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1. UvoD

Tato prace se zabyvda problematikou arteridini hypertenze a jeji
terapie. Arteridini hypertenze predstavuje zavazny zdravotni problém, a
to i pres znacny pokrok v poslednich letech v prevenci, diagnosfice a
leCbé tohoto onemocnéni. Vysoky krevni tlak md& negativni dopad na
kvalitu Zivota a predstavuje vyznamny rizikovy faktor mnoha
patologickych stav.

Podstatnd Cast prace je zamérend na soucasné |éCebné metody a
pristupy, a fo jak farmakologické, tak i nefarmakologické. Prehledné
popisuje jednotlivé skupiny anfihypertenziv. a moznosti jejich vyuziti.
Neopomiji ani diagnostické postupy, které jsou nezbytné pro stanoveni
optimdlni terapie, s dirazem na sprdvné méreni krevniho tlaku. Stdle
vétiihno vyznamu nabyvd kombinacni terapie, nebof jen mensi Cdst
hypertonikd dosahuje cilovych hodnot monoterapii. Cast prdce se také
vénuje sekunddrni hypertenzi s blizSim zamérenim na nékteré typy
sekunddadrni hypertenze.

Cil prace. Jelkoz se jednd se o velmi Siroké téma, o kterém
pojedndvd nepreberné mnozstvi literdrnich zdroju, hlavnim cilem této
prdce je podat prehled a shrnout soudobé poznatky o arteridini
hypertenzi a o moznostech jeji IeCby. Zaméruje se také na nové trendy
v |[éCbé hypertenze a zohlednuje novd doporuceni ESH a ESC. Praci jsem
v zavéru doplnila kratkym znalostnim testem.



2. CO JE TO ARTERIALNI HYPERTENZE —
OBECNY UVOD A DEFINICE

Arteridini hypertenze paftfi v dnesni dobé k nejcasté&jsim poruchdm
zdravotniho stavu populace jak v rozvojovych, tak i ve vysoce vyspélych
zemich. V Casnych stdadiich vétsinou probihd asymptomaticky a Casto
nenuti pacienta k ndvstévé |ékare. Komplikace arteridini hypertenze
patfi mezi vyznamné priciny Umrti a invalidity. Je dUOleZitym rizikovym
faktorem aterosklerdzy, cévni mozkové prihody, srdecniho selhdni a
ledvinnych komplikaci. NeléCend hypertenze pak snizuje oCekdvanou
délku zivota. (43)

Podle doporuceni Evropské a Mezindrodni spoleCnosti pro hypertenzi
z roku 2003 za arteridlni hypertenzi povazujeme (systolicko-diastolickou) u
osob nad 18 let opakované zjistované zvyseni TK na hodnoty 140/90
mmHg nebo vyssi alespon u dvou ze tfi méreni, porizenych pri dvou
rdznych navstévdch (23). Kromé této systolicko-diastolické hypertenze se
vyskytuje zejména u starSich osob izolovand systolickd hypertenze,
charakterizovana systolickym tlakem > 140 mmHg a normdinim
diastolickym tlakem, 1j. < 90 mmHg. (53)



3. PREVALENCE A PROGNOZA HYPERTENZE

V dospélé populaci primyslové vyspélych zemich md hypertenze
velmi vysokou prevalenci - 20 - 50 %. Prevalence v CR se ve véku 20- 64
let pohybuje kolem 35% se zietelnym vzristem prevalence ve vyssich
vékovych skupindch (38). Pocet lidi s hypertenzi viak mUze byt jesté vyssi,
nez ukazuji uvedend Cisla. Preventivni sledovdni, odhalovani a ndslednad
terapie vysokého tlaku je proto nesmirné dilezité.

Vyskyt arteridlni hypertenze roste strmé s vékem, a to vice u zen nez u
muzU. Ve véku do 44 let je hypertenze u Zen méné Castd, v dalsich dvou
dekdaddch se rozdil vyrovnavda a ve véku nad 65 let trpi hypertenzi podle
americkych 0dajd 66 % zen a 59 % muzd. Zeny jsou do menopauzy Vv
podstaté hormondiné chranény estrogeny, které pozitivné ovliviuji vyskyt
kardiovaskuldrnich chorob. Po menopauze dochdzi k prudkému ndristu
vyskytu hypertenze a ve véku kolem 65-70 let je uz vyskyt hypertenze a
napriklad i infarktu myokardu u obou pohlavi stejny. Bohuzel, pribéh a
dusledky infarktu myokardu jsou v tomto véku pro Zeny mnohem
zAvaznégjsi.

Z vysledkd Framinghamské studie vyplyvd, Ze systolicky flak roste
kontinudlné s vékem. Naproti fomu prdmérny diastolicky TK roste zhruba
do 55 let a poté spiSe klesd. Proto se ve stdfi zvySuje vyskyt izolované
systolické hypertenze, kterd je v mladsich vékovych skupindch mdalo
Castd. Bylo ukdzdno, Ze ve vékove skupiné 65-89 let je nejCastefsi
izolovand systolickd hypertenze, kterou mda asi 60 % vsech hypertoniky,
asi 30 % hypertonik( této vékové skupiny md kombinovanou systolicko-
diastolickou hypertenzi a 10 % izolovanou diastolickou hypertenzi. (10)

Arteridini hypertenze se vyskytuje u 20-60 % diabetikd v zdvislosti na
véku, etnice nebo pritomnosti obezity, typu diabetu a délce jeho
prubéhu. AZ v 80 % piipadu predchdzi esencidlni hypertenze manifestaci
diabetu 2. typu. Pacienti s hypertenzi maji 2,5% vétsi pravdépodobnost
rozvoje diabetu mellitu 2. typu nez normotenzni populace, u nemocnych
s diabetem 2. typu je hypertenze vice nez 2x Castéjsi nez u nediabetikU.
Dle studie UKPDS je hypertenze pfitomnd u 39 % pripadd nove zjisténého
diabetu mellitu 2. typu a u téchto nemocnych je Castéji asociovdna s
daldimi slozkami metabolického syndromu: obezitou, hyperlipidemii a
hyperinzulinizmem. Soucasnd pritomnost hypertenze a diabetu 2. typu
md zdvainé dusledky pro progndézu nemocného, mortalita na
kardiovaskuldrni nemoci pfi soucasném vyskytu neduisledné |écené
hypertenze a diabetu stoupd az 6x, pfi soucasné pritomné proteinurii az
35x%, (16)
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Prognéza zAvisi na mnoha faktorech - na vysi TK, na poskozeni
cilovych orgdn( a pritomnosti dalsich rizikovych faktor(. Pro progndzu
onemocnéni je rozhoduijici vyse TK dosazend léCbou.
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4. KLASIFIKACE HYPERTENZE

4.1. Klasifikace dle vyse krevniho tlaku

Dle vysSe krevniho flaku v dobé diagndzy rozliSujeme hypertenzi
1.stupné (mirnd) s hodnotami TK 140-159/ 90-99 mmHg, hypertenzi 2.
stupné (stfedné zdvaind) o hodnotdch TK 160-179/ 100-109 mmHg a
hypertenzi 3. stupné s TK > 180/ 110 mmHg (zdvaind). Za rezistentni
hypertenzi oznacujeme takovou hypertenzi, kde se ani pfi vhodné
zvolené trojkombinaci antinypertenziv, obsahujici diuretikum, nepodafi
snizit TK pod 140/ 90 mmHg. Ddle je definovdn flak normdini, tlak
optimdini a tlak vysoky normdalni. Pfehled uvadi tabulka 1. (14,15)

Tabulka 1: Klasifikace hypertenze podle vyse krevniho tlaku a stratifikace
normalniho krevniho tlaku podle ESH/ESC Guidelines z roku 2007 .

Kategorie Systolicky tlak Diastolicky tlak
(mmHg) (mmHG)

Optimdalni <120 <80
Normdaini 120-129 80-84
Vysoky normdini 130-139 85-89
Hypertenze 1. stupné& (mirnd) 140-159 90-99
Hypertenze 2. stupné (stredné 160-179 100-109
zAvaznd)

Hypertenze 3. stupné (zadvaznad) > 180 >110
Izolovana systolickd hypertenze > 140 <90

Pokud pacientOv systolicky a diastolicky krevni tlak spadd do rdznych
kategorii, pro odhad celkového kardiovaskuldrnino rizika se pouzije vyssi
kategorie. Izolovand systolickd hypertenze mize byt také klasifikovdna
do ffi stupny, stejné jako hypertenze systolicko — diastolickd. (15)

4.2. Etiopatogeneticka klasifikace

Z hlediska etiopatogenetického rozlisujeme hypertenzi esencidlni
(primdrni), kde neni zndma viastni vyvoldvajici pricina, a hypertenzi
sekundarni, kde zvyseni TK je dUsledkem jiného, presné definovaného
patologického stavu. Esencidlni hypertenze postihuje asi 90 %
hypertenzni populace, zatimco sekunddrni hypertenzi trpi 5 %. Vzajemné
odliseni primdrni a sekunddrni hypertenze je dUlezité pro moznost
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specifické [éCby, kterd mUze vést u odstranitelnych pficin v Casnych
staddiich k vymizeni hypertenze. Diagnézu esencidlni hypertenze
stanovujeme vyloucenim priciny sekundarni hypertenze (tabulka 2). (4)

Tabulka 2: Priciny sekunddrni hypertenze. (4)

rendlni »  parenchymatdzni onemocnéni (nefritidy,
polycystdza, diabetickd nefropatie,
kolagendzy qij.)

*= renovaskuldrni

= U fumord produkujicich renin

endokrinni » adrendlni: primdrni aldosteronismus,
feochromocytom, Cushingdv syndrom
» pri terapii IEky hormondini povahy

koarktace aorty

neurogenni » pfi zvySeni infrakranidlnino tlaku (infrakranidlni
hypertenze tumory, encefalitida)

» prfi neuropatiich (porfyrie, polyneuritida)
jiné hypertenze »  pii hyperkalcémii

* pfi hypovolémii

4.3. Klasifikace podle vyvojovych stadii
(evropskd doporuceni tuto klasifikaci neuvadi)

Stadium | je charakterizovano prostym zvySenim TK bez klinicky
prokazatelnych orgdnovych zmén. Stadium Il se jiz projevuje orgdnovymi
zménami (napr. kalcifikace aorty nebo jinych tepen, mikroalbuminurie,
hypertrofie levé srdecni komory na EKG ¢&i echokardiogramu), ale bez
vyznamnéjsi poruchy jejich funkce. Stadium lll predstavuje hypertenzi s
téz8imi orgdnovymi zménami. Dochdzi k selndavdani funkce orgdnut (ICHS,
CMP). (38)
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5. PATOFYZIOLOGIE ARTERIALNI HYPERTENZE

Ivyseny krevni tlak je projevem mnoha systémovych procesU
s pridruzenymi nervovymi, obéhovymi a metabolickymi abnormalitami.
Na patofyziologii krevniho tlaku se podili osa metabolicko — endokrinni,
osa katecholaminovd (cirkulujici + tkdnové pusobky) a osa RAAS.
Zvysend aktivita  sympatiku naruSuje  vSechny hlavni regulacni
mechanismy TK. Kombinaci vazokonstrikce, poruchy endotelidini funkce
a hypertrofie stény cévni dochdzi ke zvyseni periferni rezistence, kterd se
zvysenym minutovym objemem vede k vzestupu klidovych i zatézovych
hodnot TK. Na tyto zmény mUZe organizmus krdtkodobé reagovat
pomoci baroreceptord. Trvd-li nadmémé podrdzdéni baroreceptor
delsi dobu, dojde ke zmenseni jejich citlivosti. Cely systém se nastavi na
vyssi Uroven hodnot krevniho tlaku, cozZ je jeden z prvnich krokd, ke
kterému dochdzi pri fixaci hypertenze. Ddle se v regulaci TK uplatiuje
vztah vazokonstrikénich a vazodilataénich pusobky. Jako posledni
moznost UCinné regulace je regulace ledvinami. Zvysend stimulace
sympatickych receptord v ledvindch vede ke zvysenému uvolhovdni
reninu, jehoz vysledkem je mimo jiné vzestup hladiny angiotenzinu Il a
aldosteronu. Dochdzi k dalsimu prohloubeni vazokonstrikce a k retenci
tekutin. Porucha funkce ledvin pak znamend selhdni nejdilezitéjsino
dlouhodobého regulacniho faktoru, ktery udrzuje prfimérené hodnoty TK
a vznik hypertenze bez UCinné intervence je nezvratny. (39)

5.1. Faktory ovliviujici vznik arteridini hypertenze

Esencidlni hypertenze je multifaktoridlni onemocnéni, na jejimz vzniku
se podili fada patogenetickych faktord. Vyse krevnino tlaku je ur€ovdana
komplexni interakci ffi zdkladnich mechanismu: genetickych faktor(,
vlivl zevniho prostfedi a aktivity endogennich regulacnich mechanismd.

O genetické dispozici primdrni hypertenze neni pochyb. Z klinické
mediciny je dlouho zndmo, Ze hypertenzni choroba vykazuje cCasto
familidini vyskyt. Bylo zjisténo, Zze déti hypertenznich rodicd maji primérmé
vyssi hodnoty krevniho flaku, i kdyz pod hranici hodnot, nez jejich stejné
stafi vrstevnici normotenznich rodicu. Jako pozitivni rodinnou anamnézu
hodnotime vyskyt arteridini hypertenze, cévnich mozkovych piihod a
ndhlého Umrti na kardiovaskuldrni pficiny u primych pfibuznych u muzd
do 55 let au zen do 65 let. (43)

7 faktoru zevniho prostiedi se na patogenez arteridini hypertenze
podileji predeviim nadmérny privod kuchynské soli, nedostatecny privod
drasliku a snad i magnézia a vdpniku, nadmérny kaloricky pfijem
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s vyvojem obezity, nadmérnd konzumace alkoholu, opakuijici se stresové
situace a socioekonomicky status.

Kuchyniskd sul. RUzné studie prokazuji, ze ve vétsiné populaci existuje
linedrni korelace mezi privodem sodiku a stfedni vysi krevniho tlaku. U
populaci s dennim piijmem soli pod 3g je prdmérny krevni tlak velmi
nizky. V pribéhu Zivota nedochdzi k jeho obvyklému vzestupu. Naprofi
tomu u populaci s pfivodem soli nad 6 g/den je vzestup krevniho tlaku
s vékem zavisly na privodu soli. (50)

Draslik. Zvyseny privod drasliku md protektivni efekt predeviim na
vznik cévnich mozkovych prihod. Snizuje jak systolicky, tak diastolicky
tlak. Tento efekt je vyraznéjsi u hypertonikd.

Télesnd hmotnost. Zvysend télesnd hmotnost je uvéadéna jako jeden z
faktord, ktery se jevi nejvice rizikovy ve vztahu k tepenné hypertenzi.
Zvyseny privod zivin vedouci k obezité je spojen svyssi prevalenci
hypertenze, kterd u obéznich osob dosahuje az 50 %. Rozhoduijici je
nejen celkové zvyseni hmotnosti, ale i distribuce fuku v téle.

Koufeni. Jak zahranicni, tak i cCeské epidemiologické studie
neprokazuji pfimou souvislost mezi kourenim a vysokym krevnim tlakem.
Tyto studie vSak ukdzaly, Ze mezi kurdky cigaret je méné osob s
hypertenzi nez mezi nekurdky. Vysvétleni je predeviim v nizsi télesné
hmotnosti kufdkd. O negativnim vlivu koureni na ischemickou chorobu
srdecni a bronchopulmondlni systém, kde puUsobi joko jeden z
nejdUlezitéjsich rizikovych faktorl, vsak neni pochyb. Stejné tak je
prokdzdan bezprostredni vzestup krevniho tlaku po vykoureni cigarety,
ktery trvd asi 30 minut. (43)

Alkohol. Rada epidemiologickych studii prokdzala pozitivni korelaci
mezi prijmem alkoholu a hodnotami krevniho tlaku. Vliv alkoholu na
systémovy krevni tlak je pricitdn jednak objemovym UCinkOm, jednak
aktivaci sympatického nervového systému.

Stres a socioekonomicky status. Opakované stresové situace se
mohou u osob geneticky predisponovanych podilet na klinické
manifestaci hypertenze. Osoby pracuijici ve stresovych podminkdch maji
hypertenzi Casté€ji nez osoby zjici vklidném prostredi.  Nizsi
socioekonomické postaveni v primyslové rozvinutych spolecenstvich je
spojeno s vyssim  vyskytem hypertenze, jeji horsi kontrolou a nizsi
adherenci k terapii. (50)

Vnitini regulaéni_ mechanismy. Na patogenezi hypertenze se vedle
centrdiniho  a perifernino sympatoadrendinino nervového systému
uplatnuje fada humordinich pUsobkd a metabolickych odchylek.
Humordini pUsobky maiji U¢inek vazodilatacni (dopamin, oxid dusnaty)
nebo vazokonstrikéni (katecholaminy, vazopresin, endotelin). Hypertenze
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pak muize vzniknout v dUsledku absolutnino nebo relativnino nadbytku
vazopresorickych nebo nedostatku vazodilatacnich pUsobkd, coz vede
ke zvyseni periferni cévni rezistence. Z dalsSich endogennich zmén se na
patogenezi hypertenze mohou podilet odchylky v elekirolytovych
transportnich  mechanismech pres bunécnou membrdnu, rendini
exkretorické a endokrinni funkce (zdroj celé Fady vazoaktivnich
pUsobkd), hemodynamické zmény, endotelidini dysfunkce, kterd hraje
klicovou Ulohu i pfi vzniku predcasné aterosklerdzy u hypertonikd, ICHS a
dalich orgdnovych komplikaci hypertenze.

Hypertenze, zvi&dsté u obéznich hypertonikyd, byvd spojena s poruchou
glukdzové tolerance v dusledku inzulinorezistence. DUsledkem je
hyperinzulinémie vedouci fadou patogenetickych mechanism( ke
zvyseni krevniho tlaku. (50)

16



6. DUSLEDKY HYPERTENZE — POSKOZENI CiLOVYCH
ORGANU

Vyssi krevni tlak je predisponujicim faktorem pro rozvoj ischemické
choroby srdecni, cévni mozkové prihody, ischemické choroby dolnich
konCetin a srdeCniho selhdni. Aterosklerotické komplikace se u
hypertenze vyskytuji 2-3krat Castéji nez u normotonikd srovnatelného
veéku.

DUsledky hypertenze Ize délit na hypertenzni a aterosklerotické
(tabulka 3). (50)

Tabulka 3: DUsledky hypertenze. (50)

1) Hypertenzni dusledky 2) Aterosklerotické dusledky
» hyperirofie levé komory = |CHS (angina pectoris, infarkt
myokardu)
» srdecni selhdni » aterofrombotické mozkové
prihody
* nitfromozkové nebo = aneuryzma aorty
subarachnoiddlni
krvdceni
*» |edvinné selhdni * onemocnéni perifernich
tepen
» hypertenzni retinopatie *» stendza rendini arterie
» maligni hypertenze
*» hypertenzni krize nebo
encefalopatie
» disekujici aneuryzma

6.1. Hypertenze a cévy

Vysoky krevni tlak poskozuje cévy. U hypertenze se zvysuje tlakovd
zatéz, tj. sila puUsobend tlakovou vinou. Zvysuje se i tlakovd zdtéz
podminénd proudovou vinou a pUsobici podél cévy. Nastavd trvald
prestavba cévni stény, tzv. remodelace. Dochdzi pfi ni ke zméndm
medie, infimy a k poruse metabolismu cévnich bunék. Dusledkem je
nedostateCnd produkce vazodilatacnich substanci a vyssi tonus hladké
svaloviny medie; zpomaleny proud mUze mit také za ndsledek snadnéjsi
usazovdni aterogennich substanci do cévni stény. Jednd se tedy o
urychlené starnuti tepen. Cévy se postupné zuzuji v dusledku
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aterosklerotického procesu, coz md za ndsledek poruchy prokrveni
v postizenych oblastech. V kombinaci s dalsimi rizikovymi faktory jako je
obezita, koureni, diabetes mellitus, hyperlipoproteinémie atd. se
urychluje proces aterosklerézy a zvySuje se riziko kardiovaskularnich
komplikaci jako je nahld smrt Ci infarkt myokardu. Dlouhodobé nelécend
hypertenze pak vede k poskozeni srdce, mozku, oci Ci ledvin.

6.2. Hypertenze a srdce

Trvalejsi zvyseni krevniho tlaku md za ndsledek vznik hypertrofie levé
komory srdecni. Kromé hypertrofie myocytld dochdzi pri hypertrofii levé
komory srdecni k progresivni myofibréze. Myofibréza vede k poruse
diastolické funkce levé komory srdecni. Postupné dochdazi i k poruse
systolické funkce a k castéjsimu vyskytu komorovych arytmii. Dalsi
progrese muUzZze vyUstit v srdeéni selhdni. V soucasné dobé dochdzi
k srdeCnimu selhdni jen u neléCené hypertenze nebo u hypertenze
komplikované ischemickou chorobou srdecni.

Pritomnost hypertrofie levé komory srdeCni radikdlné méni prognodzu.
Z vysledkd Framinghamské studie vyplyvd, ze hypertrofie zjisténd na EKG
vysetteni znaci vyrazné vyssi riziko vzniku ndhlé smrti, infarktu myokardu i
srdecniho selhdni. Hypertrofie levé komory srdeCni predstavuje zcela
zdsadni rizikovy faktor ndhlé smrti, ischemické choroby srdecni a
srdecniho selhani. (50)

6.3. Hypertenze aledviny

Z velkych komunitnich studii je zfrejmé, ze u osob s hypertenzi je ve
srovndni s normotenznimi jedinci vetsi tendence k poklesu funkce ledvin.
Ipocatku jde o hemodynamické a pozdéji o morfologické zmény ledvin
rozné zdvazinosti. NejCastésim projevem ledvinového poskozeni
hypertenzi je benigni nefroangioskleréza. Dalsim projevem pak mUze byt
maligni nefroangiosklerdza Ci aterosklerotické postizeni rendinich tepen,
které se mUze projevit jak jednostrannym, tak i oboustrannym postizenim.
Pfi oboustranném stenofickém postizeni rendinich tepen dochdzi béhem
bezpfiznakové se snizujicino pritoku krve ke vzniku ischemické choroby
ledvin, kterd se manifestuje vyraznym zhorSovdnim funkce ledvin
smérfujicim k selhani ledvin. (24)
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6.4. Hypertenze a mozek

Ndsledky hypertenze pro mozek plynou z pfirozeného zpUsobu jejiho
UCinku na cévy. Ateromatdzni zmény nachdzime ve vétsich mozkovych
artériich az po vétsi penetrujici artérie a v karotiddch. V téchto tepndch
dochdzi ke vzniku zUzenych a nepravidelnych cév, v nichz pozdéji mUze
vzniknout trombdza a nakonec cévni uzdvér. Mikroaneuryzmata nebo
malé artérie postizené lipohyalinnimi zménami  mohou bud perforovat,
¢imz dojde k mozkovému krvdaceni, nebo progredovat v uzdvér, coz
vede kmalému, hluboko lezicimu mozkovému infarktu nebo lakuné.
Krvéceni do mozku postihuje témér vyhradné nemocné s hypertenzi.
Hypertenze predstavuje hlavni rizikovy faktor cévnich mozkovych prihod.
Uplatriuje se u viech typU cévnich mozkovych prihod. (50)
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7. DIAGNOSTICKE POSTUPY

Mezi zakladni diagnostické postupy patfi opakované méreni krevniho
tlaku, odebrani anamnézy, fyzikdini vysefreni a laboratorni a
instrumentalni vyseffeni. (14)

7.1. Krevnitlak a jeho méreni
7.1.1 Charakteristika krevniho tlaku

Krevni tlak je sila, kterd puUsobi na sténu cév. Krevni tlak Ize
charakterizovat hodnotou systolického, diastolického a stfredniho tlaku.
Tlak systolicky je tlak, ktery zjistujeme ve velkych cévéch pri vypuzovani
krve do obéhu (ejekcni faze). Tlak diastolicky je tlak, ktery naméfime v
arteridinim fecisti pri srdecni diastole. Stredni tlak je efektivni tiak pUsobici
v arteridinim fecisti. Lze ho odhadnout zhodnot systolického a
diastolického tlaku podle vztahu: stredni tlak = diastolicky flak +
(systolicky — diastolicky tlak)/3. (31)

Krevni tlak je dynamickd hodnota, kterd se méni v zdvislosti na
metabolickych ndrocich organizmu (31). Pulzni tlak (dfive oznacovdn
jako tlakovd amplituda) je vina tlaku zpUsobend roztazenim a pruznym
navratem stény aorty, kterd rychle vhani krev do centrdliniho obéhu.
Pulzni tlak charakterizuje ndraznikovou funkci centrdlinich tepen a lze ho
definovat jako rozdil mezi systolickym a diastolickym tlakem. (30)

7.1.2. Méreni krevniho tlaku v ordinaci lékare

Krevni tlak se méfi prevazné v ordinaci lékare. Tento naméreny tlak se
oznacuje jako kazudlni nebo prilezitostny.

