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V aprili 2013 sa v historickych priestoroch Novomestskej radnice v Prahe uskutocnilo uz XI.
sympdzium venované problematike artériovej hypertenzie (AH). Citatelom prina$ame pokracovanie
spravy z tohto podujatia.

Tazka hypertenzia, rendlna denervacia, obli¢ky, nadoblicky

Rendlna denervacia pri hypertenzii (J. Widimsky jr., Praha). AH je najcastejSim KVO a sucasne
najvyznamnejsi RF cievnych mozgovych prihod. Napriek pokrokom vo farmakologickej liecbe s
dnesnou dostupnostou najmenej 7 tried antihypertenziv sa dosahuju cielé hodnoty TK stéle len u
mensiny jedincov. Rezistentna AH je definovana ako zvySenie TK >/= 140/ 90 mmHg napriek pouZzitiu
najmene] 3-kombinacie antihypertenziv, vratane diuretik. Tento typ hypertenzie sa vyskytuje podla
roznych odhadov u 5 az 50 % vsetkych hypertenznych chorych. V poslednych rokoch sa zacinaju
skdsat nové nefarmakologické pristupy k liecbe rezistentnej hypertenzie. Zda sa, Ze najslubnejsie je
vykonanie rendlnej denerviacie (RDN) - katetrizacnej rendlnej sympatektdmie pomocou
radiofrekvenéného prudu aplikovaného do steny oboch rendlnych tepien. V stene aa. renales
prebiehaju aferentné a eferentné sympatické nervové vlakna a vyrazné porusenie ich funkcie moze
mat za vysledok zniZenie rendlnej vaskularnej rezistencie a zniZenie aktivity sympatického nervového
systému na urovni obli¢iek a mozgu s naslednym poklesom TK. Uskutocnilo sa niekolko klinickych
studii, ktoré sledovali efektivitu a bezpecnost uvedenej metddy, ako napr. Symplicity HTN-1 (2011),
Symplicity HTN-2 (Esler a spol., 2012) a rad dalSich, vietko vSak kratkodobych studii skimajucich
antihypertenzné ucinky RDN. Nedavno bol zverejneny prehlad celkovo 19 studii u celkovo 683 os6b s
rezistentnou hypertenziou (Gosain a spol., 2013). Rozsah sledovania v tychto studiach bol rozdielny, 1
aZz 24 mesiacov a vSetky Studie uvedené v tomto prehlade popisali vyznamné znizenie klinického sTK
(18 - 36 mmHg) a dTK (9 - 15 mmHg) po vykonanej denervacii. Pri RDN ide o zaujimavu a potencidlne
perspektivnu metddu, vedie vsak k celému radu nezodpovedanych otdzok a problémov. Do studii
bola napr. zaradena velmi heterogénna skupina pacientov (nebola spolahlivo vylicena sekunddrna
AH); nebola presnejsSie skimana otazka tzv. noncompliance k liecbe; mnohi pacienti pouzivali len
maximdlne 3-kombindciu antihypertenziv, a len mensina z nich spironolakton a pod.; zretelné je
vyrazné vypadnutie pacientov zo Studie z nejasnych dévodov; vysledky sa opieraju vyluéne o hodnoty
TK merané v ordinacii (klinicky TK); vzhfadom na multifaktoridlnu etioldgiu AH s predpokladanou
mozaikou viacerych vplyvov u jednotlivych pacientov zniZenie aktivity sympatického nervového
systému mbze mat antihypertenzny efekt len u Casti pacientov; rozdielne techniky na réznych
pracoviskach mozu tiez byt pri¢inu diskrepantnych vysledkov. RDN podla doterajSich Udajov nevedie
k moznosti vysadenia antihypertenznej lieCby a vacsina chorych nadalej musi pouzivat kombinovanu



liecbu v nezmenenej miere. Je tak zrejmé, Ze aZz dlhotrvajuce klinické Studie na vacsich suboroch
pacientov s castejSim monitorovanim TK ndm podajui detailnejsi pohlad na vyznam renalnej
denervdcie.

