Moznosti pouzitia B-blokdatorov
v liecbe hyperienzie
u pacientov s diabetom
mellitom 2. typu alebo
metabolickym syndromom
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Suhrn:

Lieba hypertenzie predstavuje zdkladnd stcast liecby pacientov s diabetom 2. typu, ako aj pacienfov s metabolickym syndrémom. Vzhiadom na dokézany efekt v klinickych Stadideh
u diabetikov, ako aj na preventivny efekt voci rozvoju diabetu, s prepardty zo skupiny liekov inhibujdcich systém renin-angiotenzin (RAS) odpordéané ako lieky prvej volby u pacientov
s diabetom. KedZe vééSina z tychto pacienfov vyZaduje kombindcie antihypertenzivnej lieéby, ako lieky vhodné do kombindcii sa odportéajd blokdtory kalciovych kandlov, B-blokdtory (BB)
a nizkoddvkované tiazidové diuretikd.

Pri volbe BB je vhodné zvdZif efekt tychto liekov na inzulinovd senzitivitu. Kym neselektivne a kardioselektivne BB zhorSujd inzulinovd senzitivitu, BB s vazodilataénym Géinkom ako karvedilol
alebo celiprolol maji pozitivny, pripadne neutrdiny efekt na viaceré prejavy inzulinovej rezistencie. Priame porovnanie karvedilolu s mefoprololom ako pridavnej liegby k inhibitoru RAS
v $tadii GEMINI ukdzalo, Ze diabetici lieGeni karvedilolom mali signifikantne lepsiu glykemick( kompenzdciu, niZsie hladiny triacylglycerolov a hodnoty mikroalbumindrie v porovnani s dia-
betikmi lie¢enymi metoprololom. Vzhiadom na fieto viastnosti sa zdd byf karvedilol vhodnym liskom do kombinacnej lieéby s inhibitorom RAS nielen u diabetikov 2. typu, ale aj u pacientov
s metabolickym syndrémom.
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Summary:

The treatment of hypertension forms infegral part of the freatment of both patients with fype 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 freatment, combining calcium chan-
nel blockers, beta-blockers (BB) and thiaside diurefics 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 fo the RAS inhibitor in the GEMINI study has shown that the diabetic patients freated with carvedilol had significantly better glycemic compensation, lower triacyl-
glycerol and microalbuminuria levels as compared with diabetic patients freated 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 mefabolic syndrome.
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LIECBA HYPERTENZIE A INCIDENCIA medzi ktoré patria diabetes mellitus 2. typu ~ maji Casto diabetes alebo poruchu gluké-
DIABETU MELLITU 2. TYPU alebo prediabetické dysglykémie, abdo-  zovej tolerancie a incidencia diabetu je
Metabolicky syndréom predstavuje nahro-  mindlna obezita, aterogénna dyslipidémia  vysSia aj u nelieCenych pacientov s hyper-
madenie viacerych rizikovych faktorov, a hypertenzia [1]. Pacienti s hypertenziou  tenziou neZ v ostatnej populdcii [2]. Pred-
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pokladé sa, Ze spojivkom medzi metabo-
lickym syndrémom a hypertenziou je pri-
tomnost inzulinovej rezistencie, pricom
zvysend aktivita angiotenzinu II a endote-
lova dysfunkcia by mohli byt mechanizma-
mi spdjajicimi inzulinovd rezistenciu
s hypertenziou [1]. Metabolicky syndrém
je spojeny s 2- az 3-ndsobne zvySenym
rizikom rozvoja kardiovaskularnych prihod
a s 5- az 7-nasobnym rizikom rozvoja dia-
betu mellitu 2. typu [3].

KedZe mnohi pacienti s hypertenziou
maji metabolicky syndrém a inzulinovi
rezistenciu, je mozné predpokladat, Ze
lieky, ktoré znizuji inzulinovd senzitivitu,
mozu viest k manifesticii diabetu. Epide-
miologickd Stidia Atherosclerosis Risk in
Communities ARIC ukézala, Ze pacienti
lieceni na hypertenziu B-blokatormi (BB)
mali zvySené riziko manifesticie novozis-
teného diabetu o 28 % v porovnani s pa-
cientmi, ktori nedostdvali Ziadnu antihyper-
tenzivnu liecbu [2].

