Advertorial

B

601

Snizovani rezidualniho kardiovaskularniho rizika v roce 2013

Podle prednasek prof. MUDr. Jifiho Widimského jr., CSc. (Centrum pro hypertenzi,
lll. interni klinika, 1. LF UK a VFN v Praze) a prof. MUDr. Richarda Cesky, CSc.
(Centrum preventivni kardiologie, lll. interni klinika, 1. LF UK a VFN v Praze)
prezentovanych na symposiu ,Ruznymi cestami ke stejnému cili: feSeni

pro pacienty s arterialni hypertenzi a dyslipidemi

ru
|

, které probéhlo v ramci

XX. kongresu Ceské internistické spole¢nosti 4. fijna 2013 v Praze,

pfipravila MUDr. Zuzana Zafarova.

PrestoZe se v poslednich 20 letech diky upravé riziko-
vych faktori podafrilo snizit vyskyt kardiovaskularnich
prihod, rezidualni riziko zustava vysoké. Toto riziko tvo-
Fi napf. nedostatecné kompenzovana hypertenze, které
Ize celit volbou vhodnych kombinaci antihypertenziv.
Jak ukazal prof. Widimsky, fixni kombinace trandolap-
ril + verapamil SR je pfinosem nejen pfi snizovani kar-
diovaskularniho rizika, ale také z hlediska metabolismu
glukozy, zachovani renalnich funkci a prevence posti-
Zeni srdce. Dalsi soucasti rezidualniho rizika maze byt
vysoka koncentrace triglyceridd a zvyseny podil malych
denznich LDL. Jak vysvétlil prof. Ceska, tito nemocni
profituji z kombinované hypolipidemické Iécby, jejiz
soucasti je fibrat. Pfinos fenofibratu byl prokazan také
pri sniZovani mikrovaskularnich komplikaci diabetu (re-
tinopatie, nefropatie, neuropatie, diabeticka noha), kte-
ré tvori dalsi soucast rezidualniho rizika.

Snizeni rezidualniho rizika kombinovanou
antihypertenzni lé¢bou

Snizovani kardiovaskularniho (KV) rizika prostfednictvim
lécby arteridlni hypertenze se vénoval prof. Widimsky.
Jak uvedl|, pro dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku
(TK) je u vétsiny hypertonikd nutnd kombinovana lécba.
V CR vzrostlo uzivani kombinované antihypertenzni me-
dikace za poslednich deset let z 51 na 60 %. Metaana-
lyza 42 studii zahrnujicich 10 969 hypertonikd ukazala,
Ze kombinace dvou antihypertenziv je pfi snizovani systo-
lického TK az pétkrat ucinnéjsi nez zdvojndsobeni davky
jednoho antihypertenziva. Proto jsou v |écbé hypertenze
pfinosem fixni kombinace, které sniZuji pocet uZivanych
tablet, zvysuji adherenci k 1é¢bé, zlepsuji jeji snasenlivost
a prinaseji financni uspory. Je prokazano, ze dobra com-
pliance k 1é¢bé vede k lepsi kontrole hypertenze a podle
lombardské studie snizuje KV riziko. Kombinace anti-
hypertenziv maze byt vhodnad i pfi zahajeni 1é¢by, a to
nejen z hlediska snizeni TK, ale predevsim snizeni vy-
skytu KV pfihod. Kombinovana farmakoterapie hyper-
tenze je ¢asto nutna zejména u diabetikd a u pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin, u nichz je cilova
hodnota TK nizsi (130/80 mm Hg). U téchto pacientu je
preferovdana blokada systému renin-angiotensin (RAS)

a nutna je také komplexni intervence vsech KV riziko-
vych faktora.

