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Souhrn: Variabilita krevniho tlaku (TK) je u arteridlni hypertenze samostatnym rizikovym faktorem kardiovaskuldrnich komplikaci, ze-
jména cévnich mozkovych pithod (CMP). Antihypertenzni latky/modality kombina¢ni 1é¢by, které kromé vyznamného antihypertenzniho
Gcinku snizuji soucasné i variabilitu TK, mohou tak byt preferovany v 1é¢bé hypertenze diky vy3si pravdépodobnosti p¥iznivého ovlivnéni
rizika kardiovaskuldrnich komplikaci hypertenze, zejména CMP. Z dostupnych dat se zd4, Ze blokatory kalciovych kanald snizuji variabilitu
TK nejvice ze viech tfid antihypertenziv. Kombinace blokdtor( kalciovych kanal& (BKK) s ACE inhibitory (ACEI) vede k vyznamnéjsimu
snizeni variability krevniho tlaku nez podavani diuretik a beta-blokator(. Zd4 se, Ze nejvyznamnéjsim, a relativné jednoduse kalkulovatel-
nym prediktorem vyskytu CMP i KV p¥ihod, je variabilita systolického TK mezi jednotlivymi navitévami (vyjadiena nejlépe jako koeficient
variability TK).
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Variability in blood pressure and arterial hypertension

Summary: Blood pressure variability in hypertension is an independent risk factor of cardiovascular complications, especially of stroke.
Antihypertensive drugs/classes with powerful antihypertensive effect and suppression of blood pressure variability might have additional
impact on the cardiovascular risk in clinical practice. Current evidence suggests that calcium channel blockers (CCB) decrease blood
pressure variability more than all other antihypertensive classes. Combination of CCB with ACE-inhibitors suppresses blood pressure
variability more than diuretics plus beta-blockers. Within-visit blood pressure variability (measured as coeficient of standard deviation)

seems to be relatively simple and strong predictor of stroke and cardiovascular events.
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Uvod

Arteridlni hypertenze je nej¢astéj$im
onemocnénim kardiovaskuldrniho sy-
stému. Vysoky krevnf( tlak je soucasné
i nejvyznamnéjsim rizikovym fakto-
rem vzniku cévnich mozkovych pf¥i-
hod [1,2]. U osob starsich 50 let je pro
vznik cévnich mozkovych ptthod zvy-
Seni systolického a pulzniho krevniho
tlaku (TK) vyznamnéjsi nez zvyseni TK
diastolického.

Systolicky krevni tlak (sTK) nad
115 mm Hg pfispiva az ze 60 % k riziku
cévnich mozkovych ptihod [3]. Snize-
nim sTK jiz o 5mm Hg vyznamné klesa
riziko cévnich mozkovych pfihod a kar-
diovaskularnich pfihod [4].

Faktory pro posouzeni Gi¢inku
antihypertenzni lé¢by?

V poslednich letech se opakované
vedou polemiky o to, co je pti lé¢bé
arteridIni hypertenze nejdlezitéjsi. Za
nejvyznamnéjsi opatrfeni se pokldda
normalizace TK ¢ dostate¢né sni-
Zen{ TK spiSe nez volba urcitého anti-
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hypertenziva. Vybér antihypertenznf
latky vdak maZe hrat také dalezZitou
roli, nebot se z vysledk( nékterych stu-
dii zd4, Ze nékteré tfidy antihyperten-
ziv. mohou, pro dany rdmec sniZen{
TK, snizovat riziko cévnich mozko-
vych ptthod (a dalSich kardiovasku-
larnich pfihod) vyznamnéji nez jiné.
Ptikladem jsou blokdtory kalciovych
kanald, které, pro dany ramec snizen{
TK, redukuji riziko cévnich mozkovych
pfihod (CMP) vice nez beta-bloka-
tory (zejména atenolol) [5,6]. Priciny
téchto odlidnych ucinkd nejsou zcela
jasné a muZe se na nich spolupodilet
zplisob méreni krevniho tlaku. Vétsina
studii se opird jen o zmérenf klinického
TK, ktery ma omezenou reprodukova-
telnost, a mélo si v8ima pramérného
24hodinového TK, denniho ¢ noéniho.
Pro posouzeni 24hodinového t¢cinku
daného léku ma vyznam i pomér an-
tihypertenzniho dcinku na konci dév-
kovactho obdobf (trough) k maximal-
nimu Gcinku (peak). Klinicky vyznamny
mzZe byt i ranni vzestup krevniho tlaku

