IV. sympozium Artériova hypertenzia:
sucasneé klinické trendy

5. april 2006, Praha, Ceska republika

Dna 5. aprila 2006 sa v priestoroch Novomestskej radnice v Prahe na
Karlovom ndmesti uskutocnilo IV. sympdzium ,,Artériova hypertenzia:
sdcasné Klinické trendy, ktoré sa uZ stava tradiciou. Ma postgradudlny
charakter so zameranim na klinicky aktudlne a zaujimavé témy. Organi-
zacne ho zaistilo Centrum pre vyskum, diagnostiku a liecbu hypertenzie
Vseobecnej fakultnej nemocnice I1I. internej kliniky 1. Lekarskej fakulty
Karlovej univerzity a VEN v Prahe a Ceska spolo¢nost pre hypertenziu
v spoluprécis Ceskou internistickou spoloénostou CLS JEP a Ceskou kar-
diologickou spolo¢nostou. Po skiisenostiach zo sympdzii v rokoch 2003 -
2005, ktoré sa tesili velkému zdujmu, sa organizatori rozhodli pokracovat
v tradicii prehladnych poukdzani na aktudlne klinické témy a problémy
iv tomto roku. Oproti minulosti sa trochu skrétilo, aby sa umoznila [ahSia
navsteva pre vsetkych zdujemcov a tiez kvoli moznosti navstivif znamu
vystavu zdravotnickej techniky a liekov Pragomedica. Sympézium otvoril
predseda CSHa organizitor odborného programu Prof. Jifi Widimsky Jr,
CSc. z Centra pre hypertenziu III. internej kliniky 1. LF UK v Prahe
v hlavnej sdle Novomestskej radnice a ziicastnilo sa ho vyse 600 odborni-
kov z celej Ceskej republiky (a dvaja zo Slovenska). Vzhfadom na 50. vy-
rocie Umrtia vynikajiceho klinika Prof. Antonina Vancuru sa sympdzium
zacalo slavnostnou prednaskou K. Horkého (Praha) ,,Profesor Vancura
a hypertenzia - 50 rokov vyvoja ndzorov na patogenézu a terapiu ochorenia“.
Prednaska poskytla dobru prilezitost pripomentit si jeho pracu a zhodnotit
vyznam prinosu v oblasti patogenézy, kliniky a liecby artériovej hyperten-
zie. Hlavnou oblasfou zdujmu Prof. Vancuru bola problematika artériovej
hypertenzie (jeho klasifikdcia z roku 1942 bola v zjednodusenej podobe
prevzata WHO), nefrolégia (prvé hemodialyza v byvalom Ceskosloven-
sku a vychodnej Eurdpe) a v ostatnych rokoch Zivota tiez problematika
autoimunitnych ochoreni. Mal prezieravejsi (prisnejsi) pohlad na hranice
normotenzie a definiciu hypertenzie, upozornil na vyznam ,,pruznikovej
hypertenzie® uz v roku 1942. Mnohi autori v tom case a eSte dlho potom
povazovali izolovanu systolickil hypertenziu za nevinnu sucast starnutia
bez vyznamnejSieho vplyvu na morbiditu a mortalitu. Velmi progresivne
boli i nazory Prof. Vancuru na patogenézu hypertenzie a jej multifakto-
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ridlne priciny. UZ v roku 1942 (jeden az dva roky po opise kaskady systé-
mu renin-angiotenzin) vyznam tychto latok zahrnul do komplexnej pato-
fyzioldgie hypertenzie v svojej monografii. Venoval pozornosti chemickym
a metabolickym zmendm pri hypertenzii, zmendm tlaku krvi (TK)
v tehotenstve. Rezimovd liecba, ako ju Prof. Vancura opisal v roku 1942,
sa prili§ neodliSovala od postupov odporicanych 5. spravou JNC v roku
1993. Ak mozno struéne zhrnif prinos Prof. Antonina Vancuru na riese-
nie problematiky hypertenzie, treba predovsetkym vyzdvihnit zhrnutie
vtedaj$ich poznatkov v prvej ¢eskej monografii o hypertenzii. Vypracoval
klasifikdciu hypertenzie nielen podla vysky TK, ale aj podla orgdnovych
komplikdcii, teda postup blizky dnesne;j klasifikacii EHS/EKS z roku 2003.
V mnohych smeroch predbehol svoju dobu a priblizil sa v svojich nazo-
roch k dne$nym postojom. Zalozil tak jednu z vyznamnych §kol hyperten-
zie v byvalom Ceskoslovensku.

