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Cévni mozkové piihody jsou typickou komplikaci dlouhotrvajici hypertenze a Ié¢ba vysokého krevniho tlaku vede k vyraznému snizeni
jejich vyskytu. U nemocnych, ktefi maji vysoké riziko kardiovaskularnich pfihod, se ukazuje jako nejvhodnéjsi kombinaéni Iécba nizSimi
davkami modernich metabolicky neutralnich preparati s dlouhou dobou tGéinku, pfedevsim blokatort vapniku dihydropyridinového typu
a ACE inhibitord. Betablokatory se jevi jako méné ucinné pfedevsim u starSich nemocnych. U nemocnych, ktefi jiz prodélali mozkovou
pfihodu, snizuje antihypertenzni lécba pravdépodobnost recidivy, a to i u téch, jejichz krevni tlak je podle platné klasifikace povazovan za
normalni. Diikazy pro takovou Iécbu byly ziskany predevsim pro kombinaci ACE inhibitoru s diuretikem. V akutni fazi iktu nemame dosud
jednoznaéné dulikazy pro optimalni postup. Radikalni sniZeni krevniho tlaku je v kazdém pFipadé nevhodné. Pouziti blokatoru receptorl
pro angiotenzin Il v malé davce se ukazuje jako bezpecné.
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ARTERIAL HYPERTENSION AND STROKES

Strokes are typical complications of long-lasting hypertension and the treatment of high blood pressure decreases their incidence signifi-
cantly. In patients with high risk for cardiovascular events, combination therapy with lower doses of metabolically neutral medication, espe-
cially dihydropyrimidine type calcium blockers and ACE inhibitors, appears to be the most suitable. Beta-blockers seem to be less effective
especially in elderly patients. In patients who already underwent the stroke the antihypertensive therapy lowers the probability of recurrence
and it is also in those whose blood pressure is considered normal according to valid classification. The evidence for this treatment was gath-
ered mainly for the combination of ACE inhibitor and a diuretic. We do not have definite evidence for the optimal management of acute stroke.
However, radical blood pressure lowering is surely unsuitable. The use of small dose angiotensine Il receptors blockers appears to be safe.

Key words: strokes, primary prevention, hypertension after the stroke, management of acute stroke.

Interni Med. 2006; 1: 14-17

Ovod

Cévni mozkové piihody (CMP) pfedstavuiji velmi
zévazny zdravotnicky problém: jsou na tfetim mis-
té v pofadi nejcastéjSich pficin smrti po srdec€nich
pfihodach a zhoubnych nadorech a jejich incidence
v industrializovanych zemich se odhaduje na 0,2%
dospélé populace za rok. Kromé toho, Ze CMP ¢as-
to konéi fatélné, je neméné zavazny fakt, Ze fada
nemocnych z(stava trvale postizena: asi 1/3 ne-
mocnych zemfe do roka po prodélané CMP, 1/3 ma
trvalé nasledky a 1/3 se viceméné uzdravi (2). Proto
je prevence a lé¢ba CMP nesmirné vyznamna.

Epidemiologicka souvislost
mezi krevnim tlakem a CMP

Je jiz dlouhou dobu zndmo, ze arteriéini hyper-
tenze je zdaleka nejsilngjSim rizikovym faktorem pro
vznik CMP; svym vyznamem se fadi hned za ne-
ovlivnitelné faktory, jako jsou vék, muzské pohlavi
a rodinna anamnéza, jak ukazuje souhrnnd tabul-
ka 1. Abnormalni hladiny krevnich tukd zde hraji mé-
né vyznamnou roli, coz je rozdilné oproti srde¢nim
pfihodam. Vztah krevniho tlaku (TK) a vyskytu CMP
ukdzala napf. star$i prace MacMahona a spoluau-
torQ, ktefi zpracovali spole¢né vysledky nékolika
observacnich studii — celkem se jednalo 0 405 000
jedincli bez akutni kardiovaskularni pfihody v ana-
mnéze - a ukdzali, Ze riziko CMP v pribéhu 10le-
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tého sledovani je linearné zavislé na vychozim TK
(obrazek 1). Je diileZité, ze riziko CMP roste kontinu-
alné jiz v rozmezi TK, které arbitrarné povazujeme
za normotenzi, a to od hodnoty TK 115/70 mmHg.
NarGst diastolického TK o 5 mmHg je spojen se
zvySenim incidence CMP asi o0 jednu tfetinu. DalSi
prace ukazaly, ze vztah CMP se systolickym TK
je jesté tésnéjsi a Ze nejvyssi riziko CMP maji dvé
skupiny jedincl: nemocni s izolovanou systolickou
hypertenzi a nemocni se systolickodiastolickou hy-
pertenzi. Pomoci 24hodinového monitorovani bylo
prokazano, ze jedinci s vyraznym rannim vzestu-
pem TK maji vyznamné zvysené riziko iktd: Kario se
spolupracovniky sledovali 519 starsich hypertonik(
po dobu vice nez tfi let. Ti z nich, ktefi méli nejvys-

