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Souhrn

ArteridIni hypertenze a diabetes mellitus (DM) jsou dvé velmi ¢asté klinické situace. Prevalence hypertenze je u osob
s diabetes mellitus 2. typu 70-80 %. Cilovy krevni tlak je asi 130/80 mm Hg. Zdkladem farmakologické lé¢by hypertenze
u diabetu jsou blokatory systému renin- angiotenzin (ACE inhibitory, AT, blokatory), které snizuji kardiovaskularni (KV)
riziko a zpomaluji progresi renalniho poskozeni. Ve vétsiné pfipadl (asi 80-90 %) je viak nutné u diabetikl s hypertenzi
podavat kombinacni terapii. Vyhodna je dvojkombinace blokétort RAS s blokatory kalciovych kanal (BKK). Diuretika
jsou vhodna do trojkombinace. U téz3ich forem hypertenze se osvédcuje malad dévka spironolaktonu. Farmakologicka
Ié¢ba by méla byt komplexni a méla by zahrnovat kromé hypertenze i intervenci viech dalSich rizikovych faktor( (RF)
vcetné redukce BMI u obezity. Zd4 se, Ze TK mohou snizovat i néktera nova antidiabetika (zejména glifloziny).
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Treatment of hypertension in diabetes mellitus

Summary

Hypertension and diabetes mellitus (DM) are common diseases. Prevalence of hypertension in DM type Il is 70-80 %.
Goal blood pressure (BP) is around 130/80 mm Hg. RAS blockers (ACE inhibitors or AT, blockers) are considered as the
drugs of choice because of the decrease of cardiovascular risk and prevention of nephropathy. Combination antihy-
pertensive therapy is needed in 80-90 % of pts. Combination of RAS blocker and calcium channel blocker is clini-
cally useful. Diuretics should be part of triple-combination. Low-dose spironolactone can be recommended in severe
forms of hypertension. Pharmacological approach should involve also intervention of all other risk factors including
BMI reduction in obese subjects. Some of new antidiabetic drugs may lead to significant BP decrease (gliflozines).
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Uvod

U osob s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) se hyper-
tenze vyskytuje 3krdt castéji ve srovnani s nediabe-
tickou populaci [1,2]. Hypertenze je ¢asta i u diabetes
mellitus 1. typu, u nejz vznik nefropatie obvykle pfed-
chazi hypertenzi [1]. Hypertenze zvySuje morbiditu
a mortalitu na mikroangiopatické i makroangiopatické
komplikace diabetu. Pfedpoklada se, Ze 30-75 % kom-
plikaci diabetu je zplsobeno hypertenzi.

Prevalence hypertenze u DM2T stoupd s vékem a po-
hybuje se kolem 70 %, zatimco v pfipadé vzniku mikro-
albuminurie stoupa az na 90 %. Albuminurie a protein-
urie jsou tak velmi dllezité ukazatele nejen pro riziko
diabetické nefropatie a rendlniho selhani, ale i pro riziko
makrovaskularnich komplikaci. Hypertenze u diabetu
byva mirng, ¢astéji stredné tézka az tézka.

Benefit farmakologickeé lécby hypertenze

u diabetes mellitus

Benefit dlouhodobé antihypertenzni 1é¢by u hyper-
tenze byl ovéfen v mnoha studiich. Nejvice udaji je

k dispozici u populace nemocnych s hypertenzi a DM2T.
Studie U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS) je jednou
z nejvétsich provedenych klinickych studii u DM2T.
V této studii intenzivnéjsi lé¢ba hypertenze (dosazeny
TK 144/82 mm Hqg) vedla ke snizeni rizika kardiovas-
kuldrnich ptihod veetné redukce vyskytu makrovas-
kularnich i mikrovaskularnich komplikaci ve srovnani
s méné razantni lé¢bou (dosazeny TK 154/87 mm Hg)
[3]. Na zakladé vysledkid studie UKPDS se zd3, ze dia-
betici profituji vice z ovlivnéni krevniho tlaku nez ovliv-
néni glykemie.

