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Arteriadlni hypertenze je vyznamny celosvétovy zdravotni problém s vysokou prevalenci. Pfestoze pacienti s arteridlni hyper-
tenzi maji zvysené kardiovaskularni riziko, optimalni kontrola krevniho tlaku je u lIé¢enych hypertonik( stale nedostatec¢nd;
s rostoucim poctem €kl navic klesd compliance nemocnych s |é¢bou. Podle soucasné evidence se zd4, Ze k dosazeni cilovych
hodnot TK a k lepsi adherenci k 1é¢bé mohou vyznamné pfispét fixni kombinace vybranych antihypertenziv.

Klicova slova: arteridIni hypertenze, kombinac¢ni |é¢ba, fixni kombinace.

Arterial hypertension and optimal therapy options

Arterial hypertension is a significant worldwide health problem with the high global prevalence. Although individuals with hyper-
tension have an increased cardiovascular risk, the optimal blood pressure control in these patients remains inadequate. According
to the available evidence, the fixed combination of antihypertensive drugs may improve adherence to the therapy and increases

achievement of blood pressure targets.
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Uvod

ArteridIni hypertenze (AH) je vyznamnym
celosvétovym zdravotnim problémem s preva-
lenci 35-409% u dospélé populace (1) a se stou-
pajicim trendem vyskytu, a to jak v primyslove
vyspélych, tak i v rozvojovych zemich (1, 2).
V Ceské republice je prevalence hypertenze
podle vysledkd narodni studie MONICA v po-
pulaci ve véku 25-64 let velmi vysoka, a to 47,8 %
u muzt a 36,6% u Zen. Ve véku 25-54 let je
vyskyt AH ¢astéjsi u muzy, ale pozdéji, ve vyssim
veku 55-64 let, se uzZ tato pohlavni diference
ve vyskytu AH vyrovnava (3).

AH zvysuje kardiovaskuldrni (KV) riziko
a proto prevence vzniku, véasna detekce a op-
timalnf [é¢ba mUze pozitivné ovlivnit vyskyt
komplikaci, zahrnujicich ischemickou chorobu
srdec¢ni (ICHS), srdecni selhdni (SS), cévni mozko-
vou pffhodu (CMP) i onemocnéni ledvin (4).
Metaanalyza 61 prospektivnich studif potvrdila,

Ze u pacientl stfednfho a vysokého véku (40-89
let) bez anamnézy KV onemocnéni, sledovanych
14 let, vySe krevniho tlaku (TK) vyznamné kore-
luje s vaskularni a celkovou mortalitou. Ve véku
40-69 let je zvyseni systolického TK 0 20 mmHg
a diastolického tlaku o 10 mmHg spojeno s vice
nez 2x vyssi umrtnosti na CMP, ICHS a vaskularnf
mortalitou z jinych pficin. Jesté vyraznéjsi rozdil
v mortalité je ve vyssich vékovych skupinach.
Tato pozitivni vékova korelace je srovnatelna
u obou pohlavi. Pro predikci KV mortality pfinasi
méfeni obou hodnot TK, tj. systolického i diasto-
lického, vice informaci nez jednotlivé hodnoty
TK a nez hodnota pulzniho tlaku (5). Zda se vsak,
Ze existuje dolni hranice, pod kterou nenf nut-
né krevni tlak dale snizovat: ve studii ACCORD
nebyl rozdil ve vyskytu kardiovaskularnich pfi-
hod mezi skupinami s cilovym systolickym TK
pod 140 mmHg a s cilovym systolickym TK pod
120 mmHg (6). Podle dfivejsich doporucenych

postupl bylo vhodné zahdjit antihypertenzni
medikamentdzni é¢bu u nemocnych s vyssim
normalnim TK (130-139/85-89 mmHg), kteff majf
vysoké (napf. nemocni s diabetem) nebo vel-
mi vysoké riziko (zndmé KV onemocnéni nebo
chronické onemocnéni ledvin) kvdli zvysené-
mu riziku vyvoje hypertenze a KV komplikacf.
Analyzou dnes dostupnych udaji se vsak méni
i postoj k zahajovan( 1é¢by a soucasna doporuce-
ni ESC/ESH z roku 2013 navrhuji u vyse popsané
rizikové skupiny nemocnych v pasmu vyssiho
normalniho TK inicidIné pouze zménu zivotniho
stylu, protoze dlikazy o prospéchu ¢asné antihy-
pertenzni1é¢by jsou pro tuto skupinu omezené.
P¥i terapii AH prvniho stupné (140-159/90-99
mmHg), soucasnd doporuceni zohlednuji vék
a doporucujf u starsich nemocnych zahdjit me-
dikamentozni lé¢bu aZ pfi hodnoté systolického
TK > 160 mmHg s terapeutickym cilem systolic-
kého TK < 150 mmHg. U mladych nemocnych
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s izolovanou systolickou hypertenzf se inicidlné
doporucuiji rezimova opatfeni, zatimco izolovana
diastolickd hypertenze je dGvodem k medika-
mentozni terapii s cilem dosdhnout hodnotu

diastolického TK < 90 mmHg (7).

