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Dodatok

1. Uvod a Géel

Eurdpska hypertenziologickd spolocnost (EHS) a Eurdpska
kardiologické spolo¢nost (ESC) sa na niekolko rokov rozhodli ne-
zostavovat ich vlastné odportcania pre diagnostiku a liebu hyper-
tenzie, ale po istych tpravéach prijat odporicania pre hypertenziu
Svetovej zdravotnickej organizicie (WHO) a Medzinarodnej hyper-
tenziologickej spolocnosti (ISH) (1, 2). V roku 2003 sa rozhodli
publikovaf svoje vlastné Odportcania (3) na zaklade toho, ze Od-
porticania WHO/ISH boli adresované i krajindm, ktoré mali r6znu
turoven zdravotnickej starostlivosti a dostupnosti ekonomickych
zdrojov a obsahovali odportcania pre diagnostiku a liecbu, ktoré
nemusia byt pre eurdpske krajiny vhodné.

V Eurépe mo6zu nariadenia tykajiice sa starostlivosti umoznif
vécsie a hlbsie diagnostické zhodnotenie kardiovaskuldrneho (KV)
rizika a orgdnového poskodenia hypertonikov, ako aj Sir$i vyber
antihypertenzivnej liecby.

Odportcania ESH/ESC z roku 2003 (3) boli v klinickom svete
dobre prijaté a najcastejsie sa citovali v lekarskej literattre v pos-
lednych dvoch rokoch (4). Od roku 2003 st dostupné dalsie pozo-
ruhodné dokazy v dolezitych problémoch spojenych s diagnos-
tickymi a terapeutickymi pristupmi k hypertenzii, a preto je vhodné
predchadzajice odporicania doplnif.

Pri priprave novych odporicani sa Vybor zostaveny spoloc-
nostami ESH a ESC dohodol dodrziavat principy Odportcani
z roku 2003, a to 1. Pokdusit sa poskytnit najdostupnejSie
a najvyvazenejsie odporucania vSetkym poskytovatelom zdravot-
nej starostlivosti zaoberajiicimi sa manazmentom hypertenzie. 2.
Poskytnuf rozsiahle a kritické prehlady tidajov so sériou panelov
so Specidlnymi odpordcaniami a nésledne aj koncizny sibor prak-
tickych odportcani nadvizne publikovanych na predchadzajice
z roku 2003 (5). 3. Primdrne prehodnotit ddaje z velkych rando-
mizovanych Stadii, ale takisto pouzit udaje z observacnych $tadii
a inych zdrojov za predpokladu, Ze sa ziskali v $tidiach spliiaji-
cich vysoky odborny $tandard. 4. Zdoraznit, ze odporticania sa
zaoberaji medicinskymi podmienkami vieobecne, a preto ich tlo-
hou musi byt edukécia a nie nariadenie pre manazment jednotli-
vych pacientov, ktori sa mozu velmi odliSovat svojou osobnou,
zdravotnickou a kultirnou charakteristikou, a tym si vyzaduji
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rozhodnutia odliSné od tych uvedenych v odportcaniach. 5. Vy-
hntf sa rigidnej klasifikacii odpordcani podla tirovne alebo sily
vedeckého dokazu (6). Vybor sa domnieval, Ze odporicania sa
budd tazko aplikovat a Ze silu odportcania treba postdif podla
sposobu formulécie a podla referencif k relevantnym $tddiam.
Ucast randomizovanych $tadii, observacnych Studii, metanalyz
a kritickych prehladov alebo mienok odbornikov je zastipend
v zozname literatury.

Clenovia Vyboru pre odportcania, ktorych delegovali ESH
a ESC, sa nezévisle zucastnili pripravy tohto dokumentu, pri-
¢om Cerpali z vlastnych akademickych a klinickych skidsenosti
s ciefom kritického preskiimania vietkej dostupne;j literattry.
Vicsina z nich pracovala alebo pracuje v spolupréci s priemyslom
a vladnymi ¢i sikromnymi poskytovatelmi zdravotnej starostli-
vosti (vyskumné $tudie, vzdelavacie konferencie, konzultacia),
ale vSetci veria, Ze takéto aktivity neovplyvnili ich dsudok. Naj-
lepSou garanciou ich nezavislosti je kvalita minulej a sic¢asnej
vedeckej préce. Ich vzfahy s priemyslom, vlddou a sikromnymi
poskytovatelmi zdravotnej starostlivosti si uvedené na webovych
strankach ESH a ESC (www.eshonline.org a www.escardio.org).
Finan¢né néklady pre autorsky kolektiv tychto odporicani po-
skytli ESH a ESC.

2. Definicia a klasifikacia hypertenzie

V minulosti sa klddol va¢si doraz na diastolicky, nez na systolic-
ky tlak krvi (TK) ako na prediktor KV morbidity a mortality (7), ¢o
sa odrazilo v skor$ich odportcaniach JNC (Joint National Commi-
tee), ktoré v klasifikdcii hypertenzie nebrali zretel na izolovand sys-
tolickti hypertenziu (8, 9). Bol to dosledok usporiadania skorsich
randomizovanych klinickych $tudii, ktoré vacsinou robili nabor pa-
cientov podla hodnoty diastolického TK (10). Velké mnozstvo ob-
servacnych Studii ukézalo, Ze KV morbidita a mortalita je
v nepretrzitom vzfahu tak so systolickym, ako aj s diastolickym TK
(7, 11). Vztah sa ukézal pre koronarne prihody menej strmy nez pre
cievne mozgové prihody (CMP), ktoré tak boli oznacené ako naj-
dolezitejsie komplikacie ,,v spojitosti s hypertenziou® (7).
V niektorych oblastiach Eurdpy, avSak nie vo vsetkych, je pripoci-
tatelné riziko, ktoré je prirastkom umrti pre zvy$eny TK, vyssie pre
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koronarne prihody neZ pre CMP, pretoZe kardidlne ochorenie zo-
stava najbeznejSou KV poruchou v tychto oblastiach (12). Navyse
tak systolicky, ako aj diastolicky TK ukazuju vzostupny nezéavisly
vztah so srdcovym zlyhdvanim (SZ), ochorenim periférnych tepien
a renalnym ochorenim v koncovom stadiu (13 - 16). Preto by sa
hypertenzia mala povazovat za dolezity rizikovy faktor (RF) KV
a pridruzenych chordb, ako aj ochoreni, ktoré zvySuju KV riziko,
¢o spolu s velkou prevalenciou vysokého TK v populdcii (17 - 19)
vysvetluje, preco sa v sprave WHO uvédza celosvetovo vysoky TK
ako prva pricina smrti (20).

2.1 Systolicky tlak oproti diastolickému
a pulzovému tlaku

V ostatnych rokoch sa jednoduchy priamy vztah medzi KV
rizikom a systolickym a diastolickym TK stal komplikovanejs$im
vdaka zdverom z observacnych Stadii, ze u starych [udi je riziko
priamo imerné systolickému TK a pre akikolvek dand hodnotu
systolického TK je vysledok nepriamo imerny diastolickému TK
(21 -23), so silnou prediktivnou hodnotou pulzového tlaku (sys-
tolicky minus diastolicky TK) (24 - 27). Prediktivna hodnota pul-
zového tlaku modze kolisat s klinickou charakteristikou pacien-
tov. V najrozsiahlejSej metaanalyze k dneSnému diiu dostupnych
observacnych udajov (61 studii s takmer 1 miliénom probandov
bez zrejmého KV ochorenia, z toho je asi 70 % z Eurdpy) (11)
boli tak systolicky, ako aj diastolicky TK nezavisle a podobne
prediktivne pre CMP a mortalitu z koronarnych pricin a pris-
pevok pulzového tlaku bol maly, osobitne u pacientov mladsich
ako 55 rokov. Na druhej strane u hypertonikov v strednom veku
(24 - 25) a v starobe (26, 27) s KV RF alebo s pridruzenymi kli-
nickymi stavmi sa pulzovy tlak ukazal ako silny prediktor KV
prihod (24 - 27).

Treba si uvedomit, Ze pulzovy tlak je odvodené meranie, pri kto-
rom sa kombinuje nepresnost pri povodnych meraniach. NavySe
neexistuju Ziadne praktické jednozna¢né hodnoty, ktoré odliSujd
normélny a abnormalny pulzovy tlak pre ur¢ity vek, hoci sa navrho-
vali hodnoty 50 alebo 55 mmHg (28). Ako sa diskutuje v stati 3.1.7,
centrdlny pulzovy tlak, pri ktorom sa berie do tuvahy ,,amplifikacny
fenomén“ medzi periférnymi artériami a aortou, je presnejsim hod-
notenim a moze zlepsi tieto limitacie.

V praxi by sa klasifikdcia hypertenzie a zhodnotenie rizika (po-
zri 2.2 a 2.3) mali zakladat na systolickom a diastolickom TK, ¢o by
definitivne malo byt predmetom rozhodovani tykajicich sa praho-
vej hodnoty TK a ciela liecby, ¢o boli kritérid v randomizovanych
kontrolovanych stididch s izolovanou systolickou a systolicko-dia-
stolickou hypertenziou. Pulzovy tlak mozno pouzit pri identifikova-
ni starych pacientov so systolickou hypertenziou, ktori majui osobit-
ne vysoké riziko. U tychto pacientov je vysoky pulzovy tlak
ukazovatelom zvySenej tuhosti velkych artérii, a tym aj pokrocilého
organového poskodenia (28) (pozri stat 3.6).

2.2 Klasifikacia hypertenzie

TK ma unimodalnu distribticiu v populdcii (29), ako aj kontinu-
alny vztah s KV rizikom pri hodnotéach systolického TK pod 115 -
110 mmHg a diastolického TK pod 75 - 70 mmHg (7 - 11). Tito
skutocnost robi slovo hypertenzia vedecky otdzne a jej klasifikaciu
zaloZent na medznych hodnotdch za arbitrdrnu. AvSak zmeny Siro-
ko zndmej a akceptovanej terminolégie mozu mat za nasledok zma-
tok, kym uzivanie medznych hodndt zjednodusuje v dennej praxi
diagnostické a liecebné pristupy. Preto sa klasifikdcia hypertenzie
pouzivand v Odporicaniach ESH/ESC z roku 2003 ponechala (ta-
bulka 1) s tymito vyhradami:

Tabulka 1 Definicia a klasifikacia hodnét krvného tlaku (mmHg)

Kategoria Systolicky Diastolicky
Optiméalny <120 a < 80
Normalny 120-129 a/alebo  80-84
Vlysoky normélny 130-139 a/alebo 85-289
Hypertenzia — stupen 1 140 -159 a/alebo 90-99
Hypertenzia — stupefi 2 160 -179 a/alebo  100-109
Hypertenzia — stupen 3 >180 a/alebo >110
Izolovana systolicka hypertenzia > 140 a <90

Ak je hodnota diastolického krvného tlaku < 90 mmHg, izolovana systolicka
hypertenzia sama odstupriovat (stupne 1, 2 a 3) podla hodnét systolického krvného
tlaku v danych rozmedziach. Stupne 1, 2 a 3 koreSponduju s Klasifikaciou miernej,
stredne zavaznej a zavaznej hypertenzie. Tieto terminy sme teraz vynechali, aby sa
predislo chaosu pri kvantifikacii celkového kardiovaskularneho rizika.

1. Ak pacientov systolicky a diastolicky TK spadd do rdznych ka-
tegorii, pre kvantifikdciu celkového KV rizika, rozhodovanie
o medikamentdzne;j liecbe a odhade G¢innosti liecby sa mé po-
uzit vyssia kategoria.

2. Izolovana systolickd hypertenzia sa ma odstupniovat (stupne 1,
2 a3) podla tych istych hodnot systolického TK platnych pre
systolicko-diastolickd hypertenziu. Ako uZ bolo uvedené, spoji-
tost s nizkym diastolickym TK (napriklad 60 — 70 mmHg) sa ma
povazovat za pridané riziko.

3. Prahové hodnoty pre hypertenziu (a potrebu medikamentdz-
nej liecby) treba povazovat za flexibilné v zavislosti od tirovne
a profilu celkového KV rizika. Napriklad hodnota TK, ktoru
mozno povazovat za neakceptovatelne vysoku a vyzadujicu si
lie¢bu pri stavoch s vysokym rizikom, moze byt este akceptova-
telnd u pacientov s nizkym KV rizikom. Podporujici dokaz pre
toto vyhlasenie bude prezentovany v kapitole o terapeutickom
pristupe (kapitola 5).

Podla odporti¢ani INC 7 (The USA Joint National Committee
Guidelines) pre hypertenziu, ktoré boli publikované v roku 2003
(30), st kategorie normalny a vysoky normalny TK zlic¢ené do jed-
nej entity nazgvanej ,,prehypertenzia“. Toto sa zakladalo na doka-
zoch z Framinghamskej $tidie (31, 32), Ze u takychto pacientov je
vo vsetkych vekovych kategéridch vécsia Sanca, Ze sa hypertenzia
vyvinie, nez u tych, ktorych hodnota TK je < 120/80 mmHg (,,nor-
malny“ TK). Vybor ESH/ESC rozhodol nepouzivat tito terminold-
giu z tychto dovodov: 1. Este vo Framinghamske;j $tadii bolo riziko
vyvoja hypertenzie definitivne vysSie u pacientov s vysokym normal-
nym TK (130 - 139/85 - 89 mmHg) neZ u tych s normalnym TK
(120 - 129/80 - 84 mmHg) (32, 33), a preto je malo odévodnené
zlacif tieto dve skupiny spolu. 2. Pri hrozivom zneni slova hyperten-
zia moze u mnohych laikov pri slove ,,prehypertenzia“ vzniknit
uzkost a poziadavka na lekédrske navstevy a laboratorne vySetrenia,
ktoré nie st nevyhnutné (34). 3. Co je velmi dolezité, zmeny Zivot-
ného $tylu odporticané JNC 7 z roku 2003 pre vietkych prehyper-
tonikov mozu byt cennou populacnou stratégiou (30). V praxi je tato
kategéria vysoko diferencovand s extrémami pozostavajicimi tak
z 0s0b bez potreby akejkolvek intervencie (napriklad stari pacienti
s TK 120/80 mmHg), ako aj z pacientov s velmi vysokym alebo vy-
sokym rizikovym profilom (napriklad po CMP alebo s diabetom),
ktori si vyzaduju medikament6znu liecbu.

Zaver: Mohlo by byt vhodné pouzivat klasifikdciu TK bez ter-
minu ,hypertenzia®“, hoci sa z praktickych dovodov v tabulke 1 ten-
to termin ponechal s vyhradou, Ze redlny prah pre hypertenziu sa
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Krvny tlak (mmHg)
Normalny Vy$Si normainy 1. stupen 2. stupen 3. stupef
Iné rizikové _ - hypertenzie hypertenzie hypertenzie
faktory, OP STK120 123 | STK 130 - 139 STK140-159 |STK160-179 STK 180
alebo ochorenie alebo alebo alebo alebo alebo
DTK 80 - 84 DTK 85 -89 DTK 90 - 99 DTK 100 - 109 DTK >110
Ziadne iné Priemerné . - Malé ;')ridané Stredné pridané | Vysokeé pridané
rizikové faktory ol | NG rizio riziko riziko
1 -2 rizikové Malé pridané | Malé pridané | Stredné pridané | Stredné pridané
faktory riziko riziko /’ riziko riziko
3 viac rizikovych Stredné Vysoké pridaﬁé Vysoké pridané | Vysoké pridané
faktorov, MS, OP P L .. o
) pridané riziko __-Hiziko riziko riziko
alebo diabetes R
Potvrdené KV
alebo rendlne
ochorenie

Obrazok 1 Stratifikacia kardiovaskularneho rizika do Styroch kategorii

STK - systolicky krvny tlak, DTK - diastolicky krvny tlak, KV — kardiovaskularny. Nizke, stredne, vysoké a velmi vysoké riziko zodpoveda 10-
ro¢nému riziku kardiovaskularnej fatélnej alebo nefatalnej prihody. Temin ,pridané* (pripocitatelné) znamend, ze vo vSetkych kategériach je
riziko vacsie nez priemer. OP — subklinické organové poskodenie, MS — metabolicky syndrom. PreruSovana Ciara ukazuje, ako moze byt
definicia hypertenzie r6zna v zavislosti od hladiny celkového kardiovaskularneho rizika.

musi zvazit flexibilne, ¢i uz bude vyssi alebo nizsi, individualne pre
kazdého (pacienta) v zavislosti od celkového KV rizika, ako je to
dalej uvedené v stati 2.3 a na obrazku 1.

2.3 Celkové kardiovaskularne riziko (Panel 1)

2.3.1 Koncept

Dlhy ¢as boli odporticania pre hypertenziu zacielené na hodno-
ty TK, ktoré ako jediné alebo hlavné premenné determinovali po-
trebu a typ lie¢by. Hoci sa tento postup zachoval v odporti¢aniach
JNC 7 v roku 2003 (30), odportcania ESH/ESC z roku 2003 zdo-
raziovali (3), Ze diagndza a manazment hypertenzie by sa mali spa-
jat s kvantifikdciou celkového (alebo globalneho) KV rizika. Tento
koncept sa zaklada na skutocnosti, Ze iba mald Cast hypertonikov
mé zvySeny samotny TK, zna¢nd vacSina hypertonikov mé dalsie
RF (35, 39) so vztahom k zévaznosti zvysenia TK a k zmendm glu-
kdzového a lipidového metabolizmu (40). Pri sticasnej pritomnosti
sa TK a metabolické RF navzdjom potencuju, ¢o vedie k celkovému
KV riziku, ktoré je vécsie nez sucet jeho jednotlivych zloziek (35,
41, 42).

Existuje dokaz, ze u vysoko rizikovych 0sob by sa mali prahy a ciele
antihypertenzivnej liecby, ako aj iné stratégie lieCby odliSovat od tych
pouzivanych pre osoby s niz$im rizikom (3). Pre maximalizciu vzta-
hu néklady/icinnost sa v manazmente hypertenzie ma intenzita tera-
peutického pristupu stupniovat s celkovym KV rizikom (43, 44).

2.3.2 Zhodnotenie

V urcitych podskupindch pacientov, ako su: 1. pacienti
s predchadzajiicou diagnézou KV ochorenia, 2. diabetom 2. typu, 3.
1. typom diabetu a 4. osoby so zdvazne zvysenym jednym RE je zhod-
notenie celkového KV rizika jednoduché. Vetky tieto stavy nesu so
sebou vysoké KV riziko, ¢o by malo viest k opatreniam intenzivne
znizujicim KV riziko, ako to bude nacrtnuté v nasledujticich kapito-
lach. Vela hypertonikov v8ak nepatri ani k jednej z uvedenych kate-
gorii a identifikdcia tych s vysokym rizikom si vyzaduje pouzitie mo-
delu na zhodnotenie celkového KV rizika, a tym bude mozné podla
vysledku upravit mieru terapeutického pristupu.

6S

Na urcenie celkového KV rizika, t. j. absolitnej moznosti vzni-
ku KV prihody obvykle pocas 10 rokov sa vyvinulo niekolko pocita-
¢ovych metdd. Niektoré z nich si zaloZzené na ddajoch z Fra-

Panel 1 Vyjadrenie stanoviska: Celkové
kardiovaskularne riziko

¢ U hypertonikov st bezné dysmetabolické rizikové faktory
a subklinické organové poskodenie

VSetci pacienti sa maji klasifikovat nielen v spojitosti so
stupiiami hypertenzie, ale taktiez v ramci celkového kar-
diovaskularneho rizika v dosledku koexistencie roznych ri-
zikovych faktorov, orgdnového poskodenia a ochorenia
Rozhodnutia tykajuce sa liecebnych stratégii (zaciatok me-
dikamentdznej liecby, prahova i cielova hodnota krvného
tlaku pre lie¢bu, pouzitie kombinovanej liecby, potreba sta-
tinov a inej nie antihypertenzivnej liecby) vsetky vyznam-
ne zédvisia od zaciatocnej drovne rizika

Na zhodnotenie celkového kardiovaskularneho rizika
jestvuje niekolko metdd, vetky maju svoje vyhody
i obmedzenia. Kategorizdcia celkového rizika ako nizke,
stredné vysoké a velmi vysoké pridané riziko je jednodu-
chd, a preto ju mozno odporucit. Termin ,pridané (pripo-
¢itatelné) riziko“ znamena riziko, ktoré sa pridava
k priemernému riziku

Celkové riziko sa obvykle vyjadruje ako absolitne riziko
vzniku kardiovaskularnej prihody pocas 10 rokov. Kedze
zavisi od veku, u mladych pacientov mdze byt absolitne
celkové kardiovaskuldrne riziko nizke aj v pritomnosti vy-
sokého krvného tlaku s dal§imi rizikovymi faktormi.
V pripade nedostatocnej liecby moze vzniknit Ciastocne
ireverzibilné vysoké riziko o niekolko rokov neskor.
U mladsich osob mozno liecbu lepSie usmernit pomocou
kvantifikécie relativneho rizika, t. j. ndrastu rizika vo vztahu
k priemernému riziku v populdcii
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minghamskej Stadie (45), ktoré mozno aplikovaf iba na niektoré
eurdpske populécie vzhladom na zévazné rozdiely v incidencii ko-
ronarnych prihod a néhlych cievnych prihod (12). Nedavno sa pre-
zentoval eurdpsky model zalozeny na velkej databdze v rdmci pro-
jektu SCORE (46). Tabulky SCORE sii k dispozicii pre eur6pske
krajiny tak s vysokym, ako aj nizkym rizikom. Odhaduju riziko imr-
tia na KV (nie iba korondrne) ochorenie v obdobi 10 rokov
a dovoluju porovnanie tabuliek pre jednotlivé krajiny za predpo-
kladu, Ze je zndma narodna mortalitnd Statistika a urcenie preva-
lencie velkych KV RE Model SCORE sa takisto pouzil v, Heart-
Score®, ¢o je oficidlny prostriedok Eurdpskej kardiologickej
spolocnosti pre implementéciu prevencie KV ochoreni v klinickej
praxi (dostupné na webovej stranke Eurdpskej kardiologickej spo-
locnosti www.escardio.org).

Odportcania ESH/ESC z roku 2003 (3) klasifikovali celkové
KV riziko zalozené na schéme navrhnutej v Odportcaniach pre
hypertenziu WHO/ISH z roku 1999 (2) s rozsirenim na pacientov
s ,normalnym“ alebo ,,vysokym norméalnym*“ TK. Tato klasifika-
cia sa ponechala v si¢asnych Odportcaniach (obrazok 1). Termi-
ny ,,nizke“, ,stredné” a ,velmi vysoké” riziko sa pouzivaji pre
urenie priblizného rizika KV morbidity a mortality v nasle-
dovnych 10 rokoch, ¢o je analogické k zvySujicej sa hodnote cel-
kového KV rizika podla Framinghamského modelu (45) alebo
modelu SCORE (46). Termin ,,pridané® sa pouZiva na zvyrazne-
nie, Ze vo vSetkych kategoriach je relativne riziko vacSie nez prie-
merné riziko. Hoci pouZitie kategoricke] klasifikacie poskytuje

Tabulka 2 Faktory ovplyvrujice prognézu

tudaje, ktoré su v principe menej presné, nez tie z rovnic zaloze-
nych na kontinudlnych premennych, tento pristup mé vyhodu, ze
je jednoduchy. Odportuc¢ania WHO/ISH z roku 2003 (47) dalej
zjednodusili postup zlic¢enim kategérii s vysokym a velmi vyso-
kym rizikom, ktoré sa pri rozhodovani o lie¢be povazovali za po-
dobné. Rozdiel medzi kategériami s vysokym a velmi vysokym ri-
zikom sa v sic¢asnych odportcaniach dodrzal na zabezpecenie
osobitného miesta pre sekundarnu prevenciu, t. j. prevenciu pa-
cientov so stanovenym KV ochorenim. U tychto pacientov (s vel-
mi vysokym rizikom) v porovnani s vysokorizikovou kategériou,
mdze byt ovela vyssie nielen celkové riziko, ale takisto moze byt
nevyhnutna liecba viacerymi liekmi, ¢i uz je TK v normélnom ale-
bo az vysokom rozmedzi. PreruSovana Ciara na obrazku 1 znadi,
ako stanovenie celkového KV rizika ovplyviluje definiciu hyper-
tenzie, ak sa spravne posidi hodnota TK, nad ktort sa liecba po-
vazuje za viac prinosnt, nez poskodzujicu (48).

Tabulka 2 ukazuje najbeznejSie klinické premenné, ktoré by sa
mali pouzif na stratifikaciu rizika.

Tie su zalozené na rizikovych faktoroch (demografia, antropo-
metria, rodinnd anamnéza predc¢asného KV ochorenia, TK, fajce-
nie, premenné tykajice sa glukdzy a lipidov), zistovani poskodenia
cielovych organov a diagndze diabetu, ako aj pridruzenych klinic-
kych stavov, ako to bolo uz uvedené v Odporuicaniach z roku 2003
(3). Treba zdoraznit tieto nové body:

1. Metabolicky syndrom (MS) (49) sa uvadza preto, ze predstavu-
je stibor RE ktoré sa Casto spéjaju s vysokym TK, ¢o znacne

Rizikové faktory

Subklinické organové poskodenie

Hodnoty systolického a diastolického TK

Hodnoty pulzového tlaku (v starobe)
Vek (M > 55 rokov, Z > 65 rokov)
Fajcenie
Dyslipidémia
— celkovy cholesterol > 5 mmol/I (190 mg/dl) alebo:
—LDL-CH > 3 mmol/l (115 mg/dl) alebo:
—HDL-CHM <1 ,0 mmol/l (40 mg/dl), Z < 1,2 mmol/I (46 mg/dl) alebo
- TG > 1,7 mmol/l (150 mg/dl)
Plazmaticka glykémia nalacno 5,6 — 6,9 mmol/I (102 — 125 mg/dI)

Abnormalny glukdzovy tolerancny test 3
Abdominalna obezita (obvod pasa > 102 cm - M a > 88 cm - Z)
Rodinna anamnéza predcasného KV ochorenia (M < 55 rokov Z < 65 rokov)

Elektrokardiograficka HLK (Sokolowov-Lyonov index > 38 mm; Cornellov
index >2 440 mm*ms) alebo: 3
Echokardiografickd HLK® (LVMI M > 125 g/m?, Z >110 g/m?)
Zhrubnutie steny karotidy (IMT > 0,9 mm) alebo plaky
Rychlost pulzovej viny karotida-femoralna artéria > 12 m/s
Index TK ¢lenok/rameno < 0,9
Mierne zvySenie plazmatického kreatininu:
M: 115 - 133 umol/l (1,3 - 1,5 mg/dl);
Z: 107 =124 pmol/l (1,2 - 1,4 mg/dl)

Nizka glomerulova filtréciat (< 60 ml/min/1,73m?)
alebo klirens kreatininu ¢ (< 60 ml/min)

Mikroalbumindria 30 — 300 mg/24 hodin alebo pomer albumin/kreatinin: > 22
(M); alebo = 31 (Z) mg/g kreatininu

Diabetes mellitus

Stanovené KV alebo rendlne ochorenie

Plazmaticka glykémia nalatno = 7,0 mmol/l (126 mg/dl) pri opakovanych meraniach

Plazmaticka glykémia po jedle > 11 mmol/l (198 mg/dI)

Poznamka: zoskupenie 3 z 5 rizikovych faktorov (abdominaina
obezita, porusena plazmaticka glykémia nalacno, TK > 130/85, nizky
HDL cholesterol a vysoka hladina TG (ako je definované vyssie)
poukazuje na pritomnost metabolického syndrému

Cerebrovaskularne ochorenie: ischemicka cievna mozgova prihoda;
cerebralna hemoragia; tranzitorny ischemicky atak

Kardialne ochorenie: infarkt myokardu; angina pektoris; koronarna
revaskularizacia; srdcové zlyhavanie

Renaine ochorenie: diabeticka nefropatia; renélne poskodenie (sérovy kreatinin
M > 133, Z > 124 pumol/l); proteindria (> 300 mg/24 hodin)

Ochorenie periférnych artérii

Pokrocila retinopatia: hemoragie alebo exsudaty, edémy papily

TK — tlak krvi, HLK — hypertrofia favej komory, LVMI — index masy lavej komory, M — muzi, Z — 7eny, CH.— cholesterol, TG — triacylglyceroly, KV — kardiovaskularny,
¢ — Cockroftov-Gaultov vzorec, T — vzorec MDRD, IMT — hrdbka intima/media, °maximalne riziko pre koncentrickd HLK: zvySeny LVMI s pomerom hribka steny/

polomer dutiny > 0,42
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zvySuje KV riziko. Implikdcia, Ze predstavuje patogenetickd
entitu sa nezrealizovala.

2. Vacsi doraz sa polozil na zistenie poskodenia cielovych orga-
nov, pretoze subklinické zmeny v roznych orgdnoch spojené
s hypertenziou poukazujii na progresiu KV ochorenia (50), ¢o
znacne prevysuje riziko sposobené jednoduchou pritomnostou
samych RF. Staf 3.6 sa venuje zistovaniu subklinického organo-
vého poskodenia, kde sa diskutuje o dokaze pripocitatelného
rizika kazdej subklinickej zmeny a st uvedené medzné hodnoty.

3. Zoznam markerov poSkodenia obli¢iek sa doplnil o stanovenie
klirensu kreatininu pomocou Cockroftovho-Gaultovho vzorca
(51) alebo miery glomerulovej filtracie pomocou vzorca MDRD
(52), pretoze existuje dokaz, ze tieto hodnoty st presnejsim in-
dexom KV rizika, ktoré sprevadza rendlnu dysfunkciu.

4. Mikroalbumintiria sa povazuje za hlavnu sticast pri hodnoteni or-
ganového poskodenia, pretoze jej detekcia je lahkd a relativne lacna.

5. Zistilo sa, Ze koncentricka hypertrofia lavej komory (LK) je pa-
rameter, ktory vyraznejsie zvySuje KV riziko.

6. Vzdy, ak je to mozné, sa odporuca zisfovat orgdnové poskode-
nie v rozli¢nych tkanivach (napriklad srdce, krvné cievy, oblic-
ky, mozog), pretoze multiorganové poskodenie sa spaja s horSou
progndzou (53).

7. Do zoznamu faktorov ovplyviujicich prognézu sa pridala este
zvysend rychlost pulzovej viny ako skory ukazovatel ztuhnutia
steny velkych artérii (54, 55), hoci v klinickej praxi dostupnost
tohto vySetrenia je obmedzena.

8. Nizky pomer tlaku krvi ¢lenok/rameno (< 0,9) je v zozname
ako relativne lahko ziskatelny marker aterosklerotickej choro-
by a zvyseného celkového KV rizika (56).

9. Zhodnotenie organového poskodenia sa neodportica len pred
liecbou (s cielom stratifikovat riziko), ale aj pocas liecby, kvoli
dokazu regresie hypertrofie K a znizenia proteinurie, ktoré
znamenaju liecbou navodent KV ochranu (57 - 61).

10. Existuji dovody zaradit zvySend pulzovi frekvenciu medzi RE pre-
toze pribuidaju dokazy, ze zvysena pulzova frekvencia suvists rizikom
KV morbidity a mortality, tak ako aj s celkovou mortalitou (62 —
65). Existuje takisto dokaz, ze zvy$ena pulzova frekvencia zvySuje
riziko novovzniknutej hypertenzie (66, 67) a casto sa spédja
s metabolickymi poruchami a s MS (67 — 69). Pri Sirokom prijatel-
nom rozmedzi pokojovej pulzovej frekvencie (60 — 90 pulzov/min)
nemozno stanovit Ziadnu medznu pulzovii frekvenciu, ktord by
ihned zvysila presnost stratifikacie celkového KV rizika.

11. Hlavné diagnostické prvky klasifikacie zaklasifikovania osob do
kategorii s vysokym a velmi vysokym rizikom st uvedené v ta-
bulke 3. Treba poznamenat, Ze mnohopocetné RE, diabetes ale-
bo organové poskodenie, konstantne zaraduji pacienta s hy-
pertenziou, aj ked méd vysoky normalny TK, do kategérie
s vysokym rizikom.

2.3.3 Limitacie

Vsetky sucasne dostupné modely hodnotenia KV rizika maji
obmedzenia, ktoré treba ohodnotit. Modely celkového KV rizika
nebert do tivahy trvanie posobenia RF alebo ochorent a ich kvanti-
fikdcia je obvykle zalozena iba na niektorych rizikovych faktoroch
pri venovani malej pozornosti inym premennym spojenym s KV
nésledkami (napriklad fyzickd aktivita a stres) (70). Navyse signifi-
kantnost poSkodenia cielovych orgdnov pri kalkulacii celkového ri-
zika zavisi od toho, ako starostlivo je toto poskodenie zhodnotené
na zéklade dostupnych moznosti. Existuje este niekolko doplnko-
vych markerov poSkodenia cielovych orgénov, ktoré tabulka 2 ne-
uvadza pre staZzené meranie, menej stanovent prognostickd dolezi-

Tabulka 3 Osoby s vysokym/velmi vysokym rizikom

Systolicky TK = 180 mmHg a/alebo diastolicky TK = 110 mmHg

Systolicky TK > 160 mmHg s nizkym diastolickym TK (< 70 mmHg)

Diabetes mellitus

Metabolicky syndrom

> Tri kardiovaskularne rizikové faktory

Jeden alebo viac nasledovnych subklinickych poSkodeni organov:

— elektrokardiograficka (najmé pretazenie — strain) alebo echokardiograficka
(najma koncentricka) hypertrofia lavej komory

— Ultrazvukovy dokaz zhrubnutia steny karotickej artérie alebo plaku

ZvySena tuhost artériovej steny

Stredne zavazné zvySenie sérového kreatininu

Znizena glomerulova filtracia alebo klirens kreatininu

Mikroalbumindria alebo proteinuria

« Stanovené kardiovaskuldrne alebo rendine ochorenie

TK — tlak krvi

Tabulka 4 Dostupnost, prognostickd hodnota a finan¢né naklady
na niektoré markery (ukazovatele) orgdnového poskodenia
(skérované 0 az ++++)

Markery Kardiovaskularna ~ Dostupnost Naklady
prediktivna hodnota

Elektrokardiografia ++ 44+ +

Echokardiografia +++ +++ ++

Hrabka intima-media +++ +++ ++
arteria carotis

Tuhost artérie +++ + ++
(rychlost pulzovej viny)

Index ¢lenok/rameno ++ ++ +

Obsah kalcia v koronarnej + + +4+++
artérii

ZlozZenie tkaniva srdce/cievy ~ ? + ++

Markery kolagénu v cirkulacii  ? + ++

Endotelova dysfunkcia ++ + +4++

Cerebralne lakunarne ? ++ +4+++
|ézie/Iézie bielej hmoty

Stanovend glomerulova filtracia  +++ +4+++ +
alebo Klirens kreatininu

Mikroalbuminuria +++ ++++ +

tost alebo praktické problémy (nizka dostupnost, vysoké zavislost
od zrucnosti Specialistu, nedostatocnd Standardizacia, asové po-
ziadavky, invazivnost, naklady atd). Tieto ukazovatele, ktoré su te-
raz objektom rozsiahleho vyskumu, sa moézu v blizkej buditicnosti
stat uzito¢nymi, a diskutuje sa o nich v stati 3.6 a si v tabulke 4 so
zhodnotenim ich klinickej hodnoty a limitdcii. Treba spomenudf
i koncepcné obmedzenia. Nemalo by sa nikdy zabudat, ze opod-
statnenie stanovenia celkového KV rizika tkvie v najlepSom pouziti
limitovanych prostriedkov na prevenciu KV ochoren, to znamena,
7e treba odstupriovat preventivne opatrenia vich vzfahu
k zvySenému riziku. Stratifikaciu absoldtneho rizika ¢asto pouziva-
ju sikromni i verejni poskytovatelia zdravotnej starostlivosti na sta-
novenie hranice, kedy sa liecba neindikuje. Hranica 20 % rizika KV
ochorenia v priebehu 10 rokov je arbitrdrna a zjednoduSena
a nemozno ju pouzit ako medznd hodnotu, ktora vedie k inten-
zivnym intervencidm nad touto hranicou a k Ziadnym opatreniam
pod touto hranicou. Mali by sme braf na vedomie silny vplyv veku
na celkové KV riziko. Je tak silny, ze mladsi dospeli (najmé Zeny)
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nepravdepodobne dosiahnu vysoku droveri rizika, aj ked maji viac
nez jeden velky rizikovy faktor a zretelny narast relativneho rizika
(t.]. existujuceho rizika v porovnani's ich rovesnikmi). Naproti tomu,
vacsina star$ich muzov (napriklad > 70 rokov) ¢asto dosiahne vyso-
ké celkové riziko, kjm maju velmi malé zvySené riziko v porovnani
s ich rovesnikmi. Mé to za nasledok, Ze vacSina finan¢ngch prostried-
kov sa prideluje pre starsie osoby, ktorych potencidlna dlzka zivota
je napriek intervencii relativne kratka. Mald pozornost sa venuje
mladym osobdm vo vysokom relativnom riziku napriek skutocnosti,
7e bez intervencie ich dlhodobd expozicia k zvySujicemu sa riziku
moZe viest k vysokej az ireverzibilnej rizikovej situdcii v strednom
veku s moznym skratenim ich o¢akéavanej dlzky zivota. Ako uz bolo
navrhnuté v Odportcaniach ESH/ESC z roku 2003 (3), tymto chy-
bédm sa mozno vyhnuf pouZzitim relativneho rizika ako ndvodu
k potrebe a intenzite terapeutickych intervencii u mladych osob. To
je mozné s pomdckou ,Heart Score“ (www.escardio.org) s ak-
tualizaciou v odporacaniach pre prevenciu KV ochoreni v klinickej
praxi, vydanych Stvrtou spolocnou Eurépskou pracovnou skupinou
The Fourth Joint European Task Force. Eur J Cardiovasc Prevent
Rehab 2007;14(Suppl. 2):S1-S113 (71). Ddlezité je pripomentt, ze
u mladych osob, ktoré maji nizke absolitne riziko iba pre ich vek,
ale ktoré maju vjznamné RE, si nevyhnutné nefarmakologické
a v pripade potreby i farmakologické intervencie, aby sa zlepsil ich
rizikovy profil a predislo sa neskorSiemu vyvoju stavu s vysokym ri-
zikom. Ak nie su tito jedinci lieCeni, mozu byt postihnuti skor, nez
naznacuju rizikové schémy, pretoZze RF sa zvyraziluji v savislosti
so starnutim a zvySenie TK sa pocas zivota Casto spaja s vyvojom
orgénového poskodenia.

3. Diagnostické zhodnotenie

Ciel diagnostickych postupov: 1. Stanovenie hodnot TK. 2. Iden-
tifikacia sekundarnych pri¢in hypertenzie. 3. Zhodnotenie celkové-
ho KV rizika patranim po inych RF, poskodeni cielovych organov
a konkomitantnych ochoreniach alebo pridruzenych klinickych sta-
voch.

Diagnostické postupy zahffiajui:

- opakované merania TK

— osobnd anamnézu

- fyzikdlne vySetrenie

- laboratdrne a inStrumentalne vySetrenia. Niektoré z nich by mali
byt sticastou rutinného pristupu u chorych osob s vysokym TK;
niektoré sa odporicaji a mozu sa pouzit vo vyvinutych eurdp-
skych zdravotnickych systémoch; niektoré si indikované iba po
zdkladnom vySetreni alebo podla klinického stavu pacienta.

3.1 Meranie tlaku krvi

TK je charakterizovany zna¢nymi spontdnnymi odchylkami tak
pocas dnia, ako aj medzi dilami, mesiacmi a rocnymi obdobiami (72
—74). Preto by sa mala diagndza hypertenzie zakladat na viacerych
meraniach TK pri roznych prileZitostiach v réznych ¢asovych obdo-
biach. Ak je TK iba mierne zvyseny, st nevyhnutné v obdobi nie-
kolkych mesiacov opakované merania, aby sa u pacienta podla moz-
nosti zistil ,,obvykly“ TK. Na druhej strane, ak mé pacient vyssi TK,
dokaz orgdnového poskodenia pri hypertenzii alebo vysoky, ci vel-
mi vysoky KV rizikovy profil, treba zrealizovat opakované merania
v kratSom obdobi (tyzdne alebo dni). VSeobecne, diagndza hyper-
tenzie by sa mala zakladat na najmenej dvoch meraniach TK pocas
jednej ndvStevy pri najmenej dvoch az troch ndvstevach, hoci
v osobitne zdvaznych pripadoch mozno diagnézu stanovit pri me-
raniach pocas jedinej ndvstevy. TK moze merat lekar alebo sestra
v ordindcii, ¢i v nemocnici, pacient sim sebe alebo jeho pribuzny

Panel 2 Meranie krvného tlaku

¢ Pred meranim krvného tlaku umoznit pacientom, aby se-
deli niekolko mint v tichej miestnosti

* Merat krvny tlak dvakrat s ¢asovym intervalom 1 - 2 mindt

a doplnkové merania, ak st prvé dve uplne rozdielne

Pouzivat Standardni manzetu (12 - 13 cm dlhd a 35 cm

sirokil), ale mat aj vacSiu ¢i mensiu na hrubsie a chudsie

ramend. U deti pouzif mensiu manZetu

* Dbaf na to, aby manzeta bola umiestnena v trovni srdca,

nech je pacient v akejkolvek polohe

Pri identifik4cii systolického a diastolického krvného tla-

ku sariadif I a V. fdzou (vymiznutie) Korotkovovych oziev

* Pri prvej navsteve zmeraf krvny tlak na oboch ramenach,
aby sa zistil pripadny rozdiel pri periférnom postihnuti ciev.
V takomto pripade treba za referen¢ni hodnotu povazo-
vat vy§Siu namerand hodnotu

* Zmerat krvny tlak postojacky, v 1. a 5. mintte od postave-
nia sa, a to u starsich osob, diabetikov a ostatnych stavoch,
kedy mozno ocakavat posturalnu hypotenziu

* Pri druhom merani zmerat posediacky pulzovi frekvenciu
(najmenej pocas 30 sekind)

doma, alebo pocas 24 hodin automaticky. Na zdklade $pecifickych
odportcani Eurdpskej hypertenziologickej spolocnosti (75) mozno
tieto postupy zhrnit takto:

3.1.1 Tlak krvi v ordin&cii alebo v nemochnici

TK mozno meraf ortufovym sfygmomanometrom, ktorého roz-
licné stcasti (gumové trubky, zaklopky, kvalita ortuti atd’) je nevy-
hnutné udrziavat v prevadzkyschopnom stave. Iné, neinvazivne pri-
stroje (auskultacné ¢i oscilometrické poloautomatické pristroje),
mozno takisto pouzif a stanu sa ddlezitejSimi vzhladom na zdkaz
lekarskeho pouzivania ortuti. Tieto pristroje by sa mali schvalovat
podla $tandardizovanych protokolov (76) a webova stranka
www.dableducational.org, a ich presnost by sa mali pravidelne kon-
trolovat porovnanim s hodnotami nameranymi ortutovym sfygmo-
manometrom. Instrukcie pre sprévne merania TK v ambulancii st
zhrnuté v paneli 2.

