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LIEČBA HYPERTENZIE A INCIDENCIA
DIABETU MELLITU 2. TYPU 
Metabolický syndróm predstavuje nahro-

madenie viacerých rizikových faktorov,

medzi ktoré patria diabetes mellitus 2. typu

alebo prediabetické dysglykémie, abdo-

minálna obezita, aterogénna dyslipidémia 

a hypertenzia [1]. Pacienti s hypertenziou

majú často diabetes alebo poruchu glukó-

zovej tolerancie a incidencia diabetu je

vyššia aj u neliečených pacientov s hyper-

tenziou než v ostatnej populácii [2]. Pred-
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Summary:
The treatment of hypertension forms integral part of the treatment of both patients with type 2 diabetes mellitus and with metabolic syndrome. In view of the positive effect on diabetic
patients proven in clinical studies, and of the preventive effect with respect to further development of diabetes, the substances from the group of drugs inhibiting the renin-angiotensin sys-
tem (RAS) are recommended as the first choice drugs in the treatment of diabetic patients. As most of these patients need combined antihypertensive treatment, combining calcium chan-
nel blockers, beta-blockers (BB) and thiaside diuretics at low doses is recommended. 
The effect of the above drugs on insulin sensitivity should be taken into consideration in selecting the appropriate BB. While non-selective and cardioselective BB worsen insulin sensitivity,
BB with vasodilating effect, such as carvedilol or celiprolol, have a positive or neutral effect on different manifestations of insulin resistance. Direct comparison of carvedilol with metropro-
lol as ancillary therapy to the RAS inhibitor in the GEMINI study has shown that the diabetic patients treated with carvedilol had significantly better glycemic compensation, lower triacyl-
glycerol and microalbuminuria levels as compared with diabetic patients treated with metroprolol. In view of the above characteristics, carvedilol appears to be the appropriate drug for
combination therapy with a RAS inhibitor not only for type 2 diabetes patients, but also for patients with metabolic syndrome. 
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Súhrn:
Liečba hypertenzie predstavuje základnú súčasť liečby pacientov s diabetom 2. typu, ako aj pacientov s metabolickým syndrómom. Vzhľadom na dokázaný efekt v klinických štúdiách 
u diabetikov, ako aj na preventívny efekt voči rozvoju diabetu, sú preparáty zo skupiny liekov inhibujúcich systém renín-angiotenzín (RAS) odporúčané ako lieky prvej voľby u pacientov 
s diabetom. Keďže väčšina z týchto pacientov vyžaduje kombinácie antihypertenzívnej liečby, ako lieky vhodné do kombinácií sa odporúčajú blokátory kalciových kanálov, ß-blokátory (BB)
a nízkodávkované tiazidové diuretiká. 
Pri voľbe BB je vhodné zvážiť efekt týchto liekov na inzulínovú senzitivitu. Kým neselektívne a kardioselektívne BB zhoršujú inzulínovú senzitivitu, BB s vazodilatačným účinkom ako karvedilol
alebo celiprolol majú pozitívny, prípadne neutrálny efekt na viaceré prejavy inzulínovej rezistencie. Priame porovnanie karvedilolu s metoprololom ako prídavnej liečby k inhibítoru RAS 
v štúdii GEMINI ukázalo, že diabetici liečení karvedilolom mali signifikantne lepšiu glykemickú kompenzáciu, nižšie hladiny triacylglycerolov a hodnoty mikroalbuminúrie v porovnaní s dia-
betikmi liečenými metoprololom. Vzhľadom na tieto vlastnosti sa zdá byť karvedilol vhodným liekom do kombinačnej liečby s inhibítorom RAS nielen u diabetikov 2. typu, ale aj u pacientov
s metabolickým syndrómom.
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pokladá sa, že spojivkom medzi metabo-

lickým syndrómom a hypertenziou je prí-

tomnosť inzulínovej rezistencie, pričom

zvýšená aktivita angiotenzínu II a endote-

lová dysfunkcia by mohli byť mechanizma-

mi spájajúcimi inzulínovú rezistenciu 

s hypertenziou [1]. Metabolický syndróm

je spojený s 2- až 3-násobne zvýšeným

rizikom rozvoja kardiovaskulárnych príhod

a s 5- až 7-násobným rizikom rozvoja dia-

betu mellitu 2. typu [3].

