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Souhrn

Podavame prehled nézorl na cilovy krevni tlak v evropskych a americkych doporucenich za poslednich 25 let.
Subanalyza studie INVEST, vysledky studie ACCORD ¢i ABCD vsak ukazuiji, Ze tésna kontrola krevniho tlaku
neni nutna a Ze vhodny krevni tlak pro diabetiky je 130139 mmHg s nutnosti kontroly i diastolického krevniho
tlaku, ktery by nemél klesnout pod 70 mmHg. Farmakologicka Ié¢ba vysokého normalniho tlaku tedy nema
opodstatnént, to ale neméni doporuceni, ze kazdy diabetik by mél uzivat ACE inhibitory v prevenci komplikaci.
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Abstract

Blood pressure monitoring in diabetic paients with ischemic heart disease. We provide an overview
of opinions regarding the target blood pressure values in European and American guidelines over the last
25 years. However, subanalysis of the INVEST study and the results of the ACCORD and ABCD studies sug-
gest that tight monitoring of blood pressure is not required and that a suitable blood pressure for diabetic pa-
tients ranges from 130 to 139 mmHg with the need to monitor diastolic blood pressure that should not fall
below 70 mmHg. Consequently, pharmacological treatment of high normal pressure is not substantiated, al-
though this does not affect the recommendation that each diabetic should take ACE inhibitors to prevent

complications.
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Uvod

Optimalni kontrola hypertenze u nemocnych
s diabetes mellitus a/nebo ischemickou cho-
robou srdecni je opakovanym tématem mnoha
diskuzi, ¢lankd, sympozii na odbornych setka-
nich kardiolog(, diabetologd, internistd ¢i prak-
tickych lékard.

V roce 1977 prvni zprava tzv. Joint Nati-
onal Committee on Prevention, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure (JNC I)
oznacila krevni tlak = 150 mmHg jako hyper-
tenzi, pfi tlaku 90-104 mmHg se ma zvazovat
|é¢ba a pritlaku <90 mmHg ma pacient normo-
tenzi. V roce 1984 ta sama zprava zvana JNC
Il déli hypertenzi na mirnou, stfedni a tézkou
a predevsim poprvé informuje, Ze diabetici nej-
spis tvofi specidlni populaci, ne kterou je treba
se zaméfit. V roce 1993 vydava Joint Nati-
onal Committee jiz patou zpravu (JNC V) a v ni
upozorfiuje, ze krevni tlak diabetikl by mél byt
snizen pod 130/85 mmHg. Toto doporuceni
je zaloZeno pfedevsim na podskupiné 1 501 di-
abetikl ve studii Hypertension Optimal Treat-

ment (HOT), v niz byly ve vétvi se snahou snizit
krevni tlak pod 80 mmHg kardiovaskularni pfi-
hody nemocnych (n = 601) v mensi mife nez
u nemocnych s méné tésnou kontrolou krev-
niho tlaku nad 80 mmHg.

Data z anglické studie United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS) ukézala,
ze u pacientl s hypertenzi a diabetes mellitus
mé tésna kontrola krevniho tlaku mensi vyskyt
mikro- i makrovaskularnich komplikaci. V roce
2002 Americka diabetologicka asociace
(ADA) doporucuije, ze cilovy tlak pro diabetiky
ma byt méné nez 130/80 mmHg, a to potvr-
zuje i ve svych doporucenich v roce 2010.

Epidemiologicka data ukazuji vze-
stup kardiovaskularni mortality jiz od tlaku
110/80 mmHg, proto ADA navrhuje, aby ne-
existoval prah pro krevni tlak u diabetik(, a do-
porucuje snizovani krevniho tlaku i pfi hodno-
tach normotenze, tedy pod 140/90 mmHg.
V roce 2003 Joint National Committee publi-
kuje jiz sedmou zpravu (JNC VII), ve které do-
porucuje krevni tlak u diabetikd snizovat pod

130/80 mmHg a toto pfejima i vétsina narod-
nich spolecnosti. Americké kardiologicka spo-
le¢nost v roce 2007 pfejima toto doporuceni
od ADA a rozsifuje je i na pacienty s ische-
mickou chorobou srdecni, tedy na pacienty
po infarktu myokardu, se stabilni i nestabilni
anginou pectoris. Neni zminéno, zda je dopo-
ru¢ena hodnota vhodné i pro nemocné se sr-
dec¢nim selhanim ischemické etiologie, ale ex-
plicitné vylouceni tito nemocni nejsou.

