Nova dimenze kontroly krevnino tlaku
a kardiovaskularni prevence - symposium firmy Servier

na XVII. vyro¢nim sjezdu CKS

V priibéhu sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti probéhlo v pondéli (11. 5. 2009) odpoledne
v sale Rotunda slavnostni symposium spolecnosti Servier na téma Nova dimenze kontroly
krevniho tlaku a kardiovaskularni prevence. Na sympoziu zaznéla tfi sdélent:

J. Spinar J: Vyznam spravné zvolené kombinacni 1é¢by hypertenze. The state of art lecture

R. Ferrari: Combination treatment based on ACE inhibitor perindopril. The importance

of cardioprotection

A. Linhart: Synergicky ucinek kombinace perindopril/amlodipin

Symposium uvedl prof. Spinar pfivitinim vyznamného hosta
kongresu a zaroven prednasejiciho na symposiu prof. Ferrariho.
Ve své uvodni pfednéasce hovotil prof. Spinar o vyznamu sprav-
né zvolené strategie 1é¢by hypertenze. Hypertenze je stale za-
vazny problém kardiologie, jak vyplyvad z projektu Czech
Post-MONICA, navzdory znalostem o uc¢inku lé¢by a aktudlnim
doporudenim dosahuje v primérné ¢eské populaci kontrola
krevniho tlaku (TK) jen necelych 20 % pacientii. Pfitom evrop-
skd i narodni doporuceni jasné fikaji, Ze cilem 1écby je snizit
kardiovaskularni riziko, ¢ehoz dosahujeme tim, ze snizime sy-
stolicky krevni tlak na < 140 mm Hg a < 130 mm Hg u diabe-
tiktt a nemocnych s onemocnénim ledvin. Jednou z pfi¢in ne-
dostate¢né 1é¢by hypertenze je, ze se vhodné neuziva kombi-
nacni lécba, kterou vyzaduje az 80 % hypertenznich pacientu.
Pfitom v jiz zminéném projektu Czech Post-MONICA mélo
v roce 2000/2001 kombinaci dvou a vice antihypertenziv pouze
53,3 % lécenych hypertoniki (v roce 1998 48,8 %) (viz obrdzek
I). Na nutnost kombina¢ni 1é¢by poukazuji i souc¢asnd doporu-
Zeni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi, kterd mimo jiné umoz-
nuji zahdjit 1é¢bu kombinaci dvou antihypertenziv tehdy, je-li
TK 0 20/10 mm Hg nad normu, tj. > 160/100 mm Hg. Soucas-
né pozadavky na kombinacni lé¢bu: pouziti 1éka s rozdilnym,
pokud mozno komplementdrnim mechanismem u¢inku, ktery
tak zajisti vy$$i u¢innost s minimalizaci nezddoucich uc¢inkt
souvisejicich s nékterou slozkou piipravku. Moderni kombinac-
ni lé¢ba by méla také svym pacientim poskytnout vétsi speci-
fickou ochranu cilovych organt a niz$i riziko kardiovaskularnich
prihod. Pouziti fixnich kombinaci navic zajisti lepsi dodrzovani
lécebného rezimu (compliance), a tedy i vy$si antihypertenzni
ucinnost, jak dolozili ve své metaanalyze Law a spol. Vyhody
a nevyhody fixnich kombinaci ukazuje tabulka 1.

V registru REACH byly nalezeny u 90 % hypertenznich
pacientt tfi a vice rizikové faktory. Odpovida to i skute¢né
klinické praxi, kdy ma naprosta vét$ina hypertonikd néktery
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z rizikovych faktort (nejcastéji kouteni, dyslipidemii) ¢i pri-
druzené onemocnéni (ischemickou chorobu srde¢ni - ICHS).
Proto je nutné pii volbé antihypertenzni 1é¢by brat v uvahu také
pritomnost pridruzenych onemocnéni ¢i rizikovych faktort.
Kontrola hypertenze je velmi dilezita, ale existuje celd fada
Kklinickych situaci, kde upfednostiiujeme uréitou tfidu/tridy
antihypertenziv pred jinymi, a to diky dtikaztim, které uvedl
ve svém sdéleni prof. Spinar. Poskytl zdroven fadu dtkazg,
naptiklad ze studie EUROPA, které ukazaly, Ze inhibitor ACE
perindopril u nemocnych s ICHS snizuje mortalitu/morbiditu
i pfi TK < 140/90 mm Hg; ze studie ADVANCE, kde kombina-
ce inhibitoru ACE perindoprilu s indapamidem sniZila u ne-
mocnych s diabetes mellitus (bez ohledu na pfitomnost hyper-
tenze) celkovou a kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu,
a v neposledni radé z tlakové vétve studie ASCOT. Ta ukazala,
ze stejny pokles krevniho tlaku miize byt provazen rozdilnym
poklesem mortality a tedy, Ze na vybéru antihypertenziva zéle-
Zi (viz obrdzky 2 a 3).

