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DIABETES MELLITUS A HYPERTENZE
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Arterialni hypertenze je vzhledem k vysokeé prevalenci ve vyspélych zemich stale aktualnim problémem. Je povazovana za jednu ze sou-

tofi pokouseji o shrnuti postupll k 1é¢bé arterialni hypertenze u diabetiki v souvislosti s vystupy provedenych studii.
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Arterialni hypertenze se vyskytuje u 20-60%
diabetikll v zavislosti na véku, etniku nebo pfitom-
nosti obezity, typu diabetu a délce jeho priibéhu.
U pacientl s diabetem 1. typu je hypertenze vétsinou
dusledkem postizeni ledvin. Proti tomu arteridlni hy-
pertenze a diabetes 2. typu jsou nyni povazovany
za r(izné klinické projevy metabolického syndromu
v souvislosti s inzulinovou rezistenci. Az v 80 % pfi-
padl pfedchazi esencidlni hypertenze manifestaci
diabetu 2. typu. Pacienti s hypertenzi maji 2,5x vétsi
pravdépodobnost rozvoje diabetu mellitu 2. typu nez
normotenzni populace, u nemocnych s diabetem
2. typu je hypertenze vice nez 2x ¢astéjsi nez u ne-
diabetikd. Dle studie UKPDS je hypertenze pfitom-
na u 39% pripadl nové zjisténého diabetu mellitu
2. typu a u téchto nemocnych je Castéji asociovana
s dalSimi slozkami metabolického syndromu: obe-
zitou, hyperlipidemii a hyperinzulinizmem. Arteridlni
hypertenze je u diabetikli prokazatelné spojena
s Casnym rozvojem makrovaskularnich komplikaci
a s rozvojem a progresi mikroangiopatickych kom-
plikaci, zejména diabetické nefropatie a retinopatie.
Soucasnéa pfitomnost hypertenze a diabetu 2. typu
ma zévazné dlsledky pro prognézu nemocného,
mortalita na kardiovaskularni nemoci pfi sou¢asném
vyskytu nedlsledné lécené hypertenze a diabetu
stoupd az 6x, pfi sou¢asné pfitomné proteinurii az
35x. Didslednd lécba hypertenze vyznamné snizu-
je riziko vzniku diabetické retinopatie, resp. jeji pro-
grese (podle UKPDS o 37-47 % u diabetik 2. typu).
Ve vztahu k diabetické retinopatii udaje, které jsou
v soucasnosti k dispozici, nasvédéuji, Ze dllezitéjsi
nez vybér antihypertenziv je absolutni hodnota po-
klesu krevniho tlaku.

Vyznamnym, ale samoziejmé ne jedinym, pa-
tofyziologickym podkladem rozvoje hypertenze
u osob s diabetem 2. typu, resp. s inzulinovou re-
zistenci, jsou zmény, které jsou pfimym disledkem
inzulinové rezistence. Hyperinzulinemie zvySuje ak-
tivitu sympatiku, zplisobuje retenci sodiku a zvySuje
systémovy krevni tlak. ZvySend reabsorpce glukézy
v proximalnich tubulech ledvin je zprostfedkovana
sodiko-glukézovym transportem, ktery spoleéné

s reabsorpci glukézy vede i k paralelnimu zvySeni
reabsorpce sodiku.

Cilem Iécby hypertenze unemocnych s diabetes
mellitus je snizeni morbidity a mortality spojené s hy-
pertenzi (tj. mortalita a morbidita spojena se srdeénim
selhanim, ischemickou chorobou srdeéni a s cévnimi
mozkovymi piithodami), redukce hypertrofie levé ko-
mory, dale zpomaleni progrese rendlnich chorob véet-
né diabetické nefropatie a také diabetickeé retinopatie.
Dalsim cilem je zlepSeni kvality Zivota diabetikd s hy-
pertenzi za pouziti medikace a 1éCby s co nejmenSimi
vedlej§imi U€inky. DUslednd 1é¢ba hypertenze v celé
populaci snizuje zejména incidenci kardialni insufici-
ence, pfi vétsim snizeni TK byla prokdzana redukce
rizika vzniku cévnich mozkovych pfihod. U pacientl
s diabetem 1. typu je jednoznacné dolozeno, ze 1é¢-
ba zvySeného krevniho tlaku plisobi preventivné proti
vzniku diabetické nefropatie a zpomaluije jeji progresi.
U diabetu 2. typu pfinaSi redukce krevniho tlaku vy-
razny pokles celkové morbidity i mortality souvisejici
s diabetem. U diabetikd 2. typu dle studie UKPDS in-
tenzivni snizeni krevniho tlaku pod 140/82mmHg vy-
znamné snizilo vyskyt veSkerych komplikaci diabetu
(024 %), Umrti v disledku diabetu (0 32 %), cévni moz-
kové pfihody (0 44 %), srde¢niho selhani (0 56 %) a mi-
krovaskularnich komplikaci diabetu mellitu (0 37 %).

