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ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Inicialni lécba hypertenze

Primarnim cilem 1é¢by hypertenze je prevence kar-
diovaskularnich onemocnéni a smrti. Spravna antihyper-
tenzni 1écba tedy nesnizuje jenom tlak krve, ale také kar-
diovaskularni mortalitu a morbiditu. Dalsi pridruzené ri-
zikové faktory spojené s hypertenzi riziko kardiovasku-
larnich onemocnéni dale zvySuji a nuti nas k agresivnéj-
§i 1éCbé. Pétileté riziko zavazné kardiovaskularni prihody
u 50letého muze s krevnim tlakem 160/110 je 2,5-5 %, ri-
ziko se zdvojnasobuje, pokud ma tento muz vysokou hla-
dinu cholesterolu, a ztrojnasobuje se, kdyz jde také o ku-
faka.

Pfinos antihypertenzni terapie byl poprvé prokazan
u maligni hypertenze a posléze u vSech ostatnich typt hy-
pertenze. Studie u nemocnych s hypertenzi I. a II. stupné
prokazaly, Ze snizeni systolického tlaku o 10-12mmHg
a diastolického tlaku o 5-6 mmHg sniZuje riziko cévni
mozkové prihody o 40 %, riziko koronarni pfihody o 16 %
a riziko umrti na jakékoliv kardiovaskularni onemocnéni
020%.

Potfeba farmakoterapie zavisi od zhodnoceni vysky ar-
terialniho tlaku krve v kombinaci s absolutnim rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni. Pacienti s arterialni hy-
pertenzi I. stupné mohou byt 1éCeni pouze upravou Zivot-
niho stylu i vice nez rok, pokud nemaji zadné dalsi riziko-
vé faktory, nebo vice nez Sest mésicli, kdyz maji dalsi rizi-
kové faktory. Po selhani rezimovych opatfeni je nutna far-
makoterapie. Diabetici maji vysoké riziko kardiovaskular-
nich onemocnéni, proto zde musime zacit s 1écbou i v pfi-
padé, Ze tlak krve je na horni hladiné normy.

Studie DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertensi-
on) prokazala, Ze osmitydenni dieta zaloZena na ovoci, zele-
niné, nizkotuénych mléénych vyrobcich, celozrnném peci-
vu, rybach, driibezi a nizkotu¢ném Cerveném mase snizila
systolicky tlak o 11,4 mmHg a diastolicky tlak o 5,5 mmHg.
Pfi stejné dieté a vysokém prijmu sodiku byl systolicky tlak
vys$i o 3mmHg a diastolicky tlak vyssi o 1,6 mmHg, nez pfi
prijmu sodiku pod 100 mmol/den. Omezeni sodiku v die-
t€ sniZuje systolicky i diastolicky tlak, i kdyZ jsou zde vyraz-
né interindividualni rozdily. Na stl jsou senzitivni zejména
starSi hypertonici. Zatimco pfisné omezeni soli mize mit
neZzadouci ucinky, stfedni redukci sodiku s dobrym efektem
snasi dobfe vSichni hypertonici. Ne vZdy ma zména Zivot-
niho stylu uspéch. ¢tyfi roky po zarazeni do studie TMHS
(Treatment of Mild Hypertension Study) méli nemocni s hy-
pertenzi 1. stupné zpé€t polovinu hmotnosti, kterou shodili
jednoletou redukci, a jejich pfijem sodiku a fyzicka aktivita
byly dokonce horsi nez pfi vstupu do studie. Nicméné zmé-
na zivotniho stylu kontrolovala tlak krve u 59 % pacient za-
fazenych do studie.

Riziko kardiovaskularniho onemocnéni zlistava u 1éce-
nych pacientll s hypertenzi vySsi neZ u pacientd s normal-
nim krevnim tlakem. Ve studii HOT (Hypertension Optimal
Trial) bylo riziko kardiovaskularnich pfihod nejniZsi u paci-
entl s tlakem krve redukovanym na 138,5/82,6 mmHg. Dal-

$i pokles tlaku krve jiz vice nesniZoval riziko téchto piihod,
ale nebyl Skodlivy. U diabetikli bylo riziko kardiovaskular-
nich pfihod a imrti tim niZsi, ¢im niz§ich hodnot tlaku bylo
dosaZeno. U nemocnych starSich 65 let byla mortalita a mor-
bidita na kardiovaskularni onemocnéni sniZena pfi redukci
systolického tlaku pod 160mmHg. Zda dalsi sniZzeni tlaku
krve pod 140 mmHg pfinasi jesté vétsi ochranu pred kardio-
vaskularnimi chorobami neni zatim jasné.

