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Kardiovaskularni kontinuum.
Rozhoduji komorbidity o volbé terapie?

V ramci XX. vyroéniho sjezdu Ceské kardiologické spo-
le¢nosti v Brné probéhlo symposium pfipravené s Ceskou
spolecnosti pro hypertenzi a spolecnosti Abbott Labo-
ratories. Prof. MUDr. J. Widimsky jr., CSc., (Ill. interni kli-
nika 1. LF UK a VFN, Praha) a prof. MUDr. R. Ceska, CSc.,
(lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha) se v ramci toho-
to symposia vénovali problematice rizikovych faktoru
kardiovaskularnich chorob, jako je fibrilace sini a dyslipi-
demie, a jejich vlivu na volbu terapie. Prof. MUDr. J. Spi-
nar, CSc., (FN Brno a LF MU) navic predstavil novy blo-
kator receptoru pro angiotensin Il — eprosartan, a prof.
Ceska novou formu fenofibratu s nano¢asticemi, uvadé-
nou v soucasné dobé na cesky trh.

Lécba arterialni hypertenze a fibrilace sini
Prednaska profesora Widimského vychazela predevsim ze
stanoviska Evropské spole¢nosti pro hypertenzi (ESH) véno-
vaného hypertenzi a fibrilaci sini (FS), neddvno publikova-
ného v Journal of Hypertension [1]. Jak ukazuji etné stu-
die, hypertenze je rizikovym faktorem vzniku FS, a naopak
asi dvé tretiny pacientd s FS maji soucasné hypertenzi.
Fibrilace sini je zodpovédna za 15 % vsech cévnich mozko-
vych pfihod (CMP), permanentni FS zvysuje riziko CMP
3,5krat a nové vznikla FS u lécenych hypertoniku asi pétina-
sobné. Mechanismus, ktery vede od hypertenze k FS, zahr-
nuje strukturalni poskozeni cilovych organu, pficemz nejvy-
znamnéj$imi prokazanymi markery zvyseného rizika FS jsou
zvysena tuhost aorty a zvétseni priméru levé siné [2].

Jak tedy mUzeme predchdzet vzniku FS u pacientl
s hypertenzi? ESH ve svém stanovisku uvadi jako hlavni cil
snizeni krevniho tlaku. Riziko nového vzniku FS snizuji
blokatory systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
[3], tento Ucinek je prokazan zejména u vysoce rizikovych
pacientd. Pro zachovani sinusového rytmu jsou pfinosné
beta-blokatory, u nichz oviem nejsou k dispozici udaje
o prevenci FS u hypertonikd.

Analyza studii s blokatory RAAS ukazala snizeni rizika
FS, pficemz vyznamného snizeni o 55 % bylo dosazeno ve
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Obr. 1 - Snizeni rizika fibrilace sini pfi lécbé trandolaprilem ve stu-
dii TRACE

studii TRACE s trandolaprilem (obr. 1) [4]. Rozdil ve vysky-
tu FS v této studii mezi skupinou s trandolaprilem a s pla-
cebem byl patrny jiz po Sesti mésicich 1é¢by a dale na-
rastal béhem ctyf let trvani studie. Vysvétlenim tohoto
pfiznivého vlivu trandolaprilu na prevenci FS muze byt
regrese hypertrofie levé komory, kterd byla pii Iécbé
trandolaprilem opakované prokazana [5,6].