Pri Cdstecné okluzi brachidini arterie vznikaji Korotkovovy zvuky v
dusledku turbulentnino proudéni v radidini arterii. Téchto zvukovych
fenomén( vyuzivd auskultaéni metoda méreni krevnino tlaku. Tlak se
meéri hlavné nepfimou metodou pomoci rtutfového sfygmomanometru.
Tlak méfime u sediciho pacienta po predchozim 5-10 minutovém
uklidnéni. Pokud jde o prvni ndvstévu, méreni provedeme na obou
pazich. Pfi dalSich ndvstévach pak na té paizi, kde se zjistila vyssi hodnota
TK. Pacient md pazZzi volné polozenou ve vysi srdce. Pokud je tlak v
manzeté vyssi nez v arterii, je pritok v arterii zastaven. Pfi pomalém
odpousténi vzduchu z manzety tlak klesd a jsou slysitelné Korotkovovy
ozvy. Tlak, pfi kterém jsou ozvy poprvé slysitelné, se oznacuje jako
systolicky tlak. Diastolicky tlak se odecitd prfi vymizeni ozev. U gravidnich
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Zen a nékterych déti zaznamendme diastolicky tlak pfi ndhlém oslabeni
ozev, tj. ve 4. fazi Korotkovovych fenoménd. U starsich lidi a hypertonikd
se objevuje tzv. auskultacni gap neboli mezera. To znamend, ze
Korotkovovy ozvy prestavaji byt slysitelné jiz ve Il. nebo lll. f&zi a znovu se
objevi pfi dalsim snizeni flaku v manzeté. Krevni tlak méfime také vestoje
zdUOvodu vylouceni ortostatické hypotenze. A to bezprosttedné po
postaveni a pak po 2 minutach. (31)

U hypertonikd se méfi tlak pfi kazdé ndvstévé fiikrat a méreni je
vhodné provdadét na konci ddvkovaciho obdobi. Ridime se prdmérem
hodnot ziskanych z druhého a tretiho méreni.

7.1.3. Vybér manzety

Pro ziskdni sprdvnych hodnot krevninho flaku je nezbyiné vybrat
manzZetu spravné velikosti (fabulka 4). Pouzijeme-li Sirokou manzetu na
hubenou paz, naméfime falesné nizsi TK. Jestlize budeme mérit TK
nedostatecné Sirokou manzetou na objemné paizi, ziskdme faleSné vyssi
hodnoty TK. Manzeta md byt tak velkd, aby Sitka gumového vaku, ktery
je uvnitt manzety, odpovidala 40 % obvodu paze, a délka gumového
vaku by méla odpovidat 80 % obvodu paze u dospélého a 100 %
obvodu u déti. K dispozici jsou ffi velikosti manzet pro déti a ffi velikosti
pro dospélé. Pro méreni TK na dolnich koncetfindch existuje manzeta
stehenni. (26)

Tabulka 4: Rozméry gumového vaku pro rizné objemné paze podle
American Heart Associatin. (26)

Manzeta Sitka gumového | Délka Obvod paze
vaku (cm) gumového vaku | (cm)
(cm)

Novorozeneckd 3 6 <é
Kojeneckd 5 15 6-15
Détskd 8 21 16-21
Mald dospélda 10 24 22-26
Dospéld 13 30 27-34
Sirokd& dospéld 16 38 35-44
Stehenni dospélda 20 42 45-52
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7.1.4. Domdci méreni krevniho tlaku

Pro pacienty je vyhodné pouzZivat pro domdci méreni digitdini
polautomatické nebo plné automatické tonometry z ddvodu snadné
manipulace. Pacient si zjisfuje své hodnoty TK vétsinou dvakrdt denné a
to na konci davkovaciho obdobi. Hodnoty TK >135/85 mmHg namérené
v domdcich podminkdch jsou povazovdny za zvysené. Domdci méreni
TK umoznuje odhalit fzv. hypertenzi bilého pldsté (pritomnost hypertenze
v ordinaci, normdlni TK doma) a zamezit tak nadbytecné 1€Cbé, a
maskovanou hypertenzi (normdilni flak v ordinaci, hypertenze doma).
Pacienti s maskovanou hypertenzi maji podobné kardiovaskuldmi riziko
jako fti, u nichz byla zjisténa hypertenze doma i v ambulanci Iékare (14).
Ddle je domdci méreni vhodné pro pacienty s vysokym kolisdnim hodnot
TK pri kazudinim méreni, pro pacienty s rezistentni hypertenzi, ke kontrole
TK na konci ddavkovaciho obdobi, kvylouceni sldbnouciho efektu
antihypertenziva.

7.1.5. Ambulantni méfeni krevniho tlaku

Jednd se o méreni krevniho tlaku po dobu 24 nebo 48 hodin. Pacient
md po urCenou dobu trvale na pazi manzetu, kterd se v pravidelnych
infervalech nafukuje pomoci malého kompresoru. Toto vysetfeni se
vyuzivd  pro ovérovdni UcCinku novych antihypertenznich 1ékd, pri
podezieni na hypertenzi bilého pldsté, u pacientl s kolapsovymi stavy
nebo hypotenzi, ddle u pacientd s rezistentni hypertenzi, epizodickou
hypertenzi atd.

Hodnoty TK pfi ambulantnim monitorovani jsou témér vzdy nizsi oproti
kazudlnimu krevnimu flaku (38). Prehled prahovych hodnot pro definici
hypertenze pfi riznych typech méreni shruje tabulka 5. (14)

Tabulka 5: Prahové hodnoty TK pouzivané k definici hypertenze pri
rdznych typech mérfeni. (14)

Systolicky TK (mmHg) Diastolicky TK (mmHg)

TK naméreny 140 90

v ambulanci/nemocnici

24hodinovd monitorace 125-130 80

TK

Primérné denni hodnoty 130-135 85
Primérné nocni hodnoty 120 70
Domdci méreni TK 130-135 85
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7.2. Anamnéza

Vidy je tfeba zskat kompletni rodinnou anamnézu, se zvldstnim
zamérenim na pritomnost hypertenze, diabetu, dyslipidemie a
manifestaci ischemické choroby srdecni, cévni mozkové prihody nebo
rendlniho onemocnéni v mladsim véku. (11)

V klinické anamnéze se ptdme na Zivotni styl (koufeni, pohybovd
aktivita, prijem tukd, soli atd.), pdtrdme po pfiznacich postizeni srdeéné-
cévniho systému jako jsou dusnost, bolesti na hrudniku, ofoky,
klaudikace, ddle centralniho nervového systému v podobé bolesti hlavy,
zavrati, motorického deficitu, zrakovych poruch. DulezZité je pdatrat po
mozném postizeni ledvin a endokrinnim postizeni (na prvnim misté
diabetes mellitus). Zajimd nds konzumace 1ékU Ci jinych Iatek zvysujicich
krevni tlak jako je Iékorice, kokain, amfetamin, perordini kontraceptiva,
kortikosteroidy, nesteroidni anfiflogistika, erytropoetin a cyklosporin.
Zaznamendva se i predchozi antinypertenzni 1€Cba, jeji vysledky a trvani
a predchozi hodnoty zvyseného krevniho tlaku.

7.3. Fyzikdlni vysetreni

Kromé& méreni krevniho tlaku je nutné rovnéz fyzikdaini vysetreni,
zamérené na pdadfrdni po dalSich rizikovych faktorech (zejména
abdomindini obezité, zndmkdch sekunddrni hypertenze a pritomnosti
orgdnovych postizeni).  Vysetfeni md zahrnovat palpaci  viech
pristupnych tepen. Poslechem se daiji zjistit Selesty nad karotidami Ci
femordinimi fepnami. Tyto Selesty znali moznost aterosklerotické stendzy.
DulleZité je rovnéz vysetteni biicha. Abdomindini Selesty upozoriuji na
moznost renovaskuldrni hypertenze. Pii vysetreni srdce se zamérfujeme na
palpaci v oblasti hrotu: vyrazné zvedavy Uder hrotu je diagnosticky
vyznamny pro hypertrofii levé komory. (4)

7.4. Laboratorni vysetreni

Vzhledem k tomu, Ze hypertenze postihuje znacnou Cdast populace,
musime laboratorni vysetreni peclivé zvazovat na zdkladé anamnézy a
klinického vysetfeni. Nékterd vysetfeni musime provést u vsech
nemocnych s vysokym krevnim tlakem a jind jen cilené u nékterych
komplikujicich a pfidruzenych onemocnéni, pripadné prfi podezieni na
sekunddrni formy hypertenze. (43)

Protoze sekunddrni hypertenze neni Castd, jsou specidini vysetreni
zameérend k jejimu vylouceni, vhodnd jenom u mladych nemocnych, u
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nemocnych rezistentnich klécbé, u pacientl, kde doslo ndhle
k akceleraci predtim dobre konfrolované hypertenze a samoziejmé pfi
ddvodném podezieni na sekunddrni hypertenzi. (4)

Rutinni laboratorni vysetreni by mélo zahrnovat biochemické vysetreni
glykemie (nejlépe nalacno), celkového cholesterolu, HDL-cholesteroluy,
triglycerid(, kyseliny mocové, kreatininu, sodiku, drasliku, hemoglobinu a
hematokritu; rozbor modi (papirkovd metoda doplnénd rozborem
mocoveého sedimentu, mikroalbuminurie) a EKG . Prehled Iaboratornich
vysetfreni poddvd tabulka 6. (11)

Mezi laboratornimi vysetrenimi, kterd jsou doporuc€ovana jako rutinni,
se nové objevuje odhadovand glomeruldarni filtrace. Vypocet
glomeruldmi filtrace umozniuje jednoduchym zpUsobem odhalit pacienty
se snizenou funkci ledvin a zvysenym kardiovaskularnim rizikem, u kterych
jsou hodnoty sérového kreatininu stdle v mezich normy. (6)

Tabulka é: Laboratorni vysetreni. (11)

Rutinni testy *» plazmatickd koncentrace glukdzy (nejlépe
nalacno)

= sérovd koncentrace celkového cholesterolu

» sérova koncentrace HDL-cholesterolu

= sérovd koncentrace triglyceridd nala¢no

= sérovd koncentrace kyseliny mocové

= kreatinin v séru, draslik v séru

» hemoglobin a hematokrit

»= rozbor moci (papirkovy test doplnény
vysetfenim mocCoveého sedimentu)

=  mikroalbuminurie (vysetfeni zasadniho
vyznamu u diabetikd)

» elektokardiogram

Doporucené testy » echokardiogram
» ultrazvukové vysetfeni karotid (a
femordlnich tepen)
= c-reakfivni protein
= kvanftitativni proteinurie (v pfipadé pozitivity
papirkového testu)
vysetfeni ocniho pozadi (u t€Zké hypertenze)
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Rozsifené hodnoceni = pii komplikované hypertenzi: vysetreni

(v pravomoci mozkovych, srdecnich a ledvinnych funkci
specialisty) »  pdtrdni po sekunddrni hypertenzi: stanoveni
reninu, aldosteronu, kortikosteroidy,
katecholamind, arteriografie, ultrazvukové
vysetreni ledvin a nadledvin, pocitacovd
tomografie, vysetfeni magnetickou
rezonanci

7.5. Metody hodnoceni orgdnového poskozeni

Po zndmkdach orgdnového poskozeni je treba aktivné pdatrat. Pokud
neni provedeno ultrazvukové vysetreni pro hypertrofii levé komory
srdecni a pritomnost ztlusténi stén karotid &i aterosklerotickych platd,
mUze byt az 50% hypertonikl mylné klasifikovdno jako osoby s nizkym Ci
stredné vysokym rizikem, ackoliv ve skuteCnosti je pritomnost srdecniho i
cévniho poskozeni zarazuje do skupiny s nejvyssim rizikem. (11)

Elektrokardiografické vysetreni umozniuje zachytit pfitomnost
ischemie, poruch vedeni a arytmii. Jeho senzitivita v detekci hypertrofie
levé komory je viak nizkd. Mnohem citlivéjsi je echokardiografie. Tato
metoda umoznuje rozpoznat s dostateCnou presnosti tloustku zadni stény
levé komory a septa a posoudit nejen systolickou, ale i diastolickou
funkci levé komory srdecni. Echokardiografie nalézd hypertrofii levé
srdecni komory az desetkrat Castéji nez EKG (50). Ndalez hypertrofie levé
srdec¢ni komory svédci pro vyznamnou a déle trvajici hypertenzi.
Doplnkovy charakter ma rentgenové vysetreni plic a srdce. RTG snimek
hrudniku umoznuje rozpoznat srdecni dilataci, nikoliv hypertenzi.

Jako doplnék echokardiografie k presnéjsi stratifikaci hypertonikd se
také uplatiuje ultrazvukové vysefieni karotid s mérenim tloustky
komplexu infima-medie a detekci aterosklerotickych pldtd, coz dokdze
predpoveédét vyskyt jak cévni mozkové prihody, tak infarktu myokardu.
(11)

Diagndza rendiniho poskozeni v dusledku hypertenze je zaloZzena na
ndlezu zvysené hodnoty kreatfininu v séru, snizené (stanovené Ci
odhadované) clearance kreatininu, nebo detekci zvysené exkrece
albuminu v moci pod Ci nad limitem metod obvykle uzivanych k detekci
proteinurie (mikroalbuminurie nebo makroalbuminurie).

Specifickou pficinu zvyseni krevniho tlaku Ize odhalit u mensiny (od
méné nez 5 do 7 %) dospélych hypertonikd. Jednoduchy screening
sekunddrnich forem hypertenze muize spocivat v odebrdni anamnézy,
fyzikdlnim vysetffeni a provedeni rutinnich laboratornich testd. Pro
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sekunddrni formy hypertenze svédci téz mimoradné zavaznd hypertenze,
jeji ndhly zacdtek a S3Spatnd odpovéd na antihypertenzni [1€Cbu.
V takovych pripadech je vhodné pourzit specifické diagnostické metody.
(11)

Dulezité je vyloucit chirurgicky nebo invazivné |écitelné sekunddrni
hypertenze jako je renovaskuldrni hypertenze, koarktace aorty,
feochromocytom a Cushingdv syndrom.
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8. LECBA ARTERIALNi HYPERTENZE

8.1. Celkové kardiovaskularni riziko

Indikace k zahdjeni I1éCby vychdazi z vyse systolického a diastolického
krevnino tlaku a z celkového kardiovaskuldrniho rizika. LéCba hypertenze
je individudlni, komplexni a méla by sméfovat i k soucasnému ovlivnéni
vsech rizikovych faktorl a doprovodnych patologickych stavd.

Odhad celkového kardiovaskularniho rizika zavisi vzdy na hodnotdch
krevnino tlaku, pritomnosti nebo nepritomnosti ostatnich rizikovych
faktord, metabolického syndromu, poskozeni cilovych orgdnd, diabetu a
nebo na pritomnosti nebo nepritomnosti manifestnino kardiovaskuldrnino
nebo rendlnino onemocnéni. (6)

Existuje nékolik metod pro odhad celkového kardiovaskuldrniho rizika.
ESH/ESC Guidelines zroku 2007 (14) doporucCuji rozdéleni celkoveho
kardiovaskularnino rizika do Ctyr kategorii — nizké, stredni, vysoké a velmi
vysoké pridatné riziko (obrdzek 1). Jednd se o riziko vyskytu fatdini nebo
nefatdlni kardiovaskularni prihody v ndsledujicich deseti letech.

Obrazek 1: Stratifikace KV rizika do 4 kategorii. (6)

Stratifilcace KV rizilka do 4 kategorii

Krevni tlak [mmHg)

STK 120-129 5 <129 3 159 STK 160-179 STK = 180
mehio neka nefo et
DTK B0-5% DTH &5-8%9 DTE 90-99 DTE 100-109

Rlizhe Wysalke
tm pHdatné pridatne
riziko riziko

Prameérne Prizmérngé
riziko riziko

Mizké Mizk& Stiedni Welmi vysohks
1-2 IF pridatneé pridatme Dfidatmé pHdatng pridatnd
riziko riziko L riziko rlziko rizileo

Stiedni Wysakd Vysake Vysoke Velmi vysoke
pridatné el et pridatnd pFidatme piidatne
riziko rizikno rizilka rizika riziko

z 3 RF nebo M5 nebo
DM nebo subklinichs
organove poskozeni

Manlfestnl KW Vielmi vyseke  Velmivysoké  Velmi vwsoké  Velmi vysoké  Velmi vysoke
nebo rendini phidamné pridatne pricatne priclatng pridatng
anemacnéni riziko rizike rizileo rizilon riziko
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Pro urCeni celkového kardiovaskularniho rizka je také mozné
postupovat podle barevnych nomogramu vychdzejicich z projektu
SCORE (obrdazek 2) (8), kftery provadi odhad rizika fatdinich
kardiovaskularnich prfihod v ndsledujicich 10 letech. Za vysoké riziko je
povazovadna hodnota = 5 % (tzn. pravdépodobnost Umrti na
kardiovaskularni onemocnéni v nasledujicich 10 letech 2 5 %). Osoby s jiz
manifestnim  kardiovaskuldrnim ~ onemocnénim  nebo  rendinim
onemocnénim maji vysoké (= 5 %) nebo velmi vysoké (= 10 %) riziko umrti
na kardiovaskuldrni onemocnéni v ndsledujicich 10 letech. Diabetiky 1.
typu s mikroalbuminurii a vsechny diabetiky 2. typu povazujeme
automaticky za osoby s vysokym kardiovaskularnim rizikem ( =2 5 %) .
Odhad rizika Umrti na kardiovaskuldrni onemocnéni vychdzi z véku,
pohlavi, kurdckych zvyklosti, hodnot systolického TK a celkového
cholesterolu nebo poméru celkového a HDL-cholesterolu, ktery ma
vyznam pouzivat pouze u osob se snizenou koncentraci HDL-cholesterolu
(< 1,0 mmol/l u muzd; < 1,2 mmol/l u zen). (8)
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Obrazek 2: TABULKY SCORE . (8)

Muzi Zeny
Nekutaci Kuréci Nekufacky
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Desetileté riziko kardiovaskuldrnino onemocnéni v Ceské populaci.
Tabulka je zalozend na plazmatické koncentraci celkového cholesterolu.
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Desetileté riziko kardiovaskularnino onemocnéni v Ceské populaci.
Tabulka je zalozend na plazmatické koncentraci celkového a HDL-
cholesterolu.
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8.2. Cile lécby hypertenze

Cilem |éCby hypertenze je nejenom normalizace hodnot krevniho
tlaku, ale také zpomaleni rozvoje orgdnovych komplikaci hypertenze,
pfipadné dosazeni regrese téchto zmén a tim i snizeni cerebrovaskuldrni,
kardiovaskularni a celkové morbidity a mortality.

V terapii se uplatiuje mimo terapie farmakologické terapie
nefarmakologickd, kterd predstavuje jakysi prvni krok vIécbé. Pro
progndzu hypertenze jsou dilezitéjsi hodnoty krevniho tlaku dosazené pii
leCbé nez vychozi krevni tlak pred |éCbou. (23)

Doporucené cilové hodnoty TK, které by mély byt dosazené 1éCbou,
ukazuje tabulka 7. (23, 38)

Tabulka 7: Doporucené cilové hodnoty krevniho tlaku. (23, 38)

Stfedni vék a starsi nemocni TK pod 140/90 mmHg
Mladsi hypertonici, diabetes TK pod 130/80 mmHg
mellitus, nefropatie, proteinurie <

19/24h

Proteinurie > 1g/24 h TK125/75 mmHg

Izolovand systolickd hypertenze systolicky TK pod 140 mmHg

8.3. Nefarmakologickd terapie hypertenze

Nefarmakologickd terapie hypertenze je nediinou soucdsti |éCby,
kterd mad za cil nejen snizeni TK, ale i ovlivnéni dalsich rizikovych faktor(
aterogennino procesu (23). Rezimovda opatreni je nutné doporucit vsem
pacientOm - a to jak osobdm s vysokym normdinim tlakem, tak i osobdm
vyzadujicim  farmakoterapii. Ke zméndm Zivotniho stylu, které
prokazatelné prispivaji ke snizeni krevniho tlaku a kardiovaskuldrniho rizika
paftfi:

% Zanechani koureni. Nikotin stimuluje vyplavovdani katecholaminU,
které se mohou nepriznivé uplatnit v patogenezi hypertenze, a to
predeviim pfi pfitomnosti  inzulinové rezistence. Bylo jasné
prokdzdno, ze koureni zhoriuje citlivost tkani k viastnimu inzulinu, a
prispiva tak k rozvoji glukdzové intolerance a inzulinorezistentni
dyslipidemie. Je to jeden z duUlezitych mechanism, kterym lIze
vysvétlit vliv koureni na rozvoj aterosklerézy a kardiovaskuldrnich
komplikaci. Koureni ddle zpUsobuje endotelidini dysfunkci jednak
svym piimym toxickym pUsobenim, jednak zvysovdanim kyslikovych

30




radikdld (33). Podle dostupnych dat muUze koureni interferovat
s pozitivnimi  UCinky nékterych antihypertenziv, jako jsou beta-
blokdtory, anebo negovat prinos intenzivnéjsino snizovani TK.

% Snizeni nadmérné konzumace alkoholu. Vysokd spotfeba alkoholu
je spojena se zvysenym rizikem cévnich mozkovych prihod. Alkohol
téz snizuje UCinky antinypertenziv. Hypertonikim je trebba doporucit
omezeni konzumace alkoholu maximdiné 20-30 g etanolu/den u
muz0 a 10-20 g etanolu/ u zen.

< Snizovdani télesné hmotnosti. Redukce télesné hmotnosti u
pacientd s nadvdhou vede k poklesu TK a md priznivé Ucinky i na
pridruzené rizikové faktory. Redukce télesné hmotnosti spolu se
zvysenou télesnou aktivitou vedou také ke zlepSeni inzulinové
rezistence a ke snizeni hodnot lipid¥. Bylo opakované prokd&zdno,
Ze snizeni hmotnosti o 3 kg vede k poklesu systolického tlaku az o 7
mmHg a v pripadé diastolického tlaku je snizeni asi 4 mmHg. (44)

< Dostateéna télesna aktivita. Vhodnd je aerobni aktivita jako je
chize, béh nebo plavdani v pfimérené intenzité, ale pravidelné
(alesponn po dobu 30-45 minut fiikrat az Ctyrikrdt  tydné).
Izometrickych typU télesné aktivity by se mél hypertonik vyvarovat.

% SniZeni pfijmu soli. PacientOm s hypertenzi je nutno doporucit
neprisolovat hotovad jidla a vyloucit z jidelniCku nebo alespon na
minimum omezit konzumaci potravin s bohatym obsahem soli
(uzeniny, konzervované potraviny).

< ZIvysSeni konzumace ovoce a zeleniny a sniZeni celkového pfijmu
tukU. Nemocny s hypertenzi by do svého jidelnicku mél zaradit
hlavné rybi, kriti, kufeci a teleci maso, nizkotucné mlécné vyrobky,
celozrnné vyrobky, Iusténiny a obiloviny, nizkoenergetické napoje
a minerdini vody s nizkym obsahem sodiku. (44)

8.4. Farmakologickd terapie hypertenze

Farmakologickd terapie je zdakladem lécby hypertenze, protoze
nefarmakologickd opatfeni vedou k dostatecné konfrole hypertenze
pouze U mensi CAsti nemocnych. LéCba ma byt zahajovdna postupné
nizkymi  davkami  antihypertenziv.  bud v monoterapii, nebo
dvojkombinaci. K dosazeni cilovych hodnot vyZzaduje Vvéfiina
nemocnych kombinacni IéCbu. Pfi rozhodovdani o farmakologické 1écbé
je nutné prinlédnout nejen kvysi TK, ale i k faktordm ovliviujicim
prognézu nemocnych, jako jsou kardiovaskuldrni rizikové faktory,
poskozeni cilovych orgdnuy, pritomnost diabetu mellitu a pridruzenych
onemocnéni. (23)
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Obrazek 3: Zahdjeni antinypertenzni I€Cby. (6)

Zahajeni antihypertenzni lécby
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Vsichni pacienti, kterym jsou opakované naméreny hodnoty krevnino
tlaku odpovidajici 2. a 3. stupni hypertenze (> 160/100 mmHg), jsou
indikovdni pro zahdjeni antinypertenzni Iécby. DUkazy pro profit z [€Cby
hypertenze 1. stupné (140-159/90-99 mmHg) jsou podstatné slabsi, ale
studie FEVER ukdzala, ze zI|éCby maji prfinos pacienti i jen se strednim
rizikem, u kterych dojde ke snizeni hodnoty systolického krevniho flaku na
hodnoty nizsi nez 140 mmHg. Je tedy nutné zvazit antinypertenznilecbu i
pfi hodnotdch systolického krevnino tlaku > 140 mmHg. Pokud jsou
pocdatecni hodnoty krevniho tlaku v rozmezi vysokych normdinich hodnot
(130-139/85-89 mmHg), rozhodnuti o zahdjeni 1€Cby zavisi na celkovém
kardiovaskuldrnim riziku. Randomizované klinické studie u diabetikd,
pacientd po cévni mozkové piihodé a korondmi piihodé nebo
s ischemickou chorobou dolnich koncetin ukdzaly, Zze antihypertenzni
léCba je spojena se snizenim fatdlnich a nefatdlnich kardiovaskuldrnich
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prinhod, i kdyz snizeni kardiovaskuldrnich pfihod bylo pozorovdno pouze
tehdy, kdyz se inicidlni hodnoty TK pohybovaly v rozmezi hypertenze. U
diabetik( se zvysenym vyluCovdnim proteind v modi je snizeni krevniho
tlaku na velmi nizké hodnoty (< 125/75 mmHg) spojeno se snizenim
mikroalbuminurie nebo proteinurie. Rovnéz se zabrdni progresi u osob
s vyraznéjsi proteinurii. (6)

8.4.1 Volba antihypertenziv

LéCbu hypertenze je mozno zahdjit a udrzovat ndsledujicimi
skupinami antinypertenziv: diuretika, blokdatory kalciovych kandlu, AT, -
blokatory (sartany), inhibitory ACE a beta-blokatory. Tato
antihypertenziva se nazyvaji 1éky prvni volby a lze je pouZit jak pro
monoterapii, tak pro kombinacni léCbu. Priznivé ovliviuji kardiovaskuldrni
mortalitu i morbiditu, coz dokazuje fada studii. Dalsi skupiny
anfinypertentziv — alfa-blokatory, primé vazodilatatory a centralné
pusobici latky — jsou vhodné pouze v kombinaci.