VétSina antihypertenziv snizuje tlak krve o 10-15%.
Monoterapie je efektivni asi u 50 % nemocnych. Pacienti
s arterialni hypertenzi ve stadiu II. a III. vétSinou potiebu-
ji vice nez jeden 1€k. Bylo provedeno nékolik srovnavacich
studii s antihypertenzivy schopnych prokazat vyhody jed-
notlivych 1éka. Vybér 1éku zavisi na kombinaci nékolika
charakteristik nemocného: koexistujici onemocnéni, vék,
rasa nebo etnikum a reakce na predchozi 1é¢bu (nezadou-
ci ucinky, alergie).

Zasadni otazkou pri volb€ terapie je, zda vybrany 1ék
sniZuje kardiovaskularni mortalitu a morbiditu. Ve srovna-
ni s placebem snizuji diuretika a beta-blokatory riziko cév-
ni mozkové piihody, ICHS a celkovou mortalitu na kar-
diovaskularni onemocnéni. Metaanalyza studii zahrnuji-
cich celkem 26 000 pacientii prokazala u ACEI ve srovna-
ni s placebem redukci rizika iktu, ICHS, zavaznych kardio-
vaskularnich pfihod a celkové imrtnosti. Blokatory kalcio-
vého kanalu ve srovnani s placebem snizily riziko iktu, za-
vaznych kardiovaskularnich pfihod a umrti z kardiovasku-
larnich pficin, av§ak tyto 1éky signifikantné nesnizily rizi-
ko ICHS a srdec¢niho selhani.

Jina metaanalyza klinickych studii prokazala, Ze ACEI
jsou ve srovnani s blokatory kalciového kanalu efektivnéj-
$i pfi redukci rizika srdecniho selhani, ale jizZ ne v reduk-
ci rizika iktu, aumrtnosti na kardiovaskularni onemocneé-
ni nebo umrti z jakékoliv pfi€iny. Jind metaanalyza zjisti-
la, Ze blokatory kalciového kanalu sice 1épe chrani pred ik-
tem neZ diuretika nebo beta-blokatory, ale jejich ochrana
pred ICHS byla horsi. Pro inicialni 1écbu nekomplikova-
né hypertenze jsou vhodna diuretika nebo beta-blokatory,
pokud zde neni riziko nezadoucich metabolickych u¢ink
(napf. hyperurikemie nebo porucha glukozové tolerance).

Alternativni IéCba je preferovana u nemocnych s kom-
plikujicim onemocnénim. ACEI nebo antagonisté angio-
tenzinu II jsou vhodnou inicialni 1écbou u pacientt s dia-
betem, renalnim selhanim nebo srde¢ni slabosti (spolu
s diuretiky a beta-blokatory). ACEI a beta-blokatory jsou
doporucovany u pacientd s infarktem myokardu nebo
ICHS. Blokatory kalciového kanalu jsou vhodné u starSich
pacientd s rizikem cévni mozkové prihody. Alfa-blokatory
ulevuji nemocnym se symptomy provazejicimi hypertrofii
prostaty. ProtoZe ve srovnani s jinymi antihypertenzivy ne-
jsou alfa-blokatory pfi snizovani rizika kardiovaskularnich
chorob tak u¢inné, mély by byt pouzivany az jako léky dru-
hé nebo treti volby.

