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V aprili 2013 sa v historickych priestoroch Novomestskej radnice v Prahe uskutocnilo uz XI.
sympdzium venované problematike artériovej hypertenzie. Podujatie ma dlhodobo prehladny
postgradudlny charakter so zameranim na klinicky aktualne a zaujimavé témy.

Usporiadalo ho a organizacne zaistilo Centrum pre vyskum, diagnostiku a liecbu hypertenzie
Vseobecnej fakultnej nemocnice - lll. internej kliniky 1. Lekarskej fakulty Karlovej univerzity a VFN v
Prahe a Ceska spolo¢nost pre hypertenziu, v spolupraci s Ceskou internistickou spolo¢nostou CLS JEP
a Ceskou kardiologickou spolo¢nostou. Budova s atraktivnymi historickymi priestormi radnice na
Karlovom namesti v Prahe lezi v blizkosti jednej z najstarsich lekarskych fakult v Eurdpe. A cely objekt
je nepochybne vyznamnou prazskou pamiatkou, dejiskom burlivych udalosti predhusitskej doby
znamych pod nazvom prva prazska defenestracia (30. 7. 1419). Stavba zacdala uz v roku 1348 za Karla
IV. v obdobi, ktoré v histérii krajiny vynieslo Cechy do centra eurdpskej politiky a Praha samotna na
mape umeleckych centier starého kontinentu zaujala vyznamné miesto.

Metabolické aspekty, prevencia, lieCba cievnych mozgovych prihod

Od diétnej liecby hypertenzie k nutrigenetike a nutrigenomike (S. Svacina, Praha). Podla spravy
Svetovej zdravotnickej organizacie (Diéta, vyZiva a prevencia chronickych ochoreni, 2003) ovplyvniuju
diétne faktory vyznamne vyskyt viac ako 75 % ochoreni u ¢loveka. Pri artériovej hypertenzii (AH) sa
nutriéné vplyvy pokladaju za jeden z hlavnych vplyvov v jej patogenéze, podobne je tomu i pri Uzko
suvisiacich ochoreniach - obezite, diabetes mellitus 2. typu (DM2) a metabolickom syndréme (MS).
Napriek uspechom v ich liecbe si moZnosti prevencie obmedzené; obvykle nevieme zatial u
konkrétneho jedinca, preco ochorenie vznika (i ked obvykle ide o negativne vplyvy Zivotného Stylu a
genetickej predispozicie, ktoré podla dnesnych nazorov p6sobia vo vyznamnej vzajomnej interakcii).
Nutrigenetika sa zaobera individualnymi odliSnostami podmienenymi geneticky v reakcii na diétu;
nutrigenomika Studuje Ulohu zloZiek vyZivy v expresii génov. Tieto javy mo6Zu vysvetlit nase bezné
klinické skusenosti - jeden pacient pri ur¢itom nevhodnom Zivotnom $tyle ostane zdravy, nema AH,
DM, ani dyslipidémiu, nedostane infarkt myokardu (IM) ani nadorové ochorenie - iny naopak, pri
omnoho menej nezdravom ¢i velmi zdravom Zivotnom Style na uvedené ochorenia bude trpiet. Je
dnes takmer isté, Ze na tomto jave sa podiela jednak rozdielna geneticky podmienena reakcia na
diétne zmeny a jednak citlivost &i priamo rezistencia k priamemu ovplyvneniu gendmu diétou.
Predpoklada sa, Ze v buduicnosti snad' rozvoj nasich znalosti o interakcii nutri¢nych vplyvov a gendému
zdsadne zmeni celd medicinu a umozni individualizovat genetiku i liecbu. Z nutriénych vplyvov AH
vyvolavaju nadmerny prijem kaldrii, prijem alkoholu, nadmerny prijem soli, nedostatocny prijem
draslika a maly prijem ovocia a zeleniny (len neisty je vplyv nizkeho diétneho vapniku a nizkych hladin
omega-3 mastnych kyselin. V diétnej liecbe AH pouZivame obmedzenie soli a zvySenie prijmu



zeleniny, ktorého efekt bol potvrdeny v $tudii DASH. Pacientom bolo odporuéené prijimat az 500 g
zeleniny denne. Vyznamné je i zniZzenie hmotnosti. AH patri k chorobam, kde nutrigeneticky a
nutrigenomicky vyskum vyznamne pokrocil. Klasickym pripadom poznania principov nutrigenetiky je
vyskum génov angiotenzinogénu, vztahy k mutdcii beta2-adrenoreceptorov ¢i ovplyvnenie atridlneho
natriuretického peptidu alebo poznanie polymorfizmu adducinu, proteinu renalnych tubulov. Pre
celé populacie je dnes typickd absencia pohybu, vysoky prijem energie, nezdravé zlozenie diéty,
najma vysoky prijem ZivociSneho tuku a nizky prijem ovocia a zeleniny. To suvisi s vyskytom AH. Dnes
nam neostava nic iné, nez orientovat preventivne opatrenia na cell populdciu. Zda sa ale, Ze AH by
mohla byt jednym z prvych ochoreni, kde by mohla mat zmysel cielend diéta podla genetického
vysetrenia jedinca, resp. budd méct byt cielené preventivhe opatrenia podla nutrigenomickych a
nutrigenetickych analyz.

