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NOVINKY VE FARMAKOTERAPII ARTERIALNI HYPERTENZE

Volba jednotlivych antihypertenziv dle sou¢asnych
doporuceni

Hlavni pfinos vech antihypertenziv spo¢ivd v samotném snizeni tlaku
a z velké ¢asti je nezavisly na tom, jaky 1ék pouzijeme. K zahdjeni i udrzo-
vani 1é¢by mize byt dle poslednich doporuceni Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi a Evropské kardiologické spole¢nosti (ESH/ESC) z roku 2013
pouzito jakékokoliv z 5 hlavnich tfid antihypertenziv, ktera maji dikazy
z morbimortalitnich studii: ACE-inhibitory, sartany (antagonisté recep-
torti pro angiotenzin), betablokatory, blokatory kalciovych kanalt a di-
uretika'/. Je vSak zapottebi respektovat kontraindikace jednotlivych tfid
antihypertenziv a pfihlizet k véku pacienta, pohlavi a zejména ke komor-

biditam a pfitomnosti organového postizeni'/.

Novéd americka doporuc¢eni JNC 8 doporucuji k zahdjeni antihyper-
tenzni 1é¢by u necernosskych pacientd pouzit nékterou ze 4 skupin
antihypertenziv: kalciové blokatory, ACE-inhibitory, sartany nebo
diuretika. Betablokatory jiz guidelines JNC 8 pro zahdjeni terapie ne-
doporucuji pro jejich nizsi protektivitu pred vznikem cévnich mozko-

vych ptihod?/.

Cilové hodnoty krevniho tlaku

pacienttl, napiiklad diabetiky nebo pacienty s manifestnim kardiovasku-
larnim onemocnénim. Dle aktualnich doporuceni ESH/ESC byl pro vét-
$inu pacientt unifikovan cilovy krevni TK v ordinaci <140/90 mmHg'/.
Plati i pro pacienty po infarktu myokardu, prodélané CMP nebo TIA
a pacienty s chronickym onemocnénim ledvin. V pfitomnosti nefropa-
tie s vyraznou proteinurii je mozné zvazit cilové hodnoty systolického
TK <130 mmHg, ale musi byt pravidelné monitorovany funkce ledvin

a glomerularni filtrace.

U pacienti s diabetem mellitem je nové cilovy krevni TK <140/85 mmHg,
ale hodnoty diastolického TK v rozmezi 80-85 mmHg jsou u diabetikil
bezpe¢né a dobie tolerované!/. U pacientt star$ich 80 let naopak 1é¢ba
nemusi byt tak agresivni a postacuje snizeni systolického TK do rozmezi
140-150 mmHg, pokud jsou v dobré fyzické a psychické kondici. V pti-
padé starych polymorbidnich pacientt jsou lé¢ba i cilové hodnoty TK

plné ponechdny na zvazeni osetfujiciho lékare'/.
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Inhibitory systému renin-angiotenzin

ACE-inhibitory (ACEI) a sartany (blokatory receptortt AT1 pro angioten-
zin II) patfi mezi nejcastéji uzivana antihypertenziva. Nékteré metaana-
lyzy provedené v minulych letech naznacily, Ze by ACE-inhibitory mohly
byt u¢innéj$i nez sartany v prevenci infarktu myokardu nebo ovlivnéni
celkové mortality®*/. Nejnovéjsi analyzy publikované v roce 2016 ale tyto
domnénky vyvriétily>/. Pfi¢inou rozdilu ve zjisténych cetnostech kardio-
analyzach totiz byl rozdilny vyskyt pithod v placebovych vétvich studii
s ACEL. Studie s ACEI totiz probihaly ptiblizné o dekadu dfive, nez sarta-
nové studie, a zahrnuly vice rizikové pacienty. V prevenci kardiovaskular-
nich ptihod jsou tedy sartany srovnatelné G¢inné jako ACEI pti potenci-

alni vyhodé lepsi tolerability®/.

Soucasné podavani ACEI a sartanu v fadé klinickych studii a metaanalyz
vedlo k vyraznéj§imu poklesu systolického TK o 2-5 mmHg a diastolic-
kého TK o 1,5-3 mmHg, nez monoterapie ACEI nebo sartanem. Ve studii
ONTARGET v$ak kombinace telmisartanu s ramiprilem nevedla i pfes
vyraznéj$i redukei tlaku ke snizeni vyskytu kardiovaskularnich umrti, in-
farktu myokardu, CMP a srde¢niho selhdni oproti monoterapiim témito
léky. Naopak, byl pfi ni pozorovan castéjsi vyskyt hypotenze (4,8 % vs.
1,7 %), prujmu, hyperkalémie nad 5,5 mmol/l (5,7 % vs. 3,3 %) a renalni
insuficience (1,1% vs. 0,7%) v porovnani s monoterapii ramiprilem’/.
Nové doporuceni ESH/ESC pro 1é¢bu hypertenze z roku 2013 proto sou-

¢asné podavani ACE-inhibitorti a sartant hypertonikiim nedoporucuji'/.

