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CO PRINESLA NOVA DOPORUCENI BHS
(BRITISH HYPERTENSION SOCIETY)
PRO LECBU HYPERTENZE?
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Je podan prehled o novych doporucenich pro lécbu hypertenze BHS/NICE, jak byla publikovana v ¢ervnu 2006. Na podkladé rozboru
novych studii je uveden novy algoritmus farmakoterapie hypertenze, zd(iraznéna tloha ACEi a BKK. Prace zdlivodiiuje snizeni vyznamu
betablokator(i ve farmakoterapii nekomplikované hypertenze.
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NEW BRITISH HYPERTENSION GUIDELINES UPDATE
The purpose of this article is to present a review of new BHS/NICE guidelines for the management of hypertension in the form that has
been published in July 2006. Based on the analysis of recent clinical trials a new algorithm of antihypertensive treatment is provided.
We stress the role of ACE inhibitors and calcium-channel blockers in the new guidelines. The reason for declining role of beta-blockers
as first line treatment of uncomplicated hypertension is presented.
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Vychozi situace

Hypertenze je nejdllezZit&jSi kontrolovatelnou
pficinou prfed¢asné smrti v Evropé a USA. Na celém
svété trpi vysokym krevnim tlakem vice nez miliar-
da lidi, alespon ¢tvrtina z nich o tom nevi, méné
nez tietina IéCenych je spravné kontrolovana. Vice
nez dvacet let se intenzivné diskutuje o tom, zda
riziko mozkovych a srdecnich pfihod ovlivnime jen
spravnou kontrolou krevniho tlaku, nebo zda maji
prednost lécebné postupy zalozené na poutziti Iékd
z novéjsich Iékovych skupin.

Na$ pohled na |é¢bu hypertenze se vyznamné
meéni v prvnich letech nového tisicileti. Dirazné jsou
uplatfiovana pravidla mediciny zaloZené na dika-
zech, do inovovanych doporuceni jsou rychle zapra-
covavany vysledky klinickych studii.

Objevily se nové pojmy jako koncept prehyper-
tenze, hlavné ale navrhy novych lé¢ebnych schémat.

Nezavisla organizace pracujici v ramci britské
zdravotni sluzby, ktera se jmenuje National Institute
for Clinical Excellence (NICE), navrhla zménu dopo-
ruéeni velmi brzo po publikaci pfedchozich zavérd,
které byly, stejné jako minuld doporueni Britské
spole¢nosti pro hypertenzi (BHS), publikovany v ro-
ce 2004. Nebyva zvykem, aby pokyny byly drama-
ticky pfepracovany pfed planovanym datem jejich
aktualizace. Pecliva analyza studii, provedenych od
roku 2004 do konce prosince 2005, si ale tento krok
vynutila.

Jaka byla doporuéeni obou
organizaci v roce 2004?

Zavéry obou organizaci se podstatné liSily.
Podle NICE bylo Zadouci zahéjit Iécbu diuretikem,
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na dal$im kroku byl doporu¢ovan betablokator ne-
bo ACE inhibitor (ACEi) u nemocnych s vysokym
rizikem rozvoje diabetu. Tetim krokem bylo pfidani
blokatoru kalciového kanalu (BKK).

Britska spoleCnost pro hypertenzi pracovala
s algoritmem ABCD - pro mladsi nemocné volila
jako prvni krok ACEi &i betablokator, pro starsi €i
pacienty s ¢ernou barvou pleti doporu¢ovala BKK
nebo diuretikum, pak nasledovala kombinaéni lécba.
Kombinace betablokator/diuretikum byla jiz povazo-
véana za nevhodnou vzhledem ke zvySenému riziku
vzniku nového diabetes mellitus.

Co je obsahem novych doporuceni?

Jde o spolecny ndvrh &astecné zmény platnych
pravidel, zména se tyka vyhradné farmakoterapie.
Ostatni navrhy — nefarmakologicka Ié¢ba, dieta, po-
hybové aktivita atd. — stéle plati. Z&sadni zména se
tykd nemocnych mladSich 55 let. Jsou publikovény
jasné a pfesné algoritmy umozAujici ucinné snizeni
krevniho tlaku pomoci modernich I€ka, které je moz-
no vhodné kombinovat.

