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Zprávy z odborných akcí

Díky edukačnímu grantu farmace utické 
fi rmy Abbott vznikl projekt „Ve dvo u se 
to lépe táhne –  Vo dvojici sa to lepši e 
ťahá“, který spočíval v sérii přednášek 
v sedmi městech České a Slovenské re-
publiky. Celá akce proběhla pod zá-
štito u České internistické společnosti, 
České kardi ologické společnosti, České 
společnosti pro hypertenzi, Slovenské 
internistické společnosti a Slovenské 
kardi ologické společnosti. První sym-
pozi um proběhlo v Plzni 17. 3. 2009, 
následovala Praha, Ostrava, Brno, Ko-
šice, Bratislava a zakončení bylo v Ban-
ské Bystrici 21. 3. 2009.

Sympozi um se vždy neslo v duchu 
přátelství a pomoci, což symbolicky vy-
jadřoval nejen vlastní název akce, ale 
i to, že na společné téma přednášela 
vždy dvojice odborníků. Buď se jed-
nalo o zástupce obo u republik (Hyper-
tenze: Widimský + Gonsorčík, Ledviny: 
Monhart + Krčméry, Metabolický syn-
drom: Dukát + Rosolová), nebo o dvo-
jici manželsko u (Špinar + Špinarová). 

Přednáškový blok zahajovala bu-
do ucí předsedkyně Slovenské kardi olo-
gické společnosti doc. MU Dr. Eva Gon-
calvesová, CSc., sdělením o klasifi kaci 
chronického srdečního selhání, které 
označila jako chaos. Uvedla, že defi -
nice a klasifi kace jso u snaho u o nasto-
lení pořádku. Defi nice je výstižný popis 
přirozené podstaty věci, procesu nebo 
činnosti. Při srdečním selhání je defi -
nice a klasif ikace zásadním předpo-
kladem pro standardizaci di agnostiky 
a léčby. V přednášce pak ukázala pře-
hled defi nic a klasifi kací chronického 
srdečního selhání a na závěr prezento-
vala návrh, jak by měl vypadat struk-
turovaný zápis syndromu srdečního se-
lhání pro potřeby klinické praxe.

Následovala dvojice s nosným téma-
tem hypertenze. Prof. Widimský (před-

seda České společnosti pro hypertenzi) 
hovořil o cílových hodnotách krevního 
tlaku a výběru antihypertenziv. Podle 
nových Doporučení di agnostiky a léčby 
arteri ální hypertenze je nejdůležitějším 
opatřením v léčbě hypertenze dosa-
žení cílových hodnot TK. Přesto tato 
nová doporučení vyjmenovávají celo u 
řadu klinických situ ací, ve kterých je 
díky evidenci/ důkazům upřednostňo-
vána jedna třída antihypertenziv před 
druho u. K těmto situ acím patří např. 
hypertenze a srdeční selhání, hyper-
tenze + metabolický syndrom/ zvýšené 
riziko di abetes mellitus (DM)/ di abetes 
mellitus, hypertenze + fi brilace síní, hy-
pertenze + hypertrofi  e levé komory sr-
deční aj.

Prakticky ve všech výše zmíněných 
situ acích jso u vhodné inhibitory an-
gi  otenzin-konver tujícího enzymu 
(ACE inhibitory –  ACE- I), které tak 
patří k základním třídám kardi ovas-
kulárních (KV) léků. Výčet klinických 
indikací se tak v nových doporuče-
ních ne ustále rozšiřuje. Při po užívání 
ACE inhibitorů v léčbě hypertenze by-
chom měli po užívat látky s delším po-
ločasem umožňujícím dávkování 1krát 
denně, ke kterým máme navíc řadu dů-
kazů o příznivém ovlivnění kardi ovas-
kulární mortality/ morbidity. Trandola-
pril oba tyto požadavky splňuje. Studi e 
s využitím 24hodinového monitoro-
vání krevního tlaku (TK) prokázaly, že 
podávání trandolaprilu 1krát denně 
vede k výraznému snížení TK v průběhu 
celých 24 hod. Z klinického hlediska 
je rovněž důležité, že významný anti-
hypertenzní účinek trandolaprilu pře-
trvává v menší míře i v dalších 24 hod 
(mezi 24 a 48 hod). Tato skutečnost je 
klinicky užitečná a přínosná s ohledem 
na často u non-compli ance nemocných 
k dlo uhodobému podávání antihyper-

tenzivních látek. U trandolaprilu máme 
dostatek důkazů o příznivém ovlivnění 
KV mortality/ morbidity.

