Kongres Europskej kardiologickej spolocnosti
— hypertenzia, aterotromboza a ticha ischémia

1. — 5. september 2007, Vieden, Rakusko

V diloch 1. - 5. septembra 2007 sa v blizkej Viedni, v priestoroch Messe
Wien na Messeplatz 1 konal dalsi vyrocny kongres Eurdpskej kardiologic-
kej spoloc¢nosti (EKS). Tradi¢ného podujatia sa zicastnili tisicky odborni-
kov (rekordnych vyse 30 000) najma z Eurdpy, ktorych spdja sii¢asna prob-
lematika ochoreni srdca a ciev. O kongres bol velky zdujem a mal tradicne
vynikajicu droven. Vedeckd agenda umoznila intenzivne sa podelif
s ticastnikmi z radov lekédrov, vyskumnikov a akademickych pracovnikov
roznych oblasti kardioldgie, ale aj endokrinoldgie, nefroldgie, klinickej
hypertenzioldgie, farmakoldgie, i dalSich odborov o ddlezité poznatky.
Bolo tu mozné ndjst to najlepsie z vysledkov vedeckého vyskumu,
s mnohymi prilezitostami pre vzdjomnud vymenu informécii a Stadium.

Osobitny doraz sa kladol i na vyznam artériovej hypertenzie vo vztahu
k metabolickému syndrému a osobitne diabetes mellitus, prevalencii ar-
tériovej hypertenzie v dospelej a starSej populacii; dalej dominovala prob-
lematika miesta jednotlivych tried a chararakteristiky antihypertenznych
latok, vyznamu kombinovane;j lie¢by, aspektov moznosti redukcie posko-
denia cielovych organov (cerebro-kardiovaskuldrnych, rendlnych), nedav-
nym odpordc¢aniam EHS/EKS 2007. Nové udaje z klinickych $tudif (naj-
mid ADVANCE), ale i separétne prezentécie vedeckych aktivit eurépskeho
a celosvetového vyskumu, ceny a prednésky len dalej kompletizovali vzru-
Sujuci vedecky program. Aj tento kongres umoznil ziskat oficidlne kredity
UEMS (European Union of Medical Specialists), ku ktorej EKS patri
(EBAC pracuje podTa kvalitativnych standardov EACCME). Z tohto re-
nomovaného prostredia pontikame Cast informécii z oblasti prevazne kli-
nickej hypertenzioldgie, ktoré sme tam ziskali.

F. Messerli (New York, USA) Ovplyvnenie bremena hypertenzie terapiou s
dudlnym mechanizmom. Pre vacSinu pacientov s artériovou hypertenziou ne-
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staci na dosiahnutie cielovej hodnoty tlaku krvi (TK) uzivanie jedného lieku s
jednym mechanizmom t¢inku. Antihypertenznd liecba s dvoma odli$nymi liek-
mi sa odportica u pacientov so zvySenym kardiovaskularnym (KV) rizikom,
alebo ak je TK o 20/10 mmHg nad cielovou hodnotou TK, u pacientov s hy-
pertenziou v prvom stadiu s konkomitantnymi KV rizikovymi faktormi (RF).
V porovnani s monoterapiou moze duélna terapia zlepsit kontrolu TK cez
synergické posobenie na regulacné dréhy TK a/alebo antagonisticky na pocet-
né regulacné mechanizmy. Pri kombinovanej liecbe sa nielen zlepsi ticinnost,
ale sa zleps aj tolerabilita a bezpe¢nost cez zmiernenie vedlajsich vi¢inkov
liecby. Najcastej$im vedlaj$im ticinkom pri liecbe dihydropyridinovymi kalcio-
vymi antagonistami (DKP-BKK) sti edémy noh, ¢o zavisi od davky a je sposo-
bené prekapildrnou vazodilataciou. Pridanim inhibitorov RAAS dojde k post-
kapildrnej dilatacii a normalizécii tlaku v kapilare, redukuje sa riziko vzniku
vazodilatatnych edémov. Artériové hypertenzia je asymptomatickym ochore-
nim a mala by takym aj zostat pri dobrej liecbe. Pacienti, u ktorych sa prejavili
neZiaduce tcinky liecby, maji mensiu komplianciu. Kompliancia ale zavisi aj
od celkovej zataze poctom tabliet. Aktudlne bola demonstrovand zvy$end kom-
pliancia pri jednotabletkovej fixnej kombindcii v porovnani s dvojtabletkovou
formou liecby v rovnakych dévkach. ZlepSend kompliancia zlepSuje kontrolu
TK a redukuje pocet hospitalizacii spojenych s hypertenziou a naklady na zdra-
votnu starostlivost. Stratégie, ktoré vyuzivaji jednotabletkovii dudlnu terapiu,
mozu pomdct optimalizovat kontrolu TK a tym redukovat rastiice bremeno
hypertenznych KV chorob. M. Brown (Cambridge, Velka Britania) Blokdtory
receptorov angiotenzinu II (ARB) - ocakdvané uicinky. Pochopenie tlohy renin-
-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS) pri regulécii TK vedie k racio-
nalnemu pristupu k manazmentu hypertenzie. Kazdé zo zdkladnych skupin
antihypertenziv ovplyviiuje reninovy systém: betablokatory (BB), ACEi, ARB
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potlacaju aktivitu RAAS. Blokatory vstupu kalcia do bunky (kalciové blokéto-
1y, BKK) a diuretikd (D) ved naopak k aktivacii RAAS ako kompenzacii po
redukcii TK a sodika. Ak vezmeme do tivahy tieto skutocnosti plus rozdiely v
hladindch reninu ovplyvnené vekom a etnickymi rozdielmi, predchadzajtice
britské smernice (Williams a spol., 2004) odportcali liecebny postup A/B +
C/D. Pre belochov vo veku pod 55 rokov (ktori typicky maji vysoké hladiny
reninu) sa v prvej linii odportcala monoterapia ACEi a ARB (latky ,,A) ale-
bo betablokatorom (latky ,,B“); blokatory vstupu kalcia do bunky a diuretika
(latky ,,C* a ,,D“) pre cernochov alebo starSich pacientov, ktori prirodzene
maju nizke hladiny reninu. Aktudlne britské smernice (NCCCC, 2006) odpo-
ricaju A + CD pristup. Nové odporticania a postupy publikovala Eurdpska
hypertenziologicka spolo¢nost (EHS) a EKS. Tieto nové smernice kladu zvy-
Seny doraz na posidenie KV rizika a stratifikdciu pri urCovani liecebnej straté-
gie a zdoraziluji vyjznam kombinacnej liecby. PouZitie betablokatorov ako
mozna monoterapia sa stile odportic¢a osobitne u pacientov s urcitymi indika-
ciami ako srdcové zlyhdvanie, ale ich kombinovand liecba sa obmedzuje na
kombindciu s kalciovymi blokdtormi. Na zaciatku antihypertenzne;j lie¢by od-
portcaji nové smernice zacat' s kombinéciou nizkych davok rozlicnych antihy-
pertenznych latok, o umoziiuje neskor titrovat do vyssich davok. Z metaana-
Iyz viacerych klinickych Stadif vyplynulo, Ze vysSie davky ACEi a ARB pri
kombinovanej liecbe nespdsobuji nérast vyskytu neziaducich tcinkov. Tento
pristup by mal viest k zvySenej protekeii pred KV prthodami ako néhla cievna
mozgova prihoda (NCMP) a ICHS. Z tychto dvoch skupin latok ARB nema-
jui neziaduce tcinky pozorované pri ACEi, a preto budu pravdepodobne zo-
hravat dolezitejSiu lohu pri liecbe hypertenzie. ARB zrejme musia zohrat
vécSiu tlohu v manazmente hypertenzie ako doteraz, a to prindsa otézku, o
mozno od nich ocakavat? Mali by sme sa blizSie pozriet na olmesartan medo-
xomil, pretoze sticasné farmakologické analyzy zistili, ze ma vy$Siu antihyper-
tenznu efektivitu vzhlfadom na ostatné ARB. Dokladaju to priame porovné-
vacie Studie a aj Studie s eskalujticimi davkami, kde olmesartan medoxomil
dosiahol cielové hodnoty TK odportic¢ané JNC VII (< 140/90 mmHg)
v porovnani s losartanom (p < 0,01) a valsartanom (p = 0,031) po dsmich
tyzdnoch liecby. Po zdvojnasobeni davky olmesartanu dosiahlo priblizne 40 %
pacientov tieto cielové hodnoty TK. Stidia dokdzala, ze monoterapia ARB
moZe byt u¢innd u podstatne;j Casti pacientov a tieZ zretelne aj limitécie mono-
terapie. VysSia antihypertenzna ti¢innost samoze dosiahnuf kombinaciou ARB
s diuretikom, ako napriklad s hydrochlértiazidom (HCTZ). Tento efekt je vi-
ditelny v titracnych $tidiach, kde bol olmesartan medoxomil kombinovany s
HCTZ a 70 % pacientov dosiahlo cielové hodnoty TK. Dal titraény krok,
ktory pozostaval z pridania amlodipinu (BKK) k rezimu olmesartan/hydro-
chlértiazid, vedie u 90 % pacientov k dosiahnutiu cielovych hodnot. Teda sprav-
na kombinovan liecba postavend na zaklade ARB umozni velkej vacSine
pacientov dosiahnut odpori¢ant hladinu kontroly TK. Okrem artériovej hy-
pertenzie aj pritomnost dalsich RF zvySuje riziko poskodenia cielovych orga-
nov, ako je vaskularny systém a oblicky, ¢o je zndme ako fenomén KV alebo
KV rendlneho kontinua. Zdruzenie artériovej hypertenzie so zvySenym rizi-
kom rendlneho alebo KV poskodenia naznacuje, ze Zelatelnym t¢inkom kaz-
dého antihypertenziva je redukcia kardiorendlneho rizika. Treba pripomentit,
ze intervencné Stidie s ARB ukdzali signifikantnt redukciu rizika KV a rendl-
nych prihod. Zdver: Pre vjhodny profil tolerability moZno ocakavat, Ze ARB
budd mat v manazmente artériovej hypertenzie stale dolezitejsiu dlohu, naj-
mi pri kombinovanej lie¢be. Co sa tyka redukcie KV a renalneho rizika, pred-
pokladé sa vysoky stuperi protekcie pre ich dobri antihypertenznd tcinnost
a orgdnovo protektivne ucinky. S. Laurent (Pariz, Francizsko) Skiimanie ra-
ciondlnej kombindcie BKKIARB: amlodipin a valsartan. Kombinécia kalciového
blokatora s ARB sa odportca na liecbu hypertenzie v aktulne revidovanych
smerniciach EHS/EKS. Donedavna takito kombindcia nebola zahrnutd do
terapeutickych moznosti. BKK a ARB maju rozdielny, ale komplementarny
sposob ucinku a zameriavaji sa na dve kli¢ové miesta reguldcie TK. BKK
blokuju vazokonstrikciu indukovani sympatikovym nervovym systémom a
ARB blokuju tuc¢inky RAAS. Tento komplementdrny mechanizmus mé po-
tencidl pozitivne vplyvat na i¢innost znizovania TK a tolerabilitu liecby. Inhi-
bitory RAAS (napriklad ARB) dokézu tlmit blokatormi vstupu kalcia do bun-
ky (BKK) spustent aktivaciu SNS a RAAS a negativna sodikova bilancia

