Klinicky vyznam
frvale zvyseného
krvného tlaku - vyznamné
kardiovaskularne riziko.
Hypertenzia a srdce

A. Dukdat

Suhrn

Ndsledky chronicky zvySeného krvného tlaku na srdce sa hypertrofia svaloviny srdca, jej neskorsia dilatdcia a chronické mestnavé zlyhanie srdca. Hypertenzia je teda vjznamnym faktorom
vo vyvoji korondrnej choroby srdca. Hypertrofia favej komory srdca je jednoznaéne spojend s horSou prognézou tychto pacienfov a predsfavuje celkom nezdvisly prognosticky rizikovy fak-
tor pre kardiovaskuldme zdvazné prihody, kardiovaskuldrnu mortalitu i celkovd mortalitu na vSetky priciny. Antihypertenzivnou liegbou je potrebné dosiahnut nielen GéinnG kontrolu krvného
tlaku, ale aj orgdnovd ochranu. Prognéza pacientov, u ktorych pri lieCbe doslo ku regresii hypertrofie lavej komory srdca, je vyznamne lepSia, nez u tych, kde lieéba nedokézala dosiahnuf
tifo regresiu. Stupen jej regresie, ktory dosiahnu jednotlivé skupiny antihypertenziv nie je priamo imemny ich antihypertenzivnemu G¢inku. Za najefektivnejie sa ukdzali byt IGtky zasahu-
jdce do systému rennin-angiotenzin-aldosteron, kforé st navySe schopné oddialif novd manifestdciu diabetu mellitu.
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Summary:

Results of the chronic elevated blood pressure are the left ventricular hypertrophy, its later dilatation and chronic left ventricular congestive failure. Thus hypertension represents the impor-
tant factor in the development of coronoary heart failure. Left ventricular hypertrophy is significantly related fo the worse prognosis of these patients and represents quite independent prog-
nostic risk factor for severe cardiovascular events, cardiovascular mortality and also all-cause mortality. With antihypertensive therapy it is necessary to reach not only the effective blood
pressure control, but also an organ protection. Prognosis of the patients, where left ventricular regression was obtained was significantly better, than of those without thre regression. The
level of regression with the groups of anfihyperfensives is nof linked with their antihypertensive properties. To the most effective drugs are those influencing the renin-angiotensin-aldosterone

system, also capable to slower the new onset of diabetes mellitus.
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1. HYPERTENZIA JE ZAVAZNYM
KARDIOVASKULARNYM RIZIKOVYM
FAKTOROM

UZ ddvnejsie (r. 1959) bolo zndme zo zdra-
votnych poistovacich Statistik, Ze o¢akdvana
priemerna dizka Zivota sa progresivne
zniZuje s tym, ako narastd hodnota krvného
tlaku. Tieto pozorovania sa neskor potvrdili
aj vo velkych stididch (napr. v zndmej
Framinghamskej Stidii). Toto skrdtenie
ocakdvaného dozitia je pri zvySovani systo-

lického a diastolického krvného tlaku jasne
zapric¢inené urychlenim artério a arteriolo-
sklerotickych procesov a ndsledkom nimi
podmienenych poskodeni orgdnov. Pritom-
nost tychto aj inych kardiovaskuldarnych
rizikovych faktorov zvysSuje pravdepodob-
nost poskodenia kardiovaskularneho systé-
mu a v€asného dmrtia. Za dnes uZ ne-
spochybnitelné kardiovaskularne rizikové
faktory u pacientov s vysokym krvnym
tlakom povazujeme:

e rodinni anamnézu pred¢asného kardio-
vaskuldrneho ochorenia

* vek

* muzské pohlavie

* fajCenie

* dyslipoproteinémiu

* diabetes mellitus

¢ mikroalbumintriu

* hypertrofiu lavej komory srdca

* predchadzajiicu kardiovaskularnu prihodu

* znamky zdpalu (hCRP)
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HYPERTENZIA A SRDCE

Za menej jasné rizikové faktory

u pacientov s vysokym krvnym tlakom

mdZeme povazovaf este:

e nizku fyzickd aktivitu

* obezitu

e hypertriglyceridémiu a nizku hladinu
HDL-cholesterolu

* vy$8iu hodnotu fibrinogénu a homocys-
teinu v plazme

* prekonanie infekcie (napr. chlamydiovej
infekcie)

