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I v jednadvacátém století zůstává arteriální 

hypertenze jedním z nejdůležitějších rizik cév-

ních mozkových příhod (CMP) jak ischemických, 

tak hemoragických. Význam zvýšení krevního 

tlaku (TK) z hlediska možného ovlivnění výsky-

tu cerebrovaskulárních onemocnění je dvojí. 

Zaprvé se hypertenze přímo podílí na vzniku 

a rozvoji aterosklerotických cévních změn a sou-

časně s dalšími rizikovými faktory podmiňuje stá-

le vysokou prevalenci iktů v populaci. Zadruhé 

je arteriální hypertenze jedním z nejčastějších 

onemocnění vůbec, a její správná diagnostika 

a léčba tak z populačního hlediska významným 

způsobem přispívá ke snížení výskytu CMP. 

Význam arteriální hypertenze z hlediska rizika 

vzniku iktu dokumentuje obrázek 1.

Jaká je současná úroveň poznatků o významu 

léčby arteriální hypertenze z hlediska prevence 
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Cévní mozková příhoda je stále jednou z nejčastějších komplikací aterosklerózy. I přes 

snížení mortality na CMP je její výskyt v ČR nadále vysoký a odráží tak rezervy v oblasti 

prevence aterotrombotických příhod. Arteriální hypertenze je při své vysoké prevalenci 

v populaci a míře rizika s ní spojenou nejvýznamnějším rizikovým faktorem ischemického 

i hemoragického iktu. Ve všech klinických studiích s antihypertenzivy bylo snížení krevní-

ho tlaku spojeno s poklesem výskytu i mortality na CMP. Na rozdíl od kardiovaskulárních 

příhod je riziko CMP nižší i u osob s krevním tlakem pod 120/80 mm Hg. Přestože platí, že 

z hlediska prevence iktu je nejdůležitější léčbou dosažený pokles krevního tlaku, záleží 

i na volbě antihypertenziva. Stejně jako v minulosti budeme volit antihypertenzivní režim 

především s ohledem na přidružená onemocnění. Většina nemocných (> 80–90 %) bude 

vyžadovat k dosažení cílové hodnoty krevního tlaku kombinační léčbu. Základem kombi-

načních režimů by měl být blokátor RAAS systému, při volbě kombinační léčby optimálně 

s blokátorem kalciového kanálu či diuretikem. I přestože léčba arteriální hypertenze přispívá 

největší mírou ke snížení rizika iktu, musí být vždy součástí komplexního léčebného režimu 

směřujícího k ovlivnění všech přítomných rizik.
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Obrázek 1. Prevalence rizikových faktorů a relativní riziko CMP spojené s jejich výskytem (podle 1)
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první i rekurentní cévní mozkové příhody? Jaký je 

význam volby léčebného postupu? Jaké důkazy 

máme pro volbu kombinačních léčebných režimů 

z hlediska prevence iktu? Existuje příliš nízká hladi-

na krevního tlaku, jejíž dosažení je pro nemocné 

rizikové, jinými slovy, platí fenomén J-křivky i u ce-

rebrovaskulárních onemocnění? Na některé tyto 

otázky hledá odpověď následující přehled.

Léčba arteriální hypertenze 
z hlediska prevence 
cévní mozkové příhody

Možnosti snížení rizika první CMP prostřed-

nictvím snižování krevního tlaku byly sledovány 

v řadě klinických hodnocení. Z výsledků jed-

notlivých studií byly zpracovány metaanalýzy, 

které jednoznačně demonstrovaly přínos léčby 

arteriální hypertenze pro prevenci první CMP. 

Poslední (a největší metaanalýza) 147 randomi-

zovaných studií s antihypertenzivy, publikovaná 

v roce 2009, ukázala, že pro snížení rizika CMP je 

nejdůležitější pokles krevního tlaku dosažený kte-

rýmkoli ze základních antihypertenziv. Pro pokles 

systolického TK o 10 mm Hg a diastolického TK 

o 5 mm Hg autoři vypočítali snížení relativního 

rizika (RR) iktu o 41 %. Pokles relativního rizika 

iktu při léčbě různými antihypertenzivy shrnuje 

obrázek 2. Nejsou zahrnuty sartany pro nedosta-

tečné zastoupení v metaanalýze.

