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Abstrakt

Epidemiologické studie identifikovali tri zavazné patofyziologické stavy, ktoré sa podielaju na procese urychlenia
procesu aterotrombdzy s jej klinickymi dosledkami. Diabetes mellitus, artériova hypertenzia a dyslipidémia pred-
stavuju tie komorbidity, ktoré sa podstatnou mierou podielaju na su¢asnej epidémii kardiovaskularnych ochoreni
a vysokej miere iumrtnosti nielen v rozvinutych, ale aj rozvojovych krajinach. Pri kardiovaskularnej prevencii sa vy-
uzivaju komplexné principy spolo¢ného ovplyvnenia vietkych troch uvedenych komorbidit.
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Diabetes, hypertension and dyslipidemia — mortal trio

Abstract

Epidemiological studies indentified three main pathophysiological factors influencing the process of atherothrombo-
sis with its clinical consequencies. Diabetes mellitus, arterial hypertension and dyslipidemia represent comorbidities
mostly influencing the current epidemy of cardiovascular diseases and morbidity not only in the developed countries,
but as well as in the developing countries. Preventive measures use complex principles influencing their all factors.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM), vysoky krvny tlak a porucha
metabolizmu tukov v stcasnosti predstavuju celosve-
tovu epidémiu, ktora sa kazdoroc¢ne podiela na umrt-
nosti miliéonov ludi. Z tohto dévodu ich nezriedka epi-
demiolégovia nazyvaju aj smrtiacim triom. Podla AHA
(American Heart Association) pacient s DM ma az 4-na-
sobne vyssie riziko ochorenia srdca i ciev nez dospela
osoba bez tohoto ochorenia [1]. U pacientov s DM su
veducou pri¢inou ich Umrtia ochorenia srdca a mozgo-
vocievne prihody. Realitou je, Ze najmenej 65 % pacien-
tov s DM zomrie na niektoru z foriem ochorenia srdca,
alebo na cievnu mozgovu prihodu [1].

Vysoky krvny tlak sa uz davnejsie (Framinghamska
studia) [1] rozpoznal ako hlavny rizikovy faktor kardio-
vaskuldrnych ochoreni. Hypertenzia a DM su velmi ¢asté
komorbidity, ktoré sa vyskytuju v kombindcii u danych
pacientov sucasne, a v tejto situdcii sa riziko kardiovas-
kuldrnych (KV) ochoreni u nich zdvojndsobuje. Z tohto
dovodu sa niekedy oznacuju aj ako tzv. letélne duo. Dia-
betes a hypertenzia su aditivnymi rizikovymi faktormi.
KV riziko sa nasledne u muzov zdvojnasobuje a u Zien
je dokonca 4-nasobné. Hyperglykémia predikuje u pa-
cienta vznik hypertenzie a hypertenzia predikuje u pa-
cienta vznik dysglykémie.

Diabetes mellitus a hypertenzia vyznamne zvysuju aj
riziko poskodenia mozgu a vedu k poklesu kognitivnych

funkcii, vysledkom ktorych je demencia, vratane demen-
cie Alzheimerovho typu. Ak sa u pacienta DM a hyper-
tenzia vyskytnu uz v strednom veku Zivota, jeho prie-
merny objem mozgu klesd o 3 % a objem hipokampu
0 4 %. Nasledne maju 2-nasobne vyssi vyskyt poruch
pamati s porovnatelnou skupinou oséb, ktoré tieto ko-
morbidity nemaju. Dobra kontrola krvného tlaku (TK)
a glukézy v krvi v strednom veku zivota moéze znizit
vyskyt demencie vo vy$som veku az o celu polovicu.