Paradox obezity (H. Rosolova, Plzeri). Nadhmotnost (NH) a obezita (O) definované podla BMI su
povazované uz desiatky rokov za stavy spojené s vysokym rizikom kardiovaskularnych ochoreni
(KVO). Neskor bolo dokazané, Ze len NH a obezita abdominalneho (centralneho) typu je v asociacii s
vysokym rizikom pre aterosklerézu a nasledne KVO a tiez pre DM2 (obezita je vSak v asocidcii i s
dalsimi ochoreniami, ochorenim Zl¢niku, artritidami a artrézami, s radom malignych ochoreni a
prindsa i problémy psychosocidlne, vyznamne znizuje kvalitu Zivota). Asociacia medzi hmotnostou a
tlakom krvi (TK) bola opakovane popisand a potvrdend radom Studii, mnohokrat boli Studované
mechanizmy, ktorymi obezita vedie k zvySovaniu TK (zvySeny srdcovy vydaj, zvyseny objem krvi,
retencia sodika - zvySena aktivita reninového systému (RAAS) a aktivita sympatického nervového
systému). NH a O maju negativne ucinky na KV systém (KVS). Najma mladsi jedinci Castejsie
zomieraju na KVO v suvislosti s obezitou, ako je tomu u starSich. Zaujimavym vysledkom je, ze NHa O
moze byt dokonca protektivna u chorych s KVO. Tento fenomén sa nazyva ,paradox obezity". V
rozsiahlej Studii 23 000 os6b s AH obézni pacienti horsie reagovali na antihypertenzivnu liecbu a
pritom mali mensi vyskyt primarnych cielov (IM, CMP, KV Umrtie). V podobnej analyze studie (SHEP)
v liecenej skupiny pacientov starSich ako 60 rokov s izolovanou systolickou hypertenziou (ISH) bol
vztah medzi BMI a vyskytom cievnych mozgovych prihod (CMP) a KV mortality v tvare krivky U. Obe
$tudie potvrdili, Ze ,,paradox obezity" u chorych s AH by mohol vznikat v stvislosti s antihypertenznou
liecbou. Paradox obezity bol popisany vacsinou u chorych s AH lieCenych diuretikami (v studii
ACCOMPLISH), kde pri rozdeleni pacientov podla BMI sa ukazalo, Ze primarne ciele sa vyskytovali
relativne o 40 % viac u Stihlych chorych v porovnani s obéznymi. Tiazidové diuretikd mézu u chorych s
normalnym BMI zvysit aktivitu sympatického nervového systému a RAAS a tak zvysit nasledne KV
riziko. Findlnym vysledkom tychto analyz bolo odporucenie, Ze blokdtory vstupu kalcia do bunky
(BKK, v tomto pripade amlodipin) by mali byt preferované u neobéznych vysoko rizikovych pacientov
s AH, a to predovsetkym u Stihlych jedincov s AH (Weber, Kongres AHA, 2012). Existencia paradoxu
obezity je niekedy spochybfovand a za pricinu jeho objavenia sa povazuju metodické nezrovnalosti
niektorych studii (Fereira a spol., 2012). Paradox obezity pri KVO vsak nebol doteraz vyluceny; rad
studii doklada, Ze u chorych s KVO je vyssia hodnota BMI alebo podielu tukového tkaniva v asociacii s
lepSou progndzou tychto pacientov. Mechanizmy paradoxu obezity nie su doteraz celkom objasnené
a su zrejme rozdielneé pri réznych KVO. Pri AH modze byt paradox obezity spojeny s nevhodne
zvolenou medikamentdznou antihypertenznou liecbou. U chorych s ischemickou chorobou srdca
(ICHS) méze hrat vacsiu ulohu v patogenéze geneticka predispozicia u chudych chorych, ktora vedie k
horsej progndze. U pacientov s chronickym zlyhavanim srdca (CHSZ) suvisi paradox obezity viac s



metabolickym stavom organizmu. Jednd sa iste o velmi zaujimavy paradox, ktory by mal byt dalej
Studovany.

