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Systolicky tlak nad 185 mm Hg je kontraindikaci pro trom-
bolytickou 1éc¢bu altepldzou u pacientt s akutni ischemic-
kou cévni mozkovou pithodou (CMP). Neni vsak jisté,
jaky by mél byt cilovy krevni tlak u téchto pacientll. Cilem
studie bylo porovnat intenzivni snizeni krevniho tlaku
v porovndni s tlakem sniZovanym podle doporuceni.
ENCHANTED (ClinicalTrials.gov, ¢islo NCT01422616)
byla mezindrodni a multicentrickd studie (110 center,
15 zemi), vétsina pacientl byla viak zafazena v Ciné
a témer 75 % pacientti melo asijsky ptvod. Studie byla
oteviend, ¢dste¢né faktoridlni (¢4st pacientl byla ran-
domizovédna k poddvdni nizké nebo standardni ddvky
altepldzy, tj. 0,6 mg/kg vs. 0,9 mg/kg) a zaslepené byly
vysledky. Do studie byli zarazeni pacienti starsi 18 let,
ktet{ méli akutni ischemickou CMP a spliovali indikace
k terapii altepldzou. Jejich systolicky krevni tlak musel
byt pti vstupu do studie vyssi nez 150 mm Hg. V rozmez{
Sesti hodin od zac¢édtku pithody byli pacienti randomizo-
vani v poméru 1: 1 k intenzivnimu snizovani tlaku (cilo-
vy systolicky tlak 130-140 mm Hg béhem jedné hodiny)
nebo k doporu¢enému snizovani tlaku (<180 mm Hg
po 72 hodinadch od podéani trombolyzy). Primdrnim vy-
slednym ukazatelem byl funk¢ni status po 9o dnech
od prihody méfeny podle modifikované Rankinovy skdly
(mRS) (tab. 1). Kli¢ovym bezpecnostnim vyslednym uka-
zatelem bylo jakékoliv intrakranidlni krvdceni. Vysledky
byly hodnoceny zaslepené analyzou intention-to-treat.
Pacienti méli pramérné medidn skére NIHSS (National
Institute of Health Stroke Scale) 8 s maximem 14,' pfi-

¢emz u pacienta s tézkym postizenim nebo v kématu je
skére az 42, Slo tedy o pacienty s nepiili$ tézkym vstup-
nim ndlezem. (Pouceni o NIHSS pfesahuje rozsah tohoto
¢lanku a lze je najit napt. na strdnkdch Cerebrovaskuldr-
nf sekce Ceské neurologické spole¢nosti CSL JEP http://
www.cmp.cz/jnp/cz/zdroje_a_odkazy/skala_nihss.html).

Pacienti byli zarazovani v dobé od 3. 3. 2012
do 30. 4. 2018. Celkem bylo zatazeno 2 196 pacientd,

8.1 Modifikovana Rankinova skala*
(stupen 6 jako umrti pfidan az pozdgji)

Stupen Postizeni

0  Zadné symptomy

1 Z4dné podstatné postizeni. MiZze provadét viechny
obvuyklé aktivity pres pfitomnost priznaku.

Lehké postizeni. Je schopen se o sebe postarat bez
2 dopomodi, ale nem(ze provadét veskeré predchozi
¢innosti.

