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Farmakologické moznosti v lecbé pacientii
s hypertenzi...

Sympozium spole¢nosti PRO.MED.CS Praha a.s bylo vénovano zasadnim aspektim terapie hypertenze, jako je adherence
k 6¢bé, nepfetrzitd kontrola krevniho tlaku (TK) a prevence hypertrofie levé komory srde¢ni. Prof. J. Widimsky se ve své
prednasce zaméfil na dodrzovani antihypertenzni [écby. Ukazal, ze vedle fady dalSich aspektt je pfimo ovlivnéna snasen-
livosti zvoleného pfipravku. Horsi tolerance thiazidovych diuretik se proto odrazi v nizké adherenci k této tfidé antihyper-
tenziv a v jejich nejcastéjsim vysazovani. Nejvyssi adherence je naopak pozorovana u blokator(i systému renin-angiotenzin.
Z nich jsou velmi dobfe tolerovany sartany. MUDr. Vysocanova hovofila o variabilité TK. Jak uvedla, i pres fadu faktor(, které
vedou k fyziologickym vykyvim TK, je u pacient(l s hypertenzi jeho variabilita v rdmci 24 hodin, mezi jednotlivymi dny
nebo mezi kontrolami u Iékafe spojena se zvysenym rizikem KV pfihod a vyssi celkovou mortalitou. Tato variabilita mGze
byt disledkem non-adherence s Ié¢bou. Proto je pro snizeni rizika KV pfihod tfeba volit antihypertenziva s 24hodinovou
ucinnosti, pfiznivym vlivem na variabilitu TK a dobrou snasenlivosti. Tato kritéria splfiuje napf. telmisartan. Telmisartan
prokazal také velmi silny vliv na regresi hypertrofie levé komory srdecni, které se ve své prednasce vénoval MUDr. Vesely.
Stejny efekt byl doloZen i u indapamidu, thiaziddm podobného diuretika, a u nitrendipinu, blokéatoru kalciového kanalu.
Pfitomnost hypertrofie levé komory je pfitom spojena se zvysenym rizikem KV piihod a jeji regrese riziko srdecnich ptihod
i cévnich mozkovych pfihod snizuje, jak bylo dolozeno pfi [é¢bé nitrendipinem &i indapamidem.

...zvysujici toleranci a adherenci
prof. MUDr. Jifi Widimsky ml., CSc., FESC, FACC
Centrum pro hypertenzi, Ill. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha

Faktory ovliviuji adherenci ke kardiovaskularni lécbé

V soucasné dobé celime kromé jinych pandemii také pandemii
non-adherence k uzivani chronické medikace. Ta zahrnuje i kardio-
vaskularni [é¢bu. Adherence k této terapii dosahuje v Evropé zhruba
50 9% a v ostatnich svétadilech se pohybuje mezi 40 a 67 %. Navic bylo
zjisténo, ze koreluje s ekonomikou dané zemé, tj. nejnizsi je ve statech
s nizkymi pfijmy. Z antiagregancii, antihypertenziv a statind a je u anti-
hypertenziv nejvyssi! Faktory modifikujici adherenci zahrnuij:
pocet uzivanych léka,
vek, télesnou hmotnost,
socialnf situaci,
psychogenni faktory, jako deprese ¢i kognitivni deficit,
ekonomické faktory, napt. spoluticast pacienta na hrazenf lé¢by,
vzdalenost zdravotnického zafizeni/lékarny od mista bydlisté,

nepochopeni dilezitosti lé¢by aj.