Odporucany pristup ku pacientovi
s diabetes mellitus a hypertenziou
Prevalencia hypertenzie u pacientov s diabetes mellitus
1. typu (DMTT) je asi do 49 % a u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) viac nez 60 %. V nasej kazdo-
dennej klinickej praxi je v3ak prevalencia hypertenzie
podstatne vyssia. Zvysenie krvného tlaku sa patofyzio-
logicky vysvetluje hyperinzulinémiou so zvysenou re-
nalnou reabsorpciou sodika, so zvysenim tonusu sym-
patikového nervového systému a aktivaciou systému
renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Dalsie zvy-
Senie prevalencie hypertenzie u DM2T spésobuju
okrem vyssieho veku i komorbidity, ako su napr. obe-
zita a poskodenie oblic¢iek.

| ked' ndm eurdpske i nase narodné odporucania
prindsaju presné cielové hodnoty TK, kam by mala
viest antihypertenzivna liecba, v kazdodennej klinic-



kej praxi je uzito¢nejsie lie¢bu realizovat na individual-
nom pristupe personalizovanej mediciny. Komplexny
liecebny pristup potom bude zohladrovat vek pacienta,
jeho komorbidity, liekové interakcie a znaky cievneho
postihnutia [1].

Odporucané hodnoty krvného tlaku u pacientov
s DM sa viackrat menili. Vo véeobecnosti vSak miera zni-
Zenia hodnét krvného tlaku je potrebnd u vietkych pa-
cientov s DM na dosiahnutie zniZzenia uz spomenutého
velmi vysokého KV rizika. V medicine dékazov mame
doklady o priaznivom ovplyvneni kardiovaskukarneho
rizika znizenim hodnét krvného tlaku prinajmenej na
hodnoty 140/85 mm Hg [1].

V medicine d6kazov $tudia HOT (Hypertension Op-
timal Treatment) ukdzala na znizenie rizika, ak doslo
ku znizeniu diastolického krvného tlaku < 80 mm Hg.
Avsak v Studii dosiahnuty priemerny diastolicky TK
bol i tak nad touto hodnotou a priemerny systolicky
TK bol 144 mm Hg [3]. Studia UKPDS (The UK Prospec-
tive Diabetes Study) ukazala, ze dosiahnutie lepsej kon-
troly TK (144/82 mm Hg) v porovnani s horSou kontro-
lou (154/87 mm Hg) viedlo ku poklesu makrovaskular-
nych prihod o 24 %. V post-hoc analyze 3tudie UKPDS
sa preukdazal pokles mortality o 15 % na poklese o kaz-
dych 10 mm Hg ku 120 mm Hg systolického krvného
tlaku a bez preukazania urcitej presnej hranice [4]. Ne-
davno v studii ACCORD bola sledovana intenzivna
lietba hypertenzie (dosiahnuty systolicky TK 119 mm
Hg) oproti dosiahnutym Standardnym hodnotédm (sys-
tolicky TK 134 mm Hg) pocas sledovania 4,7 roka u viac
nez 4 700 pacientov. Hodnotil sa tzv. zdruzeny ukazo-
vatel (nefatdlny infarkt myokardu, nefatdlna mozgo-
vo-cievna prihoda, alebo Umrtie na kardiovaskularnu
pri¢inu). V intenzivne lie¢enej skupine sa lie¢bou ne-
dosiahlo jeho 3tatisticky vyznamné ovplyvnenie oproti
standardnym dosiahnutym hodnotam krvného tlaku.
Teda znizenie systolického tlaku na nizsie hodnoty
uz neprinasa pre pacienta benefit z hladiska dalSieho
ovplyvnenia kardiovaskuldrneho rizika. Priemerny
pocet antihypertenziv v intenzivne lie¢enej skupine bol
3,5 av standardne lie¢enej skupine 2,1. Vyskyt zavaznych
vedlajsich neziaducich ucinkov lie¢by, ako hypotenzia
a pokles obli¢kovych funkcii, bol 3,3 % v intenzivne liece-
nej skupine oproti 1,3 % v standardne liecenej skupine.
Studia nepodporila predpoklad o benefite poklesu sys-
tolického krvného tlaku lie¢bou < 130 mm Hg.

