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Kauzalni lé¢ba chlopennich vad je doménou kardiochirurgie. Rada pacient( se srde¢ni vadou sou¢asné trpi arterialni hypertenzi - mize
se jednat bud'o pacienty s vadou jesté neindikovanou k operaci, nebo o pacienty, u kterych byl zvolen konzervativni postup pro vysoké
operacni riziko. P¥i 1é¢bé arterialni hypertenze u téchto pacienti mame ¢asto moznost vybrat antihypertenziva s urcitou ,pfidanou
hodnotou” ve smyslu ovlivnéni symptomu chlopenni vady a objemti levé komory srdecni. Jedna se predevsim o ACE inhibitory u aor-
talni a mitralni regurgitace. Tato skupina lék? jiZ neni zakazana ani v 1é¢bé hypertenze u pacienti s aortalni stenézou, predpokladany
pozitivni efekt na zpomaleni progrese chlopenni vady samotné vsak prokazan nebyl.
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Medical treatment in coincident valvular heart disease and arterial hypertension

Causal therapy of valvular heart disease falls within the realm of cardiac surgery. A number of patients with valvular heart disease con-
currently suffer from arterial hypertension - they are either patients with a defect that has not yet been indicated for surgery or those
in whom a conservative approach has been chosen due to high surgical risk. When treating arterial hypertension in these patients, it is
often possible to select antihypertensive agents with a certain ,added value” in terms of affecting the symptoms of valvular disease and
left ventricular volumes. These include, in particular, ACE inhibitors in aortic and mitral regurgitation. This group of medications is no
longer prohibited in treating hypertension in patients with aortic stenosis; however, the presumed positive effect on slowing down the

progression of valvular heart disease itself has not been demonstrated.

Key words: valvular heart disease, arterial hypertension, medication treatment, vasodilator agents.

Uvod

Kauzalnim lé¢ebnym postupem u srde¢nich
vad je jejich chirurgickd korekce. Existuje vsak
populace pacientl, ktefi majf arteridIni hyper-
tenzi a soucasné srde¢ni vadu, jez dosud nespl-
nuje indikace k operacnimu feseni. Stejné tak
existujf pacienti s chlopennf vadou, u kterych
jiz nenf indikovana chirurgicka intervence (at
jiz z dGvodu pokrodilosti vady nebo vysokého
operacniho rizika) a kteff jsou soucasné léce-
ni pro hypertenzi. Cilem nésledujiciho textu je
zhodnotit, zda je pfitomnost chlopenni vady
u pacienta s hypertenzi dGivodem ke specifické
volbé antihypertenziv.

Aortalni regurgitace

U asymptomatickych pacientd s chronic-
kou aortalni regurgitaci (AR) je doporucovén
konzervativni postup a chirurgické fesenf je
indikovano az v pfipadé rozvoje symptom,
dysfunkce levé komory (LK) nebo vyznamné
dilatace LK. U téchto pacientl s AR byl studovén
vliv vazodilatacné plsobicich latek na progresi
chlopennfi vady (ve smyslu prodlouzeni doby
do nutnosti chirurgického zékroku) a funkci LK.
Tato lé¢ba snizuje zatéZ LK redukcf regurgitac-
niho objemu. Z vazodilata¢nich latek byly v této

