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V diioch 3. — 4. februdra 2007 sa vo Vys-
tavnom a kongresovom centre v Istanbule,
Turecko, uskutocnilo za ucasti 1 600 Spe-
cialistov z celého sveta na poli klinickej
hypertenziolégie, vnttorného lekarstva,
kardioldgie, diabetolégie a endokrinolégie
vyborné symp6zium. Cely program bol tiez
zvlast zamerany na intervenciu v rdznych
bodoch kardiovaskularneho (KV) kontinua
s cielom zabranif progresii tohto najvyz-
namnejSieho ochorenia. Postupne boli
prezentované udaje o sicasnych najefek-
tivnejsich stratégiach a dostupnej farmako-
logickej liecbe artériovej hypertenzie,
metabolickych ochoreni a ich komplikécif.
Stcasne bola prehladne predstavend nasa
terajSia dokazova baza pre lieCebné inter-
vencie a ich vysledky.

Prof. D. Vaughan (Nashville, USA):
Hodnotenie markerov progresie
ochorenia
Liecbu (vratane modifikacie zivotného
Stylu) na redukovanie KV rizika je potreb-
né aplikovaf v kontinuu KV choroby co
najskor, teda eSte skor, ako dojde k signi-
fikantnym odchylkam v klinickych marke-
roch, ako je tlak krvi (TK) a glykozylovany
hemoglobin (HbA,,). Tento pristup ale
nastoluje problém, ako posudzovaf uUcin-
nost terapie poc€as v€asnych stadif kontinua
KV choroby?

Vseobecnym cielom terapie je redukovat
vyskyt takych endpointov ako NCMP,

AIM a smrf z KV pric¢in. V stiasnosti exis-
tuje viacero klinickych markerov, vyuZiva-
nych na riadenie lieCby a posudzovanie jej
vplyvu na progresiu ochorenia.

TK ma pevné miesto ako marker KV
rizika. Boli akceptované aj iné markery
spojené s dplavicou cukrovou (HbA, ., po-
rucha glukézovej tolerancie) a dyslipidé-
miou (LDL, HDL, triacylglyceroly-TAG),
ktoré charakterizuji mieru KV rizika.

ZvySujici sa doraz na cielend liecbu,
ktord spomaluje alebo zastavuje priebeh
KV choroby, spolu s potrebou monitorova-
nia efektu tejto liecby na posSkodenie
cielovych orgdnov si vyziadal vyuZitie
viacerych molekuldrnych markerov. Tieto
markery odhaluji skoré §tadid KV ochore-
nia, zlepSuji identifikdciu rizikovych
pacientov a monitorovanie terapie.

Napr. vyznam zdpalu v rozvoji KV
ochorenia je stdle viac spozndvany a jeho
markermi si CRP, TNFalfa a IL-6. Podob-
ne PRA vypoveda o efekte lieCby zamera-
nej na renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém (RAAS).

S rizikom KV prihod a incidenciou
novovzniknutého diabetu (DM) dobre
koreluje hladina inhibitora aktivatora
plazminogénu-1.

Cirkulujice endotelidlne progenitorové
bunky (EPC) prispievaji k vaskuldrnej
regenerdcii a repardcii. Hladiny EPC sud
dolezitym prognostickym ukazovatefom
miery rizika KV prihod, smrti z KV pricin

a pomdhaju identifikovaf pacientov so zvy-
Senym KV rizikom.

LepSie pochopenie a poznanie mecha-
nizmov a markerov KV chordb moze zlep-
Sif lieCbu, manaZzment a stratégiu rozpozna-
vania vysokorizikovych pacientov.

Prof. M. Weir (Baltimor, USA):

Nové smery v blokade
angiotenzinového receptora

ARB maju viacero priaznivych charakte-
ristik, ako napr. dobru tolerabilitu, vyhodny
davkovaci rezim. Poskytuji silnd ochranu
pred velkymi KV prihodami a poskodenim
cielovych organov.

Bolo dokdzané, Ze ARB zabezpecuju
masivnu redukciu TK v celom KV konti-
nuu. Viacerymi klinickymi $tidiami bol
preukdzany vyznamny benefit pre pacien-
tov so srdcovym zlyhanim, po IM, s dia-
betom, rovnako bola zistena redukcia rizika
vzniku DM, atridlnej fibrildcie u vyso-
korizikovych pacientov s hypertenziou.
Aktudlne vysledky sStidie DROP (Diovan
Reduction of Proteinuria) demonstrovali,
7e valsartan trvalo redukuje proteindriu
u pacientov s DM -2. typu.

