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Artériova hypertenzia sa zarad'uje medzi hlavné rizikové faktory aterosklerozy. Nasledky artériovej hypertenzie sl zavazné, cievne moz-
gové prihody (CMP) spolu s hypertrofiou lavej komory srdca, zlyhanim srdca, infarktom myokardu, oblickovymi a oénymi komplikaciami
prispievaji vo vyznamnej miere k narastu morbidity a mortality populacie. Cievne mozgové prihody postihuju celosvetovo rocne az
20 miliénov os6b. Stvrtina postihnutych zomiera, zvySok trpi na poruchy sebestaénosti a iné zavazné nasledky. Vysledky mediciny
dokazov potvrdili vplyv liecby hypertenzie na redukciu CMP. Nie vSetky antihypertenziva maju pri rovnakom poklese krvného tlaku

zhodny Gc¢inok na prevenciu CMP. Ich preventivny Gcinok zavisi od schopnosti ovplyvnit renin-angiotenzin-aldosteronovy a sympatikovy
nervovy systém.
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Summary

Treatment of hypertension and prevention of cerebrovascular events. Arterial hypertension is among the main risk factors of atherosclero-
sis. Consequences of arterial hypertension are serious, cerebrovascular events (CVE), together with left ventricular hypertrophy, heart fai-
lure, myocardial infarction, renal and ocular complications, contribute importantly to increased morbidity and mortality in the population.
Every year, cerebrovascular events affect up to 20 million people globally. One fourth dies, the rest suffers from self-care deficiency and
other important consequences. Evidence-based medicine has confirmed that treatment of hypertension significantly contributes to CVE
reduction. Even though the same blood pressure reduction is achieved, the effects of different antihypertensives on CVE prevention vary.

Keywords

Their preventive effect depends on their ability to impact on renin-angiotensin-aldosterone system and sympathetic nervous system.
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Artériova hypertenzia je od cias Fra-
minghamskej Studie vSeobecne uzna-
vany rizikovy faktor kardiovaskularnych
ochoreni. Podla Udajov Svetovej zdra-
votnickej organizacie (SZO) priblizne
62 % cievnych mozgovych prihod a 49 %
ischemickej choroby srdca mozno
pripisat nedostatocnej liecbe hyperten-
zie [1]. Celosvetovo je hypertenzia rocne
zodpovedna priblizne za 7,1 miliéna
Umrti, Co predstavuje priblizne 13 % cel-
kovej mortality.

Artériovou hypertenziou oznacujeme
stav, ked tlak krvi presahuje hodnoty
140/90 mmHg. Za optimalnu hodnotu
sa povazuji hodnoty systolického tla-
ku krvi nizsie ako 120 mmHg, diasto-
lického nizsie ako 80 mmHg [2]. Za nor-
malny sa oznacuje tlak krvi 120 - 129/
80 - 84 mmHg. Za hranicné hodnoty
(vysoky normalny tlak) sa povazuje tlak
v rozmedzi 130 - 139/85 - 89 mmHg.
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Tato definicia je jednotna pre vsetky
vekové kategorie, vCitane geriatrickej
populacie.

Osobitni  kategériu predstavuje
izolovana systolicka hypertenzia (ISH),
pri ktorej hodnoty systolického tlaku do-
sahuju alebo su vysSie ako 140 mmHg,
kym diastolicky tlak krvi je nizsi ako
90 mmHg. Tento typ hypertenzie je
charakteristicky pre geriatrickl popula-
ciu. Stretavame sa s nou asi v 12,3 %
70-rocnych a 25 % 80-roénych, o0 45 %
CastejSie u Zien, ako u muzov. U ISH je
vyznamnym prognostickym faktorom
hodnota tzv. pulzového tlaku (rozdiel
systolického a diastolického tlaku krvi),
ktory je markerom zvySeného rizika moz-
govych a koronarnych prihod [3]. Horna
hranica normalnych hodnét pulzového
tlaku je do 50 - 55 mmHg, niet jednoty
v nazore na hranicu, ktora oddeluje nor-
malnu a patologickd hodnotu [4].

