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Artériova hypertenzia — sucasné klinické trendy 2020
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Podla dlhodobej tradicie kazdo-
ro¢ne vzdy prva stredu v aprili a v tom-
to roku 8. aprila 2020 sa v priestoroch
Novomestskej radnice na Karlovom na-
mesti v Prahe malo uskuto¢nit uz XVIIL
sympozium venované aktualnej proble-
matike artériovej hypertenzie. Vzhladom
na epidemiologick situaciu (COVID-19)
sa uskutoc¢nilo v ndhradnom termine a vo
virtualnej podobe dia 23. jina 2020 s od-
kazom pre registrovanych tcastnikov na
online sledovanie sympoézia na https://
youtu.be/~-iHSFmUdV2k.

Podujatie ma dlhodobo prehladny
postgradudlny charakter so zameranim
na vyskumné i klinicky aktualne a zauji-
mavé témy. Sympézium usporiadala Ceska
spolo¢nost pre hypertenziu, z. s., pod od-
bornou zastitou Centra pre vyskum, diag-
nostiku a lie¢bu hypertenzie III. internej
kliniky VSeobecnej fakultnej nemocnice 1.
lekarskej fakulty Karlovej univerzity a VEN
v Prahe. Odborny program pripravil a zor-
ganizoval prof. MUDr. Jiri Widimsky jr.,
CSc., predseda Ceskej spolo¢nosti pre hy-
pertenziu, z. s.

Pripadné otazky pre prednasaju-
cich bolo mozZné poloZit v priebehu pre-
nosu prostrednictvom aplikacie slido na
www.slido.com s kdédom akcie #AHvirt.
Podujatie bolo certifikované a zaznam
sympozia bol o niekolko dni umiestneny
na webovych strankach Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi http://www.hypertension.
cz/. Z jeho bohatého programu sympozia
vyberame:

Diagnostické aspekty,

sekundarna hypertenzia,

oblicky, nadoblicky

Moderator: doc. T. Zelinka, Praha

Katetrizacia nadobli¢kovych Zil
v diagnostike primarneho hyperaldos-

teronizmu. Kedy, preco a kde vykona-
vat odbery zo suprarenalnch zil? Podla
pravidiel pre diagnostiku a liecbu PHA
prijatych v roku 2016 sa katetrizacia
nadobli¢kovych zil vykonava u pacien-
tov s uz diagnostikovanym primarnym
hyperaldosteronizmom (PHA), ktory je
jednou z naj¢astejsich pric¢in sekundarnej
AH. Je to predovSetkym u pacientov, ktori
suhlasia s moznou naslednou operaciou.
Slazi predovSetkym na odliSenie unilate-
ralnej a bilateralnej formy PHA; vynimku
tvoria pacienti do 35 rokov s dokazanym
loziskom jednej nadobli¢ky, u ktorych
predpokladame, Ze toto lozisko je pri¢i-
nou PHA. Preco sa vykonavaju odbery zo
suprarenalnych zil? Je to predov§etkym
preto, ze v€asna operacia u mladsich
pacientov vedie aj k tplnej normalizacii
TK, u ostatnych k vyraznému zlepSeniu
kontroly TK. Odbery v centrach maja
vy$8iu aspesnost (vo VFN v Prahe od
roku 2002 do februara 2020 celkom u 512
pacientov) a priemerna tspesnost katetri-
zacie pravej nadoblickovej Zily je 81-96 %
na pracoviskach v centrach, 40 - 80 %
mimo centier (Chayovan, 2019); zaleZiina
moznostiach a vybaveni va¢sich pracovisk
a skisenostiach lekara hodnotiaceho vy-
sledky (MUDr. L. Forejtovd, Praha).
Nuklearna medicina pri artério-
vej hypertenzii. Nukledrna medicina ma
uplatnenie hlavne v manazmente pri se-
kundarnej AH, jej metddy st velmi dolezité
pri feochormocytémoch a paraganglio-
moch, pri funkénych adenémoch kory
nadobliciek, pri scinti kory nadoblic¢iek
s 131 I-norcholesterolom, FDG PET/CT
na dokaz vulnerabilnych plakov. K dispo-
zicii je rad modernych radiofarmak (PPGL,
123 I-MIBG, 18F-DOPA, 68Ga-DOTA-SSA),
Standardy, procedary a postupy - ¢o
a kedy - obsahuji odportc¢ania European

Asssociation of Nuclear Medicine Practice
Guideline Society z roku 2019. Hlavnym
problémom je obmedzena dostupnost me-
tod (napr. na ¢eskom trhu nie st dostup-
né/ regsitrované), F-DOPA, norcholesterol,
nemaj ani stanovent thradu; Ga-SSA pre
PET/CT je obmedzeny na gastroenterolo-
gicko-pankreatické a neurologické tumo-
ry. AFDG v plakoch ako marker KV rizika je
v tejto chvili experimentalnou indikaciou
(MUDr. D. Zogala, Praha).

PPGL - Position statement ESH
- struéné predstavenie. Na jar 2020 pra-
covna skupina pre endokrinntt AH ESH
prezentovala stanovisko ,,PPGL - Position
Statement ESH" s pohladom na genetiku,
diagnostiku, manazment (ako postupovat
a liecit) a budiice smery vyskumu feo-
chromocytému a paragangliomu. Kedy
je teda dnes potrebné mysliet na stavy,
pri ktorych by mal byt vykonany skrining
feochromocytému a sympatického para-
gangliomu PPG (tabulka 1)?