Studie Verdechiy CARDIO-SIS publikovana
v Lancetu v roce 2009 potvrzuje, Ze t€sna kon-
trola krevniho tlaku pod 130 mmHg je spojena
s mendim vyskytem hypertrofie levé komory
a mensim vyskytem kardiovaskularnich kompli-
kaci. Naopak jiné prace toto nepotvrzuiji a rozviji
se diskuze o J kfivce — tedy zda existuje dolnf
hranice krevniho tlaku pro systolu i pro diastolu
a zda je tato hranice stejna pro pacienty bez do-
provodnych onemocnéni, pro pacienty s dia-
betes mellitus a pro pacienty s ischemickou
chorobou srde¢ni.

ESH/ESC doporuceni z roku 2007 konsta-
tuji, ze diabetes mellitus 2. typu je asi 20krat
Castéjsi nez diabetes mellitus 1.typu a Ze preva-
lence hypertenze u diabetes mellitus 2. typu je
70-80 % [1]. Dale konstatuji, Ze koexistence
hypertenze a diabetes zvy3uje riziko kardiovas-
kularnich i renalnich komplikaci a Ze velmi cit-
livym markerem prvnich znamek postizeni je
mikroalbuminurie. Nezpochybnitelné taktéz
je, ze snizovani krevniho tlaku u hypertonik{-
-diabetikl vedlo ke snizeni kardiovaskularnich
komplikaci prakticky ve vSech studiich, které
zahrnuly vSechny tfidy antihypertenziv, tedy di-
uretika, betablokétory, Ca blokatory, ACE inhi-
bitory i sartany, a tedy Ze podstatny je pokles
krevniho tlaku per se. Z nékterych metaanalyz
pak vyplynulo, Ze diabetici profituji z Ié¢by hy-
pertenze dokonce vice neZ nediabetici. Z do-
poruceni poté vyznélo, Ze zacit s |é¢bou se ma
jiz u vysokého normalniho tlaku, pficemz cilovy
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tlak je mensinez 130/80 mmHg a lékem volby
by mély byt ACE inhibitory (ACE-).
Doporuceni pro vysoky normalni tlak znéji:
farmakologicka antihypertenzni Ié¢ba ma byt
zvazena u nemocnych s vysokym normalnim
tlakem pfi pfitomnosti mikroalbuminurie.

V8echna antihypertenziva by méla byt zvazo-

vana s védomim, Ze betablokatory a diuretika

nejsou léky prvni volby, protoZze zhorsuji inzuli-
novou rezistenci.
Doporuceni pro lécbu hypertenze u diabe-

tikd jsou shrnuta v tab. 1.

Nase narodnidoporuceni publikovanavlednu

2008 pak ve shodé s evropskymi pisi [2,3]:

o Nefarmakologicka opatfeni jsou vhodna ze-
jména u diabetes mellitus 2. typu, zvlasté sni-
Zeni hmotnosti a snizeni pfijmu Na. Cilové
hodnoty TK jsou < 130/80 mmHg. Antihy-
pertenzni lé¢ba vhodnd u hypertenze i vyso-
kého normalniho TK.

o Blokada systému RAS (ACE-I nebo AT 1-blo-
katory) je preferovana. Casto je nutna kom-
binacni terapie. Mikroalbuminurie je indi-
kaci pro terapii (blokétory RAS) bez ohledu
na hodnoty TK. U diabetikl s ohledem na
vysoké KV riziko provadime komplexni inter-
vencivsech RF véetné podavani stating.

V roce 2009 vydava stejny kolektiv autorCi
guidelines ESC/ESH i tzv. ,Pfehodnoceni
evropskych doporuceni®, kde se uvéadi [4,5]:

Zahéjeni farmakologické Ié¢by je doporu-
¢eno v pripadé stfedné tézké a té€zké hy-
pertenze. Pro prvni stupef hypertenze
(140-159/90-99 mmHg) v pfipadé, Ze ne-
farmakologicka intervence je netspésna.

Nedostatecné je také opravnéni pro doporu-
¢eni farmakologické 1écby vysokého normal-
niho krevniho tlaku 130-139/85-89 mmHg
u diabetikl. | zde panuje vSeobecna shoda
o prospésnosti, evidence based medicine
(EBM) v3ak chybi a neexistuje velka mortalitni
studie v této indikaci.

