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Abstrakt
Ústrednou témou tohto čísla časopisu Forum diabetologicum je vzťah hypertenzie a diabetes mellitus (DM) so za­
meraním na cieľové hodnoty optimálneho krvného tlaku u pacientov s ochorením diabetes mellitus. Tento príspe­
vok sa zaoberá efektívnou kontrolou krvného tlaku ako cestou ku zníženiu kardiovaskulárneho rizika pacientov 
s DM a úlohou chronofarmakoterapie hypertenzie v liečbe diabetikov.
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Abstract
The central theme of this issue of Forum diabetologicum is the relationship between hypertension and diabetes 
mellitus (DM), with a focus on target values for optimal blood pressure in patients with DM. This paper discusses 
effective blood pressure control as a way to reduce cardiovascular risk in patients with DM and the role of chro­
no­pharmaco­therapy of hypertension in the treatment of diabetic patients. 
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Úvod
Efektívna kontrola krvného tlaku (TK) je praktickou 
cestou ako znížiť kardiovaskulárne (KV) riziko u pacien­
tov s  diabetes mellitus (DM). Nakoľko hodnoty TK sa 
kontinuálne menia s časom, jednotlivé merania klinic­
kého tlaku neprinášajú skutočný obraz o danom riziku. 
V medicíne dôkazov máme už dlhšiu dobu jasný výsle­
dok zo štúdie ACCORD BP (Action to Control Cardio­
vascular Risk in Diabetes Blood Pressure), že predlže­
nie doby dosiahnutia cieľových hodnôt krvného tlaku 
u  diabetikov (Time in Target Range  – TTR) významne 
znižuje ich KV­riziko [1]. Sekundárna analýza tejto štúdie 
ukázala, že na jednu smerodajnú odchýlku TTR pred­
stavuje pokles KV­rizika primárnych ukazovateľov HR 
0,83 (p = 0,0026), celkovej mortality HR 0,83 (p = 0,018), 
kardiovaskulárnej mortality HR 0,70 (p = 0,0045) a nefa­
tálneho infarktu myokardu HR 0,85 (p = 0,034) po adjus­
tácii na vek, pohlavie, rasu, dosiahnuté vzdelanie, glyk­
émiu, TK, fajčenie, pozitívnu KV­anamnézu, BMI, HBA1C, 

celkový cholesterol a glomerulárnu filtráciu. Pritom sys­
tolický tlak a TTR mali preukázateľne väčší vplyv na zní­
ženie rizika u pacientov s BMI ≤ 30 kg/m² [2,3].

Klinické a ambulantné meranie krvného 
tlaku a maskovaná hypertenzia
Pri porovnaniach druhov meraní TK však vieme, že vý­
sledok klinického merania krvného tlaku je jasne infe­
riórny v  porovnaní s  ambulantným meraním TK, keď 
je superiórny ešte aj výsledok validizovaného domá­
ceho merania TK [4]. Je to napokon zdôrazňované aj vo 
všetkých odporúčaniach odborných spoločností [5,6]. 
Ambu lantné monitorovanie krvného tlaku je dnes jed­
noznačne dokázaným najlepším prediktorom mortality 
zo všetkých ostatných spôsobov merania krvného tlaku 
[7,8]. V predikcii celkovej mortality jej výsledok v stano­
vení rizika predstavuje na jednu smerodajnú odchýlku 
vzostupu tlaku HR 1,02. Samotný krvný tlak v noci a cez 
deň predikovali riziko podobne. Akokoľvek však masko­
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vaná hypertenzia je silnejším prediktorom mortality (HR 
2,83) v porovnaní s trvalou hypertenziou (HR 1,80) a s tzv. 
hypertenziou bieleho plášťa (HR 1,79) [7]. Keďže jej pre­
valencia v populácii sa uvádza približne > 4 %, nemožno 
ju odhaliť klasickou klinickou metódou merania krv­
ného tlaku [4]. Keď k tomu prirátame proporciu masko­
vanej nekontrolovanej hypertenzie (normálny klinický 
krvný tlak, ale zvýšený ambulantný tlak pacientov, ktorí 
dostávajú antihypertenzívnu liečbu), celková proporcia 
stúpa na približne 10 %, čo je veľmi významný fakt! Je 
celkom jasné, že túto cennú informáciu nám v klinickej 
praxi prináša iba metóda 24­hodinového monitorova­
nia TK [4]. Toto skryté riziko bolo nedávno sledované na 
vzorke 3 000 osôb dospelej populácii v USA [8]. Preva­
lencia izolovanej maskovanej nočnej hypertenzie (zvý­
šený tlak počas spánku a  normálny denný tlak aj nor­
málny klinický krvný tlak) bol prítomný v 11,9 % podľa 
kritérií JNC7  a  v  13,3  % podľa kritérií ACC­AHA [9,10]. 
Predstavuje to teda doslova skrytú epidémiu pacien­
tov, o ktorých nevieme, že sú vo vysokom riziku, pričom 
týchto pacientov je 28,2 miliónov podľa prvej a 31,5 mi­
liónov podľa druhej horeuvedenej klasifikácie americ­
kých odporúčaní. Zo zistených čŕt sú to pacienti starší 
ako 65 rokov (24,4 %), muži (27 %), na antihypertenzívnej 
liečbe (24,4 %), maskovanej dennej hypertenzii (44,7 %), 
s diabetes mellitus (27,6 %), s obezitou (24,3 %) a chro­
nickou obličkovou chorobou (21,3 %) [8]. V Európe zatiaľ 
takéto údaje nie sú známe, pričom skríning maskovanej 
hypertenzie počas spánku nie je ani zahrnutý do súčas­
ných platných odporúčaní [6].

