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Novsie moznosti farmakoterapie
primdrnej hypertenzie
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Zvladnutie problému hypertenzie si vyZzaduje okrem tcinnych celospolocenskych opatreni, osvety, zmeny zivotospravy aj vyvoj novych
ucinnych a bezpecnych antihypertenzivnych farmak. Okrem novych reprezentantov klasickych zakladnych skupin antihypertenziv (nové
antagonisty angiotenzinu I, blokatory kalciovych kanalov) sa do popredia v sulade s odporucaniami dostavaju nové fixné dvoj- a trojkom-
binacie antihypertenziv, si snahy vyvinut antihypertenziva s inovativnym mechanizmom ucinku (modulatory endotelinového systému,
inhibitory neutralnej endopeptidazy, vakcina proti angiotenzinu ) a rozsirit skupinu priamych reninovych inhibitorov o dalsie molekuly.
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New possibilities in the pharmacotherapy of primary hypertension

To manage the issue of hypertension requires besides the all-society measures, further education, lifestyle changes also the develop-
ment of new effective and safe antihypertensive drugs. Besides the new members of the basic classes of antihypertensive drugs (new
angiotensin receptor blockers, calcium channel blockers) the focus is put more on the new fixed dose (single pill) combinations of two
or even three antihypertensive drugs and there are attempts to develop innovative mode of action antihypertensive drugs (endothelin
system modulating agents, neutral endopeptidase inhibitors, vaccine against the angiotensin Il) and to broaden the class of direct renin

inhibitors by additional molecules.
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Uvod

Vysoky krvny tlak je celosvetovo najcas-
tejsirizikovy faktor kardiovaskuldrnych a ce-
rebrovaskuldrnych choréb. Napriek vietkym
snaham zrejme stale viac-menej plati pravidlo
polovic: len asi u polovice skuto¢nych hyperto-
nikov sa stanovi diagndza artériovej hypertenzie,
z nich asi len polovica sa lie¢i a z podielu liece-
nych len mald ¢ast dosiahne cielové hodnoty
krvného tlaku. Podla statistiky Eurdpskej hyper-
tenziologickej spolo¢nosti z roku 2007 sa podiel
pacientov s hypertenziou, ktori dosiahli normo-
tenziu (TK < 140/90 mm Hg) kolisal od 12 - 17 %
(Polsko, Ceska republika) po 30 - 36 % (Nemecko,
Francuzsko, Grécko, Spanielsko). Napriek tomu,
Ze slovenskd analyza KESHSR (1) zistila normoten-
ziu (< 140/90 mm Hg) u 30,4 % farmakologicky
lie¢enych hypertonikov, mozno sa opravnene
domnievat Ze v slovenskych podmienkach
dosiahne cielové hodnoty krvného tlaku nie
ovela viac nez 15 % pacientov s diagnézou
hypertenzie. Klicom k zlep$eniu prognézy
pacienta s hypertenziou je dosledna komplexna
zmena Zivotosprdvy a v indikovanych pripa-
doch antihypertenzivna farmakoterapia.

V sucasnosti pouzivané
antihypertenziva

Odporucania Europskej hypertenziologickej
spoloc¢nosti a Eurdpskej kardiologickej spoloc-

nosti pre manazment artériovej hypertenzie
z roku 2007 (2), ktoré v plnom rozsahu prevzala
aj Slovenskd hypertenziologickd a Slovenska
kardiologicka spolo¢nost (3), uvadzaju 6 sku-
pin zékladnych antihypertenziv. Diuretikd
(tiazidové a tiazidom podobné) sa dostali do Sir-
sieho klinického pouzivania v liecbe hyperten-
zie len v 50. rokoch 20. storocia, a-blokdtory
a B-blokdtory boli zavedené do praxe asi o 10
rokov neskér a potom priblizne kazdu dekadu
pribudla dalsia, z hladiska mechanizmu Ucinku
nova skupina antihypertenziv: blokdtory kalci-
ovych kandlov (BKK), inhibitory enzymu kon-
vertujiceho angiotenzin (ACEl), antagonisty
angiotenzinu Il (ARB) a napokon na prelome
tisicroci prvy priamy reninovy inhibitor (PRI).

