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Prvnim prednasejicim symposia byl prof. MUDr. Richard
Ceska, CSc., predseda Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP.
Ve své prezentaci se zamyslel nad soucasnym postavenim fibratti,
predev$im v kontextu studii ACCORD a FIELD, a uloze téchto
1é¢iv pti redukei rezidudlniho rizika.

Prof. Ceska uvedl, 7e diikazy pro pozitivni t¢inky fibrat
kych praci. Slo napiiklad o Helsinskou studii, kterd prokézala
snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich ptihod o 34 % nebo studii
VA-HIT. Z jejich zavért vyplyva, ze ucinek fibrati na zvyseni
HDL cholesterolu se projevil snizenim vyskytu koronarnich
onemocnéni a cévnich mozkovych prihod, a to navzdory
tomu, Ze hodnota LDL cholesterolu nebyla 1é¢bou ovlivnéna.
»Pokud bychom se méli podivat do minulosti, tak ¢esti lékari
tohoto dcinku vyuzivali. Ceska republika spolu s Francii nebo
Belgii patfila mezi typicky fibratové zemé, zatimco napriklad
Skandinavie byla spi$e na opaéném pélu tohoto spektra. V USA
tato lékova skupina zaziva renesanci v poslednich deseti letech,*
uvedl prof. Ceska.

Dlouho v8ak chybély velké interven¢ni mortalitni studie —
tuto mezeru zaplnily az studie ACCORD a FIELD - a jejich
zavérum se dostalo nejriiznéjsi, mnohdy zavadéjici interpretace.
»Hlavni problém byl uz s vymezenim vstupni populace. Mozna
bylo ptivodni ambici usporadani téchto studii oteviit cestu k fib-
ratim skoro véem. Dopadlo to ale tak, jako by vlastné nemély byt
podavany nikomu.“ Takovy zavér je ale podle prof. Cesky chybny.
»Iyto studie nevysly proto, ze tam byla cela fada neindikovanych
pacientl. Mnoho z nich nemélo snizenou koncentraci HDL
cholesterolu nebo méli jen lehkou hypercholesterolemii. Neméli
tedy onemocnéni, které mohou fibraty ovlivnit. Jakmile se pro-
vedla subanalyza u skupiny nemocnych s typickou diabetickou
dyslipidemii, tedy se zvySenymi triglyceridy a nizkou koncentraci
HDL, hned zavéry vypadaji jinak. Studie FIELD ukazala, ze
pokud u téchto pacientt pouzijeme fenofibrat, snizime riziko
kardiovaskuldrnich ptihod o 26 % (obrdzek 1). Podobné studie
ACCORD ptinesla u pacienti s vysokou koncentraci triglyceridii
a nizkym HDL 31% snizeni relativniho kardiovaskuldrniho
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absolutni kardiovaskularni riziko (obrdzek 2).“
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Obrazek 1 Studie FIELD: fenofibrat je ucinny u diabetiku

Duvod, pro¢ pacientiim s timto typem dyslipidemie vénovat
zvlastni pozornost, je zfejmy - tato kombinace rizikovych fakto-
rt zvySuje celkové kardiovaskularni riziko o 70 %. V praxi to ale
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*Hlavni KV pfihody definovany: KV umrti, nefatalni IM a nefataini CMP
ACCORD Study Group. N EnglJ Med March 14, 2010. Epub.

