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Souhrn

Zvy3ena tuhost centralniho fecisté je zplsobena mechanickym opotfebovanim cévni stény. Nejsilngj-
Simi faktory, které se na ném podileji, jsou vék a tlakova naloz. Vysoka tepenna tuhost je dnes povazo-
vana za organovou komplikaci hypertenze podobné jako hypertrofie levé srdeéni komory. Zlatym stan-
dardem v neinvazivnim méfeni tepenné tuhosti je rychlost aortéini pulzové viny (pulse wave velocity),
jinym vyznamnym parametrem je odhad centréalniho systolického krevniho tlaku. Intervenéni studie
ukazaly, Ze z dostupnych |éki maji nejvétsi vliv na tepennou tuhost blokétory renin-angiotenzinového
systému, a to predevsim v kombinaci s blokatory vapniku dihydropyridinového typu. Vliv téchto latek se
vSak projevi teprve po dlouhé dobé a je nutno hledat nové Iéky, které Gcinnéji ovlivni tepennou tuhost.
Aortalnirigidita je potencialnim terapeutickym cilem v budoucnosti, zejména u nemocnych s hypertenzi
a v primarni prevenci.
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Abstract

Treatment options in the management of vascular stiffness. Increased stiffness of central vascu-
lature occurs as a consequence of mechanical attrition of the vascular wall. Age and pressure load are
among the most important contributing factors. High arterial stiffness is now perceived, similar to left
ventricular hypertrophy, as one of the organ complications of hypertension. Pulse wave velocity rep-
resents the gold standard in the non-invasive measurement of arterial stiffness; central systolic blood
pressure estimation is another important parameter. Intervention studies showed that, of the available
agents, renin-angiotensin system inhibitors produced the most significant effect on arterial stiffness,
particularly in combination with dihydropyridine-type calcium channel blockers. Nevertheless, these
agents exert their effect with a delay and thus it is imperative to search for new compounds that would
be able to affect arterial stiffness more efficiently. Aortal rigidity is among the potential future thera-
peutic targets, principally in hypertensive patients in primary prevention.
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Uvod

Tepenny systém ma mnoho ddlezitych funkei
pfi zajisténi krevniho obéhu. Nejjednodussim
parametrem, ktery ndm dava ¢astecnou infor-
maci o jeho fungovani, je hodnota krevniho
tlaku (TK). Z pohledu tepenného systému
je nejdulezitéjsi pulzni tlak neboli systolicko-
diastolicka amplituda, ktera ma vztah k pod-
dajnosti toho cévniho Useku, kde je TK
méfen. B&zné méreni TK je provadéno na
pazni tepné a hodnota TK je zavisla na typu
a stavu fecisté. Pazni tepna neni tou oblasti
tepenného systému, kterd by byla z hlediska
kardiovaskularniho zdravi obzvlast ddlezita.
Nepochybné nejvyznamnéjsi je centralni fe-
Ciste, protoze to nejvice ovliviiuje fungovani zi-
votné dlleZitych organd.

Dilezitym parametrem je tepenna tuhost,
ktera charakterizuje miru starnuti tepenné
stény vlivem mechanického opotfebovani.
Soucasné poznatky ukazuji, Ze se na nich podi-
leji predevaim ¢tyfi faktory. Jsou to: vySe krev-
niho tlaku, proces starnuti, privod soli a gene-
ticka predispozice. Zakladem morfologickych
zmén jak pfi starnuti, tak pfi hypertenzi je me-
chanické opotfebovani stény velkych tepen.
U hypertenze se tedy nejedna o zmény, které
by byly prili§ specifické, nybrz jde o star-
nuti tepen vyrazné urychlené tlakovou nélozi.
Proces zvySovani tepenné tuhosti je na rozdil
od aterosklerézy difuzni a jeho podkladem
jsou procesy v cévni médii. Aterosklerdza je
v nékterych zemich velmi ¢asta a jeji nasledky
predstavuji nejcastéjsi pficinu smrti, jinde je

zcela vzacng; naproti tomu vékove a tlakove
podminéné zmény tepen jsou pfitomné ve
viech populacich, i kdyZ stuper jejich rozvoje
je zavisly na vyskytu dalsich faktord.

