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Abstrakt

Kombinace diabetes mellitus (DM) a arteridlni hypertenze (AH) postihuje 4-10 % populace a jejich spolecny vyskyt narlsta
s vékem. Tyto choroby nesou vysoké riziko pro vyskyt makro- i mikrovaskudrnich komplikaci, tj. kardiovaskuldrnich nemoci
na podkladé aterosklerézy a diabetické nefropatie, retinopatie a neuropatie. Ob& nemoci jsou fenotypicky velmi hetero-
genni, ale rizikové faktory pro jejich vznik jsou podobné a maji plivod v dnesnim Zivotnim stylu a Zivotnim prostiedi. Dile-
Zitym ,,mezistupném® v rozvoji AH a DM 2. typu (DM2T) je metabolicky syndrom, jehoZ podkladem je inzulinova rezistence.
Tento stav je reverzibilni, a proto je jeho ovlivnéni v primarni prevenci DM2T kruciélni. Pokud je diagnostikovan DM a AH,
je tfeba vCas zahdjit nefarmakologickd opatreni i vhodnou farmakologickou 1é¢bu hypertenze, DM i dyslipidemie. Jsou uve-

Kli¢ova slova: arterialni hypertenze - diabetes mellitus - inzulinovéa rezistence - [é¢ba hypertenze u diabetik( - prevence
makro- a mikrovaskularnich komplikaci

Abstract

Combination of diabetes mellitus (DM) and arterial hypertension (AH) affects about 4-10% of population and their joint
prevalence is increasing with age. Those diseases bring high risk of macro- and microvascular complications, i.e. athero-
sclerotic vascular diseases and diabetic nephropathy, retinopathy and neuropathy. The both diseases are heterogeneous
in phenotype, but their risk factors are similar and are present in our life style and environment. Metabolic syndrome re-
presents the interstage between AH and type 2 DM (T2DM) and insulin resistance is the background of it. Metabolic syn-
drome is reversible and therefore its influencing is crucial in primary prevention of T2DM. If AH and T2DM are diagnosed,
to start very early non-pharmacological measures and pharmacotherapy for hypertension, diabetes and dyslipidemia are
very important. The most appropriate drugs and their combination by the up to date European Guidelines are mentioned.

Keywords: arterial hypertension - diabetes mellitus - insulin resistance - management of hypertension in diabetics - pre-
vention of macro- and microvascular complications

Uvod

Arteridlni hypertenze (AH) a diabetes mellitus (DM) patfi k za-
vaznym chorobdm a soucasné k vyznamnym rizikovym fak-
tordm pro aterosklerézu a jeji komplikace - kardiovaskulamni
onemocnéni (KVO). Prevalence DM stoupé v fadé zemi svéta
véetné CR, a proto Svétové zdravotnicka organizace oznaduje
DM za neinfekéni epidemii 21. stoleti. Kombinace DM a AH
je vysoce rizikové pro vyskyt aterosklerotickych vaskularnich
nemoci, ale i pro poSkozeni mikrocirkulace. Mikroangiopatie
v ledvinach vede postupné k jejich selhdvani, v srdci zvySuje na-
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chylnost myokardu k ischemii, jeho hypertrofizaci a selhavani,
podili se na rozvoji lakunérnich mozkovych infarkt( a vaskulérni
demence atd. Prevence vzniku AH a DM, jejich véasna diagnos-
tika a IéEba maji proto nesmirny vyznam jak pro kvalitu Zivota
nemocnych, tak pro kardiovaskularni a celkovou mortalitu.

Vyskyt arteriadlni hypertenze a diabetu

Prevalence DM na celé nasi planeté v poslednich dekadéach
strmé stoupd, a to i vzemich méné rozvinutych. Nejvice pfi-
byva onemocnéni diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ktery
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tvoii vétsinu diabetik( (90-95 %). Pfedpoklada se, Ze 415 mi-
lionG diabetikd vr. 2015 stoupne do r. 2040 az na 642 milion(
pacientt s DM [1]. Arteridlni hypertenze je nejcastéjsi KVO.
Zatimco prevalence AH v nejrozvinutéjsim svété klesa, v roz-
vijejicich se zemich stoupd. V r. 2010 bylo na svété 1,39 mili-
ardy lidi s AH, pficemZ 1 miliarda se nachézela v rozvijejicich
se zemich s nizkymi pfijmy [2].