V poslednych rokoch viaceré klinické
randomizované S§tidie sledovali vyskyt
novozisteného diabetu bud’ v rdmci post-
-hoc analyzy alebo aj ako predefinovany
endpoint. V $tidii Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation (HOPE) sa zistil preven-
tivny efekt inhibitoru ACE (ACEI) ramipri-
lu v porovnani s placebom [4]. V stidii
Losartan Intervention for Endpoint Reduc-
tion in Hypertension (LIFE) sa pri liecbe
blokatorom receptorov angiotenzinu II
(ARB) losartanom zistil signifikantne nizs{
vyskyt incidencie diabetu ako pri BB
atenolole [5]. Vysledky neddvno publiko-
vanej Studie Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT) zas ukézali sig-
nifikantne niz$iu incidenciu diabetu pri po-
uziti ,,novych* antihypertenziv, ako je kom-
bindcia perindoprilu s blokdtorom kalcio-
vého kandlu (BKK) amlodipinom, v porov-
nani s kombindciou ,starSich® antihyper-
tenziv, ktord predstavovala kombindcia BB

kantné zniZenie rizika v porovnani
s diuretikami sa zistilo aj pri ACEI
(0 33 %), BKK 0 25 %, ako aj pri placebe
(0 23 %). Riziko pri BB sa v porovnani
s diuretikami zniZilo nesignifikantne
0 10 % (tab. 1). Riziko rozvoja diabetu bolo
teda v porovnani s placebom signifikantne
nizSie pri liecbe ARB alebo ACEIL
Podobny placebu bol efekt liecby BKK
a signifikantne vyssi vyskyt diabetu bol pri
liecbe BB alebo diuretikami. Vysledky
uvedenych S$tddii naznacuji potrebu
uvdzenej volby antihypertenzivnej liecby
u pacientov s hypertenziou, obzvlast pri
pritomnosti metabolického syndrému.

LIECBA HYPERTENZIE U PACIENTOV

S DIABETOM

Hypertenzia postihuje priblizne tri Stvrtiny
diabetikov 2. typu a predstavuje nielen vyz-
namny rizikovy faktor rozvoja diabetickych
komplikdcii, ale aj kardiovaskuldrnej
a celkovej mortality. Podobne ako u jedin-
cov bez diabetu je hypertenzia rizikovym
faktorom rozvoja cievnych mozgovych
prihod, infarktu myokardu aj obliterujice;
aterosklerézy periférnych tepien. Okrem
toho je hypertenzia aj rizikovym faktorom
rozvoja a progresie mikrovaskuldrnych
komplikécii - diabetickej nefropatie, retino-
patie a polyneuropatie.

V patogenéze hypertenzie pri cukrovke
sa uplatiiuji viaceré vyznamné mecha-
nizmy - inzulinovd rezistencia, obezita
a diabetickd nefropatia. V poslednych
rokoch vSak boli publikované vysledky
viacerych vyznamnych intervenénych
Stadii, zameranych S$pecificky na liecbu
hypertenzie u diabetikov. Z praktického
hladiska snad’ najvyznamnejSou bola Stidia
Hypertension in Diabetes Study, ktord
bola sucasfou Stidie United Kingdom

Prospective Diabetes Study (UKPDS). Do
Stadie boli zaradeni diabetici s priemernym
tlakom krvi 160/94 mmHg na zadiatku
Stidie, ktori boli ur€eni do skupiny s menej
prisnou a do skupiny s prisnejsiu kontrolu
tlaku krvi, pricom medidn sledovania bol
8,4 roku. V skupine s menej agresivnou
liecbou sa pocas Stidie dosiahli priemerné
hodnoty krvného tlaku 154/87 mmHg, kym
v agresivnejsie lieCenej skupine boli pocas
Stidie priemerné hodnoty krvného tlaku
144/82 mmHg. V agresivnejSie lieCenej
skupine bol oproti kontrolnej skupine vyz-
namny pokles vSetkych diabetickych kom-
plikdcif o 24 %, pokles tmrti v suvislosti
s cukrovkou o 32 % a pokles poctu ciev-
nych mozgovych prihod o 32 % [8].

