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Cilové hodnoty léchy hypertenze. Budou platit
i u starSich hypertoniku, diabetiku a u pacientu s ICHS?
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Souhrn: Vyskyt izolované systolické hypertenze stoupa s vékem od 50 let. Systolicky tlak vykazuje vétsi prognosticky vyznam nezli diastolicky tlak
u osob starsich 50 let. Lécba izolované systolické hypertenze vyrazné snizuje cévni mozkové p¥ihody, koronarni pt¥ihody i celkovou mortalitu.
Studie, které to prokdzaly, byly provedeny vesmés na pocatku 90. let minulého stoleti. V3echny tyto studie mély vychozi systolicky tlak 160 mm Hg
a vyssi. Bylo to zplisobeno tim, Ze v té dobé byla izolovana systolicka hypertenze definovéna systolickym tlakem 160 mm Hg a vy38im a diasto-
lickd hypertenze tlakem 95 mm Hg a vy38im. Dosud neexistuje studie, kterad by prokazala, Ze snizeni systolického tlaku u starsich osob v rozmezi
140-159 mm Hg ptiznivé ovliviiuje morbiditu a mortalitu s cilem dosaZeni hodnot systolického tlaku pod 140 mm Hg. Doporucenf cilovych hod-
not pod 140 mmHg i u star3ich osob se opiraji pfedeviim o observaéni studie. Dal3i nevyfeSeny problém pFedstavuje mozna existence | k¥ivky
diastolického tlaku u pacient’ s ischemickou chorobou srde¢ni. Rovnéz v tomto ohledu chybi randomizované studie porovndvajici snizeni dias-
tolického tlaku pod 80, pod 70 mm Hg a pod 60 mm Hg. Doporuceni Evropské spole¢nosti pro hypertenzi a Evropské kardiologické spole¢nosti
uvadéji za cilové hodnoty Iécby izolované systolické hypertenze hodnoty < 140/90 mmHg a u diabetikl, pacientl s kardiovaskuldrnimi nebo
rendlnim onemocnénim (stav po infarktu myokardu, stav po cévni mozkové piihodé a rendlni dysfunkce), ddle u pacientt s metabolickym syn-
dromem a u pacientd, jejichz celkové kardiovaskularnf riziko podle SCORE ¢ini 2 5%, systolicky tlak niz3f nez 130 mm Hg. Neexistuji data o tom,
Ze snizeni krevniho tlaku na tyto cilové hodnoty je opodstatnéno. Pravidlo ,,&m nizsi TK, tim [épe“ plati pouze pro cévni mozkové p¥ihody.
Data velké studie ONTARGET ukazuji, Ze u starsich hypertonikd s vysokym kardiovaskularnim rizikem nep#inasi snizenfi systolického tlaku pod
130 mm Hg uzitek s vyjimkou cévnich mozkovych p¥ihod. Pro kardiovaskularni mortalitu, infarkty myokardu a patrné i diabetiky existuje patrné
J k¥ivka s bodem obratu kol 130 mmHg. Dalsi snizovani krevniho tlaku zvy3uje kardiovaskularni mortalitu i infarkty myokardu. Domnivame
se, Ze v soucasné situaci rozpornych dat o J kfivce vztahu diastolického tlaku a koronarnich p¥ihod je vhodna u stardich pacientd s izolovanou
systolickou hypertenzi a ICHS opatrnost, pokud diastolicky tlak pfi 1é¢bé klesa pod 70mm Hg. V takové situaci nebudeme trvat na dosazenf
cilové hodnoty systolického tlaku. Domnivdme se, Ze by se to mélo tykat zejména starsich pacientd s ischemickou chorobou srdeéni. Souhrnem
Ize Fici, Ze cilové hodnoty krevniho tlaku p¥i lécbé hypertenze pod 140/90 mm Hg maji své opodstatnéni. Cilové hodnoty pod 130/80 mm Hg
u diabetikd, dale u pacientt s kardiovaskuldrnim onemocnénim a u dal3ich skupin pacientli (metabolicky syndrom, celkové kardiovaskularni
riziko 5% a vy33i) jsou viak zpochybriovany analyzou fady velkych studif a naléhavé potiebuji ovéteni prospektivnimi studiemi.

Kli¢ova slova: cilové hodnoty TK - J k¥ivka systolického a diastolického tlaku

Target values in hypertension treatment. Will they apply in older patients with hypertension, diabetics and in patients with IHD?

Summary: The incidence of isolated systolic hypertension increases with age since 50 years. Systolic pressure appears to have higher pro-
gnostic importance than diastolic pressure in patients older than 50 years. Treatment of isolated systolic hypertension importantly decreases
cerebrovascular events, coronary events as well as overall mortality. Studies providing the relevant evidence have mostly been conducted at the
beginning of 1990s. The baseline systolic pressure in all these studies was 160 mmHg and higher. This is because the isolated systolic hyper-
tension then was defined as systolic pressure of 160 mmHg or higher and diastolic hypertension as pressure of 95 mmHg or higher. No study
confirming that systolic pressure lowering to the range of 140-159 mmHg in older patients would positively affect morbidity and mortality,
with a further aim to achieve systolic pressure levels of less than 140 mmHg, have been conducted so far. The recommendation to aim, even
in older patients, for the target values of less than140 mmHg is based mainly on observational studies. Possible existence of the diastolic pres-
sure J-curve in patients with ischemic heart disease represents another unresolved issue. There is a lack of randomised studies on this subject
comparing reduction of the diastolic pressure to below 80, below 70 mmHg and below 60 mmHg. The joint guidelines of the European Society
of Hypertension and European Society of Cardiology recommend the target value of <140/90 mmHg for the treatment of isolated systolic
hypertension, and systolic pressure of less than 130 mmHg in patients with diabetes, cardiovascular or renal diseases (following myocardial
infarction, cerebrovascular event or renal dysfunction), in patients with metabolic syndrome and in patients with the overall cardiovascular
SCORE-based risk of 2 5%. There are no data available confirming that lowering blood pressure to these target values is justified. The ‘lower the
blood pressure is better’ rule applies to cerebrovascular events only. The data from the large ONTARGET study show that lowering of the systo-
lic blood pressure to less than130 mmHg does not bring any benefit to hypertonics with high cardiovascular risk, except from cerebrovascular
events. The J-curve exists for cardiovascular mortality, myocardial infarction and probably also for diabetics, with the turning point at about
130 mmHg. Further reduction of blood pressure increases cardiovascular mortality and myocardial infarctions. We believe that, in the cur-
rent atmosphere of contradictory data on the diastolic pressure and coronary events relationship J-curve, caution is needed in older patients
with isolated systolic hypertension and IHD in cases when the on-treatment diastolic pressure falls below 70 mmHg. In such a situation we
would not insist on reaching the systolic pressure target value. We believe that this should apply to older patients with ischemic heart disease
in particular. In summary, it is possible to conclude that hypertension treatment target blood pressure values of less than 140/90 mmHg are
justified. However, target values of less than 130/80 mmHg in diabetics, in patients with a cardiovascular disease and in other patient groups
(metabolic syndrome, overall cardiovascular risk of 5% or higher) are challenged by the results of a range of large studies, and verification in
prospective studies is of utmost importance.