V nésledne realizovanej metaanalyze z 13 rando-
mizovanych kontrolnych studii na 37 736 pacientoch
s diabetes mellitus a prediabetes (IFG - impaired fas-
ting glucose, alebo IGT - impaired glucose tolerance)
boli porovnané vysledky lie¢by v dvoch skupinéch: in-
tenzivne lie¢enej skupine (systolicky TK < 135 mm Hg)
a Standardne liecenej skupine pacientov (systolicky
TK < 140 mm Hg). Intenzivnejsie lie¢end skupina pacien-
tov viedla ku 10% poklesu mortality na vietky pri¢iny
(95% Cl; 0,83-0,98) a 17% poklesu cievnej mozgove;j pri-
hody, ale mala o 20 % vy33i vyskyt zavaznych vedlajsich
neziaducich prihod. Pokles systolického krvného tlaku
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< 130 mm Hg viedol ku vyssiemu poklesu vo vyskyte
mozgovocievnej prihody, ale bez dalieho ovplyvnenia
ostatnych kardiovaskularnych prihod [5].

Zaverom je teda mozné uviest, Ze je potrebné lie¢-
bou dosiahnut hodnoty krvného tlaku u pacientov
s DM < 140/< 85 mm Hg. Dal3i pokles tychto hodnét méze
byt spojeny s vyssim vyskytom vedlajsich neziaducich
Ucinkov, zvlast u pacientov vo vyssom veku a s dlhsim
trvanim DM. Hodnotenie pomeru riziko a benefit liecby
spadd teda do principov personalizovanej mediciny.
Na dosiahnutie doporucovanych cielovych hodnét krv-
ného tlaku budu pacienti s hypertenziou a DM potrebo-
vat kombinovanu antihypertenzivnu lie¢bu. U pacientov
s diabetes mellitus a nefropatiou s vyznamnou proteinu-
riou je mozné i nizsie znizenie systolického krvného tlaku
lie¢bou (< 130 mm Hg), ak tuto lie¢bu pacient dobre to-
leruje. Pri lieCbe pacienta s proteinuriou je mozné pouzit
vsetky dostupné antihypertenziva s preferenciou lieciv
ovplyviujucich systém renin-angiotenzin-aldosteron.
Ukazalo sa v3ak, ze napriek kombinovanej lie¢be mnoho
pacientov s DM a hypertenziou v klinickej praxi nedosa-
huje pozadované cielové hodnoty krvného tlaku.

Liecba vysokého krvného tlaku
Nefarmakologicka lie¢ba

Zakladnym pristupom v celkovom manazmente pacienta
s hypertenziou a diabetom je celkovd intervencia zame-
rand na zmenu Stylu Zivota daného pacienta. Restrikcia
soli, dosiahnutie optimdlnej telesnej hmotnosti, pravi-
delny telesny tréning a nefajcenie predstavuju neodde-
litelnu sucast farmakologickej liecby. DIhodobé vysledky
na dosiahnutie adekvatnej kontroly krvného tlaku sa viak
v klinickej praxi vo vietkych vyspelych krajindch nepoda-
rilo tymto spésobom intervencie dosiahnut.

Farmakologicka lie¢ba
Hoci mame pomerne dostato¢nu medicinu doékazov
v otazke lie¢by hypertenzie, $pecifickych studii zame-
ranych na pacientov s DM neméme potrebny dosta-
tok [1]. Urcité informacie teda mame iba z analyz pod-
skupin pacientov, ktori mali sicasné pritomné ochore-
nie diabetes mellitus.

Zvldstnu vyhodu v lie¢be pacientov s hypertenziou
a DM s pritomnym vysokym pripo¢itatelnym kardiovas-
kuldrnym rizikom predstavuje skupina lieciv blokujucich
systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Klinické
skdsenosti ukazali, ze zahdjenie liecby inhibiciou RAAS
je vyhodnejsie oproti blokdde kalciovych kanalov vo
vztahu ku mikroalbuminurii. Dvojita blokada RAAS (an-
giotenzin konvertujuceho enzymu a blokatora AT1-re-
ceptora) nepriniesla dodato¢ny benefit, avsak sa prejavil
vyssi vyskyt vedlajsich Ucinkov lie¢by (Stidia ONTARGET)
[6]. V studii ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
Mellitus Using Cardio-Renal Endpoints) pridanie alis-
kirenu v dal3ej kombinovanej blokdde systému renin-an-
giotenzin-aldosteron u pacientov s vysokym rizikom
kardiovaskularnych a renalnych prihod neviedol ku ich
priaznivému ovplyvneniu [7].
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KedZe pacienti s hypertenziou a diabetes mellitus
maju poruseny diurndlny znak TK, v klinickej praxi je
uzito¢né realizovat u tejto skupiny pacientov vysetrenie
24-hodinového TK. Podla vysledku je potom treba roz-
lozit antihypertenzivnu liecbu na dve davky pocas dna
tak, aby cast bola podana vo vecernej dobe s cielom
ovplyvnenia inverzného diurnalneho znaku u tejto sku-
piny pacientov.

