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Prevalence hypertenze v CR

V celé dospélé populaci CR je 43,6%
hypertoniku

muzi 50,2%
zeny 37,2%

Cifkova et al. J Hyp 2010




Kardiovaskularni skandal c. 1

O své hypertenzi vi 69,7% pacientq,
antihypertenzni leky uziva 58,5%
pacientu (tedy asi 25% veskeré
dospéelé populace)

Hypertenze je kontrolovana u
24,6% viech hypertoniku

U pacientu 1é€éenych farmakoterapii

je hypertenze kontrolovana u 42,1%
hacientu

Widimsky J. Cor Vasa 2006; Cifkova et al. J Hyp 2010




Definice a klasifikace krevniho tlaku
podle méreni v ordinaci (mm Hg)

Kategorie Systolicky tlak Diastolicky tlak
optimalni <120 < 80
normalni 120-129 80-84
vysoky normalni 130-139 85-89
hypertenze 1. stupné (mirna) 140-159 90-99
hypertenze 2. stupné (stfedné zavazna) 160-179 100-109
hypertenze 3. stupné (zdavazna) =180 =110
izolovana systolicka hypertenze = 140 < 90

Pokud hodnoty systolického a diastolického tlaku téhoz pacienta spadaji do riznych
kategorii, je tfeba pri klasifikaci hypertenze zaradit pacienta do vy3si kategorie. Rov-
néz u izolované systolické hypertenze lze stanovit rizné stupné (1, 2 a 3), a to podle
hodnot systolického tlaku.

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Etiopatogeneticka klasifikace
hypertenze

Esencialni (cca 90%)

B fada patogenetickych mechanizmu, neni
zjistitelna jedna vyvolavajici pricina

Sekundarni (cca 10%)

B dusledek presné definovaného
patologickeho stavu, pri jeho odstraneni
muze byt v urcitych pfipadech
hypertenze vylécena

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Priciny sekundarni hypertenze

Casteé Méne casté
Primarni Feochromocytom
nyperaldosteronismus
Renoparenchymatozni |Cushinglv syndrom
onemochneni

Obstrukcni spankova
apnoe

Hyperparathyreoza

Renalni stenoza

Koarktace aorty




Technika meéreni tlaku

metodou

Zlaty standard: méreni auskultacni

Primérene siroka manzeta:

B manzeta obvyklé sire 12 cm: obvod paze

do 33 cm
ESife 15cm: o
ESifre 18 cm: o
TK odecitame s

bvod paze 33-41 cm
bvod paze nad 41 cm

bresnosti na 2 mmHg

Diastolicky TK odec¢itdme u vdech jedincu

(vCetné déti a tehotnych zen) pri vymizeni

ozev (V.faze)

Filipovsky J.

et al. Guidelines CSH 2012




Jedno meéereni TK v ordinaci nestaci

Doporuceni CSH: mereni krevniho tlaku
provadime 3X a ridime se prumerem z
2. a 3. merenl

V analyze velké randomizované studie
Veteran Affairs bylo ke spolehlivéemu
posouzeni TK nutno vice méreni
(optimum 4-5 meéreni, nezalezi, zda v
ordinaci nebo v ramci domaciho
merenti)

Powers BJ et al. Ann Intern Med 2011 Jun 21; 154:781.




Jedno meéereni TK v ordinaci nestaci

V rozmezi 120-157 mmHg systoly nedokazalo

1 meéreni urcit s pravdepodobnosti >80%, zda
ma pacient dobre kontrolovanou hypertenzi
nebo ne (TK<140 mmHg)

Figure 2. Probability of correct SBP classification.
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Technika meéreni tlaku

Merit TK ve stoje — za 1 minutu po
postaveni (starsi nemocni a diabetici)

Mozné pouzit semiautomaticke digitalni
tlakomery s manzetou na pazi (na
zapesti nedoporuceny!)