V' podskupinovej analyze suboru dia-
betikov zo Stidie Hypertension Optimal
Treatment (HOT) sa zistilo, Ze dosiahnutie
cielovych hodnét diastolického tlaku pod
80 mmHg zniZilo na polovicu vyskyt
zavaznych kardiovaskularnych komplikacii
a na tretinu kardiovaskuldrnu mortalitu
v porovnani s diabetikmi, u ktorych sa do-
siahol ciefovy tlak 90 mmHg. Urovei
vyskytu kardiovaskuldrnych  kompli-
kacii pri hodnotdch diastolického tlaku
90 mmHg u nediabetikov sa podarilo do-
siahnuf u diabetikov aZ zniZenim na hodno-
ty diastolického tlaku 80 mmHg [9].
Analyzy podskupin diabetikov zo Studif
Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP) a Systolic Hypertension
in Europe (Syst-Eur) ukazali aj prinos lie¢-
by izolovanej systolickej hypertenzie
u pacientov s diabetom [10, 11]. T ked
v $tidii UKPDS sa nedokazal rozdielny
efekt v prevencii komplikécii, ¢i uz bola
liecba na baze ACEI kaptoprilu, alebo kar-
dioselektivneho BB atenololu. V skupine
lieCenej atenololom vSak v priebehu

Tab 1. Efekt jednotlivych druhov antihypertenzivnej lieéby na prevenciu diabetu

atenololu s tiazidovym diuretikom [6]. 2. typu.

Vysledky randomizovanych Studif anti- Antihypertenzivna Relativne riziko 95 % konfidenénj Statistickd
hypertenzivnej liecby vo vzfahu k rozvoju liecha rozvoja diabefu inferval vyznamnost
diabetu boli zhrnuté v neddvno publiko- ARB 056 0,46-0,72 p<0,0001
vanej siefovej metaanalyze [7]. Pri pouziti ACE 067 056-080 0<0,0001
tejto novej tatistickej metddy bolo mozné ' Y '

. . . . . R BKK 0,75 0,62-0,90 p=0,002
porovnaf viaceré antihypertenziva, aj ked
v jednotlivych $tididch nedochddzalo k ich Placebo 077 063-0,94 p=0009
priamemu porovnaniu. Pri pouziti diuretik BB 090 0,75-1,09 p=0.30
ako referen¢nej skupiny bol najvicsi pre- Diuretiké referencny liek
ventivny efekt vo¢i rozvoju diabetu pri
ARB i ktorvch bol i7ik P Siefovd metaanalyza 22 klinickyjch Stidii zahrriujticich 143 153 pacienfov. Volne podia Eliofa a Meyera (7).

» pri Klorych Dolo riziko znizenc ARB- blokdtory recepiorov angiofenzinu I, ACEI - inhibitory ACE, BKK - blokdtory kalciovych kandlov, BB - B-blokdtory.
0 43 % v porovnani s diuretikami. Signifi-
ke 172007
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prvych Styroch rokov S$tidie bola horsia
glykemicka kompenzacia a pocas dalSich
Styroch rokov bola vysSia potreba tpravy
antidiabetickej medikacie [12]. Iné Stddie
u diabetikov ukézali urcité rozdiely medzi
efektom jednotlivych antihypertenziv
u diabetikov. V stadii Captopril Prevention
Project (CAPPP) bola v skupine diabetikov
liecba ACEI signifikantne efektivnejSia
v prevencii aterosklerotickych komplik4cif
ako lieCba diuretikami alebo BB [13]. V §tu-
dii LIFE bola u diabetikov liecba losarta-
nom efektivnejSia nez liecba atenololom
[14].