Vyvoj novych antihypertenziv

Napriek tomu, e farmakoterapia je len jed-
nym z komplexu opatreni na zvladnutie problé-
mu hypertenzie, vzhladom na rozsah epidémie
vysokého krvného tlaku a celospoloc¢ensky do-
pad jeho nasledkov, pretrvava dopyt po ino-
vativnych antihypertenzivach a predklinicky
vyskum a klinicky vyvoj novych antihyper-
tenziv intenzivne pokracuje. Snahy farmaceu-
tického priemyslu sa tu realizuju v niekolkych
oblastiach:

usilie vyvinut dokonalejsie ((c¢innejsie a/

alebo bezpecnejsie) u€inné latky sucas-
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nych zakladnych skupin antihyperten-
ziv — napriklad ARB (azilsartan, pratosartan,
fimasartan) alebo BKK (pranidipin);

vyvoj novych fixnych kombinacii (single
pill combination) dvoch alebo dokonca az
troch antihypertenzivnych lieciv;

vyvoj lie¢iv s inovativnym nechanizmom
ucinku, z ktorych niektoré by mali byt urce-
né na osobitné indikacie;

netradi¢cné metdédy farmakoterapie
- vakcinacia proti angiotenzinu lI;
ovplyvnenie degradécie angiotenzinu ll
rekombinantnym ACE2;

vyvoj dalsich priamych reninovych inhi-
bitorov.

Nové fixné kombinacie

Vyvoj novych fixnych kombindcii (,single
pill combination”) dvoch alebo dokonca aZ troch
antihypertenzivnych lieciv je v stlade s odporu-
¢anim pouzivania fixnych kombindcif antihyper-
tenziv podla neddvno publikovaného stanoviska
Eurépskej hypertenziologickej spolo¢nosti, ktoré
dopliia a ¢iasto¢ne prehodnocuje platné odpo-
rdcania z roku 2007 (4). V tomto dokumente sa
okrem iného konstatuje, ze

prevazna vacsina hypertonikov bude

na uc¢inné znizenie krvného tlaku (dosiah-

nutie cielovej hodnoty TK) potrebovat naj-

menej 2 antihypertenziva;
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kombindcia dvoch antihypertenziv moéze
byt vyhodnejsia ako inicidlna liecba, zvIast
u pacientov s vysokym kardiovaskuldrnym
(KV) rizikom, ktorf potrebuju dosiahnut cie-
lovy TK skor;
u nie menej ako 15 — 20% pacientov bude
na zvlddnutie hypertenzie treba najmenej
tri antihypertenziva;
kedykolvek je to mozné, treba preferovat
pouzitie fixnej kombindcie antihypertenziv,
ktord zjednodusenim liecby moze zlepsit
dodrZiavanie rezimu liecby (davky a inter-
valu podévania — angl. compliancie), a tak
celkovy efekt liecby.

Ako priklady novovyvijanych fixnych kom-
binacii mozno uviest kombinaciu PRI/ARB (alis-
kiren/valsartan), PRI/BKK (aliskiren/amlodipin),
PRI/BKK/diuretikum (aliskiren/amlodipin/hyd-
rochlorotiazid), ARB/BKK (olmesartan/azelni-
dipin), ARB/BKK/diuretikum (v Eurdpe aj USA
uZ registrovana fixna trojkombindcia valsartan/
amlodipin/hydrochlorotiazid alebo olmesartan/
amlodipin/hydrochlérotiazid) a dalSie. Pri tych-
to kombinécidch mozno predpokladat znamy
synergicky ucinok inhibitora systému renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS) a zlepsenie
zndsanlivosti (niZsie riziko hyperkaliémie alebo
hypokaliémie) v kombindcii s tiazidovym diureti-
kom, v porovnanis monoterapiou jednotlivymi
liecivami. Podobne mozno ocakavat lepsi anti-
hypertenzivny ucinok pri lepsej znasanlivosti
(nizsi vyskyt opuchov) v kombinacii s dihydro-
pirydinovym BKK, oproti monoterapii BKK. V pri-
pade kombinécie s PRI mozno navyse ocakavat
pokles plazmatickej reninovej aktivity (PRA)
aj napriek su¢asnému podavaniu diuretika ¢i
BKK, ktoré PRA zvysuju, ¢o by mohlo znamenat
Uc¢innejsie potlacenie aktivity RAAS. PRA sa javi
byt nezavisly kardiovaskuldrny rizikovy faktor
a znizenie PRA by sa mohlo spéjat so zlepsenim
kardiovaskularnej morbidity a mortality, no pria-
me ddkazy o tom sa zatial nie su (5). Kombinacia
inhibitora RAAS, BKK a tiazidového diuretika
sa povazuje za najvhodnejsiu trojkombinaciu
pre vacsinu pacientov, ktori nedosiahnu cielo-
vé hodnoty krvného tlaku kombinéciou dvoch
antihypertenziv (4).