Odborny program bol zostaveny do jednotlivych blokov: Nefarmako-
logicka liecha, metabolické faktory. V prvej prednaske ,,Fyzickd aktivita
a hypertenzia“ sa R. Cifkova (Praha) venovala dcinku fyzickej aktivity na
TK, statickej zafazi, pristupu k liecbe hypertenzie u $portovcov, zhodno-
teniu rizika spojeného s fyzickou zdtazou, odporicanym vySetreniam pre
$portovcov so systémovou hypertenziou a ich liecbe. Zdoraznila, Ze po-
kles TK v dosledku cvicenia je najviac vyjadreny u 0sob s hypertenziou,
ktor{ sa venuju dynamickej zataZi a dosahuje 5 — 7 mmHg po jedne;j cvi-
cebnej jednotke alebo v dosledku pravidelného tréningu. Pokles TK pre-
trvava az 22 hodin po dynamickej zatazi a najvyssi pokles sa pozoruje u 0sob
s najvy$$imi inicidlnymi hodnotami TK. Prierezové i longitudindlne epi-
demiologické Stadie potvrdzuji, Ze nizka fyzicka aktivita a nizka fyzickéd
kondicia sa spdjaju s vy$$imi hodnotami TK i vy$Sou incidenciou hyper-
tenzie. Metaanalyza 54 randomizovanych kontrolovanych intervenénych
stadi, ktord zahfnala vySe 2 400 jedincov dokazala, zZe pravidelna dyna-
mickd zafaz strednej intenzity vyznamne znizuje TK (priemerny pokles
TK 3,8/2,4 mmHg a pokles bol viac vyjadreny u hypertenznych osob ako
u normotonikov). TK sa zvySuje pocas akutnej statickej zataze (a osobitne
tazkej) viac nez pri dynamickej ndmahe. Otdzka statického zatazovania
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(sicasnd popularita fitness centier) je dolezitd. Dokazy, ze by tento typ
zéfaze znizoval TK, si pomerne slabé. American College of Sports Medi-
cine odporucila staticky tréning ako pridavny k aerébnemu cviceniu na
prevenciu a liecbu hypertenzie (Pescatello a spol., 2004). Autori metaa-
nalyzy deviatich randomizovanych kontrolovanych $tadif uzatvarajd, ze
statickd zafaz strednej intenzity nie je u hypertenznych osob kontraindi-
kovana a moze byt sucastou nefarmakologickej liecby (Cornelissen a spol.,
2005). Mechanizmus poklesu TK v dosledku fyzickej aktivity zatial nebol
Uplne objasneny. Ide o dosledok neurohumordlnej, vaskuldrnej
i Strukturalnej adapacie. Dlhodoby tréning znizuje celkovi periférnu re-
zistenciu, ktord sa zdd byt primarnym mechanizmom na znizenie TK po
zatazi. Sportoveov s hypertenziou treba liegit podla platnych odportcant
pre diagnostiku a liecbu hypertenzie (Guideliness EHS/EKS, 2003). Ne-
farmakologicku liecbu treba odportcat vsetkym chorym s hypertenziou
a jej sicastou je i fyzickd aktivita, prevazne dynamicka, va¢Sinu dni v tyzdni,
so strednou intenzitou aspont 30 mintt kontinudlne alebo akumulovane
pocas dfia. Néhla smrt u Sportovcov v mladom veku sa vyskytuje obvykle
u jedincov s hypertrofickou kardiomyopatiou, anoméaliami korondrneho
rieiska ¢i arytmogénnou dysplaziou pravej komory a nie je pravdepodob-
né, Ze je vo vztahu k hypertenzii. Jedinci s dobre lie¢enou hypertenziou,
bez prejavov manifestného kardiovaskuldrneho ochorenia (KVO) alebo
rendlnych komplikacii sa mozu zdcastnit programu cviCenia alebo prete-
karskeho Sportovania, ale ich vysledky treba priebezne sledovat, vyhodno-
covat a treba ich lie€if; osobitne sa vyZaduje ergometrické vySetrenie. Pri-
stup k pacientovi s hypertenziou, ktory je Sportovcom (pretekarskym alebo
rekreanym), vychadza zo stanovenia celkového KV rizika. Odporicané
vySetrenia podla sicasnych smernic zahffiaji opakované meranie TK,
anamnézu, fyzikdlne vysetrenie, laboratdrne vysetrenia a Standardné EKG
vySetrenie (EHS/EKS, 2003). Zatazové a EKG vysetrenie je Ziaduce ako
rutinné vysetrenie u Sportovcov s hypertenziou (nepatria medzi povinné
vySetrenia u 0sob s hypertenziou). Daliie vySetrenia sii indikované podfa
priznakov pacienta, KV rizika, sprievodnych ochoreni. Pokial sa indikuje
farmakologicka antihypertenzna liecba u fyzicky aktivnych osob, ako an-
tihypertenziva prvej volby sa indikuji blokatory kalciovych kanélov (BKK)
alebo latky blokujtice systém renin-angiotenzin (inhibitory ACE alebo AT,
blokatory). V pripade nedostato¢nej kontroly TK mozno pridat mali dévku
tiazidového diuretika. Diuretikd (D) a betablokatory (BB) sa neodpori-
¢aju ako antihypertenziva prvej volby u vykonnostnych Sportovcov
s vysokou intenzitou zataze (Fagard a spol., 1995). Diuretikd v prvych tyz-
dnoch po zacati liecby mozu zhorSovat vykonnost a znizovat kapacitu za-
taze (znizenim plazmatického volumu); pri dlhodobe;j liecbe sa potom to-
lerancia zéfaze upravuje. MO6Zu sposobovat aj elektrolytovii dysbalanciu.
BB znizuji maximélnu aerébnu dosiahnutelni zéfaz asi o 7 % (ako dosle-
dok znizenej tepovej frekvencie) a skracuju cas, po ktory mozno udrzat
zataz pri submaximdlnej kapacite, a to az 0 40 % u neselektivnych BB
(Fagard a spol., 1995; van Baak, 1994; Vanhees, 2000). D a BB st uvedené
na zozname zakédzanych liekov pre mnohé Sporty. M. Soucek (Brno) sa
zaoberal antihypertenznou liechou pri obezite. Zdoraznil, Ze hypertenzia
a obezita su zdvaznym zdravotnym problémom: vyrazne prispievaju
k vzniku KVO. Vyskyt nadhmotnosti a obezity sa v ostatnom desatroci
prudko zvysil (65 % dospelych v USA ma nadhmotnost a 31 % je obéz-
nych). Tento nérast spdsobil zvySenie vyskytu mnohych chronickych ocho-
reni, a to nielen kardiovaskuldrnych. V mnohych $tidiach sa dokazalo, ze
