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Editorial

Vazené a milé kolegyné, Vazeni a mili kolegové,

otevirite prvé ¢islo ¢asopisu Hy-
pertenze & kardiovaskularni preven-
ce, které vydava Ceska spole¢nost
pro hypertenzi (CSH) ve spolupraci
s firmou TARGET - MD. Realizaci
tohoto projektu bychom chtéli nava-
zat na pfedchozi dlouholetou tradici
publikovani bulletintt CSH v rozsahu
nejméné dvou ¢isel do roka.

Hlavni néplni ¢asopisu by mély
nové byti prehledné ¢lanky na aktu-
alni klinicka témata nejen arterialni
hypertenze, ale i aterosklerozy, sr-
deéniho selhani ¢i preventivni kar-
diologie. Novinkou budou lékové
profily nékterych antihypertenz-
nich a hypolipidemickych 1éku ¢i
jejich kombinaci. V tomto kontex-
tu jsme radi, ze v redak¢ni radé
miZzeme piivitat i zastupce Ces-
ké spole¢nosti pro aterosklerézu
a Pracovnich skupin Srde¢ni selha-
ni a Preventivni kardiologie Ceské
kardiologické spole¢nosti.

Chtéli bychom, aby ¢asopis Hy-
pertenze & kardiovaskuldrni pre-
vence navazal na bulletin a p#ispél
ke zvyseni zaijmu o CSH a zejména
o problematiku vysokého krevniho
tlaku. K tomu by mély slouzit také
zpravy z odbornych akci CSH & vy-
znamych zahrani¢nich sjezdi. Pro-
fil ¢asopisu s obsahovou naplni je
velice odli$ny od vétsiny odbornych
periodik. Nechceme tedy soutézit
s mnozstvim dal$ich odbornych
Casopisli u nas.

Zéavérem mi dovolte podékovat
prof. MUDr. Renaté Cifkové, CSc.,
za mnohaletou tispégnou praci v po-
zici $éfredaktora bulletinu CSH.

Ptejeme Vam piijemné chvile
stravené nad strankami naseho
nového ¢asopisu a budeme se tésit
na setkdni s Vami na dalgich akci
potradanych CSH.

Jménem redaké¢ni rady

Hypertenze & kardiovaskuldrni prevence

prof. MUDr. Ji#i Widimsky jr., CSc.

$éfredaktor asopisu a mistopredseda CSH

prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.

zdstupce $éfredaktora a predseda CSH
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Odborné stanovisko Ceské kardiologické spoleénosti
a Ceské spoleénosti pro hypertenzi k provadéni
katetriza¢nich renalnich denervaci (RDN) v Ceské republice

Petr Widimsky?, Jan Filipovsky®, Ji¥i Widimsky jr.’, Marian Branny?,
Vaclav Monhart®, Milos Taborsky*

“Ceskd kardiologickd spolecnost

bCeskd spole¢nost pro hypertenzi

SOUHRN

Clanek p#inasi odborné stanovisko Ceské kardiologické spole¢nosti a Ceské spolecnosti pro hypertenzi k provadéni katet-

riza¢nich renalnich denervaci v Ceské republice.
Zavér: Do té doby nez dalsi a/nebo vétsi randomizované studie potvrdi (¢i nepotvrdi) slibné vysledky pocate¢nich stu-

dii, sméji byt renédlni denervace provadény vyhradné jako soudast ur¢itych vyzkumnych protokol schvélenych etickymi

komisemi. Rendlni denervace by mély byt provadény pouze v univerzitnich centrech pokra¢ujici vyzkumnou a publikaé¢ni

aktivitou, aby se zajistilo, Ze vysledky budou hodnoceny objektivné a kriticky. Neni etické prosazovat tuto metodu jiz dnes

(na pocatku roku 2012) jako standardni (osvédéenou) soulast 1é¢by hypertonika. Kazdy pacient musi byt informovan o tom,
Ze renalni denervace je stéle ve fazi klinického vyzkumu.

© 2012, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z.0.0. All rights reserved.

Vysledky klinickych studii

s renalni denervaci

Koncept katetriza¢ni rendlni denerva-
ce (RDN) jako metody 1é¢by rezistentni
hypertenze byl podroben klinickému
zkougeni ve dvou multicentrickych stu-
diich - Symplicity HTN-1 (proof of con-
cept) a Symplicity HTN-2 (randomizo-
vana kontrolovana studie).

Symplicity HTN-1
Tato nerandomizovana multicentricka
studie [1] méla za tkol prokazat uéin-
nost a bezpe¢nost katetriza¢ni renél-
ni sympatické denervace. Do studie
bylo v letech 2007 a 2008 zafazeno
50 nemocnych z péti center v Austri-
lii a Evropé, pét nemocnych bylo ze
studie vylou¢eno z duvodu nevhodné
anatomie ledvinnych tepen. Ctyticet
pét nemocnych podstoupilo 1é¢bu ka-
tetrovou rendlni denervaci a nésledné
bylo sledovano po dobu jednoho roku.
Zatazovacim kritériem byl systoli-
cky tlak > 160 mm Hg navzdory troj-
kombina¢ni antihypertenzni terapii,
zahrnujici diuretikum. Primarnim ci-
lovym ukazatelem bylo prokazat pokles
tlaku a bezpe¢nost metody v 1., 3., 6.,
9. a 12. mésici po renélni denervaci.

Sekundérnim cilovym ukazatelem bylo
zhodnotit funkci ledvin (glomerularni
filtrace) a vydej noradrenalinu po pro-
vedené rendlni denervaci.

Jiz v prvnim mésici po 1é¢bé doslo
k signifikantnimu poklesu systolické-
ho i diastolického tlaku o 14 mm Hg
a 10mm Hg, ve 12. mésici po 1é¢bé
o0 27mmHg a 17mm Hg. Recentné
publikovand data z dvouletého sledo-
vani rozsifené skupiny 153 pacientd
(pokles tlaku o 32mm Hg a 14mm
Hg) svéd¢i pro dlouhodobé ptiznivy
vliv 1é¢by na vysi krevniho tlaku [2].
Sest ze 45 nemocnych (13 %) mélo
pokles systolického tlaku o méné nez
10 mm Hg, byli oznaéeni jako nonre-
spondenti. Kontrolni skupina péti ne-
mocnych, kterd nepodstoupila renélni
denervaci (vylouéeni ze studie z ana-
tomickych davodt), méla vzestup sys-
tolického i diastolického tlaku o +3/-2
a+26/+17mmHgv1.a9. mésici. Post-
proceduralné doslo ke snizeni aktivity
sympatiku, vyjadrené signifikantnim
poklesem ledvinného vydeje noradre-
nalinu 0 47 %. Ledvinné funkce nebyly
statisticky vyznamné zménény. U 43 ze
45 nemocnych probéhla katetrova re-
nalni denervace bez komplikaci. Jeden

nemocny mél disekci ledvinné tepny
vzniklou p¥i zavddéni katetru, ktera
si vyzadala odloZeni denervaéni 1é¢by.
Disekce byla 1é¢ena stentingem tepny,
bez dalsich komplikaci ¢ prodlouzeni
doby hospitalizace. Druhy nemocny
mél pseudoaneurysma femoralni tep-
ny v misté vpichu, byl tspésné lé¢en
konzervativné.

Symplicity HTN-2

Jde o multicentrickou, prospektivni,
randomizovanou studii [3] zahrnujici
106 nemocnych se systolickym tlakem
>160mmHg (2150 mm Hg u diabe-
tikd 2. typu) na troj- a vicekombina¢-
ni antihypertenzni terapii, ktefi byli
randomizovani 1:1 do skupiny lécené
- podstupujici renélni denervaci (pfed-
chozi tabletova 1é¢ba pokratovala bez
pferuseni) — a skupiny kontrolni - far-
makoterapie (pokracujici ptedchozi
lé¢ba). Primarnim cilovym ukazatelem
byla zména hodnot ambulantné méte-
ného tlaku est mésict po randomizaci.
Sekundarnim cilovym ukazatelem by-
la okamzit4 a dlouhodoba bezpeénost
renélni denervace, definovana jako
redukce glomerularni filtrace o > 25%
anebo nova > 60 % stendéza ledvinné
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Lécha hypertenze

tepny na angiogramu po $esti mésicich.
Sekundarni cilovy ukazatel tvofil také
kompozitni kardiovaskuldrni ukazatel
(infarkt myokardu, nahla smrt, srde¢ni
selhani, mozkova ischemie, revaskula-
rizace perifernich tepen apod.), zmény
ve 24hodinovém méfeni TK, vyskyt po-
klesu systolického tlaku o >10mm Hg
apod. Ze 106 pivodné randomizova-
nych nemocnych bylo findlné hodno-
ceno 100, $est nemocnych bylo vyta-
zeno z divodu pfed¢asného ukonceni
souhlasu se studii anebo nedostaveni
se ke kontrole. Sest mésicti po rando-
mizaci byl ambulantné méfeny tlak
ve skupiné, kterd podstoupila renélni
denervaci, sniZen 0 32/12 mm Hg z pu-
vodnich 178/96 mm Hg (p = 0,0001 pro
systolicky i diastolicky tlak). Oproti to-
mu u kontrolni skupiny (farmakotera-
pie) doslo ke zméné tlaku o 1/0 mm Hg
z pavodnich 178/97mmHg (p=0,77
pro systolicky a p=0,83 pro diasto-
licky tlak). Podobné, avsak v abso-
lutnich hodnotach niz$i zmény tlakd
byly zaznamendany ve 24hodinovém
méfeni TK. Pokles systolického tlaku
0>10mm Hgbyl zaznamenin u 41,8 %
nemocnych z lé¢ené a 18,3 % z kont-
rolni skupiny, poZzadované hodnoty sy-
stolického tlaku < 140 mm Hg dosédhlo
19,4 % nemocnych lé¢enych rendlni de-
nervaci a 3,6 % ze skupiny farmakotera-
pie. Nebyly zaznamenany zadné zivaz-
né komplikace souvisejici s katetrizaéni
rendlni denervaci. Jako nevyznamné
ptihody souvisejici s katetriza¢nilécbou
byly zjistény nasledujici: jedno pseudo-
aneurysma femorélni arterie v misté
vpichu, jeden postproceduralni pokles
tlaku, jedna uroinfekce, jeden ptipad
parestezie a bolesti v zddech. Viechny
ptihody byly Gspésné lé¢eny standardni
terapii a nevedly k dal$im komplikacim.
Nebyly zaznamenany rozdily mezi obé-
ma skupinami tykajici se zmén renal-
nich funkci. Jeden nemocny ze skupiny
rendlni denervace mél po $esti mésicich
progresi aterosklerotického platu v re-
nalni arterii nevyzadujici intervenci.
Plat se nachidzel v misté, kde nebyla
aplikovana radiofrekven¢ni energie.
Nebyly prokazany rozdily v kom-
pozitnim kardiovaskuldrnim cilovém
ukazateli mezilé¢enou a kontrolni sku-
pinou. Na zdkladé vysledki obou studii
autofi hodnoti katetriza¢ni denervaci
jako bezpe¢nou metodu k dosazeni vy-

razné a pretrvavajici redukce krevniho
tlaku u rezistentnich hypertonikd.

Klinické indikace
Renélni denervace je dosud metodou
v pokrocilé fazi klinického vyzkumu.
To, co zde nazyvame ,klinické indi-
kace k RDN¥, vychazi z kritérii pouzi-
tych ve studiich Symplicity HTN-1 a -2
[1-3], které ptinesly dosud nejvyznam-
néjsi poznatky o tomto zpusobu lécby
rezistentni hypertenze. Nemocného
k vykonu RDN indikuje odborny lékat
(internista, kardiolog nebo nefrolog) se
zkugenostmi s diagnostikou a lé¢bou ar-
teridlni hypertenze; je optimélni, pokud
je nemocny indikovan a dlouhodobé
sledovan ve specializovaném hyper-
tenznim centru. Pfed indikaci by mél
byt opakované kontrolovan ve stejném
zatizeni, nejlépe po dobu alespor esti
mésici. Je dlezité, aby nemocného sle-
doval a k vykonu odeslal jiny léka¥ nez
ten, ktery bude provadét vlastni vykon.
Lékat musi ovétit adherenci nemocné-
ho k 1é¢bé metodami, které jsou pro
ného dostupné (poéitani tablet zbylych
od posledni navstévy, monitorovani
koncentraci 16k, elektronickd monito-
nemocny nedopousti uc¢elového jednani
(naptiklad neuziti léka pred kontrolou
kvuli Zadosti o invalidni diichod).
Nemocny musi spliiovat kritéria po-
dle krevniho tlaku (TK) uvedena nize,
a to pti stabilni 1é¢bé minimélné tfemi
antihypertenzivy z riznych t¥id véetné
diuretika, a to v optimdlnich davkach.
P#i méteni TK v ordinaci je tfeba métit
jej ttikrat po sobé a brat v avahu pra-
mér druhého a tfetiho méfeni. Nemoc-
ny musi uzit svou pravidelnou medikaci
ve dnech Kklinickych kontrol (ranni
medikaci uzije pted kontrolou) a také
v den provedeni ambulantni monito-
race TK. Ve studiich Symplicity HTN-1
a -2 nebylo systematicky provadéno
24hodinové ambulantni monitorovani
TK (AMTK), ale jeho provedeni pova-
Zujeme za nutné k vylouceni izolované
klinické hypertenze (tzv. hypertenze
bilého plasté): protoze tento typ hy-
pertenze ma vyrazné lepsi prognézu
nez plna hypertenze, nenijasné, zda by
takovy nemocny profitoval z provedeni
RDN. P#i AMTK je TK méfen kazdych
15 minut v denni periodé a alespon ka-
Zdych 30 minut v no¢ni periodé.

Kritéria k indikaci RDN jsou:

= dobra adherence k 1é¢bé,

» hemodynamick4 stabilita v prabé-
hu sledovani,

» vék 18-85 let,

» systolicky TK v ordinaci > 160 mm Hg
(pramér ze t¥i navitév) a zaroven
pramér systolického TK za 24 hodin
pti AMTK > 140 mm Hg pfi uzivani
nejméné trojkombinace antihyper-
tenziv véetné diuretika v optimal-
nich davkach,

» odhadnuté glomeruldrni filtrace
(MDRD) > 1,0ml/s/1,73 m*.

U Klinickych indikaci se predpokla-

dé zahajeni jednani o thradach s platci
zdravotni péce.

Vyzkumné indikace

Vyzkumné indikace RDN vychazeji
z komplexniho patofyziologického
pohledu na ulohu renélni sympatické
inervace nejen ve vzniku a udrzeni re-
zistentni hypertenze, ale i jejiho podilu
na celé fadé dal$ich onemocnéni, kte-
ra jsou vyznamné spojena s aktivitou
systému renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS). Realizace renélni denervace
u diagnéz, kde neni zatim schvélena
indikace, a také pomoci alternativnich
technologii s absenci certifikiatu CE
pro tuto indikaci lze uskuteénit vy-
hradné v ramci fddného vyzkumného
protokolu vedeného dle ptisnych zdsad
spravné klinické praxe. Kazdy takovy-
to protokol musi byt schvalen etickou
komisi p¥islugného pracovisté, pacient
ma k dispozici podrobnou pisemnou
informaci o podstaté a rizicich daného
vyzkumu a pisemné stvrzuje souhlas
s provedenim zadkroku v definované
vyzkumné indikaci.

V soutasné dobé je vyzkum RDN veden
zejména v oblasti:

1. rezistentni hypertenze u pacientt
v dialyza¢nim programu,

2. moznosti ovlivnéni syndromu
spankové apnoe,

3. pokroc¢ilého srde¢niho selhani se
systolickou dysfunkci levé komo-
ry srdeéni,

4. symptomatického recidivujiciho
srde¢niho selhani se zachovanou
funkci levé komory,

5. vlivu na inzulinorezistenci a ate-
rosklerézu,

6. rezistentni hypertenze s hodno-
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tami systolického TK v ordinaci
> 140mm Hg a pramér systolic-
kého TK za 24 hodin p¥i AMTK
>130 mm Hg pii uzivani nejméné
trojkombinace antihypertenziv.
U vyzkumnych indikaci se zatim ne-
predpoklada thrada plétci zdravotni
péce.

Rizika a Kontraindikace

Renalni denervace je jako kazdy inter-
ven¢ni vykon provadény arteridlni ces-
tou jednak spojena s obecnymi riziky
katetrizace (hematom v misté vpichu,
AV pistél, aneurysma, disekce tepny,
perforace tepenného felisté aj.), jed-
nak s nékterymi specifickymi kompli-
kacemi.

Specificka rizika spojend s vykonem

RDN mohou byt:

1. perforace renalni tepny v souvislosti
s aplikaci radiofrekven¢ni (RF) ener-
gie,

2. okluze adrenalni arterie pti aplikaci
RF v odstupu z renélni tepny,

3. stendza/uzavér a. renalis — zejména
pii vykonu na tepnach s pramérem
<4mm,

4. protrahované spasmy a. renalis,

5. bolesti po ukonceni aplikace RF ener-
gie,

6. disekce a. renalis zplisobend mani-
pulaci katetrem.

Kontraindikace RDN:
» sekundarni hypertenze:
- nefrogenni hypertenze,
- endokrinné podminéna hyperten-
ze,
— hypertenze vyvolan4 1éky, které ne-
1ze vysadit (naptiklad kortikoidy),
- hypertenze p#i nelé¢ené spankové
apnoi;
= anamnéza akutniho koronarniho syn-
dromu nebo cévni mozkové piihody
v poslednich Sesti mésicich;
= implantovany kardioverter-defibrila-
tor (relativni kontraindikaci je kardio-
stimuldtor);
» hemodynamicky vyznamna chlopen-
ni vada;
= diabetes mellitus 1. typu;
= diabetes mellitus 2. typu s rozvinuty-
mi orgdnovymi komplikacemi, napti-
klad s proteinurii > 1 g/24 hodin nebo
s proliferativni retinopatii;
» morbidni obezita (> BMI 35 kg/m?);

= téhotenstvi (aktudlni ¢ pldnované
v dobé do Sesti mésict po vykonu);

» jiné nemoci vyrazné ovliviujici délku
zivota (pfedpokladana délka Zivota
kratsi nez dva roky) nebo jeho kvalitu
(ptedevsim vyznamny pokles kogni-
tivnich funkci);

= rendlni insuficience s GF <1,0ml/s/
1,73 m?

= rendlni tepny s neptiznivou morfolo-
gii (kratky pribéh, masivni kalcifika-
ce, stendzy, stav po predchozi perku-
tanni balonkové angioplastice [PTA])
nebo s pramérem < 4 mm.

Ptiprava nemocného na vykon.
Provedeni renalni denervace
Nemocny, ktery spliiuje klinicka in-
dikaéni kritéria k provedeni renalni
denervace [4] a/nebo vstupni kritéria
do konkrétniho vyzkumného projektu,
je pfijat ke kratké (jeden az dva dny)
hospitalizaci v rezimu organiza¢né vel-
mi podobném elektivni perkutdnni
koronéarni intervenci (PCI) provadéné
femoralnim ptistupem. Analogicks je
ipFiprava nemocného bezprostredné pred
vykonem: nemocny musi byt nala¢no,
av$ak dobfe hydratovan (pfed vykonem
tedy zakazujeme jidlo, nikoli viak piti).
Farmakoterapie hypertenze pokracuje
pted vykonem (i po ném) beze zmény,
pted vykonem by nemocny mél uzivat
kyselinu acetylsalicylovou. Na zaéat-
ku vykonu je katetrem podan heparin
v davce 100 j./kg vahy jako intraarte-
ridlni bolus.

Vlastni katetrizacni rendlni denervace
(RDN) za¢ina zavedenim zavadéce do fe-
moréalni tepny (technika shodn4 s koro-
narografii & PCI). Poté se katetrem typu
»pigtail“ provede pfehlednd angiografie
b¥idni aorty s cilem zobrazit obé renalni
tepny a eventualnéidaldi p¥idatné renal-
ni tepny. Tato angiografie musi potvrdit,
Ze renalni tepny, v nichZ se bude provi-
dét radiofrekvenéni ablace, maji prasvit
nejméné 4mm. Mély by mit téz délku
aspoii 2 cm a nemély by mit vyznamnou
stenézu nebo masivni kalcifikace. Podle
tvaru odstupt rendlnich tepen z aorty se
zvoli typ zavadéciho katetru (nej¢astéjsi
typy jsou IMA nebo RDN1, eventuilné
RDC1 délky 45-55 cm, §itky 6 F). Ten se
pak zavede do odstupu jedné (za¢indme
obvykle levou) renalni tepny.

V tuto chvili za¢indme analgosedaci.
K ni se nej¢astéji pouziva analgetikum

ketamin a sedativum propofol. Alter-
nativné 1ze pouzit kombinaci fentanylu
s midazolamem. Analgosedaci by mél
podévat intenzivista nebo anestezio-
log s dostate¢nou zku$enosti s jejim
podavanim. U¢inna analgosedace je
naprosto nezbytnd, protoze vlastni
ablace v renélni tepné je jinak provaze-
na pomérné velmi silnou bolesti v be-
derni krajiné.

Zavadécim katetrem se pak do renél-
ni tepny zavede specidlni abla¢ni katetr
Symplicity, spojeny s generitorem ra-
diofrekvené¢niho proudu (t. ¢. jediny sys-
tém schvéleny pro tuto 1é¢bu). Distalni
konec katetru se zavede tésné pred vét-
veni rendlni tepny a ohnutim a/nebo ro-
taci se ptilozi ke sténé rendlni tepny tak,
aby se ji spolehlivé dotykal, ale p#ilis sil-
né na ni netla¢il. Poté provadime vlast-
ni aplikaci radiofrekvenéniho proudu
po dobu 120 sekund. Béhem spriavné
provadéné ablace by méla stoupnout
teplota v misté ablace na cca 45-65 °C
(nikdy ne vice nez na 70 °C), coz sledu-
jeme (spole¢né se zménamiimpedance)
na displeji abla¢niho pfistroje. Genera-
tor je konstruovan tak, Ze se automa-
ticky vypne po 120 sekundéch trvani
ablace, resp. po dosazeni maximalni
energie 8W. Generator se automaticky
vypne i pti nedostateném vzestupu
teploty (coz indikuje absenci kontaktu
katetru se sténou tepny). Tento postup
ablace se za postupného zpétného sta-
hovani a soucasné rotace abla¢niho ka-
tetru Symplicity opakuje v této rendlni
tepné celkem 4-6x, pfi¢em?Z se sleduje
ptiblizné spirdlovy pribéh abla¢nich
bodu v tepné. Tyto ,,abla¢ni body*“ by
mély byt od sebe vzdéileny nejméné
5mm. Posledni ablace (nejblize k aorté)
by se méla provadét na proximalni kra-
nialni sténé renélni tepny, kde je nej-
vét$i hustota nervovych sympatickych
pleteni. Po posledni ablaci a vytazeni
abla¢niho katetru se zavadécim kate-
trem provede selektivni angiografie
této renalni tepny s cilem vylou¢it even-
tudlni vzniklou komplikaci [5].

Zcela stejny postup se pak (po kont-
role i¢innosti heparinizace pomoci ACT
- cilové hodnoty > 250) opakuje na dru-
hostranné renélni tepné. Vzhledem
k tomu, Ze u renalnich tepen s prasvi-
tem <4 mm je vy$si riziko komplikaci,
zatim se nedoporucuje tyto tepny atako-
vat. Neni zatim dostatek informaci, jak
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postupovat u nemocnych s vice¢etnymi
rendlnimi tepnami, z nichZ na kazdé
strané jen jedna ma prasvit > 4 mm. Né-
ktera pracovi$té tyto nemocné k RDN
neindikuji viibec, jinde provadéji RDN
jen na téch renalnich tepnach s dosta-
te¢nym prasvitem a uzsi tepny nechava-
jineoSetfené. Tento postup je bezpecny,
neni viak znamo, zda je u¢inny.

Kromé uvedeného materialu by mé-
ly byt vzdy k dispozici i rendlni stenty
ptislugné velikosti (pro ptipad disekce
zplusobené zavadécim nebo ablaénim
katetrem) a supertenky (0,014“) vodici
drat. Béhem vykonu je samozfejmosti
kontinualni monitorace EKG, dechové
frekvence a invazivné méteného tlaku
v aorté.

Cely vykon (od vpichu do tepny az
po vytazeni viech katetrt ze zavadéce)
trva zpravidla 45-60 min a je p#i ném
podano celkem 60-100 ml kontrastni
latky (minén objem pfed redénim).
Kontrastni liatka se pfed podanim do
renélni tepny fedi fyziologickym roz-
tokem v poméru 1:1.

Po vykonu musi byt nemocny sle-
dovén intenzivné do doby uplného
odeznéni analgosedace. Poté je rezim
obdobny rezimu po elektivni PCI (jde
zejména o pé¢i o t¥islo a sledovani di-
urézy). Pacient by mél byt po vykonu
dispenzarizovan v centru, které vykon
provedlo, a/nebo u specialisty na hy-
pertenzi, ktery vykon indikoval. Anti-
hypertenzni 1é¢ba by méla pokra¢ovat
beze zmén, pouze pokud by po RDN
doslo k trvalému a vyznamnému po-
klesu TK, lze postupné snizit divky
nebo pocet antihypertenziv. Pokles
TK po RDN nikdy nenastava okamzité

(jakykoli okamzity pokles TK po vy-
konu je nutno pfipsat spise pouzité
analgosedaci nezli okamzitému efektu
RDN), ale dochézi k nému v pribéhu
tydnt ¢i mésich po provedeni RDN.
Nemocny by mél byt po vykonu pecli-
vé ambulantné sledovan nejméné dva
roky (hodnoty TK v¢etné ambulantni
monitorace, kontrola renalnich funkci,
u diabetik® kontrola diabetu, vhodna
je alespori jedna kontrola morfologie
renélnich tepen (sonografie, CT ¢ MR)
s delim odstupem (za 6-12 mésictt) po
vykonu. Za duleZitou prevenci trombo-
tickych komplikaci se povaZuje poda-
vani kyseliny acetylsalicylové nejméné
4 tydny po vykonu. Prvni kontrola by
méla probéhnout do jednoho mésice
po provedeném vykonu a méla by zahr-
nout kromé klinického vysetfeni bézna
laboratorni stanoveni véetné renalnich
parametrt a iontogramu, dalsi klinické
kontroly by mély byt providény mini-
maélné v Sestimési¢nich intervalech.

Kvalifikacni kritéria pro lékare,
ktefi se podileji na indikacich

k RDN, na vlastnim provadéni
metody a na sledovani pacientii
po vykonu

Jak dostate¢né vyplyva z vyse uvede-
ného, je katetriza¢ni rendlni denervace
typickym multioborovym vykonem.
(a) Na indikacich k RDN by se méli po-
dilet 1ékati se zku$enostmi s diagnos-
tikou a lé¢bou tézsich forem arteridlni
hypertenze, nejlépe 1ékati pracujici
ve specializovanych hypertenznich cen-
trech v Ceské republice nesoucich certi-
fikat ,,Hypertension Excellence centres”
Evropské spole¢nosti pro hypertenzi/

European Society of Hypertension (viz
www.eshonline.org), tedy internisté, kar-
diologové a nefrologové.

