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ABSTRAKT
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Rok obhajoby diserta¢ni prace: 2021

Uvod:

Non-adherence je Castd pticina neuspokojivé kompenzace krevniho tlaku v populaci.
U neadherentnich pacienti Ize predpokladat pritomnost t€zsiho orgdnového poskozeni. Cilem
prace bylo zhodnotit vztah non-adherence prokazané analyzou sérovych hladin
antihypertenziv s dostupnymi klinickymi markery orgédnového poSkozeni — hmotnosti levé
komory (LVM) a albuminurii, a dale zhodnotit vztah adherence k terapii betablokdtorem

a tepové frekvence pfi klinickém vySetieni.

Populace a metody:

Provedli jsme retrospektivni analyzu 970 ambulantnich kontrol u 442 pacientt, ktefi
byli referovani pro pravdépodobné rezistentni arteridlni hypertenzi do Centra pro 1écbu
hypertenze. Se sérovymi hladinami antihypertenziv jsme korelovali indexovanou hmotnost
levé komory (LV mass index, LVMI) métenou echokardiograficky a albuminurii vyjadienou
pomérem albumin/kreatinin (ACR) v ranni moci. Se sérovymi hladinami uzivanych

betablokatort jsme korelovali tepovou frekvenci pfi vySetfeni v ordinaci.

Vysledky:
Non-adherence v naSem souboru byla zjisténa u 28,2 % pacientd. Primérnd mira
adherence byla 82,8 %. Neadherentni pacienti byli signifikantn€ mladsi, méli vyssi systolicky

tlak, vyssi tepovou frekvenci a uzivali vice antihypertenziv. Primérna hodnota LVMI



u adherentnich vs. neadherentnich pacientti byla 106 g/m?2 (IQR 88; 130) vs. 89 g/m? (IQR 98;
138), p=0,019. U diabetikl byl vyssi primérny LVMI nez u nediabetikti, 114 g/m2 (96; 131)
vs. 106 g/m2 (87; 130), p=0,016.

Diabetici méli vyznamné vyssi ACR (0,9 mg/mmol, IQR 0,0; 8,0) nez pacienti
bez diabetu (0,3 mg/mmol, IQR 0,0; 1,1), p<0,001. U diabetickych adherentnich versus
neadherentnich pacienti byl rozdil ACR 0,9 vs. 1,0 mg/mmol, p=0,819. U pacienti
bez diabetu bylo stfedni ACR 0,3 mg/mmol (IQR 0,0; 1,0) u adherentnich vs 0,4 mg/mmol
(IQR 0,0; 1,7) u neadherentnich, p=0,03. Signifikantn¢ vyssi albuminurie byla pfitomna
u pacientli neadherentnich k indapamidu a amlodipinu, tento efekt nebyl zavisly na vysi
krevniho tlaku.

U pacienti neadherentnich k pfedepsanému betablokatoru byla tepova frekvence
v ordinaci vyznamn¢ vyssi — 80,0 (58,0; 108,0) nez u adherentnich — 65,0 (54,0; 84,0) tept
za minutu, p<0,001. Pomoci analyzy ROC (Receiver operating characteristics) jsme stanovili
hranici tepové frekvence pro non-adherenci >75,5 tepl/min pifi méfeni v ordinaci, ktera
identifikuje non-adherenci s 62,5% senzitivitou a 86,8% specificitou, plocha pod kiivkou
(AUC ROC) byla 0,802 (p<0,001). Denni primér tepové frekvence derivované
z 24hodinového ambulantniho monitorovéani krevniho tlaku (ABPM) >77,5 tepd za minutu
mél 46,0% senzitivitu a 87,5% specificitu v predikci non-adherence. Plocha pod kiivkou
(AUC ROC) byla 0,700 (p<0,001). V odd¢€lené analyze pro jednotlivé druhy betablokatort

cvwr

(>68,5 tepii/min, p<0,001), nejvyssi pro nebivolol (>81,5 tepti/min, p<0,185).

Zavér:

Tepova frekvence v ordinaci >75,5 tepl/min je pro pacienty s piedepsanym
betablokatorem jednoduchym a senzitivnim ukazatelem non-adherence, kterd muze byt
rutinné pouzivana k rychlé orientaci ve statusu adherence pii kazdé klinické kontrole.
neZ u pacientil adherentnich k antihypertenzni 1écb&. Prekryv hodnot albuminurie i LV mass
je ale v obou skupinach velky a jejich hodnoty jsou vyznamné ovlivnény piitomnosti dalSich
faktori, napt. diabetes mellitus. Sledované parametry HMOD proto nemohou byt pouzity jako

solitirni metoda k posouzeni non-adherence, nicméné mohou odhalit pacienty s horsi



dlouhodobou kompenzaci krevniho tlaku, horS§i progndézou a vétSim rizikem lékové
nespoluprace, na kter¢ je tieba se zvlasté zaméiit s dalsi diagnostikou a intervenci mozné non-

adherence.

Klicova slova:
index hmotnosti levé komory, LVMI, albuminurie, tepova frekvence, sérové hladiny

antihypertenziv, rezistentni hypertenze
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Background:

Non-adherence is a common cause of unsatisfactory blood pressure compensation
in the population. For non-adherent patients, the presence of more severe organ damage can
be assumed. The aim of the work was to assess the non-adherence relationship demonstrated
by serum antihypertensive levels analysis with available clinical markers of organ damage —
left ventricular mass (LV mass) and albuminuria, and to further assess the relationship

of adherence to beta-blocker therapy and heart rate on clinical examination.

Population and methods:

We performed a retrospective analysis of 970 outpatient visits in 442 patients who
were referred for apparently resistant arterial hypertension to the Hypertension Excellence
Centre. We correlated the left ventricular mass index (LV mass index, LVMI) measured
echocardiographically and albuminuria expressed by the albumin/creatinine ratio (ACR)
in morning urine with serum levels of antihypertensive drugs. We correlated heart rate

measured during examination in the office with serum levels of prescribed beta-blockers.

Results:
Non-adherence in our population was 28.2% of patients. The average adherence rate
was 82.8%. Non-adherent patients were significantly younger, had higher systolic blood

pressure, higher heart rate, and used more antihypertensives. The average LVMI in adherent



vs. non-adherent patients was 106 g/m2 (IQR 88; 130) vs. 89 g/m? (IQR 98; 138), p=0.019.
Diabetics had a higher average LVMI than non-diabetics, 114 g/m2 (96; 131) vs. 106 g/m2
(87; 130), p=0.016.

Patients with diabetes were more likely to have an elevated LV mass index (106 out
of 168 screenings, 63.1%) compared to non-diabetic patients (74 out of 159 screenings,
46.5%), p=0.003.

Diabetics had a significantly higher ACR (0.9 mg/mmol, IQR 0.0, 8.0) than patients
without diabetes (0.3 mg/mmol, IQR 0.0, 1.1), p<0.001. For diabetic adherent versus non-
adherent patients, the difference in ACR was 0.9 vs. 1.0 mg/mmol, p=0.819. In patients
without diabetes, the mean ACR was 0.3 mg/mmol (IQR 0.0; 1.0) for adherents vs. 0.4 mg/
mmol (IQR 0.0; 1.7) for non-adherents, p=0.03. Significantly higher albuminuria was present
in patients non-adherent to indapamide and amlodipine, the effect not dependent on blood
pressure levels.

Office heart rate was significantly higher in patients not taking prescribed beta-blocker
than in the adherent ones 80.0 (58.0; 108.0) versus 65.0 (54.0; 84.0) beats per minute,
p<0.001. Using ROC (Receiver Operating Characteristics) analysis, we determined the heart
rate threshold for non-adherence >75.5 bpm as measured in the office, which identifies non-
adherence with 62.5% sensitivity and 86.8% specificity, the area under the curve (AUC ROC)
was 0.802 (p<0.001). The mean heart rate in daytime derived from 24-hour ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM) >77.5 beats per minute had 46.0% sensitivity and 87.5%
specificity in non-adherence prediction. The area under the curve (AUC ROC) was 0.700
(p<0.001).

In a separate analysis for the different types of beta-blockers, we found different
borderline heart rates. The lowest cut-off was defined for bisoprolol (>68.5 bpm, p<0.001),
the highest for nebivolol (>81.5 bpm, p<0.185).

Conclusion:

The office heart rate >75.5 bpm is an easy and sensitive marker of non-adherence
for patients prescribed with beta-blocker, which can be routinely used to rapidly navigate
adherence status at each clinical check. We have shown more severe hypertension organ

damage (HMOD) in non-adherent patients than in patients adherent to antihypertensive



therapy. However, the overlap in both albuminuria and LV mass values is large and their
values are significantly affected by the presence of other factors, e.g. diabetes mellitus.
Therefore, the HMOD parameters monitored cannot be used as a solitary method to assess
non-adherence, however they may detect patients with poorer long-term blood pressure
compensation, poorer prognosis and greater risk of drug non-cooperation. These patients
should be specifically addressed with further diagnosis and intervention of possible

non-adherence.

Keywords:
left ventricular mass index, LVMI, albuminuria, heart rate, serum levels

of antihypertensives, resistant hypertension
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1 UVOD

Nedostatecna adherence pacientti k 1é€bé je jedna z nejrobustnéjsich pficin netspéchu
na poli 1écby arteridlni hypertenze. Vzhledem k tomu, ze hypertenze je vétSinou
bezptiznakova, 1écba celozivotni a obvykle kombinovana vice preparaty, mira non-adherence
je v populaci lécenych pacientli vysokd. Identifikace neadherentnich pacientd je jednim
z novych ukol pro vSechny 1ékate pecujici o hypertoniky, pro ktery zatim nebylo nalezeno
idedalni feseni. Non-adherence ptfitom komplikuje péci o pacienty s hypertenzi a prokazatelné
koreluje s rizikem kardiovaskularnich ptihod. [1]

Ptimy priikaz non-adherence pomoci sérovych hladin antihypertenziv je uznavan jako
zlaty standard, nicméné se poji s ¢etnymi nevyhodami. Neni dostupny pro vétSinu pacientd
v kazdodenni péci, a také ma nezanedbatelnou ekonomickou narocnost. Z tohoto diivodu
by tato metoda méla ziistat rezervovana pro vyzkumné ucely a pro pacienty s nejvysSim
rizikem non-adherence. Trvajicim vyzkumnym tukolem je potom nalezeni dostupnéjSich
a levngjSich nepfimych parametrti, které pomohou vymezit populaci v nejvysSim riziku.
Optimalni metoda a doporucené postupy skrininku non-adherence stale chybi.

Cilem této prace je ovéfit miru korelace tii bézné uzivanych markert,
LV mass, albuminurie a tepové frekvence, s adherenci prokazanou pfitomnosti sérové hladiny
lé¢iva. VSechny tii parametry se ve zvySené mife vyskytuji u pacienti s horS$i kompenzaci
krevniho tlaku, a tedy pfedpokladame, Zze by mély byt vyssi i u pacientii neadherentnich.
Sekundarnim cilem prace je zmapovat soucasny stav non-adherence k 1é¢bé mezi pacienty

vySetienymi v Hypertension Excellence Centre ve Fakultni nemocnici Olomouc.
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2 LITERARNI PREHLED

2.1 Arterialni hypertenze jako reverzibilni rizikovy faktor

kardiovaskularni morbidity a mortality

Kardiovaskuldrni nemoci jsou celosvétoveé vedouci pfi¢inou umrti.
Na kardiovaskularni komplikace umird polovina zen a dva z péti muzi. [2] Hypertenze
je nejcastéjsi, avSak preventabilni rizikovy faktor kardiovaskularnich komplikaci. [3]

Klasifikace hypertenze je uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1 — Klasifikace hypertenze

Systolicky TK Diastolicky TK

Kategorie krevniho tlaku (TK)

(mmHg) (mmHg)
Optimalni <120 a <80
Normalni 120-129 a/nebo 80-84
Vysoky normalni 130-139 a/nebo 85-89
Hypertenze 1. stupné 140-159 a/nebo 90-99
Hypertenze 2. stupné 160-179 a/nebo 100-109
Hypertenze 3. stupné > 180 a/nebo >110
Izolovana systolickd hypertenze > 140 a <90

A%

1écby u rizikovych skupin, rychlém dosazeni cilového krevniho tlaku za pomoci pouziti
fixnich kombinaci antihypertenziv a maximéalnim ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika
jednotlivce.

Samotnym cilem 1é¢by hypertenze je predejit vaskularnimu poskozeni, coz je
na zakladé dostupné evidence dosazitelné sniZzenim krevniho tlaku pod 140/90 u vSech osob,
pricemz vétSina pacientl s vyjimkou starSich fragilnich nemocnych profituje z jesté ptisnéjsi

kontroly krevniho tlaku s pfedpokladanou idedlni hodnotou mezi 120-130 mmHg

13



systolického a 70-80 mmHg diastolického krevniho tlaku. [1] Snizeni krevniho tlaku
farmakoterapii prokazatelné snizuje riziko ischemické choroby srdecni, cévni mozkové
prihody a také mortalitu. [4] Velké klinické studie shodn¢ prokézaly vyznamné snizeni rizika
téchto komplikaci vlivem antihypertenzni medikace, a to v celém spektru od lehké po tézkou
hypertenzi, v¢éetné hypertenze starSich osob 1 izolované systolické hypertenze. [ 1] Doporucuje
se neprodlend 1éCba pacientli s hypertenzi 2. a 3. stupné a rizikovych pacientl s hypertenzni
1. stupné, coz jsou pacienti s vysokym nebo velmi vysokym kardiovaskuldrnim rizikem,
ischemickou chorobou srde¢ni, chronickou rendlni insuficienci nebo prikazem hypertenzi
mediovaného orgdnového posSkozeni (hypertenison mediated organ damage = HMOD).
Dokonce i u pacientli s vysokym normalnim krevnim tlakem a velmi vysokym KV rizikem
je ke zvaZzeni zahdjeni snizovani krevniho tlaku farmakologicky, nebot’ z takového postupu
profituji.

Pohled na cilové hodnoty systolického krevniho tlaku (TKs) rozvifila randomizovana
klinické studie z r. 2015, ktera 9361 jedinci starSich 50 let s TKs > 130 mmHg, s vysokym
kardiovaskularnim rizikem, ale bez ptedchozi CMP a diabetu, rozdélila do standardni vétve
s cilovou hodnotou systolického tlaku krve < 140 mmHg a intenzivné 1é¢ené vétve s cilovou
hodnotou < 120 mmHg. Studie byla ukoncena pfedcasné po 3,26 letech, nebot’ intenzivné
1écend skupina méla o 25 % nizsi relativni riziko kardiovaskularnich ptihod a o 27 % nizsi
riziko umrti z kardiovaskularnich pti¢in. [5] Stanovisko Evropské spole¢nosti pro hypertenzi
(ESH) k vysledku tohoto hodnoceni je zdrzenlivé zvlasté z diivodu nestandardniho méteni
krevniho tlaku automatickou metodou, pro kterou nejsou jasné stanovené cut-off hodnoty ani
korelace s bézn¢ uzivanou metodou méieni krevniho tlaku v ordinaci (OBP). V tomto
pojednani vSak tato studie nabyva dilezitosti prikazem efektivity casného zasahu do rozvoje
organového poskozeni u intenzivné 1é€ené skupiny s naslednym snizenim kardiovaskuldrnich

ptihod.
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2.2 Soucasné moZnosti lé¢by hypertenze

V soucasné dobé¢ mame pii zahajeni antihypertenzni 1écby k dispozici pét zakladnich
skupin 1é¢iv — diuretika, betablokatory (BB), inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI), antagonisty receptori AT1 pro angiotenzin II (AT1-blokatory, AT1-B, sartany)
a blokatory kalciovych kanali (BKK). K dosazeni u¢inné kontroly hypertenze je ovSem tieba
az u 80 % pacientil podavat dva a vice antihypertenznich 1éki.

V rozsahlé metaanalyze 42 klinickych studii bylo prokazano, ze zdvojnasobeni davky
1éku uzitého v monoterapii je aZ 5x mén¢ U€inné a vede Castéji k vyskytu nezddoucich ucinka
nez ptidani dalSiho 1éku jiné skupiny. [6] Tento poznatek je pomérné logicky, uvédomime-li si
slozitost regula¢nich mechanizmi krevniho tlaku a odlisné cesty ptsobeni jednotlivych
kategorii antihypertenziv. V souladu s témito poznatky mame podle platnych doporuceni
Ceské i Evropské spole¢nosti pro hypertenzi zahajit 1é¢bu kombinaci 16¢iv nejen u t&7ké
hypertenze a rizikovych pacientdl s zadouci rychlou korekci krevniho tlaku,
ale dvojkombinace 1¢kli v nizkych davkach je doporucena i jako vhodna zahajovaci strategie
1é¢by jakéhokoliv stupné hypertenze. [1] Kombinace [éCiv piinasi i dalsi vyhody, jako
utlumeni nezadoucich ucinkt jednotlivych latek, napt. deplece kalia u diuretik nebo otokti
u amlodipinu. Jesté vétsi benefit poskytuje podani 1€kii v jedné tableté, proto je tento postup
preferovan ve vSech soucasnych doporu¢enych postupech. Velka populacni studie s 210 000
nove¢ léCenymi pacienty prokdzala vyznamné snizeni kardiovaskularniho rizika pii zapoceti
1é¢by fixni kombinacéni 1écbou proti 1€cbé dvéma samostatnymi preparaty, a to o 11 %. [7]

Pfestoze je nabidka antihypertenziv na trhu Sirokd, 1ékafi jsou dobie obeznameni
s doporucenymi postupy léCby hypertenze a edukace pacientské populace roste, podil
hypertonikti dosahujicich cilovych hodnot krevniho tlaku je stile nizky. V Ceské republice
to bylo v r. 2017 pouze 30 % muzi a 37 % Zen. [§]

15



2.3 Rezistentni hypertenze, jeji priciny a diagnostika

Pacient, ktery nedosahuje krevniho tlaku < 140/90 mmHg i pfes kombinaci diuretika
a dvou dalSich rtiznych antihypertenziv v adekvatnich davkach, nebo pacient, ktery dosahuje
cilového krevniho tlaku za pomoci ¢tyf a vice rGznych antihypertenziv, je oznacovan jako
pravdépodobné rezistentni (apparently resistant). Prevalence rezistentni hypertenze
je v dostupnych souborech udavana mezi 10-15 %. [9] Ukazuje se vSak, ze pouze 7-9 %
je pravdivé rezistentnich, mezi ostatnimi se skryvaji pacienti pseudorezistentni. Patii sem
pacienti nedostatecné intenzivné léCeni nebo léCeni nevhodné zvolenymi kombinacemi
antihypertenziv, chybné¢ diagnostikovani, s nepoznanou odstranitelnou sekundéarni etiologii
hypertenze, uzivajici 1éky a jiné substance zvysujici krevni tlak a v neposledni fad€ pacienti
neadherentni (viz tabulka 2). V rozsahlé izraelské studii bylo zjiSt€éno na zakladé redlné
vyzvednutych receptli pacientem, ze prevalence rezistentni hypertenze po vylouceni

nedostate¢n¢ intenzivni 1é¢by a non-adherence poklesla z 36 % na 2,24 %.