Ani u pacientl s nefropatii se pfiznivy vliv kombinace ACE-inhibitoru
a sartanu nepotvrdil. Ackoliv v rendlni subanalyze studie ONTARGET
dudlni inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron vyraznéji snizovala
proteinurii nez monoterapie, méla vyznamné o 9 % vice renalnich kompli-
kaci (kombinovany cil zdvojnasobeni kreatininu, dialyza a tmrti), o 24 %
Castéjsi vyskyt zdvojnasobeni kreatininu a nutnosti dialyzy, a dochazelo

pfi ni k rychlej$imu poklesu glomerularni filtrace®/.

Ve studii VA NEPHRON-D nebyl u 1 448 pacientt sledovanych po dobu
2,2 let zjidtén pozitivni vliv souc¢asného podavani kombinace ACEI lisi-
noprilu s losartanem pacienttim s diabetickou nefropatii na zachovani re-
nalnich funkei ¢i mortalitu, naopak tato kombinace vedla k castéjsimu

vyskytu komplikaci (hyperkalémie a akutniho rendlniho poskozeni)®/.
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Guidelines KDIGO z roku 2012 pro lécbu chronickych onemocnéni
ledvin (CKD) uvadéji, Ze ,nejsou dostate¢né dikazy k doporuceni kom-
binace ACE-inhibitoru a sartanu k zabranéni progrese CKD“!?/. Proto by
kombinace ACE-inhibitoru a sartanu pacientim s nefropatii sou¢asné po-

davana byt neméla.
Betablokatory

Betablokatory (BB) jsou i v novych doporu¢enich ESH/ESC povazovany
za jednu ze zakladnich skupin antihypertenziv. Predstavuji totiz léky volby
u velké skupiny pacientti s hypertenzi, ktef{ maji soucasné ischemickou
chorobu srde¢ni, anginu pectoris, srde¢ni selhani, arytmie (napt. fibrilaci

sinf) nebo aneurysma aorty'/.

Oproti ostatnim tfiddm antihypertenziv mohou byt nékteré BB trochu
méné uc¢inné v prevenci CMP (zejména atenolol), coZ je pri¢itdno jejich
mens$i schopnosti sniZovat centralni systolicky a pulzni tlak'/. Betablo-
katory mivaji také vyssi vyskyt nezddoucich ucinkd a jsou trochu méné
ucinné v zabranéni rozvoje nebo navozeni regrese organového postizeni
nez blokatory RAS (systému renin-angiotenzin) a kalciové blokéatory'/.
Starsi BB pti pouziti v kombinaci s diuretiky facilituji u predisponovanych
jedincti vznik diabetu mellitu. Naopak, novéji vyvinuté betablokatory
s vazodilata¢nim G¢inkem, jako je celiprolol, cervedilol a nebivolol snizuji
centralni krevni tlak 1épe neZ atenolol a metoprolol. Nebivolol nema ne-

gativni vliv na glukézovou toleranci'/.

U nemocnych s CHOPN betablokatory nejsou kontraindikovéany, protoze
nezvy$uji, ale naopak snizuji riziko exacerbace a snizuji také kardiovasku-
larni (KV) mortalitu. V ptipadé pritomnosti ICHS nebo srde¢niho selhani
bychom proto s jejich nasazenim neméli vahat. Nové studie rovnéz vyvra-
mické choroby dolnich koncetin, a ICHDK pro betablokétory tedy ne-

predstavuje kontraindikaci'/.
Diuretika

Diuretika stdle patfi mezi pét zdkladnich skupin antihypertenziv. Uéin-
nost hydrochlorothiazidu (vét$inou podavaného v dévce 25mg denné)
v prevenci CMP a KV ptihod byla ve vét$iné velkych randomizovanych
studiich srovnatelna s ostatnimi tfidami antihypertenziv'/. Ve studii
ACCOMPLISH bylo pfi podavani kombinace ACE-inhibitoru benazep-
rilu s amlodipinem béhem 3letého sledovani zaznamenano 20% snizeni
rizika vzniku kardiovaskuldrnich prihod ve srovnani s kombinaci benaze-
prilu s hydrochlorothiazidem (HCHTZ)"/. V zadné jiné randomizované
studii nebyla superiorita kalciovych blokator nad diuretiky prokazana,
ke zméné guidelines a vylouceni diuretik jako 1ékii prvni volby v 1é¢bé hy-

pertenze by bylo nutné zopakovani téchto vysledki v dalsi studii'/.

