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»| pfesto, ze mame k dispozici efektivni [écbu, je hypertenze stale nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem globalni mortality. Podili se
na ni ze 14 %. Dalsi rizikové faktory, jako jsou koufeni, hyperglykemie ¢i nedostatek fyzické aktivity, se ji co do vyznamu ani zdaleka

yru

neblizi/" konstatoval v Rimé béhem vyroéniho kongresu Evropské kardiologické spoleénosti (ESC) prof. Bryan Williams z Institute of
Cardiovascular Science, University College London, Velka Britanie.

V priibéhu satelitniho sympozia podpofreného
spolec¢nosti Servier dale demonstroval, Ze rizi-
kové faktory se kumuluji, pficemz druhym nej-
Castéjsim je vysoka koncentrace LDL choleste-
rolu. Studie INTERHEART ukazala, Ze pacient
s hypertenzi, diabetem, hypercholesterolemif
a nikotinizmem ma vice nez 20nasobné vyssi
riziko kardiovaskularniho (KV) onemocnéni,
nez hypertonik bez dalsich rizikovych faktord.
,Cistych” hypertonikd je viak v klinické praxi
bohuzel velmi mélo.

,Zatimco se kontrola ostatnich riziko-
vych faktord, jako je kourenf ¢i hypercho-
lesterolemie, postupné zlepsuje, nedosta-
tecnd kontrola hypertenze je stale velkym
problémem a se zvysujicim se prdmérnym
vékem populace bude dale narlstat,” upo-
zornil prof. Williams. Podcenovéni hypertenze
neni pouze domneénka, tento nazor podpo-
ruje Global Burden of Disease Study 2013, ktera
zaznamenala narlst prevalence nasledkd KV
chorob. Ischemickad choroba srdecni (ICHS)
byla jedinym parametrem, jehoZ prevalence
mirné poklesla — o0 5,2 %. Ischemicka cévni
mozkova pfihoda (CMP) vzrostla o 2,4 %, he-
moragickd o 10,2 %. Zatéz hypertenzni cho-
robou vsak vzrostla 0 19,1 %.,Vidime tedy, ze
hypertenze sice je lécena, ale nenf lé¢ena do-
statecné a efektivné,” dodal prof. Williams.

ESC/ESH guidelines pro lé¢bu hypertenze
z roku 2013 udavaji nékolik pficin subopti-
malni kontroly krevniho tlaku.V prvé fadé jsou
na viné bohuzel Iékafi, kteff nedostatecné Ié¢i.
V druhé fadé jsou to sami pacienti, ktefi maji

obecné nizkou adherenci k chronickeé terapii.
Tretim vinikem maji byt zdravotnf systémy jed-
notlivych zemi, které se depistdZi a terapii chro-
nickych onemocnéni nevénuji dostatecné.

,Cteni téchto fadek v doporucenych po-
stupech mne velmi frustruje. Méli bychom se
radéji ptat, co s témito nedostatky budeme
délat. Jak ziednodusime sloZité strategie Ié¢by,
které je obtizné implementovat v klinické praxi?
Jak usnadnime pacientdm adherenci k lé¢bé
nemoci, které je subjektivné netrapi?” zamyslel
se prof. Williams nad pojetim doporucenych po-
stupd. Misto konstatovani neuspokojivého faktu
by guidelines podle néj mély vybizet k akci - in-
tenzivni terapii a jednoduchému rezimu lécby
i pfi pouzitf vice aktivnich latek najednou.

Non-adherence devalvuje
vysledek
Italskd studie s 242 594 pacienty srovnavala
KV vysledky v zavislosti na mife adherence
k 1écbé. Nenf prekvapivé, ze vy3si adherence
byla spojena s nizsim rizikem KV pfihod, a to
koronarnich i cerebrovaskularnich, a mezi
témito parametry byla linedrnf zavislost.
,To pouze dokldda primy vliv antihypertenziv
na tyto prihody. Kdyby tyto léky nefungovaly,
linedrni zavislost bychom v této analyze nevi-
deéli," zdlraznil prof. Williams.

