Sympozium Telmisartan — prekrocenie
prisl'ubu blokatorov angiotenzinu Il

23. september 20006, La Valletta, Malta

V sobotu, 23. septembra 2006, privitalo hlavné mesto Malty — La Val-
letta v Hilton Malta Konferen¢nom centre vyznamné stretnutie takmer
700 odbornikov z viacerych odvetvi klinickej hypertenzioldgie. Podujatie
pre nich predstavovalo cennu prilezitost znovu ziskat, preskimat a pre-
hodnotit najnovsie informdcie o terapeutickych intervenciéch dostupnych
na ochranu pre vysokorizikovych pacientov s hypertenziou so snahou za-
brénit ¢i spomalif vyvoj (i regresiu) poskodenia cielovych organov.

Jednodiiovy program zahffial prednésky viznamnych medzinarodnych
odbornikov z viacerych Specializacii v kardiologickej oblasti, predovietkym
z oblasti vyskumu, diagnostiky a liecby artériovej hypertenzie, vnitorné-
ho lekérstva, kardioldgie, diabetoldgie a metabolickych ochorent, klinic-
kej farmakoldgie, epidemioldgie kardiovaskuldrnych ochoreni, geriatrie.
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Ucastnici sympdzia ziskali globdlny prehlad optimdlnych stratégii
a manazmentu hypertenzie. Pocetné klticové prezentacie facilitovali pa-
nelové diskusie vyskumnikov, Specialistov a rutinnych odbornych lekdrov
v troch okruhoch stcasnych aktualit: ,,Preco zlyhavame pri dosahovani
cielov odporicani pri zniZovani tlaku krvi?“, ,MoZeme dosiahnuf viac
pre nasich pacientov?“ a na zdver panelova diskusia ,,Hypertenzia
a kardiovaskuldrne riziko zniZenia tlaku krvi — si vSetky blokatory re-
ceptorov angiotenzinu II rovnaké?“ Tieto boli potom dalej rozsirené
o mechanizmy u¢inku ARB a zameriavali sa najmé na telmisartan, jeho
dodatocné a Specifické prinosy, prehlad jeho tlohy u pacientov
s hypertenziou a prediabetom alebo metabolickym syndromom
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s obohatenim o prehlad sticasne prebiehajicich programovych $tudif pre-
vencie poskodenia cielovych orgdnov.

»Preco zlyhavame pri dosahovani cielov odporicani pri zniZovani
tlaku krvi?“ Pieter A. van Zwieten (Amsterdam, Holandsko) Novd para-
digma liechy hypertenzie — ¢o prinesie budiicnost? Asi 25 % dospelych na
svete mé hypertenziu. Predpokladé sa v§ak ndrast na 29 % do roku 2025,
ktory zahrnie 1,56 miliardy dospelych jedincov. Demograficky vyvoj
a narastajica prevalencia obezity vo vacSine Casti sveta prispieva
k predpokladanému narastu. Dolezitost ovplyvnenia hypertenzie sa zisti-
la uz od roku 1950 s dérazom na zmenu zivotného Stylu a farmakoterapiu.