Osobitnou sa javi kombinacia PRI/ARB
(aliskiren/valsartan), ktord je prvou kombind-
ciou dvoch lieciv, inhibujucich RAAS, schva-
lenou na lie¢bu hypertenzie, zatial v USA (6).
Dostupné dékazy a najma vysledky studie
ONTARGET nepodporuju pouzitie kombina-
cie ACEI/ARB v liec¢be hypertenzie, vzhladom
na pomerne maly antihypertenzivny synergiz-
mus, sprevadzany vyssim vyskytom neziaducich
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udalosti (hyperkaliémia, rendlna dysfunkcia) (4).
Vysledky viacerych studif, ktoré porovnali mo-
noterapiu aliskirenom (300 mg), ACEI (ramipril
10mg) a ich kombinéciu, poukdzali na vyznam-
ne vacsi antihypertenzivny ucinok kombinacie
pri dobrej bezpecnosti liecby, porovnatelnej
(vratane vyskytu hyperkaliémie) s jednotlivymi
monoterapiami (5). Podobné ucinky sa zistili
v $tudii, ktord porovnala monoterapiu aliski-
renom (az 300 mg), valsartanom (az 320 mg)
aich kombinaciou (az 300/320 mg) (7). V tych-
to $tudidch sa navyse potvrdil pokles PRA pri
kombinovanej liecbe, na rozdiel od vzostupu
PRA pri lie¢be samotnym ACEl alebo ARB. Zda
sa, ze miesto Uc¢inku farmék v kaskdde RAAS
(1. inhibicia reninu, 2. inhibicia ACE, 3. anta-
gonizmus angiotenzinu Il na receptore AT1)
urcuje vysledny efekt ich kombinacie a ze lie-
¢iva s rozdielnym miestom a mechanizmom
Ucinku na RAAS aj vzhladom na rozdiely farma-
kodynamiky ich kombin&cif nemozno zoskupit
(clustering) do jednej spolo¢nej skupiny.

Lieciva s inovativhym
nechanizmom ucinku

Medzi vyvijané lie¢iva s inovativnym
nechanizmom ucinku, z ktorych by mali byt
niektoré ur¢ené na osobitné indikdcie (napr. hy-
pertenziu rezistentnu na liec¢bu), patri napriklad
antagonista endotelinovych receptorov typu
A, inhibftor neutralnej endopeptidazy (NEPI)
v kombindcii s inhibitorom enzymu konvertu-
juceho endotelin (ECEl) alebo s ARB, agonista
receptora AT2 pre angiotenzin Il, ktoré donedav-
na patrili k najperspektivnejsim, ale aj inhibitor
fosfodiesterazy V, aktivator syntazy alebo donor
oxidu dusnatého, antagonista vazopresinu, anta-
gonista ouabafinu podobného faktora a dalSie.

Moznosti ovplyvnenia
endotelinového systému

Endoteliny (ET-1, ET-2, ET-3) su uc¢inné vazo-
kontrikéné peptidy, ktoré sa tvoria v endotelo-
vych bunkdch. Najrozsirenejsi a najdoleZitejsi je
1 (ET-1), ktory sa tvori z proendotelinu
1 (proET-1) a ,velkého endotelinu 1" (39 amino-

endotelin

Tabulka 1. Antagonisty ET-1 receptorov (10).

kyselin, bigET-1), z ktorého enzym konvertujuci
endotelin (intracelularna izoforma ECE-1, alebo
izoformy pdsobiace na povrchu endotelovych
buniek ECE-1_ ) odstiepiretazec 21 aminokyselin
- samotny ET-1.1zoforma ECE-2 p6sobf na rovna-
ky substrat na povrchu hladkej svalovej bunky
cievy (8). Vazba ET-1 nareceptor ET, na povrchu
endotelovej bunky spésobf produkciu vazo-
dilata¢nych latok (NO, PGL). Ak ET-1 stimuluje
receptory ET, alebo ET, na povrchu hladkej
svalovej bunky, nasledkom je vazokonstrikcia
a stimulacia proliferacie hladkej svaloviny cievy
(9). Skimaju sa najma dve cesty ovplyvnenia
endotelinového systému:

« antagonisty ucinku ET-1 na receptore

ET,,
» inhibicia ECE.

