Vyrocny zjazd
Europskej kardiologickej spolocnosti:
artériova hypertenzia, diabetes mellitus
(a dyslipidémia)
Novinky, vysledky studii, sympozia
28. august - 1. september 2004, Mnichov, Nemecko

Vyznamného tohtoroéného medzinarodného medicinskeho féra, ktoré
organizovala Eurdpska kardiologické spolo¢nost, sa ziicastnili tisice od-
bornikov z celého sveta (celkovo registrovanych 19 182 ticastnikov), pre-
vazne vsak z Eurdpy. Kongres, jeho satelitné pocetné symp6zid a vystavy
sa uskutocnili v modernom Messe Miinchen GmbH-Messegeldnde. Umoz-
nil prezentdciu vSetkych najnovsich vysledkov v kardiovaskuldrnom vy-
skume, klinickej praxi a prilezitost k edukacii. Doraz sa kladol na tému
,»Diabetes a srdce“ a tdto Cast programu bola organizovand v spolupréci
s Eurdpskou asocidciou pre Stidium diabetu. Jednou z v§znamnych ino-
vécii boli elektronické postery (v digitalnom forméte) dostupné pre kon-
zultdcie pocas celého trvania kongresu; dalej on line smernice, odportica-
nia, vyucbové webové stranky, casopisy EKS, vysledky eurépskych
prehladovych stidii (surveys). Vyroény kongres EKS 2004 bol akreditova-
ny v Eurépskom vybore pre akreditaciu v kardioldgii (EBAC), ktory pra-
cuje v kooperdcii s Eurdpskou radou pre kontinudlne vzdeldvanie lekdrov
(EACCME), institiciou Eurdpskej inie lekdrskych Specialistov (UEMS).
Kazdy ucastnik vyrocného kongresu EKS ziskal moznost vyberu volného
predplatného casopisov European Heart Journal alebo Cardiovascular
Research na obdobie jedného roka, dalej z mnozstva technickych novi-
niek findlny program kongresu, odporticania EKS pre prevenciu kardio-
vaskularnych ochorenti v klinickej praxi na Pocket PC alebo Palm OS, pre-
hladny CD-ROM s vyberom najddlezitejsich prezentacii; denne vychadzali
oficidlne kongresové noviny. Popri vedeckom programe vo volnych chvi-
Tach Mnichov pozyval na objavovanie zdmkov, kostolov, povestnych par-
kov a zahradnych pivnic. Bavorski metropolu sice preslavil festival Okto-
berfest, ale nebolo by spravodlivé tvrdit, Ze v ostatnych mesiacoch roka
zije len pivom (napriklad v povestnych pivarnach Augustinér, Hofbrau-
haus na Namesticku, a to spominame len tie, ktoré tu patria k najstarsim.
Domici tu totiz chodia aj na ¢aj). Mnichov je mestom krésnej architektu-
1y, bohatej histérie, kultirnych festivalov aj Sportovych podujati. Ale ozaj
najkrajsi, ako potvrdili domadci, je prave v auguste, ked'si v zeleni parkov
popri rieke Isar v anglickej zéhrade robia pikniky a oddychujd. Srdcom
mesta je Maridnske namestie s Kostolom sv. Petra a dominantou je neo-
goticka radnica. K najkrajifm pamiatkam patri goticky Frauenkirche (Zen-
sky kostol), ktorého dve veze s kupolami st takmer na vSetkych propagac-
nych materidloch mesta (v 2. svetovej vojne bol dplne zni¢eny a neskor
znovu postaveny podla povodnych planov).

Z velkého mnozstva vedeckého programu (3 850 prijatych prezentacif)
uvadzam len tie sthrny, zdvery, ,hortice” novinky, abstraktové obsahy sym-
p6zii, ktoré ma profesne vztahom k téme, neinvazivnej kardioldgii a klinic-
kej hypertenzioldgii zaujali a ktoré bolo mozné z ¢asovych dovodov navsti-
vif.

Na tohtoro¢nom Vyro¢nom zjazde EKS v Mnichove boli predstave-
né vysledky tidie ACTION. P. Poole-Wilson (Velka Britania). Ucinok dI-
hodobo posobiaceho nifedipinu na mortalitu a kardiovaskuldrnu morbiditu
u pacientov so stabilnou anginou pektoris vyZadujicich liecbu (Stidia ACTION):
randomizovand kontrolovand stidia. Angina pektoris je najcastej$im pri-
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znakom u chorych so stabilnym aterosklerotickym koronarnym ochore-
nim. Napriek pokroku v jeho manazmente sicasnd liecba neprindsa vylie-
Cenie a vela pacientov zostdva symptomatickymi. Preto je obycajne po-
trebnd pokracujica liecba antiangindznymi latkami. Po¢as mnohych rokov
boli nitraty, betablokdtory a blokétory vstupu do bunky liekmi volby pre
anginu pektoris. Tieto latky sa predpisovali najmd na zdklade dokazov
o ich dcinnosti pri redukcii symptémov. Dlhodoba bezpecnost sa brala
do tvahy uz menej, hoci bezpecnost betablokdtorov podporuju pozitivne
vysledky Studif u pacientov so zdznamom akutneho infarktu myokardu.
Predtym, ako sa uskutocnili $tidie s nikorandilom a ACE inhibitormi,
neboli dostupné nijaké udaje z klinickych $tadii s liekmi, ktoré sa pouzili
u chorych s anginou pektoris alebo stabilnym koronarnym ochorentm. Stu-
dia ACTION (A Coronary disease Trial Investigating Outcome with Nife-
dipine GITS) bola navrhnuta preto, aby zistila i¢inky dlhodobo pdsobia-
ceho antagonistu nifedipinu na klinické vysledky u pacientov so stabilnou
symptomatickou korondrnou chorobou. Cielom studie bolo postdit roz-
sah ucinku kalciového antagonistu nifedipinu na dlhodoby t¢inok u pa-
cientov so stabilnou anginou pektoris. Ndhodnym vyberom bolo vybra-
nych 3 825 pacientov s liecenou stabilnou symptomatickou korondrnou
chorobou na dvojito slepu adiciu nefidepinu GITS (gastrointestinal the-
rapeutic system) 60 mg jedenkrat denne a 3 840 pacientov na placebo.
Primarnym endpointom bol zdruzeny ukazovatel: imrtie, akitny infarkt
myokardu, refraktérna angina pektoris, novy vznik zlyhania srdca, cievna
mozgova prihoda a periférna revaskularizicia. Priemerny Cas sledovania
bol 4,9 roka (SD 1,1). 310 pacientov liecenych nifedipinom zomrelo (1,64
na 100 pacientov/rok) v porovnani s 291 jedincami uZivajicimi placebo
(1,53 na 100 pacientov/rok; hazard ratio 1,07, p = 0,41, 95 % CI 0,91 -
1,25). Pri nifedipine rozsah timrtnosti a akychkolvek kardiovaskuldrnych
prihod bol 9,32 na 100 pacientov/rok versus 10,50 na 100 pacientov/rok
v placebovej skupine (0,89, p = 0,0012, 0,83 - 0,95). Tento rozdiel bol
pri velkej vécsine pripisatelny redukcii potreby korondrnej angiografie
a intervencii u pacientov, ktorym sa podéval nifedipin napriek ndrastu
poctu periférnej revaskularizdcie. Nifedipin nemal ziadny ¢inok na roz-
sah infarktu myokardu. Doteraz publikované idaje sved¢ili o naraste poctu
kardiovaskularnych prihod pri lie¢be nifedipinom, a to predovsetkym pri
podévani jeho kratkodobo pdsobiacich foriem. V §tidii ACTION sa vSak
tieto predpoklady nepotvrdili. Pridanie nifedipinu GITS ku konvencne;j
lie¢be anginy pektoris nemalo nijaky efekt na preZivanie bez velkych kar-
diovaskuldrnych udalosti. Nifedipin GITS je bezpecny a redukuje potre-
bu korondrnej angiografie a intervencii.

