Zpravy z odbornych akci

Ve dvou se to Iépe tahne

J. §pinar, L. gpinarové

Diky edukaé¢nimu grantu farmaceutické
firmy Abbott vznikl projekt , Ve dvou se
to lépe tdhne - Vo dvojici sa to lepsie
taha“, keery spodival v sérii prednasek
v sedmi méstech Ceské a Slovenské re-
publiky. Celd akce probéhla pod zi-
stitou Ceské internistické spole¢nosti,
Ceské kardiologické spolecnosti, Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi, Slovenské
internistické spole¢nosti a Slovenské
kardiologické spole¢nosti. Prvni sym-
pozium probéhlo v Plzni 17. 3. 2009,
nasledovala Praha, Ostrava, Brno, Ko-
Sice, Bratislava a zakonéenf bylo v Ban-
ské Bystrici 21. 3. 2009.

Sympozium se vzdy neslo v duchu
pratelstvi a pomoci, coz symbolicky vy-
jadfoval nejen vlastni nézev akce, ale
i to, Ze na spole¢né téma prednasdela
vzdy dvojice odbornikd. Bud se jed-
nalo o zéstupce obou republik (Hyper-
tenze: Widimsky + Gonsorcik, Ledviny:
Monhart + Kréméry, Metabolicky syn-
drom: Dukat + Rosolovd), nebo o dvo-
jici manzelskou (Spinar + Spinarova).

Predndskovy blok zahajovala bu-
douci predsedkyné Slovenské kardiolo-
gické spole¢nosti doc. MUDr. Eva Gon-
calvesovd, CSc., sdélenim o klasifikaci
chronického srde¢niho selhani, které
oznadila jako chaos. Uvedla, Ze defi-
nice a klasifikace jsou snahou o nasto-
leni potadku. Definice je vystizny popis
pFirozené podstaty véci, procesu nebo
¢innosti. Pfi srde¢nim selhanf je defi-
nice a klasifikace zdsadnim predpo-
kladem pro standardizaci diagnostiky
a lécby. V predndsce pak ukazala pre-
hled definic a klasifikaci chronického
srde¢niho selhani a na zavér prezento-
vala ndvrh, jak by mél vypadat struk-
turovany zapis syndromu srde¢niho se-
lhani pro potreby klinické praxe.

Ndsledovala dvojice s nosnym téma-
tem hypertenze. Prof. Widimsky (pfed-
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seda Ceské spole¢nosti pro hypertenzi)
hovo¥il o cilovych hodnotach krevniho
tlaku a vybéru antihypertenziv. Podle
novych Doporuceni diagnostiky a |é¢by
arteridlni hypertenze je nejduleZitéjsim
opatfenim v |é¢bé hypertenze dosa-
zenfi cilovych hodnot TK. Pfesto tato
novd doporuceni vyjmenovavaji celou
fadu klinickych situaci, ve kterych je
diky evidenci/dtkaz(im uptednostiio-
vana jedna tf¥ida antihypertenziv pted
druhou. K témto situacim patfi napt.
hypertenze a srde¢ni selhanf, hyper-
tenze + metabolicky syndrom/zvysené
riziko diabetes mellitus (DM)/diabetes
mellitus, hypertenze + fibrilace sinf, hy-
pertenze + hypertrofie levé komory sr-
deénf aj.

Prakticky ve viech vySe zminénych
situacich jsou vhodné inhibitory an-
giotenzin-konvertujictho enzymu
(ACE inhibitory - ACE-I), které tak
patfi k zakladnim tfidam kardiovas-
kuldrnich (KV) lékd. Vycet klinickych
indikaci se tak v novych doporuce-
nich neustdle rozdifuje. P¥i pouzivan(
ACE inhibitor( v [é¢bé hypertenze by-
chom méli pouzivat latky s delsim po-
lo¢asem umozniujicim davkovani Tkrat
denné, ke kterym mdme navic fadu dd-
kazli o pFiznivém ovlivnéni kardiovas-
kuldrni mortality/morbidity. Trandola-
pril oba tyto poZzadavky splriuje. Studie
s vyuzitim 24hodinového monitoro-
vani krevniho tlaku (TK) prokazaly, ze
podavéni trandolaprilu Tkrdt denné
vede k vyraznému snizeni TK v priibéhu
celych 24 hod. Z klinického hlediska
je rovnéz dulezité, ze vyznamny anti-
hypertenzni Gcinek trandolaprilu pte-
trvdva v mensi mire i v dalSich 24 hod
(mezi 24 a 48 hod). Tato skute¢nost je
klinicky uZite¢nd a pfinosnd s ohledem
na ¢astou non-compliance nemocnych
k dlouhodobému podévani antihyper-

tenzivnich l4tek. U trandolaprilu mdme
dostatek diikazti o pFiznivém ovlivnén(
KV mortality/morbidity.

