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Hypertenze pro internisty

MUDry. Michal Vrablik, Ph.D.
Centrum preventivni kardiologie, 3. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Cévni mozkova pfihoda je stéle jednou z nejcastéjsich komplikaci aterosklerézy. | pres
snizeni mortality na CMP je jeji vyskyt v CR nadale vysoky a odrazi tak rezervy v oblasti
prevence aterotrombotickych pfihod. Arterialni hypertenze je pfi své vysoké prevalenci
v populaci a miterizika s ni spojenou nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem ischemického
i hemoragického iktu. Ve viech klinickych studiich s antihypertenzivy bylo snizeni krevni-
ho tlaku spojeno s poklesem vyskytu i mortality na CMP. Na rozdil od kardiovaskularnich
z hlediska prevence iktu je nejdulezitéjsi Iécbou dosazeny pokles krevniho tlaku, zalezi
i na volbé antihypertenziva. Stejné jako v minulosti budeme volit antihypertenzivni rezim
pfedevsim s ohledem na pfidruzena onemocnéni. VétSina nemocnych (> 80-90 %) bude
vyzadovat k dosazeni cilové hodnoty krevniho tlaku kombinaéni Ié¢bu. Zakladem kombi-
nacnich rezimi by mél byt blokator RAAS systému, pii volbé kombinaéni Ié¢by optimalné
s blokatorem kalciového kanalu ¢i diuretikem. | pfestoze Iécba arteridlni hypertenze pfispiva
nejvétsi mirou ke snizeni rizika iktu, musi byt vzdy soucasti komplexniho I[é¢ebného rezimu
smérujiciho k ovlivnéni viech pfitomnych rizik.
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| v jednadvacatém stoleti zGstava arteridlni
hypertenze jednim z nejddlezitéjsich rizik cév-
nich mozkovych pfihod (CMP) jak ischemickych,
tak hemoragickych. Vyznam zvysenf krevniho
tlaku (TK) z hlediska mozného ovlivnéni vysky-
tu cerebrovaskuldrnich onemocnéni je dvoj.
Zaprvé se hypertenze pfimo podili na vzniku
a rozvoji aterosklerotickych cévnich zmén a sou-
¢asné s dalsimi rizikovymi faktory podmirnuje sta-

le vysokou prevalenci iktl v populaci. Zadruhé
je arterialni hypertenze jednim z nejcastéjsich
onemocnéni vlbec, a jeji spravnd diagnostika
a lé¢ba tak z popula¢niho hlediska vyznamnym
zpUsobem pfispiva ke snizenf vyskytu CMP.
Vyznam arteridIni hypertenze z hlediska rizika
vzniku iktu dokumentuje obrazek 1.

Jaka je soucasna Uroven poznatkd o vyznamu
|é¢by arteridIni hypertenze z hlediska prevence
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Obrdzek 1. Prevalence rizikovych faktor( a relativni riziko CMP spojené s jejich vyskytem (podle 1)
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HT — arteridIni hypertenze, DLP — dyslipidemie, inaktivita — nedostatek fyzické aktivity, FiSi — fibrilace sini

prvn{irekurentni cévni mozkové pifhody? Jaky je
vyznam volby lé¢ebného postupu? Jaké dikazy
mame pro volbu kombinac¢nich lé¢ebnych rezim(
zhlediska prevence iktu? Existuje pfilis nizkd hladi-
na krevniho tlaku, jejiz dosazenf je pro nemocné
rizikové, jinymi slovy, plati fenomén J-kfivky i u ce-
rebrovaskularnich onemocnéni? Na nékteré tyto
otazky hledd odpoved nésledujici prehled.

