Prehledové ¢ldnky

Sprdvne zvolend lécba = optimadlni kompenzace
hypertenze v kazdodenni praxi
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Arterialni hypertenze nadale predstavuje jeden z nejdulezitéjsich zdravotnich problému dneska. Péce o hypertoniky se zlepsuje, pribyva
poslednich velkych studii posunuly do rozmezi 130-140/80-90 mmHg pro vétsinu situaci kazdodenni praxe. Stejné studie také odpo-
védély na otazku, jak v 1é¢bé postupovat. Proto dnes nejcastéji v 1écbé hypertonikil vyuzijeme kombinaci antihypertenziv zaloZzenou
na blokatoru systému renin-angiotenzin-aldosteron. Jako optimalni do kombinace s nim se jevi blokatory kalciovych kanali. Kombinaéni
antihypertenzni lécba s vyuzitim fixnich kombinaci navic nemusi znamenat zhorSenou compliance nemocnych. Naopak, mnozstvi ne-
zadoucich ucinkt je vhodné zvolenou kombinac¢ni Ié¢bou redukovano a nasi nemocni ziistavaji na zavedené l1é¢bé déle.
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Properly selected = optimal treatment of hypertension compensation in everyday practice

Arterial hypertension continues to rank among the most important health issues of today. Thanks to better understanding and impro-
ved therapeutic and diagnostic options the standards of care in hypertension have improved markedly. After the publication of the
most recent results of clinical trials, target values of blood pressure have moved to the 130-140/80-90 mmHg range suitable for most
circumstances of everyday common practice. The same trials provided guidance on the best management of hypertension. Therefore,
most commonly used antihypertensive treatment is based on a blocker of the rennin-angiotensin-aldosterone system, and, if needed,
supplemented by calcium channel blocker. Combination antihypertensive treatment using fixed dose combinations does not have to
be accompanied by worsened compliance. The opposite can be true- combination of more drugs from different classes can reduce the
number of side effects and, thus, result in better and longer adherence of the patients.

Key words: arterial hypertension, antihypertensives, combinations, cardiovascular risk.

Vysokému krevnimu tlaku se v odborném
pisemnictviina konferencich a kongresech veé-
nuje velky prostor a mozna se nékdo ,medidlnf
pozornosti” vénované arteridIni hypertenzi maze
citit unaven. To, Ze o hypertenzi nevime, vse je
nam jasné, ale casto se ptame, zda-li o nf nevi-
me uz dost. Pfesto si arteridInf hypertenze nasi
pozornost nadéle zasluhuje a tak nasledujicim
¢lankem pfineseme trochu ,dfivi do lesa” a za-
myslime se opét nad arteridlni hypertenzi od je-
jiho vyznamu az po moznosti spravné lécby.

Vyznam arterialni hypertenze
DUlvod, proc¢ arteridIni hypertenze pfitahu-
je pozornost autort odbornych textd, klinickych
studif a (doufejme) i ostatni zdravotnické vefej-
nosti je nékolik. V prvni fadé je to vysokéa pre-
valence arteridIni hypertenze. Jak vime, stoupa
s vékem a ve vekové kategorii osob nad 50 let
(coz jsou nejcastéjsi navstévnici nasich ordinaci)
ma vysoky krevni tlak nejméné polovina z nich
(1). Na druhé strané je mozna jesté vyznamnéjsi
fakt, Ze hypertenze neni onemocnénim pouze
starsich osob, ale pfibyva i mladsich hyperto-
nikd. Pricin bychom mohli najit celou fadu, ale
mezi hlavn{ patii bezpochyby nezdrava dieta

a nizkd pohybova aktivita spojené s rozvojem
nadvahy a obezity. S ohledem na mnoZstvi
hypertonikd (v Ceské republice je s arteridlni
hypertenzi dispenzarizovéno pres 1,6 milio-
nu osob) nenf pfekvapenim, ze hypertenze je
nejdUlezitéjsim rizikovym faktorem kardiovas-
kuldrnich a cerebrovaskuldrnich onemocnént
(2). Zajimava jsou nedavno publikovana data
ze sledovani framinghamské kohorty, kte-
ré dokumentovala vliv arteridIni hypertenze
na prognoézu diabetikd 2. typu. Riziko umrti
ze viech pficin bylo u diabetikl se soucasné
pfitomnou hypertenzi vy3si téméf o 3/4 ari-
ziko vaskuldrnf pfihody o vice jak 509%. Jinymi
slovy, ma-li diabetik souc¢asné hypertenzi, jeho
riziko extrémné stoupa (3). Stejna zavislost plati
samozfejmé i u nediabetikl a vime, Ze existuje
velmi tésny vztah mezi vysi systolického krev-
niho tlaku a mortalitou, ktery je patrny uz pfi
zvysen(krevniho tlaku jesté v rdmci normalnich
hodnot (4) (graf 1).