Betablokatory jiz nejsou uvadény jako rutinni
terapie prvni volby, jejich pouziti je omezeno a spe-
cifikovano.

Z ¢eho vychazeji nova doporuceni?
Doporuceni vychazi z analyzy dvaceti studii, kte-
ré spinily pfisnd kritéria. Vysledky nékterych nebyly
zndmy do konce roku 2004. Analyzované studie mu-
sely byt zalozeny na fadné randomizaci, mély validni
statistické zpracovani, muselo v nich byt zafazeno
alespon 200 pacientt sledovanych po dobu minimal-
né jednoho roku, musely vypovidat o mortalité, vy-
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skytu mozkovych cévnich pfihod, infarktl myokardu,
srdecniho selhani, byly zpracovany Udaje o invaziv-
nich kardiovaskularnich vykonech, nové vzniklych pfi-
padech diabetu a toleranci aktivni terapie. Dlsledné
byla zpracovéna i farmakoekonomicka analyza.

Témi novymi studiemi, jejichz vysledky byly uve-
fejnény po roce 2004, byly studie VALUE, PHYLLIS,
JMIC-B, hlavné ale ASCOT BPLA. Tato obrovska
studie u 19257 pacientli pomohla roziesit dilema
poslednich desetileti a jeji vysledky pfispély k for-
mulaci jasnych zaveérd.

Studie ASCOT

Slo 0 nemocné z Velké Britanie, Irska a skan-
dindvskych zemi. Byli to muzi a zeny mezi 40 a 70
lety, ktefi méli kromé definovanych hodnot vysokého
krevniho tlaku jesté tfi dalSi rizikové faktory pro vyvoj
kardiovaskularnich pfihod v budoucnosti. Kromé vé-
ku a muzského pohlavi tam patfila i pozitivni rodinna
a osobni anamnéza, zmény na ekg a hypertrofie le-
vé srde¢ni komory, definovana dyslipidemie, mikro-
albuminurie, ischemicka choroba dolnich koncetin,
obezita, diabetes mellitus 2. typu a koufeni.

Cilovym krevnim tlakem byly hodnoty pod
140/90 mmHg u nediabetikll a pod 130/80 u diabe-
tickych nemocnych.

Studie porovnavala moderni antihypertenzni
Ié¢bu zaloZzenou na BKK amlodipinu a ACE:i perindo-
prilu s rezimem zaloZenym na terapii betablokatorem
atenololem v kombinaci s diuretikem. PfestoZe tak
nebyla planovana, $lo nakonec o studii kombinaéni
terapie, 78 % nemocnych potfebovalo k dosazeni ci-
lovych tlakd minimalné dvojkombinaci. Nemocni byli
sledovani po dobu delSi nez 5 let.
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Nové Iéky snizovaly krevni tlak trochu lépe nez
kombinace betablokator/diuretikum, tento rozdil
v hodnotach krevniho tlaku ale zdaleka nevysvétluje
vyznamné rozdily ve sledovanych ukazatelich.

Néapadny rozdil v mortalité mezi nemocnymi |é-
¢enymi ,novymi léky“ a pacienty ve vétvi s betablo-
katorem a diuretikem vedl k pfedéasnému ukonceni
studie z etickych dlvodd, coz trochu oslabilo sta-
tistickou vypovédni hodnotu prvotniho cile, souctu
fatalnich ischemickych srdecnich atak a nefatélnich
infarktl myokardu. Pfesto bylo dosazeno poklesu
vSech koronarnich pfihod 0 13% (p = 0,007).

Celkova mortalita byla niz8i o 11 % (p = 0,024 7),
kardiovaskularni 0 24 % (p = 0,001), coz uz bylo vyso-
ce statisticky vyznamné, stejné jako snizeni mozko-
vych pfihod 0 23% (p = 0,000 3), novych komplikaci
periferni aterosklerézy 0 35% (p = 0,000 1). Zvlasté
napadné bylo snizeni nové diagnostikovanych pfipa-
dd diabetes mellitus 0 30% (p < 0,000 1).