(b) Vlastni vykon by mél provadét léka¥
s dostate¢nymi zkuenostmi s transar-
teridlnim p¥istupem a s intravaskular-
nimi intervencemi. S transfemoralnim
retrogradnim p¥istupem maji zpravidla
nejvétsi zkusenosti intervencni kardio-
logové (funkéni licence CLK F010)
a tato specializace se celosvétové nej-
vice podili na rozvoji RDN. Vzhledem
ke zku$enostem s radiofrekven¢ni
ablaci druhou skupinou lékatu, kte#i
mohou p¥i téchto vykonech byt, jsou
kardiologové se zaméienim na arytmolo-
gii (funkéni licence CLK FO14). A samo-
zfejmé s intervencemi renélnich tepen
maji zpravidla nejvétsi zkugenost in-
tervenéni angiologové (funkéni licence
CLK F021) ¢i intervenéni radiologové
(atestace z intervenini radiologie).
O tom, ktery z téchto ¢ty¥ specialisti
na daném pracovisti vykon provadi, by
méla rozhodovat dvé kritéria: rozsahlé
zku$enosti s katetriza¢nimi intervence-
mi arteridlnim transfemoralnim p¥istu-
pem a schopnost systematické védecké
préce a kritické analyzy vysledki véet-
né publikaé¢ni aktivity (toto kritérium
by mélo platit do doby, nez bude misto
RDN v klinické praxi definitivné stano-
veno a nez vykony budou rutinné hra-
zeny ze zdravotniho pojisténi).

(c) Analgosedaci béhem vykonu by mél
podavat intenzivista nebo anesteziolog
se zku$enostmi s analgosedaci.

(d) Sledovéni pacientt po vykonu: sle-
doviéni pacient po vykonu by mélo byt
provadéno bud indikujicimi lékati (in-
ternista, kardiolog, nefrolog) v ramci

Tabulka 1: Personalni a vécné vybaveni pracovist, ktera mohou RDN provadét

Personalni zajisténi
Nejméné tfi intervencni kardiologové
(funkéni licence FO10)

Vécné vybaveni

(koronarni, cévni, elektrofyziologické)

Nejméné dva saly pro katetriza¢ni intervence

Po¢éty provadénych vykonii v centru
> 500 PCl/rok

Nejméné jeden elektrofyziolog
(funkéni licence FO14)

angiografie, invazivni monitorace tlaku
a centralni rozvod kysliku.

Sal, na némz se provadi RDN, musi mit moznost

> 100 RF ablaci/rok

Nejméné jeden intervencni angiolog
(funkéni licence F021) nebo intervenéni
radiolog (atestace z intervencni radiologie)

Symplicity (generator pouzivany v srde¢ni
elektrofyziologii neni vhodny).

Generator RF proudu kompatibilni s katetry

> 25 renadlnich angiografii a/nebo
intervenci renalnich tepen za rok

se zaméfenim na hypertenzi
(¢len CSH, ambulance pro hypertenzi)

Nejméné jeden kardiolog, internista nebo nefrolog

TK s mezindrodni validizaci

Pristroj na 24hodinové ambulantni monitorovani

Anesteziolog ¢i intenzivista asistujici u viech
RDN vykon(

Dalsi personalni vybaveni viz podminky
pro kardiovaskularni centra

Dalsi vécné vybaveni viz podminky pro
kardiovaskularni centra
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hypertenznich center (viz vyse), nebo
eventudlné kardiology v ramci pracovi-
§té, které provedlo vlastni vykon RDN.

Personalni a vécné vybaveni
pracovist, ktera mohou RDN
provadét

Z vyse uvedeného textu vyplyvaji urci-
té minimalni poZadavky na persondlni
a vécné vybaveni pracovist a na pocty
kli¢ovych vykont providénych na pra-
covistich (viz tabulku 1). V obecné
roviné lze ¥ici, Ze katetriza¢ni renal-

ni denervace l1ze provadét vyhradné
v kardiovaskuldrnich centrech (se-
znam viz Véstnik MZ CR [6]). Kromé
toho, Ze pracovisté provadéjici RDN
musi byt na tomto seznamu MZ, mu-
si spliiovat i dalsi pozadavky uvedené
v tabulce 1.

Laver

Do doby, nez se na zdkladé dalsich kli-
nickych studii rozhodne, zda RDN bude
¢i nebude rutinni metodou (hrazenou
ze zdravotniho pojisténi), je naprosto

nezbytné, aby byla metoda provadéna
vyhradné v ramci ¥ddné schvilenych
vyzkumnych protokola a vyhradné
na pracovistich s vyzkumnou a publi-
ka¢ni aktivitou zarucujici, Ze vysledky
budou objektivné a kriticky hodnoceny.
V soucasné dobé nelze metodu nabizet
nemocnym jako prokazatelné u¢innou
a standardni metodu k vyléceni vyso-
kého krevniho tlaku. Kazdy nemocny
pted rendlni denervaci musi byt in-
formovén o tom, Ze metoda je dosud
ve f4zi klinického vyzkumu.
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Uvod

Diuretika se objevila na trhu jiz kon-
cem 50. let minulého stoleti a pat-
ti mezi klasickd antihypertenziva.
V dnesni dobé, kdy mdme velky pocet
t¥id antihypertenziv, slabne jejich po-
uziti. Zcasti je to opravnéné, protoze
moderni antihypertenziva maji fadu
vyhod, pfesto diuretika maji zlstat
jednim ze zdkladnich kament v 1é¢bé
hypertenze.

Diuretika délime na saluretika
(obr. 1), jejichz hlavni G¢inek je zvyse-
né vylu¢ovani sodiku a nasledné vody,
anakalium settici diuretika [1]. Z dru-
hé skupiny maji specifické postaveni
v 1é¢bé hypertenze antagonisté aldo-
steronu, které uzivime pti hypertenzi
vzniklé na podkladé hyperaldosteroni-
smu (pokud nelze zasdhnout opera¢-
né nebo jako ptipravu pred operaci)
a které lze také pouzit u tézké esenci-
alni hypertenze. Furosemid je kratko-
dobé pusobici silné saluretikum a jeho
role jako antihypertenziva se omezuje
na nemocné s renalni insuficienci, kde
nelze pouZit jiné preparaty. V popula¢-
nim méritku jsou zdaleka nejdileZi-
t&jéi thiazidova diuretika a jejich ana-
loga, kterd se na rozdil od furosemidu
vyznacuji dlouhym biologickym polo-
Casem.

Mechanizmy ucinku saluretik

a jejich nezadouci ucinky

Hlavnim mechanizmem uéinku téch-
to diuretik je sniZeni resorpce sodiku
a nasledné vody v distalnim tubulu
vledvindch. Tento mechanizmus domi-
nuje u thiazidd, zatimco uléka typu in-
dapamidu je dtlezité také vazodilataéni
pusobeni (to viak existuje v mensi mife
iu thiazid&). Soudi se, Ze vazodilata¢ni
pusobeni je zprostfedkovano snizenim
obsahu sodiku v cévni sténé, ¢imz se
sténa stane elasti¢téjsi a méné vnimava
na presorické podnéty. Odplaveni so-
diku ze stény souvisi také s naslednym
sniZzenym vstupem vipniku do bunék
hladké svaloviny - timto efektem jsou
saluretika podobn4 blokatoram vap-
niku.

Nezadouci ucinky diuretik jsou vie-
obecné znamy. Nejcastéji se vyskytuje
hypokalémie, ktera je ddna mechaniz-
my rendlnimi, ale také endokrinnimi
(organizmus reaguje na vyplavovini
sodiku zvysenou sekreci aldosteronu).
Podobné se snizuje také hladina mag-
nézia. BéZnym jevem je hyperurikémie,
kterou viak 1ze ve vét§iné pripadi kori-
govat farmakologicky a neni t¥eba 1ék
vysazovat. Zivaznou reakci na dlou-
hodobé podévani je hyponatrémie, vy-
skytujici se predevsim u starych osob,

DIURETIKA
. Kalium
Saluretika v iur s
setrici
| |
Silna Stredni Slaba " renon
thiazidy indamapid zIaDmiIorid
furosemid chlortalidon metipamid

triamteren

obr. 1: Rozdéleni diuretik

jejichz organizmus jiZz neni schopen
zapojit endokrinni kontraregula¢ni
mechanizmus. Proto zvlasté u starych
nemocnych, kde diuretika jsou vysoce
ud¢innd v 1é¢bé hypertenze, bychom
méli pamatovat na kontroly nejen
drasliku, ale také sodiku. Z hlediska
kardiovaskularniho rizika je dulezité,
ze diuretika mohou ovliviiovat meta-
bolizmus cukrt a tukd. Vliv na meta-
bolizmus cukr je dlouho znam. Novéji
jej ukdzala studie STAR, v niZz nemocni
s hypertenzi a porusenou glukézovou
toleranci byli randomizovani na kom-
bina¢ni 1é¢bu, a to bud trandolaprilem
averapamilem, nebo losartanem a hyd-
rochlorothiazidem (HCHT). Nemocni
s druhou jmenovanou kombinaci méli
po roce 1é¢by vyznamné horsi vysled-
ky orédlniho glukézotoleran¢niho testu.
To ukazuje, Ze ani soucasné podavani
losartanu, ktery je metabolicky pt4-
telsky, nedokaZze eliminovat negativni
vliv HCHT na glycidovy metabolizmus.
Ohledné vlivu diuretik na tukovy me-
tabolizmus nejsou vysledky tak jedno-
znaéné. Rada mensich studif ukazala,
ze pti kratkodobém podavani diuretik
mirné stoupa hladina celkového a LDL
cholesterolu. Kdyz se viak podivame
na vysledky dlouhodobych prospek-
tivnich studii (tab. 1), zjistime, Ze ne-
gativni vliv na hladinu celkového chole-
sterolu nelze prokazat [1]. V tab. 1 jsou
uvedeny vysledky studii, v nichz jako
1ék prvni volby byl pouzit HCHT nebo
chlortalidon (CHTD). Tyto studie byly
ukonéeny a publikovany jesté pred ma-
sivnim roz$ifenim statint, takZze hladi-
ny lipidd nebyly vyznamné ovlivnény
jejich uzivanim.

Nezddouci uc¢inky diuretik jsou ze
véech antihypertenziv nejvice ovliv-
nény davkou: zatimco nap¥. u ACE
inhibitori je vyskyt kasle podobny pti
standardni i dvojndsobné davce, u diu-
retik vyskyt nezddoucich u¢inka roste
umérné s davkou. To je hlavni divod,
pro¢ se jiz dlouhou dobu preferuje
podéavéani nizich divek diuretik nez
v dobé, kdy tato lé¢ba byla zavadéna
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pouzivajicich HCHT je vyznamné vy3si
mortalita! Proto bylo doporuéeno, aby
véechna centra pfesla na lé¢bu chlorta-

Tabulka 1: Zmény celkového cholesterolu béhem dlouhodobé lécby diuretiky (hydrochlorothiazidem
nebo chlortalidonem) v prospektivnich studiich provedenych pred zavedenim statinti

Studie (rok publikace) | Trvani (roky) | Zména (%)

Podle Widimsky J., Hypertenze, Triton, Praha 2008

Tabulka 2: Metaanalyza viivu antihypertenziv prvé volby na kardiovaskuldrni pfihody ‘

Pocet studii | Mortalita ICHS ‘ KV ptrihody
Thiazidy 19 0,89 0,63 0,84 0,70
Betablokatory 5 0,83 0,89
ACE-I 3 0,83 0,65 0,81 0,76
Antagonisté vapniku 1 0,58 0,71

58040 pacient( ze 24 studif).

Uvedena pouze ta relativni rizika, kterd dosdhla statistické vyznamnosti. Do metaanalyzy zafazeny rando-
mizované studie kontrolované placebem, v nichZ vice nez 70 % jedinct mélo TK >140/90 mm Hg (celkem

Wright JM, Cochrane Library 2009

(ve starsich studiich byly pouzity den-
ni davky 50-100mg! HCHT i CHTD).
Vyssi vyskyt nezddoucich u¢inkd ma
zanasledek nizsi adherenci nemocnych
k1é¢bé ve srovnani s jinymi t¥idami an-
tihypertenziv.

Vliv na riziko kardiovaskularnich
piihod

Klasicka antihypertenziva, tj. diuretika
a betablokatory, maji za sebou nejvice
prospektivnich placebem kontrolova-
nych studii, a tedy nejsilnéjsi dukazy
o snizovani rizika kardiovaskularnich
ptihod. Neddvna metaanalyza srovnala
jednotlivé t¥idy antihypertenziv z to-
hoto pohledu [2]. Byly zatazeny studie
publikované mezi léty 1966 a 2008,
které byly kontrolovidny placebem
a z nichZ minimalné 70 % nemocnych
mélo TK > 140/90 mm Hg (neslo tedy
vyhradné o studie z indikace hyper-
tenze, ale také o sekundarné preven-
tivni studie). Celkové bylo zafazeno
58 040 jedinct ze 24 studii (tab. 2). No-
véjsi antihypertenziva jsou pti takovém
srovnéani znevyhodnéna, protoze pfije-
jich zavedeni jiz nebyly davody k orga-
nizovani placebem kontrolovanych stu-
dii. Proto sartany nemaji zddna takova
data a blokatory vapniku jen jednu, a to
Syst-Eur, provedenou v indikaci izolo-
vané systolické hypertenze. Z tab. 2 je
patrné, ze diuretika (spolu s blokatory
vapniku) si vedou nejlépe v procentudl-

nim snizeni celkového poétu kardiovas-
kularnich ptihod i cévnich mozkovych
ptihod, jejichz vyskyt je nejvice zavisly
na krevnim tlaku. Nejhute dopadly be-
tablokatory, a to presto, Ze pocet ran-
domizovanych studii je dostate¢ny.

Srovnani hydrochlorothiazidu,
chlortalidonu a indapamidu
HCHT a CHTD byly zavedeny na trh té-
mét soucasné (v roce 1959 a 1960). Jiz
na za¢atku bylo zndmo, Ze p#i stejnych
davkach je CHTD u¢innéjsi, a to 1,5-
2x, a ma také podstatné delsi biologic-
ky polo¢as: u HCHT je to 8-15 hodin,
u CHTD 45-60 hodin. Navzdory tém-
uveden do klinické praxe a v USA, kde
oba 1éky byly pavodné uvedeny na trh,
HCHT ptedstavuje v dne$ni dobé 95 %
a CHTD pouze 5 % preskripci. V nagi ze-
mi je situace podobna. Oba preparaty
nebyly nikdy p¥imo srovniny pomoci
randomizované studie, ale mame data,
kter4 svédii ve prospéch chlortalido-
nu, a to z projektu MRFIT (Multiple
Risk Factors Intervention Trial). Ten
byl zahajen v roce 1973 a byli do néj
zafazeni muzi sttedniho véku s riziko-
vymi faktory aterosklerdzy. Co se tyka
lé¢by hypertenze, devét center zvolilo
jako lék prvni volby HCHT a $est center
CHTD (studie nebyla v tomto ohledu
randomizovéna). Po ¢tytech letech tr-
vani studie bylo zji§téno, Ze v centrech

EWPHE (1982) 3 7 lidonem, coz viak nebylo zcela respek-
MRC (1986) 3 0 tox}llar:io. V neddvné gobe.byla dal;ca nové
SHEP (1985) 1 0 vyhodnocena [3] abylo jasné ukézéno,

ze pravdépodobnost kardiovaskularni
MAPHY (1988) 4 0 vs P « Aoz s oy

ptihody byla vyznamné rozdilnd i p#i
HDFP (1986) 2 komplexni adjustaci: nemocni léée-

ni chlortalidonem méli riziko o 21 %
nizsi (obr. 2). Byl také analyzovan vliv
1é¢by na jednotlivé rizikové faktory
a bylo zjisténo, ze nemocni na CHTD
méli v pribéhu studie vyznamné niz-
8 systolicky TK, niz3i kalémii a vy$si
urikémii - tyto zmény lze pticist vétsi
u¢innosti CHTD - ale uZivani CHTD
bylo také spojeno s vyznamné nizsi
glykémii a niz$im celkovym a LDL cho-
lesterolem. Nejedni se tedy jen o kvan-
titativni rozdil, ale psobeni obou léka
vykazuje vyznamné rozdilnosti. Pres-
to vlivem uspésnéjsitho marketingu
zvitézil HCHT, ale akademické kruhy
v USA tato data nezapomnély. Viech-
ny nasledné jimi iniciované studie, kde
byla pouzita diuretika, pouzily CHTD:
jde o projekty HDFP, SHEP u izolova-
né systolické hypertenze a predevsim
ALLHAT srovndavajici u¢innost vech
zékladnich t¥id antihypertenziv. V ne-
prospéch HCHT hovoti také nedavno
publikovand metaanalyza zpracovana
Messerlim [4], kter4 ukazuje, Ze vliv
HCHT na TK vyhodnoceny pomoci am-
bulantniho monitorovani je podstatné
mensi nez vliv ostatnich zdkladnich
antihypertenziv.

V poloviné 70. let se objevilo nové
diuretikum s podobnym t¢inkem jako
thiazidy: indapamid. Tento 1ék se, roz-
$i¥il do klinické praxe a je dnes hojné
vyuzivan. Z hlediska mediciny zaloZe-
né na dikazech nam bohuzel chybéji
velké randomizované studie srovnava-
jici starsi thiazidy s timto lékem. Byly
provedeny jen mensi takové studie.
Madkour et al. [5] publikovali dvoule-
tou studii u nemocnych s mirnou re-
nalni insuficienci a mirnou hypertenzi,
kde HCHT zpusobil pokles glomeru-
larni filtrace 0 17 %, zatimco podéavani
indapamidu vedlo k k jejimu naristu
0 28,5%. Ve studii u star$ich hyper-
tonika se ukazalo, ze indapamid vedl
k mirné lepsi kontrole TK, predevsim
uizolované systolické hypertenze, nez
HCHT nebo amlodipin [6]. Existuji
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Lécha hypertenze

Vysledky studie MRFIT (Multiple Risk Factors Intervention Trial).

Srovnani vlivu chlortalidonu (CTD) a hydrochlorothiazidu (HCTZ).
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obr. 2: Coxova analyza pravdépodobnosti preziti bez kardiovaskuldrni pfihody pti komplexni
adjustaci

viak také dalsi mensi prace ukazujici
stejny vliv HCHT a indapamidu na TK
vyhodou indapamidu oproti thiaziddm
je jeho neutralita viéi glycidovému
metabolizmu. V jedné italské studii
bylo ukazano, ze indapamid podava-
ny diabetikdm s hypertenzi po dobu
24 tydna nezhorsuje glykémii nala¢-
no ani ve druhé hodiné orilniho glu-
kézotoleran¢niho testu a nezvy$uje
hladinu glykovaného hemoglobinu.
Indapamid jako jediny z dlouhodobé
pusobicich diuretik byl pouZit v pro-
spektivni randomizované studii u dia-
betikt. Jde o studii ADVANCE, kde
byl pouZzit spolu s perindoprilem, a ta-
to kombinace ve srovndani s placebem
vyznamné snizila pfedev$im rendlni
komplikace diabetu (o 21 %), ale také
celkovou a kardiovaskuldrni mortalitu
(014a18%).

Diuretika a kombinacni lécba

V dne$ni dobé je jednoznalné prefe-
rovana kombinaéni 1é¢ba hypertenze
z mnoha duvodu. Pfedevsim se ukazu-
je, ze kombinaéni lé¢ba standardnimi
dévkami je daleko u¢innéjsi nez navy-
$ovani d4vky jednoho léku. Diuretika
byla pouzita v kombinaci v mnoha vel-
kych studiich. Spolu s ACE inhibitory
to byly pfedevsim studie PROGRESS,
ADVANCE, HYVET a ACCOMPLISH, se
sartany studie LIFE, SCOPE a RENAAL

a s blokatory vapniku ELSA, FEVER,
VALUE a COPE. Kombinace s blokato-
ry renin — angiotenzinového systému
m4 svij podklad v patofyziologickych
mechanizmech a neni ptekvapivé, ze
diuretika pasobi synergicky s témi-
to léky. V8echny tyto studie ukazaly
dobrou W¢innost kombinaé¢ni 1é¢by pii
pouziti diuretik. Jedinou vyjimkou je
studie ACCOMPLISH, kde nemocni
s hypertenzi a vysokym kardiovasku-
larnim rizikem byli randomizovani
bud na lé¢bu ACE inhibitorem benaze-
prilem a amlodipinem, nebo na lé¢bu
benazeprilem a hydrochlorothiazidem.
Studie byla pred¢asné zastavena zhru-
ba po dvou letech, protoze se ukézalo,
ze nemocni na benazeprilu a HCHT
méli o 20 % vyssi riziko kardiovasku-
larnich ptihod. Je nutno vzit v tvahu,
ze plnych 60 % zafazenych nemocnych
mélo diabetes. Je proto pravdépodob-
né, ze pravé u nich byl HCHT pti¢inou
horsi prognézy, coz neni prekvapivé.
Z4dn4 nasledna analyza — srovnani dia-
betiki a nediabetikl — nebyla publiko-
vana. Kombinace diuretik s blokatory
vapnikubyla pouzita vnékolika studiich,
ptestoze se jedna o léky s podobnymi
mechanizmy u¢inku a nepredpoklada-
me jejich vzdjemnou potenciaci. Neddv-
no publikovand japonska studie COPE
[7] ponékud prekvapivé ukdzala, Ze
kombinace blokitoru vipniku s diure-
tikem byla vyznamné lepsi ve snizeni

kardiovaskularnich p¥ihod nez kombi-
nace blokatoru vapniku s betablokato-
rem. Proto také tato kombinace ma své
misto v 1é¢bé hypertenze.

Diuretika jsou také povazovina za
velmi duleZitd u nemocnych, kteti vy-
Zaduji trojkombinaéni lé¢bu. Za nejra-
cionalnéjsi kombinaci je povaZovana
lé¢ba blokatorem renin - angiotenzi-
nového systému, blokdtorem vapniku
a diuretikem. Je vsak tteba p¥ipustit,
ze nemdame spolehliva data o trojkom-
binacich, pfestoze takovou lé¢bu po-
trebuje asi 20 % hypertonikd. Vybér
lékt v této situaci zavisi na klinickych
okolnostech.

Variabilita krevniho tlaku

Je dlouho zndmo, Ze variabilita TK je
dulezitym prognostickym faktorem.
Klinicky stéle neni pouzivina pfede-
v§im proto, Ze nepanuje shoda v tom,
jak ji jednoduge métit. V posledni do-
bé se dostala do poptedi zajmu hlavné
diky vysledkiim studie ASCOT, kde se
ukéazalo, Ze existuje rozdilnost ve vari-
abilité TK, kdyz porovname lé¢bu riz-
nymi skupinami antihypertenziv: nizsi
variabilita p#i porovnani TK méfeného
béhem klinickych n4vstév byla zjisténa
ptilécbé zahajené antagonistou vipni-
ku. Webb et al. publikovali neddvno
rozsdhlou metaanalyzu prospektiv-
nich studi, které trvaly nejméné jeden
rok a kde byla k dispozici smérodatna
odchylka systolického TK na zaéatku
sledovéni a po jednom roce lé¢by [8],
(obr. 3). Autoti ukazali, Ze nejmensi va-
riabilitu TK vykazovali nemocni 1é¢eni
blokatory vapniku: varia¢ni koeficient,
tj. pomér smérodatné odchylky a pra-
mérného systolického TK, se snizil
0 15% oproti vychozi hodnoté. Tento
poznatek je tedy v souladu se studii
ASCOT. Na druhém misté byla diure-
tika, ktera snizila zminény parametr
0 10 %. Naproti tomu ACE inhbitory,
sartany i betablokatory, tedy latky, kte-
ré blokuji (pfimo ¢i neptimo) aktivitu
renin - angiotenzinového systému,
variabilitu vyznamné zvy$uji. Takto
stanovena variabilita byla v uvedené
metaanalyze vyznamnym prediktorem
rizika cévnich mozkovych ptihod.

Zavér
Lze konstatovat, ze dlouhodobé pliso-
bici diuretika, tj. thiazidy a jejich ana-
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Pocet Procentuélni zména varia¢niho

jedinca studif koeficientu béhem jednoho roku
CCB 106 697 94 - -15,50% (-17,60-13,40)  <0,0001
CCBND 2753 39 P — -10,59% (-18,52-2,65) 0,0074
DD 81772 69 —— -10,32% (-14,06-6,58)  <0,0001
ARB 39447 47 - 10,28% (7,73-12,83)  <0,0001
ACEI 76 064 125 o 11,52% (8,99-14,04) <0,0001
BB 39392 78 —— 7,69% (4,23-11,15)  <0,0001

Analyzovéna data 389 studii, srovnan varia¢ni koeficient (= pomér smérodatné odchylky
a primérného systolického TK) na zacatku studie a jeden rok po jejim zahajeni.

CCB: blokatory vapniku, CCBND: nondihydropyridinové CCB, DD: diuretika,

ARB: sartany, ACEl: ACE inhibitory, BB: betablokatory.

Webb AJS et al.,, Lancet 2010

obr. 3: Metaanalyza tcinku antihypertenziv na variabilitu krevniho tlaku

loga, stéle pat¥i mezi zdkladni antihy-
pertenziva a maji nezastupitelnou roli
v1é¢bé hypertenze. Jejich negativa jsou
vieobecné zndma: jsou to nezadouci
ucinky, které vyzaduji pravidelné labo-
ratorni kontroly, a nékteré dalsi problé-
my (napf. sniZeni potence popisované

po thiazidech). Tato fakta vedou k nizsi
adherenci nemocnych k 1é¢bé diuretiky.
Naproti tomu diuretika maji nepochyb-
né pfednosti. Jsou vhodné v kombina¢-
ni 1é¢bé, kdy potencuji u¢inky dalsich
antihypertenziv a kdy je mozné je pou-
zit v niz8ich ddvkach s mensi pravdépo-

dobnosti vedlejsich i¢inka. Maji dobry
ucinek u starsich hypertonikd, po cév-
nich mozkovych pfithodéich a uizolova-
né systolické hypertenze. Tito nemocni
se $patné vyrovnavaji se solnou nélozi,
a proto jsou u nich diuretika vhodna.
Méli bychom také vzit na védomi ne-
prilis rozsiveny fakt, Ze diuretika snizuji
variabilitu krevniho tlaku.

