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Nedavno uverejnénd metaanalyza studii 1écby hypertenze demonstrovala, Ze nejméné Casto vznika novy diabetes pri 1écbé
blokatory AT1 a inhibitory ACE. Z téchto tidaju vSak neni jasné, zda latky ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém maji pfimy
antidiabetogenni ti¢inek nebo zda pouze postradaji diabetogenni ticinek betablokatort a diuretik. Studie DREAM vSak nepro-
kazala, Ze by bylo moZné vysokou davkou inhibitoru ACE ramiprilu oproti placebu branit ti¢inné vzniku diabetu.

Relativni sniZeni kardiovaskularnich piihod je pri 1éc¢bé hypertenze thiazidovymi diuretiky stejné vyjadifeno u pacientt
s normalni glykemii nala¢no, u pacientti s porusenou glykemii nala¢no i u pacientt1 s diabetes mellitus.

Panuji rozpory o tom, zda diabetes vznikly pri 1éébé thiazidovymi diuretiky ma negativni dlouhodoby téinek na kardio-
vaskularni a celkovou mortalitu. Nékteré dlouhodobé studie tomu nenasvédcuji. Porucha glukézové tolerance vznikajici pri
1écbé diuretiky souvisi se vznikem hypokalemie. Metaanalyza 59 studii 1é¢by hypertenze diuretiky prokazala vyznamny
negativni vztah mezi nizsi sérovou koncentraci kalia a vy$Simi hodnotami glykemie. Vztah bylo mozné vyjadrit zvySenim
glykemie o 0,56 mmol/1 pri poklesu sérového kalia o 1 mmol/l. Zmény kalia a glykemie byly o 50 % mensi v podskupinach
studii, které pouZzivaly prevenci vzniku hypokalemie.

Deplece kalia, vyvolana riznym zpusobem, zhorSuje glukézovou toleranci a ndhrada kalia vede ke zvratu zmén glykemie
v kratké dobé. U pacienttr s hypertenzi a metabolickym syndromem fixni kombinace inhibitoru ACE trandolaprilu a bloka-
toru kalciovych kanali verapamilu sniZuje riziko nové vzniklého diabetu oproti fixni kombinaci blokatoru AT1 losartanu
a hydrochlorothiazidu.

Porucha glycidového metabolismu vyvolana fixni kombinaci blokatoru AT1 a hydrochlorothiazidu je v8ak reverzibilni a mizi
po preruseni této lécby a nasazeni fixni kombinace inhibitoru ACE a blokétoru kalciovych kanalu.

Nezname dlouhodoby vliv kombinaci raznych diuretik v rznych davkach a inhibitort ACE nebo blokatorti AT1 na glyke-
mii a gluk6zovou toleranci.

Lze v8ak jasné doporuéit jiZ nyni, Ze v 1é¢bé nemocnych s metabolickym syndromem, s poruSenou glykemii nalaéno nebo
porusenou glukézovou toleranci, dame prednost inhibitorim ACE nebo blokatortim AT1 jako 1éktim prvni volby, blokato-
ram kalciovych kanalt jako 1éktim druhé volby a malé davce thiazidového diuretika nebo indapamidu jako 1éku tfeti volby.
Nebudeme u téchto nemocnych pouZzivat dvojkombinaci diuretika a betablokatoru, ktera je z hlediska vzniku nového diabe-
tu nejvic nevhodna.
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A recent meta-analysis of studies of treatment of hypertension has demonstrated that new-onset diabetes develops least often
during therapy with angiotensin II receptor type 1 blockers (ARBs) and ACE inhibitors. However, these data do not make it
clear whether the agents modulating the renin-angiotensin system exert a direct antidiabetogenic effect or whether they are
only devoid of the diabetogenic action of beta-blockers and diuretics. The DREAM study, however, failed to show whether high
doses of the ACE inhibitor ramipril, as compared with placebo, would effectively prevent the development of diabetes.