abdomindlna obezita sa ovela viac spdja so zvySenim TK nez celkovd obezita
(Doll, 2002; Kanai, 1990). V ostatnych rokoch sa vsak objavuji
aj informdcie o ilohe ektopického tuku ako zdkladu metabolického syndré-
mu (Unger, 2003). Z tohto pohladu viscerdlny a ektopicky tuk v mnohych
tkanivach a orgdnoch ma dolezitd dlohu v etioldgii a patofyzioldgii hyper-
tenzie a obezity. Obezita mdZe spdsobit hypertenziu a na druhej strane
neddvna Stidia Allemanna a spol., 2001 ukézala, Ze samotnd rodinnd anam-
néza esencidlnej hypertenzie (EH) este u Stihlych predikuje narast hmot-
nosti. Hypertenzia sa teda moze javif ako pri¢ina obezity. Framingham
Heart Study uvadza, ze 75 % hypertenznych muzov a 65 % hypertenznych
zien ma nadhmotnost alebo obezitu (Garrison a spol., 1997). Naopak vSak

Cardiol 2006;15(3):K/C54-58

tiez plati, ze ¢im vysSia je hmotnost, tym vysSia je pravdepodobnost vzniku
hypertenzie v dalsich rokoch (Sharma, 2001). Nie je teda mozné oznacif
jednu zlozku za pricinu a druhd za nasledok. VicSina obéznych m4 hyper-
tenziu, alebo ju ziska behom zivota a naopak plati, ze takmer kazdy hy-
pertenzny jedinec mé alebo vy$$i BMI, alebo asponi vy$siu kumuldciu vis-
cerdlneho tuku. Tukové tkanivo je velkym hormonélnym aktivnym orgdnom
tela a predpoklada sa, ze produkované hormény mozu mat vztah
k hyperenzii (ghrelin, rezistin, leptin). Patogenéza vzniku hypertenzie
u obéznych viak nie je doposial tplne objasnend. Leptin nepochybne vy-
voldva sympatikotoniu a moze tymto mechanizmom ovplyvitovat TK. Pa-
togenézu artériovej hypertenzie (AH) mozu zapricinovat angiotenzino-
gén produkovany tukovym tkanivom i nizSia hladina adiponektinu
u obéznych. Leptin naopak pdsobi v endoteli skor protektivne. Mnohé
patogenetické faktory su spolo¢né pri obezite i AH a spdsobuju vazokon-
strikciu a retenciu sodika v organizme. Pokles hmotnosti sa povaZuje za
najucinnejsiu nefarmakologicku liecbu pri hypertenzii (Stevens a spol.,
2001). Pokles hmotnosti 0 5 — 10 % sa spdja s uz signifikantnym poklesom
TK (NHLBI, 1998); pokles hmotnosti o 1 kg sprevadza pokles STK o0 2
mmHg a DTK o 1 mmHg (Staessen a spol., 1988). Doteraz je mélo infor-
mécii o dlhodobom prospechu poklesu hmotnosti u obéznych hyper-
tenznych 0sob, rozdiely medzi $tddiami s znacné. Zo $tidif dalej vyplyva,
ze pravidelné cvicenie znizuje STKi DTK 0 10a 7mmHg u hypertenznych
pacientov (Hagberg a spol., 2000). Znizenie prijmu soli znizuje TK
u obéznych jedincov (Stevens a spol., 2001). Otazkou je, ¢i icinok jednot-
livych zloziek nefarmakologickej liecby je aditivny. TK vyznamne znizuje
sibutramin, ktory je najispesnej$im antiobezitikom v ostatnom Case, a to
napriek tomu, Ze ide o liek so zretelnou sympatikotonickou aktivitou. TK
v priemere zlepSuje a pulz zrychluje. U hypertenznych jedincov sa TK zlep-
Suje a u normotonikov sa moze nevyznamne zhorsif. Sibutramin sa teda
moZe spravat ako antihypertenzivum. Orlistat je latka, ktord posobi len
v Creve, nevstrebdva sa; nema teda systémovy ucinok. Prave redukcia hmot-
nosti a nova schopnost tukovych buniek sposobili mierny pokles TK prak-
ticky vo vsetkych $tididch (Svacina, 2003). Efekt orlistatu na hmotnost je
nepochybne mensi nez pri sibutramine a efekt oboch liekov na TK je prak-
ticky porovnatelny. Netreba mat preto pri liecbe antiobezitikami u dobre
kompenzovaného chorého s AH obavy. Coskoro viak pribudne dal liek,
antagonista endokanabinoidnych CB1 receptorov, rimonabant.
V sticasnosti nemame $pecifické odportcanie pre farmakologicku liecbu
u obéznych hypertenznych pacientov, hoci sa predpokladd, Ze vyber tera-
pie by mal vychddzaf z etioldgie jednotlivych RE. Farmakologicka liecba
teda vychadza logicky z ovplyvnenia symatického nervového systému (SNS)
a RAAS. Dokézalo sa tieZ, Ze mnohé antihypertenziva zlepSuja inzulino-
vii senzitivitu. Ide predovietkym o centrélne sympatolytikd. Zial, u mno-
hych obéznych 0s6b s AH sa do niekolko rokov objavi diabetes a v tomto
zmysle je dolezité DM u obéznych osob s AH predchddzaf. Na to mozno
opat vyuzit ACE inhibitory, sartany a BKK a ich vhodné kombin4cie.
Hypertenzia, oblicky, nadoblicky. J. Widimsky Jr (Praha) v prednaske
wJe diagnostika sekunddrnej hypertenzie v klinickej praxi véasnd?“ uviedol,
ze feochromocytém je nddor chromafinnych buniek, ktory sa vyskytuje
v 90 % v dreni nadobliciek, zvysSnych 10 % je lokalizovanych extraadre-
nalne. Prevalencia feochromocytému je v porovnani s primarnym hyper-
aldosteronizmom velmi nizka a pohybuje sa okolo 0,1 % (Cryer, 1995).
Artériova hypertenzia sa u chorych s feochromocytém vyskytuje v 80 — 90
%, charakterizuje ju vo vacSine pripadov zvy$end variabilita TK a frekvencia
srdca (SF). Vécsina chorych ma polymorfné tazkosti, v mensine pripadov
vSak ochorenie moZe prebiehaf tplne asymptomaticky! Demonstrovala
sa kazuistika pacienta s feochromocytémom s 15-ro¢nym trvanim hyper-
tenzie pred operaciou a normalizaciou TK po vykonanej adrenalektomii.
Napriek 15-roénému trvaniu hypertenzie, Sestroénému trvaniu porusenej
tolerancie glukézy (PGT) a neskor DM a enormnému rozsahu néddoru
s penetraciou do okolitych orgdnov bol operacny vykon radikalny a po
operacii feochromocytomu sa vysoky TK i hyperglykémia normalizovali.
Stcasny vyskyt DM (u 36 % feochromocytémov, La Batide-Alanore a spol.)
