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Diabetes mellitus a arterialni hypertenze jsou rizikové faktory, které vyznamné ovliviiuji KV prognézu a prevalenci chronického renal-
niho selhavani. Jejich soucasny vyskyt toto riziko potencuje. Lé¢ba hypertenze tyto komplikace vyznamné ovliviiuje. Jako cilova hod-
nota se doporucuje sTK mezi 130-139 mm Hg. Zakladem farmakologické Iécby jsou Iéky ovliviiujici RAAS. Je dulezité aktivné patrat po
rizikovych faktorech, provadét screeningova vysetieni (stanoveni mikroalbuminurie, o¢ni pozadi) a sledovat efekt Ié¢by - ambulantni

monitorovani TK (ABPM).
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Diabetes mellitus and arterial hypertension are risk factors that significantly affect cardiovascular prognosis and prevalence of chronic
renal failure. Their co-occurrence potentiates this risk. The management of hypertension significantly affects these complications. Blood
pressure between 130 and 139 mm Hg has been recommended as target level. RAAS-acting drugs are the mainstay of pharmacological
treatment. It is important to actively search for risk factors, perform screening tests (evaluation of microalbuminuria, the fundus of the
eye, Holter BP) and monitor the therapeutic effect.
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Prevalance a incidence pacientl s diabetes
mellitus (DM) stéle stoupd. Dle statistik v Ceské
republice bylo v roce 2010 evidovano 783321
osob s cukrovkou, tj. 7,5 % celé nasi populace,
a pfedpoklada se, ze v brzké dobé bude lé¢en
pro diabetes mellitus kazdy desaty ob¢an CR. Je
ddlezité si uvédomit, Ze s narUstajicim poctem
nemocnych stoupd i vyskyt komplikaci — od
roku 2000 se zvysil 0 42% pocet nemocnych
s onemocnénim ledvin, 0 22 % pocet diabetic-
kych retinopatif atd.

Diabetes mellitus je nezavislym rizikovym
faktorem kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Soucasny vyskyt diabetu a arteridIni hypertenze
spolu s dalsimi rizikovymi faktory (hyperlipopro-
teinemie, obezita atd.) jeSté vice toto kardiovas-
kularnf riziko potencuje — 3x vyssi riziko ICHS,
2% vy3si riziko CMP a dmrti, urychluje progresi
nefropatie atd. V pfipadé soucasného vyskytu
hypertenze a diabetu se kazdé zvyseni systo-
lického a diastolického tlaku o 5 mm Hg rovna
zvysenirizika nefatélni kardiovaskularni piihody
020% (1).

Hypertenze se vyskytuje cca 2x casteji
u diabetikll nez v nediabetické populaci a pre-
valence hypertenze a diabetu stoupd s vekem.
Prevalance arteridIni hypertenze zavisi taktéz na
typu diabetu. V pfipadé DM 1. typu je zvysen(
krevniho tlaku spojeno se vznikem diabetickych
mikrovaskularnich komplikaci, hlavné diabetické

nefropatie. To znamen4, Ze v dobé, kdy je DM
1.typu diagnostikovan, se krevni tlak pohybuje
v rozmezi normalovych hodnot. Naproti tomu
u DM 2. typu je prevalence hypertenze vyso-
ka — pohybuje se kolem 70% a soucasné s pfi-
tomnosti zndmek diabetické nefropatie stoupa
az k 90% a casto o nékolik let predchazi mani-
festaci DM 2. typu spole¢né s dalsimi slozkami
metabolického syndromu. Casto se u pacient(
s DM 2.typu setkdvéme s izolovanou systolickou
hypertenzi (2).

