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Hypertenzni choroba (jak systolicky, tak diastolicky krevni tlak — sTK resp. dTK) ma pfimou souvislost i s vyskytem centralnich mozkovych
pfihod (CMP). Ovlivnénim hypertenze zabranime CMP v daleko vétsi mife nez ovlivnénim jinych rizikovych faktord. Lé¢ba hypertenze tedy
patfi k zakladnim krokdm primarni a sekundarni prevence CMP. Nékteré studie naznacuji, ze uréité skupiny pfipravk(i maji proti jinym
v 166bé hypertenze vétsi dopad v prevenci CMP. Clanek se snazi o shrnuti recentnich poznatk.
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TREATMENT OF HYPERTENSION WITHIN THE SCOPE OF STROKE PREVENTION

Hypertension (both systolic and diastolic blood pressure — SBP, resp. DBP) has a direct relation to prevalence of stroke. By influencing
hypertension we can prevent a stroke in a much larger scale than by a modification of other risk factors. The treatment of hypertension
belongs to basic steps in primary or secondary prevention. Some clinical studies show that certain groups of medications may prevent

a stroke in a larger scale than other groups of medications. The article attempts to summarize recent findings.
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Ovod

Podle dat z UZIS z roku 2006 je roéné v CR
pfes 300 pfipadd CMP na 100000 obyvatel.
Protoze je CMP jednou z hlavnich pfi¢in invalidity
a treti nejCastéjsi pficinou umrti v Evropé a USA,
je jeji prevenci vénovana velka pozornost (10, 11).
Hypertenze patfi mezi ovlivnitelné rizikové faktory
s velkym dopadem na incidenci mozkové pfihody.
BohuZel jen mald ¢ast hypertoniki je adekvétné
lé¢ena (dosahuiji cilové hodnoty krevniho tlaku).
To je velmi dilezité vzhledem k faktu zndmému
pres 30 let, kterym je tésny vztah mezi hodnotou
krevniho tlaku a vyskytem CMP (13). Americkd
data z National Health and Nutrition Examination
Survey ukazala, Ze jen 27% jedincl ze vzorku
16000 pacientl s hypertenzi mélo krevni tlak nizsi
ne7 140/90 mmHg (18). Data z CR jsou obdobna (1).
Vztah mezi vysi krevniho tlaku a vyskytem CMP je
kontinualni. Snizeni krevniho tlaku o nékolik ma-
lo milimetrd rtutového sloupce (mmHg) (v klinice
Casto podcefiované) vede k vyznamnému dopadu
na vyskyt CMP - snizeni o pouhé 2 mmHg snizuje
mortalitu na CMP o 10% (21). Riziko CMP dokon-
ce stoupa se zvySujici se hodnotou TK i v rozmezi
norméalnich tlakd (13). Proto by rozdéleni krevniho
tlaku na normalni a hypertenzni hodnoty nemélo
v pfipadé pacientd s CMP platit tak arbitrarné.
| kdyZ je obtizné prokazat snizeni mortality u pa-
cientl s relativné dobfe kontrolovanym tlakem, pfi
nekontrolované hypertenzi je zvySeni rizika jed-
noznacné (12, 14). Minimalni krevni tlak, ktery by
definoval hodnotu, od niz dochazi k vzestupu rizika
CMP, ale neni jasné urCen (27). Pro diabetiky s hy-
pertenzi a primarné vyssim rizikem CMP je cilovou
hodnotou tlak < 130/80 mmHg (11).
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Zajimavou skupinou jsou pacienti s izolovanou
systolickou hypertenzi, protoze vztah mezi systo-
lickym krevnim tlakem a vyskytem CMP je tésnéjsi
nez vztah mezi diastolickym krevnim tlakem a CMP
(4, 7). Pacienti s izolovanou systolickou hyperten-
zi jsou navic pacienti vy$Siho véku a vék je dalsim
rizikovym faktorem pro vznik CMP. Obava, ze by
snizeni krevniho tlaku u starSich pacientd mohlo
vést k orgdnové hypoperfuzi, neni na misté, nebot
data z klinickych studii tuto teorii nepotvrzuji (23).
| u starSich pacient(i je tedy nutné dosahovat cilové
hodnoty krevniho tlaku, i kdyz je to nékdy obtizné,
a je tak potfebné stanovovat si postupné cile (11).
Presto by snizeni krevniho tlaku nemélo byt razant-
ni, nebot recentni zpravy u starSich pacienti v se-
kundarni prevenci ukazaly, ze riziko recidivy CMP
se vyznamné zvySuje, pokud je systolicky TK pod
130mmHg a diastolicky pod 65 mmHg resp. vy$si
nez 85 mmHg (15). K definitivnimu zavéru je ale nut-
né pockat na dal$i studie.

