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UvoD

Diabetes mellitus 1. typu gatmezi¢asta a zavazna chronicka onemadndktského
véku. S objevem inzulinu se onemean stalo Iéitelnym a s dalSim zdokonalovanim
substiténi terapie se dale zlepSuje i metabolickd kontrolaemocgni. Deti

a dospivajici na substitni I&b¢ jsou schopni vést kvalitni plnohodnotny Zivot a se
svoji nemoci pechazeji do dosteho Wwku. Sowasny systém @é o dtske

a dospivajici diabetiky je ¢R zajis&n na vysoké drovnéasto pesahujici p& o tuto
vékovou skupinu v zapadnich zemich. Patis¢ o diabetiky az na vyjimky staraji az
do jejich ukorteného 19. roku Zivota a pakeplavaji odbornikm pro dosplé. Diabetes
mellitus 1. typu vSak p#tstale mezi nevytételna onemocEni a dospivani a dogpst
dlouhodols 1é¢enych diabetik tak ginasi nové otazniky a vyzvy fgdevSim vznik
arozvoj s diabetem svazanych pozdnich komplik&giektrum &chto komplikaci
(predevSim akcelerace aterosklerozy se zavaznyisledky zvlast v oblasti
kardiovaskularniho systému a v ledvinach) je rdobnamo i u pacieats diabetes
mellitus 2. typu. U paciefits 1. typem diabetu se stava situace nakgBavprotoze
diabetické komplikace ohrozuji mladé jedince n&bku jejich Zivotni drahy. A tak
hledani a vyhodnocovani fakigrkteré mohou hrat rolitpvzniku komplikujicich stafr

u dlouhodob lécenych diabetik se v poslednich desetiletich stalo aktualnim témat
diabetologie.

Vyznamné interindividualni rozdily v rozvojiédhto komplikaci ve smyslu
natasovani z&tku, rychlosti progrese, tize a typu organovyasjemi jsou dlouhodob
znamou skutnosti. Nepochybuje se roth o geneticky podmémeé dispozici, jeji
konkrétni substrat na genové Urovni se intenziwkouma. Dlouhodoba Klinicka
zkuSenost poskytujer@s\wedcivé dikazy o vlivu dobré&i Spatné kompenzace zakladni
metabolické poruchy pro vznik komplikaci. Nejg@i vyzkumy ukazaly vyznam
negimeérené neenzymové glykosylace bilkovin vedouci k postu ztrat jejich
funkénosti, ke které dochazi v podminkach dlouhodobé @lkonce i kratkodobé)
hyperglykemie.

Ve hre je ale nepochylinest celarada dalSich faktdr jejichz vyznam a postaveni
ve slozitych etiopagenetickych vazbach jeedmetem Klinickych i laboratornich
zkouméni. Neni zcela jednoduchécasto ani jednoziaé odhalit, zda hraji roli
primarniho nebo akcelafaiho faktorwi zda se jedna o druhatnzniklé faktory.

Za samostatny nezavisly rizikovy faktor vedoucid§konzovani kardiovaskularniho
a ledvinného systému je povazovana arterialni igpee. V poslednich letech je
problematice hypertenze u diabétil jejimu vyznamu &novana zvySena pozornost.
Arterialni hypertenze je v do&g populaci nejastjSi komorbiditou spojenou
s diabetickou nefropatii (DKD, diabetic kidney dise). Vyskyt arterialni hypertenze
v populaci diabetii 2. typu je az 80 %. U diabetikl. typu naiista prevalence arterialni
hypertenze s trvdnim nemoci a udava se okolo 30D %4V ditské diabetické populaci
zatim tyto epidemiologické Udaje vztahujici se kpdryenzi nejsou dostate
zpracovany. Btom je celos¥tové pozorovan vzestup incidence diabetu mellitu typu 1
zejména u é&i mladSich 5 let. Nové impulzy vneslo do této shlapodobg jako
v hypertenziologii jako vlastnim oboru, Siroké viggni 24hodinového monitorovani
krevniho tlaku - ABPM. Tato metoda uminge ziskatadu podrobnych informaci nejen
0 rozsahu hypertenze, ale i o variabiktevniho tlaku (TK) v pkb¢hu celych 24 hodin.
Ve srovnani s pouhymfitezitostnym ndrenim TK tak metoda ABPM poskytuje
mnohem komplex§)Si informace nejen o vlastnich hodnotach TK, ale ijejich
variabilité, casovém pibéhu ve smyslu kolisani TK, tepové frekvence (TF)bdabi
bdéni, ale pedevSim ve spanku. Vysledky tohoto vy8et odpovidaji mnohem Iépe
skut&énym hodnotam TK pacienta, poskytujitepréjSi odhad budouciho rizika
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kardiovaskularni morbidity a mortality a lépe kagjéls organovymi komplikacemi
hypertenze (target organ damage, TOD) - neZ je omkilezitostného réeni TK.

Pediati jsou ve srovnani s odborniky pro dépve vyhod vtom smyslu, Ze
kardiovaskularni systémeétl pred jakymkoliv chronickym onemoénim v naprosté
vétsSing pripadi nejevi Zzadné patologické 2ny ve smyslu cévnich zin systémového,
ledvinného i koronarniheecisté. Tyto zneny se samaejme vyvijeji postupg a TOD
se objevuji ve &u, kdy uz o pacienty nepagie pediatr. Neni tedy zasluhou pediatrie,
Ze se tyto komplikace u mladistvych neobjevuji. Napezi vice nez 5000 paciént
lécenych vCR umslou ledvinou je vice nez 30 % diabetjknaproti tomu za poslednich
30 let nemuseli u nas pedigtfi nefrologové zgadit do dialyz&niho programu ani
jednoho diabetika ve¢ku do 18 let. Pozornostmovana pediatry problemati¢asnych
zmen kardiovaskularniho systémdt fnypertenzi a zvlastnefropatiich byla jestpired
dospivajicich a systematickym Ukolem pedidby melo byt omezit tyto zréiny na
minimum a pedavat své pacienty odboraik pro dosplé v co nejlepSim stavu.
Samotnd hypertenze patnag. mezi jasné rizikové faktory progrese jakékoliv
nefropatie a je logické, Ze toto plati dvojnasblpmo nefropatii diabetickou. Dosud
ziskana data vedou kegswdceni, Zze pedidt starajici se o #&ské diabetiky musi
vénovat krevnimu tlaku daleko ési pozornost nez dosud. Vysledky nedavno
publikované studie ESCAPE také jasumkazaly, Ze progresi jakékoliv nefropatie Ize
ovlivnit kontrolou krevniho tlaku, a Ze nestapokojit se s nastavenim TK v mezi
normy“, ale progresi nefropatie lze zpomalit UpnavdK na hodnoty okolo 50.
percentilu normalnich hodnot. Peavato data jsou jist relevantni i pro mladistvé
diabetiky a upozornit na tyto skdtesti je i smyslem cel&gdkladané prace.

Predkladana dizertai prace (56 normostran) je tbenéna do ti kapitol. Prvni d¥
shrnuji sodasny stav poznatk vztahujici se k met@d ABPM a vyuziti ABPM u
diabetika a teti kapitola shrnuje dosazené vysledky. Kazda &kpje ve svém zévu
doplntna seznamem literatury vztahujici se k dané kapitgrafy a tabulky jsou
vélenény pribézre. V priloze na konci dizertmi prace je zdenéna kopie praci
publikovanych samotnou autorkou.

PROHLASENI
Prohlasuji, Ze jsem disetta praci na téma ,ABPM a hypertenze é&tids diabetem
mellitem typu 1"vypracovala samostatra pouzila jsem praménkteré cituji a uvadim
v priloZené bibliografii.

Prace nebyla finame¢ podpdena ani grantovou agenturou ani z firemnich Zdroj

V Ostraw¥ 21. 6. 2010 MUDr. Terezie Suldkova
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1. 24-hodinové monitorovani krevniho tlaku (ABPM)

Ambulantni 24 hodinové #&eni krevniho tlaku @n¢ se pouziva nazvu ABPM —
z anglitiny Ambulatory Blood Pressure Monitoring) se stalidteinym nastrojem pro
hodnoceni krevniho tlaku, stanoveni diagnozy hypee a jeji I&bu u dosplych i deéti.
Vyhodou ABPM je ziskani mnokietnych néteni nejen v prbéhu dne, ale i noci, déle
dobra reprodukovatelnost a lepSi korelace vysiesdgostizenim cilovych orgamez je
tomu u gilezitostného réeni krevniho tlaku. Nevyhody #feni jsou spiSe technického
charakteru zejména il nizSich ¥kovych skupin.

Pri interpretaci ziskanych hodnot krevniho tlaku ¢tidnelze pouzit &ne
doporiované percentilové nomogramy proilezitostné nireni krevniho tlaku. Pro
vyhodnoceni ABPM u &i jsou k dispozici specializované standardizovaoémy,
které lze aplikovat progdnictvim softwaru ABPM -iistroje. Tyto pediatrické normy
byly standardizovany progtsky wk a @ znalosti a dodrzenéthto pravidel umakuji
rozsahlé praktické vyuziti této metody i v pediatri

1.1 PFfinos ABPM

Konvertni prilezitostné mifeni krevniho tlaku (TK) ve zdravotnickém tizeni
informuje jen velmi omezenym #pobem o skut@é hodnat TK i o dlouhodobé
hemodynamické zé&ki a korelaci s cilovym postizenim organle zatizeno chybami
vyplyvajicimi z metodiky mteni (nap. negesna interpretace Korotkovovych
fenoméri, nedostatek koncentrace nebo zhorSeni vnimanirpezele, fenomén
hypertenze bilého plast velké kolisani krevni tlaku v fpioehu dne). Blezitostné
meieni TK odrézi realitu zéke testovaného subjektu jen ve velmi malém rozgHhu

Vyhodou ABPM je poskytnuti mnokietnych ngieni TK pacienta &em dne i noci
v jemu vlastnim prosedi @i bézné aktivie. Ve srovnani siflezitostnym ndrenim TK
tak poskytuje mnohem komplegi informace o arovni, variabitita casovem pibéhu
TK a tepové frekvence (TF) v obdobidod, ale pedevSim ve spanku. Vysledky tohoto
vySefteni odpovidaji mnohem vice skégm hodnotam TK pacienta a |épe koreluji
s kon€nou prognozou.

V dosglé populaci poskytuji hodnoty TK a TF, event. i gniho tlaku, ziskané
prostednictvim ABPM mnohemipsrEjSi odhad kardiovaskularni morbidity a mortality
a lépe koreluji s organovymi komplikacemi - targegan damage (TOD) - neZ je tomu
u prilezitostného réreni TK [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. O problematice TODI&ském ¥ku a
budouci morbidi a mortalit existuje obeckh velmi malo informaci. Pouze¢kolik
studii prokazalo korelaci mezi hodnotami TK¢ieného pomoci ABPM, a hypertrofii
levé srdéni komory, mikroalbuminurii a kreatininovou cleatanv této wkové
kategorii [9, 10, 11, 12].

ABPM, na rozdil od filezitostného r¥eni a domaciho #&eni TK (selfmonitoring)

- poskytuje informace i o Urovni TKéhem spanku. U &Siny jedin@ se objevuje
béhem noci, resp.dnem spanku 10 — 20% pokles TK. Dle dostupnych magévi, Ze
tato znéna pravdpodobré vice souvisi s vlastnim spankem nez s obdobim Byle.
prokadzano, Zze u osob, které sphém dne (nap u pracujicich na sény, siesta), TK
v doke spanku Bhem dne klesa [13, 14, 15].

