INFORMACIE SKS, PRACOVNYCH SKUPIN A SHS
Spravy z vedeckych podujati

Sympozium Cesty progresie aredukcie rizika

3. — 4. februar 2007, Istanbul, Turecko

V dnoch 3. - 4. februdra 2007 sa vo Vystavnom centre v Istanbule,
Turecko uskutocnilo za casti asi 1 600 Specialistov z celého sveta z oblas-
ti klinickej hypertenzioldgie, vniitorného lekérstva, kardioldgie, diabeto-
l6gie a endokrinoldgie vynikajiice sympézium. Vsetci delegati sa spojili
do jedného diskusného panelu s uznavanymi prednésajicimi odbornikmi,
aby spolu hladali vychodiskd a rieSenia pre manaZment pacientov
v kontexte s kontinuom kardiovaskuldrneho rizika. Cely program sa tiez
zameral na intervenciu v rozlicnych bodoch kardiovaskularneho (KV)
kontinua s ciefom zabrénit progresii tohto najvyznamnejSicho ochorenia.
Postupne sa prezentovali udaje o sicasnych najefektivnejsich stratégiach
a dostupnej farmakologickej liecbe artériovej hypertenzie, metabolickych
ochoreni a ich komplikacif. VSeobecne Ziv4 diskusia na sympoziu prispela
k hladaniu viacerych odpovedi na otazky sticasnej mediciny.

Mimoriadne zaujimavy bol najmé prvy defi sympézia, ktory sa cielene
venoval niektorym vyznamnym vyzvam, krizovatkdm, cieom, ispechom,
ale i zlyhaniam dnesnej klinickej hypertenziologie (M. Pfeffer, USA; R.
Califf, USA; D. Vauhghan, USA; N. Poulter, V. Britania; F. Luft, Nemec-
ko) v otazkach liecby, najmé pokrokom v prinose triedy blokatorov re-
ceptorov angiotenzinu IT (ARB, AT, blokatorom) (M. Weir, USA), dalej
kombinovanej liecbe tejto skupiny s blokdtormi vstupu kalcia do bunky
(BKK) (G. MecInnes, Skétsko, V. Britania), dalej dlhym cestdm na opti-
malizaciu blokady reninového systému (M. Brown, V. Britania), a najméi
tiez priamej blokady reninu (R. Schmieder, Nemecko) a zhodnoteniu KV
kontinua v jeho 15-rocnej retrospektive (V. Dzau, USA).

R. Califf (Durham, USA) 15 rokov prdce: Treba este nieco urobit? Kon-
tinuum KV choroby poskytuje viacero moznosti na intervenciu, ktord moze
zastavit progresiu ochorenia do akitnej prihody [akitny infarkt myokar-
du (AIM), nahla cievna prihoda mozgovd (NCMP)], smrti, alebo do sta-
dia so zlou kvalitou zivota. Napriek Sirokému spektru farmakologickych a
nefarmakologickych moznosti je imrtie na KV ochorenie najcastejSou
pricinou smrti vo svete. Odhaduje sa, ze 80 % umrti a invalidity z KV
pricin mozno pri aplikovani si¢asnych poznatkov odvrétit. Zlyhava inter-
vencia na rovni liekov, pristrojov a ovplyvnenia Zivotného Stylu. Pouce-
nim z chyb sa dospelo k zdveru, zZe je potrebna systémova zmena modelu
dostupnosti lekérskej starostlivosti: Integrovat do systému zdravotnictva
sluzbu, ktoréd by kazdému individudlne spracovévala a vyddvala osobny
zdznam obsahuijtci idaje o zdravotnom stave a intervenciach; vyvoj systé-
mov zameranych na redukciu zlej dostupnosti zdravotnictva prostrednic-
tvom agregécie zdravotnych zdznamov a vizualiza¢nych metodik pre zlep-
nakladov a najefektivnejsich poskytovatelov zdravotnej starostlivosti pre
Tudi v najvacsej ntidzi; zvysit zodpovednost poskytovatelov, zdravotnickych
funkciondrov a politikov za Groven zdravotnickej starostlivosti, zhromaz-
