V. sympozium Artériova hypertenzia:
sucasné klinické trendy

3. april 2007, Praha, €Ceska republika

Dria 3. aprila 2007 sa v priestoroch Novomestskej radnice v Prahe na
Karlovom namesti uskutocnilo celodenné uz V. sympdzium ,, Artériova hy-
pertenzia: sic¢asné klinické trendy“. Bolo tak mozné oslavit malé jubileum.
Organizacne ho zabezpecovalo Centrum pre hypertenziu III. internej Kli-
niky Vieobecnej fakultnej nemocnice, 1. lekdrskej fakulty Karlovej uni-
verzity v Prahe a tiez v spolupréci s tromi dal$imi odbornymi spolo¢nos-
tami: Ceskou spolo¢nostou pre hypertenziu (CSH), Ceskou internistickou
spolocnosfou J. E. Purkyné a Ceskou kardiologickou spolocnostou. Sym-
pozium sldvnostne otvorili dekan 1. lekdrskej fakulty T. Zima, Prof. Svaci-
na a predseda CSH Prof. Jifi Widimsky, CSc. jr. v hlavnej sile Novomest-
skej radnice a zicastnilo sa ho vy$e 600 odbornikov z celej Ceskej republiky
(a Styria zo Slovenska).

Odborny program zostaveny do jednotlivych blokov obsahoval tito
tematiku: slavnostny blok venovany nedozitym 95. narodenindm Prof.
Broda; diabetes mellitus/metabolické faktory; endokrinnd a renédlna hy-
pertenzia; liecebné aspekty; hypertenzia a kardiovaskularny systém (kom-
plikacie hypertenzie).

Hypertenzia, kardiologia, nefrologia — osobnosti nedavnej minulos-
ti. V prvej prednéSke Profesor Brod - vyznamnd osobnost kardiologie - sa
venoval odkazu tejto vyznamnej lekdrskej osobnosti J. Widimsky sen. (Pra-
ha). Prof. MUDr. Jan Brod emigroval pred nacizmom do Franciizska. V
roku 1939 vstipil do Ceskoslovenskej zahrani¢nej armady vytvorenej vo
Franctizsku a v Anglicku ako ¢len lekérskeho zboru 103. britskej armady
(arméadnu polnd nemocnicu viedol Prof. Paul Wood, vedici predstavitel
britskej kardioldgie). Ako vojenski lekéri obidvaja spolu prekonali polné
tazenie v Afrike a potom v Taliansku. V roku 1945 sa vratil do Prahy, kde
pracoval na 1. internej klinike 1. LF UK. Spolu s Prof. Fejfarom v roku
1946 zaviedli pravostranni katetrizaciu srdca a vySetrovanie prietoku krvi
oblickami; publikovali origindlne prace o chronickom zlyhdvani srdca
(CHZS) (zaznamenali mechanizmus nykturie) a v dynamickych pokusoch
dokazali vjznam obliciek pre vznik opuchov pri CHZS. Profesor Brod bol
vyznamnym spoluzakladatefom Ustavu pre choroby krvného obehu v Pra-
he-Kr¢i (treti vyznamny ustav kardiovaskuldrnych chordb na svete po
Mexico City a Bethesde); stal sa aj predsedom jeho vedeckej rady a neskor
vroku 1961 jeho druhym riaditelom. V 60. rokoch tu vznikla
aj epidemiologicka skupina (veduci J. Fodor) a v roku 1966 prva koronar-
na jednotka v byvalom Ceskoslovensku. V daliej vedeckej préci sa Prof.
Brod venoval zistovaniu rizikovych markerov vzniku hypertenzie
v neskorsich rokoch — kandidatov budtcej artériovej hypertenzie. Jeho
préce s vysledkami boli uverejnené v ¢asopisoch Lancet a v British Heart
Journal. Treba pripomentt, ze Prof. Brod bol inicidtorom 1. medzinarod-
nej konferencie o patogenéze hypertenzie usporiadanej SZO a CKS (vy-
znamni re¢nici: Prof. Fejfar, sir G. Pickering, B. Folkow, H. Selye, A. Zan-
chetti). Nie je, zial, prili§ zname, ze Prof. Brod patril aj medzi inicidtorov
vzniku International Society of Hypertension. Aktivne sa zapojil do Praz-
skej jari a bol organizdtorom Manifestu ,,2000 slov*. V roku 1969 emigro-
val do Spolkovej republiky Nemecko a stal sa vediicim novozriadeného
nefrologického pracoviska v Univerzitnej nemocnici v Hannoveri. Prof.
Brod zomrel v roku 1984, zrejme na nepoznané gastrointestindlne krva-
canie po chripkovom ochorent, lieCenom intenzivne aspirinom. Medzi jeho
vyznamnymi zZiakmi a spolupracovnikmi boli napriklad Prof. J. Fodor, Prof.
V. Ganz, Prof. Z. Fejfar, Dr. J. Linhart, Prof. K. MatouSovic, Doc. 1. Pre-
rovsky, Prof. Z. Pi8a, Prof. V. Stan¢k, Prof. J. Widimsky sen. A medzi jeho
ziakov patrili i mnohi slovenski lekari (Prof. R. Dztirik, Prof. B. Lichardus
a Prof. M. Mydlik).