K/C 160

zapri¢inena BKK posiliiuje antihypertenzny ticinok ARB. Amlodipin a val-
sartan su raciondlnou volbou pre terapiu dudlnym mechanizmom, ktord je
podlozena mnozstvom tidajov potvrdzujicich jej icinnost a tolerabilitu. Velké
randomizované Stidie ukazali, Ze amlodipin je lepsi alebo rovnako u¢inny pri
znizovani poctu KV prihod ako ostatné antihypertenziva. V $tidii ASCOT-
BPLA (the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes trial-Blood Pressure Lowe-
ring Arm) bola terapia zalozena na amlodipine efektivnejsia ako terapia ate-
nololom pri redukcii rizika niektorych endpointov, ako napriklad nefatdlneho
myokardidlneho infarktu, fatélnej koronarnej srdcovej choroby, totalnych ko-
rondrnych endpointov, NCMP, KV mortality a celkovej mortality. Podobne
valsartan sa ukazal v stidii Val-HeFT (the Valsartan in Heart Failure Trial)
lepsim ako placebo a rovnako tc¢innym ako kaptopril v §tidii VALIANT (the
Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial), ¢o sa tyka primarnych KV
endpointov. Protikladny t¢inok valsartanu a amlodipinu sa skimal v $tudii
VALUE (the Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation). Aj ked
monoterapidch ohladne primdrnych endpointov kardidlnej morbidity a mor-
tality. Avak na rozdiel od amlodipinu sa valsartan spajal s redukciou inciden-
cie novo vzniknutého diabetes mellitus a so znizenym rizikom rehospitalizicie
pre kardidlne zlyhanie. Nedavno sa demonstroval potencidl kombinacie val-
sartanu s BKK v $tudii JIKEI (the Jikei Heart Study). Tato $tidia porovnavala
vplyv konvencne;j liecby ne-ARB a typu ne-ARB plus valsartan u 3 081 Japon-
cov s hypertenziou a dokézanou chorobou srdca na KV endpointy. Po troch
rokoch mali pacienti lie¢ent aj valsartanom (68 % k tomu este aj BKK) 39 %
relativnu redukciu KV mortality a morbidity, 40 % redukciu novej alebo reku-
rentnej NCMP (p = 0,0280), 47 % a 65 % redukciu hospitalizdcii pre srdcové
zlyhévanie (p = 0,0293) a anginu pektoris (p = 0,0001) v porovnani s pacient-
mi dostavajicimi iba non-ARB lie¢bu. Dalsim benefitom lie¢by prvej linie s
BKK a inhibitorom RAAS (benazapril/amlodipin) pri porovnani s kombina-
ciou benazapril a diuretikum sa preukazal v prebiehajicej stidii ACCOM-
PLISH (Avoiding Cardiovascular Events Through Combination Therapy in
Patients Living with Systolic Hypertension trial). Publikovali sa predbezné
tdaje, ktoré ukazali, ze po Sestmesacnej liecbe dosiahlo 73 % pacientov TK <
140/90 mmHg. Zdver: Komplementdrne vlastnosti amlodipinu a valsartanu
ich zaradili medzi sticasne dostupné terapie dualnym mechanizmom pri lie¢-
be hypertenzie. L. Rydén (Stokholm, Svédsko) Opiitovné rozmystanie nad rizi-
kom - Co sa skryva za ,,primdrny“ a ,,sekunddrny....“. Podla odhadov Svetovej
zdravotnickej organizacie (SZO) kardiovaskuldrne ochorenia (KVO) spdso-
buji v celosvetovom rozsahu pred¢asné umrtia: vyse 17 miliénov Gmrtiv roku
2005 s predpokladanym mnozstvom az 20 milidnov v roku 2015. Jedinci
s rizikom KVO by mali byt prednostne preventivne lieceni na prevenciu alebo
oddialenie zaciatku ochorenia. Rizikovych jedincov by bolo treba najprv iden-
tifikovat, ¢o si vyzaduje spravny pristup a umenie hodnotenia rizika. Atero-
sklerdza, Casty patologicky substrat KVO, je podmienkou postupného rozvo-
ja, ktory je symptomaticky len v neskorsich §tadiach. Casto prvym priznakom
KVO je néhla, Casto zdvazna prihoda, z ktorej sa pacient nemusi nikdy tplne
zotavit. Preto preventivne opatrenia poskytni najviac v boji proti narastu inci-
dencie kardiovaskularnych ochoreni. Vo Finsku mortalita na koronarne srd-
cové ochorenia klesla zo 63 % medzi rokmi 1982 a 1997 migréciou rizikovych
faktorov na polovicu. Vo Velkej Britanii (vo ,,vysoko rizikovej krajine*) v ro-
koch 1981 - 2000 implementécia cielenych stratégii prevencie dosiahla reduk-
ciu hlavnych RE ¢im sa predislo asi 60 000 imrtiam. KV ochorenia majt vzhla-
dom na povod mnoho pricin a zévisia od mnoZstva RE. Aby boli preventivne
merania efektivne, absoltitne rizikové vypocty musia byt odvodené od plného
spektra RE ktoré su dolezité, pretoze tieto faktory su synergické vo svojej
podstate. Jedinci s vysokym rizikom KV prihod sti zvy¢ajne uz zndmi, vdaka
existujicemu kardiovaskuldrnemu ochoreniu, diabetes mellitus, pozitivnej
rodinnej anamnéze KV ochoreni v mladom veku. Identifikécia jedincov so
strednym rizikom vyzaduje skuisenosti v Standardnej praxi. Zvycajne bolo rizi-
ko hodnotené dlhodobo platnymi Framinghamskymi vypoctami rizika. Ne-
davna Klasifikdcia PROCAM je zalozend na eurdpskej populdcii; aj ked prva
bola modelovand na idajoch z rizikovej populdcie z USA v limitovanom poc-
te, neskor na nemeckej populacii, tiez s vy$sim rizikom. Tieto rizikové kalku-
lacie mozu byt menej presné, ked sa aplikuji na populdciu s niz$im rizikom.
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SCORE (the Systematic Coronary Risk Evaluation) bola modelovana na 12
eurdpskych kohortéch sfubujtcich obidva: pacientov s vysokym aj nizkym rizi-
