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Negativni metabolické pUsobeni antihypertenziv.
Je to vobec klinicky relevantni?

Ondyiej Petrak
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu arterialni hypertenze Ill. Interni kliniky 1. LF UK A VFN v Praze

Abstrakt

Metabolicky negativni pUsobeni antihypertenziv je zminovano v souvislosti s terapii betablokatory a/nebo diuretiky.
Obé tyto hlavni tiidy antihypertenziv maji nezastupitelné misto v terapii arterialni hypertenze a prokazatelné snizuji
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu hypertonikd. Na druhou stranu u predisponovanych jedincd mohou navodit ¢i
spise urychlit rozvoj diabetes mellitus a dyslipidemie ve srovnani s terapii zaloZzenou na inhibitorech systému renin-
angiotenzinového a/nebo blokatorech kalciového kanalu. Nadale panuji rozpory, zda je negativni metabolicky efekt na-
tolik vyznamny, Ze zasdhne do prognézy nemocnych. Navic kazda tfida obsahuje zna¢né heterogenni skupinu IékU s roz-
dilnymi vlastnostmi, a tak nelze jejich negativni metabolické pusobeni pausalizovat. Tento ¢lanek sumarizuje nékteré
soucasné poznatky o vlivu diuretik a betablokatord na metabolizmus glukdzy a plazmatickych lipidd.

Klicova slova: negativni metabolické pUsobeni — diabetes mellitus — dyslipidemie — antihypertenzni terapie — betablo-
katory — diuretika

Adverse metabolic effects of antihypertensive drugs. Is it clinically
relevant at all?

Abstract

Adverse metabolic effects of antihypertensive drugs are mentioned in connection with the therapy using beta-blockers
and/or diuretics. Both these main classes of antihypertensive drugs have an irreplaceable role to play in the therapy of
arterial hypertension and they demonstrably reduce cardiovascular morbidity and mortality among hypertensive pa-
tients. On the other hand, they may induce, or rather precipitate the development of diabetes mellitus and dyslipid-
emia in predisposed individuals, as opposed to the therapy based on inhibitors of the renin-angiotensin system and/
or calcium channel blockers. Differences continue to exist as to whether the adverse metabolic effect is so powerful
to impact patients prognosis. Furthermore, each class contains a considerably heterogeneous group of drugs with dif-
ferent properties and their adverse metabolic effects thus cannot be generalized. This article summarizes some of the
current findings on the effects of diuretics and beta-blockers on blood glucose and plasma lipid metabolism.
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Uvod

Snizenim krevniho tlaku dosahneme zasadniho zlepseni
kardiovaskularni (KV) prognézy kazdého pacienta s arteri-
alni hypertenzi. Dlouha Iéta platilo, Ze podstatna neni ani
tak volba antihypertenziva z hlavni tfidy jako vlastni sni-
zeni krevniho tlaku. V poslednim desetileti se stale castéji
poukazuje na negativni metabolické pUsobeni nékterych
tiid antihypertenziv, zejména betablokatory a diuretik. Po-
sledni evropska i eska doporuéeni pro diagnostiku a lé¢bu
arteriadlni hypertenze dokonce upravila schéma vhodnych
kombinaci a odsunula diuretika a zvlasté betablokatory
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na ,druhou kolej" (schéma 1) [1]. Nabizi se tak fada otazek.
Opravdu je metabolicky negativni efekt natolik vyznamny,
Ze zasahne do prognézy nemocnych? Je klinicky osprave-
dinitelné vyvarovat se nékteré z hlavni skupiny antihyper-
tenziv z metabolickych dovodd? Jakych cilovych skupin se
to tyka? Trva negativni metabolické pusobeni i v pfipadé
kombinace s metabolicky pozitivnimi léky, nebo se tento
efekt vyrusi? Nutno priznat, ze odpovédna tyto otazky neni
jednoduchd a nékteré nadale zOstavaji nezodpovézené.
Prvni velké studie z 90. let (CAPP, LIFE a ALLHAT) upo-
zornily na nizsi vyskyt onemocnéni diabetes mellitus ve
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skupiné pacientU lécenych inhibitory renin-angiotenzi-
nového systému ve srovnani s konvencnimi betabloka-
tory ¢i saluretiky (thiazidova nebo thiazidbm podobna
diuretika). Pfesto dukazy, které mame k dispozici jak pro
betablokatory, tak pro saluretika ve snizeni KV-morbidity
a KV-mortality byly a jsou natolik silné, Ze na jejich meta-
bolické pUsobeni nebyl pfi vybéru vhodného farmaka
dlouho bran ohled. Vzdyt relativni snizeni KV-piihod je pfi
lécbé hypertenze diuretiky a betablokatory stejné vyjad-
feno jak u pacientd s normalni glykemii, tak u nemocnych
s porusenou glykemii na lacno, a dokonce i u diabetiku.
Avsak jak se portfolio antihypertenziv rozsifovalo, zacalo
se na metabolické pUsobeni vice poukazovat. Problém
v hodnoceni vyznamnosti metabolickych zmén spociva
v jednoduché logice. Nové vzniklému onemocnéni diabe-
tes mellitus bude trvat dalsich 1015 let, neZ se rozvinou
jeho KV-komplikace a zadna studie netrva tak dlouho, aby
mohla tento dopad sledovat. Vétsina soucasnych studii
je nastavena na prumérné 5leté sledovani, a ukazuje tak
vliv konkrétni terapie v relativné kratkém ¢asovém hori-
zontu. Na druhou stranu odpUrci metabolického pUsobeni
antihypertenziv poukazuji na to, Ze takovy pacient je pod
kontrolou lékaf0, a nové vznikly diabetes je tak ¢asné in-
tervenovan, a nelze tak s urcitosti fici, Ze mu [ékové navo-
zeny diabetes zhorsi dlouhodobou prognézu. Navic se ve
valné vétsiné jedna o predisponované nemocné, ktefi by
diive ¢i pozdéji diabetem stejné onemocnéli.

