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Kombinovana antihypertenzivna liecba.
Maju v nej miesto aj centralne
ucinkujuce antihypertenziva?
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V liecbe vysokorizikového pacienta s hypertenziou a pritomnymi komorbiditami sa v klinickej praxi vyuziva kombinovana antihyperten-
zivna liecba. Kombinacia antihypertenziv, ktoré zasahuju do systému renin-angiotenzin-aldosterén (napr. ACE-inhibitor) a zasahujlcich
do sympatikového nervového systému (napr. centralne Gcinkujlce antihypertenziva) ma aditivny G¢inok a méze byt vyhodna v dlhodobej
lieCbe pacientov s hypertenziou a metabolickym syndromom.

arterialna hypertenzia - lieCba - centralne Gcinkujlce antihypertenziva

Combined antihypertensive therapy. Should centrally acting antihypertensives be involved? Combined antihypertensive therapy is
used in clinical practice for the treatment of high-risk patients with hypertension and comorbidities. Combining antihypertensives which
have an effect on the renin-angiotensin-aldosterone system (e.g. ACE inhibitors) and on the sympathetic nervous system (e.g. centrally
acting hypotensives) has an additive effect and may be of advantage in long-term treatment of patients with hypertension and metabo-

arterial hypertension - treatment - centrally acting antihypertensives

V slcasnej dobe sme svedkami zve-
rejnenia niekolkych navodov na lie¢bu
hypertenzie i v podmienkach Eurépy
[1, 2, 3]. VSetky zakotvuju posledné
vysledky mediciny dokazov v tejto
oblasti. Napriek tomu sa vSak ukazuje,
Ze bude potrebné vydat dalSie inovo-
vané odporuicanie i v ramci ESC/ESH
[4, 5, 6].

Efektivna kontrola krvného tlaku je
nadalej neuspokojiva vo vSetkych kra-
jinach vo svete. Podiela sa na stale
vysokej morbidite a mortalite pri srdco-
vocievnych ochoreniach vo vSetkych
spoloénostiach (ako industrializova-
nych, tak i rozvojovych) [7, 8].

Cielom antihypertenzivnej liecby je
cez pokles zvySeného krvného tlaku
dosiahnut néasledné zniZenie kardio-
vaskularnej i celkovej mortality, ktora je
asociovana s tymto rizikovym faktorom.
Antihypertenzivna lieCba musi byt pri-

tom Gcinna a dobre tolerovana. Napriek
pozornosti, ktora je venovana zasadam
monoterapie, uvedené poziadavky vac-
inou nespifa.

Hypertenzia nadalej ostava najdole-
ZitejSim rizikovym faktorom pre kardio-
vaskularnu morbiditu a mortalitu. Jej
incidencia neustale narasta aj v suvis-
losti so starnutim populacie a narastom
obezity (metabolického syndrému) vo
vSetkych populaciach vo svete [9].

Monoterapia sa zvyGajne pouziva iba
v prvom Stadiu ochorenia hypertenzie.
V klinickej praxi vacsinou vyuzivame
princip kombinovanej antihyperten-
zivnej liecby. Iba mensia tretina pacien-
tov s hodnotami krvného tlaku viac ako
140/90 mmHg je lieGena adekvatne.
Dokonca aj u 0s0b, ktoré sa povazujl za
dobre kontrolované z hladiska liecby
hypertenzie, je pred naslednou mozgo-
vocievnou prihodou ¢i infarktom myo-

kardu redlne chranena len mensia treti-
na [10]. Sacasna klinicka prax je vo
vSeobecnosti charakterizovana nizkou
kontrolou hypertenzie a jej skutocne
efektivnou liecbou [11].

UZ viacero rokov vieme, Ze kardio-
vaskularne riziko u pacienta s hyperten-
ziou narastd kontinudlne s vySkou
krvného tlaku, bez nejakej presne
stanovenej hranice medzi normoten-
ziou a hypertenziou [11]. Z tohoto d6vo-
du sa dnes vSeobecne uznava potreba
stanovenia rizika ochorenia spolu s pri-
tomnymi poSkodeniami cielovych orga-
nov a komorbiditami, s ohfadom aj na
naklady a efektivnost liecby. V klinickej
praxi sa dnes pouZivaji hlavne dva
modely: Framinghamsky a v nasich pod-
mienkach Eurépsky (ESC/ESH) [5, 12].
V najnovSich odporicaniach pribudli
okrem znamych aj niektoré nové mar-
kery: hypertrofia l'avej komory srdca,
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mikroalbumindria, zvac¢senie intimome-
dialnej hrubky. Na sledovanie poskode-
nia cielovych organov sa mozu vysetro-
vat napriklad: adrenergny kardiovasku-
larny tonus, endotelova dysfunkcia,
cerebralne laklny, zhorSena arterélna
roztazitelnost, diastolicka dysfunkcia
srdca ¢i variabilita krvného tlaku.
V blizkej budlcnosti zrejme umoznia
presnejSie diagnostikovanie a lieCenie
vysokorizikového pacienta s hyperten-
ziou. Metaanalyzy viacerych randomizo-
vanych kontrolovanych klinickych stadii
celkom jednoznacne ukazali tieto
vysledky:

1) znizenie krvného tlaku akymkolvek
lieCivom v porovnani s placebom
dokazalo zniZenie kardiovaskularnej
morbidity a mortality,

2) vSetky triedy antihypertenziv pri
liecbe znizili rovnako ako kardio-
vaskularnu, tak aj celkovi mortalitu,

3) rozne triedy antihypertenziv poskytli
vSak rozne stupne ochrany pred indi-
vidualnymi kardiovaskularnymi mor-
biditami.