kom a predstavuju lepsiu verziu, prinajmensom pre eurépsku populdciu. Snad
najvacSou zmenou vo variabilite rizikovych faktorov je pandémia vo vyskyte
diabetes mellitus (DM). Ukézalo sa, Ze pacienti s DM maji KV riziko ekviva-
lentné s pacientmi, ktori maji IM v anamnéze. Tato dynamika pridava kom-
plexnost a urgenciu k presnému hodnoteniu absolutneho rizika. Diabetes
mellitus ovplyviiuje muzov a Zeny odlisne (relativne riziko korondrnej choro-
by srdca je 1,8 vs. 2,6). Prediabetes, stav charakterizovany v podstate elevova-
nymi postprandidlnymi hladinami glukézy, tiez vystavuje tychto jedincov rizi-
ku korondrnej choroby srdca (3,2 vs. 4,2 pre DM). Faktory, pripdjajtice diabetes
mellitus ku KVO ochoreniam sui tak zdoraziované, ze $tidia UKPDS (the
United Kingdom Prospective Diabetes Study) urychlene $pecificky adresova-
la korondrnu chorobu srdca k DM 2. typu. Neskor, v janudri 2007 EKS
v spolupréci s Eurdpskou asocidciou pre $tidium diabetes mellitus vydali spo-
locny projekt pravidiel pre DM, prediabetes a KVO. Este len teraz je tak za-
meriavany rozsah RF pre kardiovaskuldrne ochorenie. Prevencia budicich
KV prihod u rizikovych pacientov vyzaduje, aby sme vylepsili tiito novi para-
digmu. D. Tschope (Mnichov, Nemecko) Aterotrombéza u pacientov
s kardiometabolickymi rizikovymi faktorami - Sirsie perspektivy. Riziko pre budu-
cu KV mortalitu je rovnaké u pacientov s diabetom aj bez diabetu, ktori pre-
konali IM. Diabetes je rizikovym faktorom koronarnej choroby s kazdoro¢ny-
mi 2 % KV prihod. Odportca sa chronické liecba aspirfnom u pacientovs DM
2. typu, alebo s metabolickym syndrémom a u mladsich pacientov s akoukol-
vek formou cukrovky. Udajov, ktoré by potvrdili benefit liecby aspirinom u
tejto Specidlnej skupiny pacientov, je ale malo. Krytie rizikovej populdcie an-
titrombocytarnou liecbou je osobitne slabé, ak je DM len komorbiditou. Pri
DM je aterogenéza charakterizovand v skorej faze endotelidlnou dysfunkciou,
ktord napokon vedie najmé na periférii k 1ézii komplexnej architektiry ciev-
neho tkaniva. V prostredi dysglykémie vedie zvyseny oxidacny stres k modifi-
kécii aterogénneho substratu — LDL cholesterolu, ktory vychytavaji z mono-
cytov derivované makrofagy a ukladaju ho do subintimalneho priestoru. Tieto
bunky potom zvysuji produkciu zépalovych adhéznych molekul, ktoré indu-
kuju produkeiu cyto- a chemokinov, ¢o pritahuje leukocyty k cievnej stene a
pomaha rozvijat proces aterogenézy. V tomto kontexte je slabd inflamédcia
prejavom aterosklerotického poskodenia ciev pri diabete. V pripade vyskytu
metabolického syndrému sa systémovy proinflamatdrny stav dalej zosiliuje
adipocytokinmi produkovanymi v abdominélnom tukovom tkanive. Této pro-
tromboticka alteracia premieta RF do aterotrombotickych endpointov.

Dosti¢kové inhibitory s hodnotenymi klinickymi G€inkami

Kyselina acetylsalicylova (aspirin)

Tienopyridiny (klopidogrel/tiklopidin)

GP IIb/llla — antagonisty (abciximab/integrilin/tirofiban)
Cilostazol

Prostacyklin/PGE1

Kombinacie?

Aktivované trombocyty odpovedaji na poskodenie cievnej steny ako
prvé elementy a iniciuji koagulacni kaskddu, ktord tromboticky uzatvara
cievu. Dostickova hyperaktivita, endotelidlna dysfunkcia, plazmatickd hy-
perkoaguldcia a oslabena fibrinolyza vytvaraju protromboticky stav u DM,
¢o znizuje prah pre tromboticku interakciu cievnej steny. Aktivované dos-
ticky nie su len trombogénne pri formovani bieleho trombu, ktory moze
vyvolavat chronicku obStrukciu, ale podporuju progresiu aterdmu produk-
ciou vazokonstrikénych mediatorov, mitogénov (dostickovy rastovy faktor)
a prozapalovych molekil CD-40. Stavaji sa silno prozapalovymi pri kon-
takte s leukocytarnymi cytokinmi. ZvySené hladiny CD 40 v krvi sa sp4jaji s
akitnou ischemickou koronérnou prihodou, ¢o potvrdzuje dlohu dosticiek
pri spusteni trombotickej krvnej odpovede pri ruptire plaku. Zdvery: 1. Pa-
cienti s DM maju osobitne vysoké riziko aterotrombotickych prihod. 2. Ky-
selina acetylsalicylova (vo vysokych dévkach) ma protidostickové (a antiin-
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flamacné) vlastnosti, ktoré pozitivne interferuju so Specifickou patofyziold-
giou diabetického ochorenia artérii. 3. Kyselina acetylsalicylovd by mala pri-
chadzat do uvahy u pacientov s anamnézou periférneho ochorenia artérii,
Specificky u diabetickych pacientov, ak je u nich riziko zdvaznej ischémie
vieobecne vysoké. Primdrny preventivny projekt a antitrombotické meta-
analyzy priniesli niekolko otazok, napriklad, ¢i DM anuluje antitrombocy-
tarnu aktivitu aspirfnu. U pacientov s DM 2. typu a s mikroalbuminiriou
boli nizke davky aspirinu sicastou intervenéného kompozitného algoritmu
(kontroly glykémie, lipidov a TK), €o sa ukézalo ako pozitivne vzhladom na
odvratenie ischemickych vaskuldrnych endpointov. Aj napriek tomu, Ze je
vela dokazov o tcinnosti aspirinu u rizikovej populacie s diabetom s proin-
flamat6rnym a protrombotickym stavom, pouziva sa nedostatocne. Stale sa
¢akd na lepsi dokaz pozitivneho ticinku aspirinu u tejto skupiny pacientov.