dovanie novych informdcii a vyvoj novych technoldgif prostrednictvom
klinickej epidemioldgie nového typu, ktord by mala zadefinovaf klinické a
socidlne charakteristiky zdravych a chorych ludi, zjednocovat informécie
ziskané analyzou celého gendmu, miery expresie jednotlivych génov a
pokrocilého modelovania, cestou interaktivnych informacnych sieti po-
skytovaf lacny a vykonny systém pre klinické Stidie a zabezpecit dohlad
nad postmarketingovou fazou, spristupnit na verejnej doméne informécie
o Stddidch a vyskumoch na Iudoch pre potreby vyskumnych inStittcii
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a spolocnosti a napokon pouzivat technoldgie na kontinudlne monitoro-
vanie terapie a priebehu choroby s vyuzitim bezdrotovej technoldgie a
docasne implantovanych biosenzorov. Tento novy svet vjznamne zmeni
vyznam a tlohu poskytovatelov zdravotne;j starostlivosti a spolo¢nosti pro-
dukujcich pre zdravotnictvo. Tento experiment sa zacina rozbiehat ako
stcast programu Ndrodného inStitttu zdravia s investiciami na vybudova-
nie infrastruktury pol miliardy dolérov ro¢ne. D. Vaughan (Nashville, USA)
Hodnotenie markerov progresie ochorenia. Liecbu (vratane modifikécie Zivot-
ného $tylu) na redukovanie KV rizika treba aplikovat v kontinuu KV cho-
roby ¢o najskor, skor ako dojde k signifikantnym odchylkdm v klinickych
markeroch, ako je tlak krvi (TK) a glykozylovany hemoglobin (HbAlc).
Tento pristup ale nastoluje problém, ako posudzovat tcinnost terapie po-
Cas véasnych $tadif kontinua KV choroby? Vseobecnym cielom terapie je
redukovat vyskyt takych endpointov ako NCMP, AIM a smrt z KV pricin.
V sicasnosti existuje viacero klinickych markerov, ktoré sa vyuzivaji na
riadenie liecby a posudzovanie jej vplyvu na progresiu ochorenia. TK mé
pevné miesto ako marker KV rizika (Lewington a spol., 2002). Boli ak-
ceptované aj iné markery spojené s tiplavicou cukrovou (HbAlc, porucha
glukézovej tolerancie) (Khaw a spol., 2004 a Levine, 2006) a dyslipidé-
miou [LDL, HDL, triacylglyceroly (TAG)] (Conroy a spol., 2003 a Wilson
a spol., 1998), ktoré charakterizuji mieru KV rizika. ZvySujici doraz na
cielent liecbu, ktord spomaluje alebo zastavuje priebeh KV choroby spo-
lu s potrebou monitorovania efektu tejto liecby na poskodenie cielovych
organov, si vyziadal vyuZitie viacerych molekuldrnych markerov. Tieto
markery odhaluji skoré $tddia KV ochorenia, zlepSuji identifikaciu rizi-
kovych pacientov a monitorovanie terapie. Napriklad stéle viac sa spozné-
va vyznam zapalu pri rozvoji KV ochorenia. Jeho markermi s CRP, TNFa
a IL-6. Podobne PRA vypoveda o efekte liecby zameranej na renin-angi-
otenzin-aldosterénovy systém (RAAS). S rizikom KV prihod a inciden-
ciou novovzniknutého diabetu (DM) dobre koreluje hladina inhibitora
aktivatora plazminogénu-1 (Festa a spol., 2006; Thogersen a spol., 1998).
Cirkulujice endotelidlne progenitorové bunky (EPC) prispievaju k vas-
kuldrnej regenerdcii a repardcii. Hladiny EPC st doleZitym prognostic-
kym ukazovatelom miery rizika KV prihod, smrti z KV pri¢in a pomahaju
identifikovat pacientov so zvySenym KV rizikom (Werner a spol., 2005).