U vétsiny hypertonikt je ke kompenzaci krevniho tlaku
nutnd kombinovana terapie. Trandolapril mame k dispo-
zici také ve fixni kombinaci s verapamilem SR. Pravé tato
kombinace méa potencial v prevenci FS. Verapamil je jako
nedihydropyridinovy blokator Ca kandlu doporucen ve
standardech Evropské kardiologické spole¢nosti jako Iék
pro kontrolu srde¢niho rytmu. Verapamil pfidany k anti-
arytmiku propafenonu vyznamné snizil vyskyt recidiv FS
u pacientl s chronickou FS, kteri podstoupili elektrickou
kardioverzi [7]. V dalsi studii vyznamné zkratil celkovou
dobu trvani paroxysmu FS v porovndni s kontrolni skupi-
nou [8]. Fixni kombinace trandolaprilu s verapamilem ma
tedy i antiarytmicky potencidl dany prevenci hypertrofie
levé komory, snizenim cévni rezistence a regresi fibrézy
myokardu ze strany inhibitord enzymu konvertujicitho
angiotensin (ACEIl) a snizenim kontraktility myokardu,
srde¢ni frekvence a prodlouzenim atrioventrikularniho
prevodu ze strany blokatoru Ca kanalu.

Jak uzavrel prof. Widimsky, v prevenci FS jako rizikové-
ho faktoru CMP je pfi antihypertenzni lé¢bé prokaza-
na pouze ucinnost blokatord RAAS. | mezi témito léky
existuji zfejmé z hlediska uvedeného ucinku rozdily.
V prevenci FS u hypertoniku je velmi u¢inny trandolapril.
Jeho fixni kombinace s verapamilem navic nabizi vzajem-
né se doplrujici antiarytmicky potencial.

Eprosartan - je jiny nez ostatni
Novy blokator receptoru AT, pro angiotensin Il predstavil
Ucastnikm symposia prof. Spinar. V uUvodu vyzdvihl
vyznam blokady RAAS, ktera vede k poklesu krevniho
tlaku, brani remodelaci cév, hypertrofii myokardu, zlepsuje
inzulinovou senzitivitu, snizuje proteinurii, pfedchazi vzni-
ku FS a snizuje morbiditu i mortalitu. Poté se vénoval indi-
kacim sartan(: od srdec¢niho selhani (studie ELITE I,
Val-HeFT, CHARM) pres lécbu hypertenze u diabetikd
(IRMA, IDNT, RENAAL, MARVAL), sekundarni prevenci CMP
(LIFE), infarkt myokardu (VALIANT, OPTIMAAL), ICHS
(ONTARGET) k prevenci FS u hypertonikd. Vyzdvihl proka-
zany vliv sartanl na sniZzeni morbidity i mortality srovnatel-
ny s ACEl a vynikajici snasenlivost sartand, kterou doklada
nejvyssi mira dodrzovani lécby ze viech tfid antihyperten-
ziv, kdy po jednom roce Iécby uziva sartany 79 % pacienta.
Ucastniky jisté nejvice zajimaly udaje o eprosartanu,
ktery je nové k dispozici na ¢eském trhu. Eprosartan se
chemickou strukturou lisi od ostatnich 1ék( ze své tridy.
Chemicka struktura vyznamné ovliviiuje jeho ucinky, pre-
devsim vazbu k receptorlim AT,. Kromé vysoké afinity
k témto receptorim [9] je vazba eprosartanu kompeti-
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tivni [10], tzn. Ze mGzZe byt vytésnén angiotensinem Il pfi
jeho vysoké produkci v organismu, napf. v disledku vel-
kého poklesu objemu krve (coZ snizuje riziko kritické
hypotenze pfi krvaceni). Eprosartan navic neinhibuje
enzymy cytochromu P450, proto ma nizky potencidl Iéko-
vych interakci a lze ho bezpe¢né kombinovat napf.
s hypolipidemiky, warfarinem ¢i digoxinem. Eprosartan je
oznacovan jako dualni inhibitor receptord AT, pro angio-
tensin Il, nebot se vaze nejen na receptory ve sténé céy,
ale i v sympatickém nervovém systému a diku tomu
zabraniuje vasokonstrikci jesté dalSim mechanismem
zprostfedkovanym noradrenalinem. Bylo prokazano, ze
eprosartan snizuje na rozdil od ostatnich sartanud aktivitu
sympatického nervového systému [11].

