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Pfitomnost hypertenze vyrazné zhorsuje kardiovaskularni riziko pacientt s diabetes mellitus 2. typu. Evropské doporucené postupy pro
lécbu hypertenze z roku 2007 uvadéji u hypertonikl s diabetem snizeni systolického TK na hodnoty < 130 mm Hg. Toto doporuceni se
vsak neopira o Zzadnou randomizovanou prospektivni studii. Pouze studie ADVANCE dosahla ve skupiné lécené fixni kombinaci perindo-
prilu/indapamidu u diabetik( prdimérnych hodnot systolického TK 135/74 mm Hg.

Retrospektivni analyza studie ONTARGET ukazala J-kfivku vztahu systolického TK a primarniho cilového ukazatele studie (nefatalni infarkty
myokardu, nefatdlni cévni mozkové prihody a kardiovaskularni mortalita). J-kfivka se ale nevztahovala na cévni mozkové piihody.
Studie ACCORD pak fesila otazku, zda snizeni systolického TK na < 120 mm Hg povede k vétsimu poklesu kardiovaskularnich komplikaci
u diabetikd oproti snizeni systolického TK jen na hodnoty < 140 mm Hg.

Snizeni systolického krevniho tlaku na < 120 mm Hg (prdmérTK v pribéhu [é¢by 119,3/64,4 mm Hg) nevedlo k vyznamnému snizeni kom-
binovaného primérniho cilového ukazatele studie (nefatalni infarkty myokardu plus nefatalni cévni mozkové prihody plus kardiovaskularni
umrti) ani k poklesu kardiovaskularni nebo celkové mortality oproti standardni |é¢bé (prdmeér TK v pribéhu lé¢by 133,5/70,5 mm Hg).
Vyskyt cévnich mozkovych piihod viak vyznamné poklesl ve skupiné s cilovym systolickym tlakem < 120 mm Hg. Také zndmky rendini
dysfunkce byly pfiznivé ovlivnény ve skupiné s intenzivni 1é¢bou systolického tlaku.

Snizovani systolického TK na hodnoty nizsi nez 130 mm Hg neni tedy opodstatnéno u viech pacientd s diabetes mellitus 2. typu z hlediska
celkové i kardiovaskularni mortality. U pacientt s vysokym rizikem cévni mozkové pfihody, tj. pfedevsim u starsich pacient( a u osob po
prodélané cévni mozkové pfihodé, je vhodné snizit systolicky TK na < 130 mm Hg.

Doplnék evropskych doporucenych postupt pro lé¢bu hypertenze, uverejnény v roce 2009, jako kdyby tusil vysledky studie ACCORD BP,
doporucil za cilové hodnoty systolického TK u diabetikd 130-139 mm Hg, odpovidajici vysledkiim studie ADVANCE. Vysledky prospektivni
studie ACCORD BP byly podporeny retrospektivni analyzou diabetiki ze studie INVEST, zahrnujicich hypertoniky s ICHS a diabetem 2. typu.
Kli¢ova slova: Cilovy systolicky TK — Diabetes mellitus 2. typu — Intenzivni vs. standardni [é¢ba hypertenze pfi diabetu
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The presence of hypertension dramatically increases the cardiovascular risk of patients with type-2 diabetes mellitus. The 2007 Euro-
pean guidelines for the management of arterial hypertension recommend to decrease systolic blood pressure (BP) to < 130 mmHg in
hypertensive patients with diabetes. However, this recommendation is not based on data obtained from a randomized prospective
study. Mean systolic BP levels of 135/74 mmHg were only reported in a group of patients with diabetes treated with a fixed perindopril/
indapamid combination in the ADVANCE study.

A retrospective analysis of ONTARGET showed a J-curve relation between systolic BP and the primary endpoint (nonfatal myocardial
infarction, nonfatal stroke, and cardiovascular mortality). However, no J-curve phenomenon was seen with stroke.

The ACCORD study sought to determine whether a decrease in systolic BP to < 120 mmHg would result in a greater reduction in the
incidence of cardiovascular complications compared with a decrease in systolic BP to < 140 mmHg.

A decrease in systolic BP to < 120 mmHg (mean BP during therapy 119.3/64.4 mmHg) did not result in a significant decrease in the
composite primary endpoint (nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, and cardiovascular mortality) or a decrease in cardiovascular
or total mortality compared with standard therapy (mean BP during therapy 133.5/70.5 mmHg). However, there was a significant decrease
in the incidence of stroke in the group with target systolic BP < 120 mmHg. Signs of renal dysfunction were also favourably affected in
the group achieving intensive systolic BP control.