Subanalýza 49 studií v této práci, porovná-

vající různé antihypertenzivní režimy, zjistila, že 

nejvýznamnější vliv mají blokátory kalciových 

kanálů (BKK) (pokles RR o 33 %) a nejmenší byl 

prospěch z léčby hypertenze při použití betablo-

kátorů (pokles RR iktu o 19 %). Kromě této posled-

ní práce máme k dispozici shrnutí řady dalších 

studií dokumentujících účinnost prevence CMP 

při systolicko-diastolické i izolované systolické 
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hypertenzi, víme, že přínos antihypertenzivní 

léčby v prevenci iktů je významně vyšší než 

v prevenci kardiovaskulárních příhod, známý je 

fakt, že léčba arteriální hypertenze ve vyšším vě-

ku snižuje cerebrovaskulární mortalitu přibližně 

dvakrát účinněji než ve středním věku (3, 4).

Zatímco shromáždění velkého množství 

dat a robustní závěry metaanalýz jsou jejich 

zřejmou výhodou, kombinace údajů získaných 

z často heterogenních populací, bez možnosti 

přesné charakteristiky konkomitantní medikace 

a souběžných onemocnění, jsou často jejich vý-

znamnou limitací. Na druhé straně hodnocení 

výsledků jednotlivých klinických studií může být 

ovlivněno řadou faktorů (velikost, výběr popu-

lace, délka trvání atd.), ale jejich správná inter-

pretace může napomoci při volbě konkrétního 

léčebného postupu v různých situacích.

Jak důležitá je volba antihyper-
tenziva pro prevenci CMP?

V předchozím odstavci jsme zopakovali, že 

nejdůležitějším opatřením v prevenci CMP je sní-

žení krevního tlaku a že základní třídy antihyper-

tenziv jsou přibližně stejně efektivní. V každodenní 

praxi potřebujeme konkrétnější návod pro vede-

ní antihypertenzivní léčby a ten budeme hledat 

ve výsledcích jednotlivých klinických studií. Zde 

ale můžeme narazit na různá úskalí. Například 

studie ALLHAT ukázala, že léčba hypertenze 

založená na thiazidovém diuretiku je z hlediska 

prevence iktu účinnější než léčba inhibitorem 

angiotenzin-konvertujího enzymu (ACEi). Tento 

výsledek je možné pravděpodobně zpochybnit 

rozdílem v cílovém krevním tlaku, jenž byl v „diu-

retické větvi“ studie v průměru o 2 mm Hg nižší 

než u osob léčených ACEi (5). Podobná situace 

Obrázek 2. Vliv léčby antihypertenzivy na relativní riziko iktu ve 147 randomizovaných studiích
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nastala i ve studii ASCOT, v níž kombinace ACEi 