Klinické Studie zaznamenali mnoZstvo cielov antihypertenznych latok, kto-
ré zahfnali sympaticky nervovy systém (SNS), diurézu, vazodilataciu
a RAAS. Odporicania EHS /EKS z roku 2003 odportcaju pat skupin an-
tihypertenziv: diuretika (D), betablokatory (BB), blokatory vstupu kalcia
do bunky (BKK), inhibitory konvertazy angiotenzinu I (ACE-i) a blokatory
receptorov angiotenzinu II (ARB, AITA). Rastie pocet klinickych doka-
zov, ktoré podporuji aditivny benefit ldtok, ktoré potlacaji RAAS
(ACE-i a ARB) - v prvej linii ovplyvnenia hypertenzie a pridruzenych
KVO. Buduce stratégie ovplyvnenia liecby hypertenzie sa zameriavaji na
Specifické populdcie pacientov, vratane starSich. VA¢si doraz sa bude klast
na celkové riziko pacienta. ZvySuje sa zdujem o uzitok individualizovanej
liecby. Farmakogenomika ma potencidlne dolezitd dlohu v manaZzmente
vysokého tlaku s rozvojom jednoduchych genetickych testov na identifi-
kaciu vhodného liecebného postupu. Avsak génovi terapiu ako liecebni
stratégiu bude fazké realizovat aj pri modulacii jedného génu: hyperten-
zia je vacSinou polygénovym ochorenim a monogenetické formy st velmi
zriedkavé. Do uvahy pripadé individualizovand farmakoterapia zalozena
na ovplyvneni hypertenzie a pridruzenych komorbidit. Podporuje ju aj
sicasnd tendencia pouZivania kombinacnej lieCby na redukciu vysokého
TK u vysoko rizikovych pacientov. Kombinovand terapia, ktord ovplyviu-
je rozli¢né koexistujuce rizikové faktory, bude mafkltic¢ovi dlohu pri ovplyv-
neni KVO. H. Haller (Hannover, Nemecko) Od pochopenia kardiovasku-
ldrneho rizika k prislubu blokdtorov receptorov angiotenzinu. Hypertenzia je
hlavnou pri¢inou KVO a vyznamne ovplyniuje rozvoj mnohych zévaznych
kardiovaskuldrnych prihod. Hypertenzia je mélokedy izolovand a vi¢Sinou
sa spaja s mnozstvom dalsich KV RE ktoré zahifiaju dyslipidémiu, diabe-
tes a obezitu. Manazment pacientov s viacerymi RF casto vyzaduje liecbu
viacerymi liekmi. Dal§im komplikujicim faktom je, Ze u pacientov
s vysokym rizikom fazko mozno dosiahnut cielové hodnoty TK len jednou
antihypertenznou latkou. Lekdri v§ak odmietaju lieCbu viacerymi liekmi
na ovplyvnenie tolerability a kompatibility liekov a potencidlne nizku spo-
luprécu pacienta. Preto sa uprednostiiuju antihypertenzné latky, ktoré maju
vplyv a benefit na prevenciu aditivnych ochoreni. Pribidaji dokazy
o niektorych triedach antihypertenznych ltok, ktoré maji aditivny vas-
kuloprotektivny a renoprotektivny vplyv, ako aj benefit na metabolické
aberdcie. Hoci niektoré sticasné antihypertenziva pontkaju aj dodatocny
benefit, ani jeden lick nemdZze sam ovplyvnif vietky RE. Pacienti s viacerymi
RF maju zvy$ené riziko KV prihod. Vzhladom na to lekari predpisuju
kombinovand liecbu, ktorou efektivne a bezpecne znizia TK a redukuji
riziko moznych KV prihod. Klinické Stidie, napriklad ASCOT, priniesli
jasné dokazy, ze kombinovand liecba s pouzitim blokatora RAAS reduku-
je KV morbiditu a mortalitu u pacientov s hypertenziou. Na zdklade toho
sa upravili aj odpordcania liecby, ale u pacientov, ktorf trpia metabolic-
kou poruchou, je vyzvou ndjst liecebnu stratégiu, ktord ovplyvni vSetky
RF's ¢o najlepsim vysledkom. A. Scheen (Liége, Belgicko) Inhibicia RAAS
na pozadi hypertenzie. Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je velkym zdra-
votnickym problémom, ktory sa spdja so zvysenou morbiditou a mortalitou.