Prof. Widimsky zddraznil i vyhody
kombinovanych preparatl a vyzdvihl
studii ACCOMPLISH, kde ACE inhi-
bitor + dihydropyridin mél vyznamné
mensi kardiovaskuldrni morbiditu
a mortalitu nez kombinovany preparat
ACE inhibitor a diuretikum.

Doc.

o compliance pacienta a vyznamu spo-

Gonsoréik z KoSic hovotil

luprdce |ékat-pacient. Pacienti s hy-
pertenzi patfi mezi nej¢astéjsi pacienty
v ambulanci praktického lékafe i spe-
cialisty. U kazdého nemocného by
kromé zmérenf( krevniho tlaku mélo byt
stanoveno i celkové kardiovaskularni
riziko a s pfihlédnutim ke viem komor-
biditdm a postizenim cilovych orgdnt
by mélo byt rozhodnuto o vybéru an-
tihypertenziva. Pfipomenul také velmi
instruktivni déleni nemocnych podle
toho, jak uzivajf [éky, pacient ,, METRO-
NOM® bere léky pravidelné a presné,
pacient ,ANARCHISTA“ naopak na-
prosto chaoticky, vikendovi pacienti
berou léky v sobotu a nedéli kdyko-
liv béhem dne a nékdy viibec a dovo-
lenkovi si léky na dovolenou nékdy ani
nenachystaji.

Compliance pacienta vyrazné klesa
s poctem tablet a jednim z moznych
feSeni jsou kombinované preparaty,
které redukuji riziko noncompliance
0 20-30%. Vétsina fixnich kombinacf
obsahuje bohuzel diuretikum, které
neni vhodné pro mnoho nemocnych.
Z pohledu organoprotektivity se jevi
jako vyhodna kombinace verapamilu
s trandolaprilem, kterd je obsaZena
v preparatu TARKA.

Daldi blok se tykal ACE inhibitord,
kalciovych blokator a tepové frek-
vence. Prof. Spinar (Brno) zdaraznil,
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ze tepova frekvence predpovidda mor-
talitu u zdravych lidi, u hypertonikd,
pacientl po infarktu myokardu (IM),
se srde¢nim selhdnim, s metabolickym
syndromem i starsich osob. Klidova
tachykardie md vliv na snizeni délky zi-
vota. Zda se jednd pouze o odraz akti-
vace sympatiku nebo jiné patofyziolo-
gické mechanizmy, nenf zcela jasné.
Proto se zdd byt rozumné sniZit tepo-
vou frekvenci, a tim i ndroky myokardu
na kyslik. Pritom ale zvysend klidova
frekvence neni dosud povaZovadna za
vyznamny rizikovy faktor vzniku kar-
diovaskularnich onemocnéni. Je tomu
tak proto, Ze chybi prospektivni studie
prokazujicf, ze snizeni tepové frekvence
sniZzuje i kardiovaskuldrni a celkovou
mortalitu. Obdobné nenf zndmo, jaka
tepova frekvence je pro ¢lovéka op-
timalni, resp. fyziologickd. Ve zviteci
Fisi existuje linedrn{ vztah mezi tepo-
vou frekvenci a délkou Zivota, ¢lovék je
viak vyjimkou a Zije mnohem déle, nez
by vypovidala jeho tepova frekvence.
Obdobné zeny maji vyssi tepovou frek-
venci neZ muZi, presto Ziji déle.