Velmi vyznamnym aspektem, ktery ovliviiuje adherenci, je sna-
senlivost [é¢by. Dobrd sndsenlivost terapie je tak jednim ze zékladnich
predpokladt pro zlepseni adherence a progndzy pacienta. Je tieba mit
také na paméti, ze vliv na adherenci ma i vék pacienta. Nejmensi podil
non-adherentnich pacientd byl ve studii z roku 2020 zjistén ve veku
55-70 let.? Horsi compliance s I1é¢bou u mladsich nemocnych ukazuijf
i data z registru NHANES. Z 6100 hypertonik v tomto registru byla
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v porovnani s osobami nad 50 let véku non-persistence ve vekovych
skupindch 40-49 let a 30-39 let zhruba 2,5X vyssi (p < 0,001) a ve veéku
< 30 let vice nez 12x vyssi (p < 0,001). Navic byla o 31 9% vy3si u muzd

nezuzen.?

Tolerance antihypertenzni lIécby a adherence k jejimu
uZivani

Studie, které hodnotily non-adherenci k antihypertenznf lécbé
u pacientd s tézkou hypertenzi na zékladé detekce Iéciv v krvi, ukazaly
jeji cetnost od 23 do 76 %. Je prokazano, ze vyznamnym rizikovym
faktorem non-adherence je pocet predepsanych antihypertenziv.
Studie z roku 2017 ukazuje podobnou zavislost poctu pfedepsanych
antihypertenziv a non-adherence ve Spojeném krélovstvi i v Ceské
republice. Zatimco mezi pacienty s 1-2 Iéky je non-adherence do

Obr. 1. Zvysujici se pocet Iékd jako rizikovy faktor non-adherence k anti-
hypertenzni lécbé*
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20 %, u pacientl se 3—4 léky stoupa ke 40 %, narlst pokracuje k 50 %
pfi uzivani 5 1ék a k 70-80 % u pacientl s > 6 léky (Obr. 1).4 Kazdé
zvyseni poctu pfedepsanych antihypertenziv bylo v této studii spojeno
se zvy3enim non-adherence 0 85 % v UK a 77 % v CR* Stejny trend
byl pozorovén i v Japonsku, kde je adherence relativné velmi vysoka.
Klesala ovsem od 94,6 % u pacientl s 1 predepsanym lékem k 80,7 %
u pacientli s > 5 Iéky.

Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje adherenci je dennf doba po-

////////

dnl s vynechanim lécby byl u lékd podavanych rdno nizsi nez u 1ékd
podavanych vecer, pficemz nejvyssi pocet takovych dni byl pozorovan
u lécby podavané v riiznou denni dobu.®

Z jednotlivych antihypertenziv je nejnizsi adherence dosahovéano
u diuretik. Kanadskd prace dokonce ukdzala nejnizsi adherenci k jakéko-
liv antihypertenzni lé¢bé u pacientd, u nichz byla Ié¢ba zahajena thiazi-
dovym diuretikem.” Analyza adherence k antihypertenznflé¢bé u paci-
entl na akutnim pfijmu ukdzala nejnizsi adherenci u hydrochlorthiazidu
(69 %) (vedle klonidinu, ktery u nas nenf dostupny, a ramiprilu zatizeného
v této studii chybou malych ¢isel).? Adherence k uzivanf antihypertenziv
u pacientl s rezistentni hypertenzi byla hodnocena pomoci dat ze stu-
die SYMPATHY:?? Autori porovnavali pocet predepsanych antihypertenziv
a pocet téchto Iékd detekovanych v odebraném vzorku krve. U vétsiny
pacientll byl pocet Ucinnych latek zachycenych v krvi nizsi nez pocet
predepsanych 1ékd. Inhibitory systému renin-angiotenzin (RAS) mélo
predepsdno pres 80 % pacientd a v krvi byly zachyceny zhruba u 50 %
vysetfenych. Diuretika mélo predepsano asi 70 % pacientd v krvi by-
ly zjistény u necelych 40 %.° Nejvyssi vyskyt non-adherence z 5 tfid
antihypertenziv byl u diuretik popsan také v jiz zminéné praci autord
z Ceské republiky a Spojeného kralovstvi (< 0,005 u obou populaci).
Tito autofi dosli k zavéru, Ze pocet a tfida pfedepsanych antihypertenziv
jsou modifikovatelnymi rizikovymi faktory biochemicky potvrzené non-
-adherence k antihypertenzni lé¢bé* Studie provedend u 445000 osob
s hypertenzi v Lombardii ukdzala, ze vysazeni léku, jeho zména nebo
pfidanf dalsiho [éciva je nejcastejsi béhem 1. roku lécby. V porovnani
se vsemi zékladnimi skupinami antihypertenziv byla pravdépodobnost
vysazenfinicidiniho antihypertenziva nejvyssi u diuretik o (HR = 1,83 9).°

