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Souhrn

Co bylo jiz zndmo o této problematice pfed uvefejnénim severosvédské prace? Hypertenze je nejdllezitéjsi rizi-
kovy faktor pro mortalitu a kardiovaskularni onemocnéni celosvétové. Pacienti s onemocnénim diabetes mellitus
vykazuji zvysené riziko kardiovaskularnich chorob a ¢asto mivaji soucasné také hypertenzi. Antihypertenzni [é¢ba
snizuje riziko kardiovaskularnich chorob u pacientl s diabetem, ale optimalni hodnota krevniho tlaku je predmé-
tem diskuse. Co tato Svédska studie pfinasi navic? U pacientd s diabetem a systolickym tlakem > 140 mm Hg
antihypertenzni 1écba je spojena se snizenim rizika mortality a kardiovaskuldrni choroby. U pacientl s diabetem
a systolickym tlakem < 140 mm Hg v3ak antihypertenzni [é¢ba je spojena se zvysenym rizikem kardiovaskularniho
umrti. Interakce mezi systolickym tlakem pred lé¢bou a pfi 1é¢bé je vyznamna.

Klicova slova: antihypertenzni |é¢ba - diabetes mellitus — zavislost na TK

The effect of antihypertensive treatment on patients with diabetes depends
on the values of blood pressure: a systematic survey and meta-analyses

Summary

What was already known about these problems before the publication of the Northern Swedish study? Hyper-
tension is the most important risk factor for mortality and cardiovascular disease on a global scale. Patients with
diabetes mellitus demonstrate an increased risk for cardiovascular disease and they often also have hypertension
at the same time. Antihypertensive treatment reduces the risk of cardiovascular diseases in patients with diabetes,
however an optimum value of blood pressure is a matter of debate. What is the special contribution of the Swedish
study? Antihypertensive treatment in patients with diabetes and a systolic pressure higher than 140 mm Hg brings
with it a decreased risk of mortality and cardiovascular disease. Antihypertensive treatment in patients with dia-
betes and a systolic lower than 140 mm Hg, however, brings with it an increased risk of mortality and cardiovascu-
lar disease. The interaction between systolic pressure values before the treatment and during it is significant.
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Uvod
Cilem 3védské studie z univerzity v severoSvédském
Umea bylo zjistit ucinek antihypertenzni 1é¢by na mor-
talitu a kardiovaskularni morbiditu u osob s diabetem
v zavislosti na rdznych drovnich krevniho tlaku [1].
Autofi provedli systematicky pfehled a metaana-
lyzy randomizovanych kontrolnich studii. Do analyzy
autofi zahrnuli randomizované kontrolni studie zahrnu-
jici 100 nebo vice pacientud s diabetes mellitus, lé¢enych

po 12 mésicli nebo déle, porovnavajici jakoukoliv anti-
hypertenzni latku s placebem, 2 antihypertenziva oproti
jednomu, nebo rGizné cilové hodnoty krevniho tlaku.

Do metaanalyz bylo zahrnuto celkem 49 studii zahr-
nujicich 73 738 ucastnikd. Vétsina ucastnikd méla dia-
betes mellitus typu 2.

Pokud vychozi systolicky tlak byl > 150 mm Hg, anti-
hypertenzni lécba snizovala riziko celkové mortality
(relativni riziko 0,89, 95% Cl 0,80-0,90), kardiovasku-
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larni mortality (0,75, 95% Cl 0,57-0,99), infarktu myo-
kardu (0,74, 95% Cl 0,63-0,87), cévni mozkové piihody
(0,77,95% Cl 0,65-0,91) a ledvinného selhani (0,82, 95%
Cl10,71-0,94).

Pokud se vychozi systolicky tlak pohyboval mezi
140-150 mm Hg, pfidatna lécba snizovala riziko cel-
kové mortality (0,87, 95% Cl 0,78-0,98), infarktu myo-
kardu (0,84, 95% Cl 0,76-0,93) a srde¢niho selhani (0,80,
95% Cl 0,66-0,97).

Pokud byl vychozi systolicky tlak < 140 mm Hg, dalsi
lé¢ba zvysovala riziko kardiovaskularni mortality (1,15,
95% Cl 1,03-1,32) a celkova mortalita vykazovala ten-
denci ke zvyseni (1,05, 95% Cl 0,95-1,16).

