Cesty k redukcii rizika:
starostlivost o pacientov
Kardio-metabolické a renalne rizika a nase
moznosti — najnovsi vyvoj a trendy

2. medzinarodné sympozium, 2. — 3. februar 2008, Praha,
Ceska republika

V dnoch 2. - 3. februdra 2008 privitalo ¢eské hlavné mesto Praha me-
dzinérodné sympézium, ktoré bolo pokracovanim velmi tspesného stretnu-
tia odbornikov z minulého roka v Turecku (Istanbul). Utast odbornikov
v Kongresovom centre bola pocetnd, spolu vyse 1 700 tcastnikov z celého
sveta. Znami experti klinickej hypertenzioldgie, diabetoldgie, kardiovasku-
larnych a oblickovych ochoreni sa sustredili na moderné odportcania
prostrednictvom roznych foriem a stupnov vysoko interaktivnych $tudif pri-
padov, vystipeni, diskusii. Ich prostrednictvom sa uvazovalo o moznostiach,
ako redukovat poskodenia orgdnov spojené s artériovou hypertenziou (AH),
diabetes mellitus (DM) a koncovymi stupriami poskodenia oblic¢iek pomo-
cou viacerych smernic, odportcani, s odkazmi na najnovsie klinické udaje
a klicové vysledky mienkotvornych stidii. Sympdzium okrem toho prezen-
tovalo aj prilezitost posudif rozdiely v manazmente stratégii medzi odli$ny-
mi Specializaciami a prediskutovat cesty k spolupraci, ktoré by mohli viest
k zlep$eniu nasej odbornej starostlivosti v blizkej budticnosti.

T. MacDonald (Dundee, Velka Britania): Zhodnotenie cesty — aka
strma je stran? Kardiovaskularne ochorenia (KVO) sti na celom svete na
prvom mieste pric¢inou tmrti. V roku 2005 zomrelo odhadom 17,5 milio-
na fudi na KVO a predpoklada sa do roku 2015 nérast na 20 miliénov.
Medgzi hlavnymi rizikovymi faktormi (RF) je AH vediicou modifikovatel-
nou pricinou KVO a predstavuje globédlnu verejnd zdravotnicku vyzvu. AH
sa identifikovala ako hlavny RF mortality a treti hlavny RF straty sebestac-
nosti. V roku 2000 sa zistilo, Ze viac ako Stvrtina svetovej dospelej populé-
cie (972 miliénov) mala hypertenziu a toto ¢islo do roku 2025 pravdepo-
dobne narastie na 60 % (1,56 miliardy). Chronické oblickové ochorenie sa
tieZ povazuje za verejny zdravotnicky problém, ktorého vyskyt stale naras-
td. Vieobecne sa odhaduje, Ze jeden z desiatich dospelych v celkovej po-
puldcii mé urcitd formu tohto ochorenia. Chronické ochorenie oblic¢iek
nie je iba prekurzorom konec¢ného Stddia oblickového zlyhania, je sicasne
RF pre KVO a pri¢inou pred¢asného tmrtia. Etioldgia zvySeného rizika
KVO pri chronickom ochoreni obli¢iek nebola zatial tiplne vysvetlend, aj
ked'sa predpoklada, Ze je to v dosledku spolo¢nych RE V longitudinélnej
kohortovej Studii boli AH, DM, obezita, fajéenie a nizke hladiny HDL
cholesterolu oznacené za prediktorov novozisteného oblickového ocho-
renia. Nédsledky KVO a rendlnych ochoreni presahuju zdravotnu proble-
matiku jednotlivého pacienta. Ndrast poctu hospitalizdcii, spotreby
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prostriedkov na zdravotnictvo, potenciondlne komplikédcie vyplyvajice
z liecby a Cas vymeSkany na pracovisku sa prejavuji ako ekonomickd
a socidlna zdtaz. K dispozicii si rozne stratégie na ochranu pred KVO
a rendlnym ochorenim. Jednym z tychto pristupov je aj prisna kontrola
tlaku krvi (TK). Eurdpske smernice (2007) pre manazment AH odpori-
¢aju cielovii hodnotu TK pre jedincov s nekomplikovanou hypertenziou
< 140/90 mmHg, kym u pacientov s rendlnym poskodenim TK < 130/80
mmHg (a nizsie, ak je proteintria >1 g/dei1). Dosahovanie kontroly TK je
ale velkou vyzvou vzhladom na to, ze az 70 % pacientov v zdpadnej Eu-
répe napriek liecbe nedosahuje hodnotu TK < 140/90 mmHg. Pri redu-
kovani TK a ostatnych RF moZno dosiahnut zlepSenie v oblasti KV
a rendlneho zdravia. Napriklad kombinovana redukcia hladiny choleste-
rolu, prevalencie fajcenia a TK by viedla ro¢ne vo Velkej Briténii k znizeniu
poctu umrti o vySe 50 000 pripadov na podklade koronarnej srdcovej cho-
roby (KCHS), ¢o znizuje mortalitu na KCHS o 50 %. Preto je potrebné
lie¢it RF KVO/chronické ochorenie obli¢iek agresivnejsie, ¢i uz z pohladu
zmeny zivotného $tylu a/alebo rezimu farmakologickej liecby. Viac fakto-
rov prispieva k malej dspeSnosti pri dosahovani ciefov ohladne RF ako
hypertenzia. Pacienti maji mnohokrat mali motivaciu zmenit svoj Zivot-
ny $tyl a/alebo dodrziavat farmakologicku lie¢bu. Mnohi si ani neuvedo-
muji riziko spojené s asymptomatickymi stavmi, ako si AH
a hypercholesterolémia, ak nie sd dostatoéne lie¢ené. Dalej lekari casto
podcenuju skortd a agresivnu lie¢bu pri dosahovani cielovych hladin, oso-
bitne u pacientov s viacerymi RF. Na zdver autor obrazne konStatoval, Ze
musime ,,Splhat po velmi strmej strani“. AvSak ,,sklon tejto strane” mozno
zmiernif globdlnym populaénym koordinovanym pristupom, ktory zahf-
fa: 1. skort detekciu a liecbu rizikovych pacientov, 2. kontrolu RF inter-
venciou zivotného $tylu, 3. agresivnym lie¢ebnym rezimom a 4. edukaciou
verejnosti a lekdrov. M. Eh Tan (Singapur): Zhodnotenie cesty — aké
prostriedky mame k dispozicii na zorientovanie sa? Biomarker (inter-
medidrny klinicky endpoint) je definovany ako charakteristika, ktora moze
byt objektivne meratelnd a povaZovana za indikdtor normalnych biologic-
kych alebo patologickych dejov, alebo odraza mieru odpovede na terape-
uticku intervenciu. Tradicné premenné, ako systolicky a diastolicky TK sa
pouzivali ako markery KV rizika u pacientov s artériovou hypertenziou.
