Tohto roku, vd'aka edukacnému grantu firmy
Abbott CR a SR, sa uskutoénilo mimoriadne
vydarené podujatie, ktoré nadviazalo na dva
vel'mi ispesné predchadzajiice rocniky, ktoré
spojili lekarov v dvoch krajinach Ceskej
a Slovenskej republike. Vyznam tychto odbor-
nych seminarov spocival v tom, Ze doposial
sa podobné edukac¢né postgradualne vzdela-
vanie tymto spésobom v oboch krajinach
v strede Europy naraz este nerealizovalo.
Mottom tohtoroéného vzdelavania bolo:

Postgradualne seminare sa organizovali
v obdobi od 8. marca do 19. aprila. Uskuto¢-
nili sa v 8 mestach Ceskej a Slovenskej
republiky 2 cykly sympozii pod nazvom Twin
City 2011 s podtitulom Mozaika srdcovo-
cievnych ochoreni, teda rozoberali aktualnu
kardiovaskularnu problematiku v sti¢asnosti
s poukazanim na mozné liecebné pristupy.
Uvedené mesta - teda dvojicky - twin cities
sa slicasne prepojili obrazovym telemostom
8. a 29. 3. 2011 Praha (hotel Andel’s) a Brati-
slava (Heineken Tower Stage), 9.3.a 7.4.2011
Ostrava (Mestské kultiirne centrum) a Zilina
(hotel Holiday Inn), 16. 3. a 13. 4. 2011 Plzen
(Angelo Hotel) a Banska Bystrica (Ministry of
Fun, Centrum Europa) a 23. 3. a 19. 4. 2011
Brno (hotel International) a Kosice (Spolo-
c¢ensky pavilon). Toto interaktivne postgradu-
alne vzdelavanie bolo vel'mi efektivne, a preto
vzbudilo zaujem posluchacov v oboch kraji-
nach. Navyse prednasajici boli Spickovi od-
bornici v danej problematike v oboch zii¢ast-
nenych krajinach. Preto neprekvapila velmi
vysoka ucast lekarov.

Odbornymi garantmi postgradualneho
vzdeldvania a podujatia tohoto typu boli
odborné lekarske spolocénosti z oboch krajin:
Ceska a Slovenska kardiologickd spolognost,
Ceska a Slovenska internistickd spoloénost,
Slovenska hypertenziologické spolocnost a In-
Stitat metabolického syndromu. Podujatie bolo
zaradené do kontinudlneho medicinskeho
vzdeladvania v oboch krajindch a ako bolo
spomenuté, nebolo by ho mozné takto organi-
zovat bez vyznamnej financnej a logistickej
podpory vo forme edukacného grantu spoloc-
nosti Abbott Ceska a Slovenskéa republika.

V prvom cykle sympézii pod nazvom Prehl'a-
dové prednasky, zaznelo za predsednictva
doc. MUDr. E. Goncalvesovej, CSc., prof. MUDr.
A. Dukata, CSc., prof. MUDr. R. Cesku, CSc.,
a prof. MUDr. J. Vitovca, CSc., 6 prednasok.
Boli venované potencialnym rozdielom medzi

blokatormi kalciovych kanalov v liecbe hyper-
tenzie, ovplyvneniu hypertenzie v ramci meta-
bolického syndrému, sG¢asnym moZnos-
tiam, dokazom a limitaciam blokady RAAS,
dosledkom Studie ACCORD pre prax, odporu-
¢aniam KDOQI a ich implementacii do praxe
vo svetle prehodnotenia ESH z roku 2009
a upstream terapii pri fibrilacii predsieni.
Podujatie moderovali v SR herec a moderator
Stefan Skricany a v CR herecka a moderatorka
Bara Stépanova.

Prednaska prof. MUDr. J. Widimskeého, jr, CSc.,
z Centra pre hypertenziu lll. internej kliniky
1. LF UK a VFN v Prahe bola venovana poten-
cialnym rozdielom medzi blokatormi kalcio-
vych kanalov (BKK) v liecbe hypertenzie. V jej
Gvode poskytol prehlad antihypertenznych
liekov. Hlavné triedy farmak vhodnych pre
GvodnU aj udrziavaciu lieCbu hypertenzie (pre
monoterapiu aj kombinovanua lieCbu) su ACE
inhibitory (ACEIl), AT1 blokatory (ARB), BKK,
diuretika a beta-blokatory (BB). Antihypertenzné
latky vhodné prevazne pre kombinaénu liecbu
sl alfa-blokatory, centralne pdsobiace latky
a inhibitory reninu. BKK s G¢innejsie nez ACEI
na zniZenie rizika cievnej mozgovej prihody
(CMP) nad ramec poklesu tlaku krvi (TK). Pomer
pravdepodobnosti (odds ratio, OR) CMP bol pri
poklese TK 0 5 mmHg 0,74 pri BKK vs 0,88 pri
ACELI. BKK vel'mi vyznamne zniZuji TK nielen na
periférnej, ale aj na centralnej Grovni. Variabi-
lita sTK (jej smerodajna odchylka, SD) je vy-
znamny prediktor prvej i nasledne CMP a kar-
diovaskularnych (KV) prihod. V stadii ASCOT-
-BPLA bolo sledovanych aj 2 011 pacientov
s predchadzajdcou TIA. U pacientov s vy$Sou
variabilitou sTK (vySSou SD - 9. a 10. decil)
bolo riziko CMP i koronarnych prihod vyjadrené
vyznamne viac. Vysledky metaanalyzy A. J. S.
Webba et al (2010) ukazali, Ze BKK najviac zo
vSetkych tried antihypertenziv znizuju variabi-
litu sTK. BKK je mozZné klasifikovat podla
chemickej Struktiry na dihydropyridiny a nondi-
hydropyridiny (bezotiazepiny [diltiazem], fenyl-
alkylaminy [verapamil]) a podla dizky pdsobe-
nia na 1. generaciu a 2. generaciu (3. genera-
ciu?). Denné davkovanie najcastejSich BKK pri
hypertenzii (v abecednom poradi) je nasle-
dovné: amlodipin 1x 5 - 10 mg, barnidipin 1x
10 - 20 mg, diltiazem retard 2x 90 - 180 mg,
diltiazem SR 1x 240 mg, felodipin ER 1x
5 - 10 mg, isradipin SR 1x 5 - 10 mg, lacidipin
1x 2 - 6 mg, lercanidipin 1x 10 - 20 mg,
nifedipin GITS 1x 30 - 60 mg, nifedipin XL
1x 40 - 80 mg, nisoldipin 2x 5 - 20 mg, nitren-
dipin 1x 10 - 20 mg, nivaldipin 1x 8 - 16 mg,
verapamil SR 1x 120 - 480 mg.

V druhej casti svojej prednasky prof.
Widimsky, jr, uviedol rozdiely medzi BKK.
Dihydropyridinové (DHP) BKK suU selektivne
vazodilatatory. Vedl k periférnej a koronarnej
vazodilatacii, reflexnému zvySeniu srdcovej
frekvencie, kontraktility myokardu a spotreby
kyslika. Non-dihydropyridinové (non-DHP) BKK
maji zhodny Géinok na tkaniva srdca i ciev,
a tym vyvazeny farmakodynamicky uGcinok.
Vedl k periférnej a koronarnej vazodilatacii,
Uprave (poklesu) srdcovej frekvencie a redukcii
inotropizmu. BKK su teda dve skupiny s rozdiel-
nym mechanizmom UGcinku. DHP BKK vedu
k vazodilatacii (prevazne periférne cievy), zvySe-
nej aktivite sympatikového nervového systému
u niektorych zastupcov a ich neziaducimi Gcin-
kami s opuchy, navaly hori¢avy a tachykardia.
Non-DHP BKK (verapamil) vedd k Uprave srd-
covej frekvencie, vazodilatacii (cievy, srdce),
znizenej aktivite sympatikového nervového sys-
tému (verapamil) a ich neziaducimi Géinkami st
zapcha a bradykardia. ZvySena srdcova frek-
vencia je nezavisly rizikovy faktor. ZvySena srd-
cova frekvencia predstavuje marker zvysenej
sympatikovej nervovej aktivity a predpoveda:
* vySSie riziko hypertenzie; * ischemick( cho-
robu srdca; * ischémiu za pritomnosti koronar-
neho ochorenia; * KV mortalitu. ZvySena sym-
patikova aktivita spaja viaceré dolezité rizikové
faktory ICHS - hypertenziu, DM, inzulinovi
rezistenciu a ateroskler6zu. Dlhodobo pdsobi-
ace non-DHP BKK vedu v porovnani s dlhodobo
pbsobiacimi DHP BKK k mensiemu poklesu TK
(vs vacsi pokles; Statisticky nesignifikantny
rozdiel), poklesu srdcovej frekvencie (vs vzo-
stup; p < 0,001) a poklesu hladiny noradrena-
linu (vs vzostup; p < 0,001).

Stiidia VAMPHYRE (Verapamil vs AMlodi-
pine in Patients with mild to moderate
HYpertension during Rest and Exercise)
porovnavala G¢inok verapamilu a amlodipinu
u pacientov s miernou az stredne tazkou hyper-
tenziou v pokoji a po zatazi. Hypertenzia je
Casto spajand s narastom aktivity sympa-
tikového nervového systému a zvySenou mor-
talitou. Z toho vyplyva poziadavka, aby antihy-
pertenzna lieCba nezvySovala dalej aktivitu
SNS, ale aby ju skor potlacala. Cielom Studie
VAMPHYRE bolo porovnat Gcinok verapamilu
SR (Isoptin SR) a amlodipinu - dvoch kalcio-
vych blokatorov dlhodobo Gé&inkujdich na
autonémne funkcie u hypertonikov. Do tejto
medzinarodnej, multicentrickej, prospektivnej,
dvojito-zaslepenej, randomizovanej, crossover
Stddie porovnavajlcej verapamil SR 240 mg
a amlodipin 5 mg bolo zaradenych 144 pacien-
tov s miernou az stredne tazkou hypertenziou.
Pacienti v obidvoch skupinach dostavali prvé
4 tyzdne placebo. Dalsich 8 tyzdiov dostavali
pacienti v 1. skupine verapamil a pacienti
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v 2. skupine amlodipin. Nasledovalo prekrize-
nie. Po nom dostavali pacienti v obidvoch
skupinach prvé 4 tyidne placebo. Dalsich
8 tyzdnov dostavali pacienti v 1. skupine
amlodipin a pacienti v 2. skupine verapamil.
Plazmaticka hladina noradrenalinu je ukazo-
vatelom aktivity sympatika. Narast hladiny
noradrenalinu moze hrat UGlohu pri vzniku
hypertenzie a prispievat k narastu KV rizika pri
uz rozvinutej hypertenzii. Verapamil SR zniZoval
vyraznejSie nez amlodipin plazmatické hladiny
noradrenalinu v pokoji aj po zatazi. Plazmatické
hladiny noradrenalinu boli v pokoji 1,32 nmol/I
v ramene s verapamilom SR vs 1,59 nmol/I
v ramene s amlodipinom (p = 0,0011) a po
zatazi 2,06 nmol/l vs 2,32 nmol/I (p = 0,01).
Verapamil SR kontroluje zmeny TK GcinnejSie
nez amlodipin. Variabilita TK charakterizuje stu-
pen fluktuacie TK. ZvySena variabilita (vySSie
maxima a nizSie poklesy) zvySuje riziko posko-
denia cielovych organov. Variabilita TK bola sig-
nifikantne nizSia pri verapamile SR. Variabilita
TK bola 2,87 mmHg? pri verapamile SR vs
3,68 mmHg? pri amlodipine vs 5,24 mmHg? pri
placebe (vychodiskova hodnota) (p < 0,0001).
Baroreflexna senzitivita charakterizuje G¢in-
nost fyziologickej regulacie TK. ZniZena citlivost
baroreceptorov je spojena s narastom mortality
u rizikovych pacientov. Verapamil SR zlepSuje
citlivost baroreceptorov vyznamnejSie nez
amlodipin. Baroreflexna senzitivita bola
1,81 msek/mmHg pri verapamile SR vs
1,35 msek/mmHg pri amlodipine (p = 0,01).
BKK maju rozdielny vplyv na rendlne funkcie.
DHP BKK vedu k dilatacii aferentnej arterioly
bez dilatacie eferentnej arterioly. Vysledkom
toho je vzostup tlaku v kapilarach glomerulu
(PGC) a albumindrie (AU). Non-DHP BKK (vera-
pamil) vedd k dilatacii aferentnej aj eferentnej
arterioly, vysledkom ¢oho je pokles PGC a AU.
Markerom vysokého kardiovaskularneho rizika
je albumindria, tato bola rozobrana s hladiska
réznej antihypertenznej lieCbe u diabetikov
1. typu s hypertenziou. Uginok verapamilu na
TK je komplexny. Spociva vo vazodilatacii
(redukuje influx kalcia, inhibuje aktivaciu sym-
patikového nervového systému [SNS], redukuje
uvolnovanie katecholaminov, neaktivuje sys-
tém renin-angiotenzin-aldosteron [RAAS])
a inhibicii retencie sodika a vody.

Klinické dokazy z velkych studii pouka-
zali na priaznivé posobenie verapamilu SR
(Isoptin SR) pri: * hypertenzii a ateroskleroze
(Stadia VHAS); * hypertenzii a ischemickej cho-
robe srdca (ICHS), po infarkte myokardu (IM)
(8tidie INVEST, DAVIT Il); * hypertenzii a ICHS,
syndréme anginy pectoris (Stadia APSIS); * hy-
pertenzii a metabolickom syndrome (Stludie
STAR/STAR-LET); * hypertenzii a diabetes melli-
tus (DM) 2. typu (Stidia BENEDICT). Uginok ve-
rapamilu SR (Isoptinu SR) na srdce, cievy
a oblicky spoCiva v miernom znizeni srdcovej
frekvencie, antiarytmickom poésobeni, anti-
ischemickom pdsobeni, zlepseni diastolickej
funkcie, antiaterogénnom posobeni a nefropro-
tektivnom pdsobeni. Ako uviedol na zaver
prof. Widimsky, jr, BKK st heterogénnou sku-
pinou. BKK najviac zo vSetkych antihypertenziv
znizuja variabilitu TK. BKK s vyznamnou
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triedou antihypertenziv prvej volby s velkym
mnoZzstvom dokazov z velkych Studii. Originalny
retardovany verapamil (Isoptin SR) ma vy-
znamny antihypertenzny Gc¢inok, organoprotek-
tivitu, dostatok dokazov a vyhodné neurohu-
moralne posobenie. U 70 - 80 % pacientov ne-
postacuje monoterapia. Preferované 2-kom-
binacie antihypertenziv si: BKK + ACEI (kom-
binacia volby na zaklade vysledkov studii
ASCOT a ACCOMPLISH); * ARB + dlhodobo
posobiaci BKK; * ACEI + diuretikum; * ARB +
diuretikum.

Prof. MUDr. M. Soucek, CSc., z Il. internej
kliniky LF MU a FN u sv. Anny v Brne, v livode
uviedol klinické kritéria metabolického syn-
dromu podla NCEP ATP Ill. SU nimi: * obvod
pasa (u muzov > 102 cm, u Zien > 88 cm);
* koncentracia TAG (= 1,7 mmol/I); * koncen-
tracia HDL-C (u muZov < 1,00 mmol/I, u Zien
< 1,30 mmol/l); * TK (= 130/85 mmHg); * gly-
kémia nala¢no (= 5,6 mmol/l). Hlavné triedy far-
mak vhodnych pre Gvodnd i udrziavaciu liecbu
hypertenzie (pre monoterapiu i kombinaénu
lieCbu) sG: * BKK; * ACEl; * AT1 blokatory;
* diuretikd; * BB. Antihypertenzné latky len pre
kombinaénu lieCbu si: * alfablokatory; * cen-
tralne posobiace latky. Z hladiska vplyvu na
metabolizmus je mozné antihypertenziva roz-
delit do troch skupin. Metabolicky negativne su
BB a diuretika. Metabolicky neutraine su BKK,
alfa-blokatory a centralne pdsobiace antihyper-
tenziva. Metabolicky pozitivne st ACEl a ARB.
Vyhody blokady systému renin-angiotenzin
(RAS) v liebe hypertenzie sii nasledovné: * nie
sU negativne metabolické GEinky na glycidovy
a lipidovy metabolizmus; * zniZenie inzulinovej
rezistencie; * zamedzenie stratam draslika pri
diuretickej terapii; * spomalenie progresie dia-
betickej a nediabetickej nefropatie; * regresia
zmnozZeného vaziva v myokarde; * kardiopro-
tektivny vplyv (zamedzenie dilatacie srdca).
NezZiaduce Gc¢inky ACEI su: * hypotenzia po uZiti
prvej davky; * zhorSenie oblickovych funkcii;
* vznik suchého kasla; * hyperkalémia; * angio-
neuroticky edém; * iné. Metabolické indikacie
ACEI si: * DM; * poruSena glukdzova toleran-
cia; * metabolicky syndrom; * ateroskler6za ka-
rotid; * proteindria/mikroalbumindria; * hyper-
tenzia spojend s hyperlipoproteinémiou;
* hypertenzia a chronické zlyhanie srdca (SZ),
stav po IM, dysfunkcia lavej komory, hyper-
trofia lavej komory, fibrilacia predsieni, nedia-
betickd nefropatia. Metabolické indikacie
ARB sii: * DM; * poru$ena glukézova toleran-
cia; * diabeticka nefropatia; * metabolicky syn-
drém; * proteindria/mikroalbumindria; * zlyha-
nie srdca; * stav po IM; * hypertrofia lavej
komory; * fibrilacia predsieni; * kasel vyvolany
ACEI. Incidencia novych pripadov DM pri antihy-
pertenznej lieCbe bola nasledovna: ACEI alebo
ARB viedli k percentualnemu znizeniu vzniku
nového DM v §tadii CAPPP o 21 %, v Stadii
STOP-2 0 4 %, v Studii HOPE o 35 %, v Studii
ALLHAT o 30 %, v stadii ANBP2 0 33 %, v Studii
LIFE 0 25 %, v Studii SCOPE o 19 %, v Studii
CHARM 0 22 % a v stadii VALUE o 19 %. BKK

plus ACEI/ARB viedli k percentudlnemu znize-
niu nového DM v stidii INVEST o 15 %, v Stadii
ALPINE 0 100 % a v $tadii ASCOT o 30 %. BKK
viedli k percentudlnemu znizeniu vzniku no-
vého DM v §tidii STOP-2 0 3 %, v Stadii INSIGHT
0 30 % a v Studii ALLHAT o 15 %. Metaanalyza
Stadii s antihypertenzivami z hladiska rizika
vzniku DM (Elliott a Meyer, 2007) poukazala na
pomer pravdepodobnosti pre vznik DM pri ARB
0,57 (p < 0,0001), pri ACEI 0,67 (p < 0,0001),
pri BKK 0,75 (p < 0,002), pri placebe 0,77
(p < 0,009) a pri BB 0,90 (Statisticky nevyz-
namny rozdiel) v porovnani s diuretikami (refe-
rencia). Nie je jasné, Ci lieky ovplyviiujlice RAS
maju priamy antidiabeticky G¢inok alebo ¢i iba
postradaju diabetogénny Ucinok BB a diuretik.
V §tadii ASCOT viedla kombinacia amlodipin
s/bez perindoprilu k poklesu vyskytu pripadov
novovzniknutého DM o 30 % v porovhani
s kombinaciou atenolol s/bez tiazidového
diuretika pocas 5 rokov. Pocet prihod bol 567
v ramene amlodipin s/bez perindoprilu vs 799
v ramene atenolol s/bez tiazidového diuretika
(HR 0,70; p < 0,0001). Z hladiska zniZenia
inzulinovej rezistencie maju vyrazne pozitivny
Gcéinok (+20 az +25 %) moxonidin (Cynt), pra-
zosin, doxazosin, celiprolol a telmisartan.
Mierne pozitivny Gc¢inok (+10 az +15 %) maju
ACEI a karvedilol. Pozitivny ucinok (0 az +10 %)
maju diltiazem a ARB. Mierne negativny U¢inok
(0 aZ -10 %) maju isradipin a furosemid.
Viyrazne negativny G¢inok (-10 az -30 %) maju
propranolol, metoprolol, atenolol, pindolol
a hydrochlorotiazid. Centralne pdsobiace latky
sa rozdeluju na 2 generacie. 1. generaciu tvo-
ria agonisty centralnych alfa2 receptorov: alfa-
-metyldopa, guanfacin a klonidin. 2. generaciu
tvoria agonisty centralnych imidazolinovych
receptorov 11: moxonidin a rilmenidin. Afinita
centralnych hypotenziv k alfa2 adrenergnym
a |1 imidazolinovym receptorom je nasledovna:
alfa-metyldopa ma afinitu k alfa2 adrenergnym
receptorom. Klonidin ma afinitu k alfa2 adre-
nergnym receptorom vacésiu nez k 11 imida-
zolinovym receptorom. Moxonidin ma afinitu
k 11 imidazolinovym receptorom vacsiu nez
k alfa2 adrenergnym receptorom a ovela
vacsiu nez k 12 imidazolinovym receptorom.

