolemie; IBD - idiopatické stfevni za-
néty (inflammatory bowel diseases); JDM - juvenilni dermatomyo-
sitida; JIA — juvenilni idiopatickd artritida; KV - kardiovaskularni;
Lp(a) - lipoprotein(a); NAFLD - nealkoholicka steatéza jater (non-
-alcoholic fatty liver disease); PCOS - syndrom polycystickych ovarii
(polycystic ovary syndrom); SLE — systémovy lupus erythematodes.
Definice: termindlni selhani ledvin - renélni selhani vyzadujici dia-
lyzu nebo transplantaci ledvin, glomerularni filtrace (GFR)

<10 ml/min/1,73 m2.

Preterminalni renalni selhani — GFR 10-60 ml/min/1,73 m2.
Upraveno podle citace ™.

rii do obéhu, aktivaci imunitniho systému a prostrednic-
tvim takto navozené prozanétlivé odpovédi se podili na
aterogenezi.”

Mezi tradi¢ni kardiovaskularni RF u déti a adolescentl
patfi stejné jako u dospélych predevsim hypercholeste-
rolemie (familidrni hypercholesterolemie, FH), obezita,
hypertenze, diabetes mellitus (DM) a koufeni. Riziko ko-
rondrni nemoci v budoucnu vsak zvysuji i dalsi chronicka
onemocnéni, kterd mohou vést k tradi¢nim RF a poskozo-
vat korondrni tepny akceleraci aterosklerézy, anebo pU-
sobi jinymi mechanismy. Jednd se o chronickd onemocné-
ni ledvin (CKD), chronicka zanétliva onemocnéni dalSich
organu, onkologickd onemocnéni a jejich 1é¢bu a vroze-
né nebo ziskané anomalie korondrnich tepen. Tabulka 1
uvadi rozdéleni onemocnéni do kategorii na zakladé miry
rizika rozvoje predcasné koronarni nemoci.' Toto rozdé-
leni je prvnim krokem ve stratifikaci kardiovaskuldrniho
rizika u déti. Odhadovany a/nebo ocekdvany vyskyt jed-
notlivych tradi¢nich RF a chronickych onemocnéni asocio-
vanych se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem v popula-
ci déti v Ceské republice (CR) je prezentovan v tabulce 2
(dle citaci '29).

Tradicni rizikové faktory
pro predcasnou aterosklerozu

Familiarni hypercholesterolemie
Hypercholesterolemie patfi mezi nejdalezitéjsi preventa-
bilni RF aterosklerézy. Zde se zaméfujeme na monogenni
formu hypercholesterolemie, familidrni hypercholestero-
lemii. Jedna se o autozomalné dominantni onemocnéni,
které vede ke snizené schopnosti jater vychytavat vysoce
aterogenni LDL castice. FH je nejcastéji zpUsobena pato-
gennimi variantami v genu pro LDL receptor (LDLR) na
hepatocytech. Patogenni varianty v jinych genech, napft.
pro apolipoprotein B (APOB) a proprotein konvertazu
subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) jsou zodpovédné za mini-
malni pocet pfipad’.®® V klinické praxi je pro stanoveni
diagndzy FH u déti stéZejni pozitivni rodinnd anamnéza,
koncentrace LDL cholesterolu v krvi a molekuldrnégene-
tickd analyza. Sérova koncentrace LDL-C by se méla pro
stanoveni diagndézy testovat dvakrdt v odstupu tfi mé-
sict. Zaroven by mély byt vylouceny sekunddrni priciny
hypercholesterolemie, jako je hypotyredza, nefroticky
syndrom, onemocnéni jater, mentalni anorexie a uziva-
ni nékterych 1ékd (napf. hormondlni antikoncepce, kor-
tikoidl). Diagnosticka kritéria FH u déti shrnuje tabulka
3.3 Diagnosticky postup véetné indikace k analyze DNA
zobrazuje obrazek 1 (upraveno dle citace 37).

Screening FH

V CR je na zakladé vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi
CR ¢. 70/2012 Sb. zaveden selektivni screening FH v péti
letech u déti s pozitivni rodinnou anamnézou pro pred-
casna kardiovaskularni onemocnéni (KVO) nebo hyper-
cholesterolemii. Z tabulky 2 je viak zjevné, Ze vice nez
80 % déti s FH zUstava neodhaleno. FH je obecné vyraz-
né poddiagnostikovana ve vétsiné zemi svéta, v mnoha
z nich je odhaleno dokonce jen < 1 % ocekdvaného poctu
pfipadud.’ Ve Spojenych statech americkych je v rodinach
s pfed¢asnou ischemickou chorobou srdecni (ICHS) dopo-
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( Vysoka koncentrace cholesterolu u ditéte ) ( Vysokd koncentrace cholesterolu u dospélého )

LDL-C > 4 mmol/I:

e Screening od 5 let

o Casny AKS u rodice
e Kaskadovy screening

Kritéria k vySetfeni rodice:
* Symptomy

* Casny AKS u pfibuzného
e Kaskadovy screening

Ano

Y Y

Rodic¢ s patogenni mutaci pro FH [—

Ne

Genetické vysetieni
a LDL-C ditéte

Opakovani

Uprava Zivotospravy a opakovani

A

LDL-C

A

\

Prokazana mutace Ne

LDL-C, pokud > 3 mmol/l
A

Ne

Ne | LDL-C>4 mmol/l a ¢asny AKS ¢i

LDL-C > 5 mmol/l

Y

Ano

| vysoka koncentrace LDL-C u rodice

Ano

pro FH u ditéte
Ano |
LDL-C L
a 12 mésicl Claviio=lil

| Vysoce pravdépodobna
o diagnéza FH

<
<

A +

Ne LDL-C
> 3,5 mmol/l

Ano

\ 4
A

Terapie

Obr. 1 - Diagnosticky postup pro familiarni hypercholesterolemii. AKS - akutni koronarni syndrom; FH — familiarni hypercholesterolemie;
LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté.

Tabulka 2 - Odhadovany vyskyt onemocnéni asociovanych se zvysenym kardiovaskularnim rizikem u déti v Ceské republice a jejich

ocekavany vyskyt dle mezinarodnich dat

Onemocnéni

Heterozygotni FH

Homozygotni FH
Obezita ve véku 5-17 let

Tézky stupen obezity
ve véku 5-17 let

DM1T
DM2T

Hypertenze

Terminalni selhani ledvin
CKD

Chronicka zanétlivd onemocnéni
(JIA, JDM, SLE, IBD)

Stav po radioterapii hrudniku
Stav po transplantaci srdce
Koarktace

Aortalni stendza

Vyskyt CR
1:1400

Jednotlivci

Chlapci: 6-24 % (nejvyssi prevalence v 11 letech)

Divky: 5-15 % (nejvyssi prevalence v 11 letech)'

Chlapci: 0,9-7 % (nejvyssi prevalence v 9 letech)'
Divky: 0,4-3,3 % (nejvyssi prevalence v 7 letech)™

Priblizné 4 800
Priblizné 80™

Priblizné 80 000

45+
Pfiblizné 5008
Pfiblizné 5 0008

730/rok®

2058

35-40/100 000 porodd?
48/100 000 porod(?’

Ocekavany vyskyt: mezinarodni/evropska data
1:250"

Ocekavany pocet v CR pFiblizné 8 000"
1:1000 000"

Chlapci: 7,4 %"
Divky: 7,6 %"

Déti 0-19 let: 215/100 000"
Odhadovany absolutni pocet: 4 450

Déti 10-19 let: 67/100 000
Odhadovany absolutni pocet: 1 400

Déti 6 let: 4 %"
Déti 19 let: 3 %"
Déti 14 let: 8 %"

36/1 000 000
29-96/1 000 000"

JIA 100/100 000%°

SLE 2-26/100 000%'

JDM 4/100 0002

IBD 31-75/100 000%

Ocekavany pocet v CR pFiblizné 3 100™

0,05-0,1/100 000/rok?
41/100 000 porodu?
40/100 000 porodu®

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 2 - Odhadovany vyskyt onemocnéni asociovanych se zvy$enym kardiovaskularnim rizikem u déti v Ceské republice

a jejich ocekavany vyskyt dle mezinarodnich dat (Dokonceni)
Vyskyt CR
PFiblizné 65088

Onemocnéni

Stav po vykonu na korondrnich
tepnach

Kawasakiho nemoc bez ohledu na  Priblizné 400°
pritomnost koronarnich aneurysmat

Ocekavany vyskyt: mezinarodni/evropska data

Incidence u déti < 5 let: 4,5/100 000%

DM - diabetes mellitus; FH — familidrni hypercholesterolemie; IBD - idiopatické stfevni zanéty (inflammatory bowel diseases); JDM - ju-
venilni dermatomyositida; JIA - juvenilni idiopatickd artritida; Lp(a) - lipoprotein(a); NAFLD - nealkoholickd steatdza jater (non-alcoholic
fatty liver disease); PCOS - syndrom polycystickych ovarii (polycystic ovary syndrom); SLE - systémovy lupus erythematodes.

