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Na XVI. kongrese praktickych Iékar v Olomouci, ktery se konal 26.-27. 4. 2018 v Olomouci, zaznéla pfednaska doc. MUDr. Tomase
Kovarnika, Ph.D., z Il. interni kliniky kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK s ndzvem Dudlni inhibice sympatiku a RAAS (renin-an-

giotenzin-aldosteronového systému).

Oba dva systémy, jak sympatikus, tak re-
nin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS),
jsou systémy nezbytné pro nélezitou odpovéd
organismu na stres a potazmo tedy pro jeho
preziti. Nicméné u fady patologickych stavd
dochdazi k hyperaktivaci téchto systém, coz
v kone¢ném dlsledku vede k poskozeni or-
ganismu. Hyperaktivace sympatiku a RAAS
je dokonce zdkladnim patofyziologickym
mechanismem vyskytujicim se u celé fady
civiliza¢nich onemocnéni. Vzajemny vztah
mezi sympatikem a RAAS je charakterizovédn
pozitivni zpétnou vazbou, tedy jeden systém
aktivuje druhy a naopak. Aktivita téchto systé-
mU pak moduluje fadu metabolickych pocho-
dd - dochazf k aktivaci trombocytd, zvysuje se
jejich agregabilita a pohotovost k hemostéze;
dochazi ke zvyseni perifernf cévni rezistence,
zvyseni tepové frekvence a kontraktility myo-
kardu — dochézi tedy ke vzestupu krevniho
tlaku a zvyseni srde¢niho vydeje; aktivuje se
glykogenolyza a glukoneogeneze a sniZuje se
sekrece inzulinu, coz se manifestuje hypergly-
kemii, eskalované lipolyza pak hyperlipidemii.
Chronicka hyperaktivace sympatiku a RAAS

tedy mUZe vést ke vzniku cévni mozkové
pfithody, rozvoji arteridIni hypertenze, ische-
mické choroby srdecni, srde¢niho selhani,
diabetu mellitu 2. typu, hyperlipoproteine-
mie. Sympatikem hyperstimulovana produkce

kortizolu navozuje imunosupresi.

Klinicky dopad
hyperaktivace sympatiku

Z dostupnych studifi vime, Ze u pacientd
s diabetem mellitem ¢i u pacientl s arteridlni
hypertenzi je, ve srovnéni se zdravou populaci,
aktivita sympatiku vyssi. Porovndme-li aktivitu
sympatiku ve skupiné pacientd trpicich soucas-
né diabetem mellitem i arteridIni hypertenzni, se
skupinou pacientd, u nichz se vyskytuje pouze
jedno z téchto onemocnéni, pak ve skupiné
prvni nachdzime aktivitu vyssi nez ve skupi-
né druhé (ve které jsou pacienti trpici pouze
jednim zminovanym onemocnénim). Dobre
znadmy a zdokumentovany je pak i vztah mezi
bazélni tepovou frekvenci a kardiovaskularni
mortalitou pacientd. Pacienti s klidovou tepovou
frekvenci nad 75 tepd za minutu, ve srovnani

s pacienty s bazéIni tepovou frekvenci pod 60

tepl za minutu, maji témér Ctyfnasobné vyssi
riziko nahlé smrti. Tedy i dobfe kompenzovany
hypertonik bude vyznamné profitovat z dobré
kontroly tepové frekvence — konkrétné rozdil
v incidenci primarni kardiovaskularni piihody
u dobfe kompenzovaného hypertonika s ba-
zalni tepovou frekvenci nad 75 tepl za minutu,
oproti stejnému hypertonikovi s bazéIni tepovou
frekvenci pod 60 tepd za minutu, je celych 53 %!
A pravdou je, Ze ackoliv vénujeme velké Usili
k dosazenfi uspokojivé kompenzace arteridiniho
krevniho tlaku nasich pacientd, bazélni tepové
frekvenci se v bézné praxi vénuje podstatné

niz§i pozornost.

Inhibice sympatiku

Ke snizeni tepové frekvence mame dostup-
né 3 skupiny preparétl — kalciové blokatory
non-dihydropyridinového typu, betablokatory
ainhibitory If kandlu (ivabradin). Z téchto farmak
viak pouze betablokatory snizuji kromé tepové
frekvence i aktivitu sympatiku a z tohoto pohle-
du se tedy jevi jako nejvyhodnéjsi. Z nabidky
dostupnych molekul betablokator( pak v praxi
preferujeme takzvané kardioselektivni molekuly.
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U kterych pacientd je vhodné zafadit do me-
dikace betablokator? Ze skupiny hypertonikl jde
o pacienty s hyperkinetickou cirkulacf provaze-
nou zvysenou tepovou frekvenci ¢i u pacientl se
,Sstresovym” typem chovani. Nedilnou soucasti
lécby jsou betablokatory u pacientt s ischemickou
chorobou srde¢nf (ICHS), a toi u pacientt bez kar-
didIni dysfunkce. Uzivani betablokétort u pacient(
s ICHS snizuje riziko vyskytu kardiovaskuldrni pfi-
hody 0 29% a u pacient(, kteffjiz akutni koronarnf
syndrom prodélali, vede uzivani betablokatord
ke snizeni mortality 0 29 %. Jesté vétsiho snizeni
mortalitnfho rizika dosahujeme dle dat z klinickych
studii pfi uziti bisoprololu u pacientt s chronickym
srdecnim selhanim. Zde ¢ini snizeni mortalitniho
rizika celych 34 9%, a neni tedy divu, Ze i u této sku-
piny pacientt jsou betablokatory pevnou soucasti
lécby (kromé bisoprololu Ize u pacient( s chronic-
kym srde¢nim selhanim uZiti metoprolol sukcinat,
carvedilol ¢i nebivolol).

