INFORMACIE SKS, PRACOVNYCH SKUPIN A SHS
Spravy z vedeckych podujati

Novy progres v odporucaniach. Pohl'ad do
buducnosti — kam by sme sa mali uberat
v antihypertenzivnej liecbe?

Spolocny 18. kongres Europskej hypertenziologickej
spolocnosti (EHS) a 22. kongres Medzinarodnej
hypertenziologickej spolocnosti (ISH)
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L. Ruilope (Madrid, Spanielsko): Novy progres v smerniciach. Ne-
davno publikované odporicania EHS/EKS venuju velki pozornost dia-
betickym pacientom s vysokym kardiovaskularnym (KV) a renalnym ri-
zikom. Odportcania uznali relevanciu prediabetického stavu spolu
s metabolickym syndromom, ktory, ak je spojeny s hladinou tlaku krvi
(TK) nad 130/80 mmHg, predstavuje zvyiené aditivne riziko. Dalej pod-
poruju potrebu totélnej protekcie KV a rendlneho systému pomocou pris-
nej kontroly TK s cielovou hladinou < 130/80 mmHg, glukdzy a lipidov;
Casto sa tiez odportca kyselina acetylsalicylovd. Na dosiahnutie adekvétne-
ho TK a kardiorendlneho uprednostnenia by mala liecba inhibovat renin-
angiotenzinovy systém. Této inhibicia spolu v kombindcii s dalSimi antihy-
pertenznymi latkami zna¢ne pomaha dosahovat prisnu kontrolu TK spolu
s protekciou KV a rendlneho systému cestou tcinkov za hranicou znizova-
nia TK. Niekolko mesiacov po vydani smernic ozndmili vysledky Stidie
ADVANCE. Medzi najzévaznejsie vysledky tejto Stidie patrilo zistenie, Ze
pridanie kombinacie perindopril/indapamid do liecby pacientom s diabetes
mellitus (DM) a Sirokym rozpétim drovni TK (s normotenziou aj s artériovou
hypertenziou) viedlo okrem znizenia TK aj k signifikantnému poklesu mor-
tality a k protekcii KV a rendlneho systému voci skodlivému vplyvu DM
a vysokého TK. Stidia ADVANCE vyznamne prispela k dosahovaniu cie-
lovej hladiny TK 130/80 mmHg u chorych s DM jednoduchym pridanim
fixnej kombindcie testovanej v §tadii. Stidia ADVANCE priniesla dokazy
podporujuce liecbu diabetickych pacientov podla smernic EHS/EKS a taktiez
stratégiu fixnej kombindcie perindopril/indapamid , ktora je schopné po-
moct pri dosahovant ciela.

Definicia zékladov antihypertenzivnej lie¢by. Co nam hovoria po-
sledné Stidie? Spolupredsedovia sympdzia T. Unger a B. Dahléf v dvode
podujatia konStatovali, Ze napriek neustilym pokrokom v manazmente
artériovej hypertenzie priblizne dve tretiny liecenych pacientov nedosa-
huje cielové hodnoty TK. Preto aj toto stretnutie odbornikov malo za ciel
zvazovat, preco vysledky kontroly TK zostévaju stale suboptimélne a ktord
antihypertenzivnnd liecba je najefektivnejsia. Pocetné klinické Studie do-
kazovali znizovanie TK a schopnost orgédnovej protekcie ARB v rozlicnych
populécidch pacientov. VacSina pacientov vsak vyzaduje dve alebo viac
antihypertenznych ldtok na dosiahnutie ciefovych hladin. Sympézium tak
malo aj ciel diskutovat o dovodoch na vyuzitie ARB ako zdkladne antihy-
pertenzného manazmentu. Jednotlivi vjznamni medzinarodni odbornici
pripomenuli posledné klinické idaje, hladali cesty k dalSiemu zlepSeniu
kontroly TK kombinéciou ARB s dal$imi antihypertenznymi latkami, ako
napriklad BKK a zvazovali sa budtice postupy pre starostlivost o pacientov
z klucovych poznatkov poslednych a prebichajicich megastidii. B. Dahlof
(Goteborg, Svédsko): Polozenie zakladov: zniZovanie TK a viac. Celosve-
tovo je artériova hypertenzia pric¢inou imrt{ priblizne 8 miliénov [udi ro¢-
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ne. Napriek neustdlym pokrokom v manazmente artériovej hypertenzie
priblizne dve tretiny liecenych pacientov nedosahuje cielové hodnoty TK.
To je osobitne znepokojujice, pretoZe pacienti s vysokym TK maji zvyse-
né riziko KV prihod v porovnani s normotenznymi jedincami. Je to dané
existenciou kontinudlneho a konzistentného vztahu medzi TK a KV rizi-
kom. Potrebna je preto liecba, ktord znizuje TK a zlepSuje KV vysledky.