Tolerabilita ARB je lepSia v porovnani
s blokatormi vstupu kalcia do bunky (nie
st edémy) a ACE inhibitormi (nie je kasel).
To vsetko vedie k vysokej tolerabilite
a perzistencii lieCby.

Kombinovanie ARB s ostatnymi antihy-
pertenzivami zlepSuje ich d¢innost. Napr.
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fixnd kombindcia valsartanu s hydrochlo-
rotiazidom (Co-Diovan) je viac efektivna
pri redukcii TK ako samotny valsartan.
Stidia VAST ukézala, e kombinéciou val-
sartan s hydrochlorotiazidom sa dosiahla
viacsia redukcia TK ako pri monoterapii
amlodipinom u pacientov s artériovou
hypertenziou (AH) 2. stupiia.

Fixné kombindcie si vyhodné pre
pacientov, ktori na dosiahnutie cielového
TK vyZaduji kombindciu viacerych anti-
hypertenziv.

Prof. R. Schmieder (Norimberg,
Nemecko): Priama inhibicia

reninu - kus cesty je este pred nami
Znizenie systolického TK ¢o i len o0 2 mmHg
zniZuje incidenciu smrti pri NCMP pribliz-
ne o 10 % a pri ICHS (eventudlne ostatnych
vaskuldrnych pric¢inach) priblizne o 7 %.
Dosiahnutie cielovych hodnét TK je preto
dolezité v prevencii KV ochoreni.

Aliskirén je prvym priamym perordlne
efektivnym inhibitorom reninu, ktory bol
vyvinuty na lieCbu hypertenzie. Bol ove-
reny v komplexnom klinickom programe,
ktory zahfial viac ako 10 000 pacientov,
z ktorych viac ako 7 000 uZivalo aliskirén.

Stidie na stanovenie davky identifiko-
vali ddvku 150 mg ako dostato¢ne ucinnd
v liecbe hypertenzie, priCom, ak je to potreb-
né, méze byt diavka zvySend na 300 mg,
ktord je eSte ucinnejSia. Redukcia TK pri
monoterapii aliskirénom je signifikantne
zavisld od davky a nezdvisld od veku
a pohlavia pacienta.

Aliskirén ma biologicky polcas priblizne
40 hodin, znizuje hladinu TK viac ako
24 hodin a uziva sa 1-krat denne. Po pre-
ruSeni liecby hladina TK postupne narastd
a zostdva ete 2 tyzdne pod vychodiskovy-
mi hodnotami TK. Z toho vyplyva, zZe
aliskirén poskytuje ochranu aj pacientom,
ktori prilezitostne zabudnu uZzif davku.

Aliskirén bol Studovany aj v kombinéacii
s diuretikom, ACEi a BKK, pricom sa zis-
tilo, Ze v kombindcii je liecba efektivnejSia
ako pri monoterapii.

V kombin4cii aliskirén 300 mg a hyd-
rochlorotiazid 25 mg bol zaznamenany
u pacientov s hypertenziou pokles systolic-
kého TK o 21 mmHg.

Pri slabej odpovedi na liecbu amlodi-
pinom v davke 5 mg je pridanie aliskirénu
150 mg rovnako ucinné ako zvySenie
davky amlodipinu na 10 mg. Tato kombi-
novand liecba je asociovand s podstatne
mensou incidenciou edémov v porovnani

s monoterapiou amlodipinom o ddvke
10 mg (2,1 % vs 11,2 %).

V kombin4cii s ramiprilom u pacientov
s AH s diabetom dochadza k vi¢sej redukcii
TK (p < 0,05) a zniZuje sa incidencia kasla
v porovnani s monoterapiou ramiprilom.

Z hladiska tolerability a bezpecnosti ma
aliskirén u vacSiny pacientov bezpecnostny
profil podobny placebu az do davky 300 mg
na den. Aliskirén je tieZ dobre tolerovany,
ak je uzZivany v kombindcii s inymi antihy-
pertenzivami.

