Mozaika kardiovaskularnich onemocnéni

Jedno z doprovodnych symposii leto§niho vyro¢niho sjezdu
Ceské kardiologické spole¢nosti uspotrddala ve spolupréci
s Ceskou spole¢nosti pro hypertenzi a Slovenskou kardio-
logickou spole¢nosti firma Abbott. Bylo vénovano problematice
srde¢niho selhani se zachovalou systolickou funkci levé komory
a kombinac¢ni 1é¢bé arterialni hypertenze.

Pozvani k predsednickému stolu kromé tf{ vyznamnych Ces-
kych kardiologt ptijala také predsedkyné SKS doc. MUDr. Eva
Goncalvesovd, CSc., ktera se v tvodni predndsce vénovala
problematice srde¢niho selhdni u nemocnych se zachovalou
ejekeni frakei. V tivodu doc. Goncalvesova pripomnéla, zZe se pro
tuto klinickou jednotku nékdy uzivé i termin diastolické srde¢ni
selhani nebo srde¢ni selhdni se zachovalou systolickou funkci levé
komory. Upozornila viak také, Ze srde¢ni selhani se zachovalou
ejekeni frakei neznamena automaticky diastolickou dysfunkei,
protoze tu je nékdy obtizné prokazat. Ani parametr systolické
funkce srdce nelze uplné zaménovat za ejekéni frakci, protoze
existuji nemocni se zachovalou ejek¢ni frakei, avsak alterovanou
systolickou funkci myokardu. Etiologicky se na uvedené klinické
jednotce podileji riizna onemocnéni myokardu, ktera brani jeho
dokonalému plnéni (amyloidéza, hemochromatdza, sarkoidéza
¢ restriktivni, hypertrofickd nebo metabolicka kardiomyopatie
a dale konstriktivni perikarditida a perikardidlni vypotek).
Kromé téchto jasnych klinickych jednotek se srdecni selhani se
zachovalou ejekéni frakei ¢astéji vyskytuje u osob s nasleduji-
cimi rizikovymi faktory: vyssi vék, Zenské pohlavi, pritomnost
arterialni hypertenze, diabetu, obezity, ICHS nebo chronické
rendlni insuficience. ,,Jisté neptekvapi vysledky epidemiologic-
kych studii, které ukazuji na nartst prevalence srde¢niho selhani
obecné. V zavislosti na véku se vak zvysuje i podil nemocnych
se srde¢nim selhdnim se zachovalou ejekéni frakci. U osob
starsich 70 let je to az 60 % pacienti se srde¢nim selhdnim,* fika
doc. Goncalvesova. Diagnostika srde¢niho selhani se zachovalou
ejekéni frakei je podle ni pomérné komplikovana a opira se
o vyskyt znaku a priznaki srde¢niho selhani. K tomu musi mit
nemocny normalni systolickou funkci levé komory, kterd je de-
finovana jako ejek¢ni frakce > 50 %, index LVEDVI < 97 ml/m?
a LVESVI < 49 ml/m?. Také je potieba prokazat poruchy relaxace,
distenzibility, tuhosti a plnéni srdce. ,,Vyznam diagnostiky tohoto
syndromu spoc¢ivd i ve faktu, Ze na rozdil od pacientu se srde¢nim
selhanim a redukovanou ejekéni frakei se ndm u nemocnych se
zachovalou systolickou funkci kiivky prezivani nedaii v posledni
dobé prilis zlepSovat. Jejich prognoza se v poslednich priblizné
dvaceti letech pfili§ nezménila.”

V 1é¢bé nemocnych se srde¢nim selhanim se zachovalou
ejekéni frakei se vyuzivaji pripravky, jejichz Gcinnost je dolo-
zena klinickymi studiemi - CHARM, I-PRESERVE, PEP-CHF,
SENIORS. Jsou to sartany, inhibitory ACE, beta-blokdtory
a blokatory kalciovych kanali. ,,Cilem lécby je snizeni plniciho
tlaku levé komory, eliminovani tachykardie, zachovani sifiovych
kontrakei a zlep$eni tolerance zatéze aerobnim cvi¢enim. Dal-
$im cilem je ovlivnéni zédkladnich onemocnéni, jez k tomuto
syndromu vedou. Doporucuje se dukladna 1é¢ba hypertenze,
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prevence a lécba ischemie, prevence a regrese hypertrofie
levé komory nebo fibrozy a tésna kontrola diabetu,“ uzaviela
doc. Goncalvesova.

