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Souhrn

Lécba hypertenze v ambulantni praxi vyzaduje lékare se znalostmi GcinkUd a zejména pridatnych benefitd jednotlivych antihypertenziv, s uménim zjednodusit te-
rapii a motivovat pacienta k uzivani lé¢by. Clanek pojednévé o nejcastéji pouzivanych skupinach antihypertenziv a o moznosti Zednodugeni antihypertenzni Ié¢by.
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Treatment of hypertension from the perspective of an outpatient physician

Abstract

Treatment of hypertension in an outpatient department requires a physician who knows the effects and particularly additional benefits of individual antihyper-
tensive drugs and is able to simplify the treatment and motivate the patient to comply with it. The article discusses the most frequently used groups of anti-
hypertensive drugs and possibilities of simplification of the treatment.
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kardiovaskuldrnich (KV) pfihod. KV pfihody —
cévni mozkova prihoda (CMP), infarkt myo-
kardu (IM), nahla smrt, srdec¢ni selhdnf (SS),
ischemické choroba dolnich koncetin — zna-
menaji casto celozivotné snizenou kvalitu
Zivota. Spravna lécba hypertenze je klicovym
momentem pro osud pacientl a i kdyz se
jedné o opakované diskutované téma, v CR
dosahuje hodnot krevniho tlaku (TK) pod
140/90 mm Hg pouze cca 31 % populace [1].
Rezistentni hypertenze, tzn. hypertenze,
u které se nedafi dosédhnout cilovych hodnot
TK pacienta pfi reZimovych opatfenich a pou-
Zitf adekvétnich davek minimalné tf antihyper-
tenziv rliznych skupin, z nichz jedna skupina
je diuretikum, znamena pro pacienty trojna-
sobné vyssi vyskyt KV a rendlnich pfihod ve
srovnani s kontrolovanymi hypertoniky [2].
Mezi nejcastéjsi priciny Spatné kontrolova-
ného TK patii pouziti méné efektivnich antihy-
pertenziv nebo nedostatecné navyseni davky
téchto |éky, rezistentni hypertenze, cena Iéka,
vedlejsi nezddoucf Uc¢inky antihypertenziv, ne-

dostate¢na compliance pacient( a necinnost
Iékafl pfi nedostatecné kontrole TK [3].

Dalsi dlleZitou pricinou obtizné kompen-
zace TK, na kterou je zapotrebi pfi kazdodennf
praxi myslet, je nedostatecné vyuzivani kom-
binacni terapie. Klinické studie jasné prokazuj,
Ze kombinaci dvou a vice antihypertenziv po-
tfebuje az 80 % nemocnych. Z metaanalyzy,
kterd zahrnovala vice nez 40 studif, vyplyva,
Ze pouziti kombinace dvou tfid antihyper-
tenziv vede k vyraznéjsi (aZz pétindsobné) re-
dukci TK nez zdvojnasobeni davky jednoho
antihypertenziva [4].

Ceskd i Evropska kardiologické spole¢nost
doporucuje pfi zahajeni antihypertenzni lécby
jako prvni volbu pouzit optimélné ACE inhi-
bitory (ACEI), event. blokatory AT1 receptord,
a blokatory kalciovych kandlt (BKK). Pri nut-
nosti posilnéni 1écby hypertenze je v dalsim
kroku urcité ke zvazeni diuretikum, tzn. Iékova
skupina se silnym antihypertenznim ucinkem.

ACEI maji misto prvni volby zcela zaslou-
Zené, jejich pozitivni Ucinky doklddd rada
randomizovanych studii. ACEl snizuji mor-

talitu pacientd s chronickym SS (NYHA I, 1II,
IV), brani progresi asymptomatické systo-
lické dysfunkci levé komory v manifestni
SS, zpomaluji progresi systolické dysfunkce,
vedou k poklesu incidence nové vzniklého
SS, u pacientd s akutnim IM a systolickou dys-
funkci snizuji KV i celkovou mortalitu, snizuji
vyskyt recidiv ischemie a IM. Perindopril ve
studii EUROPA a ramipril ve studii HOPE pro-
kdzaly vyznamny pfiznivy Ucinek u pacientl
s ischemickou chorobou srde¢nf. Tato skupina
lékd vede déle k regresi hypertrofické svalo-
viny, zpomaluje progresi diabetické nefropatie
a oddaluje vznik ledvinného selhani u hyper-
tenznich i normotenznich diabetikl, taktéz
progresi rendlniho onemocnéni u pacientt
bez diabetu. Lécba ACEI snizuje relativni
riziko CMP o0 19 %, ischemické choroby sr-
dec¢nio 169% a SS 0 27 % pri kazdém snizeni TK
o 5mmHg [5].