Stfedni postizeni. Potfebuje néjakou pomoc, ale schopen

3 chlize bez asistence.
Stfedni az tézké postizeni. Neschopen uspokojovat
4 A . -
fyzicke potfeby a neschopen chiize bez asistence.
5 Tézkeé postizeni. Vyzaduje neustalou osetfovatelskou
péci, upoutan na lGzko, inkontinentni.
6 Umrti
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1081 do skupiny s intenzivni 1é¢bou a 1115 do sku-
piny lé¢ené podle doporucenych postupt. Alteplaza
byla skute¢né poddna 2 174 pacientim a 1466 z nich
(67,4 %) byla aplikovdna standardni ddvka o,9 ml/kg.
Primérny systolicky tlak ve skupiné s intenzivni 1é¢-
bou dosahoval 144,3 mm Hg (smérodatnd odchylka [SD]
10,2) a ve skupiné lé¢ené podle doporucenych postupt
149,8 mm Hg (SD 12,0) (p < 0,0001). Rozdil tlaki se
s pozdé¢jsim zatazovanim do studie snizoval. Funkéni
postizeni (distribuce mRS) po 9o dnech se mezi vétve-
mi neliilo (neadjustovany pomeér Sanci [OR] 1,01; 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,87-1,17; p = 0,8702). Mén¢
pacienttl ve skupiné s intenzivni 1écbou (14,8 %) nez
ve skupiné lécené podle doporucenych postupt (18,7 %)
meélo jakékoliv intrakranidlni krvaceni (OR 0,75; 95% CI
0,60-0,94; p = 0,0137). Pocet vSech zdvaznych nezadou-
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SniZovdni krevniho tlaku u pacientii s akutni cévni mozkovou
prthodou je stdle polem plnym nejistoty. I prisnd americkd
doporucent pro lécbu hypertenze oznacuji u ischemickych
cévnich mozkovych prihod 1écbu tlaku o hodnoté niZsi ne
220/110 mm Hg v prvnich dnech po prihodé za netcinnou
a2 Skodlivou. Hlavnim ditvodem je obava z ischemie okolnich
mozkovych partii, které nepodlehly nekrdze, ale jejichZ krevni
xdsobent je vyznamné sniZené. I u mozkového krvdcent, kde
bychom intuitivné prepoklddali priznivy viiv niZstho tlaku,
je pak za Skodlivé oznaceno snizovdni tlaku pod 140 mm Hg
systoly. U pacientii lécenych altepldzou je vSak nutno sniZit tlak
na hodnotu nizsi nez 185/110 mm Hg pred poddnim a pak jej
udrzovat pod hranict 180/10§ mm Hg minimdiné 24 hodin.
I tak poddnt trombolyzy ohroZuje pacienty ndslednym krvdce-
nim do ischemické oblasti, coZ mitZe mit za ndsledek zhorseni
neurologického postizeni nebo umrti.

Studie ENCHANTED sledovala pacienty s cévni mozkovou
prihodou, kter? byli randomizovdni k poddvdni bud’ nizké,
nebo standardni ddvky altepldzy. Primdrnim cilovym uka-
zatelem bylo prokdzat non-inferioritu niZst ddvky altepldzy,
pokud jde o timrti nebo disabilitu (Rankinova Skdla 2-6)
2a 90 dnii po prihodé. Non-inferioritu se nepodatilo prokd-
zat, protoze primdrni cilovy ukazatel byl u pacientii lécenych
nizkou ddvkou 1,09krdt castéjsi a 95% interval spolehlivosti
se pohyboval v rozmezi 0,95-1,25, coZ sice znamend, Ze rozdil
nebyl statisticky vyznamny, ale horni hranice non-inferiority
vych krvdcent (1 % vs. 2,1 %, p = 0,01) a umrti do jednoho
tydne 0,5 9% vs. 1,5 %, p = 0,01). Z nefrologického hlediska je
zajimavd post hoc analyza, kterd prokdzala vyznamné vys-
$1 mortalitu u pacientii s odhadovanou glomeruldrni filtract
(eGFR) < 30 ml/min/1,73 m* podle vzorce CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration): adjustované ri-
ziko bylo 2,07, 95% CI 0,89-4,82, p pro trend = 0,04). Je ale

cich ptihod se mezi vétvemi nelisil (19,4 % vs. 22,0 %;
OR 0,86; 95% 0,70-1,05; p = 0,1412). Mortalita k 9o. dni
se také statisticky neliSila, ale ve skupiné s intenzivni
léc¢bou ¢inila 9,5 % proti 7,9 % u skupiny lé¢ené po-
dle doporuc¢enych postuptt (OR 1,18; 95% CI 0,86-1,64;
P = 0,3077).

Nebyla prokdzana zadnd interakce mezi intenziv-
nim snizenim tlaku a ddvkou altepldzy (nizkou nebo
standardnf).

