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Hypertenze pro internisty
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Soucasny vyskyt hypertenze, diabetu, dyslipidemie a obezity je nové oznacovan pojmem
kardiometabolické riziko. Dyslipidemie a hypertenze sdileji nékteré spolecné patofyziologické
mechanizmy, které vedou k aterotrombéze a které jsou casto také obdobné pro jiné kardiovas-
kularnirizikové faktory. Spole¢nym jmenovatelem je zvysena aktivita RAS (renin angiotenzin
systém), ktera ma jednak dalezitou tlohu v ramci hypertenze a jednak aktivuje podobné jako
dyslipidemie déje spojené s dysfunkci endotelu, zanétem a tromboézou. Zda se, Ze statiny
mirné, nicméné signifikantné snizuji krevni tlak u pacienti se zvysenym (nikoliv normalnim)
ambulantné monitorovanym krevnim tlakem. V [é¢bé hypertenze spojené s dyslipidemii je
vybér vhodnych antihypertenziv zdsadnim faktorem v ovlivnéni kardiovaskularniho rizika
(davka resp. kombinace farmak, zejména typu statint a inhibitord aktivace RAS).
Klicova slova: dyslipidemie, hypertenze, inhibitory RAS, statiny, kardiovaskularni rizikové
faktory.
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a vice kardiovaskularnich rizikovych faktord.

Hypertenze je vyznamnym rizikovym fakto-
rem kardiovaskuldrnich chorob a je asociovédna
se zvysenym rizikem infarktu myokardu, cévni
mozkové ptihody, srde¢niho a rendlniho selhani.
V rozvinutych zemich trpi hypertenzf pfiblizné
tfetina populace (1). Hypertenze je ¢asto provaze-
na soucasnym vyskytem dalsich metabolickych
a chronickych kardiovaskuldrnich onemocné-
ni, zejména diabetem, obezitou a dyslipidemif
(obrazek 1) (2). Pouze méné nez 20% pfiipadd
hypertenze se vyskytuje bez jednoho ¢i vice
konkomitantnich kardiovaskuldrnich rizikovych
faktord, jako je zejména obezita a dyslipidemie
(3). Naopak u vice jak poloviny pacientd s hyper-
tenzi prokdzeme soucasnou pfitomnost dvou

U hypertonikd — muzd je 40%, a u Zen dokonce
68 % koronarnich pfihod provazeno soucasnym
vyskytem dvou a vice kardiovaskularnich riziko-
vych faktor(. 48 % hypertonikl — muz( a 61 %
hypertenznich Zen md soucasné dyslipidemii
(4). Soucasny vyskyt hypertenze, diabetu, dysli-
pidemie a obezity je nové oznacovan pojmem
kardiometabolické riziko (cardiometabolic risk
factor clusters — CMRFCs) (5).

Dyslipidemie a hypertenze sdileji nékteré
spole¢né patofyziologické mechanizmy, které
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Obrdzek 1. Diagram kardiometabolickych rizikovych faktor( ve vztahu k hypertenzi (n=6527)
(obezita, dyslipidemie, diabetes)

DYSLIPIDEMIE
Jen dyslipidemie
n=1537 (23,5 %)

BPC =673 %
OR=1,09 (0,92-1,28)
Viysoké riziko = 15,9 %

n=797 (12,2 %)
BPC=344%
OR=0,23(0,19-0,29)

Viysoké riziko = 37,3 %

n =441 (6,8 %)
BPC =36,5%
OR = 0,28 (0,22-0,36)

Vlysokeé riziko = 34,5

n =245 (3,8 %)
BPC=233%
OR=0,15 (0,11-0,21)

Vysoké riziko = 46,1 %

DIABETES
JenDM n =173 (12,2 %)
BPC=34,1%
OR=0,29(0,21-0,41)
Vlysoké riziko = 38,2 %