Tento Udaj z epidemiologickych hodno-
cenf vedl| k presvédceni, Ze vysoce rizikové
osoby budou profitovat ze snizovani krevniho
tlaku na velmi nizké hodnoty. Dnes uz vime,
Ze dosazZeni velmi tésné kontroly hypertenze
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nezlepsuje prognézu nemocnych, ale o tom
se zminime nize.

Lécba hypertenze - nezbytna
soucast prevence KVO

Nenfjisté tfeba zdUrazrovat vseobecné zna-
my fakt — [é¢ba hypertenze ma hlavni cil, kterym
nenf dosazeni urcitého stupné poklesu krevniho
tlaku, ale snizent rizika vaskuldmi piihody a umrti.
Na druhé strané mame vytycené cile — cilové
hodnoty krevniho tlaku — jejichz dosazeni u lé-
Ceného signalizuje, Ze redukce rizika bylo dosa-
Zeno. Platnost tohoto konceptu ovéfila nedavna
zmeéna doporucenf cilovych hodnot ,vynucend”
vysledky klinickych studif, které dokumentovaly
zvyseni kardiovaskuldrniho rizika pfi dosahova-
ni systolického krevniho tlaku pod 130 mmHg
(5). Pri 1écbé hypertenze tedy neplati zndmy
bonmot o LDL-cholesterolu ,&im niZe, tim 1épe”
a dnes se snazime o dosazeni optimalniho krev-
niho tlaku. Jeho hodnota se nachazi v rozmezi
130-140/80-90 mmHg (6). K dosazeni takové-
ho tlaku krve u hypertonikd mame k dispozici
osm lékovych skupin a desitky antihypertenziv.
Prestoze zUstava pravdou, Ze o progndze roz-
hoduje predevsim dosazeni cilového krevniho
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tlaku, dnes uz vime, Ze i zpUsob [é¢by (volba
antihypertenziv) je neméné dlleZity.

Jak lécit arterialni hypertenzi
podle doporuceni z posledni doby

V soucasné dobé je trendem |écby arteri-
alnf hypertenze kombinacnf [é¢ba. Kombinace
vice |éciv z rdznych lékovych skupin jsou 5krat
Ucinnéjsi nez monoterapie titrovand k maximalnf
ddvce (7). Navic pfi pouriti vice antihypertenziv
v nizsich davkach Ize predpoklddat mensivyskyt
nezadoucich Uc¢inkd a vyuziti ostatnich piiznivych
vlivd rlznych tid antihypertenziv na kardiovasku-
larni aparat ¢i metabolizmus (tabulka 1).

Relativni nevyhodu komplikovanéjsiho sché-
matu lécby (vice tablet pro pacienta) prekonavaji
fixni kombinace. Jejich pocet na trhu se nadéle
zvysuje a je potésujich, ze mame nékteré z nich
k dispozici v potfebném spektru davek obou
zastoupenych léciv. Ve zndmém ,Ctyfuhelniku”
Ceskou spole¢nosti pro hypertenzi doporuce-
nych dvojkombinaci antihypertenziv mdzeme
vyuzit hned nékolik fixnich kombinacf (8).

Fixni kombinace Ize vyuZit i pro zahdje-
ni [é¢by u nemocnych, u nichz je tfeba snfZit
krevnitlak o vice nez 20 mmHg a kteffi jsou tedy
ihned kandidaty kombina¢ni Ié¢by. Na druhé
strané fada kolegl nadale preferuje postupné
pridavani jednotlivych léciv a teprve pfi jejich
dobré snasenlivosti pfipadné prechod na fixni
kombinaci.

Ve vetsiné klinickych situaci zUstava zakla-
dem farmakologické lé¢by hypertenze blo-
kdtor systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS), tedy inhibitor angiotenzin-konvertuji-
cfho enzymu (ACEi) nebo AT1 blokator (sartan).
Pro tato léciva mame k dispozici pfesveédcivé
dlkazy nejen o efektivnim sniZzenf krevniho
tlaku a pfiznivém vlivu na prevenci poskozenf
cilovych orgédnd, ale predevsim o jejich ucinku
na snizenf rizika kardio- a cerebrovaskularnich
prihod.