Spomedzi antagonistov receptorov ET-1
sa najviac skumal darusentan na pouZitie
v lie¢be hypertenzie rezistentnej na liecbu.
Vysledky prvych randomizovanych klinickych
Studif (tabulka 2) boli z hladiska Gcinnosti slubné.
Hlavnymi problémami z hladiska znasanlivosti
a bezpecnosti boli bolesti hlavy, flush, opuchy
a retencia tekutin, zjavne v slvise s vyraznym
vazodilatacnym uc¢inkom darusentanu. V dal-
3ej studii fazy 3 (DORADO-AC), porovnavajucej
ucinnost a bezpecnost darusentanu (50, 100
alebo 300 mg raz denne), guanfacinu (1 mg
denne) a placeba pocas 14 tyzdhov sa nepo-
darilo preukazat Statisticky vyznamne lepsiu
ucinnost oproti komparatorom a farmaceuticka
spolo¢nost pozastavila dalsi vyvoj lieku v tejto
indikacii (14).

Druhou cestou ovplyvnenia endotelinového
systému je inhibicia ECE alebo antagonizmus
angiotenzinu Il na receptoroch AT1 v spojeni
s inhibiciou neutrdlnej endopeptiddzy (NEP).
Viyvijaju sa latky s dudlnym ucinkom inhibitora
ECE (ECEl) a inhibitora NEP (NEPI). Vyhodou moze
byt okrem mitigovania vazokonstrikéného Ucinku
ET (zniZenim jeho tvorby) aj zvysenie koncentra-
cie (U¢inku) vazodilata¢ného bradykininu a natri-
uretického ANP inhibiciou NEP (schéma 1). Méze
sa vsak znfZit aj tvorba angiotenzinu 1-7, ktory
antagonizuje Ucinok angiotenzinu Il na receptore

Liec¢ivo Selektivita Ki (nM) Biologicka Eliminacny polcas (h)
ET-A/B ETA ETB dostupnost
Darusentan 130 14 184 p.o. 12,5 (potkan)
Ambrisentan 200 1 195 p.o. 9 - 15 (pacienti s plicnou hypertenziou)
Sitaxsentan 7000 14 9800 p.o. 59 - 75 (potkan)
TBG3711 440 000 0,08 p.o. 5,3 (potkan)
Bosentan 20 47 95 p.o. 3,7 =75 (¢lovek)
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Tabulka 2. Uc¢innost darusentanu v randomizovanych kontrolovanych tadiach u pacientov s hypertenziou (11, 12, 13).

Populécia, citacia Vychodiskovy Komparator Zmena TK oproti vycho- p Podiel pa- P
TK diskovej hodnote (oproti cientov s cie-
(mmHg) (mmHg; *oproti placebu) placebu) fovym TK (%)
Hypertenzia 2. stupna, nelieceni 172/104 darusentan 10mg *-6,0/-3,7 0,02/0,009 372 0,238
— 1
(n =387) 169/104 darusentan 30mg *73/-49 0,004/0,0005 388 0125
166/103 darusentan 100mg *-11,3/-8,3 0,0001/0,0001 55,8 0,001
166/103 placebo - - 26,3 -
Rezistentna hypertenzia 150/82 darusentan 300 mg *-11,5/-6,3 0,015/0,002 51 0,054
(> 3 antihypertenziva vratane diuretika
149/80 laceb - - 33 -
v max. tolerovanych davkach) (n = 115)” / placebo
Rezistentna hypertenzia 150/87 darusentan 50mg -17,0/-10,0 < 0,0001 53 0,0002
(> 3 antihypertenziva vrétane diuretika 5, o darusentan 100mg ~18,0/-10,0 <0,0001 53 <0,0001
v max. tolerovanych davkach)
(n=379)3 152/86 darusentan 300 mg -18,0/-11,0 < 0,0001 48 0,0007
151/87 placebo -9,0/-5,0 - 27 -