V sucasnosti sme svedkami drama-
tického narastu poctu starych ludi
v celosvetovom meradle. Incidencia
a prevalencia hypertenzie a jej cievnych
nasledkov sa zvySuje vo vSetkych
vekovych kategoriach, najzavaznejSie
nasledky ma vo vyssich vekovych sku-
pinach. Systolicky tlak krvi sa zvySuje
s priblGdajicim vekom takmer linearne
u muzov aj u zien. Medzi 35. - 44. ro-
kom je vySSi u muZov asi 0 9 mmHg,
v strednom veku sa rozdiel zmenSuje na
cca 2 mmHg, vo veku starSom su hod-
noty vySSie u zien o 4 - 7 mmHg. Dia-
stolicky tlak krvi stipa u oboch pohlavi
v strednom veku, u muZov medzi
65. - 75. rokom sa meni iba nepatrne
a po 75. roku mierne klesa. Vo veku
nad 60 rokov hypertenzia postihuje az
dve tretiny populacie.

Znalosti o etiopatogenéze hyperten-
zie maju zasadny vyznam z hladiska
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adekvatnej terapie ochorenia a jeho

nasledkov.

Z hladiska etiologického rozozna-
vame dve formy ochorenia:

1. esencialnu,

2. sekundarnu.

NajcastejSie priciny sekundarnej hy-
pertenzie su nasledovné:

. ochorenia oblickového parenchymu,

. renovaskularna hypertenzia,

. feochromocytom,

. primarny hyperaldosteronizmus,

. Cushingov syndrém,

. syndrém spankového apnoe,

. koarktacia aorty,

. liekmi vyvolana hypertenzia (liekorica,
steroidy, amfetamin, nesteroidné
antiflogistika, erytropoetin, cyklospo-
riny, takrolimus, oralne kontracep-
tiva, kokain).

Sekundarnu hypertenziu diagnos-
tikujeme asi v 5 % hypertonikov. Pod-
stata lie¢by spociva v odstraneni vyvola-
vajucej priciny.

U esencialnej hypertenzie je primar-
na etiopatogeneticka pri¢ina neznama,
zname suU vSak mechanizmy, ktoré sa
na jej vzniku podielaji. Radime sem
1. faktory genetické; 2. poruchy vonkaj-
Sieho prostredia a 3. poruchy vnutor-
nych regulaénych mechanizmov.

Jestvovanie genetickych faktorov
potvrdzuje rodinny vyskyt hypertenzie,
i ked nemozno vylGcit ani pdsobenie
identickych vonkajsich faktorov (stravo-
vacie navyky, Zivotosprava a i.).

Z vonkajsich faktorov sa podiela
zvySeny privod soli, nedostatok kalcia
a magnézia, fajcenie, telesna inaktivita,
zvySeny konzum alkoholu a psychické
stresy.

Vnitorné regulacné mechanizmy
tvori stbor vazokonstrikénych a vazodi-
latacnych faktorov. K vazokonstrikénym
radime katecholaminy, renin-angioten-
zin-aldosteronovy systém, vazopresin,
endotelin a tromboxan. Vazorelaxacny
G¢inok ma dopamin, kalikrein-kininovy
systém, atriovy natriureticky peptid, od
endotelu odvodeny relaxacny systém
(EDRF/NO) a prostaglandiny. Vyznamna
Glohu v poruche regulacnych mechaniz-
mov zohrava dysfunkcia endotelu.
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Ovplyvnuje nielen hypertrofiu, hyper-

plaziu a remodelaciu hladkého svalstva

ciev, ale aj agregabilitu a adhezivitu
trombocytov a migraciu monocytov.

Na zaciatku ochorenia charakteri-
zuje hypertenziu zvySeny mindtovy
objem pri normalnej periférnej rezis-
tencii, neskor sa minGtovy objem srdca
normalizuje a zvySuje sa periférna rezis-
tencia v dosledku vazokonstrikcie.
V d'alSom obdobi dochadza k Struktural-
nym zmenam (hypertrofia a remodela-
Cia cievnej steny).

U starSich pacientov vzostup krv-
ného tlaku podporuje aj pribldajluca
rigidita cievnej steny pravdepodobne
v dosledku zhrubnutia medie. Pri¢inou
tejto zmeny si zmeny skladby kola-
génu, elastinu a inych Strukturalnych
proteinov, ku ktorym dochadza s pribU-
dajucim vekom [5]. Uvedené zmeny sl
charakteristické najma pre priemyslove
rozvinuté krajiny a sU pravdepodobne
sposobené Zivotnym Stylom. Vyznam-
nym faktorom pre vznik hypertenzie je
napr. zvySeny prijem soli [6], obezita,
nadmerné uzivanie alkoholu, ako aj
nedostatok telesnej aktivity [7].