3.1.2 Ambulantné monitorovanie tlaku krvi (Panel 3)

Pre automatické meranie TK je dostupnych niekolko pristro-
jov (najma oscilometrickych), ktoré umoznuji viest takmer nor-
mélny zivot. Poskytuji informaciu o 24-hodinovom priemernom
TK, ako aj o priemernych hodnotach pocas diia, noci alebo réno.
Tieto informécie sa nemaju pokladat za nahradu informacie od-
vodenej z konvenénych merani TK. Mozno ich v§ak povazovat za
dolezitd doplnkovu klinickd hodnotu, pretoze prierezové
a longitudinalne $tadie ukazali, Ze TK v ordindcii mé limitovany
vzfah ku 24-hodinovému TK a k TK v priebehu diia (77-79). Tieto
Studie takisto ukazali, ze ambulantné meranie TK 1. Presnejsie
koreluje s orgdnovym poSkodenim v stvislosti s hypertenziou a jej
zmenami pri liecbe, nez TK v ordindcii (80 - 85). 2. M4 tesnejsi
vztah ku KV prihoddm neZ TK pocas hospitalizacie rovnako
v populdcii lie¢enych i nelie¢enych hypertonikov, ma tiez i vacsiu
predikciu KV rizika ako TK namerany v ordindcii (86 — 96).
3.V porovnani s TK meranym pocas hospitalizicie presnejsie urci
rozsah zniZenia TK pri liecbe, pretoze ma lepsiu reprodukovatel-
nost v case (97, 98), kedze sa odbira nezanedbatelny fenomén
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wbieleho plasta® (99) a placeba (100, 101). Aj ked niektoré uve-
dené vyhody moZno dosiahnut zvySenim poctu merani TK
v ordinécii (82, 98), moze byt 24-hodinové ambulantné monitoro-
vanie TK uvzito¢né aj pri stanovovani diagnézy a v rdznych ¢aso-
vych intervaloch v priebehu liecby. Ambulantné 24-hodinové mo-
nitorovanie by sa malo vyuzit na ziskanie informacii tak o dennom
i nocnom TK, rozdieloch TK cez defi a v noci, o rannom zvy$eni
TK a kolisani TK. Denné a no¢né hodnoty TK a zmeny TK navo-
dené liecbou sui vo vzdjomnom vzfahu (78, 79), ale no¢ny TK m4
vysSiu prognostickd cenu ako denny TK (87, 89 — 92, 94). Zndme
je, ze pacienti bez nocného poklesu TK (non-dipperi) (102) majua
vys$iu prevalenciu orgdnového poSkodenia a menej priaznivi prog-
nézu, hoci v niektorych Stadiach sa prognostickd hodnota tohto
fenoménu pri multivariacnej analyze 24-hodinového priemerné-
ho TK stratila (87, 88, 90, 92, 93, 103 - 106). Existuje taktiez do-
kaz, Ze kardidlne a cerebrovaskularne prihody maju najvys$siu pre-
valenciu rdno (107 - 110) mozno v spojitosti s prudsim zvy$enim
TK po prebudenti (72, 111 - 113), ako aj so zvySenou agregabilitou
trombocytov a znizenou fibrinolytickou aktivitou a aktivaciou sym-
patika (114 - 118). ZhorSenie orgdnového poskodenia a incidencia
prihod mali takisto spojitost s variabilitou TK, kvantifikovanou
standardnou odchylkou priemernych hodnot (119 — 121). Hoci
v tychto $tidiach sa tloha skreslujucich faktorov vzdy nevylicila,
v dlhodobej observacnej $tadii (122) sa nedavno potvrdila neza-
visla dloha variability TK.
Pri meran{ (monitorovani) 24-hodinového TK (75) treba veno-
vat pozornost nasledovnému:
* Pouzivat iba pristroje schvdlené medzinarodnymi Standardizo-
vanymi protokolmi
* Pouzivat manzety primeranej velkosti a porovnat vstupné hod-
noty s hodnotami nameranymi ortutovym tlakomerom s ciefom
zistit, ze rozdiely nie sa vicSie nez = 5 mmHg
* Nastavit automatické merania v najviac 30-mintitovych inter-
valoch, aby sa dosiahol adekvatny pocet hodnot, pocas ¢o naj-
vacSieho poctu hodin, keby sa niektoré merania nemohli kvoli
artefaktom analyzovat
* Automatické vyptStanie manZety by nemalo byt rychlejsie nez
2 mmHg/s
* Poucif pacienta, ze ma vykonavat bezné Cinnosti, Ze sa ma vyhy-
bat extrémnej fyzickej ndmahe a aby v ¢ase nafukovania man-
Zety drZal ruku napriamene a nehybne
* Poziadaf pacienta, aby si viedol dennik a evidoval neobvyklé
prihody a zaroven poskytol informécie o trvani a kvalite noc-
ného spanku
* Zrealizovat dalSie ambulantné monitorovanie TK, ak prvé vy-
Setrenie prinieslo menej nez 70 % ocakavaného poctu valid-
nych hodndt kvoli Castym artefaktom. Zaistit, aby podiel valid-
nych merani bol rovnaky pocas dia i noci
* Nezabudat na to, Ze pri ambulantnom monitorovani TK st hod-
noty o niekolko mmHg niZsie, nez tie namerané v ordinacii (123
- 125). Ako je uvedené v tabulke 5, $tadie s roznymi populécia-
mi ukazujd, Ze hodnoty TK v ordinacii 140/90 mmHg sa zhodu-
ju s priemernymi hodnotami TK pri 24-hodinovom monitoro-
vani 125 - 130/80 mmHg; s priemernymi dennymi hodnotami
TK 130 - 135/85 mmHg a zhoduji sa s priemernymi nocnymi
hodnotam TK 120/70 mmHg. Tieto hodnoty mozno povazovat
za priblizné prahové hodnoty na diagnostikovanie hypertenzie
pri ambulantnom 24-hodinovom monitorovani TK.
* Klinické postidenie sa ma zakladat najma na priemernom 24-
hodinovom tlaku a priemernych dennych a/alebo no¢nych hod-
notdch TK. Klinicky sfubné su i dalsie informdcie odvodené

z ambulantného monitorovania TK (napriklad ranné zvySenie
TK a standardné odchylky), hoci st este predmetom vyskumu.

3.1.3 Tlak krvi v domacom prostredi (Panel 3)

Domace meranie TK samym pacientom (self-measurement) ne-
moze poskytnut tak rozsiahlu informéciu o hodnotach TK pocas 24
hodin, ako ambulantné monitorovanie TK. Domace meranie vSak
poskytuje hodnoty TK merané v rdznych diioch pri beznom den-
nom zivote. Pri spriemerovani tychto merani z roznych dni sa ziska
informdcia podobnd ambulantnému monitorovaniu, lebo sa odstrani
fenomén ,bieleho plasta®, hodnoty st lepSie reprodukovatelné
av porovnani s TK meranym v ambulancii spolahlivejie poukazu-
ju na pritomnost a progresiu orgdnového poskodenia, ako aj rizika
KV prihod (81, 89, 90, 92, 126, 127). Preto sa odporuica aj domace
meranie TK pocas primerane dlhych obdobi, tak pred i pocas lie¢-
by, lebo ide o lacny postup, ktorym mozno zlepsit pacientovu spo-
luprécu pri liecbe (128).

Pri odportcani merania TK v domédcom prostredi treba (75):

* Pouzivaf len schvdlené pristroje. V sicasnosti len malo
z dostupnych zapéstnych tlakomerov bolo schvélenych (76), ak
by sa nejaky z nich poutzil, treba pacientovi odportcat udrzia-
vat rameno pocas merania v Grovni srdca

* Uprednostiiovat radsej poloautomatické ako ortutové tlakome-
ry, aby sa prediSlo tazkostiam pri inStruovani pacienta a chybam
pri zhorSenom sluchu starsich 0sob

* InStruovaf pacienta, aby pri merani TK sedel a TK si meral po
niekolkomindtovom pokoji, najmé rdno a vecer a informovat
pacienta, Ze hodnoty TK mozu byt medzi meraniami pre jeho
spontannu variabilitu r6zne

*  Vyhnut sa nadmernému poctu merani a zabezpecit, aby tieto
merania zahfilali obdobie pred uZitim licku, aby sa ziskala in-
form4cia o trvani tcinku liecby

e Pri ambulantnom monitorovani TK treba pamétat, ze normal-
ne hodnoty si doma nizie, nez v ambulancii. Hodnoty 130 —
135/85 mmHg st hodnoty, ktoré priblizne koreSponduju
s hodnotou 140/90 mmHg, ktord sa namera v ambulancii, ¢i
v nemocnici (tabulka 5).

* Dat pacientovi jasné inStrukcie o potrebe poskytnit lekarovi
vlastni dokumentdciu nameranych hodn6t a vyhntt sa samo-
meneniu liecby.

3.1.4 Izolovana hypertenzia v ordinacii alebo
hypertenzia bieleho plasta

U niektorych pacientov je TK v ordinécii stale zvySeny, kym den-
ny alebo 24-hodinovy TK, alebo TK merany doma, sti v medziach
normy. Tento stav je vSeobecne znamy ako ,hypertenzia bieleho plds-
ta* (129), aj ked sa mé uprednostnit viac opisnej$i a menej mecha-
nisticky termin ,,izolovand hypertenzia v ordindcii alebo v nemocnici®,
pretoze rozdiely pri TK v ordindcii nekoreluji so zvy$enim TK
v ordindcii vyprovokované lekarom, ¢i sestrou (130), ¢o je ten pravy

Tabulka 5 Prahové hodnoty krvného tlaku (mmHg) pre definiciu
hypertenzie pri réznych typoch merani

Systolicky Diastolicky

krvny tlak krvny tlak
Ordinacia alebo nemocnica 140 90
24-hodinové monitorovanie 125-130 80
Den 130-135 85
Noc 120 70
Domace prostredie 130-135 85
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Panel 3 Vyjadrenie stanoviska: Ambulantné
24-hodinové monitorovanie krvného tlaku a meranie
krvného tlaku v domacich podmienkach

Ambulantné monitorovanie krvného tlaku

* Hoci hodnoty krvného tlaku namerané v ordindcii lekdra
by sa mali povazovaf za referenéné, ambulantné monito-
rovanie krvného tlaku moze zlepsit predikciu kardiovas-
kularneho rizika u nelie¢enych a liecenych pacientov

* Normdlne hodnoty krvného tlaku v ordinécii a pri ambu-
lantnom monitorovani krvného tlaku st rozne (tabulka 5)

* Ambulantné monitorovanie krvného tlaku pocas 24 hodin
treba zvazit najma, ak:

— sa zisti zna¢na variabilita krvného tlaku nameraného po-
¢as jednej Ci viacerych navstev

- ak sa nameria v ordindcii vysoky krvny tlak u osob
s nizkym celkovym kardiovaskuldrnym rizikom

— je zrejmy rozdiel medzi hodnotami krvného tlaku na-
meranymi v ordinacii a v domacom prostredi

— je suspektnd rezistencia na farmakologickd lie¢bu

— st suspektné epizddy hypotenzie, najma u starych pa-
cientov a diabetikov

— sa zisti u tehotnych Zien v ordindcii zvySeny krvny tlak
a je podozrenie na preeklampsiu

Meranie krvného tlaku v domacich podmienkach

* Samomeranie krvného tlaku v domacom prostredi m4 kli-
nickd hodnotu a teraz sa preukézala jeho prognosticka vy-
znamnost. Tieto merania treba odporucat, aby:

— poskytli viac informécif o znizeni krvného tlaku pri liec-
be, a tak aj o terapeutickom pokryti casového intervalu
medzi dvoma ddvkami

— sa zlepSila pacientova spolupréca pri liecbe

- saodstranili pochybnostio technickej spolahlivosti/vply-
ve prostredia pri ambulantnom 24-hodinovom monito-
rovani krvného tlaku

* Od individudlneho merania krvného tlaku v domdcom
prostredi by sa malo odstupit, ak:

— vyvoldva u pacienta tuzkost

- podnieti modifikaciu lie¢by samym pacientom

* Normélne hodnoty krvného tlaku v ordinécii lekdra

v domécom prostredi su rozdielne (tabulka 5)

Lefekt bieleho pldsta“ (131, 132). Bez zretela na terminoldgiu existu-
je dokaz, Ze izolovana hypertenzia v ordindcii moze byt pritomnd
azu 15 % celkovej populacie a ze moze byt pritomnd u velkej Casti
osOb (jedna tretina alebo viac) s diagnostikovanou hypertenziou
(106, 133, 134). Existuje dokaz, Ze u 0sob s izolovanou hyperten-
ziou v ordindcii je KV riziko menSie neZ u 0sob, ktoré okrem zvyse-
ného TK v ordindcii maji zvy$eny TK aj pri ambulantnom monito-
rovani (90,92, 106, 133 - 138). Hoci niekolko $tudii dospelo k zaveru,
Ze izolovand hypertenzia sa spéja s vy$Sou prevalenciou organové-
ho poSkodenia a metabolickymi abnormalitami neZ u normotonikov,
¢o naznacuje, ze nemusi ist o klinicky nezdvazny fenomén (133).
Dokaz o jeho neziaducej prognostickej relevancii je menej preu-
kazny vo vysledkoch §tudif s idajmi upravenymi k veku a pohlaviu
(92, 106, 133, 138), ale existuje jedna sprava o spojitosti izolovanej
hypertenzie s vyskytom KV prihod, ako medzistupfiom medzi oso-

bami s normalnym TK a osobami s hypertenziou zistenou v or-
dindcii, ako aj mimo nej (133).

Tazko predvidat, ktori pacienti s nameranou hypertenziou
v ordindcii majii naozaj izolovanu hypertenziu v ordinécii. Tento stav
je beznejsi pri hypertenzii 1. stupna (mierna hypertenzia) u zien,
v starSom veku, nefajciarov, pri nedavno vzniknutej hypertenzii a pri
obmedzenom pocte merani TK v ordinacii (75). Izolovanu hyper-
tenziu v ordindcii treba diagnostikovat vzdy, ked TK v ordindcii sa
najmenej pri troch prileZitostiach namerd > 140/90 mmHg, kym 24-
hodinovy priemerny a denny TK st v normalnom rozmedzi. Dia-
gnodzu izolovanej hypertenzie mozno takisto zalozif na meraniach
TK v domécom prostredi (ked priemerna hodnota niekolkych me-
rani v domdcom prostredi je < 135/85 mmHg a hodnoty v ordinécii
st 2 140/90 mmHg), treba si vSak uvedomit, Ze osoby s izolovanou
hypertenziou v ordinécii diagnostikovanou ambulantnym 24-hodi-
novym monitorovanim TK nemusia byt tplne tou istou skupinou,
ktora sa identifikovala na zdklade merani TK doma (133, 139).
Niektoré osoby mdzu maf, naopak, vysoky TK doma a normalny
pri 24-hodinovom ambulantnom monitorovani. Po identifikacii izo-
lovanej hypertenzie v ordindcii by malo nasledovat pétranie po
metabolickych RF a orgdnovom poSkodeni. S medikamentdznou
liecbou treba zacat pri dokaze orgdnového poskodenia alebo vyso-
kom KV rizikovom profile. Ak sa rozhodneme nezacat s me-
dikamentdznou liecbou, su u vietkych pacientov s izolovanou hy-
pertenziou v a ordinécii nevyhnutné zmeny Zivotného $tylu
a starostlivé sledovanie.

3.1.5 Izolovana hypertenzia pri ambulantnom
monitorovani alebo maskovana hypertenzia

Rovnako mozno opisat opacny fenomén ,aypertenzie bieleho plds-
ta*“: osoby s normalnym TK v ordinécii (< 140/90 mmHg) mozu mat
zvyseny TK pri ambulantnom monitorovani alebo doma, tento stav sa
nazyva izolovand hypertenzia pri ambulantnom monitorovani alebo
Jmaskovand hypertenzia® (92, 95, 106, 132 - 134, 137,139 - 141). Preva-
lencia v populdcii je priblizne taka ista ako pri izolovanej hypertenzii
v ordinacii (106, 133, 134, 141) a vypocitalo sa, ze priblizne jedna zo
siedmich ¢i 6smich 0sob s normalnym TK v ordindcii moze patrif do
tejto kategorie (133). Hoci existuji obmedzené informécie tykajiice sa
¢asového pretrvavania tohto stavu (142), u tychto osob sa zistilo, Ze maju
vysSiu prevalenciu organového poSkodenia (139), so zvysenou preva-
lenciou metabolickych RF (133) v porovnani s osobami s naozaj nor-
malnym TK. Vysledky $ttidif naznacuj, Ze maskovana hypertenzia zvy-
Suje KV riziko, ktoré je blizke riziku, spojenému s hypertenziou
v a mimo ambulancie (ordinacie) (92, 106, 133, 134, 137, 141).

Stadie zrealizované v ostatnych rokoch poskytli vela dokazov
o klinickej doleZitosti merani TK mimo ordinécie, kedZe tieto me-
rania ovela presnejsie charakterizuji zavaznost hypertenzie
a identifikuju vyssi rizikovy profil u niektorych zretelne normo-
tenznych o0sob. V neddvnej dlhodobej observacnej Studii sa 12-ro¢-
né riziko Umrtia progresivne zvySovalo zo stavu, kedy bol pacient
normotenzny ¢i uz v ordindcii, doma a pri 24-hodinovom monito-
rovani, do stavu hypertenzie pri jednom, dvoch, ¢i vietkych troch
sposoboch merania TK (133). Hodnoty TK pri ambulantnom mo-
nitorovani ¢i doméacom merani mozu poskytnit uZito¢né informa-
cie, ked este nie je zjavné zvySenie TK v ordinécii a nemocnici, 0so-
bitne u 0s0b s pritomnymi viacerymi RF a organovym poskodenim.

3.1.6 Tlak krvi pocas fyzickej namahy a laboratérnej
zafaze

V laboratdriu sa aplikovali tak fyzické, ako aj mentalne streso-
1y, aby sa urcila odpoved TK na stimuly a ich potencidlnu klinickd
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uzitocnost. Fyzicky stres zahfna aktivnu fyzickd aktivitu (dynamic-
ka ¢i staticku) alebo pasivny fyzicky stres, akym je chladovy preso-
ricky test. Mentalny stres je evokovany matematickou, technickou
tlohou alebo problémom, kedy je nevyhnutné rozhodovanie (143).

VSetky stresory zvySuji TK a hodnoti sa rozna individudlna odpo-
ved TK vzhladom na predikciu novovzniknutej hypertenzie, poskode-
nie cielovych orgdnov a KV ochorenie alebo smrf. Udaje, ktoré sa ty-
kaju predikcie budicej hypertenzie, si protichodné (144). V niektorych
Stidiach sa zaznamenalo signifikantné a nezavislé riziko hypertenzie
u 0s0b s neprimeranou reakciou TK na zataz (145) a u muZovv civilnej
sluzbe reakcie TK na mentalny stres predpovedali hodnoty TK
v budticnostia hypertenziuv 10-ro¢nom sledovanti (146). Iné $tidie (147)
s mentdlnym stresom viedli k negativnym vysledkom.

Pokial ide o orgdnové poskodenie, vicsina Studii s normo-
tonikmi a hypertonikmi nepozorovala signifikantny vzfah medzi pre-
sorickym t¢inkom dynamickej z4taze a hypertrofiou LK po sprav-
nom upraveni TK v pokoji (148 — 154), ale neddvna préca zistila, ze
zmena systolického TK z pokoja do submaximalnej zataze je silny
prediktor hypertrofie LK u 0s0b s prehypertenziou (155). Signifi-
kantnost reaktivity TK na staticku zafaz sa sledovala zriedkavo.
V jednej Studii sa nezistil Ziadny signifikantny vzfah medzi odpove-
dou TK na zéfaz stiskom ruky a masou LK (156), kym zvy$enie TK
indukované chladom predikovalo masu I'K (153) v jednej préci, ale
nie v druhej (157). Ucinok TK pri aritmetickom teste sa v jednej
studii (158) signifikantne spajal s koncentrickou remodeldciou LK,
avsak nie s masou LK. Iné stidie v hladani pozitivnych spojeni me-
dzi Struktirou LK a tymto typom reaktivity TK zlyhali (153, 157).

Existuje rozpor, pokial ide o to, ¢i prehnané reakcia TK pri bi-
cyklovej zatazi moze predikovat KV morbiditu a mortalitu nezavis-
le od hodndt v pokoji (149, 159), hoci vysledky sledovania trvajtice
21 rokov nedavno ukazali, Ze systolicky TK tak poleziacky na chr-
bate, ako aj pri Sestmintitovej zatazi poskytuje prediktivnu informa-
ciu o KV smrti, najmé u 0sob s miernym zvySenim TK (160). Néle-
zy v8ak moOzu byt in€ pri zdvaznejSej hypertenzii. Ci excesivne
zvysenie TK pocas zataze doplia prognostickd informaciu o TK
v pokoji moze zavisiet od vplyvu zataze na vyvrhovy minttovy ob-
jem. Pri jeho poruSeni pocas zafaZe, ako napriklad pri zévaznej hy-
pertenzii, TK vyvolany zatazou uz nemdze mat nezavisli prognos-
tickd signifikantnost. Existuji dokazy, ze poruSend systémova
vaskuldrna rezistencia pocas zataze zhorSuje prognézu (159, 161).

Na zaver vysledky nezavislého vzfahu medzi odpovedou TK na
fyzickd ¢i mentdlnu zafaz a budicu hypertenziu a poskodenie cie-
fovych orgénov nie si stihlasné a ak st signifikantné, naslednd zme-
na je mald. Co sa tyka predpovede KV prihod, uvedené sledovanie
v trvani 21 rokov (160) naznacuje, ze zéfazovy test moze poskytnit
dalsie prognostické informacie aspon u 0sdb s miernym zvySenim
TK, pretoze pri chybani inych RF alebo orgdnovom poskodeni, moze
byt tu rozhodovanie o potrebe terapeutickej intervencie tazké. Ne-
treba zabudnit, Ze neinvazivne merania TK pocas zdfaze st obme-
dzené na systolické hodnoty, a ze ich presnost je ovela mensia, ako
pri pokojovych hodnotach.

3.1.7 Centralny tlak krvi

Vdaka premenlivej superimpozicii vstupnych a odrazenych tla-
kovych vin v artéridch, sa aortalny systolicky a pulzovy tlak (t. j. tlak
na trovni srdca, mozgu a obli¢iek) mozu lisif od konvencne mera-
ného TK na ramene (162). Dlho sa tvrdilo, Ze periférny a centrélny
systolicky a pulzovy tlak moZno rozdielne ovplyvnit antihypertenzi-
vami (163). Potreba invazivneho merania centralneho TK je pred-
metom vyskumu. Nedévno sa opisala metdda neinvazivneho stano-
venia TK v aorte vypoctom tzv. augmentacného indexu z tlakovej

krivky pulzovej viny na periférnej artérii (164, 165). Pouzitie tejto
metddy potvrdilo, Ze Gcinky antihypertenziv na centralny systolicky
a pulzovy tlak neodrdzaju tieto G¢inky na urovni brachidlnej artérie
(166, 167). Navyse vysledky ziskané v rozsiahlej podstadii v ramci
randomizovanej $tudie ukdzali, Ze centralny pulzovy tlak hodnote-
ny pomocou tzv. augmenta¢ného indexu je v signifikantnom vztahu
s KV prihodami (166). Prognosticku dlohu centrdlneho oproti pe-
riférnemu TK treba eSte dalej potvrdit vo viacerych velkych obser-
vacnych a interven¢nych Stadidch.

3.2 Rodinna a klinicka anamnéza (Panel 4)

Dokladné rodinnd anamnéza by sa mala zameraf na hyperten-
ziu, cukrovku, dyslipidémiu, predc¢asni koronarnu artériovi choro-
bu, CMP, ochorenie periférnych artérif a rendlne ochorenie.

Klinickd anamnéza by mala obsahovat: a) trvanie vysokého TK
a predchadzajice hodnoty TK; b) symptomy svedciace pre sekun-
darnu pric¢inu hypertenzie a uzivanie liekov alebo latok, ktoré by
mohli TK zvysit, ako je sladké drievko, kvapky do nosa, kokain,
amfetaminy, ordlne kontraceptiva, steroidy, nesteroidné antireuma-

Panel 4 Odporuc&ania pre rodinnu a klinicku
anamnézu

1. Trvanie a predchddzajice hodnoty vysokého TK
2. Indicie sekundarnej hypertenzie:
a)rodinnd anamnéza rendlneho ochorenia (polycystické
oblicky)
b)rendlne ochorenie, infekcie mocového traktu, hematiria,
abuzus analgetik (parenchymové oblickové ochorenie)
c) prijem liekov/latok: ordlne kontraceptiva, sladké driev-
ko, karbenoxoldn, kvapky do nosa, kokain, amfetaminy,
steroidy, nesteroidné antireumatikd, erytropoetin a cy-
klosporin
d)epizddy potenia, bolesti hlavy, uzkosti, palpitacii (feo-
chromocytém)
e) epizddy svalovej slabosti a tetanie (hyperaldosteroniz-
mus)
3. Rizikové faktory
a)rodinnd a osobnd anamnéza hypertenzie a kardiovas-
kularneho ochorenia
b)rodinna a osobnd anamnéza dyslipidémie
c) rodinna a osobnd anamnéza diabetu
d)fajcenie
e) stravovacie zvyklosti
f) obezita; rozsah fyzickej ndimahy
g) chrépanie; syndrom spankového apnoe (informécia ta-
kisto od partnera)
h)osobnost
4. Symptémy organového poskodenia
a) mozog a oci: bolest hlavy, zavraty, porucha videnia, tran-
zitérne ischemické ataky, senzoricky a motoricky deficit
b)srdce: palpitdcie, bolest na hrudniku, dychavica, opuch
¢lenkov
c) oblicky: sméd, polytiria, nocné mocenie, hematiria
d)periférne artérie: chladné koncatiny, intermitentné klau-
dikécie
5. Predogla antihypertenzivna liecba:
a) uzivany liek(y), ucinnost a neziaduce tcinky
6. Osobné, rodinné a environmentalne faktory
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tikd, erytropoetin a cyklosporin; c) faktory Zivotného $tylu, ako je
prijem tuku v strave (osobitne zivocisny tuk), prijem soli a alkoholu,
kvantifikacia fajcenia a fyzickej aktivity, prirastok hmotnosti od sko-
rého dospelého veku; d) predchadzajica anamnéza ¢i stiicasné symp-
tomy korondrnej artériovej choroby, SZ, cerebrovaskuldrneho ale-
bo periférneho artériového ochorenia, rendlneho ochorenia,
cukrovky, dny, dyslipidémie, astmy ¢i inych dalSich vyznamnych
ochoreni a liekov uzivanych pri liecbe tychto stavov; e) predcha-
dzajica antihypertenzivna liecba, jej vysledky a neZiaduce ucinky;
f) osobné, rodinné a environmentalne faktory, ktoré mozu ovplyv-
nit TK, KV riziko, ako aj priebeh choroby a vysledok liecby. Lekari
sa pacienta/tky €i jeho/jej partnera maji pytaf na chrapanie, ¢o
moze byt znakom syndrému spénkového apnoe a zvy$eného KV
rizika.

3.3 Fyzikalne vysSetrenie (Panel 5)

Okrem TK treba starostlivo merat pulzovi frekvenciu (najme-
nej 30 sekiind alebo pri arytmii dlhsie), pretoze opakovany nélez
hodn6t nad normu méZe znamenat vacSie riziko zvySenej sympati-
kovej alebo znizenej parasympatikovej aktivity (62 - 65), alebo SZ.
Pri fyzikdlnom vySetreni treba patrat po dalSich rizikovych fakto-
roch, po znakoch nasvedcujicich pre sekundarnu hypertenziu a po
orgdnovom poskodeni. Obvod pdsa treba merat u pacienta posto-
jacky a takisto treba odmerat vySku pacienta a jeho hmotnost pre

Panel 5 Fyzikalne vySetrenie zamerané na
sekundarnu hypertenziu, organové poskodenie
a visceralnu obezitu

Znaky svedciace pre sekundarnu hypertenziu a organové po-

Skodenie

* Znaky Cushingovho syndrému

Kozné manifestacie neurofibromatdzy (feochromocytom)

Palpécia zvacsenych obliciek (polycystické oblicky)

Auskulticia brusnych Selestov (renovaskuldrna hyperten-

zia)

* Auskultacia prekordidlnych alebo hrudnych Selestov (ko-

arktacia aorty alebo choroby aorty)

Oslabené alebo oneskorené pulzécie na femordlnych arté-

ridch a znizeny tlak krvi na femordlnej artérii (koarktacia

aorty alebo choroby aorty)

Znaky svedciace pre organové poskodenie

* Mozog: Selesty nad krénymi tepnami, motorické alebo sen-

zorické poruchy

Sietnica: abnormality na ocnom pozadi

Srdce: miesto a charakteristika ideru srdcového hrotu, ab-

normdlny srdcovy rytmus, komorovy galop, vlhké fenomé-

ny na plicach, periférne edémy

Periférne artérie: nepritomnost, oslabenie alebo asymet-

ria pulzdcii, chladné koncatiny, ischemické kozné Iézie

* Karotidy: systolické Selesty

Dokaz visceralnej obezity

* Telesnd hmotnost

* Zvicseny obvod pésa (v stoji) muzi: > 102 cm; Zeny: > 88
cm

* Zvyseny index telesnej hmoty [telesnd hmotnost (kg)/ vys-
ka (m)]

* Nadhmotnost > 25 kg/ m? obezita > 30 kg/ m?

vypocet indexu telesnej hmoty (body mass index) podla Standard-
ného vzorca.

3.4 Laboratorne vysSetrenia (Panel 6)
Laboratérne vysetrenia sa zameriavajui na zistenie dalSich RE,
patranie po sekunddrnej hypertenzii a hladanie orgdnového posko-
denia. VySetrenia by mali postupovat od najjednoduchsich po naj-
zlozitejSie. Cim je pacient mladsi, ¢im je vy$$i TK a ¢im rychlejsi je
vyvoj hypertenzie, tym by mali byt diagnostické postupy podrobnej-
Sie. Minimum laboratérnych vySetreni zostava predmetom diskusie.
V takmer uniformnom eurépskom kontexte, kde si KV ocho-
renia primérnou pri¢inou morbidity a mortality, laboratdrne vySet-
renia maji zahfnat: biochemické vysetrenie krvi so zameranim na
glykémiu nalacno, celkovy cholesterol, LDL cholesterol, HDL cho-
lesterol, triacylglyceroly (nalacno), kyselinu mocovu, kreatinin, dras-
lik, dalej vySetrenie hemoglobinu a hematokritu; vySetrenie mocu
lakmusovym papierikom umoznujicim detekciu mikroalbumintrie;
mikroskopické vySetrenie mocu a elektrokardiogram. Sérovy krea-
tinin neodraza presne renélnu funkciu. Napriek tomu aj malé zvy-

Panel 6 Laboratorne vySetrenia

Rutinné testy

* glykémia nalatno

celkovy cholesterol v sére

LDL cholesterol v sére

HDL cholesterol v sére

hladina triacylglycerolov v sére nalacno

* kalium v sére

* kyselina mocCové v sére

* kreatinin v sére

* vypocet klirensu kretininu pomocou Cockroftovho-Gaul-
tovho vzorca alebo vypocet glomerulovej filtracie (MDRD
VZOrec)

* hemoglobin a hematokrit

* vySetrenie moca [(doplnené o mikroalbumindriu pomocou
testu lakmusovym papierikom a mikroskopické vySetrenie)]

* clektrokardiogram

Odporicané vySetrenia

¢ echokardiogram

ultrazvuk karotid

kvantitativna proteintria (v pripade pozitivity pri vySetre-

ni lakmusovym papierikom)

index tlaku krvi ¢lenok-rameno

* vySetrenie ofného pozadia

glukézovy tolerancny test (ak je glykémia nalacno > 5,6

mmol/l (100 mg/dl))

* doméce a 24-hodinové ambulantné monitorovanie TK

* meranie rychlosti pulzovej viny (ak je to mozné)

Rozsirené hodnotenie (Specialista)

e dalsie patranie po cerebralnom, kardidlnom, renidlnom

a vaskularnom poSkodeni. Povinné pri komplikovanej hy-

pertenzii

patranie po sekunddrnej hypertenzii, ak je suspektnd na

zdklade anamnézy, fyzikdlneho vySetrenia, alebo rutinnych

testov: stanovenie reninu, aldosterénu, kortikoidov, kate-

cholaminov v plazme a/alebo v mo¢i; artériografia, ul-

trazvuk oblic¢iek a nadobliciek; pocitacova tomografia;

magnetickd rezonancia
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Senie moze poukazovat na podstatné rendlne poskodenie a zvySené
riziko KV ochorenia. Hodnoty sérového kreatininu mozno takisto
pouzit na vypocet klirensu kreatininu pomocou Cockroftovho-Gaul-
tovho vzorca alebo glomerulove;j filtracie skratenym MDRD vzor-
com (51, 52) tieto fahké postupy umoziuju identifikaciu pacientov
so znizenou glomerulovou filtraciou a zvySenym KV rizikom, ale
u ktorych je hodnota sérového kreatininu eSte v normalnom roz-
medzi (pozri takisto stat 3.6.3). Ak je plazmaticka glykémia nalacno
2 5,6 mmol/l (100 mg/dl), odporica sa vySetrenie glykémie po zdta-
Zi (glukézovy tolerancny test) (168). Opakovany nélez glykémie na-
la¢no = 7 mmol/l (126 mg/dl) a abnormalny glukézovy tolerancny
test svedcia pre diabetes mellitus (168). Hoci vysoko senzitivny CRP
(hsCRP) podla niekolkych klinickych situdcii (169) predpoveda in-
cidenciu KV prihod, jeho hodnota pri stanoveni celkového KV rizi-
ka je neurcitd (170) okrem pacientov s MS, u ktorych hodnoty
hsCRP byvaju spojené s dalsim znacnym zvySenim rizika (171, 172).
Hodnoty inych zapalovych markerov [hladiny fibrinogénu, cytoki-
nov, homocysteinu a mozgového natriuretického peptidu (BNP)
atd’)] (173) pre stratifikdciu KV rizika st predmetom aktivneho vy-
skumu, avSak v sucasnosti ich meranie pre klinicky manazment hy-
pertenzie nemozno odportcat.

3.5 Geneticka analyza

Hypertonici maju ¢asto rodinni anamnézu vysokého TK, ¢o
naznacuje, ze dedicnost prispieva k patogenéze tohto ochorenia.
Esencidlna hypertenzia je vysoko heterogénna, o poukazuje na
multifaktorovi etiologiu a polygénové abnormality (174, 175).

Odli$nosti v niektorych génoch by mohli poukédzat na osobu
senzitivnu k danému faktoru vo vonkajSom prostredi. U ¢loveka je
zndmych mnozstvo génovych mutécii kédujicich hlavné systémy
kontrolujice TK, ale ich presna tloha v patogenéze esencidlnej
hypertenzie je ete nejasna. Pacientova genetickd predispozicia moze
ovplyvnif enzymy metabolizujice lieky, a to naopak mdze ovplyvnif
tak ucinnost, ako aj neziaduce uc¢inky antihypertenziv. Objavili sa
farmakogenetické a farmakogenomické Stidie, ktoré sa nedavno
zaoberali tymito problémami (176). Opisalo sa niekolko monogé-
novych foriem hypertenzie, ako je glukokortikoidmi supresibilny
hyperaldosteronizmus, Liddlov syndrém a iné, pri ktorych mutécia
jedného génu dplne objasfiuje patogenézu hypertenzie a predpisuje
najlepsi spdsob liecby (177).

3.6 Patranie po subklinickom organovom
poskodeni (Panel 7)
Dolezitost, aki zohrava poskodenie cielovych organov
v stanoveni celkového KV rizika u hypertonikov, by mala byt dovo-
dom na starostlivé vyhladavanie organovych komplikacii. Treba zdo-
raznit, Ze je vela dokazov o klti¢ovej tilohe subklinického organové-
ho poskodenia pri ur¢ovani KV rizika osob s a bez hypertenzie.
Opakovane sa ukézalo, ze mikroalbumintiria sa spdja so zvyse-
nou incidenciou KV ochorenia nie iba pri diabete, ale takisto
u nediabetikov (178 — 184). Zaznamenalo sa zvy$ené riziko pri
nizSich hladinach bielkovin v moci ako ich definuje mikroalbu-
mindria (181, 182, 185, 186).
2. Dalej sa potvrdila nepriazniva prognostickd uloha hypertrofie
LK (187 -189), ako aj hribky intima-media arteria carotis (190
- 193) spolu s dokazom, Ze ich prevalencia u beznych hyperto-
nikov je ovela Castejsia, ako sa pozorovala pri len rutinnych vy-
Setreniach (194). Bez sonografickych vySetreni zameranych na
hypertrofiu LK a vaskuldrne zhrubnutie alebo plaky moze byt
az do 50 % hypertonikov zaradenych chybne do triedy s nizkym
alebo stredne zdvaznym pripocitatelnym rizikom, kym pritom-

nost kardidlneho alebo vaskuldrneho postihnutia ich klasifiku-
je do skupiny s vy$$im rizikom (194).

Retrospektivne analyzy prospektivnych studii (57- 61, 195) uké-
zali, Ze liecbou navodené zniZenie proteintrie a hypertrofie LK

Panel 7 Vyjadrenie stanoviska: Patranie po
subklinickom organovom postihnuti

Je nevyhnutné starostlivo péatrat vhodnymi metddami po zna-

koch mozného organového poskodenia z dovodu doleZitosti sub-

klinického organového poskodenia ako intermedidrneho Stadia

v priebehu vaskuldrneho ochorenia a ako urcovatela celkového

kardiovaskularneho rizika. Po prejavoch subklinického organo-

vého poSkodenia treba starostlivo patrat vhodnymi technikami.

1. Srdce - elektrokardiografia by mala byt sticastou vietkych
rutinnych vySetreni 0sob s vysokym krvnym tlakom, na zis-
tenie hypertrofie lavej komory, znakov pretazenia [avej
komory, ischémie a arytmie. Echokardiografia sa odport-
Ca, ak je potrebna citlivejsia detekcia hypertrofie favej ko-
mory. Geometrické charakteristiky komor mozno defino-
vat echokardiograficky, z nich koncentricka hypertrofia ma
horSiu prognézu. Diastolickt dysfunkciu mozno hodnotit
pomocou transmitrdlneho dopplerovského vysetrenia.

2. (Krvné) cievy —ultrazvukové vysetrenie karotid sa odporica
pri patrani po pritomnosti hypertrofie cievnej steny alebo
asymptomatickej aterosklerdze. Tuhost velkych artérii (ve-
dice k izolovanej systolickej hypertenzii v starobe) mozno
zistit pomocou merania rychlosti pulzovej viny. Toto vySet-
renie by bolo vhodné odportcat na SirSie vyuzitie, ak by jeho
dostupnost bola vysSia. Nizky index tlaku krvi ¢lenok/rame-
no signalizuje pokrocilé ochorenie periférnych artérii.

3. Oblicky - diagnéza rendlneho poskodenia v spojitosti
s hypertenziou sa zakladé na zniZenej renélnej funkcii ale-
bo zvysenej exkrécii albuminu do mocu. Rutinnym po-
stupom by malo byt uréenie glomerulove; filtracie pomo-
cou sérového kreatininu (vzorec MDRD vyzadujuci vek,
pohlavie, rasu) alebo klirens kreatininu (vzorec podla
Cockrofta-Gaulta vyzadujuci takisto telesni hmotnost).
Bielkoviny v moc¢i mozno detekovaf pomocou lakmuso-
vého papierika u vietkych hypertonikov. U pacientov
s negativnym vySetrenim lakmusovym papierikom by sa
mala vo vzorke mocu stanovit mikroalbuminria vo vzta-
hu k vylicenému kreatininu do mocu.

4. Fundoskopia — vySetrenie o¢ného pozadia sa odporica
iba pri zdvaznej hypertenzii. Mierne zmeny na sietnici si
vacsinou nespecifické (okrem mladych pacientov). He-
moragie, exsudaty a edém papily, ktoré st pritomné iba
pri zdvaznej hypertenzii, sa spajaji so zvysenym kardio-
vaskuldrnym rizikom.

5. Mozog - tiché mozgové infarkty, lakundrne infarkty, mik-
rokrvacania a lézie bielej hmoty nie si u hypertonikov
¢asté a mozno ich detekovat pomocou MRI alebo CT.
Dostupnost a naklady neumoziuju nekritické pouZitie
tychto metdd. Kognitivne testy u starych Iudi s hyperten-
ziou mozu napomdct pri detekcii pociatocného mozgo-
vého zhorSovania.

Tabulka 4 sumarizuje dostupnost, prognosticki hodnotu

a ndklady vySetreni pri detekcii subklinického organového po-

S$kodenia.
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sprevadza znizend incidencia KV prihod, ¢o nasved¢uje tomu,

Ze stanovenie orgdnového poskodenia je vhodné nielen na kvan-

tifikaciu celkového KV rizika, ale takisto na monitorovanie lie¢-

bou navodenej ochrany.

Z tychto pricin venovali sucasné odporticania, ako aj odportica-
nia z roku 2003 (3), Specidlnu Cast diskusii o dokaze rizika repre-
zentovaného rozlicnymi orgadnovymi poruchami a metédam ich de-
tekcie. VSeobecne by sa skrining mikroalbumindrie teraz mal
povazovaf za rutinny postup u vietkych hypertonikov, u os6b s MS
aj pri vysokom normdlnom TK. Echokardiografiu a ultrazvuk ciev
mozno zaradit medzi odporti¢ané vysetrenia, osobitne u pacientov
bez zistenia organového postihnutia pri rutinnych vysetreniach (vra-
tane elektrokardiogramu) a v starobe, kedy su hypertrofia srdca
a ochorenie artérii Casté. UZitocnd informaciu o poSkodenti ciev
mozno ziskat stanovenim tuhosti artériovej steny pomocou mera-
nia rychlosti pulzovej viny. Tato technika vSak v sacasnosti nie je
dostato¢ne rozsirend a tak cennd informécia, ktort poskytuje, je
tazko dosiahnutelna. Metddy na zistenie orgdnového poskodenia
st podrobnejsie uvedené dale;j.

3.6.1 Srdce

Elektrokardiografia musi byt sucastou vSetkych rutinnych vy-
Setreni 0sob s vysokym TK. Jej senzitivita pri detekcii hypertrofie
LK je nizka, ale napriek tomu hypertrofia detekovand pomocou
indexu podla Sokolowa-Lyona (SV,+RV_ > 38 mm) alebo podfa
Cornella (> 2 440 mm*ms) je nezavislym prediktorom KV prihod
(187), a jej pouzitie je markerom kardidlneho postihnutia, tak ako
aj jeho regresie; ochrana pacientov liecbou sa javi ako cenna, pri-
najmenSom u pacientov starsich ako 55 rokov (195, 196). Elektro-
kardiografiu mozno takisto vyuzit na detekciu prefazenia LK (znaci
zdvaznejie riziko) (187) ischémie, portich vedenia a arytmii vrata-
ne fibrildcie predsieni, ktoré nie su u starych [udi s hypertenziou
zriedkavé.

Holterovské elektrokardiografia sa pri hypertenzii indikuje na
detekciu arytmif alebo ischemickych epizdd. Takisto moZe poskyt-
nif infomaciu o znizenej variabilite srdcove] frekvencie, ktora sa
moze vyskytnif pri zdvaznej hypertenzii (72). Negativna prognos-
tickd vyznamnost tohto nélezu, pritomného aj pri SZ a po infarkte
myokardu (IM) (197 - 199), nie je overend.

Echokardiografia je v diagnostike hypertrofie LK (200)
a predikcii KV rizika (188) senzitivnejSia nez elektrokardiografia
amoze pomdct pri presnejSej stratifikdcii celkového rizika
a pri stanoveni liecby (194), aj ked existuji technické obmedzenia
(variabilita medzi vySetrujticimi, nizka kvalita zobrazenia u obéznych
pacientov a u pacientov s obstrukénou chorobou plic atd’). Sprav-
ne hodnotenie zahfiia merania hribky interventrikuldrneho septa,
hribky zadnej steny LK a koncovodiastolického rozmeru LK
s vypoctom masy LK podla vzorcov (201). Vztah medzi indexom
masy K a KV rizikom je plynuly, prahové hodnoty u muzov 125g m?
a pre zeny 110g/m? sa pouzivaji pri konzervativnom stanoveni hy-
pertrofie LK. Tak koncentrickd hypertrofia (pomer stena/polo-
mer dutiny 2 (0,42 so zvdcSenou masou LK) (202), excentrickd hy-
pertrofia (zvacsend masa LK s pomerom stena/polomer dutiny
< (,42), ako aj koncentrickd remodelédcia (pomer stena/polomer
dutiny > 0,42 s normalnou masou I'K) predikuji zvySent inciden-
ciu KV ochorenia, pricom koncentrickd hypertrofia zvySuje riziko
najviac (203, 204).

Echokardiografia poskytuje zhodnotenie systolickej funkcie L'K;
ejekenej frakcie, ako aj frakéného skratenia, ktoré sa navrhli ako
mozné doplnkové prediktory KV prihod (205, 206). Diastolické pl-
nenie LK (meranie tzv. diastolickej funkcie) mozno hodnotit po-

mocou dopplerovského merania pomeru medzi vlnami E
a A rychlosti transmitrdlneho prietoku, skorého diastolického re-
laxacného Casu a vytstenia plicnych vén do lavej predsiene (207).
Uzitoéné informacie mozno takisto ziskat zo zobrazenia tkanivo-
vym dopplerom v laterdlnej oblasti mitrdlneho anulu (208). Vsetky
tieto merania st v sii¢asnosti predmetom velkého zaujmu, pretoze
je zname, ze znacny podiel (asi 50 %) SZ sposobuje ,diastolickd
dysfunkcia“ bez alebo s minimalnym poskodenim systolickej funk-
cie (209). Poruchy diastolickej funkcie si u hypertonikov casté
a v starobe postihuji jedného zo $tyroch hypertonikov (210). Tato
zmena mdze byt pritomné bez poSkodenia systolickej funkcie
a dokonca bez hypertrofie LK. Existuje dokaz, Ze diastolickd dys-
funkcia zvySuje riziko vzniku fibrilcie predsieni (FP) (211). Navy-
Se dve Studie uvadzaju, Ze diastolickd dysfunkcia predpovedd na-
sledné SZ (206) a spdja sa so zvysenou incidenciou mortality zo
véetkych pricin (212), hoci v inej $tddii nebola tato spojitost neza-
visla od premennych (213). Echokardiografia poskytuje informécie
o pritomnosti a stupni dilatacie lavej predsiene, ktora stvisi s rizikom
FP KV ochorenim s imrtim (214 - 216). Takisto mozno zistif udaje
segmentalnych defektoch kontrakcie stien LK v dosledku ischémie
alebo predchddzajiceho infarktu. Ostatné diagnostické postupy
v kardioldgii, ako je nukledrna magnetickd rezonancia, scintigrafia
myokardu, zatazové testy a korondrna angiografia si vyhradené pre
$pecifické indikdcie. RTG hrudnika moze byt uzitoény ako dopln-
kovy diagnosticky postup pri dychavici alebo na postdenie velkych
intratorakédlnych artérii alebo plicnej cirkulacie, avSak vSeobecne
je RTG vysetrenie hrudnika pre identifikéciu ochorenia srdca pri
hypertenzii obsolentnou $tandardnou vySetrovacou metddou.
V ostatnych rokoch je predmetom zdujmu zhodnotenie stupfia kar-
didlnej fibrozy, aby sa zlepsila schopnost predikcie vysledku pri zvéc-
$enej mase LK. Pouzili sa techniky zalozené na odraze pri ultrazvu-
kusrdca (217, 218): cyklické zmeny v spatnom rozptyle mozu odrazat
kontraktilné vlastnosti myokardu viac neZ obsah kolagénu, kym
echoreflektivita priamejsie koreluje s histologicky stanovenou fib-
rézou. Echoreflektivita preukazala, Ze zlozenie tkaniva pri hyper-
trofii LK moze kolisaf a ze lieky podporujuce regresiu sa mozu od-
liSovafv redukovani fibrézy (219). Doteraz mozno najpresnejsie zistit
zlozenie tkaniv srdca pomocou magnetickej rezonancie, ktorej cena
vSak bréni SirSiemu vyuzitiu. Skiimaju sa cirkulujice markery zloze-
nia kolagénového tkaniva (219), ktoré ale len scasti pochadzaju zo
srdca.

