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Diabetes mellitus a chronické srdecni selhani:
souhrn poznatkii z prednasek v sekci Praktické problémy v kardiologii
Predsedajici: 1. Mdlek, J. Meluzin (Praha, Brno)

Inzulinova rezistence a s ni spojeny diabetes mellitus (DM) jsou vyznamné rizikové faktory vzniku chronického srde¢niho selhdvani (CHSS). Pre-
valence DM ve studiich CHSS dosahuje az 20-25 % a vysoky vyskyt je spojen s pohlavnimi rozdily: riziko vzniku CHSS u Zen s DM je podstat-
né vyssi (asi Skrat) neZ u muzd s DM (asi 2,5krdt) ve srovndni s nediabetickou populaci.

Postizeni myokardu u DM zahrnuje nejen postizeni kardiomyocytl, ale i intersticidlni pojivové tkdné s ndlezem atypického glykoproteinu
a i kardidlnich nervili a cév s ndlezem endotelidlni dysfunkce. Dysfunkce levé komory srde¢ni je u DM zpisobovédna ischemii, hypertrofii stén pii
hypertenzi. Zda se, Ze vyznamnou roli v patogenezi CHSS u DM hraje i zdnétliva reakce. Klinicky vyznam specifické diabetické kardiomyopatie
neni ani pies experimentaln{ dikazy zcela prokdzan. DM se Casto vyskytuje jako komplikace transplantace srdce v dusledku diabetogenniho tcin-
ku imunosupresiv a inzulinov4 rezistence se mnohem castéji objevuje u nemocnych s CHSS.

a vetsi mnozstvi pridruzenych komplikaci s nutnosti polyfarmacie. U nemocnych s ICHS a DM jsou vyznamnéji poruseny lipidové a protrombo-
tické parametry oproti nediabetikiim a droven intervence rizikovych faktort je u DM horsi, zvlasté kontrola hypertenze a dyslipidemie. Do klinic-
kého obrazu CHSS patfi i trvalé nadmérné poceni a tachykardie a projevy mozkové hypoxie, coz jsou pfiznaky, které jsou shodné s priznaky hy-
poglykemie a mohou vést k maskovéani hypoglykemie.

Vzdy je nutné u diabetikti vCas pdtrat po asymptomatickém CHSS a ¢asné zahajovat 1é¢bu CHSS ve stadiu NYHA I-II. V téchto stadiich je sou-
¢asti 1é¢by i optimalni kompenzace diabetu (s dirazem na postprandidlni glykemii) a hyperlipoproteinemie (véetné hodnot HDL-cholesterolu). Ve
vysSich funkénich stadiich NYHA se potom naopak pozadavky na tésnost metabolické kompenzace sniZuji.

Nemdme zadnou klinickou studii zabyvajici se 1écbou CHSS u diabetikd, takze se musime spolehnout jen na analyzu podskupin ve studiich CHSS,
v nichz zastoupeni diabetiktl kolisalo od 20 do 37 %. Lékem prvé volby jsou u diabetikli se srde¢nim selhdnim ACE-inhibitory nebo antagonisté
AT Il-receptorti v co nejvyssi tolerované davce. Snizuji imrtnost i nemocnost pacientti s CHSS a DM jesté vyznamnéji nez u nemocnych bez diabe-
tu. Betablokatory (BB) ovliviiuji pfiznivé prognézu i pres potenciondlné negativni vliv betablokatorti na metabolizmus cukri a inzulinu, i kdyZ je-
jich vliv na prognostické ukazatele je mensi neZ u nediabetiktl. Thiazidova diuretika ve vyssich ddvkach mohou zhorSovat metabolické parametry,
proto se doporucuje nepouzivat didvky nad 25 mg a radgji zvolit diuretika klickovd nebo kombinaci nizsi davky thiazidového a klickového diureti-
ka. Spironolakton a latky podobné (eplerenon) jsou doporuceny pro tézsi pacienty — NYHA III-1V. Lécba DM se musi upravovat dle stupné NYHA
a lécebny arzendl se postupné omezuje na inzulin. Metformin je relativné kontraindikovan pfi NYHA II s retenci tekutin, absolutné kontraindiko-
van pii NYHA III, pfipadné i dfive pfi soucasném rendlnim postiZeni s kreatininem nad 130 umol/l. Glitazony (thiazolidinediony) miZeme s opa-
trnosti pouZit u nemocnych ve funkéni tfidé NYHA II bez retence tekutin a jsou kontraindikovdny od NYHA III pro nebezpeli zhorSeni retence
tekutin, kterd je ale reverzibilni po vysazeni piipravku. Cast&jsi vyskyt srdecniho selhdni pfi pouZiti glitazont potvrzuje i studie PROACTIVE.
Sulfonylureové preparaty nelze pouZit pti rendlni insuficienci a pfi NYHA IV.

V terapii DM u CHSS se méni dostupnost i eliminace (PAD) a inzulinu. S nartstem retence tekutin klesa schopnost resorpce PAD z GIT i inzuli-
nu z podkozniho depo. Soucasné se snizuje i elimina¢ni schopnost ledvin, coz na druhé strané pfinasi riziko kumulace 1éku a hypoglykemie.