Definice: termindlni selhani ledvin - rendlni selhani vyzaduijici dialyzu nebo transplantaci ledvin, glomerularni filtrace (GFR) < 10 ml/min/1,73 m2.

Preterminalni renalni selhani — GFR 10-60 ml/min/1,73 m2.
Obezita — BMI > 2 standardni odchylky (SD)

Tézky stupen obezity - BMI >3 SD

Zdroje:

* Udaj z projektu MedPed (Make early diagnosis - prevent early deaths, konference Lazefstvi 2022 v Blansku).
* Celkovy pocet déti (0-18 let) v Ceské republice ¢inil (k 31. 12. 2018) 2 068 307 (Cesky statisticky ufad). Z tohoto po¢tu a prevalence

FH 1:250 je odvozen odhadovany absolutni pocet déti s FH v CR.

**Udaj z registru European Society for Paediatric Nephrology z roku 2019 https:/espn-reg.org/files/AR2019.pdf.

SUZIS - jedna se o pocet déti, které mély v roce 2021 vykazanou danou diagnézu jako hlavni nebo vedlejsi.

55 Udaj z databaze Détského kardiocentra FN Motol (vykony na koronarnich arteriich zahrnovaly arterialni switche, operace podle Rosse,
reimplantace korondrnich arterii, plastiky korondrnich arterii, bypassy, katetrizacni uzavéry koronérnich pistéli, koronarni stent).

Tabulka 3 - Diagnosticka kritéria familiarni

hypercholesterolemie u déti
Potvrzena FH
Velmi pravdépodobna FH

Patogenni varianta v LDLR

LDL-C > 5 mmol/l dvakrat v odstupu
3 mésicll pres dietni opatreni

LDL-C > 4 mmol/l a pfedc¢asna
ICHS u 1 z rodicl (ve véku < 55 let
u muzl a < 65 let u Zen) a/nebo
hypercholesterolemie u 1 z rodich

Velmi pravdépodobna FH

LDL-C > 3,5 mmol/l a geneticky Podezfeni na FH

potvrzena FH u 1 z rodicu

FH - familidrni hypercholesterolemie; ICHS - ischemicka choroba
srdecni; LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté; LDLR
- receptor pro lipoprotein s nizkou hustotou (low density lipopro-
tein receptor). Upraveno podle citace *.

ruceno vysetreni lipidogramu jiz od dvou let véku. Scree-
ning FH spolu s vysetfenim sérové koncentrace lipopro-
teinu(a) (Lp(a)) je také indikovan u déti rodic¢l zemrelych
na predcasnou ICHS.>' U rodicd predcasné zemfrelych na
ICHS (u muza zemfelych do 40 let a Zen do 50 let véku)
je zarover indikovana post mortem geneticka analyza na
FH.32 Ve snaze o zvy$eni zachytu FH a redukci mortality
z kardiovaskularnich pfi¢in v CR probihd od roku 2021
pilotni projekt, ktery testuje celoplo$ny novorozenecky
screening FH z pupecnikové krve.®

Lécba

Délka expozice zvysenym koncentracim LDL-C v krvi pfi-
mo koreluje s rizikem predcasné aterosklerézy, a podtr-
huje tak dUlezitost ¢asné |écby. Pro ilustraci Ize uvést, Ze
kumulativni zatéze LDL-C 160 mmol/I (hodnoty dostatec-
né pro rozvoj ICHS)*** je u ¢lovéka bez FH dosazeno v 55
letech. Pro jedince s heterozygotni FH je bez adekvatni
|éCby stejné hodnoty dosazeno jiz ve 35 letech. Pfi zaha-

jeni adekvatni terapie ve véku 18 let se kumulativni hod-
noty dosahuje ve 48 letech a pfi zahdjeni 1é¢by ve véku 10
let v 53 letech.”

Lécba déti s potvrzenou heterozygotni FH by méla zahr-
novat adekvatni fyzickou aktivitu, stravu se snizenym obsa-
hem nasycenych tukd a s bohatym zastoupenim vlakniny,
nekuracké prostredi a ¢asnou farmakoterapii statiny, jak je
uvedeno v tabulce 4 (dle citaci '%'"36-%0) 3 v tabulce 5.""3"6
U déti se k farmakoterapii pfistupuje ve véku od Sesti do
deseti let. Statiny inhibuji 3-hydroxy-3-metylglutaryl koen-
zym A reduktdzu, a tim blokuji syntézu cholesterolu v ja-
trech. Rosuvastatin je v Evropé povolen pro déti od 3esti
let. Lé¢ba simvastatinem, lovastatinem, atorvastatinem,
pravastatinem a fluvastatinem je schvalena od deseti let.
U zavaznych pfipadt FH je nékdy nutné zahajit farmako-
terapii i dfive.®? Bezpecnost pouziti statind u déti byla ové-
fena nékolika studiemi.®* Ani po deseti letech 1écby nebyl
prokdazan rozdil v incidenci hepatopatie, renalni dysfunkce
¢i diabetu u déti na terapii ve srovnani s jejich sourozenci
bez lé¢by. U zddného z Iécenych déti nedoslo k vzestupu
kreatinkinazy na vice nez desetindsobek normy.%*

Lécba by méla byt zahajena nejnizsi doporucenou dav-
kou a postupné navysena dle odpovédi a snasenlivosti.
Cilem lécby je 50% redukce koncentrace LDL-C pro déti
mladsi deseti let a déti s dalSimi RF véetné elevace Lp(a),
pro déti ve véku deseti let a starsi je cilem koncentrace
LDL-C < 3,5 mmol/l. Pfed zahajenim lécby se doporucuje
vysetfit jaterni transamindzy, kreatinkindzu a kreatinin
v krvi. Kontrola jaternich transamindz se doporucuje kaz-
dé tfi mésice v pripadé preexistujici hepatopatie nebo
Castéji pfi vzestupu hodnot nad trojndsobek normy. Kon-
trola kreatinkinazy je indikovana v pripadé klinického po-
dezfeni na rabdomyolyzu (bolesti svalt, tmavd moc¢ atd.).
U déti s obezitou nebo u déti s poruchou glukézového
metabolismu, které jsou na vyssich davkach statind, na-
vic jednou za $est mésic monitorujeme glykemii nala¢no
a glykovany hemoglobin. Dale je vhodna monitorace té-
lesné vysky, hmotnosti a celkového somatického vyvoje
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Tabulka 4 - Doporucené postupy pro zdravou zivotospravu u déti

Nevhodné Vhodné

Prdmyslové zpracované potra-  Kvalitni vyvazena, primyslové nezpracovana strava

viny Ovoce a zelenina pétkrat denné

Nedostatek ovoce a zeleniny Celozrnné tmavé pecivo

Bilé/sladké pecivo Ryby, drubez, libové cervené maso; vldknina 19-38 g/den v zavislosti na véku, tzn.