Key words: BP target values - systolic and diastolic pressure J-curve
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Cilové hodnoty lécby hypertenze. Budou platit i u starSich hypertonikd, diabetiki a u pacientt s ICHS?

Systolicky tlak ma vyznamnéjsi
prognostickou hodnotu nezli
diastolicky tlak

Po vice nez 30 let se doporucent k [é¢bé
hypertenze opirala o diastolicky tlak.
V 90. letech 20. stoleti se v8ak ukézalo,
Ze systolicky tlak je u starSich osob lep-
$im prediktorem kardiovaskuldrnich
komplikaci (ICHS, srdeéni selhani,
cévni mozkové ptihody) i terminal-
niho ledvinného selhdni, jakoZ i celkové
mortality nezli diastolicky tlak [1]. Sy-
stolicky tlak se projevil také jako nej-
lepsi jednotlivy prediktor koronarnich
i cerebrovaskularnich pfihod ve studii
Cardiovascular Health Study zahrnu-
jici 5 888 osob ve véku 65 let a star-
Sich [2].

Systolicky tlak stoupd s vékem, na-
proti tomu diastolicky stoupd s vékem
jen do 50 let a poté klesd, tedy v dobé,
kdy za¢ind kardiovaskularni riziko
stoupat. Proto prevalence izolované sy-
stolické hypertenze stoupa ve véku nad
50 let. Dasledkem toho je skuteénost,
Ze prevalence systolické hypertenze
stoupd ve vékové skupiné nad 50 let. Je-
likoz vice nez 75% hypertonik je star-
gich 50 let, je hlavn( zatéZ ve vékové sku-
piné nad 50 let a zejména nad 60 let
tvofena prevdzné systolickou hyper-
tenzi [3]. PouZivan( diastolického tlaku
pro diagnostiku a stratifikaci rizika
starnouci populace se stalo nelogic-
kym [3]. Williams et al [3] nazvali svou
préci vystizné ,,Systolic pressure is all
that matters [3]. Toto je jisté vystizné
a pravdivé tvrzeni, problémem v3ak z{-
stdva, Ze nase znalosti o optimalni hod-
noté systolického tlaku u starsich osob
jsou vice nez omezené a neopiraji se
o poznatky mediciny opfené o dikazy
(,evidence based“ medicinu). Poca-
tecni systolicky krevni tlak nebyl totiz
v zadné ze studii 1é¢by hypertenze star-
Sich osob vcetné 1écby izolované systo-
lické hypertenze nizsi nez 160 mm Hg.

Dosavadni Evropska guidelines o 1é¢bé
arteridlni hypertenze [4] doporucuji
zahdjenf antihypertenzn{ |é¢by, méné
rychle nebo rychleji u vech pacientd,
jejichz systolicky tlak je 140 mm Hg
nebo vy$3i a/nebo diastolicky tlak
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Tab. 1. Vyskyt recidiv cévnich mozkovych ptihod ve studii PROGRESS podle

anamnézy.

Aktivnilé¢ba - n
hypertonici 163
pacienti bez hypertenze 144

Placebo - n Relativni riziko
(95% Cl)
235 0,67 (0,55-0,81)
185 0,78 (0,63-0,97)

90 mm Hg nebo vy33i. Déle doporuduji
zahajeni farmakoterapie u pacientt
s diabetem nebo anamnézou cerebro-
vaskuldarniho onemocnéni nebo ICHS,
pokud se systolicky tlak pohybuje v roz-
mezi 130-139 mm Hg a/nebo diasto-
licky tlak 85-89 mm Hg. U téchto hod-
not krevniho tlaku se také doporucuje
zvazit farmakoterapii u pacient(i s me-
tabolickym syndromem a u pacient(,
jejichz celkové kardiovaskuldrnf riziko
podle SCORE je 5% nebo vyssi.

Za cile 1é¢by hypertenze povazuji sou-
¢asnd Evropska guidelines sniZenf krev-
niho tlaku nejméné pod 140/80 mmHg
a rovnéz doporuduji snazit se dosdhnout
snizenikrevniho tlaku pod 130/80 mm Hg
u diabetikd, pacientd s metabolickym
syndromem, dale u pacientd po pred-
chozi cévni mozkové ptihodé nebo
TIA, u pacientl po infarktu myokardu,
u pacientd s rendlnim onemocnénim
a u pacientt s celkovym kardiovaskular-
nim rizikem 5 % a vy$8im, i kdyz dosaZenf
tohoto cile mtzZe byt obtizné.

