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Spravy z vedeckych podujati

56. americky kardiologicky kongres (ACC)

24. - 27. marec 2007, New Orilieans, USA

Na kongrese bolo 25 000 tcastnikov z celého sveta. Akcia prebiehala
v Kongresovom centre Morial, rovnako ako aj po iné roky (toto centrum
slizilo pred 18 mesiacmi ako ttocisko, respektive hotel obeti hurikdnu
Katrina). Priamo v iom, ako aj v centre New Orleansu, vSak neboli ziad-
ne stopy po kalamite (vSetky boli odstranené). Len okolie mesta zostava
eSte stéle spustosené a asi pol miliéna obyvatelstva sa spat nevratilo.

Manazment kardio-metabolickych stavov. S. Haffner (San Antonio,
Texas, USA) Vztah medzi hypertenziou, zmiesanou dyslipidémiou a diabetom.
Osoba so zvySenym kardio-metabolickym rizikom mé obvykle tzv. atero-
génnu dyslipidémiu (nizky HDL-CH v sére, zvySené triacylglyceroly, malé
denzné LDL-CH castice, i bez zvy$enia sérového LDL-CH) a vtedy zistime
u nej aj inzulinov rezistenciu, zvySenie inzulinémie, obvykle hypertenziu,
abdomindlnu obezitu, prejavy zépalu v sére, intoleranciu glukézy a pripad-
ne dalSie prejavy (a rovnovaha ,,trombdza a fibrinolyza“ v organizme je pre-
vazend prvym smerom, t. j. k trombdze). Takato osoba je potom i kardiovas-
kuldrne rizikova. Na vlastnom stbore osdb dokladoval rozdielnost zostavy
rizikovych faktorov (kardiovaskuldrnych) u diabetikov a nediabetikov: BMI
(28,2 vs 27,2), sérové triacylglyceroly (1,83 mmol/l vs 1,28 mmol/l), HDL-
CH (0,92 mmol/l vs 1,15 mmol/l), systolicky TK(116,8 vs 108,8 mmHg), gly-
kémia nalacno (5,38 vs 5,0 mmol/l), inzulinémia nalac¢no (157 j vs 81 j) —
teda mnohé faktory ich vzdjomne oddeluju a si¢asne zvySuji KV riziko dia-
betikov oproti nediabetikom. Metabolicky syndrom (MS) ma zlozitu etio-
patogenézu: a) vyznamny je tu vplyv zivotnych zvyklosti ¢i navykov a vplyv
okolia ¢i prostredia (zIa diéta a nedostatok telesnej aktivity), b) genetické
vplyvy (st schované ,,pod plastom inzulinovej rezistencie®) a c) pritomnost
,wvaskuldrneho“ (aj iného?) zépalu (st zvySené markery zépalu: CRP v sére,
iné: zvysené krvné leukocyty, neutrofily a podobne). Od tohto poznania
patogenézy MS sa odvija aj liecba MS (byva nefarmakologicka i farmakolo-
gicka: ACE inibitory, statiny a podobne). U pacientov s akiitnym koronér-
nym syndromom preukazali Skandindvski autori vysoky vyskyt glukdzovej
intolerancie: asi tretina osob ma diabetes 2. typu (nie vSetci vSak pred koro-
ndrnou prihodou o tom vedeli), asi tretina ma prediabetes (bud zvySent
glykémiu nalacno, alebo patologicky oGTT) a len jedna tretina pacientov je
v tomto metabolickom probléme bez poruchy. Lakka a spol. (Fini, > 1 000
muzov, 12-ro¢né sledovanie, vek 45 — 60 rokov, inicialne bez kardiovasku-
larneho ochorenia) preukazali, Ze osoby s ,,metabolickym syndréomom® si
na tom horsie ako osoby bez tohto syndromu — nérast kardiovaskuldrnej
morbidity/mortality bol az 3,55-nasobny. Ide teda o dokaz, ze metabolicky
syndrém je ,,tichym zabijakom“. Iné sledovanie autora (klinicka $tudia): 1.