Zéakladem léCby hypertenze je l1é€ba nefarma-
kologicka, t. zména Zivotospravy. Prvofady vy-
znam ma dodrzovani vhodné diety, restrikce pfijmu
kuchyniské soli, redukce hmotnosti, vhodna aerobni
pohybova aktivita, nekoufeni a omezeni nadmémé
konzumace alkoholu. Restrikce pfijmu kuchyriské so-
li nebyla testovana v diabetické populaci, ale zavéry
kontrolovanych studii s esencidlni hypertenzi pro-
kazuji redukci systolického tlaku o pfiblizné 5 mmHg
a diastolického tlaku o 2-3mmHg jiz pfi mimé re-
strikci pfijmu soli 0 50% (na 2-3g denné). Za vhod-
nou ndmahu se povazuje mirnd intenzivni fyzickd ak-
tivita odpovidajici 30-45 minut trvajici rychlé chlzi
3-4x tydné. Redukce hmotnosti poméaha snizit krev-
ni tlak nezévisle na dieté redukujici pfijem kuchyn-
ské soli a rovnéz pfiznivé ovliviiuje hladinu glukézy
a lipidové spektrum. Udava se, Ze redukce télesné
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hmotnosti o 1kg snizuje stfedni arteridlni tlak pfibliz-
né o 1mmHg. DodrZzovani téchto rezimovych opat-
feni pfiznivé ovliviiuje rovnéz inzulinovou rezistenci,
glykemii a lipidovy profil. Cviéeni a redukce hmot-
nosti rovnéz snizuiji pravdépodobnost rozvoje diabetu
u nemocnych s poruchou glukdzové tolerance.

Hranice pro farmakologickou Ié€bu jsou u pa-
cientli s diabetem mellitem oproti ostatni populaci
pfisnéjsi. V8echna soutasnd doporuéeni radi za-
hdjit farmakoterapii pfi opakovaném zjisténi krev-
niho tlaku > 130/80 po vy&erpani moznosti rezimo-
vych opatfeni. Cilem |éCby je dosazeni krevniho
tlaku pod 130/80 mmHg, u pacientd s diabetickou
nefropatii pod 125/75 mmHg. VétSina diabetickych
pacientli vyZaduje k dostate¢né kontrole krevniho
tlaku kombinaci antihypertenziv, zahéjeni farmako-
logické terapie kombinaci antihypertenziv je mozné
zvazit u nemocnych, u kterych je TK >20/10 mmHg
nad cilovou hranici Pfi volbé léCebné strategie sa-
motné musime mit na paméti pfipadny vliv zvole-
ného antihypertenziva na pfitomnou metabolickou
poruchu. Jiz dlouhou dobu je zndma skuteénost,
Ze tzv. esencidlni hypertenze ¢asto pfedchazi ma-
nifestaci diabetu. Jak bylo Gvodem feéeno, v sou-
Casnosti na diabetes 2. typu a hypertenzi po-
hlizime jako na jednotlivé projevy metabolického
syndromu, resp. syndromu inzulinové rezistence.
Namisté je tedy otdzka, zdali vybér antihypertenziv
v |é¢bé arterialni hypertenze u osob bez doposud
manifestované poruchy glukézové tolerance muze
ovlivnit incidenci diabetu. VSechna data ziskana ve
sledovani ohromnych soubori pacientl (tabulka 3)
jednoznaéné prokazuiji, Ze vhodnym vybérem anti-
hypertenziva u osob s vysokym rizikem diabetu Ize
jeho manifestaci oddalit (nebo alespon neurychlit).
Ochranny vliv Ize dokdzat u ACE inhibitor(, sarta-
nu a blokator(l kalciovych kanall, prodiabetogenni
efekt Ize naopak pozorovat u betablokatord (ze-
jména to plati pro atenolol, nejsou ddaje a proto se
nelze vyjadrit k tém betablokatorim, které maji po-
zitivni vliv na inzulinovou senzitivitu, avSak v§ech-
ny betablokatory snizuji inzulinovou sekreci) a thia-
zidovych diuretik (tabulka 1).
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Tabulka 1. Vlastnosti antihypertenziv vyznamné ve vztahu k pfitomné hyperglykémii
Lék
ACE inhibitory