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Diabetes mellitus/metabolické faktory. R. Cifkova (Praha) Prevencia
diabetes mellitus 2. typu antihypertenznou liechou: sii¢asné dokazy uviedla, ze
prevalencia diabetes mellitus (DM) 2. typu sa zvySuje linedrne s vekom az
do 7. - 8. vekovej dekddy u muzov i Zien. Podla Stidie DECODE, ktord
uvadza tdaje o prevalencii diabetu v 13 eurépskych populacich, postihu-
je DM vo veku 60 rokov menej nez 10 % populacie, vo veku 60 — 69 rokov
10-20 %. Vo veku 70 - 89 rokov 15 - 20 % populdcie vie o diabete a dalsich
15 -20 % os0b je asymptomatickych a sii zachyteni v skriningu. Odhadu-
je sa, ze riziko ochorenia DM je v Eurdpe 30 — 40 %. Velka intervencna
studia SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program) dokézala, ze
lie¢tba hypertenzie zaloZend na tiazidovych diuretikdch sa spéja so znize-
nim kardiovaskuldrnych (KV) prihod, ale sticasne sa zaznamenala i vysSia
incidencia novo zachyteného diabetu. DoleZité je vediet, ¢i rozlicné anti-
hypertenziva rozdielnym spdsobom zasahuji do glukézového metaboliz-
mu a prispievaju k rozvoju diabetu. Z analyzy viacerych systematickych
prehladov ti¢inkov antihypertenziv na riziko incidencie DM mozno urobif
zévery: 1. Rozvoj hyperglykémie u pacientov s hypertenziou moze odra-
zaf metabolické odchylky, ktoré sprevadzaju vyssie hodnoty tlaku krvi (TK)
per se, alebo ju mdZzu vyvolat niektoré antihypertenziva. 2. Hyperglykémia
je dokazany rizikovy faktor pre rozvoj makro- i mikrovaskuldrnych kom-
plikdcii, ktoré by sa nemali podcenovat. 3. Niektoré antihypertenziva zvy-
Suju riziko hyperglykémie zhorSenim inzulinovej senzitivity alebo ovplyv-
nuji sekréciu inzulinu. Plati to osobitne pre betablokdtory (BB), alebo
vysoké davky tiazidovych diuretik (TZD), najma ak sa podéavaji
v kombinacii. Blokatory vstupu kalcia do bunky (BKK) st vacsinou neu-
trélne. 4. ACE inhibitory (ACE:i) alebo AT, blokdtory (ARB, AIIA, sarta-
ny) vacsinou zlepSuju inzulinovi rezistenciu a mozu znizif riziko manifes-
tacie nového diabetu u pacientov s hypertenziou. 5. Riziko spojené
s hyperglykémiou bude pravdepodobne narastaf s dizkou lie¢by. Preto
vyber antihypertenziva z tohto pohladu bude dolezitej$iu osob v strednom
veku, ne u star§ich osob s krat§ou o¢akavanou dizkou Zivota. 6. Blokada
renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS) sa zda byt spravnou
volbou pri ndvrhu kombinacnej liecby u pacientov so zvySenym rizikom
rozvoja diabetu.

Endokrinna a renalna hypertenzia. J. Widimsky, Jr. (Praha)
v prednaske Primdrny hyperaldosteronizmus, najcastejSia forma sekunddr-
nej hypertenzie uviedol, Ze ide o najcastejSiu pricinu endokrinnej a asi aj
sekundérnej hypertenzie vyvolanej autondmnou nadprodukciou minera-
lokortikoidov (aldosterénu) korou nadobliciek s vysokymi hladinami al-
dosterénu, potlatenym reninom a artériovou hypertenziou. Prevalencia
priméarneho hyperaldosteronizmu (PH) medzi neselektovanym stiiborom
hypertenznych jedincov sa dnes pohybuje okolo 5 -9 %, v pripade prese-
lektovaného stboru stredne tazkej az tazkej hypertenzie na pracovisku
autora je az 19 %. NajcastejSie pricinou PH je unilaterdlny aldosteron,
produkujici adendm (Connov syndrom), v 45 % a rovnako casto idiopa-
ticky hyperaldosteronizmus (bilaterdlna hyperpldzia), v 8 % unilaterdlna
hyperplézia. Najcastejsie sa vyskytuje okolo 30. — 60. roku Zivota, Zeny s
postihnuté Castejsie. Artériova hypertenzia sa vyskytuje az v 100 % pripa-
dov, je stredne tazkd az tazkd. Pozorované si neuromuskuldrne priznaky
(asiv 50 % lenu tazsich pripadov): svalové tinava, obrny az paralyzy, mierna
polyuria; laboratérna hypokalémia, zvy$ena kaliuréza, metabolicka alka-
16za, hypernatrémia. Za zdkladné diagnostické stanovenie sa povazuje
hormonélne vySetrenie: PRA (plazmatickd reninové aktivita) ¢i plazma-
ticky renin, plazmaticky (alebo mocovy) aldosterén. Pomer aldosteron/
renin sa povazuje za najcitlivej$i skriningovy marker PH, pretoze
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v inicidlnych Stddidch PH mo6zu byt koncentrécie aldosterénu len v hornom
pasme normy. Predsa len viak samotné zvySenie pomeru aldosteron/renin
nestaci, nevyhnutnd je pritomnost aspon hranicne zvySeného aldosterénu
a pritomnost non-supresibility aldosterénu v priebehu funkénych testov.