Antihypertenzné Ucinky inkretinovej lieCby (M. Haluzik, Praha). Stupajuca prevalencia obezity a DM2
je typickou ¢rtou nielen vo vietkych vyspelych krajinach sveta, ale aj v Cine a Indii. Pri¢iny st pocetné,
dobre popisané, ale ich uc¢inné ovplyvnenie je velmi obtazné. Zmeny Zivotného Stylu s vyraznym
obmedzenim fyzickej aktivity a lahkou dostupnostou kaloricky bohatej potravy v kombinacii s
genetickym nastavenim nasho organizmu pre Setrenie energie vedie k postupnému zvySovaniu
hmotnosti. Obezita je potom vyraznym rizikovym faktorom (RF) vzniku inzulinovej rezistencie a u
predisponovanych oséb potom i DM2. Zaroven so vznikom diabetu sa tieZz ¢asto rozvijaju poruchy
metabolizmu lipidov, artériova hypertenzia, prokoagulacny stav a rad dalSich odchyliek, ktoré
spolo¢ne nazyvame ako metabolicky syndrém ¢i syndrém inzulinovej rezistencie. Tato kombindcia
ochoreni vedie v dlhodobom horizonte k vyraznému zvySeniu rizika KV morbidity a mortality.
Hlavnym cielom komplexnej lie¢by u tychto chorych je znizenie KV rizika. DIhodobé znizenie KV rizika
je mozné dosiahnut tesnou kompenzaciou diabetu ¢o najskér po diagndze; efekt tesnej kompenzacie
DM u predtym dlhodobo neuspokojivo liecenych chorych je menej zretelny. Velmi ucinnd bez ohladu
na di?ku trvania diabetu je komplexna intervencia niektorych daldich RF, predovietkym adekvatna
liecba artériovej hypertenzie, dyslipidémie a zniZenie hmotnosti. Sicasné antidiabetické lieky dokazu
u radu pacientov kompenzaciu docasne zlepsit. Ich dlhodoba efektivita je vSak Casto obmedzena
vedlajsSimi Ucinkami (predovsetkym postupnym narastom hmotnosti, zvysenym vyskytom
hypoglykémie a u vacsiny pacientov vedie k progresivnemu znizovaniu funkcie beta-buniek). Z
klasickych antidiabetik ma potvrdené kardioprotektivne ucinky metformin, ¢iastocCne tiez pioglitazon.
V poslednych piatich rokoch v liecbe DM2 je novym pristupom terapia zaloZzena na inkretinovom
pristupe. Ako inkretiny oznacujeme dva hormény produkované v tenkom creve - glukagénu podobny
peptid 1 (GLP-1) a GIP - gastricky inhibi¢ny polypeptid. U vacsiny pacientov s DM2 je pritomna
dysfunkcia inkretinového systému prejavujica sa nedostatoénym vzostupom GLP-1 po poziti potravy
a znizenou citlivostou beta-buniek pankreasu na ucinky GIP a Ciasto¢ne i GLP-1. Patofyziologické
dosledky dysfunkcie inkretinového systému su znacné, ich klinickd doleZitost bola vsak plne
objasnena a predovsetkym klinicky vyuZita az v poslednom desatrodi. Vzhladom na kratky pol¢as GLP-
1 (za niekolko minut je inaktivovany enzymom DPP-4) nie je praktické vyuzivat k liecbe DM2
podavanie GLP-1. Dva mozZné lieCebné pristupy s vyuZitim inkretinového systému su tak zaloZené
jednak na podavani inhibitorov DPP-4, tzv. gliptinov, ktoré predlZuju pol¢as endogénneho GLP-1 a
jednak na podavani tzv. GLP-1 agonistov, teda latok rezistentnych k ucinku DPP-4, ktoré stimuluju
GLP-1 receptor. DPP-4 inhibitory (gliptiny) vedu k zniZzeniu predovsetkym postprandiadlnej glykémie, s
minimom neZiaducich ucinkov, vratane zanedbatelného vyskytu hypoglykémie. Gliptiny sa tak zdaju
byt vyhodnou alternativou k derivditom sulfonylurey, predovsetkym v zaciatoénych stadiach DM2.
Vyhodné vsak mozZe byt i ich kombinacné pouZitie v neskorsich stadidach DM, vratane kombinacie s
bazdlnym inzulinom. ESte vyraznejSiu restitdciu Uc¢inku GLP-1 je mozné dosiahnut liecbou GLP-1
agonistami. Tieto lieky vedu u pacientov s DM2 k vyznamnému znizeniu glykémie a glykozylovaného
hemoglobinu (HbAlc) vdaka zvySenej stimuldcii inzulinovej sekrécie a poklesu hladin glukagonu.
Uvedené Ucinky su rovnaké s gliptinmi, GLP-1 agonisty su vSak kvantitativne Ucinnejsie. Pri podavani
GLP-1 agonistov vSak oproti gliptinom dochadza tiez k znizeniu prijmu potravy, spomaleniu
vyprazdiiovania Zaludka, k poklesu telesnej hmotnosti a tiez k miernemu poklesu sTK a dTK.
Inkretinova liecba ma podla vykonanych experimentalnych i klinickych studii velmi dobry potencial k
ochrane proti KV komplikaciam. Dokazané boli pozitivne efekty GLP-1 aj GLP-1 agonistov i gliptinov



na myokard a endotelovd dysfunkciu, zlepSenie biomarkerov KV rizika, postprandidlnej lipémie.
Pokles TK (najma sTK) je zretelny najma v studidch s GLP-1 agonistami, zaroven vsak pri tejto liecbe
obvykle mierne stlpa pulzova frekvencia. Nakolko sa tieto priaznivé predbezné vysledky prenesu do
ovplyvnenia KV morbidity a mortality, potvrdia s kone¢nou platnostou aZ prospektivne KV studie s
inkretinovymi liekmi (EXAMINE s alogliptinom a SAVOR - TIMI so saxagliptinom), ktorych prvé
vysledky by mali byt uverejnené uz v tomto roku. Mozno oéakavat, Ze pozitivne vysledky tychto studii
by mohli viest k posilneniu postavenia inkretinovej lie¢by v algoritme terapie DM2.

Antiagregacna liecba pri hypertenzii (R. Cifkova, Praha).

