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Dnia 1. aprila 2015 sa v historickych priestoroch Novomestskej radnice v Prahe uskutoc¢nilo uz XlIl. sympoézium venované problemati-
ke artériovej hypertenzie. Podujatie ma dlhodobo prehladny postgradualny charakter so zameranim na vyskumné i klinicky aktualne
a zaujimavé témy. Tradi¢ne ho usporiadalo Centrum pre vyskum, diagnostiku a liecbu hypertenzie VSeobecnej fakultnej nemocnice Ill.
internej kliniky 1. lekarskej fakulty Karlovej univerzity a VFN v Prahe a Ceska spoloénost pre hypertenziu v spolupraci s Ceskou inter-
nistickou spoloénostou CLS JEP a Ceskou kardiologickou spoloénostou. Budova atraktivneho historického arealu radnice na Karlovom
namesti v Prahe lezi v blizkosti jednej z najstarsich lekarskych fakult v Eurépe. Cely objekt je vyznamnou prazskou pamiatkou, dejiskom
burlivych udalosti predhusitskej doby znamych pod nazvom prva prazska defenestracia (1419). Stavat sa zacala uz v roku 1348 za Karla
IV., v obdobi, ktoré v histérii krajiny vynieslo Cechy do centra eurépskej politiky a Praha samotna na mape umeleckych centier starého

kontinentu zaujala vyznamné miesto.

Nové antidiabetika, ich tolerancia
a bezpecnost

Posledné desatrocie prinieslo zdsadné zme-
ny v lie¢be diabetes mellitus (DM) 2. typu. Ako
nové antidiabetikd dnes obvykle oznac¢ujeme
moderné lieky podsobiace na inkretinovom prin-
cipe a blokatory rendlnej reabsorpcie glukdzy
(blokatory SGLT2). V roku 2015 americka diabe-
tologicka (ADA) a eurépska diabetologickd spo-
lo¢nost (EASD) vydali novy odporuceny postup
liecby diabetes mellitus 2. typu, ktory umoznuje
v pripade, Ze po viac nez 3 mesiacoch Uvodnej
farmakologickej monoterapie metforminom
nie su dosahované cielové hodnoty HbAlc -
v druhom kroku zvolit zo Siestich terapeutic-
kych moznosti, t. j. monoterapiu metforminom
(M) doplnit na duélnu lie¢bu: M + sulfonylurea,
M + tiazolidin, M + inhibitor DPP-4, M + ago-
nista receptora GLP-1 alebo M + inzulin. Celd
polovica, teda tri z tychto lieCebnych eventualit,
sa dotykaju novych antidiabetik. Su to velmi
bezpecné lieky, len s minimalnym vyskytom
vedlajsich ucinkov (pri inhibitoroch DDP-4 su
tieto vzacne, pri inkretinovych analégoch su
uvadzané gastrointestinalne problémy a pri glif-
lozinoch su uvedené genitourinalne infekcie
a dehydratdcia). V klinickej praxi je tolerabilita
tychto liekov vysoka a neziaduce liekové tGcinky
(NLU) st mélo vyznamné. Velmi vyznamné je
pozitivne ovplyvnenie prakticky vietkych zloziek
metabolického syndromu po novych antidiabe-
tikdch (pokles tlak krvi, TK po vietkych z nich,

v $tudiach, ktoré trvali 4 — 6 rokov); prakticky
vietky tieto lieky zlepsuju dyslipidémiu pri DM
2. typu a glifloziny a inkretinové analégy vy-
znamne znizuju hmotnost, gliptiny su z tohto
hladiska hmotnostne neutrdlne. Hypoglykémia
je zndmym najzavaznejsim NLU v diabetoldgii.
Velkou vyhodou novych antidiabetik je, ze hy-
poglykémiu prakticky nevyvoldvaju. Ich vyskyt
je obvykle potom vy3si v kombindcii s derivatmi
sulfonylurey (SU). Inak je po vietkych novych
antidiabetikdch vyskyt hypoglykémie velmi niz-
ky (0,6 — 2,6 %, studia DURATION, Grimm et al,,
2013). Nové antidiabetikd tiez nemaju ziadny
negativny kardiovaskuldrny (KV) ucinok, viet-
ky tieto lieky ¢akaju na zaver velkych KV studif
(S. Svacina, Praha).

Antihypertenzny ucinok novych
antidiabetik

Artériova hypertenzia (AH) a DM su velmi
¢asté ochorenia. Zatial ¢o prevalencia AH sa
prilis nemeni a ostéva okolo 35 % (Mancia et
al., 2013), prevalencia DM, naopak, stipa a bliZi
sa k 10 %. AH sa vyskytuje cca 1,5 az 2-krat ¢as-
tejsie u 0s6b s DM neZ u nediabetickej popu-
lacie, a dalej tak zvysuje KV riziko. Prevalencia
oboch ochoreni vyrazne stipa vekom. Cielovy
tlak krvi (TK) je okolo 130/80 mm Hg. Zdkladom
farmakologickej liecby AH pri DM st blokétory
systému renin-angiotenzin (RAS), t. j. inhibitory
konvertazy angiotenzinu | na All-ACEi a sartany
(blokatory receptorov AT1 pre angiotenzin Il).
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Vo vacsine pripadov, cca pri 80 — 90 %, je viak
nutné u chorych s DM a AH podavat kombino-
vanu lie¢bu.V poslednom obdobi sa ukazuje, Ze
niektoré nové antidiabetikd mézu znizovat TK.
Velmi mierny pokles TK (respektive neutralny
efekt na TK) bol pozorovany po niektorych GLP-1
agonistoch a gliptinoch. Vyznamné zniZenie
TK je dokumentované najmé po inhibitoroch
SGLT-2 (gliflozinoch); mechanizmus tohto ich
antihypertenzného Ucinku je zrejme komplexny.
Glifloziny predstavuju celkom novd inovativnu
triedu antidiabetik, ktord zahffia navyse i vyrazné
znizenie TK a telesnej hmotnosti. Kombinacia
vhodnych antihypertenziv s novymi peroral-
nymi antidiabetikami, ktoré redukuji TK, méze
dalej prispiet k znizeniu KV rizika hypertenznych
pacientov s DM 2. typu (J. Widimsky Jr, Praha).

Vedu vykony metabolickej
chirurgie k dlhodobému
ovplyvneniu tlaku krvi?

Artériovd hypertenzia, hoci je tradi¢ne pri-
radovana k chorobam srdca a ciev, je metabo-
lické ochorenie pritomné az pri 85 % pripadov
metabolického syndromu (Sowers, 2004). Za
hlavné etiologické faktory AH je povazovana
obezita a inzulinova rezistencia, ktord je doka-
zovana zhruba v jednej polovici pacientov s AH.
Zatial ¢o fyziologicky pdsobi inzulin uvolnenie
oxidu dusnatého (NO), inzulinorezistencia s kom-
penzacnou hyperinzulinémiou vedie k aktivacii
renin-angiotenzin-aldosteronového systému



s naslednou vazokonstrikciou a artériovou hy-
pertenziou (Sowers, 2004). Na zvyseni TK pri
obezite sa podiela leptin a daldie adipokiny.
Znizenie nadmernej telesnej hmotnosti patri
v lie¢be AH k zékladnym rezimovym opatreniam.
Vykony metabolickej chirurgie (ktoré kombi-
nuju znizenie telesnej hmotnosti restrinkciou
Zaludocnej kapacity s ovplyvnenim dalsich
mechanizmov vratane hormonalnych) vedu
k velmi dobrym poklesom v priebehu prvych
dvoch rokov, ked' sa TK normalizuje u polovice
az 2/3 pacientov. DIhodobé vysledky su o nieco
horsie, ale zatial nie su dostatocne zhodnotené.
Za sucasného stavu poznania mozno uzavriet,
Ze pokles TK v désledku dlhodobého znizenia
telesnej hmotnosti je komplexny proces, ktory
zahfha zmensené mnozstvo viscerdlneho tuku,
zmeny v produkcii radu hormonov a adipoki-
nov (najma inzulinu, GLP-1 a leptinu), ale i dalSie
faktory vratane znizenia vnutrobrusného tlaku
(Bueter et al., 2009). Napriek tomu, Ze AH nie je
samostatnou indikaciou metabolickych chirur-
gickych vykonov, rovnako ako v pripade DM
plati, ze efekt je tym lepsi, ¢im md pacient kratsiu
anamnézu AH. Samotnd AH teda nie je a ani
nebude indikdciou na vykonanie metabolic-
kych chirurgickych vykonov. Skuto¢ne dlhodobé
efekty bariatrickych/metabolickych vykonov nie
su dostatocne preskimané a zhodnotené, ale
rovnako pre DM i pre AH plati, ze ,kto rychlo
ddva, dvakrat dava” (P. Sucharda, Praha).

