
252

Interní medicína pro praxi | 2010; 12(5) | www.internimedicina.cz

Hypertenze pro internisty

Úvod
Hypertenze je významným rizikovým fakto-

rem kardiovaskulárních chorob a je asociována 

se zvýšeným rizikem infarktu myokardu, cévní 

mozkové příhody, srdečního a renálního selhání. 

V rozvinutých zemích trpí hypertenzí přibližně 

třetina populace (1). Hypertenze je často prováze-

na současným výskytem dalších metabolických 

a chronických kardiovaskulárních onemocně-

ní, zejména diabetem, obezitou a dyslipidemií 

(obrázek 1) (2). Pouze méně než 20 % případů 

hypertenze se vyskytuje bez jednoho či více 

konkomitantních kardiovaskulárních rizikových 

faktorů, jako je zejména obezita a dyslipidemie 

(3). Naopak u více jak poloviny pacientů s hyper-

tenzí prokážeme současnou přítomnost dvou 

a více kardiovaskulárních rizikových faktorů. 

U hypertoniků – mužů je 40 %, a u žen dokonce 

68 % koronárních příhod provázeno současným 

výskytem dvou a více kardiovaskulárních riziko-

vých faktorů. 48 % hypertoniků – mužů a 61 % 

hypertenzních žen má současně dyslipidemii 

(4). Současný výskyt hypertenze, diabetu, dysli-

pidemie a obezity je nově označován pojmem 

kardiometabolické riziko (cardiometabolic risk 

factor clusters – CMRFCs) (5).

Společné patogenetické 
mechanizmy dyslipidemie 
a hypertenze

Dyslipidemie a hypertenze sdílejí některé 

společné patofyziologické mechanizmy, které 
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vedou k aterotrombóze a které jsou často také 

obdobné pro jiné kardiovaskulární rizikové fak-

tory (6). Z řady klinických studií bylo prokázáno, 

že hypolipidemika, zejména statiny, mohou re-

dukovat krevní tlak (viz níže, např. (7, 8)). Detailní 

informace jsou potom doplněny poznatky ze 

základního výzkumu. Společným jmenovate-

lem je zvýšená aktivita RAS (renin angiotenzin 

systém), která má jednak důležitou úlohu v rám-

ci hypertenze a jednak aktivuje podobně jako 

dyslipidemie děje spojené s dysfunkcí endotelu, 

zánětem a trombózou.

Obrázek 1. Diagram kardiometabolických rizikových faktorů ve vztahu k hypertenzi (n=6527) 

(obezita, dyslipidemie, diabetes)

n = 1178 (18 %)

BPC = 62,1 %

OR = 0,83 (0,70–0,99)

Vysoké riziko = 18,2 %

n = 797 (12,2 %)

BPC = 34,4 %

OR = 0,23 (0,19–0,29)

Vysoké riziko = 37,3 %
n = 441 (6,8 %)

BPC = 36,5 %

OR = 0,28 (0,22–0,36)

Vysoké riziko = 34,5 %
n = 245 (3,8 %)

BPC = 23,3 %

OR = 0,15 (0,11–0,21)

Vysoké riziko = 46,1 %

OBEZITA

Jen obézní

n = 959 (14,7 %)

BPC = 53,7 %

OR = 0,67 (0,56–0,80)

Vysoké riziko = 21,5 %

DYSLIPIDEMIE

Jen dyslipidemie

n = 1537 (23,5 %)

BPC = 67,3 %

OR = 1,09 (0,92–1,28)

Vysoké riziko = 15,9 %

DIABETES

Jen DM n = 173 (12,2 %)

BPC = 34,1 %

OR = 0,29 (0,21–0,41)