Prevencia kardiovaskularnych prihod u pacientov s diabetes melli-
tus: Stidia ADVANCE. J. Chalmers, S. MacMahon (Sydney, Australia)
Pésobenie Preteraxu a Diamicronu MR pri diabete a vaskuldrnych chorobdch.
Vysledky stidie ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease
PreterAx and DiamicroN MR Controlled Evaluation) boli prezentované
dna 2. septembra 2007 v ,Hot Line Session“, simultanne publikované on-
line v britskom medicinskom casopise Lancet a o defi neskdr rdno na tla-
covej konferencii vo Viedni. Pacienti s DM 2. typu maju vysokeé riziko vas-
kularnych chorob, ktoré je znizené, ak pacienti s hypertenziou maji znizeny
TK. ADVANCE je $tudia, ktord bola navrhnutd, aby urcila ucinky znize-
nia TK (pouzitim fixnej kombindcie perindopril + indapamid) bez zretela
na zaciatocny TK, na hlavny makrovaskuldrny a mikrovaskuldrny vysle-
dok u jednotlivcov s DM 2. typu s vysokym KV rizikom. Pocas Siestich
tyzdnov liecby perindopril — indapamid (open-label), 11 140 pacientov
s DM 2. typu a zvy$enym KV rizikom bolo randomizovanych na uzivanie
fixnej kombinacie prindopril + indapamid alebo placeba v jednej tablet-
ke jedenkrat denne. Utastnici $tidie pochadzali z 215 centier v 20 kraji-
nich Azie, Austrilie a Oceanie, Europy a Severnej Ameriky. Vyber sa
zacal v juni 2001 a sledovanie sa ukoncilo v mdji 2007, vysledkom ¢oho
bolo sledovacie obdobie 5,5 roka. Dva primarne end-pointy su: 1. Zdruze-
ny end-point nefatélnej mozgovej prihody, nefatalneho infarktu myokar-
du alebo kardiovaskuldrna smrt. 2. ZdruZeny end-point novej alebo zhor-
Sujticej sa nefropatie alebo mikrovaskularne ochorenie oka. V kombindcii
faktorov 2 x 2, ADVANCE taktiez porovnéva tcinky gliclazidu MR (30 -
120 mg) verzus Standardné kontrola glukézy v krvi s rovnakymi vysledka-
mi. Sledovanie v tejto Casti $tidie pokracuje dalej. Celkovo 57 % tcastni-
kov st muzi s priemernym vekom 66 rokov. V priemere mali stanovenu
diagnézu DM osem rokov pred zaciatkom Studie a 85 % pacientov uziva-
lo jednu alebo dve perordlne hypoglykemika. Na zaciatku 32 % a 10 %
pacientov malo zdvazné makrovaskularne, respektive mikrovaskuldrne
ochorenie. Zakladny priemerny TK bol 145/81 mmHg. Vysledky liecby
perindopril + indapamid verzus placebo porovnavané v primarnych a se-
kundérnych vysledkoch $tddie boli dalej detailne prezentované. Vysledky
po 4,3 rokov ukazali redukciu relativneho rizika (RR) celkovej mortality
u pacientov s DM 2. typu, ktori sa aktivne liecili o 14 % (p = 0,025), re-
dukciu RR KV mortality 0 18 % (p = 0,027), redukciu RR na nekardio-
vaskuldrne umrtia 08 % (p = 0,41) a tiez RR velkych makro-
a mikrovaskularnych prihod 0 9 % (p = 0,041). Z dalsich nalezov vyplyva,
ze riziko prihod korondrnej choroby srdca sa redukovalo o 14 % a riziko
nového alebo zhorSeného oblickového ochorenia o0 21 %. V absoldtnych
Cislach, ak by kazdych 78 pacientov pocas piatich rokov liecili fixnou kom-
bin4ciou perindoprilu a indapamidu, zabrénilo by sa jednému tmrtiu.
Podobny benefit sa dosiahol u pacientov s alebo bez hypertenzie
a v pritomnosti alebo pri absencii liecby ACEi, ostatnych antihypertenziv,
statinov a aspirinu. Znizovanie TK dvoma hlavnymi latkami redukuje ri-
ziko timrti na diabetické komplikdcie o pitinu. Tento benefit nezavisel od
hodnoty bazdlneho TK, respektive od toho, ¢i jednotlivei uzivali dalsiu
liecbu DM 2. typu. Adherencia liecby na konci Stidie bola 73 % v skupine
aktivnej liecby a 74 % v skupine placeba, tto liecba sa zda byt osobitne
dobre tolerovand. V editoridle spominaného ¢isla ¢asopisu Lancet
k vysledkom $tidie ADVANCE prof. N. Kaplan uviedol, Ze fixnd kombi-
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ndcia perindoprilu a indapamidu by mohla byt najlepsim protektorom proti
komplikécidm, ktoré st vo vztahu k hypertenzii u pacientov s DM 2. typu.
Poznamenal zaroven, Ze veri, Ze aj ostatné latky, ak tieto rovnako reduku-
ju hodnoty TK a nemaji nepriaznivé metabolické ucinky, by mohli byt
protektivne ako tdto kombinovana liecba. V komentdri k tymto vysled-
kom prof. G. Mancia, predseda komisie pre smernice EHS/EKS 2007 po-
znamenal, ze vysledky v §tidii ADVANCE st skuto¢nym zédkladom
k névrhu, Ze odporicania EKS by mali byt rozsirené a doplnené o zacatie
liecby pacientov s DM 2. typu s normdlnym TK. Okrem toho dodal, Ze
zahrnuti mozu byt aj pacienti s prediabetom. Podla EKS existuje na ce-
lom svete asi 250 miliénov 0sob s DM 2. typu, z ktorych vécSina bude zo-
mierat alebo budd invalidizovani na komplikacie pri tomto ochoreni. Prof.
S. McMahon k tomu este uviedol, Ze vysledky $tidie ADVANCE boli do-
lezitym krokom smerom k zdravotnej starostlivosti pre miliény [ud{
s diabetom. S alebo bez hypertenzie? Stiidia UKPDS (the UK Prospecti-
ve Diabetes Study, 1998) ukdzala, ze liecba hypertenzie redukovala riziko
komplikacii, ale vystupili otdzky, ¢i by pridavny benefit mohli ziskat aj
pacienti s DM, ktori nemali hypertenziu. Vysledky $tidie ADVANCE,
ktora reprezentuje najvacsiu doterajsiu Studiu liecby diabetu (11 140 pa-
cientov, normotenznych a s hypertenziou) s DM 2. typu poskytli spolahli-
vy dokaz prinosu a rizik v stvislosti so znizovanim TK (bez zretela na za-
kladnu droven TK) medzi pacientmi DM 2. typu so zvysenym KV rizikom.
Ak by sa benefit Studie aplikoval na polovicu svetovej populdcie pacientov
s DM 2. typu, zabrénilo by to asi 1,5 miliéna tmrti v rokoch 2010 - 2015.
Je tu vyzva, aby sa povazovala za rutinnud redukciu TK u vSetkych pacien-
tov s DM 2. typu. Vysledky jasne demonstrovali, Ze v sicasnosti mdme
nastroj na ovplyvnenie globédlnej epidémie DM, ale vyzaduje sa urgentne
spojend akcia na zaistenie, ze pacienti s DM 2. typu su identifikovan{
a zabezpeceni liecbou, ktord dokédze zlepsif tak dolezité vysledky, ako je
prezivanie.

