Satelitné sympozium firmy Pfizer
na Xl. kongrese SKS

6. oktober 2006, Bratislava

Na satelitnom sympdziu firmy Pfizer pocas konania XI. kongresu SKS
zazneli zaujimavé a podnetné prednasky.

J. Murin (L interna klinika FN, Bratislava) Druhé ,,A“ v renin-an-
giotenzin-aldosterénovom systéme nie je popoluskou pri liecebnom pri-
stupe k hypertenzii. Renin-angiotenzin-aldoterénovy systém (RAAS) ma
vyznamnu tlohu pri vidcSine kardiovaskularnych (KV) ochoreni, t. j. pri
hypertenzii (najmé s pridruzenymi klasickymi rizikovymi faktormi a
s pritomnou hypertrofiou lavej komory), dalej pri ischemickej chorobe
srdca (ICHS), kde podporuje vznik a progresiu vyvoja koronarnej choro-
by, podporuje vznik myokardidlnej ischémie, arytmie a po prekonanom
akdtnom infarkte myokardu tento systém zabezpecuje remodeldciu so
zavaznymi dosledkami pre pacienta. Ovplyviiuje i diabetikov, kde podpo-
ruje rozvoj aterogenézy, hypertenzie s hypertrofiou favej komory (prechod
k vzniku srdcového zlyhdvania) a vznik/progresiu diabetickej nefropatie
(pravdepodobne i retinopatie a neuropatie?). Samotné srdcové zlyhéva-
nie sa vzdy spdja s aktiviciou RAAS, o to vdcSou, o ¢o je pokrocilejSia
forma srdcového zlyhavania pritomna. Cize blokovat tento systém je nie-
len potrebné, ale potrebné je ho blokovat ¢o najlepsie/najintenzivnejsie
(preukazali to mnohé klinické $tadie, najma pri srdcovom zlyhavani, kam
boli zaradeni tazko chori pacienti). Dosiahnuf to v realnej klinickej praxi
vSak vobec nie je [ahké: a) u pacientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim
ma pri dlhodobej lie¢be ACE inhibitormi (a v dobrej uzivanej davke) asi
15 % pacientov (teda asi kazdy Siesty) stéle vysoku sérovi (iste aj tkanivo-
vii) hladinu angiotenzinu I, ale az 40 % pacientov ma vysoku sérovi (asi
aj tkanivovil) hladinu aldosterénu (teda ACE inhibitory nedokdzu dosta-
to¢ne blokovaf produkciu aldosterénu a tym i jeho aktivitu — toto je to
»druhé A“v systéme RAAS) (Struthers, et al. S Card Fail 1996;2:47-54).

Donedavna (asi 10 - 15 rokov spét) sa predpokladalo, Ze aldosterén
posobi v oblicke prostrednictvom aktivécie aldosterénovych receptorov v
zbernych kanalikoch a zabezpecuje predovsetkym vodno-minerdlnu ho-
meostazu (zadrzuje v tele sodik a vodu a vylucuje draslik a hor¢ik). Vy-
znamnym objavom spred asi 15 rokov bolo poznanie, Ze aldosteronové
receptory st aj v srdci (myocytoch komor i predsieni), aj v cievach (hlad-
kosvalové bunky) a tiez poznanie, ze kardiovaskularne tkanivo je schopné
syntetizovat aldosteron (endotelové bunky, hladkosvalové bunky, myocyt
a asi fibroblasty). Tiito syntézu aldosterénu v srdci stimuluje nizka hladina
sodikovych i6nov a vysoka hladina draslikovych iénov v cirkuldcii aj myo-
karde. Koncentracia aldosterénu v myokarde je asi 17 - 20-ndsobne vyssia
nezv plazme, teda aldosterén musi mat'v srdciiv cievach aj parakrinné a/
alebo autokrinné pdsobenie (Silvestre, et al. Circulation 1999;99:2694-
2701). Aldosterdn, spolu so zvySenym prijmom soli, vyvolava narast ex-
presie sodikovych pimp na myocytoch i na vaskularnych bunkéch, ¢o spo-
sobuje ndrast excitability a kontraktility myocytov, ndrast reaktivity
vaskularnych hladkosvalovych buniek, rast fibroblastov a zvySenie obratu
tvorby kolagénu, pokles vazodilata¢nej aktivity endotelovych buniek a
napokon i zvySeny prijem sodikovych a zvySeny vydaj draslikovych/hor¢i-
kovych i6nov (Lombes, et al. Circ Res 1992;71:503-510). Antagonizova-
nie aktivécie aldosterénovych receptorov (spironolaktén, eplerenén) vie
tymto zmendm predist, ¢im zlepSuje morbiditu/mortalitu pacientov
s kardiovaskularnym ochorenim.

