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Variabilita krevniho tlaku u hypertenze
a moznosti jejiho farmakologického ovlivnéni

Jan Filipovsky
[I. interni klinika LF UK a FN Plzen

Krevni tlak (TK) je velmi variabilni parametr. Jeho variabilitu mizeme studovat pomoci ambulantniho monitorovani TK,
standardizovaného domaciho méfeni pacientem nebo vyhodnocenim TK méfeného pfi opakovanych navstévach ordi-
nace. VSechny zpUsoby maji prognostickou hodnotu, tj. vysoka variabilita TK zvySuje vyskyt kardiovaskularnich pfihod;
variabilita méfena pomoci ambulantniho monitorovani ma vétsi prognosticky vyznam u mladsich jedinc do 50 let. Va-
riabilita TK v ordinaci mdze byt vyjadiena pomoci procenta navstév ordinace s dosazenym cilovym TK; idealni je alespon
75 % navstév. Antihypertenzni Iéky maji rozdilny vliv na variabilitu TK, snizuji ji blokatory kalciového kanalu a thiazidova
a thiaziddm podobnd diuretika. Proto tyto |éky maji byt zafazovéany do kombinacni Iécby s ostatnimi antihypertenzivy,
které variabilitu spiSe zvysuji.

Klicova slova: variabilita krevniho tlaku, ambulantni monitorovéni krevniho tlaku, domaci méfeni krevniho tlaku, ¢as straveny
s dosazenym krevnim tlakem, antihypertenziva a variabilita krevniho tlaku.

Blood pressure variability in hypertension and options for its pharmacological management

Blood pressure (BP) displays a large variability. It can be studied by ambulatory BP monitoring, standardized home BP self
measurement or by evaluation of BP measured during repeated office visits. All types of measurement predict future car-
diovascular events; variability measured by ambulatory BP monitoring has the strongest predictive power in subjects below
50 years of age. Variability of office BP can be expressed as percentage of visits with achieved target BP; it is ideal to have
at least 75%. Antihypertensive drugs have different impact on BP variability; it is decreased by calcium channel blockers,
thiazide and thiazide-like diuretics. Therefore, they should make part of combination therapy with other antihypertensives
which have rather opposite effects.

Key words: blood pressure variability, ambulatory blood pressure monitoring, home blood pressure measurement, time to
therapeutic range, antihypertensives and blood pressure variability.

Je zndmo, Ze krevni tlak (TK) je velmi variabilni parametr; pfesto se
tomuto jevu vénuje v klinické praxi pomérné malo pozornosti. Variabilita
TK je velmi komplexnf jev a existuje mnoho faktor(, které ovliviuji
proménlivost TK (1), viz tabulka 1.

Jak studovat variabilitu krevniho tlaku

Variabilitu m@zeme sledovat v rlznych ¢asovych horizontech. O vel-
mi kratké variabilité mdzeme hovotit, jestlize ji sledujeme srovnavanim
zmén TK v jednotlivych srde¢nich cyklech, tzv. beat-to-beat. Jde o po-
mérné narocnou vyzkumnou metodu, kterd ma vétsi vyznam z hlediska
patofyziologie neZli klinické mediciny. V praxi je velmi vyuzivané méreni
kratkodobé variability, a to metodou 24hodinového ambulantniho

monitorovani TK (AMTK). Strednédobou variabilitu mdzeme sledovat
pomoci domaciho méfeni TK, kdy typicky vyhodnocujeme pravidelnd
méfen( provadéna po dobu 3-7 po sobé jdoucich dnli. Konec¢né je tu
dlouhodobd variabilita: mdzeme vyhodnocovat TK méfeny pfi réznych
klinickych ndvstévach (,visit-to-visit”); jinym druhem dlouhodobé vari-
ability je proménlivost TK v zavislosti na ro¢nim obdobi.

Pokud se zaméfime na poviechnou variabilitu, pak jednoduchym
a viceméné postacujicim statistickym parametrem je smérodatna od-
chylka (standard deviation, SD), kterd ndm charakterizuje, jak dosiroka
jsou rozptyleny jednotlivé hodnoty od priiméru. Druhym uzite¢nym
parametrem je varia¢ni koeficient (coefficient of variation, CV), coz
je pomeér SD a primérné hodnoty méfeni; tento parametr je nutné
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Tab. 1. Faktory oviiviiujici variabilitu krevniho tlaku

Vnitini faktory

CentraIni neurdIni mechanismy

Humoralni mechanismy: kortizol, katecholaminy, systém renin-angiotenzin-
aldosteron, oxid dusnaty a fada dalSich hormon a latek

Vaskuldrni vlivy: viskoelastické vlastnosti velkych tepen, modulace periferni
vazokonstrikce

