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Souhrn: V soucasné dobé je dobfe znam dopad urcitych typl antihypertenziv na metabolizmus sacharid( a jejich vztah k diabetes mel-
litus 2. typu. Z tohoto hlediska se jako nejlepsi pro lécbu hypertenze jevi ACE inhibitory, AT, -blokdtory a 11 imidazolinovi agonisté, ktefi
zlep3uji inzulinovou senzitivitu. V druhé ¥adé jsou blokatory kalciovych kandld zejména dihydropyridinového typu, které jsou metabolicky
neutrélni. Metabolicky nepfiznivé je naopak ptisobeni beta-blokatorl a diuretik, zejména thiazidovych. Je-li jejich poufZiti napt. pro urcita
pridruzend onemocnéni presto zddouci, je vhodné volit beta-blokétory ze skupiny kardioselektivnich nebo ze skupiny s ISA aktivitou, které
zasahuji do metabolizmu sacharid a lipidG méné, a diuretika volit nejvyse do kombinace v malych davkach zejména z kalium Setficich
latek nebo metabolicky ziejmé neutralniho indapamidového typu. V p¥ipadé beta-blokatord kardioselektivniho typu lze zejména pro pa-
cienty s ischemickou chorobou srdecni Fici, Ze jejich kardioprotektivni Gi¢inek bude vétsinou nad nezddoucim metabolickym potencialem
prevazovat. Vzhledem k obtiznosti dosazZenf cilovych hodnot je tfeba maximélné vyuzivat kombinaénf terapii, kde zakladem maji byt
AT ,-blokatory nebo ACE inhibitory do kombinace s blokatory kalciového kandlu nebo diuretiky. Diikazy mdme ze studif, které byly ukon-
¢eny v poslednim obdobi. Pacienti s ischemickou chorobou dolnich koncetin maji vysoké kardiovaskularnf riziko, které je potencovano
hypertenzni chorobou. SniZeni krevniho tlaku je dlleZitéjsi nez vlastni volba antihypertenziva.
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Treatment of hypertension in patients with diabetes mellitus and lower limb ischemia

Summary: The impact of some types of antihypertensives on carbohydrate metabolism and their association with type 2 diabetes is
well-known. In this respect, ACE inhibitors, AT, blockers or I1 imidazoline agonists, known to improve insulin sensitivity, are the first
line therapeutic choice. Metabolism-neutral calcium channel blockers, particularly the dihydropyridines, are the second in line of thera-
peutic options. On the other hand, beta-blockers and diuretics, thiazide in particular, exert negative effect on carbohydrate metabolism.
Should their use be still desirable, e.g. due to co-morbidities, it is advisable to select cardio-selective beta-blockers or beta-blockers with
ISA activity, since the effect of these agents on carbohydrate and lipid metabolism is less significant. Diuretics should then be used only
in combination therapy and in small doses; potassium-sparing or metabolically neutral indapamide derivatives should be selected. The
benefit of cardioprotectivity, gained from the treatment with cardioselective beta-blockers will, particularly in patients with ischemic heart
disease, usually outweigh the risk of metabolic adverse effects. Combination therapy, using AT, blockers or ACE inhibitors in combina-
tion with calcium channel blockers or diuretics, should be utilized to its full potential in order to ensure that target values are achieved.
Recently completed studies provide the evidence to support this approach. Hypertension in patients with lower limb ischemia increases
the already high cardiovascular risk in these patients. Blood pressure reduction as such is more important than a specific antihypertensive.
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Uvod

