% Advertorial

313

Metabolické ucinky antihypertenziv

V ramci XX. vyro¢niho sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti v Brné probéhlo pod pfedsednictvim
prof. MUDr. J. Filipovského, CSc., (ll. interni klinika LF UK a FN Plzer) symposium spolecnosti Servier
nazvané Metabolické ucinky antihypertenziv. Stale aktudlnim tématem v Iécbé hypertenze provedli ucastniky
symposia MUDr. lvan Rihac¢ek, Ph.D., (II. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné),
prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc., FESC, (ll. interni klinika LF UK a FN v Plzni) a prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc.,
(Il. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze).

Na volbé prvniho antihypertenziva zalezi!
Vliv blokatord RAAS na celkovou
mortalitu hypertonikt

Ivan Rihacek

Kardiovaskularni choroby jsou stdle nejcastéjsi pficinou
umrti muz@ i Zen. V Ceské republice maji kardiovaskularni
choroby na svédomi kazdé druhé umrti. Podle celosvétové
analyzy u 56 miliona umrti v roce 2000, ve které byla morta-
lita pfifazena jednotlivym rizikovym faktordm, je vedouci
pficinou smrti hypertenze s podilem témér 13 % [1]. Jak uka-
zuji vysledky nékterych studii, terapeutické snizeni krevniho
tlaku maze vést k poklesu kardiovaskularni i celkové morta-
lity [2]. Adekvatni antihypertenzni lécba by tedy mohla
vyznamnym zpUsobem ovlivnit pocet Umrti na celém svété.
Aktudlni evropské i ceské standardy doporucuji v 1écbé
hypertenze jako terapii prvni volby blokatory systému
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS). Jednim z ddvodi
pfednostniho podavani inhibitorl enzymu konvertujici-
ho angiotensin (ACEI) v terapii hypertenze je jejich pro-
kadzany vliv na sniZzeni celkové mortality u hypertonikt
v sekundarni prevenci. V metaanalyze viech randomizo-
vanych studii zahrnujicich témér 10 000 pacientd, které
hodnotily ucinnost ACEI podavanych v akutni fazi infark-
tu myokardu, bylo zjisténo snizeni 30denni celkové mor-
tality pfi |é¢bé ACEI v porovnani s kontrolni skupinou
07 % [3]. Vyznamné niZsi celkova mortalita pfi Ié¢bé ACEI
v porovnani s placebem byla zjisténa také v metaanalyze
studii HOPE, EUROPA a PEACE [4] u pacientl se systolic-
kou dysfunkci levé komory (23 % vs. 26,8 %) a se stabilni
ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) (7,8 % vs. 8,9 %).
Vétsinu pacientd, u nichz lé¢ime hypertenzi, tvofi
ovsem hypertonici v primarni prevenci. Zcela nedavno by-
la publikovana nejvétsi mezindrodni metaanalyza vysled-
ka studii v oblasti antihypertenzni |é¢by [5]. Cilem této
analyzy bylo zhodnotit vliv blokdtord RAAS na snizeni
celkové mortality v jejich hlavni indikaci hypertenze. Za-
hrnuty byly morbi-mortalitni studie s ACEl nebo sartany
realizované v letech 2000-2011. Podil zafazenych pacien-
ta s hypertenzi musel presahovat 66 % a celkova morta-
lita musela byt predem specifikovanym sledovanym pa-
rametrem. Analyzovano bylo 20 studii citajicich témér
160 000 pacientd. Prilmérna délka sledovani byla 4,3 roku.
Hromadna analyza vysledk( ukazala statisticky vyznamné
snizeni celkové mortality pfi blokddé RAAS v porovnani
s jinou antihypertenzni |é¢bou nebo placebem o 5 %. Zaji-
mavé bylo porovndni poklesu celkové mortality pfi l1écbé
ACEI, ktery Cinil 10 % (p = 0,004), a pfi |é¢bé sartany, kde
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Obr. 1 - Vliv jednotlivych ACEI na celkovou mortalitu hypertonikd

byl zjistén statisticky nevyznamny pokles o 1 %. Nejvy-
znamnéjsiho snizeni celkové mortality bylo dosazeno ve
tfech studiich, kde byl poddvan perindopril, a to o 13 %
(p < 0,001) (obr. 1). Prokazat snizeni celkové mortality pri
antihypertenzni |é¢bé neni snadné, protoze celkovd mor-
talita je tvofena jen z 50 % mortalitou z kardiovasku-
[arnich pficin. Proto je dosaZeni tohoto efektu pfi 1écbé
perindoprilem velmi smérodatnym vysledkem.