Respiracni aktivita

Rendlni modulace: senzitivita na sdl, hypervolemie

Nemoci ovliviujici autonomni nervové funkce: neurodegenerativni
nemoci (Parkinsonova choroba), poruchy spanku (obstrukéni spankova
apnoe), zmény karotického fecisté ovliviiujici fungovani baroreflexu,
chronické srde¢ni selhani, diabetes mellitus

Zevni faktory

Zevnf prostfedi: zmény teploty, barometrického tlaku a vihkosti, slune¢ni
svit, znecisténi ovzdusi, hluk

Zivotni styl: ndro¢nost zaméstnani, prace ve sménach, fyzicka aktivita,
kvalita a trvanf spanku, jidelni navyky, koufeni, konzumace alkoholu
Emocni stimuly: psychologicky stres, deprese, tizkost

Spojitost s lé¢bou hypertenze a dalSich nemoci: nepravidelné uzivani
antihypertenziv, antihypertenziva s kratkym polo¢asem, Iéky nepfiznivé
ovlivaujici krevni tlak (kortikosteroidy, nesteroidni antirevmatika a dals)

pouzit zejména tehdy, jestlize srovndvame dva soubory s rlznou
stfedni hodnotou sledované veliciny.
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Jaky vyznam ma zvysena variabilita krevniho
tlaku

Existuje nékolik velkych studii, které jasné ukazuji, ze variabilita TK,
Zjisténad pomoci 24hodinového AMTK, predikuje vyskyt kardiovaskular-
nich (KV) pfihod, a to nezavisle na prdimérném TK. Bylo to ukdzano nap.
v neddvno publikované irské studii (Dublin Outcome Study, citace 2), kam
bylo zafazeno 9 154 nelécenych jedincl, vysetfenych pro podezieni na
hypertenzi, prdmérného veéku 54 let; medidn doby sledovani byl 6,3 roku.
Autofi rozdélili osoby podle véku; smérodatna odchylka systolického TK
¢inila u jedincd do 50 let 10 mm Hg a u nejvyssi vékové skupiny byla 15
mm Hg. Tento vysledek dokumentuje dobfe zndmy fakt, ze variabilita TK
roste s vékem. Obrazek 1 ukazuje riziko Umrtf z kardiovaskularnf pficiny
spojené se zvysenim o jednu standardni odchylku systolického TK, a to
po komplexni adjustaci veetné prdmérného systolického TK. Jak je pa-
trné z obrazku, u osob do 50 let bylo zvyseni o jednu SD v denni dobé
spojeno s 72% narlstem rizika smrtelné KV pfihody, zatimco u ostatnich
vekovych skupin nebyla zjisténa vyznamna asociace s KV mortalitou. SD
diastolického TK byla rovnéz ve vyznamné, avak slabsi asociaci s rizikem,
a to nezavisle na véku. Viysoké KV riziko spojené s velkou variabilitou
u mladsich jedincl bylo prokdzano rovnéz v jiné studii (3).

0br. 1. Komplexné adjustované riziko mrti z kardiovaskuldrni pficiny spojené se zvysenim o jednu standardni odchylku systolického TK méfeného pomoci

ambulantniho monitorovdni: Dublin Outcome Study. Podle (2)
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Obr. 2. Variabilita domdciho krevniho tlaku a kardiovaskuldrni amrtnost: studie Ohasama. Ndrdst o 1 SD systolického TK byl spojen se vzestupem KV

mortality o0 27 % v komplexné adjustovaném modelu. Podle (4)
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Také variabilita domaciho méfeni TK je spjata s vy3si KV mortalitou,
atoipo adjustaci na prdmérny TK. Svéd¢i pro to data starsi japonské stu-
die zOhasamy (4). Bylo do ni zafazeno 2455 jedincd ve véku 35-96 let;
ti si méfili domaci TK kazdé rdno, a to v priméru 26 dnf, a byli sledovéni
11,3 roku. Za tu dobu se odehrélo 168 umrti z kardiovaskularni pficiny.
Jak je patrno z obrdzku 2, prediktorem KV Umrti byla variabilita jak
systolického, tak diastolického TK, ale i tepové frekvence.