Osoby bez diabetu a bez metabolického syndromu mali relativne riziko KV
morbidity/mortality rovné ,,1%. 2. Osoby bez diabetu, ale s metabolickym
syndrémom mali RR: 1,96 (muzi) a 2,07 (Zeny) (boli na tom dvojnasobne
horsie). 3. Diabetici bez metabolického syndrému mali RR: 2,34 (muzi) a 3,53
(zeny). 4. Osoby s diabetom i metabolickym syndrémom mali RR: 3,09
(muzi) a 8,19 (zeny). Vidime, Ze Zeny sii na tom horsie a Ze riziko stipa, ak
sa ,priddva“ diabetes a/alebo metabolicky syndrém k zostave uz pritomnych
rizikovych faktorov. Vzhladom na predikciu ICHS st rozdiely medzi USA
(dominuje obezita ako hlavny rizikovy faktor) a Eurépou (dominuje prob-
1ém hypertenzie). V prvom pripade sa zvySuje vyskyt diabetu, v druhom pri-
pade je jeho vyskyt podstatne nizsi. Ako zabezpecit prevenciu diabetu 2.
typu: si to najma nefarmakologické pristupy (diéta, telesnd aktivita), az
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potom skuiSame farmaka: statiny tu nepomozu, RAAS inhibitory (podla $td-
die DREAM) asi tiez nie, tiazolidindiény (mozno, si nadejné). JL Leahy
(Burlington, Vermont, USA) Nové pristupy pri liecbe diabetu 2. typu. Asi dve
tretiny diabetikov 2. typu nemd zabezpeceni tzv. kontrolu glykemického
stavu v priebehu dna. Asi 5 — 10 rokov pred rozpoznanim diabetu u postih-
nutého zacne pomaly klesat produkcia inzulinu v pankrease a nésledne sa
potom ,,fahko“ vyvija diabeticky stav. U nediabetika v stvislosti s prijmom
jedla sa uvolni inzulin z pankreasu a sucasne klesne hladina sérového gluka-
génu, a preto sa hladina glykémie pri cirkuldcii meni len minimalne. U dia-
betika sa ale po jedle glykémia prudko zvySuje, uvolni sa pomaly a mélo
inzulinu, a preto neklesne, ale naopak stipne hladina sérového glukagénu —
ide tu teda o vyznamnu dysreguldcia glykémie. Zda sa, Ze novou nddejou
pre Upravu tejto dysreguldcie by mohla byt osobitna skupina latok na liecbu
diabetu - tzv. inkretiny. St to hormény z gastrointestinalneho traktu, ktoré
pri svojom uvolneni potencujd inzulinovii sekréciu z beta-buniek pankrea-
su. Posobia len vtedy, ked je zvySend glykémia. Prvym inkretinom je latka
GLP-1 a ak sa podd v inftizii m4 tieto Gi¢inky: vyvoldva nauzeu a pokles Crev-
nej motility, vyvold pocit nasytenia, zvysi produkciu/uvolnenie inzulinu, zni-
zi uvolnenie glukagdnu, zvysi inzulinovi senzitivitu, podpori kontraktilitu.
Produkcia inkretinu je u diabetikov porusend a tym klesa jeho tcinok. Post-
prandidlne sa u (pre)diabetikov menej uvoliiuje (produkuje?) inkretin. Ex-
terné podanie inkretinu (infiizia GLP-1) vSak normalizuje u (pre)diabetika
hladinu glykémie nala¢no i postprandidlne. Nedévno vznikli anal6gy inkre-
tinu (tzv. inkretinové mimetika). Podéavaju sa intravendzne a pdsobia na in-
kretinovom receptore. Takou je latka exenatid (nativne produkovana a zis-
kand od istého druhu jastericky). Tato latka v zavislosti od davkovania znizuje
koncentréciu glykovaného hemoglobinu v cirkulécii. Pri jej posobeni nasta-
va isty pokles hmotnosti. Inym vyskumnym pristupom k produkeii ,,latok
inkretinovneho charakteru“ su inhibitory enzymu, ktory degraduje inkretin.
Tymto enzymom je serinové protedza (dipeptidyl peptiddza 4, DPP-4). A
takou latkou je sitagliptin (vyhoda: mozno ho podat per os). Schopny je tiez
normalizovat glykémiu nalacno, po jedle, normalizuje HbAlc — pdsobi sa-
mostatne a/alebo v kombindcii s metforminom ¢i tiazolidindiénmi. Nemen{
hmotnost tela loveka. Dalsou latkou pri klinickom skiigani je vildagliptin.