Lécba arterialni hypertenze
z hlediska prevence
cévni mozkové piihody

MozZnosti snizenf rizika prvni CMP prostfed-
nictvim snizovanf krevniho tlaku byly sledovany
v fadé klinickych hodnoceni. Z vysledkd jed-
notlivych studif byly zpracovany metaanalyzy,
které jednoznac¢né demonstrovaly prinos lécby
arteridIni hypertenze pro prevenci prvni CMP.
Poslednf (a nejvétsi metaanalyza) 147 randomi-

zovanych studif s antihypertenzivy, publikovana
v roce 2009, ukazala, Ze pro sniZzeni rizika CMP je
nejdulezitéjsi pokles krevniho tlaku dosazeny kte-
rymkoli ze zdkladnich antihypertenziv. Pro pokles
systolického TK 0 10 mm Hg a diastolického TK
0 5 mm Hg autofi vypocitali snizent relativniho
rizika (RR) iktu o 41 %. Pokles relativniho rizika
iktu pfilé¢bé rlznymi antihypertenzivy shrnuje
obrézek 2. Nejsou zahrnuty sartany pro nedosta-
te¢né zastoupeni v metaanalyze.

Subanalyza 49 studif v této préci, porovna-
vajici rlizné antihypertenzivni rezimy, zjistila, ze
nejvyznamnéjsi vliv maji blokatory kalciovych
kanald (BKK) (pokles RR 0 33%) a nejmensi byl
prospéch z1éc¢by hypertenze pfi pouziti betablo-
katord (pokles RR iktu 0 19%). Kromé této posled-
ni prace médme k dispozici shrnuti fady dalsich
studif dokumentujicich Ucinnost prevence CMP
pfi systolicko-diastolické iizolované systolické
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Obrdzek 2. \Vliv Iécby antihypertenzivy na relativni riziko iktu ve 147 randomizovanych studiich
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BB — betablokatory, ACEi — inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu,
BKK - blokatory kalciovych kanald, thiazidy — thiazidova diuretika

hypertenzi, vime, Ze pfinos antihypertenzivni
lé¢by v prevenci ikt je vyznamneé vyssi nez
v prevenci kardiovaskularnich piihod, zndmy je
fakt, ze lé¢ba arteridIni hypertenze ve vyssim vé-
ku snizuje cerebrovaskuldrni mortalitu priblizné
dvakrat ucinnéji nez ve stfednim veku (3, 4).
Zatimco shromazdéni velkého mnoZstvf
dat a robustnf zdvéry metaanalyz jsou jejich
zfejmou vyhodou, kombinace Udajd ziskanych
z ¢asto heterogennich populaci, bez moznosti
presné charakteristiky konkomitantni medikace
a soubéznych onemocnéni, jsou ¢asto jejich vy-
znamnou limitaci. Na druhé strané hodnocenf
vysledkd jednotlivych klinickych studif m@ze byt
ovlivnéno fadou faktort (velikost, vybér popu-
lace, délka trvani atd.), ale jejich spravna inter-
pretace mUze napomoci pfi volbé konkrétniho
lécebného postupu v rdznych situacich.

Jak dilezita je volba antihyper-
tenziva pro prevenci CMP?