Tucné maso ceredlie/celozrnné produkty 3-6 porci/den>
Ofrechy

1osess Slazené napoje>'-*3 Cista neperliva voda
Strava'®=® Energetické napoje Dalsi neslazené napoje (napf. ¢aj)

Ovocné dzusy*

Vynechavani snidané* Pravidelnd konzumace snidané

Solené pochutiny Max. pfijem soli:

Vék < 12 mésicl: < 1 g/den®
Vék > 12 mésicl: < 3,8 g/den®

Nedostatek pohybu* 3-5 let: fyzickd aktivita v pribéhu celého dne
Nadmeérny konzum médii 0Od 6 let: 60 min stfedni az vysoce intezivni zatéze denné#-#57
Pohybova (televize, pocita¢, mobil)* Pouiiti\{ideoher s nutnosti pohybu mozné, prokézano jako efektivni v redukci BMI4-42
aktivita pakel t'[n?: G s
Do 18 mésict zaddnd média
2-5 let: max. 1 h denné
Od 6 let: kromé skolnich povinnosti max. 2 h/den3%4
_ Pasivni* Z4dn4 expozice koufeni véetné e-cigaret
Koureni
Aktivni Ukoncit aktivni koureni
Spanek Nepravidelny spankovy rezim Celkova doba spanku:
Hlucné prostredi® 5-13 let: 9-11 h

14-17 let: 8-10 h*
Spéankova hygiena: konzistentni doba usinani a vstavani, 2 h pred usnutim
bez expozice modrému svétlu

BMI - index télesné hmotnosti; DHA - kyselina dokosahexaenovd; e-cigareta — elektronickd cigareta; EPA - kyselina eikosapentaenova;
LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté.
Vysvétlivky: screen time — cas straveny pred obrazovkou

Tabulka 5 - Doporuceni pro snizeni modifikovatelnych rizikovych faktort u déti se zakladnim onemocnénim zvysuijicim riziko aterosklerézy

Intervence dle stratifikace rizika pro ateroskler6zu

Rizikovy faktor Vysoké riziko Stredni riziko Zvysené riziko
Zvyseny
(90.-95. percentil nebo Zména Zivotospravy
120/70-130/80 mm Hg)
» Hypertenze 1. stupné Zména Zivotospravy
= (95.-95. percentil + 12 torrdi Farmakoterapie, pokud zména Farmakoterapie, pokud
E nebo Zéroven farmakoterapie Zivotospravy po dobu 1 mésice  zména Zivotospravy po dobu
e 130/80-140/90 mm Hg) bez efektu 3 mésictl bez efektu
Hypertenze 2. stupné Zména zivotospravy
(> 95. percentil + 12 torr(i . ; .
nebo > 150/90 mm Hg) Zaroven farmakoteraple
Cil < 90. percentil nebo < 130/80 mm Hg (cokoliv z toho je nizsi)
Zména zivotospravy pfi LDL-C  Zména zivotospravy pfi LDL-C
Zména zivotospravy > 4,14 mmol/l po dobu > 4,14 mmol/l po dobu
7genv 3 mésicu 6 mésicl
3 Zvyseny
= Zéroven statiny pfi

LDL-C > 3,36 mmol| Statiny, pokud zména zivotospravy bez efektu

Cil LDL-C < 2,6 mmol/l LDL-C < 3,4 mmol/I

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 5 - Doporuceni pro snizeni modifikovatelnych rizikovych faktori u déti se zakladnim onemocnénim zvysujicim riziko aterosklerézy

(Dokonceni)

Intervence dle stratifikace rizika pro aterosklerézu

Rizikovy faktor Vysoké riziko Stfedni riziko Zvysené riziko
Zména zivotospra
> 4,32 mmol/l Fenofibraty a 4 p/dvy Fenofibraty a 4 g/d
&l ’ L _ enofibraty a 4 g/den enofibraty a 4 g/den
o 1.69 M Zaroven fenofibraty omega-3 EPA a DHA, pokud omega-3 EPA a DHA, pokud
= ohenae B geEan e s 2 zména zivotospravy po dobu  zména Zivotospréavy po dobu
a non-HDL-C > 3,75 mmol/I a DHA Y [SITEXE [ . s o pravy p
3 mésicd bez efektu 6 mésicu bez efektu
Cil TG < 1,69 mmol/l a non-HDL-C < 3,75 mmol/I
. . Zména zivotniho stylu
Glykemie nalacno ; N i N . .
° > 5,6 mmol/l Odeslat na endokrinologii Odeslat na endokrinologii Odeslat na endokrinologii
‘€ nebo glykovany k vySetfeni a zvazeni k vySetfeni a zvazeni k vysetfeni a zvazeni
£ Hb > 5,7 %/39 mmol/mol metforminu, pokud zména metforminu, pokud zména metforminu, pokud zména
G>‘ (po vylouceni DM) Zivotospravy po dobu Zivotospravy po dobu Zivotospravy po dobu 6 mésic
1 mésice bez efektu 3 mésicu bez efektu bez efektu
Cil Glykemie nala¢no < 5,6 mmol/l, glykovany Hb < 5,7 %/39 mmol/mol
Zména zivotospravy
= BMI > 97. percentil Zaroven zvazeni Zvazeni farmakoterapie, Zvazeni farmakoterapie,
g farmakoterapie (liraglutid pokud zména Zivotospravy po pokud zména Zivotospravy po
o schvaleny pro déti od 12 let) dobu 3 mésicli bez efektu dobu 6 mésicu bez efektu

Cil

BMI < 97. percentil

BMI - index télesné hmotnosti; DHA - kyselina dokosahexaenova; EPA - kyselina eikosapentaenova; Hb — hemoglobin; HDL-C - cholesterol
v lipoproteinech o vysoké hustoté; LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté; TG - triglyceridy. Upraveno podle citace ™.

ditéte. U déti s chronickym onemocnénim ledvin je nutné
volit takové statiny, které se nevylucuji moci, napf. ator-
vastatin nebo simvastatin. Déle je tfeba sledovat mozné
interakce s jinymi Iéky (napf. makrolidy). K dosazeni ci-
lovych koncentraci LDL-C je nékdy zapotrebi kombinace
s ezetimibem, ktery je v Evropé povolen od deseti let a je
velmi dobre tolerovany.?' Statiny jsou kontraindikovany
v téhotenstvi, proto je nenasazujeme u mladych Zen pla-
nujicich téhotenstvi.

Homozygotni FH je charakterizovana koncentraci LDL-
-C > 10 mmol/l a vznikem xantelasmat v détském véku.
Lécba homozygotni FH patfi do specializovanych center
a musi byt zahajena v okamZiku stanoveni diagnézy.
Zahrnuje kombinaci statint a ezetimibu a pfi LDL-C > 8
mmol/l i lipoproteinovou aferézu. Pfi nedostatecném
efektu (LDL-C > 3 mmol/l) jsou ke zvazeni nové Iéky, napft.
lomitapid a mipomersen. Oba snizuji tvorbu lipoprotei-
nl obsahujicich apoB v jatrech a jsou povoleny od 18 let.
Dalsi moznosti je ovlivnéni angiopoetinu podobného pro-
teinu 3 (ANGPTL3), ktery se podili na lipido-lipoproteino-
vém metabolismu, monoklondlni protiladtkou evinacuma-
bem, jez je ve Spojenych statech americkych povolena pro
déti od péti let. Pokud neni dostupna aferéza ani nové
léky, mUze byt nezbytna transplantace jater.®®

Lipoprotein(a)

Lp(a) je lipoprotein obsahujici apolipoprotein B-100 a je
nezavislym rizikovym faktorem pro predcasnou atero-
sklerézu. U pacientl s hypercholesterolemii kardiovasku-
larni riziko vyznamné potencuje.®® Dokonce i u déti s FH
bylo prokdzano, Ze zvy$ena koncentrace Lp(a) pfispiva
k progresi tloustky intimy-medie karotid (carotid intima
media thickness, cIMT), a tedy k casné aterosklerdze.®’

Lp(a) je slozen z LDL cholesterolu a apolipoproteinu(a),
ktery se strukturou podobd plazminogenu a muize po-
tencovat trombogenezi, ¢imz déle zvysuje riziko koronar-
nich pfihod. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o geneticky
podminénou dyslipidemii, maji postizeni pacienti zvysené
koncentrace od raného détstvi. Hodnot jako u dospélych
dosahuji déti kolem druhého roku véku.