Prof. Widimský zdůraznil i výhody 
kombinovaných preparátů a vyzdvihl 
studii ACCOMPLISH, kde ACE inhi-
bitor + dihydropyridin měl významně 
menší kardi ovaskulární morbiditu 
a mortalitu než kombinovaný preparát 
ACE inhibitor a di uretikum.

Doc. Gonsorčík z Košic hovořil 
o compli ance paci enta a významu spo-
lupráce lékař- paci ent. Paci enti s hy-
pertenzí patří mezi nejčastější paci enty 
v ambulanci praktického lékaře i spe-
ci alisty. U každého nemocného by 
kromě změření krevního tlaku mělo být 
stanoveno i celkové kardi ovaskulární 
riziko a s přihlédnutím ke všem komor-
biditám a postižením cílových orgánů 
by mělo být rozhodnuto o výběru an-
tihypertenziva. Připomenul také velmi 
instruktivní dělení nemocných podle 
toho, jak užívají léky, paci ent „METRO-
NOM“ bere léky pravidelně a přesně, 
paci ent „ANARCHISTA“ naopak na-
prosto chaoticky, víkendoví paci enti 
bero u léky v sobotu a neděli kdyko-
liv během dne a někdy vůbec a dovo-
lenkoví si léky na dovoleno u někdy ani 
nenachystají.

Compli ance paci enta výrazně klesá 
s počtem tablet a jedním z možných 
řešení jso u kombinované preparáty, 
které redukují riziko noncompli ance 
o 20– 30 %. Většina fi xních kombinací 
obsahuje bohužel di uretikum, které 
není vhodné pro mnoho nemocných. 
Z pohledu organoprotektivity se jeví 
jako výhodná kombinace verapamilu 
s trandolaprilem, která je obsažena 
v preparátu TARKA.

Další blok se týkal ACE inhibitorů, 
kalci ových blokátorů a tepové frek-
vence. Prof. Špinar (Brno) zdůraznil, 
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že tepová frekvence předpovídá mor-
talitu u zdravých lidí, u hypertoniků, 
paci entů po infarktu myokardu (IM), 
se srdečním selháním, s metabolickým 
syndromem i starších osob. Klidová 
tachykardi e má vliv na snížení délky ži-
vota. Zda se jedná po uze o odraz akti-
vace sympatiku nebo jiné patofyzi olo-
gické mechanizmy, není zcela jasné. 
Proto se zdá být rozumné snížit tepo-
vo u frekvenci, a tím i nároky myokardu 
na kyslík. Přitom ale zvýšená klidová 
frekvence není dosud považována za 
významný rizikový faktor vzniku kar-
di ovaskulárních onemocnění. Je tomu 
tak proto, že chybí prospektivní studi e 
prokazující, že snížení tepové frekvence 
snižuje i kardi ovaskulární a celkovo u 
mortalitu. Obdobně není známo, jaká 
tepová frekvence je pro člověka op-
timální, resp. fyzi ologická. Ve zvířecí 
říši existuje line ární vztah mezi tepo-
vo u frekvencí a délko u života, člověk je 
však výjimko u a žije mnohem déle, než 
by vypovídala jeho tepová frekvence. 
Obdobně ženy mají vyšší tepovo u frek-
venci než muži, přesto žijí déle.

Snížením zvýšené tepové frekvence se 
snažíme ovlivnit jak úmrtnost, tak kom-
plikace včetně srdečního selhání. Není 
však zatím zcela jasné, zda-li není příz-
nivý účinek bradykardizujících léků dán 
spíše jejich dalšími farmakologickými 
vlastnostmi a snížení tepové frekvence 
je po uze jejich vedlejší vliv. Je mnoho 
léků, které ovlivňují tepovo u frekvenci, 
v kardi ologii po užíváme cíleně 4 lé-
kové skupiny –  kalci ové antagonisty ve-
rapamilového typu (fenylalkylaminy), 
beta-blokátory (bez ISA aktivity), 
digitalis a látky blokující If kanál 
(bradiny).