a AH by mal vyvolat podozrenie na toto ochorenie a potrebu vykonat bio-
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chemicky skrining, osobitne u mladsich osob s neprili§ vysokym indexom
telesnej hmotnosti, body mass index (BMI). Diagnostika feochromocyt6-
mu je vSak v klinickej praxi zatazend polymorfnymi a mnohokrat atypic-
kymi prejavmi. Cielené biochemické a morfologické vySetrenie s naslednym
$pecifickym liecebnym pristupom (adrenalektomia) moze priniest trvalé
vylieCenie i u pacientov s mnohoro¢nym priebehom choroby a nadmernou
velkostou nadoru. T. Zelinka (Praha) predniesol kazuistiky so spolo¢nym
menovatelom ,, Uskalia diagnostiky endokrinnej hypertenzie (primdrneho hy-
peraldosteronizmu) . Primarny hyperaldosteronizmus (PA) je pravdepodob-
ne najcastejsou formou sekunddrnej hypertenzie u pacientov s normélnymi
hodnotami rendlnych funkcii a moze sa vyskytovat priblizne u 5 - 10 %
vietkych hypertenznych jedincov (Rossi a spol., 2005) alebo az v 20 %
medzi pacientmi, odoslanymi na vySetrenie do hypertenzného centra
(Strauch a spol., 2003). Pre PA je typicky nélez zvyseného plazmatického
aldosterénu a suprimovaného reninu alebo plazmatickej reninove;j aktivi-
ty (PRA). Ako najsenzitivnej$i marker v skriningu PA sa uvddza pomer
plazmatického aldosterénu (ng/dl)/ plazmaticka reninova aktivita, PRA
(ng/ml/hod). V pripade pozitivnej hodnoty sa potom vykonévaju konfir-
macné testy s ciefom potvrdit nesupresibilitu aldosterénu po volumovej
zatazi. Vzhladom na to, Ze PA sa vyskytuje v dvoch hlavnych formach (ade-
ném, hyperpléazia kory nadobliciek), z ktorych len ta prva forma je chirur-
gicky riesitelnd, je nevyhnutné vykonat katetrizaciu suprarendlnych zil.
V oboch pripadoch potom Specifickd liecba (adrenalektémia alebo tera-
pia blokatorom mineralokortikoidného receptora — spironolakténom ale-
bo eplerenénom) moze priniest vyznamnid zmenu do kontroly artériovej
hypertenzie (Kaplan, 2006). V niekolkych kratkych kazuistikdch autori tiez
poukazali na niektoré klinické problémy, s ktorymi sa mozno stretnit pri
diagnostike pacientov s primarnym hyperaldosteronizmom (PA). Doty-
kali sa: 1. Problematiky pomeru plazmatického aldosterénu/plazmatické
reninova aktivita (ARR): hoci sa vacSina autorov priklana k jeho pouziva-
niu a niektorf{ autori ju dokonca povazuji za najcitlivej$i marker, napriek
tomu autor prispevku poukdzal na to, ze jeho striktné pouzivanie moze
v niektorych pripadoch viestk zavadzajicim vysledkom. 2. Autor sa venoval
postaveniu CT (MR) nadobli¢iek v indikacii adrenalektémie
pri dokdzanom primarnom hyperaldosteronizme. V praktickych kazuisti-
kéch dolozil zlozitost indikdcie adrenalektomie podla nalezu CT, pripad-
ne NMR nadobliciek; operacia by mohla byt vykonana tplne zbytocne,
respektive treba zvazif odportcanie niektorych pracovisk vzhladom na vyssi
vyskyt afunkénych tumorov nadobliciek u pacientov starsich ako 40 rokov
vo vsetkych pripadoch, kedy sa uvazuje o operativnom rieSeni PA, vyko-
nanie separovanych odberov aldosterénu z nadoblickovych zil bez zretela
na CT nélez (Young a spol., 2004). Priméarny hyperaldosteronizmus je naj-
castejSou formou endokrinne podmienenej hyperenzie. Uz prvotné sta-
novenie diagnézy moze byt niekedy problematické vzhladom na to, Ze
najcastejSie pouzivany marker na diagnostiku PA - pomer plazmaticky
aldosterdn/plazmatickd reninové aktivita — ma nielen niz$iu senzitivitu
a Specificitu, ale je tiez ovplyvnitelny sicasnou medikdciou. Aj v dalsich
krokoch diagnostiky PA na nés strichnu niektoré néstrahy a tou najpod-
statnejSou je predovSetkym spravna indikdcia pacienta k adrenalektomii.
Ak sa v8ak vSetko podari, pre pacienta moze operativny zakrok priniest
tplné vyliecenie alebo aspon vyznamné zlepSenie kontroly artériovej hy-
pertenzie. V. Monhart a V. Hamplova (Praha) ,,Rendine mechanizmy péso-
benia antihypertenziv¥. Oblicky maju nezastupitelné miesto pri reguldcii
tlaku krvi. Pri patologickych podmienkach sa zicastiiuji rozvoja esencidl-
nej i sekundarnej rendlnej hypertenzie. Dlhodobo zvyseny a nelieceny TK
moze naopak poskodit oblicky a je tieZ dolezitym faktorom progresie chro-
nickych ochoreni obli¢iek. Antihypertenzné lieky v rozli¢nej miere zasa-
huju do rendlnych mechanizmov reguldcie TK, ktoré okrem priaznivého
ovplyvnenia hypertenzie mozu byt aj pric¢inou vzniku neziaducich renal-
nych dcinkov. Autor podrobne informoval o rendlnych tcinkoch enzymu
konvertujiceho angiotenzin (ACEi). Ich priaznivé a neziaduce rendlne
ucinky (zhorSenie funkcie obliciek, hyperkalémia, znizenie tcinku [udské-
ho rekombinantného erytropoetinu a anafylaktoidné reakcie pri hemo-
dialyze s membranou AN69). Pri charakteristike antagonistov angioten-