Omylem vzniklo i doporucgeni pro farmakolo-
gickou lé¢bu vysokého normalniho krevniho
tlaku u pacientl po cévni mozkové pfihodé.
Toto bylo zalozeno na subanalyze studie
PROGRESS. V této studii ale byla hyper-
tenze definovéna jako systolicky krevni tlak
vice nez 160 mmHg. Pro farmakologickou
lé¢bu pfi TK 130-139/85-89 mmHg u ne-
mocnych po cévni mozkové piihodé tedy
nemame EBM a neni ani doporuéena na za-
kladé vseobecné shody.

o PrestoZe existuje pét velkych klinickych
studii, které sledovaly prospésnost lé¢by vy-

sokého normalniho tlaku u nemocnych s is-
chemickou chorobou srdeéni, je doporuéeni
v této indikaci nejasné. Dlvodem je prede-
vSim to, ze antihypertenziva zde byla poda-
vana z jiného ddvodu nez pokles krevniho
tlaku (napf. ACE-I u normotenznich ische-
mikt — HOPE, EUROPA, PEACE).

Lécebnycil:systolicky krevnitlak < 140 mmHg

a diastolicky krevni tlak < 90 mmHg plati pro
celou populaci bez ohledu na vek. Pfi po-
hledu na klinické studie je viak zfejmé, Ze
neexistuje jedina velka klinicka studie, ktera
by sledovala prospésnost Iécby snizenim TK
pod 140 mmHg u starSich osob. Doporu-
eni pro 1écbu je zde tedy zaloZeno na vSeo-
becném souhlasu o prospésnosti, ne vsak na
evidence based medicine (EBM).

Velké dokoncené klinické studie (HOT,
VALUE, INVEST, ON TARGET) ukazuji pro-
spéch z lécby, pokud je dosazeno krevniho
tlaku < 140/90 mmHg. Ve studii HOT byl
nejmensi vyskyt kardiovaskularnich pfihod

pfi tlaku 138/82 mmHg. Dikazy pro snizo-
vani krevniho tlaku pod 130 mmHg vSak ne-
pfinesla zadna studie, naznacen byl trend pro
CMP ve studii ON TARGET.

Obdobné doporuceni pro snizovani krev-
niho tlaku pod 130/80 mmHg u diabetikd
a/nebo ischemikd neni podlozeno velkymi

klinickymi studiemi a je pouze spekulativni.

Existence J kfivky nebyla nikdy potvrzena.
Presto je jasné, ze musi existovat spodni hra-
nice krevniho tlaku, pod kterou by dalsi sni-
Zeni jiz bylo nebezpecéné. Epidemiologické
studie ukazuji vzestup kardiovaskularnich
prihod od tlaku 110/70 mmHg, intervencni
studie ukazuji, ze vhodny cilovy tlak se zda
byt 120-140/70-80 mmHg.

Klinické studie mohou trvat jen limitovany

pocet let (z ddvodl ekonomickych, medicin-
skych i socialnich), proto pouziti dat z klinic-
kych studii do dlouhodobé prognézy nemoc-
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ného zlstane vzdy spekulativni a ma mnohé
limitace.

o U nemocnych s diabetes mellitus infor-
mace o vhodnosti snizovani krevniho tlaku
<130/80 mmHg a o vhodnosti zahajeni far-
makologické lé¢by u vysokého norméalniho
tlaku zGstavaji spekulativni a nebyly potvr-
zeny zadnou velkou klinickou studii. Studie
ADVANCE prokézala snizeni kardiovasku-
larnich komplikaci pfi pouziti kombinace
ACE-l + indapamid, studie ACCOMPLISH
pak u 11 000 hypertoniki ukazala vétsi acin-
nost kombinace ACE-l + Ca blokétor nez
ACE-l + diuretikum. Zahajeni IéCby je mozné
kterymkoliv antihypertenzivem, pfi uziti dvoj-
kombinace by mél byt vzdy pritomen blokator
systému renin-angiotenzin-aldosteron.

Na podzim 2009 na kongrese AHA v Atlanté
jsou pak prezentovany a nasledné v roce 2010
publikovany vysledky subanalyzy The INter-
national VErapamil SR-Trandolapril STudy
(INVEST) [B]. Autofi vychazeli z predpokladu,
Ze u diabetik{, u nichz se snizil systolicky krevni
tlak pod 130 mmHg, bude vétsi snizeni kardio-
vaskularnich pfihod nez u nemocnych s krevnim
tlakem 130-139 mmHg. Celkem bylo takto
analyzovano 6 400 (28 %) nemocnych, u kte-
rych byla diagnéza diabetes mellitus stanovena
na zacétku studie. Vysledky shrnuje tab. 2.

