TELEMOST 2010

Za podpory eduka¢niho grantu firmy ABBOTT
byla 14. dubna 2010 usporadana unikatni akce
nazvand Telemost 2010, pfi které se spojili pred-
naSejici a posluchaci ve Ctyfech nejvétsich Ces-
kych a slovenskych méstech — Praze, Brng,
Bratislavé a Kosicich. Z kaZzdého mésta zaznély
prednasky, které byly Zivé pfenaseny do ostatnich
mést. Celkové tak mohlo b&éhem dvou hodin vy-
slechnout sedm sdéleni 1 500 lékard, ktefi se
sedli v prazském Rudolfinu, brnénské Reduté,
bratislavském Carltonu a kosickém Spolecen-
ském pavilonu. Celou akci zahdjila doc. MUDr.
Slavomira Filipova, CSc., s prof. MUDr. Richardem
Ceskou, CSc, ktefi akci predsedali a prenageli ji
z Kosic. Celou akei zastitily Ceska a Slovenska in-
ternisticka spolecnost, Ceska a Slovenska kardio-
logicka spolecnost, Ceska spoleénost pro hyper-
tenzi a Slovenska hypertenziologicka spolecnost
a Cesky institut metabolického syndromu.

Prvni sdéleni na téma slovensky registr
akutniho srde¢niho selhani SLOVASeZ pred-
nesla doc. MUDr. Eva Goncalvesova, CSc.,,
kterd pfednéasela z Bratislavy a na zacatek
uvedla, Ze poprvé v Zivoté prednasi na ctyrech
mistech soucasné. Formou narodniho mul-
ticentrického prazkumu prospektivné analy-
zovala data 860 pacientd hospitalizovanych
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v 11 centrech na Slovensku — dvou kardiocent-
rech s non-stop katetrizacnim salem, dvou kraj-
skych a sedmi regionalnich nemocnicich. Za-
znamendvali 78 parametrd v deviti kategoriich
po dobu tfi mésica.

Populaci tvofili starsi pacienti (primérny vék
72 let) prevazné s t&z8i formou srdecniho se-
lhani — 81 % ve tfide NYHA IIl/IV. Vétsina pa-
cientd méla dekompenzované chronické sr-
dec¢ni selhani (68,4 %), minimum pacientl
bylo v kardiogennim Soku (0,3 %). Nejcastéjsi
primarni etiologii byla ischemicka choroba sr-
decni (67 %). Komorbidity byly ¢asté — hyper-
tenze 82 %, fibrilace sini 48 %, diabetes mel-
litus 42 %, rendlni insuficience 31 % a anémie
38 %. Primérna délka hospitalizace cinila
9,2 dne a hospitalizacni mortalita dosahovala
9,1 %. Prediktory hospitalizacni mortality uka-
zuje obr. 1. Z propusténych nemocnych uzi-
valo 76 % inhibitor angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE-) nebo blokator receptoru 1 pro
angiotenzin Il (ARB) a 56 % uzivalo beta-blo-
kator (BB). Vysledky registru jsou srovnatelné
se zahrani¢nimi observacnimi studiemi.

Nasledovalo sdéleni z Prahy, kde vystoupil
prof. MUDr. Jifi Widimsky, CSc., s pfednaskou
o rozdilech mezi kalciovymi antagonisty.
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Blokatory kalciovych kandld (BKK) patfi
mezi zékladni tfidy antihypertenziv kvdli vel-
kému mnozstvi dikazd o pfiznivém ovlivnéni
kardiovaskularni mortality/morbidity. BKK sni-
2uji TK systémovou vazodilataci. Nevyvolavaji
ortostatickou hypotenzi, neovliviiuji negativné
metabolizmus lipid a glycidd, nevedou k bron-
chokonstrikci, pfiznivé ovliviuji regresi hyper-
trofie levé komory srdecni, pritok krve led-
vinou a perifernim fecistém. BKK délime podle
struktury na dihydropyridiny a nondihydropyri-
diny (verapamil, diltiazem). Mezi indikace BKK
dle stavajicich doporuceni patfi nasledujici si-
tuace: hypertenze starsich osob, izolovana sy-
stolicka hypertenze, aterosklerotické postizenf
karotid, angina pectoris, hypertenze v gravidité,
hypertrofie levé komory srdecni, ischemicka
choroba dolnich koncetin.