Okrem toho hladina glukdzy v plazme je Siroko akceptovanym indikéto-
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rom KV rizika u pacientov s DM 2. typu. KV zobrazovacie techniky sa
pouzivali roky na predikciu KV rizika meranim REF, ako je rozsah celkove;j
aterosklerdzy a stendz. KV zobrazovacia magneticka rezonancia a CT su
prikladom emergentnych technik, ktoré mozu zlepsit predikciu KV rizika.
Aktuélne liecebné smernice zohladiiujd dlohu plazmatického kreatininu,
miery glomerularne; filtracie a pomeru albumin/kreatinin v mo¢i pri od-
hade rizika orgdnového poskodenia u pacientov s AH. Okrem toho zépa-
lové biomarkery si osobitne uzito¢né indikdtory orgdnového poskodenia
u pacientov s AH a diabetes mellitus. Hladina vysokosenzitivneho (hs)
CRP a interleukinu-6 je dokdzatelne prediktivna vzhladom na budicu KV
prihodu, ako napriklad infarkt myokardu (IM) a néhlu cievhu mozgovi
prihodu (NCMP). Na vysledkoch dlhodobych $tddif sa preukazala prog-
nostickd tloha biomarkerov, ktoré poskytuja skory dokaz organovej pro-
tekcie, ktora vyplyva z liecby. MnoZstvo novych biomarkerov, ako napri-
klad prietok krvi oblickami, nétriureticky peptid typu B, N-terminal pro
BNP a PRA (plazmatickd reninové aktivita) sa pouzili na zhodnotenie
orgdnovej protekcie pri antihypertenzivnej liecbe. LepSie pochopenie bio-
markerov moze zlepsit nasu schopnost prisposobit liecbu individudlnym
pacientovym potrebam a moZze zlepsit presnost predvidania rizika pred
a pocas liecby. Tento pristup moZe predist vyvoju poskodenia cielovych
organov. R. Koppensteiner (Vieden, Rakiisko): Individualizicia cesty —
inkorporacia pohlavia do nasich planov. KVO st primérnou pri¢inou smrti
u muzov a zien v eurdpskych krajindch: podla udajov WHO 55 % zien
a 43 % muzov umiera na KV choroby. Korondrna srdcova choroba je pri-
¢inou 23 % tmrti u Zien a 21 % dmrti u muzov a NCMP st zodpovedné
za 18 % timrti u Zien a 11 % tmrti u muzov (WHO, 2004). Napriek tymto
udajom prevlada nespravny nazor, ze KVO je prevazne ochorenim muzov
aze KVO nema u zien az taky vyznam ako karciném prsnikov (aj ked
rakovina prsnikov je pricinou iba 3 % dmrti u Zien). Prevalencia KCHS
a periférnej artériovej choroby sa zvySuje vekom u oboch pohlavi a je niz-
Sia u premenopauzélnych Zien v porovnani s rovnako starymi muzmi.