Mohou byt pouzivany za predpokladu
validizace podle standardnich protokolu
www.dableducational.org a pravidelné
kontroly jejich presnosti

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




dabl®Edu¢atlonal Trust

wwer. dableducatonal org
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Domaci meéereni tlaku

Méreni provadet 7 dni v tydnu
predchazejicim klinické kontrole, vsedée
v klidu, alespon 2x po sobé, rano a
vecer

Hodnotime prumér hodnot domaciho
meéereni

Nemocny poucen, aby si sam nemenil
lécbu

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Ambulantni monitorovani krevniho
tlaku (ABPM)

O Indikace:

zvysena variabilita TK

diskrepance mezi TK doma a ve zdrav. zarizeni
(fenomeén bilého plasté a maskovana HT)
rezistence hypertenze k |écbé

podezreni na chybéni nocniho poklesu TK
epizodicka hypertenze

hypotenze (zejména u starsich a diabetik()

zvyseni TK v téhotenstvi a podezreni na pre-
eklampsii

O Nejdulezitéjsi parametr pro hodnoceni: 24-hodinovy
prumer

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




ABPM v diagnhostice hypertenze

Metaanalyza 20 studii (5700 pacientu)

Méreni TK v ordinaci mélo senzitivitu 75%
a specificitu 75% ve srovnani s ABPM

Domaci méreni TK meélo senzitivitu 86% a
specificitu 62%

| Pooled result for performance of home and clinic measurement of blood pressure in diagnosis of hypertension

Sensitivity Specificity
% (95% CI) Relative (95% CI) % (95% CI) Relative
Home measurement (n=3) 85.7 (78.0t0 91.0) 1.15 (0.95 to0 1.39), P=0.16 62.4 (48.0 to 75.0) 0.79 (0.40 to 1.55), P=0.49

Clinic measurement (n=7) 74.6 (60.7 to 84.8) 1.00 (reference) 74.6 (47.9 10 90.4) 1.00 (reference)

Hodgkinson J et al. BMJ 2011 Jun 24; 342:d3621.



ABPM v diagnhostice hypertenze

Pri prevalenci hypertenze 10% (napr.
mladi pacienti pod 40 let) je pouze 1 ze 4
pacientU diagnostikovan spravné na

zakladé mereni v ordinaci

| Probability (%) that test diagnosis is correct (judge
positive and negative) and different pre-test probabilities

Positive Negative
Prevalence Home Clinic Home Clinic
10% 19 25 97 96
30% 47 56 90 87
50% 67 75 80 75
Sensitivity analysis 50% 67 61 80 76

Hodgkinson J et al. BMJ 2011 Jun 24; 342:d3621.




ABPM v diagnhostice hypertenze

Pri prevalenci hypertenze 50% (
nad 65 let) je u 3 ze 4 pacientu
diagnostikovana spravné na zak
meéreni TK v ordinaci

pacienti
nypertenze

ade

| Probability (%) that test diagnosis is correct (judge

positive and negative) and different pre-test probabilities

Positive Negative
Prevalence Home Clinic Home Clinic
10% 19 25 97 96
30% 47 56 90 87
50% 67 75 80 75
Sensitivity analysis 50% 67 61 80 76

Hodgkinson J et al. BMJ 2011 Jun 24; 342:d3621.




Hodnoty TK pro diagndzu
hypertenze

Tab. 3. Hodnoty krevniho tlaku (v mm Hg) uzivané k definici hypertenze pfi
riznych typech méreni.

Systolicky tlak Diastolicky tlak

meéfeni TK v ordinaci = 140 =290
24hodinové monitorovani TK z 130 = 80
priameér v denni dobé =135 2 85
prameér v nocni dobé = 120 270
méfeni TK v domacich podminkach 2 135 2 85

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Cilové hodnoty krevniho tlaku:
Doporucéeni CSH pro lécbu hypertenze

2012

Cilové hodnoty TK
(brachialni TK)

Systolicky TK

Diastolicky TK

VsSichni < 140 < 90
hypertonici
Pacienti s ~ 130 ~ 80

hypertenzi a DM a
nebo manifestni
aterosklerozou

Presny cilovy TK u vysokorizikovych jedincli nezname, ale tyto osoby maji
prospéech z prisné kontroly tlaku.