Snizeni diastolického krevniho tlaku z 90 na 80 mm Hg
ve studii Hypertension Optimal Treatment (HOT) redu-
kovalo incidenci hlavnich kardiovaskularnich pfihod
(infarkty myokardu, cévni mozkové piihody) o 50 % [4].

Podavani nitrendipinu v podskupiné diabetikl ve
studii SYST-EUR vedlo ve srovnani s placebem k vy-
raznému a signifikantnimu snizeni celkové mortality
038 % (snizeni o 38 % oproti 5 % placeba; p =0,04). Sou-
casné dosloi k signifikantnimu a sou¢asné k vyraznému
snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod (snizeni o 51 %
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oproti 7 %; p = 0,002) a fatalnich i nefatalnich mozko-
vych piihod (60 % oproti 20 %; p = 0,04) [5]. Zda se tak,
Ze i podavani blokatorl kalciovych kanald (nitrendipin)
muze byti prospésné u diabetikl s hypertenzi.

Multicentrickd studie ADVANCE prokazala, ze pfi-
dani fixni kombinace (perindopril-indapamid) ke stava-
jici antihypertenzni terapii u diabetikd 2. typu snizuje
krevnitlak v prdméru o0 5,6/2,2 mm Hg [6] a vede k signi-
fikantnimu snizeni hlavnich makrovaskularnich i mikro-
vaskularnich pfihod 0 9 %. Primérné hodnoty krevniho
tlaku byly v pribéhu studie vyznamné nizsi u nemoc-
nych lé¢enych fixni kombinaci ve srovnani s placebo-
vou skupinou (140,3 vs 134,7 mm Hg pro systolicky tlak;
p < 0,001 a 77,0 vs 74,8 mm Hg pro diastolicky krevni
tlak; p < 0,001) [6]. Studie ADVANCE byla prvni morta-
litni studii vyuzivajici fixni kombinaci 2 antihypertenziv.

Studie ACCOMPLISH srovndvala ucinky dvou moda-
lit antihypertenzni lécby u osob s arteridlni hypertenzi
a vysokym kardiovaskularnim (KV) rizikem, ke kterému
uznacné ¢asti pacient (60 %) prispivala pfitomnost DM2T
[71. Pacienti randomizovani na terapii kombinaci ACE inhi-
bitor(i (ACEIl) a blokétory kalciovych kandld (benazepril-
-amlodipin) vykazovali signifikantné nizsi vyskyt kardio-
vaskularnich pfihod oproti osobam uzivajicim kombinaci
ACEI a diuretik (benazepril-thiazidové diuretikum).

Studie ACCORD, kterd randomizovala diabetiky na
cilovy systolicky TK < 140 a < 120 mm Hg [8] ukazala, ze
razantni snizovani TK pod 120 mm Hg sice pfinasi vétsi
snizeni rizika CMP, ale také vice vedlejsich ucinka [é¢by,
pficemz rozdil ve vyskytu vSech KV pfihod nebyl zazna-
menan [8].

Cile lécby

Zéakladnim cilem 1é¢by hypertenze u diabetes mellitus
je snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality. To vy-
zaduje kromé snizeni krevniho tlaku a terapie diabetu
i agresivni ovlivnéni viech pfitomnych reverzibilnich ri-
zikovych faktor(, jako je koufeni, dyslipidemie a dalsi.

Zakladni lé¢ebna opatieni dle guidelines Ceské spo-

le¢nosti pro hypertenzi [2]:

= nefarmakologickd opatieni, zvlasté snizeni hmot-
nosti a pfijmu sodiku

= dobra kontrola diabetu je dllezita pro Uspéch antihy-
pertenzni [é¢by

= komplexniintervence viech RF v¢etné podavani statinti

= antihypertenzni 1é¢ba vhodna u hypertenze i vyso-
kého normalniho TK

* blokada RAS pomoci ACE inhibitor(/AT, blokator( je
preferovand, v pripadé mikroalouminurie (protein-
urie) nutna