antagonisté recepto-
ru pro angiotenzin Il
(AT 1. blokatory)

antagonisté kalcio-
vych kanalti dihyd-
ropyridinového typu

verapamil

thiazidova diuretika

nethiazidova diu-

retika

betablokatory

vliv na metabolickou kontrolu

- zlepSeni inzulinové senzitivity
- moznost hypoglykemie

- pravdépodobné metabolicky neutralni

- metabolicky neutraini

- metabolicky neutraini

- zhorSeni dyslipidemie
- zhorSeni tolerance glukdzy ve vys-
Sich dévkach

- metabolicky neutraini

- zhorSeni dyslipidemie

- zhor$eni inzulinové rezistence zejmé-
na u neselektivnich betablokator(

- blokatory s ISA maji minimalni vliv na
lipidovy i sacharidovy metabolizmus -

dalsi vlastnosti, mozné nezadouci ucinky

- riziko akutniho zhorSeni renélnich funkei

- riziko hyperkalémie

- CAVE u nemocnych se stenézou rendini arterie
- kontraindikované v gravidité

- kaSel, angioedém

- hypotenze po 1. davce

- mohou zpUsobit zhorSeni rendlnich funkei
- riziko hyperkalémie
- kontraindikované v gravidité

- periferni otoky
- bolest hlavy, flush

- bradykardie, AV blokdady, zhor$eni pifiznaky srdec¢-
ni slabosti
- Unava

- riziko hypokalémie, hypomagnezémie
- posturalni hypotenze

- riziko hypokalémie, hypomagnezémie
- posturdlni hypotenze u klickovych diuretik
- hyperkalémie u amiloridu a spironolaktonu

- Unava

- zhorSeni periferni cévni choroby, bronchiélni ob-
strukce a méstnavého srde¢niho selhani

- erektilni dysfunkce

- porucha vnimani hypoglykemie

porucha sekrece inzulinu
- zvySeni hmotnosti

alfa -blokatory - metabolicky neutraini
- riziko hypoglykemie

- mohou zlepsit lipidovy profil

vazodilataéni latky - metabolicky neutrdini

centralné plsobi-
ci latky

- posturalni hypotenze

- problematické nezadouci u¢inky, malo uzivany
u pacientl s diabetem

- minimalni nezadouci ucinky

znamné zlepSuji inzulinovou rezistenci

Tabulka 2. Antihypertenziva, ktera by méla byt soucasti Iéby u pacienta s metabolickym syndromem,

s poruchou glukozové tolerance popi. s diabetes mellitus 2. typu v konkrétnich situacich

dosazeni primarniho cile |écby hypertenze u nekompli-
kovanych pacientl s diabetem

izolovana systolicka hypertenze
snizeni rizika diabetické nefropatie u DM 1. typu nebo

DM 1. typu s prokézanou diabetickou nefropatii

snizeni rizika diabetické nefropatie u DM 2. typu nebo
DM 2. typu s prokazanou diabetickou nefropatii

hypertrofie levé komory srdeéni
diabetik 2. typu s anginou pectoris

diabetik 2. typu po infarktu myokardu
diabetik 2. typu se srdeénim selhanim

diabetik 2. typu s ICHDK
diabetik 2. typu stav po iktu

V posledni dobé bylo potvrzeno, ze ACE in-
hibitory vyznamné snizuji riziko vzniku incipientni
diabetické nefropatie (popfipadé manifestace poziti-
vity mikroalbuminurie) u pacientd s diabetem 2. typu
a hypertenzi (studie BENEDICT). Je prokazan pre-
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kombinace ACE inhibitor, dihydropyridinové blokatory
kalciovych kanald, diuretikum

dlouhodobé pUsobici dihydropyridinové blokétory kalcio-
vych kanall, thiazidova diuretika, ACE inhibitor