Vsechny studie lééby hypertenze
starSich osob véetné studii izolo-
vané systolické hypertenze starsich
osob mély totiz vychozi systolicky tlak
160 mm Hg a vyssi. Neexistuji bohuZel
studie lé¢by hypertenze starsich osob,
v nichz by vychozi systolicky tlak ¢inil
140 az 159 mmHg [ 5].

Data podporujici cillové hodnoty Ev-
ropskych smérnic 1é¢by hypertenze Ize
nalézt predevdim v observaéni rozsahlé
studii Prospective Studies Collabora-
tors [6] a v nékterych randomizova-
nych studiich [7-9].

Rozsdhla retrospektivni observaénf
analyza studie Prospective Studies Col-
laborators [6] se opird o data 61 pred-
chozich observaénich studii o krev-
nim tlaku a mortalité a obsahuje témé¥
jeden milion osob (pfesné 958 074)

ve véku 40-89 let a 120 000 dmrti.
Krevni tlak vykazoval velice vyznamnou
linedrni korelaci s rizikem kardiovasku-
larni mortality, rizikem ICHS i cévnich
mozkovych p¥ihod, dokonce i v tzv.
normdélnim rozmezi, az k hodnotdm
115 mm Hg systolického a 75 mm Hg
diastolického tlaku [6]. SniZenf systo-
lického krevniho tlaku o 10 mm Hg
nebo diastolického tlaku o 5mm Hg by
mélo dlouhodobé ve sttednim véku sni-
Zit riziko umrti na cévni mozkovou pii-
hodu 0 40 % a riziko amrti na korondrn{
pfihodu o 30% [6]. Vztah krevniho
tlaku k riziku je kontinudlni bez jakéko-
liv hranice a plati i pro 7. nebo 8. vé-
kovou dekddu. BohuZel se ale jedna
o retrospektivni observaéni studii, byt
provedenou na obrovském souboru
osob.

Z randomizovanych studif uvedu jen
nékteré.Vrandomizované, dvojitéslepé
studii PROGRESS (Perindopril Prote-
ction against Recurrent Stroke Study)
[7] vedla lé¢ba perindoprilem + inda-
pamidem ke sniZenf recidivy cévni moz-
kové ptthody o 28 %. Priimérny vychozf
krevni tlak souboru studie PROGRESS
¢inil 147/86 mm Hg. Do této kontro-
lované studie byli zahrnuti hyperto-
nici (46%) i normotonici (54 %). Pra-
mérny vychozi tlak souboru studie ¢inil
147/86 mm Hg. Systolicky krevni tlak
poklesl v aktivné lécené skupiné pra-
mérné o 9,0 mm Hg, diastolicky tlak
poklesl priimérné o 4,0 mm Hg. Aktivn{
[é¢ba ve studii PROGRESS vedla ke sta-
tisticky vyznamnému sniZenf vyskytu re-
cidiv cévnich mozkovych pfthod o 28%
(p < 0,0001) [7].

Vyskyt recidiv cévnich mozkovych
ptithod v nékterych podskupinach ne-
mocnych ukazuje tab. 1.

Z tab. 1 je vidét, Ze aktivni lé¢ba za-
brénila ve studii PROGRESS recidivdm
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jak u hypertonikd, tak u nemocnych
bez hypertenze. Sledovdnf( pacient(i po
predchozi cévni mozkové pFihodé ve
studii PROGRESS ukazalo, ze snizeni
TK na 132/79 mmHg bylo provazeno
vétsim snizenim kardiovaskuldrni mor-
tality a morbidity nezli snizen/ TK na
141/83 mmHg. SniZeni krevniho tlaku
ve studii PROGRESS vedlo téz ke sni-
Zenf relativniho rizika nefatdlniho in-
farktu myokardu o 38 %. Také vyskyt
srde¢niho selhani byl [é¢bou vyznamné
snizen 0 26 %.

Nicméné daldi analyza studie PRO-
GRESS [8] ukazuje mensi pokles rela-
tivniho rizika ve skupiné s vychozim tla-
kem 120-139 mm Hg oproti skupindm
s vychozim TK 140-159 mm Hg a tla-
kem 160 mm Hg a vy3s8im (-14 %, -31%
a-39% resp.).

Doporuceni cilovych hodnot se opi-
raji o daldi studie. Ve studiich é¢by
ICHS inhibitory ACE HOPE [9] a EU-
ROPA [10] neméla vétsina pacientl hy-
pertenzi. Ve studii EUROPA [10] mélo
hypertenzijen 27 % souboru. Vychozi TK
ve studii EUROPA ¢inil 137/82 mm Hg.
Prestoze vétSina pacientl neméla hy-
pertenzi, inhibitory ACE sniZily infarkty
myokardu o 20%. Rovnéz vyskyt viech
cévnich mozkovych pfihod byl ve stu-
dii HOPE sniZen o 32% (p < 0,0002).
Hlavnim pFekvapujicim nélezem
studie HOPE [11] byla skuteénost, Ze
pFiznivy ucinek byl pozorovan i u ne-
mocnych s normalnim vychozim TK.
Studie prokdazala vyznam sniZeni krev-
niho tlaku i u normotonikd v primarni
prevenci cévnich mozkovych piihod.

Existuje ) kiivka

pro systolicky tlak?

V poslednich letech platilo, ze ,¢im
nizsi, tim lepsi“. Tykalo se to prede-
v8im vztahu LDL-cholesterolu a koro-
narnich p¥ihod, nicméné tato teze se
rozditovala i do problematiky lé¢by
hypertenze.

Nicméné data posledni doby vyka-
zuji urcité pochybnosti nad tezi ,,¢im
nizsi krevni tlak, tim lepsi dtsledky“.
Zanchetti et al [ 5] proved|i rozbor pro-
spektivnich studii [é¢by hypertenze
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a uzaviraji na podkladé své analyzy, Ze
doporucéeni o snizeni krevniho tlaku
pod 140 mm Hgi u starsich osob a pod
130 mm Hg u diabetikii nebo pacientd
s kardiovaskuldrnimi ¢i ledvinnymi
nemocemi postrada presvéddivé du-
kazy z prospektivnich, randomizova-
nych studii. Z jejich analyzy vyplyva,
Ze u diabetikd je sniZeni kardiovasku-
larnich komplikaci vétsi pfi hodno-
tach systolického tlaku kol 140 mmHg
nezli pfi hodnotéch systolického tlaku
kol 130 mmHg [5].