Vyznam kontroly TK v prevenci kardiovaskularnich (KV)
prihod je natolik dulezity, Ze je potfebné hledat dalsi moznosti
uc¢inné antihypertenzni 1é¢by v kontextu prokazatelné uc¢innych
antihypertenznich strategii. To si uvédomuji rovnéz soucasna
Ceskad, ale i evropska doporuceni pro lé¢bu hypertenze. ,,Fixni
kombinace jsou u nds v Ceské republice a také jinde ve svété
k dispozici, aby umoznily uzivani dvou ué¢innych latek v jediné
tableté, a tim zajistili optimalni compliance s lé¢bou®, uvedl
na zavér svého sdéleni prof. Spinar.

Na uvod své prednasky prof. Ferrari hovoril o uspéchu
kardiologie. Za poslednich 50 let se prodlouzila o¢ekavana dalka
zivota o deset let. Kardiologie se na tomto prodlouzeni podili
plnymi sedmi lety! Na zlepSeni prognézy nemocnych s KV
onemocnénim se vyznamnou mérou podilela také medikamen-
tézni 1é¢ba. Klicem tohoto uspéchu, jak uvedl prof. Ferrari, je
relativné jednoduchy koncept: kontinualni progrese kardio-
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Obrézek 1 Antihypertenzni lé¢ba v Ceské republice

vaskularniho onemocnéni, ktera vede k rozdilnym, ale zaroven
spolu souvisejicim klinickym prihodam, k tzv. kardiovaskular-
nimu kontinuu. Tento model progrese KV onemocnéni zac¢ina
pritomnosti rizikovych faktord, jako je hypertenze, dyslipidemie
¢i diabetes mellitus, a vede pres ischemickou chorobu srdeé¢ni
k infarktu myokardu, srde¢nimu selhani az k amrti. Velmi
dalezitou roli v tomto kontinuu hraje progrese aterosklerézy
a poskozeni endotelu.

Z Klinickych studif zaméfenych na riizné oblasti KV kontinua
vime, Zze je mozné prerusit tento fetézec piihod. V tomto
ohledu je zcela nezastupitelné postaveni inhibitorti ACE, které
se uplatiiuji v rtiznych fazich KV kontinua, od nekomplikované
hypertenze az po manifestni KV onemocnéni. Prof. Ferrari
uvedl, ze v této oblasti je nejvice udaju ze studii s perindoprilem,
jehoz priznivé ucinky byly ve studiich ADVANCE, ASCOT,
EUROPA, PROGRESS, PREAMI a PEP CHF dokumentovany
u vice nez 50 000 nemocnych (obrdzek 4). Prof. Ferrari nasled-
né polozil otdzku, jakymi mechanismy uplatiiuje perindopril
své kardioprotektivni uc¢inky?

Nepochybné se na ptiznivém ucinku podili jeho vliv na po-
kles TK. Studie EUROPA ale rovnéz ukazala, ze priznivy vliv
perindoprilu byl pritomen bez ohledu na vstupni hodnoty TK;
byl pfitomen i u téch pacientt, u nichz nedoslo k poklesu TK
béhem lécby a pokles ve vyskytu KV prihod byl vyssi, nez lze
prisoudit samotnému poklesu TK. Druhym mechanismem
vysvétlujicim priznivy vliv perindoprilu je protekce endotelu
anasledné zpomaleni ¢i dokonce zastaveni procesu aterosklerozy.
Chronickd nadmérna exprese tkanového inhibitoru ACE u pa-
cientlt s manifestni ICHS poskozuje rovnovahu mezi angio-
tensinem II a bradykininem, s naslednou dysfunkci endotelu.
Perindopril snizuje tvorbu angiotensinu II, tim brani vaso-
konstrikei, snizuje adhezi molekul a riistovych faktord, snizuje
oxida¢ni stres a brani nadmérné apoptdze bunék. Zaroven brani

