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Tézisté poslednich evropskych doporuceni spociva v casném zahajeni antihypertenzni [é¢by u rizikovych skupin, rychlém
dosazeni cilového krevniho tlaku za pomoci pouziti fixnich kombinaci antihypertenziv a maximalnim ovlivnéni kardiovasku-
larniho rizika jednotlivce. Casny zasah do rozvoje hypertenzi mediovaného organového poskozeni (hypertenison mediated
organ damage = HMOD) ma prokazatelné vliv na nasledné snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod.

Okamzik vzniku HMOD koreluje s vy3i a délkou trvani elevace krevniho tlaku, pficemz neexistuje jasné definovatelna hrani-
ce, od které se poskozeni cév zacina rozvijet. Snizeni krevniho tlaku farmakoterapii prokazatelné snizuje riziko ischemické
choroby srdecni, cévni mozkové pfihody a také mortalitu (1). Velké klinické studie shodné prokéazaly vyznamné snizeni rizika
téchto komplikaci vlivem antihypertenzni medikace, a to v celém spektru od lehké po tézkou hypertenzi, véetné hypertenze
starich osob i izolované systolické hypertenze (2). Na zakladé nejnovéjsich poznatkl snizeni krevniho tlaku uz o 5 mm Hg
pUsobi kardioprotektivné i u normotenznich jedincd, coz zcela zdsadné méni pohled na diagnézu a definici hypertenze jako

onemocnéni (3).
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Why take organ damage in hypertension seriously?

The focus of recent European guidelines has been early initiation of antihypertensive therapy in risk groups, rapid achieve-
ment of target blood pressure with fixed combinations of antihypertensive drugs, and the best possible management of an
individual’s cardiovascular risk. Early intervention in the development of hypertension-mediated organ damage (HMOD) has
been shown to have an effect on the subsequent reduction in the risk of cardiovascular events.

The point of HMOD origination correlates with the magnitude and duration of blood pressure elevation, and there is no clearly
defined boundary from which vascular damage begins to develop. A reduction in blood pressure with pharmacotherapy demon-
strably decreases the risk of ischaemic heart disease, stroke, as well as the mortality rate (1). Large clinical trials have consistently
shown a significant reduction in the risk of these complications with antihypertensive medications across the entire spectrum
from mild to severe hypertension, including hypertension in the elderly as well as isolated systolic hypertension (2). Based on
the latest knowledge, a reduction in blood pressure by a mere 5 mm Hg has a cardioprotective effect even in normotensive
individuals, which fundamentally changes the view on the diagnosis and definition of hypertension as a disease (3).

Key words: arterial hypertension, HMOD, organ damage, albuminuria, left ventricular hypertrophy.

Nové cile IéEby hypertenze 140/90 mm Hg, protoze vétsina pacientl s vyjimkou starsich fragilnich

Samotnym cilem |é¢by hypertenze je predejit orgdnovému avas-  nemocnych profituje z jesté prisnéjsi kontroly krevniho tlaku s pred-
kuldrnimu poskozeni a takto je také potreba o cili pfemysletav souladu  pokladdanou idedini hodnotou mezi 120-130 mm Hg systolického
s tim edukovat pacienty. Na zakladé dlkazd je vysoce pravdépodob-  a 70-80 mm Hg diastolického krevniho tlaku (2). Soucasné se zavede-
né, Ze k tomu nestaci snizeni krevniho tlaku pod arbitrarni hranici  nim reZimovych opatfeni se doporucuje se neprodlend lé¢ba pacientd
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Obr. 1. Viiv vzniku orgdnového poskozeni na kardiovaskuldrni riziko
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Legenda: CKD — chronické rendini onemocnéni: DM — diabetes mellitus; DTK — diastolicky krevni tlak; HMOD — hypertension-mediated organ damage, tj. orgdnové posko-
zeni zplsobené hypertenzi; KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; KV RF — kardiovaskuldrni rizikové faktory; RF — rizikové faktory; STK — systolicky krevni tlak; TK — krevni tlak

s hypertenzi 2. a 3. stupné a rizikovych pacientl s hypertenzi 1. stupné,
coz jsou pacienti s vysokym nebo velmi vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem, ischemickou chorobou srde¢nf, chronickou renéini insuficienct
nebo prikazem hypertenzi mediovaného orgédnového poskozen.
U vSech nové diagnostikovanych pacientd s arteridIni hypertenzi je ku
prospéchu kontrola krevniho tlaku k cillovym hodnotdm do tif mésicd,
a to preferen¢né za pomoci fixni kombinace dvou antihypertenziv
s rychlou intenzifikaci na fixnf trojkombinaci, pokud do jednoho mésice
nedojde k dosazenf cilového krevniho tlaku.

