prehladové prace | piehledové prace | reviews !

Jaké mame dalsi moznosti snizit krevni tlak bez uziti
antihypertenziva
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Abstrakt

Dosahnout cilové hodnoty krevniho tlaku je stale velkym problémem. Pouze 30 % lét¢enych hypertonik(d dosahuje
hodnot < 140/90 mm Hg. Pacienti trpici hypertenzi maji casto dalsi rizikové faktory (RF), diabetes mellitus, dyslipopro-
teinemii, nadvahu, obezitu, hyperurikemii, které se spolecné skryvaji v definici metabolického syndromu. Kardiovasku-
larni riziko spojené s jednotlivymi RF se nescitd, ale nasobi. BohuZel zatim Ié¢ime jednotlivé RF oddélené. Nicméné je
snaha, aby Ié¢ba jednoho RF mohla pozitivné ovlivnit jiné RF. Clanek je zaméten na léebu diabetes mellitus 2 typu, dys-
lipidemii, nadvahu, obezitu a hyperurikemii k moznému ovlivnéni hodnot krevniho tlaku.
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What other possibilities of reducing blood pressure we have, apart from
antihypertensives

Summary

Reaching the target value of blood pressure is still a big problem. A mere 30% of treated hypertensives reach blood
pressure values < 140/90 mm Hg. Hypertensive patients often exhibit further risk factors (RF) — diabetes mellitus,
dyslipoproteinemia, excess weight, obesity and hyperuricemia, all of which are covered by the definition of the meta-
bolic syndrome. The cardiovascular risks associated with the individual risk factors are not summed, they are multi-
plied. Unfortunately, the respective RFs have been treated separately until now. However, an effort has been made to
treat individual RFs in the way that may positively affect other RFs. The paper focuses on the treatment of type 2 dia-
betes mellitus, dyslipidemia, excess weight, obesity and hyperuricemia, taking account of possible influencing blood

pressure values.
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Uvod

Prevalence hypertenze se pohybuje v CR u osob ve véku
25—64 let okolo 40 % se zietelnym narUstem ve vyssich
vékovych skupinach (v dekadé od 55 do 64 let ma hyper-
tenzi 72 % muz0 a 65 % zen), pficemz asi tfi ctvrtiny hy-
pertoniky o své nemoci védi. Uspéina kontrola hyper-
tenze, tj. dosazeni cilového krevniho tlaku (TK) se dafi
zhruba u 30 % hypertonik0 (graf 1).

Hypertenze je ¢asto provazena dal$imi rizikovymi fak-
tory, jako je diabetes mellitus, obezita a dyslipoprotein-
emie. Hovofime o metabolickém syndromu (MS), ktery je
v praxi definovan od roku 2001 v ramci National Choles-
terol Education Program, Adult Treatment Panel |1l (NCEP,
ATP Il) [1]. Podle této definice se MS vyskytuje u jedincu
se 3 a vice z 5 uvedenych rizikovych faktord (tab. 1).
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V nasi populaci se prevalence MS u muz0 vysSetfenych
ve 3 nezavislych souborech v letech 1998—-2009 neméni:
38,3 % —359 % — 376 %. U zen vyskyt MS dokonce vy-
znamné klesa: 29,7 % —26,9 % —25,9 % (< 0,05). Nejcas-
téjsimi rizikovymi faktory u obou pohlavi byl vyssi TK,
druhym nejcastéjsim rizikovym faktorem u muzU byla
vyssi hladina TG, zatimco u Zen vétsi obvod pasu [2].

