Je léCba hypertenze u pacientu
s metabolickym syndromem necim
specificka?

M. Soucek



MS zvysuje mortalitu

KM syndrom zvysuje mortalitu 3,6 nasobné

Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study

5
)
r
N Metabolicky
= syndrom
=
>
=
L
g Bez
3 metabolickeho
X syndromu
I I I I I I
pl 4 6 8 10 12
roky

Lakka HM et al. JAMA 2002;288:2709-2716.



Osoby s vysokym KV rizikem

DD

A w

|l
pro-aterogenni

pre-diabeticky stav



Hypertenze a diabetes mellitus, (MS)

Nefarmakologicka opatreni, zvlasté snizeni hmotnosti a prijmu sodiku
Komplexni intervence vsech RF véetné podavani statinu
Antihypertenzni lécba vhodna u hypertenze i vysokého normalniho TK

Blokada RAS ACE inhibitory/AT1-blokatory je preferovana, v pripadé
mikroalbuminurie (proteinurie) nutna

Casto nutna kombinaéni terapie, blokdda RAS+ BKK
Cilova hodnota TK je kolem 130/80 mmHg
Dobra kontrola diabetu je dllezZita pro efekt antihypertenziv
Kombinacni antidiabeticka lécba DM 2. typu - glifloziny - snizeni
TK

CHS 2017



Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu

Vhodné u vSech typu hypertenze s vyjimkou hypertenze
v téehotenstvi

Stavy podporujici jejich uziti

= Diabeticka i nediabeticka nefropatie
= Diabetes mellitus

= Hypertrofie LK srdec¢ni, systolicka dysfunkce LK, srdec¢ni selhani,
=  Stav po infarktu myokardu

= Zvazit u fibrilace sini

Kontraindikace

absolutni: tehotenstvi, hyperkalemie, bilateralni sten6za renalnich

tepen, angioneuroticky edém v anamnéze
relativni: zeny ve fertilnim véku bez ucinné antikoncepce



Blokatory AT1 receptoru

Vhodné u vSech typu hypertenze s vyjimkou hypertenze
v tehotenstvi

Stavy podporujici jejich uziti

Diabeticka i nediabeticka nefropatie

Diabetes mellitus

Hypertrofie LK srdecni, systolicka dysfunkce LK, srdec¢ni selhani,
stav po infarktu myokardu

Zvazit u fibrilace sini

Kasel pri uzivani ACE inhibitort

Kontraindikace

absolutni: téhotenstvi, hyperkalemie, bilateralni sten6za renalnich tepen,
angioneuroticky edém v anamnéze

relativni: zeny ve fertilnim véku bez uc¢inné antikoncepce



Dalsi antihypertenziva

Blokatory perifernich alfa-receptoru

Indikace v ramci kombinacni léCby:
= Rezistentni hypertenze
= Hypertenze pri feochromocytomu (spolu s beta-blokatory)

Stavy podporujici jejich uziti
= Hypertrofie prostaty

= Renalni insuficience

= Metabolicke odchylky

Kontraindikace
absolutni: ortostaticka hypotenze
relativni: srdeéni selhani, téhotenstvi



Dalsi antihypertenziva

Centralni antihypertenziva
Metyldopa
"Hypertenze v téhotenstvi: v monoterapii i pfi kombinacni Ié€bé

Ostatni centralné pusobici latky
Indikace v ramci kombinacni l1é€by:
*Hypertenze s psychickou tenzi
*Rezistentni hypertenze
Stavy podporuijici jejich uziti
*Renalni insuficience

Metabolické odchylky

Kontraindikace
relativni: srde€ni selhani, deprese, tehotenstvi

Periferni vazodilatancia-minoxidil - jen u rezistentni hypertenze
nereagujici na béznou |



Diuretika

Sulfonamidova

= thiazidova: hydrochlorothiazid

= ethiazidova (thiazidim podobn3, thiazidova analoga):
indapamid, chlortalidon

Preference nethiazidovych diuretik - indapamid a chlortalidon
vétsi antihypertenzni ucinek/delSi doba plisobeni/vyznamné;jsi

ovlivnéni KV rizika

Kombinace thiazidu s amiloridem???



