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Hresit je lidské aneb cesty ke snizeni

kardiovaskularniho rizika

Podle predndasek prof. MUDr. Milose Taborského, CSc., FESC, MBA (I. interni
klinika — kardiologicka, UPOL a Fakultni nemocnice Olomouc), MUDr. lvana
Rihacka, Ph.D. (Il. interni klinika, MU a FN u sv. Anny v Brné) a doc. MUDr. Michala
Vrablika, Ph.D. (Centrum preventivni kardiologie, Ill. interni klinika, 1. LF UK a VFN
v Praze) prezentovanych na symposiu ,Hresit je lidské aneb kardiovaskularni
prevence zcela jinak”, které probéhlo v ramci XX. kongresu Ceské internistické
spolecnosti 4. fijna 2013 v Praze, pfipravila MUDr. Zuzana Zafarova.

Kardiovaskularni (KV) riziko je ovlivhéno fadou faktort
véetné sloZek stravy. Jak ukazal prof. Taborsky, nadmérna
konzumace alkoholu je sice spojena s vyraznym nardstem
mortality a morbidity, ale mirna nenarazova konzumace
1-2 standardnich alkoholickych drinki denné maze KV ri-
ziko snizit. Nova Ceska studie In vino veritas ukazala stejny
prinos ¢erveného i bilého vina. Pfiznivy KV vliv ma také ze-
leny ¢aj, kava, tmava cokolada, olivovy olej a ofechy. Dalsim
dalezitym faktorem, ktery ovlivriuje KV riziko, je chovani
pacienta a dodrZovani predepsané lécby. Jak uved| MUDr.
Rihaéek, nizka adherence k léébé je u nemocnych s rizi-
kovymi KV faktory velmi casta. MozZnosti, jak adherenci
zlepsit, zahrnuji edukaci pacientd, optimalizaci farmakote-
rapeutického rezimu a vyuZiti fixnich kombinaci a novych
lékovych forem. Pravé volba kombinované farmakoterapie
pfi sniZovani KV rizika je zcela v rukou lékare. Jak pripo-
mnél doc. Vrablik, kombinovana lécba hypertenze je nutna
zhruba u 75 % hypertonik(. Zakladem takové kombinace
by mél byt vétsinou blokator systému renin-angiotensin
s pridanym blokatorem Ca kanalu nebo diuretikem. Prové-
rené kombinace perindoprilu s amlodipinem a perindoprilu
s indapamidem maji nejen dobré teoretické predpoklady
k ucinnému sniZzeni TK a dalsim pfiznivym KV vliviim, ale
také jasné dukazy, které potvrzuji jeji misto v KV prevenci.

In vino veritas aneb mirna konzumace
alkoholu snizuje kardiovaskularni riziko

Vliv alkoholu na celkovou morbiditu a mortalitu hodnoti-
la fada serioznich studii. Shodné potvrdily tzv. francouzsky
paradox: u osob konzumujicich 1-2 standardni alkoholic-
ké drinky denné je mortalita a morbidita nizsi nez u absti-
nentd. S pribyvajicim mnozstvim vypitého alkoholu ovsem
kFivka morbidity a mortalita prudce stoupda. Mnozstvi alko-
holu spadajici do uvedené kategorie predstavuje asi 20 g Cis-
tého alkoholu denné pro Zeny a 30 g pro muze. 10 g ¢istého
alkoholu odpovida pfiblizné 1/3 10° piva a 0,1 | vina a 0,04
| destilatu. Narazové piti velkého mnozstvi alkoholu je ale
spojeno se zvysenim krevniho tlaku ¢i rozvojem alkoholové
kardiomyopatie. Zeny maji niz3i toleranci alkoholu. Nurses’
Health Study presto ukazala 17% snizeni celkové mortality
pfi konzumaci 1-2 alkoholickych drink¥ denné. Vyssi mira

piti alkoholu je u Zen spojena s rizikem karcinomu prsu,
jaterni cirhdézy i s vy$si mortalitou. V Minnesota Alcohol
in Dabetes type Il Study vedla konzumace 1-2 dlI alkoholu
denné u diabetikd ke zvyseni koncentrace HDL choleste-
rolu a nesnizila inzulinemii. Podle US Health Proffesionals
Folow-up Study je konzumace jednoho alkoholického drin-
ku denné spojena se snizenim vyskytu cévnich mozkovych
pfihod (CMP) v¢etné fatdlnich komplikaci. Vice nez dva
drinky denné ale jiz znamenaji vysoké riziko CMP. Uplatrio-
vat se muze také typ konzumovaného alkoholu nebo diet-
ni navyky spojené s jeho konzumaci. Danska studie, ktera
hodnotila 3,5 milionu transakci v supermarketech, ukazala,
Ze konzumenti vina ¢asto soucasné kupuji ovoce, zeleninu,
olivy a nizkotu¢né syry, zatimco pivafri chipsy, uzeniny, maslo
a veprové maso. Metaanalyza 54 studii s alkoholem zahr-
nujicich pres 16 000 pacienti s KV onemocnénim ukazala,
Ze mirna az stredni konzumace alkoholu (5 aZ 25 g/den) je
spojena s vyznamné nizsi KV i celkovou mortalitou.

