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Liecba hypertenzie - nikdy nekonciaci pribeh?
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Autor zhrnuje nové poznatky o lie¢be hypertenzie, ktoré menia pévodné postavenie beta-blokatorov a diuretik ako liekov prvej volby.
V tvode zd6vodnuje trvalé usilie o zlepsenie ucinnosti liecby vysoké krvného tlaku a nepriaznivé posobenie novodobej epidémie nadvahy
a obezity v populdcii na celkovu efektivitu manazmentu hypertenzie. S tym suvisiaci narast vyskytu metabolického syndrému a celko-
vého kardiometabolického rizika viedol k zmene terapeutickej stratégie, pricom z prvych linii ustupuju beta-blokatory s nepriaznivym
metabolickym pésobenim a neodporucaju sa ani kombinacie beta-blokatorov s diuretikami, hlavne u mladsich os6b s metabolickym
syndrémom. Dal$im faktorom prinasajlcim zmeny stratégie lie¢by hypertenzie je rozdielne ovplyviiovanie vlastnosti cievnej steny, hlavne
arterialnej tuhosti a centralnych tlakovych parametrov v aorte. Ich neinvazivne vysetrenie sa stava postupne standardom manazmentu
hypertenzie a predklinickej diagnostiky ateroskler6zy. Najodvaznejsim vyjadrenim uvedenych novych aspektov lie¢by hypertenzie je
britska schéma odporucani pre klinicku prax, ktora vsak zatial nebola plne premietnuta do eurépskych a americkych odporucani.

Klucové slova: beta-blokatory a diuretika v liecbe hypertenzie, liecba hypertenzie pri metabolickom syndréme, liecba hypertenzie
s ohladom na aortalne tlakové parametre.

Treatment of hypertension — never ending story?

Author summarizes new findings in the treatment of hypertension that change the position of beta-blockers and diuretics as the first-line
drugs. In introduction are given reasons to the continual effort to improve a global treatment effectiveness of high blood pressure and
as well to the negative impact of new age over-weight and obesity epidemic in population on the global effectiveness of hypertension
management. The related increase in incidence of metabolic syndrome and of overall cardiovascular risk has led to the change in the-
rapeutic strategy. Beta-blockers with their negative metabolic effect are leaving the first line position in therapy and even the combi-
nation of beta-blocker and diuretics are not recommend any more, particularly in younger adults with metabolic syndrome. Different
influencing of arterial wall properties, especially its stiffness and central aortic blood pressure parameters are another factors causing
the changes in the strategy for treatment of hypertension. The non-invasive investigation of them is gradually becoming a standard
of hypertension management and of sub clinical diagnostic of atherosclerosis. The boldest expression of the described new aspects
in treatment of hypertension is the British scheme of guidelines for clinical practice that is not yet fully reflected in the European and
American guidelines.

Key words: beta-blockers and diuretics in the treatment of hypertension, therapy of hypertension coinciding with metabolic syndrome,
therapy of hypertension in respect to aortic blood pressure parameters.
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Obrdzok 1. \/ysledky monitoringu Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti EUROASPIRE — zmeny
v Zivotnom Style.
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Sacasna situacia

Predsa len sucasna explézia novych poz-
natkov naznacuje, ze v manazmente a lie¢be
hypertenzie sa teraz nachddzame vo velmi
tvorivom obdobi. Optimalne hodnoty krvné-
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ho tlaku sa posuvaju stéle do nizsich hodnot,
prudko sa menf pristrojové technika, od ortuti
sa prechadza k digitalizécii a objavuje sa ¢oraz
viac zariadeni na vysetrenie arteridlnej tuhosti
(3). Suvisi to s celkovym trendom manaZmentu
a liecby hypertenzie, ked cielom lie¢by nie je
len dosiahnutie optimalneho tlaku krvi (TK), ale