Poznatky Centra pre hyperten-
ziu v Prahe svedc¢ia o tom, Ze sympa-

Tabul'ka 1. Stavy, pri ktorych by mal byt vyko-
nany skrining feochromocytdmu a sympatického
paragangliému PPGL (PPHGI - Position State-
ment ESH, 2020)

Priznaky a prejavy typické pre PPGL,
a to spontanne i indukované

KV prihody (vratane Takotsubo kardiomyopatie)
s priznakmi/prejavmi typickymi pre PPGL (KV
prihoda moze byt prvou prezentaciou)

Incidentalém nadoblicky (s alebo bez AH)
s denzitou 10 HU a vy$Sou

Chudi pacienti (BMI pod 25 kg/m?) s diabetes
mellitus 2. typu alebo bez priznakov/prejavov
typickych pre nadbytok katecholaminov

Nosi¢i zarodocnych mutacii jedného z génov
spojenych so vznikom FEO a PGL

Priznaky naznadujlce pritomnost jedného zo
syndrémov spojenych so vznikom FEOQ a PGL

Pozitivna anamnéza alebo pritomnost FEQ/PGL
v rodine
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tické paragangliomy byvaju velmi ¢asto
diagnostikované histologicky az po opera-
cii. Co sa tyka frekvencie priznakov a pre-
javov (prezentované vysledky nemecko-
-polského konzorcia), Casta je pre PPGL:
artériova hypertenzia (90 %), zvySena
pulzova frekvencia (85 %), bledost (81 %),
tremor (65 %), palpitacie (55 %), bolesti hla-
vy (46 %). Ajvysledky metaanalyzy vyskytu
priznakov a prejavov (Soltani a spol., 2015)
potvrdzujui uvedena paletu a frekvenciu,
upozoriyju i na anxiozitu - 28,6 % (Casté
navstevy i psychiatra), a tiez hrudné (17,3 %)
a brusné bolesti (16,5 %). KV komplikacie
su tiez Casté, mdzu sa vyskytnut az v20 %
pripadov (Zelinka a spol., 2012), hlavne
poruchy rytmu (5 %), typické su fibrilacia
predsieni, ale i Zivot ohrozujuce komoroveé
tachykardie; a vyskytuju sa i postihnutia
myokardu - prejavy ischémie myokardu,
najcastejSie (NSTEMI) a cerebrovasku-
larne komplikacie. Zvlast u muzov okolo
47. roku zivota sa ¢asto (51,5 %) vyskytu-
je i DM (La Batide-Alanore a spol., 2003).
A Co sa tyka feochromocytomu, asiv 2/3
pripadov byvaji diagnostikované nie za
pomoci symptomov, ale zistenim tumoru
nadobli¢ky. Rozhodujiica va¢sina feochro-
mocytomov je teda dnes diagnostikovana
najskor ako incidentalom.

Zaver. PPG st vzacne nadory, dnes
diagnostikované najcastejsie ako inciden-
talomy. Mozu byt Zivot ohrozujice (me-
tastazy alebo KV prejavy). NajdolezitejSou
¢astou diagnozy je vobec na PPGL po-
mysliet; je nutné pacientov ststredit do
Specializovanych centier a vSetkym na-
vrhnit genetické vySetrenie na vylicenie
zarodocnej mutacie spojenej so vznikom
PPGL (Doc. T. Zelinka, Praha).

Cushingov syndrém, update.
Priznakovy stibor ochorenia je velmi pes-
try, zahfmia symptomatologiu metabolic-
kého syndromu (centralna obezita, AH,
DM, dyslipidémia), priznaky endokrinolo-
gické (hypotyredza, hypogonadizmus, hy-
posomatropizmus, hyperandrogenizmus),
poruchy telesného zloZenia (redistribtcia
tuku, atrofia koZe a podkoZia, svalové at-
rofie, osteoporoza), psychiatrické (depre-
sivna porucha, psychézy, poruchy pama-
ti, nespavost), hyperkoagulabilita (Zilové
trombozy, placna embolia). Diferencidlne
diagnosticky je uzito¢né patrat po striach
(pritomné asi v 50 % pripadov, pri
hormonalne vyvinutych ochoreniach), os-