Tabulka 2 — PfiCiny zdéanlive rezistentni hypertenze

pseudorezistentni hypertenze metodické chyby méfeni

efekt bilého plasté

nevhodné kombinace

nedostate¢né davky antihypertenziv
resSitelna pricina sekundarni etiologie hypertenze
Iéky indukovana hypertenze

vysoky piijem sodiku

non-adherence

klinicka nete¢nost

Prava rezistentni hypertenze bez zjistiteIné odstranitelné pficiny
slil-senzitivni a volum-reten¢ni hypertenze

hypertenze s nadmérnou aktivaci sympatiku (refrakterni
hypetenze)

nadmeérna cévni tuhost
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Prava rezistentni hypertenze je diagnostikovana per exclusionem, po vylouceni vSech
pri¢in pseudorezistence. Je spojena s dramatickym zvySenim kardiovaskuladrnich komplikaci
i mortality. Brazil$ti autofi nalezli ve skupiné nekontrolované rezistentni hypertenze vice
pacientl s prognosticky hor$imi kardiovaskuldrnimi fenotypy, jako jsou pacienti s hypertrofii
levé komory srdeCni, arteridlni tuhosti, pokrocilou endotelialni dysfunkci, autonomni
dysfunkci, obezitou, metabolickym syndromem a non-dipping tvarem pti ABPM. [10] Cast&ji
k ni tihnou pacienti obézni, diabetici, pacienti s renalni insuficienci a obstrukéni spankovou
apnoe. Za moznou pfi¢inu se povazuje retence soli a tekutin anebo neimérné zvySeny tonus
sympatického nervového systému. Prakticky postup pifi managementu pravdépodobné

rezistentni hypertenze je uveden na obrazku 1.

Obrazek 1 — Prakticky postup feSeni zdanliveé rezistentni arteridlni hypertenze
nedosazeno cilového krevniho tlaku kombinaci tfech antihypertenziv v adekvatnich davkach?

méreni tlaku mimo ordinaci - preferovano ABPM

N

nedosazeno cile dosazeno cile
- revize lécebného schématu - screening syndrom bilého plasté nebo metodické
sekundarni etiologie hypertenze chyby méfeni v ordinaci
- ovéreni compliance
- vylouceni interferujicich 1€kl a navykut
- pfi zndmkach volumové retence navyseni

davky diuretika kombinaci kalium Setfici-
ho a thiazidového diuretika pravidelné sledovani ABPM nebo HBPM

a kontroly subklinického organového po-

l Skozeni

Ctvrty 1ék v pripadé nezjisténé odstranitelné priciny

spironolakton selektivni betablokator

- vétsina pacient(i - sympatikotonie
- vysoka plazmatickd reninova aktivita
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2.3.1 Metodické chyby v diagnostice

V soucasné dobé je stile méfeni krevniho tlaku v ordinaci nejcastéj$i metodou
diagnostiky a vedeni 1écby hypertenze. Existuji pfitom dikazy, ze krevni tlak méfeny
v ordinaci nekoreluje s prognézou pacienta a v diagnostice hypertenze je nespolehlivy. [11]
Potize vyplyvaji z vysoké diurnalni variability krevniho tlaku, fenoménu bilého plaste,
nizkého poctu provadénych meéfeni a Castych metodickych chyb, a to 1 po adekvatnim
proskoleni zdravotnikd. [12] Meéfeni krevniho tlaku v ordinaci mé probihat
za standardizovanych podminek po péti minutdch klidu v sed¢, s opfenymi zady
a neprekiizenymi nohami. Pacient nema pfed méfenim koufit, pfiméfeni mluvit a byt
vyrusovan. Méteni ma byt provedeno minimalné¢ dvakrat za sebou validovanym tonometrem
spravné Sirokou manZetou pfizpisobenou Sifce paze konkrétniho pacienta, a to bez
zaokrouhlovani vysledku. Jakékoli nedodrzeni predepsaného postupu vede k nespravnému

odectu vyse krevniho tlaku.

2.3.1.1 Auskultac¢ni a oscilometrické méteni krevniho tlaku v ordinaci (Office Blood Pressure
— OBPM)

Ptesnost méfeni krevniho tlaku auskultatni metodou, at uz rtutovym, nebo
semiautomatickym tonometrem, je vysoce zavislé na vycviku a peclivosti provadéjici osoby.
Bylo prokazano, ze pii rutinnim méfeni provadéném v ordinacich praktickych 1ékart muze
byt nespravné diagnostikovana az tietina pacientd. [11] Krevni tlak mize byt nadhodnocen
nedostatecnym zklidnénim pacienta pfed méfenim, nespravnou pozici pacienta (zkiizené
nohy, nepodepiend paze ve vysSi pravé sing), piiliS§ rychlym vypousSténim manzety,
zaokrouhlovanim vysledku nebo provedenim jediného meéteni. Podhodnocen naopak pfili§
silnym tlakem stetoskopu na brachidlni arterii, ¢iselnou preferenci vysetfujici osoby nebo
pfehlédnutim auskultacni mezery pifi nedostatecném nafouknuti manzety. Oscilometrické
méfeni muze nékteré z téchto chyb eliminovat, a proto byvad doporuceno tuto metodu
upfednostnit pfed auskultacni. [13] Ani oscilometrické pfistroje ale neodstrani riziko
vyplyvajici z nizkého mnoZstvi métfeni a efektu prostiedi ordinace a zdravotnického personalu
na vyslednou hodnotu. Minimalni pocet méfeni v ordinaci by nemél byt mensi nez dve,

pfi rozdilu mezi prvnim a druhym métenim je tfeba méfit potreti. U pacientl s nepravidelnym
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rytmem muze byt potieba poctu opakovani jesté vyssi. Prvni méfeni se pfitom nebere v potaz

a smérodatny vysledek je druhé nebo primér z ndsledujicich méteni. [1]

2.3.1.2 Automatické méteni krevniho tlaku v ordinaci (AOBP)

Automatické méfeni krevniho tlaku v ordinaci je metoda provadéna pomoci n€kolika
méfeni plné automatickym pfistrojem s ptfeddefinovanou pauzou pted prvnim meéfenim,
kterd zajiStuje dokonalé fyzické zklidnéni pacienta (obvykle 3 az 6 méfeni). Pacient
by pfitom mél byt ponechan sdm v oddélené mistnosti (unattended AOPB). Pfistroj sam
vyhodnoti primér bez zapocteni prvniho méfeni. V provadénych studiich byly vysledky
AOBP reproducibilnéjsi nez OBP, Iépe korelovaly s poSkozenim organti a primérnym dennim
tlakem pfi ambulantnim monitorovani krevniho tlaku (ABPM). Nespornou vyhodou
je alespon ¢astecna eliminace efektu bilého plasté. [14]

Problematicka je korelace s bézn¢ ziskanymi hodnotami OBP a stanoveni cilovych
hodnot, nicméné evidence v této oblasti pfibyva. Méfeni AOBP vykazuje vyrazné nizsi
vysledné hodnoty nez OBP. V souboru 26 studii byl rozdil TKs/TKd —10,5/—4,4 mmHg,
pokud byl OBP ziskan lé¢kafem nebo o —6,9/-3,8 mmHg pfi méteni nelékaiskym personalem.
Vzhledem k tomu, Ze vysledek AOBP méteni byl blizky dennimu priméru pii 24hodinovém
monitorovani (systolicky TK, —1,85 mmHg a diastolicky TK —0,12 mmHg) a domacimu
priméru HBPM (systolicky TK, —2,65 mmHg a diastolicky TK —1,67 mmHg), autofi navrhuji
pouzit jako prahovou pro diagnézu hypertenze hodnotu > 135/85 mmHg. [14] Velmi podobny
vysledek piinasi Ceska studie s rozdilem AOBP versus OBP — 10,6/5,6 mmHg TKs/TKd.
V této studii se k prahové hodnoté 140/90 mmHg méfenou standardni OBP pro diagnozu
hypertenze a zaroven cilovou hodnotu 1é¢by se jevi jako srovnatelnd hodnota pii AOBP
130/85 mmHg. Cesti autofi poukazuji i na hlavni praktickou piekazku Sir§iho pouziti
v klinické praxi, coz je problém s odd€lenym tichym prostorem pro pacienta, proto piinaseji
i srovnani vysledki AOBP méteni v pfitomnosti zdravotnického personalu. Takto métené
hodnoty se vSak od standardniho méteni OBP lisily jen malo — o 0,8/2,1 mmHg TKs/TKd.
[15] Ptikladem pouzivanych pfistroji je BpTRU, Omron HEM 907 nebo MicroLife
WATCHBP Office. [16], [13]
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2.3.1.3 Méfeni tlaku mimo ordinaci

Logické predpoklady vyznamu méfeni tlaku mimo ordinaci vyplyvaji z vyssiho poctu
meéteni v riznych béznych situacich pacientova zivota a odstranéni fenoménu bilého plaste.
a s kazdym novym doporu¢enym postupem pravem ziskdvaji veétsi prostor v diagnostickém
algoritmu.

Ambulantni monitorovani krevniho tlaku (Ambulatory Blood Pressure Monitoring —
ABPM) je v soucasné dobé povazovano za referencni standard diagnostiky hypertenze. Lépe
piedpovida riziko kardiovaskularnich piihod, 1épe koreluje s posSkozenim cilovych organt
a je reproducibilnéj$i nez OBPM. OBPM ma v porovnani s ABPM vyrazné horsi senzitivitu
a specificitu (75 %). ABPM je také jedinou metodou, kterd dokéze zhodnotit no¢ni hodnoty
krevniho tlaku, které jsou vyznamnym prediktorem kardiovaskularnich komplikaci a kromé
jiného mohou pomoci odhalit obstruk¢ni spankovou apnoe. Rozsiteni této metody do bézné
klinick¢ praxe je zddouci, nese s sebou vSak pozadavek spravného provedeni a také
adekvétniho hodnoceni vysledku. Minimalni pocet uspéSnych méteni pro validni test je 70 %,
frekvence méfeni ma byt kazdych 15-30 minut. [1].

Doméci monitorovani krevniho tlaku (Home Blood Pressure Monitoring — HBPM)
je velkou pomoci v managementu hypertenze, vyzaduje vSak pocatecni investici pacienta
do validovaného pfistroje a ¢asovou investici zdravotnického persondlu do peclivé edukace
a technického nacviku domdciho meétfeni. Na trhu je dostatek vhodnych pfistroji,
upfednostnény by mély byt automatické ptistroje na pazi. U obéznich pacientli s kénickou
pazi, jimz tvrdd manzeta nepfiléhd dobife, mame lepsi zkuSenosti s kvalitnimi tonometry
na zapé€sti. Zde je tfeba pacienta edukovat, aby pfi métfeni zvedl ruku s manZetou tonometru
do vyse srdce, v opaéném piipad€é dochazi k vyznamnému nadhodnoceni vysledku. Rtutové
tonometry jsou pro domaci pouziti méné vhodné, pii pumpovani balonku pacientem dochazi
ke zvyseni krevniho tlaku az o 12 mm systolického a 9 mm diastolického tlaku, pokud neni
dodrZena alespoit 20 sekundovd pauza mezi nafukovdnim a méfenim. K adekvatnimu
vysledku je tieba alesponl 14 méfeni v domacich podminkach. Na naSem pracovisti pouzivame
v souladu s guidelines ESH méfeni po 7 konsekutivnich dni, kazdy den dvé méteni rano a dvé

vecer s odstupem nejméné jedné minuty. Do priméru se potom nezapocitavd prvni méteny
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den. Pfiklad pacientské karticky, do které pacienti zapisuji sva meéfeni, je v tabulce 3.

V tabulce 4 jsou shrnuty hodnoty definujici hypertenzi pii vyse uvedenych zptisobech méteni.

Tabulka 3 — Karta pacienta pfi doméacim méteni krevniho tlaku

1. méreni 2. méreni prdmér z obou méreni
systolicky | diastolic- | systolicky | diastolic- | systolicky | diastolic-
tlak ky tlak tlak ky tlak tlak ky tlak
Priklad zapisu: 148 98 130 84 139 91

1. den rano
vecer
2. den rano
vecer
3. den rano
vecer
4. den rano
vecer
5. den rano
vecer
6. den rano
vecer
7. den rano
vecer

Primér ze 2.-7. dne _

21



Tabulka 4 — Diagnostické hodnoty arterialni hypertenze pii riznych zpisobech méteni

Metoda méreni Systolicky TK Diastolicky TK
(mmHg) (mmHg)

V ordinaci (OBP) > 140 a/nebo >90

Domaci TK (HBPM) > 135 a/nebo >85

ABPM priumér denni > 135 a/nebo > 85

12\4111(’)1(\1’;[:::;11191‘ > 130 a/nebo >80

ABPM primér no¢ni >120 a/nebo =70

Vyuziti méfeni tlaku mimo ordinaci vyrazn¢ zkracuje, zjednoduSuje a zpiesiiuje
diagnosticky postup a zaroven odhaluje pacienty s fenoménem bilého plasté. Podil téchto
pacientdi, nespravné¢ diagnostikovanych a c¢asto neindikované lé¢enych antihypertenzivy,
je alarmujici, v literatuie se uvadi mezi 2045 %. Kazdé zptesnéni diagnostiky eliminujici
chyby je proto vitano. Neni-li jakkoli mozné provést méfeni tlaku mimo ordinaci, potvrzeni
diagnozy hypertenze miize byt provedeno az pii treti (v ptipadé OBPM > 160/100 mmHg)
nebo pii Ctvrté navstéve (pti zachytu pouze lehké hypertenze), ¢imz se diagnosticky proces
velmi zpomaluje. V Ceské republice neni ve vétsiné regiond problém s dosaZitelnosti ABPM
a zdravotni pojiStovny jej hradi 4x ro¢né, zpiesnéni a urychleni diagndzy je proto snadno

realizovatelné.
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2.4 Nevhodné zvolena kombinace a nedostate¢né intenzivni léCba

Spravnym postupem pii zahdjeni 1€Cby hypertenze je nasazeni fixni dvojkombinace
blokatoru RAAS s blokatorem kalciového kanalu nebo blokdtorem RAAS s diuretikem.
Pokud nedojde za 1 mésic k dosazeni cilového krevniho tlaku, je na misté akcentace 1éCby
do trojkombinace vyse uvedenych Iékovych skupin, a to idedlné fixni. Pfi neuspéchu 1écby
fixni trojkombinaci je tieba vyloucit sekundarni etiologii hypertenze teprve poté se pridava
ctvrty preparat, a to zpravidla spironolakton, ptipadné betablokator u jedincti s podezienim
na esencialni hypertenzi s vysokou hladinou reninu a s aktivaci sympatického nervového
systétmu. Odchyleni od tohoto jednoduchého algoritmu nasazenim jinych kombinaci pak
zpusobuje niz$i ucinnost 1écby. Intenzifikacni algoritmus podle soucasnych doporucenych

postupll je na obrazku 2. [1]

Obrazek 2 — ZjednodusSeny algoritmus intenzifikace 1écby ESC/ESH 2018

Initial th Consider monotherapy in

H nitial therapy low risk grade 1 hypertension

Pill Dual combination ACEi or ARB + CCB or diuretic (systolic BP <tSOMMHa), of I
very old (=80 years) or frailer patients

1 Pill oo o ion || ACEI or ARB + CCB + diuretic

Step 3 Resistant hypertension
e Triple combination + . \L Consider referral to a specialist centre
Pills spironolactone or Add spironolactone (25-50 mg o.d.) for further investigation
or other diuretic, alpha-blocker or beta-blocker

other drug

Beta-blockers
Consider beta-blockers at any treatment step, when there is a specific
indication for their use, e.g. heart failure, angina, post-MI, atrial fibrillation,
or younger women with, or planning, pregnancy

©ESC/ESH 2018

Problém nedostate¢nych ddvek antihypertenziv se tyka zvlast€ davkovani diuretika.
V souboru 1254 pacientl se zdanliveé rezistentni hypertenzi se tento problém vyskytl u 66 %.
[17] Velky podil pacientli, ktefi neodpovidaji na 1écbu, patii totiz mezi volum-retencni

a natrium-retencni patofyziologické typy hypertonikd. V praxi tito pacienti mohou mit
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symptomy z retence tekutin a mivaji nizkou plazmatickou reninovou aktivitu. NavySeni davky
diuretika Casto limituji obavy z nezadoucich metabolickych Uc¢inkl thiazidovych diuretik,
zvlasté hydrochlorothiazidu, vyssi davky nez 50 mg se proto uzivaji ziidka. Maximalni davka
metabolicky neutrdlniho indapamidu v téchto piipadech také nestaci. Cestou k uspéchu
je potom kombinace kalium Setficiho a thiazidového diuretika. Ve studii se 440 pacienty
randomizovanymi k 1écbé amiloridem, hydrochlorothiazidem a jejich kombinaci méla
kombinovana 1écba vyssi efekt na redukci krevniho tlaku a navic neutralizovala nezadouci
efekt hydrochlorothiazidu na hladinu kalia a vysledek OGTT testu. [18]

Castym problémem v kombinaéni 16¢bé byva také pouziti 16¢iv s kratkym polo¢asem
ucinku, kterda nedokdzi bez rozdéleni do dvou davek béhem dne pokryt G€inné celych
24 hodin. Tito pacienti maji dobrou nebo 1 pfili§ velkou odezvu na terapii po uziti ranni davky
a ve vecernich anebo rannich hodinach dochéazi k symptomatickému vzestupu. Preferen¢nim
feSenim je z divodu ochrany spoluprace pacienta zavedeni trojkombinace s dlouhym
polocasem ucinku a vysokym trough to peak pomérem v jedné denni davce. Pouze pokud
1 po tomto pokusu u pacienta trvad no¢ni nebo €asna ranni hypertenze, je indikovan piesun
¢asti medikace do vecernich hodin.

DalSimi castymi chybami je piekotné vysazovani blokatoru kalciového kandlu
pii stiznosti pacienta na otoky anebo pfedsouvani antihypertenziv Ctvrté volby vyse
v terapeutickém algoritmu (urapidil, rilmenidin, moxonidin, alfablokatory), které pak vytvaii
mén¢ ucinné kombinace 1é¢iv a dale nedostate¢né vyuzivani fixnich kombinaci.