Jak nahliZet na variabilitu hodnot krevniho
tlaku méreného pri klinickych navstévach

O variabilité TK méfeného pfi rliznych klinickych navstévach mame
mnoho ddlezitych dat, a proto je potencidlné vyznamna pro klinickou
praxi. Publikace o této problematice vychazeji vétsinou z prospektivnich
studif lé¢by hypertenze a ve vétsiné piipadl byly analyzovany navstévy
vzdalené 6-12 mésicd. Variabilita klinického TK je bud'vyjadrena klasicky
smérodatnou odchylkou, nebo parametrem, ktery je srozumitelnéjsi
pro klinické lékate, a to procentem navstéy, kdy bylo dosazeno pfedem
definovaného cilového TK; parametr se rovnéz nazyva terminem ,time
to therapeutic range” zkracovanym jako TTR. Jednou z prvnich studif,
kterd byla takto analyzovana, byla VALUE (5). Jednalo se o velkou studii
se zafazenim vice nez 15000 jedincl priimérného véku 68 let, ktefi méli
hypertenzi a vysoké KV riziko dané dalsimi pfidruzenymi faktory. Klinické

navstévy byly provadény minimaliné po Sesti mésicich a jedinci byli sle-
dovani 4-6 let. Obréazek 3 ukazuje, Ze vyskyt rliznych parametr( véetné
celkové a KV mortality byl silné zavisly na poc¢tu navstév s dosazenym
cflovym TK, ktery byl stanoven jako TK <140/90 mm Hg pfi méfeni na
konci davkovaciho intervalu. Je patrné, Ze pro nemocného je optimaln,
aby dosahl cilového TK alespon pfi 75 % navstév.

Jaky je vliv antihypertenznich léki
na variabilitu krevniho tlaku

Je dllezité zamyslet se nad tim, zda existuje rozdil mezi éky,
resp. lékovymi skupinami, v ovlivnéni variability TK a zda timto pro-
stfednictvim mdze byt prokazatelny dopad i na prognézu léc¢enych
jedincd. Doposud jedinou Iékovou studif, kde sniZzenf variability
bylo primarnim cilem, byla francouzskad randomizovand dvojité
slepa studie X-Cellent (6), v jejimz ramci bylo randomizovéno 577
nemocnych s nekomplikovanou hypertenzi, a to na placebo, kande-
sartan, indapamid nebo amlodipin. Jedinci méli provedeno AMTK
na zacatku a po 12 tydnech lé¢by. Jak ukazuje obrazek 4, nejlépe si
ved| amlodipin, ktery vyznamné snizil smérodatnou odchylku oproti
placebu jak v denni, tak v no¢ni periodé, zatimco indapamid ji snizil
jen v dennim obdobi; SD pfi lé¢bé kandesartanem na konci studie
se nelisila od SD pfi placebu.

Obr. 3. Kontrola krevniho tlaku béhem klinickych navstév: studie VALUE. Progndza podle procenta ndvstév s dosazenym cilovym krevnim tlakem. Podle (5)
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Obr. 4. Ucinek lécby na snizeni variability krevniho tlaku: studie X-Cellent. Pokles STK oproti placebu byl cca o 10 mm Hg ve vsech skupindch s aktivni
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Obr. 5. Variabilita TK pfi sovndni klinickych ndvstév: studie ASCOT BPLA. Decily systolického TK a smérodatné odchylky v zdvislosti na lécbé. Podle (8)
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Obr. 6. Viiv systolického TK méfeného béhem klinickych ndvstév a jeho
variability ve studii ASCOT: 21leté sledovdni. Podle (9)
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Zasadni poznatky pfinesla studie ASCOT, kam bylo zafazeno bez-
mala 20000 jedincl s hypertenzi a nejméné tfemi dalSimi KV rizikovymi
faktory; byli randomizovéni na prvotni lé¢bu amlodipinem (s moznym
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zidem). Dvojité slepa faze studie trvala v praméru 5,5 roku; jedinci
randomizovani na amlodipin méli lepsi vysledky v nékolika cflovych
parametrech (7). Nasledna analyza ukdzala, Ze skupiny se zdsadné
lisily v ovlivnénf variability TK méfeného pfi klinickych navstévéch (8):
obrazek 5 ukazuje, Ze zatimco rozloZeni primérného systolického TK
se prilis nelisilo mezi obéma skupinami (levy graf), byl zjistén zasadni
rozdil v ovlivnéni variability systolického TK (pravy graf): vysoké modré
sloupce v nizsich decilech smérodatné odchylky a opacny trend Cer-
venych sloupcl ukazuji, ze amlodipin oproti atenololu vyrazné sniil
variabilitu TK.

V roce 2024 byla publikovédna nova analyza studie ASCOT, ktera
ukazuje spole¢ny vliv primérného systolického TK, méfeného béhem
klinickych navstév, a jeho variability na 21lety vyskyt KV pfihod a KV in-
tervenci (9). Na obrazku 6 je zfetelné, Ze oba parametry urcuji progndzu
synergicky a ze stale pUsobi, a to i pfes dlouhou dobu, kterd uplynula
od skonceni dvojité slepé faze studie; poté byli probandi jiz 1é¢eni
volné bez vazby na probéhlou studii podle uvazeni osetfujiciho Iékare.
Nejlepsi prognézu méli jedinci, ktefi méli jak primérny systolicky TK
méfeny béhem navstév ve dvojité slepé fazi studie, tak jeho smérodat-
nou odchylku v 1. tercilu rozlozZenti, tj. systolicky TK < 132 mm Hg a SD
< 9,3 mm Hg; naproti tomu pokud oba parametry byly ve tfetim tercily,