Vyznam kyseliny mocovej
v patogenéze artériovej
hypertenzie a mozny prinos terapie
alopurinolom

Vztah medzi kyselinou mocovou (KM), dnou,
ochoreniami obliciek a KV chorobami je znamy
dlihé obdobie. Epidemiologické studie potvrdili,
Ze medyzi jej hladinami a KV morbiditou a mor-
talitou existuje rozne silnd zavislost aj v obec-
nej populacii (Freedman et al., NHANES |, 1995).
A jedinci so sklonom k vy33im hladinam KM
akumuluju rad dalsich rizikovych faktorov (RF),
najma v rdmci metabolického syndrému (MS). Je
dokazany vplyv hyperurikémie na vyskyt zlyha-
vania srdca (SZ) a cievnych mozgovych prihod
(CMP) (Strasak et al., 2008). KM ma priamy vplyv
na endotelidinu funkciu, regulaciu vysky tlaku
krvi (TK) renin-dependentnym mechanizmom,
ovplyvnuje proliferativne deje hladkej svalo-
viny. V fudskom tele je kone¢nym produktom
metabolizmu purinovych nukleotidov (najma
adenozinu, guanozinu a inozinu), pricom vys3sia
saturacia KM v krvi zvysuje riziko tvorby krystalov
natrium urdtu s naslednou depoziciou v tkani-

vach a s klinickou manifestaciou dny. Hladina KM
je ur¢end rovnovahou medzi jej prijmom, tvor-
bou a vylu¢ovanim. Potraviny bohaté na purfny
s vplyvom na riziko rozvoja dny st najma masové
vyrobky a morské plody (Choi et al., 2008); a zda
sa, Zze zelenina bohatd na puriny (strukoviny,
karfiol, huby) riziko dny nezvysuju a konzumacia
kavy je paradoxne spojend s trendom na po-
kles KM (Choi et al,, 2007). Vyznamny vplyv ma
zvyseny prijem alkoholu, ktory znizuje exkréciu
KM a zvysuje jej produkciu, a tiez konzumacia
fruktézy (okrem ovocia su jej bohatym zdrojom
najma sladené nealkoholické ndpoje), Miller et
al, 2008. Rozhodujucou pri¢inou zvysenia KM je
jej znizené vylu¢ovanie zodpovedné az za 90 %
vietkych stavov spojenych s hyperurikémiou
— elimindcia KM sa najmenej z 2/3 odohrava
prostrednictvom obliciek, zvysok je vyluceny
traviacim traktom. Redukované vyluc¢ovanie KM
je Casto pritomné u chorych s inzulinovou rezis-
tenciou, diabetom a obezitou. V klinickej praxi
sa bezne pouzivaju lieky, ktoré vylu¢ovanie KM
Znizuju (najcastejsie diuretika, salicylaty, a to aj
v malych dévkach); urcité zvysenie hladin KM bo-
lo opisané i v suvislosti s beta-blokdtormi. Z do-
stupnych Udajov vyplyva, Ze jedinci so zvysenou
hladinou KM maju vyssie riziko rozvoja artériovej
hypertenzie (AH), ischemickej choroby srdca
(ICHS), zlyhédvania srdca a CMP (Grayson et al,,
2011; Kim et al,, 2010; Huang et al., 2014; Kim et al,,
2014). Je otézkou, i je KM len ukazovatelom rizi-
ka, ktoré je silne spojené s, klasickymi” RF v ramci
MS, alebo tu skuto¢ne zohrdva kauzalnu Ulohu
(Culleton et al,, 2009). Dnes sa potvrdzuje, ze
extraceluldrne posobenie KM ma antioxidacny
efekt, ale vstup KM do buniek a jej intraceludrne
posobenie je spojené so zvysenim oxidativneho
stresu (Corry et al,, 2008), narusenim funkcie mi-
tochondrif, ktoré sa podiela na endotelidlnej dys-
funkcii (Sdnchez-Lozada, 2012). Mnoho autorov
sa preto dnes domnieva, Ze prave vstup KM do
buniek a jej vnutrobunkovy metabolizmus hra
klicovu Ulohu v patogenéze KVO (Johnson et al,,
2013), cielene artériovej hypertenzie. A rolu KM
potvrdzuju i vysledky epidemiologickych studif,
ktoré nachadzaju klucovu ulohu hyperurikémie
ako nezavislého RF rozvoja AH (Perlstein et al,,
2006; Leite 20171; Krishnan et al,, 2007; Mellen et
al,, 2006). Najma v skupine mladych pacientov to
potvrdila i metaanalyza 18 prospektivnych $tu-
dif zahfrajuca 55 607 pacientov (Grayson et al.,
2011). Alopurinol je celosvetovo najviac odporu-
¢anym lie¢ivym pripravkom na znizenie hladiny
KM. Podla najnovsich odporucent je liekom prvej
volby v terapii dny a vacsiny hyperurikemickych
stavov (Khanna et al,, 2012). AZ v 86 % pacientov
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je vak alopurinol predpisovany mimo ramec
takto vymedzenych indikacif; najcastejsie pre
asymptomaticku hyperurikémiu, ktord viak ne-
patri medzi schvélené indikécie a nemé v stcas-
nych odporuceniach oporu. Velmi diskutovanou
otazkou je, &i ma terapia asymptomatickej hyper-
urikémie klinicky efekt v prevencii rendlnych a KV
ochoreni. Narastajuce mnozstvo experimental-
nych a klinickych $tudii naznacuje, ze by tomu
tak mohlo byt (Vinik et al., 2014). Predovsetkym
u mladych chorych s AH lie¢ba alopurinolom
viedla k signifikantnej redukcii TK (Kanbal et al,,
2007, 2011); v roku 2013 i publikovand metaana-
lyza 10 takychto studif, zvlast u chorych liece-
nych vyssimi ddvkami alopurinolu (Agarwal et al,,
2013).Vroku 2014 potom boli publikované dalsie
studie, v ktorych alopurinol tento efekt potvrdil
(Assadi et al,, Higgins et al,, Beattie et al.). AvSak
ani tieto vysledky nie su dostato¢né na to, aby
sme terapiu alopurinolom v rutinnej klinickej
praxi podporili (Beattie et al,, 2014; Gois et al,,
2013). Podla suc¢asnych odportcani EHS/EKS,
2013 vsak plati, Ze stanovenie hladiny KM je ru-
tinnym laboratérnym testom pri stanoveni diag-
noézy AH a klinicky manifestna dna je absolutnou
kontraindikaciou nasadenia tiazidovych diuretik
(Mancia et al, 2013). U pacientov s AH a zvysenou
hladinou KM mozno vyuzit urikozuricky efekt
losartanu (Miao et al., 2011). Zaver: Pribudaju do-
kazy experimentélnych a klinickych studif, ktoré
nasvedcuju Ze kyselina mocova je nezavislym
rizikovym faktorom a v patogenéze KVO zohrava
potencidlnu Ulohu. Treba viak zd6raznit, Ze hoci
sa zdd, ze alopurinol méze byt v rade KVO pri-
nosnym liekom, jeho indikéciou i nadalej zostéva
najma dna, hyperurikémia spojena s kalciovou
nefrolitidzou. Podanie alopurinolu u pacientov
s asymptomatickou hyperurikémiou nemozno
na zaklade dnednych udajov odporucit, a to ani
u pacientov s artériovou hypertenziou, kde sa
zd3, Ze této liecba mierne znizuje TK. Na zmenu
tohto pohladu chybaju prospektivne randomi-
zované studie (A. Linhart, D. Rob, Praha).

