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Abstrakt

Hypertenzia je hlavnym rizikovym faktorom (RF) pre vznik ischemickej choroby srdca (asi 50 %), srdcového zlyhava-
nia, cerebrovaskularneho (asi 60 %) a periférneho arteridineho ochorenia, rendlneho zlyhavania, predsieriove;j fibri-
lacie i celkovej mortality. Aj diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je vyznamnym RF vyvoja kardiovaskuldrnych ochoreni
(KVO) a vadsina pacientov trpi sucasne aj tazkou a rezistentnou hypertenziou. Aterosklerotické vaskularne ochore-
nie je u DM2T asi 2- az 4-nasobne zvysené vo vyskyte: pdsobenim hyperglykémie, AGEs a inzulinovej rezistencie,
vaskularnym zapalom, ale aj p6sobenim hypertenzie s podporou vyvoja endotelovej dysfunkcie a zmenami struk-
tury a funkcie vaskularnej matrix. U¢inna antihypertenzivna lie¢ba redukuje vyskyt velkych KV-prihod: cievnych
mozgovych, infarktov myokardu a srdcového zlyhdvania. U DM2T zac¢iname lie¢bu antagonistami RAAS (3tudia
HOPE a EUROPA), ale pre ¢asto pritomnu tazku ¢i rezistentnu hypertenziu siahame k pridaniu liecby tiazidmi a aj kal-
ciovymi dihydropyridinovymi blokatormi. Ak to nepostacuje, priddvame spironolakton. Betablokatory priddvame
len vtedy, ak je pre to aj ind indikdcia, napr. arytmie, srdcové zlyhdvanie ¢i nedavno prekonany infarkt myokardu.

Klacové slova: aterosklerotické vaskuldrne ochorenie - diabetes mellitus 2. typu — hypertenzia - kardiovaskuldrne prihody

Abstract

Hypertension is the main risk factor (RF) for the development of ischemic heart disease (about 50%), heart failure,
cerebrovascular (about 60%) and peripheral arterial disease, kidney failure, atrial fibrillation and all-cause mortality.
Also diabetes (T2D) is an important RF for the development of cardiovascular (CV) disease and most patients suffer
also from severe and resistant hypertension. Atherosclerotic vascular disease in T2D is about 2-4 times more fre-
quent: due to hyperglycemia, AGEs and insulin resistance, due to vascular inflammation, but also due to hyperten-
sion supporting endotelial dysfunction and structural and functional changes of vascular matrix. Intensive antihy-
pertensive treatment reduces the occurrence of major CV events: stroke, myocardial infarction and heart failure. In
T2D we start with the antagonists of RAAS (HOPE and EUROPA studies), but due to severe or resistant hypertension
present often in these patients we usually add-on also thiazide and calcium channel blockers (dihydropyridines).
If we need still to add antihypertensive, it usually is spironolactone. Beta-blockers are used only if there is also an-
other indication: arrhythmias, heart failure or recent acute myocardial infarction.
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Epidemiologicky uvod

Vyskyt kardiovaskularnej mortality

a hypertenzie

Centralna a Vychodna Eurdpa patria k regionom s najvys-
$im vyskytom kardiovaskularnej (KV) mortality v ramci
Eurdpy. Statistiky naznacuju, ze kardiovaskularne ocho-

renie (KVO) tu zapricinuje asi 60 % umrti v ramci celkovej
mortality, pricom 55 % z nich je pre ischemicku chorobu
srdca a 33 % pre cievne mozgové prihody [1].

Asi 60-62 % cievnych mozgovych prihod (CMP) vo
svete a asi 50 % pripadov ischemickej choroby srdca
(ICHS) spbsobuje hypertenzia [2]. Vo svete prevalencia
nekontrolovanej hypertenzie, pri zohladneni veku po-



stihnutého, ¢ini 30 % u muzov a 25 % u Zien. Ale stupa
stale pocet 0sOb s nekontrolovanou hypertenziou, prav-
depodobne narastom populdcie vo svete a starnutim po-
puldcie [3].