2. DRUHOTNE POSKODENIA, KTORE
VYPLYVAJU ZO ZVYSENEHO KRVNEHO
TLAKU

Poskodenia, ktoré su nasledkom nelie-
¢eného chronicky zvySeného krvného
tlaku, poukazujui na potrebu vcasnej diag-
nostiky hypertenzie. Manifestacie tohto
poskodenia vyplyvaju predovSetkym zo
strany arteridlneho cievneho systému,
zv1ast na orgdnoch, ako st srdce, oblicky,
mozog a ofi. Kym akitne poSkodenie
orgdnov sa povicSine manifestuje ako
hypertenznd kriza (hypertenznd encefalo-
patia) a moze sa prejavif napriklad aj ako
akitne zlyhanie lavej komory srdca, alebo
hemoragickou nghlou mozgovo—cievnou
prihodou, klinické prejavy chronického
poskodenia orgdnov progreduji pomalsSie.

U pacientov s hypertenziou sa artério-
sklerotické zmeny lokalizované v malych
a velkych artéridch vyskytuji vcassie
a vyvijaju sa rychlejSie, neZ u normo-
tonikov. A plati to aj pre typické orga-
nové manifesticie pre artériosklerézu
a arteriolosklerézu. Uz v roku 1975
vyplynulo zo sledovani vo Framinghame,
Ze pacienti s hypertenziou maji sedemna-
sobne vyssi vyskyt mozgovocievnej pri-
hody, $tvornasobne vyssi vyskyt srdcového
zlyhania, trojndsobne vyssi vyskyt ische-
mickej choroby srdca a dvojndsobne vyssi
vyskyt ischemickej choroby dolnych
koncatin v porovnani s normotonikmi.
Arteriolosklerotické zmeny na oblickach
st takmer konStantnym sekénym ndlezom
u kazdého pacienta s hypertenziou. Hoci
hypertenziu nemozno povazovat za jediny
rizikovy faktor vzniku artériosklerdzy, jeho
dloha v akcelerdcii horeopisanych pro-
cesov je jednoznacnd.

Uz vcasné experimentdlne prace pouka-
zali na vyznam endotelu vo véasnom vyvo-
ji artérioskler6zy. Z nich potom vznikla
hypotéza ,,odpovede na poSkodenie®, ktord
rozvadzala mechanické, metabolické, toxic-
ké alebo termdlne poskodenie funkcie

buniek endotelu na zaciatku celého proce-
su zdkladného ochorenia. Dysfunkcia
endotelu mdZe iniciovaf alebo urychlovat
cely proces aterosklerdzy. Tito dysfunkciu
je mozné suhrnne opisat ako stratu schop-
nosti predist procesu aterogenézy. Endote-
lové bunky vtedy zjavne stracaju (za istych
okolnosti) schopnost tvorif vazodilatacné
latky (napr. NO) a viest k potrebnej schop-
nosti vazodilaticie hladkej svaloviny ciev.
V patofyzioldgii tohto procesu idd ruka
v ruke aj s poruchami lipoproteinového
metabolizmu.

Expresia adhezivnych molekil v endo-
tele, uvolnenie chemotaktickych faktorov
a cytokinov, ako aj pritomnost imunokom-
petentnych buniek v arteridlnej cievnej
stene su zdkladnymi faktormi zdpalovej
hypotézy artérioskler6zy. Zjavne je spuista-
jucim faktorom hyperlipidémia (ako
extrémny metabolicky stimul pre endotel),
ktord vedie k nadmernej produkcii
volnych kyslikovych radikdlov. VoIné kys-
likové radikaly vedd potom k uvolneniu
leukocytarnych adhezivnych molekul
a naslednej akumulécii populdcie monocy-
tov/makrofagov. Tvorba voInych kysliko-
vych radikdlov mdze tieZ byt zodpovedna
za stratu endotelom mediovanej vazodila-
tacie, ktord je typicka pri artérioskleroticky
zmenenej vaskulatire.

Vysoky krvny tlak samotny vedie
k tvorbe volnych kyslikovych radikdlov
a tym zvySuje vplyv hyperlipidémie na
cievnu stenu. Preto spolupritomnost hyper-
tenzie a hyperlipidémie vedie k zvysenej
zapalovej reakcii v arteridlnej cievnej stene
a urychluje proces artériosklerézy u dané-
ho pacienta s kombindciami rizikovych
faktorov.