V dánské studii DAVIT II byl podá-
ván 878 nemocným po infarktu myo-
kardu verapamil v dávce 360 mg/ den 
nebo 897 nemocným placebo. Léčba 
byla zahájena 2. týden po vzniku in-
farktu myokardu a probíhala po dobu 
18 měsíců, nemocní nesměli užívat 
beta-blokátory. Mortalita po 1,5 roce 
při podávání verapamilu byla 11,1 % 
a po placebu 13,8 % (ns), riziko vý-
skytu velkých kardi ovaskulárních pří-

hod bylo nižší o 20 % (p = 0,03) ve pro-
spěch verapamilu.

V mezinárodní studii INVEST 
u 22 576 nemocných po infarktu myo-
kardu byla léčba založená na vera-
pamilu spojena se stejným výskytem 
úmrtí, reinfarktů či cévních mozkových 
příhod jako léčba založená na ateno-
lolu. Při léčbě verapamilem však vznikl 
signifi kantně méně nový di abetes melli-
tus a di abetici měli signifi kantně méně 
kardi ovaskulárních příhod.

Bradykardizující léky v léčbě ne-
mocných po srdečním infarktu vyka-
zují kromě snížení tepové frekvence 
také další farmakologické vlastnosti –  
snížení sympatické aktivity, vazodila-
tační účinky, a proto i jejich podávání 
má své jasné indikace, ale i kontraindi-
kace. Digitalis je indikován u fi brilace 
síní, beta-blokátory většině nemoc-
ných především se srdečním selháním, 
verapamil u nemocných bez srdečního 
selhání s di abetem či metabolickým 
syndromem a u kontraindikace be-
ta-blokátorů, ivabradin ještě jasné in-
dikace nemá.

Prof. Špinarová (Brno) ve svém sdě-
lení zdůraznila so učasné postavení 
ACE inhibitorů v léčbě kardi ovaskulár-
ních onemocnění.

Velkých studi í zabývajících se podá-
váním inhibitorů angi otenzin konver-
tujícího enzymu po infarktu myokardu 
bylo dokončeno již mnoho a zahrnují 
v so učasné době informace o více než 
100 000 sledovaných. Studi e TRACE 
zahrnula nemocné po IM s EF ≤ 35 %, 
kteří dostávali trandolapril nebo pla-
cebo. Doba sledování byla 24– 50 mě-
síců, snížení relativního rizika celkové 
mortality bylo u léčené skupiny 22 %. 
Při rozšířeném 10letém sledování bylo 
u původně léčených paci entů přítomné 
11% snížení rizika celkové mortality, 
8% snížení rizika všech hospitalizací 
a 15% snížení rizika kardi ovaskulárních 
hospitalizací.

Pokud paci ent s akutním infarktem 
myokardu nemá kontraindikace po-
dávání ACE- I (hypotenze, šokový stav, 
hemodynamická nestabilita, známá 
přecitlivělost na ACE- I atd.), je po-

dání ACE- I bezpečné již od 1. dne a kli-
nický efekt je nejvýraznější právě v prv-
ních dnech po infarktu myokardu. 
Klinický efekt je několikanásobně větší 
u nemocných s nízko u ejekční frakcí 
a/ nebo klinickými známkami srdeč-
ního selhání. Mírné snížení úmrtnosti 
(na hranici statistické významnosti) 
však bylo pozorováno u všech nemoc-
ných po infarktu myokardu bez ohledu 
na systolicko u funkci levé komory či 
manifestní známky srdečního selhá-
vání. Dlo uhodobě budeme v léčbě 
pokračovat u všech nemocných, 
kteří nemají kontraindikace a léčbu 
tolerují.

