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Úvod
Arteriální hypertenze je nejčastějším 
onemocněním kardiovaskulárního sy-
stému. Vysoký krevní tlak je současně 
i nejvýznamnějším rizikovým fakto-
rem vzniku cévních mozkových pří-
hod [1,2]. U osob starších 50 let je pro 
vznik cévních mozkových příhod zvý-
šení systolického a pulzního krevního 
tlaku (TK) významnější než zvýšení TK 
diastolického.

Systolický krevní tlak (sTK) nad 
115 mm Hg přispívá až ze 60 % k riziku 
cévních mozkových příhod [3]. Sníže-
ním sTK již o 5 mm Hg významně klesá 
riziko cévních mozkových příhod a kar-
diovaskulárních příhod [4].

Faktory pro posouzení účinku 
antihypertenzní léčby?
V posledních letech se opakovaně 
vedou polemiky o to, co je při léčbě 
arteriální hypertenze nejdůležitější. Za 
nejvýznamnější opatření se pokládá 
normalizace TK či dostatečné sní-
žení TK spíše než volba určitého anti-

hypertenziva. Výběr antihypertenzní 
látky však může hrát také důležitou 
roli, neboť se z výsledků některých stu-
dií zdá, že některé třídy antihyperten-
ziv mohou, pro daný rámec snížení 
TK, snižovat riziko cévních mozko-
vých příhod (a dalších kardiovasku-
lárních příhod) významněji než jiné. 
Příkladem jsou blokátory kalciových 
kanálů, které, pro daný rámec snížení 
TK, redukují riziko cévních mozkových 
příhod (CMP) více než beta-bloká-
tory (zejména atenolol) [5,6]. Příčiny 
těchto odlišných účinků nejsou zcela 
jasné a může se na nich spolupodílet 
způsob měření krevního tlaku. Většina 
studií se opírá jen o změření klinického 
TK, který má omezenou reprodukova-
telnost, a málo si všímá průměrného 
24hodinového TK, denního či nočního. 
Pro posouzení 24hodinového účinku 
daného léku má význam i poměr an-
tihypertenzního účinku na konci dáv-
kovacího období (trough) k maximál-
nímu účinku (peak). Klinicky významný 
může být i ranní vzestup krevního tlaku 

při nedostatečném 24hodinovém 
ovlivnění TK [7]. Existují i další faktory 
potenciálně vysvětlující rozdíly v ovliv-
nění kardiovaskulárního rizika, jako je 
rozdílné ovlivnění centrálního aortál-
ního TK, variability TK, aortální rigi-
dity či odlišnosti v metabolickém pů-
sobení blokátorů antihypertenziv.

Variabilita krevního tlaku jako 
rizikový faktor
Variabilita krevního tlaku se zdá být 
důležitým rizikovým parametrem. Ital-
ští autoři již před více jak 10 lety pro-
kázali, že zvýšená variabilita TK u ar-
teriální hypertenze je samostatným 
rizikovým faktorem [8]. Zvýšená va-
riabilita TK by mohla mít vztah k ri-
ziku kardiovaskulárních příhod/
celkové mortalitě [8]. Nedávná ana-
lýza dat z epidemiologických studií 
NHANES III (Third National Health and 
Nutrition Examination Survey) v USA z let 
1988–1994 prokázala, že zvýšená va-
riabilita systolického TK (měřená jako 
standardní deviace systolického TK 
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anebo jako koefi cient variability) mezi 
jednotlivými návštěvami byla asocio-
vána se zvýšením celkové mortality. Va-
riabilita diastolického TK v této analýze 
v kontrastu s variabilitou sTK neměla 
žádný vztah k celkové mortalitě [9].

Variabilita systolického TK vyjádřená 
jako standardní deviace průměrného 
24hodinového TK je zvýšená u osob 
s velkým rozdílem mezi klinickým a am-
bulantním TK [10]. Zvýšená variabilita 
TK tak může vést k falešné diagnóze hy-

pertenze, či naopak k přehlédnutí vy-
sokého krevního tlaku. Zvýšená varia-
bilita TK může potenciálně přispívat ke 
zvýšenému kardiovaskulárnímu riziku 
i u maskované hypertenze nebo u hy-
pertenze bílého pláště [10].