The relative reduction in cardiovascular events seen during antihypertensive therapy using thiaizide diuretics is identical
in patients with normal fasting glucose, those with impaired fasting glucose as well as in patients with diabetes mellitus.
There has not been unanimity as to whether the diabetes developing during treatment with thiazide diuretics has a long-
-term adverse effect on cardiovascular and overall mortality. Some long-term studies do not seem to suggest such an effect.
The impaired glucose tolerance occurring during diuretic-based therapy is due to the development of hypokalemia. A meta-
-analysis of 59 studies of diuretic-based antihypertensive therapy has documented a significant inverse correlation between
decreased serum potassium levels and increased blood glucose levels. Each increment by 0.56 mmol/L in glucose levels
was associated with a decrease in serum potassium levels by 1 mmol/L. The changes in potassium and glucose levels were
50% smaller in the subgroups of studies designed to prevent the development of hypokalemia.

Potassium depletion, whatever its cause, aggravates glucose tolerance whereas potassium repletion results in reversal of
changes in glycemia within a short period of time. In hypertensive patients with the metabolic syndrome, a fixed combination
of the ACE inhibitor trandolapril and calcium-channel blocker verapamil reduces the risk for new-onset diabetes as
compared with the fixed combination of the ARB losartan and hydrochlorothiazide. However, the impaired glucose
metabolism caused of the fixed ARB-hydrochlorothiazide combination is reversible and resolves upon therapy
discontinuation and institution of the fixed combination of an ACE inhibitor and a calcium-channel blocker.
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The long-term effect of combinations of various diuretics at different doses with ACE inhibitors or ARBs on glucose levels

and glucose tolerance is unknown.

Still, a clear recommendation for the time being is that, when treating patients with the metabolic syndrome, impaired
fasting glucose, or with impaired glucose tolerance, preference should be given to ACE inhibitors or ARBs as the drug of
first choice, calcium-channel blockers as second-line therapy, and a low-dose diuretic or indipamide as the drugs of third
choice. A combination of a diuretic and a beta-blocker should not be used in these patients, as it is the most inappropriate

one given the risk of new-onset diabetes.
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Velka americka studie 1é¢by hypertenze ALLHATW
u 40 000 hypertonikti ukazala €ast€jSi vyskyt nové
vzniklého diabetu u pacientti 1é¢enych chlorthalido-
nem oproti 1é¢bé amlodipinem i lisinoprilem. Vyskyt
nové vzniklého diabetu ¢inil po étyfech letech 1éc¢-
by 11,6 % u hypertonikti 1é€enych chlorthalidonem,
9,8 % u hypertonikti 1é¢enych amlodipinem a 8,1 %
u pacientti 1é¢enych lisinoprilem.!) Z téchto udaju
vyplyva: 1. nové se diabetes objevil i u pacientti 1é-
¢enych inhibitorem ACE, 2. pomér incidence nové
vzniklého diabetu pri 1é¢bé ,, metabolicky neutralnim*®
amlodipinem a pri 1é¢bé chlorthalidonem ukazuje, Ze
83 % vzniku nového diabetu pri 1é¢bé chlorthalido-
nem nemohlo byt zptisobeno diuretikem.

Ne vSechny studie ukazuji vy$si riziko vzniku diabe-
tu pri 1écbé diuretiky. Diabetes mellitus vznika casté&ji
i u neléfenych hypertonikti nezZ u normotoniki.®
Observacni studie ARIC 2000 nenalezla zvySeni vysky-
tu nové vznikajiciho diabetu u hypertonikt 1éc¢enych
thiazidovymi diuretiky. Lé¢ba betablokatory vSak ve stu-
dii ARIC zvySovala riziko diabetu vyznamné o 28 %.?
Studie Swedish Trial in Old Patients with Hyperten-
sion (STOP studie)® také nezjistila vyznamné zmé-
ny glykemie a kalia ve skupin€ hypertonikt lé¢enych
hydrochlorothiazidem v kombinaci s kalium Setficim
diuretikem amiloridem ve srovnani s placebem.

Elliot a Meyer® vsak provedli metaanalyzu porov-
navajici rtzna antihypertenziva z hlediska rizika
vzniku diabetu. Vysledky ukazuje tabulka I.