Morfologické zmény pfi vyssi tuhosti cen-
tralnich tepen se tykaji pfedevsim vazivové
tkané. Zatimco u mladych jedinct jsou elasti-
novéa vlakna usporadana rovnobézné, dochazi
s pribyvajicim vékem a pfi trvalé hypertenzi
k jejich dezorganizaci, ztenCovani a fragmen-
taci. Stoupé obsah kolagenniho materialu
a ¢asto dochazi k depozici vapniku, a to jak do
kolagenu, tak do elastinovych vidken.

Pokud chceme ziskat parametry pouzi-
telné v primarni prevenci a u chronickych
stabilizovanych nemocnych, ma prakticky
vyznam pfedevsim takové méfeni, které je ne-
invazivni a mélo naro€né pro vySetfovaného.
V dnesni dobé je uznavanym zlatym stan-
dardem méfeni tepenné tuhosti propagace
pulzové viny (pulse wave velocity — PWV)
[1-2]. Tento parametr méfime predevsim na
aorté. Méfeni spociva v tom, ze zméfime vzda-
lenost mezi tepem na krkavici a na stehenni
tepné a specialnim pfistrojem zjistime Casovy
posun pulzové viny mezi témito dvéma misty;
rychlost je podilem téchto dvou veli¢in. Vyssi
rychlost svédéi pro vyssi tepennou tuhost.
Jinym pfinosnym a jednoduchym parame-
trem je odhad systolického TK v centralnim
feCisti na zakladé analyzy pulzové viny [3].

V kontextu klinické kardiovaskularni medi-
ciny nas tepennd tuhost zajima predevsim ve
vztahu k hypertenzi, protoZe ta nejvice akce-
leruje vySe popsané zmény. Proto je dnes po-
hlizeno na vysokou tepennou tuhost jako na
organovou komplikaci hypertenze. Evropska
doporuceni stanovila za patologicky zvySenou
tuhost, pokud PWV je 12 m/s a vys&i [4].

Jaky vyznam mdze mit stanoveni PWV
v praxi? Jednak znalost organovych kompli-
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kaci u nemocného s hypertenzi vyznamné pfi-
spiva ke stratifikaci rizika nemocného, a tedy
k rozhodovani, jak razantni ma byt Iécba.
Déle je tfeba si uvédomit, ze vysoka tepenna
tuhost je stav, ktery pfedchazi rozvoji atero-
sklerdzy. Pokud by se ndm podafilo [é¢ebné
ovlivnit tepennou tuhost, znamenalo by to
velmi Casnou prevenci nejbéznéjsich kar-
diovaskularnich onemocnéni.

Vliv [é¢by na tepenné vlastnosti

V dnedni dobé nemame specifické Iéky ovliv-
Aujici tepennou tuhost. Presto existuje fada
zajimavych vysledkd, které davaji nadéji na
acinné terapeutické postupy v budoucnosti.
Prace Guérina et al [B] jako prvni ukézala, ze
tepenné vlastnosti mohou byt [é¢ebné ovliv-
nény. Autofi sledovali v priméru &tyfi roky

. 120 —14

[®)]

T >

£ -13 =

£ 2

% -10 8

S 110 =t

c

8 -1t 8

~ T g

= 1 Q

2 Tog

» X

100 — -9
zacatek dosazeni konec
sledovani cilového TK sledovani
PREZIVSI

TUHOSTI

160 nemocnych v chronickém dialyzacnim
programu. LécCili je na zakladé klinickych
rozhodnuti, nikoli podle pfedem stanove-
ného protokolu. Cilem bylo stanovit predik-
tory Umrtnosti; celkové zemrelo 59 nemoc-
nych, z toho 40 na kardiovaskularni nemoci.
U nemocnych se za pomoci komplexni anti-
hypertenzni Iécby podafilo snizit TK (obr. 1 —
plné cary). Skupiny preziviich a zemfelych
se vSak zasadnim zplsobem lisily ve zméné
aortélni tuhosti (obr. 1 — pferuSovana cara):
zatimco u prezivsich klesala proporcionélné
s TK, u zemfelych béhem sledovani trvale
stoupala. Nezavislymi prediktory mortality,
atojak celkové, tak kardiovaskularni, byly: ab-
sence poklesu PWV, chybéni ACE inhibitor(
v [é¢bé, masa levé srdecni komory, kardiovas-
kularni onemocnéni v anamnéze a vék. Z vy-