Nizsi riziko vysazenflécby v porovnéni s ACE inhibitory bylo zjisténo
pouze u blokdtord AT1 receptort pro angiotenzin Il (ARB) (HR = 0,92)
(Obr. 2).° Systematicky prehled 24 studif, které porovnévaly ACEl a ARB,

Obr. 2. Adherence k jednotlivym tiiddm antihypertenziv v porovndni
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potvrdil trend nizsi ¢etnosti vysazeni lécby z dlivodu nezadoucich ucin-
ki u ARB." Ve studii ONTARGET byla béhem 4 let sledovani perzistence
na lécbé telmisartanem vyssi nez u ramiprilu i pres to, Ze do studie byli
zafazeni pouze pacienti, kteff tolerovali ACEl (Obr. 3).” Telmisartan je
navic pfipravek, ktery mé nejdelsi plazmaticky polocas z celé skupiny
ARB (24 h),”® proto mé vynechéni tablety pfi jeho uzivani nejnizsi dopad
na kompenzaci krevniho tlaku.

Zaveér

Non-adherence k Ié¢beé je u pacientl s hypertenzi ¢astou pfi¢inou
nedostatecné kompenzace krevniho tlaku. | kdyz jsou pficiny non-
-adherence komplexni, pfimy nepfiznivy dopad mé $patna tolerance
antihypertenziv. Studif, které pfimo porovnavaji adherenci mezi skupina-
mi antihypertenziv, je prekvapivé mélo. Pfesto existuji mezi jednotlivymi
tfidami antihypertenziv a Ucinnymi latkami v tomto ohledu rozdily.
Nejnizsf adherence mezi antihypertenzivy je pozorovana u diuretik.
Naopak nejvyssi adherence byla popsana u blokatorl RAS, z nichz se
jako nejlépe tolerované jevi ARB.

...pro zajisténi 24hodinové kontroly krevniho
tlaku 7 dni v tydnu

MUDr. Petra Vysocanova

Interni kardiologickd klinika FN Brno

Diagnostika alécba hypertenze

Normaélni hodnoty krevniho tlaku (TK) jsou pfi méfeni v ambulanci
< 140/90 mm Hg. Pfi ambulantnim monitorovéni by 24hodinovy prdmér
nemél pfesadhnout 130/80 mm Hg, priimérné denni hodnoty 135/85 mm
Hg a priimérmé nocni hodnoty 120/70 mm Hg. U domaciho monitorovani
by nejvyssi hodnota neméla byt vyssi nez 135/85 mm Hg

Krevnf tlak kolisa. Je ovlivnén stresem, emocemi, spankem, zatéZ,
jidlem, pdsobenim prostredi, hlukem, hormonalnimi vlivy, rychlosti me-
tabolismu a odbourdvani 1ékd, u pacientl s hypertenzi pak také typem
hypertenze, dobou uzitf 1€k (rdno, vecer, nalacno) a pravidelnosti jejich
uzivani.