Kombinace DM a chronického srde¢niho selhdni u nemocnych klade velké ndroky na mezioborovou spoluprdci mezi kardiologem a diabetologem
a ukazuje, Ze nelze 1é¢it izolované jednu chorobu bez dostate¢né znalosti druhého onemocnéni.

doc. MUDr. Jifi Spac, CSc.

II. interni klinika LF MU a FN U sv. Anny, Brno

Metabolicky syndrom a kardiovaskularni riziko

Sympozium firmy Boehringer Ingelheim a Institutu pro metabolicky syndrom
Predsedajici: prof. MUDr. Hana Rosolovd, CSc., FESC

V prvni pfedndsce doc. Soucek popsal vztah sympatického nervového systému ke kardiovaskuldrnimu a metabolickému riziku. Poruseni rovnovahy
autonomniho nervového systému (ANS) hraje klicovou roli v patofyziologii esencidlni a sekundarni hypertenze a pfidruzenych metabolickych ab-
normalit. ANS lze velmi zjednodusené rozdélit na 2 zdkladni ¢asti — sympatikus a parasympatikus. ANS ovliviiuje ¢innost hypotalamo-hypoty-
zarni osy, jeho pravdépodobnou soucdsti je systém renin-angiotenzin-aldosteron a ovliviiuje i metabolizmus inzulinu a leptinu. Teoreticky tak lze
na zakladé dysfunkce ANS vysvétlit nejen zvySeni krevniho tlaku, ale i pfitomnost neurohumoralni a metabolické rozlady. Data z vyzkumu na-
znacuji, ze hlavni pti¢inou je zfejmé chronicky stres. Zménéné vnéjsi podminky jsou stéZejnim momentem, ktery vedl k nartstu incidence hyper-
tenze a ostatnich kardiovaskuldrnich onemocnéni. Pisobeni chronické aktivace sympatiku na organizmus je proto velmi komplexni. Zjednodusené

jej 1ze rozdélit na 4 zakladni ucinky:

® cirkulaéni: zvySend srde¢ni frekvence, zvyseni kontraktility, zvySend periferni a rendlni vazokonstrikce
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® rendlni: zvySena reabsorpce sodiku v ledvinach; zvyseni hladin angiotenzinu II

©® metabolicko-endokrinni: zvySeni sekrece ACTH, TSH, leptinu, naruseni uvoliiovani hormonu fidicich sexudlni funkce, zvySeni hladiny cirkulu-
jicich katecholamind

® lokdlni: zvySeni tkanové produkce katecholamint a angiotenzinu II.

Kombinace téchto tcinkti vede nejen ke zvyseni krevniho tlaku, ale také ke zvySeni hladin glukdzy, porusent citlivosti receptort k inzulinu, naru-
Seni metabolizmu a citlivosti receptort k leptinu, ale také ke zvySeni agregability krevnich desti¢ek, zvySeni koagula¢nich vlastnosti krve atd. Po-
kud spojime vSechny uvedené souvislosti v 1 celek, pak uz neni piekvapenim, Ze mize chronicky stres cestou dlouhodobé aktivace sympatiku vést
az ke vzniku metabolického kardiovaskuldrniho syndromu, ktery je charakterizovan obezitou, hypertenzi, dyslipidemii, poruchou gluk6zové tole-
rance, hyperinzulinemii a hyperleptinemii. Velmi dulezity se jevi také vztah chronického stresu, poruch ANS a poruch spanku. Spankova apnoe
téZce naruSuje diurndlni rytmus kolisdni TK a SF, nebof zabrariuje no¢nimu poklesu krevniho tlaku. Poruchy spanku nelze brit na lehkou védhu,
protoZze naruSenim kvality spanku organizmus pfichdzi o sviij hlavni regeneraéni mechanizmus. Soucasné poznatky klinického vyzkumu ukazuji,
Ze vyznam poruch dychdni ve spanku je mnohem vétsi, neZ se kdykoli doposud pfedpoklddalo. Svéd¢i o tom zjisténd, Ze pacienti s obstrukéni span-
kovou apnoi (OSA) maji extrémné vysoké hodnoty sympatické aktivity. Ta zptsobuje, Ze pacienti s OSA maji velmi té€Zce korigovatelnou hyper-
tenzi (Casto no¢ni), a podle nékterych autorti az 90 % tzv. farmakorezistentnich hypertenz{ je primarné podminéno obstrukéni spankovou apnof.
Pacienti s OSA maji také velmi vysoké riziko zdvaznych kardiovaskuldrnich komplikaci. Poznani klicové role chronického stresu, vedouci k vze-
stupu aktivity sympatiku a ndsledné vzniku esencialni hypertenze a kardiovaskuldrnich chorob vibec, zdkonité vedlo k vyvinuti metod a diagnos-
tickych postupd, které by dokazaly dysfunkci ANS relativné spolehlivé hodnotit. Zatim nejpfesnéjsi metodou na hodnocenf aktivity sympatického
adrenergniho nervového systému a jeho ovlivnéni 1écbou predstavuje tzv. mikroneurografie. Existuje vSak fada méné pfesnych, avsak relativné jed-
noduchych metod, kterych lze vyuZit v ambulantni i klinické praxi. Vzhledem k tomu, Ze autonomni nervovy systém vyznamné ovliviiuje kolisdn{
krevniho tlaku a srde¢ni frekvence, je vétSina z nich zaloZena pravé na sledovani téchto 2 velicin.