Obézni hypertonici s diabetem a dyslipidemii méli nejhire kontrolovanou hypertenzi. BPC =% pacientl
s kontrolovanou hypertenzi (systolicky TK < 140/90 u nediabetikd, < 130/80 u diabetikd. Skupina ,vysokeé ri-
ziko" oznacuje pacienty se systolickym TK > 10 mm Hg nebo diastolickym TK> 5 mm Hg mimo cilové hod-
noty. OR je odds ratio pro BPC a je spojeno s 95% konfidencnim intervalem uvedenym v hranatych zévor-
kéch. Regresni model zahrnuje také vék, pohlavi, etnikum, pfitomnost onemocnéni ledvin, pocet antihyper-
tenziv, celkovou chronickou medikaci (podle 2).

vedou k aterotrombdze a které jsou casto také  zdkladniho vyzkumu. Spole¢nym jmenovate-
obdobné pro jiné kardiovaskularni rizikové fak-  lem je zvysend aktivita RAS (renin angiotenzin
tory (6). Z fady klinickych studii bylo prokdzdno,  systém), kterd ma jednak ddlezitou ulohu v rdm-
Ze hypolipidemika, zejména statiny, mohou re-  ci hypertenze a jednak aktivuje podobné jako
dukovat krevni tlak (viz nize, napf. (7, 8)). Detailni  dyslipidemie déje spojené s dysfunkci endotelu,
informace jsou potom doplnény poznatky ze  zanétem a trombdzou.
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Dysfunkce endotelu

Véechny dlleZité aterotrombotickeé rizikové
faktory navozuji dysfunkci endotelu. Klicovym
momentem je snizend dostupnost oxidu dus-
natého (nitric oxide, NO) v ddsledku snizenf
syntézy a zvysenf degradace. Je znamo, Ze hy-
percholesterolemie resp. zvyseni oxidovaného
LDL sniZuje expresi endotelidIni syntdzy NO
(endothelial NO synthase, eNOS) (9) a zvysuje
koncentraci asymetrického dimethylargininu,
coz je endogenni inhibitor eNOS (10). Ke snizenf
exprese eNOS vede také angiotenzin (Ang) Il
prostfednictvim protein-kindzy C (11). V3echny
tyto déje zplsobuji snizeni produkce NO.
Hypercholesterolemie a Ang Il pfispivaji kromé
toho k degradaci NO. Vlivem farmak, tj. pfi po-
davéani hypolipidemik typu statind a inhibitord
RAS, dochazi ke zlepseni parametrd dysfunkce
endotelu i u pacientl (12).

Zanét, angiotenzin Il a dyslipidemie
Zanét a s nim spojend infiltrace cévni stény
zanétlivymi bunkami jsou dalsimi patofyziolo-
gickymi komponentami aterotrombdzy. Tyto
déje provazi exprese adheznich a chemoatra-
hujicich molekul endotelem, kterd je mimo jiné
regulovana transkripcnim faktorem NF-kappa B
(13). Transkrip¢ni faktor NF-kappa B ma v procesu
aterotrombdzy klicovou Ulohu, protoze ovlivriuje
expresi fady dalsich prozanétlivych a protrom-
botickych proteind, veetné tkanového faktory,
ktery spousti trombdzu v ateromovém platu.
Zatimco Ang Il indukuje tvorbu ROS (reactive
oxygen species), lé¢ba ARB (@ngiotenzin receptor
blocker) snizuje tvorbu volnych radikald. Ang Il
indukuje také interakcileukocyt( a endotelidlnich
bunék a upreguluje expresi nékolika adheznich

molekul a chemoatrahujicich cytokind vcetné
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1),
IL-6 (interleukin-6) a IL-8 zejména prostfednic-
tvim AT1 receptorl (14). Inhibitory RAS potla-
Cuji zanét spojeny s aterosklerézou (15). Naptr.
lécba irbesartanem vede ke snizeni infiltrace
makrofadgy a exprese prozanétlivého enzymu
cyclooxygenazy-2 (COX-2) a metaloproteinaz
karotickych platl u pacientl (16). Olmesartan
snizuje u pacientd s hypertenzi a mikroinflamaci
hladinu CRP, TNF-alfa a MCP-1 (15). Statiny jsou
také uc¢inné v down-regulaci NF-kappa B, a tim
potlacuji expresi adheznich molekul, chemoa-
trahujicich cytokinl a prozanétlivych enzym,
jako je COX-2. Napt. atorvastatin jiz po jednom
mésici [écby snizuje aktivitu NF-kappa B, expresi
MCP-1 a infiltraci makrofagl v lidskych ateroskle-
rotickych platech (17).