Metaanalýzy hodnôt TK namerané 
ambulantným monitorovaním počas noci
Vieme, že najvyššiu predikciu rizika infarktu myokardu 
či náhlej mozgovo­cievnej príhody nám v klinickej praxi 
predpovedajú metaanalýzy hodnôt krvného tlaku na­
merané ambulantným monitorovaním tlaku počas noci 
[3,11]. Z  analýzy vyše 13 000  pacientov sa ukázalo, že 
nočné hodnoty TK sú lepším prediktorom vyššie uve­
dených závažných KV­príhod než klinické hodnoty TK. 
Na každý vzostup nočného systolického TK o 10 mm Hg 
riziko závažných KV­príhod sa zvyšuje o 25 % [11]. Na­
priek tomu, že metódu 24­hodinového TK v  klinickej 
praxi používame viac ako 30 rokov, nie je vo všeobec­
nosti v našej praxi využívané to, že najprediktívnejším 
ukazovateľom rizika závažných KV­príhod sú hodnoty 
nočného tlaku a možno aj našim najlepším cieľom pre 
použitie antihypertenzívnej liečby. Je ale aj taká mož­
nosť úvahy, že tzv. nočná hypertenzia je biomarkerom 
niečoho iného? Napríklad, že obvykle krvný tlak v noci 
klesá, pretože klesá tonus sympatikového nervového 
systému. A vieme, že veľmi vysoký tonus sympatiku zvy­
šuje riziko náhlej mozgovo­cievnej príhody aj infarktu 
myokardu. Je otázka, či je nočná hypertenzia len mar­
kerom zvýšeného tonusu sympatiku? Keď cievy v noci 
dilatujú a  pacient má zvýšený krvný tlak pri dilatova­
ných arteriolách, je tiež možné, že mozog a  srdce sú 
vystavené zvýšenej nálože krvného tlaku? Sú to fakto­

ry, na ktoré zatiaľ nevieme odpoveď. Z uvedenej meta­
analýzy 13 843 pacientov vieme, že individuálne každé 
zvýšenie TK o 10 mm Hg nočného, denného a klinické­
ho vedie ku zvýšeniu rizika infarktu myokardu a moz­
govo­cievnej príhody o  25  %, 20  % a  11  % uvedených 
3 hodnôt. Ale po adjustácii na premenné ako vek, pohla­
vie, diabetes, fajčenie a liečba, iba hodnoty nočného krv­
ného tlaku boli prediktívne pre riziko infarktu myokardu 
a mozgovo­cievnej príhody. Ukazuje sa teda pre klinickú 
prax potreba zamerať sa na predikciu rizika, ktorú po­
skytuje krvný tlak počas noci (spánku). V tejto súvislos­
ti je potrebné ešte pripomenúť sledovanie 464 pacien­
tov ambulantným monitorovaním TK z obdobia rokov 
1992–1996, ktorí boli sledovaní po dobu 16 rokov. Kom­
pozitný ukazovateľ boli KV­príhody, vrátane mortality, 
nefatálny infarkt myokardu, nefatálna mozgovo­cievna 
príhoda, hospitalizácia pre srdcové zlyhanie a potreba 
koronárnej revaskularizácie [5]. Každé zvýšenie systo­
lického TK klinického, domáceho a ambulantného mo­
nitorovania bolo spojené so zvýšením rizika KV­príhod, 
avšak pri ich porovnaniach v modeli iba posledné z uve­
dených metód bolo prediktívne pre riziko klinických 
príhod. Na každé zvýšenie systolického TK o 1 mm Hg 
bolo 3,3 % zvýšenie rizika závažných KV­príhod [5].

