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Diky eduka¢nimu grantu farmaceu-
tické firmy Abbott bylo uspofadano
sympozium o kombinaéni 1é¢bé hy-
pertenze a metabolickém syndromu
na XVI. kongresu Ceské internistické
spole¢nosti CLS J. E. Purkyné v Praze,
ktery se konal v zaFi roku 2009. Hlav-
nim poselstvim celého sympozia bylo
upfesnit postaveni kombinacni [écby
hypertenze a predeviim postaven(
kombinovaného prepardatu TARKA
(isoptin/trandolapril) a dale pak p¥i-
prava na dlouho ocekavané vysledky
studie SCOUT se silbutraminem u obéz-
nich osob.

Predndskovy blok zahajoval prof. Wi-
dimsky (ptedseda Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi), ktery hovoril o cilo-
vych hodnotach krevniho tlaku a vy-
béru antihypertenziv. Podle novych Do-
porucenfi diagnostiky a lé¢by arteridInf
hypertenze je nejdllezitéjsim opate-
nim v 1é¢bé hypertenze dosaZenf cilo-
vych hodnot TK. Pfesto tato nova do-
poruceni vyjmenovdvaji Fadu klinickych
situaci, ve kterych je diky evidenci/da-
kazim uptednostriovdna jedna t¥ida
antihypertenziv pfed druhou. K témto
situacim patff napt. hypertenze + sr-
deéniselhani, hypertenze + metabolicky
syndrom/zvySené riziko diabetes melli-
tus/diabetes mellitus, hypertenze + fib-
rilace sini, hypertenze + hypertrofie levé
komory srdecnf aj.

Prakticky ve viech vySe zminénych si-
tuacich jsou vhodné inhibitory angio-
tenzin-konvertujiciho enzymu (ACE-in-
hibitory), které tak patfi k zdkladnim
tiidam kardiovaskuldrnich 1ékd. Vycet
klinickych indikaci se tak v novych do-
porucenich neustdle rozsituje. P¥i po-
uzivani ACE-inhibitord v 1é¢bé hy-
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pertenze bychom méli pouzivat latky
s del$im polo¢asem umoziujicim dév-
kovdni Tkrat denné, které navic maji
fadu dikazl o pfiznivém ovlivnéni kar-
diovaskularni mortality/morbidity.
Trandolapril oba tyto pozadavky spl-
fiuje. Studie s vyuZitim 24hodinového
monitorovdni krevniho tlaku (TK)
prokazaly, Zze podavani trandolap-
rilu Tkrdt denné vede k vyraznému sni-

zeni TKv priibéhu celych 24 hod. Z kli-
nického hlediska je rovnéz dilezité,
Ze vyznamny antihypertenzni Gcinek
trandolaprilu pretrvdvd v mensi mire
i v dalsich 24 hod (mezi 24 a 48 hod).
Tato skutecnost je klinicky uzite¢na
a pfinosna s ohledem na castou
non-compliance nemocnych k dlou-
hodobému podavéni antihypertenziv-
nich latek. U trandolaprilu mdme do-
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Obr. 1. INVEST - priméarnf vysledky.
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Obr. 2. INVEST - analyza diabetickych pacientd.
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losartan + HCTZ signifikantné zvysil plazmatickou hladinu glukézy (+1,44 mmol/I)
verapamil SR + trandolapril nevyznamné snizil hladinu glukézy (-0,22 mmol/I)

P < 0,001
30 o Pociteént hodnoty ve skupindch:
~ 25 verapamil SR +
T + trandolapril 144 mg/dl
? (8 mmol/I)
— 20
l: losartan + HCTZ 142 mg/dl
o 7,9 mmol/|
o 15 ( 2
©
)
=
RERD
$ M verapamil SR + trandolapril
[
e 5 losartan + HCTZ
i) n=108
>,
o 0
©
S Podle Bakris G et al.
g -5 J Clin Hypertens 2006;
May (Suppl). Data on file,
~10 Abbott Laboratories.

Obr. 3. Primarni vysledky studie STAR.
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Obr. 4. STAR - G¢inek na HbA1c.

statek ddkaz( o ptiznivém ovlivnéni
KV mortality/morbidity.