Definitivni nebo alespori ¢asteény
pfiznivy Gcinek na kardiovaskularn{
komplikace byl u diabetikd prokazan
p¥i dosaZenf systolického tlaku pfilécbé
v rozmezi 130-139 mm Hg jen témito
studiemi: MicroHOPE [12], ABCD-HT
[13], PROGRESS [7] a ADVANCE [14].

25 588 pacientt tcastnicich se studie
ONTARGET umoznilo analyzu vztahu
systolického tlaku p¥i |é¢bé hypertenze
aprognézy [15]. Tato studie obsahovala
star${ pacienty (pramérny vék 66 let)
s vysokym kardiovaskularnim rizikem.
75% mélo ICHS, 49% prodélalo dFi-
véj3i infarkt myokardu, 21 % cévni moz-
kovou ptihodu. 69% mélo predchozi
hypertenzi a 37 % vysoce rizikovy diabe-
tes mellitus. Ve studii ONTARGET doslo
k 1 121 kardiovaskuldrnim umrtim,
1 139 infarktdm myokardu, 1 023 cév-
nim mozkovym pithoddm a 831 hospi-
talizacim pro srde¢nf selhdni. Primérny
vychozi systolicky tlak ve studii ONTAR-
GET byl mezi 120,4 a 163,7 mm Hg. Vy-
sledky studie ONTARGET rovnéz zpo-
chybnily nekritickou aplikaci ,,éim nizsi
tlak, tim [épe“. Pro cévni mozkové pii-
hody je teze o tom, Ze ,,¢im niZs je tlak,
tim lépe” spravna.

Takovy vztah ale neplati pro infarkty
myokardu, pro chronické srde¢ni se-
lhani a pro kardiovaskularni morta-
litu. Byla zjisténa J k¥ivka pro systo-
licky tlak a tyto komplikace s bodem
obratu kolem 130 mmHg. | k¥ivka
systolického tlaku pro kardiovas-
kuldrni mortalitu ma bod obratu
(nadir) 130 mm Hg, infarkty myokardu
126 mm Hg. SniZenf systolického tlaku
pod uvedené hodnoty je spojeno se
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stoupajici kardiovaskularni mortalitou
(a i celkovou mortalitou) dtsledkem
patrné snizené korondrni a renalnf per-
fuze v pfitomnosti skrytych arterialnich
stenéz [15].

Zjisténa ) ktivka vztahu mezi pf¥i
[é¢bé dosazenym systolickym tla-
kem a primdrnimi komplikacemi ne-
znadi kauzalni vztah ani nedovoluje
zavér, Ze neptimérené snizeni krev-
niho tlaku vede k nadmérné morbidité
a mortalité.

Zavérem analyza studie ONTARGET
[15] ukazuje, Ze p¥iznivé ovlivnéni pri-
mdrniho cile (kardiovaskuldrni morta-
lity, infarktl myokardu, cévnich mozko-
vych ptithod a hospitalizaci pro srde¢nf
selhani) studie ONTARGET pt¥i sni-
Zeni systolického tlaku pod 130 mm Hg
bylo zplisobeno hlavné snizenim cév-
nich mozkovych p¥thod, aviak vyskyt in-
farktd myokardu neklesal a kardiovas-
kuldrni mortalita se bud'neménila, nebo
dokoncesstoupala. Je naléhavé treba dal-
$ich studif u vysoce rizikovych pacientd,
které by se zabyvaly otazkou snizeni krev-
niho tlaku z vychozich hodnot 130 az
150mmHg [15].

Vice jasna ptinese studie SPRINT (Sy-
stolicBlood Pressure InterventionTrial),
kterd je randomizovanou multicent-
rickou studif, kterd porovnava intenzivn{
snizeni krevniho tlaku s cilovou hod-
notou systolického tlaku < 120 mmHg
se standardnfi |é¢bou hypertenze s ci-
lovou hodnotou systolického tlaku
< 140 mmHg. Do studie budou zara-
zeni pacienti star${ 55 let s nejméné
jednim dal$im kardiovaskularnim ri-
zikovym faktorem. Studie se soustfed(
na vysoce rizikové nemocné, jako jsou
pacienti s kardiovaskularnim onemoc-
nénim (kromé cévnich mozkovych pfi-
hod), pacienti se stadiem 3 ledvinného
onemocnéni a pacienti bez klinického
kardiovaskuldrniho onemocnéni, kte¥
majf jiné rizikové faktory, napt¥. nizky
HDL-cholesterol.

Dal3i jiz probthajici studif je studie
ACCORD [16]. Tato studie ma néko-
lik vétvi. Hypertenzni ¢ast této studie
zkoumd, zda je vyhodnéjsi u diabe-
tikd snizit systolicky krevni tlak pod
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120 mm Hg oproti snizeni jen pod
140 mm Hg.

Dosazeni cilovych hodnot systolic-
kého TK je obtiznéjsi nezli dosazeni ci-
lovych hodnot diastolického TK a vy-
Zaduje kombina¢nfi 1é¢bu. To je nejlépe
vidét z vysledkd randomizovanych pro-
spektivnich studif [é¢by systolicko-dia-
stolické hypertenze. Studie uvefejnéné
v poslednich 10 letech vychazely jiz ze
soucasné definice systolicko-diasto-
lické hypertenze 2 140/90 mm Hg. Za-
timco cilovych hodnot diastolického
tlaku < 90 mm Hg bylo dosazeno u asi
90% hypertonikd, cilové hodnoty sy-
stolického tlaku < 140 mm Hg bylo do-
sazeno mnohem méné &asto, vétsinou
kol 60%, maximalné ve studii VALUE
[17] nebo ACCOMPLISH [18] nad
70%.