Snizenim zvy3ené tepové frekvence se
snazime ovlivnit jak imrtnost, tak kom-
plikace véetné srde¢niho selhdni. Nenf
vSak zatim zcela jasné, zda-li nenf p¥iz-
nivy tcinek bradykardizujicich 1ékd dén
spiSe jejich dalsimi farmakologickymi
vlastnostmi a snizenf tepové frekvence
je pouze jejich vedlejsi vliv. Je mnoho
[ékad, které ovlivriuji tepovou frekvenci,
v kardiologii pouzivime cilené 4 |é-
kové skupiny - kalciové antagonisty ve-
rapamilového typu (fenylalkylaminy),
beta-blokatory (bez ISA aktivity),
digitalis a latky blokujici I, kanal
(bradiny).

V dédnské studii DAVIT Il byl poda-
van 878 nemocnym po infarktu myo-
kardu verapamil v ddvce 360 mg/den
nebo 897 nemocnym placebo. Lé¢ba
byla zahdjena 2. tyden po vzniku in-
farktu myokardu a probihala po dobu
18 mésicli, nemocni nesméli uzivat
beta-blokétory. Mortalita po 1,5 roce
pfi poddvdni verapamilu byla 11,1%
a po placebu 13,8% (ns), riziko vy-
skytu velkych kardiovaskuldrnich p¥i-
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hod bylo nizsi 0 20% (p = 0,03) ve pro-
spéch verapamilu.

INVEST
u 22 576 nemocnych po infarktu myo-

V mezindrodni studii
kardu byla lé¢ba zaloZend na vera-
pamilu spojena se stejnym vyskytem
amrtfi, reinfarktd ¢i cévnich mozkovych
ptihod jako |é¢ba zaloZend na ateno-
lolu. PFi [é¢bé verapamilem v3ak vznikl
signifikantné méné novy diabetes melli-
tus a diabetici méli signifikantné méné
kardiovaskularnich p¥ihod.

Bradykardizujici léky v 1é¢bé ne-
mocnych po srde¢nim infarktu vyka-
zuji kromé snizeni tepové frekvence
také dalsi farmakologické vlastnosti -
snizeni sympatické aktivity, vazodila-
tacnf Ucinky, a proto i jejich podavani{
ma své jasné indikace, ale i kontraindi-
kace. Digitalis je indikovan u fibrilace
sinf, beta-blokatory vétsiné nemoc-
nych predeviim se srde¢nim selhdnim,
verapamil u nemocnych bez srde¢niho
selhdnf s diabetem ¢i metabolickym
syndromem a u kontraindikace be-
ta-blokatord, ivabradin jesté jasné in-
dikace nema.

Prof. Spinarova (Brno) ve svém sdé-
leni zdGraznila soucasné postavenf
ACE inhibitord v 1é¢bé kardiovaskular-
nich onemocnéni.

Velkych studii zabyvajicich se podd-
vanim inhibitor(i angiotenzin konver-
tujiciho enzymu po infarktu myokardu
bylo dokonéeno jiz mnoho a zahrnujf
v soucasné dobé informace o vice nez
100 000 sledovanych. Studie TRACE
zahrnula nemocné po IM s EF < 35%,
ktefi dostédvali trandolapril nebo pla-
cebo. Doba sledovani byla 24-50 mé-
sicl, snizeni relativniho rizika celkové
mortality bylo u |é¢ené skupiny 22 %.
PFi rozsiteném 10letém sledovani bylo
u ptivodné lécenych pacientl pfitomné
11% snizeni rizika celkové mortality,
8% snizeni rizika viech hospitalizacf
a 15% snizeni rizika kardiovaskuldrnich
hospitalizaci.

Pokud pacient s akutnim infarktem
myokardu nemd kontraindikace po-
davani ACE-l (hypotenze, Sokovy stav,
hemodynamickd nestabilita, zndma
precitlivélost na ACE-1 atd.), je po-

dani ACE-I bezpecné jiz od 1. dne a kli-
nicky efekt je nejvyraznéjsi pravé v prv-
nich dnech po infarktu myokardu.
Klinicky efekt je nékolikandsobné vétsi
u nemocnych s nizkou ejekéni frakef
a/nebo klinickymi zndmkami srdec-
niho selhani. Mirné snizeni tmrtnosti
(na hranici statistické vyznamnosti)
viak bylo pozorovano u vdech nemoc-
nych po infarktu myokardu bez ohledu
na systolickou funkci levé komory ¢i
manifestni zndmky srde¢niho selhd-
vani. Dlouhodobé budeme v lé¢bé
pokracovat u vSech nemocnych,
ktefi nemaji kontraindikace a lé¢bu
toleruji.