Srovnani indapamidu a hydrochlorothiazidu: TK

Group by Study name

Dose Level

Dose Equivalent
Dose Equivalent
Dose Equivalent
Dose Equivalent
HCTZ Higher
HCTZ Higher
HCTZ Higher
HCTZ Higher
HCTZ Higher
HCTZ Higher
INDAP Higher
INDAP Higher
INDAP Higher
Overall

Elliott
Malini
Spence

Emenau
Kreeft

Madkour
Plante a
Plante b

Krum
Radevski

Statistics for each study

Difference
in means

2.000
-3.000

-10.050

-4.744
-3.300

3.000
-6.000
-3.000

-13.000

-4.657
-1.600

-17.000

-8.7117
-5.130

Lower
limit

-13.680
-10.785
-19.642
-11.254

6.542

-11.987
-20.743
-16.960
-22.705

9.225

-15.146
-31.761
-19.345

8.657

Upper
limit
17.680
4.785
-0.458

1.767
-0.058
17.987

8.743
10.960
-3.29%6
-0.089
11.946
-2.239

1.910
-1.602

p-Value

0.803
0.450
0.040
0.153
0.046
0.695
0.425
0.674
0.009
0.046
0.817
0.024
0.108
0.004

Difference in means and 95% Cl

>

<2400 -1200 0.00 12.00 24.00
INDAP more potent HCTZ more potent

Hypertension 2015, 65, 1041-1046



Srovnani chlortalidonu a hydrochlorothiazidu: TK

Study name Statistics for each study Difference in means and 95% Cl

Difference Standard Lower Upper
inmeans error  limit limit p-Value

Emst $300 5096 -16.289 3689 0216
Kwon 6.000 4559 -14.935 2935 0.188
Pareek 2540 2227 6905 182 024

-3620 1863 -7.2711 0031 0052

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

CTDN more potentHCTZ more potent

Hypertension 2015, 65, 1041-1046.



Uvod - patofyziologie hypertenze

ACE-inhibitory
AT1-blokatory DIURETIKA
Ca-blokatory GLIFLOZINY?

B-blokatory...
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Mechanismus shnizeni krevniho tlaku —
v kratkodobém a dlouhodobém horizontu

Diureticky

ucinek
+
Snizeni
hmotnosti

Snizeni
TK

Renalni

remodeling
+
Arterialni
stiffness
Jiné faktory +
Snizeni
hmotnosti



Zmena z nizkodavkovaného thiazidu za SGLT 2 inhibitor
zlepsuje metabolické parametry bez negativniho efektu

na krevni tlak u pacientt s DM 2. typu a hypertenzi.

Tomohiko Kimura, Junpei Sanada, Masahi Shimoda et al.



SKUPINA G - gliflozin na zacatku po 3 meésicich

STK (mmHg) 131,2+12,9 132,1+13,2

DTK (mmHg) 74,519,9 75,8+11,2

TF (/min) 71,0£16,3 68,0+11,8




SKUPINA G - gliflozin na zacatku po 3 meésicich

HbA1c (%) 7,1+1,0 6,740,9 <0,0001

Lacna glykemie (mg/dl) 141,2+42,8 118,9+26,5 <0,005

Inzulin (mcU/ml) 8,1+5,5 6,414,4 <0,01

Kyselina mocova (mg/dl) 6,0%+1,3 5,0+1,1 <0,0001




SKUPINA G - gliflozin

Hmotnost (kg)

BMI (kg/m?)

Télesny tuk (kg)

Aktivni télesna hmota (kg)

na zacatku

74,5+19,4
27,745,2
25,5+12,1

26,916,2

po 3 meésicich

73,1+19,4
27,245,2
24,4+12,4

26,816,4

<0,0001

<0,0005

<0,0005

NS




SKUPINA G - gliflozin na zacatku po 3 meésicich

HDL (mg/dl) 51,6+13,8 55,8+15,9

LDL (mg/dl) 92,0+23,6 92,4+23,5

TG (mg/dl) 102,8+51,4 89,5+47,1




Diskuse

= Z vysledki se zdd, Zze u DM 2. typu s hypertenzi je do

kombinace k ACEi/sartanu a CCB gliflozin vhodnéjsi
nez thiazid.

