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Abstrakt

Ustrednou témou tohto ¢isla ¢asopisu Forum diabetologicum je vztah hypertenzie a diabetes mellitus (DM) so za-
meranim na cielové hodnoty optimalneho krvného tlaku u pacientov s ochorenim diabetes mellitus. Tento prispe-
vok sa zaoberd efektivnou kontrolou krvného tlaku ako cestou ku znizeniu kardiovaskularneho rizika pacientov
s DM a tlohou chronofarmakoterapie hypertenzie v liecbe 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-

no-pharmaco-therapy of hypertension in the treatment of diabetic patients.
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Uvod

Efektivna kontrola krvného tlaku (TK) je praktickou
cestou ako znizit kardiovaskularne (KV) riziko u pacien-
tov s diabetes mellitus (DM). Nakolko hodnoty TK sa
kontinudlne menia s ¢asom, jednotlivé merania klinic-
kého tlaku neprindsaju skuto¢ny obraz o danom riziku.
V medicine dokazov mame uz dlhsiu dobu jasny vysle-
dok zo studie ACCORD BP (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes Blood Pressure), ze predlze-
nie doby dosiahnutia ciefovych hodnét krvného tlaku
u diabetikov (Time in Target Range - TTR) vyznamne
znizuje ich KV-riziko [1]. Sekundérna analyza tejto Studie
ukazala, Ze na jednu smerodajnu odchylku TTR pred-
stavuje pokles KV-rizika primarnych ukazovatelov HR
0,83 (p = 0,0026), celkovej mortality HR 0,83 (p = 0,018),
kardiovaskularnej mortality HR 0,70 (p = 0,0045) a nefa-
talneho infarktu myokardu HR 0,85 (p = 0,034) po adjus-
tacii na vek, pohlavie, rasu, dosiahnuté vzdelanie, glyk-
émiu, TK, fajcenie, pozitivnu KV-anamnézu, BMI, HBA ,

celkovy cholesterol a glomerularnu filtraciu. Pritom sys-
tolicky tlak a TTR mali preukdzatelne vacsi vplyv na zni-
Zenie rizika u pacientov s BMI < 30 kg/m? [2,3].

Klinické a ambulantné meranie krvného
tlaku a maskovana hypertenzia

Pri porovnaniach druhov merani TK v3ak vieme, ze vy-
sledok klinického merania krvného tlaku je jasne infe-
riérny v porovnani s ambulantnym meranim TK, ked’
je superiérny este aj vysledok validizovaného doma-
ceho merania TK [4]. Je to napokon zddraznované aj vo
vietkych odporucaniach odbornych spolo¢nosti [5,6].
Ambulantné monitorovanie krvného tlaku je dnes jed-
noznacne dokdzanym najlepsim prediktorom mortality
zo vietkych ostatnych spésobov merania krvného tlaku
[7,8]. V predikcii celkovej mortality jej vysledok v stano-
veni rizika predstavuje na jednu smerodajnu odchylku
vzostupu tlaku HR 1,02. Samotny krvny tlak v noci a cez
den predikovali riziko podobne. Akokolvek vsak masko-



vana hypertenzia je silnejsim prediktorom mortality (HR
2,83) v porovnani s trvalou hypertenziou (HR 1,80) a s tzv.
hypertenziou bieleho plasta (HR 1,79) [7]. KedZe jej pre-
valencia v populacii sa uvadza priblizne > 4 %, nemozno
ju odhalit klasickou klinickou metédou merania krv-
ného tlaku [4]. Ked' k tomu prirdtame proporciu masko-
vanej nekontrolovanej hypertenzie (normélny klinicky
krvny tlak, ale zvySeny ambulantny tlak pacientov, ktori
dostavaju antihypertenzivnu lie¢bu), celkova proporcia
stupa na priblizne 10 %, ¢o je velmi vyznamny fakt! Je
celkom jasné, Ze tuto cennu informaciu nam v klinickej
praxi prindsa iba metéda 24-hodinového monitorova-
nia TK [4]. Toto skryté riziko bolo nedavno sledované na
vzorke 3 000 osOb dospelej populdcii v USA [8]. Preva-
lencia izolovanej maskovanej no¢nej hypertenzie (zvy-
Seny tlak pocas spanku a normalny denny tlak aj nor-
malny klinicky krvny tlak) bol pritomny v 11,9 % podla
kritérii JNC7 a v 13,3 % podla kritérii ACC-AHA [9,10].
Predstavuje to teda doslova skrytu epidémiu pacien-
tov, o ktorych nevieme, Ze s vo vysokom riziku, pricom
tychto pacientov je 28,2 miliénov podla prvej a 31,5 mi-
lionov podla druhej horeuvedene;j klasifikacie americ-
kych odporucani. Zo zistenych ¢&ft su to pacienti starsi
ako 65 rokov (24,4 %), muzi (27 %), na antihypertenzivnej
liecbe (24,4 %), maskovanej dennej hypertenzii (44,7 %),
s diabetes mellitus (27,6 %), s obezitou (24,3 %) a chro-

nickou obli¢kovou chorobou (21,3 %) [8]. V Eurdépe zatial

takéto Udaje nie si zndme, pri¢com skrining maskovanej
hypertenzie pocas spanku nie je ani zahrnuty do sucas-
nych platnych odporucani [6].