Z této metaanalyzy vyplyva, Ze nejméné casto
vznika novy diabetes pri 1é¢bé blokatory AT1 a inhi-
bitory ACE.®

Z téchto udaju vSak neni jasné, zda latky ovliv-
nujici renin-angiotenzinovy systém maji primy anti-
diabetogenni ucinek nebo zda pouze postradaji dia-
betogenni Gi€inek betablokatorti a diuretik. S velkou
nadéji byly proto ocekavany vysledky prospektivni,
dvojité slepé studie DREAM, ktera porovnavala
moZzny antidiabetogenni ucinek inhibitoru ACE ra-
miprilu s placebem. Lé¢ba vysokou davkou inhibito-
ru ACE ramiprilu ve studii DREAM vsak nedokéazala
oproti placebu branit t¢inné vzniku diabetu.® Mirné
se jen zvySil pocet pacientti s normalnimi hodnotami
glykemie® (tabulka II).

Je tfeba vSak také uvést, Ze relativni sniZeni kardio-
vaskularnich pfihod je pri 1éc¢bé hypertenze thiazido-
vymi diuretiky stejné vyjadfeno u pacienti s normal-
ni glykemii nala¢no, u pacientt s porusenou glykemii
nalacno i u pacientu s diabetes mellitus.©

Lze si polozit nékolik otazel:
1. Jaké jsou dlouhodobé dtisledky nové
vzniklého diabetu na kardiovaskuldarni morbiditu
a mortalitu?
2. Jaké jsou mechanismy nové vzniklého diabetu?
3. Lze zménam glycidového metabolismu
pri lé¢bé thiazidovymi diuretiky zabranit a/nebo
_Jjsou reverzibilni?

Jalké je rizikco nové vzniklého diabetu vzniklého
pri léché thiazidovymi diuretiky?

Existuji tfi klinickoepidemiologické studie,”®
které porovnaly riziko diabetu pritomného jiZ pred

Tabulka |
Metaanalyza porovnavajici rtizna antihypertenziva z hlediska rizika vzniku diabetu
(diuretika byla v této metaanalyze povazovana za referen¢ni skupinu)®

Léky Pomér Sanci pro vznik DM 95% CI p
Blokatory AT1 0,57 0,45-0,72 < 0,0001
Inhibitory ACE 0,67 0,56-0,60 < 0,0001
Blokatory kalciovych kanalta 0,75 0,62-0,90 < 0,002
Placebo 0,77 0,63-0,94 < 0,009
Betablokatory 0,90 0,75-1,09 nevyznamneé
Diuretika — reference 1,00
Tabulka Il

Vysledky studie DREAM
Cile Ramipril Placebo Relativni riziko
Vznik diabetu 17,1 % 18,5 % 0,91 NS
PorusSena glukézova tolerance nebo porusena glykemie nala¢no 40,3 % 42,3 %
Regrese na normalni hodnoty glykemie 42,5 % 38,2 % 1,16, p=0,001
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zahajenim antihypertenzni 1écby bud samotnymi diu-
retiky nebo thiazidovymi diuretiky kombinovanymi
s jinymi léky. V téchto tfech studiich bylo relativni
riziko diabetu pritomného pred zahijenim lécby diu-
retiky vétsi neZ riziko diabetu vzniklého béhem lécby
thiazidovymi diuretiky v jedné studii” a ve dvou stu-
diich nebylo riziko nové vzniklého diabetu statisticky
vyznamné, zatimco riziko diabetu pritomného pred
zahajenim 1é¢by vyznamné bylo.®&9

Podle autortt Verdechii a spol.” je riziko nové
vzniklého diabetu vyznamné, ale niZsi neZ u diabe-
tu pritomného jiz od pocatku sledovani. Jedna se
o observa¢ni studii mensitho vzorku nemocnych sle-
dovanych po radu let. Relativni riziko kardiovasku-
larnich komplikaci bylo u pacientt s diabetem pri-
tomnym jiZ na pocatku sledovani vyznamné a ¢inilo
3,57, p = 0,001 ve srovnani s pacienty bez diabetu.
Relativni riziko u pacientta s nové vzniklym diabetem
bylo ve studii Verdechiiho a spol.””) také vyznamné
a ¢inilo 2,92, p = 0,007.

Pacienti, u nichZ nové vznikl diabetes v uvedené
studii,” méli jiz na pocatku studie vyssi glykemii
nala¢no a glykemie nalac¢no 6,1-6,9 mmol/l byla pfi-
tomna u 42 % osob s nové vzniklym diabetem ve
srovnani s jen 7 % u osob, u nichz diabetes melli-
tus nevznikl.