Intimo-medialna hrubka
spoloénej karotidy a predikcia
kardiovaskularneho rizika u oséb
s hypertenziou

Intimo-medidlna hrubka spolo¢nej karotidy
(IMT) je ukazovatelom KV rizika. Nie je vsak jasné,
¢i meranie priemernej hodnoty IMT spolo¢nej
karotidy zlepsuje predikciu desatro¢ného rizika
prvého infarktu myokardu (IM), alebo prvej ciev-
nej mozgovej prihody u 0séb so zvysenym TK.
Za tymto Ucelom bola vykonana analyza u oséb
so zvysenym TK v medzinarodnej studii USE-
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IMT, metaanalyza studif zalozenych na udajoch
individudlnych ucastnikov. Boli zahrnuté riziko-
vé faktory Framinghamského rizikového skére
u asymptomatickych jedincov (zakladny model)
a priemerné hodnoty merania IMT spolo¢nej
karotidy (IMT model). Bolo zaradenych 17 254
0s56b so zvysenym TK zo 16 $tudif. V priebehu
10-ro¢ného sledovania doslo v 2 014 pripadoch
k prvému IM alebo CMP. Z vyhodnotenych vy-
sledkov vyplynulo, Ze meranie priemernej hod-
noty IMT spoloc¢nej karotidy u jedinca s vyssim
TK nepredstavuje ziadnu pridavnd hodnotu na
zlepSenie predikcie KV rizik. Pre jedincov, ktorf
sa nachadzaju v strednom riziku, predstavuje
pridanie priemernej hodnoty IMT spolocnej
karotidy k existujucemu KV rizikovému skére
sice malu, ale Statisticky vyznamnu pridavnu
hodnotu (R. Holaj, Praha).

Maskovana hypertenzia

Diagnostika AH sa po dIhé desatrocia opie-
rala o meranie TK v ordindcii. V priebehu 60.
rokov minulého storocia zacal vyskum neinva-
zivneho monitorovania a metdda 24-hodinové-
ho ambulantného monitorovania TK (AMTK) sa
v klinickej praxi uplatfiuje zhruba od 80. rokov.
Domdéce samomeranie TK (DMTK) sa rozvinu-
lo s tym, Ze sa na trh dostali tlakomery, ktoré
merali na oscilometrickom principe, boli ovela
jednoduch$ie na obsluhu, ako je tomu pri aus-
kultatnych metddach. Od 90. rokov minulého
storocia bolo opakovane dokdzané, ze AMTK
a DMTK, teda TK merany mimo ambulancie,
lepsie predpovedaju vznik KV prihod, nez TK
merany v ordindcii (Bobrie et al,, 2008). Ukdzalo
sa tiez, ze existuje pomerne znacné percen-
to jedincov, ktorf maju rozdielne hodnoty TK
v ordinacii a mimo ambulanciu. Stav, ked je TK
v ordindcii patologicky a mimo riu normalny, bol
nazvany hypertenziou bieleho plasta (white-
-coat hypertension, WCH) - tato tlakové diskre-
pancia sa povazuje za Castejsiu a ma jasné pa-
tofyziologické vysvetlenie ako alarmova reakcia
na meranie TK zdravotnikom. Na opacny stav
sa ustdlil ndzov maskovana hypertenzia (MH)
(Pickering et al.,, 2002). Definujeme ho ako TK
v ordindcii < 140/90 mm Hg, a zaroveri DMTK
alebo denné AMTK > 135/85 mm Hg; ak pouzi-
jeme 24-hodinovy AMTK, potom jeho priemer
> 130/80 mm Hg. V popula¢nych $tudiach bol
zisteny jej vyskytv 13 %. Je ¢astd u muzov, najma
vo veku 30 - 50 rokov, fajciarov s nepriaznivym ri-
zikovym profilom, a tiez u pacientov s Uplavicou
cukrovou. Riziko buduceho vyskytu KV prihod
sa blizi trvalej artériovej hypertenzii. Dolezité
je jej vyhladavanie, preto by sme mali odporu-

¢it domace monitorovanie TK i tym jedincom,
ktorf maju TK v ordinacii normalny. Chybaju
zatial Udaje z prospektivnych $tudii, ako liecit
maskovanu hypertenziu. Chorych je potrebné
pravidelne kontrolovat a odporucit pravidelné
meranie TK mimo ordindciu; u jedincov s riziko-
vym profilom je nutné uvazit farmakologicku
lie¢bu, mdZeme vsak postupovat len empiricky
(. Filipovsky, Plzer3).

Feochromocytom a paragangliom -
nové odporiucania pre klinicka prax

Feochromocytémy su nddory vychadzaju-
ce z chromafinnych buniek drene nadobliciek.
Paragangliomy vych&dzaju z chromafinnych
buniek mimo drer nadobli¢iek, sympatickych
paravertebralnych ganglii hrudnika, brucha
a malej panvy alebo parasympatickych ganglif
pozdl# glosofaryngedlneho alebo bludivého
nervu krku a bazy lebky. Predpokladana preva-
lencia paragangliomov je okolo 0,2 - 0,6 % 0s6b
s artériovou hypertenziou. Feochromocytém
a paragangliom su vzacne nadory, ktoré produ-
kuju katecholaminy, ktoré moézu ohrozit i Zivot.
Ich diagndéza by mala byt vykonand biochemicky
pomocou stanovenia metanefrinov v plazme
alebo mo¢i, morfologickd pomocou CT alebo
MR. Aby sme predisli niektorym nepresnostiam,
je nutné zachovat niekolko podmienok na sprav-
ny odber — odbery krvi by mali byt vykonané
v polohe v fahu (v sede alebo dokonca v stoji
moZu byt zvysené az 2,8-krdt), a tiez az po 20 -
30 minutach po zavedeni intravenéznej kanyly
ako prevencia stresu spojeného s bolestivym
vpichom. Ich jedinou lie¢bou je ich odstrénenie,
v dne$nom obdobi va¢sinou pomocou mini-
malne invazivnych technik po predchadzajucej
medikamentdznej priprave. S ohladom na sku-
to¢nost, Ze akutne vyplavenie katecholaminov
pri operacii méze byt spojené so zdvaznou KV
morbiditou (a pripadne i mortalitou), je nutné
vietkych pacientov na operaciu naleZite pripra-
vit. Zakladnym liekom v nasich podmienkach je
selektivny a, blokator doxazosin, ktory by mal
podavany najmenej 7 — 14 dni pred operaciou;
cielom je normalizécia TK. A ak je jeho podévanie
spojené s tachykardiou, je mozné pridat i beta-
-blokator, respektive, ak neddjde k normalizacii
TK, tak poddme amlodipin. V priebehu operacie
by mali byt pacienti hemodynamicky moni-
torovani, priamo merany TK a monitorovany
centrdlny zilovy tlak. V su¢asnosti by mala byt
ddvanda prednost minimélne invazivnym chi-
rurgickym technikam (transperitonealny alebo
retroperitonedlny pristup) a otvorené resekcie
by mali byt vyhradené skor pre velké nadory,

alebo ak tieto nie su inym spbdsobom operova-
telné. Po operacii by mali byt pacienti dlhodobo
sledovani s ohladom na moznost ich recidivy
alebo pritomnost metastaz. Vsetkym pacientom
by malo byt navrhnuté genetické vy3etrenie.
Paragangliomy su vzécne nadory, s ohladom
na ich komplexnost je vhodné, aby boli pacienti
s tymi nadormi lieceni v centrach, ktoré s nimi
maju dostato¢nu skusenost (T. Zelinka, Praha).