V dnesni dobé je dilezité nenazirat
na tuto skupinu jako na homogenni
a uvédomit si rozdily mezi jednotlivymi
preparaty. Nejrozsitenéjsi hydrochloro-
thiazid ma horsi data ohledné antihy-
pertenzni i¢innosti i ohledné prevence
kardiovaskularnich ptihod nez chlor-
talidon a je také nejméné Setrny vaci
metabolizmu cukri. Je proto skoda,
ze vyrobci jej v souc¢asné dobé prefe-
ruji pro fixni kombinace. Indapamid
ma jako jediné diuretikum spolehliva
data o prospésnosti p#i podavini dia-
betikiim.
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Studie ONTARGET s odstupem casu
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Cile studie

Cile studie ONTARGET byly inspi-
rovany vysledky studie HOPE, ktera
ukézala, Ze inhibitor ACE ramipril sni-
zuje kardiovaskularni (KV) mortalitu,
vyskyt infarktu myokardu (IM), cévni
mozkové ptihody (CMP) u pacient
s anamnézou KV onemocnéni nebo
diabetes mellitus. Inhibitory ACE ne-
jsou ale toleroviany u 15-25% téchto
nemocnych. Zikladni ot4zky této stu-
die tedy byly, zda jsou blokatory AT1
receptoru (sartany) stejné u¢inné a lépe
tolerované nez inhibitory ACE a zda je
kombinace sartant a inhibitord ACE
lepsi neZ monoterapie. Vétev TRANS-
CEND, pak u pacientl netolerujicich
inhibitory ACE sledovala u¢innost
samotného telmisartanu v porovnani
s placebem v prevenci KV morbidity
a mortality.

Do studie ONTARGET byli zatazeni
pacienti ve véku 55 let a vySe, s vyso-
kym KV rizikem a anamnézou ischemic-
ké choroby srde¢ni (ICHS), ischemické
choroby dolnich konéetin (ICHDK),
CMP nebo diabetes mellitus s orgino-
vym postizenim. Naopak byly vylouce-
ny osoby se symptomatickym srde¢nim
selhdanim a nedostate¢né kontrolova-
nou hypertenzi.

Primdrnim cilem studie byl vyskyt
KV mortality a morbidity (nefatdlni IM
a CMP, hospitalizace pro srde¢ni selhi-
ni). Mezi sekundarné sledovnané cile
patfil vyskyt nové diagnostikovaného

den) a kombinace obou 1ék#. Pokud
pacienti uzivali dalsi medikaci, tak jim
byla ponechana (62 % pacientt uzivalo
statin, 57 % beta-blokator, 81 % proti-
desti¢kovou 1é¢bu, 28 % diuretickou

lé¢buy).

Vysledky

Ptihody definované v primarnim cili se
vyskytly ve skupiné 1é¢ené ramiprilem
u 1412 (16,5 %) pacientt, ve skupiné
lé¢ené telmisartanem u 1 423 pacientt
(16,7 %) a ve skupiné kde byla podéava-
na kombinace obou 1é¢iv u 1386 pa-
cientti (16,3 %).

Po ptiblizné pétiletém sledovani
byla prokizana srovnatelna ué¢innost
telmisartanu a ramiprilu v prevenci
KV morbidity a mortality. Telmisartan
mél statisticky vyznamné nizsi vyskyt
nezadoucich u¢inka (kagel byl u 93 pa-
cientii oproti 360 u ramiprilu, angio-
edém v 10 ptipadech oproti 25).

Kombina¢ni lé¢ba sartan a inhibitor
ACE naopak nepotvrdila o¢ekdvani.
Kombinace téchto latek totiZ nesnizuje
KV morbiditu a mortalitu vice nez mo-
noterapie, a je navic spojena s vyssim
vyskytem nezidoucich u¢inka (hypo-
tenze, synkopy, rendlni dysfunkce).

Prekvapivym vysledkem, o némz se
v souvislosti se studiif ONTARGET hovo-
tilo, je zvyseny vyskyt renalni dysfunk-
ce unemocnych uzivajicich kombina¢ni
terapii. Ve srovndni s ramiprilovou sku-

pinou se jednalo o statisticky vyznam-
ny rozdil (13,5% vs. 10,2 %; p < 0,001).
Urceni renélniho postiZeni pacienti se
nefidilo jednotnou definici, ale zaleze-
lo na Gvaze jednotlivych investigatora.
Také nebyla p#ilis$ jasna mira poskozeni
ledvin vedouci k indikaci dialyzy - zda
se jednalo pouze o pfechodné snizeni
funkce ledvin souvisejici se snizenim
dlouhodobé postizeni.

Ve studii ONTARGET doslo k rych-
lejsimu poklesu eGFR, k ¢astéjsi dialy-
ze, vy$§i mortalité v rameni s kombino-
vanou lé¢bou inhibitorem ACE a sarta-
nem, pfestoze doslo k vétdimu poklesu
TK a proteinurie (obr. 1). Pokles TK by
mél zabranit zhorSovani glomeruldrni
filtrace, coz bylo potvrzeno ¥adé hyper-
tenznich studii.

Co je tedy jakousi hranici poklesu
TK, abychom snizili na jedné strané
proteinurii, ale nezhorsili rendlni
funkce ¢i dokonce nezhorsili
mortalitu?

Pojdme se podivat na zatazené pacien-
ty, rychlost dosaZeni maximalni davky
a maximalni davku.

A) Do studie byli zatazeni pacienti bud
po vaskularni pfihodé (75 %) nebo s dia-
betes mellitus a orgdnovym postizenim.
Pramérny vék byl 66,5 + 7,2 let. Co je
ovsem zcela zdsadni, Ze do studie bylo
zafazeno 31 % pacientl s normdlnim

srde¢niho selhdni, diabetu, nefropatie,
fibrilace sini a kognitivni poruchy. (n Eagg} 6) ?:Lns;l—ze)l Ram+TelvRam p hodnota

V populaci pacientl ptevazovali % % RR (95% Cl)
hypertonici s dobte kontrolovanou hy- Renalnidysfunkce* 10,04 1335  1,33(1,22-1,45) <0,0001
pertenzi (68,5 %), pacienti po 1nfarkt.u Kreatinin x 2 184 212 1.15(0,93-1,42) 0,197
myokardu (48,8 %), se stabilni angi- ! !
nou pectoris (34,8 %) a diabetes melli- K*>5,5 mmol/l 3,32 5,67 1,71(1,48-1,98)  <0,0001
tus s orgdnovym postizenim (37,3 %). Rendlni selhani 0,28 064 2,27 (1,40-3,67) 0,0006
Do studie bylo zafazeno vice muzu Nutnost dialyzy 0,55 0,78  1,42(0,98-2,06) 0,066
(73,3%), primémy vékzafazenychpa- | oo venaini 1,84 221 120(097-148) 0,087
cientt byl 66 let a nemocni méli mirnou selhani
obezitu (BMI 28).

Pacienti byli randomizovéni do t# * mistni definice
skupin: terapie ramiprilem (10 mg/
den), terapie telmisartanem (80 mg/ obr. 1: Rendini nedostate¢nost
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Komentare ke klinickym studiim

ramipril  telmisartan kombinace

n=8576 n=38542 RR p
Hypotenze 149 224 1,51 0,0001
Synkopa 15 18 1,20 0,593
Kasel 359 93 0,26 <0,0001
Prijem 12 19 1,59 0,20
Angioedém 25 10 0,40 0,0115
Renalni insuficience 59 68 1,16 0,41
Jiné divody 2098 1962 0,94 0,02

p<0,05
obr. 2: Divody pro vysazeni studované lécby

ramipril telmisartan kombinace
Systolicky TK -6,0 -6,9 -84
Diastolicky TK -4,6 -5,2 -6,0

obr. 3: Pokles krevniho tlaku

TK, 13,1 % mélo mikro- a 4 % makro-
albuminurii, 81 % mélo eGFR > 60 ml/
min/1,73 m? a zbylych 19 % mélo glo-
meruldrni filtraci nizsi.

B) Po run-in periodé, ktera trvala t#i
tydny, kde se testovala tolerance 1éka
k davce 5 mg ramiprilu a 40 mg telmis-
artanu nasledovala randomizace rych-
le do plné davky telmisartanu 80 mg/
den a 10 mg ramiprilu/den béhem dvou
tydnt.. Zadné postupné zvysovani, bud
zvy$it telmisartan na 80 mg a ponechat
ramipril na 5 mg delsi dobu nebo zvysit
ramipril na 10 mg a ponechat telmisar-
tan 40 mg, a pokud to pokles tlaku do-
volil, dat maximalni kombinaci. Lé¢ba
bohuZel nebyla titrovana k cilové hla-
diné TK.

C) Studii ukonilo 23,7 % pacientii na ra-
miprilu, 21 % na telmisartanu a 29,4 %
na kombina¢ni 1é¢bé. Symptomatickou
hypotenzi mélo ve skupiné s kombi-
nac¢ni lé¢bou 405 pacientt ve srovna-
ni s 149 na ramiprilu. Synkopa byla
u 29 pacientii ve srovnani s ramiprilem
v 15 ptipadech a rendlni poskozeni
v 93 ptripadech ve srovnani s 59 ptipa-
dy na ramiprilu (obr. 2).

Priméarni cil (KV amrti, IM, CMP
a hospitalizace pro srde¢ni selhani) byl
dosaZen po 56 mésicich v 16,5 % v ra-
meni s ramiprilem, v 16,7 % s telmisar-
tanem a v 16,3 % pti kombina¢ni 1é¢bé.
Ovlivnéni primérniho cile bylo tedy stej-

vvvvvv

prestoze dosdhla vétsiho poklesu TK.

(Kombinace: pokles o 8,4/6,0 mm Hg,
telmisartan 0 6,9/5,2 mm Hg a ramipril
06,0/4,6 mm Hg). [obr. 3]

Ovlivnéni rendlnich funkci (dialyza,
zdvojnasobeni sérového kreatininu)
avyskytu umrti bylo dosaZeno u ramip-
riluv 13,5 %, v telmisartanovém rameni
u 13,4 % a pti kombinaci 14,5 %.

Pokles eGFR byl -1,17 (ramipril), -2,06
(telmisartan) a -2,49 ml/min/1,73 m?
pro kombinaci. Pot¥eba chronické dialy-
zy (n=98) byla podobna ve viech tfech
ramenech, ale potteba akutni dialyzy
byla nejcastéji v rameni s kombinac-
ni 1é¢bou v 28 %, ve 13 % s ramiprilem
a13,4% s telmisartanem.

Zavér

Je nepochybné, ze vétsi pokles TK
pti 1é¢bé kombinaci inhibitorem ACE
a sartanem nevedl k lepsimu ovlivné-
ni primarniho cile. To, Ze méla kom-
binace vétsi vyskyt vedlejsich u¢inkd
je jiz k diskuzi, protoze 31 % pacient
mélo normotenzi a v kombinaéni 1é¢-
bé dostavalo davku 80 mg telmisarta-
nu s 10 mg ramiprilu, titrace nebyla
postupna, ale hned po run-in periodé
dostavali pacienti maximalni d4avku
a vétsina hypertonika byla pti zahaje-
ni studie dobte kontrolovana. Mizeme
tedy uzavtit, Ze studie ONTARGET pro-
kéazala zhor$eni renalnich funkci v da-
sledku nevhodné preskripce vysokymi
dévkami dudlni blokddy RAS. Zvysend
mortalita a 29,4 % pferusenilécby v ra-
meni s kombina¢nilé¢bou vysoce kore-
lovala s vyskytem hypotenze.
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Zkracena informace o piipravku Telmisartan-ratiopharm 80 mg tablety U¢inna latka: telmisartanum Indikace: lé¢ha esencialni hypertenze u dospélych pacientd, sniZenf kar-
diovaskularni morbidity u pacientd s manifestnim aterotrombotickym kardiovaskularnim onemocnénim (ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, cévni mozkova pfihoda nebo
ischemické choroba perifernich tepen) nebo diabetes mellitus typu 2 s dokumentovanym organovym poskozenim. Kontraindikace: hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku pFipravku, druhy a tfeti trimestr téhotenstvi, obstrukce Zlu€ovod(, zdvazné poskozeni funkce jater. Zvlastni upozornéni: u pacientl s poskozenim
rendlnich funkci, kteff uZivaji telmisartan, se doporucuje pravidelné sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu. U pacientt s poklesem intravaskularniho objemu a/nebo
depleci sodiku se miZe objevit symptomaticka hypotenze. U pacientd, jejichZ cévni tonus a renalni funkce zaviseji pfevazné na aktivité renin-angiotenzin-aldosteronového sys-
tému byla lécha piipravky, které ovliviiuji tento systém, spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacnéji i s akutnim selhdnim ledvin. U pacientd s primarnim
aldosteronismem se lécba telmisartanem nedoporucuje. Pfed zahajenim léCby je tfeba zhodnotit rizikové faktory hyperkalémie. Téhotenstvi a kojeni: podavani antagonistl
receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru téhotenstvi a béhem kojeni nedoporucuje. Podavani béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi je kontraindikovano.
Interakce: tak jako ostatni |&¢iva ovliviiujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém muize telmisartan vyvolat hyperkalemii. Riziko se miZe zvysit v pfipadé kombinované
léChy s léCivymi pFipravky, které mohou také vyvolat hyperkalemii (zvlasté pfi kombinaci s kalium Setficimi diuretiky a p¥i kombinaci s ndhraZzkami soli obsahujici draslik).
Soucasné podavani s draslik Setficimi diuretiky, pfipravky obsahujicimi draslik nebo lithiem se nedoporucuje. Sou¢asné podavani s nesteroidnimi protizanétlivymi léky nebo
diuretiky (thiazidova nebo klickova diuretika) vyZaduje opatrnost. Ortostaticka hypotenze miZe byt potencovéna alkoholem, barbituraty, narkotiky, antidepresivy nebo jinymi
antihypertenzivy. Kortikosteroidy sniZuji antihypertenzni G¢inek. NeZadouci acinky: v placebem kontrolovanych studiich byl celkovy vyskyt nezadoucich G¢ink srovnatelny s
placebem. Vyskyt neZadoucich G¢inkd nebyl zavisly na davce ani na pohlavi, véku nebo rase pacientti. Méné Casto (21/1000 aZ <1/100) se vyskytly infekce hornich cest dycha-
cich a moCovych cest, anémie, hyperkalemie, deprese, nespavost, synkopa, vertigo, bradykardie, hypotenze, dyspnoe, bolesti bficha, prijem, dyspepsie, plynatost, zvraceni,
zvySené poceni, pruritus, vyrazka, myalgie, bolesti zad, svalové spazmy, poSkozeni ledvin v€etné akutniho renalniho selhani, bolesti na hrudi, astenie, zvySeni hladiny krea-
tininu v krvi. Ostatni neZadouci GCinky se vyskytly vzacné. Davkovani a zpiisob podani: (é¢ba esencialni hypertenze: obvykla G¢inna davka je 40 mg jednou denné. Davku lze
zvysit aZ na 80 mg. Telmisartan lze pouZit v kombinaci s thiazidovymi diuretiky. Maximalniho antihypertenzniho G¢inku se obvykle dosédhne po Ctyfech az osmi tydnech terapie.
Kardiovaskularni prevence: doporuena davka je 80 mg jednou denné. Telmisartan se miZe uzivat s jidlem nebo bez jidla. U pacient( se zdvaznym poskozenim funkce ledvin

mg denné. Podavani telmisartanu détem do 18 let se nedoporutuje. Velikost baleni: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 500 tablet. Na trhu nemusi byt viechny

velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: ratiopharm GmbH, Ulm, Némecko Registraéni €islo: 58/725/10-C Datum registrace / posledni revize textu: 22.9.2010/ 8.6.2011
Pied pfedepsanim léku se seznamte se Souhrnem iidajii o pfipravku. Vydej lé¢ivého pFipravku je vazan na lékaisky pFedpis. Hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.



Amesos (amlodipin/lisinopril):
nova fixni kombinace v |écbé hypertenze

MUDr. Ondrej Auzky, Ph.D.
Kardiologickd ambulance, Cumpelikova 1764/2, Praha 8

Vysoka prevalence arterialni hyperten-
ze predstavuje ve vyspélych zemich vy-
znamny zdravotnicky a socio - ekono-
micky problém. Arteridlni hypertenze
kovych faktori mozkové cévni ptihody
a ischemické choroby srde¢ni, p¥icemz
cerebrovaskuladrni a kardiovaskularni
mortalita a morbidita je z4visla na vy-
8i krevniho tlaku. V doporucenych po-
stupech diagnostiky a lé¢by hypertenze
se stéle vice prosazuje pouziti fixnich
kombinaci antihypertenznich p¥iprav-
ka, které zpravidla zahrnuji dvé anti-
hypertenzni latky v jediné tableté. Po-
déavani fixnich kombinaci je spojeno se
sniZenim pocltu pacientem uzivanych
tablet, coz vede ke zlepgeni kompliance
[1, 2]. Jedn4 se o dulezity faktor, pro-
toze je zndmo, Ze kompliance k 1é¢bé je
u pacientd s arteridlni hypertenzi niz-
ka. Pouziti fixnich kombinaci mtze byt
vyuzito v ptipadech, kdy monoterapie
nestaci k pozadované redukci krevniho
tlaku, nebo jako 1é¢ba prvni linie, zvlas-
té u nemocnych s vy3sim kardiovasku-
larnim rizikem.

V celé ¥adé studii byla pouzita kom-
bina¢ni lé¢ba hypertenze blokdtorem
kalciovych kanala a inhibitorem anigo-
tenzin konvertujiciho enzymu (ACE).
Jednu z moznosti kombinaéni lé¢by
pfedstavuje ptipravek Amesos®, ktery
je fixni kombinaci dvou dlouhodobé
u¢innych ptipravka - blokdtoru kalcio-
vych kanalt amlodipinu a inhibitoru
ACE lisinoprilu.

Amlodipin je blokator kalciovych
kanala dihydropyridinového typu. In-
hibuje vstup vapniku do bunék hladké-
ho svalstva cév, a to inhibici pomalych
kalciovych kanalt na bunééné membra-
né. Amlodipin sniZzuje tonus hladkého
svalstva v arteriolach a tim i periferni
cévni rezistenci, coz vede ke sniZeni sys-
témového krevniho tlaku. Dilataci peri-
fernich arteriol a sniZenim afterloadu
pusobi amlodipin také antianginézné,
aniz by dochazelo k reflexni tachykardii.

Amlodipin mize dilatovat koronarni
cévy a zlepsit zdsobeni myokardu kys-
likem. Jedna davka amlodipinu denné
snizuje krevni tlak po cely 24hodinovy
interval. Vzhledem k pomalému néstu-
pu t¢inku nedochézi k akutni hypoten-
zi. Blokada kalciovych kanéla spojend
s ptimou dilataci tepen je doprovazena
retenci sodiku a vody a kompenzaéni
aktivaci systému renin-angiotenzin-
-aldosteron [3]. U¢innost amlodipinu
byla potvrzena v mnoha klinickych stu-
diich. Ve studii PREVENT vedlo podani
amlodipinu k signifikantnimu zpomale-
ni progrese aterosklerézy karotickych
tepen [4]. Ve studii CAMELOT snizoval
amlodipin riziko kardiovaskuldrnich
ptihod u normotenznich nemocnych
s ischemickou chorobou srdeé¢ni [5].
Ve studii PRAISE nezvy$oval amlodipin
u pacienti se zavaznym srde¢nim selha-
nim kardiovaskuldrni ani cerebrovas-
kuldrni morbiditu [6]. Vysledky studie
ASCOT poukazaly na vyhodnost podani
amlodipinu v kombinaci s inhibitorem
ACE vedouci ve srovnani s terapii be-
tablokatorem a diuretikem k vy$$imu

snizeni zdvaznych kardiovaskularnich
ptihod [7].

Lisinopril je inhibitor ACE, ktery re-
dukuje plazmatické hladiny angiotenzi-
nu II a nasledné aldosteronu a zvysuje
hladinu bradykininu. SniZzuje periferni
cévni rezistenci a systémovy krevni
tlak. Tyto zmény mohou byt dopro-
vazeny zvysenim srde¢niho vydeje pi
nezménéné srdec¢ni frekvenci, a také
néartstem rendlniho krevniho pruto-
ku. U hyperglykemickych pacienti li-
sinopril pfispiva k obnové poskozené
funkce endotelu. Antihypertenzni udi-
nek lisinoprilu obvykle vznika 1 hodi-
nu po podani a vrcholi po 6 hodinach.
Délka pusobeni je 24 hodin. N4hlé
vysazeni lisinoprilu neni vyznamné
spojeno s rebound fenoménem. Kromé
pfimych t¢inkd na sniZeni tlaku tlumi
lisinopril albuminurii zménou hemo-
dynamickych podminek a struktury
tkani v glomerulech ledvin. V kontro-
lovanych klinickych studiich u diabe-
tickych pacientt nebyly zjistény zadné
zmény v hladindch krevni glukézy ani
vy3si vyskyt hypoglykémie [3].
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Amesos (amlodipin/lisinopril): nova fixni kombinace v Iéché hypertenze
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Také ucinek ACEI lisinoprilu byl
ovéfen fadou studii. Ve studie ALLHAT
bylalé¢ba lisinoprilem spojena s pokle-
sem vyskytu kardiovaskuldrnich a ce-
rebrovaskularnich ptihod [8]. Ve studii
ATLAS vedl lisinopril ke sniZeni vy-
skytu klinickych pfihod u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhdnim [9].
Ve studii ELUCID bylo podani lisino-
prilu spojeno se zpomalenim progrese
diabetické nefropatie a diabetické reti-
nopatie [10].

Obé komponenty ptipravku se uka-
zaly byt u¢inné v prevenci poskozeni ci-
lovych organt (hypertrofie levé srde¢ni
komory, parenchymového poskozeni
ledvin a arteridlni remodelace), v rever-
zi jiz rozvinutého organového posko-
zeni & v prevenci dal$i progrese kom-
plikaci hypertenze. Vyuziti amlodipinu
v kombinaci s lisinoprilem ma rovnéz
vyznamny vliv na omezeni vyskytu nej-
Castéjsiho nezadouciho G¢inku amlodi-
pinu - otokt dolnich konéetin.

Utinek fixni kombinace amlodipin/
lisinopril byl také hodnocen v klinic-
kych studiich.

Studie ALFESS je prospektivni, ran-
domizovana, oteviena, multicentricka,
studie faze III ke zhodnoceni bezpeé-
nosti a u¢innosti dvanactitydenni 1é¢-
by fixni kombinaci amlodipin/lisinopril
(5mg amlodipinu a 10 mg lisinoprilu)
[11]. Primarnim cilem bylo hodnoceni
u¢innosti fixni kombinace amlodipin/
lisinopril na redukeci krevniho tlaku
méfeného v ordinacich 1ékatt u pa-

cientd s lehkou az st¥edné tézkou hy-
pertenzi, u kterych dosavadni lé¢ba
blokéitorem kalciovych kanala a/nebo
inhibitorem ACE nevedla k uspoko-
jivym vysledktim 1é¢by (normalizaci
krevniho tlaku). Sekundarnim cilem
bylo stanoveni bezpec¢nosti a sndsen-
livosti fixni kombinace. Do studie bylo
zahrnuto 121 hypertonikd pramérné-
ho véku 64 let. Osmdesat osm pacien-
tl dokontilo ulast ve studii pfesné
v souladu s protokolem (idaje od 29
nemocnych byly vytazeny z davodu
odchyleni se od protokolu). Pramér-
nd doba na pfedchozi antihypertenzni
1é¢bé byla 61 mésict. V populaci podle
protokolu doslo v prabéhu studie k sig-
nifikantnimu poklesu hodnot systoli-
ckého i diastolického krevniho tlaku

(ze 155,0 na 129,0 mm Hg resp. 93,9
na 80,0 mm Hg; p=0,0009). Tepova
frekvence zustala béhem lé¢by nezmé-
néna. U 28,4 % nemocnych byla davka
studijni medikace v prubéhu studie
zdvojnésobena. V prabéhu studie bylo
u¢inného poklesu krevniho tlaku dosa-
zeno u 92 % pacientq, st¥edniho u¢in-
ku bylo dosazeno u 7% nemocnych,
zatimco pouze u jediného nemocného
nebyla lé¢ba net¢inna. Bez vedlejsich
u¢inka 1é¢by bylo 93 % pacientd, vy-
nikajici snasenlivost 1é¢by referovalo
88 pacienti a jako dobrou referovalo
snasenlivost 22 pacienta (obr. 2). Ne-
zadouci ptihody lécby se vyskytly u 8 %
pacientii. Nejéastéji se vyskytoval kasel
(u 5 pacientl), zavraté (u 5 pacient®),
nauzea (u 4 pacientt) a myalgie (u 3 pa-
cientd).

Ve studii HAMLET byla hodnocena
u¢innost 1é¢by arteridlni hypertenze
samotnym amlodipinem, samotnym li-
sinoprilem a kombinaci obou p¥ipravkii
u pacientt s lehkou aZ stfedné zavaz-
nou hypertenzi. Studie se ztcastnilo
195 pacientq, kteti po 4tydennim vy-
myvacim a placebovém obdobi vstou-
pili do 8tydenniho obdobi aktivni lé¢-
by. Pacienti byli rozdéleni do 3 skupin
1é¢by: amlodipin 5 mg denné, lisinopril
10mg denné nebo kombinace obou pfi-
pravka amlodipin 5 mg denné + lisino-
pril 10mg denné. Ve vsech skupinach
1é¢by bylo dosazeno poklesu systolic-
kého i diastolického krevniho tlaku.
Ve skupiné kombinaéni 1é¢by poklesl
systolicky tlak o 20,1 + 13,6 mm Hg,
zatimco ve skupiné monoterapie amlo-
dipinem poklesl systolicky tlak o 14,7

Zména systolického tlaku

155 156 156
141 140
] ] 136
| p <0,01 |
A: =147 mmHg A: 16,8 mm Hg A: =20,1 mm Hg
- lodipi
amlodipin lisinopril amfodipin

+ lisinopril

obr. 3: Pokles krevniho tlaku ve skupiné monoterapie amlodipinem, ve skupiné monoterapie
lisinoprilem a ve skupiné kombinacni lécby
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Lékové profily

+ 13,0mm Hg a ve skupiné monotera-
pie lisinoprilem poklesl systolicky tlak
016,8 +10,2mm Hg (obr. 3). Je rovnéz
vyznamné, Ze lé¢ebné skupiny se ne-
lisily ve vyskytu nezadoucich p¥ihod
spojenych s uzivani medikace a pocetné

nejnizsi vyskyt nezadoucich p#ihod se
vyskytl ve skupiné kombina¢ni 1é¢by.
Fixni kombinace amlodipin/lisino-
pril pfedstavuje metodu volby G¢inné
lé¢by hypertenze pti vyhodném bez-
pec¢nostnim profilu terapie. Uziti fixni

kombinace blokatoru kalciovych kana-
la dihydropyridinového typu amlodipi-
nu a inhibitoru ACE lisinoprilu napliiu-
je moderni koncept 1é¢by hypertenze
v souladu s ¢eskymi i evropskymi do-
porucenimi.
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Concor® COMBI (amlodipin/bisoprolol):
nova fixni kombinace v Iécbé hypertenze

MUDr. Ji#i Sliva, Ph.D.

Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

I navzdory nezpochybnitelnym po-
krokim v 1é¢bé esencidlni hypertenze
zUstdvd mnoho nemocnych ne zcela
optimdalné kontrolovédno, respektive
neni u nich dosazeno cilovych hod-
not krevniho tlaku. Pt¥ikladem budiz
zavéry evropské studie z roku 2004,
jejiz auto¥i popisuji optimélni kont-
rolu u 19% az 40 % hypertonikua [1].
ku 2009 zahrnujici bezmala 120 tisic
hypertonika byla optimalni kontro-
la krevniho tlaku dosaZena ve 43 %.
U nedostate¢né kompenzovanych hy-
pertoniku byla zjisténa poddimenzova-
nost farmakoterapie, nebot 79 % osob
s nekontrolovanou hypertenzi uzivalo
pouze dvé a méné antihypertenziv [2].
Jisté bez zajimavosti neni skute¢nost,
ze Castéji jsou antihypertenzivy v p¥i-
padé vysokého krevniho tlaku lé¢eny
Zeny, ovéem s nizsi pravdépodobnos-
ti dosazeni cilovych hodnot krevniho
tlaku ve srovnani s muZskou populaci
hypertonika [3].

Nedosazeni cilovych hodnot tlakulze
jisté pticist na vrub nedostate¢né adhe-
renci nemocnych k nastavené 1é¢bé, coz
je ostatné obecny rys jakékoliv dlouho-
trvajici farmakoterapie (pozn.: podobné
tomu je téz napt. u chondroprotektiv,
antidiabetik, antidepresiv apod.), ktera
neni doprovizena lé¢ebnym ucinkem
bezprosttedné pocitovanym pacien-
tem, jako tomu je napf. u analgetik ¢i
antipyretik. Nizka compliance mtze byt
vysvétlena rovnéz polymedikaci ve smy-
slu po¢tu sou¢asné uzivanych p¥ipravka,
procez jsou v poslednich letech do kli-
nické praxe stéle Castéji zavadény fixni
kombinace jednotlivych lé¢ivych latek
[4]. Vedle fixni kombinace inhibitoru
ACE ¢ sartanu s diuretikem a inhibitoru
ACE (ptipadné téz sartanu) s dihydro-
pyridinovym blokatorem napétové fi-
zenych kalciovych kanald nyni portfolio
takovych kombinovanych antihyperten-
ziv roz$ifuje beta-blokator (bisoprolol)
s dihydropyridinovym blokatorem kal-

cia (amlodipin) v p#ipravku Concor®

COMBI (bisoprolol/ amlodipin). Uziti
obou téchto latek v 1é¢bé hypertenze je
plné v souladu se stvajicimi doporu-
¢enimi nejenom Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi, ale rovnéZ s mezinirodni-
mi postupy dle EHS (European Society
of Cardiology) ¢ NICE (National Institute
of Clinical Excellence), podle kterych se
spole¢né s inhibitory ACE, sartany a thi-
azidovymi diuretiky fadi mezi zdkladni
lé¢iva volby u esencidlni hypertenze
[5; 6].

Blokatory vapnikovych kanali (Cal)
zaujimaji oproti 70. létim minulého
stoleti stile vyznamnéjsi postaveni,
a to nejenom v 1é¢bé hypertenze, ale
napft. i u ischemické choroby srde¢ni.
Ptipomenme, Ze dle chemické struk-
tury jsou déleny na dihydropyridiny
a non-dihydropyridiny, které dale dé-
lime na benzothiazepiny (diltiazem)
a fenylalkylaminy (verapamil). Z hle-
diska preference ptipravku bychom
méli uptednostnit ten, ktery je mozné
podévat pouze 1x denné, a to p#i za-
chovani dostate¢né dlouhého, 24hodi-
nového udinku.

Dihydropyridiny, mezi které patii
pravé amlodipin (pozn.: k dispozici

jsou ptipravky s obsahem amlodipinu
ve formé besylatu ¢i maleatu, pficem?z
v uvedené fixni kombinaci s bisopro-
lolem je ptitomen amlodipini besylas
[7; 8]), maji vyssi selektivitu pro sténu
cévni, non-dihydropyridiny naopak
ovlivnénim ptevodniho systému sr-
de¢niho, blokddou depolarizace v SA
i AV uzlu maji bradykardizujici u¢inek
[9]. Jistou vyhodou dihydropyridina
je moznost jejich sou¢asného podani
s ostatnimi bézné uzivanymi skupina-
mi antihypertenziv, coZ neni na druhé
strané mozné ¥ici o non-dihydropy-
ridinovych derivatech a napt. jejich
kombinaci s beta-blokatory z davodu
rizika zavazné bradykardie. U dihyd-
ropyridint je ¢astéji popisovan vznik
otoki (zejm. perimaleoldrné), navaly
horka ¢i reflexivni tachykardie (obecné
se tykd spise ptipravka s rychlym na-
stupem u¢inku); u non-dihydropyridi-
nu je nejcastéji popisovana obstipace
a bradykardie.

Z publikovanych meta-analyz vy-
plyva, Zze uzivani Cal je provdzeno
vyraznym ovlivnénim hypertrofie sté-
ny cévni, kterd vyznamné participuje
na zvy$ené periferni cévni rezistenci
u pacienti s arteridlni hypertenzi; nej-

Tabulka 1.: Viiv jednotlivych kombinaci antihypertenziv na krevni tlak (TK) a srdecni frekvenci (SF)

TK SF
+~AH" + DIURETIKUM v -
AMLODIPIN + ACEI N =
AMLODIPIN + SARTAN 8% -
BISOPROLOL + ACEI N 82
BETABLOKATOR + DIURETIKUM 8% -
BISOPROLOL + AMLODIPIN N 82
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mensi stupei regrese cévni hypertrofie
je pozorovan u diuretik a beta-blokato-
ra [10]. V jiné studii byl naopak pozo-
rovan ptiznivy téinek beta-blokatora
pti hodnoceni tloustky intima/medie,
a to dokonce jesté vyssi nezli v ptipadé
ACEI [11].

Cal vyznamné snizuji krevni tlak
nejenom na periferni, ale i na cent-
ralni drovni v aorté. Vy3si hodnota
centralniho tlaku je pfitom v soucas-
né dobé davana do souvislosti napt.
s infarktem myokardu, hypertrofii
levé komory srdeéni ¢i nahlou srdeé-
ni smrti. Vykazuji také ptiznivy vliv
na redukci hypertrofie levé komory
srde¢ni. Dle nékterych praci se do-
konce ukazuje, Ze jsou t¢inné;jsi nezli
inhibitory ACE p#i snizeni rizika cévni
mozkové ptihody nad ramec poklesu
krevniho tlaku.

U bisoprololu pfipomerime neje-
nom kardioselektivitu bez p¥itomné
vnitini sympatomimetické aktivity, ale
rovnéz jeho hydrofilitu, a tedy nizkou
variabilitu v biodegradaci, a kone¢né,
i pomérné dlouhy biologicky polocas,

50

30

Mortalita (%)

10 -

<64

64-68 69-73
Srdecni frekvence (Udery/min)

74-79 >79

obr. 1a: \/ztah mezi srdecni frekvenci a mortalitou u muZa s hypertenzi[17]

ktery je ostatné vlastni i vy$e uvede-
nému amlodipinu.

Zde diskutovana kombinace amlo-
dipinu a bisoprololu spliiuje prakticky
v$echny pozadavky na optimélni kom-
binaci, nebot obé latky maji odlisné
mechanismy u¢inku, které se vzijem-
né kombinuji. Kombinaci je sou¢asné
mozné podavat 1x denné, pti¢em?z

poskytuje ochranu proti organovému
poskozeni a nikterak vyznamné nezvy-
$uje riziko nezadoucich u¢inka plynou-
ci z uzivani obou latek uZzivanych samo-
statné (naopak jej spise snizuje), coz
v kone¢ném disledku ptispiva k vyssi
compliance a pfedpokladanému vyssi-
mu antihypertenznimu u¢inku [12].
Principidlné bisoprolol, vedle svého

NOVA fixni kombinace
bisoprololu a amlodipinu

Zkracena informace o pripravku:
CONCOR® Combi 5 mg/5 mg; 5 mg/ 10 mg; 10 mg/5 mg; 10 mg/ 10 mg; tablety.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Concor Combi 5 mg/5 mg; bisoprololi fumaras 5 mg
a 5 mg amlodipinum, Concor Combi 5 mg/10 mg: bisoprololi fumaras 5 mg a 10 mg
amlodipinum, Concor Combi 10 mg/5 mg: bisoprololifumaras 10 mga 5 mg amlodipinum,
Concor Combi 10 mg/ 10 mg: bisoprololi fumaras 10 mga 10 mgamlodipinum v 1 tableté.
Indikace: Concor Combi je indikovan k I6Cbé hypertenze jako substituéni IéCba u pacientl
nalezité 1éCenych jednotlivymi pripravky podavanymi soubéZné ve stejnych dévkach
jako v kombinovaném pfipravku, ale ve formé samostatnych tablet. Kontraindikace:
Concor Combi nesmi byt pouzivan u akutné zhorSeného srdecniho selhani, Soku,
2.a 3. stupné AV bloku, syndromu chorého sinu, tézkého sinoatridiniho bloku, bradykardie
(pod 50/min pfed zah&jenim ICby), hypotenze (systolicky tlak pod 90 mm Hg), tendence
k bronchospasmu (bronchidlni astma, chronickd obstrukéni choroba bronchopulmondlni),
Raynaudova syndromu, pfi sou¢asném uzivani inhibitord MAO (kromé MAO - B inhibitor().
Upozornéni: U nemocnych s feochromocytomem je nutno podat nejdfive blokator alfa
receptord. Téhotenstvi, laktace a détsky vék jsou relativni kontraindikaci, protoze nenf
dostatek informaci o bezpecném uZiti pfipravku v téchto situacich. Nezadouci Gcinky:
Vétsinou prechodné na zacatku Iécby tnava, cefalea, adynamie, vertigo, poruchy
spanku. U nemocnych s chronickou bronchitidou mize dojit ke zhorSeni dusSnosti
a k pocitu chladnych koncetin mize dojit u nemocnych s poruchou periferniho prokrven.
Interakce: Pfi sou¢asném podani pripravki snizujicich tlak nebo zpomalujicich srdecni
frekvenci mize dojit ke vzajemné potenciaci Gcinki. Davkovani: Doporucend denni
davka je 1 tableta dané sily. UZiva se rano, s jidiem nebo bez néj. Baleni: Blistr po 30
tabletach. Drzitel registracniho rozhodnuti: Merck spol. s r.o., Praha 4, Ceska republika.
Registracni ¢islo: Concor Combi 5 mg/5 mg: 41/975/10-C, Concor Combi 5 mg/10 mg:
41/976/10-C, Concor Combi 10 mg/5 mg: 41/977/10-C, Concor Combi 10 mg/10 mg:
41/978/10-C. Podminky uchovavani: Uchovavat pfi teploté do 30 °C. Datum posledni
revize textu: 13. 07. 2011. Vydej na Iékarsky predpis. Céastecna thrada ZP. Uplné
informace o pripravku poskytneme na adrese spole¢nosti Merck spol. s r.o.

MERCK spol. s r.0., Na Hiebenech Il 1718/10, 140 00 Praha 4,
tel.: 272 084 211, www.merck.cz
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obr. 1b: \/ztah mezi srdecni frekvenci a mortalitou u Zen s hypertenzi [17]

vlastniho antihypertenzniho G¢inku
daného mj. snizenim uvoliiovani re-
ninu, zabrafiuje reflexni tachykardii
vzniklé jakoZto disledek periferni va-
zorelaxace. Na strané druhé amlodipin
omezuje vazokonstrikci vyvolanou blo-
kadou vazodilata¢né ptsobicich beta-2
adrenergnich receptort. Na tento sy-
nergicky mechanismus pasobeni bylo
jiz v minulosti poukdzdno v souvislosti
s rovnéZ kardioselektivnim a hydrofil-
nim atenololem v kombinaci s nifedi-
pinem SR [13].

Vztah antihypertenzniho uéinku
k srde¢ni frekvenci je pfitom prognos-
ticky velice vyznamny, o ¢emz svédéi
mj. zavéry klinické studie HARVEST
[14]. To se tykd predevsim hyperto-
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obr. 3: Vliv kombinace amlodipinu s bisoprololem na srde¢ni frekvenci [18]

nikl se srde¢ni frekvenci vy3si nez
80 tept/min. BohuZel hodnoceni to-
hoto ukazatele byva ¢asto opomijeno,
t¥ebaZe je nizsi srde¢ni frekvence pro-
gnosticky Zadouci nejenom u ische-
mické choroby srde¢ni ¢&i chronického
srde¢niho selhani, ale téZ u esencialni
hypertenze [15; 16]. O nep#imém vzta-
hu mezi srde¢ni frekvenci a mortalitou
bylo ostatné referovano jiz v roce 2002
ve studii Syst-Eur (Systolic Hyperten-
sion in Europe) - (obr. 1a, b) [17].

O vyznamu kombinace amlodipin
(5mg) + bisoprolol (5mg) 1x den-
né z hlediska uéinnosti a bezpeé-
nosti u osob s esencialni hypertenzi
pojednavd 4tydenni multicentricka
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oteviena klinick4 studie autora Ra-
na et al. s 801 pacienty (vékovy me-
didn: 53,6 let). Primérna hodnota
systolického tlaku na pocatku stu-
die 171,9 + 17,9 mm Hg po 4tydenni
kate klesla na 134,3 + 10,1 mm Hg.
Obdobné doslo rovnéZz ke sniZeni

diastolického tlaku, a sice z pavod-
nich 103,9 + 9,6 mmHg na 83,4 +
6,2mm Hg - (obr. 2). Tato 1é¢ba byla
provazena rovnéZ vyraznym sniZe-
nim srde¢ni frekvence z pavodnich
83,3 +9,6 tepti/min na 74,6 + 6,8 teptt/
min (p < 0,000 1) - (obr. 3). Obecné p#i-

tom byla velmi dobfe snasena, pti¢em?z
vegkeré pozorované nezidouci uc¢inky
byly lehké povahy a nevyzadovaly hos-
pitalizaci ani nutnost preru$eni lé¢by
- ponejvice §lo o perimaleolarni otoky
(7,48 %), bolest hlavy (4 %) a unavu
(3,48 %) [18].

LITERATURA:

1. Wolf-Maier K., Cooper RS., Kramer H. et al.
Hypertension treatment and control in five
European countries, Canada, and the United
States. Hypertension 2004; 43: 10—-17.

2. Filippi A., Paolini I., Innocenti F., Mazzaglia
G., Battaggia A., Brignoli O. Blood pressure
control and drug therapy in patients with
diagnosed hypertension: a survey in Italian
general practice.J Hum. Hypertens. 2009; 23:
758-763.

3. GuQ, Burt VL., Paulose-Ram R., Dillon CF.
Gender differences in hypertension tre-
atment, drug utilization patterns, and blo-
od pressure control among US adults with
hypertension: data from the National Health
and Nutrition Examination Survey 1999-
2004. Am. J Hypertens. 2008; 21: 789-798.

4. Neutel JM. Prescribing patterns in hyperten-
sion: the emerging role of fixed-dose combi-
nations for attaining BP goals in hyperten-
sive patients. Curr. Med. Res. Opin. 2008; 24:
2389-2401.

5. ManciaG., De BG., Dominiczak A., et al. 2007
Guidelines for the management of arterial
hypertension: The Task Force for the Man-
agement of Arterial Hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH)
and of the European Society of Cardiology
(ESC). Eur Heart J 2007; 28: 1462—-1536.

6. Mancia G., Laurent S., Agabiti-Rosei E., et
al. Reappraisal of European guidelines on

hypertension management: a European So-
ciety of Hypertension Task Force document.
J Hypertens. 2009; 27: 2121-2158.

7. Mignini F.,, Tomassoni D,, Traini E., Amenta
F. Single-dose, randomized, crossover bio-
equivalence study of amlodipine malea-
te versus amlodipine besylate in healthy
volunteers. Clin Exp. Hypertens. 2007; 29:
539-552.

8. Meredith PA. Potential concerns about ge-
neric substitution: bioequivalence versus
therapeutic equivalence of different amlo-
dipine salt forms. Curr. Med. Res. Opin. 2009;
25:2179-2189.

9. Abernethy Dr. Pharmacokinetics and phar-
macodynamics of amlodipine. Cardiology
1992; 80 Suppl 1:31-36.

10. Agabiti-Rosei E., Heagerty AM., Rizzoni D.
Effects of antihypertensive treatment on
small artery remodelling. J Hypertens. 2009;
27:1107-1114.

11. Wang JG,, Staessen JA,, Li Y., et al. Carotid
intima-media thickness and antihyperten-
sive treatment: a meta-analysis of rando-
mized controlled trials. Stroke 2006; 37:
1933-1940.

12. Struijker-Boudier HA., Ambrosioni E., Holz-
greve H,, et al. The need for combination an-
tihypertensive therapy to reach target blo-
od pressures: what has been learned from
clinical practice and morbidity-mortality

trials? Int J Clin Pract. 2007; 61: 1592—-1602.

13. Carre A. [Pharmacologic importance of the
combination atenolol/nifedipine in hyper-
tensive patients]. Drugs 1998; 56 Suppl 2:
23-30.

14. Palatini P, Dorigatti F,, Zaetta V., et al. He-
art rate as a predictor of development of
sustained hypertension in subjects scree-
ned for stage 1 hypertension: the HARVEST
Study. J Hypertens. 2006; 24: 1873—-1880.

15. Palatini P, Benetos A., Julius S. Impact of
increased heart rate on clinical outcomes
in hypertension: implications for antihy-
pertensive drug therapy. Drugs 2006; 66:
133-144.

16. GuQ, Dillon CF,, Burt VL., Gillum RF. Associa-
tion of hypertension treatment and control
with all-cause and cardiovascular disease
mortality among US adults with hyperten-
sion. Am. J Hypertens. 2010; 23: 38—45.

17. Palatini P, Thijs L., Staessen JA,, et al. Pre-
dictive value of clinicand ambulatory heart
rate for mortality in elderly subjects with sy-
stolic hypertension. Arch. Intern. Med. 2002;
162:2313-2321.

18. Rana, R. and Patil, A. Efficacy and safety of
bisoprolol plus amlodipine fixed-dose com-
bination in essential hypertension. The Ind.
Pract. 2008; 61: 225—-234.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Eprosartan: klinicky profil

Jind¥ich Spinar, Ji¥i Vitovec*, Lenka Spinarova*
Interni kardiologickd klinika FN Brno, LF MU a ICRC, Brno
*I. interni kardioangiologickd klinika FN u sv. Anny, LF MU a ICRC, Brno

SOUHRN

Eprosartan je dudlni inhibitor All receptori, jak na cévnich, tak nervovych zakonéenich. Jedna se o non bifenyl non tetrazolo-
vy derivat, ktery ma vysokou afinitu k AT1 receptortim, ktera je kompetitivni a z vazby mazZe byt vytésnén angiotenzinem II.
Ve studii MOSES byl srovnavin eprosartan s nitrendipinem u 1405 nemocnych v sekundarni prevenci cévni mozkové ptihody.
Krevni tlak byl sniZen na srovnatelnou miru bez vyznamnych rozdil mezi obéma skupinami po celou dobu sledovaného
obdobi (150,7/84 mmHg a 152,0/87, 2mm Hg, po podani eprosartanu a nitrendipinu pokles na 137,5/80,8 mm Hg resp.
136,0/80,2 mm Hg). Béhem néasledného obdobi doslo k celkem 461 primarnim p¥ithoddm: 206 u pacientl s eprosartanem
a 255 u pacientt s nitrendipinem (95 % CI, 0,66-0,96; p =0,014), kardiovaskularni pfithody byly: 77 u eprosartanu a 101
u nitrendipinu (95 % CI, 0,55-1,02; p = 0,06), cerebrovaskularni p¥ihody: 102 u eprosartanu a 134 u nitrendipinu (95 % CI,
0,58-0,97; p=0,03).

Ve studii OSCAR pouziti eprosartanu, bud jako monoterapie, nebo v kombinovaném reZimu, bylo spojeno s vyraznym snize-
nim krevniho tlakuz 161,9/93,1 mm Hg na za¢atku na 136,1/80,8 mm Hg po 6 mésicich (p < 0,0001). Celkové praumérné skére
zkousky MMSE po dokonéeni nasledného obdobibylo 27,9 + 2,9 ve srovnani s 27,1 + 3,4 na za¢itku (p < 0,0001). Viysledky ob-
servacni studie OSCAR zamétené na kognitivni funkce a sniZeni systolického krevniho tlaku podporuji tvrzeni, Ze antihyper-
tenznilé¢ba zaloZend na lécich, které se zaméfuji na systém renin-angiotensin, je spojena se zachovanim kognitivnich funkci.

Kli¢ova slova: eprosartan - systolicka hypertenze - sekundarni prevence CMP — kognitivni funkce

Eprosartan je non bifenyl non tetra-
zolovy (vSechny ostatni sartany jsou
bifenyl tetrazoly) nepeptidovy kom-
petitivni antagonista angiotenzinu II
na AT-receptorech s vysokou selekti-
vitou k AT1-receptoru (obr. 1). Tento
receptor zprostfedkoviva zndmé uéin-
ky angiotenzinu II v organismu, jako
je vasokonstrikéni ucinek, prolifera¢ni
u¢inek na bunky hladkého svalstva,
aktivace sympatiku i produkce aldos-
teronu a ADH. P#i podavani eprosar-
tanu v jedné nebo ve dvou dennich

davkach je krevni tlak udrzovan bez
vyrazného kolisani po celych 24 hodin.
V pribéhu klinického hodnoceni byly
ovétovany davky az 1200 mg denné
po dobu 8 tydni. P#i dlouhodobém
podédvini nebyla pozorovana ztrata
ucinnosti. Po pferudeni terapie do-
chézi k poklesu hypotenzniho u¢inku
postupné a nedochézi k rebound feno-
ménu.

Absorpce eprosartanu je rychlg,
Cmax je dosaZeno za 1-2 hodiny po po-
dani. Terminalni polo¢as eliminace se

COOH

/\/\(N/ N coosH
' \ /

eprosartan

\

=

Cl

losartan, candesartan,
irbesartan, valsartan,
telmisartan, olmesartan

obr. 1: Chemickd struktura eprosartanu

pohybuje v rozmezi 5-9 hodin. Soulas-
né podani s potravou vede ke sniZeni
absorpce (s ovlivnénim Cmax a AUC),
av8ak bez klinického vyznamu. Epro-
sartan se vysoce vaze na plazmatické
bilkoviny (ptiblizné z 98 %). Vylucuje
se prevazné zludi, témér zcela v nezmé-
néné podobé.

Vazba eprosartanu na All receptor je
kompetitivni (na rozdil od jinych sarta-
nt) a mze z ni byt vytésnén angioten-
zinem II, coZ ma vyznam napft. u situ-
aci, kdy nemocny ztrati vétsi mnozZstvi
krve a potfebuje dostate¢nou vazokon-
strikci k zachovéani obéhu. Eprosartan
pusobi na presynaptické i postsynap-
tické AT1 receptory, ¢imz na cévich
pusobi vasodilataci a sou¢asné snizuje
vylu¢ovéani noradrenalinu z presynap-
tickych zakonéeni (obr. 2).

Kontraindikaci podani je ptecitlivé-
lost na slozky ptipravku, hemodyna-
micky vyznamné bilateralni renovasku-
larni onemocnéni nebo tézka stenéza
jediné funkéniledviny, tézké poskozeni
funkce jater. U pacienti se stenézou
aortalni nebo mitrilni chlopné a u pa-
cientd s obstrukéni hypertrofickou kar-
diomyopatii se poddni nedoporuduje,
nebo jen s velkou opatrnosti a za pe¢-
livych kontrol nemocného.

— 26
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Blokada presynaptického AT1
receptoru inhibuje uvolnéni
noradrenalinu v synapsi

Blokada postsynaptického
AT1 receptoru inhibuje
efekt angiotenzinu Il

obr. 2: Mechanismus ucinku eprosartanu

U pacientt s podezfenim na sniZe-
nou funkci ledvin by mély byt pfed za-
héajenim lé¢by vysetfeny renédlni funkce
a dale pravidelné kontrolovany. Pokud
je béhem lé¢by pozorovano zhorseni
ledvinovych funkci, doporucuje selécbu
eprosartanem prerusit.

Piilécbé eprosartanem se miZe ob-
jevit hyperkalemie. Mezi rizikové fak-
tory patti sniZeni funkce ledvin ¢ sou-
¢asné uzivani ptipravka, které mohou
zvy$ovat hladinu drasliku v séru (ACE-I,
spironolacton, KCI). U rizikovych pa-
cient se doporuéuje monitorovani
kalémie. Vyskyt neziadoucich té¢inka
v klinickych studiich byla srovnatelny
s placebem.

P#i sou¢asném uzivini nesteroid-
nich antirevmatik (veetné kyseliny
acetylsalicylové v ddvkich nad 3 g/den
a inhibitort COX-2) mtze dojit k osla-
beni antihypertenzniho u¢inku a navic
muze soucasné uzivani vést ke zvyseni

rizika zhor$eni funkce ledvin. Dopo-
rucuje se sledovani funkci ledvin, ze-
jména na pocatku lé¢by, a dostate¢nd
pravidelna hydratace pacienta.
Uzivani antagonistd angiotenzinu II
se v prvnim trimestru téhotenstvi ne-
doporucuje, béhem druhého a tretiho
trimestru je kontraindikovano. Zeny
pléanujici téhotenstvi by mély byt pre-
vedeny na jinou antihypertenznilé¢bu.
Uzivéani u kojicich Zen se nedoporucuje.
Doporucena davka je 600 mg jednou
denné. K dosaZeni maximélniho antihy-
pertenzniho G¢inku maze byt u vétsi-
ny pacientt zapotiebi 2-3 tydni 1é¢by.
Eprosartan maze byt podavan v mono-
terapii nebo v kombinaci s jinymi anti-
hypertenzivy, zejména s diuretiky nebo
blokatory kalciovych kanala. Kombina-
ce sartani s amlodipinem v klinickych
studiich vedla ke sniZeni incidence
otokt kolem kotnikd, coZ je nejéastéjsi
nezadouci t¢inek po amlodipinu. U ne-
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obr. 3: MMSE ve studii OSCAR

mocnych se zvy$enou tepovou frekvenci
je do kombinace vhodny verapamil.

U starsich pacientt a pacient s mir-
nym poskozenim funkce ledvin neni
nutnd tprava davkovani. P#i stfedni
nebo tézké nedostate¢nosti ledvin
(clearance kreatininu pod 60 ml/min)
nemd denni ddvka pfesdhnout 600 mg.

S eprosartanem bylo provedeno velké
mnozstvi klinickych studii, uvddime dvé
nejznadmé;jsi: observalni studii OSCAR
a randomizovanou prospektivni studii
u systolické hypertenze - MOSES.