Predmetom castych diskusii v poslednom ¢case bol
vplyv antihypertenziv na metabolické parametre (me-
tabolizmus cukrov, tukov a kyseliny mocovej) s ohla-
dom na dlhodobu lie¢bu tejto skupiny pacientov. Uz
dlhdiu dobu sa popisoval vplyv diuretik a betabloka-
torov s ohladom na zvysenie rizika vzniku nového DM
v porovnani s benefitom liecby s blokatormi RAAS a an-
tagonistami kalcia. V uz spomenutej $tudii UKPDS z hla-
diska kompenzécie hyperkémie oproti kompenzicii
hypertenzie negativne metabolické vplyvy uvedenymi
druhmi liekov boli menej vyznamné z hladiska makro-
vaskularneho postihnutia. Nie je zndme, ¢i rézne typy
diuretik (tiazidy, furosemid, indapamid ¢i chlortalidon)
a betablokatorov (tri triedy) sa liSia v ucinkoch z hla-
diska ovplyvnenia kardiovaskuldrneho rizika pri ich po-
uziti v dlhodobej liecbe. Lie¢ba betablokatormi (okrem
kardiovaskuldrnych komorbidit) sa u tychto pacien-
tov nepovazuje za lie¢bu prvej linie. Urychlenie mani-
festacie nového DM pri dlhodobej liecbe statinmi je uz
dlhdiu dobu zndma [8]. Neddvno opakovana analyza
studie NAVIGATOR sledovala 5-ro¢nu liecbu pacien-
tov z hladiska novozisteného DM. Sledovand bola velkd
vzorka doposial nelie¢enych pacientov nasledne lie-
¢enych betablokatormi (5640 pacientov), diuretikami
(6 346), antagonistami kalcia (6 146) a statinmi (6 146).
Ak sa po 12 mesiacoch lie¢by objavila hyperglykémia
nala¢no, bol realizovany glukézovy toleran¢ny test na
potvrdenie diagnézy nového DM. Lie¢ba diuretikami
viedla ku zvySenému vyskytu nového DM (HR = 1,23;
95% Cl: 1,06-1,44) a rovnako aj liecba statinmi (HR: 1,32;
95% Cl: 1,14-1,48). Lie¢ba betablokatormi bola z uvede-
ného ohladu negativna (HR = 1,10; 95% CI: 0,92-1,31),
ako aj lie¢cba antagonistami kalcia (HR = 0,95; 95% Cl:
0,79-1,13). Tieto vysledky poukazuju na potrebu pozor-
ného vyberu antihypertenzivnej liecby, zvlast v skupine
pacientov s metabolickym syndrémom a prediabetom [9].

Vacsina pacientov s hypertenziou a DM bude vyza-
dovat kombinovanu antihypertenzivnu liecbu. Kombi-
nacia diuretika s betablokdtorom, ako inicidlna liecba je
malo vyhodna. Stidia ACCOMPLISH (The Avioding Car-
diovascular Events through Combination Therapy in
Patients Living with Systolic Hypertension) preukazala
vyhodu kombinacie lie¢cbou antagonistom kalcia s blo-
katorom RAAS oproti kombindcii blokdtora RAAS s di-
uretikom na ovplyvnenie zavaznych KV prihod [10].