Liecba hypertenzie pri diabete 2. typu je
teda intervenciou dostatocne zaloZenou na
dokazoch z uvedenych klinickych rando-
mizovanych Stidii. U diabetikov je potreb-
né dosiahnuf hodnoty TK < 130/80 mmHg.
Odportcania Americkej diabetologickej
spolocnosti (ADA) pre liecbu hypertenzie
u diabetikov uvddzaji zoznam piatich
skupin antihypertenziv, ktorych uzivanie
v monoterapii alebo v kombindciich je
vhodné, ked’Ze sa demonstrovala ich schop-
nost znizif vyskyt kardiovaskuldrnych
komplikécii u diabetikov. Tychto 5 skupin
predstavuju  ACEI, ARB, BB, diuretikd
a BKK. Sucasne sa vSak zdoraziuje, Ze
vSetkych pacientov s diabetom treba liecit
antihypertenzivnym rezimom, ktory za-
hrituje ACEI alebo ARB [15], z ¢oho
vyplyva, Ze tieto dve skupiny liekov su
u pacientov s diabetom liekmi prvej volby.
Toto odporticanie vychadza z dvoch rozho-
dujdcich vlastnosti liekov, ktoré inhibuju
systém renin-angiotenzin. Prvou je preven-
tivny efekt na rozvoj diabetu, ktory bol
pozorovany pri lie¢be hypertenzie u nedia-
betickych subjektov. Daliim déleZitym
ucinkom tychto skupin liekov je dokdzané
spomalenie progresie diabetickej nefropatie.

Ak sa nepodari po titrovani na maximal-
nu povolend alebo tolerovani davku do-
siahnuf cielové hladiny krvného tlaku, je
potrebné volif kombindcie antihypertenziv.
V stidii UKPDS potrebovalo az 60 % dia-
betikov asponi 2 antihypertenziva a skoro
30 % diabetikov 3 a viac liekov na dosiah-
nutie maximalneho lie¢ebného efektu [8].
Podobne aj v $tidii Syst-Eur potrebovalo
az 43 % dvojkombindciu alebo trojkom-
bindciu liekov na dosiahnutie efektu na
izolovan systolickd hypertenziu [11].

V kombindcii by sa mali pouZivat anti-
hypertenziva, ktorych efekt bol dokazany
v klinickych randomizovanych Stididch,
a to nizkodavkované diuretikd, BB a BKK.
Kombindcia ACEI s diuretikom je vhodna
hlavne u star§ich pacientov, zatial ¢o kom-
bindcia s BB je vyhodnd u chorych po
prekonanom infarkte myokardu alebo pri
chronickom zlyhdvani srdca. Kombindicia
s BKK sa zda byt vyhodnd hlavne u pacien-
tov s prekonanou mozgovou prihodou.

PRINOS INHIBICIE SYMPATIKOVEHO
SYSTEMU V LIECBE HYPERTENZIE
Vzhladom na priaznivy efekt na inzulinovi
senzitivitu je u diabetikov teoreticky dobre
oddvodnené aj podavanie BB s vazodi-
latacnym efektom, alfablokatorov a agonis-
tov imidazolinovych receptorov. Zd4 sa, Ze
prave vazodilatacny efekt BB, ako su
karvedilol, celiprolol alebo dilevalol, je
dolezity pri elimindcii negativneho meta-
bolického tucinku neselektivnej a selek-
tivnej B1-blokady [16].

Otazka pouzitia BB, hlavne u pacientov,
ktori nemaji ICHS, je stale Siroko diskuto-
vand. Neselektivne a selektivne BB ne-
priaznivo ovplyviiuji inzulinovd senzitivi-
tu, ako to ukdzalo porovnanie viacerych
§tidii, v ktorych inzulinovi senzitivitu

Tab 2. Porovnanie metabolickych efektov karvedilolu a metoprololu v stadii

GEMINI.

