kazdodenni praxe v ordinaci

Lécha hypertenze musi byt
veéasna a razantni

Uvod

ArteridIni hypertenze patii mezi nejdd-
larnich onemocnéni (infarkt myokar-
du, cévni mozkova prihoda, srdecnfi
selhani), kterd jsou na prvnim misté
v pri¢inach damrti dospélych pacient(
v rozvinutych zemich.! Prevalence hy-
pertenze v Ceské republice je zna¢na,
vyskytuje se u 40 % dospélé popula-
ce, u muzl v 48,7 %, u zen dosahuje
32,4 %.2 Bohuzel, stale velka cast po-
pulace o své hypertenzi nevi (35,2 %)
a léc¢eno je pouze 47,6 % nemoc-
nych (42 % muza, 57,7 % zen). Kon-
trola hypertenze se i pres dostupnost
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Siroké palety antihyperteznich 1€k
zlepSuje jen velmi pomalu. Alarmu-
jici je, ze cilového krevniho tlaku
(TK<140/90 mm Hg) dosahuje pouze
39,4 % muzl a 57,4 % Zen lécenych
farmakoterapii; TK < 130/85 mm Hg
je dosaZeno u 10,9 % osob (u muzd
ve 4,6 % a u Zen v 17,9 %).3 Na zhor-
Sujici se situaci reaguji mezinarodni
i lokalni doporucené postupy, které
se snaZi o zprisnéni terapeutického
rezimu tak, aby vice pacientd dosa-
hovalo ¢asné a tésné kontroly TK.
Fixni kombinace predstavuji v sou-
¢asné dobé€ moderni trend smérujici
k ¢asné kontrole TK a ke zlep3eni ad-
herence a perzistence.

Chybou v [écbé arteridini hypertenze je, zZe nejsme dostatecné
razantni v naplnént terapeutickych cilu. Hypertenze je zavaznym
zdravotnim problémem, protoze je uzce spojena s kardiovaskularni
morbiditou a mortalitou. Jeji [eécha by méla byt zahdjena véas

[ u pacientu v mladsim a strednim veku a ctlovych hodnot by

meélo byt dosazeno jiz béhem prunich tri mésicu. Bohuzel mdame

v soucasné dobé tri problémy. Ve vysokém procentu nedosahujeme
cilové hodnoty krevniho tlaku, a to véas, za druhé mame Spatnou
adherenci pacientu k lécbé (nedostatec¢nd spoluprdce pacientt

v [6Chbé) a tretim problémem je, Ze nezahajujeme lécbu vcéas. V roce
2022 vyslo nové ,Doporucent pro diagnostiku a lécbu arteriaini
hypertenze CSH 2022 které se snaz{ reagouvat na tyto problémy.
Nelécend nebo nedostatecne lécend hypertenze vede k poskozent
cilovych orgdnu (srdce, mozek, ledviny, cévy). V doporucenich se
zamérujeme na kombinacnt lécbu hypertenze, predevsim fixnt

Cilové hodnoty

Platnd doporuceni Evropské spolec-
nosti pro hypertenzi (ESH) z lonské-
ho roku stanovuji cilové hodnoty TK
pro pacienty ve véku 18-64 let pod
130/80 mm Hg, u pacientd ve véku
65-79 let je primarnim cilem snizit TK
pod 140/80 mm Hg, pokud je Iéc¢ba
dobre tolerovana, mélo by byt i u nich
zvazeno snizeni pod 130/80 mm Hg.*
Vsichni pacienti by méli dosahnout
cilt 1é¢by do trf mésicl od zahajeni
terapie. S tim jsou v souladu také nej-
novejsi doporucent Ceské spole¢nos-
ti pro hypertenzi (CSH).2 Ta pfipous-
ti, ze takto dynamické snizeni se dari
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spiSe u osob s mirnou a nekompliko-
vanou hypertenzi. U osob s vysSimi
vychozimi hodnotami mutze prudké
snizeni vést ke zhorseni kvality Zivo-
ta (zavraté, nejistota pri chdzi atd.)
a ke zhorseni tolerance k Ié¢b€, neékdy
dokonce muze vést k vysazeni. Dllezi-
ty je tedy individualni pristup k 1é¢bé
s moznym pozdé¢jsim dosazenim ci-
lové hodnoty. Cilovy tlak pri domé-
cim méreni ¢i automatickém méreni
v ordinaci neni zcela jasny, za akcep-
tovatelnou hodnotu lze povazovat
TK < 135/85 mm Hg, v pripadé 24ho-
dinového ambulantniho monitorovani
krevniho tlaku (AMTK) je cilovou hod-
notou prdmeérny TK < 130/80 mm Hg.
Krevni tlak by se nemél snizovat pod
hodnotu 120/70 mm Hg predevsim
u pacientd s pokrocilou koronarni ate-
rosklerézou (tab. 1).>6