Artériova hypertenzia je spojena so zvySenim intravaskuldrneho tlaku. Vacésinu jej komplikacii v
sucasnej dobe vSak netvoria krvacavé, ale trombotické (ischemickd choroba srdca -ICHS, ischemické
cievne mozgové prihody - ICMP a ischemicka choroba dolnych koncatin - ICHDK). Zatial' jedinou
randomizovanou klinickou Stddiou, ktora sa zaoberala otdzkou, Ci pridanie nizkej davky kyseliny
acetylosalicylovej (ASA) k antihypertenznej lieCbe znizi vyskyt velkych KV prihod, bola Stadia HOT
(Hypertension Optimal Treatment). V tejto stadii ASA prispela k ich vyznamnému zniZeniu 0 15 % (p =
0,03); napr. vyskyt vSetkych infarktov myokardu (IM) bol v skupine s ASA znizeny o 36 % (p = 0,002).
Vacsi prospech z tejto liecby bol ndjdeny u o0s6b so stredne zvysenou hladinou kreatinémie. V
incidencii CMP ale neboli rozdiely medzi skupinami pouzivajucimi ASA a placebo. Vysledky sa zdali
natolko presvedcivé, Ze nizka davka ASA bola odporucana pacientom s AH starSim ako 50 rokov bez
predchadzajuceho KV ochorenia s vysokym KV rizikom (a najma so zvySenou kreatinémiou). Pre
redukciu rizika hemoragickej CMP bolo odporuéané zacat lieCbu ASA po Uprave hodndt TK. Velka
metaanalyza 6 Studii u 95 456 jedincov ukazala, Ze ASA zniZuje riziko ischemickych CMP u Zien a IM u
muzov (riziko krvacania bolo zvy$ené priblizne rovnako u oboch pohlavi). Dalsie $tudie, napr. velka
primarne preventivna Studia s takmer 40 000 Zenami dokdzala zniZenie rizika ischemickych CMP; ASA
vSak neovplyvnila riziko IM, ani umrti na KV ochorenie. A tak spolu s velkym prekvapenim,
metaanalyzou randomizovanych kontrolovanych sStudii s ASA u pacientov s DM, spochybnili Glohu
ASA v primarnej prevencii. Aj Udaje ziskané z databazy Cochrane Systematic Review (Lip a spol., 2011)
potvrdili, Ze poddvanie ASA u pacientov sice znizuje riziko 1M, ale sucasne zvysuje riziko velkého
krvacania.

V tehotenstve sa vyskytuje v 2 - 5 % preeklampsia (dnes je definovand ako forma gestacnej
hypertenzie, vyvija sa po 20. tyZdni tehotenstva), ktora je sprevadzana vyraznou proteintriou (PU).
Predchdadzajica metaanalyza nepriniesla prili§ presvedcivé dokazy pre podavanie nizkej davky ASA
ako prevencie preeklampsie a odporuc¢ané bolo poddvat ASA len u Zien s vysokym rizikom
preeklampsie (preeklampsia v predchdadzajicom tehotenstve, rozvoj do 28. tyZzdna tehotenstva). V
roku 2010 bola uverejnena prielomova nova metaanalyza (Bujold a spol., 2010) stadii, v ktorych sa
ASA zacala podévat najneskér v 16. tyZzdni tehotenstva len Zendm so strednym a vysokym rizikom
preeklampsie. Riziko preeklampsie bolo znizené o 53 % a riziko intrauterinného spomalenia rastu
plodu (IUGR) o 56 %. Vysledky tejto metaanalyzy ovplyvnili britské odporucania pre hypertenziu v
tehotenstve, ktoré publikoval NICE (2010), v ktorych je odporucané pouzivat 75 mg ASA denne od 12.
tyzdna tehotenstva do pérodu. Rovnaké preventivne opatrenia su stc¢astou i najnovsich odporuéani
Ceskej spolocnosti pre hypertenziu (Filipovsky a spol., 2012). Pre dnesSnu prax z toho vyplyva:
antiagregacnd liecba je nadalej indikovana u pacientov s AH s manifestnym KVO (sekundarna
prevencia). Prospech z lieCby nizkou davkou ASA u chorych s AH bez manifestného KVO nie je
jednoznacny, pretoze liecba je sprevadzana vyskytom krvacavych komplikacii (podavanie nizkej davky



ASA mozno odporudit u pacientov s vysokym celkovym KV rizikom, najmé so zvySenou kreatinémiou).
Zenam so strednym a vysokym rizikom preeklampsie je odporu¢ané pouzivat 75 mg ASA denne od
12. tyzdna tehotenstva do porodu.