Obrazek 2 Studie ACCORD: 31% snizeni hlavnich KV pfihod*

u pacientt s vysokou koncentraci TG (= 2,3 mmol/l) a nizkou
koncentraci HDL cholesterolu (< 0,9 mmol/l)
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az prili$ casto ziistava nezohlednéno. ,, Mame skvélé Iéky na dys-
lipidemie, statiny snizuji kardiovaskularni riziko o 30-35 %. To
nas leckdy uspokoji a zapomindme na zbylych 60-70 % dalsiho
rizika, které bychom méli ovlivnit,“ uvedl prof. Ceska s tim,
ze nejic¢innéj$im ndstrojem pro snizeni rezidualniho rizika
je kombina¢ni lé¢ba. ,Nabizi se paralela s 1é¢bou hypertenze.
Kdyz snizime systolicky tlak skoro k normé a diastolicky ne,
co udélame? Pridame dalsi 1ék. Vétsinu hypertoniki 1é¢ime
kombinaci. Kdyz se ndm pfi 1é¢bé dyslipidemie podafi dostat
LDL cholesterol lehce pod normu a triglyceridy a HDL je$té ne,
co udélame? Obvykle nic. Kombinaci je lé¢eno pouze 10-15 %
pacientt s dyslipidemii. Zbyte¢né mnoho nemocnych tak
zistava v rezidualnim riziku.“

Navic samotnd koncentrace LDL cholesterolu jesté nemusi
mit vypovidajici hodnotu. ,Jestlize je vysoky podil malych
denznich LDL ¢astic, mtize byt koncentrace LDL nizka, presto
progndza nebude dobra. Statiny nemaji potencial zcela ovlivnit
koncentraci apolipoproteinu B, a tim padem koncentraci malych
partikuli. Tu snizi pravé kombinace statinu a fibratu, tak jako
tomu bylo ve studii SAFARL upozornil prof. Ceska. V této studii
se porovnaval simvastatin v monoterapii oproti kombinaci simva-
statinu s fenofibratem. V kombinované vétvi doslo k signifikantni
redukci malych denznich LDL ¢astic, tedy té casti lipidového
spektra, kterd pfi monoterapii simvastatinem zustala netknutd.

Jak tedy zvysit koncentraci HDL cholesterolu? ,Ur¢ité je
na misté usilovat o zménu zivotniho stylu. Musime si ale ptiznat,
ze nasi pacienti maji uréitou zdlibu v jidle, které se nedokdzou
vzdat, a Ze vétsina z nich nebude cvicit tak, jak je nabadame.
Farmakoterapie tedy byva nutnosti. Jediné léky, které skutecné
zvy$uji HDL, jsou fibrity a niacin. Nemélo by nam byt lhostejné
ani riziko mikrovaskularnich komplikaci, i to fenofibrat snizuje,
jak dokladaji subanalyzy zaméfené na vyskyt diabetické retino-
patie a nutnost amputace koncetin, dodal prof. Ceska.

Fibraty doplnuji statiny

Zahrani¢ni host symposia, prof. MUDr. Daniel Pella, Ph.D.,
z Univerzity v Kosicich se ve svém sdéleni zaméfil na kombinaci
statint a fibratd v bézné klinické praxi. I on konstatoval, ze se
takova 1écba nepouzivd tak casto, jak by se pouzivat méla — a plati
to jak pro Cesko, tak pro Slovensko. ,,Pacienti nemaji jen jednu
lipidovou odchylku. Takovym modernim parametrem, ktery
hodnoti kardiovaskularni riziko, je aterogenni index plazmy,
jehoz vypocet je zalozen pravé na koncentraci HDL cholesterolu
a triglyceridu, fekl prof. Pella a dodal, Ze nutnost komplexniho
ovlivnéni lipidového spektra dokladaji naptiklad post-analyzy
studie PROVE-IT ¢i studie TNT.

Podle prof. Pelly je $koda nevyuzit komplementarni lipidové
ucinky statint a fibratd, neméné dulezity je ale i nelipidovy efekt
téchto 1ékL. ,,Z hlediska antioxida¢niho ptisobeni vynika prede-
v8im atorvastatin. Aterosklerdzu dnes jednozna¢né povazujeme
za zanétlivé onemocnéni a fibraty i statiny maji protizanétlivy
ucinek a na rtiznych drovnich maji i uc¢inek antitromboticky.
Hovofi se také o antiprolifera¢nim ptisobeni statind. U fibratt
muze zase byt pro diabetiky a pacienty s metabolickym syndro-
mem prospé$ny urikosuricky ucinek.”