S pribudajiicim vekom sa ale rozdiely medzi pohlaviami strécaju, aj ¢o sa
tyka vyskytu pocetnych RF. Klinickd symptomatoldgia KVO je rozdielna
u muzov a zien: akutny infarkt myokardu (AIM) je u Zien Casto klinicky
nemy, alebo sa prezentuje atypickou bolestou na hrudi; periférna artério-
va choroba je ¢asto asymptomatickd, alebo sa prezentuje atypickou boles-
fou noh v porovnani s muzmi. Z tohto dovodu su Zeny v ¢ase diagndzy
a zaciatku liecby uz v pokrocilejsom stadiu KCHS/periférnej artériovej
choroby. Prezivanie pacientov s periférnou artériovou chorobou je redu-
kované pri zvySenom riziku hlavnych KV prihod, a preto je dolezitd skora
implementécia stanovenia redukcie rizika. U Zien s KCHS sa pravdepo-
dobne menej vykonava korondrna angiografia a koronarna revaskulariza-
cia. Pri periférnej artériovej chorobe je u Zien takisto menej casta revas-
kularizécia a Zeny dostdvaju zriedkavejsie Standardnd medicinsku liecbu
podla platnych smernic. Dovod rozdielneho klinického priznaku
a odpovede na liecbu pri KCHS u oboch pohlavi nie st uplne pochopené;
faktory, ktoré mozu zohrévat tlohu, st rozdiely v hladinach endogénnych
horménov, mensi rozmer ciev, nizsia telesna hmotnost a vicsie mnozstvo
tuku u Zien. Eurépska kardiologicka spolo¢nost (EKS) iniciovala program
»Zenyv srdci“, ktory ma za dlohu zvygit pozornost KCHS v Klinickej praxi
u Zien a zlepsit kvalitu medicinskej starostlivosti. Dal§im ciefom tohto
programu je podporif vyskum KCHS pre obidve pohlavia osobitne. F.
Messerli (New York, USA): Individualizovana cesta — dovody pre hro-
madny pristup v manazmente hypertenzie. AH je hlavnym modifikova-
telnym RF KVO a jednou z hlavnych pricin celkovej mortality. Kontrola
TK ostava hlavnou vyzvou; vyse 70 % pacientov nedosahuje cielovii hod-
notu TK < 140/90 mmHg. Z dlhodobého hladiska vela pacientov nedodr-
zuje zmenu zivotného Stylu, ako napriklad cviCenie, alebo diétu, napriek
ich dokazatelne priaznivym ¢inkom. Pacienti nedosahuju cielové hodno-
ty TK z viacerych dovodov, napriklad pre nestilad s medikamentéznou liec-
bou a neochotu lekdra zvySovat davky liekov a pouzivat kombinovand lie¢-
bu. Vicsina pacientov s AH vyZaduje viac ako len jeden lick na dosiahnutie
ciefovej hodnoty TK. Smernice pre manazment hypertenzie odporicaju
zacat liecbu monoterapiou s postupnym zvySovanim déavky, alebo s kom-
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binovanou liecbou, ak je AH 2. stupnia (STK od 160 — 179 mmHg, respek-
tive DTK 100 - 109 mmHg), dalej 3. stupna (STK = 180 mmHg alebo
DTK 2 110 mmHg), alebo ak celkové KV riziko je vysoké alebo velmi
vysoké. Kombinovana liecba sa casto spdja so zlepSenim kontroly TK
v porovnani s monoterapiou s jednym mechanizmom dcinku. Tato liecba
nie je schopnd doplnkovo ovplyvnit regulacné mechanizmy TK a/alebo
rozporovat kontraregula¢né mechanizmy. V aktualnych smerniciach EHS/
EKS 2007 je preferovand kombindcia blokétora receptorov pre angioten-
zin II (typ AT-1) s tiazidovym diuretikom alebo kalciovym antagonistom
(BKK). Okrem zvy$enia tc¢innosti kombinovanej terapie treba spomenat
aj zlepSend tolerabilitu liecby v porovnani s monoterapiou, ak vezmeme
do uvahy urcité charakteristické neziaduce Gc¢inky pre jednotlivé skupiny.
Napriklad straty kélia sposobené diuretikami, alebo BKK sposobené va-
zodilata¢né edémy mozno potlacit blokatormi RAAS. Vzhladom na
zjednodusenie liecby a zniZenie zafaze pacienta pocetnou farmakotera-
piou moze kombinovand liecba vo forme jednej tabletky denne optimali-
zovat nesilad a trvanie v porovnani s ekvivalentnou liecbou, napriklad
dvoma osobitnymi tabletkami. Tento aspekt ma velky vyznam, pretoze zlep-
Senie nestladu zlepSuje kontrolu TK a redukuje pocet hospitalizicii
a ndkladov na lieCebnu starostlivost. Z lie¢ebnych pristupov v manazmente
hypertenzie stratégia, ktord vyuziva jednotabletkovi formu moze snad
najviac pomoct optimalizovat kontrolu TK. W. Hsueh (Kalifornia, USA):
Individualizovana cesta — redukcia zataze diabetom. Aktudlna celosve-
tovéa prevalencia DM (1. a 2. typ) vo vekovej skupine 20 — 79-rocnych je-
dincov sa odhaduje na 6 % a ofakéva sa jej rast na 7,3 % do roku 2025.