Vznik hypertenze u diabetu je kombinaci
genetické predispozice, vnéjsich vlivl a fady
dalsich patofyziologickych mechanizmd ovliv-
nénych hyperglykemif. Velky vliv dle sou¢asnych
poznatkl mad inzulinova rezistence, ktera vzni-
kd v dasledku zménéného pusobenf inzulinu
na urovni svalové burnky kosterniho svalstva
(nadmérna stimulace angiotenzinového re-
ceptoru AT1 snizuje expresi inzulin senzitivniho
glukézového transportéru GLUT-4, zajistujiciho
vstup glukdzy do skeletdIniho svalstva na drovni
buné¢né membrany) a pravdépodobné také
nadmeérnou tvorbou produktd vznikajicich v tu-
kové tkani — pf. adiponektin, rezistin, leptin atd.
Vlivem inzulinové rezistence dochazf k relativni
kompenzatorni hyperinzulinemii, kterd zvysuje
tubularnf resorpci sodiku v ledvinach, snizuje
vazodilata¢nf Uc¢inek inzulinu v kosternim sval-
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stvu a zvysuje aktivitu sympatiku. Dalsi patofy-
ziologicky faktor je narist objemu intravazalni
tekutiny (kromé dekompenzace diabetu prova-
zené vysokou glykosurif) v souvislosti s aktivact
systému renin —angiotenzin — aldosteron (RAAS)
a v dlsledku zvysené reabsorpce profiltrované
glukoézy v proximalnim tubulu regulované spo-
le¢nym transportérem pro sodik a glukézu. Jak
DM, taki arteridIni hypertenze nezavisle na sobé
pUsobizmény v mikro- a makrovaskuldrnim cév-
nim fecisti. Jde jednak o ovlivnéni remodulace
cévni stény, vzestup periferniho cévniho odporu,
ztratu elasticity tepen ve smyslu zvysené tuhosti,
na niz se podili glykace proteint s potenciaci
aterosklerotickymi zménami a kone¢né i neza-
nedbatelny vliv endotelidIni dysfunkce. To vie
vede ke zvyseni centrdlniho tlaku a nasledné
zpocatku diastolické dysfunkci a posléze remo-
delaci levé komory srdecni s dalsimi dopady.
V rdmci diabetické nefropatie dochdzi ke zvyseni
intraglomeruldrniho tlaku jednak v ddsledku
preglomeruldrni kapildrni vazodilatace vyvola-

Tabulka 1. Studie UKPDS: snizeni sledovanych
parametrd vlivem intenzivni Ié¢by hypertenze
u diabetikd

Umrti zpGsobend diabetem -24%
Infarkty myokardu -21%
Cévni mozkové piihody -44%
Mikrovaskularni komplikace -37%
Srdecnf selhani -37%
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né hyperglykemii, tak i zvysenim postglome-
ruldrnfho odporu pfi vazokonstrikci vyvolané
angiotenzinem Il (3, 4).

Méfeni krevniho tlaku patif k zakladnim vy-
Setfenim provadénym pfi kazdé kontrole diabe-
tika v ambulanci. BohuZel vsak stéle plati, Ze ne
vichni diabetici jsou spravné lé¢eni a pouze ani
ne celé polovina diabetik( dosahuje optimalnich
hodnot krevniho tlaku. Je nutné se nespokojit
pouze s jednou hodnotou TK naméfenou pfi
kontrole, ale vysvétlit pacientovi dlleZitost a za-
roven jednoduchost doméciho selfmonitoringu
tlaku. Namérené hodnoty v ambulantni praxi
mohou byt falesné vysoké — pf. syndrom bilého
plasté atd, ale i faleSné dobré. U pacientl s dia-
betickou autonomni neuropatif je charakteris-
ticka dysfunkce baroreceptorli spojené se sklo-
nem k hypotenzi (vhodné hodnotit i posturalnf
reakci pfi ambulatornim méreni krevniho tlaku).
Dalsi nepfiznivy jev taktéz souvisi s poruchou
baroreptorl — snizenim jejich senzitivity — kdy
nedochdzi k poklesu tlaku v no¢nich hodinach
(non-dipping typ). U téchto pacientt dochazi
k ¢asnému rozvoji postizeni ledvin — mikroal-
buminurii. S vyhodou vyuzivédme u diabetikd
24hodinového ambulantniho monitorovani
krevniho tlaku — jednak k ovéreni efektu |écby,
tak pravé i napf. k odhaleni neuspokojivych noc-
nich hodnot TK. Ke screeningu patif samoziejme
i preventivni vysetfovani mikroalbuminurie — dle
doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti
1x za 6 mésicl — které taktéz mlze ¢asné upo-
zornit na vznik diabetické nefropatie ¢i primar-
né neuspokojivé kompenzované hypertenze.
Dal$im relativné jednoduchym a dostupnym
vysetfenim je kontrola o¢niho pozadf provadena
minimalné 1x ro¢né.

| u diabetikll se mdzeme setkat vzacné se
sekundarni hypertenzi, na kterou bychom méli
pomyslet predevsim u mladsich jedinc(, Ié¢bou
rezistentni hypertenze ¢i hypertenze spojené
s iontovou dysbalanci. Porucha metabolizmu
glukdzy muze byt spojena napf. s hyperkorti-
cizmem, feochromocytomem nebo hyperal-
dosteronizmem.

