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Hypertenze je jednim z hlavnich rizikovych faktort ischemické choroby srdecni, spravna kontrola krevniho tlaku je zakladem primarni
i sekundarni prevence ischemické choroby srdecni. V primarni prevenci je doporuceno kontrolovat uc¢inné krevni tlak, tj. mit hodnoty
< 140/90 mm Hg, u nemocnych v sekundarni prevenci se doporucovalo < 130/85 mm Hg. Zakladem lécby hypertenze u nemocnych
s ischemickou chorobou srdecni jsou ACE inhibitory a/nebo All antagonisté s betablokatory.

Epidemiologicka data ukazuji vzestup kardiovaskularni mortality jiz od tlaku 110/70 mm Hg. V roce 2003 Joint National Committee
publikuje jiz sedmou zpravu (JNC VII), ve které doporucuje krevni tlak u diabetiki sniZovat pod 130/80 mm Hg a toto piejima i vétsina
narodnich spolec¢nosti, véetné doporuceni evropskych a ¢eskych z roku 2007, ktera tuto cilovou hodnotu rozsifuji i na pacienty s ischemic-
kou chorobou srdecni, tedy na pacienty po infarktu myokardu, se stabilni i nestabilni anginou pectoris. Neni zminéno, zda doporucend
hodnota je vhodna i pro nemocné se srde¢nim selhanim ischemické etiologie, ale explicitné vylouceni tito nemocni nejsou.

Data ze studii INVEST a ACCORD vsak vedou k pfrehodnoceni (Reappraisal) téchto pfisnych doporuceni a dnes doporu¢ena hodnota
krevniho tlaku v sekundarni prevenci je vysoky normalni krevni tlak, tedy 130-139 mm Hg/80-89 mm Hg.

Studie s betablokatory prokazaly, Ze snizeni srdecni frekvence vede ke zlepseni prognézy nemocnych. Tuto hypotézu definitivné potvrdily
studie BEUTIFUL a SCHIFT s ivabradinem. Doporucena tepova frekvence pro nemocné v sekundarni prevenci je 50-70 tepd/minutu.

Kli¢ova slova: hypertenze, ischemicka choroba srdec¢ni, diabetes mellitus, ACE inhibitory, sartany, betablokatory.

Hypertension is one of the major risk factors for ischaemic heart disease with adequate blood pressure control being the cornerstone of
primary as well as secondary prevention of ischaemic heart disease. In terms of primary prevention, it is recommended to control blood
pressure effectively, i.e. to maintain the pressure below 140/90 mm Hg; for patients in secondary prevention, it has been recommended
to keep it below 130/85 mm Hg. The mainstay of hypertension management in patients with ischaemic heart disease is the use of ACE
inhibitors and/or All antagonists with beta blockers.

Epidemiological data show anincrease in cardiovascular mortality starting from a pressure of 110/70 mm Hg. In 2003, the Joint National
Committee published the Seventh Report (JNC 7) which recommended reducing blood pressure in diabetic patients below 130/80 mm Hg
and this has been adopted by most national societies, including the European and Czech 2007 Guidelines that apply the target level also
to patients with ischaemic heart disease, i.e. patients after myocardial infarction and those with stable and unstable angina pectoris. It
is not noted whether the recommended level is also applicable in patients with heart failure of ischaemic aetiology; nevertheless, these
patients are not explicitly excluded.

Data from the INVEST and ACCORD trials, however, have led to a reappraisal of these strict recommendations and the currently recom-
mended level of blood pressure in secondary prevention is high-normal blood pressure, i.e. 130-139 mm Hg/80-89 mm Hg.