Zda sa teda, Ze pre zlepSenie metabolického stavu diabetikov sa nieco vo
vyskume pohlo. Uvidime, ¢i klinické Stadie potvrdia dc¢innost i bezpecnost
tejto liecby. TD Giles (New Orleans, Lousiana, USA) Manazment metabolic-
kych a vaskuldrnych dosledkov hypertenzie. Epidemiologické tidaje a klinické
Stidie ddvno preukazali, Ze liecba hypertenzie je uzitocnd: a) nastava pri nej
pokles NCPM o 20 - 40 %, b) dalej pokles vyskytu velkych KV prihod o 15
-30 % a c) pokles vyskytu KV mortality o 30— 40 %. Dnes sa nam vsak stale
javi, Ze je to mélo (chceme lepsi liecebny benefit). Aby sa tak udialo, musi
ciefom antihypertenzivnej liecby byt normalizacia TK (< 120/80 mmHg),
treba zasiahnut globalne KV riziko (teda riesit i iné rizikové faktory: nad-
hmotnost a obezitu, dyslipidémiu, fajéenie a dalsie faktory). Ziada sa ndm i
nové definicia hypertenzie, pretoze TK je len malou ¢astou ochorenia: ide
vlastne o progresivny KV syndrém, ktory pozostava z pridruzenych komor-
bidit i rizikovych (najmd metabolickych) faktorov. Toto ochorenie je pri-
tomné uz davno pred zistenim zvySeného tlaku (obvykle st to osoby s istymi
parametrami metabolického syndromu — osoby s nadhmotnostou/obezitou,
osoby s porusenou glukdzovou toleranciou, osoby pochddzajiice z rodin hy-
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pertonikov ¢i diabetikov a podobne). Ochorenie sa potom demaskuje ve-
kom, sicastou su isté metabolické zmeny: kvantitivna a kvalitativna poru-
cha sérovych lipidov, porucha metabolizmu glycidov, prejavy zdpalu
v organizme, inzulinova rezistencia, zvySena hladina sérovych katecholami-
nov, angiotenzinu II, aldosterénu a dalSie parametre. Daliim dolezitym ne-
davnym epidemiologickym poznanim bola skutocnost o zavislosti KV mor-
bidity/mortality od trovne TK, pretoze s kazdym zvysenim TK o 20/10 mm
Hg sa zvySuje vyskyt KV prihod (Lewington et al. Lancet 2002;360:1903-
1913): ak je systolicky TK 115/75, riziko KV mortality sa rovna 1,0, pri TKS
135/85 mmHg (¢ize o 20/10 mm Hg viac) je to 2,0, pri TKS 155/95 mmHg
(Cize o dalsich 20/10 mm Hg viac)je to riziko uz 4,0 a pri TKS 175/105 je to
riziko az 8,0 (teda osemndsobne vyssie nez u osoby s TK 115/75 mmHg).
Sipahi et al. (JACC 2006;48:833-838) publikovali sledovanie, kde analyzo-
vali zmenu v ateromovom plaku vzhladom na tiroveni TK: velkost plaku stu-
pala od normotonikov k prehypertonikom az k hypertonikom (teda hyper-
tonici maju vacsi volum plakov ako normotonici). ASCOT Sstudia zase
preukézala, Ze hypertonici popri lie¢be hypertenzie profituji z pridavnej liec-
by statinmi (atorvastatin vs placebo) — pokles KV prihod v atorvastatinovej
podskupine bol 36 % a tykalo sa to rovnakym sposobom diabetikov i nedia-
betikov. Stidia LIFE zase preukazala, 7e losartan oproti atenololu pri lie¢-
be komplikovanych hypertonikov priaznivo ovplyvnil aj vyskyt novych pri-
padov predsieriovej fibrildcie (pokles vyskytu o 33 %) (Wachtel et al. JACC
2005;45:712-719). Nie je to zanedbatelny efekt liecby. Hodno si ho zapama-
tat. Losartan v Stidii RENAAL (diabetici s hypertenziou a nefropatiou)
oddialil vyskyt termindlneho rendlneho zlyhania o 28 % (Cize potrebu dialy-
zy). Dalii doklad o uZitoénosti lietby hypertenzie. V klinickej $tidii STE-
NO-2 (diabetici 2. typu) sa preukdzalo, Ze intenzivna viacrozmernd inter-
vencia rizikovych faktorov, vratane liecby hypertenzie, vyznamne ovplyvni
prognozu diabetikov. Treba to preto skisif u svojich pacientov. Treba nam
hladaf vicinnejsie antihypertenziva a na dosiahnutie cielovych hodnot TK
hladat pomoc u kombinovanej antihypertenzivnej liecby. Cielom je asi TK
< 120/80 mmHg. Sticasne treba zodpovedne riesit i pridruZené rizikové fak-
tory a komorbidity. Ulohy sii to velmi ndro¢né, ale pre naich pacientov aj
velmi potrebné na zlep$enie ich progndzy (pre pokles ich KV mortality/
morbidity).