Vysoké riziko = 38,2 %

Obézní hypertonici s diabetem a dyslipidemií měli nejhůře kontrolovanou hypertenzi. BPC = % pacientů 

s kontrolovanou hypertenzí (systolický TK < 140/90 u nediabetiků, < 130/80 u diabetiků. Skupina „vysoké ri-

ziko“ označuje pacienty se systolickým TK > 10 mm Hg nebo diastolickým TK > 5 mm Hg mimo cílové hod-

noty. OR je odds ratio pro BPC a je spojeno s 95% konfidenčním intervalem uvedeným v hranatých závor-

kách. Regresní model zahrnuje také věk, pohlaví, etnikum, přítomnost onemocnění ledvin, počet antihyper-

tenziv, celkovou chronickou medikaci (podle 2). 
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Dysfunkce endotelu
Všechny důležité aterotrombotické rizikové 

faktory navozují dysfunkci endotelu. Klíčovým 

momentem je snížená dostupnost oxidu dus-

natého (nitric oxide, NO) v důsledku snížení 

syntézy a zvýšení degradace. Je známo, že hy-

percholesterolemie resp. zvýšení oxidovaného 

LDL snižuje expresi endoteliální syntázy NO 

(endothelial NO synthase, eNOS) (9) a zvyšuje 

koncentraci asymetrického dimethylargininu, 

což je endogenní inhibitor eNOS (10). Ke snížení 

exprese eNOS vede také angiotenzin (Ang) II 

prostřednictvím protein-kinázy C (11). Všechny 

tyto děje způsobují snížení produkce NO. 

Hypercholesterolemie a Ang II přispívají kromě 

toho k degradaci NO. Vlivem farmak, tj. při po-

dávání hypolipidemik typu statinů a inhibitorů 

RAS, dochází ke zlepšení parametrů dysfunkce 

endotelu i u pacientů (12).

Zánět, angiotenzin II a dyslipidemie
Zánět a s ním spojená infiltrace cévní stěny 

zánětlivými buňkami jsou dalšími patofyziolo-

gickými komponentami aterotrombózy. Tyto 

děje provází exprese adhezních a chemoatra-

hujících molekul endotelem, která je mimo jiné 

regulována transkripčním faktorem NF-kappa B 

(13). Transkripční faktor NF-kappa B má v procesu 

aterotrombózy klíčovou úlohu, protože ovlivňuje 

expresi řady dalších prozánětlivých a protrom-

botických proteinů, včetně tkáňového faktoru, 

který spouští trombózu v ateromovém plátu. 

Zatímco Ang II indukuje tvorbu ROS (reactive 

oxygen species), léčba ARB (angiotenzin receptor 

blocker) snižuje tvorbu volných radikálů. Ang II 

indukuje také interakci leukocytů a endoteliálních 

buněk a upreguluje expresi několika adhezních 

molekul a chemoatrahujících cytokinů včetně 

MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), 

IL-6 (interleukin-6) a IL-8 zejména prostřednic-

tvím AT1 receptorů (14). Inhibitory RAS potla-

čují zánět spojený s aterosklerózou (15). Např. 

léčba irbesartanem vede ke snížení infiltrace 

makrofágy a exprese prozánětlivého enzymu 

cyclooxygenázy-2 (COX-2) a metaloproteináz 

karotických plátů u pacientů (16). Olmesartan 

snižuje u pacientů s hypertenzí a mikroinflamací 

hladinu CRP, TNF-alfa a MCP-1 (15). Statiny jsou 

také účinné v down-regulaci NF-kappa B, a tím 

potlačují expresi adhezních molekul, chemoa-

trahujících cytokinů a prozánětlivých enzymů, 

jako je COX-2. Např. atorvastatin již po jednom 

měsíci léčby snižuje aktivitu NF-kappa B, expresi 

MCP-1 a infiltraci makrofágů v lidských ateroskle-

rotických plátech (17).

