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So uhrn: Výskyt izolované systolické hypertenze sto upá s věkem od 50 let. Systolický tlak vykazuje větší prognostický význam nežli di astolický tlak 
u osob starších 50 let. Léčba izolované systolické hypertenze výrazně snižuje cévní mozkové příhody, koronární příhody i celkovo u mortalitu. 
Studi e, které to prokázaly, byly provedeny vesměs na počátku 90. let minulého století. Všechny tyto studi e měly výchozí systolický tlak 160 mm Hg 
a vyšší. Bylo to způsobeno tím, že v té době byla izolovaná systolická hypertenze definována systolickým tlakem 160 mm Hg a vyšším a di asto-
lická hypertenze tlakem 95 mm Hg a vyšším. Dosud neexistuje studi e, která by prokázala, že snížení systolického tlaku u starších osob v rozmezí 
140– 159 mm Hg příznivě ovlivňuje morbiditu a mortalitu s cílem dosažení hodnot systolického tlaku pod 140 mm Hg. Doporučení cílových hod-
not pod 140 mm Hg i u starších osob se opírají především o observační studi e. Další nevyřešený problém představuje možná existence J křivky 
di astolického tlaku u paci entů s ischemicko u chorobo u srdeční. Rovněž v tomto ohledu chybí randomizované studi e porovnávající snížení di as-
tolického tlaku pod 80, pod 70 mm Hg a pod 60 mm Hg. Doporučení Evropské společnosti pro hypertenzi a Evropské kardi ologické společnosti 
uvádějí za cílové hodnoty léčby izolované systolické hypertenze hodnoty < 140/ 90 mm Hg a u di abetiků, paci entů s kardi ovaskulárními nebo 
renálním onemocněním (stav po infarktu myokardu, stav po cévní mozkové příhodě a renální dysfunkce), dále u paci entů s metabolickým syn-
dromem a u paci entů, jejichž celkové kardi ovaskulární riziko podle SCORE činí ≥ 5 %, systolický tlak nižší než 130 mm Hg. Neexistují data o tom, 
že snížení krevního tlaku na tyto cílové hodnoty je opodstatněno. Pravidlo „čím nižší TK, tím lépe“ platí po uze pro cévní mozkové příhody. 
Data velké studi e ONTARGET ukazují, že u starších hypertoniků s vysokým kardi ovaskulárním rizikem nepřináší snížení systolického tlaku pod 
130 mm Hg užitek s výjimko u cévních mozkových příhod. Pro kardi ovaskulární mortalitu, infarkty myokardu a patrně i di abetiky existuje patrně 
J křivka s bodem obratu kol 130 mm Hg. Další snižování krevního tlaku zvyšuje kardi ovaskulární mortalitu i  infarkty myokardu. Domníváme 
se, že v so učasné situ aci rozporných dat o J křivce vztahu di astolického tlaku a koronárních příhod je vhodná u starších paci entů s izolovano u 
systolicko u hypertenzí a ICHS opatrnost, pokud di astolický tlak při léčbě klesá pod 70 mm Hg. V takové situ aci nebudeme trvat na dosažení 
cílové hodnoty systolického tlaku. Domníváme se, že by se to mělo týkat zejména starších paci entů s ischemicko u chorobo u srdeční. So uhrnem 
lze říci, že cílové hodnoty krevního tlaku při léčbě hypertenze pod 140/ 90 mm Hg mají své opodstatnění. Cílové hodnoty pod 130/ 80 mm Hg 
u di abetiků, dále u paci entů s kardi ovaskulárním onemocněním a u dalších skupin paci entů (metabolický syndrom, celkové kardi ovaskulární 
riziko 5 % a vyšší) jso u však zpochybňovány analýzo u řady velkých studi í a naléhavě potřebují ověření prospektivními studi emi.

Klíčová slova: cílové hodnoty TK –  J křivka systolického a di astolického tlaku

Target values in hypertensi on tre atment. Will they apply in older pati ents with hypertensi on, di abetics and in pati ents with IHD?

Summary: The incidence of isolated systolic hypertensi on incre ases with age since 50 ye ars. Systolic pressure appe ars to have higher pro
gnostic importance than di astolic pressure in pati ents older than 50 ye ars. Tre atment of isolated systolic hypertensi on importantly decre ases 
cerebrovascular events, coronary events as well as overall mortality. Studi es providing the relevant evidence have mostly been conducted at the 
beginning of 1990s. The baseline systolic pressure in all these studi es was 160 mmHg and higher. This is beca use the isolated systolic hyper-
tensi on then was defined as systolic pressure of 160 mmHg or higher and di astolic hypertensi on as pressure of 95 mmHg or higher. No study 
confirming that systolic pressure lowering to the range of 140– 159 mmHg in older pati ents wo uld positively affect morbidity and mortality, 
with a further aim to achi eve systolic pressure levels of less than 140 mmHg, have been conducted so far. The recommendati on to aim, even 
in older pati ents, for the target values of less than140 mmHg is based mainly on observati onal studi es. Possible existence of the di astolic pres-
sure J- curve in pati ents with ischemic he art dise ase represents another unresolved issue. There is a lack of randomised studi es on this subject 
comparing reducti on of the di astolic pressure to below 80, below 70 mmHg and below 60 mmHg. The jo int guidelines of the Europe an Soci ety 
of Hypertensi on and Europe an Soci ety of Cardi ology recommend the target value of <140/ 90 mmHg for the tre atment of isolated systolic 
hypertensi on, and systolic pressure of less than 130 mmHg in pati ents with di abetes, cardi ovascular or renal dise ases (following myocardi al 
infarcti on, cerebrovascular event or renal dysfuncti on), in pati ents with metabolic syndrome and in pati ents with the overall cardi ovascular 
SCORE‑based risk of ≥ 5%. There are no data available confirming that lowering blo od pressure to these target values is justifi ed. The ‘lower the 
blo od pressure is better’ rule appli es to cerebrovascular events only. The data from the large ONTARGET study show that lowering of the systo-
lic blo od pressure to less than130 mmHg does not bring any benefit to hypertonics with high cardi ovascular risk, except from cerebrovascular 
events. The J- curve exists for cardi ovascular mortality, myocardi al infarcti on and probably also for di abetics, with the turning po int at abo ut 
130 mmHg. Further reducti on of blo od pressure incre ases cardi ovascular mortality and myocardi al infarcti ons. We beli eve that, in the cur-
rent atmosphere of contradictory data on the di astolic pressure and coronary events relati onship J- curve, ca uti on is needed in older pati ents 
with isolated systolic hypertensi on and IHD in cases when the on- tre atment di astolic pressure falls below 70 mmHg. In such a situ ati on we 
wo uld not insist on re aching the systolic pressure target value. We beli eve that this sho uld apply to older pati ents with ischemic he art dise ase 
in particular. In summary, it is possible to conclude that hypertensi on tre atment target blo od pressure values of less than 140/ 90 mmHg are 
justifi ed. However, target values of less than 130/ 80 mmHg in di abetics, in pati ents with a cardi ovascular dise ase and in other pati ent gro ups 
(metabolic syndrome, overall cardi ovascular risk of 5% or higher) are challenged by the results of a range of large studi es, and verificati on in 
prospective studi es is of utmost importance.