Globdlna mortalita spdsobend DM v roku 2007 sa odhaduje na 3,8 milio-
na umrti, ¢o je 9,6 % vsetkych umrti. Alterované metabolické stavy, ako
napriklad porucha glukdzovej tolerancie (PGT) a inzulinové rezistencia
(IR) obvykle predchadzaji rozvoju DM 2. typu. Nie u vietkych pacientov
s tymito metabolickymi abnormalitami sa objavi DM 2. typu. Avsak ak su
tieto abnormality pritomné, je riziko vzniku DM 4 — 6-krét zvySené. Zna-
mych je niekolko farmakologickych intervencii, ktoré oddaluji zaciatok
DM 2. typu. Patria sem inhibitory alfa-glukozidazy, biguanidy, tiazolidin-
diény a antihypertenziva, ktoré suprimuji reninovy systém. Doteraz nie
je jasné, ¢i prevencia DM by sa prejavila pri prevencii KV prihod. Prebie-
hajuica stidia NAVIGATOR (Nateglinide And Valsartan in Impaired Glu-
cose Tolerance Outcomes Research) chece preskimat, ¢i valsartan sam,
alebo v kombinécii s nateglinidom posobi preventivne na KV morbiditu
a mortalitu u pacientov s PGT. Odkedy sa dokézalo, ze hladina glukézy
dve hodiny postprandidlne je prediktorom KV prihod (Stidia DECODE,
Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis Of Diagnostic criteria in
Europe), vynorila sa otdzka, ¢i znizenie hladiny postprandidlnej glukézy
mé vplyv na prevalenciu KV prihod. Liecba zaloZend na inkretine zvySuje
hladinu aktivneho inkretinu, ¢o nésledne zlepSuje funkciu beta- a alfa-
-buniek slinivky brusnej (a teda zvySuje hladinu inzulinu a znizuje hladinu
glukagdnu). Poskytuje tiez trvald redukciu HbAlc, ¢o je sposobené zlep-
Senim funkcie beta-buniek a takisto potencionalnym zvySenim ich masy,
¢o potvrdili animalne $tidie. Na zdklade tychto pozorovani mozno pred-
pokladat, Ze terapia zaloZena na inkretine mé potencidl poskytnuf trvalej-
Siu kontrolu glykémie. Aktualne sa dokazalo, Ze inhibitory dipeptyl pepti-
dazy 4 (DPP-4) vildagliptin a sitagliptin zlepsuju funkciu beta-buniek, ¢o
sa prejavilo zlepSenim sekrécie inzulinu a lepSou regulaciou postprandidl-
nych hladin glukdzy u pacientov s IGT. Pri tychto liekoch sa tieZ predpo-
klad4, Ze spomalia nastup DM 2. typu. Statiny st dolezitym lieckom vzhla-
dom na redukciu KV chordb u pacientov s DM a metabolickymi
abnormalitami. Lieky suprimujtice reninovy systém (napriklad irbesartan
a aliskiren) redukuju albumintiriu u pacientov s DM a hypertenziou. Ak-
tivicia PPAR-gamma tieZ redukuje albumintriu, ale jej ic¢inok na KV cho-
roby je kontroverzny. VicSina pacientov s DM 2. typu nedodrZiava zodpo-
vedajicu kontrolu glykémie ateda maju vys$Sie riziko mikro-
a makrovaskularnych komplikécii. Ak DM 2. typu postupuje, pacienti ktori
pouzivaju oralnu hypoglykemicki monoterapiu (derivaty sulfonylurey
a metformin) vacsinou nedosahuju kontrolu glykémie: tri roky od diagné-
zy priblizne 50 % pacientov potrebuje kombinovani liecbu na dosiahnu-
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tie HbAlc < 7,0 %. Preto sa preskimalo mnozstvo kombinacii s cielom
zlepsif kontrolu glykémie. Kombindcie vildagliptin a sitagliptin
s metforminom st sfubné a poskytuju aditivou redukciu HbAlc
v porovnani s komponentnou monoterapiou, alebo placebom. Z. Kobala-
va (Moskva, Rusko): Riadenie spravneho smeru cesty — pouzitie ARB pri
liecbe hypertenzie. Eur6pske hypertenziologické odportcania poukazuji
na to, Ze redukcia TK redukuje riziko KV prihod. Podla odportcani by sa
mal lie¢bou kontrolovat TK celych 24 hodin. Viacero blokatorov recepto-
rov pre angiotenzin II typ AT-1 (ARB), ako napriklad telmisartan
a valsartan poskytuju efektivnu 24-hodinovi kontrolu TK. Pacienti s AH
potrebuju liecbu, ktorou dosiahneme rychlo cielové hodnoty TK.