Diabetiky postihuje AH 2krat ¢astéji nez nediabetickou
populaci, pficemz u DM2T je AH 2krét ¢astéjsi nez u DM1T.
SoubéZné se AH a DM vyskytuji u 4-10 % nemocnych a fre-
kvence jejich vyskytu stoupé s vékem. V Ceské populaci ve
véku 24-64 let byla zjiSténa prevalence sou¢asného vyskytu
DM a AH u 6 % muzl a 4 % zen [3]. Hypertenze vétsinou pred-
chézi diagn6zu DM2T, zatimco u DM1T se rozviji pozdéji v za-
vislosti na véku a diabetické nefropatii.

Diagnostika AH a DM je pomérné jednoduch, ale prevence
rozvoje makrovaskularnich (aterosklerotickych) a mikrovasku-
larnich komplikaci, které provazeji tyto choroby, je velmi ob-
tizna. VyZaduje to dobrou spolupréci pacienta s Iékafem
i dislednou a véasnou lécbu spravnymi antihypertenzivy,
antidiabetiky, hypolipidemiky ev. i dal§imi Iéky.

Spoleéna patofyziologie hypertenze a diabetu
| kdyZ jsou AH a DM nemoci fenotypicky velmi heterogenni,
rizikové faktory pro jejich vznik jsou podobné a maji plvod
predevdim v dneSnim Zivotnim stylu a Zivotnim prostredi.
Nadmérnd konzumace potravy a nedostatecny vydej energie
pri sedavém zpUsobu Zivota vedou u geneticky nachylnych
jedincd k rozvoji inzulinové rezistence, akumulaci tukové
tkéné v briSe a bfiSnich orgénech, aktivaci sympatického
nervového systému (SNS) a renin angiotenzinového systému
(RAS) a dalSim zménédm neuroendokrinnich mechanizmd,
které vedou ke zvySovani krevniho tlaku a tepové frekvence,
rozvoji poruch metabolizmu lipidd a k rozvoji poruch glukézo-
vého metabolizmu az do DM2T. U hypertonikd se Castéji vy-
skytuje hypercholesterolemie (zvySeni LDL-C) a u inzulino-
rezistentnich jedincl se rozviji aterogenni dyslipidemie
(mirné zvySené triglyceridy anebo i snizeny HDL-C). Také
ostatni nevhodné Zivotni navyky (koufeni, chronicky stres,
nedostatek spanku aj) pfispivaji k rozvoji AH a DM. Nikotin
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triglyceridy > 1,7 mmol/| nebo IéEba hypolipidemiky
muzi < 1,0 mmol/I
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nebo 1éEba hypolipidemiky
krevni tlak > 130/85 mm Hg nebo |éEba antihypertenzivy

glykemie nalacno 25,6 mmol/I nebo |é¢ba antidiabetiky
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stimuluje aktivitu SNS a nésledné i RAS a vyznamné zhorSuje
inzulinovou rezistenci, a proto maji kuraci DM2T Castéji nez
nekufdci [4]. Koincidence AH a DM ma tedy spole¢ny pato-
fyziologicky podklad.

DulleZitym ,mezistupném®“ v rozvoji AH a DM2T je meta-
bolicky syndrom (MS), tab, [5]. Jeho podkladem je inzulinova
rezistence, kterou lze nejsnadnéji diagnostikovat pomoci
HOMA (Homeostatic Model Assessment) indexu inzulinové
rezistence (HOMA index = glykemie nalacno x inzulinemie
nala¢no/22,5): HOMA index > 2,2 znamend pfitomnost in-
zulinové rezistence [6]. BohuZel Zadnéa ze zatim pouZivanych
definic pro MS nekoreluje tésné s inzulinovou rezistenci.
Nejtésnéjsi korelace mezi MS a inzulinovou rezistenci exi-
stuje u jedincd, ktefi splnuji vSech 5 kritérii pro MS a nejen
3 nebo 4 [7]. Pokud nemocny s MS nezméni svij Zivotni styl
a nebude |é€en pro hypertenzi, aterogenni dyslipidemii, ev.
hyperglykemii nebo obezitu, dospéje po urcité dobé k roz-
voji DM2T.