Prof. Rosolova ve své prednasce Telmisartan v 1é¢bé hypertenze uvedla, Ze sartany, tj. inhibitory receptorit AT, pro angiotenzin II patii k zaklad-
nim skupindm 1ékd pro 1écbu hypertenze a data ze vSech dosud provedenych studii ukazuji, Ze mohou byt pouzity v 1é¢bé chronického srde¢niho
selhani nebo dysfunkce levé komory srdecni a v 1é¢bé ledvinné nedostatec¢nosti misto inhibitorit ACE. Ze vSech antihypertenziv jsou nemocnymi
nejlépe snaseny, a proto je adherence k 1é¢bé sartany hodnocena jako jedna z nejlepSich. S objevovanim novych sartand bylo zjisténo, Ze se jed-
notlivé sartany 1is{ nejen chemickou strukturou, ale i d¢inkem danym rtiznou afinitou k AT,-receptortim a afinitou k PPARY (peroxisome prolife-
rator-activated receptor gama) receptortim. Telmisartan se fad{ jiz do 3. generace sartant, nebot dokdze dlouhodobé inhibovat receptory AT, pro
angiotenzin II, a tim d¢inné sniZovat krevni tlak po dobu 24 hod pfi zachovdni cirkadidnniho profilu. Ve srovndni s jinymi antihypertenzivy vy-
znamné sniZuje krevni tlak v ¢asnych rannich hodindch, kdy je jednim z rizik pro vznik akutn{ kardiovaskuldrni pfihody. Kromé tohoto uc¢inku se-
lektivné moduluje aktivitu PPARYy-receptort, a tim ovliviiuje fadu metabolickych faktoru: zlepSuje senzitivitu k inzulinu, a tim zlepSuje hodnoty
glykemii v krvi a sniZuje glykozylovany hemoglobin, sniZuje celkovy i LDL-cholesterol a hladinu triglyceridii nalacno. Telmisartan je proto nazy-
vén , kardiometabolicky sartan“. Na rozdil od thiazolidindiond, které také stimuluji PPARY-receptory, nevede k retenci tekutin a adipogenezi, a tim
k obezité. Kombinovany tc¢inek telmisartanu na krevni tlak i metabolické faktory by mél byt vyuZivan pfedevsim k 1éc¢bé hypertenze u metabo-
lického syndromu nebo u diabetu.

V posledni prednasce se prof. Pelikdnova vénovala 1ékim s PPARYy-stimulujici aktivitou v 1é¢bé metabolického syndromu. V tivodu piednasky zdu-
raznila problematiku PPARY v regulaci genové exprese a lokalizaci poruchy na subceluldrni drovni. Ddle hovofila o pfi¢inach inzulinové rezistence
na urovni cilové tkdné, které mohou byt jak primdrn{ (genetické), tak sekunddrni (metabolické, humordlni, nervové a ostatni). Ukdzala vztah inzu-
linové rezistence k metabolickému syndromu a ndsledné k poSkozeni cilovych tkdni v dusledku aterosklerotickych zmén. V 1é¢bé zdiraznila vy-
znam redukéni diety, zvySeni fyzické aktivity a zdkaz koufeni. Ve farmakologické 1é¢bé uvedla thiazolidindiony (rosiglitazon, pioglitazon a trogli-
tazon). Popsala mechanizmus jejich G¢inku pres agonisty PPARY, kde vazba méni expresi gent pro fadu proteint. Tyto receptory miZeme prokdzat
v tukové tkani, kosternim svalstvu, jatrech, myokardu, ledvinach, cévni sténé a B-bunkach. Klinické tc¢inky glitazoni souvisi se sniZzenim inzuli-
nové rezistence, snizuje se hladina HbAlc, zlepsi se sekrece inzulinu a dochdzi ke sniZzeni mikroalbuminurie, PAI-1, CRP, IL-6, krevniho tlaku,
zvysi se hladina HDL, déle dochdzi k redistribuci tuku a dd se oCekdvat sniZeni kardiovaskuldrni mortality a morbidity. Prezentovala vysledky
studie TRIPOD, v niZ se srovndval t¢inek troglitazonu s placebem na kumulativn{ incidenci diabetu 2. typu (DM2T) u Zen s anamnézou gestacniho
diabetes mellitus. Ddle studii, v niZ se srovndval pioglitazon s rosiglitazonem ve schopnosti ovlivnéni lipidového spektra, studii PROACTIVE
randomizovanou, multicentrickou, placebem kontrolovanou testujici nemocné s DM2T a vysokym rizikem KV-komplikaci a vliv poddvéni piogli-
tazonu na kardiovaskuldrni cile 1é¢by. Upozornila téZ na nezadouci tcinky: retenci tekutin, srde¢ni selhani, edémy, hmotnostni pfirtistek a anémii.
V zavéru predndsky se vénovala telmisartanu a jeho klinickému vyznamu. Také se zminila o dudlnich aktivatorech PPARo a PPARY — tesaglita-