Ako je z predchadzajliceho vypoctu
zrejmé, klicova Glohu pri vzniku a pro-
gresii hypertenzie a vyvoji komplikacii
ma renin-angiotenzinovy systém (RAAS)
a sympatikovy nervovy systém (SNS).
Suborne su tieto mechanizmy zobra-
zené na schéme 1. Je preto zrejmé, Ze
aj cielena lieGba hypertenzie a Gc¢inna
prevencia jej komplikacii musi byt orien-
tovana na ovplyvnenie RAAS a SNS.

LieCba esencialnej hypertenzie spo-
¢iva v 1. zmene Zivotného Stylu a 2. ade-
kvatnej farmakoterapii.

Zmena zivotného stylu zahfia:

1. zakaz fajcenia,

2. redukciu telesnej hmotnosti (norma-
lizacia, resp. snaha dosiahnut pokles
aspon o 10 kg),

3. znizenie nadmerného prijmu alko-
holu. Denny konzum alkoholu by
nemal prekro¢it u muzZov davku
20 - 30 g etanolu, u zien 10 - 20 g
etanolu,

4. obmedzenie prijmu sodika pod 5 g/
den [8],

5. denny konzum 500 - 750 g ovocia
a zeleniny, bohaty prisun ryb (1 - 2x
tyzdenne),

6. konzum stravy s nizkym obsahom
tukov, najma nasytenych.

Telesna aktivita je indikovana aj
v starSich vekovych skupinach. Odpo-
rdcéa sa minimalne chodza vykonavana
aspon 5x tyzdenne po dobu 30 - 45 min,
rychlostou 4 - 6 km/hod. Odporica sa
ju vykonavat v prirode na Cerstvom
vzduchu, riziko padov znizuje technika
nordic-walking.

Farmakoterapia hypertenzie ma
k dispozicii:

1. tiazidové diuretika,

2. blokatory kalciového vstupu,

3. inhibitory angiotenzin-konvertujiceho
enzymu (ACEI),

4. antagonisty receptorov pre angioten-
zin 1l (ARB, sartany),

5. beta-blokatory.

Stadie mediciny ddkazov potvrdili, Ze
kaZda z tychto kategorii spifia zakladni
poZiadavku, t.j. umoZnuje dosiahnut
adekvatny pokles tlaku krvi. Stadia
STOP-2 zistila moznost dosiahnutia
primeraného poklesu tlaku krvi po
podani antagonistov kalcia, inhibitorov
ACE, diuretik a betablokatorov [9] po-
dobne Stldia ALLHAT ukazala pozitivny
efekt diuretik aj blokatorov kalciovych
kanalov [10]. Stadia LIFE potvrdila anti-
hypertenzivny efekt antagonistu recep-
torov pre angiotenzin Il Losartanu, Stu-
dia SCOPE dokazala antihypertenzivny
Gcinok candesartanu [11].

LieCba hypertenzie nie je samoucel-
na a nesmeruje iba na dosiahnutie po-
klesu samotného krvného tlaku. Hlav-
nou poziadavkou je zniZenie vyskytu
nasledkov hypertenzie (hypertrofia lavej
komory srdca, zlyhanie srdca, cievne
mozgové prihody, koronarne prihody,
kardiovaskularne dmrtia) (schéma 2).
LieCba hypertenzie umozni znizit vyskyt
renalnych komplikacii (nefroskleréza,
atrofia nefrénov, zlyhanie obliciek),
ako aj ocnych komplikacii (retinopatia,
edém papily, slepota). Schopnost zni-
zit vyskyt komplikacii hypertenzie je
v slcCasnosti kritériom Uspesnosti mo-
derného antihypertenziva. Graf 1 zob-
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ANTIHYPERTENZIVNA LIECBA A PREVENCIA CIEVNYCH MOZGOVYCH PRIHOD
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RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronovy systém; SNS - sympatikovy nervovy systém; CMP - cievna mozgova prihoda;
CHSZ - chronické zlyhanie srdca; ESRD - renélne zlyhanie; ICHS - ischemickéa choroba srdca; HLK - hypertrofia
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Schéma 1. RAAS, SNS a kontrola hypertenzie.
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Schéma 2. Dovody pre liecbu hypertenzie.
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razuje vplyv antihypertenzivnej lieCby
na pokles kardiovaskularnej morbidity
a mortality.