Soucasné dostupna guidelines podporuji v se-
kundarni prevenci CMP |éCbu diuretiky, ACE inhi-
bitory a AT1 blokatory a dosazeni cilovych hodnot
krevniho tlaku (11). Je jisté, ze k terapii budeme
potfebovat kombinacni é¢bu. Moderni pfipravky
(ACE inhibitory, AT1 blokatory, druhogeneraéni di-
hydropyridinové kalciové blokatory) maji lepsi da-
ta nez ,starSi“ pfipravky (diuretika, betablokatory)
a u vysoce rizikovych skupin (diabetici, pacienti
s dyslipidemii) bychom méli preferovat metabolicky
neutralni pfipravky.

Kalciovi antagonisté
Jednou z prvnich studii, kterd upozornila na
vztah mezi izolovanou systolickou hypertenzi (de-
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finovana jako sTK 2 160 mmHg a dTK = 95 mmHg)
a prevenci CMP a ukdzala na prospéch Iécby
hypertenze, byla Syst-Eur 1 (8). Vysledek studie
preferuje 1éCbu kalciovymi antagonisty (nitrendi-
pin 10-40mg/den) v kombinaci s ACE inhibitory
(enalapril 5-20 mg/den) resp. thiazidovymi diureti-
ky (hydrochlorothiazid 12,5-25mg/den). Mozkové
pfihody (primarni konecny cil: fatalni a nefatélni
CMP) byly snizeny 0 39 %. Cilovou hodnotou sTK
byl TK < 150mmHg, coz je z dnedniho pohledu
sice nedostate€na hodnota, ale pfesto snizeni
TK bylo prospésné. Po skonCeni studie byla ¢ast
pacientll nadéle sledovana a pacienti na placebu
zagali byt aktivné léCeni nitrendipinem (Syst-Eur
2). Rozdil ve vyskytu CMP byl v této extendované
studii jen 11 %, ale v celkovém sledovacim interva-
lu (Syst-Eur 1 a 2) byl vyznamny, 28% (P < 0,01).
Na prospéch Ié¢by kalciovymi antagonisty pouka-
zala i meta-analyza Staessena (15 studii, 120574
pacientll s hypertenzi), ktera poukdzala na vétsi
prospéch 1éCby kalciovymi antagonisty v prevenci
CMP (15). Recentni data ze studie ASCOT-BPLA
také poukazala na prospéch kombinace amlodi-
pin + perindopril (na konci sledovani bylo jen 14,5 %
pacientt na monoterapii amlodipinem) - snizeni fa-
talni a nefatalni CMP o 44 % proti kombinaci ateno-
lol + bendroflumethiazid (3).

ACE inhibitory versus
diuretika a betablokdatory

Studie HOPE randomizovala téméf 10000 pa-
cientli s vaskularni pfihodou v anamnéze resp. s di-
abetem &i pfidatnym rizikem pro vznik vaskularni
pfihody (28). Ramipril vyznamné ovlivnil vaskularni
konecné cile: relativni riziko CMP bylo 0,68 (95 %
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Obrazek 1. Pocet pouzitych antihypertenziv v klinickych studiich

Pocet antihypertenziv

Studie Cilovy TK (mm Hg) 1 2
L

UKPDS = United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study; ABCD = Appropriate Blood Pressu-
4 reControl in Diabetes; MDRD = Modification

UKPDS dTK < 85

ABCD dTK <75

MDRD MAP < 92

HOT dTK < 80

AASK MAP < 92

IDNT < 135/< 85

ALLHAT < 140/< 90

confidenéni interval, 0,56-0,84). Protoze krevni
tlak byl ovlivnén ramiprilem proti placebu velmi ma-
lo (3/2mmHg), usuzovalo se, ze ACE inhibice ma
dal$i prospéch pfesahujici samotné snizeni krev-
niho tlaku. Tato hypotéza ale dosud nebyla jasné
prokazéna.

Ve studii PROGRESS byli sledovani pacienti s ci-
lem prokdzat pfinos sniZeni krevniho tlaku u jedinct
s cerebrovaskularnim (CV) postizenim v anamné-
ze (20). Léceni byli perindoprilem (4 mg/den) popf.
v kombinaci s indapamidem (2,5mg/den) vs. place-
bo. Podobné jako ve studii HOPE bylo pozorovéno
mirné snizeni TK (9/4 mmHg), ale s dramatickym do-
padem na riziko recidivy CV pfihody. Ovlivnéni jejiho
vyskytu bylo pozorovano jak mezi hypertoniky, tak
mezi pacienty bez hypertenze. Zajimavym zjisténim
bylo, ze 1é¢ba samotnym ACE inhibitorem nevedla
k ovlivnéni recidivy CMP, ackoliv konfidenéni inter-
val byl Siroky a konzistentni s podobnymi studiemi
ukazujicimi snizeni relativniho rizika vaskularnich
pfihod o 15-20%.