zaru a muraglitazaru.
doc. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

II. interni klinika LF MU a FN U sv. Anny, Brno

Prevence nahlé smrti u nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim

PS Srdecni selhani

Predsedajici: J. Spinar, J. Vitovec (Brno)

Biventrikuldarni ICD u vSech pacientl s dysfunkci levé srde¢ni komory: pro a proti (komentar)

Néhld srdeéni smrt, kterd v Evropé postihuje asi 2 500 lidi denné, zistdva nadéle problémem soucasné kardiologie. V éfe piimych korondrnich in-
tervenci pacientt s akutnim infarktem myokardu a provadéni implantaci kardioverteru-defibrilatorti dochdzi k uréitym posuntim ve strategii pre-
vence nahlé srdecni smrti.

Soucasny pacient s akutnim IM podstupuje ¢asnou reperfuzni terapii. Je tak zatiZen mensi pravdépodobnosti vzniku tézké dysfunkce levé srdecni
komory (stdle hlavni rizikovy faktor ndhlé arytmické srde¢ni smrti) a ndsledné je odstranéna rezidudlni ischemie — hemodynamicky vyznamné ko-
rondrni stendzy jsou oSetfeny katetrizacnim nebo chirurgickym piistupem.

Kardiol Rev 2006; 8(3) 95
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V poinfarktovém obdobi jsou ze sekunddrné preventivnich diivodi zajisténi implantabilnim defibrildtorem (ICD — implantable cardioverter de-
fibrillator) pacienti, ktef{ se manifestuji setrvalou maligni tachydysrytmii. V soucasnosti jsou téZ primarné indikovani k preventivnimu implanto-
vani pacienti, ktef{ maji EF LK pod 35 %, je u nich zachyt nesetrvalych komorovych tachykardii béhem holterovského EKG (3 a vice QRS s frek-
venci nad 120/min) a je u nich pfi programované stimulaci komor inducibilni setrvald komorova tachydysrytmie. Od r. 2005 je umoznéna primarné
preventivni implantace ICD u pacientti s ICHS po prodélaném IM s EF LK pod 30 %, ktefi maji QRS-komplex nad 120 ms a spadaji do relativné
dobré NYHA tiidy II nebo III.

Kombinaci revaskularizace, podavani betablokatort, implantace ICD z priméarné nebo sekundarné preventivnich divodu je tak soucasna kardio-
logie schopna minimalizovat riziko nahlé srde¢ni smrti po prodélaném IM.

Nami sledovany soubor 178 pacientti s AIM, ktef{ byli v poslednich 3 letech osetfeni na IKK FN Brno pfimou angioplastikou a kterym byly ICD
implantovany ze sekundarné i primarné preventivnich divodd, mél primérnou EF LK 45 %. Ve sledovaném souboru bylo 29 % jedinci s EF LK
pod 35 % a celkovd mortalita souboru dosahovala pfi 3letém sledovani pouze 6,4 %. Nahlou srdecni smrti zemiel pouze 1 pacient.

Je ziejmé, Ze dosazeni lepSi prevence ndhlé srdecni smrti bude v budoucnosti spojeno se zménou strategie, kterou je tieba cilit do stadia vzniku
ateroskler6zy. Nejvétsim problémem budouci kardiologie pravdépodobné bude maligni arytmie, kterou se primomanifestuje ICHS (formou akut-
niho infarktu myokardu). Cilem bude ovlivnit: faktory ovliviiujici stabilitu aterosklerotického platu a trombogenezi, faktory ovliviiujici funkci myo-
kardidlnich bunék (elektrogenezi a vodivost), faktory ovliviiujici centrdlni a lokaln{ kontrolu myokardidln{ excitability a vaskularni kontraktility.

Modelujici kaskdda rizika ndhlé srde¢ni smrti se sklada z:
® rizika vzniku ICHS
® rizika vzniku akutniho korondrniho syndromu

® rizika vzniku malign{ arytmie a rozvoje nahlé srde¢ni smrti.

Riziko vzniku ICHS je mozné snizit kontrolou konven¢nich rizikovych faktort (koufeni, nadvaha, nizka fyzicka aktivita atd) pomoci osvéty. Ri-
ziko vzniku akutniho korondrniho syndromu u nemocnych s ICHS snad bude mozno definovat pomoci vySetfovacich metod s vysokym rozliSenim
(EBCT - electron-beam computed tomography, HRMRI — high-resolution magnetic resonance imaging), nebo pomoci stanoven{ lipoproteinu
anebo hypersenzitivntho CRP. Ke stanoveni rizika vzniku maligni arytmie a rozvoje ndhlé srde¢ni smrti pfispéje hledani genetické determinace,
tedy ur€ovani arytmickych marker(, zdchyt pozitivni rodinné zatéze, provadéni genetické depistaze.