U mnohych pacientov to mo6zeme dosiahnut pouzitim vyssich inicidlnych
davok alebo pouzitim kombinovanej liecby. Metaanalyzy deviatich $tudif
ukaézali, Ze pacienti ovela CastejSie dosahuju ciefové hodnoty TK, ak do-
stavaju vyssie davky valsartanu (160 alebo 320 mg) v porovnani s niz§ou
davkou (80 mg). Vyssie davky valsartanu (az do 640 mg) maji vyssiu Gcin-
nost u Afroameri¢anov s DM 2. typu. Stiidia s pacientmi s AH preukaza-
la, ze valsartanom 160 mg/denne sa dosiahne rychlejsie kontrola TK ako
valsartanom 80 mg/denne. Non-kompliancia s lie¢bou zapricinuje vyssie
riziko KV prihod. Viacero Stidii ukdzalo, Ze ARB maji vy$Siu mieru kom-
pliancie a perzistencie ako ostatné skupiny antihypertenziv. V 16-tyzdno-
vej Stadii pacienti, ktori neboli predtym lieeni antihypertenzivom, boli
randomizovani na liecbu valsartanom 160 mg/den alebo enalapril 20 mg/
den. Pacienti mali moznost zmenit liecbu na druhy den pocas dvoch dni
dynamického snimania TK (ABPM). Zaznamenal sa vyssi pokles ucin-
nosti pri enalaprile (5,5/3,8 mmHg v porovnani s predchddzajiicim diiom)
nez pri valsartane (2,1/1,4 mmHg). Viacero s$tudii poskytlo dokaz
o protektivnom tcinku za hranicou kontroly TK priliecbe s ARB. V §tudii
VALUE poskytla monoterapia valsartanom signifikantne vy$Siu protek-
ciu pred zlyhdvanim srdca nez amlodipin. Okrem toho valsartan signifi-
kantne redukuje riziko novovzniknutého DM a novovzniknutej atridlnej
fibrilacie v porovnani s amlodipinom. Stidia JIKEI HEART dokézala, 7e
liecba zalozena na valsartane redukuje KV morbiditu a mortalitu (kombi-
novany endpoint) vo vicSej miere ako pri non ARB lie¢be u Japoncov
s AH, KCHS alebo so srdcovym zlyhdvanim, a to vo vy$Sej miere, ako by
vyplyvalo so zmien TK. Valsartan poskytuje tiez vacsiu renoprotekciu nez
amlodipin u pacientovs DM 2. typu napriek podobnej redukcii TK. Ostat-
né ARB tieZ poskytuji protekciu za hranicou znizovania TK. V §ttdii LIFE
bol TK redukovany na rovnaké hodnoty pri liecebnom pouziti losartanu
a atenololu. Po péfro¢ne;j sledovacej peridde sa liecba losartanom spdjala
s vyznacnejSou redukciou velkych KV prihod v porovnani s atenololom.
Eurdpske odporicania uznali, ze vela pacientov potrebuje na dosiahnutie
ciefovej hodnoty TK kombinovand liecbu. Viaceré studie ukézali, Ze anti-
hypertenzivnu c¢innost mozno zlepSif kombindciou valsartanu
s diuretikom a preukazatelne efektivna je tiez kombindcia valsartanu
s BKK. Navyse sa dokdzalo, ze dudlna intervencia reninového systému
valsartanom a aliskirénom v porovnani s monoterapiou zlepSuje kontrolu
TK. Efektivne 24-hodinové kontrolovanie TK, rychle dosiahnutie cielo-
vych hodn6t TK a selekcia lieku s dokdzatelnym kardioprotektivnym
a renoprotektivnym dc¢inkom je dolezitd, ak je potrebné zniZif riziko
u pacientov s hypertenziou. M. R. Weir (New York, USA): Vyuzitie kom-
binovanej liecby BKK/ARB - duédlneho mechanizmu pri liecbe hyperten-
zie. Blokdtory vstupu kalcia do bunky (kalciové blokdtory — BKK)
a blokatory receptorov angiotenzinu II typu AT-1 (sartany, ARB) maji
odliSny, ale komplementdrny sposob ticinku pri reguldcii TK. Tato kombi-
nécia sa uprednostiiuje priliecbe AH v rdmci odportc¢ani EHS/EKS 2007.
BKK potvrdili svoju tc¢innost bez zretela na vek, pohlavie, etnikum, pri-
jem soli a uzivanie nesteroidnych antireumatik (NSA), kym liecba
s blokdtormi RAAS sa rutinne odportca u vSetkych pacientov s vysokym
rizikom. Amlodipin a valsartan sa Siroko vyuzivali ako antihypertenziva
v monoterapii a obe latky sa spdjaji s mnozstvom KV tdajov z pocetnych
stadii, ako napriklad ASCOT-BPLA, PREVENT, VALUE, Val-HeFT,
VALIANT a nedéavnej JIKEI HEART. V aktualnej osemtyzdnovej $tadii
s 646 pacientmi s AH 2. stupnia preukédzala kombindcia amlodipin/valsar-
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tan (10/160 mg) vys$Siu déinnost pri znizovani TK v porovnani
s amlodipinom (10 mg) v monoterapii. Po $tyroch tyzdnoch liecby sa za-
znamenal pokles stredného STK v sede o 30,1 mmHg pri kombinécii amlo-
dipin/valsartan, v porovnani s poklesom 23,5 mmHg pri monoterapii