Prevencia CMP u chorych s fibrilaciou predsieni a hypertenziou (J. Simek, Praha). Fibrilacia predsieni
(FP) sa vyskytuje najcastejsie u chorych s pridruzenymi KVO. AH je spojena s relativne nizkym rizikom
vzniku FP (maximalne 2-ndsobné riziko oproti beznej populdcii). Pritom chlopriové chyby predstavuju
az 8-krat vyssie riziko pre vznik dysrytmie a znacne vysoké riziko predstavuje zlyhavanie srdca (SZ) - aZ
17-krat vyssie. Napriek tomu AH ma u pacientov s FP vysoku prevalenciu - 60 az 80 %, ¢im vo
vSeobecnej populdcii je tak najcastejSim a najvyznamnejsim RF pre rozvoj dysrytmie. Dilatacia lavej
predsiene na podklade zvysenia plniacich tlakov lavej komory s rozvojom degenerativnych zmien v jej
stene vytvdra arytmogénny substrat pre vznik a udrZanie FP. Dilatacia lavej predsiene (LP) u
pacientov s AH je pre rozvoj FP najvyznamnejSim faktorom. Zmeny elektrofyziologickych vlastnosti LP
u chorych s AH bez anamnézy FP su charakterizované spomalenym vedenim vzruchu (rozsirenie viny
P na povrchovom EKG je citlivym markerom tychto zmien). Pacienti s FP majd v porovnani so
vSeobecnou populdaciou priblizne 5-nasobné vyssie riziko CMP a pritomnost AH toto riziko zvySuje az
3-nasobne. Riziko CMP a systémovej tromboembdlie (STE) u chorych s AH a je pritom vyssie u Zien
(adjustovany rocny vyskyt CMP/STE u Zien 4,0 %; 2,4 % u muZov). Tromboembolické ikty pri FP su
Casto sposobené embolizaciou relativne kompaktnych a velkych trombov z uska lavej predsiene.
Prihody preto maju zavaznejsi priebeh, s Gvodnou stratou vedomia, vacsim neurologickym deficitom i
vySsSim rizikom hemoragickej transformacie. V rozsiahlych retrospektivnych studiach u pacientov s FP
s antikoagula¢nou lie¢bou SPORIF Il a SPORTIF V bol vyskyt CMP/STE u chorych s kontrolovanou AH
relativne nizky a signifikantny vzostup rizika bol zretelny aZ pri hodnotach sTK nad 140 mmHg. Pre
dTK podobny vztah pozorovany nebol. U chorych s FP je teda sTK vyznamnej$im determinantom
rizika CMP/STE ako dTK a kontrola TK vyznamne prispieva k redukcii rizik. Vztah medzi sTK a
130 mmHg. Riziko CMP/STE moZino zniZit antikoagula¢nou liecbou (AKL), katetrizacnym i
chirurgickym uzdverom uska LP. V odporucaniach pre manazment FP (Camm a spol., 2010) bola
vkladand ndadej do tzv. ,upstream" liecby, ktora spocivala v redukcii rizika KV prihod intervenciou
vyvolavajucich faktorov pre vznik a udrZanie dysrytmie. U chorych so SZ klinické studie
demonstrovali, Ze liecba inhibitormi konvertazy angiotenzinu | (ACEIl) ¢i blokatormi receptorov AT1
pre angiotenzin Il (ARB, AllA, sartanmi) zniZuje vyskyt FP, v hypertenziologickej Studii LIFE bola liecba
losartanom spojend tiez s nizSim vyskytom FP ako terapia beta-blokatorom (BB) atenololom. V
prospektivnych Studidch sa vsak benefit terapie formatu ,upstream" nepodarilo presvedcivo
potvrdit. U chorych bez KVO chyba evidencia pre ucinnost tejto liecby v prevencii rekurencie FP a u
chorych so SZ je lie¢ba ACEI/ARB aj tak indikovana. Aktualizované odporucené postupy z roku 2012 sa
preto uz ,upstream" liecbou takmer nezaoberaju. Zostdva moznost nasadenia ACEI/ARB spolu s
antiarytmikom na zniZenie rekurencie FP po elektrickej kardioverzii. Rozhodujucu ulohu v
tromboembolickej profylaxii u chorych s FP tak zohrava AKL, ktora bola dlhé roky reprezentovana
vlastne len antagonistami vitaminu K (VKA). Napriek niektorym uskaliam pri tejto liecbe sa
jednoznacne jednd o ucinnu terapiu. Metaanalyza 29 klinickych studii s vySe 28 000 pacientmi s FP
dokazala, Ze AKL warfarinom v dostatoc¢nej davke (INR 2 az 3) redukuje vyskyt CMP o0 67 % a umrti na
CMP o0 26 %. Az 2/3 CMP u chorych s FP mozno predist antikoagulacnou liecbou VKA. Ale pri
neuspokojivych hodnotach INR mimo liecebné okno narasta vyskyt krvacavych a tromboembolickych
prihod. Podla reportov Federalneho uradu pre lieky a potraviny (FDA) sa warfarin tak radi medzi 10



liekov s najvyssim poctom zavaznych neZiaducich ucinkov. V poslednych rokoch sa preto uskutocnili
rozsiahle klinické studie s novymi peroralnymi AKL, ktoré maju oproti warfarinu rad vyhod: rychlejsi
nastup a odznievanie Ucinku, fixné davkovanie bez potreby laboratérneho monitorovania, minimalne
interakcie s liekmi a potravinami, vyznamnd redukcia hemoragickych iktov. Postupne na zaklade
vysledkov studii boli schvélené tri lieCiva: dabigatran -priamy inhibitor trombinu a xabany - priame
inhibitory faktoru Xa: rivaroxaban a apixaban. U pacientov s nevalvularnou FP je peroralna AKL VKA ¢i
uvedenymi novymi antikoagulanciami dnes indikovana na zaklade stratifikacie rizika tromboembdlie
pomocou skére CHADS - VASc uZ od skére 1 (stredné tromboembolické riziko). Peroralna AKL je u
nich preferovana pred protidostickovou liecbou ASA a klopidogrelom, pricom uprednostriované su
novsie AKL (je to vsak limitované ekonomickymi aspektmi). Dnes je pri FP v prevencii CMP/STE
zretelny masivny odklon od liecby ASA a podla stcasnych odporucenych postupov pre manazment FP
je samotna pritomnost AH dostacujucou indikaciou na zacdiatok peroralnej AKL.