Ticha ischémia myokardu: obhajoba ticha. N. Marx (UIm, Nemec-
ko) Tichd myokardidlna ischémia pri DM 2. typu. U pacientov s cukrovkou
sa prejavuje zvy$end nachylnost na rozvinutie difiznej a extenzivnej ate-
rosklerézy. Tito pacienti maju zvySené riziko KV prihod, ako napriklad
infarkt myokardu (IM), nestabilna angina a mozgova prihoda. Okrem toho
koronarnu chorobu srdca u pacientov s cukrovkou Casto charakterizuji
atypické symptomy anginy pektoris, tichd myokardiala ischémia, zvySené
riziko srdcovej arytmie, ako aj zvySena pravdepodobnost rozvinutia ische-
mickej kardiomyopatie. Preto je lepsie porozumenie mechanizmov zahr-
nutych v tichej ischémii myokardu, ako aj spravny diagnosticky postup,
ktoré st nevyhnutnymi pri klinickom manaZmente takychto pacientov.
Prednaska sa zamerala na patofyziologické aspekty, ako aj RF tiche;j is-
chémie myokardu a na objasnenie diagnostickych a liecebnych stratégii
na zlepSenie progndzy pacientov s cukrovkou a koronérnou chorobou srd-
ca. G. Rosano (Rim, Taliansko) Stratégia vySetrovania korondrnej choroby
srdca pri DM; od skriningu po podozrenie na akiitny korondrny syndrom. Vel-
ké mnozstvo dokazov dokumentuje, Ze cukrovka je nezavislym RF pre
KVO u muzov, ako aj zien. DM sa spaja so zvysenym KV rizikom, kedze
pacienti s cukrovkou maji prognézu podobnu ako pacienti bez DM s dia-
gnostikovanou korondrnou chorobou srdca. NavySe pacienti s cukrovkou
a koronarnou chorobou srdca maju hor$iu progndézu ako pacienti bez cuk-
rovky. Ischémia myokardu zapric¢inend korondrnou aterosklerézou sa u
pacientov s cukrovkou objavuje ¢asto bez symptomov. Dosledkom toho je
koronarna aterosklerza, ¢asto diftizna, pritomna predtym, ako sa objavia
symptomy naznacujice myokardidlnu ischémiu. Neskoré odhalenie roz-
licnych foriem koronarnej choroby srdca zhorSuje prognézu a preZitie dia-
betickych pacientov. Zhodnotenie rizika u diabetickych pacientov musi
brat do tvahy tak hlavné, ako aj predisponujice RF (zvySend hmotnost,
abdominalna obezita, fyzickd necinnost). Identifikdcia rizikovych fakto-
rov je prvoradym krokom k vytvoreniu planu na redukciu rizika u pacien-
tov s DM. Podrobny chorobopis, fyzikélne vySetrenie a spravna biochémia
st tvodnymi krokmi k zhodnoteniu stavu diabetickych pacientov. Analy-
za lipoproteinov by sa mala pouzit na identifikaciu diabetickej dyslipidé-
mie, ktoru charakterizuje zvy$ena hladina triacylglycerolov, nizka tiroven
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HDL cholesterolu a malé a denzné LDL. KedZe u pacientov s DM s ty-
pické symptémy anginy Casto maskované, koronarna choroba srdca sa dia-
gnostikuje neskoro, alebo vobec nie. Preto by mohli stratégie pre skord
detekciu subklinickej aterosklerdzy a skorej manifestacie KVO s neinva-
zivnym zhodnotenim funkcie srdca zniZit morbiditu a mortalitu u pacien-
tov s cukrovkou prostrednictvom efektivnejSich primarnych a sekundar-
nych sposobov prevencie. Minulost, pritomnost a budiicnost ACE
inhibitorov. J. Borer (New York, USA) ACE inhibitory - revolucnd liecha
kardiovaskuldrnych choréb. Inhibitory enzymu konvertujiceho angioten-
zin (ACEI) boli po prvykrat uvedené do klinickej praxe za ticelom tpravy
hypertenzie pred viac nez Stvrfstoro¢im. Odvtedy sa vyvinuli nové aplika-
cie pre ACE inhibitory, a to vdaka tomu, Ze bola vo vysokej miere pocho-
pend patobioldgia KVO. ACEi prostrednictvom svojho ucinku na renin-
angiotenzinovy systém a aj lokdlnych tcinkov, podstatne zlepsili prognézu
pacientov s chorobami pokryvajticimi celé kontinuum KVO, vratane arté-
riovej hypertenzie, stabilnej korondrnej choroby srdca, infarktu myokar-
du a zlyhania srdca. Boli $pecificky aplikované za ii¢elom prevencie moz-
govej prihody, pri sicasnej prevencii cukrovky a oddialenia, alebo redukcie
rendlnej dysfunkcie. Silné strdnka dostupnych klinickych udajov je taka,
Ze smernice vyvinuté pre kardiol6gov skupinami, spolo¢nostami profesio-
nalov v sucasnosti odporucaji ACEi pri manazmente hypertenzie, koro-
ndrnej a aterosklerotickej vaskularnej choroby, IM a zlyhani srdca. Nové
ACE:i s farmakologickymi profilmi odliSnymi od tych starSich pridali vlast-
nosti smerom k jednoduchosti aplikdcie a relativnej bezpecnosti tychto
liekov, tak aj v zdujme redukcie symptomov, ako aj zlepSeniu vysledkov.
Hoci iné lieky modulujiice RAS systém mozu priniest niektoré precnieva-
juce farmakologické uicinky a klinické prinosy, si ACEi stale unikatnymi
latkami, pokial ide o rozsah ich dokdzanych prinosov, ktoré potvrdzuju
ich rozhodujticu tlohu pri armamentériu kardiovaskuldrneho Specialistu.
K. Fox (Londyn, Anglicko) Prispevok perindoprilu kardiologii — 20 iispes-
nych rokov. KV RE ako napriklad hypertenzia a DM dokazatelne spuistaji
retaz udalosti, medzi inymi oxidativny stres, endotelidlnu dysfunkciu a
vaskuldrnu remodelaciu, ktoré, ak zostand nepovsimnuté pri svojej prog-
resii, napokon kulminuju do konecného $tadia KV choroby. Perindopril
je dlhodobo ti¢inkujtici lipofilny inhibitor tkanivového ACE, ktory bol pred-
metom $tidie celej $kdly populécii pacientov, od tych s hypertenziou az
po pokrocilé stadid KV choroby. Kym tlloha ACE:i je dobre zndma predo-
vSetkym u pacientov s hypertenziou, alebo zlyhanim srdca, velké Studie
morbidity a mortality dokazali i¢innost perindoprilu v porovnatelne Siro-
kej Skale pacientov s rizikom KV prihod, vratane pacientov s prekonanou
mozgovou prihodou a tranzientnym ischemickym atakom, bez zretela na
to, ¢i je hypertenzia pritomnad, alebo nie, a pacientov so stabilnou choro-
bou korondrnych artérii, bez histérie zlyhania srdca alebo tazkej hyper-
tenzie. NavySe vo vztahu k $tandardnému reZimu zaloZenému na diureti-
kach/betablokatoroch poskytol rezim zalozeny na BKK/perindoprile
preukdzatelne efektivnejsiu Sirokospektralnu prevenciu KV prihod u pa-
cientov s hypertenziou. Rané Studie dokézali, Ze okrem trvalej 24-hodino-
vej aktivity pri jednej davke denne dokaze perindopril odvratit remodela-
ciu u hypertenznych pacientov. Okrem toho subanalyzy idajov zo $tudif
morbidity a mortality ukézali, Ze zvrat abnormélnej endotelialnej funkcie
a redukcie centrdlneho tlaku v aorte mdze byt zodpovedny za prospesné
ucinky perindoprilu, ktoré sa zaznamenali, ¢o ide nad rdmec tych tcinkov,
ktoré sa ocakédvajui od redukcii v samotnom brachidlnom tlaku. Hoci je
perindopril dobre etablovanym lieckom pri hypertenzii, velké stidie po-
méhaju objasnif skutocny potencidl perindoprilu v kardiovaskuldrnom
kontinuu. J.C. Tardif, M. Talajic (Montreal, Kanada) Perindopril - nové
postupy pri kardiovaskuldrnych chorobdch. Fibrilacia predsieni (FiP) je vel-
kym zdravotnym problémom a bola opisané ako jedna z dvoch rozsiruju-
cich sa kardiovaskularnych epidémif na prelome storo¢i. Je to najcastejSia
srdcova arytmia, ktora postihuje 5 % jedincov vo veku nad 65 rokov a ma
savislost so zvySenym rizikom mozgovej prihody a zdvojnasobenim mor-
tality. Hypertenzia sa ukdzala ako najcastejsi, najnezavislej$i a potencidl-
ne modifikovatelny RF pre atridlnu fibrilaciu (AF). Momentalna liecba
pacientov s AF je nedostatocna: vySe 50 % pacientov m rekurencie do 12
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mesiacov napriek liecbe potentnymi antiarytmickymi liekmi, a preto su
nové postupy pri prevencii AF nevyhnutné. Existuje niekolko dokazovych
linii, ktoré naznacuju, Ze inhibicia RAAS moze redukovat incidenciu no-
vého néastupu AE ako aj rekurencie AF. Na experimentdlnych modeloch
sa preukazalo, ze ACEI znizuju atridlnu Strukturdlnu, ako aj funkéna re-
modeléciu a pri AF sa tieto ticinky zdaju byt $pecifické pre inhibiciu RAAS
a nezavislé od hemodynamickych prinosov kontroly TK. Nedévno publi-
kovand metaanalyza 11 klinickych Stidif naznacila, Ze inhibicia RAAS redu-
kovala riziko vyskytu AF o 28 %. V kohortnej studii, ktora zahfnala
12 000 pacientov s hypertenziou, mali ACE:i suvislost s redukciou vyskytu
FiP. Subor dokazov do dne$ného diia naznacuje, Ze inhibicia RAAS moze
byt novym cielfom na prevenciu rekurencie AF u pacientov s artériovou
hypertenziou. Doteraz to v§ak nebolo overené v adekvatnej prospektivnej
$tudii. Preto v sicasnosti prebiehajica Stidia CTAF-2 (Canadian Trial on
Atrial Fibrillation-2) testuje hypotézu, ze perindopril, dlhodobo tcinku-
juci ACE inhibitor s vysokou afinitou pre tkanivovy ACE, bude efektivny
pri prevencii rekurencie AF u pacientov s hypertenziou.