Hypertenzia pri polycystickych oblickach (V. Tesaf, Praha). AH sa vyvija pri vacsine chronickych
nefropatii v sUvislosti s progresiou chronickej renalnej insuficiencie. Pri autozomalne dominantnych
polycystickych oblickdch (ADPKD) sa ale hypertenzia vyskytuje u 50 - 70 % pacientov uz vo faze, kedy
maju eSte normalnu alebo len hrani¢ne znizenu rendlnu funkciu, najéastejsie vo veku okolo 30 rokov.
Expanzia cyst vedie k intrarendlnej ischémii, aktivacii RAAS a k vzniku a udrZiavaniu hypertenzie. AH
koreluje pri ADPKD s velkostou obli¢iek, proteintriou, KV komplikdciami a progresiou do
terminalneho Stadia zlyhania obli¢iek. Je asociovana nielen so zvySenym objemom obliciek, ale tiez s
hypertrofiou lavej komory srdca. Vzostup indexu hmotnosti lavej komory srdca sa objavuje u deti s
ADPKD este skér, v dobe, kedy je mozno zachytit vyssie (ale eSte normalne) hodnoty TK v porovnani s
rovnako starymi kontrolnymi osobami len pomocou ambulantnej monitoracie TK. Vzostupu indexu
hmotnosti lavej komory srdca mozno predist liecbou inhibitormi ACE. Existuje tesna korelacia medzi
zdvaznostou AH, hypertrofiou lavej komory srdca, poklesom GF a progresivnym zvacSovanim
renalnych cyst. Velmi skorda liecba ,normotenznych" pacientov s ADPKD by teda mohla aspori
teoreticky predist vyvoju niektorych organovych komplikacii a eventudlne i progresii chronickej
rendlnej insuficiencie. Hyperurikémia moéze byt vyznamnym faktorom progresie rendlnych cyst.
Cielom terapeutickych intervencii by tak u pacientov s polycystickymi oblickami mohla byt nielen
proliferacia vystelky cyst a zvda¢Sovanie objemu cyst, ale i dalSie rizikové faktory progresie rastu cyst a
rendlnej insuficiencie, napr. hyperurikémia. Slubnym lieCebnym cielom moézu byt tiez faktory
ovplyviujuce vaskularizaciu obli¢iek. Klinicky priebeh ADPKD je velmi variabilny. Optimalnou
kontrolou TK je moZné progresiu ADPKD spomalit, nie vsak zastavit. V sicasnej dobe nie je jasné, Ci
mame u pacientov s ADPKD a normalnou funkciou obli¢iek usilovat o nizsie cielové hodnoty TK nez u
pacientov s esencidlnou hypertenziou. Liekom volby st u pacientov s ADPKD inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu alebo blokatory receptorov pre angiotenzin. Nové lieky ovplyviiujuce rast
rendlnych cyst (napr. inhibitory V2 receptorov pre vazopresin) ovplyviiuji u pacientov s
polycystickymi oblickami a len mierne zniZenou GF i progresiu rendlnej insuficiencie. Nové
terapeutické postupy su Gcéinné, ale toxické, a preto je potrebné identifikovat pacientov vo vysokom
riziku progresie. SU to pacienti s vacsim objemom obli¢iek, AH, glomeruldrnou hyperfiltraciou,
mikroalbuminuriou, hypeurikémiou a pozitivnymi mo€ovymi markerami. Dal3ie $tudie by mali ukézat,
¢i maju tieto lieky priaznivy vplyv i v pokrocilejSich fazach ochorenia a akym sp6sobom ovplyvriuju
hypertenziu, ktora je s rastom cyst a progresiou chronickej renalnej insuficiencie asociovana.

Hypertenzia pri IgA nefropatii (V. Monhart, Praha). IgA nefropatia (IgAN) je celosvetovo jednou z
najcastejSich primdarnych glomerulonefritid a tiez ¢astou pri¢inou termindlneho zlyhania obliciek.
Prvykrat ju opisal v roku 1968 J. Berger po zavedeni imunofluorescencie do histologického
vysetrovania obli¢iek. Najvyssiu prevalenciu ma ochorenie v Azii (30 - 40 %), v Australli a v Eurépe 10
- 20 %, najmensia je v USA (5 %). AZ 6-krat je CastejSia u muzZov, a vznikd najéastejSie u deti a v
mladom veku; vzacna je u cernochov. Charakteristickym a diagnostickym morfologickym nalezom
IgAN je difuzna granularna depozicia imunoglobulinu A a C3 zloZzky komplementu v mezangiu pri
imunofluorescenénom vysetreni tkaniva obli¢ky ziskaného biopsiou. Cast chorych ma zvy$enu hladinu
IgA v sére, a IgAN je Casto spojenad s urcitym HLA fenotypom a dalSimi genetickymi markermi (HLA -
DR 4 sa vyskytuje az u 50 % chorych). Najc¢astejSim klinickym prejavom IgAN je asymptomaticka
mikroskopickd hematuria (HU) s proteintriou (PU), ktord nepresahuje 1 - 2 g/24 h. Pre deti a