PodTa vysledkov daliej §tidie — T. Liischer, Svajéiarsko. ENCORE II
(long-term Effect of Nifedipine on vasomotion and vessel morphology in pa-
tients with CORonary artery disease and intravascular ultrasound-assisted
Evaluation), ktoré boli tiez prezentované v Mnichove, zlepSuje kalciovy
antagonista nifedipin endotelovii funkciu v koronarnych tepnéch, nema
vsak velky ticinok na objem plaku. Spominané zlepSenie funkcie endotelu
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pravdepodobne vysvetluje pokles poctu revaskularizac¢nych vykonov po-
tvrdeny v stadii ACTION.

Dalej na Vyrotnom kongrese EKS boli predstavené (R. Ferrari, Ta-
liansko) vysledky stiidie PERTINENT (PERindopril Thrombosis, Inflamma-
tioN, Endothelial dysfunction and Neurohormonal activation Trial), ktord je
podstidiou Stiidie EUROPA. V $tidii EUROPA sa dokézali priaznivé Gcin-
ky inhibitora enzymu konvertujiiceho angiotenzin perindoprilu v ramci
Sirokého spektra pacientov so stabilnou korondrnou chorobou. V uvede-
nej Studii sa pri liecbe perindoprilom zaznamenalo 20 % (p = 0,0003)
znizenie vyskytu zlozeného cielového kritéria, ktoré zahfialo smrt z kar-
diovaskuldrnych pricin, infarkt myokardu a zéstavu srdca. Okrem toho
perindopril redukoval vyskyt infarktu myokardu (fatalneho i nefatalne-
ho) 024 % (p < 0,001) a vyskyt zlyhania srdca 0 39 % (p < 0,002). Pri
analyze podskupin sa zistil prinos perindoprilu v rdmci vietkych sledova-
nych skupin pacientov (vratane starsich, mladsich jedincov, diabetikov ale-
bo nediabetikov). Pacientom zaradenym do $tidie EUROPA sa podavala
kompletnd nélezitd preventivna liecba a priaznivé ucinky perindoprilu sa
prejavili aj napriek sticasne;j liecbe statinom, betablokatormi a kyselinou
acetylsalicylovou. Zda sa, Ze priaznivy vplyv perindoprilu sivisel aj s jeho
antihypertenznym ucinkom, ako aj s antisklerotickymi vlastnostami (bol
totiz podobny u pacientov so stabilnou koronarnou chorobou, u ktorych
sa na zaciatku Stidie zaznamenala artériova hypertenzia, ako aj u tych bez
hypertenzie a tieZ u pacientov, u ktorych sa v priebehu $tadie nezistil po-
kles hodnot tlaku krvi). Podstidia PERTINENT sa uskutocnila so zdme-
rom lepsie pochopif mechanizmy zodpovedné za priaznivé ucinky ACEI
perindoprilu. Skimali sa tak v nej u¢inky perindoprilu na zdpalové mar-
kery, funkcie endotelu a trombdzu pred a po roku trvajicej liecbe perin-
doprilom, napriklad expresia a aktivita endotelovej syntazy oxidu dusna-
tého (ecNOS) a miera apoptdzy endotelu v fudskych endotelovych bunkach
z vena umbilicalis, hladiny AIL, bradykininu, tumor nekrézového faktora
alfa (TNF-alfa) a von Willebrandovho faktora v krvi. Wysledky: U pacien-
tov $tidie PERTINENT liecenych perindoprilom sa dosiahli: 1) signifi-
kantny narast aktivity ecNOS svedciaci o zlepseni funkcie endotelu, 2) signi-
fikantné znizenie miery apoptdzy endotelu a hladiny All, ako aj
signifikantné zvySenie hladiny bradykininu a tiez 3) signifikantny pokles
hladiny TNF-alfa a koncentréacie von Willebrandovho faktora. Zdver: Tie-
to vysledky potvrdzuj, ze priaznivé ucinky ACEI perindoprilu pri liecbe
stabilnej korondrnej choroby (dokumentované v minulosti v $tadii EU-
ROPA) pravdepodobne stvisia s parametrami zapalu a trombézy a so zlep-
$enim endotelovej dysfunkcie, ktoré scasti zavisia od zvysenej hladiny bra-
dykininu a redukcie hladiny von Willebrandovho faktora. Vysledky Studii
EUROPA a PERTINENT potvrdzuju vaskuldrne a antiaterosklerotické
tcinky ACEI perindoprilu. Sttidia PERTINENT poskytuje racionélne vy-
svetlenie vysledkov Stidie EUROPA a objastiuje mechanizmy, ktoré k nim
viedli.