Autoti uzaviraji vysledky s tim, Ze snizovani tlaku u pa-
cientd s ischemickou CMP lécenych altepldzou je sice
bezpecné a snizuje pocet ndslednych intrakranidlnich
krvaceni, ale nezlepSuje prognézu pacienti hodnocenou
90 dnti od ischemické ptihody. Nadéle Ize tedy doporudit
snizovani tlaku podle dosavadnich doporucenych postupt,
dokud nebudou k dispozici jiné vysledky.

pravda, Ze z 3 220 hodnocenych pacientii bylo v této kategorii
Jen 103 nemocnych.> Celkem prekvapivé pritomnost diabetu
a predchozi CMP nemély na prognézu viiv3 TSt rendini in-
suficience je tedy i v tomto pripadé negativnim prognostickym
faktorem, a to vyznamnéjsim, nez je diabetes.

Analyza vlivu intenzivniho snizeni krevniho tlaku oproti do-
porucovanému snizent krevniho tlaku je dalsim prinosem této
velké studie. BohuZel jako mnoho jinak dobe napldnovanych
randomizovanych studif neméla takovy prinos, jaky jeji uspo-
rdddnt slibovalo. Zdkladni potiZi byl maly rozdil systolického
krevniho tlaku mezi studovanymi vétvemi — misto pldnovanych
15 mm Hg to bylo jen kolem 5 mm Hg a s postupem studie se
jesté snizoval. PrestoZe jde o rozdil statisticky vyznamny, kli-
nicky je pravdépodobné vyznamny jen hranicné. Primér tlaku
intenzivné lécené skupiny dosahoval témeér 144,09 mm Hg, co
znamend, Ze velky pocet pacientii nemél tlak v rozmezi cilovych
hodnot, a pripadny priznivy (nebo nepriznivy) ucinek se tak
u nich nemohl projevit.

Na zdkladé statisticky odiivodnéného vysledku je sniZovdni
systolického tlaku na hodnoty niZsi nef 140 mm Hg u pacientii
s ischemickou CMP lécenych trombolyzou nep¥inosné a ne-
mént jejich prognézu. Na druhé strané je ovSem patrné, Ze
pacienty pravdépodobné ani neposkodi, alesporn v primeéru.
Riziko neZddoucich cinkit prictenych intenzivnimu sniZo-
vdni tlaku bylo jen 2 %. DileZitym vysledkem intenzivniho
sniZovdni tlaku bylo niZsi mnoZstvi ndslednych krvdceni
po trombolyze altepldzou, vietné masivnich a fatdinich, které
se bohuZel nepromitlo do celkové prognézy. Ponékud varovny
Je ovSem tidaj o vice timrtich do 9o dnii, prestoZe statisticky
nebyl vyznamny.

ODbtigné interpretovatelny je také fakt, Ze pacienti ve skupiné
lécené podle doporucenych postupi, kteri pro dosaZeni hod-
noty tlaku niZi neZ 180 mm Hg potiebovali medikamentdzni
1écbu, méli o hodné horsi progndézu nez pacienti bez terapie.
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Ptritom pacienti ve skupiné s intenzivni lécbou horsi prognézu
nemeéli. Jak sami autori cldnku uvddéji, miZe to byt zpiisobeno
tim, Z2e tito pacienti méli vyznamnéjst pocdtecni hypertenzi,
kterd mohla byt odrazem vétstho poskozeni mozku. Spatnym
prognostickym faktorem by tak byla spise tato hypertenze ne
Jeji lécha.

Ne zcela idedlni je i sloZeni pacientii ve studii, protoZe té-
meér t1i Ctvrtiny byly asijského puvodu, a nent tedy iplné jisté,

zda na ostatni populace Ize vysledky vztahovat také, i kdyz se
statisticky nelisily.

Intenzivni snizovdnt tlaku u pacientit po CMP éCenych
altepldzou tedy nent prinosné, a dosud uzndvand doporucent
tak budou pouZivdna i naddle. Pokud je ale u konkrétniho
pacienta jiny divod k razantnimu sniZovdni tlaku, nemusi-
me se ho pravdépodobné obdvat, prestoZe veskerd dosavadni
doporucent ho oznacuji za skodlivé.
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