Metaregresni analyzy ukézaly horsi vysledky l1é¢by pro
nizsi hodnoty vychoziho systolického tlaku pro kardio-
vaskularni mortalitu (1,15,95% Cl 1,03-1,22 pro kazdé sni-
Zeni systolického tlaku o 10 mm Hg a infarktu myokardu
(1,12, 95% Cl 1,03-1,22) pro systolicky tlak nizsi o kazdych
10 mm Hg.

Studie ACCORD byla jedinou studii u diabetu, ktera
fesila otdzku cilové hodnoty krevniho tlaku u diabetikd
2.typu.

Tato studie randomizovala diabetiky na cilovy systo-
licky TK 140 a < 120 mm Hg [2] a ukdzala, Ze razantni
snizovani TK < 120 mm Hg sice pfinasi vétsi snizeni rizika
cévnich mozkovych piihod, ale také vice nezaddoucich
ucink 1é¢by, pficemz rozdil ve vyskytu viech kardiovas-
kuldrnich ptihod nebyl zaznamenan.

Z tohoto dlivodu nebyli pacienti s diabetes mellitus
zahrnuti do studie SPRINT [14].

Nedavno jsme uverejnili v ¢asopise Vnitini |ékaFstvi
vysledky studie SPRINT publikované v New England
Journal na sklonku roku 2015 [12].

Studie SPRINT porovnala intenzivni kontrolu systolic-
kého tlaku se standardni kontrolou krevniho tlaku. Cilem
bylo dosahnout hodnoty systolického tlaku < 120 mm Hg
v porovnani se systolickym tlakem < 140 mm Hg. Studie
SPRINT byla pfedcasné prerusena po medianu sledo-
vani 3,26 let vzhledem k vyznamné nizsimu vyskytu pri-
maérniho kombinovaného cile v intenzivné lécené sku-
piné oproti standardné lécené skupiné (1,65 % rocné vs
2,19 % roc¢né, RR = 0,75, p = 0,001). Celkova mortalita
byla také vyznamné nizsi v intenzivné lé¢ené skupiné
(HR 0,73, p =0,003).

Nicméné tato studie nenalezla pokles cévnich mozko-
vych pfihod, ackoliv krevni tlak poklesl 0 13,1 mm Hg. Ve
studii ACCORD ¢inil pokles krevniho tlaku 14,2 mm Hg,
presto doslo u podstatné mensiho souboru pacientl
nezli ve studii SPRINT k poklesu cévnich mozkovych
pfihod.

Existuje skute¢nost, Ze u diabetikd nebyla prove-
dena studie, jejimz cilem by byly cilové hodnoty
krevniho tlaku kromé studie ACCORD.

Studie U. K. Prospective Diabetes Study (UKPDS)
je jednou z nejvétsich provedenych klinickych studif
u diabetes mellitus 2. typu. V této studii intenzivnéjsi
|é¢ba hypertenze (dosazeny TK 144/82 mm Hg) vedla ke
snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod v¢etné redukce