Ukazovatel Metoprolol (n =657) Karvedilol (n = 454) Statistickd vjznamnosf
TK (mmHg) -17/10 -18/10 p=021

HbA;; (%) +0,15 +0,02 p=0,004
Glykémia (mmol/I) +0,63 +0,42 p=0,10
HOMA-R +04 -0.2 p=0,004

TAG (mmol/l) +0,20 +0,10 p<0,001
Hmotnosf (kg) +1,2 -10 p<0,001

ACR (mg/q) +13 -22 p=0,003

Vfabulke uvedené priemerné zmeny oprofi bazdlnym hodnotdm pri frvani liecby 35 tyZdriov. HbA, - glykovany hemoglobin, HOMA-IR - inzulinovd
rezistencia - merané metdédou Homeostatic Model Assessment, TAG - friacylglyceroly, ACR - pomer albumin/kreatinin v moci.

merali metédami euglykemického zdmku
(clampu). V tychto Stididch doslo k zniZe-
niu inzulinovej senzitivity po uZivani pro-
pranololu, metoprololu, atenololu a pindo-
lolu. Na druhej strane BB s vazodilatacnym
efektom ako karvedilol a celiprolol viedli
k zvyseniu inzulinovej senzitivity [17].

Mozné vyhody jednotlivich BB ako
pridavného lieku k inhibitorom RAS
v kombinacnej liecbe hypertenzie pri
diabete 2. typu sa snazila objasnif stadia
Glycemic Effects in Diabetes Mellitus:
Carvedilol-Metoprolol Comparison in
Hypertensives (GEMINI) [18]. Stidia
porovnava metabolické efekty dvoch bezne
pouzivanych BB: kardioselektivneho meto-
prololu a dudlneho BB s o-blokujicim
uc¢inkom - karvedilolu. Pri rovnakom anti-
hypertenzivnom uc¢inku do$lo pri liecbe
karvedilolom pocas 5 mesiacov k signifi-
kantne nizSiemu vzostupu hladiny glyko-
vaného hemoglobinu (HbA, ), pricom roz-
diel medzi obidvomi skupinami bol 0,13 %.
Co je dolezitejsie z praktického hladiska,
k vzostupu HbA ;. 0 1 % doslo len u 7 %
diabetikov liecenych karvedilolom, ale az
u 14 % liecenych metoprololom. ZvySenie
HbA . 0 1 % sa podla epidemiologickych
Stidii premietne na zvySeni incidencie
infarktu myokardu o 14 % [19]. Nizsi
vzostup HbA,, pri liecbe karvedilolom
koreloval so signifikantnym zvySenim
inzulinovej senzitivity po tomto preparate
0 9 %. Zvysenie inzulinovej senzitivity po
karvedilole malo aj dalSie pozitivne efekty
na prejavy metabolického syndromu, a to
signifikantné zniZenie mikroalbumintrie
a neutrdlny efekt na hladinu triacylgly-
cerolov (TAG), zatial co po metoprolole sa
hladina TAG zvySila o 13 %. Podobne
v skupine lie¢enej karvedilolom doSlo
k zniZeniu telesnej hmotnosti v priemere
o 1 kg, zatial ¢o v skupine lie¢enej meto-
prololom doslo k zvySeniu hmotnosti
v priemere o 1 kg, priCom rozdiel medzi
skupinami bol signifikantny [18]. Prehlad
metabolickych td¢inkov karvedilolu a meto-
prololu v S$tddii GEMINI je uvedeny
v tab. 2.

V dalSej neddvno publikovanej Stddii sa
pozorovalo zniZenie HDL cholesterolu
u pacientov s metabolickym syndrémom
po atenolole, zatial' ¢o karvedilol mal neu-
tralny efekt na tento ddlezity rizikovy fak-
tor aterosklerézy. Navyse pri liecbe karve-
dilolom doslo k signifikantnému zvyseniu
apolipoproteinu Al, ktory je hlavnym pro-
teinom HDL, o 10 % [20].
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Vysledky uvedenych 2 $tidif ukazali, Ze
pri porovnani karvedilolu s beZne
pouzivanymi BB, ako st metoprolol alebo
atenolol, mo6Ze byt efekt zvySenia
inzulinovej senzitivity klinicky vyznamny
vo vzfahu k viacerym rizikovym faktorom
zdruzenym v rdmci metabolického syndré-
mu. Tento efekt naznacuje, Ze v rimci kom-
binacnej liecby by bolo vhodné pouzif
karvedilol nielen u diabetikov, ale aj
u pacientov s metabolickym syndrémom,
z ktorych maji mnohi zvySend sympa-
tikovu aktivitu.
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