ACE inhibitory jsou kazdopadné ucinna antihy-
pertenziva s vyhodou pfidané hodnoty. Tou je nizsi
vyskyt nové diagnostikovaného diabetu u pacientd
lé¢enych ACE inhibitory proti pacientim é&enych
diuretiky Ci betablokatory. Jak ukdzala substudie
CAFE (v ramci studie ASCOT), vedou ACE inhibi-
tory spolu s kalciovymi antagonisty také k daleko
vy$8imu (statisticky signifikantnimu) ovlivnéni cen-
trélniho krevniho tlaku proti diuretiklim resp. beta-
blokator(im (25).

AT 1 blokdtory (sartany)

Blokatory AT1 receptoru pro angiotenzin Il
(AT1A, sartany) jsou relativné novymi pfipravky
s antihypertenznim ucinkem srovnatelnym s ACE
inhibitory. Jejich nespornou vyhodou je velmi nizky
vyskyt nezédoucich G¢inkd, ktery je podle nékterych
dat srovnatelny s placebem (6). Pokud si uvédomi-
me, Ze léEba hypertenze je doZivotni a vztah pacien-
ta k 16¢bé (compliance) ovliviuji nezadouci Ucinky
jednotlivych pfipravkd, jevi se sartany jako idealni
Iéky. Podle recentnich zprav je Ié¢ba sartany v po-
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rovnani s ostatnimi skupinami nejméné prerusovana
a adherence k AT1A je vyrazné lepSi nez u jinych
antihypertenziv (6). Jejich dalSi vyhodou je pfidana
hodnota ve formé snizeni vyskytu nové diagnostiko-
vaného diabetu pfi IéCbé a vyznamny vliv na hyper-
trofii levé komory (11).

V poslednich britskych guidelines (BHS/NICE)
z minulého roku se objevil algoritmus 1é¢by preferu-
jici ACE inhibitory nad sartany (17). Je nutné komen-
tovat, Ze autofi guidelines stanovili toto doporuceni
jen na zékladé poméru ceny ACEi vs. sartany na
britském trhu.

Monoterapie vs. kombinace
K dosazeni cilovych hodnot TK budeme u vét-

Siny pacientli (80% a vice) potfebovat kombinag-
ni 1éCbu. Jak ukazuje obrazek 1, byla ve vétsiné
velkych studii potfeba kombinace alespon dvéma
pfipravky. Méli bychom vybirat takovou kombina-
ci, kdy acinek 1éka je aditivni. Pokud bude paci-
entovi postaCovat monoterapie, je vyhodné davat
preparaty, jejichz plsobeni je 24hodinové, tedy
jejichz T/P ratio (pomér ucinku na konci davkova-
ciho intervalu k maximalnimu Uc¢inku) je vice nez
50%. Ukazuje se, ze ranni vzestup krevniho tlaku
je v pfimé souvislosti s vyskytem KV pfihod (19).
Pokud uvazujeme, Ze pacient mize obéas za-
pomenout na svou ranni medikaci, poskytuji mu
preparaty s 24hodinovym popf. i delSim U¢inkem
uréitou ochranu i v inkriminovanych rannich hodi-
nach. Data ze souboru 5100 pacientl s lehkou az
stfedné tézkou hypertenzi, ktefi byli monitorovani
24hodinovym sledovanim (ambulantni monitorova-
ni krevniho tlaku), ukazala, Ze:

a) monitorace vyznamnym zpUsobem zlepSuje pé-
¢i 0 pacienty (potvrzeno dal§imi prezentacemi
(vice nez 200 prezentaci), které se zabyvaly
ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku)

b) telmisartan v Ié¢bé hypertenze dosahuje 3 du-
lezitych momentd — snizuje primémy 24hodi-
novy TK, vyznamné omezuje ranni hypertenzni
$picky, omezuje excesivni variabilitu (peaks and
troughs) hodnot TK béhem 24 hodin (19).
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Temisartan je AT1A s nejlepSim tzv. ,smooth-
ness” indexem, ktery charakterizuje homogenitu
snizeni TK v prabéhu 24 hodin. M4 lep$i index nez
valsartan, losartan a ramipril a srovnatelny index ma
s amlodipinem (oproti nému mé lepsi toleranci) (19).

Antiagregace

Acetylosalicylova kyselina (ASA) patfi mezi
pfipravky indikované v 1é¢bé hypertenze. Ve studii
HOT vedla malé davka ASA (75mg/den) k 15% sni-
Zeni velkych kardiovaskularnich pfihod (12). Podle
poslednich guidelines je ASA indikovana u pacient(
s kontrolovanou hypertenzi (11). Pokud je hyperten-
ze dekompenzovana, po¢kame s nasazenim ASA az
po kontrole TK.