Nutno podotknout, Ze pokud mame lécit metabolicky
rizikového hypertonika, tedy pacienta s nadvahou ¢i obe-
zitou, s malou fyzickou aktivitou, dyslipidemii, porusenou
glukdzovou toleranci a mdme moznost volit 1é¢bu, kterou
muUzeme oddalit rozvoj diabetes mellitus, tak pro¢ ji ne-
vyuzit. Jind situace nastava v piipadé rezistentni hyper-
tenze nebo ptitomnosti komorbidit, jako je ICHS, u nichz
se jiz pouziti betablokatord ¢i diuretik nevyhneme a do je-
jichZ |é¢by jisté patfi. Navic i tyto lékové tFidy jsou znacné

blokatory saluretika (thiazidy
kalciovych a thiazidom
kanall podobna diuretika)

inhibitory ACE
AT -blokatory

betablokatory
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heterogenni a obsahuji Iéky s rozdilnymi farmakokinetic-
kymi a farmakodynamickymi vlastnostmi, a tedy i rozdil-
nym metabolickym pUsobenim.

Metaanalyza studii

V roce 2007 byla v Lancetu publikovdna metaanalyza
22 studii zahrnujicich pres 140 000 pacientt, ktefi v dobé
randomizace netrpéli onemocnénim diabetes mellitus [2].
Jednalo se o vybér studii s rGznymi tfidami antihyperten-
ziv pfevazné u hypertonikt (17 studii). Cilem bylo zjistit
vyskyt nové vzniklého diabetes mellitus v prubéhu sledo-
vani ve studii. Autofi popsali nejnizsi incidenci noveé dia-
gnostikovaného diabetes mellitus u pacientd lécenych
inhibitory ACE a sartany, dale nasledovaly blokatory kal-
ciového kanalu a placebo a poté betablokatory a diure-
tika. Graf ukazuje riziko rozvoje diabetu, pokud jako re-
ferenéni soubor zvolime diuretika. Metaanalyza ma fadu
problém0 v interpretaci. Jednak vétsina studii neméla
v designu sledovani vyskytu diabetes mellitus jako pri-
marni ¢i sekundarni cil (vyjma ALPINE — Antihyperten-
sive Treatment and Lipid Profile in a North of Sweden
Efficacy Evaluation study, DREAM — Diabetes Reduction
Assessment With Ramipril and Rosiglitazone Medication,
VALUE —Valsartan Antihypertensive Long-term Use Eva-
luation a ASCOT — Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial) a i samotna diagnosticka kritéria diabetu byla
v jednotlivych studiich rozdilna (dle glykemie na la¢no, dle
OGTT ¢i jen z anamnézy). Tato prace véak znovu oteviela
diskusi o vhodné volbé antihypertenzni terapie s ohledem
na metabolické pusobeni.

Jaky je metabolicky efekt diuretik?
Predpoklada se nékolik moznych faktors, které mohou
navodit hyperglykemii a inzulinorezistenci (schéma 2) [3].