Lipidy, RAS a trombdza

Trombdza je kritickym prvkem ateroskle-
rotickych onemocnéni, protoze vede k akutni-
mu koronarnimu syndromu nebo ischemické
cévni pifhodé mozkové. Spousti se jako adheze
a agregace trombocytl a je ndsledovéana aktivacf
koagula¢nfkaskady — nejprve aktivaci tkafového
faktoru. Trombocyty exprimuji AT1 receptory
a ACE inhibitory a ARB inhibuji agregaci trom-
bocytl (18). Bylo prokdzéno, ze statiny snizuji
agregaci trombocytd, syntézu thromboxanu A2
a expresi tkdnového faktoru v burikdch endotelu
indukovanou trombinem (19). RAS se také Ucastnf
regulace endogenni fibrinolyzy. Ang Il indukuje
expresi inhibitoru spontadnni trombolyzy PAI-1
(plazminogen activator inhibitor typ 1) a inhibito-
ry RAS snizuji plazmatickou hladinu PAI-1, kterd je
po akutnim infarktu myokardu zvysend (20).
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Dyslipidemie a riziko hypertenze
Vztah dyslipidemie a rizika vzniku hyperten-
ze byl hodnocen v fadé studif. Jiz v 80. letech
minulého stoleti Castellia Anderson (21) popsali,
Ze krevni tlak a cholesterolemie u hypertoniki
silné korelujf, a doporucovali dislednou lécbu
hypercholesterolemie u hypertonikd. Gaziano
a spol. (22) pozorovali vztah mezi elevaci chole-
sterolemie a hypertenzi a ndslednym vznikem
infarktu myokardu a domnivali se, ze se jedna
spise o pfimy vztah nez vliv dvou nezavislych
prediktort. Halperin, a spol. (23) analyzovali
soubor 3110 muzl bez hypertenze, kardiovas-
kuldrnfho onemocnéni (KVO) a rakoviny v rdmci
Physicians’ Health Study. Zaméfili se na celkovy
cholesterol (total cholesterol, TC) a HDL chole-
sterol (HDL-C) a vypocitané hodnoty non-HDL-C
a pomeéru TC/HDL-C. Pacienty sledovali priimér-
né 14,1 let a za tuto dobu vznikla hypertenze
u 1019 osob. Pomocf statistickych modeld (Cox
proportional hazards models) po adjustaci na
Zivotni styl a klinické rizikové faktory zjistili, ze
muzi s nejvyssimi kvintilami TC, non-HDL-C a TC/
HDL-C méli zvysené riziko vzniku hypertenze,
atov23%,39% resp.54% ve srovnani s osobami
v nejnizsi kvintile. MuZi v nejvyssi kvintile HDL-C
meéli naopak riziko vzniku hypertenze o 32 %
nizsi ve srovnani s osobami v nejnizsi kvintile.
Sedmileté sledovéni souboru 1039 nondiabetikd
bez hypertenze v San Antonio Heart Study po-
psalo, ze aterogenni rizikové faktory véetné trigly-
ceridl predikuji také hypertenzi (24). Prospektivn{
studie na souboru 1482 dospélych v Utahu, kterd
probihala 7 let, nalezla signifikantni riziko hyper-
tenze (RR 1,42) pro kazdé zvyseni triglyceridG o 1
SD (1,24 mmol/l) a nonsignifikantni RR 0,82 pro

HDL-C (0,29 mmol/I) (25).

Pokud pfedpokladame, Zze dyslipidemie hraje
Ulohu v rozvoji hypertenze, tak naopak léc¢ba
dyslipidemie by méla vést k ovlivnéni krevniho
tlaku. Odpovéd na tuto otdzku viak neni jed-
noznacna a je zfejmé, Ze vliv hypolipidemik na
hypertenzi zavisi na pfitomnosti dalsich faktord,
vcetné kardiometabolickych.

