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Lécba hypertenze neni vzdy jednoduchou zéalezitosti, optimalni lé¢ebnou strategii ovliviiuje fada faktora: vék, pfidruzené choroby,
vyse krevniho tlaku, sou¢asné podavané léky, spoluprace nemocného a rada dalSich proménnych. Vybér nejvhodnéjsiho Iéku, ktery na
jedné strané nejlépe prispéje ke zlepseni prognézy nemocného a na druhé bude dobfe tolerovan, pak zavisi na odhaleni a respektovani
téchto zékonitosti. Pfedlozeny souhrn ukazuje, jaké jsou soucasné nazory na lé¢bu hypertenze u diabetik(, u nemocnych s onemocnénim
ledvin, se srde¢nim selhanim, s chlopennimi vadami ¢i u senior.

Kli¢ova slova: arterialni hypertenze, diabetes, metabolicky syndrom, ischemicka choroba srdecni, chlopenni vada, senior.

Hypertension treatment is not invariably a simple task with the optimal treatment strategy being affected by a number of factors: age,
associated conditions, blood pressure level, concurrent medications, patient compliance and numerous other variables. Selecting the
most appropriate medication, which on the one hand will best contribute to improving the patient’s prognosis and on the other hand
will be well tolerated, depends on determining and respecting these features. The present review is concerned with the current opinions

on the treatment of hypertension in diabetics, in patients with kidney disease, heart failure and heart valve defects, or in the elderly.
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Pandemie kardiovaskuldrnich chorob je
Zivena relativné nevelkym poctem rizikovych
faktord, ctyfi z nich — hypertenze, dyslipidemie,
diabetes mellitus a tabakizmus — stoji v pozadi
za vice nez 90% pfipadl aterotrombotickych
srdecné ¢i mozkové-cévnich onemocnénti. | kdyz
vdechny tyto faktory mdzeme ucinné lécit i
predchdzet jejich vyvoji, je paradoxem, Ze stéle
mUzeme byt spokojeni s jejich kontrolou sotva
u Ctvrtiny nasich nemocnych. PFicin neuspoko-
jivého stavu je mnoho. Prvou je fakt, ze hyper-
tenze, dyslipidemie ¢i ¢asna stadia cukrovky
se klinicky mnoho neprojevuji, neboli ani jinak
nezhorsuji kvalitu zivota a svého nositele akutné
neohrozuji. Motivace k jejich v¢asnému odhalent
a lé¢bé proto Casto chybi. Prva pficina je tedy na
strané nemocného. Druhym ddvodem je nedo-
statecna dUslednost lékafl v prevenci a [é¢bé,
¢asto zlstdvame stat na puli cesty a netlacime
na docileni optimélnich hodnot. Spokojime se
s tlakem kolem 140/90, ale nevyvineme sna-
hu o dosazeni tlaku optimalniho, tedy kolem
120/80 ¢i nize. Jak véak ukazuje fada studif, napfi-
klad recentnf studie Cardio-Sis, dUslednd lé¢ba
hypertenze k optimalnim cflovym hodnotdm
ve srovnanis ,obvyklou”lé¢bou vede k poklesu
vyskytu aterotrombotickych piihod na polovinu
(obrazek 1) (1). Obdobné je to s terapif dyslipide-
mie a velké rezervy jsou iv tésné kompenzaci
cukrovky. Tretf pFicinou je skute¢nost, Ze platci

ani regula¢nf organy nehodnoti Iékafe podle
kvality prace, tedy napfiklad Uspésnosti lécby,
ale spise podle spotfebovanych prostredkd.
Pritom pravé investice do prevence: postupU
usnadnujicich odvykénf koufent, Ié¢by hyper-
tenze, dyslipidemie i ¢asnych stadif diabetu patfi
z farmakoekonomického hlediska mezi vydaje
S nejvyssi ndvratnosti.

Vedle téchto obecnych pri¢in nedostatec¢né
kontroly rizikovych faktor(, konkrétné hyperten-
ze, se setkdvame s fadou prohfeskd v oblasti op-
timalnflécebné strategie. Tento pfehled by mél
shrnout zasady lécby hypertenze ve specifickych
situacich a napomoci tak zlepseni stavu.

Velkou specifickou skupinou, u které se lisi
|é¢ba hypertenze od ostatni populace, jsou dia-

Obrdzek 1. Incidence prvni kardio- nebo cereb-
rovaskuldrni pfihody ¢i umrti ze viech pficin
pfi obvyklé a pfi intenzivni kontrole hypertenze
ve studii Cardio-Sis

HR-0,50 (95 % C1 0,32-0,79),
P=0,003
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betici. Lécebnd strategie je jind zejména u dia-
betikd II. typu s inzulinorezistenci a s dysfunkcf
B-bunék, které nejsou schopny zvysenou sekreci
inzulinu dale kompenzovat. Hyperinzulinémie
je zpravidla jen jednou metabolickou odchyl-
kou v Sirsi plejadé zmeén nazyvanych souborné
metabolickym syndromem. Nedilnou sloZkou
tohoto zastresujiciho ndzvu je té7 hypertenze.
Vedle skutecnosti, ze diabetes a hypertenze majt
spole¢nou etiopatogenezi v metabolickém syn-
dromu, mdze byt pfitomna i vazba jing, tj. vyvoj
diabetické nefropatie mUZe byt pficinou vyvoje
sekundarni, rendIni hypertenze.

Nemocni s diabetem II. typu jsou vyraz-
né ohrozeni kardiovaskuldrnimi chorobami.
Pfitomnost hypertenze toto riziko déle velmi
vyznamné zvysuje. Naopak dobra kontrola
hypertenze prognézu zlepsuje. Tak napfiklad
ve studii UKPDS skupina diabetikd s intenzivni
lé¢bou hypertenze méla proti obdobné skupiné
s obvyklou Ié¢bou hypertenze 0 449% méné
mozkovych pffhod, 0 56 % méné srdecniho se-
lhani a 0 32% méné umrti na komplikace dia-
betu (2). Nelze se proto divit, Ze praveé podsku-
pina hypertonikl s diabetem nejvice ziskava ze
snizeni tlaku na optimdlIni hodnoty TK (tj. pod
130/80 mm Hg).