ARB ~ —a— 0,57 (0,46—0,72) p < 0,0001
ACEI — 0,67 (0,56-0,80) p < 0,0001
BKK —i— 0,75 (0,62-0,90) p=0,002
placebo —s=— | 0,77(0,63-0,94) p=0,009
BB —#—— 0,90(0,75-1,09) p=0,30
diuretikum referenéni hodnota

0,50 0,70 0,90 1,26
odds ratio pipadl diabetu

inkoherence = 0,000017

ACEl —inhibitory ACE ARB —sartany/AT -blokatory BB — betablokatoty
BKK — blokatory kalciovych kanalu
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THIAZIDOVE DIURETIKUM

O . At . down-regulace 1 volné mastné
hyperurikemie 1 visceralni tuk hypokalemie PPARY kyseliny
hyperpolarizace
pankreatickych
B-bunék

l | |
v

1 glykemie

Za nejvyznamnéjsi se poklada hypokalemie jako typicky
projev terapie saluretiky, kterad jednak mudze snizovat se-
kreci inzulinu z B-bunék pankreatu a zaroven zhor$ovat
utilizaci glukézy ve svalovych bunkach, nebot omezuje
vazodilataci periferniho fecisté, a tim zvysuje periferni
cévni rezistenci [4]. Navic v experimentalnich studiich
mohou thiazidy ptimo nezavisle na hladiné kalemie ovliv-
novat kaliové kanaly B-bunék pankreatu a navozovat
hyperpolarizaci se snizenim sekrece inzulinu [5].

Ve studii SHEP (Systolic Hypertensionin the Elderly Pro-
gram) —chlortalidon vs placebo u osob nad 60 let v terapii
izolované systolické hypertenze — bylo mezi 3 790 Ucast-
niky v 1. roce studie kazdé snizeni o 0,5 mmol/l kalemie
nezavisle spojeno s 45% (95% Cl, 24 %—70 %; p < 0,001)
narustem adjustovaného rizika rozvoje diabetu [6]. Pfed-
poklada se, Ze vyraznéjsi hypokalemie pfitomna pfi lécbé
chlortalidonem branila ve studii SHEP pfiznivému U¢inku
chlortalidonu na ICHS i cévni mozkové pfihody. Ovéem
po 1. roce jiz nedochazelo k rozdilbm mezi chlortalidonem
a placebem [6].

Rozsahla metaanalyza 83 studii z let 1966 az 2005 zahrnu-
jici pfes 58 000 pacientd ukazala na Uzky vztah mezi zménou
kalemie navozenou thiazidy a vzestupem glykemie [7]. Vztah
bylo mozné vyjadrit zvysenim glykemie o 0,56 mmol/I pfi po-
klesu sérového kalia o T mmol/I. DUlezité je také zjisténi, ze
zmeény kalia a glykemie byly o 50 % mensi v podskupinach
studii, které pouzivaly prevenci vzniku hypokalemie.

Diuretika také ovlivauji hladiny sérovych lipidu, ziejmé
v souvislosti se zhorsenou inzulinovou senzitivitou a/nebo
reflexni aktivaci systému renin-aldosteronového a sympa-
tiku jako odezva na volumovou depleci. Aktivace sympa-
tického nervového systému zvysuje prostiednictvim beta-
-adrenergnich receptoru lipolyzu a soucasna alfa-adrenergni
vazokonstrikce navozuje hyperlipidemii.

Jaky je metabolicky efekt betablokatord?

V pripadé betablokadtort se podeziivaji nasledujici me-
chanizmy [8]:
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1. Betablokatory omezuji ¢asnou fazi a prodluzuji pozdni
fazi inzulinové sekrece vedouci k hyperinzulinemii a in-
zulinové rezistenci

2. Pokles prutoku svalovou tkani zpUsobeny relativni pre-
vahou alfa-receptort a naslednou hyperglykemii pfi
zhoréené utilizaci glukoézy

3. Terapie betablokatory navozuje vzestup télesné hmot-
nostis centralni kumulaci tuku a inzulinovou rezistenci,
kterad zpUsobuje i zmény v sérovych lipidech. Na vze-
stupu télesné hmotnosti se mUze podilet i snizeni ba-
zalni energetické potfeby navozené betablokatory

4. Betablokatory snizuji aktivitu lipoproteinové lipazy a LCAT
(lecitin-cholesterol acyl transferazy), coz vede k poklesu
hladin HDL