Studie OSCAR byla otevtenou studii
v 28 zemich o kognitivnich funkcich
a snizeni systolického krevniho tlaku,
jejimz cilem je vyhodnotit dopad 1é¢by
zaloZené na eprosartanu na kognitivni
funkce [1]. Jako globalni néstroj pro
komplexni hodnoceni kognitivni funk-
ce (s umyslem lé¢it kohortu 25 745
pacientt s hypertenzi ve véku nejméné
50 let) se pouzila zkouska MMSE (Mi-
ni-Mental State Examination). Lé¢ba
krevniho tlaku byla zahdajena eprosar-
tanem 600 mg/den s plidnem nasadit
dalsi 1éky po 1 mésici u pacientd s ne-
dostate¢nou reakci krevniho tlaku. Po-
uZiti eprosartanu, bud jako monotera-
pie, nebo v kombinovaném rezimu, bylo
spojeno s vyraznym sniZenim krevniho
tlaku z 161,9/93,1 mm Hg na zacatku
na 136,1/80,8 mm Hg po 6 mésicich
(p<0,0001). Celkové prumérné skére
zkousky MMSE po dokonceni nasled-
ného obdobi bylo 27,9 + 2,9 ve srovna-
ni s 27,1 + 3,4 na zac¢atku (p < 0,0001)
(obr. 3). Byla prokdzdna vyznamna
korelace mezi primérnou absolutni
reakci zkousky MMSE a mirou sniZeni
systolického krevniho tlaku. Na kon-
ci studie méli pacienti se systolickym
krevnim tlakem niz$im nez 140 mm Hg
vyraznéj$i zlepSeni vysledku zkous-
ky MMSE nez pacienti se systolickym
krevnim tlakem mezi 140 a 159 mm Hg
nebo pacienti se systolickym krevnim
tlakem nejméné 160 mm Hg. Dale bylo
prokazano, ze kognitivni pokles u mno-
hondasobné linedrni regrese je nezavisle
spojen s vékem.

Vysledky observaé¢ni studie OSCAR
zaméfené na kognitivni funkce a sniZe-
ni systolického krevniho tlaku podpo-
ruji tvrzeni, Ze antihypertenzni lé¢ba
zaloZena na lécich, které se zamétuji
na systém renin-angiotensin, je spoje-
na se zachovanim kognitivnich funkdi.
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V roce 2005 byla publikovana studie
MOSES - Morbidity and mortality af-
ter stroke, eprosartan compared with
nitrendipine for secondary prevention,
kterd srovnala dosud zlaty standard
v sekundarni prevenci cévni mozkové
ptihody a v 1é¢bé systolické hyperten-
ze, nitrendipin s eprosartanem, coz je
All antagonista s vyznamnym u¢inkem
na sympaticky nervovy systém [2].

Studie MOSES byla prospektivni,
randomizovanou, kontrolovanou a mul-
ticentrickou studii a odpovidala pro-
spektivnimu, randomizovanému, ote-
vienému, dvojité slepému usporadani
(PROBE). Pacienti museli byt sledovani
po dobu delsi nez 2 roky, maximalné 4
roky. Zahrnuto bylo celkem 1 405 hy-
pertonikt s anamnézou cerebrovasku-
larni ptihody. Kritérii pro zatazeni byla
hypertenze vyzadujici 1é¢bu a anamné-
za cerebrovaskularnich pfihod. Kritéria
pro vylouceni zahrnovala okluzi nebo
stenézu vnitfni kréni tepny > 70 %,
zjevné srde¢ni selhani (stupné III-1V dle
New York Heart Association), vék > 85

let v dobé cerebrovaskularni ptihody,
pacienti lé¢eni antikoagula¢ni medika-
ci pro srde¢ni arytmii, sten6za aortalni
nebo mitralni chlopné vysokého stupné
nebo nestabilni angina pectoris.

Ptedchozi lé¢ba byla zastavena a pa-
cienti p¥esli pfimo ze své dosavadni
lé¢by na léky randomizované studie
(eprosartan nebo nitrendipin). Pacien-
ti byli rozdéleni do lé¢ebnych skupin
na zdkladé pocitacové generovaného
navrhu rozdéleni.

Utastnikiim bylo doporuceno uzivat
v ramci studie léky (600 mg eprosartan
nebo 10 mg nitrendipin) jednou denné.
Od 3. tydne lé¢by (v piipadé potieby ze
zdravotnich divodu i d¥ive) mohla byt
dévka zvysena nebo mohla byt zah4jena
kombinovana lé¢ba. Cilovym krevnim
tlakem pro dlouhodobou lé¢bu byl sy-
stolicky krevni tlak < 140 mm Hg a dia-
stolicky krevni tlak < 90 mm Hg vsedé.
Zameérem bylo dosazeni cilové hodnoty
krevniho tlaku u dvou tfetin pacient
béhem prvnich 3 mésict. Bylo doporu-
¢eno, ale ne pfeddefinovano, podavat

Tabulka 1: Vstupni charakteristika ve studii MOSES

Eprosartan

Nitrendipin

Celkovy pocet zplsobilych pacientl 681 671
Pohlavi, pocet (%, muzi) 365 (53,6) 368 (54,8)
Vék (roky) 67,7+10,4 68,1+9,5
Body mass index 27,7+4,2 27,4+4,4
Systolicky krevni tlak v ordinaci, mmHg 150,7+18,5 152,0+18,2
Diastolicky krevni tlak v ordinaci, mm Hg 87,0+10,8 87,2+9,6
Srdecni frekvence/min 74,7+10,2 75,7+10,5

Tabulka 2: Doprovodnd onemocnéni ve studii MOSES

Doprovodné onemocnéni

Eprosartan

Nitrendipin

Mozkova prihoda 418 (61,4) 407 (60,7)
TIA 186 (27,3) 184 (27,4)
PRIND 36 (5,3) 47 (7,0)
Intracerebralni krvaceni 41 (6,0) 33 (4,9)
MMSE, skére 25,8+5,2 25,8+5,1
BarthelGv index, skore 90,6 +18,1 90,2+18,6
Modifikované Rankinovo skoére 1,5+1,6 1,5+1,5
Soubézna onemocnéni

Diabetes mellitus 245 (36,0) 253 (37,7)
Hyperlipidémie 370 (54,3) 348 (51,9)
Ischemickd choroba srde¢ni 185(27,2) 170 (25,3)
Infarkt myokardu 58 (8,5) 52(7,7)
Renalni insuficience 32(4,7) 40 (6,0)
Hyperurikémie 120(17,6) 124 (18,5)
Chronicka obstrukéni plicni nemoc 30 (4,4) 24 (3,6)

diuretika jako prvni 1ék do kombinace
diuretikum ¢i B-blokator, pak a-bloka-
tor nebo centralné pusobici latky.

Ambulantni prohlidky pacientt byly
napldnovanyna3,6a9tydnta3s, 6,12,
18, 24, 36 a 48 mésicQ; pti kazdé z nich
byl kontrolovan krevni tlak. Ambulant-
ni dvaceti¢tythodinové monitorovani
krevniho tlaku (ABPM), vysledek MM-
SE, 12 -, 24 — a 48-mési¢ni, Rankinovo
skore a Bartheltv index byly kontrolova-
ny 24 a 48 mésic. Nezadouci u¢inky vy-
hodnotil vy$ettovatel pti kazdé zkousce.

Primérnim cilem byl sloZeni celkové
mortality a viech kardiovaskularnich
a cerebrovaskuladrnich ptihod, véetné
ptihod recidivujicich. Mozkové kom-
plikace byly definovany jako intracereb-
ralni krvaceni, recidiva cévni mozkové
pfthody nebo TIA/prodlouzeny rever-
zibilni ischemicky neurologicky deficit.
Kardiovaskuldrni komplikace byly defi-
novany jako libovolna kardiovaskular-
ni ptihoda (v¢etné infarktu myokardu
a nového srde¢niho selhani).

Sekundérni cilové body byly véechny
jednotlivymi komponenty kombino-
vaného primérniho cile. Dal§imi pte-
dem specifikovanymi sekunddrnimi
cilovymi body bylo hodnoceni funk¢ni
schopnosti kapacity pacienti a jejich
mentalni funkce.

Padesit t¥i pacientt stdhlo souhlas
pfed prvnim podanim léku. Celkem
1 352 pacientt (681 ze skupiny s epro-
sartanem; 671 ze skupiny s nitrendi-
pinem) bylo zptsobilych pro analyzu
s pramérnou dobou sledovani 2,5 roku.
Ve skupinich s eprosartanem a nitren-
dipinem po 12, 24, 36 a 48 mésicich,
pacientt s rizikem umrti bylo 655/653,
639/633, 631/626 resp. 624/619. Za-
kladni charakteristiky jsou uvedeny
v tabulce 1.

Obé 1é¢ebné skupiny byly podobné,
pokud jde o demografické charakteris-
tiky, bez vyznamnych rozdila v zavaz-
nosti hypertenze (potvrzeno ABPM),
pfedchozi antihypertenzni 1é¢by a pre-
valence koexistujicich kardiovaskular-
nich potizi. Celkem 84 % viech pacient
podstoupilo predchozilé¢bu antihyper-
tenzivy. Vstupni charakteristika soubo-
ruje v tabulce 1, soubézna onemocnéni
v tabulce 2.

Snizeni krevniho tlaku bylo podob-
né u obou skupin sou¢asné a ve srovna-
telné mite bez jakychkoli vyznamnych
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Eprosartan: klinicky profil
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obr. 4: Primdrni cil ve studii MOSES

rozdila v pribéhu sledovaného obdobi
(obr. 1). Jiz po 3 mésicich bylo dosa-
zeno stfednich normotenznich hod-
not a tyto zustaly v pribéhu studie
(3 meésice 136,7/80,8 oproti 135/79,9)
stabilni.

Na konci studie nebo pti posledni
navstévé byl pramérny krevni tlak v or-
dinaci137,5/80,8 mm Hg (SD 16,7/8,9)
u skupiny s eprosartanem a 136,0/80,
2mm Hg (SD 15,6/8,8) u skupiny s nit-
rendipinem.

Po 3 mésicich dosahlo 75,5 % ve sku-
piné s eprosartanem a 77,7 % ve skupi-
né s nitrendipinem systolické i diasto-
lické normotenze (< 140/90 mm Hg).
Po celou dobu studie mélo normalizova-
ny krevni tlak v prameéru 76 % pacien-
th ve skupiné s eprosartanem a 78 %
ve skupiné s nitrendipinem.

Monoterapie eprosartanem dostaco-
vala u 34,4 % pacientl a monoterapie
nitrendipinem 33,1 % pacient. Kom-
binovana lé¢ba byla nutnd u 65,6 %
pacientl s eprosartanem a u 66,9 %
pacienti s nitrendipinem.

Béhem sledovaného obdobi doslo
k celkem 461 ptihoddm (fatalnim i ne-
fatdlnim [v¢etné opakujicich se pti-
hod]): 206 ve skupiné s eprosartanem
a 255 ve skupiné s nitrendipinem. To
predstavuje vyskyt 13,3 oproti 16,7
na 100 pacientskych let (95% CI, 0,66-
0,96; p=0,014). Vyskyt primarniho
a sekundarniho cile ukazuje (obr. 4 a 5).

Celkem doslo k 236 cerebrovaskular-
nim ptihoddm: 102 ve skupiné s epro-
sartanem a 134 ve skupiné s nitrendi-
pinem (95 % CI, 0,58-0,97, p=0,026),
Ischemickych cévnich mozkovych p#i-

160 - eprosartan

—— nitrendipin

140 -

120 4

100 -

80
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60
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obr. 5: Cerebrovaskuldrni prihody ve studii MOSES

hod bylo 31 proti 39, TIA 66 oproti 92
a intracerebralni krviceni 5 proti 3.

Celkem doslo k 178 kardiovaskular-
nim p¥ihoddm: 77 ve skupiné s epro-
sartanem a 101 ve skupiné s nitrendi-
pinem (95% CI, 0,55-1,02, p=0,061).
Akutni koronarni syndrom byl 39 opro-
ti 48, srde¢ni selhdni 30 oproti 46, fatal-
ni srde¢ni arytmie 7 oproti 11 a plicni
embolie 1 proti 3.

Celkova umrtnost byla 109 pacienti
bez vyznamnych odli$nosti v kategori-
ich kardiovaskularni, cerebrovaskularni
anevaskularni smrti. Primérné hodno-
ty pfed a na konci studie neprokazaly
zadné vyznamné rozdily v hodnotach
MMSE, Barthelova indexu a Rankino-
va skore. Frekvence nezadoucich udin-
ka: zavraté/hypotenze (12,9 % oproti
10,6 %), pneumonie (10,8 % oproti
11,4 %) a metabolické poruchy (5,5 %
oproti 5,9 %) byla v obou skupinach
srovnatelna.

Studie byla provedena tak, aby testo-
vala hypotézu, Ze u hypertenznich pa-
cientt po mozkové ptihodé, p¥i stejné
urovni kontroly krevniho tlaku, je pro
snizeni cerebrovaskuldrni a kardiovas-
kularni morbidity a mortality u¢innéj-
§i lé¢ba zalozend na eprosartanu nez
lé¢ba zaloZena na nitrendipinu. Krevni
tlak byl sniZen na srovnatelny rozsah
bez vyznamnych rozdilt mezi obéma
skupinami po celou dobu pritbéhu stu-
die. Na konci studie nebo p#i posledni
navstévé byly pramérné hodnoty systo-
lického a diastolického krevniho tlaku
normalizované (skupina s eprosarta-
nem 133,2/80,4 mm Hg, skupina s nit-
rendipinem 132,7/80,2 mm Hg). Déle
byly tyto vysledky potvrzeny ABPM.
Zimérem bylo dosazeni normalniho
krevniho tlaku u dvou tfetin pacientt
po 3 mésicich. Celkem 75,5% doséhlo
hodnot <140/90 mm Hg s eprosarta-
nem a 77,7 % s nitrendipinem. V ce-
lém sledovaném obdobi vykazovalo
normalizovany krevni tlak v praméru
76 %, resp. 78 % pacientt. Skute¢nost,
Ze pocet skute¢né zjisténych ptihod byl
nizsi, nez se odhadovalo, 1ze ptisuzovat
silnému vlivu sniZeni krevniho tlaku
v obou vétvich lécby.

Studie MOSES se lisi od nedavnych
studii hypertenze v nékolika aspektech.
MOSES je studii sekunddrni prevence.
Vsichni pacienti sledovani ve studii
MOSES méli vysoké riziko kardiovas-
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kuldrnich onemocnéni, protoze vsichni
znich méli > 1 cerebrovaskularni ptiho-
du. Tyto udaje ukazuji, Ze ve srovnani
se studiemi LIFE a VALUE se ve studii
MOSES studovalo vice pacientt s mno-
hem vy3sim kardiovaskularnim rizikem
nez v obou dalgich studiich primarni
prevence. Studie MOSES se lisi od ji-
nych nedavnych studii také v tom, Ze
relevantni cerebrovaskuldrni pfihoda
byla dokumentovana prostrednictvim
vhodného zobrazovaciho rezimu (tj.
bud CT nebo magnetické rezonance).
Procento pacientl 1é¢enych mono-
terapii bylo ve studii MOSES relativné

vétsi: 34,4 % a 33,1 % bylo lé¢eno pou-
ze eprosartanem, resp. nitrendipinem
(LIFE11%a12%aVALUE 27 % a 25 %).
To je dalsi bod, ktery je rozhodujici pro
vyklad srovnavacich studii hypertenze.

Zavéry

1. Eprosartan je dudlni inhibitor AT1
receptort s kompetitivni vazbou.

2. Eprosartan ve studii OSCAR vedl
ke zlep§eni MMSE.

3. Eprosartan ve studii MOSES vedl
k vétsimu sniZeni morbidity a mor-
tality, cerebrovaskuldrnich p#ihod
a kardiovaskularnich ptihod nez nit-

rendipin p¥i stejném poklesu krevni-
ho tlaku.

4. Eprosartan ve studii MOSES vedl
ke stejnému ovlivnéni MMSE jako
nitrendipin.

5. Eprosartan vyznamné snizuje systo-
licky krevni tlak u nemocnych s izolo-
vanou systolickou hypertenzi.

prof. MUDr. Jind¥ich Spinar, CSc., FESC
Interni kardiologicka klinika,

FN Brno-Bohunice,

Jihlavska 20, 625 00 Brno
jspinar@fnbrno.cz
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Fixni kombinace (telmisartan/amlodipin)
v lécbé hypertenze

prof. MUDr. Jiri Widimsky jr., CSc.

Centrum pro hypertenzi, III. interni klinika VEN a 1. LF UK, Praha

Souhrn

Kombinace AT1-blokatoru telmisartanu a blokatoru kalciovych kanalt amlodipinu je novou a perspektivni fixni kombinaci
u arteridlni hypertenze. Diky rozdilnym mechanizmam pisobeni obou ldtek m4 tato kombinace vyrazny aditivni antihyper-
tenzni Gcinek, ktery je navic umociiovan dlouhym biologickym polo¢asem amlodipinu i telmisartanu. Pouziti fixni kombi-
nace telmisartan/amlodipin v ddvce 1x denné vede k vyraznému poklesu krevniho tlaku u mladsich i starsich hypertonika,
u pacientu s hypertenzi a diabetes mellitus, hypertenzi a obezitou ¢i izolovanou systolickou hypertenzi. Vyhodn4 je moZnost
flexibility ddvkovani diky dostupnosti nizich i vysdich koncentraci obou komponent. P¥itomnost telmisartanu snizuje
riziko amlodipinem indukované tvorby perifernich otokd. Je rovnéz dilezité, Ze telmisartan i amlodipin maji z rozsahlych
randomizovanych studii dostatek evidence o pfiznivém ovlivnéni kardiovaskuldrni morbidity a mortality.

Uvod

Kombinace dvou antihypertenznich
latek v jedné 1lékové formé/fixni kom-
binace/ je vhodnou lé¢ebnou strategii
jiz pti zahajovani lé¢by hypertenze [1].

Nedostate¢nd compliance/adherence
k dlouhodobé, mnohdy celozivotni
antihypertenzni 1é¢bé, je totiz velmi
¢astou pti¢inou nedostate¢né kontro-
lované hypertenze. K nizké compliance
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O | T T 1
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£ ]
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obr. 1: Antihypertenzni tc¢inek kombinace telmisartan/amlodipin v riznych ddvkdch
(podle J Clin. Hypertens 2009,11, 207-213)

nemocnych s hypertenzi pfispiva navic
i asymptomaticky prabéh hypertenze
a tedy nedostate¢nd motivace u vétsiny
nemocnych. Mnoho nemocnych v sou-
¢asné dobé musi uzivat velké mnozstvi
1éka kvili asociaci s dal$imi rizikovymi
faktory, jako je dyslipidemie, diabetes
mellitus, obezita a metabolicky syn-
drom apod.

Nedédvna analyza rovnéz potvrdila,
Ze pouZivani fixnich kombinaci ve srov-
nani s volnymi kombinacemi vede u ar-
teridlni hypertenze i ke zlepseni adhe-
rence a perzistence 1écby.

Kombinace AT1-blokitoru telmis-
artanu a blokatoru kalciovych kanéla
amlodipinu je novou a perspektivni
fixni kombinaci u arteridlni hyperten-
ze [2]. Diky rozdilnym mechanizmim
plsobeni obou latek mé tato kombi-
nace vyrazny aditivni antihypertenzni
utinek, ktery je navic umoctiovan dlou-
hym biologickym polo¢asem amlodipi-
nu i telmisartanu.

Klinicka tcinnost

U hypertenznich pacientl mze zvyse-
ni davky amlodipinu (v monoterapii)
z 5 na 10 mg zlepsit kontrolu hyperten-
ze, ale soucasné také zhorsit toleran-
ci, resp. zvysit incidenci nezadoucich
ucinkd.

Studie TEAMSTA-5 srovnavala an-
tihypertenzni d¢innost fixni kombina-
ce telmisartan (40-80 mg)/amlodipin
5mg s monoterapii amlodipinem v dav-
ce 5-10mg [3]. Do studie byli zatazeni
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obr. 2: Srovndni 24 hod. Ucinnosti kombinace telmisartan/amlodipin s placebem a jednotlivymi monoterapiemi

nemocni, u nichZ monoterapie amlodi-
pinem v ddvce 5 mg nevedla k adekvat-
ni kontrole krevniho tlaku (TK). Ptida-
ni telmisartanu v ddvce 40-80 mg vedlo
k lepsi kontrole hypertenze a niz§imu
vyskytu vedlejsich u¢inka (otokd dol-
nich koncetin) [3].

Velmi podobny protokol méla stu-
die TEAMSTA-10, ktera zkoumala
uc¢innost fixni kombinace telmisartan
80 mg/amlodipin 10 mg u pacienti ne-
dostateéné reagujicich na amlodipin
10mg [4]. Uvedena kombinace zlep-
sila antihypertenzni G¢innost ve srov-
nani s maximdalni davkou amlodipinu
(10 mg) v monoterapii. Incidence ved-
lejsich a¢inka /otoky/ byla diky ptitom-
nosti telmisartanu nizka.

V dalsi studii Littlejohna a spol. by-
lo 1461 nemocnych s hypertenzi 1-2.
st. randomizovano na riizné davky tel-
misartanu (0-80 mg), amlodipinu (0-
10mg) a jejich kombinace. SniZeni TK
bylo vyznamnéjsi u kombinace obou la-
tek oproti monoterapiim a nejvice (nor-
malizace TK u 77 % pacientt) byl krevni
tlak ovlivnén kombinaci maximalnich
dévek (telmisartan 80mg/amlodipin
10mg) [5]. Vysledky této studie jsou
sumarizovany na obr. 1.

Studie s vyuzitim 24-hod. moni-
torovani TK prokazala, Ze kombinace
telmisartan/amlodipin vede ve srov-
nani s placebem a odpovidajicimi mo-
noterapiemi k vyznamnéj$imu snizeni
24 hod. TK (obr. 2) [6]. Kombinace ma-
ximélni davky telmisartanu a amlo-
dipinu vedla ke sniZzeni pramérného
24 hod. TK o0 22/15 mm Hg. Kontrola
24 hod. systolického TK (definovan4 ja-
ko TK pod 130 mm Hg) byla dosaZena
u 87 % pacientt a kontrola 24 hod. dia-
stolického TK (snizeni pod 80 mm Hg)
u 98 % osob.

V posthoc analyze Littlejohn a spol.
zkoumali d¢innost kombinace tel-
misartan-amlodipin u 232 diabetik
s hypertenzi [7]. SniZeni klinického
systolického i diastolického TK by-
lo vyznamnéjsi pti 1é¢bé kombinaci
ve srovnéni s odpovidajicimi monote-
rapiemi. Nejvyraznéjsi snizeni TK bylo
dosaZeno u nejvyssich davek (T80mg/
A10mg) a ¢inilo - 29/-20 mm Hg. P#i-
dani telmisartanu v jakékoliv davce
k maximaélni ddvce amlodipinu (10 mg)
sniZilo vyskyt perifernich otokt z 22 %
na 11 %.

Kombinace telmisartan/amlodipin
se ukédzala byt G¢innou i u obeznich

pacient s hypertenzi. Telmisartan
80 mg/amlodipin 10 mg snizil TK
0 25/20 mm Hg a adekvatni kontrola
TK byla dosazena u 82/87 % obeznich
hypertonika [8].

Telmisartan/amlodipin byl G¢inny
i ve studii u hypertonika se vstupnim
systolickym TK nad 160 mmHg [9].
Nejvyssi ddvky kombinace (T80 mg/A
10mg) vedly k normalizaci TK u vice
nez 70 % pacientd.

Tolerance
Telmisartan byl zkousen v klinickych
studiich u vice nez 50 tisic pacient .
Procento vedlejsich uc¢inka bylo nizké
a srovnatelné s placebem [10]. Tel-
misartan byl velmi dobfe tolerovan
ive studii ONTARGET, ktera prokazala
srovnatelny klinicky u¢inek telmisar-
tanu a ACE-inhibitoru ramiprilu u hy-
pertoniki s vy$im kardiovaskularnim
rizikem [11]. Podavani telmisartanu
ve srovnani s kontrolnimi osobami ¢
pacienty lé¢enymi jinymi antihyper-
tenzivy nevede ke zvyseni rizika vzniku
nadora.

U amlodipinu je nej¢astéjsim vedlej-
$im téinkem tvorba perifernich otoka.
Doplnéni lé¢by amlodipinem o telmis-
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artan vedlo dle dostupnych dat ke sni-
zeni rizika tohoto vedlejsiho uéinku
(3, 4, 6].

Sledovani bezpeénostniho profilu
prokazalo, Ze incidence vedlej$ich u¢in-
ki u kombinace telmisartan/amlodipin
je srovnatelnd s odpovidajicimi mono-
terapiemi. Rovnéz adherence a perzi-
stence k 1é¢bé je dle klinickych udaji
vysoka (92, resp. 98 %) [2].

Indikace

Vhodnou indikaci fixni kombinace tel-
misartan/amlodipin (TWYNSTA) dle
SPC tvoti dospéli nemocni s arteridlni
hypertenzi.

Ptidavna lé¢ba: ptipravek TWYN-
STA je indikovan u hypertonikd, jejichz
krevni tlak neni adekvatné kontrolovan
amlodipinem.

Substitu¢ni lé¢ba: Dospéli nemocni,
kteti uZivaji telmisartan a amlodipin
ve formé jednoslozkovych p¥iprav-
ka, mohou uzivat tablety p#ipravku

TWYNSTA, ktery obsahuje stejnou
dévku jednotlivych slozek.

Davkovani
Doporucena diavka je jedna tableta
ptipravku TWYNSTA denné. Nejnizsi
déavka je 40 mg/5 mg. Maximalni dopo-
rucend d4vka je jedna tableta ptipravku
TWYNSTA 80 mg/10 mg denné. Ptipra-
vek TWYNSTA je uréen k dlouhodobé
léehé.

Pripravek TWYNSTA lze uzivat
s jidlem nebo bez jidla. Doporucuje se
uzivat ptipravek TWYNSTA spolu s do-
state¢nym mnozstvim tekutiny.