Na zédkladé studii HOPE, EU-
ROPA a PEACE jsou doporucovany
i u asymptomatickych forem ische-
mické choroby srde¢ni (ICHS) ¢&i rizi-
kovych nemocnych pro ICHS. Ve stu-
dii PEACE - podavani trandolaprilu
oproti placebu u nemocnych s ICHS -
nebyl pozorovdn efekt na snizeni pri-
méarniho cile, na celkovou mortalitu ¢i
na novy infarkt myokardu. Byl pozo-
rovan vyznamny trend na sniZeni cév-
nich mozkovych pt¥ihod, statisticky vy-
znamné snizeni hospitalizaci ¢ dmrti
na srdeéni selhdni a statisticky vy-
znamné snizeni vyskytu nového diabe-
tes mellitus.

Velka klinicka studie VALIANT srov-
ndvala monoterapii AllIA i ACE-I s kom-
binaci obou lékovych skupin u pacienttl
po IM, komplikovaném srdeénim se-
Ihdni nebo s dysfunkei levé komory.
Nebyl nalezen statisticky vyznamny roz-
dil mezi valsartanem a captoprilem ani
mezi monoterapii a kombinaéni [é¢-
bou. P¥i kombina¢ni [é¢bé byl zazna-
menan vét${ vyskyt nezddoucich acinkd
nez u monoterapie. Vyskyt kasle byl vy-
znamné niz$i u nemocnych lécenych
pouze valsartanem.

Odpovéd, zda jsou v sekundérni pre-
venci infarktu myokardu obé skupiny
rovnocenné nebo je néktera lepsi, p¥i-
nesla az studie ONTARGET. Studie
sledovala 25 577 nemocnych s ische-
mickou chorobou srde¢ni, s ischemic-
kou chorobou dolnich konéetin nebo
mozku nebo s diabetes mellitus a orga-
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novym poskozenim. Nemocnf byli ran-
domizovani na lé¢bu ramiprilem 10 mg
nebo telmisartanem 80 mg denné nebo
kombinaci obou p¥ipravkd.

Studie ONTARGET potvrdila rovno-
cennost All antagonisty (AllA) telmi-
sartanu a ACE inhibitoru ramiprilu v se-
kunddrni prevenci ischemické choroby
srdeéni a zaroven zietelné upozornila
na nebezpedi zhorsenf rendlnich funkcf
pti 1é¢bé kombinaci obou preparatd.

Dal3i blok byl vénovédn ledvindm.
Prof. Monhart (Praha) nejprve po-
rovnal kardiovaskuldrni a rendalni
kontinuum.

V soucasnosti celosvétové chronicka
onemocnénf ledvin postihuji pfiblizné
kazdého 10. obyvatele. V rozvinu-
tych zemich jsou nejcastéjsimi pFici-
nami diabetes mellitus a hypertenze.
Mezi hlavni lé¢ebnd opatreni, ktera
u pacientll s chronickym onemocné-
nim ledvin vyznamné snizuji riziko jak
vzniku a dal$i progrese renalniho po-
stizenfi, tak i ¢astych kardiovaskuldr-
nich komplikaci, patfi: 1. snizeni TK
na hodnoty < 130/80 mm Hg, 2. ovliv-
néni mikroalbuminurie nebo proteinu-
rie s uprednostnénim lékd blokujicich
tvorbu nebo ucinky angiotenzinu II,
3. kontrola glykemie a krevnich tukd.

Ve studii Bakrise u diabetik( 2. typu
s manifestni nefropatii dosdhla volna
kombinace trandolaprilu s verapami-
lem SR po jednom roce vyraznéjsiho
sniZzenf proteinurie (-62%) i mikroal-
buminurie (-65%) ve srovnan{ s vys-
§imi davkami samotného trandola-
prilu (-33%/-35%) ¢i verapamilu SR
(-27%/-30%), a to pfi srovnatelném
poklesu TK. V dalsi studii PROCOPA
u pacientd s nediabetickym onemoc-
nénim ledvin doslo po 6 mésicich k vy-
znamnému snizeni vychozi hodnoty
proteinurie fixni kombinaci trandola-
prilu s verapamilem SR (-48,5%) a sa-
motnym trandolaprilem (-41%) ve
srovndni s atenololem (-6,2%) nebo
verapamilem (-1,4%). U hypertonikd
s diabetem 2. typu a normdlni exkreci
albuminu mo¢i sledovanych ve studii
BENEDICT lé¢ba jak kombinaci tran-
dolaprilu s verapamilem SR, tak i sa-
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motnym trandolaprilem za pramér-
nou dobu 3,6 roku vyznamné oddalila
vznik mikroalbuminurie a snizila rela-
tivnf riziko progrese do mikroalbumi-
nurie o 61% a 51%. Tolerance |écby
ve vyse uvedenych studiich byla velmi
dobrd - Zddny pacient nebyl vytazen
pro akutn{ zhorSenf{ funkce ledvin nebo
hyperkalemii.