Jakou mame evidenci pro negativni
metabolické pUsobeni téchto léko?
Jednoduchd a zajimava $védska studie ALPINE (Antihy-
pertensive Treatment and Lipid Profile in the North of
Sweden Efficacy Evaluation) sledovala metabolicky vliv
Troéni lécby kandesartanem v davce 16 mg (+ felodipin
2,5-5 mg) vs hydrochlorothiazid v davce 25 mg (+ ate-
nolol 50—-100 mg) u dosud nelécenych 392 lehkych az
stiedné tézkych hypertonikd bez diabetu [9]. Terapie za-
lozena na thiazidovém diuretiku a konvenénim betablo-
katoru v prubéhu 1 roku ovlivhovala negativné metaboli-
zmus glukdzy a lipidU veéetné vzestupu apolipoproteinu B
ve srovnani s terapii zaloZzenou na sartanu v kombinaci
s nondihydropyridinovym blokatorem kalciového kanalu.
Velka americkd studie ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)
sledovala efekt chlortalidonu, lisinoprilu a amlodipinu na
vyskyt kardiovaskularni morbidity a mortality u vice nez
33000 hypertoniku starsich 55 let s alespori jednim
dalsim KV-rizikovym faktorem. Vyskyt nové vzniklého
diabetu byl ¢astéjsi ve skupiné lécené chlortalidonem
a po 4 letech lé¢hy c¢inil 11,6 %, zatimco v amlodipinové
vétvi ¢inil 9,8 % a v lisinoprilové 8,1 % [10]. Podstatné je
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nékolik zjisténi. Diabetes mellitus se vyskytl i u pacientd
lécenych inhibitorem ACE. Pokud srovname incidenci
noveé vzniklého diabetu s metabolicky neutralnim amlo-
dipinem, Ize konstatovat, Ze 83 % pfipadl nové vzniklého
diabetu pfi terapii chlortalidonem nemohlo byt zpUso-
beno timto diuretikem. Dale incidence diabetu kulmino-
vala pouze v prvnich 2 letech lé¢by chlortalidonem a poté
se uz nelisila od dalsich dvou skupin antihypertenziv.

Ze skupiny saluretik je jediny indapamid zminovan jako
metabolicky neutralni, tedy neovliviujici ani metaboliz-
mus glukézy ani hladiny sérovych lipidu v davce 1,5 mg
po dobu 52 tydnU [11]. Vime, Ze v malém souboru diabe-
tiko s lehkou az stiedné tézkou hypertenzi Iécba davkou
2,5 mg indapamidu denné nezhorsovala glykemicky profil,
lipidogram a hladiny kyseliny mo¢ové po pulrocni lé¢bé
[12]. Ve studii NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril Study
in hypertensive Type 2 diabetics with micrOalbuminuRia)
byl indapamid v davce 1,5 mg SR srovnavan s enalaprilem
v davce 10 mg u 570 diabetik( 2. typu, pficemz po Tro¢ni
terapii oba Iéky vyznamné snizovaly albuminurii. Indapa-
mid vSak na konci studie vykazoval zhor$eni hladin gly-
kovaného hemoglobinu i glykemie na la¢no, stejné jako
trend k vy$sim hladindm celkového cholesterolu a hyper-
urikemii ve srovnani s enalaprilem [13].

Diuretika ze skupiny kalium $etficich (amilorid, spirono-
lakton a eplerenon) ziejmé nemaji metabolicky negativni
efekt.

V roce 2007 byla uveiejnéna metaanalyza 12 studii ¢i-
tajici pres 94 000 pacientd, kterd sledovala rozvoj one-
mocnéni diabetes mellitus (DM) u pacientt lé¢enych
betablokatorem jako Iékem prvni volby, a to déle nez 1 rok
[14]. Autoti zjistili, Ze relativni riziko rozvoje DM je pfi te-
rapii betablokdtorem o 22 % vy$si nez v pfipadé jiného
nediuretického antihypertenziva (RR 1,22; 95% CI 1,12—
1,33). Pti hodnoceni metabolického vlivu betablokators
(BB) je nutno si uvédomit, ze se jedna o znactné hetero-
genni skupinu zahrnujici Iéky s velmi rozdilnou selekti-
vitou k beta-adrenergnim receptortm a odlisnymi far-
makokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi.
Negativni metabolické pusobeni tedy nelze extrapolovat
na celou tfidu BB. Bohuzel, vy$e zminovana metaanalyza
srovnavala studie s atenololem, metoprololem a propra-
nololem. Dnes jiz vime, Ze atenolol je BB zcela nevhodny
k terapii arterialni hypertenze, nicméné jesté pred 20 lety
patfil k nejcastéji predepisovanym kardiologickym lékdm.
Bohuzel atenolol se stal, mozna i zamérné, velmi ¢astym
komparatorem s jinou studovanou antihypertenznilé¢bou,
a pravem tak mUze byt oznacen za lék, ktery zkazil reputaci
celé skupiné betablokatoru.