Prof. Pella se zamyslel i nad nékterymi moznymi divody,
pro¢ se kombinacni terapie statiny a fibraty nepouziva tak
¢asto. ,Davéru v ni ponékud narusila aféra spojend s kombinaci
gemfibrozilu a cerivastatinu, kde byl pozorovan vyssi vyskyt sva-
lovych priznaki véetné rhabdomyolyzy. Fenofibrat vSak se statiny
neinterferuje, mé zanedbatelny vliv na jejich glukuronizaci,“
uvedl prof. Pella. Kombina¢ni 1é¢ba s fenofibratem rovnéz nevede
k vétsimu vyskytu hepatalnich komplikaci. ,Na druhou stranu
u stiedné tézké a tézké rendlni nedostatecnosti neni pro vyuziti
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kombinace statinu a fibratu prostor. Stejné tak bychom meéli
vylouc¢it subklinické hypotyredzy, kde byvaji ¢astéjsi komplikace,
a s velkou opatrnosti bychom méli postupovat u osob nad 70 let.*

Své sdéleni zakoncil citacemi nékolika doporucenych
postuptl, které kombinacni 1é¢bu statinu a fibratu jiz zahrnuji.
»Napriklad v doporuceni Americké diabetologické asociace se
tika, Ze kombinace statinti s fibratem mitize byt G¢innd u pa-
cientt, ktefi vyzaduji lécbu vSech tii frakei lipidového spektra.
Myslim, ze ve svétle poslednich studii muzeme uz s jistotou
tvrdit, Ze tato kombinace je u¢inna.*

éché

Blokatory vapnikového kanalu v
hypertenze

Mistoptedseda Ceské spole¢nosti pro hypertenzi prof. MUDTr. Jiii
Widimsky, CSc., se vénoval aktudlnim poznatkim o postaveni
blokatorti kalciovych kanalti v 1é¢bé hypertenze. ,Tato 1ékova
skupina je preferovana napfiklad z hlediska prevence cerebro-
vaskuldrnich ptihod. Z vysledki nékolika metaanalyz vyplyva,
ze blokatory kalciovych kanala snizuji vyskyt CMP nad ramec
pouhého snizeni krevniho tlaku. MtiZe to byt dano jejich t¢in-
kem na centralni tlak v aorté, ktery je mozna vyznamnéj$im
faktorem nez tlak periferni.

Podobné prof. Widimsky zminil variabilitu krevniho tlaku.
Ta predstavuje vyznamny prediktor prvni i nasledné CMP.
Vztah mezi fluktuaci hodnot krevniho tlaku a koronarnimi
ptihodami je méné strmy, ale také existuje. Presvédcive to
doklada naptiklad studie ASCOT. Z metaanalyzy zvefejnéné
loni v casopisu Lancet vyplyva, ze nejvice tlumi zvySenou
variabilitu pravé blokdtory kalciovych kanali, nejhtife v tomto
ohledu dopadly beta-blokatory a alfa-blokatory.

Blokatory kalciovych kandlt (BKK) v$ak ani zdaleka netvori
homogenni skupinu. Tradi¢né se déli na dihydropyridiny (DHP)
a non-dihydropyridiny (non-DHP). ,,Non-DHP BKK maji
vyvazenéj$i farmakodynamicky ucinek jak na korondrni, tak
periferni cirkulaci a pozitivné ovliviiuji pfevodni systém srdec-
ni,“ zminil nékteré rozdily prof. Widimsky. Lisi se i nezadouci
uc¢inky. U DHP se castéji objevuji otoky, flush a navaly horka,
u non-DHP obstipace a bradykardie, ktera ale nebyva zavazna.
,»U naprosté vét$iny pacienttl je bradykardizujici i¢inek naopak
vitdn. Zvysena SF je nezavisly rizikovy faktor pro celkovou ¢i
kardiovaskuldrni mortalitu.*

Blokétory kalciovych kanalu dihydropyridinového typu
stimuluji produkci reninu, angiotensinogenu a aldosteronu,
kdezto non-DHP, respektive verapamil, piisobi v tomto sméru
neutrdlné. Pokud jde o ledvinné funkce, tak DHP zvySuji
glomerularni tlak, coz negativné ovliviuje riziko proteinurie.
Non-DHP naproti tomu vedou k dilataci aferentni i eferentni
arterioly, coz tlak v glomerulu snizuje a s nim i riziko protein-
urie. Z pohledu proteinurie je vyhodna predev$im kombinace
non-dihydropyridind s inhibitory ACE (obrdzek 3).