Cim se antihypertenzivni lééebné
rezimy lisSi aneb Pro¢ je néktera
Iécba lepsi

Srovndvaci studie s pouzitim rdznych anti-
hypertenzivnich rezim(, v nichz pacienti dosa-
hovali stejného (nebo jen nepatrné odlisného)
krevniho tlaku, prokazaly vyznamné lepsi vy-
sledky pro ,moderni”1é¢bu hypertenze zaloZzené
na inhibitorech ACE pfipadné v kombinaci s blo-
kétory kalciovych kandll (BKK). Tuto kombinaci
jsme zvyKkli jiz nékolik let preferovat v terapii
hypertenze a vime, Ze kombinace ACEi+BKK ma
nejen synergicky efekt pfi snizovani krevniho

Graf 1. \/ztah vyse systolického krevniho tlaku a vyskytu vaskuldrnich pfihod
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Tabulka 1. Nékteré daldi efekty antihypertenziv na strukturu a funkci kardiovaskuldrniho aparétu
Struktura

Funkce

Zpomalenf aterogeneze Vazodilatace

Zmen3eni pomér sténa/lumen arteriol Zlepseni endotelidIni funkce

Zpomaleni progrese fibrézy cévni stény Snizenf arteridIni tuhosti

Snizeni zanétlivé reakce v cévni sténé Snizenf rychlosti Siteni pulzové viny

Graf 2. Dvojkombinace antihypertenziv podle doporu¢eni CSH. Cervené v CR dostupné fixnf
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(Pozndmka: méné vhodna kombinace ACEi/AT1 blokétor + betablokétor je pIné indikovédna u nemocnych
se srde¢nim selhanim a pacientl po infarktu myokardu)
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Graf 3. Vliv kombinace antihypertenziv a hypolipidemika na vyskyt vaskularnich ptihod ve sledovani ASCOT (podle 11)
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tlaku, ale i velmi dobrou snasenlivost. Ostatng,
i nejvice obtézujici a nejcastejsi vedlejsi efekty
BKK — periferni edémy — zplsobené vazodilatac-
nim Ucinkem (vyraznéjsim na arterioldrnim konci
kapildrniho fecisté) a ovlivnénim pratoku krve
glomerulem, vyznamné (podle nékterych pracf
az 0 80%) zmirmuje kombinace BKK s inhibito-
rem ACEi (9). Ten zajistuje dilataci vas efferens
a tim pokles intraglomerularniho tlaku.

Pfipomenme vysledky srovnani ,tradi¢n{”
kombinace atenolol+thiazidové diuretikum a pe-
rindoprilu s amlodipinem ve studii ASCOT (10).
U osob lé¢enych druhou jmenovanou kombinaci
byla celkova mortalita o 11 % a kardiovaskularni
dokonce 0 24% nizsi nez u pacientd uzivajicich
betablokator s diuretikem. Analyzou pficin téch-
to rozdilG se zabyvala fada autord a dnes vime,
Ze neni jedna. Rozdilny vliv na metabolické pa-
rametry, centraIni krevni tlak, variabilita krevniho
tlaku a systémové zanétliva odpoved jsou pouze
nékteré z popisovanych rozdild.

Ve studii ASCOT byl soucasné posuzovan
efekt atorvastatinu ve srovnani s placebem.

Vyhodnoceni vlivu této lé¢by v kontextu rlizne
volené antihypertenzivni terapie poskytuje za-
jimavy pohled i na mozné pficiny jejich rozdil-
ného vlivu na vyskyt pfihod.

V prvni fadé byla prokdzana vyznamna
synergie kombinace perindopril-amlodipin +
atorvastatin. Ta snizovala vyskyt fatalnich i nefa-
talnich infarktd myokardu o 53 %. Pfitom pridani
atorvastatinu k [é¢bé betablokdtorem + diure-
tikem snizilo vyskyt infarktd myokardu pouze
0 16%, jak ukazuje graf 3 (11).

Nejpravdépodobnéjsi pficinou zjisténého
rozdilu jsou metabolické efekty testovanych
kombinaci. Delsi dobu vime, Ze inhibitory sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron pfiznive
ovlivAuji inzulinovou senzitivitu a tomu také
odpovida sniZzenf vyskytu nove vzniklého dia-
betu u lécenych kombinaci s perindoprilem
ve studii ASCOT o 30%.