Zo $tidif so zvieratami sa dd predpokla-
daf, Ze aliskirén poskytuje orgdnovd pro-
tekciu. V pokracujicich rozsiahlych klinic-
kych Stddidch sa hodnoti efekt aliskirénu
na KV a rendlnu morbiditu a mortalitu a na
markery orgdnového poskodenia. Zvlast
Stidie AVOID, ALOFT ALLAY skdmaji
efekt aliskirénu na proteintriu, srdcové zly-
hanie a hypertrofiu lavej komory.

Zaverom, aliskirén je uc¢inné antihyper-
tenzivum ¢i uZ v monoterapii alebo ako
sti¢ast kombinovanej lie¢by. UZiva sa jeden
krat denne a je dobre tolerovany. Orgédno-
protektivny efekt aliskirénu bude onedlho
zndmy z vysledkov velkych studii.

Prof. V. Dzau (Durham, USA):

KV kontinuum potvrdené:
pdatndastroéna retrospektiva

Koncept KV kontinua bol vyvinuty pred
15 rokmi, aby opisal sled udalosti, ktoré
stivisia s RF a ktoré vedd nakoniec ku KV
morbidite a mortalite.

V minulosti naSe chipanie patofyzioldgie
pokrocilo a KV kontinuum bolo potvrdené
a rozSirené na cerebrdlnu vaskuldrnu
chorobu, periférnu vaskuldrnu chorobu
a ochorenie obli¢iek. V sicasnosti je potvr-
dené, 7Ze RF iniciuju procesy, ktoré vedd
k poskodeniu tkaniv a kontinuum sa pohy-
buje v rozmedzi od naStartovania fundamen-
talnych etiologickych procesov, ako oxi-
dac¢ny stres, endotelidlna dysfunkcia, zapal
a vaskuldrna dysfunkcia, aZ po poskodenie
cielovych orgdnov a zreteIntii KV chorobu.

KTdcovou tlohou liecby je predist pro-
gresii skorych klinickych §tadii KV konti-
nua do posSkodenia cielfovych orgdnov
alebo tvrdych endpointov, ako si NCMP,
MI a KV smrt.

V ramci KV kontinua sd kltGc¢ovymi
klinickymi cielmi artériovd hypertenzia
a metabolicka dysfunkcia. RAAS sa uplat-
fluje v rdmci celého KV kontinua a je
ciefom vyvoja novych terapeutickych
moznosti. Metabolickd dysfunkcia a DM

2. typu tiez zohrdvaji vyznamnd udlohu
v rdmci KV kontinua a si signifikantnymi
RF progresie k fazkym KV ochoreniam.

Vyvoj KV kontinua ako modelu ktory
predpovedd, Ze efektivna terapeutickd
intervencia mdZe prerusif progresiu KV
ochorenia, bol podporeny aj klinickymi
datami. Séria zdkladnych $tidif, ktoré Stu-
dovali moduldciu RF (HOT, ALLHAT)
alebo rozsirili koncept KV kontinua na
NCMP (LIFE) a ochorenie obliciek
(MARVAL) potvrdila, Ze intervencie, ktoré
redukuju kTic¢ové RF, maju pozitivny vplyv
na progresiu ochorenia.

Koncept KV kontinua sa stile vyvija.
Integracia biomarkerov, genetickych, gené-
movych markerov do kontinua a ich po-
uzitie v manazmente KV ochorenia by
malo zlepsif odhad rizika. To umozni zacat
liecbu dostatocne vcas a ta bude lepsie cie-
lend a usita na mieru konkrétneho pacienta.
Vyvoj novych terapeutickych moZnosti
zvySuje naSu schopnost ovplyvnif vsetky
stadia KV kontinua, zaroven vsSak vedie
k ddlezitym otdzkam: Ako liecbou ¢o naj-
lepSie ovplyvnif patologicky mechanizmus
ochorenia? Aké markery by sa mali pouZzi-
vaf na odhadnutie rizika? Aké si optimalne
terapeutické kombindcie? Ako dosiahnuf
globdlny pristup v manaZzmente RF?