Aktivicia RAAS mé zékladnu funkciu pri patogenéze diabetickych kom-
plikdcii, osobitne nefropatie a mozno kardiomyopatie a retinopatie. Blo-
kadou RAAS inhibitormi ACE alebo ARB mozno predist alebo oddialit
komplikdcie diabetu. Neddvne dokazy naznacuju, ze RAAS sa taktiez
moze uplatiiovat pri rozvoji samotného DM2T. Artériovd hypertenzia
a kongestivne zlyhévanie srdca (SZ) st spojené s aktivaciou RAAS, inzu-
linovou rezistenciou a va¢s$im rizikom vzniku DM2T. So stiipajicou pre-
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valenciou DM2T by prevencia mala byt prioritou. Pocetné nedavne velké
Stidie informujd o znacnej redukeii incidencie novovzniknutého DM2T
medzi jedincami s artériovou hypertenziou alebo kongestivnym SZ liece-
nymi ACE-i alebo ARB v priebehu 3 — 6 rokov oproti liecbe tiazidovymi
D, BB, blokatormi vstupu kalcia do bunky &i placebu. Udaje sa ale ziskali
post-hoc alebo pri sekundarnych analyzach s rozlicnymi definiciami dia-
betu. Preto sa iniciovali dve velké prospektivne, placebom kontrolované,
randomizované Stiidie s primarnym koncovym bodom prevencie DM2T:
Studia DREAM (Diabetes REduction Approaches with ramipril and ro-
siglitazone Medications; vysledky prezentované na EASD 2006) a Stidia
NAVIGATOR (Nateglinide And Valsartan in Impaired Glucose Toleran-
ce Outcomes Researche). Stiidia ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) posudi
ako sekundédrny koncovy bod, ¢i DM2T mozno predist blokddou RAAS
s ACE-i, ARB alebo kombinéciou obidvoch. Stidia ONTARGET sa vel-
mi oc¢akdva pre Siroku $kélu, jedinecni moznost odskusat potencidlny adi-
tivny efekt ACE-i a ARB a $pecifické vlastnosti telmisartanu. Vzhladom
na jeho jedine¢nu Struktiru a vysokd lipofilitu telmisartan posobi ako par-
cidlny agonista PPARYy, ovplyviiuje expresiu cielovych génov PPARYy, kto-
ré sa zicastfiuju glycidového a lipidového metabolizmu, redukuje hladinu
glukdzy, inzulinu a triacylglycerolov na zvieracich modeloch. Mechaniz-
mus protektivneho efektu inhibicie na novovzniknuty DM je komplexny
amoze zahfiat tpravu inzulinovej citlivosti a inzulinovej sekrécie pre
benefi¢ny vplyv na mikrocirkulaciu, iénovi rovnovahu alebo bunkovii kas-
kadu aktivacie inzulinu. P. Meredith (Glasgow, V. Britania) Kontrola TK
- preco je prioritnym telmisartan? Jednoznacné dokazy potvrdzuji, Ze
ARB sa vyznacuju prinosom na pozadi kontroly TK. Jasné je, Ze vacSina
KV benefitov sa spaja s liecbou hypertenzie a odvédza zo znizenia TK per
se, ktoré je maximalizované tesnou kontrolou TK, najmé u pacientov
s vysokym rizikom. Okrem toho je dostatok ddkazov, ktoré zvyraziuju
dolezitost hladkej a doslednej redukeie priemerného 24-hodinového TK.
Vicsina odporicani preferuje pouZitie dlhodobo posobiacich liekov
s davkovanim jedenkrat denne a liecbu, ktord pontka dosledny a pretrva-
vajuci antihypertenzny efekt. Komparativne Stidie ukazujd, Ze kombina-
cia jedine¢nych farmakokinetickych vlastnosti telmisartanu a jeho charak-
teristiky vdzby na receptor ho menia na jedno z najucinnejsich
antihypertenziv v skupine ARB. Okrem toho farmakologické vlastnosti
st dolezité aj na udrzanie dfzky trvania posobenia telmisartanu. Analyzy
ambulantného merania TK (ABPM) dokazuju, ze telmisartan a amlodipin
udrzuji relativne trvald kontrolu TK pocas 24 hodin, kym losartan (50
mg) a valsartan (80 mg) maju sklon k strate tcinku ku koncu ddvkovacie-
ho obdobia. Tieto objavy podporil aj vypocet pomeru through/peak (T/P