Diabetes mellitus II. typu je provazen vy-
znamnou chronickou aktivaci osy renin-angio-
tenzin-aldosteron (RAA). Zvysena stimulace
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Obrdzek 2. Protichddny vliv stimulace receptoru
AT, a bradykininového receptoru na efekt inzulinu.
Stimulace angiotenzinového receptoru vede k nizsf
aktivaci syntézy inzulin-senzitivniho glukézového
transportéru GLUT-4 i k dtlumu jeho presunu na
bunécnou membranu —vysledkem je omezenivstupu
glukoézy do buriky. Naopak aktivace bradykininového
receptoru stimuluje pfesun tohoto transportniho
proteinu na buné¢nou membranu
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angiotenzinového receptoru AT, s sebou nese
snizenou expresi inzulin-senzitivniho glukézové-
ho transportéru GLUT-4 zajistujiciho vstup glu-
kozy do skeletéIniho svalstva na Urovni bunécné
membrany (obrazek 2). Vedle inzulinorezistence
s sebou zvysend hyperaktivace receptord AT,
pfindsi vyssi riziko hypertenze (pfi snizeném
vylucovani sodfku a vody a pfi vazokonstrikci),
remodelace levé komory a cévni stény (pfi zvy-
sené periferni rezistenci), prokoagula¢nf stav
(pfi aktivaci trombocytd a Utlumu fibrinolyzy),
potencuje vyvoj a progresi nefropatie (pfi zvyse-
ni intraglomerularniho tlaku a endotelidlni dys-
funkci) ¢i srde¢niho selhanf (pfi zvysené zatézi
levé komory). Viechny tyto pochody negativné
ovlivni pribéh a komplikace diabetu, a proto je
nutno pravé u diabetikd osu RAA Uc¢inné inhibo-
vat. Pozadavek této blokady nevychézijen z teo-
retickych predpokladd, ale zejména z vysledkd
fady klinickych studif (GISI-3, TRACE aj.), které
dokumentovaly, Ze diabetici z blokddy profituji
vice nez nediabetici. Pozorovan byl témér 50%
pokles vyskytu nahlé smrti, recidivy infarktu
¢i srde¢niho selhadni proti obdobné Ié¢enym
nediabetikim (2, 3).

Z uvedenych ddvodU jsou u diabetikd léky
prvé volby farmaka blokujicf systém renin-angio-
tenzin-aldosteron, tedy inhibitory ACE, sarta-
ny ¢i nové skupina inhibitor( reninu (jedinym
registrovanym pfipravkem je zatim aliskiren).
Duvody pro blokadu hyperaktivované osy RAA
jsou nejméné dva. Predné viechny tyto lékové
skupiny zlep3ujf kontrolu diabetu, snizuji vyskyt
diabetu v rizikové populaci a opozduji vyskyt né-
kterych diabetickych i kardiovaskuldrnich kom-
plikaci. Jednoznac¢né dolozen je efekt vsech tif
skupin u diabetické nefropatie. U této diagndzy
mame jako u jediné doklady o vyhodnosti kom-
binace inhibitort ACE se sartany. Metaanalyza

efektu pridanf sartanu ke stavajici 1é¢bé inhibi-
tory ACE u nemocnych s diabetickou nefropatif
a s proteinurii vedla totiz k poklesu proteinurie
o tretinu az polovinu (4). Nicméné k dolozenf
efektu této kombinace na zpomaleni progrese
nefropatie bude nutno provést delsi longitu-
dindlnf studii, samotny pokles proteinurie totiz
nemusi vést ke zlepsenf prognozy.

Zajimava je otédzka, zda u diabetu jsou vy-
hodnéjsi inhibitory ACE ¢i blokatory receptord
AT, — sartany. Dalo by se pfedpokladat, ze in-
hibitory ACE budou, diky zvyseni metabolicky
pozitivné plsobiciho bradykininu, Ucinngjsi. Dve
velké metaanalyzy vsak ukazaly obdobny pre-
ventivni U¢inek na vyskyt diabetu. Ve srovnani
s diuretiky klesl vyskyt nové zjisténého diabetu
0 20-60% jak pri Iécbé inhibitory ACE, tak pfi
|é¢bé sartany, ve srovnani s placebem se pak
snizila incidence opét identicky, tj. o 15-30%,
v prdmeéru 0 22% (5, 6). Pfi porovnani zakladnf
fady antihypertenziv poddvanych v monoterapii
na incidenci diabetu pak vyplyvéd, Ze nejvyhod-
néjsi je blokada osy RAA, poté blokétory kalci-
ového kanalu, méné jiz 3-blokatory a nejméné
vhodna jsou diuretika (obrazek 3).

Do kombinace s inhibitory ACE ¢i se sartany
jsou pro diabetiky vyhodné zejména metabo-
licky neutraini blokdtory kalciového kandlu.
Podobné jako u diabetu téZ u nemocnych s me-
tabolickym syndromem volime pfednostné
inhibitory ACE ¢i sartany spolu s blokatory kalcio-
vého kanalu. Naopak u obou skupin nemocnych
nejsou vhodné k Ié¢bé hypertenze (3-blokatory
v kombinaci s diuretiky ¢i obé skupiny v mo-
noterapii. Ddvodem je negativni metabolicky
ucinek téchto antihypertenziv, byt mechaniz-
mus jeho navozeni se lisf. U diuretik je pfic¢inou
inzulinorezistence hyperaktivace systému RAA

Obrdzek 3. Relativni vyskyt noveé zjisténého diabetu
pii 1é¢bé rlznymi antihypertenzivy ve srovnani
s placebem. Je patrny pfiznivy efekt blokddy RAA,
neutrdiniblokétord kalciového kandlu a negativni
B-blokétorl a zejména diuretik
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po stimulaci osmo-, volumo- i baroreceptor(
v juxtaglomeruldrnim aparatu a vyplavenf re-
ninu. Hyperaktivace osy RAA pak vyse uvede-
nym mechanizmem vede k inzulinorezistenci.
Pti kombinaci diuretik s inhibitory osy RAA, tj.
s inhibitory ACE ¢i se sartany, se tento efekt ne-
muzZe uplatnit, a proto tato kombinace nega-
tivni metabolicky ucinek jiz nema. Tedy pokud
u diabetika chceme podavat diuretika, pak vzdy
soucasné s inhibici osy RAA.