aj znizenie celkového kardiovaskuldrneho (KV)
rizika, teda ¢o najlepsia ochrana cievnej steny
a myokardu. Pri stanovovani KV rizika a lieche
hypertenzie sa ¢oraz viacej uplatnuju metody
predklinickej diagnostiky aterosklerdzy, vy-
setrovanie klasickych rizikovych faktorov uz nie
je postacujuce.
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Dal3im faktorom, ktory velmi intenzivne
ovplyvhuje situdciu, je narast prevalencie
obezity a metabolického syndrému v popu-
1acii. S tym spojené metabolické dosledky, vyvoj
aterogénneho lipoproteinového fenotypu, zhor-
senej glukdzovej tolerancie, ¢i dokonca diabetu 2.
typu, sa nemohli neprejavit v manazmente a lie¢-
be hypertenzie. Podla vysledkov monitoringu
(surveys) Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti
EUROASPIRE — zameranej na zmeny zivotného
stylu (lifestyle) po 5 rokoch — sa predpokladd, ze
narast obezity zabraruje zlepsovaniu parametrov
liecby hypertenzie, ktoré by sainak pri stale kvalit-
nejsej liecbe dalo ocakavat (obrazok 1) (4).

Zmeny v stratégii farmakoterapie

Ked vychadzame z uvedenych faktov, je
jasné, ze tieto trendy sa velmi intenzivne preja-
vUju na stratégii farmakoterapie hypertenzie.
Z prvej linie ustupuju liekové skupiny, ktoré by
mohli vyvolat nepriaznivé metabolické Ucinky
alebo nie su dost ucinné z hladiska ochrany
arteridlnej steny a myokardu. Vo vseobecnosti
sa to tyka beta-blokatorov a diuretik.

Ale situdcia zdaleka nie je jednoznac¢na,
prebieha velkd diskusia, ndzory a argumenty
pre i proti sa denne objavuju v publikicidch
i prednaskach.

Europske odporucania

Oficidlne eurépske odportcania (5) este
stéle odporucaju beta-blokatory (BB) ako lie-
ky prvej linie v liecbe hypertenzie, ale s tym,
Ze to neplati pre pacientov s metabolickym
syndrémom a Ze sa nemaju kombinovat's diu-
retikami (D).

Menej priaznivé Ucinky BB a D sa prejavili aj pri
porovnavani zmien brachidlneho a centrdlneho
aortalneho TK v studii hodnotenia funkcie kon-
duitnych artérii (CAFE) v rdmci milnikovej studie
ASCOT (6). Ukdzalo sa, Ze pri liecbe amlodipin +
perindopril je redukcia centralneho systolického
a pulzového tlaku vacsia ako pri liecebnom rezi-
me atenolol + tiazid, hoci pokles brachidlneho
systolického a pulzového TK bol v oboch skupi-
nach podobny. Post hoc analyza navyse ukézala,
Ze centralny pulzovy tlak signifikantne koreloval
s pocetnostou KV prihod, vykonanych invaziv-
nych procedur a vyvojom rendlneho poskode-
nia. Lie¢ba zaloZend na kontrole brachidineho TK
moze nadhodnocovat efekt BB a podhodnocovat
ucinnost ACE inhibitorov (ACEl) a Ca blokéatorov
(CaB). Okrem toho BB vo vseobecnosti vyvolavaju
mensiu regresiu hypertrofie lavej komory ako blo-
katory receptorov angiotenzinu (ARB) a ACEI (7, 8).
Suvisi to zrejme aj s faktom, Ze kym pri liecbe roz-
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nymi inymi hypotenzivami cirkulujici BNP (brain

natriuretic peptide) klesa, pri lie¢be BB stupa, ¢o

signalizuje zvysené napdtie v stene lavej komory

(9). Metaanalyza 12 randomizovanych kontrolova-

nych studif s viac ako 112 000 pacientmi ukdzala,

Ze lie¢ba hypertenzie BB nepriniesla pridavny

benefit z hladiska celkovej a kardiovaskularnej

mortality, ale zvysila riziko mozgovo-cievnej pri-

hody u starsich pacientov o 19 % (10).

Na druhej strane su ndzory a argumenty
dokazujuce, Ze nepriaznivé Ucinky D (vratane
zhorsenia inzulinovej senzitivity) si minimalne pri
pouzitl nizkych davok (12,5 - 25 mg tiazidovych
D/den, indapamid 1,5 mg/den). A pri analyze cost-
benefit prevlddaju pozitivne aspekty ako nizka
cena, dobrd tolerabilita, primerana Gcinnost. Tieto
protichodné odportic¢ania mozno v dnesnej dobe
hypertenzie, hlavne ked sa kombinuju s ACEl ale-
bo ARB, avsak su nevhodné:

« prikombinovanis BB u prediabetickych
a diabetickych pacientov,

« nadlhodobé podavanie u mladsich pa-
cientov s metabolickym syndromom.
Osobitné postavenie ma pri liecbe rezistent-

nej hypertenzie spironolaktén, tieZ v nizkom

ddvkovani, ktory nielen Ze Uc¢inne znizuje TK (11),

ale na srdce a cievy posobi aj protifibrozne.