mladistvych je typickd ¢astd rekurentnd makroskopickd HU, ktorej predchadza akutne ochorenie
hornych dychacich ciest, alebo prinosovych dutin. Okrem najcastejsSej prvotnej rendlnej manifestacie
(Bergerova choroba) sa IgAN mdze vyskytovat pri Henoch-Schénleinovej purpure, reumatoidnej
artritide, m. Bechterev, sarkoiddze, infekcii HIV. Prognézu ovplyviiuje vek, vyska TK, velkost PU, stav
renalnych funkcii a histologicky nalez v renalnej biopsii. Priblizne 20 - 30 % pacentov s IgAN dospeje
za 20 rokov od diagndzy k potrebe nahrady funkcie obli¢iek dialyzou alebo transplantaciou. AH spolu
s PU st hlavnymi nepriaznivymi prognostickymi znameniami. Pritomnost AH v dobe stanovenia
diagndzy sa podla stcasnych tdajov pri IgAN v Ceskej republike pohybuje okolo 56,7 % pacientov. V
materidloch o prehodnoteni eurdpskych odporuéani EHS/EKS u pacientov s DM, s metabolickym
syndrémom, rizikom podla projektu SCORE > 5 %, rendlnou dysfunkciou, PU, po IM, po CMP sa
navrhuje, aby u vsetkych pacientov s AH bol TK zniZovany na 130 - 139/80 - 85 mmHg a potencialne k
dolnym hraniciam tohto rozmedzia. Ciefom liecby nie je len redukcia rendlneho (progresia IgAN), ale
tiez KV rizika.

Okrem nefarmakologickych opatreni je zakladom liecby preferenéné pouzitie antihypertenziv
blokujucich RAAS (KDIGO Clinical Practice guideline, 2012), pricom inhibitory ACE alebo blokatory
AT1 receptorov (sartany) sa podavaju v maximalne tolerovanej davke. Pri nedostatoc¢nej kontrole TK
sa pridavaju dalSie vhodné antihypertenziva, predovsetkym blokatory kalciovych kanalov (BKK).
Kombindacia s diuretikmi (D) zvySuje antihypertenzny a antiproteinuricky ucinok inhibitorov
ACE/sartanov a znizuje riziko hyperkaliémie. V sucasnosti sa preferuju tiazidom podobné diuretika
(indapamid), pri vyraznejSom poklese rendlnych funkcii s nutné sluckové diuretikd. Dnes sa
neodporuca predtym casto pouZivand kombinacia ACEl so sartanmi s vynimkou pacientov s
chronickym ochorenim obliciek, u ktorych napriek dosiahnutiu cielovych hladin TK pretrvéva PU > 1
g/24 h. Viackombinovana liecba AH pri IgAN je casto Uspesnd pri kontrole TK v dennej faze;
problémom je pretrvavanie poruchy fyziologického noéného poklesu TK v dobe spanku, zvlast u
jedincov so sucasnou lie¢bou kortikosteroidmi. Zda sa, Ze ambulantné 24-hodinové monitorovanie TK
je v porovnani s meranim TK v ordindcii prinosnejsie na posudenie kontroly AH u pacientov s IgAN.