Jaky inhibitor ACE je ucinngjsi?

V dalsi ¢asti symposia se prof. MUDr. Lenka Spinarov4, CSc.,
z L. interni kardioangiologické kliniky LF MU a EN u svaté
Anny v Brné snazila najit odpovéd na otazku, zda maji v§echny
inhibitory ACE stejnou u¢innost. Podnét k této diskusi daly jiz
pred ¢asem dvé nezavislé kanadské retrospektivni observaéni
studie ONTARIO I a II, organizované platci zdravotni péce,
které porovnavaly G¢innost vybranych inhibitortt ACE v sekun-
darni prevenci po infarktu myokardu a u chronického srde¢niho
selhani. Jako referen¢ni byl v obou srovnénich zvolen ramipril,
jehoz G¢innost se v prvnim pripadé srovnavala s perindoprilem,
lisinoprilem, enalaprilem, quinaprilem, fosinoprilem a capto-
prilem. Trandolapril nebyl do porovnavani zarazen, protoze
v dobé konani studie nebyl v Kanadé dostupny. V ptipadé studie
ONTARIO II k porovnavanym jesté pribyl cilazapril. Podle vy-
sledki obou studii by se mohlo zdat, Ze ptilécbé jak nemocnych
po infarktu myokardu, tak se srde¢nim selhdnim by mély byt
preferovany hlavné pripravky s obsahem ramiprilu a perindopri-
lu, jez vykazovaly v retrospektivnim srovnani nejlepsi ic¢innost.
Pfi naslednych analyzach téchto vysledkil vSak jejich oponenti
poukazovali na to, Ze mezi jednotlivymi skupinami pacientt je
patrny rozdil jak co do po¢tu nemocnych podstupujicich uréitou
1é¢bu, tak i vlastniho zptisobu 1é¢by. Na mortalitu u nemocnych
v sekunddrni prevenci infarktu myokardu ma totiz znacny vliv
napt. i provedeni katetrizace a pouziti beta-blokatoru.

Jak upozornila prof. Spinarova, odli$né vysledky ptinesla lépe
usporddand danska studie Hansena a spol., v niZ se srovnaval
trandolapril, ramipril, enalapril, captopril a perindopril, pficemz
jako referen¢ni byl zvolen prvni z nich. Vysledkem bylo zjisténi,
ze pokud se inhibitory ACE podavaji ve srovnatelné davce, je
jejich vliv na mortalitu podobny, bez signifikantnich rozdila,
a ze trandolapril ma na sniZeni mortality a morbidity u pacientt
po infarktu myokardu anebo se srde¢nim selhdanim podobny
vliv jako ramipril.

Jaky tedy z téchto protichudnych vysledkd uéinit zavér?
Prof. Spinarova upozornila, Ze kvalitni data z prospektivnich
studii doklddajici ovlivnéni mortality pacienti mame pro cap-
topril, enalapril, lisinopril, ramipril, perindopril a trandolapril.
Je ovsem tieba dodrzovat davky, jez byly ve studiich pouzity.
Pti volbé medikace je vSak vyhodnéjsi vybrat pripravek, ktery
umoznuje uzivani jednou denné.