Key words: BP target values –  systolic and di astolic pressure J-curve
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Systolický tlak má významnější 
prognosticko u hodnotu nežli 
di astolický tlak
Po více než 30 let se doporučení k léčbě 
hypertenze opírala o di astolický tlak. 
V 90. letech 20. století se však ukázalo, 
že systolický tlak je u starších osob lep-
ším prediktorem kardi ovaskulárních 
komplikací (ICHS, srdeční selhání, 
cévní mozkové příhody) i  terminál-
ního ledvinného selhání, jakož i celkové 
mortality nežli di astolický tlak [1]. Sy-
stolický tlak se projevil také jako nej-
lepší jednotlivý prediktor koronárních 
i cerebrovaskulárních příhod ve studii 
Cardi ovascular He alth Study zahrnu-
jící 5 888 osob ve věku 65  let a star-
ších [2].

Systolický tlak sto upá s  věkem, na-
proti tomu di astolický sto upá s věkem 
jen do 50 let a poté klesá, tedy v době, 
kdy začíná kardi ovaskulární riziko 
sto upat. Proto prevalence izolované sy-
stolické hypertenze sto upá ve věku nad 
50 let. Důsledkem toho je skutečnost, 
že prevalence systolické hypertenze 
sto upá ve věkové skupině nad 50 let. Je-
likož více než 75 % hypertoniků je star-
ších 50 let, je hlavní zátěž ve věkové sku-
pině nad 50  let a zejména nad 60  let 
tvořena převážně systolicko u hyper-
tenzí [3]. Po užívání di astolického tlaku 
pro di agnostiku a  stratif ikaci rizika 
stárno ucí populace se stalo nelogic-
kým [3]. Willi ams et al [3] nazvali svo u 
práci výstižně „Systolic pressure is all 
that matters“ [3]. Toto je jistě výstižné 
a pravdivé tvrzení, problémem však zů-
stává, že naše znalosti o optimální hod-
notě systolického tlaku u starších osob 
jso u více než omezené a  ne opírají se 
o poznatky medicíny opřené o důkazy 
(„evidence based“ medicínu). Počá-
teční systolický krevní tlak nebyl totiž 
v žádné ze studi í léčby hypertenze star-
ších osob včetně léčby izolované systo-
lické hypertenze nižší než 160 mm Hg.

Dosavadní Evropská guidelines o léčbě 
arteri ální hypertenze [4] doporučují 
zahájení antihypertenzní léčby, méně 
rychle nebo rychleji u všech paci entů, 
jejichž systolický tlak je 140 mm Hg 
nebo vyšší a/ nebo di astolický tlak 

90 mm Hg nebo vyšší. Dále doporučují 
zahájení farmakoterapi e u  paci entů 
s di abetem nebo anamnézo u cerebro-
vaskulárního onemocnění nebo ICHS, 
pokud se systolický tlak pohybuje v roz-
mezí 130– 139 mm Hg a/ nebo di asto-
lický tlak 85– 89 mm Hg. U těchto hod-
not krevního tlaku se také doporučuje 
zvážit farmakoterapii u paci entů s me-
tabolickým syndromem a u paci entů, 
jejichž celkové kardi ovaskulární riziko 
podle SCORE je 5 % nebo vyšší.

Za cíle léčby hypertenze považují so u-
časná Evropská guidelines snížení krev-
ního tlaku nejméně pod 140/ 80 mm Hg 
a rovněž doporučují snažit se dosáhnout 
snížení krevního tlaku pod 130/ 80 mm Hg 
u  di abetiků, paci entů s  metabolickým 
syndromem, dále u paci entů po před-
chozí cévní mozkové příhodě nebo 
TIA, u paci entů po infarktu myokardu, 
u  paci entů s  renálním onemocněním 
a u paci entů s celkovým kardi ovaskulár-
ním rizikem 5 % a vyšším, i když dosažení 
tohoto cíle může být obtížné.

Všechny studi e léčby hypertenze 
starších osob včetně studi í izolo‑
vané systolické hypertenze starších 
osob měly totiž výchozí systolický tlak 
160 mm Hg a vyšší. Neexistují bohužel 
studi e léčby hypertenze starších osob, 
v nichž by výchozí systolický tlak činil 
140 až  159 mm Hg [5].

Data podporující cílové hodnoty Ev-
ropských směrnic léčby hypertenze lze 
nalézt především v observační rozsáhlé 
studii Prospective Studi es Collabora-
tors [6] a  v  některých randomizova-
ných studi ích [7– 9].