= casto nutna kombinacni terapie

= cilovad hodnota TK je asi 130/80 mm Hg

Vybér antihypertenziv

Monoterapie

Dle soucasnych doporuceni jsou ve farmakologické
|é¢bé hypertenze u obou forem DM upfednostiiovany
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blokétory systému renin-angiotenzin (RAS), tedy ACE
inhibitory a AT, blokatory (sartany) [1,2]. Pro obé tyto
tfidy antihypertenziv mame dostatek dokladt o snizeni
kardiovaskularniho rizika diabetikd (napt. studie LIFE,
BENEDICT) [9,10]. Lé¢ba ACEl/sartany vede k prevenci
vzniku mikroalbuminurie a k vyznamné redukci jejiho
vzniku [11,12]. Zda se, ze podavani blokator( RAS vede
u diabetes mellitus také ke zpomaleni/oddéleni pro-
grese renalniho poskozeni [1].

Pfi zahajovani |é¢by blokatory RAS je nezbytné mo-
nitorovat mineralogram a renalni funkce s ohledem na
moznost zhorseni renalnich funkci v pfipadé pritom-
nosti stenézy renalni tepny/rendlnich tepen. Osoby
s diabetickou nefropatii maji navic ¢asto sklon k hypo-
reninovému hypoaldosteronizmu, a tak hyperkalemie
maze snadnéji vzniknout. Blokatory systému renin-
-angiotenzin (ACE inhibitory i sartany) maji vyhodu ve
svém pfiznivém metabolickém pusobeni s naslednym
snizenim rizika nové vzniklého DM [1,2,11,12]. Betablo-
katory a tiazidova diuretika maji obecné potencialné
diabetogenni pusobeni, a tak by nemély byt ve farma-
kologické 1é¢bé hypertenze u DM preferovany [1,2]. Be-
tablokatory (BB) jsou viak velmi heterogenni skupinou
a nékteré BB (napt. vysoce kardioselektivni nebivolol)
maji u DM vyhodné neutrdlni az pozitivni metabolické
plsobeni (viz dale oddil kombinacni |é¢ba). Blokatory
kalciovych kanall jsou povazovany za metabolicky ne-
utrdlni, ale ve srovnani s diuretiky a betablokatory sni-
zuji rovnéz riziko novych pfipadl DM, i kdyz v mensi
mife ve srovnani s blokatory systému renin-angioten-
zin. Blokatory kalciovych kandll (nitrendipin) vedou
u izolované systolické hypertenze a diabetes mellitus
k vyznamné redukci rizika kardiovaskularnich ptihod
(studie SYST-EUR) [5].

Pfi volbé konkrétniho preparatu je vhodné prihlizet
i k eventudlni pfitomnosti inzulinové rezistence (ze-
jména u DM v ramci metabolického syndromu), ktera
maze byt negativné ovlivnéna podavanim diuretik
a betablokatord (neselektivnich, v mensi mife kardio-
selektivnich). Kalciové blokatory inzulinovou rezistenci
neovliviiuji. Naopak inhibitory angiotenzin-konvertuji-
ciho enzymu (ACE inhibitory) a blokétory angiotenzino-
vych receptor( typu 1 (AT, blokétory) mohou inzulino-
vou senzitivitu zlepsSovat.

Jaké vhodné kombinace zvolit?

V klinické praxi vsak jen v mensiné pfipadl (asi
u 10-20 %) vysta¢ime s monoterapii hypertenze blo-
katory RAS. Pro dvojkombinaci antihypertenziv je vy-
hodné doplnit terapii o blokdtory kalciovych kanald.
Diky studii ACCOMPLISH a ASCOT mame pro tuto dvoj-
kombinaci i pfiznivou evidenci o ovlivnéni prognézy
pacientt [7,13].

Non-dihydropiridinové blokatory kalciovych kanala
(verapamil retard) mohou miti aditivni vliv na redukci
proteinurie/mikroalbuminurie [10]. Ve studii ADVANCE
se osvédcila i fixni kombinace ACE inhibitor-diureti-
kum pfidana ke standardni antihypertenzni [é¢bé [6].