Kardiovaskularni riziko spojené s jednotlivymi riziko-
vymi faktory se nescitd, ale nasobi. Proto pfitomnost vice
rizik u jednoho nemocného akceleruje cévni zmény a zvy-
Suje celkové riziko exponencialné. Prikladem za vSechny
muze byt mnohokrat citovand studie INTERHEART. Hy-
pertenze v této praci zvySovala riziko infarktu myokardu
piiblizné 2nasobné a dyslipidemie byla spojena s 3,3na-
sobnym zvySenim rizika. Hypertonik s dyslipidemii mél
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riziko infarktu vice nez 6krat zvysené ve srovnani se zdra-
vou kontrolou. Toto riziko roste s kazdym dal$im riziko-
vym faktorem: nemocny s hypertenzi, dyslipidemii a dia-
betem, ktery navic kouti, mariziko velké aterotrombotické
komplikace vice nez 40nasobné vyssi nez zdrava osoba
[3]. Patofyziologickym podkladem MS je inzulinova rezi-
stence a/nebo zvysend sympatickd aktivita CNS. Bohu-
Zel nemame v soucasné dobé zadny lék, ktery by ovlivnil
inzulinovou rezistenci nebo zvy$enou aktivitu sympatic-
kého nervového systému, a tim pfiznivé ovlivnil véechny
RF metabolického syndromu. Proto Ié¢ime jednotlivé rizi-
kové faktory oddélené. Plati ovéem, ze lIé¢bou jednoho ri-
zikového faktoru bychom neméli nepfiznivé ovlivnit jiny
RF, naopak bychom se méli snazit na daléi rizikovy faktor
pUsobit priznivé. Pojdme se tedy podivat, zda Iécbou ri-
zikovych faktord MS muzeme ovlivnit priznivé vysoky
krevni tlak.

Lécba hyperglykemie a arterialni hypertenze

Arteridlni hypertenze je u diabetik0 velmi ¢asta a jeji
vyskyt se pohybuje okolo 70—80 %. Dosahnout cilové
hodnoty tlaku okolo 130/80 mm Hg je obtizné i pii lé¢hé
blokatory systému renin-angiotenzin, které jsou zakla-
dem farmakologické lécby. Asi v 80 % piipady musime
podavat kombinaéni terapii. V posledni dobé se ukazuje,
ze TK mohou snizovat i nékterd nova antidiabetika. Velmi
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muzi > 102 cm

abdominalni obezita, obvod pasu .
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zeny < 1,3 mmol/I
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mirny pokles TK byl pozorovan pii podavani nékterych
GLPT-agonistu a gliptinG. Vyznamné snizeni TK je pozoro-
vano pii [é¢hé inhibitory SGLT2 (glifloziny), tab. 2.
Mechanizmus mirného antihypertenzniho G¢inku inkre-
tin0 mUze souviset s poklesem hmotnosti [4]. Ovlivnéni
BMI je vSak vyznamnéjsi u GLP1-agonistU nez u gliptinu.
Studie s GLP1-agonisty (exenatid, liraglutid) prokazaly
mirny pokles systolického i diastolického TK [5,6] v zavis-
losti na vstupnich hodnotach TK. Mirny pokles TK po GLP1-
agonistech je nejspise zpUsoben snizenim periferni cévni
rezistence, nebot jak po exenatidu, tak po liraglutidu do-
chazi k mirnému souc¢asnému vzestupu srdecni frekvence
[7]. Udaje o antihypertenznim u¢inku glipting (DPP4) jsou
nejasné a kontroverzni. Podle nékterych Udajb byl pozo-
rovan mirny pokles TK, jiné studie jej nezaznamenaly. Ne-
davné velké mortalitni studie s gliptiny (aloglipitin ve studii
EXAMINE, saxagliptin ve studii SAVOR, sitagliptin ve studii
TECOS) data o pfipadném ovlivnéni TK neuvadeji [8,9,10].