Lipidy, RAS a trombóza
Trombóza je kritickým prvkem ateroskle-

rotických onemocnění, protože vede k akutní-

mu koronárnímu syndromu nebo ischemické 

cévní příhodě mozkové. Spouští se jako adheze 

a agregace trombocytů a je následována aktivací 

koagulační kaskády – nejprve aktivací tkáňového 

faktoru. Trombocyty exprimují AT1 receptory 

a ACE inhibitory a ARB inhibují agregaci trom-

bocytů (18). Bylo prokázáno, že statiny snižují 

agregaci trombocytů, syntézu thromboxanu A2 

a expresi tkáňového faktoru v buňkách endotelu 

indukovanou trombinem (19). RAS se také účastní 

regulace endogenní fibrinolýzy. Ang II indukuje 

expresi inhibitoru spontánní trombolýzy PAI-1 

(plazminogen activator inhibitor typ 1) a inhibito-

ry RAS snižují plazmatickou hladinu PAI-1, která je 

po akutním infarktu myokardu zvýšená (20).
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Dyslipidemie a riziko hypertenze
Vztah dyslipidemie a rizika vzniku hyperten-

ze byl hodnocen v řadě studií. Již v 80. letech 

minulého století Castelli a Anderson (21) popsali, 

že krevní tlak a cholesterolemie u hypertoniků 

silně korelují, a doporučovali důslednou léčbu 

hypercholesterolemie u hypertoniků. Gaziano 

a spol. (22) pozorovali vztah mezi elevací chole-

sterolemie a hypertenzí a následným vznikem 

infarktu myokardu a domnívali se, že se jedná 

spíše o přímý vztah než vliv dvou nezávislých 

prediktorů. Halperin, a spol. (23) analyzovali 

soubor 3110 mužů bez hypertenze, kardiovas-

kulárního onemocnění (KVO) a rakoviny v rámci 

Physicians’ Health Study. Zaměřili se na celkový 

cholesterol (total cholesterol, TC) a HDL chole-

sterol (HDL-C) a vypočítané hodnoty non-HDL-C 

a poměru TC/HDL-C. Pacienty sledovali průměr-

ně 14,1 let a za tuto dobu vznikla hypertenze 

u 1019 osob. Pomocí statistických modelů (Cox 

proportional hazards models) po adjustaci na 

životní styl a klinické rizikové faktory zjistili, že 

muži s nejvyššími kvintilami TC, non-HDL-C a TC/

HDL-C měli zvýšené riziko vzniku hypertenze, 

a to v 23 %, 39 % resp. 54 % ve srovnání s osobami 

v nejnižší kvintile. Muži v nejvyšší kvintile HDL-C 

měli naopak riziko vzniku hypertenze o 32 % 

nižší ve srovnání s osobami v nejnižší kvintile. 

Sedmileté sledování souboru 1039 nondiabetiků 

bez hypertenze v San Antonio Heart Study po-

psalo, že aterogenní rizikové faktory včetně trigly-

ceridů predikují také hypertenzi (24). Prospektivní 

studie na souboru 1482 dospělých v Utahu, která 

probíhala 7 let, nalezla signifikantní riziko hyper-

tenze (RR 1,42) pro každé zvýšení triglyceridů o 1 

SD (1,24 mmol/l) a nonsignifikantní RR 0,82 pro 

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

Pokud předpokládáme, že dyslipidemie hraje 

úlohu v rozvoji hypertenze, tak naopak léčba 

dyslipidemie by měla vést k ovlivnění krevního 

tlaku. Odpověď na tuto otázku však není jed-

noznačná a je zřejmé, že vliv hypolipidemik na 

hypertenzi závisí na přítomnosti dalších faktorů, 

včetně kardiometabolických.