Aktualizované stanovisko Ceskej
spolocnosti pre hypertenziu
k vykonavaniu renalnych denervacii
pri rezistentnej hypertenzii

V roku 2012 bolo vydané spolo¢né odborné
stanovisko Ceskej kardiologickej spolo¢nosti
(CKS) a Ceskej spolo¢nosti pre hypertenziu (CSH)
k vykondvaniu katetrizacnych renalnych dener-
vécii (RDN) v Ceskej republike. V roku 2014 boli
zverejnené vysledky zdsadnej studie Symplicity
HTN-3, ktord je doteraz najvadcsou prospektiv-
nou randomizovanou $tudiou s RDN u chorych
s rezistentnou hypertenziou. V tejto kontrolo-
vanej a dobre vykonanej studii nemala RDN
Vacsi ucinok na TK ako klamna procedura (,sham
procedure’, t. j. rendlna artériografia), ku ktorej
bola randomizovana tretina suboru. Priemerné
znizenie systolického TK za 6 mesiacov po RDN
bolo 14,1 + 24,0 mm Hg v porovnani s 11,7 +
26,0 mm Hg po klamnom vykone (p = 0,26).
Priemernd hodnota zniZenia sTK pri 24-hodi-
novom AMTK bola po RDN 6,8 + 15,1 mm Hg
v porovnani s 4,8 £ 173 mm Hg po klamnom
vykone; priemerny rozdiel 2 mm Hg opét ne-
dosiahol statisticku vyznamnost pre superioritu
RDN (p =0,98), a to tak v dennom systolickom TK
(p=0,52), ako aj v no¢nom systolickom TK (p =
0,06), a tiez nebol signifikantny rozdiel v 24-ho-
dinovom priemere frekvencie srdca medzi de-
nervovanymia nedenervovanymi pacientmi (p
=0,94). TieZ nebol zisteny Statisticky vyznamny
rozdiel vo vyskyte zavaznych komplikacif. Udaje
sU rbzne interpretované; je ale isté, Zze vysledky
studie Symplicity HTN-3 s kompletne nega-
tivne a Ze v sucasnosti nie je Ziadny doévod na
zavéadzanie RDN do rutinnej praxe. Tento zéver
podporili i neddvne vysledky (Persu et al,, 2015)
z desiatich eurdpskych centier, ked AMTK po-
tvrdilo len maly pokles TK po denervacii; len
v mensine pripadov doslo po RDN k normalizacii
TK, a tieZ v studii PRAGUE-15 vysledky potvrdili
porovnatelny pokles 24-hodinového TK po RDN
a po intenzifikovanej lie¢be (Rosa et al., 2015).
V nérskej studii (Fadl et al,, 2014) dolo k vyznam-
nejsiemu poklesu TK u konzervativne lie¢enych
0s6b a neddvna holandska studia (Ezzahti et al.,



2014) potvrdila, Ze RDN vedie k velkej variabilite
antihypertenzného ucinku. Recentné vysledky
prvej vyznamnejsej studie, ktord pouzila odlis-
nu techniku (multielektrodova radiofrekvencna
ablacia systému EngliHTN (Papademetriou et al,,
2014), v ktorej pocas sledovania 46 pacientov
s rezistentnou hypertenziou 12 mesiacov po
vykonanej RDN doslo k vyraznému poklesu sys-
tolického TK v ordindcii (27 mm Hg), v priebehu
AMTK (11 mm Hg) a aj pri domacom merani
TK (11 mm Hg). Spominana studia viak nemala
kontrolnu skupinu. V stc¢asnosti su studované
i moznosti RDN s pouzitim dalSej metodiky
RDN — ultrazvuku. Z uvedenych dévodov preto
odborné stanovisko CKS a CSH z roku 2012 zo-
stava stale platné s postojom, ze RDN m4 byt
vykondvand vyhradne ako vyskumnd metdda,
alen vo vyhradenych Specializovanych centrach,
schopnych vykondvat potrebnu preselekciu pa-
cientov (Persu et al, 2014; Rosa et al,, 2014). Len
u mensiny pacientov s pévodne rezistentnou
hypertenziou sa po dokladnom vysetreni to-
tiz potvrdi prava rezistencia na farmakologicku
liecbu (Persu et al., 2014; Rosa et al,, 2014). Velka
zdrzanlivost vo vykonavani RDN je namieste aj
preto, Ze nedavno publikované Udaje ziskané
pomocou optickej koherentnej tomografie s vy-
sokou rozlisSovacou schopnostou (10 — 15 um)
ukazuju, Ze po vykonanej RDN vznikaju v ob-
lickovom krvnom riecisku morfologické zmeny
(difdzne zmeny a. renalis — endotelidlny edém,
spazmy, zUZenia tepnového priesvitu a tvorba
trombov v mieste ablacie), ktoré nie su deteko-
vatelné pri beznom angiografickom vysetreni
(Templin et al., 2013). Nakolko su vsak tieto zme-
ny vyznamné v dlhodobom horizonte, nie je
zatial zndme (J. Filipovsky, V. Monhart, J. Widimsky
jr., Plzer, Praha).

Hypertenzia u pacientov
s polycystickymi oblickami
a progresia renalnej insuficiencie
Artériova hypertenzia je ¢astou komplika-
ciou autozomalne dominantnych polycystickych
obliciek (ADPKD), jej vyskyt stupa s rastom ob-
jemu oblicky a progresiou chronickej rendlnej
insuficiencie (CHRI). V patogenéze AH pri ADPKD
zohrava dolezitd Ulohu aktivacia systému re-
nin-angiotezin-aldosteron a AH nepochybne
prispieva u pacientov s ADPKD k progresii re-
nélnej insuficiencie. AH sa vyskytuje u 50 — 70 %
pacientov s ADPKD uz vo faze normélnej alebo
len mierne zniZenej oblickovej funkcie (Ecder et
al, 2001), vyskytuje sa CastejSie u muzov s protei-
ndriou (Chapman, 2008). Casto je sprevadzana
hypertrofiou lavej komory (HLK) srdca, ktora sa

vyvija uz velmi skoro, vo faze, ked mozno arté-
riovd hypertenziu zachytit len pri AMTK (Zeier
et al, 1993). Vyvoju HLK srdca mozno predist
vcasnou lie¢bou inhibitormi angiotenzin konver-
tujuceho enzymu (ACEi). Velmi skord lie¢ba AH
pri ADPKD, eventualne s niz$imi hodnotami TK
ako v beznej populdcii, by mohla zabranit roz-
voju organovych komplikacii ADPKD, pripadne
i spomalit progresiu CHRI (Schrier, 2009). Dobra
kontrola AH a inhibicia systému renin-angioten-
zin ma teda priaznivy vplyv na spomalenie straty
glomeruldrnej filtracie. Artériovéd hypertenzia
u pacientov s ADPKD obvykle dobre reaguje
na liecbu ACEi alebo blokatormi receptorov
pre angiotenzin Il (sartany). Optimélna cielova
hodnota TK u chorych s ADPKD nie je uspoko-
jivo definovand, zostava nejasna. Preto s velkym
zaujmom boli o¢akévané vysledky dvoch vetiev
velkej randomizovanej Studie HALT — PKD, publi-
kované v novembri 2014. Stddia ukézala, Ze nizky
cielovy tlak krvi znizuje u pacientov s ADPKD
a normalnou rendlnou funkciou rast rendlnych
cyst, albuminuriu a vedie k regresii H'K srdca; ma
teda u pacientov s ADPKD nepochybne priaz-
nivé Ucinky. Dudlna blokada systému renin-an-
giotenzin nema na progresiu CHRI pri ADPKD
vacsi efekt ako monoterapia ACEi (V. Tesar, Praha).