Je možné ovplyvniť nočný krvný tlak 
antihypertenzívnou liečbou?
Z  doposiaľ uvedeného vyplýva jasná otázka, ako je 
možné ovplyvniť nočný krvný tlak antihypertenzívnou 
liečbou? Asi najväčší „boj“ medzi dvoma skupinami ex­
pertov v  poslednom období je v  otázke dávkovania 
antihypertenzív – 1­krát ráno, či 2­krát (ráno a  večer)? 
Tento „boj“ nie je ukončený a  zatiaľ nemá víťaza! Do­
voľte mi preto môj pohľad. Pred desaťročiami, keď som 
sa na kardiologických a  hypertenziologických európ­
skych kongresoch učil základom farmakoterapie, profe­
sor Fagard (jeden z vedúcich autorít klinickej farmako­
terapie) v diskusii k tejto problematike povedal asi toto: 
„Bol som pri všetkých skupinách antihypertenzív sledo­
vaných v  klinických štúdiách, všetky boli navrhované 
v dávkovaní 2­krát denne“. 

Sám som sa podieľal na viacerých klinických štúdi­
ách takto dizajnovaných. A dnes ich klinická prax väčši­
nou doporučuje podávať 1­krát denne v raňajšej dávke. 
Tak aký je pre pacienta väčší benefit? Osobne si myslím, 
že je to princíp chronofarmakoterapie (prezentácie ne­
ustálych bojov medzi autoritami, ako sú Hermida vs 
Mancia si čitateľ môže pohodlne dohľadať v literatúre). 
Debata totiž stále pokračuje, ale pripomínam ešte, že 
princíp chronofarmakoterapie ma učili už dávno u nás 
naše autority Niederland a  aj Mikulecký, či Kriška. Na­
pokon vychádzali aj z niektorých postulátov biorytmov 
zistených ešte Dérerom. Tak prichádzame k dobre zná­
memu faktu biorytmov klesačov a neklesačov (dippers 
vs non­dippers) krvného tlaku a vieme tiež, že pacienti 
s diabetes mellitus patria jasne do druhej skupiny. Pa­
cienti, ktorým neklesá TK počas spánku v  noci, majú 
jasne vyššie riziko závažných KV­príhod [4]. Prvý doklad 
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o výhode podania antihypertenzíva na noc podal Her­
mida v štúdii Hygia Chronotherapy Trial [12,13] (pripo­
mínam tu veľmi dôležitý fakt, že táto štúdia bola ran­
domizovaná). Takáto medikácia priniesla väčší benefit 
pacientom, než podanie 1­krát v raňajšej dávke. Systema­
tické prehľady, ktoré boli publikované, však nepriniesli 
záver, nakoľko zahrnuli štúdie ako HOPE, Syst­Eur, Syst­
China, v  ktorých bolo podávané placebo navečer, teda 
nejednalo sa o antihypertenzívnu liečbu 2­krát denne 
v raňajšej a večernej dávke. Klinicky relevantné dáta teda 
v Cochrane prehľade z r. 2011 nie sú. Popisovaný pokles 
tlaku pri dávkovaní 2­krát denne (1,71/1,38 mm Hg) teda 
nemožno považovať za klinicky relevantný údaj vzhľa­
dom na dizajny zahrnutých štúdií. Následne v  rokoch 
2016 a  2018  boli publikované štúdie CHOSA a  HAR-
MONY, ktoré nenašli rozdiely medzi dvoma uvedenými 
spôsobmi podania antihypertenzív [13,14]. Žiadna z nich 
však neuvažovala ani o cykle spánok/prebudenie sa zo 
spánku a následná medikácia. Prospektívna štúdia s viac 
ako 19 000 pacientami liečenými medikáciou podávanou 
2­krát denne po obdobie 6,3 roka (Hygia Project) potvr­
dila pôvodný výsledok prvej Hermidovej štúdie a  zní­
ženie rizika až o polovicu (48­hodinovým monitorova­
ním tlaku). European Heart Journal v komentári uviedol 
asi to, že nie je etický a faktický doklad o zistených vý­
sledkoch. Môj osobný komentár je v otázke farmakoki­
netiky, v súčasnosti používané moderné antihyperten­
zíva (napríklad amlodipín či perindopril) majú už veľmi 
dlhý polčas (než voľakedajšie kaptopril, či hydralazín). 
Na druhej strane z patofyziológii vieme, že existuje va­
riabilita RAAS­systému (najaktívnejší je v druhej polo­
vici spánku) s vrcholom hladiny aldosterónu pred pre­