Metaanalyzy hodnét TK namerané
ambulantnym monitorovanim pocas noci
Vieme, ze najvyssiu predikciu rizika infarktu myokardu
¢i ndhlej mozgovo-cievnej prihody nam v klinickej praxi
predpovedaju metaanalyzy hodnét krvného tlaku na-
merané ambulantnym monitorovanim tlaku poc¢as noci
[3,11]. Z analyzy vySe 13 000 pacientov sa ukazalo, ze
no¢né hodnoty TK su lepSim prediktorom vyssie uve-
denych zévaznych KV-prihod nez klinické hodnoty TK.
Na kazdy vzostup no¢ného systolického TKo 10 mm Hg
riziko zévaznych KV-prihod sa zvysuje o 25 % [11]. Na-
priek tomu, Zze metddu 24-hodinového TK v klinickej
praxi pouzivame viac ako 30 rokov, nie je vo vieobec-
nosti v nasej praxi vyuzivané to, Ze najprediktivnejsim
ukazovatelom rizika zavaznych KV-prihod su hodnoty
noc¢ného tlaku a mozno aj nasim najlepsim cielom pre
pouzitie antihypertenzivnej lie¢by. Je ale aj takd moz-
nost Uvahy, ze tzv. no¢na hypertenzia je biomarkerom
nie¢oho iného? Napriklad, Zze obvykle krvny tlak v noci
klesd, pretoze klesd tonus sympatikového nervového
systému. A vieme, ze velmi vysoky tonus sympatiku zvy-
sSuje riziko nahlej mozgovo-cievnej prihody aj infarktu
myokardu. Je otazka, ¢i je no¢na hypertenzia len mar-
kerom zvyseného tonusu sympatiku? Ked cievy v noci
dilatuju a pacient mé zvyseny krvny tlak pri dilatova-
nych arteriolach, je tiez mozné, Zze mozog a srdce su
vystavené zvysenej naloze krvného tlaku? Su to fakto-
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ry, na ktoré zatial nevieme odpoved. Z uvedenej meta-
analyzy 13 843 pacientov vieme, ze individualne kazdé
zvysenie TK o 10 mm Hg no¢ného, denného a klinické-
ho vedie ku zvyseniu rizika infarktu myokardu a moz-
govo-cievnej prihody o 25 %, 20 % a 11 % uvedenych
3 hodn6t. Ale po adjustécii na premenné ako vek, pohla-
vie, diabetes, faj¢enie a liecba, iba hodnoty no¢ného krv-
ného tlaku boli prediktivne pre riziko infarktu myokardu
a mozgovo-cievnej prihody. Ukazuje sa teda pre klinicku
prax potreba zamerat sa na predikciu rizika, ktoru po-
skytuje krvny tlak pocas noci (spanku). V tejto suvislos-
ti je potrebné este pripomenut sledovanie 464 pacien-
tov ambulantnym monitorovanim TK z obdobia rokov
1992-1996, ktori boli sledovani po dobu 16 rokov. Kom-
pozitny ukazovatel boli KV-prihody, vratane mortality,
nefatalny infarkt myokardu, nefatalna mozgovo-cievna
prihoda, hospitalizacia pre srdcové zlyhanie a potreba
korondrnej revaskularizacie [5]. Kazdé zvysenie systo-
lického TK klinického, doméaceho a ambulantného mo-
nitorovania bolo spojené so zvysenim rizika KV-prihod,
avsak priich porovnaniach v modeliiba posledné z uve-
denych metdéd bolo prediktivne pre riziko klinickych
prihod. Na kazdé zvy3enie systolického TK o 1 mm Hg
bolo 3,3 % zvysenie rizika zadvaznych KV-prihod [5].

Je mozné ovplyvnit no¢ny krvny tlak
antihypertenzivnou lie¢bou?