Zavéry

Kombinace AT1-blokitoru telmisar-
tanu a blokatoru kalciovych kanala
amlodipinu je novou a perspektivni
fixni kombinaci u arterialni hyperten-
ze s potencidlné vysokym p#inosem
pro klinickou praxi. Pouzivani fixni
kombinace je v souladu s P¥ehodno-

cenim doporudeni ESH z roku 2009
pro 1é¢bu hypertenze. Diky rozdilnym
mechanizmm ptsobeni obou latek ma
tato kombinace vyrazny aditivni a sy-
nergicky antihypertenzni u¢inek, ktery
je navic umociiovan dlouhym biologic-
kym polo¢asem amlodipinu i telmisar-
tanu. Pouziti fixni kombinace telmisar-
tan/amlodipin v ddvce 1x denné vede
na rozdil od monoterapie k vyrazné-
mu poklesu krevniho tlaku u mladsich
i starich osob, u pacientd s diabetes
mellitus, obezitou, metabolickym
syndromem ¢i izolovanou systolickou
hypertenzi. P¥itomnost telmisartanu
snizuje riziko amlodipinem indukova-
né tvorby perifernich otokd. Je rovnéz
dtlezité, ze telmisartan i amlodipin
maji z rozséhlych randomizovanych
studiich dostatek evidence o pfiznivém
ovlivnéni kardiovaskuldrni morbidity
a mortality u $irokého spekra pacientd
s hypertenzi.
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ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU Glucobay 50 a 100

Slozeni: Glucobay 50: 1 tableta obsahuje 50 mg Acarbosum, Glucobay 100: 1 tableta obsahuje 100 mg Acarbosum
Indikace: Dopliikova |écha ve spojeni s dietou u pacientl s diabetes mellitus,prevence vzniku diabetu typu 2 u je-
dincti s poru$enou toleranci glukézy, ve spojen se cvicenim a dietou. Davkovani a zptisob podani: Doplikova Iécha
ve spojeni s dietou u pacientii s diabetes mellitus. ZpoCatku 3krat denné 1 tableta Glucobay 50 nebo 3krat denné
1/2 tableta Glucobay 100. Postupné se ddvka zvySuje az na 3krét denné 2 tablety Glucobay 50 nebo 3krét denné
1 tableta Glucobay 100. Nékdy je potfebné davku zvysit az na 3krat denné 200mg pfipravku Glucobay. Davky se
2vySuji po 4 aZ 8 tydnech. Neni-li pacientova klinickd odpovéd pfiméfend, i pozdéji. Pokud se i pfi dodrZovani diety
vyskytnou nezédouci G¢inky, dévka by se dale neméla zvySovat a pokud je potieba, dévka se snizi. Primérna davka
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traveni a vstiebavani. Stavy, které se mohou zhorsit nasledkem zvySené tvorby stievnich plynd (napf. Roemheldiv

kreatininu men§i nez 25 mi/min). Zvla$tni upozornéni a opateni: V individudlnich pfipadech se miize vyskytnout
asymptomaticke zvySeni jaternich enzyml. Proto by se méli jaterni enzymy béhem prvnich 6-12 mésic Iécby mo-
nitorovat. V hodnocenych piipadech byly tyto zmény po ukonceni [éEby pfipravkem Glucobay reverzibilni. Bezpecnost
a cinnost priipravku Glucobay u pacient( do 18 let nebyla stanovena. Interakee: V priibéhu 1écby pifipravkem Glu-
cobay sacharéza (tftinovy cukr) a potraviny sachardzu obsahujici ¢asto vedou ke stfevnimu diskomfortu ¢i dokonce
k prijmu nasledkem zvySené fermentace cukrii v tlustém stievé. Cholestyramin, stievni adsorbencia a travici enzymy
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pipravkem Glucobay spojeno s pfijmem potravy, vyrazné stfevni symptomy nelze otekdvat. Pfi predavkovani by
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leni: PP-foil blistr, papirova krabicka; v CR — Glucobay 100:30,120 tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bayer
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Ohlédnuti za konferenci v Mikulové

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
I1. interni klinika LF MU a EN u sv. Anny v Brné

Ve dnech 13.-15. 10. 2011 se konala
v Mikulové XXVIIIL konference Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi, XX. kon-
ference Pracovni skupiny preventivni
kardiologie CKS a XVI. konference Pra-
covni skupiny srde¢niho selhani CKS.
Konference se konala v pfijemném
prostfedi mikulovského zamku, v re-
prezenta¢nim séle, a sesterska sekce
pak v nddherné Sala terrena, z jejichz
ochozi se oteviral malebny vyhled
na Mikulov a okoli, zvlasté ve slunec-
nich podzimnich dnech. Opét jsme
vyuzili ptizemi vlastniho zdmku, kde
byla uspotradiana vystava firem a poste-
rova sekce. Nadvoii a ptilehlé ochozy
poskytovaly moznost setkéni, diskuzi
i odpotinku v dobé mezi jednotlivy-
mi odbornymi bloky a zahrada zdmku
pak moznost oblerstveni ¢i obédi. Nad
zamkem vlala vlajka se symboly nasi
konference.

Z4stitu nad celou akci ptijala celd
tada vyznamnych osobnosti: hejtman
Jihomoravského kraje JUDr. Michal
Hasek, starosta mésta Mikulov Ros-
tislav Kostial, dékan Lékatské fakulty
Masarykovy univerzity prof. MUDr. Ji-
ti Mayer, CSc., feditel Fakultni nemoc-
nice u sv. Anny v Brné Ing. Petr Kogka,
MBA.

gly suspected in obese
ant hypertension and AF
T, M attenuate
~ % ~ormalities,
seivably

Po kratkém oficidlnim zahajeni kon-
ference probihal prvni blok s ndzvem
»Léba hypertenze“. Zaznély prednasky
Lécba renovaskularni choroby, Preven-
ce mozkovych p¥ihod u hypertenznich
pacientt s fibrilaci sini, Potencial amlo-
dipinu v prevenci KV ptihod, Sou¢asna
lé¢ba hypertenze u diabetu, déle pred-
néaska o hodnoceni tuhosti stény tepen
a benefit 1é¢by spironolaktonem u pa-
cientl s rezistentni hypertenzi. Pred-
naseli pfedeviim ¢lenové vyboru Ces-
ké spole¢nosti pro hypertenzi a hned
vuvodu zaznéla bohata diskuze. Nésle-
doval blok ,Hypertenze, diabetes meli-
tus a metabolicky syndrom®, kde bylo
prezentovano 6 prednések za predsed-
nictvi prof. Rosolové a prof. Spinara.

V poledni pfestavce probihala mo-
derovana diskuze u prvni poloviny
postert. Dile dvé firemni sympézia
spole¢nosti Servier, s.r.0. a spole¢nosti
Berlin-Chemie.

Po obédé nésledovalo slavnostni za-
hijeni konference a blok slavnostnich
ptednagek. V ramci slavnostniho zaha-
jeni vystoupili prof. Soucek, prof. Fili-
povsky, prof. Cifkova, prof. Vitovec
a starosta mésta Mikulova R. Kostial.
Nasledovalo udéleni cen Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi za nejlepsi

obr. 1: Slavnostni predndska profesora Narkiewicze

publikovanou originalni praci v ob-
dobi 2010-2011, kde vystoupili se
svymi prednaskami za 1. a 2. misto
MUDr. J. Rosa a Mgr. M. Pintérova
aza 3. misto MUDr. Z. Somléova. Cest-
né denstvi CSH ptevzal prof. K. Narki-
ewicz z Gdariska. Slavnosti predndska
prof. K. Narkiewicze méla nazev ,Ob-
structive sleep apnea. State-of-the-art®.
Dalsi slavnostni ptrednasku prednesl
prof. M. Reincke z Mnichova s ndzvem
»,German registry on primary aldos-
teronism®. Zavéreény blok se vénoval
problematice srde¢niho selhdni, ktery
predsedali a moderovali prof. Vitovec
a prof. Spinar. Uvodni piednasku ,Blo-
kada mineralokortikodnich receptora
v 1é¢bé srdeéniho selhdni“ pfednesl
prof. Hradec. Uvitaci recepce a spole-
tensky vecer probihaly v zdmeckém séle
do pozdnich hodin.

Pite¢ni ranni blok pattil jiz tradi¢né
experimentalni hypertenzi, kterou ¥idi-
li doc. Zicha a prof. Cervenka. V bloku
bylo ptedneseno 6 sdéleni. Druhy do-
poledni blok byl vénovan sekundarni
hypertenzi. Byly prezentovany prace
tykajici se primarniho hyperaldostero-
nizmu a vztahu katecholamint k aor-
talni tuhosti a vztahu parametrt levé
komory k feochromocytomu.

V dobé obéda byla moderovana dis-
kuze u druhé ¢asti postert a firemni
symp6zium spole¢nosti Abbott.

Odpoledni bloky byly vénovany pre-
ventivni kardiologii, prvni s ndzvem
»Fetdlni vyvoj a téhotenstvi a nasled-
né riziko civiliza¢nich chorob®, dale
spole¢ny blok CSH a CKS s nazvem
»Kouteni®, kde byl prezentovan sou-
¢asny stav a dlouhodobé trendy kou-
teni prof. Cifkovou. Vztah aktivniho
kouteni ke kardiovaskuldrnimu sys-
tému prof. Aschermannem a pasivni
koufeni - podcefiovany rizikovy fak-
tor — prof. Rosolovou. Zavére¢ny blok
problematice alkoholu z pohledu psy-
chiatra, hematologa a kardiologa. Vecer
nasledoval spole¢ensky program, ktery
kontil v pozdnich no¢nich hodinach.
V ramci velera vystoupil Petr Spaleny.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

35 —



Ohlédnuti za konferenci v Mikulové

Sobota byla vénovana variim a po-
sledni blok vrcholil problematiku ,HOT
Topics“. Prof. Spinar prednesl studie
EARIM, prof. Widimsky studie HORAS,
prof. Cifkova hovortila o umrtnosti
na CMP, doc. Seidlerova o soli a kar-
diovaskularnim riziku, prof. Monhart
o studii SHARP, doc. Mayer jr. o studii
ROCKET-AF a ARISTOTLE a doc. Ma-
yer o studii AIM-HIGH.

Sesterska sekce probihala v patek
v Sala terrena. Méla 5 blokt a v kazdém
zaznély 3—-4 pfednasky. Byla hojné na-
vitivena s bohatou diskuzi. Zu¢astnila
se skoro stovka sester z celé republiky.

Hlavnimi sponzory konference byly
firmy Abbott a Servier.

Sponzory Apotex, Berlin-Chemie,
Boehringer Ingelheim, NYCOMED,
Pfizer, Sanofi-Aventis, Teva Pharma-

ceuticals CR. Dale 15 vystavovatela
a 4 medialni partnefi.

Vsem pat#i dik, protoze bez jejich
pomoci bychom tuto uspésnou akci
nemohli pofidat.

Tésime se na dalsi setkani hyperten-
ziologu, tentokrat v malebném prostte-
di Ceského Krumlova.

konference Ceské spolecnosti pro hypertenzi

konference pracovni skupiny Preventivni kardiologie CKS

konference pracovni skupiny Srdeéni selhani CKS

£

www.gsymposion.cz
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Acidum acetylsalicylicum

A\ A 4

Setrnéjsi prevence

kardiovaskularnich

prihod’?

0D 1. 5. 2012 V KALENDARNIM BALENi

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU Aspirin Protect 100
SloZeni: Enterosolventni tableta. Acidum acetylsalicylicum 100 r
Indikace: Primarni prevence u osob, které jsou podle SCORE v 10 % riziku kardiovaskularniho umrti v horizontu
10 let (guidelines ESC). Lécba akutniho infarktu myokardu a nestabilni anginy pectoris. Sekundarni prevence
u manifestni aterosklerézy (AP, st.p. IM, CMP nebo TIA). Po cévnich intervencich, napt. PTCI, CABG, endarte-
rektomii, nebo shuntu.
Dévkovani a zpiisob podal
az 300 mg/den. Podezi
nutné tablety rozkousat.
Kontraindikace: Precitlivélost na jakoukoli sloZzku. Hemoragicka diatéza. Akutni vied traviciho Ustroji. Predchozi
vyskyt astmatu indukovaného salicylaty & NSA. Kombinace s metotrexatem >15 mg tydné. Poslednf trimestr
téhotenstvi. Vazné selhani srdce, ledvin nebo jater. Vék do 18 let
Zvlastni upozornéni a opatfeni: Opannostje nutna pfi hypersenzitivité na analgetika/protizanétlive latky/antirevmatika
a v pripadé dalsich alergif, anamnéze viedové choroby nebo krvaceni do GIT, soucasné Ié¢bé antikoagulancii,
a poruse funkce ledvin a Jater Ibuprofen tlumi tcinek ASA. ASA mUiZe vyvolat bronrhospasmus astmatlcky zachvat
nebo alergickou reakci, zejména pii alergii, astmatu, nosnich polypech nebo chronickém respiraénim onemocnéni.
Viiv ASA na krvacivost pretrvava i nékolik dnf, miize byt i vétsi chirurgické krvéceni. Pti hyperurikémii méze ASA
isobit dnu a oslabit Gcinek urikosurik.
Interakce: Opatrnost je tfeba u metotrexatu v nizsi davce, ibuprofenu, antikoagulancif, trombolytik, jinych inhibitort
agregace. Kombinace ASA a NSA, SSRI nebo alkoholu je rizikova stran ulcerace a krvéceni do GIT. ASA 2
hladinu digoxinu a kysliny valproové. ASA poten ucinek PA UR). Kombinace s diuretiky nebo ACE-I snizuje
GF. Kortikosteroidy zvysuijf vyluSovani ASA, po jejich vysazeni hrozi predavkovani.
Tehotenstvi: ASA v dévce do 150 mg/den smi byt uzivana pouze po striktnim zvézeni rizika-prinosu. Podavani
ASA je v poslednim trimestru kontraindikovano se striktné limitovanou vyjimkou v kardiologii a porodnictvi.

Primarni prevence: 100 mg/den. Sekundarni prevence a po cévnich intervencich: 100
ni na akutni IM nebo NSAP: co nejdiive podat 200 az 300 mg, pouze v této indikaci je

Kojeni: Vy$si davky jsou prekézkou kojent.

Nezadouci tcinky: Onemocnéni celého GIT s typickymi symptomy. Vzacné zanét nebo viedy GIT. Velmi vzacné

krvaceni do GIT, perforace. Krvaceni riiznych lokalizaci a zavaznosti s moznou néslednou anemii. Hypersenzitivta,

astmaticky zachvat, velmi vzédcné az anafylakticky Sok. Pfechodné snizeni funkce jater, zvySeni transaminaz.

Zavrat, tinitus.

Predavkova hronicka otrava mize byt $patné rozeznatelna, symptomy jsou nespecifické: zavraté, tinitus, hlucho-

ta, poceni, nevolnost a zvracent, bolest hlavy, dezorientace. Zakladnim znakem akutni intoxikace je porucha ABR,

dale tachypnoe, hyperventilace, poceni, hyperpyrexie, nekardiaini plicni edém, arytmie, selhani obéhu, poruchv

minerélové balance, neurologické priznaky, kiece, gastrointestindini potize, hyper nebo hypoglykémie. Hlavné j

ne7by1ne urych\em exkrece a obnoveni elektrolytové a acidobazické rovnovahy. Doporucuje se vyplach Aaludku
rava tekutin a elektrolytd, forsirovana alkalicka diuréza, event. hemodialyza

2Zvlastni opatieni pro uchovaval fi teploté do 25°C.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer Pharma AG, Berlin, Némecko. Registracn

textu: 4. 8. 2011

Pripravek je vazan na lékar'sky predpis a je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim

léku si peclivé prectéte Uplnou informaci o pfipravki

: 16/093/98-C Datum revize

Reference:”
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Bayer Healthcare, Bayer s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, www.bayer.cz




Vzdélavaci akce

Cena Ceské spoleé¢nosti pro hypertenzi (CSH)
za nejlepsi publikovanou originalni praci

Vybor CSH diky kontinudlni podpote
firmy Servier s.r.o. pravidelné udélu-
je ceny za nejlepsi publikované origi-
nélni price pro autory mladsi 401et,

VYSLEDKY ZA UPLYNULE OBDOBI

1-2. misto
MUDr. Jan Rosa, Ph.D.
III. interni klinika Praha

Pierre Boyer pfeddvd ocenéni
MUDr. Jdnu Rosovi (1. a 2. misto)

Pulse wave velocity in primary
hyperparathyroidism and effect of
surgical therapy.

Rosa J., Raska I., Wichterle D., Pe-
trak O., Strauch B., Somléova Z., Ze-
linka T., Holaj R., Widimsky J. Hyper-
tens Res. 2011 Mar; 34(3): 296-300.

The prevalence of metabolic syn-
drome and its components in two
main types of primary aldosteroni-
sm. Somléova Z., Widimsky J., Rosa
J., Wichterle D., Strauch B., Petrak O.,
Zelinka T., Vlkova J., Masek M., Dvo-
rakova J., Holaj R. J. Hum Hypertens.
2010 Oct; 24 (10): 625-30.

Factors influencing arterial stif-
fness in pheochromocytoma and
effect of adrenalectomy. Petrdk O,
Strauch B., Zelinka T., Rosa J., Holaj
R., Vrankova A., Kasalicky M., Kvas-
nic¢ka J., Pacdk K., Widimsky J. Hy-
pertens Res. 2010 May; 33(5): 454-9,

4.-6. fijna 2012

CESKY KRUMLOV

¢leny CSH, za uplynulé 12mési¢ni
obdobi (vZdy od 1. 4. do 31. 3. na-
sledujiciho roku). Vybor CSH se do-
mnivd, Ze tvarci prace mladych clent

Determination of Metanephri-
ne and Normetanephrine in Blood
Plasma by HPLC with Electrochemi-
cal Detection. A. Vrankova, T. Skram-
likova, J. Widimsky Jr., T. Zelin-
ka, O. Petrdk, R. Holaj, B. Strauch,
J. Rosa, J. Skrha, Z. Jizova Chem.
Listy 104, 2010 Apr; 251-256.

1-2. misto
Mgr. Maria Pintérova
Fyziologicky tistav Akademie véd CR,

Ocenénd Mgr. Mdria Pintérovd
(1.a 2. misto)

Pintérova M., Karen P., Kunes J.,
Zicha J.: Role of nifedipine-sensi-
tive sympathetic vasoconstriction in
maintenance of high blood pressure
in SHR: effect of Gi-protein inactiva-
tion by pertussis toxin. J Hypertens
28:969-978, 2010.

3. misto
MUDYy. Zuzana Somléova
III. interni klinika Praha

The prevalence of metabolic syn-
drome and its components in two
main types of primary aldosteronism.

spole¢nosti je velmi dtleZita a je treba
ji véemozné podporovat.

Gratulace pro MUDr. Zuzanu Somldovou
(3. misto)

Somléova Z., Widimsky J., Rosa J.,
Wichterle D., Strauch B, Petrak O.,
Zelinka T., Vlkova J., Masek M., Dvo-
takova J., Holaj R. J. Hum Hypertens.
2010 Oct; 24(10): 625-30.

Pulse wave velocity in primary
hyperparathyroidism and effect of
surgical therapy. Rosa J., Raska [,
Wichterle D., Petrak O., Strauch B.,
Somléova Z., Zelinka T., Holaj R.,
Widimsky J.

Hypertens Res. 2011 Mar; 34 (3):
296-300.

Vyhldseni cen za uplynulé obdobi
bude provedeno na konferenci CSH
v Ceském Krumlové (4.-6. 10. 2012).

Termin pro zasldni prihldsek byl
31.3.2012.

prof. MUDyr. Jiti Widimsky jr. CSc.
III. interni klinika

Centrum pro hypertenzi VEN
al LFUK

U nemocnice 1, 128 08 Praha 2
jwidielfl.cuni.cz

konference Ceské spolecnosti pro hypertenzi

konference pracovni skupiny Preventivni kardiologie CKS

konference pracovni skupiny Srdeéni selhani CKS
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Zimni Skola hypertenze - St. Moritz 2012

MUDr. Ondrej Petrak, Ph.D.
III. interni klinika, VFN a 1. LF UK

Evropska spole¢nost pro hypertenzi po-
tada kazdoro¢né nékolik vyznamnych
vzdélavacich akci, které jsou uréeny pro
lékate, ktefi se ve své kazdodenni praxi
zabyvaji pacienty s arteridlni hypertenzi.
Pro zacinajici 1ékate je uréena letni gkola
hypertenze, pro pokro¢ilé pak zimni §kola
hypertenze. Leto$ni zimni $kola hyperten-
ze se pofadala ve §vycarskych Alpach, a to
v proslulém méstecku Svaty Motic. Mi-
lovnici lyZovani jisté znaji toto misto, kde
slunce sviti 322 dnt v roce a okolni svahy
poskytuji idedlni podminky pro lyZovéani.

Seminéfe jsou dimyslné rozdéleny
do dvou blokt, ranniho a veéerniho, tak-
ze zbude dostatek prostoru pro zimni
radovanky. Témata seminatt jsou velmi
pestrd a pokryvaji celou §iti problematiky
arterialni hypertenze v¢etné diagnosti-
ky, 1é¢by a jejich komplikaci. Letos se z-
Castnilo pres 30 lékatq, a to nejen z Ev-
ropy, ale i Spojenych statt americkych.
Prednageli uznavani odbornici v dané
problematice z celé Evropy. Navic byla
snaha udélat tyto pfednasky co nejvice
interaktivni, coZ podnécovalo k $iroké
diskuzi k danym tématam.

Uvodni ptednagky patftily profesor
G. Manciovi (Itilie) a vénovaly se souas-
nym doporucenim pro 1é¢bu a diagnosti-
ku hypertenze. Dokument oznaceny jako
prehodnoceni guidelines z roku 2009 [1]
sice ve svétle novych studii pfinasi fadu

zmeén jako je vétsi diraz na kombina¢ni
lé¢bu. Zejména pak vyhodnou kombinaci
blokatorts RAAS s blokatory kalciového
kanélu. Rozsifuji indika¢ni spektrum
o hypertenzi ve vysokém véku a p¥ina-
$eji kritické zhodnoceni cilovych hodnot
krevniho tlaku, zvl43té u vysoce rizikové
populace, nemocnych s chronickym re-
néalnim selhanim, proteinurii a diabetik?.

Nicméné i pfes véechna nase aktudlni po-
znani ziistava ohledné lé¢by hypertenze
tada nejasnosti:

» Mime farmakologicky lé¢it lehkou
hypertenzi bez organovych zmén s do-
sud nizkym ¢ stfedné vyznamnym KV
rizikem?

» Méme lé¢it lehkou hypertenzi ve vyso-
kém véku a snazit se dosdhnout cilovych
hodnot pod 140/90 mm Hg?

» Mame lé¢it diabetika ¢i nemocného
po CMP ¢&i jiné KV ptihodé s vysokym
normalnim tlakem?

» Jaké jsou nejnizsi bezpe¢né hodnoty
krevniho tlaku, kterych bychom se méli
snazit 1é¢bou dosahnout za raznych kli-
nickych stavii?

To jsou jen nékteré z polozenych ota-
zek, na které nezndme odpovédi a bude
tfeba dalsich studii k jejich objasnéni. Jak
profesor Mancia sdélil, nova guidelines
se chystaji az na pfesrok a budou prezen-
tovana na vyro¢nim sjezdu ESH v Milané
v roce 2013.

obr. 1: Kostel v St. Moritzi

(V ¢estiné byl komentdr k prehodnocent
guidelines z roku 2009 publikovin profesor
J. Widimskym jr. v éasopisu Cor et Vasa [2]).

O vlivu vegetativniho nervového sys-
tému na kardiovaskuldrni aparat poho-
votil profesor K. Narkiewitz (Polsko).
Neopomenul zminit nové moznosti v1é¢-
bé farmakorezistentni hypertenze, a to
rendlni denervaci. Zatim v8ak nemame
dostatek klinickych dat, ktera by potvr-
dila jednozna¢ny a dlouhodoby benefit
z této metody. Jinou lé¢bou, jez zatim
zustala trochu opomenuta je baroreflex-
ni stimulace. Prvni publikované prace
ptinaseji slibné vysledky [3]. Na druhou
stranu je jistd nevyhoda v nutnosti pod-
kozni implantace stimulatoru s elektro-
dami do oblasti obou karotickych sint,
coz sebou nese i vys$si riziko komplikaci.

Prednasky vénované endokrinni hy-
pertenzi pattily tradi¢né profesor J. P.
Rossimu ([tilie). PfevaZznou vétsinu vé-
noval primdrnimu hyperaldosteronismu,
zejména tskalim spojenym s diagnosti-
kou této nejcastéjsi formy endokrinni
hypertenze. Prezentoval recentni dosud
nepublikované vysledky studie AVIS
zaméfené na separované odbéry z nad-
ledvinnych zil. Tato metoda se pouziva
k urceni podtypu primarniho hyperal-
dosteronismu (idiopaticka ¢i aldosteron
produkujici forma) a dosud chybi pfesné
postupy jak v provadéni, tak v hodnoce-
ni. Studie byla providéna retrospektiv-
nim hodnocenim dat z 23 center z Evro-
py, Asie, Austrélie a Severni Ameriky z let
2005-2010. Ziskano bylo vice nez 2 500
vysledkt separovanych odbért. Separo-
vané odbéry z nadledvinnych Zil se tak
ukézaly jako bezpe¢na metoda s extrém-
né nizkym rizikem vaznych komplikaci
(ruptura adrenélni zily pouze v 0,57 %
ptipad®). Procento komplikaci se viak lisi
mezi jednotlivymi centry a zavisi na po-
¢tu invazivnich radiologt provadéjicich
tento vykon. Nejvyssi pocet komplikaci
byl zaznamenan v centru, kde se st¥ida-
lo vice nez sedm radiologt. Rozdily jsou
také v mnozstvi pacientd, kteti podstu-
puji AVS vjednotlivych centrech, medidn
byl 77 % (kolisa od 40 do 100 %). Zd4 se,
Ze urditou roli, zde mohou hrat finance,
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Vzdélavaci akce

nebot nejdrazsi je tato metoda v Severni
Americe, zatimco v Evropé patti k nejlev-
néjsim. Stejné tak jsou rozdily v technice
provadéni (sekvenc¢ni 63% vs soucasné
oboustranna 37%), nedostate¢né je také
vyuZivand stimulace pomoci ACTH (53 %
vSech center). Studie také potvrdila co uz
je dlouhou dobu zndmo, a to absenci sjed-
nocujicich kritérii pro indexy selektivity,
lateralizace a kontralateralni supresi.
Kazdé centrum vyuziva rozdilné hod-
noty. Prekvapivé existuji i centra, kterd
k hodnoceni pouZivaji absolutni hod-
noty zji§ténych hormoni, coz musi byt
zatizeno obrovskou chybou a jisté neni
vhodnym postupem. Kompletni vystupy
z této studie byly publikovany v ¢asopise
Hypertension.

Dale profesor Rossi demonstroval za-
jimavou praci publikovanou v aktudlnim
¢isle ¢asopisu Hypertension zamétenou
na analyzu mutaci genu KCNJ5 [4], ktery
kéduje jeden z kaliovych kanald obsaze-
ny hojné v zona glomeruléza nadledvin
ajehoz funkce spotiva v udrzovani mem-
branového potencidlu. Porucha tohoto
kanalu vede k nadmérné depolarizaci
a rustu bunék provizené kontinuélni
nadprodukdi aldosteronu [5]. Germinalni
mutace v tomto genu byla popsdna v sou-
vislosti s familidrnim hyperaldosteronis-
mem 3. typy, a to v rodiné s vyskytem
tézké hypertenze na podkladé primar-
niho hyperaldosteronismu s objemny-
mi bilaterdlnimi expanzemi nadledvin
s rozvojem onemocnéni v détském véku
[6]. Mutace tohoto genu by tedy moh-
la vysvétlit p#itinu vzniku primérniho
hyperaldosteronismu a z toho davodu
vznikla prace, na které se podilela fada
evropskych center s cilem analyzovat
prevalenci mutace KCNJ5 u neselekto-

vané populace pacientl s primarnim
hyperaldosteronismem. Zarode¢nd mu-
tace nebyla ve vySetfovaném souboru za-
chycena. Vyskyt somatické mutace genu
KCNJ5 byl ve 34 % pacienti s aldosteron
produkujicim adenomem, vice u Zen,
mladsich jedinct a je spojena s vy33imi
pfedopera¢nimi hladinami aldosteronu.
Mutace je tak spojena s vice hormonalné
aktivnimi formami aldosteronismu.

