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Souhrn: Uvod: Cilem lé¢by hypertenzni choroby je dosaZeni cilovych hodnot krevniho tlaku a k tomu je u vétdiny pottebna kombinaéni
lé¢ba. Inhibitory ACE a blokatory imidazolinovych receptordl maji neutralni vliv na metabolizmus lipidd a pozitivni vliv na glukézovy
metabolizmus. Mohou tedy podstatné zlepsit dlouhodobou prognézu pacientdl s hypertenzi a metabolickym syndromem ¢&i hypertenzi
a diabetes mellitus. Cilem na3i prace bylo zhodnotit p¥istup lékart k 1é¢bé hypertenze a zjistit, jaké procento pacientl v bézné klinické
praxi potfebuje ke kontrole hypertenze kombinaéni terapii. Daldim cilem bylo ovéFit si znalosti o charakteru a frekvenci nezaddoucich
Gcinkd v souvislosti s podavanim hodnocenych p¥ipravki. Materidl a metodika: Do 12tydenniho sledovani (2 kontroly po 6 tydnech) bylo
zatazeno 993 pacient(l s mirnou nebo stfedné zdvaznou hypertenzi stardich 18 let (20-92; priimér 57; median 56) s proporcionalnim
rozlozenim muz( a Zen (48%, resp. 51%). Pro ziskani dat byl pouZit standardni formulaF a krevni tlak byl mé¥en standardnim zplisobem
podle guidelines. Nové zjisténou hypertenzi mélo 609 pacientt (61%), nedostate¢né kontrolovanou hypertenzi mélo 363 pacientt (37 %)
au 21 pacientl nebyl idaj zadan (2 %). Vstupni lé¢bou byl imidapril (Tanatril®) 10 mg. Na rozhodnuti lékafe bylo, zdali na druhé kontrole
za 6 tydnd zvoli zvySeni ddvky (increase - imidapril 20 mg) nebo kombinaci malych davek [low dose combination - imidapril 10 mg + mo-
xonidin (Cynt®) 0,2, resp. 0,3 mg]. Zavérecna kontrola probéhla 12 tydnl od vstupu do studie u celkem 965 pacient(i (97 % pavodniho
souboru). Vyisledky: Terapii pred¢asné ukoncilo 11 pacientdl (1,1%). Nej¢astéjsi pficinou preruseni terapie byl suchy drazdivy kasel, ktery
se objevil u 4 pacientd, coz bylo jen 0,4% pacientl z celého souboru. Systolicky krevni tlak klesl v prabé&hu 12 tydnt ze 154 mm Hg na
132mmHg (p < 0,001). Diastolicky tlak klesl v pribéhu sledovani z 92 mm Hg na 80 mmHg (p < 0,001). P¥i zdvére¢né navitévé dosahlo
normotenze celkem 718 pacient(i (74%). Pacienti s nadvédhou a obezitou profitovali z é¢by vyrazné vice neZ pacienti s BMI < 25, a to jak
ve sniZeni systolického krevniho tlaku (p = 0,022 p¥i kontrole, resp. p = 0,037 p¥i zavérecné navitévé), tak ve snizeni diastolického krevniho
tlaku (p = 0,003 p¥i kontrole, resp. p = 0,001 p¥i zavérecné navitévé). Na 10 mg imidaprilu byla p¥i kontrolni navstévé ponechdna vétsina
pacientl (610; 61%). Na konci sledovani pokracovalo studijnimi pFipravky 808 pacient(i (84%), z toho imidapril (5, 10 ¢ 20 mg) mélo
79% pacientt a kombinaci imidapril + moxonidin uZivalo 21% pacientl. Na samotné monoterapii imidaprilem (bez kombinace s jinymi
antihypertenzivy) zlistalo 258 pacient (27 %). Zdavér: Imidapril patt mezi ACE inhibitory s nejniz8im vyskytem suchého drazdivého kasle,
ktery se objevuje u méné nez 1% pacientd. MiiZze tak byt alternativou lé¢by u pacient( s kaslem pfi terapii jingym ACE inhibitorem. Vy-
znamné snizen{ krevniho tlaku je moZné ocekavat u vétsiny pacientd jiz pti davce 10 mg.
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Uvod

Hypertenzni choroba je jednou z nej-
zdvaznéjsich chorob, se kterymi se se-
tkdvdme v ordinacich praktickych lé-
katd a specialist [1]. Svou prevalenci
25-30% v dospélé populaci predsta-
vuje zavazny zdravotnicky problém [1].
Jednim z nejvyznamnéjsich regulaénich
mechanizmd uplatiujicich se v ge-
nezi hypertenznf choroby je systém re-
nin-angiotenzin. Inhibitory angioten-
zin konvertujictho enzymu (ACEi) jsou
vzhledem ke své antihypertenznf Gcin-
nosti a dal$im pozitivnim vlivim nej-
rozsitenéjsimi antihypertenzivy [2]. Je-
jich nejvétsi slabinou je vyskyt suchého
drazdivého kasle. Ten ale nenf stejny
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u v8ech pfipravkt skupiny ACEi. Imi-
dapril je ACE inhibitorem s prokéza-
nym nejnizsim vyskytem suchého draz-
divého kasle [3].