Diabetes je v asociaci s 2-3krat vy$§im KV-rizikem u muzi
a az 4krat vy8Sim KV-rizikem u Zen [8]. Pokud se vyskytuje DM
spolu s AH, je toto riziko 6krat vyssi, a je-li pfitomna albumin-
urie nebo proteinurie, je KV-riziko 35krat vysi neZ u osob
bez AH bez DM [9].

Makro- a mikrovaskularni postizeni

ArteridIni hypertenze je nej¢astéjsi KV-nemoci a nejvétsi pre-
diktor celkové mortality. Diabetes je sloZit4 porucha interme-
didrniho metabolizmu, kterd je charakterizovana hyperglyk-
emii, kterd predstavuje treti nejsilngjsi prediktor celkové
mortality (graf). Vysoky krevni tlak vede k rozvoji fady orga-
novych zmén, mezi které patfi albuminurie jako prvni projev
endotelové dysfunkce, zmény na cévach oc¢niho pozadi, hyper-
trofizace levé komory srdecni, rozvoj sklerotickych plat ve
velkych a stfednich artériich aj.

Inzulinové rezistence a chronicka hyperglykémie jsou velké
stimuly pro tvorbu koncovych produktl pokrocilé glykace
(Advanced Glycation Endproducts - AGEs) a pro tvorbu jejich
receptord. Tyto produkty se akumuluji v extraceluldrni matrix
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cév a vyznamné prispivaji k jejich poskozeni, tj. k diabetic-
kym mikroangiopatiim (nefropatie, neuropatie a retinopatie)
i k rozvoji aterosklerézy. Prostfednictvim AGEs i vysokého
krevniho tlaku dochézi ke stimulaci produkce oxidantd, a tim
se zvySuje oxidacni stres, ktery zpétné stimuluje dalSi tvorbu
AGEs [10]. Pravé ovlivnéni téchto produktd glykace a jejich
receptord se jevi jako slibnéd cesta k prevenci vaskularniho
poskozeni a snizeni KV-rizika u pacientl s DM. V fadé longitu-
dindlnich klinickych studii je testovéna substance alagebrium
(ALT-711). Zatim existuji vysledky z malych klinickych studif,
v nichZ mélo ovlivnéni AGEs u pacientl s DM a AH kardiopro-
tektivni efekt [11].

Rada experimentalnich studii prokazala souvislost mezi z4-
nétem, imunitnim systémem s poruchou metabolizmu, AH
i KVO, coZ potvrdily i genetické a klinické studie. Nedavno pub-
likovand studie CANTOS (randomizovand, dvojité slepd, place-
bem kontrolované studie) ukdzala, Ze kanakinumab (inhibitor
IL1B) redukoval vyskyt KV-ptihod u pacientd po infarktu myo-
kardu s vy$Sim hs-CRP (C reaktivni protein zjistény vysoce
senzitivni metodou/high sensitivity CRP), bohuZel se zvySenou
frekvenci infek&nich komplikaci [12]. Uginnost t&chto 1ékd na
metabolické faktory neni zatim zcela jasny. V sou€asné dobé
jsou k ovlivnéni oxidaéniho stresu, zanétu i fibrézy vyvijeny
nové terapeutické postupy, a to véetné nanoterapie.

Nejucinnéjsi prevenci makro- a mikrovaskularnich kompli-
kaci, které se rozvijeji u pacientli s AH a DM, je prevence vzniku
téchto chorob, tzn. zachyceni jedince s normalnim vysokym
tlakem (tj. v prehypertenzi) a v prediabetu, resp. s MS. V této fazi
jde o reverzibilni zmény, které Ize odvrétit nebo alespor zpoma-
lit proces vedouci k AH a DM predevsim zménou Zivotniho stylu.
Pokud jiz mé pacient AH a mé potvrzenou diagnézu DM, je tfeba
dle soucasnych doporucenych postupti Ié¢by AH a DM (kromé
edukace ke zdravému Zivotnimu stylu) zahdjit okamZité farma-
kologickou 1écbu AH a DM2T, nebot tito pacienti maji a priori
velmi vysoké celkové kardiovaskularni riziko.

