TWIN CITIES

V bfeznu a dubnu roku 2011 probéhlo druhé
kolo tzv. Twin cities — edukacniho programu
firmy Abbott, pfi kterém se propojila vzdy dvé
velka mésta Ceské republiky a Slovenska
a z kazdého prednéaseli dva odbornici z oblasti
kardiologie. Program zastitovali Ceska a Slo-
venska internisticka spolecnost, Ceska spo-
le¢nost pro hypertenzi, Slovenska hypertenzi-
ologicka spolocnost, Slovenska kardiologicka
spolo¢nost a Institut metabolického syn-
dromu. 29. 3. se propojily Praha a Bratislava,
7.4. Ostrava a Zilina (tato dvé mésta déli vzda-
lenostjen 90 km), 13. 4. Plzef a Banska Bys-
trica (tato mésta déli asi 500 km) a na zavér
Brno a Kosice 19. 4. Program zahajovali
a uzavirali znami umélci, z ceské strany Bara
étépénové, znama herecka a sestficka z Ordi-
nace v rdzové zahradé, a ze slovenské strany
Stefan Skracany, popularni herec a mode-
rator. V&em sympoziim predsedal v ¢eskych
méstech prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.,
a ve slovenskych méstech prof. MUDr. Andrej
Dukat, CSc. Prednasky byly pfenaseny te-
levizni technikou, pfednasejici a posluchaci
v jednotlivych méstech se tedy vidéli a slySeli,
jako by byli v jednom sale.

Prvni pfednasku mél prof. MUDr. Jindfich
Spinar, CSc., ktery nejprve hovofil o prehod-
noceni evropskych doporuceni pro léEbu hy-
pertenze. Zde vyzdvihl, Ze déleni éCiv na pét
zékladnich skupin antihypertenziv zlistava ne-
zménéno. Hlavni diskuze se vede o tom, zda
u rizikovych nemocnych ma byt Ié¢ba hyper-
tenze zahdjena jiz pfi vysokém normalnim
krevnim tlaku a zda cilovou hodnotou je
130 mmHg a méné. Oboje jsou pouze speku-
lativni tvrzeni nemajici zatim podklad ve velké
klinické studii. Diky studii HYVET je jiz vice
dikazl pro prospésnost 1écby hypertenze
u seniorl. Velkd ¢ast je vénovana kombinaéni
|éCbé, kde doporucena kombinace je prede-
v&im ACE inhibitor + Ca blokétor, pfipadné
ACE inhibitor &i All antagonista + diuretikum.
Nedoporucend kombinace je betablokétor +
+ diuretikum a ACE inhibitor + All antagonista.

J. Spinar

Statiny patfi do 1écby kazdého hypertonika,
antiagregace do sekundarni prevence.

Lécebny cil systolicky krevni tlak
< 140 mmHg a diastolicky krevni tlak pod
90 mmHg plati pro celou populaci, bez
ohledu na vék. PFi pohledu na klinické studie
vsak je zfejmé, Ze neexistuje jedina velka Kli-
nickd studie, ktera by sledovala prospé&snost
lécby I. stupné hypertenze u senior. Dopo-
ruceni pro léCbu je zde tedy zaloZzeno na vieo-
becném souhlasu o prospésnosti, ne viak na
Evidence based medicine (EBM). Obdobné
nedostatecné je opravnéni pro doporuceni
farmakologické lé¢by vysokého normélniho
krevniho tlaku u diabetikd. | zde panuje vieo-
becna shoda o prospésnosti, EBM vak chybi
a neexistuje velka mortalitni studie v této
indikaci.

Omylem vzniklo i doporu€eni pro farmako-
logickou léEbu vysokého normalniho krevniho
tlaku u pacientd po cévni mozkové pfihodé.
Toto bylo zaloZena na subanalyze studie PRO-
GRESS. V této studii ale byla hypertenze de-
finovana jako systolicky krevni tlak vice nez
160 mmHg. Pro farmakologickou lé¢bu pfi
TK 130-139/85-89 mmHg u nemocnych

po cévni mozkové pfihodé tedy nemame
EBM a neni ani doporucena na zékladé vse-
obecné shody. Prestoze existuje pét velkych
klinickych studii, které sledovaly prosp&snost
lécby vysokého normalniho tlaku u nemoc-
nych s ischemickou chorobou srdecni, je do-
poruceni v této indikaci nejasné. Divodem je
predevsim to, Ze antihypertenziva zde byla po-
davana z jiného diivodu, nez je pokles krev-
niho tlaku (napf. ACEI u normotenznich ische-
mikd — HOPE, EUROPA, PEACE).

