
302 Advertorial

V rámci XX. výročního sjezdu České kardiologické spo-
lečnosti v Brně proběhlo symposium připravené s Českou
společností pro hypertenzi a společností Abbott Labo-
ratories. Prof. MUDr. J. Widimský jr., CSc., (III. interní kli-
nika 1. LF UK a VFN, Praha) a prof. MUDr. R. Češka, CSc.,
(III. interní klinika 1. LF UK a VFN, Praha) se v rámci toho-
to symposia věnovali problematice rizikových faktorů
kardiovaskulárních chorob, jako je fibrilace síní a dyslipi-
demie, a jejich vlivu na volbu terapie. Prof. MUDr. J. Špi-
nar, CSc., (FN Brno a LF MU) navíc představil nový blo-
kátor receptoru pro angiotensin II – eprosartan, a prof.
Češka novou formu fenofibrátu s nanočásticemi, uvádě-
nou v současné době na český trh.

Léčba arteriální hypertenze a fibrilace síní
Přednáška profesora Widimského vycházela především ze
stanoviska Evropské společnosti pro hypertenzi (ESH) věno-
vaného hypertenzi a fibrilaci síní (FS), nedávno publikova-
ného v Journal of Hypertension [1]. Jak ukazují četné stu-
die, hypertenze je rizikovým faktorem vzniku FS, a naopak
asi dvě třetiny pacientů s FS mají současně hypertenzi.
Fibrilace síní je zodpovědná za 15 % všech cévních mozko-
vých příhod (CMP), permanentní FS zvyšuje riziko CMP
3,5krát a nově vzniklá FS u léčených hypertoniků asi pětiná-
sobně. Mechanismus, který vede od hypertenze k FS, zahr-
nuje strukturální poškození cílových orgánů, přičemž nejvý-
znamnějšími prokázanými markery zvýšeného rizika FS jsou
zvýšená tuhost aorty a zvětšení průměru levé síně [2].

Jak tedy můžeme předcházet vzniku FS u pacientů
s hypertenzí? ESH ve svém stanovisku uvádí jako hlavní cíl
snížení krevního tlaku. Riziko nového vzniku FS snižují
blokátory systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
[3], tento účinek je prokázán zejména u vysoce rizikových
pacientů. Pro zachování sinusového rytmu jsou přínosné
beta-blokátory, u nichž ovšem nejsou k dispozici údaje
o prevenci FS u hypertoniků. 

Analýza studií s blokátory RAAS ukázala snížení rizika
FS, přičemž významného snížení o 55 % bylo dosaženo ve

studii TRACE s trandolaprilem (obr. 1) [4]. Rozdíl ve výsky-
tu FS v této studii mezi skupinou s trandolaprilem a s pla-
cebem byl patrný již po šesti měsících léčby a dále na-
růstal během čtyř let trvání studie. Vysvětlením tohoto
příznivého vlivu trandolaprilu na prevenci FS může být
regrese hypertrofie levé komory, která byla při léčbě
trandolaprilem opakovaně prokázána [5,6]. 

U většiny hypertoniků je ke kompenzaci krevního tlaku
nutná kombinovaná terapie. Trandolapril máme k dispo-
zici také ve fixní kombinaci s verapamilem SR. Právě tato
kombinace má potenciál v prevenci FS. Verapamil je jako
nedihydropyridinový blokátor Ca kanálu doporučen ve
standardech Evropské kardiologické společnosti jako lék
pro kontrolu srdečního rytmu. Verapamil přidaný k anti-
arytmiku propafenonu významně snížil výskyt recidiv FS
u pacientů s chronickou FS, kteří podstoupili elektrickou
kardioverzi [7]. V další studii významně zkrátil celkovou
dobu trvání paroxysmů FS v porovnání s kontrolní skupi-
nou [8]. Fixní kombinace trandolaprilu s verapamilem má
tedy i antiarytmický potenciál daný prevencí hypertrofie
levé komory, snížením cévní rezistence a regresí fibrózy
myokardu ze strany inhibitorů enzymu konvertujícího
angiotensin (ACEI) a snížením kontraktility myokardu,
srdeční frekvence a prodloužením atrioventrikulárního
převodu ze strany blokátoru Ca kanálu.

Jak uzavřel prof. Widimský, v prevenci FS jako rizikové-
ho faktoru CMP je při antihypertenzní léčbě prokázá-
na pouze účinnost blokátorů RAAS. I mezi těmito léky
existují zřejmě z hlediska uvedeného účinku rozdíly.
V prevenci FS u hypertoniků je velmi účinný trandolapril.
Jeho fixní kombinace s verapamilem navíc nabízí vzájem-
ně se doplňující antiarytmický potenciál.