Studie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint re-
duction) srovndvala pUsobeni losartanu vs atenololu
U 9193 hypertoniky s hypertrofii levé komory na KV-mor-
talitu, nefatalni CMP a IM. Vyskyt nové diagnostikovaného
diabetu byl vy$si v atenololové skupiné a tento trend byl
zachovan po celou dobu trvani studie i po jejim ukonceni.
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Jedna z poslednich velkych studii ASCOT-BPLA (Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial- -Blood Pressure
Lowering Arm) sledovala na rozsahlém souboru skoro
20 000 vysoce kardiovaskularné rizikovych hypertonikd
vliv podavani amlodipinu + perindopril vs atenololu + thia-
zidové diuretikum (bendroflumethiazid). Neni zadnym
prekvapenim, ze z metabolického hlediska se jako nevy-
hodnd ukazala kombinace atenololu a thiazidu, pficemz
noveé diagnostikovany diabetes béhem studie ¢inil ve sku-
piné amlodipinové 8 %, zatimco v atenololové 11,4 % [15].
Relativni riziko rozvoje diabetu bylo vy$sio 31 % (HR 0,69,
95% ClI 0,62—0,77) pti terapii betablokatorem ve srovnani
s blokatorem kalciového kanalu. Zvysena hodnota glyke-
mie na la¢no byla nejvyraznéjsim prediktorem vzniku dia-
betu — vzestup o kazdy T mmol/l nad hodnotu 5 mmol/I
zvysoval riziko 5,8nadsobné. Z hlediska BMI Ize konstato-
vat BMI, Ze na kazdych 5 jednotek vzestupu hodnoty BMI
nad normu vzrustalo riziko vzniku diabetu o 49 %. U hla-
diny triglycerid0 vzrista riziko o 12 % na kazdy vzestup
hladiny o T mmol/I nad horni hranici normy.

Kdo je tedy v riziku rozvoje Iékové navozeného
diabetes mellitus?

Jak vyplyva z vyse uvedenych skutecnosti, mezi faktory
spojené s vys$sim rizikem rozvoje onemocnéni diabetes
mellitus pfi terapii diuretiky/betablokatory patii vyssi
body mass index, vyssi glykemie na latno ¢i porusena
glukdzova tolerance a sklon k hypokalemii.

Jaka je progndza lékové navozeného diabetes
mellitus?
Dostupné mame pouze 3 klinicko-epidemiologické studie.

Mala observatni studie Verdecchia srovnavala KV-riziko
nové vzniklého diabetu s rizikem jiz pfitomnym pred za-
¢atkem sledovani [16]. Celkem bylo sledovano 795 hyper-
toniky, z nichz 6,5 % mélo diagnostikovany diabetes a po
medianu sledovani 3 let byl diabetes nové diagnostikovan
u 5,8 %, piicemz nezavislymi prediktory byla hladina gly-
kemie na la¢no a terapie diuretiky. Celkové malé pocetni
zastoupeni diabetikU je zaroven slabinou celé této prace.
V prubéhu daléiho 14letého sledovani autofi popsali vy-
znamné relativni riziko KV-komplikaci u nemocnych s jiz
pfitomnym DM (3,57, p = 0,001), ale i nové vzniklym DM
(2,92, p = 0,007) ve srovnani s pacienty bez diabetu.

Druha studie Primary Prevention Trial neprokazala vy-
znamné vys$si KV-riziko u nové vzniklého DM pfi sledovani
686 Svédskych hypertonikd po dobu 15 let [17]. BEhem
sledovani zemfelo na ICHS nebo dostalo IM 133 pacientu.
U 91 pacientut se rozvinul diabetes, coz odpovida Trocni
incidenci 1,3 %. Diabetes pfitomny na zacatku studie vy-
kazoval vyznamné riziko vzniku ICHS (OR 212, 95% ClI
1,11-4,67), zatimco v ptipadé nové vzniklého DM nikoliv
(OR1,46,95% CI 0,37-6,0, p = NS).

Studie SHEP sledovala v letech 1985 az 1991 vliv mo-
noterapie chlortalidonem ve srovnani s placebem u izo-
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lované systolické hypertenze starsich osob. V roce 2000
byla provedena extenze pUvodni studie (SHEP-X) a byli
vySetfeni preZivsi pacienti zafazeni do studie [18]. Cel-
kova doba sledovani tedy byla 14,3 let. Ve studii SHEP-X
neovlivnil nové vznikly DM ve skupiné nemocnych léce-
nych chlortalidonem nasledné riziko kardiovaskularni
ani celkové mortality narozdil od nové vzniklého diabetu
v placebové skuping, v niz bylo zvyseni rizika kardiovas-
kularni i celkové mortality vyznamné. Tato studie SHEP-X
poskytuje data s nejvétsi vypoveédni hodnotou, jednalo se
o velky soubor pacientU a studie méla nejmensi ,kontami-
naci” jinymi antihypertenzivy.