Rozsáhlá retrospektivní observační 
analýza studi e Prospective Studi es Col-
laborators [6] se opírá o data 61 před-
chozích observačních studi í o  krev-
ním tlaku a mortalitě a obsahuje téměř 
jeden mili on osob (přesně 958  074) 

ve věku 40– 89  let a  120  000  úmrtí. 
Krevní tlak vykazoval velice významno u 
line ární korelaci s rizikem kardi ovasku-
lární mortality, rizikem ICHS i cévních 
mozkových příhod, dokonce i  v  tzv. 
normálním rozmezí, až k  hodnotám 
115 mm Hg systolického a  75 mm Hg 
di astolického tlaku [6]. Snížení systo-
lického krevního tlaku o  10 mm Hg 
nebo di astolického tlaku o 5 mm Hg by 
mělo dlo uhodobě ve středním věku sní-
žit riziko úmrtí na cévní mozkovo u pří-
hodu o 40 % a riziko úmrtí na koronární 
příhodu o  30 % [6]. Vztah krevního 
tlaku k riziku je kontinu ální bez jakéko-
liv hranice a platí i pro 7. nebo 8. vě-
kovo u dekádu. Bohužel se ale jedná 
o retrospektivní observační studii, byť 
provedeno u na obrovském so uboru 
osob.

Z randomizovaných studi í uvedu jen 
některé. V randomizované, dvojitě slepé 
studii PROGRESS (Perindopril Prote-
cti on against Recurrent Stroke Study) 
[7] vedla léčba perindoprilem ± inda-
pamidem ke snížení recidivy cévní moz-
kové příhody o 28 %. Průměrný výchozí 
krevní tlak so uboru studi e PROGRESS 
činil 147/ 86 mm Hg. Do této kontro-
lované studi e byli zahrnuti hyperto-
nici (46 %) i normotonici (54 %). Prů-
měrný výchozí tlak so uboru studi e činil 
147/ 86 mm Hg. Systolický krevní tlak 
poklesl v aktivně léčené skupině prů-
měrně o  9,0 mm Hg, di astolický tlak 
poklesl průměrně o 4,0 mm Hg. Aktivní 
léčba ve studii PROGRESS vedla ke sta-
tisticky významnému snížení výskytu re-
cidiv cévních mozkových příhod o 28 % 
(p < 0,0001) [7].

Výskyt recidiv cévních mozkových 
příhod v některých podskupinách ne-
mocných ukazuje tab. 1.

Z tab. 1 je vidět, že aktivní léčba za-
bránila ve studii PROGRESS recidivám 

Tab. 1. Výskyt recidiv cévních mozkových příhod ve studii PROGRESS podle 
anamnézy.

	 Aktivní léčba –  n	 Placebo –  n	 Relativní riziko 
			   (95% CI)
hypertonici	 163	 235	 0,67 (0,55– 0,81)
paci enti bez hypertenze 	 144	 185	 0,78 (0,63– 0,97)
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sto upající kardi ovaskulární mortalito u 
(a  i  celkovo u mortalito u) důsledkem 
patrně snížené koronární a renální per-
fuze v přítomnosti skrytých arteri álních 
stenóz [15].

Zjištěná J  křivka vztahu mezi při 
léčbě dosaženým systolickým tla-
kem a  primárními komplikacemi ne-
značí ka uzální vztah ani nedovoluje 
závěr, že nepřiměřené snížení krev-
ního tlaku vede k nadměrné morbiditě 
a mortalitě.

Závěrem analýza studi e ONTARGET 
[15] ukazuje, že příznivé ovlivnění pri-
márního cíle (kardi ovaskulární morta-
lity, infarktů myokardu, cévních mozko-
vých příhod a hospitalizací pro srdeční 
selhání) studi e ONTARGET při sní-
žení systolického tlaku pod 130 mm Hg 
bylo způsobeno hlavně snížením cév-
ních mozkových příhod, avšak výskyt in-
farktů myokardu neklesal a kardi ovas-
kulární mortalita se buď neměnila, nebo 
dokonce sto upala. Je naléhavě třeba dal-
ších studi í u vysoce rizikových paci entů, 
které by se zabývaly otázko u snížení krev-
ního tlaku z výchozích hodnot 130 až 
  150 mm Hg [15].

Více jasna přinese studi e SPRINT (Sy-
stolic Blo od Pressure Interventi on Tri al), 
která je randomizovano u multicent-
ricko u studi í, která porovnává intenzivní 
snížení krevního tlaku s  cílovo u hod-
noto u systolického tlaku < 120 mm Hg 
se standardní léčbo u hypertenze s cí-
lovo u hodnoto u systolického tlaku 
< 140 mm Hg. Do studi e budo u zařa
zeni paci enti starší 55  let s  nejméně 
jedním dalším kardi ovaskulárním ri-
zikovým faktorem. Studi e se so ustředí 
na vysoce rizikové nemocné, jako jso u 
paci enti s kardi ovaskulárním onemoc-
něním (kromě cévních mozkových pří-
hod), paci enti se stadi em 3 ledvinného 
onemocnění a paci enti bez klinického 
kardi ovaskulárního onemocnění, kteří 
mají jiné rizikové faktory, např. nízký 
HDL‑cholesterol.

Další již probíhající studi í je studi e 
ACCORD [16]. Tato studi e má něko-
lik větví. Hypertenzní část této studi e 
zko umá, zda je výhodnější u  di abe-
tiků snížit systolický krevní tlak pod 

a uzavírají na podkladě své analýzy, že 
doporučení o  snížení krevního tlaku 
pod 140 mm Hg i u starších osob a pod 
130 mm Hg u di abetiků nebo paci entů 
s  kardi ovaskulárními či ledvinnými 
nemocemi postrádá přesvědčivé dů‑
kazy z  prospektivních, randomizova‑
ných studi í. Z  jejich analýzy vyplývá, 
že u di abetiků je snížení kardi ovasku‑
lárních komplikací větší při hodno‑
tách systolického tlaku kol 140 mm Hg 
nežli při hodnotách systolického tlaku 
kol 130 mm Hg [5].