Proto tvofi izolovana systolicka hy-
pertenze vétsinu pacientl s nekontro-
lovanou hypertenzi. Podle Franklina
et al [19] pFedstavuje izolovana systo-
lick4 hypertenze nej¢astéjsi typ nekon-
trolované hypertenze v USA (65 %).

Léc¢ba hypertenze p¥inasi uZitek i 80le-
tym a star$im pacientlim, jak prokazala
studie HYVET [20]. Ve studii HYVET
musel opét vychozi systolicky krevni tlak
(praimér 4 méreni ze 2 ndvstév) se po-
hyboval mezi 160 a 199 mm Hg. Pacienti
byli 1é¢eni retardovanym indapami-
dem =+ perindoprilem. Cilové hodnoty
TK ¢inily v této studii 150/90 mm Hg.
Do studie byli zafazeni pacienti se sy-
stolicko-diastolickou hypertenzi i s izo-
lovanou systolickou hypertenzi. Studie
HYVET [20] byla pred¢asné prerusena
z etickych ddvodd po medidnu 1,8 let
pro vyznamny rozdil v celkové morta-
lité a ve vyskytu fatdlnich cévnich moz-
kovych pfihod ve prospéch aktivné [é-
¢ené skupiny. Celkova mortalita byla
vyznamné snizena o 21% (p = 0,02), vy-
skyt fatalnich cévnich mozkovych pfi-
hod 0 39% (p = 0,045) a incidence sr-
de¢ntho selhdni o 64% (p < 0,001).
Studie HYVET prokazuje, Ze 1é¢ba hy-
pertenze pfindsi prospéch i u velmi sta-
rych pacient(, i kdyz je tteba pfipustit,
Ze pacienti v této studii byli na sviij vék
méné nemocni nezli bézna populace.
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Existuje J kirivka

také pro diastolicky tlak?

O ] ktivce pro diastolicky tlak exis-

tuji jiz starsi udaje. Jelikoz korondrnf

tepny jsou perfundovédny jen béhem
diastoly, pak by se vliv ] k¥ivky mél nej-
spiSe projevit ve vztahu diastolického
tlaku a koronarnich ptihod, a to pre-
deviim u pacienti s omezenou koro-
narni perfuzi, tj. u pacientl s ICHS.

Nizky diastolicky tlak v8ak muZe byt jen

markerem zvétsené tlakové amplitudy,

a tak indikdtorem snizené poddaj-

nosti aorty a velkych tepen a zndmkou

aterosklerdzy.

Metaanalyzou, kterd se zabyvala fe-
noménem J k¥ivky, byla studie Farnetta
et al [21]. Tito autofi provedli meta-
analyzu dosavadnich studii. Jejich
studie neukdzala vztah typu J k¥ivky pfi
[é¢bé hypertenze a cévnimi mozkovymi
ptthodami, ale prokdzala konzistentnf
vztah typu J kfivky mezi diastolickym
tlakem a vyskytem srdeénich kompli-
kaci [20].

Nélez zvySeni korondrni morbidity
a mortality p¥i nizkém diastolickém
krevnim tlaku by mohlo byt zptsobeno
trojim mechanizmem:

1. sou¢asnym chronickym onemocné-
nim (inverznf vztah)

2. nizky diastolicky tlak mdZze byt da-
sledkem zvétSenf tlakové amplitudy
zpusobené zhorSenim poddajnosti
velkych tepen - zndmkou pokro¢i-
l[ého cévniho onemocnéni - atero-
sklerézy aorty a velkych tepen

3. nadmérnou lé¢bou vedoucf ke zhor-
Seni koronarniho pritoku a ke
vzniku ischemie myokardu

Autoti nékterych studii se domnivali,
Ze vztah mezi diastolickym tlakem a ko-
rondrnimi dmrtimi typu J k¥ivky je zp(-
soben tim, Ze pacienti s nizkym diastolic-
kym tlakem jsou ve $patném zdravotnim
stavu nebo vykazujf $patnou funkci levé
komory a srde¢nf selhant.

Somes et al [22] analyzovali retro-
spektivné data studie SHEP. V jejich
analyze byl nizsi diastolicky tlak pro-
vazen zvySenym rizikem kardiovasku-
ldrnich chorob a ¢im niZsi byl dosa-

zeny diastolicky tlak, tim vétsi bylo
riziko kardiovaskularnich chorob. Re-
lativnf riziko se stalo vyznamnym p¥i
hodnotédch diastolického tlaku niz-
$ich nez 70mmHg a zvysilo se na
dvojndsobek pfi hodnotédch diastolic-
kého tlaku nizsich nez 55mmHg. Vy-
sledky této analyzy [22] ukazuji, Ze
star$i pacienti |é¢eni pro izolovanou
systolickou hypertenzi s diastolickym
tlakem pod 70 mmHg a zvlasté pod
60 mm Hg predstavuji vysoce rizikovou
skupinu, kterd si zaslouZi pe¢livé sledo-
vani a velmi agresivn{ |écbu jinych rizi-
kovych faktord.

V metaanalyze studifi izolované sy-
stolické hypertenze zjistili Staessen et
al [23], ze zatimco celkovd mortalita
vykazuje pozitivni korelaci s vychozim
systolickym tlakem, vztah k diastolic-
kému tlaku vykazuje negativni korelaci.
Tyto nalezy ukazuji dilezZitost tlakové
amplitudy jako rizikového faktoru.
P¥i jakékoliv trovni systolického tlaku
vykazuje nizsi diastolicky tlak vy3si
amrtnost.

Boutitie et al [24] proved|i meta-
analyzu individualnich dat longitu-
dindlnich studii hypertenze zahrnu-
jici 40 233 pacient(l (praimérné trvanf
sledovani 3,9 let). Pacienti v téchto
studiich byli 1é¢eni beta-blokdtory
nebo thiazidovymi diuretiky oproti pla-
cebu nebo oproti pacientim bez lé¢by.
Boutitie et al [24] uzavieli svou ana-
lyzu tim, Ze $patny celkovy zdravotni
stav vedouci k nizkému krevnimu tlaku
a zvysené riziko umrtf téchto osob vy-
svétluji pravdépodobné J kfivku.