Nové betablokatory
- potreba studii

Este komplikovanejsia situacia je pri BB.
Obhajcovia tejto prvoliniovej lie¢by hypertenzie
(tento ¢ldnok sa netyka jasnych indikécif liecby
BB u pacientov s IM, srdcovym zlyhanim, niekto-
rymi disrytmiami) argumentuju tym, Ze BB nie
sU homogénna skupina, naopak, lisia sa podla
receptorovej selektivity, rozpustnosti v tukoch/
vode, pridavnych tcinkov na cievnu stenu, atd. A
ztoho teda vyplyva, ze inferioritu atenololu, kto-
ry bol vacsinou pouzity na porovnavacie studie
s liekmi inych skupin, nemozno generalizovat na
vietky BB. Niektorf vyzdvihuju selektivitu beta 1
blokady, minimalne pdsobenie na beta 2 a 3 re-
ceptory, a tak zdévodriuju aj minimalne metabo-
lické Gcinky. Avsak nepriazniva tendencia k vaso-
konstrikcii zostava, aj z toho vyplyvajice mozné
neziaduce Ucinky (Unava, zimomravost, poruchy
potencie). Ur¢itou nddejou v tomto smere su tzv.
,nové” BB, karvedilol a nebivolol, ktoré maju va-
zodilatacné Ucinky. Jestvuju dokazy, Ze karvedilol
nezhorsuje hladiny metabolickych rizikovych
faktorov, u pacientov s diabetom dokonca mier-
ne poklesla hladina glukozy (12, 13). Vysvetluje
sa to tak, Ze suicasna selektivna blokada alfa-1
receptorov vedie nielen k vazodilatacii, ale aj

Obrdzok 2. Britskd schéma NICE (ABCD).
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Vysvetlivky: A — ACEl (* pripadne ARB, ak ACEI
pacient netoleruje); B — BB; C — CaB;
D - diuretikum (tiazidového typu).

potldc¢a nepriaznivé dosledky blokddy beta-2
receptorov na parametre glycidového a lipido-
vého metabolizmu (karvedilol je neselektivny
BB). Dolezita je aj konkomitantna terapia. Napr.
Bakris a spol. zistili, ze v pritomnosti aplikacie
liekov blokujucich renin-angiotenzinovy systém
bola lie¢ba karvedilolom, pri porovnan('s lie¢bou
metoprololom, spojend so zlepsenim niekto-
rych komponentov metabolického syndrému
a neovplyvnila kontrolu glykémie u pacientov
s hypertenziou a diabetom (14). Zostava este
dokazat, ¢i sa priaznivé Ucinky vazodilatacnych
BB prejavia aj na zmendach centralneho systolic-
kého a pulzového tlaku (s¢asti uz preukédzané pri
nebivolole) a hlavne na vysledkoch dlhodobych
morbi-mortalitnych studif. To isté sa tyka aj po-
tvrdenia priaznivych ucinkov rilmenidinu alebo
aliskirénu pri lieCbe hypertenzie u pacientov
s metabolickym syndrémom alebo diabetom
(15,16, 17).

Britska schéma s otaznikom

V kontexte uvedenych faktov a v situacii
jestvujucich odporuc¢ani renomovanych in-
stitucif pre volbu praktického postupu liecby
hypertenzie sa javi ako najodvaznejsia britska
schéma NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence), ktord ako liek volby pri pa-
cientoch do 55 rokov odportca ACEl alebo ARB
a u starsich ako 55 rokov CaB alebo D (obrazok
2). V dalsich dvoch krokoch ich vzajomné dvoj-
alebo trojkombinécie a az v 4. kroku pridanie



alfa-blokatora, BB alebo dalsiu diuretickd terapiu
(18). Cas a dalie studie ukézu, ¢i tento postup
bude vieobecne akceptovany, a ¢i a kedy pri-
du dalsie ndvrhy v zmysle ,nikdy nekonciaceho
pribehu’”.
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