Inhibicia RAAS ma dolezitd tlohu pri dosahovani cielovych hodnot TK
a zastavuje alebo spomaluje progresiu KV ochorenia. Lieky blokujice
RAAS, vrétane blokatorov receptorov angiotenzinu II (ARB), poskytuji
logickii cestu na kontrolu TK u vysokorizikovych pacientov. Odporticania
lie¢by navrhujd antihypertenziva s 24-hodinovou tcinnostou podavané
jedenkrat denne, pretoze zlepSujui adherenciu k liecbe a poskytuji kon-
zistentnejSiu kontrolu TK. Niekolko ARB vykazuje silnd redukeiu TK pocas
24 hodin, napriklad valsartan, pri ktorom sa prejavuje konzistentna anti-
hypertenzivna d¢innost aj po ndhodnom vynechani ddvky. Viacero $tadii
poskytlo dokazy o kardio- a renoprotektivnom ti¢inku ARBYv $irokej Skale
pacientov. Udaje zo §tadii LIFE (the Losartan Intervention For Endpoint
reduction), JIKEI HEART (the Japanese Investigation of Kinetic Evalu-
ation in Hypertensive Event and Remodelling Treatment) a CHARM (the
Candesartan in Heart failure-Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity) ukazali, Ze liecba zalozena na ARB redukuje riziko KV morbi-
dity a mortality u pacientov s vysokym KV rizikom. Vysledky studie LIFE
a VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation) do-
kazovali, Ze ARB redukuju riziko novovzniknutého DM a novovzniknutej
atridlnej fibrilacie u pacientov s hypertenziou a aditivaymi KV rizikovymi
faktormi. V stcasnosti nie je zndme, i sa prevencia DM prejavuje pre-
ventivnym tG¢inkom aj na KV prihody. Prebiehajica Stidia NAVIGATOR
(Nateglinid And Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Re-
search) moze poskytnif viac informécii na tato tému. Prinos ARB
u pacientov s renalnou dysfunkciou dolozili aj $tidie MARVAL II (Micro-
albuminuria Reduction with Valsartan II) a RENAAL (Reduction of En-
dpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan). V Stadii
MARVAL II valsartan signifikantnejSie redukoval rychlost pulzovej viny
v aorte a albumintriu v porovnani s amlodipinom u pacientov s DM 2.
typu, hypertenziou a mikroalbuminuriou. V $tidii RENAAL losartan vy-
kazoval renoprotektivne tcinky u pacientov s DM 2. typu a nefropatiou.
Utinné znizovanie TK a organova protekcia poskytnutd ARB z nich robi
logicku zdkladfiu, na ktorej by mal byt postaveny manazment artériovej
hypertenzie. Ak vécSina pacientov potrebuje dve alebo viac antihyperten-
ziv na dosiahnutie cielového TK, su logickymi kombindciami ARB/diu-
retikum alebo ARB/BKK. Predbezné tidaje zo stidie ACCOMPLISH (the
Avoiding Cardiovascular events through COMbination therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) napovedaju, Ze kombinécia blokato-
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rov RAAS a BKK by mala byt lepsia ako kombindcia blokdtora RAAS
s diuretikom na redukovanie KV morbidity a mortality u vysokorizikovych
pacientov s hypertenziou. M. Weir (Baltimore, USA): Stavanie na zakla-
doch na dosiahnutie lepsej miery kontroly tlaku krvi a zlepSenie vysled-
kov. VicSina pacientov s artériovou hypertenziou potrebuje dve alebo viac
antihypertenziv na dosiahnutie ciefového TK. Preto sa odportca iniciovat
liecbu dvojkombindciou u pacientov s hypertenziou 2. a 3. stupna a s vy-
sokym KV rizikom. ARB poskytuju silny zaklad pre kombinovan liecbu
pre ich schopnost znizovat TK a kardiovaskuldrne protektivny dc¢inok.
Kombindcie zalozené na ARB a BKK alebo ARB a diuretiku maju Siroké
pouzitie a patria medzi preferované kombindcie v lie¢ebnych odportca-
niach. Kombinovana liecba sa ¢asto spdja s vacsim poklesom TK
v porovnani s monoterapiou, pretoze posobi komplementdrne a ma po-
tencidl neutralizovat kontraregulacné mechanizmy. Napriklad vysia re-
dukcia TK sa dosahuje pouzitim kombinécie valsartanu s hydrochloro-
tiazidom nez pouzitim monoterapie tymito liekmi. Kombindcia amlodipin/
valsartan tc¢inkuje v jednej tablete s dudlnym mechanizmom t¢inku, kto-
rd redukuje TK cez komplementarnu blokddu kalciového kandla
a receptora pre angiotenzin II. Zistilo sa, Ze kombindcia amlodipin/val-
sartan 5 — 10/160 mg je efektivna pri redukovani TK pri vietkych stupfioch
hypertenzie s poklesom stredného systolického TK v sede (MSSBP) o 20,
30 a 36 — 43 mmHg u pacientov s miernou, respektive strednou a tazkou
artériovou hypertenziou. Lepsia schopnost kombindcie amlodipin/valsar-
tan (10/160 mg) znizovat TK v porovnani s monoterapiou amlodipinom
(10 mg) sa dokdzala v osemtyzdnovej Studii s pacientmi s hypertenziou 2.