Proto néktefi autofi navrhuji zavedeni celoplosného
screeningu Lp(a) jiz u déti.® V soucasné dobé je vysetreni
Lp(a) doporuceno u vsech dospélych jedincl minimalné
jednou za Zivot, v détském véku jen u jedincU s rizikovou
anamnézou ¢i potvrzenou FH.5%7°

Etablovand farmakologickd lé¢ba FH a zména Zivoto-
sprdvy se pro snizeni koncentrace Lp(a) neosvédcila. Ob-
rovskou nadéji ale predstavuji nové léky zalozené na in-
terferenci s mRNA. Jedna se o anti-sense oligonukleotidy
(ASO) a malé interferujici ribonukleové kyseliny (siRNA).
ASO a siRNA jsou kratké synteticky vyrobené sekvence
nukleovych kyselin, které narusuji genovou expresi tim,
Ze se vazou na mRNA urcitého genu, v tomto pfipadé
genu LPA, a tim ji degraduji. Nasledkem toho je absen-
ce genového produktu, tedy Lp(a). Tyto léky jsou ve fazi
klinického testovani na dospélych. Lze predpokladat, ze
v budoucnu budou zahajeny klinické studie na détskych
pacientech s extrémné vysokym kardiovaskularnim rizi-
kem.”!

Obezita

V CR je u déti a dospivajicich obezita definovana inde-
xem télesné hmotnosti (BMI) > 97. percentil a nadvaha
jako BMI mezi 90. a 97. percentilem. Ve svété obezité od-
povida BMI > 95. percentil a nadvaze BMI mezi 85. a 94.
percentilem pro dany vék a pohlavi. Tézka obezita je pak
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definovana jako BMI > 120 % 95. percentilu. Pfipadné dle
WHO existuje rozdéleni dle BMI do nasledujicich katego-
rii: > 1 standardni odchylka (SD) nadvaha, > 2 SD obezita
a > 3 SD tézky stuperi obezity.”? V dasledku restriktivnich
opatieni v ramci pandemie covidu-19 doslo u déti k po-
klesu fyzické aktivity a naslednému nardstu télesné hmot-
nosti.”?74V CR byl v souvislosti s touto pandemii prokazan
signifikantni narast BMI u déti mezi rokem 2019 a 2021.
Prevalence obezity a t&zké obezity v CR v roce 2021 je
uvedena v tabulce 2.%

Obezita je povazovdna za nezavisly kardiovaskuldrni
RF. Je prokazana souvislost mezi nadvahou nebo obezi-
tou v adolescenci a dvou- az trojnasobné zvySenou mor-
talitou na ICHS v dospélosti.” Kromé toho ma narlst BMI
za nasledek zvysené riziko rozvoje rady dalSich kardio-
vaskuldrnich RF v¢etné inzulinové rezistence, poruseného
glukézového metabolismu, dyslipidemie (pfedevsim hy-
pertriglyceridemie a snizeni HDL-C), hypertenze a aktiva-
ce prozanétlivych proces(l.”®78 Obezita je také hlavnim RF
pro rozvoj hypertenze, pfi¢emz hypertenzi ma az 20 %
déti s obezitou ve véku 11-15 let.”

Screening

V ramci preventivnich prohlidek u praktického Iékare pro
déti a dorost (PLDD) je nutné identifikovat déti s obezi-
tou. Americka akademie pro pediatrii (AAP) dokonce do-
porucuje kazdoro¢ni hodnoceni BMI.& Kromé vyhodnoce-
ni BMI je ke zvazeni méreni obvodu pasu jako ukazatele
abdominalni obezity, ktera je spojena s vyssim kardiovas-
kuldrnim rizikem.®" U pacientd s obezitou je doporucen
screening dal3ich kardiovaskularnich rizik, véetné dyslipi-
demie, hypertenze a inzulinové rezistence ¢i poruseného
glukézového metabolismu. Lipidogram nala¢no je dopo-
ruc¢en u vsech déti s nadvahou nebo obezitou od deseti
let, v USA dokonce od dvou let. Test k odhaleni diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) (glykemie nala¢no a glykovany
hemoglobin [HbA, ]) by mél byt rutinné proveden u viech
déti s obezitou starsich deseti let.®° Kontroly krevniho tla-
ku by se mély provadét u déti s obezitou ¢astéji nez u déti
s normalni télesnou hmotnosti, napf. pfi kazdé navstévée
ordinace (nejen v rdmci preventivnich prohlidek) od tfi let
véku. K odhaleni nedostate¢ného noc¢niho poklesu krev-
niho tlaku (TK) s rizikem organového postizeni je vhodné
pravidelné ambulantni monitorovani TK (ABPM).8?

Lécha
Obezita je chronické progredujici relabujici metabolické
onemocnéni, jehoz vzniku je nejlépe predchazet a pfi je-
hoz identifikaci ihned [écit.® Pri tvorbé lé¢ebného planu
je nutno brat v Uvahu zdravotni stav konkrétniho ditéte,
jeho rodinnou situaci, Sirsi kontext spolecenstvi, ve kte-
rém Zzije, a dostupnost lécebnych zdroji. Komunikace
s pacienty a jejich rodi¢i musi byt extrémné citliva. Pa-
cienti, ktefi pocituji svoji télesnou hmotnost jako stigma,
ztraceji rychle davéru. Zdravotnicky tym musi respekto-
vat kulturni zvyklosti a hodnoty konkrétnich pacienta.
Posledni doporuceni AAP také kladou velky dtraz na mo-
tivaci pacienta a jeho rodiny.®° Pacient je spolutvircem
|écebného programu a zména Zivotospravy je jeho roz-
hodnutim s podporou zdravotnického personalu.
Vhodnym pfistupem je intenzivni kurs podporujici
zménu Zzivotospravy a chovani. Tyto programy spocivaji

v pravidelnych edukacich ohledné kvalitni stravy a zvy-
Seni fyzické aktivity a mély by trvat minimalné po dobu
3-12 mésict. Mohou probihat individualné ¢i ve skupiné,
formou osobnich setkani, eventualné virtualné. Je vhod-
né spolupracovat s mistnimi poskytovateli, napf. nizko-
prahovymi sportovnimi kluby. Lé¢ba musi byt zamérena
na celou rodinu a méla by byt nabidnuta ihned po stano-
veni diagndzy obezity, nikoliv az v pfipadé progrese one-
mocnéni.®’ Programy s aktivni naplni obsahujici pripravu
zdravé stravy a cviceni jsou efektivné;jsi ve srovnani s pou-
hou edukaci.®* Doporuceni pro zdravou Zivotospravu jsou
prezentovdna v tabulce 4. Klinika déti a dorostu Fakult-
ni nemocnice Kralovské Vinohrady nabizi pilotni projekt
KAMP (KArdioMetabolickd Prevence), ktery tomuto mo-
delu odpovida a kombinuje osobni setkani s vyuzitim te-
lemediciny. Je zaméfen na pacienty s obezitou ve véku
12-19 let a vyzaduje Ucast minimdlné jednoho rodinného
prislusnika.

Lécba nadmérné télesné hmotnosti musi probihat pa-
ralelné s lé¢bou kardiovaskularnich RF a dal3ich komorbi-
dit. Vyse popsané intenzivni programy funguiji pravé i pro
snizeni pridruzenych kardiovaskularnich rizik.8>8

AAP doporucuje v indikovanych pripadech adjuvantni
farmakologickou [é¢bu od 12 let a bariatrickou chirurgii
od 13 let.®° Pro farmakologickou lé¢bu obezity u déti byl
schvdlen liraglutid, agonista glukagonu podobného pep-
tidu 1, ktery zvysuje sekreci inzulinu, sniZuje pocit hladu
zpomalenim vyprazdriiovani zaludku a pisobenim na cen-
trdIni nervovy systém. Jeho efektivita pfi dennim subku-
tannim podavani u déti refrakternich na lécbu zménou
Zivotospravy byla prokdzana recentni randomizovanou
studii.?” Lze ocCekdvat, Ze s rozvojem novych antiobezitik
se jejich pouziti rozsifi. Zaroven bude nezbytné pacienty
s obezitou radné stratifikovat a dle toho lécbu indikovat.