Zavér

Vzhledem k tomu, Ze hypertenze je rizikovym faktorem,
jemuz je pfisuzovana nejvyssi mortalita, je adekvatni
Iécba vysokého krevniho tlaku zcela zasadni. Podle me-
diciny zaloZzené na dukazech jsou z hlediska snizovani
mortality vhodnymi antihypertenzivy ACEI, z nichz nej-
prukazné;jsi data mdme pro perindopril. Sartany snizeni
celkové mortality u hypertonik’ neprokazaly. Nové pub-
likovana rozsdhla metanalyza potvrdila, Ze na volbé prv-
niho antihypertenziva skutecné zalezi. Podle jejich
vysledkd muze lé¢ba ACEI zachranit 12 Zivotd na 1 000
hypertonikd lé¢enych po dobu ¢tyr let. | toto relativné
nizké snizeni mortality mlze mit celosvétové velky dopad
z davodu Siroké populace pacientl s hypertenzi.

Diuretika v lIécbé hypertenze: myty a fakta

Hana Rosolova

V mediciné existuje celd fada mytd. Tyto myty se snazime
bofit pomoci védeckych fakt. Thiazidova diuretika jsou
spolu s chlorthalidonem a indapamidem pouzivédna ja-
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ko zakladni l1ék u hypertenze. V soucasné praxi je nejcas-
téji podavanym diuretikem hydrochlorthiazid (HCTZ).
Prof. Rosolova se pokusila zménit zazity pohled na tento
Iék a zaméfila se na Ctyfi rozhodujici vlastnosti, které by
mélo antihypertenzivum splfovat:

® (cinné sniZuje krevni tlak,

® snizuje vyskyt kardiovaskularnich pfihod,

® je vhodné pro pouZiti v kombinacich,

® je dobre tolerovano.

Pro porovndni antihypertenzni ucinnosti zvolila nejno-
véjsi metaanalyzu randomizovanych studii, ve kterych byl
HCTZ porovnavan s antihypertenzivy z jinych tfid, s celkovou
populaci 1 668 pacientt [6]. Krevni tlak byl méfen pomo-
ci ambulantniho monitorovani. Antihypertenzni ucinnost
HCTZ byla statisticky vyznamné niZsi (p < 0,001) nez u viech
ostatnich tfid antihypertenziv (ACEI, sartand, beta-blokato-
rd i blokator kalciového kanalu [CCB]). Ve studii [7], ktera
porovnavala HCTZ s chlorthalidonem, dosahl chlorthalidon
od 2. do 8. tydne Iécby vétsiho snizeni sTK méfeného v ordi-
naci nez HCTZ. Pfi 24hodinovém monitorovani byl tento
rozdil napadny zejména v rannich hodinach, coz je z klinic-
kého hlediska velmi vyznamné. Tyto vysledky bofi prvni kli-
nicky mytus o spolehlivé antihypertenzni ucinnosti HCTZ
v porovnani s ostatnimi antihypertenzivy.

Dalsi zazZitou predstavou o HCTZ je jeho vliv na sniZe-
ni vyskytu zavazZnych kardiovaskularnich prihod. Pfehled
klinickych studii s diuretiky, které hodnotily jejich vliv na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu, ukazuje u chlor-
thalidonu 36% snizeni rizika cévnich mozkovych pfihod
(CMP) [8], 41% snizeni mortality a 58% snizeni rizika
ICHS [9], u indapamidu podavaného v kombinaci 28-29%
snizeni vyskytu CMP [10,11], 21% sniZeni celkové morta-
lity a 23% snizeni kardiovaskularni mortality [12], zatim-
co pfi lé¢bé HCTZ bylo riziko umrti z kardiovaskuldrnich
pfi¢in pétkrat vyssi nez u placeba, celkovd mortalita
vzrostla o 16 % a vyskyt ICHS o 44 % [9]. Studie MRFIT [9]
porovnavala intenzivni a béznou antihypertenzni lé¢bu
u muzl ve véku 35-57 let s rizikovymi faktory ateroskle-
rézy. V intenzivné lé¢ené skupiné méli pacienti léceni
HCTZ o 6 % vyssi kardiovaskularni mortalitu v porovnani
se skupinou s obvyklou péci, zatimco u pacientl, ktefi
uzivali chlorthalidon, byla v intenzivné |é¢ené skupiné
kardiovaskularni mortalita o 58 % nizsi. Po prevedeni
z HCTZ na chlorthalidon doslo v intenzivné lécené skupi-
né ke snizeni kardiovaskularni mortality o 28 % v porov-
nani se skupinou s obvyklou péci. V loriském roce bylo
publikovdno porovnani HCTZ a chlorthalidonu z hledis-
ka vyskytu kardiovaskularnich pfihod vychazejici z této
studie [13]. Ukazalo vyznamné priznivéjsi vysledky u pa-
cientt lé¢enych chlorthalidonem v porovnani s HCTZ
(p = 0,0016).

Snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality proka-
zal na rozdil od HCTZ také indapamid. V placebem kon-
trolované studii HYVET [12] bylo 3 845 hypertonik( nad
80 let Ié¢eno indapamidem (74 % v kombinaci s perindo-
prilem). Tato léc¢ba statisticky vyznamné snizila vyskyt
CMP o 30 %, fatalnich CMP o 39 %, vyskyt srde¢niho
selhani o 64 %, viech kardiovaskularnich pfihod o 34 %,
kardiovaskularni mortalitu o 23 % a celkovou mortalitu
0 21 %. Velké mnozZstvi dat ukazuje, Ze neplati ani dalsi

zazita predstava o HCTZ tykajici se jeho ucinkua na snizZe-
ni vyskytu kardiovaskularnich prihod.

Mame tedy dikazy o lepsich vysledcich antihypertenzni
|é¢by chlorthalidonem a indapamidem, ale mGZzeme nami-
tat, Ze HCTZ je nesmirné pfinosny pfi kombinované tera-
pii. Z tohoto pohledu je dulezita studie ACCOMPLISH [14],
kterd hodnotila kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu
pfi 1é¢bé hypertenze kombinaci benazepril + amlodipin
a benazepril + HCTZ. Tato mezinarodni dvojité zaslepena
randomizovana studie zahrnovala 11 506 hypertonikd
s vysokym kardiovaskularnim rizikem. Byla ukoncena pred-
casné z davodu vyrazné lepsi uc¢innosti kombinace ACEI
+ CCB v porovnani s kombinaci ACElI + HCTZ. Doba do
vyskytu prvni kardiovaskularni pfihody (véetné umrti) byla
vyznamné delsi u kombinace ACEI + CCB (snizeni rizika
0 20 %, p = 0,0002). Krevni tlak se pfitom v obou terapeu-
tickych ramenech snizil stejnym zplsobem.

Ve studii, kterd porovnévala antihypertenzni ucinnost
kombinace indapamid + amlodipin a HCTZ + amlodipin
u starsich pacientd, byla zjisténa lepsi kompenzace izolo-
vané systolické hypertenze u kombinace s indapamidem
[15]. Ve studii ADVANCE [16] prokazala fixni kombinace
indapamidu s perindoprilem po péti letech |écby u vice
nez 11 000 diabetikd bez ohledu na pfitomnost hyper-
tenze snizeni celkové mortality o 14 %, sniZzeni kardio-
vaskuldrni mortality o 18 %, snizeni vyskytu koronarnich
pfihod o 14 % a renalnich pfihod o 21 % v porovnani
s placebem. Vyhodné pouziti HCTZ v kombinacich je tedy
dalsim mytem, ktery vyvraceji nova védecka fakta.

Zbyvajici pfedstavou o HCTZ je jeho dobra snasenli-
vost. Vzhledem k vysoké koexistenci hypertenze a diabe-
tu jako kardiovaskularnich rizikovych faktort je dalezita
absence nezddoucich metabolickych uc¢inkd antihyper-
tenzni IécCby. Jiz v roce 2004 ukazala metaanalyza studii
s diuretiky zvyseni rizika nové vzniklého diabetu [17]. Po-
rovnani incidence diabetu pfi 1é¢bé diuretiky, ostatnimi
antihypertenzivy a u placeba ukazalo, ze pokud jsou diu-
retika stanovena jako referencni lécba, je vyskyt nové
vzniklého diabetu u beta-blokatord nizsi o 10 %, u place-
ba 023 %, u CCB 025 % a u ACEl o 33 % [18].