Nezadouci uéinky se objevuji asi u 10-20% 1écenych
pacientii. Kombinace dvou a vice 1ékd snizi krevni tlak
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s méné nezadoucimi ucinky, které by se objevily pfi vyso-
kych davkach jednoho preparatu. VétSina kombinaci po-
uziva malé davky diuretik, které potencuji ucinky dalSich
1€kt (ACEI, beta-blokatory, antagonisté angiotenzinu II).
Kombinacéni Ié¢ba mtZe zlepSit compliance a vést k dosa-
Zeni cilovych hodnot krevniho tlaku mnohem rychleji.
August P. NEJM 2003, 346: 610-617.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Endotelialni progenitorové bunky

Cévni endotelialni bunky v jedné vrstve vystylaji vSech-
ny cévy v lidském téle a vytvareji rozhrani mezi krvi a cév-
ni st€nou. Endotel reguluje procesy na obou stranach toho-
to rozhrani molekularnimi signaly, které bud umistuje na
svém povrchu, nebo uvoliuje do okoli. Za fyziologickych
okolnosti predstavuje endotel nesmacivy povrch a bra-
ni srazeni krve. V odpovédi na specifické stimuly se vSak
endotel velmi rychle méni. Normalni endotel produkci
a uvolnovanim oxidu dusného, relaxujiciho hladké svalové
bunky, také hraje vyznamnou roli v regulaci cévniho tonu.
U rtaznych chorob, napfiklad aterosklerozy, vede dysfunk¢-
ni endotel ke zvySené adhezi leukocytd a k poruse cévni re-
laxace pfi snizené produkci oxidu dusného.

Endotel hraje duleZitou roli také pfi tvorbé novych
krevnich cév. Tyto nové cévy jsou dilezité pri hojeni pora-
néni nebo tkanové ischemie a pri infarktu. Svij velky vy-
znam vSak endotel ma, zda se, i pfi nadorovém rlistu a me-
tastazovani nebo u diabetické retinalni neovaskularizace.
Doposud se predpokladalo, Ze k tvorbé novych cév docha-
zi u dospélych jedincii pouze prodluZovanim jiz existuji-
cich. Dnes ale vime, Ze kostni dien vytvari endotelialni
progenitorové bunky cirkulujici v krvi, které alespon u zvi-
fecich modelti hraji dilezitou roli pfi tvorbé novych krev-
nich cév za riznych patologickych stavii.

Putovani z kostni dfen€ do cévniho endotelu 1ze rozdé-
lit na tfi useky. V prvnim jsou endotelidlni progenitorové

bunky mobilizovany a uvoliovany ze diené. K tomu je po-
tfeba mnozstvi cytokint a riistovych faktorti. Potom bun-
ky putuji cirkulaci a usazuji se zejména v poSkozenych mis-
tech krevnich cév. V koneéné fazi jsou né€které progenito-
rové bunky inkorporovany do novych cév vytvorenych pro-
dluzovanim jiZ existujicich, nebo nové vytvorenych cév in
situ (vaskulogeneze).

Tyto procesy maji velky klinicky vyznam. Zaprvé,
geneticky podminéné nebo ziskané defekty ve vSech
tfech uvedenych fazich mohou podkopat tvorbu novych
cév a prispét tak ke Spatnému hojeni poranéni. Zadru-
hé, endotelialni progenitorové bunky predstavuji uréi-
tou terapeutickou moznost kardiovaskularnich onemoc-
néni, bud zvySenim jejich mobilizace, migrace a inkor-
porace, nebo transplantaci jejich populace kultivované
ex vivo. Kromé toho klinické studie prokazaly, Ze poCet
téchto cirkulujicich bunék se vyrazné zvySuje pri 1é¢-
bé statiny.

V klinickych studiich byla prokazana negativni korela-
ce mezi poctem cirkulujicich endotelialnich progenitoro-
vych bunék a rizikovymi faktory kardiovaskularnich one-
mocnéni. Zména poctu té€chto cirkulujicich bunék byla
spojena se zménou reaktivity brachialni arterie a s inde-
xem endotelialni funkce (uvolnovani oxidu dusného), kte-
ry miZzeme méfit neinvazivnim zplisobem. Zda se, Ze ne-
bude dlouho trvat a endotelialni progenitorové bunky bu-
de mozné pouZit jako index kumulativniho kardiovaskular-
niho rizika a cévni funkce.

Ukazuje se, Ze bunky dospélého c¢lovéka maji mno-
hem vétsi plasticitu a regeneracni schopnost, nez se diive
predpokladalo. Zatim zlstava otazkou, zda je mozné pou-
Zit progenitorové bunky ke zvySeni tvorby novych cév pri
poranéni a ischemii bez nezadouci doprovodné neovasku-
larizace.

Rosenzweig A. NEJM 2003; 348: 581-582.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.
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