Kontrola tlaku krvi a za hranicami jeho redukcie priamou inhibi-
ciou reninu. Predseda sympdzia, E. Ritz (Heidelberg, Nemecko)
a spolupredseda M. Weir (Baltimore, USA) v jeho tvode konstatovali, ze
prevalencia nekontrolovanej hypertenzie a stvisiaceho poskodenia cielo-
vych organov kontinuédlne narastd napriek dostupnosti ictyhodného poc-
tu konvencnych liecebnych pristupov. Reninovy systém (RS) zohréva kld-
¢ovil tlohu pri reguldcii TK a je cielom takych antihypertenznych latok,
ako su inhibitory konvertdzy angiotenzinu I (ACEi) a blokétorov recepto-
rov angiotenzinu IT (ARB). Cielom sympdzia bolo postdif sticasni potre-
bu kardiovaskuldrneho rizikového manazmentu a tlohu reninu
v kardiovaskuldrnej patoldgii. Priame reninové inhibitory (PRI) st novou
skupinou antihypertenznych latok, ktoré kontroluji reninovy systém v bode
jeho aktivacie — enzgmu renin. Aliskirén je prvy peroralny dostupny pria-
my reninovy inhibitor a reprezentuje prvi novid antihypertenznu latku po
viac neZ desatroCie. V programe sympdzia bol preto zdmer jeho organiza-
torov prezentovat doterajsie znalosti o antihypertenznom ucinku aliskiré-
nu v monoterapii a v kombindcii s ostatnymi antihypertenzivami, disku-
tovat klinicky vyskumny program a s vyuZzitim idajov z predklinickych $tadii
zvazit potencial organovej protekcie PRI. F. Luft (Berlin, Nemecko) Re-
nin - klii¢ ku kardiovaskuldrnej patologii. K aktivacii reninového systému
dochédza po uvolneni reninu oblickou. Renin je protedzovy enzym, ktory
katalyzuje Stiepenie angiotenzinogénu na angiotenzin (Al), ktory je na-
sledne konvertovany enzymom — konvertazou ACE na angiotenzin II (AII).
Stimuldcia AT, receptorov pomocou A II spdsobuje vazokonstrikciu a vy-
volava uvolnenie mineralokortikoidu aldosterénu zo zlazy nadoblicky,
podporuje zadrziavanie sodika a vody v oblicke, a tym zvySuje TK. Okrem
cirkulujiceho reninového systému sa nasli tkanivové reninové systémy
v oblicke, srdci, cievach a mozgu a pravdepodobne zohravaju dlohu pri
poskodeni organu angiotenzinom II. Vznikajica koncepcia naznacuje, ze
viazanie (pro)reninu na jeho receptory na povrchu bunky vyusti do posko-
denia organu (nezavisle od A II) cez vnitrobunkové signalizacné drdhy,
¢o sposobuje rast bunky a produkciu profibrotickych cytokinov. Aktivitu
reninového systému reguluje negativna spitnd vizba, ktord redukuje uvol-
fiovanie reninu, ked je dostatocna stimuldcia AT, receptorom angiotenzi-
nom II. Nésledne redukovanie tirovne receptorovej stimuldcie AT,, ACE
inhibitormi (ACE:i) a blokatormi receptorov angiotenzinu II (ARB) zvysi
uvoliiovanie reninu a zvysi aktivitu reninového systému. Aliskirén je prvy
priamy reninovy inhibitor, ktory sa pouziva na liecbu hypertenzie — plaz-
maticka reninovd aktivita (miera aktivity reninového systému), tirovne A
I'a A1l st za pritomnosti aliskirénu znizené. Zameranim na renfnovy sys-
tém v bode (okamihu) jeho aktivécie a inhibiciu katalytickej aktivity reni-
nu, aliskirén neutralizuje kompenzacny ndrast aktivity reninového systé-
mu, ktory sa spaja s ostatnymi triedami antihypertenziv a tym zabezpecuje
zlepSent kontrolu reninového systému a potencidl pre zvySend ochranu
orgénov. U modelov na zvieratach sa aliskirén zadrZiava v oblickach, po-
ukazuje na moznost spomalenia intrarendlného reninového systému a zlep-
Senie renoprotekcie. Priame zniZenie reninu aliskirénom ma potencial
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poskytnif zlepSend ochranu organov proti existujicim latkam, cez zlepse-
nu kontrolu obehovych a tkanivovych reninovych systémov. M. Caulfield
(Londyn, Velka Britania) Priama inhibicia reninu - novy pristup k zvlddnutiu
hypertenzie. Ked Tigerstedt a Bergman v roku 1898 objavili renin, nemohli
si predstavit, ako ich objav zmeni liecbu a prevenciu KV chor6b. O storo-
¢ie neskor, lieky, ktoré blokuju reninovi angiotenzinovi kaskadu, maju
Siroké uplatnenie v kazdodennej klinickej praxi. Prvykrat v historii aktiv-
ny priamy reninovy inhibitor s oralnou aplikdciou - aliskirén bude
v kratkom Case dostupny pri liecbe hypertenzie. Pisomnictvo o aliskiréne
prudko rastie a objavilo sa uz niekolko klticovych ¢ft. Aliskirén ako mono-
terapia. Studie jasne ukazali, ze aliskirén ako monoterapia v dévkovacej
schéme jedenkrat denne je efektivna a poskytuje stabilné 24-hodinové
znizenie TK a demonstruje efektivnost zavisli od davkovania bez zretela
na vek a pohlavie. Reninovd inhibicia v rozlicnjch podskupindch hyperten-
zivnych pacientov. Aliskirén je efektivny u diabetickych a obéznych hyper-
tenzivnych pacientoch. Meranie iicinnosti aliskirénu oproti ostatnym anti-
hypertenzivam. Klinické Stidie ukazali, Ze aliskirén je prinajmenej tak
ucinny ako tiazidové diuretiki - HCTZ, BKK, ACEI (ramipril) a ARB
(valsartan a losartan). Aliskirén ukazal, Ze je podstatne tc¢innejsinez HCTZ
a ramipril. Kombinovanie aliskirénu s ostatnymi antihypertenzivami. VAcSi-
na pacientov vyzaduje dva alebo viac antihypertenziv na dosiahnutie cie-
lového TK. Niekolko Studif kombinovanej liecby ukazalo, ze aliskirén kom-
binovany s HCTZ, ramiprilom alebo valsartanom znizuje TK lepSie neZ
monoterapia. Blokovanie renin-angiotenzinového systému dvoma liekmi.
Dvojita blokdda renin-angiotenzinového systému aliskirénom a ACEI (ra-
mipril) alebo ARB (valsartan) pontkli pridané znizenie TK v porovnani
s Ciastkovymi monoterapiami a tato bola dobre tolerovana. Zdver: Aliski-
rén je prvy liek zo skupiny PRI a ponuka efektivny antihypertenzivny pro-
fil a je vSeobecne dobre tolerovany. Predstavuje hodnotny doplnok ku te-
rapeutickému in$trumentdru proti hypertenzii. M. Weir (Baltimore,
Maryland, USA) Dalej za kontrolou krvného tlaku priamou reninovou inhi-
biciou. Aliskirén sa skimal u vySe 10 000 pacientov a t¢inne znizuje TK.
Dalsie stidie preveruji moznost aliskirénu ochrénif organy. Napriek sku-
tocnosti, ze ACEi a ARB zabezpecuju iné vyhody nez iba kontrolu TK,
stéle u pacientov s artériovou hypertenziou pretrvava vysokd kardiovas-
kularna a rendlna morbidita a mortalita. Mdze to byt preto, ze tieto lieky