Def initivní nebo alespoň částečný 
příznivý účinek na kardi ovaskulární 
komplikace byl u  di abetiků prokázán 
při dosažení systolického tlaku při léčbě 
v  rozmezí 130– 139 mm Hg jen těmito 
studi emi: MicroHOPE [12], ABCD- HT 
[13], PROGRESS [7] a ADVANCE [14].

25 588 paci entů účastnících se studi e 
ONTARGET umožnilo analýzu vztahu 
systolického tlaku při léčbě hypertenze 
a prognózy [15]. Tato studi e obsahovala 
starší paci enty (průměrný věk 66  let) 
s  vysokým kardi ovaskulárním rizikem. 
75 % mělo ICHS, 49 % prodělalo dří-
vější infarkt myokardu, 21 % cévní moz-
kovo u příhodu. 69 % mělo předchozí 
hypertenzi a 37 % vysoce rizikový di abe-
tes mellitus. Ve studii ONTARGET došlo 
k  1  121  kardi ovaskulárním úmrtím, 
1 139 infarktům myokardu, 1 023 cév-
ním mozkovým příhodám a 831 hospi-
talizacím pro srdeční selhání. Průměrný 
výchozí systolický tlak ve studii ONTAR-
GET byl mezi 120,4 a 163,7 mm Hg. Vý-
sledky studi e ONTARGET rovněž zpo-
chybnily nekriticko u aplikaci „čím nižší 
tlak, tím lépe“. Pro cévní mozkové pří-
hody je teze o tom, že „čím nižší je tlak, 
tím lépe“ správná.

Takový vztah ale neplatí pro infarkty 
myokardu, pro chronické srdeční se‑
lhání a  pro kardi ovaskulární morta‑
litu. Byla zjištěna J  křivka pro systo‑
lický tlak a tyto komplikace s bodem 
obratu kolem 130 mm Hg. J  křivka 
systolického tlaku pro kardi ovas-
kulární mortalitu má bod obratu 
(nadir) 130 mm Hg, infarkty myokardu 
126 mm Hg. Snížení systolického tlaku 
pod uvedené hodnoty je spojeno se 

jak u  hypertoniků, tak u  nemocných 
bez hypertenze. Sledování pacientů po 
předchozí cévní mozkové příhodě ve 
studii PROGRESS ukázalo, že snížení 
TK na 132/ 79 mm Hg bylo provázeno 
větším snížením kardi ovaskulární mor-
tality a morbidity nežli snížení TK na 
141/ 83 mm Hg. Snížení krevního tlaku 
ve studii PROGRESS vedlo též ke sní-
žení relativního rizika nefatálního in-
farktu myokardu o  38 %. Také výskyt 
srdečního selhání byl léčbo u významně 
snížen o 26 %.

Nicméně další analýza studi e PRO-
GRESS [8] ukazuje menší pokles rela-
tivního rizika ve skupině s výchozím tla-
kem 120– 139 mm Hg oproti skupinám 
s výchozím TK 140– 159 mm Hg a tla-
kem 160 mm Hg a vyšším (– 14 %, – 31 % 
a – 39 % resp.).

Doporučení cílových hodnot se opí-
rají o  další studi e. Ve studi ích léčby 
ICHS inhibitory ACE HOPE [9] a EU-
ROPA [10] neměla většina paci entů hy-
pertenzi. Ve studii EUROPA [10] mělo 
hypertenzi jen 27 % so uboru. Výchozí TK 
ve studii EUROPA činil 137/ 82 mm Hg. 
Přestože většina paci entů neměla hy-
pertenzi, inhibitory ACE snížily infarkty 
myokardu o 20 %. Rovněž výskyt všech 
cévních mozkových příhod byl ve stu-
dii HOPE snížen o 32 % (p < 0,0002). 
Hlavním překvapujícím nálezem 
studi e HOPE [11] byla skutečnost, že 
příznivý účinek byl pozorován i  u  ne‑
mocných s  normálním výchozím TK. 
Studi e prokázala význam snížení krev‑
ního tlaku i u normotoniků v primární 
prevenci cévních mozkových příhod.

Existuje J křivka  
pro systolický tlak?
V posledních letech platilo, že „čím 
nižší, tím lepší“. Týkalo se to přede-
vším vztahu LDL‑cholesterolu a koro-
nárních příhod, nicméně tato teze se 
rozšiřovala i  do problematiky léčby 
hypertenze.

Nicméně data poslední doby vyka-
zují určité pochybnosti nad tezí „čím 
nižší krevní tlak, tím lepší důsledky“. 
Zanchetti et al [5] provedli rozbor pro-
spektivních studi í léčby hypertenze 
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žený di astolický tlak, tím větší bylo 
riziko kardi ovaskulárních chorob. Re-
lativní riziko se stalo významným při 
hodnotách di astolického tlaku niž-
ších než 70 mm Hg a  zvýšilo se na 
dvojnásobek při hodnotách di astolic-
kého tlaku nižších než 55 mm Hg. Vý-
sledky této analýzy [22] ukazují, že 
starší paci enti léčení pro izolovano u 
systolicko u hypertenzi s di astolickým 
tlakem pod 70 mm Hg a  zvláště pod 
60 mm Hg představují vysoce rizikovo u 
skupinu, která si zaslo uží pečlivé sledo-
vání a velmi agresivní léčbu jiných rizi-
kových faktorů.