Terapeutickou inercii pak nazyvame situaci, kdy i1 pfi zjisténi nedosazeni cilového
tlaku v ordinaci (>140/90 mmHg) neni lékafem provedena intenzifikace terapie ani pfeSetieni
meétfenim tlaku mimo ordinaci. Mira terapeutické inercie je ptrekvapivé vysokd, v americké
observacni studii doSlo k adekvatni intenzifikaci lécby pouze v 16,8 % indikovanych
klinickych situaci. [19] K podobnému procentu intenzifikace dosli i autofi kanadské
observacéni studie, ktefi zjistili, ze pfi dokumentaci krevniho tlaku > 140/90 mmHg u 7322
pacientll v 62 ordinacich prakticti 1ékati pfikrocili k intenzifikaci 1écby pouze ve 13 %. [20]
Mezi piicinami byla uvedena nedlvéra v relevanci méfeni krevniho tlaku v ordinaci, kratky
casovy interval od minulé terapeutické akce a vyckavani plného efektu, ale i spokojenost

se zlepSenim hodnot krevniho tlaku s pouhym pfiblizenim se k cili. [21] Pfestoze je potieba
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redukce krevniho tlaku k cili jasné prokazana, podcenéni klinického dopadu a reélného rizika
pro konkrétniho pacienta je Casté. Autoii zminéné prace z vysledkli nésledné terapeutické
intervence odhaduji, Ze 50 % redukce klinické nete¢nosti mize snizit primérny systolicky
tlak o vice nez 5 mmHg, coz je pokles kladn¢ ohodnoceny v mnoha klinickych zkouskach.

I kdyz se potieba kombinované 1écby se stale vice dostava do povédomi
pfedepisujicich lékatid, ve skupiné pacientll s nekontrolovanou hypertenzi uziva tii a vice
antihypertenziv méné nez tfetina. [22] I v ceskych podminkach je kombinovand lécba
nedostate¢né uzivana. Zatimco piredpoklddana potieba uziti vice nez jednoho antihypertenziva
k dosazeni cilového krevniho tlaku je 85 %, realna preskripce podle poslednich dat ve studii
Post Monica byla pouze 64 %. [8]

Dlouhodoba 1écba hypertenze s sebou nese neziidka i1 potifebu depreskripce
pii pfehodnoceni 1é¢by, coz je mélo citované téma spojené s klinickou inercii. Depreskripce
1écby hypertenze mohou byt napiiklad Iéky 4. volby (centralni antihypertenziva) u pacientd,
ktefi nemaji spravné zaveden intenzifikacni algoritmus. V oblasti depreskripce je terapeuticka

inercie jesté vyssi, nez pii intenzifikaci 1écby. [23]
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2.5 Nepoznana sekundarni etiologie hypertenze

Mezi nejcastéji se vyskytujici sekundarni ptic¢iny vysokého krevniho tlaku patii
endokrinni etiologie, renoparenchymatosni a renovaskularni onemocnéni, spankova apnoe
a feochromocytom. Prevalence sekundéarnich forem hypertenze je sumarizovana na obrazku 3.

[24]

Obrazek 3 — Podil jednotlivych pfi¢in sekundarni etiologie hypertenze u rezistentni

hypertenze

@ Esencialni hypertenze
Primarni hyperaldosteronismus

@ Feochromocytom
Hyperkorisolismus

@ Renélni hypertenze

@ Renovaskulérni hypertenze

Podle platnych doporuceni by mélo ke skrininku sekundérni etiologie hypertenze dojit
u vSech pacient s rezistentni hypertenzi, ¢ili u téch, kteti nedosahuji cilového krevniho tlaku
na kombinaci tfi riznych antihypertenznich preparati, z nichz jeden je diuretikum,
a to v optimalnich davkéach. Toto doporuceni ma byt dodrzeno zvlasté proto, ze nékteré
pri¢iny sekundarni hypertenze jsou kurabilni a u téchto pacienti lze individualizovanym
pfistupem dosahnout optimalni kontroly hypertenze. U pacientli s varovnymi znamkami

sekunddrni etologie hypertenze ma byt skrinink sekundéarni etiologie hypertenze proveden
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neprodlené. Jednd se o mladé pacienty se stfedné téZkou a téZkou hypertenzi, o pacienty,
u kterych doslo k ndhlému zhorSeni kompenzace krevniho tlaku a pii nalezu typickych rysa
a priznakt specifickych pro jednotlivé formy sekundarni etiologie hypertenze.
Pti patologickych nélezech skrininku jsou indikovany konfirmacni testy, jejichz provedeni
a hodnoceni maji byt v rezii zkusenych hypertenziologt ve specializovanych centrech. Kazdé
onemocnéni nese typicke rysy.

Zdaleka nejcastéjsi, a zaroven nejcastéji prehlédnutou pfi¢inou sekundarni etiologie
hypertenze je nadprodukce aldosteronu. Aldosteron zprostiedkovavd zpé&tnou reabsorbci
sodiku a exkreci drasliku ledvinami a podili se tak vyznamné na patogenezi hypertenze.
Prevalence primarniho hyperaldosteronismu v hypertenzni populaci se uvadi 6 %, mezi
komplikovanymi a zdéanlivé rezistentnimi hypertoniky to ale mize byt 1 10-20 %,
coz prokéazalo hned né€kolik souborti pacientii s rezistentni hypertenzi. [25] Skrinink proto
zasluhuje daleko vyS$$i procento pacientll s hypertenzi, nez je v soucasné klinické praxi
obvyklé. Z kapacitnich divodli by mély toto vySetfeni zprostfedkovat specializované
ambulance a do specializovanych center pak referovat az skrinink pozitivni pacienty nebo
pacienty, u nichz trva vysoké klinické podezieni, pfipadné¢ konzultovat ziskané vysledky.
Samotna pfitomnost hypokalémie vSak neni dostate¢n€ senzitivni znak primarniho
hyperaldosteronismu, jelikoz i vice nez 50 % pacienti s touto diagnézou mulze mit
normokalémii. Za zakladni skrininkovou metodu se povazuje stanoveni poméru aldosteron/
renin nebo aldosteron/plasmaticka reninova aktivita a tento test ma byt proveden u vsech
zdanlive rezistentnich hypertoniki vhodnych k ptipadné adrenalektomii. Existuji nejednotné
nazory na nutnost vysazovat konkomitujici medikace pied provedenim screeningového testu,
nase hypertenzni centrum na zdklad¢é dostupné evidence tak zpravidla necini a pii suspektnim
nebo nejednoznacném vysledku radé€ji pfimo indikujeme konfirmacni test. Pfed odbérem
je nutné diasledné korigovat hypokalémii, kterd taktéz znemoziuje spravné hodnoceni
testu. [26] Pacient vSak v zadném piipadé nesmi uzivat spironolakton, jez hodnoceni zcela
znemoznuje, a to nejméné Sest tydnl predem. Z tohoto divodu je praktické a potiebné
vyloucit primarni hyperaldosteronismus jesté pfed nasazenim toho 1€ku, zvlaste u mladSich
osob, kde muze byt pripadna laparoskopickd adrenalektomie kurativni vykon. Toto neplati

pro osoby s predpokladanym konzervativhim postupem, kde naopak nedostatecnou
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proskrinovanost populace soucasny lécebny algoritmus, ktery doporucuje zavedeni

antagonisty aldosteronu jako tieti krok intenzifikace 1éCby, ¢astecné resi.

2.6 Léky a substance zvySujici krevni tlak

Dieta s vysokym energetickym piijmem vedouci k obezité, nadmérny ptisun alkoholu
a vysokosodikova dieta jsou ptiklady odstranitelnych interferujicich navykl, které
mohou zplsobit farmakorezistenci hypertenze. Ve vSech tfech ptipadech byla tato pfi¢inna
souvislost prokazana v klinickych zkouSkéch.

Redukce soli v diet€ vyznamné snizuje primérny systolicky i diastolicky krevni tlak
a dodrzovani tohoto opatfeni je snadno kontrolovatelné. [27] Je-li denni odpad sodiku
ve sbirané moci za 24 hodin vice nez 230 mmol/l, pacient pfijima pfiblizn¢ 10 g soli, coz je
vysoko nad doporu¢enou mezi (< 6 g/den). Zvlasté citlivi na vysoky ptijem sodiku jsou
pacienti s onemocnénim ledvin a stl-senzitivni hypertonici.

Alkohol ptsobi hypertenzi hyperaktivitou sympatického nervového systému,
zvySenou aktivitou mineralokortikoidii a naslednou volumexpanzi a podle zkuSenosti
se vyznamn¢ podili na farmakorezistenci. Minimalizace piijmu na jeden alkoholicky drink
denné redukuje signifikantné systolicky i diastolicky krevni tlak u téchto pacientt.
Objektivizace ptijmu alkoholu mize vyzadovat odbér karbohydrat deficitniho transferinu
(CDT), protoze anamnesticka data jsou nespolehliva. [28]

V diferencialné diagnostickém pfistupu k rezistentni hypertenzi je tieba peclivé uvazit
nezbytnost interferujicich 1€kt v medikaci, jako jsou nesteroidni antiflogistika (NSAiD),
kortikosteroidy, ordlni kontraceptiva, imunosupresiva, inhibitory vaskuldrniho endotelidlniho

rustového faktoru, sympatomimetika a energetické napoje obsahujici kofein.
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2.7 Non-adherence jak pri¢ina pseudorezistentni hypertenze

Castou pfic¢inou pseudorezistentni hypertenze je non-adherence pacienta k IéCbé.

Adherentni jedinci pfitom prokazatelné dosahuji cilového krevniho tlaku ve vysoké mite. [29]

Publikované studie udavaji podil suboptimaln¢ adherentnich jedinct v hypertenzni populaci

mezi 25-50 % na zékladé cilové populace a metodiky prikazu adherence. [30], [31], [32],

[33], [34], [35] Non-adherence prokazatelné¢ vede ke zhorSeni kompenzace hypertenze

a k nartstu kardiovaskularnich komplikaci. [36], [37] Pfi¢iny non-adherence jsou komplexni.

Svétova zdravotnickd organizace rozeznava pét hlavnich dimenzi non-adherence — viz tabulka

5. Podle rozsahlé studie provedené v USA mély nejvétsi vliv na adherenci ekonomické

faktory (mira podilu na 1é¢bé), mladsi vek (18-34 let), uziti volnych kombinaci misto fixnich

a osobni navstéva nutna ke ziskévani recepti. [29]

Tabulka 5 — Faktory non-adherence podle WHO

Faktory

Mrwe

jednotlivé priciny

Socio-ekonomické faktory

Faktory souvisejici

S pacientem

Faktory souvisejici s 1é¢bou

Spolupiisobici vlivy

Faktory souvisejici

se zdravotnim systémem

vek, rasa, pohlavi, socioekonomicky stav, vzdélani
ptipravenost ke zméné, diivéra v moznost ovlivnit sviyj
zivot, sebedlivéra, podcenovani budoucnosti, postoj ke
zdravi, vzdélani ve zdravém Zivotnim stylu, nevzdélanost,
zapométlivost, strach se zavislosti, socialni izolace
komplexita 1é¢by, nezddouci ucinky 1€k, délka 1écby,
vydaje

abusus alkoholu a/nebo drog, deprese, psychozy, mentalni
deficit, chronické komorbidity, tize ptiznaka

vztah pacienta a poskytovatele péce, zatizeni anebo
vyhoteni poskytovatele pé€e, nepiimétené nebo naopak
chybéjici pobidky, omezena nebo chybéjici koordinace
péce, nekvalitni klientské sluzby (napt. dlouhé ¢ekani

v ¢ekarng)
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2.8 Moznosti zlepSeni adherence

2.8.1 ZjednoduSeni lé¢ebného schématu, vyuziti fixnich kombinaci

Od fixni kombinace 1éCiv oCekavame v prvé tfadé sniZzeni poctu uzitych tablet,
coz prokazateln¢ zvySuje adherenci pacienta k 1€cbé, a to az o 25 %. [38] V prospektivni
studii sledujici pacienty s potfebou tii antihypertenziv, kteti uzivali jednu, dvé nebo tfi tablety
koreloval pocet tablet s adherenci i perzistenci. PCD (Proportion of Days Covered) >/= 80 %
byl v téchto skupinach 55,3 %, 40,4 % a 32,6 %. Riziko vysazeni 1é¢by stoupalo s poctem
uzitych tablet, pacienti uZivajici dvé€ a tfi tablety méli proti pacientiim uZivajicim jednu tabletu
HR (hazard ratio) 1,89 resp. 2,49. [39] Bylo prokazano, ze ucinnost pouziti fixni kombinace
je vyssi nez pii podavani jednotlivych slozek samostatné, coz je vysvétlovano synergii
farmakologického t¢inku.

Molekuly také vzajemné potlacuji kontraregulacni déje plisobené monoterapii,
coz vede k efektivnéjsi redukci krevniho tlaku u vétsiho podilu 1écenych pacientd. VéEtSina
nezadoucich ucinki 1é¢iv je pfimo zavisla na davce 1éciva, pouze nékteré nezadouci Gcinky,
jako je napt. kaSel po ACE-inhibitorech, se jevi na davce nezavislé. Dalsi vyhodou fixni
kombinované léCby je proto moznost kombinovat nizS§i davky 1éciv, coZ snizuje riziko
nezédoucich uc¢inki. Spravné sestavend kombinace mize vzijemné zeslabovat nezadouci
uc¢inek jedné slozky protiakei slozky druhé, napiiklad otoky zplsobené blokatorem
kalciového kanalu jsou zmirnény blokadou systtmu RAAS. Tento korek¢éni uc€inek byl
prokézan jak pro kombinaci s ACE-inhibitory, tak s AT1-blokéatory. Pokud obé slozky
pouzivaji riizné cesty eliminace, kles4 navic riziko kumulace, a potazmo i1 nezddoucich U¢ink
ostatnich uzivanych 1é¢iv.

Jiz vyse uvedené vyhody fixni kombinace, jako jsou vys$i ucinnost a nizsi vyskyt
nezadoucich uc¢inktl, vedou k vétsi ochoté pacienta 1é€bu uzivat a v tomto zvyku dlouhodobé
setrvat. Metaanalyzou 68 studii bylo zjiSténo, ze fixni kombinace snizuje riziko
non-adherence o 26 % oproti 1é¢bé volnou kombinaci identickych 1é¢iv. [38] Pro pacienta
je komfortn€j$i sniZzeni poctu uzivanych tablet a zjednoduSeni 1écebného schématu.
Komplikovanost 1écebného schématu a pocet tablet uzitych za den totiz prokazatelné inverzné

koreluje s compliance pacienta a jeho dlouhodobou adherenci k 1é¢bé, kterd je pro dosazeni
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cilovych tlakt, a tedy minimalizaci rizika kardiovaskularnich komplikaci, zdsadni. Odbornici
se ze vSech vyse uvedenych pfic¢in shoduji na tom, ze fixni kombinace bychom m¢li pouzivat,

kdykoli je to moZné.

2.8.2 Zapojeni pacienta

Hypertenze je ve vétsing piipadii asymptomatické onemocnéni, coz s sebou pifinasi
nedostate¢nou motivaci se 1éCit. Pro pacienty je terapeuticky cil udavany v hodnotdch mmHg
ptili§ abstraktni a nemusi dobie porozumét konsekvencim jeho nedosazeni. Pocatecni stadia
hypertenze zastihuji pacienty v aktivnim produktivnim véku (40-50 let), kdy Casto podceiiuji
kardiovaskularni prevenci a diagnoéza hypertenze s nutnosti celozivotni 1é€by v nich vyvolava
odmitavou reakci.

Pacienti zapojeni do 1écebného a rozhodovaciho procesu maji prokazatelné¢ lepsi
adherenci a vétsi Ucinnost antihypertenzni 1é¢by. Prikladem muze byt vyuziti domaciho
méteni krevniho tlaku, u spolehlivych pacientli lze vyuZit i na miru postaveny plan
samostatné titrace 1écby. Pacienti, ktefi maji o toto zajem velmi dobie odpovidaji na 1écbu,
v metaanalyze studii s vyuzitim HBPM vykazovali po jednom roce pokles o 8,3/4,4 mmHg
vy$§i nez u neintervenovanych kontrol. Uvedeny pfistup také sniZuje terapeutickou
inercii. [40] Pacienti s hor§im socioekonomickym zazemim a ti, ktefi nemaji o spolutcast
na 1é¢be zajem, vSak zadny benefit uvedenym postupem neziskaji. [41]

V nasem hypertenznim centru jsou pacienti povzbuzovani k domaci monitoraci podle

doporucenych postupli a dostavaji vytisténé tabulky k zdznamu domaéciho tlaku, které rovnéz

maji k dispozici ke stazeni na strankach pro pacienty nasi kliniky (https://www.tnol.cz/pdf/

pacientske brozurky/11K Domaci%?20mereni%20krevniho%20tlaku.pdf). Zde je také odkaz

na tabulku v programu Excel, ve které je tydenni priimér pocitan automaticky. K dispozici
je 1 moZnost telemonitorace krevniho tlaku, ktera vSak v praxi neni pfili§ vyuZivana hlavné
z divodu nedostatku zdravotnického persondlu pii vysoké cCasové naro¢nosti hodnoceni

vysledkl a nésledné nepropojenosti s naslednou praxi.
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2.8.3 Meéfeni hladin antihypertenziv jako terapie non-adherence

Pojem Hawthornsky efekt vznikl na zakladé psychologického experimentu
v Hawthornské tovarné a znamena situaci, kdy se jev zacne zlepSovat pouze nasledkem
kontroly, nikoliv nasledkem zmény podminek. Tohoto efektu muzeme dosdhnout
1 intenzivngj$i kontrolou pacienta, at’ uz klinickou, nebo i1 pravidelnym méifenim hladin
antihypertenziv doplnénym zpétnou vazbou pro pacienta. Ve spolecné studii Ceskych
a anglickych autord bylo zjiSténo, Zze opakovanym méfenim lze dosdhnout vyznamného

poklesu krevniho tlaku i beze zmény terapie. [42]

2.9 Moznosti detekce non-adherence

Rozeznani nedostatecné adherentnich pacientd mezi neuspokojivé kompenzovanymi
hypertoniky je krucidlni problém, ktery je v realné klinické praxi nadale podcenovan.
Identifikace neadherentniho pacienta usSetii zdravotnikiim nejen energii ale 1 finance
pii patrani po pri¢iné Spatné kompenzace a navic chrani i pacienta pred zbyteénymi
vySetfenimi a zbyte¢nou intenzifikaci 1écby, jez jej mohou i poskodit. Priikaz non-adherence
neni snadny a je tfeba ho provadét na mnoha urovnich. [43] V zdsadé muzeme rozlisit
moznosti detekce non-adherence na ptimé a nepfimé. Schematicky ptehled dostupnych metod

na riznych trovnich péce o pacienta je zndzornén na obrazku 4. [44]

32



Obrazek 4 — Cesta pacienta od preskripce 1éku k pfisti navstéve 1ékate se zobrazenim riznych

moznych trovni monitorace adherence
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Pievzato z reference 44.