Velky pocet randomizovanych studii, af uz srovnavaly akfivni [€Cbu s
placebem nebo aktivni IECbu riznymi pripravky , jednoznac¢né potvrdil,
Ze nejvétsi prospéch anfihypertenzni I€Cby vyplyvd z vlastniho snizeni
krevnino ftlaku, a to z velké Casti nezdvisle na typu pouzitého
antihypertenziva. Nicméné existuji rovnéz dikazy, Ze se nékteré skupiny
anfihnypertenziv. mohou navzdjem Ii§it v nékterych UcCincich nebo u
nékterych specifickych skupin pacientu.

Volba Iéku z dnes dostupného spekira je ovliviiovdna fadou faktord,

vCetné:

% predchozi — af uz pozitivni nebo negativni — zkusenosti konkrétnino
pacienta s prislusnou skupinou antinypertenziv,

% ceny léku, at uzZ ji hradi pacient nebo poskytovatel péce, i kdyz
ohled na cenu by nemél prevazovat nad parametry UCinnosti a
tolerance u daného pacientaq,

% kardiovaskuldrniho rizikového profilu konkrétnino pacienta

% pritomnosti poskozeni cilového orgdnu, nebo klinicky manifestnino
kardiovaskuldrnino onemocnéni, postizeni ledvin nebo diabetu,

% pridruzenych onemocnéni, kterd mohou pozitivné Ci negativhé
ovlivhovat moznost uZiti urCitych skupin antinypertenziv,

% moznosti interakci s léky uzivanymi k l1€Cbé dalsich pridruzenych
onemocnéni u konkrétniho pacienta. (11)
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8.4.2. Terapie hypertenze ve specifickych situacich

V terapii starsich osob vyuzZivime léky s 24hodinovou Ucinnosti @
poddavanim 1x denné. Zlepsi se pristup k 1éCbé a snizi variabilita TK. V
pocatku terapie je vhodné kontrolovat nékteré laboratorni parametry
(kreatinin, jaterni testy, draslik, glykemii) podle typu uzivané medikace.
Vyhybdme se Iékim puUsobicim ortostatickou hypotenzi (periferni alfa-
blokdtory, pfimé vazodilatdtory, vysoké ddvky diuretik) a 1ékim, které
zhorsuji kognitivni funkce (centrdalni alfaz-agonisté). LéCbu fedy vétsinou
zahajujeme monoterapii diuretiky, blokdtory kalciovych kandld, ACE
inhibitory nebo sartany. V pfipadé zdvainéjsi hypertenze pouZijeme
kombinacni léCbu (D+ACEI, ACEl + BKK, . . .). (34)

U diabetik jsou Iékem volby ACEI a sartany, pii pritomnosti diabetické
nefropatie je vyhodné je podat spolecné. Do kombinace jsou pro
diabetiky vyhodné zejména metabolicky neutrdini BKK. Vice nez tretfina
hypertonik0 md rovnéz dyslipidémii. Volime z metabolicky neutrdinich
antihypertenziv, 1j. z ACEI, sartand a BKK.

Velmi dUlezitd je 1éCba hypertenze pri rendlnim postizeni. Vysoky
krevni tlak urychluje selhdni rendinich funkci a jeho snizeni predstavuje
ucinny prostredek ke zpomaleni rozvoje poskozeni ledvin (49). Léky prvni
volby jsou ACEI, sartany Ci jejich kombinace. Do kombinace s ACEIl Ci se
sartany preferujeme diuretika, pfi zachovanych rendlnich funkcich
thiazidovd, v pozdégjSich stadiich klickovd (furosemid). Ve vsech fdazich
postizeni ledvin mUzeme s vyhodou podat téz BKK.

Rada hypertonikd md manifestni &i latentni insuficienci levé srdeé&ni
komory. Za této situace jsou vyhodnd antihypertenziva vyznamné
zlepsujici progndézu t€chto nemocnych: beta-blokdtory Ci lépe o,B-
blokator — karvedilol, inhibitory ACE a inhibitory aldosteronovych
receptory (spironolakton, ev. eplerenon).

Dulezitd je problematika |éCby hypertenze v téhotenstvi. 7
farmakologickych postupl je klasickym |1ékem a-methyldopa. V
téhotenstvi je mozno bezpecné podat téz BKK a beta-blokatory Ci a,p-
blokdtor - karvedilol. U téhotnych Zzen s chronickou hypertenzi, které jsou
dlouhodobé |éCeny diuretiky, neni nutno tuto IECbu prerusit. Pfi nové
vzniklé hypertenzi viak diuretika nenasazujeme. Do kombinace proto
volime predevsim beta-blokdtory a BKK (dinydropyridinové fady), event.
v kombinaci s a-methyldopou.

Velkou skupinu tvofi nemocni s orgdnovym onemocnhénim na
podkladé aterosklerézy, fji. s ICHS, s postizenim CNS c&i s ICHDK. U
nemocnych s anginou pectoris je vyhodnd kombinace beta-blokatoru s
BKK, optimdiné s amlodipinem. Pozitivni dopad na progndzu nemocnych
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s chronickymi formami ICHS maji nejen beta-blokatory, ale i inhibitory
ACE. Jako optimdlini volba antihypertenziv pri ICHS se z tohoto hlediska
jevi kombinace ACEI, beta-blokd&tor a BKK. U nemocnych po iktu budou
anfinypertenzivem prvé volby ACEl (event. sartany), zpravidla v
kombinaci s BKK Ci s thiazidovymi diuretiky, na rozdil od ICHS beta-
blokdtory volime az do multikombinace antinypertenziv. Také u
nemocnych s klaudikacemi dadvdme prednost vazodilatacné pUsobicim
BKK, ACEl a sartanOm. Diuretika a beta-blokdtory volime opét az do
multikombinaci. (20)

8.4.3. Nedostatky v Iécbé hypertenze

Doporucenych cilovych hodnot krevnino tlaku dosahuje zhruba 20
procent nasich hypertonikl. Je ovsem treba fici, Ze az tretina lidi se neléci
proto, Zze o své hypertenzi nevi. Navic z t&ch, ktefi jsou |éCeni, je velkd
Cast |éCena nedostateCné agresivné, a tudiz nedosahuje cilovych
hodnot.

Casto dochdzi ktomu, ze I|ékaf poddvd pacientovi nespravné
kombinace Iéku. To m& za ndsledek nedostatecné snizeni krevniho tlaku,
které muUze imitovat rezistentni hypertenzi. Dalsi chybou byvd poddavdani
ladtek se sttednédobym UCinkem jednou denné. A to i pres to, ze
farmakokinetika téchto latek vyzaduje poddvani ve dvou dennich
davkdch. V nékterych pripadech se stavd, ze pacient dostadvd dva
rizné prepardty ze stejné skupiny antihypertenziv, jeden rdno a jeden
veCer (ACEI, BKK). Také dochdzi ksituacim, kdy pacient, u kfterého
dostateéné nezabralo jedno antihypertenzivum, dostane jiny 1€k misto
toho, aby mu byl pfiddn prepardt zjiné trfidy antinypertenziv do
kombinace k pUvodnimu Iéku. Dalsim nedostatkem je podddvkovdni u
nékterych pacienty .

Pokud se praktickému |ékari nepodari dosdhnout cilovych hodnot
krevniho tlaku do pul roku, mél by byt pacient preddn do péce
specialisty na hypertenzi, protoze pro prognézu neni tolik rozhodujici TK
pred zahdjenim IéCby, ale jeho vyse dosazend pri terapii. (7, 28)

8.4.4 Nové sméry v Iécbé hypertenze

Vysokd prevalence hypertenze a nizky pocet nemocnych, jejichz
krevni tlak je dobre kontrolovan, vedou k tomu, ze se neustdle hledaiji
nové zpUsoby IéCby hypertenze. Jednim z perspektivnich zpUsobU [éCby
je podani vakciny, kterd by vedla k dlouhodobému snizeni krevnino
tlaku. V roce 2007 byl publikovdn souhrm praci ze Svycarska o zcela nové
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vakciné. Jeji aplikace vede k tvorbé protildtek, které se vazi specificky
s karboxylovym koncem angiofenzinu Il, a fak je znemozinéno, aby se
angiotenzin Il navazal na receptor typu AT 1. (12)

Imunizace proti angiotenzinu || mdze nabidnout cennou alternativu ke
konvencni |éCbé hypertenze. Vakcina ma relativné dlouhodoby UCinek
a nevyzaduje denni davkovani. LéCba hypertenze pomoci vakciny je
tedy moznd, ale prozatim v nejblizsi budoucnosti nedostupna. (1)

Novou moznosti ovlivnéni rezistentni hypertenze se moze stat
elektrickd stimulace oblasti bifurkace karotid. Prvni dostupnd data
(probihaijici studie RHEOS a DEBUT-HT) ukazuji dlouhodoby efekt této
metody na snizeni krevniho tlaku. (5)

8.5. Kombinacnilécba hypertenze

Kombinovanad terapie hypertenze je v souCasné dobé povazovdna za
jediné feseni nedostatecné kontroly hypertenze. Pouze 20 % vsech
hypertonikl dosahuje |éCbou cilovych hodnot TK < 140/90 mmHg. Je
zndmo, ze monoterapie je UCIiNnd pouze U necelé tretiny hypertonikd.
K Ucinné kontrole krevnino tlaku je tfeba kombinace dvou a vice
antihypertenziv. Kombinaci dvou antihypertenziv poddvanych v nizsich
davkach je moiné podle soucCasnych doporuCeni  zahdjit
farmakologickou l€Cbu hypertenze. (32)

V souCasné dobé& mdme ftfi strategie zahdjeni a vedeni |éCby
hypertenze (obrdzek 4).

Strategie INCREASE (zvySovani). Tato strategie byla populdrni v 70. @
80. letech a je zalozena na vybéru vhodné skupiny l€Civ. Konkrétni
pripravek je nejprve podavdan v malé az stredni davce a podle hodnot
krevniho tlaku je titrovan do ddvky maximdini. Teprve potom je pfiddno
druhé IéCivo, které je postupné titrovdno.

Strategie SWITCH (zadmény). Byla populdrni predevsim v Evropé v 90.
letech. Pokud se mald Ci stfedni ddvka jedné skupiny antinypertenziv
neosvédcila, je zaménéna za jinou skupinu. Tato zdména se doporucuje
1-2x, pak se pristupuje kfitraci ddavek a feprve fretim krokem je
kombinace antihypertenziv.

Strategie COMBINATION (kombinace dvou a vice antihypertenziv).
Objevuje se na zacdatku 21. stoleti a md dvé z&kladni varianty.

% Varianta 1 - |éCbu zahagjuieme malou az stfedni ddvkou
anfihypertenziva, pfi nedostatecné kontrole se pfida dalsi Iekova
skupina. Nezaqijisti-li 1€Cba dvojkombinaci dostate¢nou kontrolu
krevniho tlaku, mUzeme ddavky fitrovat nebo pridat freti Iékovou
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skupinu. Zakladem kombinacni IeéCby by méla byt mald az stredni
davka diuretika (thiazid nebo indapamid). Tato varianta je vhodnd
pro 1. stupen hypertenze.

% Varianta 2 - [éCbu zahagjujeme ihned poddavdanim dvojkombinace
malych az stfednich ddvek. Tato varianta je vhodnd pro 2. a 3.
stupen hypertenze.(46)

Obrazek 4: Volba mezi monoterapii a kombinacni terapii. (46)

/7 N\
moZnosti voloy
jedro [évo kombinace 2 |&¢iv
v nizke davee v nizke davee
clové noty TK nedosaZenty
pfeachoz komoinace ofidat 3. [ecnvo
v plnych davkach v Nizee davce
cikwg hedroty TK nediosazeny
kombinace kombinace 3 |eCiv
2-3 |&c v UCinrych de
e S

Obrdzek 5 zndzomuje moziné kombinace péti zdkladnich skupin
anfihypertenziv, alfa-blokdtory uvedené na obrdzku predstavuiji skupinu
vhodnou pouze do kombinace. PInou carou jsou oznaceny doporucené
kombinace, prerusovanou carou kombinace s nizSim aditivnim
anfihypertenznim potencidlem (ACEl Ci ATi-blokatory + beta-blokatory)
anebo s vyssim rizkem nezddoucich metabolickych UCinkd (thiazidovd
diuretika + beta-blokdtory). Dvojkombinace ACEI + ATi-blokatory je
vhodnd u nemocnych s rendini dysfunkci a vyznamnou proteinurii. (8)

37



Obrazek 5: Kombinace antihypertenziv (46).

| Thiazidova diuretika |

Betablokatory AT -blokatory

Alfablokatory ~ T | Blokatory Ca kanali |

ACE inhibitory

Icela ziejmou nevyhodou zahajovani Iééby kombinaci dvou 1€k0, a
to dokonce i v nizkych ddavkdach, je potencidlni vystavovani pacienta
pUsobeni moznd nikoli nezbytného léku; na druhé strané vsak stoji hned
nékolik prednosti:

% pokud se pouZije kombinace dvou antihypertenziv s odlisnym

mechanismem UcCinku, je pravdépodobnéjsi, ze se skuteCné

podari dostat krevni tlak a komplikace souvisgjici s jeho zvysenim

pod konftrolu, (3)

% pri uziti kombinace Ize oba Iéky poddvat v niz§ich davkach nez v
monoterapii, ¢imz se snizi riziko nezddoucich U&inky,

% Vv evropskych i v nékterych dalsich zemich jsou k dispozici nékteré
fixni kombinace v nizkych ddavkach, které dovoluji poddavani
kombinacni terapie v jediné tableté, coz ddle zvysuje compliance
pacientd. (11)

Kazdd lekova skupina i kazdd kombinace md svou jasnou indikaci,
jasnou a moznou kontraindikaci, coz zndzorriuje tabulka 8 a 9. (52)
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Tabulka 8: Indikace a kontraindikace zdkladnich Iekovych skupin. (52)

Lékova skupina |Indikace Kontraindikace
jasna mozZnd

Diuretika srdecni selhani

(thiazidovd) starsi nemocni dna gravidita
izolovand
systolickd
hypertenze

Diuretika rendlni selhdni

(klickova) srdecni selhdni

Diuretika srdecni selhani rendlni selhani

(antagonisté po infarktu hyperkalemie

aldosteronu) myokardu

Beta-blokatory angina pectoris  |astma periferni cévni
po infarktu bronchiale onemocnéni
myokardu chronickd glukdzova
srdecni selhdni obstrukeni plicni |intolerance
tachyarytmie nemoc sportovci

AVB Il.-lll.stupné

Blokatory starsi nemocni
kalciovych izolovand
kanalu systolickd tachyarytmie
(dihydropyridiny) |hypertenze srdecni selhdani
periferni cévni
onemocnéni
stendzy karoftid
gravidita
Blokatory angina pectoris  JAVB Il.-lll. stupné
kalciovych stendzy karotid srdecni selhani
kandlo SV tachykardie
(verapamil,
diltiozem)
ACE inhibitory srdecni selhani

dysfunkce levé gravidita
komory hyperkalemie
po infarktu oboustrannd
myokardu stendza
DM 1. typu rendinich tepen
proteinurie
AT, - blokatory DM 2. typu gravidita
(sartany) diabetickd hyperkalemie
mikroalbuminure |oboustrannd
proteinurie stendza
kasel po ACEI rendlinich tepen
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Stdle vétsi oblibu ziskavaiji fixni kombinace antihypertenziv. Na ceském
trhu jsou k dispozici predevsim kombinace blokdtord RAAS a diuretik,
ddle kombinace diuretikum — beta-blokator a ACEI — blokator vapniku.
Vyhodou takovych fixnich kombinaci je, Ze snizuji pocet tablet uzivanych
nemocnymi a ze obsahuji Casto nizsi davky jednotlivych antinypertenziv.
Na druhou stranu je obtizné posouzeni nezddoucich UcCinkO a hrozi
nebezpedli velkého poklesu TK pfi zahdjeni I€Cby. (52)

Dulezité vysledky prinesla studie ASCOT-BPLA (9). Tato studie
srovnavala IeéCbu hypertenze moderni strategii amlodipin plus perindopril
oprofti klasické |écbé atenolol plus thiazidové diuretikum u témér 20 000
hypertonikd. Studie jasné potvrdila vyznamnéjsi piinos kombinace
amlodipin plus perindopril ve snizeni rizika mortality, cévni mozkové
prihody, nové diagnostikovaného diabetu a korondrnich prihod.
Nejpouzivanéjsi kombinace u nekomplikované hypertenze beta-blokdtor
— diuretikum tak ztratila svou vysadni pozici.

Zavérem lIze fici, ze kombinaci antihypertenziv je v souc¢asné dobé
davana prednost pred titraci do vysoké davky. Zdkladem kombinacéni
leCby by mél byt ACEl nebo AllA, nejucinnéj§i se zdd byt jejich
kombinace s thiazidovym diuretikem, u nemocnych s ICHS s beta-
blokdtorem a u metabolického syndromu s blokdtorem vapniku (52). Pri
krevnim tlaku > 160/110 mmHg je moziné |éCbu zahajovat ihned
dvojkombinaci. (27)

Kombinovdni rdznych skupin 1é€kU, jejichz U¢inek se potencuje, umozni
snizit ddavku jednotlivych 1ékd, vede klepsi toleranci, k vyraznéjsimu
snizeni tlaku, ke snizeni ndkladd na 1éCbu a zmenseni  vyskytu
nez&doucich U&inkyd. (40)
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Tabulka 9: LéCba hypertenze podle pridruzeného onemocnéni. (52)

Nemoc nebo stav | Lék volby Kombinace volby Nevhodny lék
Diabetes mellitusI. | ACEI, AllA, BKK ACEI + BKK diuretika
typu AllA + BKK
Diabetes mellitus II. | AlIA, ACEI, BKK AllA + BKK diuretika
typu ACEI + BKK
Hyperlipidemie BKK, ACEI, AllIA ACEI + BKK diuretika, beta-
AllA + BKK blokd&tory
Hyperurikemie AllA, ACEI, BKK AllA + BKK diuretika, beta-
ACEI + BKK blokd&tory
Rendini insuficience | ACEI, AllA, BKK AllA + BKK beta-blok&tory
ACEI + BKK
Stendza rendini BKK ACEI, AllA
tepny
Nfelil DHP, diuretika DHP + diuretika ACEI, AlIA
Izolovand systolick& | DHP, diuretika DHP + diuretika ACEI, AllA
hypertenze
ICHS ACEI, beta-blok&tory ACEIl + beta- diuretika
blokd&tory
Srdeéni selhdani ACEI, AlIA, beta- ACEIl + beta- verapamil
blokatory, diuretika blok&tory
AllA + beto-
blok&tory
Angina pectoris beta-blokdtory, BKK, beta-blokdtory + diuretika
ACEI DHP
beta-blokd&tory +
ACE!
Arytmie beta- beta-blokd&tory + diuretika

blokatory,verapamil

ACEI
verapamil + ACEI

Bronchitida, astma | BKK, AllA BKK+ AllA beta-blokd&tory

bronchiale

Hepatopatie diuretika diuretika + ACEI

Cévni onemocnéni | ACEI, BKK ACEI + BKK beta-blokdtory,

vcetné TIA diuretika

ICHDK ACEI, BKK ACEI + BKK beta-blokd&tory

Téhotenstvi beta-blokdtory, beta-blokdtory + diuretika
metyldopa metyldopa ACEI

Depresivni stavy ACEI, BKK ACEI + BKK beta-blokd&tory

Vfedovd choroba BKK, ACEI ACEI + BKK

Oberzita ACEI, BKK ACEI + BKK beta-blokdtory,

diuretika

Plicni hypertenze BKK, ACEI ACEI + BKK beta-blokd&tory

Mladi pacienti ACEI, BKK, beta- ACEI + BKK diuretika
blokd&tory

Poruchy erekce ACEI, BKK ACEI + BKK beta-blokdtor,

diuretika
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9. SKUPINY ANTIHYPERTENZIV

9.1. Diuretika

Diuretika jsou stdle velmi UOCinnymi Iatkami pro monoterapii i
kombinacni |éCbu hypertenze. Velké klinické studie (MRC, SHEP, STOP)
jednoznacné prokdzaly jejich priznivy vliv na pokles kardiovaskularni
morbidity i mortality a na snizeni orgdnovych komplikaci hypertenze.
Diuretika maji velkou terapeutickou siii a dlouhodoby Géinek, umoznuijici
poddvdni jednou za den. Jsou dobre ftolerovana a pfi spravném
zavazinych nezddoucich UCinky.

Hlavnimi vyhodami diuretik jsou moZnost kombinace se viemi
ostatnimi antinypertenzivy, potenciace UcCinku jinych antihypertenziv,
neovlivnéni aktivity centrdiniho nervového systému a v porovndni
s vétSinou dallich latek nizkd cena.

V pocdatecnich fazich terapie je jejich UCinek dan predevsim snizenim
extraceluldrniho objemu, pozdéji vyvolavaji pokles periferni cévni
rezistence a pfi dlouhodobém poddvani se uplatiuji oba tyto
mechanismy. (23)

Spole¢nou viastnosti diuretik je snizeni tubularni resorpce sodiku a
sekundarné vody. Jednoftlivé skupiny diuretik se lisi mistem svého
pUsobeni v nefronu a s nim spojenym vlivem na resorpci dalsich
elektrolytl, intenzitou svého UCinku a dobou jeho trvdni. Diuretika se
dostavaji do tubuldmi tekutiny sekreci v proximdlnim tubulu a v misté
svého puUsobeni inhibuji transportni mechanismy na lumindini strané
membrany. (51)

V IéCbé hypertenze se pouzivaji diuretika, kterd mizeme rozdélit do
péti skupin:
thiazidovd a pribuznd diuretika — hydrochlorothiazid, chlorthalidon,
diuretika se slabsim diuretickym a prevazujicim vazodilatacnim
ucCinkem - indapamid, metipamid,

% klickova diuretika - furosemid, torasemid,

X/ X/
L X X4

% diurefika Seffici kalium - spironolakton, eplerenon, amilorid,
triamteren,
% kombinovand diuretka - hydrochlorothiatid +  amilorid,

chlorthalidon + amilorid. (23)
9.1.1. Thiazidy a jim pribuznd diuretika

Thiazidovd diuretika  jsou v IéCbé hypertenze nejvice pouZivanou
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skupinou diuretik. Na rozdil od dfivéjsich let se v souCasné dobé poddavaiji
podstatné nizsi ddvky. Toto doporucované nizké ddavkovani (do 25
mg/den) se opird o zjisténi, ze jejich antihypertenzni UCinek stoupd jen do
ddavky 25 mg/den a pii dalsim zvySovdni narUstd jen vyskyt a zdvaznost
nez&doucich UCinky, které mohou limitovat prinos diuretika. (51)

Mechanismus 0cinku. Nejdulezitéjsi Ucinek benzothiadiazinovych
derivatd je inhibice resorpce natria a chloridd prevdiné na zacdatku
distalniho stoceného kandlku. Je ddna porusenim kotransportu Na*a Cl-
v lumindlini membrdané tubuldrnich bunék, moznd na zdkladé interakce
thiazidd s vazebnym mistem pro ClI - na transportnim proteinu.
Antinypertenzni UCinek téchto latek se vykladd prevainé zvysenym
vylu€ovanim natria. (21)

Zahdjeni lécby thiazidy (hydrochlorothiazid, chlorthalidon) je
provdzeno hemodynamickymi zménami. Po snizeni TK se nejprve snizuje
plazmaticky volum a minutovy srdecni vydej, glomeruldmi filtfrace a
pretrvavda vazokonstrikce. Ve druhé fdzi svého UCinku se minutovy
srdeCni vydej a glomeruldrni filtrace vraci k vychozim hodnotdm,
plazmaticky volum z0stdvd mirné snizeny a vazokonstrikce ustupuje a
prechdzi ve vazodilataci.