Eprosartan – je jiný než ostatní
Nový blokátor receptoru AT1 pro angiotensin II představil
účastníkům symposia prof. Špinar. V úvodu vyzdvihl
význam blokády RAAS, která vede k poklesu krevního
tlaku, brání remodelaci cév, hypertrofii myokardu, zlepšuje
inzulinovou senzitivitu, snižuje proteinurii, předchází vzni-
ku FS a snižuje morbiditu i mortalitu. Poté se věnoval indi-
kacím sartanů: od srdečního selhání (studie ELITE II, 
Val-HeFT, CHARM) přes léčbu hypertenze u diabetiků
(IRMA, IDNT, RENAAL, MARVAL), sekundární prevenci CMP
(LIFE), infarkt myokardu (VALIANT, OPTIMAAL), ICHS
(ONTARGET) k prevenci FS u hypertoniků. Vyzdvihl proká-
zaný vliv sartanů na snížení morbidity i mortality srovnatel-
ný s ACEI a vynikající snášenlivost sartanů, kterou dokládá
nejvyšší míra dodržování léčby ze všech tříd antihyperten-
ziv, kdy po jednom roce léčby užívá sartany 79 % pacientů.

Účastníky jistě nejvíce zajímaly údaje o eprosartanu,
který je nově k dispozici na českém trhu. Eprosartan se
chemickou strukturou liší od ostatních léků ze své třídy.
Chemická struktura významně ovlivňuje jeho účinky, pře-
devším vazbu k receptorům AT1. Kromě vysoké afinity
k těmto receptorům [9] je vazba eprosartanu kompeti-

Kardiovaskulární kontinuum. 
Rozhodují komorbidity o volbě terapie?

Obr. 1 – Snížení rizika fibrilace síní při léčbě trandolaprilem ve stu-
dii TRACE
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tivní [10], tzn. že může být vytěsněn angiotensinem II při
jeho vysoké produkci v organismu, např. v důsledku vel-
kého poklesu objemu krve (což snižuje riziko kritické
hypotenze při krvácení). Eprosartan navíc neinhibuje
enzymy cytochromu P450, proto má nízký potenciál léko-
vých interakcí a lze ho bezpečně kombinovat např.
s hypolipidemiky, warfarinem či digoxinem. Eprosartan je
označován jako duální inhibitor receptorů AT1 pro angio-
tensin II, neboť se váže nejen na receptory ve stěně cév,
ale i v sympatickém nervovém systému a díku tomu
zabraňuje vasokonstrikci ještě dalším mechanismem
zprostředkovaným noradrenalinem. Bylo prokázáno, že
eprosartan snižuje na rozdíl od ostatních sartanů aktivitu
sympatického nervového systému [11].

Nejvýznamnější informací byly výsledky dvou velkých
studií s eprosartanem, které hodnotily jeho antihyper-
tenzní účinnost a snížení morbidity a mortality hyperto-
niků. V první studii [12] u 3 133 hypertoniků, z nichž mělo
895 izolovanou systolickou hypertenzi, snížil eprosartan
významně pulsní tlak po 12 týdnech léčby průměrně
o 13,5 mm Hg oproti vstupní hodnotě (p < 0,001). U pa-
cientů se systolicko-diastolickou hypertenzí významně
snížil systolický (sTK –27,2 mm Hg) i diastolický (dTK
–16,7 mm Hg) tlak a u pacientů s izolovanou systolickou
hypertenzí snížil převážně sTK o 25,6 mm Hg, dTK jen
o 3,1 mm Hg, což je klinicky významné zejména u starších
pacientů z důvodu prevence nadměrného snížení dTK
a poruchy perfuze tkání. Druhá studie, studie MOSES [13],
zahrnující 1 405 pacientů po CMP hodnotila jako primár-
ní cílový ukazatel celkovou mortalitu a výskyt kardio-
vaskulárních a cerebrovaskulárních příhod během prů-
měrné doby sledování 2,5 roku při léčbě eprosartanem
v porovnání s nitrendipinem. Výsledky ukázaly zcela srov-
natelné snížení TK i procento kompenzovaných pacientů
(76,8 % vs. 79,0 % po třech měsících a 72,6 % vs. 73,3 %
na konci sledování). Velmi důležité jsou výsledky týkající
se kardiovaskulární morbidity a mortality, které prokáza-
ly o 25 % nižší výskyt CMP při léčbě eprosartanem
v porovnání s nitrendipinem (p = 0,02), o 25 % nižší
výskyt kardiovaskulárních příhod (p = 0,06) a o 21 % nižší
výskyt primárního cílového ukazatele zahrnujícího také
mortalitu (obr. 2).

Jak uzavřel prof. Špinar, eprosartan je více než sartan,
protože díky své duální inhibici receptorů AT1 nejen že
snižuje krevní tlak, ale také blokuje sympatický nervový
systém, což se odráží ve snížení výskytu cerebrovaskulár-
ních a kardiovaskulárních příhod hypertoniků i jejich
mortality.