= Nicméneé jeste treba provést studie na vétsim poctu
pacientu.



Jak zahajovat farmakologickou Iécbu u mirné
hypertenze?

TK 140-159/
90-99mmHg

Dvojkombinace/fixni
monoterapie kombinace v nizkych
davkach




Lecba mirne hypertenze

A First Coprimary Outcome

Mean Systolic Difference
Blood  inBlood  Candesartan+ P Value
Subgroup Pressure  Pressure Hydrochlorothiazide  Placebo Hazard Ratio (95% Cl) for Trend

mm Hg no. of events/total no. of participants (%)

Overal 1381 6030 2606356 (4])  279/6349 (4) . 093 (0.79-110)
Systolic blood pressure :
|

<1315 mm Hg 122 6131 70/2080(34) 6202122 (29) —a— 116 (082-16))
BL6-13SmmHg 1376 5627  87/2120(41)  81/214138) —a—  108(080-146)
51435 mm Hg 1541 5830  103/2156 (48) 136/2084 (65) ——1 0.73 (0.56-094)
I E—
05 10 20

“«— >
Candesartan+  Placebo

Hydrochlorothiazide Better
Better

NEJM 2016, 374, 2009-2020.



Preferované kombinace zakladnich antihypertenziv

Blokitory Sulfonamidova ACEl/sartan + diuretikum:

Ca kanalu diuretika
~

| O stav po CMP (indapamid)

: O hypertenze + HLKS
|

ACE inhibitory _ m m o= -—— - pB-blokatory
AT1 blokatory

ACEl/sartan + BKK:

LI & ~ r

BKK + diuretikum:

dobra antihypertenzni ucinnost
vysokéem KV riziku : N

| schopnost snizit vyskyt

0 manifestni ateroskleroza KV pfihod (VALUE, COPE)

O nefropatie,

Q



Méne vhodné kombinace zakladnich
antihypertenziv

Blokatory Sulfonamidova
Ca kanala ~ diuretika

ACE inhibitory _ m m o= -—— - pB-blokatory
AT1 blokatory

ACEl/sartan + beta-blokator. malo dat v primarni prevenci
(kombinace vhodna u hypertenze s ICHS)

Diuretikum + beta-blokator:
( spolu s ACEI ¢i sartany u CHSS)

BKK + beta-blokator: nedostatek dat z prospektivnich studii

(dihydropyridiny), kombinace nondihydropyridinovych BKK s
BB kontraindikovana

ACEI + sartan: negativni vysledky studie ONTARGET



Kombinace ACEI + BKK:



Kombinace ACEI + BKK:
Synergie uc¢inku na cévni strukturu a funkci

ACEI

Struktura cév
A fibrozy
N zanétlivého procesu

BKK

Struktura cév

N aterosklerézy
N IMT karotid

N poméru sténa / lumen
arteriol

N poméru sténa / lumen
arteriol

Funkce
Vazodilatace
? zlepsSeni funkce endotelu
A arterialni tuhosti
A odrazu pulsni viny
A centralniho pulsniho TK

Funkce
Vazodilatace
? zlepseni funkce endotelu
N arterialni tuhosti
N odrazu pulzni viny
A centralniho pulsniho TK







Pomer trough/peak ACE-l a BKK

ACE inhibitory and blokatory vapnikovych kanalu s
primérnym pomérem trough/peak 250%

Blokatory = Pomér
vapnikovyc trough/peak (%)
Pomér trough/peak (%) h kanalu pramér (rozptyl)

ACE Inhibitory pramér (rozptyl) Verapamil
(SR) 82 (45-100)

Trandolaprll 84 (50 100)
(GITS) 77 (60-94)
Amlodipine |63 (50-100)

Rampn[56.60%3

Cilazapril 51 (10-80)

Enalapril 51 (40-64) 62 (40-100)

Nifedipine
(CC) 60 (50-69)
Diltiazem
(SR) 51 (20-80)

Upravené podle Zannad F, et al. Am J Hypertens. 1996;9(7):633-643.