Cilem |é¢by hypertenzni choroby
je dosazenf cflovych hodnot krevniho
tlaku. Vétsina pacientl bude k dosa-
zenf cilovych hodnot potfebovat kom-
bina¢ni [é¢bu. Podle vysledki studie
ASCOT-BPLA se jedna aZz o 90% pa-
cientl [4]. Podobné bude vétsina pa-
cient(i vzhledem k pfidatnym chorobam
pottebovat kombinaci metabolicky
neutrdlnich ptipravkd. ACEi a blokd-
tory imidazolinovych receptorli maji
pozitivni vliv na glukézovy metaboliz-
mus [5,6]. Mohou tedy podstatné zlep-

Sit dlouhodobou klinickou prognézu
pacientd s hypertenzi a metabolickym
syndromem ¢i hypertenzi a diabetes
mellitus [2,4,5]. U pacientd s hyper-
tenzi a dyslipidemii bude jejich meta-
bolicky neutrdlni efekt velmi Zadouci.
Oba pfipravky maji T/P ratio nad 50%,
a tak umozniuji podavan{ Tkrat denné,
coz je tolik zadoucf u ekonomicky aktiv-
nich (mladsich) hypertonikd, kde je jed-
nodenn{ podavén{ zakladni podminkou
dobré compliance [1].

Soubor nemocnych a metodika

Studie byla oteviend, prospektivni, ob-
servacni a multicentrickd bez kontrolnf
skupiny s cilem sledovat p¥istup lékard
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Combination therapy of hypertension in general clinical practice. The results of the KOHYBA study

Summary: Introduction: The aim of hypertension treatment is to achieve blood pressure target values; in the majority of patients this is achieved
with combination therapy. ACE inhibitors and imidazoline receptor agonists have neutral effect on lipid metabolism and positive effect on
glucose metabolism. They thus may significantly improve long-term prognosis of patients with hypertension and metabolic syndrome or hy-
pertension and diabetes mellitus. The aim of our research was to evaluate physicians’ approach to hypertension treatment and to ascertain
the proportion of patients in general clinical practice who require combination treatment to control their hypertension. The study also aimed
to assess the knowledge of the type and frequency of adverse events associated with the administered agents. Materials and methodology: The
12-week evaluation (two 6-week visits) included 993 patients with mild to moderate hypertension above 18 years of age (20-92; mean 57,
median 56) with proportional distribution of men and women (48% and 51%, respectively). Data were collected using a standard instrument
and blood pressure measured in a standard manner according to guidelines. Hypertension was newly identified in 609 patients (61%), insuf-
ficiently controlled hypertension in 363 patients (37%) and data on hypertension were missing in 21 patients (2%). The initial therapy was
imidapril (Tanatril®) 10 mg. On the first follow up visit, it was on the physician’s discretion to increase the dose (increase - imidapril 20 mg)
or to prescribe a combination of lower doses [low dose combination - imidapril 10 mg + moxonidin (Cynt®) 0.2 or 0.3 mg, respectively]. The
second visit, scheduled at 12 weeks post study entry, was attended by 965 patients (97%). Results: Eleven (1.1%) patients discontinued the
treatment prematurely. Dry irritant cough, occurring in 4, i.e. only 0.4%, patients was the most frequent cause of treatment discontinuation.
Over the 12 weeks of treatment, systolic blood pressure declined from 154 mm Hg to 132 mmHg (p < 0.001); diastolic blood pressure declined
from 92mmHg to 80 mmHg (p < 0.001). By the second visit, normal blood pressure was achieved by 718 (74%) patients. Overweight and
obese patients have profited from the treatment significantly more than patients with BMI < 25. This held true for the reduction of systolic
blood pressure (p = 0.022 at the first follow up and p = 0.037 at the second follow up, respectively) as well as the reduction of diastolic blood
pressure (p = 0.003 at the first follow up and p = 0.001 at the second follow up, respectively). After the first follow up visit, the majority of
patients continued to take 10 mg of imidapril (610; 61%). At the second follow up visit, 808 (84%) patients continued on the study medica-
tion, 79% of patients were on imidapril (5, 10 or 20mg) and 21% on imidapril + moxonidin combination. Imidapril monotherapy (no other
antihypertensive) was prescribed to 258 (27%) patients. Conclusion: Imidapril is an ACE inhibitor with one of the lowest incidences (less than 1%
of patients) of dry irritant cough. It thus may become an alternative treatment modality in patients who experienced cough while taking other
ACE inhibitors. A significant reduction of blood pressure can be expected in the majority of patients at a dose as low as 10 mg.