S. Yusuf (Kanada) predstavil pre budticnost velmi vyznamnu $tidiu
INTERHEART. V nej sa v rozli¢nych svetovych regiénoch a v pocetnych
etnikdch hodnotila kombindcia rizikovych faktorov vzniku infarktu myo-
kardu (do $tddie boli zahrnuté aj rozvojové krajiny). Viac nez 80 % kardio-
vaskuldrnych ochoreni sa totiz vyskytuje v krajinach s nizkou a strednou
trovilou prijmov obyvatelov. Tradi¢ne stvisi len 50 % rizika so znamymi
vonkajsimi rizikovymi faktorami, zvySok je podmieneny geneticky. Cie-
lom Stidie bolo kvantifikovat dopad kazdého rizikového faktora na riziko
pripisované danej populdcii (jednotlivo, ako aj v kombinacii, jednak glo-
bélne a tiez v kazdom regione, v kazdej etnickej skupine, u muzov, zien,
mladsich i star$ich osob). V 52 krajinach (262 centier) sa evidovali nové
pripady infarktu myokardu, zaznamenavali demografické idaje, informa-
cie 0 zivotnom $tyle, anamnéza, psychosocidlne faktory a aktudlna liecba.
Merali sa vy$ka, hmotnost, obvod pasa a bokov, tlak krvi a frekvencia srd-
ca. V lipidovom spektre bol zahrnuty apolipoprotein A, a B. Diagn6za
hypertenzie sa zakladala na idajoch ziskanych od pacienta a pocas akuit-
nej fazy prihody nebolo mozné spolahlivo uplatnif diagnostické kritéria,
pritomnost tohto rizikového faktora preto mohla byt podhodnoten4, rov-
nako to plati aj o DM. Celkovo sa vyhodnotili udaje o 15 152 pripadoch
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infarktu myokardu a 14 820 kontrolnych jedincoch. Muzi mali pri infarkte
myokardu priemerne 56 rokov, Zeny o 8 — 10 rokov viac (v juhovychod-
nych priestoroch dochddzalo k prihode o 10 rokov skor). Najvyznamne;-
§im, najsilnej$im prediktivnym faktorom bol pomer apoB/A, Na krivke
rozlozenia pomeru apolipoproteinov B a A sa ukdzal linedrny ndrast rizi-
ka od 1. do 10. decilu s maximéalnym vzostupom okolo 4. decilu. Druhym
najsilnej$im prediktorom bolo fajcenie: jedna az pat cigariet denne zvysili
relativne riziko o 38 % a pri fajceni viac ako 40 cigariet denne bol jeho
narast az 9,16-nasobny! Redukcia fajcenia sa teda spaja s vyznamnym po-
klesom rizika. Tretim najvyznamne;jsim prediktivnym faktorom bol pomer
$8im kvintilom, a to nezévisle od indexu telesnej hmotnosti (BMI) s ten-
denciou k exponencidlnemu rastu rizika. Maximalne riziko vzrastlo v pri-
pade kombinécie vSetkych deviatich sledovanych rizikovych faktorov
dokonca az 333-nésobne a pritomnost vSetkych deviatich kritérif predpo-
vedala nezavisle od charakteru populdcie vznik infarktu myokardu
v 90,4 %. Zdver: Dopad rizikovych faktorov je podstatne vyraznejsi u mla-
dych jedincov (v pripade vyskytu deviatich sledovanych markerov je rela-
tivne riziko 216,5 vs. 82 u starsich jedincov). Dodrziavanie preventivnych
opatreni (konzumdcia zeleniny, ovocia, fyzickd aktivita, nefajcenie) moze
znizit riziko vzniku infarktu myokardu o $tyri patiny. Sithrn: Rozsiahla epi-
demiologicka stidia INTERHEART jasne ukazala velky vyznam anam-
nézy a jednoduchych vySetreni pri hodnoten rizika vzniku infarktu myo-
kardu. Podstatné je, Ze stratégia prevencie, zalozend na uvedenych
rizikovych faktoroch, bude velmi efektivna: pri jej spravnom dodrziavani
by sme mohli bez potreby sofistikovanych terapeutickych zakrokov a lie-
¢iv celosvetovo predist az do 90 % pripadov infarktu myokardu.