Prelomové Stidie. GM de Ferrari a spol. (Alfa stidia) Prognostickd
cena elektrického alternansu viny T u pacientov s neischemickou formou chro-
nického srdcového zlyhdvania. ISlo o multicentrickd, prospektivnu a obser-
vaénu Studiu (9 centier, Taliansko, sponzor Guidant Taliansko) u pacientov
s kardiomyopatiami (srdcové zlyhavanie v Stddiu NYHA II a III) so sledo-
vanim ich KV mortality a vyskytu Zivot ohrozujtcich arytmii. Skrinovali
3 513 pacientov, ale do sledovania zaradili len 446 z nich: 154 pacientov
malo normélny EKG nélez (bez patoldgie ,T“ viny) a 292 osob malo pato-
logicky nalez pri elektrickom vySetreni ,, T* viny. Vyli¢ili osoby v §tadiu srd-
cového zlyhdvania I a IV (NYHA), osoby s ICHS, osoby s EF > 40 %, osoby
s pacemakearom ¢i implantéciou ICD, osoby s predsieniovou fibrilaciou.
V dlhodobom sledovani porovnali vzdjomne osoby s poruchou ,, T* alter-
nansu a bez nej. Cielové parametre: 1° ciel (kardidlna mortalita/zivot ohrozu-
juce arytmie) a II° ciel (celkova mortalita, arytmicka smrt, Zivot ohrozujice
arytmie, hospitalizicia). Vstupné parametre: vek (59 rokov), muzi 78 %,
osoby s pritomnym alternansom ,, T* vlny boli o 2,5 roka starsie, mali o mélo
viac komorbidit a mélo vy3si vyskyt blokddy lavého ramienka, mali 0 2 %
nizsiu ejekénd frakeiu (EF) Tavej komory, pri liecbe dostavali CastejSie digo-
xin a ACE inhibitory (teda boli o mélo viac rizikovejsie). Wisledky: a) vyskyt-
lo sa 28 umirti (25 Umrtiv podskupine 0sob s abnormalnym ,, T* alternansom
versus tri Umrtia v ,,normalnej“ v skupine zaradenych), b) umrtia: 18 pa-
cientov (kardidlne), 7 pacientov na arytmiu a 11 pacientov malo Zivot ohrozu-
juce arytmie, c) hospitalizacie: 61 pacientov (osoby s pritomnym ,,T* alter-
nansom) vs 24 pacientov (osoby bez poruchy elektrickej aktivity T viny). d)
Primdrny ciel sa dosiahol vyrazne viac u 0s6b v podskupine s, T alternansom
(RR: 4,0). Druhotné ciele: celkova mortalita (RR: 4,6), zohladnenie demo-
grafie a inych rizikovych faktorov primarny ciel ,,mierne” upravilo a RR
bolo potom ,len” 3,21 (stdle vSak signifikantné), u osob s EF < 35 % bolo
RR az 4,28 (Statisticky vyznamné), zivot ohrozujiice arytmie (vyskyt) bol
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s RR az 5,53. Negativna prediktivna hodnota bola vynikajuca, t. j. negativny
nalez ,,T“ alternansu vylti¢il u danej osoby ohrozenie KV timrtim (osoba
nepotrebuje vtedy implantaciu ICD). Diskusia k problému: nevieme ako sa
, T alternans vyvija v ¢ase (kratke sledovanie), nevieme ¢i jeho objavenie
sa znamend hned zI4 prognézu. Ide vSak o fahké a neinvazivne vySetrenie.