Vliv organového poskozeni na prognézu

Orgdnové poskozeni je u hypertenze nositelem kardiovaskuldrniho
rizika, pravym divodem, pro¢ hypertenzi 1é¢ime, a jeho prevence je tedy
soucasné cil lé¢by hypertenze. Vliv pfitomného orgdnového poskozenti
na zvyseni kardiovaskuldrniho rizika u pacientd s hypertenzf je dobfe
popsan a je zndzornén na obrazku 1, z néhoz je dobre patrné, ze uz
pacient s vysokym normalnim tlakem nebo s lehkou hypertenzi se pfi
vzniku orgdnového poskozeni posouva z kategorie nizkého rizika do
rizika vysokého (4).

Za optimalni krevnitlak v cévach je povazovan systolicky tlak mezi
90-119 mm Hg a diastolicky tlak 60-79 mm Hg (2). Okamzik vzniku
HMOD koreluje s vysi a délkou trvani elevace krevniho tlaku, pficemz
neexistuje jasné definovatelna hranice, od které se poskozeni cév za-
¢ind rozvijet. V literatufe najdeme ddkazy, Ze vztah HMOD a krevniho
tlaku je linedrni a je detekovatelny jiz u jedincl s vysokym norméinim
krevnim tlakem (5). Nebezpeci délky expozice elevovanym krevnim
tlakem Ize odvodit od vicero praci, ve kterych bylo prokdzano nejvyssi
dlouhodobé riziko umrti z kardiovaskudrnich pficin i termindlniho
selhdni ledvin u jedincd s hypertenzi vzniklou v mladém véku (6, 7).
Orgdnové poskozenf je tfeba brat jako dynamicky proces, ktery mlze
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byt do urc¢itého stadia pfi spravné nastavené 1é¢bé reverzibilni. Tento
bod reverzibility je zdsadni pro progndzu pacientd, nicméné samotny
bod ,point of no return” (= bod nemoznosti navratu) je prozkouman
malo a neexistuji z&dné markery k jeho detekci. Cim vy3$3i mira poskozeni
orgéand je u pacienta pritomna, tim nizsi je sance néavratu jednotlivych
parametrd HMOD do normaélnich mezi. Miru orgdnového poskozenf
proto mlzeme hodnotit pouze podle jeho vyvoje pfi spradvné nasta-
vené organoprotektivni antihypertenzni lé¢bé a bezchybné spolupraci
pacienta. Nezvratné orgdnové poskozeni s sebou nese nejen vysoké
riziko komplikaci, ale také zhorSenou odpovéd na rezimové opatfent

krevniho tlaku.

Moznosti detekce organového poskozeni

MozZnosti detekce HMOD je mnoho, lisi se senzitivitou ke zménam,
¢asem k méfitelné zméné, dostupnosti a prognostickou vypovedni
hodnotou. Viz tabulka 1.

Nejvice prozkoumané jsou hodnoceni hypertrofie levé komory (HLK)
srde¢ni pomoci EKG, echokardiografie nebo magnetické rezonance,
hodnoceni glomerularnf filtrace, albuminurie, rychlost pulzové viny,
tloustka stény karotické arterie a index kotnik-paZe. S ohledem zvlasteé
na prognostickou hodnotu, rychlost vyvoje zmén, dostupnost a repro-
dukovatelnost pati mezi nejvice cenéné metody detekce HMOD u hy-
pertenznich pacientd echokardiograficky detekovana HLK a albuminurie
vyjadrend pomeérem albuminu kreatininu (ACR) v ranni moci (8). Riziko
kardiovaskuldrniho dmrti se v pfitomnosti albuminurie a HLK zdvojnéso-
buje nezavisle na vysi rizika SCORE, a to i u jedincl s vypoctenym SCORE
< 1% (9). Oba parametry se pfitom zdaji byt nezavislé, v dostupné préci
nebyla nalezena zadna statistickd zavislost mezi albuminurif a LV mass

(10). Lé¢bou navozena regrese albuminurie a HLK zlep3Suje prognézu
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Tab. 1. VWznam jednotlivych zpisobd detekce HMOD

citlivost ke . prognosticka
. doba zmény .
zZménam hodnota zmény
HLK/EKG nizka stfedni (> 6 M) ano
HLK/Echo stiedni stfedni (> 6 M) ano
HLK/MR vysoka stredni (> 6 M) chybi data
L velmi pomala
eGF stfedni =12 M) ano
ACR vysoké rychia (tydny- stredni
meésice)
IMT velmi nizka pomald ne
PWV vysoka rychlzi (Fydny— chybi data
meésice)
ABI nizka pomald (> 12 M) stfedni