ABPM stejreé jako domaci monitorovani TK umidje odliSit jedince s hypertenzi
bilého plagt a optimalizuje antihypertenzni terapii [16]. MatalSi vyhody ABPM
metody pati neinvazivnost, vysoka reprodukovatelnost a ma#cgbo efekt, které ji
¢ini optimalni také pro klinické zkouSeni féka vyzkumné &ely [17]. Dobra
reprodukovatelnost vysledkbyla zaznamenana jak u deékgh tak u @ti. Na druhé
strart se zda, Ze jedno ABPM vy$ehi neni Uplé dostaténé k plné charakteristice



ABPM a hypertenze uéti s diabetem mellitem typu 1 MUDr. Terezie Sukako

denniho profilu TK pro neuspokojivou reprodukovateit vSech paramétdiurnalniho
rytmu [18, 19, 20, 21, 22]. ABPM Izg€ast&én¢ nahradit opakovanym domacim
monitorovanim TK (selfmonitoring). Oba @by nEfeni mimo ordinaci se mezi sebou
prakticky neliSi a hodnoty TK jsou v oboéipadech vyznaminnizsi, nez je tomu u TK
meieného v ordinaci. Gbmetody pesrgji hodnoti TK ve srovnani sipezitostnym
meéienim TK ve zdravotnickém #aeni. Domaci rieni vSak nerize poskytnout
informace o TK v pkbéhu spanku [23].

Mezi nevyhody ABPM pdt vySSi pdizovaci cena fistroje, utité nepohodli
pacienta i ¢astém nafukovani manzety, riziko technickych akii&fa nutnost omezeni
vétSi fyzické aktivity v pibéhu monitorovani. Rktefi pacienti mohou mit v gbéhu
vySeteni naruSenou kvalitu spanku. V ojetlyith pripadech vedlo pouziti ABPM ke
koZnim problémim nebo tromboflebitidarfiL6].

1.2 Indikace ABPM v dosp élém a d étském v éku

Indikace ambulantniho monitorovani krevniho tlakBPM v dosglém wku byly
modifikovany Evropskou hypertenzni sp@iesti v r. 2003 a znovu v r. 20047
a jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulkac. 1: Indikace ABPM v doskem wku (tabulka)

Oficialni indikace: Mozné indikace:

1. podezeni na hypertenzi bilého plést 8. starSi osoby

2. podezeni na néni hypertenzi 9. owfovani &inku antinypertenznich lék

3. mozna maskovana HT 10. diabetes mellitus 1. typu

4. stanoveni néniho poklesu TK 11. autonomni dysfunkce (napdiabeticka
vegetativni dysautonomie)

5. téZka/rezistentni hypertenze 12. ortostaticka hypotenze

6. hypertenze véhotenstvi

7. epizodicka hypertenze

Pro prvnich sedm indikaci panuje vSeobecna shodttnd se povaZzuji za
fakultativni. Vzhledem k velkému mnoZstvi osob,ré&te dosplosti trpi hypertenzi,
vSak Zistdva z ekonomickychislodi rozhodujici pro stanoveni diagnézy arterialni
hypertenze rreni gilezitostniho TK rtdovym nebo aneroidnim sfygmomanometrem
v ambulanci obvodniho lékaa domaci greni TK[16].

VyznamréjSi roli vSak hraje ABPM § vySetovani v dtském wku, a to pro nizsi
vyskyt hypertenze a soasré ¢astjSi vyskyt sekundarni hypertenze v tétekavé
skupirg. Nutnost vylodit sekundarni hypertenzi v tét@ékové skupig je divodem pro
podrobné vys@ébvani, které zahrnuje i Zdjici a finagné nar@na vyseteni. Piikaz
hypertenze a odliSeni hypertenze bilého plagtmoci ABPM je dvodem k indikaci
dalSich vySéeni a k zahajeni ¢y, ktera nize byt dlouhodoba. Kroénindikaci k
ABPM vyseteni, které mohou byt obdobné jako u ddémpopulace, v &ské populaci
existuje i indikace k aktivnimu vyhledavanitids rizikem zvySenych hodnot TR4,
25], a to nejen &hem dne, ale i v noci. Jedna se zejménaétd sl chronickym
onemocgnim ledvin etrg stavi po transplantaci ledvin (tabulk& 2), staw po
operaci koarktace aorty, diabetes mellitus 1. tgpulinického hodnoceni ¢innosti
antihypertenzni terapie [26]. Pro srovnani je uwedietabulka indikaci ifileZitostného
meéieni TK u dti pod 3 roky dle poslednich guidelines (tabulka 3) [24].

Z preventivniho Uhlu pohledu tak ma ABPM #tském ¥ku potencials vétsi vyznam
nez je tomu u dostych osob.
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Tabulkaé. 2: Indikace ABPM v dtském wku [26]

Indikace

podeZeni na hypertenzi bilého plést

hypertenze s rizikem TOD

tézké/rezistentni hypertenze

epizodicka hypertenze

hypotenze § antihypertenzni k¢, kolapsové stavy

oA W INE

chronick&d onemocmi ledvin (nap. refluxova nefropatie, chronické glomerulonefiticCRI,
transplantace ledvin, cystickd onemémhledvin)

7. stav po operaci koarktace aorty

8. diabetes mellitus 1. typu

9. owefrovani &inku antihypertenznich |ék

10. autonomni dysfunkce (napdiabeticka vegetativni dysautonomie)

11. ortostaticka hypotenze

Tabulkac. 3: Indikace filezitostného ri¥eni TK u dti pod 3 roky [24]

Indikace

1. anamnéza nezralosti, VLBW, jiné komplikace v nealmim \&ku, které vyZaduji intenzivni pe

kongenitalni srdini vady (korigované i nekorigované)

recidivujici IMC, hematurie, proteinurie

znamé onemoemi ledvin nebo urologickém malformace

rodinna anamnéza kongenitalnich ledvinnych onegticn

malignita nebo transplantace kostiém

farmakoterapie ippravky, které zvySuji TK

jiné systémové onemoéni spojené s hypertenzi (neurofibromatéza, tubérséideréza apod.)

2
3
4
5.
6. transplantace solidnich organ
7
8
9.
1

0. prokazany zvySeny intrakranialni TK

1.3 Technika ABPM

1.3.1 Pristroje a manzety k m éreni ABPM

V sowasné dob existuji 2 typy ABPM pistroju. Prvni typ pistroje je zaloZzen na
auskult&ni meto@d meéreni TK, druhy vyuziva oscilometricky principébeni TK.

Auskultatni pristroje pracuji prosgédnictvim snimani Korotkovovych ozev
mikrofonem umisinym nad cévou. Meziaznymi typy auskulténich gistroja existuji
rozdily v citlivosti neéfeni. Chyby v nifeni se vadZou na nigsné umishi mikrofonu
nad cévou a na hluk v prostli.

ABPM pristroje, zaloZzené na oscilometrickém principufinstedni arterialni TK,
a systolicky a diastolicky TK jsou vypteny podle utitého konkrétniho algoritmu,
ktery je vlastnictvim vyrobceifstroje. Chybou oscilometrickychtiptroji muze byt
negresnost matematického algoritmu tigadt velmi nizkého pulzniho tlaku, coz vede
k tomu, Ze pouzité algoritmy nemusi byinpéiené pro vSechny subjektyeieni (nap.
velmi malé dti). Tyto monitory mohou byt navic ovli¥ny vibraci (nap. jizda autem
¢i pritomnost ukitého typu hluku v progedi) a svalovymi artefakty pod manzZetou
(ergometrické vySéeni, tremor, nedostates uvolnéna ruka Bhem ngieni).

S ohledem na prudky rozvoj metody s mnoZstviiznych vyrobk byly nedavno
publikovany temi spolénostmi — ,Britska spoknost pro hypertenzi® (BHS),
»Association for the Advancement of Medical Instemmation“ (AAMI), ,Evropska
hypertenzni spotmost* (EHS) — kritéria fesnosti a technické spolehlivosti ABPM
[16]. Na vysledky &chto @istroji Ize totiz spoléhat pouze ¥ipact, Ze splnily tato vySe
zminéné kritéria (tabulkat.4) [27]. Detaily o gistrojich a jejich status validace Ize
ziskat na webové strance www.dableducational.org.
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Tabulkac. 4: Kritéria pro doporéeni @istroje dle EHS 200[127]

AAMI protokol BHS protokol Doporuteni

Spliuje kritéria pro STK i DTK StupeA nebo B pro STK nebo| Doporweno k uzivani
DTK

Nesphuje kriteria pro STK nebo DTK nebg Stup& C nebo D pro STK nebg Nedopordeno k

pro oba DTK uzivani

Pokud jsou spkna kriteria pouze jednoho z protokolu Dopt®ni neni jisté

Presnost a spolehlivostrigtroje jsou zasadni zalezitosti pro vSechirtistmje
k méieni TK, obzvlaStniho vyznamu ale nabyvajidis#tém ¥ku. U dti se vSeobeen
preferuje oscilometricka metoda [25]. Pouze dkiatmje (SpacelLab 90207 a TM2421)
podstoupily proces validace pratsky wk. Ani jeden z pistroja nesplnil vSechna
kriteria, &koli oba dosahly vynikajiciho standardu pro ddgpék. SpaceLab 90207
nebyl doporden pro selhani kriteriiip uré¢ovani diastolického tlaku, TM 2421 zatim
neziskal doporteni AAMI [27, 2§. Presto normativni data a mnoZstvi publikovanych
praci v @¢tském ¥ku souviseji pr&¥ se SpacelLab 90207 event. 90217 (zmenSena verze
90207), ktery vSak nepodstoupil proces validacétu d

Pro dobrou interpretaci vysledku, obzwlas nizkych wkovych skupinach, musi
vySetujici osoba sémito faktory p@itat[29, 30, 31, 3R

Ziskani pesnych vysledk méieni TK prostednictvim ABPM zavisi také na viitu
piiméiené manzety a jejim vhodném umdigtna pazi. Bmérena velikost manzety je
podstatn4d pro ziskani spravnych hodnot TK. Zvolgitka manZety by ®la
zohledhovat Stku paze nemocného — jak dé, tak dosglé osoby. Podle dopotani
»1he Fourth Report on the Diagnosis. Evaluation @&rehtment of High Blood Pressure
in Children and Adolescents” se z&inpétenou povaZzuje manZzeta, pokud jeji Emit
nafukovacicast (duse) ma&u priblizné 40 % obvodu paze &eného uproged paze,
tj. v poloviré vzdalenosti mezi olecranonem a acromiem. Pokudbjod paze na
rozhrani mezi déma velikostmi manzety, ma se pouitsi manzeta.

Velikosti manzet s odpovidajicimi obvody paZe jswadeny v tabulcé. 5.