Metaanalyza zahrnujici Udaje od téméf
160 000 pacientl [6] hodnotila Uc¢inek ACEI
a AT1 blokatord na celkovou a KV morta-
litu u hypertenze jako hlavni indikace. Inhi-

94

www.kardiologickarevue.cz



bitory renin-angiotenzin-aldosteronového
systému vykazovaly 5% pokles celkové mor-
tality béhem ctyrletého obdobf sledovani, a to
jak pfi srovnani s placebem, tak pfi srovnani
s jinymi antihypertenzivy.

Dle analyzy stratifikované podle Iékovych
skupin bylo pozorované snizeni celkové mor-
tality vyhradné vysledkem pfiznivého ucinku
skupiny ACEl (10% relativni snizeni celkové
mortality, HR 0,90; 95% Cl 0,84-0,97; p = 0,004),
naproti tomu pfi lé¢bé ATT blokatory nebylo
vyznamné snizeni mortality prokazano (1% re-
lativni snizenf celkové mortality, HR 0,99; 95%
C10,94-1,04; p = 0,683). Tento rozdil v uc¢inku
lécby mezi ACEI a AT1 blokatory byl statisticky
vyznamny (hodnota p pro interakci 0,036).
Viysledky této metaanalyzy maji velky vyznam
pro klinickou praxi, protoze jsou zalozeny na
Udajich z velmi kvalitné usporadanych rando-
mizovanych studii, které zahrnovaly rozséhlou
populaci pacientd s vysokym TK, jimZ byla po-
skytovana kvalitni [é¢ba pridruzenych riziko-
vych faktord [6].

V dalsi metaanalyze [7] byl analyzovan efekt
ACEla AT1 blokétor( u 108 212 pacientl bez
SS s vysokym KV rizikem. ACEI signifikantné re-
dukovaly kombinovany primamnf cil (KV mor-
talitu, IM, CMP a celkovou mortalitu, novy
vznik SS a novy nastup diabetes mellitus)
0 17 % (p = 0,001), sartany redukovaly tentyz
cil signifikantné 0 8 % (p = 0,005). Pfi separatni
analyze jednotlivych endpointd ACEl reduko-
valyIM o 17,7 % a CMP 0 19,6 %. Navic ACEl re-
dukovaly i celkovou mortalitu 0 8,3 % a novy
nastup SS 0 20,5 % a nastup diabetu o 13,7 %.
Pfi oddélené analyze jednotlivych endpoint(
nesnizovaly sartany celkovou mortalitu, signifi-
kantné redukovaly CMP 0 9,1 % a novy nastup
diabetu 0 10,6 % [7].

Mensi Ucinek ATT blokatoru na mortalitu
oproti ACEl je pofad predmétem diskuze, nic-
méné ovlivnéni celkové mortality je prioritou
v doporucenych postupech pro lé¢bu hyper-
tenze a pokud mame Udaje, které svédci pro
vetsi efekt ACEI na celkovou mortality, je lo-
gickym krokem volit v prvni volbé lé¢by hyper-
tenze ACEIl a pouze pfi jeho intoleranci sartan.

Pokud tedy zvolime ACEI, je dlileZité vybrat
z lékové skupiny takovy, z kterého budou nasi
pacienti nejvice profitovat. Soucasnd data
naznacuji, ze dva ACEl — ramipril a perindo-
pril — pfedci ve svém lécebném Ucinku vétsinu
v soucasnosti dostupnych ACEIl. Perindopril
navic zajistuje nejucinnéjsi inhibici apoptozy
endotelidlnich bunék ze viech ACEI, nejvyraz-
néji zvysuje expresi proteinu endotelidlni syn-