vyskytu makrovaskularnich i mikrovaskularnich kom-
plikaci ve srovnani s méné razantni lé¢bou (dosazeny
TK 154/87 mm Hg). Na zakladé vysledkd studie UKPDS
se zda, ze diabetici profituji vice z ovlivnéni krevniho
tlaku nez z ovlivnéni glykemie [13].
Podavani nitrendipinu v podskupiné diabetikl ve
studii SYST-EUR vedlo ve srovnéni s placebem k vy-
raznému a signifikantnimu snizeni celkové mortality
038 % (snizeni o 38 % oproti 5 % placeba, p=0,04). Sou-
¢asné dosloi k signifikantnimu a sou¢asné k vyraznému
snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod (snizeni o 51 %
oproti 7 %, p = 0,002) a fatalnich i nefatalnich mozko-
vych pfihod (60 % oproti 20 %, p = 0,04) [11]. Zd4 se tak,
ze i podavani blokatorl kalciovych kanald (nitrendipin)
muze byti prospésné u diabetikl s hypertenzi.
Multicentricka studie ADVANCE prokazala, Ze pfidani
fixni kombinace (perindopril-indapamid) ke stéavajici
antihypertenzni terapii u diabetik( 2. typu snizuje krevni
tlak v prdméru o 5,6/2,2 mm Hg a vede k signifikantnimu
snizeni hlavnich makrovaskularnich i mikrovaskularnich
pithod 0 9 %. Prdmérné hodnoty krevniho tlaku byly
v prabéhu studie vyznamné nizsi u nemocnych [é¢enych
fixni kombinaci ve srovnani s placebovou 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) [10].
Studie ADVANCE byla prvou mortalitni studii vyuZzivajici
fixni kombinaci dvou antihypertenziv.
Studie ACCOMPLISH porovnala ucinky dvou modalit
antihypertenzni lé¢by u osob s arteriadlni hypertenzi a vy-
sokym KV rizikem, ke kterému u znac¢né ¢asti pacientl
(60 %) pfispivala pfitomnost diabetes mellitus 2. typu [5].
Pacienti randomizovani na terapii kombinaci inhibitor(
ACE (ACEl) a blokétory kalciovych kanali (benazepril-
amlodipin) vykazovali signifikantné nizsi vyskyt kardio-
vaskuldrnich piihod oproti osobam uzivajicim kombinaci
ACEl a diuretik (benazepril-thiazidové diuretikum).
Pfi posuzovéani ucinku lécby hypertenze u diabe-
tikd musime mit na paméti, ze l1é¢ba se ma zahdjit
nefarmakologickou 1é¢bou zahrnujici zvyseni pohy-
bové aktivity podle moznosti a zajmu, redukci télesné
hmotnosti u osob s nadvahou nebo obezitou, restrikci
soli v potravé, stfidmost v pfijmu alkoholu, zvyseni kon-
zumace zeleniny a ovoce a nekuractvi. Ovlivnéni hyper-
lipidemie je u diabetik(i zvlasté dllezité. Ne nadarmo se
uvadi, ze |é¢ba diabetikl 2. typu se opira o statiny, anti-
hypertenzni léky a aspirin. Je zajimavé, Ze studie SPRINT
postradala nefarmakologickou Ié¢bu, coz mohlo ovliv-
nit i jeji vysledky.
Zakladni lé¢ebna opatfeni podle guidelines Ceské
spolecnosti pro hypertenzi [4]:
= nefarmakologickd opatfeni, zvlasté snizeni hmot-
nosti a pfijmu sodiku
= dobra kontrola diabetu je dllezitd pro uspéch anti-
hypertenzni lécby

= komplexni intervence vsech
véetné podavani statinl

= antihypertenznilé¢ba je vhodnd u hypertenze i u vy-
sokého normalniho tlaku

rizikovych faktord
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Blokada RAS pomoci inhibitorl ACE/AT, blokator( je pre-
ferovana, v pfipadé mikroalbuminurie (proteinurie) je
¢asto nutna kombinacni terapie.

Vybér antihypertenziv

Podle soucasnych doporuceni jsou ve farmakologické
1é¢bé hypertenze u obou forem diabetes mellitus upfed-
nostrovany blokdtory systému renin-angiotenzin (RAS),
tedy inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu (inhi-
bitory ACE/ACEI) a blokatory angiotenzinovych receptord
typu 1 (AT, blokatory, sartany) [4,8]. Pro obé tyto tfidy anti-
hypertenziv mdme dostatek doklad(i o snizeni kardiovas-
kuldrniho rizika diabetik{l (napf. studie BENEDICT). Lé¢ba
ACEl/sartany vede k prevenci vzniku mikroalbuminurie a k
vyznamné redukci jejiho vzniku. Zda se, Ze podavani blo-
katori RAS vede u diabetes mellitus také ke zpomaleni/
oddaleni progrese renélniho poskozeni [8].

Pfi zahajovani 1é¢by blokatory systému renin-angio-
tenzin (RAS) je nezbytné monitorovat mineralogram
a renalni funkce s ohledem na moznost zhor3eni renal-
nich funkci v pfipadé pfitomnosti stendzy renalni tepny/
rendlnich tepen. Osoby s diabetickou nefropatii maji
navic casto sklon k hyporeninovému hypoaldosteroni-
zmu, a tak hyperkalemie muze snadnéji vzniknout. Blo-
katory systému renin-angiotenzin (inhibitory ACE i sar-
tany) maji vyhodu ve svém pfiznivém metabolickém
plsobeni s naslednym snizenim rizika nové vzniklého
diabetes mellitus [4,8]. Betablokatory a thiazidova diu-
retika maji obecné potencialné diabetogenni plsobeni,
a tak by nemély byt ve farmakologické 1é¢bé hypertenze
u diabetes mellitus preferovény [4,8]. Betablokatory (BB)
jsou vsak velmi heterogenni skupinou a nékteré (napf.
vysoce kardioselektivni nebivolol) vykazuji u diabetes
mellitus vyhodné neutralni az pozitivni metabolické pa-
sobeni. Blokétory kalciovych kanal (BKK) jsou povazo-
vény za metabolicky neutrdlni, ale ve srovnani s diure-
tiky a betablokatory snizuji rovnéz riziko novych pfipadu
diabetes mellitus, i kdyz v mensi mife ve srovnani s blo-
katory systému renin-angiotenzin. Blokatory kalciovych
kanall (nitrendipin) vedou u izolované systolické hyper-
tenze a diabetes mellitus k vyznamné redukci rizika kar-
diovaskularnich ptihod (studie SYST-EUR 2004).