pfi nedostate¢ném 24hodinovém
ovlivnéni TK [7]. Existuji i dal3f faktory
potencialné vysvétlujici rozdily v ovliv-
néni kardiovaskuldrniho rizika, jako je
rozdilné ovlivnéni centrédlniho aortal-
nitho TK, variability TK, aortalni rigi-
dity ¢i odlisnosti v metabolickém pa-
sobeni blokatord antihypertenziv.

Variabilita krevniho tlaku jako
rizikovy faktor

Variabilita krevniho tlaku se zda byt
dalezitym rizikovym parametrem. Ital-
Sti autofri jiz pred vice jak 10 lety pro-
kazali, Ze zvySend variabilita TK u ar-
teridlni hypertenze je samostatnym
rizikovym faktorem [8]. Zvy3end va-
riabilita TK by mohla mit vztah k ri-
ziku kardiovaskuldrnich p#ihod/
celkové mortalité [8]. Neddvnd ana-
lyza dat z epidemiologickych studif
NHANES Il (Third National Health and
Nutrition Examination Survey)vUSAzlet
1988-1994 prokazala, Ze zvysena va-
riabilita systolického TK (mérend jako
standardni deviace systolického TK
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SD SBP

riziko CMP

hazard ratio (95% Cl)

U pacient( s vy33i variabilitou sTK (~vy33if smérodatnou odchylkou - decily 9,10)
bylo riziko CMP i koronarnich p¥ihod vyjadieno vyznamné vice

SD SBP  riziko korondrnich ptihod

123456 7 8 910

pacienti rozdéleni do decil(i dle vyse SD

37 15 29 28 21 22
1065

pocet ptihod 20 24 26
pacientiv riziku 1336 1234 1131
pocet pithod 55 40 52 63

pacientiv riziku 1354 1329 1228 1127 1057 906 858
* Ve studii ASCOT-BPLA sledovano i 2011 pacient s pfedchozi TIA

123456 7 8 910

917 862 715 566 319

60 58 66 55 69 43
713 560 319

Obr. 1. Variabilita sTK a riziko CMP a KV pt¥ihod. Podle [15].

anebo jako koeficient variability) mezi
jednotlivymi navstévami byla asocio-
vana se zvysenim celkové mortality. Va-
riabilita diastolického TK v této analyze
v kontrastu s variabilitou sTK neméla
Zadny vztah k celkové mortalité [9].
Variabilita systolického TK vyjadfena
jako standardni deviace primérného
24hodinového TK je zvySend u osob
s velkym rozdilem mezi klinickym a am-
bulantnim TK [10]. ZvySena variabilita
TK tak mize vést k falesné diagnéze hy-

pertenze, ¢i naopak k prehlédnuti vy-
sokého krevniho tlaku. Zvy$end varia-
bilita TK mGze potencidlné prispivat ke
zvy$enému kardiovaskuldrnimu riziku
i u maskované hypertenze nebo u hy-
pertenze bilého plasté [10].

Variabilita TK a antihypertenzni
Ié¢ba v mortalitnich studiich
(ASCOT a MRC)

Variabilita TK by mohla byt uzite¢nym
a dalezitym parametrem p¥i hodno-

a_________HEN )

Variabilita krevniho tlaku a arteridlni hypertenze

cenf antihypertenzn{ |é¢by. V nedav-
ném cisle ¢asopisu Lancet/neurology
[11] prezentoval Rothwell et al analyzu
variability TK ze studii ASCOT-BPLA
[5] a MRC [12].