Legenda: HLK — hypertrofie levé komory, EKG — elektrokardiografie, ECHO —
echokardiografie, MR — magnetickd rezonance, eGF — odhad glomeruldrnifil-
trace, ACR — pomér albuminu a kreatininu v ranni moci, IMT — tloustka intimy/
medie karotické stény, PWV — rychlost pulzové viny, ABI — index kotnik-paze. Pre-
loZeno z (2)

pacientl nezavisle na Framinghamském skore, jde tedy o modifikovatelné
parametry s jasnym odrazem v prognéze, které odrdzi rozdilné aspekty
kardiovaskuldrniho poskozenf (11). Albouminurie odrdZf rychlé az stfed-
nédobé zmény v kompenzaci krevniho tlaku (tydny az mésice), zatimco
hypertrofie levé komory srdecni reflektuje spise zmény dlouhodobéjsi
(mésice az roky). Oba markery proto pfinasi dlleZitou a jedine¢nou in-
formaci k odhadu progndézy a pravdépodobné i pomocné voditko pro
management kontroly kompenzace krevniho tlaku (2). Albuminurie
i hypertrofie levé komory koreluji Iépe s ambulantnim monitorovanim
krevniho tlaku (ABPM) a domacim monitorovanim krevniho tlaku (HBPM),
které jsou prognosticky cennéjsi, nez s tlakem v ordinaci (OBP) (12).

Poskozeni srdce u hypertenze

Zvysend masa levé komory (left ventricular mass =LV mass) je Ciselné
vyjadreni hypertrofie levé komory srde¢ni (HLK). Normalni hodnoty echo-
kardiograficky detekované HLK je LV mass > 50 g/m u muzl a > 47 g/m
u Zzen (m je vyska v metrech). NorméIni hodnoty indexované na povrch
téla — LVMI (left ventricular mass index) jsou podle sou¢asnych doporu-
¢eni pro muze < 115 g/m?a < 95 g/m? pro Zeny (13). Prevalence zvysené
LV mass byla popséna 12 % u jedincd v riziku SCORE > 5 %, u jedincl
v nizkém riziku SCORE < 5 % pak ve 2,6 %. Jeji pfftomnost je asociovana
s dvojndsobnym zvysenim kardiovaskuldrniho rizika (HR 2,2). Vypocitana
indexovana LV mass > 51 g/m? predikuje rozvoj srde¢niho selhani (9).
PotenciondIni reverzibilita hypertrofie levé komory srde¢ni byla opa-
kované prokédzéana. Signifikantné nizsi kardiovaskuldrni riziko majf jiz po
dvou letech pacienti s hypertenzi, u kterych dojde k regresi kvantitativné
vyjadrené masy levé komory srdecni mérené echokardiograficky, proti
tém, u kterych nadale perzistuje (RR 0,36 vs. 0,62, p = 0,002). Tyto zmeény
nebyly zachytitelné pomoci EKG méfeni HLK (14). V prevenci vzniku nebo
regresi orgdnového poskozenti, jako je HLK, byly v provedenych studiich
efektivni blokatory renin angiotenzin aldosteronového systému (RAAS),
indapamid a blokatory kalciového kanalu (15, 16, 17).

Poskozeni ledvin u hypertenze
Hodnoceni albuminurie je levnd, dostupnd a snadno repetitivni

metoda detekce vaskularniho orgdnového poskozeni u pacientU s arteri-
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Tab. 2. Kategorie CHRI (chronickd rendini insuficience) podle albuminurie
aporovndni s proteinurif

kategorie albuminurie ACR [Tn.g/mmol proteinurie
[mg/24 h] kreatininu] [mg/24 h]
Al 0-30 <3 <150
A2 30-300 3az30 150-500
A3 > 300 >30 > 500