Glifloziny a krevni tlak

Novym mechanizmem v |é¢bé diabetu je blokada reab-
sorpce glukézy v rendlnich tubulech — 90 % glukdzy se
bézné vstrebavd transportérem SGLT2 (sodium glukose
transporter 2) a jen asi 10 % pomoci SGLT1. Glifloziny blo-
kuji selektivné prenasec¢ glukdzy SGLT?2 v ledviné. Glukdza
se bézné za fyziologického stavu kompletné vstrebava a gli-
floziny vstiebavani blokuji. Bylo provedeno mnoho studii,
jejichz vysledky ukazuji, ze glifloziny (dapagliflozin, kana-
gliflozin, empagliflozin) snizuji i krevni tlak. Zmény krevniho
tlaku jsou dlouhodobé a jsou prokazatelné u viech 3 latek
ve viech kombinacich s antidiabetiky i v monoterapii. Efekt
na TK neni u glifloziny nevyznamny. Vyrazné snizeni systo-
lického i diastolického TK je dokonce pfitomno u pacientd
s nedostatecnym efektem lécby ACE-inhibitory [11], ¢i do-
konce i kombinaci antihypertenziv — ve studii, v niz selha-
vala [é¢ba diuretiky, kalciovymi blokatory a centralnimi adre-
nergnimi blokatory. [12] Primérna redukce ambulantniho
24hodinového monitorovani TK ve 12 tydnu lécby dosahla
po podani 10 mg dapagliflozinu — 9,6 mm Hg vs -6,7 mm Hg
po podani placeba a u diastolického TK pak -5,8 mm Hg po
podani dapagliflozinu a -4,8 mm Hg po podani placeba. Jaky

typ antidiabetika krevni tlak
inzulin

sulfonylurea

metformin

glitazony +
gliptiny +
GLP1 +
SGLT2-inhibitory +
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je tedy mechanizmus snizeni krevniho tlaku pfi podavani gli-
flozinu? Nejjednodussi vyklad poklesu TK, ktery se nabizi, je
souvislost s poklesem hmotnosti a s dehydrataci. K vyraz-
néjsi dehydrataci pacientd vsak nedochdzi a rovnéz nedo-
chazi k vyraznym ztratam natria. Ve skutecnosti se denné
ztraci navic jen 1 porce moci (asi 300 ml). Vyklad zmén krev-
niho tlaku musi tedy pravdépodobné byt komplexni. Gliflo-
ziny predstavuji novou skupinu antidiabetik, kterd proka-
zatelné snizuje krevni tlak. To je pravdépodobné vyvolano
komplexnim metabolickym a hormonalnim mechanizmem.
Prestoze tyto léky nejsou indikovany jako antihypertenziva,
je tieba s jejich efektem na TK pocitat. Je zajimavé, ze nové
studie ukazuji, ze dokonce dokazou snizit TK i u hypertonik
rezistentnich na béznou lécbu [13].

Mechanizmus snizeni krevniho tlaku glifloziny:

= diureticky U¢inek

= snizeni BMI u obéznich

= remodelace glomerul0

= sniZeni tuhosti arterii

Nepfiiznivy vliv hypertenze a dyslipidemie na cévni sténu byl
pozorovan opakované. Dyslipidemie mudze zvysit TK navoze-
nim endotelialni dysfunkce charakterizované snizenim pro-
dukce vazorelaxa¢nich pUsobkd. Arteridlni hypertenze pro-
kazatelné méni kvalitu lipoproteinU (napf. zvysenim oxidace
LDL-¢astic), a tim zvysuje jejich aterogenni vliv. Aktivace
systému renin — angiotenzin — aldosteron, jednoho ze za-
sadnich patogenetickych mechanizm0 zvyseni TK, zvysuje
vychytavani lipid0d bunkami a produkci volnych kyslikovych
radikalu ménicich slozeni a vlastnosti lipoproteind [14]. Sou-
hrnné Ize Fici, Ze hypertenze a dyslipidemie nejenom zesiluji
svUj negativni U¢inek na progresi cévnich zmeén, ale navic se
nepfiznivé ovliviiuji navzajem [15].