Meranie TK, lieCebné aspekty

Automatické meranie TK v zdravotnickom zariadeni (J. Filipovsky, Plzen). V sucasnej dobe vyuzivame
najma tri spésoby merania TK: je to klinické meranie v ordinacii (TK ord), domdace meranie TK
pacientom (TK dom) a 24-hodinové ambulantné monitorovanie (AMTK). VSetky maju svoje vyhody a
nevyhody. Klinické meranie v ordinacii je najbeZnejSie a najjednoduchsie a prakticky vsetky
prospektivne Studie su zaloZené na takto meranom TK. Metédda TK meraného v domdcich
podmienkach je vhodna u adherentnych chorych. Uz v 90. rokoch minulého storocia bolo navrhnuté
automatické meranie TK v zdravotnickom zariadeni (TK auto). Meranie spociva v tom, Ze pacient je
usadeny v pokojnej miestnosti bez pritomnosti zdravotnickeho persondlu a po 5 minudtach v sede mu
je zmerany TK automaticky pracujicim pristrojom pracujucim na oscilometrickom principe. Obvykle
prebieha 5 merani v odstupe 1 minuty a vysledkom je priemer troch alebo piatich merani. Tento
sp6sob vychadza zo studie Myersa a spol. (2011), ktori ukazali na sibore 284 pacientov so systolickou
hypertenziou, Ze zhruba od 3. merania sa hodnoty ustaluju na nizsich hodnotdch oproti prvym dvom
meraniam, a Ze tieto hodnoty uz su relativne stale (merania prebiehali po dvoch mindtach). Tieto
principy maju za ciel redukovat alebo Uplne eliminovat efekt bieleho pldsta. TK auto zatial nema
prospektivne morbiditné ¢i mortalitné Gdaje, existuju vSak mensie $tudie ukazujlice na uzitoénost
tohto sp6sobu merania TK. Poskytuje velmi konzistentné merania; pri troch réznych navstevach v



porovnani s uvedenym meranim TK ord mal ovela vyssiu variabilitu, bol znacne vyssi a diskrepancia
sa tyka najma systolickej zlozky. Pri porovnani s ambulantnym monitorovanim niekolko studii
ukazalo, Ze tento spGsob merania (TK auto) a priemer monitorovania TK v dennej peridode poskytuju
prakticky rovnaké hodnoty, maximalne diferencie sTK su 4 mm a pretoZze AMTK v dennej periéde a TK
auto poskytuju velmi podobné vysledky, bolo navrhnuté, aby za hranicu normality pre TK auto bola
povaZovana rovnaka hodnota ako pre denné AMTK, t. j. 135/85 mmHg. Dalsia vyznamna skuto¢nost
je korelacia TK auto s masou lavej komory srdca, pretoze hypertrofia lavej komory predstavuje
Specifickd orgdnovu komplikaciu artériovej hypertenzie. Andreadis a spol. (2011) ukazali, Zze TK ord
nekoreloval vyznamne s masou lavej komory srdca, ale TK auto, a najma systolicka zlozka, vykazovali
podobne vyznamné korelacie s masou lavej komory srdca ako AMTK v dennej peridde. Je tak mozno
konstatovat, Ze TK auto je vhodny spbsob merania, ktory nam podava cenné informacie o tlakovej
zatazi organizmu, velmi podobnej tej, akd poskytuje AMTK v dennej peridde. Meranie zatial nie je
prili§ rozsirené (problémom v rade zdravotnickych zariadeni je existencia pokojnej miestnosti bez
pritomnosti zdravotnickeho personalu). V rade pracovisk sa to zatial obvykle realizuje v cakarni
oddelenim pacienta napr. len zastenou; vdznym dévodom je zatial aj cena pristroja, okolo 600 - 1000
USD. Velkou vyhodou je vsak jednoduchost merania, ktord by umoznila rozsirenie i do ordinacii
praktickych lekdrov, kde by toto vySetrenie bolo vhodnejSie ako plosné vykonavanie AMTK. Bude
dolezité tieto pristroje preto dalej studovat a testovat v prospektivnych studiach, s vyhodnotenim KV
mortality a morbidity.