Variabilita TK a antihypertenzní 
léčba v mortalitních studiích 
(ASCOT a MRC)
Variabilita TK by mohla být užitečným 
a důležitým parametrem při hodno-

cení antihypertenzní léčby. V nedáv-
ném čísle časopisu Lancet/neurology 
[11] prezentoval Rothwell et al analýzu 
variability TK ze studií ASCOT-BPLA 
[5] a MRC [12].

Studie ASCOT-BPLA byla velkou 
multicentrickou studií srovnávající 
2 následující modality antihypertenzní 
léčby: léčbu beta-blokátory (ateno-
lol) ± diuretiky (bendrofl umethiazid) 
oproti léčbě založené na blokátorech 
kalciových kanálů (BKK) (amlodipin) 
± ACE inhibitoru (perindopril). Antihy-
pertenzní léčba amlodipinem ± perin-
doprilem se ukázala jako účinnější na 
snížení rizika cévních mozkových i ko-
ronárních příhod než terapie založená 
na beta-blokátorech ± diureticích [5]. 
Studie MRC srovnávala účinky ateno-
lolu a kombinace 2 diuretik a placeba 
u starších osob s hypertenzí. Atenolol, 
na rozdíl od diuretik, nesnížil, přes ne-
sporný antihypertenzní účinek, riziko 
CMP v prvních 3 letech sledování. Sní-
žení rizika CMP po atenololu bylo za-
znamenáno až po 3 letech, kdy již vět-
šina pacientů dostávala kombinační 
léčbu [12].

Variabilita systolického TK se uká-
zala být významným prediktorem CMP 
a KV příhod (obr. 1) [12].

Autoři si v publikované analýze 
kladli otázku, zdali by případné roz-
díly v ovlivnění variability TK mezi růz-
nými třídami antihypertenziv nemohly 
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Obr. 1. Variabilita sTK a riziko CMP a KV příhod. Podle [15].

Tab. 1. Výsledky měření variability systolického TK v léčených skupinách.

Parametry vypočítané ze všech měření od 6. měsíce po randomizaci
Amplodipin ± peridopril

n = 9 302
Atenol ± thiazid

n = 9 228
Difference (95% Cl); p < 0,001

parametr Mean (SD) Mean (SD)
průměrný sTK 139,1 141,8 2,68 (2,8–2,78)
maximální sTK 157,4 164,2 6,80 (6,68–6,92)
výskyt sTK ≥ 180 mm Hg 9,1 % (851) 19,2 % (1 776) 10,1 % (9,1–11,1)
výskyt sTK ≥ 200 mm Hg 1,8 % (164) 4,7 % (438) 3,0 % (2,5–3,5)

variabilita mezi návštěvami
významně nižší variabilita TK 

v rameni amplodin ± perindopril
SD sTK 10,99 13,42 2,43 (2,36–2,50)
CV sTK 7,87 9,41 1,54 (1,49–1,59)
VIM sTK 11,14 13,13 1,99 (1,93–2,05)
varianta v průběhu návštěvy
SD sTK 5,42 5,91 0,49 (0,44–0,54)

SD – směrodatná odchylka, CV – koefi cient variability, VIM – variabilita nezávislá na prům. TK
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příhod byla ve studii ASCOT-BPLA va-
riabilita systolického TK mezi jednotli-
vými návštěvami (vyjádřená jako SD, CV 
a VIM). Adjustace na variabilitu systolic-
kého TK může kompletně vysvětlit dosa-
žené rozdíly ve výskytu CMP a kardiovas-
kulárních příhod mezi oběma léčebnými 
rameny studie ASCOT-BPLA.

Ve studii MRC měli nemocní užívající 
beta-blokátor atenolol zvýšenou varia-
bilitu systolického TK oproti diuretické 
léčbě a placebu.