teopordze, pacienti maju vyrazne zvySent
morbiditu a mortalitu KV, trombotické
komplikacie zilové a artériové. V riziko-
vom profile pacientov sa uplatiiuje obez-
ita, AH, porucha glukézovej tolerancie,
dyslipidémia a hyperkoagula¢ny stav,
vSetko rizikové faktory dominantne veda-
ce k aterosklero6ze a ischemickej chorobe
srdca. V diagnostike Cushingovho syn-
drému je dolezité skriningové vySetrenie
ametddou volby je tiez dexametazonovy
supresny test s nizkou davkou (LDDST)
volného kortizolu. A ak uz na diagnézu
Cushingovho syndrému myslime, volime
klasicku triadu: volny mocovy kortizol,
noc¢na koncentracia kortizolu a vySetrenie
slinného kortizolu (je ale naro¢né na Stan-
dardizaciu). Cielom lie¢by Cushingovho
syndrému je normalizacia hormonalnej
aktivity, resp. produkcie kortizolu, zni-
Zenie morbidity a mortality, odstranenie
etiologickej pri¢iny, normalizacia funkcie
osi hypotalamus - hypofyza - nadobli¢ky
(HPA) a zabranenie ¢i minimalizacia rizika
recidivy. Pri liecbe morbus Cushing (hy-
pofyzarna nadprodukcia ACTH) dominuje
neurochirurgicka lie¢ba, stereotakticka
radia¢na terapia, medikamento6zna lie¢-
ba, bilateralna adrenalektémia. Pri lie¢-
be periférneho ochorenia Cushingovho
syndrému je obecnym cielom odstra-
nenie tumoru nadobli¢iek, chirurgicky
pristup (adrenalektomia) a medikamen-
tozna liecba. Urcité novinky sa objavuju
v medikamentoéznej lie¢be: 1) pri trvaji-
cej hormonalnej aktivite po netispe$Snom
chirurgickom rieSeni a u pacientov, ktori
prekonali neurochirurgicky zakrok s re-
ziduom adenému hypofyzy, vykonala sa
u nich radioterapia a ¢akdme na nastup
ucinku, 2) k normalizacii alebo zniZeniu
hormonalnej aktivity v pripadoch, ked sa
nam nedari identifikovat zdroj nadpro-
dukcie ACTH ako docasné rieSenie medzi
vySetrovacimi procedtrami alebo kontrol-
nymi vySetreniami, 3) k normalizacii alebo
zniZeniu hormonalnej aktivity u pacientov,
u ktorych bola v pripade netispechu medi-
kamentdznej terapie indikovana bilateral-
na adrenalektémia, 4) ako paliativna lie¢ba
pri neoperabilnych stavoch a metastazu-
jacich tumoroch produkujtcich kortizol
¢i ACTH, 5) zvlastnou indikaciou je liecba
pred chirurgickym rieSenim - medika-
mentdzne zniZzenie hormonalnej aktivity
predoperacne vedie ku korekeii metabolic-

kych odchylok, k zlepSeniu klinického sta-
vu a pravdepodobne i k zniZeniu frekvencie
perioperacnej a pooperacnej morbidity
a mortality. MéZeme zasahovat na Grovni
hypofyzy (dopaminergické agonisty, so-
matostatinové analoégy, PPAR-gama ago-
nisty a dalSie); na tirovni nadobliciek st to
inhibitory steroidogenézy - ketokonazol,
metyrapon, mitotan, etomidat, aminoglu-
tetimid. Novinkou je LCI699 osilodrostat,
ktory inhibuje 11beta-hydroxylazu a aldo-
sterénsyntazu, s pol¢asom 4 h, s vysSou
ucinnostou a dlh§im pol¢asom ako mety-
rapon (prof. M. Krsek, Praha).

Renalne Géinky ARNI u pacientov
s chronickym zlyh4avanim srdca: tdaje zo
stadii. Podla odporucani EKS o diagnos-
tike a liecbe akatneho a chronického SZ
(2016) rozoznavame zlyhavanie srdca so
zachovanou (HFpEF), mid-range (HFmrEF)
a s redukovanou ejekénou frakciou (HFrEF).
Pacienti s HFpEF su starsi, obézni a maju
CastejSie AH a predsienov fibrilacna dys-
rytmiu (FiP); pri oboch typoch SZ (HFpEF
i HFrEF) je rovnaka renalna dysfunkcia
(zniZena glomerularna filtracia - GF nie je
v8ak nahodny laboratérny nalez, ale prave
zniZena renalna funkcia je prediktorom
negativnej prognozy tychto pacientov, ri-
ziko KV endpointov je zvySené o 10 - 15 %).
U pacientov s chronickym SZ a zniZenou
GF je typické to, Comu hovorime kardiore-
nalny syndrém - typ 2. V tomto pripade je
typicka znizena GF (ma dve priciny: ven6z-
nu kongesciu a nedostato¢n cievnu napli
rieciska pri zniZenom vydaji srdca a hypo-
perfuzii obli¢iek). To je dolezité i z hladiska
liecby, pretoze ak pacientov ¢i uz diureti-
kami, alebo dialyza¢ne zbavime nadbytku
tekutin, spociatku je to efekt priaznivy; av-
Sak ak postupujeme prili$ radikalne a prilis
rychlo, tak renalnu funkciu dalej zhorsi-
me, ¢o vidime u pacientov pomerne ¢asto.
Chronické SZ a obliCiek st stavy spojené
so zniZenou Gc¢innostou natriuretickych
peptidov; expresia a aktivita neprilyzinu
je pri CHSZ vyssia, pri¢om jeho sérova
hladina je prediktorom hospitalizacie pre
SZ a KV mortality. Inhibicia neutralnej
endopeptidazy a zvySenie hladin na-
triuretickych peptidov je novy pristup;
inhibitorom je sakubitril podavany stcas-
ne s valsartanom, ktory inhibuje systém
RAA pri KV ochoreniach (dochadza tym
k inhibicii vazokonstrikcie a k zvySeniu
vazodilatacie). S tymto pristupom v liecbe,
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so sakubitrilom/valsartanom, prebehli 2
vel'ké $tudie u pacientov s CHSZ so zniZe-
nou EF (PARADIGM-HF) a so zachovanou
-EF (PARAGON-HF). Sttidia PARADIGM-
HF randomizovala 8 842 pacientov so SZ
(NYHAII - IV a so zniZenou EF < 40 %)
k enalaprilu (2 x 10 mg) a sakubitrilu/val-
sartanu (2 x 200 mg denne) naviac k od-
porucenej terapii. Primarny endpoint -
kompozit KV mortality alebo hospitalizicii
pre SZ sa znizil vramene s pouZitim lie¢by
sakubitril /valsartan o 20 %,; sakubitril/
valsartan bol rovnako G¢inny u pacien-
tov s chronickym renalnym ochorenim
(CKD) so znizenou GF a bez CKD (s nor-
malnou GF), ale tato kombinacia neznizila
riziko ESRD. AvSak sekundarna analyza,
ktora bola publikovana neskor s mensim
poctom pacientov, ukazala, Ze sakubit-
ril/valsartan ovplyvnil rychlost straty GF,
ktora bola mensia ako v ramene pacientov
lie¢enych enalaprilom. V porovnani s ena-
laprilom dochadza u pacientov lie¢enych
sakubitrilom/valsartanom k miernemu
a neprogresivnemu zvySeniu albumini-
rie, ktora vSak dalej zostala stabilizovana.
Rychlost straty eGF bola vyssia u pacientov
s DM neZ u pacientov bez diabetu, ale ¢o je
dolezité, Ze sakubitril /valsartan spomalil
rychlost straty eGF vyraznejSie u pacientov
s DM neZ u chorych bez diabetu.