Profesor Kjeldsen (Norsko) na Se-
vefana ve velmi plamenné fedi vyvratil
vysledky metaanalyzy publikované v ro-
ce 2010, ktera davala do souvislosti lé¢bu
sartany s vznikem nddorovych onemoc-
néni [7]. Tato metaanalyza obsahovala
fadu metodologickych chyb. A nasledné
rozsdhlé metaanalyzy zahrnujici pres
320000 pacientt z riznych studii nepro-
kazaly vyssi vyskyt nadorovych onemoc-
néni ¢ smrti v dasledku onkologického
onemocnéni u pacientii 1é¢enych ACE in-
hibitory, sartany & jejich kombinaci [8, 9].

Profesor G. Parati (Itilie) se zaby-
val problematikou hypertenze bilého
plasté a maskované hypertenze. Asi nej-
zajimavéjsi ¢asti jeho pfednasek byla
rozsahl4 studie vlivu vysokych nadmot-
skych vysek na kardiovaskularni aparat,
ktera probihala v Himal3jich. Jednalo se
o randomizovanou dvojité zaslepenou
studii s telmisartanem kontrolovanou
placebem na 46 zdravych dobrovolni-
cich ve vysce 6400 metrii nad mofem.
Podrobnosti této zajimavé a naprosto
unikatné organizované akce jsou uvede-
ny na http://highcare2008.eu.

O dopadu vysokého krevniho tlaku
na mikrocirkulaci pohovotil profesor
H. Struijker Boudier (Holandsko)
a nasledné ho doplnil profesor S. Lau-
rent (Francie) pfednagkou zamé¥enouna

tepennou tuhost a hodnoty centralniho
krevniho tlaku. SloZity vztah genetiky
a kardiovaskuldrnich onemocnéni byl
nastinén v poutavé pfednisce profe-
sor A. Dominiczaka (Anglie). Rada
sdéleni byla vénovana poskozeni cilo-
vych orgint (hypertenze a CNS (pro-
fesor A. Cocca, Spanélsko); hypertenze
a srde¢ni selhani (A. Manolis, Recko);
hypertenze a ledviny (profesor J. Re-
don, Spanélsko) a nebyla opomenuta
ani problematika antikoagula¢ni a anti-
agrega¢ni 1é¢by u hypertonikt (profe-
sor H. Struijker Boudier) ¢i obtize lécby
hypertenze ve staii (profesor S. Kjeld-
sen). Jednu z poslednich ptednisek mé-
la profesor R. Cifkova a byla zaméfena
na lé¢bu hypertenze v téhotenstvi.

Vycéet neni zdaleka kompletni a jis-
té se k nékterym zajimavym tématdm
vratim v ptistich ¢lancich. Nelze viak
nezminit i vynikajici pfednasky profe-
sor P. Sleighta (Anglie), ktery s typic-
kym anglickym humorem pravidelné
ptispival do viech diskuzi. Zejména p¥i-
jemnym ozivenim bylo jeho zavére¢né
sdéleni o vlivu hudby a ticha na kardio-
vaskularni aparat [10].

Co ¥ici zdvérem? Pokud mam toto se-
tkani zhodnotit, pak musim ptiznat, ze
pfeddilo moje oc¢ekavani. Vynikajici or-
ganizace a koncepce pfednasek, spojeni
sportovnich aktivit a vzdélavani, a v ne-
posledni fadé moznost diskuze na mezi-
narodni Grovni, patti k hlavnim pfednos-
tem této akce. Zimni $kolu hypertenze
bych doporucdil nejen lékatim tzce se
specializujicim na problematiku arte-
ridlni hypertenze, ale v§em odbornos-
tem. Velky dik zde patfi zejména profe-
sorce Renaté Cifkové, kterd je hlavnim
organizatorem celé této akce.
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X. sympozium Arterialni hypertenze:
soucasné klinické trendy

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky jr., CSc.

Centrum pro hypertenzi, I1I. interni klinika VEN a 1. LF UK, Praha

4. 4. 2012 se konal jiz X. ro¢nik sym-
pézia Arterialni hypertenze: soucasné
klinické trendy v tradi¢nich prostorach
Novomeéstské radnice v Praze. Hlavnim
organizatorem celé akce bylo Centrum
pro hypertenzi III. interni kliniky VFN
a 1. LF UK v Praze a Ceska spole¢nost
pro hypertenzi (CSH). Cela akce byla
potadéna ve spolupréci s dalimi dvé-
ma odbornymi spole¢nostmi, Ceskou
internistickou a Ceskou kardiologickou
spole¢nosti, a ztéastnilo se ji asi 350
Géastniki z Ceské i Slovenské republiky.

Metabolické aspekty, Varia
Profesor Svacdina se spoluautory ana-
lyzoval vysledky epidemiologického
prazkumu vyskytu obezity a komorbi-
dit v Ceské a Slovenské republice. Byl
zji§tén vyznamny vztah hypertenze
k obezité a véku. Vyskyt hypertenze
v celém souboru ¢inil 22 %, zatimco
u obéznich jedinca 45 %.

Prima# Sucharda se zabyval bari-
atrickou chirurgii ve vztahu k ovliv-
néni rizika kardiovaskularnich p#i-
hod. Je nepochybné, Ze bariatricka
chirurgie je dnes nejucinnéjsi 1é¢bou
tézké obezity a vede nejen k ptiznivé-
mu ovlivnéni BMI a diabetu, ale i ke
snizeni rizika KV komplikaci. Ovliv-
néni TK bariatrickymi vykony je po-
zorovano zejména v prvych mésicich
po chirurgickém vykonu a je méné
vyznamné ve srovnani s ovlivnénim
diabetes mellitus.

Profesor Haluzik se vénoval kar-
diovaskuldrnim @winkam inkretino-
vé lé¢by. Bylo prokazano protektivni
pusobeni GLP-1 agonisti i gliptint
na myokard a endotelidlni funkci. In-
kretinova lé¢ba vede také k mirnému
snizeni krevniho tlaku a télesné hmot-
nosti. V sou¢asné dobé probiha cela fa-
da studii zkoumajicich dlouhodoby vliv
inkretinové 1é¢by na KV komplikace.

Profesorka Rosolova diskutovala lé¢-
bu vysokého normalniho krevniho tlaku
(VNTK) v primarni a sekundarni pre-

venci KV onemocnéni. Dle sou¢asnych
doporuceni neni vhodné uzivat antihy-
pertenzni lé¢bu u vech osob s VNTK.
Farmakologicka antihypertenzni lé¢ba
je vhodna pouze v pfipadé existence
subklinického orgdnového poskozeni ty-
pu mikroalbuminurie. Podle nékterych
nazoru je vhodné zvazit nasazeni anti-
hypertenzni lé¢by u viech osob s VNTK
avyssim KV rizikem (> 5% dle SCORE).

Doktor Strauch analyzoval nejéas-
té&j8i pti¢iny noncompliance k farma-
kologické 1é¢bé hypertenze. Obecné se
jedna o pomérné ¢asty fenomén, nebot
pravidelné uzivani viech doporucenych
a predepsanych antihypertenznich 1éka
je pozorovano jen u cca 50 % vsech hy-
pertonikd. Tyto vysledky byly ziskany
diky stanovovani hladin antihyperten-
ziv. Noncompliance vede ke zhorseni
kontroly hypertenze a k vy3simu riziku
KV komplikaci. Edukace pacienta ¢i p¥i-
padné jeho okoli je nezbytnou souéasti
lé¢ebné strategie.

Docent Holaj podal stru¢ny p#ehled
o lécich zvysujicich krevni tlak a po-
tencidlné tak ptispivajicich ke vzniku
rezistence na lé¢bu. V klinické praxi se
jedna zejména o nesteroidni antirevma-
tika a analgetika, estrogeny, steroidy
a imunosupresiva. Novéji byla popsdna
elevace TK i u inhibitor angiogeneze
a kindz a latek zvysujicich koncentrace
HDL-cholesterolu (torcetrapib).

Tézka hypertenze, Renalni
denervace, Ledviny, Nadledviny
Profesor Widimsky jr. stru¢né sumari-
zoval data tykajici se prevalence rezis-
tentni hypertenze a problémy jeji de-
finice a diagnostiky. Existuje celd fada
rizikovych faktord vzniku rezistence
na lé¢bu véetné naptiklad nep¥iméte-
né sekrece aldosteronu. Data ze studie
ASCOT nasvédiuji existenci rozdila
mezi kombina¢nimi strategiemi a vzni-
kem rezistence. Naptiklad ve studii
ASCOT kombinace amlodipin/perin-
dopril vedla k vyznamnému sniZeni

rizika vzniku rezistence ve srovnani
s kombinaci betablokator/diuretikum.

Doktor Petrdk demonstroval né-
které konkrétni chyby v terapii tézké
hypertenze na velkém souboru nemoc-
nych z Centra pro hypertenzi ve VEN
v Praze. V nemalém procentu pacien-
th se stile pouzivad kombinace ACEI +
sartan a vyjimkou nejsou ani pacienti
1é¢eni troj- ¢i ¢tytkombinaci 1ékt bloku-
jicich systém renin-angiotensin-aldo-
steron nebo dokonce kombinaci dvou
léka ze stejné tridy.

Profesor Tesat se zabyval vztahem
aldosteronu k progresi renalniho selha-
ni. Data z kratkodobych klinickych stu-
dii ukazuji na antiproteinuricky efekt
ptidani antagonistd mineralokorti-
koidnich receptort do 1é¢by hyperten-
ze. Aldosteron je povazovan za rizikovy
faktor progrese renélni insuficience.

Docent Zelinka diskutoval soudas-
né problémy diagnostiky priméarniho
aldosteronismu, nejéastéjsi ptic¢iny
sekundarni hypertenze. Existuje cela
tada faktort, které mohou vyznamné
ovlivilovat stanoveni parametrd osy
renin-angiotensin-aldosteron, resp.
pomér aldosteron/renin. Kromé anti-
hypertenziv ¢ hormonalni antikoncep-
ce je tfeba vénovat pozornost i pouZzité
laboratorni technice, resp. moznym
rozdilam p#i pouziti méteni p¥imého
reninu & plasmatické reninové aktivity.

Tti prednéasky ve stejném bloku se
zabyvaly soufasnymi ndzory na po-
uzivani renélni denervace z pohledu
invazivniho kardiologa (profesor P. Wi-
dimsky), neinvazivniho kardiologa
z hypertenzniho centra (docent Ceral)
a nefrologa (profesor Monhart). Pfes
ur¢ité nadéjné vysledky je t¥eba po-
vazovat renalni denervaci v soucasné
dobé za pfevazné vyzkumnou meto-
du. Chybi data z dlouhodobych studii
na velkych souborech pacientt a efekt
renalni enervace na krevni tlak je jen
minimalné ovéren 24hodinovym mo-
nitorovanim krevniho tlaku.
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Vzdélavaci akce

Lécebé aspekty

Profesor Filipovsky analyzoval soucas-
né postaveni diuretik v 1é¢bé hyper-
tenze. Diuretika stale patii a nejspise
ibudou pattit mezi dulezité antihyper-
tenzni latky, zejména pro kombinaé¢ni
lé¢bu. Mezi diuretiky existuji rozdily
v antihypertenznim u¢inku. Ze srov-
navacich studii vyplyvd, Ze chlortali-
don m4 oproti hydrochlorothiazidu
vyznamnéjsi antihypertenzni uéinky
a navic i vice dat tykajicich se prevence
kardiovaskularnich komplikaci.

Profesor Linhart diskutoval soucas-
né postaveni beta-blokator v lé¢bé
hypertenze a ischemické choroby sr-
de¢ni. Beta-blokatory predstavuji velmi
heterogenni skupinu z hlediska farma-
kodynamiky i farmakokinetiky. Mezi
jednotlivymi beta-blokatory existuji
i vyznamné rozdily v metabolickych
¢incich na hladiny lipida, glykémie
a inzulinu.

Profesor Spinar se zabyval vyzna-
mem AT1-blokatort (sartantt) v 1é¢bé
arteridlni hypertenze. Diky velmi dobré
toleranci a existujici evidenci ptiznivého
ovlivnéni kardiovaskuldrnich komplika-
ci (zejména ve vztahu ke sniZeni rizika
CMP) vzristd pocet indikaci AT1-bloka-
torti u arteridlni hypertenze. Mortalitni
studie ¢i neddvné metaanalyzy prokdza-
ly, Ze AT1-blokatory jsou vyhodnéiu ne-
mocnych s hypertenzi a hypertrofii levé
komory srde¢ni, hypertenzi a fibrilaci
sini & hypertenzi a diabetes mellitus.

Profesor Widimsky jr. sumarizoval
soucasné nizory na pouziti fixni kom-
binace antihypertenziv v 1é¢bé hyper-
tenze. Soucasnd guidelines, zejména
prehodnoceni Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi, doporucuji zvazovat

fixni kombinaci dvou antihypertenziv
(nejlépe v nizsich davkach) jiz pti zaha-
jovanilé¢by hypertenze, zejména v pti-
padé vstupniho TK >160/100 mm Hg.
V soudasné dobé zacinaji byt dostupné
i fixni kombinace t¥i antihypertenziv,
které jsou vhodné zejména u tézsich
forem hypertenze.

Profesorka Cifkova se zamétila na
soucasné kontroverze tykajici se po-
staveni aliskirenu v 1é¢bé hypertenze.
Neni pochyb o tom, Ze aliskiren, jedi-
ny perordlné u¢inny inhibitor reninu,
mé vyznamné antihypertenzni u¢inky
v z4vislosti na ddvce az do 300 mg/den.
Diky pfed¢asné ukonéené studii Alti-
tude u nemocnych s diabetes mellitus
a vy$§im KV rizikem (f¥ada z nich viak
neméla vibec hypertenzi) nedoporu-
¢uje Evropska lékova agentura podévat
aliskiren u pacientt s diabetes mellitus
a pogkozenim ledvin, ktefi jiz uzivaji
ACE-inhibitory nebo sartany.

Profesor Widimsky sr. sumarizoval
nové britské smérnice pro lé¢bu hy-
pertenze. Cilové hodnoty jsou dle
téchto doporuceni u nemocnych
<80 let <140/90 mm Hg a u starsich
osob <150/90 mm Hg. Tato doporu-
eni rozsituji indikace AMTK ve snaze
snizit ndklady na lé¢bu diky zpfesnéni
diagnostiky hypertenze bilého plasté.
Ve farmakologické 1é¢bé upfednostnuji
chlortalidon a indapamid oproti hydro-
chlorothiazidu.

Profesor Soucek diskutoval soucas-
né nazory na lé¢bu hypertenze starsich
osob a moznosti prevence vzniku de-
mence antihypertenznilé¢bou. Blokato-
ry kalciovych kan4lt (nitrendipin) maji
prokazatelnou u¢innost i v primarni
prevenci vzniku demence.

obr. 1: Hosté na X. sympdziu ArteridIni hypertenze: soucasné klinické trendy

Profesor Horky analyzoval klinické
aspekty rannich vzestupi krevniho tla-
ku. Podle dosavadnich studii se zd4, Ze
ranni vzestupy systolického TK o nej-
méné 20 mm Hg jsou spojeny s vyssim
koronarnim i cerebrovaskuldrnim ri-
zikem. U¢inn4 antihypertenzni 1é¢ba
muze ptiznivé ovlivnit tyto ranni hy-
pertenzni vykyvy a tak snizit riziko KV
komplikaci.

Co Fici zavérem?

Konal se jiz desaty ro¢nik tohoto sym-
pozia, zaméteného na nejriznéjsi, pre-
vazné klinické oblasti problematiky vy-
sokého krevniho tlaku. N4vstévnost by-
la tradi¢né vysokd, na hranici moznosti
prostor v Novoméstské radnici. O pte-
sunuti celé akce jinam v3ak neuvazu-
jeme s ohledem na p#ijemné prostiedi
historickych prostor radnice, blizkost
1. lékatské fakulty/potadajiciho Cent-
ra pro hypertenzi ¢i sousedstvi s Karlo-
vym naméstim.

Zda-li program sympoézia naplnil
ocekavani, si rozhodne kazdy ucastnik
sam na podkladé probéhlych prednasek
¢i dostupnych textid (monografie J. Wi-
dimsky jr. a kolektiv, Arteridlni hyper-
tenze: sou¢asné klinické trendy X, Na-
kladatelstvi Triton 2012, str. 1-190).

Podékovani

R4d bych na tomto misté podékoval
viem aktivné vystupujicim za jejich
peclivé pi¥ipravend sdéleni, kterd vy-
znamné ptispéla k atraktivité pro-
gramu. Podékovini samoziejmé pa-
t¥i i agentufe Galen symposion s.r.o.
a spole¢nosti SUN za organiza¢ni
a technické zajiténi celé akce.

V neposledni fadé patti podékova-
ni véem nésledujicim sponzoram, bez
jejichZ podpory by pofddani podobné
akce bylo nepfedstavitelné:

Hlavni sponzo¥i:

Abbott, Bayer, Boehringer Ingelheim,
Servier, Teva, Zentiva.

Sponzo¥i:

Apotex, AstraZeneca, Berlin-Chemie
Menarini, Celimed, Krka, Merck, No-
vartis, Nycomed, Pfizer, Pro.Med.CS,
Sandoz.

Pristi, jiz XI. roénik sympézia, se bude
konat ve stredu 3. 4. 2013 na Novo-
méstké radnici v Praze.
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prof. MUDr. Jiri Widimsky sr., DrSc., FESC, FCMA

Klinika kardiologie IKEM Praha

profesor MUDr. Jan Brod

Profesor Brod se narodil 19. kvétna
1912 v Novém Jic¢iné na Moravé. Stu-
doval na lékatrské fakulté Univerzity
Karlovy v Praze a promoval 27. 2. 1937
sub summis auspiciis. V roce 1938 emi-
groval pfed nacismem do PafiZe, kde
pracoval jako volontér v Hopital de Pi-
tié. V srpnu 1939 dobrovolné vstoupil
do Ceskoslovenské armady vytvotené
ve Francii. Po pordzce Francie v roce
1940 se odsunul do Anglie. Tam slouzil
v Leamington Spa, Warwickshire. V ro-
ce 1942 pozadal o vstup do 8. britské
armddy jako ¢len 1ékatského sboru
103. armddni polni nemocnice pod Paul
Woodem jako velicim dastojnikem.

P#i plavbé britskym ktiZnikem
do severni Afriky byl kiiznik torpédo-
véan nacistickou ponorkou a el ke dnu.
Profesora Broda pak zachranila jina
britska vale¢n4 lod ve Sttedozemnim
mofi.

Prodélal s profesorem Woodem pol-
ni taZeni v severni Africe, Sicilii a Italii.
Profesor Wood byl v té dobé vedoucim
predstavitelem britské kardiologie.
Konec valky zastihl profesora Broda
v hodnosti kapitdna britské armédy -
Royal Army Medical Corps v jizni Italii.
O tom, jaky byl Brodav vztah k Woo-
dovi svéd¢il 1 podepsany fotograficky
portrét prof. Wooda, ktery visel v Bro-
dové pracovné od zalozeni Ustavu pro
choroby obéhu krevniho (UCHOK) a2
do Brodovy emigrace.

V #{jnu 1945 byl kapitan Brod demo-
bilizovan a zalal pracovat na 1. interni
klinice 1. LF UK v Praze vedené profe-
sorem Hynkem.

Prace o patogeneze chronického
srdecniho selhani

Z 1. interni kliniky pochazeji vytecné
prace Broda a Fejfara o chronickém sr-
deénim selhéni. Brod s Fejfarem zjistili
mechanismus vzniku nykturie. Odhali-
li, Ze zvy$enému vylu¢ovani modi a soli
v noci predchézi u pacientt s chronic-
kym srde¢nim selhdnim népadny vze-
stup pratoku krve ledvinami. Byli prvni,
kdo prokazali vyznam ledvin pro vznik
otoku p#i chronickém srde¢nim selhani.
Své nélezy uvetejnili v zahranidi.

Ve 40. letech predstavoval dibena-
min jedinou latku, ktera pti infuznim
podani byla schopna na nékolik hodin
vyfadit vazokonstrikéni podnéty k cé-
vam. Brod s Fejfarem prokazali, ze bé-
hem inftze dibenaminu stoupa pritok
krve ledvinami a mo¢i se vyloudi vice
soli. Kromé toho stoupa také minuto-
vy srde¢ni vydej, klesa periferni cévni
odpor a centralni Zilni tlak. Touto pra-
ci byly polozeny ziklady vazodilata¢ni
1é¢by, kterd byla zavedena do klinické
praxe teprve o 25 let pozdéji. Vysled-
ky téchto praci také pfedndsel Brod
na Svétovém kardiologickém kongresu
v Parizi v roce 1950.

V roce 1946 byl Brod na jednoro¢-
ni stazi u profesora Smitha, svétové
zndmého nefrologa, ve Fyziologickém
ustavu v New Yorku (stipendium Roc-
kefellerovy nadace).

Vroce 1949 byl Dr. Brod habilitovan
docentem vnit¥niho léka¥stvi na 1. 1é-
katské fakulté UK v Praze.

Spoluzakladatelem Ustavu

pro choroby obéhu krevniho
Vroce 1951 byl zaloZen ministerstvem
zdravotnictvi za dilezité ucasti na-
méstka ministra Dr. E. Kriegela Ustav
pro choroby obéhu krevniho (UCHOK)
v Praze — Kréi. Zalozenim Ustavu pro
choroby obéhu krevniho se podatilo

vytvotit zdkladnu k propojeni klinické
a experimentélni ¢innosti, jejiz kon-
cepce umoznila fesit vyzkumné takoly
na evropské a v nékterych smérech
i svétové urovni.

UCHOK byl ttetim vyzkumnym
ustavem kardiovaskuldrnich chorob
na svété. Prvnim byl Nérodni kardio-
logicky ustav v Mexiko City v Mexiku,
ktery vznikl v roce 1944 i za pomoci
¢eského kardiologa, docenta Brumli-
ka. Druhym byl National Institute for
Cardiovascular Diseases v USA, v Be-
thesdé, zaloZeny v roce 1946.

Zistupcem teditele a soucasné ve-
doucim védecké rady UCHOK byla vy-
raznd osobnost, skvély védec, pedagog
a ¢lovék Jan Brod, ktery ptigel z I. in-
terni kliniky 1. LF UK v Praze.

P#i svém vzniku mél UCHOK Klinic-
ké oddéleni s 80 luzky, RTG oddéleni,
biochemickou laborato#, experimen-
talni oddéleni, vyvojové dilny, oddé-
leni dokumentace a statistiky vcetné
knihovny. V roce 1967 vznikla v ném
také prva koronarni jednotka v Cesko-
slovensku (Jan Hammer a Jan Buda).

Kromé mediciny mél profesor Brod
siroké zajmy — mezi jeho konicky pat-
tila hudba, vytvarné umeéni a historie.
Nés mladé nemilosrdné zkousel p#i vi-
zitdch. Zkousel nas viak také z repro-
dukci obrazu, které byly na pokojich
pacientt.

Vyzkum etiopatogenze
hypertenze

Vyzkum hypertenze v UCHOKu se sou-
sttedil na etiopatogenezi esencidlni hy-
pertenze. Byl sledovan vliv emoini z4-
téZe a chladového testu na krevni obéh
u hypertonikt a u normotonikd. Brod
se svymi spolupracovniky vypracoval
sledovani nejen celkové hemodynami-
ky, tj. minutového srde¢niho vydeje,
krevniho tlaku méfeného invazivné
a propocteného periferniho cévniho
odporu, ale sledovali sou¢asné také
regionalni pratoky a cévni rezistenci
v nich - pratok krve ledvinami, pratok
krve svaly, kazi a nep¥imo i jatry.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

43 —



Vyznamna vyroci

Emo¢ni zatéz spocivala v odeditani
¢isla 17 od ¢isla 1194 postupné kaz-
dé 2 sekundy za rytmu metronomu.
Emoc¢ni z4téz trvala 4 minuty, bé-
hem niZ stoupl krevni tlak pramérné
0 25mm Hg u normotonikd, ale u hy-
pertonikia byl vzestup krevniho tlaku
vétsi a trval mnohem déle po skonceni
emoc¢niho podnétu.

Brod se svymi spolupracovniky zjis-
til, Ze béhem emo¢niho podnétu do-
chazi k vazokonstrikci ve splanchnické
oblasti i v ledvinach, v kazi, ale ve sva-
lech dochézi k vazodilataci. Podle Bro-
da a jeho spolupracovnikii. Podstatou
esencialni hypertenze je fixace obéhové
reakce na emergentni situace. Prestav-
ba hemodynamiky pfipomind starou
ptipravu na boj nebo uték (Canon),
vyvojovy mechanismus z ddvnovéku,
kdy organismus ¢lovéka se ¢asto musel
ptipravit na ,boj nebo uték"®.

Prace z nefrologie
V 50. letech se stal docent Brod prii-
kopnikem znalosti patogeneze, dia-
gnostiky a 1é¢by chronické glomeru-
lonefritidy. Vypracoval také kritéria
¢asného rozpoznani pyelonefritidy.
V roce 1949 vydal velmi ¢tivou mono-
grafii , Klinick4 fyziologie a pathologie
ledvin®. Stal se také jednim ze zaklada-
telti International Society of Nephrolo-
gy (ISN) a posléze i ¢lenem vyboru této
spole¢nosti.

Byl prvnim prezidentem druhého
kongresu této spole¢nosti v Praze v ro-
ce 1962.

Profesor Brod ptednasel o dlouho-
dobé 1é¢bé chronické glomerulonefri-
tidy kortikoidy.

V roce 1962 vychazi monografie
~Ledviny, fysiologie, klinika“, ktera by-
la pozdéji pteloZena do némdciny i an-
glictiny.

Prvni mezinarodni kardiologické

sympozium po unoru 1948

V roce 1960 bylo uspotdddno v Praze
ve dnech 22.-29. ¢ervna pod zasti-
tou Svétové zdravotnické organizace
(profesor Fejfar) a Ceskoslovenské
kardiologické spole¢nosti Mezinarod-
ni sympozium o patogenezi esencidlni
hypertenze.

Sympézia se Gcastnili jen pozva-
ni ¥e¢nici, mezi které pattil tehdejsi
vykvét badateld v oblasti hypertenze
zahrnujici jména jako: Sir Georgie Pic-
kering, E. D. Freis, L. E. Hinkle, B. Ho-
od, W. E. Miall, A. L. Mjasnikov, W. S.
Peart, H. Selye, A. Zanchetti a dalsi.
Organizatorem byl Brod se svymi spo-
lupracovniky.

Z4pisy ze sympbzia obsahujici 467
stranek vysly anglicky ve Statnim zdra-
votnickém nakladatelstvi Praha v roce
1961. Editory byli Cort J. H., Fencl V,,
Hejl Z., Jirka J., (v8ichni UCHOK).