2.9.1 Nepiimé metody detekce non-adherence

Nejstarsi nepfimou metodou hodnoceni adherence je odhad I€kare. Tato metoda
je uspokojiveé specificka, senzitivita je ale nizka, v zavislosti na definici non-adherence
24-62 %. [45] Pacientské dotazniky neboli sebehodnoceni adherence pacientem jsou metodou
nejjednoduseji proveditelnou a nejlevnéjsi, nicméné zatizenou nezanedbatelnym bias
zkreslenim odpovédi at’” uz intenénim nebo 1 neintenénim. V praxi se pouziva Morisky
Medication Adherence Scale-8 (MMAS-8), ktera ale s pfimymi metodami koreluje jen velmi
slab& a realnou adherenci obvykle podcenuje. Otazky pokladané v MMAS-8 jsou shrnuty
v tabulce 6. [46] Multivariantni analyzou bylo zjiSténo, ze pii hodnoceni pacientl
s pravdépodobné rezistentni hypertenzi nizké MMAS-8 skore nesplnilo predpoklad
nezavislého prediktoru non-adherence a ma tedy v oblasti 1é€by hypertenze limitovanou

pouzitelnost. [47]
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Tabulka 6 — Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8)

Otazka é. MMAS-8 otazky na adherenci Odpovéd pacienta
1. Zapomenete nékdy uzit pfedepsanou medikaci? o ANO o NE
2. SEan sev Qo§ledn|ch 2 tydnech, ze jste neuzil/a 5 ANO o NE
predepsany lek?
Prestal/a jste nékdy uzivat predepsany lék, protoze
& jste se citil/a hiife, kdy? jste si ho vzal/a? 5 ANO o NE
a. Kdyz cestUJett-?, nvebo Js:te mimo domoyv, 5 ANO o NE
zapomenete si nékdy léky vzit s sebou?
5. Uzil/a jste vCera predepsané Iéky? o ANO o NE
6. I?restevll/a jste f1lekdy uzivat leky, kdyz mate pocit, 5 ANO © NE
Ze VaSe zdravi je pod kontrolou?
7. ObtéZuje Vas drzet se predepaného rozspisu 1ék(i? = o ANO o NE
o Nikdy nebo zfidka
Jak ¢asto mate potize vzpomenout si na uziti ) Tuva tam
e vSech Vasich predepsanych 1ékd? > Nekdy
’ o Obvykle
o Porad

Voln¢ ptelozeno z reference 46.

Se zavedenim elektronickych recepti se nabizi i pomérné snadné kontrolovani
vyzvednutych receptl. Vypocitavani dn krytych lékem je v mezinarodnich studiich
oznacovano jako MPR (medication possession ratio) a je definovano jako pocet dni krytych
predpisem na 1€k déleno 365 dny, za dobrou adherenci je povazovan pomér MPR > 0,8,
za nizkou adherenci potom MPR < 0,5. [48] Problematické ¢ast této metody je ovéfeni poctu
skutecné pozitych tablet, coz je problém i klasickych metod zaloZzenych na ru¢nim pocitani
tablet nebo vaZeni nacatého baleni.

Metoda pocitani tablet zbylych v baleni pouzivand desetileti v klinickych studiich
je nejen Casové naro€na, ale také celi obtizné feSitelnym hygienickym narokiim. Urcitou
pomoc poskytuji elektronické zasobniky 1€kt nebo elektronickd pocitadla pfipojend
k blistrim s léky, které monitoruji datum a Cas otevieni lékového kontejneru a dokdzi

zaznamenat 1 nckolik tisic davkovacich udalosti. [49] Vyhledavani vyzvednutych receptl
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ani pocitani tablet vSak nemusi odrazet piesné redlnou adherenci pacienta, nebot’ nic
nevypovida o tom, zda pacient 1€k opravdu uzil.

Mezi nepiimé metody se fadi také hodnoceni chybéni ocekdvaného ucinku léku
méfenim farmakodynamickych parametrti. Antihypertenzni medikace vede k poklesu
systolického i diastolického krevniho tlaku jak v ordinaci, tak pii 24hodinovém méfeni
a domaci monitoraci. Pouhy pokles krevniho tlaku v €ase je ale jen hrubé¢ intraindividualni
orientaci o predpokladané adherenci pacienta. Pokles tepové frekvence je sledovatelny pouze
u pacientl, ktefi uzivaji betablokatory, ani zde vSak pfedchozi literatura nepfinesla
ani konkrétni tepovou frekvenci, pfi niz bychom méli na non-adherenci pomyslet. Podobné
nekvantifikovatelné nicméné suspekci vzbuzujici je chybéni vzestupu hladiny reninu
po nasazeni RAAS inhibitori nebo chybéni vzestupu kyseliny mocové po nasazeni

hydrochlorothiazidu.

2.9.2 Primé metody hodnoceni non-adherence

Za ptimy diikaz se povazuje DOT (directly observed therapy), coz znamena polknuti
predepsaného 1éku pod pfimym dohledem. Realnym problémem je doba ¢ekani na kyzeny
efekt medikace, ktery se u antihypertenziv poc¢itd v hodinach. Proto se DOT vyuziva vice
pii hospitalizaci, nez v ambulantnim provozu. V ambulantnim rezimu se jako prakticky
vyuzitelnd moznost jevi kontrolované uziti medikace kombinované s naslednym méfenim
24hodinovou monitoraci pomoci ABPM, pii které zpravidla krevni tlak klesne na hodnoty
nedosazené piedchozi 1éCbou. [50] DOT vyzaduje 1 zkontrolovani dutiny ustni k potvrzeni
spolknuti 1éku, coz s sebou nese etické konsekvence a také dopady na vztah 1ékate a pacienta
a je zfejmé¢ ospravedlnitelné jen u nemoci ohrozujicich i okoli pacienta, jako je napf.
tuberkul6za nebo jiné infekéni nemoci. Ani spravné provedena DOT metoda nepodava
informace o dlouhodobé perzistenci pacienta na lécich.

Jinou moznosti je vyuziti digitalnich technologii, jako je naptiklad IEM (ingestible
event marker). Jednd se o monitorovaci metodu v podobé spolknutelné tablety se senzorem.
Ten se aktivuje po kontaktu s kyselym prostredim zaludku pacienta a vySle signal
do monitorovaci jednotky v podobé naplasti na bfiSe pacienta. Nasledné je informace

preposldna cestou specidlni aplikace v smartphonu pacienta. Metoda je velice spolehliva,
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ale prozatim neni designovéana pro populacni Gcely a také monitoruje pouziti pouze jedné
tablety, coz ztraci smysl u pacientii s pravdépodobné rezistentni hypertenzi, kteti zvykle
uzivaji né€kolik Iékd. [51, 52]

Me¢éteni plazmatickych nebo mocovych hladin antihypertenziv metodou vysoce u¢inné
kapalinové chromatografie spojené s hmotnostni spektrometrii je povazovano za zlaty
standard hodnoceni non-adherence a bylo ovéteno v Cetnych klinickych zkouskach. [31], [32],
[53] Je relativné snadno proveditelné, i kdyZ vyznamnym nedostatkem je problematika
financovani a omezena dostupnost pro valnou ¢ast obyvatel mimo velkd mésta s univerzitnimi
nemocnicemi, kde se metoda nejcastéji provadi. Metoda mize poskytnout prehled o vSech
predepsanych 1éc¢ivech, non-adherence je pak zpravidla vyjadfovdna jako uplnd (neni
pfitomen Zadny hodnoceny 1€k) nebo castecnd, kdy neni piitomen alespont jeden
z predepsanych 1€ka. Problematickd je praktickd interpretace dlouhodobé adherence
a perzistence, nebot’ pozitivni vysledek hladiny antihypertenziva vypovida pouze o obdobi
biologického polocasu léku. S touto problematikou souvisi fenomén adherence bilého plasté
(white coat adherence), coz je situace, kdy pacient uziva léky pouze pied planovanou vizitou,
je uskalim této metody a sniZzuje moznost vysetienim zptesnit odhad prognézy pacienta. Tento
problém nastdva pii nutnosti pacienta pfedem informovat o zamySlené analyze, coZ je
v nekterych evropskych zemich podminkou vySetifeni. Podobny efekt byva oznacovan jako
“toothbrush effect”, coz je peclivéjsi uzivani 1ékti pred planovanou vizitou bez ohledu
na povédomi o mozném testovani na piitomnost hladiny léCiv. [43] Tento fenomén
pozorujeme v hypertenznim centru u pacientl, ktefi k nam ptichazi poprvé. Zjisténi nizkého
tlaku u pacienta s diagnézou obtizné kompenzovatelné hypertenze nepfimo na problém
perzistence ukazuje.

Nezanedbatelny problém je ovlivnéni hladin antihypertenziv farmakokinetickymi,
farmakodynamickymi a farmakogenomickymi faktory a interakcemi, jeZ nejsou detailné
prozkoumany a s ohledem na viceCetnou medikaci se lisi u jednotlivych pacientd. Priciny

chybného hodnoceni sérovych hladin antihypertenziv jsou shrnuty v tabulce 7. [44]
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Tabulka 7 — Pfi¢iny chybné interpretace sérovych a mocovych hladin 1é€iv

obecné

genové polymorfismy
preanalytické chyby
komorbidity

zvySeny distribucni
objem

l1ékové interakce

Volné podle reference 41.

prijem, akutni febrilni onemocnéni

rychli a pomali metabolitdzatoti CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4,
CYP3AS, zvySena exprese transportniho proteinu

adsorpce na sténach zkumavky, nestabilita 1€ku, citlivost na svétlo

hepatalni a renalni insuficience, malabsorpce, zanétliva
onemocnéni stiev

edém, ascites, glomerularni hyperfiltrace

CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP3AS
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3 ORGANOVE POSKOZENI U HYPERTENZE

Organové poskozeni je u hypertenze nositelem kardiovaskularniho rizika, pravym
diivodem, pro¢ hypertenzi lé¢ime a jeho prevence je tedy soucasné cil 1écby hypertenze.
Vliv vzniku orgédnového poskozeni na zvySeni kardiovaskularniho rizika u pacientd
s hypertenzi je zndzornén na obrazku 5, z n¢hoz je dobfe patrné, Ze i pacient s lehkou
hypertenzi se pfi vzniku organového poskozeni posouva z kategorie nizkého rizika do rizika
vysokého. [18] U vSech nové diagnostikovanych pacienti s arteridlni hypertenzi
je ku prospéchu kontrola krevniho tlaku pod 140/90 mmHg do 3 mésict a na tento cil kladou

diraz vSechna soucasnd doporuceni hypertenznich spolecnosti.

Obrazek 5 — Vliv vzniku organového poskozeni na kardiovaskularni riziko

BP (mmHg) grading
Hypertension .
disease Other risk factors, High normal Grade 1 Grade 2 Grade 3
staging HMOD, or disease | spp 130-139 SBP 140-159 SBP 160-179 SBP >180
DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 100-109 or DBP =110
No other risk Low risk Low risk derat High risk
factors
Stage 1

(uncomplicated) | 1or 2risk factors Low risk ‘ High risk

Low to

>3 risk factors Moderateltiel

High Risk High risk

HMOD, CKD grade

Stage 2 . .
. 3, or diabetes L L High to
(asyrpptomatlc mellitus without il eIl very high risk
disease)
organ damage
. @
Soges | Eeebet D :
N 1 N o o N . . . . T
(esta.bllshed diabetes mellitus Very high risk Very high risk Very high risk Very high risk 4
disease) 9
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with organ damage

Moznosti detekce organového poskozeni je mnoho, 1isi se senzitivitou ke zménéam,
casem k meéfitelné zméné€, dostupnosti a prognostickou vypovédni hodnotou. Nejvice
prozkoumané jsou hodnoceni hypertrofie levé komory srde¢ni pomoci EKG, echokardiografie
nebo magnetické rezonance, hodnoceni glomerularni filtrace, albuminurie, rychlost pulsové
viny, tloustka stény karotické arterie a ankle brachial index. S ohledem zvlasté

na prognostickou hodnotu a rychlost vyvoje zmén patii mezi nejvice cenéné metody detekce
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HMOD u hypertenznich pacientli echokardiograficky detekovanad hypertrofie levé komory
srdecni (HLK) a albuminurie vyjadiend pomérem albuminu kreatininu (ACR) v ranni moci.
[54] Riziko kardiovaskularniho Gmrti se v pfitomnosti albuminurie a LV hypertrofie
zdvojnasobuje nezavisle na vysi rizika SCORE, a to i u jedinci s vypoctenym
SCORE < 1 %. [55] Oba markery se pfitom zdaji byt nezavislé, v dostupné praci nebyla
nalezena zadna statistickd zavislost mezi albuminurii a LV mass. [56] Lécbou navozena
regrese albuminurie a HLK zlepSuje prognézu pacientli nezavisle na Framinghamském skore,
jde tedy o modifikovatelné parametry s jasnym odrazem v progndze, které odrazi rozdilné
aspekty kardiovaskularniho poSkozeni. [57] Albuminurie odrazi rychlé az sttednédobé zmény
v kompenzaci krevniho tlaku (tydny az mésice), zatimco hypertrofie levé komory srde¢ni
a jedine¢nou informaci k odhadu prognézy a pravdépodobné i voditko pro management

kontroly kompenzace krevniho tlaku. [1]

3.1 Poskozeni srdce u hypertenze

Zvysena masa levé komory (left ventricular mass = LV mass) je Ciselné vyjadieni
hypertrofie levé komory srdecni (HLK). Normalni hodnoty echokardiograficky detekované
HLK je LV mass index > 50 g/m u muzi a >47 g/m u Zen (m je vyska v metrech). Normalni
hodnoty indexované na povrch téla — LVMI (left ventricular mass index) jsou podle
soucasnych doporuceni pro muze < 115 g/m?a < 95 g/m? pro zeny. [58] Prevalence zvySené
LV mass byla popsana 12 % u jedincii v riziku SCORE > 5 %, u jedincti v nizkém riziku
SCORE < 5 % pak ve 2,6 %. Jeji pfitomnost je asociovand s dvojnadsobnym zvySenim
kardiovaskularniho rizika (HR 2,2). Vypocitanda LV mass > 51 g/m? predikuje rozvoj
srdecniho selhani. [55] Potencionalni reverzibilita hypertrofie levé komory srdec¢ni byla
pacienti s hypertenzi, u kterych dojde k regresi kvantitativné vyjadiené masy levé komory
srde¢ni méfené echokardiograficky, proti tém, u kterych nadale perzistuje (RR 0,36 vs. 0,62,
p=0,002). Tyto zmény nebyly zachytitelné pomoci EKG méfeni HLK. [59] V prevenci vzniku

nebo regresi organového poskozeni, jako je HLK, byly v provedenych studiich efektivni
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blokatory renin angiotenzin aldosteronového systému (RAAS), indapamid a blokétory

kalciového kanalu. [60], [61, 62]

3.2 Poskozeni ledvin u hypertenze

Hodnoceni albuminurie je levnd, dostupna a snadno repetitivni metoda detekce
vaskuldrniho organového poskozeni u pacientil s arteridlni hypertenzi. [63] Normalni exkrece
albuminu za 24 hodin u zdravych jedincii zfidka presahuje 30 mg, hodnotime ji jako normalni
az mirné zvySenou — Al.

Vys$§i exkrece albuminu je senzitivni marker poSkozeni glomeruldrniho aparatu
s prognostickym vyznamem jako Casny signal diabetickych, hypertenznich a vaskuldrnich
komplikaci. Albuminurie je také znamka vysokého kardiovaskuldrniho rizika u pacienti
s chronickou rendlni insuficienci, kterd mlze byt detekovana v kterémkoli z péti stupii
chronické rendlni insuficience podle KDIGO klasifikace. [64] Na zakladé¢ doporucenych
postuptt KDIGO hodnotime albuminurii jako stfedné zvySenou — A2 a tézce zvySenou — A3.
Hodnoceni albuminurie je uvedeno v tabulce 8. [65], [66] Pomér albumin — kreatinin
v rannim vzorku moc¢i (albumin-creatitine ratio = ACR) je povazovan za nejlepsi zpusob
hodnoceni albuminurie pro svou vysokou senzitivitu a nejniz$i intraindividualni biologickou
variabilitu. [67] Rutinni skrinink ACR je doporucovan u kazdého pacienta s hypertenzi,

a to jak v vodni rizikové stratifikaci, tak pii sledovani uspeésnosti 1éCby. [1]

Tabulka 8 — Kategorie CKD podle albuminurie a porovnani s proteinurii

Kategorie Albuminurie [mg/24 h] ACR [mg/mmol kreatininu] Proteinurie [mg/24 h]

Al 0-30 <3 <150
A2 30-300 3az30 150-500

A3 > 300 >30 > 500

Ochrana renélnich funkci je prognosticky dulezita, nebot’ jejich zhorSeni koreluje
se zvySenou mortalitou. [68] Samotné zvySeni ACR 1,1 mg/mmol bylo ve v§eobecné populaci

spojeno se zvySenim rizika tmrti. [69] PoSkozeni ledvin také koreluje s kardiovaskuldrnim
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rizikem. ZvySeni ACR nad 90. percentil se vyskytovalo u jedincii s nizkym SCORE rizikem
(<5 %) v 7,8 % au jedinci s rizikem SCORE > 5 % v 16,2 %. [70] Rendlni poskozeni
u hypertenze definované jako zvyseni ACR (3,434 mg/mmol), sttedné vyznamna renalni
insuficience (eGFR 30-59 ml/min/1,73m2? BSA) nebo zavazna renalni insuficience (eGFR
<30 mL/min/1.73 m?2) je asociovdno se zvySenim kardiovaskularniho rizika. [1] Vyssi
albuminurie je bézna u rezistentni hypertenze, maskované hypertenze a no¢ni hypertenze. [71]
Naopak antihypertenzni 1écbou indukovana regrese albuminurie a GFR vede ke sniZeni
kardiovaskularniho rizika jak u diabetiki, tak u nediabetickych pacienti. [72], [73] Vzhledem
k tomu, Ze albuminurie odraZi kratko- aZ sttednédobou kompenzaci krevniho tlaku, pfinasi
do reédlné praxe jinou informaci nez tlak v ordinaci. Albuminurie koreluje Iépe s ambulantnim
monitorovanim krevniho tlaku (ABPM) a domacim monitorovanim krevniho tlaku (HBPM)

nez s tlakem v ordinaci (OBP). [74]

3.3 Hodnoceni albuminurie u pacientii s hypertenzi a diabetem

U diabetickych pacientii mtize byt albuminurie ¢asnou manifestaci diabetického
onemocnéni ledvin. Odhadovana prevalence stiedné zvySené albuminurie u pacienti
s diabetem se odhaduje mezi 25 a 40 %. [75] Albuminurie u onemocnéni ledvin je perzistujici,
proto by méla byt zvySena hodnota potvrzena 2x v rozmezi 3—6 mésicti. Mira albuminurie

koreluje s rizikem rozvoje renalni insuficience — obrazek 6. [66]
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Obrazek 6 — Vztah albuminurie a rizika vyvoje chronického onemocnéni ledvin

Riziko vyvoje CKD
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Pievzato z reference 66.