Zaver. Inhibicia neprilyzinu znizu-
je KV morbiditu a mortalitu u pacientov
s CHSZ so zniZenou EF (HFrEF); pri HFpEF
bol potvrdeny len hrani¢ny efekt na hospi-
talizaciu pre SZ. U pacientov so zniZenou
eGF bol pri HFpEF dosiahnuty vyznamny
efekt na primarny cielovy parameter (KV
mortalita a hospitalizicia pre SZ). Inhibicia
neprilyzinu spomaluje u pacientov s HFrEF
i HFpEF rychlost straty renalnej funkcie.
Miesto sakubitrilu/valsartanu v liecbe
CHSZ je teda v istej miere nefroprotekcie,
ktora nie je zatial dostato¢ne jasne vysvet-
lena (prof. V. Tesat, Praha).

Ucinky AT1-blokatorov na tlak
krvi a renalne funkcie u pacientov s arté-
riovou hypertenziou s CHRI - systematic-
ky prehlad a metaanalyza. Minuly rok bola
publikovana zaujimava metaanalyza, kto-
ré sa tyka pacientov s AH a s chronickym
ochorenim obli¢iek, v ktorej sa sledoval
ucinok sartanov. AH a chronické ochore-
nie obli¢iek (CKD) velmi izko stvisia, oba
stavy sa spajaja s vysokym KV rizikom. AH
s proteintriou prispieva k progresii CKD

a zvySuje KV i celkovti mortalitu. Liecba
AH moze zmiernit tieto negativne do-
pady, predovsetkym progresiu do §tadia
terminalneho zlyhania obli¢iek (ESRD)
a vyskyt KV prihod. Odportc¢ania ESH/
EKS 2018 navrhujt cielovy TK < 140/90
mmHg a proteintriu <1g/24 h; odportca-
nia ACC/AHA 2018 st eSte prisnejSie a od-
poracaji TK < 130/80 mmHg u vSetkych
pacientov vratane CKD. Pri kontrole TK
arenalnych funkcii zohrava zasadnu tlohu
RAAS a blokatory tohto systému, sartany
(AT1-blokatory) a inhibitory enzymu kon-
vertujiceho angiotenzin I (A I) na angio-
tenzin IT (A IT). ACEi boli efektivne v reduk-
cii TK a znizeni progresie renalnych funkcii
a proteindrie. Stadie (RMA-2, IDNT, REN,
ORIENT) dokazali renoprotektivny efekt
sartanov pri DM nezavisle od poklesu TK.
Preto sa sartany a ACEi stali liekom prvej
volby u pacientov s AH a CKD. Odportca
sa zacat lieCbu monoterapiou alebo kom-
binovanou liecbou. V dostupnych stadiach,
predovsetkym placebom kontrolovanych,
boli zaradeni pacienti s alebo bez AH ale-
bo pacienti s normalnou alebo zniZenou
renalnou funkciou. Z toho dévodu bol
realizovany systematicky prehlad a me-
taanalyza o vplyve blokatorov receptorov
angiotenziu (ARB) na TK a renalne funkcie
u presne definovanych pacientov: s kon-
komitujlicou AH a CKD (Burnier M, Linb
S, Ruilope L, a spol., 2019). Z vybranych
24 stadii (1998 - 2017) bol median trva-
nia 12 mesiacov, v 19 z nich boli pacienti
lieCeni monoterapiou sartanmi, v 4 ich
kombinaciou s inymi antihypertenzivami
(diuretikami - zvlast hydrochlérotiazidom
- HCTZ, blokatormi kalciovych kanalov
- BKK) a 1 Stadia obsahovala pacientov
liecenych oboma zmienenymi sposob-
mi. Aké boli vysledky? Dokumentoval sa
vyznamny pokles TK u pacientov lie¢enych
sartanmi, pri ich monoterapii je pokles
sTK v priemere o0 12,6 mmHg a dTK 0 6,52
mmHg (pri lie¢be 2 mesiace aZ 1 rok). Pri
dlhsie trvajtcej terapii bol zaznamenany
pokles sTK o 14,85 mmHg a dTK o 10,27
mmHg. Pri kombinovanejliecbe sartany +
BKK a HCTZ boli vysledky podobné. Z re-
nalnych efektov je najdolezitejsi vyznamny
pokles PU u chorych lie¢enych sartanmi
(pokles v priemere o 0,6 g/1 pri liecbe 8
tyzdiov aZ 1rok, pri dlhSej liecbe bol po-
kles PU v priemere 0,9 g/1). Pri terapii sar-
tany + HCTZ boli opat vysledky podobné -