Jaké diuretikum a jaky betablokator jsou tedy
z metabolického hlediska nejvhodnéjsi?
Odpovéd ovéem neni jednoducha. V pripadé diuretik totiz
neexistuje studie, ktera by pfimo srovnavala jednotlivé
léky mezi sebou. V loriském roce byla publikovana meta-
analyza srovnavajici jejich U¢innost a metabolické pU-
sobeni, pficemz chlortalidon a indapamid se ukazaly jako
UEinngjsi ve snizeni krevniho tlaku ve srovnanis hydrochlo-
rothiazidem v ekvipotentnich davkach, ale prekvapivé mezi
léky nebyly shledany rozdily v metabolickém pusobeni [19].

Vztah mezi antihypertenznim Uc¢inkem hydrochloro-
thiazidu a davkou je pomérné plochy, takze Ize pouzi-
vat nizké davky hydrochlorothiazidu 6,25-12,5 mg, které
uspokojivé snizuji krevni tlak a vedou méné ¢asto k hypo-
kalemii. Kombinace malé davky thiazidového diuretika
s kalium &etticim diuretikem muUze byt z metabolického
hlediska protektivni, a zamezovat tak do urcité miry ne-
z&doucimu efektu [20].

Studie STAR (Study od Trandolapril/verapamil SR And
insulin Resistance) nam dala odpovéd na otazku, zda
kombinace inhibitoru ACEl/sartanu s thiazidovym diureti-
kem zrusi negativni metabolicky vliv [21]. Jednoroéni pro-

beta 1 beta 2 alfal alfa2 NO
karvedilol + + +
celiprolol + agonista - +
nebivolol + - - - +

NO — oxid dusnaty

vyrazné negativni U¢inek e el
betablokatory

(metoprolol, atenolol, pindolol, propranolol)
diuretika

(hydrochlorothiazid, chlorthalidon?) (nebivolol, karvediol)

diuretika (indapamid, amilorid, spironolakton)
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neutrdlni ¢&i mirné negativni nebo mirné

blokatory kalciového kanalu
(amlodipin, verapamil, diltiazem)

vazodilataéni betablokatory

spektivni a randomizovana studie u hypertonikd s meta-
bolickym syndromem srovnavala vliv fixni kombinace
180 mg verapamilu SR s 2 mg trandolaprilu oproti fixni
kombinaci 50 mg losartanu s 12,5 mg hydrochlorothia-
zidu na glukdzovou toleranci (zjisténou pomoci OGTT), in-
zulinovou senzitivitu a na vznik nového diabetu. Autofi
zjistili niz&i incidenci nové vzniklého diabetu pii tera-
pii trandolaprilem s verapamilem oproti losartanu s hyd-
rochlorothiazidem (11 % vs 26,6 %, p = 0,002). Extenze
této studie ukazala, ze ukongeni podavani diuretika vede
k reverznimu efektu, a tedy ke zlepseni kontroly glyke-
mie [22]. K obdobnému zavéru dosli i autori studie OLAS
s olmesartanem v kombinaci bud' s amlodipinem nebo
hydrochlorothiazidem [23].

Zajimava by byla data ze studie ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular Events in Combination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) srovnavajici benaze-
pril ve fixni kombinaci s amlodipinem nebo hydrochloro-
thiazidem ve velkém souboru 11 506 vysoce KV-nemoc-
nych pacient0 [24]. SloZeny kardiovaskularni primarni cil
(Omrti z KV-pficin, nefatalni IM, nefatalni CMP, hospitali-
zace pro anginu pectoris, Uspésna resuscitace pro srde¢ni
zastavu a koronarni revaskularizace) vysel jednoznacné
ve prospéch fixni kombinace benazeprilu s amodipinem
s poklesem a az 0 20 % (HR 0,80, 95% Cl, 0,72—0,90;
P < 0,001), pficemz tento trend byl zachovan i pfi hod-
noceni viech podskupin véetné diabetiky, kterych bylo
ve studii 60 % z celého souboru. Chybi v$ak publikovana
data sledujici zhorseni ¢i zlepSeni kontroly glykemie nebo
incidenci nové vzniklého diabetu v této studii.