MA Konstam et al. (EVEREST stidia) Vplyv tolvaptanu (receptorovy inhibi-
tor vazopresinu pre V, receptor) na klinicky stav a na morbiditu/mortalitu pa-
cientov hospitalizovanych s akiitnym srdcovym zlyhdvanim. U pacientov
s akdtnym srdcovym zlyhanim sa pri liecbe diuretikami asi v 50 % pripadov
nedari dosiahnuf dobru diurézu s poklesom telesnej hmotnosti. Vieme
z klinickych $tiidii, Ze vyznamnii tlohu v tomto klinickom probléme ma upre-
guldcia arginin-vazopresinu. Hladaju sa teda dalSie (lep$ie?) moznosti ako
priaznivo ovplyvnit tazky stav tychto pacientov. Stidia EVEREST mala za
tlohu zodpovedat viaceré otazky/problémy: 1. Ako sa liecbou antagonistom
arginin-vazopresinu (Tolvaptan, blokétor receptorov V, arginfn-vazopresi-
nu) ovplyvnia symptomy a prejavy akitneho srdcového zlyhania. 2. Ako sa
kratkodobo (tyzdet) a 3. dlhodobo (v priebehu Siestich mesiacov) ovplyvni
KV morbidita a mortalita postihnutych. Zaradovacie kritérid: prijatie do 48
hodin od vzniku akitneho srdcového zlyhania, EF < 40 %, prevodnenie.
Liecba: tolvaptan raz denne v infuzii vs placebo (Standardnd dnesna liecba,
ktort obdrzia vietci pacienti). Do Stidie zaradili v mnohych centrach 4 133
pacientov, 1 065 ich zomrelo. Charakteristiky: 66 rokov priemerny vek,
NYHA III (60 % o0sob), IV (40 %), 65 % zaradenych (ICHS), predsieniova
fibrilcia (43 % osob). Pacienti obdrzali dobri liecbu (97 % diuretikd, 84 %
ACE inhibitory, 71 % betablokatory, spironolaktén 54 % a dalsiu liecbu). U
8 % zaradenych bola pritomnd hyponatriémia. Vysledky: a) kratkodobé ob-
dobie: tolvaptan vyznamne (proti placebu) ovplyvnil skore dyspnoe
a zapricinil znizenie hmotnosti (0 0,6 kg) (rozdiel vyznamny), b) v dlhodobom
rezime bolo zniZenie hmotnosti este vyraznejsie (0 0,9 kg) a tiez priaznivé
bolo ovplyvnenie skére dusnosti. ¢) Efekt sa vyznamne prejavil uz v prvy
den liecby. d) V dlhodobom rezime v$ak tolvaptan neovplyvnil celkovi
mortalitu (RR: 0,98). Dosiahol v§ak naplnenie ,,noninferiority* (neskodil).
Neovplyvnil priaznivo ani KV mortalitu a rehospitalizécie. ) Zlepsil stav
ionogramu hyponétriemickych pacientov. f) Bola to liecba bezpecna. Dis-
kusia: Mozno, Ze treba okrem receptora V, (arginin-vazopresinu) blokovat
sticasne i receptor V| (skima sa to, ide tu o dalSie lieivo, tzv. conivaptan).
Mozno, Ze len istd podskupina pacientov bude z tejto liecby profitovat (ta-
kato podskupina sa teraz hfada). To je ale iste dalsi krok k poznaniu patofy-
zioldgie akitneho srdcového zlyhavania. Od tohto poznania sa vsak odvija i
etiopatogenetickd liecba a verime, Ze i lepSia progndza tychto tazko chorych
pacientov. CW Yancy et al. (FUSION II Stidia) Manazment pacientov so
srdcovym zlyhdvanim pomocou i. v. liechy neseritidom. I§lo o skupinu pacientov
s tazkym srdcovym zlyhdvanim. Predtym v inej Stadii (FUSION I) sa zistilo,
Ze u 0sOb s tazkym srdcovym zlyhdvanim (Stadium D podla americkej klasi-
fikdcie) nesiritid priaznivo ovplyvnil hemodynamiku, morbiditu aj rehospi-
talizdciu. FUSION II bola randomizovanou, dvojito slepou klinickou $tu-
diou vo faze II, zahrnula 900 pacientov s randomizaciou ,,nesiritid: placebo
= 2,1“. Vyhodnocoval sa tu benefit liecby v prvej faze (12 tyzdnov) av druhej
faze (24 tyzdiov). Vstupné kritérid: Tazké stdcové zlyhavanie, EF < 40 %,
minimédlne dve hospitalizicie pre kardidlnu dekompenzaciu v uplynulom