Obdobné doporuéeni pro snizovani krev-
niho tlaku pod 130/80 mmHg u diabetikd
a/nebo ischemikl neni podlozeno velkymi
klinickymi studiemi a je pouze spekulativni.
Velké dokoncené klinické studie (HOT,
VALUE, INVEST, ON TARGET) ukazuji pro-
spéch z Iécby, pokud je dosazeno krevniho
tlaku < 140/90 mmHg. Ve studii HOT byl
nejmensi vyskyt kardiovaskularnich pfihod
pfi tlaku 138/82 mmHg. Dlikazy pro snizo-
vani krevniho tlaku pod 130 mmHg viak ne-
pfinesla zadna studie, naznacen byl trend pro
CMP ve studii ON TARGET.

Prof. Spinar take uved|, ze nejvice indikaci
svédci pro ACE inhibitory, které jsou doporu-
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Obr. 1. DAVIT Il studie (n = 1 775) — dlouhodoba Ié¢ba verapamilem zlepsuje pro-

gnézu nemocnych po IM.
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Srdecni frekvence a jednoroéni mortalita
Post-IM (studie GISSI-3)
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Obr. 2. Kdy pouzit v kombinacni Iécbé hypertenze amlodipin a kdy verapamil SR?

Covany véem nemocnym s ischemickou cho-
robou srdecni, po infarktu myokardu, se sr-
de¢nim selhanim, s fibrilaci sini (upstream
terapie), diabetes mellitus, metabolickym syn-
dromem, proteinurii ¢&i mikroalbuminurii atd.
K témto do kombinace priddvame betabloka-
tory a diuretika u nemocnych se srde¢nim se-
lhanim, ve vétsiné ostatnich situaci je ideélni
do kombinace blokator vapnikového kanélu.
Déle zdlraznil i vyhody kombinovanych pre-
paratd a vyzdvihl studii ACCOMPLISH, kde
kombinace ACE inhibitor + dihydropyridin
méla vyznamné mensi kardiovaskularni mor-
biditu a mortalitu nez kombinovany preparat
ACE inhibitor a diuretikum.

V zévéreéné &asti prof. Spinar rozebral,
podle ¢eho se rozhodovat, zda pfidat dihydro-
pyridin a kdy non dihydropyridin — verapamil.
Uved! pét situaci, kdy je vhodnéjsi verapamil:

Pri otocich po amlodipinu je verapamil

vhodna alternativa.

Pfi ischemické chorobé srdecni, zvlasté pfi

intoleranci betablokatorl podavame vera-

pamil. Ve studii INVEST byla strategie za-
loZzena na verapamilu rovnocenna strategii
zalozené na atenololu a méla i stejny efekt
na pocet zachvatl anginy pectoris. Ve studii

DAVIT snizil verapamil kardiovaskularni pfi-

hody o 20 % (obr. 1). Naopak amlodipin

prognézu nemocnych spise zhorsuje.
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Obr. 3. MetS zvysuje KV mortalitu 3,6krat.

PFi nalezu proteinurie (mikroalbuminurie)
je vhodnéjsi verapamil, protoze ovliviiuje
mikroalbuminurii pozitivné, zatimco amlo-
dipin na ni nema vliv.

Verapamil je jako antiarytmikum doporucen
u fibrilace sini, proto pfi kombinaci fibrilace
sini + hypertenze podavame kombinaci ve-
rapamil + ACE inhibitor — prvni jako anti-
arytmikum, druhy jako soucast tzv. up-
stream terapie.