Verapamil (orig. 1€k Isoptin, Abbott), ktery
patfi mezi nondihydropyridinové BKK, snizuje
krevni tlak prevazné ovlivnénim periferni cévni
rezistence a v mensi mife i mirnym snizenim mi-
nutového srde¢niho vydeje. Retardovana forma
verapamilu v déavce 240-480 mg podavana
1krat denné ma dostatecny antihypertenzni
ucinek trvajici 24 hod. Vyhodou verapamilu jsou
pfiznivé metabolické uinky se snizenim rizika

66,7

> 70 rokd

Obr. 1. Prediktory hospitalizacni mortality.
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Obr. 2. Vyznam kombinacni |écby

ACE-l (trandolapril )+ non DHP BKK
(verapamil).

vy$si pokles TKS/TKD

metabolicka neutralita obou preparatt
kardioprotektivni vliv obou preparatt
nefroprotektivni vliv obou preparatd
ochrana pred vyvojem diabetu (ACE-l)
potlaceni aktivity SNS (oba)

pokles srde¢ni frekvence (non-DHP-BKK)

diabetes mellitus, jak prokazaly studie INVEST
¢i STAR. Vyhodou verapamilu je i absence ak-
tivace sympatického nervového systému, pozo-
rovand po nékterych jinych BKK. Dalsi doklady
o pfiznivém klinickém plsobeni retardovaného
verapamilu u hypertenze pfinesly rozsahlé mor-
talitni studie INVEST a BENEDICT. Verapamil
ma srovnatelné klinické ucinky s metoprololem
u anginy pectoris, jak prokazala studie APSIS.
Z |écby verapamilem mohou profitovat i ne-
mocni po infarktu myokardu, jak dokazuje studie
DAVIT II. Verapamil ma i nefroprotektivni poten-
cial diky skute¢nosti, ze vede k dilataci vas affe-
rens i vas efferens s poklesem intraglomerular-
niho tlaku a albuminurie.

Verapamil je k dispozici i ve formé vy-
hodné fixni kombinace s ACE-l trandolaprilem
(Tarka).

Jako treti se prihlasilo Brno, kde byla pfipra-
vena prof. MUDr. Lenka Spinarovéa, Ph.D., se
sdélenim o rovnocennosti ACE inhibitor.

Inhibitory ACE (ACE-I) nepochybné pred-
stavuji nejvétsi pokrok v 1é¢bé chronického sr-
dec¢niho selhani, jsou Iéky prvni volby jak pfi
asymptomatické systolické dysfunkci LK, tak
u vSech symptomatickych forem. Meta-analyza
klinickych studii ukazala, ze prdmérny pokles
mortality je 23 % a v kombinovaném souctu
mortality a morbidity (vyjadfené poctem hospi-
talizaci) dokonce 35 %.

Na nasem trhu je k dispozici fada inhibi-
tort ACE lisicich se pfedevsim farmakokine-
tickymi vlastnostmi. Napf. captopril ma kratko-
doby Uc€inek a je ho tfeba podavat 3krat denné,
enalapril se podava 2krat denné, ostatni se
podavaji vétSinou jednou denné. V posledni
dobé se diskutuje o tom, zda jsou viechny
ACE-I stejné, nebo zda mezi nimi existuiji rozdily.
Podnét k této debaté daly dvé kanadské obser-
vacni studie dr. Piloteho et al.

Prvni z nich, Ontario | (Pilote et al, 2004),
porovnava efektivitu vybranych ACE-l na prezi-
vani 7 512 pacientd po akutnim infarktu. Ana-
lyzou dat autofi zjistili, Ze pacienti, ktefi uzi-

vali fosinopril, enalapril, captopril a quinapril,
méli vyznamné vyssi mortalitu nez ti, ktefi uzi-
vali ramipril ¢i perindopril. Druhé studie (Pilote
et al, 2008) sleduje 43 316 pacientl (65 let
a vice) s méstnavym srdecnim selhanim v ka-
nadskych provinciich Quebec, Ontario a British
Columbia a porovnava vliv vybranych ACE-I na
snizeni mortality. Vysledkem je, Ze pfi pouziti
captoprilu, enalaprilu, fosinoprilu, lisinoprilu
a quinaprilu bylo vy&si riziko mortality oproti
|éCbé ramiprilem ¢i perindoprilem. Do Zadné
z téchto studii nebyli zafazeni pacienti s trando-
laprilem, protoZe v dobé sledovani nebyl tran-
dolapril v Kanadé registrovan a nelze tedy urcit
rozdily v G¢innosti trandolaprilu a ramiprilu.