roku, NYHA IITa IV (ak NYHA III, tak sticasne glomeruldna filtracia < 60
ml/min). Kritéria na nezaradenie: Hypotenzia (systolicky TK pod 90 mmHg),
potreba vazopresorickej liecby, potreba dialyzacnej liecby. Ciele: a) primar-
ny — celkova mortalita, ale aj kardiovaskularna + renélna hospitalizécia, b)
sekunddrne: KV a rendlna rehospitalizdcia osobitne, skore kvality Zivota,
KV mortalita. Vstupné charakteristiky pacientov: vek 65 rokov v priemere,
72 % muzi, ICHS ako pricina srdcového zlyhdvania v 64 %, priemerna EF
25 %, NYHA 1II (46 % pacientov) a IV (54 % pacientov), komorbidity —
hypertenzia (77 %), prekonany infarkt myokardu (55 %), diabetes (24 %),
sérovy kreatinin (1,62 mg/dl, t.j. asi 150 - 160 umol/l), Na* v sére (138 mmol/
1), systolicky TK 118 mmHg v priemere, glomeruldrna filtrdcia (podla rovni-
ce MDRD): 53 ml/min. Tieto charakteristiky sa vzajomne v oboch podsku-
pindch neodliSovali. Podobne sa vzdjomne neodliSovala ani liecba (diureti-
k& 94 %, ACE inhibitory 62 %, betablokatory 50 %, antagonisty aldosterénu
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40 %). Vysledky: a) primérny ciel (celkovd mortalita a kardiovaskuldrne/
rendlne rehospitalizécie) boli nevyznamne priaznivo ovplyvnené (RR: 0,79)
nesiritidom. b) Aj samotna celkova mortalita a samotné KV aj rendlne re-
hospitalizacie neboli Statisticky vyznamne rozdielne ovplyvnené. Podobne i
KV mortalita a hodnotenie skére kvality Zivota. ¢) Bezpecnost liecby dobra,
podobné v placebove;j i nesiritidovej podskupine chorych (v kazdej asi 87 %
vyskyt neziaducich tcinkov). Systolicky TK o mélo viac klesol v nesiritidovej
skupine liecenych (nevyznamne). Renalne neziaduce prihody boli podobné
(a nezdvazné) v oboch podskupindch. Zdver: Pacienti zaradeni v $tudii FU-
SION 1II st fazko chori a st podobni pacientom v redlnej klinickej praxi.
V tejto Studii bolo menej vaskularnych/rendlnych prihod ako sa predpokla-
dalo (podTa stidie FUSION I). Liecba nesiritidom bola bezpecné (kardio-
vaskuldrne i rendlne). Neovplyviiovala celkovii/kardiovaskularnu mortalitu,
ale ani rehospitalizécie. V diskusii bola zmienka o tom, Ze oproti Sttdii
FUSION I bolo v studii FUSION II ovela viac pacientov lie¢enych karvedi-
lolom (teda bazdlna ,,placebova“ liecba tu bola ovela intenzivnejsia). Vzhla-
dom na pocet klinickych prihod bola Stidia ,,poctom poddimenzovand® a
mala mat nie 900 ale az 2 500 zaradenych pacientov. Solomon DS (Boston,
Massachussetts, USA) Stidia VALIDD - Vplyv valsartanu a znieniu TK na
diastolickii funkciu pacientov s hypertenziou a diastolickou dysfunkciou. Arteri-
alna hypertenzia je Casté a zdvazné ochorenie. Vedie Casto k srdcovému zly-
hévaniu a medzistanicou tu obvykle byva hypertrofia lavej komory (LK) a
fibrza lavej komory. Tieto zmeny vedu Casto k prejavom diastolickej dys-
tunkcie/zlyhaniu. Pri ECHOKG vysetreni nachadzame tieto prejavy diasto-
lickej dysfunkcie: pokles rychlosti plnenia LK, pokles distenzibility LK, po-
ruchu relaxacie LK a dalSie (menej zname) poruchy. Asi 50 % hypertonikov
trpi diastolickou dysfunkciou (teda mnohi), a preto je tento problém vhod-
né skumat aj z praktického hladiska. Mozno predpokladat, ze liecbou hy-
pertenzie spomalime/zabranime vyvoj diastolickej dysfunkcie, zabranime hy-
pertrofii LK a snad tym priaznivo zabezpec¢ime prevenciu srdcového
zlyhdvania a pokles KV morbidity i mortality. Nevieme vSak, ako antihyper-