120 4 —14
% T
£ Lotis
I T
e L
= L 12
= 110 7
o - 11
X
c
E —10
s
100 — -9
zacatek dosazeni konec
sledovani  cilového TK sledovani
ZEMRELI

Obr. 1. Vliv snizeni aortalni tuhosti na preziti u nemocnych s pokrocilym ledvin-

nym selhanim. PIlna ¢ara ukazuje zmény krevniho tlaku, prerusovana cara ukazuje

zmeény rychlosti aortalni pulzové viny. Podle

periferni STK
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Obr. 2. Kombinacni Iééba dihydropyridinem

+ ACE inhibitorem (prerusovana cara)

ve srovnani s atenololem + diuretikem (pIna ¢ara): vliv na periferni a centralni sy-
stolicky krevni tlak ve studii CAFE. Podle [8].

Tab. 1. Farmakologicka lécba, pfi niz

dochazi ke snizeni tepenné tuhosti
[podle 1].

Antihypertenziva
ACE inhibitory
AT 1 blokatory
blokatory vapniku
diuretika
betablokatory

Vazodilatancia
nitraty

Antihyperlipidemika
statiny

Antidiabetika

thiazolidindiony
Léky naruSujici kiizové vazby
bilkovinnych molekul

Alagebrium (ALT-711)
Aminoguanidin

sledkl zatim ojedinélé studie tedy vyplynulo,
ze zmény aortaln rigidity v case mohou mit
opacny trend nez vyvoj TK a Ze tento trend ma
zésadni prognosticky vyznam.

Existuje fada mensich klinickych studif
ukazujicich pokles tepenné tuhosti central-
niho fecisté po rdznych lécich — jsou uve-
deny souhrnné v tab. 1. Typicky se tak déje
po antihypertenzivech; zde je vSak nutno si
uvédomit, Ze tuhost tepny je zavisla na ak-
tudlnim TK, pfi némz probiha méfeni. Protoze
pfi podani antihypertenziva klesa TK, nejedna
se vzdy o nezavisly vliv |éku na tepenné vlast-
nosti. Uginky zakladnich antihypertenziv byly
sledovany ve studii Morgana et al [6]. Autofi
srovnali jejich vliv na periferni TK méfeny
béznym zplsobem na paznitepné a centralni
TK pomoci analyzy pulzové viny. Zjistili, ze po-
davani dihydropyridinového blokatoru vap-
niku a diuretika vedlo k obdobnému poklesu
perifernich a centralnich parametrd. Betablo-
kétor sniZil vyznamné méné centrélni pulzni
TK ve srovnani s perifernim. Naproti tomu
ACE inhibitor zplsobil vyznamné vétsi pokles
centrélniho aortélniho TK, a to jak systolic-
kého, tak pulzniho. Znamena to, ze pokud
nemocného |é¢ime betablokatorem a kont-
rolujeme ho pouze méfenim periferniho TK,
mudzeme tim podhodnotit tlakovou néloz cen-
trélniho feciste.

Prvni vétsi prospektivni studif, v niz byl tes-
tovan Ucinek antihypertenziva na tepennou
rigiditu prostfednictvim méfeni PWYV,
byla studie Complior [7]. Autofi podavali
1 703 nemocnym s hypertenzi perindopril,

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



event. v kombinaci s indapamidem, po dobu
Sesti mésicl tak, aby dosahli cilového TK
pod 140/90 mmHg. Doslo k vyznamnému
poklesu TK i aortalni PWV, pficemz pokles
PWV byl statisticky ¢asteéné nezavisly na
poklesu TK. Tento samostatny efekt na aor-
talni rigiditu byl vSak relativné maly. Pravde-
sledku je takova, ze doba Sesti mésicli je pfilis
kratka na to, aby mohla dostateéné ovlivnit
PWV, jejiz vzestup je dan predevsim morfo-
logickymi zménami. Naproti tomu pokud sle-
dujeme, jak ovliviiuje antihypertenzivum cen-
tralni TK jako u Morganovy studie, zjistujeme
tim farmakologicky efekt dané latky a cent-
ralni TK se mize ménit stejné rychle jako TK
méfeny na pazi.