Diuretika v tehotenstve

Artériova hypertenzia v tehotenstve je z3-
vaznym rizikom pre matku i plod. Poddvanie an-
tihypertenziv v tehotenstve ostdva dlhodobym
klinickym problémom (obmedzené mnoZstvo
udajov, pomerne malé studie (do 100 zarade-
nych), viacerym su vycitané metodické chyby).
LieCba preexistujucej AH v tehotenstve je pre-
venciou progresie do zdvaznej AH. Koncom 50.
rokov 20. storocia sa objavuju spravy o pouZzivanf
tiazidovych diuretik v tehotenstve (hydrochlo-
rotiazid) a o par rokov neskér sa objavili prace
opisujuce podavanie chlortalidonu (podéva-
nie diuretik tehotnym bolo v tom obdobi po-
puldrnym). Aké je teda dnes liecebné miesto
tiazidov v tehotenstve? Z hladiska stc¢asnych
medzindrodnych odportcani je akceptovanym
diuretikom v tehotenstve hydrochlorotiazid —
avsak nie su liekom na prevenciu alebo lie¢bu
preeklampsie. Rozvoj preeklampsie je spojeny
s hypoperfuziou placenty. Z tychto dévodov
nenasadzujeme v tejto situacii diuretikd, ktoré
by mohli ndhlym zniZzenim plazmatického vo-
lumu situdciu dalej zhorsit. Tato obava sa vsak
nevztahuje na preexistujucu AH. V stcasnosti
je akceptovanym liekom preexistujucej AH v te-
hotenstve hydrochlorotiazid (HCTZ) v odporu-
Cenej davke 12,5 — 25 mg/den, a ak bola lie¢ba
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zacatd pred tehotenstvom, v liecbe je mozné
bezpelne pokracovat. Autori prezentacie ho
sami v tejto indikécii pouZivaju ako preferované
antihypertenzivum. A médme k dispozicii i solid-
ne Udaje o bezpecnosti tejto liecby. Z Udajoy,
ktoré doteraz mame k dispozicii viak vyplyva,
Ze ani zacatie lie¢by HCTZ v Uvode tehotenstva
nevedie k zvysenému riziku pre matku ¢i plod.
Na bezpecnost hydrochlorotiazidu v tehoten-
stve poukazuje i fakt, Ze spolu s metyldopou je
americkym Food and Drug Administration za-
radeny do kategdrie B (najbezpelnejsie lieky su
zaradené do kategdrie A), zatial ¢o ostatné lieky
odporucené na liecbu AH v tehotenstve, ako na-
priklad labetalol, nifedipin, st v kategérii C. Co sa
tyka klinickych studif, je celkom odlisna situdcia
pri kfuckovych a kalium Setriacich diuretikach —
tu nemame k dispozicii Ziadne zodpovedajice
Studie. Zastupcovia tychto liekovych skupin su
pouzivani zriedka (napriklad Furosemid (FDA
kategdria C) je pouZzivany na lie¢bu akutneho
plicneho edému alebo kongestivneho zlyha-
vania srdca). Byva pouzivany i na lie¢bu tazkej
AH, ale prakticky vyhradne u pacientok s pokro-
¢ilym chronickym ochorenim obli¢iek. Amilorid
(FDA kategodria B) je povaZovany vieobecne za
bezpeclny liek, neboli opisané Ziadne neziaduce
prihody u tehotnych. V tehotenstve nie su kon-
traindikované ani kombinované lieky amiloridu
s HCTZ. Spironolaktén je v tehotenstve kontra-
indikovany pre antiandrogénne vlastnosti do-
kumentované na zvieratach (FDA kategodria D);
s eplerenénom takmer nie su Ziadne skisenosti,
neboli prifilom opisané antiandrogénne Ucinky,
u zvierat nema teratogénny efekt. Z tychto do-
vodov by lie¢bu eplerenénom niektorf autori
zvazovali u tehotnej s primarnym hyperaldos-
teronizmom, ked sa nedarf dosiahnut kontrola
TKa normokaliémia. Zaver: Hydrochlorotiazid by
mal byt zvazovany ako jeden z liekov preexistu-
jucej artériovej hypertenzie v tehotenstve. Ak je
liecba zacata vas, ide o bezpelny postup pre
matku i plod (J. Ceral, M. Solal, Hradec Krdlové).

Su beta-blokatory outsiderom
v liecbe hypertenzie?

Beta-blokatory (BB) nadalej patria medzi pat
zakladnych tried antihypertenziv vhodnych na
monoterapiu i na kombinovanu lie¢bu vysokého
tlaku krvi. V poslednych rokoch bolo postavenie
BB v liecbe AH oslabené diskusiami o mensom
ovplyvneni rizika cievnych mozgovych prihod
(CMP). Vo vécsine studif zahrnutych do velkej
metaanalyzy skimajucej vplyv zakladnych an-
tihypertenziv v porovnani s placebom (Wright
et al, 2009) bol viak pouzity atenolol. Jeho ne-
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vyhodou je skuto¢nost, Ze nepdsobi plnych 24
hodin (vyZaduje preto dévkovanie 2-krdt denne),
a prave vo vacsine studii bol podévany 1-krat
denne; vyznamnym je i fakt, ze zo skupiny kar-
dioselektivnych BB vykazuje najmensi index
kardioselektivity. U¢innost BB je vyraznejiia
U 0s6b so sucasnou ICHS neZ bez nej, najma
u pacientov po prekonanom infarkte myokardu.
U chorych so stabilnou ICHS lie¢enych moder-
nymi komplexnymi postupmi je viak v posled-
nom obdobi postavenie BB spochybrované
(Elgendy et al., 2014). Priaznivé posobenie BB pri
chronickom zlyhadvani srdca bolo oproti tomu
presvedcivo dolozené v rade studi, a tyka sa
to metoprololu ZOC, carvedilolu, bisoprololu
a nebivololu. Rozporuplné vysledky studii s BB
pri AH mozu byt spdsobené i skuto¢nostou,
Ze BB su znacne heterogénnou triedou antihy-
pertenziv (delené su podla mnohych hladisk
na neselektfvne, kardioselektivne, s vnutornou
sympatickou aktivitou (tzv. ISA) alebo bez nej,
lipofilné ¢i hydrofilné. Niektoré BB mézu mat
naviac dudlny mechanizmus ucinkov sprostred-
kovany sticasnou blokaddou alfa-adrenergickych
receptorov (labetalol, carvedilol), blokddou beta,
+alfa, + iastocne beta, agonistickym pésobe-
nim (celiprolol) ¢i su¢asnou stimuldciou lokalnej
produkcie oxidu dusnatého (nebivolol). Tento
dudlny mechanizmus méze byt vyhodny, pre-
toze moze viest k vyraznejsiemu ovplyvneniu
periférnej cievnej rezistencie. Medzi jednotlivymi
BB mozu existovat i velké rozdiely v trvanf ¢iin-
tenzite antihypertenzného Ucinku. Preto by sme
mali v lie¢be AH, najma u starsich 0séb, prefe-
rovat vysoko kardioselektivne pripravky s dlhym
biologickym pol¢asom (napriklad nebivolol, bi-
soprolol, betaxolol alebo metoprolol). BB pod-
poruju rast telesnej hmotnosti, mézu vykazovat
neziaduci vplyv na lipidy (mierne zvysenie TAG
a mierne znizenie HDL cholesterolu) a zvysuju
v porovnani s inymi antihypertenzivami vznik
nového diabetes mellitus v priebehu liecby.
Preto nie sU vhodné u pacientov s AH s meta-
bolickymi rizikovymi faktormi vratane pacientov
s metabolickym syndrémom a jeho hlavnymi
zlozkami. Tato predstava o ich metabolickom
negativnom pdsobent je viak spochybriovana
vysledkami niektorych konkrétnych Studif (napri-
klad v rozsiahlej studii UKPDS nebol pozorovany
rozdiel v hladine glykozylovaného hemoglobinu
medzi atetonolovou a captoprilovou vetvou ani
po 9 rokoch sledovania). Podla stc¢asnych eurdp-
skych odporuceni EHS/EKS 2013 su BB s vazo-
dilatatnym potencidlom (nebivolol, carvedilol,
celiprolol) metabolicky neutralne, neovplyvuju
nepriaznivo inzulinovd senzitivitu a moézeme