Vyznamné jsou dlouhodobé studie 1écby hyper-
tenze diuretiky Samuelssona a spol.® a studie
SHEP-X,9 jejichZ doba sledovani ¢inila 15 a 14 let. Ve
studii Samuelssona a spol.® bylo sledovano 686 hy-
pertoniktt po dobu 15 let; 133 pacienttt zemielo na
ICHS nebo dostalo infarkt myokardu béhem sledova-
ni. U 91 pacientt vznikl nové diabetes, coZ odpovida
ro¢ni incidenci 1,3 %.® Diabetes pfitomny na pocat-
ku studie vykazoval vyznamné riziko vzniku ICHS,
a pomér Sanci (OR) ¢inil 2,12 (1,11-4,67). Naproti
tomu diabetes vznikly v prabéhu studie nevykazoval
vyznamné vyssi riziko vzniku ICHS (OR 1,46, 95% CI
0,37-6,0 statisticky nevyznamné).

Studie SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program) porovnala ve dvojité slepé randomizova-
né studii vliv 1é¢by izolované hypertenze starSich
osob chlorthalidonem a placebem. Studie SHEP byla
zahijena v breznu 1985 a skoncila v tinoru 1991,
priameérna doba sledovani ¢inila 4,3 roky. Vitalni stav
pacienta zijicich na konci studie v roce 1991 byl
zkouman v roce 2000 ve studii SHEP-X.®) Median
extenze studie ¢inil zhruba 10 let (119 mésicti). Cel-
kova doba sledovani byla tedy 14,3 let.©

Riziko kardiovaskularnich komplikaci u pacientta
s diabetem pritomnym jiZ na pocatku studie bylo
vyznamné (adjustovany pomér Sanci kardiovasku-
larni mortality 1,658, 95% CI 1,413-1,949). Adjusto-
vany pomer Sanci celkové mortality u pacienta s dia-
betem pritomnym jiZ na pocatku byl zvySeny a ¢inil
1,510 (95% CI 1,347-1,693).

Adjustovany pomér Sanci kardiovaskularni morta-
lity byl u pacientta s noveé vzniklym diabetem v place-
bové skupiné vyznamné zvySen a ¢inil 1,562 (95% CI
1,117-2,184); podobné také adjustovany pomeér Sanci
celkové mortality byl u pacientta s nové vzniklym dia-
betem lécenych placebem vyznamny a ¢inil 1,348
(95% CI 1,051-1,727).

Naproti tomu adjustovany pomér Sanci kardio-
vaskularni mortality byl u nov€ vzniklého diabetu
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pacientti, 1é€enych chlorthalidonem nevyznamny a ¢i-
nil 1,042 (95% CI 0,745-1,459). Rovnéz adjustovany
pomeér Sanci celkové mortality nebyl vyznamné zvy-
Sen u pacienttt s nové vzniklym diabetem lé¢enych
chlorthalidonem a ¢inil 1,151 (95% CI 0,925-1,433).

Ve studii SHEP-X® nové vznikly diabetes mellitus
ve skupin€ nemocnych lécenych chlorthalidonem
neovlivnil nasledné riziko kardiovaskularni ani cel-
kové mortality na rozdil od nové vzniklého diabetu
v placebové skupin€, kde zvySeni rizika kardiovasku-
larni i celkové mortality bylo vyznamné.® Studie
SHEP-X® poskytuje rozsahlé tidaje, jednalo se o vel-
ky soubor pacientti a studie vykazovala nejmensi
~kontaminaci® jinymi antihypertenzivy.

Rovnéz ve studii ALLHAT!® nebylo pozorovano zvy-
Seni kardiovaskularnich prihod u hypertonikti, u nichz
nove vznikl diabetes v prabéhu 4-6letého sledovani.

Vysledky studie SHEP-X® a studie ALLHAT!? ko-
mentoval vystizné Philips®? v Archives of Internal
Medicine: ,New onset diabetes mellitus less deadly
than elevated blood pressure? Following the eviden-
ce in the administration of thiazide diuretics® (Nové
vznikly diabetes mellitus je pri antihypertenzni 1écbé
diuretiky méné smrtelny nez zvySeny krevni tlak?).