Hypertenzia

Hypertenzia je hlavnym rizikovym faktorom pre vznik
ICHS, srdcového zlyhévania, cerebrovaskularneho ocho-
renia, periférneho arteridlneho ochorenia, renélneho zly-
héavania, predsienovej fibrilacie i celkovej mortality [4].

Observacné studie preukazali, Ze mortalita v désledku
ICHS a CMP stupa progresivne od systolického tlaku krvi
(TK) 115 mm Hg a diastolického TK 75 mm Hg. Pre pa-
cientov vo veku 40-70 rokov kazdy vzostup systolického
tlaku 0 20 mm Hg alebo diastolického tlaku o 10 mm Hg
zdvojnasobuje riziko vzniku KV-ochorenia, az po hranicu
TK 185/115 mm Hg [5] (riziko je iste zvysené i pri vyssich
hodnotach TK, ale nemame uz pre to dostatok udajov zo
studii ¢i registrov).

Prevalencia hypertenzie vyznamne stupa s vekom,
ale i s nadvahou/obezitou a u diabetikov [4]. Asi 13 %
liecenych hypertonikov trpi rezistentnou hypertenziou,
kedy nie je TK kontrolovany troma antihypertenzivami
v dostato¢ne vysokych déavkach, a jednym z nich s tia-
zidové diuretika [6].

Jestvuju viaceré rizikové faktory (i markery) vyvoja hy-
pertenzie: narastajuci vek, etnicita, rodinny vyskyt hyper-
tenzie, genetické faktory, nizsi socioekonomicky stav
osoby, nadvaha/obezita, nizsia fyzicka aktivita, faj¢enie,
psychosocialny stres, syndrom spankového apnoe a tiez
diéta, hlavne vyssi prijem soli, tukov a alkoholu, ale mensi
prijem drasliku [5].

Vyznamne KV-rizikovymi hypertonikmi su pacienti,
ktori sucasne trpia chronickou oblickovou chorobou
(eGF < 60 ml/min), ale aj obézni pacienti, chori s metabo-
lickym syndrémom a diabetom 2. typu (> 70 % z nich m4
hypertenziu, ale vo vlastnej mojej praxi ju maju vsetci) [7].

Desatroc¢né riziko vzniku KV-prihody u Zien (30- az
74-ro¢nych) s nekontrolovanou hypertenziou byva asi
6 % a asi polovicu tychto pripadov mozno redukovat
dobrou (liecbou) kontrolou TK [6].

Osobitnym typom hypertenzie je izolovana systolicka
hypertenzia, byva tu redukovana elasticita artérii a obja-
vuje sa Castejsie u zien a vo vyssom veku. Problémom tu
Castejsie byva i niz3i diastolicky tlak, nakolko pri hodno-
tach < 70 mm Hg klesa perfuzia korondrneho rieciska [8].
Aj pulzovy tlak odraza stav tuhosti arteridlnej steny a aso-
ciuje s narastom vyskytu infarktu myokardu. Pulzovy tlak
je tlakovy rozdiel medzi systolickym a diastolickym TK
a predikuje i dalsie KV-prihody. Vypoveda to o vyzname
arteridlnej tuhosti pri podpore aterogenézy a pri vyvoji
hypetrofie lavej komory. Arteridlna tuhost v oblasti karo-
tid je tiez rizikovym faktorom vzniku CMP [9].

Mechanizmy vzniku hypertenzie

u diabetikov 2. typu

U starSich os6b (= 55-60 rokov) byva Castejsia izolovana
systolickd hypertenzia a zvykne asociovat so zvysenou
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tuhostou aorty i artérii. Aj DM2T byva v tomto veku
¢asto rozpozndvany a iste participuje na tejto hyper-
tenzii [10].

S ndrastom vahy nastava aktivacia sympatiku za icelom
zvysenia lipolyzy, ale ,dariou” za to byva podpora vzniku
(progresie) hypertenzie, ktord asociuje s inzulinovou rezis-
tenciou a s leptinom, angiotenzinom Il a s adipokinmi [11].