Jind studie patrala po faktorech spojenych
s optimalnf [é¢bou. ,Vime, Ze mezi pacienty
s tzv. rezistentni hypertenzi se mimo jiné
skryvaji ti nejméné compliantni hypertonici,’
uved! prof. Williams. Nejsilnéji bylo s efektivni

|é¢bou spojeno pouziti fixni kombinace anti-
hypertenziv.,Problém je v tom, Ze |ékafi kom-
binacni pfipravky nedostate¢né vyuZivaiji.
Nejsou totiz zakotveny ani v guidelines,” po-
dotkl prof. Williams.

Mezi dalsimi faktory asociovanymi s Uspésnou
lécbou hypertenze byla Ié¢ba statiny ¢i pFitom-
nost chronického KV ¢i rendlniho onemocnént.
A pravé na vyznam soucasného podavani statinG
u hypertonikd upozornil v zavéru své prednasky
prof. Williams: ,Nejde pouze o lécbu hypertenze.
Je tfeba postihnout dalsi rizikové faktory infarktu
a CMP, zejména vysoky cholesterol. J& davam
prakticky vsem svym hypertonickym pacienttm
ve véku nad 50 let zaroven i statin."

Studie HOPE-3 ukézala, Ze kumulativni riziko
vyznamneé klesd pfi zajisténi pacienta kombino-
vanou lé¢bou hypertenze i dyslipidemie - u in-
farktu myokardu doslo béhem sedmi let sle-
dovani k redukci rizika 0 45 % a u CMP o 44 %.
To je pfiblizné dvojndsobné vice neZ pfi samo-
statné lécbé pouze jednoho rizikového faktoru.

Je zndmo, Ze kombinace dvou latek z rdiz-
nych tfid antihypertenznich 1€kl je Ucinngjsi
ve snizeni krevniho tlaku nez zvyseni davky
léku podavaného v monoterapii (Wald, Ame-
rican Journal of Medicine 2009). Plati to pro
vsechny tfidy antihypertenziv. Jaké Iéky vsak
zvolit? Guidelines ESC jsou v tomto ohledu
velmi liberdIni a povoluji v zdsadé jakoukoli
kombinaci, s vyjimkou kombinace inhibitort
ACE se sartany. Preferovény jsou naopak inhi-
bitory ACE nebo sartany v kombinaci s bloka-
tory kalciového kanalu a diuretiky.
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Sartany vs. inhibitory ACE -

jak si vybrat?

Nékdy jsou inhibitory ACE a sartany sluco-
vany do jedné skupiny pod nazvem blokatory
renin-angiotenzinového systému (RAAS). Jak
ale pripomnél dalsi prednasejici prof. Stefano
Taddei z Universita di Pisa (Itdlie), ze studif je
evidentni, Ze tyto dvé tfidy Iékd nejsou iden-
tické, zejména ne ve svém efektu na redukci
mortality. Metaanalyza publikovand v roce
2012 Van Varkem sice ukazala, Ze blokatory
RAAS dokdZou obecné statisticky vyznamné
redukovat celkovou mortalitu, ovsem pfi po-
drobngjsim rozliseni vysledkd se to tykalo
pouze inhibitor( ACE, efekt sartant byl neu-
tralni. ,Tato metaanalyza vyvolala velké dis-
kuze. Myslim si vsak, Ze se jednd o velmi silnou
studii, kterad selektovala kvalitni prace prova-
déné v uzkém casovém rozmezi na podob-
nych populacich pacientl,” obhajoval zavéry
prof. Taddei.