AT1. Problémom pri NEPI (omapatrildt) bol v minu-
losti Casty angioedém. Z tohto dévodu je snaha
vyvinut ucinné ,dudlne posobiace” latky (NEPI
+ ECEI, NEPI + antagonista angiotenzinu Il) s lep-
sou znasanlivostou. Dudlny inhibitor ECE a NEP
daglutril (SLV-306) zniZil proteindriu a exkréciu
albuminu mocom v experimentdlnom modeli
(15). Bola ukoncend monocentricka studia fazy i,
ktord hodnotila U¢innost a bezpecnost daglutri-
lu 300mg raz denne v porovnani s placebom
po pridani k losartanu u pacientov s diabetes

Biomedita
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mellitus 2. typu a nefropatiou a dobre liecenou
hypertenziou (16). Dal$ia ukoncena studia fazy |
hodnotila Ucinnost a bezpecnost SLV-306 v dav-
kach 150, 300, 600mg raz denne, 150 — 300 mg
2-krt denne a amlodipinu 5 — 10mg raz denne
u pacientov s hypertenziou (16). Vysledky tychto
studif neboli publikované a zatial nie st informa-
cie o dalsom vyvoji tejto Ucinnej latky.

Dalsou moznostou je inhibicia NEP (nepri-
lyzinu) a sticasny antagonizmus angiotenzinu |l
na receptoroch AT1 s pomocou ARB (,dudlnain-

@:

Osvedceny liek opdt'v lekdrnach’

Kontraindikacie: Zndma precitlivenost na niektorti zlozku lieku.

hibicia angiotenzinového receptora a nepri-
lyzinu®; ARNI). Prikladom je Ucinnd latka LCZ696,
pri ktorej sa v jednej molekule kombinuje ARB
valsartan a inhibitor neprilyzinu AHU377.V ne-
davno publikovanej studii sa preukdzal Statisticky
vyznamne lepsi antihypertenzivny Ucinok LCZ696
(200 a 400 mg) po 8 tyzdrioch liecby v porovna-
ni's monoterapiou valsartanom (160 a 320mg)

u pacientov (n = 1215) s primdrnou hypertenziou
1.a 2. stupnia pri dobrej znasanlivosti. Pripady
angioedému neboli hldsené (17).

Terapeutické indikacie: Predchddzanie a lietba nedostatku draslika pri zvySenych stratdch draslika mocom, vrdtane
iatrogénne indukovanych: polyurickd faza rendinej insuficiencie, forsfrovand diuréza, podavanie kaliuretickych diuretik
najmd v kombindcii s digitalisovymi glykosidmi, pri dlhodobej liecbe vysokymi davkami kortikosteroidov, primarny a se-
kunddmy hyperaldosteronizmus, katabolické stavy. Predchddzanie a liecba nedostatku draslika sposobend stratami draslika
v trdviacom trakte: zniZeny prisun draslika potravou, davenie a hnacky, dihodobé podévanie prehénadiel, odsavanie zaltd-
ocného obsahu. Nedostatocny prisun draslika potravou, prechodné hladovanie, nevhodné redukéné diéty a pod. Hypoka-
liémia pri presunoch kdlia z extraceluldmej tekutiny do intraceluldmeho priestoru: hypochloremickd alkaléza, neuromus-
kulérna dysfunkcia (svalovd slabost, parestézia, periodickd familidra hypokaliemickd alebo normokaliemickd obrna). Na
udrZanie optimdlnej koncentrécie draslika v sére u pacientov s kardidinym ochorenim (poruchy srdcového rytmu) a rizikom
cievnej mozgovej prihody, pri hypertenzil. Liek méze byt poddvany dospelym aj defom od 6 rokov.

Dévkovanie a spdsob podavania:

Davkovanie je individudlne podla hladiny kdlia v plazme. Jedna tableta odpovedd 6,75 mmol draslika.

Dospeli uzivaji obvykle 2-3krdt denne 1-2 tablety, deti od 6 do 15 rokov 1-2krét denne 1 tabletu.

