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Farmakoterapie esencialni arterialni hypertenze predstavuje tc¢innou prevenci rozvoje remodelace myokardu a vzniku chronického
srde¢niho selhani (CHSS). Pokud neni i pti zavedené farmakoterapii CHSS krevni tlak dobie kontrolovan, je vzdy indikace k dalSimu
Iécebnému ovlivnéni. K dispozici je kombinacni Ié¢ba inhibitory RAAS systému, ACE-l a ARB za pfisné kontroly kalemie a ledvinovych
funkci. Z toho postupu maji prospéch zejména pacienti s nadéji na reverzni remodelaci myokardu a nemocni v pokrocilejsich fazich one-
mocnéni dlouhodobé Ié¢eni ACE-I, u nichz predpokladame fenomén tiniku. Novou velmi nadéjnou moznost predstavuje pridani pfimého
inhibitoru reninu-aliskirenu, jehoz efekt na ovlivnéni mortality nemocnych s CHSS musi byt jesté potvrzen. Pokud nelze kombinovanou
blokadou RAAS dosahnout normalizace krevniho tlaku, nebo neni tato Ié¢ba tolerovana, pfichazi v ivahu pfidani amlodipinu. Centralni
sympatolytika nejsou vhodna. Podstatné je vyloucit moznou odstranitelnou pficinu hypertenze.
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Pharmacotherapy of the essential hypertension is the effective prevention of the development of chronic heart failure (CHF). If blood
pressure is not even in the complete heart failure pharmacotherapy well controlled, it is the indication for further therapeutic influence.
A combination of treatment is available - with inhibitors of RAAS system, ACE-1 and ARB under strict control of potassium levels and
renal functions. This approach will benefit in particular patients with hope to myocardial reverse remodeling and in patiens in advanced
stages of a disease, receiving ACE-l in the long term with assumptive escape phenomenon. New option is to add a renin-direct inhibitor
aliskiren, whose effect on the mortality must still be confirmed. If we cannot achieve normalisation of blood presure despite combined
block of RAAS or is this treatment intolerable, addition of amlodipine is possible. Central sympathetic inhibitors are not advisable. It is
essential to exclude a secondary hypertension.
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Arteridlni hypertenze a chronické srdec-
ni selhani (CHSS) maji z epidemiologického
hlediska mnohé spole¢né charakteristiky.
Spolec¢né jsou vysoka prevalence ve vyspé-
lych zemich, stoupajici vyskyt se zvysujicim
se vékem a velmi vyznamny podil na celkové
mortalité. V pfipadé obou onemocnéni hra-

ji velkou roli genetické faktory i zivotni styl.
Podstatny je pfimy kauzalnf vztah, kdy CHSS
je nasledkem a pficinou arteridlni hypertenze
(dale jen hypertenze). Hypertenze sama o sobé
se takto podili na vzniku CHSS asi v 6-10%.
Hypertenze je viak vyznamnym rizikovym fak-
torem pro vznik ischemické choroby srdec¢ni,
kterd je hlavni pficinou CHSS az v 70 %.

Obrdzek 1. Z3kladni principy patofyziologie syndromu CHSS
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Charakter obou onemocnénf vykazuje ta-
ké podobné rysy. V obou pfipadech hovofime
0 procesu, ktery ma progresivni charakter a ve-
de ke strukturdinim zménam, jejichz ddsledky
se projevi v celém organizmu. Strukturdlnim
zménam, remodelaci cévni stény a remodelaci
myokardu v obou pfipadech pfedchézi neu-
rohumoralnf odezva s mnohocetnymi Gcinky
produkovanych mediator(, které se navzdjem
ovliviuji. Ndpadnd je nerovnovéha vazoaktiv-
nich pasobkd s prevahou vazokonstrikénich
a zéroven promitogennich v obou entitach.
Nékteré spolecné patofyziologické aspekty jsou
pak Uc¢inné ovlivnitelné spole¢nou farmakote-
rapif. V pfipadé CHSS je rdmec doporucenych
lék& mnohem uzsi, s lé¢bou hypertenze se viak
zcela prekryva.