Na základě studi í HOPE, EU-
ROPA a PEACE jso u doporučovány 
i u asymptomatických forem ische-
mické choroby srdeční (ICHS) či rizi-
kových nemocných pro ICHS. Ve stu-
dii PEACE –  podávání trandolaprilu 
oproti placebu u nemocných s ICHS –  
nebyl pozorován efekt na snížení pri-
márního cíle, na celkovo u mortalitu či 
na nový infarkt myokardu. Byl pozo-
rován významný trend na snížení cév-
ních mozkových příhod, statisticky vý-
znamné snížení hospitalizací či úmrtí 
na srdeční selhání a statisticky vý-
znamné snížení výskytu nového di abe-
tes mellitus.

Velká klinická studi e VALIANT srov-
návala monoterapii AIIA i ACE- I s kom-
binací obo u lékových skupin u paci entů 
po IM, komplikovaném srdečním se-
lhání nebo s dysfunkcí levé komory. 
Nebyl nalezen statisticky významný roz-
díl mezi valsartanem a captoprilem ani 
mezi monoterapi í a kombinační léč-
bo u. Při kombinační léčbě byl zazna-
menán větší výskyt nežádo ucích účinků 
než u monoterapi e. Výskyt kašle byl vý-
znamně nižší u nemocných léčených 
po uze valsartanem.

Odpověď, zda jso u v sekundární pre-
venci infarktu myokardu obě skupiny 
rovnocenné nebo je ně kte rá lepší, při-
nesla až studi e ONTARGET. Studi e 
sledovala 25 577 nemocných s ische-
micko u chorobo u srdeční, s ischemic-
ko u chorobo u dolních končetin nebo 
mozku nebo s di abetes mellitus a orgá-
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novým poškozením. Nemocní byli ran-
domizováni na léčbu ramiprilem 10 mg 
nebo telmisartanem 80 mg denně nebo 
kombinací obo u přípravků.

Studi e ONTARGET potvrdila rovno-
cennost AII antagonisty (AIIA) telmi-
sartanu a ACE inhibitoru ramiprilu v se-
kundární prevenci ischemické choroby 
srdeční a zároveň zřetelně upozornila 
na nebezpečí zhoršení renálních funkcí 
při léčbě kombinací obo u preparátů.

Další blok byl věnován ledvinám. 
Prof. Monhart (Praha) nejprve po-
rovnal kardi ovaskulární a renální 
kontinuum.

V so učasnosti celosvětově chronická 
onemocnění ledvin postihují přibližně 
každého 10. obyvatele. V rozvinu-
tých zemích jso u nejčastějšími příči-
nami di abetes mellitus a hypertenze. 
Mezi hlavní léčebná opatření, která 
u paci entů s chronickým onemocně-
ním ledvin významně snižují riziko jak 
vzniku a další progrese renálního po-
stižení, tak i častých kardi ovaskulár-
ních komplikací, patří: 1. snížení TK 
na hodnoty < 130/ 80 mm Hg, 2. ovliv-
nění mikro albuminuri e nebo proteinu-
ri e s upřednostněním léků blokujících 
tvorbu nebo účinky angi otenzinu II, 
3. kon trola glykemi e a krevních tuků.

Ve studii Bakrise u di abetiků 2. typu 
s manifestní nefropati í dosáhla volná 
kombinace trandolaprilu s verapami-
lem SR po jednom roce výraznějšího 
snížení proteinuri e (– 62 %) i mikro al-
buminuri e (– 65 %) ve srovnání s vyš-
šími dávkami samotného trandola-
prilu (– 33 %/ – 35 %) či verapamilu SR 
(– 27 %/ – 30 %), a to při srovnatelném 
poklesu TK. V další studii PROCOPA 
u paci entů s nedi abetickým onemoc-
něním ledvin došlo po 6 měsících k vý-
znamnému snížení výchozí hodnoty 
proteinuri e fi xní kombinací trandola-
prilu s verapamilem SR (– 48,5 %) a sa-
motným trandolaprilem (– 41 %) ve 
srovnání s atenololem (– 6,2 %) nebo 
verapamilem (– 1,4 %). U hypertoniků 
s di abetem 2. typu a normální exkrecí 
albuminu močí sledovaných ve studii 
BENEDICT léčba jak kombinací tran-
dolaprilu s verapamilem SR, tak i sa-

motným trandolaprilem za průměr-
no u dobu 3,6 roku významně oddálila 
vznik mikro albuminuri e a snížila rela-
tivní riziko progrese do mikro albumi-
nuri e o 61 % a 51 %. Tolerance léčby 
ve výše uvedených studi ích byla velmi 
dobrá –  žádný paci ent nebyl vyřazen 
pro akutní zhoršení funkce ledvin nebo 
hyperkalemii.