Sposob poddvania: Tablety sa uZivajti pocas jedla alebo po jedle, prehitajii sa celé, nerozhryzené a zapijaju sa vicsim
mnoZstvom vody. ZvldStnt pozomost je treba venovat pacientom s rendlnou dysfunkciou vzhladom k riziku vzniku hy-
perkaliémie. Pri dihodobej lieche hypokaliémie je vhodna pravidelnd kontrola hladiny kélia v plazme.

Poskodenie sliznice trdviaceho traktu (erézie a ulcerdcie). Hyperkaliémia a vSetky stavy vrdtane iatrogénne vyvolanych,
ktoré ju mozu spasobit, predovsetkym velky pokles rendlnych funkcii (najmd akiitna rendlna insuficiencia v anuric-
kej féze, oliqurickd faza chronickej rendlnej insuficiencie), insuficiencia nadobliciek (neliecend Addisonova choroba),
ochorenia sprevédzané nadmernou destrukciou tkanfv (traumy, crush-syndrom, popdleniny, hemolyza, chemoterapia),
gastrointestinalne obstrukcie a iné poruchy pasaze (znizend motilita GIT), systémovd acidéza (napr. diabetickd), akitna
dehydratdcia, sticasnd liecba s diuretikami, ktoré zadrZiavajd v organizme draslik, ACE inhibitormi, nesteroidnymi anti-
flogistikami, niektorymi beta-blokdtormi. Liek sa nepodava detom do 6 rokov.

Neziaduce tcinky: Precitlivenost na ktortkolvek zlozku lieku.

DréZdenie sliznice trdviaceho Ustrojenstva, prejavujice sa nauzeou, vracanim, flatulenciou a bolestami brucha. V oje-
dinelych pripadoch méze dojst az ku krvacaniu a ulcerdcii, preto pri si¢casnom poddvanf injch ulcerogénov moznost
aditivneho ulcerogénneho Gcinku. Hyperkaliémia sa moze vyvin(t najmd v pripade obmedzenej renélnej funkcie a pri
nadmernom privode draslika. Liek sa musf podavat velmi opatrne pri sticasnej terdpii liekmi, ktoré zvySuji hladinu
draslika v plazme.

Détum poslednej revizie textu: december 2005

Pred predpisanim lieku si preitajte SPC. Podrobné informacie o lieku st dostupné u vyrobcu.

Driitel' rozhodnutia o registracii: BIOMEDICA, spol. st. 0, Pekafskd 8, 155 00 Praha 5, CR.
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Vakcinacia proti angiotenzinu ll

Medzi netradi¢né metddy farmakoterapie
sa zaraduje vakcindcia proti angiotenzinu Il.
Cyt006-AngQb je konjugovana vakcina, schop-
né indukovat tvorbu protilatok proti endogén-
nemu angiotenzin Il. Konjugovana vakcina
znameng, Ze angiotenzin Il je chemicky viazany
na rekombinatny, virusu podobnu ¢asticu, od-
vodenu od RNA bakteriofdga Q. Imunogénnost
a antihypertenzivny Ucinok sa preukézal v pred-
klinickych studiach u spontanne hypertenznych
potkanov.

Vo faze | klinického vyvoja zo 16 zdravych
dobrovolnikov 12 dostalo Cyt006-AngQb
a 4 placebo. Potvrdil sa vzostup titra protila-
tok IgG proti angiotenzinu Il (nie po placebe)
a dobré znasanlivost. Viyskytol sa erytém a bolest
v mieste s. c. injekcie (n = 14), neboli zmeny TK
(zdravi dobrovolnici), ani zmeny EKG a neza-
znamenala sa tvorba imunokomplexov alebo
zndmky aktivacie zépalu (18).

