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Autor se v prehledném c¢lanku zabyva problematikou hypertenze a diabetes mellitus, jejich vztahi, vyznamu terapie hyper-
tenze u diabetu zejména ve vztahu k makro- i mikrovaskularnim komplikacim. Clanek podava navod k terapii hypertenze

u diabetika.
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HYPERTENSION AND DIABETES MELLITUS

The article is concerned with the problems of hypertension and diabetes mellitus, individually and in combination, and with
the importance of the treatment of hypertension in d iabetic patients, especially with regards to the micro and macrovascular
complications. The article gives the global recommendations for the treatment of hypertension in diabetic patients.
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Arterialni hypertenze se vyskytuje jak u diabetika 1. ty-
pu, tak i u pacienti s diabetes mellitus (DM) 2. typu. Sou-
Casna pritomnost obou poruch je velmi ¢asta. V populaci
diabetikt 1. i 2. typu je prevalence hypertenze 2-3% vyssi
nez v populaci nediabetické. Podle riznych prament se vy-
skytuje hypertenze u 40-80 % nemocnych cukrovkou, pfi-
¢emz vyskyt stoupa s vékem. NejCastéjsi priCinou hyperten-
ze u DM 1. typu je diabeticka nefropatie, zatimco u DM 2.
typu ma dominantni postaveni esencialni hypertenze. Hy-
pertenze urychluje rozvoj mikrovaskularnich komplikaci,
zejména diabetické nefropatie, ale i retinopatie. Zvysuje ta-
ké morbiditu a mortalitu na makrovaskularni komplikace.
Uvadi se, Ze 30-75 % komplikaci diabetu je zptisobeno hy-
pertenzi.

V patogeneze hypertenze u DM 1. i 2. typu se uplatiuje
fada faktord. Mezi n€ patfi obezita, hyperinzulinemie, re-
tence sodiku, nepfiméfena suprese RAS (renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém), zvySena kardiovaskularni reaktivita
na katecholaminy a angiotenzin II a vzestup periferni cév-
ni rezistence. Uvedena hyperinzulinemie byva kompenzator-
nim projevem inzulinové rezistence, ktera je pficnou mno-
hocetného metabolického syndromu (MMS). Kazdy z atri-
buti MMS (obezita, hypertenze, hyperlipoproteinemie, di-
abetes mellitus, hyperkoagulacni stav) je pfitom soucasné
rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni.

Vyskyt hypertenze se zvysuje s rostouci vysi albuminu-
rie. Od normoalbuminurie, kde predstavuje asi 19 %, pres
mikroalbuminurii, kde je jiz 30 %, aZ k makroalbuminurii,
kde je jiz 65 %. Mikroalbuminurie je dnes povazovana za je-
den z dostupnych ukazateld pritomné endotelialni dysfunk-
ce, ktery ma predpovédni hodnotu nejen ve vztahu k ledvi-
novému postiZeni u diabetiki, ale i k riziku vyskytu kardi-
ovaskularnich komplikaci.

Antihypertenzni IéCba zlepSuje vyrazn€ progndzu hyper-
toniku s diabetes mellitus. Bylo to jiZ v minulosti opakované
prokazano pro diabetickou nefropatii, kde antihypertenzni
terapie ma rovnocenny vyznam, jako metabolicka kompen-
zace diabetu, ale také jako pfiméfeny prisun bilkovin v dieté.
Ve fazi mikroalbuminurie mizZe tento pristup jesté rozvoj
diabetické nefropatie zvratit, v pozdéjSich stadiich potom
zpomalit. Zvlastni postaveni v této situaci maji z antihyper-

tenziv prave inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE inhibitory), které zpisobuji pokles proteinurie nejen
cestou snizeni krevniho tlaku, ale i nezavisle na ném cestou
sniZeni filtracniho tlaku v ledviné. Arterialni hypertenze se
podili také na rozvoji diabetické retinopatie, kde se zda byt
nejSkodlivéjsi poruseni autoregulace krevniho pratoku sitni-
ci, které ma za nasledek stfidani hypo- a hyperperfuze,
coZ postizeni sitnice zhorsuje. V soucasnosti je ovéfovano,
zda i ve vztahu k diabetické retinopatii existuje néktera sku-
pina antihypertenziv, ktera by méla pred ostatnimi pfednost.
Kromé vyznamu terapie hypertenze u uvedenych mikrovas-
kularnich komplikaci byl jednozna¢né prokazan i vyznam
takové 1écby ve vztahu k makrovaskularnim komplikacim.
Bylo by mozné uvést cely vycet studii, které vySe uvedena
fakta potvrzuji, za vSechny vSak uvadim pro prehlednost jen
vysledky studie UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-
betes Study) - prospektivni anglické studie u DM 2. typu,
zvetfejnéné v roce 1998. Podle této studie intenzivni snizeni
krevniho tlaku snizuje veSkeré komplikace diabetu o 24 %,
umrti v dasledku diabetu o 32 %, cévni mozkové prihody
0 44 %, srdecni selhani o 56 % a mikrovaskularni komplika-
ce diabetu o 37 %.