Zékladnou diagnostickou podmienkou je i sticasné stanovenie kortizolu
a ACTH na vylticenie pripadnej glukokortikoidnej nadprodukcie. USG
nadobliciek je pri PA, vzhladom na mald velkost adenémov/hyperplézii,
takmer bezcennd. Presnejsie je CT nadobliciek, ktoré je lacnejSie a dplne
porovnatelné s NMR. Za najcitlivejsiu metédu sa na skisenych pracovis-
kach poklada katetrizdcia nadobliciek so separovanymi odbermi aldoste-
ronu a kortizolu. Zdver: PH je dnes najcastejSou formou endokrinnej
i sekundérnej hypertenzie s moznostou trvalého vyliecenia po $pecifickych
lie¢ebnych pristupoch. Vzhladom na komplexny charakter diagnostickych
metdd s niektorymi dskaliami by mal byt kazdy chory s podozrenim na
PH vySetreny len v $pecializovanych centrach.

Liecebné aspekty. V. Tesar (Praha) Nové mozZnosti farmakoterapie hy-
pertenzie a edémovych stavov na iirovni obliciek. Liecba hypertenzie zostéva
stale zdvaznym problémom. Odportcané cielové hodnoty TK sa dari do-
siahnuf len u menej nez tretiny pacientov a asi 50 % pacientov
s hypertenziou prerusi do pol roka liecbu zacatti de novo bud pre nedosta-
tocny ucinok, alebo pre intoleranciu. Okrem toho pacienti lieceni sucas-
nymi antihypertenzivami maju stale vys$ie KV riziko nez normotonici.
Pokracuje preto Usilie o ndjdenie novych antihypertenziv s vyhodnej$im
terapeutickym profilom s cielom lepsie ovplyvnif mechanizmy, ktoré maju
tlohu vo vyvoji a udrziavani vysokého TK, dosiahnut lepsiu kontrolu TK
v priebehu 24 hodin, dalej znizif riziko hypertenzného poSkodenia orgé-
nov, priaznivo ovplyvnit dalsie KV rizikové faktory a znizif riziko KV kom-
plikdcii hypertenzie pri sicasne dalej zlepsenej bezpecnosti a tolerancii
liecby. Nové vyvijané antihypertenziva (respektive lieky interferujiice
s mechanizmami ovplyviiujicimi cievny tonus a vyluovanie sodika a vody
oblickami) mozno zaradif do niekolkych skupin: inhibitory reninu, lieky
interferujice s tvorbou alebo ti¢inkom endotelinu, natriuretické peptidy,
inhibitory vazopeptidazy a dalSie lieky s niekolkymi mechanizmami G¢in-
ku, inhibitory Na+/K+ATPazy, agonisty dopaminu, lieky ovplyviujice
WNK-kindzy, antagonisty vazopresinu. V najblizsich rokoch mozu byt do
liecby hypertenzie zavedené niektoré nové lieky, ktoré znizuji TK aspon
ciastocne rendlnym ucinkom. Okrem zlepsenia kontroly TK by tieto lieky
mali maf i dobrd toleranciu a priaznivy vplyv na vyvoj poSkodenia cielo-
vych organov vyvolaného hypertenziou.

Hypertenzia a kardiovaskularny systém (komplikacie hypertenzie).
J. Hradec (Praha) Cielové hodnoty tlaku krvi pri ICHS|Antihypertenznd liec-
ba a regresia korondrnej aterosklerozy? Nedavno boli publikované vysledky
dalsich analyz z IVUS podstidie NORMALISE klinickej $tudie CAME-
LOT. Hlavnym nélezom tejto post-hoc analyzy bolo, Ze u hypertenznych
o0sob doslo k vyznamnej progresii korondrnej aterosklerdzy v porovnani
s chorymi s norméalnym TK, u ktorych doslo k regresii korondrnej atero-
sklerdzy. U prehypertenznych jedincov sa nepozorovala Ziadna vyznamnd
zmena. Vzfah medzi TK a progresiou korondrnej aterosklerdzy nezavisel
od podévanej liecby, t.j. ACEi ¢i BKK. To ukazuje, Ze na spomalenie prog-
resie korondrnej aterosklerdzy, ¢i dokonca jej regresiu, je rozhodujica
dosiahnutd hodnota TK bez zretela na to, akym antihypertenznym lieckom
sa dosiahla. Vysledky dalej naznacuju, Ze optimalny TK u chorych s ICHS
je podstatne niz$i nez < 140/90 mmHg v sticasnych odporticaniach a moze
byt dokonca < 120/80 mmHg. Chori v podstidii NORMALISE, ktor{
dosiahli normélne hodnoty TK (v priemere 114/71 mmHg), mali jasny trend
k regresii korondrnej aterosklerdzy, ¢o sa doteraz pozorovalo len pri agre-
sivnej hypolipidemicke;j liecbe. Zda sa teda, Ze prichddza ¢as na to, aby sa
prehodnotili terajsie odporticania pre liecbu hypertenzie u chorych s ICHS.