Pokud se tyka vhodnych kombinaci antihypertenziv,
Ceska spole¢nost pro hypertenzi ve svych doporucenich
uprednostriuje kombinaciinhibitoru enzymu konvertujici-
ho angiotensin (ACEI), popfipadé blokatoru receptori AT,
pro angiotensin Il (ARB) + blokatoru Ca kanali (BKK), kterd
ma nejsirsi pouziti zejména pri vysokém KV riziku (atero-
skleroza, nefropatie, diabetes mellitus [DM] 2. typu), dale
ACEI/ARB + diuretikum, zejména po cévni mozkové priho-
dé (indapamid), pfi hypertrofii levé komory, DM 2. typu
a nefropatii. Dobra antihypertenzni uc¢innost i schopnost
snizit vyskyt KV pfihod byla prokazana také u kombinace
BKK + diuretikum. Tato doporuceni vychazeji predeviim
ze studie ASCOT, kde kombinace amlodipinu s perindo-
prilem v |é¢bé hypertenze zajistila o 24 % nizsi KV mor-
talitu v porovnani s kombinaci atenolol + thiazidové diu-
retikum. Pfedbézna analyza studie ACCOMPLISH prove-
dena u hypertonikl s vysokym KV rizikem ukazala o0 20 %
nizsi KV morbiditu/mortalitu pfi kombinaci benazepril +
amlodipin v porovnani s kombinaci benazepril + hydro-
chlorothiazidové diuretikum.

Pfinos kombinace trandolapril + verapamil SR

pro metabolismus glukdzy

Kombinace ACEI + BKK byla porovndvana s kombinaci
ACEI + diuretikum také u hypertonikt s diabetem a al-
buminurii. Tato randomizovana dvojité zaslepena studie
ukazala, Zze kombinace trandolaprilu s verapamilem SR
zajistila vétsi pocet pacientd, ktefi dosahli cilové hodnoty
glykemie, a lepsi kompenzaci glykovaného hemoglobinu
nez kombinace enalapril + hydrochlorothiazid. Randomi-
zovana oteviena studie STAR/STAR-LET porovnavala fixni
kombinace trandolapril + verapamil SR (T/V) a losartan +
hydrochlorothiazid (L/H) u 240 hypertonikl s porusenou
glukézovou toleranci. Lécba probihala 52 tydnu a poté
byli vSichni pacienti sledovani 26 tydn( pfi 1é¢bé T/V. Pri-
marnim sledovanym parametrem byla zména glykemie
po dvou hodindch pfi perordlnim glukézovém toleranc-
nim testu (2h oGTT). Po 52 tydnech |écby doslo ve skupiné
s T/V k poklesu 2h oGTT o 21 %, zatimco ve skupiné s L/H
se prdmérny vysledek 2h oGTT zvysil o 144 % (p < 0,001)
(obr. 1). Plazmatickd koncentrace inzulinu klesla pri lé¢bé
T/V o0 30,1 pmol/l, ale pfi |écbé L/H vzrostla o 84,9 pmol/l



602

Advertorial

T

40 - TN
35 A ==L

Zména glykemie pfi 2h
oGTT (mg/dl)

15 1 12 tydnd 52 tydn® konec studie
" n=104 105 89 9% 108 107

*** p < 0,001 mezi terapeutickymi skupinami

Obr. 1. - Zména glykemie pfi 2h oGTT u hypertonikd s porusenou
glukézovou toleranci ve studii STAR-LET pfi lécbé trandolaprilem +
verapamilem SR (T/V) nebo losartanem + hydrochlorothiazidem (L/H)

(p = 0,025). Novy vznik diabetu definovany jako glykemie
nala¢no > 126 mg/d| byl zjistén u 11,0 % pacientl ve sku-
piné s T/V a u 26,6 % pacientt s L/H (p = 0,002).

Ve studii INVEST s postupnym pfidavanim antihyper-
tenzni 1é¢by, ktera porovnavala kombinaci trandolapril
+ verapamil SR a atenolol + hydrochlorothiazid, bylo
dosazeno podobného snizeni TK, ale vyznamné nizsi
incidence DM pfi kombinaci trandolaprilu s verapami-
lem SR.