Studies with beta blockers have proved that heart rate reduction results in improved patient prognosis. This hypothesis was definitively con-
firmed by the BEAUTIFUL and SHIFT trials of ivabradine. The recommended heart rate for patients in secondary prevention is 50-70 bpm.
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U pacientd s vysokym krevnim tlakem mu-
sfime vzdy patrat po poskozeni cilovych organd
(hypertrofie levé komory, mikroalbuminurie, an-
giosklerdza/retinopatie na o¢nim pozadi) a na
né navazujici komplikace (komorové dysfunkce
a manifestace ischemické choroby). Pfes trvaly
pokles celkové a kardiovaskularni Umrtnosti pa-
tfime stéle k zemim s vysokou kardiovaskularnf
mortalitou. Proto v¢asna prevence a lé¢ba hy-

pertenze aischemické choroby srde¢ni mize
vést k dalsimu zlepseni souc¢asného stavu.
Hypertenze obecné zdvojnasobuje riziko
kardiovaskuldrnich onemocnéni a vyznamné
akceleruje rozvoj aterosklerozy (1). Zasadnfi
Ulohu pfi rozvoji aterosklerotického procesu
hraje krevni tlak. Ateroskleréza se jen vzacné
objevuje v téch ¢astech krevniho reciste, kde je
nizky tlak, napf. v plicnich tepnach nebo zilach.
Riziko kardiovaskularnich komplikaci narCsta
kontinudlné s vyskou krevniho tlaku, a to jiz od

tlaku 110/70 mm Hg. Systolicky krevni tlak ma
vyssi prediktivni hodnotu pro Umrtnost, zvlas-
té u starsich osob, kde je nejcastéjsim typem
izolovana systolickd hypertenze. Hypertenze
se jen vzacné vyskytuje izolované od ostatnich
rizikovych faktor( aterosklerdzy. Nachdzime ji
¢asto spolec¢né s dyslipidemii, poruchou glu-
kozové tolerance nebo diabetem, abdomindini
obezitou, hyperinzulinemii a hyperurikemif, coz
v posledni dobé c¢asto shrnujeme do pojmu
metabolicky syndrom.
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Mezi z&kladni vysetieni hypertonika by mélo
patfit posouzeni mozného vyskytu ischemické
choroby srde¢ni — EKG, pfipadné echokardio-
grafie (koronarografie pfi bolestech ¢i dusnos-
ti), vSech slozek metabolického syndromu, ale
i posouzeni mozného poskozenf ledvin zjisto-
vanim mikroalbuminurie papirkovou metodou.
Pfi zachytu albuminu v moci se riziko poskoze-
ni srdce 2-4x zvysuje, a je tedy indikaci nejen
k zintenzivnéni lécby, ale i k dalsim pfipadnym
diagnostickym postuptm. Podobné riziko 2-4x
zvysuje vyskyt diabetes mellitus.

Lécba hypertenze a ischemické choroby sr-
decnije pfedmétem trvalych diskuzi, predevsim
z obavy ze zavislosti vysokych, ale i nizkych hod-
not diastolického krevniho tlaku a poctu umrtf
na ICHS (tzv. J-kfivka). Studie HOT (Hypertension
Optimal Treatment) byla v 90. letech prvni velkou
studif, kterd se pokusila tuto otazku vyfesit (2).
Jednalo se o randomizovanou studii v oblasti hy-
pertenze, do které bylo zahrnuto 19 193 pacientd
ze 26 zemi ve veéku 50-80 let (pramér 61,5 roku)
s diastolickym krevnim tlakem 100-115 mm Hg
(prdmér 105 mm Hg). Nemocni byli ndhodnym
zpUsobem rozdéleni do tii skupin s rozdilnymi
cilovymi hodnotami diastolického krevniho tlaku
(pod 90, pod 85 a pod 80 mm Hg). Rozdily ve vy-
skytu sledovanych pfthod a Umrti v jednotlivych
skupinach podle hodnot cilového krevniho tlaku
byly velmi malé a statistické vyznamnosti dosahl
pouze trend vyskytu viech infarktl myokar-
du, jejichz vyskyt byl nizsi ve skupiné s nizsim
cilovym tlakem (28% snizenf pfihod v cilové
skupiné pod 80 mm Hg ve srovnani s cilovou
skupinou pod 90 mm Hg). Velké kardiovaskularnf
ptihody byly nejnizsi pfi hodnoté krevniho tlaku
138,5 mm Hg/82,6 mm Hg.