Pfiznivé Gcinky snizeni krevniho tlaku
u nemocnych s ICHS s témé¥ normal-
nim krevnim tlakem doklada studie
CAMELOT (Comparison of Amlodi-
pine Versus Enalapril to Limit Occur-
rences of Thrombosis) [25], ktera po-
rovnala ucinek amlodipinu, enalaprilu
a placeba. Studie CAMELOT, mul-
ticentrickd, dvojité slepa studie za-
hrnujici na 1 991 pacientd s ICHS,
predstavuje prvou studii pouZiti anti-
hypertenzni 1é¢by u nemocnych s témér
normalnim TK. Prdmérny vychozf krevn(
tlak souboru 1 991 pacient(i ve véku
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32-82 let ¢inil 129/78 mmHg. Pri-
marnim cilem studie CAMELOT byla
doba do vzniku prvni kombinované
kardiovaskuldrni ptthody (MACE) za-
hrnujici: kardiovaskularni smrt, nefa-
télni infarkt myokardu, resuscitovanou
srde¢n( zastavu, potfebu korondrni re-
vaskularizaci, hospitalizace pro anginu
pectoris nebo pro srde¢n( selhdni, vykon
pro ischemickou chorobu tepen dolnich
konéetin, cévni mozkovou p¥hodu (fa-
taIni nebo nefatdIni) nebo TIA a nové
zjisténou ischemickou chorobu tepen
dolnich koncetin [25].

Vyznamny pokles primarniho kombi-
novaného cile (RR 0,69, p = 0,003) byl
zplsoben vyznamnym sniZenim revas-
kularizaci myokardu ve skupiné |éc¢ené
amlodipinem oproti placebu (RR 0,73,
p =0,03) avyznamnym snizenim hospi-
talizaci pro anginu pectoris (RR 0,58,
p = 0,002). Studie CAMELOT [25] ne-
nalezla znamky J k¥ivky, pfestoZe testo-
vala sniZeni krevniho tlaku u normo-
tonikd a vychozi diastolicky tlak ¢inil
pouze 78 mm Hg, takZe béhem |é¢by se
pohyboval pod 75 mm Hg.

Studie CAMELOT méla podstudii,
ktera metodou intravaskuldrniho ul-
trazvuku (IVUS) hodnotila progresi ko-
rondrni aterosklerézy béhem dvoule-
tého sledovdni [26]. Pacienty ve studii
CAMELOT rozdélila do 3 skupin podle
primérného krevniho tlaku v pribéhu
studie: pacienty s normdlnim TK (pra-
mér 114/71 mmHg), pacienty s pre-hy-
pertenzi (podle americké klasifikace
hypertenze - primér 128/76 mmHg)
a pacienty s lehce zvySenym TK (prd-
mér 147/80mm Hg) (tab. 2). Zatimco
pacienti s lehce zvySenym TK vykazo-
vali progresi koronarni aterosklerdzy,
pacienti s pre-hypertenzi nevykazovali
podstatnéjsi progresi a pacienti s nor-
malnim TKvykazovaliznamky regrese ko-
ronarni aterosklerézy (zmenseni volumu
ateromu o0 4,6 + 2,6 mm?). Zmény byly
statisticky vyznamné (p < 0,001 ana-
lyzou kovariance a p < 0,05 pro porov-
nani jednotlivych para).

Multivariaénf analyza ukazala za vy-
znamné prediktory progrese koro-
narni aterosklerdézy systolicky krevni
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CAMELQT sledovany lvusem [26].

Kategorie TK

2 140 nebo 2 90 mm Hg
120-139 nebo 80-89 mmHg
<120 a < 80mmHg

Tab. 2. Vztah krevniho tlaku a progrese koronarni aterosklerézy ve studii

Volum koronarniho ateromu

+12,0 £ 3,6 mm?
+0,9+1,8mm?

-4,6+2,6mm?

tlak (p = 0,006) a tlakovou amplitudu
(p = 0,02). Vztah mezi krevnim tlakem
a progresi koronarni aterosklerézy ne-
zévisel na typu lé¢by (amlodipin nebo
enalapril) [26].

Tyto vysledky studie CAMELOT
[25,26] naznaduji, ze u pacienttl s ICHS
je optimalnf krevn{ tlak podstatné nizsf
nez jen lehce pod 140/90 mm Hg. Tyto
nélezy jsou také ve shodé s ndlezy jiz
zminéné studie Prospective Studies
Collaborators z roku 2002 [6].

Studie CAMELOT tak p¥indsi origi-
nélni data svéd¢ici pro to, Ze snizeni TK
u pacientl s ICHS a normalnim krev-
nim tlakem mdzZe byt prospésné. Data
viak byla ziskdna na relativné mensim
souboru pacientd.

Chhatriwalla et al [27] provedli
v roce 2009 metaanalyzu studii, které
sledovaly progresi korondrni ateroskle-
rézy metodou intrakoronarniho ultra-
zvuku (IVUS). Tato metaanalyza obsa-
hovala data 7 studii (studie REVERSAL,
CAMELOT, ACTIVATE, ASTEROID, IL-
LUSTRATE, PERISCOPE a STRADI-
VARIUS). Metaanalyza zahrnovala
3 437 pacientd.

Nejmensi progresi korondrni ate-
rosklerézy pozorovali u velmi nizkého
LDL-cholesterolu (< 1,8 mmol/l) a sy-
stolického tlaku < 120 mm Hg. Vy-
sledky této metaanalyzy podporuji vy-
sledky studie CAMELOT.