Pro diabetickou populaci je prah (hodnota tlaku krve)
pro zavedeni antihypertenzni 1éCby nizZsi neZ u nediabetic-
ké populace. Za cilovou hodnotu tlaku krve (TK) u diabe-
tika je dnes dle Joint National Committee VI povazZovana
hodnota 120-130/80-85 mmHg. Kromé hodnoty TK je
nutno pro zavedeni antihypertenzni 1écby zhodnotit posti-
Zeni cilovych organ.

Mezi nejcastéjsi postiZeni cilovych organd u diabetika

s hypertenzi patfi:

e ischemicka choroba srde¢ni, hypertrofie levé komory,
srdec¢ni selhani

e cerebrovaskularni onemocnéni

e postizeni tepen dolnich koncetin

e postizeni ledvin

e postiZeni sitnice.

Za pritomnosti postiZeni cilovych organii je antihyper-
tenzni terapie zahajovana ¢asnéji. U diabetikti by mél byt mé-
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fen TK nejen standardné vsedé¢, ale také vestoje, protoze se
Casto setkavame s ortostatickou hypotenzi pii postiZzeni auto-
nomni neuropatii. Za takovych okolnosti jsou rozdily v hod-
notach méfenych obéma zminénymi zptisoby podstatné. Te-
rapie hypertenze u diabetes mellitus je jednak nefarmakolo-
gicka, jednak farmakologicka, tedy medikamentozni.

Nefarmakologicka 1éCba predstavuje zménu Zivotniho
stylu. Obecné jde o redukci télesné hmotnosti, a to zejména
u nemocnych s obezitou ¢i nadvahou. Dale se jedna o upra-
vu dietnich zvyklosti se zvySenim podilu vlakniny, omeze-
nim tuk® a sniZzenim sodiku (NaCl pod 6 g/den). Dalsi
neméné dulezitou slozkou nefarmakologické 1éCby je fyzic-
ka aktivita. Doporucuje se stfedn€ namahava aerobni zatéz
nejlépe 3-4x tydné po dobu nejméné 30-40 minut. Zména
Zivotniho stylu spociva také v omezeni spotieby alkoholu
pod 30 g etanolu za den a v nekufactvi.

Na farmakologickou terapii hypertenze u diabetik(
jsou kladeny zvlastni poZadavky. Mezi né patfi pozada-
vek, aby hlavn€ u diabetikl 2. typu nezhorsSovala inzulino-
vou rezistenci (tabulka 1), aby u vSech diabetiki méla co
nejmensi negativni metabolicky ucinek a aby zejména u di-
abetikl 1. typu nezvySovala riziko hypoglykemii, a to jed-
nak cestou snizeného rozpoznavani hypoglykemie, a jed-
nak cestou porusSeni reakce na hypoglykemii. Farmakotera-
pie hypertenze u diabetika by neméla negativné ovliviovat
rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni, zejmé-
na lipidovy metabolizmus, ale neméla by také negativné
pisobit na pridruzena onemocnéni (postizeni perifernich
tepen, chronickou obstrukéni plicni nemoc, dnu apod.).
Z uvedeného vyplyva, Ze idealni 1€k pro vSechny diabeti-
ky neexistuje, ale naopak musime hledat pro kazdého ne-
mocného individalné nejvhodnéjsi medikaci, a to na zakla-
dé komplexniho zhodnoceni jeho konkrétni situace. Velmi
Casto nevystaCime s monoterapii, ale Casto je také vhodnéj-
§i kombinace mensSich davek vice antihypertenziv, kdy se
vyuZzije jejich, pro danného jedince, vyhodnych vlastnosti
a ucinku, a zvolenou niZsi davkou se predejde napf. jejich
negativnimu metabolickému ucinku. Pro kombinaci anti-
hypertenziv plati obecné stejna pravidla jak pro diabetic-
kou, tak i nediabetickou populaci.