s amlodipinom (p < 0,0001). Okrem toho u pacientov so strednym STK >
180 mmHg v sede bola redukcia stredného STK o 40,1 mmHg pri kombi-
nécii amlodipin/valsartan a 31,7 mmHg pri monoterapii amlodipin (p =
0,0018). Kombinacia amlodipin/valsartan je efektivnejSia v porovnani
s inymi kombindciami. V dalSej aktudlnej Studii so Sesttyzdnovou lieceb-
nou periédou kombindcia amlodipin/valsartan 5 — 10/160 mg (n = 15)
bola spojena s poklesom stredného STK/DTK v sede o 43/26,1 mmHg (p
< 0,001 vs $tartovacia ¢iara), ¢o je numericky vacsi pokles ako pri kombi-
nécii lisinopril/ hydrochlértiazid 10 — 20/12,5 mg (31,2/21,7 mmHg; p <
0,002 a p < 0,001 vs Startovacia Ciara pre stredny STK a DTK v sede; n =
11). Ciasto¢na redukcia TK sa zistila pri vysiich davkach kombinacie amlo-
dipin/valsartan. V 16-tyzdnovej Studii pacienti s nekontrolovanym TK pri
monoterapii zacali pouzivaf kombinaciu amlodipin/valsartan 5/160 mg (n
= 443) alebo 10/160 mg (n = 451). Na konci $tidie sa dosiahol TK < 140/
90 mmHg u pacientov bez DM a < 130/80 mmHg u pacientov s DM
v 72,7 % u pacientov, ktori dostavali kombindciu amlodipin/valsartan 5/
160 mg a u 74,8 % pri davke 10/160 mg. Kombinécia amlodipin/valsartan
10/160 mg bola ti¢inna aj u non-respondérov na monoterapiu a ucinnejsia
v porovnani s kombinaciou ramipril/felodipin 5/5 mg. PouZitie kombin4-
cie amlodipin/valsartan sa spajalo s redukciou TK 31/15 mmHg oproti Star-
tovacej Ciare aj u non-responderov na liecbu ramipril/felodipin (p <
0,0001). Vysledky studii naznacuju, ze kombinéacie amlodipin/valsartan 5
- 10/160 mg ucinne znizuji TK vo vsetkych stupnioch AH, ¢o sa prejavuje
poklesom stredného STK v sede o 20, 30, respektive 36 — 43 mmHg
u pacientov s miernou, strednou a tazkou AH. Vzhladom na tolerabilitu
kombinécia amlodipin/valsartan zmensuje zadrzanie tekutiny v porovnani
s monoterapiou amlodipinu. V $tidii Fogariho a spol. (2007) sa kombi-
nicia amlodipin/valsartan 10/160 mg spajala so 6,8 % zvySenim objemu
¢lenok-chodidlo v porovnanis 23 % pri monoterapii amlodipinom v davke
10 mg (p < 0,01). Pri tejto kombindcii sa pozorovala mensia frekvencia
neziaducich tcinkov spojenych so znizenim TK u starSich (< 0,3 %) a aj
u mladsich (< 0,4 %). Na zéver autor prednasky konstatoval, ze uvedené
okolnosti podporuju pouzivanie liecby s dudlnym mechanizmom v jedne;j
tabletke (amlodipin/valsartan) pri manazmente artériovej hypertenzie. Ch.
Mathieu (Leuven, Belgicko): ZlepSenie funkcie buniek ostrovéekov
prostrednictvom DPP-4 inhibicie na zlepSenie kontroly diabetes melli-
tus. DM 2. typu je progresivnym ochorenim, ktoré sa spdja so znacnou
morbiditou a mortalitou. Vysledky $tidii UKPDS a ADOPT dokazovali,
ze u mnohych pacientov nie je monoterapia dostato¢ne ti¢innd na dlho-
dobt kontrolu glykémie. Potrebny je vacsi pocet prostriedkov, ktoré by
bolo mozné vyuzit v kombinacii s aktudlnymi terapeutickymi moznosta-
mi. Inkretiny, ako napriklad peptid podobny glukagénu (glucagon-like
peptide,GLP-1) a glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)
stimuluju sekréciu inzulinu po absorpcii zivin. Avsak tieto hormény su
rychlo degradované ubiquitdrnym enzymom DPP-4 (dipeptyl peptidase
4). U pacientov s DM 2. typu st aktivne hladiny GLP-1 postprandidlne
znizené napriek tomu, ze inzulinova odpoved na GLP-1 je intaktna. Boli
vyvinuté inhibitory DPP-4, ktoré patria do skupiny peroralnych hypogly-
kemik a zlepsujd glykemicki kontrolu prediZenim aktfvneho ¢asu inkreti-
nov. Vildagliptin je silny selektivny inhibitor DPP-4, ktory zlepsuje kon-
trolu glykémie u pacientov s DM 2. typu tym, ze zvySuje odpoved alfa- aj
beta-buniek na glukézu prostrednictvom zvySenia hladiny aktivnych in-
kretinov. Vildagliptin znizuje hladinu glukézy prostrednictvom zvySenia
inzulinovej sekrécie a zniZenia sekrécie glukagénu. V 24-tyZdiovej dvoji-
tej slepej Studii s paralelnymi skupinami sa porovnévala G¢innost troch
davok vildagliptinu s placebom u pacientov s DM 2. typu. Na konci $tidie
vietky tri rezimy s vildagliptinom vyznamne zniZili koncentréciu HbAlc
00,5 % (p = 0,011), 0,7 % (p < 0,001), respektive 0,9 % (p < 0,001).