Snizeni krevniho tlaku u diabetikl s hyper-
tenzi je velmi dlleZité, nebot podle fady studif
vede ke snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich kom-
plikaci v¢etné celkové a kardiovaskuldrni morta-
lity a ke zpomalenf progrese renélniho selhani.
K Upravé krevniho tlaku je nutno ¢asto pouZit
dvoj- ¢i vicekombinaci antihypertenziv. Vznik

komplikaci u diabetu nezavisi pouze na vysce
krevniho tlaku, ale i na kompenzaci viastniho
diabetu, proto se snazime volit léky metabolicky
vyhodné, nebo alespori neutrdini. Je tieba se za-
méfiti na lécbu dalsich faktord — hyperglykemie,
dyslipidemie, mikroalbuminurie, cévni postizeni
dolnich koncetin atd. (5).

Zakladem lé¢by hypertenze pri diabetu jsou
rezimova opatfeni. Redukce hmotnosti ovliviiuje
jak krevnf tlak, tak zlepSuje i metabolické para-
metry. Je vhodné zddraznit, Ze i vcelku redlny
pokles hmotnosti 0 5% vychozf véhy snizuje
kardiovaskuldrni mortalitu o 25%. Jako ucel-
né se jevi i konzultace s nutri¢nim terapeutem
stran slozenf stravy. Celkovy pfisun soli by se mél
pohybovat do 5 g/den. Dulezitd je pravidelna
fyzickd aktivita po cely tyden v trvani cca 45
min. denné, kterd nejenom zlepsuje kompenzaci
DM, pfispiva k redukci hmotnosti, ale i ovliviiuje
priznivé lipidové spektrum zvysenim HDL cho-
lesterolu. Samoziejmosti je zanechani koureni
a neprekracovani kardioprotektivni davky alko-
holu do 20 g/den.

Nutno volit preparaty neovlivaujic jiz pfi-
tomné metabolické zmény (hyperurikemie,
dyslipidemie, inzulinorezistence), pfitomna jina
onemocnéni (CHOPN, ICH DKK, rendIni insufici-
ence) nebo zvysovat riziko ¢i maskovat pfiznaky
hypoglykemie nebo kompenzac¢ni reakce téla
nani(2).

Diuretika — Ucinné snizuji krevni tlak, ale majf
i celou fadu nepfiznivych metabolickych zmén —
hyperurikemie, hyperglykemie, dyslipidemie,
iontova dysbalance. Diabetogenni efekt ma ze-
jména skupina thiazidovych diuretik. Pfi¢inou
inzulinorezistence pfi lé¢bé diuretiky je hyper-
aktivace systému RAAS v dlsledku objemovych
zmén vyvolanych ztrdtou tekutin a naslednou
aktivaci kompenzacnich mechanizmd. Z diuretik
volfime spiSe metabolicky neutrdini preparaty,
pt. indapamid. Pokud je tfeba doplnit thiazidy,
snazime se neprekracovat davku 12,5 mg/den.
Diuretika vzdy volime v kombinaci s blokatory
RAAS, kdy se minimalizuje diabetogenni efekt
této lékové skupiny (aktivace RASS) a zaroven
¢astecné antagonizuje jejich kaliureticky Ucinek.
Furosemid indikujeme u pacientl se zndmkami
renalni ¢i kardidlni insuficience, pfi nefrotickém
syndromu atd.