Prof. Monhart predstavil vysledky studie
OBEZITA (UéinnOst a BEZpeénost moxonl-
dinu u pacienTi s metAbolickym syndromem).
ISlo o StatistickG analyzu dat 748 pacientov
spinajlcich kritéria metabolického syndrému
a nedosahujdcich cielové hodnoty TK. Charak-
teristika suUboru pacientov bola nasledovna:
v sledovanom sulbore mierne prevazovali Zeny
(53,6 %) nad muzmi (46,4 %), priemerny vek
sledovanych pacientov bol 59,2 roka, naj-
mladsi pacient mal 22 rokov a najstarsi
87 rokov. Priemerna vyska sledovanych pacien-
tov bola 170 ¢cm (149 - 197 cm). Priemerny
BMI bol 32,6 kg/m? (20,9 - 51,4 kg/m?),
priemernd hmotnost sledovanych pacientov
bola 94,1 kg (55 - 145 kg), priemerny obvod
pasa bol 103,0 cm (68 - 150 cm). Laboratérne
parametre pri Uvodnej navsteve boli nasle-
dovné: priemernad hodnota glykémie bola
6,6 mmol/l (3,8 - 21,9 mmol/l). Priemerna



hodnota TAG bola 2,5 mmol/I (0,6 - 14,1 mmol/I).
Priemerna hodnota celkového cholesterolu
bola 5,7 mmol/I (1,3 - 14,8 mmol/l). Priemerna
hodnota HDL-C bola 1,2 mmol/I1 (0,4 - 6,7 mmol/I).
Zeny mali Statisticky vjznamne vy3sie hodnoty
HDL-C neZ muZzi (priemerna hodnota 1,2 mmol/I
vs 1,1 mmol/l; p < 0,001). Priemerna hodnota
sTK bola 156,3 mmHg (125 - 220 mmHg),
priemernd hodnota dTK bola 93,7 mmHg
(69 - 130 mmHg). Zo zavaznych KV prihod pri
Gvodnej navsteve (n = 748) malo 11,4 %
pacientov CMP/TIA; 10,2 % pacientov IM; 7,8 %
pacientov kongestivne zlyhanie srdca; 12,8 %
pacientov diabetickd nefropatiu; 52,4 % pa-
cientov DM; 4,8 % pacientov renalne zlyhanie;
29,9 % pacientov hypertrofiu lavej komory
a 26,7 % pacientov ICHS/anginu pectoris. Zo
sUcasnej antihypertenznej lieCby pri Gvodnej
navsteve (n = 748) uzivalo 2,9 % pacientov cen-
tralne posobiace antihypertenziva; 48,4 % pa-
cientov diuretika; 35,2 % pacientov BB; 63,0 %
pacientov ACEl; 20,1 % pacientov ARB; 46,8 %
pacientov BKK; 1,7 % pacientov alfa-blokatory
by pri Gvodnej navsteve (n = 748) uzivalo
20,1 % pacientov fibraty; 54,9 % pacientov
statiny; 34,2 % pacientov peroralne antidia-
betikd a 15,0 % pacientov iné liecCiva.
Priemernd hodnota LDL-C bola 3,5 mmol/I
(1,0 - 6,5 mmol/l). NajcéastejSim ddévodom
lieGby pripravkom Cynt bola nedostato¢na Gcin-
nost sucasnej antihypertenznej liecby (604 pa-
cientov; 80,7 %). Dalsimi dévodmi boli novo-
diagnostikovana hypertenzia (115 pacientov;
15,4 %), intolerancia slcasnej antihyperten-
znej liecby (30 pacientov; 4,0 %) a iné (10 pa-
cientov; 1,3 %). U niekolkych pacientov sa
vyskytlo viac dévodov nasadenia sucasne
a u 12 pacientov (1,6 %) nebol dovod liecby
uvedeny. NajcastejSie aplikovana davka pri-
pravku Cynt bola 0,4 mg v pripade monoterapie
(44,9 % pacientov) aj kombinacie (59,8 %
pacientov). LieCbu v kombinacii pri Uvodnej
navsteve (n = 609) tvorili diuretika u 53,0 % pa-
cientov, BB u 38,1 % pacientov, ACEl u 67,8 %
pacientov, ARB u 22,8 % pacientov, BKK
u 50,7 % pacientov, alfa-blokatory u 1,5 %
pacientov a iné lie¢ivda u 3,1 % pacientov.
Celkovo 50 pacientov malo uvedenu liecbu
v kombinacii, ale nebol vyplneny Ziadny
z pripravkov kombinovanej terapie. Naopak
11 pacientov malo uvedeni monoterapiu a pri-
tom bolo zahrnuté aj iné antihypertenzivum.
K zmene antihypertenznej terapie doslo u 99 pa-
cientov (13,4 %) pri kontrolnej navsteve
a u 43 pacientov (5,8 %) pri zaverecnej
navsteve. V priebehu liecby doslo k statisticky
vyznamnému poklesu sTK aj dTK (p < 0,001).
Pri kontrolnej navsteve doslo k poklesu sTK
v priemere 0 9,9 % oproti vstupnej navsteve
a pri zaverecnej navsteve bol dosiahnuty pokles
az 013,8 %. V pripade dTK boli zodpovedajiice
poklesy 9,8 % a 13,5 %. V priebehu lieCby doSlo
k Statisticky vyznamnému poklesu srdcovej
frekvencie (p < 0,001). Pri kontrolnej navsteve
doSlo k poklesu srdcovej frekvencie v priemere
o 4,4 % oproti vstupnej navsSteve a pri
zaverecnej navsteve bol dosiahnuty pokles az
0 6 %. Pri zavereCnej navsteve bol preukazany

Statisticky vyznamny pokles hmotnosti
(p < 0,001) aj obvodu pasa (p < 0,001) oproti
vstupnej navsteve. V priebehu liecby doSlo
k Statisticky vyznamnému poklesu glykémie
meranej nalacno (p < 0,001). Hodnota TAG tiez
Statisticky vyznamne poklesla oproti Gvodnej
navsteve (p < 0,001). V priebehu liecby doslo
k Statisticky vyznamnému poklesu hladiny cel-
kového cholesterolu (p < 0,001), hodnota
HDL-C statisticky vyznamne stipla oproti Gvod-
nej navsteve (p < 0,001). Nazor na liecbu pri
hodnoteni pacientom bol vyborny v 54,3 %;
dobry v 42,6 %; uspokojivy v 2,2 %; zly v 0,1 %
a neuvedeny v 0,8 %. Nazor na lieCbu pri hod-
noteni lekarom bol vyborny v 59,4 %; dobry
v 34,0 %; uspokojivy v 3,9 %; zly v 0,0 %
a neuvedeny v 2,7 %. NajcastejSi nazor na
lieCbu bol vyborny. Pri hodnoteni pacientom bol
vyborny nazor na liecbu uvedeny v 54,3 %; pri
hodnoteni lekdrom v 59,4 %. VacéSina zazna-
mov bola bez problémov (stupen 0 = 86,1 %).
V 104 (13,9 %) pripadov sa vyskytli v zazna-
moch menSie nezrovnalosti a minimum neci-
tatelnych Gdajov (stupefi 1). Ziadny zaznam
nebol hodnoteny stupnom 2 (velké nezrov-
nalosti @ mnoho necitatelnych zaznamov) ani
stupfnom 3 (znamky podozrenia na podvod).
Ako uviedol na zaver prof. Monhart, moxonidin
znizuje nadmerni aktivitu sympatika, zniZzuje
periférnu rezistenciu, zniZuje inzulinovi rezis-
tenciu, redukuje hypertrofiu l'avej komory
srdca a poskytuje moznost davkovania roz-
nych sil, 1x denne. Predstavuje moderny
pristup v antihypertenznej terapii. Adekvatne
kontroluje TK a priaznivo ovplyviiuje zname
rizikové faktory (porucha metabolizmu glukdzy
a DM, porucha lipidového metabolizmu, mikro-
albumindria, dysfunkcia cievneho endotelu).
Centralne pobsobiace antihypertenziva su
vhodné pre lieCbu metabolického syndromu.
Ovplyviuja priaznivo hodnotu sTK, dTK a tiez
tepovl frekvenciu. Maji priaznivy vplyv na
dalSie metabolické parametre metabolického
syndromu. Su dobre znaSané pacientmi a hod-
notené lekarmi. Cynt je vhodny do kombinac-
nej liecby hypertenzie TK v liecbe metabolic-
kého syndromu.

Stcéasnym moznostiam, dokazom a limitaciam
blokady systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) sa vo svojej prednaske zaoberal
doc. MUDr. J. Gonsor¢ik, CSc., z Kliniky kardio-
l6gie LF UPJS a VUSCH, a.s., Kosice. Porovnal
vyvoj Standardizovanej Umrtnosti na ICHS
u 65- a viacrocnych os6b vo vybranych kra-
jinach Eurépy v rokoch 1971 - 2009. Doc. Gon-
sorcéik vysvetlil koncepciu kardiovaskularneho
kontinua a prechod od hypertenzie k zlyhaniu
srdca. Hypertenzia, obezita a DM vedu k vzniku
hypertrofie lavej komory, diastolickej dys-
funkcie, zlyhania srdca a smrti. Hypertenzia,
fajcenie, dyslipidémia a DM vedld k vzniku
infarktu myokardu, systolickej dysfunkcie, zly-
hania srdca a smrti. Hypertrofia lavej komory
moze viest ku vzniku infarktu myokardu.
Prechod od normalnej Struktdry a funkcie l'avej
komory (hypertenzia) cez remodelaciu lavej

komory (hypertrofia lavej komory, infarkt
myokardu) az po subklinick( dysfunkciu lavej
komory (diastolicka dysfunkcia, systolicka dys-
funkcia) trva desatroCia. Prechod od zjavného
zlyhania srdca po smrt trvd mesiace. RAAS
pozostava z niekolkych zlozZiek: angioten-
zinogén je enzymom renin konvertovany na
angiotenzin |, ten je angiotenzin konvertujicim
enzymom (ACE) konvertovany na angiotenzin Il
a ten vedie k uvolneniu aldosterénu. Vazba
angiotenzinu Il na AT1 receptory vedie
k vaskularnemu rastu, vazokonstrikcii a re-
tencii soli. RAAS je mozné ovplyvnit na
niekolkych UGrovniach: na Urovni uvolfovania
reninu inhibitormi reninu, na Grovni ACE inhibi-
tormi ACE, na Urovni AT1 receptorov antago-
nistami receptora pre angiotenzin Il a na drovni
aldosterénu antagonistami aldosterénu. Ma-
nazment farmakoterapie hypertenzie pozos-
tava zo znizenia/optimalizacie TK (@ambulantny,
domaci, 24-hodinovy, systolicky/diastolicky,
stredny, pulzovy, centralny - aortalny), ovplyv-
neni celkového/rezidualneho KV rizika, orga-
novej protekcii (kardiovaskularnej, renalnej),
ovplyvneni celkovej/KV morbidity a mortality
a ovplyvneni compliance/adherencie a kvality
Zivota. Z poévodnych 6 tried antihypertenziv
(tiazidové diruetika, ACEIl, ARB, BKK, BB a alfa-
-blokatory) sa v Odportcaniach Eurdpskej
spolocnosti hypertenzie (ESH)/Eurépskej kardio-
logickej spolocnosti (ESC) z roku 2007 na za-
klade vysledkov Studii ACCOMPLISH, ADVANCE,
HYVET, ASCOT a ONTARGET uvadzajd kombina-
cie medzi 4 triedami antihypertenziv: tiazido-
vymi diuretikami, ACEl, ARB a BKK pre ich
vyrazny antihypertenzivny efekt, KV protekciu
a optimalnu tolerabilitu. Liecba ovplyvhuje
prognézu ICHS, ktora zavisi od progresie/
/stability koronarnej aterosklerézy, rekurent-
nej/refraktérnej ischémie, hibernacie myo-
kardu, (ne)fatalneho, (ne)komplikovaného IM,
revaskularizacnych vykonov a arytmii (fibrilacia/
/flutter predsieni, komorova tachykardia/
/fibrilacia, bradyarytmie).

Do studie INVEST boli zahrnuti hypertonici
s chorobou koronarnych artérii, z ktorych 32 %
malo predchadzajuci IM a 5 % predchadzajicu
NCMP. Nabor do Studie prebiehal v rokoch
1998 - 2001. Pocet paciento-rokov liecby bol
60 955. Priemerna dizka dalsieho sledovania
bola 2,7 roka. Cielom Stldie bolo porovnanie
verapamilu + trandolaprilu vs atenololu + hyd-
rochlorotiazidu v prevencii mortality a morbidity
u hypertonikov s koronarnou chorobou srdca.
V obidvoch ramenéach doslo k signifikantnym
znizeniam TK: v ramene s verapamilom
o 18,7/10 mmHg a v ramene s atenololom
o 19/10,2 mmHg. Celkova roéna miera
udalosti pre primarny zloZzeny ukazovatel bola
3,6 % pre verapamil a 3,7 % pre atenolol. Medzi
skupinami s lieCbou neboli pozorované Ziadne
rozdiely v ktorejkolvek z priméarnych alebo
sekundarnych premennych. Trio Stadii s ICHS
bez zlyhania srdca zahfnalo Stidiu HOPE
s ramiprilom u pacientov s vysokym rizikom bez
SZ, studiu EUROPA s perindoprilom u pacientov
so strednym rizikom bez SZ a Stadiu PEACE
s trandolaprilom u pacientov s nizkym rizikom
bez SZ a s ejekénou frakciou lavej komory
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(EFLK) > 40 %. S klesajlicim rizikom pacienta
stlpalo riziko Stadie. V stadii PEACE bola inci-
dencia primarneho endpointu 22,5 % v ramene
s placebom vs 21,9 % v ramene s tran-
dolaprilom (HR 0,96; p = 0,43). Doslo k nesig-
nifikantnému poklesu celkovej mortality o 11 %
(HR 0,89; p = 0,13) a nekardiovaskularnej mor-
tality o 17 % (HR 0,83; p = 0,09). Trandolapril
viedol k signifikantnému poklesu novovzniknu-
tého DM o 17 % (HR 0,83; p = 0,01), hospita-
lizacie pre SZo0 23 % (HR 0,77; p = 0,05) a hos-
pitalizacie a smrti pre SZ o 25 % (HR 0,75;
p = 0,02). Dlhotrvajlce Stldie s trandolaprilom
ukazali benefit u pacientov s vysokym KV
rizikom (dokazany efekt na morbiditu, KV mor-
biditu, mortalitu a hospitalizacie za viac ako
10 rokov) aj s nizkym KV rizikom (dokazany
efekt na novovzniknuty DM, novovzniknuté SZ,
mortalitu pri SZ a nekardiovaskularnu mortalitu
za viac ako 5 rokov). Patofyziologické Ucinky
angiotenzinu Il zahfiaju abnormalnu vazokon-
strikciu, zvySenli hladinu PAI-1/trombédzu,
agregaciu trombocytov, produkciu superoxidu,
rast hladkej svaloviny ciev, rast myocytov,
zvySend hladinu kolagénu, zvySend hladinu
endotelinu, zvySenu hladinu vazopresinu,
zvySenl hladinu aldosteronu, aktivaciu sympa-
tikového nervového systému a zvySend kon-
traktilitu.

Podl'a odporicani pre manazment artéri-
ovej hypertenzie z roku 2010 si ARB prefe-
rované: * pri zlyhani srdca; * po infarkte myo-
kardu; * pri diabetickej neuropatii; * pri hyper-
trofii lavej komory; * pri proteinarii/mikro-
albumindrii; * pri fibrilacii predsieni; * pri meta-
bolickom syndrome; * pri kasli indukovanom
ACE inhibitormi. V $tudii LIFE, ktora porovna-
vala losartan vs atenolol u pacientov s hyper-
tenziou a hypertrofiou lavej komory, bol nesig-
nifikantny rozdiel medzi obidvomi liekmi v po-
klese TK. Losartan viedol k zniZzeniu rizika NCMP
a DM. V stadii IDNT, ktora porovnavala irbesar-
tan vs amlodipin vs placebo u pacientov
s hypertenziou, DM a nefropatiou, bol nesig-
nifikantny rozdiel medzi obidvomi liekmi v po-
klese TK. Irbesartan viedol k spomaleniu pro-
gresie nefropatie. V stadii RENAAL, ktora po-
rovnavala losartan vs placebo u pacientov
s hypertenziou, DM a nefropatiou, viedol losar-
tan k znizeniu progresie nefropatie. Rozdiel
medzi losartanom a placebom v KV morbi-mor-
talite bol nesignifikantny. Dalsimi Stadiami,
ktoré porovnavali antagonisty angiotenzinu Il
v lieCbe hypertenzie, boli Stadie OPTIMAAL,
Val-Heft, ELITE Il, SCOPE, VALUE, VALIANT,
CHARM, ONTARGET a TRANSCEND. V stadii
VALIANT neviedol valsartan ani jeho kombina-
cia s kaptoprilom k Statisticky signifikantnému
zniZeniu rizika IM, ani hospitalizacie pre anginu
pectoris u pacientov po IM v porovnani s kaptopri-
lom pocas 3 rokov. Podobne v stiidii ONTARGET
neviedla kombinacia telmisartan + ramipril
k Statisticky signifikantnému zniZeniu mier
kumulativneho rizika v porovnani s ramiprilom
pocas 4 rokov. Pocet preruseni lieCby bol Stati-
sticky signifikantne vySSi v ramene s ramiprilom
+ telmisartanom v porovnani s ramenom s rami-
prilom (2 495 vs 2 099, RR 1,20; p < 0,0001).
Doévodmi pre ukoncenie liecby boli hypotenzia
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(406 pacientov v ramene s ramiprilom + telmi-
sartanom vs 149 pacientov v ramene s rami-
prilom; RR 2,75; p < 0,0001), synkopa (29 pa-
cientov vs 15 pacientov, RR 1,95; p = 0,032);
kasel (392 pacientov vs 360 pacientov, RR
1,10; p = 0,1885), hnacka (39 pacientov vs
12 pacientov, RR 3,28; p = 0,0001),
angioedém (18 pacientov vs 25 pacientov; RR
0,73; p = 0,30) a zhorSenie renalnych funkcii
(94 pacientov vs 60 pacientov, RR 1,58;
p = 0,0050). Mechanizmus G¢inku eprosartanu
spociva v blokade vazby angiotenzinu Il na AT1
receptory na noradrenergnych zakonceniach
sympatikového nervového systému a krvnych
cievach. V stadii MOSES bolo 1 405 pacientov
na 1. den randomizovanych na eprosartan
600 mg raz denne vs nitrendipin 10 mg raz
denne. Na 3. tyzden bola davka eprosartanu
zvySenda na 800 mg raz denne a davka
nitrendipinu na 20 mg raz denne, ak nebola do-
siahnutéa cielova hodnota TK < 140/90 mmHg.
Na 6. tyZzden bolo v obidvoch ramenach pridané
dalSie antihypertenzivum (kombinacnéa terapia
s antihypertenzivami s vynimkou ACEl a ARB),
ak nebola dosiahnutd cielovd hodnota
TK < 140/90 mmHg. Na 9. tyzden bola zvySena
davka alebo pridané iné dalSie antihyperten-
zivum (kombinacna terapia s antihypertenzi-
vami s vynimkou ACEl a ARB), ak nebola do-
siahnutéa cielova hodnota TK < 140/90 mmHg.
Nasledovalo dalSie sledovanie v trvani 2 - 4
roky. Eprosartan viedol k sStatisticky signifi-
kantnému zniZeniu primarneho cielového
parametra morbidity a mortality o 21 %
(p = 0,014) a sekundarneho cielového para-
metra cerebrovaskularnych prihod o 25 %
(p = 0,02) a kardiovaskularnych prihod 0 25 %
(p = 0,06) v porovnani s nitrendipinom pocas
1 600 dni. Progresia dysfunkcie lavej komory
prebieha od vcasnej kontraktilnej dysfunkcie
cez zvySenie napétia steny a reaktivnu hyper-
trofiu az po remodelaciu pod vplyvom neuroen-
dokrinnych mechanizmov. Lieéba pacienta po
IM so systolickou dysfunkciou lavej komory vs
zlyhanim srdca zavisi od zavaznosti poskodenia
lavej komory. Pri najlahSom stupni zavaznosti
poskodenia lavej komory sa podavaju proti-
dostickové lieky + BB + statiny. Pri systolickej
dysfunkcii lavej komory alebo akitnom zlyhani
srdca sa k nim pridavajd ACEI plus ARB (Studie
SAVE, AIRE, TRACE, VALIANT a CHARM). Pri sys-
tolickej dysfunkcii lavej komory a akdtnom zly-
hani srdca sa k nim pridavaju spironolakton
a eplerenon (Stldie RALES a EPHESUS). V stadii
TRACE (TRAndolapril Cardiac Evaluation)
viedol trandolapril 1x denne k zniZeniu celkovej
mortality po¢as 4 rokov o 22 % v porovnani
s placebom (RR 0,78; p = 0,001). Stidia TRACE
preukazala u pacientov po IM s dysfunkciou
lavej komory vysoko vyznamnu redukciu kar-
diovaskularnej smrti 0 25 % (p = 0,001), taz-
kého SZ 0 29 % (p = 0,004), reinfarktu o0 14 %
a nahlej smrti 0 24 % (p = 0,03). V Studii TRACE
mali rizikovi pacienti vacsi benefit z lieGby tran-
dolaprilom. Redukcia rizika po 36 mesiacoch
lieCby trandolaprilom v davke 2 - 4 mg bola
u hypertonikov (n = 402) 41 vs 15 % u normo-
tonikov (p = 0,03) a u diabetikov (n = 237)
36 vs 18 % u nediabetikov (p = 0,01). N&-

sledkami fibrézy a hypertrofie lavej komory su
na jednej strane tuhost (stiffness), ktora vedie
k diastolickej dysfunkcii s naslednym zlyhanim
srdca, a na druhej strane heterogenita, ktora
vedie k systolickej dysfunkcii a arytmiam
s naslednou nahlou srdcovou smrtou. V stadii
EPHESUS bolo podanie eplerenonu (Inspra) do
7. dna od vzniku IM spojené s najvacSou reduk-
ciou nahlej kardialnej smrti. Standardnéa tera-
pia plus eplerendn viedla k 37% redukcii rizika
nahlej kardialnej smrti (HR 0,63; p = 0,002)
a 23% redukcii rizika smrti z akejkolvek priciny
(HR 0,77; p = 0,003) v porovnani so Standard-
nou terapiou plus placebom pocas 2 rokov. KV
kontinuum prebieha od rizikovych faktorov
(izolovana systolicka hypertenzia, DM, hyper-
tenzia) cez aterosklerdézu a hypertrofiu lavej
komory, IM a NCMP, remodeléaciu, dilataciu
komor a kognitivnu dysfunkciu, kongestivne zly-
hanie srdca/sekundarnu NCMP, koncové S$ta-
dium ochorenia srdca/mozgovi demenciu
a demenciu az po kardio/cerebrovaskularnu
smrt. Renalne kontinuum prebieha od vysSie
uvedenych rizikovych faktorov cez endotelovi
dysfunkciu, mikroalbuminuriu, makroprotei-
nariu a nefrotickl proteindriu az po koncové
Stadium ochorenia oblic¢iek. Ako uviedol na zaver
doc. Gonsorcik, farmakologicka blokada RAAS je
mozZnéa na viacerych Urovniach v monoterapii
alebo kombinacnej liecbe. K dispozicii st morbi-
mortalitné Udaje. Poskytuje organovi a metabo-
licku protekciu. Ma vSak svoje limitacie.