Lécba dyslipidemie a arterialni hypertenze
Vzhledem k patofyziologickym vztahim mezi hypertenzi
a dyslipidemii se predpokladalo, ze Ié¢ba jednoho z one-
mocnéni muZe piinést pozitivni zménu druhého. Exis-
tuji vétsinou mensi prace potvrzujici uvedeny predpoklad
[16]. Italsti autofi sledovali vliv podavani statind na vysi
krevniho tlaku u 254 hypertonikt po dobu 24 tydnu. Zjis-
tili, ze terapie statinem vyznamné snizila hladiny systolic-
kého krevniho tlaku o 76 + 4 mm Hg a diastolického TK
0 5,2 + 3 mm Hg. Vétsi pokles TK zaznamenali pacienti
mladsi 65 let s vyssi vstupni hodnotou TK i hladinou cho-
lesterolu [17]. Bohuzel velké randomizované studie hodno-
tici podavani hypolipidemik u hypertonikd (napt. ASCOT,
ALLHAT) uvedené pozorovani nepotvrdily. Mozné vysvét-
leni souvisi s tim, ze efekt statin0 na vysi TK souvisi s pfi-
jmem soli, coz nebylo v téchto studiich zohlednéno [18].

V roce 2013 byla publikovdna metaanalyza s cilem zjis-
tit, zda Iécba statiny mize snizit TK. Zafazeni byli jedinci
s hypertenzi i bez hypertenze ve studiich se statiny od
roku 1966 do roku 2012. Jednalo se o 18 studii s 5 628 pa-
cienty. U normotenznich jedincU byl rozdil pro systolicky
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TK+0,03 mm Hg a pro diastolicky -0,28 mm Hg. U hyper-
tenznich jedinc® byl rozdil pro systolicky TK +1,45 mm Hg
a pro diastolicky TK -1,32 mm Hg. [19] Nepotvrdilo se tedy
ocekavani, ze |é¢ba statiny u normotenznich a hypertenz-
nich pacientt povede k signifikantnimu snizeni TK.

Lécba obezity a arterialni hypertenze
Vliv snizeni télesné hmotnosti na hodnotu TK je davno
a dobfe znam a cilené snizeni nadmérné télesné hmot-
nosti je souctasti vsech doporuc¢enych postupU pro
|é¢bu arterialni hypertenze [20]. V roce 1988 publiko-
val Staessen et al, ze pokles hmotnosti o 1 kg vede k po-
klesu systolického TK o 2,4 mm Hg a diastolického TK
0 1,5 mm Hg [21]. Chirurgické metody v lé¢bé obezity
meély za cil vétsi a dlouhodobéjsi poklesy hmotnosti, nez
jakych bylo dosazeno konzervativnimi metodami. Pozor-
nost byla vénovana vykondm, zmensujicim kapacitu za-
ludku, dlouhd Iéta to byl Zaludeéni bypass, pozdéji bez-
v lé¢bé obéznich diabetiky 2. typu se metabolicka chirur-
gie plné osvédcila, a to bez ohledu na aktualni hmotnost,
v ovlivnéni daléich dusledku obezity, véetné hypertenze,
jiz tak Uspésna nebyla. Z vice nez tisice pacientU, kterym
byl proveden Zalude¢ni bypass, mélo hypertenzi 51 %.
Po 1 roce ustoupila hypertenze v 69 % piipady, po 5 az
7 letech pretrvaval efekt u 66 % nemocnych [22]. V mensi
studii u 95 obéznich ved| Zaludeéni bypass po 1roce k Upl-
nému Ustupu hypertenze u 46 % pacient0 [23]. V roce
2014 byly publikovany 2 metaanalyzy, sledujici vyskyt
hypertenze po delsi obdobi: 2 az 5 let bylo sledovano
vice nez 4 000 nemocnych po bariatrickém/metabolic-
kém vykonu v celkem 22 studiich. K Ustupu hypertenze
doslo v téméf poloviné piipadl [24]. A podle metaanalyzy
31 prospektivnich a 26 retrospektivnich studii, ve kterych
bylo sledovano po dobu az 7 let pfes 50 000 operovanych
obéznich, doslo ke zlepseni hypertenze u 65 % hyperto-
niky a k Ustupu hypertenze u poloviny pacientu [25].

