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Souhrn: Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) predstavuji stdle zasadni zdravotni problém ve viech zemich svéta a predeviim pak ve
svété vyspélém, véetné CR. Za prevaznou vétdinou KVO stoji v téchto zemich ateroskleréza, resp. jeji komplikace. Prevenci a véasné léebé
aterosklerézy je vénovano toto sdéleni. Opatteni jsou komplexni a jsou zamé¥ena na intervenci rizikovych faktort (RF). Mezi RF hraji do-
minujici roli hypertenze, hyperlipoproteinemie a dyslipidemie (HLP a DLP), diabetes mellitus 2. typu (DM2T), obezita s maximem tuku
visceralniho a koutenf cigaret. | kdyz musime lécit vSechny RF soucasné a nelze vytrhovat jeden z nich, pro prehlednost se zamétime vice na
hypertenzi a na reprezentanta jedné z nejmodernéjsich skupin antihypertenziv, na telmisartan. Ukazuje se totiz, Ze ne vzdy je pro snizeni
KV rizika dulezité ovlivnénf jednotlivych RF, ale vyznamnou roli hraje i zpasob (typ lé¢by), jakym byl nemocny léc¢en. Ukazuje se, Ze napt.
pti snizeni KV rizika nemocného s hypertenzi, ale tfeba i s metabolickym syndromem je vyhodnéjsi, je-li pacient lécen Iéky blokujicimi re-
nin-angiotenzinovy systém (RAS), popt. v kombinaci s antagonisty kalciovych kanéld, nez kdyz dostéva , klasickou® (starsf, tradi¢nf) lécbu
kombinaci beta-blokdtoru a diuretika. Z Iékd ovliviiujicich RAS jsou nejrozsifenéjsi inhibitory ACE a sartany. Zastupcem sartand je pravé
telmisartan, pro jehoz podani v indikaci snizeni KV rizika existuji dlikazy z velké intervencni studie a ktery je navic velmi dobre tolerovan.

Kli¢ova slova: kardiovaskularni onemocnéni - globdlni riziko - hypertenze - dyslipidemie - metabolicky syndrom - antihypertenziva -
telmisartan - hypolipidemika

Comprehensive management of cardiovascular risk. Focusing on telmisartan

Summary: Cardiovascular diseases (CVD) represent a significant health problem in all countries world-wide and in the developed world,
including the Czech Republic, in particular. The underlying cause in the majority of CVD patients is atherosclerosis and its complications,
respectively. The present paper focuses on prevention and timely treatment of atherosclerosis. Management should be comprehensive
and should target the risk factors (RF). Hypertension, hyperlipoproteinaemia and dyslipidemia (HLP and DLP), type 2 diabetes mellitus
(T2DM), visceral fat obesity and cigarette smoking are the dominating RFs. Even though all RFs have to be managed simultaneously and
it is not possible to focus on just one of them, for the sake of clarity, this paper discusses hypertension and the use of telmisartan, a re-
presentative of one the most up-to-date group of antihypertensives. There is a growing evidence that it is not always just a reduction of
a specific risk that is important but also the mode of treatment. For example, to reduce a CV risk in a patient with hypertension but also,
for example, with metabolic syndrome, it is more beneficial to treat the patient with rennin-angiotensin system (RAS) blocking agents,
possibly in a combination with calcium channels antagonists, than to use “traditional” (older) treatment approach with a combination
of a beta/blocker and diuretic. Among the RAS-modifying agents, ACE inhibitors and sartans are the most widely used. Among sartans,
telmisartan is very well-tolerated and has evidence from a large interventional study for its effect on reducing the CV risk.