Cievne mozgové prihody (CMP) su
tretou najCastejSou pri¢inou Umrtia
v rozvinutych krajinach. Statistiky uda-
vaju incidenciu 2 - 2,5/1 000 obyva-
telov zapadnej Eurépy, 3 - 3,5/1 000
obyvatelov vychodnej Eurépy. Rocny
vyskyt je celosvetovo 20 milionov [12].
Nasledky CMP sU zavazné: mortalita je
25 %, prezivajlci s postihnuti vo vyso-
kom percente disabilitou, stratou sebe-
staénosti a zvySenym rizikom demencie
[13]. Vysoka incidencia CMP, vysoka
mortalita a zavazné nasledky u preZiva-
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jlcich st pricinou toho, Ze problematike
primarnej a sekundarnej prevencie
CMP sa venuje velka pozornost.

Stadia SHEP (The Systolic Hyper-
tension in the Elderly) bola prva Stidia,
ktora sledovala vplyv lieCby izolovanej
systolickej hypertenzie na morbiditu
a mortalitu na kohorte 4 736 0s06b
starSich 60 rokov. Dokéazala 36% po-
kles fatalnych aj nefatalnych mozgo-
vych prihod po 45 rokoch u pacientov
lieGenych chlortalidonom a atenololom,
resp. reserpinom oproti skupine lieCe-
nej placebom. Vyskyt velkych kardiovas-
kularnych prihod klesol 0 32 % a umrtia
zo vSetkych pricin poklesli 0 23 % [14].

Podobne Studia Syst-Eur dosiahla po
Styroch rokoch lieCby nitrendipinom po-
kles vyskytu mozgovych prihod o 42 %
[15]. Obe Stadie potvrdili vyznam antihy-
pertenzivnej lieCby v primarnej preven-
cii cievnych mozgovych prihod v porov-
nani s placebom. Z oboch Stadii vy-
plynul jednoznacny poznatok o tom, Ze
liecba hypertenzie v porovnani s place-
bom chrani pred vznikom cievnej moz-
govej prihody. Stidia SHEP dokazala
navySe potrebu liecit aj izolovanu sys-
tolick( hypertenziu, ktorej liecba redu-
kovala relativne riziko CMP aZ o 36 %.

Epidemiologické aj experimentalne
Udaje priniesli poznatky o vyzname
RAAS pri vzniku kardiovaskularnych
prihod [16]. Angiotenzin Il ma vyrazny
vazokonstrikény a proliferativny G¢inok,
¢im prispieva k poruche funkcie lavej
komory srdca a progresii zlyhania srdca.
Navyse, angiotenzin Il ma dlhodoby Gci-
nok na Strukturalne zmeny srdca a ciev.

Snahy o ovplyvnenie renin-angioten-
zinového systému (RAAS) priniesli vyvoj
inhibitorov ACE a blokatorov receptorov
pre angiotenzin Il.

Inhibitory ACE blokuju aktivaciu
RAAS zabranou premeny angiotenzinu |
na angiotenzin Il, ¢im brania progresii
zlyhania srdca a aterogenézy. Uginok
tejto formy blokady je iba cCiastocny,
lebo angiotenzin Il modze vzniknut aj
alternativnou cestou. Blokatory angio-
tenzinu Il brania jeho Géinku na Grovni
AT, receptorov na bunkovej membrane.
K ich vyhodam patri skutocnost, Ze ne-
zvySuju hladinu bradykininu, a preto
maju lepSiu tolerabilitu v porovnani
s ACEI (ktorych podavanie moze byt spo-
jené s vyskytom suchého kasla) [17].

Studia LIFE (Losartan Intervention
For Endpoint reduction in hypertension)
na kohorte 9 193 pacientov porovna-
vala Gc¢inok losartanu a atenololu na
pacientov so systolickou hypertenziou.
Po Styroch rokoch sledovania bol potvr-
deny vyznamny hypotenzny UGcinok
losartanu aj atenololu; pokles cievnych
mozgovych prihod bol vSak vyraznejsi
v skupine lieCenej losartanom [18].

Studia SCOPE (The Study on Cogni-
tion and Prognosis in the Elderly) porov-
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navala na kohorte 964 pacientov
Gcinok oproti skupine pacientov lie-
¢enych diuretikom, beta-blokatorom,
blokatorom kanalov kalciového vstupu,
inhibitorom ACE alebo inym sartanom.
Pokles tlaku krvi bol porovnatelny
v oboch skupinach; v skupine liecenej
candesartanom pokles nefatalnych
cievnych mozgovych prihod dosiahol
27,8 % [11].