Vyhody non-dihydropyridinovych blokator(
kalciovych kanald

V dalsi prednasce se naopak prof. MUDr. Jiti Widimsky jr., CSc.,
ze III. interni kliniky 1. LF UK a VEN v Praze zamyslel nad
tim, zda jsou srovnatelné véechny blokétory kalciovych kanala.
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Pripomnél, ze blokatory kalciovych kandlt jsou heterogenni
skupinou a podle struktury je lze délit na dihydropyridinové
a non-dihydropyridinové. Pfipravky z obou skupin maji pribliz-
né srovnatelny uc¢inek na snizovani krevniho tlaku, nicméné obé
skupiny maji ponékud rozdilné mechanismy ucinku. ,,Zastupci
dihydropyridinovych blokatort kalciovych kanalt piisobi jako
selektivni vasodilatatory a ty s rychlej$im nastupem dcinku
mohou reflexné zvySovat srde¢ni frekvenci a lehce zvySovat
kontraktilitu myokardu, coz mutiZe zpusobit narist spotfeby
kysliku v srde¢ni svaloviné, na rozdil od non-dihydropyridi-
novych blokatorti kalciovych kanalii, zejména verapamilu, ktery
ma spiSe bradykardizujici a do ur¢ité miry inotropni ucinek,*
popisuje prof. Widimsky a dodava: ,Rozdily najdeme také
v ovlivnéni sympatického nervového systému, protoze u nékte-
rych zastupct dihydropyridinovych blokatori kalciovych kanali
miiZeme pozorovat vliv na zvyseni této aktivity, verapamil a dalsi
zastupci non-dihydropyridinovych pripravkil naopak aktivitu
sympatického nervového systému snizuji, pficemz je znamo,
7e narust koncentrace noradrenalinu muize hrat roli pfi vzniku
hypertenze a prispivat ke zvy$eni kardiovaskularniho rizika
u jiz rozvinuté hypertenze. OdliSnosti mezi obéma skupinami
blokatortl kalciovych kanali jsou i v pritomnosti nezddoucich
ucinkd. U dihydropyridinovych jsou jimi nejc¢astéji otoky, navaly
horka a eventudlné palpitace, zatimco u non-dihydropyridino-
vych blokatoru kalciovych kandlu se spise setkavame se zacpou
a sklony k bradykardii, ktera v§ak nebyva vyznamna.“ Blokd-
tory kalciovych kanald maji rovnéz odlisny ucinek na renalni
cévy — dihydropyridinové kalciové blokatory vedou k vyraznéjsi
dilataci aferentni arterioly (to vede ke zvySovani glomerularniho
tlaku a nékdy i albuminurie), zatimco verapamil jako zastupce
non-dihydropyridinovych blokétort kalciovych kandlu dilatuje
aferentni i eferentni cévy proporcionalné, coz zptisobuje pokles
glomerularniho tlaku a mikroalbuminurie.

V dalsi ¢asti prednasky se prof. Widimsky kratce zastavil
u studii s retardovanou formou verapamilu, aby demonstroval
jeho ucinnost. Naptiklad ve studii EVEREST’H, jiz se ucastnilo
témér 14 000 hypertonikd, vedla 1é¢ba zalozend na podavani
retardované formy verapamilu v dévce 240 mg jednou denné
k vyznamnému ovlivnéni systolického i diastolického tlaku.
Na konci sledovani byl pozorovan pokles systolického krevniho
tlaku véts$i nez 25 mm Hg a u diastolického TK ¢inil témeér
13 mm Hg, coz u 75 % pacientti znamenalo normalizaci
krevniho tlaku. ,Zajimavd byla i studie VAMPHYRE, ktera
porovnévala u¢inek verapamilu v retardované formé v davce
240 mg vs. amlodipinu v dédvce 6 mg na sympaticky nervovy
systém u nemocnych s mirnou az stredné tézkou hypertenzi
v klidu a po zatézi. Hypertenze je ¢asto spojovana s nartistem
aktivity sympatického nervového systému a zvy$enou morta-
litou. Z toho vyplyva pozadavek, Ze antihypertenzni terapie by
aktivitu sympatického nervového systému neméla zvySovat.
Bylo zjisténo, ze 1é¢ba verapamilem byla spojena se signifikant-
né niz§imi koncentracemi noradrenalinu jak v klidu, tak pri
zatézi v porovnani s podavanim amlodipinu. ,\Ve studii VHAS
byl po dobu dvou let u 1 414 hypertonikti porovnavan ucinek
verapamilu v dévce 240 mg/den s chlorthalidonem v davce
25 mg/den jakozto diuretikem s nejsilnéj$im antihypertenznim
ucinkem. Vysledky hovoti o srovnatelném poklesu krevniho
tlaku (-16,6 % vs. -16,2 %) v obou skupindch, nicméné ve-
rapamil vyraznéji zpomalil progresi aterosklerotickych zmeén
karotid a jeho podani vedlo k mensimu poctu kardiovasku-
larnich ptihod oproti chlorthalidonu. Studie DAVIT II zase
potvrdila, Ze dlouhodobd 1é¢ba verapamilem v porovndni
s placebem zlepsuje prognézu nemocnych po infarktu myokar-
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du. V aktivné [é¢ené vétvi se snizila celkova mortalita a riziko
vzniku vSech kardiovaskularnich ptihod o 20 % a také riziko
reinfarktu se snizilo, tentokrat o 23 %, fikd prof. Widimsky.
Pomeérné casto je v souvislosti s lé¢bou verapamilem citovana
také studie INVEST, kterd u 22 500 hypertonika s ICHS
porovnavala kombinaci verapamilu s trandolaprilem oproti
kombina¢ni 1é¢bé beta-blokitorem a diuretikem s ohledem
na celkovou mortalitu, nefatalni infarkty myokardu a nefatdlni
CMP. Z tohoto pohledu byly vysledky porovnatelné, nicméné
signifikantni rozdily mezi skupinami ve prospéch strategie
zaloZené na retardovaném verapamilu byly ve vyskytu nové
vzniklého diabetu a také v parametru tmrti a nové diagnos-
tikovany diabetes a prvni kardiovaskuldrni pfihoda a nové
vznikly diabetes.