Key words: hypertension - combination therapy - imidapril - cough

k 1é6¢bé hypertenze a zjistit, jaké pro-
cento pacientd v bézné klinické praxi
potiebuje ke kontrole hypertenze kom-
binacnf terapii. Dal$im cilem bylo zjis-
tit bezpec¢nost (charakter a frekvence
nezddoucich G¢inkd) jiZz registrova-
nych p¥ipravkd v bézné praxi na vel-
kych souborech pacientl. Sekundarnf
cil vychazel z hodnoceni vyskytu neza-
doucich dcink (kategorie ano/ne).
Nezddoucim tcinkem se rozuméla ne-
pFiznivd a nezamyslend odezva na po-

danf lé¢ivého ptipravku, kterd se do-
stavi po bézné uzivané ddvce. Dale
se sledovalo hodnoceni terapie léka-
fem (kategorie velmi dobrd/dobra/kli-
nicky nevyznamnd) a hodnoceni sna-
Senlivosti terapie (kategorie velmi
dobrd/dobra/ptijatelnd/spatnd). Cel-
kem se studie ucastnilo 239 lékara
z celé CR. Prevahu (80%) tvofili prak-
tictl [ékati.

Studie trvala 12 tydn (2krat 6 tydna)
s 3mési¢nim ndbérem (obr. 1). PFi

dvodni navstévé (pted zahdjenim
lé¢by), pFi kontrolnim vySetfeni po
6 tydnech a p¥i zavérecném vysetien(
po 12 tydnech byl lékaFi vyplnén do-
taznik. PFi dvodni navstévé byly zis-
kany zékladni antropometrické tdaje,
anamnestickd data, objektivni nélez
(krevnf tlak, tepova frekvence), tdaje
o predchazejici a soucasné [é¢bé an-
tihypertenzivy. Krevni tlak a tepova
frekvence byly mé¥reny 2krdt po mini-
mélné 5 min klidu a vysledna hodnota

vstup

6 tydn

KOHYBA - flow chart

prvni kontrola
uprava medikace

>

6 tydn

druhd kontrola
zaveér

>
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r|

TANATRIL 10 mg u pacient( s mirnou nebo

stiedné zdvaZnou hypertenzi, pokud:

1. nenf pacient dosud lécen

2. nebo nedosahuje na 1é¢bé cilovych hodnot TK*
(aktualni hodnoty se pohybuji do 160 mm Hg
v systole, resp. do 100 mm Hg v diastole)
- SWITCH

* cilové hodnoty TK - obecnd populace: < 140/90 mm Hg
- diabetici, mladsi jedinci, pacienti s nefropatif (proteinurie < 1g/24 hodin): < 130/80 mmHg
- pacienti s nefropatif (proteinurie = 1g/24 hodin): < 125/75 mm Hg

1. Ponechat stavajici davku, pokud TK dosahuje
cilovych hodnot* (podle rizikovosti pacienta)
2. Upravit medikaci dle dvahy lékafe:
TANATRIL titrovat do 20 mg/d (increase)
TANATRIL 10 mg kombinovat s CYNTem 0,2 mg
(kombinace malych déavek)

Obr. 1. Usporadani studie.
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byla priimérem obou méreni. PFi kon-
trolni a zdvére¢né navstévé byl ziskan
objektivni ndlez (krevni tlak, tepova
frekvence), data o soucasné uzivané
|é¢bé, data o pred¢asném ukondeni te-
rapie, data o subjektivnim posouzenf
udinnosti a snasenlivosti 1é¢by a kon-
krétni nezadouci Gcinky. P¥i kontro-
lach byly krevni tlak a tepova frek-
vence méreny béhem dne po poziti
studijni medikace. Prepis dat z dotaz-
niku do elektronické databaze byl pro-
veden Skolenym personalem pouzitim
validovanych softwarovych nastrojt
a na validovanych hardwarovych systé-
mech. Pro kontrolu kvality digitalizace
dat bylo ndhodnym procesem vybrano
1% zadanych pacientskych formulafd
(CRF - Case Report Forms) a tyto byly
kontrolovény proti tidajiim v databdzi.
O tomto kroku validace byl zpracovan
pisemny valida¢ni protokol.