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Cilové hodnoty krevniho tlaku:
Doporuceni CSH pro léecbu

thertenze 2012

U osob nad 65 let Ize tolerovat
systolicky TK <150 mmHg, pokud
nemaji vyznamnée komorbidity

Pri vychozi hodnoté diastolického
tlaku <70 mmHg je treba Iécbu vest
individualné

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




CSH 2012: Volba antihypertenziv

Dle velkych metaanalyz se Ieky vSech 5
hlavnich trid vyznamné nelisi svoji
schopnosti snizovat tlak

K zahdjeni 1é¢by muZe byt pouzito
jakékokoliv z 5 hlavnich trid
antihypertenziv: A-B-C-D-A (ACE-I,
betablokatory, Ca-blokatory, diuretika,
ARB=sartany)

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Farmakoterapie hypertenze

O Zakladni tridy farmak vhodnych pro
zahajovaci i udrzovaci |écbu hypertenze, pro
monoterapii i kombinacni lécbu:
B ACE inhibitory
B AT1 - blokatory
B Blokatory kalciovych kanald
O Diuretika
O Betablokatory
O Dalsi antihypertenziva vhodna pro

kombinacni lécbu:

O alfa-blokatory

B centrdlné pusobici l1atky

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




CSH 2012: Volba antihypertenziv

Kromé antihypertenzniho ucinku
bereme také v uvahu vliv na
metabolické a hemodynamickeé
parametry a renalni funkce

Prioritni by meéla byt ucinnost a
tolerance leku

Je nutno je zvazit i naklady na lécbu a
potencialni interakce s jinymi léeky

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Ovlivheni metabolickéeho profilu

pacienta

Incident diabetes in clinical trials of antihypertensive drugs:
a network meta-analysis

Weithiarm | Elfiots, Pever M Mever

22 klinickych studii
143 153 pacienti

DIU jako referenéni

ARB — 0.57 (0-46-072) p<0-0001
ACE inhibitor ~—— 0-67 (0-56-0-80) p<0-0001
CCR — 0:75 (0-62-0-90) p=0-002
—i— 077 (0-63-0-94) p=0-009
B blocker — 0-90(0-75-1.09) p=0-30
Diuretic Referent
G-IE,{} U-:'f‘ﬁ G-IE}GI 1-I26

Odds ratio of incident diabetes

Incoherence=0-000017




Cumulative probability

’ ’

Dlouhodobé uzivani |écby

1.004 —, -—= AllA
] — ACE-
S CCB
A — = [} blocker
(.75 \“ ‘\""‘--..,‘ = == Thiazide

Alpha-1 antagonist

(0.50
(0.25 -
K-sparing diuretic
0.00 - === Miscellaneous
I T T T I

Follow-up time (years)

Burke TA et al., J Hypertens 2006; 24:1193-1200 —



Persistence na 1é¢bé& u ruznych
o . .
druhu antihypertenziv

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

64%

ARB

ACE inhibitor

41%

Calcium
channel
blocker

B 12 months (%)*

" 48 months (%)

43%

Beta blocker

Diuretic




Inhibitory angiotenzin-
konvertujiciho enzymu (ACE-I)

Vhodné u v8ech typu hypertenze s
vyjimkou hypertenze v téhotenstvi

Stavy podporujici jejich uziti
B Diabeticka i nediabeticka nefropatie
B Diabetes mellitus