stupnia. Po Styroch tyzdnioch liecby klesol MSSBP o 30,1 mmHg u pacientov
na kombinacii (n = 318) a 0 23,5 mmHg u pacientov na monoterapii amlo-
dipinom (n = 321) (p < 0,0001). V 16-tyzdnovej studii Allemana a spol.
sa dokazala tcinnost kombindcie amlodipin/valsartan u pacientov so zlou
kontrolou TK pri monoterapii. U pacientov, ktori boli prestaveni priamo
z monoterapie na kombindciu amlodipin/valsartan 5/160 mg (n = 443)
a 10/160 mg (n = 451), klesol TK nezavisle od predchddzajcej triedy an-
tihypertenziva. Kombindcia amlodipin/valsartan moze byt prinosom aj
z vzhladom na tolerabilitu. Vo Fogariho $tadii sa kombindcia amlodipin/
valsartan (10/160 mg) spajala s mensimi edémami meranymi metédou cle-
nok-noha v porovnani s monoterapiou amlodipinom (10 mg) u pacientov
s esencidlnou hypertenziou 1. a 2. stuptia. T. Unger (Berlin, Nemecko):
Pohlad do budiicnosti: Ako pokracovaft dalej? Aktudlne liecebné odport-
Cania poznaju dolezitost znizovania TK na redukciu rizika KV prihod.
K dispozicii mame viacero tried antihypertenziv, preto potrebuju lekéri
ndvod, ktory terapeuticky postup zvolit a kedy. Vysledky velkych rando-
mizovanych pripadovych klinickych $tadii m6zu pomoct néjst najlepsi kli-
nicky postup a stanovit optimalnu lie¢ebni stratégiu. Udaje ziskané zo stidii
ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ra-
mipril Global Endpoint Trial) a ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular
events through COMbination therapy in Patients LIving with Systolic Hy-
pertension) mozu ovplyvnit podobu budtcich liecebnych odporicani. Via-
cero klinickych studii, ako napriklad HOPE (the Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation) ukédzalo, ze ACEI zlepSuju KV vysledok u Sirokej $kaly
pacientov s vysokym KV rizikom. Az doneddvna ale bol vplyv ARB samot-
nych alebo v kombinécii s ACEI na KV morbiditu a mortalitu u podobnej
skupiny pacientov neznamy. Stidia ONTARGET porovnavala vplyv ARB
telmisartanu (80 mg/den), ACEI ramiprilu (10 mg/deil) a kombindcie obi-
dvoch na prevenciu KV prihod u pacientov s vaskularnym ochorenim alebo
s vysokorizikovym DM. Po priemernom case sledovania 56 mesiacov bol
telmisartan sim alebo v kombinacii rovnocenny s monoterapiou ramipri-
lom pri redukii primarneho vysledku — imrti z KV pricin, infarktu myokar-
du (IM), ndhlej cievnej mozgovej prihody (NCMP), alebo hospitalizécie pre
kardidlne zlyhdvanie. Vysledky Stidie ONTARGET ukézali, Ze ARB st rov-
nako efektivne ako ACEI pri redukovani KV udalosti u §irokej skaly vyso-
korizikovych pacientov. Vysledky dokézali, ze pridanie ARB k ACEI mé
maly aditivny benefit na redukciu KV morbidity a mortality u tychto pa-
cientov. Kombinovana liecba je efektivnejsia pri redukcii TK a KV rizika,
¢o je obsiahnuté aj v lie¢ebnych odporicaniach. Stidia ACCOPLISH bola
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upravovand na porovnanie klinického benefitu dvoch fixnych kombinécii —
benazepril/HCTZ a benazepril/amlodipin besyldt na KV mortalitu
a morbiditu u vysokorizikovych pacientov s artériovou hypertenziou. Pred-
bezné vysledky ukazali, Ze po priemernom ¢ase sledovania 39 mesiacov kom-
bindcia benazepril/amlodipin besylat redukovala riziko kompozitného end-
pointu KV morbidity a mortality (definovaného ako KV tmrtie, nefatalny
IM, nefatdlna NCMP, hospitalizdcia pre nestabilnt anginu pektoris, koro-
narna revaskularizacia a resuscitdcia pre ndhlu smrt) o 20 % viacv porovnani
s kombinéciou benazepril/HCTZ (p = 0,0002). Po 30 mesiacoch miera kon-
troly TK (< 140/90 mmHg) v obidvoch skupinach bola vyssia, ako sa do-
siahla v multindrodnych hypertenznych Stadidch. Predbezné tdaje zo $td-
die ACCOPLISH naznacujui, ze kombinacia ACEI a BKK je lepsia ako
kombindcia ACEI s diuretikom na redukciu KV morbidity a mortality
u vysokorizikovych pacientov s hypertenziou. Zostava pockat, ako Stidie
ONTARGET a ACCOPLISH ovplyvnia budtice smernice klinickej praxe.