tenzivna liecba ovplyviiuje prejavy diastolickej dysfunkcie (t. j. ,,len” pokle-
som TK alebo pripadne aj prostrednictvom blokady RAAS). Mozno pred-
pokladat, ze antihypertenzivny pristup, kde je aj blokdda RAAS, bude
priaznivejsi pre ovplyvnenie diastolickej dysfunkcie (kedZe blokdda tvorby
alebo tc¢inku angiotenzinu II a aldosterénu znizujd fibrézu v myokarde i vo
vaskuldrnom systéme). V sticasnosti sa vzhladom na dal3f technicky vyvoj
zlep§ili nase moznosti hodnotit (ECHOKG) diastolicki dysfunkciu — do
popredia sa dostala metdda DTI (Doppler Tissue Imaging), ktord je schop-
na kvantifikovat aj favokomorovi relaxciu. Hypotéza Stidie VALIDD:
Pomocou dpravy TK u hypertonikov priaznivo ovplyvnime diastolickd funk-
ciu [avej komory, ale bude asi rozdielny liecebny efekt, a to podla toho, ¢i
pacienta lie¢ime pomocou antihypertenziva bez ovplyvnenia RAAS aktivity
alebo antihypertenzivom s ovplyvnenim RAAS aktivity. Stidia bola rando-
mizovand multicentrickd (41 centier), dvojito zaslepend. Vstupné kritérid:
osoby 245 rokov, hypertonici v $tadiu I a I hypertenzie, osoby dobre echo-
vatené a s dobrym zberom kriviek charakterizujicich funkciu LK (DTT vy-
Setrenie bolo overené pred Stidiou). Najdolezitej$im parametrom diastolic-
kej dysfunkcie pomocou vySetrenia DTI bol kmit ,,E* (u 0s6b 45 - 55-ro¢nych
mé byt < 10 cm/s, u 0s6b 56 — 65-ro¢nych pod 9 cm/s a u 0sdb > 65-ro¢nych
pod 8 cm/s). Vylucovacie kritéria: tazkd hypertenzia, EF < 50 %, kreatini-
némia > 2,5 mg/dl, nekontrolovany diabetes. Pacienti (skrining 482 pacien-
tov, kritéria splnilo 384 pacientov): 180 osob (valsartan 320 mg/d) vs 198
0s0b (placebo, nie RAAS inhibitor) a 38 tyzdiiov priemerné trvanie liecby.
Cielom bolo upravit TK < 135/80 mmHg (v kontrolnej, t. j. placebovej sku-
pine, sa pouzili diuretikd, alfablokétory, betablokatory a kalciové blokéto-
1y). V priemere po deviatich mesiacoch sa opakovalo ECHOKG vysetre-
nie. Charakteristiky zaradenych pacientov: vek 61 rokov v priemere, 53 %
zeny, vstupny priemerny TK 143/85 mmHg, srdcovd frekvencia 70/min, glo-
meruldrna filtracia 88,7 ml/min. Komorbidity — diabetes (12 %), hyperlipi-
démia (50 %), antihypertenzivna liecba (75 % o0sdb). ECHOKG parametre
pri zacati Stidie boli podobné v oboch ramendch liecby (kmit ,,E“: 7,5 cm/s,
kmit ,,S 6,2 cm/s, deceleracny cas 220 ms, IVRT 100 ms, pomer E/A bol
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1,02, masa LK 136 g/m? 4 % osdb malo hypertrofiu LK). Vyisledky: a) dpra-
va TK (kontrolné rameno: tprava TK z trovne 144/87 na 134/82 mmHg,
valsartanové rameno: 143/84 na 129/78 mmHg). Pokles TK v oboch rame-
ndch nebol Statisticky rozdielny. b) Ovplyvnenie ,.kmitu E“ bolo priaznivé
(zvySenie) v oboch skupindch liecby, ale o malo viac (0 0,15 cm/s) sa upravi-
lo vo valsartanovej skupine (toto bol hlavny ukazovatel Stidie a zlepSenia
diastolickej funkcie LK), rozdiel vSak bol Statisticky nevyznamny. c) Valsar-
tan vyznamnejSie ovplyvnil aj iné parametre: ,.kmit S“, hodnotu IVRS, dal-
Sie parametre, ale rozdiel ani tu nebol $tatisticky vyznamny. d) Zmensila sa
masa K a hrubka stien LK (nevyznamny rozdiel efektu oboch liecebnych
pristupov). e) Osoby v kontrolnej skupine liecenych vyzadovali na tpravu
TK viac ,,komedikacie* (najmé diuretikum a kalciovy blokator). g) Najvy-
raznejie sa zlepsila diastolickd funkcia (kmit E) u tych pacientov, ktorym