V ptfedchozim odstavci jsme zopakovali, ze
nejddlezitéjsim opatfenim v prevenci CMP je sni-
zeni krevniho tlaku a ze zakladni tfidy antihyper-
tenziv jsou priblizné stejné efektivni.V kazdodenni
praxi potfebujeme konkrétnejsi ndvod pro vede-
ni antihypertenzivni 1é¢by a ten budeme hledat
ve vysledcich jednotlivych klinickych studif. Zde
ale mdzeme narazit na rdzna uskali. Napfiklad
studie ALLHAT ukazala, ze 1é¢ba hypertenze
zaloZend na thiazidovém diuretiku je z hlediska
prevence iktu U¢innéjsi neZ lécba inhibitorem
angiotenzin-konvertujiho enzymu (ACEi). Tento
vysledek je mozné pravdépodobné zpochybnit
rozdilem v cilovém krevnim tlaku, jenz byl v, diu-
retické vétvi” studie v prdiméru o 2 mm Hg nizsi
nez u osob lécenych ACEI (5). Podobnd situace
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nastala i ve studii ASCOT, v niz kombinace ACEi
a blokatoru kalciového kanalu byla spojena s vy-
znamneé vétsim snizenim rizika iktu ve srovnanf
s lé¢bou betablokatorem a diuretikem — mezi
porovndvanymi intervencemi byl viak opét vy-
znamny rozdil v dosazeném systolickém TK; ktery
se lisil 0 3 mm Hg ve prospéch prvni uvedené
kombinace (6). Ani v poslednim srovnani ACEi
v kombinaci s BKK nebo thiazidovym diuretikem
ve studii ACCOMPLISH nebyl TK na konci studie
zcelaidenticky (rozdil T mm Hg ve prospéch kom-
binace ACE+BKK) a je mozné, ze i zde byl pfiznivy
efekt kombinace ACEi a BKK zplisobem ,pouhou”
vys$si antihypertenzivni Gc¢innosti (7). Na druhé
strané si musime pripomenout dnes jiz klasické
vysledky studii s ACEi. Ve studii HOPE bylo u vyso-
ce rizikovych nemocnych demonstrovano snizenf
rizika vsech typU ischemickych i hemoragickych
iktQ pfi lécbé ramiprilem o jednu tfetinu, i pfestoze
krevnftlak klesl pouze o 3/2 mm Hg. Je pravdépo-
dobné, Ze za vyrazny efekt ACEi ramiprilu ve studii
HOPE byly zodpovédné dalsi vaskuloprotektivni
mechanizmy, které na snizeni TK pfimo nezavisf
(8). DalSim vyznamnym zdrojem dat o vlivu inhi-
bice ACE na rekurenci CMP u nemocnych po iktu
byla studie PROGRESS s perindoprilem. Samotna
monoterapie perindoprilem vedla k mirnému
poklesu krevniho tlaku (-4,9/2,8 mm Hg) a riziko
iktu se sniZilo o nevyznamnych 59%. Naproti to-
mu lé¢ba kombinaci indapamidu a perindoprilu
redukujici TK o 12/5 mm Hg sniZila riziko viech
ikt 043% (9). Opét je nutné pfipomenout, ze
populace studif HOPE a PROGRESS se lisily a je
mozné, Ze za rozdilny vysledek obou studif je
¢astecné zodpoveédnd i pouzitéd davka ACEi (pInd
davka ramiprilu v HOPE a polovi¢n{ davka perin-
doprilu v PROGRESS). Maji-li se uplatnit pfiznivé

Ucinky ACE, je tfeba je titrovat do maximalnich
tolerovanych davek. V kontextu fady dalsich pfiz-
nivych Ucinkd inhibitort ACE na riziko vaskuldrnich
piihod, diabetu, mikrovaskularnich komplikacf
diabetu, hypertrofii levé komory srde¢nf a jina
rizika, nenf pfekvapenim, ze inhibitory ACEi jsou
i unemocnych se zvysenym rizikem CMP pova-
Zovény za zaklad 1écebnych strategif (10).