Tabulka 1 Vyhody a nevyhody fixnich kombinaci

Vyhody Nevyhody

Jednoduché davkovani
pro lékare i pacienta

Nékdy nevhodné davky

Zlep3enda compliance Obtiznéjsi titrace

Vétsi ucinnost Obtiznéjsi posouzeni Ucinnosti

jednotlivych léki

Lepsi snasenlivost Obtiznéjsi posouzeni nezddoucich

ucinkd jednotlivych 1ékd

Vétsinou nizsi cena Velky pokles krevniho tlaku

pfi zahjeni [écby
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Obrazek 2 Usporadani studie ASCOT

nezadouci degradaci bradykininu. Umoznuje tak vasodilataci
a brani apoptéze bunék. Pro tyto mechanismy dnes mame di-
kazy z klinické studie PERTINENT (podstudie EUROPA), ktera
sledovala markery endotelidlni funkce. Ukazala mimo jiné, ze
perindopril normalizoval u pacientti s ICHS rovnovahu mezi
angiotensinem II a bradykininem, snizil ukazatele zanétu,
branil apoptdze bunék. Je pravdépodobné, Ze se v tomto pripa-
dé nejedna o skupinovy tc¢inek; vysvétlenim muze byt rozdilna
afinita ke tkdnovému inhibitoru ACE, penetrace do ateroskle-
rotického platu.

Svou roli v patogenezi KV kontinua maji rovnéz bunky
hladké svaloviny cév, které jsou zodpovédné za udrzeni tonu
cévniho recisté. Blokatory kalciovych kandlt snizuji pfisun iontd
vapniku do bunék hladké svaloviny cév, a vedou tak k vasodi-
lataci. Tento t¢inek blokatort kalciovych kandlu je ale odlisny
od vasodilata¢niho u¢inku inhibitortt ACE. Inhibitory ACE
zpusobuji vasodilataci zvy$enim koncentraci bradykininu a také
zvy$enou tvorbou NO v endotelu, pfi¢emz oba tyto mechanismy
zpusobuji vasodilataci. Tento synergicky tcinek inhibitord ACE
a blokatoru kalciovych kanald je jisté klinicky velmi zajimavy
nejen pro moznost uc¢inné kontroly TK, ale také pro dalsi
zpomaleni remodelace na trovni cév a vaskuloprotekci.
Prof. Ferrari uzaviel své sdéleni pfipomenutim vyznamu inhi-
bitortt ACE a blokdtoru kalciovych kandlti v doporuéenich
Evropské kardiologické spole¢nosti a otazkou, zda bude mozné
pouzit kombinaci perindoprilu a blokdtoru kalciovych kandlt
nejen samostatné, ale také jako fixni kombinaci.

Odpovédét na tuto otdzku se pokusil ve své predndsce
prof. Linhart, ktery se zaméfil na doklady o synergickém
uc¢inku kombinace perindoprilu a amlodipinu. V duchu kardio-
vaskuldrniho kontinua uvedl, Ze cilem 1é¢by hypertenze dnes jiz
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Pocet pacientd s rizikem
Amlodipin + perindopril 9639 9483 9331 9156 8972 7863
Atenolol + thiazid 9618 9461 9274 9059 8843 7720

Obrdzek 3 Fatalni a nefatélni cerebrovaskularni pfihody
ve studii ASCOT
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Obrézek 4 Uéinek perindoprilu u pacientti s hypertenzi i bez
hypertenze

ICHS - ischemické choroba srdecni, KV - kardiovaskularni,
IM - infarkt myokardu, CMP - cévni mozkové pfihoda

neni jen zpomalit progresi jiz manifestniho KV onemocnéni,
ale vhodné zvolenou lécbou se zaméfit na klinické stavy, jez
predchazely vzniku manifestntho KV onemocnéni. Dne$nim
terapeutickym cilem je tedy vaskularni ¢i dokonce endotelidlni
dysfunkce; jejich ovlivnéni 1é¢bou by mohlo oddalit ¢i dokonce
zabranit progresi do manifestniho onemocnéni, a tak vyznam-
né zlepsit prognézu nemocného. Z klinické praxe vime, ze
s pribyvajicim vékem ztraci arteridlni fecisté poddajnost. Dii-
sledkem toho je nejen vzestup systolického TK s vékem, ale také
zvy$eny pulsni tlak. Ztrata poddajnosti také zptisobuje zhorse-
nou myokardialni spotfebu a dodavku O,. V soucasnosti jsme
schopni vySetfit funkéni stav cévniho fecisté. Jednou z moznos-
ti je neinvazivni zdznam rychlosti $ifeni pulsni vlny, kterd ma
velmi dobry korelat s prognézou nemocného. Anatomie arte-
ridlniho stromu umoznuje soucasné $ifeni dopredné a odrazené
pulsni viny. Odrazend vlna muize pfi snizené poddajnosti arte-
ridlntho fecisté vyznamné navysit pulsni tlak. Miru, jakou se
odrazena pulsni vlna podili na vzestupu pulsniho tlaku, vyja-
dfuje augmenta¢ni index, jehoZ zvy$end hodnota vypovida
o zvy$eném riziku KV prihody ¢i Gmrti.