Inhibice RAAS

A u kterych pacientl je vhodné uziti |éku
blokujicich RAAS? Jde o pacienty s arteridlni
hypertenzi, zejména pak podskupinu hyperto-
nikd, u kterych se soucasné vyskytuje i diabetes
mellitus (zde se uplathuje mimo jiné i vyznamny
nefroprotektivni efekt této Iécby). Inhibice RAAS
je zadouci rovnéz u pacientt s dysfunkci levé
komory srde¢ni a u pacientl s diastolickym sr-
decnim selhanim. Do RAAS mlzeme zasahovat
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na fadé Urovni. Pomineme-li aliskiren, jakozto
piimy inhibitor reninu, pak nejblize poc¢atku celé
osy RAAS plsobi ACE inhibitory (ACEI), o stupen
distalné&ji AT1 blokatory (sartany) a o dalsf stupen
distéInéji pak antagonisté aldosteronovych re-
ceptord. Zcela novou skupinou lékl zasahujicich
do RAAS jsou inhibitory vasopeptidaz — kon-
krétné molekula sacubitril uzivand v kombinaci
sacubitril/valsartan u pacient( s tézkym srdec-
nim selhanim. Jisty tlumici efekt na RAAS maji
i jizzminované betablokatory.

ACEI jsou metabolicky neutrdlni skupinou
léciv, které zmensuji hypertrofii myokardu a cév-
ni stény a vedou k regresi vaziva v myokardu.
ACEIl majf kardioprotektivni efekt — u pacient
po infarktu myokardu maji prokazatelny vliv na
snizeni mortality. Tento efekt je u jednotlivych
molekul ACEI vyjadreny rlzné silné, nejlepsich
vysledkd dosahuji z tohoto pohledu ramipril
a perindopril. ACEI rovnéz zpomaluji diabetickou
nefropatii, snizuji inzulinovou rezistenci a snizuji
ztraty kalia u pacientl na diuretické terapii. AT1
blokatory jsou obdobné plsobici molekuly ja-
ko ACEI, nicméné mezi tyto skupiny rozhodné
nelze klast rovnitko, pfi jejich srovnani maji totiz
jednoznacné lepsi vysledky ACEI (AT1 blokatory
neovliviuji celkovou mortalitu a dosahuji slab3i-
ho efektu v 1é¢bé chronického srde¢niho selha-
ni). Z inhibitord aldosteronu je nejvyuzivangjsi
spironolacton, pfi jeho intoleranci, zejména pro

gynekomastii, pak v terapii uzivdme eplerenon.
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Zavér

Zavérem lze tedy shrnout, ze hyperaktivace
sympatického systému a RAAS je pfitomna
u celé fady civiliza¢nich chorob - arteridIn{
hypertenze, diabetu mellitu 2. typu, ischemic-
ké choroby srde¢nf a chronického srdecniho
selhani. Tato dlouhodoba hyperaktivace je
nezddouci a vede k vycerpani energetickych
rezerv organismu a k nahrazovani funk¢nich
tkani vazivem. Zakladnim krokem je rozpoznani
této situace a nasledné odstranéni kauzalni
pficiny Upravou zivotniho stylu a nastaveni
Uc¢inné farmakoterapie vstupujici do kolobéhu
obou téchto systém. Pro snizeni patologické
aktivace sympatiku vyuzivdme zejména be-
tablokatory, preferen¢né kardioselektivni (napf.
bisoprolol), z farmak vstupujicich do RAAS pak
zejména ACEI (nejcastéji perindopril i ramipril).
Kazda z téchto skupin 1€kl ma své specifické
indikace, nicméné tyto indikace se na fadé mist
prekryvaji a velkd ¢ast pacientl je tedy indiko-
véna k uzivani kombinované terapie. U téchto
pacientd je s vyhodou uziti fixni kombinace
|éciv, nebot pravé uzivani fixnich preparatd
prokazatelné zlepsuje adherenci pacienta k te-
rapii a zlepsuje tak vysledky lé¢by. Od loriského
roku je dostupna fixni kombinace beta-bloka-
toru a inhibitoru ACE, kombinovany preparat
bisoprololu a perindoprilu (Cosyrel®), ktery je
mozno vyuzit s vyhodou u pacientl s hyper-
aktivitou RAAS a sympatiku.