Vaésina stadii bola spociatku orien-
tovana na primarnu prevenciu CMP. Po
uz prekonanej mozgovej prihode riziko
CMP stlpa. AZ 8 % pacientov je postih-
nutych opakovanou CMP v priebehu
roka po prvej prihode [19], 17 % pacien-
tov v priebehu piatich rokov. Preto je
vysoko aktualna otazka sekundarnej
prevencie CMP. Okrem zmien Zivotného
Stylu, antitrombotickej, antikoagulacnej
a chirurgickej lieCby je antihypertenziv-
na terapia zakladnou stcastou sekun-
darnej prevencie mozgovych prihod.

Stadia PROGRESS  (Perindopril
pROtection aGainst REecurrent Stroke
Study) dokazala po Styroch rokoch
podavania perindoprilu (podla potreby
v kombinacii s indapamidom) hyper-
tonikom, ale aj normotonikom, ktori uz
prekonali cievnu mozgovu prihodu, 43 %
pokles opakovanych cievnych mozgo-
vych prihod v porovnani s placebom
[20]. LieCbou sa dosiahol pokles tlaku
krvi 0 12,3/5,0 mmHg. Pokles recidiv

cievnych mozgovych prihod bol rovnaky
u hypertonikov aj normotonikov.
Angiotenzin Il okrem vazby na
receptory AT, stimuluje uvolfiovanie
noradrenalinu z presynaptickych prie-
storov, ¢im podporuje vazokonstrikciu
a vzostup periférnej rezistencie [21]. AZ
do objavenia eprosartanu sartany tento
mechanizmus pobsobenia angiotenzi-
nu Il nedokazali dostatocne ovplyvnit.
Eprosartan, ktory bol uvedeny do praxe
v r. 1997, okrem blokéady AT, receptorov
pre angiotenzin Il dokaze efektivne
redukovat aj aktivitu sympatikového
nervového systému [22]. Preto sa
s napatim ocCakavali vysledky Stldie
MOSES (Morbidity and mortality after
Stroke-Eprosartan compared with
nitrendipine for Secondary prevention).
Porovnaval sa v nej eprosartan oproti
nitrendipinu, ktory svoju Géinnost v pre-
vencii CMP dokazal uz v stadii Syst-Eur.
Stadia sledovala 1 405 pacientov do
85 rokov, ktori v minulosti prekonali
mozgovl prihodu (ischemickl alebo
hemoragickl) a nemali kontraindikaciu
podavania eprosartanu alebo nitrendi-
pinu. 710 pacientov uzivalo eprosartan,
695 nitrendipin, Stddiu ukoncilo
681 o0sbb v eprosartanovom ramene
a 671 v ramene nitrendipinovom. V prie-
behu 48 mesiacov sledovania sa dosia-
hol v oboch ramenach rovnaky pokles
systolického aj diastolického tlaku krvi,
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identické bolo aj percento pacientov,
ktori dosiahli cielové hodnoty tlaku krvi
(menej ako 140/90 mmHg). Monote-
rapia eprosartanom, resp. nitrendipi-
nom bola UspesSna asi u jednej tretiny
pacientov, v dvoch tretinach bola po-
trebnd kombinovana liecba (pouzité
druhy liekov identické v oboch sku-
pinach). Napriek tejto zhode bola mor-
talita a morbidita v eprosartanovom
ramene nizSia o 21 % a percento vy-
skytu cievnych mozgovych prihod bolo
vV eprosartanovom ramene nizSie az
025 % [23].
Vysledky prezentovanych stidii po-
skytujl niekolko zaujimavych poznatkov:
Antihypertenzivna liecba per se zni-
Zuje percento kardiovaskularnych
komplikacii, véitane cievnych mozgo-
vych prihod.
O redukcii komplikacii nerozhoduje
iba pokles tlaku krvi, ale aj mechaniz-
mus Uc¢inku pouZitého antihyperten-
ziva. Vyhodné su lieky, ktoré dokazu
znizit aktivitu renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému.
Vyhodnou kombinaciou v sekundar-
nej prevencii CMP u vysokorizikovych
pacientov je suUCasné ovplyvnenie
renin-angiotenzin-aldosteronového
systému a sympatikového nervového
systému (v tejto indikacii je vyhodné
pouZzitie eprosartanu).
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