Také u pacientil s diabetem je ale pfitomnost albuminurie spojend se signifikantnim
zvySenim kardiovaskuldrniho rizika (HR 2,4). [55] Vztah mezi diabetickym a hypertenznim
poskozenim ledvin byl prokidzan jako vzajemné se potencujici, a jeho dopad je vétsi
neZ sumace nezavislych vlivii obou onemocnéni na poskozeni ledvin. [76] Faktor krevniho
tlaku se pfitom zda v rozvoji albuminurie potentnéj$i nez glykemicka kontrola. Adekvatni
kompenzace krevniho tlaku < 130/80 mmHg byla u diabetikli spojena s niz$i albuminurii
neZ pii dekompenzovaném krevnim tlaku, a to nezédvisle na glykemické kontrole. Naopak
intenzivni glykemické kontrola k HbAlc < 6,5 % byla spojena s niz§i albuminurii pouze

u pacientll s neuspokojivou kompenzaci krevniho tlaku, kdezto u dobie kompenzovanych

nepiinesla dalsi benefit. [77]
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3.4 Hodnoceni hypertrofie levé komory srde¢ni u pacienti s hypertenzi

a diabetem

Diabetickd kardiomyopatie je definovand jako s diabetem spojené strukturdlni
a funkéni poskozeni myokardu, které neni ptislusné komorbiditdm jako je hypertenze nebo
koronarni nemoc. Hlavnimi rysy poSkozeni srdce u diabetu jsou nartist masy levé komory
srdecni, diastolicka a posléze i systolickd dysfunkce levé komory srdecni a autonomni
neuropatie. [78] Rutinni skrinink hypertrofie levé komory srde¢ni u diabetickych pacientd
a mortality, na nichz se podili dvéma tfetinami.

Odhadovana prevalence hypertrofie levé komory srdec¢ni u diabetiki je 56 % — 71 %.
[78], [79] Hypertrofie levé komory srde¢ni se u diabetickych pacientii vyskytuje 1,5x Castéji
nez u nediabetickych kontrol (189+60 g vs. 174+59 g; p<0,0001), (adjusted odds ratio 1,46;
95%CI, 1,13-1,88, p=0,004). Tento jev je nezavisly na vySi krevniho tlaku a BMI,
ale vykazuje souvislost s centralni obezitou (p=0.01). [80] ZvySeni LV mass u diabetikil
pravdépodobné souvisi s inzulinovou rezistenci. [81]

U pacientii se soucasnym vyskytem hypertenze a diabetu je rozliSeni hypertenzniho
a diabetického poSkozeni myokardu problematické. Z dalSich literarnich dat je zfejmé,
7e u pacientdl s koincidenci hypertenze a diabetes mellitus byla tésné kontrola krevniho tlaku
a glykémie spojena s niZ§i prevalenci HLK, zvlasté pokud bylo dosazeno ptisnéjsiho cile. [77]
O praktickém wvyuziti ACR a HLK u diabetickych pacienti v predikci adherence

a managementu 1é€by hypertenze nejsou v literatufe ndm znama data.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Cil prace a hypotéza

Neadherentni pacienti maji vyssi krevni tlak, a predpoklddame proto t&€z§i subklinické
organové poSkozeni, které miizeme klinicky hodnotit pomoci vySetieni LV mass
a albuminurie. Pacienti uzivajici betablokator by také méli mit nizsi tepovou frekvenci. Cilem
prace bylo korelovat dostupné znamky organového poskozeni — LV mass, albuminurii
a nejdostupnéjsi kvantifikovatelny tdaj pii klinickém vySetfeni — tepovou frekvenci
s adherenci prokdzanou vySetfenim sérovych hladin antihypertenziv. Piedpokladame,
ze pti prokazané zavislosti té€chto znakll na adherenci by tato jednoduchd méfeni mohla
pomoci vymezit pacienty ve vysokém riziku non-adherence, vyzadujici detailni analyzu
a individudlni pfistup. Doposud zadnd studie nekorelovala znadmky organového poskozeni
se sérovymi hladinami antihypertenziv, a taktéz v korelaci tepové frekvence se sérovymi
hladinami antihypertenziv ndm nejsou zndmy zadné provedené prace. Vzhledem k tomu,
ze non-adherence je Castd, je mozné, ze ve dfive provedenych studiich, které laboratorné
testovanou non-adherenci neprovadély, muze byt piehlédnuto nezanedbatelné bias.

Domnivame se tak, Ze tato prace mize zaplnit mezeru v evidenci.
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4.2 Populace

Provedli jsme retrospektivni analyzu 970 ambulantnich kontrol u 442 konsekutivnich
pacientd, ktefi byli referovani pro pravdépodobné rezistentni (apparently resistant) arterialni
hypertenzi do Centra pro lé¢bu hypertenze pii FN Olomouc mezi lety 2013-2019.

Charakteristika populace je uvedena v tabulce 9.

Tabulka 9 — Zakladni charakteristika souboru

muzské pohlavi 56 %

vék (roky) 57 (£ 11,15)
pocet antihypertenziv 5,4 (x1,4)
tepova frekvence (tepu/min) 72,4 (+ 14,03)
TKs mmHg 149,1 (= 24,3)
TKd mmHg 86,7 (+ 16,28)
pocet méreni 1,77

Pravdépodobné rezistentni hypertenze byla definovana v souladu s ESC definici. [63]
Pacienti nedosahovali cilového krevniho tlaku pfesto, ze uzivali tii antihypertenziva véetné
diuretika. Pfedepsanou medikaci uzivali nejméné mésic pied testovanim, a méli by se tudiz
nachazet v steady state (vyrovnaném farmakologickém stavu) daného 1éciva. Zahrnuli jsme
pouze pacienty, kteti udali uziti 1éku nejméné dvé hodiny pred testovanim a méli dostupné
testované parametry. Minimalni interval mezi dvéma vizitami s odbérem sérovych hladin byl
tf1 mesice, minimalni interval mezi dvéma echokardiografickymi vySetfenimi byl jeden rok.

Pfi zjistovani korelace albuminurie a non-adherence jsme zatadili 650 soucasnych
vzorkli krve a moci. 50 z nich jsme vyfadili z divodu manifestni mocové infekce,
nefrotického syndromu, primarniho onemocnéni ledvin s projevy CKD KDIGO G4b-BS.
245 vysetieni bylo provedeno u diabetickych pacientli, zbyvajicich 355 bylo provedeno
u nediabetickych pacientd.

K zjistovani korelace LV mass a adherence jsme sparovali 327 echokardiografickych

vySetieni s odpovidajicimi krevnimi vzorky u 113 pacientd.
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K zjistovani korelace hladin betablokatoru a tepové frekvence jsme vyuzili kohortu
220 vzorki vysetfenych od r. 2011 do roku 2014, u které byla dostupna tepova frekvence
v ordinaci a piislusnd hladina betablokatoru v séru. Z analyzy byli vylouceni pacienti

s fibrilaci sini, jinymi poruchami rytmu a stimulovanym rytmem.

4.3 Metody

4.3.1 Klinické vySetieni a anamnéza

Kompletni klinické vySetieni bylo k dispozici u kazdého zatazeného pacienta, vcetné
podrobné anamnézy a fyzikalniho vySetfeni. Krevni tlak byl méfen vySkolenou zdravotni
sestrou v poloze vsed¢, s opfenymi zady, po péti minutach klidu, kalibrovanym rtutovym
tonometrem s presnosti 2 mmHg a vysledek nebyl nijak zaokrouhlovan. Pro ucely studie jsme
pouzili primér z 2. a 3. méfeni. Srde¢ni puls pocitala vySkolend zdravotni sestra po zméteni
krevniho tlaku palpaci radidlni arterie po dobu 30 sekund pomoci hodinek se vtefinovou

ru¢i¢kou a nasoben dvéma.

4.3.2 Krevni test

Krevni vzorky byly odebrany vsedé¢, béhem ambulantni ndvstévy soucasné s rutinni
analyzou. S anonymnim vySetfenim biologického materidlu pro védecké ucely pisemné
souhlasili vSichni pacienti pii prvni navstévé v ambulanci I. interni kliniky, pfed testovanim
sérovych hladin pacienti pak jiz pacienti nebyli informovani o konkrétni analyze. Podepsané
informované souhlasy byly uchovany k archivaci, aditivni informované souhlasy lokalni
Eticka komise nepozadovala. Tento pfistup dovoluje pifesnéjsi mapovani adherence nez
pii podepisovani informovaného souhlasu ptfed kazdym odbérem, kdy neadherentni pacient
nemusi s odbérem souhlasit.

Sérové hladiny antihypertenziv byly u vétSiny pacienti odebirany opakované,
s minimalnim odstupem tii mésicii mezi dvéma testy. Terapeutické meze byly definovany
laboratofi Fakultni nemocnice za zaklad¢ literarnich dat a uzité metody (tabulka 10). [82]
Vzorky byly hodnoceny na Ustavu soudniho 1ékaistvi (betablokatory) a na oddéleni Klinické

biochemie Fakultni nemocnice Olomouc (ostatni 1éCiva).
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Tabulka 10 — Referen¢ni meze betablokatort

betablokator Terapeuticka mez Toxicka mez Letalni mez
(mg/l) (mg/1) (mg/1)
Metoprolol 0,02-0,34 >1 12-18
Bisoprolol 0,01-0,06 (0,1) - -
Betaxolol 0,005-0,05 - 36
Nebivolol g:gg;_gﬁ lljl\l\;[[ 0,48 -
Acebutolol 0,022 - 15-20
Sotalol 0,5-3 5-10 40

Prevzato z reference 82. RM = rychli metabolizatofi, PM = pomali metabolizatofi.

Metodou vySetfeni sérovych hladin byla kapalinova chromatografie s hmotnostni
spektrometrii (LD-MS/MS). Pro chromatografickou analyzu byly krevni vzorky (sérum)
piipraveny extrakci kapalina—kapalina (LLE). VSechny analyzy byly provedeny pomoci
syst¢ému UHPLC UltiMate 3000 RSLC (Dionex, Sunnyvale, CA, USA) ve spojeni s UHR-
TOF Maxis Impact HD (uzivatel Daltonics, Billerica, MA, USA). Chromatografické separace
byly provadény pii 40° C na analytické reverzni fazi kolona Acclaim RS 120 (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA). Chromatografické podminky byly: vstfikovaci objem
5 mikrolitrii; pratok 0,5 ml/min; gradientova eluce; celkovd doba provozu 6 min. UHR-TOF

Maxis Impact HD vybaven elektrosprejionizacnim zdrojem (ESI) v pozitivnim MS rezimu.

48



4.3.3 Hodnoceni adherence

Pro hodnoceni vztahu betablokétorti k tepové frekvenci byl pacient hodnoceny jako
adherentni, pokud byla hladina betablokatoru v terapeutickém rozmezi. Jako neadherentni byl
hodnoceny pacient, jehoz hladina betablokatoru v séru byla pod terapeutickou mezi anebo
nebyla detekovatelna.

Pro hodnoceni albuminurie a LV mass byl povazovan za neadherentniho, pokud jedno
z predepsanych 1éCiv nebylo v krvi detekovatelné. V celkovém hodnoceni non-adherence jsme
provedli i hodnoceni parcidlni non-adherence, pfi¢emz byl pacient povazovan v dané vizité
na neadherentniho, pokud v séru nebylo detekovatelné Zadné antihypertenzivum
a za parcidln¢ neadherentniho, pokud v séru nebylo detekovdno alesponn jedno 1écivo
z pfedepsanych. Miru adherence jsme c¢iselné vyjadrfili jako pomér pozitivnich vysledkl

k celkovému poctu vySetienych 1€ka v jednom vzorku.

4.3.4 Statisticka analyza

Ze statistickych metod byl vyuzit median s hodnotami 5. a 95. percentilu a pramér
se standardni odchylkou pro praci s kontinualni proménnou. Statistickd vyznamnost rozdili
mezi skupinami byla pocitdna pomoci Mann—Whitney U testu a Studentova testu. ROC
analyza byla pouzita k urceni pfedpovédni sily tepova frekvence k identifikaci pacientt
neadherentnich k betablokatoru, k definici optimalnich cut-off hodnot a popisu jejich
senzitivity a specificity. Statistickd analyza byla zpracovana za pomoci SPSS 23.0.0.1 (IBM
Corporation, New York, U.S.A).

4.3.5 Hodnoceni albuminurie a LV mass

Albuminurie byla kalkulovana jako pomér albuminu a kreatininu v rannim vzorku
moci (albumine — creatinine ratio, ACR). Za zvySenou albuminurii byla povazovana hodnota
> 3 mg/mmol. Transthorakalni echokardiografie byla provadéna v ambulantni ¢asti . interni -
kardiologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc lékafi s licenci pro echokardiografii.
Rozméry byly hodnoceny v end-diastole, v parasternalni dlouhé projekci (parasternal long
axis view, PLAX), perpendikularné k dlouhé ose levé komory a méteny na urovni konct

mitralni chlopné. Zméfen byl rozmér levé komory (LVID — left ventricular internal diameter),
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tloustka mezikomorového septa (interventricular septum, IVS) a zadni stény (posterior wall
thickness, PWT). Masa levé komory (LV mass) byla vypocitana linearni metodou s pouzitim
kubické formule v souladu s doporuc¢enim:

0.8%(1.04x[(IVS+LVID+PWT)3-(LVID)3]+0.6g)
Vysledek byl indexovany na télesny povrch (LV mass index, LVMi). [83] Za zvySeny LV

mass index byla povazovana hodnota > 115 g/m2u muzi a > 95 g/m? u Zen.

4.4 Vysledky

4.4.1 Hodnoceni adherence

Celkova adherence byla hodnocena za zakladé vSech méfeni (all measurements)
i na zaklad¢ pouze prvniho méfeni (first measurement only) u jednotlivého pacienta (tabulka
I1a, 11b). Mira non-adherence hodnocend obéma zplsoby byla podobnd. Pokud jsme
uvazovali pouze prvni méfeni, 325 ze 442 pacientl bylo povazovéano za adherentni (73,5 %),
117 pacienti bylo neadherentnich (26,5 %). Z neadherentnich pacientti bylo 63 ze 117
pacientii hodnoceno jako caste¢né (parcidln€) neadherentni (54 %), ostatni (46 %) byli
kompletné neadherentni. Z 970 vzorkid bylo 696 pozitivnich pro sledované 1é¢ivo (71,8 %)
a u 284 nebylo predepsané 1éCivo detekovano (28,2 %). Miru adherence shrnuje tabulka 11c
a 11d. Separovana adherence k jednotlivym antihypertenziviim byla vyrovnana s vyjimkou
beta blokatorii a spironolaktonu, u kterych byla adherence nizsi (tabulka 12a, 12b).
Neadherentni pacienti byli mladsi, méli vyS$$i systolicky tlak, vysSi tepovou frekvenci
a uzivali vice antihypertenziv. Mezi skupinou adherentnich a neadherentnich pacient byly
také nckteré rozdily v laboratornich ukazatelich, adherentni pacienti méli v souladu
s ocekavanym ucinkem antihypertenznich 1€kt zvlasté diuretik, signifikantné nizs§i hladinu

drasliku a chloridd, nizsi glomerularni filtraci a vyssi kreatinin a kalium (tabulka 13).
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Tabulka 11a — Souhrnna adherence pacientl (prvni méteni pacienta)

(N = 442)

n (% zN)

Kategorizace 1:

Adherentni pacient 325 (73,5 %)
Neadherentni pacient 117 (26,5 %)
Kategorizace 2:

Adherentni pacient 325 (73,5 %)
Caste¢né neadherentni pacient 63 (14,3 %)
Kompletn¢ neadherentni pacient 54 (12,2 %)

*N = pocet pacientd s namétenou hodnotou analyzovaného parametru.

Tabulka 11b — Souhrnné adherence pacientii (vS§echna méfeni pacienta)

(N =970)

n (% z N)
Kategorizace 1:
Adherentni pacient 696 (71,8 %)
Neadherentni pacient 274 (28,2 %)
Kategorizace 2:
Adherentni pacient 696 (71,8 %)
Caste¢né neadherentni pacient 184 (19,0 %)
Kompletné neadherentni pacient 90 (9,3 %)

*N = pocet pacientd s namétenou hodnotou analyzovaného parametru.
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Tabulka 11c — Mira adherence pacientli (prvni méfeni pacienta)

(N = 442)

Pramér = SD

Mira adherence 81,7 % £ 34.4 %

Mira adherence je stanovena jako podil poctu l1é¢iv pfitomnych v krvi a poctu vySetfovanych 1é¢iv u daného
pacienta.

*N = pocet pacientti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.

Tabulka 11d — Mira adherence pacientl (vSechna méfeni pacienta)

(N = 970)

Prumér + SD

Mira adherence 82,8% £31,9 %

Mira adherence je stanovena jako podil poctu 1é¢iv pfitomnych v krvi a poctu vySetfovanych 1é¢iv u daného
pacienta.

*N = pocet pacientti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.
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Tabulka 12a — Mira adherence u jednotlivych tfid antihypertenziv (prvni méfeni pacienta)

(N = 442)

Pocet vySetienych Pocet adherentnich pacienti
Trida antihypertenziv pacientii (% z vySetienych)
Ca blokatory 364 309 (84,9 %)
Diuretika 273 227 (83,2 %)
Sartany 167 134 (80,2 %)
ACE inhibitory 277 235 (84,8 %)
Betablokatory 240 187 (77,9 %)
Spironolakton 143 104 (72,7 %)

*N = pocet pacientti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.