Betablokdtory (BB) — hlavné neselektivni
BB nejsou metabolicky neutraini (ovlivnénf in-
zulinorezistence, lipidového spektra, rozpoznani
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Graf 1. Kombinacni 1é¢ba hypertenze
u diabetikd
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hypoglykemie, vazokonstrikénf efekt). Za vhodné
se povazuji kardioselektivni BB (pf. acebutol,
betaxolol x cave metoprolol, acebutol — zhorsent

inzulinové senzitivity) nebo BB s pfidruzenym
vazodilata¢nim efektem — pf. carvediol, nebivol.
Dle studif (pf. ASCOT) nepatii BB do zakladu
antihypertenznilécby u diabetik(. Naopak u pa-
cientl v sekundérni prevenci (ICHS, po preko-
naném infarktu myokardu) snizuji KV mortalitu
a jsou v malé ddvce v kombinaci s ACE-I &i malou
davkou diuretika vhodné u této cilové skupiny
diabetikd.

Blokdtory kalciového kandlu (CCB) - jsou
vyhodné diky své metabolické neutralité. PUsobi
vazodilatacia tim zvysuji dodavku inzulinu a glu-
kézy do tkani a zaroven zvysuji inzulinovou
senzitivitu. Tento efekt je podporen kombinaci
s ACE-I, které navic kompenzuji negativni vliv
CCB na glomerularni filtraci a rendlni hemody-
namiku. Volime preparéty dihydropyridinového
typu s protrahovanym Gcinkem (pf. amlodipin,
lacidipin, nitrendipin), z nedihydropyridonovych
pak verapamil.

Inhibitory systému renin - angiotenzin -
aldosteron (RAAS) - jsou povazovény za zéklad
lé¢by hypertenze u diabetikd, ponévadz hraji
vyznamnou Ulohu v patofyziologii hypertenze
a organovych komplikaci diabetu. Dle velkych
multicentrickych studii prokdzaly vyraznéjsi
kardiovaskuldrnf a renaInf projektivni Uc¢inek
u diabetikd ve srovnani s jinymi antihyperten-
zivy. Jsou metabolicky neutralni, maji nizsi riziko
ortostatické hypotenze, zachovavaiji cirkadialnf
regulaci krevniho tlaku, nemaskuji pfiznaky hy-
poglykemie (6). Mezi skupiny zasahujici do RAAS
patifinhibitory angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu (ACE-I), blokatory angiotenzinového AT1 re-
ceptoru (ARB), inhibitory aldosteronu a blokatory
reninu. Drive preferované uziti AT1 blokatord
u pacientd s DM 2. typu (vice dat o nefroprotek-
tivité AT1 z klinickych studif) a ACE-1 u diabetik{
1.typu jiz dnes neni rozlisovano (7). Z ACE-I vo-
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Graf 2. Algoritmus |é¢by hypertenze
u diabetikd
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lime prepardty s 24hodinovym Ucinkem. Z ne-
zédoucich ucinkl ACE-I se objevuje castéji
sklon k hyperkalemii, kasel. V préibéhu lécby
je vhodné monitorovat kalemii a pfi zahdjenti
lécby i hodnoty sérového kreatinu a v pfipa-
dé jeho elevace pomyslet na renovaskularn{
hypertenzi. Inhibitory aldosteronu (spironolak-
ton) pouzivame jako doplrkové léky v 1écbé
hypertenze u diabetikd. Maji stejné jako ostatnf
skupiny ovliviujici RAAS kardio- a nefroprotek-
tivni vliv. Inhibitory reninu (aliskiren) poskytuji
nejkomplexngjsi blokadu RAAS zdsahem na
samém zacatku RAAS, majf silny antiproteinu-
ricky efekt u diabetikl s nefropatif. Je mozna
kombinace s diuretikem, ev. CCB. Na zédkladé
vysledkd studie ALTITUDE EMA v prosinci 2011
zahéjila prehodnoceni poméru prinost a rizik pfi
|écbé timto prepardtem v kombinaci s ACE-| &i
AT1 a doporucila u diabetikl kombina¢nilécbu
aliskirenu s ACEI ¢i AT1 nezahajovat (mozné vyssi
riziko CMP, rendlnich komplikaci, hyperkalemie).
Vzhledem k nedostate¢nym datlm nelze aliski-
ren zatfim povazovat za antihypertenzivum prvni
volby (x vysledky studie AVOID).

Centrdlné pusobici antihypertenziva -
hlavné agonista imidazolinovych receptord
monoxidin (v davce 0,2-0,6 mg/den) a rilmeni-
din (1-2 mg/den). Jsou metabolicky neutralni,
zlepsuji inzulinovou rezistenci, lipidové spek-
trum, jsou vahove neutralni, maji antialbumi-
nuricky efekt.

