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Artériova hypertenzia / diabetes
mellitus / metabolické faktory
Problematikou hypertenzie a obezity sa zaoberal
prof. S. Svaéina (Praha): ,Vieme, pre¢o vznika
hypertenzia pri obezite?“ Hypertenzia a obezita
patria k najéastejSim ochoreniam a zéroven je nielen
u jedinca, ale i v celej populdcii typicky ich spolocny
vyskyt. Lekar sa preto musi sustredif na lie¢bu oboch
tychto ochoreni. Esencidlna hypertenzia (EH) je dnes
celkom opravnene povaZovana za ochorenie s meta-
bolickym pdévodom (vy$$i tonus sympatika — asi cen-
tralne podmieneny, hyperinzulinémia a efekt inzulinu
na cievnu stenu resp. obli¢ku, stres a hyperkortizoliz-
mus, hormdny produkované tukovym tkanivom, meta-
bolicky podmieneny systémovy zépal s endotelidinou
dysfunkciou). Prakticky vSetky tieto javy sa vyskytuju
pri hypertenzii i obezite, ktoré su sticastou modernych
definicii metabolického syndrému. Vztahy obezity
a hypertenzie mézu byt priame (hypertenzia méze su-
visiet s kumulaciou tuku a produktmitukového tkaniva),
nepriamo potom mézu obe ochorenia mat len spolo¢-
nu vazbu na metabolicky syndrém, inzulinorezisten-
ciu, Ci iny treti faktor. Tukové tkanivo je nepochybne
najva¢si endokrinne aktivny organ tela. Je to aktiv-
ny sekre¢ny organ produkuijtci rad latok, ktoré maju
zaujimavé vztahy k hypertenzii. Otazka, pre¢o maju
obézni Casto hypertenziu je patogeneticky nejasna.
Celkom nepochybny je vztah syndrému spankového
apnoe k obezite a hypertenzii. Okrem mechanickych
faktorov je mozny i cely rad humordinych mechaniz-
mov vratane Ulohy leptinu a dal$ich produktov tuko-
vého tkaniva, tieto véak maju nepochybne vacsi vztah
k diabetu nez k hypertenzii. Vo vztahu k esencialnej
hypertenzii je najviac preskiumanym efektom leptinu
jeho pdsobenie na zvy$enie tdnusu sympatika. Vztah
leptinu k hypertenzii mozno dokazat skor u mladsich
0s6b. Leptin je signifikantne vy$Si u obéznych pacien-
tov s hypertenziou nez u obéznych bez hypertenzie.
V antagonizme s leptinom sa na sympatikovom napé-
ti centralneho nervového systému (CNS) podiela tzv.
ghrelin, ktory je najma zaludocného pévodu. Vyssia
hladina leptinu sa spaja s 3-nasobnym zvy$enim ri-
zika cievnej mozgovej prihody (CMP). Pokles leptinu
je pri znizenej hmotnosti urCujlci pre pokles tlaku krvi
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(TK). Adiponektin je protein, ktory negativne koreluje
s inzulinovou rezistenciou a aterosklerdzou a je po-
kladany za vyznamny protektivny faktor v patogenéze
metabolického syndrému (MS), obezity a ich kompli-
kacii. Adiponektin sekretuje zdravé tukové tkanivo
Stihleho jedinca, u obéznych je produkovany mene;.
Angiotenzinogén je produkovany najméd v peceni,
ale jeho produkcia v tukovom tkanive moze byt tiez
rovnako vysoka. Tento hormdn je vo vzfahu obezita
— hypertenzia spominany najCastejSie, prave angio-
tenzinogén produkovany tukovymi bunkami v nadob-
licke a pdsobiaci lokalne mdze mat v patogenéze EH
vyznam. Adipocyty tiez produkuju prozapalovy cytoki-
nin TNF-alfa (tumor necrosis factor-alfa). V suvislosti
s hypertenziou je treba spomenuf i vztahy kortizolu
a tukového tkaniva (hladina kortizolu je vyznamne
vyssia v tukovom tkanive). Dalsim produktom tukové-
ho tkaniva je tzv. PAI-1 inhibitor, v tuku je dokazatelny
aj aldosteron a v poslednej dobe je skimany i vztah
atridlneho natriuretického faktora k obezite (je to je-
den z najsilnejSich lipolytickych faktorov a sucasne
vyznamne inhibuje sekréciu adipokininov). Vztahy
hormdnov tukového tkaniva st mnohopocetné a Cas-
to i kontroverzné. Tukové tkanivo a jeho produkty prav-
depodobne vznik hypertenzie podporuju, ale nie su
schopné EH u kazdého obézneho pacienta vyvolat.
Redukcia telesnej hmotnosti znizuje TK spravidla len
docasne. Nedavno bol dokazany i pokles hmotnosti
pri lieCbe hypertenzie moxonidinom (tudia CAMUS),
teda antihypertenzivom, ktoré vyznamne znizuje inzu-
linorezistenciu. TieZ sympatikotonna latka sibutramin
(antiobezitikum) dokaze znizovat TK. Hypertenzia tak
asi nesuvisi len s obezitou, ale pravdepodobne s nala-
denim tukového tkaniva. Dnes teda Ciastoéne vieme,
pre¢o maju obézni hypertenziu, avSak dokazeme to
malo lieCebne vyuZi.