U non-DHP BKK (respektive u verapamilu SR) je prokdzan
vyznamny tlumivy a¢inek na sympaticky nervovy systém. V této
souvislosti se prof. Widimsky zminil o studii VAMPHYRE. Ta
porovnavala tcinek verapamilu s prodlouzenym uvolnovanim
a amlodipinu u pacientd s mirnou az sttedné zavaznou hyper-
tenzi po dobu osmi tydni1 ,,Jednim z hlavnich cilii bylo ovlivnéni
koncentrace noradrenalinu. Byly popsany signifikantni rozdily,
pacienti uzivajici verapamil méli niz$i plazmatickou koncentraci
noradrenalinu jak v klidu, tak po zatézi. Lé¢ba verapamilem SR
také zvySovala baroreflexni senzitivitu - ta je ur¢itym markerem
ucinnosti fyziologické regulace tlaku a jeji snizeni mtize byt pri-
¢inou vy$s$i mortality predevsim u rizikovych pacientt. Podobné
dopadlo i srovnani variability - fluktuace hodnot krevniho tlaku
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byla ve verapamilové vétvi nizsi,“ shrnul prof. Widimsky.
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Obrézek 3 Albuminurie pfi rizné antihypertenzni lé¢bé
u diabetik 1. typu s hypertenzi

Na toto sdéleni navézal prof. MUDr. Jind¥ich Spinar, CSc.,
prednosta Interni kardiologické kliniky FN Brno. Ten se jiz
ptimo zamétil na dudlni regulaci systému renin-angiotensin-
-aldosteron (RAAS) a sympatického nervového systému.
Vychazel ptitom z Ceskych i evropskych doporuceni z roku
2007 a z pfehodnoceni (reappraisal) evropskych guidelines
z roku 2009. ,,V tomto piehodnoceni je jiz véta, Ze beta-bloka-
tory podavame jen tehdy, je-li k tomu dalsi indikace jind nez
hypertenze. Lze to prelozit i tak, Ze beta-blokéatory by se nemély
primarné pouzivat v 1é¢bé hypertenze. Vétsina hypertonika je
ve zvy$eném kardiometabolickém riziku, mé hyperlipidemii,
inzulinovou rezistenci, respektive diabetes mellitus. Diureti-
ka — podobné jako beta-blokatory — metabolické parametry
zhor$uji. Proto je otdzkou, zda by nemély nasledovat jiz
zminéné beta-blokétory.*

Pokud jde o samotné snizeni krevniho tlaku, neni mezi jed-
notlivymi skupinami antihypertenziv podstatny rozdil. Nejvice
doprovodnych indikaci svéd¢i pro inhibitory ACE, které se staly
lékem volby pti nekomplikované hypertenzi. Nejvice doporuco-
vanou dvojkombinaci je pak inhibitor ACE spolu s blokatorem
kalciového kanalu. ,Tyto dvé latky by mély byt pokud mozno
v jedné tableté, abychom dosahli dobré compliance, uvedl
prof. Spinar.

Soucasna uroven 1é¢by hypertenze miize byt podle néj zdro-
jem ambivalentnich pocitt. ,Na jedné strané mtizeme byt hrdi,
ze 40 % nasich hypertonikii ma krevni tlak pod kontrolou - to
nds fadi na evropskou $picku. Na druhé strané bychom méli
byt smutni - 60 % hypertoniki stale nema krevni tlak nizsi
nez 140/90 mm Hg. Jednozna¢né musime klast veétsi diraz
na kombina¢ni lé¢bu. Vime, Ze ji potfebuje az 80 % pacient,
realné ji dostava 50 %. Zde jsou obrovské rezervy.“