E. Agabiti-Rosei. Hodnotenie redlneho rizika hypertenzie pri diabete.
Diabetes mellitus je velkym rizikovym faktorom kardiovaskularneho ocho-
renia. Pacienti s diabetom (DM) maju dva- az osemkrat vyssie riziko kar-
diovaskularnych ochoreniv porovnani s pacientmi bez diabetu. Hyperten-
zia sa tiez spdja so signifikantne zvySenym rizikom cievnej mozgovej
prihody, srdcového zlyhania, koronarnej choroby srdca, konecného $tadia
oblickového ochorenia a mortality. Hypertenzia a diabetes mellitus sd pre-
pojené ochorenia a hypertenzia je priblizne dvakrat castejSia u chorych
s diabetom v porovnani s nediabetickymi subjektami. U chorych s DM 2.
typu je hypertenzia uz pritomnd v ¢ase diagndzy priblizne u tretiny cho-
rych. NavySe pacienti so zvySenym tlakom krvi maju 2,5-krat vyssie riziko
rozvoja diabetu do piatich rokov. Kombinacia tychto dvoch podmienok je
este zhubnejsia. Cukrovka 2. typu tvori priblizne 90 % vsetkych pripadov
DM a asocidcia 2. typu DM s hypertenziou znacne zvySuje kardiovasku-
larne a rendlne riziko. Systolicky, ako aj diastolicky tlak krvi znacne akce-
leruje progresiu diabetickej nefropatie. Pri diabetickej nefropatii krivka
progresie rendlnej choroby ukazuje kontinudlny vztah s tlakom krvi. Na-
vyse riziko kardiovaskularnych prihod a mortality je dva- az osemkrat vys-
Sie, ked je pritomna mikroalbuminiria (MAU) u pacientov s hyperten-
zioua DMy porovnani's pacientmi bez MAU. U pacientovs DM 1. alebo
2. typu pacienti s hypertenziou, ako aj proteiniriou mali velmi vysoké rizi-
ko mortality. Pacienti s hypertenziou a cukrovkou su taktiez charakteri-
zovani evidentnej$im preklinickym kardiovaskuldrnym poSkodenim. Toto
poskodenie zahfna vy$siu hmotu lavej komory srdca, myokardidlnu fibré-
zu, zvy$enu hribku stien velkych artérii, difiznejsiu aterosklerdzu, znacné
alterdcie v mikrocirkuldcii a pomer média/limen malych rezistentnych
artérif. Preto treba hypertenziu a diabetes diagnostikovat a liecif velmi
skoro a agresivne. Napriklad v UKPDS sa zistilo, Ze prisna kontrola tlaku
krvi u pacientov s hypertenziou a DM 2. typu dosiahla klinicky dolezitd
redukciu mortality vo vztahu k cukrovke a cievnej mozgovej prihode, mik-
rovaskularnym dosledkom a inym endpointom vo vztahu k cukrovke a bola
efektivnejsia v tomto ohlade ako prisna kontrola glykémie. Tato Stidia
tiez zistila, ze kazda redukcia systolického tlaku krvi o 10 mmHg mala
savislost s priemernym poklesom o 15 % v mortalite stvisiacej s cukrov-
kou, dalej 11 % pokles infarktu myokardu a 13 % pokles vyskytu mikro-
vaskularnych komplikdcii, ako napriklad retinopatie alebo nefropatie.
Kontroly hypertenzie a proteintrie patria medzi kroky, ktoré najviac po-
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mozu pri rendlnej ochrane u pacientov s DM 2. typu. Tak americké, ako
aj eurdpske guidelines odportcaju cielové hladiny tlaku krvi < 130/80
mmHg pre hypertenziu pri diabetes mellitus. Taktiez sa navrhlo, aby cie-
Tové hodnoty tlaku krvi boli este nizsie (< 120/75 mmHg), ak je pritomna
rendlna insuficiencia a proteindria >1g/24 h. Uloha inhibicic RAAS
pri prevencii mikrovaskuldrnych komplikdcii, osobitne nefropatie, je vel-
mi dobre dokumentovand. Liecba, ktora blokuje RAAS, ako napriklad
ACEI alebo ARB, tiez potvrdila nefroprotektivny efekt nezavisle od re-
dukcie tlaku krvi; niekolko $tudii ukdzalo, ze ACEI alebo ARB mozu spo-
malit priebeh nefropatie, ak uz je pritomnd MAU. Avéak mnoho pacien-
tov s dokdzanym diabetickym rendlnym ochorenim nedosiahne cielové
hodnoty tlaku krvi len pouzitim samotného ACEIL ARB pontikaju alter-
nativny pristup k inhibicii RAAS. V studiach s ARB losartan preukaza-
telne redukoval prva hospitalizdciu pre zlyhanie srdca o 32 % a proteinu-
riu 0 35 % v porovnanis placebom u pacientovs DM 2. typu a nefropatiou.
Irbesartan tiez dokumentoval pokles vyskytu prvého kongestivneho zly-
hania srdca, ktoré vyzaduje hospitaliziciu, o 23 % v porovnani s place-
bom a tiez sa spéjal s relativne niz$im rizikom kone¢ného $tadia rendlne-
ho ochorenia 0 23 % v porovnani s amlodipinom alebo placebom
u pacientovs DM a hypertenziou a nefropatiou. V dvoch Studidch pacien-
tov s DM 2. typu, hypertenziou a MAU zniZil irbesartan aj proporciu pa-
cientov smerujucich do diabetickej nefropatie v porovnani s placebom
a tiez candesartan redukoval pomer urea/kreatinin v malej, kratkotrvaju-
cej $tudii. Napokon, najnovsi ARB, olmesartan medoxomil, preukazal sfub-
nd antihypertenznd G¢innost pri dobrej tolerabilite u pacientov s hyper-
tenziou a taktiez renoprotektivne prinosy v preklinickych Stididch.