Metaanalýza ovlivnění variability 
TK antihypertenzní léčbou
Zdá se tak, že mezi jednotlivými tří-
dami antihypertenziv mohou existovat 
významné rozdíly v ovlivnění variability 
TK nezávisle na snížení TK a tyto rozdíly 
mohou vysvětlovat rozdílné ovlivnění ri-
zika CMP. Tuto představu podporují 
i výsledky nedávné metaanalýzy [11], ze 
které vyplynulo, že nejpříznivěji ovlivňují 
variabilitu systolického TK BKK (obr. 3).

bility TK po amlodipinu/perindoprilu 
může vysvětlit rozdíly ve výskytu CMP 
a KV příhod mezi oběma léčebnými 
strategiemi.

Snížení rizika CMP korelovalo ve stu-
dii ASCOT se snížením variability sy-
stolického TK. Ze srovnání denní va-
riability systolického TK a variability 
systolického TK mezi jednotlivými ná-
vštěvami vyplynulo, že druhý parametr 
má pro riziko kardiovaskulárních pří-
hod větší význam. Z analýzy variabi-
lity TK studie ASCOT-BPLA lze tedy 
vyvozovat následující závěry: Léčba 
založená na kombinaci amlodipin/
/perindopril vede ve srovnání s tera-
pií založenou na kombinaci atenolol/
/thiazid ke snížení variability systolického 
TK. Příznivé ovlivnění této va riability bylo 
pozorováno jak při hodnocení varia bility 
mezi jednotlivými návštěvami lékaře, tak 
i v rámci jedné návštěvy i při 24hodino-
vém monitorování TK (AMTK). Nejsil-
nějším prediktorem výskytu CMP i KV 

vysvětlit různou míru ovlivnění rizika 
cévních mozkových příhod (CMP) ve 
zmíněných 2 studiích. Za tímto úče-
lem zkoumali následující parametry 
variability TK: variabilitu systolického 
(sTK), diastolického (dTK) a pulzního 
TK (PTK) mezi návštěvami lékaře (vi-
sit-to-visit variability) vyjádřenou jako 
standardní odchylka (standard devia-
tion – SD), variabilitu TK nezávislou na 
aktuální hodnotě TK – koefi  cient varia-
bility (coeffi cient of variation – CV) 
a změnu SD nekorelující se středním 
TK (variability independent of mean – 
VIM). Variabilita TK v průběhu ná-
vštěvy lékaře (within visit varia bility) 
byla vyjádřena jako SD tří měření pro-
vedených při této návštěvě, která byla 
zprůměrována na všechny návštěvy 
během sledování. V rameni ABPM 
studie ASCOT-BPLA byl určován též 
průměrný TK během 24 hod a jeho 
variabilita.

Variabilita systolického TK mezi ná-
vštěvami (visit-to-visit variability) ve 
studii ASCOT byla u nemocných uží-
vajících amlodipin ± perindopril sig-
nifi kantně snížená ve srovnání s ate-
nololem ± thiazidy (p < 0,0001). Tyto 
rozdíly přetrvávaly, i když byla variabi-
lita vyjádřena nejen jako SD, ale i jako 
parametr CV či VIM. Podobné výsledky 
byly pozorovány i ve vztahu k variabi-
litě TK v rámci jedné návštěvy (within 
visit variability). S významnějším ovliv-
něním variability TK ve větvi amlodi-
pin/perindopril souvisel i markantně 
snížený počet pozorovaných hyper-
tenzních vzestupů nad 180, respektive 
nad 200 mm Hg. Výsledky měření TK 
a variability ve studii ASCOT jsou pře-
hledně uvedeny v tab. 1.

Rozdílné ovlivnění variability systo-
lického TK měřené pomocí parametrů 
SD a CV v průběhu celé studie ASCOT 
je znázorněno na obr. 2.

Nižší riziko CMP a kardiovaskulár-
ních příhod v amlodipinové/perindo-
prilové větvi studie ASCOT vymizelo 
po zohlednění rozdílů ve variabilitě sy-
stolického TK mezi jednotlivými ná-
vštěvami (tab. 2). Na základě těchto 
výsledků se zdá, že větší suprese varia-
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Obr. 2. Rozdílné ovlivnění variability sTK (SD a CV) mezi léčebnými rameny 
studie ASCOT-BPLA. Podle [15].

Tab. 2. Adjustace na rozdíly TK a variability TK ve studii ASCOT [15].