ACE inhibitory, AT1 blokatory

AT1 blokatory, ACE inhibitory

betablokatory a AT1 blokatory resp. ACE inhibitory
betablokatory (event. verapamil) a ACE inhibitory
betablokatory (event. verapamil) a ACE inhibitory

ACE inhibitory (+ betablokatory event. carvedilol a furo-
semid, verospiron v ramci Ié¢by kardidlni insuficience)

ACE inhibitory event. sartany, verapamil
ACE inhibitory event. sartany

ventivni U¢inek terapie ACE inhibitory na vznik di-
abetu mellitu. V roce 2005 byly publikovany dlouho
oCekavané zaveéry studie ASCOT, ktera prokazala,
Ze antihypertenzivni terapie kombinaci ACE inhibito-
ru (perindopril) a blokétoru kalciovych kanali (amlo-
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dipin) vedla k nizsi incidenci nefatalniho srde¢niho
infarktu a fatalni ischemické choroby srdecni nez
terapie kombinaci betablokatoru (atenolol) a thia-
zidového diuretika (bendroflumethiazid). Z hlediska
terapie je dlleZity pokles nového vyskytu diabetu
2. typu az 0 30% pfi kombinaci perindopril a amlo-
dipin. Poklesla celkova mortalita 0 21%, do$lo ke
snizeni relativniho rizika mozkové mrtvice a snizeni
poCtu kardiovaskularnich pfihod. Soucasti IéEby hy-
pertenze u pacientll s diabetem by mély byt vzdy
ACE inhibitory, jsou-li pfitomny nezadouci U&inky
(v 5-10% suchy kaSel) Ize pouzit sartany (AT, blo-
katory). U pacientll s diabetickou nefropatii ve sta-
diu proteinurie se zda byt vyhodna kombinace za-
stupcl obou skupin. Pfiznivy vliv na mortalitu u pa-
cientll s pfitomnou hypertrofii levé komory srdeéni
byl prokdzan pro losartan. Je tfeba zdlraznit, ze
(zejména u pacientd s diabetem 1. typu) v pfipadé
manifestace incipientni diabetické nefropatie (pro-
kézéna pfitomnost pozitivni mikroalbuminurie) jsou
antihypertenziva (ACE inhibitory) jednoznaéné in-
dikovana i u téch nemocnych, ktefi nespliuji kritéria
pro stanoveni diagnézy hypertenze. ACE inhibitory,
zejména komplexnim ovlivnénim hemodynamiky
glomerulu, zastavuji ¢i alespori zpomaluji progresi
nefropatie. Nutno zduraznit absolutni kontraindikaci
ACE-| a sartani v gravidité.

Z blokatord kalciového kanalu se uplatfiuji
metabolicky neutraini preparaty dihydropyridinové-
ho typu s protrahovanym déinkem a verapamil. Poziti
téchto preparatl je vyhodné u pfi terapii hypertenze
u diabetikil s ischemickou chorobou dolnich kon-
Cetin. Jak je vySe uvedeno, studie ASCOT potvrdila
vyznamnou efektivitu kombinace amlodipinu s pe-
rindoprilem pfi terapii hypertenze. Ve studii INVEST
snizil verapamil proti betablokatoru incidenci nové
zjisténého diabetu 0 15 %.

Z diuretik jsou doporu¢ovany spiSe metabolic-
ky neutralni preparaty, napf. indapamid nebo me-
tipamid, jako méné vhodné Iéky pro primoterapii se
jevi thiazidova diuretika, ktera zpUsobuiji poruchy li-
pidového spektra a pusobi ,diabetogenné“. Pokud
je tfeba doplnit IéCbu thiazidy, pak v relativné malé
davce (12,5-25mg hydrochlorothiazidu). Jsou vSak
vétSinou nezbytnou soucasti kombinované Iécby
pravé s ohledem na tendenci k retenci tekutin a so-
diku. Furosemid nasazujeme u nemocnych s kar-
didlnim nebo rendinim selhanim.