Jinou Siroce diskutovanou otédzkou je lé¢ba
antagonisty AT1 receptor( — sartany a jejich pfi-
nos pro prevenci CMP.V rozsahlé metaanalyze 26
prospektivnich randomizovanych studif s vice nez
200 tisfci pacienty bylo zjisténo, Ze medikace sni-
2ujici hladiny angiotenzinu Il (betablokatory, ACEi)
snizovala riziko CMP 0 17% méné nez [é¢ba, ktera
koncentrace angiotenzinu Il zvysuje (sartany, BKK,
thiazidova diuretika) (11). Spolu se zavéry nékterych
mensich studif s ACEi, v nichZ nebyl jednoznac-
ny prospéch ve smyslu snizent rizika CMP lé¢bou
prokazan (AIRE s ramiprilem, TRACE s trandolapri-
lem, SAVE s captoprilem), vedlo toto pozorovani
k ndzoru, ze sartany budou lepsi v prevenci CMP
nez inhibitory ACE. Céstecné feseni otazky, ktery
zpUsob inhibice systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAAS) (ACEi nebo sartan) je lepsi, pfi-
nesla az pfima srovnani z posledni doby. Ve studii
ONTARGET byla lé¢ba telmisartanem srovnatelné
Ucinnd jako referen¢ni ramipril pfi hodnocenf pri-
marniho slozeného cile. A¢koli terapie telmisarta-
nem snizovala riziko CMP o dalsich 9% ve srovnani
s ramiprilem, nebyl tento rozdil statisticky vyznam-
ny (12). Soubézné se studif ONTARGET probihalo
hodnoceni vlivu podavani telmisartanu na vyskyt
kardio- a cerebrovaskularnich pfihod u osob neto-
lerujicich ACEi. Tato studie s nézvem TRANSCEND
pfinesla pfekvapivé negativni vysledek — snizenf
krevniho tlaku aktivni lé¢bou neovlivnilo ve srov-
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nanf s placebem vyskyt vaskularnich pithod (13).
A tretf studie s telmisartanem (PROFESS), kterd
sledovala kohortu nemocnych netolerujicich ACEi
v sekundarni prevendi iktu, Zjistila, Ze ve studované
populaci béhem prdmémé 2,5 let sledovani nebyl
vyznamny rozdil ve vyskytu sledovanych pfihod
(8,7% v telmisartanové vétvi, 9,2% u osob lécenych
placebem). Ackoli vysledky vypadaji sugestivné,
musfme si opét viimnout nékolika ddleZitych as-
pektl. Studie PROFESS byla relativné kratka a pri
zpracovani vysledkl se zdélo, ze se ,nlizky” poctu
pithod zacinaji oddélovat az ve 2. roce sledova-
ni — studie tedy mohla byt ukoncena pfilis brzy.
Nemocni byli Iéceni intenzivni antihypertenzivnf
lé¢bou podle platnych guidelines, a proto byl roz-
dil v hodnotéch TK na konci studie relativné maly
(03,8/2,0 mm Hg nizsi primeérmy TK v telmisarta-
nové vetvi). Autofi také pipoustéji relativné vyssi
podil $patné adherence k 1écheé ve studii PROFESS,
ktery byl vyznamneé odlisny od studie ONTARGET
(14). Uvedené faktory dokresluji nesnadnou situadi,
Vv niz se ¢asto ocitdme ve snaze zjistit, co z klinic-
kych studif vyplyva pro klinickou praxi. O tento
vystup se pokusime v dal$fim textu.

V odpovédi na otdzku z Gvodu tohoto od-
stavce a ve shodé s platnymi doporucenimi od-
bornych spole¢nostflze konstatovat, Ze pro pre-
venci CMP je mozné pouzit Iéciva ze zékladnich
skupin antihypertenziv (ACEi/sartany, BKK, diure-
tika a betablokéatory) a nejdulezitéjsi je dosazeni
vyznamného poklesu krevniho tlaku (15).

Jaké jsou acinné
kombinace antihypertenziv
pro predchazeni CMP?
Zakladnim kritériem Ucinnosti antihyperten-
zivni 1é¢by v prevenci prvnf i rekurentni CMP je

terapif navozeny pokles krevniho tlaku. K dosa-
Zeni vyznamného snizenf TK je u velké vetsiny
nemocnych nutnd kombinacnilé¢ba. Kombinace
antihypertenziv z rlznych skupin mé podstatné
lepsi Ucinek ve srovnani s monoterapil. Jak zjistili
autofi nedavné analyzy studif porovnavajicich
efekt zdvojnasobeni dédvky monoterapie proti
kombinaci dvou lé¢iv v primérnych davkach,
kombinace byla pétkrat ucinnéjsi v dosahovani ci-
lové hodnoty TK nez titrovana monoterapie (16).