Pro dosazeni maximélniho pozitivniho
acinku ACE-l je dalezita davka, kterou pa-
cienti dostavaji. To potvrzuje zejména Danska
studie (Hansen et al, 2007), do které bylo za-
fazeno 16 068 pacient( hospitalizovanych pro
prvni infarkt myokardu. Cilem bylo zjistit, jaky
je rozdil v ovlivnéni celkové mortality rGznymi
ACE-I (trandolapril, ramipril, enalapril, capto-
pril, perindopril). Jako referen¢ni ACE-l byl
zvolen trandolapril. Vysledek je, Ze kdyZ jsou
ACE-l podavané ve srovnatelné davce, je jejich
efekt na mortalitu podobny, bez signifikantnich
rozdild.

Doporuceni Evropské kardiologické spolec-
nosti proto pro lé¢bu srde¢niho selhani uvadéji
pouze ty ACE-l, které maji potvrzeny efekt na
mortalitu/hospitalizace. Jedna se o téchto pét
ACE-: trandolapril, captopril, enalapril, ramipril
a lisinopril. Trandolapril (GOPTEN) se svymi
vysledky velké studie TRACE - se signifi-
kantnim snizenim mortality/hospitalizace u pa-
cientl s IM a dysfunkci levé komory v unikatnim
12letém sledovani patfi ke skupiné nadstan-
dardné ¢innych ACE-.

Nasledovaly KoSice, kde byl pFipraven
doc. MUDr. Jozef Gonsorcik, CSc., se sdélenim
o fixni kombinaci verapamil/trandolapril.

Snahou klinické kardiologie je snizit KV
morbi-mortalitu. Jednou z moznosti je sou-
stredit pozornost na kardioprotektivni farmako-
terapii. Trendem je minimalizace poctu tablet,
kdy z dlouhodobého hlediska je compliance
takové 1é¢by vyrazné lepsi a pacienti jsou Iépe
kontrolovani. Studie INVEST dokumentovala
excelentni antihypertenzni potencial pfipravku
Tarka® - pokles STK v priméru z inicidlnich
1560 mmHg o0 22 mmHg a primérného DTK
87 mmHg o 12 mmHg v 24. mésici sledovani.
Farmakologicka Ié¢ba kombinaci ACE-l (tran-
dolapril) s non-dihydropyridinovym kalciovym
blokatorem verapamilem vede k poklesu STK

i DTK, obé latky v kombinaci jsou metabolicky
neutralni, maji kardioprotektivni a nefroprotek-
tivni vliv, potlacuji aktivitu centralniho sympa-
tika. ACE inhibitor ma protektivni vliv na rozvoj
diabetu a verapamil vede k poklesu srdecni
frekvence (obr. 2).

Pak dostalo slovo opét Brno, odkud pred-
nasel predseda Slovenské internistické spolec-
nosti prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc. Hovofil
o0 vyznamu kyseliny mocové. V Gvodu zminil,
Spanélsky kral Karel |. a sou¢asné fimsky cisaf
Karel V.

O vlivu kyseliny mo¢ové a jejiho mozného
vztahu s onemocnénim srdce a cév se inten-
zivné diskutuje uz mnoho let, ale vysledky studif
nejsou jednoznacne.

AZ 6 % muzl po 50. roce zivota v USA ma
v krvi zvySené hladiny kyseliny mocové. V po-
slednim desetileti se jeji incidence v populaci
USA zdvojnasobila. Framinghamska studie
uvadi 25% relativni riziko pro kardiovasku-
larni onemocnéni. Znama studie MRFIT pfi
analyze vztahu nasla riziko k infarktu myo-
kardu 1,26 (95% CI 1,14-1,40, p < 0,001).
Narodni survey NHANES povazuje hyper-
urikemii za nezavisly prediktor pro kardiovas-
kularni mortalitu ve véku nad 45 let, neza-
visle na pohlavi i rasovych rozdilech. Taktéz
v 12letém sledovani vice nez 50 000 muzi
v Health Professional Study Follow-up se hy-
perurikemie ukézala byt prediktorem nefa-
talniho infarktu myokardu, fatalniho umrti na
kardiovaskularni pfihody, kardiovaskularni
i celkovou mortalitu. Ve studii INTERHEART
urikemie tésné korelovala s télesnou hmot-
nosti a byla pfitomna az u 80 % pacientl
s metabolickym syndromem a diabetes mel-
litus 2. typu.

Na zékladé soucasnych poznatkd je tfeba
kyselinu mocovou brat jako ukazatel kardiovas-
kularniho rizika a pfi vybéru Iécby preferovat
léky, které ji mohou sniZovat. Jsou to pfedevsim
ACE-inhibitory, AT1 blokatory, antagonisté
kalcia, statiny, fibraty ¢i kyselina askorbova.

Zéavérecnou prednasku na téma prehodno-
ceni doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu hyper-
tenze mél prof. MUDr. JindFich Spinar, CSc,,
ktery pfednasel z Bratislavy a jehoz sdéleni
vychézelo z oficidlniho dokumentu Evropské
spole¢nosti pro hypertenzi zndamého jako
Reappraisal of guidelines z roku 2009.