Studijnimi p¥ipravky byli imidapril
(Tanatril®) a moxonidin (Cynt®), jejichz
podani bylo modifikovdno podle do-
sazeni cilové hodnoty krevniho tlaku.
Ucinnost lécby byla hodnocena ab-
solutnim a relativnim poklesem hod-
not systolického a diastolického tlaku
mezi Gvodni a zdvére¢nou ndvstévou
pomoci parového t-testu. Tato ana-
lyza byla provedena jak pro celou stu-
dovanou populaci, tak v preddefino-
vanych podskupindch pacientl (bez
predchozi |é¢by hypertenze, s pred-
chozi lé¢bou hypertenze). Ze statis-
tického zpracovani nebyli vylouceni ti,
kteti z jakychkoli davodt Ié¢bu ukon-
¢ili pred zdvére¢nou navstévou. Vyse
krevniho tlaku byla klasifikovdna podle
aktudlnich Doporuceni Ceské spolec-
nosti pro hypertenzi.

Celkem bylo zafazeno 993 pacientd
starSich 18 let s mirnou nebo stfedné
zavaZznou hypertenzi:

nové diagnostikovanou hypertenzf

(tj. systolicky TK 140-179 mm Hg

nebo diastolicky TK 90-109 mm Hg)

drive lé¢enou hypertenzi nedosa-
hujici na 1é¢bé cilovych hodnot TK,
pticemz aktudlni hodnoty se pohy-
bovaly do 160 mm Hg v systole, resp.
do 100 mm Hg v diastole (tj. u obecné
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populace systolicky TK 140 az
159 mm Hg nebo diastolicky TK 90 az
99 mm Hg, u pacient(i s diabetes mel-
litus systolicky TK nad 130 mm Hg
nebo diastolicky nad 80 mm Hg).

Statistické zpracovani

Pro hodnoceni zmény body mass indexu
(BMI), tlaku a tepové frekvence byla
pouZita repeated measures ANOVA,
resp. Friedman ANOVA v pfipadé ne-
prokdzani normality rozloZeni para-
metrG. Testy byly doplnény parovymi
t-testy, prip. Wilcoxonovymi testy
v ptipadé neprokdzani normality roz-
loZeni parametrd. Pro spojitd data
(vypocet intervalu spolehlivosti pro
spojitd data), u kterych byla testy nor-
mality vylouc¢ena odchylka od normal-
niho rozloZeni, byl proveden vypocet
95% intervalu spolehlivosti aproximaci
modelu normalniho rozloZen.

Vysledky

Celkem bylo hodnoceno 993 pacientt
pramérného véku 57 let (20-92 let,
medidn 56 let). RozloZeni muzi a Zen
bylo proporciondlni - 479 muzi (48 %)
a 502 Zen (51%). U 12 pacientt (1%)
nebyl idaj o pohlavi vyplnén. Zakladnf
charakteristika souboru je uvedena
v tab. 1. Nejc¢astéjsimi rizikovymi fak-
tory uvedenymi v anamnéze byly poru-
chy lipidového metabolizmu (n = 485;
49%) a obezita (n = 373; 38%; pri-
mérny BMI 28,6 + 4,2 kg/m?) (tab. 2).
Pocet rizikovych faktor(i se u muzd po-
hyboval v rozmezi 0 a7 7, u Zen se pohy-
boval v rozmezi 0 aZz 8. Median u muzi
i zen byl shodny (2 rizikové faktory).
Celkem 139 pacientl (14%) nemélo
v anamnéze zaznamendn zadny rizi-
kovy faktor. Tito pacienti byli oznaceni
jako nerizikovi pacienti.

Jiz d¥ive lé¢enf pacienti byli vyznamné
starsi (62 + 12 let vs 54 £ 12 let;
p < 0,001) a méli vice rizikovych fak-
tord. U dfive [éCenych pacientd byly
nej¢astéjsimi rizikovymi faktory poru-
chy lipidového metabolizmu (64 %)
a obezita (47 %), u nové diagnostiko-
vanych pacient( to byly poruchy lipi-
dového metabolizmu (40%) a kouteni

Tab. 1. Zakladni charakteristika
souboru.

Parametr Hodnota
pocet pacientd 993
muzské pohlavi 479 (48 %)
vék* (roky) 57 +13
vyska* (cm) 171+9
hmotnost* (kg) 84 +14
body mass index* 29+4
obvod pasu* (cm) 94 +12

*priimérnd hodnota

Tab. 2. Rizikové faktory a pfidru-
Zend onemocnéni: cely soubor.

N =993 n %
ICHS 216 21,8
ICHDK 48 4.8
CMP/TIA 47 4,7
diabetes mellitus 270 27,2
hyperurikemie 174 17,5
obezita 373 37,6
poruchy lipidového

metabolizmu 485 48,8
kouteni 313 31,5
onemocnénf jater 43 4.3
onemocnéni ledvin 30 3,0
jind vyznamnd

onemocnéni* 118 11,9
nerizikovy pacient 139 14,0

*nadorovad onemocnéni v anamnéze,
vfedovd choroba gastroduodena, po-
ruchy funkce 3titné Zlazy, bronchialni
astma

(36%). Nerizikovi pacienti méli vy3si
zastoupeni u nové diagnostikované hy-
pertenze (20% vs 4%) (obr. 2).