Pfi volbé konkrétniho preparatu je vhodné prihlizet
i k eventudlni pfitomnosti inzulinové rezistence (zejména
u diabetu v ramci metabolického syndromu), ktera miize
byt negativné ovlivnéna podavanim diuretik a betablo-
katord (neselektivnich, v mensi mife kardioselektivnich).
Kalciové blokatory inzulinovou rezistenci neovliviiuji.
Naopak inhibitory ACE a AT, blokatory mohou inzulino-
vou senzitivitu zlepsovat.

Jake vhodné kombinace zvolit?

V klinické praxi viak jen v mensiné piipadu (asi u 10-20 %)
vystacime s monoterapii hypertenze blokatory RAS. Pro
dvojkombinaci antihypertenziv je vyhodné doplnit te-
rapii o blokatory kalciovych kanal(. Diky studii ACCOM-
PLISH a ASCOT mame pro tuto dvojkombinaci i evidenci
o pfiznivém ovlivnéni progndzy pacientt [3,5].
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Non-dihydropiridinové blokétory kalciovych kanall
(verapamil retard) mohou mit aditivni vliv na redukci
proteinurie/mikroalbuminurie. Ve studii ADVANCE se
osvédcila i fixni kombinace ACE-inhibitor/diuretikum
pfidand ke standardni antihypertenzni |é¢bé [10]. Di-
uretika je vhodné u diabetes mellitus podévat jen
v kombinacni lé¢bé v nizsich dévkach za castéjsich kon-
trol mineralogramu a v pfipadé vzniku hypokalemie
potencialné pfispivajici k inzulinové rezistenci snizit
dévku diuretik nebo substituovat hypokalemii.

Dvojkombinace betablokator a diuretikum by neméla
byt zakladem antihypertenzni lécby s ohledem na moznou
potenciaci diabetogenniho plsobeni obou slozek. Po-
dobné se nedoporucuje kombinovat ACEl a AT, bloka-
tory vzhledem ke zvysenému riziku hyperkalemie a men-
$imu aditivnimu antihypertenznimu tcinku [4,8].

V pfipadé nutnosti podéavani trojkombinace anti-
hypertenziv se doporucuje pfidat k RAS blokadé a BKK
jako treti Iék malou davku thiazidového diuretika s ohle-
dem na jeho vyznamny aditivni antihypertenzni icinek
[4,8].

Betablokatory obecné nejsou dle souc¢asnych nazort
[4,8] vhodné u porusené glukézové tolerance vzhle-
dem k potencidlnimu zhorseni inzulinové senzitivity
a zvysenému riziku vzniku diabetes mellitus. Jedna se
vsak o velmi heterogenni skupinu a nékteré BB (napf.
nebivolol) jsou prokazatelné metabolicky neutrdini
az pozitivni, a mohou se tak podavat na zakladé sou-
¢asnych guidelines i osobam s hypertenzi a s diabetes
mellitus [8].

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

U tézsich forem hypertenze se osvédc¢uje mald davka
spironolaktonu za peclivého monitorovani renalnich
funkci. U pokrocilého poskozeni funkce ledvin (¢astého
u diabetické nefropatie) je viak podavani spironolak-
tonu kontraindikovano. V randomizované 1écbé hyper-
tenznich pacientl s diabetes mellitus 2. typu vedla mala
davka spironolaktonu (25 mg) jako 4. 1ék k vyznamnému
aditivnimu antihypertenznimu ucinku oproti placebu [9].

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.
Vyhodny je i neutrdlni metabolicky efekt (tyka se ze-
jména 2. generace). V terapii hypertenze v této skupiné
preferujeme latky 2. generace (rilmenidin, moxonidin),
které maji nizsi vyskyt vedlejsich Gc¢inkd ve srovnani
s 1. generaci (metyldopa, klonidin, guanfacin). Alfa-blo-
katory je mozné rovnéz pridat do kombina¢ni lé¢by hy-
pertenze u diabetu v pfipadé zavaznéjsi hypertenze,
nebot tyto latky jsou metabolicky neutrdlni.