Alfal-adrenergniblokdtory — pf. doxazosin,
prazosin, terazosin. Jsou metabolicky neutrdlni,
s vyhodou podévani na noc pro riziko ortosta-
tické hypotenze. Jsou indikovany k lé¢bé refrak-

terni hypertenze v rdmci 4- ¢i vicekombinace.
Dle studie ALLHAT neni doxazosin indikovan
u nemocnych s manifestnim nebo i latentnim
srdec¢nim selhanim.

Kombinacnilécba hypertenze u diabetiki:
kombinace ACE-1a ARB - dle dat ze studif (pf.
ONTARGET) nelze touto kombinacf dosdhnout
vetsiho efektu ve srovnani s maximalni davkou
inhibitoru v monoterapii. Kombinace ACEI ¢i
ARB s inhibitorem reninu - dle dat ze studie
ALTITUDE je rizikovéd. Kombinace ACEI, ARB ¢i
inhibitoru reninu s diuretikem — vhodnéd u téz-
sich forem hypertenze, viz vyse Iécba diuretiky,
data za studif (pf. ADVANCE). Kombinace ACEI
¢i ABR s CCB - vyhodna, dle dat ze studif (pf.
ACCOMPLISH, ASCOT, INVEST) U¢innéjsi z hle-
diska zpomalenfi progrese makrovaskularnich
komplikaci a nefropatie. Kombinace ACEI ¢i
ARB s BB (selektivni s vazodilatacnim efektem) —
vhodna u pacient( s latentni ¢i manifestni ICHS.
Kombinace ACEI ¢i ARB s agonisty imidazolino-
vych receptorl — vyhodné vzhledem k poten-
ciaci antialbuminurického efektu.

Dle doporuceni ESH z roku 2007 bylo dopo-
ruc¢eno doséhnout cilové hodnoty sTK u diabeti-
ks hypertenzi pod 130 mm Hg, nicméné tato
doporuceni nebyla podpofena Zddnou prospek-
tivni randomizovanou studif (8). Dle dat ze stu-
die ACCORD (2010) sniZeni sTK pod 120 mm Hg
(vintenzivni vétvi prdmérny TK 119,3/64,4 mm
Hg) nevedlo k vyznamnému snizeni priméarni-
ho kombinovaného cile (nefataini IM, nefatalni
CMP, KV dmrti) ani k poklesu KV nebo celkové
mortality proti standardni |é¢bé (ve standardné
|écené vétvi prdmerny TK 133,5/70,5 mm Hg).
Pouze vyskyt CMP a zndmky rendini dysfunk-
ce byly pfiznivé ovlivnény v intenzivné lécené
skupiné. Dle soucasnych doporuceni je vhodné
udrzovat sTK u diabetikd mezi 130-139 mm Hg
s vyjimkou pacientl vysokym rizikem CMP i
pacientd po CMP, kde je vhodné snizit sTK pod
130 mm Hg. Vysledky studie ACCORD BP od-
povidaji i vysledkdm studie ADVANCE ¢i jsou
podpofreny retrospektivni analyzou diabetikd
ze studie INVEST (9, 10).

1. Diabetes mellitus a arteridIni hypertenze jsou
vyznamné rizikové faktory, které ovliviuji KV
prognozu.
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2. Cilova hodnota sTK u diabetikl by se méla
pohybovat v rozmezf 130-139 mm Hg, sni-
Zeni sTK pod 130 mm Hg neni spojeno se
zlepsenim KV progndézy. Pouze u diabetika
s vysokym rizikem CMP ¢i po prodélané CMP
je vhodné sniZit sTK pod 130 mm Hg.

3. VIécbé hypertenze u diabetikl ¢asto pou-
Zivadme antihypertenziva ¢ kombinace anti-
hypertenziv, kterd nejenom zlepsi hodnoty
STK, ale i vyznamné zlepsuji KV progndzu i
rendini funkce. Jako vyhodna se jevi kombi-
nace lékl zasahujicich do RAAS v kombinaci
CCB.

4. Je tfeba aktivné patrat po rizikovych fak-
torech, provadét screeningova vysetfenf
(stanoveni mikroalbuminurie, o¢ni pozadi)
a sledovat efekt écby (ABPM).
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