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zinu II (AIIA, ARB) osobitne spomenul rozdiely medzi ACEi a AlIA,
ktoré spocivaju v odlisnych farmakokinetickych a farmakodynamickych
vlastnostiach (vyraznejSie zmeny glomeruldrnej funkcie u ACEi, ACEI
s vynimkou fosinoprilu, trandolaprilu a spiraprilu sa vylucuji prevazne
oblickami, naopak AIIA najmé peceiiou a oblickami). Farmakokinetickad
odliSnost ACEi a AIIA sa najviac prejavuje pri liecbe termindlneho zlyha-
nia obliciek — vzacnejsi vyskyt hyperkalémie, nizsia potreba redukcie dav-
ky AIIA u chorych pri predialyze, menej ¢asto ovplyviiuji rezidudlnu funk-
ciu obli¢iek, neodstrnia sa hemodialyzou a nezvySuju riziko reakcie pri
pouziti polysulfénovej dialyza¢nej membrany. Renalne t¢inky blokatorov
vstupu kalcia do bunky (BKK) st rozdielne — dihydropyridinové DHP -
BKK dilatuji aferentnt arteriolu, zvySujui intraglomerularny tlak a znizuji
autoregulacni schopnost obliciek (Griiffin a spol., 1999). Nepriaznivy vplyv
na rendlnu hemodynamiku sa neuplatiiuje pri kombinécii s ACEi (Herlitz
a spol.,, 2001). Nedihydropyridinové NDHP — BKK ovplyviiujii rendlnu
autoreguldciu menej, mozu sposobit dilataciu i eferentnej arterioly, znizit
glomeruldrny tlak a permeabilitu (Hayashi a spol., 2004). Antiproteinu-
ricky ducinok sa dokdzal len u NDHP - BKK, a to u diabetickych
i nediabetickych nefropatif (Bakris a spol., 2004). Pre BKK doteraz chy-
baju presvedcivé dokazy o ich renoprotekeii. Ich vyhodou je, ze neovplyv-
fiujd metabolizmus lipidov, sacharidov, sérovej hladiny kyseliny mocovej
a kélia. Neodstranuji sa hemodialyzou a s vynimkou verapamilu, nevyza-
dujt dpravu ddvkovania pri rendlnej insuficiencii. Mechanizmy, ktorymi
diuretikd znizuji TK, nie st ani po 40 rokoch ich pouZivania dostatotne
objasnené: natriueticky ucinok s redukciou plazmatického objemu
a srdcového vydaja, vazodilatacny ucinok — zniZenie obsahu Na v stene
ciev brani vstupu Ca do buniek, uvolilovanie prostaglandinu PGE. Vy-
sledky studie ALLHAT dokladaju, ze diuretikd nemozno povazovat za
lieky zastaralé a prekonané. Betablokdtory ovplyviiuju betaadrenergné
receptory, pricom vicSina lieCebnych dcinkov je dand blokddou beta-1-
-receptorov, ktoré sa vyskytuju prevazne v srdci a v oblickach. BB potlé-
¢aju aktivitu centrdlneho sympatického tonusu a periférnej sympatickej
aktivity, znizujd vydaj srdca, Zilovy névrat, plazmaticky objem a uvolilovanie
adrenalinu. Z hladiska obliciek je okrem ovplyvnenia aktivity sympatika
dolezitd inhibicia tvorby reninu (Horky, 1996), preto si BB tcinnejsie pri
hypertenzii s vysokou renfnovou aktivitou. Kombindcia BB s ACEi nie je
z pohladu antihypertenzného ucinku tplne vhodnd, avsak odporica sa
na ovplyvnenie prognézy chorych s ICHS ¢i chronickym zlyhanim srdca.
Redukcia ddvkovania u 0sob so zdvaznou rendlnou insuficienciou je nevy-
hnutnd len v pripade hydrofilnych BB. Blokétory I1 imidazolinovych re-
ceptorov ovplyvituji 11 imidazolinové receptory v predizenej mieche
a v oblickdch. Ich selektivne blokdtory (moxonidin a rilmenidin) posobia
v oblickich dvoma mechanizmami (znizenim napétia rendlneho sympati-
ka a priamym vplyvom na sodikoproténovi pumpu v proximélnych rendl-
nych tubuloch). Kombindciou oboch t¢inkov je zniZenie reabsorpcie Na,
vody a pokles TK. St dobre tolerované a neovplyviiuju sacharidovy
a lipidovy metabolizmus. Blokatory periférnych alfa-1-adrenergnych re-
ceptorov (prazosin, doxazosin) ovplyviuju alfa-1-adrenergné receptory
v cievnej stene a v hladkom svalstve prostaty a vysledkom je znizenie TK
poklesom periférnej cievnej rezistencie bez ovplyvnenia frekvencie srdca,
vydaja srdca ¢i centralnej hemodynamiky (Widimsky Sen, 2004). Nemaju
priame rendlne G¢inky, st dobre tolerované. Osobitne vyhodné st u muzov
na ovplyvnenie dynamickej zlozky obstrukcie mocovych ciest pri benignej
hyperplazii prostaty, ktord postihuje 60 — 88 % muzov vo veku 50 - 80
rokov. Nevyzaduji zmeny dévkovania pri rendlnej insuficiencii
a neodstranujd sa pri dialyze. Znalosti rendlnych t¢inkov antihypertenziv
pomdhaju pri liecbe sekundarnej rendlnej hypertenzie, prevencii organo-
vého (rendlneho) poskodenia esencidlnou hypertenziou a pri spomaleni
progresie chronickych oblickovych ochoreni.

Farmakologické liecba hypertenzie. M. Grundman a I. Kacifova
(Ostrava) v prednaske ,,Liecba hypertenzie a erektilnd dysfunkcia“ upozor-
nili v tvode, zZe hypertenzia spolu s dyslipidémiou, diabetom a fajéenim
st hlavnymi RF endotelidlnej dysfunkcie (ED), ktorej vysledkom je atero-
sklerdza, vazokonstrikcia, trombdza a erektilnd dysfunkcia. Prevalencia
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ED sa odhaduje na 10 - 30 % a zvySuje sa vekom a vyskytom hlavnych RF.