Reditelem UCHOK

V roce 1961 odchazi teditel UCHOK
do dichodu a jeho nastupcem a dru-
hym feditelem se samoztejmé stal Jan
Brod. Mél hluboké znalosti patofyzio-
logie, kliniky i1é¢by kardiovaskularnich

onemocnéni. Byl také mistopredsedou
Ceské kardiologické spole¢nosti.

V roce 1962 byl Brod jmenovan rad-
nym profesorem vnit¥niho lékatstvi
na 1. 1éka¥ské fakulté UK v Praze.

Prvni kardiologicky kurz a prvni
atestace z kardiologie v UCHOK
vroce 1957

V tnoru a prvni poloviné btezna 1957
byl uspotadan v UCHOK prvni kar-
diologicky kurs pod zastitou Katedry
interniho léka¥stvi Ustavu pro dosko-
lovani lékatt pro ucastniky z celého
Ceskoslovenska. Spiritus movens kur-
su byl docent Jan Brod. V kurzu dale
pfednageli: Bergmann, Fejfar, Fodor,
Ganz, Hejl, Linhart, Pia, Prerovsky,
Weber, Widimsky a Zajic. Kursy z kar-
diologie se od té doby opakuji dodnes.
Do konce roku 1968 bylo uspotadéno
5 kardiologickych kurzu a také kurzy
nefrologie. V roce 1957 se také konaly
prvni atestace z kardiologie. Atesta¢ni
misi tvofili prof. Weber, prof. Herles,
doc. Brod, doc. Smahel.

Prof. Brod patfil také mezi zaklada-
tele International Society of Hyperten-
sion, coZ je myslim malo znamo.

Také se velmi aktivné zapojil
do Prazského jara a byl jednim z hlav-
nich autortt Manifestu ,,2000 slov“.
Koncem roku 1969 emigroval do Spol-
kové republiky Némecko. Mél i jiné
moznosti (Anglie, Australie), ale roz-
hodl se pro Némecko, pfestoze jeho
matka zahynula v koncentra¢nim t4-
bote.

Tabulka 1: Zdci a byvali spolupracovnici prof. MUDr. Jana Broda

ZAci a byvali spolupracovnici profesora
Broda v USA, Kanadé a ve Francii

Zaci a byvali spolupracovnici profesora Broda v Ceské republice

T prof. MUDr. Tomas Dousa
prof. MUDr. Walter Ehrlich

T prof. MUDr. Vladimir Fencl
prof. MUDr. Jiti Fodor
prof. MUDr. Arnost Fronék
MUDr. Kitty Frankova

t prof. MUDr. Vilém Ganz
MUDr. Antonin Hornych

1 MUDr. Milo$ Ulrych
MUDr. Milan Vaviik
prof. MUDr. Tibor Zemplenyi

1t MUDr. Karel Bergmann
MUDr. Nata3a Cistoserdova

1 MUDr. Rudolf Dejdar

1 prof. MUDr. Zdenék Fejfar
RNDr. Marie Hana Fejfarova

1t MUDr. Jan Hammer

t MUDr. Zdenék Hejl

1 prof. MUDr. Jiti Heller

1t MUDr. Anna Hlavové
MUDr. Oldfich Horak

+ MUDr. Jifi Hurych

1 MUDr. Milo$ Janota

prof. MUDr. Jiti Jirka
1 MUDr. Jan Kasalicky
MUDr. Jifi Linhart
prof. MUDr. Karel Matousovic
Ing. Olga Mrhova
prof. MUDr. Zbynék Pisa
1 doc. MUDr. Vladimir Prat
doc. MUDr. Ivo Prerovsky
MUDr. Pavel Rossmann
prof. MUDr. Vladimir Stanék
1t MUDr. Antonin Valach
prof. MUDr. Jiti Widimsky
1 MUDr. Frantisek Zajic

Uplny seznam pracovniki UCHOK v roce 1966 Ize nalézt na jiném misté (Widimsky a Jirka 2002)
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V roce 1969 se stal vedoucim nové
ztizeného nefrologického pracovisté
v Univerzitni nemocnici v Hannoveru.
Radnym profesorem lékatské vysoké
8koly v Hannoveru byl profesor Brod
az do roku 1982. Dostalo se mu po-
cty byt Fellow of the Royal College of
Physicians (FRCP) a v roce 1984 se stal
¢lenem Green College v Oxfordu, kde
najeho pocest konaji dodnes vzpomin-
kové predndsky.

Ré4d bych se jesté zminil, Ze se velmi
tésil na svou penzi, kterou chtél stravit
ve svém druhém domové — Velké Brita-
nii. BohuZel v roce 1984 profesor Brod
umira a p¥i¢ina jeho smrti neni dodnes
zcela jasna. Dostal silnou epistaxi (mél
hypertenzi) a byl ptijat do malé nemoc-
nice nedaleko Hannoveru v Celle, kde
bydlel. JelikoZ epistaxe dale pokraco-

vala i po prvnim o$etteni, byl hospita-
lizovan. Sluzbu konajici 1ékat jej chtél
prelozit na kliniku do Hannoveru, ale
profesor Brod to odmitl. P¥i osobnim
rozhovoru mé profesor Lichtlen, teh-
dejsi pfednosta kardiologické kliniky
v Hannoveru, sdélil, Ze p¥i¢inou tumr-
ti profesora Broda bylo nepoznané
gastrointestindlni krvaceni. Profesor
Brod udajné predtim bral vétdi davky
aspirinu pro chtipkové onemocnéni.
Podle profesora Kocha, jeho nastupce
ve funkci pfednosty nefrologické klini-
ky ve fakultni nemocnici v Hannoveru,
¢inil hemoglobin profesora Broda pou-
hych 60g/1 (osobni sdéleni profeso-
ra Jitiho Jirky).

Profesor Brod je pohtben ve Velké
Britanii v Leamington Spa mezi p¥i-
slusniky nasi zahrani¢ni armady.

Zivérem uvadim seznam nékterych
zakt a spolupracovnika prof. Broda
(Tabulka 1). Uplny seznam pracovnika
UCHOK v roce 1966, tedy v dobé 15le-
tého vyrodi 1ze nalézt na jiném misté
(Widimsky J., Jirka J., 2002).

Mezi jeho zaky pattrila také rada
slovenskych lékat, uvadim napt.
prof. MUDr. Rastislava Dzurika,
prof. MUDr. Branislava Licharduse
a prof. MUDr. Miroslava Mydlika.

Neni mnoho vedoucich osobnosti
v nasi mediciné, kte¥i se mohou po-
chlubit 7 profesory v USA a v Kana-
dé a 9 profesory a docenty v Ceské
republice a 3 profesory na Sloven-
sku.
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inhibitor faktoru Xa='?

Nizsi vyskyt intrakranialniho
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denné a déle 20 mg jednou denné. Kratkodobd lécha (3 mésice) je indikovéna pii prechodnych rizikovyich faktorech a dlouhodobd écha pri trvaljch rizikovych faktorech nebo idiopatické HZT. Délka Iécby je individudlni po zvazeni
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min se doporucuje opatrnost. Clearance kreatininu < 15 ml/min je kontraindikaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou nebo pomocnou ldtku. Klinicky vyznamné aktivni krvacenf. Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatif
a klinicky relevantnim rizikem krvéceni vcetné cirhotikii stupné (hild Pugh B a C. Téhotenstf a kojeni. Vék do 18 let. ZvlaStni upozornéni a opatteni: Pacienti, kteff pfi 1éché trpf zévratémi ¢i prodélali synkopu, by neméli fidit
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nebo inhibitord protedz HIV, pacientdim s chlopennimi ndhradami, pacientdm s akutni plicni embolif, pacientdm écenym dronedaronem a pfi intoleranci nebo malabsoprci glukdzy a galaktézy. Invazivni procedura a chirurgicky
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ovlivaujicich krevnf srazlivost a pfi uzivani induktord CYP3A4 (napF. rifampicin). Nezadouci ucinky: Casté: Anemie, zdvraté, cefalea, synkopa, ocni krvaceni v¢. spojivkového, tachykardie, hypotenze, hematom, epistaxe, krvaceni
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Zivotni jubileum

Mily Mirku,
tak uz je to tady, pat¥i§ mezi ty $tastné,
kteti se dozili ur¢itého véku, a v Tvém

ptipadé to Sesté decenium snad ani neni
pravda, stale mladistvy a pozitivné nala-
dény na vrcholu lékatskych, védeckych
i pedagogickych tspéchi. A tak dovol
abychom se trochu zastavili a pop#ali Ti
touto cestou nejen vse dobré, ale také jako
podékovani za nage spole¢né pratelstvi,
kterého si oba nesmirné vézime.

Néco malo z Zivotopisu jubilanta. Na-
rodil se 2. ervna 1952 a jiz v Sesti letech
se stal novinovou hvézdou, kdyz v ¢erné
kronice bylo uvedeno, $estilety M. S. si
hral se zapalkami a zalozil vétsi ohnicek
- to jsi naposled v Zivoté koutil cigarety.
Tak to jen mala vzpominka, ale pokracuj-
me déle, na st¥edni skolu chodil v Blansku
a byl zde velmi nadéjnym basketbalistou,
maturoval v roce 1970 a nastoupil na 1é-
katskou fakultu v Brné, kde medicina zvi-
tézila nad sportem, to basketbal ustoupil
studiu. Uspésné promoval v roce 1976
na lékatské fakulté MU (tehdy UJEP)
a nastoupil na Interni oddéleni v Bos-
kovicich, po roce pfestoupil na I. interni
kliniku FN Pekatska (nyni FN u sv. An-
ny) na misto odborného asistenta. Zde
postupné prosel véechna oddéleni, od v3e-
obecnych internich lazek po koronarni
jednotku a kardiostimulaci. Po 1. atestaci
z vnit¥niho lékatstvi v roce 1980 se zacal
zajimat o problematiku cévnich mozko-
vych ptihod a hypertenze. V roce 1984
uspésné slozil atestaci 2. stupné z vnitini-
holékatstvi a plné se za¢al vénovat ptipra-
vé na doktorskou praci z oblasti poruch
regulaci po mozkovych ptihodéch. Po jeji
obhajobé v roce 1987 jiz byl uznavanym
odbornikem v oblasti hypertenze.

prof. MUDr. Miroslava Soucka, CSc.

Av3ak nejvétstho pokroku dosahl az
po roce 1989, kdy zalozil na I. interni kli-
nice hypertenzni poradnu pro pacienty
s tézkou a komplikovanou hypertenzi,
zacal preklinicky a klinicky vyzkum pro-
blematiky hypertenze. Vroce 1998 obha-
jil habilita¢ni praci na téma dlouhodobého
monitorovani krevniho tlaku.

Co bychom zduraznili nejvice, protoze
to ovlivnilo dali rozvoj I. interni kardio-
-angiologické kliniky (v roce 1996 prejme-
novana), ze prof. Soucek byl zakladatel
a podilel se na vybaveni , Laboratote pro
tizeni krevniho obéhu, ktera byla v rdmci
CR ojedinél4 a dala podnét k budoucimu
Mezinirodnimu centru klinického vy-
zkumu (ICRC). Vychoval fadu uspésnych
kardiologli se zaméfenim na hypertenzi
a krevni obéh, z nichz nejvétsich uspécht
dosahl doc. MUDr. Tomas Kara, Ph.D., kte-
ry se zasluhou prof. Soucka dostal na dlou-
hodobou staz na Mayo Clinic do Roches-
teru a po névratu inicioval vznik ICRC,
ktery se nyni ve FN u sv. Anny dokoncuje.
A zasluha profesora Sou¢ka na vybudovani
tohoto centra je zcela zdsadni.

Ptednésel na vyznamnych kongresech
v oblasti hypertenze, je autorem stovek
odbornych ¢lanky, ale také nutno vy-
zdvihnout jeho veobecné interni vzdé-
lédni, které ho predurcilo k prednostenstvi
II. interni kliniky LF MU a FN u sv. Anny
(2003), k jmenovani profesorem vnitini-
ho lékatstvi (2008). Je prvnim autorem
vyznamnych kniznich publikaci: Klinicka
patofyziologie hypertenze (2000), Vnit¥-
ni léka¥stvi pro stomatology (2005), ale
hlavné nejobsahlejsi ucebnice Vnit#ni
lékatstvi (Grada 2011), ktera bude jisté
pattit mezi ocenéné publikace roku 2011.

Déle je nutné zminit dlouhodobé
denstvi ve vyborech Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi (od roku 2010 védecky
sekretat spole¢nosti), Ceské internistické
spole¢nosti (od roku 2010 mistoptedseda
spole¢nosti), je také opakované predsedou
organiza¢nich vyboru vyroé¢nich sjezda
CSH a CIS, kdy zalozil tradici hypertenz-
nich kongrest v Mikulové a internistic-
kych kongrestt v Brné. Dostal ocenéni
od European Society of Hypertension, kdy
2. interni klinika se stala ,Hypertension
Excellence Centre of the ESH®. Profesor

Soucek je také vedoucim katedry vnit¥ni-
ho 1ékatstvi, jisté pravem, protoze pouze
tato klinika LF MU se vénuje celé $ifi inter-
ny, je garantem postgradudlniho vzdélava-
ni pro vnitinilékatstvia pfedseda oborové
rady vnitfniho lékatstvi na LF MU.

Také déti jdou ve §lépéjich otce. Syn
Filip (promoce na LF MU 2010) je na
1. interni klinice jako doktorand a dce-
ra Sandra (promoce na LF MU 2011) se
chyst4 vénovat pediatrii.

Neni toho mélo, co jsi vykonal, jak pro
1. tak pro 2. interni kliniku LF MU a FN
u sv. Anny a déle pro CSH a CIS, a urcité
jesté vykonas. Je jisté pro brnénskou in-
ternu vice nez prospésné, ze pratelstvi me-
zi Tebou a ndmi je pevné a nerozlucitelné.

A cojesté dodat pti ohlédnuti za ispés-
nou kariérou, jak medicinskou, zvlasté
intern{ a hypertenzni, tak pedagogickou
i vyzkumnou. Snad néco postiehl z na-
geho kamaradstvi a pratelstvi. Nejen, ze
jsme spolu dlouhodobé ve vyboru Ces-
ké spole¢nosti pro hypertenzi, ale také
véichni jsme v ele tii brnénskych inter-
nich klinik, spole¢né ptednéasime, jezdime
na kongresy i dovolené. Prozili jsme spolu
nezapomenutelné zazitky v Jizni Americe,
Africe, Australii, Japonsku a v Mariapfarr
¢ina Hintertuxu. A mnoho let jsme se zde
citili jako doma, mozna i proto, Ze jsme
tam jezdili i s nagimi partnery a détmi.

Tak Ti, mily pfiteli, pfejeme hodné ve-
ho dobrého, jak v praci, tak doma. Oboji
musi jit ruku v ruce, aby Tvij vinohrad
stile daval tak vybornd vina, abys mél
radost ze své sbirky obrazi. A déle, aby
se Ti datilo a byl jsi stle ispésnym inter-
nistou i u¢itelem a nage odborn4 spolu-
prace a osobni pratelstvi bylo nadéle tak
pevné jako doposud. Véfime, Ze ndm jesté
dlouho bude$ vypravét nezapomenutelné
historky, tteba jak jsi cvi¢il psa nebo palil
seno na zahradé.

Ad multos annos. ajak ¥ika staré ¢inské
ptislovi ,UzZivej, je pozdéji nez si myslis®.

Ve nejlepsi Ti z celého srdce pteji Tvi
kamaradi
Jiti a Jindra

prof. MUDr. Jiti Vitovec, CSc.
1. interni kardioangiologicka klinika
LF MU a EN u sv. Anny v Brné

prof. MUDr. Jind#ich Spinar, CSc.
Interni kardiologickd klinika LE MU
a EN Brno
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XXVI. konference o hyperlipoproteinémiich
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6. cervna 2012
Lichtenstejnsky palac
Malostranské nameésti 13, Praha 1

Vazené kolegyné, vazeni kolegové, pratele,

dovolte mi, abych Vs jménem Centra preventivni kardiologie lIl. interni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze a Ceské
spole¢nosti pro aterosklerézu pozval na tradi¢ni Sobriv den — XXVI. konferenci o hyperlipoproteinémiich,
poradany dne 6. €ervna 2012 v Lichtenstejnském palaci v Praze.

Program letoniho Sobrova dne zahrnuje fadu témat prevence i lé¢by aterosklerézy a jejich komplikaci a bude
rozdélen do nasledujicich bloku:

e Kardiometabolické riziko — stale ne(vy)feSeny problém

e Strategie |é¢by dyslipidémii — stard i nova bojisté

¢ Vyhody a nevyhody laboratornich ukazovatelu rizika aterosklerozy
¢ Vnady a zrady detekce onemocnéni tepenného systému

Véfim, ze program bude zajimavy pro Siroké spektrum medicinskych odbornosti a tésim se na setkani a zajima-
vé diskuse s nejen s lipidology, ale i internisty, diabetology, kardiology, praktickymi |ékafi a dalSimi odborniky.
Sledujte www.athero.cz a www.gsymposion.cz pro dalsi podrobnosti.

» Prihlasku k ucasti je mozné zaslat do 30. 5. 2012 e-mailem na: registrace@gsymposion.cz,
on-line na www.gsymposion.cz

» Prihlasky k aktivni ucasti zasilejte prosim e-mailem na: registrace@gsymposion.cz nebo
on-line na www.gsymposion.cz do 30. 4. 2012. Pfihlaska k aktivni ucasti musi obsahovat: nazev
prace, jména autor(, pracovisté. Autofi budou vyrozuméni do 20. 5. 2012.

» Abstrakta nejsou k podani pfihlasky nutnd; zaslana abstrakta budou zpracovana do sborniku, ktery
bude vydan v elektronické formé po skonceni seminare. Abstrakta musi byt napsana ve formatu
Word, v rozsahu max. 250 slov, a zaslana elektronicky na adresu:
s.jelinkova@gsymposion.cz do 30. 5.2012.

Tésim se na vidénou a preji hezké jarni dny
Vs | ViadX)

Michal Vrablik
Predseda Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu
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Setrnéjsi prevence
kardiovaskularnich prihod'?

0D 1. 5. 2012 V KALENDARNIM BALENi

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU Aspirin Protect 100
Slozeni: Enterosolventni tableta. Acidum acetylsalicylicum 100 mg.
Indikace: Primarni prevence u osob, které jsou podle SCORE v 10 % riziku kardiovaskularniho dmrtf v horizontu
10 let (guidelines ESC). Lécba akutniho infarktu myokardu a nestabilni anginy pectoris. Sekundarni prevence
u manifestni aterosklerézy (AP, st.p. IM, CMP nebo TIA). Po cévnich intervencich, napt. PTCI, CABG, endarte-
rektomii, nebo shuntu.
Dévkovani a zplisob podani: Primarni prevence: 100 mg/den. Sekundarni prevence a po cévnich intervencich: 100
az 300 mg/den. Podezreni na akutni IM nebo NSAP: co nejdfive podat 200 az 300 mg, pouze v této indikaci je
nutné tablety rozkousat.
Kontraindikace: Precitlivélost na jakoukoli slozku. Hemoragicka diatéza. Akutni vied traviciho Ustroji. Pfedchozi
vyskyt astmatu indukovaného salicylaty ¢i NSA. Kombinace s metotrexatem >15 mg tydné. Posledni trimestr
téhotenstvi. Vazné selhani srdce ledvin nebo jater. Vek do 1P let.

ntirevmatika
a v pripadé dalsich alergif, anamneda viedové choroby nebo krvaceni do G\T. souc¢asné lécbé aﬂ ikoagulancii,
a poruse funkce ledvin a jater. Ibuprofen tlumi Gicinek ASA. ASA mUize vyvolat bronchospasmus, astmaticky zachvat
nebo alergickou reakdi, zej ejmena | pri alergii, astmatu, nosnich polypech nebo chromckem respiraénim onemocnént.
Vliv ASA na krvacivost pretrvava i nékolik dni, miize byt i vétsi chirurgické krvaceni. Pri hyperurikémii mize ASA
zpUsobit dnu a oslabit Uéinek urikosurik.
Interakce: Opatrnost je tfeba u metotrexatu v nizsi davce, ibuprofenu, antikoagulancif, trombolytik, jinych inhibitord
agregace. Kombinace ASA a NSA, SSRI nebo alkoholu je rizikova stran ulcerace a krvaceni do GIT. ASA zvySuje
hladinu digoxinu a kysliny valproové. ASA potencuije icinek PAD (SUR). Kombinace s diuretiky nebo ACE-| snizuje
GF. Kortikosteroidy zvysuiji vylucovani ASA, po jejich vysazeni hrozi preddvkovani.
Teéhotenstvi: ASA v dévce do 150 mg/den smi byt uzivdna pouze po striktnim zvézeni rizika-prinosu. Podavani
ASA je v poslednim trimestru kontraindikovano se striktné limitovanou vyjimkou v kardiologii a porodnictvi.

krvéceni do GIT, perforace. Krvaceni rdmy'ch lokalizaci a zavaznosti s moznou naslednou anemi
astmaticky zachvat, velmi vzéacné az anafylakticky Sok. Pfechodné snizeni funkce jater, zvySeni transami
Zavrats, tiniti
hronicka otrava mize byt Spatné rozeznatelnd, symptomy jsou nespecifické 8, tinitus, hlucho-

ta, poceni, nevolnost a zvraceni, bolest hlavy, dezorientace. Zakladnim znakem akutni intoxik: porucha ABR,

tachypnoe, hyperventilace, poceni, hyperpyrexie, nekardidini plicni edém, arytmie, selhani obéhu, poruchy
minerélové balance, neurologické priznaky, kiece, gastrointestindini potize, hyper nebo hypoglykémie. Hlavné je
nezbytné urychleni exkrece a obnoveni elektrolytové a acidobazické rovnovahy. Doporucuje se vyplach zaludku,

i né uhlf, Uprava tekutin a elektlo\ytu forswrovana alkalicka diuréza, event. hemodialyza.

Zvlastni opatreni pro uchovavani:
Drzitel rozhodnuti o registraci: B"iyer Pharma AG, Berhn. Némecko. Registracni ¢islo: 16/093/98-C Datum revize
textu: 4. 8. 2011.
Pripravek je vazan na Iékarsky predpis a je hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim
léku si peclivé prectéte Uplnou informaci o pripravku.

Reference:”

1. Darius H. Pharm Ztg 2006; 34: 3090-8, 2. Dammann, Gastroenterology International 1998; 11: 205-216
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Vic nezjen kontrola krevniho tlaku...

TWYNSTA %,

TELMISARTAN + AMILODIFIN

Zkracena informace o pfipravku:

TWYNSTA® 80mg/5mg tablety, 80mg/10mg tablety

SloZeni: TWYNSTA® 80mg/5mg: 1 tableta telmisartanum 80mg a amlodipinum 5mg, TWYN-
STA® 80mg/10mg: 1 tableta telmisartanum 80mg a amlodipinum 10mg. Lékova forma: Tab-
leta. Indikace: Lécba esencidlni hypertenze. Pridavna lécba: Pripravek TWYNSTA® je indikovan
u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak neni adekvatné kontrolovan amlodipinem. Substitucni
(écba: Dospéli pacienti, ktefi uZivaji telmisartan a amlodipin ve formé jednoslozkovych pfiprav-
kd, mohou uZivat tablety pripravku TWYNSTA®, ktery obsahuje stejnou davku jednotlivych
slozek. Davkovani a zpusob podani: Doporucena davka je 1 tableta denné. Maximalni do-
porucend davka je 1 tableta pripravku TWYNSTA® 80mg/10mg denné. Pripravek TWYNSTA®
je uren k dlouhodobé 1écbé. Pripravek TWYNSTA® Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla, spo-
lu s dostatecnym mnozstvim tekutiny. Zvlastni skupiny pacienti: Poskozeni funkce ledvin:
U pacientu se zavaznym poskozenim funkce ledvin nebo podstupujicich hemodialyzu je treba
opatrnosti, protoze amlodipin a telmisartan nejsou dialyzovatelné. Poskozeni funkce jater:
U pacientd s mimym az stfedné zavaznym poskozenim funkce jater je nutno pfipravek TWYN-
STA® podavat se zvySenou opatrnosti. U telmisartanu by davka neméla prekrocit 40mg jednou
denné. Podavéni pripravku TWYNSTA® je kontraindikovano u pacientt se zavaznym poskoze-
nim funkce jater. Pediatricti pacienti: U déti do 18 let se nedoporucuje. Kontraindikace: Hyper-
senzitivita na lécivou latku nebo na nékterou pomocnou latku, 2. a 3. trimestr téhotenstvi, ob-
strukce ZluCovodu, zavazné poskozeni funkce jater, Sok (v¢. kardiogeniho), zavazna hypotenze,
obstrukce vytokové casti levé komory, hemodynamicky nestabilni srdecni selhani po akutnim
infarktu myokardu. Zvlastni upozornéni: Lécha nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Poda-
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vat se zvySenou opatrnosti u mirného az stredné zavazného poskozeni funkce jater. Bilateralni
stendza rendlnich arteri ¢i stendza renaini arterie jediné funkéni ledviny: hrozi zvysené riziko
tézké hypotenze a renalni nedostatecnost. Rendlni poskozeni: pravidelné sledovani sérovych
hladin drasliku a kreatininu. Podévant pipravkd ovlivijicich RAAS mlize vést k hyperkalemii,
zvaZit soucasné podani. Obsahuje sorbitol, nevhodné pro pacienty s vrozenou intoleranci fru-
ktozy. Interakce: Nedoporucuje se soucasné podavat draslik Setfici diuretika nebo pfiprav-
ky obsahujici draslik, lithium (nutné sledovani koncentraci v séru). Opatrnost pfi soucasném
podani: NSA. Zvazovat: jina antihypertenziva, kortikosteroidy (systémové podani). Soucasné
podavani amlodipinu a grapefruitu/grapefruitové Stavy se nedoporucuje. Nezadouci tcin-
ky: Celkovy vyskyt nezadoucich cinkd pripravku TWYNSTA® v programu Klinickych studif byl
nizky. NejCastéjsi nezadouci Ucinky zahmuiji zavraté a periferni edém. Vzacné se mize objevit
zévazna synkopa. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Zadné
zvlastni podminky uchovavani.Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred
svétlem a vlhkosti. Druh obalu a velikost baleni: Aluminium/aluminium blistry (PA/Al/PVC/AI)
v krabicce obsahujici 14, 28 tablet. Registracni cislo: 80/10mg: EU/1/10/648/022-14 tablet,
EU/1/10/648/023-28 tablet, 80/5mg: EU/1/10/648/015-14 tablet,EU/1/10/648/016-28 tablet.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173,
D-55216 Ingelheim am Rhein Némecko. Posledni revize textu: 12/2011. Vydej pfipravku je
vazan na lékafsky predpis. Pripravek je castecné hrazen z prostredki vefejného zdravotniho
pojisténi. Pred podanim léku se seznamte s tplnou informaci o pfipravku.

Boehringer Ingelheim, spol. sr.0. + Na Pori¢i 1079/3a, 110 00 Praha 1 « tel.: + 420 234 655 111
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