pokles PUv priemere 014 g/1u lie¢enych
8 tyzdilov az 1 rok, pri dlhSej terapii nez 1
rok bol pokles PU v priemere o 0,33 g/1.
Neboli zaznamenané vyznamné zmeny
v GFR ani v hladine sérového kreatininu
(vynimkou boli pacienti lie¢eni kombina-
ciou s tiazidmi 8 tyzdnov az 1 rok; u nich
bol priemerny narast kreatininu o 0,2 mg/
dl). Je teda mozno potvrdit pozitivne G¢in-
ky sartanov v monoterapii alebo v kombi-
nécii: viznamne znizuji TK a PU, bez signi-
fikantného vplyvu na GFR, pricom lepSia
kontrola TK sa dosiahne pri liecbe dlh3ej
ako 1rok. Mame tak k dispozicii 2 spdsoby,
ako spomalit progresiu chronického renal-
neho zlyhavania (CHRI): 1) liecba kauzal-
neho ochorenia, ktoré CKD vyvolava, 2) je
liecba rizikovych faktorov (RF) progresie:
AH, ktora vedie ku glomerularnej hyper-
filtracii a PU. Dolezit4 je lie¢ba zamerana
na cielové hodnoty TK u pacientov s CKD
- odporucana hladina je 130/80 mmHg
a menej, dolna hranica je sTK 110 - 120
mmHg. Nizsie hodnoty pri CKD sa spajajt
s rychlejs$im zhor$ovanim renalnych funk-
cii a zvy$enou mortalitou.

Z uvedenej Studie vyplyva jed-
noznacny zaver, Ze sartany sa odportca-
ja ako lieky prvej volby u pacientov s AH
a CKD; PU je spojena s progresiou CKD
u pacientov s ajbez DM. A dal§im podstat-
nym kritériom je vplyv antihypertenziv na
PU okrem ich antihypertenzivneho tG¢inku
(prof. M. Soucek, Brno).

Terapeutické aspekty pri

artériovej hypertenzii a jej

komplikaciach

Moderator: prof. J. Filipovsky,

Plzen

Preco je vliecbe artériovej hyper-
tenzie dolezité rychlo dosiahnut cielové
hodnoty tlaku krvi? V medicine mame
stavy, pri ktorych je rychlost lie¢by vel-
mi dolezita. Plati to pre urgentné stavy
- napr. pre ischemicky iktus, ked mame
limit 180 min na podanie trombolyzy, 6
h na mechanickt trombektomiu, plati to
pre STEMI - reperfazia < 12 h. Na druhej
strane st neurgentné stavy - rychlost je
dolezita pri AH, diagnoze, pri ktorej sme
si dlho mysleli opak, Ze je dolezitejsie po-
stupne titrovat liecbu a jej efekt, vedeni
snahou nesposobit pacientovi sympto-
matick(l hypotenziu. Dnes vSak vieme, Ze
aj pri AH je rychlost délezita a rovnako
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zachraiuje Zivoty, ako je to pri inych ur-
gentnych stavoch. Preco je dolezité zacat
liecbou AH vc€as aj u nizkorizikovych pa-
cientov? Dlho vladla predstava, Ze u tychto
mladsich, nizkorizikovych pacientov AH
nevedie k organovym zmenam. V stcas-
nosti sa ale ukazuje pravy opak. Nedavno
bola publikovana §tadia, ktora analyzovala
vztah medzi TK a Strukturalnymi zmenami
mozgu u mladych pacientov s AH pomo-
cou NMR u mladsich pacientov v skupine
19 - 40 rokov (n = 423 zdravych dospelych).
Ukazalo sa, Ze hodnoty sTK nad 120 mmHg
(priemerne 125 mmHg) a dTK nad 80 mm-
Hg (priemerne 84 mmHg) st spojené so
zmenami (zniZenim objemu) v oblasti sivej
hmoty mozgu s atrofiou (Share HL, 2019).
K podobnym vysledkom dospela i Stadia
z Framinghamu (Maillard, 2016), n =1903,
priemerny vek 46 rokov, ktora potvrdila,
Ze zvySena artériova tuhost ako parame-
ter cievneho starnutia bola asociovana
s poruchou integrity bielej hmoty corpus
callosum a corona radiata a atrofiou sivej
hmoty talamu, Na druhej strane, liecba
antihypertenzivami v tejto nizkorizikovej
skupine poskodenie mozgu znizovali.
V stcasnosti ale mame aj evidenciu
(metaanalyza 5 randomizovanych §tadii)
o tom, ze farmakoterapia u os6b s AH
1. stupnia, v skupine nizkeho a stredného
rizika redukuje riziko CMP a ICHS o 34 %
amortalitu 019 %. Momentéalne aj odport-
¢ania EHS/EKS 2018 apelujt na v€asnejsi
terapeuticky pristupu i u tychto nizkorizi-
kovych pacientov a maximalne vyckavanie
so zac¢atim antihypertenzivnej terapie 6
mesiacov. Odporac¢anim pre beznt prax je
teda zrychlit nasadzovanie antihyperten-
zivnej terapie u mladSich nizkorizikovych
pacientov.