Pokud v ambulanci naméffme normalnf krevni tlak, staci dalsi kontrola
za 1 rok, pfipadné v pritomnosti rizikovych faktord za 6 mésicd. Jestlize
jsou u pacienta s normalnim TK naméfenym v ambulanci pfitomny

Obr. 3. Perzistence k lécbé ramiprilem a telmisartanem ve studii ONTARGET?
03 -@- Ramipril (10 mg) - Telmisartan (80 mg)
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zndmky organového poskozeni, je indikovano ambulantni nebo do-
maci monitorovani TK (APBM/HBPM). U pacientt s hypertenzi 1. stupné
(140-159/90-99 mm Ha) je tfeba vyloucit hypertenzi bilého plasté po-
moci APBM/HBPM. Pfi hodnotach TK naméfenych v ambulanci, které
odpovidaji hypertenzi 2./3. stupné, je hypertenze velmi pravdépodobnd
a je tieba ji potvrdit opakovanym méfenim béhem nékolika dnd, po-
pt. prostfednictvim ABPM/HBPM.

Podle optimélIni lé¢ebné strategie je vhodné zahdjit lécbu hyper-
tenze dvojkombinaci ACEI nebo ARB + blokator kalciového kanalu (BKK)
nebo diuretikum. Monoterapie je doporucena pouze u 0sob s mirnou
hypertenzi a nizkym KV rizikem, nebo u velmi starych a kiehkych. Lé¢ba
by méla byt poddvana v 1 tableté 1x denné. Ve druhém kroku, pokud
dvojkombinace antihypertenziv nevede ke kontrole krevniho tlaku, je
doporucena trojkombinace ACEI nebo ARB + BKK + diuretikum, opét
vjediné tableté. U pacientU s rezistentni hypertenzi ve 3. kroku pfidavame
spironolakton nebo B-blokator nebo a-blokator, ev. zvazime odeslani
pacienta do specializovaného centra. Beta-blokator pouzivdme tehdy,
pokud ma pacient ischemickou chorobu srde¢ni, srde¢ni selhani nebo
supraventrikuldari arytmii nebo pokud jde o Zenu planujici graviditu.

Dulezité je pacientovi vysvétlit, ze cilem Ié¢by hypertenze neni hod-
nota krevniho tlaku, ale prevence KV pifhod. Hodnota TK stéle z{stava
jednim z hlavnich faktord ovliviujicich progndzu a kvalitu Zivota pacientd.

Variabilita krevniho tlaku

Krevni tlak kolisa z réiznych pficin. Jeho variabilitu mdzeme rozdélit
na velmi kratkodobou, odpovidajici okamzitym hemodynamickym
zménam, déle kratkodobou v prlibéhu 24 hodin, kterou Ize sledovat
pomoci ABPM, stfednédobou, kterd odrazi zmény mezi jednotlivymi
dny a je zachytitelnd nejlépe pomoci HBPM s peclivym zaznamenavé-
nim naméfenych hodnot, dlouhodobou, kterd zahrnuje zmény mezi
navstévami u lékafe a je ovlivnéna napf. ro¢nim obdobim, a velmi dlou-
hodobou, kterd mUze byt ddna napf. starnutim jedince.V bézné praxi je
napr.zjevné, ze krevni tlak byva vyssi v 1été nez v zimé a rdno nez vecer.

Kolisani TK v pribéhu dne je fyziologické. Na hodnotu TK v ur¢itych
¢astech dne maji vliv rdizné faktory. Ranni vzestup TK se vyskytuje u osob
s vysokym prijmem sodiku, alkoholu nebo u kuidkd, zvyseni TK v prd-

béhu dne se objevuje vlivem fyzické zatéze, stresu v praci ¢i koufent
a noc¢ni zvyseni TK pozorujeme u pacientl s diabetem, chronickym
onemocnénim ledvin, insomnif, sekundarni hypertenzi ¢i spankovou
apnoe. Jednoznacné bylo prokdzano, ze k nejvyssimu vyskytu KV pfi-
hod (CMP, IM, némé ischemie) dochézi v rannich hodinach, * coz jisté
souvisf s rannim zvysenim TK. Casty vyskyt rannich némych ischemif
v oblasti CNS je davan do souvislosti s vyskytem deprese a demence.’®

Variabilitu TK mezi jednotlivymi dny ovliviiuje u pacientt s hyper-
tenzf mimo jiné non-adherence k lé¢bé. Bylo dolozeno, Ze variabilita
TK mezi jednotlivymi dny béhem subakutni faze po ischemické CMP
(4-10 dnf) souvisi se zvysenim rizika recidivy CMP a celkové mortality
i po Uprave na dalsi rizikové faktory vcetné hodnoty TK.”