nemoZzu poskytnuit kompletnd kontrolu reninového systému; vacsiu ochra-
nu organov poskytuje zlepdena kontrola reninového systému. Aliskirén
poskytuje kompletnejsiu kontrolu reninového systému, nez ACEI a ARB
a momentélne podstupuje rozsiahle vyskumy v klinickej $tidii programu
ASPIRE HIGHER, ktoré vyhodnoti potencial aliskirénu ochrénit orgény
v Sirokej $kéle pacientov, bud samostatne, alebo v kombinacii s dal$imi
liekmi, ako ACEI a ARB. Prva $tidia, ktord dokon¢il program ASPIRE
HIGHER, je stidia ALiskiren Observation of Heart Failure treatment
(ALOFT). Vysledky z tejto Studie demonstruju, ze ked sa porovnava
s placebom po pridani k Standardnej liecbe zlyhévania srdca aliskirén,
ukézal, Ze bol dobre tolerovany u pacientov so stabilizovanym zlyhavanim
srdca a poskytuje vyznamnu redukciu BNP (B-typ natriuretického pepti-
du). To je zaujimavé, pretoze znizenie BNP sa spdja s lep$imi klinickymi
vysledkami. Aliskirén v hodnoteni $tidie AVOID (the Aliskiren in the
EValuation of PrOteinuria in Diabetes) vyhodnoti rendlnu ochranu za-
bezpecenu aliskirénom v kombindcii s losartanom a optimédlnou antihy-
pertenznou liecbou u pacientov s diabetickou nefropatiou - vysledky budi
prezentované na nadchddzajicom stretnuti Americkej nefrologickej spo-
lo¢nosti. Aliskirén v $tadii ALLAY (the ALiskiren in Left ventriculAr
HypertrophY) vyhodnoti ti¢innost aliskirénu a valsartanu samostatne ale-
bo v kombinécii pri hypertrofii lavej komory srdca u obéznych pacientov
s artériovou hypertenziou. Priame vyhodnotenia morbidity a mortality
budu realizované v §tadii ALTITUDE (ALiskiren Trial In Type 2 diabetes
Using cardio-renal Disease Endpoints). Tato Stidia vyhodnoti, ¢i pridanie
aliskirénu do konvencnej liecby moze oneskorit vyskyt kardiovaskularnych
a rendlnych prihod u pacientov s DM 2. typu s vysokym kardiovaskular-
nym a rendlnym rizikom. Zdver: Priama reninova inhibicia cez zlep$ent
kontrolu reninového systému ma potenciél zlepsit KV a renélne vysledky
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— zaciatocné vysledky zo Studie ALOFT podporuju tito hypotézu. M.
Komajda (Pariz, Francizsko) Siicasné myslenie a budiice smery pri zlyhd-
vani srdca so zachovanou systolickou funkciou. Srdcové zlyhévanie (SZ) je
beznym koncovym Stadiom viacerych KV chordb, z ktorych hypertenzia je
jedna z klinicky najdélezitejsich. Bez farmakologickej liecby stupfiuje chro-
nicky zvySeny systolicky tlak krvi pri artériovej hypertenzii srdcové zataze-
nie a rezultuje do postupnej progresivnej kompenzacnej hypertrofie ko-
mor srdca, ¢o ndsledne vedie k SZ. Podstatna Cast jedincov so SZ mé
normalnu, alebo takmer normalnu ejekénd frajkciu (EF) lavej komory
a stav sa oznacuje ako SZ pri zachovanej systolickej funkcii (HF-PSE he-
art failure-preserved systolic function). Zaujimavostou je, Ze morbidita a
mortalita v tejto skupine je tak velkd, ako u pacientov so SZ pri nizkej EE.
Zial, v tejto oblasti sa vykonalo malo klinickych $tadif, najmé kvoli tazkos-
tiam pri diagnostikovani, ndbore a udrZani pacienta v starSom a vy$Som
veku v $tadii. Tato prezentécia nacrtla epidemioldgiu, klinickd charakte-
ristiku a prognézu pacientov s HF-PSF pacientov, ktori podla odhadov
predstavuji 40 — 71 % (priemerne 56 %) populacie pacientov so SZ v
zavislosti od definicie SZ a metodoldgie jeho vysetrenia. Pohlavie, ako aj
vysoky vek predstavuju faktor pri prevalencii HF-PSF; 69 % Zien s SZ mé
HEF-PSF v porovnani so 41 % muzov s SZ. Kli¢ovym problémom pre le-
karov je, ze symptémy a znaky SZ st podobné tym s alebo bez PSF (or-
topnoe a dyspnoe v pokoji a poc¢as namahy, zvySeny tlak v krénych Zilach,
pedalny edém, plicny auskultacny nalez). V sdcasnosti je ziaduce echo-
kardiografické vysetrenie systolickych a diastolickych dimenzii favej ko-
mory a EF kvoli presnejsiemu diagnostikovaniu HF-PSE. Rovnako sa sku-
mala aj iloha RAAS pri rozvinuti HF-PSF; zahrnula aj tdaje zo Studii
SILVHIA a GAUDIO, ktoré demonstruji vyuzitie liecby ARB pri spo-
malovani hypertrofie lavej srdcovej komory u pacientov s artériovou hy-
pertenziou. TaktieZ sa prediskutovali aj $tidie preSetrujice morbiditu a
mortalitu stvisiacu s modulaciou RAAS u pacientov s HF-PSE vratane
zachovanej PEP-CHF a CHARM, rovnako aj Stidie TOPCAT a i-PRE-
SERVE. S. Connolly (Hamilton, Ontario, Kanada) Protipriidne terapie -
dopad blokddy RAAS pri atridlnej fibrildcii. FiP je najcastejSou trvalou poru-
chou rytmu srdca v klinickej praxi a spdja sa so zvySenou morbiditou a
mortalitou. FiP je narastajicim problémom najmé u starSej populdcie. Pri
hypertenzii sa vyskyt FiP zvySuje vekom: od 0,05 % u Tudi vo veku 25 - 35
rokov az po 5 % u Iudi nad 69 rokov a 8 % u [udi nad 80 rokov. RAAS bol
implikovany v patogenéze chordb pocas kardiovaskuldrneho kontinua: pri
hypertenzii, cerebrovaskularnej chorobe, mozgovej prihode a SZ. Ich kom-
binécie su Casto pritomné spolu, ¢im dalej zvySuju riziko nepriaznivych
dosledkov. Protipridne terapie, ktoré blokuju ucinok RAAS, redukuji
riziko nepriaznivych KV vysledkov, ako sa demonstrovalo v nedavnych a
prebiehajucich Stidiach a zaroven sa zvySuje mnozstvo dokazov, ze modu-
lacia RAAS moze mat ddlezité tcinky na patogenézu FiP. FiP sposobuje
atridlna dilatdcia a progresivne zva¢Sovanie lavej predsiene a fibréza. Vo
Framinghamskej $tidii malo zvicSenie [ave] predsiene suvislost tak s trva-
nim, ako aj magnitidou zvySeného TK. Inhibitory RAAS, vratane ARB a
ACEi redukuji TK a mo6zu tak odstranit FiP. Mechanizmy, prostrednic-
tvom ktorych blokdda RAAS moze zlepsit vysledky pri FiP a artériovej
hypertenzii, nie s stdle eSte Uplne objasnené, avak blokatory RAAS udaj-
ne maju klicova tlohu pri zlepsovani elektrickej a Strukturdlnej remode-
lacie pri FiP. ZniZenie rizika rozvinutia FiP u pacientov s artériovou hy-
pertenziou bude viest k prospeSnym dc¢inkom vzhladom na morbiditu a
mortalitu. Dalej sa eite prezentacia autora venovala prebiehajiicim, ako
aj neddvno skoncenym Studidm, ktoré objasiuju dlohu ARB pri liecbe
FiP.