Prednaska prof. MUDr. J. Murina, CSc., z I. Inter-
nej kliniky LF UK a UN Bratislava bola veno-
vana doésledkom stiidie ACCORD pre prax. Ako
uviedol v jej Gvode, napriek intenzivnej liecbe
statinmi az 65 - 75 % pacientov ma nadalej
zvySeny vyskyt kardiovaskularnych prihod.
Pri¢inou tohto 65 - 70% rezidudlneho rizika
napriek ovplyvneniu LDL-C je aterogénna dys-
lipidémia. Je charakterizovana hladinou
TAG > 1,7 mmol/I, hladinou HDL-C < 1,0 mmol/I|
u muzov a < 1,3 mmol/I u Zien, pritomnostou
malych denznych LDL ¢astic, hodnotou
AIP > 0,1 a hladinou apoB > 0,9 g/I. Hladina
TAG vysSSia ako 1,5 mmol/I koreluje s vy$Sim
vyskytom aterogénnych malych denznych LDL
Castic. Aterogénna dyslipidémia je pritomna
u pacientov s DM 2. typu (DM2), metabolickym
syndromom a vysokym KV rizikom. DM2 ma
v SR 350 000 pacientov. AZ 60 % pacientov ma
zvySené TAG (> 1,7 mmol/l) a nizky HDL-C
(< 1,0 mmol/I u muzov a < 1,3 mmol/I u Zien).
Metabolicky syndréom ma 20 - 30 % populacie
SR a 42 % 70-roénych osob. Vysoké KV riziko
ma 40 % pacientov po IM, ktori maji nizky
HDL-C a maji 3-nasobne vysSiu dmrtnost do
mesiaca az 1 roka. AZ 70 % muzov s ICHS ma
nizky HDL-C (< 1,0 mmol/1). Napriek dosahovaniu
nizkych hladin LDL-C (< 1,8 mmol/I) vysokymi
davkami statinov, pacienti so zvySenymi TAG
alebo nizkym HDL-C zostavajud vo vysokom KV
riziku. V post-hoc analyze stldie PROVE IT-TIMI 22
mali pacienti s hladinou TAG = 2,3 mmol/I
a hladinou LDL-C < 1,8 mmol/l o 64 % vySSie
riziko smrti, IM a akdtneho koronarneho syn-



drému v porovnani s pacientmi s hladinou TAG
< 2,3 mmol/l. V post-hoc analyze Studie TNT
mali pacienti s hladinou HDL-C < 1,0 mmol/I
a hladinou LDL-C < 1,8 mmol/l o 61 % vySSie
riziko vacsiny KV prihod v porovnani s pacientmi
s hladinou HDL-C = 1,4 mmol/I. Z uvedeného
vyplyva potreba komplexne ovplyvnit lipidové
parametre. Preco je Studia ACCORD v centre
nasej pozornosti a aky ma vyznam pre klinicka
prax? Predpoklada sa, Ze v blizkej dobe (po
roku 2020) stipne vyskyt KV ochoreni hlavne
v dosledku starnutia a diabetu. Od roku 2010
do roku 2030 stlpne pocet obyvatelov sveta zo
7 miliard na 8,4 miliardy, Eurépy z 891 miliénov
na 897 milibnov a Severnej Ameriky zo 477 mili6-
nov na 555 miliénov. Pocet pripadov DM stipne
vo svete z 285 miliénov (6,4 %) na 438 milio-
nov (7,7 %), v Eurépe z 55,2 miliéna (6,9 %) na
66,2 milibna (8,1 %) a v Severnej Amerike
z37,4 miliéna (10,2 %) na 53,2 milidna (12,1 %).
Pocet pripadov porusenej glukozovej tolerancie
stlipne vo svete z 344 miliénov (7,8 %) na
472 milidénov (8,4 %), v Eurdpe zo 66,0 miliéna
(8,9 %) na 72,2 miliéna (9,5 %) a v Severnej
Amerike z 36,6 miliona (10,4 %) na 49,1 miliéna
(11,6 %). V §tadii S. M. Haffnera et al (1998), do
ktorej bolo zahrnutych 1 373 nediabetikov
a 1 059 diabetikov vo veku 45 - 60 rokov, bola
7-rotna miera incidencie IM u u pacientov bez
DM a bez IM 3 %, u pacientov bez DM a s IM
18 % (p < 0,001), u pacientov s DM a bez IM
21 % a u pacientov s DM a s IM 45 %
(p < 0,001). DalSie dévody pre Stiidiu ACCORD
boli nasledovné: pacienti s DM2 zomieraji na
KV ochorenia 2- az 4x CastejSie ako pacienti
bez diabetu. Prevalencia DM2 je vysoka po celom
svete, a preto prevencia KV ochoreni tychto
pacientov je vyzvou pre celé zdravotnictvo.
Mikrovaskularne komplikacie diabetu zname-
naju velké naklady pre celé zdravotnictvo, pre-
toze suU hlavnou pric¢inou telesného postihnutia
a zhorSenia kvality Zivota. Aby sa nasli nové
pristupy, ako riesit tieto rastlce problémy,
National Institutes of Health (NIH) v USA spon-
zoroval Stadiu ACCORD. Zahfhala 3 Stladie
v 1 vyskumnom programe. Cielom §tadie bolo
urcit, ¢i mozu byt KV prihody a mikrovaskularne
komplikacie redukované u pacientov s DM2
intenzivnou lieCbou 3 dbélezitych KV rizikovych
faktorov: hyperglykémie, dyslipidémie a vyso-
kého TK. Studia ACCORD bola prvou Stidiou,
ktora hodnotila pridanie hypolipidemika
k statinovej terapii u diabetikov s cielovymi
hodnotami LDL-C. Do jediného placebom kon-
trolovaného, dvojito slepého ramena v pro-
grame ACCORD bolo zahrnutych 5 518 pacien-
tov s DM2, ktori boli lieCeni simvastatinom
v davke 20 - 40 mg (podla hladin LDL-C pa-
cienta a anamnézy KV ochoreni). Pacienti bez
KV ochoreni a s hladinou LDL-C < 2,5 mmol/I
dostavali simvastatin v davke 20 mg, pacienti
s KV ochoreniami alebo bez KV ochoreni pri hla-
dine LDL-C > 2,5 mmol/I dostavali simvastatin
v davke 40 mg) pocas 1 mesiaca a nasledne
boli randomizovani na simvastatin v davke
20 - 40 mg + fenofibrat v davke 160 mg
(n = 2 765) (bioekvivalent 200 mg mikronizo-
vaného a 145 nanokryStalického). Pacienti,
ktorych eGFR bola 30 - 50 ml/min/1,73 m?,

dostali nizSiu davku fenofibratu, zodpoveda-
jacu 1/3 normalnej dennej davky) vs simvas-
tatin v davke 20 - 40 mg + placebo (n =2 753)
pocas dalSieho sledovania v trvani priemerne
4,7 roka. Vstupnymi kritériami boli: * stabilny
DM2 v trvani viac ako 3 mesiace; * HbA;.
medzi 7,5 a 9 % alebo 7,5 a 11 % (v zavislosti
na liecbe); * vek 40 - 79 rokov plus predcha-
dzajuce KV ochorenie alebo; * vek 55 - 79 ro-
kov vratane subklinického aterosklerotického
KV ochorenia, albuminurie, hypertrofie lavej
komory alebo = 2 KV rizikovych faktorov (dys-
lipidémia, hypertenzia, fajcenie, obezita).
Pridanymi kritériami pre Studiu ACCORD Lipid
boli nasledovné hladiny lipidov meranych v prie-
behu predchadzajucich 12 mesiacov: * LDL-C
bez statinovej terapie 1,55 - 4,65 mmol/| a;
* HDL-C < 1,42 mmol/I u Zien alebo Afroame-
ricanov alebo < 1,29 mmol/I u vSetkych ostat-
nych; * TAG < 8,47 mmol/I bez liecby alebo
< 4,52 mmol/l pri hypolipidemickej terapii.
Vylucovacimi kritériami boli: * mnohé/nedavne
vazne hypoglykémie; * DM 1. typu; * nemoz-
nost/neochota uzivat inzulin alebo monitorovat
glukozu; * BMI > 45 kg/m?; * sérovy kreatinin
> 133 umol/I; * KV prihoda alebo KV zakrok
v priebehu 3 mesiacov po zaradeni do Stldie alebo
zlyhanie srdca v anamnéze, triedy NYHA llI/IV;
* iné zavazné ochorenia alebo gravidita.
Pridanymi kritériami pre Stadiu ACCORD Lipid
boli: * precitlivenost na statiny a fibraty; * uZitie
liekov s hlasenymi interakciami so statinmi
alebo fibratmi; * odmietnutie vysadit suc¢asnu
hypolipidemickl terapiu; * pankreatitida alebo
myozitida/myopatia v anamnéze; * nelieCené/
/neadekvatne lie¢ené ochorenie Stitnej Zlazy;
* ochorenie Zlénika. Primarnym sledovanym
klinickym parametrom bol prvy vyskyt velkej KV
prihody, definovany ako: * KV dmrtie; * nefatalny
IM; * nefatalna CMP. Vstupné hodnoty lipidov
boli nasledovné: Priemerna celkova hladina
cholesterolu bola 4,52 mmol/l v ramene sim-
vastatin + fenofibrat (n = 2 765); 4,54 mmol/|
vV ramene simvastatin (n = 2 753) a 4,53 mmol/I
celkovo (n = 5 518). Priemerna hladina LDL-C
bola 2,59 mmol/l; 2,61 mmol/l a 2,60 mmol/I.
Priemerna hladina HDL-C bola 0,98 mmol/I;
0,99 mmol/l a 0,99 mmol/l. Median hladiny
TAG bol 1,85 mmol/I; 1,81 mmol/l a 1,83 mmol/I.
Vstupné charakteristiky ostatnych rizikovych
faktorov boli nasledovné: predchadzajice KV
ochorenie malo 36,5 % pacientov v ramene
simvastatin + fenofibrat (n = 2 765); 36,6 %
pacientov v ramene simvastatin (n = 2 753)
a 36,5 % pacientov celkovo. Median trvania
diabetu bol 10 rokov, 9 rokov a 9 rokov.
Priemerna koncentracia HbAq. bola 8,3 %;
8,3 % a 8,3 %. Priemerna sérova glykémia na-
lacno bola 9,7 mmol/I; 9,6 mmol/l a 9,7 mmol/I.
Priemerny sTK bol 133,8 mmol/I; 134,0 mmol/I
a 133,9 mmol/I. Priemerny dTK bol 73,9 mmol/I;
74,0 mmol/la 74,0 mmol/I. Priemerny BMI bol
32,2 kg/m?% 32,4 kg/m? a 32,3 kg/m2. Ako
zhrnul prof. Murin vstupné charakteristiky, po-
pulacia v Stadii ACCORD Lipid reprezentuje po-
puldciu s DM2 vo vysokom KV riziku. Stidia
ACCORD Lipid hodnotila efekt fenofibratu
u pacientov s DM2, z ktorych 2/3 mali hladinu
TAG pod odporacanou hladinou pre zacatie te-

rapie fibratmi podla sGcasnych medzinarod-
nych odportcani. Median koncentracie TAG bol
1,83 mmol/I. V sti¢asnych medzinarodnych odpo-
riCaniach sa uvadza, Ze sa fibraty maju pridavat
k statinom, ked' je hladina TAG > 2,3 mmol/I.
Cielova hladina LDL-C bola dosiahnuta v oboch
skupinach. Priemerna hladina LDL-C na konci
Stldie bola 2,20 mmol/I v ramene simvastatin
+ fenofibrat (n = 2 765) a 2,07 mmol/l v ra-
mene simvastatin (n = 2 753). Pri kombino-
vanej terapii do$lo k signifikantnému zlepSeniu
TAG a HDL-C. Priemerna hladina HDL-C na
konci Stldie bola 1,065 mmol/I v ramene sim-
vastatin + fenofibrat (n = 2 765) a 1,047 mmol/I
v ramene simvastatin (n = 2 753). Priemerna
hladina TAG na konci $tidie bola 1,66 mmol/I
a 1,92 mmol/I. Fenofibrat viedol k Statisticky
nevyznamnému 8% poklesu incidencie primar-
neho sledovaného klinického parametra
velkych KV prihod (v celkovej populécii) v porov-
nanis placebom (HR 0,92; p = 0,32). DIhodoba
kombinacna terapia bola dobre tolerovana.
Vyskytli sa 4 pripady zavaznej myotoxicity
v obidvoch skupinach. Neobjavili sa Ziadne
nové alebo neocakavané neziaduce Ucinky.
Elevacia CK na > 10-nasobok hornej hranice
normalu (ULN) sa vyskytla u 10 (0,4 %) pacientov
v ramene simvastatin + fenofibrat (n = 2 765)
a u 9 (0,3 %) pacientov v ramene simvastatin
(n = 2 753). Elevacia ALT na > 3-nasobok
ULN sa vyskytla u 52 (1,9 %) pacientov a u 40
(1,5 %) pacientov. Koncentracia kreatininu
v sére v 1 roku bola 1,10 mg/dl a 1,04 mg/dl.
Vyskyt primarneho klinicky sledovaného para-
metra v podskupine pacientov s hladinou
TAG = 2,3 mmol/I a hladinou HDL-C < 0,9 mmol/I
bol 12,37 % (485 prihod) v ramene simvastatin
+ fenofibrat vs 17,32 (456 prihod) v ramene
simvastatin (HR 0,69; ARR 4,95 %; p = 0,06).
Teda fenofibrat redukoval vyskyt velkych KV
prihod v podskupine pacientov s aterogénnou
dyslipidémiou o 31 %. 20 pacientov je treba
lie¢it po dobu 5 rokov, aby sa predislo
1 prihode (NNT = 20). Fenofibrat redukoval
rezidualne riziko spojené so zvySenymi TAG
a nizkym HDL-C. Pacienti v podskupine s atero-
génnou dyslipidémiou (hladina TAG = 2,3 mmol/|
a hladina HDL-C < 0,9 mmol/l) mali o 70 %
vySSie relativne riziko velkej KV prihody
(17,32 % v ramene so simvastatinom vs 12,37 %
v ramene so simvastatinom + fenofibratom)
Vv porovnani s ostatnymi pacientmi, ktori mali
hladinu TAG < 2,3 mmol/l a hladinu HDL-C
> 0,9 mmol/I (10,11 % v ramene so simvasta-
tinom vs 10,11 % v ramene so simvastatinom
+ fenofibratom), hoci dosiahli priemerné
hladiny LDL-C 2,1 mmol/I. Vysledky Studie
ACCORD sU konzistentné s predchadzajdcimi
fibratovymi Stadiami. V post-hoc analyze Stldie
HHS, ktora porovnavala gemfibrozil vs placebo,
viedol gemfibrozil v podskupine pacientov
s hladinou TAG > 2,26 mmol/l a pomerom
LDL-C/HDL-C > 5,0 k zniZeniu relativneho rizika
071 % (p<0,005) v porovnanis 34 % (p < 0,02)
v primarnej analyze. V post-hoc analyze Studie
BIP, ktora porovnavala bezafibrat vs placebo,
viedol bezafibrat v podskupine pacientov
s hladinou TAG > 2,26 mmol/l k zniZeniu
relativneho rizika 0 39,5 % (p = 0,02) v porov-
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nani so 7,3 % (p = 0,24) v primarnej analyze.
V post-hoc analyze $tadie FIELD, ktora porovna-
vala fenofibrat vs placebo, viedol fenofibrat
v podskupine pacientov s hladinou triacylgly-
cerolov = 2,26 mmol/l, HDL-C < 1 mmol/I
u muzov a < 1,3 mmol/l u Zien k zniZeniu
relativneho rizika o0 27 % (p = 0,005) v porov-
nanis 11 % (p = 0,16) v primarnej analyze. Vo vo-
pred Specifikovanej analyze Stidie ACCORD Lipid
viedla kombinacia fenofibrat + simvastatin v pod-
skupine pacientov s hladinou TAG = 2,3 mmol/I
a HDL-C = 0,88 mmol/I k zniZzeniu RR 0 31 %
(p < 0,05) v porovnani s 8 % (p = 0,32) v pri-
marnej analyze. V Studii FIELD fenofibrat znizil
riziko nefatalneho IM 0 24 % (p = 0,01), koro-
narnych revaskularizacii o 21 % (p = 0,003)
a hospitalizacie pre anginu pectoris o 18 %
(p = 0,038). Ako uviedol na zaver prof. Murin,
v Stadii ACCORD Lipid bolo rezidualne KV riziko
70 % u pacientov lieCenych statinmi pri zvySe-
nych TAG a nizkom HDL-C. Kombinovanou
liecbou fenofibrat 160 mg + simvastatin sa
dosiahlo 31% znizenie vacésiny KV prihod
u pacientov s aterogénnou dyslipidémiou
(TAG > 2,3 mmol/l, HDL-C < 1,0 mmol/I).
Dlhodoba lieCba pacientov na kombinovanej
terapii fenofibrat + simvastatin bola dobre
tolerovana. Vysledky stidie ACCORD podporuju
slicasné smernice, ktoré odporicaju pridanie
fibratu k statinovej terapii pri zvySenych TAG
a/alebo nizkom HDL-C.

Ako uviedol prof. MUDr. V. Monhart, CSc.,
z Internej kliniky 1. LF UK a UVN Praha
a Nefrologickej ambulancie Synlab Czech s.r.o.,
cielom nefroprotekcie je spomalenie progre-
sie, stabilizacia alebo regresia chronickych
ochoreni obli¢iek. Znizenie renalneho rizika
priaznivo ovplyviuje stupen kardiovaskularne-
ho rizika - kardioprotekciu. Prof. Monhart uvie-
dol historicky prehlad cielovych hodnét TK pri
chronickych ochoreniach obli¢iek. Na zaklade
vysledkov Stidie MDRD z roku 1994 bola pri
proteinurii nad 1 g/den cielova hodnota stred-
ného TK < 92 mmHg a cielovd hodnota
TK < 125/75 mmHg, pri proteindrii 0,25 - 1 g/den
cielova hodnota stredného TK < 98 mmHg
a cielova hodnota TK <130/80 mmHg a pri pro-
teindrii pod 0,25 g/den cielova hodnota stred-
ného TK < 100 mmHg a cielova hodnota
TK < 130/85 mmHg. Na zaklade Odporucani
ESH/ESC z roku 2003, Spravy JNC7 z roku
2003, Odporucani KDOQI z roku 2004 a
Odporicani ESH/ESC z roku 2007 je cielova
hodnota TK < 130/80 mmHg. Od roku 1997 do
roku 2004, kedy boli vydané odporicania The
National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF KDOQI),
vydala NKF odporic¢ania pre anémiu, hemodia-
lyzu, peritonealnu dialyzu, cievny pristup,
vyzivu, chronické ochorenie obli¢iek (CKD), dys-
lipidémie, kostny metabolizmus, hypertenziu
a antihypertenziva. Odporiéania KDOQI pre
klinicka prax venované hypertenzii a antihy-
pertenzivam pri chronickom ochoreni obliciek
z roku 2004 pozostavaji z 13 kapitol: 1. Ciele