3.6.2 Krvné cievy

Na identifikovanie abnomalnej $truktiry a funkcie velkych ar-
térif pri hypertenzii je dostupnych niekolko neinvazivnych skrinin-
govych vySetreni. Ukézalo sa, ze ultrazvukové vySetrenie karotid
s meranim hribky intimy a medie alebo pritomnosti plaku predpo-
veda vyskyt tak CMP, ako aj IM (190 — 193). Vztah medzi indexom
IMT karotidy a KV prihodami je kontinualny, ale pri beznych ka-
rotidach index (IMT) > 0,9 mm je malo spolahlivym stanovenim
existujicich abnormalit. Ultrazvukové vySetrenia zamerané na spo-
locné karotidy (nie casté miesto aterosklerdzy) si pravdepodobne
vhodné iba na zistenie cievnej hypertrofie, kym pri hodnoteni ate-
rosklerotického postihnutia sa takisto vyzaduje zobrazenie bifurka-
cif a/alebo arteria carotis interna, kde su plaky Castejsie (220 — 222).
Pritomnost plakov mozno identifikovat pomocou IMT > 1,3 alebo
1,5 mm alebo fokélnym zhrubnutim 0,5 mm alebo o 50 % oproti
hodnote indexu z okolitych Casti artérie (220 — 222). Existuje do-
kaz, Ze u nelieCenych hypertonikov bez zistenia poSkodenia cielo-
vych organov pri rutinnych vysetreniach su tieto zmeny bezné
a teda ultrazvukové vySetrenie karotid moze Casto detekovat vas-
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kularne poskodenie a urobit presnejsiu rizikovd stratifikaciu (194).
Takisto pre arteridlne poSkodenie moze sved¢it index ¢lenok/rame-
no < 0,9 pomocou vySetrenia kontinudlnym dopplerom a tla-
komerom. Nizky index TK ¢lenok/rameno sved¢i pre periférne ar-
tériové ochorenie a véeobecne pre pokrocild aterosklerdzu (56), kym
merania indexu IMT detekuji tieto zmeny skor (220). Znizeny in-
dex TK ¢lenok/rameno stvisi s dal$im vyvojom anginy pektoris (AP),
IM, kongestivneho SZ, potrebou korondrnej by-passovej operacie,
CMP, cievneho chirurgického vykonu na karotidach a periférnych
artériach (15, 223 — 226) a u pacientov s viaccievnym korondrnym
postihnutim znamena dalSie pripocitatelné riziko (227).

V poslednych 10 rokoch sa zozbierali mnohé dokazy o tuhosti
velkych artérii a o fenoméne odrazenej vlny, ktoré st najdolezitej-
Sie patofyziologické podmienovatele izolovanej systolickej hyper-
tenzie a zvySenia pulzového tlaku (228). Stanovenie tuhosti artérie
prostrednictvom zmien v presvite artérie v spojitosti so zmenami
TK je zloZité a nie je vhodné na Standardné klinické pouZitie. Na
druhej strane, meranie rychlosti Sirenia pulzovej viny medzi arteria
carotis a arteria femoralis poskytuje vy¢erpavajice neinvazivne hod-
notenie tuhosti artérie, ktoré je ako diagnostické vySetrenie jedno-
duché a pomerne presné (28). Ukézalo sa, Ze toto meranie ma ne-
zévisla prediktivnu hodnotu pre mortalitu zo vSetkych pricin
a pre KV morbiditu, koronarne prihody a CMP u pacientov s ne-
komplikovanou esencidlnou hypertenziou (54, 55, 229, 230). Hoci
vztah medzi tuhostou aorty a KV prihodami je kontinudlny, navrh-
nutd prahova hodnota > 12 m/s je odhadom signifikantnych zmien
funkcie aorty u hypertonikov stredného veku. I ked $irsie klinické
pouzitie rychlosti pulzovej viny a meranie augmenta¢ného indexu
moze v hodnoteni postihnutia artérif priniest dalSie upresnenie,
v sticasnosti sa dostupnost tychto technik obmedzuje na vyskumné
centra.

Ako sa uvadza v tabulke 4, nickolko inych metdd na detekciu
vaskularneho orgdnového postihnutia nemozno podporit pre kli-
nické pouZitie z viacerych dovodov. ZvicSenie pomeru stena/limen
malych artérif mozno merat v podkoznych tkanivach ziskanych glu-
tealnou biopsiou. Tieto merania mozu ukédzat v€asné zmeny pri dia-
bete a hypertenzii (231 — 234) a maji prediktivau hodnotu pre KV
morbiditu a mortalitu (235), ale ich invazivnost je pre vSeobecné
pouzitie nevyhodna. Zvysenie kalcia v koronarnych artériach, kvan-
tifikované pomocou vysokorozli§ovacej pocitacovej tomografie srd-
ca, sa ukdzalo byt v prospektivnej $tudii prediktorom KV ochore-
nia (236), avSak zavaznymi problémami ostavaju: obmedzena
dostupnost a vysoké pristrojové naklady. Endotelova dysfunkcia
predpoveda vysledok niekolkych KV ochoreni (237, 238), ale idaje
endotelovej dysfunkcie pri hypertenzii st stale nedostacujtice (239).
Dostupné techniky pre vySetrenie odpovede endotelu na rozne sti-
muly si invazivne, laboratérne a casovo naro¢né. Metddy nie st
este Standardizované a neexistuje istota, ¢i endotelovéd dysfunkcia
v jednom orgéne je reprezentativna aj pre iné vaskuldrne rieciska.
Hodnotenie funkcie endotelu nemozno odporicat pri klinickom
vysSetreni hypertonika za uzitocné. Sucasné Studie s cirkulujiicimi
markermi endotelovej aktivity, ako aj s progenitormi endotelovych
buniek s sfubné (240) a jednoduchsie testy alebo markery endote-
lovej dysfunkcie alebo poskodenia sa mozu stat v budiicnosti do-
stupnymi, ¢o by mohlo ulahcit prospektivne hodnotenie ich prog-
nostickej tlohy pri rozsiahlejSom klinickom pouzivani.

3.6.3 Oblicky

Diagndza hypertenziou navodeného rendlneho poSkodenia sa
zaklada na naleze znizenej funkcie obliciek a/alebo na detekeii zvy-
Senej exkrécie albuminu do moca (241). Rendlna insuficiencia sa

v sucasnosti klasifikuje podla vypocitanej glomerulovej filtracie skré-
tenym MDRD vzorcom, pri ktorom sa vyZaduje vek, pohlavie, rasa
a sérovy kreatinin (52). Hodnoty pod 60 ml/min/1,73 m? znamenaju
3. stupent chronického obli¢kového zlyhania, kym hodnoty pod 30
a 15 ml/min/1,73m? znamenaju 4. a 5. stupen chronického oblicko-
vého zlyhania (242). Iny vzorec (takzvany Cockroftov-Gaultov) sta-
novujuci klirens kreatininu je zaloZeny na veku, pohlavi, telesnej
hmotnosti a sérovom kreatinine (51). Tento vzorec plati pri hodno-
te > 60 ml/min, ale nadhodnocuje klirens kreatininu pri 3. az 5.
stupni chronického oblickového zlyhania (242). Oba vzorce poma-
haju detekovat mierne znizenu rendlnu funkciu vzhfadom na hod-
noty sérového kreatininu, ktoré si este v normalnom rozmedzi (242).
Znizenie glomerulove;j filtracie a narast KV rizika moZno takisto
usudit zo zvySenej hladiny cystatinu C v sére (243).

Nezévazny vzostup sérového kreatininu (do 20 %) sa moZe nie-
kedy vyskytnut pri zacati antihypertenzivnej liecby alebo jej zosil-
neni, ale nemozno ho braf ako znak progresivneho obli¢kového
postihnutia. Hyperurikémia je ¢asto pritomna u neliecenych hyper-
tonikov (najma pri preeklampsii) a ukazalo sa, Ze koreluje so znize-
nym prietokom krvi oblickou a pritomnostou nefrosklerdzy (244).

Kym zvySend koncentrécia sérového kreatininu alebo vypocita-
nd nizka glomerulova filtracia (alebo klirens kreatininu) poukazuju
na znfzend mieru glomerulovej filtracie, zvy$end miera vylu¢ovania
albuminu alebo bielkovin do moca poukazuje na postihnutie fil-
tracnej bariéry glomerulov. Ukazalo sa, ze mikroalbumintria (ta-
bulka 2) predpoveda vyvoj zjavnej diabetickej nefropatie u dia-
betikov 1. i 2. typu (245), kym pritomnost zjavnej proteintirie
vSeobecne znadi pritomnost poSkodenia rendlneho parenchymu
(246). Tak u hypertonikov s diabetom, ako aj bez neho sa ukazalo,
ze mikroalbuminria aj pod prahovou hodnotou (247) predpoveda
KV prihody (178 — 186, 248) a niekolké Studie (185, 186) zistili kon-
tinuélny vztah medzi KV a nekardiovaskuldrnou mortalitou
a pomerom bielkovina v moc¢i ku kreatininu v moci 2 3,9 mg/g
u muzov a 7,5 mg/g u Zien. Termin mikroalbumintria moze viest
k omylu (tiez preto, zZe faloSne nasvedcuje pre minimélne poskode-
nie) a mal by sa teoreticky nahradit terminom ,,albuminuria nizké-
ho stupna“ (248). Mikroalbuminiriu mozno stanovif zo vzoriek
kvapky moca (24-hodinové alebo no¢né vzorky moca st ovplyvne-
né nepresnostou zberu moca) indexovanim koncentracie albuminu
v moci ku koncentracii kreatininu v moci (242). Klasické testy lakmu-
sovym papierikom detekuji albumintriu nad 300 mg/g kreatininu
a ,,mikroalbuminuricky“ test lakmusovym papierikom nad 30 mg/g
kreatininu. Citlivé lakmusové papieriky pre nizsie rozmedzie albu-
mindrie nizkeho stupnia s predmetom vyskumu.

Sthrnne nélez poskodenej rendlnej funkcie u hypertonika, vy-
jadrenej ako akakolvek abnormalita uvedena vyssie, je Casty a velmi
silny prediktor budtcich KV prihod a smrti aj u lie¢enych pacien-
tov (179, 249 - 253). U vsetkych hypertonikov sa odporica stanove-
nie glomerulovej filtracie a pritomnosti bielkovin v moci (lakmuso-
vym papierikom). U pacientov, ktori maji negativnu skusku
lakmusovym papierikom by sa takato albumindria nizkeho stupia
mala stanovif z kvapky moca pouzitim jednej zo schvédlenych ko-
merc¢nych metdd (najmene;j pri dvoch izolovanych prilezitostiach).
Albumintria by sa mala daf do vztahu so sekréciou kreatininu do
moca pri uplatneni $pecifickych kritérii pre pohlavie.

3.6.4 VySetrenie o¢ného pozadia

Oproti 30. rokom 20. storocia, kedy Keith, Wagener a Barker
klasifikovali zmeny na sietnici do Styroch stupnov (254), sa
v sti¢asnosti vacSina hypertonikov podchyti v priebehu ich ochore-
nia skor, a preto sa hemoragie a exsudaty (3. stupen) a edém papily
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(4. stupen) pozoruju velmi zriedkavo. Prvy stupen (fokalne alebo
celkové zizenie arteriol) a druhy stupeni zmien na sietnici (artério-
vendzne priskrtenie) si naopak ovela Castejsie nez markery orga-
nového poskodenia s dokumentovanou klinickou vyznamnostou
(hypertrofia LK, plaky v karotidach a mikroalbuminiria) (255), ale
moznost prognostického vyuzitia tychto miernych stupnov retino-
patie bola spochybnitelna (255 — 257). Tieto zmeny sa zdaji neSpe-
cifické, mozno s vynimkou mladych pacientov, u ktorych odchylka
od normélnej retiny by mala vzbudif pozornost. Stupne 3 a 4 sa spé-
jaju so zvySenym rizikom KV prihod (258, 259). Vyvinuli sa a skimali
selektivnejSie metddy na objektivne vysetrenie o¢ného postihnutia
pri hypertenzil (260), napriklad digitalne fotografie retiny mozno
analyzovat pomocou poloautomatického programu na kvantifika-
ciu geometrickych a topologickych vlastnosti arterioldrneho
a venularneho vetvenia. Touto metddou sa identifikovali topologic-
ké zmeny vaskulatiry sietnice spojené s hypertenziou (261)
a ukézalo sa, Ze zliZenia arteriol a venul v sietnici mozu predcha-
dzaf vyvoju hypertenzie (262, 263). Pouzitie tejto metddy sa vsak
stale obmedzuje na vyskum.

3.6.5 Mozog

U pacientov, ktori mali CMP, zobrazovacie techniky umoziuju
lepsiu diagnézu pritomnosti, charakteru a miesta lézie (264, 265).
Pocitacova tomografia (CT) mozgu je Standardnym vySetrenim
pri diagnostikovani CMP, predovSetkym pri okamzitom rozpozna-
ni intrakranidlnej hemordagie. V sucasnosti CT mozgu postupne
nahrddza magnetickd rezonancia (MRI). MRI - merand rozptylom
- moze identifikovat ischemické postihnutie pocas niekolkych mi-
nit po okluzii artérie. MRI, osobitne FLAIR sekvencia (in fluid
attenuated inversion recovery), vysoko predstihuje pocitacovi to-
mografiu pri detekovani tichych mozgovych infarktov, z ktorych
velkd vacSina si malé a hlboko ulozené (lakunarne infarkty). Nie-
kolko $tudif ukazalo, Ze malé tiché mozgové infarkty, mikrokrvaca-
nia a lézie bielej hmoty detekované magnetickou rezonanciou nie
st v populdcii vobec zriedkavé (206, 267) a ich prevalencia rastie
s vekom a s hypertenziou. Tieto nalezy sa spajaji so zvySenym rizi-
kom CMP, zhorSenim kognitivnych funkcii a demenciou (267 -269).
Dostupnost a ndklady neumoziuju Siroké vyuzitie MRI pri hod-
noteni hypertonikov v starSom veku, avSak tiché mozgové infark-
ty by sa mali hfadat u vSetkych hypertonikov s nervovou poruchou,
osobitne so stratou paméti. KedZze kognitivne poruchy s v starobe
¢iastocne podmienené hypertenziou (270 — 272), mali by sa pouzit
vhodné testy na zhodnotenie kognitivnych funkcif u starych hy-
pertonikov.

4. Dokazy pre terapeuticky manazment
hypertenzie

4.1 Uvod

Odporicaniam tykajicim sa liecby hypertenzie predchddzaju
zvazovania sily dostupnych dokazov o prospechu antihypertenziv-
nej liecby, ako aj porovnania prospechov roznych tried liekov. Exis-
tuje konsenzus, Ze velké randomizované Stidie zamerané na fatal-
ne a nefatdlne prihody predstavuju najsilnejsi typ dostupného
dokazu. Avsak je tiez vSeobecne zname, Ze randomizované terape-
utické Studie zalozené na prihodach maju takisto obmedzenia (3,
273, 274). Tieto obmedzenia zahfhaji nevyhnutnost selekcie sta-
rych pacientov, ¢i inak vysoko rizikovych, aby sa maximalizoval po-
Cet zozbieranych prihod, a tak aj sila $tdii, na druhej strane to zna-
mend, ze nekomplikovani, mladsi pacienti a pacienti s nizkym
rizikom st zastipeni v Stidiach zriedkavejSie, co ma za nésledok,

7e sa zhromazdi mdlo priamych informdcii o prospechu liecby
v Sirokej populécii s hypertenziou. Terapeutické programy Studii sa
navyse Casto odklanaju od obvyklej terapeutickej praxe, pretoze pri
antihypertenzivnej liecbe ndhodne priradenej na zaciatku $tidie sa
pokracuje aj pri chybani u¢inku znizujticeho TK, kym lekari v praxi
nepokracuju v predpisovani liekov, ktoré nie st ucinné; preto
v $tididch, ale nie v praxi, benefit liecby u 0sdb, ktoré odpovedaju
na pridelend liecbu, je oslabeny chybanim tohto prospechu
u pacientov neodpovedajtcich na liecbu.

NajdolezitejSim obmedzenim je nevyhnutne krétke trvanie $td-
die (vo vécSine pripadov Styri az pét rokov), kym ocakédvané dizka
zivota, a tak ocakdvand dlzka liecby je u hypertonikov v strednom
veku 20 az 30 rokov. Dlhodobé terapeutické prospechy, ako aj roz-
diely v prospechu medzi roznymi triedami liekov sa sledovali pri
predlzeni ¢asu observacie pacientov po ukonceni $tadif (275, 276),
¢o sa robi nekontrolovanym sposobom, ktory obmedzuje hodnotu
vysledkov.

Dopliujicim postupom pri hodnoteni liecebného prospechu je
pouzitie priebeznych cielovych ukazovatelov, ako je napriklad sub-
klinické organové postihnutie. Dokaz zo Studii s takymito koncovy-
mi bodmi nem4 takd vahu, ako dokazy zalozené na ,tvrdych” cielo-
vych ukazovateloch (fatalny alebo nefatélny infarkt myokardu alebo
CMP a KV mortalita ¢i celkova mortalita). Na druhej strane je vela
ddkazov, ze niekolko nélezov subklinického organového poskode-
nia ma silnd prediktivou hodnotu pre nésledné fatdlne a nefatalne
prihody a Ze lie¢ebné zmeny proteindrie a zmeny echokardiogra-
ficky ¢i elektrokardiograficky detekovanej hypertrofie LK predcha-
dzaji redukciu ,tvrdych“ cielovych ukazovatelov (pozri state 3.6
a 4.5). Toto a jednoducha tvaha, ze prihody sa nevyskytuju
v zdravom KV systéme, ale musia im vzdy predchadzaf poruchy
Struktury, alebo funkcie organov, robia tento pristup cennym, ¢o
znamena, ze udaje zo $tadii, ktorych poskodenie orgdnov bolo cie-
lovym bodom, treba vziat do Givahy. Cennym pristupom na rozsire-
nie dokazu o prospechu liecby pocas dlhSieho ¢asového obdobia je
pouzitie incidencie alebo zhorSenia chordb s nepriaznivou progné-
zou (ako je diabetes, metabolické poruchy alebo rendlne zlyhanie
v koncovom $tadiu) ako ciefového ukazovatela (186, 277). Renélne
zlyhanie v koncovom $tadiu, ktoré sa spdja s jasnym zvysenim KV
rizika, sa ako cielovy ukazovatel pouzilo v niekolkych terapeutic-
kych $tadiach. Novovzniknuty diabetes sa takisto pouzil ako inter-
medidrny cielovy ukazovatel a jeho prediktivna hodnota je pred-
metom diskusie v stati 4.5.

Informdcie z metaanalyz vzbudzuji naleziti pozornost, ale ne-
povazuji za také, ktoré nevyhnutne predstavuji najvysSiu droven
dokazu. Hoci metaanalyzy maji v porovnani s jednotlivymi Stidia-
mi vacSiu Statisticki silu a mozu poskytnit uZitocné priemerné miery
liecebnych tucinkov, maju takisto limitacie. Su to vlastne post-hoc
analyzy, pri ktorych vyber $tudif je Casto arbitrarny, zaradené tidie
nie si homogénne s rozdielmi nie vzdy pristupnymi ku Statistické-
mu spracovaniu. Preto sa na metaanalyzy treba pozerat kriticky,
rovnako ako na vSetky ostatné zdroje informacii.

4.2 Studie zalozené na prihodach
porovnavajuce aktivnu lie¢bu a placebo
Randomizovanych, placebom kontrolovanych $tadii, ktoré sku-
maju prospech zo znizenia TK bolo vela a poskytli rdzne vysledky
(278 - 291). Boli zahrnuté do niekolkych metaanalyz s velkym poc-
tom pacientov (10, 292 - 299). Zavery mozno zhrnif nasledovne: 1.
Antihypertenzivna liecba sa premietne do signifikantného znizenia
KV morbidity a mortality, do menej signifikantného vplyvu na cel-
kovi mortalitu. 2. Prospech ma liecba tiez vo vys$sich vekovych sku-
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pinach, vratane pacientov s izolovanou systolickou hypertenziou. 3.
Proporciondlne zniZenie KV rizika je podobné u muZov i Zien
a liecba ma priaznivy ucinok na kaukazskd, azijskd a ciernu popu-
laciu, ¢o nasvedcuje, ze je pritomné v rdznych etnickych skupindch.
4. Vzhladom na prihody so $pecifickou pricinou sa antihypertenziv-
na liecba spéja s velkou redukciou rizika fatalnej alebo nefatalne;
CMP (0 30-40 %), ale koronarne prihody sa znizili menej (0 20 %).
Ukazuje sa, ze lie¢ba znacne znizuje incidenciu SZ.

Metaanalyzy placebom kontrolovanych Stidif sa venovali t¢in-
ku roznych liekov, hoci vzdjomné porovnania su tazké kvoli koliSu-
cim rozdielom v TK medzi aktivnou liecbou a placebom. Celkové
sahrnné vysledky vSak ukazuju priaznivy i¢inok na KV morbiditu
a mortalitu, ako aj prihody so Specifickou pri¢inou, kedy tiazidové
diuretiké alebo betablokatory boli podédvané ako prvy liek. Prospesné
ucinky sa zaznamenali takisto pri liecbe kalciovymi blokatormi ale-
bo ACE inhibitormi (ACEI) (292, 293).

Z dokazu prospesnych ti¢inkov znizenia TK vyplynulo, Ze vyko-
navanie placebom kontrolovanych $tidii podla predchadzajiceho
dizajnu, t. j. placebova skupina je bez liecby, je eticky neakceptova-
telné. Preto novsie Stidie sledovany liek porovnévali s placebom
u pacientov, ktorf sa uz lie¢ili inymi antihypertenzivami. Tieto §td-
die poskytli dalsi dokaz o prospesnom ucinku roznych antihyper-
tenziv, ktoré moézu mat podstatny vyznam aj pri malom znizeni TK
a tiez vtedy, ked vstupny TK je nizsi ako tradi¢né medzné hodnoty
definujtice hypertenziu. V $tidii HOPE u pacientov s vysokym KV
rizikom (najméd anamnéza IM), liecenych viacerymi lickmi, podé-
vanie ramiprilu v porovnani s placebom spdsobilo mierne znizenie
TK (pri systolickom TK asi 3 mmHg), ale jasné zniZenie (-22 %)
incidencie KV prihod (300). Stidia FEVER porovnavala felodipin
(kalciovy antagonista) s placebom u hypertonikov s miernym KV
rizikom, s TK pri zakladnej terapii pod 160/90 mmHg (301). Vo fe-
lodipinovej skupine, v ktorej dosiahol TK mierne nizSie hodnoty
nez v placebovej skupne (-3,5/-1,5 mmHg), sa incidencia vSetkych
KV prihod signifikantne znizila o priblizne 28 %. V stidii EURO-
PA (302) s pacientmi s KCHS (a teda zédkladnou liecbou viacerymi
liekmi) bolo znizenie TK (-5/-2 mmHg) ACE inhibitorom (perin-
dopril s moznym pridanim indapamidu) v porovnani s placebom,
sprevadzané prospesnymi G¢inkami na KV systém nezavisle od za-
¢iatocnych hodndt TK. V $tadii ACTION u pacientov s anginou
pektoris mierne zniZzenie TK pomocou nifedipinu s pomalym uvol-
fovanim, ktory sa pridal k inym liekom, takisto redukovalo vyskyt
KV prihod v porovnani s placebom, hoci iba v podskupine s hy-
pertenziou pri vstupe (303, 304). Znizenie KV prihod sa pozorova-
lov $tudii CAMELOT u pacientovs KCHS, u ktorych pridany amlo-
dipin znfZil v porovnani s placebom TK o niekolko mmHg (305).
Prekvapivo iné Stddia s pacientmi s KCHS a s podobnymi rozdiel-
mi TK, nezistila nijaky priaznivy uc¢inok ACEI v porovnani
s placebom (306). Podobny pristup sa pouzil na $tidium novsich
liekov, ako st antagonisty angiotenzinovych receptorov. V $tudii
SCOPE (307) u starych hypertonikov (vek > 70 rokov) kandesar-
tan, inhibitor angiotenzinovych receptorov, ¢asto pridavany
k diuretiku, mierne, ale viac ako placebo znizil TK, ktoré sa poda-
valo ku konvencnej terapii zalozenej na diuretiku (rozdiel 3,2/1,6
mmHg) so signifikantnou sprievodnou redukciou nefatalnej CMP.
V stidiach RENAAL a IDNT s pacientmis hypertenziou, diabetom
2. typu a nefropatiou pridanie antagonistu angiotenzinového recep-
tora losartanu (308) a irbesartanu (309) k viacerym antihypertenzi-
vam spomalilo progresiu rendlneho ochorenia (primérny cielovy
bod) bez signifikantného prospe$ného tcinku na vacsinu sekundér-
nych KV cielovych bodov, na hodnotenie ktorych v8ak neboli $td-
die dostatocne silné. Ked boli tieto dve Stidie sicastou metaanaly-

zy, v skupine lie¢enej antagonistami angiotenzinového receptora sa
zistilo signifikantné zniznie KV morbidity (310). Na zdver mozno
uviest, ze znizenie TK antagonistami angiotenzinového receptora
prindsa takisto prospech.

4.3 Stadie zalozené na prihodach
porovnavajice viac alebo menej intenzivne
znizenie tlaku krvi

Vidsina dostupnych informdcii ete stile pochddza z najvacse;
Stadie tohto typu, Stddie HOT (311), ale takisto si dostupné daje
z menSich Studif, vacSinou s diabetikmi. Udaje z piatich $tadii, spo-
lu okolo 22 000 pacientov, sa zahrnuli do metaanalyzy Kooperécie
riesitelov Studii s antihypertenzivnou liecbou (BPLTT - Blood Pres-
sure Lowering Treatment Trialists’ collaboration) (292, 296)
a vysledky ukazali signifikantné prospechy z intenzivnejSicho zni-
zenia TK pri zahrnuti CMP a velkych KV prihod, najmé u dia-
betikov. DalSie informécie mozno ziskat z recentnych placebom kon-
trolovanych $tudif (pozri vysSie), v ktorych placebova skupina casto
dostavala o malo menej intenzivnu antihypertenzivnu liecbu. Ne-
priame dokazy mozno ziskaf zo $tadii ako je HDFP (312), ktora
porovnavala aktivnu lie¢bu s rozli¢nou intenzitou a nedosiahla rov-
naké hodnoty TK v liecebnych ramenach. Nizs$i TK bol spreva-
dzany prinajmensom trendom k mensiemu poc¢tu CMP (pozri staf
4.4).

4.4 Studie zalozené na prihodach
porovnavajice rozliéné druhy aktivnej lie¢by

Po publikovani Odportcani ESH/ESC v roku 2003, Kooperé-
cia rieitelov §tadif s antihypertenzivnou liecbou ,,BPLTT — Blood
Pressure Lowering Treatment Trialists™ collaboration” (292) publi-
kovala velki metaanalyzu $tadii, ktoré porovndvali aktivne rezimy
(220, 222, 313 - 327). Tito metaanlyzu sme zobrali ako zdklad pre
nasledovnu diskusiu. Diskutovali sme takisto o vysledkoch posled-
nych $tadii, ktoré sa do metaanalyzy BPLTT nezahrnuli a kriticky
sme sa venovali niektorym z problémov vo viacerych tychto Stidiach,
tak ako aj pri roznych typoch analyz (328, 329).

Tieto Studie poskytujui dolezitd informéciu o relativnej d¢innosti
roznych tried antihypertenziv, ale ich priama interpreticia je Casto
tazka, pretoze nemozno ziskat porovnatelné hodnoty TK pri rozli¢-
nych druhoch lie¢by. Rozdiely st obvykle malé, ale aj malé rozdiely
v TK mozu byt sprevadzané velkymi rozdielmi vo vysledku (273,
274) a Statistické postidenie nedokonale odstranuje nedostatky
z nesplnenia poziadaviek protokolu. Metaregresné analyzy mozu
poskytniif informéciu, ktord berie do uvahy rozdiely v tc¢inkoch na
TK, ak sa pochopi, Ze homogenita $tddif zahrnutych do metare-
gresnej analyzy je eSte nizSia nez homogenita pri klasickych meta-
analyzach. Stidie porovnavajice rozli¢né lieky vlastne porovnavaji
terapeutické rezimy iba na zaciatku podévania liekov, pretoze vac-
Sina randomizovanych pacientov kon¢i na kombinovane;j liecbe za-
hritujice;j lieky podobne distribuované v porovnavanych skupinéch.

4.4.1 Kalciové antagonisty oproti tiazidovym diuretikam
a betablokatorom

Neddvna metaanalyza deviatich §tudii, ktoré porovnévaji kal-
ciové antagonisty s konvenénymi liekmi, spracovala idaje od vyse
68 000 pacientov (292). Kalciové antagonisty znizovali TK podobne
alebo s nepatrnymi rozdielmi a pomer $anci (odds ratio) vyjadruju-
ci mozny prospech kalciovych antagonistov nad konven¢nymi liek-
mi blizky ¢islu jeden a nesignifikantny pre celkovii mortalitu, KV
mortalitu, vietky KV prihody a IM. Kalciové antagonisty poskytli
o mélo lep$iu ochranu pred CMP, ale poukazali na znizend schop-

18S Cardiol 2008;17(Suppl. 1):25-48S



nost v porovnani s konvenénou lie¢bou ochrénit pred SZ. Vysledky
boli podobné, ak diabetikov i nediabetikov analyzovali oddelene
(296). Studia ASCOT neddvno poskytla dalSie informacie
o porovnani ucinnosti liecby zacatej bud kalciovym antagonistom
(amlodipin), alebo konven¢nym liekom (330). Stidia INVEST, kto-
ra nebola v metaanalyze zahrnutd, takisto ukazala rovnaki inciden-
ciu KV prihod u pacientov s KCHS, u ktorych sa liecba zacala kal-
ciovym antagonistom (verapamil, ¢asto v kombinécii s ACEI) alebo
s betablokdtorom (atenolol, ¢asto kombinovany s diuretikom) (331).
Liecba s amlodipinom o mélo zniZila TK, ktory sprevadzalo signifi-
kantné znizenie CMP, KV mortality a mortality zo vSetkych pricin.
Tak ako vo vécSine Studif vacSina pacientov v Studii ASCOT dosta-
vala kombinovant liecbu (kalciovy blokdtor s ACEI oproti betablo-
kétoru s tiazidovym diuretikom).

4.4.2 ACE inhibitory oproti tiazidovym diuretikam
a betablokatorom

Analyza Kooperdcie rieitelov $tadii s antihypertenzivnou liec-
bou BPLTT zahfnala Sest $ttdii s celkovym poctom asi 47 000 ran-
domizovanych pacientov, u ktorych sa porovnavali ACEI s diure-
tikami a betablokatormi (292). Pomer $anci (pravdepodobnosti),
vyjadrujici mozné prospechy z lieby ACEI oproti konvencnej lie¢-
be, bol velmi blizky ¢islu jeden a nesignifikantne lepsi pre celkovi
mortalitu, vetky KV prihody, KV mortalitu a koronarnu chorobu
srdca. Zistili sa vSak nesignifikantné trendy smerom k menej a¢in-
nej ochrane ACEI, pokial ide o CMP a kongestivne SZ. Pri metaa-
nalyze, ktord oddelene hodnotila diabetikov a pacientov bez diabe-
tu (296), sa zistili nesignifikantné rozdiely v pomeroch Sanci pre
vietky KV prihody, ako aj KV prihody so Specifickou pricinou. Tre-
ba uviest, Ze Studie porovnévajiice ACEI s diuretikami vZdy nepo-
skytli tiplne zhodné vysledky. V druhej Australske;j tudii s TK (Aus-
tralian blood pressure study) (327) mali hypertonici randomizovani
k ACEI niz8i pocet KV prihod v porovnani s randomizovanymi ku
tiazidovym diuretikdm, hoci rozdiel bol maly, zrejmy iba u muZov,
a signifikantny iba pri zahrnuti rekurujicich prihod. V $tudii ALL-
HAT (322) sa u hypertonikov liecenych chlértalidonom pri porov-
nani s pacientami randomizovanymi k liecbe ACEI lizinoprilom
ukazala podobnd incidencia KCHS (primdrny ciefovy ukazovatel),
avsak SZ i CMP boli signifikantne nizsie v skupine liecenej diureti-
kom (v ktorej sa takisto zistilo vicSie znizenie TK).

4.4.3 ACE inhibitory oproti kalciovym antagonistom

Porovnania tychto dvoch tried antihypertenziv v metaanalyze
Koopericie riesitelov $tudif s antihypertenzivnou liecbou BPLTT
st zalozené na udajoch od takmer 26 000 pacientov, ktori sa zicast-
nili Siestich Studif (292). Vysledky ukazuji pomer $anci vyjadrujici
relativne prospechy dvoch reZimov liecby blizky ¢islu jeden
a nesignifikantny pre vSetky korondrne prihody, KV mortalitu, cel-
kovi mortalitu, ako aj koronarnu chorobu srdca. Ochrana proti CMP
vSak na druhej strane bola signifikantne t¢innejsia pri liecbe kalcio-
vymi antagonistami, kym ochrana pred SZ bola lepsia pri liecbe
ACEL

4.4.4 Antagonisty angiotenzinového receptora oproti
inym liekom

Antagonisty angiotenzinového receptora sa oproti inym anti-
hypertenzivam porovnavali v piatich stidiach. Pouzitie r6znych po-
rovnavani stazilo metaanalyzu tychto Studif. V Studii LIFE (332)
s vySe 9 000 hypertonikmi s elektrokardiograficky detekovanou hy-
pertrofiou LK sa priemerny TK znfZil rovnako, ¢i sa lieba zaCala
losartanom alebo betablokatorom atenololom. Pocas priblizne pia-

tich rokov sledovania pacientov liecenych losartanom sa ukazalo
signifikantné 13 % znizenie velkych KV prihod (primarny cielovy
bod) bez rozdielu v incidencii IM, ale s 25 % rozdielom v incidencii
CMP. Signifikantné zniZenie nefatdlnej CMP (hoci nie v primarnom
cielovom ukazovateli) sa dosiahlo v $tidii SCOPE u starych pacien-
tov, u ktorych kandesartan znizil TK o malo viac nez pri placebe
a obvyklej liecbe (307).

V stadii MOSES (333) s priblizne 1 500 hypertonikmi s pred-
chadzajicou cerebrovaskuldrnou prihodou sa porovnévala liecba
zacata bud eprosartanom, alebo kalciovym antagonistom nitrendi-
pinom. Pocas sledovania trvajiceho priemerne 2,5 roka sa pri po-
dobnom poklese TK KV prihody signifikantne znizili v skupine lie-
¢enej eprosartanom, kym incidencia CMP klesala, iba ak sa hodnotili
opakujice rekurujice CMP u toho istého pacienta. V §tidii JIKEI
HEART (334) s vySe 3 000 japonskymi liecenymi hypertonikmi
s vysokym rizikom pre spracovani korondrnu chorobu srdca, SZ,
diabetes alebo viaceré RF, pridanie valsartanu zniZilo TK zo 139/81
mmHg na 132/78 mmHg. Pocas liecby trvajiicej tri roky sa takisto
zaznamenalo znacné znizenie incidencie CMP (40 %) v porovnani
so skupinou, v ktorej sa 0 malo vy$Sie hodnoty TK (132/78 mmHg)
dosiahli pridanim inych liekov ako antagonistov angiotenzinového
receptora. V $tudii VALUE (335) bolo viac nez 15 000 vysokorizi-
kovych hypertonikov randomizovanych k liecbe bud valsartanom,
alebo amlodipinom. Pocas sledovania trvajiceho pat rokov sa uka-
zalo, Ze pacienti lie¢eni amlodipinom mali o mélo niz$i TK ako pa-
cienti lieCeni valsartanom. Incidencia kardidlnych prihod a smrti
(primarny vysledok) sa medzi dvoma skupinami signifikantne ne-
odliSovala, ale v amlodipinovej skupine sa zistilo signifikantné zni-
Zenie IM a nesignifikantny trend smerom k niZSej incidencii CMP;
na druhej strane riziko SZ sa zmiernilo vo valsartanovej skupine.
Zoskupenie tidajov ukézalo, Ze prospechy tykajiice sa antagonistov
angiotenzinového receptora pri prevencii SZ su osobitne velké
u diabetikov, ale pri malom pocte pozorovani (296).

Nedédvne tvrdenie, Ze antagonisty angiotenzinového receptora
by mohli poskytnif mensiu ochranu pred IM nez iné antihyperten-
ziva (336), vsak nedavno publikované metaanalyzy nepotvrdili
a ukdzali, Ze incidencia myokardidlneho infarktu je rovnaka ako pri
inych liekoch (337, 338). Priame porovnania medzi celkovymi
a Specifickymi prospe$nymi ucinkami antagonistov angiotenzinové-
ho receptora a ACEI (t. j. liekov, ktoré $pecificky posobia proti KV
tcinkom renin-angiotenzinového systému) pri hypertenzii nie su
dostupné, preto nadobudaju vysledky prebiehajicej velkej sStudie
s vysokorizikovymi hypertonikmi a normotonikmi randomizovany-
mi k ramiprilu alebo telmisartanu (ONTARGET) velky vyznam
(339). Porovnévacie randomizované stidie so SZ alebo u pacientov
po IM s dysfunkciou LK nepreukdzali signifikantné rozdiely medzi
terapiami v incidencii CMP, velkych koronarnych prihod a SZ
u pacientov lie¢enych bud ACEI, alebo antagonistami angiotenzi-
nového receptora (340 — 342). Neddvna metaregresnd analyza Ko-
operacie riesitelov $tudii s antihypertenzivnou liecbou BPLTT uka-
zala, Ze blokatory angiotenzinového receptora mali na korondrne
prihody tie isté prospes$né ucinky zavislé od znizenia TK, ako ACEI,
hoci tieto m6zu mat od TK tiez nezavisly maly tcinok (329).

4.4.5 Studie s betablokatormi

Prospech z betablokatorov v porovnani s inymi antihypertenzi-
vami bol nedévno spochybneny na zéklade vysledkov dvoch velkych
randomizovanych $tadii LIFE (332) a ASCOT (330), ktoré ukazali
nadradenost antagonistu angiotenzinového receptora a kalciového
antagonistu nad liecbou betablokdtorom, pokial ide o CMP (LIFE)
alebo CMP a mortalitu (ASCOT). Tieto dve velké $tidie velmi
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ovplyvnili nedavnu metaanalyzu (343), ktord dospela k zaveru, ze
terapia iniciovand betablokatorom je pri prevencii CMP podrade-
nd ostatnym antihypertenzivam, ale nie pri prevencii IM a znizeni
mortality. NICE (the National Institute for Health and Clinical
Excellence) v Spojenom kralovstve na zéklade podobnej metaana-
lyzy odportica pouzivanie betablokatorov iba ako antihypertenziva
Stvrtej linie (344). Tieto zvery treba braf s opatrnostou, ale takisto
s kritickym pohladom. Obe $tidie LIFE i ASCOT mali dizajn
s véasnou kombinovanou liecbou, takze velké vacSina pacientov ran-
domizovanych k liecbe betablokdtorom dostdvala kombinéciu be-
tablokdtora s tiazidom. Podobnd kombinacia sa ¢asto pouzila
v skupine liecenej chlértalidonom v $tidii ALLHAT (322), ktora
zlyhala v zatriedeni podradenosti tejto kombindcie dokonca pri pre-
vencii CMP. Stidia INVEST (331) sledovala liecebnu stratégiu za-
lozent na zaciato¢nom podavani betablokdtora a nasledne prida-
nia u vacSiny pacientov tiazidového diuretika. Incidencia vietkych
KV prihod a prihod so Specifickych pricin bola rovnaké ako priliecbe
zacate] kalciovym antagonistom verapamilom nasledovnym prida-
nim ACEI trandolaprilu. Neddvna metaanalyza ukazala, Ze pri po-
rovnani s placebom liec¢ba betablokatorom signifikantne znizila
pocet CMP (297). Toto zistenie nasvedcuje, ze podradenost kombi-
nacie betablokatorov s tiazidom, ako zistila v §tidia ASCOT, moze
sposobit mensie znizenie TK (330), najmé centralneho TK (166), ¢o
sa v tejto $tudii pri danej kombinacii vyskytlo.

Napriek tomu, Ze kombinacia betablokdtora a tiazidu sa pevne,
dosledne nespdjala s metabolickymi poruchami a novovzniknutym
diabetom (pozri stat 4.5.5) moze mat Specifické kontraindikacie
u pacientov s predispoziciou k diabetu. V kazdom pripade, uvede-
nd metaanalyza Studii s betablokatormi (297, 343) dobre ilustrovala
tazkosti pritomné i v mnohych nedavnych stidiach, v ktorych kom-
binovand liecba hatila prisidenie prospechu alebo poskodenia ku
kazdej jednotlivej zlozke liecby osobitne.

4.4.6 Zavery

Prirovnavajice randomizované §tidie ukazujd, Ze pre rovnaké
znizenia TK su rozdiely v incidencii KV morbidity a mortality me-
dzi r6znymi triedami liekov malé, ¢o posiliuje zaver, ze ich pro-
spech zavisi od znizenia TK per se. Kvoli zlyhaniu niekolkych kom-
parativnych studif znizif TK v tom istom rozsahu v dvoch aktivnych
liecebnych ramenéch sa zrealizovala metaregresna analyza, pri ktorej
sa vzali do vahy rozdiely v dosiahnutom TK. Napriek niektorym
obmedzeniam tohto postupu, vietky neddvne metaregresné analy-
zy (292, 328, 329) zdoraznili dolezitd dlohu znizenia TK pre vsetky
prihody so $pecifickou pric¢inou s vynimkou SZ: kedykolvek sa sys-
tolicky TK znizil o 10 mmHg, nezavisle od pouzitého licku, CMP,
ako aj korondrne prihody sa znacne zredukovali (328, 329). Tieto
metaanalyzy takisto naznacuju, Ze niektoré antihypertenziva mozu
uplatnit niektoré $pecifické prospesné ucinky nezavislé od TK (t. j.
znizenie poctu prihod bez rozdielu v TK) — kalciové antagonisty na
CMP a ACEI na korondrne prihody. Tento ucinok je mensi (5 —
10 %) nez dominantny ochranny ucinok znizenia TK. Na druhej
strane jednotlivé Studie a ich metaanalyzy (292, 296) sa zhodujui
v potvrdeni mensej ochrany kalciovych antagonistov v porovnani
s kombinéciou diuretikum/betablokator, ACEI a antagonistami
angiotenzinového receptora pri prevencii novovzniknutého SZ ne-
zévisle od moznych rozdielov v TK pri liecbe. Novovzniknuté SZ
mozno Casto fazko diagnostikovat a pri podani kalciovych antago-
nistov mozu vzniknif edémy ¢lenkov v dosledku vazodilaticie. Di-
uretikd nemusia ochranif pred novovzniknutym SZ, ale mozu iba
maskovat jeho symptomy (3, 345, 346). Preto nedavne Stidie, ako
napriklad VALUE (335), povazovali za vhodny cielovy ukazovatel

iba hospitaliziciu na SZ, aby tak poskytli presved¢ivy dokaz
o obmedzenom protektivnom tcinku kalciovych antagonistov na
vyvoj tohto klinického stavu v porovnani s antagonistami angioten-
zinového receptora. Je opodstatnené predpokladaf, Ze prevenciu
humorélnych vplyvov pri SZ mozno rozdielne ovplyvnit roznymi
antihypertenzivami, ¢o mdze zohravat podstatnd priamu tGlohu.
Dokonca aj za tychto podmienok zostdva znizovanie TK pravdepo-
dobne rozhodujice, pretoze u pacientov s hypertenziou a KCHS
v Stidii ACTION si pokles TK o 14,6/7,6 mmHg v randomizovane;j
skupine k lie¢be nifedipinom s pomalym uvolilovanim v porovnani
s placebom sposobilo s 38 % znizenie vyskytu hospitalizécii pre SZ
(304).

4.5 Randomizované studie zalozené na
intermediarnych cielovych ukazovateloch
Moznost klinicky relevantnych rozdielov v prospesnych tcin-
koch roznych tried antihypertenziv by sa nemala skimat iba
v $tddidch zaloZenych na prihoddch. Subklinické orgdnové postih-
nutie sa objavuje ovela skdr nez prihody a méze byt vnimavejsie
(citlivejsie) k Specifickym ic¢inkom rozli¢nych antihypertenziv (274).
Preto s randomizované Stidie so subklinickym orgdnovym postih-
nutim ako cielovym ukazovatelom predmetom nasledujtice;j diskusie.

4.5.1 Srdce

Vela studii pokracovalo v testovani ucinkov roznych antihyper-
tenziv pri hypertenzii s hypertrofiou LK vicSinou stanovenej echo-
kardiograficky, ale iba mélo z nich dodrZiavalo prisne kritérid, aby
vysledky boli hodnoverné. KedZe $tidie s hypertonikmi s hy-
pertrofiou LK nemozno kontrolovat placebom, ale musia porovna-
vat aktivnu liecbu: 1. Nevyhnutné je zaradit velky pocet pacientov,
aby sa zaistila dostatocna sila na zistenie pravdepodobne malych
rozdielov medzi terapiami. 2. Liecba musi trvat najmenej 9 — 12
mesiacov. 3. TK sa musi pri porovnavanych liecbach rovnako znizif
a 4. Musia sa prijat Specidlne opatrenia, aby sa zabranilo znizeniu
regresii k priemeru a predpojatosti pri nezaslepenom poradi hod-
notenia (347, 348). Pre limitdciu mnohych $tudif, metaanalyzy ne-
mozu poskytnit nesporny dokaz o vyhodach Specifickych liekovych
skupin (349).

