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Souhrn

Epidemiologické studie ukazuji vazbu mezi hypertenzi a ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a hypertenze je hlavni nezavisly rizikovy faktor pro rozvoj kardio-
vaskularnich onemocnéni v¢. infarktu myokardu. Zvyseni krevniho tlaku také zvysuje koronarni arteriosklerézu a kombinace myokardialnich a koronarnich fak-
torl zvysuje riziko infarktu myokardu a arytmii. Primarnim cilem Iécby hypertenze u pacientt s ICHS je modifikace rovnovahy mezi privodem a poptavkou kys-
liku myokardu pro zlepseni symptom( a snizenf kardiovaskularnich pfihod.V tomto prehledu se diskutuje o tom, které antihypertenznf Iéky by mély byt pouzity
u pacientd, u kterych byla zjisténa ICHS s anginou pectoris, u pacientt s akutnimi koronarnimi syndromy a infarkt myokardu. Vhodna lé¢ba by méla zahrnovat
betablokatory, inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu nebo blokatory receptoru angiotenzinu a blokatory kalciového kandlu. U pacientt s akutnim ko-
ronarnim syndromem byla mezi hodnotami krevniho tlaku a rizikem budoucich kardiovaskuldrnich prihod zjisténa zavislost ve tvaru J nebo U, coz naznacuje,
Ze prilis nizky krevni tlak maze byt nebezpecny pro nemocné s tézsi formou koronarni obstrukce.
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Hypertension and ischaemic heart disease — dangerous siblings

Abstract

Epidemiological studies suggest a strong association between hypertension and ischaemic heart disease (IHD), and hypertension is a major independent risk
factor for the development of cardiovascular disease (CVD), including myocardial infarction (MI). Increased blood pressure (BP) also enhances coronary arte-
riosclerosis, and the combination of myocardial and coronary effects increases the risk of myocardial infarction and arrhythmias. The primary objective of the
management of hypertension in patients with IHD is modification of the balance between myocardial oxygen supply and demand to improve the symptoms
and reduce future cardiovascular adverse events. This review discusses which antihypertensive drugs should be used in patients who have been diagnosed
with IHD with angina pectoris, in those with acute coronary syndromes and MI. Appropriate management should include beta-blockers, angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers and calcium channel blockers. In post-acute coronary syndrome (ACS) patients, a J- or U-shaped
curve association existed between BP and the risk of future cardiovascular events, which suggests that too low a pressure may be dangerous in patients with

a severe form of coronary atherosclerosis.
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Pri rozvoji aterosklerotického procesu, ktery
vede k ischemii organd, hraje vyznamnou roli
krevni tlak (TK), mGzeme fici, ze ischemicka
choroba srde¢nf (ICHS) je aterosklerotickym
dasledkem hypertenze. Aterosklerdza se jen
vzacné objevuje v téch &astech krevniho fe-
¢iste, kde je nizky TK, napt. v plicnich tepnéch.
Pritomnost hypertenze zvysuje riziko vzniku
manifestni ICHS a zvySovani hodnoty systolic-
kého krevniho tlaku (TKs) je provazeno zvyso-
vanim kardiovaskuldrnf (KV) morbidity i mor-
tality, které nardsta kontinudlné s vyskou TK,
a to jiz v rozmezi tzv. vysokych normalnich
hodnot (TKs 130-139mm Hg nebo diasto-
licky krevn tlak (TKd) 85-89 mmHg). Riziko

KV onemocnéni se zdvojnasobuje s kazdym
zvysenim TKs 0 20 mm Hg. Prediktivni vyznam
TKs a TKd pro rozvoj aterosklerdzy je zavisly
na veku. U osob mladsich 50 let ma hlavni
vyznam hodnota TKd, u osob nad 60 let ma
hlavni vyznam hodnota TKs, hodnota TKd ma
inverzni vztah k vyskytu koronarnich pfihod
a pulzni tlak je v této skupiné nejlepsi pre-
diktor korondrni prihody [1]. Nékteré prace
ukazujf, ze centralni TKs a centraIni pulzni
tlak namérené neinvazivné maji uzsi vztah
k poskozeni cilovych orgdnl v¢. myokardu
nez TK naméfeny na pazi. Hypertenze se jen
vzacné vyskytuje izolované od ostatnich rizi-
kovych faktorl aterosklerdzy. Jiz od dob Fra-