Z doposial uvedeného vyplyva jasna otdzka, ako je
mozné ovplyvnit no¢ny krvny tlak antihypertenzivnou
liecbou? Asi najvacsi ,boj” medzi dvoma skupinami ex-
pertov v poslednom obdobi je v otazke davkovania
antihypertenziv — 1-krat rédno, ¢i 2-krat (rdno a vecer)?
Tento ,boj” nie je ukonceny a zatial nem3d vitaza! Do-
volte mi preto méj pohlad. Pred desatrociami, ked som
sa na kardiologickych a hypertenziologickych eurép-
skych kongresoch ucil zakladom farmakoterapie, profe-
sor Fagard (jeden z veducich autorit klinickej farmako-
terapie) v diskusii k tejto problematike povedal asi toto:
,Bol som pri vietkych skupinach antihypertenziv sledo-
vanych v klinickych 3tadidch, vietky boli navrhované
v ddvkovani 2-krat denne”.

Sdm som sa podielal na viacerych klinickych studi-
4ch takto dizajnovanych. A dnes ich klinicka prax vacsi-
nou doporucuje podavat 1-krat denne v ranajsej davke.
Tak aky je pre pacienta vacsi benefit? Osobne si myslim,
Ze je to princip chronofarmakoterapie (prezentécie ne-
ustélych bojov medzi autoritami, ako su Hermida vs
Mancia si ¢itatel moze pohodine dohladat v literature).
Debata totiz stale pokracuje, ale pripominam este, Ze
princip chronofarmakoterapie ma ucili uz davno u nas
nase autority Niederland a aj Mikulecky, ¢i Kriska. Na-
pokon vychddzali aj z niektorych postulatov biorytmov
zistenych este Dérerom. Tak prichddzame k dobre zna-
memu faktu biorytmov klesacov a neklesacov (dippers
vs non-dippers) krvného tlaku a vieme tiez, Ze pacienti
s diabetes mellitus patria jasne do druhej skupiny. Pa-
cienti, ktorym neklesd TK pocas spanku v noci, maju
jasne vyssie riziko zavaznych KV-prihod [4]. Prvy doklad
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o vyhode podania antihypertenziva na noc podal Her-
mida v $tudii Hygia Chronotherapy Trial [12,13] (pripo-
minam tu velmi dolezity fakt, ze tato Studia bola ran-
domizovana). Takidto medikacia priniesla vac¢si benefit
pacientom, nez podanie 1-krat v ranajsej davke. Systema-
tické prehlady, ktoré boli publikované, vsak nepriniesli
zaver, nakolko zahrnuli $tudie ako HOPE, Syst-Eur, Syst-
China, v ktorych bolo podavané placebo navecer, teda
nejednalo sa o antihypertenzivnu lie¢bu 2-krat denne
v ranajsej a vecernej davke. Klinicky relevantné déta teda
v Cochrane prehlade z r. 2011 nie su. Popisovany pokles
tlaku pri davkovani 2-krét denne (1,71/1,38 mm Hg) teda
nemozno povazovat za klinicky relevantny udaj vzhla-
dom na dizajny zahrnutych 3tudii. Nasledne v rokoch
2016 a 2018 boli publikované studie CHOSA a HAR-
MONY, ktoré nenasli rozdiely medzi dvoma uvedenymi
sposobmi podania antihypertenziv[13,14]. Ziadna z nich
vsak neuvazovala ani o cykle spdnok/prebudenie sa zo
spanku a nasledna medikacia. Prospektivna studia s viac
ako 19 000 pacientami lie¢cenymi medikaciou podévanou
2-krat denne po obdobie 6,3 roka (Hygia Project) potvr-
dila pévodny vysledok prvej Hermidovej Studie a zni-
Zenie rizika aZ o polovicu (48-hodinovym monitorova-
nim tlaku). European Heart Journal v komentari uviedol
asi to, Ze nie je eticky a fakticky doklad o zistenych vy-
sledkoch. Méj osobny komentar je v otazke farmakoki-
netiky, v su¢asnosti pouzivané moderné antihyperten-
ziva (napriklad amlodipin ¢i perindopril) maju uz velmi
dlhy polcas (nez volakedajsie kaptopril, ¢i hydralazin).
Na druhej strane z patofyzioldgii vieme, Ze existuje va-
riabilita RAAS-systému (najaktivnejsi je v druhej polo-
vici spanku) s vrcholom hladiny aldosterénu pred pre-