tazy oxidu dusnatého (endothelial nitric oxide
synthese — eNOS) v aorté i v kardiomyocytech
a aktivitu samotné eNOS. Z téchto ucinkd vy-
plyva lepsi tolerance reperfuzniho poskozeni
myokardu. Diky své nejvyssi afinité k tkano-
vému angiotenzin konvertujicimu enzymu
(ACE) a/nebo vetdf selektivité vici vazebnym
mistdm pro bradykinin na ACE m& perindo-
pril taktéZ nejvyraznéjsi protizanétlivé, antioxi-
dacni, antiaterosklerotické, antitrombotické,
antiapoptotické, antifibrotické a profibryno-
lytické ucinky ve srovnani s jinymi ACEI [8].
Perindopril ma dlouhy biologicky polocas,
ktery je zodpovédny za skutec¢nou 24hodi-
novou kontrolu TK. Jeho pomeér trough (U¢in-
nost na konci davkovaciho obdobi) k peak (nej-
vyssi ucinek Iéku po jeho podéni) je 75-100 %,
coz umoznuje podavat perindopril bez-
pecné 1x denné, zatimco ramipril ma pomér
trough/peak 50-60 %, coZ je hrani¢ni hodnota
pro podavani 1x denné a doporucuje se po-
ddvat i 2x denné. Dobrd 24hodinova kontrola
lépe redukuje hypertrofii levé komory a sni-
2uje riziko nahlé smrtiv rannich hodinach [10].
Pokud chceme svym pacientlm poskytovat
maximalni ochranu pfed komplikacemi hyper-
tenze, pouZiti perindoprilu ma jisté pfednost.
Z BKK je nejvice studif provedeno s amlo-
dipinem, tzn. dihydropyridinem Ill. generace.
Dihydropyridiny majf ze vsech skupin BKK nej-
vyraznéjsi Ucinek na korondrni perfuzi a peri-
ferni vazodilataci. Amlodipin vede k regresi hy-
pertrofie levé komory ve srovnani's placebem
(studie ACCT), signifikantné snizuje KV morbi-
ditu a mortalitu oproti placebu, nezhorsuje KV
mortalitu a morbiditu u pacientd se SS, u ne-
mocnych s neischemickym SS redukuje mor-
talitu az 0 46 % oproti placebu (studie PRAISE).
Statisticky vyznamné sniZuje progresi atero-
sklerézy korondrnich tepen, u pacientd s is-
chemickou chorobou srdecni signifikantné sni-
Zuje vyskyt nestabilni anginy pectoris 0 33 %
a kombinovany vyskyt méstnavého SS + ne-
stabilnf anginy pectoris 0 35 % oproti pla-
cebu, statisticky vyznamné redukuje i po-
tfebu koronarnf revaskularizace o 43 % bez
ohledu na Ié¢bu betablokatory, nitraty a sta-
tiny (studie PREVENT) [9] a snizuje vyskyt nove
vzniklého diabetu oproti diuretikiim a beta-
blokatoru v monoterapii i v kombinaci s ACEL
Amlodipin v kombinac¢ni lécbé s ACEI snizuje
KV morbiditu a mortalitu oproti konven¢ni
[é¢bé. V randomizované dvojité zaslepené
studii ACCOMPLISH, kterd zahrnovala vice
nez 11 000 hypertonikd s vysokym rizikem KV
ptihod, redukovala kombinace ACEl s amlo-
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dipinem ve srovnani ACEI s hydrochlorthia-
zidem KV mortalitu a KV pfihody 0 20 % (95%
Cl 0,72-0,90), taktéz doslo k signifikantni re-
dukci IM 0 22 % (95% C1 0,62-0,99) [11].

To, ze kombinace amlodipinu a perindo-
prilu patfido 1. linie Ié¢by hypertenze u nasich
pacientl, doklddd i randomizovana pro-
spektivni multicentricka studie ASCOT-BPLA
s vice nez 19 000 pacienty s vy33im rizikem
KV piihod, ve které kombinace amlodipin s pe-
rindoprilem ve srovnani s kombinaci ateno-
lolu s thiazidem redukovala vyskyt nefatél-
niho IM + fatélni koronarni nemoci o 10 %,
signifikatné snizila celkovou mortalituo 11 %,
KV mortalitu o 24 % a fatalni i nefatalni CMP
0 23 %. Taktéz doslo k statisticky vyznamné re-
dukci vyskytu nove vzniklého diabetes mel-
litus, atoaz 030 % [12].

Pokud predepisujeme u svych pacientt
treti antihypertenzivum, povazuje se za
vhodné pridat diuretikum. Diuretika pouzi-
vana v lécbé arteridlni hypertenze se déli na
thiazidova (hydrochlorthiazid) a thiaziddm po-
dobna (chlorthalidon, indapamid). | kdyz se
stal hydrochlorthiazid (HCHT) nejpfedepiso-
vanéjsim lékem na hypertenzi v USA, nemame
jasné dikazy o tom, Ze v béZné denni davce
12,5-25mg snizuje vyskyt IM, CMP nebo
damrti. S pfihlédnutim i na jeho malou anti-
hypertenzni U¢innost a nizkou adherenci je
HCHT nevhodny jako prvni Iék proti hyper-
tenzi. Pokud je indikovéno thiazidové diure-
tikum, mél by byt volen spise chlortalidon
nebo indapamid.

