) SDELENI Z PRAXE
LECBA ARTERIALNI HYPERTENZE V ROCE 2022

Lécba arterialni hypertenze v roce 2022
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V kazuistice prezentujeme pacienta se stfedné tézkou arteridlni hypertenzi a stfednim kardiovaskularnim rizikem. V prvnim
kroku terapie hypertenze byla pouzita kombinace inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu a blokatoru kalciového kanalu.
Uspokojiva kontrola krevniho tlaku byla dosazena do necelych 3 mésicl. Zahdjeni terapie hypertenze pomoci dvojkombinace
je diky zlepseni adherence a kontroly krevniho tlaku dalezitym predpokladem Uspéchu [écby, pficemz vybér [éciv by mél byt
zaloZen na co mozna nejvyssi kardiovaskularni protekci. Inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu snizuji hladinu angio-
tenzinu Il a sou¢asné zvysuji hladiny vazodilata¢niho peptidu bradykininu. To ma vedle spolehlivého antihypertenzniho ucinku
ptiznivy vliv na endotelidlni funkci, fibrinolyzu a aterogenezi. Kombinace perindoprilu a amlodipinu, a to jak volna, tak fixni,
je dobfe tolerovand, vede efektivné a rychle k dosazeni kontroly krevniho tlaku a disponuje robustnimi daty o dlouhodobé
kardiovaskularni protekci.
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Treatment of arterial hypertension in 2022

A case report of middle-aged man with grade Il hypertension and moderate cardiovascular risk is presented. Combination of
angiotensin-converting enzyme inhibitors and calcium channel blockers was used as initial step of the pharmacotherapy. Hy-
pertension control was reached within 3 months. Initiation of the therapy using dual combination of antihypertensive drugs is
an essential requirement for the successful treatment endorsed by guidelines, while the choice of the drugs should consider the
best possible cardiovascular protection. Combination of perindopril and amlodipine, both free and fixed, is well tolerated, well

adhered, and provides long-term cardiovascular protection beyond obvious blood pressure lowering effect.

Key words: adherence, cardiovascular risk, fixed combination, guidelines, initiation of therapy.

Kazuistika

45lety pacient byl referovan praktikem na
nase pracovisté pro zachyt vysokého krevniho
tlaku (TK) pfi ambulantnim vysetieni, kdy mé-
fend hodnota TK byla 160/90 mm Hg. Matka
pacienta (68 let) se [éila s arteridlni hypertenzi
a dyslipidemii, o otci (69 let) nebyla podrob-
néjsi anamnéza zndma. Sourozenci a 2 déti
byli zdravé. V osobni anamnéze pacienta byly
bézné détské nemoci. Z internich nemocibyla
pacientovi jiz ve 42 letech diagnostikovana
arteridlni hypertenze, pro kterou uzival cca po
dobu 1 roku betaxolol 20 mg. Kvysazeni me-
dikace doslo po cilené redukci télesné hmot-
nosti a Udajné normalizaci TK. Ptilezitostného

koufeni zanechal pfed 12 lety a alkohol kon-
zumoval stfidmé. Alergiemi netrpél. Pracoval
jako policista ve vedouci pozici a zil v domé
s rodinou. | pres svoji télesnou rozlozitost se
vénoval sportovnim aktivitdm - turistika, kolo,
rekreacni béh, posilovna, a to vétsinou nara-
zové. Na kardiovaskularni (KV) symptomy si
nestézoval.

Pfi vstupnim vysetfeni méfil pacient 190 cm
avazil 142 kg (BMI 39,3 kg/m? obezita 2. stupné),
obvod jeho pasu byl 118 cm. Primérna hodnota
TKv sedé ziskand z 2.a 3. méfeni po 5 minutach
klidu byla 164/92 mm Hg, pficemz hodnoty se
na obou hornich koncetindch vyznamné ne-
lisily. Diagnézu hypertenze potvrdila 24hodi-