Ucinkem thiazidd se ve zvyiené mife vyluCuje kalium a resorbuje
kalcium a magnezium. Maiji vliv na rozvoj metabolické hypochloremické
a/nebo  hypokalemické  alkaldzy (51). Vedouci Idatkou je
hydrochlorothiazid. Chlorthalidon a jiné analogy thiazid0, jako klopamid,
indapamid, metipamid, obsahuji v molekule tytéz UCinné funkni skupiny
jako hydrochlorothiazid (neobsahuji viak jiz benzothiadiazepinové jadro)
a maiji kvalitativné podobné Ucinky. (21)

Thiazidy se ze stfeva dobre resorbuji. Vsechny ldatky této skupiny se
vyluCuji glomerularni filtraci a aktivni sekreci v proximdlnim fubulu. Proto
se v blizkosti bunék tubularniho epitelu vyskytuji ve vysoké koncentraci,
coz vysvétluje jejich prednostni pUsobeni v nefronu. Po perordinim
poddni se diureticky UCinek hydrochlorothiazidu dostavi do 2 hodin,
maxima dosahne po 3-6 hodindch a setrvava 6-12 hodin. Hypotenzivni
UcCinek se vyviji teprve po 3-4 dnech terapie. Ke snizeni krevniho tlaku se
pouzivaji davky 12,5-25 mg denné. Chlorthalidon se vaze na eryfrocyty a
alobumin, tim je snizeno jeho vyluCovdni a UcCinek jediné davky tak
pretrvavd zhruba dva dny. (21)

Indapamid a metipamid vyvoldvaji pfimym puUsobenim na sténu
cévni vazodilataci. Jejich UCinek neni provazen hemodynamickymi
zménami. Ve srovndani s hydrochlorothiazidem a chlorthalidonem
nezasahuji mefipamid a indapamid do glukdzové tolerance a do
metabolismu lipidd. (51)
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Indikace. Hlavni indikaci thiazid0 je 1ééba arteridlni hypertenze, jok
systolicko-diastolické, fak i izolované systolické hypertenze. Jejich
prednosti je dobrd tolerance, jednoduché poddvdani a ekonomickd
nendrocnost. S vyhodou se vyuzivaji v I€Cbé starsich hypertonikd. Dalsi
indikaci je insuficience myokardu, kdy thiazidy snizuji predtizeni a v mensi
mife i dotizeni. Jejich UCinku na zvysenou tubuldrni resopci kalcia se
vyuzivd vIécbé hyperkalciuri, nefrolithidzy a stavd s nedostatkem
vdpniku v organismu (osteopordza). Hydrocholorothiazid a chlorthalidon
jsou také indikovdny k IeéCbé diabetes insipidus. (50)

Thiazidy si zachovdavaji vyznamné postaveni vIeéCbé hypertenze
v monoterapii, pokud prfidruzend onemocnéni nebo jiné kontraindikace
a interakce s jinymi IéCivy nejsou dOvodem pro prvou volbu Iéku zjiné
skupiny antihypertenziv. Casto se vyuzivaji v kombinaci s kalium Setficimi
diuretiky a s jinymi antihypertenzivy. (50)

Kontraindikace. Kontaindikaci k poddavani thiazidovych diuretik je
precitlivélost na 1ék, poruchy vodni a elektrolytové rovnovdhy
(dehydratace, hyponatrémie, hypokalémie, hyperkalcémie) a
metabolickd alkaléza. Kontraindikaci klécbé thiazidy je pokles
glomeruldarni filtrace pod 0,5 ml/s, jaterni koma nebo prekoma, gravidita,
laktace a dna. ZvySenou opaftrnost je treba zachovat u porfyrie. (53)

Interakce. Thiazidy mohou snizovat Ucinek perordinich antidiabetik a
inzulinu a zvysovat riziko nefrotoxicity aminoglykosidd. Soucasné
poddvdni srdecnich glykosid0 zvysuje riziko arytmii. Nesteroidni
antirevmatika mohou snizovat Ucinek thiazidu. (53)

NeZddouci U&inky. Vyznamny nezddouci UcCinek je hypokalémie.
V extrémnich pripadech je spojena s metabolickou alkalézou. Toto
nebezpedli se da zmirnit dietou bohatou na kalium. Thiazidy mohou snizit
glukézovou toleranci a tak zhorsit prediabetické stavy nebo diabetes.
Nizké ddvky vsak snizuji krevni flak s minimdalinimi metabolickymi UCinky
(37). Na zacdtku déle trvajici terapie se mohou zvysit hladiny krevnich
lipidU. Toto zvyseni je pii pokracuijici terapii opét ustupuje. Obcas je treba
pocitat s hyponatrémii a hypomagnezemii. Vazné projevy jako purpura,
agranulocytdza jsou mimoradné vzdacné. (21)

9.1.2. Klickova diuretika

Jednd se o diuretika, kterd pUsobi v flusté Cdasti vzestupného
raménka Henleovy klicky. Vedouci Iatkou skupiny je furosemid. V [éCbé
hypertenze je uzivan jen pfi poklesu glomeruldmi filtrace pod 0,5 ml/s.
Dalsimi zastupci této skupiny diuretik  jsou bumetanid, torasemid a
nesulfonamidové diuretikum kyselina etakrynovd, kterd se pro vetsi
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vyskyt nezddoucich UCinkd uzZivd jen mdlo. Jednd se o silnd saluretika s
kratsi dobou trvdni UcCinku, ktery stoupd se zvysujici se davkou. (51)

Mechanismus Ucinku. Klickovd diuretika inhibuji kotransport Na* + K+ +
Cl- v siném Useku vzestupného raménka Henleovy klicky -
pravdépodobné proto, ze se navdzou na vazebné misto pro Cl- na
molekule transportniho proteinu. U&inek klickovych diuretik se dostavuje
rychle a dosahuje intenzity, které nelze docilit jinymi diuretiky. Na rozdil
od thiazidd zvysuji klickova diuretika eliminaci Ca 2+ ledvinami. Klickovd
diuretika maiji prfimy vliv na kapacitni a rendini cévy, které bezprostredné
po infravendzni aplikaci dilatuji. (21)

Indikace. Indikaci k [éCbé furosemidem je t€Zsi rendini insuficience s
poklesem glomerulari filtrace pod 0,5 ml/s, akutni i chronické srdecCni
selhdni, edémové stavy a rezistence na thiazidy. Jeho UCinek na
vyluCovdani kalcia je vyuzivan v I€Cbé hyperkalcémii. (53)

Kontraindikace. Konfraindikaci k poddvdni klickovych diurefik je
precitlivélost na toto 1€Civo, porucha vodni a elektrolytové rovnovdhy,
porucha odtoku moci pfi obstrukci mocovych cest. Furosemid nelze
poddvat nemocnym v jaternim komatu nebo prekomatu, v gravidité, pri
loktaci a pfi selhdni funkce jater a ledvin v dUsledku poskozeni
nefrotoxickymi Iatkami. (51)

Interakce. Furosemid zvysuje riziko nefrotoxicity pri 1eéCbé nékterymi
antibiotiky (aminoglykosidy, cefalosporiny). Nesteroidni antirevmatika
snizuji sekreci furosemidu v proximdlnim tubulu a maji tak nepfiznivy vliv
na UcCinek klickovych diuretik. (50)

NeZddouci Uc&inky. Klickovd diuretika zpUsobuji vyznamné zirdty
drasliku. Zvysené vyluCovdni kalcia a magnézia mUze vést k rozvoji
hypokalcémie a hypomagnezémie. Ddle mUze doijit k poruchdm sluchu
spojenych se zménami elekfrolytového slozeni endolymfy (pozor pri
poddavani ototoxickych antibiotik!), hypovolémii, hypotenzi, hyperurikémii
a rozvoji hypochloremické alkalézy. Viivem klickovych diuretik se
zahusfuje krev, zvysuje se viskozita krve a tim i odpor kladeny proudéni
krve. To zvysuje i sklon ke vzniku trombdz. (21)

9.1.3. Diuretika seffici kalium

Ve sbérnych kandicich pUsobi dvé ffidy kalium Seftficich diuretik —
amilorid a blokdtory aldosteronu, spironolakton a eplerenon. Jsou to
antinypertenziva se slabym natriuretickym UcCinkem a jejich vyznamnou
vlastnosti je omezeni sekrece kalia. (51)

Amilorid. Toto diuretikum zabranuje vstupu Na* natriovym kandlem do
buriky tubuldrniho epitelu a zpomaluje tak vyménu kationtd. Ucinek je
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nezavisly na aldosteronu. Jeho UCinky se projevi jiz prvni den poddvani
(21). Vyuziva se hlavné k IéCbé hypertenze s hyperaldosteronismem, k
prevenci nebo IeéCbé hypokalémie indukované thiazidy. Svym uUcinkem
na acidobazickou rovnovdhu kompenzuje metabolickou alkaldzu.
Kontraindikaci je hyperkalémie a pokles glomeruldmi filtrace pod 0,5
mil/s. (51)

Antagonisté aldosteronu - spironolakion a eplerenon. Tyto Idatky
inhibuji vazbu mineralokortikoidd na cytoplazmatiky receptor v burikdch
distdlniho  tubulu  a biosyntézu aldosteronu v nadledvinkdch.
Spironolakton je nespecificky blokdtor, protoze cCdsteCné blokuje téz
receptor androgenu a progesteronu. Z tohoto ddvodu je specifickym
nezddoucim UcCinkem spironolaktonu gynekomastie a poruchy potence
U muzU a poruchy menstruace u zen.

Eplerenon je selektivni blokator aldosteronu. Perordiné poddvany
eplerenon je schvdlen pro |éCbu nemocnych se systolickou dysfunkci
levé komory a zndmkami srdecniho selhdni po infarktu myokardu ve
v&fiiné zemi Evropské unie v&etn& Ceské republiky. (41)

Prednosti blokdtord aldosteronu je jejich kardio- a renoprotektivni
Ucinek. Indikace v 1éCbé hypertenze a nezddouci UCinky spironolaktonu,
. hyperkalémie a metabolickd aciddéza, jsou az na nékteré vyjimky
shodné s amiloridem. (53)

9.1.4. Kombinovana diuretika

Kombinaci diuretik s riznou lokalizaci pUsobeni v nefronu Ize jednak
zesilit jejich natriureticky a diureticky 0¢inek, jednak kompenzovat jejich
nezadouci vedlejsi UCinky na vodni, elekfrolyfovou a acidobazickou
rovnovahu.

VyuZivaji se hlavné kombinace thiazidd s kalium Sefficimi diuretiky.
Hlavni vyhodou této kombinace je kompenzace zvysenych ztrat kalia
moci s rizikem hypokalémie podminéné thiazidy. Tato kombinace také
prispiva k vyrovnani acidobazické rovnovahy, kdy metabolickd alkaléza
pri leCbé thiazidy je kompezovdna metabolickou aciddzou, kterd provazi
Ucinek kalium sefficich diuretik. Velmi Casto se vyuzivaji fixni kombinace
thiazidu s amiloridem. Misto amiloridu Ize pouzZit blokdtor aldosteronu v
nizkych ddvkdch. Diuretika se také kombinuji s jinymi skupinami
anfinypertenziv. NejCastéji se uzivaji v kombinaci s beta-blokatory,
inhibitory ACE, centrainimi sympatolytiky nebo antagonisty angiotenzinu
ll. LéCba md byt zahdjena nizkymi ddavkami, aby bylo zabrdnéno
hypotenzi. (51)
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Thiazidovd  diuretika  jsou  nenahraditelnymi  antihypertenzivy,
nejvhodné&jsimi do kombinace jako ffefi [éCivo. Svym UCinkem na
vyluCovdni sodiku a ndsledné vody snizuji vyznamné krevni volum a
potencuji  UCinky jinych antihypertenziv (nejvice inhibitord renin-
angiotenzinového systému). (32)

Tabulka 10: Pfehled nezddoucich UCinkd diuretik. (23)

Nezdadouci U¢inky diuretik

» deplece sodiku, snizeni volumu, dilu¢ni hyponatrémie

* hypokalémie (kromé kalium sefficich diuretik) s moznymi dUsledky
vcetné arytmii

» hyperkalémie (kalium Seffici diuretika), hypomagnezémie, metabolickd

alkaléza

*» hyperkalcémie (hydrochlothiazid), hyperurikémie, porucha tolerance
glukdzy

= prechodné mirmné zvyseni cholesterolu, triglyceridd (Casto do 1 roku
zmizi)

» gkfivace systému renin-angiotenzin-aldosteron

» sulfonamidovad diuretika — leukopenie, frombocytopenie, alergie

» spironolakton — hyperkalémie, gynekomastie, poruchy menstruace,
dyspepsie

» amilorid — dyspepsie, hyperkalémie

= furosemid - ototoxicita

9.2. Beta-blokatory

Beta-blokdatory predstavuii jedinou Iékovou skupinu, kterd je schopna
vyrazné (az o 46 %) snizit riziko nahlé smrti, jakoz i snizit vyskyt reinfarktd u
nemocnych po infarktu myokardu. Beta-blokdatory jsou UCinné v léCbé
hypertenze nejen u mladych hypertonik(, ale i u téch starsich, u nichz je
prokdzan priznivy vliv na zivotni progndzu. (51)

Beta-blokdtory byly vyvinuty Blackem pUvodné joko léky anginy
pectoris, vroce 1964 viak byla demonstrovdna jejich anfihypertenzni
ucCinnost. Na pocdtku 70. let se pak beta-blokdatory staly jednou
z moznosti, jak zahdjit IECbu hypertenze. (51)

9.2.1. Mechanismus U¢inku

Beta-blokdatory reaguiji jak s pi-receptory, tak i s Bz2-receptory. Jejich
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farmakologicky UcCinek a tim i terapeutické vyuziti jsou dany vyrazenim
prednostné receptord Bi. Naopak Vvetsi pocet specifickych vedlejsich
UCiNkd je ddan blokddou poreceptord. Pi-receptory se vyskytuji
postsynapticky predevsim v srdci, ddle v gastrointestindinim  tfraktu,
v ledvindch a v tukovych bunkdch. Pro beta-blokdtory s vyssi afinitou
k Bi-receptorim se pouzivd oznaceni ,kardioselektivni beta-blokdtory*.
Neni to oviem pojem Uplné presny, protoze pri vyssich koncentracich se
blokuji i Pzreceptory. Poreceptory jsou umistény postsynapticky
predevsim v bronchidlnim traktu, cévdach, déloze, pankreatu, jatrech a
také ve zldzach s vnitini sekreci. Nékterd B-sympatolytika maiji i urCity
stupen adrenomimetického UCinku, ktery se oznacuje jako ,intrinsic
sympathomimetic activity” (ISA). (45)

Za nejpodstatnéjsi mechanismus hypotenzniho UCinku je povazovdno
snizeni srdecniho vydeje v dUsledku blok&dy srdecnich Bi-receptord, coz
md za ndsledek pokles srdecni frekvence a snizeni kontraktility myokardu,
a fo vede ke zmenseni ndrokd myokardu na kyslik. (45)

9.2.2. Klasifikace

Beta-blokdtory délime podle jejich afinity a vazby kpi- a Po-
receptordm na neselektivni o kardioselektivni. Podle  vnitini
sympatomimetické aktivity je délime na Iatky, které tuto aktivitu maji a
které ji nemaiji. Nékteré beta-blokdtory mohou mit i vazodilatacni efekt,
ktery byva zprosttedkovdn nejCastéji souCasnou blokddou alfa-
receptory.

Lipofilni BB se metabolizuji v jdtrech, proto maiji kratsi polocas U&inku.
Dobre pronikaji bunécnymi membranami vCetné bunék CNS. Délka
jejich UCinku tedy vice zavisi na afinité a trvani vazby k receptoru nez na
biologickém poloCasu. Maji stabilizaéni viiv na membrdny bunék
(anfiarytmickd aktivita) a proftistresovy UCinek v CNS. U pacientl se
zAvaziné porusenou funkci jater je nutno redukovat ddvky. U citlivych
jedinct mohou mit i nezddouci UCinky v CNS (poruchy spdnku, Unava).
Mezi vysoce lipofiini beta-blokdtory patfi pindolol a propranolol. Stredni
lipofilitu vykazuji napr. acebutolol, betaxolol a bisoprolol.

Hydrofilni BB maji pomalejsi a mensi resorpci z gastrointestindinino
traktu, mdlo se vazi na bilkoviny plazmy (jsou odstranitelné dialyzou). V
jatrech se nemetabolizuji, vyluCuji se v nezménéné formé ledvinami
(nutnd redukce davky pfi vyznamném snizeni funkce ledvin) a
nepronikaji do CNS. Trvani UCinku je tedy vice zdvislé na jejich
biologickém polocasu v plazmé. Do této skupiny paftfi atenolol, labetalol
a timolol. (35)

48



Podle dofinity a vazby kpi- a Pareceptorm a piitomnosti Ci
nepritomnosti ISA se beta-blokdtory déli na:

% Neselektivni BB bez ISA aktivity.

PUsobi na Pi- i Poreceptory. Mezi zdstupce této skupiny patii
metipranolol, propranolol, sotalol, timolol, nadolol.

% Neselektivni BB s ISA aktivitou.

Maiji souCasné i vliastni agonistickou aktivitu na receptory B1 nebo B,
nebo oba typy P-receptorl. Tato viastnost zpUsobuje mensi pokles
klidové srdecCni frekvence i minutového srdecniho vydeje ve srovndni
s beta-blokdtory bez ISA, srdecni frekvence je viak snizena stejné jako u
beta-blokdtorl bez ISA . Beta-blokdtory se silné vyjadienou ISA maji maly
kardioprotektivni UCinek a nejsou vhodné pro nemocné s ICHS (pindolal,
oxprenolol). Bopindolol ma slabé vyjadrenou ISA. (23)

% Kardioselektivni BB bez ISA aktivity.

PUsobi prevdiné na Ri-receptory. Ve vyssich davkdch viak blokuji i Ro-
receptory. Zdstupci jsou: atenolol, metoprolol, bisoprolol, betaxolol,
esmolol.

% Kardioselektivni BB s ISA aktivitou.

Kombinuji viastnosti selektivnich beta-blokdtord spolu s agonistickym
uCinkem a jsou nékdy fazeny mezi beta-blokdtory s vazodiatacnimi
vliastnostmi. Patfi sem acebutolol, celiprolol.

< BB se soucasnou alfa blokdadou.

PUsobi nejenom na beta, ale cdastecné i na alfa-receptory.
Predstavitelé jsou labetalol, bucindolol a karvedilol. (45)

9.2.3. Indikace

Hypertenze. Beta-blokdtory jsou jednim ze zdkladnich 1€k0 v terapii
hypertenze. Jsou vhodné jak pro monoterapii, tak i pro kombinacni
léCbu hypertenze. Volba urcitého pripravku zdvisi na typu hypertenze a
také na pridruzenych onemocnéni (prehled uvadi tabulka 11 ). (23)

49



Tabulka 11: Volba jednotlivych beta-blokdtord v konkrétnich situacich.

(23)

Indikace

Typ beta-blokatoru

Hypertenze mladsiho véku

kardioselektivni BB, kardioselektivni
BB s ISA

Hypertenze starsino véku

kardioselektivni BB

ICHS, stav po IM

BB Iekem volby, s vyjimkou BB se
silnou ISA

ICHS, angina pectoris (ne
vazospastickd)

BB

Snizend funkce LK, chronické
srdecni selhdni

karvedilol, bisoprolol, retardovany
metoprolol sukcinat

Dyslipidémie BB s ISA

Supraventrikuldarni a ventrikularni BB bez ISA

arytmie

Diabetes mellitus kardioselektivni BB, BB s ISA
ICHDK kardioselektivni BB s ISA

Ledvinné selhdni

BB s ISA, kardioselektivni BB,
redukované ddavky podle zpUsobu
eliminace a GF

Deprese BB s ISA, BB s nizkou lipofilitou
Migréna BB bez ISA

Pooperacni hypertenze esmolol i.v.

Pooperacni supraventrikularni esmolol i.v.

tachykardie

Gravidita kardioselektivni BB

Beta-blokdatory vedou k poklesu krevnino tlaku jiz béhem prvnich dnd
lécby, plného UCinku je viak dosazeno ai po 2-3 tydnech podavani.
Pokles flaku je stejny vleze i vestoje, proto nevyvoldvaji posturdini
hypotenzi. Terapeutickd odpoveéd i vedlejsi Ucinky beta-blokdtord byvaiji
individudlni a nemusi byt pfimo zavislé na ddvce. Je proto vyhodné
zahdijit 1é¢bu mensimi davkami, které podle odpovédi zvysujeme
v prObéhu 3-4 tydnU. (23)

Beta-blokdtory maji souCasné také antiarytmicky a antianginézni
ucCinek. Jelikoz lidé s vysokym krevnim tlakem cCasto trpi ischemickou
chorobou, Ize tento UCinek plné vyuzit vIeCbé anginy pectoris nebo
nékterych arytmii, které jsou spojeny s hypertenzi. Prospéch z IeCby beta-
blok&tory byl prokdzdn u nemocnych s chronickym srdecnim selhdnim
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vsech stupnu s i bez hypertenze. (45)

Kombinace beta-blokatort s dalsimi antihypertenzivy. Nejvyhodné&jsi
je kombinace beta-blokdtord s diuretiky nebo s ACE inhibitory &i AT-
blokdtory. Vyhodnd je i kombinace s alfa-adrenergnimi Iadtkami. Beta-
blokdtory Ize Ucinné kombinovat s dlouhodobé pusobicimi blokdtory
kalciovych kandld dihydropyridinového typu. Nevhodné jsou kombinace
1€k s rdzné dlouhou dobou Ucinku.(51)

Kombinace alfa- a beta-adrenergni blokady. Vyuzivd se labetalol a
karvedilol. Labetalol je neselektivni. Je indikovan klécbé téhotenskée
hypertenze, injekZni forma je vhodnd k I€Cbé hypertenzni krize. Karvedilol
je neselektivni beta-blokdtor. Soucasné blokuje i alfa-receptory. Pouziva
se predevsim v [éCbé chronického srdecniho selhdni.

Chronické srdeéni selhani. Beta-blokdtory snizuji mortalitu nemocnych
se srdecnim selhdnim o 36 %. Kombinace IéCby inhibitory ACE s beta-
blokdtory md pak nejvéfsi vliv na celkovou mortalitu, nebot ji snizuje o
46%. Beta-blokdtory vedou také k prevenci srdeéni remodelace a
vyznamné snizuji celkovou mortalitu nemocnych s chronickym srdecnim
selhdnim, coz bylo dokdzdno fadou studii (studie COPERNICUS 2002,
CIBIS II 1999, MERIT-HF 1999). Beta-blokdtory maiji negativné inotropni
UcCinek a byly proto dlouhou dobu kontraindikovdany v [éCbé chronického
srdecniho selhdni. Tento negativni UCinek se vSak projevuje pouze na
zacatku [é¢by, a béhem nékolika tydnd previddne dlouhodoby priznivy
UcCinek, ktery vede ke zvyseni ejekcni frakce levé komory. (53)

Beta-blokdtory jsou UCinné i u pokrocilych stadii srdec¢niho selhani.
Dvojité  slepd, randomizovand, placebem kontrolovand studie
COPERNICUS jasné prokdzala priznivy efekt karvedilolu na mortalitu a
morbiditu nemocnych s t€zkym stupném srdecniho selhani. (48)

Dnes jsou v IéCbé chronického srdecniho selhdni doporuceny tyto
beta-blokd&tory: bisoprolol, karvedilol a retardovany metoprolol ve formé
ZOK. (45)

Ischemickd choroba srdeéni. K hlavnim vyhoddm beta-blok&tord
paffi jejich kardioprotektivni 0Ocinek, ktery se projevuje hlavné u
nemocnych sischemickou chorobou srdeCni. Tento Ucinek byl
demonstrovdn celou fadou studii predevsim u nemocnych po infarktu
myokardu (napr. studie CAPRICORN 2001).

Kardioprotektivni UCinek je zpuUsoben antiarytmickym puUsobenim.
Beta-blokdtory zvysuji  totiz fibrilacni  prdh. Dulezity je i jejich
antiischemicky G¢inek. Ten je zpUsobeny zpomalenim tepové frekvence,
poklesem krevniho flaku a snizenim srdecni kontrakfility. Vyznamny je i
bradykardizujici vliv vedouci k prodlouzeni diastolické doby pinéni.
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Beta-blokdatory snizuji u nemocnych po infarktu myokardu nejen vyskyt
ndhlé smrti, ale také vyskyt reinfarktd (53). Poddvani beta-blokdtord je
zAakladni [éCbou v sekunddrni prevenci po IM.

Beta-blokdtory se pouzivaji jak u bolestivé, tak u nebolestivé formy
ischemické choroby srdec¢ni. Ddavky prepardtld jsou srovnatelné
sdavkami u hypertenze, mély by vsak byt rozdéleny do kratsich
casovych intervall. (45)

Dalsi indikace. Na [écbu beta-blokdtory dobre odpovidaji ndsledujici
arytmie:

% sinusovd tachykardie,

% sinové extrasystoly u pacientU s ICHS,

% supraventrikularni tachykardie, vCetné fibrilace a flutteru sini,

% komorové arytmie reaguji dobrfe na beta-blokdatory, je-li jejich
pricina ve vysoké sympatické tonizaci srdce, predeviim béhem
psychické Ci fyzické nadmahy,

% arytmie prfi hypertyredéze a intoxikaci digitalisem (ne u tezsi
bradyarytmie). (45)

9.2.4. Nezddouci Ucinky

NejCastéji se objevuje Unava, poruchy spdnku, bronchospasmus a
pocit chladu v konceftindch. Jako dalsi nezddouci priznaky se mohou
objevit zdvraté, svalové slabosti, klaudikace, parestézie, suchost
v Ustech, nauzea. Muzi stredniho véku uddvaji nékdy snizeni potence.
Obcas se vyskytuje AV-blok nebo arytmie.

< Metabolické UCinky.

Poddavani beta-blokdtorl bez ISA vede obvykle k mimému zvyseni
koncentrace triacyglycerold a snizeni koncentrace zejména HDL-2
cholesterolu. Poddvdani beta-blokdtord s ISA  koncentrace lipidd
neovliviuje, a je proto vyhodné u nemocnych s dyslipidémii.

Neselektivni beta-blokd&tory nejsou vhodné pro diabetiky, protoze
blokuji glykogenolyticky Ucinek katecholaminG a také flumi klinické
prfiznaky hypoglykemie. Naproti fomu diabetici obzviasté profituji
prodlouZzenim zZivota UCinkem kardioselektivnich beta-blokdtord bez ISA.

< Rebound fenomén.