V piipadé betablokdtort nebyl metabolicky negativni
efekt popsan u betablokator? 3. generace, kam patii ne-
bivolol, karvedilol a ceriprolol (tab. 1) [25,26]. Ty maji vyjma
sympatolytického Ucinku i aditivni vazodilata¢ni a ¢asto
i antioxidacni efekt, jenz pUsobi neutralné na metaboli-
zmus glukdzy a lipidd. Podavani téchto 1ékd u metabo-
licky rizikovych nemocnych Ize ve srovnani s konvenénimi
betablokatory starsi generace povazovat za bezpecné.
Jistou nevyhodou této skupiny je malé mnozstvi dikaz0
z morbiditnich a mortalitnich studii u pacientt s arterialni
hypertenzi.

Zaveér
V nazvu ¢lanku je polozena otazka, zda je negativni meta-
bolické pusobeni antihypertenziv klinicky relevantni. Na

vyrazné pozitivni U¢inek
inhibitory ACE a AT -blokatory

alfa-blokator (doxazosin)

centralni antihypertenziva (moxonidin)
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tuto otazku Ize odpovédét kladné, ale pouze u metabolicky
rizikovych nemocnych, tedy pacientd obéznich s poruse-
nou glukdézovou toleranci ¢i jinymi projevy metabolického
syndromu. U téchto nemocnych je vhodné v terapii hyper-
tenze preferovat nejprve inhibitory ACE ¢i sartany jako léky
prvni volby, eventudlné jejich kombinaci s blokatory kalci-
ového kanalu. Pokud se jedna o diuretika a jejich metabo-
licky efekt, Ize konstatovat, ze vSechna saluretika ziejmé
maji diabetogenni potencial dany jejich komplexnim pUso-
benim, pficemz nejvyznamnéjsi roli zde hraje hypokalemie.
Ptilécbé je tedy vhodné zatinat nizsi davkou saluretika nej-
Iépe ve fixni kombinaci s kalium $etficim diuretikem a mi-
neralogram pravidelné kontrolovat. V danou chvili mame
nejméné rozporuplnych dat pro indapamid, ktery je pova-
Zovan spise za metabolicky neutrdlni. Z hlediska U¢innosti
lé¢by je lépe preferovat chlortalidon a indapamid oproti
hydrochlorothiazidu. U rezistentni hypertenze mize byt
pfinosem podani spironolaktonu, ktery je metabolicky ne-
utraini. V pripadé betablokatord nebyl metabolicky nega-
tivni efekt popsan u betablokatort 3. generace, mezi které
patfti nebivolol, karvedilol a ceriprolol. Z hlediska adherence
k terapii je v indikaci antihypertenzni 1é¢by lepsi volit spise
nebivolol, nebot je hydrofilni, a nema tak centralni neza-
douci Ucinky neselektivniho karvedilolu (ospalost, Unava,
depresivni ladéni) — souhrn U¢inkU viz tab. 2.

Podporeno grantem AZV 16—30345A

Literatura

1. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for
the management of arterial hypertension: the Task Force for the man-
agement of arterial hypertension of the European Society of Hyperten-
sion (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens
2013; 31(7): 1281-1357.

2. Elliott WJ, Meyer PM. Incident diabetes in clinical trials of antihy-
pertensive drugs: a network meta-analysis. Lancet 2007; 369(9557):
201-207.

3. Duarte JD, Cooper-DeHoff RM. Mechanisms for blood pressure lowe-
ring and metabolic effects of thiazide and thiazide-like diuretics. Expert
Rev Cardiovasc Ther 2010; 8(6): 793—802.

4. Agarwal R. Hypertension, hypokalemia, and thiazide-induced diabe-
tes: a 3-way connection. Hypertension 2008; 52(6): 1012—1013.

5. Pickkers P, Schachter M, Hughes AD et al. Thiazide-induced hypergly-
caemia: a role for calcium-activated potassium channels? Diabetologia
1996; 39(7): 861-864.

6. Shafi T, Appel LJ, Miller ER et al. Changes in serum potassium me-
diate thiazide-induced diabetes. Hypertension 2008; 52(6): 1022-1028.

7. Zillich AJ, Garg J, Basu S et al. Thiazide diuretics, potassium, and the
development of diabetes: a quantitative review. Hypertension 2006;
48(2): 219-224.

8. Deshmukh M, Lee HW, McFarlane SI et al. Antihypertensive medica-
tions and their effects on lipid metabolism. Curr Diab Rep 2008; 8(3):
214-220.