Pri sti¢asnom podavani antihypertenznych liekov sa zvySuje prevalencia
erektilnej dysfunkcie na vyse 50 % (pokles TK, negativny vplyv niektorych
antihypertenziv na sexudlne funkcie, osobitne neselektivnych BB
a diuretik). ZniZenie sexudlnej aktivity v dosledku antihypertenzne;j far-
makologickej lie¢by zniZuje compliance pacienta, ¢o sa spdja so zvySenim
KV rizika. Objavy selektivnych inhibitorov fosfodiesterazy ¢. 5 (PDES)
sildenafilu, vardenafilu a tadalafilu predstavuji najvyznamnej$i pokrok
pri liecbe ED. PDES je hlavnym izoenzymom, ktory metabolizuje cGMP
v kaverndznych telesach penisu. Cyklicky GMP je druhym poslom NO
a hlavnym medidtorom relaxécie hladkej svaloviny kaverndznych telies
a vazodilatécie artérif. Inhibiciou odbtravania cGMP na netcinny GMP
predlzuju tieto latky aktivitu cGMP. Vysledkom je dalsia relaxacia hladkej
svaloviny, a tak i predizeny ¢as erekcie. Podmienkou je viak predchéddza-
juca sexudlna stimuldcia s ndslednou produkciou NO, ktory aktivuje gua-
nylat-cyklazu s naslednym zvySenim koncentracie cGMP. Analyzu vplyvu
sdcasnej antihypertenznej medikécie na ic¢inok sildenafilu a naopak vplyv
sildenafilu na t¢inky antihypertenziv vykonali Kloner a spol., 2001. Pre
analyzu dcinnosti sildenafilu zahrnuli 10 randomizovanych dvojitoslepych
placebom kontrolovanych $tudii pri liecbe ED z roznych pricin. V tychto
Studidch bolo spolu 3 414 pacientov (36 % z nich bolo sticasne liecenych
antihypertenznou farmakologickou liecbou). Priemerny vek pacientov bol
58 rokov, trvanie ED 4,7 roka a etioldgia ED v 67 % organickd, v 11 %
psychogénna a v 22 % zmieSana. Na konci terapie sa dosiahlo zlepSenie
u 70 %, ktori boli sticasne lieceni antihypertenzivami a u 72 % pacientov,
ktori boli lieCent len sildenafilom. Antihypertenzné liecba teda neovplyv-
tiovala efekt sildenafilu na erektilnd dysfunkciu. V 18 dvojitoslepych pla-
cebom kontrolovanych Studidch sa analyzoval vyskyt neZiaducich lieko-
vych ucinkov (NLU), ktoré suvisia s liecbou. Vyskyt NLU stvisiacich
s liecbou u liecenych hypertenznych osob bol 34 %, kym u pacientov ne-
liecenych antihypertenzivami 38 %. NajzdvaznejSou liekovou interakciou
s inhibitormi PDES je interakcia s dondtormi NO. Vazodilatatné tcinky
nitratov sa pri si¢asnom podani sildenafilu vjznamne zosilfujud, ¢o sposo-
buje zdvazné hemodynamické dosledky a dokonca az potenciondlne fa-
talne prihody. Tieto interakcie hrozia u vietkych nitratov a donatorov NO
(nitroglycerin, depotny nitroglycerin, izosorbit-dinitrat, izosorbit mono-
nitrat, molzidomin). Sticasné pouzivanie nitratov a sildenafilu je kontra-
indikované a vietci pacienti by mali byt na tito kontraindikédciu upozor-
neni. Liecba ED inhibitormi PDES sildenafilom, vardenafilom
a tadalafilom je pri sicasne;j terapii antihypertenzivami bezpe¢nd a ucinna,
ak sa tieto latky pouZiju indikovane so zretelom na potenciondlne liekové
interakcie. J. Hradec (Praha) ,AT, blokdtory a riziko infarktu myokardu®.
Do sartanov sa vkladalo vela nadeji a oc¢akévalo sa, Ze pre predpokladant
vysSiu ti¢innost a dokdzan lepsiu tolerabilitu postupne nahradia v klinickej
praxi ACE inhibitory. Na prekvapenie sa tak nestalo. Klinické $tidie uka-
zali, Ze antihypertenzny ucinok sartanov je porovnatelny, rozhodne nie
vacsi nez ostatnych antihypertenziv (Abadir a spol., 2004). Podobne sa
v doteraz vykonanych Stididch u pacientov s chronickym zlyhévanim srd-
ca nedokazalo, ze by sartany alebo ich kombinacie s ACFEi boli G¢innejsie
nez samotné inhibitory ACE (Pitt a spol., 2000; Cohn a spol., 2001; Pfef-
fer a spol., 2003). Terajsie odporticania pre liecbu chronického zlyhavania
srdca preto povazuju sartany len za alternativu k ACE inhibitorom
u chorych, ktori ACEi netoleruju pre neziaduce ucinky alebo voci nim
maju kontraindikdcie. Sartany sa skaSali oproti ACEi v dvoch velkych kli-
nickych $tididch tiez u vysoko rizikovych chorych po prekonanom infark-
te myokardu (Dickstein a spol., 2002-$tidia OPTIMAAL,; Pfeffer a spol.,
2003). Ani u tychto chorych sa nedokazalo, Ze by sartany, alebo ich kom-
binacie s ACEi boli lepsie alebo horsie nez samotné ACEi. Objavilo sa
tiez niekolko varovnych informécif, ktoré vyvolali podozrenie, Ze blokato-
1y receptorov angiotenzinu II (sartany) by mohli zvySovat riziko infarktu
myokardu (Verma a Strauss, 2004 v editoriali v British Medical Journal).
Autori toto podozrenie postavili na vysledkoch podskupinovej analyzy nie-
kolkych velkych klinickych stadii so sartanmi (VALUE, CHARM, SCO-
PE, LIFE, RENAAL) a tieto parcidlne zistenia dali do kontrastu s vysled-
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kami klinickych Studif, v ktorych sa presvedc¢ivo dokazalo, ze ACEi do-
sledne znizuju vyskyt infarktu myokardu u os6b s DM, hypertenziou,
s renalnou insuficienciou a manifestnou aterosklerézou. Dosli k zaveru,
ze sartany su pri prevencii infarktu myokardu menej uc¢inné nez ACEi
a dokonca mozu vyskyt IM zvySovat a kladu si otazku, ako dve skupiny
lickov, ktoré sa vSeobecne povazujii za porovnatelné a vzajomne zameni-
telné, mozu mat také rozdielne vi¢inky vyskytu korondrnych prihod na-
priek tomu, Ze antihypertenzné ucinky maju prakticky rovnaké? Varovné
upozornenie vzbudilo velkid pozornost a ziskalo Sirokd odbornt publicitu.
Okamzite ale vzbudil tiez silnt kritiku, a to najma zo strany hlavnych rie-
Sitelov velkych klinickych Studif so sartanmi. Autorom vytkli ich nepresnu
a nedplnd analyzu, selektivny vyber vhodnych tdajov, zavadzajicu inter-
pretaciu a chybné zévery. Uplne boli napriklad ignorované tdaje dvoch
najrelevantnejSich Stadii s priamym porovnanim ACEI a sartanov
u chorych po prekonanom IM OPTIMAAL (Dicksteain, 2002)
a VALIANT (Pfeffer, 2003), ktoré boli dostato¢ne velké a navrhnuté tak,
aby mali dostato¢nu Statisticku silu na vyhodnotenie kardiovaskuldrnych
dopadov skasanych liekov vratane vyskytu IM. V ich vysledkoch nebol ani
naznak toho, ze by sartany v porovnani s ACEi zvysili riziko infarktu myo-
kardu (IM). Napokon epizédu prechodného podozrenia, Ze sartany zvy-
Sujt riziko IM, rozptylila starostlivd analyza vetkych dostupnych ddajov
s upozornenim na to, ako zavadzajiice mozu byt dodato¢né analyzy vzhla-
dom na klinické ukazovatele v Studidch, ktoré neboli vopred definované
a na hodnotenie ktorych neboli §tadie usporiadané, respektive podobne
mozu viest k omylom dodatocné podskupinové analyzy vysledkov Studie.