Studie ASCOT-BPLA byla velkou
multicentrickou studii srovnavajicf
2 nasledujici modality antihypertenzni
[é¢by: 1é¢bu beta-blokdtory (ateno-
lol) £ diuretiky (bendroflumethiazid)
oproti 1é¢bé zalozené na blokatorech
kalciovych kandld (BKK) (amlodipin)
+ ACE inhibitoru (perindopril). Antihy-
pertenzni |é¢ba amlodipinem * perin-
doprilem se ukdzala jako Gc¢innéjsi na
snizenf rizika cévnich mozkovych i ko-
rondrnich pt¥ihod nez terapie zaloZena
na beta-blokdtorech + diureticich [5].
Studie MRC srovndvala tcinky ateno-
lolu a kombinace 2 diuretik a placeba
u starsich osob s hypertenzi. Atenolol,
na rozdil od diuretik, nesnizil, ptes ne-
sporny antihypertenzni tcinek, riziko
CMP v prvnich 3 letech sledovani. Sni-
Zeni rizika CMP po atenololu bylo za-
znamendano az po 3 letech, kdy jiz vét-
Sina pacientd dostdvala kombinaénf
lécbu [12].

Variabilita systolického TK se ukd-
zala byt vyznamnym prediktorem CMP
a KV ptihod (obr. 1) [12].

Autofi si v publikované analyze
kladli otdzku, zdali by p¥ipadné roz-
dily v ovlivnéni variability TK mezi riiz-
nymi tfidami antihypertenziv nemohly

parametr

pramérny sTK
maximalni sTK

vyskyt sSTK 2 180 mm Hg
vyskyt sTK 2 200 mm Hg

variabilita mezi ndvstévami
SD sTK

CV sTK

VIM sTK

varianta v pribéhu navitévy
SD sTK

Amplodipin * peridopril

Tab. 1. Vysledky méFeni variability systolického TK v lé¢enych skupinach.

Parametry vypocitané ze vSech méieni od 6. mésice po randomizaci

n=9302 n=9228

Mean (SD) Mean (SD)
139,1 141,8
157 4 164,2

9,1% (851)

1,8 % (164) 4,7 % (438)

10,99 13,42
7,87 9,41
11,14 13,13
5,42 5,91

SD - smérodatna odchylka, CV - koeficient variability, VIM - variabilita nezavisla na pram. TK

Atenol + thiazid

19,2 % (1 776)

Difference (95% Cl); p < 0,001

2,68 (2,8-2,78)
6,80 (6,68-6,92)
10,1 % (9,1-11,1)

3,0% (2,5-3,5)
vyznamné nizsi variabilita TK
v rameni amplodin + perindopril
2,43 (2,36-2,50)

1,54 (1,49-1,59)

1,99 (1,93-2,05)

0,49 (0,44-0,54)
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vysvétlit rliznou miru ovlivnéni rizika
cévnich mozkovych ptihod (CMP) ve
zminénych 2 studiich. Za timto Gce-
lem zkoumali nasledujici parametry
variability TK: variabilitu systolického
(sTK), diastolického (dTK) a pulzniho
TK (PTK) mezi navstévami lékare (vi-
sit-to-visit variability) vyjddfenou jako
standardni odchylka (standard devia-
tion - SD), variabilitu TK nezavislou na
aktudlni hodnoté TK - koeficient varia-
bility (coefficient of variation - CV)
a zménu SD nekorelujici se stfednim
TK (variability independent of mean -
VIM). Variabilita TK v pribéhu né-
vitévy lékafe (within visit variability)
byla vyjadtena jako SD tfi méren( pro-
vedenych pfi této navstévé, kterd byla
zprimérovdna na vsechny navstévy
béhem sledovani. V rameni ABPM
studie ASCOT-BPLA byl urcovdn téz
pramérny TK béhem 24 hod a jeho
variabilita.