L. Ruilope (Spanielsko). Mikroalbuminiiria - podhodnoteny kardiovas-
kuldrny rizikovy faktor. Mikroalbumintiria znamena perzistentne zvySent
mocovu exkréciu albuminu (urinary albumin excretion, UAE) v rozmedzi
20-200 pg/min a objavuje sa vo vysokej prevalencii v diabetickej a hyper-
tenznej populécii. MAU je dobre dokumentovanym prediktorom diabe-
tickej nefropatie (UAE > 200 pg/min.) u pacientovs DM 1. alebo 2. typu.
Riziko progresie od MAU do diabetickej nefropatie je 20 % pocas piatich
rokov a tento udaj je podobny u oboch typov diabetu. Mikroalbumintria
je tieZ silnym prediktorom celkovej mortality a kardiovaskuldrnej morta-
lity, osobitne pri DM 2. typu. MAU je tiez rizikovym faktorom u nediabe-
tickych pacientov s hypertenziou. U nediabetickych pacientov s hyperten-
ziou a hypertrofiou Tlavej komory srdca riziko zdruZeného
kardiovaskuldrneho endpointu rastie kontinudlne so stipajicou albumi-
niiriou. Eurdpske a americké guidelines identifikovali MAU ako kardio-
vaskuldrny rizikovy faktor. Napriklad pritomnost MAU bola zdruzena so
stipajicou neointimalnou hribkou steny karotickej artérie u pacientov
s esencialnou artériovou hypertenziou. Pacienti, ktori mali MAU po se-
demroc¢nom sledovani, mali desatkrét vy$Siu incidenciu kardiovaskular-
nych prihod v porovnani's jedincami bez MAU (21 % vs. 2 %; p < 0,0002).
Prevalencia metabolického syndromu (MS) sa zda byt vyssia u pacientov
s hypertenziou nez vo vSeobecnej populacii (posledné stidie informuji
o prevalencii MS dokonca az u 50 % o0sob s hypertenziou). Metabolicky
syndrém je konstelaciou rizikovych faktorov, ktotré zahfiiaju pritomnost
troch a viac nasledujtcich kritérii: abdominalna obezita, zvySené hladiny
triacylglycerolov, znizené hodnoty HDL cholesterolu, zvyseny tlak krvi
a zvysené hladiny plazmatickej glukézy. Metabolicky syndrém sa spaja so
zvySenym rizikom kardiovaskuldrnych ochoreni a celkovej mortality a u hy-
pertenznych osdb MS zosiliuje riziko zdruzené s vysokym tlakom krvi
nezévisle od tc¢inku viacerych tradi¢nych kardiovaskularnych rizikovych
faktorov. Pritomnost metabolického syndrému je zdruZena so signifikant-
ne zvysenou UAE. Zvysenie UAE je spojené s rozvratom metabolizmu
glukézy pri metabolickom syndréme. MAU je tiez rizikovym faktorom
u inak zdravych osob. Vo velkej norskej follow-up $tudii 2 089 zdanlivo
zdravych 0sob ¢asto nizke trovne MAU (pomer albumin/kreatinin 6,7 ug/
mg a vyssi) bolo zdruzenych so zvySenim rizika celkovej mortality (RR:
2,495 % CI: 1,1 - 5,2). Riziko spojené s MAU je Casto véicsie u pacientov
s hypertenziou a DM 2. typu, nez u jedincov s jednotlivym ochorenim.
V systematickom prehlade siedmich $tddii, ktoré odhadovali kardiovas-

K/C 6

kularne riziko spojené s mikroalbumindriou u pacientov s hypertenziou
a DM 2. typu, riziko mortality bolo dva- aZ osemkrat vysSie v porovnan{
s osobami bez MAU. Obe odporii¢ania, INC 7 a EKS/EHS zdoraziiuji
vyznam MAU v rizikovej stratifikacii vietkych pacientov s hypertenziou
a eurdpske smernice indikujt, 2¢ MAU je indikdciou pre antihypertenzni
liecbu, osobitne blokatormi RAAS bez zretela na tlak krvi. AIl mé prvora-
d dlohu v rozvoji rendlneho ochorenia a mikroalbumindrie. Preto ARB
pontikaji efektivny terapeuticky pokrok na prevenciu progresic MAU
k proteintrii. ARB sa ukazali efektivne na redukciu progresic MAU, na
redukciu kardiovaskularnych prihod u pacientov s diabetom. Avsak tieto
dva endpointy este neboli preskimané siCasne v prospektivnej Studii.
Uloha ARB pri prevencii progresie od MAU do proteintrie bola postide-
n, aj Géinnost tychto latok pri prevencii inicidlneho rozvoja MAU by mala
byt overena. Preto bola iniciovana $tidia ROADMAP (the Randomised
Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention). Zdver: MAU je
dolezitym rizikovym faktorom kardiovaskuldrnej morbidity a celkovej
mortality a jej vyskyt u vietkych pacientov v populdcii treba braf velmi
vazne a mala by sa liecit agresivne. ARB preukazali inhibiciu progresie
MAU a redukciu kardiovaskularneho rizika. Avsak §tidia ROADMAP
bude posudzovat, & incidencia MAU a jej pridruzeného kardiovaskular-
neho rizika tymito latkami sa znizi, alebo jej zabrani.