U pacientd s ICHS zvysuje variabilita TK mezi jednotlivymi ndvstéva-
mi u lékare riziko velkych KV pfihod a celkovou mortalitu.”® Sttednédobd
i krdtkodoba variabilita TK zachytitelnd pomoci HBPM a ABPM také
prokazatelné souvisf s celkovou mortalitou pacientt (Obr. 4).° U dlou-
hodobé vysoké variability TK byla prokdzéna korelace se zvysenou
celkovou mortalitou i s vyskytem CMP® Nedavna préace také ukazala,
Ze variabilita STKi DTK zvysuje riziko fibrilace sinf a podobnd souvislost
byla pozorovana i u rizika hospitalizace pro srde¢ni selhdni.”!

Vliv antihypertenziv na variabilitu krevniho tlaku

Studie, kterd porovnavala vliv jednotlivych antihypertenziv na stabilitu
TK, ukdazala klesajici variabilitu v uvedeném poradi pfipravkd: losartan,
ramipril, valsartan, telmisartan, amlodipin.?? Placebem kontrolovana
studie, kterd porovnavala vliv amlodipinu, indapamidu a candesartanu
na TK ukazala, Ze pfi dosazeni podobného poklesu TK pfi [é¢bé témito
antihypertenzivy vedou amlodipin aindapamid k vyrazné nizsi variabilité
TK nez candesartan.?® Mozné vysvétleni tohoto rozdilu mezi antihy-
pertenzivy pfinesla experimentaln( prace, jejiz autofi dosli k zavéru, ze
telmisartan sniZil variabilitu TK u mysi ve dne i v noci vice nez valsartan
diky vyznamneéjsimu snizeni sympatické nervové aktivity a vzestupu
citlivosti baroreflexu.*

Pro dosaZeni nizké variability krevniho tlaku je potfebna dobra adhe-
rence k lé¢hé. Jak jiz bylo uvedeno, z hlediska dodrzovani pfedepsané anti-
hypertenzni lécby byly nejpfiznivéjsi icinky pozorovany u sartand. Dobra

Obr. 4. Viiv stfednédobé a krdtkodobé variability krevniho tlaku na celkovou mortalitu pacient’ v metaanalyze klinickych studif®®

Stfrednédoba - domaci méreni

Studie
spliujici
metodologicka  Mé&fitko Pomér rizik Véaha Pomérrizik
kritéria variability (95% CI) (%) (95% CI)
Rano
Johansson®® SD —@—  34.66 1.21(1.06t01.38)
Asayama’® VIm —— 65.34 1.15(1.04t01.27)
Subtotal: P=0.52, I’=0% = 100.00 1.17 (1.08t01.27)
Vecer
Johansson®® sD T——8—— 2415 1.17(0.98101.39)
Asayama’®® VIM —_— 75.85 1.08 (0.98t01.19)
Subtotal: P=0.44, 1’=0% —eE— 100.00 1.10 (1.01t0 1.20)
Kombinace
Kikuya® SD —B— 71.74 1.15(1.04t01.28)
Johansson®® SD T——8—— 2826 1.17(0.99t01.38)
Subtotal: P=0.88, I’=0% e 100.00 1.15 (1.06 0 1.26)