budenim sa zo spanku. Teda krvny tlak pocas spanku
determinuje KV-morbiditu aj mortalitu [15]. Na pod-
poru studie Hygia je eSte potrebné pripomenut, ze
strata vo follow-up bola iba 0,4 % a zla adherencia bola
< 3 %, kym napriklad v $tudii ALL-HAT to boli 3 % vs
13 %. | tak su rozdiely markantné: Studia Hygia ukazala
na 45 % pokles celkovej mortality, kym napr. HOPE iba
16 %. Moje osobné skusenosti s monitorovanim krv-
ného tlaku boli také, ze ked som zmenil ¢as podava-
nia antihypertenziva z rafnajsiecho na vecerny, nezme-
nil sa diurndlny znak: non-dipper ostal non-dipperom.
Jediné, ¢o som sa snazil vynechat, bolo podanie diure-
tika navecer. Nepredpokladdm, Ze boli limitacie sledo-
vanej metédy ambulantného monitorovania krvného
tlaku. Ak pacienti uzivali antihypertenzivum iba rano,
hodnoty krvného tlaku boli vy33ie rdno a nizsie nave-
Cer. Ak brali vecer, krvné tlaky boli nizsie rano a vyssie
vecer (rozdiely vSak z monitorovani neboli vyznamné).
Preto pri pacientoch s predpokladom dobrej komplian-
cie k lie¢be som mohol rozdelit liecbu na 2-krat denne
s predpokladanym ciefom znizit T/P (Through to Peak)
pomer (nema to viak doklad v medicine dékazov).

Studia TIME

V auguste 2022 bola prezentovana na kongrese ESC
v Barcelone $tudia TIME, ktord sa zamerala na rozoberanu
problematiku chronoterapie. Tato studia trvala 5,2 rokov
(niektori boli sledovani aj 9 rokov) [16]. Stidia randomizo-
vala 21 104 pacientov liecenych antihypertenzivnou lie¢-
bou s priemernym vekom 65 rokov, 14 % malo diabetes
mellitus, 13 % malo diagnostikované kardiovaskularne
ochorenie (KVO), 4 % boli fajéiari. Stidia nepreukézala
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rozdiely v KV-prihodéach pri antihypertenzivnej lie¢be
pri ranajsom, alebo vec¢ernom podani farmakologickej
liecby. Vysledky aj tejto Studie, podobne ako pri Hygia
studii, priniesli neocakavané prekvapenie, kedze sa ne-
preukazali chronofarmakologické rozdiely pri 60 % kom-
pliancii. International Society of Hypertension v syste-
matickom prehlade poukdazala na mozné limitacie oboch
schém podania antihypertenzivnej liecby so zadverom,
Ze su potrebné este dalsie cielené chronoterapeutické
studie, kym budeme mat definitivnu odpoved [17]. Na-
dalej sa preto v klinickej praxi doporucuje pacientom
brat tuto liec¢bu rano.

Zaver

Vieme viak tiez, Ze vecer podand antihypertenzivna lie¢ba
vyznamne znizuje riziko KV-prihod u pacientov s rezis-
tentnou hypertenziou [18,19]. Krvny tlak pocas spanku
je totiz vyznamnejsim prediktorom KV-rizika nez denny
tlak, alebo celkovy 24-hodinovy krvny tlak [4]. Zo Studie
MAPEC na 776 pacientoch s rezistentnou hypertenziou
jednoduchd zmena v ¢ase medikacie (navecer) vyznam-
ne zlepsila kontrolu ambulantného monitorovania tlaku
u rezistentnej hypertenzie pri sledovani pocas 5,4 rokov
[18]. Toto preukazali aj Kaplanove-Meierove krivky po
dobu sledovania 8 rokov: ¢as prezivania bez KV-prihody
(tzv. Event-Free Interval Survival) bol 81 % oproti 64 %
pri konvenénom podani lieku rano. Relativne riziko na
kazdé znizenie TK 0 5 mm Hg bolo 0,89.

Aj toto by mohlo vysvetlovat patofyzioldgiu najvys-
$ej aktivity RAAS v noci, ¢o ma vplyv vecernou lie¢bou
podmienenud vyznamne lepsiu metabolickd kontrolu,
znizenie glykémie a znizenie albuminurie [20-22]. Cir-
kadidnne zmeny krvného tlaku tu hraju totiz ddlezitu
ulohu: cirkadidnny rytmus monoaminoergného systému
spolu so zmenami systému hypotalamus-hypofyza-nad-
obli¢cka, hypotalamus-hypofyza-stitna Zlaza, RAAS atd
[23,24]. Vyznamne zlep$ené ukazovatele sa preukazali
ako vo vseobecnej populdcii, u pacientov s DM, aj u pa-
cientov s chronickou obli¢kovou chorobou. Takato lie¢ba
tiez znizuje riziko novovzniknutého DM [22]. V tychto
skupinach pacientov ma potom svoje pevné miesto
v diagnostike ambulantné monitorovanie TK [25-27].
Principy chronofarmakoterapie znazornuje schéma.
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