MozZnosti IéEby hypertenze a diabetu

a prevence vaskularnich postiZeni

Hypertenze vétSinou predchdzi diagnéze DM2T a je velmi
dobfe prokézano radou studii, Ze inhibitory RAS zlepSuji in-
zulinovou rezistence a snizuji riziko vzniku DM2T v priméru
0 30 %. LéEba AH z pohledu vybéru antihypertenziva a cilo-
vého krevniho tlaku u diabetik( prodélala v poslednich dvou
dekéadéch velky vyvoj. Kombinace inhibitorti ACE (nebo sar-
tand) v kombinaci s blokatory kalciovych kanald (amlodipi-
nem nebo verapamilem) byly v fadé studii prokazany jako
lepsi, ato jak zpohledu metabolického, tak z pohledu kardio-
a renoprotektivniho. Jedna z prvnich takovych byla studie
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), ktera pred
20 lety ukézala, Ze ramipril podavany v ddvce 10 mg denné
pacientdm s vysokym KV-rizikem (kardiaci bez srde¢niho
selhani a bez sniZené ejekéni frakce, hypertonici i normo-
tonici, diabetici bez proteinurie i pacienti bez diabetu) vy-
znamné sniZil primarni cil 1é¢by (vyskyt infarktu myokardu,
cévni mozkové prihody i KV-Umrti) ve srovnéni s place-
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bem. Proto byla studie pfed¢asné ukoncéena po 4,5 letech.
Pozitivni efekt ramiprilu pretrvaval i dlouhodobé, jak uka-
zala studie HOPE-TOO (Trial Ongoing Outcomes). Podstudie
MICRO-HOPE sledovala pacienty s DM, mezi nimiZ pfevazo-
val DM2T. Ramipril snizil u kardiakli s DM priméarni cil jesté
vice nez v celé studii a také pUsobil nefroprotektivné - sniZil
vyvoj nefropatie o 24 % [13]. Kardioprotektivni i nefropro-
tektivni G€inek ramiprilu byl vy$si, neZ by odpovidalo sni-
Zeni krevniho tlaku, coZ je vysvétleno jeho pfimym puso-
benim na sténu arterii (antiproliferativni G¢inek, zlepSeni
mikrocirkulace, fibrinolyticky G¢inek apod).

VSechny popsané G¢inky byly potvrzeny i v dalSich studi-
ich s inhibitory ACE nebo sartany. Kombinace perindoprilu
s indapamidem ve studii ADVANCE (Action in Diabetes and
VAscular disease: preterax aNd diamicron MR Controlled
Evaluation) provedenéa u pacientl s DM2T vyznamné sniZila
priméarni cil - kombinaci makro- i mikrovaskulérnich kom-
plikaci, KV-i celkovou Umrtnost [14]. Trojkombinace perin-
doprilu, indapamidu s amlodipinem byla je$té protektivnéjsi
nez dvojkombinace. Diabetici s AH potfebuji ve vétS§iné pfi-
padd dvojkombinaci antihypertenziv. Doporucuje se zaha-
jit antihypertenzni Ié¢bu od zacatku dvojkombinaci anti-
hypertenziv, nejlépe fixni kombinaci pro lepsi adherenci
k 1é¢bé. Cilovy krevni tlak by mél byt v sou¢asné dobé podle
naSich ¢eskych doporuceni z r. 2017 asi 130/80 mm Hg,
podle evropskych doporuceni zr. 2018 < 130/80 aZ k tlaku
120/80 mm Hg.

Pacienti s DM a AH maji ve vétsiné pfipadd vysoké nebo
velmi vysoké celkové KV-riziko a podle evropskych doporu-
¢eni pro [éEbu dyslipidemii zr. 2016 je uvedeno, Ze kazdy dia-
betik ve véku nad 40 let mé uZivat statin! V pfipadé, Ze se
pri [é¢bé statinem dosahne primarni cil LDL-C (< 2,6 mmol/I
u vysokého KV-rizika a < 1,8 mmol/I u velmi vysokého KV-ri-
zika) a jeSté pretrvavaji vyssi triglyceridy anebo i niz§i HDL-C
(aterogenni dyslipidemie), je vhodné kombinovat statin s feno-
fibratem k dosazeni sekundérniho 1é¢ebného cile, tj. sniZeni
non-HDL-C nebo apolipoproteinu B. Tato dvojkombinace méa
vyznam pro prevenci nefatalnich KV-ptihod u diabetik s tri-
glyceridy (TG) = 2,3 mmol/I i v prevenci mikrovaskularnich
komplikaci (diabeticka retinopatie, nefropatie a diabeticka
noha), a to i bez ohledu na pfitomnou aterogenni dyslipidemii
(prokézaly studie FIELD a ACCORD).