V 14-tyzdnovej randomizovanej, dvojito
zaslepenej klinickej studii fazy lla (Studia 01)
sa hodnotila bezpecnost, znasanlivost, a ucin-
nost dvoch davok (100 pg a 300 pg) vakciny
CYT006-AngQb a placeba, podavanych v in-
tervaloch 0, 4 a 12 tyZdiiov u pacientov s hy-
pertenziou 1.a 2. stupria. U¢innost sa hodno-
tila zmenou TK oproti vychodiskovej hodnote
po lie¢be (po 14. tyzdni) oproti vychodiskovej
hodnote pomocou 24-hodinového ambu-
lantného monitorovania TK. Zaznamenal sa
Statisticky vyznamny pokles priemerného TK
pocas dnia (STK-5,5p=0,012/DTK-2,9 mmHg;
p = 0,024) a systolického TK pocas 24 hodin
(9,0 mmHg; p = 0,015). Zaujimavym zistenim
bolo vyznamné potlacenie véasného ranné-
ho vzostupu TK, ktory bol od 5. hodiny rano
vyznamne potlaceny: o 8. hodine bola zmena
oproti vychodiskovej hodnote -25/-13 mmHg
v porovnanis placebom (STK/ DTK, p < 0,0001;
p = 0,0035). Znasanlivost lie¢by bola dobra
a nevyskytli sa zavazné neziaduce udalosti
vo vztahu k lie¢be (19).

V $tudii 02 sa vakcina poddvala castejsie
(vintervaloch 0, 2, 4, 6 a 10 tyzdnov) a dosiahli
sa vyssie titre protilatok, no pokles TK bol mensi,
nez v $tudii 01. Ukdzalo sa, Ze pri tomto reZzime
poddvania mali protilatky nizsiu afinitu k angio-
tenzinu Il, ¢o vysvetluje nizsiu Ucinnost. V stu-
dii 03, s dizajnom identickym so studiou 02, sa
skusali vyssie celkové davky vakciny ako v studii
02 (2,7 mg oproti 1,5 mg), no opét sa potvrdili
zistenia zo Studie 02 a nizsia afinita protilatok
k antigénu. Tieto Studie so zmenenym rezimom
vakcinacie vsak nezrusili platnost zaverov studie
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Schéma 1. Inhibicia neutrdlnej endoneptidazy (neprilyzinu).
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ACE - enzym konvertujuci angiotenzin;
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EDHF - hyperpolarizujuci faktor ziskany z endotelu.

01, v ktorej bola vakcindcia Ucinna a bezpecns,
a dalsi vyvoj vakciny proti angiotenzinu Il po-
kracuje (20).

Rekombinantny ACE2

Ovplyvnenie degradacie angiotenzinu Il
rekombinantnym ACE2 predstavuje atraktivnu
moznost stimulovat konverziu angiotenzinu
Il na angiotenzin1-7, ktory antagonizuje Ucin-
ky stimuldcie receptorov AT1 angiotenzinom
Il. Angiotenzin1-7 md vazodilata¢ny aj anti-
diureticky ucinok a inhibuje bunkovy rast. Jeho
ucinky su pravdepodobne sprostredkované sti-
mulaciou receptora, ktorym je onkogén mas.
Rekombinantny ACE2 by mohol znizovat krvny
tlak aj nezdvisle od Ucinkov angiotenzinul-7,
vdaka urychlenej degradacii angiotenzinu II.
Podavanie rekombinantného ACE2 infuziou my-
Siam zabranilo hypertenzii indukovanej infuziou
agiotenzinu Il a Uc¢inok bol zavisly od aktivity
ACE2.Nemozno vylucit, Ze v patogenéze niekto-
rych foriem hypertenzie hra ulohu absoldtny
alebo relativny deficit ACE2 (21).

Dalsie priame reninové inhibitory
Prvy zastupca najnovsej skupiny antihyper-
tenzfv — priamych reninovych inhibitorov,
aliskiren, sa na zéklade doterajsich skusenostf
povazuje z U¢inné a bezpecné antihyperten-
zivum vhodné na lie¢bu hypertenzie predo-
vsetkym v kombindcii s inymi antihypertenzivami
(4). Aliskiren na rozdiel od inych inhibftorov RAAS
(ACEI, ARB) a dalsich zakladnych antihypertenziv
(diuretika, dihydropyridinové BKK) znizuje PRA
a neutralizuje vzostup PRA indikovany tymito
liecivami. Aj vzhladom na svoje dalSie Specifické
vlastnosti (pretrvévanie Ucinku pocas 24 hodin,
pomer T/P pri davke 300 mg az 98 %, dlhodoba
uc¢innost a pretrvavanie Uc¢inku po vynecha-
ni davky), Siroky potenciadl kombinacie s inymi

antihypertenzivami, bezpec¢nost a znasanlivost
podobnu placebu (5) a organoprotektivny po-
tencidl potvrdeny v prvych pilotnych $tudiach
(22, 23) stimuluje aj zdujem o vyvoj novych mo-
lekul s rovnakym mechanizmom uUcinku.