Vzhladom na vzostup prevalencie diabezity v Eurdpe
posledny epidemiologicky prieskum EUROASPIRE Il v po-
rovnani s jeho Il. prieskumom (The European Action on
Secondary Prevention through intervention to Reduce
Events) poukdzal na takmer zdvojnasobenie prevalencie

dyslipidémie charakterizovanej zvySenou hladinou tri-
acylglycerolov a nizkou hladinou HDL-cholesterolu [11].
Velky register vo Svédsku (75 048 pacientov) ukazal, ze
az takmer polovica pacientov s DM2T (49 %) vébec nedo-
stavala hypolipidemicku lie¢bu. A z lie¢enych pacientov,
ktori uz mali pritomnu koronérnu chorobu srdca, viac nez
70 % pacientov nedosiahlo pozadované cielové hodnoty
a malo hladiny LDL-cholesterolu > 1,8 mmol/I [12].

V medicine dbékazov mdame dostatok poznatkov
o kauzdlnej asocidcii hustych triacylglycerolovych
partikdl s ich remnantami, spolu s nizkou hladinou
HDL-cholesterolu a zvysenym KV rizikom [13,14]. Dia-
beticka dyslipidémia predstavuje nahromadenie (clu-
ster) abnormalit, ktorych charakteristickou ¢rtou je
zvysenie apolipoproteinu B (apoB) a pritomnostou
malych hustych LDL-partikdl [15]. Predstavuje asocia-
ciu so zvysenym rizikom pre koronérnu chorobu srdca
a KV prihod [16]. Udaje ziskané z velkych statinovych
studii u pacientov s DM dalej poukazali na vyznam niz-
kych hladin HDL-cholesterolu ako nezdvislého mar-
kera kardiovaskuldrnych prihod, dokonca i pri takmer
normélnych hodnotach LDL-cholesterolu[17]. Udaje
zo Studii FIELD a ACCORD potvrdili klinicky i prognos-
ticky vyznam pritomnosti aterogénnej dyslipidémie
u pacientov s DM [18,19]. Zaroven poukdzali na pri-
tomné velmi vysoké rezidudlne riziko (napr. Studie HPS,
CARDS) napriek lie¢be statinmi u pacientov s diabetes
mellitus [20].

Liecba dyslipidémie

Nefarmakologicka lie¢ba

Pre nefarmakologicku liecbu platia vsetky uz horeuve-
dené principy. Posledné odporucania pre kardiovasku-
larnu prevenciu tieto zvlast pripominaju a zdéraznuju
potrebu ¢im lep3ej kompenzécie glykémie, lipémie
a udrzanie normotenzie [21]. Principy nefarmakologic-
kej lie¢by v skupine pacientov s diabezitou su neoddeli-
tefnou sucastou komplexného pristupu v ich celkovom
manazmente.

Farmakologicka lie¢ba
Z mediciny dokazov mame dostatok vedomosti o vy-
zname lie¢by statinmi u pacientov s DM2T na prevenciu
zavaznych KV prihod [22]. Metaanalyza 14 randomizova-
nych klinickych studii u 18 686 pacientov s DM lie¢enych
statinom po dobu 4,3 roka ukdzala na 9% pokles celko-
vej mortality a 21% pokles zavaznych kardiovaskular-
nych prihod na kazdé zniZenie hladiny LDL-cholesterolu
o 1 mmol/I (RR:0,79; 99% Cl: 0,72-0,87; p < 0,0001) [23]. In-
tenzifikovana lie¢ba statinom viedla ku dalSiemu 16% po-
klesu rizika infarktu myokardu a KV Umrtia [24]. Metaana-
lyza 10 randomizovanych klinickych stuadii u 41 778 pa-
cientov s intenzifikovanou lie¢bou statinom po dobu
2,3 roka redukovala zdruzeny ukazovatel koronarnej cho-
roby srdca o 10% (95% Cl: 0,84-0,96; p < 0,0001), aviak ne-
doslo k ovplyvneniu celkovej mortality [25].

Intenzifikdciu hypolipidemickej liecby je mozné do-
siahnut jej kombinovanou lie¢bou, pri ktorej je zakladom



liecby vzdy statin. Ku statinu je mozné pridat ezetimib
na dosiahnutie dalSieho poklesu hladiny LDL-choleste-
rolu, ¢o vedie ku dalSiemu 6% znizeniu kombinovaného
ukazovatela kardiovaskuldrnej mortality (Studia IMPRO-
VE-IT) [26]. Tieto vysledky boli preukdzané u > 18 000 pa-
cientov s akutnymi korondrnymi syndrémami po dobu
sledovania (7 rokov).