Metody bariatrické chirurgie jsou v soucasné dobé
nejefektivnéjsi lécbou nejen s ohledem na signifikant-
ni redukci télesné hmotnosti, ale i remisi asociovanych
kardiovaskuldrnich rizik typu hypertenze, dyslipidemie
a DM2T.8% v CR podstupuji bariatrické vykony pouze
jednotky détskych pacientl, a to za predpokladu splnéni
kritérii, kterd jsou v souladu s evropskymi doporucenimi.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) zpusobeny nedostatkem inzulinu
(DM 1. typu, DM1T) i inzulinovou rezistenci (DM 2. typu,
DMZ2T) vedou k chronické hyperglykemii a prokazatelné
pfispivaji k akceleraci aterosklerézy.®'%* Patofyziologic-
ké souvislosti mezi DM a aterosklerézou jsou komplex-
ni. Hyperglykemie, inzulinovd rezistence a dyslipidemie
asociované s diabetem modifikuji LDL-C, a zvySuji tak
jeho aterogenitu. Vedou k tvorbé pokrocilych vyslednych
produktt glykosylace (advanced glycation end-products,
AGE) a aktivaci prozanétlivych signaliza¢nich kaskad. To
vie ovliviiuje bunky v cévni sténé a vede k tvorbé ate-
rosklerotické léze. AGE ovliviiuji expresi adhezivnich
molekul na endotelu, a usnadnuji tak vstup monocytd/
makrofagu do subendotelidlniho prostoru.®* V dlsledku
mikrovaskularnich (retinopatie, nefropatie, neuropatie)
a makrovaskuldrnich komplikaci (infarkt myokardu, cév-
ni mozkovd prihoda, periferni vaskulopatie) Ziji dospé-
li s DM prdmérné o osm let méné nez dospéli bez DM
a mortalita jedinct s DM na KVO je pfiblizné dvakrat vyssi
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nez jedincd bez DM.%® Ackoliv se v détstvi makrovasku-
larni komplikace zpravidla nevyskytuji, subklinické cévni
abnormality, jako jsou vétsi arterialni tuhost a Sirsi cIMT,
byly prokdzany uz u mladistvych s DM.%

Screening

DMI1T je zpravidla diagnostikovan na zakladé klinickych
pfiznakd. DM2T muze byt komplikaci obezity, pficemz
v nékterych regionech svéta tvofi az 50 % vsech pfipadu
déti s DM. V CR je i pfi tézkych stupnich obezity u déti
do 18 let DM2T diagnostikovan vyjimecné. NejspiSe to
nasvédcuje protektivnimu genotypu. Vyssi riziko je pozo-
rovano u déti pochazejici z Asie ¢i z romské komunity.
Pacienti s jiz diagnostikovanym DM by méli podstoupit
pravidelny screening ostatnich kardiovaskularnich riziko-
vych faktort. Studie SEARCH totiz odhalila jejich vysokou
prevalenci v populaci jedinc s DM. Dyslipidemii mélo
15 % a 24 % a hypertenzi 6 % a 24 % pacientl s DM1T
a DM2T.%8 Mezi jedinci s DM2T vykazovalo 79 % z nich
obezitu.” International Society for Pediatric and Ado-
lescent Diabetes (ISPAD) doporucuje u déti s DM kontrolu
TK pfi kazdé navstévé lékare, minimalné jednou za rok.
Vysetreni lipidogramu by mélo byt zahajeno v okamziku
stanoveni diagndzy po stabilizaci glykemie, resp. tfi mési-
ce od zahdjeni terapie, a nasledné by mélo probihat v pfi-
padé DM2T kazdoroc¢né, pokud jsou koncentrace v nor-
malnim rozmezi.'® U déti s DM1T je doporuceno zahajit
monitoraci lipidogramu v intervalu tfi let od 11 let véku
pfi trvani DM1T dva roky az pét let. Podobné monitorace
mikroalbuminurie (pomér albumin/kreatinin v moci) by
méla byt zahajena od 11 let pfi trvdni DM1T dva roky az
pét let a v okamziku diagnézy u DM2T. Toto vysetreni se
doporucuje opakovat kazdoro¢né.'!

Lécha
Lécba DM by méla zahrnovat nejen optimalni kontro-
lu glykemie, ale i v€asnou detekci a ddslednou redukci
pridruzenych kardiovaskularnich rizikovych faktor(.0°10!
Studie SEARCH zjistila, Ze nikdo z pacientd s DM1T ne-
dosahl idealni kontroly vsech kardiovaskularnich rizik.'*
Pouze 1 % mladych jedinct s DM1T ma lécenou hyperten-
zi a dyslipidemii.’®® V souladu s témito vysledky byla pub-
likovana studie, ktera odhalila, Ze pouze 3-5 % pacientt
s DM1T mladsich 26let uzivalo antihypertenziva a 1-3 %
bylo lé¢eno statiny navzdory indikaci k 1é¢bé. Dle studie
TODAY 2 pouze 56 % mladistvych s DM2T bylo lé¢eno
dostatecné k dosazeni optimalnich koncentraci LDL-C."%*
Lécba DM1T s vyuzitim technologického pokroku po-
slednich let by méla vést k optimalni kompenzaci DM.
Lécebné strategie DM2T ke kontrole hyperglykemie
i pfidruzenych kardiovaskularnich RF spocivaji ve zméné
Zivotospravy (viz tabulku 4) a v pouziti farmakoterapie
v zavislosti na zdvaznosti konkrétniho RF. Existuje fada
Iékl urcenych ke kontrole glykemie (inzulin, metformin,
thiazolidindiony, sulfonylurea, liraglutid, v USA nedav-
no schvaleny empagliflozin a dalsi). V pfipadé potvrzeni
hypertenze a zaroven nedostate¢ného efektu zmény Zi-
votospravy (tabulky 4 a 5) je indikovana farmakoterapie
pro jeji priznivy vliv na snizeni albuminurie u déti s DM.
Jedna se o inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu (ACEI) nebo antagonisty receptoru pro angiotenzin
Il (ARB)."

Co se tykd dyslipidemie u déti s DM, statiny by mély
byt podavany pfi LDL-C > 3,4 mmol/l po Sestimési¢ni in-
tervenci zménou Zivotospravy. Pri nedostatecném efektu
statinu po tfech mésicich terapie je doporuceno navyseni
davky, eventudlné pridani sekvestranta zlucovych kyselin
nebo inhibitor absorpce cholesterolu. PFi hypertriglyce-
ridemii > 1,7 mmol/l je doporucena optimalizace glykemie
a zivotosprdvy, pfi koncentraci > 4,6 mmol/l zahjeni te-
rapie fibraty."1%

Hypertenze

Hypertenze, primarni ¢i sekunddrni, je asociovdna s roz-
vojem predcasné aterosklerézy v mladi a se zvySenou kar-
diovaskularni morbiditou a mortalitou v dospélosti.’*>1%
Tuto souvislost potvrzuji i longitudinalni studie, které
prokazaly, Ze hypertenze v détstvi vede ke zvysené tuhos-
ti tepen a vétsi cIMT v dospélosti. Oba parametry predsta-
vuji markery arteridlniho poskozeni.'® Hypertenze je také
typickym rysem nékterych vysoce rizikovych onemocnéni,
jako jsou chronické onemocnéni ledvin, DM2T, obezita
a syndrom polycystickych ovarii. Jejich pfitomnost pak
celkové kardiovaskularni riziko téchto pacientud jesté po-
tencuje.'®

Screening

AAP doporucuje méreni TK pfi viech navstévach u lékare
od tfi let véku, u rizikovych déti dokonce dfive.2 V CR je
méreni TK soucasti preventivni prohlidky u PLDD od tii
let véku."® Pfi méfeni TK u déti je stéZejni spravné zvole-
na Sirka manzety, kterd by méla ¢init 40 % obvodu paze
pacienta.