Mozno, Ze to, ¢o sa tradiCne povazuje za ,normalny“ TK, nemusi byt ne-
vyhnutne optimalne pre chorych s ICHS. J. Spinar a J. Vitovec (Brno)
Cielové hodnoty tlaku krvi u chorych po cievnej mozgovej prihode. Hyperten-
zia je najvyznamnej$im rizikovym faktorom ICHS a hemoragickej CMP
a ich optimalna liecba je sicasne najvyznamnej$ou primarnou prevenciou
iktu. Metaanalyzy randomizovanych $tddif s antihypertenzivami zo zaciatku
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90. rokov minulého storocia dokézali, Ze liecba hypertenzie znizuje vyskyt
CMP 0 25 - 45 % a znizuje cerebrovaskuldrnu (CV) mortalitu viac ako
korondrnu mortalitu. Podobné vysledky sa dosiahli v $tidiach so systolic-
ko-diastolickou hypertenziou a v $tididch s izolovanou systolickou hyper-
tenziou (SYST-EUR). Optimalna liecba hypertenzie je velmi dolezita pre-
dovsetkym u starSich 0sob, u ktorych znizuje cerebrovaskuldrnu mortalitu
dokonca dvakrét viac ako u osob stredného veku. Liecba systolickej hy-
pertenzie tieZ spomaluje progresiu aterosklerotickych stendz v karotickom
rieCisku. CMP najcastejsie vznikajii v rannych hodinach, kedy sa aktivizu-
je sympatikum a zvySuji sa trombogénne vlastnosti krvi. Preto je vhodné
pri liecbe hypertenzie pouZivat lieky s 24-hodinovou ti¢innosfou, ktoré na
konci prislusného 24-hodinového intervalu maji minimélne 50 % antihy-
pertenzny efekt oproti ich maximalnemu ucinku (pomer T/P > 0,5). Ne-
lie¢end hypertenzia moze vyraznejsie alterovat mozgovu perfiziu a moze
zapriCinit az loziskovu a difiznu ischemizaciu, ktord byva dlho klinicky
asymptomatickd. Optimalna liecba hypertenzie je prospe$nd tak
pri primarnej, ako aj sekundarnej prevencii CMP. Prinos je signifikantny
tak u seniorov, ako i mladsich osob a plati pre vietky stupne hypertenzie.
TK vyssi ako 160/90 mm Hg je beznym stavom v akitnej fize CMP. Pocas
niekolkych hodin az dni sa TK zniZuje a ¢asto i normalizuje. Hypertenzia
je v akutnej faze iktu sposobend alterdciou normalnej kontroly TK, stre-
sovou reakciou na hospitalizdciu, zvySenim intrakranidlneho tlaku
a vyplavovanim noradrenalinu. Podmiefiuje jui mozgové postihnutie, kde
je projekcia autondmneho nervového systému (kortex inzuly ¢i hypotala-
mus). Pri akdtnom ikte je mozgova cievna autoreguldcia posSkodena. Krv-
ny prid sa sprava v maximdlne dilatovanych cievach v oblasti ischemické-
ho poltiena pasivne a tak je regiondlna perfuzia celkom zévisld od
systémového tlaku. Autoreguldcia je poskodend uz aj pri malom ikte.
Doteraz chybaji informécie o pripadnej tiprave cievnej mozgovej autore-
guldcie po CMP. Mozné je, Ze antihypertenznd liecba moze v akitnej faze
ischemickej CMP zhorsit prekrvenie mozgu a viest k progresii loziskové-
ho postihnutia. Obavy zo zniZenia TK v akitnej fize CMP sa potvrdili
napriklad v $tadii INWEST (kde podavanie i. v. nimodipinu v akiitnej faze
ischemickej CMP sa spdjalo so zhorSenim klinického stavu). Ludsky mo-
zog ma schopnost udrZiavat relativne konStantny prietok vo svojom ciev-
nom riecisku i pri zmenéch perfiizneho tlaku. Tento jav sa nazyva mozgo-
vou autoreguldciou — ide o zmenu vaskuldrnej rezistencie (priesvitu
arteriol) ako reakciu na zmeny perfiizneho tlaku sprostredkované najma
myogénnymi a metabolickymi mechanizmami, ldtkami produkovanymi
cievnym endotelom a perivaskuldrnou autondmnou inervaciou. Tato au-
toregulacia funguje v rozmedzi 60 - 150 mmHg stredného artériového
tlaku. Rozmedzie $kaly stredného artériového tlaku pre funkéni mozgo-
vl autoreguldciu je ovlyvnené mnohymi ochoreniami, a to najmé hyper-
tenziou, ktord postva toto rozmedzie k vy$§im hodnotdm. Pacienti
s chronickou hypertenziou toleruji hodnoty stredného artériového tlaku
vyssie ako 150 mmHg a naopak znizenie systémového stredného artério-
vého TK pod 100 mmHg mozZe zapricinit aZ zritenie ich mozgovej cievnej
autoregulécie. Tiez DM dlhodobo poskodzuje mozgovii autoregulaciu, a to
zrejme rozvojom diabetickej mikroangiopatie.

Liecba hypertenzie v akitnej faze CMP. Pri ischemickych CMP sa
v prvych diioch autoregula¢nym mechanizmom zvySuje TK, ktory po nie-
kolkych dnoch klesa spontdnne na povodné hodnoty. Prili§ intenzivne zni-
zenie TK v tejto faze moze byt Skodlivé pre poruSenie mozgovej autoregu-
lacnej rovnovéhy a zniZenie prietoku krviv okoli ischemického loziska. Pokial
nie st hodnoty TK mimoriadne vysoké (> 200/120 mmHg), alebo pokial
CMP nesprevazdaji dalSie zdvazné stavy, radsej s antihypertenznou liecbou
vyckdvame. V pripade nevyhnutnosti sa indikuju parenterdlne urapidil, la-
betalol, esmolol a v ostatnom ¢ase sa odportca enalaprilat + alternativou
je aj kaptopril (rozhryzt 12,5 — 25 mg). Nie sti vhodné BKK dihydropyridi-
nového typu a priame vazodilatancid (podporuju vznik kolaterdlneho edé-
mu v okoli ischemického loziska a zvySuji moznost sekundérnych hemoré-
gif). V akitnej faze ischemickej CMP je Sest hlavnych indikacii na akiitne
znizenie TK (maligna hypertenzia s TK nad 220/120 mmHg, akutny IM,
disekcia aorty, akitne zlyhanie srdca (AZS), zlyhanie obliciek vyvolané zvy-
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Senym TK a pouzitie trombolyzy, ak je TK nad 180/105 mmHg). Pri mozgo-
vom krvdcani sa postupuje podobne, len TK sa zniZzuje uz od hodn6t 160/110
mmHg pri opakovanej kontrole neurologického nélezu (urapidil, labetalol,
opatrne nitroprusid v infuzii s malou davkou BB, pripadne nikardipin alebo
nimodipin). Pri hypertenznej encefalopatii sa indikuje parenteralna liecba (la-
betalol, esmolol, enalaprilat; ide o urcity odklon od pouzitia nitroprusidu).