Pacienti s hypertenzi

Studie The University of California, San Diego
(UCSD) Statin Study sledovala 1016 muzd a Zen
s LDL-C2,9-4,9 mmol/I (26). Pacienti byli randomi-
zovaniv pomeru 1:1:1 k ndsledujici lé¢bé: 20 mg
simvastatinu, 40 mg pravastatinu nebo placebo
po dobu 6 mésicl. Po 6 mésicich vedla [é¢ba
simvastatinem i pravastatinem k signifikantni-
mu poklesu TK (simvastatin: 0 2,79 mm Hg STK,
02,67 mm Hg DKT, pravastatin: 0 2,47 mm Hg
STK, 0 2,47 DTK, p < 0,0102 pro STK a p < 0,0024
pro DTK). Ve studii Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA)
se vychozi krevni tlak a krevni tlak na konci stu-
die u celkem 10 305 pacientl nelisil (prdmérna
doba sledovani ¢inila 3,3 let). Pacienti byli léeni
atorvastatinem 10 mg denné (n = 5168) oproti
placebu (n=5137). Nicméné za 6 tydnti a 18 mé-
sicd lé¢by atorvastatinem doslo oproti placebu
k signifikantnimu poklesu TK. Maximalni rozdil
¢inil 1,1 mm Hg STK a 0,7 mm Hg DTK (obojf
s p <0,001) (8).

V nékolika mensich studiich nebyl prokdzan
vliv aditivni Ié¢by statiny na kontrolovanou hy-
pertenzi (27). Tyto studie hodnotily vliv pravasta-
tinu nebo simvastatinu v rdmci soubézné lécby
hypertenze inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE) a kalciovymi antagonisty nebo
atenololem co do aditivniho poklesu krevniho
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tlaku. Nebyl zaznamendn pokles ani systolického
(STK) ani diastolického krevniho tlaku (DTK). Lze
tedy konstatovat, Ze statiny nevedou k posilenf
antihypertenzivniho Uc¢inku ACE inhibitord, an-
tagonistd kalcia nebo betablokatort. Na druhé
strané vétsina studii u pacientl s nekontrolo-
vanou hypertenzi doklada, ze aditivni |écba
statiny vede k vétsi redukci krevniho tlaku (napf.
(28). Borghi, a kol. porovnavali zmény krevniho
tlaku u pacientl s hypertenzi a hypercholeste-
rolemif Iécenych antihypertenzivy a hodnotili
vliv 3mési¢nf terapie statiny (pravastatin nebo
simvastatin) ve skupinach pacientl s vysokym
sérovym cholesterolem. K vyznamnéjsi redukci
systolického i diastolického krevniho tlaku do-
slo pfi lé¢bé statiny (-11,3+£3/-10,6+2 %) oproti
lé¢bé hypercholesterolemie dietnim rezimem
(-6,6+2/-6,142 %; p < 0,05). Prospektivni longitu-
dindInf populac¢ni studie Brisighella Heart Study
hodnoatila vliv 1é¢by riznymi hypolipidemiky
na krevni tlak u jedincd s hypercholesterolemif
(29). Randomizované bylo po dobu 5 let sle-
dovano 1356 jedincd s hypercholesterolemif
> 6,2 mmol/l, kterym byla podavana nésledujicf
hypolipidemizujici intervence: dieta s nizkym
obsahem tukd, cholestyramin, gemfibrozil nebo
simvastatin. Pacienti byli rozdéleni do kvartil pod-
le vychozi hodnoty STK (<130, 130139, 140-154,
> 154 mm Hg) a béhem nasledujiciho obdobf
byla hodnocena procentudinizména STKa DTK.
Signifikantni snizeni jak STK;, tak DTK bylo zazna-
menano u pacientl v obou nejvyssich kvartildch
(STK> 140 mm Hg) a bylo vyznamnéjsi u jedincd,
ktefi byli lé¢eni simvastatinem oproti skupindm
|é¢enym dietou, cholestyraminem nebo gemfi-
brozilem. Sposito, a kol. (30) porovnavali snizenf
krevniho tlaku u pacientt lé¢enych ACE inhibito-