nova monitorace TK s primérem vsech méreni
166/97 mm Hg, dennich méfeni 174/97 mm
Hg a noc¢nich méfeni 156/95 mm Hg. Na
12svodovém EKG byl nalez inkompletni blo-
kady pravého Tawarova raménka bez dalSich
pozoruhodnosti. Transthorakalni echokar-
diografie byla kromé hrani¢ni velikosti pravé
siné bez hrubsi morfologické nebo funkéni
patologie. Sonografie krénich tepen odha-
lila rozsiteni intimo-medialni tloustky (IMT)
1,3 mm v karotické bifurkaci vlevo. Parametry
rendlnich funkci, poméru albumin/kreatinin
v moci a mineralogramu byly ve fyziologic-
kém rozmezi. Glykemie byla 5,7 mmol/I, cel-
kovy cholesterol 3,9 mmol/l, LDL-cholesterol
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2,4 mmol/l, HDL-cholesterol 0,9 mmol/I a tri-
glyceridy 1,26 mmol/I. Vysetieni o¢niho poza-
di bylo s normalnim nalezem. Odhad deseti-
letého rizika umrti z KV pfic¢in stanoveny dle
tabulek SCORE byl 1 %, tzn. stfedniriziko. Toto
riziko bylo dale zvyseno pfitomnosti obezity.
Pacient byl poucen o raciondIni zivotosprave
a byla mu doporucena konzultace vyzivového
poradce, kterou viak odmitl. Vzhledem ke
stfedné tézké arteridlni hypertenzi byla sou-
¢asné s doporucenim o Upravé zivotniho stylu
zahajena farmakoterapie, a to pomoci kombi-
nace 5 mg perindoprilu + 5 mg amlodipinu.

Dalsi ambulantni kontrola byla naplanova-
na za 1,5 mésice. Pfi této kontrole byla méfena
hodnota TK 142/86 mm Hg a terapie byla na-
vysena na fixni kombinaci 10 mg perindoprilu
+ 5 mg amlodipinu.

Pfi kontrolnim méreni v odstupu necelych
3 mésicli od vstupniho vysetteni byla primér-
na hodnota TK 124/74 mm Hg. Uspokojiva
kontrola hypertenze byla potvrzena 24ho-
dinovou monitoraci TK s primérem vsech
méfeni 122/68 mm Hg, dennich méfeni
132/72 mm Hg a no¢nich méfeni 111/58 mm
Hg. Pacient redukoval svou hmotnost o 5 kg
a vazil 137 kg.

Vice nez jeden rok po zahajeni terapie
pacient nadale uzival fixni kombinaci 10 mg
perindoprilu + 5 mg amlodipinu, medikaci
dobfe toleroval a dosahoval cilové hodnoty
TK. Télesnou hmotnost se mu dal nepoda-
filo redukovat a pfi posledni kontrole vazil
137 kg.

Pro¢ zahdjit farmakoterapii
arterialni hypertenze nejlépe
pomoci fixni kombinace?

Dle poslednich doporuceni Evropské spo-
le¢nosti pro arteridIni hypertenzi z roku 2018
ma byt terapie zahajovana dvojkombinaci
antihypertenziv v jedné tableté, a to i v pfi-
padé mirné hypertenze. Pouze u pacientl
s mirnou hypertenzi a sou¢asné s nizkym KV
rizikem a starsich kiehkych osob je doporu-
¢eno pouzit na za¢atku monoterapii. Navic
u pacientd se stfedné tézkou a tézkou hyper-
tenzi by méla byt kontrola TK dosazena jizdo
tfi mésicl od zahdjeni terapie (1). Doporuceni
zahajovat farmakoterapii rovnou dvojkom-
binaci, nejlépe v jedné tablet§, je podlozeno
nékolika dGvody:

www.medicinapropraxi.cz

1. TK je regulovan vicero patofyziologicky-
mi mechanismy, a proto vétsina pacien-
th potrebuje kombinaci minimalné dvou
antihypertenziv s komplementdrnim me-
chanismem ucinku (2). V soucasné dobé je
ale v Ceské republice lé¢eno kombina¢né
pouze 64 % pacientt (3).