Evropska doporucenf pro diagnostiku a 1é¢-
by hypertenze z roku 2007 udavajf pro pacienty
s ischemickou chorobou srde¢ni vhodny tlak <
130/80 mm Hg (3-5). V pfehodnoceni téchto
doporuceni z roku 2009 se pak pise (6, 7, 8):

Lécebny cil: systolicky krevni tlak < 140 mm

Hg a diastolicky krevni tlak < 90 mm Hg

platf pro celou populaci, bez ohledu na

vék. Pfi pohledu na klinické studie vsak je
ziejmé, Ze neexistuje jedina velka klinic-
ké studie, kterd by sledovala prospésnost
lécby snizenim TK pod 140 mm Hg u star-
sich osob. Doporuceni pro lé¢bu je zde
tedy zalozeno na vseobecném souhlasu

0 prospésnosti, ne ale na Evidence based

medicine (EBM).

Velké dokoncené klinické studie (HOT,
VALUE, INVEST, ON TARGET) ukazuji pro-
spéch z lé¢by, pokud je dosazeno krevni-
ho tlaku < 140/90 mm Hg. Ve studii HOT
nejmensi vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod
byl pfi tlaku 138/82 mm Hg. Dlikazy pro sni-
zovéni krevniho tlaku pod 130 mm Hg v3ak
nepfinesla Zadna studie, naznacen byl trend
pro CMP ve studii ON TARGET. Tato studie
prinesla také jasné dlikazy o rovnocennosti
ACE inhibitoru ramiprilu a blokétoru recep-
toru 1 pro angiotenzin Il telmisartanu.
Obdobné doporucent pro snizovani krevni-
ho tlaku pod 130/80 mm Hg u diabetik’ a/
nebo ischemikl neni podloZeno velkymi kli-
nickymi studiemi a je pouze spekulativni.
Existence J kiivky nebyla nikdy potvrzena.
Pfesto je jasné, ze musi existovat spodnf hra-
nice krevniho tlaku, pod kterou by dalsi sni-
Zenf jiz bylo nebezpecné. Epidemiologické
studie ukazuji vzestup kardiovaskularnich
prihod od tlaku 110/70 mm Hg, intervencni
studif ukazujf, ze jako vhodny cilovy tlak se
zdd byt 120-140/70-90 mm Hg.

Klinické studie mohou trvat jen limitovany
pocet let (zddvodl ekonomickych, me-
dicinskych isocidlnich), proto pouzitf dat
z klinickych studif do dlouhodobé progndzy
nemocného zlstane vzdy spekulativnia ma
mnohé limitace.