0.7 1 1.4

Ve prospéch Ve prospéch

vyssi variability nizsi variability
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Kratkodoba - ambulantni monitorovani

studi Méfitko Pomér rizik Vaha Pomérrizik
udie variability (95% Cl) (%) (95%Cl)
Studie spliiujici metodologicka kritéria
Hansen®! ARV - 70.16 1.10 (1.04101.17)
Palatini®* sD T—— 1347 11209710129
Subtotal: P=0.85, I’=0% < 83.63 1.10(1.04t01.16)
Studie nespliujici metodologicka kritéria é
Mancia® SD T 1637 1.12(0.991t01.27)
Subtotal g 1637 1.12(0.99t01.27)
Overall: P=0.95, 1’=0% <% 100.00 1.11(1.05t01.16)
0.7 1 1.4
Ve prospéch Ve prospéch

vyssivariability nizsi variability
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adherence byla zjisténa ale také u fixnich kombinaci. Divodem mize byt,
Ze pfi pouziti kombinace vice Ucinnych ldtek v mensich davkach snizime
vyskyt nezadoucich Ucinkd nebo také méné casté vynechavani davky
pfi uzivanf jediné tablety.> Bylo prokazano, Ze kombinace 2 antihyper-
tenznich latek je 5x Ucinné&jsi pro snizeni STK nez zdvojndsobeni davky.?

Vzhledem k riziku non-adherence a zvysené variability TK pfi vyne-
chani davky antihypertenziva je vhodné volit léky, které poskytuiji ic¢innou
24hodinou kontrolu TK. Porovnani telmisartanu a valsartanu u pacientd
s hypertenzi ukdzalo, Ze po vynechani davky zajistuje telmisartan lepsi
kontrolu TK v nasledujicich 24 hodinach (Obr. 5).# Je to déno tim, ze
telmisartan md ze viech ARB nejdelsi plazmaticky polocas,” nejvyssi
vazebnou afinitu k AT1 receptorm a dobrou penetraci do tkéni diky
vysoké lipofilité.® Z klinického pohledu je dileZité je, ze telmisartan
tlumi ranni vzestup krevniho tlaku. To vyplyva z faktu, ze jeho ucinnost
pretrvava celych 24 hodin. Porovnanf s valsartanem ukdzalo vyznamné
nizsi TK béhem poslednich 6 hodin 24hodinové intervalu mezi davkami
(viz Obr. 5).7

Zaver

Cilem 1é¢by hypertenze je snizeni rizika kardiovaskuldrnich pfihod.
Proto je tieba volit takové antihypertenziva, ktera zajistuji 24hodinovou
kontrolu krevniho tlaku, jeho nizkou variabilitu, jsou dobfe tolerovana
a poskytuji dostate¢nou KV ochranu.

... ovliviiujici hypertrofii levé komory srdecni
MUDr. Jifi Vesely
Kardiologicka ambulance EDUMED
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Hypertrofie levé komory jako soucast patofyziologie
kardiovaskularnich pfihod

V kontinuu patofyziologickych zmén, které vedou od KV rizikovych
faktord az k infarktu myokardu (IM), srde¢nimu selhdni nebo nahlé
smrti, se hned od pocatku vedle hypertenze objevuje hypertrofie
levé komory srdec¢ni.?® Hypertenze hraje svoji roli také v patofyziologii
cévnich mozkovych pfihod (CMP), a to nejen prostfednictvim ate-
rotrombotického postizeni mozkovych tepen, ale i cestou hypertrofie
levé komory, které pres systolickou a diastolickou dysfunkci, zvyseny
tlak v levé sini a jeji dilataci vede k fibrilaci sini s rizikem vytvorent
trombu a emboligennich iktd. Cilem 1é¢by hypertenze by proto méla
byt i prevence nebo regrese hypertrofie levé komory, ¢imz Ize predejit
IM, CMP a ndhlé smrti.