Prof. Widimsky zddraznil i vyhody
kombinovanych prepardtd a vyzdvihl
studii ACCOMPLISH, kde ACE-inhi-
bitor + dihydropyridin mél vyznamné
mensi kardiovaskuldarni morbiditu
a mortalitu nez kombinovany prepa-
rat ACE-inhibitor a diuretikum a studii
INVEST, kde kombinace isoptin + tran-

dolapril byla u hypertonikd s ischemic-

1000

kou chorobou srdecnf stejné ti¢inna na

kardiovaskuldrni ptithody jako ateno-

lol s diuretikem a méla navic pozitivn{
metabolické dcinky s mensim vyskytem

diabetes mellitus (obr. 1 a 2).

Dnes prevazuje nazor, zZe:

* je pro pacienty vyznamné vyhodnéjsi
kombinace dvou antihypertenziv nez
zvySovan{ davky jednoho pt¥ipravku,

* pocet pacientl lé¢enych kombinaénf
[é¢bou by mél dosahovat 70-90%,

* by se mélo vice vyuZivat fixnich kom-
binaci z divodu vy3si compliance
pacient(,

¢ kontroly hypertenze lze dosahovat
i u vysoce rizikovych populaci.

Inhibitory ACE patfi k antihypertenz-
nim latkdm s nejvétsim poctem klinic-
kych indikaci a trandolapril (Gopten®)
mezi nimi zaujimd vzhledem k fadé
svych vlastnosti predni misto.

Prof. Rosolovd z Plzné predstavila
vysledky studie STAR a STAR-LET. Nej-
Castéjsi aterosklerotické vaskuldrni ne-
moci, tj. kardiovaskularni nemoci,
a nej¢astéjsi metabolické nemoci, tj.
diabetes mellitus 2. typu (DM 2T)
a prediabetickd stadia (metabolicky
syndrom a porusena glukézova home-
ostdza: porusena glukézovd tolerance
nebo porusena laéna glykemie) se vy-
skytuji velmi ¢asto soucasné. Epide-
miologické studie prokdzaly, Ze Zeny
diabeti¢ky maji 3-4krat vy$si a muzi di-
abetici 2-3krat vy3si vyskyt kardiovas-
kularnich komplikaci oproti osobam
bez diabetu; 80% diabetikd umirad na
kardiovaskularni p¥icinu.

Zéasadni krok v prevenci kardiovasku-
ldrnich onemocnénfi a diabetes mellitus
je spravna lécba hypertenze vhodnymi
antihypertenzivy u osob s vysokym kar-
diometabolickym rizikem, napt¥. u hy-
pertonikl s diabetem nebo u nemoc-
nych s metabolickym syndromem aj.
Lécba hypertenze standardnimi an-
tihypertenzivy, tj. thiazidovymi diu-
retiky a beta-blokdtory, zhorsuje in-
zulinovou senzitivitu i lipidovy profil.
Preferovana by méla byt novéjsi anti-
hypertenziva - inhibitory renin-angio-
tenzinového systému - ACE-inhibitory
nebo sartany - a blokatory kalciového
kandlu (predevsim fenylalkylaminy),
které nenarusuji metabolizmus lipidd
a glukdzy a snizuji zvySenou sympatic-
kou aktivitu. Do kombinované terapie
je pak mozZno ptidat nizké davky kardi-
oselektivnich beta-blokator( nebo diu-
retik (nejlépe metabolicky neutralniho
indapamidu) nebo centralné pusobi-
cich antihypertenziv se sympatolytic-
kym dcinkem.
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Studie STAR (The Study of Trandola-
pril-verapamil And insulin Resistance)
prokdzala, ze kombinovand terapie
trandolaprilem v ddvce 2-4mg a ve-
rapamilem v davce 180-360 mg denné
vyznamné snizila hladinu glykemie ve
2. hod orélniho glukézového toleranc-
niho testu, hladinu glykovaného he-
moglobinu i inzulinu v plazmé u ne-
mocnych s metabolickym syndromem
a hypertenzi, zatimco kombinovan4 te-
rapie losartanem 50-100mg a hydro-
chlorothiazidem v davce 12,5-25mg
denné tyto parametry vyznamné zvy-
Sila. Terapie trandolaprilem v kombi-
naci s verapamilem vyznamné snizila
vznik nového DM 2T v priibéhu studie
a byla hodnocena jako velmi vhodna
[é¢ba pro nemocné s metabolickym
syndromem a hypertenzi (obr. 3 a 4).

Novd Doporuceni Evropské kardio-
logické spole¢nosti (ESC) a Evropské
asociace pro studium diabetu (EASD)
oznacuji KVN a DM za dvé strany
jedné mince. Tato doporuceni jsou
vyzvou pro lékafe v praxi, aby peco-
vali o své nemocné komplexné a mys-
leli na soucasny vyskyt KVN a metabo-
lickych poruch. Studie STAR pfispéla
svym vysledkem ke spravnému vybéru
antihypertenziv pro osoby s hypertenzi
a metabolickym syndromem.