budením sa zo spánku. Teda krvný tlak počas spánku 
determinuje KV­morbiditu aj mortalitu [15]. Na pod­
poru štúdie Hygia je ešte potrebné pripomenúť, že 
strata vo follow­up bola iba 0,4 % a zlá adherencia bola 
< 3  %, kým napríklad v  štúdii ALL­HAT to boli 3  % vs 
13 %. I tak sú rozdiely markantné: Štúdia Hygia ukázala 
na 45 % pokles celkovej mortality, kým napr. HOPE iba 
16  %. Moje osobné skúsenosti s  monitorovaním krv­
ného tlaku boli také, že keď som zmenil čas podáva­
nia antihypertenzíva z  raňajšieho na večerný, nezme­
nil sa diurnálny znak: non­dipper ostal non­dipperom. 
Jediné, čo som sa snažil vynechať, bolo podanie diure­
tika navečer. Nepredpokladám, že boli limitácie sledo­
vanej metódy ambulantného monitorovania krvného 
tlaku. Ak pacienti užívali antihypertenzívum iba ráno, 
hodnoty krvného tlaku boli vyššie ráno a nižšie nave­
čer. Ak brali večer, krvné tlaky boli nižšie ráno a vyššie 
večer (rozdiely však z monitorovaní neboli významné). 
Preto pri pacientoch s predpokladom dobrej komplian­
cie k liečbe som mohol rozdeliť liečbu na 2­krát denne 
s predpokladaným cieľom znížiť T/P (Through to Peak) 
pomer (nemá to však doklad v medicíne dôkazov).

Štúdia TIME
V  auguste 2022  bola prezentovaná na kongrese ESC 
v Barcelone štúdia TIME, ktorá sa zamerala na rozoberanú 
problematiku chronoterapie. Táto štúdia trvala 5,2 rokov 
(niektorí boli sledovaní aj 9 rokov) [16]. Štúdia randomizo­
vala 21 104 pacientov liečených antihypertenzívnou lieč­
bou s priemerným vekom 65 rokov, 14 % malo diabetes 
mellitus, 13 % malo diagnostikované kardiovaskulárne 
ochorenie (KVO), 4 % boli fajčiari. Štúdia nepreukázala 

Schéma |  Chronofarmakoterapia pri hypertenzii. Upravené podľa [20]
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rozdiely v  KV­príhodách pri antihypertenzívnej liečbe 
pri raňajšom, alebo večernom podaní farmakologickej 
liečby. Výsledky aj tejto štúdie, podobne ako pri Hygia 
štúdii, priniesli neočakávané prekvapenie, keďže sa ne­
preukázali chronofarmakologické rozdiely pri 60 % kom­
pliancii. International Society of Hypertension v syste­
matickom prehľade poukázala na možné limitácie oboch 
schém podania antihypertenzívnej liečby so záverom, 
že sú potrebné ešte ďalšie cielené chronoterapeutické 
štúdie, kým budeme mať definitívnu odpoveď [17]. Na­
ďalej sa preto v  klinickej praxi doporučuje pacientom 
brať túto liečbu ráno.

Záver
Vieme však tiež, že večer podaná antihypertenzívna liečba 
významne znižuje riziko KV­príhod u pacientov s rezis­
tentnou hypertenziou [18,19]. Krvný tlak počas spánku 
je totiž významnejším prediktorom KV­rizika než denný 
tlak, alebo celkový 24­hodinový krvný tlak [4]. Zo štúdie 
MAPEC na 776  pacientoch s  rezistentnou hypertenziou 
jednoduchá zmena v čase medikácie (navečer) význam­
ne zlepšila kontrolu ambulantného monitorovania tlaku 
u rezistentnej hypertenzie pri sledovaní počas 5,4 rokov 
[18]. Toto preukázali aj Kaplanove­Meierove krivky po 
dobu sledovania 8 rokov: čas prežívania bez KV­príhody 
(tzv. Event­Free Interval Survival) bol 81 % oproti 64 % 
pri konvenčnom podaní lieku ráno. Relatívne riziko na 
každé zníženie TK o 5 mm Hg bolo 0,89.

Aj toto by mohlo vysvetľovať patofyziológiu najvyš­
šej aktivity RAAS v noci, čo má vplyv večernou liečbou 
podmienenú významne lepšiu metabolickú kontrolu, 
zníženie glykémie a  zníženie albuminúrie [20–22]. Cir­
kadiánne zmeny krvného tlaku tu hrajú totiž dôležitú 
úlohu: cirkadiánny rytmus monoaminoergného systému 
spolu so zmenami systému hypotalamus­hypofýza­nad­
oblička, hypotalamus­hypofýza­štítna žľaza, RAAS atď 
[23,24]. Významne zlepšené ukazovatele sa preukázali 
ako vo všeobecnej populácii, u pacientov s DM, aj u pa­
cientov s chronickou obličkovou chorobou. Takáto liečba 
tiež znižuje riziko novovzniknutého DM [22]. V  týchto 
skupinách pacientov má potom svoje pevné miesto 
v  diagnostike ambulantné monitorovanie TK [25–27]. 
Princípy chronofarmakoterapie znázorňuje schéma. 
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