9. Lindholm LH, Persson M, Alaupovic P et al. Metabolic outcome during
1 year in newly detected hypertensives: results of the Antihyperten-
sive Treatment and Lipid Profile in a North of Sweden Efficacy Evaluation
(ALPINE study). J Hypertens 2003; 21(8): 1563—-1574.

10. ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Re-
search Group. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial. Major outcomes in high-risk hypertensive pa-
tients randomized to angiotensin-converting enzyme inhibitor or cal-

www.atheroreview.eu

. 4

cium channel blocker vs diuretic: The Antihypertensive and Lipid-Lowe-
ring Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT). JAMA 2002;
288(23):2981-2997. Erratum in JAMA 2004; 291(18): 2196. JAMA 2003;
289(2): 178.

11. Weidmann P. Metabolic profile of indapamide sustained-release in
patients with hypertension: data from three randomised double-blind
studies. Drug Saf 2001; 24(15): 1155-1165.

12. Raggi U, Palumbo P, Moro B et al. Indapamide in the treatment of
hypertension in non-insulin-dependent diabetes. Hypertension 1985;
7(6 Pt 2): 11157-11160.

13. MarreM, Puig JG, Kokot F et al. Equivalence of indapamide SR and ena-
lapril on microalbuminuria reduction in hypertensive patients with type
2 diabetes: the NESTOR Study. J Hypertens 2004; 22(8): 1613—-1622.

14. Bangalore S, Parkar S, Grossman E et al. A meta-analysis of 94,492 pa-
tients with hypertension treated with beta blockers to determine the risk
of new-onset diabetes mellitus. Am J Cardiol 2007; 100(8): 1254-1262.

15. Gupta AK, Dahlof B, Dobson J et al. Determinants of new-onset dia-
betes among 19,257 hypertensive patients randomized in the Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial--Blood Pressure Lowering Arm
and the relative influence of antihypertensive medication. Diabetes Care
2008; 31(5): 982—-988.

16. Verdecchia P, Reboldi G, Angeli F et al. Adverse prognostic signifi-
cance of new diabetes in treated hypertensive subjects. Hypertension
2004; 43(5): 963—-969.

17. Samuelsson O, Hedner T, Berglund G et al. Diabetes mellitus in trea-
ted hypertension: incidence, predictive factors and the impact of non-
-selective beta-blockers and thiazide diuretics during 15 years treatment
of middle-aged hypertensive men in the Primary Prevention Trial Gote-
borg, Sweden. J Hum Hypertens 1994; 8(4): 257-263.

18. Kostis JB, Wilson AC, Freudenberger RS et al. Long-term effect
of diuretic-based therapy on fatal outcomes in subjects with isolated
systolic hypertension with and without diabetes. Am J Cardiol 2005;
95(1): 29-35.

19. Roush GC, Ernst ME, Kostis JB et al. Head-to-head comparisons of
hydrochlorothiazide with indapamide and chlorthalidone: antihyperten-
sive and metabolic effects. Hypertension 2015; 65(5): 1041-1046.

20. Jeunemaitre X, Charru A, Chatellier G et al. Long-term metabolic
effects of spironolactone and thiazides combined with potassium-spa-
ring agents for treatment of essential hypertension. Am J Cardiol 1988;
62(16): 1072-1077.

21. Bakris G, Molitch M, Hewkin A et al. Differences in glucose tolerance
between fixed-dose antihypertensive drug combinations in people with
metabolic syndrome. Diabetes Care 2006; 29(12): 2592—-2597.

22. Bakris G, Molitch M, Zhou Q et al. Reversal of diuretic-associated im-
paired glucose tolerance and new-onset diabetes: results of the STAR-
-LET study. J Cardiometab Syndr 2008; 3(1): 18—25.

23. Martinez-Martin FJ, Rodriguez-Rosas H, Peiro-Martinez | et al. Olme-
sartan/amlodipine vs olmesartan/hydrochlorothiazide in hypertensive
patients with metabolic syndrome: the OLAS study. J Hum Hypertens
2011; 25 (6): 346—353.

24. 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.

25. Toblli JE, DiGennaro F, Giani JF et al. Nebivolol: impact on cardiac and
endothelial function and clinical utility. Vasc Health Risk Manag 2012;
8:151-60.

26. Leonetti G, Egan CG. Use of carvedilol in hypertension: an update.
Vasc Health Risk Manag 2012; 8: 307-322.

MUDr. Ondiej Petrak, Ph.D.
B< ondrej.petrak@vfn.cz

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu arteridlni hypertenze
II. Interni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze

www.vfn.cz

Doruceno do redakce 18. 4. 2016
Prijato po recenzi 5. 5. 2016

AtheroRev 2016; 1(2): 74-79