Endovaskularna liecba ischemickej CMP (S. Heller, Praha). EfektivnejSia liecba ischemickej CMP sa
stdva zasadnou KV témou. Na rozdiel od vysoko sledovanej, sofistikovanej a Ucelne zorganizovane;j
liecby pacientov s IM dlhodobo vsak bola na okraji zaujmu. Situacia sa zmenila od dostupnosti novych
stent retrievery s doplnkom aspiracnej trombektomie schvalenej americkou FDA, s moZznostou
dosiahnut v priebehu relativne kratkej procedury az 80 % kompletnl rekanalizaciu uzaveru velkych
tepien (a. cerebri media, a. cerebri anterior, a. basilaris, vetvenie a. carotis interna) a obnovit krvny
tok prakticky v jednej polovici hemisféry. V sucasnosti je pri ICMP so zavainym neurologickym
deficitom odporucané podanie intravendznej trombolyzy tPA do 4,5 hodin od vzniku symptémov. Je
potvrdené, Ze systémova trombolyza (TLL) zlepSuje neurologické vysledky u pacientov (i ked celkova
mortalita nie je ovplyvnend). Intraartériova ¢i endovaskuldrna liecba ICMP je znama a pouziva sa uz
priblizne 30 rokov. Spociatku spocivala v mechanickom rozruseni tromboembolu vodi¢om s
mikrokatétrom s lokdlnym podanim fibrinolytika v mieste uzdveru priamo do tromboembolu.
Vysledky tohto postupu v liecebnom okne 3 - 6 hodin od vzniku tazkosti potvrdili klinické zlepsenie: v
studii PROACT Il s pouzivanou urokindzou aZz v 66 % pripadov doslo k rekanalizacii uzavretych tepien;
40 % chorych malo po liecbe priaznivy neurologicky nalez. Metaanalyza vSetkych Studii pouZivajucich
intraartériovd TLL odhalila podobny rozdiel a tento paradox je eSte vyraznejsi pri pouZiti
mechanickych rekanaliza¢nych prostriedkov, pri stabilnej mortalite okolo 20 - 30 %. Hlavnou pricinou
tejto diskrepancie je pravdepodobne velkost loZiska (rekanalizacia tepny zdsobujucej loZisko ischémie
s nendvratnym poskodenim buniek nad 100 ml vedie k vzniku edému a prekrvacaniu loZiska
pravidelne s fatadlnymi doésledkami) a tieZz miera ireverzibility poskodenia mozgovych buniek v
okamihu liecby (ich prezivanie zavisi predovsetkym na kolaterdlnom obehu, ktory je vyrazne
variabilny). Situdcia je na rozdiel od IM (obvykle dostickova trombdza na stendze, situaciu mozno
zvladnut implantaciou stentu) komplikovanejsia v pripade ICMP, kedy ide vacSinou o embolizaciu
rozne starych hmoét a rozlicnej povahy a sondovanie mozgovych tepien a aspirdcia trombu su
zloZitejSie. Pacienti s ICMP prichadzaju neskor (Casto od zadiatku tazkosti su invalidizovani poruchou
hybnosti, re¢i a nemdzu sami si zavolat pomoc; velka cast ischemickych prihod nastane v spanku,
Casto nie je mozné presnejSie odhadnut dobu vzniku tazkosti, ktora na rozdiel od IM je absolutne
uréujuca pre bezpelnost podanej liecby). Zatial stale nie je jasno v tom, ktord je optimalna a
prijatelne zdrZujuca zobrazovacia metdda (nutnostou je zodpovedat zdsadné otazky: Aké velké je
loZisko? Rozsah ireverzibilného poskodenia? Ide o uzaver velkej tepny?). Liecba chorych nie je v
rukach jediného odboru, nutna je interdisciplindrna spolupraca, ktord moze situaciu nakoniec celkom
skomplikovat (neurolég, neuroradiolég - nutnost 24-hodinového neuroradiologického servisu,



intervenény angioldg, kardiolég, radioldg, intubacia, intenzivna starostlivost v priebehu vykonu,
rehabilitacné 16zka, 10zka naslednej starostlivosti; pacient s ICMP je ovela narocnejsi na
oSetrovatelsku starostlivost v horizonte neporovnatelne dlhsim ako pacient s IM). Kym sa vsak jasne
nepotvrdi, Ze véasna mechanicka rekanalizacia uzaverov velkych tepien je lepsia ako systémova TLL v
randomizovanej Studii, bude nadalej vacsina pacientov, ktori pridu v ¢asovom okne 4,5 hodiny,
dostavat systémovu trombolyzu. V pripade proximalnych uzaverov, zvlast dlhymi trombami, bude
tento postup vo vysokom percente neucinny a tito pacienti budu odosielani na endovaskularnu
liecbu, ale so vSetkymi zndmymi nevyhodami (strata ¢asu ¢akanim na ucinok TLL, infarktové loZisko
bude vacsie, zvySené riziko krvacania do loziska). Vynimkou moézu byt vysoko 3Specializované
pracoviska, nadalej ale plati rovnica ¢as = mozog pre vsetky druhy intravendéznej i intraartériovej
lieCby. Uspokojivé vysledky sa dosiahnu aZ ked' sa podari vyrazne skratit ¢as do doby perfuzie.