indikaci studovany blokatory kalciového kanaluy,
ACE inhibitory (ACE I) a hydralazin. V malé ran-
domizované studii bylo 72 pacientl s asym-
ptomatickou zavaznou AR Ié¢eno nifedipinem
(2x20mg) nebo placebem. Po 12 mésicich do-
$lo ve skupiné |é¢ené nifedipinem ke zmensenf
objemu a hmotnosti LK a vzestupu ejekenf frak-
ce LK (EF LK) (1). Existuji i data pro pozitivni efekt
nifedipinu u pacient podstupujicich ndhradu
aortélni chlopné z dlvodu progrese dysfunkce
LK. 134 pacientd lécenych nifedipinem jiz pred
operaci (prdmérna doba lécby pred operaci byla
16 let) mélo po 10 letech od operace signifikant-
né vyssi EF LK a lepsi prezivani nez 132 pacientd,
ktefi tuto lécbu nedostéavali (2). V této indikaci
byl rovnéz hodnocen hydralazin. Jeho efekt
byl ve srovnani s placebem studovén ve star-
$i praci, kterd sledovala celkem 80 minimalné
symptomatickych pacientl se strednf az téz-
kou AR. Po 24 mésicich lé¢by doslo ve skupiné
aktivné [é¢ené k vyznamnému sniZzenf objemu
LK avzestupu EF LK ve srovndnis placebem (3).
ACE | byly v této indikaci téz studovény, at jiz
v porovnani s placebem, nebo s jinou vazodi-
latacni terapif (hydralazinem). Zavéry z téchto
malych studii nejsou jednoznacné: 12mésicni
lé¢ba quinaprilem vedla u pacientd s asym-
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ptomatickou AR k redukci objemd hmotnosti
LK, v jiné préaci tento efekt nebyl prokazan pfi
[é¢bé captoprilem — 6mésicni [é¢ba nevedla
ke zmenseni objem LK (ale ani ke snizenf TK)
(4,5). Pri srovnani efektu enalaprilu a hydralazinu
(76 pacientd dohromady v obou skupinach)
doslo k signifikantnimu snizeni objem® a hmot-
nosti LK pouze u pacientl léCenych enalaprilem
(prdmérna dennf davka 31 mq) (6). Relativné
slibnd data z vyse uvedenych studii byla re-
centné zpochybnéna vysledkem préce, ktera
hodnotila efekt dlouhodobé Ié¢by pacientd
s asymptomatickou AR nifedipinem (2 x 20 mg)
nebo enalaprilem (20mg denné) nebo place-
bem (resp. digoxinem). Pacienti byli sledovanf
primérné 7 let. Mezi jednotlivymi skupinami
nebyl pozorovéan rozdil v objemech LK nebo
v hodnoté EFLK, ani nutnosti ndhrady aortalnf
chlopné v pribéhu sledovani (7). O prospéchu
rutinni 1é¢by viech pacientl s AR vyse uvede-
nymi vazodilata¢nimi latkami tedy nemame
dostatek dtkazt. Nicméné pfi koincidenci AR
a arteridIni hypertenze bychom méli mozny
pozitivni efekt vazodilatacnich latek zohled-
nit. Platna doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti uvadéji, Zze u pacientd s aortainf
regurgitac, kterd dosud nevyzaduje chirurgické
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feseni, je [é¢ba hypertenze jednoznacnym po-
7adavkem. V tomto pfipadé je doporucovana
volba vazodilatacné plsobicich latek — tedy ACEI
nebo sartany ¢i blokatory kalciovych kandld
dihydropyridinového typu (8).

Aortalni stendza

Hypertenze u pacientt s aortalni stendzou
(AS) predstavuje dalsf faktor, ktery zvysuje af-
terload LK (kromé samotné chlopenni vady),
z tohoto d@vodu by méla byt jisté Iécena (9, 10).
Arteridlnf hypertenze déle ovliviiuje hodnocenf
zavaznosti aortalni stendzy snizenim namére-
ného gradientu — v pfitomnosti hypertenze je
redukovan tepovy objem a naméreny gradient
je nizsi nez by odpovidalo stupni stendzy (11).
Tak jako v pfipadé predchozi vady, i u pacientd
s AS jsou nékterd antihypertenziva vice pre-
ferovdna nez jina. Pfi jejich volbé (v pfipadé
ACE I) mGZeme zohlednit i jiny nez jen anti-
hypertenznf U¢inek. Proces v cipech aortalnf
chlopné vedouci k rozvoji AS (at jiz u dvojcipé
nebo trojcipé chlopné) je podobny ateroskle-
rotickému procesu (12, 13). Z tohoto dlvodu
byly u pacientl s touto vadou studovany kromé
statinG i ACE | v indikaci zabrédnéni ¢i zpomalenf
progrese vady. Vysledky nejsou jednoznacné,
v souhrnu mizeme vysledky nékolika studii in-
terpretovat tak, ze statiny v této indikaci nepro-
kazaly jasny efekt na zpomaleni progrese vady
(14,15, 16). Jak jsou na tom ACE inhibitory? Pro
podporu jejich Uc¢inku na zpomaleni progrese
vady neexistuji data z prospektivnich randomi-
zovanych studif. MGzeme brat v Uvahu pouze
data z malého (123 pacient() retrospektivniho
sledovanli, ve kterém vykazovali pacienti [éCenti
ACE | nizsi akumulaci kalcia v aortdIni chlop-
ni (17). Prospektivn{ studie, kterd by prokazala
efekt této terapie na zpomalenf progrese AS,
vsak chybi. Pri volbé antihypertenziva u paci-
enta s asymptomatickou AS jsou ACE | jiz pova-
zovany za léky bezpecné — pfi dodrzen{ zasady
zac¢inat malymi davkami a pomalu je titrovat
(18, 19, 20). Velmi vyznamnym pozitivnim pfino-
sem lé¢by ACE | a sartany u pacientU s aortani
stendzou je prevence hypertrofie a koncen-
trické remodelace LK - a touto cestou zlepsenf
jejich prognodzy snizenim operacni mortality
a zlepsenim dlouhodobého prezivani po korek-
ciaortdlnf vady (21, 22). Korekce hypertenze je
vyznamnd i po ndhradé chlopné, kdy pfispiva
k pozitivnimu efektu samotné operace na regre-
si hypertrofie LK (23). Volba ACE | v 1é¢bé hyper-
tenze (nejen u pacientl s aortalni stendzou) téz
redukuje rozvoj fibrézy myokardu LK (24). Timto
mechanizmem mohou sniZovat riziko komoro-
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vych arytmif. U pacientl se symptomatickou
aortaInf stendzou bychom v terapii hypertenze
méli byt velmi opatrnf pfi pouziti diuretik (ktera
mohou redukovat preload) a betablokétor(
(snizenim kontraktility LK pfedstavuji jisté rizi-
ko jejiho objemového pretizeni). Malé davky
betablokatorl (BB) jsou indikovany u hyperto-
nikd s minimalné symptomatickou AS, kteff majf
fibrilaci sini. U pacient s vyznamnou AS jsou
v [é¢bé hypertenze nevhodné vazodilatacni
ldtky typu hydralazinu a nifedipinu, s dalsimi
blokatory kalciovych kanall nejsou v této in-
dikaci zkusenosti (25). Pacienti s AS a srdec¢nim
selhanim by méli byt lé¢eni kombinaci diuretik
a ACE | — opét je zde zdsadou zacinat malymi
davkami a pomalu je titrovat.