Pri antihypertenzivnej lieCbe vyuziva-
me v podstate zasah do nasledovnych
systémov a Struktdr: renin-angiotenzin-
-aldosterénovy systém, sympatikovy
nervovy systém a hladka svalovina ciev.
Ochranny vplyv vSetkych tried antihyper-
tenziv na kardiovaskularnu mortalitu je
rovnaky pri porovnatelnych stupnoch
poklesu krvného tlaku. Absolutny bene-
fit je najvySSi u starSich pacientov pri
ovplyvneni systolického krvného tlaku.
Vplyv antihypertenzivnej liecby na po-
kles kardiovaskularnych ochoreni pre-
hladne ukazuje obr. 1. Kazda z jed-
notlivych odporucéanych tried antihyper-
tenziv méa svoje indikacie a preferencie
a v ich vzajomnej kombinacii vyuzivame
aditivny efekt [13, 14]. Je vhodnejSie
vyhybat sa kombinacii diuretikum
a betablokator tam, kde je riziko vzniku
buduceho diabetu mellitu (napr. pacien-
ti s metabolickym syndromom) [15].
Vplyv jednotlivych tried antihypertenziv
na inzulinova citlivost je totiz rozny a je
znazorneny v tab. 1. Ako vidime, iba
zasah do systému renin-angiotenzin-
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aldosterén a skupina centralne Gcinku-
jucich antihypertenziv predstavujl
z dlhodobého hladiska liecby priaznivy
vplyv u skupiny pacientov s pritomnou
inzulinovou rezistenciou [16]. Celkove
ich vplyv pri antihypertenzivnej liecbe
mozno schematicky znazornit na obr. 2.
Medzi dvoma zakladnymi regulaénymi
systémami (renin-angiotenzin-aldostero-
novym a sympatikovym nervovym systé-
mom) existuji vzajomné ovplyvnenia
a interakcie. Pdsobenim na alfa re-
ceptory a receptory pre angiotenzin Il
dochéadza ku vazokonstrikcii. Cez stimu-
laciu PAI dochadza k zvySeniu hema-
tokritu, zvySenej aktivite trombocytov
s naslednou hyperkoagulaciou. Priamy-
mi G¢inkami na obli¢ky a cez aldosterén
dochadza k retencii sodika. Stimula-
ciou rastovych faktorov majda tieto
napokon troficky efekt. ZvySena aktivita
sympatiku je spojend s poklesom
tonusu parasympatiku a podiela sa
dalej na rozvoji hypertrofie lavej komory
srdca, hypertrofii cievnej steny, meta-
bolickom syndréme (s dyslipidémiou),
zvySenej aktivite trombocytov a moze
viest az k nahlej srdcovej smrti (aryt-
mogenéza, koronarna trombéza a spaz-
mus). Neurohumoralnou stimulaciou
systému renin-angiotenzin-aldosterén
dalej zvySuje koronarne riziko u pacien-
ta s hypertenziou. ZvySena aktivita sym-
patiku je pritomna u celej jednej tretiny
pacientov s hypertenziou [17]. Nevyho-
dy chronickej zvySenej aktivity sympati-
ka spocivaju okrem renalnej vazo-
konstrikcie (retencia sodika, zvy$ené
uvolhovanie reninu), zvySenej sily kon-
trakcie, zvySeného krvného tlaku i vo
zvySenej frekvencii srdca. ZvySena
aktivita sympatiku zhorsuje vSetky regu-
latné mechanizmy, ktoré udrzujd nor-
malne hodnoty krvného tlaku. Kratko-
dobé (baroreceptory), stredne dlhé
(humoralne) i dlhodobé (renalne).
Vyznacena je viac u muzov ako u Zien
a viac u starsich ako u mladsich. Jej kli-
nickym korelatorom moze byt zvySena
frekvencia srdca. Koreluje s viacerymi
stavmi: hypertenziou s pritomnou hyper-
trofiou lavej komory srdca, je rizikovym
faktorom pre ischemickld chorobu

srdca, arytmie, srdcové zlyhavanie
a po infarkte myokardu. ZvySena aktivi-
ta sympatiku dalej zvySuje kardio-
vaskularnu mortalitu (po prekonanej
mozgovocievnej prihode, infarkte myo-
kardu a pri chronickom srdcovom
zlyhavani). Z toho vyplyva, ze nasledne
farmakologicky vyvolana zvySena akti-
vita sympatiku je Skodlivda a méZe mat
pre pacienta dlhodobé nepriaznivé
nasledky. Okrem iného je aj deter-
minantom nového prepuknutia diabetu
u pacientov s hypertenziou [18, 19].
V tomto kontexte je liecba centralne
G¢inkujucimi antihypertenzivami v kom-
binacii s liekmi blokujlicimi systém
renin-angiotenzin-aldosterén pre riziko-
vého pacienta (s metabolickym syndré-
mom, obezitou, dyslipidémiou, diabe-
tom mellitom, oblickovym poskodenim)
vyhodna i z dlhodobého hladiska. Ich
vyhodou je dokazana dlhodoba ucin-
nost, dobra tolerabilita, moznost poda-
vania jedenkrat denne a ochrana
organu, vratane dosiahnutia zniZenia
regresie hypertrofie l'avej komory srdca
a mikroalbumindrie.