Pro¢ ¢éasné zahajeni terapie

Ddlezity je v¢asny zachyt hyperten-
ze a véasna terapie osob s hyperten-
zi. (V CR dosahuje u muzii ve véku
25-35 let vyskyt 19 %). Predchazi-
me tim ¢asto nevratnému hyperten-
zi mediovanému organovému po-
Skozeni (HMOD). Pravé HMOD
postihuje celou radu organt v cele se
srdcem, cévami, ledvinami, ale i moz-
kem.” Cim déle hypertenze pusobi,
tim casnéjsi a zavaznéjsi jsou posko-
zeni HMOD. Rychly pokles TK k hod-
notam 130/80 mm Hg idealné do tri
mésicl je spojen s vyraznym snize-
nim kardiovaskularniho (KV) rizika.
Pri té€sné kontrole hypertenze jesté
ve fazi reverzibilniho poskozeni se po-
krocilé zmény vibec nemuseji rozvi-
nout. DUsledna prevence je mnohem

vyhodnéjsi nez terapie komplikaci.

Adherence a inercie

Aby mohl byt vysoky krevnf tlak sprav-
né¢ lécen, museji byt prekonany dveé ba-
riéry. Jednak nizké adherence k 1é¢b¢,
to znamena presveédcit pacienta o nut-
nosti 1éCby, protoZe se jedna vétsinou
o ,asymptomatického pacienta”. Proto
je nutna nalezita edukace o zmeén¢ zi-
votniho stylu a farmakoterapii. Cim
lepsi je vztah a dOvéra mezi Iékarem
a pacientem, tim lepsi je adherence
ke vSéem doporucenim, a tim jsou lepsi

kazdodenni praxe v ordinaci

Tab.1 Cilové hodnoty u ruznych typt méieni krevniho tlaku (TK)

kazudlni TK
(TK v ambulanci lékaie)

doméci mefeni TK

AMTK (24hodinovy)

AMTK (denni, v dobé bdéni)

AMTK (no¢ni, v dobé spanku)
AMTK - ambulantni monitorovani TK

vysledky [é¢by.2 Musi byt kladen ddraz
na racionalni vybér terapie tak, aby se
minimalizovala sloZitost rezimu a pfi-
padné nezadouci Ucinky. Italska studie
Rease a kol. zjistila, Ze prosté zaha-
jeni 1é¢by jiz fixni kombinaci sniZuje
PO prvnim roce uzivani ve srovnani
s kombinaci volnou riziko kardio-
vaskularnich prihod o 21 % a riziko
ischemické choroby srdecni (ICHS)
o 39 %.° Dulezita je také perzistence
k 1é¢bé predevsim u mladsich jedin-
cl. Z nizozemské databaze PHARMO
bylo vybrano vice nez 2 300 hyperto-
nikd, u nichZ probihala Ié¢ba arterial-
ni hypertenze jednim nebo vice |éky.
Po 10 letech uzivalo tyto Iéky pouze
37 % pacientQ. Byly porovnany perzi-
stence u tif vékovych skupin. V 1é¢bé
arteridlni hypertenze méli mladsi pa-
cienti (20-39 let) horsi perzistenci nez
starsi pacienti (40-59 let) a nejstarsi
pacienti ve véku 60 let a vice méli per-
zistenci nejlepsi. Pacienti, kteri uziva-
li diuretika nebo betablokatory, preru-
Sili 1é¢bu Castéji nez pacienti uZivajici
inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEl) nebo blokatory kal-
ciovych kanald (BKK).1

Krok 1

v

Krok 2

v

RAS blokator + BKK nebo RAS
blokator + diuretikum

<140 <90
<135 <85
<130 <80
<135 <85
<120 <70

Na strané Iékard je to terapeutic-
ka inercie, to je presvedcit Iékare o vy-
znamu rychlé (ale bezpecné) kontroly
TK.” Dulezité je neodkladat zahaje-
ni terapie a dosahnout cilové hodno-
ty TK nejlépe do tii mésicd. Praveé
mladi hypertonici budou mit absolut-
né delsi expozici vysokému krevnimu
tlaku, a i jeho mirn€ zvysené hodnoty
del$im plsobenim mohou cilové orga-
ny poskodit.