B Hypertrofie LK srdecni, systolicka
dysfunkce LK, srdecni selhani,

B Stav po infarktu myokardu
B Zvazit u paroxyzmalni fibrilace sini

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012



Inhibitory angiotenzin-
konvertujiciho enzymu (ACE-I)

Kontraindikace

B Absolutni: téhotenstvi, hyperkalemie,
bilateralni stendza renalnich tepen,
angioneuroticky edém v anamneze

B Relativni: zeny ve fertilnim veku bez
ucinné antikoncepce

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012



Blokatory AT, receptoru (sartany)

Vhodné u vsech typu hypertenze s
vyjimkou hypertenze v téhotenstvi

Stavy podporujici jejich uziti
B Diabeticka i nediabeticka nefropatie
B Diabetes mellitus

B Hypertrofie LK srdecni, s?/stollcké
dysfunkce LK, srdecni selhani

B Stav po mfarktu myokardu
B Zvazit u paroxyzmalni fibrilace sini
m Kasel pfi uzivani ACE inhibitoru

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012



Blokatory kalciovych kanalu

Vhodné u véech typu hypertenze, zvIasté

B Hypertenze ve stari, izolovana systolicka
nypertenze

B Hypertenze v téhotenstvi

Stavy podporujici jejich uziti

B Angina pectoris
B ICHDK, ateroskleroza karotid
B Tepenné spazmy (Raynauduv fenomén)

B U BKK typu verapamilu navic
supraventrikularni tachykardie
Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Blokatory kalciovych kanalu

Kontraindikace:

B Dihydropyridiny: tachyarytmie, srdecni
selhani (oboji relativni KI)
B Verapamil, diltiazem: zavazné

bradyarytmie, srdecni selhani (absolutni
KI)

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012



Betablokatory a diuretika
u hypertenze?




Betablokatory u nekomplikované
hypertenze

Metaanalyza srovnavala efekt betablokatoru
ve srovnani s jinymi antihypertenzivy (105
951 pacientu) a oproti placebu (27 433 pac.)

Stroke B blocker Other drug RR RR
n/N n/N 95% Cl 95% Cl

ASCOT-BPLA 422/9618 327/9639 —.— 1-29 (1-12-1-49)
CONVINCE 118/8297 133/8179 —_— 0-87 (0-68-1.12)
ELSA 14/1157 0/1177 =—p 1-58 (0-69-3.64)
HAPPHY 32/3297 41/3272 <4 = 077 (0-49-1.23)
INVEST 201/11309 176/11267 — = 1-14(0-93-1-39)
LIFE 300/4588 232/4605 S 1-34 (1-13-1.58)
MRC Old 56/1102 45/1081 = 122 (0-83-1.79)
NORDIL 196/5471 159/5410 S — 1.22 (0-99-1.50)
STOP-2 237/2213 422/{4401 —— 112 (0-96-1.30)
UKPDS 17/358 21/400 4 = 0.90 (0-48-1-69)
Yurenev 6/150 11/154 <= 0-56 (0-21-1-48)
MRC 42/4403 18/4297 E— 2.28 (1.31-3.95)
Total events 165051963 1594/53882 et 1-16 (1-04-1.30)
Test for heterogeneity: y*=22-39 (p=0.02) :

| | |
0-5 0-7 1 1.5 2
Favours B blocker  Favours other drug

Lindholm L et al. Lancet 2005




Betablokatory u nekomplikované
hypertenze

Riziko CMP bylo u betablokatort o 16%
vySsi nez u ostatnich antihypertenziv,
ale 0 19% nizsi nez pri lecbé placebem
(riziko CMP u atenololu bylo 0 26% vyssSi nez
u nebetablokatorovych antihypertenziv; pro
ostatm betablokatory nebyl prokazan

vyznamny narust CMP vzhledem k nizkému
poctu prihod ve studiich)

Vyskyt IM a celkova mortalita byla
srovnatelnd u betablokatoru a ostatnich
antihypertenziv