2011;

antihypertenznej terapie pri CKD; 2. Hodno-
tenie pacientov s CKD alebo hypertenziou;
3. Meranie krvného tlaku u dospelych;
4. Hodnotenie ochorenia renalnych artérii;
5. Edukéacia o spravani pri selfmanazmente;
6. Diétne a iné terapeutické zmeny Zivotného
Stylu u dospelych; 7. Farmakologicka terapia:
pouZzitie antihypertenziv pri CKD; 8. Farmako-
logicka terapia: diabetické ochorenie obliCiek;
9. Farmakologickéa terapia: nediabetické ocho-
renie obliciek; 10. Farmakologicka terapia:
ochorenie obli¢iek v transplantate oblicky;
11. Pouzitie ACE inhibitorov a ARB pri CKD;
12. Pouzitie diuretik pri CKD; 13. Osobitné
Gvahy u deti. Podla tychto odporii¢ani by TK
u dospelych s CKD mal byt nizsi nez
130/80 mmHg (Odporucanie 7.2). VSetci paci-
enti s diabetickou nefropatiou by mali byt lie-
¢eni ACEIl alebo ARB (Odporucanie 8.2). Vsetci
pacienti s nediabetickym CKD a proteintriou
by mali byt lie¢eni ACEI alebo ARB (Odporu-
¢anie 9.2). Problémami klinickych stadii
s nefroprotekciou su: * porovnanie lieku A oproti
lieku B nie je ,Cisté“ - na dosiahnutie cielového
TK sU potrebné sic¢asne kombinacie 2 - 4 anti-
hypertenziv; * Studie trvaju len 2 - 4 roky, zatial
¢o nefroprotekcia (lieCba hypertenzie, ovplyvne-
nie mikroalbuminurie/proteinurie) prebieha
desiatky rokov; * nerovnomerny pokles TK
v obidvoch ramenach - Studia ALLHAT. V stadii
ALLHAT (2002) bolo 33 357 pacientov vo veku
> 55 rokov s hypertenziou a najmenej jednym
dalsim rizikovym faktorom koronarnej choroby
srdca zo 623 centier v Severnej Amerike, z kto-
rych 12 063 malo DM, randomizovanych na
chlértalidon vs amlodipin vs lisinopril s plano-
vanym dalSim sledovanim 4 - 8 rokov. V porov-
nani s chlértalidonom bol sTK vyznamne vyssi
pri amlodipine (priblizne o 1 mmHg) a lisinoprile
(priblizne o 2 mmHg). Neoptiméalna kombinacia
antihypertenziv (atenolol, klonidin, rezerpin ¢i
hydralazin) v lisinoprilovom ramene (STK vyssi
0 2 mmHg) sa mohla podielat na rovnakej KV
a rendlnej prognéze u osdb lieCenych diure-
tikom, BKK i ACEl. Nebola sledovana pro-
teindria! DalSim problémom je nadhodnotenie
rendlnych vystupov z velkych kardiologickych
Stadii. V stadii ONTARGET (2008) bolo 25 620
pacientov s ICHS, ischemickou chorobou dol-
nych koncatin, po CMP (TIA) alebo s DM
a organovym poskodenim randomizovanych na
telmisartan alebo ramipril alebo kombinaciu
obidvoch liekov. Liecba trvala 5 rokov. Boli to
pacienti s velkym kardiovaskularnym, ale
nizkym renalnym rizikom. 68 % z nich tvorili
hypertonici a 37 % diabetici. 13 % pacientov
malo mikroalbuminuriu, 4 % proteindriu a iba
2,8 % diabetickl nefropatiu. Viac nez 2/3
pacientov mali eGFR > 60 ml/min. Incidencia
primarnych a sekundarnych renalnych vysled-
kov bola nasledovna: k dialyze, zdvojeniu
hladiny kreatininu alebo smrti doSlo u 13,4 %
pacientov v ramene s ramiprilom, u 13,4 % pa-
cientov v ramene s telmisartanom a u 14,5 %
pacientov v ramene s ramiprilom + telmisar-
tanom (HR 1,00; p = 0,968 pre telmisartan vs
ramipril, HR 1,09; p = 0,037 pre ramipril +
telmisartan vs ramipril). K dialyze a zdvojeniu
hladiny kreatininu doSlo u 2,03 % pacientov

v ramene s ramiprilom, u 2,21 % pacientov
v ramene s telmisartanom a 2,49 % pacientov
Vv ramene s ramiprilom + telmisartanom
(HR 1,09; p = 0,420 pre telmisartan vs ramipril,
HR 1,24; p = 0,038 pre ramipril + telmisartan
vs ramipril). K zdvojnasobeniu hladiny sérového
kreatininu doslo u 461 pacientov (1,8 %) a bolo
zaznamenanych 162 pripadov dialyzy (0,6 %).
Telmisartan + ramipril oproti samotnému
telmisartanu ¢i ramiprilu bol spojeny s vySSim
vyskytom akutnych zlyhani obliciek. Nebol roz-
diel vo vyskyte zdvojnasobenia hladiny krea-
tininu, chronického zlyhania obli¢iek a potreby
dialyzy.

V roku 2009 publikovali G. Mancia et al
v Casopise Journal of Hypertension Prehodno-
tenie Europskych odporii¢ani pre manazment
hypertenzie: Dokument pracovnej skupiny ESH.
U vSetkych pacientov s hypertenziou sa odpo-
rica znizovat TK na 130 - 139/80 - 85 mmHg
a potencidlne k dolnym hraniciam tohto
rozmedzia. Cielové hodnoty < 130/80 mmHg
u diabetikov, pacientov s kardiovaskularnym
a renalnym ochorenim sl na zaklade slcas-
nych dékazov spochybrované a vyZadujl overe-
nie prospektivnymi randomizovanymi Studiami.
Vo farmakoterapii renalnej hypertenzie sa
odporGéa: 1. V Gvode liecby ACEI alebo ARB.
2. Pri nedostato€nom G¢inku pridanie diuretika
alebo BKK. 3. Ak nie je dosiahnutéd kontrola
hypertenzie, kombinacia s agonistom imida-
zolinovych receptorov, alfa-blokatorom, antago-
nistom aldosteronu alebo BB. Pokial ide
o liecbu ACEI, k dispozicii si 3 ACEIl s dualnym
vylucovanim (oblicky/pecen): fosinopril, spira-
podiel eliminacie mocom (< 15 %). Akcepto-
vatelné zvySenie hladiny kreatitinu o 30 %
vychodiskovej hladiny so stabilizaciou v prvych
2 - 4 mesiacoch nie je dovodom k preruseniu
lieCby. Pokial ide o lieCbu ARB, telmisartan
vykazuje zo vSetkych sartanov najnizsie vyluco-
vanie mocom (< 1 %). Pri diabetickej nefropatii
sa odporica kombinacia maximalnej nefropro-
tektivnej davky sartanu s priamym inhibitorom
reninu aliskirenom. Pokial ide o kombinacénu
lieCbu, z vysledkov Studie ONTARGET vyplynulo,
7e sUCasné podanie ACEl a ARB je zatazené
vy$§im rizikom neziaducich Gcinkov (vratane
zlyhania obli¢iek a hyperkaliémie) pri spornom
klinickom prinose. Kombinaciu je mozné pouzit
len pri CKD, kde pretrvava vyznamnejSia pro-
teindria, a to navzdory dosiahnutiu cielového
krvného tlaku a lieGbe vysokou davkou
ACEI/ARB. Podmienkou je starostlivé monitoro-
vanie moznych neZiaducich G¢inkov. Pokial ide
o lie¢bu BKK, pri proteindrii (> 500 mg/24 hod)
sl liekmi volby non-dihydropyridinové BKK
(verapamil, dialtiazem). Pri dihydropyridinovych
BKK je vplyv na proteindriu maly alebo Gplne
chyba. Pri proteindrii < 500 mg/24 hod chybaju
dokazy, ze podanie liekov s proteindriu znizu-
jacim G¢inkom spomali progresiu CKD. Ako
uviedol na zaver prof. Monhart, o vyzname kli-
nickych Stadii (dobre Statisticky vyhodnotenych)
isto nikto nepochybuje. AvSak ani tieto Stldie
nezbavia lekara v praxi povinnosti, aby podla
potreby individualizoval lieCebny program pre
konkrétneho pacienta. Uz po 6smykrat sa na



celom svete 10. marca oslavuje Svetovy den
obli¢iek. Heslo tohtoro¢ného dna znie: ,Chrarite
svoje oblicky - Setrite tym vase srdce.”

Prof. MUDr. L. Spinarova, CSc., z I. internej kar-
dioangiologickej kliniky LF MU a FN u sv. Anny
v Brne sa vo svojej prednaske zaoberala
upstream terapiou pri fibrilacii predsieni (FP).
Ako uviedla v jej Gvode, v roku 2010 publiko-
vala Pracovna skupina pre manazment fibrila-
cie predsieni ESC v ¢asopise European Heart
Journal Odporucania pre manazment fibrilacie
predsieni. Po prvykrat diagnostikovana FP sa
klasifikuje na: * paroxyzmalnu (trva vacsinou
< 48 hod); * perzistentnu (trva > 7 dni alebo sa
zvaZuje moznost kardioverzie); * dlhodobo per-
zistentnd (trva > 1 rok); * permanentnu (je
tolerovand). Eurdpska asociacia srdcového
rytmu (European Heart Rhytm Association,
EHRA) klasifikuje FP z hladiska symptoma-
tologie do 4 tried: * EHRA | - bez tazkosti;
* EHRA Il - mierne symptomy, bezna ¢innost
nie je ovplyvnena; * EHRA lll - zAvazné symp-
tomy, bezna aktivita je ovplyvnend; * EHRA IV -
invalidizujdca, beZna aktivita je ukoncena.
Nové eurépske odportcéania pre postup pri FP
tiez definujd, ¢o je to spravna kontrola srdcove;j
frekvencie (SF). Dosial sa odportcala pokojova
SF 60 - 80/minutu, pri zatazi 90 - 115/mindtu.
V slc¢asnosti spociatku postacuje dosiahnutie
pokojovej SF pod 110/minatu. Pri trvani
tazkosti alebo vzniku dysfunkcie lavej komory
je potom vhodna intenzivnejSia kontrola, za
kontroly Holter EKG, pripadne ergometriou.
Prof. Spinarova nasledne rozobrala algoritmus
dlhodobej liecby FP. Upstream terapia moze
zabranit remodelacii lavej komory. MozZe tiez
viest k prevencii a lieCbe remodelacie pred-
sieni. Primarna prevencia zabranuje vzniku FP,
sekundarna prevencia brani rekurencii ¢i pro-
gresii FP do permanentnej. V upstream far-
makoterapii boli skisané ACEI, sartany, bloka-
tory aldosteronu, statiny, omega-3 viacne-
nasytené mastné kyseliny, kortikoidy a rybi olej.
Najviac Gdajov je pre prvé dve liekové skupiny.
Plazmatické polcasy ACEI v cielovych davkach
sU nasledovné: trandolapril (Gopten) ma plaz-
maticky polCas 24 hod v cielovej davke 4 mg,
ramipril 13 - 17 hod v cielovej davke 10 mg,
lisinopril 13 hod v cielovej davke 20 mg, ena-
lapril 11 hod v cielovej davke 20 mg a kaptopril
menej ako 2 hod v cielovej davke 150 mg.
Z vysledkov stadie THOR vyplynulo, Ze trando-
lapril posobi dlhSie nez 24 hod. V studii TRACE
trandolapril znizil riziko vzniku FP o 55 %
v porovnani s placebom. Hypertenzia je castym
rizikovym faktorom vzniku FP. Fibrilacia pred-
sieni je zodpovedna za 15 % vSetkych CMP.
Permanentnd FP je spojend s 3,5-ndsobne
vy$§im rizikom vzniku CMP. Vznik novej FP
u lieGenych hypertonikov je spojeny s 5-ndsobne
vyS§Sim rizikom vzniku CMP. Klinické situacie
s preferenciou ACEI pri arteridlnej hypertenzii sa:
* mikroalbuminuria, proteindria, renalna dysfunk-
cia; * zlyhanie srdca, stav po IM; * obezita, meta-
bolicky syndrém; * DM; * FP; * vySSie KV riziko.
V studii LIFE boli pacienti po Gvodnej faze
s placebom v trvani 14 dni randomizovani na

losartan v davke 50 mg vs atenolol v davke
50 mg s naslednou titraciou na cielovy
TK < 140/90 mmHg. Spocivala v pridani
hydrochlorotiazidu v davke 12,5 mg k losartanu
alebo atenololu v 2. mesiaci, zvySeni davky
losartanu alebo atenololu na 100 mg vo
4. mesiaci a zvySeni davky hydrochlorotiazidu
az na 25 mg a pridani dalSich antihypertenziv
s vynimkou ACEl, ARB a BB v 6. mesiaci.
Titracia bola podporovand, ak dTK v sede bol
2 90 mmHg alebo sTK v sede bol 2 140 mmHg
a bola povinna, ak TK bol = 160/90 mmHg.
Losartan vyznamne znizil riziko nového vzniku
FP 0 33 % v porovnani s atenololom (HR 0,67;
p < 0,001). Pacienti s novym vznikom FP mali
vySSie riziko KV prihod. Vyskyt zloZzeného cielo-
vého parametra bol 22,1 % u pacientov s novo-
vzniknutou FP (n = 371) vs 10,7 % u pacientov
so sinusovym rytmom (n = 8 480), KV mortality
7,5 vs 4,2 %, fatalnej alebo nefatdlnej CMP
15,4vs 5 % a IM 6,7 vs 4 %. V ramene s losar-
tanom aj atenololom doSlo k rovnakému znize-
niu TK u pacientov s novym vznikom FP.
Vychodiskovy sTK bol 177,3 + 14,2 mmHg
a dTK 97,9 + 8,8 mmHg v skupine s losartanom
(n=150)vs 177,8 + 13,5 a 96,5 + 8,4 mmHg
v skupine s atenololom (n = 221). ZniZzenie sTK
bolo 0 28,5 + 18,9 mmHg a dTK o 15,8 +
+ 10,1 mmHg v skupine s losartanom vs
0 27,3 £ 19,3 mmHg a 15,9 + 10,0 mmHg
v skupine s atenololom. U pacientov s anamné-
zou FP pri vstupe losartan znizil riziko primar-
neho zloZzeného ciela prvého vyskytu KV smrti,
CMP a IM o 42 % (HR 0,58; p = 0,009), riziko
CMP 0 45 % (HR 0,55; p = 0,038) a riziko KV
(mrtia 0 42 % (HR 0,58; p = 0,048) v porovnani
s atenololom. Do programu ACTIVE boli
zaradeni pacienti s potvrdenou FP plus = 1
z nasledujcich rizikovych faktorov: vek 2 75 ro-
kov, artériova hypertenzia, predchadzajlca
CMP/TIA, EFLK < 45 %, periférne artériové
ochorenie, vek 55 - 74 rokov plus koronarna
choroba srdca alebo diabetes. Zahfnal tri
Studie. Do §tudie ACTIVE W bolo zaradenych
6 507 pacientov, ktori boli randomizovani na
klopidogrel + ASA vs antagonistov vitaminu K
(Vitamin K Antagonists, VKA). Do Stldie ACTIVE A
bolo zaradenych 7 554 pacientov s kontraindi-
kaciou VKA alebo nezZelajlcich si ich uzivanie,
ktori boli randomizovani na klopidogrel + ASA
vs ASA. Do stadie ACTIVE | bolo zaradenych
9 016 pacientov z obidvoch predchadzajdcich
stadii, ktori nespiniali Ziadne vyluGovacie krité-
rium a boli randomizovani na irbesartan vs
placebo v parcialnom faktoridlnom dizajne.
Vychodiskové charakteristiky pacientov v ra-
mene s irbesartanom (n = 4 518) a placebom
(n = 4 498) boli nasledovné: Priemerny vek bol
69,5 roka vs 69,6 roka, permanentni FP malo
66 % pacientov vs 64,4 % pacientov, paroxyz-
malnu FP 19,6 % pacientov vs 20,5 % pacientov,
perzistentnd FP 14,3 % pacientov vs 14,9 %
pacientov, sinusovy rytmus 18,7 % pacientov
vs 19,6 % pacientov, zlyhanie srdca 32,3 %
pacientov vs 31,6 % pacientov, Skore rizika
CHADS2 1,99 vs 1,97; sTK/dTK 138/83 vs
138/82 a srdcovl frekvenciu 75,3/minutu vs
74,9/mindtu. Udaje o funkcii lavej komory boli
dostupné u 4 903 pacientov. V kumulativnej

miere rizika CMP/IM/cievnej smrti pocas
4.5 roka dalSieho sledovania nebol Statisticky
signifikantny rozdiel medzi ramenom s irbesar-
tanom a ramenom s placebom (HR 0,99;
p = 0,847). Kumulativna miera rizika CMP/TIA/
/non-CNS embolizmu bola o 13 % nizSia
vV ramene s irbesartanom v porovnani s ra-
menom s placebom (HR 0,87; p = 0,024).
Kumulativna miera rizika hospitalizacie pre zly-
hanie srdca bola o 14 % nizSia v ramene s irbe-
sartanom v porovnani s ramenom s placebom
(HR 0,86; p = 0,018). V metaanalyzach ran-
domizovanych Stddii u pacientov s artériovou
hypertenziou a zlyhanim srdca ACEI/ARB vy-
razne znizili vyskyt FP. V metaanalyze J. S. Hea-
leyho (2005) doslo k Statisticky signifikant-
nému znizeniu vyskytu FP o 28 % a v meta-
analyze Y. Zhanga et al (2010) doslo k Statis-
ticky signifikantnému zniZeniu vyskytu FP az
0 35 %. Podl'a Odportcani ESC pre manazment
FP z roku 2010 by mali byt pre upstream tera-
piu v primarnej prevencii FP zvazené ACEI,
ARB, antagonisty aldosteronu, statiny a polyne-
nasytené mastné kyseliny (Polyunsaturated
Fatty Acids, PUFA). ACEl a ARB by mali byt
zvaZené pre prevenciu novovzniknutej FP
u pacientov so zlyhanim srdca a znizenou
ejekénou frakciou (trieda odporicani lla,
Groven dokazu A). ACEl a ARB by mali byt
zvaZené pre prevenciu novovzniknutej FP u pa-
cientov s hypertenziou, obzvlast s hypertrofiou
lavej komory (trieda odpordcéani lla, Groven
dbkazu B). Statiny by mali byt zvazené pre pre-
venciu novovzniknutej FP po bypassovej
operacii koronarnych artérii, izolovanej alebo
v kombinéacii s chlopfovymi intervenciami
(trieda odporicani lla, Groven dbékazu B).
Statiny mo6zZzu byt zvazené pre prevenciu
novovzniknutej FP u pacientov so zakladnym
ochorenim srdca, obzvlast zlyhanim srdca
(trieda odporacani llb, Groven dokazu B).
Upstream terapia s ACEI, ARB a statinmi nie s
odporic¢ané pre primarnu prevenciu FP
u pacientov bez KV ochorenia (trieda odpo-
rGéani ll, Groven doékazu C). Pokial ide
o upstream terapiu v sekundarnej prevencii
FP, podla novych eurépskych odporucani pre
postup pri FP moZe byt predliecenie ACEl alebo
ARB zvazené u pacientov s rekurentnou FP uzi-
vajlcich terapiu antiarytmikami (trieda odpo-
racani Ilb, droven dokazu B). ARB alebo ACEI
mozu byt uZitoCné pre prevenciu rekurentnej
paroxyzmalnej FP alebo pri perzistentnej FP
v nepritomnosti Strukturdlneho ochorenia
srdca, ak su tieto latky indikované pre iné
priciny (napr. hypertenziu) (trieda odporGéani
Ilb, Groven dokazu B). Nebol preukazany rozdiel
medzi jednotlivymi skupinami alebo prepa-
ratmi. Ako zhrnula prof. Spinarova, indikaciou
IA pre podanie ACEI (pri ich intolerancii ARB)
su vSetci pacienti s ICHS, zlyhanim srdca alebo
dysfunkciou l'avej komory, bez ohladu na pri-
tomnost ¢i nepritomnost FP. Rovnako tak kazdy
hypertonik s FP by mal ako liek prvej volby
dostat ACEI, resp. ARB pri intolerancii ACEI.

V druhom cykle sympézii pod nazvom

Od tedrie k praxi zaznelo za predsednictva
prof. MUDr. R: Cesku, CSc., prof. MUDr. H. Roso-
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lovej, DrSc., FESC., prof. MUDr. J. Spinara, CSc.,
prof. MUDr. S. Filipovej, CSc., FESC., prof.
MUDr. A. Dukata, CSc., a doc. MUDr. S. Krémé-
ryho, CSc., 5 prednasok venovanych Sirokému
spektru tém. Moderovania podujatia sa opat
majstrovsky zhostili Stefan Skricany v SR
a Bara Stépanova v CR.

Ako uviedol prof. MUDr. J. Spinar, CSc.,
z Internej kardiologickej kliniky LF MU
a FN Brno, platnymi odporicaniami pre celi
Eurépu si Odporucania pre manazZment
artériovej hypertenzie z roku 2007 (2007
Guidelines for the Management of Arterial
Hypertension) Pracovnej skupiny pre manaz-
ment artériovej hypertenzie Eurépskej spoloc-
nosti pre hypertenziu a Europskej kardiologickej
spolocnosti (The Task Force for the Manage-
ment of Arterial Hypertension of the European
Society of Hypertension [ESH] and of the
European Society of Cardiology [ESC]). Platnymi
odportéaniami pre CR st Odporiéania diagnos-
tickych a liecebnych postupov pri artériovej
hypertenzii - verzia 2007 Ceskej spolognosti
pre hypertenziu. Pre velké mnoZstvo nedostat-
kov v odportéaniach z roku 2007 bolo v roku
2009 vydané Prehodnotenie Europskych od-
poriicani pre manazment hypertenzie: Doku-
ment Pracovnej skupiny Europskej spolocnosti
pre hypertenziu (Reappraisal of European
guidelines on hypertension management:
a European Society of Hypertension Task
Force document). Podla Profesora Spinara by
sTK mal byt zniZzeny na hodnoty < 140 mmHg
bez ohladu na vek. U pacientov s vysokym
alebo velmi vysokym KV rizikom vratane dia-
betikov a pacientov s renalnym ochorenim, by
TK mal byt znizeny na < 130/80 mmHg, ale pre
tieto cielové hodnoty neexistuje medicina za-
lozena na dékazoch. Pri TK = 160/100 mmHg
by sa malo zacat 2-kombinaciou. U pacientov
vo veku > 80 rokov neexistuji dokazy pre lieCbu
hypertenzie I. stupna (140 - 159/90 - 99 mmHg).
Existuje 5 zakladnych skupin antihypertenziv.
Neexistuju dokazy pre farmakologicku lieCbu vyso-
kého normalneho tlaku (130 - 139/85 - 89 mmHg)
u diabetikov, po CMP a u pacientov s ICHS.
Najviac sprievodnych indikacii svedci pre ACEI,
ktoré su liekom volby aj pri nekomplikovanej
hypertenzii. BB podavame, len ak je k tomu
dalSia indikacia ako hypertenzia. Do skupiny
tiazidovych diuretik st zaradené aj chlértalidon
a indapamid. Odporic¢anymi 2-kombinaciami su:
* ACEI (ARB) + BKK; * ACEI (ARB) + diuretikum;
* blokator kalciového kanala + diuretikum. Ne-
odportcajud sa tieto 2-kombinacie: * BB + diure-
tikum; * ACEI + ARB. Na dosiahnutie cielovych
hodndt je vSak potrebné pouzit kombinacnu
lieGbu. Nedavne klinické stidie poukazali na
vysoké percento kombinacnej liecby. Podiel
pacientov uzivajlcich = 2 lieky na konci Stldie
bol v stadii LIFE 90 - 91 %, v Studii ASCOT
86 - 91 %, v Studii ACCOMPLISH 100 % a v StU-
dii ADVANCE 100 %. V posledny dvoch uve-
denych stadiach bola prvym krokom fixna kom-
binacia. V studii Cifkovej et al bol pozorovany
narast podielu kombinacnej lieCby a pokles
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podielu monoterapie v antihypertenznej liecbe.
Zatial ¢o v rokoch 1997 a 1998 tvorila monote-
rapia 51,2 %; kombinacia 2 antihypertenziv
33,6 % a kombinacia 2 3 antihypertenziv 17,3 %;
v rokoch 2000 a 2001 to bolo 46,7 %; resp.
35,4 %; resp. 17,6 % a v rokoch 2007 a 2008
40,6 %; resp. 33,3 %; resp. 27,1 %. Odhaduje
sa, ze dvoj- a viackombinaciu lie¢iv by malo
mat asi 80 % pacientov a monoterapiu asi
20 % pacientov.