Nasledujici sdéleni doc. Krémé-
ryho z Bratislavy se vénovalo prede-
viim kombinaci ACI inhibitor& a All
antagonistd. U vétdiny nemocnych
s rendlnim postiZzenim je nutnd kom-
binovand lé¢ba z ddvodu renopro-
tekce. Jiz dlouho se vi o nefropero-
tektivnim dcéinku kombinace ACE
inhibitor( a kalciovych blokdtord ve-
rapamilového typu, v posledni dobé
se ale hodné hovofi o kombinaci dvou
[ékr blokujicich renin-angiotenzinovy
systém. ACE inhibitory a All antago-
nisté blokuji tento systém, ale zdsadné
jinym mechanizmem. Jejich kombinace
ma zcela raciondlni podklad pro ucin-
néjsi blokddu celého systému. Cilem
studie COOPERATE bylo vyhodno-
tit G¢inek kombinace ACE inhibitoru
(trandolapril) a All antagonisty (losar-
tan) oproti monoterapii u nemocnych
s nediabetickou nefropatii.

Dnes jsou tedy na kombinaci ACE
inhibitor a All antagonista indiko-
vani nemocnf, u kterych je riziko rychlé
progrese nefropatie, ptedev§im ne-
mocnfi s proteinurii > 1g/24 hod, pa-
cienti s rychlym tbytkem glomerularn{
filtrace a samozfejmé nemocni s re-
néln{ insuficienci vyzadujici kombino-
vanou lé¢bu hypertenze ke kontrole
krevniho tlaku. Riziko zhorSovani re-
nélnich funkci je p¥i této kombinaci
zcela minimalni. Z klinickych studif je
ale zndmo i riziko hyperkalemie, proto
museji mit vSichni tito nemocni pravi-
delné kontroly hladiny drasliku v krvi,
opatrné musime podavat léky zvySujici
kalium jako antiflogistika a blokdtory
aldosteronu.

Zavéreény blok prednasek byl vé-
novan metabolickému syndromu.
Prof. Dukat - predseda Slovenské in-
ternistické spole¢nosti - nejprve pred-

stavil metabolicky syndrom a rizika
s nim spjata.

Metaanalyzy vice randomizovanych
kontrolovanych klinickych studii uka-
zaly podobné vysledky na pokles krev-
niho tlaku a celkovou mortalitu, ale
rozdilny vliv na kardiovaskularni mor-
biditu. Absolutni benefit je nejvy3si
u starsich nemocnych p¥i dobré kon-
trole systolického krevniho tlaku. Ke
kontrole krevniho tlaku je v naprosté
vétdiné potiebnd kombinaéni lé¢ba
hypertenze.

Kombinovand antihypertenzni tera-
pie je nutna u vdech nemocnych se zvy-
Senym kardiovaskularnim rizikem, pre-
devdim u nemocnych s metabolickym
syndromem, diabetes mellitus ¢i v se-
kunddrni prevenci po infarktu myo-
kardu nebo cévni mozkové prihodé.
Podle doporuceni JNC-7 je kombino-
vana lé¢ba doporucend u viech s krev-
nim tlakem > 20/10 mmHg nad nor-
mou, podle ESH/ESC doporucent
u viech ve 2. a 3. stadiu hypertenze,
tedy u viech s organovym poskozenim.

V soucasnosti mame k dispozici né-
kolik fixnich kombinaci, které vyrazné
zlep3uji compliance nemocného, vyho-
dou je, Ze jsou i kombinace s rlznymi
davkami léku, jako napf. v preparatu
TARKA s trandolaprilem a verapami-
lem, coZz umozriuje titraci ddvek.