a blokátoru kalciového kanálu byla spojena s vý-

znamně větším snížením rizika iktu ve srovnání 

s léčbou betablokátorem a diuretikem – mezi 

porovnávanými intervencemi byl však opět vý-

znamný rozdíl v dosaženém systolickém TK, který 

se lišil o 3 mm Hg ve prospěch první uvedené 

kombinace (6). Ani v posledním srovnání ACEi 

v kombinaci s BKK nebo thiazidovým diuretikem 

ve studii ACCOMPLISH nebyl TK na konci studie 

zcela identický (rozdíl 1 mm Hg ve prospěch kom-

binace ACEi+BKK) a je možné, že i zde byl příznivý 

efekt kombinace ACEi a BKK způsobem „pouhou“ 

vyšší antihypertenzivní účinností (7). Na druhé 

straně si musíme připomenout dnes již klasické 

výsledky studií s ACEi. Ve studii HOPE bylo u vyso-

ce rizikových nemocných demonstrováno snížení 

rizika všech typů ischemických i hemoragických 

iktů při léčbě ramiprilem o jednu třetinu, i přestože 

krevní tlak klesl pouze o 3/2 mm Hg. Je pravděpo-

dobné, že za výrazný efekt ACEi ramiprilu ve studii 

HOPE byly zodpovědné další vaskuloprotektivní 

mechanizmy, které na snížení TK přímo nezávisí 

(8). Dalším významným zdrojem dat o vlivu inhi-

bice ACE na rekurenci CMP u nemocných po iktu 

byla studie PROGRESS s perindoprilem. Samotná 

monoterapie perindoprilem vedla k mírnému 

poklesu krevního tlaku (-4,9/2,8 mm Hg) a riziko 

iktu se snížilo o nevýznamných 5 %. Naproti to-

mu léčba kombinací indapamidu a perindoprilu 

redukující TK o 12/5 mm Hg snížila riziko všech 

iktů o 43 % (9). Opět je nutné připomenout, že 

populace studií HOPE a PROGRESS se lišily a je 

možné, že za rozdílný výsledek obou studií je 

částečně zodpovědná i použitá dávka ACEi (plná 

dávka ramiprilu v HOPE a poloviční dávka perin-

doprilu v PROGRESS). Mají-li se uplatnit příznivé 

účinky ACEi, je třeba je titrovat do maximálních 

tolerovaných dávek. V kontextu řady dalších příz-

nivých účinků inhibitorů ACE na riziko vaskulárních 

příhod, diabetu, mikrovaskulárních komplikací 

diabetu, hypertrofii levé komory srdeční a jiná 

rizika, není překvapením, že inhibitory ACEi jsou 

i u nemocných se zvýšeným rizikem CMP pova-

žovány za základ léčebných strategií (10).

Jinou široce diskutovanou otázkou je léčba 

antagonisty AT1 receptorů – sartany a jejich pří-

nos pro prevenci CMP. V rozsáhlé metaanalýze 26 

prospektivních randomizovaných studií s více než 

200 tisíci pacienty bylo zjištěno, že medikace sni-

žující hladiny angiotenzinu II (betablokátory, ACEi) 

snižovala riziko CMP o 17 % méně než léčba, která 

koncentrace angiotenzinu II zvyšuje (sartany, BKK, 

thiazidová diuretika) (11). Spolu se závěry některých 

menších studií s ACEi, v nichž nebyl jednoznač-

ný prospěch ve smyslu snížení rizika CMP léčbou 

prokázán (AIRE s ramiprilem, TRACE s trandolapri-

lem, SAVE s captoprilem), vedlo toto pozorování 

k názoru, že sartany budou lepší v prevenci CMP 

než inhibitory ACE. Částečné řešení otázky, který 

způsob inhibice systému renin-angiotenzin-al-

dosteron (RAAS) (ACEi nebo sartan) je lepší, při-

nesla až přímá srovnání z poslední doby. Ve studii 

ONTARGET byla léčba telmisartanem srovnatelně 

účinná jako referenční ramipril při hodnocení pri-

márního složeného cíle. Ačkoli terapie telmisarta-

nem snižovala riziko CMP o dalších 9 % ve srovnání 

s ramiprilem, nebyl tento rozdíl statisticky význam-

ný (12). Souběžně se studií ONTARGET probíhalo 

hodnocení vlivu podávání telmisartanu na výskyt 

kardio- a cerebrovaskulárních příhod u osob neto-

lerujících ACEi. Tato studie s názvem TRANSCEND 

přinesla překvapivě negativní výsledek – snížení 

krevního tlaku aktivní léčbou neovlivnilo ve srov-
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nání s placebem výskyt vaskulárních příhod (13). 

A třetí studie s telmisartanem (PROFESS), která 

sledovala kohortu nemocných netolerujících ACEi 

v sekundární prevenci iktu, zjistila, že ve studované 

populaci během průměrně 2,5 let sledování nebyl 

významný rozdíl ve výskytu sledovaných příhod 

(8,7 % v telmisartanové větvi, 9,2 % u osob léčených 

placebem). Ačkoli výsledky vypadají sugestivně, 

musíme si opět všimnout několika důležitých as-

pektů. Studie PROFESS byla relativně krátká a při 

zpracování výsledků se zdálo, že se „nůžky“ počtu 

příhod začínají oddělovat až ve 2. roce sledová-

ní – studie tedy mohla být ukončena příliš brzy. 

Nemocní byli léčeni intenzivní antihypertenzivní 

léčbou podle platných guidelines, a proto byl roz-

díl v hodnotách TK na konci studie relativně malý 

(o 3,8/2,0 mm Hg nižší průměrný TK v telmisarta-

nové větvi). Autoři také připouštějí relativně vyšší 

podíl špatné adherence k léčbě ve studii PRoFESS, 

který byl významně odlišný od studie ONTARGET 

(14). Uvedené faktory dokreslují nesnadnou situaci, 

v níž se často ocitáme ve snaze zjistit, co z klinic-

kých studií vyplývá pro klinickou praxi. O tento 

výstup se pokusíme v dalším textu.

V odpovědi na otázku z úvodu tohoto od-

stavce a ve shodě s platnými doporučeními od-

borných společností lze konstatovat, že pro pre-

venci CMP je možné použít léčiva ze základních 

skupin antihypertenziv (ACEi/sartany, BKK, diure-

tika a betablokátory) a nejdůležitější je dosažení 

významného poklesu krevního tlaku (15).