H. Haller (Nemecko). ROADMAP - rozSirenie prinosov sartanov. Dia-
betes je celosvetovo hlavnou pri¢inou kone¢ného Stadia rendlneho ocho-
renia. MAU je prvym klinickym prejavom renalnej choroby. Ak sa nekon-
troluje, MAU bude progredovat do klinickej diabetickej nefropatie, ktord
charakterizuje proteintria (> 300 pug albuminu/g kreatininu), zvySovanie
krvného tlaku a prudky rozvrat oblickovych funkcii, spolu so zretelne zvy-
$enou morbiditou a mortalitou. Navyse, zmeny vaskuldrnej permeability
nie s ohranic¢ené len na oblicky, ale tiez mozu postihovat dalsie organy,
¢im mozno vysvetlit endorganové poskodenia pozorované u pacientov
s DM. Progresia renalneho ochorenia moze byt spomalend alebo sa zasta-
vit, ale nie je reverzibilnd. Preto idedlna liecba by mala zahfiiaf skort in-
tervenciu. Avsak diabetickd nefropatia je ¢asto uz pritomna v ¢ase dia-
gnozy ochorenia. Napriklad u viac nez 30 % pacientov s novodiagnostiko-
vanym DM 2. typu irovne mocového albuminu sd uz abnormalne vysoké:
z tychto pacientov priblizne tri $tvrtiny bude mat MAU a $tvrtina bude
mat diabetickd nefropatiu. Preto je to ddlezité identifikovat ako rizikovy
faktor ESRD. Najdolezitejsi rizikovy faktor pre rozvoj diabetickej nefro-
patie je MAU. Poskodenie obli¢ick pri DM 2. typu sleduje progresiu
z MAU k makroalbumintirii a zjavnej nefropatii. Kazdy stupei ochorenia
obliciek sa roéne zhorsi 0 2—3 % a spaja sa s vjznamnou mortalitou. MAU
je rizikovym faktorom zvySenej mortality nielen pri diabete, ale aj hyper-
tenzii a u zdanlivo zdravych osob. Uroveis MAU je niZiia nez td, ktoré sa
povazuje za klinicky vyznamnui, moze byt tiez v korelécii so zvy$enou mor-
talitou. Pri DM 2. typu hypertenzia znacne akceleruje progresiu diabetic-
kej nefropatie, pricom antihypertenziva mozu spomalif deklinéciu glome-
ruldrnej filtrdcie. Inhibicia RAAS md renoprotektivny efekt nezéavisly od
redukcie tlaku krvi a viaceré Stidie potvrdili, ze ACEI a ARB mdzu spo-
malif rozvoj zjavnej nefropatie s uz pritomnou MAU. Napriklad inciden-
cia ESRD sa znizila losartanom u pacientov s DM 2. typu a nefropatiou
a irbesartanom u pacientov s DM, hypertenziou a nefropatiou. Antipro-
teinuricky $pecificky renoprotektivny efekt losartanu je znamy. Irbesartan
tieZ znizuje proporciu pacientov progredujicich do diabetickej nefropatie
v porovnani s placebom v §tidii pacientov s DM 2. typu a MAU. Valsar-
tan redukoval incidenciu zvy$eného UAE a/alebo korigoval MAU viac nez
amlodipin u pacientov s DM 2. typu 2 a mikroalbumindriou. Napokon,
preklinické idaje s olmesartanom tiez poukazuji na renoprotektivny be-
nefit. Klinické $tudie este neukazali, & ARB mdzu zabranif vzniku MAU
a rendlneho ochorenia. Na postidenie uvedeného problému bola zostave-
na stidia ROADMAP. Tato velkoskalova eurépska mnohonarodné dvoji-
to slepa randomizovand placebom kontrolovana $tidia paralelnych sku-
pin postidi pouzitie ARB pri prevencii MAU pri DM 2. typu. Studovana
populécia bude zahfnat pacientovs DM 2. typu a minimélne jednym kar-
diovaskularnym rizikovym faktorom s normalnou hladinou UAE. Primar-
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nym ciefom $tidie je porovnat ¢as rozvoja MAU pri lie¢be olmesartanom
vs. placebo. Vsetci pacienti budi pouzivat konvenéné antihypertenziva
(okrem ACEI a ARB). Sekundarny endpoint zahffia kardiovaskuldrnu
mortalitu a morbiditu, renalne funkcie, incidenciu rendlneho ochorenia, re-
tinopatie, bezpecnost a tolerabilitu. Cielovd slepd vzorka 4 400 randomi-
zovanych pacientov (2 200 v skupine) bola kalkulovana na detekciu 33 %
rozdielu v incidencii MAU pocas piatich rokov. Planovana §tidia zacala
v septembri 2004, prijimanie pacientov by malo byt ukon¢ené v druhom
kvartali 2006. Koniec Stidie sa ocakdva koncom roka 2011 so zaverecnou
spravou v roku 2012.

G. Assmann (Nemecko), A. von Eckardstein (Svajéiarsko). Za hori-
zontom statinovej liechy. Nové ndzory na manaZment dyslipidémie. Statiny maju
tplne jasnu poziciu ako primérna lie¢ba pri klinickom manazmente dysli-
pidémie. Dokonca aj pri efektivnom zniZeni LDL cholesterolu statinovou
terapiou pretrvava neakceptovatelne vysoka troven rezidualneho rizika
koronarnych prihod. Pacienti s DM 2. typu a metabolickym syndrémom
(MS) maju vysoké vaskuldrne riziko napriek tomu, Ze bezne vykazuji nor-
mélne alebo iba mierne zvy$ené hladiny LDL cholesterolu. U takychto
pacientov je bezna aterogénna dyslipidémia charakterizovana nizkou hla-
dinou HDL cholesterolu spolu so zvySenymi hladinami triacylglycerolov
a ndrastom malych denznych LDL partikuli. Dokaz z nedavnych intervenc-
nych $tudii, pri ktorych statinova liecba viedla k podobnej magnitide re-
dukcie korondrnych prihod u pacientov s cukrovkou, ako u pacientov bez
diabetu naznacuje, Ze terapeutickd intervencia proti lipidovym cielom inym
nez LDL cholesterol je dolezita pre dalsiu redukciu kardiovaskuldrneho
rizika. NavySe, pri danej zvySenej prevalencii oboch typov cukrovky a me-
tabolickom syndréme sa tloha kombinécie liecby na modifikaciu lipidov
v zvySenej miere predpokladd. Epidemiologické dokazy, podobne ako
udaje z klinickych intervenénych $tadif indikuji, Ze HDL cholesterol je
dolezitym nezavislym prediktivnym faktorom pre koronarnu chorobu srd-
ca. Navyse, nedévne in vivo zistenia u pacientov s akiitnymi koronarnymi
syndrémami tplne jasne naznacuju, Ze infizia (,,preliatie“) HDL mime-
tickych Castic moze viest k signifikantne znacnej redukeii objemu koro-
narneho ateromatdzneho plaku, ktord je ukazovatelom dlhodobého zlep-
Seného klinického vysledku. Ak to spojime, tieto zistenia indikujud, Ze
zvySenie HDL cholesterolu je kritickou sticastou regresie aterosklerdzy.
Hoci terapia statinom je ¢inna pri znizen{ hladiny LDL cholesterolu a
az 0 50 % a viac, ucinok terapie na zvySenie hladin HDL cholesterolu je
podstatne nizsi, bezne v rozsahu 5 — 10 %. Z dostupnych spdsobov liecby
modifikujicich lipidy je kyselina nikotinova najpotentnejs$im pripravkom
na zvySenie hladiny HDL cholesterolu a tiez podstatne zniZuje hladinu
LDL cholesterolu, triacylglycerolov a lipoproteinu. Kombinécia liecby
kyselinou nikotinovou a statinom, alebo kyselinou nikotinovou a Zivicami
preukdzala zvySenie HD cholesterolu o 30, respektive 37 %, pri¢om obi-
dve tieto hodnoty st lepsie v porovnani s kombinovanou lie¢bou statin —
fibrat alebo statin - zivice. Tak dostupné dokazy naznacuju, ze kombino-
vand liecba, ktord sa zameriava na zvySenie HDL cholesterolu, rovnako
ako na znizenie LDL cholesterolu a triacylglycerolov (TAG,) ako napri-
klad kombindacia kyseliny nikotinovej a statinu, ziskava vyznam v Klinic-
kom manazmente dyslipidémie.