V st¢asnosti je vo faze | - Il klinickych skasani
a v predklinickom vyskume niekolko dalsich
potencidlnych reninovych inhibitorov.

Zaver

Moznosti farmakoterapie primarnej hyper-
tenzie v buducnosti rozsiria najma nové fixné
dvoj- a trojkombinécie antihypertenziv s ob-
sahom priameho reninového inhibitora, anta-
gonistov angiotenzinu Il, blokatorov kalciovych
kandlov a diuretik, dalej farmaka modulujuce
aktivitu systému RAAS netradi¢nym spésobom
(vakcinacia proti angiotenzinu Il), farmaké zasa-
hujuce do endotelinového systému a aktivity
neutrdlnej endopeptidazy, ako aj nové priame
reninové inhibitory.
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Renata Podstatova: Hygiena a epidemiologie pro ambulantni praxi

V publikaci jsou uvedeny moznosti vzniku a sitenfi infekénich onemocnéniv ambulantni praxi a zdkladni zasady hygie-
nicko-epidemiologickych opatteniv ambulancich, véetné stomatologickych pracovist. Ddle jsou v nf shrnuta nejdile-
Zitéjsi opatreni v ordinacich tykajici se pfijmu pacientd, dezinfekce, sterilizace, manipulace s biologickym materidlem
a s pradlem, likvidace odpadu, pouzivani osobnich ochrannych prostredki, pouzivani bariérové osetrovaci techniky,
ockovani, uklidu, kvality vody a ovzdusi.

Mezi nejvyznamnéjsi kroky v prevenci nozokomidlnich i profesiondlnich nakaz v ordinaci patfi také dezinfekce rukou
vzdy pred a po zdravotnickych vykonech u pacientd, po manipulaci s biologickym materidlem a vzdy pri uplatnovani
bariérového osetrovaciho rezimu, aby se zabranilo vzniku a Siteni infekce.

Vsechny tyto zasady museji byt popsany v provoznich radech a také diisledné dodrzovany ve vsech ambulancich. So-
ucasti publikace je i vzorovy provoznifad vseobecné ambulance.

Publikace je urcena lékarim vsech specializaci, hygienikim a epidemiologtim v terénu.
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Martin Vokurka, Jan Hugo a kolektiv: Velky lekarsky SlOVI‘IIk, 9. Vyd. LEKARSKY
Devaté rozsirené a aktualizované vydaniobsahuje 41000 hesel ze vsech klinickych i teoretickych obort souc¢asné me- SLOVNIK
diciny. Slovnik je svou odbornou trovni vhodny pro lékare, zdravotniky a studenty mediciny, svou srozumitelnosti pak
vychdzivstric tradicnimu zajmu Ceské verejnosti o medicinu. Lékartm slovnik umoznuje drzet krok se zavratnym tem-
pem védeckého pokroku. Molekularni a bunécna biologie méni medicinu prakticky pred ocima, lékarskd terminologie
se rocné rozsifuje 0 30 az 60 novych pojmd, které jsou casto spojeny také s novymi mechanismy a principy.Vydani ob-
sahuje i rozsahlou prilohu normalnich laboratornich hodnot.

Maxdorf 2009, ISBN: 978-80-7345-202-5, 1160 s.

Anna Jedli¢kova: Antimikrobialni terapie v kazdodenni praxi
3. rozSifené vydani

Od zavedeni prvniho a dodnes nejznameéjsiho antibiotika — penicilinu — uplynulo vice nez so let. Pocet bézné uzivanych
antibiotik dnes dosahl nékolika set a je mozné bez nadsdzky fici, ze lze najit antibiotikum proti kazdé bakterii. Z velké-
ho po¢tu dostupnych antibiotik vak pro lékafe vyplyvajf zvysené naroky na vybér, nebot uziti nespravného antibioti-
ka prinasi znacnd rizika. Jiz treti vydani publikace nasi predni odbornice v oblasti antimikrobialni terapie klade diiraz
na prakticnost a rychlou orientaci.
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