ratio) a ,smoothness index (SI) u tychto lickov. Dalif presvedéivy dokaz
pretrvdvajiceho a dosledného efektu telmisartanu vyplyva
z komparativnych $tadii s dalsimi antihypertenzivami. V porovnani
s ramiprilom (10 mg), telmisartan (80 mg) redukuje priemerny hodinovy
sTK a dTK vo vic¢Sej miere pocas 24 hodin, ¢o bolo vyznacené najmi
v poslednych Siestich hodinach davkovacieho intervalu. Podobna charak-
teristika sa objavila, ked sa telmisartan (40 - 80 mg) porovnaval
s valsartanom (80 — 160 mg). Obidva lieky znizili TK priblizne rovnako
v ¢ase maximu ucinku; v poslednych Siestich hodinach telmisartan znizil
sTK a dTK vyznamnejSie. Na zaver autor upozornil, Ze jestvuje mnozstvo
dokazov, ktoré poukazuji na doleZity rozdiel medzi ARB a Ze tieto vlast-
nosti, ¢iastocne spojené s efektom a pretrvavanim tc¢inku, sa mozu pre-
niest do klinicky relevantnych rozdielov. T. Unger (Berlin, Nemecko) Co
je vynimocné na telmisartane? PPARYy je jadrovy transkripény receptor,
ktory moduluje expresiu cielovych génov zodpovednych za zmeny meta-
bolizmu glukdzy a lipidov. Tento jadrovy receptor sa stal dolezitym tera-
peutickym cielom liecby inzulinovej rezistencie, diabetu a metabolického
syndrému. Latky, ktoré aktivuji PPARYy, zvySuju inzulinovu citlivost
a znizuji koncentrdciu mastnych kyselin a triacylglycerolov u pacientov
s DM2T. Telmisartan (ARB) ma nielen silnd véizbovi afinitu k receptorom
AT1, ¢im zabezpecuje efektivnu a pretrvavajiicu 24-hodinovu kontrolu
krvného tlaku, ale tiez dokédzatelne aktivuje PPARy pri terapeutickych
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davkach. Tento agonizmus PPARy nezavisi od jeho vézby na AT1 receptor
a spdja sa s lipofilnou Struktirou telmisartanu, ¢o mu umoZiuje penetro-
vat cez bunkovi a jadrovi membranu. V porovnani s inymi iplnymi ago-
nistami, aktivicia PPARy telmisartanom je parcidlna a striedavd, ¢im do-
chadza k interakcii s terapeutickym efektom inych simulténne podanych
agonistov a neindukuje prirastok hmotnosti, ako ini ipln{ agonisti PPA-
Ry. Schopnosf telmisartanu aktivovat PPARy v nizkych koncentracidch tiez
limituje potencidlne vedlajSie ticinky. Na zvieracom modeli liecba telmi-
sartanom vyznamne redukuje hladinu glukézy v sére, sérového inzulinu
a hladinu triacylglycerolov (v porovnani s losartanom). Dalsi dokaz viz-
bovej aktivity PPARy prezentuju Studie, ktoré preukazuju, Ze telmisartan
indukuje diferencidciu adipocytov in vitro. ZvySuje sa pocet dokazov, ze
aktivatory PPARy (ako napriklad telmisartan) mozu ovplyvnif ateroskle-
roticky proces na trovni endotelu, cez protizdpalovy, antioxidativny
a antiproliferativny efekt. Tieto dodatocné vyhody telmisartanu maju dole-
Zity vplyv na pacientov s DM2T a hypertenziou, ktori maji zvySené KV rizi-
ko. Dolezité je, Ze telmisartan tieZ zabezpecuje novy pristup na ovplyvnenie
multifaktoridlneho komponentu metabolického syndrému, ¢im predchadza
progresii do DM2T. R. Boger (Hamburg, Nemecko) Telmisartan - kardio-
metabolicky blokator receptorov angiotenzinu II. V skupine blokdtorov
receptorov angiotenzinu II telmisartan charakterizuje vysoka afinita
k receptorom a dlhym pol¢asom plazmatickej eliminécie. Obidve tieto cha-
rakteristiky prispievaji k dlhodobo pretrvévajicej stabilnej plazmaticke;j
koncentrécii a blokade receptora (tieto vlastnosti maju vysoku klinickd do-
lezitost v kontexte 24-hodinovej liecby na znizenie hodnét TK). Okrem toho