Tabulka 1. Rizikové faktory CMP

Prokazané Méné vyznamné

o Vék o Dyslipidémie

* Muzské pohlavi * Vysoky pfivod soli

* Rodinnd anamnéza * Nizké spotreba zeleniny

CMP aovoce
o Vysoky krevni tlak * Mal4 télesna aktivita
* Koufeni * Hormonalni
* Vysoka spotfeba antikoncepce
alkoholu a substitucni lécba
¢ Obezita * Zvysené hladiny

¢ Diabetes mellitus

o Aterosklerdza karotid
o Fibrilace sini

¢ Dalsi srde¢ni nemoci

homocysteinu
o Systémova zanétliva
onemocnéni
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Obrazek 1. Epidemiologické souvislost mezi hod-

notou krevniho tlaku a primarni incidenci CMP.
Vysledky 7 prospektivnich observacnich studii
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MacMahon S, Peto R, Cutler J, et al. Lancet.
1990; 335: 765-774.

§i vzestup TK v pribéhu dvou hodin po probuzeni
oproti TK béhem noci, méli vyznamné vyssi vyskyt
CMP béhem doby sledovani.

Vyznam antihypertenzni lééby
v prevenci mozkovych p¥ihod

Uginnost antihypertenzni 16&by ve smyslu sni-
Zeni vyskytu CMP je dlouho znama, a to predevsim
u jedinc(, ktefi maji nekomplikovanou hypertenzi, t;j.
u téch, ktefi jsou Ié¢eni v rdmci primarni prevence.
Souhrnna data ukazuje obrazek 2. Jsou zde uvede-
ny vysledky celkem 17 studii, v nichz nemocni s hy-
pertenzi byli randomizovani na aktivni 1é¢bu nebo
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na placebo, pfipadné jen kontrolovani bez uzivani
Iékl (jedna se o klasicka data ze starSich studii,
v soucasné dobé by nebylo etické provadét studie
kontrolované placebem). Graf ukazuje, ze antihyper-
tenzni Ié¢bou je dosaZeno zdaleka nejvétsiho pokle-
su ve vyskytu pravé mozkovych pfihod - v priméru
0 38% — zatimco pokles koronarnich pfihod je pod-
statné mensi. Ve vétsiné zahmutych studii byla doba
sledovani pétiletd; rozdil TK mezi intervenovanymi
a kontrolnimi skupinami byl zhruba 10-12 mmHg pro
systolicky a 5-6 mmHg pro diastolicky TK. Tento
rozdil se mize zdat maly, ale je tfeba si uvédomit, ze
i pfi podavani placeba dochdzi k poklesu TK a navic,
méfenim v ordinaci, pfedevsim 24hodinovym moni-
torovanim, je vysoce pravdépodobné, ze rozdil v TK
mezi obéma skupinami by byl vétsi. Je tedy jasné, ze
farmakologickd Ié¢ba hypertenze v primarmi preven-
ci vede ke snizeni vyskytu mozkovych piihod.

Moznosti uéinnéjsi prevence ikt

Nabizi se otdzka, zda jsme schopni zabranit
vétSimu poctu pfihod nez dosud. Podle souéasnych
znalosti se zdd, Ze mdzeme byt lepsi hned v néko-
lika aspektech.