Pacienti ve vétvi betablokator/diuretikum méli
vy$§i BMI, horsi lipidogram a hladiny glykemie na-
lacno.

Studie ASCOT pfinesla dalSi doklady ke kritic-
kému pohledu na betablokatory, zejména atenolol,
pokud se tyka jejich role jako I€ku prvni volby pfi lé¢-
bé hypertenze. Metaanalyza vysledku této a dfivéj-
Sich studii ukazuje na to, ze atenolol nesnizuje riziko
Umrti na koronarni a mozkové cévni piihody.

Vzdjemné srovnani
jednotlivych Iékovych skupin

Zprdva BSH uvadi tato srovnani vyplyvajici
z pfimé soutéze predstavitelll jednotlivych lékovych
skupin — ,head-to head drug comparisons* v hodno-
cenych studiich. Néktera pfimé srovnani maji ome-
zenou platnost, heterogenita analyzovanych praci je
pili§ velka.

Tyka se to hlavné studii porovnavajicich efekt
betablokdtor( a thiazidovych diuretik. Obé skupiny
se nelisily co do ovlivnéni celkové mortality, i zde se
ale objevuji doklady pro to, Ze pfi léCbé betablokato-
ry je vétsi riziko infarktu myokardu i mozkové cévni
pfihody.

Pfimé srovnani ACEi a BKK také nenalezlo roz-
dil v celkové umrtnosti. ACE:i jsou ,lepsi“ z hlediska
ovlivnéni srdecniho selhdni a nové vzniklého dia-
betu, BKK lépe ovlivnily vyskyt cévnich mozkovych
pfihod.

Blokatory receptord angiotenzinu Il (ARB) maji
nékolik zajimavych pfimych srovnani s ostatni-
mi léky. Studie LIFE srovndvala lécbu losartanem
s terapii atenololem. Nizsi mortalita nemocnych na
ARB nedosahla statistické vyznamnosti, vyznamné
mensi byl ale u pacientti Ié¢enych losartanem vyskyt
mozkovych pfihod a nové vzniklych pfipadd diabe-
tes mellitus.
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Pfimé srovnani ARB s BKK provedla studie
VALUE. Zase nebyl rozdil v mortalité, pacienti na
ARB méli ale vice infarktt, dokonce o 19 %.

Tato dvé posledni srovnani, respektive jejich vy-
sledky, ovlivnila formulaci novych |é¢ebnych dopo-
ruéeni, kde jsou stale ARB citovany jako Iéky druhé
volby tam, kde ACEi neni tolerovan.

Pfi srovnani terapie ACEi a diuretiky se zda, ze di-
uretika Iépe chrani proti mozkovym piihodam, Castéji
ale vedou ke vzniku novych pfipadl diabetu, statistic-
ky vyznamny rozdil v mortalité zase nebyl patrny.

BKK dokazaly ochrénit nemocné ve srovnani
s betablokétory pfed mozkovou piihodou a no-
vé vzniklym diabetem, metabolickou vyhodu maji
i v porovnani s diuretiky.

0Od studii a dikazi k doporuéeni

Skupina BSH a NICE, ktera formuluje nova do-
poruceni, zvazila vSechny vySe nalrtnuté analyzy,
véetné podrobného rozboru ekonomického s dira-
zem na pfiznivy pomér cena/ucinnost. V tvahu bra-
la i patofyziologické aspekty pfi rozvoji komplikaci
hypertenze a odli$nosti plynouci z véku a etnické
pfisluSnosti nemocnych. Stéle tedy respektuje ,re-
ninovy status“ pacientll a jejich pravdépodobnou
idedlni odpovéd na prvni krok v terapii.

Pfedmétem nejrozsahlejsi debaty byly betablo-
katory. Na zékladé analyzy jsou nyni pokladany
za |éky, které jsou méné u¢inné nez ostatni 1éko-
vé skupiny, jejich pouziti vede k menSimu poklesu
kardiovaskularmich pfihod, hlavné cévnich pfihod
mozkovych.