Tabulka 12b — Mira adherence u jednotlivych tfid antihypertenziv (vSechna méfeni pacienta)

(N = 970)

Pocet adherentnich pacienti

Trida antihypertenziv  Pocet vySetienych pacienti (% z vySetienych)
Ca blokatory 731 626 (85,6 %)
Diuretika 483 402 (83,2 %)
Sartany 420 362 (86,2 %)
ACE inhibitory 503 421 (83,7 %)
Betablokatory 429 332 (77,4 %)
Spironolakton 270 203 (75,2 %)

*N = pocet pacienti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.
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Tabulka 13 — Srovnani zékladnich demografickych, klinickych a laboratornich parametra

u adherentnich a neadherentnich pacientl (prvni méfeni pacienta)

Adherentni pacienti

Neadherentni pacienti

(N =442) (N =325) N=117)

N* Popis** N* Popis** P
Zakladni charakteristiky
Vek 325 59 (£ 13) 117 54 (£ 12) < 0,001
Pohlavi — muz 325 199 (61,2 %) 117 59 (50,4 %) 0,049
Systolicky tlak 310 144 (£21) 110 156 (£ 25) < 0,001
Diastolicky tlak 310 82 (+14) 110 92 (£ 16) < 0,001
Tepova frekvence 289 69 (= 12) 105 78 (£ 15) < 0,001
24h systolicky tlak 191 140 (£ 19) 50 150 (£21) < 0,001
24h diastolicky tlak 191 77 (£ 12) 50 87 (£ 13) < 0,001
24h tepova frekvence 47 65 (+9) 20 71 (£ 11) 0,057
Pocet uzivanych antihypertenziv 321 4,8 (£ 1,3) 116 53(1,7) 0,010
Diabetes mellitus 325 120 (36,9 %) 117 31 (26,5 %) 0,053
Nefropatie 325 28 (8,6 %) 117 4 (3,4 %) 0,064
Laboratorni hodnoty
Na [mmol/] 263 140 (138; 142) 71 141 (139; 142) 0,075
K [mmol/] 264 4,1 (3,9; 4,5) 72 4,2 (3,9; 4,4) 0,893
Cl [mmol/1] 263 103 (100; 104) 71 104 (102; 106) < 0,001
Urea [mmol/1] 263 5,9 (4,9; 7,6) 71 5,0 (4,1;6,4) < 0,001
Kreatinin [mmol/1] 264 90 (78; 110) 71 80 (70; 94) 0,002
Celkovy cholesterol [mmol/l] 256 4,6 (4,0;5,4) 71 5,2 (4,2; 6,0) 0,007
LDL cholesterol [mmol/I] 239 2,4 (1,8;3,2) 65 2,7(2,2;3,4) 0,038
Gluko6za [mmol/1] 234 6,3 (5,6; 7,6) 53 6,0 (5,4; 7,0) 0,064
NT-proBNP [pg/ml] 163 107 (44; 237) 34 136 (51; 250) 0,455
¢GFR CKD-EPI [ml/min/ 264 71 (57; 90) 71 80 (66; 97) 0,004

1,73m"2]

Na — Natrium, K — Kalium, Cl — Chloridy, LDL — Low Density Lipoprotein, NT-proBNP — N-terminalni
prohormon natriuretického peptidu B, eGFR CKD-EPI — odhad glomerularni filtrace metodou CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) *N — pocet pacienti s naméfenou hodnotou
analyzovaného parametru. **Kategorialni zakladni charakteristiky jsou popsany absolutnimi a relativnimi
Cetnostmi, spojité zakladni charakteristiky jsou popsany pomoci priméru a smérodatné odchylky a pro
laboratorni parametry je uveden median (25. percentil; 75. percentil). Uvedena je p-hodnota Mannova—
Whitneyho U testu u spojitych proménnych a p-hodnota Fisherova exaktniho testu u kategorialnich proménnych.
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4.4.2 Hodnoceni LV mass

Pfi srovnani LV mass a adherence jsme zatadili 329 echokardiografickych vysetfeni
u 255 pacientli s dostupnym laboratornim hodnocenim adherence. Neadherentni pacienti méli
statisticky vyznamné vy$$i LV mass index neZ adherentni (tabulka 14). Stfedni LV mass byl
u adherentnich pacienti 228g (IQR 178; 285), u neadherentnich 245g (IQR 201; 291),
p=0,105. Stfedni LV mass index u adherentnich pacientl byl 106 g/m? (IQR 88; 130),
u neaherentnich pacienti 89 g/m2 (IQR 98; 138), p=0,019. LVMI vykazoval slabou,
ale statisticky vyznamnou negativni korelaci s adherenci vypocitanou pomoci Spearmanova
koeficientu, r=0,123 (p=0,025).

U pacientl s diabetem byl signifikantné vyss$i LV mass index (106 ze 168 vySetfeni)
ve srovnani nediabetickymi pacienty (74 ze 159 vysSetieni), p=0,003 (tabulka 15). Pacienti
s diabetem pfitom méli srovnatelny systolicky krevni tlak jako nediabetici (145,5 mmHg vs.
146,3 mmHg) a méli nizsi diastolicky krevni tlak (79,7 mmHg vs. 87,7 mmHg).

Pfi hodnoceni vztahu LV mass a LVMI k adherenci k jednotlivym [é¢iviim nebyl

zjistén zadny statisticky vyznamny rozdil (tabulka 15a).

Tabulka 14 — Zavislost mezi adherenci a LV mass indexem (vSechna méteni pacienta)

Adherentni pacienti Neadhfe rer}tnl
pacienti
Parametr N* Popis** N* Popis** P
LV Mass Index [g/m?] 240 107 (88; 130) 89 119 (97; 134) 0,019

*N = pocet pacientil s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.

**Uvedeno n (% z N) nebo median (25. percentil; 75. percentil).

Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych parametri a p-hodnota Fisherova exaktniho
testu u kategorialnich parametrii.
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Tabulka 15 — Zavislost mezi pfitomnosti diabetu a LV mass indexem (vSechna méfeni

pacienta)
Diabetici Nediabetici
Parametr N* Popis** N* Popis** P
LV Mass Index [g/m?] 168 114 (96;131) 159 106 (87;130) 0,016
ZvySeny LV Mass Index  Ne 62 (36,9 %) 85 (53,5 %)
168 159 0,003

(muzi > 115 g/m?, Ano

Zeny > 95 g/m?)

106 (63,1 %) 74 (46,5 %)

*N = pocet pacienti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.
**Uvedeno n (% z N) nebo median (25. percentil; 75. percentil).
Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych parametrd a p-hodnota Fisherova exaktniho

testu u kategorialnich parametru.
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Tabulka 15a — Hodnoty LV mass, LVMI v zavislosti na adherenci pacienta k jednotlivym

1é¢ivim (vysledky vSech vySetteni jednotlivych pacientl pro dané 1é¢ivo)

LV mass [g]

NITR 39 221 (180; 280) 4 274 (201; 298) 0,722
AMLO 194 241 (194; 288) 27 232 (174; 262) 0,247
SPIRO 78 232 (209; 285) 13 257 (225; 294) 0,142
INDA 142 238 (205; 287) 27 262 (206; 330) 0,230
TELM 145 220 (170; 278) 14 232 (181; 257) 0,959
PERA 147 235 (203; 287) 29 262 (210; 359) 0,066
RAMA 18 252 (200; 357) 0 - -
BB 186 225 (181; 280) 44 231 (197; 280) 0,882
LVMI [g/m?]

NITR 37 104 (88; 126) 4 123 (98; 133) 0,524
AMLO 177 115 (92; 134) 23 107 (90; 146) 0,740
SPIRO 61 109 (97; 122) 13 106 (99; 129) 0,728
INDA 129 112 (96; 130) 26 124 (99; 149) 0,096
TELM 132 103 (88; 122) 10 97 (91; 134) 0,714
PERA 128 112 (101; 129) 28 123 (103; 154) 0,048
RAMA 18 119 (106; 136) 0 - -
BB 170 106 (89; 126) 41 119 (96; 122) 0,278

NITR - nitrendipin, AMLO — amlodipin, SPIRO — spironolakton, INDA — indapamid, TELM — telmisartan,
PERA — perindopril, RAMA — ramipril, BB — betablokatory

*N = pocet pacientli s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.

**Uvedeno n (% z N) nebo median (25. percentil; 75. percentil).

Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych parametrd a p-hodnota Fisherova exaktniho
testu u kategorialnich parametrti.
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4.4.3 Hodnoceni albuminurie

Pro hodnoceni albuminurie v korelaci s laboratorné prokdzanou non-adherenci bylo
k dispozici 650 krevnich a mocovych vzorkl. 50 pacientii s nefrotickym syndromem,
pokrocilym renalnim onemocnénim (G4b-G5 KDIGO) a manifestni uroinfekci bylo z analyzy
vylouCeno. Primérmé ACR u adherentnich pacienti bylo 0,5 mg/mmol (0,0; 2,1),
u neadherentnich 0,6 mg/mmol (0,1; 1,9), p=0,317 (tabulka 16a).

Signifikantni rozdil byl mezi diabetiky a nediabetiky — primérné ACR u diabetickych
pacientil bylo 0,9 mg/mmol (0,0; 8,0) a u nediabetickych pacienti 0,3 (0,0; 1,1), p<0,001
(tabulka 16b). Z tohoto divodu jsme analyzovali skupinu diabetickych pacientti odd€lené
od nediabetickych.

Stfedni ACR u adherentnich diabetickych a neadherentnich diabetickych pacientt bylo
0,9 vs. 1,0 mg/mmol, p=0,819 (tabulka 16c). U pacientli bez diabetu bylo stfedni ACR 0,3
(0,0; 1,0) u adherentnich vs 0,4 (0,0; 1,7) u neadherentnich, p=0,03 (tabulka 16d).

Tabulka 16a — Zavislost mezi adherenci a ACR (vSechna meéfeni pacienta s vyloucenim

pacientil s nefropatii)

Adherentni pacienti  Neadherentni pacienti

N* Popis** N* Popis** P
ACR [mg/mmol] 454  0,5(0,0;2,0)0 146 0,6 (0,1; 1,9) 0,317
Zvysené ACR Ne 367 (80,8 %) 114 (78,1 %)

454 146 0,475
(ACR > 3 mg/mmol) Ano 87 (19,2 %) 32 (21,9 %)

*N = pocet pacientti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.

**Uvedeno n (% z N) nebo median (25. percentil; 75. percentil).

Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych parametrd a p-hodnota Fisherova exaktniho
testu u kategorialnich parametrt.
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Tabulka 16b — Zavislost mezi pfitomnosti diabetu a ACR (vSechna meéfeni pacienta

s vylou€enim pacientl s nefropatii)

Diabetici Nediabetici
N* Popis** N* Popis** P
ACR [mg/mmol] 245  09(0,1;6,2) 355 0,3(0,0;1,2) <0,001
Zvysené ACR Ne 170 (69,4 %) 311 (87,6 %)
245 355 < 0,001
(ACR > 3 mg/mmol) Ano 75 (30,6 %) 44 (12,4 %)

*N = pocet pacientti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.
**Uvedeno n (% z N) nebo median (25. percentil; 75. percentil).
Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych parametrd a p-hodnota Fisherova exaktniho

testu u kategorialnich parametrii.

Tabulka 16¢c — Zavislost mezi adherenci a ACR (vSechna méfeni pacienta s vyloucenim

pacientil s nefropatii — pouze diabetici)

Adherentni pacienti Neadh.e relftm
pacienti
N* Popis** N* Popis** P
ACR [mg/mmol] 199 0,9 (0,0; 6,8) 46 1,0(0,3;4,6) 0,819
Zvysené ACR Ne 138 (69,3 %) 32 (69,6 %)
199 46 0,999
(ACR > 3 mg/mmol) Ano 61 (30,7 %) 14 (30,4 %)

*N = pocet pacientti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.
**Uvedeno n (% z N) nebo median (25. percentil; 75. percentil).
Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych parametrd a p-hodnota Fisherova exaktniho

testu u kategorialnich parametrii.

59



Tabulka 16d — Zavislost mezi adherenci a ACR (vSechna méfeni pacienta s vylou¢enim

pacientl s nefropatii — pouze nediabetici)

Adherentni pacienti Neadh.erelftnl
pacienti
N* Popis** N* Popis** P
ACR [mg/mmol] 255 0,3(0,0;1,00 100 0,4(0,0;1,7) 0,030
Zvysené ACR Ne 229 (89,8 %) 82 (82,0 %)
255 100 0,050
(ACR > 3 mg/mmol) Ano 26 (10,2 %) 18 (18,0 %)

*N = pocet pacienti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.

**Uvedeno n (% z N) nebo median (25. percentil; 75. percentil).

Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych parametrd a p-hodnota Fisherova exaktniho
testu u kategorialnich parametru.

Analyza ACR v zavislosti na adherenci k jednotlivym antihypertenziviim u pacienti
bez diabetu je sumarizovéana v tabulce 17a. Blokatory kalciového kanalu byly v nasi populaci
dominantné reprezentovany amlodipinem (92 %) a v malém procentu nitrendipinem (8 %).
VSichni testovani pacienti ve skupiné diuretik byli 1é€eni indapamidem. Spironolakton jsme
posuzovali zvlast. VSichni testovani pacienti ve skupiné ARB méli uzivat telmisartan. 93 %
pacienti ve skupiné ACE-I bylo 1éCeno perindoprilem, 7 % ramiprilem. Skupina
betablokatori byla vice diverzni, proto byla uvaZzovéna jako celek. Ptehled pouzitych

betablokatort je znazornén na obrazku 7.
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Obrazek 7 — Piehled pouzitych betablokatorti
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Tabulka 17a — Zavislost mezi adherenci k jednotlivym tfiddm antihypertenziv a ACR

(vSechna méfeni pacienta s vyloucenim pacientt s nefropatii)

Adherentni pacienti Neadherentni pacienti

Trida . .
antihypertenziv N G N [ pREE L5
Ca blokatory ACR [mg/mmol] 400 0,5(0,0;1,9) 53 0,5 (0,1; 4,1) 0,150
ﬁﬁéf ¥ 321 (80,3 %) 38 (71,7 %)
400 53 0,152
an%f 3 mg/ 79 (19,8 %) 15 (28,3 %)
Diuretika ACR [mg/mmol] 272 0,5(0,0:1,5 40 1,0(03:6,6) 0,022
an%f 3 mg/ 220 (80,9 %) 26 (65,0 %)
272 40 0,036
ACR >3 mg/ 52 (19,1 %) 14 (35,0 %)
Sartany ACR [mg/mmol] 238 0,5(0,0;1,7) 33 0,4 (0,1; 1,6) 0,184
ACR <3 mg/ 202 (84,9 %) 25 (75,8 %)
238 33 0,207
ACR >3 mg/ 36 (15,1 %) 8 (24,2 %)
mmol
ACE inhibitory ~ ACR [mg/mmol] 279  0,5(0,0;2,6) 38  0,6(02:4,1) 0,608
I‘Arﬁ;lf 3 mg/ 216 (774 %) 28 (73.7 %)
279 38 0,681
AR =S myf 63 (22,6 %) 10 (26,3 %)
Betablokatory ~ ACR [mg/mmol] 189  04(0,0;1,8) 41  06(0,1;1,5 0,890
AR = Smgf 155 (82,0 %) 34 (82,9 %)
189 41 0,999
ACR >3 mg/ 34 (18,0 %) 7(17,1 %)
mmol
Spironolakton ACR [mg/mmol] 138 0,6 (0,0;2,0) 30 0,7 (0,1; 1,7) 0,902
I‘:‘lg;lf 3 mg/ 109 (79,0 %) 24 (80,0 %)
138 30 0,999
AR > 3 gy 29 (21,0 %) 6 (20,0 %)
mmol

*N = pocet pacienti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.
**Uvedeno n (% z N) nebo median (25. percentil; 75. percentil).

Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych parametrd a p-hodnota Fisherova exaktniho

testu u kategorialnich parametru.
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V celkové populaci byla zjiSténa vyS$$i albuminurie u pacientii neadherentnich
k indapamidu nez u jedinct k této molekule adherentnich. [1,0 mg/mmol (0,3; 6,6), n=40
vs. 0,5 mg/mmol (0,0; 1,5), n=272, p=0,022] — tabulka 17a.

U pacienti bez diabetu byla zjiSténa vyS$si albuminurie u pacientii neadherentnich
k indapamidu proti adherentnim k indapamidu [0,8 (0,2; 5,7) mg/mmol vs. 0,3 (0,0; 0,8) mg/
mmol, p=0,007] a neadherentnim k amlodipinu versus adherentnim k amlodipinu [0,5 (0,1;

4,0) mg/mmol vs. 0,3 (0,0; 1,0), p=0,004] — tabulka 17b.

63



Tabulka 17b — Zavislost mezi adherenci k jednotlivym tfiddm antihypertenziv a ACR

(vSechna meéfeni pacienta s vyloucenim pacientl s nefropatii — pouze nediabetici)

Adherentni Neadherentni
pacienti pacienti

Trida N*  Popis**  N*  Popis** P
antihypertenziv
Ca blokatory ACR [mg/mmol] 215 0,3(0,0;1,00 40 0,5(0,1;4,0) 0,004

ACR <3 mg/mmol 915 192(893%) 409 29(72,5%)

ACR > 3 mg/mmol 23 (10,7 %) 11 (27,5 %) 0009
Diuretika ACR [mg/mmol] 153 0,3(0,0;0,8) 30 0,8(0,2;5,7) 0,007

ACR <3 mg/mmol 153 139(90,8%) 3¢9 22(73,3%)

ACR > 3 mg/mmol 14 (9,2 %) 8 (26,7 %) o013
Sartany ACR [mg/mmol] 128 0,3(0,0;1,3) 28 0,4(0,0;1,1) 0,530

ACR <3 mg/mmol 178 111(86,7%) o8 23(82,1 %)

ACR > 3 mg/mmol 17 (13,3 %) 5(17,9 %) 0292
ACE inhibitory ~ ACR [mg/mmol] 156 0,4(0,0;1,1) 28 0,5(0,0;2,3) 0,094

ACR <3 mg/mmol 56 140(89,7%) 58 22(78,6%) 0.113

ACR > 3 mg/mmol 16 (10,3 %) 6 (21,4 %)
Betablokatory ACR [mg/mmol] 98 0,3(0,0;1,00 28 0,5(0,1;2,4) 0,079

ACR <3 mg/mmol o¢9g 89(90,8%) o5 22(78,6%)

ACR > 3 mg/mmol 9(9,2 %) 6 (21,4 %) 0.0%8
Spironolakton ACR [mg/mmol] 63 0,3(0,0;,1,00 17 0,5(0,0;0,7) 0,918

ACR <3 mg/mmol g3 55(87,3%) 17 15(88,2%)

ACR > 3 mg/mmol 8 (12,7 %) 2 (11,8 %) 0999

*N = pocet pacientti s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.
**Uvedeno n (% z N) nebo median (25. percentil; 75. percentil).

Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych parametrd a p-hodnota Fisherova exaktniho
testu u kategorialnich parametr.
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U pacientd s diabetem nebyl u Zadného 1éku zjistén zadny statisticky vyznamny rozdil
v ACR mezi adherentnimi a neadherentnimi pacienty s vyjimkou telmisartanu, nicmén¢ pocet
pacientd neadherentnich k telmisartanu nepovazujeme za validni z divodu malého poctu
vysledki. U ostatnich 1ékii nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi adherentnimi

a neadherentnimi pacienty zjiStén (tabulka 17c).

Tabulka 17c¢ — Zavislost mezi adherenci k jednotlivym tfiddm antihypertenziv a ACR

(vSechna meéfeni pacienta s vylouc¢enim pacientl s nefropatii — pouze diabetici)

Adherentni pacienti Neadh.e rergtnl
pacienti
Trida . . . eOx0:
antihypertenziv N Popis N Popis P
Ca blokatory ACR [mg/mmol] 185 0,9(0,1;5,8) 13 0,5 (0,4; 6,8) 0,970
ACR <3 mg/mmol 129 (69,7 %) 9 (69,2 %)
185 13 0.999
ACR > 3 mg/mmol 56 (30,3 %) 4 (30,8 %) ’
Diuretika ACR [mg/mmol] 119 0,9(0,0;5,8) 10 4,7 (0,4;9,7) 0,073
ACR <3 mg/mmol 81 (68,1 %) 4 (40,0 %)
119 10 0.089
ACR > 3 mg/mmol 38 (31,9 %) 6 (60,0 %) ’
Sartany ACR [mg/mmol] 110 0,9 (0,0; 2,1) 5 8,0(0,5;10,6) 0,018
ACR < 3 mg/mmol 91 (82,7 %) 2 (40,0 %)
10 > 0,048
ACR > 3 mg/mmol 19 (17,3 %) 3 (60,0 %) ’
ACE inhibitory ACR [mg/mmol] 123 0,9 (0,0;10,7) 10 0,7 (0,4; 4,6) 0,911
ACR <3 mg/mmol 76 (61,8 %) 6 (60,0 %)
123 10 0.999
ACR > 3 mg/mmol 47 (38,2 %) 4 (40,0 %) ’
Betablokatory ACR [mg/mmol] 91 0,9 (0,1; 4,6) 13 0,7 (0,3; 1,1) 0,125
ACR <3 mg/mmol 66 (72,5 %) 12 (92,3 %)
91 13 0.177
ACR > 3 mg/mmol 25 (27,5 %) 1(7,7 %) ’
Spironolakton ACR [mg/mmol] 75  09(0,0;,4,7) 13 13(1,1;104) 0,839
ACR <3 mg/mmol 54 (72,0 %) 9 (69,2 %)
75 13 0.999
ACR > 3 mg/mmol 21 (28,0 %) 4 (30,8 %) ’

*N = pocet pacientli s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru. **Uvedeno n (% z N) nebo median
(25. percentil; 75. percentil). Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych parametri

a p-hodnota Fisherova exaktniho testu u kategorialnich parametra.
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S ohledem na zjisténé vysledky jsme podrobnéji analyzovali rozdil mezi indapamid

pozitivni a indapamid negativni skupinou nediabetickych pacient k vylouceni vlivu dalSich

faktorti. Indapamid negativni pacienti méli signifikantné vyssi systolicky i diastolicky krevni

tlak v ordinaci i pfi 24hodinové monitoraci a méli také vyssi tepovou frekvenci, ovSem pouze

pii méteni TF v ordinaci (tabulka 18a).

