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Trandolapril je vhodnou volbou u hypertoniku
s metabolickym syndromem ¢i s rizikem
rozvoje diabetu a u pacienttl se srdecnim
selhanim po infarktu myokardu

Zvyseni inzulinové senzitivity pozorované u trandolaprilu a neutrdini vliv na dalsi metabolické
parametry pfi jeho kombinaci s verapamilem predurcuje tuto kombinaci k 1é¢bé hypertonikd
s metabolickym syndromem (MS). Diky preventivnim ucinklm proti vzniku a progresi diabetu je
kombinace trandolapril + verapamil vhodna také u hypertonikd, ktefi maji diabetes nebo vysoké
riziko jeho vzniku. Morbi-mortalitni studie u pacientd po infarktu myokardu (IM) se srde¢nim
selhanim prokazaly ptinos inhibitorl enzymu konvertujiciho angiotensin (ACEI) (v¢etné trandola-
prilu), beta-blokatord a blokatorut aldosteronu. Vybéru spravné |écby pro pacienty s hypertenzi na
XXII. vyro¢nim sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti v kvétnu 2014 v Brné vénovali své pfednasky
prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc. (Il. interni klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Brno), prof. MUDr.
Stépan Svacina, DrSc. (Ill. interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha) a prof. MUDr. Lenka Spinarova,
Ph.D. (l. interni kardioangiologicka klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Brno).

Kombinace trandolapril + verapamil SR
ma v lécbé hypertenze pfriznivy profil
metabolickych ucinkd

Vétsina hypertonikl potrebuje k dosaZeni cilovych hod-
not krevniho tlaku (TK) dvé nebo vice antihypertenziv
z raznych tfid. Kombinace verapamilu s trandolaprilem
vykazuje komplementarni uc¢inky na TK a ma pfiznivy
profil metabolického pusobeni. Jak objasnil prof. Soucek,
diky neutralnimu vlivu obou téchto latek na lipidemii,
neutralnimu vlivu verapamilu na metabolismus cukrd
a zlepseni inzulinové senzitivity pfi podavani trandolap-
rilu je tato kombinace vhodna u hypertoniki s MS.

Metabolicky syndrom zvySuje mortalitu pacientd
3,6nasobné. Jeho prevalence v CR dosahuje vice nez 30 %
u muzud a vice nez 20 % u zen. Podil hypertonikd s MS
bude tedy znacny. Prof. Soucek pfiblizil u¢astniklm sym-
posia dlvody, proc je u téchto pacientld vhodna pravé
kombinace verapamilu s trandolaprilem.

Ucinky verapamilu a trandolaprilu na TK se vzajemné
dopliuji, protoze navozuji vasodilataci rlznymi mecha-
nismy ucinku, oba inhibuji retenci sodiku a vody a zajis-
tuji ucinnost u pacientl s nizkou (verapamil) i s vysokou
(trandolapril) koncentraci reninu. Inhibitory enzymu kon-
vertujiciho angiotensin i blokatory Ca kanalu (BKK) maji
synergické ucinky na strukturu a funkci cév, predevsim
zlepsuji pomér mezi tloustkou stény a lumen arteriol.
Déle bylo prokazano, ze ACEI i BKK patfi mezi tfidy anti-
hypertenziv, které omezuji variabilitu TK. Variabilita TK
je pfitom vyznamnym prediktorem cévnich mozkovych
pfihod (CMP) i kardiovaskularnich (KV) pfihod. Trando-
lapril i verapamil patfi mezi antihypertenziva s nejvyssim
pomérem ,trough/peak”.