Dnes jsme schopni funkéni stav cévniho fecisté nejen vyset-
tit, ale predevsim lé¢ebné ovlivnit. Vime také, Ze riizné skupiny
antihypertenziv rtizné ovliviluji centralni aortalni a periferni
TK. Studie Morgana a spol. ukdzala, Ze pouze inhibitory ACE
a blokatory kalciovych kanala snizily jak periferni brachidlni,
tak i centralni aortdlni TK. Studie s perindoprilem ukazuji jeho

Celkové populace studie EUROPA (n = 12 218)

Placebo (n=6108)

Perindopril (n =6 110)

BKK pii kazdé
ndvstévé
(n=1022)

Analyza vyskytu sledovaného ukazatele:
perindopril/BKK vs. placebo/BKK

BKK ne pri
kazdé navstévé
(n=3326)
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navstévé
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BKK ne pfi
kazdé navstévé
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Obrézek 5 Synergicky ucinek perindoprilu a blokatorti
kalciovych kanall: analyza studie EUROPA post hoc

BKK - blokétory kaciovych kanall
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Obrazek 6 Primarni ukazatel (kardiovaskularni umrti, infarkt
myokardu, zresuscitovana srdecni zastava): analyza studie
EUROPA post hoc

BKK - blokatory kalciovych kanall

schopnost ptiznivé ovlivnit strukturu a funkci arteridlniho fe-
cisté. Lécba perindoprilem je schopna zpomalit rychlost $ifeni
pulsni vlny; ve studii REASON snizila augmentacni index,
ve studii DAPHNET zvysila poddajnost karotickych tepen
a vedla k regresi remodelace na turovni malych rezisten¢nich
arteriol. Obdobné amlodipin ve studii PREVENT snizil intimo-
-medidlni tloustku karotid, ve studii NORMALIZE vedl k re-
gresi aterosklerotickych plati. Z metaanalyzy Verdecchiiho
a spol. navic vyplyva, ze priznivy vliv inhibitortt ACE a bloka-
tort kalciovych kanalii se uplatiiuje rozdilnymi mechanismy.
Inhibitory ACE jsou u¢innéjsi na snizeni rizika KV prihod,
a blokatory kalciovych kanala naopak na pokles cévnich moz-
kovych ptihod (CMP).

Vyse zminénému piiznivému ovlivnéni hemodynamiky
velkych tepen odpovida zlepSena prognéza hypertenznich pa-
cienttl. Ve studii CAFE (podstudie ASCOT) byl méfen nejen
periferni brachidlni TK, ale byla také méfena pulsni vlna radidl-
ni arterie neinvazivné aplana¢nim tonometrem. Oba lé¢ebné
rezimy amlodipin + perindopril a atenolol + thiazid srovnatelné
ovlivnily periferni brachidlni TK, centralni hemodynamiku v§ak
ovlivnily rozdilné, amlodipin + perindopril snizil centralni sy-
stolicky TK oproti srovnavané 1é¢bé vyznamné vice (rozdil
-4,3 mm Hg, p < 0,0001). To je nepochybné jednim z vysvétle-
ni ptiznivého udinku amlodipinu + perindoprilu na pokles KV
mortality a dal$ich sledovanych parametrii studie ASCOT.
Dal$im vysvétlenim by mohla byt metabolickd vyhodnost
kombinace amlodipinu + perindoprilu ve srovnani s atenolo-
lem + thiazidem, uvedl prof. Linhart. To opét dokladd studie
ASCOT. Zktizenim lipidové a tlakové vétve studie ASCOT se
navic ukdzalo, Ze protektivni u¢inek statinu se uplatnil v kom-
binaci s amlodipinem * perindoprilem, nikoli v§ak v kombina-
ci s atenololem =+ thiazidem. Tyto vysledky jsou v souladu nejen
s jiz zminénou studii ACCOMPLISH, ale také s nedavno pre-
zentovanou analyzou ze studie EUROPA. Ukazala, Ze z prizni-
vého ucinku perindoprilu méli nejvétsi prospéch ti nemocni,
ktef{ pfi vstupu do studie uzivali blokator kalciového kanalu
(obrdzky 5 a 6).

Kombinace inhibitoru ACE a blokatoru kalciového kanalu
uc¢inné ovliviiuje hemodynamiku velkych tepen, ptisobi meta-
bolicky Setrné a je uc¢innéjsi v ovlivnéni KV morbidity a mor-
tality nez srovnavané kombinace, uzavrel své sdéleni a celé
symposium prof. Linhart.

Prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc.,

Interni kardiologickd klinika, FN Brno a LF MU, Brno,
e-mail: jspinar@med.muni.cz
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