Druhou otazkou je, preco rychlo
dosahovat kontrolu TK? Prvou S$tudiou,
ktora sa zaoberala tymto problémom,
bola retrospektivna analyza sparovanych
udajov pacientov z USA (Grandman AH,
2013), v ktorej inicialna terapia AH bo-
la kombinacia dvoch antihypertenziv,
n =1762 vs. §tandardna postupna terapia
up-titraciou podla reakcie TK (n = 1762)
so zaverom, Ze rychlejsiu kontrolu TK do-
siahneme kombinovanou lie¢bou, ktora je
spojena s niz§im KV rizikom (znizovalo sa
riziko IM, hospitalizacie pre SZ, i celkové
KV riziko) v porovnani s inicialnou mo-
noterapiou. Potvrdenim tychto zaverov

je eurdpska stadia, retrospektivna analy-
za Gdajov 44 534 pacientov z Lombardie,
Taliansko (Reas F, 2018), ktorej cielom bol
vyskyt KV komplikacii v 1. roku po nasadeni
antihypertenzivnej lieCby (monoterapia,
fixna dvojkombinacia). Tato $tadia znovu
ukazala, ze skora inicialna kombinovana
lie¢ba rychlejsie zabezpecuje kontrolu TK
a znizuje KV riziko vo vSetkych sledova-
nych end-pointoch (v§etky KV prihody,
ICHS, cerebrovaskularne ochorenia, SZ,
fibrilacia predsieni). Ak za¢neme inten-
zifikaciu antihypertenzivnej lieCby skor,
podla analyzy tdajov Stadie 88 756 pa-
cientov vo Velkej Britanii (Xu W, 2015) pri
sledovani primarneho ciela: IM, CMP, SZ,
mortalita sa dosiahli priaznivejsie vysled-
ky; ak vy¢kavame s intenzifikaciou dlhsie
ako 1,5 mesiaca, KV riziko sa zvySuje az
025 %. Teda znovu, pre beZnt prax sa od-
poruca zrychlit dosiahnutie kontroly TK,
verifikovat kontrolu TK cca po 1 mesiac od
nasadenia/intenzifikacie terapie.

A ako dosiahnut rychlu kontrolu
TK? Aky algoritmus zvolit? V minulosti
sme zacinali postupnou titraciou od mo-
noterapie; dnes vSak vieme, Ze vi¢Sina
pacientov vyzaduje kombinovanu liecbu;
ak totiZ zaéneme monoterapiou, predlzuje
sa ¢as na dosiahnutie kontroly TK, zvySuje
sa nedovera pacienta k liecbe, zhorsuje
sa compliance, zvySuje sa riziko terapeu-
tickej inercie lekara. Kombinovana lie¢ba
je tak dnes zakladom inicialnej liecby AH
podla odportcani z roku 2018 (1 pilulka
v inicialnej lie¢be v dualnej kombinacii,
najvhodnejSie ACEi/sartan + BKK alebo
diuretikum). Australska retrospektivna
analyza pacientov s AH (Simons LA, 2017)
potvrdila, Ze fixna kombinacia oproti vol-
nej kombinAcii tych istych komponentov
sa spéja s lepSou perzistenciou k liecbe,
ktora sa prejavi niz§im KV rizikom. Aj
preto, v stilade s odportc¢aniami EHS/
EKS 2018, by sme mali v siCasnosti zaci-
nat inicialnu kombinovant liecbu AH uz
aj pri AH 1. stupnia, s fixnou kombinaciou
(tr. odporticania I), ktortt dnes vyZaduje
85 % vsetkych a ktora je spojena s lepSou
prognozou. Ak dvojkombinacia nestaci,
druhym krokom je trojkombinacia (ACEi/
sartan + BKK + diuretikum) v 1 tabletke.
Potvrdzuje to aj vysledok Stadie post-MO-
NICA (Cifkova R, 2019) o tom, ako od roku
1997 postupne stiipa percento pacientov,
u ktorych pouzivame trojkombinéciu alebo

iviac antihypertenziv (zo 17 % na dneSnych
43,9 %), pricom malo sa vyuzivaja fixné
kombinAcie. Prejavuje sa to na nedostatoc-
nej kontrole AH v CR (30 % u muzov, 37 %
u zien). Dovodom su aj prisnejSie (nizsie)
cielové hodnoty sTK u pacientov vo veku
18 - 65 rokov podla EHS/EKS 2018 pri AH
s DM, ICHS, CMP/TIA: smerovat k 130
mmHg alebo niZSie, ak s tolerované, nie
<120 mmHg (MUDr. P. Wohlfahrt, Praha).