V sekundarni prevenci je podle vysledki studie
ESPIRIT (prokazala vysledky pfedchozich studi
ESPS 1 a 2) duélni terapie dipyridamolem + ASA
lepsi nez samotna ASA (5). Proto by vSichni pacienti
po CMP méli byt IéCeni touto dudlini terapii, a to ne-
hledé na pfitomnost ICHS. | kdyz nam chybi primarni
data o bezpecnosti kombinace dipyridamol + ASA
u pacientd s ICHS, ze studii ESPS a ESPIRIT vy-
plynulo, Ze tato dudlini terapie je bezpe¢na a u¢inna
i u pacientt s ICHS (5).

Dyslipidemie a hypertenze vs. CMP

Vzajemny vyskyt hypertenze a dyslipidemie ma
vysokou prevalenci — az 50% (16). Tato komorbidi-
ta vyznamné zvySuje CV riziko. Lécba kombinace
hypertenze s dyslipidemii je slabé kontrolovana
a méné nez 10% pacientll dosahuje cilovych hod-
not. Studie, které sledovaly soucasnou lécbu hyper-
tenze a dyslipidemie (GEMINI, AVALON ¢i substudie
AVALON — AWC) fixni kombinaci, prokazaly, ze kon-
trola hypertenze a dyslipidemie je pfi podavani fixni
kombinace velmi dobra (2, 9, 16).

Uginnost statinti v primarni a sekunddrni pre-
venci ICHS byla dobfe dokumentovana (napf. 4S,
CARE). Metaanalyza z roku 2004 (26 klinickych
studii, primarni a sekundarni prevence ICHS) uka-
zala, Ze lécba statiny byla spojena se snizenim
(RR) vSech CMP 0 21% (P < .0001). Riziko fatélni
CMP bylo snizeno 0 9% (P = NS). | kdyz uvedena
data byla pomérné sugestivni, chybéla tvrda data:
analyzované studie byly zaméfeny na pacienty
s ICHS resp. s rizikovymi faktory ICHS. Cca 1/4 pa-
cientli s ischemickou CMP ale nem& ICHS. Studie
SPARCL se zaméfila pravé na ochranu pfed CV
pfihodami nehledé na pfitomnost ICHS nebo riziko
pacienta (26). Jednalo se tedy o prvni prospektivni
studii sledujici vliv statin v sekundarni preven-
ci CMP. Primarnim cilem byla nefatalni a fatélni
CMP. Béhem sledovani (medién 4,9 roku) doslo ke
statisticky signifikantnimu snizeni primarniho ko-
ne¢ného cile 0 16% (HR 0,84, P = .03) diky lécbé
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atorvastatinem. Dalsi signifikantni snizeni bylo pa-
trné u fatalni CMP. Nesignifikantné byla ovlivnéna
nefatalni CMP.

Jind recentni prace ukazala vliv statini na pre-
venci nové CMP nebo infarktu myokardu u pacien-
tl s vyznamnym aterosklerotickym procesem na
karotickych arteriich (22). Studie poukazuje na nut-
nost |éCit rizikové pacienty statiny nehledé na jejich
aktudlni hladinu cholesterolu. Celkem 449 pacientt
s karotickou stendzou, ktefi odmitli revaskularizaci
a nebo nebyli vhodni k revaskularizaci, bylo zafa-
zeno do sledovani — 298 (66 %) bylo Ié¢eno stati-
ny, 151 bylo bez Iécby. Sledovani byli 26 mésicl

(statiny +) resp. 21 mésic (statiny -). Pacienti na
statinech méli hypercholesterolemii ve 100% pfi-
padU, pacienti bez statind méli hypercholesterole-
mii v 96 % pfipadd! Incidence novych CMP, infarktl
myokardu nebo Umrti byla 15 % ve skupiné statin +
vs. 68 % ve skupiné statin - (P < 0,001).

Uvedena data jasné ukazuji, ze |ééba dys-
lipidemie statiny je v prevenci mozkovych pfihod
nezbytna.

Zaveér
Lécba hypertenze je v prevenci CMP zcela za-
sadni. U v8ech pacientl bychom méli dosahovat ci-

lové hodnoty krevniho tlaku. Je otazné, zdali by TK
mél u seniorl s izolovanou systolickou hypertenzi
klesat pod hodnotu 130/65 mmHg. U vétsiny pacien-
ti budeme potfebovat kombinaéni Ié¢bu k dosazeni
cilovych hodnot TK. Dobra data pro prevenci CMP
maji obecné moderni preparaty (kalciovi antagonis-
té, ACE inhibitory, AT1 blokatory), ze starSich anti-
hypertenziv diuretika.
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