Vliv na inzulinovou senzitivitu ovsem nezr-
cadli pouze zmeény glukdzového metabolizmu.
K dalsim hlavnim atributdm inzulinové rezis-
tence patff zmény sérovych lipidd — zejména
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triglyceridd a HDL-cholesterolu. Podle ocekéavani
knim doslo i ve studii ASCOT. Pfi [é¢bé zalozené
na betablokatoru se hladina triglyceridd zvysila
za soucasného poklesu HDL-cholesterolemie,
zatimco pfi 1é¢bé amlodipinem v kombinaci
s perindoprilem byl zaznamenan vliv pfesné
opacny. A tak ackoli pridanf atorvastatinu ,fun-
govalo” v obou lécebnych ramenech srovnatel-
né, byly hladiny triglycerid a HDL-cholesterolu
ve skupiné |é¢ené betablokdtorem vyrazné ne-
priznivéjsi nez v amlodipinové vétvi.

Zajimavé je, ze uvedené rozdily bylo mozné
pozorovat uz po 3 mésicich od zahjenti studie,
kdy vétsina pacientl byla lé¢ena monoterapif
amlodipinem. Potvrzuje se tak dfivéjsi pozorova-
ni synergického ptsobenf blokatord kalciovych
kanald se statiny (12).

Soucasnost antihypertenzivni lécby
Moderni a spravna antihypertenzivni 1é¢ba
musf pfedevsim respektovat konkrétni potieby
a situaci léceného pacienta. Nikdy pfed nami
nestoji ,primeérny” pacient, vzdy ma zcela kon-



krétni konstelaci rizikovych faktord, a proto ¢asto
nemuzeme jednoduse aplikovat doporuceny
postup nebo (tfeba v jiném pfipadé osveéd-
¢enou) lé¢ebnou kombinaci. Jeden piiklad
za vsechny. Pres vsechna vyse uvedend negati-
va betablokatorl je zfejmé, Ze existuje skupina
hypertonikd s hyperkinetickou cirkulaci, kterym
indikace betablokatoru pfinese podstatnou Ule-
vu. Na druhé strané mdzeme najit nékolik zasad
terapie hypertenze, které budou vyhodné pro
vétsinu (nekomplikovanych) hypertonikd a jimiz
se mUzeme v kazdodenni praxi ridit. Nékteré
dulezité aspekty [écby arteridIni hypertenze sou-
¢asnosti shrnuje nasledujici desatero.

1. Lécba arteridIni hypertenze musi byt zahaje-
na ihned po stanoveni diagndzy. Vsichni jsou
indikovéni k nefarmakologickym opatfenim
(zejména redukce nadvahy a omezeni kon-
zumace alkoholu). Na nefarmakologickych
opatfenich trvejme — kazdy pacient je schopen
alespory malé zmény svého Zivotniho stylu.

2. Prineuspéchu nefarmakologické lé¢by (v za-
vislosti na stupni hypertenze a celkovém kar-
diovaskuldrnim riziku) neodkladat zahéjenf
farmakologické 1écby.

3. Farmakologicka Ié¢ba by méla byt kombi-
nacni (pouze 20-30% hypertonikd je dobfe
kompenzovana monoterapif).

4. Kombinace antihypertenziv by mély byt
zalozeny na blokatoru renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (ACEi nebo AT1
blokéator).

5. Kombinace ACEi/AT1 blokator + blokétor
kalciového kanalu ucinné kontroluji krevnf
tlak a maji vyhodny metabolicky profil.

6. Kombinace ACEi s blokatorem kalciového
kanalu majf synergické pUsobeni s dalsimi

opatfenimi (hypolipidemicka lé¢ba) v pre-
venci kardiovaskularnich komplikaci.

7. Neni-li ptitomna kontraindikace, méla by
trojkombinace antihypertenziv obsahovat
diuretikum.

8. Fixni kombinace antihypertenziv zlep3ujf
compliance a tim i kontrolu hypertenze; mé-
ly by byt upfednostnény vsude tam, kde je
to mozné.

9. Neni-li dosazeno uspokojivé kontroly hyper-
tenze troj- a vice kombinaci antihypertenziv
(rezistentni hypertenze), patrejme po sekun-
darni pficiné hypertenze.

10. Lécba arteridIni hypertenze musf byt vedena
soucasneé s intervenci ostatnich pfitomnych
rizikovych faktor( aterosklerdzy.

Uvedené desatero rozhodné neni ndvodem
k 1é¢bé nebo souhrnem platnych doporucent.
Je to deset poznamek, které autorovi pfipadajf
v Uvahdch o Ié¢bé arteridIni hypertenze v kazdo-
dennf praxi. Bude jediné dobfe, kdyz kazdy ¢te-
nér desatero doplni/zméni/upravi tak, aby nasi
hypertenzni pacienti byli Ié¢eni U¢inné, spravné
a rychle tak, aby jejich Sance na kardio/cerebro-
vaskularni pfihodu byly co nejmensf.
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