Prof. Spinar (Brno) zahdjil sviij p¥i-
spévek vyrokem Aristotela, Ze Zivot za-
¢ind s prvnim tepem a konéi s posled-
nim. Aristoteles tim samoziejmé myslel
narozeni a imrti, moderni embryologie
ale vi, Ze prvni tep v primitivnim srdci se
objevuje jiz ve 4. tydnu intrauterinniho
Zivota. Tepovd frekvence predpovida
mortalitu u zdravych lidi, u hyperto-
nikd, pacientd po infarktu myokardu,
se srdecnim selhdnim, s metabolickym
syndromem i u starsich osob a v FiSi zvi-
Fat existuje tésnd zavislost na délce zi-
vota a tepové frekvenci (obr. 5). Klidova
tachykardie prispiva ke snizeni délky Zi-
vota. Zda se jednd pouze o odraz ak-
tivace sympatiku nebo jiné patofyzio-
logické mechanizmy, nenf zcela jasné.
Proto se zdd byt rozumné sniZit tepo-
vou frekvenci, a tim i naroky myokardu
na kyslik. P¥itom ale zvySend klidova
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V Fi8i zvifat se pozoruje inverzni vztah mezi srdeéni frekvenci a délkou Zivota
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Obr. 5. Vztah mezi srdeéni frekvenci a délkou Zivota u zvirat.
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DAVIT Il studie (n = 1 775)
dlouhodoba lé¢ba verapamilem zlep$uje prognézu nemocnych po IM
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Obr. 6. DAVIT Il studie.

frekvence dosud neni povazovana za
vyznamny rizikovy faktor vzniku kardi-
ovaskuldrnich onemocnéni. Je to tomu
tak proto, Ze chybi prospektivni studie
prokazujici, Ze snizenf tepové frekvence
snizuje i kardiovaskuldrni a celkovou
mortalitu. Obdobné neni zndmo, jaka
tepova frekvence je pro ¢lovéka opti-
malni, resp. fyziologickd. Z epidemio-

logickych dat vyplyvd, Ze kardiovasku-
ldrnf p¥ihody se zvysujf jiz od tepové
frekvence 70/min, a Zze bychom tedy
méli posunout hranici tachykardie
hodné pod 100.

SniZzenim zvySené tepové frekvence
se snazime ovlivnit jak dmrtnost, tak
komplikace, v¢etné srde¢niho selhant.
Neni v3ak zatim zcela jasné, zda-li p¥i-
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znivy Gcinek bradykardizujicich [ékd je
dan spise jejich daldimi farmakologic-
kymi vlastnostmi a sniZeni tepové frek-
vence je pouze jejich vedlejsi vliv. Je
mnoho 1ékd, které ovliviiuji tepovou
frekvenci, v kardiologii pouzivime ci-
lené 4 |ékové skupiny - kalciové anta-
gonisty verapamilového typu (fenyl-
alkylaminy), beta-blokéatory (bez ISA
aktivity), digitalis a l4dtky blokujici If
kandl (bradiny).

V danské 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 po dobu 18 mésicd
a nemocni nesméli uzivat beta-bloka-
tory. Mortalita po 1,5 roce pt¥i poda-
van{ verapamilu byla 11,1% a po pla-
cebu 13,8% (ns), riziko vyskytu velkych
kardiovaskuldrnich ptthod byl nizsi
020% (p = 0,03) ve prospéch verapa-
milu (obr. 6).

Je mnoho 1ékd, které ovliviiuji tepo-
vou frekvenci. V kardiologii pouzivdme
cilené 4 1ékové skupiny:
¢ srde¢ni glykosidy (digitalis), které ne-
ovliviiuji mortalitu u pacientd se srdec-
nim selhdnim a sinusovym rytmem,
latky blokujici If kanal (bradiny) - iva-

bradin ve studii Beautiful sniZil tepo-

vou frekvenci, ale neovlivnil prognézu
pacientdl s tepovou frekvenci pod
70 tepli/min, a jasné indikace tedy
jesté nema,

beta-blokatory snizuji celkovou i kar-
diovaskularni mortalitu soucasné s te-
povou frekvenci, ale vétSina z nich
zhor3uje metabolické parametry |é-
¢enych pacientd,

blokatory kalciovych kandli verapa-
milového typu (fenylalkylaminy). Hlav-
nim predstavitelem této skupiny je
verapamil (Isoptin® SR), ktery ma
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prokdzano snizeni mortality a nezhor-
Suje metabolické parametry lécenych
pacient(.