Hence, there is no rationale for decreasing systolic BP < 130 mmHg in all patients with type-2 diabetes mellitus in terms of total and
cardiovascular mortality. In patients at high risk for stroke, i.e., primarily in the elderly patients and in individuals after a stroke, it is
advisable to decrease systolic BP to < 130 mmHg.
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The 2009 Reappraisal of the European guidelines on hypertension management, as if foreseeing the results of the ACCORD Blood Pressure
study, BP, recommended target systolic BP levels of 130-139 mmHg for patients with diabetes, consistent with results of the ADVANCE
study. Results of the prospective ACCORD Blood Pressure study were supported by retrospective analysis of data of patients with diabetes
in the INVEST study involving hypertensives with coronary heart disease and type-2 diabetes.
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Systolicky tlak ma vyznamnéjsi prognostickou hodnotu
nez diastolicky tlak. Po vice nez 30 let se doporuceni pro
1é¢bu hypertenze opirala o diastolicky tlak. Rada studif viak
ukazala, Ze systolicky tlak je u padesatiletych a starsich
osob lepsim prediktorem kardiovaskularnich komplikaci
(ICHS, srde¢niho selhani, cévnich mozkovych prihod)
a termindlniho selhdni ledvin, jakoz i celkové mortality
nez diastolicky tlak.'”

Diastolicky tlak je ur¢ovan predevsim vysi periferniho
cévniho odporu, a proto se naprosta vétsina studii 1écby
hypertenze dfive primarné opirala o snizeni diastolického
tlaku - uréovaného vasokonstrikei a remodelaci drobnych
tepének. Vyse systolického tlaku je ur¢ovana stavem pruz-
niku, vy$i elastického odporu hlavnich tepen. Dlouho se
povazovalo za prirozené, Ze systolicky tlak stoupd s vékem
paralelné s rozvojem aterosklerdzy a ze jeho vyse je [é¢ebné
neovlivnitelnd. Diastolicky tlak naproti tomu stoupa jen
do 50 let a poté klesa.

Rozeznavame systolicko-diastolickou hypertenzi, izo-
lovanou diastolickou hypertenzi a izolovanou systolickou
hypertenzi. Zatimco v mladi a stfednim véku se vyskytuji
vSechny tfi typy hypertenze, od 50 let véku stoupd vyskyt
izolované systolické hypertenze, ktera posléze tvori napros-
tou vétsinu hypertenze u starsich osob.!

Vyznam systolické hypertenze stoupa také proto, ze
od 50 let stoupa také vyrazné kardiovaskularni riziko.
Systolicky tlak se projevil také jako nejlepsi jednotlivy
prediktor koronarnich i cerebrovaskularnich ptihod
ve studii Cardiovascular Health Study zahrnujici 5 888 osob
ve véku > 65 let.?

Jelikoz vice nez 75 % hypertoniku je starsich 50 let, je
hlavni zatéz ve vékové skupiné nad 50 let a zejména nad
60 let tvofena prevazné systolickou hypertenzi.

Studie UKPDS 38 (UK Prospective Diabetes Study Group.
Tight blood pressure control and risk of macrovascular and
microvascular complications in type 2 diabetes)* porovnala
intenzivni 1é¢bu hypertenze pfi diabetes mellitus 2. typu
s méné intenzivni lécbou u 1 148 pacientti. Pocatecni TK
celého souboru byl 160/94 mm Hg. Intenzivni 1éc¢ba hy-
pertenze vedla k pramérnému TK 144/82 mm Hg, méné
intenzivné 1é¢ena skupina diabetik s hypertenzi vykazovala
primérny TK 154/87 mm Hg. Rozdil v pramérnych tlacich
¢inil jen 10/5 mm Hg. Presto vedla intenzivni lécba hyper-
tenze k celé radé priznivych ucinku.