minghamské studie je zndmo, Ze hypertenzi
doprovézi (a ¢asto ji i pfedchdzi) fada meta-
bolickych poruch — dyslipidemie, poruchy glu-
kdzového metabolizmu, abdominalni obe-
zita, hyperinzulinemie a hyperurikemie (coz
shrnuje do pojmu metabolicky syndrom),
které s dalsimi rizikovymi faktory ateroskle-
rézy vedou k cévnimu poskozent. Z klinického
pohledu je nutno tedy pohlizet na hypertenzi
a aterosklerézu jako na dvé rlznd onemoc-
néni, kterd mohou mit spole¢né rizikové fak-
tory. Populacni studie INTERHEART ukdzala,
ze plnych 50 % rizika ICHS je zpUsobeno hy-
percholesterolemif, na hypertenzi pak pfipada
dalsich 25 % [2].
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ICHS je podminéna zlGzenim korondar-
nich arterii (v drtivé vetsiné aterosklerotic-
kého plvodu), omezuje myokardidlni prokr-
veni, a tim snizuje dodavku kysliku k srde¢nim
burikdm. Naproti tomu systémova hypertenze
zvysuje spotiebu kysliku v dtsledku nadmér-
ného odporu periferie béhem systoly levé
komory (LK) vedouci k hypertrofii LK srdecni.
Kombinace dvou protichddnych déji — sni-
zené dodavky kysliku a zvysenf spotfeby kys-
liku myokardem — vysvétluje, pro¢ hyper-
tenzni nemocni maji vice ischemii srde¢niho
svalu nez normotonici. Srde¢ni perfuze pro-
biha témérf vyhradné béhem diastoly srdec-
niho cyklu a TKd je vlastné perfuzni tlak. Ko-
ronarni autoregulace krevniho toku je rychla
(15-30 s) a snizenf pratoku vyvola vazodi-
lataci cév s cilem udrzet pratok. U nemoc-
ného s hypertonickou prestavbou srde¢niho
svalu je za klidovych podminek prétok krve
srdcem priblizné stejny jako u normotonika,
tj. 70ml/min/100 g, ale je vyrazné snizena ko-
ronarni rezerva (tj. schopnost vazodilatace ko-
rondrniho fecisté) v dusledku hypertrofie a fib-
rozy myokardu. Autoregulace v subendokardu
je posunuta smérem k vyssim hodnotam tlaku
(v experimentu o 1/3-1/2 - tzn. je tfeba vys3-
siho TKd k udrzeni dostatecné perfuze) [3].
Tlakové pretiZzeni spolu s patologickymi hu-
moralnimi zménami vede nejen k hypertrofii
LK srdecnf, ale i k poskozenia remodelaci cév-
niho systému postihujici vsechny slozky cévni
stény (endotel, cévni svalovina) na vice Urov-
nich (elastické, muskuldrni cévy i mikrocirku-
lace). Vyznamnou roli v rozvoji periferni cévni
rezistence hraje endotelové dysfunkce, kterd
se mUze podilet na vzniku ischemie myokardu
za piftomnosti nebo i nepfitomnosti ateroskle-
rézy. Hypertenze piimo akceleruje aterosklero-
ticky proces v korondrnich tepnach zvysenim
transmuradlniho tlaku, zesilenim mechanického
stresu a vétsim napétim cévni stény. Rostouct
napéti jeji stény a treci sily podminuji nad-
meérnou proliferaci, hypertrofii a hyperplazii
bunék hladkého svalstva cévni stény. Zvysuje
se tloustka cévni stény, klesa jeji vazodilatacnf
kapacita a urychluje se tvorba aterosklero-
tickych platd. Nejvice citlivé k porusené per-
fuzi jsou subendokardidlni oblasti myokardu
a v téchto oblastech, zvlasté v pritomnosti
hypertrofie LK srde¢nf, dochazi ke snizenému
perfuznimu tlaku ve srovnani s oblastmi sub-
epikardidlnimi. Nepomér mezi pfivodem kys-
liku a spotiebou kysliku srde¢nim svalem pfi
hypertrofii LK mUzZe vést k relativnimu sniZzenf
srdec¢nf perfuze se vznikem ischemie myo-