Jednoznaéné byl prokazan profit diabetikil z terapie
hypertenze. Nejpodstatnéjsi z tohoto pohledu je dosazeni
cilové hodnoty TK, bez ohledu na prostiedek, ktery k to-
mu zvolime. Pfesto pro nékteré skupiny nemocnych mi-
Zeme doporucit urcitou skupinu antihypertenziv prednost-
né (tabulka 2).

V 1é¢b€ hypertenze u diabetikil pouzivame stejné 1éko-
vé skupiny jako v terapii hypertenze obecn€. Musime vSak
vedle jejich prednosti zvazovat i rizika a nevyhody pro
kompenzaci diabetu.

Diuretika

Thiazidy pozitivn€ ovliviuji hypervolemii u DM 2. typu.
Velké populacni studie prokazaly, Ze thiazidova diuretika sni-
Zuji kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Tento fakt ne-
smi byt opominut, piestoZe maji i fadu negativnich metabo-
lickych uc¢inkd, jako je dyslipidemie, hyperglykemie, hyperin-

zulinemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyperurikemie a
sexualni dysfunkce. U diabetika je proto nepodavame v mo-
noterapii a volime rad€ji mensi davky, kde se negativni me-
tabolicky ucinek vyrazné€ji neuplatiuje. Klickova diuretika
maji slabsi antihypertenzni ucinek, ale je mozné je podavat
i u tézsiho postiZzeni ledvin. Méné negativné ovlivnuji glyke-
mii a krevni lipidy. Indapamid patii do skupiny diuretik s ma-
lym diuretickym ucinkem. Ma vyraznéjSi antihypertenzni
ucinek nez thiazidy, ale mén€ negativné ovlivituje sacharido-
vy a lipidovy metabolizmus. Ma zanedbatelny diureticky uci-
nek, ale je kaliureticky, coZ 1ze s vyhodou vyuZzit v kombinaci
s ACEI, kde naopak casto byva kalemie elevovana.

Betablokatory

Betablokatory maji i fadu dalSich indikaci vedle terapie
hypertenze, kde mohou byt pfednostné vyuzity. Jsou vhod-
né u anginy pectoris, u stavii po infarktu myokardu, u né-
kterych poruch srde¢niho rytmu a nebo v profylaxi migré-
ny. Naproti tomu mohou byt u diabetika i zdrojem fady pro-
blému. Z téchto jsou Casté erektilni dysfunkce, unava, po-
ruchy spanku. Z hlediska metabolickych vedlejSich ucinki
je znamo zhorSeni kompenzace diabetu (hyperglykemie)
u DM 2. typu pfi 1é¢b€ neselektivnimi beta-blokatory, pro-
toZe sekrece inzulinu je beta 2 dependentni. U DM 1. ty-
pu mohou zase zpusobit t€Zkou a protrahovanou hypogly-
kemii. Jednak tim, Ze blokuji glykogenolyzu, a to jak v ja-
trech, tak ve svalové tkani, jednak tim, Ze blokuji sekreci
kontraregulacnich hormont. Hypoglykemie miize pfitom
vyvolat hypertenzni krizi, kdyz pfi beta 2 blokad€ pokracu-
je alfa stimulace. Navic mohou betablokatory jesté masko-
vat n€které priznaky hypoglykemie, zejména tachykardii a
tfes. Negativni je rovnéz riziko hyperkalemie. Vétsi riziko
uvedenych negativnich u¢inku skytaji neselektivni betablo-
katory. Kardioselektivita betablokatorii je vSak relativni,
se zvySovanim davky klesa. Proto v terapii u diabetikti pou-
Ziti betablokatort v indikovanych pfipadech nezavrhujeme,
ale doporucujeme pouzivat mensi davky. Jak neselektivni,

Tabulka 1. Vliv antihypertenziv na inzulinovou rezistenci

pozitivni Zadny negativni
blokatory alfa-I-receptorl dihydropyridiny II. gen.  nifedipin
ACE inhibitory verapamil betablokatory

agonisté imidazolinovych rp. thiazidova diuretika

Tabulka 2. Doporuceni pro 1éEbu hypertenze u diabetikl

kombinace poruch

hypertenze + DM se zndmkami
nefropatie

hypertenze + DM + stav po IM
hypertenze + DM + srdeéni selhani
hypertenze + DM + stav po IM +
asymptomaticka dysfunkce LK
hypertenze + DM + ICHDK
hypertenze + DM bez poruchy ledvin

vhodna terapie
ACE inhibitory

kardioselektivni betablokatory + ACEI
ACE inhibitory + diuretika
ACE inhibitory + betablokétory

blokétory vapnikovych kanald
ACEI nebo blokatory vapnikovych
kanalt nebo diuretika nebo
betablokatory

vysvetlivky zkratek : IM — infarkt myokardu, LK - leva komora,
ICHDK - ischemicka choroba dolnich konéetin
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tak kardioselektivni betablokatory zhorsuji lipidovy meta-
bolismus. Minimalni vliv na metabolizmus sacharidovy i li-
pidovy maji betablokatory s ISA (vnitini sympatomimetic-
kou aktivitou) a betablokatory s vazodilataCni aktivitou
(carvedilol).