Existuje ale $§védska studie,!? ktera ukazuje,
Ze noveé vznikly diabetes byl spojen s vy$S8im rizi-
kem cévnich mozkovych piihod (pomér Sanci 1,67),
infarktu myokardu (pomér Sanci 1,66) a mortality
(pomér Sanci 1,42). Nevyhodou této studie je mensi
soubor hypertonikti — 754 - ziskany vSak z randomizo-
vaného popula¢niho vzorku 7 500 muzti ve vékové sku-
piné 47-54 let, sledovany po dobu 25-28 let. Diabetes
vznikl béhem 25 let u 148 pacientd. Mnohocdetna
regresni analyza prokazala nasledujici faktory zodpo-
védné za vznik diabetu: télesnou hmotnost, sérové tri-
glyceridy a 1écbu betablokatory (nikoliv vSak diuretiky).

Lze tedy uzavrit tuto ¢ast tim, Ze neni viibec jasné,
zda diabetes nové vznikly v prabéhu 1é¢by thiazi-
dovymi diuretiky je spojen s vy$S$im kardiovaskular-
nim rizikem.

K mechanismu vzniku diabetu. Hlavni pfi€iny ., pri-
rozen€” se vyskytujiciho diabetu zahrnuji obezitu, se-
davy zputisob Zivota a genetické faktory. O uloze dras-
liku se obvykle nehovori.

Zillich a spol."® provedli metaanalyzu vztahu mezi
hypokalemii a glukézovou toleranci v 59 studiich 1é¢-
by hypertenze, probé&hlych béhem 38 let. Metaanalyza
demonstrovala vyznamny negativni vztah mezi nizsi
sérovou koncentraci kalia a vySSimi hodnotami glyke-
mie. Vztah bylo moZno vyjadrit zvySenim glykemie
o 0,56 mmol/1 pri poklesu sérového kalia o 1 mmol/l.
Zmeény kalia a glykemie byly o 50 % mensi v podsku-
pinach studii, které pouZivaly prevenci vzniku hypoka-
lemie. K této metaanalyze je tfeba pripojit nasledujici
upozornéni: jelikoZ metaanalyza zahrnula studie pro-
vedené v rozmezi 38 let nelze se divit, Ze pti procitani
metaanalyzy se setkame s nasledujicim az neuvéritel-
né Sirokym davkovanim rozmezi — hydrochlorothiazid
12,5 az 400 mg denné, chlorthalidon 12,5 az 100 mg
denné. Tyto davky jiZ davno nepodavame, ale podava-
ly se v 60. letech a i na poc¢atku 70. let. Dnes vime, Ze
vysoké davky diuretik v 1é¢bé hypertenze koronarni
mortalitu spiSe zvySuji, naproti tomu nizké davky ji
sniZuji. Nizkymi davkami mame na mysli hydrochloro-
thiazid v davce 6,25 mg, maximalné do 25 mg.
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Chlorthalidon vede sice k vétSimu poklesu krevni-
ho tlaku, ale za cenu vysSich ztrat drasliku. Proto je
méneé obliben v klinické praxi a v nékterych zemich se
ani nepouZiva.

Vztah mezi hypokalemii a gluk6zovou intoleranci
je ale znam déle nez 40 let. Prvni zpravy se objevily
v 50. letech. V roce 1964 zjistili Rapaport a Hurd,'¥
Ze poruSenou glukézovou toleranci lze minimalizovat
normalizaci hypokalemie.

Observac¢ni studie Murphyho a spol. z roku
198219 trvajici 14 let ukéazala, Ze pacienti, u nichz
byly sérové koncentrace kalia trvale nad 3,6 mmol/1 po
jednom roce, po 6 letech a po 14 letech 1é¢by thiazido-
vymi diuretiky, vykazovali minimalni zhorSeni gluko-
zové tolerance. V 10leté observacni studii Andersona
a spol.'® dostavalo 53 hypertoniku 1é¢enych thiazi-
dovymi diuretiky navic pripravky obsahujici kalium.
Koncentrace sérového drasliku se u té€chto pacienta
udrzovala mezi 4,0 az 4,2 mmol/l, nedoslo ani ke sni-
Zeni celkového obsahu drasliku v té€le a glukézova
tolerance se nezmeénila.