Tazka hypertenzia, rendlna denervacia, obli¢ky, nadoblicky

Kardiovaskularna a celkova mortalita pri primarnom hyperaldosteronizme (R. Holaj, Praha).
Aldosterdn je klucovy fyziologicky reguldtor vodnej a elektrolytovej rovnovahy. Jeho nadbytok za
pritomnosti diéty s vysokym obsahom sodika zvysuje TK. Vysoky TK spolu s prozdpalovym a
fibrotizacnym udcinkom aldosterénu na cievnu stenu sposobuje a prehlbuje KV aterosklerézu. V
sulade s tymito ndlezmi su vysoké hladiny aldosterénu spojené s mortalitou v skupindch jedincov so
SZ a blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomocou antagonistov
mineralokortikoidnych receptorov zlepsSuje vysledky v Studidch chorych so SZ a po IM. Nedavno
publikované epidemiologické Studie predpokladaju, Ze primarny hyperaldosternizmus (PA) je
CastejSie ochorenie, ako sa predpokladalo a niekolko studii poskytlo dokazy, Ze tito pacienti su
nachylni ku KV a rendlnym komplikaciam. V studii Catenu a spol. (2007) nadbytok aldosterénu viedol
k hypertrofii lavej komory srdca a diastolickej dysfunkcii nezdvisle na vySke TK a dokonca, niekolko
studii potvrdilo vyssi vyskyt KVO a a CMP u chorych s PA v porovnani s esencialnou hypertenziou. U
chorych s PA bola zistena histologicky vyraznejsia fibr6za malych odporovych tepien USG zvysena
intimo - medidlna hrubka spolo¢nej karotidy v porovnani s chorymi s esencidlnou hypertenziou a
porovnatelnou vyskou TK. Je tak zrejmé, Ze PA je potrebné ihned po odhaleni ochorenia liedit.
Jednostrannu nadprodukciu aldosterénu mozno liecit adrenalektémiou -vedie k poklesu TK u 85 % a k
normalizacii TK aZz v 60 % pripadov. U pacientov s obojstrannou nadprodukciou aldosterdnu lie¢enych
antagonistom aldosterénovych receptorov (spironolaktonom) bol zisteny menej vyznamny efekt na
redukciu TK. Na druhej strane v studii Catenu a spol. (2008) chirurgicka i farmakologicka liecba znizila
zvysenu renalnu a KV morbiditu chorych s PA na droven ako u porovnatelnej skupiny chorych s
esencialnou hypertenziou. Podla nemeckého registra pacientov s Connovym syndrémom sa ukazuje,
Ze mortalita z akejkolvek pri¢iny u chorych s PA je podobna mortalite chorych s rovnako zavaZnou
primdrnou hypertenziou. Chori s PA v starSom veku a daldimi ochoreniami ako DM, alebo ICHS maju
vyssie riziko Umrti a mali by preto byt désledne sledovani v klinickej praxi.

Sucasné problémy diagnostiky feochromocytémov a paraganglidmov so zameranim na nuklearnu
medicinu (T. Zelinka, Praha). Paragangliomy (PGL) su nadory odvodené z chromafinného tkaniva,
ktoré sa nachadza v dreni nadobliciek (tieto oznacujeme ako feochromocytémy, FEO) alebo v tkanive
sympatického alebo parasympatického nervového systému. Byvaju lokalizované do oblasti brucha,
malej panvy a hrudnika a moézu byt sekrecne aktivne, s typickymi klinickymi prejavmi. Mozu sa
vyskytovat v mnohopocetnej lokalizacii i s metastatickym rozsevom (toto je jediné kritérium
malignity) i v ramci réznych genetickych syndrémov (do dneska boli odhalené mutécie uz 11 génov



spojenych s rizikom vzniku FEO a PGL). Mutacie jednotlivych génov urcuju i spravanie jednotlivych
nadorov, mozu byt i rizikom pre vznik mnohopocletnych a obojstrannych nadorov ¢ metastaz.
Korelacia genotypu s metabolickym profilom robi tieto nddory velmi zaujimavymi a to isté plati i pre
funkéné vysetrenie, pretoze moznosti, ako tieto nadory zobrazit, je vaésie mnozstvo. Za normalnych
okolnosti pri FEO a PGL brucha alebo malej panvy su tieto nddory diagnostikované pomocou CT alebo
magnetickej rezonancie (MR). Vdaka nim su casto tieto nadory najdené ako ,nahodne zistené" a
diagnéza FEO/PGL je stanovend aZ nasledne biochemicky. NajéastejSou indikaciou funkcéného
zobrazenia je staging diagnostikovaného FEO/PGL. Obvykle si to velmi pomaly rastlice nadory,
napriek tomu niektoré z nich mézu prekvapit i rychlou velkostnou progresiou, viacloZiskovym
postihnutim, pritomnostou vzdialenych metastaz. Na posudenie tohto rizika nam moéze poslizit
vysledok genetického vysetrenia, ktorého vysledok vSak mame casto s velkym oneskorenim. Za
pomocny ukazovatel pre uvedené rizika povazujeme mladsi vek (< 40 rokov), vacsi nador (>3 - 4 cm),
lokalizacia nadoru (PGL hrudniku, brucha, malej panvy) a nadory produkujice len
noradrenalin/normetanefrin ¢i dopamin/methoxytyramin. Pravdepodobne sa obideme bez
funkéného zobrazenia u starSich pacientov s malym (< 3 cm) FEO, ktory produkuje
adrenalin/metanefrin. Funkéné zobrazenie ndm mozZe odhalit nddory i v celkom inej lokalizacii nez ich
ofakavame a je vhodné i u pacientov s potvrdenym nadbytkom katecholaminov, ale pomocou CT a
MR sa ndm nedari najst primarny zdroj. Celkom nezastupitelnd dlohu ma nukledrna medicina pri
restagingu FEO/PGL v priebehu lie¢bu agresivnych nadorov, v pripade rekurencie ochorenia v pripade
pozitivity biochemického vysetrenia s predchadzajucimi biochemickymi zndmkami vyliecenia nadoru.
V niektorych pripadoch potom méze byt vysledok funkéného zobrazenia indikaciou k terapeutickému
podaniu radionuklidov. Indikdciou méze byt i pravidelny skrining nadorov u nositelov mutécii génov
spojenych s vyskytom PGL, najma v oblasti hlavy a krku, ktoré byvaju klinicky biochemicky nemé a
prave zobrazovacie metddy mbzu umoznit skorsi zachyt tychto tumorov. Scintigrafia s J (132) MIBG
alebo s In (111) pentetreotidom (octreoscan) su najcastejSie pouzivané metddy na vySetrenie
FEO/PGL. Pozitronova emisnad tomografia (PET) ako predstavitel novych vysetrovacich metdd
poskytuje v porovnani s klasickym SPECT vySetrenim lepSiu rozliSovaciu schopnost (7 - 10 mm) a je aj
kvantitativnym zobrazovacim vySetrenim (Uroven vychytavania radiofarmaka v zobrazovanom
tkanive). A vyhodou je aj moznost spojenia s velmi kvalitnym multidetektorovym CT, ¢i MR. Z
radiofarmak je F (18) - dihydroxyfenylalanin (FDOPA) pre FEO/PGL uz $pecificky, je vhodny i pre dalsie
neuroendokrinné nadory a vykazuje vyrazne lepsie vysledky v porovnani s klasickym SPECT. V Eurépe
je uZ registrovany a tieto poznatky reflektuju uz nové Odporucania Eurdpskej spolocCnosti pre
nukledrnu medicinu a tak sa FDOPA stava metddou prvej volby pri vySetreni s FEO/PGL. Nukledrna
medicina tak uZz ma velmi pevné postavenie v diagnostike FEO/PGL. PET vySetrenie s radiofarmakami,
ktoré su pre FEO/PGL 3pecifické potom poskytuje este presnejsie informacie nez klasické vySetrenia
zaloZené na SPECT. Vyvoj v tejto oblasti je velmi rychly a nie je vylicené, Ze v blizkej dobe sa dockdame
PET/MR pri vysSetreni feochromocytomov a paragangliomov v rutinnom klinickom pouZiti.