priemerny TK klesol o vySe 10 mm Hg. Zdver: Antihypertenzivna liecba u
hypertonikov mierneho a stredného stupiia hypertenzie vie priaznivo ovplyv-
nit diastolické vlastnosti LK (o mélo lepsi bol valsartanovy pristup, t. . pri-
stup s blokovanim RAAS) prostrednictvom tipravy TK, ale asi i blokovanim
ucinkov angiotenzinu II a aldosterénu. Verime, Ze to prispeje k prevencii
vzniku hypertrofie LK a srdcového zlyhdvania. Tieto informacie treba este
potvrdit a pripadne vo velke;j klinickej Studii tieZ preukazat, Ze sa priaznivo
ovplyvni KV mortalita i morbidita. Takéto $tudia sa planuje. SE Nissen et
al. (ILLUSTRATE stiadia) Vplyv torcetrapibu na progresiu korondrnej atero-
sklerazy. Dévno je zndme z epidemiologickych sledovani, Ze hladina HDL-
CH v sére je inverzne asociovand s vyskytom KV prihod. Tiito hladinu treba
zvysit s ciefom redukcie KV prihod. V decembri 2006 ukon¢ili $tadiu IL-
LUSTRATE (analyzovala ovplyvnenie koronarnej aterosklerzy pomocou
dvoch liecebnych pristupov: monoterapia atorvastatinom versus kombind-
cia atorvastatin a torcetrapib — latka blokujtica enzym CETP, ¢o spdsobuje
zvySenie HDL-CH v sére), a to pre zvyseny vyskyt KV prihod
v kombinovanom ramene liecby. V $tidii bolo zahrnutych 1 188 pacientov
(137 centier) s ICHS (symptomatickd forma) a > 20 % koronarnou ob-
Strukciou pri vySetreni korondrnou angiografiou. Vietkych pacientov pri
vstupe do $tidie a pri jej ukonceni vySetrili ultrazvukom (IVUS - 40 mm
segment bol podrobne analyzovany). Stidia bola planovana na dva roky a
boli do nej zaradeni 446 pacienti. Vstupné charakteristiky: 57 rokov priemer-
ny vek, 70 % muzi, BMI 30,0 hypertenzia (77 %), fajéenie (19 %). Charak-
teristiky pacientov, ich konkomitantnd liecba, hladiny sérovych lipidov boli
v oboch podskupinach podobné. Vysledky po dvoch rokoch: a)
v kombinovanej (liecba torcetrapibom plus atorvastatinom) skupine pacien-
tov klesla hladina sérovych lipidov pod 70 mg/dl (LDL-CH) a hladina HDL-
CH sa zvysila na 72 mg/dl. V ramene monoterapie atorvastatinom klesli sé-
rové hladiny LDL-CH na 87 mg/dl a sérové hladina HDL bola 43,9 mg/dl.
Teda rozdiel bol pri LDL-CH poklese 19,9 % pri HDL-CH vzostupe az 60,8 %.
b) Zmenasystolického TK: v kombinovanom ramene liecby bol o 4,6 mmHg
vys$t (hodnotené ako neziaduci Ucinok). c) Primdrny ciel (zmena aterémo-
vého objemu, IVUS vySetrenie) bol podobne ovplyvneny v oboch ramenéch
liecby: kombinované rameno (+0,12 j) a atorvastatinové rameno (+0,19 j)
— teda nedoslo k regresii aterémového objemu v kombinovanom ramene
liecby. d) Ani v najhorSom segmente koronérnej artérie sa nepreukazal be-
nefit liecby. e) Jednotlivé podskupiny pacientov (Zeny, osoby s vy$§im ve-
kom, diabetici, osoby s rdznou troviiou sérovych lipidov, dalSie podskupi-
ny) neprofitovali z kombinovanej liecby. Zdver: Napriek dramatickému
zvyseniu sérového HDL-CH (0 61 %) a dobrému zniZeniu sérového LDL-
CH (0 20 %) sa kombinovan4 liecba neprejavila benefitom pri liecbe tychto
pacientov (ICHS). Predpokladé sa, Ze najma zvySenie TK (systoly, az o 4,6
mmHg) by mohlo byt jednym z vysvetleni, preco sa o¢akavany benefit nedo-
stavil. Uvazuje sa, Ze torcetrapib nie je vhodnd molekula. Este sa dplne ne-
zavrhol koncept, Zeby liecba blokovanim CETP bola nevhodnd. Uvidime
dalej. Ide o fascinujtice sledovanie.
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