Hypertenze se vyskytuje u pacientd s dia-
betes mellitus 1,5-3krat castéji nez
u téch, kteti diabetes nemaji [1]. Pacienti
s diabetes mellitus (DM) umiraji v 65%
na kardidlni onemocnéni a cévni moz-
kové prthody (CMP), pfi¢emz hypertenze
predstavuje hlavni rizikovy faktor pro
tyto makrovaskuldrni komplikace [2].
Hypertenze navic vyznamné zvysuje ri-
ziko mikrovaskularnich komplikaci, kam
patfi nefropatie a retinopatie. Jiz stu-
die UKPDS 38 prokazala, Ze p¥isna kon-
trola hypertenze souvisi s vyznamnym
poklesem rizika vzniku cévni mozkové

pfihody, makrovaskuldrnich komplikaci
a mortalitou spojenou s diabetem [2].
Ve studii HOT (Hypertension Optimal
Treatment) byl u pacientd s diabetem
sledovan 50% pokles kardiovaskularnich
pfthod pfi dosazenf diastolického krevni
tlaku < 80 mmHg ve srovndni s témi,
ktefi dosahli pouze poklesu < 90 mm Hg.
Kontrola krevniho tlaku (TK) je u pa-
cientd s diabetem zcela zdsadni.

Cilova hodnota krevniho tlaku

u pacienti s DM

Doporuceni Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi a Evropské kardiologické

spole¢nosti (ESH/ESC) zroku 2007 [3]
uvddéji za cilové hodnoty |é¢by u diabe-
tikd hodnoty < 130/80 mm Hg. Tytéz
hodnoty plati pro pacienty s kardiovas-
kularnim nebo rendlnim onemocnénim
(stav po IM, stav po CMP, rendlni dys-
funkce). BohuZel tato doporucenf ne-
vychdzela z prospektivnich randomizo-
vanych studii, ale studii observa¢nich.
Zanchetti et al proved| rozbor prospek-
tivnich studif |é¢by hypertenze a zjistil
mimo jiné, Ze snizeni TK u diabetikd
pod 130/80 mm Hg postrada presvéd-
¢ivé dikazy. Cilové hodnoty TK na za-
kladé soucasné evidence by nemély byt
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nizsi nez 130/80 mm Hg. Podle pie-
hodnoceni doporuceni pro diagnos-
tiku a 1é¢bu hypertenze z roku 2009 to
znamena, Ze u pacientd s hypertenzf
a diabetes mellitus se ma dosahnout
hodnoty 130-139/80-85 mmHg [ 5].

Kdy se ma zahdjit lé¢ba
hypertenze u diabetikt
Farmakologicka 1é¢ba hypertenze u pa-
cientd s diabetes mellitus je indikovana
v ptipadé krevniho tlaku 2 140/90 mm Hg
anebo u vysokého normalniho krevniho
tlaku se zndmkami subklinického or-
ganového poskozeni (SOP). Mezi SOP
patfi hypertrofie levé komory srde¢ni, so-
nograficky prokdzané ztlusténi arteridlnf
stény (tloustka intimy-medie spolecné ka-
rotidy 2 0,9 mm nebo pFtomnost ate-
rosklerotického platu), pomér kotniko-
vého/brachidlntho TK pod 0,9, aortalnf
(karotido-femoralnf) rychlost pulzové
vinynad 12 m/s, mirnyvzestup sérové kon-
centrace kreatininu (muzi 115-133 pmol,
Zeny 107-124 pmol), nizkd glomeru-
larni filtrace (< 60ml/min/1,73 m?)
a mikroalbuminurie.