Renindm - vzadcna pri¢ina sekunddrnej hypertenzie (B. Strauch, Praha). Renindm je nador
vychadzajlci z juxtaglomeruldrneho aparatu oblic¢ky, ktory produkuje nadmerné mnozstvo reninu, ¢o
vedie k rozvoju sekundarneho hyperaldosteronizmu a s tym spojenej hypokaliémie, artériovej
hypertenzie. Prvykrat bol popisany Robertsonom v roku 1967 a nezavisle na nom Kiharom v roku
1968 (Robertson - Kiharov syndrom). Autori zverejnili recentnl kazuistiku 28-rocnej pacientky,
predtym vrcholovej $portovkyne, u ktorej sa v roku 2010 objavila tazka AH (TK 210/140 mmHg) s
recidivujucou cefaleou, po nasadeni liecby perindopril + indapamid na jar 2012 s normalizaciou



hodnot TK a regresiou cefaley. Pre biochemické znaky sekundarneho hyperaldosteronizmu,
neobjasnenu etioldgiu tazkej AH a sklon k hypokaliémii bola pacientka superkonziliarne vysetrena v
Centre pre hypertenziu lll. internej kliniky VFN a 1. LF KU v Prahe, kde opakované vySetrenie novej
MR obli¢iek a nadobli¢iek preukazalo prekvapujlco nalez ovoidnej intraparenchymovej expanzie 25 x
30 mm v dolnej polovici pravej oblicky. V oktdbri 2012 bola vykonana urolégom zamysland parcialna
nefrektdmia vpravo s pokusom o resekciu tumoru; bez komplikacii sa vSak pri operacnom zakroku
podarilo vykonat enukleaciu tumoru bez nutnosti nefrektomie. Na zaklade morfoldgie a vysledku
histochémie popisal patolég tumor ako nador z juxtaglomeruldrnych buniek. V pooperacnom
priebehu sa dokdazal dobry efekt operacie, doslo k normalizacii koncentracie reninu a aldosterénu,
kaliémie a k poklesu hodnét TK na normalne hodnoty bez antihypertenznej liecby, ¢o bolo potvrdené
i 24-hodinovym monitorovanim TK. Kazuistika tak popisuje pripad vzacneho renin produkujuceho
tumoru oblicky - renindmu. Podla publikovanych Gdajov bolo pocas 40 rokov referované o 89
pripadoch renindmu, z toho len 28 u muzov. Renindm sa vyskytuje najcastejSie vo veku medzi 10. -
30. rokom, ¢astejsie u Zien. Klinickymi prejavmi su stredne tazka aZ tazka AH spolu s hypokaliémiou a
k typickym, ale neSpecifickym priznakom patria naj¢astejsie bolest hlavy, menej ¢asto dvojité videnie,
nevolnost, sméad, polydria. Laboratérne je pritomny obraz sekundarneho hyperaldosteronizmu s
vyraznou az priemerne 12-nasobnou elevaciou koncentracie aldosterénu. Diagnosticky mozno poufZit
CT obliciek s kontrastom alebo MR obli¢iek. Chirurgicka terapia je jedinym kauzalnym pristupom;
vzhladom na ¢astl povrchovu lokalizaciu tumoru je snaha vykonat nefrén - Setriacu chirurgiu. Vedie
vo vacSine pripadov k Uplnému vylieceniu. Na IlIl. internej klinike 1. Lekarskej fakulty Karlovej
univerzity a VFN v Prahe sa jednalo len u druhy pripad v histérii, prvy bol popisany prof. Horkym v
roku 1984.

(Dokoncenie v LL ¢. 45)