Studie byla neinterven¢ni, a proto
bylo ponechdno na rozhodnuti lékare,
jaky zvoli postup |écby. Na dvodni dévce
imidaprilu (Tanatril® 10 mg) bylo na
kontrolni navstévé ponechano 610 pa-
cientl (61%). ZvySeni davky na 20mg
bylo provedeno u 180 pacientd (18 %).
Kombinace (Tanatril® 10 mg + Cynt®)
byla zvolena u 209 pacientd (21%).
Po zavére¢né ndvstévé zlstalo na stu-
dijni medikaci 808 pacientl (84%) -
imidaprilem bylo lé¢eno 759 pacientdl
(79%), z toho bylo 182 pacient(i (19 %)
na davce 20mg. V celém souboru pa-
cientl zGstalo na monoterapii 258 pa-
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ICHS

ICHDK

CMP/TIA

diabetes mellitus
hyperurikemie

obezita

poruchy lipidového metabolizmu
koutenf

onemocnénf jater
onemocnén{ ledvin

jind vyznamnd onemocnénf

nerizikovy pacient

podil pacientt (%)
20 40 60 80

DG drive novd DG
N =363 N =609
o K 0
149 41,0 62 10,2
29 8,0 17 2,8
35 9,6 12 2,0
148 40,8 115 18,9
81 22,3 91 14,9
169 46,6 191 31,4
231 63,6 246 40,4
84 23] 220 36,1
16 4,4 25 41
21 5,8 9 1,5
54 149 61 10,0
15 4, 122 20,0

Obr. 2. RozlozZeni rizik podle stanoveni diagnézy hypertenze (dfive vs nové diagnostikovana).
Pacienti s diive diagnostikovanou hypertenzi byly rizikovéjsi skupinou proti pacientdim s nové diagnostikovanou hypertenzi.

N =993 n %
ne 888 89,4
ano 9 0,9
neuvedeno 96 9,7

1%

10 %
89 %
nepterusili

N =968 n %
ne 924 95,5
ano 2 0,2
neuvedeno 42 4,3
0% 49%
96 %
neuvedeno M ano

Obr. 3. Preruseni |écby. PFi kontrolni navstévé prerusilo [écbu necelé 1 % pa-
cientl (0,9 %). Od 10 % pacient(i se nepodafrilo ziskat tidaje. P¥i zavére¢né na-
vitévé ukoncilo [é¢bu 0,2 % pacientli a od 4,3 % se nepodafrilo ziskat tidaje.

cientl (27 %). Ve skupiné nové diagnos-
tikované hypertenze to bylo 35% a ve
skupiné d¥ive diagnostikované hyper-
tenze 11 %.

Pred¢asné ukoncilo terapii 9 pa-
cientl (0,9%) na kontrolni navitévé
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a daldi 2 (0,2%) na zavérecné navstévé
(obr. 3), celkem tedy 11 pacient(i v pri-
béhu celého sledovani. Nej¢astéjsi pHi-
¢inou preruseni terapie byl suchy draz-
divy kasel, ktery se objevil u 4 pacientd
(36%). Celkovy vyskyt kasle byl tedy

v jen 0,4%. Jinymi divody byly aler-
gické reakce (11%), nespolupréce pa-
cienta (22 %) ¢i preruseni |écby jinym
lékarem (11 %).

Pramérny systolicky tlak byl p¥i vstupu
do studie 154 mm Hg (standardni od-
chylka = 9; medidn 152) a primérny
diastolicky tlak byl 92 mmHg (stan-
dardni odchylka 8; median 92). Do stu-
dio bylo zatazeno 609 pacientt (61%)
s nové zjisténou hypertenzi, jiz dfive léCe-
nych pacientd bylo zatazeno 363 (37 %)
a od 21 pacientll (2%) nebyl tdaj zis-
kan. Nejc¢astéji byli pacienti |é¢eni blo-
katory kalciového kandlu (n = 154;
16%), dale beta-blokadtory (n = 152;
15%), diuretiky (n = 120; 12%), inhi-
bitory ACE (n = 90; 9,3%) a antago-
nisty AT, receptoru (n = 28; 2,8%).
80 pacientl (8%) bylo léceno pti-
pravky zafazenymi mezi ostatn{ (bloka-
tory imidazolinovych receptordl, ptima
vazodilatancia), 3 pacienti byli [é-
¢eni fixni kombinaci (0,3%) a u 10 pa-
cientl nebyl tdaj ¢itelny (1%).

