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) PREHLEDOVE CLANKY
JAK NASTARTOVAT LECBU ARTERIALNT HYPERTENZE?

Epidemiologie arterialni
hypertenze s ohledem na
kardiovaskularni (KV) prognézu

V Ceské republice umira na choroby srdce
a cév 38 procent muzi a 44 procent zen, KV
onemocnéni tak nadale predstavuje nejcas-
téjsi pric¢inu smrti (1). Dvodem je zcela jisté
nepfiznivy zZivotni styl, ale také pretrvavajici
rezervy v optimalni kontrole rizikovych fak-
tord, tzv. inercie. Odhaduje se, Ze pomoci di-
sledného terapeutického ovlivnéni nejcastéj-
sich rizikovych faktor je preventabilnich 80 az
90 procent KV komplikaci, pfiéemz na vrub
arteridlni hypertenze lze pficist asi 35 procent
aterosklerotickych pfihod (1, 2).

ArteridIni hypertenze postihuje 30-50 %
dospélé svétové populace. Na zakladé dat z pra-
zkumu post-MONICA se odhaduje, Ze v Ceské
republice Zije asi 2,3 milionu hypertonikd,
22 procent znich ale nema stanovenu diagnézu.
DalSich 24 procent sice o diagndze vi, ale neléci
se, a 38 procent sice lé¢enych je, ale nedosahu-
je cilovych hodnot. V soucasnosti je tedy ade-
kvatné lé¢eno pouze 16 procent hypertoniki
(1, 2). Pfitom Ié¢ba nekomplikované primarni
arteridlni hypertenze by neméla byt slozita.
Predpokladem terapeutické efektivity je lécbu
zbyte¢né neodkladat, pouZzivat u vétsiny nemoc-
nych rovnou kombinaci minimalné dvou prepa-
ratd, a to preferencné fixni, a v neposledni fadé
Ié¢bu vcas titrovat nebo intenzifikovat. Cilové
hodnoty krevniho tlaku kolem 130/80 mmHg
by mély byt dosazeny do 3 mésicli od zahajeni
terapie u vétsiny pacientt (3).

Proc¢ preferujeme inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE-I) v Iécbé arte-
rialni hypertenze?

Cilem lécby hypertenze je nejen snizeni
krevniho tlaku, ale také snizeni KV rizika a celko-
vé mortality. Z toho dlivodu by méla byt pouZita
takova léciva, ktera vedou k jednoznacnému
a prokazatelnému poklesu vyskytu KV
komplikaci a zejména celkové mortality (3, 4).
To je v souladu i s poslednimi doporucenimi
Evropské kardiologické spole¢nosti proKV preven-
cizroku 2021, které déle zmiriuiji, e Ceskd republika
se fadi mezi zemé s vysokou KV mortalitou (5).

Metaanalyza zahrnujici nekomplikované
hypertoniky potvrdila efekt ACE-I na pokles
celkové mortality o 10 %, zatimco blokatory
receptor( pro angiotenzin Il typu 1 (AT1 bloka-
tory, tzv. sartany) celkovou mortalitu neovlivnily

(6). Podobny efekt byl prokédzan v metaanalyze

zahrnuijici diabetiky 1.a 2. typu, kdy doslo pfi lé¢-

bé pomoci ACE-I k poklesu KV mortality o 17 %

a celkové mortality o 13 %, zatimco lé¢ba po-

moci AT1 blokatord vliv na mortalitu neméla (7).
V souladu s vysledky mortalitnich studii jsou

doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti

pro diabetes, prediabetes a KV onemocnénizro-
ku 2019, které jiz vyhrazuji pouziti AT1 blokétord
pro pacienty netolerujici ACE-| (8). Obdobna
doporuceni byla publikovana i pro l1é¢bu paci-

entl s chronickymi koronarnimi syndromy (9).
Rozdilny efekt na prognézu hypertonik

lé¢enych pomoci ACE-l a AT1 blokatord je vy-

svétlovan pomoci odliSného mista blokady
renin-angiotenzin-aldosteronového systému.