Ceska prace prof. Samanka potvrdila na 50 muzich, ktefi
konzumovali 4 tydny 350 ml moravského bilého vina denné,
pfiznivy vliv této konzumace na rizikové faktory ateroskle-
rézy a infarktu myokardu (pokles hodnot fibrinogenu a vze-
stup HDL cholesterolu). Neddvno publikovana ceska studie
In vino veritas neprokazala vyznamny rozdil mezi konzu-
maci ¢erveného a bilého vina z hlediska vlivu na rizikové
faktory aterosklerézy. Studie EUROASPIRE Ill a Stroke Survey
zahrnujici 820 pacientt v sekundarni prevenci ukazala, Ze
se vzrlstajici spotfebou alkoholu klesa prevalence obezity,
zlepsuje se kompenzace hypercholesterolemie, neni ovliv-
néna hypertenze a glykemie a klesé prevalence zvySeného
BNP, subklinické deprese a zhorSené kvality Zivota.

Nejen vino ma za urcitych podminek ptiznivy vliv na
KV progndzu pacientut. Vyskyt KV onemocnéni mize byt
ovlivnén také dalSimi potravinami. Japonska studie s vice
nez 80 000 probandy dosla k zavéru, Ze piti zeleného caje
a kavy je spojeno s nizsim rizikem ICHS a CMP v obecné
populaci. Ve 3vycarské randomizované studii vedla kaz-
dodenni konzumace tmavé ¢okolady s vysokym obsahem
flavonoidl po dobu ¢tyr tydna ke zlepseni cévnich funkci
u pacientud s chronickym srde¢nim selhdnim. Tento pfinos
byl spojen s inhibici funkce trombocytG. Pfiznivy KV viiv
byl prokazan i u tzv. stfedomorské stravy s vysokym ob-
sahem panenského olivového oleje a ofechd.
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Hiesit je lidské aneb adherenci Ize zvysit
upravou farmakoterapie

Dodrzovani |écby (compliance) zahrnuje jednak adheren-
ci, tj. procento predepsanych davek léku, které byly uzity
ve sledovaném obdobi, a jednak perzistenci, definovanou
jako pocet dni od zahajeni do preruseni |écby. Pacienti
s rizikovymi KV faktory maji nizsi adherenci k 1é¢bé nez
vétsina ostatnich pacientd. K nejméné peclivym uzivate-
IGm terapie patfi hypertonici. Pfitom bylo prokazano, ze
nizsi adherence k lé¢bé vede ke zhorseni KV progndzy.
Je zndmo, ze adherence k farmakoterapii zavisi na po-
Ctu uzivanych tablet, davce 1€k, zdvaznosti onemocnéni,
délce 1é¢by, véku nemocného, doplatku za léky aj. Mezi
faktory adherence, které muze lékar ovlivnit, patfi pocet
predepsanych tablet, davkovaci schéma, vyskyt nezddou-
cich ucinku, sekvencni zahajeni Iécby, ale i porozuméni
vyznamu terapie ze strany pacienta. LékaF tedy muzZe
zlepsit adherenci pfedepsanim léku s davkovanim jednou
denné, zahajit kombinovanou lé¢bu soucasné, podavat
fixni kombinace, vyuZit novych lékovych forem a zamérit
se na edukaci pacienta.