Prof. E. Stein (Cincinnati, USA):
Miting metabolickej vyzvy
Metabolicky syndrém definuje skupinu
pacientov s vysokym rizikom KV choroby
v dosledku nahromadenia RF ako abdomi-
ndlna obezita, zvysend hladina triacyglyce-
rolov (TAG), zniZena hladina HDL-choles-
terolu, hypertenzia a hyperglykémia.
Pacienti s metabolickym syndrémom by sa
mali podrobif intervencii, ktord zahfiia
zniZenie hmotnosti, agresivnu hypolipi-
demickad liecbu, kontrolu glykémie a prisnu
kontrolu TK < 130/80 mmHg.
NajvhodnejSie antihypertenziva pre
pacientov s metabolickym syndrémom by
mali byt ACEi alebo ARB vzhladom na ich
schopnost predchadzat diabetickym kom-
plikdcidm a podporovaf regresiu hyper-
trofie favej komory. Napr. valsartan zniZuje
riziko vzniku DM II typu u vysokoriziko-
vych pacientov a jeho tc¢inky v kombinécii
s nateglinidom s podrobované dalSiemu
skiimaniu v $tidii NAVIGATOR.
Zakladnym a najefektivnejsSim mecha-
nizmom na redukciu KV rizika u pacientov
s metabolickym syndrémom alebo s dia-
betom je zniZenie hladin LDL cholesterolu.
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Zakladom hypolidemickej liecby st inhibi-
tory HMG CoA reduktazy, statiny (NCEP
Expert Panel, 2002). VSetky statiny vratane
fluvastatinu v Stddiach s klinickymi end-
pointmi potvrdili prinos v rdznych popula-
cidch pacientov vritane pacientov s DM,
metabolickym syndrémom a inych vysoko-
rizikovych pacientov. Podla aktudlnych
udajov ziskanych z klinickych endpointov
plati pre hladiny LDL, hlavne u vysoko-
rizikovych pacientov, pravidlo ,,6im niZSie
- tym lepSie”. To vedie k agresivnejSim
ciefom pre hladinu LDL cholesterolu pre
uvedent kategdriu pacientov. Na dosiahnu-
tie potrebnych cielovych hladin LDL
u vysokorizikovych pacientov je niekedy
potrebné kombinovaf statiny s takymi
preparatmi ako ezetimib.

Aj ked su statiny dobre tolerované
a v praxi pouzivané uZ viac ako 2 dekady,
ich dlhodobému uZivaniu brania neZiaduce
ucinky ako myalgia, svalova slabost a kice.
Podla vysledkov z aktudlnych stidif m4 tieto
neziadtce Ucinky priblizne 10 % ambulant-
nych pacientov, z ktorych je 15 — 18 % lie-
¢enych 2 najcastejSie pouZivanymi statinmi:
atorvastatinom a simvastatinom. Zarovei sa
predpokladd sa, Ze fluvastatin md signifi-
kantne mensi vyskyt neziaducich dc¢inkov.

Prvd globdlna, randomizovand, dvojito
slepd Studia s pacientmi s vyskytom neZia-
ddcich svalovych komplikdcii pri liecbe
statinom v anamnéze porovndvala liecbu
fluvastatinom, ezetimibom a ich kombina-
ciou. Z jej vysledkov vyplynulo, Ze fluva-
statin, ¢i uz sdm alebo v kombindcii, je
dobre tolerovany a t¢inny pri dosahovani
ciefovych hodndt LDL aj u pacientov, ktori
mali v anamnéze vyskyt neZiaducich Gcin-
kov pri liecbe inymi statinmi.

Prof. E. Standl (Mnichov, Nemecko):
Skamanie metabolického syndrému
- kontinuum diabetu 2. typu

DM 2. typu vznika ako vysledok série pato-
fyziologickych zmien v dosledku obezity.
Zaciatok a progresia diabetu su vysledkom
inzulinove] rezistencie a dysfunkcie beta
buniek Langerhansovych ostrovéekov.

Nie u vsetkych pacientov s inzulinovou
rezistenciu vznika diabetes mellitus 2. typu
vzhladom na schopnost pankreasu zvysit
sekréciu inzulinu. U cCasti pacientov ale
zvySend produkcia inzulinu postupne vedie
k dysfunkcii buniek ostrovéekov v dosledku

straty senzitivity na glukézu. To ndsledne

vyvoldva insuficientni sekréciu inzulinu,

ndrast sekrécie glukagébnu a poruchu
glukdzovej tolerancie.

Progresia diabetu 2. typu moze byt spo-
malend Upravou Zivotného Stylu, ale pa-
cienti maji Casto problém pri tejto zmene
dlhodobo zotrvat (ADA, 2006).