Za dUlezité povazovala skupina expertll zd(iraz-
nit, Ze k dosazeni cilového krevniho tlaku je u vétsiny
nemocnych nutna kombinacni terapie, coz formulaci
doporuceni trochu komplikuije.

Méné jisté jsou doporuceni pro pacienty mladsi
55 let, jejichz pocet v analyzovanych studiich nebyl
optimalni, pfesto vSak postacujici k formulaci jas-
nych zaveérd.

Z komplexnich uvah vychazi i doporuceni pro
kombinaéni 1é¢bu, neni-li dosazeno cilového tlaku
Uvodni monoterapii. Doporuceni kombinace vice
nez tfi 1€kl uz vychazi jen z konsenzu o moznych
vyhoddch, nemiZe se opirat i vysledky studii.

Viastni doporuéeni

1) Pro hypertoniky mladsi nez 55 let bychom
jako lék prvni volby méli pouzit ACEi.

2) U hypertonik(, kterym je 55 let a vice nebo
maji ¢ernou barvu pleti (u téch bez ohledu
na vék), je lékem prvni volby BKK nebo thia-
zidové diuretikum.

3) Pokud byl prvnim pouzitym lékem BKK ¢i
thiazidové diuretikum a je tfeba pouzit dalsi
1ék, pFidejte ACEi. Pokud byl Iékem na prv-
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nim kroku ACEi, pfidejte BKK ¢i thiazidové
diuretikum.

4) Je-li nutna trojkombinace, pouzijte kombina-
ce ACEi, BKK a thiazidového diuretika.

5) Neni-li tlak stale kontrolovan, je vhodna
konzultace s odbornikem a/nebo pfidani
Ctvrtého léku.

6) Je-li nutna étyfkombinace, zvazte nejprve
zvySeni davky thiazidového diuretika nebo
pfidani jiného diuretika, jako je spironolak-
ton ¢i amilorid, coz ovSem vyzaduje peclivé
monitorovani. Dal§i moznosti je pfidani be-
tablokatoru nebo selektivniho alfablokato-
ru.

7) Pokud trva situace neuspokojivé kontroly
krevniho tlaku, je tfeba znovu zvazit op-
timalni davky vSech ¢ty pouzitych lékd.
Konzultace s odbornikem je v této situaci
nezbytna.

8) Betablokatory jiz nejsou Iékovou skupinou
prvni volby pro lécbu nekomplikované hy-
pertenze. Mlzeme je ale podat mlads$im Ii-
dem, zvlasté kdyz
- netoleruji ACEi a ARB, nebo jsou tyto

Iéky u nemocného kontraindikovany
- uzenv reprodukénim véku
- upacientl s jasnymi znamkami zvyse-
ného tonu sympatiku.
Pokud v téchto pfipadech zvolite betabloka-
tor jako Iék prvni volby a je nutna dvojkombi-
nace, pouzijte radéji BKK nez thiazidové diu-
retikum, abyste snizili riziko rozvoje diabetu.

9) Pokud byl nemocny lécen rezimem, kte-
ry obsahoval betablokator, a ma tlak nad
140/90, zvazte zménu terapie ve smyslu nize
uvedeného algoritmu.

10) Je-li nemocny na betablokatoru nebo na
kombinaci, ktera ho obsahuje, a je dobie kon-
trolovan, neni absolutni indikace ke zméné
Iéchy, je ale tfeba zvazit dopady terapie jako
soucast strategie ovlivnéni rizika pacienta.

11) Pokud betablokator vysazujete, davka by
méla byt snizovana postupné. Betablokator
nemGzeme vysadit u nemocnych, kde byl
podéan z divodi jiné jasné indikace, tedy
pfi Ié€bé hypertonika s anginou pectoris, po
infarktu, u pacienta Ié¢eného pro arytmie,
srdecni selhani apod.

Indikace k farmakoterapii z hlediska vy3e krev-
niho tlaku, s ohledem na poskozeni cilovych orga-
nd a pii zhodnoceni celkového rizika dle projektu
SCORE odpovidaji poslednim doporuéenim Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi.