Variabilita systolického TK mezi na-
vitévami (visit-to-visit variability) ve
studii ASCOT byla u nemocnych uzi-
vajicich amlodipin + perindopril sig-
nifikantné snizend ve srovnani s ate-
nololem =+ thiazidy (p < 0,0001). Tyto
rozdily pretrvavaly, i kdyz byla variabi-
lita vyjadfena nejen jako SD, ale i jako
parametr CV ¢&i VIM. Podobné vysledky
byly pozorovény i ve vztahu k variabi-
lité¢ TK v rdmci jedné navstévy (within
visit variability). S vyznamnéjsim ovliv-
nénim variability TK ve vétvi amlodi-
pin/perindopril souvisel i markantné
snizeny pocet pozorovanych hyper-
tenznich vzestupd nad 180, respektive
nad 200 mm Hg. Vysledky méreni TK
a variability ve studii ASCOT jsou pre-
hledné uvedeny v tab. 1.

Rozdilné ovlivnénf variability systo-
lického TK mé¥ené pomoci parametr(l
SD a CV v prabéhu celé studie ASCOT
je zndzornéno na obr. 2.

Niz3i riziko CMP a kardiovaskuldr-
nich p¥ihod v amlodipinové/perindo-
prilové vétvi studie ASCOT vymizelo
po zohlednéni rozdilt ve variabilité sy-
stolického TK mezi jednotlivymi na-
vitévami (tab. 2). Na zdkladé téchto

vysledkd se zdd, Ze vétsi suprese varia-
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Obr. 2. Rozdilné ovlivnéni variability sTK (SD a CV) mezi [é¢ebnymi rameny

studie ASCOT-BPLA. Podle [15].

bility TK po amlodipinu/perindoprilu
muze vysvétlit rozdily ve vyskytu CMP
a KV pfihod mezi obéma lécebnymi
strategiemi.

Snizeni rizika CMP korelovalo ve stu-
dii ASCOT se snizenim variability sy-
stolického TK. Ze srovndni denni va-
riability systolického TK a variability
systolického TK mezi jednotlivymi na-
vstévami vyplynulo, Ze druhy parametr
mé pro riziko kardiovaskuldrnich p¥i-
hod vétsi vyznam. Z analyzy variabi-
lity TK studie ASCOT-BPLA lze tedy
vyvozovat ndasledujici zavéry: Lécba
zaloZzend na kombinaci amlodipin/
/perindopril vede ve srovndni s tera-
pii zalozenou na kombinaci atenolol/
/thiazid ke sniZeni variability systolického
TK. PFiznivé ovlivnéni této variability bylo
pozorovéno jak pfi hodnoceni variability
mezi jednotlivymi ndvtévami lékare, tak
i v rdamci jedné navstévy i pti 24hodino-
vém monitorovani TK (AMTK). Nejsil-
néjsim prediktorem vyskytu CMP i KV

piithod byla ve studii ASCOT-BPLA va-
riabilita systolického TK mezi jednotli-
vymi navitévami (vyjadrend jako SD, CV
a VIM). Adjustace na variabilitu systolic-
kého TK mdize kompletné vysvétlit dosa-
Zené rozdily ve vyskytu CMP a kardiovas-
kuldrnich pfthod mezi obéma |é¢ebnymi
rameny studie ASCOT-BPLA.

Ve studii MRC méli nemocnf uzivajicf
beta-blokator atenolol zvySenou varia-
bilitu systolického TK oproti diuretické
[é¢bé a placebu.

Metaanalyza ovlivnéni variability
TK antihypertenzni lé¢bou

Zda se tak, ze mezi jednotlivymi tfi-
dami antihypertenziv mohou existovat
vyznamné rozdily v ovlivnéni variability
TK nezavisle na snizeni TK a tyto rozdily
mohou vysvétlovat rozdilné ovlivnéni ri-
zika CMP. Tuto predstavu podporujf
i vysledky neddvné metaanalyzy [11], ze
které vyplynulo, Ze nejpfiznivéji ovliviiuji
variabilitu systolického TK BKK (obr. 3).

Adjustment variables

Treatment Rx

Rx + mean SBP

Rx + mean SBP + CV SBP

Rx + mean SBP + CV SBP + V-VSD SBP

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

Rx (randomised treatment) - randomizovand lé¢ba

CMP KV ptihody
HR P HR P
0,78 0,001 0,85 0,002
0,84 0,025 0,8 0,019
0,95 0,55 1,00 0,98
0,99 0,89 1,01 0,88
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Obr. 3. UEinekjednotIiV)'Ich skupin antihypertenziv na variabilitu TK.