Lindholm L et al. Lancet 2005




CSH 2012: Betablokatory

Zakladni skupina antihypertenziv
Jejich postaveni je oslabeno vyssim
vyskytem nezadoucich G&inku a
mensim ovlivnénim rizika CMP
NizSi ucinnost ve stari

Vyvarovat se pouziti atenololu
Preferovat vysoce kardioselektivni s

dlouhym polocasem, napr. nebivolol,
bisoprolol, metoprolol nebo betaxolol

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012
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CSH 2012: Sulfonamidova diuretika

lhiazidova: HCHTZ

Nethiazidova (=thiazidum podobna
neboli thiazidova analoga)

B indapamid

B chlortalidon

Nezadouci ucinky (hypokalémie,
hyperurikémie) zavislé na davce

Pri dlouhodobém uzivaji maji thiazidy

negativni vliv na metabol. sacharidu
Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012 |




CSH 2012: Sulfonamidova diuretika

Pri pouziti sulfonamidovych diuretik v
lecbe hypertenze je treba na prvnim
misté zvazit pouziti thiazidum
podobnych diuretik, u diabetiku
indapamidu

V V

reziste diuretik je v kombinacni lécbe

U tézke hypertenze je pouziti
vysokych davek v kombinaci na misté

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Klickova diuretika

Vyuziti:

pri snizené glomerularni filtraci pod 0,5
ml/s/1,73 m?
jako spolecna lécba hypertenze a

zavazného mestnavého srdecniho
selhani

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012



Antagonisté mineralokortikoidnich
receptoru

0 Nejsou zakladni antihypertenziva

0 Indikace:

B rezistentni hypertenze: spironolakton 25 mg/den
pridan k |éCbé minimalné tremi antihypertenzivy

B konzervativni Iécba primarniho hyperaldosteronismu
(25-150 mg/den)

B spolecna Iécba hypertenze a tézkého srdecniho
selhani

O Kontraindikace: hyperkalémie, renalni insuficience,
téehotenstvi

O Intolerance spironolaktonu — eplerenon 50 mg/den

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012



Monoterapie: >60% pacientu
nedosahne cilovy TK <140/90 mmHg

<
< 100 -
(o]
=
c |
£ 80 l
(&)
o
60 -
)
< 39
5 40 -
..g 20
©
o 0

BP < 140/90 mmHg BP < 135/85 mmHg

Dickerson et al. Lancet. 1999:353:2008—-2013. _




K dosazeni ciloveho tlaku je

zapotrebi vice antihypertenziv

Po cLet antihypertenziv
Studie Cilovy TK (mm Hg) 1 3 4

ALLHAT SBP <140/DBP <90
UKPDS DBP <85
MDRD MAP <92
HOT DBP <80

IDNT SBP <135/DBP <85

DBP, diastolic blood pressure; MAP, mean arterial pressure; SBP, systolic blood pressure.
Bakris GL et al. Am J Kidney Dis. 2000;36:646-661

Lewis EJ et al. N Engl J Med. 2001;345:851-860. _
Cushman WC et al. J Clin Hypertens. 2002;4:393-405.




7 v

Guidelines CSH: kombinacni 1é&ba

Je az 5x ucinnéjsi nez monoterapie
Je nutna nejmene u 70% nemocnych
s hypertenzi

Lé¢bu muzeme zahdjit dvojkombinaci
nizkych davek, zvl. je-li vychozi TK
>160/100 mm Hg nebo cilovy TK
kolem 130/80 mm Hg

Wald DS et al, Amer J Med 2009
Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




CSH: Vhodné kombinace
antihypertenziv

2007 2012

Kombinace zidkladnich anohyperverzn
rhvi azidova

BEEK I.-lle'l‘l.;k.!.
blokatory thiazidim podobna/
kalciovych _ /thiazidova diuretika
k zle "
anald — / |
‘\‘_ g2