Hodnovernejsie informécie poskytuja velké a primerane dizaj-
nované Stadie. Tri z nich (350 — 352) ukdzali rovnakd regresiu pri
ACEI (lizinopril, enalapril a fosinopril) a kalciovych antagonistoch
(amlodipin, nifedipin a amlodipin), jedna Stidia (347) preukdzala
rovnaku regresiu pri kandesartane (antagonista angiotenzinovych
receptorov) a enalaprile (ACEI) a dalSia $tudia (353) rovnaki re-
gresiu masy LK pri terapii kalciovym antagonistom lacidipinom
a betablokatorom atenololom. Niekolko $tadii (354 — 356) ukdzalo
vacsiu regresiu s niekolkymi antagonistami angiotenzinovych recep-
torov (valsartan, irbesartan a losartan) neZ pri betablokdtoroch (ate-
nolol vo vsetkych $tidiach) a tento zaver bol este posilneny velkou
echokardiografickou podstidiou $tidie LIFE, ktord zahfnala 960
pacientov a potvrdila signifikantne vacsi astup hypertrofie LK pri
losartane nez pri atenolole (357). Dve dalSie velké §tidie porovna-
vali fixni kombinaciu ACEI a diuretika (perindopril-indapamid)
s betablokatorom atenololom alebo s ACEI enalaprilom. Kombi-
novand liecba vyvolala va¢si Gstup masy LK spolu s niz$im zniZenim
TK (358, 359), ¢o vyznamne korelovali s va¢Sim znizenim centrél-
neho TK (360). DalSie infomacie poskytli dve $tidie s magnetickou
rezonanciou, v ktorych sa hodnotila masa LK. V relativne rozsiah-
lej stadii (361) sa zistilo, ze antagonista aldosterénu eplerendn
a ACEI enalapril sd rovnako G¢inné a ich kombinacia je eSte G¢in-
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Studia porovnavala antagonistu angiotenzinovych receptorov (tel-
misartan) s betablokdtorom s alfablokujiicim i¢inkom (karvedilol)
a zistila signifikantne vacsi ucinok pri telmisartane pri rovnakom
znizeni 24-hodinového TK (362).

Informécie z adekvatnych Stadii ukazujd, Ze znizenie TK kto-
rymkolvek liekom alebo liekovou kombinaciou mdze mat za nasle-
dok tstup zvacSenej masy LK. Rovnako tic¢inné si ACEI, antagonisty
angiotenzinového receptora a kalciové blokétory a pravdepodobne
aj antagonisty aldosterénu, pri¢om antagonisty angiotenzinového
receptora su nadradené betablokatorom. Pokial'ide o diuretikd, iba
jedind $tudia s adekvatnou silou (363) preukdzala signifikantnd a¢in-
nost indapamidu; t4 isté $tadia takisto ukézala nadradenost indapa-
midu nad ACEI ACE enalaprilom. Toto je jedind $tudia, v ktorej
ACEI nespdsobil znizenie masy LK, takze nemoZno urobit Ziadne
zavery tykajice sa porovnania ic¢innosti diuretik s ACEI pri regresii
hypertrofie LK.

Nedavne Sttdie poskytli dalsiu klinicky uzito¢nui informaciu: dve
dlhodobé studie (353, 357) ukazali, ze regresia hypertrofie LK do-
sahuje maximum o 2 - 3 roky. Velka studia LIFE bola schopna uka-
zaf, ze liecbou navodend regresia masy I'K sa vjznamne a nezéavisle
spoja so znizenim poctu KV prihod, CMP a mortality zo vSetkych
pricin (57), ¢im sa potvrdili zévery z inych dlhodobych observac-
nych $tudii (61, 364, 365).

Zéujem o fibroticku zlozku hypertrofie LK vzréastol dostupnos-
tou neinvazivnych metodik: dve neddvne randomizované kontrolo-
vané $tudie zaoberajice sa regresiou hypertrofie LK (356, 347) boli
reanalyzované technikou echoreflektivity a zistili, Ze antagonista
angiotenzinovych receptorov losartan je v zniZeni indexu echoreflek-
tivity myokardidlnej fibrézy (217, 366) vyraznejsie i¢innejsi nez be-
tablokator atenolol (219), a kandesartan je rovnako dcinny ako
ACEI enalapril (367). Biochemické ukazovatele fibrozy, napriklad
propeptid prokolagénu (typy I a III), klesaji u pacientov liecenych
losartanom, ale nie atenololom (219), ¢o dalsia studia nepotvrdila
(368). V dvoch porovnévacich $tidiach poklesli natriuretické pep-
tidy pri terapii losartanom a vzréstli pri terapii atenololom (356,
369), ¢o sved¢i o opacnych tcinkoch na poddajnost LK.

Z. elektrokardiografickych $tidii existuju dokazy o odliSnych
ti¢inkoch roznych antihypertenziv na hypertrofiu LK. Stadia LIFE
preukdzala, ze losartan mal vyznamnejsi u¢inok ako atenolol
na regresiu elektrokardiografickych ukazovatelov hypertrofie LK
(370), ¢o stcasne potvrdila echokardiografickd podstidia (357).
Zmensenie elektrokardiografickych znakov hypertrofie pri liecbe
sa signifikantne spajalo s nizSou KV morbiditou a mortalitou (195).
V dvoch mengich Stadidch sledujicich vplyv na EKG znak hyper-
trofie LK bol in§ antagonista angiotenzinovych receptorov irbesar-
tan ucinnejsi nez atenolol (371) a ACEI enalapril tcinne;jsi ako kal-
ciovy blokator nisoldipin (372).

Ovela menej informécii mdme o uc¢inkoch roznych antihyper-
tenziv na poruchy diastolickej funkcie, ktora sa vyskytuje prave
u hypertonikov, ale nie vzdy sa spéja s hypertrofiou LK (210). Dve
Studie, ktoré poukazali na vacsi ustup masy LK pri liecbe antago-
nistami angiotenzinovych receptorov (losartan, irbesartan) nez pri
atenolole, neboli schopné ukézat rozdielne G¢inky porovndvanych
rezimov liecby pomocou echokardiografického hodnotenia diasto-
lickej funkcie (356, 373), ale ani jedna nevyzadovala zaradenie pa-
cientov so znakmi diastolickej dysfunkcie. V sticasnosti prebiehaji
velké Stidie, ktoré majd ako primarny cielovy ukazovatel diastolic-
kt dysfunkciu LK.

Nedavno sa pozornost ststredila na echokardiografické mera-
nie velkosti favej predsiene, ako Castého korelatu hypertrofie LK
(374) a prediktora KV prihod (375) sti¢asne s dokazovanim, ze an-

tihypertenziva maji rozny ti¢inok na vznik fibrilcie predsieni (376).
Dve velké stidie s hypertenziou ukézali (377, 378), ze blokatory
angiotenzinového receptora (losartan a valsartan) sa spdjaju s nizSou
incidenciou novo vzniknute; fibrilécie predsieniv porovnani betablo-
kétorom atenololom a kalciovym antagonistom amlodipinom. Niz-
§1 vyskyt novovzniknutej fibrilacie predsieni sa takisto pozoroval
v troch Studiach so SZ, ked ACEI enalapril (379) alebo antagonisty
angiotenzinového receptora, kandesartan (380) a valsartan, (381)
sa porovnévali s placebom ako pridanou terapiou. V $tidii LIFE
pokles incidencie fibrilacie predsieni koreloval s regresiou hyper-
trofie LK (382). Mensie Stidie sa venovali ic¢inkom antagonistov
angiotenzinového receptora na rekurujicu fibrilaciu predsieni
u pacientov s predchddzajicimi epizddami arytmie. Zaznamenali
sa priaznivé ucinky irbesartanu voci placebu (383) a losartanu oproti
amlodipinu (384), lieky sa v oboch pripadoch pridali k amiodarénu.
Takze existuje silny dokaz o priaznivom t¢inku antagonistov angio-
tenzinovych receptorov v porovnani s betablokdtormi, kalciovymi
antagonistami alebo placebom. Nie st dostupné ziadne porovnava-
cie idaje medzi antagonistami angiotenzinového receptora a ACEIL.
Tu viac informdcii mozno ofakavat z prave prebiehajicich $tadii
(389).

4.5.2 Artériova stena a ateroskler6za

Metaanalyzy $tadii, ktoré ako cielovy ukazovatel pouzili hrib-
ku intimy/medie karotickej tepny (386), sa robia tazko, kedze medzi
Stadiami existuji zna¢né rozdiely: ¢ast z nich nemd dostatocnu Sta-
tistickd silu na zhodnotenie malych rozdielov medzi meraniami, iné
nepouzili vnitorné kontroly na zabranenie predpojatosti a zni-
zovania priemeru, iné pouzili spolo¢nu karotidu ako jediny cielovy
bod (index vaskuldrnej hypertrofie), a preto ich iba tazko mozno
analyzovat spolu s tymi, ktoré pouzili zlozeny cielovy ukazovatel,
zahriujica bifurkdciu a/alebo vnutornd a. carotis (hodnoverne;jsi
ukazovatel aterosklerdzy).

Ak sa pracovalo so spolo¢nou karotidou, ani jedna z troch Std-
dif s aktivnou liecbou oproti placebu, nenasla vécSiu dcinnost ACEI
(387, 388) alebo betablokatorov (389). Porovnanie roznych antihy-
pertenziv neukézalo odli$ny ucinok ACEI oproti tiazidovym diu-
retikdm (390), ale ukazalo vicsi Gcinok roznych kalciovych antago-
nistov oproti tiazidom (391), betablokdtorom (220, 221) a ACEI
(392). Teda sucasné dokazy naznacuju, Ze kalciové antagonisty mozu
mat vacsi tcinok na zhrubnutie (pravdepodobne hypertrofia) karo-
tidy pri hypertenzii nezZ ostatné antihypertenziva.

Pokial zlozeny cielovy ukazovatel (zhrubnutie intimy/médie
karotidy zahfna bifurkéciu a/alebo vnitornu karotidu — pravde-
podobny ukazovatel aterosklerdzy), placebom kontrolované $td-
die ukdzali vacsi ucinok aktivnej liecby kalciovym antagonistom
(393) a ACEI (394) a betablokdtorom (389), ¢o mozno nazna-
Cuje antiateroskleroticky ucinok znizenia TK. Porovnanie roz-
licnych antihypertenzivnych rezimov, ktorymi sa dosahuji
podobné hodnoty TK, ukdzalo vicSie ucinky kalciovych antago-
nistov nez hydrochlértiazidu (395), chlértalidonu (222)
a atenololu (220, 221), neddvna $tidia vSak ukazala vacsi tcinok
ACETI nez tiazidového diuretika (390). Stidia ELSA (220, 221)
zistila, Ze menSia progresia zhrubnutia intimy/medie karotickej
artérie sa zhoduje s mensou progresiou a va¢Sou regresiou mnoz-
stva plakov pri terapii lacidipinom v porovnani s atenololom.
Avsak zloZenie steny karotidy vySetrovanej pomocou echoreflek-
tivity (396), histologicky kontrolovanej, nepreukazalo signifikant-
ne odlisné zmeny vyvolané lacidipinom alebo atenololom (397).
7da sa, ze existuju dostacujice dokazy o tom, ze progresiu ate-
rosklerézy v karotide mozno oddialif znizenim TK, avSak kalciové
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blokdtory maji vicSiu dcinnost nez diuretikd a betablokatory
a ACEI vicsiu nez diuretika.

Hoci rychlost pulzovej viny je validnou klinickou metédou na
zhodnotenie roztaznosti velkych artérii, existuje vSak nedostatok
adekvatnych $tadif skimajdcich d¢inky samotnej antihypertenziv-
nej lie¢by a rdznych terapeutickych rezimov na tento vaskularny
parameter. Vela Studii bolo malych, nekomparativnych a ne-
randomizovanych, a preto mozno tazko urobit zaver, ¢i popisova-
ny pokles rychlosti pulzovej viny (a tym i tuhosti) bol v ddsledku
poklesu TK, ¢i $pecifickych vlastnosti liekov alebo regresie
k priemeru.

Mnozstvo malych, placebom kontrolovanych relativne kratko-
trvajdcich (iba niekolko tyzdnov) studii naznacilo, Ze niekolko anti-
hypertenziv moze skuto¢ne priaznivo ovplyvnit rychlost pulzovej viny
(398), ale pozorovany pokles by mohol byt dosledkom znizenia TK.
Tieto zdvery st posilnené nedévnou $tidiou s viac ¢i menej inten-
zivnym znizenim TK, priom signifikatné znizenie rychlosti pulzo-
vej viny sa naslo iba v intenzivnejSie lieCenej skupine (399). Ci r6z-
ne lieky maju rdzne ucinky, je eSte stile nejasné; Styri nedavne
komparativne $tadie poskytli protichodné vysledky (400 —403) prav-
depodobne v dosledku nedostatocne;j Statisticke; sily kazdej Stadie.

4.5.3 Mozog a kognitivne funkcie

Existuje malo randomizovanych $tudif s antihypertenzivami,
ktoré pouzili mozgové 1ézie a kognitivnu dysfunkciu ako cielové body
(404). Jedna mald podstidia stidie PROGRESS objasnila tc¢inok
znizenia TK na progresiu postihnutia bielej hmoty (vySetrenie mag-
netickou rezonanciou) a ukazala v skupine liecenej perindoprilom
a indapamidom signifikantné zniZenie priemerného celkového ob-
jemu novych 1ézif pri znizeni TK o 11/4 mmHg v porovnani s pla-
cebom (405).

Stadie, ktoré skimaju kognitivne funkcie ako cielové ukazova-
tele, sa zahrnuli do neddvnej metaanalyzy (406). Tri Studie s 13 143
pacientmi, ktor{ sa vySetrili pomocou testu na zhodnotenie mental-
neho stavu (Mini Mental State Evaluation Test) (283, 407, 408),
zistili malé, ale signifikantné zlep$enie pri znizeni TK (porovnanie
oproti placebu) o -4,8/-2,6 mmHg. Pat Stdif so 717 pacientmi sku-
malo tc¢inok znizenia TK na testovanie logickej paméte (409 —413)
a zistilo, ze znizenie TK o 3,2/1,5 mmHg (oproti placebu) sa spaja-
lo so signifikantne lep$imi vysledkami testovania okamzitych
a oneskorenych uloh. Na druhej strane $tyri randomizované Studie
s 2 396 pacientami (409 — 412, 414), ktoré analyzovali percepcné
spracovanie a sekvencné schopnosti zistili, ze priemerné znizenie
TK 0 17,1/7,0 mmHg sa spdjalo s malym, ale signifikantnym skrate-
nim testu. Teda je zrejmé, Ze zniZenie TK moze zlepSif vykondvanie
skriningovych testov zameranych na demenciu a pamét, ¢o dalej
podporuje zitok antihypertenzivnej liecby na cerebrovaskularnu
morbiditu. AvSak znizenie TK nemusi priaznivo ovplyvnif vykon-
nost percepcného spracovania a schopnost (kapacitu) ucif sa, ¢o
naznacuje, Ze rozne kognitivne funkcie mdZno rozne ovplyvnit. Treba
vSak zdoraznit, ze Studie, ktoré nepreukazali prospech v percepénom
spracovani a v testovani schopnosti ucit sa, sa spdjali s ovela vy$§im
znizenim TK, a tym nemozno vylicit Gcinok zodpovedajici tvaru
pismenaJ (406). Mozno uzatvorif, Ze je vela §tadif testujticich kogni-
tivne funkcie pri aktivnej antihypertenzivnej liecbe s placebom, ale
je malo Studii, ktoré porovnavali rozne rezimy antihypertenzivnej
lie¢by navzéjom. Neexistuje teda Ziadny dokaz o tom, ¢i jedno anti-
hypertenzivum je prospesnejsie pri ochrane kognitivnych funkcii nez
druhé. Jedind placebom kontrolovana Studia, ktord zistila signifi-
kantné znizenie vyskytu demencie, bola $tidia s kalciovym antago-
nistom nitrendipinom (275, 407).

4.5.4 Renalna funkcia a ochorenie obliciek

Velky pocet randomizovanych $tudif skiimal tcinky antihyper-
tenziv na rozmanitost cielovych ukazovatelov ochorenia obliciek,
ako je mikroalbumindria alebo proteintria, miera glomerulove;j fil-
tracie a rendlne ochorenie v koncovom $tddiu pri diabete, diabetic-
ka nefropatia, nediabetické renalne ochorenie alebo jednoducha
hypertenzia. Pri ,hortdcej diskusii o neddvnej metaanalyze (415 —
417) sa pre rozmanitost klinickych stavov a cielovych ukazovatelov,
ako aj velkosti a $tatisticke;j sily $tadii, ukazalo, Ze skimany prob-
1ém nie je idealny pre metaanalyzy. Pravdepodobne najlepsim spo-
sobom st kritické prehlady dostupnych udajov (418, 419).

Velkym problémom je, ¢i pri rendlnom ochoreni sa renélna funk-
cia lepSie zachova pri znizeni TK pod hodnoty nekomplikovanej
hypertenzie, t. j. skor pod 130/80 mmHg nez 140/90 mmHg. Hoci to
vietky odportic¢ania uvadzaji (3, 30, 420), je dolezité poznamenat,
Ze dokazy zo $tudif, ktoré randomizovali pacientov s rendlnym ocho-
renim k viac ¢i menej intenzivnej antihypertenzivnej liecbe, sd ne-
dostacujice. Dokaz zalozeny na dlhodobom sledovani v rdmci $tu-
die MDRD (421) ukazuje signifikantné zmiernenie rendlneho
ochorenia v koncovom $tddiu u randomizovanych pacientov
s predominantne nediabetickou nefropatiou na hodnoty stredného
TK < 92 mmHg (t. j. pod 120/80 mmHg) skor nez < 107 mmHg (t.
j- pod 140/90 mmHg). V inych $tididch randomizécia k tymto cie-
fomu pacientov s nediabetickou nefropatiou (318) alebo s diabetom
(422) nebola sprevadzana vacsim zachovanim rendlnej funkcie nez
randomizécia k o malo vy$$iemu TK. V dal$ej Studii s nor-
motenznymi diabetikmi neovplyvnilo znizenie TK < 120/80 mmHg
pri lie¢be valsartanom klirens kreatininu viac, neZ menej intenzivna
liecba s dosiahnutim hodn6t TK Tahko nad 120/80 mmHg, avsak
préave pri agresivnej liecbe (423) sa priaznivo ovplyvnila exkrécia
bielkovin do mocu. V inej $tudii s nediabetickou nefropatiou nebo-
lo dalSie zniZenie TK po pridani kalciového antagonistu k ACEI
(424) sprevadzané dalsim znizenim incidencie rendlneho poskode-
nia a proteinurie v koncovom $tadiu. Pozitivne udaje zo Studie
MDRD st posilnené retrospektivnymi a observacnymi, analyzami
studie IDNT (425) a este 11 Stidiami s nediabetikmi s renalnym
postihnutim, ktoré ukazali, Ze zniZenie systolického TK prinajmen-
$om na 120 mmHg mdze byt prospesné (426). Zbytocnou moze byt
debata o cielovej hodnote TK na ochranu oblickovych funkcii
u diabetikov z pohladu dostupného dokazu o prospechu intenziv-
neho znizenia TK u tychto pacientov dokonca pod 130/80 mmHg
pri sledovani KV prihod (311, 422, 427 - 429).

Vo velkom pocte randomizovanych $tadii sa skimali nefropro-
tektivne vlastnosti antihypertenziv, najmd ACEI a antagonistov an-
giotenzinového receptora. Niekolko placebom kontrolovanych $tu-
dif ukdzalo, Ze antagonisty angiotenzinového receptora, ACEI alebo
kombindacia nizkej davky ACEI a diuretika oddalujui progresiu re-
nélneho ochorenia do koncového $tadia alebo zabranuju signifikant-
nému vzostupu sérového kreatininu a znizuja alebo zabranuji mik-
roalbumindrii alebo proteindrii tak u pacientov s diabetickou, ako
aj nediabetickou nefropatiou (308, 309, 428, 430 - 435). Antiprote-
inuricky ucinok oproti placebu sa potvrdil tieZ pri uZivani spirono-
laktonu (436). Okrem jednej $tadie (430) vo vietkych ostatnych pla-
cebom kontrolovanych $tididch rendlne ucinky aktivnej liecby
sprevadzalo o mélo vécSie zniZenie TK, ktoré moze byf, prinajmen-
Som ciastocne, zodpovedné za Gcinok na oblicky. Ukézalo sa, Ze
takisto kalciové blokatory (nitrendipin v $tidii SYST-EUR) lepsie
ochranuju renalnu funkciu nez placebo (437).

Porovnanie roznych aktivnych terapif poskytlo menej jasné vy-
sledky. Dve $tadie, jedna u pacientov s proteintiriou pri diabeticke;
nefropatii (309), druha pri nediabetickej nefropati (317) ukazali pri
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oblickovom ochoreni v koncovom $tddiu nadradenost antagonistu
angiotenzinového receptora alebo ACEI nad kalciovym antagonis-
tom v oddialeni koncového $tadia oblickového ochorenia a signi-
fikantné znizenie sérového kreatininu, avSak post-hoc subanalyza
Stidie ALLHAT ukazala u tych hypertonikov, ktori mali zniZend
renélnu funkciu na zaciatku (ale proteiniria nebola zndma) rovna-
ki incidenciu tychto cielovych ukazovatelov u pacientov liecenych
diuretikom, kalciovym antagonistom alebo ACEI (438). Stddie skd-
majice zmeny glomerulovej filtrdcie maji nekonzistentné vysled-
ky, iba jedna $tidia preukdzala v porovnani s betablokdtorom ale-
bo kalciovym antagonistom (317, 318) signifikantne mensi pokles
pri ACEL kym ostatné $tidie neboli schopné demonstrovat roz-
dielne uc¢inky ACEI v porovnani s kalciovym antagonistom (319,
422) alebo betablokdtorom (316), alebo antagonistom angiotenzi-
nového receptora (439) alebo - kalciového antagonistu spolu
s diuretikami (438); rovnaky ucinok kalciového antagonistu
a diuretika tiez zistila ind $tidia (322).

Jasnejsie vysledky sa ziskali pri porovnavani tcinkov roznych
antihyperteziv na mikroalbuminuriu alebo proteintriu. Blokatory
angiotenzinového receptora su ucinnejie v znizovani vyluovania
bielkovin do mocu v porovnani s betablokdtorom (440) kalciovym
antagonistom (441) alebo tiazidom (442) a antagonista aldosterénu
viac nez kalciovy antagonista (443) a ACE:i viac nez kalciovy anta-
gonista (432). Treba spomeniif aj rozdielne vysledky, kedZe v troch
Studidch boli ACEi rovnako ucinné ako kalciové antagonisty (319,
422, 444) alebo ako diuretikum v inej Studii (445).

Predmetom zdujmu je i niekolko neddvnych $tadii, ktoré sku-
mali kombindciu antagonistu angiotenzinového receptora a ACEi
(v porovnani s monoterapiou). Stidia COOPERATE referovala
o znizene] progresii nediabetickej nefropatie pri kombinovanej lie¢-
bev porovnani s kazdou zlozkou kombinovanej liecby v monotreapii
bez rozdielu TK medzi liecebnymi skupinami (446). Dalsie Studie
vacsmi znizovala TK (447, 448). Pri titrovani davky ACEi na do-
siahnutie toho istého znizenia TK ako pri kombin4cii, sa nepozoro-
vali sa ziadne rozdiely v antiproteinurickom cinku (449). Dostup-
né studie sa zaradili do neddvnej metaanalyzy (450), ktord potvrdila
Vacsi antiproteinuricky ucinok pri kombinovanej liecbe spojenej
s vacsim znizenim TK. Na druhej strane, dve malé Stidie naznacu-
ju, Ze velmi vysoké davky antagonistov angiotenzinového receptora

.....

dardna davka, bez akéhokolvek zvysenia antihypertenzivneho tcinku

(451, 452). Tieto Studie by sa mali potvrdif vac§imi $tidiami.

4.5.5 Novovzniknuty diabetes

Diabetes a hypertenzia sa Casto spajajii (453) a je zndme, Ze ich
kombindcia ma neblahé nasledky (454). Obava, ze niektoré antihy-
pertenziva mozu mat nezelatelné metabolické ucinky, urychlila vy-
skum (Casto post-hoc) incidencie novovzniknutého diabetu
v $tadidch s antihypertenzivnou liecbou (455). Takmer vietky Stu-
die s antihypertenzivami, ktoré pouZili ako cielovy ukazovatel no-
vovzniknuty diabetes, ukdzali signifikantne vysSiu incidenciu u pa-
cientov liecenych diuretikami a/alebo betablokatormi v porovnani
s ACEI (313, 322, 327, 456) a antagonistami angiotenzinového re-
ceptora (307, 332, 457) alebo kalciovymi antagonistami (315, 321,
322, 331). Nedavno sa ukazalo, ze blokatory angiotenzinovych re-
ceptorov (335) a ACEI (322) sa spajaju so signifikantne niz$im poc-
tom novovzniknutého diabetu nez kalciové antagonisty. Nevedno,
¢ilieky interferujice s renin-angiotenzin-aldosterénovym systémom
maju redlny antidiabetogénny c¢inok, alebo ¢i im jednoducho chy-
ba diabetogénny ucinok, ktory majui betablokatory a diuretik

a v mensej miere i kalciové antagonisty (455, 458). Jedina place-
bom kontrolovand $tidia s antihypertenzivnou lie¢bou zaznamenala
vznik nového diabetu. Bola to Stidia SHEP, kde sa vysSia incidencia
diabetu pozorovala v aktivne liecenom ramene (s diuretikom a Casto
betablokatorom) (459). Podla neddvnej metaanalyzy (460) sa po-
dobné pozorovania dosiahli v $tidii MRC so starymi osobami (288),
uvadza sa mensie mnozstvo novovzniknutého diabetu v placebovej
skupine nez v skupine s diuretikom ¢i betablokdtorom. Iné place-
bom kontrolované §tidie v podmienkach odlisnych od hypertenzie
(vysoké KV riziko, chronické srdcové zlyhdvanie) takisto ukdzali
nizsiu incidenciu novovzniknutého diabetu u pacientov liecenych
ACEI (306 461, 462) alebo antagonistami angiotenzinového recep-
tora (463)nezu pacientov liecenych placebom, ale vo vetkych tychto
studiach sa placebo (tak ako aj aktivna latka) pridalo k mnohym
lieckom, medzi ktorymi na zaciatku dominovali diuretikd a be-
tablokatory a pocas Stidie sa mohli menit do nezndmeho rozsahu.
Ten isty skreslujuci faktor stazuje interpretdciu recentného negativ-
neho nalezu v $tidii DREAM (464): v tejto $tadii sa podanie rami-
prilu pacientom s porusenou glukézovou toleranciou nespéjalo
s nizSou naslednou incidenciou diabetu nez podavanie placeba.
Takmer polovica pacientov v Stidii DREAM mala hypertenziu
a jedna tretina dyslipidémiu a velky pocet dostaval rozne typy anti-
hypertenziva hypolipemik. Pri nedavnej metaanalyze 22 §tidii s vySe
160 000 dcastnikmi (460) sa zistilo, Ze spojitost antihypertenziv
s novovzniknutym diabetom je najnizSia pri antagonistoch angio-
tenzinového receptora a ACEI, v poradi nasleduji kalciové bloké-
tory a placebo, betablokatory a diuretika.

Lie¢bou navodeny novovzniknuty diabetes nemusi mat tie isté
neziaduce prognostické dcinky ako ,,spontdnne® vzniknuty diabe-
tes. Toto tvrdenie sa zakladd na pozorovaniach pocas kontrolova-
nych $tadii. Pacienti, u ktorych sa vyvinul diabetes, nemali vysSiu
morbiditu nez ti pacienti bez novo vzniknutéhodiabetu (322). Zna-
me je, Ze KV komplikdcie nasleduji vznik diabetu s asovym posu-
nom viac nez 10 rokov, o je dlhSie nez st moznosti kontrolovanych
randomizovanych $tadii (465).

Observacné studie s dlhsim ¢asovym obdobim (16 - 30 rokov)
ukdzali signifikantne vysSiu incidenciu KV komplikécii u pacientov
so vznikom diabetu pocas antihypertenzivnej liecby najma diureti-
kami a/alebo betablokatormi (466 — 470). Pozoruhodnou vynimkou
je 14-rocné sledovanie v ramei $tidie SHEP (459), pocas ktorého
sa novo vzniknuty diabetes u aktivne lieCenych pacientov (chlorta-
lidon, pripadne plus atenolol) nespéjal so zvy$enou mortalitou. Li-
mitdciou uz uvedenych $tidii s dlhym obdobim sledovania je, ze
mikrovaskuldrne cielové ukazovatele, t. j. komplikdcie vysoko spo-
jené s hyperglykémiou, sa nehodnotili. Sledovanie v dlhodobych $td-
didch nemozno vykondvat pri kontrolovanych podmienkach
a prekvapujiice faktory mozu byt Casté a nezndme. Preto tvrdenie,
ze liecbou navodeny a ,,spontanne” vzniknuty diabetes mézu mat
roznu progndzu, nemozno potvrdit, ani vyvratit. Pri chybani doka-
zov vzbudzuje zvySend incidencia diabetu v spojitosti s antihy-
pertenzivami zaujem, ktory by sa nemal ignorovat.

5. Terapeuticky pristup

5.1 Kedy zac¢at s antihypertenzivnou lie¢bhou
Rozhodnutie, kedy zacat s antihypertenzivnou liecbou by sa
malo zakladaf na dvoch kritériach: 1. Hodnote systolického
a diastolického TK podla klasifikdcie uvedenej v tabulke 1. 2. Urovni
celkového KV rizika, ¢o je uvedené v grafe 2.
VSetci pacienti, u ktorych opakované merania TK preukdzu
hypertenziu 2. ¢i 3. stupnia, st definitivnymi kandidatmi na antihy-
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pertenzivnu lie¢bu z dovodu, ktory bol uvedeny v Odporti¢aniach
ESH/ESC z roku 2003 (3), Ze vela placebom kontrolovanych studii
ukdzalo, ze u pacientov s poklesom TK sa znizila incidencia KV
chorobnosti a fatdlnych prihod nezévisle od drovne celkového rizi-
ka (t. j. stredné, vysoké a velmi vysoké) (10, 23, 292, 471). Dokaz
pre prospech z liecby (medikamentdznej) hypertonikov 1. stupiia
je nedostacujiici, kedze Specifické Stidie nepriniesli vysledok. Ne-
davny poznatok zo $tidie FEVER o ochrannom tucinku znizenia
systolického TK na hodnotu mensiu ako 140 mmHg rad3ej ako mélo
nad 140 mmHg aj u hypertonikov v strednom (moderate) riziku
(301) podporuje odportcanie osobitne antihypertenzivnu interven-
ciu pri systolickom TK > 140 mmHg.

Vsetkych hypertonikov s 1. az 3. stupfiom hypertenzie treba hned
pripodozreni alebo potvrdeni hypertenzie upozornit na zmenu Zivot-
ného $tylu, kym rychlost zacatia liecby zavisi od stupna celkového
KV rizika. V §tidii VALUE sa v lie¢ebnom ramene u vyso-
ko rizikovych hypertonikov, u ktorych sa kontrola TK o mélo one-
skorila, prejavila tendencia k vacSiemu poctu KV prihod (335).
U hypertonikov v §tidii ASCOT (ktori mali dalsie RF, hoci celkové
KV riziko bolo mensie nez u pacientov v $tiudii VALUE) sa pro-
spesny tcinok liecby spojeny s lepSou kontrolou TK prejavil pocas
niekolkych mesiacov (472). Preto na obrazku 2 sa akceptuje kratsi
¢asovy tsek na zhodnotenie indexu zmeneného Zivotného $tylu, ako
ho uvéadzali minulé Odporicania (3). Medikamentdzna liecba by sa
mala zacat okamZite pri 3. stupni hypertenzie a rovnako aj pri 1.
a 2. stupni, ak je celkové KV riziko vysoké alebo velmi vysoké.
U hypertonikov v 1. ¢i 2. stupni so stredne zdvaznym celkovym KV
rizikom mozno medikamentdznu lie¢bu oddialif o niekolko tyzdnov
a pri 1. stupni bez inych RF (nizke pripocitalné riziko) o niekolko
mesiacov. Avsak, ak u tychto pacientov pri nefarmakologickych

intervencidch je kontrola TK nedostacujiica, je potrebné zacat
s medikamentdznou liecbou spolu so zmenou Zivotného Stylu.
Ked vstupny TK je v rozmedzi vysokonormalneho tlaku 130 —
139/85 — 89 mmHg, rozhodnutie o medikamentdznej lieCbe zavisi
najma od stuptia rizika. Pri diabete, anamnéze cerebrovaskuldrne-
ho, koronarneho ochorenia ¢i ochorenia periférnych artérii rando-
mizované $tadie (238, 300, 302, 305, 319) ukdzali, Ze antihyperten-
zivna liecba sa spdja so znizenim KV fatalnych a nefatalnych prihod,
hoci v dvoch inych $tadidch u pacientov s KCHS sa nijaky prospech
zo znizenia TK nepreukazal (306) alebo znizenie vyskytu KV
prihod sa prejavilo len vtedy, ak zaciatocnd hodnota TK bola
vrozmedzi hypertenznych hodnét (304). Dokazalo sa, ze
u diabetikov s proteintriou sa zniZenie TK na velmi nizke hodnoty
(< 125/75 mmHg) spaja so znizenim mikroalbuminrie alebo pro-
teintrie (t. j. prediktorov rendlneho poskodenia a KV rizika) (473)
tak, ako aj so zniZzenou mierou progresie do zdvaznejSej proteint-
rie. V tomto pripade, ked st zaciatoéné hodnoty TK pod 140/90
mmHg, pouziju sa lieky s priamym antiproteinurickym tc¢inkom, ako
st blokétory renin-angiotenzinového systému (319, 474, 475). Po-
tvrdzuje to odporicanie zacat antihypertenzivnu medikament6znu
liecbu (spolu s intenzivnymi zmenami Zivotného Stylu) aj
u pacientov, ktori nemaji TK zvyseny, ale je v rozmedzi vysokého
normalneho (a niekedy normalneho) za predpokladu, Ze je pritom-
né KV ochorenie alebo diabetes. Nie je jasné ¢i podobny terapeu-
ticky pristup (t. j. intenzivna zmena Zzivotného $tylu v kombinacii
s antihypertenzivnou liecbou) moze byt prospesny i u pacientov
s vysokym normalnym TK, ktorf st vysoko rizikovi pre pritomnost
troch a viac RF pre MS, alebo orgdnové postihnutie, nie je jasné.
Treba zdoraznit, Ze prospektivne observacné Stidie ukdzali, Ze je-
dinci s vysokym norméalnym TK maju vys$iu incidenciu KV ochore-

Krvny tlak (mmHg)
Iné rizikové faktory Normalny Vlysoky normalny 1. stupen 2. stupen 3. stupen
Orgénové postihnutie STK120-129 STK130-139 STK 140 -159 STK160-179 STK 180
alebo ochorenie alebo DTK 80 - 84 alebo DTK 85 -89 alebo DTK90-99 | alebo DTK100-109 | alebo DTK 110
Zmena zivotného $tylu | Zmena Zivotného Stylu Zmena Zivotného
Ziadne iné rizikové Ziadna Ziadna pocas niekolkych | - pocas niekolych |- o) °) oy amsits
faktory intervencia intervencia EEEIE (YRt WPAIL [T medikamentdzna
liekova terapia, ak nie | liekova terapia, ak nie terapia
je TK pod kontrolou | je TK pod kontrolou p
Zmena Zivotného Zmena Zivotného
Stylu pocas Stylu poCas
1 - 2 rizikové faktory Zmenav z!votneho Zmena Zvotného sty nlekolkych'tyzdr!ov, nlekolkych'tyzdr]ov,
Stylu potom liekova potom liekova

terapia, ak nie je TK | terapia, ak nie je TK

Kardiovaskularne
alebo rendlne
ochorenie

Obrazok 2 Zacatie s antihypertenzivnou liecbou
STK - systolicky tlak krvi, DTK — diastolicky tlak krvi

24S

pod kontrolou kontrolovany
3 rizikové faktory, G
metabolicky Zmena Zivotného A zwotr}@hD il . .
syndrom alebo stylu ot zvazit . Zmena Zivotného Zmena Zivotného
PP, medikamentéznu liebu Stylu + Stylu +
organové postihnutie . ) ; ;
Z E——— medikamentozna medikamentozna
. . mena zivotneno Stylu lieéba lieéba
Diabetes Zmenav z]votneho + medikamentozna
Al liecha

Cardiol 2008;17(Suppl. 1):25-48S



nia v porovnani s [udmi s normédlnym alebo optimalnym TK (7, 11,
33). Riziko vyvoja hypertenzie je vysSie u osob s vysokym normél-
nym, nez u tych s normalnym alebo optimalnym TK, pri zvySenom
pripocitatefnom riziku (pri pritomnosti viacerych RF a MS) (31, 32,
69). Napokon, vznik hypertenzie sa moze o nejaky cas oddialit po-
davanim antihypertenziva (476). Proti tymto potencidlne priazni-
vym argumentom stoja negativne vysledky Stidie DREAM (464),
ktord ukazala, ze podévanie ramiprilu osobdm s metabolickymi po-
ruchami (vacSinou pri vysokom normalnom krvnom tlaku, ¢i hyper-
tenzii 1. a 2. stupiia) napriek znizeniu TK signifikantne neoddialilo
vznik diabetu alebo neznizilo KV prihody. Zial, $tidia DREAM
nebola (dostato¢ne) vypovednd pre zhodnotenie ucinkov na KV
prihody a st nevyhnutné dostatocne silné $tidie, aby objasnili ten-
to dolezity problém. Dovtedy osoby s vysokym KV rizikom
v dosledku inych faktorov nez diabetes, ale s hodnotou TK stéle vo
vysokom normalnom rozmedzi, mali by intenzivne zmenit Zivotny
$tyl (vratane ukoncenia fajcenia) a TK treba starostlivo monitoro-
vaf kvoli relativne vysokej moznosti progresie do hypertenzie (31,
32), ktora bude potom vyzadovat medikamentéznu liecbu. Avsak
lekéri a pacienti mozu niekedy zvazif antihypertenzivnu liecbu, naj-
ma dcinnejSiu v ochrane proti orgdnovému poSkodeniu, novo vznik-
nutej hypertenzii a novo vzniknutému diabetu. Opatrenia tykajice
sa zmeny zivotného tylu a starostlivého monitoringu TK st potrebné
u 0s0b s normédlnym TK a nizkym alebo miernym pridanym rizi-
kom.

5.2 Ciele liecby (Panel 8)

Primdrnym cielom lie¢by hypertonika je dlhodobo dosiahnuf
maximalne zniZenie dlhodobého celkového rizika KV morbidity
a mortality. Vyzaduje to liecbu vSetkych zistenych reverzibilnych RF
vratane fajCenia, dyslipidémie, abdominélnej obezity alebo diabetu
a vhodny manazment pridruzenych klinickych stavov, ako aj liecbu
zvyseného TK per se (ako takého).

Panel 8 Vyjadrenie stanoviska: Ciele lieCby

* U hypertonikov je primdrnym cielom lie¢by dosiahnutie
maximdalneho zniZenia dlhodobého celkového rizika kar-
diovaskularneho ochorenia

Toto si vyzaduje liecbu zvyseného TK ako takého (per se)
a zarovenl vSetkych pridruZenych reverzibilnych rizikovych
faktorov

Krvny tlak by sa mal zniZit u vSetkych hypertonikov aspon
pod 140/90 mmHg (systolicky/diastolicky) a k niz$im hod-
notdm, ak je tolerovany

Cielovy krvny tlak by mal byt < 130/80 mmHg u diabetikov
a u pacientov s vysokym alebo velmi vysokym rizikom, teda
u takych, ktor{ majd pridruzené klinické stavy (cievna moz-
gové prihoda, infarkt myokardu, rendlna dysfunkcia, pro-
teintria)

* Napriek uzivaniu kombinovanej liecby moze byt znizenie
systolického TK < 140 mmHg obfazné a este viac, ak je
ciefom hodnota < 130 mmHg. Prekdzky mozno ocakévat
u starych pacientov, diabetikov a vSeobecne u pacientov
s kardiovaskuldrnym postihnutim

Na [lahsie dosiahnutie cielovych hodnot TK treba zacat
s antihypertenzivnou liecbou este pred vznikom signifikant-
ného postihnutia kardiovaskuldrneho systému

5.2.1 Cielova hodnota tlaku krvi v celkovej populécii
hypertonikov

Odportcania ESH/ESC z roku 2003 (3) s istou rezervovanos-
tou odportcali zniZenie TK pod 140/90 mmHg u vSetkych hyperto-
nikov, kedze dokazy zo studii o prospechu z dosiahnutia tohto ciela
boli obmedzené na pacientov s diabetom alebo predoslym KV ocho-
renim a na post-hoc analyzu $tadie HOT (311), ktora poukézala na
Na doplnenie udajov v odportcaniach z roku 2003 (3) sa pridal ne-
priamy dokaz z post-hoc analyz $tadii VALUE a INVEST, ktory
podporuje ciel znizenia TK na < 140 mmHg. V $tudii VALUE (477)
mali hypertonici ,.kontrolovani pri liecbe (TK < 140/90 mmHg)
signifikantne nizsiu incidenciu CMP, IM, SZ, ako aj KV morbidity
a mortality nez ostatni ,,nekontrolovani“, nezévisle od ich antihy-
pertenzivnej liecby. V $tadii INVEST (478) bol pomer nefatalnych
a fatélnych KV prihod niZsi u ,,kontrolovanych®, oproti ,,nekontro-
lovanym“ hypertonikom. Toto vSetko je v sulade s vysledkami Sti-
dii hypertonikov, ktori dosiahli hodnoty TK < 140/90 mmHg,
u ktorych bola KV morbidita a mortalita ovela nizSia nez u lieCenych,
ale nekontrolovanych (479). Udaje ziskané mimo analyz randomi-
zovanych $tadii treba interpretovat s opatrnostou. Avsak treba zdo-
raznif, Ze odportcanie dosiahnut ciefovi hodnotu TK pod 140/90
mmHg je teraz zaloZzené na priamych tdajoch, kedZe nedavna $td-
dia FEVER (301) ukazala, Ze hypertonici randomizovani k aktivnej
liecbe, ktori dosiahli hodnoty TK 138,1/82,3 mmHg maliv porovnani
s pacientmi randomizovanymi k placebu (ktori zostali na hodno-
tach 141,6/83,9 mmHg) o 28 % nizsi pocet CMP, korondrnych pri-
hod a KV mortality.

Existuju argumenty v prospech dosiahnutia hodnot pod 140/90
mmHg, t. j. ¢im blizSie k optimadlnemu TK; ak to pacient dobre tole-
ruje. 1. Vysledky stidie HOT (311) ukézali, Ze sa nezvysilo KV rizi-
ko u pacientov randomizovanych do skupiny s najnizsimi cielovymi
hodnotami TK, zistenie, ktoré zodpoveda klinicke] praxi, lebo sta-
novenie nizsich cielovych hodndt TK by umoznilo vacSiemu poctu
o0sob dosiahnuf aspon tradi¢né ciele. 2. Observacné Studie ukazuji
priamy linearny vztah s KV prihodami pri hodnotach TK 115 - 110/
75 - 70 mmHg bez dokazu Fenoménu krivky v tvare pismena ,,J“
(7, 11). 3. Dokaz, ze dosiahnutie nizsich cielovych hodnot TK pri
lietcbe moze zvysit ochranu hypertonikov so zvySenym rizikom, je
uvedené dale;.

5.2.2 Cielove hodnoty tlaku krvi u diabetikov a u pacientov
s vysokym, pripadne velmi vysokym rizikom

S cielom maximalizovat KV ochranu, u chorych s diabetom sa
odportca, aby antihypertenzivna liecba bola intenzivnejsia a cielovy
TK by mal byt < 130/80 mmHg. Existuje spolahlivy dokaz
o prospe$nom ucinku (znizenie makro- a mikrovaskularnych kom-
plikécif) vacsieho oproti mensiemu poklesu TK u diabetikov 2. typu,
ako ukazali stadie HOT a UKPDS (311, 427) a potvrdili Studie
ABCD (319, 422). Nedavna metaanalyza dostupnych Studii u dia-
betikov zistila znizend incidenciu KV prihod (najma CMP) oproti
intenzivnej liecbe a pri medziskupinovom rozdiele medzi skupina-
miv systolickom TK v priemere 6,0 a v diastolickom TK 4,6 mmHg
(296). Dokaz o prinose zo striktného dodrziavania cielovej hodno-
ty < 130/80 mmHg je obmedzenejsi. Niekolko randomizovanych
$tudif preukdzalo prospech zo znizenia diastolického TK na hodno-
ty velmi blizke alebo aj nizsie ako 80 mmHg (311, 319, 422, 427), ale
je dostupnych velmi malo idajov o priaznivom tc¢inku zniZenia sys-
tolického TK < 130 mmHg je dostupnych velmi mélo tdajov. 1.
V stadiach ABCD (319, 422) sa u diabetikov s hypertenziou alebo
normotenznych dosiahli v kazdej skupine hodnoty TK 132 mmHg
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a 128 mmHg a spéjali sa s nizSou incidenciou celkovej mortality
a CMP nez v skupinach s menej preciznou kontrolou TK (systolic-
ky TK 138 a 137 mmHg). 2. Prospektivna observacna $tidia v ramci
programu UKPDS zistila signifikantny vztah medzi sledovanim sys-
tolického TK a incidenciou makro- a mikrovaskularnych kompli-
kacii u diabetikov s kontinualnym narastom komplikacii pri hod-
notach > 120 mmHg (429).