Lécba

Doporuceni ESH/ESC z roku 2007 pro
[é¢bu hypertenze u pacienti s DM bylo
zaloZeno na vysledcich metaanalyzy
prokazujici stejny ucinek antihyper-
tenziv z jednotlivych t¥d. Kazdy anti-
hypertenzni |ék, ktery je schopen snizit
krevni tlak u diabetika, je tcinny v pre-
venci kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Nicméné inhibitory ACE a sartany by
mély byt léky prvni volby u nemocnych
s DM, nebot kromé snizeni krevniho
tlaku mayji ptiznivy vliv na inzulinovou
senzitivitu, zlep3ujf fibrinolytickou ak-
tivitu a snizenim hladin angiotenzinu I
tlumi jeho stimulujici vliv na sympa-
ticky nervovy systém. Lécba hypertenze
inhibitory ACE vede rovnéz ke snizenf
vyskytu nové vzniklého DM ve srov-
ndnf s jingmi skupinami antihyperten-
ziv a snizeni organového poskozeni.
Rovnéz zédkladem pro vhodné kombi-
nace lékd jsou antihypertenziva blo-
kujici systém renin-angiotenzin, nebot
tyto latky majf specificky nefroprotek-
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tivn{ efekt. Studie ADVANCE [6] jedind
velkd studie zaméFend na diabetiky,
sledovala efekt kombinace diuretika
indapamidu a ACE inhibitoru perindo-
prilu ke stavajici antihypertenzni me-
dikaci. Vysledkem byl pokles krevniho
tlaku doprovdzeny malym, nicméné
signifikantnim sniZzenim kombinova-
ného endpointu makro- a mikrovasku-
larnich komplikaci (9 %), déle vyznam-
nym 14% poklesem celkové mortality
a 21% redukcf rendlnich pfihod, jako je
proteinurie, mikroalbuminurie, zdvoj-
niasobeni sérového kreatininu, nut-
nosti dialyzy ¢i transplantace ledviny.
Studie ACCOMPLISH [7], prestoze
nebyla primarné zaméfena na diabe-
tiky, zahrnovala z celkového poctu
11 tisic pacientd 60% diabetik(. Srov-
ndvala efekt ACE inhibitoru bena-
zeprilu, v kombinaci bud s blokato-
rem kalciového kandlu amlodipinem
nebo s hydrochlorothiazidem, a zjis-
tila lepsi dc¢inek kombinace ACE inhi-
bitoru s blokdtorem kalciovych kanald
(BKK). Pfi znamém negativnim meta-
bolickém plsobeni thiazidovych diure-
tik na inzulinovou senzitivitu by pravé
vysoky podil nemocnych s diabetem ve
studii mohl vysvétlit prekvapivé velky
rozdil mezi studiemi osvédcenou |é¢-
bou kombinacf inhibitort ACE a diure-
tika na jedné strané a kombinacf inhi-
bitord ACE a BKK na strané druhé.
Jinymi vysvétlenimi jsou relativné nizsf
davka diuretika poufZitd ve studii a také
volba hydrochlorothiazidu, ktery nebyl
ve studiich prokazujicich kardiovasku-
larni benefity [é¢by thiazidy pouZivan.
Studie ACCOMPLISH ptinasi dalezi-
tou informaci. Viysoce rizikovi nemocn{
(zejména diabetici) maji vyznamny
profit z kombina¢ni 1é¢by hypertenze
zalozené na inhibitorech ACE a BKK.
Do klinické praxe se zavadi kombinace
inhibitoru ACE perindoprilu s bloka-
torem kaliovych kandl( amlodipinem.
Obé acinné latky jsou Siroce vyuZivany
v |é¢bé nejen hypertenze, ale i stabilnf
ischemické choroby srdeéni. O Utcel-
nosti této fixni kombinace jsme se méli
moznost presvédcit v fadé studii, pFi-
¢emz pravdépodobné nejvyznamnéjsi

jsou studie ASCOT-BPLA [8] a EU-
ROPA (EUropean trial on Reduction
Of cardiac events with Perindopril in
stable coronary Artery disease) [9].
Ve studii ASCOT se jednalo o prvni
ptimé porovnan{ dvou antihypertenz-
nich rezim( s cilem prokdzat rozdil
v celkové mortalité a kardiovaskularni
morbidité. Studie zahrnovala soubor
(n =19 257) pacientd s hypertenzi,
u kterych byly dalsi kardiovaskularni ri-
zikové faktory. Pacienti byli randomi-
zovani do skupiny lécené ,,modernimi
l[éky“ amlodipinem a perindoprilem
a ,klasické terapii“ atenololem a ben-
droflumethiazidem. Cilovou hodnotou
TK bylo < 140/90 mm Hg a u pacientd
s diabetem < 130/80 mm Hg. Rozdil
v kardiovaskularni i celkové mortalité
mezi obéma skupinami byl statisticky
vyznamny ve prospéch kombinace pe-
rindopril/amlodipin a studie ASCOT
byla pred¢asné ukoncena s medidnem
sledovéni 5,5 roku. Rozdil v morta-
lité z jakékoliv pt¥iciny byl 11 % ve pro-
spéch skupiny perindopril/amlodipin,
24% rozdil v kardiovaskuldrni morta-
lité, 13% rozdil ve vyskytu koronarnich
pfihod a 23% ve vyskytu fatélnich i ne-
fatalnich cévnich mozkovych p¥ihod.
Studie ASCOT rovnéz prokdzala sni-
zenf rizika nové vzniklého DM o 30%
ve prospéch kombinace perindopril
a amlodipin. Dal$i vyvhodnou a meta-
bolicky neutrdlni skupinou antihyper-
tenziv do kombinace jsou I1 imidazoli-
novi agonisté (rilmenidin, moxonidin).