Lécha

Lécba zahrnuje zménu zivotospravy a farmakotera-
pii.8211% Mezi nejpouzivanéjsi dietni opatreni patii DASH
(dietary approaches to stop hypertension), strava boha-
ta na ovoce a zeleninu, nizkotu¢né mlécné vyrobky, ce-
lozrnné produkty, libové maso a nizky prijem sodiku. Na
rozdil od sodiku byl u drasliku prokazan pfiznivy ucinek
na snizeni TK. U dospélych je z tohoto divodu doporu-
Cen pfijem drasliku > 3,5 g/den."" Déle je doporucena
hodina stfedné intenzivni az intenzivni fyzické aktivity
ideadlné denné (tabulka 4) a redukce télesné hmotnosti
k dosazeni optimdlniho BMI. Farmakoterapie hyperten-
ze je volena individualné a fidi se sou¢asnymi doporuce-
nl’mi.82,110

Koureni

Relativni riziko kardiovaskuldrnich prihod v dospélosti
u lidi kouficich v détském véku je vyznamné (1,7krat)
vy$si nez u téch, ktefi v détstvi nekoufili.? Alarmuji-
ci je v této souvislosti prevalence koureni v détském
véku. V ceské populaci uvadi pravidelné koureni (ale-
spon jednou tydné) 1,6 % jedenactiletych déti, 9,7 %
tfinactiletych a 24,4 % patnactiletych déti."'? Kromé
klasického koufeni predstavuje v souc¢asné dobé velky
problém uzivani zahfivaného tabaku a elektronickych
cigaret.

Stézejni roli v prevenci a lécbé koureni u déti hraje
prakticky pediatr, ktery by se mél détskych pacientu cile-
né na koureni dotazovat a pripadné poskytnout poraden-
stvi a podporu pfi snaze o ukonceni koureni.
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Chronicka onemocnéni zvysujici
kardiovaskularni riziko obecné

Chronické onemocnéni ledvin

Kardiovaskularnimi komplikacemi jsou ohrozeny prede-
viim déti s pokrocilym CKD s termindlnim selhanim led-
vin, tedy déti vyzadujici dialyzu nebo transplantaci ledvin.
Mortalita téchto déti je 10-30krat vyssi nez u bézné dét-
ské populace a KVO se podileji na 25-35 % vSech umrti
téchto déti.">"% CKD vede témér vzdy k vaskulopatii'®®
charakterizované kumulaci jednak tradic¢nich RF, jako
jsou hypertenze, dyslipidemie a obezita, a jednak rizik
specifickych pro onemocnéni ledvin, jako jsou elektroly-
tova dysbalance s hyperfosfatemii na podkladé sekundar-
ni hyperparatyredzy, anémie a chronicky zanét. VSechny
tyto faktory se kombinuji a spole¢né vedou k vaskulopatii
se zvySenou cévni tuhosti, kalcifikaci koronarnich arterii,
vétsi cIMT a hypertrofii levé komory, a nasledné ke vzniku
kardiovaskularnich komplikaci.'®

Screening

Organizace Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) vyvinula doporuceni pro monitoraci a lécbu
tradi¢nich kardiovaskuldrnich RF u déti s CKD. Soucasti
monitorace je kazdoro¢ni ABPM a rutinni kontroly TK
v intervalu tfi az Sesti mésic(."” Dale jsou doporuceny
pravidelné kontroly lipidogramu, vcetné celkového cho-
lesterolu, LDL-C, HDL-C a triglyceridl, a to pfi stanoveni
diagnoézy CKD a nésledné jednou ro¢né."® Dale je vhodné
pravidelné monitorovat vyvoj télesné hmotnosti, poru-
chy kostniho metabolismu pro riziko rozvoje kalcifikace
korondrnich tepen a u pacientl s terminalnim selhanim
ledvin pravidelné provadét echokardiografické vysetreni
s mérenim rozmérd levé komory."

Lécba

Nejrizikovéjsi fazi CKD pro KVO je obdobi dialyzy. Zasadni
je tedy preemptivni transplantace ledvin. Pokud je dlou-
hodobd dialyza nevyhnutelnd, méla by lécebna strate-
gie zahrnovat intenzivni monitoraci a lIé¢bu hypertenze,
dyslipidemie, abnormdlniho minerdiniho metabolismu,
anémie, malnutrice, zanétu a daldich komplikaci dialyzy."
Randomizovana kontrolovand studie ESCAPE prokaza-
la, Ze intenzifikovana lécba hypertenze ACEI s cilovymi
hodnotami pod 50. percentil pro dané pohlavi a télesnou
vysku pacienta dokonce prokazatelné zpomaluje progre-
si CKD u déti." Prvni volbou pro farmakologickou lé¢bu
hypertenze u déti s CKD jsou ACEl nebo ARB. Jak uvede-
no vyse, snizuji proteinurii a jsou obvykle dobre tolerové-
ny."” Doporuceni KDIGO z roku 2014 jsou spiSe zdrzenliva
k pouziti statind a ezetimibu u déti s hypercholesterole-
mii a CKD,""® zatimco American Heart Association (AHA)
se kloni k agresivni |écbé vSech kardiovaskularnich RF
u déti s CKD."

Chronicka zanétliva onemocnéni

Dospéli s revmatoidni artritidou, psoridzou, idiopaticky-
mi stfevnimi zdnéty a systémovym lupus erythematodes
(SLE) maji 1,2-2nasobné relativni riziko KVO.'2012" |CHS
patfi mezi hlavni pfi¢iny mortality téchto pacient(.12122123
Studie APPLE se zabyvala prediktory aterosklerézy u déti
se SLE a zjistila, Ze 50-85 % déti mélo dyslipidemii, 50—

67 % nefritidu, pficemz 40 % z nich mélo hypertenzi.
Koreldtem progrese aterosklerézy byla cIMT.'?4"26 Lécba
atorvastatinem u déti se SLE a aktivnim zanétem vedla
k redukci cIMT.'? Déti s juvenilni idiopatickou artritidou
(JIA) maji signifikantné castéji obezitu nez zdravé kont-
roly a zcela ojedinéle vykazuji veskeré parametry zdravé
Zivotospravy.'?®

Etiopatogeneticky se na predcasné ateroskleréze u chro-
nickych zanétlivych onemocnéni pravdépodobné podileji
nejen tradic¢ni RF, ale i plsobeni samotného zanétu, oxidac-
niho stresu, abnormality mikrobiomu, terapie kortikoidy,
azathioprinem a zvy3ena trombogenicita skrze antifosfo-
lipidové protildtky. Naopak nékteré imunomodulatory,
napt. hydroxychlorochin, mohou vykazovat antiaterogen-
ni vlastnosti.’?'3° Roli zanétu v etiopatogenezi predcasné
aterosklerézy podporuje i studie s pouzitim kanakinumabu
(inhibitoru interleukinu 1B [IL-1B]) u dospélych po infarktu
myokardu se zvySenym C-reaktivnim proteinem. U [é¢enych
pacientl doslo k signifikantnimu sniZeni dalSich kardiovas-
kuldrnich pfihod oproti kontroldm.™!

Screening

Poradenstvi ohledné zdravé Zivotospravy a monitorace
tradi¢nich kardiovaskuldrnich RF by se mélo stat soucas-
ti rutinni péce o déti s chronickymi zanétlivymi onemoc-
nénimi. Frekvence monitorace tradi¢nich RF by se méla
odvijet v zavislosti na aktivité onemocnéni a dlouhodobé
[écbé." Pritomnost chronického zanétlivého onemocnéni
je v soucasné dobé u dospélych zohlednéna v hodnoceni
kardiovaskularniho rizika.'?