Tabulka 18a — Srovnani klinickych charakteristik pacientii adherentnich a neadherentnich

k indapamidu

(N=273) Indapamid — Indapamid + p
Vyska (cm) 172,78+9.,9 174,949 0,28
Vaha (kg) 90+£19,9 101,520 0,07
TF (tepii za minutu) 75,96+11,8 68,23+14,0 0,003
TKs (mmHg) 155,57+£23,6 139,61+£19,9 0,001
TKd (mmHg) 92,3£16,6 84,77+13,0 0,014
Pocet antihypertenziv 4,83+1.4 4,55+1,27 0,159
TKsyst 24hod (mmHg) 153,1+£24,5 135,64+18,9 0,003
TKD 24 hod. (mmHg) 93,6+14,1 80,54+12,61 0,0004
TF 24 hod primér 70,2+16,5 68,22+12,34 0,369

*N = pocet pacientl s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.
**spojité zakladni charakteristiky jsou popsany pomoci priméru a smérodatné odchylky. Uvedena je p-hodnota

Mannova—Whitneyho U testu.
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VétSina indapamid negativnich pacienti neadherovala soucasné k ostatni predepsané
medikaci, nebot’ jejich hladiny antihypertenziv byly signifikantné niz§i nez u indapamid

pozitivnich pacienti (tabulka 18b).

Tabulka 18b — Adherence k ostatnim antihypetenzivim u pacienti neadherujicich

k indapamidu

Indapamid - Indapamid + p
P AMLO 4,06+5,8 19,33+11,8 <0,0001
P_SPIRO 27,69+32,7 59,5£35,25 0,012
P TELM 20,78+22,9 691,1+1013,12 <0,0001
P _PERI 12,23+34,3 94,64+184,08 <0,0001
P PERA 4,7+11 32,17+44.43 <0,0001

P_AMLO - hladina amlodipinu v séru, P SPIRO — hladina spironolaktonu v séru, P. TELM — hladina
telmisartanu v séru, P PERI — hladina perindoprilatu v séru, P PERA — hladina perindoprilu v séru

Spojité zakladni charakteristiky jsou popsany pomoci priméru a smérodatné odchylky. Uvedena je p-hodnota
Mannova—Whitneyho U testu.
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Laboratorni charakteristiky u uzivateli indapamidu byly v souladu s ocekavanym

uc¢inkem 1¢éku, pacienti meli vyznamné nizs$i hodnotu drasliku a chloridt, nizsi eGF a vyssi

kreatinin, kalcium a kyselinu mocovou (tabulka 18c).

Tabulka 18c — Porovnani laboratornich parametri mezi pacienty adherentnimi

a neadherentnimi k predepsanému indapamidu

(N=273) Indapamid — Indapamid + p
Na mmol/l 140,39+2,5 139,83+2,99 0,148
K mmol/l 4,31+0,4 3,97+0,39 <0,0001
Cl mmol/l 105+3,3 101,4+3,41 <0,0001
KREA umol/l 82+15,6 88,76+16,4 0,082
KM mmol/l 368,48+79,8 417,514£92,22 0,004
LDL-C mmol/l 2,72+1,1 2,58+0,84 0,264
GLU mmol/l 6,49+2.8 6,18+0,91 0,284
CRP mg/l 3,83+3,2 3,96+4,56 0,428
NT-proBNP pg/ml 191,11+£243,1 137,95+171,4 0,268
Ca kor mmol/l 2,270 2,314+0,09 0,001
GFKkrea ml/s 1,37+0,2 1,29+0,21 0,028
CB mmol/l 72,72+4.5 72,62+4,02 0,46
ALB mg/1 45,79+2,6 46,29+2,54 0,197

Na — Natrium, K — Kalium, Cl — Chloridy, KREA — kreatinin, KM — kyselina mocova, LDL-C - koncentrace
Low Density Lipoprotein Cholesterolu, GLU — glukosa, CRP — C Reaktivni Protein, NT-proBNP — N terminalni
prohormon natriuretického peptidu B, Ca kor — korigovana hladina vapniku, GFkrea — vypocitana glomerularni
filtrace z kreatininu, CB — celkova bilkovina, ALB — albumin.

Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu u spojitych proménnych a p-hodnota Fisherova exaktniho
testu u kategorialnich proménnych.

68



JelikoZ snizeni krevniho tlaku miize snizit albuminurii samo o sob¢, korelovali jsme
skupinu uzivajici 1ék s prokézanou nizsi albuminurii (indapamid) se skupinou uzivajici 1€k
bez prokézané nizsi albuminurie (telmisartan). Tyto dvé latky navic nejsou Ceské republice
k dispozici v jedné fixni kombinaci, ¢imz je minimalizovano vzajemné ovlivnéni. Pfi srovnani
jsme nezjistili statisticky vyznamny rozdil v krevnim tlaku mezi uzivateli indapamidu
a telmisartanu, ani mezi skupinou neadherentni k indapamidu a neadherentni k telmisartanu
(tabulka 18d, 18e). Z vysledku lze vyvodit, ze ob¢ latky jsou srovnatelné ucinné ve snizeni
krevniho tlaku, ale efekt redukce albuminurie nezavisly na vysi krevniho tlaku je pfitomen

pouze u uzivateld indapamidu.

Tabulka 18d — Srovnani krevniho tlaku v ordinaci, kalémie a chlorémie u pacientil

neadherentnich k indapamidu a k telmisartanu

neadherentni k indapamidu neadherentni p
k telmisartanu
TKs (mmHg) 155,6 (£23,6) 156,48 (+£26,2) 0,45
TKd (mmHg) 92,39 (+16,6) 93,58 (£21,6) 0,40
K (mmol/l) 431 (20,3) 4,27 (+0,4) 0,32
Cl (mmol/1) 105 (£3,3) 104,46 (£2,8) 0,26

Tabulka 18e — Srovnani krevniho tlaku v ordinaci, kalémie a chlorémie u pacientil

adherentnich k indapamidu a k telmisartanu

TKs (mmHg) 139,6 (£19,9) 142,9 (£18,8) 0,08

TKd (mmHg) 84.8 (+13,0) 85,5(x14) 0,32
K (mmol/l) 3,97(x0,4) 4,14 (+0,4) 0,0003
Cl (mmol/l) 101,7 (&3,4) 102,8(23,8) 0,007
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4.4.4 Hodnoceni tepové frekvence

Hodnoceno bylo celkem 220 méifeni u 106 pacienti uzivajicich betablokatory.
Primérny vék byl 56,8 let a 56 % byli muzi. Primérny systolicky tlak v ordinaci byl 151,7
mmHg, diastolicky 89,0 mmHg. Priimérnd tepova frekvence v této podskupiné pacientl byla
73 tept za minutu. Pacienti uzivali primérné 5,5 antihypertenznich 1€ka.

Z4dny pacient nemél hladinu betablokatoru vyssi, nez je stanovena terapeuticka mez.
Pouze 55,4 % sérovych hladin bylo v terapeutickém rozmezi, tyto pacienty jsme klasifikovali
jako adherentni, ostatnich 44,6 % jako neadherentni.

Mezi adherenci a non-adherenci Zen proti muzim nebyl shledan vyznamny rozdil

(tabulka 19).

Tabulka 19 — Rozdil v adherenci mezi muzi a Zenami

Neadherentni — n (row %) Adherentni — n (row %) p!
Muzi 61 (45,9%) 72 (54,1%)
. 0,783
Zeny 38 (43,7%) 49 (56,3%)

1P-value of Fisher's exact test.

V tepové frekvenci mezi skupinou adherentni a neadherentni byl statisticky vyznamny
rozdil (66,6 vs. 88,0 tepil za minutu, p<0,001) — obrazek 8a,b,c, tabulka 19. Mezi pacienty,
kteti méli subterapeutickou hladinu betablokatoru a nedetekovatelnou hladinu betablokatoru
nebyl zjistén vyznamny rozdil v tepové frekvenci (79,8 vs. 81,1, p=0,179), proto byly tyto

skupiny pro dalsi analyzu slouceny.
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Obrazek 8a,b — Histogram ukazujici distribuci tepové frekvence
Mann—Whitney U test. Tep u skupiny s terapeutickou hladinou je prokazatelné nizsi

(P-hodnota 0,000000 = je témé&f na 100 %).
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Obrazek 8c — Box—Whisker plot graf ukazujici distribuci tepové frekvence u adherentnich

a neadherentnich pacienta
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Systolicky krevni tlak i diastolicky krevni tlak byl vyznamné vys$§i u pacientl
neadherentnich vs. adherentnich (STK 157,4 vs. 147,0 mmHg, p<0,002; DTK 91,1 vs. 87,2
mmHg, p=0,041) — tabulka 20, obrazek 9a,b,c a obrazek 10a,b,c.

Tabulka 20 — Porovnani klinickych charakteristik adherentnich a neadherentnich pacienti

Charakteristika!

V¢ek (roky)

TF (tept za minutu)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

Pocet antihypertenziv

Pomér piedepsané davky BB

k maximalni (min;max)

I'median (5%; 95t percentil);

Neadherentni

(N =99)
157,3 (37,1; 71,9);

255,6 (10,9)
180,0 (58,0; 108,0);

280,9 (14,5)

1155,0 (122,05 204,0);
2157,4 (25,1)

190,0 (65,0; 120,0);

291,1 (15,4)
15,0 (4,0; 8,0);

25,6 (1,4)

0,88 (0,25:2)

2 prameér (standard deviation), Mann—Whitney U test

73

Adherentni

(N =121)
59,2 (39,2; 73,2);

57,7 (10,5)
65,0 (54,0; 84,0);

66,6 (9.3)

146,0 (117,0; 180,0);
147,0 (20,5)

86,0 (65,0; 120,0);

87,2 (15,2)
5,0 (4,0; 7,0);

5,4 (1,2)

0,90 (0,5:2)

p2

< 0,001

0,002

0,041

0,641
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Obrazek 9a,b — Histogram ukazujici distribuci systolického krevniho tlaku ve skuping
neadherentni a adherentni

TKs u skupiny s terapeutickou hladinou je prokazateln¢ nizsi (P-hodnota 0,000366).
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Obrazek 9c — Box—Whisker plot graf ukazujici distribuci systolického krevniho tlaku
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Obrazek 10a,b — Histogram ukazujici distribuci diastolického krevniho tlaku
TKd u skupiny s terapeutickou hladinou (b) je na 5% hladiné vyznamnosti

prokazatelné nizsi (P-hodnota 0,045125 < 0,05).
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Obrazek 10c — Box—Whisker plot graf ukazujici distribuci diastolického krevniho tlaku

u adherentnich a neadherentnich pacienta
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Pomoci analyzy ROC (reciever operator characteristics) jsme stanovili hranici tepové
frekvence non-adherence >75,5 tepl/min, kterd identifikuje non-adherenci s 62,5%
senzitivitou a 86,8% specificitou, plocha pod kiivkou (AUC ROC) byla 0,802 (p<0,001)
(obrazek 11).

Obrazek 11 — ROC analyza prediktivni sily srde¢ni frekvence v diagndze non-adherence

u pacientt, kteti uzivaji betablokatory (AUC = area under the curve)

All beta blockers (N = 220):
AUC =0.802, P < 0.001

Sensitivity

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1 - Specificity
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V oddélené analyze pro jednotlivé druhy betablokédtord (tabulka 21, obrazek 12)

cvwr

(> 68,5 tepti/min, p<0,001), nejvyssi pro nebivolol (>81,5 tepti/min, p<0,185). Primérna

déavka betablokatorti a procento optimalni davky je shrnuto v tabulce 22.

Tabulka 21 — Prediktivni sila srde¢ni frekvence “Cut-oft” k detekci non-adherence u pacientt

uzivajicich jednotlivé betablokatory

N AUC (95% CI! P Cut-off  Sensitivita  Specificita
Betaxolol 52 0,776 (0,596-0,956) 0,005 >75,5 63,6% 87,8%
Bisoprolol 69 0,784 (0,664-0,904)  <0,001 > 68,5 77,8% 71,4%
Metoprolol 74 0,775 (0,667-0,883)  <0,001 >71,0 82,9% 63,6%
Nebivolol 18 0,797 (0,476—-1,000) 0,182 >381,5 50,0% 100,0%
Celkem 220 0,802 (0,742-0,862) < 0,001 >75,5 62,6% 86,8%

Tabulka 22 — Prumérna davka betablokatoru

% optimalni

metoprolol 175 mg 50400 mg 87,5 % 200 mg
bisoprolol 9 mg 5-20 mg 90 % 10 mg
betaxolol 18,2 mg 1040 mg 91 % 20 mg
acebutolol 800 mg 800 mg 100 % 800 mg
nebivolol 7,5 mg 2,5 mg—10 mg 75 % 10 mg
sotalol 320 mg 320 mg 50 % 640 mg
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Obrazek 12 — ROC analyza prediktivni sily srde¢ni frekvence v diagndze non-adherence

u pacientd, ktefi uzivaji nejcastéji uzivané betablokatory
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N = pocet pacientli s naméfenou hodnotou analyzovaného parametru.
AUC = area under the curve
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U 123 probandl byla k dispozici 24hodinova monitorace tlaku (ABPM). U téchto
pacientli jsme provedli vypocet hrani¢ni tepové frekvence derivované z 24hodinového méfenti,
ktera by predikovala non-adherenci. ROC analyza identifikovala, Zze 24hodinovy primér
tepové frekvence nad 71,5 tepi za minutu predikuje non-adherenci s 63,3% senzitivitou
a 68,8% specificitou (p<0,001) a denni pramér tepové frekvence nad 77,5 tepli za minutu
predikuje non-adherenci s 46,0% senzitivitou a 87,5% specificitou. Plocha pod kiivkou (AUC
ROC) byla 0,700 (p<0,001) pro ob¢ hrani¢i hodnoty derivované z ABPM. Srovnani vztahu
non-adherence a tepové frekvence v ordinaci, pruméru pii 24hodinové monitoraci a denniho

pruméru ukazuje tabulka 23a, 23b, 23c.

Tabulka 23a — Vztah mezi non-adherenci a srde¢ni frekvenci v ordinaci

Skupina N AUC (95% CI) p Cut-off  Sensitivity  Specificity

Celkem 220 0.802(0.742;0.862) < 0.001 >75.5 62.6% 86.8%

Tabulka 23b — Vztah mezi non-adherenci a 24hodinovym priimérem srde¢ni frekvence

Skupina N AUC (95% CI) p Cut-off  Sensitivity Specificity

Celkem 123 0.700 (0.605; 0.794) <0.001 >71.5 63.3% 68.8%

Tabulka 23¢ — Vztah mezi non-adherenci a dennim primérem srdecni frekvence

Skupina N AUC (95% CI) p Cut-off  Sensitivity Specificity

Celkem 123 0.700 (0.604; 0.796) <0.001 >71.5 46.9% 87.5%
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4.4.5 Variabilita non-adherence

U pacientl s dostupnymi opakovanymi testy jsme hodnotili variabilitu non-adherence
pii dlouhodobém sledovani. U 39 pacientti (56 % muzl) jsme provedli celkem 146 méfeni,
pramérné¢ 3,74 + 1,56 méfeni u jednoho pacienta). Zména ve statusu adherence byla
identifikovana u 18 pacientll (46 %). Vé&tSina pacientli s alesponi jednou potvrzenou non-
adherenci (56 %) kolisala mezi adherenci resp. non-adherenci nepredikovatelné. Zbylych
44 % neadherentnich pacientl nemélo v pribéhu sledovani ani jednou sérovou hladinu
betablokatoru v terapeutické mezi a proto byli klasifikovani jako trvale neadherentni.
Pti porovnani podilu non-adherence pii prvni a posledni vizit¢ jsme zjistili pokles non-

adherence o 17 % (56 % pfi prvni a 38 % pfi posledni vizit¢) — obrazek 13.
Obrazek 13 — Mira non-adherence pfi prvni a posledni vizité

Mira non-adherence pfi prvni vizité Mira non-adherence pfi posledni vizité

@® neadherentni @ adherentni @ neadherentni @ adherentni

38 %
44 %
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S DISKUSE

Pozornost odborné vefejnosti se pln¢ obratila k problematice non-adherence
po publikaci studii Symplicity v r. 2010-2014. [84] Ptvodné slibnd procedura byla
zpochybnéna po zjisténi vysokého podilu neadherentnich pacientii a poukdzani na nesmirné
dynamickou a nepredikovatelnou povahu tohoto fenoménu. Ve svétle tohoto zjisténi se vznesl
otaznik nad vysledky vSech dosud provedenych studii, ve kterych nebyla adherence
dostateCnym zptUsobem kontrolovana. Vyhody jakékoli antihypertenzni 1écby jsou totiz
prokazatelné pouze u jedinct s dobrou adherenci, jako tomu bylo naptiklad v anglické studii
porovnavajici dvé lécebné metody, kde byl signifikantni rozdil mezi vétvemi patrny pouze
pfi adherenci lepsi nez 80 %. [85] Bohuzel s ohledem na komplexni problematiku non-
adherence neexistuje zadny jednoznacny zpusob, jak ji diagnostikovat a posléze i fesit, proto
je hledani novych postupii a porovnavani s diive zavedenymi povazovano v soucasné
hypertenziologii za prioritni.