Jakym zpusobem zahdijit
1éébu hypertenze pro
dosazeni kontroly TK

a snizeni KV rizika

u pacientii s hypertenzi

Jiz zminéna doporuceni ESH 2023
akcentuji nutnost ¢asného zahaje-
ni farmakoterapie bez zbytecnych
prodlev, které je podporeno roz-
sahlymi studiemi. Pouhé doporuce-
ni zmény zivotniho stylu pripousté-
ji jen u asymptomatickych osob s TK
niz§im nez 150/95 mm Hg a soucas-
né bez znamek HMOD nebo zjevné-

ho kardiovaskularniho onemocnéni.

Pri TK 140-159/90-99 mmHg
a nizkém KV riziku,
prip. u kirethkého nemocného,
zvazit monoterapii RAS
blokatorem nebo BKK

<

RAS blokétor + BKK + diuretikum

RAS blokator + BKK + diuretikum

Krok 3

+ spironolakton nebo dalsi 1€k
(doxazosin, betablokator)

Betablokatory je mozné podavat v kterémkoli kroku v zavislosti na komorbiditach a tepové frekvenci

Obr.1 Schéma farmakoterapie hypertenze

BKK - blokator kalciovych kanal; KV - kardiovaskuldarni; RAS - renin-angiotenzin-aldosteronovy

systém; TK - krevni tlak
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kazdodenni praxe v ordinaci

Ale i takovi pacienti museji byt sle-
dovani, a pokud nedojde ke kontrole
TK v nasledujicich tfech mésicich, ma
byt farmakoterapie neprodlené zaha-
jena. U naprosté vétsiny pacientli je
hned v prvnim kroku preferen¢né in-
dikovana fixni dvojkombinace s rych-
lou titraci na maximalné tolerované
davky. Monoterapie se pripousti jen
u nizce rizikovych osob s TK do hod-
noty 150/95 mm Hg nebo s vyssim
normalnim tlakem a vysokym kar-
diovaskularnim rizikem, respektive
u krehkych pacientl. Podle novych
doporuceni ESH 2023 ma byt 1é¢ba
u vétsiny pacientt zahajena kombina-
ci ACEI nebo sartanu s BKK nebo se
sulfonamidovym nethiazidovym/thia-
zidovym diuretikem, v indikovanych
pripadech mohou byt voleny i be-
tablokatory. Pokud fixni dvojkombi-
nace ke kontrole TK nedostacuje, je
namisté eskalace na fixni trojkombi-
naci Iékl ze vSech tFi skupin. PFi se-
lhani trojkombinace by mélo byt zva-
Zeno odeslani do specializovaného
centra a pridana dalsi latka, nejcasté-
ji spironolakton. Stejné schéma lécby
hypertenze prinaseji nase ceska do-
poruceni (obr. 1).

Fixni kombinace

Fixni kombinace predstavuji v sou-
casné dobé& moderni trend smérujici
k rychlejsimu a efektivné€jsimu dosa-
zenfi cilovych hodnot TK a ke zlepse-
ni adherence, perzistence. Podle
metaanalyz zlepsuje pouziti fixnich
kombinaci oproti volnym kombinacim
adherenci k 1é¢bé o 21 %. V téze me-
taanalyze se dospélo soucasné k za-
vérlm, ze pouziti fixnich kombina-
ci oproti volnym kombinacim zvy3uje

dlouhodobou perzistenci farmakolo-
gické 1éc¢by o plnych 54 %. Ve vétsi-
né pripadd dosahujeme normalizace
TK jen kombinaci dvou a vice antihy-
pertenziv.'!

Tab.2 Vhodné indikace dvojkombinaci antihypertenziv dle CSH

Dvojlombinace ________ Viodmeuwsti |

ACEI/AT, blokator + BKK

dvojkombinace s nejsirsim pouzitim, vhodna zejména

u hypertenze s vysokym KV rizikem, zvlasté spojené
s manifestni aterosklerézou, nefropatif, metabolickym
syndromem a diabetem