Diuretika v lieébe AH a riziko
zhubnych nadorov. Je to problematika,
ktora sa skiima dlhé obdobie, a z ¢asu
na Cas sa aktualne nastoli, ako napr.
pred 2 rokmi (Pedersen et al., 2018), ked
z danskeho registra rakoviny vybra-
li pripady nemelanémovych kozZnych
nadorov (2004 - 2012), ako aj kontro-
ly podla veku a pohlavia v pomere 1: 20
z popula¢nych registrov. Pacienti, ktori
boli lie¢eni hydrochloérotiazidom (HCTZ),
mali podstatne vysSie riziko bazaliému
a spinocelularneho karcinému (az 4-krat
vyssie), zvlast ak liek pouzivali dlhsi cas:
v priebehu 5,5 roka v davke 25 mg denne.
Vznikli tak pochybnosti, ¢i je HCTZ bez-
pecny liek. Preto aj Cesky ustav kontroly
lieciv vydal svoje stanovisko, ktoré bolo
relativne umiernené a upozornovalo, aby
sa pacienti, ktori pouzivaja HCTZ dlhsi
Cas, vedeli spravne chranit pred rizikom
oslnenia a UV ziarenim (fotosenzibilizacia
je totiz dolezitym predpokladanym fakto-
rom v rozvoji koznych nadorov), a tiez na
doleZitost samovySetreni a preventivnych
prehliadok, ev. so zvazenim zmeny liecby.
Na druhejstrane, iSlo len o tidaje z registra,
ktoré nemusia byt tak Gplne presné, navyse
uz koncom 80. rokov minulého storocia
(Addo HA a spol., 1987) totiZ fotosenzitivita
s koznou reakciou takto vyvolana vymizla
3 mesiace po vysadeni liecby. Vzhladom
na chemick $trukttaru vSetkych beZne
pouzivanych diuretik, ktoré obsahuju
v molekule sulfonamidov( skupinu a ha-
logénové prvky (Kreuz R a spol., 2019),
maji potencial fotosenzitivizacie koze
vSetky tieto latky (HCTZ, bendroflume-
tazid, chlortalidon, indapamid, furosemid).
Diuretika (D) sa tak zaradujt k liekom, kto-
ré mozu vyvolat fotosenzitivitu (tiazidy
aim podobné diuretika, furosemid, sulfo-
namidové chemoterapeutika, nesteroidné
antireumatika, tetracyklin). Vo viacerych
epidemiologickych sledovaniach, regis-
troch i z predchadzajiceho obdobia a vo
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velkych stboroch boli tieto idaje rozpo-
ruplné, nejednotné. Zasadnym problémom
bol aj vyber jedincov kontrolného stboru,
u ktorych boli vysledky ¢asto inkonzis-
tentné (kontroly neboli hypertenznymi
osobami, nebolo vzdy zname trvanie AH,
medikacia). Problém je ajv tom, Ze samot-
na AH je v istej stvislosti s mortalitou na
zhubné nadory (napr. Parizska prospek-
tivna Stdia, Filipovsky et al., 1993 potvr-
dila, Ze riziko spojené s vysokym TK je
vyznamné pre pliicne a gastrointestinalne
nadory a je vyssie, ak median rozloZenia
TK je nad strednym TK; tito pacienti maju
0 50 - 60 % vysSie riziko tmrtia na zhub-
ny nador). Teda je vztah AH a zhubnych
nadorov asociaciou alebo pri¢innou si-
vislostou? Rizikové faktory tychto stavov
st spolo¢né (abdominalna obezita, alkohol,
nedostatok pohybu, stravovacie navyky)
a existuje aj biologicka dispozicia na oba
typy ochoreni (proliferacia buniek cievnej
steny, myokardu, porusena angiogenéza
pri AH moze viest k va¢Siemu potencialu
malignych choreni). Za velmi podstatné sa
povazuja vysledky metaanalyzy prospek-
tivnych randomizovanych §tadii o vztahu
antihypertenzivnej lie¢by a rizika zhub-
nych nadorov. V §ttdii Bangalore a spol.
2011 sa zhrnuli vysledky 70 randomizo-
vanych kontrolovanych Stadii u 324 168
0s0b, priemerny ¢as 3,5 roka, minimalne
obdobie sledovania 1 rok. Referencné ri-
ziko incidencie rakoviny ¢i rakoviny vo
vztahu k mortalite v placebovej skupine sa
nelisilo od skupin lie¢by jednotlivymi an-
tihypertenzivami s vynimkou kombinacie
sartanov a ACEi. Neexistuju teda Ziadne
udaje z prospektivnych $tadii, ktoré by
potvrdzovali, Ze niektoré z antihyperten-
ziv spdsobuje zhubny nador. Délezitym
problémom je tieZ aj obsah kancerogén-
nych latok v liekoch, zv1ast s obsahom ge-
notoxickych latok, ktoré sa v niektorych
krajinach, ako je Cina a India, dostali do
liekov nespravnym technologickym po-
stupom a lieky museli byt stiahnuté z trhu
(Byrd a spol., 2019).