Neziaduce ucinky aldosterénu su: a) strata magnéziovych a kalcio-
vych iénov z organizmu, b) zvySeny prienik kalciovych iénov v myocytoch
(intracelularnym smerom), c) aktivacia sympatika a inhibicia parasympa-
tika, d) zvySend myokardidlna a vaskuldrna fibréza, e) zvySend myokar-
didlna hypertrofia, f) vyznamné vaskuldrne zmeny: zniZend roztazlivost
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velkych artérii, pokles baroreceptorovej funkcie a zhorSenie endotelovej
funkcie, g) inhibicia fibrinolytickej aktivity séra, h) indukcia arytmii, i) pro-
longacia QT disperzie a j) narast myokardidlnej ischémie, najmé pri su-
¢asnej lavokomorove;j dysfunkcii.

Zaujimavym sa javi i diurdlny profil aldosterénu v sére, lebo vrchol
aldosteronémie byva rano a koinciduje so zvy$enym vyskytom kardiovas-
kuldrnych prihod (vznik infarktu myokardu, nahlej srdcovej smrti, aryt-
mii, ndhlej cievnej mozgovej prihody). Iste sa tu uplatiuje narusenie rov-
novahy autondmneho nervového systému (ndrast aktivity sympatika/pokles
aktivity parasympatika) aldosterénovym posobenim. Préve tak, ako mdme
z dévnych Cias dobré klinické skdsenosti s betablokdtormi pri ovplyvneni
kardiovaskuldrnych prihod (najmé vo v€asnom rannom obdobi,
v koincidencii s ndrastom aktivity sympatika), aj teraz ich mame
s blokovanim tcinkov aldosterénu (Mac Fadyen, et al. Cardiovasc Res
1997;35:30-34).

Na zéver sa preberal vztah medzi aldosteronémiou a hypertenziou.
Ochorenia srdca a NCPM su vyjznamné priciny mortality a morbidity u
hypertonikov. Dnes je percento lie¢enych i lepsie kontrolovanych (TK <
140/90 mmHg) hypertonikov vyssie ako v minulosti, avSak incidencia ter-
mindlneho rendlneho zlyhania a prevalencia chronického srdcového zly-
havania (casto nasledkov aj dlhotrvajiicej hypertenzie) stipaji. Problé-
mom, ktory treba rieSit je, Ze nestaci upravif krvny tlak, ale treba kontrolovat
aj sprievodné neurohormondlne faktory, napriklad renin-angiotenzin-al-
dosterénovy systém a dalSie systémy (JNC VI. Arch Intern Med
1997;157:2413-2446). Experimentalne skusenosti (aldosterén a hyperten-
zia): novonarodené potkany kfmené 1 % roztokom soli a aldosterénovym
podavanim (rozdelené na dve podskupiny: podavané placebo 6smim zvie-
ratdm a eplerendn-selektivny blokdtor receptorov aldosterénu v davke 100
mg/kg siedmim zvieratdm) — v oboch podskupindch rovnaky TK, ale od
13. tyzdna ,,placebom liecené“ potkany vykazovali vysoky vyvoj NCPM a
umierali (do 18. tyzdna zivota), kym ,,eplerenénom liecené” potkany pre-
zivali aj 19. tyzden (v prvom pripade zvierat sa nasli vjznamné vaskuldrne
a parenchymové 1ézie, najmé ischemické alebo hemoragické NCPM, a tym
zmenam eplerendn branil) (Rocha, et al. Trends in Endocrinol and Meta-
bol 2001;12:308-314).