CMP KV příhody
Adjustment variables HR P HR P
Treatment Rx 0,78 0,001 0,85 0,002
Rx + mean SBP 0,84 0,025 0,88 0,019
Rx + mean SBP + CV SBP 0,95 0,55 1,00 0,98
Rx + mean SBP + CV SBP + V-VSD SBP 0,99 0,89 1,01 0,88

Rx (randomised treatment) – randomizovaná léčba
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se zdá i nezávislým rizikovým fakto-
rem kardiovaskulárních komplikací, 
zejména CMP. Přes nesporný klinický 
význam variability TK se domnívám, že 
adekvátní kontrola hypertenze by měla 
nadále zůstat naší prioritou.
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sledky dále podporují současné ná-
zory, že dvojkombinace BKK + ACEI je 
kombinací volby díky evidenci z mor-
talitních studií ASCOT [5] a ACCOM-
PLISH [14].

Je zjevné, že variabilita TK mezi jed-
notlivými návštěvami je důležitým kli-
nickým parametrem, kterému bude 
muset být věnována náležitá pozor-
nost. Dosud však neexistuje jedno-
značné doporučení, jak nejvhodněji 
měřit variabilitu TK v každodenní kli-
nické praxi.

Hodnocení antihypertenzní účin-
nosti dané látky by v současnosti mělo 
zahrnovat nejen posouzení variability 
TK, ale i klinického TK a 24hodino-
vého TK. Navíc je užitečné posoudit 
i další parametry, jako je ovlivnění cen-
trálního TK či aortální rigidity apod.

Nedávné analýzy variability TK u hy-
pertenze [11,13] vyvolávají řadu dal-
ších otázek. Není např. zcela jasné, 
zdali vyšší variabilita TK vede i k vyš-
šímu riziku koronárních příhod a sub-
klinického orgánového poškození 
v podobné míře jako u CMP. Mohou 
existovat i významné rozdíly v ovliv-
nění variability TK v rámci jedné třídy 
antihypertenziv? Je ovlivnění variabi-
lity TK závislé na délce působení/bio-
logickém působení antihypertenzní 
látky? Jaký hlavní parametr variabi-
lity bychom při léčbě hypertenze měli 
sledovat?

Variabilita TK je tedy nepochybně za-
jímavým klinickým fenoménem, a jak 

Autoři této metaanalýzy zkoumali 
389 klinických studií u arteriální hyper-
tenze, ve kterých byl k dispozici údaj 
o měření variability TK (nejčastěji stan-
dardní deviace – SD).

Výsledky této metaanalýzy podpo-
rují hypotézu, že rozdílné ovlivnění ri-
zika cévních mozkových příhod po růz-
ných modalitách antihypertenzní léčby 
může být vysvětleno rozdílným ovliv-
něním variability krevního tlaku [13]. 
Autoři zmíněné metaanalýzy nenalezli 
však přesvědčivý vztah mezi variabili-
tou TK a rizikem koronárních příhod, 
srdečního selhání či kardiovaskulární 
mortality [13].

Závěry pro klinickou praxi 
Přílišné kolísání/nestabilita TK může 
vést k atrofi i mozku, subkortikálním 
lézím a zhoršení kognitivních funkcí. 
Antihypertenzní látky/modality kom-
binační léčby, které kromě význam-
ného antihypertenzního účinku sou-
časně snižují i variabilitu TK, mohou 
tak být preferovány v léčbě hyper-
tenze díky vyšší pravděpodobnosti pří-
znivého ovlivnění rizika kardiovaskulár-
ních komplikací hypertenze, zejména 
CMP. Z dostupných dat se zdá, že blo-
kátory kalciových kanálů ze všech tříd 
antihypertenziv snižují variabilitu TK 
nejvíce. Kombinace blokátorů kal-
ciových kanálů (BKK) s ACE inhibitory 
(ACEI) vede k významnějšímu snížení 
variability krevního tlaku než podávání 
diuretik a beta-blokátorů [5]. Tyto vý-
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Obr. 3. Účinek jednotlivých skupin antihypertenziv na variabilitu TK.
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