Plazmaticky polocas ACE-I

Dlouhy plazmaticky polocas

Plazmaticky polcas (h)

Captopril
Quinapril
Moexenpril
Benazepril
Enalapril
Fosinopril
Lisinopril

Ramipril

Figuera M, Rodriguez JAS. Clin Drug Invest.1999,17(1):43-50.



randolapril — nejvyssi index lipofility

Nejvyssi index lipofility
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Gopten-

frandolaprilat

Porovnani indexu lipofility ACE-I

quinaprilét

benazeprilat
ramiprilat

perindoprilat
enalaprilat
lisinopril

captopril

Génes N, et al. Therapie 1995,50:131-136.



Trandolapril u pacientu s dysfunkci LK
a diabetem ( subanalyza TRACE)

Mortalita z jakékoliv pri€iny u pacientt
s diabetes mellitus

Vysledky
« Uzivani trandolaprilu snizilo riziko
. r . - . v . 0.7 7 Placebo Trandolapril
umrti z jakékoliv pficiny o: . N
- 36 % u pacientl s diabetes o o
& .5
— 18 % u non-diabetiku .
z o
‘g 0.3
AV = 0.2
Zaver: ' Relative risk,
Dlouhodoba lééba trandolaprilem 2 i
prinasi velmi vyrazny benefit 0.0° : :
. STe v - (0] 1 2 3
diabetikim s dysfunkci LK po infarktu Vears

myokardu formou snizené mortality z
jakékoliv pri€iny

Gustafsson | et al. J Am Coll Cardiol. 1999




Studie TRIS (Trandolapril Italian Study): trandolapril zlepsuje
inzulinovou senzitivitu u hypertonikt s nadvahou

= B Pied léébou
i B Po I6¢bé
* n =90
=
=
EJB,S . t p<0,05 vs. pred Iéébou
?ED 5 T p<0,05 vs. nifedipin GITS
=25 -
2 -

trandolapril nifedipin GITS

IS — zjiSt'ovana euglykemickym hyperinzulinovym clampem

J Hypertens 1999; 17: 439-445



Srovnani ucinku trandolaprilu a atenololu na
inzulinovou senzitivitu a lipidy u hypertonikd
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J Human Hypertension 2000; 14: 175-180



Trandolapril u pacientu s metabolickym
syndromem

Zlepsuje inzulinovou senzitivitu
Nema negativni metabolické ucinky
Ma schopnost podminit regresi hypertrofii LK

Poskytuje 24hodinovou ucinnost s davkovanim
1x denneé, pricemz min. 50% ucinku léku
pretrvava na konci 24h. obdobi



Ca“* blokatory
(blokatory kalciového kanalu, BKK)



Pomer trough/peak ACE-I a BKK

ACE inhibitory and blokatory vapnikovych kanali
s prumérnym pomeérem trough/peak 2 50 %

Pomer t h/peak (%) prameé 5a!‘|)3|r(|?lt(z'\'ryych Pomér trough/peak (%)
ACE Inhibitory (rgfz';i;l)roug peak (%) pramér BN oramer (rozptyl)

—
—

Nifedipine

Cilazapril 51 (10-80) Amlodipine 63 (50-100)

Enalapril 51 (40-64) 62 (40-100)
Nifedipine (CC) |60 (50-69)
Diltiazem (SR) 51 (20-80)

Upravené podle Zannad F, et al. Am J Hypertens. 1996;9(7):633-643.