Nejen z hlediska pfiznivého vlivu na riziko
CMP, ale i s ohledem na fadu dalsich pozitivnich
vlivll je vhodnym zakladem antihypertenzivn{
terapie blokator systému RAAS. Inhibitory ACE
disponuji mnozstvim dlkaz{ z klinickych studif
ajejich vlastnosti z nich ¢ini vhodné kandidaty
na léky volby pro nemocné s vysokym rizikem
iktu (ale i ostatnich vaskularnich pfihod). Sartany
se nejevi jako vyhodnéjsi a mély by byt pouZity
v pffpadé intolerance ACEi. V kombinacich s ACEi
se osvédcily dihydropyridinové BKK. Kombinace
perindopril + amlodipin byla spojena s vyznam-
né vétsi redukcf rizika vsech vaskuldrnich pfihod
ve srovnani s terapif betablokdtorem a thiazido-
vym diuretikem ve studii ASCOT. V jejich podstu-
diich byly objasnény i nékteré mechanizmy, které
pozorované rozdily vysvetluji. Viyraznéjsi snizenf
centralniho aortalniho tlaku (dokumentované
ve studii CAFE), nebo vétsi snizeni variability krev-
niho tlaku (kterd byla ve studii ASCOT nejsilngjsim
prediktorem kardio i cerebrovaskularnich pfihod!)
pfi pouzitl ACEi soucasné s BKK jsou dobrymi ar-
gumenty pro volbu této kombinace (17, 18). Zda se,
Ze predevsim diky vyraznéjsimu antihypertenziv-
nimu Ucinku a metabolické neutralité je tato kom-
binace vyhodnéjsi nez osvédcena (a prokazatelné
Ucinnd) kombinace ACEi a thiazidové diuretikum.
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Nadale vsak plati, Ze pfi nutnosti dosahnout dal-
stho poklesu krevniho tlaku je diuretikum témer
nezbytnou soucasti trojkombinacni [é¢by. Stejné
zUstava v platnosti doporuceni respektovani pri-
tomnosti pridruzenych onemocnéni pfi volbé
antihypertenzivnilécby a u kardiakd do medikace
budeme volit betablokatory bez ohledu na jejich
relativné nizsf ucinnost v prevenci iktd.

Jaka je bezpecna hranice snizovani
krevniho tlaku pii prevenci iktu?

V posledni dobé se opét Zzhavym tématem
odbornych diskuzf stala dolnf hranice krevniho
tlaku, o niz mame pfilé¢bé hypertonika usilovat.
Z ndslednych analyz studif s antihypertenzivy se
zdalo, ze pfi snizenf systolického krevniho tlaku
ke 120 mm Hg a diastolického TK k 70 mm Hg se
pocet vaskuldrnich pfihod zvysuje ve srovnani
s nemocnymi kompenzovanymi do Urovné krev-
niho tlaku 130-140/80-90 mm Hg. Hovofi se v té-
to souvislosti o tzv. fenoménu J-kfivky. Zajimavé je,
Ze zavislost mezi dosazenou Urovni TK a vyskytem
pfihod ma tvar J-kiivky s bodem zlomu kolem
130 mm Hg pouze pfi hodnocen( kardiovasku-
larnich prihod véetné umrti (19). Naopak u cévni
mozkové pfthody platf pravidlo ¢im nizsi tlak, tim
nizsi riziko. Prvni vysledky z prospektivniho ran-
domizovaného srovndni vlivu tésné a konvencni
kontroly arteridlni hypertenze u diabetikd 2. typu
ze studie ACCORD, publikované v poloviné bfezna
2010, potvrzuji, Ze snizeni systolického krevniho
tlaku pod 120 mm Hg neni spojeno s pfiznivym vli-
vem na vsechny ,cévni” udalosti. Zatimco viechny
kardiovaskularni sledované ukazatele se vyskytly
piiintenzivnilécbé (cilovy systolicky TK < 120 mm
Hg) srovnatelné ¢asto jako pfi konvencnim vedent
lécby k cllovému TK <140 mm Hg, pocet fatalnich

i nefatalnich CMP byl signifikantné nizsi v intenziv-
nélécené vétvi (HR 0,59, p=0,001). Pfestoze nebyl
zaznamendn vyznamné vyssi pocet pfihod u in-
tenzivné lécenych pacient(, nélez signifikantniho
vzestupu poctu zdvaznych nezadoucich ucinkd
v této skupiné podporuje spise méné agresivn{
pristup ke snizovani krevniho tlaku (20).