Prof. J. Skrha (Praha) sa venoval retrospek-
tivnej analyze vzorky pacientov s diabetes mellitus
v prednéske: ,,Artériova hypertenzia u diabetikov
v Ceskej republike: vysledky $tidie®. Chronické
komplikécie cukrovky podmiefuju zvySenu morbi-
ditu tychto pacientov a podielaju sa na kratSej dobe
ich Zivota v porovnani s nediabetickou populdciou.
Artériova hypertenzia sa Casto asociuje s diabetes

mellitus (DM), ¢o potom zosilfiuje rozvoj cievnych
zmien. Znalost aktualneho vyskytu hypertenzie, po-
dobne ako dalSich rizikovych kardiovaskularnych
faktorov ochoreni je nevyhnutna pre volbu lieenych
i preventivnych opatrent. Z iniciativy vyboru Ceskej di-
abetologickej spolo¢nosti preto vznikla retrospektivna
Studia, ktora analyzuje vo vzorke populécie pacientov
s DM v Ceskej republike niektoré klinické a laborator-
ne parametre, ktoré povazuje za dolezité pre dalSie
opatrenia. Studia vyuzila vysledky ziskané v roku
2002 od 3 443 pacientov s DM (237 z nich malo DM 1.
typu a 3 206 diabetes 2. typu). U chorych s DM 1. ty-
pu bola evidovana artériova hypertenzia (AH) v 58 %
0sdb, z ktorych 17 % nebolo lieCenych antihypertenzi-
vami. V skupine pacientov s diagnézou DM 2. typu bo-
la AH CastejSia (76 %) a z nich asi 7 % farmakoterapiu
nedostavalo. Vysledky epidemiologického prieskumu
podali informé&ciu o aktudlnom stave DM a jeho lie¢-
be v reprezentativnej vzorke populacie chorych s DM
a sucasne dokladaju pri porovnani s niektorymi do-
terajSimi nalezmi, Ze v poslednych desiatich rokoch
do$lo k zmenéam liecby ako aj niektorych komplikacii.
Bude potrebné ich zobrat do tvahy pri stanoveni dane;
taktiky starostlivosti o pacientov s DM, aby vysledky
jednotlivych parametrov dosahovali cielové hodnoty
s vy$Sou frekvenciou ako doteraz.