Tabulkaé. 5: Dopor@ené rozniry pro vnifni ¢dst manzety k gteni TK[17, 24

Vekoveé rozmezi Site (cm) Délka (cm) Maximalni obvod paze
(cm)

Novorozenec 4 8 10

Kojenec 6 12 15

Dité 9 18 22

Dospgly — mala 10 24 26

Dosply — standard 13 30 34

Dosply — velka 16 38 44

Stehenni 20 42 52

Tabulka shrnuje dopotani pro vykir détskych manzet i dopoéeni pro vykr
manzety pro dosié osoby dle American Heart Associatiph7, 24, 33. Britska
hypertenzni spotemost rozliSuje u dosfych pouze 3 typy manzet: mala (12x18cm) pro
hubenou pazi aai, standardni (12x26 cm) pr@&téinu dosplych osob a velkou (12x40
cm) pro obézni paZil7]. Na rozdil od filezitostného reni TK se k umighi manZzety
vybird nedominantni paze, v minimalizaci pohybu ruky &em ngteni. Détem
i dosgglym se doportuje kEthem ngfeni mit ruku uvoldnou, gipadré s ni nehybat.
Pacienti by se také & vyhnout velké fyzické aktivit nebo aktivi¢ spojené s velkymi
otfesy.
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1.3.2 Procedura m éreni

Vlastni n&feni probihd v &ném prosedi pacienta, dhem celych 24 hodin, tj. jak
v obdobi aktivity tak obdobi spanku. Dop&owané intervaly eni se pohybuji mezi
15-30 min ve dne a 30 minutami v noci. Mnoli&stpoje automaticky gfeni opakuji
v pribéhu 2—-3 minut, pokud doslo k chylnéieni. Pokud nedojde k napmeni hodnoty
TK ani pii opakovaném gieni, zaznamenaji kod chybyteni. Méteni mize byt také
spuséno pacientem vifppadt subjektivnich potizi, ip stresu apod.

Nemocni by Bhem ABPM ngli pouzivat di& se zdznamem dennich idmich
aktivit, protoZze je ®jmé, Ze fyzické i psychické pogtg mohou vyznama
determinovat vysledné hodnoty TK. Zaznam {éedity i pro casové Udaje o uZiti I8k
jidle a od dob spanku. Narrené hodnoty jsou vkladany dodiace a jsou editovany
pomoci statistického programu (software vlastni édam [Fistroji), hodnoty
neodpovidajici skutmosti (tj. extrémni hodnoty) jsou automaticky vyeny
z hodnoceni a povazovany za artefakty geabtictvim nastaveniifstroje (systolicky
TK <240 a>70 mm Hg, diastolicky TK <140 240 mm Hg, TF <125/min, a pulzni tlak
>40 ale <100 mm Hg s diastolickym TK< systolicky TiRVvSak toto nastaveniistroje
(Ize manuala upravit) nemusi byt fimérené malym &em, jejichz normalni klidové
hodnoty pro TK a TF se mohou vyznatrodliSovat od hodnot dosig populace.

Spravny vylr pristroje, manzety, jeji umisti na pazi, edukace pacienta stran
pouzivani pistroje a vedeni di@, zejména pak vétském ¥ku, vyZaduji vyskoleny
personal. Tyto faktory totiz mohou vyraznymigpbem ovlivnit vysledek wieni.

1.3.3 Kvalita zaznamu

ABPM je klinicky vyuzitelné pouze vifpac dostaténé kvality zaznamu. Kvalita,
resp. validita ABPM z&znamu zavisi zejména na destam pdétu mereni — celkovém
ziskaném pé&tu jednotlivych néteni za 24 hodin i jejich @tu v jednotlivych dennich
periodach. Oscilometricky ffstroj paita TK z tlakovych oscilaci detekovanych
V pouZzité manzeét Metoda ukuje pfimérny TK pfimo z maximalni oscilace, tedy ani
STK ani DTK nejsou rfeny @imo, ale vypéteny podle algoritmu, popisujiciho
mozny vztah mezié¢mito oscilacemi. V fipadt, Ze oscilace trvaji kratSi dobu nez
obvykle, zvySuje se riziko chybnéhcteni. Lurbe et al. n&pzjistili, Ze Wk a hodnota
STK jsou nezavislymi faktory, které se vztahujidbd kvalie ABPM zdznamu u &i
pii pouZiti oscilometrického ifstroje. Cim niz&i wk a ¢im niz3i STK, tim horsi byla
v uvedené studii kvalita ABPM [34].

V multicentrické studii, ze které vychazeji gaané normy ABPM pro i
a adolescenty, bylo pro validitu zaznamu poZadovdmamum 40 ndteni/24 h, tj.
66 % (@i nastaveni 60 ®feni / 24h, denni perioda 8.00-20.00 hod. kazdyeck2Q5
minut a n@ni perioda 24.00-6.00 hod. kazdych 30 minut, pgrimgy upraves fixni,
tj. ¢ast hodnot byla z hodnoceni vypird). Na@&ni zdznam byl povaZzovan za
neadekvatni, pokud nebyla n&®na Zzadna hodnota TK viiehu = 2 hodin, tj. 1/3
noéniho zaznamu [30]. Uvedena studie se netyk&ta mbd 115 cm dlesné vysky.
Gellermannova pozadovala pro ABPM malycti dpod 115 cmdesné vySky a pod 6
let véku) 30 validnich miteni za den (nastaveni 8Gimni / 24 h, denni perioda 6.00—
22.00 hod., r¥eni kazdych 15 minut, &ai perioda 22.00-6.00 hod.&reni kazdych
30 minut, néni perioda se upravovala podle individualniho spagko rezimu
pacienta) a udava 57,5-72,5 % &@spsti na jeden ABPM zaznam [32]éktefi autdi
povazuji za UusgEné monitorovani takové, které ma médwez 25 % chybnych &eni
nebo existuji spolehlivi datatheni v piibéhu 20 z 24 hodin gteni [29].
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1.4 Interpretace vysledk & ABPM

1.4.1 Parametry ziskané p i méreni ABPM

Pti méieni TK metodou ABPM ziskame tyto okruhy pararménevniho tlaku:

1. Pimérné hodnoty TK a TF za 24 hodin, vipghu dne resp. denni aktivity

a v piibéhu noci resp. spanku, maximalni a minimalni hodndt¢ a TF

v sledovanych obdobich, jednotlivé ngemé hodnoty TK a TF a hodnoty pulzniho

tlaku.

Tlakovou zatz.

Parametry variability TK a TF: standardni odchylkazena standardni odchylka

(SD korigovana p&em hodnot TK za wité obdobi ndieni) [35].

4. Rytmus TK: néni pokles TK (dipping), ultradianni (tj. kratSi nefrkadianni
kardiovaskularni rytmy s #&ienim amplitudy a akrofaze (Fourierova analyza,
vyZaduje speciélni software).

5. AASI — ambulatory arterial stiffness index.

V Klinické praxi se vyuzivaji hlawnprvni 2 zmigné okruhy informaci a vyget
no¢niho poklesu TK.

w N

1.4.2 Referen €ni standardy a interpretace vysledk U

Interpretace vysledkABPM zaznam ve smyslu hypertenze, normotenze a hypotenze
v dosgzlé populaci je shrnuta v tabul¢e6.

Tabulkac¢. 6: Normalni hodnoty TKifp ABPM dosglych osob dle EHS 2003 [35]

Otpimalni hodnoty TK | Normalni hodnoty TK | Abnormalni hodnoty TK|

v baklém stavu <130/80 <135/85 = 140/90

ve spanku <115/65 <120/70 = 125/75

Kazdy zaznam ABPM by #h obsahovat alesfiol4 méteni STK a DTK v denni
doke a nejmén 7 zmeétenych hodnot STK a DTKdnem noci[16]. ABPM normy pro
dosglé vychézeji z tzv. prognostické normality (tzn. Zereluji s TOD
a kardiovaskularni morbiditou a mortalitou) a bylyblikovany ESH v r. 2003 [36].
Oproti tomu normy ABPM pro &sky Wk vychazeji z tzv. statické normality, tj.
zZ identifikace hodnot 50., 90. a 95. percentiluaiice hodnot TK pro ABPM vétiském
véku je navic teba pizpisobit wku, pohlavi a vySce Kdi vzestupu TK v pitbéhu
détstvi. Hypertenze je vaském ku definovana jako @meérny systolicky a/nebo
diastolicky TK > 95. percentil danéhoéku, vySky a pohlavi ifp tiech fGznych
prilezitostnych mifenich TK interpretovano dle percentilovych gr@fo gilezitostny
TK. Pro hodnoty TK mezi 90.—95. percentilem dogoja ozng&eni prehypertenze [24].

Nejvétsi studie, ktera dila 50., 90. a 95. percentil hodnot STK a DTK zahadlin,
ve dne a v nociijzpasobenych vySce a pohlavi, byla publikovana v r.71%&hrnula
1147 dti a adolescefita v nepitomnosti jinych velkych normativnich soulicse de
facto stala standardentiklinickém vySefovani a i pro vyzkum udi a adolescefit
[30]. Tato studie uila 95. percentil TK mteného ABPM jako cut-off point pro
diagnézu hypertenze. Stejna kolaborativni skupuraikovala v r. 2002 re-analyzu dat
pomoci LMS metody, aby potvrdila normalni distribdéive publikovanych dat [31].
Tato metoda dale umndje vyjadit TK pomoci skore sirodatné odchylky - SDS
(standard deviation scores). Normalni TK (tj. 5@cpetil) odpovidd 0 SDS. zatimco
horni hranice 95. percentil se rovna 1,65 SDS. Eo8DS tedy umoiuje mnohem
piesréjSi hodnoceni TK (hypotenze, normotenze, pre-hgped, hypertenze, zavazna
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hypertenze), takze TK iie byt vyjaden spiSe jako kontinudlni prémma nez jen
pouze abnormalni nebo normalni hodnota ve vztahdiike definovanému 95.
percentilu [31, 37] viz gral. 7.

Graf¢. 7: Relace percentila SDS
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prumeér a smérodatna odchylka

Protoze pro vyp&et €chto novych referamich SDS hodnot je piba znalost
prace pdoitacovymi programy, coZ neni zcela realné ézmé |ékdské praxi, je mozno
alespa vyuzit no¥ vydané refereimi hodnoty (ve forré tabulky) vypd@tené na
z&klad re-analyzy dat z r. 2002 [38]. Pouziti norerilgZitostného TK [24] pro
hodnoceni vysledk ABPM miZe vést k pe-diagnostikovani hypertenze tském
véku [39]. Prognosticka definice prahovych hodnot ¥3ak pro dtsky wk neexistuje
a v nejblizSi budoucnostiigjme¢ také nebude dostupna.uaiddem je malé mnoZzstvi
dlouhodobych studii, které se tykaji vztahu hodkBPM a TOD u dti.

1.4.3 No¢éni pokles TK a interpretace vysledk G

Vypocet na@ni poklesu TK se provadi podle vzorce:tfperny denni TK - piimérny
nocni TK / primérny denni TK)x 100 (v %). Za hradni hodnotu poklesu TKdmem
spanku se povazuje 10 % z dennich hodnot TK. Pokkeg 10 % se oznalje jako
dipping, pokles< 10 % jako non-dipping. Pokud & hodnoty TK jsou vySSi nez
denni, hové se o invertovaném dippingu (inverznfivka). Jedinci s extrénn
vysokym poklesem TK se oz&gi jako extreme-dippers>(20 %)[16].

V nékterych publikacich hlavhv dosglém wku se pro vypéet n@niho poklesu
TK pouziva také ,night/day ratio“, tedy podil émdho a denniho TK a jeho normalni
hodnota se udava mezi 0,75-0,90 [40].

Chykgjici nebo niz8i pokles TK byl popsan u maligni hypeze, rendlni
insuficience, diabetes mellitus. autonomni neuliepatsleep apnea syndromu,
feochromocytomu, ip hypertenzi v gravid#, u Cushingova syndromu, ortostatické
hypotenze, po transplantaci srdce, kongestivnilt®siho selhani, a u ¢kterych
ledvinnych onemoami (nag. refluxova nefropatie).