Keďže mnohí pacienti s hypertenziou

majú metabolický syndróm a inzulínovú

rezistenciu, je možné predpokladať, že

lieky, ktoré znižujú inzulínovú senzitivitu,

môžu viesť k manifestácii diabetu. Epide-

miologická štúdia Atherosclerosis Risk in
Communities ARIC ukázala, že pacienti

liečení na hypertenziu ß-blokátormi (BB)

mali zvýšené riziko manifestácie novozis-

teného diabetu o 28 % v porovnaní s pa-

cientmi, ktorí nedostávali žiadnu antihyper-

tenzívnu liečbu [2].

V posledných rokoch viaceré klinické

randomizované štúdie sledovali výskyt

novozisteného diabetu buď v rámci post-

-hoc analýzy alebo aj ako predefinovaný

endpoint. V štúdii Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation (HOPE) sa zistil preven-

tívny efekt inhibítoru ACE (ACEI) ramipri-

lu v porovnaní s placebom [4]. V štúdii

Losartan Intervention for Endpoint Reduc-
tion in Hypertension (LIFE) sa pri liečbe

blokátorom receptorov angiotenzínu II

(ARB) losartanom zistil signifikantne nižší

výskyt incidencie diabetu ako pri BB

atenolole [5]. Výsledky nedávno publiko-

vanej štúdie Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT) zas ukázali sig-

nifikantne nižšiu incidenciu diabetu pri po-

užití „nových“ antihypertenzív, ako je  kom-

binácia perindoprilu s blokátorom kalcio-

vého kanálu (BKK) amlodipínom, v porov-

naní s kombináciou „starších“ antihyper-

tenzív, ktorú predstavovala kombinácia BB

atenololu s tiazidovým diuretikom [6].

Výsledky randomizovaných štúdií anti-

hypertenzívnej liečby vo vzťahu k rozvoju

diabetu boli zhrnuté v nedávno publiko-

vanej sieťovej metaanalýze [7]. Pri použití

tejto novej štatistickej metódy bolo možné

porovnať viaceré antihypertenzíva, aj keď 

v jednotlivých štúdiách nedochádzalo k ich

priamemu porovnaniu. Pri použití diuretík

ako referenčnej skupiny bol najväčší pre-

ventívny efekt voči rozvoju diabetu pri

ARB, pri ktorých bolo riziko znížené 

o 43 % v porovnaní s diuretikami. Signifi-

kantné zníženie rizika v porovnaní 

s diuretikami sa zistilo aj  pri ACEI 

(o 33 %), BKK o 25 %, ako aj pri placebe

(o 23 %). Riziko pri BB sa v porovnaní 

s diuretikami znížilo nesignifikantne 

o 10 % (tab. 1). Riziko rozvoja diabetu bolo

teda v porovnaní s placebom signifikantne

nižšie pri liečbe ARB alebo ACEI.

Podobný placebu bol efekt liečby BKK 

a signifikantne vyšší výskyt diabetu bol pri

liečbe BB alebo diuretikami. Výsledky

uvedených štúdií naznačujú potrebu

uváženej voľby antihypertenzívnej liečby 

u pacientov s hypertenziou, obzvlášť pri

prítomnosti metabolického syndrómu. 

LIEČBA HYPERTENZIE U PACIENTOV 
S DIABETOM
Hypertenzia postihuje približne tri štvrtiny

diabetikov 2. typu a predstavuje nielen výz-

namný rizikový faktor rozvoja diabetických

komplikácií, ale aj  kardiovaskulárnej 

a celkovej mortality. Podobne ako u jedin-

cov bez diabetu je hypertenzia rizikovým

faktorom rozvoja cievnych mozgových

príhod, infarktu myokardu aj obliterujúcej

aterosklerózy periférnych tepien. Okrem

toho je hypertenzia aj rizikovým faktorom

rozvoja a progresie mikrovaskulárnych

komplikácií - diabetickej nefropatie, retino-

patie a polyneuropatie.