337



338 ‘ Widimsky ] jr. LéEba hypertenze u diabetes mellitus

Obr. Mala davka spironolaktonu v Iécbé rezistentni

hypertenze u osob s DM. Upraveno podle [15]
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STK - systolicky krevni tlak

Diuretika je vhodné u DM podavat jen v kombinacni
1é¢bé v nizsich davkach za ¢astéjsich kontrol mineralo-
gramu a v pfipadé vzniku hypokalemie potencialné pfi-
spivajici k inzulinorezistenci snizit davku diuretik nebo
substituovat hypokalemii.

Dvojkombinace betablokatoru a diuretika by neméla
byti zékladem antihypertenzni 1é¢by s ohledem na
moznou potenciaci diabetogenniho plsobeni obou
slozek. Podobné se nedoporucuje kombinovat ACEI
a AT, blokatory diky zvysenému riziku hyperkalemie
a mensimu aditivnimu antihypertenznimu ucinku [1,2].

V pfipadé nutnosti podavani trojkombinace antihy-
pertenziv se doporucuje prfidat k RAS blokddé a BKK
jako 3. 1ék malou dévku tiazidového diuretika s ohle-
dem na jeho vyznamny aditivni antihypertenzni ucinek
[1,21.

Betablokatory obecné nejsou dle soucasnych nazort
[1,2] vhodné u porusené glukézové tolerance diky po-
tencidlnimu zhorseni inzulinové senzitivity a zvyse-
nému riziku vzniku DM. Jednd se v3ak o velmi hete-
rogenni skupinu a nékteré BB (napf. nebivolol) jsou
prokazatelné metabolicky neutrdlni az pozitivni [14]
a mohou se tak podévat na zékladé soucasnych guide-
lines i u osob s hypertenzi a diabetes mellitus [1].

Betablokatory jsou u diabetikl (i non-diabetikd) vy-
hodné v kombina¢ni [é¢bé u nemocnych se soucasnou
ischemickou chorobou srdecni, u nichz naopak mohou
pfiznivé ovliviovat kardiovaskularni riziko.

U tézsich forem hypertenze se osvédcuje mald davka
spironolaktonu za peclivého monitorovani renalnich
funkci. U pokrocilého poskozeni funkce ledvin (Castého
u diabetické nefropatie) je vSak podéavani spironolak-
tonu kontraindikovano. V randomizované 1é¢bé hyper-
tenznich pacientt s DM2T vedla mala davka spirono-
laktonu (25 mg) jako 4. Iék k vyznamnému aditivnimu
antihypertenznimu ucinku oproti placebu [15] (obr.).

U tézsich forem hypertenze u diabetes mellitus s me-
tabolickym syndromem se osvédcuje i podavani cent-
ralné pusobicich latek s ohledem na predpokladanou
aktivaci centralniho sympatického nervového systému.

Vnitf Lék 2015; 61(4): 335-339

Vyhodny je i neutrdlni metabolicky efekt (tyka se ze-
jména Il. generace). V terapii hypertenze v této skupiné
preferujeme latky Il. generace (rilmenidin, moxonidin),
které maji nizdi vyskyt vedlejsich uc¢inkd ve srovnani
s |. generaci (a-metyldopa, klonidin, guanfacin). Alfa-
blokétory je mozné rovnéz pfidat do kombina¢ni Iécby
hypertenze u diabetu v pfipadé zavaznéjsi hypertenze,
nebot tyto latky jsou metabolicky neutrdini.

Zaver

Arteridlni hypertenze je u diabetikl velmi ¢asta a dale
zvysuje kardiovaskularni riziko. Zakladem farmakolo-
gické 1écby hypertenze u diabetu jsou blokatory sys-
tému renin- angiotenzin (ACEl nebo AT, blokatory).
Ve vétsiné pfipadl je nutné poddavat kombinacni tera-
pii. Vyhodnou se jevi kombinace RAS blokady a bloka-
torl kalciovych kanald (BKK). Diuretika jsou vhodna do

trojkombinace. U téz3ich forem hypertenze se osvéd-
¢uje mald davka spironolaktonu. Farmakologicka lé¢ba
by méla byt komplexni a méla by zahrnovat kromé hy-
pertenze i intervenci vSech dalSich RF v¢etné redukce
BMI u obezity. Zda se, Ze i nékterd nové antidiabetika
mohou snizovat TK (zejména glifloziny) [16].