ich pouzit v lie¢be AH aj u pacientov s DM.
Lie¢ba nebivololom u hypertenznych pacien-
tov (Fogari et al,, 2007) neviedla k neziaducemu
ovplyvneniu glykémie ¢i inzulinovej senzitivity
(. Widimsky jr, J. Vitovec, Praha, Brno).

Minulost a sué¢asnost fixnych
kombinacii v liecbe hypertenzie

Farmakologicka liecba AH dospela za posled-
nych 65 rokov k vyraznym zmendm, vyvoj prudko
napredoval najméa od 50. - 60. rokov minulého
storocia. Na vsetky typy artériovej hypertenzie je
vhodna kombinovana lie¢ba, u pacientov s taz-
$im stupriom a vysokym KV rizikom je nevyhnut-
nostou. PouZitie kombinovanej farmakoterapie je
daleko tcinnejsie ako zvySovanie davky jediného
pripravku. Kombindcia aspor 2 antihypertenziv
je potrebna u 70 - 80 % jedincov s AH. Jednym
z tychto liec¢iv ma byt vzdy diuretikum, pretoze
potencuje U¢inok ostatnych antihypertenziv.
Prvé spravy o poufitf fixnych kombincif antihy-
pertenziv pri liecbe vysokého tlaku krvi v byva-
lom Ceskoslovensku pochadzaju zo 60. rokov mi-
nulého storocia (Horédk, 1967). Vyhodou fixnych
kombindcif je zlepsenie compliancie, adherencie
a perzistencie k odporucenej lie¢be (Gupta et
al, 2010), ziednodusuju liecebny rezim znizenim
poctu uzivanych pripravkov. Zvysenie ich pre-
skripcie zlepSuje adherenciu chorych k lie¢be
anésledne tiez kontrolu AH. Castejsie dosiahnutie
ciefovych hodnét TK je predpokladom na zni-
Zenie vyskytu KV a cerebrovaskularnych prihod.
Fixnd dvojkombindcia obsahuje dve antihyper-
tenziva s rbznym mechanizmom Ucinku, z nich
je najcastejsie pritomné diuretikum; prevazna
vacsina sa podava 2-krat denne. Umoznuju to
farmakologické vlastnosti obsiahnutych lieciy,
alebo je davkovanie zaistené pomocou tech-
nolégie riadeného uvolfiovania lieciv. V studii
PIANIST bola hodnotena antihypertenzna ucin-
nost trojkombindcie antihypertenziv (Toth, 2014).
Fixna trojkombindcia 10 mg perindoprilu + 2,5
mg indapamidu + 5/10 mg amlodipinu po Sty-
roch mesiacoch umoznila dosiahnutie cielovych
hodnodt TKaz u 92 % pacientov. V studii ADVANCE
CCB viedla lie¢ba trojkombinéciou perindopril +
indapamid + blokator vstupu kalcia do bunky
(BKK) k ucinnej kontrole artériovej hypertenzie,
vyznamnému poklesu celkovej mortality 0 28 %
a KV mortality 0 24 % v porovnans lie¢bou zalo-
Zenou len na podavani BKK bez ACEi a diuretika.
Trojkombindcia perindopril + indapamid + amlo-
dipin (Chalmers et al, 2014) zlepsila zndsanlivost
antihypertenznej lie¢by znizenim vyskytu opu-
chov a kasla a zlepSenim metabolickej kontroly
(V. Monhart, Praha).

Fixné kombinacie pri hypertenzii -
aktuality

V prednaske bol uvedeny stcasny prehlad
novych fixnych kombindcif liecby AH, medzi
ktoré patrf fixnd dvojkombinécia candesartanu
a amplodipinu, dalej bisoprololu a amlodipinu
a fixna trojkombinacia perindoprilu, indapamidu
a amlodipinu. Na optimalnu fixnd kombinaciu
antihypertenziv existuje niekolko délezitych
predpokladov: 1) zlozky liekov by mali mat rézne
a doplnkové mechanizmy Ucinkov, 2) efekt znize-
nia TK pri kombindcii je vacsf ako pri jednotlivych
zlozkach, 3) vyskyt vedlajsich Ucinkov by mal byt
znizeny alebo minimalne by nemal byt vyssi, 4)
kombin&cia by mala byt podavana 1-krat denne,
5) kombindcia by mala poskytnut ochranu proti
orgdnovému poskodeniu. Fixnd kombindaciu
antihypertenziv by sme mali zvazovat uz pri
zaciatku farmakologickej liecby artériovej hyper-
tenzie pri hodnotach TK > 160 a/alebo 100 mm
Hg ¢i komorbiditadch. Kombinovand lie¢ba AH
je dnes zdkladom na dobru kontrolu tlaku krvi.
Nové fixné kombinacie antihypertenziv celkom
iste rozsiria nade lie¢ebné moznosti u chorych
s AH a vyssim kardiovaskularnym rizikom; tiez
v neposlednom rade prispeju k vyssej adherencii
chorych k liecbe, a tym k lep3ej kontrole tlaku
krvi (J. Vitovec, J. Spinar, J. Widimsky jr, Brno, Praha).

Stidia ADVANCE CCB a ADVANCE ON

Diabetes mellitus 2. typu je chronické prog-
redujuce ochorenie s vysokym rizikom rozvoja
mikro- a makrovaskuldrnych komplikacif, ktoré
sU najcastejsou pricinou Umrtia u tychto chorych
jedincov. U pacientov s DM a AH znizuju vietky
hlavné skupiny antihypertenziv riziko cievnych
mozgovych prihod a ischemickej choroby srdca
(Turnbull et al., 2005). Existuju dokazy, Ze inten-
zivnejsia liecba AH na niz3ie hodnoty TK je spo-
jend s vacsim znizenim rizika makrovaskuldrnych
komplikacif (Turbull et al.,, 2002). Inhibitory ACE
a sartany (AT -blokatory) znizuju riziko rozvoja
diabetickej nefropatie a spomaluju jej progresiu
(Strippoli et al., 2003). Existuju tieZ urcité ddkazy,
Ze intenzivnejsia lie¢ba AH je spojend s vacsou
ochranou proti diabetickej retinopatii (UKPDS
38, 1998). Pacienti s DM maju ¢asto horsiu com-
pliance k predpisanej medikacii. Moznym alter-
nativnym spdsobom na zlepsenie kontroly AH
v Sirokej populacii chorych s DM 2. typu moze
byt pouZivanie fixnych kombindcif antihyperten-
ziv bez ohladu na pévodné hodnoty TK a na uzi-
vanie dalSich antihypertenziv. Tento postup sice
nemusi zaistit optimalny pokles TK u vsetkych
pacientov s DM, presunie viak celkové rozloZenie
hodnét TK k nizsim hodnotdm s minimalnymi