Opatrne treba podavat urapidil, lebo vo vyssich dévkach svojim sedativnym
uc¢inkom moZe zastriet poruchy vedomia vyvolané vlastnym postihnutim
mozgu. Nevhodnymi st antihypertenziva s vazodilata¢nymi vlastnostami pre
moznost zhor$ovania mozgového edému. J. Vitovec a J. gpinar (Brno) Sii-
Casné postavenie alfablokdtorov pri liecbe hypertenzie. Vysoké aktivita sympati-
ka, ktorej prejavom je zvysenie frekvencie srdca v pokoji, sa vyskytuje asi
u tretiny chorych s hypertenziou, ktor{ predstavuju rizikova skupinu pre KV
postihnutie od nahlej smrti az po zlyhavanie srdca. Preto je potrebné veno-
vat tymto pacientom zvySend pozornost a volit prislusnd liecbu, ktord znizi
prejavy sympatikovej aktivity. Budeme u nich preferovat liekové skupiny,
ktoré priamo zasahuji do biochemickych procesov v autonémnom systé-
me. Patria medzi nich BB, agonisty centralnych imidazolinovych receptorov
a blokatory postsynaptickych alfa-1-receptorov (stru¢ne nazyvané alfablo-
katory). Alfablokatory by sa mali pouZivat v iplnej vacSine pripadov len
v kombinacnej liecbe, nie ako antihypertenziva prvej volby. Podla prvej
mortalitnej $tudie s alfablokdtormi (doxazosin v $tudii ALHAT) pri hyper-
tenzii vedie dlhodobé podavanie tychto latok k zvySeniu KV rizika. Doxazo-
sin by sa rozhodne nemal podévat pacientom s manifestnym alebo latent-
nym SZ bez sicasné¢ho podania diuretik. Vzhladom na pomerne dobru
antihypertenznd tcinnost sd vSak alfablokdtory vhodnymi liekmi pre kom-
bina¢nu liecbu pri tazsich formach, i rezistentnd hypertenziu. Ak sa tieto
lieky pri hypertenzii indikuju pre benignd hyperpléziu prostaty, mali by sa,
pokial je to mozné, kombinovat s inymi antihypertenzivami, najlepsie s BB,
pripadne s ACEi. Tiez s vhodné pre chorych s vyraznejSou poruchou lipi-
dového metabolizmu, kde by diuretikd alebo BB mohli metabolicki situd-
ciu zhorSovat. M. Soucek (Brno) MoZnosti ovplyvnenia ranného zvySenia tlaku
krvi. Cielom liecby artériovej hypertenzie je znizif KV morbiditu a mortalitu,
ktoré sa spdjaju s tymto ochorenim. Dosiahnutie a udrzanie TK pod 140/90
mmHg je jednym zo sposobov, ako dosiahnuf tento ciel. Napriek dostup-
nosti mnohych d¢innych antihypertenziv mé stéle vySe 70 % pacientov ne-
dostatocne kontrolovany TK. Vyskyt KV komplikacii zavisi od cirkadidnne-
ho rytmu s jeho vrcholom v skorych rannych hodindch s incidenciou KV
prihod vySe 30 %. V rannych hodinéch sa zaznamenali najvysSie hodnoty
TK, bola vyslovend hypotéza zévislosti rychleho zvySenia TK, spolo¢ne
s dal$imi faktormi, od zvySenia incidencie KV prihod. Na diagnostiku ran-
ného zvysenia TK okrem kazudlnych hodnot TK médme moznost ambulant-
ného monitorovania TK (AMTK) (umoziiuje dokumentovat celt sériu pa-
rametrov). Medzi vyhody AMTK oproti kazudlnemu TK patri automaticita,
reprodukovatelnost, presnejsie posidenie 24-hodinového TK, vratane cir-
kadidnneho rytmu, postidenie variability TK, tesnejsia koreldcia s organovymi
zmenami a prognézou; umoziiuje aj zmeranie TK v pripade vzniku subjek-
tivnych tazkosti. Vo vztahu k rannému zvySeniu TK ndm AMTK prinasa
niekolko vyznamnych momentov: 1. Presvedivo potvrdzuje dizku trvania
antihypertenzného tcinku liekov a moznost ovplyvnenia ranného zvySenia
TK. 2. Niektoré organové komplikécie, ako napriklad CMP ¢i proteintria
su Castejsie u chorych s chybanim no¢ného poklesu TK (tzv. non-diperi). 3.