Literatura

1. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K et al. 2013 ESH/ESC Guidelines
for the management of arterial hypertension: the Task Force for the
management of arterial hypertension of the European Society of Hy-
pertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC).
J Hypertension 2013; 31(7): 1281-1357.

2. Filipovsky J, Widimsky J Jr, Ceral J et al. Diagnostické a lécebné po-
stupy u arterialni hypertenze, verze 2012: Doporuceni Ceské spole¢-
nosti pro hypertenzi. Vniti Lék 2012; 58(10): 785-801.

3. UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood pressure cont-
rol and risk of macrovascular and microvascular complications in type
2 diabetes: UKPDS 38. BMJ 1998; 317(7160): 703-713. Erratum in BMJ
1999; 318(7175): 29.

4. Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG et al. Effect of intensive
blood pressure lowering and low dose of aspirin in patients with hy-
pertension: principal results of the Hypertension Optimal Treatment
(HOT) randomized trial. Lancet 1998; 351(9118): 1755-1762.

5. Staessen JA, Thijs L, Fagard R et al. Effects of immediate versus de-
layed antihypertensive therapy outcome in the Systolic Hypertension
in Europe Trial. J Hypertens 2004; 22(4): 847-857.

6. Patel A. ADVANCE Collaborative Group, Effects of a fixed combina-
tion of perindopril and indapamide on macrovascular and microvascu-
lar outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE
trial): a randomised controlled trial. Lancet 2007; 370(9590): 829-840.

7. Jamerson K, Weber MA, Bakris GL et al. Benazepril plus amlodipine
or hydrochlorothiazide for hypertension in high-risk patients. N Engl
J Med 2008; 359(23): 2417-2428.

8. Cushman WC, Evans GW, Byington RP et al. ACCORD Study Group.
Effects of intensive blood-pressure control in type 2 diabetes mellitus.
N EnglJ Med 2010; 362(17): 1575-1585.

9. Lindholm LH, lbsen H, Dahlhof B et al. Cardiovascular morbidity
and mortality in patients with diabetes in the Losartan Intervention
for Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a randomised trial
against atenolol. Lancet 2002; 359(9311): 1004-1010.

10. Remuzzi G, Macia M, Ruggenenti P. Prevention and treatment of
diabetic renal disease in type 2 diabetes: the BENEDICT study.J Am Soc
Nephrol 2006; 17(4 Suppl 2): S90-597.

11. YusufS, Sleight P, Pogue J et al. Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion study investigators. Effects of an angiotensin converting-enzyme



inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high risk patients.
N Engl J Med 2000; 342(3): 145-153.

12. Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR et al. Renoprotective effect of
the angiotensin-receptor antagonist irbesartan in patients with ne-
phropathy due to type 2 diabetes. N Engl J Med 2001; 345(12): 851-860.

13. Dahlof B, Sever PS, Poulter NR et al. ASCOT Investigators. Preven-
tion of cardiovascular events with an antihypertensive regimen of
amlodipine adding perindopril as required versus atenolol adding
bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA): a multi-
centre randomised controlled trial. Lancet 2005; 366(9489): 895-906.

14. Agabiti Rosei E, Rizzoni D. Metabolic profile of nebivolol, a be-
ta-adrenoceptor antagonist with unique characteristic. Drugs 2007;
67(8): 1097-1107.

Widimsky | jr. LéEba hypertenze u diabetes mellitus

15. Oxlund CS, Henriksen JE, Tarnow L et al. Low dose spironolactone
reduces blood pressure in patients with resistant hypertension and
type 2 diabetes mellitus: a double blind randomized clinical trial. J Hy-
pertens 2013; 31(10): 2094-2102.

16. Maliha G, Townsend RR. SGLT2 inhibitors: their potential reduction
in blood pressure. J Am Soc Hypert 2015; 9(1): 48-53.

prof. MUDr. Jiti Widimsky jr, CSc.
D< jwidi@If1.cuni.cz

Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
www.vfn.cz

Doruceno do redakce 23. 2. 2015
Prijato po recenzi 13. 3. 2015

339