Odporicania ESH/ESC z roku 2007 odpo-
rucali zacat s monoterapiou. Ak monoterapia
neviedla k dosiahnutiu cielovych hodnot TK,
odporucali 3 stratégie: * zvys (increase); * zamen
(switch); * pridaj (add). VSetky 3 stratégie boli
povaZované za Uplne rovnocenné. Metaanalyza
42 stadii u 10 968 hypertonikov (Wald et al,
2009) ukazala, ze kombinacia 2 antihyper-
tenznych latok je priblizne 5x Gc¢innejsSia pre
znizenie sTK nez zdvojnasobenie davky, za-
mena antihypertenziva za iné je nelGcinna
a kombinacna lieCba antihypertenzivami ma
aditivny G¢inok. Najviac Gdajov je dostupnych
pre 2-kombinaciu ACEl + BKK. Stidie ASCOT
a ACCOMPLISH hodnotili kombinaciu ACEI +
+ amlodipin. Stadie INVEST a STAR hodnotili
kombinaciu ACEl + verapamil. Do Stladie
ACCOMPLISH bolo zahrnutych 11 400 pacien-
tov, z ktorych 50 % bolo obéznych, 60 % malo
DM, 97 % bolo lieCenych pre hypertenziu
a 74 % bolo lieCenych = 2 antihypertenzivami.
Len 37,5 % pacientov malo kontrolovanu hyper-
tenziu (> 140/90 mmHg). Kombinacia ACEIl +
+ BKK viedla k 20% zniZeniu rizika primarneho
ciela KV morbidity a mortality v porovnani
s kombinaciou ACEl + hydrochlorotiazid
(HR 0,80; p = 0,0002). V stadii INVEST boli
pacienti randomizovani na atenolol 50 mg vs
verapamil SR 240 mg. V 6. tyZdni bol pri nedo-
siahnuti cielovej hodnoty TK pridany k ateno-
lolu hydrochlorotiazid a k verapamilu SR tran-
dolapril. V 12. tyzdni bol pri nedosiahnuti
cielovej hodnoty TK pridany k verapamilu
SR + trandolaprilu hydrochlorotiazid a k ateno-
lolu + hydrochlorotidazidu trandolapril. Mini-
malna doba sledovania bola 2 roky. V primar-
nych vysledkoch Stddie prva udalost, celkova
mortalita, nefatalny IM, nefatalna CMP, (mrtie
z KV pricin, hospitalizacia z KV pricin) nebol
Statisticky signifikantny rozdiel medzi straté-
giou verapamil SR a stratégiou atenolol. V ana-
lyze diabetickych pacientov bola stratégia vera-
pamil SR Statisticky signifikantne lepSia ako
stratégia atenolol vo vyskyte novodiagnostiko-
vaného diabetu, Umrtia alebo novodiagnostiko-
vaného diabetu a prvej prihody alebo novodia-
gnostikovaného diabetu. Analyza pacientov
s anginou pectoris (AP) ukéazala, Ze stratégia
verapamil SR/trandolapril signifikantne znizo-
vala frekvenciu vyskytu epizéd AP v porovnani
so stratégiou atenolol/hydrochlorotiazid (0,77
vs 0,88 epiz6d/tyzden; p = 0,02). Stadia ASCOT
bola investigatormi vedena, medzinarodna,
randomizovand, kontrolovana Stadia. V pod-
Stadii ASCOT-BPLA, ktord mala dizajn PROBE,
bolo 19 257 pacientov s hypertenziou randomi-
zovanych na atenolol s/bez bendroflumetiazidu
vs amlodipin s/bez perindoprilu. V podstadi
ASCOT-LLA, ktorda mala dvojito slepy dizajn,

bolo 10 305 pacientov s celkovym choleste-
rolom < 6,5 mmol/l randomizovanych na
atorvastatin 10 mg vs placebo. Pridanie ator-
vastatinu ku kombinacii amlodipin + perindo-
pril viedlo k Statisticky signifikantnému poklesu
kumulativnej incidencie primarneho ciela ne-
fatalneho IM a amrtia na IM o0 53 % (HR 0,47;
p < 0,001). Naopak, pridanie atorvastatinu ku
kombinacii atenolol + bendroflumetiazid viedlo
k Statisticky nesignifikantnému poklesu inci-
dencie primarneho ciela nefatalneho IM a Gmr-
tianalMo 16 % (HR 0,84; p = 0,30). Zakladom
kombinacnej lieCby artériovej hypertenzie su
v si¢asnosti blokatory RAAS (ACEI alebo ARB).
K nim moézu byt pridané BB, diuretika alebo
BKK. U pacientov so zlyhanim srdca (SZ) sa
odporica kombinacia s BB a diuretikami.
U vSetkych ostatnych pacientov (s metabolic-
kym syndrémom, diabetom alebo renalnym
postihnutim) by mali byt pridané BKK. Meta-
analyza J. Fischera Hansena (1992) poukéazala
na rozdielny vplyv BKK na mortalitu pacientov
po IM. Nifedipin mal negativny efekt (meta-
analyza studii, Stadie SPRINT | a SPRINT II), dil-
dia MDPIT) a verapamil pozitivny efekt (Stadie
DAVIT | a DAVIT Il). Vysledky Studie DAVIT Il, do
ktorej bolo zahrnutych 1 775 pacientov, ukazali,
7e dlhodoba liecba verapamilom zlepSuje
progno6zu pacientov po IM. Pridanie verapamilu
k vSetkej dalSej odportcéanej liecbe viedlo
k Statisticky nesignifikantnému poklesu celkovej
mortality a Statisticky signifikantnému poklesu
vyskytu 1. prihody (p = 0,03), 1. KV prihody
(p = 0,03) a 1. reinfarktu (p = 0,04) v porovnani
s placebom. Mechanizmus UGcinku antihyper-
tenziv na glomerulus je nasledovny: ACEI (napr.
trandolapril) ved( k dilatacii eferentnej arte-
rioly. Dihydropyridinové BKK (DHP BKK, napr.
nifedipin, amlodipin) dilatuja aferentnd arte-
riolu glomerulu a zvySuja intraglomerularny
tlak. Vysledkom je vyrazné znizenie glome-
rularnej hemodynamiky bez zmeny proteinurie.
Non-dihydropyridinové BKK (non-DHP BKK,
napr. verapamil) dilatuju aferentn aj eferentni
arteriolu a zniZuju glomerularnu permeabilitu.
Vysledkom je znizenie glomerularnej hemody-
namiky a proteindrie. V Stadii BENEDICT viedla
kombinacia verapamil SR 180 mg + trando-
lapril 2 mg k znizeniu mikroalbuminuirie o 61 %
pocas 48 mesiacov v porovnani s placebom
(17 prihod vs 30 prihod; odhadovany akcele-
racny faktor 0,39; p = 0,01). PouZitie farmako-
terapie pre kontrolu rytmu (BB, non-DHP BKK,
digitalis alebo ich kombinacia) je odportcané
u pacientov s paroxyzmalnou, perzistentnou
alebo permanentnou fibrilaciou predsieni (Gro-
ven dokazu |, trieda odporicani B). Kombinacia
verapamilu SR a trandolaprilu (Tarka) ma
komplementarny farmakodynamicky tcinok
na srdce. Trandolapril zabranuje hypertrofii
l'avej komory, zniZuje cievnu rezistenciu
a vedie k regresii fibrozy myokardu. Vysled-
kom je zniZenie rizika vzniku FP o 55 %
(p < 0,05). Verapamil zniZuje kontraktilitu myo-
kardu, zniZuje srdcovl frekvenciu a predlzuje
A-V prevod. Vysledkom je zniZenie tepovej
frekvencie o 7 tepov/mindtu (p < 0,05). Tarka
ma aj antiarytmicky potencial. Vysledky Stldie



SYST-EUR poukazali na exponencialny vzostup
celkovej mortality vo vztahu k bazalnej pokojovej
srdcovej frekvencii. V roku 2010 vydala ESC
modifikované tabulky SCORE, ktoré vyjadrujd
10-rocné riziko Umrtia na KV ochorenia,
v ktorych bol sTK nahradeny tepovou frekven-
ciou a celkovy cholesterol BMI. Studia GISSI-3
u pacientov po IM poukazala na vztah medzi
srdcovou frekvenciou a jednoroénou mortali-
tou. Jednorocna mortalita bola 1,9 % v skupine
so srdcovou frekvenciou < 60 tepov/mindtu
(n=4038); 3,9 % v skupine s tepovou frekven-
ciou 60 - 80 tepov/minitu (n = 5 600); 9,3 %
v skupine s tepovou frekvenciou 81 - 100 tepov
za mindtu (n = 1 278) a 20,2 % v skupine
s tepovou frekvenciou > 100 tepov za mindtu.
Za normalnu srdcovu frekvenciu sa v sic¢asnosti
povazuje 50 - 70 tepov/mindtu. Kym amlodipin
zvySuje tepovu frekvenciu priemerne o 3 - 5 te-
pov/minGtu, verapamil ju zniZzuje priemerne
o 7 - 10 tepov/mindtu. Pri tepovej frekvencii
< 70 tepov za minltu sa odporica podanie
verapamilu aj amlodipinu. Pri tepovej frekvencii
> 70 tepov za minGtu sa odporic¢a podanie
verapamilu. Teda verapamil je indikovany pri
akejkolvek tepovej frekvencii, zatial ¢o amlo-
dipin je pri tepovej frekvencii > 70 tepov za
minGtu kontraindikovany, pretoze zvySuje mor-
talitu. Ako uviedol na zaver prof. Spinar, fixné
kombinacie st v Eurbpe a tieZ inde vo svete
k dispozicii, aby umoznili uzivanie dvoch Gcin-
nych latok v jednej tablete, a tym zaistili opti-
malnu compliance s liecbou. Tarka je fixna
kombinacia trandolaprilu a verapamilu, ktora
bol tspesne vyskisana v stadiach INVEST
(u pacientov s ICHS po IM), STAR (u pacientov
s metabolickym syndromom) a BENEDICT
(u pacientov s DM a normoalbumintriou)
a tato ucinnost bola potvrdena dlhodobou
klinickou praxou.

Prof. MUDr. H. Rosolova, DrSc., FESC., z Centra
preventivnej kardiolégie Il. internej kliniky
LF UK a FN Plzeii a Ceského instititu meta-
bolického syndromu, o.p.s., v iivode poukazala
na vyvoj zivotného stylu a rizikovych faktorov
pre KV choroby. Ako uviedla, epidémia KV
chordb zacala v 50. rokoch minulého storoCia
v USA a potom pokracovala v 70. - 90. rokoch
minulého storocia v Eurépe. Vtedy boli najdole-
ZitejSie a najzavaznejSie Standardné rizikové
faktory fajcenie, hypertenzia a hypercholes-
terolémia (LDL-C), ktoré vysvetlovali 60 - 80 %
vSetkych KV prihod. V poslednych 20 - 30 ro-
koch sa Zivotny Styl meni. Sedavy Styl Zivota
sposobuje, ze diéta je v pomere k pohybovej
aktivite vel'mi vysoko energeticka. Preto stlpa
v populacii vyskyt abdominalnej obezity, dyslipi-
démie, vysokého normélneho TK, metabolic-
kého syndromu a DM2. NajcastejSimi KV
chorobami v populacii st aterosklerotické
vaskularne choroby, ICHS, ischemicka cievna
mozgova prihoda (CMP), ischemické choroba
dolnych koncatin (ICHDK) a iné. Su spojené
s aterotrombo6zou. NajcastejSimi metabolickymi
chorobami si abdominalna obezita, metabo-

licky syndrém a DM2. Su spojené s inzulinovou
rezistenciou. Diagn6za metabolického syndromu
(MS) sa opiera o pritomnost 2 3 nasledujiicich
rizikovych faktorov: * obvod pasa u muZov
> 102 cm, u Zien > 88 cm; * TAG = 1,7 mmol/I;
* HDL-C u muZov < 1,0 mmol/l, u Zien < 1,3 mmol/I;
* TK 2 130/85 mmHg; * glykémia nalacno
> 5,6 mmol/l. MS je spojeny s KV chorobami,
hypertriacylglycerolémiou, poklesom HDL-C, pri-
tomnostou malych deznych LDL, vzostupom
apo-B, vzostupom CRP a cytokinov, hyperten-
ziou s vySSou tepovou frekvenciou a vy$Sou ak-
tivitou sympatikového nervového systému (SNS),
inzulinovou rezistenciou, hyperinzulinémiou,
poruchou gluk6zovej tolerancie (PGT), znizenou
fibrinolyzou, syndrémom spankového apnoe
a depresiou. MS zvySuje kardiovaskularnu
mortalitu 3,6-nasobne. V stadii Kuopio Ischae-
mic Heart Disease Risk Factor Study (2002)
bolo kumulativne riziko KV mortality u pacien-
tov s MS 3,55x vySSie v porovnani s pacientmi
bez MS. V projekte Czech MONICA R. Cifkovej et
al, ktory prebiehal v rokoch 1997 - 1998, bola
v 1 % nahodnej vzorky z 9 okresov CR (Cheb,
Plzen, Litoméfice, Praha Vychod, BeneSov,
JindfichQv Hradec, Pardubice, Chrudim, Kromé-
fiz) prevalencia MS podla kritérii NCEP ATP Il
z roku 2001 celkovo 30,7 % u muzov a 24,6 %
u Zien (p < 0,001), z toho vo vekovej skupine
25 - 34 rokov 11,0 % a 4,5 %, vo vekovej
skupine 35 - 44 rokov 24,1 % a 13,5 %, vo ve-
kovej skupine 45 - 54 rokov 35,3 % a 32,7 %,
vo vekovej skupine 55 - 64 rokov 49,1 %
a 44,6 %. V projekte post-Monika R. Cifkovej
et al, ktory prebiehal o 3 roky neskor, bola
prevalencia MS podla kritérii NCEP ATP Ill z roku
2001, resp. IDF z roku 2005 u muzov celkovo
30,9 %; resp. 41,4 % a u zZien celkovo 24,1 %;
resp. 30,3 %. V Studii H. Rosolovej et al, do
ktorej bolo zahrnutych 901 osbb (351 muzov
a 550 Zien) z chomutovskej, hradeckej, klatovs-
kej, olomouckej, mosteckej a boskovickej ob-
lasti, bola prevalencia MS podla definicie NCEP
ATP 1Il z roku 2001 41 % u muzov a 39 % u Zien.

Moznosti ovplyvnenia kardiometabolic-
kého rizika zahfnaji zmeny Zivotného stylu:
pohyb, nefajcenie, diétu a abstinenciu alkoholu.
Osoby s vysokym kardiometabolickym rizikom
maju zvySend aktivitu sympatikového ner-
vového systému, inzulinovli rezistenciu
a zvySenl aktivitu RAS. Maja pro-aterogénny
pre-diabeticky stav. Pri lieGbe hypertenzie je
potrebné vybrat také antihypertenziva, ktoré
dokazu tieto mechanizmy ovplyvnit. ABCD kon-
cept kombinacnej liecby je vhodny u 70 %
hypertonikov. Synergicky efekt na TK maji ACEI
(sartany) a BKK, resp. BB a diuretika. Tretim
antihypertenznym liekom je diuretikum. V sieto-
vej metaanalyze publikovanej v roku 2007
v Casopise The Lancet bolo riziko novovznik-
nutého DM2 pri lieCbe roznymi antihypertenzi-
vami nasledovné: ARB 0,57; ACEl 0,67;
BKK 0,75; placebo 0,77; BB 0,90; diuretika 1.

V stadii STAR boli pacienti po skriningu
a 4-tyzdinovom vymyvacom obdobi randomizo-
vani pocas 4 tyzdnov na trandolapril + verapa-
mil 2 mg/180 mg raz denne vs losartan +
+ hydrochlorotiazid 50 mg/12,5 mg raz denne.
Podla potreby bola titrovana davka tran-

dolaprilu + verapamilu na 2/180 mg alebo
4/240 mg a losartanu + hydrochlorotiazidu na
50/12,5 mg alebo 100/25 mg. Trvanie lieCby
v hlavnej Stadii bolo 48 tyzdnov. Jej primarnym
cielom bolo porovnat vplyv liecby verapamil +
+ trandolapril (n = 119) vs losartan + hydrochlo-
rotiazid (n = 121) na glykemick( kontrolu
u hypertenznych pacientov s MS (n = 240)
pocas 52 tyzdriov hodnoteni pomocou zmeny
plazmatickej postprandialnej glykémie v 2. ho-
dine oGTT. ZnizZenie TK bolo rovnaké v obidvoch
skupinach. Priemerné trvanie dalSieho sledova-
nia pre oGTT bolo 45,5 tyzdha pre verapamil
SR/trandolapril a 48,3 tyzdnha pre losartan/
/hydrochlorotiazid. Pociatocné hodnoty glyké-
mie boli v skupine verapamil SR + trandolapril
144 mg/dl (8 mmol/l) a v skupine losartan +
+ hydrochlorotiazid 142 mg/dl (7,9 mmol/l).
Zatial Co losartan + hydrochlorotiazid signifi-
kantne zvysil plazmatickd hladinu glukézy
o 1,44 mmol/l, verapamil SR + trandolapril ju
signifikantne znizil o 0,22 mmol/I (p < 0,001).
Zmena v oGTT glukdézy AUC120 od zaCiatku do
konca Stadie bola Statisticky signifikantne
vyS$Sia pri verapamile SR + trandolaprile vs
losartane + hydrochlorotiazide (p = 0,003).
Vychodiskové hodnoty hladiny inzulinu boli
112 ulU/ml v ramene verapamil SR + trando-
lapril vs 106 ulU/ml v ramene losartan +
hydrochlorotiazid. Verapamil SR + trandolapril
viedol k Statisticky signifikantne vySSej zmene
hladiny inzulinu v krvi v porovnani s losartanom
+ hydrochlorotiazidom v 12. tyzdni (p = 0,037),
52. tyzdni (p = 0,014) a na konci Stadie
(p = 0,025). Novy diabetes vznikol u Statisticky
signifikantne mensieho pocétu pacientov s MS
a artériovou hypertenziou v ramene verapamil +
trandolapril v porovnani s ramenom losartan +
hydrochlorotiazid v 12. tyZzdni (p = 0,007);
v 52. tyzdni (p = 0,048) a na konci Studie
(p = 0,002). Pokracovanim Stidie STAR bola
stadia STAR-LET, v ktorej boli vSetci pacienti
lieGeni kombinaciou trandolapril + verapamil
v davke 2/180 mg alebo 4/240 mg pocas
26 tyzdnov. Zatial ¢o u pacientov ktori pokraco-
vali v kombinacii trandolapril + verapamil nedo-
Slo k zmene priemernej glykémie, u pacientov,
ktori presli z kombinacie losartan + hydrochlo-
rotiazid na kombinaciu trandolapril + verapa-
mil, doSlo k jej Statisticky signifikantnému
znizeniu. Poslanim stadii STAR a STAR-LET je
nasledovné: Kombinovana terapia vySsimi
davkami trandolaprilu + verapamilu je vyhodna
u pacientov s metabolickym syndrémom plus
poruchou glukézovej tolerancie plus artériovou
hypertenziou oproti kombinacii losartan + hyd-
rochlorotiazid, ktord zhorSuje toleranciu
glukozy a vyskyt DM2. U osdb s vysokym kar-
diometabolickym rizikom ovplyviiuje verapamil
zvySenl aktivitu sympatikového nervového sys-
tému a trandolapril zvySend aktivitu RAS.
U pacientov, u ktorych nepostacuje dvojkom-
binacia non-DHP BKK verapamilu a ACEIl tran-
dolaprilu, je mozné pridat do kombinécie inhibi-
tor 11 imidazolinovych receptorov moxonidin,
ktory patri medzi centrdlne pdsobiace anti-
hypertenziva. Moxonidin zlepSuje inzulinovid
senzitivitu u pacientov s artériovou hyperten-
ziou. V Studii A. Haenniho a H. Lithella (1999)
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viedol k zvySeniu inzulinovej senzitivity o 21 %
oproti vychodiskovej hodnote (p = 0,027)
v porovnani s placebom, ktoré viedlo k jej znize-
niu 0 5 % oproti vychodiskovej hodnote (nesig-
nifikantny rozdiel). Moxonidin redukuje cen-
tralnu - periférnu sympatikovu aktivitu stimula-
ciou imidazolinovych receptorov. Je to G¢inné
antihypertenzivum s dlhou dobou UGcinku.
Redukuje periférnu vaskularnu rezistenciu.
Redukuje inzulinovu rezistenciu. Redukuje hmot-
nost lavej komory srdca. Je nefroprotektivny.
Pouziva sa do kombinacénej antihypertenzivnej
lieGby. Osoby s vysokym kardiometabolickym
rizikom maju zvySenl aktivitu sympatikového
nervového systému a zvySend inzulinovi rezis-
tenciu. Maju pro-aterogénny pre-diabeticky
stav. Toto riziko je mozné ovplyvnit nielen vhod-
nym vyberom antihypertenziva, ale aj vhodnym
vyberom hypolipidemika. DM a MS maiju typicky
aterogénny lipidovy profil charakterizovany pri-
tomnostou malych denznych LDL, zvySenou
hladinou TAG a zniZenou hladinou HDL-C. Maju
tiez zvySend postprandidlnu lipémiu, zvySeny
pomer apo-B/apo-A a zvySeny non-HDL-C. Na
stanovenie aterogénneho rizika je mozné
pouzit aterogénny index plazmy (AIP). ZvySené
KV riziko je pri AIP > 0,21; stredné KV riziko pri
AIP 0,10 - 0,21 a nizke KV riziko pri AIP < 0,1.
Kalkuldtor je mozné najst na adrese
www.biomed.cas.cz/fgu/aip alebo www.athero.cz.
10-rocné riziko fatalneho KV ochorenia podla
pohlavia, veku, sTK, celkového cholesterolu
a fajciarskych navykov je mozné stanovit pomo-
cou tabuliek SCORE. Podla definicie pod-
porovanej ¢lenmi riadiaceho vyboru celosve-
tovej neziskovej organizacie Residual Risk
Reduction Initiative (R3Il) signifikantné rezi-
dudlne riziko pre makro- a mikrovaskularne
komplikacie pretrvava u vacsiny chorych aj
napriek Standardnej starostlivosti zahfnajlcej
dosiahnutie cielového LDL-C, intenzivne kon-
troly TK a eventualne glykémie.