Je zpUsoben nahlym prerusenim |€Cby beta-blokdatory. Pri I€Cbé beta-
blokdtory bez ISA dochdzi k up-regulaci srdecnich beta-receptord a ty
jsou pak po preruseni IECby snadno dostupné pro cirkulujici endogenni
katecholaminy. Ndsledkem toho dochdzi k palpitacim a Uzkostnym
stavim, muize dojit i ke zhorieni anginy pectoris a k akutni korondrni
piihodé. U beta-blokd&tord s ISA rebound fenomén nehrozi.
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9.2.5. Kontraindikace

Beta-blokdatory vsech typl mohou vést k bronchospasmu a jsou proto
kontraindikovdny u viech nemocnych s astma bronchiale a vyznamné&jsi
obstrukéni plicni nemoci. Kardioselektivni BB lze opatrné poddvat
vmalych davkadch u nemocnych s mimnéj§imi formami chronické
obstrukeni plicni nemoci za predpokladu soucasné IeCby B2-agonisty. BB
jsou konfraindikovdny pfi sinusové bradykardii (srdecni frekvence méné
nez 50 tepU/min), sinoatridinim bloku a pri atrioventrikuldrni blok&dé |I.
nebo lll. stupné. Dalsi kontraindikaci je vazospastickd forma anginy
pectoris a myasthenia gravis. (23)

9.2.6. Lékové interakce
Pfehled Iekovych interakci zndzorfiuje tabulka 12. (45)

Tabulka 12: Interakce beta-blokdtord. (45)

= BB mohou zvysit UCinek: inzulinu, perordinich antidiabetik,
antihypertenziv a fenytoinu

= verapamil, diltiazem: zvyseni kardiodepresivnino Ucinku (na
prevodni systém i kontraktilitu)

» snizeni UCinku beta-sympatomimetik

= NSAIDs a kyselina acetylsalicylovd mohou snizovat UCinek BB

» soucasné poddavani inhibitord MAO, chinidinu, flekainidu nebo
klonidinu muUze vést k z&dvaznym arytmiim (AV blokady,
bradykardie) ¢i exacerbaci srdecni nedostateCnosti

= soucCasné poddvani nepiimych sympatomimetik mize vést ke
zvyseni krevniho tlaku, bradykardii az srdecni blokadé

» inferakce na CYP-450 2Dé: karvedilol, metiprolol, timolol,
propranolol s inhibitory tfohoto enzymu (amiodaron, kokain,
doxorubicin, cimetidin, methadon) => mdze dojit ke zvyseni hladin
BB a zndmkdm preddavkovdani

9.3. Blokatory kalciovych kanalu

Prvni Udaje o tom, Ze blokdtory kalciovych kandld snizuji krevni tlak,
byly zaznamendny jiz v 60. letech 20. stoleti. Do kardiovaskuldrni terapie
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viak byly zavedeny az v 70. letech, nejprve v IéCbé anginy pectoris a
teprve v 80. letech do |éCby arteridIini hypertenze.

Blokdtory kalciovych kandll jsou pocitdny mezi pét zdkladnich ffid
anfinypertenziv. Maji prevazné vazodilatacni UCinek. Jejich wuziti u
hypertenze je vyhodné zfady divody. Vykazuji neutrdini metabolicky
efekt, neovliviuji sodikovou a vodni rovnovdhu, nepUsobi
bronchokonstrikci, ortostatickou hypotenzi, vedou k regresi hypertrofie
levé srdecni komory, priznivé ovliviuji pratok krve ledvinami a perifernim
cévnim fecCistém a neovliviuji plazmatickou reninovou aktivitu. U
dihydropyridind 2. a 3. generace k fomu pristupuje jesté vyraznd cévni
selektivita, malé ovlivnéni tepové frekvence a poflaceni negativnino
vlivu na sinoaftridini a atrioventrikuldrni uzel. (51)

9.3.1. Mechanismus U¢&inku

Blokdtory kalciovych kandld jsou heterogenni skupinou Idtek,
blokujicich prinik Ca2* do bunék hladkého svalstva cév a myokardu.
Plati pro né, Zze méni kinetiku otfevirdni a zavirdni kalciovych kandll
(pfedeviim typu L) bunécnych membrdn. Tento mechanismus vede
k dilataci v systémovém i korondrnim recisti a k poklesu periferni cévni
rezistence s ndslednym poklesem krevniho tlaku. Vedle toho v rdzné mire
pUsobi na myokard a prevodni srdecni systém, kde verapamil a diltiazem
vedou ke snizeni stazlivosti a zpomaleni Sifeni vzruchu. (23)

9.3.2. Klasifikace

Podle chemickeé struktury, jejich vazby na vapnikové kandly, lipofility a
specifického UcCinku, blokdtory vdpnikovych kandld délime do ffi
hlavnich ffid — na dihydropyridiny, fenylalkylaminy a benzotiazepiny.
Prehled uvadi tabulka 13. (45)

Podle délky puUsobeni, rychlosti ndstupu UOCinku a biologické
dostupnosti se nékdy BKK déli na Iatky prvni, druhé a treti generace.
Latky prvni generace nejsou vhodné pro IéCbu hypertenze, protoze
zvysuji kardiovaskularni mortalitu a morbiditu (23). Jejich spoleCnymi
nevyhodami jsou: krdtky biologicky polocas, podminujici poddvdani
pripravku nékolikrdt denné, nevyrovnand plazmatickd koncentrace 1éku,
nizkd tkdnovd selektivita a relativné Casty vyskyt nezddoucich UCInkd.
Jako pripravky druhé generace oznacujeme blokdtory kalciovych
kandll, kde prodlouzeni UCinku bylo dosazeno bud pozvolnéjsim
uvolnovanim v GITu, nebo jejichz dlouhodobé&f§i UCinek je jiz zakddovan
prfimo v molekule pripravku. Dlouhodoby biologicky polocas umozniuje
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poddvdni 1x denné. Do freti generace patfi latky svelmi pomalym
nastupem UCinku a vyhasindnim UcCinku. Jejich anfihypertenzni UcCinek
pretrvava jesté i po véfSinu druhého dne. VIéCbé hypertenze se
vyuZivaiji pouze blokdtory kalciovych kandld 2. a 3. generace. (51)

Tabulka 13: Blokdtory kalciovych kandld. (48)

Dihydropyridiny l.generace nifedipin

ll.generace felodipin, isradipin, lercanidipin,
nifedipin retard, nifedipin GITS,
nilvadipin, nimodipin, nisoldipin,

nitfrendipin
lll.generace amlodipin, barnidipin, lacidipin
Fenylalkylaminy l.generace verapamil
Il.generoce verapamil SR
Benzotiazepiny l.generace diltiazem
ll.generace diltiazem retard

Charakteristika nékterych latek.

< DIHYDROPYRIDINY - NIFEDIPIN. Patfi do I. generace dihydropyridind
s kratkym biologickym poloCasem. Nifedipin md& prednostni UCinek
na cévy a je pro néj charakteristicky rychly nastup Ucinku a rychla
eliminace. Dochdzi tak k vyraznym vykyvOm koncentrace latky
vkrvi, coz vede kprudkym poklestm krevniho flaku a ke
kompenzacni tachykardii. Neretardovany nifedipin neni vhodny
pro |éCbu hypertenze ani ICHS.

% FENYLALKYLAMINY - VERAPAMIL. Verapamil omezuje vstup vapniku
do bunék hladkého svalstva cév, do myocytd a do srdeéniho
vodivého systému. VsrdeCnim svalu inhibuje depolarizaci
sinusového uzlu a AV-uzlu, kterd je rovnéz zavisla na kalciu. Proto se
verapamil da vyuzit i jako antiarytmikum. (45)

% BENZOTIAZEPINY - DILTIAZEM. 7 hlediska poméru mezi UCinkem na
cévy a na srdce, stoji uprostred mezi nifedipinem a verapamilem.
Jeho kardioprotekfivni UCinek spociva ve zlepseni kyslikové bilance
myokardu a soucasné ma i maly anfiagregacni vliv. Diltiazem
pUsobi pokles krevniho tlaku a zpomaluje srdecni frekvenci. (45)
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9.3.3. Indikace

Blokdtory kalciovych kandld nachdzeji v kardiologii Siroké uplatnéni.
Jejich moznosti terapeutického vyurZiti zndzornuje tabulka 14. (51)

Tabulka 14: Kardiovaskularni indikace BKK. (51)

» ischemickd choroba srdecni (vazospastickd forma anginy pectoris)

=  cerebrdlni ischemie, subarachnoiddini krvdceni

= poruchy perifernino obéhu (Raynaudlv syndrom, ICHDK)

» arteridini hypertenze

» hypertrofickd kardiomyopatie (verapamil)

» supraventrikuldarni arytmie (verapamil, dilfiazem)

» plicni hypertenze

U&innost a bezpe&nost Ié¢by hypertenze blokdtory kalciovych kandld
byla prokdzéna fadou klinickych studii. Studie STOP hypertension 2
(isradipin, felodipin), NORDIL (retardovany diltizem), INSIGHT (nifedipin
GITS) prokdzala stejnou UcCinnost dlouhodobé pUsobicich blokator(
kalciovych kandld jako diuretik nebo beta-blokdtord v 1ECbé hypertenze.
Tyto studie prokdzaly i vliv BKK na snizeni fatdlnich i nefatdinich cévnich
mozkovych pfihod a tim i na celkovou kardiovaskularni mortalitu. Velka
studie INVEST porovndvala [éCebnou strategii zalozenou na verapamilu
SR (Casto v kombinaci s trandolaprilem, event. diuretikem) s klasickou
léCbou beta-blok&torem (event. v kombinaci s diuretikem). Obé varianty
vykazovaly shodny vliv na sledované primarmni cile (celkova mortalita,
riziko vzniku nefatdlniho infarktu myokardu nebo cévni mozkové prihody).
Navic se u skupiny randomizované pro IéCbu verapamilem SR vyznamné
snizilo riziko vzniku nového diabetu. (51)

Indikace a kontraindikace BKK u hypertenze zndzomuje tabulka 15
(11). Blokdtory kalciovych kandld jsou indikovdny zejména u nemocnych
s hypertenzi a ndsledujicimi pridruzenymi chorobami: hyperlipidémie,
diabetes mellitus, ischemickd choroba tepen dolnich koncetin, cévni
onemocnéni mozku, chronickd obstrukéni choroba bronchopulmondini,
rendini postizeni, hypertrofie levé srdecni komory. (45)
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Tabulka 15: Indikace a kontraindikace BKK. (11)

Stavy Relativni KI Absolutni KI
podporujici uziti

Dihydropyridiny | pacienti ve chronické 0
vyssim véku, AP, | srdecni selhdni,
izolovand tachyarytmie
systolickd
hypertenze,
ICHDK, AS
postizeni

karotickych
tepen,

téhotenstvi

Verapamil, angina pectoris, |0 AV blok (2. a 3.
diltiazem postizeni stupen),
karotickych chronické
tepen, SV srdecni selhdni
tachyarytmie

U hypertonikd s ICHS, zvi&sté po akutnim infarktu myokardu nebo
ndmahovou anginou pectoris, se uprednostiiuje poddvani beta-
blokdtord a inhibitord ACE pred blokd&tory kalciovych kandld, vzhledem
k jejich supresivnimu vlivu na myokard. Pokud nejsou beta-blokatory
tolerovany , lze v této situaci podat BKK s protahovanym uUcCinkem.
Antiarytmického Ucinku verapamilu a diltiaczemu vyuzZivime v I€Cbé
hypertenze se sinovymi arytmiemi a jejich negativniho inotropniho efektu
u hypertrofické kardiomyopatie. Selektivnino UcCinku nimodipinu, resp.
isradipinu na mozkovou cirkulaci vyuzivdme v Iécbé vazospasmU u
hypertenze provdazejici nifrolebni  a  subarachnoiddini  krvaceni.
Verapamil, diltiazem a neretardovany nifedipin jsou nevhodné pro
nemocné s chronickym srdecnim selhdnim. Amlodipin a felodipin maji
neutrdlni UCinek na myokard a Ize je tedy pouzit k IECbé anginy pectoris
a hypertenze i u nemocnych s chronickym srdecnim selhdnim. (51)

Dobrou Uc&innost vykazuji BKK v IéCbé chronické stabilni ndmahové
anginy pectoris a némé myokardidlni ischemie, kde se Casto kombinuji
s beta-blokdtory. Studie PREVENT prokdzala UcCinek amlodipinu na
zpomaleni  progrese  aterosklerozy  karotickych  tepen. Lécba
amlodipinem snizila vyskyt nestabilni anginy pectoris a nutnost korondrni
revaskularizace.
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Mezi dalsi indikace patfi predeviim diabetickd i hypertenzni
nefropatie s proteinurii, kde dihydropyridiny Il. a lll. generace snizuji
proteinurii, zvysuji natriurézu a zvysuji pratok krve ledvinami a glomeruldrni
filtraci. (45)

9.3.4. Kombinace

Jednotlivé blokdtory kalciovych kandld uzivdme v I€Cbé hypertenze
bud jako monoterapii, nebo v kombinaci sjinymi antihypertenzivy.
Nejvhodnéjsi se jevi kombinace dihydropyridinovych blokdtord
kalciovych kandld sinhibitory ACE. S témi Ize kombinovat vsechny
blokdtory  kalciovych  kandld.  Beta-blokdtory  nekombinujeme
s verapamilem nebo diltiazemem pro moznost prodliouzeni AV prevodu,
excesivni bradykardii a zhorseni funkce levé srdecni komory. (53)

9.3.5. Nezdadouci Ucinky a kontraindikace

Mezi obecné nezddouci UCinky blokdatord kalciovych kandld patii
zarudnuti a pocit tepla v obliceji v dUsledku vyraznéjsi vazodilatace, ddle
otoky a prosdknuti podkoZi, predeviim kolem kotnikd, dané zménou
Starlingovy rovnovdhy a propustnosti kapildr. Vzacné jsou alergické
reakce, svalové kfeCe a myalgie. Nejzavazingjsimi nezaddoucimi UCinky
verapamilu a diltiaczemu je bradykardie a afrioventrikuldmi blok&ada.
Verapamil nékdy vyvolava u starsich osob zdcpu. (23)

Pfehled kontraindikaci blokatord kalciovych kandld uvadi tabulka 16.
(45)

Tabulka 14: Kontraindikace blokator( kalciovych kandl. (45)

Dihydropyridiny | Diltiazem Verapamil
AV blok II. a lll. 0 + +
stupné
Kariogenni Sok + +
SA blok 0 +
Sick sinus syndrom |0 + ++
Srdecni selhani 0 +
WPW syndrom +/0 +
Bradykardie pod 0 +
55/min

+ kontraindikace 0 neovliviuje
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9.3.6. Lékové interakce

Ndsledujici tabulka 17 uvdadi prehled interakci blok&tord kalciovych
kandll podle van Zwietena a Farsanga (2003). (53)

Tabulka 17: Interakce blokdtord kalciovych kandld. (53)

Interakce Mechanismus Ucinek
Verapamil, beta-blokdatory aditivni UCinek porucha AV
diltiozem vedeni, riziko AV
blokddy
Verapamil, digoxin vyluCovani moznd
diltiazem digoxinu akumulace
ledvinami digoxinu,
arytmogenni
ucCinek
Verapamil, inhibitory inhibice akumulace
diltfiazem protedz (I€Cba degradace verapamilu
HIV) v jatrech nebo diltiazemu
Verapamil, cimetidin inhibice kumulace
diltiazem degradace verapamilu
v jatrech nebo diltiazemu
Verapamil, karbamazepin snizeny neurotoxicita
diltiazem metabolismus
karbamazepinu
Verapamil, imipramin snizeny toxickd
diltiozem metabolismus koncentrace
imipraminu imipraminu
Verapamil fluoxetin snizeny toxickda
metabolismus koncentrace
verapamilu
DHP blokd&tory beta-blokdtory blokdda beta- potlaceni
kalciovych receptor( reflexni
kanald tachykardie
(pfiznivé)
Nifedipin inhibitory snizeny toxické
zpétného metabolismus koncentrace
vychytavani nifedipinu nifedipinu
serofoninu
Nifedipin nortriptylin nepotvrzeny | UCinnost
nortriptylinu
Felodipin grapefruitova enzymatickd akumulace
stava inhibice (systém | felodipinu
Cyt. 450)
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9.3. Inhibitory ACE
9.3.1. Mechanismus U¢&inku

ACE je angiotenzin konvertujici enzym, ktery je zodpovédny za
pfeménu angiotenzinu | na angiotenzin I a soucCasné za Sstépeni
vazodilatacné Ucinného bradykininu na neucinné fragmenty. ACE se
vyskytuje v celém organismu, nejvyssi koncentrace je viak v endotelu
plicnich cév. Dominantnim UCinkem angiotenzinu Il je vazokonstrikce.

Angiotenzin Il existuje jednak cirkulujici, ktery krdtkodobym Ucinkem
vede k vazokonstrikci a tim ke zvyseni perifernino cévniho odporu. Ddle
ale existuje i angiotenzin Il tkanovy, ktery md& dlouhodobé vazoaktivni,
mitogenni a rist podporujici U&inky. Angiotenzin Il md i pfimy rendini
UCinek, vede kretenci vody a soli a stimuluje tvorbu prostaglanding,
podporuje i uvolnovdani katecholaminG z nervovych zakonceni.
Dlouhodobé je angiotenzin Il protoonkogenem a stimuluje rdst hladkého
svalstva. Podporuje hypertrofii normdinich myocyt0 i myocytd komory po
infarktu myokardu. (53)

Mechanismus U¢inku inhibitord ACE je komplexni. Inhibice ACE brdni
preméné angiotenzinu | na angiotenzin Il a také zabranuje rozpadu
vazodilatacnich kininG (bradykininu). Priznivé Ucinky bradykininu souvisi se
stimulaci tvorby endotelidinihno NO a prostacyklinu, zlepseni endotelidini
funkce a priznivym pUsobenim na arteridini remodelaci. Vlivem inhibice
se vydej aldosteronu kdrou nadledvin snizi. V IéCbé hypertenze i jinych
kardiovaskuldrich onemocnéni priznivé ACEl puUsobi tim, Ze kromé
cirkulujiciho angiotenzinu I, snizi také vliv tkdnovéeho angiotenzinu I,
hlavné v cévni sténé a snizi uvolnovani noradrenalinu z termindlnich
neuronU. Snizeni angiotenzinu Il ddle vede k poklesu tvorby
vazokonstrikéniho endotelinu z poskozeného endotelu a pusobi zménu
utvdreni kolagenu v cévni sténé a v myokardu. (45)

9.4.2 Klasifikace

Inhibitory ACE mUzeme délit podle:
< chemické charakteristiky ligandu, kterym se inhibitor vdze na
konvertujici enzym na:
e thiolovd skupina — kaptopril
e karboxylova skupina — cilazapril,enalapril, imidapril, lisinopril,
perindopril, ramipril, trandolapril

e fosfinoylovd skupina — fosinopril,

< farmakokinetickych vlastnosti ACEl na:
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e aktivni Iéky — absorbuje se aktivni I€k, ktery se sice jesté ddle
v plazmé metabolizuje, ale obé slozky jsou aktivni a jsou
vyluCovany ledvinami (kaptogpril),

e neaktivni léky — musi byt v jatrech metabolizovany na akfivni
slozku (enalapril-enalaprilat, ramipril-ramiprilat,...)

e hydrofilni — pfimo aktivni, nemetabolizujici se I1atka
( lisinopril), (45)

% biologického casu eliminace na:

9.4.3.

e kratkodobé puUsobici — kaptopril (poddvdani 3x denné)

e sttednédobé pUsobici — enalapril, benazepril (poddvani 2x
denné)

e dlouhodobé pUsobici - cilazapril, lisinopril, perindopril,
ramipril (podavani 1x denné). (51)

Indikace

Inhibitory ACE a hypertenze. Inhibitory ACE zaujimaji mezi

anfihypertenzivy vyznamné misto. Tyto Iatky maiji fadu vyhod:

*
L X4

X/
L X4

X/
°

X3

S

X/
o

L X4

X/
L X4

zpUsobuji pokles periferni cévni rezistence bez reflexnino zvyseni
srdecni frekvence a srdecniho vydeje,

vyznamné ovliviuji regresi srdeCni hypertrofie vCetné regrese
vaziva v hypertrofickém myokardu a regrese cévni hypertrofie,
prevence vzniku srdecni dilatace a remodelace,

zlepsuji prognézu u nemocnych se srdecnim selhdnim,
renoprotektivni U&inky - zvysenim prdtoku ledvinami, snizenim
hyperfilfrace a proteinurie,

postradaji nezadouci vliiv na glycidovy a lipidovy metabolismus,
potencidlné zlepsuji inzulinovou senzivititu a snizuji riziko vzniku
diabetu mellitu. (23)

Indikace inhibitord ACE v I1éCbé hypertenze shrnuje tabulka 18. (51)
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Tabulka 18: Indikace inhibitord ACE v IéCbé hypertenze. (51)

Léky volby

» hypertenze + chronické srdecni selhdni

*» hypertenze + echokardiograficky dokdzand systolickd dysfunkce
levé srdeCni komory i bez klinickych zndmek srdecniho selhdni
(ejekeni frakce < 40 %)

» hypertenze u akutninho infarktu myokardu se systolickou dysfunkci
levé komory (ejekeni frakce < 40 %)

» hypertenze pri diabetu mellitu 1.1 2. typu s nefropatii véetné
nemocnych, u nichz je pritomna pouze mikroalbuminurie

» hypertenze + ICHS (perindopril 8 mg nebo ramipril 10 mg)

*» hypertenze a diabetes mellitus (pfi chybéni zndmek nefropatie)

* hypertenze + chronické rendini selhdni (mensi davky a delsi
intervaly mezi davkami)

Vhodné léky
» hypertenze rezistentni na béznou IéCbu
» hypertenze provazend hypertrofii levé komory srdecni
» hypertenzni krize (vhodny je kaptopril)
* hypertenze spojend s hyperlipoproteinémii a poruchou glukézové
tolerance
» renovaskuldrni hypertenze

ACEl maji antinypertenzni UCinek srovnatelny s jinymi antinypertenzivy,
korelace antihypertenznino U&inku s plazmatickou hladinou reninu neni
pfimd, ale volnd. Studie ALLHAT prokdzala srovnatelny antinypertenzni
efekt lisinoprilu s chlorthalidonem i amlodipinem a taktéz pocty Umrti,
cévnich mozkovych piihod i infarktd myokardu byly ve vsech skupindch
srovnatelné (45). Studie CAPPP porovndvala Ucinnost konvencni 1€Cby
hypertenze diuretiky a beta-blokdtory s [éCbou kaptoprilem. Kaptopril ve
srovndni s konvencni lé¢bou hypertenze beta-blokdtorem a diuretiky
nebyl celkové v populaci studie UCINN&jSi v prevenci kardiovaskuldrni
mortality a morbidity. Naopak u nemocnych s diabetem mellitem byl
kaptopril UCinnéjsi ve srovndni s konvencni leCbou ve snizeni mortality a
kardiovaskularni morbidity. (48)

Inhibitory ACE_u _nemocnych s chronickym srdeénim _selhdnim.
Inhibitory ACE jsou zdkladnim Iékem volby, kfery prodluzuje Zivot
nemocnych s chronickym srdecnim selhdnim. Vyrazné snizuji Umrtnost u
nemocnych s manifestnimi projevy srdecniho selhdni a snizenou ejekeni
frakci, coz dokazuje fada studii ( studie CONSENSUS, V-HEFT Il, SOLVD -
leCebnd Ccdst, TRACE). Vyrazné snizuji Umrtnost u nemocnych
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s manifestnimi projevy srdecniho selhdni i s normdlni ejekeni frakci. Jsou
indikovany u vsech symptomatickych nemocnych (NYHA 1I-IV) a u
asymptomatickych nemocnych (NYHA 1) se snizenou ejekeni frakci levé
komory. (45)

ACEI a infarkt myokardu. Inhibitory ACE se ukdzaly joko velmi G¢inné u
pacientd s akutnim infarktem myokardu a systolickou dysfunkci. Snizuji
totiz celkovou mortalitu, zmen3uji morbiditu a snizuji i kardiovaskuldarni
mortalitu a morbiditu. Snizeni remodelace levé srdecni komory a inhibice
neurohumordlni akfivity jsou patrné hlavni faktory, které se uplatnuji na
priznivém efektu inhibitorO ACE u nemocnych s akutnim infarktem
myokardu. Inhibitory ACE snizuji navic vyskyt recidiv ischemie a infarktu
myokardu, jak to naznacily vysledky studie HOPE 2000. (51)

ACEl a ischemickd choroba srdeéni. 7 vysledkd studii HOPE a EUROPA
se jevi inhibitory ACE jako lék volby trvale u vsech nemocnych po
infarktu myokardu. Obecné se doporucuje poddavat perindopril (10 mg)
nebo ramipril (8mg). Studie HOPE prokdzala na souboru 9297 vysoce
rizikovych nemocnych, ze 1éCba vysokou ddvkou inhibitoru ACE ramiprilu
mUze snizit vyskyt infarktu myokardu ¢&i jinych aterosklerotickych
komplikaci u nemocnych s klinickymi zndmkami ICHS nebo jinych
aterosklerotickych onemocnéni o 20 — 26 %. Priznivy UCinek inhibitoru ACE
ramiprilu byl ve studii HOPE prfitomen i u nemocnych s normdlni
systolickou funkci levé srdecni komory. Studie EUROPA pak zjistila priznivy
vliv velké ddvky dlouhodobé pusobiciho inhibitoru ACE perindoprilu
oproti placebu (davka 8 mg denné). Tato léCba byla pfiddna k
dosavadni [éCbé. Na rozdil od studie HOPE se jednalo ve studii EUROPA o
meéneé rizikové nemocné. LéCba perindoprilem zaznamenala vyznamné
snizeni vyskytu nefatdlnich infarktd myokardu o 22%. (53)

Dalsi__indikace. ACE inhibitory zpomaluji progresi diabetické
nefropatie a oddaluji vznik ledvinného selhdni, coz bylo dokdzdno
nejprve u nemocnych s diabetem I. typu. Inhibitory ACE jsou léky volby u
nemocnych s hypertenzi a diabetem vykazujicich zndmky nefropatie
napr. v podobé mikroalbuminurie. ACEl jsou rovnéz léeky volby pifi
parenchymatéznim onemocnéni ledvin, provdazenym protfeinurii nebo
rendini insuficienci a také zpomaluji progresi ledvinného onemocnéni u
pacientl bez diabetu. (53)

9.4.4. Kombinace
Nejoézngjsi ucinnd kombinace v IéCbé hypertenze je kombinace

inhibitoru ACE s diuretikem. Neméné UcCinnd je i kombinace inhibitord
ACE s dlouhodobé puUsobicimi blokdtory kalciovych kandld nebo s betao-
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blokdtory. Kombinace s diuretiky je velmi Castd u srdecniho selhdni
s retenci tekutin nebo u hypertenze. Diuretika zvysuji UCinnost ACEIL.