2. Kombinacni terapie vede efektivnéji a rych-
leji k dosazeni kontroly TK. Bylo zjisténo, ze
kombina¢ni terapie dvou antihypertenziv
ma pfiblizné pétkrat vyssi antihypertenzni
ucinnost ve srovnani se zdvojnasobenim
déavky jednoho antihypertenziva (4). To
muze mit vyznamné klinické dasledky, jak
napf. ukdzala italskd populacni studie, ve
které ve srovnani s monoterapii terapie za-
héjena fixni dvojkombinaci antihypertenziv
snizila riziko hospitalizace pro KV onemoc-
néniv pribéhu 1 roku o 15-21 % (5).

3. Pouziti fixnich kombinaci antihypertenziv
oproti volnym kombinacim zlepsuje adheren-
ci k terapii 0 21 % a dlouhodobou perzistenci
k terapii 0 54 % (6), a mUze potencialné zlepsit
kontrolu TK (7) i ovlivnit prognézu pacienta
(8, 9). Metaanalyza 44 studii ukazala, Ze ve
srovnani s volnou kombinaci fixni kombinace
stejnych antihypertenziv nejenomze zlepsu-
je adherenci a perzistenci k 1é¢bé, ale také
snizuje systolicky TK v primeéru o 4 mm Hg
a diastolicky TK 0 1,5 mm Hg (7).

Proc¢ volit v inicialnim kroku
kombinaci s perindoprilem

Snizeni KV rizika je primarnim cilem te-
rapie arteridlni hypertenze. Ta by proto méla
byt vedena antihypertenzivy, které z dlouho-
dobého hlediska ovliviuji KV prognézu (1).
Posledni doporuceni Evropské kardiologické
spolecnosti pro KV prevenci z roku 2021 kla-
dou jesté vétsi dliraz na snizovani KV rizika
a zminuji, ze Ceska republika se fadi mezi ze-
mé s vysokou KV mortalitou (10).

Vzhledem k evidenci o snizeni KV rizika
jsou preferovanou dvojkombinaci v inicialni
fazi terapie vzdy inhibitory angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (ACE-1) nebo blokétory
receptord pro angiotenzin Il typu 1 (nazyvané
také sartany), spole¢né s blokatorem kalciové-
ho kanalu (BKK) nebo diuretikem. Doporuceni
Evropské spolecnosti pro arteriadlni hypertenzi
zroku 2018 povazuji ACE-| a sartany pfi terapii
hypertenze za rovnocenné (1). Avsak doporu-
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¢eni Evropské kardiologické spolec¢nosti pro
diabetes, prediabetes a KV onemocnéniz roku
2019jiz vyhrazuji pouziti sartant pro pacienty,
ktefi netoleruji ACE-1 (11). Toto doporuceni je
zalozeno na odlisSném mechanismu inhibice
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci ACE-l a sartand, a taktéZ na jejich od-
lisSném efektu na KV riziko (12, 13).

Vedle inhibice konverze angiotenzinu I na
angiotenzin Il je pro ACE-I specificka blokada
degradace bradykininu na neaktivni fragmen-
ty (obrézek 1). Lé¢ba pomoci ACE-I proto vede
ke zvyseni hladin bradykininu, coz je silny
vazodilatacni peptid, a to dale zesiluje anti-
hypertenzni U¢inky ACE-I. Navic bradykinin
potencuje fibrinolyzu a stimuluje syntézu
oxidu dusnatého, a ma tak ptiznivy vliv na
endotelialni funkci a aterogenezi (12).

Léc¢ba pomoci sartan neovliviiuje ki-
ninovou kaskadu. Avsak chronicka blokada
receptord pro angiotenzin Il typu 1 vede k vy-
znamnému zvyseni plazmatické koncentrace
angiotenzinu Il s potencidlné mitogennimi,
prozanétlivymi a profibréznimi Gcinky, které se
mohou uplatriovat nadmérnou stimulaci jeho
dosud dostupnych receptor( (12).

PFiznivé zkusenosti ACE-I, a to predevsim
perindoprilu v terapii arteridIni hypertenze
byly potvrzeny v fadé morbi- mortalitnich
studii. Perindopril je v klinické praxi pouzi-
van jiz 28 let a je velmi dobfe tolerovany.