Udaje, ktoré uprednostiiuji nizSie ciefové hodnoty TK
u pacientov s vysokym rizikom v dosledku inych faktorov, ako je
diabetes, su rozne. Najjasnej$i dokaz je u pacientov s pred-
chadzajicou CMP ¢i tranzitérnym ischemickym atakom, pretoze
v $tadii PROGRESS (283) osoby s anamnézou cerebrovaskuldrne-
ho ochorenia, u ktorych liecba znizila TK zo 147/86 mmHg na 138/
82 mmHg, ukézala 28 % zniZenie rekurencie CMP a 26 % znizenie
incidencie velkych KV prihod v porovnani s placebom, pri ktorom
bolo znizenie TK zanedbatelné. Vyznamny KV prinos sa ukazal aj
u normotenznych pacientov, u ktorych sa pri liecbe znizil TK na
127/75 mmHg. NavySe v neddvnej post-hoc analyze tdajov zo $td-
die PROGRESS sa ukézal vyznamny pokles incidencie rekurentne;
CMP (osobitne hemoragickej) az pri dosiahnuti hodnoty systolic-
kého TK okolo 120 mmHg (480). Dokazy slabej $tatisticke; sily st
dostupné pre iné vysokorizikové skupiny. V post-hoc analyze pod-
skupiny Stidie HOT (481) sa vicSie znizenie diastolického
a systolického TK (82 oproti 85 mmHg a 142 - 145 oproti 145 - 148
velmi vysokym celkovym KV rizikom (50 % populacie stidie HOT),
ale nie u pacientov s nizSou uroviou rizika. V placebom kontrolo-
vanych $tadidch u prezivajiicich po IM poddvanie betablokatorov
alebo ACEI (482, 483) znizilo incidenciu rekurujiceho IM a smrti
aj pri normalnom TK. Kvoli protektivnemu tcinku tychto liekov
per se, sa TK zriedkavo povazoval za mozny mechanizmus, Casto sa
neuvadzal, ak sa uviedol, bol niz§i v aktivnej liecebnej nez v pla-
cebovej skupine. Uz v stati 5.1 sa uviedlo, Ze vacSina placebom kon-
trolovanych $tadif u pacientov s AP alebo KCHS (302, 304, 305)
poskytla dokaz o znizenej incidencii KV prihod znizenim TK pod
nizke hodnoty (EUROPA: 128/78 skor nez 133/80 mmHg; ACTION
- hypertonici: 137/77 mmHg skor nez 144/81 mmHg; CAMELOT:
124/76 mmHg skor nez 130/77 mmHg), hoci v inej Stadii s pacientmi
s anginou pektoris podobné cielové znizenie TK (129/74 mmHg skor
nez 132/76 mmHg) neprinieslo nijaky dalsi prospech (306).

Neexistuji ziadne dostacujiice KV tdaje, na zéklade ktorych
mozno u pacientov s nediabetickym renalnym ochorenim odporu-
¢it nizsi cielovy TK, avsak dostacujice, hoci nie nezvratné dokazy
naznacujd, ze hodnoty niz8ie nez 130/80 mmHg mo6zu pomoct
pri ochrane rendlnej funkcie, najmé v pritomnosti proteindrie (po-
zri stat 4.5.4).

Toto a vécSie znizenie TK pocas liecby v nemocnici v porovnani
s 24-hodinovymi hodnotami TK poukazuji pravdepodobne, ze op-
timélny cielovy TK sa velmi neodliSuje pri merani v a mimo ordind-
cie (ambulancie).

5.2.3 Ciele domaceho a ambulantného monitorovania
tlaku krvi

Z prognostického hladiska stipa dolezitost domdceho
a ambulantného monitorovania TK, preto sa tieto merania vyuZi-
vaju stale CastejSie na hodnotenie tcinnosti liecby. Co sa tyka am-
bulantného monitorovania TK, tento pristup je podporovany doka-
zom, Ze pri podobne dosiahnutych hodnotach TK v ordinacii sa
nizsie hodnoty TK pocas ambulantného monitorovania sa spajaji
s niz§im vyskytom KV prihod (88). Neexistuje vsak dokaz o tom,
aké hodnoty TK v domacom prostredi a ambulantne 24-hodinové

monitorovaného TK mozno povaZovat za optimalne. TK namerany
doma a ambulantne 24-hodinovy monitorovany TK st o nickolko
mmHg niz8ie nez hodnoty TK v ordinécii (ambulancii) (tabulka 5),
avsak tieto rozdiely su proporciondlne k hodnote TK v ambulancii
(484), t. ]. st obvykle vyssie, ak je TK v ordindcii vysoky a nizsie pri
nizsej hodnote TK v ordinécii, Co predstavuje liecebny ciel (77). Toto
a vacsie znizenie TK pocas liecby v nemocnici v porovnani s 24-ho-
dinovymi hodnotami TK pravdepodobne poukazuji, ze optiméalny
cielovy TK sa velmi neodliSuje pri merani v a mimo ordinécie (am-
bulancie) (485).

5.2.4 Zavery

Na zdklade stcasnych dokazov mozno odporucit, aby sa
u vSetkych hypertonikov TK znizil minimélne pod 140/90 mmHg
a k niz§im hodnotdm, ak ich pacient bude tolerovat.

Antihypertenzivna liecba mé byf agresivnejSia u diabetikov,
u ktorych je cielova hodnota < 130/80 mmHg javi ako primerana.
Podobné cielové hodnoty by sa mali osvojit pre osoby s anamnézou
cerebrovaskuldrneho ochorenia a prinajmeSom by sa mali zvéazif
u pacientov s KCHS. Hoci moZu existovat rozdiely medzi jednotli-
vymi pacientmi, riziko hypoperfizie vitalnych organov je velmi niz-
ke, okrem epizdd posturdlnej hypotenzie, ktorej sa treba vyhnut,
najma u starych pacientov a diabetikov. Existencia krivky v tvare
pismena ,,J, ktord vyjadruje vztah medzi prihodami a dosiahnutym
TK, sa uz suponovala z vysledkov post-hoc analyz (486 — 490), ktoré
uvadzali narastajicu mieru prihod pri Gplne nizkom diastolickom
TK. Randomizované Studie s pacientmi po IM alebo s chronickym
SZ, u ktorych betablokatory alebo ACEI znizili incidenciu KV pri-
hod napriek znizeniu TK z uz velmi nizkych vstupnych hodnot sys-
tolického a diastolického TK (482, 491), poskytli dalsi dokaz, ze in-
flexia krivky sa moze vyskytnut iba pri hodnotdch TK ovela nizsich,
neZ tych pri intenzivnej antihypertenzivnej liecbe.

Napriek Sirokému pouzivaniu kombinovanej liecby viacerymi
liekmi, zostal vo véacSine Stidii dosiahnuty priemerny systolicky TK
na hodnote nad 140 mmHg (492) a rovnako aj v $tudidch dosahuji-
cich priemerné hodnoty TK < 140 mmHg. Hodnotu TK < 140 mmHg
dosiahlo 60 - 70 % sledovanych pacientov. U diabetikov sa pri liec-
be priemerné hodnoty TK pod 130 mmHg nedosiahli (492), okrem
Studie ABCD s normotonikmi, ktorej sa zdicastnili pacienti so vstup-
nym normalnym alebo vysoko normélnym TK (319). Dosiahnutie
odportcanych cielovych hodnot TK moze byt preto tazké a obtaznost
moze byt este vacsia pri vy$$om vstupnom TK a u starsich, pretoze
s vekom sa systolicky TK zvySuje zdvisle od zvySenia tuhosti a fibrozy
steny aorty. Existuje aj dalsi dokaz zo $tadii, Ze pri tom istom, alebo
eSte vacsom pouziti kombinovane;j liecby zostava dosiahnuty systo-
licky TK u diabetikov obvykle o mélo vy$si nez u nediabetikov (249,
428, 493).

5.3 Naklady - uc¢innost antihypertenzivnej
terapie

Niekolko studii ukazalo, ze u vysoko alebo velmi vysoko riziko-
vych pacientov efektivnost liecby hypertenzie prevySuje naklady,
t. j. zniZenie incidencie KV ochoreni a smrti vyvazuje naklady na
liecbu napriek celozivotnému trvaniu liecby (494). Pravdepodobné
je, Ze prospech je este vacsi, ako ten, ktory sa vypocita z poctu pri-
hod liecbou zachranenych pocas jedného roka a vyjadreny pomo-
cou takzvaného Cisla potrebného k liecbe alebo ,NNT“ (number
needed to treat) (495). 1. V niekolkych placebom kontrolovanych
Studidch podstatnd vacsSina pacientov randomizovanych k placebu
dostavala liecbu a skupina pacientov priradenych k aktivnej liecbe
sa z nej vylucila a pokracovala dalej, a tito pacienti boli povazovani
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za stcast origindlnych skupin podla prinicpu ,intention-to-treat®
(273). 2. Niektor¢ $tudie ukdzali, ze rozdiel v incidencii prihod me-
dzi lieCenou a placebovou skupinou progresivne narasta pocas nie-
kolkych mélo rokov trvania $tidie, z ¢oho vyvstava moznost vacSie-
ho dlhodobého protektivneho ticinku znizenia TK. 3. Pri kalkulécii
pocas liecebnej periddy trvajicej pat rokov sa moze u mladsich niz-
korizikovych hypertonikov relativne maly prospech zvysit v dalsich
rokoch Zivota v porovnani so starymi vysoko rizikovymi pacientami
(274). Znadi to, ze u mladsich pacientov moze Statistickd informd-
cia poskytnuf lepSie zhodnotenie prospechu nez udaje ziskané
v Studiach (496). U mladych pacientov nie je tcelom liecby preven-
cia nepravdepodobnej prihody alebo smrti v nasledovnych malo
rokoch, ale skor prevencia vzniku a/alebo progresie orgdnového
postihnutia, ktoré pocas dlhého obdobia premeni nizkorizikovych
pacientov na pacientov vo vy$§om riziku. Niekolko Studif
s antihypertenzivnou liecbou, najma Stidie HDFP (312) a HOT
(497) ukazali, ze napriek intenzivnemu znizeniu TK zostéva inci-
dencia KV ochoreni ovela vyssia u hypertonikov vo vysokom riziku
alebo hypertonikov s komplikdciami ako u hypertonikov so vstup-
nym nizkym alebo stredne zavaznym rizikom. Naznacuje to, ze moze
byt obtazné zvritif niektoré zo zmien hlavnych KV rizik a Ze obme-
dzenie antihypertenzivnej liecby a pacientov vo vysokom alebo vel-
mi vysokom riziku nezodpoveda optimélnej stratégii. Napokon na-
klady na medikamentdznu liecbu hypertenzie su casto v kontraste
s opatreniami tykajiicimi sa zmeny Zivotného $tylu, ktoré sa pova-
7ujui za nendkladné. AvSak skutocnd realizdcia a tym aj ucinnost
zmien zivotného $tylu si vyzaduje psychickd podporu, poradenstvo,
ktorych néklady nemusia byt zanedbatelné (498, 499).

6. Liecebné stratégie

6.1 Zmeny zivotného stylu (Panel 9)

S opatreniami tykajticimi sa zivotného $tylu treba zacat kedykol-
vek a u vietkych pacientov, vratane osob s vysokym normalnym TK
a u pacientov, ktori vyZaduji medikament6znu liecbu. Ucelom je
znizenie TK, kontrola ostatnych RF a klinickych stavov a znizenie
poctu a davok antihypertenziv. Medzi opatrenia tykajice sa zivotné-
ho $tylu, o ktorych je vieobecné zhoda, Ze znizuji TK alebo KV rizi-
ko a ktoré treba zvazit u vSetkych pacientov, patria: 1. Ukoncenie faj-
Cenia. 2. Znizenie hmotnosti pri nadhmotnosti. 3. Zmiernenie
konzumacie alkoholu. 4. Fyzickd aktivita. 5. Znizenie prijmu soli. 6.
Zvysenie prijmu ovocia a zeleniny a zniZenie prijmu saturovaného
a celkového tuku (500). Zdravé stravovacie navyky sa maju vzdy pod-
porovat. AvSak opatrenia tykajice sa zivotného Stylu sa ukazali nedo-
statocné pri prevencii KV komplikécii u hypertonikov a ich dlhodobé
osvojenie a uplatnenie je stéle slabé (501). Nesmu nikdy oddialit za-
Catie medikamentdznej liecby, najma u rizikovych pacientov.

6.1.1 Ukoncenie fajcenia

Fajcenie spdsobuje akitne zvysenie TK a srdcovej frekvencie,
ktoré pretrvéavaju viac ako 15 minit po vyfajéeni jednej cigarety (502).
Mechanizmom je pravdepodobne stimuldcia sympatikového ner-
vového systému na centrdlnej trovni a v nervovych zakonceniach,
ktora je zodpovedna za zvySenie katecholaminov v plazme paralel-
ne so zvysenim TK (503, 504). Paradoxne niekolko epidemiologic-
kych $tudif ukazalo, Ze TK bol medzi faj¢iarmi taky isty alebo nizsi
neZ u nefajciarov (505). Stidie s ambulantnym monitorovanim TK
ukazali, ze tak nelieceni hypertonici, ako aj normotenzni fajciari
mali vysSie denné hodnoty TK v porovnani s nefajciarmi (506 — 508)
a tento postup bol vyrazny najma u silnych fajciarov (502). Fajcenie
sa uvadzalo ako prediktivny faktor buddceho zvysenia systolického

Panel 9 Vyjadrenie stanoviska: Zmena Zivotného
Stylu
* S opatreniami tykajuicimi sa zivotného Stylu treba zacat ke-
dykolvek a u vietkych pacientov, vratane tych, ktori vyza-
duji medikamentdznu lie¢bu. Ucelom je zniZenie TK, kon-
trola ostatnych rizikovych faktorov a znizenie poctu davok
antihypertenziv
* Zmena zivotného $tylu je vhodnd u jedincov s vysoko nor-
mélnym krvnym tlakom a dal$imi rizikovymi faktormi za
ucelom znizenia vzniku hypertenzie
Opatrenia tykajice sa zivotného Stylu, ktoré znizuja krvny
tlak alebo kardiovaskularne riziko, su:
- ukoncenie fajéenia
- znizenie hmotnosti (alebo stabilizicia hmotnosti)
znizenie nadmerného prijmu alkoholu
fyzickd aktivita
— zniZenie prijmu soli
- zvysenie prijmu ovocia a zeleniny a znizenie prijmu sa-
turovaného tuku a celkového prijmu tuku
* Odportcania tykajtice sa Zivotného $tylu nemo6zu byt okra-
jové, ale sa musia zakladat na primeranej periodicky sa opa-
kujtcej odbornej podpore
Pretoze dlhodobd spolupréca pri zmene Zivotného $tylu je
slabd a odpoved TK je nestéla, pacientov pri nefarmako-
logickej liecbe treba starostlivejSie kontrolovat a v pripade
potreby treba zacat s antihypertenzivnou liecbou

TK (509), ale ani v jedne;j Stidii (510) sa nezistil nezdvisly chronicky
tcinok fajcenia na TK, a ukoncenie fajcenia neznizilo TK (511).

Fajcenie je silnym KV rizikovym faktorom (512) a ukoncenie
fajéenia je pravdepodobne jednoduchym a najicinnej$im opatre-
nim pri prevencii velkého poctu KV ochoreni vritane CMP a IM
(512 - 514). Potvrdzuji to pozorovania, Ze ti, ktori prestanu fajcit
ete pred dosiahnutim stredného veku, maju tak istd predpokla-
dant dizku zivota ako celozivotni nefajciari (515, 516). Preto fajcia-
rov s hypertenziou treba poucif o ukonceni fajcenia.

V pripade potreby mozno zvézit nikotinovi nahradu (517) ale-
bo terapiu bupropiénom, kedze sa javia, Ze ulahcuji ukoncenie faj-
¢enia (518). Vareniklin je novy selektivny parcidlny agonista nikoti-
nového acetylcholinového receptora, ktory sa vyvinul $pecidlne na
ukoncenie fajcenia, md dokumentovand krdtkodobu a dlhodobu
tcinnostou oproti placebu (519). Pasivne fajcenie sposobuje narast
rizika koronarnych a inych chordb v svislosti s fajcenim (520, 521).
Expozicia pasivnemu fajéeniu moZe klesndf v tych krajindch, kde
sa prijali opatrenia na ochranu nefajciarov a exfajciarov. Je zelatel-
né, aby sa tak stalo v celej Eurdpe.

6.1.2 Striedmost v konzumécii alkoholu

Vela studif ukazalo spojitost v tvare pismen ,,U* alebo ,,J* me-
dzi mortalitou a konzuméciou alkoholu. Lahkd azZ mierna konzu-
mécia alkoholu viedla k zniZenej mortalite v porovnani s nekon-
zumentmi alkoholu, kym tazki alkoholici maju narastajicu mieru
umrtia (522), ale tento vztah sa neddvno podrobil metaanalyze
z dostupnych ddajov (523). Vzfah medzi konzumaciou alkoholu,
hodnotami TK a prevalenciou hypertenzie v populdcii je linedrny
(524). Vysoky prijem alkoholu sa spaja s vysokym rizikom CMP
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(525), osobitne pri nadmernom piti pocas vecierkov alkohol osla-
buje t¢inok antihypertenzivnych liekov, ale tento Gc¢inok je ¢iastoc-
ne reverzibilny pocas 1 - 2 tyzdiov pri zmiernent pitia alkoholu az
0 80 % (526). U tazkych alkoholikov (péf alebo viac Standardnych
dévok denne) moze dojst k zvySeniu TK po ndhlom preruseni prij-
mu alkoholu a v takychto pripadoch sa mdze diagnostikovat hyper-
tenzia na zaciatku tyZzdia, ak cez vikend doslo k zvjSenému prijmu
alkoholu. Studie ukézali signifikantné znizenie systolického
i diastolického TK (500) pri znizeni prijmu alkoholu. Muzov
s hypertenziou, ktori konzumuji alkohol, treba poucit o zniZeni jeho
prijmu na 20 - 30 g etanolu denne a Zeny s hypertenziou na 10 — 20
g etanolu denne. Treba ich upozornit na zvySené riziko CMP, ktord
savisi s nadmernym pitim na vecernych zabavéch.

6.1.3 Restrikcia prijmu sodika

Epidemiologické Stidie naznacuju, Ze prijem soli podporuje
zvySenie TK a prevalenciu hypertenzie (527, 528). Randomizované
kontrolované $tadie s hypertonikmi (500) ukazuju, Ze znizenie prij-
mu sodika o 80 — 100 mmol denne (4,7 - 5,8 g chloridu sodného) zo
zaciato¢ného prijmu asi 180 mmol (10,5 g chloridu sodného) denne
znizuje TK v priemere o 4 - 6 mmHg (529 - 533), hoci s velkou va-
riabilitou medzi pacientmi. Restrikcia sodika méze mat vyssi anti-
hypertenzivny ucinok pri kombinécii s ingmi di¢tnymi opatreniami
(500) a modze znizit davky a pocet antihypertenziv. Ucinok restrik-
cie sodika na TK je vys$si u Ciernej rasy, [udi v strednom veku
a star§ich ludi, ako aj u 0sdb s hypertenziou, diabetom alebo
s chronickym oblickovym ochorenim, t. j. v skupinach, ktoré maji
menej responzivny renin-angiotenzin-aldosterénovy systém (534),
ktorého aktivacia spolu s aktiviciou sympatika (535, 536) moze bra-
nit znizeniu TK pri restrikcii sodika. Pri diéte s restrikciou prijmu
soli treba pacientom poradif, aby dodatoéne neprisalali a aby sa
vyhybali presolenym jedlam (hotovym jedldm) a konzumovali viac
jedal pripravenych priamo z prirodnych ingrediencii obsahujucich
viac draslika (537). Nadmerny prijem soli moze sposobit rezistent-
nd hypertenziu. Odportcand adekvatna dennd déavka sodika sa ne-
ddvno redukovala zo 100 na 65 mmol/ def, ¢o zodpovedd mnozstvu
3,8 g chloridu sodného denne, co moze byt v sucasnosti tazsie do-
siahnutelné. Odporucany prijem, ktory mozno dosiahnut, je menej
nez 5 g chloridu sodného za den (85 mmol denne) (538).

6.1.4 Iné diétne zmeny

Pocas poslednych 10 rokov sa ukazuje, Ze zvySeny prijem drasli-
ka a diétne odporti¢ania zalozené na diéte DASH (diéta bohaté na
ovocie, zeleninu, nizkotuéné mlie¢ne vyrobky so znizenym obsahom
cholesterolu, ako aj saturovaného a celkového tuku) (539) takisto
znizuji TK. Niekolké malé klinické Stidie a ich metaanalyzy doku-
mentovali, Ze vysokd davka omega-3 nenasytenych mastnych kyse-
lin (bezne nazyvanych rybi olej) mozu znizif TK u hypertonikov,
hoci G¢inok mozno vidief az pri relativne vysokych davkach (=3 g
denne) (500, 540, 541). U hypertonikov boli priemerné poklesy sys-
tolického TK o 4 mmHg a diastolického TK o 2,5 mmHg (542).
Pokial ide o zvyseny prijem samotnej vldkniny (534, 544), udaje su
nedostacujiice na to, aby sa odporucila na znizenie TK. Suplemen-
tacia kalcia alebo magnézia (500, 545, 546) sa navrhovala na znize-
nie TK, ale udaje nie st tplné a je potrebny dalsi vyskum pred od-
porucenim inych $pecifickych diét vratane tych s modifikovanym
obsahom uhlohydratov (500, 547, 548). Veobecne treba hypertoni-
kov obozndmit s tym, aby prijimali viac ovocia a zeleniny (Styri az
pat porcif alebo 300 gramov zeleniny denne) (549), viac ryb (550)
a znizili prijem saturovaného tuku a cholesterolu. Vhodné je pora-
dit sa s dietologom.

6.1.5 Redukcia hmotnosti

Hlavnym dokazom z observacnych $tudii je priama spojitost te-
lesnej hmotnosti s krvnym TK (551). Nadbytocny telesny tuk pre-
disponuje k zvysenému TK a hypertenzii (552). Existuje takisto do-
kaz, ze pokles hmotnosti znizuje TK u obéznych pacientov a ma
prospesné Ucinky na pridruzené RE, ako je inzulinové rezistencia,
diabetes, hyperlipidémia, hypertrofia LK a obstrukéné spankové ap-
noe. V metaanalyze dostupnych Stidif bol priemerny pokles systo-
lického TK (4,4 mmHg) a diastolického (3,6 mmHg) TK spojeny
s priemernou stratou hmotnosti 0 5,1 kg (553). V dalSej analyze
podskupiny bolo znizenie TK u nehypertonikov podobné, ako aj
hypertonikov, ale bolo vysSie u tych, ktori viac schudli. V rdmci ana-
lyzy Studie s odpovedou na davku (554, 555) a prospektivnych ob-
servacnych $tudii (556) sa takisto dokumentuje, ze vacsi ubytok
hmotnosti vedie k vacSiemu znizeniu TK. Miernou redukciou hmot-
nosti s alebo bez zniZenia prijmu sodika mozno predist hypertenzii
u 0sob s nadhmotnostou s vysoko normalnym krvnym tlakom (557)
a moze ulahcit liecbu smerom nadol (,,stepdown®) a prerusenie te-
rapie (558, 559). Pretoze u 0sdb v strednom veku telesnd hmotnost
casto ukazuje progresivny ndrast (0,5 — 1,5 kg ro¢ne), treba hmot-
nost stabilizovat.

6.1.6 Telesna namaha

Nedostatok fyzickej ndmahy je silnym prediktorom KV morta-
lity nezavislej od TK a inych RF (560). Zavery nedavnej metanaly-
zy randomizovanych kontrolovanych $tudii (561) ukazali, ze dyna-
mickd aerdbna zétaz zniZuje pokojovy systolicky i diastolicky TK
03,0/2,4 mmHg a denné ambulantné monitorovanie TK o 3,3/3,5
mmHg. Pokles pokojového TK bol vyraznejsi v skupine hypertoni-
kov (-6,9/-4,9 mmHg) nez u normotonikov (-1,9/-1,6 mmHg). Aj
mierna zataz znizila TK (562) a tento druh zéfaze takisto znizil te-
lesn hmotnost, telesny tuk a obvod pésa a zvySend inzulinovi sen-
sitivitu, ako aj hodnoty HDL cholesterolu. Dynamické odporové
cvicenie znizilo pokojovy TK o 3,5/3,2 mmHg (563). Pacientov so
sedavym spdsobom Zivota treba upovedomit, aby pravidelne cvicili
so stredne velkou intezitou a pravidelne, napriklad 30 — 45 minit
denne (564). Typ zafaze by mal byt kombinéciou vytrvalostnej fyzic-
kej zataze (chodza, jogging, plavanie) doplnenej o odporové cvice-
nie (144, 564, 565). Rozsah planovane;j zdtaze bude zavisiet od pred-
tréningového zhodnotenia KV stavu, symptémov pacienta,
celkového KV rizika a pridruzenych klinickych stavoch. Intenzivne
izometrické cviCenie, ako je dvihanie fazkych bremien, moze mat
znacny presoricky Gcinok a treba sa mu vyhnit. Pri zlej kontrole
hypertenzie by sa malo odlozif zdtazové testovanie, ako aj vyhybat
sa tazkej telesnej namahe, az po adekvatnu kontrolu TK pri medi-
kamentdznej liecbe (566).

6.2 Farmakologicka liecba (Panely 10 a 11)

6.2.1 Vyber antihypertenziv

Velky pocet randomizovanych $tadif s antihypertenzivnou liec-
bou porovnavajicich aktivnu liecbu oproti placebu a porov-
ndvajucich rozli¢né liecebné rezimy zalozené na roznych zlozkach
potvrdil zdvery Odporic¢ani ESH/ESC z roku 2003 (3), Ze: 1. Hlav-
né prinosy antihypertenzivnej liecby su zo zniZenia TK per se a st
nezavislé od druhu antihypertenziva a 2. Tiazidové diuretikd (ako
aj chlértalidon a indapamid), betablokétory, kalciové antagonisty,
ACEI a antagonisty angiotenzinového receptora mozu adekvatne
znizit TK a vyznamne znizit KV prihody. Preto st tieto vietky lieky
vhodné na zacatie a udrZzanie antihypertzivnej lie¢by ¢i uz
v monoterapii alebo v kombinaciach. Kazda z odportcanych anti-
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Panel 10 Vyjadrenie stanoviska: Volba
antihypertenziva

* Hlavnym prospechom antihypertenzivnej liecby je zniZe-
nie TK per se

¢ Patvelkych tried antihypertenziv - tiazidové diuretika, kal-

ciové blokatory, ACE inhibitory, antagonisty angiotenzi-

noveho receptora a betablokatory — je vhodnych na zaca-

tie a pokracovanie antihypertenzivnej liecby, samé alebo

v kombindcii. Betablokdtory, najméd v kombinacii

s tiazidovymi diuretikami, sa nemaju pouZivat u pacientov

s metabolickym syndrémom alebo s vysokym rizikom vzni-

ku diabetu

Pretoze mnohi pacienti potrebuju viac ako jedno antihy-

pertenzivum, zistovanie, ktoru triedu lieku treba pouzit ako

prvi, je Casto zbytocné. Viac-menej je vela stavov, pri kto-

rych existuje dokaz pre uprednostnenie niektorej skupiny

liekov pred inymi, ¢i uz v Gvode liecby alebo v rdmci kom-

binovanej liecby

Pri volbe $pecifického lieku alebo kombinécie a pri vyhnu-

ti sa inym, treba brat do tvahy toto:

1. Predchédzajicu priaznivd alebo nepriaznivi skdsenost
pacienta s danou skupinou liekov

2. U¢inok liekov na kardiovaskuldrne rizikové faktory
v spojitosti s kardiovaskuldrnym rizikovym profilom pa-
cienta

3. Pritomnost subklinického orgdnového poSkodenia, kli-
nického kardiovaskularneho ochorenia, renalneho ocho-
renia alebo diabetu, ktoré by mali byt lie¢ené prednost-
ne urcitymi skupinami liekov (panel 11 a tabulka 6)

4. Pritomnost inych portch, ktoré obmedzuji pouZitie ur-
¢itej skupiny antihypertenziv (tabulka 7)

5. Moznosti interakcii s liekmi, ktoré sa uzivaji pre iné do-
vody

6. Naklady na lieky, Ci zo strany pacienta alebo poskytova-
tela zdravotnej starostlivosti, avsak tieto nemaji nikdy
prevazovat nad ucinnostou, tolerovatelnostou a och-
ranou pacienta

Neustdla pozornost sa md venovat vedlajsim ucinkom lie-

kov, pretoZe si najcastejSou pricinou nespoluprace. Co sa

tyka neziaducich ti¢inkov, lieky nie si rovnaké, pre kazdého

pacienta su iné

* Hypotenzny G¢inok znizujici TK by mal pretrvat 24 hodin,
¢o mozno skontrolovat meranim TK v ordin4cii alebo doma
v Case jeho najnizsich hodnotach (trough) alebo ambulant-
nym monitorovanim TK

* Pre jednoduchost liecby treba uprednostnit lieky s 24-ho-
dinovym tc¢inkom, ktoré sa podavajt jedenkréat denne, lebo
zlepSuju spolupracu pacienta

hypertenziv ma Specifické vlastnosti. Vyhody a nevyhody si pred-
metom diskusie v nasledovnych odstavcoch, aby sa lekéari mohli roz-
hodnif pre najlepsiu volbu u daného pacienta. V Casti 4.4.5 sme sa
zmienili, Ze v dvoch neddvnych velkych $tudiach (330, 332)
a v neddvnej metaanalyze (343) mali betablokatory znizentd schop-
nost ochrany proti CMP, hoci st rovnako c¢inné v ochrane pred
koronarnymi prihodami a mortalitou. Podévanie betablokatorov sa

Panel 11 Vyjadrenie stanoviska: Antihypertenzivna
lieCba: uprednostriované lieky

Subklinické organové poskodenie
hypertrofia lavej komory ACEI CaA, ARB
asymptomatickd ateroskleréza CaA, ACEI

mikroalbumindria ACELARB
rendlna dysfunkcia ACELARB
Klinicka prihoda
prekonana cievna mozgovd  akékolvek

prihoda antihypertenzivum

prekonany infarkt myokardu BB, ACEI, ARB

angina pektoris BB,CaA

srdcové zlyhanie diuretikd,BB, ACEI, ARB,
lieky s antialdosterénovym

tc¢inkom
Fibrilacia predsieni
rekurujica ARB,ACEI
permanentna BB, nedihydropyridinové CaA
ESRD/proteintria ACEILARB, kluckové diuretika
ochorenie periférnych ciev ~ CaA
Stav
ISH (staroba) Diuretikd, CaA

ACEI ARB, CaA
ACELARB

CaA, metyldopa, BB
Diuretika, CaA

ISH - izolovana systolickd hypertenzia, ESRD - rendlne zly-
hanie v koncovom $tadiu, ACEI - ACE inhibitory, ARB -
blokatory angiotenzinového receptora, CaA - kalciové anta-
gonisty, BB — betablokatory

metabolicky syndrém
diabetes mellitus
tehotenstvo

Cierna rasa

overilo ako prospesné u pacientov s anginou pektoris, SZ, nedavnym
IM a vyznamnymi komplikdciami pri hypertenzii (482, 483, 567).
Betablokdtory moZno stale povaZovat za lieky volby pri zacati
a pokracovani antihypertenzivnej liecby. Kedze podporuji néarast
hmotnosti (568), maju neziaduce tcinky na lipidovy metabolizmus
a zvySuju incidenciu novovzniknutého diabetu (v porovnani s inymi
liekmi) (455, 458), nemozno ich jednoznacne uprednostiovat
u hypertonikov s viacerymi metabolickymi RF vratane MS s jeho
hlavnymi stcastami (abdomindlna obezita, vy$sia normélna glyké-
mia alebo porusena glukézové tolerancia) (569, 570). To sa tyka
takisto tiazidovych diuretik, ktoré pri uzivani vysokych ddvok ma-
ju dyslipidemicky a diabetogénny tcinok (455). V studiach,
v ktorych sa zaznamenal relativny narast novovzniknutého diabetu,
sa tiazidy poddvali Casto spolu s betablokdtormi, ¢im sa stazilo pri-
siidenie d¢inku jednému z liekov. Netyka sa to betablokatorov
s vazodilata¢nym tc¢inkom, ako je karvedilol alebo nebivolol, ktoré
maju mensi alebo nijaky dysmetabolicky ucinok a incidencia novo
vzniknutého diabetu je nizSia v porovnani s klasickymi betabloka-
tormi (571, 572). Betablokatory, ACEI a blokatory angiotenzino-
vého receptora si menej Gi¢inné u Ciernej rasy, u ktorej treba upred-
nostnit diuretika a kalciové blokatory (299, 573).

Stadie hodnotiace intermedidrne ciefové ukazovatele (subkli-
nické orgdnové poskodenie) poukazuji na iné rozdiely medzi roz-
nymi antihypertenzivami: ACEI a blokdtory angiotenzinovych re-
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ceptorov st osobitne Gc¢inné pri zmenseni hypertrofie LK (349) vréa-
tane fibrotickej zlozky (219, 367), su takisto pomerne G¢inné
pri znizovani mikroalbumintirie a proteintrie (308, 309, 430 — 432,
437) pri zachovani rendlnej funkcie a oddialeni renalneho ochore-
nia (308, 309, 430, 431, 434); kalciové blokatory si G¢inné na hyper-
trofiu LK, ale aj spomaluji progresiu hypertrofie cievnej steny ka-
rotickej artérie a aterosklerdzu (220 — 222, 391, 392, 395).

Dokazy, ktoré sa tykaju prospechov inych tried antihypertenziv,
sd podstatne obmedzenejSie. Alfa 1-blokétory, centralne antihyper-
tenziva (agonisty o2-receptorov a moduldtory imidazolinovych re-
ceptorov) sa ukazali, ako latky adekvatne znizujice TK's priaznivymi
metabolickymi d¢inkami (574). Antihypertenzny Gcinok znizujici
TK maju takisto antagonisty aldosterénu (575). Kedze jedina $td-
dia testujica a1-blokator (doxazosinové rameno $tidie ALLHAT)
bola prerusena pred dosiahnutim klic¢ového dokazu (576), celkovy
uspech alebo netispech liecby a1-blokatormi zostal neovereny. Toto
plati aj pre centrdlne pdosobiace lieky a antagonisty aldosterénu.
Avsak vetky tieto latky sa casto pouzivali ako doplnkové lieky
v §tididch zameranych na KV ochranu a mozno ich pouzit
v kombinovane;j terapii. Alfa 1-blokdtory maju Specifickd indikéciu
pri benignej hypertrofii prostaty. Aliskirén ako novy liek zamerany
na aktivovany reninovy systém (577) je uz dostupny v USA a bude
dostupny i v Eurdpe. Tento liek sa ukazal ako ucinny pri znizeni
tlaku v kombincii s tiazidovym diuretikom (579, 580) a v predkli-
nickych stadiach (581) mal antiproteinurické dcinky. Predpoklada-
lo sa, Ze renin moZe mat ucinky, ktoré nesuvisia s klasickou renino-
vou-angiotenzinovou kaskadou (577), Ze by mohol byt prognostickym
faktorom nezéavislym od tvorby angiotenzinu II (582). Zaverecny
dokaz, ako aj udaje o KV protektivnych tc¢inkoch inhibicie reninu
eSte nie s dostupné.

Urcenie prvej skupiny liekov, ktord by sa mala pouzit v ma-
nazmente hypertenzie, je stdle otvorenym problémom. AvSak uz
teraz existuje nezvratny dokaz zo $tadii, Ze kombinovana liecba je

potrebna ku kontrole TK u vacSiny pacientov (583). Ak pacient pocas
celého Zivota uziva dva alebo viac liekov, nie je ddlezité, ktory z nich
uzival v monoterapii v prvych tyzdnoch liecby. Liekové triedy sa
odliSuju typom a frekvenciou neZiaducich cinkov a rozne osoby
moZu byt rozdielne nachylné k vzniku daného vedlajSieho cinku.
Lieky mozu pdsobit rézne na RF, organové postihnutie a prihody
so Specifickou pricinou a mozu mat $pecifické protektivne vplyvy
u Specifickych skupin pacientov, ¢o pomaha pri vybere urcitého lie-
ku samotného alebo v kombinacii s inymi liekmi podla potreby. Pri
vybere liekov treba brat do dvahy: 1. Predchddzajice priaznivé ¢i
nepriaznivé skuisenosti individualneho pacienta s danou triedou lie-
kov v spojitosti s vedlaj§imi u¢inkami a u¢inkami na TK. 2. U¢inok
liekov na KV RF v spojitosti s KV rizikovym profilom pacienta. 3.
Pritomnost subklinického organového postihnutia, KV ochorenia,
rendlneho ochorenia ¢i diabetu, ktoré mozno prednostne liecif ur-
¢itymi liekmi. 4. Pritomnost inych portch, ktoré mozu obmedzit
pouzitie urcitych tried antihypertenziv. 5. Moznost interakcii s liekmi
uzivanymi z inych dévodov. 6. Naklady na lieky, ¢i uz zo strany pa-
cienta alebo poskytovatela zdravotnej starostlivosti. Uvazovanie
o nékladoch by nemalo nikdy prevySovat nad cinnostou, tolerova-
telnosfou a ochranou pre individudlneho pacienta. Lekdri by mali
uprednostiiovat lieky, ktoré maji dlhodoby ucinok a dokumen-
tovanu schopnost tcinne znizif TK pocas 24 hodin s poddvanim je-
denkrét denne. Zjednodusenie liecby zlepSuje spolupracu pri lie¢-
be (584) a ucinnd kontrola TK pocas 24 hodin je prognosticky
dolezita pri dalsej kontrole TK v ordindcii (88). Lieky s dlhotrvajiicim
ucinkom maju pocas 24 hodin vyrovnany antihypertenzivny tcinok
a minimalizuji tym variabilitu TK (585).

Kritérid uvedené v tejto stati umoziuju vyber liekov alebo lieko-
vych kombinacii u vacSiny pacientov. Stavy, pri ktorych sa urcité lieky
uprednostiiuju, ¢i kontraindikuju, si uvedené podrobnejsie v tabulke 6
a7 a v paneli 11, kym Specifické terapeutické postupy pri $pecidlnych
stavoch a skupinach pacientov si uvedené podrobnejsie v stati 7.

Tabulka 6 Stavy uprednostriiujuce pouzitie niektorych antihypertenziv oproti inym

Tiazidové diuretika Betablokatory

Kalciové antagonisty
(dihydropyridiny)

Kalciové antagonisty
(verapamil/diltiazem)

e izolovana systolicka
hypertenzia (staroba)

e srdcové zlyhavanie

* hypertenzia Ciernej rasy

angina pektoris

po infarkte myokardu
srdcové zlyhavanie
tachyarytmie
glaukom

tehotenstvo

izolovana systolicka
hypertenzia (staroba)

 angina pektoris
* aterosklertza

* angina pektoris karotid

* hypertrofia avej e supraventrikularna
komory tachykardia

* aterosklerdza
karotid/koronarnych artérii

* tehotenstvo

hypertenzia Ciernej rasy

ACE inhibitory Antagonisty angiotenzinového

receptora

Diuretika (antialdosteronové) Sluckové diuretika

srdcové zlyhavanie
dysfunkcia lavej komory

po infarkte myokardu
diabeticka nefropatia
nediabeticka nefropatia
hypertrofia lavej komory
ateroskleroza karotid
proteindria/mikroalbumindria
fibrilacia predsieni
metabolicky syndrom

srdcové zlyhavanie

po infarkte myokardu
diabeticka nefropatia
hypertrofia lavej komory
proteindria/mikroalbumindria
fibrilacia predsieni
metabolicky syndrom

kasel indukovany inhibitormi

* rendlne ochorenie
v koncovom Stadiu
e srdcové zlyhavanie

* srdcové zlyhavanie
* po infarkte myokardu
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Tabulka 7 Absolltne a relativne kontraindikécie uzivania antihypertenziv

Zavainé Mozné
Tiazidové diuretika Dna Metabolicky syndrém
Porucha glukézovej tolerancia
Tehotenstvo
Ochorenie periférnych artérii
Betablokatory Astma Metabolicky syndrém

AV blokéda (2. alebo 3. stuperi)

Kalciové antagonisty
(dihydropyridiny)
Kalciové antagonisty
(verapamil/diltiazem)
ACE inhibitory

Srdcové zlyhavanie
Tehotenstvo
Angioneuroticky edém
Hyperkaliémia

AV blokéda (2. alebo 3 .stuperi)

Porucha glukézovej tolerancie

Atléti a fyzicky aktivni pacienti

Chronicka obstrukéna bronchopulmonalna
choroba

Tachyarytmie

Srdcové zlyhavanie

Bilateralna stendza rendinych artérii

Tehotenstvo
Hyperkaliémia

Antagonisty
angiotenzinového receptora

Bilateralna stentza rendinych artérii

Diuretika
(antialdosterdnove) Rendlne zlyhanie

Hyperkaliémia

Priinicidlnej volbe lieku a takisto pri nasledovnej modifikdcii lie¢-
by treba venovat pozornost neziaducim prihodam, aj pri €isto subjek-
tivnom charaktere tazkosti, pretoze neZiaduce prihody st najdolezi-
tejSou pricinou nespoluprace (584, 586). Pocas antihypertenzivnej
liecby sa neziaducim prihoddm nemozno uplne vyhnit, lebo mozu
mat Ciastotne psychologicky charakter a moZno ich zaznamenat
i pocas podavania placeba (291). Ochrane kvality Zivota a obmedzeniu
ved[ajsich cinkov, ktoré sa spajaji s poddvanim liekov, treba veno-
vaf velké tsilie, ¢i uz zmenou liecby alebo zastavenim nepotrebnych
zvySovani davky daného lieku. Vedlajsie tcinky tiazidovych diuretik,
betablokatorov a kalciovych antagonistov zavisia od davky, kym pri
antagonistoch angiotenzinovych receptorov a ACEI ved[ajsie ucinky
zavisia od zvySovania davky malo alebo vobec nie (587).

6.2.2 Monoterapia (Panel 12)

Liecba moze zacat jednym liekom, ktory treba spociatku podavat
v nizkej dévke. Ak sa tlak pri liecbe dobre nekontroluje, mozno podat
budplni davku pdvodného lieku alebo zmenif liecbu na liek z inej triedy
(ktory mozno takisto podaf najprv v nizkej davke a potom v plnej dav-
ke). Zmena liecby na int skupinu je povinnd v pripade, ak prvy liek
nemal hypotenzivne ti¢inky alebo navodil vyznamné vedlajsie ticinky.
Této ,sekvencnd monoterapia“ moze umoznif njst liek, na ktory jedi-
nec najlepsie odpoveda tak v zmysle ticinnosti, ako aj tolerovatelnosti.
Hoci takzvana ,,miera odpovede® (zniZenie systolického TK o = 20
mmHga diastolického TK o 10 mmHg) na akykolvek liek v monoterapii
je priblizne 50 % (588) moznost akykolvek liek pouzit samostatne na
dosiahnutie ciefovych hodnot TK (< 140/90 mmHg) nepresahuje 20 —
30 % celkovej populdcie hypertonikov okrem osob s 1. stupiom hyper-
tenzie (589, 590). Navyse postup je namahavy a frustrujuci tak pre leka-
ra, ako aj pacienta, vedie k nizkej spolupréci a oddaluje urgentnt kon-
trolu TK u vysokorizikovych hypertonikov. Nadeje sa vkladaji do
farmakogenomiky, ktord moze matv budticnosti tispech v identifikovani
liekov, s najlepSou Sancou byt u pacientov tGi¢inné a prospesné. V tejto
oblasti v8ak treba posilnif vyskum.

6.2.3 Kombinovana terapia (Panel 12)

Vo vadsine $tadii sa na efektivnejSie znizenie TK najcastejsie
pouzivala kombinacia dvoch alebo viacerych liekov. Pouzitie kom-
binovanej liecby sa ukdzalo ako osobitne potrebné u diabetikov,

Panel 12 Monoterapia oproti kombinovanej lie¢be

* Bez zretela na typ lieku monoterapia umoziuje dosiahnutie
cielovej hodnoty TK iba pri obmedzenom pocte hypertonikov
* U viciny pacientov je potrebné pouzit viac ako jeden liek
na dosiahnutie cielovych hodnot TK. Existuje velké spek-
trum dcinnych a dobre tolerovanych kombindcii
Na zaciatku mozno pouzit monoterapiu alebo kombinéciu
dvoch liekov v nizkej dévke s naslednym vzostupom lickovych
dévok alebo poctu liekov v pripade potreby (grafy 3 a 4)
Monoterapia by mohla byt inicidlnou liecbou pri miernom
zvyseni TK u pacientov s nizkym alebo strednym (miernym)
celkovym kardiovaskulérnym rizikom. Kombinécia dvoch lie-
kov v nizkych ddvkach sa mé uprednostnit ako krok ¢. 1 pri
hypertenzii 2. alebo 3. stupiia alebo pri vysokom, ¢i velmi
vysokom celkovom kardiovaskuldrnom riziku (obrazok 3)
* Fixn4 kombindcia dvoch liekov moZe zjednodusit liecbu
a zlepsit spolupracu pacienta
U niektorych pacientov nemozno dosiahnut adekvatnu
kontrolu TK ani dvoma liekmi, preto je potrebnd kombi-
ndcia troch a viacerych liekov
U nekomplikovanych hypertonikov a u starSich sa ma lie¢-
ba antihypertenzivami iniciovat postupne. U hypertonikov
s vy$$im rizikom cielovy TK treba dosiahnut rychlejsie, ¢o
uz od zaciatku uprednostfiuje kombinovanu lie¢bu
a rychlejSiu Gpravu dévok
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mierne zvySenie TK
nizke/stredné kardiovaskularne
riziko cielovy TK

jeden liek v nizkej davke

SN

predchadzajuci liek
v plnej davke

zémena za iny liek
v nizkej davke

ak sa nedosiahne cielova

vyber medz znacné zvysenie TK
vysoké/ velmi vysoké
kardiovaskularne riziko
nizsi cielovy TK

kombinacia dvoch liekov
v nizkej davke

SN

predchadzajica kombinacia
v plnej davke

hodnota TK

pridat treti liek
v nizkej davke

ak sa nedosiahne cielova

kombindcia dvoch az troch < monoterapia
liekov v plnej davke v plnej davke

Obrazok 3 Monoterapia

pacientov s renalnym ochorenim, u pacientov s vysokym rizikom
a vieobecne kedykolvek, ked je potrebné znizif TK (311). Napri-
klad v nedavne;j velkej $tadii s vysokorizikovymi hypertonikmi malo
devét pacientov z desiatich kombindciu dvoch alebo viacerych lie-
kov na znizenie TK pod 140/90 mmHg (330).