Key words: cardiovascular diseases - global risk - hypertension - dyslipidaemia - metabolic syndrome - antihypertensives -
telmisartan - hypolipidemic agents - statins - metformin

Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO)
predstavuji stdle zdsadni zdravotnf
problém ve viech zemich svéta a pre-
devsim pak ve svété vyspélém, véetné
CR. Za prevaznou vétdinou KVO stoji
v téchto zemich ateroskleréza, resp. jejf
komplikace. A i kdyz se stale vice daff
zlepSovat péci o tyto nemocné, polo-
vina umrti v nasi zemé jde stdle na vrub
chorob srdce a cév. To vede i k ne pravé
nejlepdimu postaveni CR v kontextu
celé Evropy (i kdyzZ je tfeba spravedlivé
uvést, ze CR je lep3i nez viechny byvalé

»vychodni“ staty s vyjimkou Slovinska)
(obr. 1 a2).

Komplexni ovlivnéni KV rizika

Jedinym racionalnim p¥istupem je kom-
plexni ovlivnéni rizikového profilu ne-
mocného a snizeni jeho globalniho
kardiometabolického rizika. Toho do-
sdhneme jediné tim, Ze budeme [é¢it
vSechny RF aterosklerézy, resp. ales-
pori ty zasadni, jako jsou arteridlnf hy-
pertenze, hyperlipoproteinemie a dysli-
pidemie (HLP a DLP), diabetes mellitus
2. typu (DM2T), obezita s maximem

tuku visceralniho a koufenf cigaret. Prav-
dou je, Ze vyznam jednotlivych RF se
pomérné vyznamné lisi u rdznych ma-
nifestaci aterosklerdzy. Pro ICHS je nejvy-
znamnéjsim rizikem HLP a DLP, pro cévn(
mozkové p¥thody (CMP) pak hypertenze
(obr. 3), pro ICHDK (ale také pro vas-
kuldrni erektilni dysfunkci) pak koufenf
cigaret a DM2T. Rozdily jsou viak ob-
vykle v Fadu nékolika procent a my mu-
sime nemocné lé¢it komplexné a ovliviio-
vat je véechny soucasné. PFi volbé té které
kombinace |ék& musime zvaZovat nejen
mozné interakee, ale i dal3i faktory.
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Ukazuje se totiZ, ze ne vidy je pro
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Obr. 2. Standardizovand mortalita v Evropé, postaveni CR a role KVO.
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prevence iktu Ucinnéjsi nez lé¢ba inhi-
bitorem angiotenzin-konvertujiho en-
zymu (ACEi). Tento vysledek je mozné
pravdépodobné zpochybnit rozdi-
lem v cilovém krevnim tlaku, jenz byl
v ,diuretické vétvi“ studie v priiméru
o 2mm Hg nizsi nez u osob lécenych
ACEi. Ve studii ASCOT kombinace
ACEi a blokétoru kalciového kandlu
byla spojena s vyznamné vétsim snize-
nim KV rizika ve srovnani s lé¢bou be-
ta-blokatorem a diuretikem - mezi po-
rovnavanymi intervencemi byl viak
opét vyznamny rozdil v dosazeném sy-
stolickém TK, ktery se lisil o 3mm Hg
ve prospéch prvni uvedené kombi-
nace. V zatim poslednim srovndni
ACEi v kombinaci s BKK nebo thiazi-
dovym diuretikem ve studii ACCOM-
PLISH nebyl TK na konci studie zcela
identicky (rozdil 1 mmHg ve prospéch
kombinace ACEi + BKK) a je mozné,
Ze i zde byl ptiznivy efekt kombinace
ACEi a BKK zptisobem ,,pouhou® vy3si
antihypertenzivni d¢innosti. Na druhé
strané si musime pfipomenout dnes jiz
klasické vysledky studif s léky ovlivriuji-
cimi RAS. Ve studii HOPE bylo u vysoce
rizikovych nemocnych demonstrovdno
sniZeni rizika v8ech typd ischemickych
i hemoragickych iktl p¥i [é¢bé ramipri-
lem o 1/3, i ptestoze krevnf tlak kles|
pouze o 3/2mmHg. Je pravdépo-
dobné, Ze za vyrazny efekt ACEi rami-
prilu ve studii HOPE byly zodpovédné
dalsi vaskuloprotektivni mechanizmy,
které na snizeni TK p¥mo nezavisi.
Dals$im vyznamnym zdrojem dat o vlivu
ovlivnéni RAS u nemocnych po iktu byla
studie PROGRESS. Samotnd monotera-
pie perindoprilem vedla k mirnému po-
klesu krevniho tlaku (-4,9/2,8 mm Hg)
a riziko iktu se sniZilo o nevyznamnych
5%. Naproti tomu lé¢ba kombinaci in-
dapamidu a perindoprilu redukujici TK
o 12/5mmHg snizila riziko viech iktd
043 % [9]. Opét je nutné pfipomenourt,
Ze populace studiif HOPE a PROGRESS
se lisily a je mozné, Ze za rozdilny vysle-
dek obou studif je ¢4ste¢né zodpovédna
i pouZitd davka ACEi. Maji-li se uplatnit
p¥iznivé Gcinky ACEI, je tfeba je titrovat
do maximalnich tolerovanych dévek.
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Obr. 3. Prevalence rizikovych faktort a relativni riziko CMP spojené s jejich vyskytem.