Cielom kombinovanej antihyperten-
zivnej lieCby je zniZzenie kardiovasku-
larneho rizika prostrednictvom zniZenia
hodno6t krvného tlaku. Antihyperten-
zivna lieCba musi byt efektivna, dobre
tolerovand, ¢o monoterapia povacsine
nespifa. Kontrola hypertenzie je vo
vSetkych krajinach sveta nedostatocna.
Situaciu este komplikuje problematicka
kontrola pacientov u Specifickych
skupin, vysoko rizikovych hypertonikov
s proteinlriou ¢i starSich pacientov
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s izolovanou systolickou hypertenziou.
So starnutim populacie (demografické
ukazovatele i v naSich podmienkach)
narasta spolupritomna ischemicka cho-
roba srdca. U starSich pacientov je
tazSia kontrola najmé& systolického
krvného tlaku a hrozi vyssie riziko vzni-
ku organovych zmien. Coraz viac
pacientov si bude preto vyzadovat
dlhodobd, intenzivnu, kombinovanu
antihypertenzivnu lieCbu. Pre neuspoko-
jivy stav kontroly krvného tlaku pri anti-
hypertenzivnej lieCbe vystupuje teda
otazka: kedy pouzit kombinovani anti-
hypertenzivnu lieCbu? Obvykle to budu

znizenie vazokonstrikcie

cievy

TK

pritomné stavy ako diabetes mellitus,
dyslipoproteinémie a obezita. Ale aj
tam, kde sU pritomné organové zmeny,
ako hypertrofia lavej komory srdca Gi
proteinlria (resp. mikroalbumindria),
treba povedat, Ze pocet rizikovych fak-
torov je Umerny globalnemu riziku budd-
cich kardiovaskularnych ¢i renalnych
prihod. Kombinovana antihypertenzivna
lieCba je nevyhnutna na dosiahnutie
poZadovanych cielovych hodnot krvné-
ho tlaku u pacientov s vySSim rizikovym
profilom a s organovym poskodenim
(diabetes mellitus, dyslipoproteinémia,
renalne poskodenie, obezita). Tito vyza-

duja aj nizsSie cielové hodnoty krvného
tlaku. Racionalne kombinacie antihy-
pertenziv uvadzaju v slcasnosti
najnovsie odporicania ESC/ESC z roku
2007 [5]. Pri volnych kombinaciach
antihypertenziv je mozna lepSia flexibili-
ta pri stabilnej cene. Pri fixnych kom-
binaciach je mozné viacero kombinacii
réznych davok a vyhodou je lepSia com-
pliance zo strany pacienta. VSeobecne
je vyhodou kombinovat latky s dlhym
poléasom Uc¢inku, kedy postacuji nizSie
davky jednotlivych antihypertenziv.

Kombinovana antihypertenzivna
liecba je prospesna zvlast pre pacien-
tov starsich vekovych skupin, s komor-
biditami ako mozgovocievne ochorenia,
renalna dysfunkcia Ci diabetes mellitus.
Centralne GcCinkujuce latky, ako moxo-
nidin ¢i rilmenidin majd priaznivé meta-
bolické Gcinky a zvySuju inzulinovu
citlivost, ako sa preukazalo v kombino-
vanej liecbe vo viacerych Kklinickych
Stadiach (napr. TOPIC a MARRIAGE).
V komplexnej farmakoterapii je i nada-
lej potrebné pouzit aj lieCbu statinom
a antitrombotickU liecbu [20].

Na zaver mézeme povedat, ze kom-
binovana antihypertenzivna liecba zvy-
Suje Ucinnost lieCby, znizuje vyskyt
vedlajSich neziaducich G¢inkov, reduku-
je kardiovaskularne riziko, umoznuje
zasiahnut do viacerych systémov v pato-
genéze hypertenzie (periférna cievna
rezistencia, cirkulujici objem) a je jed-
noznaéne preferovand podla najnov-
Sich odporaéani. V kombinovanej anti-
hypertenzivnej lieCbe je mozné vyhodne
pouzit liek zasahujlci do systému renin-
-angiotenzin-aldosterén a centralne Gcin-
kujlce anihypertenzivum, ktoré zasahu-
je do sympatikového nervového systé-
mu. Sucasné pouzitie dvoch uvedenych
skupin lieciv ma teda vyhodné komple-
mentarne vlastnosti.
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