Soucasna blokada promény angiotenzinu

I na angiotenzin Il a kininové kaskady pomoci

ACE-I je spojena s organoprotektivnim a KV ri-

ziko snizujicim Ucinkem, ktery presahuje trover

samostatného poklesu krevniho tlaku:

1. Lécba pomoci ACE-l je spojena s poklesem
plazmatické koncentrace angiotenzinu Il
apredchazi tak nadmeérné aktivaci recepto-
r(i pro angiotenzin Il typu 2 a 4 (AT2 a AT4).
Naproti tomu lé¢ba pomoci AT1 blokatord,
a tedy chronickd blokada receptort AT1
receptorl vede k vyznamnému zvyseni
plazmatické koncentrace angiotenzinu Il
asekundarné k nadmérné aktivaci AT2 a AT4
receptord. V experimentalnich pracich by-
la stimulace AT2 a AT4 receptord spojena
s nezadoucimi patofyziologickymi déji, ja-
kymi jsou KV fibrdza, hypertrofie, apopto-
za endotelovych bunék a zanétliva reakci
endotelu (10).

2. Angiotenzin konvertujici enzym (ACE) je
hlavni enzym metabolizujici bradykinin
v lidské krevni plazmé na neaktivni frag-
menty. Lé¢ba pomoci ACE-I proto vede na
podkladé zvyseni hladin cirkulujiciho bra-
dykininu k U¢innéjsi vazodilataci, stimulaci
syntézy oxidu dusnatého, zvyseni natriurézy
adiurézy, a v neposlednifadé k pfiznivému
ovlivnéni fibrinolyzy. Celkové tak ACE-I vy-
znamné pfispivaji k ochrané cévniho endo-
telu a omezeni aterogeneze (11, 12).

Proc je perindopril jistota v Iécbé
arterialni hypertenze?

V 1écbé hypertonikt je duleZity nejen sa-
motny pokles krevniho tlaku, ale také vybér
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|é¢iva, jakym jej dosdhneme, pficemz neméné
dullezitym cilem snizeni KV rizika a celkové mor-
tality. Je jiz velmi dobfe zndmo, ze perindopril
disponuje daty z fady morbi-mortalitnich studii,
kterd potvrzuji jeho dlouhodobé kardiopro-
tektivni vlastnosti (13-16). Perindopril, ktery je
v klinické praxi pouzivan jiz tfi desetileti, je velmi
dobre tolerovany a vyznamné prispiva k lepsi KV
progndze, organoprotekci a reverzi aterosklero-
tickych platu (6, 7, 11-16).

Jednim ze zasadnich cilll KV ochrany je
prevence vzniku aterotrombdzy v koronarnich
tepnach. Z tohoto dlvodu je mimo jiné pod-
statné zachovani zdravi a kontinuity endotelu.
Inhibitory ACE, a zejména perindopril, snizuji
apoptozu a prispivaji k regeneraci endotelovych
bunék. Naproti tomu AT1 blokatory tyto Gcinky
nevykazuji (17).

Zanét hraje klicovou roli v etiologii ateroskle-
rézy a KV onemocnéni. Pozitivni vliv ACE-| jako
lékové skupiny na redukci zanétlivych para-
metr0 jako jsou CRP, TNF-alfa a IL-6 byl potvr-
zen v metaanalyze zahrnujici randomizované
kontrolované studie. Pfi analyze jednotlivych
zastupct ACE-1 byl potvrzen efekt perindoprilu
na redukci hladiny CRP. Na druhé strané, AT1 blo-
katory jako lékova skupina vedli pouze k redukci
IL-6, pficemz jednotlivi zastupci AT1 blokatort
neméli na zanétlivé parametry zadny vliv (18).

Je pravdépodobné, Ze mimofadné ovlivnéni
KV prognézy pomoci ACE-l je mimo jiné dsled-
kem jejich pozitivniho efektu na cévni endotel
azanétlivé parametry (13-16). Letos publikovana
studie si dala za cil porovnat asociaci ACE-1a AT1
blokatort s klinickymi vysledky po dobu dvou
let u hypertonikd s akutnim infarktem myokar-
du, tedy u osob s velmi vysokym KV rizikem.
Studijni populace byla vybrana z nédrodniho
prospektivniho registru pacienti po akutnim
infarktu myokardu v Jizni Koreji a zahrnovala
celkem 4827 osob. Vysledkem bylo, Ze 1é¢ba
pomoci AT1 blokétor( byla spojena s vyssi KV
mortalitou, s vy33im vyskytem umrti ze vSech
pficin a infarktem myokardu ve srovnani s 1é¢-
bou pomoci ACE-I (19).

Proc je fixni kombinace
doporucovana lécba?

Doporuceni Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi z roku 2022 upozornuji, ze v prvnim
kroku lé¢by neni monoterapie dostacujici
minimalné v 70 % piipadd. Pouze u pacientt
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