Kterou dvojkombinaci preferovat?

Na zavér symposia se prof. MUDT. Jindtich Spinar, CSc., z Inter-
ni kardiologické kliniky FN Brno vénoval fixnim kombinacim
antihypertenziv. Pfipomnél, Ze podle platnych evropskych
i ¢eskych doporuceni je pro dosazeni normotenze nutné snizit
tlak pod 140/90 mm Hg (u osob s vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem je cilova hodnota jesté nizsi) a ze ve velkych studiich se
snizeni u 80 % nemocnych podatilo dosahnout az po podani
dvou ¢&i dokonce tfi antihypertenziv. ,Navzdory tomu je v CR
stale 50 % nemocnych lé¢eno monoterapii,” fika prof. Spinar.
Jako nejvyhodnéjsi se v poslednich dvou letech zdd predevsim
kombinace inhibitoru ACE a blokatoru kalciovych kandlt, a to
zejména pro jeji vysokou tcinnost, nefroprotektivitu, antiis-
chemicky tcinek a schopnost zabranit vzniku nového diabetu.
Jiz studie ASCOT v roce 2007 prokazala vyhody podani amlo-
dipinu a perindoprilu v porovnani s tehdy velmi pouzivanou
kombinaci beta-blokatoru a diuretika (atenolol + thiazid). Na-
sledné studie ACCOMPLISH porovnéavala kombina¢ni terapii
zalozenou na inhibitoru ACE s diuretikem vs. inhibitor ACE
a blokator kalciovych kanalé u rizikovych nemocnych, ktefi
kromé hypertenze v 50 % byli obézni a v 60 % trpéli diabetem.
Trebaze strategie zaloZend na inhibitoru ACE a blokatoru
kalciovych kanald umoznovala srovnatelnou korekci krevniho
tlaku v porovnani s podanim inhibitoru ACE s diuretikem,
vedla k 20% redukci rizika kardiovaskularni morbidity
a mortality. Také ve studii STAR (fixni kombinace verapa-
mil + trandolapril vs. fixni kombinace losartan + thiazidové
diuretikum u hypertonikii s metabolickym syndromem) byl
porovnatelny pokles krevniho tlaku v obou skupinach, nicméné
fixni kombinace verapamil + trandolapril nezvy$ovala glykemii
(kombinace losartan + thiazidové diuretikum ji zvysila), snizila
HbA,. a koncentraci inzulinu (kombinace losartan + thiazidové
diuretikum ji zvy$ovala).

Uvedené poznatky se odrazeji v oficidlnim dokumentu
s nazvem ,,Prehodnoceni evropskych doporuceni pro diagnos-
tiku a 1é¢bu hypertenze® Podle néj je u nemocnych s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem nutné zahgjit lécbu hypertenze
rovnou dvojkombinaci antihypertenziv, pficemz jako vhodné
jsou nasledujici kombinace: inhibitor ACE (sartan) a blokator
kalciovych kanald, inhibitor ACE (sartan) a diuretikum, popft.
blokator kalciovych kanala s diuretikem. Naopak nevhodnou
kombinaci je beta-blokator s diuretikem a inhibitor ACE se
sartanem.

MUDr. Tomds Novotny

(Clanek vysel téz v Medical Tribune 14/2010.)
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