Je meranie variability TK skutocne klinickym prinosom? (J. Ceral, Hradec Kralové). TK je velmi
premenlivou veli¢inou. Su to fyziologické zmeny, musia nastavat a odpovedaju aktudlnemu stavu a
potrebam organizmu. Existuje cely rad faktorov, ktoré ovplyviuju okamzZitid hodnotu TK. Je
spolupodmienena aktivitou vegetativneho nervového autondmneho systému. | medzi jednotlivymi
kontrakciami lavej komory srdca dochddza k zmenam TK (su sp6sobené dychanim, zmenami pulzovej
frekvencie). Pocas spanku TK fyziologicky klesa v suvislosti so zvysenym tonusom parasympatického
nervového systému; po prebudeni aktivacia sympatiku vedie k v€asnému rannému vzostupu TK. Ku
kratkodobému vzostupu TK dochadza pri fyzickej ndamahe, alebo emocnom vzruseni. Absencia
ndarastu TK pri zataZi je naopak znamkou zlyhavania srdca a ma negativny prognosticky vyznam. A pri
dlhodobych pozorovaniach sa zistuju v letnych mesiacoch priemerne nizsie hodnoty TK ako v zimnom
obdobi. Problémom v3ak je otazka, ¢i existuje nadmerna variabilita TK, ktord by bola potom spojena
eventudlne s vy$sim KV rizikom. V rutinnej praxi potrebujeme vsetci lekari vediet, ¢i a ako -akym
spbsobom variabilitu TK vySetrovat, ako ju interpretovat, pripadne ako liecebne reagovat. Existuje
niekolko sposobov hodnotenia variability TK. Najc¢astejSie sa pouZiva smerodajna odchylka (SD) z
priemeru viacerych merani TK, byva vyjadrena variacnym koeficientom (SD korigovana priemerom).
Zmeny TK sa dostali do popredia zaujmu v suvislosti s rozvojom 24-h monitorovania TK za beZzného
Zivotného rytmu. Vela Studii sa venovalo problematike poklesu no¢ného TK, prognostickému
vyznamu jej absencie, rannému vzostupu TK, dennym maximdlnym hodnotdm TK a pod. Bolo
poukazované na vztah 24-hodinovej variability TK k postihnutiu cielovych organov (PCO) a ku KV
riziku. Tieto otdzky vsak doteraz neboli detailne uspokojivo vyrieSené, niekedy maju dokonca
protichodné zavery. Prediktorom niektorych KV komplikacii (napr. CMP) dokonca nebola variabilita
systolického TK, ale variabilita tlaku pulzového (PP); pre cievnu a celkovid mortalitu bola rizikovym
faktorom variabilita diastolického TK (Studia PROSPER, n = 5804, Poortvliet a spol, 2012). Pri pohlade
na konkrétneho lieCeného pacienta je rad faktorov, ktoré ovplyviiuju variabilitu TK medzi
vySetreniami (problematika samotného merania TK, vSetky chyby ktoré ho sprevadzaju; meniace sa



Casy vysetreni, Umyselna nespolupraca, atd.). V pripade mensej non-compliance (vSetkym pacientom
sa nepodari pouzit vsetky lieky pravidelne, a kazdy der) si vyhodné lieky s dlhym biologickym
poléasom, napr. v pripade chlortalidonu a amlodipinu bude mat pripadné jednorazové pozabudnutie
v lie¢be maly vplyv. Udaje dotykajuce sa variability TK nie st zdaleka definitivne. Chybaju stale Gdaje
prospektivne, zbierané za ucelom prognostického vyznamu variability TK a nadvazujuice intervencné
Studie. Ked'sa potvrdi, Ze variabilita TK je vyznamnym rizikovym faktorom, stdle este nebude jasné, Ci
bude v prospektivhych studidach ovplyvnitelna liekmi. Musime tak dnes opatrne zdbérazriovat
Skodlivost zmien TK, najma u nasich anxiéznych pacientov, ktori uZz maju svoje desivé predstavy o
idedlnej hodnote TK.