kardu i pfi mensim stupni koronarni ateroskle-
rozy, kterd by jinak ischemii nevyvoldvala. Syn-
drom bolesti na hrudniku charakteru anginy
pectoris bez pfitomnosti angiograficky doku-
mentované korondrni nemoci (syndrom X) byl
prisuzovan abnormalni vazokonstrikci v koro-
narni mikrocirkulaci. Hypertonici maji také ¢as-
t&jsi vyskyt epizod némé ischemie zplsobené
snizenim korondrni rezervy, endotelidini dys-
funkci a poruchami funkce autonomniho ner-
vového systému.

Diagnostika ICHS u hypertoniku
Klinicky obraz chronické ICHS u hypertonikd
se nelisi od nemocnych s normotenzi. U hy-
pertonikl se zavaznéjsim stadiem onemoc-
nénf (pfi hypertrofii LK srdec¢ni) jsou ¢asto na
EKG nachazeny zmény v repolarizacni fazi, ze-
jména negativni viny T a ST deprese ve svo-
dech zobrazujici laterdIni sténu LK, které jsou
vyrazem systolického pretizenf LK. Tento obraz
mUze nékdy cinit obtize pfi diferencidlni dia-
gnostice infarktu myokardu (IM) bez ST ele-
vaci. Také interpretace zatéZového EKG je pfi
klidovych zméndach EKG kfivky s depresemi
ST ve svodech V5 a V6 obtiznéjsi, s nizsf speci-
ficitou vysetieni. Z&téZ u hypertonikd jen ak-
centuje klidové zmény Useku ST a prohlou-
beni ST depresi na 2mm a hlubsi horizontaln{
nebo sestupné vzniklé pfi zatéZi Ize povazovat
za zndmky pozitivniho zatéZzového testu. Za-
tézovy test byva navic casto nediagnosticky,
protoze byva prerusen pro hypertenzni reakci,
a také soucasna antihypertenzni medikace
(betablokatory, blokatory kalciovych kanald,
diuretika s mozZnou hypokalemif) ovliviiuje
jeho vytéznost. Hypertrofie LK srde¢nf snizuje
také vytéZznost scintigrafie myokardu. Pokud
pretrvavaji diagnostické rozpaky po provedenti
zatézového testu nebo po scintigrafickém vy-
Setfeni u hypertonikU s bolesti na hrudniku, je
Casto nezbytné koronarografické vysetieni ko-
ronarnich tepen.

Vliv antihypertenzni lé¢by

na ICHS

Klinické studie ukazaly, Ze U¢inna antihyper-
tenznf 1é¢ba snizuje riziko IM o 15-25 %, coz
je méné nez snizeni cévni mozkové piihody
(CMP) (35-40 %) nebo vyskytu srde¢niho se-
Ihdvani (az 64 %) [4]. Napriklad T0mmHg sni-
zeni TKs (nebo az 5mmHg snizeni TKd) je
spojeno s 50-60% snizenim rizika dmrti na
CMP a 40-50% snizenim rizika Umrti na ICHS
u osoby ve stfednim véku, podobné hodnoty
jsou jen ponékud mensi u starsich osob [1].
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Pokles rizika KV komplikacf je pravdépodobné
dUsledkem spise vlastniho poklesu TK nez
specifickych vlastnosti jednotlivych skupin
antihypertenziv.