Tabulka 1 ukazuje procentudlni snizeni hlavnich sledo-
vanych parametrd ve studii UKPDS 38.*

Jak ukazuje tabulka 1, intenzivni lé¢ba hypertenze vedla
k vyraznému a vyznamnému poklesu vyskytu cévnich moz-
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kovych prihod o0 44 % a srde¢niho selhani o 56 %. Naproti
tomu pokles vyskytu infarktt myokardu nebyl v intenzivné
lé¢ené skupiné statisticky vyznamny. Nizsi byl také vyskyt
retinopatie ve skupiné intenzivné 1écené o 34 % (p = 0,038)
a mens$i zhorSeni visu o 47 % (p = 0,0036).*

Tyto vysledky ukazaly, Ze intenzivni lé¢ba hypertenze
pti diabetu vedla k vyraznému poklesu makrovaskularnich
i mikrovaskuldrnich komplikaci, prestoze rozdil dosazenych
hodnot krevniho tlaku mezi obéma skupinami ¢inil pouze
10/5 mm Hg. Pfiznivy dopad snizeni TK na vyskyt makro-
vaskularnich a mikrovaskularnich komplikaci diabetu byl
v této studii vétsi nez snaha o zlepsSeni diabetu.

Dal$im zajimavym nalezem této studie bylo zjisténi,
ze inhibitor ACE captopril nebyl v této studii uc¢innéjsi
nezli beta-blokdtor atenolol. Latky blokujici renin-an-
giotensin-aldosteronovy systém maji v 1é¢bé hypertenze
prednost ze dvou diivodii: maji vyjadreny nefroprotektivni
vliv a brani vzniku diabetické nefropatie i¢innéji nez ostatni
antihypertenziva. Nové vznikly diabetes je pozorovan pod-
statné méné Casto pri dlouhodobé 1é¢bé témito latkami nez
pti 1é¢bé diuretiky nebo beta-blokatory.®

Dosavadni evropské doporucené postupy pro lécbu
arteridlni hypertenze z roku 2007° doporucuji zahajeni
antihypertenzni 1écby méné rychle nebo rychleji u viech
pacientd, jejichz systolicky tlak je > 140 mm Hg anebo
diastolicky tlak > 90 mm Hg. Cilem je snizeni krevniho
tlaku pod hodnoty 140/90 mm Hg. U pacientti s diabetem
nebo anamnézou kardiovaskularniho nebo renalniho
onemocnéni doporucily evropské guidelines pro lécbu
hypertenze z roku 2007 zahajeni farmakoterapie, pokud se
systolicky tlak pohybuje v rozmezi 130-139 mm Hg anebo
diastolicky tlak v rozmezi 85-89 mm Hg.® Cilové hodnoty
krevniho tlaku byly témito doporucenimi stanoveny
na hodnoty < 130/80 mm Hg.

Ale jiz tyto evropské guidelines z roku 2007° doprovazely
toto doporuceni informaci, Ze zejména pro doporuceni

Tabulka 1 Vysledky studie UKPDS 38. Snizeni sledovanych
parametrd vyvolané intenzivni Ié¢bou hypertenze pfi
diabetu

Umrti zpGsobend diabetem -24 % p=0,019
Infarkty myokardu -21% p=0,13
Cévni mozkové piihody -44 % p=0,013
Jakékoli komplikace diabetiku -24 % p =0,0046
Mikrovaskularni komplikace -37 % p=0,0092
Srde¢ni selhani -56 % p=0,0043
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cilovych hodnot krevniho tlaku u diabetika chybéji data
z prospektivnich randomizovanych studii.

Cilem studie ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled
Evaluation Trial, 2007)” bylo zjistit u¢inek sniZeni krevniho
tlaku a intenzivni kontroly diabetu u pacientt s diabetes
mellitus 2. typu. Studie ADVANCE’ méla dvé vétve, z nichz
prvni sledujici snizovani krevniho tlaku byla randomizo-
vand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie,
zatimco druha sledujici zlep$enou kontrolu glykemie byla
prospektivni, randomizovana, oteviena studie se zaslepe-
nym hodnocenim cilovych ukazatelii (typ PROBE). Vychozi
krevni tlak celého souboru pacientt ve studii ADVANCE’
byl na pocatku studie 145/81 mm Hg, tedy obdobny jako
krevni tlak v intenzivné lé¢ené skupiné studie UKPDS 38.*

Snizeni krevniho tlaku se opiralo o fixni kombinaci
inhibitoru ACE perindoprilu a diuretika indapamidu
v pocatecni davce 2,0 mg/0,625 mg denné, kterd se zvysila
po tfech mésicich na davku 4,0 mg perindoprilu + 1,25 mg
indapamidu denné v porovnani s placebem. Tato fixni
kombinace byla pridana ke stavajici antihypertenzni 1é¢beé.