HT - arteridlni hypertenze, DLP - dyslipidemie, inaktivita - nedostatek fyzické akti-

vity, FiS - fibrilace sinf

Jinou 8iroce diskutovanou otdzkou je
[é¢ba antagonisty AT1 receptor( - sar-
tany a jejich p¥inos pro prevenci CMP.
V rozséhlé metaanalyze 26 prospektiv-
nich randomizovanych studii s vice nez
200 000 pacienty bylo zjisténo, Ze me-
dikace snizujici hladiny angiotenzinu Il
(beta-blokatory, ACEi) snizovala ri-
ziko CMP 0 17 % méné nez lécba, ktera
koncentrace angiotenzinu Il zvySuje
(sartany, BKK, thiazidova diuretika).
Spolu se zavéry nékterych mensich stu-
dii s ACEi, v nichz nebyl jednoznac¢ny
prospéch ve smyslu snizeni rizika CMP
[é¢bou prokazan (AIRE s ramiprilem,
TRACE s trandolaprilem, SAVE s cap-
toprilem), vedlo toto pozorovéni k né-
zoru, Ze sartany budou lepsi v prevenci
CMP nez inhibitory ACE. Caste¢né fe-
Seni otazky, ktery zpGsob inhibice sy-
stému renin-agniotenzin-aldosteron
(RAS) (ACEi nebo sartan) je lepsi, pfi-
nesla az p¥ma srovnani z poslednf
doby. Ve studii ONTARGET byla [é¢ba
telmisartanem srovnatelné tcinnd jako
referen¢ni ramipril pfi hodnoceni pri-
mérniho slozeného cile. Ackoli tera-
pie telmisartanem sniZovala riziko
CMP o daldich 9% ve srovnani s rami-
prilem, nebyl tento rozdil statisticky
vyznamny.

Jestlize jsme jiz narazili na studii ON-
TARGET s telmisartanem, zastavme se
u této molekuly trochu podrobnéji.