Následující sdělení doc. Krčmé-
ryho z Bratislavy se věnovalo přede-
vším kombinaci ACI inhibitorů a AII 
antagonistů. U většiny nemocných 
s renálním postižením je nutná kom-
binovaná léčba z důvodu renopro-
tekce. Již dlo uho se ví o nefropero-
tektivním účinku kombinace ACE 
inhibitorů a kalci ových blokátorů ve-
rapamilového typu, v poslední době 
se ale hodně hovoří o kombinaci dvo u 
léků blokujících renin-angi otenzinový 
sy stém. ACE inhibitory a AII antago-
nisté blokují tento sy stém, ale zásadně 
jiným mechanizmem. Jejich kombinace 
má zcela raci onální podklad pro účin-
nější blokádu celého sy stému. Cílem 
studi e COOPERATE bylo vyhodno-
tit účinek kombinace ACE inhibitoru 
(trandola pril) a AII antagonisty (losar-
tan) oproti monoterapii u nemocných 
s nedi abeticko u nefropati í. 

Dnes jso u tedy na kombinaci ACE 
inhibitor a AII antagonista indiko-
váni nemocní, u kterých je riziko rychlé 
progrese nefropati e, především ne-
mocní s proteinuri í > 1 g/ 24 hod, pa-
ci enti s rychlým úbytkem glomerulární 
fi ltrace a samozřejmě nemocní s re-
nální insufi ci encí vyžadující kombino-
vano u léčbu hypertenze ke kon trole 
krevního tlaku. Riziko zhoršování re-
nálních funkcí je při této kombinaci 
zcela minimální. Z klinických studi í je 
ale známo i riziko hyperkalemi e, proto 
musejí mít všichni tito nemocní pravi-
delné kontroly hladiny draslíku v krvi, 
opatrně musíme podávat léky zvyšující 
kali um jako antifl ogistika a blokátory 
aldosteronu.

Závěrečný blok přednášek byl vě-
nován metabolickému syndromu. 
Prof. Dukát –  předseda Slovenské in-
ternistické společnosti –  nejprve před-

stavil metabolický syndrom a rizika 
s ním spjatá.

Metaanalýzy více randomizovaných 
kontrolovaných klinických studi í uká-
zaly podobné výsledky na pokles krev-
ního tlaku a celkovo u mortalitu, ale 
rozdílný vliv na kardi ovaskulární mor-
biditu. Absolutní benef it je nejvyšší 
u starších nemocných při dobré kon-
trole systolického krevního tlaku. Ke 
kontrole krevního tlaku je v naprosté 
většině potřebná kombinační léčba 
hypertenze.

Kombinovaná antihypertenzní tera-
pi e je nutná u všech nemocných se zvý-
šeným kardi ovaskulárním rizikem, pře-
devším u nemocných s metabolickým 
syndromem, di abetes mellitus či v se-
kundární prevenci po infarktu myo-
kardu nebo cévní mozkové příhodě. 
Podle doporučení JNC- 7 je kombino-
vaná léčba doporučená u všech s krev-
ním tlakem > 20/ 10 mm Hg nad nor-
mo u, podle ESH/ ESC doporučení 
u všech ve 2. a 3. stadi u hypertenze, 
tedy u všech s orgánovým poškozením.

V so učasnosti máme k dispozici ně-
kolik fi xních kombinací, které výrazně 
zlepšují compli ance nemocného, výho-
do u je, že jso u i kombinace s různými 
dávkami léku, jako např. v preparátu 
TARKA s trandolaprilem a verapami-
lem, což umožňuje titraci dávek.