Tepova frekvence je rizikovy faktor hyper-
tonikl, nemocnych s ischemickou cho-
robou srde¢ni a nemocnych se srdecnim
selhanim. Vyskyt kardiovaskularnich pfihod
roste od tepové frekvence 70 a vice, opti-
malni tepova frekvence se zda byt kolem
60. Verapamil tepovou frekvenci snizuje,
amlodipin zvySuje. Proto pfi TF > 70 podé-
vame vzdy verapamil, pfi tepové frekvenci
50-70 jsou verapamil a amlodipin rovno-
cenné alternativy (obr. 2).

Na zéavér zdlraznil, Ze fixni kombinace
ACE inhibitoru trandolaprilu a verapamilu je
v Ceské republice pod nazvem TARKA.

Druhou pfednasku méla prof. MUDr. Hana
Rosolov4, DrSc., z Plzné. Hovofila o kombi-
naci hypertenze a dyslipidemie a o tom, ze
dyslipidemie neni jen vysoky cholesterol, ale
i dalsi soucésti lipidového spektra, predevsim
triglyceridy a HDL:cholesterol. Seznamila po-
sluchace taktéz s tzv. R®| (Relative Risk Redu-
ction Initiative), coz je mezinarodni iniciativa za
snizeni rezidualniho rizika, do které se zapojila
i Ceska republika predevaim pres Institut me-
tabolického syndromu a Ceskou spolenost
pro aterosklerézu. Upfesnila i sou¢asnou dia-
gnoézu metabolického syndromu a upozornila,
ze metabolicky syndrom zvySuije riziko kardio-
vaskularnich onemocnéni (obr. 3).

Nasledné predstavila vysledky studie
STAR a STAR-LET. Nejcastéjsi aterosklero-
tické vaskularni nemoci, tj. kardiovaskularni
nemoci, a nejcastéjsi metabolické nemoci,
1j. diabetes mellitus 2. typu a prediabeticka
stadia (metabolicky syndrom a porusena glu-
kézova homeostéaza: porusena glukézova to-
lerance nebo porudend lacna glykemie), se
vyskytuji velmi ¢asto soucasné. Epidemio-
logické studie prokazaly, Ze Zeny diabeticky
maji 3—4krat vyssi a muzi diabetici 2—3krat
vy$3i vyskyt kardiovaskularnich komplikaci
oproti osobam bez diabetu; 80 % diabetikl
umira na kardiovaskularni pficinu.

Zasadni krok v prevenci kardiovasku-
larnich onemocnéni a diabetes mellitus je
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spravna lécba hypertenze vhodnymi antihy-
pertenzivy u osob s vysokym kardiometa-
bolickym rizikem, napt. u hypertonikd s dia-
betem nebo u nemocnych s metabolickym
syndromem. Lécba hypertenze standardnimi
antihypertenzivy, tj. thiazidovymi diuretiky
a betablokatory, zhorSuje inzulinovou senziti-
vitu i lipidovy profil. Preferovana by méla byt
novéjsi antihypertenziva — inhibitory renin-
angiotenzinového systému — ACE inhibitory
nebo sartany — a blokatory kalciového kanalu
(predevsim fenylalkylaminy non-dihydropyri-
diny), které nenarusuji metabolizmus lipid{
a glukdzy a snizuji zvySenou sympatickou ak-
tivitu. Do kombinované terapie je pak mozno
pridat nizké davky kardioselektivnich beta-
blokatord nebo diuretik (nejlépe metabolicky
neutralniho indapamidu) nebo centralné pd-
sobicich antihypertenziv se sympatolytickym
Ucinkem (moxonidin, rilmenidin).

Studie STAR (The Study of Trandolapril-ve-
rapamil And insulin Resistance) prokézala, ze
kombinovana terapie trandolaprilem v dévce
2-4 mg averapamilemvdavce 180-360 mg
denné vyznamné snizila hladinu glykemie
ve 2. hod orélniho glukdzového toleranéniho
testu, hladinu glykovaného hemoglobinu i in-
zulinu v plazmé u nemocnych s metabolickym
syndromem a hypertenzi, zatimco kombino-
vana terapie losartanem 50-100 mg a hyd-
rochlorothiazidem v davce 12,6-25 mg
denné tyto parametry vyznamné zvysila. Te-
rapie trandolaprilem v kombinaci s verapa-
milem vyznamné snizila vznik nového DM2T
v priibéhu studie a byla hodnocena jako velmi
vhodnd léEba pro nemocné s metabolickym
syndromem a hypertenzi.