Kombinacni lé¢ba hypertenze

V nasi lécebné praxi médme k dispozici pre-
paraty z rbznych lékovych skupin, s rznymi
mechanizmy Ucinku, které se vzéjemneé doplriujf.
Presto jsou dosahované hodnoty TK i nadale
neuspokojivé, coz potvrdila analyza vysledkd
studie PURE, které se zUcastnilo 142 042 dospe-
lych, ve véku 35-70 let (8). V Ceské republice do-
sahuje cflovych hodnot krevniho tlaku (< 140/90
mmHg) ve skupiné [écenych hypertonikl jenom
30,9% z uvedené populace (3).

Patogeneza primarni arteridInf hypertenze
mUZe zahrnovat celou fadu mechanizm, jako
je hyperaktivita sympatiku, zvysend periferni vas-
kuldrnf rezistence, abnormalni aktivita systému
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) ¢i zvyseny
cirkulujici objem. Proto také kontrola TK jednou
lécivou latkou, kterd nemUze soucasné ovlivnit
vice patofyziologickych déju, je asto obtizna (9,
10). Jako Ucinnéjsi cesta v 1é¢bé AH ve srovnani
s monoterapif se nabizi v¢asna a optimalné na-
stavend kombinace antihypertenznich 1ékd (11,
12). V souc¢asné dobé méme k dispozici udaje,
jednoznacéné potvrzujici, Ze kombinace anti-
hyperteznich |ékd v jedné tableté vede k vy3si
adherenci k1é¢bé, nizsimu vyskytu nezddoucich
Ucinkd a castéjsimu dosazenf cilovych hodnot
TK (12, 13
vidudInf variability v odpovédi na zavedenou

). Dalsim moznym vysvétlenim indi-

|éCbu mohou byt i genetické predispozice. Bylo
opakované ukazano, Ze pro fadu antihypertenziv
existujf vyznamné farmakokinetické a farmako-
dynamické rozdily dané genetickou vybavou
kazdého jedince; genotyp mUze ovliviiovat
metabolizmus léku, jeho transport i citlivost
cilovych struktur k jeho vyslednému ucinku (14).

Viybér vhodné antihypertenznf |é¢by mize
ovlivnit nejen vysi krevniho tlaku, ale i vyskyt
kardiovaskuldrnich pfihod a dokonce i kardio-
vaskuldrni mortalitu. Doklada to studie ASCOT,
jejiz vysledky ukazaly, Ze kombinace atenololu
a thiazidového diuretika ma ve srovnani s kom-
binaci amlodipinu a perindoprilu mensf vliv
na KV mortalitu (15). Studie PROGRESS, ADVANCE
a HYVET s ACE inhibitorem perindoprilem a in-
dapamidem jako diuretikem prokézaly, Ze i tato
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Obr. 1. EKG listopad 2014
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Obr. 2. Echokardiografické vysetieni. Vlevo: parasterndini projekce s obrazem hypertrofie myokardu levé

komory (Sipky); Vpravo: transmitrdini prdtok s obrazem poruchy relaxace levé komory

Obr. 3. Ambulantni monitor TK. Primérny denni TK 161/98 mmHg; pramérny denni tlak 167/102 mmHg;

prumérny nocni tlak 146/87 mmHg
mmHgf

14 15 16 17 18 19 20 2 2
kombinace ucinné ovliviiuje mortalitni Udaje
(16, 17,18). Posledni doporuceni ESH/ESC z roku
2013 v lé¢bé hypertenze podporujf inicidlné
kombina¢ni antihypertenzni 1é¢bu a zdlraz-
nuji rychlejsi odpoveéd ke kombinované 1écbé
u vetsiny pacientd, lepsf pfedpoklad k dosazenf
cilovych hodnot TK a lepsi adherenci k 1é¢bé (7).
Ve shodé s vySe popsanymi pozitivnimi
vysledky Ucinnosti a sndsenlivosti kombino-
vané antihypertenzni terapie byly publiko-
vany i vysledky z observacni studie PIANIST
(Perindopril-Indapamide plus AmlodipiNe in
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high rISk hyperTensive patients). Do této mul-
ticentrické, prospektivni, Ctyfmésicni, oteviené
studie bylo nakonec zafazeno 4731 pacientd
(49,7 % zeny) s vysokym nebo velmi vysokym KV
rizikem a s nedostatecnou kontrolou TK pfi sta-
vajici medikaci (mono i kombinéni lécba: 75,1 %
uzivala dvé nebo vice antihypertenziv). Pacienti
byli pfevedeni na fixni kombinaci perindopril 10
mg/indapamid 2,5 mg pfi souc¢asném podavanf
amlodipinu (v ddvce 2,5mg, 50mg nebo10 mg).
Prmeérny vstupni TK v ordinaci Iékare byl 160,5+
13,3/93,8 £ 8,7 mmHg. Po 4 mésicich [écby kles|
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Obr. 4. EKG prosinec 2015
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TK 0 28,3 £ 13,5/13,8 £ 94 mmHg na 132,2 +
8,6/80,0 + 6,6 mmHg (p < 0,0001). Ke statisticky
vyznamnému snizeni TK oproti vstupnim hod-
notdm doslo bez ohledu na stuper hypertenze
pfi vstupnim vysetfeni. Na pokles TK neméla
vliv ani pfedchozi antihypertenzni 1é¢ba, ani
pocet uzivanych antihypertenziv. Limitaci uve-
dené studie je jiste jeji kratké trvani a absence
kontrolnf skupiny s placebem. Nicméné cilem
studie PIANIST nebylo hodnotit dlouhodobé
Ucinky na prognézu pacientd, ale posouzeni
uc¢innosti a bezpecnosti uvedené kombinacni