ﬁ i

ACE inhibitory

2 = - = - = = = B H‘I N = s oo s — —_
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AT, -blokaory

beta-blokdtory

r]..‘-l'"il"lli_.".lf..'_!.'lrJ.fJ'.lllI.l-’ BEK + A8 e komtraindikace

ACEI + BA: vhodné u N HS, po M, w srdednife seihdni

ACEI — infnbitory angistenzin-konvertupiaho engymi; B8 — beta-blokatory;
BRK = blekdtory kalciowich kandii

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Studie ACCOMPLISH: vyskyt KV
prihod

16 Akutni IM, CMP, KV Umrti, hospitalizace pro NAP, revaskularizace
T 147 =
o Benazepril plus hydrocholorthiazide l ,
2 I
o .
La r" md " v 7 e .
B A ..o 20% snizeni rizika
E 4 2 p = 0,0002
a Benazepril plus amlodipine
=
= 6
=
w
= 4
2
g 24

I::}||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

0 6 12 13 24 30 36 42

Months

HR (95% Cl): 0.80 (0.72, 0.90)
Jamerson K et al. NEJM 2008;359:2417.




Studie ASCOT-BPLA

Ve vetvi uzivajici amlodipin+perindopril bylo
0 23% meéné CMP, o 24% nizsi KV mortalita,
nesignifikantné byl snizen i vyskyt IM o 10%

= Atenclol-based regimer
O — a'ur||-..-[_ri'_'.i||.'-L|¢-.'.A.'r.|:-.'..]'im-.‘n

oo

HR=0-77 (95% Tl 0-66-0-89), p=0-0003

Proportion of events (%)
Propartion of avants (%)




ProC jsou nova antihypertenziva
lepsi?

1) Ve studii ASCOT bylo vyraznéjsi {TK v
amlodipinové veéetvi o0 2,7/1,9 mmHg
— to mohlo vést k rozdilu v CMP a mortalité

=== Atenolol-based regimen

180— == Amlopidine-based regimen
160 — Systolic blood pressure
=
=
£ 140+ k — %
E Mean difference=2-7, p=<<0-0001 1361
g 1204
2
B Diastolic blood pressure
g %
S 80 = /92
&ii] Mean difference=1-9, p=<<0-0001 o

g1

A [P ) O I A A SV S SO (S 1.
0 05 1.0 1.5 20 2.5 30 35 40 45 50 55 Final
visit
Time (years) (mean 5-7
[SD 0-6], range
4-6-7-3)

Figure 2: Blood pressure over time by group




2) ASCOT - podstudie CAFE:
rozdily v brachialnim a centralnim TK
v lééebnych ramenech

140 _ Brachialni sTK —o- atenolol % thiazid
f Diff Mean (AUC) = 0,7 mmHg ——amlodipin x perindopril
H35 133,9
133,2
XL
E 125 $125,5
£121,2
120 T~ m\wmmm !
" p<0,0001
Centralni sTK
115 Diff Mean (AUC) =
0O 05 1 .5 5 55 6 AUC

Williams B. et al. Circulation. 2006;113:1213-1225




3) Rozdilné ovlivnéni variability systolického
TK mezi lééebnymi rameny studie ASCOT-
BPLA v prubéhu dlouhodobé lecby

o4 Visit-to-visit variability Visit-to-visit variability

amlodipin + perindopril amlodipin £ perindopril

—k
O atenolol + thiazid L>) . atenolol + thiazid
m ALETIOIL — F =g LN L]
- =
£ N
\('U 3
= 5
2 >
2 O
o cC
c T
= E__)
= 4
)

2 c =
(- — U
| o | [

12 . ; g

P T S S S S
%fﬁ('f <::~°§ S T
£y

Follow-up  (roKy)

SD - smérodatna odchylka
CV - koeficient variability

Rothwell PM, et al. Lancet.