Primarnim cilovym ukazatelem studie ADVANCE
bylo snizeni kombinace makrovaskuldrnich (nefatalni
cévni mozkova prihoda, nefatalni infarkt myokardu nebo
kardiovaskuldrni amrti) a mikrovaskularnich komplikaci
(nové vznikld nebo zhorsujici se nefropatie nebo mikro-
vaskuldrni o¢ni onemocnéni). Celkem 12 878 pacientt
vstoupilo do tvodni $estitydenni faze a 11 140 pacienti
bylo randomizovéno.

Zhruba 75 % souboru bylo ve studii ADVANCE’ jiz
na pocitku studie 1éceno antihypertenzivy, 35 % hypolipi-
demiky a 47 % protidestickovou lé¢bou. Lécba antihyper-
tenzivy byla ponechana a k 1é¢bé byla pridana v aktivni
skupiné fixni kombinace perindoprilu a indapamidu
a v kontrolni skupiné placebo. Studie ADVANCE’ trvala
po dobu 4,3 roku. V pribéhu studie snizila aktivni 1é¢ba
krevni tlak oproti placebu o 5,6/2,2 mm Hg.

Priimérny TK béhem sledovdni ve studii ADVANCE ¢inil
140,0/76,6 mm Hg v placebové skupiné a 135/74 mm Hg
ve skupiné s pridanou fixni kombinaci perindoprilu a in-
dapamidu. Systolicky TK byl tedy béhem 1écby o 10 mm Hg
nizsi, nez byl pocdtecni systolicky TK. Hlavni vysledky
studie ADVANCE ukazuje tabulka 2.

Primarni kombinovany cilovy ukazatel (vétsi makrovas-
kularni a mikrovaskularni ptihody) byl lé¢bou vyznamné
snizen 0 9 %. Vyskyt makrovaskularnich nebo mikrovas-
kuldrnich prihod samotnych vykazoval rovnéz pokles,
ktery vSak nebyl statisticky vyznamny. Ze sekundarnich
cilovych ukazatelti bylo vyznamné pfedevsim sniZeni
celkové mortality o 14 %. Také kardiovaskularni mortalita
vyznamné poklesla o 18 % vlivem fixni kombinace perin-
doprilu a indapamidu. Vyskyt v§ech koronarnich prihod
byl vyznamné snizen o 14 %. Cerebrovaskularni mortalita
a morbidita ztstaly neovlivnény.

Pokud jde o vliv snizeni krevniho tlaku v normalnim
rozmezi, existuje u diabetikii pouze jedna studie, ktera
zkoumala vliv snizeni systolického TK u normotenznich
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Tabulka 2 Hlavni vysledky studie ADVANCE.” Snizeni
sledovanych parametrti vyvolané pridanim fixni kombinace
perindoprilu a indapamidu ke stavajici lécbé

Veétsi makrovaskularni -9% p=0,04
nebo mikrovaskularni pfihody

Makrovaskularni prihody -8 % p=0,16
Mikrovaskularni prihody -9 % p=0,16
Celkova mortalita -14 % p=0,03
Kardiovaskularni mortalita -18 % p=0,03
VSechny koronérni pfihody -14 % p=0,02
Nové vznikla mikroalbuminurie -21% p <0,0001

diabetikt - studie ABCD.? Tato studie vSak obsahovala jen
480 pacientt a nedovolovala hodnotit dopad snizeni nor-
malniho krevniho tlaku na kardiovaskularni pithody. Navic
definice normotenze v této studii se opirala jen o diastolicky
TK, ktery ¢inil 80-89 mm Hg, zatimco pramérny systolicky
TK ¢inil 137 mm Hg, pricemz zatazovaci kritéria dovolovala
zaradit do studie i pacienty se systolickym TK do 160 mm Hg.

Dutlezitéjsi jsou dvé velké studie - MICRO-HOPE’®
a ADVANCE.” Ve studii MICRO-HOPE’ nemélo 44 %
pacientti hypertenzi a u¢inek ramiprilu udajné nezavisel
na pritomnosti hypertenze, ale relativni rizika nebyla pro
normotoniky a hypertoniky udana. Studie ADVANCE’
zahrnovala 11 140 pacientd s diabetem, s hypertenzi i bez
ni, ale normotonici predstavovali jen Sestinu souboru.
Snizeni relativniho rizika bylo u normotoniki obdobné
jako u hypertoniki, snizeni relativniho rizika vsak nebylo
u normotonikd vyznamné.”