Inhibicia aldosterénu pri hypertenzii: up date (O. Petrdk, Praha). Nadmerne vystupriovana aktivita
RAAS patri k délezitym faktorom v patogenéze AH. Patologické p6sobenie aldosterénu spésobuje AH
a vedie k rozvoju (sub)klinického organového postihnutia, najma myokardu a obliciek, pri esencialnej
AH a pri primarnom hyperaldosteronizme. V poslednom desatrodi stupol zaujem o lieky zo skupiny
antagonistov mineralokortikoidnych receptorov tak ako paralelne pribudali dokazy o ich kardio-a
nefroprotektivite u chorych s AH a zlyhdvanim srdca. NavySe ich organo-protektivny Gcinok je
Ciasto€ne nezdvisly na poklese TK. Spironolakton je neselektivny antagonista mineralokortikoidnych
receptorov zaradovany medzi kadlium Setriace diuretika, ktory bol dostupny pre rutinnd medicinu od
60. rokov minulého storodia. Je to vlastne pro-drug forma, ktora sa pre navodenie biologického
uéinku musi najprv metabolizovat v peceni na aktivhu formu (kanrenon). Ma celkom dostatocne dlhy
biologicky polcas; viac ako 12 hodin u zdravych os6b, 24 hodin u pacientov so zlyhavanim srdca (a az
58 hodin u pacientov s cirhdzou pecene) a tak sa moéze podavat v jednej dennej davke. Hlavny
mechanizmus pdsobenia spoliva vo vdzbe na mineralokortikoidné cytoplazmatické receptory v
cielovych tkanivach, ¢im brani vazbe aldosterdnu. NajvyznamnejSim cielom su bunky v distadlnom
tubule nefréonu, kde spironolakton sp6sobuje nepriamu inhibiciu reabsorpcie sodika na epitelidlnej
strane tubulov a retenciu draslika. Neselektivita spironolaktonu je pri¢inou jeho neziaducich G¢inkov
(sucasne totiz antagonizuje androgénne receptory) a vedie k Sirokej palete sexualnych poruch u
muzov i u Zien. V suvislosti s jeho vplyvom na prsnu Zlazu sa zvaZovali i jeho mozné kancerogénne
ucinky. Tieto domnienky vyvratila velkd retrospektivna kohortova studia registra britskych
praktickych lekarov, ktora zahfnala vyse 1 milién Zien starSich ako 55 rokov; incidencia karcindmu
prsnika u 28 000 Zien lieCenych spironolaktonom a sledovanych priemerne 4,1 roka sa nelisila od
kontrolnej skupiny, ktora spironolakton nepouziva (Mackenzie a spol., 2012). Rovnako sa nepotvrdili
obavy z moZnej rendlnej toxicity spironolaktonu v skdtskej Studii na velkom subore pacientov.
Nevyhnutné su vSak pravidelné kontroly oblickovych funkcii a elektrolytov v sére, najma pri pouzivani
liekov, ktoré mo6zu spbsobovat hyperkaliémiu a najma v starSom veku, pri zvysenej kreatinémii,
sucasnej lieCbe beta-blokatormi alebo trimetoprimom a pri subeznej liecbe tiazidmi. V poslednych
rokoch bol vyvinuty eplerenon, ktory ma selektivnejsie Ucinky na mineralokortikoidné receptory, s
minimalnymi antiandrogénnymi G¢inkami. Ide o priamo aktivnu formu lieku, oviem s vyrazne kratSim
biologickym Gcinkom (cca 3 - 4 hodiny), preto sa nevyhneme c¢asto podavaniu 2-krat denne. Na
dosiahnutie ekvivalentného klinického efektu ako spironolakton su potrebné tiez vacsinou aj vyssie
dav18 kovacie schémy. Klinické indikacie pre pouzitie tychto liekov (blokdtorov aldosteronovych
receptorov) su dve: primarny hyperaldosteronizmus a rezistentna esencialna hypertenzia. V pripade
idiopatického, primarneho hyperaldosteronizmu je liecba blokdatormi mineralokortikoidnych
receptorov kauzalna. Niektoré klinické sledovania naznacuju, Ze spironolakton méze byt uzitoény pri
liecbe rezistentnej artériovej hypertenzie, a to najmad u obéznych jedincov, ¢i so syndromom



spankového apnoe. V niekolkych studiach (ASCOT - BPLA, Chapman a spol., 2007; de Souza a spol.,
2010; ASPIRANT, 2011) bolo potvrdené, Ze pridanie malej davky spironolaktonu (25 -50 mg denne) k
chronickej antihypertenznej medikacii vedie k dalSiemu poklesu TK. Je mozné predpokladat podobny
efekt eplerenonu v terapii rezistentnej hypertenzie. Pre rezistentnd AH nam vSak chybaju
prospektivne kontrolované studie. Recentnd prospektivna praca sledovala efekt pridania 50 mg
eplerenonu do kombinovanej antihypertenznej liecCby u 117 chorych s tazkou esencidlnou AH, so
signifikantnym poklesom klinického (-7/-4 mmHg) a 24-hodinového (-9/-4 mmHg) TK (Jansen a spol.,
2013). Tieto vztahy naznacuju zasadny vplyv aldosterénu na krvny obeh u chorych s rezistentnou AH.
Nadmernd sekrécia aldosterénu bola popisand u pacientov s obezitou a syndrdémom spdnkového
apnoe, kde tato liecba méze byt efektivnejsia. Eplerenon je vhodnou alternativou spironolaktonu pri
rozvoji neziaducich ucinkov, jeho antihypertenzny efekt je vSak v porovnani so spironolaktonom
mensi. Sucasny vyskum novych blokatorov aldosterénu sa ubera dvoma smermi. V prvom rade je to
vyvoj nesteroidnych blokatorov aldosterénového typu (DHP blokatory kalciového kandlu nimodipin,
felodipin, nitrendipin - ich G¢innost v blokdde mineralokortikoidného receptoru je porovnatelna s
eplerenonom. Non-dihydropyridiny verapamil a diltiazem tdto vlastnost nemaju. Uvedené zistenia
viedli k vyvoju novych molekdl na baze dihydropyridinov s vlastnostami mineralokortikoidnych
receptorov, zatial su tieto latky v klinickom testovani. Druhou cestou je vyvoj liekov selektivne
blokujucich aldosteréon-syntazu (CYP11B2), enzym z rodiny cytochromu P450. V sucasnosti su
testované dve farmaka. Vo faze klinického skudsania je zatial jediny liek, a to inhibitor aldosterdn-
syntazy a prvé vysledky vyzeraju nadejne.