F. Luft (Berlin, Nemecko) Na stope — dosahovanie cielov a ich udrZanie.
Smernice manazmentu KV choroby sa vyvijali od manazmentu jedného
rizikového faktora (RF) k rezimom upravenym pre potreby pacienta, kto-
ré zohladiiuji komorbidity a globdlne KV riziko. Spréva JNC 7 stanovila
nizsie cielové hodnoty pre RF-TK, HbAlc, LDL (Cobanian a spol., 2003).
Frekvencia liecby hoci len jedného RF a pokracovanie v nej zostévaji niz-
ke. Napriklad 70 % ludi s hypertenziou je neliecenych a 70 % z lie¢enych
nedosahuje cielovy TK pod 140/90 mmHg (Wolf-Maier a spol., 2004). Ak
sa berd do uvahy viaceré RE st ¢isla eSte horsie. Iba 3,2 % pacientov v
USA s DM a artériovou hypertenziou (AH) dosiahlo v roku 2002 kombi-
novany ciel podla ADA: TK 130/85 mmHg, LDL pod 100 mg/dL a HbAlc
pod 7 % (McFarlan a spol., 2002). Tento kombinovany ciel sa postupne
znizoval na TK 130/80 mmHg, LDL 2 mmol/l (77 mg/dL), HbAlc pod 6 %.
Bez zmeny v pristupe k manazmentu pacienta je dosiahnutie tychto no-
vych cielov odsiidené na netdspech. Za zIi kontrolu RF je zodpovednych
viacero pricin. Je to zl4 motivacia pacienta na zmenu Zivotného Stylu a/
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alebo na trvalé uzivanie predpisanej farmakoterapie. Mnohi pacienti si
neuvedomuju riziko spojené s nelieCenim asymptomatickych REF, ako hy-
pertenzia a hypercholesterolémia. Navyse vela lekdrov prvého kontaktu
neakceptuje vyznam vcasnej a agresivnej lieCby osobitne u pacientov s
multifaktoridlnym rizikom. K lepSej spolupraci pacienta prispieva aj far-
makoterapia efektivnou liecbou RF a pouzivanim mélo zafazujice;j liec-
by, ktord kombinuje nizku incidenciu neZiaducich d¢inkov s priaznivym
farmakokinetickym profilom. Vzdeldvanie pacientov a lekdrov kombino-
vané s programami zameranymi na zlep$enie spoluprace pacientov je
rozhodujice na dosiahnutie benefitu, ktory poskytuje sticasne dostupna,
vo viacerych klinickych Stididch overend a napriek tomu do kazdodennej
praxe iba méalo pretransformovand liecba. Odporica sa efektivna imple-
mentdcia terapie podla aktudlnych smernic, ktord sa zakladd na v€asnom
a presnom zhodnoteni rizika. Na urcenie globdlneho KV rizika, ktoré po-
méha pri vybere vhodného terapeutického rezimu sa pouzivaji ,Fra-
minghamské tabulky rizika“ (Dawber a spol., 1951) a ,,Systematické sko-
re hodnotiace korondrne riziko“ (Conroy a spol., 2003). ,.Skére
diabetického rizika“ (Lindstrom a spol., 2003) umoziuje presnu identifi-
kéciu pacientov s vysokym rizikom diabetu, kym ,,UKPDS Risk Engine“
(Stevens a spol., 2001) umoznuje zhodnotif riziko koronarnej srdcovej
choroby u pacientov s DM 2. typu. M. Weir (Baltimor, USA) Nové smery v
blokdde angiotenzinového receptora. ARB maju viacero priaznivych charak-
teristik, ako napriklad dobru tolerabilitu, vyhodny ddvkovaci rezim. Po-
skytuju silnti ochranu pred velkymi KV prihodami a poskodenim cielo-
vych organov (Anon, 2005). Dokézalo sa, Ze ARB zaistuji hromadni
redukciu TK v celom KV kontinuu (Mistry a spol., 2006). Viaceré klinické
Studie preukazali vyznamny benefit pre pacientov so srdcovym zlyhanim,
po IM, s diabetom, rovnako sa zistila redukcia rizika vzniku DM, atridlnej
fibrildcie u vysokorizikovych pacientov s hypertenziou. Aktudlne vysledky