1. Snizeni TK navozené Ié¢bou neni dostatecné
(3). Obrazek 3 ukazuje pokles TK v dlouhodobych
intervencnich studiich provedenych u nemocnych
s hypertenzi (jednd se pfedevsim o novéjsi studie,
kde byly srovnavany riizné lécebné rezimy). Lze
konstatovat, ze ve vSech studiich doslo k poklesu
diastolického TK pod 90 mmHg, coz je v sou¢asné
dobé povazovano za dostacujici, alespoi u hyperto-
nik( bez diabetu a renalnich komplikaci. Na druhou
stranu kontrola systolického TK byla velmi Spatna,
protoze prdmérné hodnoty 140 mmHg a méné neby-
lo dosazeno téméf v zadné ze studii; pfedevsim ty,
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Obrazek 2. Uginek snizovani krevniho tlaku na primarni incidenci CMP, ICHS a imrtnost z kardiovasku-

larnich a ostatnich pri¢in. Souhrnné vysledky 17 randomizovanych studii hodnoticich antihypertenzni

léébu u 47 653 pacientu
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MacMahon S, Rodgers A. J Vasc Med Biol. 1994; 4: 265-271.

kde vychozi TK byl vysoky, byly nejvice vzdéleny od
tohoto terapeutického cile. Navic je tfeba si uvédo-
mit, ze nemocni zafazeni do dlouhodobé studie maji
mimoradnou péci a lékafi se snazi jejich TK norma-
lizovat tak, jak stanovi protokol. Kontrola hypertenze
v béZné praxi je nepochybné horsi. Proto dostate¢né
snizeni pfedevsim systolického TK je jednou z cest

2. Je zapotfebi dlsledné ICit hypertenzi v ram-
ci sekundarni prevence, tj. po prodélané CMP. To
je obtizny dkol, protoZe fada nemocnych s poruse-
nou motorikou a zhorSenymi kognitivnimi funkcemi
hiife spolupracuje. Je to vSak dllezité, protoze se
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odhaduije, Ze asi 7% nemocnych po prodélané CMP
nebo transitorni mozkové ischemii ma recidivu do
jednoho roku. Uginnost této sekundari prevence
je prokazana, a to predevsim diky vysledkim stu-
die PROGRESS (4). Tato studie vysla z nékolika
pfedpokladu: 1. vyskyt CMP je silné zavisly na TK,
2. protoze vSak riziko CMP roste s TK kontinuding,
odehraje se velkd ¢ast pfipadi CMP u nemocnych,
které arbitrarné povazujeme za normotenzni, a proto
i u nich je tfeba testovat, zda antihypertenzni [é¢ba
snizi vyskyt CMP, 3. ACE inhibitory jsou skupinou
Iéku, kterd nesnizuje pritok krve mozkem ani v situ-
aci, kdy systémovy TK poklesne v disledku uzivani
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Obrazek 3. Pokles krevniho tlaku navozeny farmakologickou Iécbou v dlouhodobych studiich
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B: baseline — po¢ateéni TK, T: treatment — TK pfi [é¢bé

antihypertenzni [éCby, takze je pfedpoklad, ze mo-
hou byt prospésné i u nemocnych, jejichz mozkové
cévni fecisté jiz bylo poskozeno pfedchozi pfihodou.
Do studie PROGRESS bylo zafazeno pfes 6000
nemocnych po prodélané CMP. Byli randomizova-
ni bud' na ACE inhibitor perindopril, k némuz podle
zvazeni lékafe mohlo byt pfidano diuretikum indapa-
mid, nebo na placebo. Doba sledovani byla Ctyfi ro-
ky. Pokud nemocny uzival néjakou antihypertenzni
Ié¢bu, pak testovana lécba byla podavana navic ke
stavajici medikaci. Obrazek 4 ukazuje, ze u jedincl
na aktivni 16¢bé se vyskytlo o 28% méné recidiv
CMP nez v kontrolni skupiné. Tento pokles byl za-
znamenan jak u nemocnych, ktefi podle vstupniho
TK byli klasifikovani jako hypertenzni, tak u téch,
ktefi méli TK v normalnim rozmezi. Pokles rizika byl
nejvétsi pro hemoragické cévni piihody, coz se jevi
logické, protoze pravé tyto pfihody jsou nejvice za-
vislé na TK. Nasledna analyza dat ukazala, ze pre-
vence recidivy CMP byla vyrazné u¢innéjsi u téch
jedinc, kteff uzivali kombinaéni 1é¢bu perindopril +
indapamid, oproti jedincim na monoterapii perindo-
prilem. Tyto zasadni poznatky jsou také obsazeny