Hypertenze a dyslipidemie -

ry (enalapril nebo lisinopril) samostatné a u pa-
cientd s aditivnf lé¢bou statiny (lovastatin nebo
pravastatin). Vychozi hodnoty pro STKa DTK byly
153 a2 100 mm Hg ve skupiné statiny + ACE inhibi-
torya 149 a 102 mm Hg ve skupiné s ACE inhibi-
tory. Ve skupiné léc¢ené statiny doslo za 16 tydn(
k vétsi redukci STKa DTK. Magen, a spol. (31) ran-
domizovali hyperlipidemické pacienty s hyper-
tenzf na skupinu lé¢enou atorvastatinem 20 mg/
den oproti placebu po dobu 8 tydn(. Ve skupiné
lé¢ené atorvastatinem (n = 15) byl priimérny 24 h
STK 153,1+4,8 mm Hg a DTK 87,1+£6,7 mm Hg,
zatimco ve skupiné s placebem (n = 16) byl
pramerny 24 hod. STK 151,174 mm Hg a DTK
84,8+59 mm Hg. Dvacetic¢tyrhodinové ambu-
lantni monitorovani krevniho tlaku bylo prove-
deno na zacatku studie a po 8 tydnech Iécby.
Ve skupiné s atorvastatinem doslo k signifikant-
nimu snizenf STK (13,7456 mm Hg, p < 0,001),
DTK (7,8+5,7 mm Hg, p < 0,01) a zlep3eni pritoku
brachidlni tepnou (tzv. flow-mediated dilation)
(4,242,69%). Ve skupine s placebem nebyly zazna-
menany zadné signifikantni zmény ani v krevnim
tlaku, ani ve vazodilataci pazni tepny.

Pacienti bez hypertenze

U pacientl bez hypertenze nevede lé¢ba
statiny k redukci krevniho tlaku. Terzoli, a kol.
(32) hodnotili skupinu hypercholesterolemic-
kych pacient( (cholesterolemie >5,2 mmol/I),
kteff dosud nebyli [é¢eni Zadnymi statiny. Podle
vysledkd 24hodinového ambulantniho monito-
rovani krevniho tlaku byli pacienti rozdéleni do
skupin normotenznich nebo hypertenznich. Déle
byli randomizovani k Ié¢bé statinem (simvastatin
nebo pravastatin, 10-20 mg/den; atorvastatin,
5-10 mg/den) nebo byli zafazeni do kontrolni
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skupiny (Ié¢ba sojovym lecitinem, 20 g/denné)
po dobu 2 mésicd, po které bylo 24hodinové
ambulantni monitorovéni krevniho tlaku opako-
véano. U normotenznich pacientd nedoslo k zad-
nému konzistentnimu snizenf 24-h ambulantné
monitorovaného krevniho tlaku (STK -0,7, DTK
-1,0 mm Hg). Naproti tomu ve skupiné statinem
|écenych hypertonikd bylo zaznamenéno signifi-
kantni snizenf STK (-5,7) i DTK (-3,5 mm Hg) (obojf
p < 0,001). Tento efekt se tykal ¢isté snizeni hod-
not krevniho tlaku béhem dne, no¢ni hodnoty
krevniho tlaku nebyly ovlivnény. Zmény krevni-
ho tlaku viivem |écby signifikantné korelovaly
s vychozim jak STK, tak DTK, ale nesouvisely se
statiny navozenou redukci cholesterolemie. Zda
se tedy, ze statiny mirné, nicéné signifikantné
snizuji krevni tlak u pacientl se zvysenym (ni-
koliv normalnim) ambulantné monitorovanym
krevnim tlakem.

Zavér

Zvysend prevalence dyslipidemie v rdmci kar-
diometabolickych rizikovych faktord a negativni
dopad na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu
je zavaznym problémem. Dyslipidemie a hyper-
tenze sdileji nékteré dulezZité kardiovaskularn{
patogenetické mechanizmy, jako je dysfunkce
endotelu, zdnét a trombdza. Jak dyslipidemie,
tak hypertenze navozend zejména aktivaci RAS
vedou ke zvyseni aterogenniho rizika. Vybér
vhodnych antihypertenziv je zadsadnim fakto-
rem v korekci hypertenze spojené s dyslipidemif
(davka resp. kombinace farmak, zejména typu
statinG a inhibitor( aktivace RAS).

Prdce byla podporena projekty
MSM 0021620820, IGA MZ CR NS/9743-4.
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