V odporticaniach ESH/ESC z roku 2003 (3) sa navrhlo pri pr-
vej volbe liecby neobmedzovat liecbu dvoma liekmi az po vyskusani
monoterapie, ale zvazit liecbu dvoma liekmi ako alternativu mono-
terapie ako prvi volbu (obrazok 3). Nevyhodou zacatia liecby dvo-
ma liekmi je potencilne vystavenie niektorych pacientov k uZivaniu
nepotrebného lieku. Vyhody su, ze: 1. Pouzitie kombinécie umoz-
fiuje podaf prvy aj druhy liek v nizkej davke, ¢o nespdsobi tolko
vedlajsich ucinkov v porovnani s monoterapiou v plnej dévke. 2.
Vyhneme sa frustrécii z opakovaného hladania d¢innej monotera-
pie u pacientov s velmi vysokymi hodnotami TK alebo organovym
postihnutim. 3. Dostupné su fixné kombinécie nizkych ddvok, umoz-
fiujlice podavanie dvoch ldtok v jedne;j tablete a zjednoduSenie liecby
zlepSuje i spoluprécu pacienta. 4. Zacatie liecby kombinaciou dvoch
latok moéze umoznif skorsie dosiahnutie cielovych hodnot TK ako
pri monoterapii. Je to velmi dolezité u vysokorizikovych pacientov,
pretoze v Studii VALUE vicsie znizenie TK (-3,8/-2,2 mmHg)
v amlodipinovej skupine v porovnani s valsartanom v prvych Sies-
tich mesiacoch liecby bolo sprevadzané rozdielom vo vyskyte KV
prihod v prospech t¢inne;jsie liecenej skupiny (335). Na zéklade toho
kombinovana liecba sa ma zvaZit ako liecba prvej volby najma pri
vysokom KV riziku, t. j. u 0sob, u ktorych je TK zvyseny nad praho-
vé hodnoty hypertenzie (napriklad viac nez 20 mmHg systolicky ale-
bo 10 mmHg diastolicky TK), alebo ak sa miernejsie stupne hyper-
tenzie spajaju s viacerymi RE, subklinickym orgdnovym poSkodenim,
diabetom, rendlnym ¢i pridruZzenym KV ochorenim. Pri vietkych
tychto stavoch je potrebné dosiahnut vyznamné znizenie TK, ¢o je
obfazné dosiahnut pri monoterapii.

Antihypertenziva z roznych tried moZno kombinovat, ak: 1.
Maji rozne a dopliajiice sa mechanizmy Géinku. 2. Existuje dokaz,
ze antihypertenzny ucinok kombinacie je vacsi ako pre kazdy liek

328

hodnota TK

kombinacia dvoch az troch
liekov v plnej davke

v kombindcii osobitne. 3. Kombindcia moze maf priaznivy profil
tolerancie, komplementarne mechanizmy tcinku jednotlivych zlo-
ziek minimalizujd ich jednotlivé vedlajsie ucinky. Zistilo sa, Ze u¢inné
a dobre tolerované su nasledovné kombinacie dvoch liekov, ktoré
sa pouzili v randomizovanych $tididch zameranych na t¢innost. St
oznacené plnou nepreruSovanou ¢iarou v diagrame obrazku 4.
¢ tiazidové diuretikum a ACE inhibitor
* tiazidové diuretikum a antagonista angiotenzinovych recepto-
rov
* kalciovy antagonista a ACE inhibitor
* kalciovy antagonista a antagonista angiotenzinového recepto-
ra
* kalciovy antagonista a tiazidové diuretikum
* betablokator a kalciovy antagonista (dihydropyridinovy)
Kombindcia tiazidového diuretika a betablokatora sa ispesne
pouzila v mnohych placebom i aktivne kontrolovanych stidiach, ale
existuje dokaz o ich dysmetabolickych d¢inkoch, ktoré mozu este
zosilniet pri ich spolo¢nom podavani (state 4.4.5 a 4.5.5). Hoci je
tato kombindcia stale prijatelnd ako terapeutickd alternativa, u pa-
cientov s MS a u pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu by
sme sa jej mali vyhnuf. Kombindcia tiazidového diuretika
s kaliumSetriacim diuretikom (amilorid, triamteren alebo spirono-
loktén) sa pouzivala pocas dlhého obdobia ako prevencia straty dras-
lika pri pouzivani tiazidov, a tym aj mozného znizenia incidencie
ndhlej smrti (591), pri prevencii poruchy glukdzovej tolerancie
a poklesu incidencie diabetu spojenej s hypokaliémiou navodenou
tiazidmi (592, 593). Kombinécia ACEI a antagonistu angiotenzino-
vého receptora sa stala ciefom nedavnych studif. Hoci lieky zarade-
né do tejto kombindcie mo6zu spolu interferovat, aj ked na odlis-
nych drovniach, ale tym istym fyziologickym mechanizmom, ich
kombinacia ma o malo vyssi antihypertenzny Gcinok a pri diabetic-
kej i nediabetickej nefropatii viac vyznaceny antiproteinuricky uci-
nok ako kazda zlozka tejto kombindcie zvIast (446, 594).
. Ukézalo sa, Ze této kombinécia zlepSuje prezivanie pri SZ (595).
Ci vyhodu tejto kombindcie mozno znasobit jednoduchym zvyse-
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| Tiazidové diuretika |

Antagonisty angiotenzinového
receptora

Kalciové antagonisty |

ACE inhibitory

Obrazok 4 Mozné kombinacie medzi jednotlivymi triedami antihypertenziv. Uprednostriované kombinacie vo vSéeobecnej populécii
hypertonikov su pIné Ciary. V ramikoch su liekové triedy schvalené ako prospe$né na zaklade kontrolovanych intervenénych studii.

nim davky kazdej jej zlozky v monoterapii (449, 596), zostava nejas-
né. Viac dokazov o prospechu kombinacie antagonistu angiotenzi-
nového receptora a ACEI poskytne $tidia ONTARGET (339).
Mozné st aj iné kombindcie, avSak tieto sa pouZivaji menej Casto
a dokazy o ich terapeutickej Gi¢innosti st obmedzenejsie. Niektoré
z tychto kombin4cif st oznacené prerusovanou ¢iarou v obrazku 4.
Kombindcie dvoch lickov v jednej tablete, obvykle v nizkych
dévkach (ale niekedy tak v nizsich i vy$8ich davkach), su Siroko do-
stupné, najma: antagonista angiotenzinového receptora a tiazidové
diuretikum, alebo ACEI a tiazidové diuretikum alebo kalciovy blo-
kétor ¢i betablokator a diuretikum, dalej tiazidové diuretikum
s kdlium Setriacim diuretikom. Hoci fixnd ddvka liekov v kombinécii
sice obmedzuje flexibilitu titrovania davky nahor ¢i nadol, fixné
kombinacie znizuji pocet uzivanych tabliet, ¢o je urcitou vyhodou
pre spolupracu pacienta pri liecbe (584, 597). Fixné kombinacie
davok mozno nahradit improvizovanymi kombinéciami, ktoré tspes-
ne kontrolovali TK, a tiez v nizkych davkach ich mozno zvazit ako
liecbu prvej volby, ak je zaciatocné pouzitie dvoch liekov v porovnani
s monoterapiou indikované. Treba zdorazni, Ze kombinécia dvoch
liekov nie je stdle schopné kontrolovat TK, u niektorych pacientov
je nevyhnutné pouzitie troch ¢i Styroch liekov, najmé u tych
s rendlnym ochorenim a inymi komplikovanymi typmi hypertenzie.
Dalsie informécie o vyhodach tohto terapeutického postupu budd
dostupné po ukonceni §tidie ACCOMPLISH (598), ktora porov-
ndva tc¢inok na KV morbiditu a mortalitu pri liecbe zacatej fixnou
kombinaciou ACEI a kalciového antagonistu alebo diuretika.

7. Terapeuticky pristup v Specialnych
podmienkach

7.1 Staroba (Panel 13)

Starsi pacienti maju prospech z antihypertenzivnej medikamen-
toznej terapie v zmysle znizenej KV morbidity a mortality, bez zre-
tela na to, ¢i maju systolicko-diastolickd hypertenziu alebo izolova-
nu systolicku hypertenziu (294, 471), ako sa ukdzalo vo velkom
mnozstve randomizovanych $tadii, ktoré zahfnali pacientov vo veku

60 — 70 rokov alebo viac. Metaanalyza tychto studif ukazala, ze zni-
zenie vyskytu fatdlnych a nefatdlnych KV prihod, ako aj CMP, sa
zistilo u lie¢enych pacientov vo veku nad 80 rokov, hoci mortalita
z akejkolvek priciny sa neznizila (599). Pozitivne tcinky na morbi-
ditu, ale nie na mortalitu, u velmi starych pacientov nedavno potvr-
dila pilotna $tidia HYVET (600).

Randomizované kontrolované $tudie, ktoré ukdzali prospech
z antihypertenzivnej liecby oproti placebu alebo oproti Ziadnej liecbe
u starych pacientov so systolicko-diastolickou hypertenziou, pouzi-
valiv rdmci liecby prvej linie bud diuretikd, alebo betablokatory (281,
282, 287, 288). Aktudlna metaanalyza naznacila, Ze v starobe mozu
mat betablokdtory menej vyjadreny preventivny icinok na KV pri-
hody ako diuretikd, ale u mnohych tychto pacientov sa diuretika
a betablokatory pouzivali spolo¢ne (601). V Studidch s izolovanou
systolickou hypertenziou medzi lieky prvej linie patrili diuretikd (280)
alebo dihydropyridinové kalciové blokatory (284). Kalciovymi blo-
katormi sa liecba zacala aj v dvoch ¢inskych $tadiach, v jednej so
systolicko-diastolickou hypertenziou (285) a v druhej s izolovanou
systolickou hypertenziou (286), v ktorych sa pouzilo viac alternativ-
ne ako randomizované priradenie. Vo vetkych tychto Stidiach bola
aktivna liecba nadradena placebu alebo ziadnej liecbe. Ostatné lie-
kové skupiny sa pouZivali iba v $tudidch, kde sa ,,novsie* licky po-
rovnavali so ,starSimi“. Stidia STOP-2 (314) zistila, ze incidencia
KV prihod bola podobna u starych hypertonikov randomizovanych
ku kalciovému antagonistovi, ACEi alebo ku konvencnej liecbe
s diuretikom alebo betablokatorom. Stidia ALLHAT (322) ukaza-
la, Ze diuretikum, kalciovy antagonista a ACEI ovplyvnili KV pri-
hody rovnako v podskupine pacientov starsich ako 65 rokov. Sttidia
LIFE (332) ukézala, ze v skupine 55 — 80-ro¢nych hypertonikov
s dokdzanou hypertrofiou LK bol losartan ako antagonista angio-
tenzinoveho receptora v porovnani s betablokdtorom atenololom
UcinnejSiv znizeni vyskytu KV prihod, najmé CMP, a tieZ u pacientov
s izolovanou systolickou hypertenziou (602). Stidia SCOPE (307)
poukézala na znizenie vyskytu nefatdlnych CMP u hypertonikov star-
Sich ako 70 rokov liecenych antihypertenzivami vratane antagonis-
tu angiotenzinového receptora kandesartanu v porovnani
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Panel 13 Antihypertenzivna lieCba v starobe

* Randomizované $tudie s pacientami so systolicko-diasto-
lickou hypertenziou alebo izolovanou systolickou hyper-
tenziou vo veku > 60 rokov ukdzali, Ze antihypertenzivami
mozno dosiahnut vyznamné znizenie kardiovaskuldrnej
morbidity a mortality

* Medikament6znu liecbu mozno podla vSeobecnych odpori-

Cani zacat tiazidovymi diuretikami, kalciovymi antagonistami,

ACE inhibitormi, antagonistami angiotenzinového recepto-

ra a betablokdtormi. Stidie zaoberajtice sa liecbou izolova-

nej systolickej hypertenzie ukézali pozitivny efekt tiazidov
ukazala c¢innost antagonistov angiotenzinoveho receptora

Kvoli vacsej pravdepodobnosti vyskytu neziaducich tcin-

kov, najmad u velmi starych a slabych 0sob st potrebné niz-

Sie zaCiatocné davky a postupnd titracia davky

Cielova hodnota TK rovnaka ako u mladsich pacientov,

t.j. < 140/90 mmHg alebo nizsie, ak je tolerovand. Vela

starych pacientov potrebuje na kontrolu TK dva alebo viac

liekov a dosiahnutie zniZenia systolického TK pod 140

mmHg moze byt obtazné

Medikamentdzna liecba mé byt upravend podla pritomnos-

ti rizikovych faktorov, poSkodenia cielovych organov

a pridruzenych kardiovaskuldrnych a nekardiovasku-

larnych ochorent, ktoré st v starobe ¢asté. Kvoli vysSiemu

riziku posturalnej hypotenzie sa ma TK merat vzdy aj v stoji

* U osob 2 80 rokov existuji nejednoznac¢né dokazy
o benefitoch antihypertenzivnej liecby. Neexistuje Ziadny
dovod na prerusenie Uspesnej a dobre tolerovanej liecby,
ak pacient dosiahne vek 80 rokov

Panel 14 Antihypertenzivna liecba diabetikov

¢ U vietkych diabetikov je potrebné zintenzivnit nefarma-
kologické opatrenia s osobitnou pozornostou venovanou
redukecii telesnej hmotnosti a zniZzeniu prijmu soli u dia-
betikov 2. typu

Cielova hodnota TK ma byf < 130/80 mmHg a medi-
kament6znu liecbu antihypertenzivami moZno zacaf uz pri
hodnotéch TK vo vysokom normalnom rozmedzi

Na zniZenie TK mozno pouzif vietky tcinné a dobre tole-
rované lieky. Casto je potrebnd kombindcia dvoch a via-
cerych lickov

Dostupny dokaz naznacuje, Ze zniZenie TK ma takisto
ochranny ti¢inok na vznik a progresiu renalneho poskode-
nia. Dodato¢nud ochranu mozno ziskaf uzivanim blokétora
renin-angiotenzinového systému (antagonistu angiotenzi-
nového receptora alebo ACE inhibitor)

Blokator renin-angiotenzinového systému ma byt stalou su-
castou kombinovanej liecby a ma byt uprednostiiovany pri
monoterapii

Pritomnost mikroalbumintirie mé urychlit zaciatok antihy-
pertenzivnej medikamentdznej liecby, ako aj vstupny TK
vo vysokom normalnom rozmedzi. Blokatory renin-angio-
tenzinového systému maju antiproteinuricky tcinok a treba
ich pouZivanie uprednostiiovat

V liecebnej stratégii je potrebné zvazit intervenciu voci
vSetkym kardiovaskuldrnym rizikovym faktorom vratane
statinovej liecby

Kvoli vac3ej pravdepodobnosti posturélnej hypotenzie treba
meraf TK aj v stoji

s pacientami, ktori dostdvali antihypertenzivnu liecbu bez kande-
sartanu. Analyza podskupiny pacientov v $tidii SCOPE s izolovanou
systolickou hypertenziou ukézala signifikantné 42 % znizenie vy-
skytu CMP u pacientov liecenych kandesartanom (603). Z tychto
dovodov mozno povedat, Ze u starSich hypertonikov sa preukazal
benefit najmenej jedného lieku z kazdej liekovej skupiny, t. j.
u diuretik, betablokéatorov, kalciovych antagonistov, ACEI a anta-
gonistov angiotenzinového receptora. Neexistuji dostacujiice pod-
klady pre stratégiu vyberu antihypertenziva v zdvislosti od veku
(344).

Zacatie antihypertenzivnej lieCby u starych pacientov by sa malo
riadif vSeobecnymi odporticaniami. Pred a pocas liecby by sa mal
TK merat vsede aj vstoji, pretoZe vysSie riziko posturdlnej hypoten-
zie moze byt antihypertenzivami zosilnené (604). Starsi pacienti maju
v porovnani s mlad$imi CastejSie pritomné iné RF, poSkodenie cie-
lovych organov a pridruzené KV a nekardiovaskuldrne klinické sta-
vy. To znamend, Ze pri vybere antihypertenziva prvej volby je po-
trebné liek ,usit na mieru” individudlnemu pacientovi. Vela
pacientov bude na kontrolu TK potrebovat dva alebo viac liekov,
pretoze v starobe je Casto velmi tazké znizit systolicky TK pod 140
mmHg (492, 605).

Nie je jasnd otazka, akou liecbou dosiahnut optimélny diasto-
licky TK. V post-hoc analyze rieitelia $tidie SHEP hodnotili dlo-
hu diastolického TK u lie¢enych pacientov s izolovanou systolickou
hypertenziou (606) a dospeli k zéveru, Ze dosiahnuty diastolicky TK
pod 70 mmHg, a najma pod 60 mmHg, identifikuje vysokorizikovi

skupinu s hor$imi vysledkami. Vysledky naznacili, Ze sa tak moZno
stalo v dosledku prehnaného liecenia (,,preliecenia“). V Stadii Syst-
Eur neexistoval dokaz poSkodenia pri znizeni diastolického TK na
55 mmHg (pod touto hodnotou neexistuji dostacujice udaje),
s vynimkou anamnézy KCHS pri vstupe do stidie (607). V tej istej
Studii sa nizky diastolicky TK sp4jal s vysSou nekardiovaskularnou
mortalitou aj v placebovej skupine, ¢o naznacuje, ze riziko tychto
pacientov nevzniklo ako dosledok prehnaného liecenia (,,preliece-
nia“). VysSia KV a nekardiovaskuldrna mortalita pri hodnotach sys-
tolického TK pod 120 mmHg a diastolického TK pod 60 mmHg sa
zaznamenala v metanalyze niekolko tisic pacientov (487). Nazna-
¢uje to reverznu kazualitu, t. j. Ze zaCiatocne vysoké riziko moze byt
zodpovedné za nadmerné zniZenie TK pocas liecby a nie opacne.
Potrebné su dalSie Stidie, aby bolo mozné zistif, ako dalej mozno
u starych pacientov bezpecne znizit TK a ktoré hodnoty diastolic-
kého TK mozno akceptovat pri izolovanej systolickej hypertenzii
s ciefom optimalnej medikamentdznej kontroly TK.

7.2 Diabetes mellitus (Panely 14 a 15)

Diabetes ma dve odlisné formy: 1. typ, ktory sa obvykle vysky-
tuje u mladSich osob a je charakterizovany destrukciou betabuniek
a absolitnym nedostatkom inzulinu a 2. typ, ktory je typicky pre
osoby v strednom a starSom veku a je charakterizovany znizenim
schopnosti inzulinu pomdct transportu glukézy cez membranu sva-
lovych buniek, hoci mézu byt pritomné i poruchy sekrécie inzulinu
(168). Beznejsou formou choroby je 2. typ, ktory je priblizne 10- az
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Panel 15 Antihypertenzivna lieCba pacientov
s renalnou dysfunkciou

Renélna dysfunkcia a zlyhanie st spojené s velmi vysokym
rizikom kardiovaskularnych prihod.

Ochrana proti progresii rendlnej dysfunkcie ma dve hlav-
né poziadavky: a) prisna kontrola TK (< 130/80 mmHg
a este nizsie pri proteindrii > 1g denne); b) zniZenie pro-
teintirie na hodnoty ¢o najblizSie ku normalnym hodno-
tdm

Na dosiahnutie cielovej hodnoty TK je obvykle potrebnd
kombinovand liecba niekolkymi antihypertenzivami (vrd-
tane kluckovych diuretik).

Na znizenie proteintrie sa vyzaduje liecba antagonistom
angiotenzinového receptora alebo inhibitorom ACE ale-
bo v pripade potreby kombindciou oboch.

Existuju protichodné dokazy, ¢i blokada reninového-angi-
otenzinového systému ma prospesnu tlohu v prevencii ale-
bo spomaleni nefrosklerdzy u hypertonikov bez diabetu
a proteintrie (mozno okrem Afroamericanov). Zaradenie
jedného z tychto liekov do kombinovanej liecby sa ukaza-
lo ako prospesné.

U pacientov s rendlnym postihnutim treba Casto posudit
integrovany terapeuticky pristup (antihypertenziva, stati-
ny, antiagregancid), pretoze tito pacienti maju velmi vyso-
ké kardiovaskuldrne riziko.

20-krat castejsi, nez inzulindependentny typ, pricom pri 2. type ma
hypertenzia prevalenciu az 70 — 80 % (453).

Koexistencia hypertenzie a diabetu akéhokolvek typu podstat-
ne zvySuje riziko vyvoja poskodenia obliciek, ako aj inych organov,
¢o vedie k vy$sej incidencii CMP, KCHS, kongestivneho SZ, ocho-
renia periférnych ciev a KV mortality (454). Ako je uvedené v stati
3.6.3, pritomnost mikroalbumindrie je véasnym markerom rendl-
neho ochorenia (245) a indikatorom zvySeného KV rizika (178, 186,
248). Udaje o KV ochrane pri antihypertenznej liecbe st pri diabe-
te 1. typu obmedzené, hoci existuje dokaz o konvencnej liecbe
a liecbe ACEI, ktoré oddaluji progresiu nefropatie (434, 608).

Na zaklade dostupnych dokazov, ktoré boli predmetom disku-
sie v stati 4.4, niet pochyb o tom, ze znizenie TK pri diabete 2. typu
ma znacny KV protektivny tcinok bez zretela na pouzity liek (296,
609). Placebom kontrolované stidie s pozitivnymi vysledkami pou-
zivali diuretiké (Casto v kombindcii s betablokatormi), kalciové an-
tagony a ACEI ¢o naznacuje, Ze este aj pri diabete KV benefit vznika
z0 znizenia TK per se. Aktudlna metaanalyza poukazuje na skutoc-
nost, Ze znizenie TK moéze navodif eSte vicSie KV benefity
u diabetikov 2. typu v porovnani s nediabetikmi (296). Odportca-
nie zacatia liecby, ked je TK eSte vo vy$$om normélnom rozmedzi
a jeho znizenie na hodnoty < 130/80 mmHg podporujt tdaje, kto-
ré si predmetom diskusie v statiach 5.1 a 5.2. Ci vSak tieto niZSie
hodnoty TK tiez poméhaji spomalif diabeticki nefropatiu, je me-
nej jasné (pozri stat 4.5.4).

Niekolko kontrolovanych randomizovanych Studii skimalo, ¢i
pri 2. type diabetu maju niektoré antihypertenziva Specificky ochran-
ny ucinok na oblicky, ktory by ulahcil ochranu spojent so znizenim
TK per se. Ako sa diskutovalo v stati 4.5.4., st to dokazy nadrade-
nosti antagonistov angiotenzinového receptora alebo ACEI Do-

kaz je obzvlast silny pre prevenciu a zniZenie mikroalbumintrie
a proteindrie. Pri diabete 2. typu mozno odporicat zniZenie TK na
< 130/80 mmHg. Intenzivne opatrenia spojené so zmenou zZivotné-
ho $tylu treba implementovat's urcitym dorazom na intervencie (ob-
medzenie kalorického privodu a zvysend fyzicka aktivita) na znize-
nie hmotnosti, pretoze nadhmotnost a obezita s pri diabete 2. typu
bezné a redukcia hmotnosti sa spéja s poklesom TK a zlepSenim
tolerancie glukdzy (168). Poddvanie antihypertenziv treba zvazif pri
TK vo vysokom normalnom rozmedzi a pri mikroalbumindrii (319,
473 - 475). V principe mozno uvazovat o vietkych antihypertenzi-
vach, ale je potrebné dodrziavat u¢innd kontrolu TK, ktord sme
schopni u diabetikov dosiahnut osobitne tazko, takze kombindcia
dvoch a viacerych lickov bude potrebnd CastejSie. Betablokdtory
a tiazidové diuretikd by sa nemali uprednostiiovat ako lieky prvej
volby, pretoze mozu zhorSovat inzulinovu rezistenciu a viest
k zvysenym dévkam alebo zvySeniu poctu antidiabetik (316, 331).
Dostupné dokazy naznacuju, Ze pri mikroalbumindrii alebo diabe-
tickej nefropatii musi liecba zacat v kombin4cii lieku s G¢inkom proti
renin-angiotenzinovému systému. Aktualne dokazy svedcia o tom,
ze pri diabete 2. typu inhibicia ACE zabrariuje mikroalbuminurii
(432). ACEI mozno odporicat tiez ako primarne preventivnu in-
tervenciu nefropatie. Takisto je potrebné zvdzif poddvanie hypoli-
pidemik, lebo podla vysledkov $tidie CARDS maju diabetici pro-
spech z prisnej kontroly lipidového spektra (610).

7.3 Cerebrovaskularne ochorenie (Panel 16)

7.3.1 Cievna mozgova prihoda a tranzitérny ischemicky
atak

Odporicania ESH/ESC z roku 2003 uz predlozili dokaz, Ze an-
tihypertenzivna liecba je prospesné u pacientov s anamnézou CMP
alebo tranzitérneho ischemického ataku. Zakladal sa na vysledkoch
dvoch dvojito-slepych placebom kontrolovanych randomizovanych
studif [Studia PATS pouzivala diuretikum indapamid (289) a Stidia
PROGRESS ACEI perindopril, ¢asto v spojeni s indapamidom
(283)], ktoré dokazali priblizne 30 % znizenie opakovanej CMP
u aktivne lieCenych pacientov. Tieto dve Stidie potvrdili benefity
u pacientov s hypertenziou aj u normotonikov. V $tudii HOPE sa
pozoroval trend k pozitivnemu efektu ACEI versus placebo v pod-
skupine pacientov s anamnézou CMP (611). Znizenie TK predsta-
vuje ucinnd sekunddrne preventivnu stratégiu u pacientov s ce-
rebrovaskuldrnym ochorenim, aj ked zaciatocny TK je pod 140/90
mmHg, ¢o je predmetom diskusie v stati 5.1.

Od publikovania Odportcani v roku 2003 sa nahromadili do-
kazy, ktoré objastiuji dlohu antihypertenzivnej liecby u pacientov
s cerebrovaskuldrnym ochorenim. Dodato¢na analyza Stidie PROG-
RES ukézala, ze benefit zahfila ischemicku aj hemoragicka CMP
(283) a jeho velkost zavisi od rozsahu znizenia TK (480). V tejto
Studii kombinovan4 liecba perindoprilom a indapamidom zniZila sys-
tolicky TK o 12,3 mmHg a incidenciu CMP o 43 % (36 % ischemic-
kych CMP a 76 % hemoragickych CMP), kym perindopril sém zni-
zil systolicky TK iba 0 malo a mal nesignifikantny (5 %) ochranny
t¢inok proti CMP. Hodnota, na ktortd mozno znizit TK, aby sa do-
siahli maximalne pozitivne ucinky medzi prezivajicimi po CMP
a tranzitornom ischemickom ataku, nie je Giplne zndma, aj ked post-
hoc analyza stadie PROGRESS (480) poukazuje na cielovi hodno-
tu systolického TK pod 130 mmHg,

Nazhromazdili sa tak isto idaje o pouZivani antagonistov angio-
tenzinového receptora. Analyza podskupiny Stidie SCOPE pouka-
zala na signifikantné znizenie CMP a velkych KV prihod u pacientov
s anamnézou CMP, ktori boli randomizovani na liecbu kandesarta-
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Panel 16 Antihypertenzivna lieCba pacientov
s cerebrovaskularnym ochorenim

* U pacientov s anamnézou cievnej mozgovej prihody ale-
bo tranzitdrneho ischemického ataku liecba antihyperten-
zivami znacne zniZuje incidenciu opakovania cievnej moz-
govej prihody a tiez zniZuje pridruzené vysoké riziko
kardiélnych prihod
Antihypertenzivna liecba je prospesna u hypertonikov,
u pacientov s krvnym tlakom vo vysokom normélnom roz-
medzi. Cielova hodnota TK by mala byt < 130/80 mmHg
* Dokazy zo $tidii naznacujui, Ze benefit znacne zdvisi od
znizenia TK per se. Mozno pouzif vietky dostupné lieky
a ich raciondlne kombindcie. Udaje zo $tudif sa vicSinou
ziskali pri liecbe ACE inhibitormi a antagonistami angio-
tenzinového receptora podanych k zdkladnej liecbe diureti-
kami a ku konvencne;j liecbe. Je potrebnych viac dokazov
pred tym, ako potvrdia $pecifické cerebrovaskuldrne pro-
tektivne vlastnosti
V sticasnosti neexistuje dokaz, Ze znizenie TK ma prospes-
ny Uc¢inok pri akiitnej cievnej mozgovej prihode, ale vyskum
stale prebicha. Odkedy sa ziskalo viac dokazov, s antihyper-
tenzivnou liecbou mozno zacaf pri stabilnom klinickom sta-
ve po cievnej mozgovej prihode, obvykle niekolko dni po
prihode. V tejto oblasti je este potrebny dalsi vyskum, pre-
toze kognitivna dysfunkcia je pritomné u priblizne 15 %
a demencia u 5 o0sob starsich ako 65 rokov
* V observa¢nych Stadidch ma pokles kognitivnych funkcii
a incidencia demencie pozitivny vztah k hodnotdm TK.
Jestvuje dokaz, ze oboje mozno oddialif antihypertenziv-
nou liecbou

nom v porovnani s kontrolnou terapiou plus placebo (612). Ako uz
bolo uvedené v stati 4.4.4, v $tadii MOSES (333) s hypertonikmi po
cerebrovaskularnej prihode, bola incidencia KV prihod mensia
031 % pri liecbe eprosartanom (antagonistom angiotenzinového
receptora) v porovnani s kalciovym antagonistom nitrendipinom,
ale zniZenie vyskytu opakovanej CMP (12 %) nedosiahlo tirovefi
Statistickej signifikantnosti. Uloha redukcie TK sa sice zda jasnd,
porovnatelnd dcinnost roznych antihypertenziv pri prevencii reci-
divy CMP si vyzaduje dalSie vyskumy.

Obmedzené informécie si dostupné v oblasti Zelaného rozsa-
hu a najlepsich metdd znizenia TK pri akiitnej CMP. Ojedinelé do-
kazy a patofyziologické idaje naznacuji, ze pri akitnej CMP je
porusend cerebrdlna autoreguldcia porusend najmé v a okolo in-
farktového alebo hemoragického loZiska a prudké znizenie TK moze
viest k hypoperfuizii v penumbra area a k zvi¢Seniu poSkodenia
(613). V nedavnej $tadii s 339 hypertonikmi podévanie kandesar-
tanu od prvého dia po CMP signifikantne a vyrazne znizilo 12-me-
sacnu mortalitu a pocet KV prihod (614). Kandesartan sa podaval
obom lie¢ebnym skupindm, okrem prvych péar dni, pocas ktorych
jedna skupina dostavala iba antagonistov angiotenzinového recep-
tora, ¢o mohlo zvacsit protektivne ucinky nezévislé od TK alebo
ochranny ucinok kvoli rychlejSej kontrole TK. Na objasnenie pod-
staty st potrebné dalSie randomizované $tidie tykajice sa manaz-
mentu TK pocas akitnej CMP, pricom ich niekolko prave prebieha
(615, 616). Opatrnost si vsak vyzaduje zniZovanie TK pocas prvych

hodin po CMP, pretoze zvyseny TK, ktory sa Casto zistil pri CMP
mé tendenciu k spontdnnemu zniZeniu pocas nasledujicich dni
(614). Na druhej strane znacné zvySenie TK moze byt pre tychto
tazko postihnutych pacientov Zivot ohrozujice. Preto je potrebna
rychla redukcia hodnét TK, ak je pritomny pliicny edém, disekcia
aorty a Cerstvy IM. Za kazdych okolnosti by sa mal TK zniZovat
pomaly pri dokladnej kontrole.

7.3.2 Kognitivna dysfunkcia a demencia

Niekolko observacnych $tudii ukédzalo, ze vysoky TK sa spdja
s kognitivnou dysfunkciou a Ze u hypertonikov alebo 0sob
s anamnézou hypertenzie sd niektoré formy demencie Castejsie ako
u [udi s normalnym TK (270 - 272). Je zname, Ze vysoky TK vedie
k ochoreniu malych ciev, ktoré je zodpovedné za lakunarne infark-
ty a lézie bielej hmoty, obe su CastejSie u hypertonikov a sii spojené
s kognitivnym zhorSenim (270, 617 - 620).

Zatial neexistuju jednoznacné dokazy, Ze znizenie TK sa spdja
so znizenim rizika CMP. Miernejsie formy cerebrovaskularneho
ochorenia, ako je 1¢ézia bielej hmoty, poSkodenie kognitivnych funkcii
a progresia demencie st ovplyvnené menej jasne. V stati 4.5.3 sa na
zaklade nedévnej metaanalyzy (406) diskutovalo o vysledkoch §td-
dif skimajucich ¢inky antihypertenzivnej liecby na rézne kognitiv-
ne funkcie opeoti placebu. Znizenie TK sa celkovo javilo ako priaz-
nivé v zmysle mierneho zlepSenia kognitivnych funkcii a pamite,
ale bez prospesného ti¢inku na schopnost ucenia. V sicasnosti kogni-
tivne poskodenie u hypertonikov mozno povazovat za indikdciu na
znizovanie TK. V tejto oblasti je potrebny este dalsi vyskum, preto-
ze dokazy st predbezné a kognitivna dysfunkcia je pritomna pri-
blizne u 15 % o0sob vo veku 2 65 rokov s 5 % prevalenciou demen-
cie, ktord stipa az na 25 % vo veku 2 85 rokov (621).

7.4 Koronarna choroba srdca a srdcové
zlyhavanie (Panel 17)

Pacienti s KCHS maju casto zvySeny TK alebo anamnézu hy-
pertenzie (622) a po IM je riziko néslednej fatdlnej alebo nefatal-
nej koronarnej prihody vacsie v pripade, ak je TK zvySeny (623, 624).
Okamtzite alebo po urcitom Case od IM sa v placebom ¢i aktivne
kontrolovanych randomizovanych $tidiach skisalo niekolko be-
tablokatorov ACEI a antagonistov angiotenzinového receptora,
pricom sa pri tejto liecbe zistilo signifikantné znizenie KV morbidi-
ty alebo mortality (340, 341, 482, 483, 625). V mnohych pripadoch
sa $tidie zameriavali priamo na zistenie priameho protektivneho
tc¢inku na organy viac ako na znizenie TK az do takej miery, ze
niektoré z tychto $tudii nehovorili o zmendch TK. Ak sa aj hlasili
zmeny v TK, tieto boli v aktivne lieCenej skupine pacientov, takze
relativnu véhu priamych a TK mediovanych benefitov nebolo moz-
né objasnif. Nezavisle od mechanizmu existuje jasny dokaz, ktory
uprednostiiuje poddvanie antihypertenziv, ako su betablokétory,
ACEI a antagonisty angiotenzinového receptora u pacientov
s cerstvym IM, najma pri systolickej dysfunkcii (482, 483, 625).

Vysledky $tyroch aktudlnych placebom kontrolovanych $tadii
s pacientami s chronickou KCHS st zhrnuté v stati 4.2, tri Studie
(302 - 305), ale nie stvrta (306), ukazali zlepSenie KV cielov spoje-
nych so znizenim TK. Ddlezitd ulohu znizenia TK u pacientov
s KCHS podporuje post-hoc analyza $tidie INVEST, ktora ukazala
u hypertonikov so zndmou KCHS bez zretela na typ liecby klesaji-
cuincidenciu KV prihod v spojitostis dosiahnutym TK a bola zna¢ne
mensia u pacientov s kontrolou TK ako bez nej (478). V rdmci §td-
dif porovndvajucich rozli¢né rezimy liecby, Stidia INVEST zazna-
menala rovnaku incidenciu korondrnych a KV prihod u hy-
pertonikov s KCHS liecenych bud verapamilom (pripadne plus
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Panel 17 Antihypertenzivna lieCba pacientov
s koronarnou chorobou srdca a srdcovym
zlyhavanim

* U pacientov po infarkte myokardu vcasné podanie be-
tablokatorov, ACE inhibitorov alebo antagonistov angio-
tenzinového receptora znizuje incidenciu opakovaného
infarktu myokardu a smrti. Tieto pozitivne G¢inky moz-
no pripisat Specifickym ochrannym vlastnostiam uvede-
nych liekov, ale tieZ mozno pridruzenému malému zniZe-
niu TK

Antihypertenzivna liecba je prospesna aj u hypertonikov
s chronickou korondrnou chorobou srdca. Benefit mozno
ziskaf roznymi liekmi a ich kombindciami (vratane kalcio-
vych antagonistov) a ukazuje sa, Ze sa spaja so stupnom
znizenia TK. Pozitivny t¢inok sa prejavil aj pri inicidlne]
hodnote TK < 140/90 mmHg a dosiahnuti hodnoty TK
okolo 130/80 mmHg alebo menej

Anamnéza hypertenzie je beznd, kym zvySeny TK je rela-
tivne zriedkavy u pacientov s kongestivnym srdcovym zly-
hévanim. Tychto pacientov mozno liecit tiazidmi
a sluckovymi diuretikami, ako aj betablokatormi, ACE
inhibitormi alebo antagonistami angiotenzinového recep-
tora a liekmi s antialdosterénovym tcinkom pridanych k
diuretikdm. Kalciovym antagonistom, ak nie st potrebné
ku kontrole TK alebo angindznych symptémov, sa treba
vyhnit

Diastolické srdcové zlyhavanie je bezné u pacientov
s anamnézou hypertenzie a mé nepriaznivi prognézu. Ne-
existuje Ziadny dokaz o nadradenosti $pecifickych antihy-
pertenziv

trandolapril) alebo atenololom (pripadne plus hydrochlérotiazid)
(330). Tento zaver doplnili udaje z velkej podskupiny pacientov
s hypertenziou a KCHS $tudie ALLHAT, ktora ukazala tie isté inci-
dencie koronarnych a KV prihod pri liecbe chlértalidonom, lizi-
noprilom alebo amlodipinom (322).

Zda sa teda, Ze pacienti s KCHS majt prospech zo zniZenia TK,
pricom nie je dolezité, ktory liek TK znizil. Tvrdenia, ze kalciové
antagonisty mozu byt nebezpecné u pacientov s KCHS, sa vyvritili.
U pacientov s KCHS sa TK musi uvazlivo a postupne zniZovat
a pritom zabranif tachykardii.

Zvyseny TK nie je Casty u pacientov so zjavnym SZ, pretoze srd-
ce ako pumpa zlyhdva a srdcovy vydaj je znizeny. Mnozstvo randomi-
zovanych Stadii ukdzalo zlepSené preZivanie alebo menej hospitalizé-
cif pri podavani antihypertenziv. Pri liecbe mozno poutzif tiazidové
a sluckové diuretikd, ako aj betablokétory, lieky s antialdosterénovym
t¢inkom, ACEI a antagonisty angiotenzinového receptora pridané
k diuretickej liecbe (pozri kapitolu 4). Ak sa u pacientov so SZ vysky-
tuje hypertenzia aj pri uZivani tychto liekov, mozno pridat kalciové
antagonisty, najma pri angine pektoris. Narastaji dokazy, Ze signifi-
kantn Casf pacientov s chronickym SZ, najmé hypertonikov a starych
[udi, nema systolicku dysfunkciu, ale skor diastolickd dysfunkciu LK
(pozri staf 3.6.1). V nedévnej $tudii sa zistilo, Ze podévanie antago-
nistu angiotenzinoveho receptora sa spdja s miernym benefitom
u pacientov so SZ a zachovanou systolickou funkciou (626), ale do-
kazy st eSte limitované a benefity podévania antihypertenziv pri tejto
beznej forme SZ potrebujui potvrdenie z prebiehajticich $tudi.

7.5 Fibrilacia predsieni

Hypertenzia je v populdcii najdolezitejsim RF FP v populdcii
(627). FP zvysuje riziko KV morbidity a mortality priblizne dva az
patnasobne so znacnym zvySenim rizika embolickej CMP (628).
Zvicsena masa LK a zvacSenie lavej predsiene nezavisle podmie-
nuji novy vznik FP (215). Hypertonici s tymito zmenami vyzaduju
intenzivnu antihypertzivnu liecbu. Kontrola TK sa nevyhnutne vy-
Zaduje pri antikoagulacnej liecbe kvoli CMP a epizodam krvaca-
nia, ktoré su Castejsie pri systolickom TK > 140 mmHg (629). Vzhla-
dom na vysledky post-hoc analyz dvoch nedévnych studii (376 - 378)
sa ukazuje niz8ia incidencia novej FP pri uzivani antagonistov angio-
tenzinovych receptorov (pozri kapitolu 4.5.1), tieto litky mozno
uprednostiiovat, hoci sa ¢akd eSte na potvrdenie z prebiehajticich
Stadif.

U pacientov s predchddzajicou FP dve $tidie zistili menSiu
rekurenciu po pridani antagonistov angiotenzinového receptora
k amiodarénu (383, 384) (pozri kapitolu 4.5.1). Uvedené $tidie
boli relativne malé, a preto je potrebné potvrdenie z velkych pre-
biehajtcich $tudii pred tym, nez sa tieto latky budd podavatv rdmci
spolahlivého odporuicania pre sekundérnu prevenciu FP. Antago-
nistov angiotenzinovych receptorov moézno uprednostnit tiez
u pacientov s predoslymi epizédami FP, ktori vyzaduju antihyper-
tenzivnu liecbu. Pri metaanalyze s publikovanymi ddajmi
o primarnej a sekundérnej prevencii FP, ACEI a antagonisty an-
giotenzinového receptora zniZovali incidenciu tychto epizdd
u pacientov s paroxyzmalnou FP aj s kongestivnym SZ (630), ¢o
naznacuje, ze blokada renin-angiotenzin-aldosterénového systé-
mu tymito lickovymi triedami je prospeSna. Pri neprestajne; fibri-
lacii predsieni zostévaju betablokatory a nedihydropyridinové
kalciové antagonisty (verapamil a diltiazem) ddlezitymi triedami
liekov na kontrolu komorovej odpovede.

v

7.6 Nediabetické ochorenie obliciek (Panel 15)

Pred érou antihypertenziv bolo rendlne poSkodenie u pacientov
s primarnou hypertenziou casté. V roku 1955 Perera (631) opisal,
ze proteindria bola v siibore 500 pacientov, ktorych sledoval do smrti,
pritomnd v 42 % a chronické oblickové zlyhanie v 18 %. Ocakava-
nd dlzka Zivota bola u tychto pacientov po zacati rendlneho posko-
denia nie viac nez 5 — 7 rokov. Po prichode antihypertenziv sa rendl-
ne komplikdcie hypertenzie povazovali za relativne nie casté, ale
pri zavedenivzorcov odhadujicich glomerulovi filtraciu a clearence
kreatininu sa zistilo, Ze signifikantnd ¢ast hypertonikov méd posko-
dené rendlne funkcie, ¢o je na druhej strane dolezitym RF KV ocho-
renia (252).

Ako je zhrnuté v stati 4.5.4, existuji dostacujuce dokazy na od-
porucanie zniZovania TK u tychto pacientov prinajmensom na hod-
notu 120/80 mmHg, najmé pri pritomnosti proteintrie. V niekolkych
Studiach sa blokada renin-angiotenzinového systému ukazala nad-
radend v oddialeni termindlneho §tadia oblickového ochorenia
a vzostupu sérového kreatininu a v zniZeni proteindrie a mikroal-
bumintirie (318, 430, 442). Toto sa ale v dalSich $tudiach nezistilo,
napriklad ALLHAT (438). Dosiahnutie velmi nizkeho cielového TK
si ale obvykle vyzaduje kombinovanu liecbu, preto sa zdd opodstat-
nené, aby kazda kombinacia obsahovala bud ACEI, alebo antago-
nistu angiotenzinového receptora. V mélo pripadoch, ked sa vysta-
¢i s jednym liekom, by to mal byt blokétor renin-angiotenzinového
systému. Ak sa dosiahne cielova hodnota TK, ale proteintiria zosta-
va > 1 g/den (> 1g/g kreatininu), treba liecbu posilnit (632). Existu-
ju slubné tdaje o pouzivani ACEI a antagonistov angiotenzinové-
ho receptora v kombindcii (446, 450) alebo vysokych davok
antagonistov angiotenzinovych receptorov (451, 452) za predpokla-
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du, Ze sa starostlivo kontroluje mozné riziko zvySenia sérového kre-
atininu a kélia. V tejto oblasti sa pred zdvéiznymi odpordicaniami
vyzaduje este dalsi vyskum.

7.7 Hypertenzia u zien (Panel 18)

Vo vekovej skupine 30 — 44 rokov maji Zeny typicky niZsi systo-
licky TK nez muzi (633). Systolicky TK narasta s vekom prudsie
u zien ako u muzov (634), ¢o znamen4, Ze vo veku > 60 rokov maju
zeny vyS$8i TK a vacSiu prevalenciu hypertenzie. Kontinudlny vztah
medzi TK a KV ochorenim je rovnaky u Zien i muZov, okrem zni-
zenej absolitnej incidencie KCHS u zien pred starobou (635).
Pri metaanalyze individudlnych pacientov sa zistilo, ze prospe$ny
ucinok antihypertenzivne;j liecby oproti placebu bol rovnaky pre obe
pohlavia (295). Doteraz sa nezrealizovala Ziadna metaanalyza Std-
dif porovnavajtcich rozne aktivne liecby so zameranim na pohla-
vie, ale vacSina $tidii ukdzala rovnaku redukciu rizika roznymi lie-
¢ebnymi rezimami pri ktoromkolvek pohlavi okrem $tidie ANBP
2, ktord zistila benefit z liecby enalaprilom oproti liecbe hydrochlor-
tiazidom, ale iba u muzov (327) a $tudia VALUE, kde bol amlopi-
lin Gcinnejsi nez valsartan pri znizovani TK a znizeni kardialnych
prihod u zien, avsak nie u muzov (636).

NajdoleZitejsim odpordcanim pre antihypertenzivnu liebu
u zien v plodnom veku je vyhybanie sa potencidlne teratogénnym
liekom. Zo sucasnych antihypertenziv by fertilné zeny nemali uzi-
vat ACEI a antagonisty angiotenzinového receptora, alebo ich uzi-
vanie by mali okamZite ukoncit v pripade tehotenstva.