Prinos kombinace trandolapril + verapamil SR

pro renalni funkce

Dalsi studie hodnotily vliv antihypertenzni [écby na albu-
minurii a proteinurii u hypertonikd s diabetickou nefro-
patii nebo s jinym poskozenim ledvin. U DM 1. typu byly
prokdzany nizsi hodnoty albuminurie v porovnani s pla-
cebem pfri 1é¢bé ACEI, verapamilem SR a zejména pfi je-
jich kombinaci. U DM 2. typu vedla antihypertenzni lé¢ba
verapamilem SR k poklesu proteinurie o 27 %, trandola-
prilem o 33 % a jejich fixni kombinace o 62 %. U nedia-
betické nefropatie snizil trandolapril proteinurii o 41 %
a jeho fixni kombinace s verapamilem SR o 48,5 %. Ve
studii BENEDICT zajistilo podavani kombinace verapamil
SR + trandolapril 0 61 % nizsi incidenci mikroalbuminurie
u hypertonikd s DM 2. typu a normalnim vylu¢ovanim al-
buminu.

Pfinos kombinace trandolapril + verapamil SR

pro srdce

PFi 1é¢bé hypertonikd kombinaci trandolapril + verapamil
SR Ize vyuzit také ucinku této terapie na sniZeni srdecni
frekvence, jejiz vyssi hodnoty jsou prokazatelné spojeny
s vy$8i mortalitou. Ve studii TRACE bylo také prokazano,
Ze verapamil SR sniZuje riziko vzniku fibrilace sini. Po-
davani fixni kombinace trandolaprilu s verapamilem SR
tak muze zajistit komplementarni pfiznivy vliv na srdce
v podobé prevence hypertrofie levé komory, snizeni cévni
rezistence, regrese fibréozy myokardu, snizeni jeho kon-
traktility, snizeni srde¢ni frekvence a také antiarytmické-
ho potencialu.

Snizeni rezidualniho rizika lécbou
fenofibratem

Rezidualni riziko Ize definovat jako incidenci KV onemoc-
néni u pacientd s optimalni preventivni lIécbou zahrnujici
antihypertenziva, protidestickové pfipravky, léky sni-
Zujici LDL cholesterol, eliminaci koureni, upravu stravy
a Zivotniho stylu. Prof. Ceska se ve své pfednasce zaméfil
na lé¢bu dyslipidemie. Primarnim cilem lé¢by u hyperli-
poproteinemie a dyslipidemie je sniZzeni LDL cholestero-
lu. Pfi nedostatecné ucinnosti nefarmakologické lécby je
prvnim lékem volby statin. Metaanalyza studii se statiny
prokazala, ze kazdé snizeni LDL cholesterolu o 1 mmol/l
znamend pokles rizika KV pfihod o 21 %. Presto u pa-
cientd s dyslipidemii urcité (rezidudlni) riziko pretrvava.
PFi snaze o jeho snizeni bychom se méli zaméfit na trigly-
ceridy, HDL cholesterol, postprandidlni lipidemii a snad
i lipoprotein (a). Pravé tyto faktory jsou spolecné s ab-
domindlni obezitou a zvySenou la¢nou glykemii zdrojem
rezidudlIniho rizika.

Snizeni koncentrace triglyceridu a podilu

malych denznich LDL ¢astic

Copenhagen Male Study ukazala jasnou zavislost koncen-
trace triglyceridl (TG) a rizika ischemické choroby srdec-
ni (ICHS). Aterogenni potencial rlizné velkych ¢astic LDL,
HDL i VLDL cholesterolu se lisi. S vysokym KV rizikem jsou
spojeny zejména malé denzni ¢astice LDL cholesterolu.
Celkova koncentrace LDL cholesterolu tak muze byt za-
vadéjici, protoze napf. u diabetikd mlze byt pfi stejné
hodnoté LDL cholesterolu vy33i podil malych denznich
LDL castic a apoB, ktery s sebou nese vyssi riziko ICHS.
MozZnosti, jak snizit pocet malych denznich LDL ¢&astic, je
kombinovana Iécba statinem a fibratem. Ve studii SAFARI
sniZila kombinace simvastatinu s fenofibratem koncen-
traci malych denznich LDL ¢astic o 56 %, na rozdil od mo-
noterapie simvastatinem, ktery ovlivnil pouze LDL chole-
sterol jako celek, nikoliv pomér jeho jednotlivych frakci
(obr. 2). Rada studii ukazala, ze p¥inos fibrata je zjevny
zejména u pacientl s vysokou koncentraci triglyceridd
a nizkym HDL cholesterolem. Nap¥. ve studii ACCORD Li-
pid zajistil fenofibrat u podskupiny pacienti s TG > 2,3
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60 % -
40 %
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0 % -
simvastatin 20 mg ~ simvastatin20mg  simvastatin 20 mg  simvastatin 20 mg
+ fenofibrat 160 mg + fenofibrat 160 mg
n=618 Pred lécbou Po 52 tydnech lécby
LDL ¢astice m malé denzni  m stiedni m velké lehké