Cilem |éCby hypertenze je snizeni mortality pacientd.
Snizeni celkové mortality bylo prokdzano pouze ve 3 stu-
diich s blokatory systému renin-angiotensin: ASCOT-BPLA
u hypertonikd s kombinaci amlodipin + perindopril,
HYVET u starsich hypertonikd s kombinaci indapamid + pe-
rindopril a ADVANCE u diabetik s kombinaci indapamid +
perindopril. Snizeni KV rizika a zvySeni adherence je tedy
mozné dosahnout fixnimi kombinacemi uvedenych anti-
hypertenziv. Fixni kombinaci perindoprilu s amlodipinem
nabizi pripravek Prestance, perindoprilu s indapamidem
pfipravek Prestarium Neo Combi. Perindopril arginin jako
zakladni slozka vyse zminovanych fixnich kombinaci je
k dispozici také v nové orodisperzni formé. Orodisperzni
tablety stejné jako sublingvalni tablety neni tfeba zapijet.
Rozdil spociva v tom, Ze orodisperzni tablety se vkladaji
na jazyk, nikoliv pod jazyk, absorpce ucinné latky zUstava
nezménéna a jsou na rozdil od sublingvalnich tablet urce-
ny spise pro chronické podavani. Nastup ucinku je u oro-
disperznich tablet stejny jako u klasickych tablet, které
se zapijeji, a doba ucinku je spolehlivé celych 24 hodin.
Orodisperzni tableta se na jazyku necha samovolné roz-
pustit a poté je spolknuta se slinami. Uziva se jednou den-
né pred jidlem (jako klasické tablety), a pokud ji pacient
spolkne nebo zapije, U¢innost Iéku to neovlivni. Vyhodou
orodisperzni formy je jednoduchost, diskrétnost a flexi-
bilita podavani. Rozpustna lékova forma je preferovana
samotnymi pacienty, a proto se ocekava lepsi adherence
k tomuto modernimu zpUsobu Ié¢by hypertenze. Orodis-
perzni tablety se ukazaly jako vhodné zejména u mladsich
aktivnich pacientd s monoterapii, u pacientt s poruchou
polykani, s bolestmi a nauseou a u pacientl s depresi.

Idealni par aneb prokazané snizeni
kardiovaskularniho rizika

pfi kombinované lécbé

IdedIni antihypertenzivum by mélo zajistit dlouhodobou

a ucinnou kontrolu krevniho tlaku doloZenou v klinickych
studiich. Mélo by byt dobfe kombinovatelné, s dlouhodo-

bym ucinkem tak, aby byla zajisténa prevence rizikového
ranniho vzestupu TK, s dobrou snasenlivosti a minimalni-
mi nezddoucimi uc¢inky, cenové dobfe dostupné. A mélo
by blokovat systém renin-angiotensin (RAS). Ani takovéto
idedIni antihypertenzivum vétsinou samo na kompenzaci
krevniho tlaku nestaci. Jak bylo prokdzano, kombinace
dvou antihypertenziv je pfi sniZovani systolického krev-
niho tlaku aZ pétkrat ucinnéjsi nez zdvojnasobeni davky
jednoho antihypertenziva. Kombinace antihypertenziv je
mozna, a ¢asto vhodna jiz pri zahajeni Iécby. Podle dopo-
ruceni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi tvofi nejidealng;-
Si pary tyto kombinace antihypertenziv:

e inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin
(ACEI) (popr: blokator receptort AT, pro
angiotensin Il, ARB) + blokator Ca kanalu (BKK),

e ACEI (popF: ARB) + thiazidium podobna/thiazidova
diuretika.

Je-li to mozné, je vZdy doporuceno pouZit fixni kombi-
naci. Bylo prokazano, Ze fixni kombinace antihypertenziv
zvysuje adherenci pacientl o 24 % a je u¢innéjsi nez po-
davani stejnych ucinnych latek ve stejnych davkach v od-
délenych tabletach.

Preference kombinace ACElI + BKK vychazi prede-
vsim ze studii ASCOT-BPLA a ACCOMPLISH. Ve studii
ASCOT-BPLA zajistila kombinace amlodipin + perindo-
pril o 34 % nizsi vyskyt KV pfihod nez kombinace ate-
nolol + thiazidové diuretikum. Tento vysledek byl dan
s nejvétsi pravdépodobnosti uc¢inkem na snizeni cen-
trdlniho krevniho tlaku. Ve studii ACCOMPLISH zajisti-
lo podavani kombinace inhibitoru ACE s amlodipinem
0 20 % nizsi vyskyt fatalnich i nefatalnich KV pfihod
neZ kombinace inhibitoru ACE s hydrochlorothiazidem.
Pfinos kombinace ACEI + BKK je dan synergickym puUso-
benim téchto tfid 1ékd na cévni sténu. Oba Iéky vedou
k vasodilataci, zlepsuji funkci endotelu, snizuji arteri-
alni tuhost, odraz pulsové viny, centraini krevni tlak
a z hlediska struktury cév snizuji pomér mezi tloustkou
cévni stény a jejim prasvitem, ACEI navic snizuje fibrézu
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Obr. 1 - Snizeni vyskytu kardiovaskularnich pfihod pfi Ié¢bé kombi-
naci perindopril + indapamid ve studii PROGRESS
CMP - cévni mozkova piihoda; KV - kardiovaskularni.
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stény cév a tlumi zadnét v cévni sténé, BKK pridava pfi-
znivy vliv na aterosklerézu a tloustku intimy a medie ka-
rotickych tepen. Vybér antihypertenziva s dlouhodobym
ucinkem, jako je perindopril nebo amlodipin, navic zajisti
prevenci rizikového ranniho vzestupu TK.