Naopak indapamid zachovdvd hodnotu glykemie
i u hypertonikl s diabetem 2. typu. Po 24 tydnech léc-
by indapamidem nebyla prokazana statisticky vyznamna
zména lacné ani postprandidlni glykemie, ani glykované-
ho hemoglobinu [19].

Snadenlivost léku dobrfe odrazi dodrzovani lécby ze
strany pacientd. Tfi studie, které hodnotily dodrzovani
antihypertenzni [é¢by, prokdazaly nejnizsi miru compliance
u diuretik. Podle prvni ze studii [20] uzZivalo diuretika po
jednom roce pouze 20,8 % pacientl a po Ctyfech letech
16,4 %, v porovnani s 46,5 %, resp. 34,7 % u beta-bloka-
tord, 54,1 %, resp. 40,3 % u CCB, 60,7 %, resp. 46,5 %
u ACEl a 67,4 %, resp. 50,9 % u sartan(. K podobnym
vysledklm dosla i dalsi studie [21], kde bylo zjisténo rela-
tivni riziko preruseni lécby béhem péti let sledovani
v porovnani s ACEI 1,83 u diuretik, 1,64 u beta-blokatord,
1,08 u CCB a 0,92 u sartand. Metaanalyza, ktera hodnoti-
la dodrZovani antihypertenzni |é¢by ACEI a diuretiky, zjis-
tila vyznamné vyssi complinace pfi lécbé ACEI [22]. Tyto
védecké udaje bori i posledni mytus o bezpecnosti thiazi-
dovych diuretik.
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Zavér

Nové védecké poznatky vyvraceji zazité predstavy o ucin-
nosti a bezpecnosti thiazidovych diuretik, a tim i ddvo-
dy, pro¢ by mél byt HCTZ nejpouzivanéjsim diuretikem.
Diuretika maji v [é¢bé hypertenze jisté své nezastupitelné
misto. Ve svétle védeckych poznatkl se ale doporucuje
volit radéji chlorthalidon nebo indapamid nejen z ddvo-
du dobré antihypertenzni ucinnosti a lepsi snasenlivosti,
ale zejména z divodu prokazaného snizeni kardiovasku-
l[arni morbidity a mortality.

Volba kombinacni Iécby hypertenze
a riziko metabolickych komplikaci
Ales Linhart

Po zavedeni novych CCB a ACEI ukazalo jejich porovnani
se zavedenymi diuretiky a beta-blokatory v 1é¢bé hyper-
tenze srovnatelny vliv na snizeni vyskytu kardiovaskular-
nich pfihod. Tento skepticky pohled vychazel oviem
z vysledkd starsich studii s diuretiky a beta-blokatory,
které svym designem jiz neodpovidaji sou¢asnym poza-
davkim na klinické studie. Uvedeny argument skeptikd
nemuze obstat ve svétle novych studii, které prokazaly
vyznamny pfinos kombinace ACEI a CCB.

Ve studii ASCOT [23] vedla kombinace perindopril +
amlodipin k vyznamné vétsimu sniZeni vyskytu viech sle-
dovanych kardiovaskularnich pfihod v porovnani s kom-
binaci atenolol + thiazidové diuretikum. Synergicky uci-
nek perindoprilu a CCB prokazala také post hoc analyza
studie EUROPA [24], ve které byl vyskyt kardiovaskuldr-
nich prihod po péti letech 1é¢by u této kombinace o 35 %
nizsi nez u CCB podavaného s placebem (p = 0,0147). Tato
kombinace zajistila také o 46 % niZsi celkovou mortalitu
(p < 0,01). Jak jiz bylo uvedeno, ve studii ACCOMPLISH
[14] bylo dosazeno podobného snizeni TK pfi podavani
kombinace ACEI + amlodipin i ACEIl + HCTZ. Pfi kombina-
ci ACEl + amlodipin bylo oviem zjisténo o 20 % nizsi rizi-
ko vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod. Kombinace ACEI
s CCB je tedy nejucinnéjsi kombinaci s doloZenymi ucin-
ky na sniZeni kardiovaskularni morbidity a mortality.