O rok pozdéji se objevila dalsi metaanalyza
(Savarese, JACC 2013) porovnavajici efekti-
vitu inhibitord ACE a sartand proti placebu na
zménu specifickych KV cilé. Na prvni pohled
byly oba léky ve vétsiné sledovanych para-
metrd podobné ucinné. Ovsem pro parametry
infarktu myokardu a celkové mortality vysly
signifikantné pouze inhibitory ACE.,Pro kar-
diology je dllezité, ze sartany nedokézaly snizit
vyskyt infarktu a neovlivnily celkovou morta-
litu. Lze to vysvétlit patofyziologicky. ACE inhi-
bitory ucinkuji mnohem komplexnéjsim me-
chanizmem nez sartany, které pasobi pouze
na AT, receptor,” vysveétlil prof. Taddei. Inhi-
bitory ACE kromé RAAS systému napr. blo-
kuji i degradaci bradykininu, coz je latka
ovliviiujici endotel cév a hladké svalové
buriky.

Podle prof. Taddeiho je vyhodné volit 1€k,
ktery md za sebou silna data, a to ne pouze
ze zvitecich, ale i z humdnnich studif. ,Nej-
Sirsi evidenci ma v tomto sméru perindopril.
V humannich pracich je prokdzano ovlivnénf
periferniho i korondrniho endotelu, remo-
delace malych arterii, zlepSeni roztaznosti
karotid a ovlivnénf apoptdzy bunék,” uved|
prof. Taddei a dodal, Ze uvedena fakta Ize pro-
kazat radou studif, napt. EUROPA, ASCOT ¢i
PREAMI. Vratime-li se zpét k plvodni metaa-
nalyze Van Varka, stojf za povsimnuti, ze pozi-
tivni efekt inhibitord ACE na celkovou morta-
litu byl tazen tfemi studiemi s perindoprilem
(ASCOT-BPLA, ADVANCE, HYVET), které jako
jediné ze viech zafazenych do dané metaa-
nalyzy vysly statisticky vyznamné.

Vsechna diuretika nejsou stejna
Diuretika jsou jednim ze zékladnich kament
antihypertenzni terapie. Britskd guidelines
pro lé¢bu hypertenze doporucuji preferovat
chlorthalidon ¢i indapamid pred tiazidovymi
diuretiky. V porovnanf s tiazidy ma indapamid
Siroké ucinky i mimo svlj primarnf efekt, napf.
downregulaci sympatiku ¢i antioxidacni plso-
beni. Velké klinické studie vyuZivajici kombinaci
indapamidu s perindoprilem, jako napft. HYVET,
ADVANCE ¢i PROGRESS, vedly k 30% redukci
CMP, 20% redukci KV imrtf a vyznamnému sni-
Zeni dalSich KV endpointd. | v dadvné studii PATS,
v niZ byl porovnavan indapamid proti placebu,
doslo k 29% snizenf vyskytu CMP.

WV 1écbé hypertenze tak midzeme vyhodné
kombinovat perindopril, indapamid a amlo-
dipin,’ fekl prof. Taddei a poukézal na studii
PIANIST, kterd jednozna¢né demonstrovala
efektivitu této trojkombinace. Bylo zahrnuto
4731 3patné kontrolovanych hypertonikd, kteff
po Ctyfi mésice dostavali v rdamci studie kom-
binaci perindoprilu 10mg, indapamidu 2,5mg
a amlodipinu 5 ¢i 10 mg. Pramérny vstupni
krevni tlak byl 160,5/93,8 mm Hg. Na konci
studie klesl na 132,2/80 mmHg.,Vice nez 70 %
pacientl doséhlo normalizace krevniho tlaku
meéfeného v ambulanci,” uved| prof. Taddei. Tato
oteviend studie potvrdila, Ze volba této troj-
kombinace v antihypertenzni terapii je efektivni.