Klinické skuisenosti (klinici obvykle neveria, Ze aldosterén by mohol
byt nezévislym rizikovym faktorom kardiovaskularnych ochoreni): u hy-
pertonikov jestvuje vjznamné koreldcia medzi aldosteronémiou a lavoko-
morovou masou (Schunkert, et al. Heart 1997;77:29-31), dalej jestvuje
vyznamna inverzna korelacia aldosteronémie a arteridlnej compliance (roz-
fazlivosti), a to nezavisle od intenzity hypertenzie a veku pacientov (Bla-
cher, et al. Am J Hypertens 1997;10:1326-1334). Aldosterén vyvolava u
hypertonikov aj rendlnu dysfunkciu, ako preukdzala mala klinicka Stidia
(diabeticki hypertonicis proteintdriou boli randomizovani do troch lieceb-
nych ramien: eplerendnového v pocte 74 0sob, enalaprilového v pocte 74
0s0b a kombinovaného (t. j. eplerendn aj enalpril) v pocte 67 0sdb, trva-
nie liecby 24 tyzdiov a ak diastolicky TK bol > 90 mmHg, tak sa v 8.
tyzdni liecby pridal hydrochlortiazid alebo amlodipin). Jej primarnym cie-
Tom bolo analyzovat albuminuriu/proteintriu a sekunddrnym cielom bolo
spravanie sa krvného tlaku a tolerabilita liecby. Vyisledky: a) eplerenon
vyznamne znizil albumindriu/proteintriu, a to az 0 62 % oproti vychodis-
kovej hodnote, b) enalapril uspel tiez a redukoval albumintiriu o 45 %, c)
kombinacna liecba bola este ticinnejSia, redukcia albuminurie/proteindrie
074 %, d) pokles krvného tlaku bol v troch lie¢ebnych ramenach podobny
(0 19,5 - 21,8/13,2 - 16,0 mmHg), a tak efekt liecby nemozno vysvetlit
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poklesom krvného tlaku. e) Tolerabilita liecby bola vyborna. Renalna pro-
tekcia u tejto rizikovej skupiny pacientov pochédzala nielen z Gpravy TK,
ale i z blokovania tcinku aktivacie RAAS, konkrétne u¢inku aldosterénu
[Epstein, et al. JACC 2002;39 (Suppl. A):249A].

U o0sob s primarnym aldosteronizmom (pri adenémoch kory nadob-
licky) byva vysoka incidencia kardiovaskuldrnych komplikacii (az 34 %
pacientov), NCPM (az 16 % os0b), proteintrie (24 % osob) a hypertrofie
Tavej komory (78 % 0sob) (Nishimura, et al. Am J Kidney Dis 1999;33:261-
266).

Pred rokom Milliez a spol. (JACC 2005;45:1243-1248) publikovali
skidsenosti s viacrocnym sledovanim dvoch skupin pacientov (osoby
s primarnym aldosteronizmom v pocte 124 a osoby s esencidlnou hyper-
tenziou v pocte 465): mali podobny vek (52 rokov), podobné delenie pod-
fa pohlavia (dve tretiny muzi a tretina Zeny), mali podobné hodnoty krv-
ného tlaku (175/107 mmHg), podobni srdcovi frekvenciu (72/min),
podobnii glykémiu (6,0 mmol/l), ale aj malo vyssi sérovy cholesterol u pod-
skupiny pacientov s esencidlnou hypertenziou (5,4 a 5,9 mmol/l, len tento
rozdiel bol vyznamny). Zarazajuci je vyskyt kardiovaskularnych prihod u
tychto dvoch podskupin pacientov: a) vyskyt NCPM (primarny aldostero-
nizmus: 12,9 % versus esencidlna hypertenzia: 3,4 %, rozdiel 4,2-nasob-
ny), b) vyskyt pripadov infarktu myokardu (4 % vs 0,6 %, rozdiel 6,5-na-
sobny), c) vyskyt predsietiovej fibrilacie (7,3 % vs 0,6 %, rozdiel
12,1-nasobny), d) vyskyt hypertrofie lavej komory podla ECHOKG vyset-
renia (34 % vs 24 %, rozdiel 1,6-nésobny). Je zrejmé, ze priklady ochore-
ni, ktoré vznikaji spolu s ndrastom aldosterénu v sére a tkanivéch, sa vy-
znamne kardiovaskuldrne rizikové. Takito pacienti vyznamne profituji
z blokady ucinku aldoster6nu.