Blokatory kalciovych kanala

Stale vice se uplatnuji moderni pfipravky s protrahova-
nym uc¢inkem a vazoselektivitou (dihydropyridiny II. gene-
race). Nékteré z blokatorti vapnikovych kanald snizovaly
pri riznych pozorovanich mikroalbuminurii (MAU), napf.
nicardipin, diltiazem, ale jiné (nifedipin) vedly k nartstu
MAU. Nifedipin navic zhorSuje citlivost na inzulin.

ACE inhibitory

Snizuji mikroalbuminurii a proteinurii, zpomaluji vyvoj
diabetické nefropatie u normo i hypertenznich diabetiki.
Jsou plné indikovany také u diabetikl po infarktu myokardu
a u srde¢niho selhani. ZlepSuji citlivost na inzulin, nemaji
negativni uCinek ani na sacharidovy, ani na lipidovy meta-
bolizmus. Existuje u nich riziko hyperkalemie, nebezpecné
jsou u nemocnych se stendzou renalni arterie.

Blokatory receptoru I pro angiotenzin II

Ucinek je mimo jiné i cestou sniZeni sekrece aldoste-
ronu, sniZzeni vazokonstrikce i sniZeni aktivace sympatiku.
Maji minimalni metabolické ucinky. Prakticky jsou vyuzi-
vany jen u nemocnych, ktefi nemohou pro kasel jako neza-
douci ucinek uzivat ACEI, a to z cenového divodu.

Selektivni agonisté imidazolinovych receptoru

Snizuji TK poklesem plazmatické koncentrace noradrena-
linu sniZenim periferni cévni rezistence a sniZenim centralni-
ho sympatického tonus. Zlepsuji citlivost na inzulin. Protoze

Literatura

1. Messerli FH. The ABCs of Antihypertensive Therapy. Authors Publishing Hou-
se New York 2000: 276-278.

2. Rosolova H. Patogeneze a lécba hypertenze u osob s diabetem. Cor et Vasa
1995; 37: 44-51.

u nich prevazuje centralni ucinek, jsou vhodné pro kombino-
vanou terapii s periferné ptisobicimi antihypertenzivy.

Blokatory alfa-l-receptoru

Maji priznivy vliv na senzitivitu tkani na inzulin i na
lipidovy metabolizmus. Nepfiznivy je sklon k ortostatické
hypotenzi, a to zejména u nemocnych s autonomni srdeéni
neuropatii.

Centralni alfa-2-agonisté

V terapeutickych davkach neovliviuji hladiny glykemie
ani lipidd. Jen metyldopa ma negativni vliv na lipidovy me-
tabolizmus. Nepfiznivymi vedlejSimi ucinky jsou impoten-
ce, ortostaticka hypotenze, ospalost, sucho v ustech. Jsou
rezervovany zejména pro ty situace, kdy jina antihyperten-
ziva jsou neucinna.

Farmakologicky postup v terapii hypertenze u diabetika
bez poruchy renalnich funkei

Zaciname obvykle ACEI, pfipadn€ blokatory vapniko-
vych kanali, ¢i jejich kombinaci, pfi nedostatecné kompen-
zaci pridavame diuretika, pfi nadale nedostate¢né kompen-
zaci pridavame adrenergni inhibitory (betablokatory, ¢i
alfa-1-blokatory) nebo centralni adrenergni agonisty (alfa
metyldopu ¢i agonisty imidazolovych receptorii). Nakonec
si nechavame pfima vazodilatancia (endralazin).

Farmakologicky postup v terapii hypertenze u diabetika
s poruchou renalnich funkei

Zaciname kombinaci ACEI s klickovym diuretikem, ¢i
blokatorem vapnikovych kanald s klickovym diuretikem, pri
nedostate¢né kompenzaci pridavame adrenergni inhibitory
¢i centralni adrenergni agonisty, nakonec pfi nadale nedosta-
tecné kompenzaci pfidavame prima vazodilatancia.

3. Spinar J, Vitovec J, Zicha J. a kol. Hypertenze diagnostika a 1é¢ba. Grada 1999:
121-128.
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