Jaké je postaveni beta-blokatord
a thiazidovych diuretik?
Beta-blokatordim jako [ékim prvnivolby
bychom se méli v 1é¢bé DM vyhnout pro
jejich vedlejsi tcinky. Predeviim vyssi vy-
skyt nové vzniklého diabetes mellitus,
nepfiznivé ovlivnéni vahy, ovlivnéni in-
zulinové senzitivity a zménam v lipi-
dovém profilu. Aviak tyto tcinky jsou
minimalni nebo zcela chybf pt#i uziti
beta-blokatort s vazodilataénim G¢in-
kem, jako jsou carvedilol a nebivolol.
Taktéz diuretika vedou k vy88imu vy-
skytu nové vzniklého diabetes melitus
a maji dalsi neptiznivé metabolické
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Gcinky, predevsim thiazidova diuretika
ve vy3sich davkach. Proto jejich uziti
jako 1éku prvni volby neni doporuco-
vano u pacientd s DM.

Kontrola glykemie

Ve studii UKPDS mélo snizeni hodnot
glykemie za néasledek vyznamny po-
kles vyskytu mikrovaskuldrnich kom-
plikaci, jak vyplynulo z porovndnf in-
tenzivné lé¢ené skupiny diabetikd
s kontrolni skupinou lé¢enou obvyk-
lym zptsobem. Incidence IM se snizila
0 16%, tato zména vsak nebyla statis-
ticky vyznamna.