Lécba DM2T prodélala v posledni dekddé neuvéfitelny vyvoj.
Jiz se nedoporuduji derivaty sulfonylurey, které neovliviuji,
nebo dokonce zvySuji KV-riziko. Lékem prvni volby je u paci-
entll s DM2T metformin, ktery se doporucuje i v prediabetu.
Metformin dokaZe zlepSit inzulinovou rezistenci, snizuje glyk-
emii, nevede ke zvySovani hmotnosti, a navic je kardioprotek-
tivni, jak prokézala studie UKPDS. Metformin Ize kombinovat
i s dal8imi anitidiabetiky véetné inzulinu. Inzulinovou rezistenci
dokéZou ovlivnit i glitazony, které nejen velmi dobfe kompen-
zuji DM, ale jejich Gcinek na ostatni rizikové faktory je rozdilny,
a proto byl rosiglitazon, ktery aktivoval RAS a zvySoval vyskyt
srdecniho selhani, z této 1é€by vyfazen. K dispozici je nyni pio-
glitazon, ktery ma lepSi kardioprotektivni G¢inky.
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Dnes jsou k dispozici dal$i antidiabetika, kterd maji vy-
znamné kardioprotektivni a nefroprotektivni G¢inky. Jedna
se predevsim o agonisty inkretin{, z nichz liraglutid byl pro-
kazan jako vyznamné kardioprotektivni 1ék ve studii LEADER
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Car-
diovascular Outcome Results); vyznamné sniZil také KV i cel-
kovou mortalitu [15]. Ve vy$si ddvce vede k vyznamné redukci
hmotnosti, a proto je veden také jako antiobezitikum. Skupina
gliflozinG (empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin aj) blokuji
reabsorpci glukdzy v proximéalnim tubulu ledvin na SGLT2 re-
ceptorech, a tim vyvolavaji glykosurii, sniZzeni glykemie, ale
i snizeni krevniho tlaku a hmotnosti a v delSim horizontu i sni-
Zeni KV-pfihod. Studie EMPA-REG OUTCOME s empagliflo-
zin [16] a DECLARE s dapagliflozinem tyto kardioprotektivni
Gcinky prokdzaly [17]. Empagliflozin statisticky také vyznamné
sniZil riziko progrese diabetického onemocnéni ledvin. V sou-
¢asné dobé probihaji i dalsi studie s glifloziny, aby prokazaly,
zda je to skupinovy efekt a zda budou tyto Iéky vhodné i pro
dalsi pacienty kromé diabetikl. Glifloziny znamenaji velky
prelom v |é¢bé DM2T a zéroven i v redukci mikro- i makroangio-
patickych komplikaci u pacientt s DM. Jisté vyvstava otézka,
zda by tyto léky nemély byt Iéky prvni volby u pacientl s DM
a AH.

Zaveér

Pacienti se sou¢asnym vyskytem AH a DM jsou ve velmi
vysokém celkovém KV-riziku i v riziku rozvoje mikroangio-
patickych komplikaci, a tim ve vysokém riziku renéiniho
a srde¢niho selh&vani i oslepnuti. Primérni prevence téchto
chorob zahrnuje predev§im zménu Zivotnich névykd (ne-
kouFeni, pravidelny pohyb, racionélni dieta, udrZzovani BMI
mezi 20-24 kg/m?, kompenzace stresu, dostatek pravidel-
ného spanku). Véasna diagnostika AH a DM (nejlépe v rdmci
pravidelnych preventivnich prohlidek u praktického Iékare)
a spravny vybér 1ékl (antihypertenziv, hypolipidemik, anti-
diabetik a pfipadné i antiobezitik) se spravnym nacasova-
nim nabizi pfi sou¢asném arzendlu 1éki moZnosti Gc¢inné
prevence makro- i mikroangiopatickych komplikaci a zlep-
Seni kvality i délky Zivota diabetika.
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