Pricin zhorseni glukézového hospodarstvi je
u ,Cistych” betablokator(, zejména betablokato-
rd neselektivnich, vice. Uplatnf se stimulace gly-
kogenolyzy s navozenim glukoneogeneze (hy-
peraktivaci receptor a,), snizenf sekrece inzulinu
(hyperaktivaci receptord a,) a v neposledni fade
snizend utilizace glukdzy v kosternim svalstvu pfi
poklesu tkanové perfuze na podkladé zvyseni
periferni rezistence. V souladu s témito teoretic-
kymi poznatky je prakticky dtleZitd skute¢nost,
Ze nékteré B-blokatory s pfidatnym vazodilatac-
nim Ucinkem senzitivitu k inzulinu naopak zvy-
Suji a postradaji tak negativni metabolicky do-
pad. Doklady o pfiznivém ¢ialespon neutralnfim
pUsobenf na glycidovy metabolizmus mame pro
a+( blokator karvedilol, oxid dusnaty uvolfujici
selektivni blokator nebivolol &i 3, blokator s 3,
stimula¢nim pUsobenim celiprolol. U diabetik{
¢i u 0sob s vysokym rizikem cukrovky (obézni,
s pozitivni rodinnou anamnézou ¢i's vy3si glyke-
mif nala¢no) bychom méli tuto skupinu — me-
tabolicky pfiznivych B-blokatorl — preferovat.
U vsech 3-blokatorl musime nemocného s dia-
betem lé¢eného inzulinem, antidiabetiky na bazi
sulfonylurei ¢i glynidy upozornit na moznost
potlaceni pfiznakl hypoglykemie (hlad, tres,
poceni, nervozita, palpitace a tachykardie), tedy
jejiho maskovani.

Shrneme-li, pak u diabetikd ¢i osob s vyso-
kym rizikem vyvoje cukrovky volime prednostné
antihypertenziva inhibujici systém RAA, tedy
inhibitory ACE nebo sartany, do kombinace pak
pfiddvame nejlépe blokatory kalciového kanalu.
Padne-li nase volba na diuretika, pak vzdy spolu
s inhibitory ACE ¢i se sartany, které negativni vliv
na metabolizmus eliminuji. Pfi vybéru optimal-
niho blokétoru adrenergnich receptord 3 jsou
vyhodné metabolicky neutralni 3-blokétory,
zejména karvedilol, nebivolol, resp. celiprolol.
Zcela jisté se vyhneme primarni kombinaci diu-
retika a Cistého 3-blokatoru.

Lécba hypertenze
u nemocnych s dyslipidemii

Vice nez tfetina hypertonikl ma rovnéz
dyslipidemii. BohuZel nékterd antihypertenziva

www.internimedicina.cz | 2010; 12(1) | Interni medicina pro praxi



- Prehledové cldnky

svym metabolickym u¢inkem mohou dyslipide-
mii nepriznive ovlivnit. Nastésti toto ovlivnénije
klinicky daleko méné zavazné, neZli tomu bylo
u diabetu.

Mame doklady, ze neselektivni B-blokdtory
mohou mirné zvysit triglyceridémii (+109%) a sni-
Zithladinu HDL-cholesterolu (- 5%), dat pro kar-
dioselektivni betablokdtory je daleko méné,
v béZné uzivanych davkach je Gcinek na lipidové
spektrum maly (7). Efekt 3-blokator( na lipidové
spektrum je pravdépodobné dan inhibici icinku
adrenergnich receptord 3,a 3, na lipolyzu a re-
lativni hyperstimulacf adrenergnich receptord
a pfi inhibici receptort 3. Dilezitym poznat-
kem z poslednich let je zjisténi, Ze ne vsichni
[é¢eni maji stejnou metabolickou odpovéd
k B-adrenergni blok&dé. Nositelé amino-termi-
nalnfho polymorfizmu {3 -adrenergniho recep-
toru typu GIn27Glu27 majf vyrazné vétsf dopad
adrenergni blokady na hypertriglyceridemii neZli
ostatni populace a tento polymorfizmus je téz
spojen s obezitou a steatézou jater (8).

Viyraznéjsi, srovnavame-li s 3-blokatory, je
dopad diuretik na lipidogram. Diuretika snizujf
hladinu HDL-cholesterolu (-5 %) a zvy3uji hladinu
LDL-cholesterolu fadoveé o 10% a triglyceridd
az 020%. Primdrnim krokem je zfejmé inzuli-
norezistence navozend diuretiky aktivaci osy
RAA. Vzhledem k tomu, Ze hepatélni produkce
velmi nizkodenzitnich lipoproteind (VLDL) je
pod kontrolou inzulinu, vede sniZzend odpo-
véd jater na plsobeni inzulinu k nadprodukci
VLDL a k hypertriglyceridemii. Snizeni hladiny
HDL-cholesterolu je dano zfejmé stimulaci trans-
portniho proteinu pro esterifikovany cholesterol
(CETP) navozenym inzulinorezistenci. Vyssi obrat,
resp. katabolizmus cholesterolu vazaného v par-
tikulich HDL tak vede k mirnému poklesu hladiny
HDL-cholesterolu (9). Zamyslime-li se nad timto
mechanizmem Ucinku, pak by toto snizeni ne-
muselo byt naprosto na zavadu, neméni se totiz
kapacita HDL pro reverzni transport cholesterolu
z tkédnf. Nutno uvést, Ze prace sledujici dopad
diuretik na metabolizmus lipidd jsou starsf, z do-
by, kdy byly podavény podstatné vyssi davky,
neZli je tomu dnes. Pravdépodobné nizké davky
diuretik, které podévéame v poslednich dvou
desetiletich, budou mit negativni dopad na li-
pidogram mensi. Doklady o plsobenf diuretik
v kombinaci s inhibitory osy RAA pak chybf.