E. Stroes (Holandsko). Co ndm ukdzali neddvne Stidie? Statiny sa vSe-
obecne chapu ako zakladna liecba pri kardiovaskularnej prevencii. V ostat-
nych rokoch viaceré velké kontrolované randomizované Stidie potvrdili
a rozsirili validitu statinovej liecby pri redukcii LDL cholesterolu a kar-
diovaskuldrnej prevencii; prinos liecby statinom sa ukazal ako nezavisly
od zakladnej drovne LDL cholesterolu, bol bezpe¢ny a efektivny u deti
s primarnou dyslipidémiou a u star$ich pacientov pri siicasnom signifikant-
nom uzitku u intermedidrne-rizikovych subjektov zvyseny benefit pri in-
tenzivnej liecbe na zniZenie hladiny lipidov. V si¢asnosti sa tieto koncep-
ty zavadzajui do beznej klinickej praxe s rozsirenym vyberom statinov
a s nastupom selektivnych inhibitorov reabsorpcie cholesterolu, ktoré pod-
poruju uskutocnitelnost tejto implementécie. Napriek tomu pocet kardio-
vaskularnych prihod, ktorym nemozno predchadzat liecbou statinmi, je
neakceptovatelne vysoky, az 60 — 75 %. Preto sa presunula pozornost zo
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znizenia LDL cholesterolu na kombinovanu terapiu subjektov so zvyse-
nym kardiovaskuldrnym rizikom. Narastajicu epidémia metabolického
syndréomu a DM este zdoraznila adresnt dolezitost hypertriacylglycerolé-
mie s konkomitantnymi remnantnymi lipoproteinmi, co potvrdzuje zvyse-
nie potreby kombinovanej lie¢by. Av§ak dodnes nebol stanoveny spolahli-
vy dokaz o kardiovaskuldrnom uzitku kombinovanej liecby statin — fibrat.
Na zaklade podstatnych epidemiologickych tdajov sa prudko zvysuje sil-
na terapeutickd stratégia zvySenia urovni HDL cholesterolu v kombin4cii
so znizenim LDL cholesterolu. Tento pristup ziskal dalsi stimul z infuiz-
nych $tidii o HDL cholesterole, ktoré pouzili surogativne ukazovatele,
ktoré nésledne preukdazali potentné antiaterogénne tcinky spojené so zni-
enim trovni HDL cholesterolu. Co je este dolezitejie, lietebné moznos-
ti na zvysenie urovne HDL cholesterolu, ktoré zahfniaju derivaty kyseliny
nikotinovej s predizenym uvoliiovanim, inhibitory CETP a apoAI mime-
tické peptidy sa prudko zvySuji. Vyzva pre dalsiu dekadu je zostavit indi-
vidudlne liecebné rezimy pre optimalnu kardiovaskularnu prevenciu.

G. Brown (USA). Co je to modernd stratégia manaimentu? Epidemio-
16gia kardiovaskularneho ochorenia ukazuje, ze LDL a HDL cholesterol
st porovnatelne dolezité a nezavislé faktory v predpovedi kardiovasku-
larneho rizika. Cize 1 % nérast LDL cholesterolu a 1 % redukcia HDL
cholesterolu normy populdcie, kazdy predikuje 1 % zvysenie rizika kardio-
vaskularnych udalost; ak sa objavia spolu, riziko sa zvysuje o 2 %. Velké
statinové intervencné Studie jasne potvrdzuju epidemiologicku predpo-
ved'1 % redukcie rizika na kazdi 1 % redukciu LDL cholesterolu; napri-
klad redukcie prihod o 24 — 35 % zodpovedaji 24 — 36 % redukcii LDL
cholesterolu. Zatial tato myslienka nie je plne potvrdend, ¢o sa tyka HDL
cholesterolu. Prvé dokazy su silné. Existuje dokaz, ktory podporuje mys-
lienku, Ze % redukcie LDL cholesterolu plus % narast HDL cholesterolu,
ak sa liecbou spoja, zabezpecia dobry odhad celkového % redukcie rizika
v porovnani s neliecenym pacientom. Napriklad 35 % redukcia LDL cho-
lesterolu a 30 % narast HDL cholesterolu by redukoval riziko kardiovas-
kuldrnej prihody o 65 %. ESte vécSie wZitky by sa ocakavali u pacientov
s vysokym LDL cholesterolom alebo nizkym HDL cholesterolom, kedze
krivky rizika u tychto pacientov si strmsie. Preto kombinovana liecba, ktora
sa zameriava na tento koncept, sa stdva ¢oraz dolezitejSou v klinickom
manazmente dyslipidémie.