Studie DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) demonstrovali, Ze val-
sartan trvalo redukuje proteintriu u pacientov s DM 2. typu (Hollenberg
a spol., 2006). Tolerabilita ARB je lepsia v porovnani s blokdtormi vstupu
kalcia do bunky (nie si edémy; Fogari a spol., 2006) a ACE inhibitormi
(nie je kasel; Mallaco, a spol., 2004). To vietko vedie k vysokej tolerabilite
a perzistencii liecby (Wogen a spol., 2003). Kombinovanie ARB s ostatny-
mi antihypertenzivami zlep$uje ich u¢innost. Napriklad fixnd kombinécia
valsartanu s hydrochlértiazidom (Co-Diovan) je viac efektivna pri reduk-
cii TK ako sdm valsartan. Stidia VAST ukazala, ze kombinaciou valsarta-
nu s hydrochlértiazidom sa dosiahla vécsia redukcia TK ako pri monote-
rapii amlodipinom u pacientovs AH 2. stupnia (Ruillop a spol., 2005). Fixné
kombin4cie sd vjhodné pre pacientov, ktorf na dosiahnutie cielového TK
vyzaduji kombindciu viacerych antihypertenziv. G. McInnes (Glasgow,
Skétsko, Velka Britania) Budovanie novich postupov - kombinovand liecha
- BKKIARB. Kazdy narast systolického/diastolického TK o 20/10 mmHg
zdvojnésobuje riziko vzniku KV choroby, preto sa javi moznost ziskat be-
nefit v celom spektre inicidlnych hodnot TK (Lewington a spol., 2002).
Smernice manazmentu hypertenzie uvadzaju, Ze na dosiahnutie cielovych
hodndt TK vicsina pacientov vyzaduje kombinovani antihypertenziviu
liecbu (Chobanian a spol., 2003; ESH/ESC Guidelines Committee, 2003).
Napriek viacerym racionalnym kombindcidm chyba kombindcia s dudl-
nym mechanizmom ucinku ako BKK a ARB. Liecba preparatmi s dual-
nym mechanizmom v jednej tablete mé viacero vyhod oproti volne kombi-
novanej monoterapii: zvySenie efektivity liecby, zlepSenie spoluprice
pacienta a oslabenie neziaducich tc¢inkov jednotlivych tried antihyperten-
ziv. Tieto potencidlne benefity spolu so znizenim nékladov a so sticasnym
zlepSenim efektivity podporovali fixnd kombinovand liecbu v rdmci lie-
¢ebnych smernic. Pozitivny vplyv kombinécie amlodipin a valsartan na KV
vystupy sa demonstroval vo viacerych klinickych $tadidch. Terapia s dudl-
nym mechanizmom amlodipin a valsartan sa vyhodnotila v programe, ktory
pozostéaval z piatich multicentrickych randomizovanych kontrolovanych
Stadif s vySe 5 000 hypertenznymi pacientmi. Predbezné vysledky jedne;j z
tychto klinickych $tadif sa prezentovali na mitingu Eurdpskej hypertenzi-
ologickej spolo¢nosti (EHS) v jini 2006. U 130 pacientov s AH 2. stupiia
bola kombindcia amlodipinu s valsartanom vysoko efektivna a dobre tole-
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rovand. Redukcia TK pri amlodipine s valsartanom bola 35,8/28,6 mmHg
v porovnani s hodnotami 31,8/27,6 mmHg pri kombinécii lizinoprilu s hyd-
rochlorotiazidom. V post-hoc subanalyzach vyhodnotili pacientov so za-
¢iatocnym systolickym TK vy$e 180 mmHg, u ktorych bola redukcia TK
pri kombinacii amlodipinu s valsartanom 43,0/26,1 mmHg v porovnani s
hodnotami 31,2/21,7 mm Hg pri kombincii lizinoprilu s hydrochlortiazi-
dom. V inej $tudii so 42 pacientmi s miernou az stredne tazkou AH bola
terapia dudlneho mechanizmu asociovana s 53 % poklesom pomeru ob-
jemov ¢lenok/noha, v porovnani s monoterapiou amlodipinom (8,3 % vs.