Zaver. VSetky diuretikd mo6Zu
vyvolat fotosenzitivitu. Fotosenzitivita
je vyznamna ale len u predisponovanych
0s0b severskej populacie citlivej na UV
Ziarenie (vyssi vyskyt zhubnych nadorov
koZe bol dokazany v danskom registri, ale
nie v inych $tadiach). Prospektivne $ta-
die s antihypertenzivami poskytli celkom

negativne vysledky ohladom vyskytu vSet-
kych nadorov, az na kombinaciu ACEi +
sartany. Sttdie iného typu (pripadov a kon-
trol) nie st konzistentné. AH sama o sebe
je spojena s vysSou incidenciou zhubnych
nadorov (dlhsie prezivanie lie¢enych os6b
s AH, ti st navySe pravidelne kontrolo-
vani s vy$§im zachytom inych ochoreni).
Potrebné je zaujimat sa, kde boli jednotlivé
lieky vyrobené (prof. J. Filipovsky, Plzemn).
Beta-blokatory a chronicka
obstrukéna bronchopulmonalna choroba
(CHOBPCH). Eurdpske odportcania uva-
dzajt zakladné triedy farmak vhodnych na
iniciaciu i udrZiavaciu lie¢bu AH, na mono-
terapiu i kombinovana lie¢bu: 1) antihyper-
tenziva s najsir§im pouzitim (univerzalne
antihypertenziva) - ACEi, AT1-blokatory,
BKK, diuretika, beta-blokatory (BB), a 2)
dalSie antihypertenziva vhodné na kombi-
novanu liecbu: alfa-blokatory a centralne
posobiace latky. CHOBPCH je v klinickej
praxi velmi ¢asté ochorenie (celosvetovo
az 174 miliénov o0s.), s narastajicou preva-
lenciou pre nikotinizmus v rozvojovych
krajinach a starnutie populacie v ekono-
micky vyspelych §tatoch. AH pri CHOBCH
je velmi ¢asta a je spolu s dyslipidémiou,
DM, obezitou a SZ najcastejSou komor-
biditou u tychto os6b najméi v starSom
veku. Koexistencia AH a CHOBPCH sa
vyskytuje az u 2,5 % dospelej populacie.
Pritomnost CHOBPCH dalej zvySuje KV
riziko u 0sdb s AH, je potenciované event.
vyskytom hypoxie. Anticholinergické latky
abeta-2 mimetika beZne pouzivané v lie¢-
be CHOBPCH potenciuju riziko tachykar-
die a zvySenia TK, komorbidity (obezita,
DM, SZ, recidivujace infekty). Aké je po-
stavenie beta-blokatorov pri CHOBPCH?
Iste by sme mali pri CHOBPCH prefero-
vat a favorizovat BB s najvy$§im indexom
kardioselektivity: nebivolol, metoprolol ¢i
bisoprolol. Prva rozsiahlejsia observacna
Stadia v Holandsku v roku 2010, n = 2 230
pacientov s CHOBPCH a st¢asnym KVO,
follow-up 7 rokov, preukazala, Ze podava-
nie BB, trochu prekvapujtco, redukovalo
v §tadii mortalitu o 30 % a pocet exacer-
bacii CHOBPCH o 27 %; s podobnym be-
nefitom BB i u pacientov bez KVO. Rad
dalsich observacnych $tudii s pouZitim
BB pri CHOBPCH a ich metaanalyza (PLOS
ONE, 2014) dokazali rovnako presvedci-
vy benefit so zniZenim celkovej mortality
a stcasne i redukciou poctu exacerbacii

CHOBPCH. V jednejz mala prospektivnych
$tadii s metoprololom verzus placebo pri
CHOBPCH bez koincidujuceho KVO viedla
liecba k zvySenému poctu akatnych ex-
cerbacii CHOBPCH. Na druhej strane, pri
KV prihodach neboli vyznamné rozdie-
ly medzi tymito skupinami v porovnani
s placebom.

Zaver. Ak su kardioselektivne BB
chorymi s CHOBPCH dobre tolerované,
zda sa, Ze ich pouzitie je bezpec¢né. V pri-
tomnosti SZ a CHOBPCH vedie pouZitie
kardioselektivnych BB k zniZeniu celkovej
mortality. Podobné vysledky sa dosiahli
pri pouziti BB i u pacientov s CHOBPCH
a ICHS, po aortokoronarnom bypasse.
Ako podavat BB u pacientov s CHOBPCH?
Je potrebné pouzivat vyhradne BB, kto-
ré maji najvyssi index kardioselektivity
v nizkych pociato¢nych davkach. V pripade
pochybnosti o pritomnosti podielu as-
thma bronchiale je potrebné pred zaciat-
kom liecby vykonat funkéné vySetrenie
pltc, prip. konzultovat s pneumoloégom.
NavySovat davky BB velmi pomaly a oboz-
retne, s minimalizaciou rizika bronchos-
pazmu, hypotenzie ¢i bradykardie. V pri-
pade pochybnosti o pritomnosti asthma
bronchiale je vhodné pred zacatim liecby
vySetrenie na pritomnost zvySenych kon-
centracii eozinofilov (nepriamy marker
asthma bronchiale). V pripade emergentnej
hypertenznejkrizy u chorych s CHOBPCH
by sme mali preferovat ultrakratko po-
sobiaci selektivny esmolol s rychlym
nastupom G¢inku. U chorych s CHOBPCH
a stcasnou AH by sme mali pouzivat
vyhradne kardioselektivne BB. V stla-
de s teraj§imi konsenzualnymi nazormi
to zniZuje pocet exacerbacii CHOBPCH
a celkovt mortalitu, a to len v pripade
sucasnych presvedcivych indikacii liecby
BB, ako je SZ ¢i ICHS a pod. Napriek tomu,
v kontradikcii s tymito konsenzualnymi
nazormi z posledného obdobia sa kardio-
selektivne BB malo pouzivajii u chorych
s CHOBPCH a dalsimi indikaciami ich
pouzitia (prof. J. Widimsky Jr., Praha).
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