V této souvislosti prof. Spinar pfipomnél evropska i ceska
doporuceni z roku 2007. Ta pro eskalaci lé¢by pracovala se tfemi
strategiemi. ,,Prvni spocivala v tom, ze vybereme antihyper-
tenzivum, o némz si myslime, Ze se pro daného pacienta hodi,
a pfi nedostate¢né kontrole tlaku zvy$ime jeho davku. Druhou
strategii predstavovala zaména pripravku s tim, Ze ztratime
cast efektu, pro ktery jsme pavodni lék vybrali. Treti postup
byl zaloZen na pridani dal$iho antihypertenziva z jiné lékové
skupiny.“

Béhem poslednich let ale doslo k naruseni tohoto za-
kladniho schématu. Velkou roli pfi tom hrdla metaanalyza,

400 |

Srdecni frekvence a jednorocni mortalita
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Upraveno podle: Tavazzi L. Eur Heart ] 2003; 5: G15-G18.

Obrézek 4 Kdy pouzit v kombinacni |é¢bé hypertenze
amlodipin a kdy verapamil SR?

kterou publikoval prof. Wald v roce 2009 v American Journal
of Medicine. Zahrnovala 42 randomizovanych studii s témér
11 000 hypertoniky a mimo jiné z ni vyplyva, ze pridani druhého
antihypertenziva vede az k pétkrat vy$$imu t¢inku na krevni tlak
nez maximalizace davky prvniho léku - a plati to u vSech skupin
antihypertenziv. ,Tato podle mého nazoru prekrasna prace logic-
ky usti k zavéru, ze zvySovat davku je nesmysl. Stejné tak neni
ucelnd zameéna jednoho léku za jiny - podle této metaanalyzy
to s vysi krevniho tlaku nic nedéla.“

Podle zminéného prehodnoceni z roku 2009 by pfi tlaku nad
160/100 mm Hg méla lé¢ba zacinat jiz dvojkombinaci. ,,V nasi
redlné praxi budeme predevsim 1é¢it pacienty s metabolickym
syndromem, budeme tedy pottebovat zablokovat systém RAAS
a inhibovat sympaticky nervovy systém. RAAS blokuji inhibitory
ACE a sartany, sympatikus z druhé preferované skupiny blokato-
ru kalciovych kanala inhibuje verapamil, zatimco amlodipin jej
naopak stimuluje. Tim je dana zakladni kombinace. Diuretika
a beta-blokatory pridavame jako druhy 1ék jen tehdy, kdyz je
k tomu néjaky dalsi diivod, nejcastéji srde¢ni selhani.”

Verapamil ma pti fibrilaci sini vyznamné postaveni jako
antiarytmikum - sniZuje vyskyt paroxysmu fibrilace sini, ale
i tepovou frekvenci u nemocnych, kteti ve fibrilaci ztstanou,
inhibitory ACE zase maji zdsadni vyznam v ,,up-stream" terapii.
Inhibitory ACE s verapamilem by tedy mély byt zakladem 1écby
u pacientd, ktefi maji hypertenzi kombinovanou s touto arytmii.

Zvy$ena srdecni frekvence je nezavisly rizikovy faktor celkové
¢i kardiovaskularni mortality. Jednou z moznosti, jak se velmi
jednoduse rozhodnout, ktery blokator kalciového kandlu v kom-
bina¢ni 1é¢bé hypertenze pouzit, je pravé na zakladé srdecni fre-
kvence. Inhibitor ACE s verapamilem by tak mély byt zakladem
lécby u pacienti, kteti maji tepovou frekvenci > 70 tepti/min,
u pacientt s tepovou frekvenci < 70 tepti/min by se mél pouzit
spiSe napt. amlodipin (obrdzek 4).

U mnoha pacientti se lékat dfive nebo pozdéji dostane k otaz-
ce, jaké antihypertenzivum zvolit jako tfeti do trojkombinance.
V guidelines je uvedeno, Ze to ma byt diuretikum. Alternativou
by mohly byt blokatory imidazolinovych receptort, coz jsou
centralné pusobici latky druhé generace, které predstavuji
vhodnou souc¢ast kombinacni lécby u pacienti s vysokym
kardiometabolickym rizikem.
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