V paralelni nerandomizované studii nevedla 1é¢ba
100 mg hydrochlorothiazidu po dobu 10 dnti, provaze-
na plnou nahradou ztrat drasliku, k poruse glukézové
tolerance, zatimco u osob bez nahrad ztrat drasliku
doslo k vyznamné hypokalemii paraleln€ s poruchou
glukézové tolerance a snizené reaktivité bunék beta.!”

Byly provadény také studie u zdravych dobrovol-
nika.!® Vyvolani hypokalemie vedlo ke vzniku po-
ruSené tolerance glukoézy, kterou bylo moZno zvratit
nahradou kalia.

Také Amery a spol.!? potvrdili ve tfileté studii
negativni korelaci mezi glykemii nalatno a koncen-
traci kalia v séru. ZvySeni glykemie nastalo ve studii
Ameryho a spol. u pacienti se sérovou koncentraci
kalia < 3,9 mmol/1.09

Lze shrnout, Ze studie zdravych dobrovolnikt uve-
fejnéné v letech 1961-1980 ukazaly, Ze:

1. nedostatek kalia vyvolana rtiznym zptisobem

zhorSuje glukézovou toleranci,
2. nahrada kalia vede ke zvratu zmén glykemie
v kratké dobé,

3. mechanismus zahrnuje sniZené uvolriovani
inzulinu pankreatickymi burikami a nikoliv
sniZenou inzulinovou senzitivitu.®

Je mozné, Ze hypokalemie je v prubéhu lécby hy-
pertenze thiazidovymi diuretiky intermitentni jednak
vlivem diety, jednak vlivem horsi adherence pacientt
k 1é¢bé a predevsim vlivem soucdasného pouZivani
kalium Setricich diuretik.

Odhaduje se, Ze az u 50 % hypertonikt 1é¢enych
diuretiky vznikne hypokalemie, definovana sérovou
koncentraci kalia < 3,5 mmol/l. Vznik nezavisi na
délce 1écby, ale zavisi na davce diuretika a na typu
diuretika. Chlorthalidon vede k hypokalemii casté&ji
neZ hydrochlorothiazid, a proto se prestava v nékte-
rych zemich pouZivat.

Vyraznéjsi hypokalemie pritomna pri 1é¢bé chlor-
thalidonem branila ve studii SHEP priznivému uéin-
ku chlorthalidonu na ischemickou chorobu srdeé¢ni
i cévni mozkové prihody (tabulia III).

Z tabulky III je vidét, Ze pritomnost hypokale-
mie rusi priznivy vliv lécby izolované systolické
hypertenze ve studii SHEP chlorthalidonem. Zatim-
co u pacientt se sérovou koncentraci kalia > 3,5
mmol/l vedla 1é¢ba k vyznamnému sniZeni cévnich
mozkovych prihod o 49 % a k vyznamnému sniZeni
kardiovaskularnich prihod o 39 %, u pacienta se
sérovou koncentraci kalia nizZsi nez 3,5 mmol/l byla
1écba bez ucinku.

Vztah mezi antihypertenznim t¢inkem hydrochlo-
rothiazidu a davkou je pomérné plochy, takZe je pro-
to nutné pouzivat nizké davky hydrochlorothiazidu
6,25-12,5 mg, které uspokojivé snizuji krevni tlak
a vedou méné casto k hypokalemii.

Zajimavé jsou také udaje studie ALLHAT,19 které
ukazuji, Ze diabetes vznika pfi 1é¢bé chlorthalidonem
jen v prvnich dvou letech 1é¢by. Tyto nalezy je nutné
potvrdit dalSimi studiemi.

Lze uzavrit cititem novych britskych doporuceni
1é¢by hypertenze: It is not clear that an elevated
blood glucose developing as a consequence of drug
treatment has the same long-term health impact as
in other circumstances” (Neni jasné, zda zvySeni gly-
kemie vzniklé diisledkem farmakologické 1é¢by (rozu-
m¢j diuretiky) ma stejné dlouhodobé negativni vlivy
jako zvySeni glykemie v jinych situacich.

Bohuzel chybéji udaje prospektivnich randomi-
zovanych studii, které by ovérily vliv kombinace
thiazidového diuretika + rtiznych dodatkti kalia vs.
diuretika + kalium Setrici diuretika. Nezname, zda
indapamid vede k hypokalemii a poruse glukézové
tolerance stejné ¢asto jako thiazidova diuretika.