Cilové hodnoty TK

u chronickych forem ICHS

Na jaké hodnoty mame sniZovat TK, aby sni-
zeni KV komplikaci bylo co nejvétsi, zatim
s jistotou nevime. Souc¢asna doporucenf
urcujf cilovy TK u hypertonik( s ICHS na hod-
notu < 140/90 a u rizikovych nemocnych po
srde¢nim infarktu < 130/80 mmHg [5]. Ran-
domizované studie provedené u vseobecné
populace v drivéjsi dobé ukazaly efekt pfi sni-
zeni < 150 mmHg. Otézka, zda snizovanim TK
na velmi nizké hodnoty mizeme nemocnému
zvysit riziko KV piihod - zda existuje tzv. fe-
nomén J kfivky mezi KV mortalitou a hodno-
tami TK — zGstava predmétem diskuzi. Tento
jev je nejpravdépodobnéjsi u nemocnych
s pokrocilou koronarni aterosklerézou nebo
tézkou hypertrofii LK, kde teoreticky hrozf
hypoperfuze koronarniho fecisté, avsak ani
u téchto nemocnych nejsou vysledky studif
jednoznacné [6]. Ve studiich zabyvajicich se
pfisnou kontrolou TK u zvIdst rizikovych ne-
mocnych (osob s manifestni aterosklerézou —
kde mUzeme predpokladat fenomém J kfivky)
byly hodnoty TK dosazeného Iécbou velmi
rozdilné, a proto u nich nelze jednoznacné
urc¢it hodnotu cilového TK. Dodatec¢né prove-
dené analyzy (tzv. post hoc analyzy) nékterych
velkych klinickych studif naznacily, ze snizenf
TKs na hodnoty < 120-125mmHg nebo nizsi
a TKd < 70-75mmHg mze byt spojeno se
zvysenym vyskytem koronérnich pfihod. Pred-
poklddame, Ze cilovd hodnota se pohybuje
kolem 130/80 mm Hg. Nékteré studie nepro-
kdzaly existenci J kfivky, napf. studie CAMELOT,
hodnotici zmény aterosklerotického procesu
v tepnach, ukdzala zmenseni objemu ateromu
pfi cilovych hodnotach pod 120/80 [7]. Nej-
novéjsi studie SPRINT prokézala vyhody sni-
zen{TK pod 130/80 mm Hg u nediabetické po-
pulace s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
(graf 1) [8].

Proto se doporucuje individualizovany pri-
stup k témto nemocnym ovlivnény vékem,
zavaznosti ischemie, funkci LK srde¢n, viast-
nostmi elastickych tepen, pulzovym tlakem
a stupném generalizace aterosklerozy. U ne-
mocnych ve vy3sim véku a s vyznamnou
téz8i formou obstrukce koronérnich tepen
je vhodnd opatrnost pfi snizovani TK. Pokud
TKd pfi [é¢bé klesd pod 65 mmHg, nemu-
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sime v takové situaci trvat na dosazenf cilové
hodnoty TKs. U hypertonik{ s ICHS je nutno
také udrzovat cilovou, idedlni tepovou frek-
venci (tachykardie zvysuje spotfebu kysliku
myokardem) v rozmezi 50-60/min. Klinické
studie prokazaly, Ze zpomalenf tepové frek-
vence zlepsuje pfezivani nemocnych s IM
a hypertenz.

Vybér pripravki

U hypertonik( s anginou pectoris je vyhodna
kombinace betablokatoru s blokdtorem kalcio-
vého kanalu, optimalné s amlodipinem, ktera
vedle antihypertenzniho Ucinku snizi vyskyt
stenokardif a zlepsf toleranci zatéze. Pozitivn{
dopad na prognézu nemocnych s chronickymi
formami ICHS, zejména po IM, maji nejen be-
tablokatory, ale i ACE inhibitory, konkrétné pe-
rindopril ¢i ramipril, nebo sartany, konkrétné
telmisartan. OptimalIni volbou antihypertenziv
pfi ICHS se z tohoto hlediska jevi kombinace
ACE inhibitord, betablokatoru a blokétoru kal-
ciového kandlu dihydropyridinové fady (nej-
|épe amlodipinu). Po IM [éc¢eném primarni
angioplastikou je délka podavani betabloka-
torl vhodna po dobu 1 roku a7 3 let, u hyper-
tonikl mozna déle [9]. Pokud jsou u nemoc-
nych betablokatory kontraindikovany nebo
nejsou tolerovany, Ize alternativné pfi nor-
malni funkci LK pouzit verapamil nebo dil-
tiazem nebo pfipravky se specifickou inhibicf
If kanalu sinusového uzlu (ivabradin). Soucas-
nému pourziti betablokatoru s verapamilem
¢i diltiazemem se radéji vyhneme pro riziko
sifiokomorovych prevodnich blokéd. V situa-
cich, kdy potfebujeme zpomalit siiokomorové
vedeni (zejména pfi fibrilaci sini s rychlou od-
povédi komor), snizit komorovou drazdivost
¢i zpomalit tvorbu vzruchu v sinusovém uzly,
mUZe byt naopak tato kombinace za pfedpo-
kladu dobré monitorace pfinosna.