Opatrnosti nie je nikdy dost (pripady preskripcie lickov s neziaducimi icin-
kami, ako napriklad cerivastatin, rofecoxib). Kazdé, aj najmensie podo-
zrenie, Ze nejaky liek moze chorych akymkolvek sposobom poskodit, musi
byt starostlivo preskimané. A to je mozné len systematickou a dokladnou
analyzou vSetkych dostupnych informacii. J. Widimsky Sen, (Praha) ,, Liec-
ba hypertenzie pri ICHS: existuje J-krivka pre diastolicky tlak krvi? Autor po
analyze vSetkych Studii, ktoré naznacili moznost existencie J-krivky medzi
dosiahnutym DTK a rizikom KVO (Stewart, 1990; Coope a Warrander,
1986; Cruickshank a spol., 1999; Samuelsson a spol., 1990, Farnett a spol.,
1991; McCloskey a spol., 1992; Madhavan a spol., 1994; Miller a Lever,
2000; Benetos, 1999) dochadza k zéveru, Ze zvySenie korondrnej morbidi-
ty a mortality pri nizkom diastolickom tlaku krvi by mohol spdsobit tro-
jaky mechanizmus: 1. sic¢asné chronické ochorenie (inverzny vzfah), 2.
zhorSenie poddajnosti velkych tepien — prejavom pokrocilého cievneho
ochorenia — aterosklerdzy aorty a 3. nadmerna liecba vedica k zhorSeniu
korondrneho prietoku a vzniku ischémie myokardu. Jestvuje viac préc,
ktoré nepotvrdzuji vztah medzi diastolickym TK a korondrnymi prihoda-
mi typu J-krivky. Zaujimava je analyza prvej prospektivnej randomizova-
nej kontrolovanej stidie izolovanej systolickej hypertenzie (ISH), Studie
SHEP (1991). Nizsi DTK sprevadzalo zvySené riziko KVO a ¢im nizsi bol
dosiahnuty DTK, tym vacsie bolo riziko KVO. Relativne riziko sa stalo
vyznamné pri hodnotdch DTK nizsich ako 70 mmHg a zvysilo sa na dvoj-
nasobok pri hodnotach DTK nizsich ako 55 mmHg (Somes, 1999). Vy-
sledky tejto analyzy ukazuju, ze starsi pacienti liecen{ kvoli ISH s DTK
pod 70 mmHg, a osobitne pod 60 mmHg, predstavuji vysoko rizikovi
skupinu, ktord si zasliZzi podrobné sledovanie a velmi agresivnu liecbu inych
RF (statiny?). Franklin a spol., 1999 upozorniovali na podklade vysledkov
analyzy starSej kohorty pacientov Framinghamskej $tidie, Ze pacientis TK
170/70 mmHg majt dvojnasobné koronarne riziko oproti pacientom s TK
hodnote STK riziko umrtia stipalo so znizujicim sa DTK, a teda
s narastajicou tlakovou amplitidou (TA). Prevencia KV umrti antihyper-
tenznou lie¢bou bola osobitne tc¢inna u pacientov s TA = 90 mmHg (Sta-
essen a spol., 2000). Stidia HOT nenala znimky vztahu typu J-krivky
medzi DTK a morbiditou a mortalitou (Hansson a spol., 1998) a autori
Stadie nenasli ziadne vyznamné rozdiely v KV riziku v rozpati DTK 70 -
105 mmHg. Podobne $tidia Cardiovascular Health Study (Psaty a spol.,
2001) tiez nenasla u 5 888 os6b vo vekovej skupine > 65 rokov ziadne do-
klady pre vztah medzi TK (vratane DTK) a KV rizikom typu J-krivky.
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Rozsiahla analyza $tidie Prospective Studies Collaborators, 2002 vyché-
dza z idajov predchddzajicich 61 observacnych Stidii o TK a mortalite
(obsahuje vySe 1 miliéna 0sob prevazne z Eurdpy a Severnej Ameriky, 20 %
z Ciny a Japonska). TK vykazoval velmi vjznamnu linearnu koreldciu
s rizikom KV mortality, rizikom ICHS i CMP, dokonca i v tzv. normal-
nom rozmedzi, aZ k hodnotdm 115 mmHg STK a 75 mmHg DTK. Autori
tiez zdoraznili, ze vztah TK k riziku je kontinualny bez akejkolvek hranice
aplatiipre 7. a 8. dekddu. Kannel a spol., 2004 na podklade ndlezov Fra-
minghamske;j Stidie zistili zvySené riziko DTK nizSieho ako 80 mmHg pri-
tomné len u pacientov s STK vy$$im ako 140 mmHg, pricom vztah mé
skor tvar krivky-U nez krivky-J a je viac vyjadreny u muzov ako u Zien.