Dlouhodobd 1éC€ba beta-blokatory, které jsou pridavany k ACE
zpomaluje zhorsovdni funkce levé komory a symptomU srdecniho
selhani. Beta-blokdatory potlacuji sekreci reninu a tim mohou podporovat
schopnost ACE inhibitord dlouhodobé ovliviiovat plazmatickou i
tkanovou koncentraci angiotenzinu Il. (45)

9.4.5. Nezadouci U¢inky inhibitoru ACE

< Hypotenze po pouiiti prvni davky.

Inhibitory ACE mohou vést ke vzniku hypotenze po uziti prvni ddvky. To
hrozi predevsim u hypertonik0 starSich 75 let a u nemocnych se
zndmkami volumové deplece. LéCbu zahajuieme malou ddavkou
inhibitoru ACE. Prfi ambulantnim zahagjovani leCby poddme radéji
perindogpril, ktery nevede k hypotenzi po uZiti prvni davky.

< Zhorseni ledvinnych funkci.

V klinické praxi se snizeni ledvinné funkce pri 1éCbé inhibitory ACE
nachdzi predeviim u nemocnych s chronickou  ledvinnou
nedostateCnosti a s chronickym srdeCnim selhdnim, ktefi jsou I€Ceni
inhibitory ACE. Nepresahuje-li vzestup S-Kr 20-30 % vychozi hodnoty, a
nemeéni-li se pri dalsim sledovani, neni kontfraindikaci intenzivni kontroly
krevniho tlaku Ci dalsi IéCby inhibitory ACE. Pocdatecni zvyseni S-Kr > 30%
vychozi hodnoty narUstajici pfi dalsim sledovani vyzaduije preruseni [€Cby
inhibitory ACE a patrdni po pricindch rendini dysfunkce. Akutni selhani
ledvin U osob 1éCenych ACEl se muUZe vyskytnout u nékterych
nemocnych se zavaznym stenotickym onemocnénim ledvinnych tepen,
hypertenzni nefrosklerézou, diabetem a u chronického srdecniho selhani.

% Suchy kasel.

U 5-10 % nemocnych mUze dojit ke vzniku suchého kasle. Drdzdéni ke
kasli je zpUsobeno inhibici dekompozice kinind v bronchidini sliznici.

< Hyperkalémie.

Blokdda UCinkd angiotenzinu Il inhibitory ACE snizuje tvorbu
aldosteronu, ktery je hlavnim hormondinim stimulem mocové exkrece
drasliku. K zavazngjsi hyperkalémii mUze dojit u nemocnych s ledvinnou
nedostateCnosti, pfi souCasné |éCbé kalium-Sefficimi diuretiky nebo
nesteroidnimi antirevmatiky. Presdhne-li sérové koncentrace kalia 5,6
mmol/l, je nutné nahradit inhibitory ACE jinymi antinypertenzivy.

< Angioneuroticky edém.

< Jiné.
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Inhibitory ACE mohou vyvolat vznik kozniho exantému. Mezi dalsi
nezadouci UCinky patfi zavraté, pruritus, Unavnost, slabost. Ojedinéle
dysgeuzie, ageuzie, nauzea a zvraceni. (53)

9.4.6. Kontraindikace

Mezi kontraindikace paftfi oboustrannd stenéza rendinich arterii a pfi
jediné ledviné jednostrannd stendza rendlni arterie. V t€chto pripadech
je vysoky flak v rendinich cévdach pro dostateCnou perfuzi ledvin nutny.
Pokles systémovéeho tlaku by vedl ke snizeni rendinino perfuznino tlaku (za
stendzou). Dalsi kontraindikaci jsou stendza aorty, angioneuroticky edém,
primdarni hyperaldosteronismus, t€zkd insuficience ledvin, 2. a 3. frimestr
téhotenstvi a kojeni. (21)

9.4.7. Lékové interakce

Pfehled interakci inhibitord ACE podle van Zwietena a Farsanga
(2003) udava tabulka 19. (51)

Tabulka 19: Hlavni interakce inhibitord ACE. (51)

Interakce Mechanismus Ucinek

Thiazidovd diuretika aditivni UCinek siiny antinypertenzni
ucCinek

Kalium Seffici snizeni rendiniho hyperkalémie

diuretika vyluCovdani K*

NSAIDs vcetné retence Na* a H,O snizeny antinypertenzni

vysokych ddvek ASA, UcCinek

anfacida

lonty lithia snizené vylucovani akumulace ionty lithia

ionty lithia

9.5. ATi-blokatory (sartany)
9.5.1. Mechanismus U¢inku

Existuji dva typy receptord pro angiotenzin Il — ATy a AT.. Stimulace
receptort AT; se projevuje vazokonstrikci, stimulaci sekrece aldosteronu,

ma proliferativni vliv, UCastni se vzniku remodelace a podporuje vznik
hypertrofie myokardu. Stimulace receptort AT vede naopak
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k vazodilataci, md antiproliferativni  UCinek a natriureticky UcCinek.
Antagonisté receptorl angiotenzinu Il typ AT blokddou ATy receptor(
zabranuji vazokonstrikci, snizuji fvorbu aldosteronu, brdni retenci vody a
soli a vedou k regresi srdecni hypertrofie. Na rozdil od inhibitord ACE vsak
nevede blokdda AT receptord k inhibici kinindzy a tim ke zvyseni hladiny
bradykininu. (53)

9.5.2. Klasifikace

Losartan o valsartan predstavuji 1. generaci antagonistd receptor(
angiotenzinu Il typu 1, candesartan, irbesartan, eprosartan, tasosartan a
telmisartan jsou fazeny k 2. generaci. Novéjsi ATi-blokatory jako je
candesartan, irbesartan, telmisartan a olmesartan vykazuji stejny UCinek
jako amlodipin (napr. studie IDNT s irbesartanem) a jsou UCINNéjsi nez
Iatky 1. generace (2). ATi-blokdatory Ize t€z délit podle jejich struktury na
(45):

% bifenylové tetrazoly: losartan, candesartan, irbesartan,
% tefrazoly, které nejsou bifenylové povahy: eprosartan,
nikoli heterocyklické: valsartan.

*0

*0

>

L)

S

9.5.3. Indikace

Lécba hypertenze. V IéCbé hypertenze maji ATi-blokdtory vyhodu
v tom, Ze patfi mezi antinypertenziva s nejlepsi sndsenlivosti. Indikace jsou
shodné sindikacemi inhibitord ACE. UZivaji se hlavné u pacient(
vyzaduijicich [éCbu ACE inhibitory, kterou Spatné sndseji, napr. pro kasel.
(51)

Indikace a kontraindikace ATi-blokdtord u hypertenze dle ESH/ESC
guidelines 2003 ukazuje tabulka 20. (45)

Tabulka 20: Indikace a kontraindikace ATi-blokdator(. (45)

Stavy podporujici vziti nefropatie u diabetikd 2.typu
diabetickd mikroalbuminurie
proteinurie

hypertrofie levé komory, kasel po
ACEI

Relativni kontraindikace neni

Absolutni kontraindikace t&hotenstvi, hyperkalémie
oboustrannd stendza rendinich tepen
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ATi-blokdatory  maiji  antihypertenzni  UCinek srovnatelny s jinymi
antinypertenzivy. Bylo prokdzdno (studie LIFE, SCOPE), ze All antagonisté
jsou UCINnd a bezpecnd antinypertenziva s vyraznym efektem na snizeni
cévnich mozkovych pfihod a na snizeni vzniku nového diabetu mellitu.
All antagonisté se tak stdvaji Iékem prvni volby u viech hypertonikC
s hypertrofii levé komory, u viech nemocnych s diabetem mellitem
2.typu a prednost by mély mit u nemocnych po cévni mozkové prihodé.
ATi-blokatory jsou vhodné do kombinace predevsim
s hydrochlorothiazidem, ktery potencuje jejich UCinek. (45)

ATi-blokdtory a chronické srdecéni_selhdni. Prvni mortalitni studie
srovnavajici ACEl a ATi-blokdatory je studie ELITE Il. Studie porovndavala
losartan a kaptopril. Z pohledu Umrtnosti anebo hospitalizaci nebyl
losartan lepsi nez kaptopril, naopak byl naznacen frend ve prospéch
kaptoprilu. Studie CHARM-Preserved je prvni ukonZenou mortalitni studii u
nemocnych se srdecnim selhdnim a zachovalou systolickou funkci -
ejekeni frakci >40 %. Tato studie neprokdzala priznivy vliv candesartanu
na prognézu nemocnych se srdecnim selhdnim a zachovalou ejekCni
frakci. Candesartan ani jiné sartany nejsou v souc¢asné dobé indikovany
k leCbé diastolického srdecniho selhdani.(45)

Inhibitory ACE zUstavaji zlatym standardem 1é€Cby chronického
srdecniho  selhdni.  ATi-blokdtory jsou indikovany u nemocnych
netolerujicich ACEI pro suchy kasel.

Kombinace AT;-blokdtoru a inhibitoru ACE. Vykazuje rozdil v U&innosti
oproti samotné monoterapii. V 1éCbé& chronického srdecniho selhdni
znamenala kombinace  ATi-blokatoru s inhibitforem  ACE  zvyseni
leCebného UcCinku, jak to prokdzala studie CHARM-Added pro
candesartan a studie Val-HeFT pro valsartan. (51)

AT:-blokdtory a ICHS — infarkt myokardu. Mortalitni studie OPTIMAAL
s All antagonisty po infarktu myokardu nepfinesla potvrzeni z vétsiho
prospéchu |éCby losartanem nez kaptopriem. Vysledky studie byly
potvrzeny i dalsi mortalitni studii VALIANT. ATi-blokatory se doporucuji
tém nemocnym po infarktu myokardu, u kterych je indikovano podavani
ACE inhibitord, nemocny je vsak netoleruje pro suchy kasel. Jejich
kombinace neprindsi  véfsi  prospéch nemocnym pouze vice
nez&doucich UCinky. (45)

Nefroprotektivni pusobeni AT:-blokdtoru u diabetické nefropatie pfi
diabetu 2. typu . Touto problematikou se zabyvala fada studii. Ve studii
MARVAL byla porovnavana uUcinnost valsartanu s amlodipinem. P
obdobném snizeni krevniho flaku v obou skupindch ved! valsartan ke
zmenseni mikroalbuminurie o 44 %, naproti tomu amlodipin  sniZil
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mikroalbuminurii jen o 8 %. Studie MARVAL prokdzala, ze pfi stejném
snizeni krevnino flaku je valsartan vyznamné UCinngj§i ve snizovani
mikroalbuminurie u pacientd s diabetem 2. typu a mikroalbuminurii.
Vysledky studie RENAAL ukdzaly, ze l1éCba losartanem oproti placebu,
vedla ke snizenému vyskytu termindlniho selhdni ledvin a k celkovému
poklesu proteinurie. Prokdzané UCinky losartanu nebyly zdvislé na jeho
antinypertenznim puUsobeni. Studie IDNT potvrdila renoprotektivni Ucinek
iroesartanu. (53)

Lavérem lze ftici, ze studie RENAAL a IRMA prokdazaly, ze ATi-blokatory
maji nefroprotektivni efekt ve srovndni splacebem u pacientd
s diabetem mellitem 2. typu bez ohledu na ovlivnéni vysky krevniho tlaku.
Studie MARVAL a IDNT prokdzaly tento Ucinek i ve srovndni
s amlodipinem. (45)

9.5.4. Nezadouci Ucinky, kontraindikace a interakce

Mezi nezadouci U¢inky patfi jen z&vraté, nauzea a ojedinéle kasel.
ATi-blokatory vedou ale ke kasli daleko méné casto nez inhibitory ACE.
AT -blokdtory predstavuiji nejlépe tolerovana antihypertenziva.

Interakce ATi-blokdtord jsou shodné sinterakcemi inhibitord ACE.
Kontraindikaci je gravidita pro moznost malformace nebo Umrti plodu.
(53)

9.6. Inhibitor reninu - aliskiren

Aliskiren je prvni, po perordinim poddni UCinny inhibitor reninu. Ma&
dlouhy biologicky poloCas (23-36 h), coz umoznuje poddvdni jednou
denné. V USA byl schvdlen jak pro monoterapii, tak i pro kombinacni
léCbu. Aliskiren vykazuje stejné siiny antinypertenzivni UCinek joko béiné
ddavky ATi-blokdator( (irbesartan, losartan, valsartan), inhibitord ACE
(ramipril, lisinopril) nebo dlouhodobé pusobici blokdtor kalciovych kandld
amlodipin.  V kratkém  Casovém  infervalu  (1-3  mésice) byl
anfihypertenzivni UCinek aliskirenu (150 -300 mg v jedné denni davce)
znatelné  vy3si nez u hydrochlorothiazidu (12,5-25 mg v jedné denni
ddvce). Aliskiren je vhodny do kombinace predevsim sramiprilem,
valsartanem, hydrochlothiazidem a amlodipinem. Uplatnéni nachdzi
predeviim vliécbé mirné oz sttedné zdvainé hypertenze. Studie
hodnotici renoprotektivni UCinky a Ucinky na kardiovaskularni systém
praveé probihaji nebo jsou v pldnu. (54,13)
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9.7. Alfa-blokatory
9.7.1. Mechanismus U¢&inku

Alfa-blokatory jsou ldtky, které vedou ke snizeni krevniho tlaku
blokddou perifernich postsynaptickych receptorl ai i az. Mechanismus
pUsobeni spocivd v poklesu periferni cévni rezistence. Vznikld
vazodilatace vede jen kmirné reflexni stimulaci srdec¢ni frekvence a
minutového srdecniho vydeje. (51)

9.7.2. Klasifikace

Alfa-blokdtory mizeme rozdélit na neselektivni blok&tory a selektivni
blokdtory receptorl o. Mezi neselektivni blokdtory pafii fenylamin a
fenoxybenzamin. Tyto latky jiZz u nds nejsou registrovany. Do skupiny
selektivnich blokdtord fadime prazosin, doxazisin, metazosin a terazosin.
Tyto latky selektivné blokuji postsynaptické receptory a1 a maji oprofi
neselektivnim prepardtim nizsi profil vedlejsich GCinkd. (23)

9.7.3. Indikace

Podle prvni mortalitni studie s alfa-blokdtory (studie ALLHAT) pfi
hypertenzi vedlo dlouhodobé poddvdani doxazosinu ve srovndni
s diuretikem ke zvyseni rizika srdec¢niho selhdni. S ohledem na tyto
vysledky a relativné Casty vyskyt nezddoucich UCink( by alfa-blok&tory
meély byt poddvdny v naprosté vétsing pripadl pouze v kombinacni
terapii, a nikoliv jako antinypertenziva prvni volby.

Vhodné indikace tvoii: hypertenze a hypertrofie prostaty, kombinacni
terapie u tézsich forem hypertenze, zejména pfi soucasném vyskytu
hypertenze  a dyslipidemie i porusené glukézové tolerance. U
feochromocytomu zahajujeme 1€Cbu vzidy samotnymi alfa-blokatory a
teprve pozdéji (asi za 24 h) pridavame beta-blokdatory. (23)

9.7.4. Kontraindikace a nezadouci U¢inky

Mezi kontraindikace patfi hypotenze a srdecni selhdni.

K hlavnim nezddoucim 0U&inkum patfi vznik ortostatické hypotenze az
synkopy, které jsou Castéjsi u alfa-blokdtord s rychlym ndstupem Ucinku
(prazosin). Dalsi nezaddouci UCinky jsou méné Casté a zahrnuji precipitaci
acindznich potizi, inkontinenci moce, sexudlni poruchy, bolesti hlavy,
palpitace, nauzeu, Unavu, nazdini kongesci, prljem a kozni
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eflorescence. Alfa-blokdtory nejsou proto vhodné u starSich osob
s korondrni a cerebrdini aterosklerézou. (51)

9.7.5. Charakteristika jednotlivych zastupcu

% PRAZOSIN. Je vhodny v |éCbé hypertenze provazené hyperlipo-
proteinémii. Priznivym aspektem prazosinu je mirny pokles celkového
cholesterolu a LDL-cholesterolu. Rovnéz hladiny glykemie a inzulinu
nalacno nejsou IECbou prazosinem ovlivnény.

Anfihypertenzni UCinek prazosinu zvysuji soucasné poddavand diuretika
a beta-blokdtory. V kombinaci s témito Iatkami byvd pokles krevniho
tlaku u pacientl ve vzpifimené poloze vyraznéjsi. Prazosin Ize pouzit i u
hypertenze provdzené poruchou ledvin, ponévadz nezhoriuje ledvinné
funkce. (53, 45)

Pfi zahdjeni 1éCby prazosinem muize dojit k vainéjsi ortostatické
hypotenzi spojené az s krdtkodobou ztratou védomi. Tento tzv. fenomén
prvni davky je zavisly na jeji vysi a byl pozorovdn za 30 az 90 minut po
poddni 2 mg prazosinu.

% METAZOSIN. Metazosin je derivat prazosinu. Ma vyrazné delsi
biologicky polocas (53).

< DOXAZOSIN. PUsobi po dobu 24 hodin a proto se poddavd v jedné
denni ddavce. Vyskyt ortostatické hypotenze je ojedinély. Nevznikd na
néj tolerance. Priznivé ovlivihuje lipidy a zlepsuje citlivost na inzulin. Vede
k relaxaci hladkého svalstva hrdla mocového méchyre a zmirmuje
priznaky benigni hyperplazie prostaty. V IéCbé se pouZiva v kombinaci
s beta-blokdtory, diuretiky a inhibitory ACE. (51)

Podle jedné z mensich japonskych studii (17) je poddvani doxazosinu
na noc Uc¢innou soucdsti kombinacni terapie u pacientd trpicich ranni
hypertenzi a metabolickym syndromem.

% TERAZOSIN. Podobné jako doxazosin snizuje i tonus hladkého
svalstva hrdla moCového méchyre i pouzdra prostaty a ulehcuje tak
spousténi moci pii benigni hyperplazii prostaty u starSich muz. (45)

9.8. Centrdlné pusobici antihypertenziva

U centrdiné pusobicich antihypertenziv je antfihypertenzni U&inek
zpUsoben aktivaci centrdinich adrenergnich receptord a2 a/nebo
imidazolinovych receptorl v kardiovaskuldrnich  fidicich  centrech
prodlouzené michy. Zafim nejsou Udaje o pfipadném ovlivnéni
kardiovaskuldarni mortality a morbidity u hypertonikd. (45)
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Tato antihypertenziva jsou vyhodnd fim, Ze neovliviuji negativhé
lipidovy a glycidovy metabolismus. Zaujimaiji dilezité misto v kombinacni
terapii hypertenze.

9.8.1. Klasifikace

Rozeznavdme fii skupiny alfa-adrenergnich Iatek.
< latky s prevdiné centrdinim U¢inkem - centrdini alfa-adrenergni
agonisté — alfa-metyldopa, klonidin, guanfacin
% latky s kombinovanym centrdlnim _a perifernim _antagonistickym
ucinkem - urapidil
Latky z téchto dvou skupin jsou pro svUj sedativni UCinek vhodné
kléCbé hypertenzi spojenych s psychickou tenzi, ddle pro IéCbu
rendinich hypertenzi, hypertenzi s metabolickymi odchylkami a u
hypertenze doprovdzené diabetem mellitem.
< latky s agonistickym pusobenim na centrdini |; receptory -
agonisté imidazolinovych receptorl (centrdiné pusobici Iatky II.
generace) - rimenidin, moxonidin (51, 53)
Tyto latky maiji dudlni antihypertenzivni Géinnost. Vd&zi se na receptory
v mozkovém kmeni a to md za ndsledek rychle nastupujici pokles
krevnino tlaku mechanismem centrdiné zprostredkované inhibice
sympatiku. Jejich vazba na li-imidazolinové receptory v tubuldrnich
epiteliich ledvin md& za ndsledek natriurézu a diuretické pUsobeni, coz je
druhd slozka jejich antinypertenzni UCinnosti. Maji méné nezddoucich
UCinkd a pfi ndhlém vysazeni nenavozuji rebound fenomén. Poddvaji se
vjedné denni ddvce. Jsou metabolicky neutrdini  a tudiz jsou
perspektivni  skupinou pro terapi nemocnych s metabolickym
syndromem a pro IéCbu hypertenze u nemocnych s diabetem mellitem
2.typu. (39)

9.8.2. Indikace

Centrdlné pUsobici Iatky se s ohledem na absenci mortalitnich studii a
relativné vyssi  vyskyt vedlejs§ich UCink0 nepouZivaji v monoterapii
hypertenze. Jedinou vyjimkou je metyldopa v IéCbé té&hotenské
hypertenze.

Hlavni indikaci tvoii kombinaéni terapie stredné tézké a tézké
hypertenze a vyse zminénd leéCba hypertenze v t€hotenstvi. Preferuji se
latky 2. generace, které maiji nizsi vyskyt nezddoucich Uc&ink0.
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Pro sklon k retenci tekutin je vyhodnd kombinace s diuretiky. Aditivni
antihypertenzni UCinek je i u kombinace s blokd&tory kalciovych kandld a
inhibitory ACE.

9.8.3. NezZdadouci Ucinky

Nezdadouci UCinky vyplyvaji ze sympatické blokddy a jsou zejména u
ldtek 1. generace relativné Casté a zdvislé na ddvce. Zahrnuji Utlum,
spavost, sucho v Ustech, sexudini poruchy, retenci tekutin a posturdini
hypotenzi. (23)

9.8.4. Charakteristika jednotlivych zastupcu

< ALFA-METYLDOPA. PUsobi jako faleSny neurotransmiter. Vyuzivd se
kléCbé téhotenské hypertenze. V poloze vleze snizuje tlak jen mirné,
vestoje je viak pokles krevniho tlaku vyrazny. Specifickymi nezaddoucimi
UCinky jsou jaterni poskozeni, hypertermie, pozitivita Coombsova testu,
autoimunitni hemolytick& anémie a trombocytopenie.

< KLONIDIN. Klonidin je vhodny u rendini hypertenze (rendini pritok
a glomeruldmi filfrace nejsou klonidinem vyrazné narusovany) a ddle u
hypertenze provdzené diabetem mellitem C¢&i hyperlipoproteinémii.
Zavaind nezddouci reakce muize nastat pfi ndhlém vysazeni 1€Cby. U
nemocnych pak mUze dojit k prudkému vzestupu tlaku az hypertenzni
krizi.

< GUANFACIN. Indikovdn je predevsim u diabetikl, protoze
neovliviuje glukézovou toleranci. Neovliviuje ani glomeruldrni filtraci,
takze je pouzitelny u nemocnych s poruchou funkce ledvin. Mezi dalsi
vyhody guanfacinu patfi i chybéjici rebound fenomén a nenarusuje
prirozené ortostatické mechanismy.

% URAPIDIL. Neovlivihuje glycidovy metabolismus. Je vhodny u
hypertenze provdzené diabetem mellitem a hyperlipoproteinémii.
Parenterdini forma je vhodnd kléCbé hypertenzni krize. NejCastéji se
poddvd v kombinaci s beta-blokatory nebo v trojkombinaci s beta-
blokatory a diuretiky. Nezadouci UCinky jsou vzacné.

% MOXONIDIN. Je nevhodny v IéCbé& nemocnych se srdecnim
selhdnim nebo se systolickou dysfunkci levé srdecni komory. Neovliviuje
glycidovy a lipidovy metabolismus. Pfi ndhlém preruseni [éCby se
objevuje rebound fenomeén. (51)

% RILMENIDIN. Jeho poddvani vede k poklesu tonu sympatiku, aniz
by dochdzelo ke zméné minutového srdecniho vydeje a srdecni
kontraktility. Rilmenidin nezhorsuje metabolismus lipidd ani glykemii a u
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hypertenze diabetikd md schopnost snizovat inzulinovou rezistenci. U
diabeftické nefropatie byla prokdzdna jeho nefroprotektivni UCinnost a
jeho dlouhodobé poddavani mélo za ndsledek zmenSeni hmoty
hypertrofické levé komory srdecni i pokles plazmatické hladiny atridiniho
natriuretického peptidu spolu s plazmatickou reninovou akfivitou. (39)

Je vhodny pro kombinacni I€Cbu stfedné tézké a tézké hypertenze.
MUzZe byt kombinovdn se viemi ostatnimi antihypertenzivy.

9.9. Pfima vazodilatancia

Jejich antihypertenzni UCinek je zprostfedkovdn poklesem periferni
cévni rezistence. PouZivaji se vIeCbé esencidini hypertenze jen jako
souCdast kombinacni [éCby. Vzhledem k Casté reflexni tachykardii a
zvysenym  metabolickym  ndrokOm na myokard je  vyhradné
kombinujeme s beta-blokatory, popr. jesté s diuretiky. U nemocnych s
ICHS nejsou vhodnd bez kombinace s bradykardizujicimi Iatkami (beta-
blokdatory, verapamil, diltiazem). (53)

9.9.1. Charakteristika jednotlivych zdastupcu

< DIHYDRALAZIN. Hydralaziny zlep3uji prokrveni a funkci ledvin,
takze jejich poddavani je zvidsté vitané u hypertenze provdazené tézkou
funk&ni poruchou ledvin. Ddle jsou vhodné pro lIeéCbu tézké téhotenské
hypertenze (v kombinaci s metyldopou). Parenterdini poddni nachdzi
vyuziti v IECbé hypertenzni krize. Mezi nezddouci UCinky patfi tachykardie
a palpitace, bolesti hlavy vyvolané dilataci cév vhlavé a
dihydralazinovy lupus syndrom. Ddle se muUzZe objevit téz prekrveni
spojivek, nazdlni kongesce, nauzeaq, zavraté a urtikarie. Kontraindikaci je
pylorostendza a alergie na hydralaziny.