Bikuspidalni aortalni chlopen

PYi [é¢bé hypertenze u pacientl s bikuspi-
dalInf aortaIni chlopni a dilatovanym kofenem
aorty bychom v terapii méli zvazit podavani BB
(26). Tato 1é¢ba je doporucovéna ke zpomaleni
progrese dilatace aortalniho korene, kterd je
u téchto pacientl ¢astd, a jako prevence disekce
(27). Vyjimkou jsou pacienti se zavaznou AR,
u kterych se obavéme zvétseni regurgitujiciho
objemu pfi prodlouzeni diastoly. O efektu BB
na zpomaleni progrese dilatace aortalniho ko-
fene ale dostupnd data pochézeji od pacientd
s Marfanovym syndromem a nikoliv od pacientd
s bikuspidalnfaortalnf chlopnf (28). Pfi kombinac-
ni1é¢bé hypertenze u téchto pacientd je vhodné
pouzit ACE |, protoZe dikazy o redukci dilatace
kofene aorty u téchto pacientl jsou dostup-
na téz pro perindopril (29). Zatim experimentalni
data v této indikaci existuji také pro losartan,
ktery je téZ perspektivnim Iékem v této indikaci
(30, 31). Klinicky efekt losartanu je v soucasnosti
provefovan v nekolika probihajicich klinickych
hodnocenich (32, 33, 34).

Mitralni regurgitace

U pacientl s mitralni regurgitaci (MR) by-
ly téZ zkouseny vazodilata¢ni latky. Podkladem
pro tuto Ié¢bu je skute¢nost, Ze pacienti s téz-
kou mitrdIni regurgitaci a srde¢nim selhanim
vykazuji zlepseni stavu po intravenozni [é¢bé
vazodilatancii — otdzkou je, zda i dlouhodo-
bé podani téchto Iékl zlepsuje osud pacientl
(35). Efekt captoprilu (2x25mg) ve srovnani
s placebem byl hodnocen u 32 asymptoma-
tickych pacientl s chronickou MR revmatické
etiologie. Po 6mésicnilécbé nebyl mezi obéma
skupinami rozdil ve velikosti LK ani v systolické
funkci LK (5). Dalsi prace hodnotila 12mési¢ni
[é¢bu lisinoprilem (prdmérna davka 18 mg) 23
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asymptomatickych pacientd s primarni MR.
Opét nedoslo ke zméné velikosti LK ani levé
siné u lécenych pacientl ve srovnani s place-
bem (i kdyz se zmensila regurgita¢ni frakce)
(36) Efekt lécby ACE | tedy neni prokazén pro
vsechny pacienty s primarni MR, proto tato lé¢-
ba nenfuasymptomatickych pacientl pausalné
doporucovana (37). Nicméné pfi volbé anti-
hypertenziva v 1é¢bé hypertenznich pacientd
s MR mUze byt volba ACE | optimalnim fesenim
(38). U symptomatickych pacientl s MR, kteff
nejsou vhodnymi kandidaty pro kardiochirur-
gicky zékrok, je pozitivni efekt vazodilata¢nich
l&tek prokdzan. V pfipadé symptomatické MR
bylo prokdzano zlepseni po lé¢bé ACE | ve stu-
dii s quinaprilem — 12mési¢ni terapie davkou
10-20mg denné vedla ve srovnani s placebem
k signifikantnimu zménseni objemd LK, zmen-
senf regurgita¢ni frakce a zlepseni funkéniho
stavu pacientl (39). U pacientd se symptoma-
tickou sekunddrni MR pfi srde¢nim selhani byl
prokézan efekt kombinaci lisinoprilu (pramérna
davka 55mg/den) a isosorbid dinitratu (prd-
mérna davka 286 mg/den). Po 12mésicni lécbé
doslo ke zlepseni v NYHA tfidé a v lécené sku-
piné byl mensi pocet hospitalizaci pro akutnf
dekompenzaci chronického srde¢niho selhanf
(40). U symptomatickych pacientl s MR je tedy
lé¢ba ACE | doporucena soucasné s dalsi lécbou
srde¢niho selhdvani, které byva u téchto pa-
cientl pfitomno.