Prof. Rosolovd z Plzné na zavér
predstavila vysledky studie STAR
a STAR-LET. Nejcéastéjsi aterosklero-
tické vaskuldrni nemoci, tj. kardiovas-
kuldrni nemoci, a nej¢astéjsi meta-
bolické nemoci, tj. diabetes mellitus
2. typu a prediabetickd stadia (meta-
bolicky syndrom a porusena glukézova
homeostaza: porusend glukézova tole-
rance nebo porusena la¢nd glykemie),
se vyskytuji velmi ¢asto soucasné. Epi-
demiologické studie prokazaly, ze Zeny
diabeti¢ky maji 3-4krat vy$si a muzi
diabetici 2-3krdt vyssivyskyt kardiovas-
kuldrnich komplikaci oproti osobdm
bez diabetu; 80% diabetikd umira na
kardiovaskularni p¥icinu.

Zasadnfi krok v prevenci kardiovasku-
ldrnich onemocnéni a diabetes mellitus
je spravna lé¢ba hypertenze vhodnymi
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antihypertenzivy u osob s vysokym kar-
diometabolickym rizikem, napt. u hy-
pertonikd s diabetem nebo u nemoc-
nych s metabolickym syndromem aj.
Léc¢ba hypertenze standardnimi anti-
hypertenzivy, tj. thiazidovymi diuretiky
a beta-blokatory, zhorsuje inzulinovou
senzitivitu i lipidovy profil. Preferovdna
by méla byt novéjsi antihypertenziva -
inhibitory renin-angiotenzinového
systému - ACE inhibitory nebo sar-
tany - a blokatory kalciového kanalu
(predevsim fenylalkylaminy), které ne-
naruduji metabolizmus lipidd a glu-
kézy a snizuji zvySenou sympatickou
aktivitu. Do kombinované terapie je
pak mozno ptidat nizké davky kar-
dioselektivnich beta-blokdtord nebo
diuretik (nejlépe metabolicky neutrdl-
niho indapamidu) ¢i centrdlné plso-
bicich antihypertenziv se sympatolytic-
kym dcinkem.

Studie STAR (The Study of Tran-
dolapril-verapamil And insulin Re-
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sistance) prokdzala, ze kombinovana
terapie trandolaprilem v dévce 2-4 mg
a verapamilem v davce 180-360mg
denné vyznamné snizila hladinu glyke-
mie ve 2. hod ordlniho glukézového to-
leranéniho testu, hladinu glykovaného
hemoglobinu i inzulinu v plazmé u ne-
mocnych s metabolickym syndromem
a hypertenzi, zatimco kombinovana te-
rapie losartanem 50-100mg a hydro-
chlorothiazidem v dévce 12,5-25mg
denné tyto parametry vyznamné zvy-
Sila. Terapie trandolaprilem v kombi-
naci s verapamilem vyznamné snizila
vznik nového DM 2. typu v priabéhu
studie a byla hodnocena jako velmi
vhodna |é¢ba pro nemocné s metabo-
lickym syndromem a hypertenzi.

Novd Doporuceni Evropské kar-
diologické spole¢nosti (ESC) a Ev-
ropské asociace pro studium diabetu
(EASD) oznacuji KV onemocnénia DM
za dvé strany jedné mince. Tato dopo-
ruceni jsou vyzvou pro lékafe v praxi,

aby pecovali o své nemocné komplexné
a mysleli na soucasny vyskyt kardio-
vaskuldrnich onemocnéni a metabo-
lickych poruch. Studie STAR pfispéla
svym vysledkem ke spravnému vybéru
antihypertenziv pro osoby s hypertenzi
a metabolickym syndromem.

Po skonceni programu néasledovala
vzdy zajimavd diskuze, ze které bylo
poznat poselstvi celého sympozia, tedy
nutnost spravného vybéru antihyper-
tenziv s pfihlédnutim k jejich meta-
bolickym déinkim a organoprotekti-
vité. Bylo znat dominantni postaveni{
inhibitor(i angiotenzin konvertujiciho
enzymu a opakované zaznélo, Ze do
kombinace k nim je lepsi blokdtor kal-
ciovych kandl nez diuretikum.
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