Prof. Rosolova upozornila taktéz na mozny
diabetogenni efekt statinCi a na vyhody fibratl
u nemocnych s diabetickou dyslipidemii. Na
zévér zdGiraznila, 7e v Ceské republice mame
i (staro)nové hypolipidemikum — niacin.

Nasledovala prednéaska doc. MUDr. Silves-
tera Kracmeryho, CSc., ktery se zabyval kar-
diorenalnimi vztahy. Ukazal, ze glomerularni
filtrace 15—30 ml/min je spojena s 10krat
Castéjsim vyskytem cévni mozkové prihody,
bkrat vyssim vyskytem infarktu myokardu
a 20krat vyssim vyskytem srdecniho selhéani
nez glomerularni filtrace > 60 ml/min. Zminil
také, ze diabetes mellitus a hypertenze dnes
tvofi vice nez 50 % vsech pficin renalniho se-
Ihani a jsou hlavni etiologickou pfic¢inou ne-
mocnych v dialyzacnim programu. Zminil, ze
i nefrologie jiz nenf tak pfisna na cilové hod-
noty krevniho tlaku a vhodny krevni tlak nef-
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Obr. 4. Studie PROCOPA nediabeticka nefropatie.

rotikd je 130-139/80-85 mmHg a Ze v te-
rapii renalni hypertenze mame ¢tyfi zakladni
kroky: 1) ACE inhibitory, 2) diuretika nebo
blokatory vapnikového kanalu typu verapamil,
3) centralné plsobici latky jako moxonidin,
4) blokator reninu — aliskiren. Zabyval se i roz-

dily mezi ACE inhibitory — lipofilitou a pfedevsim
vylu€ovanim, kdy duélni eliminaci ma pouze
trandolapril, spirapril a fosinopril. Ze sartand pak

Ve studii Bakrise u diabetik( 2. typu s ma-
nifestni nefropatii volnd kombinace tran-

rdiovaskularni
onemocnéni

Obr. 5. Mozaika vzniku kardiovaskularnich onemocnéni (KVO).
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internista

Obr. 6. Péce o nemocného s kardiovaskularnim onemocnénim.

dolaprilu s verapamilem SR doséahla po
jednom roce vyraznéjSiho snizeni protei-
nurie (=62 %) i mikroalbuminurie (-65 %)
ve srovnani s vysSimi davkami samotného
trandolaprilu (-33 %/-35 %) Ci verapa-
milu SR (=27 %/-30 %), a to pfi srovna-
telném poklesu TK. V dalsi studii PROCOPA
u pacientl s nediabetickym onemocnénim
ledvin doSlo po Sesti mésicich k vyznam-
nému snizeni vychozi hodnoty proteinurie
fixni kombinaci trandolaprilu s verapamilem
SR (-48,56 %) a samotnym trandolaprilem
(=41 %) ve srovnani s atenololem (-6,2 %)
nebo verapamilem (- 1,4 %) (obr. 4). U hyper-
tonikd s diabetem 2. typu a normalni exkreci
albuminu moc¢i sledovanych ve studii BENE-
DICT lécba jak kombinaci trandolaprilu s ve-
rapamilem SR, tak i samotnym trandolaprilem
za prlimérnou dobu 3,6 roku vyznamné odda-
lila vznik mikroalbuminurie a sniZila relativni
riziko progrese do mikroalbuminurie o 61 %
a b1 %. Tolerance Iécby ve vySe uvedenych
studiich byla velmi dobra — zadny pacient
nebyl vyfazen pro akutni zhorSeni funkce
ledvin nebo hyperkalemii.