V patogenéze hypertenzie pri cukrovke

sa uplatňujú viaceré významné mecha-

nizmy - inzulínová rezistencia, obezita 

a diabetická nefropatia. V posledných

rokoch však boli publikované výsledky

viacerých významných intervenčných

štúdií, zameraných špecificky na liečbu

hypertenzie u diabetikov. Z praktického

hľadiska snáď najvýznamnejšou bola štúdia

Hypertension in Diabetes Study, ktorá 

bola súčasťou štúdie United Kingdom

Prospective Diabetes Study (UKPDS). Do

štúdie boli zaradení diabetici s priemerným

tlakom krvi 160/94 mmHg na začiatku

štúdie, ktorí boli určení do skupiny s menej

prísnou a do skupiny s prísnejšiu kontrolu

tlaku krvi, pričom medián sledovania bol

8,4 roku. V skupine s menej agresívnou

liečbou sa počas štúdie dosiahli priemerné

hodnoty krvného tlaku 154/87 mmHg, kým

v agresívnejšie liečenej skupine boli počas

štúdie priemerné hodnoty krvného tlaku

144/82 mmHg. V agresívnejšie liečenej

skupine bol oproti kontrolnej skupine výz-

namný pokles všetkých diabetických kom-

plikácií o 24 %, pokles úmrtí v súvislosti 

s cukrovkou o 32 % a pokles počtu ciev-

nych mozgových príhod o 32 % [8]. 

V podskupinovej analýze súboru dia-

betikov zo štúdie Hypertension Optimal
Treatment (HOT) sa zistilo, že dosiahnutie

cieľových hodnôt diastolického tlaku pod

80 mmHg znížilo na polovicu výskyt

závažných kardiovaskulárnych komplikácií

a na tretinu kardiovaskulárnu mortalitu 

v porovnaní s diabetikmi, u ktorých sa do-

siahol cieľový tlak 90 mmHg. Úroveň

výskytu kardiovaskulárnych kompli-

kácií pri hodnotách diastolického tlaku 

90 mmHg u nediabetikov sa podarilo do-

siahnuť u diabetikov až znížením na hodno-

ty diastolického tlaku 80 mmHg [9].

Analýzy podskupín diabetikov zo štúdií

Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP) a Systolic Hypertension
in Europe (Syst-Eur) ukázali aj prínos lieč-

by izolovanej systolickej hypertenzie 

u pacientov s diabetom [10, 11]. I keď 

v štúdii UKPDS sa nedokázal rozdielny

efekt v prevencii komplikácií, či už bola

liečba na báze ACEI kaptoprilu, alebo kar-

dioselektívneho BB atenololu. V skupine

liečenej atenololom však v priebehu

Tab 1. Efekt jednotlivých druhov antihypertenzívnej liečby na prevenciu diabetu 
2. typu.

Antihypertenzívna Relatívne riziko 95 % konfidenčný Štatistická 
liečba rozvoja diabetu interval významnosť

ARB 0,56 0,46–0,72 p < 0,0001

ACEI 0,67 0,56–0,80 p < 0,0001

BKK 0,75 0,62–0,90 p = 0,002

Placebo 0,77 0,63–0,94 p = 0,009

BB 0,90 0,75–1,09 p = 0,30

Diuretiká referenčný liek - -

Sieťová metaanalýza 22 klinických štúdií zahrňujúcich 143 153 pacientov. Voľne podľa Eliota a Meyera [7]. 
ARB - blokátory receptorov angiotenzínu II, ACEI - inhibítory ACE, BKK - blokátory kalciových kanálov, BB - ß-blokátory.
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prvých štyroch rokov štúdie bola horšia

glykemická kompenzácia a počas ďalších

štyroch rokov bola vyššia potreba úpravy

antidiabetickej medikácie [12]. Iné štúdie 

u diabetikov ukázali určité rozdiely medzi

efektom jednotlivých antihypertenzív 

u diabetikov. V štúdii Captopril Prevention
Project (CAPPP) bola v skupine diabetikov

liečba ACEI signifikantne efektívnejšia 

v prevencii aterosklerotických komplikácií

ako liečba diuretikami alebo BB [13]. V štú-

dii LIFE bola u diabetikov liečba losarta-

nom efektívnejšia než liečba atenololom

[14]. 