Pfinos trandolaprilu u pacientl se slozkami MS byl
prokéazan v Fadé klinickych studii. CtyFleta lé¢ba trando-
laprilem vyznamné snizila celkovou mortalitu diabetikd

s dysfunkci levé komory po IM. Ve studii BENEDICT vedla
|écba trandolaprilem u diabetikd 2. typu béhem ctyr let
ke snizeni kumulativni incidence albuminurie 0 53 % (p =
0,01). Ve studii TRIS zajistilo podavani trandolaprilu u 90
hypertonik(l s nadvahou vyznamné zvyseni inzulinové
senzitivity oproti vstupnim hodnotdm i oproti 1é¢bé ni-
fedipinem (obr. 1). Zvyseni inzulinové senzitivity pfi 1é¢bé
trandolaprilem bylo potvrzeno také v dalsi studii v po-
rovnani s atenololem (p < 0,05). V této studii prokazal
trandolapril na rozdil od atenololu také neutralni vliv na
koncentraci triglycerid a HDL cholesterolu.

Verapamil patti mezi non-dihydropyridinové BKK s vy-
vazenym ucinkem na periferni i koronarni vasodilataci.
Nevede k reflexnimu zvyseni srdec¢ni frekvence, kontrakti-
lity myokardu a spotieby kysliku a ma omezené inotropni
ucinky. Ve studii VHAS, kterd porovndvala antihypertenz-
ni Ucinek verapamilu SR a chlortalidonu, byla hodnocena
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Obr. 1 - Srovnani ucinku trandolaprilu a atenololu na inzulinovou
senzitivitu a koncentraci lipidi u hypertonika
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také regrese/progrese karotickych lézi. Vysledky ukazaly
vyznamnéjsi regresi karotickych [ézi a az o 50 % nizsi vyskyt
KV pfihod ve skupiné s verapamilem SR. V jiné studii bylo
pfi podavani verapamilu SR v kombinaci s ACEI u diabetikt
1. typu s hypertenzi dosazeno nizsiho vyskytu albuminurie
nez pfi monoterapii kazdym z antihypertenziv.

Jak uzavrel prof. Soucek, ,kombinovanou antihyper-
tenzni |éCbu je tfeba zahdjit u pacientd, jejichz TK je vice
nez 20/10 mm Hg nad cilovou hodnotou. Uvedena kombi-
nace verapamil + trandolapril patfi mezi doporucené pre-
ferované kombinace antihypertenziv: inhibitory systému
renin-angiotensin + BKK, inhibitory systému renin-angio-
tensin + sulfonamidova diuretika nebo BKK + sulfonami-
dové diuretika. Vyhovuje také doporucenim pro antihy-
pertenzni lé¢bu v ramci KV prevence, kterd by zejména
u osob s proaterogennim anebo prediabetickym stavem
méla mit metabolicky pfiznivé ucinky.”

Kombinace trandolapril + verapamil
SR zlepsuje prevenci rozvoje diabetu
u hypertonik

U hypertoniku s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) nebo
s rizikem jeho rozvoje ma lékaF mozZnost volit antihyper-
tenziva s metabolicky neutralnim, nebo dokonce pfizni-
vym ucinkem. Prof. Svacina ve své prednasce pripome-
nul, Ze fixni kombinace trandolaprilu s verapamilem SR
je diky své metabolické neutralité a pfiznivym ucinkam
v prevenci vzniku a progrese DM2T vhodna pravé u téch-
to pacientd. V kombinované Iécbé hypertenze u pacient(
s rizikem rozvoje DM2T nebo s diabetem je diky metabo-
lické neutralité a zvyseni inzulinové senzitivity doporu-
covan také moxonidin.

Diabetes mellitus 2. typu a hypertenze spolu vzajem-
né souviseji. Glykemie je prediktorem rozvoje hyperten-
ze, Castéji ale hypertenze o nékolik let predchazi vznik
DMZ2T. Hypertonici maji 2,5krat vyssi riziko vzniku diabe-
tu. V patogenezi rozvoje DM2T se u hypertonikd uplat-
fuje centrdlni sympatikotonie, retence tekutin a relativni
hypervolemie. Pokud tedy Iékar zjisti hypertenzi u nedia-
betika, mél by uplatnit pravidla prevence DM2T, sledovat
jeho pripadny vznik a volit antihypertenziva na zakladé
rizika diabetu.