Presna definice nedostéteeho poklesu TK v nmim spanku neni uéti znama,
pramérny naini pokles u zdravychéti je 13 % pro STK a 23 % pro DTK, 10. percentil
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noéniho poklesu TK u zdravycheétl je cca 5% pro STK a 10% pro DTK
[nepublikovana data, Soergel M et al., 1997]. Nppitig se ale v &ském ¥ku
povazuje za fenomén ukazujici na sekundarni hymparidl, 42, 43, 44 Alterace
no¢niho poklesu TK vSak neni uglmbligatni charakteristikou sekundarni hypertenze.
Byla prokadzana i u malého mnoZstvi padiestesencialni hypertend5] a 30 % dti
nemusi byt dippers. ale maji absotutrormalni hladiny spankového TR9].

Nekteré studie prokazaly, Ze hypertonici s poruchatniho poklesu TK maji vyssi
vyskyt TOD - hypertrofie levé komory (definovdnodexem hmotnosti levé sréfe
komory) [45, 46], a také ztlugti intimy-medie karotickych tepdri6]. U ,non-dippers*
hypertoniki ve srovnéni s ,dippers” se prokézala signifik&ntpSsi mikroalbuminurie.
DalSi longitudinalni studie prokazala krénvysSi exkrece bilkoviny také rychlejsi
progresi renalni insuficience u pacierd renélni insuficienci a non-dippingem proti
skupire s dippingem [47, 48]. Non-dipping byl popsan &tigo transplantaci nebo
s chronickou rendlni insuficienci, tedy u padiestvelkou prevalenci hypertrofie levé
komory. Byl popsan také u adolesdest diabetem mellitem 1. typu, u kterych doSlo
nasleds k vyvoji mikroalbuminurie.

K vySe uvedenému je nutné uvest, zeémaedukce TK je tire reprodukovatelna
[16, 49. Metodologické rozdily v definovani denni ac¢nb periody — tj. arbitrézni
zpisob (pevn definované intervaly spanku adod) versus individualni typ hodnoceni
(dle pacientova di@) - mohou vést nejen k chylpii stanoveni dippingli non-
dippingu, ale také k ovliwmi primérnych hodnot TK. Optimalni praxi se jevi pouzivat
individualné stanovené periody pro & a spanek nebo fixni zazené intervaly, které
vylucuji ranni a véerni prechodné periodfp, 50, 5].

o

1.4.4 Tlakova zat éz a interpretace vysledk

Metodou ABPM je definovana hypertenze v ddém wku pouze dle hodnot
pramérného TK [51]. Stanoveni hypertenze &ském ¥ku je vSak sloz#jsi. Vyuziva
se nejen pmérnych 24-hodinovych, dennich admich hodnot TK (tj. hodnotge 95.
percentilu pro pohlavi a vysku), ale také hodntaikdvé zatze (blood pressure load).
Tlakova z&Z je definovana jako procentoeteni systolického nebo diastolického TK,
které gesahly 95. percentil pro vysku a pohlavi zé&térobdobi, tj. 24 hodin, za obdobi
bdéni, za obdobi spanku. VSeob&ga akceptovano, ze tlakova Zatpesahujici 25 %
a vice je povazovano za hypertenzi a tlakovézzaad 40 % je spojena s TOD [52].
Vyhodou tlakové zdéfe je, Ze je ovlivena nejen pimérmnym TK, ale také jeho
variabilitou - tak pacient s velkou amplitudou lsdihi TK niize byt diagnostikovan
jako hypertenzni, i kdyz pmérny TK je blizko normélu [38, 39].

1.5 Zaver

ABPM, 24-hodinové monitorovani krevniho tlaku gativie novd metoda #teni
krevniho tlaku jejiz vyuzivani v lékské praxi i vyzkumu stoupd, protozZe je u&itgm
nastrojem pro hodnoceni krevniho tlaku, diagnéziécau hypertenze u dosiych
I déti. Vyhodou ABPM je ziskani mnobietnych ngreni nejen v prbéhu dne, ale i noci
a lepSi korelace vysleflks postizenim cilovych orgamez je tomu u ifileZitostného
meieni krevniho tlaku. Pro dobrou interpretaci ziskdmfiodnot TK je vSak idezité
znéat nejen publikované normy pro doélEpa diti, ale také faktory které mohou toto
hodnoceni ovlivnit ¥etre technickych aspektmetody.

Dobra znalost metody a dodrzeni pravidefeni a hodnoceni TK pomoci ABPM
umoziuje rozsahlé praktické vyuziti této metody v ddém i dtském eku.
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2. ABPM a diabetes

Od zaatku 90. let prokazuji studie, tykajici séegevSim dospého wku, vyznam
ABPM u diabetiki nejen pro zachyt hypertenze, ale také pro vyhl@édayacient

s rizikem diabetické nefropatie. Studie se tykapuze v menSim @u i déti a
vyznam ABPM u dosflych i détskych diabetil. Dosavadni poznatky totiz ukazuji, Ze
tato metoda rive diabetology, internisty i pediatry upozornit naikové skupiny
diabetiki, u kterych je vyznaminvyssi pravépodobnost kardiovaskularnich komplikaci
i diabetické nefropatie.

2.1 ABPM u diabetik g 1. a 2. typu v dosp élosti

2.1.1 ABPM vs p Filezitostny TK u dosp élych diabetik G 1. a 2. typu

Prvni prace, tykajici se ABPM u dasgch diabetiki 1. i 2. typu vznikly z&atkem
devadesatych let. Tyto prace prokazaly, Ze powtémrilezitostného TK u diabetik

s normotenzi i hypertenzi neni dostate pro odhaleni kolisani TK, patologickych
hodnot TK a samdejme ani zjiS€ni naini hypertenze a poruchy diurnalniho rytmu TK
[1, 2]. Navic se prokazalo, ze diabetici 1. typmosmoalbuminurii a mikroalbuminurii
byli sice dle pilezitostného tlaku normotenzni, ale pacienti sroakbouminurii ngli
signifikantre vySSi hodnoty gimérného STK i DTK Bhem 24hodin i v noci [3].

2.1.2 Vztah albuminurie a TK na ABPM u diabetik 4 1. typu

DalSi studie potvrdily, Ze mikroalbuminurie koreduse STK i DTK, zejména pak
s na@nimi hodnotami. VySSi hodnoty TK na ABPM byly dokennalezeny u pacient
s albuminurii vySSi nez jeji median [4 - 6]. Na laék téchto vysledk Hansen et al.
shrnuje a vyvozuje, Ze ABPM u diabetil. typu dovoluje: 1) detekci mensSich, ale
klinicky relevantnich zn TK, 2) odhalit spojeni mezi TK a exkreci albumir)
popsat oslabeni cirkadianniho rytmu, 4) zajistih@inovou kontrolu TK, 5) precizn
zhodnotitcasové vztahy mezi TK a exkreci albuminu [7]. Pradence devadesatych
let prokazaly korelaci mezi albuminurii a cirkadi@énvariaci TK ¢im vySSi
mikroalbuminurie, tim oslab&$i naini pokles TK). Pacienti, kie meli tzv. ,high-
normal“ albuminurit a oslabeny pokles tioiho TK, méli také vyznama vy3si HbA1C,
vySSi pamérné 24 hodinové TK a nizsi vagalni aktivitu [8, 1Zawry uvedenych
studii potvrzuji vyznam ABPM jako citlivé metodytekd umo#uje odhalovat vztahy
mezi TK a albuminurii, a to jiZz na urovni subklikich zmen. Patofyziologické
abnormity, popsané ¥cthto studiich, také poukazuji na tendenci k seskapb,high-
normal“ exkrece albuminu a oslabeni cirkadiannilgonu TK. Autdi téchto studii
povaZzuji pacienty s takovymi nalezy za skupinu gmnym vySSim rizikem.

2.1.3 Diurnalni rytmus TK diabetik G 1. a 2. typu

Typickou abnormitou pro diabetes mellitus je ostdl@@ nepitomnost néniho poklesu
TK resp. zvySeny nmi tlak (normélg v noci TK vyznamy klesa = dipping). Tento
oslabeny pokles. tj. non-dipping, dokonce néni vzestup TK fi ABPM se vyskytuje
jak u diabetik s normalnim fileZitostnym TK, tak u diabetiks hypertenziip srovnani

s hypertoniky bez diabetu [2]. Vyskyt non-dippinguale typicky a vySSi mezi pacienty
s mikroalbuminurii a byla prokazana i negativni dtace mezi mikroalbuminurii
a dippingem [12, 13]. Pro rychlost poklesu rendirfinkci u diabetiik typu 1 se non-

1s10 pg/min [9], 10-20mg/l nebo 15-30mg/24h [10]
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dipping jevi vyznamé&Si nez absolutni hodnoty TK [14]. U obou tygliabetu je
pravdpodobnym kifovym faktorem oslabeného ¢miho poklesu TK autonomni
neuropatie. Pro tuto hypotézu tigpo s\vdci i oslabeny pokles TK v pbéhu siesty

a negitomnost non-dippingu u kéki s diabetem bez autonomni neuropatie [15- 17],
ale i pozitivni kardiovaskularni reflexni testyi grovnani diabetik s high-normal
albuminurii proti zdravym kontroldm nebo diabétik s ABPM normotenzi neborip
srovnavani zdravych kontrol a diabétik normotenzi a normoalbuminurii [8-9, 18].
Vysledky studie z roku 2001 ,Fredericia Study“ paakly moZzné genetické pozadi
tohoto jevu, totiz Ze diabetes 2.typu u gddma vliv na kardialni autonomni funkce
u nediabetickych potonik{19].

2.2 ABPM ud éti s diabetem typu 1

2.2.1 Hodnoty TK a TF u d éti a adolescent i mérené pomoci ABPM

RovreZ prvni studie u étskych diabetik se tykaly schopnosti ABPM detekovat &g
TK [20]. U diabetiki ve wku 12-25 let s normalni albuminurii a normalni fanlkedvin
byly ve skupig ,high-normal“ albuminurii (33 % pacieit nalezeny vysSi hodnoty
pramérného 24 hodinového a &mho STK i DTK, nizSi néni dipping a vyssi
diastolicka tlakova z&f proti skupig s normoalbuminurii a proti zdravym kontrolam.
Tyto zmeny nebyly zjiSény pii prilezitostném mareni TK. Tato studie tedyimasi
podobné z&kry jako studie provedené u désjrh pacient.

DalSi studie ukazuji, Ze ABPM detekuje velt@isné zminy TK v zavislosti na
trvani diabetu. Khan et al. (1994)ti psrovnani zdravych kontrol s diabetiky
v adolescentnim &ku (pamérny wk 14,4 let) zjistil, Zze trvani diabetu vyzna#n
koreluje s DTK a systolickou a diastolickou tlakavatzi [21]. Theochari et al.
(1996) [22], upozatuje na velmicasné hemodynamické 2ny u cti s diabetem 1.typu
(pramérna doba trvani diabetu 6,3 r.,aqperny vék 13,2 r.) ve srovnani se zdravymi
kontrolami. DalSi studie potvrdily, Ze hodnoty TKi#i pABPM jsou dolie
reprodukovatelné jak uétd s kratce trvajicim tak delSim trvanim diabetutaké Ze
vyznamny vzestup roiho tlaku a pechod od dipping- k non-dipping se objevuje po
2-3 letech onemoc¢ni [23].