Lécba

Kromé efektivni terapie zakladniho onemocnéni a mini-
malizace davky kortikoidl vykazuje protizanétlivy ucinek
i pravidelné cviceni'® a vyvdzena strava.’* Rostlinna stra-
va s vysokym obsahem vldkniny ma protektivni ucinek.
Vldknina je ve stfevé metabolizovdna na mastné kyseliny
s kratkym rfetézcem, které stejné jako polyfenoly obsaze-
né v ovoci, zeleniné a omega-3 mastné kyseliny vykazuji
pfiznivy imunomodulacni ucinek.*® Co se tykad dospélé
populace, figuruji chronickd zanétlivd onemocnéni v kon-
textu sekundarni dyslipidemie v doporucenich pro Iécbu
statiny'*® a prevence a vcasnd lécba kardiovaskularnich
RF je soucasti doporuceni Evropské ligy proti revmatismu
(EULAR). Problematikou se zabyvaji i cesti autofi.'” Za
zminku stoji pri [écbé hypertenze kontraindikace pouZziti
betablokatorll u onemocnéni asociovanych s Raynaudo-
vym fenoménem.'%®

Onkologicka onemocnéni

Déti, které prodélaly onkologické onemocnéni, maji do
budoucna az desetkrat zvysené riziko rozvoje ateroskle-
rotického KVO ve srovndni se zdravymi sourozenci.'
Patogeneze zvySeného kardiovaskularniho rizika této po-
pulace je multifaktoridlni. Jednak k cévnimu poskozeni
a akceleraci aterosklerézy vedou urcité typy onkologické
lécby, predevsim se jednd o radioterapii oblasti hrudni-
ku.™ Dale je u téchto déti zaznamenan vyssi vyskyt tra-
di¢nich RF, jako jsou hypertenze, dyslipidemie a DM. Bylo
také prokdzano, Ze pacienti po onkologické [écbé maji
nizsi vykonnost a jsou méné fyzicky aktivni nez jejich sou-
rozenci nebo vrstevnici.™
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K vy3simu vyskytu obezity této populace pfispiva
i kortikoterapie. Relativné casty deficit ristového hor-
monu (GH) obzvlast po radioterapii na oblast hypofyzy
muze, pokud neni Iécen, souviset s nevyhodnym téles-
nym sloZzenim s vyssim podilem télesného tuku, abdo-
minalni a viscerdIni obezitou. Obavy z vyssiho rizika
rekurence tumoru pfi 1é¢bé GH vedly v minulosti ke zdr-
Zenlivosti v jeho indikaci.’ Tyto obavy se nepotvrdily.
Expozice nefrotoxickym lékam, jako je ifosfamid a me-
totrexat, pfipadné radioterapie bricha a rejekce stépu,
mohou souviset s rozvojem rendlni nedostatecnosti a hy-
pertenze.”

Screening

Pacienti po onkologické [é¢bé, obzvlast s radioterapii
hrudniku, by méli podstoupit screening tradi¢nich kar-
diovaskularnich RF. Zatimco doporuceni z roku 2021 uva-
di interval screeningu RF kazdych pét let, a to specificky
u pacientd po radioterapii hrudniku,'* de Ferranti dopo-
rucuje, aby vsichni pacienti po onkologické 1é¢bé v détstvi
podstoupili kazdé dva roky kontrolu lipidogramu, glyke-
mie a glykovaného hemoglobinu.™

Lécba

Lécba musi opét zahrnovat poradenstvi ohledné Zivoto-
spravy, jak je uvedeno v tabulce 4.% Prah pro zahajeni far-
makoterapie v pfipadé pritomnosti tradi¢nich RF by mél
byt u této populace nizsi."

Vrozené srdecni vady
Pacienti s vrozenou srde¢ni vadou (VSV) mohou mit
strukturalni nebo funkéni zmény na srdci, které je cini
nachylnéjsimi k predcasné ateroskleréze a také mohou
zhorsovat nésledky pripadné koronarni pfihody. Atero-
sklerotické KVO v kombinaci s VSV je hlavnim predikto-
rem mortality pacientd s VSV starsich 60 let.'#' Navic
bylo prokdzano, Zze pacienti s VSV maiji vyssi vyskyt tradic-
nich kardiovaskuldrnich RF, konkrétné hypertenze, obe-
zity a DM. 146148

VSV s obstrukci vytokového traktu levé komory a ano-
malii koronarnich tepen jsou obzvlast asociovany s vyssim
rizikem rozvoje aterosklerotického onemocnéni koronar-
nich tepen. Typickym pfikladem je koarktace aorty, kdy
hlavnim patofyziologickym mechanismem pro KVO je
hypertenze, ktera v 10-50 % perzistuje i po korekci.'10
Aortdlni stendza, kterd vede k vyznamné hypertrofii levé
komory, muze také kompromitovat koronarni zasobeni
myokardu, a tim potencovat riziko ICHS.™ Specifickym
prikladem je supravalvarni aortalni stenéza pri William-
sové syndromu, kterda maze kromé povsechné vaskulo-
patie byt asociovana se stenézou Usti korondrnich tepen
a/nebo arterialni hypertenzi pti stendze rendlni tepny.'>?

Vrozené anomalie koronarnich tepen, at uz izolova-
né, nebo v ramci komplexnich srde¢nich vad, logicky pre-
disponuji jedince k prfedcasnym koronarnim pfihodam.
Ateroskleréza v abnormdlnim segmentu korondrni tepny
(napf. pfi odstupu ramus circumflexus z pravé koronar-
ni tepny) byla prokdzana i u mladych lidi. Stendzy Usti
koronarnich tepen s vy$sim rizikem asociované ateroskle-
rézy se vyskytuji po intervencich na korondrnich tepnach
(napf. u transpozice velkych tepen, u anomalniho odstu-
pu levé koronarni tepny z plicnice atd.).”™1>*

Screening a lécba

Predpoklada se, Ze vcasna detekce tradi¢nich kardiovas-
kularnich RF a jejich agresivni l1é¢ba maze zlepsit kvalitu
zivota a preziti této jiz a priori vulnerabilni populace. Vice
nez 70 % dospélych s VSV ma jeden a vice modifikovatel-
nych tradi¢nich kardiovaskuldrnich RF.'#148 Lécba pfidru-
Zenych tradi¢nich RF se Fidi sou¢asnymi doporucenimi pro
béZnou populaci, nicméné rozhodnuti pro jeji zahajeni by
u této specifické populace nemélo byt oddalovano."

Ziskana onemocnéni srdce

Kawasakiho nemoc (Kawasaki disease, KD)

KD patfi mezi hlavni pfi¢iny korondrnich aneurysmat
u déti. U déti, u kterych se kdykoliv v prabéhu KD vyvi-
nula korondrni aneurysmata, se predpokldda poskozeni
cévniho endotelu zvysujici riziko naslednych trombdz i
stendz korondrnich arterii.’®® V¢asna lé¢ba imunoglobu-
liny snizila incidenci koronarnich aneurysmat z 25 % na
4 %."¢ Nékteré studie uvadéji i pres |écbu intravenéznimi
imunoglobuliny vyskyt koronarnich aneurysmat kolem
19 % a u déti mladsich jednoho roku dokonce az 39 %."”
Pouze pacienti bez aneurysmat v prlbéhu nebo po KD
nemaji zvysené riziko kardiovaskuldrnich pfihod oproti
bézné populaci.'®

Screening a lécbha
Mezindrodni doporuceni se presto priklanéji k poraden-
stvi ohledné zdravé stravy, pravidelné pohybové aktivity
a nekuractvi u viech déti po KD.™® U déti s aneurysmaty
je v dlouhodobé [écbé KD stéZejni prevence trombodz.
V zavislosti na velikosti aneurysmat je indikovdna anti-
agregacni, dudlni antiagregacni l1é¢ba, pfipadné antiko-
agulace dle soucasnych doporucenych postup(.?'%° PFi
antikoagulaci je pak nutno v ramci doporuceni pravi-
delné pohybové aktivity zminit nevhodnost kontaktnich
sportyd.'™®

Pridatné tradi¢ni kardiovaskularni RF by mély byt ak-
tivné detekovany u vsech déti po KD s aneurysmaty. Sna-
ha o podchyceni hypertenze by méla byt zahdjena ihned
po KD a lipidogram by se mél pravidelné kontrolovat od
dvou let véku." Lécba statiny pro hypercholesterolemii
by se méla fidit doporucenimi pro lIécbu hypercholeste-
rolemie.?” Zaroven se u vsech pacientl s aneurysmaty
po KD (doporuceni tfidy llb) zvazuji statiny pro jejich
inhibi¢ni vliv na signaliza¢ni kaskddu transformujiciho
rastového faktoru B (TGFB). Tim dochdzi k blokddé myo-
fibroblastické proliferace, ktera se podili na vaskuldrni
dysfunkci u téchto pacient.?? Kromé toho jsou statiny
pro své protizdnétlivé ucinky ve fazi testovani v lécbé
akutni faze KD.¢!