V metaanalýze studi í izolované sy-
stolické hypertenze zjistili Staessen et 
al [23], že zatímco celková mortalita 
vykazuje pozitivní korelaci s výchozím 
systolickým tlakem, vztah k di astolic-
kému tlaku vykazuje negativní korelaci. 
Tyto nálezy ukazují důležitost tlakové 
amplitudy jako rizikového faktoru. 
Při jakékoliv úrovni systolického tlaku 
vykazuje nižší di astolický tlak vyšší 
úmrtnost.

Bo utiti e et al [24] provedli meta
analýzu individu álních dat longitu-
dinálních studi í hypertenze zahrnu-
jící 40 233 paci entů (průměrné trvání 
sledování 3,9  let). Paci enti v  těchto 
studi ích byli léčeni beta‑blokátory 
nebo thi azidovými di uretiky oproti pla-
cebu nebo oproti paci entům bez léčby. 
Bo utiti e et al [24] uzavřeli svo u ana-
lýzu tím, že špatný celkový zdravotní 
stav vedo ucí k nízkému krevnímu tlaku 
a zvýšené riziko úmrtí těchto osob vy-
světlují pravděpodobně J křivku.

Příznivé účinky snížení krevního tlaku 
u nemocných s  ICHS s  téměř normál-
ním krevním tlakem dokládá studi e 
CAMELOT (Comparison of Amlodi-
pine Versus Enalapril to Limit Occur-
rences of Thrombosis) [25], která po-
rovnala účinek amlodipinu, enalaprilu 
a  placeba. Studi e CAMELOT, mul-
ticentrická, dvojitě slepá studi e za-
hrnující na 1  991  paci entů s  ICHS, 
představuje prvo u studii po užití anti-
hypertenzní léčby u nemocných s téměř 
normálním TK. Průměrný výchozí krevní 
tlak so uboru 1  991  paci entů ve věku 

Existuje J křivka  
také pro di astolický tlak?
O J  křivce pro di astolický tlak exis-
tují již starší údaje. Jelikož koronární 
tepny jso u perfundovány jen během 
di astoly, pak by se vliv J křivky měl nej-
spíše projevit ve vztahu di astolického 
tlaku a koronárních příhod, a to pře-
devším u paci entů s omezeno u koro-
nární perfuzí, tj. u  paci entů s  ICHS. 
Nízký di astolický tlak však může být jen 
markerem zvětšené tlakové amplitudy, 
a  tak indikátorem snížené poddaj-
nosti aorty a velkých tepen a známko u 
aterosklerózy.

Metaanalýzo u, která se zabývala fe-
noménem J křivky, byla studi e Farnetta 
et al [21]. Tito a utoři provedli meta
analýzu dosavadních studi í. Jejich 
studi e ne ukázala vztah typu J křivky při 
léčbě hypertenze a cévními mozkovými 
příhodami, ale prokázala konzistentní 
vztah typu J křivky mezi di astolickým 
tlakem a  výskytem srdečních kompli-
kací [20].

Nález zvýšení koronární morbidity 
a  mortality při nízkém di astolickém 
krevním tlaku by mohlo být způsobeno 
trojím mechanizmem:
1. �so učasným chronickým onemocně-

ním (inverzní vztah)
2. �nízký di astolický tlak může být dů-

sledkem zvětšení tlakové amplitudy 
způsobené zhoršením poddajnosti 
velkých tepen  –  známko u pokroči-
lého cévního onemocnění  –  atero-
sklerózy aorty a velkých tepen

3. �nadměrno u léčbo u vedo ucí ke zhor-
šení koronárního průtoku a  ke 
vzniku ischemi e myokardu

Autoři některých studi í se domnívali, 
že vztah mezi di astolickým tlakem a ko-
ronárními úmrtími typu J křivky je způ-
soben tím, že paci enti s nízkým di astolic-
kým tlakem jso u ve špatném zdravotním 
stavu nebo vykazují špatno u funkci levé 
komory a srdeční selhání.

Somes et al [22] analyzovali retro-
spektivně data studi e SHEP. V  jejich 
analýze byl nižší di astolický tlak pro-
vázen zvýšeným rizikem kardi ovasku-
lárních chorob a  čím nižší byl dosa-

120 mm Hg oproti snížení jen pod 
140 mm Hg.

Dosažení cílových hodnot systolic-
kého TK je obtížnější nežli dosažení cí-
lových hodnot di astolického TK a vy-
žaduje kombinační léčbu. To je nejlépe 
vidět z výsledků randomizovaných pro-
spektivních studi í léčby systolicko‑dia
stolické hypertenze. Studi e uveřejněné 
v posledních 10 letech vycházely již ze 
so učasné def inice systolicko‑di asto-
lické hypertenze ≥ 140/ 90 mm Hg. Za-
tímco cílových hodnot di astolického 
tlaku < 90 mm Hg bylo dosaženo u asi 
90 % hypertoniků, cílové hodnoty sy-
stolického tlaku < 140 mm Hg bylo do-
saženo mnohem méně často, většino u 
kol 60 %, maximálně ve studii VALUE 
[17] nebo ACCOMPLISH [18] nad 
70 %.

Proto tvoří izolovaná systolická hy-
pertenze většinu paci entů s nekontro-
lovano u hypertenzí. Podle Franklina 
et al [19] představuje izolovaná systo‑
lická hypertenze nejčastější typ nekon‑
trolované hypertenze v USA (65 %).