Lécba pfidruzenych rizikovych
faktoru

Antiagregacni [éCba, zvIasté nizkd davka ky-
seliny acetylsalicylové, by méla byt podavana
pacientdm s hypertenzi a ICHS. Studie HOT
(Hypertension Optimal Treatment) prokézala,
Ze podavéani 75mg kyseliny acetylosalicylové
dobre lécenym hypertoniklim snizuje vyskyt
IM 036 % [10]. U vsech hypertonik( s mani-
festnim KV onemocnénim by méla byt zave-
dena Iéc¢ba statiny a snaha o eliminaci vsech
ovlivnitelnych rizikovych faktor(. Lé¢ba hyper-
cholesterolemie u hypertonikd snizi riziko ICHS
035-409% [11].

A
KV riziko

ano J kfivka pro ICHS
12 studif

70 178 nemocnych

ne J kivka pro ICHS nenf potvrzena
6 studif
81 736 nemocnych

70 mm Hg 100 mm Hg

>
>

rizikovy faktor = hodnoty TK

Graf 1. Mozny vztah mezi KV rizikem a snizeni TKd u nemocnych s chronickou ICHS.

Rozsah TKd, kde se objevuje zlom J kfivky [7].

KV — kardiovaskularni, ICHS — ischemicky choroba srdecni, TKd — diastolicky krevnf tlak

Tab. 1. Prehled parenterdlnich antihypertenziv pouzivanych u akutniho koronarniho

syndromu.
Latka Davkovani
nitroglycerin 1-10 mg/hod
izosorbit-dinitrat 2-10 mg/hod

nitroprusid sodny  0,25-10 pg/kg/min

Nazev pfipravku
Nitropohl, Perlinganit
Isoket

od roku 2013
neni registrovany v CR

enalaprilat Uvod 1,25 mg, déle 1,25-5mgdenné  Enap 1,25 mg/1 ml

urapidil Uvod 10-50 mg, déle 9-30 mg/hod Ebrantil

labetalol Uvod 20-80 mg, dale 60-120 mg/hod v této indikaci )
nedostupny v CR

metoprolol Uvod 5 mg, dale 1-2 mg/min Betaloc

esmolol uvod 100-200 mg dale Esmocard

100-500 pg/kg/min

Hypertenze a akutni koronarni
syndrom

Hypertenze je pfitomna u 40-60 % nemoc-
nych s akutnim korondrnim syndromem (AKS)
v zavislosti na véku [12]. Vztah mezi hyper-
tenzi a AKS je obousmérny. Zhorsend kom-
penzace TK pfi akutnich hypertenznich sta-
vech mdze byt spoustécim faktorem rozvoje
AKS z d@vodu dlouhotrvajici, dosud nedia-
gnostikované hypertenze a naopak akutni
koronarni prihoda mdze byt provazena vze-
stupem TK diky akutnimu stresu. Je to velice
nevyhodné reakce, ponévadz zvysuje naroky
na spotrebu kysliku v myokardu a zvétsuje
rozsah ischemie. Nékdy hypertenzni reakce
provézi i akutni stresovou kardiomyopatii