Niektorf autori zdorazfiujud, Ze okrem trvania a zdvaznosti hypertenzie sa na
vzniku orgdnovych zmien pri hypertenzii tiez negativnym sposobom podiela
variabilita TK. Orgdnové ndlezy sa CastejSie nachadzajui u pacientov
s hypertenziou s vacSou variabilitou TK. Z uvedeného prehladu vyplyva, Ze
ak chceme dosiahnut maximalnu vicinnost antihypertenznej terapie, je po-
trebné, aby bola tic¢innd pocas celych 24 hodin a osobitne v kritickych sko-
rych rannych hodindch. V sti¢asnosti je k dispozicii len velmi mélo klinic-
kych tdajov o drovni kontroly TK u liecenych hypertenznych pacientov
v tomto kritickom ¢asovom intervale (len napriklad malé Stidie ACAMPA,
SURGE a SURGE2). Autor na zaver zdoraznil, Ze na ovplyvnenie ranného
zvysenia TK ma vplyv antihypertenzna liecba s ticinkom pocas celych 24
hodin a osobitne v kritickych rannych hodinéch. Ddleziti tlohu moze mat
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aj ¢as podania lieku. J. Filipovsky (Plzen) Sticasné moZnosti ovplyvnenia ciev-
nej steny. Autor pripomenul, Ze systém tepien plni dve zdkladné tlohy: ma
ndraznikovu funkciu a funkciu vedenia krvi. Naraznikovi funkciu majd pre-
dovsetkym centralne tepny elastického typu, kym vedenie krvi je funkciou
centrdlnych i periférnych tepien. Mechanické vlastnosti steny centrélnych
tepien su urcené predovsetkym obsahom viziva, t. j. elastinovych
a kolagénovych vldkien. Na rozdiel od toho v stene periférnych tepien me-
chanické vlastnosti ovplyviiuje hladka svalovina, ktord umoZiuje menit prie-
mer tepien, a tym aj prietok krvi danou oblastou podla aktudlnych potrieb.
Starnutie KV systému sa spaja so zvySovanim tuhosti predovsetkym central-
nych tepien, ¢im trpi ich ndraznikova funkcia. Pocas procesu starnutia na-
stava defragmentdcia a dezorganizacia mikkych elastinovych vlakien a tie
sa nahradzaji tuh$imi vldknami kolagénu. Kolagén sa dalej vystuzuje vytvé-
ranim tzv. krizovych vézieb (cross links), ktoré vznikajui ako dosledok po-
krocilej glykécie bielkovin, Co je proces vyznamny nielen u pacientov s DM
pri vzniku Specifickych komplikécii, ale uplatiluje sa tiez vyznamne pri star-
nut{ KV systému u nediabetickych jedincov. Zmeny typické pre starnutie
tepnového systému su urychlené pri artériove] hypertenzii, kde su tepny vy-
stavené vacSiemu mechanickému stresu. Vlastnosti tepien mozeme merat
rozlicnymi vySetreniami. Vzhladom na to, Ze ide o parametre dolezité
pri primdrnej prevencii a u chronicky chorych jedincov, ma prakticky vyznam
predovsetkym také meranie, ktoré je neinvazivne a malo naro¢né pre vyset-
rovaného. Najjednoduchsim parametrom je pulzny tlak, t. j. systolicko-dia-
stolickd amplitida, ktord nés Ciasto¢ne informuje o ndraznikovej funkcii
centralneho tepnového systému. Dolezitym parametrom je stuhnutost te-
pien, pre ktort je dnes uznavanym zlatym Standardom meranie propagdcie
pulzovej viny (PWV, pulse wave velocity); vysSia rychlost sved¢i pre stuhnutost
tepien. Tento parameter meriame predovsetkym na aorte, t. . medzi tepom
na krcnej tepne a na stehennej tepne. Inym vjznamnym parametrom je od-
had centrdlneho systolického, pripadne pulzného tlaku. Ten sa moze znacne
odliSovat od TK meraného na pazusnej tepne. Rozdielnost centralneho TK
od periférneho je dand jednak mierou tuhosti centralnych tepien a jednak
velkostou odrazenej tlakovej viny. Tlakova vina, ktord sa §iri v periférii, sa
odraza a stretdva s primarnou tepnou generovanou kontrakciou lavej ko-
mory srdca. Ak dochddza k ich sumécii nevyhodnym spdsobom, mdZze odra-
zend vlna znacne navysit prave centralny systolicky TK. V stic¢asnosti je do-
kézané, ze uvedené parametre vlastnosti tepien maju vyznam pre prognézu
roznych skupin pacientov, napriklad jedincov's artériovou hypertenziou, cho-
rych so zlyhanim obliciek a podobne. Tato prognostickd informacia nezavisi
od klasickych rizikovych faktorov aterosklerézy. Existuje mnoho liecebnych
postupov, pri ktorych sa zlepSuju vlastnosti tepien. Opisané bolo mnoZstvo
rezimovych opatrent, ktoré s prospesné pre KV systém veobecne a ktoré
tiez znizuju rigiditu tepien (telesné cvicenie, znizenie hmotnosti, diéta
s nizkym obsahom Na, mierna konzumécia alkoholu, pouZivanie vytazkov
z cesnaku, alfa-linolova kyselina, rybaci olej). Velkéd pozornost sa venuje far-
makologickému ovplyvneniu vlastnosti tepien. Typicky sa tak deje po anti-
hypertenzivach. MoZno zhrniit, Ze sledovanie tepennych vlastnosti mé ne-
pochybny vyznam pre blizsiu stratifikdciu KV rizika chorych. Vplyv liekov,
ktoré st k dispozicii na trhu, nie je dostatocny. Zo zékladnych antihyperten-