ACEI/AT, + sulfonamidové nethiazidové/
thiazidové diuretikum

ACEI/AT, blokator + betablokator

alfablokator + betablokator

hypertenze starsich osob, stp. CMP, hypertrofie LK;
DM a nefropatie

hypertenze + ICHS, hypertenze + chronicke srde¢ni
selhani

hypertenze pfi feochromocytomu

ACEI - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; AT, blokator - blokator angiotenzinovych
receptort typu 1 (sartan); BKK - blokatory kalciovych kanali; CMP - cévni mozkova prihoda; ¢SH -
Ceska spolecnost pro hypertenzi; DM - diabetes mellitus; ICHS - ischemicka choroba srde¢ni; KV -
kardiovaskularni; LK - leva komora srde¢nf; stp. - stav po

b4

Fixni kombinace jsou nyni do-
stupné pro celou radu latek a volba
vhodného pripravku musi byt prove-
dena na miru konkrétnimu nemocné-
mu. U naprosté vétSiny pacientl ale
bude zakladem Ié¢by inhibitor renin-
-angiotenzin-aldosteronového systé-
mu (RAAS). V pripadé, kdy pacient
bude dobre snaset ACEI, je vhodné
tyto latky preferovat pred sartany.
Prace autorli Lee a kol. z lonského
roku sledovala celkem 3 934 hyper-
tenznich pacienta, kteri prezili akutni
infarkt myokardu (IM) a pfi propus-
téni uzivali bud ACEIl, nebo sartan.
Nasledné byli sledovani po dobu
dvou let. Uzivani sartanu bylo spo-
jeno s vy3sim rizikem dalSiho IM
0 76 %, srdeéni smrti o 60 %.12 Kom-
binace ACEl a BKK je obecné nejvice
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Kardiovaskularni umrti

kazdodenni praxe v ordinaci

Cerebrovaskularni umrti

HR 0,71 (95 % C1 0,63-0,97), p = 0,0305

02+ 0,08
HR 0,90 (95 % Cl1 0,81-1,01), p = 0,08
g w— Atenolol g 0,02 1
= m—— Amlodipin =
= 014 =1
© ©
E E
2 2 0,01
O T T T T 1 [0}
0 3 6 9 12 15 0]
Pocet ohrozenych pacientt
Atenolol 4275 4107 3617 3292 2784 237 4275
Amlodipin 4305 4149 3692 3324 2843 2423 4305

Obr.2 Studie ASCOT Legacy - 16 let sledovani

HR - pomeér rizik; CI - interval spolehlivosti

preferovanou kombinaci prvni volby
podle doporu&enych postupti CSH
(tab. 2). Ty podporuji v prvni radé
uziti téch skupin, pro které jsou k dis-
pozici data ze studii vyhodnocuji-
cich morbiditu a mortalitu na kardio-
vaskularni prihody. Pravé kombinace
ACEIl a BKK disponuji velmi presvéd-
¢ivymi daty ze studie ASCOT.*? Studie
ASCOT-BPLA byla uverejnéna v ca-
sopise Lancet uz v roce 2005, poté
nasledovalo dlouhodobé sledova-
ni Legacy. Vlastni studie srovnavala
antihypertenzni ptsobeni amlodipinu
oproti atenololu, k amlodipinu se pfi
nedostate¢né ucinnosti pridaval pe-
rindopril (na konci aktivni faze studie
u 68,4 % nemocnych), k atenololu
se pridaval bendroflumethiazid. Stu-
die byla predc¢asné ukoncena, proto-
ze kombinace BKK s ACEI jasné su-
periorn€ o 11 % oproti betablokatoru
s diuretikem snizovala celkovou mor-
talitu. V ¢ase ukonceni ovsem kombi-
nace amlodipinu s perindoprilem ne-
vykazovala signifikantn€ lepsi ucinek
na primarné sledovany parametr kar-
diovaskularni morbiditu a mortalitu.
Tento zavér byl pravdépodobné zpl-
soben zkreslenim spojenym s ¢asnym
ukonéenim, protoze ostatni paramet-
ry dopadly pozitivné - kompozit nefa-
télniho IM, amrti z koronarnich pficin,
nove vzniklé anginy pectoris a viech
cévnich mozkovych prihod (CMP) byl
snizen o 14 % oproti |é¢bé kombinaci