Pacienti so syndrébmom obstrukéného spankového
apnoe mavaju zvysené koncentracie katecholaminov
(sérum, moc), poésobenim arteridlnej desaturacie pocas
apnoe vznikd aktivacia chemoreceptorov v karotickom
teliesku v noci a podporuje to narast TK [12].

Renalny mechanizmus vzniku hypertenzie je neschop-
nost (ziskana ¢i vrodend) oblicky vylucovat sodik pri
beznej diéte. Okrem vzostupu tlaku sodik podporuje
aj kontrakcie hladkosvalovych arterialnych buniek (va-
zokonstrikcia), a tym prispieva k orgdnovym komplika-
cidam hypertenziou ale aj podporou aterogenézy [13].
Vaskularne mechanizmy vzniku hypertenzie:
= V patogenéze vzniku, ale i pri progresii hypertenzie

hraju ulohu aj alteracie struktury a funkcie malych i vel-

kych artérii

= |de hlavne o vznik dysfunkcie endotelu, ktory potom
neprodukuje a neuvoliiuje dostato¢né mnozstvo NO,
ale naopak podporuje produkciu proinflama¢nych,
protrombotickych a rastovych faktorov

= Ulohu tu hraju aj produky zvy$eného oxidativheho
stresu (t. j. reaktivne kyslikové radikaly) [14]

Aktivacia renin-angiotenzin-aldosteronového systému
(RAAS) je tiez vyznamnym mechanizmom, ktory pri-
spieva k endotelovej dysfunkcii, k vaskularnej remode-
lacii a k hypertenzii - tieZ je to akcelerator aterogenézy
(podporou vazokonstrikcie, tvorbou volnych kysliko-
vych radikalov, podporou vaskularneho zapalu, vasku-
larnou remodeléciou a podporou intenzity procesu ate-
rogenézy). Produkcia aldosteréonu podporuje reabsorp-
ciu sodika v obli¢ke, podporuje vaskularny zapal, proces
vyvoja tuhosti artérii, ale i fibrotizaciu srdca, ciev i obli-
Ciek [15].

Diabetes mellitus 2. typu, hypertenzia
a ateroskleroza
DM2T je systémové ochorenie, ktoré podporuje prog-
resiu KVO, a tym aj KV-mortalitu na ICHS, na cerebrov-
skuldrne a periférne vaskuldrne ochorenia, pre srdcové
zlyhévanie a pre predsieriovu fibrilaciu.
Aterosklerotické vaskuldrne ochorenie je u DM2T asi
2- az 4-nasobne zvysené vo vyskyte ICHS, KV-mortality,
celkovej mortality (oproti nediabetikom) [16]. Spdsobuje
to samotny diabetes hyperglykémiou, inzulinovou rezis-
tenciou, tvorbou a nasledne aktivitou produktov pokro-
Cilej glykacie (AGEs - Advanced Glycated Endproducts)
a tiez podporou vaskuldrneho zépalu, ale aj hyperten-
zia, ktora DM2T obvykle sprevadza. Oba stavy (DM2T
i hypertenzia) su silnymi rizikovymi faktormi vzniku srd-
cového zlyhavania i vyskytu predsienovej fibrilacie, o
tiez zhorsuje prognézu diabetikov [17-19].
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Diabetické vaskularne ochorenie podporuju tieto
mechanizmy (pricom na viacerych sa podiela aj hyper-
tenzia, aj dyslipidémia a je tazko tieto vplyvy separdatne
izolovat) [20]:
= endotelova dysfunkcia:

o vzostup aktivacie nukledrneho faktora kappa B

(NF-kB)

o redukcia produkcie NO, tiez dostupnosti prosta-

cyklinu

o vzostup aktivity endotelinu 1, angiotenzinu Il, COX-2

aktivity, tromboxanu, volnych kyslikovych radika-
lov, produktov peroxidacie - lipidov
= vaskularne hladkosvalové bunky a vaskularna matrix:

o vzostup proliferacie a migracie hladkosvalovych

buniek do intimy

o vzostup degraddcie vaskularnej matrix

o zmena zlozenia matrix
= vaskularny zapal:

o vzostup produkcie a aktivity IL1 beta, IL6, CD36, MCP1

o vzostup produkcie a aktivity ICAMs, VCAMs, selek-

tinov

o vzostup aktivity protein kindzy C

o vzostup produkcie AGEs

Liecebny pristup k hypertenzii u diabetikov
2. typu - jestvuje tu i ovplyvnenie
aterosklerézy?