Data z posledni doby vzbuzuji urcité pochybnosti nad
tezi ,¢im nizsi krevni tlak, tim lepsi diasledky®!'®!" Zan-
chetti a spol. 2009" provedli rozbor prospektivnich studii
lé¢by hypertenze a uzaviraji na podkladé své analyzy, Ze
doporuceni o sniZeni krevniho tlaku na hodnoty nizsi nez
130 mm Hg u diabetikii nebo pacientii s kardiovaskuldrni-
mi ¢i ledvinnymi nemocemi postrddd presvédcivé ditkazy
z prospektivnich randomizovanych studii.

Zanchetti a spol.’® analyzovali vliv snizeni krevniho
tlaku u diabetikt na vznik kardiovaskularnich komplikaci.
Z jejich analyzy vyplyva, Ze dopad na sniZeni kardiovas-
kularnich komplikaci je véts$i pti hodnotach systolického
tlaku kolem 140 mm Hg nez pii hodnotach systolického
tlaku kolem 130 mm Hg."

Sleight a spol. 2009 v retrospektivni analyze velké
studie ONTARGET porovnavajici telmisartan s ramiprilem
a jejich kombinaci zjistili J-kfivku pro systolicky tlak a pro
primarni sledovany ukazatel studie (nefatdlni infarkty,
nefatédlni cévni mozkové piihody a kardiovaskularni
umrti) (obrdzek 1), déle pro kardiovaskuldrni mortalitu
s bodem obratu (nadir) J-ktivky 130 mm Hg a pro infarkty
myokardu s bodem obratu (nadir) J-ktivky 126 mm Hg.
Snizeni systolického tlaku na hodnoty nizsi nez uvedené
bylo spojeno se stoupajici kardiovaskularni mortalitou
(a i celkovou mortalitou) v dusledku patrné snizené koro-
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Obrazek 1 Retrospektivni analyza studie ONTARGET ukazujici
vztah typu J-kfivky mezi systolickym TK a primarnim cilovym
ukazatelem studie

narni a renalni perfuze v pfitomnosti skrytych arteridlnich
stendz."! Naproti tomu J-ktivka nebyla patrna pro cévni
mozkové prihody.

Zjisténa J-kfivka vztahu mezi systolickym tlakem
dosazenym pti lé¢bé a primarnimi komplikacemi hyper-
tenze vSak neznadi kauzalni vztah, ani nedovoluje zavér,
ze nepfimérené snizeni krevniho tlaku vede k nadmérné
morbidité a mortalité.

S napétim proto byly ocekavany vysledky studie
ACCORD BP. Tato nedavno dokoncena studie totiz po-
rovnala snizeni systolického TK < 140 mm Hg se snizenim
systolického TK < 120 mm Hg u diabetiku.

Studie ACCORD byla randomizovanou, nezaslepenou
studii provedenou v 77 centrech v USA a Kanadé. Studie
zahrnovala 10 251 pacientl s diabetes mellitus 2. typu.
Vsichni dcastnici byli randomizovani bud k intenzivni,
nebo ke standardni glykemické kontrole (glykemicka cast
studie ACCORD) (obrdzek 2). Cilem intenzivni kontroly
glykemie bylo dosazeni glykovaného hemoglobinu < 6 %,
cilem standardni kontroly glykemie bylo dosazeni glyko-
vaného hemoglobinu 7,0-7,9 % (obrdzek 2).

Navic bylo 5 518 pacientti studie ACCORD randomizo-
vano podle 2x2 faktoridlniho planu na lipidovou ¢ast studie,

STUDIEACCORD
Dvojity 22 faktorialni plan
sTK Lipidy
Intenzivni  Standard Statin + Statin +
(sTK < 120) (sTK<140) fenofibrat placebo
Intenzivni
glykemie 1178 1193 1383 1374 | 5128*
(HbA, < 6 %)
Standardni
glykemie 1184 1178 1370 1391 5123*
(HbA,.7-7,9 %)
2362* 2371* 2753* 2765% 10251

* Primdrni analyzy porovndvayji ticinky oznacené hvézdickami.