Pouze komplexni pfistup, ktery zachyti zdkladni kauzalni procesy vzniku ICHS a akutniho korondrniho syndromu a sniZenf rizika v jednotlivych
stupnich modulujici kaskddy, povede k redukci vzniku maligni arytmie a ndhlé srde¢ni smrti.

Nové nefarmakologické i farmakologické terapie ICHS maji jeden vyznamny vedlejsi produkt. UmozZiiuji pacientim piezit dfive fatdlni koronarni
ptthody, preckat reinfarkty a za pomoci ICD se dostat do pokrocilych forem srde¢niho selhdni. V soucasné kardiologické praxi proZivame ,.epide-
mii‘“ srde¢niho selhdni. V evropské populaci se na prelomu stoleti vyskytovalo 6,5 milionu osob s pokro¢ilym srde¢nim selhanim. Ro¢n{ incidence
se odhaduje na 580 000 novych pfipadd. Pfi roéni mortalité na srde¢ni selhani 300 000 to znamend, Ze kazdy rok pfibyva v evropské populaci
280 000 osob s pokrocilym srde¢nim selhanim.

V poslednich 4 letech se na specializovand kardiologickd pracovisté dostaly nové fady ICD vybavené moZnosti biventrikuldrni kardiostimulace =
srde¢ni resynchronizacni terapie (SRT) a byly odstartovdny studie srovndvajici samotnou SRT-kardiostimulaci nebo ICD s SRT-kardiostimulaci.
Je pochopitelné, Ze v téchto studiich dominuji ICD s SRT. Napf. ve studiit COMPANION bylo dosaZeno 43,4% sniZeni celkové mortality ve vétvi
kombinujici ICD s SRT oproti konzervativné 1é¢enym pacientiim. Tato 1é¢ba byla téZ superiorni samotné SRT, kde byla redukovana mortalita pou-
ze 0 23,9 %.

Implantabilni kardiovertery-defibrildtory jsou vysoce efektivni v minimalizaci rizika ndhlé srde¢n{ smrti. Resynchronizacni terapie je vysoce efek-
tivni u spravné indikovanych pacienti s rozvinutym srde¢nim selhdnim a kombinace ICD s SRT se dle soucasnych poznatki jevi jako efektivn&jsi
terapeuticky pfistup u pacientt s rozvinutym chronickym srde¢nim selhdnim, u nichz je schopna kromé zvyseni kvality Zivota cestou zlepSeni funk-
¢niho stavu téZ minimalizovat riziko nahlé srde¢ni smrti.

MUDr. Milan Kozak, Ph.D.

Interni kardiologicka klinika LF MU a FN Brno,
pracovisté Bohunice

Kardiovaskularni prevence
Sympozium firmy Sanofi-Aventis
Sympozium spole¢nosti Sanofi-Aventis bylo zaméfeno na pfistup k nemocnym se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem.

Prvni prednaska (prof. Vitovec) shrnula ptehled zakladnich farmakologickych intervenci u rizikovych nemocnych, ktefi jiz prodélali ischemickou
pithodu — srdeéni, mozkovou ¢i na konéetinach: Na zdkladé mediciny postavené na dikazech (EBM — Evidence Based Medicine) mdme 4 zakladni
farmakologické pfistupy: zdbranu vzniku ¢&i pisobeni angiotenzinu IT (inhibitory ACE a blokatory receptord AT1 pro angiotenzin I — sartany),
blokddu betareceptort, sniZeni agregace trombocytid kyselinou acetylsalicylovou a tienopyridiny a snizeni hladin LDL-cholesterolu se stabilizaci
aterosklerotického platu statiny.

Inhibitory ACE v sekunddrni prevenci maji dikazy ve vysledcich studie HOPE, ve které ramipril signifikantné sniZil mortalitu, vyskyt infarktu
myokardu (IM) a cévnich mozkovych piihod u pacientl s vysokym rizikem vzniku kardiovaskuldrnich pfihod. Vysledky studie HOPE potvrdily
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i studie EUROPA a PEACE s perindoprilem a trandolaprilem. V soucasnosti je v béhu studie ONTARGET, kde se srovnava vliv ramiprilu a telmi-
sartanu a jejich kombinace u rizikovych nemocnych.