V soucasnosti Ize konstatovat, Ze intenzivn{
snizovani krevniho tlaku je spojeno s jednoznac-
nym snizenym rizikem vsech typ( cévnich moz-
kovych pfihod a u diabetikd i s poklesem rizika
mikrovaskularnich komplikaci. Na druhé strané
pokles systolického krevniho tlaku pod hodnoty
130 mm Hg nepfinasi dalsi snizenf rizika pfihod
kardiovaskuldrnich a je pravdépodobné, Ze pfi
dosazeni hodnot systolického TK pod 120 mm
Hg se riziko dokonce mUze zvysit.

Snizeni rizika iktu = nejen
snizeni krevniho tlaku

Léc¢ba arteridIni hypertenze je zdkladem pre-
ventivnich opatfeni u nemocnych ohrozenych
prvni CMP nebo jejf recidivou, tedy v primarni
i sekundarni prevenci. Je ale zcela zfejmé, Ze 1é¢-
ba hypertenze je pouze jednou z vice cest k cili,
kterym je zabranéni vzniku iktu. S ohledem na
nejcasteéjsi pricinu CMP (aterosklerotické cévni
postizeni) je jedinou spravnou a Ucinnou prevenci
snaha o ovlivnéni véech pfitomnych rizikovych
faktord po co nejdelsi dobu. U mladsich s nizkym
kratkodobym rizikem jsou metodou volby zmé-
ny Zivotniho stylu, z nichZz mozna nejdalezitejsi
je trvani na nekuractvi. Jeden udaj za viechny:
Zeny kourici vice jak 25 cigaret denné maji témér
4x vyssiriziko iktu a 2x vyssi riziko umrti na CMP
ve srovnani s nekufackami srovnatelného véku
a ostatnich charakteristik (21). U osob se zvysenym
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Obrdzek 3. Vliv soucasné kontroly dyslipidemie a arteridIni hypertenze na riziko CMP (podle 22)
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rizikem je namisté ovlivnénirizik i pomoci farma-
kologické lécby. Kromé lécby arteridIni hyperten-
ze je jasné prokdzany pfinos lécby dyslipidemie
statiny, které snizuji riziko prvnich i opakovanych
iktd o ¢tvrtinu az tretinu. Velmi dllezité je aditivni
plsobeni riznych slozek dyslipidemie a krevniho
tlaku. Nazorné to ukdzala analyza dat ze studie
SPARCL sleduijici vliv agresivni 1é¢by atorvasta-
tinem na riziko rekurence iktu. U¢astnici studie
s optimélni kontrolou hypertenze, ktefi dosahovali
cilové hodnoty LDL-cholesterolu a méli soucasné
piiznivou hladinu HDL-cholesterolu a nizké trigly-
ceridy, méli riziko iktu o dvé tfetiny niZ3f ve srov-
nani s osobami's neuspokojivou kontrolou téchto
rizik (obrazek 3) (22).

Zavér
Antihypertenzivn{lécba je zékladem primar-
ni i sekundarnf prevence iktu. Snizenf rizika CMP

je pffmo umeérné snizenf krevniho tlaku — vztah
mezi rizikem iktu a krevnim tlakem nema (na
rozdil od obdobného vztahu mezi TK a kardio-
vaskuldrnimi pfihodami) tvar J-kfivky. K dosazenf
cilového krevniho tlaku je u vétsiny nemocnych
zapotrebi kombinac¢ni antihypertenzivni [éCby.
Kombinace zaloZené na inhibitoru systému RAAS
(ACEia v pifpadé jejich intolerance sartany) a blo-
katorl kalciovych kandld jsou Gcinné a bezpecné
ve vétsiné klinickych situaci a maji dalsi pfiznivé
efekty (metabolické, snizeni variability TK, pri-
mé ovlivnéni vaskularni funkce atd.). K dosazenf
Uspéchu, kterym je zabranéni vzniku nebo re-
cidivy CMP, je nutno antihypertenzivni Ié¢bu
kombinovat s reZzimovymi a farmakologickymi
postupy k ovlivnénivsech piftomnych rizikovych
faktor( aterosklerézy. Timto zpUsobem je mozné
zabranit nejméné poloviné vsech cévnich moz-
kovych pfihod.
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