V. Hricak (Kardiologicka klinika, NI'JSCH, Bratislava) Stidia
EPHESUS. ISlo o velkd klinickd $tddiu v oblasti lie¢by pacientov
s chronickym systolickym srdcovym zlyhdvanim (CHSZ). Cielom sttdie
bolo porovnat vplyv eplerendnu versus placeba na morbiditu a mortalitu u
pacientov s akitnym infarktom myokardu (AIM) komplikovanym dysfunk-
ciou lavej komory a/alebo srdcovym systolickym zlyhdvanim. Vstupné kri-
téria Studie: a) akutny infarkt myokardu, b) systolicka dysfunkcia lavej
komory s ejekénou frakciou < 40 %, c) klinické prejavy srdcového zlyha-
vania, d) optimélna liecba pacientov (ACE inhibitor alebo sartan, betablo-
kator, aspirin, angioplastika/korondrny by-pass alebo trombolytick4 lie¢-
ba, diuretikd, statiny). Randomizacia sa udiala pocas 3. - 14. diia po vzniku
akutneho infarktu. Dolezité su kritérid na nezaradenie pacienta do Stu-
die: a) liecba kalium-Setriacimi diuretikami, b) sérovy kreatinin > 220
umol/l a c) kaliémia > 5,0 mmol/l. V studii boli dva primdrne ciele: 1. Ovplyv-
nenie celkovej mortality. 2. Ovplyvnenie kardiovaskularnej mortality ale-
bo potreby hospitalizicie pre kardiovaskularnu prihodu [srdcové zlyhdva-
nie, reinfarkt, ndhla cievna mozgova prihoda (NCPM), arytmia]. V oboch
ramendch Studie (eplerendn: raz denne 25 — 50 mg versus placebo) bolo
po 3 100 pacientoch a $tidia sa planovala do vzniku 1 012 umrti. Druhotné
ciele: 1. kardiovaskuldrna mortalita a 2. celkova mortalita/celkovéd hospi-
talizdcia. Priemerné trvanie Stidie bolo 16 mesiacov. Charakteristika sii-
boru: a) priemerny vek 64 rokov, b) vstupny krvny tlak 119/77 mmHg, c)
vstupnd hodnota Tavokomorovej ejekénej frakcie 33 % a d) symptomy
CHSZ malo az 90 % pacientov (i8lo teda o relativne rizikovd skupinu osdb).
Muzi (72 % osob), priemerny BMI 27,5, priemerny vstupny kreatinin v sére
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1,1 mg/dl (norma), priemerna kaliémia 4,3 mmol/l. Vyskyt diabetu 32 %,
priemerny ¢as od vzniku AIM do randomizécie 7,3 dfia. Hypertenziou
trpelo 60 % o0sob, prejavmi CHSZ spred infarktového obdobia trpelo 14 %
0s0b a uz prekonany infarkt myokardu mala §tvrtina (27 %) zaradenych.
Vstupnd liecba pacientov: 1. Revaskularizacia (PTCA 24 % osob, by-pass
1 % zaradenych osob). 2. ACE inhibitory/sartany (86 %). 3. Betablokato-
1y (75 %). 4. Aspirin (88 % zaradenych). 5. Statiny (47 %). 6. Diuretikd
(60 %) a 7. Digitalis (15 % osdb). Vyisledky stidie: 1. Primarny ciel (celko-
véa mortalita) bol priaznivo a vjznamne ovplyvneny v eplerenénovom ra-
mene — pokles o 15 %, pricom efekt (Kaplanove-Maierove krivky preziva-
nia) sa dostavil uzv priebehu véasného postinfarktového obdobia (po troch