Viaceré triedy (Iatky) antihypertenziv su obzvlast ic¢inné
pri redukcii rizika vzniku KVO ¢i progresie KVO u diabe-
tikov [21]. Cielom lie¢by u diabetikov z hladiska historic-
kého bolo upravit TK na cielové hodnoty < 130/80 mm
Hg, ale dnes (na zdklade nedavnych klinickych studii)
sme spokojni s hodnotami TK < 140/85-90 mm Hg [22],
ale mozno ist nizsie, ak to pacient toleruje. Tieto hod-
noty je tiez tazko dosiahnut, potrebujeme k tomu kom-
binovanu antihypertenzivnu lie¢bu (nezriedka s pouzi-
tim 3-4 antihypertenziv) [22].

Vyznamnd $tudia [23] analyzovala relativnu reduk-
ciu (RR) rizika vyskytu vaznych (hlavne makrovaskular-
nych) KV-prihod pomocou antihypertenzivnej liecby
(podla redukcie systolického TK): 1. RR pre vyskyt in-
farktu myokardu (fatdlneho i nefatdlneho) je reduko-
vané o 12 % na 10 mm Hg poklesu systolického TK, 2)
RR pre vyskyt CMP (fatalnej i nefatadlnej) je redukované
0 19 % na 10 mm Hg poklesu systolického TK, 3) RR pre
amputacie alebo Umrtie na periférne arterialne ochore-
nie je redukované o 16 % na 10 mm Hg poklesu systo-
lického TK, 4) RR pre srdcové zlyhavanie je redukované
0 12 % na 10 mm Hg poklesu systolického TK (vacsinou
ide o aterosklerotické KVO s prihodami).

Co je zalozené na dékazoch v lie¢be

hypertenzie u diabetikov

= Cielové hodnoty TK prilie¢be hypertenzie treba indi-
vidualizovat zohladnenim KV-rizika pacienta a moz-
nosti potencidlnych neziaducich ucinkov lie¢by. Sna-
Zime sa dosiahnut hodnoty TK < 140/90 mm Hg,
ale v pripade pacientov s vys$sim KV-rizikom je to

< 130/80 mm Hg, ak to chory toleruje. Délezitym vy-
sledkom je v tomto smere Stadia ACCORD BP (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Blood Pres-
sure), v ktorej boli pacienti zaradeni do ramena $tan-
dardnej antihypertenzivnej liecby so systolickym TK
< 140 mm Hg, alebo do ramena intenzivnej lie¢by so
systolickym TK < 120 mm Hg. I$lo o subor 4 733 dia-
betikov vo veku 40-79 rokov s KVO alebo s viacerymi
KV-rizikovymi faktormi. V ramene intenzivnej kon-
troly TK nedoslo k redukcii ,velkych” KV-prihod (ne-
fatalneho IM, cievnych mozgovych prihod i KV-mor-
tality), ale doslo k vyznamnej 41% redukcii vyskytu
cievnych mozgovych prihod, ale za cenu narastu ne-
ziaducich ucinkov lie¢by (vzostup sérového kreati-
ninu a elektrolytovych abnormalit) v tomto ramene
liecby [24].