Moznosti ovplyvnenia rezidualneho vasku-
larneho rizika zahfnaju: * dosiahnutie cielovych
hodn6t Standardnych rizikovych faktorov;
* lieCbu novych rizikovych faktorov - ovplyvne-
nie aterogénnej dyslipidémie; * vhodni kom-
binaciu hypolipidemik pre dana dyslipidémiu -
individualizovana terapia. Metaanalyza Stadii
so statinmi ukéazala, Ze statiny vedd k znizeniu
relativneho rizika MACE u diabetikov 0 15 %
(34,9 vs 29,6 %; RRR 15 %) a u nediabetikov
022 % (24,8 vs 19,4 %; RRR 22 %) v porovnani
s placebom. Rezidualne vaskularne riziko
u pacientov lieGenych statinmi je u diabetikov
29,6 %, u nediabetikov 19,4 %. Metaanalyza
Stadii, ktoré zahfnali 91 140 pacientov
lieGenych atorvastatinom, simvastatinom, rosu-
vastatinom, pravastatinom alebo lovastati-
nom viac ako 1 rok, poukazala na pomer
rizika novovzniknutého DM 1,09 (95 % ClI;
1,02 - 1,17) v porovnani s placebom. Pomer
rizika novovzniknutého DM u pacientov uZivaja-
cich rosuvastatin pocas 1,9 roka bol 1,18
(95 % ClI; 1,04 - 1,33) v porovnani s pravasta-
tinom. Preto je potrebna opatrnost pri pouziti
statinov u pacientov s prediabetom. Agonisty
PPAR-alfa fibraty maja G¢inok na zmieSanu dys-
lipidémiu (pokles TAG o 30 - 50 %, vzostup
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HDL-C o0 5 - 15 %) a dalSie GcCinky (pokles
ApoClll 0 17 - 35 %, pokles LDL-C0 17 - 22 %
v monoterapii a do 31 % v kombinacii so
statinom). Vysledky stiadie FIELD ukazali, Ze
zvySené TAG a nizky HDL-C identifikuja pacien-
tov vhodnych pre liecbu fibratmi. Fenofibrat
v nej viedol k zniZeniu relativneho rizika
vSetkych KV prihod u vSetkych pacientov
o 11 % (p = 0,035), u pacientov s nizkym
HDL-C o 14 % (p = 0,030), u pacientov so
zvySenymi TAG o 23 % (p = 0,010) a u pacien-
tov s nizkym HDL-C a zvySenymi TAG o 27 %
(p < 0,005) v porovnani s placebom. Vysledky
studie ACCORD Lipid ukazali, Ze fenofibrat
redukuje rezidualne riziko spojené so zvyseny-
mi TAG a nizkym HDL-C. Pacienti v podskupine
s dyslipidémiou mali o 70 % vySSie relativne
riziko velkej KV prihody (kardiovaskularne
umrtie, nefatalny IM a nefatalna CMP) v porov-
nani s ostatnymi pacientmi, ktori mali hladinu
TAG < 2,3 mmol/l a HDL-C > 0,9 mmol/I,
napriek tomu, zZe dosiahli priemernu hladinu
LDL-C 2,1 mmol/I. Zatial ¢o u pacientov s hladi-
nou TAG < 2,3 mmol/l a HDL-C > 0,9 mmol/I
(n = 4 548) nebol Statisticky signifikantny roz-
diel vo vyskyte prihod medzi simvastatinom
a kombinaciou simvastatin + fenofibrat
(10,11 vs 10,11 %); u pacientov s hladinou
TAG = 2,3 mmol/l a HDL-C < 0,9 mmol/I
(n = 941) viedla kombinacia simvastatin + fe-
nofibrat k 31% zniZeniu relativneho rizika
a 4,95% znizeniu absolltneho rizika prihod
(12,37 vs 17,32 %). Ako uviedla na zaver prof.
Rosolova, novy Zivotny Styl (sedavy sposob
Zivota, prejedanie sa, stres) prindsa nové kar-
diometabolické rizikové faktory (abdominalna
obezita, vysoky normalny TK, aterogénna dys-
lipidémia, porucha metabolizmu glukézy [inzu-
linova rezistencial). Metabolicky syndrom sa
vyskytuje aZ u tretiny dospelej populacie v CR
(CastejSie u muzov ako u zien). Vysoké kar-
diometabolické riziko v primarnej prevencii KV
chordb a DM2 je mozné znizit: * vhodnym Zivot-
nym Stylom; * lieCbou hypertenzie (vysokého
normalneho TK?), vhodnymi antihypertenziva-
mi (blokatory RAS a lieky zniZujlce aktivitu sym-
patika [verapamil, moxonidin]); * lieCbou atero-
génnej dyslipidémie (hlavne kombinaciou hypolipi-
demik [fenofibrat + statiny + niacin + omega-3
mastné kyseliny + iné]).

Prednaska doc. MUDr. S. Kréméryho, CSc.,
z Kliniky geriatrie LF UK a UNsP Milosrdni
bratia a Nefrologickej ambulancie UN Brati-
slava bola venovana moznostiam farmakote-
rapie u pacientov s hypertenziou a chro-
nickym oblickovym ochorenim. V jej Uvode
vysvetlil pojem kardio-rendlne vztahy. Ako
uviedol, chronické oblickové ochorenie sa
v slCasnosti povazuje za samostatny rizikovy
faktor KV ochoreni. Osoby s chronickym
ochorenim obli¢iek zomieraji na KV komplika-
cie podstatne CastejSie nez na dosledky renal-
neho zlyhania. Nizka glomerulova filtracia
(Glomerular Filtration Rate, GFR) sa spaja so:
* zvySenou hladinou zapalovych markerov; * zvy-
Senou hodnotou abnormalnych apolipopro-

teinov; * zvySenou hodnotou homocysteinu;
* zvySenou hemokoagulacnou aktivitou v zmysle
aktivacie intravaskularneho zrazania; * ané-
miou; * hypertrofiou lavej komory. Vyskyt KV
prihod rastie exponencidlne s poklesom GFR.
NajcastejSimi pri¢inami koncového Stadia zly-
hania obli¢iek (End-Stage Renal Disease, ESRD)
vo vyspelych krajinach si: DM (34,2 %), arté-
riova hypertenzia (29,4 %), glomerulonefritidy
(14,2 %), cysty (3,4 %), tubulointersticialne
nefritidy (3,4 %) a iné (15,4 %). ,Preferované“
skupiny antihypertenziv pre redukciu progresie
nefropatie podla NKF K-DOQI si ACEl (spo-
malujd progresiu chronického oblickového
ochorenia, zniZuja proteindriu), sartany (spo-
malujd progresiu chronického oblickového
ochorenia, znizuju proteindriu) a non-DHP BKK
(znizuja proteindriu). V roku 2009 bolo publiko-
vané Prehodnotenie Eurépskych odporicani
pre manazment hypertenzie. P6vodne stano-
vené cielové hodnoty TK < 130/80 mmHg
u diabetikov, pacientov s kardiovaskularnym
a renalnym ochorenim st na zaklade slcas-
nych doékazov spochybnené a vyzaduja overe-
nie prospektivnymi randomizovanymi Stadiami.
U pacientov s artériovou hypertenziou sa odpo-
rica znizovat TK na 130 - 139/80 - 85 mmHg
a potencialne k dolnym hraniciam tohto rozme-
dzia. Odporicania pre farmakoterapiu renal-
nej hypertenzie sii nasledovné: 1. Zacatie lieCby
ACEIl alebo ARB; 2. Pri nedostato¢nom Gc¢inku
pridanie diuretika alebo BKK non-dihydropy-
ridinového typu; 3. Kombinacia s moxonidinom,
urapidilom, antagonistami aldosterénu alebo
BB; 4. Pridanie aliskirenu, vzajomna kombina-
cia inhibitorov RAAS. K dispozicii sG r6zne mo-
lekuly ACEI. Je ich G¢inok rovnaky? Rozdiely si
dané najma farmakokinetickymi vlastnostami:
* schopnostou penetracie do tkaniv a vazbou
na tkanivovy ACE (najvySSiu afinitu ku tka-
nivovému ACE maja trandolapril a quinapril);
* schopnostou posobit pocas 24 hodin s ¢o naj-
mensimi vykyvmi koncentracie, tzv. trough-to-
-peak ratio (T/P pomer), najvyssi T/P pomer ma
perindopril, potom trandolapril a fosinopril;
* spdsobom metabolizmu a eliminacie - renalne,
resp. hepatélne. U pacientov so zniZenou
funkciou obli¢iek su vyhodné lie¢iva, ktoré
maju vyznamnl hepatalnu eliminaciu (fosino-
pril, spirapril, trandolapril). Pri lieCbe renalnej
hypertenzie ACE inhibitormi pri znizenej funk-
cii obli¢iek su k dispozicii 3 ACE inhibitory
s dualnym vyluCovanim (oblicky/pecen) - fosi-
nopril, spirapril a trandolapril. Trandolapril ma
(< 15 %). Vyhodou dudlnej eliminacie pri ACEI je
zastupitelna eliminacia bez redukcie davky
u vacésiny pacientov s nizkym rizikom akumula-
cie v priebehu lieCby. Na eliminacii tran-
dolaprilu sa podiela 85 % pecen a 15 % oblicky.
Vymenou prevazne renalne vyluc¢ovaného ACEI
za trandolapril sa mozno vyvarovat nepriazni-
vému vplyvu ACEl na renalne funkcie. Kom-
binacie ACEI zahfnaju: * diuretika; * BB; * BKK;
* centralne posobiace adrenolytika (moxonidin,
urapidil); * ARB; * alfa-blokatory. Pri lieche
renalnej hypertenzie ARB je treba si uvedomit,
Ze eprosartan vykazuje zo vSetkych sartanov
najnizsiu renalnu eliminaciu (< 7 %). Pri diabe-



tickej nefropatii kombinacia maximalnej nefro-
protektivnej davky sartanu s priamym inhibi-
torom reninu aliskirenom. Vysledky klinickych
Stadii ukazali, Ze kombinacia ACEI a sartanov
u indikovanych pacientov so zavaznou protei-
niriou a nefropatiou/renalnou insuficienciou
ma aditivny antiproteinuricky G¢inok potvrdeny
pri diabetickej nefropatii aj pri nediabetickej
renalnej insuficiencii. KIGCova Uloha kontroly
TK a zaroven redukcie proteinurie pre zacho-
vanie oblickovej funkcie u nefrologickych
pacientov je nespochybnitelnda. Dvojita blokada
RAAS (ACEI + ARB) prinasa signifikantné znize-
nie proteindrie a zaroven spomalenie progresie
renalnej insuficienci. Kombinacia ACEl a BKK
non-dihydropyridinového typu (verapamil, dil-
tiazem) ma velmi dobrG toleranciu a aditivne
posobenie v organovej protekcii (srdce, oblicky).
K dispozicii je fixna kombinacia verapamil
180/240 mg + trandolapril 2/4 mg (Tarka).
V stadii BENEDICT (P. Ruggenenti et al, 2004)
kombinacia verapamil SR 180 mg + trando-
lapril 2 mg Statisticky vyznamne oddialila vznik
mikroalbuminirie u pacientov s artériovou
hypertenziou, DM a normoalbuminuriou. Kumu-
lativna incidencia mikroalbumindrie bola
v ramene s verapamilom SR + trandolaprilom
0 61 % nizSia v porovnani s ramenom s place-
bom (17 prihod vs 30 prihod; odhadovany
akceleracny faktor 0,39; p = 0,01). Zavery
Stldie BENEDICT boli nasledovné: u pacientov
s artériovou hypertenziou, DM2 a normoalbu-
mindriou oddiali lieCba ACEl trandolaprilom
(samotnym alebo v kombinacii s verapamilom)
vznik mikroalbuminurie. Rozdiely boli Statis-
ticky vysoko vyznamné. Prevencia (oddialenie)
vzniku mikroalbuminirie ma klGcovy vyznam
v prevencii progresie diabetickej nefropatie
a v prevencii KV morbidity a mortality. O tom,
aké hodnoty mikroalbuminurie zvySuja riziko
KV mortality, sa stale diskutuje. V Stadii
BENEDICT to bola mikroalbumindria = 20 ug/min
a index albumin/kreatinin v moci priblizne
2,8 mg/mmol. V §tadii Klausena et al (2004) to
bola mikroalbumindria > 5 ug/min a index albu-
min/kreatinin v moc¢i priblizne 0,7 mg/mmol.
V §tadii HOPE (2001) to bol index albumin/
/kreatinin v moc¢i priblizne 0,4 mg/mmol.
Prognosticky vyznam mikroalbuminirie (pro-
teinlrie) je nasledovny: je nezavislym predik-
torom vyvoja hypertrofie lavej komory a reti-
nopatie, nezavislym prediktorom celkovej KV
mortality, vyznamnym markerom dysfunkcie
cievneho endotelu a vyznamnym ukazovatelom
progresie diabetickej nefropatie a chronickej
renélnej insuficiencie. Normalne hodnoty
indexu albumin/kreatinin v mo¢i/24 hodin sl
u muzov 3,5 mg/mmol a u Zien 2,5 mg/mmol.
Stadia Bakrisa et al (1998) poukazala na
antiproteinuricky G¢inok kombinacie trando-
laprilu a verapamilu pri diabetickej nefropatii.
Trandolapril v priemernej davke 5,5 mg/den
viedol k redukcii proteintrie o 33 % z vycho-
diskového stavu, verapamil SR v priemernej
davke 315 mg/den viedol k redukcii pro-
teindrie o 27 % a kombinacia verapamil SR
v priemernej davke 219 mg/den + trandolapril
v priemernej davke 2,9 mg/den viedla
k redukcii proteintrie 0 62 % pri rovnakom po-

klese TK 0 20 %. V studii PROCOPA (Ruilope
a Fernandez, 2002) bolo 119 pacientov s nedia-
betickou nefropatiou a proteindriou > 1 g/24 hod
randomizovanych na verapamil SR v pociatoc-
nej davke 240 mg a maximalnej davke 480 mg
vs trandolapril v pociatocnej davke 2 mg a ma-
ximalnej davke 4 mg vs kombinéaciu verapamil
+ trandolapril v poCiatoénej davke 180 mg/2 mg
a maximalnej davke 360 mg/4 mg vs atenolol
v pocCiato¢nej davke 50 mg a maximalnej davke
100 mg pocas 6 mesiacov. Nikto neprerusil
Gcast v studii pre pokles filtracnej funkcie
obli¢iek alebo hyperkaliémiu. Atenolol v davke
2 x 50 mg viedol k redukcii proteindrie o 12 %,
trandolapril v davke 2 x 2 mg k redukcii pro-
teinlrie 0 27 % a kombinacia trandolapril + ve-
rapamil v davke 2 x 2/180 mg k redukcii pro-
teinrie o 39 %. Cielom Stidie VWVANNTT bolo
porovnat ucinok kombinacie trandolapril + ve-
rapamil vs trandolapril + amlodipin na redukciu
proteindrie u pacientov s nediabetickou nefro-
patiou. Boli do nej zahrnuti pacienti s nedia-
betickou nefropatiou, proteiniriou = 2 g/24 hodin,
plazmatickym kreatininom < 265 umol/I, kliren-
som kreatininu 2 20 ml/min (= 0,33 ml/s)
a TK 2 125/75 mmHg. Kombinacia non-DHP
BKK verapamil + ACEIl trandolapril (Tarka)
priaznivo ovplyvnila index selektivity a viedla
k vacsej redukcii proteinurie v porovnani s kom-
bindciou DHP BKK amlodipin + ACEIl trando-
lapril po 8 mesiacoch. Antiproteinuricky Gc¢inok
réznych BKK hodnotila metaanalyza 28 rando-
mizovanych stadii s BKK (DHP aj non-DHP)
u hypertonikov s proteintriou (s DM aj bez DM)
s dobou trvania > 6 mesiacov (Bakris et al,
2004). Ukazala Statisticky signifikantny rozdiel
v proteindrii pri non-DHP BKK v porovnani
s DHP BKK (-30 vs + 1 %; p < 0,01) bez Sta-
tisticky signifikantného rozdielu v strednom
artériovom tlaku (mean arterial pressure, MAP)
(-15 vs -17 %). Ako uviedol na zaver docent
Kréméry, vacsina pacientov (priblizne 70 %)
vyzaduje kombinaciu antihypertenziv (artériova
hypertenzia 2. alebo 3. stupna, pacienti s mani-
festnym kardiovaskularnym alebo obli¢kovym
ochorenim, DM, MS). Pri nekomplikovanej arté-
riovej hypertenzii hlavne u starSich pacientov
sa ma lieCba zacat postupne. Uprednostnuju sa
lieky s 24-hodinovym Géinkom, ktoré sa poda-
vaji raz denne a sU dobre tolerované.
Kombinovana liecbha je indikovana pri nedosiah-
nuti adekvatnej kontroly TK monoterapiou.
U vacsiny pacientov s organovym poskodenim
(nefropatiou) je nevyhnutna. Mala by: * minima-
lizovat neziaduce metabolické a hemodynamické
Gcinky; * zlepsit tkanivovl a organovu protekciu;
* zlepsit bezpecnost a pohodinost liecby pre
chorého; * umoznit flexibilitu tak, aby lieCba bola
,Sitd na mieru“ pre konkrétneho pacienta.