Metody pouzivané ke zjisténi pfitomnosti hypertrofie levé komory
(Sokolow-Lyon Index, Cornell Voltage Product) jsou letité a jedno-
duché. Je zndmo, Ze tato voltazni kritéria na EKG koreluji u muzd
i zen s naslednou incidenci KV pfihod a také jejich zhorseni v ¢ase je
provézeno zvysenym vyskytem KV piihod.? Hypertrofie levé komory
potvrzend pomoci echokardiografie a vyjadrena jako index hmoty
levé komory (LVMI) souvisi s progndzou pacienta z hlediska vyskytu
KV prihody.*

Terapeuticka regrese hypertrofie levé komory

U pacientl s hypertenzi Ize pomoci antihypertenzni Ié¢by doséh-
nout regrese hypertrofie levé komory. Jiz v roce 2003 prokézala me-
taanalyza 80 randomizovanych klinickych studif, Ze regresi hypertrofie
levé komory navozuji vsechny tfidy antihypertenziv (Obr. 6). Jako
nejucinngjsi se z hlediska tohoto parametru ukazaly ARB, déle BKK

Obr. 5. Kontrola krevniho tlaku béhem 24 hodin po poddni ddvky a béhem dalsich 24 hodin po vynechdni ddvky pii lécbé telmisartanem a valsartanem?”
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Obr. 6. Snizeni hmoty levé komory pii lécbé riznym skupinami antihy-
pertenziv¥

Diuretika beta-blokatory BKK ACEI ARB

0

'
N

Redukce hmoty levé komory (%)

14 8o randomizovanych kontrolovanych studii
16 4113 pacientd

a ACEI. Tyto 3 tfidy antihypertenziv jsou také podle doporucenf ESC/
ESH (Evropské kardiologické spole¢nosti a Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi) z roku 2018 uvedeny jako pfipravky vhodné v 1.a 2. kroku
|écby hypertenze.*

Viyrazny vliv na regresi hypertrofie levé komory prokazal jiz v ro-
ce 2013 telmisartan.** Masa levé komory byla v této studii pfi lé¢bé
telmisartanem redukovana témef o 30 %, coZ predstavuje vyrazny
pfinos, ktery se projevi poklesem vyskytu KV pfihod v budoucnu.
Atenolol, se kterym byl telmisartan v této studii porovnavan, sniZil
LVMI pouze o 10 %. Vyznamna regrese hypertrofie levé komory byla
prokédzana napf. také u nitrendipinu, u néhoz bylo navic dolozeno, ze
nenf provazena zhorsenim systolické funkce.®

Rozdily v Uc¢inku na regresi hypertrofie levé komory byly zjistény
i mezi diuretiky. Jednotliva diuretika se lisf i svym mechanismem ucin-
ku. Indapamid vykazuje kromé saluretického efektu pfimé Gcinky na
cévni sténu, které vedou k vazorelaxaci a antihypertenznf tcinnosti.
Z klinického pohledu je ddlezité, ze prokazal ucinky na regresi hyper-
trofie levé komory. V kombinaci s perindoprilem ved| k vyznamné
vétsimu zmenseni tloustky stény i hmoty levé komory.* Ve studii
LIVE snizil indapamid SR béhem medidnu sledovéani 9 mésict LVYMI
08,4 %, coz je vyznamné vice v porovnani s enalaprilem (20 mg), ktery
vedl k poklesu LVMI 0 1,9 % (p < 0,005) (obr. 7).* Je to déno pravde-
podobné 24hodinovou kontrolou TK, kterou indapamid zajistuje.
Vlivem diuretik a jinych antihypertenziv na hypertrofii levé komory
se zabyvala metaanalyza publikovand v roce 2018.%% U viech skupin
antihypertenziv (BKK, ACEI, B-blokéatory, diuretika) bylo dolozeno,
Ze ¢im vétsi je pokles TK, tim je dosazeno vétsi regrese hypertrofie
levé komory. Regrese byla pozorovana i ve studifch trvajicich pouze
2 mésice, coz svédci pro rychly efekt antihypertenzni [é¢by na tento
parametr. Porovnani diuretik pfitom ukdzalo vyznamné vétsi zmen-
senf LVMI pfi lé¢bé indapamidem v porovnani s hydrochlorthiazidem
(HCTZ) (rozdil > 7 %, p < 0,01) i pfi srovnatelném snizeni systolického
i diastolického krevniho tlaku.*® Vzhledem k tomu, Ze antihypertenzni
Uc¢inek indapamidu je prokazatelné silnéjsf nez u HCTZ,* muze byt
jeho pfiznivy vliv na regresi hypertrofie levé komory v porovnani
s HCTZ jesté vyraznéjsi.