Variabilita systolického TK je
vyznamny prediktor prvni i nasledné
CMP a KV prihod

U pacientd s vyssSi variabilitou sTK (*vys$Si smérodatnou odchylkou — decily 9, 10)
bylo riziko CMP i koronarnich pfihod vyjadfeno vyznamné vice
SD SBP SD SBP

Riziko CMP . Riziko koronarnich pfihod

Hazard ratio (95% Cl
| |
h
b1
*
lIIIII‘\.
AN
T~ \
/
*
| |
[
II‘\.
I

-
‘
H\
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pacienti rozdéleni do decila dle vySe SD Pacienti rozdéleni do decila dle vySe SD
Poéet pfihod 20 24 26 37 15 29 28 21 22 55 40 52 63 60 658 66 G55 69 43

Pacienti v riziku 1336 1234 1131 1065 917 862 715 566 319 1354 1329 1228 1127 1057 906 858 713 G560 319



Moznosti blokady systéemu renin-
angiotensin

Direct renin inhibitor

(Angiotensinogen)) :.-.-.-oulllv .o,

-
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", Ang Il
. ARBs
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Kombinace ruznych blokatoru RAS:
slepa cesta?

e Ve studii ONTARGET
byl vyskyt primarniho
cile (KV umrti, IM, | S
CMP, srdecni selhani)
stejny ve vsech
skupinach;
telmisartan (16,7%)
nebyl horsSi nez - | | | | |
ramipril (16,5%), L e
kombinace (16,3%)
nebyla lepsi nez
ramipril

0.104

0.054

Cumulative Hazard Ratio
\

The ONTARGET investigators. N Engl J Med 2008;358:1547-59



Kombinace vice ruznych blokatoru
RAS: slepa cesta?

O Castéjsi vyskyt hypotenze, prijmu a rendini
insuficience ve skupiné Iécené kombinaci v
porovnani s monoterapii ramiprilem

Table 2. Discontinuation of Study Medications and Selected Reasons for Permanent Discontinuation.*

Combination
Ramipril Telmisartan Therapy Combination Therapy
Variable (N=8576) (N=8542) (N=8502) Telmisartan vs. Ramipril vs. Ramipril

Relative Risk P Value Relative Risk P Value

number (percent)

Total no. of discontinuations| 2099 (24.5) 1962 (23.0) 2495 (29.3) 0.94 0.02 1.20 <0.001
Reason for permanent discon-
tinuation
Hypotensive symptoms 149 (1.7) 229 (2.7) 406 (4.8) 1.54 <0.001 275 <0.001
Syncope 15 (0.2) 19 (0.2) 29 (0.3) 1.27 0.49 1:85 0.03
Cough 360 (4.2) 93 (1.1) 392 (4.6) 0.26 <0.001 1.10 0.19
Diarrhea 12 (0.1) 19 (0.2) 39 (0.5) 1.59 0.20 3.28 <0.001
Angioedema 25 (0.3) 10 (0.1) 18 (0.2) 0.4 0.01 0.73 0.30
Renal impairment 60 (0.7) 68 (0.8) 94 (1.1) 1.14 0.46 1.58 <0.001

The ONTARGET investigators. N Engl J Med 2008;358:1547-59 —



PredCcasne ukoncena studie
ALTITUDE

Hodnotila bezpecnost a ucinnost pridani
aliskirenu k ACE-I nebo sartanu v
prevenci KV a renalnlch komplikaci u
rizikovych diabetikd 2. typu s nefropatii
(proteinurii nebo MAU a GF<60 ml/min)

Studie ALTITUDE v prosinci 2011
predcasne ukoncena po 18-24 mesicich
sledovani — pacienti uzivajici aliskiren v
kombinaci s ACE-I nebo sartanem meéli
vice renalnich komplikaci, hyperkalémie,
hypotenze a castéjsi vyskyt CMP




CSH 2012: NEdoporuéované
kombinace

Nedoporucuje se rutinné podavat
ACE-I se sartanem, protoze tato
kombinace ma vyssi riziko
nezadoucich ucinku a rendlniho
hostizeni

Diuretikum a betablokator -
kumulace nezadoucich metabolickych

U¢inkd, snizend adherence

Verapamil/diltiazem a betablokator
Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




CSH: Fixni kombinace

Fixni kombinace je vyhodna pro

nemocneho a je ucinngjsi!