Trojkombinace = komplexni
ucinek, snazsi management
Vétsina pacientll ma vice KV rizikovych fak-
tord, které se vzdjemné prekryvaji. Recentnf
data z Velké Britanie ukazujf, Ze 55 % hyperto-
nikd uziva dvé a vice antihypertenziv a zhruba
2/3 pacientd majf krevni tlak pod kontrolou.
,Budeme-li chtit procento kompenzovanych
pacientl zvysit, budeme muset zvysit i pro-
cento pacientl l1écenych kombinac¢ni terapif,
konstatoval prof. Neil Poulter z International
Centre for Circulatory Health Imperial College
London, Velka Britanie — a poskytl jednoduchy
navod na to, jak pacientovi postavit efektivni
kombinacnf terapii.

Prvnim lékem by mélo byt antihyperten-
zivum, které je Ucinné a ma silnou podporu
v evidence-based medicine. Ctyfi recentnf
metaanalyzy porovnaly redukci morta-
lity mezi inhibitory ACE a blokatory AT1 re-
ceptoru s ohledem na hypertenzi, diabetes
a ICHS u vysoce rizikovych pacientd. Ve vsech
téchto studiich vysly jednoznacné Iépe in-
hibitory ACE, které statisticky vyznamné sni-
zily mortalitu.

Lécba hypertenze - kombinace jako kli¢ k dspéchu - aktualita

Jako druhy Iék do kombinace doporucuje
prof. Poulter amlodipin: ,Je nejefektivnéjsi,
ma nejdelsi plsobeni a ma silnou evidenci
z randomizovanych studif = ALLHAT, VALUE,
ASCOT aj”

Kdybychom se vratili o 12 let zpét do
doby po studii ASCOT, v tehdejsich guide-
lines bychom se docetli, ze ,ma smysl Iéit
statinem vsechny pacienty s LDL choleste-
rolem > 3,5 mmol/I a KV rizikem 20 ¢i vice
nejméné do véku 80 let, coZ v praxi znamena
zvazit lécbu statiny u viech hypertonikd nad
50 let” Jiz tehdy bylo feceno, Ze by statin mél
byt soucasti lécby rizikovych pacientl s hy-
pertenzi. Na prvnim misté v efektivité KV pre-
vence ve studii ASCOT stoji jednoznacné
kominace amlodipin + perindopril + ator-
vastatin. O druhé a tfeti misto se délf écba
amlodipinem =+ perindoprilem a kombi-
nace atenolol + tiazid + atorvastatin. Nejhtre
v této studii vysla dvojkombince atenololu
s tiazidem.

Bylo by vyhodné nalézt interakci mezi sta-
tinem a antihypertenzivem. V. ASCOT-LLA
mUzeme pozorovat 53% redukci nefatélniho
infarktu myokardu a fatalni KV pithody ve vétvi
|éCené atorvastatinem + amlodipinem oproti
atorvastatinu + placebu. Ve vétvi lé¢ené ator-
vastatinem + atenololem doslo pouze k 13%
redukci tohoto cile oproti placebu, coz je
méng, nez bychom predpokladali. ,Mazeme
si to vysvétlovat dvéma zpdsoby. Bud atenolol
néjakym zplsobem ztlumil priznivy efekt ator-
vastatinu, anebo naopak amlodipin jeho pfiz-
nivy efekt zvysil," uvazoval prof. Poulter. Tak ¢i
tak, vyhodnéjsi v tomto pripadé vychézi kom-
binace statinu s amlodipinem.

Jakékoli Iéky pro svého pacienta zvolite,
podavejte je dohromady v jedné tableté," radil
zavérem prof. Poulter a pfipomenul Guptovu
metaanalyzu (Hypertension 2010), kterd po-
tvrdila vyrazné vyssi kompliance u kombino-
vanych pfipravkd v porovnani s podavanim
jednotlivych tablet. Vime, Ze vétSina nasich
pacientl s hypertenzi bude k jejf kontrole po-
tfebovat nejméné dvé tablety, a na zakladé
soucasné evidence véfim, ze je smysluplné
k nim pridat statin. Kone¢né, pokud tyto tfi
léky pacientovi nabidneme v jediné pilulce,
bude to cesta spravnym smérem,” uzavrel
prof. Poulter.
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