ziv existuje najviac dokazov o priaznivom vplyve ACEi na vlastnosti centrdl-
nych tepien. Sartany (ARB) maju pravdepodobne podobny ti¢inok, ale exis-
tuje malo dokazov. Cast Géinkov blokatorov RAAS na vlastnosti tepien je
vysvetlend priaznivym pdsobenim na metabolizmus véziva. Zmen3enie pro-
dukcie angiotenzinu II (AIl) zapriCitiuje nielen zablokovanie jeho presoric-
kého tcinku, ale tiez zabranenie jeho trofického vplyvu na hladké svalstvo
cievnej steny a na produkciu vézivovych vldkien. A tento efekt sa prejavi
predovsetkym vtedy, ak organizmus nie je vystaveny excesivnemu privodu
Na. Preto sa z tohto pohladu javi ako velmi vyhodné kombinécia blokatora
RAAS s diuretikom, ktory zlepsi sodikovi bilanciu. Z novych latok, ktoré
$pecificky posobia na tuhost tepien a mélo ovplyvituju TK, je nadejné pou-
zitie liekov prerusujucich krizové vézby vézivovych vldkien. Tieto lieky sa
skuisajti na mensich skupinach pacientov a az budtci vyvoj ukéze, ¢i si vhodné
na Klinické pouzitie. Vlastnosti tepien st potencidlnym terapeutickym cie-
Tom v budticnosti, podobne ako st dnes TK alebo parametre lipidového
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(a glycidového) metabolizmu. A. Linhart (Praha) Funkcia lavej komory srd-
ca pri hypertenzii sa venoval najma klinickym parametrom systolickej funk-
cie a moznostiam ich klinickej detekcie. Zlyhdvanie srdca (SZ) sa stava z4-
vaznym problémom. Prevalencia dysfunkcie lavej komory (LK) je velmi
Castym nélezom najmi u starnticej populdcie a moze byt aj dlho asympto-
matickd. Artériova hypertenzia pritom patri medzi najvacsie rizikové fakto-
1y. Klasickd paradigma vyvoja zlyhdvania srdca u chorych s artériovou hy-
pertenziou sa chdpe tak, Ze mu predchadza rozvoj hypertrofie LK. Adaptacny
mechanizmus, ktory hypertrofia predstavuje, je primarne schopny celit zvy-
$enému afterloadu a normalizovat napétie steny myokardu. Dlhodobo je
vSak hypertrofia nevyhodna, pretoZe sa spdja s rozvojom intersticiélne; fib-
1dzy, so znizenim korondrnej rezervy a s alteraciou diastolickej funkcie. Uz
v tomto $tadiu mozu mat chori symptémy SZ len na podklade poruchy pl-
nenia 'K, kym klasické parametre systolickej funkcie, akymi sd ejek¢na frak-
cia (EF) a frak¢éné skrétenie, st normélne. Ak vSak na tejto Grovni hodnoti-
me ukazovatele kontraktility myokardu, zistujeme konstantne ich pokles.
Normélna EF u tychto chorych je dané skuto¢nostou, Ze najma koncentric-
kd remodeldcia a hypertrofia maskuju tento pokles kontraktility vdaka geo-
metrickym zmendm komory. Preto je moznd hypotéza obratena, kedy zvy-
Seny afterload vedie k alterdcii kontraktility a azZ tieto deje vedd ku
kompenzacnej hypertrofii LK, ktord umozni potom udrzanie normélnych
hodnot EF a tym aj vydaja srdca. DIhodobo je v$ak rovnovaha medzi hyper-
trofiou a normalizaciou funkcie srdca ako pumpy velmi krehka. V nedavnej
epidemiologickej $tudii 3 042 chorych v Cardiovascular Health Study doka-
zali Drazner a spol. (J Am Coll Cardiol 2004), Ze u pacientov v najvy$som
kvartile hmotnosti I'K bola incidencia znizenej EF pocas piatich rokov 14,8 %,
kym v kvartile najnizSom len 4,8 %. Z tohto pohladu sa ako podstatné javi
hodnotit u chorych s hypertenziou aj parametre, ktoré poukazujui na skryté
poruchy kontraktility. Takymi st napriklad pokles longitudindlnej systolic-
kej funkcie, pokles skratenia stredného obvodového vldkna (MFS), a novsie
hodnotenie deformacie a rychlosti deformécie myokardu metddami strain
a strain rate monitoringu. Ich hodnotenie mé4 prognosticky vyznam a je cas-
to okrem regresie hypertrofie LK jedinou dokazatelnou zmenou navode-
nou antihypertenznou liecbou. J. Widimsky Jr. Nové liecebné moznosti blokd-
dy systému renin-angiotenzin-aldosteron pri hypertenzii. RAAS ma hlavnu
tlohu pri etiopatogenéze artériovej hypertenzie; blokada RAAS je okrem
toho dolezitou liecebnou stratégiou nielen pri liecbe vysokého TK, ale aj
pri liecbe dalSich patologickych stavov, ako je SZ a progresivne poSkodenie
obli¢iek. V sucasnosti existuje niekolko tradi¢nych farmakologickych pri-
stupov blokddy RAAS (BB, ACE], AT, blokatory, spironolaktén). Aké s
novsie farmakologické pristupy k blokade RAAS vo vztahu k liecbe artério-
vej hypertenzie? Dudlne inhibitory vazopeptiddz. Medzi aktivnymi miestami
dvoch enzgmov, neutralnou endopeptidazou (NEP) a ACE existuje znacnd
Strukturalna podobnost; sti¢asnd inhibicia tychto dvoch enzgymov sa preto
stala lakavym cielom pri vyvoji novych farmak. Inhibicia RAAS vdaka blo-
kdde ACE v kombinécii s potencidciou natriuretickych peptidov/kininov