Ostatni antihypertenziva — inhibitory ACE,
sartany ¢i a-blokdtory — majf diky svému pfi-
znivému pUsobeni na inzulinovou odpovéd
dopad na lipidovy metabolizmus mirné pozi-
tivni, blokatory kalciového kanalu se chovajf
z metabolického hlediska neutrdlné. Z téchto

ddvodU proto volime k [é¢bé hypertenze u ne-
mocnych s hypertriglyceridemii &i s nizkou hla-
dinou HDL-cholesterolu nékteré z metabolicky
neutralnich antihypertenziv, tj. z inhibitori ACE,
sartanti a blokdtori kalciového kandlu. Je-li
kombinace jednoho z Iékd inhibujicich osu RAA
s blokdtorem kalciového kanalu nedostatecna,
pak bychom méli volit u nemocnych s anamné-
zou cerebrovaskularniho postizeni prednostné
diuretikum, ¢i pfi kardiovaskuldrni anamnéze
B-blokdtor.

Zajimavé, dosud vsak dalsimi prospektivnimi
studiemi neovéfené, jsou zavery z post-hoc (pfe-
dem nedefinované) analyzy dvou velkych stati-
novych studif (REGRESS a ASCOT-LLA) svédcicich
pro priznivy efekt komedikace blokétord kalcio-
vého kandlu, zejména amlodipinu se statiny na
ovlivnéni prognozy nemocnych (2). Potésujici
byl vice nez trojnasobny pokles vyskytu kardio-
vaskularnich pfihod pfi kombinaci atorvastati-
nu s metabolicky neutrdinimi antihypertenzivy
amlodipinem a perindoprilem proti komedikaci
téhoz statinu s diuretikem a 3-blokatorem (po-
kles piihod o 54 9%, resp. 0 17 %). Dopad na vlast-
ni lipidogram byl pfekvapivé v obou skupindch
stejny. Pokud se tedy jedna o kauzalni vztah,
pak nejde o vliv zprostfedkovany ovlivnénim
lipidogramu.

U nemocnych lécenych lipofilnimi statiny
metabolizovanymiizoenzymy CYP3A4 (simvas-
tatin, lovastatin a atorvastatin) nutno upozornit,
Ze non-dihydropyridinové blokatory kalciového
kanalu (verapamil ¢i dialtiazem) jsou vyznam-
nymi inhibitory CYP3A4 a mohou tak zvysit
expozici zejména simvastatinu a lovastatinu do
toxickych hodnot. Proto se radéji této kombi-
naci vyhneme a volime bud' blokator kalcio-
vého kanalu dihydropyridinového typu (napf.
amlodipin), nebo statin nemetabolizovany vyse
uvedenou oxidazou, tj. rosuvastatin, fluvastatin
¢i pravastatin.

Lécba hypertenze u nemocnych
s manifestaci chorob
na podkladé aterotrombédzy

Dalsi velkou skupinou jsou nemocni' s orga-
novym postizenim na podkladé aterotrombdzy,
tj. s ischemickou chorobou srdecni, s cerebro-
vaskularnim postizenim ¢i s ischemickou choro-
bou dolnich koncetin. U nemocnych s anginou
pectoris je vyhodnd kombinace (3-blokétoru
s blokdtorem kalciového kanélu, optiméalné
s amlodipinem, kterd vedle antihypertenzniho
ucinku snizi vyskyt stenokardii a zlepsi tole-
ranci zdtéZe. Pozitivni dopad na progndzu ne-
mocnych s chronickymi formami ICHS, zejména
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Obrdzek 4. Analyza dopadu |écby hypertenze
rlznymi skupinami antihypertenziv ve studii Health
Technology International Assesment na snizenf
vyskytu kardiovaskuldrnich ptihod (analyza > 200
studif, > 40 tisic nemocnych)
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po infarktu myokardu, maji nejen B-blokdtory,
ale i inhibitory ACE, konkrétné perindopril ¢i
ramipril nebo sartany, konkrétné telmisartan
(obrazek 4). Optimalni volbou antihypertenziv
pfi ICHS se z tohoto hlediska jevi kombinace
inhibitort ACE, B-blokdtoru a blokdtoru kal-
ciového kandlu dihydropyridinové rady (op-
timalné amlodipinu). Komedikaci B-blokétoru
s verapamilem ¢i diltiazemem se radéji vyhneme
pro riziko sifio-komorovych prevodnich blokad.
Toto pravidlo vsak neplati absolutné, v situacich,
kdy potiebujeme zpomalit sifo-komorové ve-
denf (zejm. pi fibrilaci sini s rychlou odpovédf
komor), sniZit komorovou drazdivost ¢i zpomalit
tvorbu vzruchu v sinusovém uzlu je naopak tato
kombinace vyhodna.

U nemocnych po iktu nebo po tranzitorni
mozkové ischemii (TIA) budou antihypertenzi-
vem prvé volby inhibitory ACE (event. sartany),
uzité zpravidla v kombinaci s blokatory kalciové-
ho kandlu ¢i s diuretiky thiazidového typu nebo
sindapamidem. Na rozdil od nemocnych s is-
chemickou chorobou srde¢ni volime 3-blokatory
az do multikombinace antihypertenziv. V fadé
metaanalyz porovnavajicich dopad rdznych
antihypertenziv na vyskyt cerebrovaskularnich
pfihod (4j. ikt a tranzitornich mozkovych atak)
¢ina jejich recidivu se ukazalo, Ze nejvétsi tcinek
byl pozorovan pfi blokddé osy RAA inhibitory
ACE ¢i sartany. Naopak, B-adrenergni blokéda
méla ze vech antihyperzenziv prvé fady Ucinek
nejmensi (obrédzek 5). Setkdvame se tak s odlis-
nym plsobenim B-blokdtord na prevenci kar-
diovaskularnich a cerebrovaskularnich pfihod.
Naopak inhibice osy RAA méla efekt na profylaxi
obou typu piithod (srdec¢nich i mozkovych) uci-
nek optimaln.