Nejvyznamnéjsi informaci byly vysledky dvou velkych
studii s eprosartanem, které hodnotily jeho antihyper-
tenzni ucinnost a snizeni morbidity a mortality hyperto-
nikd. V prvni studii [12] u 3 133 hypertonikd, z nichz mélo
895 izolovanou systolickou hypertenzi, snizil eprosartan
vyznamné pulsni tlak po 12 tydnech |écby primérné
o 13,5 mm Hg oproti vstupni hodnoté (p < 0,001). U pa-
cientd se systolicko-diastolickou hypertenzi vyznamné
snizil systolicky (sTK -27,2 mm Hg) i diastolicky (dTK
-16,7 mm Hg) tlak a u pacientl s izolovanou systolickou
hypertenzi snizil pfevazné sTK o 25,6 mm Hg, dTK jen
0 3,1 mm Hg, coz je klinicky vyznamné zejména u starsich
pacientld z divodu prevence nadmérného snizeni dTK
a poruchy perfuze tkani. Druha studie, studie MOSES [13],
zahrnujici 1 405 pacientd po CMP hodnotila jako primar-
ni cilovy ukazatel celkovou mortalitu a vyskyt kardio-
vaskularnich a cerebrovaskularnich pfihod béhem pru-
mérné doby sledovani 2,5 roku pfi |é¢bé eprosartanem
v porovnani s nitrendipinem. Vysledky ukazaly zcela srov-
natelné snizeni TK i procento kompenzovanych pacientd
(76,8 % vs. 79,0 % po tirech mésicich a 72,6 % vs. 73,3 %
na konci sledovani). Velmi ddlezité jsou vysledky tykajici
se kardiovaskularni morbidity a mortality, které prokaza-
ly o 25 % nizsi vyskyt CMP pfi [é¢bé eprosartanem
v porovndni s nitrendipinem (p = 0,02), o 25 % nizsi
vyskyt kardiovaskularnich prihod (p = 0,06) a 0 21 % nizsi
vyskyt primarniho cilového ukazatele zahrnujiciho také
mortalitu (obr. 2).
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Obr. 2 - Vyskyt primarniho cilového ukazatele (celkova mortalita +
kardiovaskularni + cerebrovaskularni pfihody) ve studii MOSES pfi
lécbé eprosartanem a nitrendipinem

Jak uzavrel prof. Spinar, eprosartan je vice neZ sartan,
protoze diky své dudlni inhibici receptorl AT, nejen Ze
snizuje krevni tlak, ale také blokuje sympaticky nervovy
systém, coz se odrazi ve snizeni vyskytu cerebrovaskular-
nich a kardiovaskularnich pfihod hypertonika i jejich
mortality.

Nové (nano)trendy v lécbé aterogenni
dyslipidemie

Prof. Cedka se ve své pfednaice vénoval problematice
hyperlipidemie a dyslipidemie. Vysel z faktu, Ze pfi
hyperlipidemii je primarnim cilovym ukazatelem snizeni
LDL cholesterolu. Po nefarmakologické 1écbé, jejiz dodr-
zovani je ze strany pacientl velmi nedostatecné, prichazi
na fadu poddvani statin( s prokdzanou ucinnosti pfi sni-
Zzovani vyskytu kardiovaskularnich pfihod. Metaanalyza
studif se statiny ukazala, Ze kazdé snizeni LDL cholestero-
lu 0 1 mmol/l znamena pokles vSech vyznamnych vasku-
larnich pfihod o 21 %.