Obrazek 2 Plan studie ACCORD
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ve které byla porovnana lé¢ba simvastatinem + fenofibratem
oproti 1é¢bé simvastatinem + placebem.

Rovnéz bylo randomizovano 4 733 pacientl ve 2x2
faktorialnim planu k intenzivni a standardni 1é¢bé hyper-
tenze — cast stude ACCORD BP. Cilem intenzivni 1é¢by
hypertenze bylo snizeni systolického tlaku < 120 mm Hg
a cilem standardni 1é¢by hypertenze bylo snizeni systolic-
kého tlaku na hodnoty < 140 mm Hg. V 1é¢bé byla uzivana
vSechna dostupna antihypertenziva az v kombinacich 5 latek
- cilem bylo dosazeni uvedenych hodnot systolického tlaku.

Primarnim cilovym ukazatelem vSech tfi ¢asti studie
ACCORD byl prvni vyskyt vétsich kardiovaskularnich
ptihod, mezi které pattily nefatdlni infarkty myokardu,
nefatalni cévni mozkové prihody a kardiovaskularni amrti.

Studie ACCORD trvala v priiméru 4,7 roku. Po prvnim roce
poklesl pramérny systolicky tlak na 119,3 mm Hg v intenziv-
né lécené skupiné a na 133,5 mm Hg ve standardné lécené
skupiné. Primérny rozdil v systolickém tlaku mezi intenzivné
a standardné lécenou skupinou ¢inil 14,2 mm Hg (95% CI
13,7-14,7). Odpovidajici priimérné hodnoty diastolického
tlaku ¢inily 64,4 mm Hg (95% CI 64,1-64,7) v intenzivné l¢-
¢ené skupiné a 70,5 mm Hg (95% CI 70,2-70,8) ve standardné
lé¢ené skupiné. Pramérny rozdil v hodnotach diastolického
tlaku ¢inil 6,1 mm Hg (95% CI 5,7-6,5). Obrdzek 3 ukazuje
hodnoty systolického TK v pribéhu studie ACCORD BP.

Pramérny pocet antihypertenziv ¢inil v intenzivné 1écené
skupiné po prvnim roce 3,4 v intenzivné lé¢ené skupiné
oproti 2,1 antihypertenziva ve standardné lé¢ené skupiné.

Tabulka 3 ukazuje vysledky studie ACCORD BP.

Jak ukazuje tabulka 3, vyskyt primdrniho cilového
ukazatele se vyznamné nelisil mezi obéma lé¢enymi sku-
pinami. Z planovanych sekundarnich cilovych ukazatelti
doslo ve studii ACCORD BP k vyznamnému poklesu vSech
cévnich mozkovych prihod a také nefatalnich cévnich
mozkovych prihod. Jak je vidét z tabulky 3, vyskyt cév-
nich mozkovych ptihod byl vyrazné nizsi (3,7krat) nez
vyskyt nefatalnich infarktt myokardu. Vyskyt nefatalnich
infarktt myokardu, jakoz i vSech ostatnich planovanych
sekundarnich cilovych ukazateltl se vyznamné nelisil mezi
intenzivné a standardné lé¢enou skupinou diabetikd. Ani

Primérmy pocet uzivanych Iéki
Intenzivni terapie (sTK < 120mmHg): 3,2 34 3,5 34

Standardni terapie (STK < 740mmHg): 1,9 2,1 2,2 23

140 1~
=130
E Primérmy sTK : 133,5 mm Hg standard vs. 119,3 intenzivni, A sTK = 14,2
=
3120

n=4382 4050 2391 359
10 —

o 1 2 3 4 5 6 1 8

Roky po randomizaci

| — intenzivni standardni |

Obrézek 3 Systolicky tlak v intenzivné a ve standardné léc¢ené
skupiné béhem studie ACCORD BP'?
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Tabulka 3 Primarni a sekundarni cilové ukazatele studie ACCORD BP