Velmi opatrni musime byt v 1é¢bé hyper-
tenze u nemocnych s akutni a subakutni moz-
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Obrdzek 6. Analyza dopadu léc¢by chronického
srdecniho selhani rznymi skupinamilékd uzivanych
téZ k 1é¢bé hypertenze v analyze Health Techno-
logy International Assesment na snizeni mortality
a vyskytu cerebro- ¢i kardiovaskularnich pfihod
(analyza > 40 studii, 36 tisic nemocnych)
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kovou pfihodou. Rozhodné je nutno se vyva-
rovat poklesu tlaku s naslednou hypoperfuzi
hrani¢nich oblasti kolem ischemického loZiska.
Doporucovany jsou v této fazi pfihody hodnoty
systolického tlaku kolem 150-169 a diastolického
tlaku 100-110 mm Hg, tedy vyznamné vyssi nezli
u nemocného s chronickymi formami cerebro-
vaskularniho postizeni. Pfi akutnf ischemické
¢i hemoragické mozkové pifhodé tak opatrné
podavame antihypertenziva az od krevniho
tlaku 170-180/100-105 a vyssich. Po odeznénf
akutni faze opét tlak postupné snizujeme na
cilovou hodnotu.

Také u nemocnych s ischemickou choro-
bou dolnich konéetin (ICHDK), s klaudikacemi
¢i s asymptomatickymi formami aterosklero-
tického postizeni ddvdme prednost vazodila-
tac¢né pusobicim blokdtortim kalciového ka-
ndlu, inhibitorim ACE (i sartanim. Diuretika
a B-blokétory volime az do multikombinaci.

Neplati jiz, ze B-blokétory u ICHDK nepodavame.
S dfive popisovanym vyraznym vazospastickym
efektem s pocitem ,chladnych nohou”, typickym
pro neselektivni 3-blokatory, se dnes u vysoce
kardioselektivnich blokétort ¢i B-blokétort s va-
zodilata¢nim Ucinkem (karvedilol ¢i nebovolol)
nesetkavame.

Lécba hypertenze u nemocnych
se srdecnim selhanim

Rada hypertoniki ma manifestni ¢i latentni
insuficienci levé srdecni komory. Za této situ-
ace jsou vyhodnd antihypertenziva zlepsujicf
kvalitu Zivota i prognézu téchto nemocnych:
B-blokdtory ci 1épe kombinovany semiselek-
tivni a, B-blokdtor - karvedilol, inhibitory ACE
a inhibitory aldosteronovych receptorti spi-
ronolakton, ev. eplerenon. Vsechna tato antihy-
pertenziva maji doloZen vyrazné pozitivni efekt
na vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci a na
celkovou mortalitu u nemocnych se srde¢nim
selhanim nehledé na pfitomnost hypertenze
(obrazek 6). Ve srovnénf s inhibitory ACE maji
sartany Ucinek podstatné mensi, dopad na cel-
kovou mortalitu dokumentovéan nebyl. Diuretika
u nemocnych s hypertenzi a se srdecnim selha-
nim volime pfednostné pfi zndmkéach retence
tekutin, pak volime u méné vyznamné retence
diuretika thiazidové fady (zejm. hydrochlorothia-
zid, chlorthalidon) ¢i u plicniho méstnani ¢i pri
masivnejsich otocich klickova diuretika, v nasich
podminkach zejm. furosemid. O dopadu diure-
tické lé¢by na progndzu nemocnych nevime
mnoho, neprobéhla a zda se, ze jesté dlouho
neprobéhne kontrolovana klinickd studie vaci
placebu, eticky problém s neposkytnutim dob-
rodini diuretik dusnému nemocnému s plicnim
méstnanim je pfilis velky. Jedinou studif v této
oblasti je studie TORIC, kterd byla sice mal3,
nicméné dokumentovala, Ze nizsi vyskyt hypo-
kalemie pfi lé¢bé torasemidem oproti skupiné
lécené furosemidem ved! k poklesu kardiovas-
kuldrni mortality (10). Podobneé — lep3i progno-
zu — méli nemocni Iéceni klickovymi diuretiky
v kombinaci s kalium-setficimi diuretiky proti
nemocnym lé¢enym pro srde¢ni selhani pouze
klickovymi diuretiky. Na zavér nutno zddraznit,
7e unemocnych s hypertenzi a se srdec¢nim
selhdnim se pfisné vyvarujeme navozeni hy-
pokalemie, jeji dopad na selhavajici myokard
je maligni: vedle dalsiho poklesu kontraktility
vede deplece kalia ke sniZzeni fibrila¢niho prahu
a k riziku arytmif (11).

Vzhledem k tomu, Ze |é¢ba srdec¢niho selha-
ni se vymyka cili tohoto ¢ldnku, nenf vyhodné
se problematikou zabyvat obsirnégji, zmifme jen
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antihypertenziva, kterd bychom nemocnému
se srde¢nim selhdnim podavat neméli. Velmi
pfisné jsou pfi pfitomnosti srde¢niho selhanf ¢i
zhorsené funkci levé srde¢ni komory kontra-
indikovdny non-dihydropyridonové blokétory
kalciového kanalu — verapamil a diltiazem. Kv{li
jejich vyznamnému negativné inotropnimu (kar-
diodepresivnimu) ucinku dochazi ke zhorsenf
funkce levé komory a dokumentovéano je i zhor-
seni progndzy nemocnych (studie DAVIT Il aj.).
Obdobné se vyhybdme centralné plsobicim an-
tihypertenzivim — moxonidinu a per analogiam
je nutnd opatrnosti u rilmenidinu. Ddvodem je
zvyseni mortality nemocnych se snizenou funkcf
levé komory pfi [é¢bé moxonidinem (studie
MOXCOM).