Diabetes mellitus 2. typu je asi 20X Castéjsi
nez diabetes mellitus prvniho typu a prevalence
hypertenze u diabetes mellitus 2. typu je 70—
80%. Koexistence hypertenze a diabetes zvysuje
riziko kardiovaskuldrnich i renalnich komplikacf
a velmi citlivym markerem prvnich zndmek po-
stizeni je mikroalbuminurie. Nezpochybnitelné
taktéz je, ze snizovani krevniho tlaku u hyperto-
nikd — diabetikd vedlo ke snizenf kardiovasku-
larnich komplikacf prakticky ve viech studifch,
které zahrnuly viechny tfidy antihypertenziy,
tedy diuretika, betablokatory, Ca blokétory, ACE
inhibitory i sartany, a tedy ze podstatny je pokles
krevniho tlaku per se. Z nékterych metaana-
lyz pak vyplynulo, Ze diabetici profitujf z 1é¢-
by hypertenze dokonce vice nez nediabetici.
Doporuceni ESC/EHS (Evropské kardiologické
spole¢nosti a Evropské spole¢nosti pro hyper-
tenzi) z roku 2007 pak vyznélo, ze zacit s lé¢bou
se ma jiz u vysokého normélniho tlaku a ze ci-
lovy tlak je mensi jak 130/80 mm Hg a lékem
volby by mély byt ACE inhibitory nebo sartany
(ARB). Sartany jsou jasnym lékem volby pfi kasli
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po ACE-I. Tato doporuceni piejala i Ceskd spo-
le¢nost pro hypertenzi ve svych doporucenich
z roku 2007.
Doporuceni pro lé¢bu hypertenze diabe-
tikQ znf:
Farmakologickd antihypertenzni [é¢ba ma
byt zvdZena u nemocnych s vysokym nor-
malnim tlakem pfi pfitomnosti mikroalbu-
minurie.
Vsechna antihypertenziva by méla byt zva-
Zovéna s védomim, Ze betablokétory a diure-
tika nejsou Iéky prvnivolby, protoze zhorsuj
inzulinovou rezistenci.
Nefarmakologické opatfenijsou vhodna ze-
jména u diabetes mellitus 2. typu, zvlasté
snizeni hmotnosti a 4 pijem Na.
Cilové hodnoty TK jsou < 130/80 mm Hg.
Blokada systému RAS (ACElI nebo ARB) je
preferovand. Casto je nutnd kombinacni
terapie. Mikroalbuminurie je indikaci pro
terapii blokdtory RAAS bez ohledu na hod-
noty TK. U diabetikd s ohledem na vysoké
kardiovaskularn( riziko provadime komplexni
intervenci vsech RF vcetné podavani sta-
tind.

Data z anglické studie United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) ukazala,
7e u pacientl s hypertenzi a diabetes mellitus
tésna kontrola krevniho tlaku ma mensi vyskyt
mikro i makrovaskuldrnich komplikaci. Tato
studie, publikovand v roce 1998, vsak dnes jiz
vyvoldva ismeév na tvéri odbornikd pro hyper-
tenzi. Sledovanymi antihypertenzivy byl ateno-
lol a captopril a za tésnou kontrolu hypertenze
bylo povazovéno < 150/85 mm Hg, za méné
tésnou < 180/105 mm Hg. Pokud nebylo do-
sazeno cilového krevniho tlaku maximalnimi
davkami captoprilu nebo atenololu, byl pfidan
furosemid, nifedipin ,slow released’, methyldopa
nebo prazosin. Tésna kontrola vedla ke snizenf
celkové mortality (RR 0,82, Cl 0,63-1,08,p = 0,017,
snizeni cévni mozkové prihody (RR 0,56; 95 % Cl
0,35-0,89; p = 0,013), srdec¢niho selhani (RR 0,44;
95% Cl 0,20-0,94; p = 0,0043) a rizika mikrovas-
kuldrnich komplikacf (RR 0,63; 95 % Cl 0,44-0,89;
p =0,0092).

Studie ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk — blood pressure arm) sle-
dovala, zda snizovani systolického krevniho tlaku
pod 120 mm Hg povede ke snizenf kardiovasku-
larniho rizika u diabetikl. Vysledky ale ukdzaly,
Ze snizenf krevniho tlaku < 120 mm Hg nemélo
na kardiovaskuldrni pithody Zadny vétsi efekt
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ve srovnani se snizenim tlaku < 140 mm Hg,
naopak vyskyt nezddoucich ucinkd byl pfi in-
tenzivnim snizenf krevniho tlaku vyssi. Je tfeba
ale dodat, ze intenzivni snizeni vedlo ke snizenf
cévnich mozkovych pfihod.