Doc. MUDr. S. Filipova, CSc., FESC, z Kardio-
logickej kliniky LF SZU a NUSCH, a.s.,
Bratislava rozdelila svoju prednasku na
8 ¢asti: Uvod, Stidia INVEST, Stiidia ACCORD
BP, Stiidia MOSES, Stiidia OSCAR, Izolovana
systolicka hypertenzia, Dualny téinok epro-

sartanu a Zavery. Ako uviedla v jej Gvode, kon-
trolovanie TK medikaciou je nespochybnitelne
jednou z najefektivnejSich metdd zniZovania
pred¢asnej KV morbidity a mortality. Priblizne
70 % pacientov v Eurépe nedosahuje cielovi
hodnotu TK < 140/90 mmHg. U hypertonikov
efektivna kontrola TK redukuje KV morbiditu
a mortalitu. Potrebna je vzdy stratifikacia KV
rizika podla Odporicani ESC/ESH z roku 2007.
V Prehodnoteni Eurépskych odporicani pre
manazZment hypertenzie publikovanom v roku
2009 v casopise Journal of Hypertension sa
v Paneli 4 pod nazvom Ciele lieCby v odseku 4
uvadza: Na zéklade aktualnych Udajov sa zda
vhodné odporicat u vSetkych pacientov
s artériovou hypertenziou znizovanie sTK/dTK
na hodnoty v rozmedzi 130 - 139/80 - 85 mmHg
a mozno blizSie k nizSim hodnotdm tohto
rozmedzia. V kazdom pripade by bolo Ziaduce
ziskat viac dokazov zo Specifickych randomizo-
vanych klinickych Studii. V odseku 2 sa uvadza,
Ze predchadzajlce odporicania zamerané na do-
siahnutie nizSieho cielového sTK (< 130 mmHg)
u pacientov s DM a u pacientov s velmi
vysokym KV rizikom (po KV prihodach) su
mozno rozumné, ale zatial nie su dostatocne
podporené dokazmi z klinickych Studii. V Ziad-
nej randomizovanej $tdii sa u pacientov s DM
pri znizeni sTK pod 130 mmHg nepreukéazal
benefit. Stidie, v ktorych bol sTK znizeny pod
130 mmHg u pacientov s prekonanymi KV
prihodami, priniesli kontroverzné vysledky.
Vysledky stadie INVEST (INternational
VErapamil SR - Trandolapril STudy) (Cooper-
-DeHoff et al, 2010) viedli k prehodnoteniu
cielov zniZzenia TK u diabetickych pacientov
s koronarnou chorobou srdca (KCHS). Vstupné
Gvahy §tudie boli nasledovné: Podl'a aktualnych
eurépskych odporicani pre liecbu artériovej
hypertenzie u pacientov s DM 2. typu je cielova
hodnota sTK < 130 mmHg. Podla pozicného
stanoviska ADA neexistuje dolny prah pre hod-
noty TK a riziko sa postupne zniZuje smerom
k normalnym hodnotam. Chybaji dbékazy pod-
porujlce cielovi hodnotu sTK < 130 mmHg,
najma u pacientov s DM2 s KCHS. Hypotéza
Studie bola nasledovna: diabeticki pacienti,
ktori dosiahnu sTK < 130 mmHg, m6zu mat
redukované KV prihody v porovnani s diabetik-
mi, ktori dosiahli sSTK = 130 a < 140 mmHg.
Cielom Stldie bolo zistit efekt zniZzenia hodnot
sTK na vyskyt zavaznych KV prihod u pacientov
s DM a KCHS. Stadia INVEST bola medzina-
rodna Studia, do ktorej bolo zahrnutych 22 576
pacientov s KCHS a artériovou hypertenziou,
ktori boli randomizovani na stratégie liecby via-
cerymi lieCivami: * verapamil SR + trandolapril
+ hydrochlorotiazid; * atenolol + hydrochloro-
tiazid + trandolapril. Trandolapril bol odporu-
¢any u vSetkych pacientov s DM. Primarnym
cielovym parametrom bol prvy vyskyt mortality
zo vSetkych pric¢in, nefatédlneho IM alebo
nefatalnej NCMP. Sekundarnymi cielovymi
parametrami boli mortalita zo vSetkych pricin,
nefatalny IM, nefatdlna NCMP, celkovy pocet
IM a celkovy pocet NCMP. Hlavnym zistenim
bolo, Ze riziko neziaducich KV vysledkov bolo
pri porovnani stratégii ekvivalentné. Pacienti
s DM na zacCiatku boli zoskupeni podla
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priemerného sTK na lieCbe do ramena s tesnou
kontrolou sTK (< 130 mmHg), do ramena s bez-
nou kontrolou sTK (= 130 aZz < 140 mmHg)
alebo do ramena s nekontrolovanym sTK
(= 140 mmHg). V obdobi od septembra 1997
do marca 2003 prebiehalo dalSie sledovanie
Stadie INVEST, ktoré hodnotilo ¢as do primar-
nych a sekundarnych vysledkov podla skupiny.
V obdobi od aprila 2003 do novembra 2008
prebiehalo predizené dalSie sledovanie (kohorta
USA), ktorého sucastou bol prehlad National
Death Index na vyhodnotenie dlhodobého
G¢inku na mortalitu. U pacientov v ramene
s tesnou kontrolou bol dalej kategorizovany
sTK na liecbe do 5 mm segmentov na vyhod-
notenie G¢inku velmi nizkeho sTK. Podla
oCakavania diabetici s nekontrolovanym sTK
(= 140 mmHg) mali horsie vysledky primarnych
cielov. Tesna kontrola s TK (< 130 mmHg)
nebola spojend s lepSimi vysledkami KV prihod
v porovnani so skupinou s bezne kontrolo-
vanym sTK (2 130 az < 140 mmHg). V skupine
s tesnou kontrolou sTK sa zvysilo riziko mortal-
ity, ktoré pretrvavalo aj pocas predizeného sle-
dovania. sTK < 115 mmHg nebol spojeny so
zvySenym rizikom mortality. Zaverom $tudie bolo,
Ze nastal ¢as na prehodnotenie nizSich cielo-
vych hodnét TK u pacientov s DM2 a KCHS.
Stidia ACCORD bola randomizovana multi-
centricka klinicka Studia, do ktorej bolo za-
hrnutych 77 centier v Severnej Amerike (USA
a Kanada). Bola usporiadand do nezavislo
testovanych 3 lieCebnych stratégii na redukciu
KV ochoreni u diabetikov 2. typu (ACCORD
Glycemia, ACCORD BP, ACCORD Lipids). Otazkou
v Studii ACCORD BP bolo, ¢i bude intenzivna tera-
peuticka stratégia znizenia sTK < 120 mmHg
redukovat viac KV prihody oproti Standardnej
terapeutickej stratégii s cielovou hodnotou
sTK < 140 mmHg u pacientov s DM2 s vysokym
rizikom KV prihod. Zavery stidie ACCORD BP
boli nasledovné: u pacientov s DM2 s vysokym
KV rizikom dosiahnutie cielovych hodnot
sTK < 120 mmHg (intenzivnou lieEbou) v po-
rovnani s dosiahnutim cielovych hodndt
sTK < 140 mmHg (Standardnou liecbou) nere-
dukovalo vyskyt kombinovaného ciela (fatalne
a nefatalne velké KV prihody) pri dosiahnuti
dobrej kontroly glykémie. V ramene s intenziv-
nou lieCbou artériovej hypertenzie bol vySsi
vyskyt vyznamnych neZziaducich Gc¢inkov, ale
0 41 % nizsi vyskyt NCMP (sekundarny ciel).
Efekt na NCMP je kozistentny s inymi Stadiami
s antihypertenzivnou terapiou. Dosiahnutie
cielovej hodnoty sTK < 120 mmHg mdZe znizo-
vat vyskyt NCMP u pacientov s DM2 porov-
natelnych s tymi ako v Stadii ACCORD.
Doc. Filipova komentovala Panel 4 vysSie uve-
denych Prehodnoteni Eurépskych odporicéani
pre manazment hypertenzie nasledovne:
U véetkych hypertonikov sa odporii¢a znizovat
sTK/dTK na hodnoty v rozmedzi 130 - 139/
/80 - 85 mmHg a mozno blizsie k niz§im hod-
notam v uvedenom rozmedzi. U diabetikov
a pacientov s vel'mi vysokym KV rizikom (po
KV prihodach) sa odporii¢a ciel'ovy sTK na dol-
nej hranici rozmedzia 130 - 139/80 - 85 mmHg,
resp. moze byt aj nizsi, ale nie je vhodné
dlhodobé zniZovanie sTK pod 120 mmHg (Stu-
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dia INVEST, stadia ACCORD BP). Prof. Nilsson
z Univerzitnej nemocnice v Malmd (Svédsko)
a vedecky sekretar ESH vo svojom komentari
k Stadii ACCORD BP uviedol, Ze hlavny zaver
z tejto Stadie musi byt ten, Ze cielovy sTK pod
120 mmHg u pacientov s DM2 nie je do-
statoéne potvrdeny. Stidie ACCORD BP aj
ACCORD Lipid, referované na kongrese ACC
2010, ukongili obdobie 3 prelomovych Stadii
(UKPDS, ADVANCE a ACCORD). Poucenie
z kompletnej Stidie ACCORD je, Ze je potrebné
pravdepodobne pouzivat flexibilné ciele na
kontrolu glykémie, TK a dyslipidémie u pa-
cientov s DM2 a brat do tivahy délezZitost indi-
vidualnych klinickych faktorov.

NCMP su v poradi tretou vedicou pri¢inou
smrti vo vyspelych krajinach sveta (podielaji sa
25 % na celkovej mortalite vo vyspelych kra-
jinach sveta). Incidencia NCMP je 1 - 2 pripady
na 1 000 obyvatelov v USA, 2 - 2,5 pripadu na
1 000 obyv. v zapadoeurdpskych krajinach
a 3 - 3,5 pripadu na 1 000 obyv. vo vycho-
doeurdpskych krajinach. Rocne je celosvetovo
20 mil. ludi postihnutych NCMP. 75 % NCMP
konci nefatalne: 33 % pacientov po NCMP je
invalidnych, u pacientov po NCMP sa zvySuje
riziko demencie a NCMP ma vyznamny vplyv na
nezavisly zivot. Modifikovatelné rizikové faktory
v prevencii NCMP zahfiaju faktory Zivotného
Stylu (fajcenie, telesna mala aktivita, obezita,
nadmerny prijem alkoholu), diétne navyky
(vysoky obsah soli a tukov) a kardiovaskularne
a nekardiovaskularne ochorenia (artériova
hypertenzia, ochorenia artériového systému,
ochorenia srdca, zlyhanie srdca, riziko trom-
bbzy alebo embdlie, niektoré krvné ochorenia,
hypercholesterolémia, DM). Primarnu preven-
ciu NCMP hodnotili stadie SHEP, Syst-Eur, LIFE
a SCOPE. V studii SHEP (Systolic Hypertension
in the Elderly Programme) doSlo k 36%
redukcii vSetkych NCMP u pacientov, ktori
dostali antihypertenzivnu lieébu chlértalidon
s/bez atenololu z indikacie izolovana systolicka
hypertenzia v porovnani s placebom
(p = 0,0003). V stadii Syst-Eur (Systolic
Hypertension in Europe) doSlo k 42% redukcii
vSetkych NCMP u pacientov lieGenych nitren-
dipinom z indikacie izolovana systolicka hyper-
tenzia v porovnani s placebom (p = 0,003).
Zaverom tychto dvoch $tadii bolo, Ze liecba
artériovej hypertenzie signifikantne znizuje
vyskyt prvej NCMP. V stadii LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint reduction hyperten-
sion) dosSlo k 24,9 % redukcii vSetkych NCMP
pri lieCbe losartanom u pacientov so systolic-
kou hypertenziou v porovnani s atenololom
(p = 0,0010). V stidii SCOPE (The Study on
Cognition and Prognosis in the Elderly) doslo
k 27,8 % redukcii vyskytu nefatédlnych NCMP pri
lieCbe kandesartanom u pacientov s miernou
aZz stredne zavaznou artériovou hypertenziou
v porovnani s aktivnou kontrolnou skupinou.
Zaverom tychto dvoch stadii bolo, Ze antihyper-
tenzivna liecba ovplyviujuca RAAS predstavuje
benefit naviac ako len znizenim hodnét TK.

Po NCMP je riziko rekurencie NCMP vysoké.
8 % pacientov po NCMP do 1 roka utrpi dalSiu
NCMP. 17 % pacientov po NCMP dostane
dalsiu NCMP do 5 rokov. Artériova hypertenzia

je dolezitym determinantnom rizika opakovanej
NCMP. Preto je medicinsky nutna efektivna
a bezpeéna terapia v sekundarnej prevencii
NCMP. Najviac tdajov je publikovanych v slvis-
losti s primarnou prevenciou. Je znamych
menej dat o sekundarnej preencii NCMP.
Sekundarnu prevenciu NCMP hodnotili Studie
PROGRESS a MOSES. V stidii PROGRESS
(Perindopril pROtection aGainst REcurrent
Stroke Study) aktivna liecba perindoprilom
aindapamidom redukovala TK 0 12,3/5,0 mmHg
a redukovala relativne riziko opakovanej NCMP
0 43 % v porovnani s placebom (p < 0,0001).
Hypertonici vs normotonici mali podobnu
redukciu rizika NCMP (p < 0,01) bez benefitu
samotného perindoprilu (bez kombinacie
s indapamidom). Zaverom stldie bolo, Ze Speci-
fikovana antihypertenzivna terapia redukuje
riziko rekurencie NCMP. Blokada RAAS prinasa
dalSie benefity presahujice pokles TK. Angio-
tenzin Il je silny vazokonstriktor a faktor stimu-
lujuci rast, o moZe viest k neZiaducim Struk-
turdlnym Gcinkom na myokard a cievnu stenu.
Latky ktoré zasahuji do RAAS, mézu mat bene-
fit na uz pritomné kardiovaskularne ochorenie
popri samotnom zniZzovani hodnot TK. Tak ACEI,
ako aj ARB posobia na RAAS: * ACEI blokuju
konverziu angiotenzinu | na angiotenzin II;
* ARB blokuju efekt angiotenzinu Il tym, Ze sa
naviazu na receptory pre angiotenzin Il na
bunkovej membrane.

Hypotézou stidie MOSES (MOrbidity and
mortality after Stroke - Eprosartan compared
with nitrendipine for Secondary prevention)
bolo, Ze u hypertonikov s rovnakou hodnotou
TK ako u kontrol bude eprosartan efektivnejsi
pri redukcii cerebrovaskularnej a KV morbidity
a mortality. Dévodmi Stadie boli vysoké riziko
opakovania NCMP, potreba lepSieho manaz-
mentu pacientov po NCMP, malo kompara-
tivnych §tudii u pacientov po NCMP zame-
ranych na sartany vs iné antihypertenziva, malo
sekundarne preventivnych klinickych Stadii
u pacientov po NCMP a odpoved na otazku, i
maju sartany dalSie pozitivne Gcinky. Epro-
sartan efektivne zniZuje sTK, preukazal reduk-
ciu aktivity sympatikového nervového systému
a redukuje vyskyt opakovanej NCMP v experi-
mentalnom modeli. Nitrendipin signifikantne
redukuje riziko prvej NCMP podla Stadie
Syst-Eur. Stadia MOSES bola prospektivna, ran-
domizovana, otvorend, zaslepena Studia.
InklGzne kritéria boli artériovd hypertenzia
vyZadujuca terapiu plus jeden z dalSich znakov
v priebehu 24 hodin pred zaradenim do Stadie:
* cerebralna ischémia (TIA, prolongovany rever-
zibilny ischemicky neurologicky deficit [Pro-
longed Reversible Ischaemic Neurologic Deficit,
PRIND], kompletna NCMP); * cerebralne krva-
canie. ExklGzne kritéria boli: * stendza karotic-
kej artérie > 70 %; * zavazné SZ, nestabilna AP,
chlopnova chyba; * vek > 85 rokov; * kontra-
indikacie eprosartanu alebo nitrendipinu.
1 405 pacientov bolo randomizovanych v den 1
na eprosartan 600 mg raz denne vs nitrendipin
10 mg raz denne. Ak nebol dosiahnuty cielovy
TK (sTK v sede < 140 mmHg, dTK v sede
< 90 mmHg), vykonavala sa titracia nahor.
V tyZzdni 3 bola davka eprosartanu zvysena na



800 mg raz denne a nitrendipinu na 20 mg raz
denne. V 6. tyzdni bolo v obidvoch ramenéach
pridané dalSie antihypertenzivum. V tyzdni 9
bola v obidvoch ramenach zvysena davka alebo
pridané dalSie antihypertenzivum (okrem ACElI,
ARB a BKK). Sledovanie trvalo 2 - 4 roky. Pri-
marny ciel bol kombinovany. Bola nim celkova
mortalita plus celkovy pocet kardiovasku-
larnych a cerebrovaskularnych prihod. Sekun-
darne ciele boli: * zmeny v mentalnej kapacite
a funkcny status (Barthelov index a Rankinova
Skala); * individudlne parametre kombinova-
ného primarneho ciela. Priemerna doba sledo-
vania bola 2,5 roka. Merania zahfiali:
* meranie TK v sede a ambulantné meranie TK
(ABPM); * zistovanie skore Mini Mental State
Examination (MMSE); * dokumentaciu pouzitia
vSetkych liekov; * meranie mentalnej kapacity
a funkéného statusu (Barthelov index a Ranki-
nova $kala); * 12-zvodovy EKG; * sledovanie
neZiaducich Géinkov. Hodnoty TK boli sig-
nifikantne a porovnatelne zniZzované oboma
typmi lieCby. Eprosartan redukoval incidenciu
primarneho kombinovaného ciela (mortalita
a vsetky cerebrovaskularne a kardiovasku-
larne prihody) o 21 %. Eprosartan redukoval
vsetky cerebrovaskularne prihody o 25 %. Do-
siahnuté benefity presahuju antihypertenzivny
efekt eprosartanu.

Roéne vo svete pribudne 4,6 miliona
novych pacientov s demenciou, t. j. 1 pripad
kazdych 7 sekund. Prevalencia demencie
narastd s vekom. Longitudinalne Studie pub-
likované v rokoch 1971 az 2005 poukazali na
Gzky vztah medzi artériovou hypertenziou
a poklesom kognitivnych funkcii. Cielmi stadie
OSCAR (Observational Study on Cognitive
Function And sTK Reduction) boli zhodnotit
vplyv eprosartanu na kognitivne funkcie
u hypertonikov vo velkej medzinarodnej obser-
vacnej longitudinalnej studii. Bolo do nej
zaradenych 42 412 pacientov z 28 Statov.
InklGznymi kritériami boli: * muzi a Zeny vo
veku = 50 rokov; * novodiagnostikovana arté-
riova hypertenzia (sTK 2 140 mmHg); * nelie-
¢ena artériova hypertenzia; * lieCena artériova
hypertenzia - neG¢innd alebo netolerovana
predosla liecba; * pacienti schopni uzivat
lieGbu eprosartanom. Bola to otvorena Stidia.
Pozostavala zo vstupného vySetrenia (V1), kedy
bola zacata liecba eprosartanom v davke
600 mg raz denne, vySetrenia v 1. mesiaci (V2),
kedy mohlo byt pri nedostatocnej odpovedi TK
pridané dalSie antihypertenzivum, a zo zave-
recného vySetrenia v 6. mesiaci (V3). Pri kazdej
kontrole bol zmerany TK. Na zhodnotenie kog-
nitivnych funkcii bolo pouzité vySetrenie MMSE,
kotré bolo zrealizované pri vstupnom (V1) aj
zaverecnom vySetreni (V3). Hodnotenie G¢in-
nosti bolo zalozené na intention-to-treat (ITT)
populacii. MMSE je najcastejSie pouzivanym
testom kognitivnych funkcii. Tvori ho 30 otazok
zameranych na ¢asovu (5 bodov) a lokalizacnu
(5 bodov) orientaciu, pamat (3 body), poCitanie
(5 bodov), kratkodobl pamat (3 body), jazyk
(2 body), zopakovanie vety (1 bod), vykonanie
3-fazového prikazu (3 body), precitanie vety
a vykonanie obsahu (1 bod), napisania vety
(1 bod) a prekreslenia postavy (1 bod).

Maximalne skére je 30 bodov. Podozrenie na
demenciu vznikd pri skére < 24 bodov.
Primarnymi cielovymi parametrami boli prie-
merna zmena MMSE oproti vstupu a priemerna
zmena sTK. Sekundarnym cielovym para-
metrom bol vztah medzi zmenou sTK a MMSE.
Vstupné charakteristiky 25 745 pacientov boli
nasledovné: priemerny vek bol 64,2 + 9,5 roka,
muZzov bolo 13 010 (51 %), zien 12 661 (49 %),
priemerny BMI bol 27,7 + 4,1 kg/m?, priemerny
sTK 161,9 + 12,9 mmHg, priemerny dTK
93,1 + 8,8 mmHg, priemerny pulzovy TK
68,8 + 12,9 mmHg, hypercholesterolémiu
malo 15 928 (62,2 %) pacientov, DM 6 004
(23,5 %) pacientov, cerebrovaskularnu prihodu
2 749 (11 %) pacientov, koronarnu chorobu
srdca 3 682 (14 %) pacientov a kongestivne zly-
hanie srdca 811 (3 %) pacientov. Antihyper-
tenzivna liecba pri vstupnej kontrole bola nasle-
dovna: monoterapiu eprosartanom v davke
600 mg 1x denne malo 51,7 % pacientov, bite-
rapiu jednym lieCivom spolu s eprosartanom
v davke 600 mg 1x denne 28,7 % pacientov
a viacpocetni kombinovanu liecbu 19,6 %
pacientov. U pacientov s biterapiou boli naj-
CastejSimi kombinovanymi lieCivami diuretikum
(40 %), BB (28 %) a BKK (22 %). U pacientov
s viacpocetnou kombinovanou lieCbou uzivalo
spolu s terapiou eprosartanom 72 % pacientov
2 lie€iva, 22 % pacientov 3 lieGiva a 6 % pacien-
tov > 3 lieCiva. NajcastejSimi kombinovanymi
lieCivami boli diuretikum + BB (28 %), diure-
tikum + BKK (15 %) a BB + BKK (10 %). Celkové
skére MMSE pri zaradeni bolo 27,1 + 3,4. 86 %
pacientov malo MMSE = 24. Priemerna zmena
sTK -25,9 + 14,1 mmHg (161,9 mmHg pri
vstupnom vySetreni vs 136,14 mmHg pri kon-
trole pri ukonceni Studie; p < 0,001). Priemerna
zmena celkového skére MMSE bola +0,81
(27,1 pri vstupnom vySetreni vs 27,9 pri kon-
trole pri ukonceni $tadie; p < 0,0001). Vyvoj
celkového skére MMSE podla veku bol nasle-
dovny: vo vekovej skupine 50 - 59 rokov bolo
priemerné celkové skore MMSE pri vstupnom
vySetreni 28,1 vs 28,7 pri kontrole pri ukonceni
Stldie, vo vekovej skupine 60 - 69 rokov 27,1
vs 28, vo vekovej skupine 70 - 79 rokov 25,9
vs 27 a vo vekovej skupine = 80 rokov 24,7 vs
25,8 (p < 0,0001 celkovo). Vyvoj celkového
skore MMSE vzhladom k vstupnému celkovému
skére MMSE bol nasledovny: u pacientov so
vstupnym celkovym skére MMSE < 24 bolo
priemerné celkové skore MMSE pri vstupnom
vySetreni 20,4 vs 23 pri kontrole pri ukonceni
Studie, u pacientov so vstupnym celkovym
skore MMSE 24 - 28; 26,4 vs 27,6 a u pacien-
tov so vstupnym celkovym skére MMSE
29 - 30; 29,7 vs 29,7 (p < 0,0001 celkovo).
Absolitna zmena MMSE po korekcii na vek,
pohlavie, sTK a MMSE pri vstupe bola u pacien-
tov s sTK pri ukonceni stadie < 140 mmHg
0,88; u pacientov s sTK pri ukonceni Stidie
140 - 159 mmHg 0,69 a u pacientov s sTK pri
ukonceni Studie = 160 mmHg 0,38 (p < 0,0001
celkovo). Zavery Stidie OSCAR boli nasledovné:
liecba eprosartanom vo velkom siibore
pacientov pocas 6 mesiacov bola spojena
s celkovym zlepsenim skore MMSE. Tieto
vysledky poukazuji na vztah medzi vySkou

redukcie krvného tlaku a zlepsenim MMSE,
upozornujiic tak na vplyv kontroly TK na kog-
nitivne funkcie.