3. POSKODENIE CIELOVYCH
ORGANOV. POSTIHNUTIE SRDCA
Nasledky chronicky zvySeného krvného
tlaku na srdce sd hypertrofia svaloviny
srdca, dilatdcia srdca a kongestivne srdcové
zlyhanie. Hypertenzia je teda vyznamnym
kofaktorom vo vyvoji korondrnej choroby
srdca.

Hypertenznd choroba srdca sa vyvija
skuto¢ne u kazdého nelieCeného pacienta
s vysokym krvnym tlakom. Kazdy druhy
pacient md potom kardidlne symptémy.
Inicidlna fiza v rozvoji tohto postihnutia
srdca je koncentricka hypertrofia myokardu
so zhrubnutim myokardidlnych vldkien
a narastanim spojivového tkaniva v intersti-
ciu. Pri hypertrofii steny i septa s normal-

nym alebo zniZenym objemom Tavej
komory (zvySeny pomer hmota/objem)
nie si v tomto Stadiu eSte zndmky poru-
Senej kontraktility. Globdlna funkcia lavej
komory je normdlna alebo dokonca eSte
zvySend. Pretoze sa vSak predlzuje draha
difizie pre kyslik v hypertrofickom
myokarde, klesd doddvka kyslika pre jed-
notlivé svalové vldkna. Tym narasta dispro-
porcia medzi doddvkou a poziadavkami
hypertrofovanych buniek. Mikronekrézy,
nahrada spojivovym tkanivom (remodela-
cia), zvysujd poziadavky na dodavku kysli-
ka s vyvojom excentrickej hypertrofie,
objemu lavej komory na konci diastoly
a napokon napitia steny v systole. Dilatacia
spolu so zniZzenim pomeru hmota/objem
vedie k poklesu funkcie lavej komory
a zniZuje sa aj poddajnost myokardu.
Simultdnne s tymito zmenami prebieha uz
spomenuty proces progresie artériosklerd-
zy v korondrnych artéridch a toto zasa zvy-
Suje srdcové zlyhanie. Akitne nebezpecen-
stvo pre srdce v hypertenznych krizach je
v abnormdlnom zvySeni dozafaZenia
(afterloadu). Toto vedie k nahlemu vzo-
stupu intrakardidlneho i extrakardidlneho
zataZenia. Kompenza¢né schopnosti dilato-
vaného srdca st ovela menSie neZ nedilato-
vaného. Koncentricky hypertrofované srdce
ma nizSie bazdlne napidtie steny a vySsi
pomer hmota/objem. PribliZzne u 14 % pa-
cientov s hypertenziou sa vyskytuje asy-
metrickd hypertrofia.

Hypertrofia Tavej komory je jednoznac-
ne spojend s horSou prognézou tychto
pacientov. Vo Framinghamskej $tudii bol
trojndsobne vyssi vyskyt koronarnej choro-
by srdca a viac neZ pifndsobne vysSie
riziko ndhlej mozgovocievnej prihody, ak
boli pritomné zndmky hypertrofie lavej
komory na EKG. Echokardiografia mala
dokonca vyssiu prediktivnu hodnotu nez
systolicky krvny tlak.

Za posledné Stddium ochorenia srdca pri
hypertenzii je moZzné povazovat hyperten-
zné zlyhanie srdca. St vSak aj iné pri¢iny
kardidlnej morbidity u pacientov s hyper-
tenziou. Riziko ndhlej srdcovej smrti pre
poruchy rytmu srdca je vysSie dvoj- az troj-
ndsobne a nezdvisi od spolupritomnej
korondrnej choroby srdca. Pritomnost
hypertrofie Tavej komory srdca zvySuje
riziko vzniku arytmif{ Stvor- azZ desafndsob-
ne. Primdrnou pric¢inou je asi fibréza
a jazvy, avSak presné priiny nie su eSte
celkom jasné.
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Dok4zanad korondrna choroba srdca vo
forme stabilnej anginy pectoris s pozitivi-
tou zafazového testu je Castym ndlezom
u pacientov s hypertenziou a normalnymi
koronarnymi artériami pri koronarografii.
Predpoklada pritomnost zmien v mikro-
cirkuldcii. Velmi Casto je tieZ pritomna
tichd ischémia myokardu, ktord moze
dokézaf 24-hodinové monitorovanie EKG
podla Holtera. Mo6Ze odrdzaf rovnaké
zmeny, ktoré vedd k zvySeniu odporu
v periférnych artéridch pri hypertenzii
a zniZeniu rezervy korondrneho prietoku.
U tychto pacientov sa dokdzalo zhorSenie
relaxdcie zdvislej od endotelu. Je mozné, Ze
sa na tom podielaju aj Strukturdlne faktory,
ako zniZenie hustoty kapildr a remodel4cia
rezistentného cievneho systému.