Cil Intenzivni [écba Intenzivnilécba Standardnilécba  Standardnilé¢ba HR p
n=2263 n=2263 n=2371 n=2371
(ptihody, n) (%/rok) (ptihody, n) (%/rok)
Primarni cilovy ukazatel 208 1,87 237 2,09 0,88 0,20
(0,73-1,06)
Neékteré planované sekundarni cilové ukazatele
= Nefatélni IM 126 1,13 146 1,28 0,87 0,25
» VSechny CMP 36 0,32 62 0,53 0,59 0,01
s Nefatdlni CMP 34 0,30 55 0,47 0,63 0,03
» VSechna umrti 150 1,28 144 1,19 1,07 0,55
n KV amrti 60 0,52 58 0,49 1,06 0,74
Primarni cilovy ukazatel + revaskularizace 521 5,10 551 531 0,95 0,40
nebo nefatélni srdecni selhani
Vétsi koronarni pfihody 253 2,31 270 2,41 0,94 0,50
Fatalni nebo nefatalni srde¢ni selhani 83 0,73 90 0,78 0,94 0,67

Piihody jsou vyjadfovany jako ro¢ni procento piihod v pribéhu sledovani.

Vétsi koronarni pihody zahrnuji fatalni koronarni piihody, nefatélni IM a nestabilni anginu pectoris.

celkova mortalita a kardiovaskuldrni mortalita se vyznamné
nelisily mezi obéma lé¢enymi skupinami.

Vyskyt nezddoucich ucinku

Celkovy vyskyt zavaznych nezadoucich tGcinka byl nizky,
ale vyznamné vétsi v intenzivné lé¢ené skupiné (77 z 2 263
ucastnikt - 3,3 % oproti 30 z 2 371 acastnika - 1,3 %,
p < 0,001 ve standardné lé¢ené skupiné). Bylo to zptisobeno
Castéj$im vyskytem hypotenze a hyperkalemie v intenzivné
lé¢ené skupiné.

Zmeény ledvinné funkce ve studii ACCORD BP

Vypoctena glomerularni filtrace byla vyznamné nizsi v in-
tenzivné lécené skupiné a obdobné vypoctena glomerularni
filtrace < 30 ml/min/1,73 m? télesného povrchu se vyskytla
Castéji v intenzivné 1é¢ené skupiné nez ve standardné lé¢ené
skupiné (99 vs. 52, p < 0,001). Vyskyt makroalbuminurie byl
vSak nizsi v intenzivné 1é¢ené skupiné (tabulka 4).
Hypertenze byla ve studii ACCORD relativné dobte kont-

rolovana, coz dobte demonstruje celkovy podateéni primér-

Tabulka 4 Studie ACCORD BP. Zmény renalni funkce v obou
lé¢enych skupinach

Intenzivni  Standardni p

lécba lécba
Vypoctend GFR, primér 74,0 80,6 < 0,0001
(ml/min/1,73 m?)
Albumin/kreatinin v moci, 11,0 13,3 < 0,0001
median (mg/g)
Makroalbuminurie (%) 6,6 8,7 0,009
eGFR kdykoli 4,2 2,2 < 0,001

< 30 ml/min/1,73 m? (%)
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ny krevni tlak, ktery ¢inil 139,2 + 15,8/76,0 + 10,4 mm Hg.
Lze to vysvétlit ¢aste¢né tim, Ze 87 % pacientt bylo pred
zahajenim studie ACCORD léc¢eno antihypertenzivy.

Interpretace vysledki studie ACCORD neni jednoduché.
Vzhledem k faktoridlnimu planu celkové studie ACCORD
a zatazovacim i vylucovacim kritériim studie byla statisticka
sila studie zeslabena a pocet prihod byl témér o 50 % nizsi
oproti o¢ekavani autort.

Nelze vyloucit, ze by vétsi studie nebo studie zahrnujici
rizikovéjsi pacienty mohla ukazat vyznamny pfiznivy Gci-
nek v primarnim cilovém ukazateli.'>"

Pocet vétsich koronarnich prihod byl podstatné vyssi nez
pocet vSech cévnich mozkovych prihod (253 vs. 36 ve sku-
piné intenzivné 1écené a 270 vs. 62 ve skupiné standardné
lécené).'?

Hlavnim zdvérem studie ACCORD BP je, Ze snizeni
systolického krevniho tlaku na hodnoty nizsi nez 120 mm Hg
neni namisté u pacientii s diabetes mellitus 2. typu z hlediska
celkové i kardiovaskuldrni mortality.

Autoti dodatku evropskych guidelines pro 16cbu hyper-
tenze' jako kdyby piedem tusili vysledek studie ACCORD
BP, nebot doporucili u diabetikii nesnizovat systolicky tlak
na < 130 mm Hg a jako optimdlni hodnoty systolického
tlaku doporucili hodnoty 130-139 mm Hg.