2.2.2 Cirkadianni rytmus TK ud éti, adolescent i a mladych

dosp élych diabetik G 1. typu
| dalSi studie potvrzuji, Ze non-dippingdmého TK je gitomen u vyznamneho pi
adolescerit s diabetem ve srovnani se zdravymi jedinci jiz bdabi normotenze,
normoalbuminurii a i f kratkém trvani diabetu (pmeérn¢ 4 roky) [24 - 26]. Rimérny
vék diabetiki v téchto studiich se pohyboval kolem 14 let. Ze stddiie vyplyva, Ze
pramérné STK a DTK koreluji s albuminurii a jsou vysSinuikroalbuminurickych
pacienti proti normoalbuminurickym a zdravym kontroldm. Nadipping gedchazi
vyvoji mikroalbuminurie a frekvence non-dippingwgpa s progresi albuminurie [27].
Sparelsti autdi publikovali dale prospektivni studii, ve kterélibpacienti sledovani
déle nez 5 let [28]. Vstupni denni a¢nd pimérné hodnoty TK byly normalni, ale
v pribéhu sledovani se paciémh, u kterych se vyvinula mikroalbuminurie, vyznamn
zvySil STK kEhem spanku. U paciant ktefi byli trvale normalbuminuéti, nebyly
patologické zriny na ABPM zachyceny. Tato studie ukazuje na vyzogakovanych
ABPM jako citlivého nastroje pro zachytasnych zmin, které vedou k vyvoiji
mikroalbuminurie u mladych diabetik29]. Non-dipping néniho TK miZe souviset se
Spatnou metabolickou kontrolou diabetu [30], al&lnalezena i korelace mezi vysSim
notnim STK a nadvahou diabetik[31]. Zajimavou hypotézou jefiginny vztah
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hyperinzulinémie - subklinicka &ai hypoglykemie — oslabeny &oi pokles TK. Ve
studii z roku 1998 [32 ] prokazali adigparadox® vétSi podil non-dippingu ve skugin
adolescerit s intenzifikovanym inzulinovym rezimem proti padi@n s konvemni
inzulinovou terapii. Poulsen PL et al., 2000 [3&nto vztah u dosgych diabetiki
neprokazal. Jeho soubor vSak zahrnoval pouze digbeta intenzifikovaném
inzulinovém rezimu a moZnouftippmnost subklinické nmi hypoglykémie autor
odvozoval z hodnoty HbA1C. Ziny ABPM etrg fenoménu non-dippingu mohou
mit i genetické pozadi. di s diabetem 1. typu, jejichz ra@i meli hypertenzi, ndly
zachycen vysSi 24hodinovy DTK a tlakovou é&ati casgjSi non-dipping proti
diabetikim, jejichZ rodée byli normotenzniCasgjsi non-dipping i vy3si hladiny TK se
prokazaly i u jejich zdravych sourozeénproti sourozeniom diabetiki, jejichZ rodée
byli zdravi [34].

Ctyfi studie zkoumaly vztah mezi Zmami TK zachytitelnymi na ABPM
a morfologickymi zminami @i rendlni biopsii u adolescenta mladych dosgych
s diabetem typu 1 [35-38]. Prvni 2 z&ie studie analyzovaly vysledky renalnich
biopsii a ABPM u 17letych diabetiks desetiletym trvanim diabetu. &d TF a néni
TK, zejména MAP, korelovaly s morfologickymi Zmami glomerui. A dale,
piitomnost non-dippingu byla spojena &3imi morfologickymi zrngnami glomerui
i intersticia a s dlouhodobou hyperfiltracii. Noipping mize byt tedy casnym
signdlem pozgSi nefropatie. Studie jako prvni ukazuji, Ze&miopokles TK ma imy
vztah k cilovému postizeni organ(TOD). Tieti studie hodnotila vztah ABPM k
vysledikim prvni a druhé biopsie ledvin — po 10,5 a 17,8dettrvani diabetu typu 1 -
u normotenznich normoalbuminurickych adolestenNoéni STK a MAP, byl
vyhodnocen jako parametr predikce progrese didketitefropatie. Posledni studie
sledovala 29 normotenznich a normoalbuminurickydblescent s diabetem 1. typu
cca 6 let. U pacieftbyla provedena druha renalni biopsie. Progresifatagickych
zmén meli jak pacienti s normoalbuminurii tak mikroalburani s vyjimkou
podskupiny se zlepSenou metabolickou kontrolou refidhypertenzni medikaci. Toto
morfologické ,zlepSeni* podtrhuje vyznam striktrdrkroly TK, a tim i ABPM.

2.3 Souhrn dosavadnich poznatk a

VySeteni diabetického pacienta pomoci ABPM ziskava ndklpok uvedenych fakt
vyznam procasné vyhledavani rizikovych paciéntDosavadni vysledky korelace
krevniho tlaku ziskaného metodou ABPM s mikroalbwmi moZno dnes povazovat za
prokazané, alespiopro dosplé pacienty. Rbyva ale praci, které analogické korelace
prokazuji i v mladSich &kovych skupinach (tak:.1), zejména v adolescentniniku
(tab.c. 2).

Prakticky vSechny studie, uvedené v tab2, se zabyvaji &kovou skupinou 10 az
25 let. Tedy dtmi a adolescenty &st&né i mladymi dosplymi.
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Tabulka¢. 1: Studie ABPM u diabetik1.a 2. typu v dosfiem wku

MUDr. Terezie Suléko

Autor Rok | Pceet diabetilt | Vek (r.) Trvani diabetu (r.)
ve studii
1. | Wiegmann T.B.| 1990 25 31,4:2,8 11,21,1
2. | ChauN. 1992 81 58+10 (19-79) 154
3. | Benhamou P.Y.| 199p 25 31,1+8,6 9,%8,6
4. | Hansen K.W. 1992 68 34 1. MAU 17,#6,4
2. NAU 18t6,9
5. | Hansen K.W. 1993 33 28+8 <20 let
6. | Rynkiewicz A. 1993 28 29,5:5,81 <5,>10
7. | Berrut G. 1994 39 1.36t17 1.16t5
2.42+15 2.12+8
8. | Equiles-Brucks | 1996 72 60 12
9. | Ponuch P. 1996 40 37 (30-42) 19,5 (13-23)
10. | Poulsen P.L. 199y 117 38+9,6 18,610,1
11.| Sinha R.N. 1997 40 28-32 13-16
12.| Poulsen P.L. 199 38 33+6 1. MAU 198
2. NAU 10t4
13.| Hansen H.P. 1996 47 39 (21-59) 6 (1-19)
14.| Voros P. 1998 68 1.MAU 36,4t10,5 1.16,210,8
2.NAU 1,2+12,31 2.18,49,9
15.| Farmer Ch.K.T.| 1998 26 1. 55 (48-62) 1. 8,2 (6,5-9,9)
2.52 (43-61) 2. 8,6 (6,3-10,9)
16. | Poulsen P.L. 199D38+9,6 1810 18:10
17.| Caramori L.M. 1999 33 31,8t6,6 (22,4-48,7) 64,6 (1,5-24,2)
18.| Vanlttersum F.J. 1998 60 31,4t10,6 14,610,0
19. | Vervoort G. 1999 51 28,41 8,4:0,5
20.| Poulsen P.L. 2000 123 1. 3#10,6 1. 1#10,3
2.417,6 2.188,7
3.429,5 3.21#114
4, 3#10,5 4,21#10,1
21.| Spallone V. 2001 81 1.39%11 1.188
2. 536 2. 136
22.| Benhamou P.Y.| 2001 44 38+12 <5a>10
23.| Poulsen P.L. 2001 58 36,5t11,3 (18-65) 17,99 (3-41)

NAU — normoalbuminurie, MAU — mikroalbuminurie. R@anky: ve studiich Zazeni vesrés pacienti

s piimérem Wku v obdobi 3 a 4 dekady, 5 studii je s trvaninbetia pod 10 let, zbytek vSe nad 10 let,

mnohé studie maji ale imzeny i pacienty v 2 dek&aeku
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Tabulkaé. 2: Studie, prokazujici ztny na ABPM u dti a adolesceits diabetem mellitem 1. typu

Autor Rok | Paet diabetik | Vék diabetiki ve studii (r.)| Trvani diabetu
ve studii (r.)
1. | Moore W.V. 1992 38 12-25 1. 9,143,
2.13,9%5,1
2. | HollR.W. 1992| 153 15,2+3,9 (7,9-26) 6,24,9 (0-21)
3. | Lurbe E. 1993 45 20, 7#1,7 7,%0,9
4. | Khan N. 1994 28 14,4:2,1 3,9 (2,1-6,3)
5. | Theochari M.A. 1996 63 13,2+3,0 6,32,4 (3-13)
6. | Maslowiecka J. 1996 41 1442 5 2,81,8
7. | Khan N. 199§ 36 14,42,1 (12-17) 4,0 (2,6-7,5
8. | Korner A. 1998 22 1.14,031,94 1.2,3%0,5
(10,88-16,5)
2.16,042,89 (11,6-19,98) 2. 10,243,02
9. | Azar S.T. 1998 36 1.18:3 1.84
2.1%5 2. 105
10.| Young L.A. 1998 28 20,8t3,7 12,954
11. | Holl R.W. 1999 354 14,6+4,2 5,65
12.| Lafferty A.R. 2000 50 1.16,61,9 1.10,53,6
2.17,61,2 2.8,62,1
13.| Lurbe E. 2001 80 1. NAU 20,%10,5 1.6,45,6
2. MAU 27,6t14,2 2.11,28,2
3.PU37,66,8 3.20,18,1
14. | Torbjérnsdotter T.B| 2001 41 17,8:0,5 10,7%0,5
15.| Lurbe E. 2002 75 1. NAU 21,711,61 1.6,61,1
2. MAU 17,8:2,6 2.14,229
16. | Miller JA 2003 1442 1t2 a 13
17.| Torbjornsdotter T.B| 2004 40 17,7 10,7
18. | Staffansdotter N.E.| 2004 19 1.17,6 (15-20) 1.10,5 (7,7-12,7)
2.23,8 (20,7-25,9) 2.17,2 (12,3-19,3
19.| Dacran S. 2006 49 1. MAU 14,84t2,74 1.7,2#4,13
2. NAU 13,743,79 2..5,5%3,39

NAU — normoalbuminurie, MAU — mikroalbuminurie, Riweteinurie

Prvni znény detekovatelnéip24 hodinovém ABPM u adolescérntjist'uji podobré
jako v dosplém wku ztratu diurnélniho rytmu, zvySeni systolickéiastblické tlakové
zagze a zvyseni 24 hodinového, denniho anitwo paiimérného STK, DTK a MAP.
Tyto zmeny TK jsou spojeny se zvySenou incidenci mikroallmumie. Non-dipping
pravdpodobrg i mikroalbuminurii gfedchazi [27, 28]. Bkteré z vySe citovanych studii
navic prokhly u dti s trvanim diabetu mezi 2-3 lety [23, 24, 26].ddkje se, Ze
ABPM prokazuje uz v tet@asné fazi trvani diabetu patologické &m TK. Ctyii
prospektivni studie, které korelovaly morfologickanalyzu (biopsie ledvin) a zmy
na ABPM, vyrazg podtrhuji vyznam ABPM jako metody, kterauhe pgedpowdst
nejen vznik morfologickych zim, ale také jejich progresi, event. regresi [35-88]tno
uvest, Ze starSi studie do roku 1997 mohly bytvohy nekterymi faktory technického
charakteru, jako je néiptyp pouzitého fistroje [39], zfisob hodnoceni non-dippingu
a zpisob hodnoceni TK fied publikaci norem proétsky wk [40]. Tyto problémy
ovSem odpadaji v poslednich studiich, protoZze wygéhi metodou ABPM bylo
standardizovano. Zéwem je mozno konstatovat, Ze mimo zakladndi gé diabetiky
vSech ¥kovych kategorii jeieba podstathvétSi pozornost &novat jejich krevnimu
tlaku a rozit vySetovani gchto pacient pomoci ABPM. To plati dvojnasobru ceti
a adolescenit pokud chceme vyznaminomezit vyvoj patologickych cévnich zm
a poz&jSi organové komplikace. Otmnou Zstava otazka mozné farmakologické
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intervence ACE-inhibitory u diabeiiks hrantnimi hodnotami TK v oblasti ,high

normal“, v tomto smyslu buddeba vykat vysledk prospektivnhich kontrolovanych
studii.
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3. Hypertenze u d éti s diabetem mellitem 1. typu -
Casta, ale obtiZzn é diagnostikovatelna skute ¢énost

Arterialni hypertenze je prokadzanym rizikovym falem vzniku komplikaci jako je
mikroalbuminurie a diabetické nefropatie w@tidi dosglych pacient s diabetem
mellitem typu 1 [1-5]. Zatasné ukazatele vyvoje pagsi nefropatie i u paciett
s normoalbuminurii jsou povazovany zejmeénacmiohypertenze a néjpomnost
dostaténého poklesu TK v @ibéhu spanku, tzv. non-dipping, [6-9]. Oba klinické\st,
jak nani hypertenzi, tak non-dipping, Ize diagnostikopatize s pomoci 24hodinového
monitorovani TK (ABPM).