Systolicky krevni tlak klesl v priibéhu
6 tydnll ze 154 mmHg na 139 mm Hg
a za dal3ich 6 tydn&i na 132mmHg -
oba poklesy byly statisticky signifi-
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TK systolicky TK diastolicky
dvodni kontrolni  zavéreéna dvodni kontrolni  zavéreéna
navstéva navitéva navstéva navitéva navitéva navitéva
N 993 990 965 N 992 989 965
pramér (SD)  153,7(9,1) 138,9(10,1) 131,8 (8,1) pramér (SD) 91,8 (7,6) 83,1 (7,1) 79,5 (5,9)
median 152 140 130 median 92 83 80
95% IS 153,2-154,3 138,3-139,6 131,3-132,3 95% IS 91,3-92,3 82,6-83,5 79,1-79,9
min-max 120-177 105-200 104-164 min-max 60-108 60-110 59-100
OO - vve e ® median 110 B median
o 80 25-75% = 105 o 25-75%
T 704 T 5-95% T 1004...... SRR T 5-95%
£ | T ...................................... E 95
£ 160 £ 0 T
g 150 4 -|— ........................ 2 90 b
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Obr. 4. Pokles diastolického a systolického krevniho tlaku v priibéhu sledovani. Pokles systolického i diastolického krevniho
tlaku v jednotlivych kontroldch byl statisticky vyznamny (p < 0,001) jak proti vstupni hodnoté krevniho tlaku, tak proti hod-
noté krevniho tlaku v pfedchozi kontrole.

kantni (p < 0,001). Také pramérny
diastolicky tlak klesl v prabéhu sledo-
vani z 92 mm Hg na 83 mm Hg pfi kon-
trolnf ndvstévé a na 80 mm Hg pfi zavé-
re¢né navstévé. Oba poklesy byly opét
statisticky signifikantni (p < 0,001)
(obr. 4).

Pfi zavérecné ndvstévé dosdhlo nor-
motenze (TK < 139/89 mm Hg) celkem
718 pacientdl, coZ je 74% z celkového
poctu 968 zaznamenanych pacientd.
Cilovych hodnot systolického tlaku
dosahlo celkem 742 pacientd a cilo-
vych hodnot diastolického tlaku do-
séhlo celkem 896 pacientt (77 %, resp.
93 % z celkového poctu 968 zazname-
nanych pacientd). V pribéhu sledo-
vani doslo i ke snizenf tepové frekvence
(76 vs 73 vs 71; p < 0,001).

Pacienti s nadvédhou a obezitou pro-
fitovali z 1é¢by vyrazné vice nez pacienti
s BMI < 25. A to jak ve sniZeni systolic-
kého krevniho tlaku (p = 0,022 mezi p¥i
kontrole, resp. p = 0,037 pfi zavére¢né
navitévé), tak ve snizeni diastolického
krevniho tlaku (p = 0,003 p¥i kon-
trole, resp. p = 0,001 pf¥i zavére¢né na-
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vitévé). PFi zavérecné ndvstévé dosahlo
normotenze celkem 549 pacient(, coz
je 72% z celkového poctu 767 pacient(
s hodnotou BMI = 25. Cilovych hod-
not systolického tlaku dosadhlo cel-
kem 566 pacientll (77 %) a cilovych
hodnot diastolického tlaku dosdhlo
celkem 693 pacientt (90%) z celko-
vého poctu 767 pacient(i s hodnotou
BMI = 25.

V souboru bylo 270 diabetikt (27 %).
P¥i zavére¢né navitévé dosahlo normo-
tenze TK celkem 209 pacientll (77 %).
Cilovych hodnot systolického tlaku do-
sdhlo celkem 216 pacient(i, coz je 80%
z celkového poctu 270 diabetikd, a cf-
lovych hodnot diastolického tlaku do-
sdhlo celkem 245 pacientd, coz je 91%
z celkového poctu 270 diabetikd.

Lékati hodnotili tic¢innost a sndsen-
livost ptipravkt kladné. Velmi dob-
rou Géinnost prisoudilo pfipravkim na
konci sledovani 84 % lékaft a dobrou
Géinnost 15% lékaft. Podobné byla
hodnocena snasenlivost - velmi dobra
podle 85% lékat(i a dobra podle 14%
lékara.