Obr. 2 - Snizeni podilu malych denznich LDL ¢astic pfi [é¢bé kombi-
naci simvastatin + fenofibrat a pfi monoterapii simvastatinem
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mmol/l a HDL cholesterolem < 0,9 mmol/l pokles vyskytu
hlavnich KV pfihod o 31 %.

Snizeni vyskytu diabetické retinopatie

Kromé makrovaskularniho rizika je soucasti rezidudlniho
rizika také riziko zahrnujici mikrovaskularni komplikace
diabetu. Ve studii FIELD bylo prokazano, ze fenofibrat
snizuje vyskyt mikrovaskularnich komplikaci u diabetikd
2. typu. V této studii snizilo podavani fenofibratu pocet
pacientd, ktefi potfebovali prvni laserovou terapii diabe-
tického makuldrniho edému o 31 % (p = 0,002) a vyskyt
proliferativni retinopatie 0 30 % (p = 0,015). Pfiznivy vliv
fenofibratu byl patrny jiz po osmi mésicich lé¢by. Snize-
ni absolutniho rizika bylo vétsi u pacientd, ktefi jiz méli
retinopatii v anamnéze. Také ve studii ACCORD-Eye ved-
lo podavani fenofibratu ke sniZeni progrese diabetické
retinopatie o 40 %. Ucinky fenofibratu na diabetickou
retinopatii jsou pravdépodobné zaloZzeny na jinych me-
chanismech nez lipidovych. Moznym vysvétlenim je inhibi-
ce exprese receptoru pro vaskuldrni endotelidIni rastovy
faktor (VEGF), protoze VEGF je vyznamnym mediatorem
diabetické retinopatie.

Snizeni renalniho postiZzeni u diabetiku

Prevence rozvoje diabetické nefropatie zahrnuje kromé
striktni kompenzace glykemie a upravy TK také korekci
koncentrace lipidd. Ve studii FIELD zvysila |é¢ba fenofib-
ratem statisticky vyznamné pocet pacientt s DM, ktefi do-
sahli regrese albuminurie o 18 %, a naopak o 14 % snizila
pocet pacientt s progresi albuminurie. Fenofibrat zpomalil
v porovnani s placebem pokles rychlosti glomerularni fil-
trace (-1,19 vs. —2,03 ml/min za rok). Ve studii ACCORD Lipid
vedlo pridani fenofibratu k simvastatinu ke sniZeni podi-
lu pacient( s mikroalbuminurii (38,2 vs. 41,6 %, p = 0,01)
i makroalbuminurii (10,5 % vs. 12,3 %, p = 0,03).

Snizeni vyskytu diabetické neuropatie a amputaci

Ve Freemantle Diabetes Study vedlo podavani hypolipi-
demické Iécby (fibraty nebo statiny) po dobu péti let ke
snizeni incidence periferni senzorické neuropatie u dia-
betika (p = 0,04). Ve studii FIELD fenofibrat v porovna-
ni s placebem vyznamné sniZil rozvoj nové neuropatie
a zvysil zotaveni z existujici neuropatie (p < 0,002). Lécba
fenofibratem vedla rovnéz ke snizeni celkového poctu
amputaci z divodu diabetické nohy HR = 0,63 (p = 0,04).