Telmisartan a ovlivnéni KV rizika
Telmisartan je v souc¢asné dobé jedi-
nym lékem ze skupiny sartand, ktery
mé za sebou velkou intervenéni stu-
dii, prokazujici nejen pozitivni tcinek
na krevni tlak, ale také vyznamny vliv
na snizeni KV rizika. Par slov ke stu-
dii ONTARGET. Do celého projektu
ONTARGET bylo zafazeno celkem
25 620 lidi prdmérného véku 66 let
s vysokym KV rizikem. Pacienti, ktefi ne-
tolerovali ACE inhibitory, byli zafazeni
do studie TRANSCEND. Kli¢ové stu-
die ONTARGET ovérovala, zda je Gcin-
nost telmisartanu na primarn{ cilovy
ukazatel (KV amrti, infarkt myokardu,
cévni mozkova ptihoda a hospitalizace
pro srdeéni selhdnf) stejnd jako Gcin-
nost ramiprilu. Asi nenf tfeba p¥ipomi-
nat (viz vySe), Zze ramipril a perindopril
(a ¢astecné také trandolapril) ma nej-
priikaznéjsi data z intervenénich studif.
Nebyl tedy vybran (jak se ¢asto déje)
nejméné ucinny a v praxi opustény lék,
ale jak autofi studie ONTARGET sami
uvadéji, ,zlaty standard“ mezi ACE in-
hibitory, navic v plné dédvce, ovérené
napft. ve studii HOPE. Telmisartan byl
pouzit v ddvce 80 mg. Studie trvala
56 mésicli (priimérna doba sledovén).
Vysledek pfimého srovnani telmisar-
tanu s ramiprilem shrnuje obr. 4.
Studie ONTARGET prokazala, Ze tel-
misartan ovliviiuje primarnf cilovy uka-
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zatel stejné jako ramipril, a navic je vy-
znamné |épe tolerovan. Soucasné bylo
prokdzano, ze kombinaéni lé¢ba sar-
tanem a ACE inhibitorem nept¥indsi
jiz dal3i efekt k ovlivnéni KV rizika na-
vzdory daldimu sniZenf krevniho tlaku
ve srovnani s monoterapii. Navic, po-
mérné neocekdvané a také obtizné vy-
svétlitelné, se u nemocnych lécenych
kombinacf vyskytovalo ¢astéjsi posti-
Zenf ledvin.

Jestlize zavéry studie ONTARGET
zjednodusime, mdzZzeme konstatovat,
Ze telmisartan ovliviiuje vyznamné KV
riziko stejné jako nejicinnéjsf ACE inhi-
bitory, je pfitom |épe tolerovany. Kom-
binace sartanu a ACE inhibitoru nemd
podporu ve vysledku velké intervenéni
studie.

Vliv telmisartanu na CMP je po-
psan ve velkych studiich, o studii ON-
TARGET je podrobnéji psano vyse. Re-
dukce CMP byla ve studii ONTARGET
po telmisartanu o 9% Vvétsi nez po ra-
miprilu, nicméné tento ucinek nebyl
statisticky vyznamny. Vliv na CMP
viak je zfejmy i z akceptovani postu-
latu vzristajictho rizika CMP pti zvySo-
vani TK a déinnosti telmisartanu jako
antihypertenziva.

Vybér antihypertenziva -
metabolické tcinky
antihypertenziv a vyznam

v kaZzdodenni praxi

Moznd je to ne zcela objektivni, ale
nade vlastni odborné zaméreni smé-
rem k preventivni kardiologii a pfede-
viim pak k ovlivnéni kardiometabolic-
kého rizika je moznd pficinou toho, Ze
vénujeme trochu vice prostoru otdz-
kdam kardiometabolického rizika i moz-
nostem jeho ovlivnéni. Na druhé strané
si musime uvédomit, Ze se jako |ékafi
v kazdodennf praxi pohybujeme v me-
dicinském prosttedi s populaci, kde
1/3 dospélych spliiuje kritéria metabo-
lického syndromu, stoupd vyskyt ab-
dominaln{ obezity i DM2T. Kdyz hovo-
Fime o souvislostech DM2T, inzulinové
rezistenci, dyslipidemiich (DLP), me-
tabolickém syndromu a kardiovasku-
larnich onemocnénich (KVO), je tfeba

842

Yr 2 Yr3 Yr 4

7778 7 420 7 051

7 832 7473 7095
— Ramipril

# at Risk Yr 1
T 8542 8 176
R 8576 8214
0'25_ ....................................
Telmisartan
[0
:,'é 020_ ....................................
24
°
rrg 015_ ....................................
©
I
[0
E 0.7@=beoccacscassesacassasasassasssssaaaa
[0
E
Lj) 0,05 Skocoooscoascasasonc / .....

0.00_/ .........................