Diskuze

Lécba hypertenzni choroby se opira
o 5 zakladnich tfid antihypertenziv,
které pti zahdjenf |é¢by pouzivame
v monoterapii, pokud vstupni hod-
noty krevniho tlaku nepfevySuji sy-
stolu o 20mmHg, resp. diastolu
o 10mmHg (TK > 160/100 mm Hg
u obecné populace) [1]. Déle je na roz-
hodnuti lékare, zdali bude pt¥i nedspé-
chu lécby volit maximalizaci davek jed-
noho ptipravku, ¢ kombinaéni 1é¢bu
nebo zménu medikace. Vétsina pa-
cientl potfebuje k dosaZeni cilovych
hodnot TK kombina¢ni lécbu [1,6].
Obecné uvadénych 20% pacientd,
kterym staci k dosazeni kontroly hy-
pertenze monoterapie, ponékud zpo-
chybnila studie ASCOT-BPLA, kde
[é¢ba zaloZend na amlodipinu posta-
¢ila v monoterapii u 15% pacientd, za-
timco lé¢ba zaloZend na atenololu sta-
¢ila jen u 9% pacientl [4]. V nasem
souboru zlstalo na monoterapii 27 %
pacientd, coZ bylo dano vybérem pa-
cientdl, kde prevaZzovali pacienti s mir-
nou hypertenzi (n = 594, 60%).
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Volba pt#ipravku zdlezi na p¥itom-
nosti rizik a komplikujicich chorob,
popt. na pfitomnosti poskozeni cilo-
vych organa [1,7,8]. ProtoZe je u fady
hypertonikl jejich zédkladni choroba
komplikovana dal$imi, zpravidla me-
tabolickymi chorobami (polovina hy-
pertonikd ma poruchu metabolizmu
lipidd), jsou vyhodné metabolicky
neutralni pfipravky [1,7,8]. A protoze
je stale vice hypertonikd ekonomicky
aktivnich (a nem4d ¢as béhem své prace
sledovat, zda si nema vzit dalsi davku),
volime zpravidla dlouhodobé pulsobici
ptipravky [1]. Data z naeho sledovanf
ukdzala, Ze nejc¢astéji pouZitou skupi-
nou antihypertenziv byly blokdtory kal-
ciového kandlu (16 % vSech pacient().
Pokud si uvédomime vyznam studie
ASCOT a fakt, Ze nej¢astéjsim riziko-
vym faktorem v nasem sledovdni byla
porucha metabolizmu lipidd, nehledé
na pohlavi (u 52% muzd a u 51% Zen),
8lo jisté o spravnou volbu [1,7]. Poné-
kud prekvapivé se mize zddt, Zze dru-
hou nejcastéjsi skupinou antihyper-
tenziv byly beta-blokatory (15% vsech
[é¢enych pacient(), které by mély byt
v 1é¢bé hypertenze pouZivany hlavné
u pacientdl, kde se hypertenze kompli-
kuje ischemickou chorobou srde¢ni.
Protoze 24% muz(i a 20% Zen naseho
souboru mélo ICHS, nenf zastoupen(
beta-blokatort tak prekvapivé [1].
Z pohledu kumulace rizikovych faktord
je prekvapivé nizké zastoupenf inhibi-
tord ACE (9 % viech pacienttl), protoZze
pocet rizikovych faktort se u muzd po-
hyboval v rozmezi 0-7, u Zen se pohy-
boval v rozmezi 0-8 (medidn u obou
pohlavi byly dva rizikové faktory)
[1,7,8].

Vstupni hodnoty krevniho tlaku
(154/92 mm Hg) byly vysoké, coz
v lécené casti pacientd (363 pa-
cientd, 37 % - pramérny vstupni tlak
148 + 6/89 + 6 mmHg) svéd¢i pro ne-
dostate¢nou lé¢bu, kterou byla hlavné
monoterapie. Kombinaéni lé¢ba byla
pouZita jen u 0,3% sledovanych pa-
cientdl. Po vstupu do sledovani doslo
k statisticky vyznamnému poklesu
(p <0,001) jiz béhem prvnich 6 tydna,
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coZ je u podobnych projekt obvyklé
[9]. V absolutnich ¢&islech se systolicky
TK snizil o 15mmHg (na 139 mmHg)
a diastolicky TK o 9mmHg (na
83mmHg). | z toho ddvodu byla na
dvodni dédvce (Tanatril® 10 mg) na
kontrolni navstévé ponechano 610 pa-
cientt (61%).V dal3ich 6 tydnech krevni
tlak poklesl o dal$ich 7mmHg v sy-
stole na 132mmHg a o dal$i 4mmHg
v diastole na 80 mm Hg. Zvy3eni ddvky
na 20 mg bylo provedeno u 180 pa-
cientd (18%). Kombinace (Tanatril®
10 mg + Cynt®) byla zvolena u 209 pa-
cientl (21%). Po zdvérecné navstévé
zistalo na studijni medikaci 808 pa-
cientd (84 %) - imidaprilem bylo é-
¢eno 759 pacientd (79%), z toho
bylo 182 pacientd (19%) na ddvce
20mg. V celém souboru pacient( z{-
stalo na monoterapii 258 pacient(
(27 %), coz je pomérné vysoké ¢&islo,
které zcela neodpovida vysledku studie
ASCOT-BPLA, kde lé¢ba zaloZend na
,modernich® p¥ipravcich stacila v mo-
noterapii ke kontrole hypertenze pouze
v 15% pfipadt [4]. Vysvétlenim mize
byt rozdilnd populace v obou studiich
zejména v Cetnosti rizikovych faktord
(2 vs 2 3)avéku (57 vs 63 let) a v po-
méru mezi nové a diive diagnostiko-
vanou hypertenzi (63% vs 19% nové
diagnostikovanych hypertonik®). Po-
pulace ve studii ASCOT-BPLA byla
vice rizikova. Po rozdéleni pacient(
podle délky 1é¢by (nové diagnostiko-
vana vs dfive diagnostikovand) zistalo
na konci sledovani ve skupiné nové
diagnostikované hypertenze na mono-
terapii 35% pacientd, zatimco ve sku-
piné dfive diagnostikované hypertenze
to bylo jen 11%, coZz odpovidd vysled-
kd&im studie ASCOT-BPLA [4].