V prevenci DM2T je tfeba uplatnit zvyseni fyzické akti-
vity, redukci hmotnosti a zvyseni pfijmu rostlinnych tuku
na ukor Zivocisnych. Pokud se tyka volby antihyperten-
ziva, studie s ACElI (HOPE, CAPP, SOLVD, ALLHAT-ACE)
shodné ukazaly sniZeni vyskytu novych pfipadi DM2T
asi 0 30-40 %. Prokazany ucinek sartant na prevenci dia-
betu u hypertoniku je nizsi, asi 25 % a efekt téchto dvou
tfid antihypertenziv neni aditivni. Vzajemnou souvislost
hypertenze a DM2T ukazala i studie UKPDS. Vyskyt IM
i mikrovaskuldrnich pfihod vykazal v této studii jasnou
zavislost na systolickém TK.

Studie BENEDICT prokazala moZnost prevence vyvo-
je mikroalbuminurie u DM2T. Sledovala incidenci mi-
kroalbuminurie u 1 204 diabetikG 2. typu s hyperten-
zi a normalni albuminurii pfi podavani verapamilu SR
a trandolaprilu samostatné nebo v kombinaci v porov-
nani s placebem. Po ¢tyfech letech lécby byla incidence
pretrvavajici mikroalbuminurie vyznamné nizsi u fixni

kombinace verapamilu SR a trandolaprilu ve srovnani
s placebem (5,7 % vs. 10,0 %, p = 0,01).

Studie STAR porovndvala uc¢inek kombinace trandola-
pril + verapamil SR (T + V) a losartan + hydrochlorothiazid
(L + H) na glukézovou toleranci u 240 hypertonika s MS.
Vysledky po jednom roce ukazaly, Ze fixni kombinace T +
V nezménila glykemii ve 2. hodiné orélniho glukézového
toleranc¢niho testu (oGTT) a sniZila riziko nové vzniklého
DM2T, zatimco fixni kombinace L + H vyznamné zvysila
glykemii ve 2. hodiné oGTT i riziko vzniku DM2T. V pro-
dlouzeni studie STAR-LET, kde uzivali vSichni pacienti 26
tydnl kombinaci T + V, doslo ve skupiné pacient( preve-
denych na tuto kombinaci k poklesu primérné glykemie
PpFi oGTT oproti vychozimu stavu.

PFiznivy vliv na metabolismus glukézy v [é¢bé hyperto-
nikd Ize vyuzit také u moxonidinu. Tento centralné pu-
sobici, selektivni agonista imidazolinovych receptorl je
metabolicky neutralni, a navic prokazal zvyseni inzulino-
vé senzitivity o 21 % ve srovnani s placebem u obéznich
pacientd (BMI > 27) se stfedné zavaznou hypertenzi. Ev-
ropské standardy proto doporucuji moxonidin do kombi-
nacni terapie hypertonikl a hypertonikd s DM2T.

Trandolapril spliiuje vSechny pozadavky
na lé¢bu pacientl po infarktu myokardu

Na zakladé vysledkii morbi-mortalitnich studii by méli
byt pacienti po IM se srdecnim selhanim léceni ACEI
(v pfipadé intolerance sartanem), dale beta-blokatorem
a blokatorem aldosteronu. U symptomatickych pacienti
se podava také diuretikum a v dlouhodobé Iécbé ma své
misto kyselina acetylsalicylova. Pfinos statina ani remo-
delacnich operaci srdce z hlediska progndzy téchto pa-
cient nebyl prokazan. Trandolapril splfiuje vsechny po-
Zadavky na lécbu pacienti po IM a se srdecnim selhanim.
Je vhodny u téchto pacientu i pfi soucasném vyskytu hy-
pertenze, DM2T nebo mirné az stfedni renalni insuficien-
ce. Compliance s lécbou zvysuje podavani trandolaprilu
jednou denné.