Nové (nano)trendy v léčbě aterogenní
dyslipidemie
Prof. Češka se ve své přednášce věnoval problematice
hyperlipidemie a dyslipidemie. Vyšel z faktu, že při
hyperlipidemii je primárním cílovým ukazatelem snížení
LDL cholesterolu. Po nefarmakologické léčbě, jejíž dodr-
žování je ze strany pacientů velmi nedostatečné, přichází
na řadu podávání statinů s prokázanou účinností při sni-
žování výskytu kardiovaskulárních příhod. Metaanalýza
studií se statiny ukázala, že každé snížení LDL cholestero-
lu o 1 mmol/l znamená pokles všech významných vasku-
lárních příhod o 21 %.

Většina pacientů s vysokým LDL cholesterolem má
ovšem i další poruchy metabolismu lipidů. Ve spojitosti
s metabolickým syndromem a abdominální obezitou jde
o tzv. lipidovou trias, nazývanou také aterogenní dyslipi-
demie. Tuto trias tvoří zvýšení koncentrace triglyceridů,
postprandiální lipemie a snížení HDL cholesterolu. Studie
4S [14] prokázala největší přínos hypolipidemické léčby
právě u této lipidové trias. Podle Copenhagen Male
Study [15] stoupá s rostoucí koncentrací triglyceridů rizi-
ko ICHS. Hodnota triglyceridů > 2 mmol/l také zvyšuje
úmrtnost na akutní koronární syndromy i při normálních
hodnotách LDL cholesterolu [16]. Mechanismem atero-
genního působení triglyceridů je jejich nepříznivý vliv na
kvalitu lipoproteinových částic. Podle některých odborní-
ků je aterogeneze postprandiální fenomén. Ukázalo se,
že postprandiální lipemie zvyšuje koncentraci malých
denzních LDL a chylomikronových remnant a snižuje kon-
centaci HDL cholesterolu. Studie ukazují, že asi 60 %
pacientů s ICHS a akutními koronárními syndromy má
snížený HDL cholesterol. Metaanalýza sedmi studií se sta-

Obr. 2 – Výskyt primárního cílového ukazatele (celková mortalita +
kardiovaskulární + cerebrovaskulární příhody) ve studii MOSES při
léčbě eprosartanem a nitrendipinem

Obr. 3 – Snížení výskytu významných kardiovaskulárních příhod při
kombinované léčbě simvastatinem a fenofibrátem u pacientů
s aterogenní dyslipidemií (studie ACCORD)
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tiny a devíti studií s fibráty [17] prokázala, že koncentra-
ci triglyceridů nalačno a postprandiální lipemii snižují
výrazněji fibráty (–26 až – 64 %, resp. –32 až –60 %) než
statiny (–8 až –30 %, resp. –5 až –34 %). 

Při aterogenní dyslipidemii je tedy třeba terapeuticky
ovlivňovat všechny její složky. Studie SAFARI [18] porov-
návala vliv monoterapie statinem s kombinací simvasta-
tin (20 mg) + fenofibrát (160 mg) na snížení hodnoty tri-
glyceridů (TG) u pacientů s kombinovanou hyperlipidemií.
Po 12 týdnech léčby vedla kombinovaná léčba k lepším
výsledkům u všech měřených parametrů (TG, LDL, HDL),
množství malých denzních částic kleslo při kombinované
léčbě o 56 %. Ve studii ACCORD [19] byla u pacientů se
zvýšenými TG a sníženým HDL cholesterolem rovněž
porovnávána monoterapie simvastatinem s kombinací
simvastatin + fenofibrát, která vedla ke snížení rizika
významných kardiovaskulárních příhod o 33 % (úmrtí
z kardiovaskulárních příčin, nefatální IM, nefatální CMP)
(obr. 3). Podle těchto výsledků je třeba léčit touto kombi-
nací 20 pacientů po dobu pěti let, abychom předešli
jedné kardiovaskulární příhodě. 

Na závěr prof. Češka představil nově registrovanou
formu fenofibrátu (Lipanthyl NT 145 mg) s nanočástice-
mi, u které zmenšení velikosti částic zajistí ještě lepší bio-
logickou dostupnost účinné látky oproti předchozím for-
mám. Ta se projeví vyšší absorpcí léku, např. i při jeho
užívání s jídlem, což má klinický dopad na zvýšení compli-
ance pacientů s léčbou.

Z přednášky vyplynula nutnost individuálního přístupu
k léčbě pacientů s hyperlipidemií a komplexního přístupu
k ovlivnění všech složek aterogenní dyslipidemie, u které byl
prokázán přínos kombinované terapie statinem a fibrátem.

Prof. MUDr. Jindřich Špinar, CSc., FESC,
I. interní kardiologická klinika, Lékařská fakulta

Masarykovy univerzity a Fakultní nemocnice Brno, Brno,
e-mail: jspinar@fnbrno.cz
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