Syndrom multisystémové zanétlivé odpovédi
spojeny s infekci SARS-CoV-2 u déti a mladistvych
(PIMS-TS)

PIMS-TS muze byt také asociovan s dilataci korondrnich
arterii s potencialnim rizikem rozvoje predcasné atero-
sklerézy v budoucnu. Vzhledem ke kratké dobé sledovani
této nové komplikace infekce SARS-CoV-2 nejsou k dispo-
zici specifickd doporuceni pro dlouhodobé kardiologické
sledovani téchto pacientl. V pripadé vyskytu dilatace ko-
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rondrnich arterii je vhodné postupovat dle doporuceni
pro KD.22 V Ceské republice byla zjisténa dilatace koronar-
nich arterii u 11 % (23/207) déti v dobé akutniho PIMS-TS.
Pouze u dvou z nich (1 %) pretrvavala dilatace koronar-
nich arterii definovana jako Z-skére 2-2,5 pfi nasledném
ambulantnim sledovéni, u nikoho se nevyvinula koronar-
ni aneurysmata.’® Ve vétsich zahrani¢nich kohortach je
popisovan vyskyt koronarnich abnormalit u 8-24 %.1¢3

Transplantace srdce

Pacienti po transplantaci srdce maji riziko rozvoje speci-
fického onemocnéni tepen, tzv. cardiac allograft vascu-
lopathy (CAV) — v cestiné se nejcastéji pouziva oznace-
ni koronarni nemoc $tépu ¢i korondrni vaskulopatie.'s
Mechanismus jejiho vzniku je pravdépodobné multifak-
toridlni a souvisi s imunosupresivni |écbou, chronickym
zdnétem, endotelidlni dysfunkci a infekci. Urcitou roli
u adolescentu jisté hraje i ateroskleréza a hypertenze
dospélého darce.'®™ Zaroveri mohou riziko vzniku CAV
potencovat tradi¢ni kardiovaskuldrni RF, jejichz vyskyt

zvySuje imunosupresivni terapie cyklosporinem a korti-
koidy_166,167

Screening

Znamky CAV museji byt aktivné vyhledavany u vsech
pediatrickych pacientd po transplantaci srdce. Mezi
standardni metody patfi predevsim katetrizace s koro-
narografii, pokrocilejsSimi metodami jsou intravaskularni
ultrazvuk a optickd koherentni tomografie. U starsich
déti mUze byt alternativou CT koronarografie, ktera je
méngé invazivni a je mozné ji provést bez anestezie.'®

Lécba

Predpokladem pro snizeni rizika rozvoje CAV je opti-
malni imunosuprese, screening a vcasnd lécba infekce
predevsim cytomegalovirem, ktery mlze indukovat mi-
krovaskuldrni zanét a zvysit riziko CAV.'® Lécba statiny
je soucasti soucasnych doporuceni obzvlast u pacientd
s dyslipidemii nejen pro efekt na snizeni LDL-C, ale i pro
jiz zminény protizdnétlivy ucinek, prestoze pfiznivy vliv

Tabulka 6 - Vybrané doporucené postupy pro péci o déti s tradi¢nimi rizikovymi faktory a chronickymi onemocnénimi asociovanymi

se zvySenym rizikem predcasné aterosklerozy

Rizikova skupina
Familiarni

hypercholesterolemie

Obezita

Diabetes mellitus
1.a2.typu

Hypertenze

Chronicka onemoc-
néni ledvin

Chronicka zanétliva
onemocnéni
Onkologicka

onemocnéni

Vrozena
onemocnéni srdce

Kawasakiho nemoc

Transplantace srdce

Mezinarodni doporuceni

Familial hypercholesterolaemia in children and adolescents: gaining
decades of life by optimizing detection and treatment*°

AAP Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Treatment of
Children and Adolescents With Obesity”

ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2022: Microvascular and
macrovascular complications in children and adolescents with diabetes®
ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2022: Type 2 diabetes in
children and adolescents®

Clinical practice guideline for screening and management of high
blood pressure in children and adolescents”

KDIGO clinical practice guideline for lipid management in chronic
kidney disease?

KDIGO clinical practice guideline for the management of blood pressu-
re in chronic kidney disease

EULAR recommendations for cardiovascular risk management in rheu-
matic and musculoskeletal diseases, including systemic lupus erythema-
tosus and antiphospholipid syndrome'?

Coronary artery disease surveillance among childhood, adolescent and
young adult cancer survivors: A systematic review and recommenda-
tions from the International Late Effects of Childhood Cancer Guideline
Harmonization Group™*

2020 ESC Guidelines for the management of adult congenital heart
disease: The Task Force for the management of adult congenital heart
disease of the European Society of Cardiology (ESC). Endorsed by:
Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
International Society for Adult Congenital Heart Disease (ISACHD)6¢
2018 AHA/ACC Guideline for the Management of Adults With Conge-
nital Heart Disease: A Report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines'’

Diagnosis, treatment, and long-term management of Kawasaki disease:
a scientific statement for health professionals from the American Heart
Association?

The International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
guidelines for the care of heart transplant recipients's2

Ceska doporuceni

Doporuceni pro diagnostiku

a lécbu dyslipidemii u déti

a dospivajicich, vypracované vyborem
Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu'”

Détska obezita 2021'%°

Doporuceny postup péce pro
diabetes 1. typu Ceské diabetologické
spole¢nosti CLS JEP, 2022

Doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu
hypertenze v détstvi a dospivani'®

Kardiovaskuldrni riziko u pacientt
s revmatickymi chorobami a jeho
management''

Souhrn Odborného stanoviska

ESC, jak ovlivnit kardiovaskularni
toxicitu provazejici Ié¢bu nadorovych
onemocnéni, 2016

Doporuceni ESC pro |é¢bu vrozenych
srdecnich vad v dospélosti, 2020.
Souhrn dokumentu pfipraveny Ceskou
kardiologickou spole¢nosti
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na preziti této konkrétni populace nebyl jednoznacné
potvrzen.' Urcita imunosupresiva jako mTOR inhibitory
(sirolimus, everolimus) pusobi jako inhibitory proliferace,
a mohou tak snizovat progresi a vyskyt CAV, jak bylo za-
tim prokazano na studiich u dospélych.'”

Zaveér

Uvedeny navrh postupu ke snizeni kardiovaskularniho
rizika u déti by mél pfipomenout, Ze kromé tradic¢nich
kardiovaskularnich RF existuji chronickd onemocnéni,
ktera jsou asociovdna se zvy$enym kardiovaskuldrnim ri-
zikem. Mechanismem poskozeni korondrnich tepen jsou
zpravidla faktory specifické pro dané onemocnéni (napfr.
chronicky zanét) vcetné jeho lécby (radioterapie hrud-
niku, dlouhodoba kortikoterapie) a zaroven zvyseny vy-
skyt tradi¢nich RF u téchto pacientd. Ukolem PLDD, ale
i détskych specialista je tyto déti identifikovat (tabulka
1) a aktivné u nich podporovat zdravou Zivotospravu (ta-
bulka 4). Druhym krokem je vc¢asna detekce a dlsledna
|éCba asociovanych tradi¢nich RF s dosazenim relativné
prisného terapeutického cile (tabulka 5). Néktera ze sté-
Zejnich doporuceni pro redukci kardiovaskuldrniho rizika
u specifickych rizikovych skupin jsou uvedena v tabulce
6_29,31,80,82,100,101,110,117,118,137,138,140,1727176 Vedlej§|'m V)'/Stupem to-
hoto ¢lanku je analyza vyskytu danych RF v ceské détské
populaci ve srovnani s o¢ekavanym vyskytem dle publiko-
vané prevalence v evropskych zemich. Z tabulky 2 vyply-
va, ze v CR zGstava predeviim FH v souc¢asné dobé u déti
poddiagnostikovdna. Naopak potvrzeny vyskyt DM1T
a chronickych zanétlivych onemocnéni odpovidd oceka-
vanému vyskytu dle evropskych dat.
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