Lécba hypertenze u nemocnych
s chlopennimi vadami
¢i s fibrilaci sini

Velmi zajimava a mdlo diskutovand je otazka
optimalniho vybéru antihypertenziva pfi ko-
incidenci hypertenze s chlopennimi vadami.
Problematika je ddlezitd, nebot zmény v srde¢ni
frekvenci ¢i tlaku v levé sini ovlivni pInénflevé ko-
mory u mitralnich vad, u aortédlnich vad naopak
podcenujeme riziko korondrni hypoperfuze pfi
poklesu diastolického tlaku navozeném vazodi-
lataci. U nemocnych s mitrdlini stenézou jsou
vyhodné B-blokatory, prodlouzeni diastoly totiz
zlepsi plnénflevé komory a klesd plicni konges-
ce. Opatrné viak titrujeme diuretika, snizenf tlaku
v levé sini mize naopak plnéni komory omezit.
Pti mitrdlniinsuficiencivolime meziinhibitory
ACE, sartany, blokdtory kalciového kandlu
Ci diuretiky. Tato 1é¢ba mUze snizit méstnanf
v malém obéhu a zvysit minutovy vydej.

Problematicky je vybér antihypertenziv
u stenézy aortdlni chlopné. \elmi opatrné tit-
rujeme inhibitory ACE, 3-blokatory a diuretika,
hliddme, aby nedoslo k poklesu diastolického
tlaku s korondrni hypoperfuzi. 7 tohoto hledis-
ka nepodavame blokatory kalciového kanalu.
Naopak u aortdlni insuficience jsou vazodila-
tancia typu blokatord kalciového kandlu ¢i in-
hibitory ACE vyhodnd — zlepsujf srde¢ni vydej
a klesd plicni kongesce. Pisné vsak hliddme, aby
nedoslo k nezéddoucimu poklesu diastolického
tlaku. Pro riziko zvyraznéni regurgitace pfi pro-
dlouzenf diastoly nepodavame (3-blokatory.

Lécba hypertenze u nemocnych
s onemocnénim ledvin

Kardiovaskularni onemocnéni jsou nejcastéj-
$f pficinou umrti u nemocnych s chronickymi
chorobami ledvin. Pfidruzend rendini nedosta-
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te¢nost na druhé strané vyrazné (tj. asi o tretinu)
zhorsuje progndzu nemocnych s rdznymi for-
mami ICHS ¢i se srde¢nim selhdnim, makroalbu-
minurie zvysuje kardiovaskuldrni mortalitu jesté
vyraznéji. Proto Uspésna lécba hypertenze pfi
rendlnim postizenf je velmi dllezita a je vhodné
uvést jeji specifika.

Léky prvé volby jsou inhibitory ACE, sarta-
ny ¢ijejich kombinace. Je opakované dolozeno
zpomaleni progrese rendlniho selhani, protei-
nurie i zlepseni morbidity/mortality u diabetikd
i v obecné populaci pfi blokadé systému RAA
(MICRO-HOPE, IRMAII, RENAAL, IDNT aj.) (2). Pro
uzitf inhibitord ACE ¢i sartanC u rdzné pokroci-
lého rendlniho selhdni nenf stanoveno 7zadné
omezeni. Hliddme vsak hladinu kalia, jeji zvysent
by mélo byt signédlem k Upraveé davky ¢i pridant
thiazidového ¢i klickového diuretika. Podobné
kontrolujeme po nasazeni lé¢by renaini funkce,
nicméné vzestup kreatininémie do 30-409% nenf
pokladan za kontraindikaci pokracovaniv [écbé.
Vlyznamny pokles glomeruldrni filtrace by vsak
mél byt signdlem k pétréni po pripadné stendze
rendlni tepny ¢i volumové depleci. Do kombi-
nace s inhibitory ACE ¢i se sartany preferujeme
diuretika, pfi zachovanych rendlnich funkcich
thiazidovd, v pokrocilejsich fazich choroby
klickova (furosemid). Ve vsech fazich postizeni
ledvin mizeme s vyhodou podat téz blokatory
kalciového kanalu.

ArteridIni hypertenzi jsou postizeni zejména
lidé starsi. | kdyz jisté nelze vyssi vék pokladat
za komorbiditu, Ié¢ba seniora s hypertenzi ma
sva specifika, kterym je dobie se vénovat. Casto
se totiz v ordinacich 1é¢ba hypertenze pravé
u seniorll podcenuje. Zatimco v celé populaci
je prevalence hypertenze kolem 35%, v Sesté
a vyssi dekdde vyskyt zdvratné nardsta. S prodlu-
Zovanim lidského véku a se starnutim populace
mUzeme pocitat, Ze v nasich ambulancich bu-
deme mit, ¢i jiz dokonce v soucasnosti mame
polovinu nasich kazdodennich nemocnych -
hypertonikd.

Zda lécit arteridIni hypertenzi, zejména hy-
pertenzi systolickou u senior(, fesila fada studif
v devadesatych letech. Zmifnme jen studie SHEP,
STOP-1, STOP-2, MRGE ¢i SYST-EUR (2). Bylo do-
loZeno, Ze nemocni v sedmé a osmé vékové
dekadé profitovali z antihypertenzni 1é¢by vice
nez nemocni mladsi. Relativni riziko kleslo sice
u starsich nemocnych méné, diky vyssimu vy-
skytu mortality a morbidity vsak bylo absolutnf
Zlep3eni progndzy vétsi (obrazek 7). Metaanalyzy
fady studif shodné ukazaly, Ze 1é¢ba hyperten-