17,9 %, p < 0,05) (Poldermans a spol., 2006; Fogari a spol., 2006). Kom-
binovan4 liecba Ca blokator/ARB poskytuje Sancu dosahovat cielové hod-
noty TK u vacsieho poctu pacientov a konsekventne redukovat pocet ne-
priaznivych KV vystupov. R. Schmieder (Norimberg, Nemecko) Priama
inhibicia reninu - kus cesty je este pred nami. Znizenie systolického TK hoci
0 2 mmHg znizuje incidenciu smrti pri NCMP priblizne o 10 % a pri
ICHS (pripadne ostatnych vaskularnych pri¢inach) priblizne o 7 % (Lewin-
gton a spol., 2002). Dosiahnutie cielovych hodnot TK je preto dolezité pri
prevencii KV ochoreni. Aliskirén je prvym priamym perorédlne efektiv-
nym inhibitorom reninu, ktory bol vyvinuty na liecbu hypertenzie. Overe-
ny bol v komplexnom klinickom programe, ktory zahfiial vy$e 10 000 pa-
cientov, z ktorych vyse 7 000 uzivalo aliskirén. Stidie na stanovenie davky
identifikovali ddvku 150 mg ako dostato¢ne tcinnu pri liecbe hypertenzie,
pricom ak treba, mozno dévku zvysif na 300 mg, ktora je este tcinnejsia
(Gradman a spol., 2005). Redukcia TK pri monoterapii aliskirénom signi-
fikantne zdvisi od davky a nezévisi od veku a pohlavia pacienta (Weir a spol.,
2006). Aliskirén ma biologicky polcas priblizne 40 hodin, znizuje hladinu
TK vySe 24 hodin a uziva sa jedenkrét denne (Mitchell a spol., 2006). Po
prerusent liecby hladina TK sa postupne zvySuje a zostava este dva tyzdne
pod vychodiskovymi hodnotami TK (Herron a spol., 2006). Z toho vyply-
va, ze aliskirén poskytuje ochranu aj pacientom, ktori prilezitostne zabud-
nd uzit ddvku. Aliskirén sa skimal aj pri kombindcii s diuretikom, ACEi
a BKK, pri¢om sa zistilo, Ze pri kombinacii je liecba efektivnejSia ako pri
monoterapii. Pri kombin4cii aliskirén 300 mg a hydrochlértiazid 25 mg sa
zaznamenal u pacientov s hypertenziou pokles systolického TK 0 21 mmHg
(Villamil a spol., 2007). Pri slabej odpovedi na liecbu amlodipinom v dav-
ke 5 mg je pridanie aliskirénu 150 mg rovnako t¢inné ako zvy$enie davky
amlodipinu na 10 mg. Tato kombinovana liecba je asociovand s podstatne
menSou incidenciou edémov v porovnani s monoterapiou amlodipinom v
davke 10 mg (2,1 % vs 11,2 %, Munger a spol., 2006). Pri kombinacii s
ramiprilom u pacientov s AH s diabetom dochddza k vacSej redukeii TK
(p < 0,05) a znizuje sa incidencia kasfa v porovnani s monoterapiou rami-
prilom (Munger a spol., 2006). Vzhladom na tolerabilitu a bezpe¢nost ma
aliskirén u vacSiny pacientov bezpecnostny profil podobny placebu az do
davky 300 mg na den (Uresin a spol., 2006). Aliskirén sa tiez dobre toleru-
je, ak sa uziva v kombindcii s inymi antihypertenzivami. Zo $tudif so zvie-
ratami mozno predpokladat, Ze aliskirén poskytuje orgdnovi protekceiu.