Vysledky é¢by sibutraminem v ini-
cidlni 6tydennf fazi studie SCOUT (Si-
butramine Cardiovascular Outcomes
Trial) shrnul pro déastniky sympo-
zia prof. Svacina z lll. internf kliniky
1. LF UK a VFN Praha. Vsichni lékati
se ve svych praxich setkdvaji s obéznimi
pacienty, ktef jiz kardiovaskuldrni one-
mocnéni maji, nebo s pacienty jesté
bez projevi kardiovaskularniho one-
mocnénf, ale s vysokym rizikem jeho
vyskytu. U téchto pacientl je bohuzel
dnes nejuzivanéjsi a dobte tolerované
antiobezitikum sibutramin kontraindi-
kovano, ackoli 1é¢ba sibutraminem by
byla vice nez logicka nejen pro ucinek
na obezitu, ale i pro komplexnf efekt na
dalsi rizikové faktory kardiovaskulér-
ntho onemocnéni. A pravé efekt na li-
pidovy a glykemicky profil, redukce vis-
cerdlniho tuku, pokles krevniho tlaku,
tedy nad rdmec Géinku sibutraminu na
obezitu, by mohl napomoci k redukci
kardiovaskularni morbidity a morta-
lity. Proto jsou s napétim ocekavany
vysledky SCOUT, v niz byl sibutramin
poddvén pravé témto nemocnym a byl
sledovdn vyskyt infarktd myokardu,
cévnich mozkovych p¥ihod, resuscitaci
pro srde¢ni zastavu a kardiovaskularnf
mortalita. Do studie bylo v 300 cen-
trech a 16 zemich zatazeno celkem
10 742 pacientdl, kteti byli sledovéni
po dobu minimalné 3 let.

Prvni publikované vysledky studie
SCOUT se tykaji ivodniho obdobilécby
pred randomizaci na placebovou a si-
butraminovou vétev. Z 10 742 ucast-
nika studie mélo 97 % kardiovaskuldrnf
onemocnéni, 88% hypertenzi a 84%
diabetes 2. typu.

Ukdzalo se, Zze soucasné s pokle-
sem télesné hmotnosti klesal i krevn{
tlak. Béhem 6 tydn( podavani si-
butraminu poklesla priimérna hmot-
nost o 2,2kg, obvod pasu o 2,0cm
u muzd a 2,9cm u zen. Systolicky
krevni tlak poklesl o 3,0mmHg a dia-
stolicky o 1,0mmHg. Pulsova frek-
vence se zrychlila o 1,5 pulsu za mi-
nutu. V8echny zmény byly statisticky
signifikantni na hladiné p = 0,001. Vze-
stup krevniho tlaku (pfi opakovaném
mé¥eni o 10 mm Hg) byl zjistén pouze
u 4,7% osob.

Celkem 15 pacientt zemtelo a u 26 pa-
cientl byla v uvedenych prvnich 6 tyd-
nech studie zaznamendna kardiovas-
kularni p¥thoda, coz odpovida vyskytu
v placebovych vétvich jinych kardiovas-
kuldrnich studii. ZvySeni krevniho tlaku
Ize ocekavat u nizkého procenta pa-
cientdl, prevazné u normotonikd a u dia-
betikli s normotenzi. U hypertonikd nao-
pak pfevazuje centralni sympatikolyticky
efekt sibutraminu a krevni tlak se snizuje.

Inicidlni sledovani ve studii SCOUT
ukdzalo, Ze u pacientl, u kterych je
dnes podani sibutraminu kontraindi-
kovdno, je efekt velmi vyhodny. Kom-
plikace lé¢by jsou velmi vzdcné. Rovnéz
u hypertonikd jsou nezddouci ucinky
méné vyjadieny a krevni tlak obvykle
klesd. Sibutramin je tedy podle této
¢asti studie vhodny i u vysoce rizikové
populace s rizikem dal3ich kardiovas-
kularnich pfihod, a Ize tedy predpokla-
dat, Ze pro né bude predstavovat lepsi
alternativu nez dnes jediné dostupna
bariatricka chirurgie.

prof. MUDY. Jindrich Spinar, CSc., FESC
www. fnbrno.cz
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