Aktudlne terapeutické postupy sa pro-
strednictvom viacerych mechanizmov za-
meriavajui na dosahovanie lepSej glykemic-
kej kontroly:

— Metformin — redukuje glukoneogenézu
v peceni, zniZuje absorpciu glukézy z GITu
a zlepSuje senzitivitu na inzulin a utiliza-
ciu glukézy v periférnych tkanivach.

— Sulfonylurea — stimuluje sekréciu inzulinu
v pankrease a zlepSuje transport gluk6zy
do tkaniv

— Thiazolidindiény — zniZuji inzulinovd
rezistenciu vidzbou na receptory PPAR-
gamma

—Analégy GLP-1 — stimuluji na glukdze

dependentni sekréciu inzulinu, biosyn-
tézu inzulinu, inhibuji sekréciu glu-
kagénu a vyprazdiovanie zalidka.

Vela stcasnych prepardtov je asocio-
vanych s vdznymi neZiaducimi dcinkami,
ktoré zhorSuju adherenciu k liecbe.

Liecba sa nasadzuje tradicne pomerne
neskoro, kedy sa uz ochorenie prejavi zvy-
Senou glykémiou. Dysfunkcia buniek
ostrovéekov moze byf ale v tomto Stadiu uz
vel'mi pokrocila.

St preto potrebné preparity, ktoré nie
len efektivne liecia symptémy dysfunkcie
buniek Langerhansovych ostrovéekov
a redukuju HbA |, ale ktoré su aj schopné
spomalif progresiu ochorenia cez posilne-
nie funkcie buniek ostrovéekov.

Prof. P. Home (Newcastle, V. Britdnia):
Nové pristupy k lieébe DM 2. typu
Je dobre zname, ze DM 2. typu predstavu-
je rovnako vysoké KV riziko ako ICHS.
Pacienti s oboma diagnézami majui zvIast
vysokeé riziko vzniku KV komplikécii.

V sicasnosti je Casto fazké dosahovat
glykémie odporti¢ané smernicami a mnoho
pacientov vyzaduje kombinovanu lieCbu
viacerymi prepardtmi. ManaZment liecby
DM 2. typu je komplikovany neochotou
pacientov a lekdrov iniciovaf inzulinote-
rapiu, dalej zlou adherenciou k liecbe a jej
kréatkou perzistenciou.

Sticasnd terapia je Casto zafaZend sig-
nifikantnym vyskytom sprievodnych neZia-
ducich dcinkov, ktoré vedu k zlej spolupra-
ci pacientov. V niektorych pripadoch
dokonca zvySuji KV riziko ndrastom
hmotnosti pacientov (sulfonylurea a tiazoli-
dindiény) alebo zvySuji riziko edémov/
srdcového zlyhavania (tiazolidindiony).

Vznikd preto znacna potreba novych te-
rapeutickych moznosti na zlepSenie manaz-
mentu DM 2. typu. Tdto potrebu zinten-
ziviiuje ndrast poctu Tudi s rizikom vzniku
DM 2. typu, z ktorych mnohi st mladi,
a preto budd potrebovat liecbu dlhsi Cas.

Vicsina terapeutickych intervencii je
zamerand na prisnu kontrolu glykémie,
zatial' ¢o sa funkcia beta buniek pankreasu
postupne zhorSuje. Vznika preto raciondlny
dovod na vyvoj vildagliptinu, ktory redu-
kuje hladinu HbA,., podporuje glukézou
indukovani sekréciu inzulinu a inhibuje
sekréciu glukagénu v alfa-bunkdch. Bolo
dokdzané, Ze pozitivne ovplyviuje kapaci-
tu beta-buniek a ich schopnost reagovat
a zaroven podporuje rast a apoptézu buniek
ostrovéekov.

Klinicka efektivita vildagliptinu v ramci
kontroly glykémie (HbA,., glykémia
nala¢no) bola skiimana v Stidiach v mono-
terapii, ako aj v kombindcii s metformi-
nom, tiazolidindiénmi a inzulinom. Bolo
dokdzané, Ze kombinovana liecba v porov-
nani s monoterapiou zlepsila kontrolu
hladin HbA;, a glykémiu nala¢no.
Vildagliptin ma neutrdlny efekt na pacien-
tovu telesnii hmotnost a pozitivne ovplyv-
nuje hladinu lipidov a TK, ¢o je velmi
dolezité pre populdciu so zvySenym KV
rizikom.
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