Antidiabetika a krevni tlak
Glifloziny jako nova tfida antidiabetik mirné snizuji krevni
tlak na rozdil od dal3ich tfid diabetickych Iékd. Primérné
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snizeni klinického TK se pohybuje kolem 4-5/2-3 mm Hg.
Mechanizmus antihypertenzniho pusobeni je dan nej-
spise diuretickym ucinkem (blokace zpétného vstieba-
vani glukézy v ledvinnych nefronech s néslednou osmo-
tickou diurézou). Podle nékterych zprav mohou glifloziny
snizovat i tuhost stény velkych tepen. Efekt gliflozind je
aditivni k pusobeni antihypertenziv. Podle nedavné
studie EMPA-REG OUTCOME mohou glifloziny (empag-
liflozin) sniZzovat riziko celkové i KV mortality.

Je zajimavé, ze vysledky této studie byly obdobné
jako vysledky studie SPRINT. Ani v jedné z téchto studii
nedoslo k ovlivnéni cévnich mozkovych piihod a in-
farktd myokardu. Empagliflozin je v soucasnosti na-
kladny lék a ma zdvazné nezadouci Ucinky asi u 10 %
pacient (urogenitalni infekce).

Co bylo jiz znamo o této problematice pfed

uverejnénim Svédské prace

= hypertenze je nejdulezité;si rizikovy faktor pro mor-
talitu a kardiovaskuldni onemocnéni celosvétové

= pacienti s onemocnénim diabetes mellitus vykazuji
zvysené riziko kardiovaskuldrnich chorob a casto
mivaji soucasné také hypertenzi

= antihypertenzni |é¢ba snizuje riziko kardiovaskular-
nich chorob u pacientll s diabetem, ale optimalni
hodnota krevniho tlaku je pfedmétem diskuse

Co tato Svedska studie pfinasi navic

= u pacientl s diabetem a systolickym tlakem > 140 mm Hg
je antihypertenzni |é¢ba spojena se snizenim rizika
mortality a kardiovaskularni choroby

= u pacientl s diabetem a systolickym tlakem < 140 mm Hg
je vsak antihypertenzni |écba spojena se zvysenym
rizikem kardiovaskuldrniho umrti

= interakce mezi systolickym tlakem pied lé¢bou a pfi
lé¢bé je vyznamna

Literatura

1. Brunstrom M, Carlberg B. Effect of antihypertensive treatment at
different blood pressure levels in patients with diabetes mellitus: sys-
tematic review and meta-analyses. BMJ 2016; 52:i717. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1136/bm;j.i717>.

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

3. Dahlof B, Sever PS, Poulter NE et al. [ASCOT Investigators]. Pre-
vention 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.

4. 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.

5. 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.

6. 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.

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

8. 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 Hypertens 2013; 31(7): 1281-1357.

9. 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.

10. Patel A, MacMahon S, Chalmers J et al. [ADVANCE Collaborative
Groupl]. Effects of a fixed combination of perindopril and indapamide
on macrovascular and microvascular outcomes in patients with type
2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised controlled trial.
Lancet 2007; 370(9590): 829-840.

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

12. Widimsky J. Studie SPRINT. Randomizovana studie porovnava-
jici intenzivni oproti standardni kontrole systolického krevniho tlaku.
Vnitf Lék 2016; 62(1): 44-47.

13. [UK Prospective Diabetes Study Group]. Tight blood pressure con-
trol and risk of macrovascular and microvascular complications in type
2 diabetes: UKPDS 38. BMJ 1998; 317(7160): 703-713.

14. Wright JT Jr, Williamson JD, Whelton PK et al. [SPRINT Research
Group]. A randomized trial of intenzive versus standard blood pres-
sure control. N Engl J Med 2015; 373(22): 2103-2116.

15. Zinman B, Wanner CH, Lachin JM et al. [EMPA-REG OUTCOME]. Em-
pagliflozin, Cardiovascular Outcomes and Mortality in Type 2 Diabe-
tes. N EnglJ Med 2015; 373(22): 2117-2128.

prof. MUDr. Jifi Widimsky, DrSc., FESC, FCMA, FAHA, FESH
P< widimsky@seznam.cz

Klinika kardiologie IKEM, Praha
www.ikem.cz

Doruceno do redakce 12. 3. 2016
Prijato po recenzi 5. 4. 2016

315