Diuretika mohou mit na davce zavislé negativni metabolické t¢inky.
V absolutnich ¢islech ale nejsou zmény lipidového spektra vyznamné -
po 12 mésicich uzivani HCHTZ v ddvce 25 mg denné bylo pozorovano
zvyseni celkového cholesterolu o 0,04 mmol/l, pokles LDL-cholesterolu

0 0,06 mmol/l a zvyseni triglyceridd o 0,44 mmol/1'/.

Neptiznivé ovlivnéni glukézového metabolismu pii lé¢bé diuretiky

je rovnéz zavislé na dévce. Zatimco uzivani chlortalidonu v primérné
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davce 25mg (ekvivalentni cca 40-50mg HCHTZ) vedlo ve studii
ALLHAT k vyssi incidenci diabetu, pti uzivani niz$ich davek thiazido-
vych diuretik nebyla zvy$ena incidence diabetu pozorovana'*'*/. Dile-
zitym patofyziologickym mechanismem vzestupu glykémie je pravdé-
podobné hypokalémie indukovana lécbou thiazidovymi diuretiky'/.
Jeji korekce miize snizit poruchu glukézové tolerance a mozna i zabra-
nit rozvoji diabetu. Pfi 1é¢bé thiazidovymi diuretiky by méla byt udr-
Zovana kalémie 24,0 mmol/l bud sou¢asnym pouzitim ACE-inhibitort
nebo sartand, nebo sou¢asnym podanim kalium $etficich diuretik, nebo

suplementaci kalia'*/.
Blokatory kalciovych kanala

Metaanalyzy naznaluji, ze by blokatory kalciovych kanalti mohly byt
0 néco wlinnéj$i v prevenci CMP neZ ostatni antihypertenziva'/. Neni
zatim zcela jasné, zda je to zpiisobeno néjakym specifickym protektivnim
ucinkem na mozkovou cirkulaci, nebo mirné lepsi a rovnomérné;jsi kont-

rolou TK ve studiich s kalciovymi blokatory'/.

Dal$im moznym vysvétlenim protektivniho vlivu kalciovych blokatorti
na CMP muiZe byt ovlivnéni variability krevniho tlaku. Pfi jednotlivych
navstévach u lékate i v priibéhu dne pfi ambulantnim monitorovani TK
(ABPM) u raznych pacientt razné kolisd. Ve studii ASCOT bylo vyraz-
néjsi kolisani (variabilita) systolického TK mezi vizitami silnym predikto-
rem vzniku CMP a koronarnich piihod, nezavislym na pramérném TK
v ordinaci nebo pfi ABPM'¢/. Kalciové blokatory snizuji variabilitu krev-
niho tlaku pravdépodobné nejvice ze viech antihypertenziv (o 19 %), na-
sledovany neklickovymi diuretiky (o 13 %), zatimco ACE-inhibitory, sar-
tany a betablokatory (jmenovité atenolol) variabilitu TK zvysuji (o 8%,
16% a 17 %)/

Kombinacni l1écba hypertenze

U vétsiny hypertoniku lze dosdhnout efektivni kontrolu tlaku pouze kom-
binaci alespon 2 antihypertenziv'/. Dle soucasnych doporuceni by kom-
binacni 1é¢ba méla byt zvazena jako prvni volba u pacientl s vyraznym
zvySenim TK nad normu (napf. > 160/100 mmHg, kdy zpravidla mo-
noterapie nedokdze normalizovat TK), nebo pii pritomnosti vysokého
nebo velmi vysokého kardiovaskuldrniho rizika'/. Pfi mirném zvyseni
tlaku nebo nizkém ¢i sttednim KV riziku se zpravidla za¢ind monotera-
pii, a pokud neni dosazeno cile, davka léku se zvysi na plnou, 1ék se zméni

na jiny, nebo se piejde na kombinacni lécbu'/.