v dosledku sicasnej inhibicie NEP vytvérala slubné terapeutické perspekti-
vy so zlepSenim KV dynamiky, sodikovej a vodnej homeostdzy. Skusalo sa
viacero dudlne pdsobiach vazopeptidaz; najviac vyskiSanym lickom sa stal
omapatrildt. Velkd Stidia tejto latky pri hypertenzii (OCTAVE) zahfiiala
dokonca 25 302 pacientov s hypertenziou randomizovanych na enalapril 40
mg/dent alebo omapatrilat 80 mg/den. Hoci podévanie omapatrildtu viedlo
k vacsiemu poklesu TK, po tejto ldtke sa zaznamenal Castejsi vznik angione-
urotického edému. V dalSej Stidii OVERTURE sa porovnaval enalapril
v davke 2 x 10 mg s omapatrilatom v davke 40 mg/deni u chorych so SZ
NYHA II - IV. Hoci v tejto $tidii omapatrildt zniZoval riziko dmrtia
a hospitalizicii, nebol viac uc¢inny ako ACEi na ovplyvnenie rizika primér-
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neho ciela a znovu sa zaznamenal trend k castejSiemu vyskytu angioedému
(omapatrilt 0,8 % a enalapril 0,5 %). Zda sa tak, ze zavazné vedlajsie ticin-
ky typu angioedému zatial limitujd vyuzitie inak slubnych dudlnych inhibi-
torov vazopeptidaz (VPI). Uvidime, ¢i nové latky zo skupiny VPI (M 100240,
Sanofi-Aventis), ktoré teraz vstupuju do klinického skisania, budd maf lep-
§1 bezpecnostny profil. Inhibitory reninu. Hoci si ACEi a ARB ucinné pri
liecbe hypertenzie, ich efekt moze ovplyviiovat reaktivny vzostup reninu
a AIL Renin je nielen klicovym enzymom pre vznik All, ale sicasne
i atraktivnym cielom pre terapeuticku inhibiciu (pokusy o vyvoj inhibitorov
renin sa datuji uz od roku 1970). Prechédzajtici vyvoj ale limitovali vysoké
ndklady na syntézu a najmé nizka biologickd dostupnost jednotlivych ldtok
(remikirén, analkirén). V ostatnom Case sa vyvinula nové latka — aliskirén,
zo skupiny inhibitorov renfnu, ktord je p. o. ti¢cinné vdaka nepeptidove; $truk-
tire. Aliskirén je vysoko tc¢innym blokatorom renfnu a mé dlhy biologicky
polcas. Antihypertenzna c¢innost a tolerancia aliskirénu v davke 150 mg/
denl pri miernej a stredne zdvaznej hypertenzii bola porovnatelnd so 150 mg
irbesartanu a podla predbeznych sprév sa usudzuje, Ze antihypertenznd ti¢in-
nost aliskirénu je porovnatelna so 160 mg valsartanu. V sicasnosti sa za¢ina
aliskirén skusat v niekolkych rozsiahlych mortalitnych projektoch na posu-
denie priaznivého ovplyvnenia KV morbidity a mortality. Z dostupnych
udajov je zrejmé, ze podévanie reninovych inhibitorov by mohlo prispiet
k znizeniu KV a rendlnej morbidity u chorych s artériovou hypertenziou/
vy$$im KV rizikom. Blokdda aldosteronu. Spironolakton, blokator mineralo-
kortikoidnych receptorov sa pouziva pri liecbe mineralokortikoidnej hyper-
tenzie, ascitu pri portdlnej hypertenzii a pri chronickom uz mnoho rokov.
Pouzivanie tohto lieku je vSak limitované jeho relativne Castej$imi vedlajsi-
mi i¢inkami, najmd antiandrogénnym a proestrogénnym posobenim (naj-
Castej$im klinickym prejavom byva gynekomastia). Tieto vedlajsie ucinky
spironolakténu vyplyvaji z jeho relativne nizej Specificity pre mineralokor-
tikoidné receptory. Koncom 90. rokov bola preto vyvinutd latka s vysSou
selektivitou pre mineralokortikoidné receptory, eplerenén. Doteraz sa pre-
zentovalo viacero klinickych $tidii, ktoré skiimali G¢innost eplerenénu nie-
len pri artériovej hypertenzii, ale aj pri SZ. Vyplyva z nich, Ze eplerendn sa
javi ako slubn latka nielen pri esencidlnej hypertenzii a pri SZ po IM, ale aj
pri primdrnom hyperaldosteronizme. Nové vyskumné farmakologické pristupy
k blokdde RAAS. V sicasnosti sa vyvijaji a v preklinickom vyskume skusaji
selektivne inhibitory aldosterdn-syntazy (absencia reflexnej aktivicie RAAS
pozorovana po blokatoroch aldosteronovych receptorov) a inhibitory ras-
tovych faktorov aktivovanych All. Nedévno bol vyvinuty Specificky inhibi-
tor EGF receptor tyrozin-kindzy (PKI166, Novartis), ktorého podévanie
v experimente zniZuje rendlne poSkodenie pri krysom modeli diabetickej
nefropatie. Medzi dalSie vyvijané experimentalne farmakologické pristupy
k blokdde RAAS systému patri zvySenie aktivity enzgmu ACE2, ktory kon-
vertuje ucinny oktapeptid All na Al-7. Tento zaujimavy peptid méd vazodi-
latacné, natriuretické a protizapalové posobenie. ACE2 a angiotenzin 1-7
by tak mohli hraf doleziti dlohu pri modulacii zvy$enej aktivity RAAS pri
rozliénych patologickych stavoch. V experimente sa skisaju aj dalSie moz-
nosti, ako je implantécia Specifického génu blokujiiceho niektort z kliicovych
Casti RAAS, alebo vakcindcia proti systému renin-angiotenzin.
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