U dosglych pacient je pouziti ABPM k diagnostice hypertenze relativn
jednoduché, protoze jsou jasatanoveny hodnoty TK definujici hypertenzi ve vazb
k cilovému poskozeni organ(TOD) a kardiovaskularnim ffnodam [10, 11]. Ale
v détské populaci je naprosty nedostatek dat o vztabzi kardiovaskularni morbiditou
/mortalitou a hypertenzi prokdzanou pomoci ABPM.viNaexistuje pouze dkolik
studii o vzajemném vztahu mezi ABPM a TOD [6 —®,-114]. K tomu dale ifistupuje
potteba zohlednit faktor velké variability TK v zavisto na 6stu ditte, ktery je
vyjadien v komplikovanych refergnich hodnotach TK zaloZzenych na&ku, pohlavi
a vysce ditte [14]. Diky #mto faktofim je pouziti ABPM v dtském ¥ku mnohem
[15] byly v nedavno modifikovany pomoci LMS metoy6], kterd umo#uje pouziti
Z- skore a tim mnohemi@srejSi posouzeni TK u &i. PrestoZze detailni pediatrické
normativni hodnoty TK pro ABPM jsou nyni k dispazipiesna exaktni definice
hypertenze na ABPM vétkkém wku stéle chybi..

Publikované prace o hypertenzi diabetickyeti @ tchto vySe uvedenychadodi
trpi nedostatkem standardizovanéhéistopu k diagndéze hypertenze. Prevalence
hypertenze (definovana jako TK >97. percentil!!roadil od 4'TF, kde hypertenze je
definovana jako TK=95. percentilu [14]) P prileZitostném nireni TK se udava 4 %
u pre- a pubertalnichéd a 13,9 % u postpubertalnickttds DM1 [17]. Prevalence
hypertenze na ABPM uétd s DM1 neni jasna, protoZe publikované studieaetuji
spiSe na hypertenzni hodnoty nez na hypertenzigrmgd18]. Ke stanoveni hypertenze
pouziva ¥tSina autol jako ,cutoff value” 95. percentil systolického @stolického
denniho a niniho TK [6, 7, 18, 19, 20, 21]. dkteti autdi vSak také pouZzivaji sdni
arterialni TK (MAP), [6 - 7, 20], ntni dipping [1, 7-9, 18, 22] a tlakovou 2at[21].
Navic WtSina €chto publikovanych praci pouziva starSi reférénhodnoty t.
percentily TK (viz Soergel et al [15]). N&gi referedni hodnoty pro hodnoceni TK,
Z-skore, publikované Wuhl et al v r. 2002 byly dospouzity pouze v jediné studii
u diabetickych &ti [18].

3.1 Hypotézy a cile prace

Stanoveni hypertenze, prehypertenze agbwiormotenze pomoci ABPM je vSeobé&cn
piesréjSi nez jejich diagnostikovani na zaldagiilezitostného neni TK, coz je
doposud nejrozEngjSi metoda néreni a sledovani TK u diabetickycktd Je proto
docela dobe mozné, Ze tato nova metodaiemi a sledovani TK fize potvrdit

u diabetickych é&ti vySSi prevalenci hypertenze, zejménaieadii mozné detekce &ai

a maskované hypertenzefi(pzitostnym ndieni TK nezachytitelné), nez se uvadi
u prilezitostného reni TK [17]. ABPM miZe nadto prokazat diagndézu hypertenze
bilého plast, ktera niize byt v populaci &i s DML1 stej@ frekventni jako je tomu mezi
normotenznim &mi. Z téchto divodi by APBM mohla byt mnohem vyhodsi
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metoda mifeni TK u diabetickych &i v praxi. Na zaklagl vySe uvedenych fakt

tykajicich se ABPM a stanoveni hypertenze u diakgth dti, jsme provedli

komplexni analyzuiflezitostného TK a ABPM TK v kohaftdéti s DM1. Cilem prace

bylo zhodnotit v této skupéndéti s DM1.:

1. prevalenci, typ a zavaznost hypertenze,

2. porovnat diagnostickou ¢innost gilezitostného réreni TK vici ABPM  pii
stanoveni hypertenze.

3.2 Material

3.2.1 Soubor pacient G

Provedli jsme retrospektivni analyzu ABPM zaziiam databaze nefrologické
ambulance DK FN v Ostréw vSech diabetickychet, které byly odeslany k vydeni
hypertenze od ledna 2003 daiz2008. V tomto obdobi #&to provedeno prvni ABPM
vySeteni 87 diabetickychdti, které nemdly antihypertenzni terapii.fT pacienti byli ze
studie vylodeni: jeden z tvodi véku (meére nez 5 let), 2 pacienti nein validni
ABPM zaznam (chy#ly no¢ni hodnoty TK). Do kongé analyzy bylo Zazeno celkem
84 pacieni s kompletnim ABPM zaznamem.

3.2.2 Metody

Pii zahjeni ABPM byly zaznamenény nasledujici patameélesna vySka (cm),
télesna vaha (kg),ilezitostny TK (mmHg). Z nagtenych hodnot byl vyptien BMI
(kg/m?) a vysledné hodnoty bylyigpaiteny na SDS (skére standardni odchylky,
Z-skore) dle nomogratnpro zdrav&eskeé dti [23].

3.2.3 Prilezitostné m éreni TK

Prilezitostny TK byl niéten v tentyZ den jako ABPMried inicializaci ABPM pistroje,
na pravé pazi, pomoci oscilometrickéhiisproje Omron M4-1 (Omron Health Care
Europe B.V., The Netherlands) dle gasnych guidelines [14]. HodnotyileZitostného
TK, které jsme Bhem ngfeni ziskali, byly pevedeny na SDS. dle s@msnych
normativnich dat prodk, pohlavi a vysku [14]. Jak vyplyva z definice beyienze [14],
pacienti s hodnotami systolického a/nebo diastélckTK pod 90. percentilem préky
pohlavi a vySku byli povazovani za normotenzni,igrac s hodnotami TK mezi 90.
a 95. percentilem nebo TK120/80 byli povazovani za prehypertenzni (high 8loo
pressure), a pacienti s hodnotami 385. percentilu byli definovani jako hypertenzni.

3.2.4 24hodinové monitorovani krevniho tlaku — ABPM

K méteni TK za 24 hodin jsme pouZili oscilometrickgigiroj (SpaceLabs ATK 90217,
Redmond, Wash., USA), ktery ziskal certifikaci gpgké hypertenzni spdleosti [24,
25, také: www.dableducational.org]. Monitor byl tea®n tak, aby #&til TK co 20
minut kthem dne (6.00-22.00 hod.) a kazdych 30 minutibdtru spanku, tj. ninich
hodin (22.00 — 6.00 hod.). Ra@di i dti byli instruovani vysSkolenym personalem
0 zachazeni sifstrojem a o vedeni zadznamu aktivity a podavani {égribéhu meieni.
AvSak abychom byli schopni porovnat vysledkgieni s normativnimi hodnotami pro
ABPM, byly za denni hodnoty povazovany vysledkgiemi TK mezi 8,00-20,00
a vysledky ngieni TK mezi 24.00 — 6.00 byly povazovany za@&nmichodnoty TK [15,
16]. Velikost pouzité manzety bylaftiplizné 40 % stedniho obvodu paze [14]
a manZeta byla umista na nedominantni horni kimtinu. Pacieriim bylo dopordeno,
aby se vyhli velké fyzické zé&ti, ale pokud mozno aby dodrzelitg§\bézny fyzicky
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rezim. Za dostatey zaznam byl povaZzovan ten, ktery obsahoval mim&d0 mereni
TK [15, 25]. K analyze vysledkABPM jsme pouZzili Chronos Fit Software (version
1.05, P. Zuther and B. Lemmer, Chronos-Fit, hitputv.abpm-fit.de). Naslednjsme
analyzovali tyto ziskané parametry:tesini arteridlni TK (MAP), @meérny
systolicky/diastolicky TK a tlakovou z& za celych 24h, v gbéhu dne a v pib¢hu
noci. Pamérné absolutni hodnoty MAP, systolického a diaskdlito TK byly
pievedeny na SDS podle nejigsich normativnich hodnot [16]. Pro vy €chto
normativnich hodnot byla pouZita statistickd metodaaovana jako LMS metoda
ktera koriguje non-Gaussovskeé rozloZzeni dat a timoaiuje pouziti SDS [16].

Praimérna tlakova z&? pro MAP, STK a DTK v jednotlivycitasovych obdobich
byla analyzovana zvléS(samostatf). Tlakova z&tZ je definovana jako procento
méreni MAP, STK nebo DTK, kteréipsahly 95. percentil pro vySku a pohlavi
(v nékterych gipadech také proék) za ucité obdobi. Maximalni tlakova zét pro
MAP, STK a DTK byla definovana jako nejvysSi tlakovatz z jakékoliv casové
periody pro MAP, STK a DTK a kazdy jednotlivy zarm@&BPM.

Diurnalni rytmus TK jsme hodnotili pomoci pém mezi dennim a roaim TK
(DIN ratio) zvlag pro MAP, STK a DTK. Hodnota D/N rati®l,1 byla povazovana za
dostatény pokles TK, tzv. dipping, hodnota D/N ratio <Xy§la povaZzovana za non-

dipping.

3.2.5 Definice normotenze a hypertenze na ABPM

Pacienti byli povazovani za normotenzni, jestliggch MAP, STK a DTK byl <1.645
SDS (95. percentil) bez ohledu na velikost tlakaa€ze a pitomnost dippingu nebo
non-dippingu. Tudiz jestlize jeden z paramelK (MAP, STK, DTK) byl nad 1.645
SDS. pacient byl klasifikovan jako hypertenzni raPM bez ohledu na tlakovou 2at

a dipping status.

3.2.6 Laboratorni vySet feni

Béhem ABPM jsme provedli také laboratorni vygei pacient, které zahrnovalo
glykosylovany hemoglobin (HbA1C), sérovy kreatinghomerularni filtraci vypétenou

podle Schwarze et al, [26, 27], a vygei mikroalbuminurie z ranniho vzorku teo

(pomér albuminu a kreatininu, tj. albumin to creatiningio, ACR). HbA1C bylo

stanoveno metodou high-performance liquid chromajgyy (PDQ, Primus
Corporation). Vysdeni sérového kreatininu bylo provedeno pomoci statidovanych

biochemickych metod (Jaffé). Pro stanoveni albumimumai jsme pouzili

imunonefelometrickou metodou (Immage, Beckam CopllEa patologickou hodnotu
byl povazovan ACR >2,2 mg/mmol.