Metabolicky neutrdlna kombinacia antihypertenziv (J. Spinar, J. Vitovec, Brno). AH pre svoju
prevalenciu v dospelej populacii v priemyslovo vyspelych krajinach (20 - 50 %) predstavuje zavazny
zdravotnicky problém a je zdvainym RF CMP, ICHS a ischemickej choroby dolnych koncatin.
Metaanalyzy popula¢nych studii ukazali jednoznacnt zavislost CV a KV morbidity a mortality na vyske
TK. Od roku 2003 vsetky medzindrodne respektované odporucania uzndvaju za AH tlak krvi >/=
140/90 mmHg. Hodnoty platia pre vSetky osoby starsie ako 18 rokov a pre diagndzu je dostatocna
jedna zvysend hodnota (sTK alebo dTK) zistend minimalne pri dvoch ndavstevach pri opakovanom
merani. Pre osoby mladSie ako 18 rokov je za AH povaZovana hodnota vacsia ako 95. percentil pre
dany vek. Priaznivy vplyv antihypertenznej liecby na korondrnu a cerebrovaskuldrnu morbiditu a
mortalitu bol dokazany pri pokrocilych formach AH, tiez pri miernej AH a od zaciatku 90. rokov 20.
storocia i pri AH vo vy$Som veku a izolovanej systolickej hypertenzii starSich oséb. V liecbe AH
vyuzivame nefarmakologické pristupy a farmakologicki liecbu. Lie¢bu AH moZno zacat
monoterapiou, obvykle v nizkej ddvke, alebo kombinacou dvoch liekov v nizkej davke alebo fixnej
kombinacii. Monoterapia AH byva UspeSna maximalne u 30 % pacientov. U ostatnych dosahujeme
normalizaciu TK kombinaciou dvoch a viacerych antihypertenziv. Zakladné skupiny antihypertenziv
predstavuju ACEI, antagonisty receptoru AT1 pre angiotenzin Il (sartany, ARB, AllA), dlhodobo
posobiace blokatory kalciovych kandlov, diuretikd a betablokatory. Kombinovana liecba
antihypertenzivami s odliSnym (a vzdjomne sa doplfiujudcim) mechanizmom po6sobenia je povazovana
za najvyhodnejsiu stratégiu pri nedostatocnej kontrole TK. Vdaka aditivnemu antihypertenznému
efektu, ktory je sprevddzany mensSim mnoZstvom neZiaducich ucinkov, tuto stratégiu
uprednostiiujeme pred podavanim jedného lieCiva vo vysokej davke. V dokladnej metaanalyze 42
studii bolo dokonca dokdazané, Ze liecba 2-kombindaciou antihypertenziv zakladnych skupin je priblizne
5-krat Gc¢innejsia ako zdvojnasobenie davky jedného lieiva. Zavislost neZiaducich Gc¢inkov na davke
bola dokazana pri tiazidovych diuretikach, beta-blokatoroch a BKK. Jedinym vyznamnym neZiaducim



ucinkom, ktorého vyskyt neovplyviiuje vyska davky, sa zda byt kasel pri podavani ACEl. PouZitim
kombinacie dvoch antihypertenziv v nizSich ddvkach dosiahneme porovnatelné znizenie TK s mensim
poctom neziaducich ucinkov. V niektorych pripadoch moéze liek z inej skupiny ,neutralizovat"
nezZiaduce ucinky lieku z druhej skupiny. Napr. vyskyt periférnych opuchov pri liecbe DHP BKK v
dosledku vazodilatacie arteriol je zmierneny kombinaciou s ACEl alebo sartanmi, ktoré vedu k
vazodilatdcii vo vendznej Casti rieciska, a tym znizuju hydrostaticky tlak v krvnych kapilarach.