Pacient po IM je ohrozen rozvojem srdecniho se-
Ihani. Cilem Iécby je odvratit remodelaci levé komory
(LK), zachovat jeji funkci. Vysledek zavisi na v¢asnos-
ti interven¢niho zakroku i na prlvodni a dlouhodobé
farmakoterapii. Pfinos z hlediska omezeni remodelace
LK prokazaly ACEI, u nichz je dolozeno zlepseni funk-
ce a zmenseni hmoty LK. Jiz starsi kratkodobé pusobici
ACEI prokdzaly pfi véasném podani po IM (do 24-48 ho-
din) relativni snizeni mortality, které bylo v rozsahlych
studiich s modernimi dlouhodobé pusobicimi ACEI do-
sazeno i pfi pozdéjsim zahajeni 1écby po IM u pacienttd
se srdecnim selhanim a dysfunkci LK. Metaanalyza studii
SAVE (captopril), AIRE (ramipril) a TRACE (trandolap-
ril) ukadzala vyznamné zlepseni prognézy pacienti po
IM béhem ctyrleté lécby ACEI v porovnani s placebem.
Ve studii TRACE s pacienty po IM se snizenou funkci LK
vedla ¢tyfleta lécba trandolaprilem k vyznamnému sni-
Zeni celkové mortality o 22 % v porovnani s placebem
(obr. 2). V prodlouzeném sledovani, kde vsichni pacienti
dostdvali trandolapril, byl po 6, a dokonce i po 10-12
letech lécby stdle patrny rozdil ve stfedni dobé preziva-
ni pacientd ve prospéch skupiny, kterad byla od pocatku
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Vysoce vyznamné snizeni celkové mortality 0 22 %
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Obr. 2 - Snizeni celkové mortality po ¢tyrech letech lécby pacientli po
IM trandolaprilem ve studii TRACE

studie |é¢ena ACEI. Rozdil byl zjistén i ve vyskytu hospi-
talizaci. To svéd¢i pro vyznam vcéasného zahdjeni lécby
ACEI u pacientt po IM. Ve stejné studii zajistil trandola-
pril po ctyfech letech Iécby o 55 % nizsi vyskyt fibrilace
sini, coz naznacuje pfiznivy vliv ACEIl také na odvraceni
remodelace sini.

Studie OPTIMAAL ukézala podobny pfinos sartant
u pacientd po IM. Ovsem kombinace sartanu s ACEI ne-

vedla k dalsimu sniZeni mortality pacientd po IM, naopak
zvysila vyskyt nezddoucich ucinkd. Pridani selektivniho
blokatoru aldosteronu eplerenonu ve studii EPHESUS
zajistilo dalsi pokles celkové i KV mortality i poc¢tu hos-
pitalizaci. K 1é¢bé pacientl po IM a pacientU se srde¢nim se-
Ihdnim rozhodné patii beta-blokatory. Studie CAPRICORN
prokazala vyznamné snizeni mortality pacienti po IM
s dysfunkci LK pfi podavani carvedilolu. Naopak pridani ro-
suvastatinu k optimalni 1écbé systolického srdecniho selhani
ischemické etiologie nevedlo po priimérné dobé sledova-
ni 2,7 roku k vyznamnému zlepseni prognézy pacientu
(KV mortalita, nefatalni IM, nefatalni CMP). Pfinos rosuva-
statinu dokonce klesal se zvysujici se zavaznosti srde¢niho
selhani. Proto u nemocnych s chronickym srde¢nim selha-
nim pti systolické dysfunkci LK neni divod zahajovat Iéc-
bu statiny. Pokud se srdec¢ni selhani rozvine u pacientd,
ktefi statin uzivaji, je mozné tento lék nahradit nékterym
z pfipravkl s prokdazanym ucinkem na sniZzeni mortality.
Ani snaha o nefarmakologické ovlivnéni remodelace LK
se nesetkala s uspéchem. Ve studii STICH, kterd porovna-
vala implantace koronarniho bypassu (CABG) a CABG +
tzv. remodelacni operaci, nezajistila kombinovana inter-
vence sniZzeni sledovanych parametrd, jako je mortalita,
hospitalizace z KV pficin, akutni IM & CMP.

MUDr. Zuzana Zafarova