Years of Follow-up

Obr. 4. Studie ONTARGET.

si uvédomit, ze 2/3 umrti diabetikd
jsou v souvislosti s makrovaskularnimi
komplikacemi. Kardiovaskuldrni one-
mocnén( jako infarkt myokardu, cévni
mozkova p¥thoda nebo ischemickd
choroba dolnich koncetin predstavujf
pro diabetika opravdu zcela zdsadnf
hrozbu. P¥i pohledu z druhé strany si
pak uvédomme, Zze DM2T je jednim
z nejvyznamnéjsich rizikovych faktor(
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Podle
soucasnych doporuceni je DM2T po-
vazovdn za ekvivalent rizika sekundarni
prevence. DM2T a KVO se navzdjem
ovliviiuji a podmiriuji. Diabetes sdm
ovliviiuje vznik kardiovaskuldrnich cho-
rob. Dalezité je viak také to, Ze fada
faktort, chorob ¢ metabolickych nebo
treba zanétlivych parametr( predsta-
vuje riziko jak pro diabetes, tak pro
KVO. Jestli nékoho napadne pti pre-
¢teni téchto Fadek termin metabolicky
syndrom, neni pravdépodobné daleko
od pravdy. Nechdme v této chvili stra-
nou akademické diskuze zabyvajici se
existenci ¢i neexistenci této jednotky.
Co je dulezité, je to, Ze existuje kom-
plexni kardiometabolické riziko, které
musime ovlivnit.

| kdyz jsem pavodné nechtél véno-
vat praktickym otazkdm lécby hyper-
tenze v tomto sdéleni p¥ili§ prostoru,

nebylo by to korektni. Pfesto se poku-
sim dotknout doporuéeni pro lé¢bu
jen stru¢né a zminim nékteré faktory,
které povaZuji za vyznamné pfi rozho-
dovéni a vybéru konkrétniho léku.

Soucasnd mezinarodni i ndrodni do-
poruceni pro |écbu hypertenze definuji
5 zékladnich podskupin antihyperten-
zivvhodnych pro inicidlni a pokracovaci
[écbu hypertenze jak v monoterapii, tak
v kombinaci. Jsou to léky blokujicf re-
nin-angiotenzinovy systém (RAS), tedy
starsi, klasické inhibitory ACE a no-
véjsi, blokatory AT, receptord, sartany,
diuretika, beta-blokdtory a antagonisté
kalciovych kanald. | kdyz pak v kazdé
skupiné najdeme predeviim dalsi dé-
leni (beta-blokdtory s ISA a bez ISA,
Ca antagonisté dihydropyridinového ¢i
non-dihydropyridinového typu) i rdizné
silnou podporu ve vysledcich experi-
mentalnich praci ¢ klinickych studif,
povazuji za zdsadn{ predevdim fakt, Ze
nékterd antihypertenziva p¥inaseji dalsf
pozitivni ucinky, kromé ovlivnéni TK.
Tyto ucinky nad rdmec snizeni TK vy-
svétluje napt. blokdda RAS.

Vime, Ze pouze 2 skupiny antihyper-
tenziv blokuji RAS - sartany a ACEi.
Z nich pak diikazy pro sekundarni pre-
venci KV pithod maji z interven¢nich
studii z ACEi pouze - ramipril 10 mg,
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perindopril 10 mg (8 mg) a trandolapril
4mg. Jako jediny sartan potom telmi-
sartan 80 mg. Je tfeba na tomto misté
zdlraznit vy3i davky, nizké davky nemayjf
prokdzén kardioprotektivni tic¢inek.

V tomto kontextu je tfeba zdlraz-
nit i obvyklou davku pfi 1é¢bé hyper-
tenze - telmisartan 80 mg a nebo ACE;i
(ramipril 10 mg, perindopril 10 mg).
V bézné praxi jsou zejména ACEi ¢asto
poddavkovény.