RAAS antagonisty, t.j. ACE-inhibitory a blokatory re-
ceptora (AT 1) pre angiotenzin Il (ARB) su hlavnymi
antihypertenzivami u diabetikov - priaznivo vplyvaju
na diabeticku nefropatiu a maju vyznamny KV-benefit
[21,24]. ACE inhibitory patria do kategérie tzv. 1¢ line
treatment u diabetikov: stidia HOPE (ramipril) preuka-
zala redukciu RR pre vyskyt KV-mortality — vyskyt in-
farktov myokardu a vyskyt CMP 0 25 % (p=0,004) a pre
redukciu nefropatie 0 24 % (p = 0,027) a podobny vy-
sledok mala i studia EUROPA (podskupina diabetikov,
perindopril) a podobny bol vysledok i metaanalyzy
studii s ACE inhibitormi [21]. Vysledky zo Studii s ARB
su menej robustné oproti studiam s ACE inhibitormi,
vyuzivame ich hlavne u chorych s neziaducimi ucin-
kami (obvykle kasel) u ACE-inhibitorov [25].

Kalciové blokatory dihydropyridinového typu (@amlo-
dipin, felodipin, nitrendipin a pod) su obvykle dobre
tolerované a efektivne redukuju krvny tlak — patria
v tomto efekte k najucinnejsim antihypertenzivam.
Isté Studie naznacuju, ze maju klinicky benefit pri re-
dukcii vyskytu KV-prihod podobny alebo i lepsi, nez
je tomu u nediabetikov.

Tiazidové diuretika — istd obava tu bola pre nezia-
duce ucinky tiazidov na glykémiu a na sérové lipidy
(hlavne triacylglyceroly). Klinické studie s indapami-
dom a chlortalidonom (do ktorych boli i diabetici za-
radeni) vSak preukazali KV-benefit u vsetkych pa-
cientov, teda aj u diabetikov. ADVANCE studia (inda-
pamid, > 11 100 pacientov s diabetom) preukazala
vyznamny KV-benefit liecby, tiez metaanalyza studii
[21,26].

Betablokatory dnes nepatria do standardnej antihy-
pertenzivnej liecby a uzivame ich u hypertonikov (aj
u diabetikov) vtedy, ak su pre ich pouZzitie aj iné dévody:
arytmie, srdcové zlyhavanie (systolické) a véasné obdo-
bie po prekonanom infarkte myokardu (asi 1, niekedy
2 roky) [21].

V odporucaniach pre antihypertenzivnu liecbu sa
dostal dnes spironolaktéon do pozicie pouzitia dal-
sieho antihypertenziva, ak pacient patri do kategé-
rie 0sOb s rezistentnou hypertenziou (uziva ACE-in-
hibitor ¢i ARB, tiazidové diuretikum a kalciovy blo-




kator — a TK nie je stéle kontrolovany). Postupujeme
tak aj u diabetikov, ktori v tychto pripadoch ¢asto
vtedy mavaju chronicku obli¢kovu chorobu, podpo-
rujucu vyvoj hypertenzie i vyskyt KV-prihod, aby sme
u nich ovplyvnili priaznivo ich prognézu. PouZitie
dalsich antihypertenziv je niekedy potrebné, hlavne
ak ide o pacienta s renalnou insuficienciou - a takych
je medzi diabetikmi mnoho. Jasné pravidla tu uz nie
su stanovené, ide skor o skusenosti lekdra, ktory sa
o tychto pacientov stara. Siahame obvykle po urapi-
dile, podavanom viackrat denne, alebo po dalsich lie-
koch, napr. alfablokétoroch, ev. po dalsich, napr. po
rilmenidine.

Posolstvo

Vyskyt diabetu ohromne stipa a trend sa asi zatial za-
chova. Diabetes zvysuje KV-riziko ohromne a vacsina
makrovaskularnych komplikacii ma aterosklerotické po-
zadie. V oblasti lie¢by diabetu v poslednej dekdde nastali
ohromné a priaznivé zmeny (nové antidiabetikd), ktoré
by mali prognézu chorych zlepsit (a tieto lie¢iva redu-
kuju aj krvny tlak). Antihypertenzivna liecba ma pevné
miesto v lie¢cbe DM2T, ktorou vieme priaznivo ovplyvnit
KV-prognézu postihnutych.

Je pre pacientov potrebné, aby sme v klinickej rutin-
nej praxi aplikovali nase poznatky (a vysledky klinickych
studii) u DM2T okamzite pri diagnostike ochorenia, a aby
sme tak zlepsili ich KV-prognézu.
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