Jaké jsou účinné 
kombinace antihypertenziv 
pro předcházení CMP?

Základním kritériem účinnosti antihyperten-

zivní léčby v prevenci první i rekurentní CMP je 

terapií navozený pokles krevního tlaku. K dosa-

žení významného snížení TK je u velké většiny 

nemocných nutná kombinační léčba. Kombinace 

antihypertenziv z různých skupin má podstatně 

lepší účinek ve srovnání s monoterapií. Jak zjistili 

autoři nedávné analýzy studií porovnávajících 

efekt zdvojnásobení dávky monoterapie proti 

kombinaci dvou léčiv v průměrných dávkách, 

kombinace byla pětkrát účinnější v dosahování cí-

lové hodnoty TK než titrovaná monoterapie (16).

Nejen z hlediska příznivého vlivu na riziko 

CMP, ale i s ohledem na řadu dalších pozitivních 

vlivů je vhodným základem antihypertenzivní 

terapie blokátor systému RAAS. Inhibitory ACE 

disponují množstvím důkazů z klinických studií 

a jejich vlastnosti z nich činí vhodné kandidáty 

na léky volby pro nemocné s vysokým rizikem 

iktu (ale i ostatních vaskulárních příhod). Sartany 

se nejeví jako výhodnější a měly by být použity 

v případě intolerance ACEi. V kombinacích s ACEi 

se osvědčily dihydropyridinové BKK. Kombinace 

perindopril + amlodipin byla spojena s význam-

ně větší redukcí rizika všech vaskulárních příhod 

ve srovnání s terapií betablokátorem a thiazido-

vým diuretikem ve studii ASCOT. V jejích podstu-

diích byly objasněny i některé mechanizmy, které 

pozorované rozdíly vysvětlují. Výraznější snížení 

centrálního aortálního tlaku (dokumentované 

ve studii CAFE), nebo větší snížení variability krev-

ního tlaku (která byla ve studii ASCOT nejsilnějším 

prediktorem kardio i cerebrovaskulárních příhod!) 

při použití ACEi současně s BKK jsou dobrými ar-

gumenty pro volbu této kombinace (17, 18). Zdá se, 

že především díky výraznějšímu antihypertenziv-

nímu účinku a metabolické neutralitě je tato kom-

binace výhodnější než osvědčená (a prokazatelně 

účinná) kombinace ACEi a thiazidové diuretikum. 
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Nadále však platí, že při nutnosti dosáhnout dal-

šího poklesu krevního tlaku je diuretikum téměř 

nezbytnou součástí trojkombinační léčby. Stejně 

zůstává v platnosti doporučení respektování pří-

tomnosti přidružených onemocnění při volbě 

antihypertenzivní léčby a u kardiaků do medikace 

budeme volit betablokátory bez ohledu na jejich 

relativně nižší účinnost v prevenci iktů.

Jaká je bezpečná hranice snižování 
krevního tlaku při prevenci iktu?

V poslední době se opět žhavým tématem 

odborných diskuzí stala dolní hranice krevního 

tlaku, o níž máme při léčbě hypertonika usilovat. 

Z následných analýz studií s antihypertenzivy se 

zdálo, že při snížení systolického krevního tlaku 

ke 120 mm Hg a diastolického TK k 70 mm Hg se 

počet vaskulárních příhod zvyšuje ve srovnání 

s nemocnými kompenzovanými do úrovně krev-

ního tlaku 130–140/80–90 mm Hg. Hovoří se v té-

to souvislosti o tzv. fenoménu J-křivky. Zajímavé je, 

že závislost mezi dosaženou úrovní TK a výskytem 

příhod má tvar J-křivky s bodem zlomu kolem 

130 mm Hg pouze při hodnocení kardiovasku-

lárních příhod včetně úmrtí (19). Naopak u cévní 

mozkové příhody platí pravidlo čím nižší tlak, tím 

nižší riziko. První výsledky z prospektivního ran-

domizovaného srovnání vlivu těsné a konvenční 

kontroly arteriální hypertenze u diabetiků 2. typu 

ze studie ACCORD, publikované v polovině března 

2010, potvrzují, že snížení systolického krevního 

tlaku pod 120 mm Hg není spojeno s příznivým vli-

vem na všechny „cévní“ události. Zatímco všechny 

kardiovaskulární sledované ukazatele se vyskytly 

při intenzivní léčbě (cílový systolický TK < 120 mm 

Hg) srovnatelně často jako při konvenčním vedení 

léčby k cílovému TK <140 mm Hg, počet fatálních 

i nefatálních CMP byl signifikantně nižší v intenziv-

ně léčené větvi (HR 0,59, p=0,001). Přestože nebyl 

zaznamenán významně vyšší počet příhod u in-

tenzivně léčených pacientů, nález signifikantního 

vzestupu počtu závažných nežádoucích účinků 

v této skupině podporuje spíše méně agresivní 

přístup ke snižování krevního tlaku (20).