Kombinovand lie¢ba statinom a ezetinibom u pacien-
tov s chronickou oblickovou chorobou taktiez preuka-
zala vyznamny 17% pokles zavaznych kardiovaskular-
nych prihod (Studia SHARP), ¢o nedokazala u takychto
pacientov Ziadna hypolipidemickd lie¢ba monotera-
piou so statinom [27]. Vysledky su doleZité aj pre kom-
plexny manazment pacientov s kardiorendlnym po-
stihnutim [28]. Hoci relativna redukcia KV prihod je po-
dobna u pacientov s DM aj bez DM, absolutny benefit
u pacientov s DM je vyssi pre ich vyssie kardiovasku-
larne riziko. Doposial véak nebola robend studia sledu-
juca lie¢bu statinom u mladsich pacientov s DM, zvlast
u tych, ktori maju uz pritomné poskodenie obliciek.

Dalsou moznostou kombinovanej hypolipidemickej
lie¢by u pacientov s DM a dyslipidémiou je kombino-
vana lie¢ba statinom a fibratom. Uz spomenuté Studie
ACCORD a FIELD ukazali, Ze miesto tejto kombinovane;j
lie¢by je u podskupiny pacientov s DM2T s pritomnou
aterogénnou diabetickou dyslipidémiou (zvySenou hla-
dinou triacylglycerolov, znizenou hladinou HDL-cho-
lesterolu a pritomnostou malych hustych LDL-partikul)
[18,19]. Kombinovana lie¢ba u pacientov s DM ma doka-
zany klinicky vyznam v prevencii a lie¢be mikrovasku-
larnych komplikacii [29,30].

Miesto kombinovanej lie¢by statinom a inhibitorom
PCSK9 u pacientov s DM zatial nie je zname a studie
ukoncené v llI. faze klinickych skasani su zatial iba krat-
kodobé [31,32].

Z preventivnych studii s hypolipidemikami u pacien-
tov s DM v rdmci mediciny dékazov boli vyznamné
vysledky predovietkym z troch studii: HPS, CARDS
a ASCOT. V studii CARDS (The Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study) u pacientov s DM2T lie¢ba 10 mg
atorvastatinu viedla ku 37% poklesu akutnych koronar-
nych prihod (95% Cl: -52- -17; p < 0,0001) [33]. V studii
HPS (The Heart Protection Study) u pacientov s pritom-
nym vysokym kardiovaskularnym rizikom lie¢ba 40 mg
simvastatinu znizila kompozitny kardiovaskularny uka-
zovatel 0 33 % (95% Cl: 17-46; p = 0,0003) [34]. V pod-
skupine $tudie ASCOT (The Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial) u pacientov s DM2T a hyperten-
ziou pridanie 10 mg atorvastatinu k lie¢be viedlo ku
23% poklesu zévaznych KV prihod (95% Cl: 0,61-0,98;
p =0,04) [35].

Zévaznym problémom sucasnosti je rezidudlne kar-
diovaskularne riziko. Aj napriek hypolipidemickej liecbe
statinom a dosiahnutiu cielovych hodnét LDL-choles-
terolu zostava u lie¢enych pacientov s DM nelnosne
vysoké rezidudlne kardiovaskularne riziko [36].

Pocas rokov sa skusali viaceré stratégie na zvysenie
nizkych hladin HDL-cholesterolu. Uz z Framinghamske;j
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studie je znamy inverzny vztah medzi hladinou
HDL-cholesterolu a kardiovaskuldarnymi ochoreniami.
Napriek moZnostiam zvysenia hladin HDL-choleste-
rolu farmakologicky ucinnost a bezpecnost viacerymi
modalitami liecby sa zatial nepreukdazala. Funk¢nost
HDL-partikul a zvysenie hladiny HDL-cholesterolu v pa-
togenéze kardiovaskuldrnych ochoreni zostava viak
nadalej nie celkom znama [1].
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