Boutitie a spol., 2002 vykonali analyzu individudlnych ddajov longitudi-
nalnych $tudif hypertenzie, ktoré zahfnali 40 233 pacientov s priemernym
casom sledovania 3,9 roka. Pacientov v tychto Studidch liecili BB alebo
tiazidovymi diuretikami oproti placebu, alebo boli bez lie¢by. Autori svoju
analyzu uzavreli tym, ze ,,zly celkovy zdravotny stav, ktory vedie k nizkemu
TK a zvySené riziko umrtia tychto osob vysvetlujd pravdepodobne J-kriv-
ku“. Stidia CAMELOT (Nissen a spol., 2004) predstavuje prvi $tidiu,
ktora sa zaoberala vplyvom znizenia TK u pacientov s ICHS a normalnym
TK. Stiidia randomizovala chorych do troch skupin (amlodipin, enalapril
a plecebo). Primarnym ciefom bol ¢as vzniku prvej kombinovanej KV pri-
hody; vychodiskovy TK bol 129/78 mmHg,. Stidia nenasla znamky J-kriv-
ky. Nedavno Messerli a spol. 2004, 2005 analyzovali udaje Stidie INVEST,
ktord obsahovala 22 576 pacientov s hypertenziou a ICHS a porovnavala
liecbu verapamilom (+ trandolaprilom) s liecbou atenololom (+ diureti-
kom). Riziko primarneho ciela vykazovalo vzfah J-krivky medzi DTK
a rizikom fatdlneho a nefatalneho IM (pre vztah DTK k CMP bol vztah
typu J-krivky len naznaceny). V porovnani s vyskytom IM u pacientov
s DTK 60 — 70 mmHg bol vyskyt IM u pacientov s DTK 60 — 70 mmHg
(pri liecbe) dvakrat vyssi a u pacientov s DTK < 60 mmHg dokonca $ty-
rikrat vyssi. VSetky uvedené nélezy v tomto prehlade, ako autor uviedol,
hoci rozporné, naznacuju, ze nizke hodnoty DTK mozno spéjat so zvyse-
nym KV rizikom. Z uvedenych troch moznych vykladov vztahu DTK ku
koronarnym prihoddm typu J-krivky sa javi ako najpravdepodobnejsi vy-
klad podla Kannela a spol. (2004), ktori upozoriujii na skutocnost, ze zvy-
Sené riziko je pritomné predovsetkym u starSich chorych s ISH. Preto
Kaplan (2006) odportca u pacientov s ISH opatrnost, ak DTK klesé pri
lietbe pod 65 mmHg. V takejto situdcii nebudeme trvat na dosiahnuti cie-
lovej hodnoty STK. Pri liecbe ISH je vhodné monitorovat TA. Pre toto
odportcanie existuje i dalsi doklad. Doteraz neexistuje Stidia, ktord by
dokézala, Ze znizenie STK u star$ich osob v rozmedzi 140 — 159 mmHg
priaznivo ovplyviiuje morbiditu a mortalitu s ciefom dosiahnutia hodnot
STK pod 140 mmHg. Odportcania cielovych hodnot i u starsich osdb pod
140 mmHg vychédzaju predovSetkym z observacnych, uz spominanych $ti-
dif. A. Linhart (Praha) v stru¢nom prehlade ,, ZniZenie tlaku krvi pomocou
blokddy systému renin-angiotenzin-aldosteron: je protektivne pri fibrildcii pred-
sieni?“uviedol, Ze blokada RAAS je vysoko tcinnd pri navodeni regresie
nicktorgch preklinickych organovych komplikacii [ED, MAU & proteing-
ria, hypertrofia [avej komory srdca (HLK)]. Znédme je, ze HLK je vjznam-
nym prognostickym faktorom KV morbidity a mortality. Menej zndmy je
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vSak prognosticky dopad na vznik CMP (Verdecchia a spol., 2001), oso-
bitne mechanizmom zvySenia rizika vzniku fibrilacie predsieni a néslednej
embolizicie trombotickych hmot z lavej predsiene (Stewart a spol., 2002).
HIK u chorych s artériovou hypertenziou konstantne zhorSuje diastolic-
ku funkciu s moznou elevéciou plniacich tlakov lavej komory spojenej
s dilatdciou predsieni. T4 je potom vyznamnym faktorom potencujicim
vznik fibrildcie predsieni. Nedavne $tidie hodnotenia diastolickej funkcie
pomocou tkanivovej dopplerovskej echokardiografie potvrdili jej altera-
ciu u chorych s hypertenziou, ale tiez zlepsenie pri liecbe ACEi (Di Bello
a spol., 2004). Ak porovnadme schopnost jednotlivych antihypertenznych
tried navodit regresiu HLK, potom je t4 najvysSia u troch liekovych sku-
pin: ACEi, sartanov a u BKK s predizenym téinkom; najmens efekt je
pri BB (Klingbeil a spol., 2003). Vysledky nedavnych studii LIFE a ASCOT
naznacili, Ze u chorych s vysokym rizikom st sartany, ACEi a BKK tcin-
nejsie v klinickych cielovych ukazovateloch (Kizer a spol., 2005). Mozny-
mi mechanizmami, ktoré podmieniuji mensi vyskyt fibrilacie predsieni pri
liecbe blokddou RAAS, su regresia HLK so zlepSenim hemodynamiky
anavodenie regresie fibrotickych zmien. To je dokézatelné zabrdnenim
elektrickej, ale i Strukturalnej remodelacie lavej predsiene pri tejto liecbe
(Kumagai a spol., 2003). Najnovsie sa spomina tiez mozny priamy efekt
blokddy RAAS na i6nové kandly; tento antiarytmicky efekt sa dokazal
v niektorych experimentoch na zvieratich a na celuldrnej tirovni in vitro
(Moreno a spol., 2003; Delpon a spol., 2005). Dalsim moznym mechaniz-
mom, ktorym mo6zu ACEI a sartany brénit vzniku CMP, je ich priaznivy
metabolicky efekt (DM je zdvaznym rizikovym faktorom CMP). Okrem
toho treba mat na pamdti aj priaznivy vlastny anihypertenzny efekt ACEi
a sartanov a dosahovanie cielovych hodn6t TK. V mnohych pripadoch sa
nezaobideme bez kombinovanej liecby, a aj tak nie je nasa ispesnost pri-
li§ dobr, osobitne STK. A toto pozorovanie je velmi nepriaznivé vzhla-
dom na CMP; vztah STK a CMP je velmi tesny.

Co povedat na ziver? Symp6zium uz mé svoju tradiciu. Potesujiica je
ucast a zaujem lekdrov rozliénych Specializacif (dcast Spickovych odborni-
kov viacerych odborov vntitorného lekarstva v CR, kardiol6gov, nefrolo-
gov, diabetologov-metaboldgov, ale aj lekdrov z kiipelnych tstavov, od-
bornikov z oblasti leteckej mediciny i telovychovného lekarstva,
dorastovych odbornikov a vela praktickych lekarov). To je iste dolezité
vzhladom na interdisciplinarnu charakteristiku a zavazni, dramatickd pre-
valenciu (v CR u muZov a7 38,8 % do 65 rokov, Cifkova a spol., 2004;
v SR az 41,4 % vo veku 25 - 64 rokov, Sninc¢ak a spol., 2004)
a epidemioldgiu hypertenzie. V prestavkach sympozia sa konala vystavka
farmaceutickych firiem s obcerstvenim a prijemnou diskusiou. Akcia bola
vynikajico zorganizovand a splnila vSetky ndro¢né ocakdvania pri névste-
ve uz tohto $tvrtého podujatia s jednoroénymi odstupmi.
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