CHSS je syndrom, pfi némZ ma pacient ty-
pické symptomy, kterymi jsou dusnost a Una-
va pri z&tézi ¢i v klidu, zndmky retence tekutin
a objektivné prokadzand porucha funkce srdce.
Obrazek 1 ukazuje ziednodusené schéma pato-
fyziologie syndromu, kdy v ndvaznosti na poru-
chu srde¢ni funkce dochézf k aktivaci neurohu-
morélnich mechanizmU s néslednou progresivni



pfestavbou myokardu na makroskopické i ultra-
strukturdlni drovni. Vysledkem je remodelace
myokardu s daldf alteraci srde¢ni funkce. Pocatek
této bludné spirdly obvykle odvijime od poruchy
funkce levé srde¢nf komory z rliznych pficin.
V pfipadé hypertenze jako primami pficiny CHSS
stoji na pocatku zvysenf afterloadu se viemi na-
sledky, jak je ukazuje obrazek 2.V patofyziologii
hypertenze se viak mimo jiné podili aktivace
renin-angiotenzinového systému (RAAS), sym-
patoadrendlni osy (SAS), edotelinového systému,
vasopresinu i v pfipadé, kdy syndrom CHSS nenf
vyjadren. Takto disponovanfjedinci s esencialni
hypertenzf tak mohou vyvinout CHSS komplex-
néjsim zplsobem, nez je prosty vzestup after-
loadu, a ,bludnou spirdlu” rozvoje CHSS bychom
pak mohli odvijet préavé od neurohumoralni
aktivace. Tato posloupnost by vysvétlila fakt, kdy
nékteff pacienti s relativné kratkou anamnézou
manifestniho srde¢niho selhdni, u nichZ doslo
po zavedeni ucinné farmakoterapie k norma-
lizaci systolické i diastolické funkce LK a nemaji
7adné klinické ani laboratorni zndmky CHSS,
po vysazeni farmakoterapie (inhibitory angio-
tenzin-konvertujiciho enzymu-ACE-I, blokatory
AT1 receptoru pro angiotenzin II-ARB, betablo-
kétory) opét vyvinou nejprve asymptomatickou
dysfunkci LK a posléze i syndrom CHSS se vsemi
jeho atributy. Klinické zkusenosti ukazujf, ze tato
situace nastava i u nemocnych, kteff jsou po
svévolném vysazeni farmak normotenzni.

Farmakoterapie hypertenze s dosazenim
cilovych hodnot krevniho tlaku predstavuje
prevenci rozvoje CHSS. Blokdtory RAAS jsou
v prevenci rozvoje srde¢niho selhani ucinnéjsi
nez blokatory kalciového kanalu (1).V pfipadé jiz
rozvinutého syndromu chronického srde¢niho
selhanf je indikovano vzdy zavedeni kompletni
kombinac¢ni Ié¢by podle stupné srdec¢niho se-
Ihanf, jak ukazuje obrazek 3.

Normalizace krevniho tlaku je indikovana,
pokud hypertenze trva i pfi kompletni zavede-
né farmakoterapii CHSS. Lé¢ebné moznosti se
vtomto pfipadé zuzuji. Ovérenou a bezpecnou
moznostf je pfidani amlodipinu k zavedené tera-
pii (2), oproti tomu centradlnf inhibitory sympati-
ku, blokatory imidazolinovych receptord, zvysujf
u pacientl s CHSS mortalitu a jejich podavani
nelze doporucit (3).

Nabizi se moznosti kombinac¢ni terapie
ACE-I a ARB. Ve studii VALHEFT mélo pridanf
valsartanu k zavedené terapii neutrdini vliv na
mortalitu, sniZilo véak potfebu hospitalizaci pro
srdec¢ni selhdni o 27,5% a snizilo pravdépodob-
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Obrdzek 2. Patofyziologie vztahu mezi arteridIni hypertenzi a srde¢nim selhdnim
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Obrdzek 3. Farmakoterapie CHSS podle stadia NYHA
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Obrdzek 4. Mozné indikace kombinac¢ni terapie ACE-I a ARB u chronického srde¢niho selhani
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nost dosaZenf kombinovaného cile (Umrti, in-
cidence resuscitace, hospitalizace pro srde¢nf
selhéni, podénii.v. inotropik nebo vazodilata¢ni
terapie) 0 13,3% (4). Nejvétsi efekt na snizeni
kombinovaného cile mélo pfidani valsartanu
u nemocnych ve tfidé NYHA Il a IV. Vice nez 60 %
zatazenych nemocnych bylo vsak ve funkenf
tridé NYHA II. Velmi zajimavy byl pozitivni vliv
na reverzni remodelaci LK. Kombinac¢nf lé¢ba
ACE-1 a ARB signifikantné zlepsila systolickou
funkci LK a snizila konec¢ny diastolicky objem
LK (5). Prospéch z kombinacni lécby ACE-l a ARB
u nemocnych v pokrocilejsich fazich CHSS po-