Obrdzek 7. \/ztah mezi relativnim a absolutnim poklesem rizika v zavislosti na ¢etnosti vyskytu udalosti
a na véku nemocného. Relativni pokles KV rizika pfi 1é¢bé hypertenze se snizuje s vékem, avsak kvali
stoupajicimu riziku pfihody ve vyssim veéku se absolutni pokles pfihod naopak zvy3suje. Prospéch pro
individualniho nemocného je tak se stoupajicim vékem vyssi
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Obrdzek 8. Dopad |é¢by systolické hypertenze u senior(l na kardiovaskuldrni morbiditu a celkovou
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ze 0sob starsich 60 let je spojena s poklesem
vyskytu korondrnich pfihod o ¢tvrtinu, s témér
40% poklesem mozkovych pfihod, s poklesem
vyskytu srde¢niho selhanf o polovinu a kardio-
vaskularni mortality o ¢tvrtinu (obrazek 8). Efekt
byl vétsi u nemocnych s vyssim tlakem a u osob
starsich. BohuZel kategorie hypertonikd starsich
80 let byla ve studiich malo zastoupena a lé¢-
bu téchto nemocnych jsme dlouho indikovali
pouze per analogiam. Teprve vysledek studie
HYVET, provedené u hypertonik( starsich 80
let, potvrdil, Ze i u seniord v nejvyssi vékové
kategorii méla antihypertenznf [é¢ba vyznam.
Cilovy tlak v této studii nedosahoval normoten-
ze, byl stanoven dosazenim hodnot pod 150/90,
nemocni byli 1é¢eni diuretikem indapamidem
a inhibitorem ACE perindoprilem. Vysledek po-
tvrdil pfedpoklad vyhodnosti 1é¢by hypertenze
téZ v nejstarsi populaci, snizen byl nejen vyskyt
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kardio- a cerebrovaskularnich pfihod, ale také
celkovéd mortalita klesla o pétinu.

Podivejme se nejprve, jakd jsou specifika
lécby hypertenze ve vztahu k véku. U mlad-
sich hypertonikl hraje vyznamnou roli zvyseny
srdec¢ni vydej, zatimco periferni rezistence byva
normalni. Naproti tomu u seniorl je vyznamnou
etiopatogenetickou slozkou pokles pruznosti
velkych cév a zvyseni cévni rezistence. 7 uve-
denych ddvod( po sedesétce volime prednost-
né léky snizujici periferni rezistenci a udrzujici
dostatecny srdecni vydej. Navic v tomto véku jiz
klesd citlivost k inzulinu a vyznamneé se zvysuje
vyskyt diabetu Il. typu. O to vice proto u senio-
rd musime dbat na priznivy metabolicky profil
zvolenych antihypertenziv. Této charakteristice
nejlépe odpovidaji léky ze skupiny inhibitori
ACE Cisartanu a blokdtort kalciového kandlu.
Teoreticky predpoklad preference inhibitord
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ACE, sartanu ¢i blokator( kalciového kanalu ma
podporu v analyze vysledkd klinickych studif
u témér 150 tisic nemocnych. U nemocnych
do Sesté vékové dekady byl ve studiich srovna-
vajicich 3-blokétory s ostatnimi antihypertenzivy
patrny mirny trend ve prospéch B-blokatord,
naopak od sedmé dekédy byl pozorovan pfi
|é¢hé 3-blokatory, ve srovnani s novéjsimi anti-
hypertenzivy, vyssi vyskyt cévnich mozkovych
prihod (12, 13).

Obecné nutno zdlraznit, Ze zejména u star-
$ich nemocnych volime pfednostné pripravky
s dlouhou dobou plsobeni, musime totiz po-
¢itat se zapomnétlivosti a s ¢astéjsim vynecha-
vanim déavek. Polocas Ucinku nad 24 hodin tak
zajisti kontrolu hypertenze i pfi jednordzovém
vynechanti léku. Ze skupiny inhibitord ACE maji
takovyto dlouhy polocas perindopril (t,,, = 25
hod) a spirapril (,,, = 40 hod)), ze sartanii pak
telmisartan (t,, = 24 hod)). Ze skupiny blokdtordi
kalciového kandlu volime optimalné z dlou-
hodobé pusobicich blokétorl dihydropyridi-
nového typu, optimalni se jevi amlodipin (t, , =
35-50 hod.). Pro podavani verapamilu a diltia-
zemu mame sice oporu v klinickych studiich,
nicméné u seniord bych se jim radé&ji vyhnul.
DUvodU je fada. Prvym je ¢astd zacpa, se kterou
se setkdvame u verapamilu. Druhym je negativ-
né inotropnf a negativné dromotropni Ucinek,
ktery mUze obéhovy stav nemocného rovnéz
zkomplikovat, a tfetim ddvodem je skutecnost,
Ze jak verapamil, tak diltiazem jsou vyznamnymi
inhibitory metabolizmu fady lékd (nékterych
statin{, antiarytmik, steroidnich hormond, an-
tibiotik, psychofarmak ¢i hypnotik).

Jak je tomu u seniord s podavanim diuretik?
Obecné platné je tvrzeni, Ze diuretika by nemé-
la chybét v 7zadné kombinaci tff a vice antihy-
pertenziv. To platf jisté i u starSich nemocnych.
Nemame sice dostatek studii s kombinovanou
lé¢bou u seniord. Nicméné ve studii SHEP u ne-
mocnych nad 60 let se systolickou hypertenzi
byla [é¢ba chlorthalidonem vyznamné Ucinnéjsi
(pokles iktl o 36 %, zavaznych kardiovaskuldrnich
pfihod 0 32% a celkové mortality o 13%) nez
placebo. Také kombinovana léc¢ba diuretikum/
betablokator ¢i blokator kalciového kandlu/inhi-
bitor ACE ved|a ve studii STOP — hypertension 2
ke stejnému ovlivnéni mortality a morbidity.
Horsf efekt diuretik, ve srovnani s jinymi skupi-
nami, prokdzan nebyl. Na druhé strané je nepo-
chybné, Ze diuretika maji negativni uc¢inek na
glycidovy a lipidovy metabolizmus. Abychom
tento efekt minimalizovali, volime kombinace
diuretik s metabolicky pozitivné plsobicimi
antihypertenzivy (tj. s inhibitory ACE ¢&i se sar-

tany) a poddvéame diuretika v nizsich davkach.
Neprekracujeme u hydrochlorothiazidu dlou-
hodobou dédvku 25 mg denné, u chlorthalidonu
12,5 mg denné aindapamidu 2,5 mg denné.
Riziku navozeni deplece drasliku, které je u star-
$ich nemocnych konzumujicich malo zeleniny
a ovoce redlné, se vyhneme kombinaci saluretik
s diuretiky Setfici kalium, s inhibitory ACE ¢i se
sartany a ¢astéjsimi kontrolami kalemie.