3.2.7 Statisticka analyza dat

Deskriptivni statistika byla provedena za pouzita@hPad software Inc., version 5.01
for Windows. RozloZeni spojitych dat bylo analyzov&’Agostino & Pearson omnibus
testem, normakh rozloZzend data jsou vyjggha jako pimér (mean) = SD, non-
normalreé rozlozena data jako median a interquartile ramQ&), tj. 25. a 75. percentil.
Pro porovnani spojitych pramnych dat v fipadt norméalniho rozloZeni byl pouzit
T-test, u non-normalniho rozlozeni Wilcain test. Ke srovnavani vice nez dvou
proménnych byl pouzit test ANOVA s Bonferroniho korekgro mnohgetna
porovnavani nebo test Kruskal-Wallis s korekci (Bupro mnohgetna porovnavani.

2 LMS metoda popisuje rozlozeni (distribucifi@ni Y pomoci jeho medianu (M), koeficientu varid&@ a zeSikmeni, tj.
skewness (L), pozadovanych k transformaci dat dmality

31



ABPM a hypertenze uéti s diabetem mellitem typu 1 MUDr. Terezie Sukako

Fischefiv exaktni test byl pouzit pro analyzu kategoridingat. Ke stanoveni Gro¥n
shody mezi p&tem pacient, ozn&enych jako hypertenzni na zaktagtilezitostného
meieni TK a na zakladvySeteni ABPM, byl pouzit Kappa koeficient s intervalem
spolehlivosti (Cl). Kappa koeficient nabyva hododt0 do 1 aim vyssi je koeficient,
tim tSi je shoda mezi ¢ma metodami. Pro hodnoceni velikosti shody jsmezitiou
diive publikovany ,grading“ kappa koeficientu [28]0 €adna shoda, 0-0,2 velmi nizka
shoda, 0,21-0,40 slaba mira shody, 0,41-0,6@ngmméa shoda, 0,61-0,80 nadpwerna
shoda, 0,81-1,0 té&h Uplna shoda. Konstrukci ROGikek (receiver operator curve)
bylo analyzovano, zda lze zilezitostného réfeni TK pedpowdét hypertenzi na
ABPM. Jako predikatory byly pouzity jakipezitostné niieni STK, tak DTK. Resnost
predikce byla klasifikovana pomoci AUC (z angl.aarender the curve, tj. plocha pod
kiivkou), jak pro STK, tak pro DTK: AUC 0,9-1 = vybw4, 0,8-0,9 = dobra, 0,7-0,8 =
slaba, 0,6-0,7 = Spatna, 0,5-0,6 = selhavajicstaasticky vyznamné byly povazovany

vysledky s p 0,05.

Studie byla schvalena lokélni etickou komisi a adannych zastugicpacient byl
ziskan informovany souhlas.

3.3 Vysledky

Na zaklad vySe uvedené definice normotenze/hypertenze na NABBylo

diagnostikovano 60/84 paciénjako normotenzni a 24/84 paci&rjako hypertenzni.
Zakladni charakteristika celého souboru a podskppoieni s normotenzi a hypertenzi
na ABPM je uvedena v tabul¢el.

Tabulka 1: Zakladni charakteristika souboru

Parametr VSichni Normotenzni na Hypertenzni na p=
pacienti ABPM ABPM

Poet pacient 84 60 24

Vek (r,) 14,9(12,0;16,) | 14,9(11,9;16,) 15,3(12,9;5,9) 0,89

Pohlavi (muz/zena) 43/41 30/30 13/11 0|81

BMI (kg/m2) 20,34+3,06 20,33+3,33 20,35+2,30 0,98

BMI (SDS) 0,19(- 0,18(-0,24; 0,68) 0,24(-0,2;0,64) 0,69
0,24,0,68)

Trvani DM (r,) 6,3+3,5 5,943,5 7,313,4 0,08

HbA1C (%) 8,6 (7,4;10,7) 8,7 (7,4;,9,9) 8,5(7,2;11,8 0,82

Schwartz GFR (ml/min/1,73m2) 93,7+16,0 92,2+14,8 ,6978,7 0,17

U-Albumin/U-creatinine 0,76(0,43;1,38) 0,74(0,43;1,22) 0,89(0,36;2,83) 20,5

(mg/mmol)

Pritomnost diabetické 1 1 0

retinopatie

Piitomnost diabetické 3 2 1

neuropatie

Hodnoty jsou vyjateny jako meantSD nebo median (IQR). P = ¢mj@ hladinu vyznamnostitp
porovnavani normotenznich a hypertenznich patieatABPM.

Normotenzni a hypertenzni pacienti se navzgjem aryats neliSili v vékem,
pohlavim, velikosti BMI, trvanim diabetu a metabkbu kontrolou, velikosti

glomerularni filtrace a mikroalbuminurie.

Vysledky gilezitostného réreni TK a ABPM vSech pacieinjsou zobrazeny v grafu

1.
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Graf ¢ 1. Skoére standardni odchylky (SDS) ftilgzitostného TK a ABPM
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Office BP — pileZitostné nsireni TK, SBP - systolicky TK, DBP — diastolicky THYAP - stedni
arterialni TK, gerusSované linie i@stavuji 50. percentil (SDS 0), 90. percentil (SD&8) a 95. percentil
(SDS 1,65)

Prameér (xSD) piilezitostného STK a DTK v SDS - (0,69+1,21) a (&Q&8) byl
v normalnim rozmezi, Na zakladysSe uvedené definice bylo 2@tddiagnostikovano
jako hypertenzni a 23 jako prehypertenzni (STK nebo DTK90. -< 95. percentil
nebo > 120/80 !), tj. celkem 43/84 (51 %)etll mélo abnormalni hodnoty TK ip
piilezitostném nsieni. Podob&é také median MAP SDS na ABPM byl v normalnim
rozmezi (24hodinovy MAP - 0,28, denni MAP - 0,3hani MAP - 0,84), pesto ale
24/84 (28,6 %) o hypertenzi na ABPM, definovanou jako MAP nebokSiiebo
DTK >95. percentil v kterékoliv zefit sledovanych¢asovych period (24hodinova,
denni, noni), Noatni MAP SDS a DTK SDS byly vyznamivyssi nez denni MAP SDS
a DTK SDS (p = 0,01). Pouze 1/24 (4 %) padiemg&l izolovanou denni hypertenzi,
14/24 (58 %) paciefitmelo izolovanou noéni hypertenzi a 9/24 (38 %) paciént¢lo
denni i n@ni hypertenzi.

Shoda v pétu pacient s normotenzi a hypertenzfi piilezitostném rsreni TK
a ABPM byla testovana kappa koeficientem (tabulk2).

Tabulka¢, 2: Shoda v p&iu pacient s normotenzi a hyperten4i prilezitostném rireni TK a i ABPM

Normotenzni Hypertenzni na Celkem Kappa 95% ClI
na ABPM ABPM
Normotenzni 33 8 (MHT) 41 0,175 (-0,034-
na OBPM +0,384)
Hypertenzni 27 (WCH) 16 43
na OBPM
Celkem 60 24 84

OBPM - pilezitostné miteni TK, WCH — white coat hypertension, tj. hyperemilého plagt MHT —
masked hypertension, tj. maskovana hypertenze, @terval spolehlivosti. Interpretace Uravshody
vyjadiené kappa koeficientem: <0 = Zadna shoda, 0-0,2Imivnizkd shoda, 0,21-0,40 = slaba mira
shody, 0,41-0,60 = pmérna shoda, 0,61-0,80 = nadp®rna shoda, 0,81-1,0 = téimiplna shoda
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Shoda mezi obhma metodami byla zji§ha u 33 paciefit s normotenzi a 16
hypertenznich pacieint nicmér 27/84 (32 %) paciefitmélo hypertenzi bilého plaSt
(hypertenze % prilezitostném mfeni TK a normotenze na ABPM) a 8/84 (9,5 %)
pacientt mélo maskovanou hypertenzi (normotenz#é ptilezitostném nsieni TK
a hypertenze na ABPM), Vysledek kappa koeficienfir® (95 % CI = -0,034— +0,384)
ukazuje na velmi nizkou Uroireshody mezi okma metodami,

Na grafu 2 je zobrazena predikce ABPM hypertenaednot pilezitostného reni

TK.

Graf¢. 2: Predikce hypertenze na ABPMilgzitostného réfeni TK pomoci ROC analyzy
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100% - Specificity%
SDS - skore standardni odchylky, BP — krevni tlak;- interval spolehlivosti. Hodnoceni: AUC 0,9-1 =
vybornd, 0,8-0,9 = dobr4, 0,7-0,8 = slab4, 0,6=05patna, 0,5-0,6 = selhavajici

Prilezitostny STK byl Spatnym prediktorem ABPM hymette (AUC = 0,58 + 0,07,
p = 0,27), zatimcoiflezitostny DTK byl slabym prediktorem ABPM hypertze (AUC
= 0,71 + 0,06, p = 0,003). AvSak ani STK ani DTKbgleschopen predikovat ABPM
hypertenzi, protoZze nebyl zj&t statisticky vyznamny rozdil mezi AUC ROGivek
(z = -1,41).

Pro analyzu diurnalniho rytmu TK jsme pouzili poympramérného denniho
a na@niho MAP, STK a DTK (grat.3).
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Graf¢. 3: Cirkadianni rytmicita TK u diabetickycktfl— dipping
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dipping status)¢isla nad horizontalni osou ozngi procento pacieiits non-dippingem

Ve skupirg normotenznich pacieintbylo 7 — 23 % non-dipp@y zatimco mezi
hypertenznimi pacienty bylo 21 — 42 % non-difipev zavislosti na typu TK.
V normotenzni skupihse nejvyssi procento (23 %) non-dipp&ykalo STK, zatimco
v hypertenzni skupinbylo nejvyssi procento (42 %) non-dipfperramci MAP.

Analyza zavaznosti hypertenze byla posuzovana igdsctvim tlakové zéke
systolického a diastolického TK a MAP v jednotliiy¢asovych periodach ABPM
(tabulkac. 3).

Tabulka¢. 3: Hodnoty tlakové z&fe na ABPM

Parameter VSichni pacienti Normotenzni na ABPM | Hypertenzni na ABPM
MAP 24h tlakova z&¢ 20(12;37) 17(8;24) 49(30;60)*
MAP denni tlakova z&f | 13(4;24) 9(1;17) 30(17;46)*
MAP nani tlakova z&tZz | 17(0;42) 11(0;25) 60(42;75)*
SBP 24h tlakova z&t 14(4;31) 6(2;20) 40(23;63)*
SBP denni tlakova z&t | 7(0;23) 4(0;14) 28(10;43)*
SBP n@éni tlakova z&Zz | 0(0;25) 0(0;8) 36(25;50)*
DBP 24h tlakova zé¥ 22(10;33) 21(7,25) 42(24;63)*
DBP denni tlakova z& | 15(4;28) 10(3;17) 36(19;51)*
DBP nani tlakova zatz | 17(0;38) 8(0;24) 50(25;70)*

Kruskal-Wallis test s Dunnovou korekci pro mnééimé porovnavani, p<0,0001. * vyznahodlisné od
normotenznich, MAP —i&dni arterialni TK, SBP — systolicky TK, DBP — d@ikky TK

Hypertenzni pacienti & podle aekavani vysSi tlakové zde ve vSech

parametrech proti normotenzni pacient(p<0,0001). Satasr¢ meli také hypertenzni
pacienti proti normotenznim paciént signifikantr® vySSi maximalni tlakové zste

pro STK, DTK a MAP (p= <0,001, Kruskal-Wallis testjz graf¢. 4. Nicmér zvySena
tlakova zatz mezi 25 — 50 % byla zj&a i u vyznamného @u normotenznich
pacienti: 22/60 (37 %) v ramci MAP, 12/60 (20 %) v ramci KSR 26/60 (43 %)
v ramci DTK (graf¢c. 4).