Zakladni 1écbou v sekundarni prevenci po IM je podavéni betablokdtord. Z farmakologickych vlastnosti jsou v sekundérni prevenci vyhodné beta
1 selektivni, dlouhodobé ptisobici, lipofilni beta blokatory jako napf. betaxolol. V 1é¢bé chronického srde¢niho selhdni jsou doporuceny jedno-
znacné téz betablokatory pridané k ACE-I ¢i AIIA. Pacient musi byt klinicky stabilizovan na zavedené konven¢ni medikaci srde¢niho selhdn{ (inhi-
bitory ACE, diuretika, event. digoxin). Pacienti ve funk¢ni tiidé NYHA IV musi byt hemodynamicky stabilizovani (tzn. na perordlni diuretické
1é¢be). Zajimavd je studie BETACAR, kterd srovndvala karvedilol a betaxolol u nemocnych se srde¢nim selhdnim NYHA II-1V a ejekéni frakcei
pod 35 % u 255 nemocnych a v primarnim cili zvySeni ejek¢ni frakce byly oba betablokdtory srovnatelné, stejné jako v sekundarnich cilech, tzn.
vyskytu infarktu myokardu, mortalité, kvalité Zivota ¢i toleranci zatéze.

Antiagregacni 1é¢ba zahrnuje 2 pristupy ovlivnéni agregace trombocyti: blokadu cyklogen-oxygendazy kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a blokddu
membranovych receptorl pro adenozinfosfat tienopyridiny (tiklopidin, klopidogrel, prasugrel), z nichZ je k dispozici nejvice dat pro klopidogrel
(CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT-CCS, CHARISMA). Podani ASA je indikovdno u vSech nemocnych s akutnim IM a méla by byt poddna
co nejdfive, to znamena jiz pii podezfeni na akutni piihodu, a po té prakticky trvale, samoziejmé s vyjimkou piipadi jeji nesnasenlivosti. Klopi-
dogrel je jednoznacné indikovan v kombinaci s ASA u vSech nemocnych po PTCA s implantaci stentu, nejlépe po dobu az 12 mésicu.

Z tohoto hlediska je zajimava studie LATE-BASKET (Late Clinical Events Related to Late Stent Thrombosis After Stopping Clopidogrel), ve které
byli sledovani nemocni po implantaci bud’ nepotahovanych (,,bare), nebo 1ékové potahovanych stenti (DES — Drug Eluting Stents). VSichni ne-
mocni byli po implantaci 1é¢eni klopidogrelem po dobu 6 mésicu a po té byl klopidogrel vysazen. Nemocni dostdvali pouze ASA a byl sledovin
primérni cil — dmrti nebo novy infarkt myokardu. Po roce sledovani po vysazeni klopidogrelu byl vyskyt primdrniho cile vyznamné vyssi (p = 0,01)
u nemocnych s implantovanymi DES stenty. Proto by pravdépodobné méla byt antiagregacni 1é¢ba kombinaci ASA s klopidogrelem u nemocnych
s DES stenty poddvana dlouhodobg vice nez 12 mésicu.

Skute¢nost, ze vyskyt ICHS stoupd s koncentraci cholesterolu, je zndima pomérné dlouho. A dnes mdme fadu dikaz, Ze zejména statiny vyznamné
snizuji mortalitu i morbiditu jak v primdrni, tak v sekunddrni prevenci (4S, CARE, HPS, ASCOT LLA, MIRACLE, TNT a dals{). VSechny tyto
studie prokdzaly jednoznacny a téZko zpochybnitelny prospéch u vSech skupin intervenovanych nemocnych. Hypolipidemickd 1é¢ba vede ke sta-
bilizaci sklerotickych platd, sniZuje obsah lipidl v té€chto platech a vede k jejich pfeméné na platy stabilni, které jsou méné nachylné k prasknuti
a ke vzniku akutni trombdzy.

Zavérem bylo feceno, Ze nemocni, ktefi maji zvysené kardiovaskularni riziko o vice nez 5 % dle klasifikace SCORE, ¢i nemocni jiz s prodélanou
cévni piithodou ischemické etiologie jasné profituji z podédni blokdtort systému renin—angiotenzin—aldosteron (inhibitort ACE ¢i sartanti), betablo-
kétord, antiagrega¢ni 16¢by kyselinou acetylsalicylovou s klopidogrelem a statind.

V dalif predndsce prof. Spinara byla podrobng&ji rozebréna problematika protidesti¢kovych 1ékia — klopidogrelu a ASA v prevenci aterotrombotic-
kych ptthod. V sekundarni prevenci u aterosklerotického cévniho postiZzeni ve studii CAPRIE byl u nemocnych 1écenych klopidogrelem (75 mg
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1krét denn€) ve srovnani s ASA (325 mg 1krat denné) nizsi vyskyt ischemie mozkové, ischemie dolnich koncetin, pouze nemocni po srde¢nim in-
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farktu méli niz§{ vyskyt recidiv po ASA. Celkové vSak vyskyt cévnich pfi¢in umrti byl o 8,7 % niZsi po klopidogrelu.

Ve studii CLARITY bylo prokdzéno, Ze pridani klopidogrelu ke klasické 1é¢bé AIM po trombolyze (heparin, kyselina acetylosalicylovd) zlepSuje
pruchodnost uzaviené korondrni artérie a snizuje vyskyt ischemickych komplikaci.