Prof. H. Rosolova (Plzen): ,,Glykémia a pero-
rélne antidiabetikéd z pohfadu kardiovaskularne-
ho rizika“. DM, ktory je diagnostikovany na zaklade
hyperglykémie sa stava neinfekénou epidémiou tohto
storoCia v populéciach rozvinutého sveta, ale o¢akéva
sa aj jeho prudky narast predovsetkym v rozvijajucich
sa krajindch (Azia, Afrika, Juznd Amerika). V roku
2000 bolo na naSej planéte priblizne 155 miliénov
pacientov s DM a v roku 2030 sa oCakava narast na
330 - 500 miliénov takto chorych! V ¢eskej populacii
vo veku 24 — 65 rokov sa vyskytuje DM u 9 % muzov
a 8 % zien a vo veku 65 rokov sa prevalencia odha-
duje na 19 -20 %. V&cSinu diabetu ¢ini DM 2. typu
(90 — 95 %) alebo diabetes dospelého veku, ktory sa
vyskytuje viac nez 10-krat CastejSie ako DM 1. typu.
Na diagnostiku DM odportica WHO pouzit kritéria gly-
kémie nalacno i 2-hodinového oralneho glukézového
toleran¢ného testu (0-GTT), zatialCo ADA (American
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Diabetes Association) odpordca stanovenie diagnézy
DM len zglykémie nalaéno. Stiidia DECODE (Diabetes
Epidemiology COllaborative analysis of Diagnostic
criteria in Europe) porovnala obe tieto kritérid pre dia-
gnostiku DM na stbore chorych s cukrovkou a zistila,
7e obe kritéri spifialo stigasne len 28 % pacientov
s DM, 40 % z nich spifialo len kritéria glykémie na-
latno a 31 % len kritéria pre glykémiu v 2-hodinovom
0-GIT. V sucasnej dobe obe spominané odborné or-
ganizacie odpordcaju rozdielne kritéria pre normalne
hodnoty glykémie nalagno i pre poruSenu glykémiu
nalacno (porusena glykémia nalacno a porucha glu-
kozovej tolerancie su nazyvané porusend glukézova
homeostaza). Obe spolo¢nosti sa ale zhoduiju v tom,
ze glykémia nalaéno > 7 mmol/l je hlavnym kritériom
pre diagnézu DM, zatial ¢o glykozylovany hemoglobin
(HbAfc) je vhodnym parametrom na dlhodobu kontro-
lu glykémie, nie vak pre diagnostiku DM.

DM a kardiovaskularne ochorenia (KVO) st dnes
oznacované za dve strany jednej mince a preto sa od-
porti¢a vyhladavat osoby s vysokym rizikom pre KVO
a DM spoloéne. Kardioldg i diabetoldgovia by mali
vyvijaf spoloéné Usilie v prevencii a liecbe chorych
s KVO a s metabolickymi poruchami podfa su¢asnych
znalosti na zaklade EBM (evidence based medicing).

Aky je vztah medzi glykémiou a kardiovaskular-
nym rizikom? Medzi hyperglykémiou a KVO existuje
kontinualny vzfah, pre kazdé 1 % zvySenia HbA1c
existuje zvySené riziko KVO. Riziko KVO je zvysené
u jedincov s DM 2 — 3-krat a Zien s DM 3 — 5-krat
v porovnani s osobami bez diabetu. Postprandidlna
glykémia poskytuje lepSie informdcie o buducom rizi-
ku KVO nez glykémia nalacno, zvySena postprandial-
na glykémia tieZ predpoveda zvysené KV riziko u je-
dincov s normalnou laénou glykémiou. Metabolické
poruchy glukozy u Zien nesu zvlast vysoké riziko pre
KV chorobnost a Umrtnost u Zien, ktoré potrebuijt
zvlagtnu pozornost.