Liečba hypertenzie pri diabete 2. typu je

teda intervenciou dostatočne založenou na

dôkazoch z uvedených klinických rando-

mizovaných štúdií. U diabetikov je potreb-

né dosiahnuť hodnoty TK < 130/80 mmHg.

Odporúčania Americkej diabetologickej

spoločnosti (ADA) pre liečbu hypertenzie 

u diabetikov uvádzajú zoznam piatich

skupín antihypertenzív, ktorých užívanie 

v monoterapii alebo v kombináciách je

vhodné, keďže sa demonštrovala ich schop-

nosť znížiť výskyt kardiovaskulárnych

komplikácií u diabetikov. Týchto 5 skupín

predstavujú ACEI, ARB, BB, diuretiká 

a BKK. Súčasne sa však zdôrazňuje, že

všetkých pacientov s diabetom treba liečiť

antihypertenzívnym režimom, ktorý za-

hrňuje ACEI alebo ARB [15], z čoho

vyplýva, že tieto dve skupiny liekov sú 

u pacientov s diabetom liekmi prvej voľby.

Toto odporúčanie vychádza z dvoch rozho-

dujúcich vlastností liekov, ktoré inhibujú

systém renín-angiotenzín. Prvou je preven-

tívny efekt na rozvoj diabetu, ktorý bol

pozorovaný pri liečbe hypertenzie u nedia-

betických subjektov. Ďalším dôležitým

účinkom týchto skupín liekov je dokázané

spomalenie progresie diabetickej nefropatie. 

Ak sa nepodarí po titrovaní na maximál-

nu povolenú alebo tolerovanú dávku do-

siahnuť cieľové hladiny krvného tlaku, je

potrebné voliť kombinácie antihypertenzív.

V štúdii UKPDS potrebovalo až 60 % dia-

betikov aspoň 2 antihypertenzíva a skoro 

30 % diabetikov 3 a viac liekov na dosiah-

nutie maximálneho liečebného efektu [8].

Podobne aj v štúdii Syst-Eur potrebovalo

až 43 % dvojkombináciu alebo trojkom-

bináciu liekov na dosiahnutie efektu na

izolovanú systolickú hypertenziu [11]. 

V kombinácii by sa mali používať anti-

hypertenzíva, ktorých efekt bol dokázaný 

v klinických randomizovaných štúdiách, 

a to nízkodávkované diuretiká, BB a BKK.

Kombinácia ACEI s diuretikom je vhodná

hlavne u starších pacientov, zatiaľ čo kom-

binácia s BB je výhodná u chorých po

prekonanom infarkte myokardu alebo pri

chronickom zlyhávaní srdca. Kombinácia 

s BKK sa zdá byť výhodná hlavne u pacien-

tov s prekonanou mozgovou príhodou. 

PRÍNOS INHIBÍCIE SYMPATIKOVÉHO
SYSTÉMU V LIEČBE HYPERTENZIE
Vzhľadom na priaznivý efekt na inzulínovú

senzitivitu je u diabetikov teoreticky dobre

odôvodnené aj podávanie BB s vazodi-

latačným efektom, alfablokátorov a agonis-

tov imidazolínových receptorov. Zdá sa, že

práve vazodilatačný efekt BB, ako sú

karvedilol, celiprolol alebo dilevalol, je

dôležitý pri eliminácii negatívneho meta-

bolického účinku neselektívnej a selek-

tívnej ß1-blokády [16].

Otázka použitia BB, hlavne u pacientov,

ktorí nemajú ICHS, je stále široko diskuto-

vaná. Neselektívne a selektívne BB ne-

priaznivo ovplyvňujú inzulínovú senzitivi-

tu, ako to ukázalo porovnanie viacerých

štúdií, v ktorých inzulínovú senzitivitu

merali metódami euglykemického zámku

(clampu). V týchto štúdiách došlo k zníže-

niu inzulínovej senzitivity po užívaní pro-

pranololu, metoprololu, atenololu a pindo-

lolu. Na druhej strane BB s vazodilatačným

efektom ako karvedilol a celiprolol viedli 

k zvýšeniu inzulínovej senzitivity [17].