Studie INVEST (International Verapamil SR-
Trandolapril Study) randomizovala 6 400 diabeti-
kl s ischemickou chorobou srde¢ni a hypertenzi
na lé¢bu atenololem ¢i verapamilem s prida-
nim diuretika ¢i trandolaprilu s cflovym tlakem
< 130/85 mm Hg. Pacienti byli vyhodnoceni pod-
le cflového tlaku < 130 mm Hg, 130-140 mm Hg
a > 140 mm Hg. Nejvyssi vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod byl u nemocnych s nekontrolova-
nym systolickym krevnim tlakem ndsledovan
hodnotami < 130 mm Hg a nejlepsi progndzu
méli nemocni s tlakem 130-139 mm Hg. Dobra
kontrola < 140/90 mm Hg v pribéhu celé stu-
die byla spojena s nejmensim vyskytem kar-
diovaskuldrnich pfihod. Pokud méli nemocnf
na vice jak 3% ndvstév krevni tlak < 140/90, pak
méli polovi¢ni vyskyt kardiovaskularnich piihod
nez nemocni s kontrolovanym krevnim tlakem
jen na kazdé 4. navstévé (obrdzek 1). Systolicky
krevni tlak < 115 mm Hg byl spojen jiz s vysoce
vyznamnym zvysenim mortality.

Ischemicka choroba srdecni
a tepova frekvence

Zpomaleni srdecni frekvence (SF) pfi srdec-
nim selhdni by mélo vést ke zlepseni funkce levé
komory, zpomalenfijeho progrese a v kone¢ném

Obrdzek 1. INVEST: Vyskyt primarniho ukazatele
v zavislosti na podilu ndvstév s dosazenou kontrolou
TK (< 140/90 mm Hg)
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ddsledku ke snizenf vyskytu kardiovaskuldrnich
pfihod veetné kardiovaskuldrni mortality — tedy
ke zlepseni prognozy. Velké klinické studie s far-
makologickymi intervencemi, které zpomaluji
SF, jako je 1é¢ba betablokatory u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhdnim skute¢né
prokazaly, ze k vyznamnému zlepseni progno-
zy dochazi. Napfiklad ve studii CIBIS (Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study) sniZila lé¢ba bi-
soprololem ve srovnani s placebem klidovou
srdecni frekvenci pfiblizné o 15 min™ (9). Snizeni
SF bylo v multivariacni analyze v této studii nej-

mohutnéjsim prediktorem preziti. Korelace mezi
logaritmem rizika mortality a zménou SF byla
v rozmezi -40 az +10 min™ takika linedrni. V na-
vazujici a vétsi studii CIBIS Il byly bazalni klidova
SF a zména SF pfi lé¢bé vyznamnymi prediktory
mortality (10). Nejlepsi prognézu méli nemocni
s nejnizsi bazaInf klidovou SF a s nejvyssim po-
klesem SF pfi lé¢bé.

Klinickd studie BEAUTIFUL ovéfovala, zda
zpomaleni SF specifickym inhibitorem kanald
;v sinoatridlnim uzlu ivabradinem bude mit
u nemocnych se stabilizovanou ischemickou

Obrdzek 2. \/yskyt pfihod podle vychozi srdecni frekvence ve studii SHIFT
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chorobou srde¢ni (ICHS) a systolickou dysfunkcf
levé srde¢ni komory za nasledek snizenf kardio-
vaskuldrni mortality a morbidity (11, 12).V place-
bové vétvi studie byla také testovana hypotéza,
Ze zvysena klidova SF je markerem nésledné
kardiovaskularni mortality a morbidity. Do stu-
die bylo zafazeno celkem 10 917 nemocnych
s dokumentovanou ICHS a ejekeni frake levé
komory < 0,40, ktefi byli randomizovani k uzivanf
ivabradinu nebo placeba. Nemocniv placebové
vétvi, kteff méli klidovou SF > 70/min., ve srovna-
ni's témi, kteff méli bazalni klidovou SF < 70/min.,
méli vyssiriziko Umrtf z kardiovaskuldrnich pficin
(0 34%; p=0,0041), hospitalizaci pro srde¢nf se-
Ihanf (0 53%; p < 0,001), hospitalizaci pro infarkt
myokardu (0 46 %; p =0,0066) a koronarni revas-
kularizace (0 38 %; p =0,037).V pfedem specifiko-
vané podskupiné nemocnych s bazalni klidovou
SF = 70/min. [é¢ba ivabradinem vyznamné snizila
pocet hospitalizaci pro infarkt myokardu (HR =
0,94; p=0,001) a nutnost koronarnich revaskula-
rizaci (HR=0,70; p = 0,016). Podavani ivabradinu
bylo bezpecné a dobfe tolerované.