Ako uz sme spomenuli, hypertrofiu
lavej komory charakterizuje jednak
zmnozenie extracelularnej matrix (fibréza),
jednak zvidcSenie kardimyocytu (prava
hypertrofia). Znamend to manifesticiu
predklinickej alebo az klinicky rozvinutej
korondrnej choroby srdca. Hypertrofia
Tavej komory je velmi ¢astou komplikdciou
hypertenzie (je pritomnd u kazdého
druhého pacienta s hypertenziou). Pri pri-
tomnych komorbiditdch (napr. diabetes
mellitus) vSak vyskyt stipa aZ na 80 %.
Dnes je dokdzané, Ze predstavuje celkom
nezdvisly rizikovy faktor pre kardio-
vaskuldrne zdvazné prihody, ale aj pre kar-

diovaskuldrnu mortalitu i celkovid mortali-
tu na vSetky priciny.

Index hmoty Tavej komory sa dokonca
ukazal byf este vyznamnejsi prognosticky
nepriaznivy ukazovatel morbidity a mor-
tality nez samotnd hodnota krvného tlaku.
Je nezavisly od zndmych rizikovych
Cinitelov, ako su napr. krvny tlak, diabetes
mellitus, hypercholesterolémia a fajcenie.

4. REGRESIA HYPERTROFIE LAVEJ
KOMORY SRDCA

Neustéle sa diskutuje o dcinnosti réznych
skupin antihypertenzivnej liecby s ohlfadom
na dosiahnutie regresie hypertrofie lavej
komory srdca. Progndéza pacientov,
u ktorych doSlo ku regresii hypertrofie
Tavej komory, bola lepSia neZ u tych, kde
liecba nedokdzala dosiahnuf tito regresiu.
Stupeni regresie hypertrofie lavej komory,
ktory dosiahnu jednotlivé skupiny antihy-
pertenziv, nie je priamotumerny ich antihy-
pertenzivnemu uc¢inku.

Z. poslednych randomizovanych kon-
trolovanych Stidif v rdmci mediciny doka-
zov boli publikované Stidie PRESERVE,
LIVE a REGAAL (s mensimi poctami sle-
dovanych pacientov) a vyznamna Stidia
LIFE (s 9193 pacientmi s pritomnou hyper-
trofiou Tavej komory srdca). Blokatory
AT-I receptora pre angiotenzin II (losartan)
si ucinnejSie v navodeni regresie hyper-
trofie Tavej komory srdca neZ betablokator
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(atenolol) pri rovnakom zniZeni krvného
tlaku oboma druhmi antihypertenziv.
Priaznivd reverznid remodelacia (losar-
tanom) sa mdze podielaf aj na zniZenom
vyskyte arytmiif, menovite fibrilacie pred-
sieni, i vyskyte ndhlej srdcovej smrti
celkove.

Okrem toho lieky so zdsahom do systé-
mu renin-angiotenzin-aldosterdén s schop-
né oddialif novd manifesticiu diabetu
mellitu, ¢o je stdle nedocenenou hodnotou
pri antihypertenzivnej liecbe.

ZAVER

Klinicky vyznam arteridlnej hypertenzie je
odvodeny od vys$Sej morbidity a mortality
pri tomto zdkladnom ochoreni.

Zdrojom tejto vysSej morbidity a morta-
lity je hypertenzia ako jeden z patogene-
tickych faktorov v rozvoji artériosklerézy
a ndasledne predCasne sa vyskytujice
poskodenie cielovych orgdnov, kde postih-
nutie srdca hrd jednu z podstatnych dloh.
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