Velka vétsina nemocnych (70-80 %) s hypertenzi potre-
buje k dosazeni kontroly krevniho tlaku dvé a vice antihy-
pertenziv. Volba nejvhodnéjsi dvojkombinace antihyper-
tenziv zdavisi na okolnostech. Beta-blokator budeme do
kombinace zafazovat nejspiSe u pacientd s ischemickou
chorobou srdecni a chronickym srdecnim selhanim. Alfa-
-blokator u hypertenze pfi feochromocytomu. Kombinace
ACEI + BKK ma nejsirSi pouziti. Je vhodna zejména u hy-
pertonikl s vysokym KV rizikem, manifestni aterosklero-
zou, nefropatii, metabolickym syndromem a diabetem.
Kombinace ACEl + diuretikum se doporucuje zejména
u starSich nemocnych, v primdrni a sekundarni preven-
ci CMP, pfi hypertrofii levé komory, pfi diabetu 2. typu
a pfi nefropatii. Vysledky studii ukazuji, Zze zalezi nejen
na volbé ACEI s dlouhodobym uc¢inkem, ale také na vy-
béru diuretika. Pti pouziti thiazidu podobného diuretika,
indapamidu, zajistite na rozdil od hydrochlorothiazidu
metabolicky neutralni 1é¢bu, ochranu pfed CMP, ochranu
srdce, sniZzeni mikroalbuminurie a sniZzeni mortality. Jako
idealni par prfi kombinaci ACEl + diuretika se tedy zda
perindopril s indapamidem. Ve studii PROGRESS zajistila
lé¢ba kombinaci perindopril + indapamid sniZeni vyskytu
CMP o 43 %, KV prihod o 35 % a srdecniho selhani o 34 %
v porovnani s placebem (obr. 1). Ve studii ADVANCE sni-
Zila tato kombinace po péti letech celkovou mortalitu
pacient s hypertenzi a s diabetem o 14 % a KV mor-
talitu o 18 %. Ctyfleta studie HYVET provedend u star-
sich hypertonika potvrdila sniZeni celkové morality pfi
kombinaci perindoprilu s indapamidem i u této populace
pacientu. Pfinos této kombinace byl patrny jiz po jednom
roce lé¢by. Studie PICASSO sledujici vliv této kombinace
pfi pouziti v béZzné praxi na velké kohorté hypertonikl
dokumentovala nejen velmi dobrou antihypertenzni
ucinnnost u vsech stupna arterialni hypertenze, ale také
metabolickou neutralitu. Po prevedeni nemocnych na
kombinaci perindopril + indapamid doslo k vyznamnému
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Obr. 2 - Snizeni relativniho rizika nefatalniho infarktu myokardu
a fatalni ischemické choroby srdecni pii pfidani atorvastatinu ke
kombinaci amlodipin + perindopril

sniZeni celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, trigly-
ceridd i glykemie ve srovnani se vstupni hodnotou.

Asi u 30 % hypertonikl je nutné pro dosazeni cilovych
hodnot TK pouzit trojkombinaci antihypertenziv, kdy se
nabizi blokator RAS s BKK a diuretikem. U pacientt s dal-
$imi KV rizikovymi faktory, konkrétné s dyslipidemii, |ze
vyuzit synergického pusobeni hypolipidemické a antihy-
pertenzni [é¢by. Jak ukdzala studie ASCOT-LLA za place-
bem kontrolovanych podminek, kombinace amlodipinu
+ perindoprilu s atorvastatinem snizila relativni riziko
infarktu myokardu o 53 % v porovnani s Iécbou samot-
nym amlodinem = perindoprilem (obr. 2). Statin by mél
byt tedy dalsi soucasti kombinace |éka pfi snizovani KV
rizika u pacienty s vice rizikovymi faktory. A samoziejmé
s dalsimi rizikovymi faktory je tfeba do kombinace prida-
vat dalsi farmakoterapii, jako jsou fibraty nebo antidia-
betika. Tu vsak volime individudIné, protoze pouze men-
$ina nemocnych bude profitovat napfiklad z kombinac¢ni
hypolipidemické 1écby statin + fibrat. To vSak nic neméni
na faktu, ze Uspésna prevence KV prihod je zaloZzena na
kontrole hypertenze a dyslipidemie a jeji vysledky mize
déle zlepsit casna intervence dalsich rizikovych faktora.