Telesnd hmotnost sa vyrazne nezmenila v ziadnom ramene s aktivnou lie¢-
bou a neziaduce tcinky, ako napriklad hypoglykémia sa vyskytli s rovnakou
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frekvenciou ako u pacientov liecenych placebom. V §tudii s roziglitazénom
u pacientov s DM 2. typu bol vildagliptin 50 mg rovnako t¢inny ako rozig-
litazén 8 mg/den pocas 24 tyzdnov. Telesnd hmotnost sa nezmenila
u pacientov liecenych vildagliptinom, ale sa zvysila u pacientov liecenych
roziglitazonom. Incidencia edémov bola vysia pri roziglitazéne (4,1 %)
ako pri vildagliptine (2,1 %). Zlepsenie kontroly glykémie zlepsenim inzu-
linovej senzitivity a funkcie beta-buniek sa pozorovala pri monoterapii vil-
dagliptinom u pacientov s poruchou tolerancie glukdzy alebo vysokou hla-
dinou glukdzy na la¢no. Zlepsenia pri kontrole glykémie sa zistili aj v $tudiach,
kde sa vildagliptin podéval ako dodato¢na liecba. U pacientov, ktori dosta-
vali stabilni davku metforminu (2 1 500 mg/den), ale nedosiahli zodpove-
dajicu kontrolu glykémie (HbAlc 7,5 - 11 %), viedla dodatocna liecba vil-
dagliptinom 50 alebo 100 mg/den po 24 tyzdnoch k redukcii koncentracie
HbAlco00,7 % a 1,1 % (p < 0,001) oproti placebu. V dalsej komparativnej
Studii bol vildagliptin 50 mg rovnako efektivny ako pioglitazén 30 mg/den
v kombindcii s metforminom bez prirastku hmotnosti, s redukciou HbAlce
az do 1,5 %. Vildagliptin je i¢inny, ak sa kombinuje s glimepiridom, piogli-
tazénom a inzulinom. V zdvere prispevku bolo vyslovené presvedcenie, ze
vildagliptin je efektivny a dobre tolerovany liek, ktory nespdsobuje priras-
tok hmotnosti, nezvySuje riziko hypoglykémie a je spravnym rieSenim pri
kontrole DM. M. Weber (New York, USA): Nové cesty — priamy inhibitor
reninu. Napriek Sirokému vyberu konvencnych antihypertenziv nie je kon-
trola TK u mnohych pacientov dostato¢na. Az 75 % jedincov s AH nedosa-
huje cielové hodnoty TK a teda majui zvySené riziko KV morbidity a mortality.
Reninovy systém ma vedticu dlohu pri kontrole TK. Enzym renin katalyzuje
konverziu angiotenzinogénu na angiotenzin I (AI). Aliskirén — prvy priamy
inhibitor reninu je schvéleny a odporicany na liecbu hypertenzie v USA
a EU. Ked'sa naviaZe na aktivne miesto reninu, kontroluje aliskirén aktivitu
reninového systému, redukuje plazmatickd reninovid aktivitu a hladinu A I
a A I1. Pri monoterapii poskytuje aliskirén 300 mg silnd G¢innost pri znizo-
vani TK, ktora je silnejsia ako hydrochlértiazid (HCTZ) 25 mg a ramipril 10
mg. Redukcia TK pri aliskiréne pretrvéva celych 24 hodin a perzistuje viac
ako jeden tyzden po preruseni liecby. Tivald kontrola TK pocas celych 24
hodin moze poskytnif pacientovi ochranu pred fluktudciou TK, ktord sa
spaja s KV prihodami. VécSina pacientov s AH potrebuje dva a viac antihy-
pertenznych liekov na dosiahnutie odporicaného TK. Aliskirén poskytuje
pridand redukciu TK, ak sa kombinuje s HCTZ v porovnanis monoterapiou.
Dudlna supresia reninového systému aliskirénom v kombinécii s ramiprilom
alebo valsartanom poskytuje lepsi ti¢inok ako monoterapia. Tolerabilita alis-
kirénu 150 a 300 mg/den bud samotného, alebo v kombindcii s inymi anti-
hypertenzivami, je podobna placebu. U starSich pacientov nie je potrebné
inicidlne nastavovanie davky, ¢o plati aj pre pacientov s rendlnym
a hepatalnym zlyhanim, alebo u pacientovs pocetnou farmakoterapiou. Pria-
my inhibitor reninu aliskirén teda poskytuje efektivnu a trvald kontrolu TK
bud samotny, alebo v kombinacii. Tym, Ze poskytuje komplexnejsiu kontro-
lu reninového systému, ma aliskirén potencidl poskytnut benefit za hrani-
cou znizovania TK. H. H. Parving (Kodan, Dansko): Organova protekcia
priamym inhibitorom reninu. Supresia reninového systému je akceptova-
nou stratégiou pri poskytovani orgénovej protekeie u pacientov s rizikom
hypertenzného orgdnového poskodenia. Stidie RENAAL a IDNT ukézali,
Ze lieky, ktoré potlacaju reninovy systém, poskytuji orgdnovi protekciu za
hranicou znizovania TK. Priame inhibitory reninu zasahuji reninovy sys-
tém v mieste jeho aktivicie a poskytuji komplexnejsiu kontrolu, ako kon-
vencné antihypertenziva. Klinicky Studijny program ASPIRE HIGHER urc¢i
efektivitu priame;j inhibicie reninu aliskirénom pri poskytovani orgdnovej
protekcie. Pri zlepSovani kontroly reninového systému moze aliskirén po-
skytndt lepsiu organovi protekciu v porovnani s ACEi alebo ARB. Studie
uz preukdzali, Ze dudlna reninova supresia aliskirénom v kombindcii
s valsartanom je tc¢innejsia pri znizovani TK ako monoterapia a stanovila
pravidla na posudzovanie organovej protektivity tejto kombinacie. Prvymi
Stidiami, ktoré vyplynuli z programu ASPIRE HIGHER, st $tidie AVO-
ID a ALOFT, Stidia AVOID (Aliskiren in the eValuation of prOteinuria In
Diabetes) skiimala ti¢inok aliskirénu v kombinéciis losartanom a optimalnou
antihypertenzivnou liecbou na pomer albumin v moci/kreatinin (UACR)
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u pacientov s AH, DM 2. typu a proteintriou. Po 24 tyzdnoch redukoval
aliskirén 300 mg v porovnani s placebom (p < 0,001) signifikantne UACR.