Edi¢nf ¢lanek Tobise a Perlowskiho
z roku 2009 [28] pravem upozorfiuje
jednak na urcité metodické svizele pro-
méFovani volumu ateromu, ale hlavné
zdrazriuje chybéni porovnani vysledk
zpomaleni progrese koronarni atero-
skler6zy metodou IVUS a sniZeni ,tvr-
dych® end-pointd v téze studii. Autofi
tim maji na mysli snizenf infarktd myo-
kardu a snizenf koronarni i kardiovas-
kuldrni mortality.

Messerli et al v8ak analyzovali data
velké studie INVEST[29]. Studie INVEST
[30] totiz obsahovala 22 576 pacientd
s hypertenzi a ICHS. Porovnavala
lécbu verapamilem * trandolapri-
lem s |é¢bou atenololem + diuretikem.
Krevni tlak v této studii byl vyznamné
snizen a u 72% a 71%, resp. pacient(
v obou lé¢enych skupinach doslo k po-
klesu tlaku pod 140/90 mm Hg. Pri-
marnim cilem studie byla kombinace
amrti (z jakékoliv pFiciny) + nefatal-
nich infarktd myokardu + cévnich moz-
kowych ptithod. Sekundérni cile tvofily:
umrti z jakékoliv pFi¢iny, nefatdlni in-
farkt myokardu, nefatédlni cévni moz-
kové ptihody. Riziko primarniho cile
vykazovalo vztah mezi dosazenym sy-
stolickym tlakem, ale tento vztah se
oplostil, az vymizel v kategoriich systo-
lického TK 110-129 mm Hg.

Riziko primarniho cile v8ak vyka-
zovalo vztah typu | kfivky s diastolic-
kym tlakem. Vyrazné byl vyjadien vztah
typu J kfivky mezi diastolickym tla-
kem a rizikem fatdlniho a nefatalniho
infarktu myokardu. Pro riziko fatalni
a nefatdlni cévni mozkové ptihody byl
vztah typu J kfivky jen naznacen [29].

V porovnani s vyskytem infarktd
myokardu u pacient(l s diastolickym
krevnim tlakem mezi 70-90 mm Hg byl
vyskyt infarktd myokardu u pacientd
s diastolickym tlakem 60-70 mm Hg
(pFi lé¢bé) 2krat vétsi a u pacientd
s diastolickym tlakem < 60 mm Hg do-
konce 3krdt vétsi [29]. Zvysené riziko
pacientll s nizkym diastolickym tla-
kem nemohlo byt vyvolano jen zvy-
Senym systolickym tlakem, protoze
ten kles| béhem 1é¢by také, i kdyz ne
proporciondlné.

Messerli et al [29] uzaviraji: vy-
skyt primdrniho cile i sekundarnich
cilt studie INVEST zavisel na hodno-
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tach systolického i diastolického tlaku.
Vztah mél tvar J kfivky s bodem ob-
ratu (nadir) 119/84 mm Hg. Ani index
télesné hmotnosti, ani diagnéza ma-
lignity nejevila interakci s J k¥ivkou
diastolického tlaku. Rovnéz vyskyt pri-
marniho cile studie INVEST progre-
sivné nardstal s nizkym diastolickym
tlakem. Vztah diastolického tlaku typu
J k¥ivky byl také nalezen pro celkovou
mortalitu, a mnohem méné pro cévni
mozkové pt¥ihody. Messerli et al [29]
zdlrazriuji, Ze jejich nalezy vztahu dia-
stolického tlaku typu J k¥iky u pacientd
s ICHS lécenych pro hypertenzi nedo-
kazuji kauzalni vztah ani nedovolujf
zavér, ze nadmérny pokles diastolic-
kého tlaku zplsobeny antihypertenznf
[é¢bou zplsobuje nadmérnou morbi-
ditu a mortalitu.

Editofi ¢asopisu Annals of Internal
Medicine, ve kterém byla data Mes-
serliho et al uvefejnéna, upozoriujf
v redakéni pozndmce uvedené p¥imo
v ¢lanku, Ze Messerliho prace pred-
stavuje pouze sekunddrni analyzu
dat velké studie 2 lé¢ebnych rezimd
u pacientl s ischemickou chorobou
srde¢ni. Studie Messerliho et al podle
editori zkoumala vztah mezi Grovni
krevniho tlaku a vyskytem komplikaci.
Tato data v8ak neprokazala, Ze antihy-
pertenzni lé¢ba ,,pFilis“ snizujici diasto-
licky tlak vede k nezddoucim dcinkam.

Messerli et al analyzovali také data
studie VALUE [31]. Zjistili, Ze hodnoty
diastolického tlaku nizsi nez 70 mmHg
byly provazeny také zvysenou morta-
litou, v8ech infarktt myokardu a sr-
de¢niho selhani, nikoliv vsak cév-
nich mozkovych p¥ihod. Bod obratu
(nadir) ¢inil pro infarkty myokardu
76 mmHg a pro cévni mozkové pii-
hody 60 mmHg. J kiivka diastolického
tlaku byla vice vyjadiena u pacientd
s ICHS nezli u pacient(i bez ICHS. Na-
proti tomu nezjistili J k¥ivku diastolic-
kého tlaku pro cévni mozkové ptihody
bez ohledu na p¥itomnost nebo chy-
béni ICHS.

Bangalore et al [32] analyzovali vy-
sledky studie TNT (Treating to New Tar-
gets). V této studii [33] byli muzZi a Zeny
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ve vékové skupiné 35-75 let s ICHS
a LDL-cholesterolem (3,4 mmol/I ran-
domizovéni na skupinu [é¢enou ator-
vastatinem 10 mg a na skupinu inten-
zivné lé¢enou atorvastatinem 80 mg).
Zkoumali, zda existuje vztah typu
J ktivky mezi systolickym a diastolic-
kym tlakem a kardiovaskularnimi pfi-
hodami ve studii TNT.