telmisartan v experimentdlnych $tididch aktivuje PPARy a tym zvySuje uti-
lizéciu glukdzy a zvySuje izulinovi senzitivitu. Tieto vyhodné farmakologic-
ké vlastnosti viedli k vzniku klinickej Stidie na postidenie ucinku telmisarta-
nu na TK, endotelidlnu funkciu a inzulinovd senzitivitu u pacientov
s esencialnou hypertenziou. Do tejto Stidie zaradili 36 pacientov
s esencidlnou hypertenziou, v ktorej sa porovnaval telmisartan (T) (1 — 3
tyzdne, 40 mg/den, 4 - 6 tyzdnov, 80 mg/den); nisoldipin (N) (1 - 3 tyzdne,
10 mg/den, 4 - 6 tyzdnov, 20 mg/den); a ich kombindcia (1 -3 tyzdne, T 40
mg/den + N 10 mg/den, 4 - 6 tyzdiiov, T 80 mg/denn + N 10 mg/den)
v prospektivnej, randomizovanej, kontrolovanej zaslepenej Studii. Telmisar-
tan sam vyznamne znizil TK a zlepsil vazodilatciu zavisli od endotelu, ale
aj v kombindcii s nisoldipinom; ale nisoldipin sdim nemal Ziadny signifikant-
ny tcinok na tieto parametre. Zaujimavé je, Ze telmisartan tieZ znizoval hla-
dinu inzulinu nala¢no, kym hladina glykémie v sére nalacno zostavala nepo-
rusend. Tieto vysledky v redukovanom Homeostatic Model Assessment of
Insulin Sensitivity index (HOMA) u pacientov, ktori uzivaji telmisartan
poukazuji, Ze na udrzanie tej istej hladiny glykémie bolo potrebné menej
cirkulujiiceho inzulinu ako v nisoldipinovej skupine. Stidia, na ktorej sa autor
tejto prednasky podielal, potvrdila experimentdlny dokaz, Ze telmisartan
zvySuje inzulinovi senzitivitu. Udaje ziskané in-vitro potvrdzujd, Ze telmi-
sartan aktivuje receptory PPARy v porovnatelne nizkych koncentracidch;
zistenia autorov demonstrujd, ze telmisartan zvySuje inzulinovi senzitivitu
v rozsahu davky, ktord sa pouziva klinicky na redukciu TK. Zlep$enie vazo-
dilatécie zavislej od endotelu je dalsim dolezitym patofyziologickym mecha-
nizmom, podla ktorého telmisartan moze stabilizovat vaskuldrnu funkciu
u pacientov s kardiometabolickymi chorobami. A. Benetos (Nancy, Fran-
ciizsko) ZlepSenie ochrany cielovych organov telmisartanom. Kardiovas-
kuldrne a rendlne ochorenia narastaji vekom (progresivna degenerécia
tkaniv vyplyvajiica zo zépalu a oxidativneho stresu). U niektorych jedincov
sa degenerécia tkaniv vo vztahu k veku moze objavit ovela rychlejsie. Ide o
dokaz, ze genetické a environmentalne determinantny moézu modulovat klu-
cové hormondlne systémy, ktoré zvysSuju citlivost niektorych pacientov
s hypertenziou k akcelerovanému starnutiu a poskodeniu cielovych orga-
nov. RAAS moduluje kontrolu TK a patogenézu viacerych foriem experi-
mentalnej a humannej hypertenzie. Tento systém ma dolezitd dlohu aj
pri reguldcii kardidlnej a arteridlnej Struktury, renélnej funkcie a mineralnej
a vodnej homeostdzy. Klinické a experimentélne idaje potvrdzuji, Ze RAAS
sa nereguluje na vaskularnej trovni pri aterosklerdze, diabetes mellitus
a dalSich cievnych ochoreniach. Angiotenzin II (AIl) spdsobuje vazokon-
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strikeiu, zvySuje produkciu aldosterénu, ako aj uvoliiovanie noradrenalinu
zo sympatickych nervovych zakonceni prostrednictvom aktivicie AT1 re-
ceptorov. To méd priamy vplyv na bunky hladkého svalstva ciev
a kardiomyocyty, ¢o vyvoldva KV fibrézu a arteridlne stuhnutie (,,stiffness®),
klucové faktory rozvoja hypertenzného poskodenia cielovych organov
a kardiorendlnych komplikécii. Blokdda RAAS vplyva na rozvoj arterialne-
ho stuhnutia, korondrnu chorobu, zlyhévanie srdca, cievne mozgové priho-
dy, hypertenzné a diabetické rendlne ochorenia. Takyto priebeh viedol