Ve svétle vysledku studie ASCOT bylo zpochyb-
néno uziti betablokatori jako v monoterapii hy-
pertenze nebo jako zakladu antihypertenzivni 1écby.
Betablokatory nejsou metabolicky neutrdini, u ne-
selektivnich betablokatorl musime poditat s mas-
kovanim pfiznak( hypoglykemie, nepfiznivymi zmé-
nami v lipidovém spektru a negativnim ovlivnénim
inzulinorezistence. Naopak pacienti po prestalém in-
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farktu myokardu by méli mit vzdy v 1é¢ebném sché-
matu betablokatory (nebo verapamil pfi intoleranci)
v kombinaci s ACE inhibitory (perindopril, studie
EUROPA/PERSUADE). Ze skupiny betablokator(
se za vhodné povaZzuji betablokatory kardioselektiv-
ni nebo s ISA.

Z dalSich metabolicky neutralnich antihyperten-
ziv s vyhodou uzivame v kombinacni 1é¢bé antihy-
pertenziva s centralnim mechanizmem uéinku,
zejména ze skupiny agonistd imidazolinovych recep-
tor, monoxidin a rilmenidin. Nékteré recentné pro-
vedené studie uvadéji, Ze u obéznich diabetikd doslo
nejen k poklesu krevniho tlaku, ale i k poklesu hmot-
nosti a ke zlepSeni inzulinové rezistence a ke zlep-
Seni inzulinového spektra. DalSi skupina Iékd vhodnd
do kombinaéni antihypertenzivni medikace jsou pfi-
mé vazodilatancia.

Navrh vhodné antihypertenzivni medikace u di-
abetik(i nastifuje tabulka 2.

Zavér
Kontrola krevniho tlaku a Ié¢ba hypertenze u di-
abetik( Casto vyZaduje kombinaéni lé¢bu. Pokud ne-
jsou pfitomné kontraindikace, méla by 1é¢ba arteridl-
ni hypertenze u diabetika zahrnovat ACE inhibitory
nebo sartany, v dalSim sledu kalciovy blokator, poté
diuretikum. Tento zékladni algoritmus je nutny u jed-
notlivého nemocného s ohledem na komorbitidy ne-
bo kontraindikace jednotlivych preparatd.
Prevzato z Interni Med. 2006; 5: 219-222.
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Tabulka 3. Prehled studii vénujicich se vztahu antihypertenzivni medikace a manifestaci diabetu mellitu

Studie ASCOT: V souboru 19257 osob s nekomplikovanou hypertenzi a s nejméné 3 kardiovaskularnimi rizikovy-
mi faktory byl prokdzéan pokles ¢etnosti nové vzniklého diabetu mellitu 0 30 % ve skupiné lécené kombinaci blokato-
ru kalciového kanalu a ACE inhibitoru (amlodipin + perindopril) proti skupiné Ié¢ené kombinaci betablokatoru a thia-
zidového diuretika (atenolol + bendroflumethiazid).

Studie HOPE: Ramipril sniZil riziko vzniku diabetu, nové manifestovanych diabetikli bylo ve skupiné Ié¢enych rami-
prilem (n = 2837) 102 proti 155 ve skupiné placebové (n = 2883) (relativni riziko 0,66, p < 0,001).

Studie LIFE: Srovnani IéEby losartanem a atenololem ve skupiné 9193 pacienttl (z toho 7998 nediabetiku). Ve sku-
piné lécené losartanem byl diagnostikovan diabetes u 242 pacienti (13 piipadd roéné na 1000 osob) proti 320 (17,5
pfipadi roéné na 1000 pacient) v kontrolni skupiné Ié¢ené atenololem (relativni riziko 0,75, p < 0,001).

Studie ALLHAT: V souboru 33357 pacientl byly porovnany tfi strategie v I6¢bé hypertenze, prvni zalozena na lé¢-
bé diuretikem (chlortalidon), druhd na lé¢bé amlodipinem a tfeti na Ié¢bé lisinoprilem. Po 4 letech sledovani byla inci-
dence noveé zjisténého diabetu ve skupinach 11,6 % (chlortalidon), 9,8 % (amlodipin) a 8,1 % (lisinopril).

Studie INVEST: V rozsahlém souboru pacienti s hypertenzi a prokazanou ischemickou chorobou srdecni byly porov-
nany efekty Ié¢by betablokatorem (atenolol) a blokatorem kalciovych kandll (verapamil). U osob Ié¢enych verapami-
lem byla incidence diabetu snizena 0 15 %.

Studie CAPP: Skupina Iééena kaptoprilem méla na konci sledovani incidenci nové zjisténého diabetu o 22 % nizsi
proti skupiné Ié¢ené betablokatorem ¢i diuretiky.
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