35



ABPM a hypertenze uéti s diabetem mellitem typu 1 MUDr. Terezie Sukako

Graf¢. 4: Maximalni tlakovéa z&F u diabetickych &i
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NT — normotenze, HTN — hypertenze, MAP <edhi arterialni TK, SBP — systolicky TK, DBP -
diastolicky TK, vertikalni osa - % tlakové #ae, geruSované linie oziaji tlakovou z&tz 25 % a 50 %.

V porovnéni s normotenzni skupinou dktefi hypertenzni pacienti & tlakovou
zatz mezi 25 — 50 % (21 % hodnot MAP, 54 % hodnot STK2 % hodnot DTK),
Mezi tmito normotenznim a hypertenznimi pacienty (n = ,2Kei byl
charakterizovani tlakovou zéti mezi 25 — 50 % v gbéhu dne, noci nebo za celych 24
hodin, bylo 9 pacieiit s MAP prehypertenzi (SDS 1,28 - 1,65) a jeden sPMA
hypertenzi (SDS >1,65).

3.4 Diskuse

Hlavni nalezy naSi studie, podporujici hypotézol jsasledujici:

1. Az 30 % dti s DMT1 v naSem souboru pacignt¢lo hypertenzi potvrzenou na
ABPM, az 10 % mlo maskovanou hypertenzi a 32 % padien&lo hypertenzi
bilého plast.

Hypertenzi na ABPM nelze predikovattanim gilezitostného TK.

Signifikantni mnoZstvi normotenznich diabetickyckti dnélo zvySenou tlakovou
zagz a non-dipping.

ZvySeny TK na ABPM u &i s DMT1 byl popséan jiz idve [18 - 21]. Ale pesna
prevalence ABPM hypertenze, tj. skirié hypertenze v této populacistava stale
neznama, protoze definice hypertenze na ABPM s&ngtlivych studiich liSi. Darcan
et al., definovali hypertenzi jako 24hodinovy STIXTK nebo MAP nad 95. percentilem
u 23,5 % diabetickychati [20]. Podobna definice byla pouzita v praci ost al.,
ktery zjistil zvySenou prevalenci patologickych hot TK (priblizné 5 % dennich
a 14,6 — 19 % nmich hodnot v zavislosti na typu TK) étds DMT1 [18]. Tatotisla
reprezentuji spiSe prevalenci zvySenych hodnot THZ neznamena nuin Ze
reprezentuji hypertenzni pacientynké se stat, Ze pacientize byt hypertenzni pouze
pies den nebo v noci a pouze v MAP nebo v STK neBd k. V naSi studii jsme
kaZzdého pacienta &iti jako normotenzniho nebo hypertenzniho na z&kkBPM. Fi
striktni definici hypertenze, kterou jsme popsafiS& v metodach, jsme zjistili
hypertenzi u 28,6 % pacignta &tSina z nich mila na:ni hypertenzi. NaSe vysledky

viN s

wn

prevalence hypertenze u diabetickychi @ohybovala okolo 52 % [21]. Tento rozdil
muze byt zfisoben mnohemifsrejSi definici hypertenze na ABPM v s@asné studii
a nizs§im potem pacient v predchozi studii a také jinou definici denni &mioperiody
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na ABPM. Neznamena také n#inze tato cisla — naSe data i Udaje Ziwk
publikovanych studii — reprezentuji prevalenci hygeze v dtské diabetické populaci
Z divodu vysoce selektované skupiny paaient

Vuci predchozim #ve publikovanym studiim jsme navic porovnavaiigzitostné
meieni TK s ABPM. Zjistili jsme, Ze 32 % paciénma hypertenzi bilého pl&a az
10 % ma maskovanou hypertenzi. Tatsla se shoduji s jinymi studiemi, které se vSak
tykaji nediabetické populace [29 - 32], a mohowdat nizSi nez se by s€akavalo,
pokud vezmeme v Uvahu vysoké riziko hypertenzeabetickych pacieidt Na druhou
stranu naSe vysledky dokladaji, Ze vyznamnyepopacieni mize byt chybg
klasifikovan (hypertenze bilého pl&ktnebo hypertenze nemusi byt diagnostikovana
(maskovana hypertenze), pokud se pouziva k diaigeopbuze filezitostné niieni
TK. Prokazali jsme totiz pouze slabou miru shodikafici se stanoveni diagnézy
hypertenze, meziiflezitostnym néfenim TK a ABPM. Hypertenzi na ABPM také
nebylo moZzno fedpowdét z vysledku pilezitostného réreni TK. Ackoliv prilezitostné
meieni TK jis€ neni dokonalé, jehoiesna interpretace pomoci SDS se dofgeupro
zvySeni pesnosti nebo senzitivity diagndézy hypertenze. Vateskosti pouze 3/84
pacienti byli odeslani k vySéeni s diagn6zou hypertenze ve srovnani se 43/84
pacienti, ktefi méli skutetnou hypertenzi f piilezitostném meni TK podle
nejnowjSich guidelines [14].

| kdyby se pilezitostné mifeni TK (tzn. ve zdravotnickém #aeni) nebo domaci
meieni TK (tzv. selfmonitoring TK) provatb a interpretovalo spra¥nnedetekovalo
by na:ni hypertenzi a hodnoty cirkadianni variability TK.tohoto hlediska ABPM
poskytuje mnohem hlubSi vhled do problému. Zjisjgme, Ze vyznamny et
diabetickych dti trpi nani hypertenzi (58 %) nebo kombinovanou denni &nho
hypertenzi (38 %) [6, 19 - 21]. Navic az 42 % hypeznich pacieitbylo ozn&eno
(diagnostikovano) jako non-dippers. Tyto naSe \dlsjejsou v souladu sipdchozimi
studiemi, udavajicimi i hypertenzi u 32,4 % [20] a non-dipping u 17,54871 %
diabetickych dti [18]. Dipping nebo non-dipping by se n&nzanginovat s ndéni
hypertenzi. V naSi studii 5/24 hypertenznich paéi€dl %) se zachovalym dippingem
mélo naéni hypertenzi. Naopak, 13/24 (54 %) hypertenzniabignti m¢lo zachovany
dipping. Tudiz, dipping je pouze pémmezi dennim a rmim TK, ale tyto tlaky
mohou byt oba normalni nebo oba zvy3ené,

NejkontroverzgjSi ¢asti vysledik ABPM je pravépodobri tlakova z&tz. Neékolik
pediatrickych studii analyzovalo tlakovou &Afa jeji spojeni s TOD se zfrem, Ze
tlakova z&Zz > 50 % koreluje s hypertrofii levé komory [33].aNcaklad téchto
vysledki nékteri autdi navrhuji vyuzit tlakovou z&f pii stanoveni hypertenze, aby se
|épe posoudil stugehypertenze [32]. Guidelines z roku 2008, tykagieipouziti ABPM
u céti, doporituje kombinaci pimérneho tlaku s tlakovou z&ti [34]. Autai navrhli
tabulku pro odstufpovani hodnot TK u &i, ve které je 25% a 50% tlakova &At
pouzita jako prahova hodnota pro tento staging.aRkvEento pistup nebyl nikdy
jednoznéné prijat a sami autid uvadsji, Ze reékteri pacienti s normalnimi pmérnymi
hodnotami TK mohou mit zvySenou tlakovou¢zaa tedy jsou mozna ve skamesti
hypertenzni [34]. Tento problém jégsre to, co jsme nalezli u diabetickycktd kde
vyznamnasast jass normotenznich &i meéla tlakovou zatz mezi 25 a 50 % achteri
jes€ vysSi nez 50 %, (graf. 4). Z tohoto dvodu jsme nepouZili tlakovou zgt
v definici hypertenze, ale spiSe jako pod neieni ke zhodnoceni zavaznosti
hypertenze. Navic pokud bychom pouZzili dogenou tabulku k definici hypertenze jak
navrhuje Urbina et al., nebyli bychom schopikalik pacienti klasifikovat do zadné
z navrzenych kategorii pokudétnnormalni gilezitostny TK, normalni gimeérny TK
na ABPM a zvySenou tlakovou 2at>25 %. Ve skutaosti 37 % paciefits maximalni
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MAP tlakovou z&tzi mezi 25 — 50 % dhem dne nebo noci nebo celych 24hodigian
bud’ prehypertenzi nebo skéteou hypertenzi podle MAP SDS. To ukazuje, Zze zv@Sen
tlakova z&7 by se mila povazovat za rizikovy faktor pro prehypertenzba
hypertenzi i u paciefits normalnimi pimérnymi hodnotami TK na ABPM. Tato
skute&nost by vSak ra byt prokazana dlouhodobymi prospektivnimi stodjekteré
by analyzovaly vyvoj ABPM paramétrv pribéhu doby a korelovaly tuto analyzu
s TOD. Ri velkém mnoZstvi param@étrTK ziskanych z ABPM aip absenci pesné
definice ABPM hypertenze uétd neni interpretace ABPM v Kklinické praxi wetd
snhadna. Pouzivani dostupnych pediatrickych normiztivhodnot TK a pouzivani SDS
TK pti hodnoceni ABPM vyznaminzvySuje diagnostickouipsnost hypertenze, ale
takécini interpretaci ABPM u &i obtiznou.
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ZAVER

NaSe studie ukazala, Ze vyznamnyeioditi s diabetes mellitus typ 1 ma navzdory
dobré metabolické kompenzaci zékladni choroby az28g % pipady arterialni
hypertenzi. Tuto hypertenzi ale nelze spolehtilagnostikovat filezitostnym ndrenim
krevniho tlaku, ale pouze pomoci 24-hodinovéh&emi krevniho tlaku (ABPM).
Duvodem je vysoké procento & (58 %) a maskované (9,5 %) hypertenze
hypertenze bilého plas{32,1 %) v této skupinpacient. FrileZitostné niteni TK Ize
sice pouzit jako screening hypertenze, ale ma 8papmediktivni hodnotutauz pro
normotenzi nebo hypertenzi verifikovanou metodouPMB Vyuziti ABPM v ramci
p&e o dtské diabetiky upozorni na jeden z vyznamnych owjich faktofi, ktery

v delSim ¢asovém horizontu vede k postiZzeni kardiovaskulé@rrsijistému a ledvin.
V piipact prehypertenze nebo zvySené tlakové ¢zt u dtskych diabetik

s normalnimi pkmérnymi hodnotami krevniho tlaku by tyto patologickélezy ngly
vyustit v pravidelné kontroly krevniho tlaku. JiZpkipac prehypertenze by &a byt
indikovana nefarmakologickd opahi a opakované kontroly ABPM by mohly do
budoucna pomoci weSit problém, kdy zahajit farmakologickou interviejc lécbu
ACE inhibitory u gchto pacient. Cilem je pedat adolescentniho diabetika odboiinik
pro dosglé nejen s dobrou metabolickou kompenzaci, aleco sejlepSim stavem
kardiovaskularniho systému a ledvin.

Q
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