k odporticaniu pouzivaf blokatorv RAAS ako prvi liniu liecby pre kardio-
a nefroprotekciu. ARB maju protektivne ti¢inky na cielové organy, podob-
ne ako ACE-, ale so zvySenou tolerabilitou. AvSak pretrvavaji otazky tyka-
juce sa KV benefitov ARB. Maju ARB a ACE-i tie isté kardioprotektivne
ucinky? Aky benefit prinesie kombinovana liecba ARB/ACE-i u vysoko ri-
zikovych pacientov? Maji vietky ARB ten isty efekt na KV starnutie
a poskodenie cielovych orgdnov? Prebichajice vyskumné programy
s telmisartanom, PROTECTION a ONTARGET/TRANSCEND, nasme-
rované na G¢inky telmisartanu na kontrolu TK a poskodenie cielovych or-
géanov u vysoko rizikovych pacientov, budi prinasat odpovede. Telmisartan
je silnym ARB, ktory vedie k 24-hodinovej kontrole TK. Stucasné udaje do-
kazuju, Ze telmisartan je vhodnou volbou pre 1. liniu liecby, osobitne
u pacientov s vysokym rizikom, alebo u pacientov s rezistentnou hyperten-
ziou a pre prevenciu nefropatie u pacientov s hypertenziou a pritomnym
DM2T. Stidie PROTECTION a ONTARGET/TRANSCEND ukézu, & je
telmisartan tiez uzito¢ny pri aterosklerdze a u vysoko rizikovych metabolic-
kych pacientov. S. MacMahon (Sydney, Australia) Vysledky $tidii — kom-
pletizicia obrazu. Prinosy ¢inkov zniZenia TK na riziko KVO sa zistili pred
dvoma desatrociami. Avsak inicidlny medznik sa viedol najmé cez D a BB
a pretrvavali niektoré neistoty o tcinku novsich liekovych tried, ako st BKK,
ACE-i a ARB. Redukuju riziko velkych KV prihod? Bol rozsah niektorej
z redukcii podobny ako dosiahli starsie latky? Odpoved na tieto otdzky dali
pocetné velké randomizované Stidie, ktoré zahfnali Siroky rozsah pacientov
a pocetné nové latky. Otdzky, na ktoré nemohli daf odpoved individudlne
Studie, riesi BPLTTC (the Blood Pressure Lowering Treatment Trialist’s
Collaboration), ktord zalozili pred 10 rokmi zdkladni vyskumnici planova-
nych a prebiehajicich $tidii. Vykonali sériu prospektivnych planovanych
metaanalyz. Prvé analyzy (2000) sa zameriavali na BKK a ACE-i a zahrnuli
udaje 75 000 pacientov v 15 studiach. Druhé analyzy (2003) rozsirili o udaje
stadii s ARB od 162 000 pacientov. Uplne posledné analyzy boli nasmero-
vané na inhibitory RAAS vlozenim tidajov od 147 000 pacientov v 26 $tidi-
dch. Stiidie s ARB dokézali signifikantnd redukciu cievnych mozgovych pri-
hod, kongestivneho SZ a zdruzenych vietkych velkych KV prihod. Kym
dlhodobo sledovany pokles sTK u pacientov s liecebnym rezimom zaloze-
nym na ARB bol len 2 mmHg v porovnani s pacientmi, ktorf pouZivaji pri-
delent porovnavajiicu latku, relativne riziko CMP sa redukovalo o 21 %,
SZ 0 16 % a celkové riziko KV prihod o 10 %. Posledné analyzy dokazali,
ze vacsie redukcie TK, sposobené ARB a ACE-, viedli k vacSiemu poklesu
rizika CMP, korondrnej chorobe srdca a SZ. ARB a ACE-i teraz ukézali, Ze
maju nezavisly ucinok a v sicasnosti je zaujem zistif, ¢i kombindcia tychto
dvoch inhibitorov RAAS moze byt efektivnejsia nez pouzitie kazdej latky
osobitne. Prebiehajica Stidia ONTARGET s 28 400 pacientmi s vysokym
rizikom KV udalosti, randomizovand na telmisartan (80 mg/denne), rami-
pril (10 mg/denne) alebo kombinéciu, by mala definitivne priniest dokazy
0 komparativnom a aditivnom ti¢inku tychto dvoch ltok. Nélezy, ktoré budi
dostupné v roku 2008, budud vyznamné pre rozhodnutie o lie¢be pre desat
miliénov vysokorizikovych pacientov na celom svete.
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