Obrazek 4. Vyskyt cévnich mozkovych pfihod ve
studii PROGRESS
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*Aktivni lé¢ba: perindopril 4 mg u vSech pacientl + in-
dapamid 2,5mg (pfidani indapamidu dle rozhodnuti
|ékare)

Lancet 2001; 358: 10331041
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v platnych doporuéenich pro 1é¢bu arteridini hyper-
tenze: antihypertenzni Ié¢ba md byt podavéna vSem
nemocnym po CMP, ktefi ji toleruji a ktefi maji TK
130/85>mmHg (pfi nizSich hodnotach neexistuje
jednoznacné doporuceni, pfedevsim kvili obavam
z ortostatické hypotenze).

3. Je tfeba vénovat pozornost vybéru spravného
antihypertenziva. Stale plati, ze na prvnim misté je
takové snizeni TK, aby bylo dosazeno jeho normali-
l&rnich pfihod. Dnes je vSak jasné, ze jednotlivé sku-
piny preparatli maji své specifické vlastnosti, které
mohou byt vyhodné pro urcité nemocné. Staessen
et al. provedli metaanalyzu vSech studii u hyper-
tenze, kde byly srovnavény jednotlivé skupiny I€k.
Ukazalo se, ze v prevenci mozkovych pfihod jsou
nejucinnéjsi blokdatory vapniku, které snizuji vyskyt
CMP asi 0 10% vice neZ klasicka antihypertenziva
(diuretika a betablokatory). Tento prospésny ucinek

kalciovych antagonistd je vSak vyvazen vy$§im rizi-
kem srdeéniho selhani, kterému je naopak Iépe pied-
chéazeno klasickou 1é&bou. Z tohoto pohledu tedy
nemame zadny dikaz pro jednoznacnou preferenci
jedné skupiny Iékd. Je vSak jasné, Ze kombinaéni
léCba preparaty z rliznych skupin antihypertenziv
ma své vyhody: dosdhneme ji sndze normalizace
TK a pfiznivé Ucinky jednotlivych 1ék(i se mohou
doplriovat. Nejnoveéjsi studii, ktera pfinesla vyznam-
né vysledky ohledné kombinacni IéCby, je ASCOT
(Anglo-Scandinavian  Cardiovascular Outcomes
Trial). Hlavnim ukolem bylo srovnat klasickou kombi-
naci betablokator + diuretikum s kombinaci blokator
vapniku + ACE inhibitor (1). Do studie bylo zafazeno
pfes 19 000 hypertoniki s vysokym rizikem kardio-
vaskularnich pfihod - kromé vysokého TK méli jesté
nejméné tfi dal3i rizikové faktory — a byli randomi-
zovani bud na lécbu atenololem, event. thiazidovym
diuretikem, nebo na 1é¢bu amlodipinem, event. pe-
rindoprilem, pficemz monoterapii bylo dliouhodobé
léCeno jen asi 14% nemocnych. Proto nam vysledky
davaji informaci pfedevsim o dcinnosti kombinacni
léCby dvéma latkami. Studie byla pfed¢asné zasta-
vena pro zjiSténi, Ze kombinace novéjSimi latkami
vedla k vyznamnému snizeni kardiovaskularni amrt-
nosti oproti referenéni skupiné. Vyznamny rozdil me-
zi obéma skupinami byl zjistén také pfi vyhodnoceni
vyskytu cerebrovaskularnich pfihod (obrazek 5),
kdy lécba novéjsimi latkami méla riziko o 23% nizsi.
Mensi u¢innost klasické kombinace se dava za vinu
pfedevsim betablokatoru: atenolol se ukazal jako
méné Ucinny nez jind antihypertenziva jiz ve starsich
studiich, a to zvlasté u hypertenze ve vy$Sim véku.
Z uvedenych skute€nosti vyplyva, ze novéjsi antihy-
pertenziva, a to nejlépe v kombinaci, jsou nejlepsi
volbou u nemocnych s vysokym kardiovaskularnim
rizikem.