Kagel, ktery je nejvyznamnéjsim ne-
z4doucim uc¢inkem ACE inhibitord, se
pti jejich podavani vyskytuje v 5-10%
[1,3,10]. Imidapril je ACE inhibitorem
s prokdzanym nejniz§im vyskytem su-
chého drazdivého kasle. Metaanalyza
dvojité slepych studii provedenych v Ja-
ponsku s ACE inhibitory ukazala, Ze se
kasel p¥i 1é¢bé imidaprilem vyskytuje
v 0,9%, co? je nejméné ze viech ACE in-

hibitord [3]. Niz8i vyskyt suchého kasle
pFi shodné tcinnosti imidaprilu a ostat-
nich ACE inhibitord je mozné vysvétlit
vy83( selektivitou imidaprilu k blokddé
premény angiotenzinu | na angioten-
zin Il a men$im ovlivnénim degradace
bradykininu [10,11]. P¥i porovnani s ra-
miprilem bylo procento zastoupeni ne-
degradovaného bradykininu v imida-
prilové skupiné statisticky vyznamné
mens3i [11]. V nasem sledovéni se potvr-
dil nizky vyskyt kasle - celkem se vyskytl
u 4 pacientt, coZ bylo 0,4% pacientd
zafazenych do studie. Z ostatnich ne-
Zadoucich dcinkd je zajimava alergicka
reakce u 1 pacienta. Celkové |ékari hod-
notili snasenlivost p¥ipravkd kladné.
Velmi dobrou ¢&i dobrou sndsenlivost
ptisoudilo pFripravkiim 99 % lékard.

Limitace studie

Pro podobny typ studii plati obecné

limitace dané charakterem studie

[12,13]:
Neintervencni oteviené sledovani
nemd vyhranénd vstupni, resp. vylu-
Covacf kritéria a nevyZaduje informo-
vany souhlas pacienta.
Metodika odbéru sledovanych para-
metrd (napt. méreni krevniho tlaku
¢i tepové frekvence) neni pro dany
typ sledovanf( pfesné stanovena, pro-
toze sledovani by mélo reflektovat
kazdodennf klinickou praxi vychaze-
jici ze zadsady ,,dobré klinické praxe®.

Vzhledem k definovanym cilim (bez-
pecnost v bézné klinické praxi) se ta-
kové usporadani nejvice blizi kazdo-
denni praxi ambulantnich lékaFd.
Z hlediska vyskytu nezadoucich ucinkd
je takové sledovani dostatecné.

Za limitovand data by mohla byt po-
vazovana data ohledné tcinnosti p¥i-
pravku. Protoze v3ak zjisténi kore-
sponduji s literdrnimi Gdaji, je mozné
hovofit o validnich tdajich z bézné kli-
nické praxe. Podobné vedené studie
dopliiuji nase informace o vlivu gui-
delines na béZnou praxi a je mozné se
domnivat, Ze v bézné praxi poméhaji.
| kdyz maji pomérné dost kritikd, Ize
jimi dosdhnout lepsi informovanosti
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lékatd a zapojenim pacientl do po-
dobnych projektd i lepsi informova-
nosti samotnych pacient(.

Zaver

Sledovanf( ukazalo, Ze lé¢ba hypertenze
nenf v bézné klinické praxi zatim p#i-
li§ tispésnd. Vstupni hodnoty krevniho
tlaku byly p#ili§ vysoké a neodpovidaly
soucasnym doporucéenim. Kombina¢nf{
l[é¢bu budeme pottebovat u vétsiny
pacient(l a v p¥ipadé pacientd s dfive
diagnostikovanou hypertenzi to bude
u témér 90 % z nich.

Déle se potvrdilo, Ze imidapril patfi
mezi ACE inhibitory s nejniz§im vysky-
tem suchého drdzdivého kasle. Ten
se objevuje u méné nez 1% pacientd.
Imidapril tak maze byt alternativou
lécby u pacientl s kaslem pti terapii
jinym ACE inhibitorem. Vyznamné sni-
Zeni krevniho tlaku je moZné ocekavat
u vétsiny pacientd jiz p¥i ddvce 10 mg.
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