poziadavkami na titraciu davky vratane pravde-
podobne nizsieho vyskytu neziaducich ucinkov.
A tento pristup k pacientom s DM bol pouZity
v 3tudii ADVANCE. Studia ADVANCE (vysledky
publikované v roku 2007, 2008) bola randomi-
zovana kontrolovana $tudia hodnotiaca znize-
nie TK a intenzivnu Upravu glykémie u 11 140
pacientov s DM 2. typu. Mala dve ramena - vo
vetve zameranej na zniZzenie TK bol hodnote-
ny ucinok fixnej kombinacie ACEi perindoprilu
a diuretika indapamidu v porovnani's placebom.
Uzivanie tejto fixnej kombinacie perindoprilu
a indapamidu bolo spojené so znfZzenim rizika
zavaznych cievnych mozgovych prihod vratane
umrti (znizenie relativneho rizika 0 9 %, p = 0,04).
V skupine s tesnou kontrolou glykémie bolo
uzfvanie gliklazidu, pripadne dalsich liekov, podla
potreby spojené so znizenim relativneho rizika
zavaznych mikro- a makrovaskularnych prihod
0 10 %. Studia ADVANCE CCB hodnotila G¢inok
kombinacie perindoprilu a indapamidu podla
toho, ¢i pacienti uzivali BKK alebo nie. V skupine,
ktord uzivala fixni kombindciu perindoprilu ain-
dapamidu a BKK kedykolvek, v studii bola nizsia
celkové i kardiovaskularna mortalita. Studia tak
priniesla prvé dokazy, Ze trojkombinacia ACE],
diuretika a BKK znizuje mortalitu viac ako dvoj-
kombindcia ACEi a diuretika. Observac¢na studia
ADVANCE ONE s celkovym obdobim sledovania
9,9 roka dokazala, Ze znizenie TK fixnou kombi-
naciou perindoprilu a indapamidu u starsich
pacientov s DM 2. typu zniZuje celkovt i KV mor-
talitu. Profit z lie¢by pretrvéval 6 rokov po vysa-
denf randomizovanej lie¢by. Intenzivna Upra-
va glykémie gliklazidom spomalila progresiu
rendlneho zlyhdvania u chorych s diabetickou
nefropatiou (R. Cifkovd, Praha).

Blokatory systému RAS v liecbe
hypertenzie pri diabete

KV ochorenia su celosvetovo veducou prici-
nou morbidity a mortality. AH a DM su najcas-
tejsimi rizikovymi faktormi, ktoré tu zohravaju
zasadnu rolu. Vysoky TK skracuje dizku Zivota
zhruba o 5 rokov. Priblizne 54 % cievnych moz-
govych prihod a 47 % ochoreni korondrnych ciev
je mozné pricitat vysokému TK. Ciefom liecby AH
je teda prevencia CMP, ochrana pred infarktom
myokardu a predovsetkym zniZenie mortality.
Preto musime hladat lieky, ktoré znizuju nielen
TK, ale zmiernuju i KV riziko, a to z hladiska mor-
bidity a mortality. Po celom svete su vyuzivané
na lie¢bu AH inhibitory angiotenzin konvertuju-
ceho enzymu (ACE() a blokatory receptora AT,
pre angiotenzin Il (AT -blokatory, ARB, sartany).
Bola vykonand analyza pocetnych klinickych

studif liecby AH uverejnenych v poslednych 10
rokoch, ktorych cielom bolo zhodnotit schop-
nost antihypertenznej liecby pomocou ACEi
a sartanov a znizit celkovd mortalitu u rizikovych
pacientov s artériovou hypertenziou. Dékazy
o znizeni KV a cerebrovaskularnej morbidity pri
inhibitoroch RAAS su dobre zndme. Avsak ich
vplyv na celkovd mortalitu u oséb s AH nebol
isty a nebol jednoznacne dokazany. Metaanalyza
Bertranda et al, 2011, do ktorej bolo zaradenych
21 morbiditne-mortalitnych studii s viac nez
194 000 pacientmi v roku 2000 — 2010 hodno-
tila vplyv ACEi a sartanov na celkovd mortalitu
u pacientov s AH. Na zéklade vysledkov tejto
metaanalyzy mozZno konstatovat, Ze len ACEi
dokdzali signifikantné znizenie celkovej mortality
06 % (p = 0,007), zatial ¢o sartany ovplyvnenie
celkovej mortality nepreukazali (HR = 99; p =
0,75). Na zaklade vysledkov tejto Studie vznikla
otédzka, ¢i mdze byt tento rozdiel i pri liecbe
pacientov s DM. V metaanalyze Chenga et al,,
2014 bolo vyuzité porovnanie ACEi a sartanov
s placebom alebo inou terapiou v ovplyvne-
ni celkovej mortality, KV umrti a KV prihod
u pacientov s DM. ACEi viedli k Statisticky vy-
znamnému poklesu celkovej mortality o 13 %;
vysledky boli podobné, pokial sa ACEi porov-
navali s placebom alebo inou aktivnou lie¢bou.
Dalej doslo k 17 % znizeniu KV amrti v porovnani
s kontrolami. Pri lie¢be AT -blokatormi nedoslo
k signifikantnému poklesu celkovej mortality
v porovnan{ s placebom ani v porovnani s ak-
tivnou lie¢bou (pri lie¢be olmesartanom, bohu-
zial, doslo k signifikantnému zvyseniu rizika KV
umrtf). Tiez v sekundarnych cieloch viedla lie¢ba
ACEi k zniZeniu rizika infarktu myokardu o 21 %
a znizeniu zlyhdvani srdca o 19 %. Nevyslo viak
ovplyvnenie CMP a pri liecbe AT -blokatormi
nevysli ani sekunddrne ciele, t.j. ovplyvnenie IM
a CMP. Pozitivne, a to 0 30 %, naopak, sa potvr-
dilo ovplyvnenie zlyhavania srdca. Tieto rozdiely
v ovplyvnenf celkovej mortality blokddou RAAS
pri pouziti réznych antihypertenziv, predovset-
kym jednotlivych inhibitorov RAAS, mézu byt
dané odlisnostami v ich farmakodynamike a far-
makokinetike. ACEi maju rozli¢ny stupen afinity
k tkanivovému ACE (ten zrejme suvisi s orga-
noprotektivnym pésobenim ACEi (Ferrari et al,,
2015) a kangiotenzinu |, respektive bradykininu.
Bradykinin je zodpovedny za zna¢nu ¢ast kardio-
protektivneho Uc¢inku ACEi, ktorych jedine¢nou
vlastnostou je, Ze na rozdiel od AT, -blokatorov
zvysuju jeho mnozstvo. Bradykinin znizuje ag-
regaciu trombocytov i hladinu PAI-T (cirkuluju-
ceho inhibitora aktivatora plazminogénu), ¢o
je vyznamny inhibitor fibrinolyzy. Bradykinin je
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tieZ jednym z najsilnejsich stimulatorov aktiva-
tora tkanivového plazminogénu. Bradykinin ma
vazodilata¢né vlastnosti. Vsetky tieto vlastnosti
mozu ciastocne vysvetlovat, preco existuju roz-
diely v Studidch medzi ACEi a AT -blokatormi
z hladiska znizenia mortality u jedincov s AH. Na
zaver je mozné konstatovat, ze ACEi priaznivo
ovplyvauju celkovd mortalitu, KV dmrtia a KV
prihody v porovnani's AT, - blokatormi i u pacien-
tov s DM. AT -blokatory viedli len k 30 % zniZzeniu
rizika zlyhdvania srdca. Lie¢ba oboma skupinami,
ACEi i sartanmi, neviedla k ovplyvneniu CMP
u pacientov s DM. Vysledky boli podobné pri
porovnavani lie¢by s placebom alebo s aktiv-
nou lie¢bou. ACEi by na zaklade vysledkov tejto
metaanalyzy mali byt zvazované ako liek prvej
volby na ovplyvnenie morbidity a mortality (M.
Soucek, Brno).