Prevalencia izolovanej systolickej hyper-
tenzie (ISH) narastd s vekom. Do S§tadie
A. de la Sierru et al (2004) bolo zahrnutych
3 133 hypertonikov vo veku > 60 rokov, z toho
895 pacientov s ISH (sTK > 140 mmHg,
dTK < 90 mmHg), ktori boli lieCeni eprosar-
tanom. Stldia trvala 16 tyzdfiov. Eprosartan
Statisticky signifikantne redukoval pulzny tlak
po 12 tyzdnoch liecby (priemerne o -13,5 mmHg
oproti vstupnym hodnotam; p < 0,001). U pa-
cientov s ISH redukoval sTK o -25,6 mmHg
a dTK o -3,1 mmHg. U pacientov so systolicko-
-diastolickou hypertenziou redukoval sTK
0 -27,2 mmHg a dTK o -16,7 mmHg. Angijo-
tenzin Il sa viaze na presynaptické AT1 receptory
sympatikového nervového systému (vazbové
miesta pre-junkénych nervov - vazoneuroefek-
torova junkcia), ¢im zvySuje uvolfiovanie nor-
adrenalinu, a na postsynaptické AT1 receptory
na krvnych cievach, ¢im vedie k arteriolarnej
vazokonstrikcii. Eprosartan ma dualny spdsob
ucinku. Inhibiciou Ucinku angiotenzinu Il na
presynaptickych AT1 receptoroch redukuje
aktivitu sympatikového nervového systému
a inhibiciou G¢inku angiotenzinu Il na postsy-
naptickych AT1 receptoroch zabranuje arterio-
larnej vazokonstrikcii. Vysledkom je redukcia
TK, kardiovaskularna a cerebrovaskularna pro-
tekcia. Ako zhrnula doc. Filipova v zavere svojej
prednasky odporicania ESH/ESC z roku 2007
a 2009, cielova hodnota TK pri nekompliko-
vanej artériovej hypertenzii je < 140/90 mmHg,
pri artériovej hypertenzii komplikovanej DM
< 130/80 mmHg, pri artériovej hypertenzii kompli-
kovanej oblickovym ochorenim < 130/80 mmHg
(nizSia, ak je pritomna proteintria > 1 g/den)
a pri artériovej hypertenzii komplikovanej inym
vysokym KV rizikom (stav po NCMP, IM a pod.)
< 130/80 mmHg.

Na zaver prezidenti internistickych spoloc¢-
nosti CR a SR predniesli zavereéné odkazy
pre klinicki prax sicasnosti:

Ako uviedol prof. MUDr. R. Ceska, CSc.,
z Centra preventivnej kardiologie a Ill. internej
kliniky 1. LF UK a VFN v Prahe, KV ochorenie
a jeho komplikacie neprichadzaju ako ,blesk
z cistého neba.“ VSetci lekari maji moznost
ovplyviovat faktory, ktoré sa podielaji na roz-
voji KV ochorenia s vynimkou genetiky: Zivotné
prostredie, asymptomaticky priebeh, rizikové
faktory (dyslipidémia, DM2, artériova hyperten-
zia). Mozaiku vzniku KV ochorenia tvoria arté-
riova hypertenzia, dyslipidémia, DM2, nikotiniz-
mus, centralna obezita, zapal, systémové
ochorenia a farmaka. Vznik KV ochoreni je
komplexny a zahfha artériovd hypertenziu
(esencialna hypertenzia, sekundarna hyperten-
zia, nefrogénna hypertenzia), dyslipidémiu
(hypercholesterolémia, rezidualne riziko), DM2
(makroangiopatia, mikroangiopatia), farmaka
(NSA, kalcium, analgetikéd s kodeinom), zapal
(hsCRP, systémové ochorenia [reumatoidna
artritida, systémovy lupus erythematosus])
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a pulzova frekvenciu (vySSia tepova frekvencia
[korytnacka vs mys], arytmie [FP]). Véasna kom-
plexna diagnostika KV ochoreni sa opiera
o klinicky obraz (TK, obezita, obvod pasa, kli-
nické znaky hyperlipidémie/dyslipidémie), bio-
chemické vySetrenia (LDL-C, celkovy choles-
terol, HDL-C, TAG, apolipoproteiny, sekundarna
hypertenzia, glykémia, HbA4., TSH, hepatalne
testy atd.), predklinick( ateroskler6zu (hrdbka
intima-média [intima-media thickness, IMT] -
hribka externa-media [Externa-Media Thick-
ness, EMT], ¢lenkovo-ramenny index [Ankle-
-Brachial Index, ABI], CT, MR, angiografia, IVUS).
Komplexna diagnostika vlastného KV ochore-
nia pozostava z echokardiografického vysetre-
nia, angiografie, biochemického vySetrenia, za-
tazovych testov, EKG vySetrenia podla Holtera,
tonoportu a dalSich.

Na starostlivosti o pacienta s KV ocho-
renim by sa mali podielat kardiolog, prak-
ticky lekar, diabetolog, angiolog, obezitolog,
nefrolog, reumatolog a farmakolog. KlGCovu
Glohu by tu malo hrat internistické myslenie.
Mal by dominovat komplexny pohlad na
pacienta s KV ochorenim. Starostlivost by mala
zahfnat prevenciu, ovplyvnenie rizikovych fakto-
rov, lieCbu komplikacii, vlastna lieCbu a véasni
diagnostiku. Komplexna starostlivost by mala
byt zamerand na artériovi hypertenziu, dys-
lipidémiu, DM 2. typu, nikotinizmus a centralnu
obezitu. Primarnym cielom liecby dyslipidémie
je LDL-C. Velmi dolezita je aterogénna dys-
lipidémia so zniZzenou hladinou HDL-C a zvySe-
nou hladinou TAG. Je stcastou MS, ktory posti-
huje 30 % populacie, a DM2, ktory postihuje
10 % populacie. Je zdrojom ,rezidualneho
rizika.“ Zakladnym liekom pri dyslipidémii s
statiny, ktoré znizuju hladinu LDL-C. Atero-
génnu dyslipidémiu je mozné ovplyvnit fibratmi
a niacinom. Stale viac dokazov svedci pre kom-
binacnu lieCbu statinmi s fibratmi (Stadia
FIELD, Stadia ACCORD, subanalyzy stadii) alebo
niacinom (Sttdia CDP, Stadia ARBITER, Stldia
HATS a dalSie). Statiny si zakladnym staveb-
nym kamenom farmakoterapie dyslipidémie.
Znizuja hladinu HDL-C. Fibraty znizuji hladinu
TAG, zvySuji hladinu HDL-C a menia velkost
LDL ¢astic. Ovplyviuji makroangiopatiu a mikro-
angiopatiu. Niacin zvySuje hladinu HDL-choles-
terolu a Lp(a) a zniZuje hladinu TAG a LDL-C.
Fibraty sa odporucaji pri makroangiopatii (pre-
dovsetkym u pacientov s vysokou hladinou TAG
a nizkou hladinou HDL-C ako stc¢ast kombina-
cie), pri mikroangiopatii (pri nefropatii, mikroan-
giopatii dolnych koncatin ako prevencia
amputacie a pri retinopatii u vSetkych pacien-
tov s DM2) a u pacientov s aterogénnou dys-
lipidémiou (zvy$ena hladina TAG, zniZena hladi-
na HDL-C, zvySena hladina malych denznych
LDL). Ako uzavrel prof. Ceska, ak chceme ho-
vorit o komplexnom pristupe, nikdy by sme
nemali lieCit jeden izolovany rizikovy faktor
alebo ochorenie ale vSetky sicasne (artériovd
hypertenziu, dyslipidémiu, DM2, MS a dalSie).
,Nikdy neliecime ,Cisla“, vZdy pacienta!

Prednaska prof. MUDr. A. Dukata, CSc.,
z Il. Internej kliniky LF UK a UN Bratislava
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bola reflexiou nad d'alSim smerovanim hyper-
tenziologie. V jej Uvode poukazal na hyper-
tenzny paradox: viac nekontrolovanej hyperten-
zie napriek zlepSenej lieCbe. LieCba artériovej
hypertenzie predstavuje najvacsi Gspech medi-
ciny v minulom polstoro¢i. NelieCena skracuje
Zivot v priemere o 5 rokov. Vysledky The
Hypertension Detection and Follow up Pro-
gramme (HDFP) ukazali, Ze vzostup sTK o kazdy
1 mmHg (pri normalnych hodnotach TK) zvySuje
mortalitu zo vSetkych pri¢in o 1 % pocas
8 rokov. Kardio-reno-vaskularne kontinuum je
treba u pacienta s vysokym pripoCitatel/nym
rizikom ovplyvnit véasSie a UcinnejSie, s cielom
znizit jeho globalne KV riziko. Je treba sa zame-
rat na pacientov s prediabetom, aterogénnou
normolipémiou a prehypertenziou. Metaana-
lyza 6 longitudinalnych Stadii ukazala, Ze arté-
riova hypertenzia je rizikovym faktorom
vaskularnej demencie a chronickych degene-
rativnych ochoreni. Vyznamne ovplyviuje cere-
bralnu cirkulaciu. Je spojena s vyznamnym
rizikom akutnych ischemickych a hemoragic-
kych CMP. Mozgova patologia je charakterizo-
vana zmenami hemodynamiky a signalizaciou
neurébnom a astrocytom okolo mikroglie
s naslednou aktivaciou prozapalovych cyto-
kinov. V KV kontinuu ma ddlezité miesto
zvySena aktivita sympatiku. Je vo vztahu
k artériovej hypertenzii a inym porucham, ktoré
s0 pritomné u pacientov s artériovou hyperten-
ziou. Je pritomna u jedného z troch pacientov
s artériovou hypertenziou. Interakcia medzi SNS
a RAAS zahfna: * vazokonstrikciu - na Grovni
SNS cez alfa-receptory, na urovni RAAS cez
receptory pre angiotenzin Il; * hyperkoagulaciu
- na UGrovni SNS cez zvySenie hematokritu
a aktivity trombocytov, na Grovni RAAS cez sti-
mulaciu PAI; * retenciu sodika - na Grovni SNS
cez priame Gc¢inky na oblicky, na Grovni RAAS
cez aldosteron; * troficky efekt — na Grovni SNS
cez rozne rastové faktory, na drovni RAAS cez
rastové faktory. Kardiovaskularne centrum
v mozgovom kmeni tvori rostralna ventralna la-
teradlna medula (RVLM). Novym regulacnym sys-
témom TK je centralna melanokortinergicka
signalizaCna cesta zavisla na inzuline, ktora
kontroluje homeostdazu TK a energetickej
rovnovahy. MC4R deficitni ludia maji Statis-
ticky signifikantne nizsi TK, nizsi vzostup pul-
zovej frekvencie po zobudeni, niZSiu pulzovd
frekvenciu pri euglykemickej hyperinzulinémii
a nizSie 24-hodinové vyluéovanie noradrenalinu
v moci. Centralny melanokortinergny tonus vy-
znamne ovplyviuje TK aj u ¢loveka. Podanie
melanokortinu pri obezite vedie k zvySeniu TK.
K zniZeniu telesnej hmotnosti a obezity
dochadza centralnou signalizaciou medio-
vanou MC4R cez aktivitu sympatikového ner-
vového systému. Na aktivacii sympatika
a artériovej hypertenzii sa podiela aj oxidacény
stres. K tvorbe reaktivnych produktov kyslika
(Reactive Oxygen Species, ROS) dochadza
aktivaciou NADP oxidazy cez AT1 receptory.
Signalizanou cestou smerom do vnutra bunky
je RVLM. Novym terapeutickym cielom st moz-
gové AT1 receptory. Lieky zamerané na tento
ciel véak musia najprv prekonat hemato-
encefalickl bariéru. Pri artériovej hypertenzii

dochadza k interakcii medzi SNS a endogén-
nym endotelinom ET-1. Endogénny endotelin
ET-1 stimuluje SNS aktivaciou receptorov pod-
typu A. Jeho sympatoexcitatorny efekt pri esen-
cialnej hypertenzii bol opisany aj v humannej
patologii. Dopamin je reguldtorom renalnych
a humoralnych funkcii, vratane TK cez neneu-
ralny dopaminergny systém. Syntéza a metabo-
lizmus dopaminu v neuralnych a neneuralnych
bunkach sl rézne. Dopamin a jeho receptory st
protivahou prohypertenzivnych vplyvov RAS
a SNS. Uz mierny vzostup TK (povazovany za
benigny) vyvolava aktivaciu zapalu a imunity.
Zapada do koncepcie prehypertenzie. Zapal
iniciuje zavaznejSie hypertenzivne stavy.
Akykolvek pristup, ktory vedie ku zniZzeniu hod-
noét TK pri artériovej hypertenzii, je prinosom.
CRP znizZuje expresiu NO syntazy, rychlost pul-
zovej viny (indikatora pre arterialnu tuhost),
shift aldosteronu a vedie k zvySenej tuhosti
cievneho endotelu.

Pri ovplyviovani rizikovych faktorov KV
ochoreni je potrebné postupovat intenzivne
a ovplyvnit vSetky rizikové faktory. Existuje
linearny vztah medzi KV prihodami a TK
(glykémiou). Zvyseny TK a zvySend glykémia
Casto predchadzaji KV prihode. Su spolupri-
tomné u pacienta s kardiometabolickym
rizikom. Angiotenzin konvertujlici enzym 2
(ACE2) je negativnym regulatorom signalizacie
angiotenzinu 1l. Zabranuje vzniku angioten-
zinom Il indukovaného renalneho oxidaéného
stresu a fibrézy. Rekombinantny ACE2 (rACE2)
ma terapeuticky potencidl u pacientov
s oblicCkovym ochorenim a artériovou hyperten-
ziou. Duélna inhibicia ARB plus neprilyzinom
zvySuje dostupnost natriuretickych peptidov.
Stimuluje lipolyzu v adipocytoch cez aktivaciu
receptora A natriuretickych peptidov. ZvySuje
mobilizaciu lipidov, muskularnych a hepatal-
nych tukovych zasob, a tym zvySuje inzulinovi
rezistenciu. V OdporiGéaniach ESH/ESC
z roku 2007 sa na zaklade vysledkov Stadii
ACCOMPLISH, ADVANCE, HYVET, ASCOT
a ONTARGET zniZil pocet odportcanych tried
antihypertenziv zo 6 (ACEI, ARB, BKK, tiazidové
diuretikd, BB a alfa-blokatory) na 4 (ACEI, ARB,
BKK a tiazidové diuretika), ktoré maja vyrazny
antihypertenzny Géinok, KV protekciu a opti-
malnu tolerabilitu. V §tadii ACCOMPLISH viedla
kombinacia ACE inhibitor + BKK k 20 % re-
dukcii rizika KV morbidity a mortality v porov-
nani s kombinaciou ACE inhibitor + hydrochlo-
rotiazid poc¢as 1 400 dni (p = 0,0002). Do stldie
TALENT bolo zahrnutych 405 pacientov s arté-
riovou hypertenziou, DM2, MS a poskodenim
cielovych organov, ktori boli randomizovani na
nifedipin GITS 20 mg vs telmisartan 80 mg vs
nifedipin GITS 20 mg + telmisartan 80 mg
podas 8 tyzdiov. DalSich 16 tyZdiov vietci
pacienti dostavali nifedipin GITS 20 mg + tel-
misartan 80 mg. VSetky vyznamne znizili TK
(p < 0,0001), ale kombinacia bola Statisticky
vyznamne lepSia nez monoterapia. Do Studie
MARCADOR bolo zahrnutych 120 pacientov
s artériovou hypertenziou I. az Il. stupna podla
WHO a MS, ktori boli randomizovani na mani-
dipin 20 mg vs manidipin 10 mg + lisinopril 10 mg
vs amlodipin 10 mg + telmisartan 80 mg pocas
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14 tyzdnov. Kombinacia manidipin 10 mg +
lisinopril 10 mg bola lepSia ako manidipin
20 mg a ten bol lepsi ako kombinacia
amlodipin 10 mg + telmisartan 80 % pri ovplyv-
neni metabolickych zapalovych a protrom-
botickych markerov. Metaanalyza Makaniho
et al (2011) hodnoatila vplyv antagonistov RAAS
a BKK na periférne edémy. Bolo do nej
zahrnuty 25 randomizovanych kontrolovanych
Stldii so 17 206 pacientami s artériovou hyper-
tenziou lieCenych monoterapiou BKK alebo
kombinaciou BKK + antagonisty RAAS publiko-
vanych od roku 1980. Priemerny vek pacientov
bol 56 rokov, 55 % z nich tvorili muzi
a priemerné trvanie liecby bolo 9,2 tyZzdna.
Kombinacia antagonistov RAAS s BKK znizZila
incidenciu periférnych edémov o 32 % a pre-
rusenie liecby v dosledku periférneho edému
0 62 % (p < 0,0001 pre obidve porovnania).
ACEI boli ucinnejSie nez ARB v znizeni rizika
vzniku edémov pri terapii BKK. Znizenie rizika
vzniku edémov bolo 54 % pri kombinacii
ACEl + BKK (p < 0,00001) vs 24 % pri kom-
binacii ARB + BKK (p = 0,0001). Ako zhrnul
prof. Dukat, akékolvek znizenie TK vedie
k zniZeniu vyskytu KV prihod. Pokles TK pod
urciti nizku hodnotu je spojené so zvySenim
vyskytu KV prihod (okrem CMP), obzvlast pri
fajéeni, DM, KV ochoreniach a u pacientov
s komorbiditami. V komplexnych klinickych
stavoch, kde je artériova hypertenzia spojena
s ochoreniami (DM, rendlna insuficiencia, zly-
hanie srdca a ICHS) a komorbiditami, m6zu byt

KV prihody ovplyvnené aj vyberom antihyper-
tenzivnych lie€iv. Na zaklade Prehodnotenia
Eurépskych odporiéani pre manazment hyper-
tenzie najviac indikacii sved¢i pre ACE inhibi-
tory, ktoré su liekom volby aj pri nekompliko-
vanej artériovej hypertenzii. Beta-blokatory sa
podavajl iba vtedy, ak st k tomu dalSie indika-
cie nez artériovd hypertenzia. Odporic¢anou
2-kombinaciou je ACEI + BKK a ACEI (ARB) + di-
uretikum. Neodporica sa 2-kombinacia BB +
diuretikum a ACEI + ARB. Na zaklade vysledkov
post-hoc analyzy Stadie BENEDICT-B, do ktorej
bolo zahrnutych 281 pacientov s artériovou
hypertenziou, DM2 a mikroalbumindriou, sle-
dovanych pocas 4 rokov, sa odporica zacat
s ovplyvnenim RAAS (trandolapril). U polovice
pacientov doslo k regresii mikroalbumindrie na
normoalbumindriu. Pridanie non-DHP BKK
verapamilu je lieébou na prevenciu KV prihod
u pacientov s DM2.

Odkazy Odporiicani ESH z roku 2009 su
nasledovné: * Aj ked sa dosiahne kontrola TK,
rezidualne KV riziko u pacienta s artériovou
hypertenziou je stale prilis vysoké. Sicasna
lieCba nedokaze odstranit vysoké KV riziko.
* Ulohou lekara je antihypertenzivnou lie¢bou
dosiahnut viac, ako iba efektivnu kontrolu TK,
ale aj predist rozvoju a progresii poSkodenia
cielovych organov pri artériovej hypertenzii
s cielom znizit globalne KV riziko. Znizenie TK
a prevencia novovzniknutého DM s( zakladné
kroky na znizenie rizika kardiovaskularnych
a renalnych ochoreni, ktoré su vo vztahu

k artériovej hypertenzii. Existuji dokazy, ze vo
viacerych bodoch si nie si vSetky lieCiva rovno-
cenné, ale niektoré triedy sa zdaju byt lepSimi
nez ostatné (Mancia, 2010). V metaanalyze
vyskytu DM2 (Elliott et al, 2007), ktora zahfiala
22 randomizovanych kontrolovanych Studii so
143 153 pacientmi s artériovou hypertenziou,
bol pomer pravdepodobnosti (odds ratio, OR) no-
vovzniknutého DM pri ARB 0,57 (p < 0,0001),
pri ACEl 0,67 (p < 0,0001), pri BKK 0,75
(p = 0,002), pri placebe 0,77 (p = 0,009), pri
BB 0,90 (p = 0,30) a pri diuretikach 1 (refe-
renénéa latka). Dogma ,Cim niZsie, tym lepsie,*
plati len pre primarnu prevenciu NCMP. U pa-
cienta s koronarnou chorobou srdca, stavom
po IM alebo NCMP je treba ju interpretovat
s opatrnostou. Existuje dostatok dokazov, Ze
optimalny TK ma byt pod 140/90 mmHg
a niekolko dokazov, Ze existuje este dodatocny
benefit znizenia TK pod 130/80 mmHg pre
celkovi populaciu hypertonikov. Existuju
dbokazy o benefite pri G¢innej kontrole TK
v skupinach pacientov s DM, ¢i nefropatiou.
Nové antihypertenziva zniZzuji TK cestou
novych patofyziologickych mechanizmov. Maju
farmakologické a farmakokinetické vlastnosti,
ktoré sl lepSie ako maju ostatni predstavitelia
ich tried a stcasne zlepsuju kontrolu hyperten-
zie u refraktérnych pacientov.

Za garantov postgradudlnych blokov 2 miest
v CR a SR: prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc., FRCP.

WWW.SKP-CASOPIS.SK

18

Suc Klin Pr 2011; 2: 4-18