Nové pristupy k manazmentu artériovej hypertenzie a kardiovasku-
larnych komplikacii. G. Mancia (Milano, Taliansko) ZniZovanie TK - lie-
Cime pre Cisla alebo pre prevenciu? Antihypertenznd liecba sa spéja s jasnou
redukciou zvysenej incidencie KV morbidity a mortality, ktoré charakte-
rizuju hypertenziu. Je dostupny dokaz, Ze znizovanie TK per se je hlavnym
faktorom, ktory prispieva ku KV protekcii. Je to zdoraznené v aktudlnych
smerniciach pre liecbu hypertenzie EHS a EKS, ktoré odportcaji kon-
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trolovat TK ako primérny ciel, ak je lieCeny pacient s artériovou hyperten-
ziou. Prezentacia poskytla prehlad dokazov pre redukciu TK per se ako
dolezitého protektivneho faktora. Na zaklade udajov zo $tudi sa zvazuje,
¢isama TK redukovat < 140/90 mmHg u vSetkych pacientov s hyperten-
ziou a <130/80 mmHg u chorych s hypertenziou a vysokym rizikom KV
prihod (t. j. pacientov s DM, rendlnym ochorenim, koronarnou chorobou,
alebo cerebrovaskularnou chorobou). Dalej sa skimali dokazy pre inicid-
ciu liecby normotenznych pacientov (t. j. TK < 140/90 mmHg ) s vysokym
rizikom KV choroby. Mnozia sa dokazy, ze meranie TK doma, samostat-
ne alebo pri 24-hodinovom monitorovani TK (ktoré umoziuje zachytit
narast ranného TK, variabilitu TK, vykyvy TK) a meranie TK v ambulancii,
maji nezavisli prognostickd hodnotu. Implikaciou je, ze najlepsia KV
prognéza sa dosiahne, ak su obidve hodnoty optimalne kontrolované a ak
kritéria na postdenie kontroly TK su viac prisposobivé ako v minulosti.
Toto silno zdoraziuje dolezitost pouzivania antihypertenziv, ktoré samé
alebo v kombindcii st efektivne proti mnohym stimulom, ktoré zvySuju
TK v kazdodennom Zivote a poskytuju hladki a kontinudlnu kontrolu TK
pocas dnia a noci. Sucasne by mali mat antihypertenziva aj ucinky nad hod-
noty efektivneho znizovania TK. Tieto pridavné ucinky (ktoré sa prejavu-
ju osobitne v skorych §tadidch KV kontinua, kedy je ciefom liecby preven-
cia progresie organového poskodenia a vysokorizikové stavy, ako je
diabetes) by mali zlepsif KV protekciu nad hodnoty efektivneho znizenia
TK. G. McInnes (Glasgow, Velka Britania) 24-hodinovd intenzivna reduk-
cia TK - klinickd potreba alebo farmakologickd vlastnost? Rigordzna kontro-
la TK je zdsadnd pre kardidlnu a vaskuldrnu protekciu. Meranie TK v
prostredi ambulancie mdze naznacovat kontrolu, ale nevypovedd o hod-
notach TK inokedy. Nedostatocna 24-hodinova kontrola TK sa spdja s
poskodenim cielovych orgdnov, vratane hypertrofie LK srdca, cerebro-
vaskuldrneho poskodenia/ndrastom hribky intimy a médie karotid a re-
nalnym poskodenim/mikroalbumintriou. Jasny je vztah medzi rannym
ndrastom TK a zvySenou incidenciou KV prihod, ako napriklad IM, NCMP
a ndhlou smrfou. Doélezitost trvalej kontroly TK sa uznéva Coraz viac.
Kontrola pocas 24 hodin je zdsadnd pre narast ranného TK, ktory je aso-
ciovany s nepriaznivymi KV a cerebrovaskularnymi vysledkami. VécSina
pacientov lie¢enych na artériovi hypertenziu nedosiahne ciefové hodnoty
a kontrola je osobitne nedostatocnd v skorych rannych hodinach. Aktual-
ne dokazy naznacuju, ze niektoré antihypertenziva, ako napriklad ARB
telmisartan, maji farmakologické vyhody, ktoré poskytuji hladkd 24-ho-
dinovu kontrolu TK a oslabuji narast TK v skorych rannych hodinach.
Dostupné ARB maju farmakologické diferencie, ktoré mozu ovplyvnit
klinické ucinky. Farmakokinetika (biologicka dostupnost, lipofilia, distri-
buicia, tkanivové priepustnost a elimindcia) a farmakodynamika (vizbo-
vost na receptor a afinita) su charakteristiky, ktoré maju dolezité klinické
implikdcie, osobitne vo vztahu k trvaniu tcinku. Farmakologicky profil
telmisartanu predpoveda klinické zistenia predizenej a neustalej 24-hodi-
novej redukcie TK. Dostupné dokazy silno podporuji nevyhnutnost in-
tenzivnej 24-hodinovej kontroly TK. ZvéZenie farmakologickych charak-
teristik umoznuje identifikovat lieky, ako napriklad telmisartan s
farmakologickymi vlastnostami, ktoré mozu uspokojit klinické potreby.
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