V současnosti lze konstatovat, že intenzivní 

snižování krevního tlaku je spojeno s jednoznač-

ným sníženým rizikem všech typů cévních moz-

kových příhod a u diabetiků i s poklesem rizika 

mikrovaskulárních komplikací. Na druhé straně 

pokles systolického krevního tlaku pod hodnoty 

130 mm Hg nepřináší další snížení rizika příhod 

kardiovaskulárních a je pravděpodobné, že při 

dosažení hodnot systolického TK pod 120 mm 

Hg se riziko dokonce může zvýšit.

Snížení rizika iktu = nejen 
snížení krevního tlaku

Léčba arteriální hypertenze je základem pre-

ventivních opatření u nemocných ohrožených 

první CMP nebo její recidivou, tedy v primární 

i sekundární prevenci. Je ale zcela zřejmé, že léč-

ba hypertenze je pouze jednou z více cest k cíli, 

kterým je zabránění vzniku iktu. S ohledem na 

nejčastější příčinu CMP (aterosklerotické cévní 

postižení) je jedinou správnou a účinnou prevencí 

snaha o ovlivnění všech přítomných rizikových 

faktorů po co nejdelší dobu. U mladších s nízkým 

krátkodobým rizikem jsou metodou volby změ-

ny životního stylu, z nichž možná nejdůležitější 

je trvání na nekuřáctví. Jeden údaj za všechny: 

ženy kouřící více jak 25 cigaret denně mají téměř 

4× vyšší riziko iktu a 2× vyšší riziko úmrtí na CMP 

ve srovnání s nekuřačkami srovnatelného věku 

a ostatních charakteristik (21). U osob se zvýšeným 
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rizikem je namístě ovlivnění rizik i pomocí farma-

kologické léčby. Kromě léčby arteriální hyperten-

ze je jasně prokázaný přínos léčby dyslipidemie 

statiny, které snižují riziko prvních i opakovaných 

iktů o čtvrtinu až třetinu. Velmi důležité je aditivní 

působení různých složek dyslipidemie a krevního 

tlaku. Názorně to ukázala analýza dat ze studie 

SPARCL sledující vliv agresivní léčby atorvasta-

tinem na riziko rekurence iktu. Účastníci studie 

s optimální kontrolou hypertenze, kteří dosahovali 

cílové hodnoty LDL-cholesterolu a měli současně 

příznivou hladinu HDL-cholesterolu a nízké trigly-

ceridy, měli riziko iktu o dvě třetiny nižší ve srov-

nání s osobami s neuspokojivou kontrolou těchto 

rizik (obrázek 3) (22).

Závěr
Antihypertenzivní léčba je základem primár-

ní i sekundární prevence iktu. Snížení rizika CMP 

je přímo úměrné snížení krevního tlaku – vztah 

mezi rizikem iktu a krevním tlakem nemá (na 

rozdíl od obdobného vztahu mezi TK a kardio-

vaskulárními příhodami) tvar J-křivky. K dosažení 

cílového krevního tlaku je u většiny nemocných 

zapotřebí kombinační antihypertenzivní léčby. 

Kombinace založené na inhibitoru systému RAAS 

(ACEi a v případě jejich intolerance sartany) a blo-

kátorů kalciových kanálů jsou účinné a bezpečné 

ve většině klinických situací a mají další příznivé 

efekty (metabolické, snížení variability TK, pří-

mé ovlivnění vaskulární funkce atd.). K dosažení 

úspěchu, kterým je zabránění vzniku nebo re-

cidivy CMP, je nutno antihypertenzivní léčbu 

kombinovat s režimovými a farmakologickými 

postupy k ovlivnění všech přítomných rizikových 

faktorů aterosklerózy. Tímto způsobem je možné 

zabránit nejméně polovině všech cévních moz-

kových příhod.

Obrázek 3. Vliv současné kontroly dyslipidemie a arteriální hypertenze na riziko CMP (podle 22)
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