R. Diising (Bonn, Nemecko): Priama inhibicia reninu - zniZovanie tlaku
a viac. Aliskirén, prvy priamy inhibitor reninu, zasahuje reninovy systém
(RS) v mieste jeho aktivacie. Na rozdiel od ACEI a ARB, aliskirén reduku-
je A1, A 11, plazmaticku reninovu aktivitu (PRA) a neutralizuje nirast PRA
spojenej s ostatnymi triedami antihypertenziv. Prostrednictvom unikédtne-
ho mechanizmu t¢inku poskytuje aliskirén komplexnejsiu kontrolu RS ako
ACEi a ARB. Utinnost aliskirénu pri znizovani TK & uz v monoterapii ale-
bo v kombinécii s ostatnymi antihypertenzivami skimali viaceré klinické
Studie. Aliskirén v monoterapii znizuje tlak ucinnejsie ako hydrochlorotia-
zid (HCTZ) a ACEI ramipril. V randomizovanej dvojitej slepej Studii pa-
cienti dostévali aliskirén 150 mg alebo HCTZ 12,5 mg jedenkrat denne
s postupnou titrdciou na 300 mg, respektivne 25 mg po troch tyzdnoch liec-
by. Po 12 tyzdnoch liecby poskytol aliskirén 300 mg signifikantne vysSiu re-
dukciu TK v porovnani s HCTZ 25 mg (p < 0,001). V inej randomizovanej
dvojitej slepej studii poskytol aliskirén 150 a 300 mg v monoterapii signifi-
kantne vys$siu redukciu STK a DTK po 12 tyzdiioch liecby v porovnani
s ramiprilom 5 a 10 mg v monoterapii: vychodiskovy TK sa redukoval signi-
fikantnejSie pri monoterapii aliskirénom (-14,0/-11,3 mmHg) v porovnani
s monoterapiou ramiprilom (-11,3/-9,7mmHg); p < 0,01 pre STK aj DTK).
Iné $tidie sledovali 24-hodinovy TK pri monoterapii aliskirénom. ABPM
ukézalo, ze redukcia TK pri aliskiréne pretrvava celych 24 hodin. Aliskirén
poskytuje prolongované efektivne znizenie TK aj po ndhodnom vynechani
dévky alebo po ukoncent liecby. Vzhladom na pretrvévanie icinku aj po 24
hodinach ma4 aliskirén potencidl zlepsit kontrolu TK u pacientov so zlou
komplianciou na antihypertenznu liecbu. Podla platnych liecebnych odpo-
racani potrebuje vacsina pacientov kombinovant liecbu. V kombinovanej
liecebne;j $tudii sa pri pridani aliskirénu k HCTZ zistil signifikantnejsi adi-
tivny efekt pri znizovani TK ako pri jednotlivych monokomponentnych te-
rapiach (p < 0,05). Kombindcia aliskirén 300 mg s HCTZ 25 mg mala o 50
% vy téinok pri znizovani TK ako sém HCTZ. Dalsie $tidie skiimali Géin-
nost aliskirénu v kombinécii s ACEI a ARB. Kombinéciou aliskirénu 300
mg s ramiprilom 10 mg a valsartanom 320 mg sa dosiahla priblizne 40 %
a 35 % vyssia tcinnost pri znizovani TK ako pri ramiprile 10 mg a valsartane
320 mg v monoterapii. Aliskirén v monoterapii ma tolerabilitu porovnatel-
nu s placebom a je spojeny s nizSou incidenciou kasla ako ramipril
v monoterapii. Incidencia kasla spojend s pouzivanim kombinovane;j liecby
aliskirén/ramipril bola nizsia nez pri liecbe samotnym ramiprilom. Monote-
rapia aliskirénom teda poskytuje efektivne znizenie TK, ktoré pretrvava vySe
24 hodin. Ak sa podéva v kombinécii s diuretikom, ACEI alebo s ARB mé
aliskirén signifikantny aditivny efekt na znizovanie TK, preto vznikd dovod
na dalSie skimanie jeho potencidlu pri zlepSovani orgdnove;j protekcie ces-
tou priamej inhibicie reninu (PRI).
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