U vétsiny nemocnych s renalnim postizenim
je nutna kombinovana Ié¢ba z divodl reno-
protekce. Jiz dlouho se vi o nefroprotektivnim
acinku kombinace ACE inhibitort a kalcio-
vych blokator(i verapamilového typu, v posledni
dobé se ale hodné hovofi o kombinaci dvou
|ékd blokujicich renin-angiotenzinovy systém.
ACE inhibitory a All antagonisté v8ak blokuiji
tento systém zésadné jinym mechanizmem.
Jejich kombinace mé zcela racionalni podklad
pro U¢inngjsi blokadu celého systému. Dnes
jsou tedy na kombinaci ACE inhibitor a All anta-
gonista indikovani nemocni, u kterych je riziko
rychlé progrese nefropatie, pfedevsim nemocni
s proteinurii > 1 g/24 hod, pacienti s rychlym
Ubytkem glomerularni filtrace a samoziejmé
nemocni s rendlni insuficienci vyzadujici kom-
binovanou 1é¢bu hypertenze ke kontrole krev-
niho tlaku. Riziko zhorSovani rendlnich funkei je
pfi této kombinaci zcela minimalni. Z klinickych
studii je ale znamo i riziko hyperkalemie, proto
vSichni tito nemocni museji mit pravidelné kont-
roly hladiny drasliku v krvi. Jako budoucnost se
jevi i kombinace ACE-l nebo sartanu s pfimym
blokatorem reninu — aliskirenem.

Dalsi sdéleni méla doc. MUDr. Slavo-
mira Filipovéa, CSc., ktera se vénovala stu-
diim INVEST, ACCORD, MOSES a OSCAR.
Nejprve na substudii INVEST - diabe-
tici a ACCORD potvrdila, ze byly zménény
cilové hodnoty krevniho tlaku diabetikl
a ze za vhodny krevni tlak je povazovano
130-139/80-85 mmHg.

Studie MOSES srovnavala nitrendipin
a eprosartan a pfi stejném poklesu tlaku pro-
kézala 0 21 % v&tsi snizeni morbidity a morta-
lity a 26% snizeni cévnich mozkovych pfihod
po eprosartanu nez po nitrendipinu. Na zavér
se vénovala studii OSCAR, coz je observacni
studie u 42 412 nemocnych sledujici vliv
eprosartanu na kognitivni funkce, které byly
hodnoceny pomoci Mini-Mental State Exami-
nation (MMSE). Eprosartan snizil systolicky
krevni tlak 0 25,9 mmHg a zlepsil kognitivni
funkce predevsim tém nemocnym, ktefi je méli
nejvice snizené. Doc. Filipova ukazala taktéz
jasnou zavislost na vySce systolického krev-
niho tlaku a MMSE. Néasledné vysvétlila dudlni
mechanizmus UGcinku eprosartanu, ktery
jednak blokuje receptor 1 pro angiotenzin I,
jednak soucasné i sympaticky nervovy systém.
Eprosartan je jiz uveden na trh na Slovensku
a jeho uvedeni v Ceské republice se otekava
koncem letoSniho roku, tedy na podzim 2011.

Zavér seminafe méli prof. MUDr. Andrej
Dukat, CSc., a prof. MUDr. Richard Ceska,
CSc., ktefi se predevsim podivali na komplex-
nost interni mediciny (obr. b a 6). Poukazali
na to, Ze vSechny rizikové faktory spolu sou-
viseji, ze jakékoli 1écba by neméla jeden rizi-
kovy faktor zlepSovat a jiny zhorSovat. Velmi
rozumné poukdzali i na to, Ze mortalita je vy-
znamny parametr, ale ne jediny, a ze velmi di-
lezita je i morbidita, jako napf. mikroangio-
patie u diabetikl - slepota ¢i amputace
dolnich koncetin, renalni insuficience atd.
Prof. Cedka ukoncil seminafe vétou: Nikdy
nelécime ,Cisla®, vzdy pacienta.

Nésledovala diskuze ke vsem prednaskam
a zakon&eni panem Skracanym a pani Sté-
panovou. TWIN CITIES Uspésné navazaly
na program ,Ve dvou se to lépe tahne* z roku
2009 a na Telemost z roku 2010. Nechejme
se prekvapit, co nés ¢ekd v roce 2012.

prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc.
Interni kardiologicka klinika FN Brno a LF MU
jspinar@fnbrno.cz
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