tvrdila studie CHARM — Added. Vice nez 75%
zatazenych nemocnych bylo ve funkéni tfidé
NYHA IITa IV (6). Vysledky studie VALLIANT ukéza-
ly, Ze pridéni valsartanu ke kaptoprilu v ¢asném
obdobi po infarktu myokardu u nemocnych
s dysfunkci LK nenf pfinosné (7).

Obrazek 4 ukazuje mozné indikace kombi-
nacni terapie ACE-l a ARB u nemocnych s CHSS.
Kombinacni 1é¢ba je pfinosna u nemocnych
s krdtkou anamnézou manifestni srdecni in-
suficience neischemické etiologie s nadéji na
reverzni remodelaci myokardu. Nase vlastni
klinické zkusenosti potvrzuji pfinos pridani ARB
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v [é¢bé této skupiny nemocnych. Dalsi indikact
je pravé arteridlni hypertenze u CHSS. Pacienti
v pokrocilejsich fazich srde¢niho selhani maji
prospéch z pfidani ARB pravdépodobné pro
vycerpani Ucinku ACE-I pfi fenoménu uniku,
kdy dochdzi k syntéze angiotenzinu Il pfevazné
non-ACE cestou (8). Pfedpokladem kombinacnf
terapie ACE-I a ARB je v kazdém pfipadé pecliva
monitorace kalemie a rendlnich funkcf.

Novou nadéji v terapii CHSS je primy inhibi-
tor reninu aliskiren. Blokddou reninu na pocat-
ku RAAS kaskady dochazi po podani aliskirenu
k poklesu plazmatické reninové aktivity (PRA),
koncentrace angiotenzinu | i Il, k poklesu systé-
mového tlaku bez reflexni tachykardie. Aliskiren
ma vazodilata¢ni Ucinek, antiprolifera¢ni icinek
v cévni sténé i myokardu, snizuje proteinurii,
inhibuje apotdzu podocytl (9). Mira poklesu
systémového tlaku vyvolana podanim aliskire-
nu v davce 10 mg/kg je srovnatelnd s Uc¢inkem
valsartanu ve stejné dévce. Antihypertenzni
ucinek aliskirenu je potencovén kombinaci
s hydrochlorothiazidem. Vyhodou je, Ze aliski-
ren inhibuje vzestup PRA vyvolany jak hydro-
chlorothiazidem, tak ACE-I nebo ARB. Pridanti
aliskirenu k [é¢bé amlodipinem, ACE-I nebo ARB
vede k veétsimu poklesu systémového tlaku nez
monoterapie. Na zékladeé vysledkl studie AVOID
(599 nemocnych) (10), ve které byl zkouman
efekt na proteinurii u diabetikd, je aliskiren do-
porucen nemocnym s diabetem a nefropatif
nezavisle na vysi systémového tlaku. Dalsi do-
koncené kratkodobé studie v rdmci projektu
ASPIRE HIGHER, zameéreného na vyzkum ucink{
aliskirenu u hypertonikd, diabetikd, pacientd
s poruchou ledvinovych funkci, nemocnych
po infarktu myokardu a se srde¢nim selhanim,
ukazujf na potencidl aliskirenu ovlivnit mimo jiné
remodelaci myokardu a hladinu natriuretickych
peptidd. Studie ALLAY (456 nemocnych) (11)
prokazala vliv aliskirenu na regresi hypertrofie
LK, kdy kombina¢nflécba aliskirenem a losarta-
nem vedla k vétsimu poklesu masy levé komory
nez samotna monoterapie, vysledek viak nebyl
statisticky vyznamny. Probihajici studie ASPIRE
ma zhodnotit vliv aliskirenu na remodelaci levé
komory srde¢ni po infarktu myokardu. Ve studii