M. Feher (Velka Britania). Aké sit Specidlne potreby pacientov s diabe-
tom? Kardiovaskularne ochorenia st velkou pri¢inou morbidity a mortali-
ty u pacientov s DM 2. typu. Kym existuje celd $kdla metabolickych ab-
normalit spojenych so zvySenym kardiovaskularnym rizikom, tdaje zo
Stadie UKPDS ukazuju, Ze zvySend hladina LD cholesterolu a redukova-
na hladina HDL cholesterolu boli viac prediktivne ku koronarnej chorobe
srdca ako systolicky tlak krvi, kontrola glykémie a fajcenie. Hoci tato stu-
dia nepriniesla Ziadne lie¢ebné tdaje o lipidovych abnormalitdch, spri-
stupnila idaje pre rozlicné terapie hyperglykémie a hypertenzie u jedin-
cov s DM 2. typu. Kardiovaskularne vysledky pre liecbu hyperglykémie
sulfonylureou alebo inzulinom potvrdili iba miernu redukciu pri medznej
signifikancii pre korondrnu chorobu srdca. V porovnanis tym liecba obéz-
nych pacientov a pacientov s nadhmotnostou metforminom redukovala
endpointy suvisiace s DM a mortalitu zo vSetkych pricin o tretinu u obéz-
nych jedincov. Pri porovnani medzi znizenim tlaku krvi a znizenim gluké-
zy v $tudii UKPDS vysledky zdoraznili, Ze mierne redukcie TK (10/5 mmHg
rozdiel v tlaku krvi) zabrénili trikrat viac prihoddm, ktoré stvisia s DM
nez mierna redukcia glykémie (1 % rozdiel v HbA1c). Vdaka vysoke;j frek-
vencii hypertenzie u pacientovs DM a niz$im liecebnym prahom sa ¢asto
v manazZmente hypertenzie vyZaduje kombinované liecba. Kedze metabo-
licky profil DM 2. typu ma typicky dyslipidémiu (redukcia HDL choleste-
rolu s hypertriacylglycerolémiou nalacno a po jedle) s iroviiami LDL cho-
lesterolu ¢asto na normdlnej Urovni, modifikdcia dyslipidémie, ako aj
znizenie LDL cholesterolu mozu byt rozhodujicimi terapeutickymi ciel-
mi. Redukcia koronarnych prihod u diabetickych skupin v primarnych
(AFCAPS/TexCAPS, HPS, CARDS) a sekundarnych (CARE, 4S, LIPID,
LIPS) preventivnych stidiach so statinovou terapiou znizujicou LDL cho-
lesterol bola rovnocennd, alebo dokonca este vyssia vzhladom na klinické
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uzitky pozorované u nediabetickych pacientov. V sticasnosti existuje nie-
kolko $tudii (Helsinki Heart Study, SENDCAP, DAIS, BECAIT a VA-
HIT) u jedincov s abez DM, kde lie¢ba modifikovala dyslipidémiu, vrata-
ne malych ic¢inkov na LDL cholesterol s tiplne jasnym klinickym uzitkom.
Vysoké riziko korondrnej choroby srdca u pacientovs DM 2. typu a dysli-
pidémiou a vysledky klinickych Studif sa brali do Gvahy s réznym dorazom
v pocetnych narodnych alebo medzinarodnych smerniciach. Ulohu kom-
binovanej lie¢by na zniZenie lipidov, ktord zahffia latky modifikujice dys-
lipidémiu, ako napriklad fibraty alebo kyselina nikotinové, podporuji dve
nové pozorovania — $tidie s monoterapiou statinmi: 1. klinické koronar-
ne prihody sa objavuji napriek zniZzeniu LDL cholesterolu a 2. stratifika-
cia koronarnych prihod podla zdkladnych trovni HDL cholesterolu indi-
kuje, Ze sa objavuje viac prihod tak u lie¢enych, ako aj v placebovych
bitne dolezité pri cukrovke, kde DM 2. typu charakterizuje nielen hyper-
glykémia, ale aj dyslipidémia.

R. Wright (USA) a spol. v stiidii PRINCESS (Prevention of Ischemic
eveNts by early treatment of CErivaStatin after acute myocardial infarction
Study) v skupine pacientov po prekonanom akitnom infarkte myokardu
porovnavali véasné podavanie cerivastatinu (0,4 mg denne od 48 h po vzni-
ku symptomov, ostatnym pacientom bolo podavané placebo) s jeho poda-
vanim po ur¢itom odstupe ¢asu. Po uplynuti troch mesiacov sa potom
u v8etkych pacientov preslo na liecbu cerivastatinom s davkou 0,4 az 0,8
mg denne a malo sa v nej pokracovat 21 mesiacov. Ukoncila sa predcasne
(cerivastatin v roku 2001 stiahli z trhu pre vyskyt myopatie a rabdomyoly-
zy) a §tiidia bola ukoncend. V tom Case sa 4,5-mesacné dizka sledovania
dosiahla len u 44 % z pldnovaného poctu pacientov. Pacienti v $tidii boli

adekvatne lieceni (90 % liecba betablokatorom, 65 % ACEI, u 47 % sa
realizovala trombolytickd liecba a u 363 pacientov PTCA alebo CABG).
V §tudii sa zaznamenala tendencia smerom k redukcii vyskytu primarne-
ho cielového kritéria (p = 0,37), pricom sa krivky grafov zacali oddelovat
priblizne tyzden po zacati liecby. Nastal vSak Statisticky vyznamny pokles
sekundarneho cielového kritéria, ktorym boli rekurentné ischemické pri-
hody - infarkt myokardu, nestabilnd angina pektoris a korondrna revas-
kularizdcia z ischemickej priciny, p = 0,05. Redukcia ischemickych pri-
hod spocivala predovsetkym v redukcii akiitnych koronarnych syndromov
(AKS) a perkutannych korondrnych intervencii. Wysledky $tidie pripomi-
naju vysledky vcasnej fazy stidie PROVE-IT s pravastatinom (podava-
nym ale az po 7 - 10 diioch) a $tidie MIRACLE s atorvastatinom (poda-
vanym az v priebehu 60 hodin) a svedcia v prospech véasného podévania
statinov pacientom s akiitnym koronarnym syndrémom (hoci sa do tidie
podarilo zapojit len polovicu z planovaného poctu pacientov). Posolstvo
tejto Stidie, napriek nezaradeniu dostato¢ného mnozstva pacientov, je
zretelné: u pacientov s AKS, ktori sa eSte neliecili statinom, by sa podéva-
nie lieku z tejto skupiny malo zacat ¢o najskor, optimalne v priebehu pr-
vych 24 hodin. Predpoklada sa ich protizapalové pdsobenie v akiitnej faze
korondrnej choroby a s odstupom sa zrejme uplatiiuje skor modulécia spek-
tra lipidogramu.
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