(KMP) - Tako-tsubo KMP. Vliv hypertenze jako
rizikového faktoru na pribéh AKS neposky-
tuje jednoznacné vysledky. Néktefi autofi uka-
zuji zhorseni progndzy u hypertonikd, nékteff
autofi naopak pfiznivejsi hospitaliza¢ni pribéh
nez normotonici, ale hor$i dlouhodoby osud
nemocnych [13,14]. Progndza je mozna za-
visla na TK v dobé piihody, kdy m& morta-
litnf kivka charakter pismene U nebo J s op-
timalni hodnotou mezi 130 a 140 mmHg pro
TKs a 80 a 90 mm Hg pro TKd [15]. Zvyseny TK
az do hodnot TKs 160-170mm Hg pravdé-
podobné neovliviuje nepfiznivé prognodzy,
jak ukdzala populacni studie u nemocnych
s STEMI. Naopak pfi poklesu TK mUze dojit ke
kritickému poklesu systémového arteridlniho
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tlaku, ktery povede ke snizenf koronérniho prd-
toku s vycerpanim autoregula¢nich mecha-
nizm{ v subendokardidlnf vrstvé. Protektivni
vliv vy$siho TK u hypertonikd je obtizné vy-
svétlitelny. Na tomto fenoménu se mlze po-
dilet pfedchozi [é¢ba hypertenze s pouzitim
fady kardioprotektivnich farmak jako betablo-
katory i blokatory renin-angiotenzin-aldoste-
ronového systému.V dlouhodobém sledovani
nemocnych s hypertenzi a ICHS tento efekt ale
mizf a progndza hypertonikl je horsi, zvlasté
pokud se u nich vyskytujf dalsf rizikové faktory
jako napf. diabetes mellitus [16].

U pacientl s akutnim IM a velmi vysokym
TK jednoznacné preferujeme primérni koro-
narni angioplastiku. Lé¢ba vysokého TK musi
byt opatrnd, nebot nadmeérny pokles TK zhor-
suje koronarni prdtok, na druhé strané zvy-
seny TK zvétsuje srdecni praci. Obé dvé si-
tuace zvétsuji rozsah ischemie. Inicidlnim cilem
lé¢by proto neni normalizovat TK, ale snizit
jej kontrolovanym zpUsobem k hodnotam
TKd 100-110mmHg a TKs 160-170 mmHg
bez redukce koronarniho pritoku. Lécba hy-
pertenze a hypertenzni krize v ¢asné fazi AKS
je zaloZena na podavani nitratu a selektivniho
beta-1 betablokatoru iv. (napf. metoprolol,
esmolol) s respektovanim kontraindikacf této
|é¢by. Opatrnost pfi podani betablokatoru je na
misté zejména u pacientl v akutni fazi IM s ten-
denci k bradykardii, nové vzniklou poruchou
komorového vedeni a manifestnim srdecnim
selhanim. Infuze s nitroglycerinem nebo izo-
doporucovana jako lé¢ba prvni volby. Obé latky
zpUsobuji v nizkych davkach (5 mg/min) ve-
ndzni dilataci a se zvysujici se rychlosti infuze
(titrace obvykle kazdych 3-5 min) se objevuje
téz arterioldrni dilatace. Nitroprusid sodny,
ktery snizuje jak preload, tak afterload, v davce
3-8mag/kg, je vyhrazen pro pacienty v tézkém
plicnim edému a také s podezifenim na aor-
talnf disekci nebo s prokdzanou aortalni di-
sekci (v kombinaci s betablokatory) a velmi
vysokym TK nereagujicim na jinou antihyper-
tenzni lé¢bu. Pacienti s vysokym TK, tachy-
kardif a IM hemodynamicky stabilnf bez znamek
srdecniho selhdni mohou byt inicidlné bez-

pecné léceni betal selektivnim betablokatorem
(napr. bisoprolol) v nizké davce. Své misto zde
mUze mit pouziti ultrakrdtce pUsobicich beta-
blokatord typu esmololu, jehoZ Gcinky jsou re-
lativné snadno kontrolované, a tim se mdzeme
vyhnout nezddoucim Ucinkdm (bradykardie,
sinokomorové blokady, bronchospazmus), jak
ukazala studie BEAT-AMI [17]. Jako alternativu
vyse uvedenym pfipravkd mizeme pouZit i pa-
renterdini ACE inhibitor nebo urapidil, které
vedle snizeni periferni cévni rezistence nevy-
voldvaji reflexnf tachykardii zvysujici spotfebu
kysliku v myokardu.
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