ESH/ESC z roku 2007 uvadi i ci-
lové hodnoty krevniho cukru a HbA .
Vhodna je tésna glykemickd kontrola,
sérové hodnoty glukézy pod 6,0 mmol/I
a HbA,_ méné nez 6,5% minimalizuji
makro- i mikrovaskuldrni komplikace.
Od té doby byly publikovany dvé velké
studie, které srovnavaly tésnou a stan-
dardnf glykemickou kontrolu. Jednalo
se o studii ADVANCE [6] a ACCORD
[10]. Ve studii ADVANCE byla navr-
Zena ke zjisténi efektu tésné kontroly
glykemie (HbA, < 6,5%) pomoci po-
davénf gliklazidu-MR a dal$i dostupné
farmakologické terapie proti stan-
dardnfi |é¢bé diabetu, a to u pacientd
s terapif hypertenze kombinacfindapa-
midu s perindoprilem nebo bez ni. Po
primérné dobé sledovani 4,3 roku ¢i-
nila primérnd hodnota HbA, v inten-
zivné [é¢ené skupiné 6,5%, v kontrolnf
skupiné 7,3 %. Kombinovany ukazatel
zahrnujici vyskyt makrovaskularnich
a mikrovaskuldrnich komplikaci vyka-
zoval v intenzivné lé¢ené skupiné vy-
znamny pokles o 10 %, naproti tomu se
nepodatilo prokdzat vyznamny vliv na
incidenci IM a CMP ani na umrtnost
z kardiovaskuldrnich p¥icin. Taktéz ve
studii ACCORD nedoslo v intenzivné
[écené skupiné k vyznamnému poklesu
cilového ukazatele sloZzeného z vyskytu
uamrti, IM a CMP, prestoze bylo dosa-
Zeno jesté vétsiho poklesu glykovaného
hemoglobinu < 6%. Vysledkem inter-
vence bylo sice sniZenf incidence srdec-
niho infarktu, nicméné celkova mor-
talita statisticky vyznamné vzrostla
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0 35%, cozvedlo k pred¢asnému ukon-
ceni vétve s tésnou kontrolou. P¥i¢ina
zvy$ené imrtnosti viak z(stava neob-
jasnéna a v dvahu pt¥ichdzi zavazné hy-
poglykemie. Vysledky studie naznacujf,
Ze snizen{ glykovaného hemoglobinu
z 8% na 6,5%, které trva pét let, nema
vyznamny vliv na incidenci IM, CMP ani
amrti z KV pfi¢in. Dosud neni zndmo,
do jaké miry mize mit pfiznivy Gcinek
redukce vy33ich hodnot HbA, . Z toho
vyplyvd, Ze rozvoj aterosklerdzy a vznik
makrovaskuldrnich komplikaci diabetu
je komplexnf proces, ktery nelze zasta-
vit ani vyznamné zpomalit pouze Gpra-
vou hodnot glykemie. Jediné léc¢ba
zaméFena na vétsi pocet rizikovych fak-
tor(i se podle soucasnych znalosti jevi
jako u¢innd metoda prevence. Studie
Steno-2 prokdzala, Ze po intenzivn{
[é¢bé trvajici 7,8 rokd, kterd byla za-
méfena na upravu glykemie, krevniho
tlaku i lipidového spektra a zahrnovala
inhibitor ACE nebo blokdtory AT, pro
angiotenzin Il, kyselinu acetylsalicylo-
vou, ve srovndni s konvenéni terapif
doslo k vyznamnému snizeni cilového
ukazatele o 53 %. Mortalita zlistala vy-
znamné snizena o0 46 % i béhem nasled-
ného sledovéni, které trvalo 13,5 roku
[11]. Dalsi takovou studii je UKPDS
[12], kde se béhem daldich 10 let pro-
jevoval vliv predchozi desetileté inten-
zivn{ kontroly diabetu.

Lécba hypertenze u nemocnych

s ischemickou chorobou dolnich
konéetin (ICHDK)

Soudasna evropskd doporudeni pro
lé¢bu hypertenze se ICHDK nevénuji.
V ramci lécby je zminéno, Ze beta-blo-
kdtory jsou zafazeny do moznych kon-
traindikaci, a naopak blokatory kal-
ciovych kanall jsou zminény jako
vyhodna lékova skupina. Studie ELSA
prokazala, ze blokdtory kalciovych ka-
nald zpomaluji progresi ateroskle-
rézy v oblasti karotickych tepen [13].
Vyuzivani inhibitord ACE u pacientd
s ICHDK mze mit kromé snizeni krev-
niho tlaku daldi pfiznivé ucinky. Studie
HOPE prokazala jasny p¥inos z uZivani
10 mg ramiprilu, i kdyz pokles krevniho
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tlaku byl jen 3/2 mmHg. Diuretika
a AT -blokatory nemaji kontrolované
studie prokazujici prodlouzeni klaudi-
kacnf vzdélenosti. Soucasti komplexnf
[é¢by hypertonikd s ICHDK musi byt
antiagregacnf terapie a statiny.

Zavér

Zavérem lze Fici, ze multifaktoridlni
intervence muze vyrazné snizit KV ri-
ziko, pficemZ nejvétsi vyznam majf an-
tihypertenziva a statiny. Snizovani gly-
kemie, jak prokazuji studie z poslednf
doby, také vede k redukci KV rizika
u pacientd s DM. Pocet KV p¥ihod
klesd ptiblizné o 10-15% na 1% HbA, .
Pro mortalitu nejsou vysledky tak pre-
svédcivé a je tfeba studif, které trvaji
déle nez 10 let. Lé¢ba by méla byt indi-
vidudlni s ohledem na moZzné hypogly-
kemie a narast hmotnosti.
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