Tabulka 1. Betablokatory doporucené v terapii CHSS

Genericky Uvodni Cilova
nazev davka (mg) davka (mg)
Bisoprolol 1% 1,25 1% 10
Carvedilol 2% 3,125 2% 25
Metoprolol ZOK 1% 25 1% 200
Nebivolol 1% 1,25 1% 10

ALOFT (302 pacientl, NYHA [I-IV) doslo ke snize-
ni koncentrace hladiny BNP po 12 tydnech lécby
aliskirenem u nemocnych se srde¢nim selhanim
lé¢enych ACE-I nebo ARB a betablokatorem (12).
Vsechny studie v rdmci projektu ASPIRE HIGHER
vcetné studie AGELESS u starsich hypertonikd
prokazaly velmi dobrou snasenlivost aliskirenu.
V soucasné dobé probihaji dalsf studie s aliski-
renem u pacientd s CHSS. Studie ASCENT je
zameérena na diastolické srde¢ni selhani, stu-
die ATMOSPHERE zkouma efekt aliskirenu na
prognézu nemocnych s chronickym srde¢nfim
selhanim NYHA [I-IV [éCenych enalaprilem (13),
ve studii ASTRONAUT je aliskiren podavan
u nemocnych hospitalizovanych pro srde¢nf
selhdnf (14). U pacientl s CHSS s nedostate¢né
kontrolovanou hypertenzi soucasné poznatky
dovoluji pfidant aliskirenu k zavedené terapii za
predpokladu monitorace kalemie a ledvinovych
funkci.

Farmakoterapie arteridlni hypertenze pred-
stavuje Uc¢innou prevenci rozvoje syndromu
CHSS. V pfipadé rozvinutého srde¢niho selhanf
je indikace k 1é¢bé podle platnych doporucent
vcetné titrace davek |ékd, které priznivé ovliviuji
prognozu, k doporuc¢enym nebo nejvyssim tole-
rovanym. Zakladem farmakoterapie hypertonika
s CHSS je betablokator v kombinaci s inhibitorem
RAAS systému a diuretikem. Tabulka 1 ukazuje
vhodné betablokatory podle doporuceni Ceské
kardiologické spole¢nosti véetné ivodnich a ci-
lovych dévek. Z diuretik je v pfipadé zjevnych
znamek méstnani ve velkém obéhu nejvhodnéjsi
furosemid, u nemocnych bez projevi méstnani
preferujeme hydrochlorothiazid obvykle v davce
12,5 mg denné. Kombinaci obou diuretik uziva-
me zvlasté v pfipadech, kde se nedafi zvladat
zndmky pravostranného selhdvani samotnym
furosemidem. Vybér typu ACE-I zcela zéleZi na
rozvaze osetiujiciho Iékare, zdvodu compliance
preferujeme léky s farmakokinetikou umoznujici
podavanivjedné dennf davce. Pokud nemocnf
netoleruji ACE-I, je indikace k zavedenf lécby
ARB. Stejné jako u ACE-I povazujeme ucinek
ARB na ovlivnéni prognézy CHSS za ,fenomén
skupiny”. Obrazek 3 ukazuje mozné indikace
ke kombinacni lé¢bé ACE-I a ARB. Pokud se ne-
daff i pfes uvedenou skladbu 1€kl hypertenzi
kontrolovat, je lékem volby amlodipin. Aliskiren
Ize kombinovat s ACE-I nebo ARB za kontroly
kalemie a ledvinovych funkci. V pifpadé selhani
uvedeného postupu je mozné doporucit pfidanf
blokatord alfa-1 receptord.
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U nemocnych, kteff nejsou normotenzni ani
pfi kompletni kombinaci farmak zaméfenych
na CHSS v cilovych dévkach veetné diuretika,
hovofime o rezistentni hypertenzi. V takovych
pripadech je dllezité myslet na moznou od-
stranitelnou pfic¢inu hypertenze.
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