Za soutasného stavu poznani Ize uzaviit, Ze pokles tlaku
v dUsledku dlouhodobého snizeni télesné hmotnosti je kom-
plexni proces, zahrnujici zmensené mnozstvi visceralniho
tuku, zmény v produkci fady hormonU a adipokint (zejména
inzulinu, GLPT1 a leptinu), ale i dalsi faktory véetné snizeni ni-
trobfisniho tlaku. Samotnd hypertenze neni a ziejmé ani
nebude indikaci k provedeni metabolickych chirurgickych
vykonU.

Hyperurikemie

Hyperurikemie a dna jsou ¢asto asociovany s chronic-
kymi onemocnénimi, které jsou sou¢asti metabolického
syndromu. Vztah mezi hypertenzi a kyselinou mocovou
(KM) byl popsan jiz v 60. letech. V prospektivnich studi-
ich se tehdy prokazalo, ze 26 % nelétenych hypertonikd
s normalni funkci ledvin ma zvysené hladiny KM, u pa-
cientU s indikovanou antihypertenzni Ié¢bou to bylo do-
konce 58 % a u téch, ktefi uzivali diuretika dokonce 70 %
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[26]. ZvySena hladina KM jak u normotenznich, tak hyper-
tenznich jedincd vedla k poskozeni ledvin. Hypertenze je
jednim z nejcastéjsich rizikovych faktor( souvisejicich
s dnou a vyskytuje se az v 74 % u pacientU s dnavou artro-
patii. Néktera antihypertenziva mohou ovliviiovat dnavé
zachvaty u hypertonikd zvysenim hladiny KM, zvlasté
diuretika a betablokatory. Naopak Ié¢ba kalciovymi bloka-
tory s losartanem vedla k signifikantnimu poklesu dna-
vych zachvatu.

Muze lécba hyperurikemie vést ke snizeni
krevniho tlaku?

Feig et al sledoval dospivajici hypertoniky s hyperurikemii,
které rozdélil do 2 vétvi: v jedné vétvi byli pacienti lé¢eni
alopurinolem (200 mg 2krat denné) a ve druhé kontrolni
vétvi bylo pacientim podavano placebo po dobu 4 tydnu.
Ve skupiné s alopurinolem doslo k dramatickému sni-
zeni TK — 86 % pacientu (19 z 22) se stalo normotenznimi
a v kontrolni skupiné doslo k normalizaci pouze u 3 % pa-
cientt (1 z 30) [27]. Byla to prvni placebem kontrolovana
studie, kterd prokazala snizeni krevniho tlaku snizenim
hladiny KM. V dalsi studii Kanbay et al prokazal u paci-
entU s asymptomatickou hyperurikemii vyznamné snizeni
systolického TK spole¢né se snizenim hladiny C-reaktiv-
niho proteinu Iécbou alopurinolem [28]. Siu et al, ktefi Iécili
pacienty s chronickym onemocnénim ledvin a asympto-
matickou hyperurikemii alopurinolem, také prokazali sig-
nifikantni snizeni systolického TK [29]. Naopak u pacienty
s chronickym onemocnénim ledvin, u nichz prerusili poda-
vani alopurinolu, doslo ke zvyseni TK a zhorseni renalnich
funkci, pouze vsak u téch, kteti nemeéli v 1écbé blokadu renin-
-angiotenzinové osy [30].

Zavér

Hypertenze zUstava stale klinickym problémem z hle-
diska dosazeni cilovych hodnot v bézné populaci. Proto
kromé farmakologické lécby antihypertenzivy hledame
i dalsi moznosti snizeni hodnot TK lé¢bou rizikovych fak-
torU (diabetes mellitus, dyslipidemie, obezita, hyperurike-
mie) v rdmci metabolického syndromu.
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