Stratégia zaloZend na kombindacii antihypertenziv moze okrem toho navyse poskytovat Ucinnejsiu
prevenciu KV prihod a PCO. Kombinacia blokatorov RAAS/BKK sa v poslednej dobe ukazuje ako zvlast
vyhodna, predovsetkym vdaka kardio- a nefroprotekivnym ucéinkom, ktoré sa ukdzali v porovnani s
inymi 2-kombinaciami antihypertenziv. Blokatory RAAS timia aktivaciu sympatiku a aktivaciu RAAS,
ktoru vyvolaju BKK. Negativna Na bilancia sp6sobend BKK prispieva k antihypertenznému Gcinku
blokatorov RAAS. Blokatory RAAS navyse znizuju riziko periférnych opuchov, ¢o su typické neziaduce
ucinky BKK zavislé na davke. Uvedené zistenia robia z tejto kombinacie v sucasnosti preferovanu
alternativu, najma u pacientov s prejavmi aterosklerdzy, u jedincov s pridruzenymi metabolickymi
poruchami (DM, poruchou glukdzovej tolerancie, metabolickym syndrémom) alebo s orgdnovym
postihnutim (nefropatie). Pacienti so sinusovym rytmom a frekvenciou srdca menej ako 70/min by
mali mat v 2-kombindacii dihydropyridin a pacienti so sinusovym rytmom a srdcovou frekvenciou nad
70/min alebo pacienti s FP budd mat vacsi prospech z verapamilu. Pri kombinacii blokatory
RAAS/diuretikd sa mechanizmy Gginku tychto dvoch liekovych skupin vhodne doplifiaju. Blokatory
RAAS kompenzuju zvysSenie plazmatickej aktivity reninu, ktoré je vyvolané diuretikami. Vylucovanie
soli spbsobené diuretikami tiez prispieva k antihypertenznému posobeniu blokatorov RAAS.
Blokatory RAAS navyse timia neZiaduce ucinky diuretik - upravuju elektrolytovd nerovnovahu (najma
hypokaliémiu) a kompenzuji metabolické rizika (hyperglykémiu). Diuretickou zlozkou v nasich
podmienkach je najcastejSie hydrochlorotiazid, ¢o je v poslednej dobe kritizované. Ako najvhodnejsi
sa javi indapamid a chlortalidon. Napr. perindopril a indapamid boli pouzité vo velkych Studiach
PROGRESS, ADVANCE a HYVET a metaanalyza ukazuje, Ze tato kombinacia je ucinnejsia pri znizeni TK
a oddialeni KV prihod a nezvy$uje vyskyt nového DM. Studie ASCOT, HYVET a ADVANCE su tie? jeding,
ktoré dokazuju zniZenie mortality. Kombinacia BKK/beta-blokatory: nevhodna je kombinacia beta-
blokatorov s verapamilom, odporucand je s DHP. Kombinacia ACEi/sartany vsSeobecne nie je
odporucéana, podobne, kombindcia beta-blokdtorov a diuretik sa povaZuje za menej vhodnu s
ohladom na potencidlne neZiaduce metabolické ucinky. Potreba pouZivat vacsi pocet liekov moze
prispievat k nedostato¢nej adherencii k lieCbe, najma u starsich oséb s pocetnymi komorbiditami.
Jednou z ciest, ako compliance pacientov podporit a zvysit je ¢o najviac zjednodusit lieéebny rezim. K
tomuto Gcelu je velmi vyhodné podavanie fixnych kombinacii lieiv v jednej tabletke. Mozu byt
prvym krokom v lie¢be AH a /alebo nadvazujd ihned na monoterapiu, ak je tato nedostatocne Uéinna.
Velkym pokrokom bolo zavedenie fixnych kombindcii s roéznymi davkami jednotlivych
antihypertenziv, ¢o umozZnuje titraciu ddvok v kombinovanom preparate.