Nejpraktiétéjéol' jsou fixni kombinace,
kde existuji ruzné sily obou slozek

Adherence nemocneho zavisi na
schopnosti dosahnout cilovych hodnot

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Fixni kombinace zlepsuji kompliance
ve srovnani s volnymi kombinacemi

Study Odds Ratio (95% CI)

Schweizer et al. 2007 i 1.08 (0.75, 1.54)

Taylor et al. 2003 = 1.09 (0.80, 1.51)

Asplund et al. 1984 i > 1.74 (0.96, 3.15)

L I N

Gerbino et al. 2004 1.28 (0.93, 1.75)
Dickson et al. 2008 1.29 (0.89, 1.89)
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.655) ‘ 1.21 (1.03, 1.43)
|
|
N=18,004 0.5 1.0 1.5 2.0 +Odds Ratia
Favours free combination Favours SPC

Gupta AK et al. Hypertension. 2010 Feb;55(2):399-407



Periferni otoky vyvolané
Ca-blokatory ...

| 4 <

Arterial

No
Dilation

(CCBs)

venous
dilation

..‘

400
< |

Capillary bed Fluid leakage

Opie et al. Drugs for the Heart 1991: 42-73; White et al. Clin Phar Ther 1986, 39: 43-8;
Gustraffson. J Cardiovasc Phar 1987, 10: S1 21-31




.. Jsou snizeny podanim
ACE-inhibitoru nebo sartanu

1]

Arterial
dilation

Venous

dilation
(ARB)

Capillary bed

Opie. In: Opie LH, editor. Drugs for the Heart. 3rd ed. 1991:42-73 White et al. Clin Pharmacol Ther 1986;
Gustaffson. J Cardiovasc Pharmacol 1987;10(Suppl. 1):5121-31; Messerli et al. Am J Cardiol 2000;86:11 2"




Fixni kombinace snizuji naklady
vynalozené na lécbu

p <0.0001

T rrrrr——— B B

M Single-pill combinations (n = 2,336)
B Component therapy (n = 3,368)

(9)]

o

o

o
I

Healthcare costs (US$)

Hospital Other Ambulatory Drug Total

NS = not significant

Dickson, Plauschinat. Am J Cardiovasc Drugs. 2008;8:45-50.




Trojkombinace antihypertenziv

Tato lécba nutna minimalné u 20%
hypertoniku

Zvazit vysetreni k vyloucCeni sekundarni
hypertenze

Vzdy ma byt zastoupeno diuretikum

lllll \/ =

Kombinace s nejsirsim pouzitim:
ACEI/sartan + BKK + diuretikum

Nejsou data z prospektivnich studii — ridime

se klinickou situaci (komorbiditami,

ucinnosti a snasenlivosti Ieécby)
Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Souhrn (1)

Kombinacni IéCba je vysoce ucinna, fixni
kombinace jsou preferovany

Univerzalni antihypertenziva: ACEI,
sartany, BKK

Sulfonamidova diuretika: je zadouci
diferencovat mezi jednotlivymi
preparaty

Beta-blokatory: stale patri mezi zakladni
antihypertenziva, ale jejich role je

oslabena
Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012




Souhrn (2)

Tri zakladni dvojkombinace
antihypertenziv:

B ACEI/sartan + BKK
B ACEI/sartan + diuretikum
B BKK + diuretikum

Filipovsky J. et al. Guidelines CSH 2012



J. Vaclavik. Obli¢eje. Barcelona 2009.