Kombinace hypertenze s dyslipidemii a poruchou
metabolismu glukézy predstavuje spole¢né kardiometa-
bolické riziko. Proto jsou pfi antihypertenzni [écbé velmi
vyznamné jeji metabolické ucinky. Prehled studii ukazal
rlzny vliv antihypertenziv na inzulinovou senzitivitu: sni-
Zeni bylo zjisténo u beta-blokatord a diuretik, naopak
zvyseni u ACEIl a sartand. Zvyseni inzulinové senzitivity
pri lécbé zaloZené na blokadé systému renin-angiotensin
je nejspise diuvodem sniZeni rizika nového vzniku diabe-
tu (DM). Ve studii LIFE [25] byl zjistén o 25 % niZsi vyskyt
nové vzniklého DM u pacientt lécenych 6,5 roku losarta-
nem v porovnani a atenololem (p = 0,001). Ve studii
ASCOT [23] vedlo podavani amlodipinu s perindoprilem
ke snizeni rizika incidence DM v porovnani s kombinaci
atenolol + thiazidové diuretikum po péti letech o 30 %.
Oteviena nerandomizovana prospektivni studie ADaPT
[26] ukazala rovnéz mirné nizsi vyskyt nové vzniklého
diabetu u pacientd léc¢enych ramiprilem (n = 1 350)
v porovnani s pacienty s diuretikem (n = 661), a to v pod-
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Obr. 2 - Srovnani incidence diabetu pfi 1é¢bé rliznymi antihyper-
tenzivy s placebem - reanalyza vysledki 22 studii

minkach realné ambulantni praxe. Tyto vysledky potvrdi-
la i metaanalyza sedmi velkych studii s blokatory RAAS
(HOPE, LIFE, CAPP, ALLHAT, VALUE, ANBP-2, ASCOT). Jiz
popisovana metaanalyza zahrnujici 22 studii a 143 153
nemocnych [18], ktera porovnavala riziko nové vzniklé-
ho DM u jednotlivych tfid antihypertenziv, ukdzala, ze
v porovndni s placebem [27] incidenci DM zvysuji diure-
tika a beta-blokatory, CCB maji neutralni vliv a blokato-
ry RAAS ji snizuji (obr. 2). Vyznam nové vzniklého DM
z hlediska kardiovaskuldrniho rizika doklada studie
z roku 2004 (n = 795, délka sledovani 13 let) [17], ve které
méli pacienti se zndmym i s nové vzniklym DM srovnatel-
né riziko vzniku kardiovaskuldrni pfihody, které bylo
trikrat vy$si nez u osob bez diabetu. Podle vysledki roz-
sahlych studii DM vyznamné ovliviiuje riziko koronar-
nich prihod i CMP. Proto je rozvoji nového DM u pacien-
ta s hypertenzi tfeba zamezit a myslet na tento parametr
i pfi vybéru antihypertenzni Iécby.

Prof. Linhart se zminil také o interakci mezi hypolipi-
demickou a antihypertenzni l1é¢bou. Prikladem maze byt
studie ASCOT [23], ktera ukazala, ze podavani atorvasta-
tinu vedlo u pacientl lé¢enych kombinaci amlodipin +
perindopril ke snizeni vyskytu koronarnich pfihod o 53 %,
zatimco pfi kombinaci atenolol + HCTZ byl ucinek stati-
nu statisticky nevyznamny. Vyznam mohou mit i rozdily
v koncentraci HDL cholesterolu, ktery byl ve skupiné
s kombinaci CCB + ACEl o 0,11 mmol vy33i (p < 0,0001).
HLD cholesterol je spolu s LDL cholesterolem hlavnim pre-
diktorem kardiovaskuldrni morbidity a mortality a zvyseni
jeho koncentrace muze castecné vysvétlit priznivy vliv
kombinace ACEI + CCB na vyskyt koronarnich pfihod.

Zavér

Klinické studie prokazaly, ze kombinace ACEl s CCB zlep3uje
strukturalni i funkéni postizeni cév u hypertoniku. Je navic
metabolicky vyhodnd, nebot sniZuje incidenci nové vzniklé-
ho diabetu a zlepsuje lipidovy profil. Pfi kombinaci se stati-
ny velmi vyrazné snizuje kardiovaskularni morbiditu. Klinic-
kd data z rozsahlych studii prokazala pfinos této kombinace
v prevenci kardiovaskularnich pfihod a snizeni celkové mor-
tality. Proto by ACElI s CCB mély predstavovat kombinaci
prvni volby pfi 1écbé hypertenze, coz se odrdzi i v aktualnich
doporucenich Ceské spole¢nosti pro hypertenzi.

Literatura je k dispozici u prednasejicich.

MUDr. Zuzana Zafarova