Zatim jedinou studii, kde byla sledovana
morbidita a mortalita a kde byl srovnavan
vliv rlznych antihypertenziv na tepenné
vlastnosti, je CAFE - Conduit Artery Func-
tion Evaluation Study [8]. Vznikla jako pod-
studie velké studie ASCOT. Ta byla zaméfena
na antihypertenzni 1é¢bu hypertonikl s vy-
sokym rizikem, tj. takovych, ktefi méli kromé
vysokého TK jesté alespori tfi dalsi rizikové
faktory. Jedinci byli randomizovani bud na
lécbu atenololem, event. thiazidovym diure-
tikem jako Iékem druhé volby, nebo na lécbu
amlodipinem, event. perindoprilem, pficemz
kombinacni 1écbu mélo 85 % nemocnych.
Studie ASCOT ukazala, ze 1é¢ba dihydropy-
ridinem + ACE inhibitorem vedla k vétsimu
snizeni rizika srde¢nich i mozkovych pfihod
v pribéhu tyfletého sledovani, a to presto, ze
TK byl snizen obdobnym zplsobem pfi obou
léCebnych rezimech. V podstudii CAFE byl
odhadovan centralni TK metodou analyzy pul-
zové viny u skupiny Citajici vice nez 2 000 ne-
mocnych. Kombinace dihydropyridinu a ACE
inhibitoru vyraznéji snizila centralni systolicky
TK nez referenéni [é¢ba atenololem + thiazi-
dovym diuretikem (obr. 2). Tento vysledek je
jednim z moznych vysvétleni, pro¢ je kombi-
nace novéjsich antihypertenziv Gcinnéjsi ve
snizeni vyskytu kardiovaskularnich pfihod
u vysokorizikovych hypertonikd.

Nejnovéjsi velkou studii, zaméFenou na
tepenné vlastnosti, je japonska studie pub-

likovana v lonském roce [9]. Autofi zafadili
207 hypertenznich pacientd primérného
véku 68 let do studie, kdy nejprve vSichni do-
stavali olmesartan po dobu 12 tydnd a déle
byl ndhodné pfidélen do kombinace s olme-
sartanem bud hydrochlorothiazid, nebo di-
hydropyridinovy preparat azelnidipin na dobu
24 tydn{. Snizeni systolického TK méfeného
na pazni tepné bylo stejné, ale skupina lé¢ena
kombinaci olmesartan + azelnidipin méla na
systolicky TK, tak pfedevsim aortalni PWV
(8,9 vs 9,7m/s, p < 0,001). Jde o prvni
studii srovnavajici dvojkombinace antihyper-
tenzni lécby, kde se ukazalo, ze 1écba bloka-
torem renin-angiotenzinového systému spolu
s dihydropyridinem ovliviiuje pfimo tepennou
tuhost méfenou pomoci PWV vyraznéji nez
jind kombinace.

Zavér

Lze shrnout, Ze sledovani tepennych vlast-
nosti ma nepochybny vyznam pro blizsi stra-
tifikaci kardiovaskularniho rizika nemocnych,
zvlasté u hypertenze a v primarni prevenci.
Vliv 1€kd, které jsou k dispozici na trhu, neni
dostatecné velky. Ze zékladnich antihyper-
tenziv mame nejvice dat o pfiznivém vlivu na
vlastnosti centrélnich tepen s blokatory re-
nin-angiotenzinového systému. Cast jejich
Gc¢inku na tepenné vlastnosti je vysvét-
lena pfiznivym plsobenim na metabolizmus
vaziva. Zmensen{ produkce angiotenzinu |l
vede nejen k zablokovani jeho presorického
cinku, ale také k zabranéni jeho trofického
vlivu na hladké svalstvo cévni stény a na pro-
dukci vazivovych vldken. Zd4 se, Ze tento
efekt je nejsilngjsi, pokud blokator RAS je
zkombinovan s dihydropyridinem, jak ukézaly
studie CAFE a nejnovéjsi japonska studie.
Tyto vysledky jsou zcela v souladu s velkymi
morbi-mortalitnimi studiemi provedenymi
u hypertenze v posledni dobé (ASCOT, AC-
COMPLISH), kde se zjistilo, Ze tato kombi-
nace je vyhodné&ji i pfi sledovani nejtvrdsich
cilovych parametrd. Je tedy mozné, ze pravé
ovlivnéni tepennych vlastnosti mize zpro-
stredkovat pfiznivy vliv této léCebné kombi-
nace na vyskyt kardiovaskularnich pfihod.
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Tepenné vlastnosti se tak stavaji potencialnim
terapeutickym cilem v budoucnosti.
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