Léčba hypertenze přináší užitek i 80le
tým a starším paci entům, jak prokázala 
studi e HYVET [20]. Ve studii HYVET 
musel opět výchozí systolický krevní tlak 
(průměr 4 měření ze 2 návštěv) se po-
hyboval mezi 160 a 199 mm Hg. Paci enti 
byli léčeni retardovaným indapami-
dem ± perindoprilem. Cílové hodnoty 
TK činily v  této studii 150/ 90 mm Hg. 
Do studi e byli zařazeni paci enti se sy-
stolicko‑di astolicko u hypertenzí i s izo-
lovano u systolicko u hypertenzí. Studi e 
HYVET [20] byla předčasně přerušena 
z etických důvodů po medi ánu 1,8  let 
pro významný rozdíl v  celkové morta-
litě a ve výskytu fatálních cévních moz-
kových příhod ve prospěch aktivně lé-
čené skupiny. Celková mortalita byla 
významně snížena o 21 % (p = 0,02), vý-
skyt fatálních cévních mozkových pří-
hod o 39 % (p = 0,045) a incidence sr-
dečního selhání o  64 % (p  <  0,001). 
Studi e HYVET prokazuje, že léčba hy-
pertenze přináší prospěch i u velmi sta-
rých paci entů, i když je třeba připustit, 
že paci enti v této studii byli na svůj věk 
méně nemocní nežli běžná populace.
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Messerli et al však analyzovali data 
velké studi e INVEST [29]. Studi e INVEST 
[30] totiž obsahovala 22 576 paci entů 
s  hypertenzí a  ICHS. Porovnávala 
léčbu verapamilem  ±  trandolapri-
lem s léčbo u atenololem ± di uretikem. 
Krevní tlak v  této studii byl významně 
snížen a u 72 % a 71 %, resp. paci entů 
v obo u léčených skupinách došlo k po-
klesu tlaku pod 140/ 90 mm Hg. Pri-
márním cílem studi e byla kombinace 
úmrtí (z  jakékoliv příčiny)  +  nefatál-
ních infarktů myokardu + cévních moz-
kových příhod. Sekundární cíle tvořily: 
úmrtí z  jakékoliv příčiny, nefatální in-
farkt myokardu, nefatální cévní moz-
kové příhody. Riziko primárního cíle 
vykazovalo vztah mezi dosaženým sy-
stolickým tlakem, ale tento vztah se 
oploštil, až vymizel v kategori ích systo-
lického TK 110– 129 mm Hg.

Riziko primárního cíle však vyka-
zovalo vztah typu J křivky s di astolic-
kým tlakem. Výrazně byl vyjádřen vztah 
typu J  křivky mezi di astolickým tla-
kem a rizikem fatálního a nefatálního 
infarktu myokardu. Pro riziko fatální 
a nefatální cévní mozkové příhody byl 
vztah typu J křivky jen naznačen [29].

V porovnání s  výskytem infarktů 
myokardu u  paci entů s  di astolickým 
krevním tlakem mezi 70– 90 mm Hg byl 
výskyt infarktů myokardu u  paci entů 
s  di astolickým tlakem 60– 70 mm Hg 
(při léčbě) 2krát větší a  u  paci entů 
s di astolickým tlakem < 60 mm Hg do-
konce 3krát větší [29]. Zvýšené riziko 
paci entů s  nízkým di astolickým tla-
kem nemohlo být vyvoláno jen zvý-
šeným systolickým tlakem, protože 
ten klesl během léčby také, i  když ne 
proporci onálně.

Messerli et al [29] uzavírají: vý-
skyt primárního cíle i  sekundárních 
cílů studi e INVEST závisel na hodno-

tlak (p = 0,006) a tlakovo u amplitudu 
(p = 0,02). Vztah mezi krevním tlakem 
a progresí koronární aterosklerózy ne-
závisel na typu léčby (amlodipin nebo 
enalapril) [26].

Tyto výsledky studi e CAMELOT 
[25,26] naznačují, že u paci entů s ICHS 
je optimální krevní tlak podstatně nižší 
než jen lehce pod 140/ 90 mm Hg. Tyto 
nálezy jso u také ve shodě s nálezy již 
zmíněné studi e Prospective Studi es 
Collaborators z roku 2002 [6].

Studi e CAMELOT tak přináší origi-
nální data svědčící pro to, že snížení TK 
u paci entů s ICHS a normálním krev-
ním tlakem může být prospěšné. Data 
však byla získána na relativně menším 
so uboru paci entů.

Chhatriwalla et al [27] provedli 
v roce 2009 metaanalýzu studi í, které 
sledovaly progresi koronární ateroskle-
rózy metodo u intrakoronárního ultra-
zvuku (IVUS). Tato metaanalýza obsa-
hovala data 7 studi í (studi e REVERSAL, 
CAMELOT, ACTIVATE, ASTEROID, IL-
LUSTRATE, PERISCOPE a  STRADI-
VARIUS). Metaanalýza zahrnovala 
3 437 paci entů.

Nejmenší progresi koronární ate-
rosklerózy pozorovali u velmi nízkého 
LDL‑cholesterolu (≤ 1,8 mmol/ l) a sy-
stolického tlaku  ≤  120 mm Hg. Vý-
sledky této metaanalýzy podporují vý-
sledky studi e CAMELOT.

Ediční článek Tobise a Perlowskiho 
z roku 2009 [28] právem upozorňuje 
jednak na určité metodické svízele pro-
měřování volumu ateromu, ale hlavně 
zdůrazňuje chybění porovnání výsledků 
zpomalení progrese koronární atero-
sklerózy metodo u IVUS a snížení „tvr-
dých“ end‑po intů v téže studii. Autoři 
tím mají na mysli snížení infarktů myo-
kardu a snížení koronární i kardi ovas-
kulární mortality.

32– 82  let činil 129/ 78 mm Hg. Pri-
márním cílem studi e CAMELOT byla 
doba do vzniku první kombinované 
kardi ovaskulární příhody (MACE) za-
hrnující: kardi ovaskulární smrt, nefa-
tální infarkt myokardu, resuscitovano u 
srdeční zástavu, potřebu koronární re-
vaskularizací, hospitalizace pro anginu 
pectoris nebo pro srdeční selhání, výkon 
pro ischemicko u chorobu tepen dolních 
končetin, cévní mozkovo u příhodu (fa-
tální nebo nefatální) nebo TIA a nově 
zjištěno u ischemicko u chorobu tepen 
dolních končetin [25].