Pokles krevniho tlaku nebyl ovlivnén faktem,
zda byl nemocny ve vétvi s atenololem ¢i ve-
rapamilem, ve skupiné s TKs < 130 mmHg
byl pokles o 22,6 mmHg, ve skupiné
s TKs 130-139 mmHg byl pokles 17,8 mmHg
a ve skupiné s TKs = 140 mmHg byl pokles
12,9 mmHg.

Subanalyza studie INVEST tedy nepo-
tvrdila, ze by tésna kontrola krevniho tlaku
byla spojena s lepsi prognézou nemocnych,
a pokles pod 140/90 mmHg se zda byt zcela
dostatecny.

Tab. 1. Doporu¢eni ESC/ESH pro l1éébu hypertenze diabetiki 2007.

1. Intenzivni nefarmakologicka lé¢ba ma byt podpofena, véetné redukce hmotnosti.

2. Cilem je doséhnout tlaku < 130/80 mmHg, farmakologicka |é¢ba ma byt zahéjena i pfi vyso-

kém normalnim krevnim tlaku.

3. VSechna zékladni antihypertenziva jsou vhodna, kombinacnf Iécba bude €asto nutna.

4. Cilem Ié¢by je i ochrana ledvin, zde maji pfidatny ucinek blokétory systému renin-angiotenzin.

5. Lék ze skupiny blokatorll systému renin-angiotenzin by mél byt preferovan v monoterapii

a nemél by chybét v zadné kombinaci.

6. Mikroalbuminurie je jasnym divodem pro farmakologickou [é&bu i u vysokého normalniho tlaku.

7. Lécebna strategie ma zahrnovat ovlivnéni viech rizikovych faktorl, véetné podavani statind.

8. Vzhledem k €astéjsi posturalni hypotenzi krevni tlak by mél byt méfen i ve stoje.
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Tab. 2. Vysledky studie INVEST u diabetiku. Primarni cil: celkova mortalita, nefatalni infarkt myokardu (IM),

nefatalni cévni mozkova prihoda (CMP).

TKs < 130 mmHg TKs 130-139 mmHg TKs 2 140 mmHg B
n=2255 n=1970 n=2175
primarni cil n (%) 286 (12,7 %) 149 (12,6 %) 431 (19,8 %) < 0,001
celkova mortalita n (%) 248 (11,0 %) 201 (10,2 %) 334 (15,4 %) <0,001
nefatalni IM n (%) 29 (1,3 %) 26 (1,3 %) 67 (3,1 %) 0,008
nefatalni CMP n (%) 22 (1,0 %) 26 (1,3 %) 52 (2,4 %) 0,001
IMn (%) 108 (4,8 %) 100 (5,1 %) 185 (8,6 %) < 0,001
CMP n (%) 34 (1,56 %) 33 (1,7 %) 70 (3,2 %) < 0,001

Podobné vysledky pfinasi i studie ACCORD
(The Action to Control CardiOvascular Risk in
Diabetes), ktera sledovala 4 733 nemocnych
[7]. Tésna kontrola TKs pod 120 mmHg bude
Ucinnéjsinez TKs 120-139 mmHg. Rozdil v sys-
tolickém krevnim tlaku byl znaény. U tésné kont-
roly byl primérny TKs 119 mmHg a u bézné kon-
troly 133,56 mmHg. Ani tento rozdil 14,5 mmHg
v8ak neved| ke snizeni celkové ani kardiovasku-
larni mortality. Snizen byl pouze vyskyt fatalnich
i nefatélnich cévnich mozkovych pfihod.

Na zaveér vzpomenme i deset let starou
studii ABCD (Appropriate Blood pressure
Controlin Diabetes), kde v tésné kontrole bylo
dosazeno krevniho tlaku 132/78 mmHg,
v méné tésné 138/86 mmHg a autofi opét
nepozorovali zadny rozdil v ovlivnéni mortality,
infarktu myokardu, cévni mozkové prihody, sr-
dec¢niho selhani, ale ani retinopatie, nefropatie
i neuropatie [8].

Zaveér

Zda se, Ze tésna kontrola krevniho tlaku
u diabetikl nema opodstatnéni a doporu-
&enykrevnitlak by mohl byt 130-139 mmHg

systoly. To ale nic neméni na faktu, ze
vSichni diabetici by méli dostavat ACE inhi-
bitory, pokud je toleruji, ne z pohledu kont-
roly krevniho tlaku, ale z pohledu prevence
diabetickych komplikaci.

Prace byla podporena VWZ MSMT 0021 622
402.
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