lé¢by v kazdodenni klinické praxi (19).

Kazuistika

Dvaapadesétilety pacient s pozitivn{ rodin-
nou anamnézou (oba rodice a bratr lé¢eni pro
hypertenzi, babicka zemfela v 70 letech nasled-
kem CMP) byl vysetfen v ambulanci hypertenze
poprvé v listopadu 2014. Nemocny byl nekurak,
podnikatel, BMI 29,7, dosud bez chronické anti-
hypertenzni medikace. Prvni hodnota TK méfend
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na nasem pracovisti byla 195/127 mmHg. Na EKG
byl sinusovy rytmus, frekvence 67/min, pfevodni
¢asy v normé, znadmky hypertrofie levé komory
(obrazek 1). Také echokardiografie ukéazala kon-
centrickou hypertrofii myokardu levé komory
(LK) s normalnf systolickou funkci a poruchou
relaxace, prolaps predniho cipu mitrdlni chlop-
né se stopovou regurgitaci, bez zndmek plicni
hypertenze (obrazek 2). Z laboratornich vysledk
stoji za zminku hodnota celkového cholestero-
lu 5,07 mmol/l; LDL-cholesterolu 3,42 mmol/I,
v moci mikroalbuminurie/kreatinin 7,16 mg/
mmol. U nemocného jsme provedli i odbéry
k vylouceni sekundarity: pomér renin/aldoste-
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vysledky uvedenych vysetfeni byly ve fyziolo-
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ukazalo steatozu jater lehciho typu a ledviny
normélniho vzhledu aZ na malou peripelvickou
cystu vpravo. Po provedeni odbérd na sekun-
daritu byla zahdjena antihypertenznilé¢ba - ze
skupiny Ca-blokatord verapamil 120 mg/den.
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Pfi ambulantni kontrole za¢atkem prosince 2014
byla hodnota TK v ambulanci 168/101, hodnoty
TK méfeného doma byly v rozsahu od 140/90
do 170/100 mmHg. Léc¢ba byla doplnéna o ACE
inhibitor — ve fixni kombinaci verapamil/trando-
lapril 180/2 mg. 24hodinova ambulantni monito-
race TK pfi uvedené kombinované terapii pfines-
la nasledujici vysledky: prdmér 161/98 mmHg;
den 167/102 mmHg; noc 146/87143mmHg
(obrazek 3); 1é¢ba byla proto doplnéna v lednu
2015 o diuretikum - indapamid v davce 1,5mg/
den. V breznu 2015 hodnota TK méfeného pfi
dalsf ambulantni kontrole byla 161/103 mmHg,
pretrvavaly téz zvysené hodnoty doma mére-
ného diastolického TK. Zahajili jsme tedy lé¢bu
fixni trojkombinaci perindopril arginin 10mg/
indapamid 2,5 mg/ amlodipin 10 mg. Pfiambu-
lantni navstévé v Cervnu 2015 byla hodnota TK
méfend v ambulanci 144/82 mmHg a hodno-
ty TK méfené doma byly v rozmezi od 120/70
do 140/90 mmHg. Doslo téz k poklesu hodnot
celkového cholesterolu na 4,57 mmol/l a LDL-
cholesterolu na 3,2 mmol/I. Ambulantni kontrola
v prosinci 2015 ukazala nejen dobry Ucinek fixni
trojkombinace na hodnoty TK, ale doslo sou-
¢asneé k poklesu tepové frekvence z pdvodnich
67/min na 56/min (obr. 4), coz mUze souviset se
snizenim aktivity sympatiku.

Zaver

Kombinac¢ni |é¢ba je dnes zakladnf strate-
gii v 1é¢bé hypertenze u indikovanych pacien-
td. Soucasné ovlivnéni rlznych déjd, které se
uplathuji pfi vzniku a pretrvavani hypertenze
jednotlivymi lékovymi skupinami, dava dobry
predpoklad k pozitivnim vysledkdim v terapii
hypertenze, coZ potvrzuje fada klinickych studif,
vcetné velkych, randomizovanych. Kombinac¢ni
|é¢bu AH proto také doporucuji soucasné platna
guidelines ESC/ESH z roku 2013.
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