Déleniléciv na pét zékladnich skupin antihy-
pertenziv zlstava nezménéno. Hlavnim pred-
métem diskuze je otazka, zda ma byt u riziko-
vych nemocnych |écba hypertenze zahajena
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Obr. 3. Tarka 5 368 m.

jiz pfi vysokém normalnim krevnim tlaku a zda
je cilovou hodnotou 130 mmHg a méné. Obé
tvrzeni jsou pouze spekulativni a zatim nemaiji
podklad ve velké klinické studii.

léCba je doporu-
¢ena pro prvni stupefi hypertenze
(140-159/90-99 mmHg), pokud je nefar-
makologicka intervence nelspésna. Lécebny

Farmakologicka

cil — systolicky krevni tlak < 140 mmHg a dia-
stolicky krevni tlak mensi nez 90 mmHg plati
pro celou populaci bez ohledu na vék. Pfi po-
hledu na klinické studie je ale zfejmé, ze ne-
existuje jedina velka klinické studie, ktera by
sledovala prospésnost &cby . stupné hyper-
tenze u seniord. Diky studii HYVET je v3ak jiz
vice dikazl pro prospésnost lécby hypertenze
u seniord.

PrestoZe existuje nékolik velkych klinickych
studii, které sledovaly prospésnost Iécby vyso-

kého normalniho tlaku u nemocnych s ische-
mickou chorobou srdecni, je doporuceni v této
indikaci nejasné. Divodem je pfedevsim to, Ze
antihypertenziva zde byla podavéana z jiného
divodu, nez je pokles krevniho tlaku (napf.
ACE-l u normotenznich ischemikti — HOPE,
EUROPA, PEACE).

Velka ¢ast je vénovana kombinacni 1é¢bé,
kdy doporucena kombinace je predevsim ACE
inhibitor + Ca blokator, pfipadné ACE inhibitor
¢i All antagonista + diuretikum. Nedoporu-
¢ena kombinace je beta-blokator + diuretikum
a ACE inhibitor + All antagonista.

Meta-analyza 42 studii s kombina¢ni lé¢bou
prokazala, Ze kombinace dvou antihypertenziv
je nékolikanasobné u¢innéjsi nez zdvojna-
sobeni davky v monoterapii. Dvojkombinace
je doporuéena jako prvni krok pfi Uvodnim
TK = 160/100 mmHg a/nebo u nemocnych

s |. stupném hypertenze a vysokym rizikem or-
ganového postizeni.

Kombinace ACE-l + diuretikum byla pou-
Zita napf. ve studiich PROGRES, ADVANCE
a HYVET (vzdy perindopril + indapamid) a me-
ta-analyza ukazuje, ze tato kombinace je G¢inna
na snizeni krevniho tlaku, na oddaleni kardio-
vaskularnich pfihod a nezvySuje vyskyt nového
diabetes mellitus.

Kombinace ACE-l + Ca blokator byla pou-
Zita napf. ve studiich INVEST, ASCOT, STAR
a ACCOMPLISH. V posledni jmenované studii
tato kombinace sniZila kardiovaskularni kompli-
kace 0 20 % vice nez kombinace ACE- + diu-
retikum (hydrochlorothiazid).

Veskeré poznatky ukazuji, Ze pouZiti fix-
nich kombinaci ma ¢etné vyhody. Fixni kombi-
nace mohou byt prvni krok v [éEbé hypertenze
a/nebo ihned navazuji na monoterapii, je-li tato
nedostatecné ucinna. Prokazané acinné fixni
kombinace jsou: ACE-l + diuretikum, All blo-
kator + diuretikum, ACE-l + Ca blokator.

Na zavér prof. Spinar fekl, Ze Tarka je vrchol,
coz potvrdil obrazkem vrcholu TARKA, ktery se
nachézi v pohofi Pamir a jenz dosud nebyl po-
koren zadnym horolezcem (obr. 3).

Nasledovala téméf hodinova diskuze mezi
vSemi Ctyfmi mésty, ktera nakonec musela byt
ukoncena, protoze by se zfejmé protahla do
pozdnich hodin. K pochvale organizujici spo-
le¢nosti je tfeba dodat, Ze technika nezklamala
a vSechna mésta se vidéla i slySela po celou
dobu Telemostu.

prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., FESC'
prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D.2
'Interni kardiologicka klinika, FN Brno-Bohunice
2l. interni kardioangiologicka klinika FN u sv. Anny
alLFMUvBrmeé
jspinar@fnbrno.cz
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