< ENDRALAZIN. Vhodny je zejména u diastolické hypertenze,
vzdorujici 1éCbé beta-blokdatory ¢&i  beta-blokdtory +  diuretika.
V monoterapii vede ktachykardi a retenci tekutin. Nevede
k ortostatickym reakcim. Vyskyt nezddoucich UCinkU je nizky.

< MINOXIDIL. Minoxidil nezpUsobuje ortostatickou hypotenzi, je
povazovdn za nejsiingjsi vazodilatacni Iatku, vhodnou k [éCbé nejtézsich
hypertenzi rezistentnich na ostatni  antihnypertenzni  1éCbu. Jeho
problémem je vsak vysoky vyskyt nezddoucich UCink(. Minoxidil vzdy
poddavame v kombinaci s diuretikem a beta-blok&atorem. Neprijemnou
komplikaci IéCby minoxidilem je hypertrich6za. Mezi dalsi nezddouci
ucCinky patfi vznik pleurdinino a perikardidiniho vypotku a vznik
negativnich T-vin na EKG. (51)
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10. HYPERTENZNI KRIZE

Hypertenzni krize je akutni, Zivot ohrozujici stav spojeny s ndahlym
zvysenim krevniho tlaku.

Je-li zvyseni TK provdzeno akutnim poskozenim cilovych orgdnd nebo
jejich funkce, hovofime o emergentni situaci. Patfi sem ndsledujici
situace: hypertenzni encefalopatie, hypertenze s akutnim srdecnim
selndnim, hypertenze u akutnich korondrnich syndromU (akutni infarkt
myokardu, nestabilni angina pectoris ), hypertenze u disekce aorty,
hypertenze u subarachnoiddiniho krvdceni a CMP, hypertenzni krize u
feochromocytomu, vzestup TK po porziti drog (amfetamin, LSD, kokain
nebo extdze), perioperacni hypertenze, preeklampsie nebo eklampsie.
Emergentni situace vyzaduji hospitalizace na jednotkdch intenzivni péce
nebo korondrnich jednotkdch s monitorovanim zivotnich funkci. (6)

Pokud jsou obtize nemocnych dané jen vysokym krevnim tlakem (bez
orgdnového poskozeni) jde o urgentni situaci. Patii sem akcelerovand
nebo maligni hypertenze, postoperacni hypertenze a hypertenze u
chronického srdecniho selhdni. Urgentni situace lze I€Cit na bézném
oddéleni nebo i ambulantné pri zqjisténi pravidelné klinické konftroly. (6)

10.1. Etiologie, patogeneze a klinické priznaky
Hypertenzni krize vznikd nejCastéji jako komplikace neléCené nebo
nedostatecné IéCené dlouhotrvaijici hypertenze, event. po preruseni jeji

léCby. Pfehled prficin hypertenznich krizi ukazuje tabulka 21. (53)

Tabulka 21: Prehled pricin hypertenznich krizi. (53)

Esencidlni hypertenze (chybéjici léCba, nedostatecnd [éCba, preruseni
leCby)

Sekundarni hypertenze (zejména renovaskuldrni, nefrogenni — pfi akutni
glomerulonefritidé, pfi vaskulitiddch)
* ndhlé preruseni vedouci k rebound fenoménu - klonidin, metyldopa
» eklampsie
» hyperadrenergni stavy (feochromocytomova krize, Iatky se
sympatomimetickym pUsobenim - kokain, amfetamin, blok&tory
monoaminooxiddzy + tyramin)
» mozkovd tfraumata, tumory, krvaceni, ischemické poskozeni
» akutniintermitentni porfyrie
» hypertenze provazejici infarkt myokardu
»  perioperacni hypertenze (zvldsté po kardiochirurgickych vykonech)
» syndrom Guillana-Barrého
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Pfi ndahlém zvySeni krevniho tlaku u hypertenzni krize dochdzi
k prekondni autoregulacnich schopnosti mozkového cévniho recisté a
k ndsledné vazodilataci, hyperperfuzi mozku pod vysokym tlakem,
edému mozku a klinické manifestaci hypertenzni encefalopatie.

Pro vznik hypertenzni krize je rozhoduijici jak absolutni hodnota zvyseni
krevniho tlaku, tak i rychlost vzestupu a predchozi hodnoty krevniho
tlaku.

Klinicky se hypertenzni krize manifestuje mozkovymi, kardiovaskularnimi
a rendinimi priznaky.

< Mozkové priznaky — projevy hypertenzni encefalopatie, kterd se
vyznacuje bolestmi hlavy, zmatenosti, poruchami védomi az komatem;
nékdy se objevuje nauzeaq, zvraceni a kfeCe; Casté jsou zrakové poruchy
pfi zméndch na o&nim pozadi; ddle se mUze vyskytnout mozkové nebo
subarachnoiddlni krvaceni.

% Kardiovaskuldrni priznaky — levostranné srdecni selhdni, na
EKG byvaiji zndmky zbytnéni a zatizeni levé srdecni komory, hrozi moznost
vzniku disekce aorty nebo akutniho infarktu myokardu.

< Rendlni pfiznaky — dochdzi k rozvoji akutnino ledvinného selhdni
s oligurii az anurii.

Pokud neni hypertenzni krize rddné a vCas IéCena, nemocni rychle
umiraji na cévni mozkové prihody nebo dusledkem srdeéniho Ci
ledvinného selhdni. (51)

10.2. Lécba hypertenzni krize

Zdakladnim lécebnym postupem je u hypertenzni krize snizeni krevniho
tlaku, které musi byt Setrné a vybér anfihypertenziva i rychlost poklesu
krevniho tlaku zdvisi na komplikujicich onemocnéni a stavech. U
emergentnich situaci pouzivime véfiinou parenterdini antfinypertenziva,
U urgentnich situaci cCasto vystaCime jen s vystupnovdnim @
zintenzivnénim perordini antihypertenzni I€Cby. (42)

10.2.1. Vybér antihypertenziv dle doprovodnych chorobnych stavi

% Ischemickd cévni mozkovd pithoda. Pokud nejsou hodnoty
krevniho tlaku enormné vysoké (>200/120 mmHg), nebo pokud neni
CMP provdazend dalsimi zdvaznymi stavy, radéji s antinypertenzni €Cbou
vyCkavdame. Prili§ intenzivni snizeni TK mize byt skodlivé pro poruseni
autoregulacni rovnovdahy a pro snizeni pritoku krve v okoli ischemického
loZiska. V pfipadé nutnosti jsou indikovany parenterdalné urapidil,
labetalol, esmolol a enalapril&t.
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% Hypertenzni encefalopatie. Indikovdn je parenterdiné labetalol,
esmolol nebo  enadlapridt.  Nevhodnd jsou  anfihypertenziva
s vazodilata&nim Ucinkem pro moznost zhorsovdani mozkového edému.

% Levostranné srdecni selhdni. Pouzivaiji se parenterdini nitrdaty
(nitroglycerin, izosorbitdinitrat), popr. v kombinaci s furosemidem Ci
enalapriladtem.

< Akutni korondrni syndromy. Jsou indikaci pro Ié¢bu parenterdinimi
nitraty v kombinaci s urapidilem nebo esmololem.

% Disekce aorty. Vyzaduje urychlené snizeni TK nejCastéji kombinaci
parenterdlnich nitrdtd s beta-blokdtory. Jinou alternativu  predstavuji
labetalol, esmolol a urapidil.

< RendlIni insuficience. Poddvdme urapidil nebo klonidin, pfi
hyperhydrataci vyssi davky furosemidu event. pouziieme extrakorpordini
eliminacni metody.

% Feochromocytom. LéCime urapidilem, poté esmololem. Mozné je
i parenterdini poddni nitratd.

< Mozkové krvdceni. TK snizujeme jiz od hodnot 160/110 mmHg.

Z 1ékU jsou indikovany urapidil a eventudiné izosorbitdinitrdt v infuzi. Také
se mUze podat nicardipin v i.v. infuzi nebo nimodipin . (23)

Cilové snizeni TK u hypertenzni krize by mélo v prlbéhu prvni hodiny
predstavovat 20 — 25 % vychozich hodnot nebo dosazeni TK 160-150/110-
100 mmHg. Prudky nekontrolovany pokles TK muUze byt nevhodny u
starSich  pacientd s korondrni  a cerebrovaskuldrni  aterosklerézovu.
V dalSich dnech pak ve snizovdani TK podle stavu nemocného postupné
pokracujeme az do dosazeni doporucovanych cilovych hodnot.

U urgentnich stav0, jaoko jsou napf. akcelerovand nebo maligni
hypertenze, vystaCime sméné razantnim a pozvolnéjSim snizovanim
v Casovém horizontu nékolika hodin az dvou dnu. Ke snizeni TK vétsinou
vystaCime s intenzivnéj§i 1éCbou perordinimi antinypertenzivy. V pripadé
neuspéchu vyuzivime parenterdinich antihypertenziv podobné jako u
emergentni krize. Jako prvni pomoc v ambulantni praxi se osveédcilo
poddni kratce pUsobiciho kaptoprilu (12,5 = 50 mg) ev. s diuretikem. (42)
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11. REZISTENTNI HYPERTENZE

Pojmem rezistentni hypertenze se oznacuji stavy, kdy hodnoty
krevnino tlaku pfi troj- a vicekombinacni 1éCbé (s vyuzitim diuretik)
neklesaji pod 140/90 mmHg nebo pod 140 mmHg v pripadé izolované
systolické hypertenze.

Prevalence rezistentni hypertenze se pohybuje mezi 2,6-29 % v zavislosti
na vybéru zkoumané hypertenzni populace. Rezistentni hypertenze se
Castéji vyskytuje u starsich osob, u nemocnych s rozsdhlej§im postizenim
cilovych orgdnU (zbytnéni levé srdecni komory, ztlusténi tepennych stén
a nefroskleréza), diabetem mellitem a u osob obéznich. (29)

DOvody, pro¢ u nékterych pacientd sléCenou hypertenzi chybi
ocekdvand odpovéd na lécbu jsou rizné - od nesprdvné techniky
méreni krevniho tlaku pres neochotu pacientd akceptovat doporuc¢enou
antihypertenzni 1é¢bu aZ k nerozpoznanym pripaddm  sekunddrni
hypertenze. Jednou znejCastéjSich priCin rezistentni hypertenze je
nevhodnd farmakoterapie hypertenze, kterd je pritomnd u vice nez
poloviny nemocnych s rezistentni hypertenzi. NedostateCnou adherenci
nemocnych k IéCbé spolu s neadekvdtnim rezimem IéCby hypertenze je
mozné zjistit az u 70% nemocnych shypertenzi nedostatecné
odpovidaijici na IéCbu. Priciny rezistentni hypertenze shrnuje tabulka 21.
(25)

Tabulka 21: Priciny rezistentni hypertenze. (25)

»  falesnd rezistentni hypertenze — nespravné méreni 1K, hypertenze
bilého pl&ste, pseudohypertenze u starSich nemocnych

» nedostatecnd adherence nemocného k [ECbé

» neadekvdatni rezim I€Cby hypertenze - vysoky prijem kuchynské
soli, nizké davky antihypertenziv, |éky s kratkou dobou UcCinku,
nedostatecné pouzivani kombinacni leéCby a setrvavani na
monoterapii, nevhodné kombinace, |ékové interakce

» nepredpokladdand sekunddrni hypertenze

» pridruzené stavy — koureni, vyznamnd obezita, spdnkovd apnoe,
inzulinovd rezistence nebo hyperinzulinemie, nadmeérna
konzumace alkoholu, intenzivni vazokonstrikce (Raynaudiv
fenomén, arteritis)

»  expanze objemu extraceluldrni tekutiny — nadbytek NaCl,
nedostatecnd diuretickd [€Cba, progreduijici pokles filfracni funkce
ledvin (nefroskleréza)
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11.1. Diagnosticky a Ié¢ebny postup u rezistentni
hypertenze

% Kontrola dodrzeni zasad spravného méreni krevniho tlaku.

Chybu v diagndéze muize zpUsobit nedostatecné Sirokd manzeta u
obéznich osob, Spatnd technika méreni krevnino tlaku nebo nekvalitni
tonometr.

% Pseudohypertenze. Vyskytuje se hlavné u starSich osob v dUsledku
kalcifikace brachidini tepny, kterd je pak obftizné komprimovatelnd.
Pseudohypertenze Ize zjistit jednoduchym manévrem podle Oslera: tep
na arteria radialis nemizi ani pfi nafouknuti manzety sftygmomanometrem
nad 250 mmHg.

< Spatnd adherence k 1éEbé. Pacienti doporucené 1éky neuZivai
nebo je uZivaji nepravidelné. Dochdzi ktomu napf. v dusledku
nezddoucich U¢inkd antihypertenziv, vysokych ndkladd na 1éCbu, malé
motivace nemocnych Ci neporozuméni doporucenim |ékare. Je nutné
pdatrat po vyskytu kasle u nemocnych ACEI, perimaleoldrich otokd
dolnich koncetin pii 1éCbé blokdtory kalciovych kandld a sexudini
dysfunkce u muz0 v souvislosti s poddvdanim beta-blokdtord a diuretik.

< Interakce s léky. Vyloucime moznost, zda se nejednd o interakci
s léky které, zvysuji krevni tlak a v nékterych pripadech navic interferuji
s UCinkem antihypertenziv.

< Fenomén bilého pldsté. Krevni tlak je zvyseny jenom v ambulanci
lékare. Zde pomUze ambulantni 24hodinové méreni krevnino tlaku. (25,
53)

U viech pacienty s rezistentni hypertenzi by mél byt pravidlem rozbor
antihypertenzni  kombinacni terapie. Peclivd analyza mUze odhalit
nevhodnou skladbu antinypertenziv nebo Ieékové interakce.

Vsechny nemocné, u kterych je poffeba poddvat troj- Ci
ctyrkombinaci antihypertenziv, je vhodné podrobné vyseftfit k vylouceni
moznosti sekundadrni etiologie hypertenze ve specializovanych centrech.
Nezbytné je provedeni 24hodinového  monitorovani krevniho tlaku.
LéCbu rezistentni hypertenze provadi odborny [ékar. (53)
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12. SEKUNDARNI HYPERTENZE

Sekunddrni hypertenze jsou takovymi formami vysokého krevniho
tlaku, kde Ize diagnostikovat konkrétni vyvolavaijici pficinu. NejCastéji se
jednd o rendini hypertenzi, renovaskuldrni hypertenzi a o hypertenzi
zpUsobenou endokrinnim onemocnénim. Sprdavnd diagnostka a
odstranéni vyvolavajici priciny mize vést u nékterych onemocnéni k
trvalému vyléceni (53). Pfehled sekunddrnich forem hypertenze a jejich
diagnostiku uvadi tabulka 22. (36)
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Tabulka 22: Priciny sekunddrni hypertenze. (36)

Typ Podtyp Diagnostika

hypertenze

Rendini parenchymovd patologicky ndlez v moci + sedimentu
zvyseny kreatinin
sonografie ledvin

renovaskularni Selest v brise

duplexni sonografie tepen
CT angiografie tepen

Endokrinni hyperaldosteronismus hypokalémie

PA/PRA > 30
CT, NMR nadledvin

feochromocytom

z&chvatovitd hypertenze

k. vaniimandlovd > 50 pmol/l moci
normetanefrin > 360 ug/24 hodin v
moci

metanefrin > 300 pg/24 hodin v modi
CT, NMR bficha a hrudniku
131I-metajodbenzylguanidin

Cushing0v syndrom

typickd oberzita, strie
kortizol v moci > 600 nmol/24 hodin
CT, NMR hypofyzy a nadledvin

dalsi endokrinni

thyreotoxikdza, akromegalie, primarni
hyperparathyredza, vrozené
poruchy

Koarktace aorty

Selest mezi lopatkami, vék pod 30 let
TK na HKK o = 20 mmHg vyssi nez na
DKK

ECHO srdce a descendentni aorty

Léky, chemikdlie,
potraviny

objemovd hypertenze

antacida, I€kotice, estrogeny,
adiuretin, nesteroidni antirevmatika,
kortikoidy

stimulace sympatiku

kokain, nikotin, fenylefrin, ketamin,
naloxon, ergotamin, bromokryptin,
metoklopramid, tyramin (syry)

kombinované + jiné

cyklosporin, erytropoetin, t&zké kovy,
lithium

Gestacni
hypertenze

hypertenze — TK 2 140/90 mmHg nebo
vzestup TK 0 = 25/15 mmHg oproti 1.
trimestru t&€hotenstvi

proteinurie > 300 mg/24 hodin

Neurogenni

zvyseni intrakranidlniho TK

bolesti hlavy, zvraceni
o¢ni pozadi, CT, NMR mozku

syndrom spdnkové apnoe

Unava, nevyspdni, usindni béhem
dne, chrapdni

Akutni stresova

operace, hypoglykémie, psychogenni
hyperventilace, po resuscitaci,
abstinenéni alkoholové
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12.1. Rendlni parenchymatézni hypertenze

Rendini parenchymatdézni hypertenze predstavuje heterogenni
skupinu chorob nejriznéjsi geneze, projevuijici se unilaterdinim nebo
bilaterdlnim postizenim ledvin.

Mezi nejCastéjsi oboustrannd postizeni ledvin vedouci k hypertenzi
patfi primdarni glomerulonefritidy, sekunddrni glomerulopatie (diabeticka
nefropatie, rendini vaskulitidy), chronické fubointersticidlni nefritidy,
polycystickd choroba ledvin. Jednostrannd postizeni ledvin vedouci
k hypertenzi zahrnuji chronickou pyelonefritidu, refluxovou nefropatii,
vrozené abnormality  (jednostrannd  ageneze), tumory ledvin,
hydronefrézu.

Terapie. U&innd antinypertenzni 1é€¢ba s poklesem jak systémového,
tak i glomeruldrnino tlaku zpomaluje nebo zcela zabranuje progresi
rendiniho poskozeni. Cilem léCby je dosazeni hodnot TK < 130/80 mmHg
pfi proteinurii pod 1g/24 hod nebo TK £125/75 mmHg pri proteinurii nad
1g9/24 hod. LécCba je komplexni a zahrnuje nefarmakologické a
farmakologické pristupy, invazivni radiologické &i chirurgické zdkroky a
hemoeliminacni [éCbu.

DoporucCuje se pravidelnd télesnd akftivita, normalizace télesné
hmotnosti, abstinence koureni, omezeni spotfeby alkoholu a snizeni
prijmu soli. Farmakotferapii zahajujeme inhibitory ACE, u diabetické
nefropatie a hypertenze u diabetu 2. typu preferujeme ATi-blokatory.
Pokud jsou inhibitory ACE nebo sartany nedostatecné Ucinné a/nebo pri
retenci Na*/vody, volime diuretika (furosemid). Jestlize jsou predchozi
anfihypertenziva mdlo U0Cinnd, Ize pouzit kombinaci s dlouhodobé
pUsobicim blokdtorem kalciovych kandld. U t€Z8ich forem hypertenze Ize
pridat beta-blokdtory a/nebo centrdiné pusobici Iatky — rimenidin,
moxonidin. (53)

12.2. Renovaskuldrni hypertenze

Renovaskuldrni hypertenze je definovana jako zvyseni krevniho tlaku
v dUsledku hemodynamicky vyznamné stendzy rendini tepny nebo
tepen. Pricinou byvd nejCastéji aterogenni postizeni, pripadné
filoromuskuldrni zmény. Renovaskuldrni hypertenze patii mezi nejCastéjsi
formy sekunddrni hypertenze s uddvanou prevalenci kolem 3% viech
forem vysokého krevniho tlaku.
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12.2.1. Patogeneze

Hemodynamicky vyznamnd stendza (vice nez 75% zUzeni cévniho
lumen nebo vice nez 50% zuzeni cévniho lumen s poststenotickou
dilataci) rendini tepny vede ke snizeni pritoku plazmy ledvinou a ke
snizeni GF. DUsledkem je zvysend sekrece reninu, aktivace sympatiku a
systému renin-angiotenzin-aldosteron s vystupnovanou retenci sodiku a
vody. V ischemické ledviné prevazuje intersticidlni fibroza, v
druhostranné ledviné hypertenzni nefropatie . Pri déletrvajicim zvyseni TK
jsou tyto zmény jiz nevratné a ani odsfranéni stendzy rendini
angioplastikou nebo operaci nevede k normalizaci TK.

Klinické priznaky. K dUlezitym klinickym priznakOm paffi:

% ndhly vznik nebo zhorseni hypertenze, predeviim u jedincy

mladsich nez 30 let a starsich 55 let,

% hypertonickd krize nebo maligni zvrat hypertenze s retfinopatii Ill.-

IV.stupné,

hypertenze rezistentni na antinypertenzni léCbu,

celkovd aterosklerdza s postizenim extrarendlnich perifernich

tepen (ICHS, ICHDK),

% recidivujici plicni edémy, 3elesty v epigastriu nebo v bedemni
krajing,

% zjinych pricin nevysvétlitelny pokles glomerularni filtrace. (36, 51,

53)

X/ X/
X X4

12.2.2. Terapie

Cilem IéCby renovaskuldrni hypertenze je normalizace hypertenze Ci
alespon zlepseni jeji kontroly, zachovani rendlinich funkci a prevence
jejich poskozeni.

PouZivaji se ffi lécebné pristupy - farmakologicky, perkutdnni
translumindlni rendini angioplastika (PTRA) a chirurgickd 1€éCba.

< Medikamentdézni lécba.

Medikamentdzni IECbé hypertenze je ddvdna prednost predeviim u
starsich jedincU s aterosklerotickou stendzou rendini arterie. DOvodem je
pretrvdavajici hypertenze po PTRA zjinych pficin, nez je renovaskularni a
také pri celkové aterosklerdze zvysené riziko invazivniho vykonu.

Nedilnou soucdsti I€Cby musi byt snaha o ovlivnéni rizikovych faktord
aterosklerézy. Volba antihypertenziv se fidi zdsadami obecné platnymi
v lécbé hypertenze. Vhodné jsou inhibitory ACE nebo AT;-blokdatory. Je
nutné zahdijit |éCbu nizkymi ddvkami a v prvnich tydnech sledovat
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hladiny sérového kreatininu. Pri rezistentni hypertenzi Ize doporucit jejich

kombinaci s diuretikem. Pfi normdini rendlni funkci nebo jen mirné rendini

insuficienci  pfipadd v uvahu téz [écba spironolaktonem nebo

eplerenonem v nizkych davkach. Tyto Iatky maji renoprotektivni UCinek.
< Chirurgickd Iécba.

Chirurgickd |éCba spociva nejCastéji v provedeni aortorendlniho
bypassu, méné cCasto se pouzivd hepatorendini nebo splenorendini
premosténi. Randomizované studie srovndvaijici PTRA a chirurgickou
leCbu dospély kzavéru, ze mezi obéma variantami nejsou vyrazné
rozdily.

< Perkutdanni traslumindini rendini angioplastika (PTRA).

Tato technika je povazovdna za metodu volby sohledem na
technické zdokonaleni s naslednym snizenim poctu restendz pri pouziti
stent0. Zdakladni indikaci pro zavedeni stentu je pfitomnost ostidini Iéze
aterosklerotické etiologie nevhodné k chirurgickému feseni. Stenty jsou
rovnéz implantovdny pri technickém neulspéchu provddéné PTRA se
vznikem restendzy. Komplikacemi PTRA jsou ndsledujici stavy: prechodny
vzestup sérového kreatininu, vznik rendiniho hematomu, hematom
v misté vpichu ¢&i arteriovendzni pistél, cholesterolovd embolizace,
trombdza rendini Zily a vzadcné ruptura rendini tepny. (36, 51, 53)

12.3. Primarni hyperaldosteronismus

Je nejcastéjsi formou endokrinné podminéné hypertenze. Jednd se o
chorobu nezndmé etiologie , kterd md nékolik hlavnich forem :
< adenom produkujici aldosteron (ConnOv syndrom) - pficinou
autonomni nadprodukce aldosteronu je adenom kUry nadledvin,
% bilaterdlni hyperplazie nadledvin (idiopaticky hyper-
aldosteronismus),
karcinom produkuijici aldosteron,
dexametazon-supresibilni hyperaldosteronismus.

X/ X/
L X X4

Klinicky obraz je charakterizovdn hypertenzi (v dUsledku zadrzovani
sodiku a vody), ddle se mohou objevovat neuromuskuldrni poruchy,
Unavovy syndrom a hypokalémie.

Lééba. Chirurgickd 1éCba spociva v piimé nebo laparoskopické
adrenalektomii v pfipadé jednostranného aldosteron produkujicino
adenomu. Farmakoterapie se vyuzivd u oboustrannych forem nebo u
kontfraindikace operace. Poddava se spironolakton 25-150 mg/denné,
amilorid 10-20 mg/denné nebo blokdatory kalciovych kandld. V zahranici
je k dispozici blokator aldosteronu s minimdalnimi nezddoucimi UCinky
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eplerenon. U dexametazon supresibiiniho  hyperaldosteronismu
poddavame dexametazon v davce 0,5-1 mg/denné. (19, 36)

12.4. Hyperkortizolismus — CushingUv syndrom

Hyperkortizolismus je onemocnéni charakterizované autonomni
nadprodukci kortizolu v dUsledku r0znych poruch osy hypotalamus-
hypofyza-nadledviny. Zvyseni kortizolu v plazmé zpUsobi retenci sodiku a
zvyseni citlivosti cévni stény na ostatni presorické pUsobky.