Významný pokles primárního kombi-
novaného cíle (RR 0,69, p = 0,003) byl 
způsoben významným snížením revas-
kularizací myokardu ve skupině léčené 
amlodipinem oproti placebu (RR 0,73, 
p = 0,03) a významným snížením hospi-
talizací pro anginu pectoris (RR 0,58, 
p = 0,002). Studi e CAMELOT [25] ne-
nalezla známky J křivky, přestože testo-
vala snížení krevního tlaku u normo-
toniků a výchozí di astolický tlak činil 
po uze 78 mm Hg, takže během léčby se 
pohyboval pod 75 mm Hg.

Studi e CAMELOT měla podstudii, 
která metodo u intravaskulárního ul-
trazvuku (IVUS) hodnotila progresi ko-
ronární aterosklerózy během dvo ule-
tého sledování [26]. Paci enty ve studii 
CAMELOT rozdělila do 3 skupin podle 
průměrného krevního tlaku v průběhu 
studi e: paci enty s normálním TK (prů-
měr 114/ 71 mm Hg), paci enty s pre‑hy-
pertenzí (podle americké klasif ikace 
hypertenze  –  průměr 128/ 76 mm Hg) 
a  paci enty s  lehce zvýšeným TK (prů-
měr 147/ 80 mm Hg) (tab. 2). Zatímco 
paci enti s  lehce zvýšeným TK vykazo-
vali progresi koronární aterosklerózy, 
paci enti s  pre‑hypertenzí nevykazovali 
podstatnější progresi a paci enti s nor-
málním TK vykazovali známky regrese ko-
ronární aterosklerózy (zmenšení volumu 
ateromu o 4,6 ± 2,6 mm3). Změny byly 
statisticky významné (p  <  0,001  ana-
lýzo u kovari ance a p < 0,05 pro porov-
nání jednotlivých párů). 

Multivari ační analýza ukázala za vý-
znamné prediktory progrese koro-
nární aterosklerózy systolický krevní 

Tab. 2. Vztah krevního tlaku a progrese koronární aterosklerózy ve studii 
CAMELOT sledovaný Ivusem [26].

Kategori e TK	 Volum koronárního ateromu 
≥ 140 nebo ≥ 90 mm Hg	 + 12,0 ± 3,6 mm3

120– 139 nebo 80– 89 mm Hg	  + 0,9 ± 1,8 mm3

< 120 a < 80 mm Hg	  –  4,6 ± 2,6 mm3
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hodnoty 55 mm Hg. U paci entů s ICHS 
je však vhodnější volit opatrnější pří‑
stup a  di astolický tlak by neměl být 
nižší než 70 mm Hg.

Všechny uvedené nálezy v tomto pře-
hledu, byť rozporné, naznačují, že nízké 
hodnoty di astolického tlaku by mohly 
být spojeny se zvýšeným kardi ovasku-
lárním rizikem paci entů s  ICHS. Na-
proti tomu snižování systolického 
i di astolického tlaku v prevenci cévních 
mozkových příhod může být energické.

Z dříve uvedených 3  možných vý-
kladů vztahu di astolického tlaku ke 
koronárním příhodám typu J křivky se 
jeví nejpravděpodobnější výklad podle 
Kannela et al [34], upozorňující na sku-
tečnost, že zvýšené riziko je přítomné 
především u starších nemocných s izo-
lovano u systolicko u hypertenzí.

Dosud neexistuje studi e, která by 
prokázala, že snížení systolického 
tlaku u starších osob v rozmezí 140 až 
159 mm Hg příznivě ovlivňuje morbiditu 
a mortalitu s cílem dosažení hodnot sy-
stolického tlaku pod 140 mm Hg. Dopo-
ručení cílových hodnot pod 140 mm Hg 
i  u  starších osob se opírají především 
o observační, již zmíněné studi e.

Tyto nálezy zjištěné retrospektivně 
u  paci entů s  ICHS, léčených pro hy-
pertenzi (studi e INVEST), nedokazují 
ka uzální vztah ani nedovolují závěr, že 
nadměrný pokles di astolického tlaku 
u  paci entů s  ICHS způsobený anti-
hypertenzní léčbo u způsobuje nad-
měrno u morbiditu a mortalitu. 

Domníváme se, že v so učasné situ aci 
rozporných dat o J křivce vztahu dia
stolického tlaku a koronárních příhod 
je vhodné doporučení Kaplana z roku 
2006 [34]. Ten doporučuje u paci entů 
s  izolovano u systolicko u hypertenzí 
a ischemicko u chorobo u srdeční opa-
trnost, pokud di astolický tlak při léčbě 
klesá pod 65 mm Hg. V takové situ aci 
nebudeme trvat na dosažení cílové 
hodnoty systolického tlaku. Domní-
váme se, že by se to mělo týkat zejména 
starších paci entů s  ischemicko u cho-
robo u srdeční.

So uhrnem lze říci, že cílové hodnoty 
krevního tlaku při léčbě hypertenze pod 

ve věkové skupině 35– 75  let s  ICHS 
a LDL‑cholesterolem (3,4 mmol/ l ran-
domizováni na skupinu léčeno u ator-
vastatinem 10 mg a na skupinu inten-
zivně léčeno u atorvastatinem 80 mg). 
Zko umali, zda existuje vztah typu 
J  křivky mezi systolickým a  di astolic-
kým tlakem a kardi ovaskulárními pří-
hodami ve studii TNT.