atenololu s bendroflumethiazidem,
izolovana kardiovaskuldrni mortalita
0 24 % a vyskyt vsech CMP o 23 %
a poskozeni ledvin o 15 %. Pacienti,
kterf méli v rezimu amlodipin, vyka-
zovali statisticky signifikantné€ vyraz-
néji snizeny systolicky TK po celou
dobu sledovani. Kombinace BKK
tabolicky profil: glykemie byla sni-
zena o 0,2 mmol/l, télesna hmot-
nost o 0,79 kg, hodnota triglyceridd
o 0,23 mmol/l a koncentrace HDL
cholesterolu byla o 0,11 mmol/I vyssi.
Tyto rozdily byly sice malé, ale statis-
ticky signifikantni a ve velké popula-
ci témér 20 000 pacientl prinasely vy-
znamny kumulativni benefit. K rozvoji
nove zjisténého diabetu doslo béhem
Uvodniho pétiletého sledovani u 567
vs. 799 pacientd, zejména v nejvice ri-
zikovém kvartilu (z hlediska la¢né gly-
kemie, BMI a dalSich parametrd) byl
rozdil velmi vyznamny. Z metabolické
neutrality antihypertenzni terapie re-
Zimem zalozenym na BKK amlodipi-
nu a pripadné ACEI perindoprilu tak
profitovala cela populace, jesté nalé-
havéjsi ale byla situace u pacientd s jiz
pritomnymi znédmkami metabolické-
ho syndromu a inzulinové rezistence.
Béhem sSestnactileté extenze Legacy
se ukézalo, Ze pacienti uZivajici amlo-
dipin, pripadné v kombinaci s pe-
rindoprilem a atorvastatinem, méli
i po uplynuti delsi doby signifikantné
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Zdroj: Gupta A, et al. Lancet 2018;392:1127-1137

nizsi riziko kardiovaskularni (HR 0,90)
a hlavné cerebrovaskularni (HR 0,71)
mortality nezZ ti, kteri byli léCeni rezi-
mem zaloZenym na atenololu. Rozdil
v hodnotach krevniho tlaku byl v ex-
tenzi jiz minimalni a mnoho pacien-
ta studijni terapii jiz neuzivalo, coz
hovori pro vznik urcité metabolické
paméti (obr. 2).1* Podobné ve stu-
dii EUROPA byl perindopril podé-
van nemocnym se stabilni ICHS bez
znamek jiz rozvinutého srdecniho se-
Ihani. Celkem 12 218 pacientl bylo
randomizovéano bud k podavani pe-
rindoprilu, nebo placeba; 64 % pa-
cientd souboru jiz v minulosti prodé-
lalo IM a 55 % podstoupilo koronarni
revaskularizaci. Po medianu sledova-
ni 4,2 roku doslo k vyskytu primarni-
ho sledovaného parametru (kompo-
zit umrti z kardiovaskularnich pficin,
IM, srdecni zastavy) u 8 % subjek-
td na perindoprilu a u 10 % na pla-
cebu (relativni redukce rizika 20 %,
p =0,0003). Tyto vysledky byly konzi-
stentni napfic vsemi prespecifikovany-
mi podskupinami. Perindopril se také
ve studii EUROPA ukazal jako velmi
ucinny lék s pozitivnim vlivem na kar-
diovaskularni prognézu. Jesté za-
sadnéjsi ale byla analyza podskupin
rozdélenych podle dalsi uzivané me-
dikace. V té se jako zejména ucinna
ukazala pravé kombinace perindopri-
lu s BKK, ktera oproti kombinaci pla-
ceba a BKK vedla k siln€jsi redukci

65



kazdodenni praxe v ordinaci

celkové mortality - o 46 %. Do této
analyzy bylo zapojeno 2 122 pacien-
ta.1s

Zavér

Pritomnost hypertenze je treba za-
chytit véas a v€as zahajit farmakote-
rapii, kterd predchazi rozvoji irever-
zibilniho poskozeni HMOD. Lécbu
je treba vést rychle k cilovym hod-
notam krevniho tlaku, béhem tri

mésicl, za vyuZiti kombinaci antihy-
pertenziv. Vétsina pacientd s hyper-
tenzi potrebuje k dosaZeni cilovych
hodnot TK dva nebo vice 1ékd z raz-
nych lékovych skupin. U&innost lé¢by
a zlepseni adherence k |écbé je treba
podporit fixnimi kombinacemi. Nejvi-
ce preferovanou podle CSH je kom-
binace ACEl s BKK, ktera disponuje
velmi presvédcivymi daty. Kombina¢-
ni lé¢bu je mozno zahijit jiz u pacien-
ta s mirnou hypertenzi tedy pri hod-
notach nad 140/90 mm Hg. Vcas

je treba také lécbu intenzifikovat
a dlouhodobé udrzet cilovou hodno-
tu krevniho tlaku. Kombinac¢ni 1écbu
bychom méli v klinické praxi pouzi-
vat castéji, zejména v pripadé tézké
a stredné tézké hypertenze a u osob
s vy$8im KV rizikem a mirnou hyper-
tenzi.

Prof. MUDr. Miroslav Sou¢ek, CSc.
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