Rozezndvdme Ctyri zakladni typy hyperkortizolismu.

% Centrdlni typ (Cushingova choroba). Vznikd na podkladé
adenomu nebo hyperplazie hypofyzy s ndslednou hypersekreci
ACTH. Zvysend sekrece ACTH vede k hyperplazii obou nadledvin
s ndslednou hypersekreci kortizolu a androgen(.

% Periferni typ. V dUsledku adenomu nebo karcinomu kiry nadledvin
dochdzi k nadprodukci kortizolu a potlaceni ACTH.

% Paraneoplasticky typ. Je zpUsobeny ektopickou sekreci ACTH Ci
hormonu uvolnujiciho ACTH (CRH) ze zhoubnych ndador0.

< latrogenni typ. Je zpUsobeny dlouhodobym poddvdnim
glukokortikoidU.

Klinicky obraz je u viech typUd onemocnéni podobny. Mezi klinické
projevy Cushingova syndromu patfi obezita centrdiniho typu s tencimi
koncCetinami, hypertenze, hirzutismus, mésickovy oblicej, svalova slabost,
osteopordza, strie, otoky, ztenceni kize, bolesti hlavy.

Lécba. Chirurgickd l1éCba je metodou volby. Provadi se chirurgickd
resekce hypofyzy nebo nadledvin, u inoperabilnich stavl radiace
hypofyzy. Farmakologickd IéCba je vyhrazena pro inoperabilni pripady,
ma viak sporny efekt a pouzivané leky maiji velké mnozstvi nezddoucich
UCinkd (mitotane, metyrapone, aminogluthetimid, ketokonazol). (19, 36,
53)

12.5. Feochromocytom

Feochromocytom je choroba vyvoland nddory chromafinnich bunék
sympatoadrendinino systému s frvalou nebo paroxysmdini hypersekreci
katecholamind. Nejcastéji jde o nddory diené nadledvin, méné Casto o
extraadrendini feochromocytomy (paragangliomy). Hypertenze je
dusledkem autonomni nadprodukce katecholamint, nejCastéji
noradrenalinu. U nékterych forem nemusi byt pritomna. Sekrece
katecholamind je u feochromocytomu velmi variabilni. Konfinudini
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sekrece vede ktrvalé hypertenzi, zatimco zdchvatovité vyplavovani
zpUsobuje hypertenzi paroxysmdlni. Charakter hypertenze zavisi rovnéz
na typu produkovanych katecholamin®. V pripadé norepinefrinu je
pozorovdna  alfa-receptory  zprostredkovand  vazokonstrikce — se
vzestupem periferni cévni rezistence a s diastolickou hypertenzi.
Nadprodukce epinefrinu vede ke zvysené akfivaci beta-receptord
s prevazujici systolickou hypertenzi, tachykardii, pocenim a tremorem.

Klinické priznaky byvaji velmi rozmanité. Pro feochromocytom jsou
predevsim typické zdchvatovité priznaky: vzestup krevninho tlaku,
tachykardie, subjekfivné bolesti hlavy, palpitace, poceni, zblednuti a
ndsledné zcervendni. Ddle se mUZe objevit tfes, nauzea, zvraceni,
poruchy zraku, dusnost a bolesti v bfise. Hypertenze u pacientd
s feochromocytomem byvd ddle charakterizovdna absenci poklesu
nocniho krevniho flaku, opacnym priznakem je pak i ortostatickd
hypotenze.

Lééba. Zdkladnim terapeutickym krokem je chirurgické odstranéni
feochromocytomu PO dUkladné medikamentozni priprave.
Farmakologickd léCba se pouzZiva v pripravé nebo pri kontraindikaci
operace. Pred operaci je nutnd medikamentdzni priprava (14 dni)
k potlaceni UCinku katecholamind. Zdkladnim Iékem jsou neselektivni
alfa-blokdatory. Jejich poddni byvd doprovdzeno tachykardii, profo je
vhodné s malym Casovym odstupem soucasné poddavat beta-blokatory.
MozZné je také pouizit selektivni alfai-blokdatory (prazosin, doxazosin), u
nichz byvd méné vyjadrena tachykardie. (19, 22, 51)

12.4. latrogenni hypertenze

Existuje celd fada latek s vazopresorickym UCinkem, pfi jejichz
dlouhodobém prfivodu mUze dojit ke vzniku hypertenze. Prehled
nejcastéjs§ich 1ék0 a chemickych latek zvysujicich krevni tlak uvadi
tabulka 23 (17) . Pfi opaftrném ddvkovani jednotlivych Iatek a Castych
lékarskych  kontroldch je vSak nebezpedli trvalé hypertenze
minimalizované. Mechanismus  zvyseni  krevnino tlaku  vyplyva
z charakteristiky jednotlivych substanci. (53)
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Tabulka 23: NejCcastéjsi Ieky a chemické Iatky zvysuijici krevni tlak. (17)

Mechanismus

Leky a chemické Iatky

Zvétseni infravaskularniho objemu
= zvySeny prijem sodiku
» antacida
» mineralokortikoidni UCinky
» stimulace osy renin-
angiotenzin
» inhibice prostaglandin{

|ékorice, kortikosteroidy, anabolika
estrogeny (kontraceptiva)
nesteroidni antirevmatika

Stimulace sympatické nervové
aktivity
» sympatomimetika

» interakce s inhibitory MAO

= anestetika

* ndmelové alkaloidy

» ggonisté dopaminovych
receptory

» anfidopaminergni latky

efedrin, kofein, kokain, MDMA,
nikotin,

fenylefrin, fenylpropanolamin
potraviny s vysokym obsahem
tyraminu (Cervend vina, zralé syry)
ketamin

ergotamin

bromokriptin

metoklopramid

Interference s antihypertenzivy

* inhibice syntézy
prostaglanding

* inhibice vychytavani
neurotransmiterd

» inhibice gastrointestindini
reabsorpce

» reabsorpce
antihypertenznich 1ék{

nesteroidni antirevmatika
tricyklicka antidepresiva,
sibutramin

karbenoloxon

Nezndmy
= alkohol
» chemické latky
» insekticida
= |éky

= ofravy t€zkymi kovy

arsen, polychlorované bifenyly
parathion

erytropoetin, kalcineurinova
imunosupresiva — cyklosporin,
lithium

olovo, rtuf, thalium
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13. HYPOLIPIDEMICKA A PROTIDESTICKOVA LECBA

% Hypolipidemicka lécba.

Statiny by mély byt poddvdny hypertonikim s manifestni ICHS, ICHDK,
po probéhlé CMP nebo tranzitorni ischemické atace a diabetikim (viem
diabetikOm 2.typu, diabetikim 1.typu s mikroalbuminurii), u kterych neni
nefarmakologickou léCbou dosazeno cilové hodnoty celkového
cholesterolu < 4,5 mmol/l a LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/l. V ostatnich
pfipadech se doporucuje poddavani statin u hypertonikd s 10letym
rizkem fatdini kardiovaskuldrni prihody > 5%, pokud u nich nebylo
dosazeno cilovych hodnot (celkovy cholesterol < 5 nebo LDL-cholesterol
< 3 mmol/l) nefarmakologickou lecbou. (8,11)

< Protidestickova lécba.

Bylo prokdzdno, 7ze protidestickové Iéky, zejména kyselina
acetylsalicylovd v nizkych davkdch, pokud jsou poddvany pacientim s
jiz prodélanou kardiovaskuldrni  prihodou nebo s vysokym
kardiovaskularnim rizikem, snizuji riziko cévnich mozkovych prihod a
infarktO myokardu. Dukazy o prospésnosti i potencidinich rizicich
poddvdni nizkych davek aspirinu hypertenznim pacientim byly ziskany
ve studii HOT. Protidestickovd terapie je vhodnd u pacientd sjiz
prodélanou kardiovaskuldrni prihodou. Poddvani ASA je prospésné i u
hypertonikl ve véku nad 50 let sjiz stfedné zvysenou plazmatickou
koncentraci kreatininu nebo s vysokym celkovym kardiovaskuldrnim
rizikem. U hypertonik¥ je vhodné zahdijit poddvani nizkych davek ASA az
po dosazeni uspokojivé kontroly krevniho tlaku. (8, 11)

14. PRIMARNI A SEKUNDARNIi PREVENCE HYPERTENZE

V primarni prevenci arteridini hypertenze se uplatrivje dosazeni idedini
télesné hmotnosti, omezeni privodu kalorii a tukd, omezeni nadmérného
privodu sodiku a alkoholu (> 30 g/den), zvyseni fyzické aerobni aktivity.
Zaroven intervenujeme i dalsi rizikové faktory ICHS, napriklad koureni.

Sekunddrni prevence spocivd v casném odhaleni nemocnych s
existujici hypertenzi (asi 1/3 pacientd o své hypertenzi nevi). Lze toho
dosdhnout nikoliv Sirokymi populacnimi akcemi, ale mérenim TK pfi kazdé
navstéve v ordinaci kteréhokoliv |ékare a mérenim TK u rizikovych skupin
(potomci z hypertenznich rodin, diabetici). (8)
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15. PREHLED NEJCASTEJI POUZIVANYCH

ANTIHYPERTENZNICH LECIV (23, 45)
Diuretika
Genericky ndzev Firemni ndzev Frekvence Denni davka
poddavani
Thiazidova a pribuznd diuretika
Hydrochlorothiazid | Hydrochlothiazid thl. lkrat denné | 6,25 -25 mg
Chlorthalidon Urandil tbl. ob den az 25 mg ob
lkradt denné | den
nebol2,5
mg/den
Metipamid Hypotylin tbl. lkrat denné | 2,5-5 mg
Indapamid Indap cps., 1krdt denné | 2,5-5mg
Indapamid HF,
Tertensif tbl., Tertensif
SR
Klickova diuretika
Furosemid Furosemid tbl., amp. 1-2krat 40mg-2g
Furosemid forte tbl., denné /per os
amp., Furon tbl., Apo- 20 mg-2g i.v.
Furosemid tbl.,
Furorese tbl.
Diuretika seftrici kalium
Spironolakton Verospiron tbl. 1-2krait 12,5-75 mg
denné
Amilorid Amiclaran tbl. 1-2krat 5-10 mg
denné
Kombinovand diuretika
Hydrochlothiazid + | Rhefluin tbl., Tkrat denné | 1/2-1 tbl.
amilorid Moduretic tbl.,
Loradur, Loredur Mite
tbl., Apo-Amilzide
Chlorthalidon + Amicloton tbl. Tkrat denné | 2-1 thl.
amilorid
Beta-blokatory
Genericky nazev Firemni ndzev Frekvence | Denni davka
poddvdani
Neselektivni beta-blokatory bez ISA
Metipranolol Trimepranol 2krat 20-80 mg
denné 1-2mg i.v.
amp.
Neselektivni beta-blokatory s ISA
Pindolol | Apo-Pindolol | 2krét | 10-20 mg
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denné
Bopindolol Sandonorm Tkrat 1-2mg
denné
Kardioselektivni beta-blokatory bez ISA
Betaxolol Lokren , Betaxa Tkrat 10-20 mg
denné
Bisoprolol Concor, Bisogamma, Tkrat 5-10 mg
Bisoprolol-Ratiopharm, | denné
Bisocard
Atenolol Tenormin, Apo-Atenol, | Tkrat 50-100 mg
Atenolol AL, denné
Ateblocor, Atenobene
Metoprolol Betalok, Betalok SR, 2krat 100-200 mg
Vasocardin, denné
Vasocardin SR, Egilok, | (Tkrat
Metoprolol AL, Apo- denné u
Metoprolol retard.
forem)
Metoprolol Betalok amp. i.v. 10-15 mg
Kardioselektivni beta-blokatory s ISA
Acebutolol Sectral, Acecor, Apo- | Tkrat 200-800 mg
Acebutolol denné
Celiprolol Tenoloc Tkrat 200-400 mg
denné
Kombinované preparaty
Atenolol + chlorthalidon Tenoretic Tkrat denné
Bisoprolol + hydrochlothiazid | Lodos Tkrat denné
Blokatory kalciovych kandli
Genericky Firemni ndzev Frekvence Denni davka
ndzev poddavani
Dihydropyridiny
Nifedipin (XL) Cordipin XL, Nifecard XL | 1krat denné | 30-40 mg
Isradipin Lomir, Lomir SRO lkrdt denné | 5-10 mg
Nitedipin Lusopress, Unipres, Tkradt denné | 10-40 mg
Nitredipin-Ratipharm,
Baypress
Felodipin Plendil, Presid, Auronal, | Tkrat denné | 5-10 mg
Felodipin Ratiopharm
Amlodipin Zorem, Orcal, 1krat denné | 5-10 mg
Cardilopin, Amlozek,
Normodipine,
Amlodipin- Ratiopharm,
Lacidipin Lacipil lkrdt denné | 2-6 mg
Barnidipin Vasexten 1krat denné | 10-20 mg
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Benzotiazepiny

Diltiazem (RET) Diacordin, Blocalcin 1-2krait 2krat 90-180
denné mg
1krdt 240 mg
Fenylalkylaminy
Verapamil (SR) [ Isoptin tbl., Verogalid 1krat denné | 120-480 mg
tbl., Lekoptin tbl., inj.,
Verapamil AL tbl.,
Verapamil tbl.
Inhibitory ACE
Genericky ndzev | Firemni ndzev Frekvence Denni davka
poddvani
Kaptopril Capoten, Tensiomin, 3krat denné | 37,5-150 mg
Apo-Capto, Captopril
AL
Enalapril Enap, Enalapril- 2kradt denné | 10-40 mg
Lachema, Berlipril,
Enalapril- Ratiopharm,
Apo-Enalapril
Quinapril Accupro 1-2krait 10-40 mg
denné
Perindipril Prestarium 1krdt denné | 4-8 mg
Ramipril Tritace, Ramil, lkrat denné | 1,25-10 mg
Amprilan
Trandolapril Gopten 1krdt denné | 2-4 mg
Lisinopril Dapril, Diroton, Lisipril 1krdt denné | 5-40 mg
Moexipril Moex 1krdt denné | 7,5-30 mg
Spirapril Renpress 1krdt denné | 3-6 mg
Fosinopril Monopril 1krdt denné | 10-40 mg
Cilazapril Inhibace 1krdt denné | 2,5-5 mg
Kombinované preparaty
Enalapril + hydrochlorothiazid | Enap-H, Enap-HL 1krdt denné
Quinapril + hydrochlothiazid Accuzide 1krat denné
Trandolapril + verapamil Tarka 1krat denné
Cilazapril + diuretika Inhibace Plus 1krdt denné

AT:-blokatory

Genericky ndzev |Firemni ndzev Frekvence Denni davka
poddvani
Losartan Lozap, Lorista, Lakea, 1krdt denné | 50-100 mg
Cozaar
Candesartan Atacand 1krat denné  [8-32 mg
Telmisartan Micardis, Pritor 1krdt denné  [40-160 mg
Eprosartan Teveten 1krat denné | 400-1200 mg
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Kombinované preparaty

Losartan + hydrochlorothiazid |Lozap H, Lorista-H 1krdt denné

Candesartan + Atacand Plus Tkrat denné

hydrochlorothiazid

Telmisartan + Pritors Plus Tkrat denné

hydrochlorothiazid

Centrdiné pusobici latky

Genericky ndzev | Firemni ndzev Frekvence Denni davka

poddvani
Centrdini alfa-agonisté
Metyldopa Dopegyt 2-3krat 0.25-1g
denné

Klonidin Catapresan 0,1-0,3 mg
5.C., i.m.

Centrdlni agonisté imidazolinovych receptori

Moxonidin Cynt, Physiotens lkradt denné |0,2-0,6 mg

Rilmenidin Tenaxum lkradt denné | 1-2 mg

Centrdlné i periferné pusobici alfa-blokator

Urapidil Ebrantil RET cps., 2krat denné | 50-100 mg

Ebrantil i.v. 10-20mg i.v.,

do 100 mg
v inf.

Alfa-blokatory

Genericky ndzev | Firemni ndzev Frekvence Denni davka
poddvani
Selektivni blokatory receptoru alfa;
Doxazosin Cardura, Zoxon, 1krat denné | 4-8 mg
Kamiren
Prazosin Deprazolin 1krat denné |0,5 mg
(pocdatelni
3krat denné |davka)
0,5-2 mg
Terazosin Hytrin, Kornam 1krdt denné | 1-10 mg




16. ZAVER

LéCba arteridini hypertenze je komplexni a spocivd nejen ve snizeni
hodnot krevniho tlaku, ale také v ovlivnéni vsech rizikovych faktord a
|ECbé pridruzenych onemocnéni. Adekvdatni terapii by dle doporuceni
meélo byt dosazeno hodnot TK < 140/90 mmHg u vsech hypertonikC.
Diabetici a pacienti s vysokym nebo velmi vysokym rizikem vyzaduji
snizeni TK <130/80 mmHg nebo <125/75 mmHg pfi proteinurii >1g/24h.
Dosazeni téchto hodnot byvd obftizné zvidsté u seniord, diabetikd Ci
obéznich pacientd. Diagndza hypertenze je zalozend na opakovaném
méreni TK, ddle se opird o rodinnou a klinickou anamnézu, fyzikaini,
laboratorni a instrumentalni vySetfeni. Tyto diagnostické postupy slouzi ke
zjisténi vyskytu dalsich kardiovaskuldrnich rizikovych faktord, coz je
dilezité pro zjsténi celkového kardiovaskuldrino rizika, k vylouceni
sekunddarni hypertenze a ke stanoveni stupné orgdnového poskozeni.

Neodmyslitelnou soucdsti 1€Cby hypertenze jsou nefarmakologickd
opareni, zahrnujici pravidelny pohyb, snizeni t&lesné hmotnosti, Uprava
jidelnicku, zanechdni koureni a omezeni konzumace alkoholu. Zahdjeni
anfinypertenzni 1€Cby zdvisi na celkovém kardiovaskuldrnim riziku @
samoziejmé na hodnotdch systolického a diastolického TK. V soucasné
dobé mdme k dispozici 5 zakladnich skupin ahntinypertenziv, kterd jsou
vhodnd pro zahdjeni i udrzovani I€Cby. Lze je uzit v monoterapii i
v kombinaci, prokazatelné snizuji mortalitu a/nebo morbiditu. Mezi
anfihypertenziva prvni volby paffi inhibitory ACE, blokdtory kalciovych
kandld, ATi-blokdatory, diuretika a beta-blokdtory. Antinypertenzni terapie
by méla byt bezprosttedné zahdjena u osob s vysokym nebo velmi
vysokym rizikem. Hlavni pfinos IéCby spociva ve snizeni krevniho tlaku a to
zvelké Casti nezdvisle na zvolené skupiné. Vhodnd je vsak urCitd
preference jednoftlivych skupin podle pridruzenych onemocnéni.
V zavislosti na vychozich hodnotdch krevniho tlaku a pfitomnosti Ci
nepritomnosti komplikaci je mozné zahdjit IECbu bud monoterapii nebo
rovhou dvojkombinaci antihypertenziv v nizkych davkach. K dobré
kontrole krevniho vyzaduje velkd ¢dast pacientd kombinaci dvou a vice
antinypertnziv.

Neméné dUlezity je také pacientdv piistup k terapii. PrObéh
onemocnéni zavisi na tom, jak dodrzuje predepsanou farmakologickou
léCbu a doporuc¢end rezimovd opatreni.

LéCba arteridini hypertenze vyznamné snizuje kardiovaskuldarni i
celkové riziko a samoziejmeé prispiva ke zlepseni kvality zivota.
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18. Test: Provérte si své znalosti o arteridlni hypertenzi
(pocCet spravnych odpovédi u jednotlivych otdzek: 1-4)

1. Kazudlni krevni tlak je:
a) tlak naméreny v ordinaci lékare
b) tlak naméreny doma
c) tlak zjistény pfi 24h ambulantnim monitorovani
d) tlak naméreny v lekarnée

2. Z ndsledujicich tvrzeni o méreni krevniho flaku jsou pravdiva:
a) velikost manzety neni podstatnd
b) auskultacni metoda méreni TK vyuziva Korotkovovy ozvy
c) Korotkovovy ozvy jsou slysitelné pri Uplné okluzi brachidini
arterie
d) pfi prvni navstéve Iékare se méri TK na obou pazich

3. Rutinni laboratorni vysetfeni u nemocnych s hypertenzi by mélo
zahrnovat:
a) kvantitativni proteinurii
b) vysetfeni hemoglobinu a hematokritu
c) stanoveni plazmatické koncentrace glukdzy
d) stanoveni koncentrace celkového a HDL-cholesterolu

4. Jakych cilovych hodnot TK by méli dosdhnout hypertonici
s diabetem mellitem, nefropatii a proteinurii < 1g/24 h:
a) TK pod 140/90 mmHg
b) TK pod 130/80 mmHg
c) TK 120/75 mmHg
d) systolicky TK pod 140 mmHg

5. Mezirezimova opatreni, kterd prokazatelné prispivaji ke snizeni TK
patfi:
a) snizeni prijmu soli
b) dostatecnd télesnd aktivita
c) zvyseni celkového prijmu tukd
d) redukce télesné hmotnosti

6. Antihypertenziva prvni volby jsou:
a) inhibitory ACE
b) blokd&tory kalciovych kandld
c) diuretika
d) ATi-blokdatory

7. Pro strategii COMBINATION plati:
a) lécbu zahajujeme malou az stredni davkou
anfihypertenziva, pfi nedostatecné kontrole TK se pfida dalsi
lékovd skupina
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b) IéCbu zahajujeme vysokou ddvkou antihypertenziva,
postupné davku snizujeme

c) antihypertenzivum je poddvdno v malé az sttedni davce,
dle vyse TK se ddvka fitruje na maximaini

d) léCbu je mozné zahdijit rovnou dvojkombinaci
antinypertenziv v malych az sttednich ddvkdach

8. Thiazidova diuretika:
a) jsou amilorid a furosemid
b) se pouzivaji v ddvkdach 12,5-25 mg
c) jsou vhodnd u starsich hypertonikd
d) zpUsobuji hyperkalémii a hypermagnezémii

9. Vl1écbé chronického srdecniho selhdni se ze skupiny beta-
blokdtord doporucuje:
a) metipranolol
b) labetalol
c) retardovany metoprolol
d) carvedilol

10. U pacienty s diabetem mellitem jsou Iékem volby:
a) blokdatory kalciovych kandld
b) beta-blokdtory
c) diuretika
d) inhibitory ACE

11. Mezi priciny rezistentni hypertenze patfi:
a) neadekvatni rezim léCby hypertenze
b) inzulinovd rezistence nebo hyperinzulinemie
c) nedostateCnd adherence nemocného k IéCbé
d) nedostatecnd diuretickd leécba

12.Doxazosin:
a) je selektivni alfa-blokator
b) vyuzivd se v terapii benigni hyperplazie prostaty
c) po ndhlém vysazeni léCby navozuje rebound fenomén
d) ma negativni vliv na glycidovy metabolismus

13.Kterd z ndsleduijicich tvrzeni jsou pravdiva:
a) aliskiren vykazuje dudini antihypertenzni UCinek
b) sartany jsou vhodné k IéCbé diastolického srdecniho selhdni
c) beta-blokd&tory maji antiangindzni a antiarytmicky Ucinek
d) spironolakton je selektivni blokator aldosteronu

Re3eni: 1a; 2bd; 3 bcd; 4 abd; 5b; 6 abcd; 7 ad; 8 bc; 9 cd, 10¢c; 11
abcd, 12 ab
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ABSTRAKT

Téma: Lécba arteridini hypertenze
Autor:  Michaela MICochova

Arteridini  hypertenze  paffi mezi nejCastéjs§i  onemocnéni
kardiovaskularnino systému. Dlouhodobé vysoky krevni tlak je provdazen
rozvojem orgdnového poskozeni a nepfiznivou progndzou. VEasnd
diagnéza a spravnd |écba vyrazné snizuji riziko hypertenznich i
aterosklerotickych komplikaci jako je ICHS, CMP, srdeCni a ledvinné
selndni. K dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku vyzaduje vétsina
nemocnych farmakologickou léCbu. Soucdsti 1éCby viech hypertonikd
by méla byt rezimovd opaftfeni. Farmakoterapie v souCasné dobé
nabizi fadu Iékovych skupin (inhibitory ACE, blokdtory kalciovych kandly,
diuretika, sartany, beta-blokatory), které prokazatelné pfriznivé ovliviuii
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Jsou v hodné pro monoterapii i
kombinacni 1éCbu. V posledni dobé se zdUrazfivje predevsim
kombinacni 1écba z divodl nedostatecné kontroly TK u velké CEdsti
hypertoniky.

ABSTRACT

Topic: Therapy of arterial hypertension
Author:  Michaela MICochovd

Arterial hypertension is one of the most common diseases of
cardiovascular system. Long-lasting high blood pressure is associated
with development of organ damage and adverse prognosis. Accurate
diagnosis and precision freatment decrease markedly the risk of
hypertensive and atherosclerotic complications such as coronary heart
disease, cerebrovascular events, heart failure and end-stage renal
disease. Most of the hypertensive patients require pharmacological
treatment to attain recommended levels of blood pressure. Lifestyle
modification shoud be a part of the treatment of all hypertensive
patients. Present pharmacotherapy offers a range of drug classes (ACE
inhibitors, calcium channel blockers, diuretics, ARBs, beta-blockers),
which demonstrated favourable influence on cardiovascular morbidity
and mortality. They are suitable for montherapy as well as combination
therapy. Recently, the combination therapy is emphasizes because of
great number of hypertensive patients have an inadequate blood
pressure conftrol.
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