V pokracujtcich rozsiahlych klinickych Stddidch sa hodnoti efekt aliskiré-
nu na KV a rendlnu morbiditu a mortalitu a na markery organového po-
Skodenia. Osobitne $tidie AVOID, ALOFT ALLAY skumaju efekt alis-
kirénu na proteintriu, srdcové zlyhanie a hypertrofiu lavej komory. Zdver:
Aliskirén je ui¢inné antihypertenzivum ¢i uz v monoterapii alebo ako si-
cast kombinovanej liecby. Uziva sa jedenkrat denne a dobre sa toleruje.
Orgénoprotektivny efekt aliskirénu bude onedlho zndmy z vysledkov vel-
kych stadii. V. Dzau (Durham, USA) KV kontinuum potvrdené: pitndstroc-
nd retrospektiva. Koncept KV kontinua sa vyvinul pred 15 rokmi, aby opi-
sal sled udalosti, ktoré stivisias RF a ktoré vedt napokon ku KV morbidite
a mortalite (Dzau a Braunwald, 1991; Dzau, 2005). V minulosti naSe cha-
panie patofyzioldgie pokrocilo a KV kontinuum sa potvrdilo a rozsirilo
na cerebrdlnu vaskularnu chorobu, periférnu vaskuldrnu chorobu
a ochorenie obliciek. V stcasnosti sa potvrdilo, ze RF iniciuju procesy,
ktoré poskodzuju tkaniva a kontinuum sa pohybuje v rozmedzi od nastar-
tovania fundamentalnych etiologickych procesov ako oxidacny stres, en-
dotelialna dysfunkcia, zdpal a vaskuldrna dysfunkcia az po poskodenie cie-
Tovych organov a zretelnd KV chorobu. Kli¢ovou dlohou liecby je predist
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progresii skorych klinickych $tadii KV kontinua do poskodenia cielovych
orgénov alebo tvrdych endpointov, ako st NCMP, MI a KV smrt. V rdmci
KV kontinua st zékladnymi klinickymi cielmi AH a metabolickd dysfunk-
cia. RAAS sa uplatiiuje v ramci celého KV kontinua a je cielom vyvoja
novych terapeutickych moZnosti. Metabolickd dysfunkcia a DM 2. typu
maju tiez vyznamni tlohu v rdmci KV kontinua a su signifikantnymi RF
progresie k tazkym KV ochoreniam. Vyvoj KV kontinua ako modelu, kto-
1y predpovedd, Ze efektivna terapeutickd intervencia moze prerusit prog-
resiu KV ochorenia, podporili aj klinické udaje. Séria zakladnych Studif,
ktoré $tudovali moduldciu RF (HOT, ALLHAT), alebo rozsirili koncept
KV kontinua na NCMP (LIFE) a ochorenie obli¢ieck (MARVAL) potvr-
dila, Ze intervencie, ktoré redukuju klicové RF maji pozitivny vplyv na
progresiu ochorenia. Koncept KV kontinua sa stale vyvija (Dzau, 2007).
Integricia biomarkerov, genetickych, genémovych markerov do kontinua
a ich pouzitie v manazmente KV ochorenia by malo zlepsit odhad rizika.

To umozni zacat liecbu dostatocne vcas a ta bude lepsie cielend a urcend
pre potreby konkrétneho pacienta. Vyvoj novych terapeutickych moznos-
ti zvySuje naSu schopnost ovplyvnit vetky $tadid KV kontinua, zdroven
vSak vedie k dolezitym otdzkam: Ako liecbou ¢o najlepsie ovplyvnif pato-
logicky mechanizmus ochorenia? Aké markery by sa mali pouZivat na
odhadnutie rizika? Aké st optimalne terapeutické kombinacie? Ako do-
siahnut globélny pristup v manazmente RF?
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