0br. 7. Ucinek antihypertenziv na variabilitu systolického TK: metaanalyza randomizovanych studif. Podle (10)

Pacienti Studie Zména CV (95% Cl) P

Lékova skupina oproti viem ostatnim skupindm

CCB 106 697 94 R 2 -15,50% (-17,60—-13,40) < 0,0001
CCBND 2753 39 ——— -10,59% (-18,52--2,65) 0,0074
DD 81772 69 —@— -10,32% (-14,06—-6,58) < 0,0001
ARB 39447 47 @ 10,28% (7,73-12,83) < 0,0001
ACEI 76 064 125 & 11,52% (8,99-14,04) <0,0001
BB 39392 78 - 7,69% (4,23-11,15) <0,0001

CV —variacni koeficient; CCB - blokdtory kalciovych kandld; CCBND — nondihydropyridinové blokdtory kalciovych kandld; DD - diuretika; ARB — blokdtory receptord pro

angiotenzin Il: ACEl - ACE inhibitory; BB — betablokdtory
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tj. STK> 141 mm Hg a SD > 13 mm Hg, pak progndéza byla nejhorsi. Stoji
za zminku, Ze rozdil v primérném systolickém TK mezi vyse uvedenymi
skupinami se mdze jevit jako nepfilis velky.

Vztah konkrétnf |écby hypertenze k variabilité TK byl zkouman jiz
dfive. R. 2010 byla publikovdna metaanalyza 293 farmakologickych
studif s pouzitim antihypertenziv; tyto studie zahrnuly celkem pfes
150000 jedincl (10). Obr. 7 ukazuje srovnani varia¢niho koeficientu (CV)
systolického TK v ordinaci, méfeného na konci a na za¢atku zahrnutych
studif. Je zde patrné, Zze CV je nejvice snizen dihydropyridiny (0 15,5 %),
z nichZ nejcastéji byl pouzit amlodipin; dalsimi Iéky, které snizovaly CV,
jsou nondihydropyridinové kalciové blokatory (o 10,6 %) a thiazidova
a thiaziddm podobna diuretika (0 10,3 %). Ostatni léky variabilitu spise

zvysSuji.

Zavéry

Mame velké mnozstvi dat ukazujicich, Ze variabilita TK md vztah
k progndze nemocnych, a to at uz ji méfime pomoci AMTK, doméciho
méfen( nebo srovnanim TK pfi klinickych navstévéch; proto bychom
méli méfenti variability vénovat vice pozornosti v klinické praxi. Analyzy
rozséhlych dat ukazaly, Ze variabilita TK je farmakologickou lé¢bou ovliv-

novana rozdilné: nejvice ji snizuji dihydropyiridiny a dlouhodobé pdsobici
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diuretika. Je pravdépodobné, Ze vliv na variabilitu TK souvisf s eliminacnim
polocasem jednotlivych 1ékd, tedy farmakokinetickym parametrem; ten
je velmi dlouhy pravé napf. u amlodipinu nebo chlortalidonu. Na druhou
stranu i jiné Iéky mohou pfiznivé ovlivnit variabilitu TK, protoze nejdd-
lezit&jsi je farmakodynamicky Ucinek, ktery nemusi byt pfimo umeérny
farmakokinetice, tj. jde o to, jak dlouho pfislusny €k zplsobuje snizeni TK.

Nepochybné spravnym trendem v 1é¢bé hypertenze je kombinacni
lé¢ba; v jejim rdmci samozifejmé mizeme kombinovat Iéky, které sice
variabilitu TK nesnizujf, ale majf jiné prospésné ucinky. Dfive zminéna
studie ASCOT ukazala, Ze kombinace amlodipinu s perindoprilem
podavana vysokorizikovym hypertonikdm vedla oproti nejstarsi po-
davané kombinaci betablokatoru s thiazidem k vyznamnému snizenf
cévnich mozkovych pifhod, KV pfthod a KV procedur, incidence diabetu
a dokonce celkové mortality (5). Jind velkd studie, PROGRESS, ukazala,
ze kombinace perindoprilu a diuretika indapamidu vyznamné snizila
pravdépodobnost recidivy cévni mozkové pfihody (11).

Z uvedeného vyplyvé, ze v kombinacni 1é¢beé je prospésné kromé
lékd snizujicich variabilitu TK pouzivat blokatory renin-angiotenzino-
vého systému, a to pfedevsim ACE inhibitory, které maji nejvice dat
o snizeni rizika rozvoje organovych komplikaci hypertenze, jmenovité
hypertrofie levé srde¢ni komory a vysoké tepenné tuhosti.
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