Podil adherentnich pacientli k neadherentnim je v nasi praci vyssi nez ve studiich
publikovanych pted vice lety. Ve studii provedené v centru stejn¢ velkém, jako je nase
a stejnou metodikou do r. 2011 bylo hodnoceno 55 z 84 pacientii (65 %) jako neadherentni,
toho 29 s non-adherenci ke vSem Iékim. [53] Nov¢jsi studie ale popisuji Cetnost non-
adherence porovnatelny s nasim souborem. V jedné z nich bylo mezi celkem 4 842 058
uzivateli RAS antagonisti bylo 68 9% adherentnich subjekti. [86] Pifedmétem dalSiho
vyzkumu mize byt diivod tohoto pozitivniho trendu, zda jde o vysledek nového véku fixnich
kombinaci, vysSiho dopadu silné evidence na lékatfskou praxi nebo zména chovani pacientti.
V na$i praci jsme dodate¢né analyzovali rozdil mezi adherenci k fixnim dvojkombinacim
a fixnim trojkombinacim, pfi¢emZ jsme nenalezli statisticky vyznamny rozdil.
Je pravdépodobné, ze rozdil bychom nasli v porovnani se separovanym uzivanim tablet,

nicméng takovi pacienti se v nasi populaci nenachézeli (tabulka 24).
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Tabulka 24 — Adherence v zavislosti na uZivani fixnich dvoj- a trojkombinaci

(N =970)

Mira adherence N Primeér = SD Median (25.-75. percentil) P
Fixni dvojkombinace Ne 367  82,0%+33,2%  100,0 % (75,0 % — 100,0 %)
Ano 603  833%+31,0%  100,0 % (75,0 % — 100,0 %) 0.820
Fixni trojkombinace =~ Ne 757  82,7% +31,5%  100,0 % (66,7 % — 100,0 %) 0.426

Ano 213 832%=+33,1% 100,0 % (80,0 % — 100,0 %)

Uvedena je p-hodnota Mannova—Whitneyho U testu.
Mira adherence je stanovena jako podil poctu 1éCiv pritomnych v krvi a poctu vySetfovanych 1é¢iv
u daného pacienta.

Podle literatury vSechna antihypertenziva zarovenn redukuji albuminurii sniZenim
krevniho tlaku, RAAS blokatory (ACE inhibitory a ARB) prokézaly albuminurii redukujici
efekt nezavisle na vysi krevniho tlaku, a to jak u diabetikii, tak u nediabetikti, coz jsme v nasi
praci nepotvrdili. [60], [89], [90] Kombinace ACE inhibitoru a indapamidu se ukazala u¢inna
v redukci albuminurie a pacientd s diabetem mellitem 2. typu. [91] Efekt ARB terapie
v redukci albuminurie je variabilni a v literatufe diskordantni. Signifikantni ¢ast pacientd
v provedenych pracich neodpovidala pfi snizeni systolického krevniho tlaku soucasnym
snizenim albuminurie. [92] Nase prace je na zaklad¢ naSich informaci prvni, ktera ukézala
vliv redlného laboratorné potvrzeného uzivani 1ékti na albuminurii. Limitaci studie je
retrospektivni design, ktery zptsobil nedohledatelnost nékterych vysledki v provedené vizité.

Pfi hodnoceni parametri jsme uzivali jak pouze prvniho méfeni u jednotlivych
pacientli, tak 1 repetitivniho méfeni, nebot’ jak adherence, tak HMOD 1 tepova frekvence
se mohou ménit v ¢ase. Rozdilné markery orgdnového poskozeni pii hypertenzi s sebou nesou
rozdilnou ¢asovou informaci pro klinickou praxi. Albuminurie se povazuje za kratkodobéjsi
parametr nez hypertrofie levé komory srde¢ni. U hypertrofie levé komory srdecni zména
hodnot i pfi pozitivnim trendu trva delsi dobu, fddové mésice az roky. Toto tvrzeni se vSak
tykd pouze reverzibilnich stadii, u ireverzibilnich zmén nemusi nastat kyzeny obrat
ke zlepSeni organového poskozeni ani pii adekvatni kompenzaci krevniho tlaku a bezchybné
adherenci. Korelace non-adherence a HMOD byla v nasi praci vice vyjadiend u pacientii bez
diabetu nez u diabetikdi, kde je interpretace parametrii orgdnového poSkozeni jednak

problematickd s ohledem na zakladni diagnézu a také je organové poskozeni pokrocilejsi.
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Pti planovani studie jsme vychazeli z pfedpokladu, Ze non-adherence by mohla Iépe korelovat
s kratkodobé&jsimi ukazateli organového poskozeni, jako je naptiklad albuminurie. Pacienti
totiz vykazuji vysokou miru variability non-adherence, kterou jsme v nasi praci prokazali
u 46 % pacientd. [87] V praci jinych autort byla také albuminurie jediny studovany parametr
HMOD, ktery nekoreloval s délkou trvani hypertenze. [88] Dtvodu, pro¢ se v provedené
praci tento predpoklad nepotvrdil je vicero. NaSe hypotéza muize byt chybna, soubor
nedostate¢né¢ velky, interindividudlni variabilita albuminurie ptili§ velka, hodnoceni sérovych
hladin antihypertenziv neni idedlni metoda k hodnoceni stfednédobé adherence anebo je tieba
ze souboru vyloucit pacienty s ireverzibilnim poskozenim cévni stény. Pro toto posledné
jmenované rozliSeni prozatim nebyla nalezena metoda a podle naSeho nazoru je jedinou
cestou je opakované stanovovani ACR v korelaci s GspéSnou antihypertenzni 1écbou. Proto
v mladSich vékovych kategoriich hypertonikli anebo jedinct s kratSim trvanim hypertenze,
kteti maji niz§i pravdépodobnost ireverzibilniho poskozeni orgénd, coz je soucasn€é namétem
k pokracovani nasi prace.

Tepova frekvence u pacientl uzivajicich betablokator je naproti tomu pouzitelna
u vSech hypertonikill, nezavisle na véku. V nasi praci se ukdzala jako dobry prediktor non-
adherence u pacientli, ktefi uZzivaji betablokator, pfiCemz jde o neinvazivni a kdykoli
dostupnou metodu na vSech stupnich lékarské péce. I kdyz jde pouze o neptimy dikaz,
TF vyS$8§i nez 75 tepli za minutu vysoce spolehlivé predikovala non-adherenci k 1écbé
betablokatory a jist¢ se muze uplatnit jako zpfesnujici kritérium pro podskupinu pacientd
s hypertenzi, u kterych je vhodné nasledné provést pfimé testy non-adherence. U nebivololu
byla identifikovana hrani¢ni tepova frekvence vyssi — 81,5 tepli/minutu, coZ mize odpovidat
mens$imu bradykardizujicimu ucinku 1éku, avSak pacientl uzivajicich nebivolol bylo
podstatné méné€ nez u ostatnich betablokatori. DalS§i moZné pokracovani prace proto vidim
v rozsifeni souboru pacientli uzivajicich nebivolol s cilem pfesnéji urcit cut-off suspektni
tepové frekvence pro non-adherenci. Primérnd 24hodinova tepova frekvence derivovana
z ABPM také prokazala prediktivni hodnotu, kterd ale byla inferiorni k TF v ordinaci.
Slabinou této subanalyzy je maly pocet provedenych vysetieni, nicméné hypotéza odbourani

stresové tachykardie v ordinaci pii 1écbé betablokatorem by také mohla vysvétlit lepsi
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prediktivni hodnotu TF v ordinaci nez 24hodinového priméru TF. Cetnost non-adherence
k betablokdtorim v nasi praci prokdzana sérovymi hladinami se shoduje s jinymi
publikovanymi pracemi. [31, 33, 53, 93] V porovnani s ostatnimi antihypertenznimi léky
je vysoka a alarmujici, stejné jako je chybé&jici vhodny nastroj k jejimu odhaleni.

Systolicky 1 diastolicky tlak jsou také parametry, které jsou vyznamné vyssi
u neadherentnich pacientl (v nasi praci o 10,4 mmHg systolického a 3,9 mmHg diastolického
tlaku). Velmi pravdépodobna je zkiiZzena non-adherence k vicero antihypertenzivim. Bohuzel,
krevni tlak je wvariabilni veli¢ina ovliviiovand mnoha proménnymi a piekryv mezi
adherentnimi a neadherentnimi pacienty je velky (obrazek 9 c, 10 c¢). Neni proto mozné pouze
z hodnoty krevniho tlaku predikovat non-adherenci. NaSe praktickd zkuSenost nicméné
ukazuje, Ze pacienti uZivajici vice nez 5 antihypertenziv v logické kombinaci a prezentujici se
krevnim tlakem v ordinaci napt. (> 170/105 mmHg), jsou velmi pravdépodobn¢ neadherentni.

Adherence k 1é¢bé zavisi na mnoha faktorech, jako jsou naptiklad pacientovy aktudlni
priority, finan¢ni situace nebo informace z riznych zdroji at’ uz s pozitivnim nebo negativnim
eduka¢nim nabojem. Proto musi byt non-adherence vnimana jako dynamicky fenomén, ktery
se méni v Case. V nasi vedlejsi analyze jsme takovou proménnost pii opakovaném testovani
zjistili u 46 % neadherentnich pacientli. Tento fakt si vyZaduje dalSi zkoumani, nebot’ data
o variabilit¢ adherence jsou velmi limitovana, pokud ne zcela chybéjici.

Vztah Iékafe a pacienta je v non-adherenci dal$i mocny faktor. Nase desetileta
zkuSenost s hodnocenim adherence ukazuje, ze i u pacientl, které jsme museli pfimo
konfrontovat s nulovou hladinou antihypertenziv v séru, je mozné vytvoreni férové
spoluprace, pokud pouzijeme neodsuzujici pfistup se snahou nalézt konkrétni zédrhel
zpusobujici non-adherenci u konkrétniho jedince. Velka ¢ast téchto nemocnych nakonec oceni
nasSi snahu pomoci, né€kteti akceptuji psychologickou pomoc, nckteti ptistoupi na zménu
medikace, pokud jsou problémem nezadouci U¢inky a nektefi potiebuji pouze adekvatni
vysvétleni principu a rizik jejich onemocnéni a mechanismu a benefitu G¢inku 1é¢iv. V nasi
praci jsme prokazali, Ze opakované testovani, edukace a feSeni problémil jsou cesty
k budovani vztahu mezi 1¢kafem a pacientem a potazmo ke zlepsSeni adherence. Jak vyzkumné

tymy tak l1ékafi by se tak méli soustiedit na odhalovani a snizovani non-adherence a ptispét
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tak k lepsi kontrole hypertenze, niz§imu vyskytu orgadnového poSkozeni a lepsi prognoze
pacientl. [94, 95]

Limitaci této prace je retrospektivni design a relativné nizky pocet pacientii vzhledem
k unicentrickému designu. Celkova mira non-adherence miize byt nadhodnocend proti bézné
hypertenzni populaci z diivodu vybéru pacientl s patrn€ rezistentni hypertenzi, mezi nimiz
je Cetnost non-adherence vyssi. Jist¢ by bylo zajimavé podobné Setfeni provést u pacienti
v primarni péci.

Za silnou stranku naopak povazuji konsekutivnost vySetfovanych pacientil
bez nutnosti podepisovat informovany souhlas zvlast pred kazdou lékovou analyzou, coz
je pravidlem ve vétSiné dostupnych studii tykajicich se adherence. Naptiklad ve studii
s adherenci hodnocenou za pomoci elektronického zasobniku byla non-adherence nepomérné
vys§i (vice nez 80 %). [96] Na&S ptistup je unikatni v odstranéni bias zpisobeného

potencionalnim nesouhlasem neadherentnich pacientl s vyzkumem.
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6 ZAVER

Non-adherence v nasem souboru cinila 28,2 % pacientli, primérnd mira adherence
byla 82,8 %. Neadherentni pacienti byli signifikantné mladsi, méli vyssi systolicky tlak, vyssi
tepovou frekvenci a uzivali vice antihypertenziv. Zména ve statusu adherence v cCase
pii opakovaném méfeni byla identifikovana u 46 % proband.

Stiedni LVMi u adherentnich pacient byl 106 g/m2 (IQR 88; 130) vs. 89 g/m? (IQR
98; 138), p=0,019. Vyraznéjsi hypertrofie levé komory byla zjisténa u diabetickych pacientti
proti nediabetiktim, 114 g/m2 (96; 131) vs. 106 g/m2 (87; 130), p=0,016.

Pfi hodnoceni albuminurie méli diabetici vyznamné vyss§i ACR (0,9 mg/mmol, IQR
0,0; 8,0) nez pacienti bez diabetu (0,3 mg/mmol, IQR 0,0; 1,1), p<0,001. ACR u adherentnich
diabetickych a neadherentnich diabetickych pacienti bylo 0,9 vs. 1,0 mg/mmol, p=0,819.
U pacientli bez diabetu bylo stfedni ACR 0,3 mg/mmol (IQR 0,0; 1,0) u adherentnich
vs 0,4 mg/mmol (IQR 0,0; 1,7) u neadherentnich, p=0,03. Signifikantné¢ vyssi albuminurie
byla pfitomna u pacienti neadherentnich k indapamidu a amlodipinu, tento efekt nebyl
zavisly na vysi krevniho tlaku.

Tepova frekvence byla u pacienti neadherujicich k predepsanému betablokatoru
vyznamn¢ vyssi — 80,0 tepti za minutu (58,0; 108,0) nez u adherentnich — 65 tepli za minutu
(IQR 54,0; 84,0), p<0,001. Pomoci analyzy ROC (reciever operator characteristics) jsme
stanovili hranici tepové frekvence non-adherence 75,5 tepli/min pii méfeni v ordinaci, ktera
identifikuje non-adherenci s 62,5% senzitivitou a 86,8% specificitou, plocha pod kiivkou
(AUC ROC) byla 0,802 (p<0,001). Pti hodnoceni hodnot tepové frekvence derivovanych
z 24hodinového méteni krevniho tlaku méla denni primeér tepové frekvence nad 77,5 tepa
za minutu 46,0% senzitivitu a 87,5% specificitu v predikci non-adherence. Plocha
pod kiivkou (AUC ROC) byla 0,700 (p<0,001). V odd¢€lené analyze pro jednotlivé druhy
pro bisoprolol (> 68,5 tepii/min, p<0,001), nejvyssi pro nebivolol (>81,5 tepii/min, p<0,185).

Albuminurie a LV mass index se vyznamné li§i mezi mezi pacienty s diabetem
mellitem a bez diabetu. U nediabetickych pacientii prace prokazala pokrocilejsi organové

poskozeni pti prokdzané non-adherenci nez u adherentnich pacientti. Nediabeti¢ti adherentni
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pacienti maji vyznamné niz8i albuminurii i LV mass index. Pacienti adherujici k 1écbé
indapamidem a amlodipinem maji signifikantn¢ nizs$i albuminurii. U diabetickych pacientt
byl zjistén vyznamny rozdil mezi adherentnimi a neadherentnimi pacienty pouze v niz§im
LVMi, nikoli v albuminurii. Velky ptekryv hodnot albuminurie ve skupiné adherentni a
neadherentni ale neumoznuje vyuzit stanoveni albuminurie ¢i LVMI pro detekci non-
adherence v klinické praxi. Pfestoze nami sledované parametry HMOD (albuminurie a LVMI)
nemohou byt pouzity jako solitérni metoda méfeni non-adherence, mohou pomoci odhalit
pacienty s horsi dlouhodobou kompenzaci krevniho tlaku, hor$i prognézou a vétSim rizikem
1ékové nespoluprace. Na tuto skupinu je tfeba se zvlasté zameéfit s dal$i diagnostikou a
intervenci mozné non-adherence. Tepova frekvence v ordinaci je snadnym a senzitivnim
ukazatelem non-adherence pro vSechny pacienty s pfedepsanym betablokatorem, kterd mize

byt rutinn€ pouzivana k rychlé orientaci ve statusu adherence pii kazdé klinické kontrole.
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8 SEZNAM ZKRATEK

ACR — Albumin Creatinine Ratio — pomér albumin/kreatinin

ABPM — Ambulatory Blood Pressure Monitoring, 24hodinova monitorace krevniho tlaku
ACE-I — inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu

ALB — albumin

AMLO — amlodipin

AOBP — Automatické méteni krevniho tlaku v ordinaci

ARB — angiotensin receptor blockers — blokatory receptoru pro angiotenzin II
AUC ROC — Area Under the Curve ROC — plocha pod kiivkou ROC

BB — betablokatory

BKK - blokatory kalciového kanalu

BSA — Body Surface Area — povrch téla

Ca — Kalcium

CB — celkova bilkovina

CDT — Karbohydrat deficitni transferin

C1 — Chloridy

CKD — Chronic Kidney Disease — Chronické onemocnéni ledvin

CKD-EPI — odhad glomeruldrni filtrace metodou Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration

CMP — cévni mozkova piihoda

CVD — Cardiovascular Disease — Kardiovaskuldrni onemocnéni

CYP - Cytochrom P

DBP — Diastolic Blood Pressure — diastolicky krevni tlak

DOT - directly observed therapy — pfimo dozorovana 1écba

EKG — elektrokardiogram

eGFR — estimated Glomerular Filtration Rate — odhadované glomerularni filtrace
ESC — European Society of Cardiology — Evropska kardiologicka spole¢nost
ESH — European Society of Hypertension — Evropska hypertenzni spole¢nost

HBPM — Home Blood Pressure Monitoring — domaci méteni krevniho tlaku
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HbA1c — glykovany hemoglobin

HLK — hypertrofie levé komory

HMOD - Hypertenison Mediated Organ Damage, hypertenzi mediované organové poskozeni
HR — Hazard Ratio

IEM — Ingestable event marker — senzorem znacena tableta

INDA — indapamid

IQR — interkvartilové rozmezi

IVS — interventricular septum — mezikomorové septum

K — Kalium

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes

KM - kyselina moc¢ova

KREA — kreatinin

KV —kardiovaskularni

LDL — Low Density Lipoprotein

LDL-C — koncentrace Low Density Lipoprotein Chlolesterolu

LVH — Left Ventricular Hypertrophy — hypertrofie levé komory srde¢ni
LVID - left ventricular internal diameter

LVM — LV mass — Left Ventricular Mass — masa levé komory

LVMI — Left Ventricular Mass Index — index masy levé komory

MMAS-8 — Morisky Medication Adherence Scale-8

MPC — medication possession ratio

Na — Natrium

NSAID — Non Steroidal Anti Inflamatory Drugs — nesteroidni antiglogistika
NT-proBNP — N-terminalni prohormon natriuretického peptidu B

NITR — nitrendipin

OBP — office blood pressure — krevni tlak v ordinaci

OBPM - Office Blood Pressure Monitoring — méfeni krevniho tlaku v ordinaci
OGTT - oralni glukézovy toleranc¢ni test

PCD - Proportion of Days Covered — podil dni krytych 1ékem

PERA — perindopril
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PLAX — parasternal long axis view

PWT — posterior wall thickness

ROC - Reciever Operator Characteristics

RAAS - renin angiotenzin aldosteronovy systém
RAMA — ramipril

SBP — Systolic Blood Pressure — systololicky krevni tlak
SPIRO — spironolakton

TELM - telmisartan

TKs — systolicky krevni tlak

TKd — diastolicky krevni tlak

TF — tepova frekvence
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