Stidia ALOFT (ALiskiren Observation of heart Failure Treatment) sku-
mala bezpecnost a tolerabilitu aliskirénu, ked'sa pridal k optimélne;j liecbe
stabilizovaného srdcového zlyhania, ktord zahfiiala ACEi a ARB. Aliskirén
vykazoval profil tolerability porovnatelny s placebom a vyznamne reduko-
val hladinu natriuretického peptidu B (sekundarny endpoint) v porovnani
s placebom (p = 0,016). Stidia ALLAY (ALiskiren in Left ventricul Ar hy-
pertrophY) bude skimat ucinok aliskirénu v kombinacii s losartanom na
hypertrofiu favej komory u obéznych pacientov s AH. Stidia ALTITUDE
(ALiskiren Trial In Type 2 diabetes Using cardio-renal Disease Endpoints)
bude hodnotit Gc¢inok aliskirénu v kombindcii s ACEi a ARB na zdruzeny
KV a rendlny endpoint. Budi v nej zahrnuté tri kategérie vysoko rizikovych
pacientov: s albumintriou (UACR > 200 mg/g), s mikroalbuminiiriou
(UACR 220 a < 200 mg/g) a odhadovanou GF 2 30 az < 60 ml/min/1,73
m?2; alebo s anamnézou KV ochorenia a GF > 30 az < 60 ml/min/1,73 m2.
Program ASPIRE HIGHER je tak vzruSujticou klinickou $tidiou, ktord by
mala demonstrovat potencial aliskirénu pri orgdnovej protekii za hranicou
znizovania TK. Vysledky prebichajucich Studii poskytni lepsie pochopenie
pozicie aliskirénu pri orgdnovej protekcii. B. Dahlof (Goteborg, Svédsko):
Milnikové $tidie. V priebehu poslednych niekolkych dekdd informaécie
z vjznamnych Klinickych a patofyziologickych $tadii viedli k zlepseniu po-
chopenia KV a metabolickych ochoreni. Tak, ako pre mnoho rizikovych fak-
torov plati, ze aj vztah medzi TK a rizikom KV prihod je kontinualny: vys$si
TK - vysSie KV riziko. Pocetné klinické $tidie potvrdili, Ze redukcia zvyse-
ného TK moZe redukovat riziko KV prihod. Pacienti s najvy$$im rizikom
ziskavaju najvys$si benefit v absolitnych ¢islach. V ostatnych rokoch pribu-
daju stéle viac aj dokazy o prinosoch za horizontom znizovania a kontroly
TK, vysledkoch zlepSovania antihypertenzivnej liecby a prostrednictvom lep-
$ej kontroly prispievajicich RE osobitne u pacientov s DM. Vseobecne sa
uzndva, ze velké randomizované $tudie, ktoré hodnotia pocet fatilnych
a nefatalnych prihod, reprezentuju najvyssi typ dostupnych dokazov. Stidia
HOT potvrdila trend zvySenia KV benefitov so znizovanim TK. Tento pri-
nos bol vyznamnym v podskupine pacientovs DM. Podobne v Stadii UKPDS
sa zistilo, Ze pocas sledovania asi 8,4 roka redukované riziko velkych prihod
je blizsie k znizeniu TK, ako kontrola glykémie. Randomizované stidie do-
kézali, ze inhibicia RAAS zohréva dolezitd ilohu pri dosahovani cielov TK;
stabilizuje a spomaluje progresiu KVO pozdiz celého KV kontinua
a poskytuje prinosy za horizontom znizenia TK. Vysledky z viac nez 20 kli-
nickych Stadif demonStrovali, Ze okrem zniZenia TK antihypertenzivna liec-
ba zniZuje riziko pacientov za vzniku nového DM. Osobitne sa prejavuje
u pacientov, ktori pouzivaji ARB. Udaje, ziskané zo §tidie LIFE poukaza-
li, Ze regresia hypertrofie lavej komory srdca (HEK) a mikroalbumintrie
(MAU) poskytli nezavisli a pridant redukciu KV rizika. Klinické $tudie,
ako napriklad MARVAL a RENAAL ukazali, ze blokdda RAAS spomaluje
progresiu rendlnych ochoreni. Novy vznik fibrildcie predsieni (FiP) sa spdja
s narastom po¢tu KV prihod. Udaje zo §ttidif, ako napriklad Val-HeFT, LIFE
a CHARM potvrdili, Ze liecba ARB (sartanmi) sa spdja s redukciou inci-
dencie fibrildcie predsieni. Neddvne vysledky $tidif najmé pacientov kau-
kazskej rasy (Val-HeFT, VALUE, VALIANT, CHARM a LIFE), ktoré po-
tvrdili redukciu celkovej KV morbidity a mortality pozdiz celého KV
kontinua, sa potvrdili v $tidii JIKEI HEART, ktora zahrnula japonskd po-
puldciu.

S velkym z4ujmom sa ocakavaju aj vysledky z dalsich $tudif, napriklad
NAVIGATOR, ONTARGET a ACCOMPLISH, ktoré dalej objasnia nase
chépanie KV a metabolickych ochoreni a zlepsia liecebné stratégie.
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