Regrese hypertrofie levé komory znamena klinicky pfinos

Snizeni cetnosti KV pfihod u pacientd bez rozvoje hypertrofie

levé komory bylo dolozeno jiz v roce 2009. Ve studii ONTARGET/

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2022; 68(Suppl. A) /

Obr. 7. Snizeni indexu levé komory pii lécbé hypertenze indapamidemn
aenalaprilem ve studii LIVE”

Indapamid SR

Enalapril 20 d
1tableta denné naapri mo/den

-1,4 % (NS)

*p < 0,005
**¥p < 0,001
n=411

Trvéani:

9 +/- 4 mésice

Index hmoty levé komory (g/m2)

-5,8 % ***
L

TRANSCENT bylo u pacientl s vysokym KV rizikem lé¢enych telmisar-
tanem anebo ramiprilem, u nichz nedoslo k rozvoji hypertrofie levé
komory, zjisténo o 77 % nizéf riziko KV pfihod v porovnani s pacienty
s rozvojem hypertrofie levé komory (p < 0,0001).#° Radomizovana
dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie Syst-Eur zahrnujicf
4695 pacientl s hypertenzi stardich 60 let ukazala, Ze 2letd lécba
nitrendipinem s pfipadnym pfidanim enalaprilu ¢i HCTZ vede nejen
k vyznamnému snizeni TK, ale také k poklesu rizika CMP o 42 %
(p < 0,003).4" KFivka vyskytu CMP pfi [é¢bé nitrendipinem a pfi poda-
véani placeba se pfitom zacala rozevirat jiz od 1. mésice lé¢by. Snizenf
rizika CMP v porovnani s placebem bylo pozorovéno i ve studiich
s chlorthalidonem (o 36 %)* a s indapamidem (o 30 %).* Indapamid
prokazal snizeni rizika CMP v porovnéni s placebem také v sekundarni
prevenci u pacientd po prodélaném iktu ve studii PADS. Vysledky
ukdzaly 30% snizenf rizika CMP (p < 0,001) a 25% snizenf rizika KV
piithod (p =0,002).* V placebem kontrolované studii PROGRESS, ktera
probéhla u evropské populace pacientd po CMP, sniZil indapamid
v kombinaci s perindoprilem riziko CMP béhem 4 let [é¢by o 28 %
(p < 0,0001).* Tento pfinos byl pozorovan u viech podtypl CMP
(fatdInich, nefatdlnich invalidizujicich, ischemickych i hemoragickych).
DilezZité je, 7ze efekt na pokles vyskytu CMP byl zjistén pouze u kom-
binované terapie perindopril + indapamid (snizenf rizika o 43 %),
nikoliv u monoterapie perindoprilem (statisticky nevyznamny pokles
05 %). Metaanalyza studif porovnavajicich thiazidova diuretika a thia-
zidlim podobné diuretika ukazala o 12 % vétsi pokles rizika KV ptihod
(p=0,049) a 0 21 % vétsi pokles rizika srdecniho selhanf (p = 0,023) pfi
podavani thiaziddm podobnych diuretik, jako je indapamid.

Zaveér
Je prokazéno, ze hypertrofie levé komory srdec¢nf je spojena
se zvysenym KV rizikem. Mdme k dispozici antihypertenziva, kterd
prokdzala prevenci nebo regresi hypertrofie levé komory a snizenf
rizika srdec¢nich pfihod a cévnich mozkovych pfihod. V klinické praxi
bychom u pacientl s hypertenzi méli tedy preferovat pravé tyto
piipravky.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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