Obrazek 5. Vyskyt fatalnich a nefatalnich cerebrovaskularnich pfihod ve studii ASCOT
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HR = 0,77 (0,66-0,89)
1,0 7 p = 0,0003
0,0 7 T T T T
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Pocet pacientu v riziku
Amlodipin + perindopril 9639 9483 9331 9156 8972 7863
Atenolol * thiazid 9618 9461 9274 9059 8843 7720
www.internimedicina.cz / INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 1 /2006



Krevni tlak v akutni fazi
cévni mozkové pFihody

V této oblasti mame daleko méné dat a soucas-
na doporuceni jsou vysledkem empirického pfistupu
aneopiraji se o dikazy. U CMP ischemického plvodu
se doporucuje snizovat TK v akutni fazi, pokud jeho
hodnota pfesahne hranici 220/120 mmHg, u hemora-
gické piihody pfi TK nad 180/105 mmHg (pro spravny
lécebny postup je vSak nejdlleZitéjsi Zjistit presnéjsi
pficinu CMP, 1j. pfedevsim vylougit mozkové krvaceni,
kdy dochdzi k vyraznému vzestupu TK). Pokud je TK
niz8i nez uvedené hranice, je tfeba postupovat indi-
vidudlné. Prudké snizeni TK zvIaSté u nemocného,
ktery je dlouhodobé adaptovan na vysoky TK, mlze
vést k mozkové hypoperfuzi a zhorSeni stavu. Bylo
provedeno jen méalo randomizovanych studii testu-
jicich 1écbu u akutnich nemocnych. Patrné nejstarsi
je studie BEST, kde bylo zkou$eno peroralni podani
betablokatoru. Vysledky byly zklamanim, protoze se
ukazalo, Ze 1é¢ba atenololem (nebo propranololem),
podanym béhem prvnich 48 hodin, vyznamné zhorsi-
la prognézu oproti placebu u skupiny 302 nemocnych
s akutni CMP. V jiné studii byl testovan blokator vép-
niku nimodipin podany intraven6zné, opét oproti pla-
cebu. | zde byl vSak zkouSeny 1€k horsi nez placebo,
navic se ukazalo, ze ¢im vétsi byla davka nimodipinu
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a €im niz8i byl dosazeny TK, tim horSi byla progné-
za. Jedinou pomérné Uspésnou terapeutickou praci
byla studie ACCESS (Acute Candesartan Cilexetil
Evaluation in Stroke Survivors). Nemocni byli rando-
mizovani na lé¢bu candesartanem v malé dévce nebo
na placebo v akutni fazi iktu (5). Tato lécba byla po-
davana po dobu sedmi dnd, poté byli nemocni obou
skupin IéCeni candesartanem. Skupina, ktera méla
candesartan jiz v akutni fazi iktu, méla vyznamné niz-
§i mortalitu a mensi poCet vSech kardiovaskularnich
piihod po dobu 12 mésicl od CMP. | kdy?Z tato studie
byla provedena u mensi skupiny nemocnych (celkem
339 jedincll) a jeji vysledky je tfeba ovéfit v dalSich
sledovanich, je vyznamné, Ze candesartan nezhorsil
prognozu jako pfedchozi zkouSené léky, a Ize jej tedy
pfinejmensim povazovat za bezpe¢ny Iék u akutni is-
chemické mozkové piihody.
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Zavérem Ize konstatovat, Ze antihypertenzni lé¢-
ba pfedstavuje pilif primarni i sekundarni prevence
cévnich mozkovych pfihod. Tato Ié¢ba je sice ¢asto
ekonomicky nakladna, ale je opfena o nezvratné
dikazy poskytnuté dlouhodobymi studiemi. Naproti
tomu padné argumenty pro uZiti preparatd typu no-
otropik, reologik a vazodilatancii vétSinou chybéj,
a proto bychom neméli plytvat prostfedky pfi jejich
ordinovani, aby nemocnym mohla byt poskytnuta
IéCba, kterd jim nepochybné prospiva.
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