Studie SHIFT (The Systolic Heart Failure
treatment with the | inhibitor ivabradine Trial)
méla za kol ovéfit hypotézu, Ze snizeni SF per
se ivabradinem u nemocnych s chronickym
srde¢nim selhdnim snizi vyskyt kardiovasku-
larnich pfihod (13). Bylo do ni zafazeno 6 558
nemocnych se systolickym srdecnim selhdnim
ischemické i neischemické etiologie, ve funkeni
tridé 1I-IV podle NYHA a's ejek¢ni frakei < 0,35,
kteff méli pfi vstupu do studie sinusovy rytmus
a SF > 70 min!, tedy o 10 min." vys3si, nez méli
nemocni ve studii BEAUTIFUL. Zafazeni nemoc-
ni byli lé¢eni podle stavajicich guidelines pro
lécbu srde¢niho selhani véetné betablokatord.
Ze zafazenych nemocnych jich bylo na lé¢bé
betablokatory 89%, cozZ je vice neZ ve viech
prazkumech lé¢by srde¢niho selhani v rediném
svété. Po primérné dobé sledovéani 23 mésicd
snizil ivabradin v prdmérné davce dvakrat denné
6,4 mg SF proti placebu v prdméru o 8 min™.
Toto snizenf SF vedlo ke snizenf vyskytu pri-
marniho kombinovaného klinického ukazatele
(kardiovaskuldrni mortality a hospitalizaci pro

zhordeni srde¢niho selhanf) o 18% (HR = 0,82;
p < 0,0001). Tento pokles byl dan pfevazné po-
klesem hospitalizaci pro srde¢nfi selhani o 26 %
(HR=0,74; p <0,0001) a imrti na srde¢ni selhanf
(HR=0,74; p = 0,014). Kardiovaskularni mortalita
poklesla pfi ivabradinu nevyznamné, jen 0 9%
(HR=0,91;p=0,128). Ivabradin byl i v této studii
velmi dobre tolerovan, nejc¢astéjsim nezadoucim
Uc¢inkem byla bradykardie, kterd ale vedla k pfe-
ruseni studijni medikace u méné nez 1% ne-
mocnych. Studie SHIFT také ukdzala, Ze tepova
frekvence v placebové vétvi pred zafazenim do
studie byla vyznamnym prediktorem mortality
(obrazek 2).

Zaver
Mezi zékladni kameny lé¢by hypertenze po

infarktu myokardu patf:

= Blokada systému renin — angiotenzin — al-
dosteron. PouZivany jsou inhibitory konver-
tujiciho enzymu (ACE-I), blokatory recep-
toru 1 pro angiotenzin Il (ARB) a blokatory
aldosteronu (u nemocnych se srde¢nim
selhanim).

= Betablokdtory — doporucovany jsou viechny
typy, nenfdoporucovana ISA aktivita a pfed-
nost by mély mit selektivni betablokatory. Pfi
jejich intoleranci je alternativou verapamil,
ktery je ovsem kontraindikovdn u nemoc-
nych se srde¢nim selhanim.
Cilovy krevni tlak je < 140/90 mm Hg.
Cilové tepové frekvence je < 70 tepU/minutu
(EBM pro nemocné se srde¢nim selhdnim).

m  Doprovodnou lé¢bu tvori hypolipidemi-
ka — predevsim statiny s cilem dosdhnout
hodnot cholesterolu pod 4,5 mmol/I a an-
tiagregace — zakladem je kyselina acetyl-
salicylové v davce 75-360 mg, ke které se
nékolik mésicl pfidava clopidogrel. Nova
doporucenijiz jako alternativu uvadéji i pra-
sugrel a ticagrelor.
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