Podobné vysledky ukdzala studie u akutniho infarktu myokardu COMMIT/CCS-2, ve které 22 960 nemocnych dostalo klopidogrel 1krat 75 mg

a 22 891 dostavalo placebo, vsichni dostavali ASA. Vyskyt primarntho cile (dmrti, reinfarkt ¢i mozkova piihoda) byl signifikantné nizsi po klopi-
dogrelu nez v placebové skupiné (10,1 % vs 9,3 %, p < 0,002).

A posledni studie CHARISMA sledovala u 15 603 nemocnych s prokdzanou kardiovaskuldrni poruchou nebo s vysokym rizikem kardiovaskularni
nemoci efekt pridani 75 mg klopidogrelu ke standardni 1é€bé ASA. Primdrni cil — prvni infarkt myokardu, cévni mozkova pithoda a kardiovasku-
larn{ dmrti — se vyskytl u 6,8 % nemocnych 1é¢enych klopidogrelem a u 7,3 % nemocnych 1é¢enych placebem (NS). Pfidan{ klopidogrelu ke ky-
seliné acetylsalicylové nepfineslo prospéch nemocnym v primarni prevenci, avSak v sekunddrni prevenci byl pokles primdrniho cile ze 7,9 % na
6,9 % vyznamny (p = 0,046).

V posledni prezentaci prof. J. Widimsky jr. ukdzal nutnost kombinac¢ni 1éCby hypertenze k dosazeni cilovych hodnot, tj. pod 140/90. Strategie 1éCby
hypertenze zahrnuje farmakologicka i nefarmakologickd opatfeni, spravné zahdjeni a kontrolu 1écby. Zakladni strategie zahdjeni 1écby hypertenze
dle ESH/ESC je zaloZena na vysce krevniho tlaku a posouzen{ rizikovych faktorti, pfidruZzenych onemocnéni a postizeni cilovych organt. 3 velké
klinické studie u ischemické choroby srde¢nfi jasné ukazaly, Ze poddvani inhibitord angiotenzin konvertujictho enzymu je indikovdno u nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni, pokud maji hypertenzi, ale i pokud maji TK < 140/90 mmHg: ¢im nizsi je vychozi hodnota krevniho tlaku, tim
mensi je pokles krevniho tlaku. Vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod je vSak jednozna¢né nizsi u systolického krevniho tlaku 120 mmHg neZ u systo-
lického krevniho tlaku 130 ¢i 140 mmHg. V kombinacich upfednostiiujeme kombinaci ACE-inhibitor(/sartanti s dihydropyridiny 2.-3. generace
(amlodipin, felodopin, lacidipin) a do trojkombinace vzdy patfi tiazidové diuretikum v nizké ddvce (napf. hydrochlorotiazid 12,5 mg).

Sympozium, které moderovala doc. Cifkova, tak jasné ukdzalo nutnost peclivé a dlouhodobé 1é¢by kardiovaskuldrné rizikovych nemocnych vyse
uvedenymi 1ékovymi skupinami ve spravnych davkach a spravnych indikacich.

prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC

I interni kardioangiologicka klinika
LF MU a FN U sv. Anny, Brno

Kardiol Rev 2006; 8(3) 97



Co nebylo v abstraktech

Pouziti betablokatora v klinické praxi - aktuality
Sympozium firmy Astra Zeneca

Sympozium bylo zaméfeno na problematiku betablokatort a jejich uziti u kardiovaskularnich onemocnéni. V prvni pfednasce autor tohoto sdéleni
shrnul zdkladni patofyziologické mechanizmy adrenergniho systému a jeho blokddy. Beta () adrenergni receptory rozdélujeme na beta 1, beta 2
abeta 3 (B1, B2, B3). Stimulaci B1- i B2-receptort v srdci dochdzi ke zvySeni frekvence, vedeni vzruchu a stazlivosti, denzita B 1-receptorti u srdec-
niho selhéni klesd, a méni se tak pomér mezi B1/B2 z 75/25 na 60/40 %, stimulaci B2-receptori dochdzi navic k sniZzen{ apoptdzy a stazlivosti. Za-
timco dloha B3-receptord v tukové tkdni je jasnd, v pripadé myokardu je zatim na drovni hypotézy, pfitom se pfedpokldd4, Ze signdl témito receptory
snizuje stazlivost a u srde¢niho selhdni zvySuje produkci oxidu dusného. VEtSina 1é¢ebnych d¢inkd betablokdtort (BB) je ddna blokddou [1-re-
ceptort (,,kardioselektivita®), naopak vétsi pocet specifickych vedlej$ich d¢inki je dan blokddou B2-receptort. Vnitini sympatomimeticka aktivita
(ISA) nékterych preparatti vyplyva z podobnosti jejich molekuldrni struktury se strukturou sympatomimetik. Betablokétory s ISA mohou zptiso-
bit po navdzani na betareceptor jeho strukturdlni zménu analogickou zméné vyvolané agonisty, a proto jsou také nékdy oznacovany jako parcidlni
agonisté.