Pacienti s hypertenzí
Studie The University of California, San Diego 

(UCSD) Statin Study sledovala 1016 mužů a žen 

s LDL-C 2,9–4,9 mmol/l (26). Pacienti byli randomi-

zováni v poměru 1:1:1 k následující léčbě: 20 mg 

simvastatinu, 40 mg pravastatinu nebo placebo 

po dobu 6 měsíců. Po 6 měsících vedla léčba 

simvastatinem i pravastatinem k signifikantní-

mu poklesu TK (simvastatin: o 2,79 mm Hg STK, 

o 2,67 mm Hg DKT, pravastatin: o 2,47 mm Hg 

STK, o 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 výchozí krevní tlak a krevní tlak na konci stu-

die u celkem 10 305 pacientů nelišil (průměrná 

doba sledování činila 3,3 let). Pacienti byli léčeni 

atorvastatinem 10 mg denně (n = 5168) oproti 

placebu (n = 5137). Nicméně za 6 týdnů a 18 mě-

síců léčby atorvastatinem došlo oproti placebu 

k signifikantnímu poklesu TK. Maximální rozdíl 

činil 1,1 mm Hg STK a 0,7 mm Hg DTK (obojí 

s p < 0,001) (8).

V několika menších studiích nebyl prokázán 

vliv aditivní léčby statiny na kontrolovanou hy-
pertenzi (27). Tyto studie hodnotily vliv pravasta-

tinu nebo simvastatinu v rámci souběžné léčby 

hypertenze inhibitory angiotenzin konvertujícího 

enzymu (ACE) a kalciovými antagonisty nebo 

atenololem co do aditivního poklesu krevního 
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tlaku. Nebyl zaznamenán pokles ani systolického 

(STK) ani diastolického krevního tlaku (DTK). Lze 

tedy konstatovat, že statiny nevedou k posílení 

antihypertenzivního účinku ACE inhibitorů, an-

tagonistů kalcia nebo betablokátorů. Na druhé 

straně většina studií u pacientů s nekontrolo-
vanou hypertenzí dokládá, že aditivní léčba 

statiny vede k větší redukci krevního tlaku (např. 

(28). Borghi, a kol. porovnávali změny krevního 

tlaku u pacientů s hypertenzí a hypercholeste-

rolemií léčených antihypertenzivy a hodnotili 

vliv 3měsíční terapie statiny (pravastatin nebo 

simvastatin) ve skupinách pacientů s vysokým 

sérovým cholesterolem. K významnější redukci 

systolického i diastolického krevního tlaku do-

šlo při léčbě statiny (-11,3±3/-10,6±2 %) oproti 

léčbě hypercholesterolemie dietním režimem 

(-6,6±2/-6,1±2 %; p < 0,05). Prospektivní longitu-

dinální populační studie Brisighella Heart Study 

hodnotila vliv léčby různými hypolipidemiky 

na krevní tlak u jedinců s hypercholesterolemií 

(29). Randomizovaně bylo po dobu 5 let sle-

dováno 1356 jedinců s hypercholesterolemií 

≥ 6,2 mmol/l, kterým byla podávána následující 

hypolipidemizující intervence: dieta s nízkým 

obsahem tuků, cholestyramin, gemfibrozil nebo 

simvastatin. Pacienti byli rozdělení do kvartil pod-

le výchozí hodnoty STK (<130, 130–139, 140–154, 

> 154 mm Hg) a během následujícího období 

byla hodnocena procentuální změna STK a DTK. 