7.7.1 Orélne kontraceptiva

Ordélne kontraceptiva zapricinuji mierne zvysenie TK u vacSiny
zien a pri diagnostikovanej hypertenzii priblizne v 5 % (637, 638).
Riziko KV komplikécii sa zistilo primdrne u Zien nad 35 rokov veku
a u tych, ktoré fajcia (638). Hypertenzia navodena perordlnymi an-
tikonceptivami je obvykle mierna a TK sa vracia do normalnych
hodnot pocas Siestich mesiacov od ich vysadenia. Existujd proti-
chodné spravy o tilohe peroralnej kontracepcie pri indukcii akcele-
rovane] hypertenzie (639). Niektoré $tidie spajali peroralne kon-
traceptiva s biopticky dokdzanym rendlnym poskodenim pri
nepritomnosti primdrneho rendlneho ochorenia (640). Vieobecne
sa traduje, Ze estrogény st hlavnym faktorom zodpovednym za zvy-
Senie TK, avSak mechanizmus nie je stéle zndmy (640). Hoci estro-
gény zlepSuju funkciu endotelu (641), ich poddvanie moze tiez sti-
mulovat syntézu angiotenzinogénu v peceni (642), navyse
distenzibilita artérii sa pocas menstruacného cyklu v spojitosti so
zmenami koncentracie estrogénu meni (643). Uvédzalo sa, Ze pou-
Zivanie ordlnych kontraceptiv sa spdja so zvy$enou albumintdriou
(644).

Preparaty, ktoré obsahuji 30 pg estrogénu a 1 mg alebo menej
progestogénu, sa povazuju za relativne bezpe¢né. Skrizena Studia
stratifikovanej ndhodnej vzorky Anglicaniek ukazala, ze napriek
skutocnosti, Ze najpouzivanejsie kombinované peroralne kontracep-
tivum pouZzivané v Anglicku v roku 1994 obsahovalo nizku davku
estrogénu, zeny uzivajice peroralnu antikoncepciu mali signifikant-
ne vyssie hodnoty TK (2,3 mmHg/1,6 mmHg) (637). Vo velkej pro-
spektivnej Stadii s americkymi zdravotnymi sestrami sa zistilo zdvoj-
nésobenie upraveného relativneho rizika hypertenzie, ktoré bolo
zdokumentované u sti¢asnych uzivateliek nizkodavkovanej peroral-
nej antikoncepcie (638).

Niekolko Studii uskutocnenych koncom 60. rokov podporilo
spojitost medzi uzivanim peroralnej antikoncepcie a CMP (645 -
647). Napriek nedavnym tdajom (648), ktoré riesia otazku tohto
klinicky délezit¢ho prepojenia pri uzivani nizkodavkovej peroral-

Panel 18 Hypertenzia u zien

1. Liecba hypertenzie u Zien
Odpoved na antihypertenziva a pozitivne ucinky zo znize-
nia TK sd rovnaké u Zien i muZov. Poddvaniu ACE inhibi-
torov a antagonistov angiotenzinového receptora sa treba
vyhybat u tehotnych a tehotenstvo planujicich zien kvoli
potencidlne teratogénnym tcinkom pocas tehotenstva
2. Orélne kontraceptiva
Kontraceptiva s nizkym obsahom estrogénov sa spéjaju so
zvysenym rizikom hypertenzie, cievnej mozgovej prihody
a infarktu myokardu. Tabletka iba s obsahom progestogé-
nu je kontraceptivnou volbou pre Zeny s hypertenziou, ale
ovplyvnennie kardiovaskularnych vysledkov este nebolo
dostatocne preskimané
3. Hormonalna substitucnd liecba
Existuje dokaz, Ze jedinym benefitom tejto liecby je klesa-
juca incidencia kostnych fraktir a rakoviny hrubého cre-
va, ¢o vSak sprevadza zvysené riziko korondrnych prihod,
cievnej mozgovej prihody, tromboembolizmu, rakoviny
prsnika, ochorenia ZI¢nika a demencia. Tito liecba sa ne-
odportca ako kardioprotekcia u postmenopauzalnych zien
4. Hypertenzia v gravidite
* Preeklampsia v gravidite moze mat nepriaznivé nasled-
ky pre plod i matku
U tehotnych Zien so systolickym krvnym tlakom 140 — 149
mmHg alebo diastolickym krvnym tlakom 90 — 95 mmHg
je potrebné zvazit nefarmakologicku liecbu (vratane pris-
neho dohladu a obmedzenia namahy). Pri gestacnej hy-
pertenzii (s alebo bez proteintrie) je indikovand medika-
mentézna liecba pri krvnom tlaku > 140/90 mmHg.
Hodnoty systolického TK > 170 alebo diastolického TK
> 110 mmHg si urgentne vyZaduju hospitalizdciu
Pri nie zavaznej hypertenzii st liekmi volby metyldopa,
labetalol, kalciové antagonisty a menej Casto betabloka-
tory
Pri preeklampsii s plicnym edémom je lickom volby nit-
roglycerin. Nevhodna je diureticka liecba kvoli znizené-
mu plazmatickému objemu
Pri emergentnej situdcii sd indikované: intravendzne la-
betalol, perordlne metyldopa a peroralne nifedipin. In-
traven6zny hydralazin nie je uz lickom volby z doévodu
znacnych perinatélnych neziaducich G¢inkov. Intraven6z-
na infiizia nitroprusidu sodného je uzito¢nd pri hyper-
tenznej krize, ale treba sa vyhnif prolongovanému po-
dévaniu
Suplementdcia kalcia, rybi tuk a aspirin v nizkej davke
sa neodporucaji. Nizka dévka aspirinu by sa vSak mohla
pouzit profylakticky u Zien s anamnézou véasného vzni-
ku preeklampsie

°

nej antikoncepcie, aktudlny systematicky prehlad o kombinovane;
peroralnej antikoncepcie uzivanej zenami s hypertenziou, ukazuje
vyssie riziko CMP a akitneho IM pri uzivani antikoncepie
v porovnani so zenami, ktoré antikoncepciu neuzivaju (649). Trom-
botickd CMP sa Castejsie zistila pri uZivani peroralnej antikoncep-
cie, pricom sa spdjala s 2 — 6-ndsobnym ndrastom relativneho rizika
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vendznej tromboembolickej choroby (650). Tabletka obsahujtica iba
progestogén je volbou pre zeny s vysokym TK, ¢i uz navodenym
uzivanim kombinovanej kontracepcie alebo v dosledku inych pri-
¢in. Nepreukazala sa Ziadna signifikantnd spojitost medzi hyper-
tenziou a uzivanim tabletky obsahujicej iba progestogén sa pocas
dvoj- az Stvoro¢ného obdobia sledovania nepreukazala (651). Tejto
problematike sa randomizované $tidie nevenovali, lebo planova-
nie potomstva je predmetom osobnej volby, ¢o stazuje ndhodné
priradenie k aktivnemu ¢i kontrolnému ramenu a je eticky proble-
matické.

7.7.2 Hormonalna substitu¢na terapia

V zépadnych krajinich sa u Zien po menopauze vyskytuje prud-
Sie zvySenie systolického TK, ale nie je jasné, ¢i je to v dosledku
veku alebo menopauzy, pretoze Stadie, ktoré sa zaoberali tymto
problémom dospeli k odlisnym vysledkom, ¢o sa tyka spojitosti medzi
menopauzou a vy$§im TK (652 — 655), ale nie k signifikantnym roz-
dielom TK (656 — 658). Nedavna skrizena Stidia s 18 326 Zenami
(652) naznacuje, ze menopauza zvySuje TK iba malo (okolo 3/3
mmHg) a je maskovand presorickym tc¢inkom starnutia. Niet po-
chyb, Ze zeny po menopauze su nositelkami zvyseného rizika KV
chordb a Ze menopauza ma nepriaznivy vplyv na viacero KV RE ¢o
rozsirilo zaujem skimania vplyvu hormonalnej substitucnej liecby
na KV systém. Mnozstvo observacnych studii ukazalo, ze zeny uzi-
vajuce hormonélnu substituénd liecbu mali lepsi KV rizikovy profil
(659), znizent prevalenciu koronarnej choroby (660) a CMP (661,
662) v porovnani s tymi, ktoré hormonélnu substitucnu liecbu ne-
uzivali. Men$i vzostup systolického TK v zavislosti od Casu sa
v porovnani s kontrolami uvddzal u postmenopauzélnych zien uzi-
vajicich hormonalnu substitucni liecbu (663). Zatial sa nepotvrdil
benefit na KV systém. Posledné velké intervencné Studie ukazali
pri uzivani hormonélnej substitu¢nej liecby zvysené riziko rakoviny
a KV ochoreni (664, 665). Nedavny systematicky prehlad (Cochra-
ne) uvadzal, ze jedinym vyznamnym prospechom tejto liecby bol
pokles incidencie kostnych frakttir a rakoviny hrubého Creva, ale
sticasne sprevadzany s vyznamnym zvySenim rizika koronarnych
prihod, CMP, tromboembolizmu, rakoviny prsnika, ochorenia ZI¢-
nika a u Zien nad 65 rokov s demenciou (666). V sticasnosti sa pre-
to neodportca poddvat hormondlnu substitu¢na lieCbu postmeno-
pauzdlnym zendm za ucelom kardiopreotekcie (667).

7.7.3 Hypertenzia v tehotenstve

Hypertenzia v gravidite zostdva celosvetovo najcastejSou prici-
nou materndlnej, fetdlnej a neonatdlnej morbidity a mortality.
V druhom trimestri TK normalne klesd a dosahuje hodnoty priblizne
o0 15 mmHg nizSie neZ pred tehotenstvom. V trefom trimestri sa
hodnoty vracaji k hodnotdm pred tehotenstvom, alebo ich mézu
prevysif. Tieto zmeny st priznacné pre normotenzné zZeny, ako aj
pre tie, ktoré boli predtym hypertonickami, alebo sa u nich vyvinu-
la hypertenzia v gravidite.

Definicia hypertenzie v gravidite nie je jednotna (2, 668). Kym
v minulosti sa definicia zakladala na zvy$eni TK pocas druhého tri-
mestra (zo zaciatocného merania v prvom trimestri ¢i pred teho-
tenstvom), v sticasnosti sa uprednostnuje definicia zalozena na ab-
solttnych hodnotach TK (systolicky = 140 mmHg alebo diastolicky
> 90 mmHg) (669). Diagndza hypertenzie v tehotenstve by sa mala
zakladat na najmenej dvoch meraniach vysokého TK pri dvoch od-
liSnych prilezitostiach. Hodnoty TK pocas 24 hodin sa pri predikcii
proteindrie, rizika pred¢asného porodu, hmotnosti diefata pri na-
rodeni a vo v§eobecnom vysledku tehotenstva ukazali ako nadra-
dené konven¢nym meraniam (670 — 672). Tak pre diagnostické, ako

aj terapeutické tcely moze byt uzito¢né vykondvat ambulantné
monitorovanie TK, najmé u vysokorizikovych tehotnych Zien
s hypertenziou alebo s diabetom, alebo s rendlnym ochorenim. Este
neddvno existovalo odporicanie identifikovat diastolicky TK Ko-
rotkovovou fazou IV (oslabenie oziev), ktoré sa uvadzalo ako naj-
viac korespondujtice s intraartériovym diastolickym TK oproti faze
V (vymiznutie oziev), pri ktorej sa namerali prili§ nizke hodnoty
(673). Faza 1V je ale tazsie detekovatelna a ma obmedzent repro-
ducibilitu (674), preto sa teraz odporti¢a meranie diastolického TK
v tehotenstve pri faze V (675, 676), pri faze IV iba ak Korotkovove
zvuky pretrvavaji az k 0 mmHg.

Hypertenzia v gravidite zahffia:

*  Preexistujicu hypertenziu, ktora je komplikaciou 1 -5 % teho-
tenstiev a definuje sa ako TK = 140/90 mmHg, ktora bud teho-
tenstvo predchadza, alebo sa vyvija este pred 20. gestacnym tyz-
dfiom a obvykle pretrvava viac ako 42 dni po porode. Moze byt
spojena s proteindriou.

*  Gestacna hypertenzia, ktord je navodend tehotenstvom bez pro-
teindrie. Gestacna hypertenzia spojend s vjznamnou proteinu-
riou (> 300 mg/l alebo > 500 mg/24 hodin alebo lakmusovym
papierikom zistené = 2+) sa oznacuje ako preeklampsia. Hy-
pertenzia sa vyvija po 20. gestacnom tyzdni a vicSinou sa do 42
dni po porode upravi. Gestacné hypertenzia je charakterizova-
nd slabou perfiziou organov.

* Preexistujiica hypertenzia spojena s gestacnou hypertenziou
a proteintriou. Preexistujica hypertenzia sa po 20. gestacnom
tyzdni spéja s dal§im zhorSenim TK a s odpadom bielkovin
> 3 g/denne pri 24-hodinovom zbere mocu, ¢o koreSponduje
s predchadzajicou definiciou ,.chronickej hypertenzie s pri-
druzenou preeklampsiou®.

* Pred graviditou neklasifikovana hypertenzia. Hypertenzia
s alebo bez systémovych manifestacii zaloZzenych na merani TK
po 20. gestacnom tyZzdni bez zistenia predchddzajicich hodndt.
Pri tychto podmienkach je dolezité opatovné stanovenie po 42
dnioch po porode. Ak hypertenzia uz nie je dalej pritomn4, stav
sa md reklasifikovaf ako gestana hypertenzia s alebo bez pro-
teindrie. Ak hypertenzia pretrvava, stav sa ma reklasifikovat ako
preexistujica hypertenzia.

Edémy sa vyskytuji az v 60 % normdlnych tehotenstiev a pri
stanoveni diagnézy preeklampsie sa uz dalej nepouzivaju. Hyper-
tenzia v gravidite, osobitne gestacn4, s alebo bez proteinurie, moze
zapricinit hematologické, rendlne a hepatdlne zmeny, ktoré mozu
nepriaznivo ovplyvnif tak plod, ako aj matku. U tehotnych Zien so
systolickym krvnym tlakom 140 — 149 a/alebo diastolickym TK 90 —
95 mmHg treba zvéazif nefarmakologicky manazment (677).
V zévislosti od hodnoty TK, gesta¢ného veku a pritomnosti RF pre
matku a plod musi manaZment zahfiat starostlivé sledovanie
a obmedzenie namahy. Odportica sa normélna diéta bez obmedze-
nia soli. Intervencie zamerané na zniZenie incidencie gestacnej hy-
pertenzie, najmé preeklampsie, ako je suplementdcia kalcia
(2 g denne) (678), rybi tuk (679) a terapia nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylovej (680) zlyhali a dalej sa neodportcaju. Kyselina ace-
tylsalicylova (ASA) v nizkej davke sa profylakticky pouziva u zien
s anamnézou vcasného vzniku (< 28 tyzdnov) preeklampsie. Hoci
zniZenie hmotnosti pomaha pri zniZovani TK, v tehotenstve sa
u obéznych zien neodportica pre moznu spojitost so znizenou hmot-
nostou novorodenca a naslednym niz$im rastom dietata (681).

Predmetom diskusii je stdle podavanie antihypertenziv tehot-
nym Zenam s preexistujlicou miernou az stredne zdvaznou hyper-
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tenziou. Tieto Zeny maju po prvé nizke riziko KV komplikdcii po-
¢as kréatkeho trvania samotného tehotenstva s dobrymi vysledkami
pre matku i plod (682, 683), po druhé, hoci mdze znizenie TK byt
prospesné pre matku s hypertenziou, na druhej strane méoZze posko-
dit uteroplacentérnu perfdziu, a tym ohrozit vjvoj plodu (684, 685).
Udaje o farmakologickej liecbe miernej az stredne zavaznej hyper-
tenzie u tehotnej Zeny pochadzaju vacsinou zo Studii, ktoré boli pri-
li§ malé, aby detekovali prognosticky mierne znizenie porodnych
komplikacii. Zda sa opodstatnené odporucit medikament6znu liec-
bu pri systolickom TK 2 150 mmHg alebo diastolickom TK 2> 95
mmHg. Nizs{ prah (140/90 mmHg) je indikovany kedykolvek pocas
gravidity u zien s gestacnou hypertenziou (s alebo bez proteintrie),
preexistujicou hypertenziou spolu s gesta¢nou hypertenziou, ale-
bo hypertenziou so subklinickym orgdnovym poskodenim alebo
symptomami. Pri systolickom TK > 170 mmHg alebo diastolickom
krvnom tlaku > 110 mmHg je potrebnd okamzitd hospitalizicia.
V tehotenstve moZzno znizenie TK docielif intravendznym podanim
labetalolu, peroralnym podanim metyldopy alebo nifedipinu.

Intravendzny hydralazin nie je uz lieckom volby kvdli znaénym
perinatilnym neziaducim u¢inkom v porovnani s ostatnymi liekmi
(686). Intravendzna infiizia nitroprusidu sodného zostava liecbou
volby pri hypertenznej krize, ale treba sa vyhnit prolongovanému
podavaniu, ktoré je rizikové pre fétus a jeho otravu kyanidom, ked-
Ze nitroprusid je metabolizovany na tiocyanat (687).

Pri preeklampsii s plticnym edémom je lickom volby nitrogly-
cerin. Pri nezévaznej hypertenzii a pri neemergentnych situdcidch
sa uprednostiiuji metyldopa, labetalol a kalciové blokatory. Ate-
nolol by sa mal pocas tehotenstva podévat s opatrnostou kvoli moz-
nosti rastu plodu, ktoré sivisi s trvanim liecby (688). ACEI a anta-
gonisty angiotenzinového receptora by sa v gravidite nikdy podavat
nemali. Diuretickd liecba je pri preeklampsii so znizenym plazma-
tickym objemom nevhodnd, okrem pritomnosti oligurie. Intrave-
ndzne podanie magnéziumsulfatu sa pri prevencii a lie¢be eklampsie
potvrdilo ako ucinné (689). Pri gestacnej hypertenzii s proteintriou
a pri neziaducich stavoch, ako st poruchy vizu, poruchy koagulacie
alebo ohrozenie plodu, je vhodnd indukcia porodu. Vsetky podava-
né antihypertenziva sa vylucuji do materského mlieka, aj ked
vo vacSine antihypertenziv je ich koncentracia v materskom mlieku
velmi nizka (okrem propranololu a nifedipinu, ktorych koncentré-
cie st rovnaké ako v plazme matky). Zeny s predchadzajicou ges-
tatnou hypertenziou majti zvy$ené riziko KV ochorenia v neskorSom
zivote (690, 691), ¢o moze zavisiet od relativne hyperandrogénneho
stavu a dalej od zmien funkcie endotelu, metabolizmu sacharidov
a tukov.

7.8 Metabolicky syndrom (Panel 19)

MS obsahuje stavy charakterizované réznymi kombiné4ciami
abnormalit glukézového a lipidového metabolizmu, a TK. Jedno-
ducha a Siroko prijata definicia (hoci nie univerzalne) bola ta, kto-
rd navrhol The National Cholesterol Education Program Adult Tre-
atment (49). Zakladnymi charakteristikami MS si: 1. Vysoka
prevalencia s vekom (do 30 - 40 %) v strednom veku a v starobe. 2.
KV morbidita a mortalita je znac¢ne vysSia v porovnani s osobami
bez pritomnosti syndromu (69, 692 — 694)- 3. Troj- az Sestndsobny
vzostup rizika vzniku diabetu 2. typu (695, 696), vysSie riziko novo-
vzniknutej hypertenzie (31 — 33, 476). 4. Casté spojenie so subkli-
nickym orgdnovym poskodenim, ako je mikroalbuminria, znizena
glomerulova filtracia (697 — 699), stuhnutie artériovej steny (700),
hypertofia LK, diastolicka dysfunkcia, zvacSenie predsiene (69, 697,
698, 701 - 703) a v niektorych $tudidch zhrubnutie steny karotic-
kych artérii (704) s detekovatelnym poskodenim bez zretela na pri-
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* Metabolicky syndrém je charakterizovany kombinaciou vis-
cerdlnej obezity a zmien v metabolizme glukézy, lipidov
a v hodnotach krvného tlaku. Ma vysoku prevalenciu v
strednom veku a v starobe

Osoby s metabolickym syndromom maju tiez vyssiu preva-
lenciu mikroalbuminurie, hypertrofie favej komory a tu-
hosti artériovej steny v porovnani s pacientmi bez neho.
Ich kardiovaskularne riziko je vysoké a Sanca vyvoja dia-
betu znacne rastie

U pacientov s metabolickym syndromom maji diagnostic-
ké postupy zahfiiaf hlbsie zhodnotenie subklinického or-
ganového poskodenia. Ziaduce je ambulantné monitoro-
vanie TK, a meranie TK v domacom prostredi

U vetkych osob s metabolickym syndrémom treba odpo-
ruCif opatrenia v zmysle zmien Zivotného Stylu. Pri hyper-
tenzii je potrebné zacat s medikament6znou lie¢bou, kto-
rd nebude zvySovat pravdepodobnost vzniku diabetu.
Mozno preto pouzit blokator renin-angiotenzinového sys-
tému, ktory sa v pripade potreby da doplnit kalciovym an-
tagonistom alebo nizkou davkou tiazidového diuretika. Je
vhodné znizit hodnoty TK po normalne rozmedzie
Nedostatok dokazov zo $pecifickych klinickych $tadii za-
braruje formulovaniu z&vdznych odportcani na uZivanie
antihypertenziv u vietkych osdb s metabolickym syndré-
mom s vysokym normalnym krvnym tlakom. Existuji do-
kazy, Ze blokovanie renin-angiotenzinového systému moze
tieZ oddialit vyvoj hypertenzie

Statiny a antidiabetikd mozno podévat pri dyslipidémii
a diabete. Ukdzalo sa, Ze inzulinové senzitizéry znacne re-
dukujd novy vznik diabetu, ale ich vyhody a nevyhody pri
zvySenej glykémii nalacno alebo poruche glukozovej tole-
rancie ako sucasti metabolického syndromu je potrebné
eSte dokdzat

tomnost alebo nepritomnost hypertenzie ako stcasti MS (69, 705).
Pritomnost hypertrofie LK sa spaja s vy$§im rizikom (69), ako je
zvySenie TK doma ¢i pri ambulantnom monitorovani alebo
v ambulancii (69). MS Casto sprevadzaji zvySené hodnoty zdpalo-
vych markerov (hsCRP), ¢o mdze prispievaf k aterogénnemu ucin-
ku (706) a sposobif dalsie zvysenie KV rizika (172, 707).

Stucasné odporticania povazuju znizenie telesnej hmotnosti
nizkokalorickou diétou a telesnym cvi¢enim za prvoradd a hlavnd
lieebnd stratégiu u 0sob s MS (708). Cielom je zniZit hmotnost
07-10 % pocas 6 — 12 mesiacov miernou redukciou kalorického
prijmu (0 500 — 1 000 kalérii denne), ¢o je obvykle Gcinnejsie nez
extrémna diéta (709). Nutricnd liecba znamend nizky prijem satu-
rovanych tukov, transforiem mastnych kyselin, cholesterolu
a jednoduchych sacharidov, a zvySenie prijmu ovocia, zeleniny
a celozrnnych potravin (710). Dlhodobé udrziavanie znizenej hmot-
nosti mozno najlepsie dosiahnut pravidelnym cvicenim (napriklad
strednd intenzita telesnej aktivity minimélne 30 minut denne) (711).
V programe ,,the Diabetic Prevention Program“ a v tudii ,,the Fin-
nish Diabetes Prevention Study“ (712, 713) prave Gprava zivotného
$tylu znizila progresiu smerom k diabetu 2. typu takmer o 60 %,
pri¢om ucinok bol vacsi ako pri liecbe metforminom. V sekundarnej
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analyze programu ,,the Diabetic Prevention Program® klesla preva-
lencia MS pocas 3,2 roka z 51 na 43 % prave v skupine so zmene-
nym Zivotnym Stylom, kym v skupine Standartnej starostlivosti sa
zistil vzostup prevalencie z 55 na 61 % (714). Upravy zivotného $tylu
maji preto ochranny c¢inok.

U pacientov s MS sa okrem antihypertenzivnej liecby v pripade
pritomnosti hypertenzie vyzaduje este liecba antidiabetikami pri
diabete alebo hypolipidemikami pri hyperlipidémii. Kedze
u hypertonikov sa vyskytuje vysoké KV riziko, je potrebné pokra-
Covat v prisnej kontrole TK, t. j. znizitf hodnoty TK na menej nez je
vysoké normalne rozmedzie, ktoré je pri tomto syndrome bezné (69).
Optimélne hodnoty TK, ktoré je potrebné dosiahnuf u pacientov
s MS, sa doteraz neskiimali. Ako sa uZ spominalo v statiach 4.4.5,
5.5a6.2.1, iba ak nie st zndme Specifické indikédcie, u osob s MS je
potrebné sa vyhnif betablokdtorom pre ich neziaduce uc¢inky na
incidenciu novovzniknutého diabetu, ako aj na telesni hmotnost
(715), inzulinovd senzitivitu a lipidovy profil (716). Tieto ucinky sa
zdajii menej vyznacené alebo chybaju pri novych betablokatoroch
s vazodilata¢nym tcinkom, ako je karvedilol a nebivolol (572, 717).
Diabetogénny a dalsi dysmetabolicky uc¢inok je charakteristicky pre
tiazidové diuretikd, najma vo vysokych davkach (455), preto ich
pouzivanie pri liecbe prvej linie sa u pacientov s MS neodportca.
Triedy, o ktorych treba uvazovat, si antagonisty angiotenzinového
receptora a ACEI ktoré sa v porovnani s inymi antihypetenzivami
spajaju s nizSou incidenciou diabetu (455, 458, 460, 718) a maju tiez
priaznivy Gc¢inok na orgdnové postihnutie (pozri kapitolu 4.5). Ak
nie je TK monoterapiou dobre kontrolovany jednym z tychto lie-
kov, mozno pridat dihydropyridinovy alebo nedihydropyridinovy
kalciovy blokétor, pretoze kalciové blokétory si metabolicky neu-
tralne a maju tiez priaznivé ucinky na organové postihnutie (pozri
kapitolu 4.5). Kombindcia blokatora renin-angiotenzinového systé-
mu a kalciového antagonistu sa spéja s nizSou incidenciou diabetu
v porovnani s konvencnou liecbou diuretikami alebo betablokéto-
rom (330, 331). Kedze jedinci s MS su ¢asto obézni a maju ,,sol-
senzitivny TK®, (719), mozno ako druhy treti krok pridat nizku dav-
ku tiazidového diuretika. Tiazidové diuretikd mozu mat aj pri nizkej
davke dysmetabolické ucinky (331, 455, 720), ale znizuji koncen-
traciu draslika v sére v mensej miere, ¢o oslabuje nepriaznivy uci-
nok hypokaliémie na inzulinovi rezistenciu, poruchu tolerancie glu-
kdzy a novovzniknuty diabetes (721). Ukazalo sa, ze udrziavanim
kaliémie sa predchddza tiazidmi indukovanej poruche tolerancie
glukézy (592, 593). To naznacuje, Ze kombindcia tiazidov a kalium
Setriacich diuretik mdze byt oproti samym tiazidovym diuretikdm
metabolicky vyhodna.

Nedostatok Specifickych intervenénych $tadif pri MS brani akym-
kolvek zavdznym odportcaniam spdjaf u pacientov s MS bez hy-
pertenzie a diabetu dpravy zivotného $tylu s antihypertenzivnou lie¢-
bou, hoci nahromadenie réznych RF a Casta pritomnost orgédnového
postihnutia zvySuje KV riziko tychto pacientov. Udaje pre a proti
podavaniu blokatorov renin-angiotenzinového systému, ak maju tito
pacienti hodnoty TK vo vysokom normalnom rozmedzi, st zhrnuté
v kapitole 5. Hlavnym terapeutickym postupom by mala zostat in-
tenzivna dprava Zivotného $tylu, ale v niektorych pripadoch treba
zvazit lieky, ako su blokatory renin-angiotenzinového systému pre
ich potencionlnu schopnost predchddzat novému vzniku hyperten-
zie, diabetu a vzniku orgdnového postihnutia, ktoré su pri tomto
vysokorizikovom stave bezné. Neexistuji kompletné dokazy, ¢i pri
nepritomnosti diabetu mozu osoby s MS mat benefit z uZivania an-
tidiabetik. V prehlade piatich prospektivnych $tudii s inhibitormi
alfaglukozidazy u 0sob s poruchou glukézovej tolerancie nalacno
sa uvadzala zniZend incidencia diabetu 2. typu. NenagSiel sa nijaky

vyznamny rozdiel v mortalite, inych druhoch morbidit, v glykovanom
hemoglobine a TK (722). Inzulinové senzitizéry tiazolidindiony boli
schvélené na pouzitie pri liecbe diabetu 2. typu vzhladom na ich
schopnost stimulovat PPRy (peroxisome proliferator-activated re-
ceptor Y), na ktory v mensej miere posobia aj niektoré blokatory
angiotenzinovych receptorov (723, 724).

Jedna z tychto latok, roziglitazon, sa skusala u pacientov
s poruchou tolerancie glukdzy a ukédzalo sa, zZe je vyznamne Gcin-
ny pri prevencii novovzniknutého diabetu (725). Tieto latky vSak
zvySuji hmotnost a indukuju retenciu tekutin, ¢im je rovnovéha
medzi jeho benefitmi a nevyhodami pri nepritomnosti zjavného
diabetu nejasnd. Pioglitazon u diabetikov indukoval vyznamné
znizenie incidencie velkych KV prihod (726), pricom tato trieda
lickov ma maly, ale signifikantny hypotenzivny ucinok (727). DI-
hodobé znizenie telesnej hmotnosti a obvodu pdasa, ako aj priaz-
nivé zmeny ostatnych metabolickych RF KV chordb (ako je plaz-
matickd glykémia, HDL cholesterol, sérové triacylglyceroly
a inzulinovd rezistencia) sa neddvno preukazali pri uzivani bloka-
tora endokanabinoidného C, receptora rimonabantu v placebom
kontrolovanych $tadiach (728 - 731). Existuje tiez dokaz, ze po-
ddvanie rimonabantu nezvySuje a moze eSte aj o malo znizif TK.
Vplyv rimonabantu na KV riziko je v stiCasnosti predmetom vy-
skumu v prospektivnych $tudiach (732).

Zaver: U hypertonikov s MS by mali byt diagnostické postupy
rozsiahlejSie nez obvykle kvoli vy$sej prevalencii poSkodenia via-
cerych orgdnov a zvySenych hladin zdpalovych markerov. Inten-
zivne zmeny tykajice sa zivotného §tylu treba podporovat spolu
s antihypertenzivnou liecbou pri hodnote TK > 140/90 mmHg
(uprednostnovat blokator renin-angiotenzinového systému,
v pripade potreby spolu s kalciovym antagonistom alebo tiazido-
vym diuretikom v nizkej davke). V sicasnosti nemozno vseobec-
ne odportcat podévanie blokdtora renin-angiotenzinového systé-
mu, ak je TK eSte stdle vo vysokom normélnom rozmedzi s ciefom
ochrany proti orgdnovému poSkodeniu a prevencii novovzniknu-
tého diabetu alebo hypertenzie. Podobne u pacientov s MS
a diabetom 2. typu treba podavat antidiabetikd, ale neexistuju za-
vézné odportcania tykajiice sa ich uZivania alebo uZivania inzuli-
novych senzitizérov u 0sdb, ktoré maji iba poruchu glukézovej
tolerancie. U 0sdb, ktorym sa podavali statiny, sa zistila nizsia in-
cidencia prihod, preto treba zvézit aj podavanie hypolipidemik
(733). Skiimaju sa farmakologické pristupy u pacientov s MS bez
hypertenzie ¢i diabetu. Pri nestlade vysledkov z rozli¢nych klinic-
kych $tudii treba v beznej praxi braf do vahy, ze adherencia
k zmene Zivotného $tylu je nizka a trvalé znizenie telesnej hmot-
nosti je zriedkavostou (734).

7.9 Rezistentna hypertenzia

Hypertenzia sa obvykle definuje ako rezistentnd alebo refrak-
térna k liecbe, ak terapeuticky plan, ktory zahffial zmenu zivotného
$tylu a poddvanie najmenej troch liekov vratane diuretika
v adekvétnych dévkach, zlyhal pri zniZovani systolického a diasto-
lického TK na cielovii hodnotu. Podla tejto definicie je prevalencia
rezistentnej hypertenzie vysoka: napriklad v $tadii ALLHAT kohorta
8 % pacientov dostavala > 4 lieky a zistilo sa, ze minimélne v 15 %
by sa mala klasifikovat ako rezistentna hypertenzia (322). V takychto
situdciach treba pacienta odoslat ku $pecialistovi alebo do centra
zaoberajuceho sa hypertenziou, pretoze rezistentnd hypertenzia sa
¢asto spéja so subklinickym organovym postihnutim a vysokym pri-
pocitatelnym KV rizikom (735).

Priciny rezistentnej hypertenzie si uvedené v paneli 20. Jed-
nou z najbeznejsich pricin rezistentnej hypertenzie je slaba spo-

Cardiol 2008;17(Suppl. 1):25-48S 41S



Panel 20 PriCiny rezistentnej hypertenzie

¢ Slabd spolupréca pri terapii

* Nespolupréca pri zmene Zivotného Stylu: ndrast hmotnos-
ti, velky prijem alkoholu (nemierne pitie na vecierkoch)

* Pokracovanie v uzivani liekov zvySujicich TK (sladké driev-

ko, kokain, glukokortikoidy, nesteroidné antireumatiké

apod.)

Obstrukené spankové apnoe

Sekundérna pricina

Ireverzibilné alebo fazko reverzibilné orgdnové poskode-

nie

* Objemové prefaZenie z dovodu: neadekvatnej diuretickej
liecby, progresie rendlnej insuficiencie, vysokého prijmu
sodika, hyperaldosteronizmu

Priciny nepravej rezistentnej hypertenzie

* Izolovana hypertenzia v ordinacii (hypertenzia ,bieleho
plasta®)

* Nepouzivanie velkej manZety na velké rameno

¢ Pseudohypertenzia

lupréca pri medikamentdzne;j liecbe alebo pri odporacanych zme-
nach zivotného $tylu (najma eliminécia abuzu alkoholu). V tejto
situdcii si mozné dve volby. Pomoct mdze ukoncenie medikamen-
toznej liecby pod starostlivym lekarskym dohlfadom, ktord moz-
no opétovne zacat v novom jednoduchS$om rezime; alebo pacien-
ta kratko hospitalizovaf a podévat liecbu pri monitorovani TK.
Inou, nie necastou priinou rezistentnej hypertenzie, je obstruke-
né spankové apnoe (736 — 739), mozno kvoli dlhodobej nocnej
hypoxii a stimul4cii chemoreceptorov, ako aj spankovej depriva-
cii. Bezpodmienecne treba vylacit priciny sekunddrnej hyperten-
zie (pozri kapitola 9). Napriklad skrytd stendza rendlnej artérie
mdze byt pricinou hypertenzie refraktérnej ku liecbe, a hoci st
Sance na zlepSenie véicSie u mladych pacientov, stdle mozno redu-
kovat liecbu aj u starSich Iudi po intervenénom vykone, akym je
revaskularizacia ¢asto vykonana balénikovou angioplastikou ¢i
stentingom. Problémy so znizenim TK po cielové hodnoty mézu
byt nésledkom rozsiahleho KV postihnutia, ktoré je tazko alebo
velmi pomaly reverzibilné. Objemové pretazenie moZze byt dosled-
kom progresie rendlnej insuficiencie, nadmerného prijmu soli,
hyperaldosteronizmu a najcastejsie nedostatocnej diuretickej liec-
by. Treba taktiez zvazit moznost nepravej hypertenzie, ako je hy-
pertenzia izolovand len v ordincii (,,biely plast“) a nepouZzivanie
velkych manziet na velké ramend (Co vedie ku nadhodnoteniu
hodnot TK). U starych treba vylucit moznost pseudohypertenzie,
t. j. stavu, pri ktorom vysoka tuhost artériovej steny moze branit
jej stla¢eniu manzetou zvonku, ¢im mozno namerat falo$ne vyssie
hodnoty TK ako su redlne hodnoty.

Prvym krokom v manazmente rezistentnej hypertenzie je sta-
rostlivd anamnéza, dokladné vySetrenie pacienta a diagnostické
metddy na optimélne vylicenie sekunddrnych pricin hypertenzie,
medzi ktoré patri ambulantné monitorovanie TK, ktorym mozno
blizsie charakterizovat stupen jeho zvySenia a narast KV rizika (96).
Bude nevyhnutné zistit, akd je spolupréca pacienta a starostlivy
odber anamnézy, ktoré st kli¢om ku priine: napriklad pitie alko-
holu moze vysvetlif, pre¢o mozno TK u danej osoby tazsie kontro-
lovat.

Tabulka 8 Emergentné stavy pri hypertenzii

Encefalopatia pri hypertenzii

Zlyhanie lavej komory pri hypertenzii

Infarkt myokardu pri hypertenzii

Nestabilna angina pektoris pri hypertenzii

Disekcia aorty pri hypertenzii

TaZka hypertenzia spojena so subarachnoidalnym krvacanim alebo
cerebrovaskularnou prihodou

Kriza pri feochromocytome

Uzivanie drog, ako su amfetaminy, LSD, kokain alebo extaza
Perioperacna hypertenzia

TaZka preeklampsia alebo eklampsia

Vela pacientov bude potrebovat podévanie viac neZ troch lie-
kov. V sicasnosti sa randomizované Stidie nevenovali optimalnej
volbe treticho, Stvrtého a piateho antihypertenziva. Neddvne ob-
servacné $tudie naznacuju, ze spironolakton ako antagonista aldoste-
rénu poskytuje vyznamné zniZenie TK, ak sa u pacientov s re-
zistentnou hypertenziou pridé k liecbe s viacerymi liekmi (575, 740).
V jedinej placebom kontrolovanej randomizovanej studii Saha
a spol. (741) zistili vy$si hypotenzivny G¢inok amiloridu v porovnani
so spironolakténom. Zistilo sa, Ze spironolakton podévany v re-
lativne malych davkach (25 - 50 mg denne) moze maf dobru antihy-
pertenzivnu odpoved (742). Takisto sa uvadza dobra odpoved na
amilorid (743). V stcasnosti nie je zndme, ¢i je dobrd odpoved na
antialdosterénové latky u niektorych osob s rezistentnou hyperten-
ziou dosledkom neobjasneného primarneho hyperaldosteronizmu,
alebo sekundarneho hyperaldosteronizmu indukovaného viacery-
mi lieckmi. Uvddzana ¢innost malych dévok tychto lickov sa spéja
s nizSou pravdepodobnostou vedlajsich ucinkov pri uzivani spiro-
nolaktdénu, avSak potrebnd je kontrola sérového draslika i kreatininu,
pretoze mnohi z tychto pacientov majui poskodené oblickové funk-
cie a pravdepodobne konkomitantne uzivaji blokatory renin-angi-
otenzinového systému. Predmetom vyskumu si vyhody podévania
antagonistov endotelinu u pacientov s rezistentnou hypertenziou.
U tychto pacientov sa nedavno uvadzala spojitost znizenia TK chro-
nickou stimuldciou karotického sinusu pomocou implantovatelnych
elektrickych zariadeni (744).

7.10 Emergentné stavy pri hypertenzii

Emergentné stavy pri hypertenzii sa pozoruju pri tazkych for-
mach hypertenzie a spajaji sa s akitnym poskodenim cielovych or-
ganov. Znacné vzostupy TK spojené s akitnym organovym postih-
nutim, ako sa niekedy vyskytuju v starobe pri izolovanej systolickej
hypertenzii, treba liecit okamZite, ale tym istym sposobom ako pri
chronickom zvyseni TK. Najvyznamnejsie emergentné situacie spo-
jené s hypertenziou st uvedené v tabulke 8. Takého stavy st zried-
kavé, ale mozu byt Zivot ohrozujiice. Za tychto podmienok musi byt
lie¢ba hypertenzie rychla. Treba opatrnost, aj ked velmi rychle zni-
zenie TK nemusi byt spojené s komplikdciami, akymi si hypoper-
fizia mozgu a mozgovy infarkt alebo poskodenie myokardu alebo
obliciek.

Nadmernému ¢i rychlemu zniZeniu TK sa treba vyhnut pri akt-
nej cievnej prihode (pozri stat 7.3.1).

7.11 Maligna hypertenzia

Hoci sa rezistentnd a maligna hypertenzia zretelne prekryvaju,
v najrozvinutejsich spolo¢nostiach sa maligna hypertenzia nepozo-
ruje Casto a vacSinou je pritomna v ekonomicky slabsich skupindch.

42S Cardiol 2008;17(Suppl. 1):25-48S



Maligna hypertenzia zahffia zdvazné zvySenie artériového TK (dia-
stolicky TK je obvykle, ale nie vzdy > 140 mmHg) s cievnym posko-
denim, ktoré sa mdze prejavit ako hemoragie do sietnice, exsudaty
afalebo edém papily zrakového nervu (745). Niektori lekari pouzi-
vaju pri takomto syndréme bez pritomnosti edému papily zrakové-
ho nervu termin akcelerovana hypertenzia. Malignu hypertenziu
mozno vidiet pri roznych stavoch. Zavazna alebo nedostatocne lie-
¢end esencidlna hypertenzia je obvykle najbeznejSou predzvestou
malignej fzy hypertenzie, hoci v r6znych $tadidch bola pritomnost
sekundarnej priciny hypertenzie pravdepodobne podhodnotend
(746). Uvadzalo sa, ze velké mnozstvo pacientov s malignou hyper-
tenziou su aktivni fajciari, a ¢ierna rasa je postihnuté castejsie nez
biela (kaukazska) (747). Prevalencia tohto stavu medzi hypertonik-
mi sa nésledkom vcasnejsej liecby hypertenzie a icinnejSich tera-
peutickych postupov, ako i poklesu najpredisponujicejsich pricin
podstatne zmensila. PoruSenie autoreguldcie v dosledku vysokych
hodnodt TK, akym je vystavena stena artérie, je priinou malignej
hypertenzie s nepriaznivou prognézou. Patologické studie zaobe-
rajiice sa cievnou stenou preukazali myointimalnu proliferaciu
a fibrinoidnt nekrézu. Zavaznost proliferativnej odpovede je para-
leln so zavaznostou a dizkou trvania vysokého TK (748). Fibrino-
idnd nekréza mé za nasledok spazmy a stazenu dilatdciu malych
arteriol. Presakovanie tekutiny do extraceluldrneho priestoru sa
spaja s malymi hemorégiami a taktiez poskodenim cielovych orgé-
nov (748).

Najnebezpecnej$im stavom, ktory sa spéja s malignou fazou, je
hypertenzné encefalopatia (745, 747), ktora je asociovana s re-
verzibilnymi zmenami neurologickej funkcie a moZze zahfat boles-
ti hlavy, poruseny mentalny stav a postihnutie vizu. S tymto stavom
sa spdja aj zhorsenie oblickovej funkcie, ktora sa prezentovala ako
prognosticky dolezitd. Zavaznejsie formy rendlneho zlyhania sa
napriek rychlej a ucinnej liecbe hypertenzie spdjaju so skratenou
o¢akéavanou dizkou Zivota. Niektori pacienti maju ireverzibilné ob-
lickové poskodenie vyZadujice permanentnu dialyzu. Maligna faza
hypertenzie sa takisto spdja s hemolyzou, fragmentaciou erytrocy-
tov a dokazom diseminovanej intravaskuldrnej koagulacie. Ak sa
maligna fiza hypertenzie nelieci, progndza je velmi nepriazniva,
50 % os0b umiera v priebehu 12 mesiacov (254, 749). Po zavedeni
programov efektivneho manazmentu incidencia takychto problé-
mov poklesla (750, 751). Prezivanie je lepsie a neodraza iba zlepse-
nd kontrolu TK, ale taktieZ identifikovanie sekundarnych pricin
a SirSiu dostupnost dialyzy a transplantécie.

Maligna faza hypertenzie sa musi povazovat za emergentnu si-
tudciu. Perorélnu medikédciu mozno pouzit pri dobrej odpovedi TK
s ciefovou hodnotou pre diastolicky TK 100 - 110 mmHg pocas 24
hodin.

8. Liecba pridruzenych rizikovych
faktorov (Panel 21)

8.1 Hypolipidemika

Niekolko randomizovanych primarne a sekunddrne preventiv-
nych $tadii umozilo analyzu ¢inku hypolipidemickej liecby statin-
mi (752 - 754). Hoci epidemiologické udaje ukazuju, ze koncentra-
cia cholesterolu sa bezprostredne spdja s koronarnymi prihodami,
ale nie s CMP (755), ukézalo sa, Ze statiny sd pri prevencii tak koro-
narnych, ako aj cerebrovaskuldrnych prihod d¢inné a prevencia
oboch bola rovnaka tak u hypertonikov, ako aj u normotonikov (752
- 754). V najvacsej randomizovanej $tudii so statinom (the Heart
Protection Study) (756) podévanie simvastatinu pacientom s KV
ochorenim znacne zniZilo v porovnani s placebom kardiélne

Panel 21 Liecba pridruzenych rizikovych faktorov

Hypolipidemika

* U vSetkych hypertonikov s kardiovaskuldrnym ochorenim
alebo diabetom 2. typu by sa mala zvazif liecba statinom,
ktorej cielom je dosiahnuf celkovy cholesterol v sére < 4,5
mmol/l (175 mg/dl) a LDL cholesterol < 2,5 mmol/l
(100 mg/dl) a nizsie, podla moznosti

Hypertonici bez zrejmého kardiovaskuldrneho ochorenia,
ale s vysokym kardiovaskularnym rizikom (= 20 % riziko
prihod pocas 10 rokov) by mali byt takisto adeptmi pre te-
rapiu statinom, aj ked ich zaciato¢né hodnoty celkového
cholesterolu a LDL cholesterolu nie sd zvySené

Protidostickova liecha
* ProtidoStickovi liecbu, osobitne aspirin v nizkej dévke,
mozno podavat pacientom s hypertenziou a predchadza-
jucimi kardiovaskuldrnymi prihodami za predpokladu, ze
nie je pritomné vyznamné riziko krvacania
Aspirin v nizkej ddvke treba zvaZif u hypertonikov bez
anamnézy kardiovaskuldrneho ochorenia, ak su star${ ako
50 rokov, so stredne zvySenym sérovym kreatininom alebo
s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom. Pri vSetkych tychto
stavoch sa zistil priaznivy pomer prospech/riziko tejto in-
tervencie (znizenie infarktu myokardu prevySuje riziko kr-
vécania)
* Aby sa minimalizovalo riziko hemoragickej cievnej moz-
govej prihody, treba zacat's protidostickovou liecbou az po
dosiahnuti kontroly TK

Kontrola glykémie

 Ucinnd kontrola glykémie je velmi dolezita u pacientov
s hypertenziou a diabetom

* U tychto pacientov by sa pri diétnej a medikament6zne;j
liecbe mala dosiahnuf glykémia nalacno < 6 mmol/l (108
mg/dl) a glykovany hemoglobin < 6,5 %

a cerebrovaskularne prihody. Utinky sa prejavili v subpopulacii
hypertonikov (41 % z celkovej kohorty) bez zretela na typ antihy-
pertenzivnej liecby. Podobné vysledky sa ziskali s pravastatinom
v $tidii PROSPER (757), u starych pacientov, z ktorgch bolo 62 %
hypertonikov. U¢inna prevencia sa zistila aj pri inom statine —
atorvastatine — u pacientov s predchadzajicou CMP (758). Statin
by mali dostavat pacienti do veku najmenej 80 rokov s KV ochore-
nim, ako je KCHS, ochorenie periférnych artérii, predchadzajica
CMP alebo dlhotrvajici (viac ako 10 rokov) diabetes.