Dualne inhibitory AT1-receptorov
a neprilyzinu (ARNI): novy
pristup k liecbe zlyhavania srdca
a hypertenzie

Prispevok bol zamerany na novu liekovu sku-
pinu oznacovanu ako ARNI — dudlne inhibitory
AT, -receptora a neprilyzinu. Hlavny mechanizmus
spociva v blokdde renin-angiotenzin-aldosteréno-
vého systému a sucasne v zosilneni vazodilatac-
ného a diuretického pdsobenia natriuretickych
peptidov.V poslednej faze klinického testovania je
latka oznacena LCZ696 (Novartis Ph)), zlozend z val-
sartanu v kombinacii s inhibitorom neprilyzinu.
Indikaciou na liecbu LCZ696 by mala byt artériova
hypertenzia a najma chronické zlyhdvanie srdca.
Studia PARADIGM-HF totiz ukazala vyznamné
zniZenie kardiovaskuldrnej mortality a morbidity
pri liecbe LCZ696 v porovnani s inhibitorom ACE
enalaprilom u chorych s chronickym systolickym
zlyhdvanim srdca. Jej vysledky su velmiimpresivne
a zrejme zmenia odporucenie na liecbu zlyhavania
srdca. Spolo¢nost Novartis Ph. ma v stc¢asnosti
podant ziadost o registraciu LCZ696 v Eurdpskej
agenture pre liecivé pripravky (EMA) a americkej
FDA. EMA sa dokonca s ohladom na dostupné
vysledky zaviazala prejednat schvalovacie kona-
nie s ohladom na dostupné vysledky v skratenej
lehote 150 dni. Je mozné predpokladat sa, ze by
sa liek mohol objavit na eurépskom trhu do konca
roka 2015 (O. Petrdk, Praha).

Tikagrelor vo velkych klinickych
studiach

Tikagrelor je perordlne Gcinné protidosticko-
vé liecivo; je reverzibilnym, priamym inhibitorom
receptoru pre adenozindifosfat (ADP) typu P2Y,,
ktory ma rychlejsi nastup Ucinku a viac vyjad-
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renu antiagregacnu aktivitu nez klopidogrel.
Mechanizmus jeho antiagrega¢ného Ucinku
ale spociva, podobne ako pri thienopyridinoch
(prasugrel, klopidogrel), vo vdazbe na dostickovy
receptor P2Y,, pre ADP s naslednou blokadou
aktivacie trombocytov. Tikagrelor je indikova-
ny v kombindcii s kyselinou acetylosalicylovou
(ASA) na prevenciu aterotrombotickych prihod
u dospelych pacientov s akitnym korondrnym
syndromom (nestabilna angina pectoris, infarkt
myokardu bez/s elevaciou ST segmentu) vratane
pacientov lieCenych konzervativne, ktorf boli
osetrenf perkutannou koronarnou intervenciou
(PCl), alebo st po CABG (korondrnom artériovom
bypasse). Podavanie tikagreloru so zvysenym
rizikom krvédcania sa ma uvazit len vtedy, ak
priaznivy efekt prevencie ischemickych prihod
prevazi nad rizikom zdvazného krvacania. Tyka
sa to najma pacientov so sklonom ku krvacaniu
- po neddvnom Uraze, operacii, gastrointestinal-
nom krvacani alebo aktivnom peptickom vrede,
najma, ak sticasne uzivaju dalsie liecivé pripravky,
ktoré moézu riziko krvacania zvysovat (vrdtane p.
0. antikoagulancif, NSAID). Ak ma pacient nastu-
pit pldnovany operativny zékrok a antiagregacny
efekt nie je ziaduci, je vhodné tikagrelor vysadit
7 dni pred vykonom. Vo velkej multicentrickej
studii PLATO (Walentin et al., 2009) u 18 624 pa-
cientov s akutnym korondrnym syndréomom s, aj
bez elevécie ST segmentu bol tikagrelor skiisany
oproti klopidogrelu. Po 12 mesiacoch sa kombi-
novany ciel Umrti z KV pricin, infarkt myokardu i
CMP vyskytol u 9,8 % chorych lie¢enych tikagre-
lorom verzus 11,7 % chorych lie¢enych klopidog-

relom (p < 0,001). Nebol pozorovany rozdiel vo
vyskyte velkych krvacani (11,6 % verzus 11,2 %,
p = 0,43). Na jeseri roku 2014 bola ukoncena
velka klinicka studia PEGASUS testujuca vyznam
dlhodobej liecby dudlnej antiagregdcie tikag-
reloru a ASA; zaradenych bolo 21 162 chorych
sanamnézou IM 1 - 3 roky pred randomizaciou.
Vietci pacienti museli byt lieceni malou davkou
ASA. Primdrnym cielom bolo KV umrtie, IM ale-
bo CMP a priméarnym bezpecnostnym cielom
bolo krvécanie. Vysledky boli prednesené na
kongrese ACC v St. Diegu 15. — 18. marca 2015
a publikované v NEJM (Bonaca et al,, 2015). Podla
webovych informdcii v ¢ase prazského sympdzia
studia PEGASUS - TIMI 54 dokézala prospesnost
zdlhodobej lie¢by dudlnou antiagregaciou, a ze
na zaklade vysledkov tejto Studie sa budu menit
odporucenia pre antiagregacnu lie¢bu po infark-
te myokardu (J. Spinar, J. Vitovec, Brno).

Zaver

Sympdzium ma uz svoju peknu tradiciu
(teraz uz 13. ro¢nik). Artériovd hypertenzia je
zaujimavym multidisciplindrnym odborom
vnutorného lekarstva a organizatori opat vy-
brali pre Ucastnikov aktuality z réznych oblastf
tejto problematiky s pestrou multiodborovou
problematikou tohto najcastejsieho kardiovas-
kuldrneho ochorenia. Zvolené témy prezentovali
renomovani odbornici odborov Uzko suvisiacich
s artériovou hypertenziou. Odpovedali na otazky
nasej kazdodennej praxe, v ktorej sa s pacientmi
s artériovou hypertenziou stretdva a nad nimi
zamysla siroky rad odbornosti lekdrov: prakticki

lekari, internisti, geriatri, invazivni a neinvazivni
kardioldgovia, metabolégovia-diabetoldgovia,
nefrolégovia, endokrinolégovia, neuroldgovia,
psycholdgovia, rddioldgovia, psychiatri, lekari
z kipelnych Ustavov, odbornici telovychovného
lekdrstva, pediatrie, dorastovi odbornicii odbor-
nici posudkovej sluzby. Priestor bol venovany aj
vyskumu a nevyhybalo sa ani niektorym kontro-
verznym témam a aspektom. Je to iste dolezité
s ohladom na interdisciplindrnu charakteristiku
azavaznu epidemioldgiu artériovej hypertenzie
vyspelych eurépskych krajin. Nepochybne sa
tento trend odohrava aj v nasich podmienkach.
Predndsky mali prehladny charakter s jasnou
snahou pribliZit i celkom najnovsie vysledky
vyskumu (2015). Ako verni a tradi¢ni Gcastnici
sympdzia poddvame opisy a sthrn ziskanych
poznatkov aj vdaka pohotovému perfektnému
suboru prednasok (Widimsky J jr, et al. ArteridIni
hypertenze —soucasné klinické trendy Xill. Praha:
Triton; 2015: 19). V prestavkach sympdzia sa ko-
nala vystava farmaceutickych firiem s obcerstve-
nim a prijemnou diskusiou kolegov z akademic-
kej i pody rutinnej praxe, véetko ale priaznivcov
a nadsencov klinickej hypertenzioldgie. Akcia
bola tradi¢ne vyborne zorganizovana a splnila
vietky ndro¢né ocakdvania pri ndvsteve uz tohto
trindsteho podujatia.
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