Dlouho se soudilo, Ze kombinace blokady renin-
-angiotenzin-aldosteronového systému blokatory AT1
nebo inhibitory ACE a thiazidovymi diuretiky rusi
negativni vliv diuretik na glycidovy metabolismus,
protoZe brani ztratam drasliku. Studie STAR (Study
of Trandolapril/VerapamilSR And Insulin Resisten-
ce)@V resila tuto otazku. Jednalo se o prospektivni,
randomizovanou, otevienou, jednoro¢ni studii u hy-

Tabulka lll
Studie SHEP: relativni riziko (RR) kardiovaskularnich (KV) prihod, ischemické choroby srdec¢ni (ICHS)
a cévnich mozkovych prihod (CMP) ve vztahu k pritomnosti hypokalemie a jejimu chybéni; za referenéni skupinu
je brana placebova skupina s koncentraci sérového kalia > 3,5 mmol/1

Lécba RR KV piihod RR ICHS RR CMP
Placebo

Sérové K > 3,5 mmol/1 1 1 1
Chlorthalidon 1,19 1,46 1,43
Sérové K < 3,5 mmol/1 (0,73-1,76) (0,79-2,67) (0,74-2,74)
Chlorthalidon 0,61 0,75 0,51
Sérové K > 3,5 mmol/1 (0,50-0,75) (0,56-1,01) (0,36-0,71)
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Tabulka IV
Vysledky studie STAR®Y

Trandolapril + verapamil

Losartan + HCTZ

2 hod. OGTT -0,21
Koncentrace inzulinu -30,1
Nové vznikly diabetes 11,0 %
HbA, > 7 % 2,6 %

+ 1,44 p<0,001
+84,9 p<0,025
26,6 % p < 0,002
96% p<0,05

HCTZ - hydrochlorothiazid, OGTT - oralni glukézovy toleranéni test, HBA, — glykovany hemoglobin

pertoniktt s metabolickym syndromem, ktera porov-
nala vliv fixni kombinace 2 mg trandolaprilu a 180 mg
verapamilu ve srovnani s fixni kombinaci 50 mg
losartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu na glukézo-
vou toleranci (oralni glukézovy toleranc¢ni test), dale
na inzulinovou senzitivitu a na vznik nového diabetu.
Vysledky ukazuje tabulka IV.

Studie STAR zahrnovala mensi soubor nemoc-
nych, kazda sledovana skupina meéla zhruba 100 pa-
cienti. Plan studie obsahoval zvySeni davek anti-
hypertenziv na dvojnasobek.

Studie STAR®Y vSak ukazala, Ze u pacientt s hy-
pertenzi a metabolickym syndromem fixni kombinace
inhibitoru ACE trandolaprilu a blokatoru kalciovych
kanalti verapamilu sniZuje riziko nové vzniklého dia-
betu oproti fixni kombinaci blokdtoru AT1 losartanu
a hydrochlorothiazidu.

Porucha glycidového metabolismu vyvolana fixni
kombinaci blokatoru AT1 a hydrochlorothiazidu je
vSak reverzibilni a mizi po preruSeni této 1é¢by a na-
sazeni fixni kombinace inhibitoru ACE a blokatoru
kalciovych kanal.®??

Nezname dlouhodoby vliv kombinaci rtznych diu-
retik v riiznych davkach a inhibitort ACE nebo blo-
katort AT1 na glykemii a glukézovou toleranci.

Lze v8ak jasné doporucit jiZz nyni, Ze v lécbé
nemocnych s metabolickym syndromem, s poruSe-
nou glykemii nala¢éno nebo poruSenou glukézo-
vou toleranci, dame prednost inhibitortim ACE ne-
bo blokatorim AT1 jako léktim prvni volby, bloka-
toram kalciovych kanalti jako 1éktim druhé volby
a malé davce thiazidového diuretika nebo indapa-
midu jako léku treti volby. Nebudeme u téchto
nemocnych pouzivat dvojkombinaci diuretika a be-
tablokatoru, ktera je z hlediska vzniku nového dia-
betu nejvic nevhodna.
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