Indapamid je dnes preferovan pred HCHT
diky své prokdzané metabolické neutralité —
neovliviuje glycidovy metabolizmus ani me-
tabolizmus lipidd. Indapamid méa navic kromé
diuretickych vlastnosti i pfimy pozitivni efekt
na cévy. Pridani indapamidu a perindoprilu
do lécby diabetikl 2. typu ve studii ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Pre-
terax and Diamicron MR Controlled Evaluation)
potvrdilo vyznamny pokles vyskytu mikro-
i makrovaskuldrnich komplikaci. Kombinace
indapamidu a perindoprilu vede i ke snizenf
nejdUlezitéjsiho parametru — celkové morta-
lity. Pretrvavani pozitivniho Gcinku bylo pro-
kdzdno i po vysazeni této medikace po dal-
sich péti letech od ukonceni studie (studie
ADVANCE-ON). Pretrvavajici efekt intenzivni
lécby hypertenze i po 1é¢bé naznacuje schop-
nost organizmu pamatovat si vyhody pfidani
perindoprilu a indapamidu, a proto se hovorf
o tzv. kardiovaskuldrni paméti [13]. Kombi-
nacni lé¢ba indapamid + perindopril reduko-
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vala ve studii PROGRESS vyskyt CMP o 28 %.
Pridani indapamidu k antihypertenzni lécbé
u starsich hypertonikd (> 80 let) se systolickym
TK > 160 mmHg vedlo k signifikantni redukci
celkové mortality 0 21 % (studie HYVET).

Snizeni mortality a morbidity prokazal také
chlorthalidon v klinickych studiiich SHEP [12]
(Systolic Hypertension in the Elderly Program)
a ALLHAT [13] (Antihypertensive and Lipid-
-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial). Starsi studie MRFIT (ale i jejf nasledna
dUkladnd opakovana analyza) prokazala jasny
benefit pfi pouziti chlorthalidonu ve srovnani
s HCHT — narlst umrtnosti o 46 % pfi lécbé
HCHT, pokles KV umrtnosti o 58 % pfi lé¢bé
chlorthalidonem [14].

To, Ze thiazidim podobna diuretika predsta-
vuji optimalni volbu v [é¢bé hypertenze, potvr-
dila i velkd metaanalyza z roku 2015, dle které
thiaziddm podobna diuretika na rozdil od thia-
zidovych diuretik redukovala signifikantné ko-
ronarni pithody o 24 % a celkovou mortalitu
0 16 % ve srovnani s placebem. Pri srovnavani
Ucinku téchto 1ékd s tcinkem jinych antihyper-
tenziv byla opét Ucinnéjsi thiazidim podobna
diuretika, kterd signifikatné redukovala vyskyt
SS 0 29 % a srovnatelné redukovala KV, ce-
rebrovaskularni i koronarni pfihody a celkovou
mortalitu. Thiazidova diuretika neprokazala
benefit v zddném ze sledovanych endpoint(
ve srovnani s jinymi antihypertenzivy. Ucinek
nebyl zavisly na véku, pohlavi a etnicité [15].

Zaveér

V nasi kazdodenni praxi se setkdvame
s pacienty se Spatné kompenzovanou hyper-
tenzi a neni neobvyklé Ze vyuzivame tfi i vice
tfid antihypertenziv. Dle soucasnych doporu-
¢enf je pouzivani fixnich kombinaci vhodnou
lécebnou strategif. Fixni kombinacni lé¢ba
ndm pomaha dosahovat rychleji cilové hod-
noty TK, zlepsuje adherenci pacientl k lécbé
a spokojenost pacientd, ktefi ¢asto psy-
chicky tézce nesou kazdou pfidanou tabletu.

Observacni studie PIANIST (Perindopril-In-
dapamide plus Amlodipine in high risk hy-
pertensive patients) prokazala u 4 731 hy-
pertonikd s vysokym nebo velmi vysokym
KV rizikem, ktefi neméli dostatec¢né kontro-
lovany TK na stavajici antihypertenzni lécbé
(v¢. fixnich kombinaci blokatoru renin-an-
giotenzin-aldosteronového systému (RAAS)
a amlodipinu nebo blokatoru RAAS a HCHT),
Ucinnost trojkombinace perindopril arginin/in-
dapamid/amlodipin. UZivanim této trojkombi-
nace bylo dosaZzeno vyznamného poklesu sy-
stolického i diastolického TK nezdvisle na tizi
hypertenze. Vlysledek studie PIANIST byl po-
tvrzen i ve studii PAINT (Perindopril-Amlodi-
pine plus Indapamide combination for con-
trolled hypertension Non-intervention Trial).
Obé studie potvrdily i metabolickou neutra-
litu této trojkombinace a navic i zlepsent lipi-
dového profilu a glykemie nala¢no. Vyhodou
fixni trojkombinace je i zmirnéni nezédou-
cich uc¢inkd jednotlivych molekul, a tedy velmi
dobra snasenlivost u pacientd. Fixni kombi-
nace dvou ¢i tff antihypertenziv ve srovnani
s volnymi kombinacemi pfindsi i ekonomické
Uspory pro zdravotni systém [16].
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