V porovnání s referenčním tlakem nad 
130– 140 mm Hg a di astolickým tlakem 
nad 70– 80 mm Hg vykazovali paci enti 
se systolickým tlakem  ≤  110 mm Hg 
trojnásobně zvýšené riziko kardi ovas-
kulárních komplikací. Paci enti s di as-
tolickým tlakem ≤ 60 mm Hg vykazovali 
riziko kardi ovaskulárních komplikaci 
zvýšené 3,3krát.

Podle Messerliho, spolu a utora studi e, 
byl bod obratu (nadir) 140,6 mm Hg 
pro systolický tlak a  79,8 mm Hg pro 
di astolický tlak. To jso u podstatně vyšší 
hodnoty nežli bod obratu ve studii IN-
VEST, který činil 112/ 72 mm Hg. Křivka 
pro systolický tlak je poměrně plochá, 
naproti tomu snížení di astolického 
tlaku pod 60 mm Hg zvyšovalo 4ná-
sobně primární cíl TNT studi e.

Vysvětlení není jednoduché. Jak jsem 
již uvedl, může nízký di astolický tlak 
vést ke snížení koronární perfuze a k is-
chemii myokardu. Nízký di astolický 
tlak vede také ke zvětšení tlakové am-
plitudy, což zhoršuje endoteli ální dys-
funkci a postižení tepen. Nelze ale ani 
vylo učit, že paci enti s nízkým di astolic-
kým tlakem jso u více nemocní paci enti.

Je třeba zdůraznit, že nálezy o J křivce 
poskytly již 4  velké studi e: studi e IN-
VEST, studi e VALUE, studi e ONTAR-
GET a studi e TNT.

Bohužel neexistuje prospektivní ran-
domizovaná studi e, která by zko umala 
vliv léčby izolované systolické hyper-
tenze cílené na dosažení nízkých hod-
not di astolického tlaku, tj. snížení pod 
80, pod 70 a pod 60 mm Hg. Taková 
studi e by byla ide ální u paci entů s izo-
lovano u systolicko u hypertenzí.

Uvedené nálezy také podporují hy-
potézu o  tom, že systolicko u hyper‑
tenzi lze energicky léčit u starších osob 
do doby, kdy di astolický tlak dosáhne 

tách systolického i di astolického tlaku. 
Vztah měl tvar J  křivky s  bodem ob-
ratu (nadir) 119/ 84 mm Hg. Ani index 
tělesné hmotnosti, ani di agnóza ma-
lignity nejevila interakci s  J  křivko u 
di astolického tlaku. Rovněž výskyt pri-
márního cíle studi e INVEST progre-
sivně narůstal s  nízkým di astolickým 
tlakem. Vztah di astolického tlaku typu 
J křivky byl také nalezen pro celkovo u 
mortalitu, a mnohem méně pro cévní 
mozkové příhody. Messerli et al [29] 
zdůrazňují, že jejich nálezy vztahu dia
stolického tlaku typu J křiky u paci entů 
s ICHS léčených pro hypertenzi nedo-
kazují ka uzální vztah ani nedovolují 
závěr, že nadměrný pokles di astolic-
kého tlaku způsobený antihypertenzní 
léčbo u způsobuje nadměrno u morbi-
ditu a mortalitu.

Editoři časopisu Annals of Internal 
Medicine, ve kterém byla data Mes-
serliho et al uveřejněna, upozorňují 
v  redakční poznámce uvedené přímo 
v  článku, že Messerliho práce před-
stavuje po uze sekundární analýzu 
dat velké studi e 2  léčebných režimů 
u  paci entů s  ischemicko u chorobo u 
srdeční. Studi e Messerliho et al podle 
editorů zko umala vztah mezi úrovní 
krevního tlaku a výskytem komplikací. 
Tato data však neprokázala, že antihy-
pertenzní léčba „příliš“ snižující di asto-
lický tlak vede k nežádo ucím účinkům.

Messerli et al analyzovali také data 
studi e VALUE [31]. Zjistili, že hodnoty 
di astolického tlaku nižší než 70 mm Hg 
byly provázeny také zvýšeno u morta-
lito u, všech infarktů myokardu a  sr-
dečního selhání, nikoliv však cév-
ních mozkových příhod. Bod obratu 
(nadir) činil pro infarkty myokardu 
76 mm Hg a  pro cévní mozkové pří-
hody 60 mm Hg. J křivka di astolického 
tlaku byla více vyjádřena u  paci entů 
s ICHS nežli u paci entů bez ICHS. Na-
proti tomu nezjistili J křivku di astolic-
kého tlaku pro cévní mozkové příhody 
bez ohledu na přítomnost nebo chy-
bění ICHS.

Bangalore et al [32] analyzovali vý-
sledky studi e TNT (Tre ating to New Tar-
gets). V této studii [33] byli muži a ženy 
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140/ 90 mm Hg mají své opodstatnění. 
Cílové hodnoty pod 130/ 80 mm Hg 
u di abetiků, dále u paci entů s kardi ovas‑
kulárním onemocněním a u dalších sku‑
pin paci entů (metabolický syndrom, cel‑
kové kardi ovaskulární riziko 5 % a vyšší) 
jso u však zpochybňovány analýzo u řady 
velkých studi í a naléhavě potřebují ově‑
ření prospektivními studi emi.

V říjnu roku 2009 budo u uveřejněny 
nové doplňky směrnic Evropské spo-
lečnosti pro hypertenzi. Podle před-
nášky prof.  Mancii, hlavního a utora 
směrnic Evropské společnosti pro hy-
pertenzi z roku 2007 na kongresu v Mi-
láně, zůstano u patrně cílové hodnoty 
krevního tlaku při léčbě hypertenze ne-
změněny, přestože chybí doklady z pro-
spektivních studi í pro nižší cílové hod-
noty u vysoce rizikových paci entů (pod 
130/ 80 mm Hg), bude ale zdůrazněno, 
že krevní tlak by během léčby hyper-
tenze neměl klesat pod 120/ 70 mm Hg.
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