Obr. 1. Bradykinin je silny vazodilatacni pep-
tid. ACE je hlavnim enzymem metabolizujicim
bradykinin v lidské krevni plazmé na neaktivni frag-
menty. Lé¢ba pomoci ACE-I proto vede ke zvyseni
hladin bradykininu.

Kininogeny
< Kallikrein
A
ACE A
APP Bradykinin
NEP
Y
Neaktivni Vazodilatace
fragmenty Stimulace syntézy NO
Zvysena propustnost endotelu
Natriuréza
Diuréza

Potenciace fibrinolyzy

ACE = angiotenzin konvertujici enzym; APP =
aminopeptiddza P; NEP = neutrdini endopeptiddza;
NO = oxid dusnaty. Prevzato a upraveno podile (12).



) SDELENI Z PRAXE
LECBA ARTERIALNI HYPERTENZE V ROCE 2022

Jeho pomaly nastup a dlouhd doba ucinku
vysvétluji nizkou ¢etnost hypotenze v Gvo-
du terapie a umoznuji davkovani jednou
denné. V randomizovanych studiich perin-
dopril vyznamné snizoval celkovou a KV
mortalitu, vyskyt nefatdlnich KV piihod,
a to vcetné infarktu myokardu a srde¢niho
selhani (14, 15, 16).

Divody pro fixni kombinaci
perindoprilu s amlodipinem

Nejvice preferovanou dvojkombinaci dle
poslednich doporuceni Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi jsou ACE-1 + BKK (2).

Pouziti kombinace perindoprilu a amlo-
dipinu je zaloZzeno na vysledcich stu-
die ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial), ve které vedla terapie
amlodipin + perindopril ve srovnani s te-
rapii atenolol + thiazid v pribéhu 5,5 roku
jak k vyznamnému poklesu TK a KV pfihod,
tak i celkové a KV mortality (17). Navazujici
studie ASCOT-LEGACY poskytuje jedine¢na
data o dlouhodobé KV protekci a bezpec¢-
nosti terapie amlodipin + perindopril pro
klinickou praxi (18). Po 16 letech sledovani
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na RAAS a na sympaticky nervovy systém
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tenzitu a vyskyt perifernich otokl spojenych
s uzivanim amlodipinu. Amlodipin indukuje
prekapilarni vazodilataci a zvysuje tak kapi-
larni hydrostaticky tlak, zatimco perindo-
pril indukuje postkapildrni vazodilataci, coz
usnadni odtok krve a redukuje otok.

Zaver
Pouziti fixni dvojkombinace jiz v rané fazi
terapie arteridlni hypertenze je opodstatnénym
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16. Bertrand ME, Ferrari R, Remme WJ, et al. Clinical synergy
of perindopril and calcium-channel blocker in the preventi-
on of cardiac events and mortality in patients with corona-
ry artery disease. Post hoc analysis of the EUROPA study. Am
Heart J. 2010,159(5):795-802.

17. Dahlof B, Sever PS, Poulter NR, et al. Prevention of car-
diovascular events with an antihypertensive regimen of
amlodipin adding perindopril as required versus ateno-
lol adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Blood Pressure Lowe-
ring Arm (ASCOT BPLA): a multicentre randomised cont-
rolled trial. Lancet. 2005;366(9489):895-906.

18. Gupta A, Mackay J, Whitehouse a, et al. Long-term mor-
tality after blood pressure-lowering and lipid-lowering tre-
atment in patients with hypertension in the Anglo-Scandi-
navian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) Legacy study: 16-
year follow-up results of a randomised factorial trial. Lan-
cet. 2018; 392(10153):1127-1137.

19. Gupta A, Whiteley W, Godec T, et al. Long term bene-
fits of blood pressure treatment on the incidence of atrial
fibrillation, heart failure and cardiovascular morbidity and
mortality: 20-years follow-up of ASCOT-LEGACY. J Hyper-
tens. 2021;39:e8.

20. Hatala R, Pella D, Hatalové K, et al. Optimization of blo-
od pressure treatment with fixed-combination perindopril/
amlodipine in patients with arterial hypertensio. Clin Drug
Investig. 2012; 32(9):603-612.

www.medicinapropraxi.cz