Autofi této metaanalyzy zkoumali
389 klinickych studii u arteridlni hyper-
tenze, ve kterych byl k dispozici tdaj
o méfenivariability TK (nej¢astéji stan-
dardni deviace - SD).

Vysledky této metaanalyzy podpo-
ruji hypotézu, Ze rozdilné ovlivnéni ri-
zika cévnich mozkovych p¥thod po riiz-
nych modalitach antihypertenzni 1é¢by
mZe byt vysvétleno rozdilnym ovliv-
nénim variability krevniho tlaku [13].
Autofi zminéné metaanalyzy nenalezli
viak presvédcivy vztah mezi variabili-
tou TK a rizikem korondrnich p¥ihod,
srde¢niho selhdnf ¢i kardiovaskuldrni
mortality [13].

Zavéry pro klinickou praxi

PFilisné kolisdni/nestabilita TK maze
vést k atrofii mozku, subkortikdlnim
lézim a zhorSeni kognitivnich funkci.
Antihypertenzn{ latky/modality kom-
binaéni lécby, které kromé vyznam-
ného antihypertenzniho dcinku sou-
¢asné snizuji i variabilitu TK, mohou
tak byt preferovany v |é¢bé hyper-
tenze diky vy33i pravdépodobnosti pfi-
znivého ovlivnéni rizika kardiovaskular-
nich komplikaci hypertenze, zejména
CMP. Z dostupnych dat se zda, Ze blo-
katory kalciovych kandll ze v3ech tfid
antihypertenziv snizuji variabilitu TK
nejvice. Kombinace blokatord kal-
ciovych kanalt (BKK) s ACE inhibitory
(ACEI) vede k vyznamnéjsimu snizeni
variability krevniho tlaku nez podavani
diuretik a beta-blokdtort [5]. Tyto vy-

Vnit# Lék 2011; 57(3): 320-324

sledky dale podporuji souc¢asné né-
zory, Ze dvojkombinace BKK + ACEI je
kombinaci volby diky evidenci z mor-
talitnich studif ASCOT [5] a ACCOM-
PLISH [14].

Je zjevné, Ze variabilita TK mezi jed-
notlivymi navstévami je dalezitym kli-
nickym parametrem, kterému bude
muset byt vénovana nalezitd pozor-
nost. Dosud v3ak neexistuje jedno-
znaéné doporudeni, jak nejvhodnéji
méfit variabilitu TK v kazdodenni kli-
nické praxi.

Hodnoceni antihypertenzni Gcin-
nosti dané l4tky by v souc¢asnosti mélo
zahrnovat nejen posouzenf variability
TK, ale i klinického TK a 24hodino-
vého TK. Navic je uzitecné posoudit
i dalsf parametry, jako je ovlivnénf cen-
tralntho TK & aortdlni rigidity apod.

Neddvné analyzy variability TK u hy-
pertenze [11,13] vyvolavaji fadu dal-
$ich otdzek. Neni napf. zcela jasné,
zdali vy38i variabilita TK vede i k vy3-
$imu riziku koronarnich p¥thod a sub-
klinického orgdnového poskozeni
v podobné mite jako u CMP. Mohou
existovat i vyznamné rozdily v ovliv-
nén{ variability TK v ramci jedné t¥idy
antihypertenziv? Je ovlivnénfi variabi-
lity TK zavislé na délce plsobeni/bio-
logickém plsobeni antihypertenzn{
latky? Jaky hlavni parametr variabi-
lity bychom pfti [é¢bé hypertenze méli
sledovat?

Variabilita TK je tedy nepochybné za-
jimavym klinickym fenoménem, a jak

a_________HEN )

Variabilita krevniho tlaku a arteridlni hypertenze

se zda i nezavislym rizikovym fakto-
rem kardiovaskuldrnich komplikacf,
zejména CMP. P¥es nesporny klinicky
vyznam variability TK se domnivam, Ze
adekvatni kontrola hypertenze by méla
nadale zlstat nasi prioritou.
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