Rovnéz B-blokdtory indikujeme u starsich
nemocnych az do kombinacniécby s inhibitory
ACE, se sartany ¢i s blokdtory kalciového kanalu
dihydropyridinové fady (@mlodipin, felodipin, la-
cidipin aj.). Je-li hypertenze kombinovéna s ICHS,
s chronickym srde¢nim selhdnim ¢i s fadou typU
tachyarytmif, nemély by betablokatory v zad-
ném pifpadé chybét. Pro potenciaci negativnich
metabolickych dopadd se zpravidla vyhneme
dvojkombinaci B-blokatord s diuretiky, nicméné
u rezistentnich hypertonikl viak do antihyper-
tenznich ,koktejld” jisté betablokatory s diuretiky
bez obav uzijeme, opét viak az po nasazeni
inhibitord ACE ¢i sartanu. Pfi vybéru 3-blokatoru
volime jisté kardioselektivn( (jind jiz ani nejsou
dostupna), dale trvdme na dlouhé dobé tUcinku
(betaxolol, bisoprolol ¢i metoprolol ve formé
ZOK) a pro nizsi vyskyt centralnich nezddoucich
ucinkl jsou vyhodnéjsi betablokéatory hydrofil-
ni —opét bisoprolol nebo betaxolol. Treti ze silné
trojky B-blokétord — metoprolol - je jisté vhodny
i useniorll, péce o nemocného viak vyzaduje
zvysenou pozornost pro vyssi prinik do CNS
s centralnimi nezddoucimi ucinky, vétsi inter-
individualni variabilitu efektu a vétsi potencial
k Iékovym interakcim (zejména s amiodaronem
nebo s cimetidinem, které jeho metabolizmus
inhibuiji).

Z hlediska antihypertenzniho ucinku ma
zasadni dlleZitost Iékovd interakce antihyper-
tenziv se vSsemi nesteroidnimi antirevmatiky

(NSA). Bohuzel nekontrolované uzfvanf antirev-
matik je u starsich nemocnych c¢asté. D4 se fidi,
Ze i kratkodobé podavani NSA vyrazné oslabuje
antihypertenzni Ucinek a vysledny vzestup tlaku
je pak vice nez prekvapivy. Pro nemocné s hy-
pertenzi proto radéji volime misto antirevmatik
analgetika (napf. paracetamol ¢i kyselinu ace-
tylsalicylovou) nebo pfi vyssi intenzité bolesti
tramadol.

Paralelné s farmakoterapif je vhodné upravit
Zivotosprdvu. Kazdy, kdo ma zkusenosti s ne-
mocnymi tfetiho veku’, vsak se mnou bude sou-
hlasit, Ze dosahnout vétsich Uspéch pfizméne
zafixovanych Zivotnich ndvykd je iluzorni. Této
skutec¢nosti si byl védom jiz jeden ze zakladatel(
svétové hypertenziologie prof. Vancura, kdyz
mladé lékare disledné nabédal, aby vyzadova-
nim zmény zivotniho stylu u seniord ,nezplostili
Zivot nemocnych”. Nicméné zdlraznénf ome-
zeni nadmeérného pffjmu soli, nepfibyvani na
vaze, zvyseni pohybové aktivity by mélo byt
pravidlem.

Shrneme-li, jak postupovat v [é¢bé hy-
pertenze u seniord, pak jisté budeme dusled-
né lécit hypertenzi k cilovym hodnotam pod
140/90, u rizikovych osob dokonce k hodnotdm
pod 130/80. Lé¢bu povedeme Setrné tak, aby
se nemocny mohl na pokles tlaku adaptovat.
Zpravidla proto volime redukované, nejcastéji
polovi¢ni davky antihypertenziv, nez s jakymi by-
chom zahajovali lé¢bu u mladsich hypertonikd.
U hypertonikd starsich 80 let budeme s Ié¢bou
jesté opatrnéjsi, prudky pokles tlaku totiz vede
k hypoperfuzi CNS. Lé¢bu optimalné zahajujeme
inhibitorem ACE ¢i sartanem, podle komorbidit
priddvame blokator kalciového kandlu (optimal-
né amlodipin) nebo diuretikum thiazidové fady
¢iindapamid. Pfi koincidenci hypertenze s ICHS
bude vyhodné indikovat B-blokatory. Disledné
se budeme vyhybat poklesu diastolického tlaku

Obrdzek 9. \/zestup celkové mortality a KV rizika pfi non-adherenci k 1é¢bé antihypertenzivy ¢i statiny

(retrospektivni analyza 15767 nemocnych)
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pod 60 mm Hg, kdy hrozi riziko navozeni koro-
narni hypoperfuze.

Je tfeba velmi dlrazné pfipomenout po-
tfebu vysvétlit nemocnému rizika nelécené hy-
pertenze i Uskali 1é¢by a dosahnout tak dobré
motivace nemocného. Nebot pouze pouceny
hypertonik s lékafem optiméalné spolupracuje.
Pravé dobrd oboustranna spolupréce je velmi
ddlezitd: nesoustavnd lécba a vynechavani é-
Cebnych davek vyznamné zhorsuje prognozu
nemocnych. Na tomto misté nelze neuvést
nedévnou studii sledujici vliv non-adherence
antihypertenziv a statin na mortalitu u nemoc-
nych s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi (14).
Non-adherence (definovana uzitim méné nez
80 % predepsané davky) vedla k vyznamnému,
radové 50% vzrdstu kardiovaskuldrni mortality
proti nemocnym dobfe spolupracujicim (ob-
razek 9).
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