BKK s rozdilnym ucinkem na srdce

Dihydropiridinové BKK Nondihydropiridinovée BKK
selektivni vazodilatatory stejny ucinek na srdce a cévy - vyvazeny
farmakodynamicky ucinek

Periferni
a ko ro n é rn i ....................................... P e rl fe rn .
vazodilatace . M/ a koronarni
Reflexni zvyeni Vazgdllatace
SF, kontraktility "”"-'~'-'-:-.-.-.-,:::;;;;;;;:::..........,, .- Jprava (pokles) SF
myokardu Tl
° SPOt'Feby ........................................ Redukce
HAILE ' inotropizmu

SN = sinoatrialny nodus (uzol)
AV = atrioventrikularny nodus

Inotropie - sila srdcového stahu pri kontraktilité srdce

Ferrari R et al.: Cardiovasc Drugs Ther 1994 ; 8(Suppl 3): 565-575



Studie VHAS
(Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis study)

Primarni cil:

porovnat antihypertenzni ucinek a bezpecnost
verapamilu SR vs. chlortalidon u siroke populaci
pacientu s hypertenzi (2 roky)

Sekundarni cil:

determinovat u podskupiny pacientu dlouhodoby
efekt (4 roky) 2 lecebnych strategii na
regresi/progresi karotickych lezi

Agabiti Rosei et al.: J. Hypertens. 1997,15: 1337-1344
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Vysledky studie VHAS — vyznamneéjsi regrese
karotickych lézi pri lécbe verapamilem SR

chlortalidon
verapamil SR

Mmax

Slopes:

Chiort. b= 0,037 mm/y/mm
Yerap. b= 0,082 mm/y/mm
Between groups: p < 0,02

~—~~
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Zacatec¢ni Mmax (mm)

Agabiti Rosei et al.: J. Hypertens. 1997,15: 1337-1344




Vysledky studie VHAS — fatalni a nefatalni
KV prihody

Table 5 Cardiovascular events according to baseline carotid
status and treatment

All patients Verapamil Chlorthalidone
Stratum | (hormal) 8/153 3/76 5/77

Stratum Il (thickenings) 11/121 567 39 654
Stratum Il (plaques) 31/182** 11/817 20/101

Values are numbers of patients. **P <0.01, significant differences between
strata assessed by x? test; TP <0.05 versus chlorthalidone by log-linear test.

Verapamil SR- az 50% snizeni KV prihod ve srovnani s
chlortalidonem

Agabiti Rosei et al.: J. Hypertens. 1997,15: 1337-1344



Albuminurie pfi ruzné AH lIéébé u diabetiku
1. typu s hypertenzi

*p < 0,05 vs. placebo
**p <0,01vs. placebo

ug/min

= _______ -

placebo verapamil SR ACE-I verapamil SR/
ACE-I

Fioretto P, Am J Hypertens 1992, 5, 837-

846
Fioretto P, Am J Hypertens 1992, 5, 837-846



Komplementarni ucinek verapamilu a trandolaprilu
na TK a metabolizmus

Verapamil Trandolapril
Krevni tlak: Krevni tlak:

Vazodilatace Vazodilatace

- redukuje tvorbu angiotenzinu Il (vazokonstriktor)

- redukuje Ca influx
: - omezuje rozklad bradykininu (vazodilatator)

U IS ELIEE] SmEE L - redukuje aktivitu sympatiku

- redukuje uvolinovani katecholamint

Inhibuje retenci sodiku a vody

Inhibuje retenci sodiku a vody - zvlaste snizenim sekrece aldosteronu

Vysoce Géinny u pacientti s nizkou hladinou Vysoce Gé€inny u pacientd s vysokou hladinou
reninu reninu.

Metabolizmus: Metabolizmus:

neutralni vliv na lipidy neutralni vliv na lipidy

neutralni vliv na metabolizmus cukrt zlepsuje inzulinovou senzitivitu



Hlavni poznatky o doporuceni pro praxi

Vétsina pacientli s MS potrebuje k dosazeni cilovych hodnot
TK dva nebo vice Iéku z raznych Iékovych skupin.

Kombinaéni lé€bu je tfreba zahajit v pripadé, kdy je TK
daného pacienta jiz s mirnou hypertenzi

Je treba pouzivat preferované nebo prijatelné kombinace
dvou léku. Blokatory RAS+ BKK (trandolapril + verapamil)

Lécba hypertenze v primarni prevenci KV prihod a umrti by
mela mit i metabolicky priznivé ucinky (snizeni nového DM)



Dekuji za pozornost