Prakticky v§echny kombinace zédkladnich skupin antihypertenziv byly tes-
tovany v randomizovanych klinickych studiich, kde byl prokazan jejich
jednoznaény benefit'/. Pozitivni uc¢inky jednotlivych kombinaci na ovliv-
néni kardiovaskularnich piithod se mezi sebou nijak vyznamné nelisi,
s vyjimkou kombinace betablokatorti (zejména atenololu) s diuretiky, pii
které je vyskyt KV prihod o néco vy$si a u vnimavych pacientt pravdépo-
dobné vedou k ¢astéjsimu rozvoji diabetu mellitu'/. V klinické praxi prefe-
rujeme pouzivani zejména téch kombinaci, jejichz G¢innost byla ovéfena
ve velkych klinickych studiich a vedla k redukei vyskytu kardiovaskuldr-
nich nebo renalnich pfihod, tedy nejc¢astéji kombinace blokatoru systému
renin-angiotenzin (ACE-inhibitoru nebo sartanu) s blokatorem kalci-

ovych kanali nebo diuretikem.
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Fixni kombinace v 1é¢bé hypertenze

Vyuzitim fixnich kombinaci antihypertenziv se zlepSuje adherence hyper-
tonikd k 1é¢bé o 26 %'/. Zahajeni lécby fixni kombinaci sice dle aktual-
nich SPC neni mozné (pacient musi nejprve uzivat samostatné slozky fixni
kombinace a pak teprve muze dostat kombinovany preparit), nové studie
ale ukazuji, Ze je raciondlni a vede u pacienttl s nedostate¢né kontrolova-
nou hypertenzi k rychlejsimu a vyraznéjsimu poklesu krevniho tlaku, nez
zahajeni 1é¢by monoterapii. Vyskyt nezadoucich u¢inku a tudiz i ¢etnost
vysazeni 1é¢by byva pti podévani fixni kombinace niz$i nez pfi monotera-
pii, dalsi vyhodou fixnich kombinaci byvaji niz$i ndklady na lé¢bu. V sou-
¢asné dobé je k dispozici vice variant fixnich kombinaci s rliznymi dav-
kami dvou stejnych latek, které umoznuji 1é¢bu titrovat a upravovat dle

klinické potteby.

U znac¢né ¢asti hypertoniki vsak ani kombinace dvou antihypertenziv ne-
dostacuje k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku. Dle recentnich pru-
zkumt v soucasnosti 27 % nemocnych v CR uziva kombinaci ti a vice
antihypertenznich 1éka. U téchto pacienttl se v praxi velmi osvéd¢uje pou-
7iti fixni trojkombinace, ktera je jiz nékolik let v CR dostupna (fixn{ kom-
binace perindoprilu, indapamidu a amlodipinu). Klinické studie jedno-
zna¢né prokazaly, Ze fixni trojkombinace vedou k vyraznéjsimu poklesu

krevniho tlaku a vyznamné castéj$imu dosazeni cilovych hodnot krev-

niho tlaku, nez dvojkombinace.
Lécba hypertenze u mladych muzi a Zen

U mladych muzi nékdy muze byt pritomen vyssi systolicky TK (tzv. fa-
le$na izolovana systolickd hypertenze) pfi méfeni na pazi"'®/. Je zpuso-
ben vyrazné vétsi amplifikaci tlakové viny mezi ascendentni aortou a bra-
chidlni tepnou u mladych pacientti. Centralni systolicky aortalni tlak,
ktery mize byt snadno méfen i nékterymi neinvazivnimi ptistroji, je totiz
u mladych pacientti o 10-15 mmHg i vice niz$i nez brachidlni, zatimco

je také provedeni ambulantniho 24hodinového monitorovani krevniho
tlaku k ovéfeni diagndzy hypertenze. JelikoZ neexistuji Zadné dikazy, ze
by u mladych pacientt byla farmakoterapie systolické hypertenze ptino-

sem, doporucuji se u nich pouze rezimova opatfeni'/.

Naopak, izolované zvys$eni diastolického krevniho tlaku u mladych muzt
silné koreluje s celkovou i kardiovaskularni mortalitou a antihypertenzni
medikace by v tomto pfipadé méla byt zvazena, zvlasté pokud jsou pti-

tomny dalsi rizikové faktory'/.

V piipadé vzniku arterialni hypertenze pred 30. rokem véku u mladych
neobéznich muzl a Zen s negativni rodinnou anamnézou hypertenze je
vhodné provést kompletni vysetieni s cilem vylouceni sekundarni etio-

logie hypertenze.