Perordlne antidiabetikd a KV riziko

V poslednych 5 rokoch sa reviduje vplyv peroral-
nych antidiabetik (POAD) na KV riziko. Starsie POAD
totiz toto riziko zvySovali (starSie derivaty sulfonylurey-
SU- mechanizmom zablokovania draslikovych kana-
lov senzitivnych na ATP, ktoré su nielen v beta-bun-
kach pankreasu, ale i v myokarde). Najpouzivanejsie
POAD, derivaty SU presli svojim vyvojom a zda sa,
Ze uZ neznizuji tento ,ischemic preconditioning".
NajlepSie postavenie v tomto smere ma v su¢asnos-
ti glimepirid (3. generacia tychto derivatov), u faz-
Sich pacientov je mozna ich kombinécia s inzulinmi.
Metformin patri medzi biguanidy a je vefmi vhodnym
liekom prvej volby v monoterapii pre pacientov s DM
2. typu s inzulinovou rezistenciou alebo obezitou, je
ale vhodny i do kombinécie s preparatmi SU alebo
s inzulinom. Stidia UKPDS ukazala, e ani metfor-
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min, ani inzulin nezvySuju KV mortalitu (a zvl. metfor-

min je vhodny pre pacientov s DM 2. typu s obezitou,

u ktorych vyznamne redukuje KV riziko). Inzulinové

senzitizéry thiazolidindiony (glitazony) su lieky, ktoré

selektivne moduluju PPAR-y a zlepSuju nielen gly-
kémiu, ale i lipidovy profil. Ako ovplyviuji KV riziko
tieto lieky nie je eSte celkom jasné (Studia DREAM-
rosiglitazon, Proactiv-pioglitazén). Nevyhodou glita-
zénov je zvySovanie adipogenézy, retencia tekutin,
zvySenie hmotnosti a rizika vzniku zlyhavania srdca.

Je potrebné vyckat dalSie Stidie, ktoré prebiehaju

a sleduju tento vztah. Podobny Ucinok, t.j. selektivnu

moduléciu PPAR-y receptorov bol dokazany u telmi-

sartanu, ktory je preto nazyvany kardio-metabolickym
sartanom a je preto velmi vhodnym k lie¢be hyperten-
zie pri metabolickom syndréme alebo DM 2. typu. Ma
priaznivy u¢inok na redukciu hladin glykémie a non

HDL-cholesterolu. A velmi nadejnou skupinou liekov

sa zda rimonabant (selektivny inhibitor CB1 recep-

torov endokanabinoidného systému, ktory redukuje
hmotnost, pomaha pri odvykani fajcenia, znizuje gly-
kémiu a hladinu lipidov v plazme (Stldie Rio-Diabetes,

SERENADE).

Doc. R. Cifkova (Praha): ,,Prevencia diabetes
mellitus 2. typu antihypertenznou liecbou: su-
casné dokazy“ uviedla, Ze prevalencia DM 2. typu
stupa linedrne vekom az do 7. — 8. vekovej dekady
u muzov i Zien. Podla $tidie DECODE, ktora uvadza
Udaje o prevalencii diabetu v 13 eurépskych populaci-
ach, postihuje DM vo veku 60 rokov menej nez 10 %
populdcie, vo veku 60 — 69 rokov 10 — 20 %. Vo veku
70 -89 rokov 15 -20 % populdcie vie o diabete a dal-
Sich 15 — 20 % o0s6b je asymptomatickych a su za-
chyteni v skriningu. Odhaduije sa, ze riziko ochorenia
DM je v Eurdpe 30 - 40 %. Velkd interventna Studia
SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program)
dokdzala, Ze lieCba hypertenzie postavena na tiazido-
vych diuretikdch je spojend so znizenim KV prihod,
ale sucasne bola zaznamenand i vysSia incidencia
novo zachyteného diabetu. Je dolezité vedief, i roz-
ne antihypertenziva rozdielnym spdsobom zasahuiju
do glukézového metabolizmu a prispievaju k rozvoju
diabetu. Z analyzy viacerych systematickych prehla-
dov ucinkov antihypertenziv na riziko incidencie
diabetes mellitus je mozné urobit zavery:

o rozvoj hyperglykémie u pacientov s hypertenziou
méZe odrazat metabolické odchylky, ktoré spre-
védzaju vysSie hodnoty TK per se, alebo moze
byt vyvoland niektorymi antihypertenzivami;

o hyperglykémia je dokézany rizikovy faktor pre
rozvoj makro- i mikrovaskularnych komplikécii
a nemali by byt podcenovang;

o niektoré antihypertenziva dalej zvySuju riziko
hyperglykémie zhorSenim inzulinovej senzitivity
alebo ovplyviujd sekréciu inzulinu. To plati zviast
pre betablokatory (BB) alebo vysoké davky tia-
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zidovych diuretik (TZD), najmd ak su podavané
v kombindcii. Blokatory vstupu kalcia do bunky
(BKK) st véaésinou neutralne;

* inhibitory ACE (ACEi) alebo AT1-blokatory (ARB,
AlIA, sartany) va¢sinou zlepSuju inzulinovu rezis-
tenciu a mozu znizit riziko manifestacie nového
diabetu u pacientov s hypertenziou;

* riziko spojené s hyperglykémiou bude pravde-
podobne narastat s dizkou liedby. Preto vyber
antihypertenziva z tohto pohladu bude ddlezitej-
§i u 0s6b v strednom veku, nez u starSich osob
s kratSou oakavanou dizkou Zivota;

*  blokada systému RAAS sa zda byt spravnou vol-
bou pri ndvrhu kombinaénej lieCby u pacientov so
zvySenym rizikom rozvoja diabetu.

Lieéebné aspekty

Prof. V. Tesaf (Praha): ,Nové moznosti far-
makoterapie hypertenzie a edémovych stavov na
urovni obli¢iek“. Liecba hypertenzie zostava stale
zévaznym problémom. Odporucané cielové hodnoty
TK sa dari dosiahnut len u menej nez tretiny pacien-
tov a cca 50 % pacientov s hypertenziou prerusi do
pol roka lieCbu zagatu de novo bud pre nedostatoény
ucinok, alebo pre intoleranciu. Okrem toho, pacienti
lieCeni su¢asnymi antihypertenzivami maju stéle vys-
Sie KV riziko nez normotonici. Pokraduje preto snaha
0 najdenie novych antihypertenziv s vyhodnejSim
terapeutickym profilom s ciefom lepsie ovplyvnit me-
chanizmy, ktoré hraju ulohu vo vyvoji a udrziavani vy-
sokého TK, dosiahnut lep$iu kontrolu TK v priebehu
24 hodin, dalej zniZit riziko hypertenzného poskodenia
organov, priaznivo ovplyvnit dal$ie KV rizikové faktory
a znizit riziko KV komplikacii hypertenzie pri siicasne
dalej zlepSenej bezpecnosti a tolerancii lie¢by.

Novo vyvijané antihypertenziva (resp. lieky in-
terferujice s mechanizmami ovplyviujicimi cievny
tonus a vyluCovanie sodika a vody obli¢kami) moz-
no zaradit do niekofkych skupin: inhibitory reninu,
lieky interferujuce s tvorbou alebo U¢inkom endote-
linu, natriuretické peptidy, inhibitory vazopeptidazy
a dalsie lieky s niekofkymi mechanizmami Uginku,
inhibitory Na+/K+ATPézy, agonisti dopaminu, lieky
ovplyviujuce WNK-kindzy, antagonisti vazopresinu.
V najblizsich rokoch mdzu byt do liecby hypertenzie
zavedené niektoré nové lieky, ktoré znizuju tlak krvi
aspon &iastoéne renalnym Géinkom. Okrem zlepSenia
kontroly TK by tieto lieky mali mat i dobrd toleranciu
a priaznivy vplyv na vyvoj poskodenia cielovych orga-
nov vyvolaného hypertenziou.
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