K dcinnosti lé¢by nutno pipocitat jeji
tolerabilitu - dalezity faktor pro dob-
rou dlouhodobou adherenci k léc¢bé.
Zde jsou sartany |épe tolerovany nez
ACEi, coZ bylo opét prokdzano ve vyse
citované studii ONTARGET, kde lé¢ba
telmisartanem méné NU - 4krat nizsi
vyskyt kasle i za podminky, Ze do studie
byli zatazeni pacienti tolerujici ACEi.

Nasim hlavnim cilem je ovlivnéni
kardiovaskularniho rizika nemocnych,
predchazeni kardiovaskuldrnich kom-
plikaci. Vétsina hypertonikd d¥ive nebo
pozdéji rozvine KV onemocnéni s ma-
nifestnimi projevy aterosklerdzy, u fady
z nich je diagnostikovan DM2T. Z to-
hoto pohledu je dalezité zvolit antihy-
pertenzivum blokujici RAS, tedy an-
tihypertenzivum, které ma pozitivn{
metabolické Gcinky a které ma dikazy
z velkych interven¢nich studii, proka-
zujici pozitivni ovlivnéni kardiovasku-
larniho rizika.

Nejsem farmakoekonom, ale eko-
nomické faktory samozfejmé hrajf
roli p¥i rozhodovédni o zahdjeni |écby
u kazdého lékafe. Chci jen upozor-
nit na fake, Ze ani lé¢ba, kterd je zdan-
livé nejlevnéjsi, nemusi byt nejlev-
néjsi z dlouhodobého hlediska. Nejen
proto, Ze nenf ¢asto dostate¢né tcinna
(musf se zvySovat davky, ptiddvat dalsf
léky do kombinace, event. ptistoupit
k [é¢bé zdanlivé draZsi), ale predevsim
proto, Ze nezabrani rozvoji kardiovas-
kuldarnich komplikaci, které pak vyza-
duji [é¢bu nesrovnatelné drazsi. Roz-
hodné na tomto misté nechci horovat
pro vybérovou, skute¢né drahou te-
rapii. Antihypertenziva, véetné téch,
ktera majf dlikazy odpovidajici medi-
ciné zalozené na dikazech a majf pozi-
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tivni ,kardiometabolické“ tcinky, jsou
u nds na velmi ptijatelné cenové drovni
a rozhodné nejsme ani jako |éka¥i, ani
jako pacienti nuceni ekonomicky vybi-
rat jen a jen podle cenovych parame-
trd. A to plati od pocatku, od zahdjen{
[é¢by nasich nemocnych.

Zaveér
Jestlize chceme své sdéleni zamérené
na telmisartan shrnout, mdzeme uvést
nésledujici zdkladni body. V kazdo-
dennf klinické praxi budeme pf¥i vybéru
antihypertenziva a pf¥i prevenci kar-
diovaskularnich onemocnéni volit p¥i-
pravky, které:

1) jsou uGc¢inné, maji data z intervenc-
nich studii

2) maji prokdzané kardioprotektivni
acinky

3) jsou dobte tolerované

4) maji pozitivni nebo alespori neut-
ralni metabolické acinky.

5) z hlediska ekonomiky - nejsou pouze
zddnlivé a naivné nejlevnéjsi, ale
léky s raciondlnim pomérem cost :
benefit.

Jak si s témito body poradi telmisar-
tan, to uz nechavame na ctenafi. My
jen shrneme, Ze splfiuje vySe uvedend
kritéria uc¢inného, bezpecného léku,
s dukazy z interven¢nich studii, navic
s vybornou tolerabilitou. Je nejen velmi
Géinnym antihypertenzivem v monote-
rapii i kombinaci, ale je to navic lék,
ktery prokazatelné ovlivriuje kardiovas-
kularni riziko.V8echny tyto Gcinky lze
dosahnout jedinou pouZivanou dav-
kou 80 mg.

Préace byla podpotena granty: IGA MZ CR
10589-3, IGA MZ CR 10579-3 a zamérem
MSMT 00216 208 07.
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