U Zen ve fertilnim véku se snazime vyvarovat podavani ACEI a sartand
z divodu jejich moznych teratogennich ucinki v téhotenstvi'/. Uzivani
perorélni antikoncepce vede k mirnému vzestupu TK a asi u 5% Zen miize
vést ke vzniku hypertenze, kterd opét rychle ustupuje po jejich vysazeni'/.
U Zzen s nekontrolovanou hypertenzi by peroralni antikoncepce neméla

byt pouzivana.
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Lécba hypertenze v akutni fazi CMP

V Klinické studii CATIS bylo randomizovano vice nez 4 700 pacientil
s akutni ischemickou CMP (do 24 hodin od zac¢atku) a hypertenzi bud
ke snizovani TK nebo zddné 1é¢bé. Vyloudeni byli pacienti dostavajici
trombolyzu, pacienti s tézkou hypertenzi >220/120 mmHg nebo nutnosti

snizovani TK z jiného divodu (napt. srde¢ni selhani)®/.

Primérny vstupni TK byl 166/97 mmHg. V aktivné lécené skupiné, kde
byly podavany ACE-inhibitory, kalciové blokatory a diuretika, doslo
po 24 hodinach k poklesu systolického TK o 22 mmHg, zatimco v kont-
rolni skupiné, kde byla antihypertenziva vysazena, TK poklesl o 13 mmHg
(P<0,001). Po tydnu lécby stile pretrvaval rozdil TK mezi skupinami
10 mmHg, u dvou tfetin pacientti v aktivné lécené skupiné a tfetiny v kont-
rolni byl dosazen systolicky TK <140 mmHg. Kombinovany cil tmrti nebo
zavazného neurologického deficitu (modifikované Rankinovo skore >3) se
mezi skupinami nelisil ani po 14 dnech (34 %), ani po 3 mésicich (25 %)*/.
Jelikoz tedy snizovani TK v akutnim stadiu ischemické CMP nezlepsovalo
ani nezhorSovalo prognézu, rozhodnuti o snizovani TK muize byt nadale

ponechano na individualnim zvazeni o$etfujiciho lékate.

Ve studii INTERACT?2 u 2 794 pacienti se spontdnnim intracerebralnim
krvécenim tésné nevedlo intenzivni snizovani TK <140 mmHg (oproti
béznému <180 mmHg) k vyznamnému snizeni imrti nebo tézké disabi-
lity po 90 dnech (52 % vs. 55,6 %, OR 0,87, p=0,06), intenzivné 1é¢eni pa-
cienti v§ak méli vyznamné nizs$i modifikované Rankinovo skére o 13 %
(p=0,04)*'/. Intenzivni snizovani krevniho tlaku u hemoragickych CMP se

tedy jevi jako neskodné a miize byt pro pacienta prinosné.
Lécba rezistentni hypertenze

Nedari-li se u pacienta dosdhnout cilovych hodnot krevniho tlaku troj-
kombinaci antihypertenziv (zpravidla blokatoru systému renin-angio-
tenzin s blokatorem kalciovych kanaldi a béznou davkou diuretika), jako
prvni bychom méli zvazit navyseni jeho davky — u hydrochlorothiazidu
na 37,5 nebo 50mg denné, u indapamidu na 2,5mg denné, pfipadné
chlortalidonu 25 mg denné (v CR pouze ve fixni kombinaci se 2,5 mg ami-
loridu). Pfi poklesu GF < 30-40 ml/min/1,73 m? by méla byt indikovana

klickova diuretika?>%/.

Jako ¢tvrté antihypertenzivum by u vétsiny pacienttt mél byt pfidan spiro-
nolakton. Ve studii PATHWAY-2 byla u vice nez 300 pacientt srovnavana
ucinnost pridani spironolaktonu (v davce 25-50 mg denné), doxazosinu
(4-8 mg denné), bisoprololu (5-10mg denné) nebo placeba na ovlivnéni
krevniho tlaku*/. Kazdy lék byl podavan po dobu 12 tydna a nasledné
zaménén za dalsi. Spironolakton se ukazal jako nejucinnéjsi, ve srovnani
s placebem po ném poklesl primérny domaci systolicky tlak o 8,7 mmHg,
po doxazosinu pouze o 4,7 mmHg a bisoprololu 4,2 mmHg. Kontroly sy-
stolického tlaku se podatilo dosdhnout u 57,8 % pacientu lé¢enych spiro-

nolaktonem, 41,5 % na doxazosinu a 43,3 % na bisoprololu®/.

V pripadé stile nedostate¢né kompenzace hypertenze dale byva jako paty
1ék pridavan betablokator, jako $esté antihypertenzivum zpravidla al-blo-
kator doxazosin. Jeho ucinnost v této indikaci potvrdila klinicka studie
u 97 rezistentnich hypertonik, ve které vedlo pfidani doxazosinu k po-
klesu TK o 33/19 mmHg>/.
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