V porovnénisreferenénim tlakem nad
130-140 mm Hg a diastolickym tlakem
nad 70-80 mm Hg vykazovali pacienti
se systolickym tlakem < 110 mm Hg
trojnasobné zvysené riziko kardiovas-
kuldrnich komplikaci. Pacienti s dias-
tolickym tlakem < 60 mm Hg vykazovali
riziko kardiovaskuldrnich komplikaci
zvySené 3 3krat.

Podle Messerliho, spoluautorastudie,
byl bod obratu (nadir) 140,6 mm Hg
pro systolicky tlak a 79,8 mmHg pro
diastolicky tlak. To jsou podstatné vy3si
hodnoty nezli bod obratu ve studii IN-
VEST, ktery ¢inil 112/72 mmHg. K¥ivka
pro systolicky tlak je pomérné ploch4,
naproti tomu sniZeni diastolického
tlaku pod 60 mmHg zvySovalo 4nd-
sobné primarn{ cil TNT studie.

Vysvétlenf neni jednoduché. Jak jsem
jiz uvedl, mGze nizky diastolicky tlak
vést ke snizenf koronarni perfuze a k is-
chemii myokardu. Nizky diastolicky
tlak vede také ke zvétseni tlakové am-
plitudy, coz zhorSuje endotelidlni dys-
funkci a postiZzen{ tepen. Nelze ale ani
vyloudit, Ze pacienti s nizkym diastolic-
kym tlakem jsou vice nemocni pacienti.

Je tteba zdlraznit, Ze nélezy o ] k¥ivce
poskytly jiz 4 velké studie: studie IN-
VEST, studie VALUE, studie ONTAR-
GET a studie TNT.

Bohuzel neexistuje prospektivni ran-
domizovand studie, ktera by zkoumala
vliv 1é¢by izolované systolické hyper-
tenze cilené na dosaZenfi nizkych hod-
not diastolického tlaku, tj. snizeni pod
80, pod 70 a pod 60 mm Hg. Takova
studie by byla idedln{ u pacientd s izo-
lovanou systolickou hypertenzi.

Uvedené nalezy také podporuji hy-
potézu o tom, Ze systolickou hyper-
tenzi lze energicky lé¢it u starsich osob
do doby, kdy diastolicky tlak dosdhne

hodnoty 55 mm Hg. U pacientti s ICHS
je v8ak vhodnéjsi volit opatrnéjsi p¥i-
stup a diastolicky tlak by nemél byt
nizsi nez70 mmHg.

Viechny uvedené nalezy v tomto pte-
hledu, byt rozporné, naznacuji, ze nizké
hodnoty diastolického tlaku by mohly
byt spojeny se zvySenym kardiovasku-
ldrnim rizikem pacientl s ICHS. Na-
proti tomu sniZovdni systolického
i diastolického tlaku v prevenci cévnich
mozkovych pfihod maZe byt energické.

Z dtive uvedenych 3 moznych vy-
kladi vztahu diastolického tlaku ke
koronarnim prihodam typu J k¥ivky se
jevi nejpravdépodobnéjsi vyklad podle
Kannelaetal [34], upozoriiujici na sku-
te¢nost, Ze zvySené riziko je pfitomné
predevdim u starsich nemocnych s izo-
lovanou systolickou hypertenzi.

Dosud neexistuje studie, kterd by
prokdzala, Ze snizeni systolického
tlaku u starSich osob v rozmezi 140 az
159 mm Hg ptiznivé ovliviiuje morbiditu
a mortalitu s cilem dosazeni hodnot sy-
stolického tlaku pod 140 mm Hg. Dopo-
rucenf cilovych hodnot pod 140 mm Hg
i u starsich osob se opiraji predeviim
o observacni, jizzminéné studie.

Tyto ndlezy zjisténé retrospektivné
u pacientd s ICHS, lé¢enych pro hy-
pertenzi (studie INVEST), nedokazujf
kauzdlni vztah ani nedovoluji zavér, ze
nadmérny pokles diastolického tlaku
u pacient s ICHS zplGsobeny anti-
hypertenzni |é¢bou zplsobuje nad-
mérnou morbiditu a mortalitu.

Domnivdme se, Ze v soucasné situaci
rozpornych dat o | kfivce vztahu dia-
stolického tlaku a korondarnich pfihod
je vhodné doporuceni Kaplana z roku
2006 [34]. Ten doporucuje u pacientd
s izolovanou systolickou hypertenzi
a ischemickou chorobou srde¢ni opa-
trnost, pokud diastolicky tlak p¥i [é¢bé
klesd pod 65mmHg. V takové situaci
nebudeme trvat na dosaZeni cilové
hodnoty systolického tlaku. Domni-
vame se, Ze by se to mélo tykat zejména
star$ich pacientd s ischemickou cho-
robou srde¢n.

Souhrnem lze Fici, Ze cilové hodnoty
krevniho tlaku p¥i lé¢bé hypertenze pod
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140/90 mm Hg maji své opodstatnéni.
Cilové hodnoty pod 130/80 mm Hg
u diabetiku, dale u pacientd s kardiovas-
kuldarnim onemocnénim a u dalSich sku-
pin pacientii (metabolicky syndrom, cel-
kové kardiovaskularniriziko 5 % a vyssi)
jsou viak zpochybriovany analyzou fady
velkych studii a naléhavé pottebuji ové-
feni prospektivnimi studiemi.

V Fjnu roku 2009 budou uvetejnény
nové doplriky smérnic Evropské spo-
le¢nosti pro hypertenzi. Podle pred-
ndsky prof. Mancii, hlavniho autora
smérnic Evropské spolecnosti pro hy-
pertenzi z roku 2007 na kongresu v Mi-
lané, zistanou patrné cilové hodnoty
krevniho tlaku pfi é¢bé hypertenze ne-
zménény, prestoZe chybi doklady z pro-
spektivnich studii pro nizsf cilové hod-
noty u vysoce rizikovych pacientt (pod
130/80 mmHg), bude ale zdtiraznéno,
Ze krevni tlak by béhem lé¢by hyper-
tenze nemél klesat pod 120/70 mm Hg.
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