Pacienti s izolovanou systolickou hypertenzi
maji byt IéCeni podle stejnych zésad jako nemocni
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Graf 1. Algoritmus: 1écba nové diagnostikované hypertenze

nemochi
mladsi 55 let

zvySit davku diuretika
nebo alfablokator
nebo betablokator
konzultace specialisty

A = ACEi (nebo ARB u nemocnych, ktefi ACEi netoleruiji)
C=BKK
D = diuretikum thiazidového typu

se zvySenym systolickym i diastolickym krevnim
tlakem.

Nemocni starsi 80 let maji byt [é&eni stejné jako
55leti, s pfihlédnutim ke komorbiditam a vedlejSim
Ucinkdm lécby.

Je tfeba dat pfednost Iékim s jednoduchym
davkovanim 1x denné.

Diskuze

Publikace novych Ié¢ebnych doporuéeni BHS/
NICE je velmi dalezitym krokem pro oSetfujici Iékafe
i jejich pacienty. Jen z analyzy studie ASCOT vyply-
v4, ze zavedenim novych lé¢ebnych postupd u mili-
onu lé¢enych hypertoniki je mozno za 5 let pfedejit
asi 3000 novych fatélnich i nefatéinich pfihod.

Doporuceni vychazeji z rozSifeného mnozstvi
klinickych studii a zafadila ty podstatné, publikované
za posledni dva roky. Byla podrobena i farmakoeko-
nomické analyze, ktera hovofi ve prospéch kombi-

Literatura

nemocni 55leti a starsi

nebo ¢ernosi bez ohledu na vék

1. krok

2. krok

3. krok

4. krok

nované, moderni, jen zdanlivé drazsi 1écby. Méla by
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Tato doporuceni davaji oSetfujicim lékariim jis-
totu, Ze pfi terapii budou vyuzivat modernich moz-
nosti, véech vyhodnych vlastnosti 1ékd, které jsou
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Ze pro ochranu poskozeni cilovych orgén, endotelu
a stény cévni délaji maximum.

Ke slovu se dostava i piné uplatnéni metabolic-
kych vlastnosti novych Iéku, lékafi na vSech Urov-
nich si uvédomuiji duleZitost prevence diabetu pro
dal$i osud pacientd.

Lepsi orientaci ziskaji Iékafi také v dosud tro-
chu chaoticky publikovanych zpravdch o mensi
ucinnosti betablokatord. Je jisté, Ze role této Iéko-

vé skupiny ustupuje pfi terapii hypertenze do po-
zadi, Ze jako Iéky prvni volby by mély byt vyuzity
jen u malé, dobfe definované skupiny nemocnych.
Nedotceny zlstavaji ovSem jejich indikace pfi terapii
stavil komplikujicich hypertenzi. Je pravdépodobné,
Ze v budoucnu napovi analyza genetického profilu
nemocnych vice o vhodnosti jednotlivych Iékovych
skupin u konkrétnich pacient(, pfi Ié¢bé hypertenze
i srdecniho selhani. Dnes ale plati, Ze u vétSiny pa-
cientl se betablokatory objevi az ve Etyfkombinaci.
Otéazka novéjSich betablokator(, hlavné carvedilolu
a nebivololu, zistavé oteviend. Oba maji urcité vy-
hody z hlediska pfiznivéjSich metabolickych d¢ink{
a dalSich specifickych efektll vazanych na pfislus-
nou molekulu.

Nové doporuceni jsou velmi benevolentni k tera-
pii nemocnych, ktefi jsou na betablokétorech dobfe
kompenzovani, nemusime tuto 1é¢bu ménit. Zménu
postupu miZeme ovSem zvazit nejen u nemocnych
se Spatné korigovanym krevnim tlakem, ale i u paci-
entd s dyslipidemii, potizemi pfi redukci vahy, s meta-
bolickym syndromem s vétsim poctem rizikovych
faktord.

Zavér

Na grafu je uveden jednoduchy algoritmus, kte-
ry je mozno vyuzit pro snadnou aplikaci novych brit-
skych doporuceni. Maji svou logiku, jsou dostateéné
podloZena medicinou zaloZenou na dlkazech, jisté
se brzy objevi i v doporucenich dalSich narodnich
spolecnosti.
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