O farmakologickych vlastnostech betablokatorti (BB) rozhoduje jejich hydrofilita ¢i lipofilita a tzv. efekt stabilizace membran s chinidinovym nebo
lokdlné anestetickym tcinkem. Typickym zastupcem lipofilnich BB jsou metoprolol a carvedilol, hydrofilnich BB atenolol. U lipofilnich BB je
dlouhd doba farmakodynamického tc¢inku ddna v prvé fadé pomalym vymyvanim z tkdné€. Jednd se hlavné o afinitu (pevnost vazby) na receptor
a lipofilita je ddlezitd pro prunik membranou. CoZ vysvétluje, pro¢ i prepardty s kratkym polo¢asem v plazmé maji biologicky t¢inek trvajici

vvvvvv

Doc. Veselka prezentoval moznosti poddvani BB u nemocnych s hypertrofickou kardiomyopatii (HKM), kde je vyuZivan jednak negativné inotrop-
ni tcinek betablokdtort a jednak jejich antiarytmické ptisobeni. Jsou 1ékem prvé volby u symptomatickych nemocnych s obstrukéni formou HKM
a jejich pocatecni ptiznivy efekt je u 60—-80 % nemocnych. Metoprolol se ddvkuje zpoc¢atku 2 x 25 mg a postupné se ddvka zvySuje aZ na
2 x 200 mg, pokud je nemocny toleruje. Nékdy se pfi neicinnosti BB mtize kombinovat s verapamilem ¢i disopyramidem, ale zde musime byt
opatrni pro moznost vzniku symptomatické bradykardie ¢i hypotenze.

PouZiti BB v 1é¢bé arytmii bylo predmétem sd&leni dr. Simona, ktery uvedl $kdlu indikaci betablokatord v 16¢b& rychlych poruch rytmu. Od sinu-
sovych pres supraventrikuldrn{ tachykardie, zvlasté perioperativni, ddle rekurentni fibrilace nebo flutter sini, ktery nelze fesit ablaci, a to jak v indi-
kaci kontroly rytmu, tak kontroly frekvence. U komorovych arytmii, zvlasté extrasystol, jsou BB indikovany jako prvni krok 1é¢by, zvlasté u ne-
mocnych s akutnim infarktem myokardu.

U akutniho koronarniho syndromu jsou BB jednim se zdkladnich 1€kd, jak poukézal dr. Maly, a dikazy pro to jsou z fady klinickych studii
(MIAMLI, ISIS-1, TIMI 2B ¢i CAPRICORN). Metaanalyza studii s betablokatory u akutniho infarktu myokardu ukazuje, Ze dochdzi k poklesu
umrtnosti o 14 %, poklesu nefatdlni srde¢ni zdstavy o 15 % a nefatdlniho infarktu o 18 %. Vzhledem k moznym komplikacim by i.v. betablokdto-
ry u akutniho infarktu myokardu mély byt poddny az v nemocnici, coZ také potvrdila studie COMMIT/CCS-2 sledujici ti¢inek ¢asné podaného me-
toprololu v ¢asné fazi akutniho IM, kde mortalita nebyla ovlivnéna z divodu negativnich d¢inkd u nemocnych s hypotenzi ¢i po¢inajicim kardio-
gennim Sokem. Jak zdiraznil dr. Maly, BB jsou 1éky prvé volby u nemocnych s infarktem a po infarktu myokardu a je nutné respektovat kontraindi-
kace jejich podéni.

A na z4vér dr. Fiedler shrnul posledni poznatky o BB u chronického srde¢niho selhdni a jejich moZné zaménitelnosti. Ve vSech doporucenich pro
1é¢bu srdecniho selhdni jsou uvedeny pouze ty BB, které maji mortalitni data z velkych multicentrickych studii: CIBIS II (bisoprolol), COPER-
NICUS (carvedilol), MERIT HF (metoprolol ZOK) a SENIOR (nebivolol). U vSech za¢indme u hemodynamicky stabilizovanych nemocnych se
srdecnim selhdni s nizkymi ddvkami a postupné po 10-14 dnech ddvku zvySujeme aZ do cilovych ddvek (bisoprolol 10 mg, carvedilol 2 x 25 mg,
metoprolol ZOK 200 mg a nebivolol 10 mg). Jedind srovndvaci mortalitni studie COMET ukdzala, Ze carvedilol byl vyhodnéjsi v plné ddvce neZ
neretardovany metoprolol ve stfedni ddvce. Proto pfi vybéru metoprololu pro nemocné se srde¢nim selhdnim budeme vzdy pouZivat jen retardo-
vany metoprolol ZOK.

Sympozium ukdzalo, jak uZite¢né, vyhodné a Zivot zachranujici Iéky jsou betablokétory, za objasnéni jejichZ tc¢inku sir James Black v roce 1964
dostal Nobelovu cenu, a bylo pot&sujici, Ze i v pozdni odpoledni hodinu byla navtévnost Gcastniki sjezdu CKS nadprimérna.

prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC

I interni kardioangiologicka klinika
LF MU a FN U sv. Anny, Brno
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