VétSina pacientl s vysokym LDL cholesterolem ma
ovéem i dalsi poruchy metabolismu lipidd. Ve spojitosti
s metabolickym syndromem a abdomindlni obezitou jde
o tzv. lipidovou trias, nazyvanou také aterogenni dyslipi-
demie. Tuto trias tvofi zvy3eni koncentrace triglyceridd,
postprandialni lipemie a snizeni HDL cholesterolu. Studie
4S [14] prokazala nejvétsi prinos hypolipidemické lécby
pravé u této lipidové trias. Podle Copenhagen Male
Study [15] stoupa s rostouci koncentraci triglyceridi rizi-
ko ICHS. Hodnota triglyceridd > 2 mmol/l také zvysuje
umrtnost na akutni korondrni syndromy i pfi normalnich
hodnotach LDL cholesterolu [16]. Mechanismem atero-
genniho pusobeni triglyceridu je jejich nepfiznivy vliv na
kvalitu lipoproteinovych ¢astic. Podle nékterych odborni-
ka je aterogeneze postprandidlni fenomén. Ukazalo se,
e postprandialni lipemie zvy3uje koncentraci malych
denznich LDL a chylomikronovych remnant a sniZzuje kon-
centaci HDL cholesterolu. Studie ukazuji, Zze asi 60 %
pacientd s ICHS a akutnimi koronarnimi syndromy ma
snizeny HDL cholesterol. Metaanalyza sedmi studii se sta-
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Obr. 3 - Snizeni vyskytu vyznamnych kardiovaskularnich pfihod pfi
kombinované léché simvastatinem a fenofibratem u pacientd
s aterogenni dyslipidemii (studie ACCORD)
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tiny a deviti studii s fibraty [17] prokazala, Ze koncentra-
ci triglyceridd nalac¢no a postprandidlni lipemii snizuji
vyraznéji fibraty (-26 az - 64 %, resp. —32 az -60 %) nez
statiny (-8 az =30 %, resp. -5 az -34 %).

Pfi aterogenni dyslipidemii je tedy tfeba terapeuticky
ovliviiovat vsechny jeji slozky. Studie SAFARI [18] porov-
navala vliv monoterapie statinem s kombinaci simvasta-
tin (20 mg) + fenofibrat (160 mg) na snizeni hodnoty tri-
glyceridud (TG) u pacientt s kombinovanou hyperlipidemii.
Po 12 tydnech lécby vedla kombinovana lécba k lepSim
vysledkim u viech mérenych parametr (TG, LDL, HDL),
mnozstvi malych denznich &astic kleslo pfi kombinované
lé¢bé o 56 %. Ve studii ACCORD [19] byla u pacientl se
zvySenymi TG a snizenym HDL cholesterolem rovnéz
porovnavana monoterapie simvastatinem s kombinaci
simvastatin + fenofibrat, ktera vedla ke sniZzeni rizika
vyznamnych kardiovaskuldrnich pfihod o 33 % (Umrti
z kardiovaskularnich pficin, nefatalni IM, nefatalni CMP)
(obr. 3). Podle téchto vysledkl je tfeba Iécit touto kombi-
naci 20 pacientd po dobu péti let, abychom predesli
jedné kardiovaskularni pfihodé.

Na zéavér prof. Ceska pFedstavil nové registrovanou
formu fenofibratu (Lipanthyl NT 145 mg) s nanocastice-
mi, u které zmenseni velikosti ¢astic zajisti jesté lepsi bio-
logickou dostupnost uc¢inné latky oproti predchozim for-
mam. Ta se projevi vy$si absorpci Iéku, napf. i pfi jeho
uzivani s jidlem, coz ma klinicky dopad na zvyseni compli-
ance pacientt s lé¢bou.

Z prednasky vyplynula nutnost individudiniho pfistupu
k 1é¢bé pacientl s hyperlipidemii a komplexniho pfistupu
k ovlivnéni vsech slozek aterogenni dyslipidemie, u které byl
prokazan pfinos kombinované terapie statinem a fibratem.

Prof. MUDr. JindFich Spinar, CSc., FESC,

I. interni kardiologicka klinika, Lékarska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno, Brno,
e-mail: jspinar@fnbrno.cz
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