U vietkych tychto pacientov je ciefovd hodnota celkového cho-
lesterolu < 4,5 mmol/l (175 mg/dl) a pre LDL cholesterol v sére
< 2,5 mmol/l (100 mg/l) (mozno takisto zvazit nizsie cielové hodno-
ty: < 4a <2 mmol/l (155 a 80 mg/dl)).

Dve $tadie, ALLHAT a ASCOT, hodnotili $pecificky
u pacientov s hypertenziou prospechy spojené s uzivanim statinov.
V studii ALLHAT podavanie pravastatinu v davke 40 mg denne
10 000 pacientom s hypertenziou (dve tretiny z nich mali vaskular-
ne ochorenie) znizilo v porovnani s obvyklou starostlivostou celko-
vy cholesterol v sére 0 11 % a LDL cholesterol v sére o 17 %, ale
nemalo vyznamny vplyv na koronarnu chorobu srdca, CMP
a mortalitu zo vSetkych pricin (759). Naproti tomu, v stidii ASCOT
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(760) podavanie atorvastatinu v davke 10 mg denne 10 000 pacien-
tom s hypertenziou s pridruzenymi KV RF a sérovym celkovym cho-
lesterolom < 6,5 mmol/l znizilo celkovy cholesterol v porovnani
s placebom 0 19,9 %, v dosledku ¢oho sa podstatne znizil celkovy
pocet KV prihod (0 36 %) a CMP (o0 27 %). Prospesny tcinok,
v $tidii ASCOT'v porovnanis chybanim benefitu v §tidii ALLHAT,
moZze zévisiet od véacsieho rozdielu v celkovom a LDL cholesterole
dosiahnutom medzi aktivne liecenymi oproti placebovej kontrole.

Vzhladom na vysledky $tidie ASCOT (760) sa zda opodstatne-
né zvazit statinovd lie¢bu u hypertonikov mladSich ako 80 rokov
s odhadovanym 10-ro¢nym KV rizikom 20 % alebo KV smrti (pod-
[a modelu SCORE) 25 %. Existuju sprévy, ze prospech z podavania
statinov u hypertonikov moze zahfnat znizenie TK (761), hoci
v §tididch ASCOT (760) a PHYLLIS (390) pridanie statinov
k antihypertenzivam nesprevadzali dalsie jasné hypotenzivne
efekty. Cielové hodnoty maju byt pre celkovy cholesterol v sére
<5 mmol/1 (190 mg/dl) a pre LDL cholesterol < 3 mmol/l (115 mg/dl).
Vacsina pacientov dosiahne tieto ciele pri terapii statinom vo vhod-
nych davkach v kombinécii s nefarmakologickymi opatreniami.
U pacientov, ktori ciele nedosiahnu, alebo ktorych hladina HDL
cholesterolu (< 1 mmol/l), ¢i triacylglycerolov (> 2,3 mmol/l) zo-
stdva abnormalna, moZe byt indikované pridanie ezetimibu (762)
alebo inych liekov, ako aj odoslanie pacienta Specialistovi.

8.2 Protidostikova liecba

Protidostickova liecba, najmd ASA v nizkej davke 75 — 100 mg
denne, znizuje riziko CMP a/alebo IM v celej §kile jedincov
od asymptomatickych osob v strednom veku s nizkym KV rizikom
az k pacientom s KV ochorenim (763). Riziko vaznej CMP sa zni-
zuje priblizne o 25 %, aviak dlhodobd liecba nizkou davkou ASA
priblizne znasobuje riziko velkého extrakranidlneho krvacania.
U pacientov s diagnostikovanym KV ochorenim, ktori uZivaji niz-
ku davku ASA , pocet, u ktorych sa mozno vyhnuf zavaznym ciev-
nym prihoddm, jasne prevySuje pocet pacientov s velkymi krvaca-
vymi problémami (764, 765). Nie je zrejmé, i prospechy z ASA
prevySuju riziko krvécania u nizkorizikovych pacientov, preto by sa
rozhodnutie pridat ASA hypertonikom malo prijat v stlade
s celkovym KV rizikom a/alebo s pritomnosfou orgénového postih-
nutia. DOkaz o prospechu a moznom poskodeni pri podévani niz-
kej davky ASA hypertomkom sa ziskal zo $tidie HOT (311) Studia
ukazala 15 % znizenie velkych KV prihod a 36 % znizenie akutne-
ho IM bez t¢inku na CMP a bez zvySenia rizika intracerebrdlneho
krv4cania, ale préve zvySenie rizika velkych hemoragickych prihod
0 65 %. Analyza podskupiny Stidie HOT (764) identifikovala pod-
skupinu hypertonikov, ktori maji pravdepodobnejsie vyssie abso-
latne prospechy nez poskodenie. Pacienti so sérovym kreatininom
> 115 ymol/l (> 1,3 mg/dl) mali vjznamne vicSie znizenie KV pri-
hod a IM (-13 a -7 prihod/1 000 pacientorokov), kym riziko krvaca-
nia sa vyznamne nezvysilo. Priazniva rovnovaha medzi prospechmi
a poSkodeniami pri uzivani ASA sa zistila tiez u pacientov s vy$§im
celkovym zaciatocnym (vstupnym) rizikom, vy$simi zaciato¢nymi
hodnotami systolického alebo diastolického TK (prospech -3,1 az -
3,3 KV prihod/1 000 pacientorokov oproti poskodeniu: 1 az 1,4 kr-
vécania/1 000 pacientorokov), kym u hypertonikov s niz§im zacia-
toénym rizikom poskodenie ASA vyvazuje prospech. Tieto
pozorovania st v stilade s niekolkymi metaanalyzami primarne pre-
ventivnych $tadif, ktoré takisto zahfniali nehypertonikov (766 — 769)
a s neddvnymi vysledkami z Women Prevention Study, na velkej
kohorte 0sob s velmi nizkym rizikom. VSetky ukazali maly prospech
z ASA (766). Preto liecba nizkou davkou ASA ma priaznivy pomer
prospech/riziko, iba ak sa poda pacientom nad urcitou hranicou

celkového KV rizika (15-20 % pocas 10 rokov). Tak je to u pacientov
s hypertenziou so stredne zvySenym sérovym kreatininom, hyper-
tonikov vo veku 2 50 rokov vo vysokom alebo velmi vysokom celko-
vom KV riziku alebo s vy$§imi zaciatoénymi hodnotami TK. Treba
zdoraznif, ze v Studii HOT nizka davka ASA neinterferovala
s konkomitantnou liecbou antihypertenzivami v zmysle efektu zni-
zenia TK (770). Prospech mali pacienti s Gi¢innou kontrolou TK (v
skutocnosti mali vSetci pacienti diastolicky tlak krvi 2 90 mmHg)
a je mozné, Ze tato kontrola pomohla pri zamedzeni narastu intra-
cerebralneho krvacania, ktoré zistili niektoré studie (311, 765, 766
- 769). Zda sa preto opodstatnené uviest, Ze hypertenzni pacienti
s vysokym, alebo velmi vysokym rizikom by mali dostavat ASA iba
vtedy, ked sa dosiahne ¢innd kontrola TK.

8.3 Kontrola glykémie

Diabetes, ale takisto porusena tolerancia glukézy s hlavnymi
RF KV ochoreni (771 - 773). Ako sa uz spomenulo v stati 7.2, hy-
pertenzia je beZna pri diabete 2. typu a diabeticis hypertenziou maji
znacne zvySené celkové KV riziko. NavySe hypertenzia ako takd sa
spéja so zdvojenim rizika vzniku diabetu 2. typu (774). U¢inné kon-
trola glykémii je velmi dolezitd u pacientov s hypertenziou a dia-
betom. V $tidii UKPDS hypertonici s diabetom 2. typu mali pro-
spech z intenzivnej kontroly TK najma v zmysle mikrovaskularnych
komplikacii (775). Iné $tudie ukazali, ze intenzivnejSia zmena Zivot-
ného $tylu alebo medikamentdzna intervencia normalizujud
a ochrdnia poruSeny metabolizmus glukdzy pred makrovaskuldrny-
mi komplikaciami (776 - 778). Stiidia EDIC tieto nalezy potvrdila
pri diabete 1. typu (779).

Jestvuje priama spojitost medzi makro- a mikrovaskuldrnymi
komplikéciami a priemernou hodnotou HbAlc, bez oznacenia pra-
hovych hodnot HbAlc, pod ktoré vz riziko dalej neklesa (778, 780).
Podla Odporticani pre manazment diabetu je cielom liecby prepran-
didlna glykémia = 6 mmol/l (108 mg/dl) (priemer niekolkych mera-
ni) a menej ako 6,5 % pre glykovany hemoglobin (168, 781). Pre
zname ucinky tiazidovych diuretik a betablokatorov na metaboliz-
mus glukdzy pouiivanie t}’rchto antihypertenziv u osob s porusenou
toleranciou glukdzy moze vyzadovat skorSiu a intenzivnejSiu anti-
diabeticki medikaciu (316 331). Dalie informécie o KV prospes-
nych t¢inkoch prisnejSej kontroly krvného cukru budd dostupné po
ukonceni dvoch velkych randomizovanych stidii s diabetom 2. typu,
ACCORD (www.accordtrial.org) a ADVANCE (782), ktoré takis-
to skimaju protektivne G¢inky prisnejSej kontroly TK.

9. Skrining a liecba pri sekundarnej
hypertenzii

V malom pocte dospelych pacientov s hypertenziou mozno iden-
tifikovat $pecifickd pri¢inu zvySenia TK. Jednoduchy skrining se-
kundarnych foriem hypertenzie mozno ziskat z anamnézy, fyzikal-
neho vySetrenia a rutinnych laboratérnych nélezov. Sekunddrnu
formu hypertenzie naznacuje zavazné zvysenie TK, nahly vznik ¢i
zhor$enie hypertenzie a slaba odpoved TK na medikamentdznu lie¢-
bu. V tychto pripadoch st nevyhnutné Specifické diagnostické po-
stupy (uvedené dalej).

9.1 Ochorenie parenchymu obli¢ky
Parenchymatdzne ochorenie obliciek je najbeznejSou pricinou
sekundarnej hypertenzie. Nélez bilaterdlnych zvicSenin (més)
v hornej Casti brucha pri fyzikdlnom vySetreni nasvedCuje pre poly-
cystické oblicky a ma viest k sonografickému vySetreniu brucha.
Renélny utrazvuk takmer tplne vystriedal pri vySetrovani anatomic-
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kych pomerov oblicky intravendznu urografiu. Kym pri urografii je
nevyhnutnd injekcia nefrotoxickej kontrastnej latky, ultrazvuk je
neinvazivny a poskytuje vietky nevyhnutné anatomické udaje
o velkosti a tvare obliCiek, kortikilnom zhrubnuti, obstrukcii mo-
¢ového traktu a renalnych masach (783). Medzi vhodné funkcné
skriningové testy renalneho parenchymového ochorenia patri zhod-
notenie pritomnosti proteinu, erytrocytov a leukocytov v moci, ako
aj stanovenie koncentréacie kreatininu v sére (784, 785). Tieto testy
treba vykonaf u vetkych pacientov s hypertenziou (pozri stat 3.4).
Ochorenie parenchymu oblicky mozZno vylicit, ak si opakovane
vySetrenia mocu a koncentracia sérového kreatininu v norme. Pri-
tomnost erytrocytov a leukocytov treba potvrdif mikroskopickym
vySetrenim mocu. Ak sa skriningové testy pre hypertenziu pri pa-
renchymovom oblickovom ochoreni pozitivne, treba ich dalej dopl-
nit o dalsie podrobnejsie vysetrovacie postupy.

9.2 Renovaskularna hypertenzia

Renovaskuldrna hypertenzia je druhou najcastejSou pricinou
sekundarnej hypertenzie, jej prevalencia je priblizne 2 % u dospelych
pacientov so zvySenym TK (pri hodnoteni v $pecializovanych cen-
trach) (786).Je sposobena jednou ¢i viacerymi stendzami renalnych
artérii, ktoré maji v starobe casto ateroskleroticku pric¢inu. Podiel
fibromuskuldrnej dysplézie je priblizne 25 % z celkového poctu pri-
padov a najbeznejsia je v populdcii mladych dospelych osob. Na ten-
to stav treba mysliet, ak ma hypertenzia nahly zaciatok alebo zhor-
Senie a ak vysoké hodnoty TK mdzno len fazko lieCif
medikamentézne. Medzi znaky stendzy rendlnej artérie patri brus-
ny Selest s lateralizdciou, hypokaliémia a progresivne zhorSenie
oblickovej funkcie, avsak tieto znaky nie su u viacerych pacientov
s renovaskuldrnou hypertenziou pritomné. Pri skriningu mozno
pouzit stanovenie longitudindlneho rozmeru oblicky pri ultrazvu-
kovom vysetreni. Rozdiel v dizke medzi dvoma oblickami viac nez
1,5 em, ¢o sa povazuje za diagnostické pre stendzu rendlnej artérie,
sa ndjde priblizne u 60 — 70 % pacientov s renovaskuldrnou hyper-
tenziou (787). Farebnym dopplerovskym vySetrenim casto mozno
detekovat stendzu rendlnej artérie, najmé pri jej lokalizécii blizko
odstupu cievy (788). Umoznuje takisto urcit index rezistencie, kto-
ry moze byt prediktivny pre vysledok angioplastiky a stentingu.
Jestvuje dokaz, Ze vySetrenie rendlnej vaskulatiry pomocou troj-
rozmernej magnetickej rezonanc¢nej angiografie so zadrzanim dy-
chu a podanim gadolinia je metddou volby pre diagnostiku reno-
vaskuldrnej hypertenzie (789). Dal§im zobrazovacim postupom
s podobnou senzitivitou je Spirdlovd pocitacovd tomografia, ktord
si vak vyZaduje podanie kontrastnej ldtky a pouZitie relativne vyso-
kych davok roentgenového ziarenia. Ak vSak existuje silné podo-
zrenie na stendzu rendlnej artérie, mala by sa vykonat intraartério-
va digitdlna subtrakénd angiografia, ktord je sice invazivnou
vySetrovacou metddou, ale predstavuje zlaty Standard pre detekciu
stendzy rendlnej artérie. Stanovenie reninového pomeru v renalnej
zile si vyzaduje viaceré katetrizacie a jej invazivnost a zlozitost nie
st kompenzované prijatelnou Groviiou senzitivity a $pecificity,
a preto ho ako skriningovii met6du nemozno odportcat.

Liecba pacientov s renovaskularnou hypertenziou je kontroverz-
nym problémom vzhladom na obmedzeny pocet velkych a dl-
hotrvajucich $tadii, ktoré porovndvaju rozne terapeutické postupy
a zlozitosti predikcie odpovede TK na revaskulariziciu u kazdého
pacienta (786). Dostupné tidaje podporuji tieto odportcania: 1.
Refraktérna hypertenzia (t. j. zvySené hodnoty TK napriek podava-
niu najmene;j troch liekov, vratane diuretika v adekvatnych davkach),
ako aj progredujtice zhorSenie rendlnej funkcie predstavuje indika-
ciu na revaskularizaciu. 2. Hoci existuju rdzne nazory, chirurgicka

revaskularizdcia sa teraz vykondva menej ¢asto a postupne sa na-
hradzuje angioplastikou (790). 3. Samotna angioplastika je liecbou
volby fibromuskuldrnej dysplézie, pri ktorej mé vysoku tspesnost
(pretrvévajica normalizacia TK alebo zniZenie hodn6t TK, ktoré
viac odpovedajui na medikamentdznu liecbu) (787, 791). Uspech je
mensi pri aterosklerotickej pricine, ktord ma vyssiu incidenciu re-
stendzy (791), ale resten6zu mozno zniZit stentovanim, ktoré sa te-
raz pravidelne vykondva pri angioplastickom rie$eni stenézy renal-
nej artérie na aterosklerotickom podklade. 4. Medikamentdzna
liecba sa porovnévala s angioplastickou vo viacerych Stidiach (792
—794). Ich metaanalyza ukdzala mierne, ale vyznamné vyhody angio-
plastiky (795). Vysledok tohto postupu velmi zavisi od zru¢nosti
a skidsenosti lekdra a medikament6zna liecba zostéva velmi dolezi-
td u pacientov s aterosklerotickym postihnutim rendlnej artérie.
Mala by sa uprednostnit pri zachovanej funkcii oblicky, pri predpo-
kladanom dosiahnuti kontroly TK, ak stendza rendlnej artérie nie
je tesnd, alebo existuje dlha anamnéza (t. j. > 10 rokov) hyperten-
zie. Vzhladom na vysoké riziko progresie aterosklerotickych 1ézii
ich lie¢ba pozostdva z intenzivnej zmeny zivotného $tylu, ASA
v nizkej dévke, statinu a podévani viacerych antihypertenziv. Mali
by sa pouzit tiazidové diuretikd v primeranych davkach a kalciové
antagonisty s moznym pridanim blokatora reninového-angiotenzi-
nového systému (v nepritomnosti bilaterdlnej stendzy rendlnej ar-
térie). Tato liecba moze znizif TK u vacSiny pacientov s reno-
vaskuldrnou hypertenziou. Hlavnym rizikom je aktitne zhorSenie
funkcie obliiek a zvySenie sérového kreatininu v dosledku znacéné-
ho znizenia perfizneho tlaku za stendzou, ¢o je beznejsie pri uziva-
ni blokdtora renin-angiotenzinového systému, ale po vyliceni jeho
uZivania sa sérovy kreatinin vracia do normalnych hodnot.

9.3 Feochromocytom

Feochromocytém je velmi zriedkavym predstavitelom sekun-
darnej hypertenzie (0,2 - 0,4 % vsetkych pripadov hypertenzie)
s odhadovanou ro¢nou incidenciou 2 — 8 na milion obyvatelov (796).
Moze byt ziskany, alebo podmieneny geneticky. Hypertenzia je pri-
tomnd priblizne v 70 % vsetkych pripadov feochromocytomu, ¢i uz
stabilizovana alebo paroxyzmalna (prejavuje sa symptomami: bo-
lesti hlavy, potenie, palpitacie a zblednutie) v priblizne rovnakych
podieloch. Diagnéza sa zakladd na vzostupe katecholaminov alebo
ich metabolitov v plazme ¢i moci, ¢o moZno podporif farmakolo-
gickymi testami, ktoré by mali predchddzat funkénym zobrazova-
cim vySetrovacim postupom za ticelom lokalizicie nddoru. Stano-
venie plazmatickych volnjch metanefrinov mé najvy$Siu senzitivitu
(97 - 98 %) spolu s metanefrinmi v moci. Stanovenie volnych plaz-
matickych metanefrinov viak nie je dostupné pre rutinni diagnos-
tiku, preto stanovenie metanefrinov a katecholaminov v mo¢i zo-
stava diagnostickym testom volby (797). Velmi vysoké hodnoty uz
nevyzaduju dalSie vySetrovanie (798). Na druhej strane, ak sa hod-
noty v plazme ¢i moci iba mierne zvySené, a napriek tomu je velké
klinické podozrenie na feochromocytém, potom mozno vykonat sti-
mulacné testy glukagonom ¢i supresny test klonidinom, hoci, ak s
vysledky biochemickych testov hrani¢né, mnoho klinikov uprednost-
nuje priame zobrazovanie metddy (799). Glukagonovy test sa musi
vykonévat po adekvitnom predlieCeni pacienta antagonistom a-
adrenoreceptorov, aby sa predislo velkému zvySeniu TK po injeke-
nom podani horménu. Supresny test klonidinom sa povazuje za ne-
gativny, ak je pritomné znacné znizenie plazmatickych
katecholaminov (800). Po stanoveni diagnézy feochromocytému je
dolezitd lokalizacia tumoru (801). V nadoblicke alebo jej blizkosti
je lokalizovanych 95 % tumorov a kedZze ide Casto o velké nadory,
mozno ich niekedy detekovat aj sonograficky. Najsenzitivnej$imi
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metddami (98 - 100 %) su pocitacova tomografia (CT) a najmé
magnetickd rezonancia (MRI), ktord ma v8ak nizku $pecificitu
(50 %). Doplnkovou metddou k CT a MRI je izotopové vySetrenie
metajodobenzylguanidinom, ktoré moze byt uzitocné pri lokalizacii
feochromocytomov mimo nadobli¢ky a metastdz pochddzajucich
z 10 % feochromocytomov, ktoré sii maligne, alebo tiez na funkéné
potvrdenie feochromocytomov zistenych pomocou CT alebo MRI.
Existuje niekolko familidrnych portch spojenych so zvysenou inci-
denciou feochromocytému a medzi tieto patria viacpocetnd endo-
krinna neoplazia 2. typu (MEN2), von Hippelova-Landauova cho-
roba a neurofibromatéza 1. typu. Familidrne paragangliomy sa
taktiez zdruzuji s feochromocytémom. Preto sa pacientom a ich ro-
dinnym prisluSnikom odporicaji aj genetické testy, najmd, ak sa
feochromocytom spéja s dedi¢nymi syndromami. Je zndme, Ze z4-
rodocné mutacie piatich génov vedud k familidrnym porucham spo-
jenych s feochromocytdmom (802). Definitivnou liecbou je odstra-
nenie nddoru, predtym vSak treba pacienta adekvatne pripravit, o
si vyzaduje podanie najprv antagonistu a-adrenoreceptorov
a nasledne po adekvatnom prelieceni mozno podaf betablokatory.
Potom nasleduje chirurgickd excizia, ktord sa v sticasnosti ¢asto vy-
konéva laparoskopicky, ale aZ po dostatocnom doplneni tekutin,
pretoze dlhodobé posobenie feochromocytomu zapri€ifiuje natriu-
rézu a vazokonstrikciu so znac¢nou objemovou depléciou.

9.4 Primarny hyperaldosteronizmus

Primérny hyperaldosteronizmus je v ostatnych rokoch predme-
tom kontroverznych ndzorov na manazment hypertenzie, pretoze
jeho prevalencia koliSe (1 — 11 %) v roznych Studiach s neselek-
tovanymi pacientami s primarnou hypertenziou (803, 804). V rdmci
skriningu sa povaZuje za doleZité stanovenie kaliémie, avSak iba
u malého poctu pacientov je hypokaliémia pritomna vo v¢asnom
Stadiu ochorenia (805, 806). V 30 % pripadov primarny hyperal-
dosteronizmus sposobuji adendmy nadoblicky, ktoré su Castejsie
u zien a zriedkavejsie u deti. V 70 % pripadov je sposobeny hyper-
plaziou nadoblicky a existuju raritné pripady karcindmu nadoblic¢-
ky a autozémovodominantného hyperaldosteronizmu upravitelné-
ho (vylie¢itelného) glukokortikoidmi (806). Hodnoty TK su stredne
zévazne az zdvazne zvy$ené a rezistentné na liecbu. Glukokortiko-
idmi upravitelnd hypertenzia sa objavuje v prvych rokoch zivota
a obvykle v detstve. Existuje sucasny vyskyt primarneho hyperal-
dosteronizmu s feochromocytémom, hyperparatyreoidizmom
a akromegdliou. Navrhlo sa (807), ze iba pacienti s nevypro-
vokovanou hypokaliémiou alebo skutocne rezistentnou hyperten-
ziou by sa mali vySetrovat kvoli vyliceniu primarneho hyperaldoste-
ronizmu. Na jeho potvrdenie mozno pouzit fludrokortizénovy
supresny test (zlyhanie Stvordiiového podévania horménu pri znizeni
plazmatického aldosterénu pod jeho prahovi hodnotu) a sta-
novovanie aldosterénu a reninu pri Standardizovanych podmienkach
(808). V ostatnych rokoch sa zaviedlo stanovovanie pomeru aldoste-
rén/renin (809). U starych pacientov alebo u Ciernej rasy moze byt
hladina aldosterénu a reninu nizka. Vysoky pomer aldosteron/re-
nin mozno vidiet pri chronickom oblickovom ochorent, kedy vyso-
ky draslik stimuluje uvolfiovanie aldosterénu a v pripade zriedka-
vych genetickych mutécii vedudcich k zvySenym hladindm
aldosterénu. V metaanalyze 19 $tudif s 10 396 pacientmi sa zistilo
velké kolisanie v pomere aldosteron/renin. Vysoké hodnoty sa po-
zorovaliv 5,5 % az 39 % pacientov, ale adenomy sa diagnostikovali
ibau 0 % az 6,5 % osob (810). Uzitocnost tychto vysetrent je preto
kontroverznd. Medzi zobrazovacie vy$etrovacie metddy nadobliciek
teraz obvykle patria CT, magnetickd rezonancid alebo izotopové vy-
Setrenia s pouzitim cholesterolu oznaceného radioaktivnou latkou.

Aden6émy mozno pri CT alebo vySetreni magnetickou rezonanciou
zamenit's hyperpldziou. FaloSne pozitivne vysledky si pravdepodob-
ne relativne Casté, pretoze sa uvadza, ze noduldrna hyperplézia zona
glomerulosa je aj pri funkénych adenémoch a pozorované adend-
my mozu byt v skutocnosti nefunkéné (811). To znaci, ze pri vyset-
reni zobrazovacimi metédami treba doplnit odber vzorky zo zil nad-
oblicky. Existuju spravy, ktoré naznacuju, Ze na zaklade samého CT
vySetrenia by sa mohla v 25 % pacientov vykonat adrenaloktomia,
ktord nebola potrebnd (812). Chirurgické odstrdnenie suspektného
adendmu spociva v laparoskopickej adrenalektomii. Neuvddza sa
ziadna mortalita a iba minimalna morbidita s priemernym poope-
raénym pobytom v nemocnici 2,6 dita. Pred chrirurgickym rieSenim
alebo v pripade hyperplazie nadobliciek sa odportca liecba s anta-
gonistom aldosterdnu, ako je spironolaktdn, ¢o sa vak spdja s ved-
[aj$imi ucinkami, ako je gynekomastia, ktord moze znizovat jeho
uzito¢nost. V takomto pripade treba zvazit podévanie eplerenénu,
hoci v odporti¢anych dévkach je jeho ¢innost v porovnani so spi-
ronolaktonom mensia (813).

9.5 Cushingov syndrom

Cushingov syndrém postihuje < 0,1 % celkovej populécie (814).
Hypertenzia je beznym nalezom a udava sa u priblizne v 80 % ta-
kychto pacientov s 50 % prevalenciou, ak sa ochorenie vyskytuje
u deti a adolescentov. Pre syndrém je typicky telesny habitus pa-
cienta. Najpraktickej$im a najdoveryhodnejSim diagnostickym tes-
tom je stanovenie 24-hodinového odpadu kortizolu do mocu a hod-
noty prevysujice 110 mmol (40 pg) vysoko svedcia pre Cushingov
syndrom. Diagnéza sa potvrdi dvojdilovym dexametazénovym sup-
resnym testom v nizkej davke (8 davok po 0,5 mg kazdych $est ho-
din) alebo celono¢nym dexametazénovym supresnym testom (1 mg
023,00 h). Pocas dvojdiiového testu odpad kortizolu do moca vyssi
nez 27 mmol (10 pg) denne pocas druhého dna svedéi pre Cushingov
syndrém. Takisto koncentrécia kortizolu v plazme vysSia nez 140
mmol/l (5 pg/l) 0 8,00 h v celonocnom teste sved¢i pre Cushingov
syndrém. Normalne hodnoty vylu¢uji moznost Cushingovho syndro-
mu. Nedévno sa navrhol jednoduchsi spdsob stanovenia diagndzy:
stanovenie kortizolu v sére o polnoci a v neskorSom no¢nom obdo-
bialebov slindch (815). Na rozli$enie roznych foriem syndrému treba
eSte dalSie testy a zobrazovacie postupy.

9.6 Obstrukéné spankové apnoe

Obstrukéné spankové apnoe mozno charakterizovat rekurent-
nymi epizodami zastavenia dychania sposobeného inspira¢nym ko-
lapsom hornych dychacich ciest pocas spanku s naslednym pokle-
som saturdcie kyslika (816). Dolezité je mysliet na obstrukcné
spankové apnoe najmé u obéznych pacientov, najmé u pacientov
s hypertenziou rezistentnou na konven¢ni medikamentdznu liec-
bu (736 - 739). Hypertonici klasifikovani pri ambulantnom moni-
torovani TK ako ,,non-dipperi®, by sa mali dalej vySetrovat kvoli
vyliceniu obstrukéného spankového apnoe. Znaky a symptomy
pri obstrukénom spdnkovom apnoe zahfiajui spavost pocas dila,
zhorSent koncentraciu, spanok bez osviezenia a odpocinku, epi-
z6dy dusenia pocas spanku, zastavenia dychania, ktoré pozoruje
svedok; no¢né mocenie, podrdzdenost, zmeny osobnosti, znizené
libido a zvySeny pocet dopravnych nehdd. Pri podozreni na ob-
Strukéné spankové apnoe treba pouzif schvalené dotazniky: the
Epworth Sleepiness Scale alebo Berlin Questionnaire. Polysom-
nografia zostdva zlatym Standardom pri diagnostike portch dy-
chania pocas spanku. Index apnoe/hypopnoe (t. j. pocet apnoic-
kych a hypopnoickych prihod za hodinu) sa pouziva ako index
pritomnosti a zdvaznosti syndromu. Hodnota indexu 5 - 15 na-
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znacuje mierne apnoe; 15 — 30 sved¢i pre stredne zdvazné apnoe
a viac ako 30 pre zdvazné apnoe. Neliecené obStrukéné spankové
apnoe moze mat priamy a Skodlivy G¢inok na funkciu a Struktiru
KV systému cestou niekolkych mechanizmov, vratane aktivacie
sympatika, oxida¢ného stresu, zapalu a dysfunkcie endotelu (738).
Syndrém moze prispievat k zvyseniu TK vo velkej skupine hyper-
tonikov (817, 818), presoricky ucinok zrejme vzniké pri poruche
reflexnej KV regulcie a dysfunkcie endotelu (819). Znizenie
hmotnosti u obéznych o0sdb syndrom zlepSuje a mozno ho zmier-
nit i pouzivanim pristroja na udrZovanie kontinudlneho pozitiv-
neho tlaku v hornych dychacich cestach.

9.7 Koarktacia aorty

Koarktécia aorty je zriedkavou formou hypertenzie u deti
a mladych dospelych. Diagndza je obvykle zrejma uz z fyzikalneho
vySetrenia. Nad prednou Castou hrudnika i nad chrbdtom mozno
pocut mezostolicky Selest, ktory sa ¢asom stane kontinualnym. Fe-
morélny pulz chyba alebo je relativne oneskoreny oproti pulzu na a.
radialis. Hypertenziu moZno zistif na hornych koncatinich spolu
s nizkym az nemeratelnym TK na dolnych koncatinéch. Po chirur-
gickom rieSeni ¢i stentingu, najmé u dospelych, mdze hypertenzia
perzistovat aj dalej pre hemodynamické a cievne nésledky a vela
pacientov potrebuje stélu antihypertenzivnu liecbu.

9.8 Liekmi navodena hypertenzia

Medzi latky alebo lieky, ktoré mozu zvysit TK, patria: sladké
drievko, perordlna antikoncepcia, steroidy, nesteroidné antire-
umatikd, kokain a amfetaminy, erytropoetin, cyklosporin, tak-
rolimus. Pacienta sa treba pri odbere anamnézy spytat na medi-
kaciu. UZivanie liekov, ktoré mozu zvySovat TK, treba starostlivo
sledovat.

Panel 22 Sledovanie pacienta

* Kontroly TK si vyzaduju ¢asté navstevy kvoli modifikacii
liecby podla zmien TK a vedlajsich ucinkov

* Po dosiahnuti cielovych hodn6t TK mozno frekvenciu név-
Stev znizit. Casové useky medzi ndvStevami by nemali byt
velmi dlhé, pretoze interferuji s dobrym vzfahom lekar-
pacient, ktory je klicovy pre pacientovu spolupracu
Pacienti s nizkym rizikom alebo s 1. stupiom hypertenzie
moZzu chodif na kontrolu v Sestmesacnych intervaloch a pra-
videlné domace merania tlaku mozu intervaly medzi nav-
Stevami este predlzif. Pacientov s vysokym alebo velmi vy-
sokym kardiovaskularnym rizikom treba kontrolovat
CastejSie, Co je potrebné takisto u pacientov na nefarma-
kologickej lie¢be kvdli roznej odpovedi a nizkej spolupraci
Navstevy pri sledovani by sa mali zamerat na udrziavanie
kontroly vSetkych reverzibilnych rizikovych faktorov, ako
aj kontroly orgdnového postihnutia. Nemd vyznam vyko-
navat vySetrenia so zameranim na hypertrofiu lavej komo-
1y a hribku steny karotid skor ako v jednoro¢nych inter-
valoch, lebo ich zmena podmienena liecbou je pomald
Liecba hypertenzie by mala byt celoZivotnd, pretoZe
u spravne diagnostikovanych pacientov vedie prerusenie
liecby obvykle k ndvratu do hypertenznych hodn6t TK.
U pacientov s nizkym rizikom sa treba pokusit o starostlivé
titrovanie davok antihypertenziv smerom nadol, najma pri
sucasnych opatreniach tykajicich sa zivotného $tylu

10. Sledovanie (Panel 22)

Pocas obdobia titracie davky liekov by pacienti mali chodit na
kontroly Castejsie (t. j. kazdé dva az Styri tyzdne) kvoli tprave lieceb-
ného rezimu (zvySenie davky lieku, pridanie inych liekov, titracia davky
alebo vylicenie lieku z liecby) podla dosiahnutého TK alebo zjavenia
sa vedlajsich ucinkov. Pocas tejto fazy titrovania davky mozno ulahcif
dosiahnutie cielovych hodndt intruovanim pacienta, aby si TK me-
ral v domécom prostredi. Ak sa pri liecbe dosiahne ciefovd hodnota
TK a kontrola vSetkych korigovatelnych RE frekvenciu navstev moz-
no znizit. Pacientov s nizkym KV rizikom a miernym zvySenim TK
mozno kontrolovat kazdych Sest mesiacov, kym pacientov s vy$Sim
zaCiatoCnym rizikom alebo vysokym ¢i velmi vysokym KV rizikom
treba kontrolovat Castejsie. Casté navstevy v sledovani st potrebné
u pacientov na nefarmakologickej liecbe, pretoze 1. Spolupréca pri
nej je nizka (500, 584)- 2. Odpoved TK je rozna (820). 3. Ak tato
lietba zlyhd, treba zacat s medikamentdznou terapiou.

Doméce meranie TK umoziiuje predlZenie obdobia medzi ndv-
Stevami a dalSie zjednodusenie sledovania m6zu umoznit nové tech-
nolégie, ako je teletransmisia hodndt nameranych v domacom prostre-
di do lekdrovej ordindcie, ¢o sa ukdzalo byt dal$im zlepSenim
pacientovej spoluprace pri liecbe (821). Vseobecne nemozno odpo-
rucat, aby casové useky medzi nastevami boli dlhé, pretoze liecba klii-
¢ovo zévisi od dobrého vztahu lekar-pacient, ktory poméhaji udrzia-
vat Casté navstevy. Ak sa cielova hodnota TK nedosiahne pocas Siestich
mesiacov, alebo sa oslabi predchadzajtica dobré kontrola TK, je po-
trebné odoslat pacienta Specialistovi pre hypertenziu alebo do ne-
mocnice. Sledovanie je vyhodné pre pravidelné hodnotenie organo-
vého postihnutia, pretoze jeho regresia alebo zastavenie progresie je
prognosticky priaznivé (pozri stat 4.5). Nemozno urcit ziadny defini-
tiviy Casovy rozvrh, ale dolezité je pamétat, Ze zmeny navodené liec-
bou, tykajice sa odpadu bielkovin do moca mozno ocakéavat'v priebehu
tyzdnov (473), kym zmeny hypertrofie LK nie st obvykle zrejmé pred
dosiahnutim jedného roka (357). Prerusenie liecby u pacientov,
u ktorych sa stanovila hypertenzia spravne, treba starostlivo sledovat.
Skor, ¢i neskor sa hodnoty TK vrétia do zvySenych hodnot pred liec-
bou. AvSak po dlhom obdobi plnej kontroly TK sa mozno pokusit
o starostlivé postupné zniZovanie davok alebo poctu antihypertenziv,
najmi u pacientov, ktori presne dodrziavaji dpravu zivotného $tylu.
Mozné je to preto, ze kontrola TK mdze prinajmensom ciastocne
zvratif anatomické cievne zmeny (t. j. arteriolarny remodeling), ktoré
poméhaji udrziavat TK vo zvySenych hodnotéch na Struktdrovom
zéklade (476). Liecbu treba znizovaf postupne a pri stalej kontrole
hodnot TK, pricom sa uprednostiiuje doméci monitoring.

11. Implementacia odporucani

Odstranenie medzery medzi odporicaniami odbornikov
a nedostatocnou kontrolou tlaku krvi v lekarskej praxi

Napriek zéplave dokazov, Ze hypertenzia je hlavnym KV rizi-
kovym faktorom a Ze znizenie TK podstatne znizuje riziko, Studie
vykonané na viacerych kontinentoch, ako aj v niekolkych eurdp-
skych krajinach (822) ukazuju, Ze: 1. Znacna Cast hypertonikov si
svoje ochorenie neuvedomuje, alebo ak si aj uvedomuje, tak sa ne-
lieci (605, 823). 2. Cielové hodnoty TK sa dosiahnu zriedkavo, bez
zretela, ¢i pacientov liecia alebo sleduju $pecialisti, alebo prakticki
lekari (824, 825). Kontrola systolického TK je osobitne zriedkavé
a niz8ie hodnoty (< 130 mmHg) odporicané u diabetikov a velmi
vysokorizikovych pacientov sa dosahuji takmer vynimocne (825),
¢o vysvetluje, preco vysoky TK zostéva zakladnou pricinou smrti
a KV morbidity tak v celosvetovom rozsahu, ako aj v indus-
trializovanych krajinich. Preto je potrebné vySetrovat ¢o najsirSiu
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vzorku populdcie, aby sa hypertenzia detekovala a potom liecila
v podstatne vacSom pocte pacientov (panel 23).

Ucelom stcasnych odporticani je pomdct dosiahnut tento ciel.
Samé odportcania st vSak slabé pri rieSeni tohto problému. Musi sa
zabezpeCit kontinudlny proces implementécie, ktory zahffia eduké-
ciu a audit. Uspesnd implementécia odportcani si vyzaduje od leka-
rov plné Gsilie. Postupy sa mozu medzi eurépskymi krajinami odliSo-
vat. V niektorych krajinich sa prevencia KV ochoreni vratane detekcie
a kontroly hypertenzie vykondva v primarnej starostlivosti vieobec-
ného lekara, ako aj sestier a inych zdravotnickych pracovnikov. V inych
krajindch su viac zainteresovani Specialisti a lekari v nemocniciach.
Preto odporti¢ania vydané medzindrodnym vyborom odbornikov by
sa mali prispOsobif na zvyky tej-ktorej krajiny v zavislosti od miestne-
ho kultitneho prostredia, socioekonomicke; situdcie a organizacie
zdravotnej starostlivosti. Siroké prijatie sicasnych odportcani narod-
nymi hypertenziologickym spolo¢nostami a ligami je nevyhnutnou
podmienkou k prieniku implementacii do praxe. V tomto kontexte
sa pripravili sicasné odportcania v uzkej spolupraci s ,,the Fourth
Joint Task Force of European and other Societies of Cardiovascular
Disease Prevention“ (71). Ich odporicania st preto konzistentné
s odporicaniami ,, The Fourth Joint Task Force Guidelines*, ktoré sa
takisto publikovali v roku 2007. Je tiez doleZité, Ze Eurdpska hyper-
tenziologickd spolocnost a Eurdpska kardiologicka spolo¢nost st obi-
dve ¢lenmi zdruzenia odbornikov Spolo¢nosti zainteresovanych do im-
plementacie prevencie KV ochoreniv klinickej praxiv ,.Joint Prevention
Committee®. Ostatni partneri tohto zdruZenia sti: Eurdpska spolo¢nost
pre aterosklerézu, Eurdpska asocidcia pre vyskum diabetu, Medzina-
rodnd diabetologickd eurdpska federdcia, WONCA-Europe (Eurdp-
ska spolocnost praktickych vseobecnych lekdrov a rodinnych lekarov),
Eurdpska srdcové sief a Medzinarodna spolocnost behavioralnej me-
diciny. Toto partnerstvo je rozhodujice, pretoze prakticki lekéri naj-
pravdepodobnejSie prijmu a budi pouZivat odportiCania.

Uspes$nd implementdcia odpordcant si vyZaduje poznanie preka-
70K, ktoré stoja medzi odporti¢aniami a praxou. Prvou prekézkou je
ich znalost a akceptovatelnost lekdrmi. Znalost hati vysoky pocet od-
porticani, ktoré sa lekdrom dostavaju, ich duplicita mnohymi vedec-
kymi spolo¢nostami, miestnymi organizdciami, agentirami poskytu-
jicimi zdravotnd starostlivost. Zmatok narasta aj pri malych rozdieloch
v odporti¢aniach a rozvija sa podozrenie, Ze niektoré odporucania
mozno nadmerne ovplyvnit vedeckymi predsudkami odbornikov ale-
bo vonkaj$imi vplyvmi (napriklad z farmaceutického priemyslu alebo
privatnymi ¢i verejnymi poskytovatelmi zdravotnej starostlivosti).
Lekari si spravne uvedomuju, Ze ich tlohou je manazovat osoby, kto-
ré sa medzi sebou Casto odliuju, kym odporticania sa zaoberaju cho-
robou vieobecne. Tento aspekt sa starostlivo zvazoval pri priprave
Odporti¢ani Eurdpskej hypertenziologickej spolo¢nosti a Eurdpske;j
kardiologickej spolocnosti v roku 2003 (3) a tym, Ze viac informuju
a menej predpisuj, su aj viac akceptovatelné. Tento spdsob sa zvolil
aj pri priprave sicasnych odporicani.

Prekazky implementacie nestvisia iba s lekdrom, ale ale aj s pa-
cientom. Hlavnymi problémami st spolupraca pri zmene zivotného
$tylu a dlhodoba spoluprica pri liecbe. Zmeny Zivotného §tylu sa
¢asto chapali ako vyzva a nie ako postup, ktory treba implemento-
vat a ako lacna alternativa k nakladom na medikamentdznu liecbu,
ale zmena zivotného $tylu si ¢asto vyzaduje financne narocny profe-
siondlny pristup riadeny odbornikmi v behaviorélnej medicine.

Okrem lekdra a pacienta moZze byt sim systém prekdzkou zdra-
votnej starostlivosti. Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti nieke-
dy zle chapu manazment hypertenzie ako névetvu trvajicu niekol-
ko mintt a podla toho st aj lekdri odmenovani. Casto vidia navstevy

Panel 23 Ako zlepsif spolupracu pri lieCbe

¢ Informovaf pacienta o riziku hypertenzie a prospechu
z G¢innej liecby

* Poskytniit jasné pisomné i dstne inStrukcie o liecbe

* Prispdsobit liecbu pacientovmu zivotného tylu a potrebam

* Zjednodusif liecbu znizenim (podla moznosti) poctu liekov

* Zahrnut partnera pacienta alebo rodiny do informdcii
o chorobe a lie¢ebnych planov

* Nabadaf k meraniu TK v doméacom prostredi a pouzivaniu
behavioralnych stratégii, ako s postupy pre cvicenie paméti

* Venovat velkd pozornost vedlajsim ucinkom (dokonca aj
jemnym) a byt pripraveny v pripade potreby zmenif davky
alebo typy lickov

* Dialdg s pacientom so zretefom na spolupracu (adheren-
ciu) a informovanost o jeho/jej problémoch

* Poskytniit spolahlivy podporny systém a prijatelné ceny

ako nastroj na zniZenie nékladov a obmedzenie thrady vysokorizi-
kovych stavov definovanych arbitrdrnymi hranicami. Preto by sa
poistovatelia a vSetci zodpovedni za organizaciu systému mali zara-
dit do vyvoja preventivneho programu.

Vybor si dobre uvedomuje skutocnost, Ze vydanie tychto odpo-
ricani m4 byt sicastou podrobnejsej stratégie preventivnej medici-
ny zalozenej na dokazoch, a ma sluzit ako:

- zhoda medzi vSetkymi partnermi, ktori sa podielaju na detekcii

a kontrole artériovej hypertenzie
- zaklad pre vzdeldvanie a Skolenia
- vzor pre narodné pracovné skupiny, aby prijali/upravili tieto od-

porucania v silade s ndrodnymi zdravotnymi poistovilami

a pouZzitelnymi zdrojmi
- referencny bod zaloZeny na vedeckych dokazoch na identifiko-

vanie najvhodnejSiecho manazmentu a kontroly hypertenzie
- dobry zéklad pre ekonomické zdravotné ucely
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