Možné výhody jednotlivých BB ako
prídavného lieku k inhibítorom RAS 
v kombinačnej liečbe hypertenzie pri
diabete 2. typu sa snažila objasniť štúdia
Glycemic Effects in Diabetes Mellitus:
Carvedilol-Metoprolol Comparison in
Hypertensives (GEMINI) [18]. Štúdia

porovnáva metabolické efekty dvoch bežne

používaných BB: kardioselektívneho meto-

prololu a duálneho BB s α1-blokujúcim

účinkom - karvedilolu. Pri rovnakom anti-

hypertenzívnom účinku došlo pri liečbe

karvedilolom počas 5 mesiacov k signifi-

kantne nižšiemu vzostupu hladiny glyko-

vaného hemoglobínu (HbA1c), pričom roz-

diel medzi obidvomi skupinami bol 0,13 %.

Čo je dôležitejšie z praktického hľadiska, 

k vzostupu HbA1c o 1 % došlo len u 7 %

diabetikov liečených karvedilolom, ale až 

u 14 % liečených metoprololom. Zvýšenie

HbA1c o 1 % sa podľa epidemiologických

štúdií premietne na zvýšení incidencie

infarktu myokardu o 14 % [19]. Nižší

vzostup HbA1c pri liečbe karvedilolom

koreloval so signifikantným zvýšením

inzulínovej senzitivity po tomto preparáte 

o 9 %. Zvýšenie inzulínovej senzitivity po

karvedilole malo aj ďalšie pozitívne efekty

na prejavy metabolického syndrómu, a to

signifikantné zníženie mikroalbuminúrie 

a neutrálny efekt na hladinu triacylgly-

cerolov (TAG), zatiaľ čo po metoprolole sa

hladina TAG zvýšila o 13 %. Podobne 

v skupine liečenej karvedilolom došlo 

k zníženiu telesnej hmotnosti v priemere 

o 1 kg, zatiaľ čo v skupine liečenej meto-

prololom došlo k zvýšeniu hmotnosti 

v priemere o 1 kg, pričom rozdiel medzi

skupinami bol signifikantný [18]. Prehľad

metabolických účinkov karvedilolu a meto-

prololu v štúdii GEMINI je uvedený 

v tab. 2. 

V ďalšej nedávno publikovanej štúdii sa

pozorovalo zníženie HDL cholesterolu 

u pacientov s metabolickým syndrómom

po atenolole, zatiaľ čo karvedilol mal neu-

trálny efekt na tento dôležitý rizikový fak-

tor aterosklerózy. Navyše pri liečbe karve-

dilolom došlo k signifikantnému zvýšeniu

apolipoproteínu A1, ktorý je hlavným pro-

teínom HDL, o 10 % [20].
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Tab 2. Porovnanie metabolických efektov karvedilolu a metoprololu v štúdii 
GEMINI.

Ukazovateľ Metoprolol  (n = 657) Karvedilol (n = 454) Štatistická významnosť

TK (mmHg) -17/10 - 18/10 p = 0,21

HbA1c (%) + 0,15 + 0,02 p = 0,004

Glykémia (mmol/l) + 0,63 + 0,42 p = 0,10

HOMA-IR + 0,4 - 0,2 p = 0,004

TAG (mmol/l) + 0,20 + 0,10 p < 0,001

Hmotnosť (kg) + 1,2 - 1,0 p < 0,001

ACR (mg/g) + 1,3 - 2,2 p = 0,003

V tabuľke uvedené priemerné zmeny oproti bazálnym hodnotám pri trvaní liečby 35 týždňov. HbA1c - glykovaný hemoglobín, HOMA-IR - inzulínová
rezistencia  - merané metódou Homeostatic Model Assessment, TAG - triacylglyceroly, ACR - pomer albumín/kreatinín v moči. 
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Výsledky uvedených 2 štúdií ukázali, že

pri porovnaní karvedilolu s bežne

používanými BB, ako sú metoprolol alebo

atenolol, môže byť efekt zvýšenia

inzulínovej senzitivity klinicky významný

vo vzťahu k viacerým rizikovým faktorom

združeným v rámci metabolického syndró-

mu. Tento efekt naznačuje, že v rámci kom-

binačnej liečby by bolo vhodné použiť

karvedilol nielen u diabetikov, ale aj 

u pacientov s metabolickým syndrómom, 

z ktorých majú mnohí zvýšenú sympa-

tikovú aktivitu. 
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