Prof. Rosolová z Plzně na závěr 
představila výsledky studi e STAR 
a STAR- LET. Nejčastější aterosklero-
tické vaskulární nemoci, tj. kardi ovas-
kulární nemoci, a nejčastější meta-
bolické nemoci, tj. di abetes mellitus 
2. typu a predi abetická stadi a (meta-
bolický syndrom a porušená glukózová 
home ostáza: porušená glukózová tole-
rance nebo porušená lačná glykemi e), 
se vyskytují velmi často so učasně. Epi-
demi ologické studi e prokázaly, že ženy 
di abetičky mají 3– 4krát vyšší a muži 
di abetici 2– 3krát vyšší výskyt kardi ovas-
kulárních komplikací oproti osobám 
bez di abetu; 80 % di abetiků umírá na 
kardi ovaskulární příčinu.

Zásadní krok v prevenci kardi ovasku-
lárních onemocnění a di abetes mellitus 
je správná léčba hypertenze vhodnými 
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antihypertenzivy u osob s vysokým kar-
di ometabolickým rizikem, např. u hy-
pertoniků s di abetem nebo u nemoc-
ných s metabolickým syndromem aj. 
Léčba hypertenze standardními anti-
hypertenzivy, tj. thi azidovými di uretiky 
a beta-blokátory, zhoršuje inzulinovo u 
senzitivitu i lipidový profi l. Preferována 
by měla být novější antihypertenziva –  
inhibitory renin-angi otenzinového 
sy stému –  ACE inhibitory nebo sar-
tany –  a blokátory kalci ového kanálu 
(především fenylalkylaminy), které ne-
narušují metabolizmus lipidů a glu-
kózy a snižují zvýšeno u sympaticko u 
aktivitu. Do kombinované terapi e je 
pak možno přidat nízké dávky kar-
di oselektivních beta-blokátorů nebo 
di uretik (nejlépe metabolicky ne utrál-
ního indapamidu) či centrálně půso-
bících antihypertenziv se sympatolytic-
kým účinkem.

Studi e STAR (The Study of Tran-
dolapril- verapamil And insulin Re-

sistance) prokázala, že kombinovaná 
terapi e trandolaprilem v dávce 2– 4 mg 
a verapamilem v dávce 180– 360 mg 
denně významně snížila hladinu glyke-
mi e ve 2. hod orálního glukózového to-
lerančního testu, hladinu glykovaného 
hemoglobinu i inzulinu v plazmě u ne-
mocných s metabolickým syndromem 
a hypertenzí, zatímco kombinovaná te-
rapi e losartanem 50– 100 mg a hydro-
chlorothi azidem v dávce 12,5– 25 mg 
denně tyto parametry významně zvý-
šila. Terapi e trandolaprilem v kombi-
naci s verapamilem významně snížila 
vznik nového DM 2. typu v průběhu 
studi e a byla hodnocena jako velmi 
vhodná léčba pro nemocné s metabo-
lickým syndromem a hypertenzí.

Nová Doporučení Evropské kar-
di ologické společnosti (ESC) a Ev-
ropské asoci ace pro studi um di abetu 
(EASD) označují KV onemocnění a DM 
za dvě strany jedné mince. Tato dopo-
ručení jso u výzvo u pro lékaře v praxi, 

aby pečovali o své nemocné komplexně 
a mysleli na so učasný výskyt kardio-
vaskulárních onemocnění a metabo-
lických poruch. Studi e STAR přispěla 
svým výsledkem ke správnému výběru 
antihypertenziv pro osoby s hypertenzí 
a metabolickým syndromem.

Po skončení programu následovala 
vždy zajímavá diskuze, ze které bylo 
poznat poselství celého sympozi a, tedy 
nutnost správného výběru antihyper-
tenziv s přihlédnutím k jejich meta-
bolickým účinkům a organoprotekti-
vitě. Bylo znát dominantní postavení 
inhibitorů angi otenzin konvertujícího 
enzymu a opakovaně zaznělo, že do 
kombinace k nim je lepší blokátor kal-
ci ových kanálů než di uretikum.
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