alnf hypertenzi (18). Normalni exkrece albuminu za 24 hodin u zdravych
jedinct zfidka presahuje 30 mg, hodnotime ji pak jako normalni az mirné
zvysenou — Al. Vyssi exkrece albuminu je senzitivni marker poskozenf
glomeruldrniho aparatu s prognostickym vyznamem jako ¢asny signdl
diabetickych, hypertenznich a vaskularnich komplikaci. Albuminurie je
také zndmka vysokého kardiovaskularniho rizika u pacientl s chronic-
kou rendlni insuficienci, kterd mUze byt detekovéna v kterémkoli z péti
stupnl chronické rendlni insuficience podle KDIGO klasifikace (19). Na
zakladé doporucenych postupt KDIGO hodnotime albuminurii jako
stfedné zvysenou — A2 a tézce zvysenou — A3. Hodnoceni albuminu-
rie je uvedeno v tabulce 2 (20, 21). Pomér albumin-kreatinin v rannim
vzorku moci (albumin-creatitine ratio = ACR) je povaZovan za nejlepsf
zpUsob hodnoceni albuminurie pro svou vysokou senzitivitu a nejnizs
intraindividualIni biologickou variabilitou (22). Rutinni skrinink ACR je
doporucovéan u kazdého pacienta s hypertenzi, a to jak v Uvodnf rizikové
stratifikaci, tak pfi sledovani Uspésnosti lécby (1).

Ochrana rendlnich funkci je prognosticky dllezita, nebot jejich
zhorseni koreluje se zvysenou mortalitou i kardiovaskularnim rizi-
kem (19). RendIni poskozeni u hypertenze je definované jako zvyseni
ACR (3,4-34 mg/mmol), sttedné vyznamna renélni insuficience (eGFR
30-59 ml/min/1,73 m? BSA) nebo zévazna rendini insuficience (eGFR
< 30 mL/min/1,73 m? (2). Uz zvyseni ACR 1,1 mg/mmol bylo ve vse-
obecné populaci spojeno se zvysenim rizika umrti (20). Zvyseni ACR
nad 90. percentil se vyskytovalo u jedinct s nizkym SCORE rizikem
(<5%) v 789% a ujedinct s rizikem SCORE > 5 % vs. 16,2 % (21). Vyssi
albuminurie je béZna u rezistentni hypertenze, maskované hypertenze
a no¢ni hypertenze (22). Naopak antihypertenznf Ié¢bou indukovana
regrese albuminurie a GFR vede ke snizenf kardiovaskuldrniho rizika jak
u diabetik, tak u nediabetickych pacientl (23, 24).

Hodnoceni albuminurie a HLK u pacientii
s hypertenzi a diabetem

U diabetickych pacientd mtze byt albuminurie ¢asnou mani-
festaci diabetického onemocnéni ledvin. Prevalence stfedné zvysené
albuminurie u pacientd s diabetem se odhaduje mezi 25 a 40 % (25).
Albuminurie u onemocnéni ledvin je perzistujici, proto by méla byt
zvysend hodnota potvrzena 2x v rozmezi 3-6 mésicll. Také u pacient(
s diabetem je ale pfitomnost albuminurie spojena se signifikantnim
zvysenim kardiovaskuladrniho rizika (HR 2,4) (9). Vztah mezi diabetic-
kym a hypertenznim poskozenim ledvin byl prokdzan jako vzdjemné
se potencujici, a jeho dopad je vétsi nez sumace nezavislych vlivi
obou onemocnéni na poskozeni ledvin (26). Faktor krevniho tlaku se
pritom zdd v rozvoji albuminurie potentnéjsi nez glykemicka kontrola.
Adekvatni kompenzace krevniho tlaku < 130/80 mm Hg byla u diabetik{
spojena s nizsi albuminurii nez pfi dekompenzovaném krevnim tlaku,
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a to nezavisle na glykemické kontrole. Naopak intenzivni glykemicka
kontrola k HbA, < 6,5 % byla spojena s nizsi albuminurii pouze u pa-
cientd s neuspokojivou kompenzaci krevniho tlaku, kdezto u dobre
kompenzovanych nepfinesla dalsi benefit (27).

Rutinni skrinink hypertrofie levé komory srde¢ni u diabetickych
pacientl 2. typu se neprovadi, prestoze kardiovaskularni pfihody jsou
nejdlleZitéjsi pficinou morbidity a mortality, na nichz se podili dvéma
tretinami. Odhadovana prevalence hypertrofie levé komory srdec¢ni
u diabetikl je 56-71 %, a je tak 1,5x ¢astéjsi nez u nediabetickych kontrol
(28, 29). U pacientt se soucasnym vyskytem hypertenze a diabetu je
rozliseni hypertenzi mediované hypertrofie levé komory srdec¢ni a dia-
betické kardiomyopatie problematické. Diabetické kardiomyopatie je
definovana jako s diabetem spojené strukturdini a funkéni poskozent
myokardu, které nenf pfislusné komorbiditdm, jako je hypertenze nebo
korondrni nemoc (28). Tento jev je nezavisly na vysi krevniho tlaku a BMI,
ale vykazuje souvislost s centralni obezitou a inzulinovou rezistencf (30,
31). Naopak u pacientU s koincidenci hypertenze a diabetes mellitus byla
tésna kontrola krevniho tlaku a glykemie spojena s nizsi prevalenci HLK,
zvIasté pokud bylo dosazeno pfisnéjsiho cile (27).