mesiacoch). Aj v jednotlivych podskupindch pacientov sa tento efekt eple-
renénu prejavil rovnako (u oboch pohlavi, mladsich i starsich ako 65 ro-
kov, 0sob s kaliémiou nad a pod 4 mmol/l, bez zretela na hodnotu kreati-
ninémie, diabetikov aj nediabetikov, hypertonikov aj nehypertonikov, osob
s lepSou/hordou ejekénou frakciou ako 35 %, 0sob s reperfiiziou i bez nej,
o0s0b s potrebou diuretik i bez tejto liecby. Aj ind liecba (ACE inhibitory,
sartany, betablokatory, statiny, aspirin a pod) nemala vplyv na efekt eple-
renénu. 2. Druhy primérny ciel (kardiovaskuldrna mortalita a hospitaliza-
cia z kardiovaskuldrnych pricin) bol tiez priaznivo a vyznamne ovplyvne-
ny — pokles o 13 % - v eplerenénovom ramene liecby (efekt tiez nastal
rychlo, uz po troch mesiacoch). Ako v predchddzajicom pripade aj tu pro-
fitovali podobné podskupiny pacientov. 3. Ovplyvnenie hospitalizécie pre
srdcové zlyhavanie sa analyzovalo dvojakym spdsobom: a) pocet hospita-
lizovanych pacientov sa znizil v eplerendnovom ramene liecby 0 15 % (vy-
znamne) a b) epizddy srdcového zlyhdvania s potrebou hospitalizacie sa
znizili 0 23 % (vyznamne). 4. Analyza efektu liecby v prvom mesiaci Stu-
die preukdzala v eplerenénovom ramene liecby 31 % vyznamny pokles
celkovej mortality, 13 % (hrani¢ne vyznamny) pokles kardiovaskularnej
mortality/rehospitalizécii, 32 % vyznamny pokles v kardiovaskuldrnej
mortalite a hrani¢ne vyznamny az 37 % pokles nahlej srdcovej smrti (Pitt,
et al. JACC 2005;46:425-431). 5. Analyza efektu liecby v prvom mesiaci
trvania Stidie u podskupiny pacientov s tazko znizenou funkciou lavej
komory (ejekéna frakcia < 30 %) preukézala vyznamny pokles celkovej
mortality o 43 %, kardiovaskuldrnej mortality o 44 % a nahlej srdcovej
smrti az 0 58 %. Teda efekt eplerendnu je obrovsky. 6. Analyza bezpec-
nosti liecby: a) vyskyt gynekomastie (placebové rameno 0,45 % vs eplere-
noénové rameno 0,4 %), b) mastodynia (0,1 % vs 0,1 %), ¢) abnormélne
vaginélne krvécanie (0,4 % vs 0,4 %), d) kaliémia < 3,5 mmol/l (13,1 % vs
8,4 %), 25,5 mmol/l (11,2 % vs 15,6 %) a = 6,0 mmol/l (3,9 vs 5,5 %) —
liecba brénila vzniku hypokaliémie a oproti placebu vyznamne neovplyv-
nila vyskyt hyperkaliémie (= 5,5 mmol/l, ani > 6,0 mmol/l).

Na zéver mozno povedat, Ze podévanie eplerenonu u pacientovs AIM
komplikovanym dysfunkciou lavej komory/srdcovym zlyhédvanim popri
Standardne;j liecbe mozno tplne indikovat, pretoze vyznamne a priaznivo
ovplyvni kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu a zlepsi i kvalitu Zivota
pacientov.

Prof. MUDr. Jan Murin, CSc.
1. interna klinika FN Bratislava, Nemocnica Staré mesto

Cardiol 2007;16(1):K/C3-4