Signifikantní snížení jak STK, tak DTK bylo zazna-

menáno u pacientů v obou nejvyšších kvartilách 

(STK ≥ 140 mm Hg) a bylo významnější u jedinců, 

kteří byli léčeni simvastatinem oproti skupinám 

léčeným dietou, cholestyraminem nebo gemfi-

brozilem. Sposito, a kol. (30) porovnávali snížení 

krevního tlaku u pacientů léčených ACE inhibito-

ry (enalapril nebo lisinopril) samostatně a u pa-

cientů s aditivní léčbou statiny (lovastatin nebo 

pravastatin). Výchozí hodnoty pro STK a DTK byly 

153 a 100 mm Hg ve skupině statiny + ACE inhibi-

tory a 149 a 102 mm Hg ve skupině s ACE inhibi-

tory. Ve skupině léčené statiny došlo za 16 týdnů 

k větší redukci STK a DTK. Magen, a spol. (31) ran-

domizovali hyperlipidemické pacienty s hyper-

tenzí na skupinu léčenou atorvastatinem 20 mg/

den oproti placebu po dobu 8 týdnů. Ve skupině 

léčené atorvastatinem (n = 15) byl průměrný 24 h 

STK 153,1±4,8 mm Hg a DTK 87,1±6,7 mm Hg, 

zatímco ve skupině s placebem (n = 16) byl 

průměrný 24 hod. STK 151,1±7,4 mm Hg a DTK 

84,8±5,9 mm Hg. Dvacetičtyřhodinové ambu-

lantní monitorování krevního tlaku bylo prove-

deno na začátku studie a po 8 týdnech léčby. 

Ve skupině s atorvastatinem došlo k signifikant-

nímu snížení STK (13,7±5,6 mm Hg, p < 0,001), 

DTK (7,8±5,7 mm Hg, p < 0,01) a zlepšení průtoku 

brachiální tepnou (tzv. flow-mediated dilation) 

(4,2±2,6 %). Ve skupině s placebem nebyly zazna-

menány žádné signifikantní změny ani v krevním 

tlaku, ani ve vazodilataci pažní tepny.

Pacienti bez hypertenze
U pacientů bez hypertenze nevede léčba 

statiny k redukci krevního tlaku. Terzoli, a kol. 

(32) hodnotili skupinu hypercholesterolemic-

kých pacientů (cholesterolemie >5,2 mmol/l), 

kteří dosud nebyli léčeni žádnými statiny. Podle 

výsledků 24hodinového ambulantního monito-

rování krevního tlaku byli pacienti rozděleni do 

skupin normotenzních nebo hypertenzních. Dále 

byli randomizováni k léčbě statinem (simvastatin 

nebo pravastatin, 10–20 mg/den; atorvastatin, 

5–10 mg/den) nebo byli zařazeni do kontrolní 
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skupiny (léčba sojovým lecitinem, 20 g/denně) 

po dobu 2 měsíců, po které bylo 24hodinové 

ambulantní monitorování krevního tlaku opako-

váno. U normotenzních pacientů nedošlo k žád-

nému konzistentnímu snížení 24-h ambulantně 

monitorovaného krevního tlaku (STK -0,7, DTK 

-1,0 mm Hg). Naproti tomu ve skupině statinem 

léčených hypertoniků bylo zaznamenáno signifi-

kantní snížení STK (-5,7) i DTK (-3,5 mm Hg) (obojí 

p < 0,001). Tento efekt se týkal čistě snížení hod-

not krevního tlaku během dne, noční hodnoty 

krevního tlaku nebyly ovlivněny. Změny krevní-

ho tlaku vlivem léčby signifikantně korelovaly 

s výchozím jak STK, tak DTK, ale nesouvisely se 

statiny navozenou redukcí cholesterolemie. Zdá 

se tedy, že statiny mírně, nicméně signifikantně 

snižují krevní tlak u pacientů se zvýšeným (ni-

koliv normálním) ambulantně monitorovaným 

krevním tlakem.

Závěr
Zvýšená prevalence dyslipidemie v rámci kar-

diometabolických rizikových faktorů a negativní 

dopad na kardiovaskulární morbiditu a mortalitu 

je závažným problémem. Dyslipidemie a hyper-

tenze sdílejí některé důležité kardiovaskulární 

patogenetické mechanizmy, jako je dysfunkce 

endotelu, zánět a trombóza. Jak dyslipidemie, 

tak hypertenze navozená zejména aktivací RAS 

vedou ke zvýšení aterogenního rizika. Výběr 

vhodných antihypertenziv je zásadním fakto-

rem v korekci hypertenze spojené s dyslipidemií 

(dávka resp. kombinace farmak, zejména typu 

statinů a inhibitorů aktivace RAS).

Práce byla podpořena projekty 

MSM 0021620820, IGA MZ ČR NS/9743–4.
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