Nelze ale vyloudit, Ze hodnoty systolického TK
< 130 mm Hg, ale > 120 mm Hg mohou vést k maximalnimu
ptiznivému ucinku, ktery mizi, pokud je TK dale snizovan.

V roce 2010 byla také uverejnéna retrospektivni analyza
studie INVEST, ktera zahrnula pacienty s hypertenzi a ische-
mickou chorobou srde¢ni.” Zakladni lé¢ebnou strategii byl
v jedné vétvi studie verapamil SR, ve druhé atenolol. Dal$im
pfidanym lékem byl trandolapril k verapamilu nebo hyd-
rochlorothiazid k atenololu. Retrospektivni analyza studie
INVEST zahrnovala 6 400 pacientti s diabetes mellitus 2. typu
a ICHS. Vysledky byly stratifikovany do tf{ skupin: intenzivni
kontrola znamenala systolicky tlak < 130 mm Hg, obvykla
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Tabulka 5 Hlavni vysledky studie INVEST

Sledovany parametr Intenzivni kontrola Obvykla kontrola Nekontrolovana p*

(n =2 255) (n=1970) (n=2175)

sTK < 130 mm Hg sTK 130-139 mm Hg sTK = 140 mm Hg

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
Umrti/IM/CMP 12,7 % 12,6 % 19,8 % < 0,0001
Nefatalni IM 13% 1,7 % 3.1 % 0,008
Nefatélni CMP 1,0 % 1,3 % 24 % 0,001
Celkova mortalita 11,0 % 10,2 % 154 % < 0,0001

* Porovnana skupina 2 vs. 3

Tabulka 6 Studie INVEST. Celkova mortalita v % u pacientt s intenzivni kontrolou systolického TK a s obvyklou kontrolou

systolického TK

Intenzivni kontrola sTK < 130 mm Hg Obvykla kontrola sTK 130-139 mm Hg HR (95% Cl) p
Skupina A Skupina B

11,0 % 10,2 % 1,20 (0,99-1,45) 0,06
Po zafazeni extenze studie 3/2003-8/2008

22,8 % 21,8 % 1,15 (1,01-1,32) 0,04

kontrola znacila dosazeni systolického tlaku 130-139 mm Hg
a skupina se systolickym tlakem > 140 mm Hg byla oznace-
na jako nekontrolovand. Tabulka 5 ukazuje hlavni vysledky
retrospektivni analyzy studie INVEST.”®

Pacienti s nekontrolovanym systolickym TK vykazovali
témeér o 50 % vyssi vyskyt kombinovaného cilového uka-
zatele mrti/infarkty myokardu/cévni mozkové prihody
v porovnani s obvyklou kontrolou. Vyznamné vyssi byla
i celkova mortalita a vyskyt nefatalnich infarktti myokardu
a nefatdlnich cévnich mozkovych prihod ve skupiné s ne-
kontrolovanym systolickym TK.

Dalsi analyza hodnotila celkovou mortalitu ve skupiné
s intenzivni kontrolou systolického TK oproti skupiné
s obvyklou kontrolou systolického TK (tabulka 6).

Pacienti ve skupiné s intenzivni kontrolou systolického TK
vykazovali trend ke zvysené celkové mortalité. Tento rozdil se
stal mirné vyznamnym po zarazeni pacientt z extenze studie
provedené v dobé od brezna 2003 do srpna 2008. Vysledky
této retrospektivni analyzy studie INVEST rovnéz dokladaji,
ze intenzivni kontrola systolického TK neni provazena sni-
zenym vyskytem kardiovaskuldrnich komplikaci, a celkova
mortalita je dokonce v této skupiné vyznamné vyssi.

Cilové hodnoty systolického TK u diabetikii se maji tedy
pohybovat mezi 130-139 mm Hg a systolicky tlak nebudeme
sniZovat pod 130 mm Hg s vyjimkou nemocnych s vysokym
rizikem vzniku cévni mozkové pihody a nemocnych po cévni
mozkové prihodé, nebot studie PROGRESS' prokdzala sniZo-
vani ischemickych a hemoragickych cévnich mozkovych pi¥ihod
i pFi systolickém TK < 120 mm Hg pf¥i lécbé perindoprilem
a indapamidem.
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