Obr. 2. Jak postupovat v [écbé hypertenze
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Doporuceni do praxe

Prvni hodnoceni orgdnového poskozenf (vysetfeni moci na ACR,
EKG nebo lépe echokardiografie k detekci HLK, méfeni eGF a vypocet
kardiovaskularniho rizika) by mélo byt samozfejmostf u viech jedinct
s vysokym normdlnim tlakem v ordinaci. Incicence maskované hy-
pertenze je v nékterych subpopulacich vysoka (napfiklad diabetici,
pacienti s metabolickym syndromem anebo obstrukéni spankovou
apnoe, pacienti s rendInf insuficienci), proto pravé nidlez HMOD muze
byt prvnim voditkem k peclivéjsSimu ovéreni prameérmé vyse krevniho
tlaku. Také u nové diagnostikovanych hypertonikd patfi zakladni skrinink
HMOD mezi jednoznacné doporucend vysetfeni. Pfitomnost HMOD
v okamziku diagndzy znamend potvrzeni, ze krevni tlak je elevovany
a pacient bude profitovat zkombinované é¢by hypertenze. Opakované
hodnoceni HMOD v pribéhu lé¢by bychom méli provadét nejméné 1x
za dva roky, u jedinct se vstupné pozitivnim nalezem anebo neuspo-
kojivou kompenzaci krevniho tlaku ¢i rezistentnf arteridlni hypertenzf
i Castéji. Nejkratsi racionalni odstup mezi dvéma echokardiografickymi
hodnocenimi hypertrofie levé komory je 1 rok, hodnoceni albuminurie
mUZe byt pfinosné provadét pfi kazdé navstéve.

Krok 1. OBP = 135/85 mm Hg
pokles GF? ACR? HLK?
V \
ano
Krok 2. vypocet KV rizika SCORE 2 - hypertenze potvrzend ABPM?
nizké riziko, z4dné HMOD a STK < 150 mm Hg rezimova opatfenf a ovéfeni ABPM nebo HBPM za 3-6 M
-
ostatni _ll fixni dvojkombinace RAAS + BKK nebo RAAS + DIU nebo BB + RAAS
Krok 3. Kontrola Uspéchu za 1 mésic: OBP + ABPM nebo HBPM + ACR, GF, K, krea
HBPM = 135/85 nebo ABPM > 130/80 mm Hg
navyseni davky dvojkombinace nebo akcentace lécby na fixnf trojkombinaci
Krok 4. opakuj krok 3. do maximalnf tolerované davky presto: HBPM > 135/85 nebo ABPM > 130/80 mm Hg

s gl rczistentni hypertenze, konzultuj specialistu

Legenda: GF — glomeruldrni filtrace, ACR — albumin/kreatinin pomeér, LK — levd komora, OBP - tlak v ordinaci, ABPM — ambulantni monitorovdni krevniho tlaku, HBPM —
domdci monitorovdni krevniho tlaku, HMOD — hypertenzi mediované orgdnové poskozeni, RAAS — blokdtor renin-angiotenzin-aldosterononového systému, DIU - inda-

pamid nebo chlortalidon, BB - betablokdtor
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Za pfedpokladu spravného vedeni antihypertenznilé¢by midzeme
zabsence regrese parametrd orgdnového poskozeni nepiimo usuzovat
na nedostate¢nou spoluprdci pacienta anebo na pfitomnost ireverzi-
bilniho orgdnového poskozeni, které znamena vysoké riziko srde¢niho
arendlniho selhani a celkové horsi kardiovaskuldrnii celkovou prognézu.

K1écbé pacientl s detekovanym orgédnovym poskozenim je tfeba
maximalné vybirat farmaka, kterd maji ddkazy o schopnosti jeho
redukce, coz jsou blokdtory renin angiotenzin aldosteronového sys-
tému (RAAS), indapamid a blokatory kalciového kandlu. S ohledem na
robustni kardioprotektivni evidenci se jako nejvyhodnéjsi jevi strategie
|é¢by zalozend na perindoprily, a to i s ohledem na svoji naslednou
kombinovatelnost. Maximalnf vyuziti kombinované lécby ve fixni

kombinaci a rychlé dosaZeni cilové hodnoty krevniho tlaku by mélo
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byt zékladnim néstrojem zabranéni rozvoje nevratného orgdnového
poskozeni. Obr. 2.

Zaver
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