Mitralni stenéza

Progrese vady a potize pacientl s mitraini
stendzou (MS) jsou ovlivnény predevsim velikostf
mitralniho Usti, srde¢ni frekvenci a dale rozvojem
plicni hypertenze. Tato chlopennf vada ,chra-
ni” LK pfed objemovym a tlakovym pretizenim
amoznost ovlivnéni MS lé¢bou arteridIni hyper-
tenze je minimalni. Samoziejmé by vsak méla
byt arteridIni hypertenze lécena i u pacientd
s MS — pro pozitivni efekt normalizace krev-
niho tlaku obecné. Pfi volbé antihypertenziva
budeme soucasné zvazovat jeho vliv na srde¢nf
frekvenci, pfipadné moznost ovlivnéni pfitomné
retence tekutin. Betablokatory nebo blokéto-
ry kalciového kanalu, které zpomaluji srde¢nf
frekvenci, budou vhodnou volbou v pfipadé
nutnosti [é¢by arteridIni hypertenze u pacientd
s MS —ikdyZ majf sinusovy rytmus. Jejich podani
je vhodné zejména u pacientl s dusnosti pfi
fyzické aktivité (41). Efekt betablokétord v této
indikaci je pravdépodobné vyhodnéjsi nez efekt
diltiazemu (42). U pacientt se srde¢nim selhanim
a soucasné pfftomnou hypertenzi pouzijeme
diuretika (43).



Zavér

V soucasnosti neexistuji prace, které by
jednoznacné dokazaly zlepseni progndzy pa-
cientl s chlopenni vadou medikamentdzni te-
rapif ve srovnani s chirurgickou korekci vady.
Nicméné, pokud se u pacienta s chlopennf va-
dou soucasné vyskytuje arteridIni hypertenze,
méli bychom zohlednit mozny pozitivnf efekt
nékterych skupin lékd (pfedevsim vazodilatacné
pusobicich I&tek). U jednotlivych chlopennich
vad existuji vice ¢i méné doporucovana antihy-
pertenziva a pfi volbé farmakoterapie hyperten-
ze bychom méli tato doporucenti respektovat.
U pacientt s aortalni regurgitaci jsou k lé¢bé
hypertenze doporuc¢ovany vazodilata¢né plso-
bici latky — tedy ACEI nebo sartany ¢i blokatory
kalciovych kanald dihydropyridinového typu.
Aortalnf stendza dnes jiz nepfedstavuje kon-
traindikaci pouziti ACE | v 1é¢bé hypertenze,
ACE | a sartany naopak zlepsuji vyhlidky pacient(
s touto srde¢nivadou vcetné téch, ktefi podstu-
pujici ndhradu chlopné. ACE | déle pouzivame
pfi lé¢bé srde¢niho selhanf u pacientd s touto
srde¢ni vadou. Nicméné nemdame k dispozici
data, Ze by lé¢ba ACE | zpomalovala progresi
aortaInf stendzy. V ptipadé bikuspidalnf aor-
talnf chlopné s dilatovanym kofenem aorty by
se v lécheé mély objevit téz betablokatory a ACE
I nebo sartany. U pacientd s mitréIni regurgitacf
budeme volit v Ié¢bé hypertenze také prioritné
ACE |, jejichz pozitivni efekt je prokdzan i u nehy-
pertenznich symptomatickych pacientd s touto
vadou. Pro pacienty s mitraIni stendzou, ktefi trpf
ndmahovou dusnosti, vyuzijeme v lé¢bé hy-
pertenze betablokatory nebo diltiazem, které
zpomalenim srdecni frekvence pfispéji k redukci
symptomd.
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