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LECBA HYPERTENZE V RAMCI
METABOLICKEHO SYNDROMU

Souhrn

Hypertenznim jedinctim s metabolickym syndromem by méla byt vénovana maximalni pozornost vzhledem
k vysokeé prevalenciv populaci, k ¢astému poskozeni cilovych organd. V péci o tyto pacienty by méla byt zdd-
raznéna nefarmakologicka [écba a farmakologicka vzdy, pokud je hodnota krevniho tlaku 140/90 mmHg
avyssi. Lékem prvnivolby jsou blokétory renin-angiotenzinové osy (ACE inhibitory, sartany). Pokud je léba
nedostacujici, je treba kombinovat tyto Iéky s blokatory kalciového kanalu, centralné pasobicimi léky, event.
s malou davkou thiazidového diuretika nebo indapamidu. Dnes mame ze studie HYVET dilkazy pro [écbu
hypertenze i u pacient(l ve vysokém véku.
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Abstract

Hypertension treatment in patients with metabolic syndrome. The issue of hypertension treatment in
patients with MS should be approached as topical, considering the high prevalence of these patients in the
population and frequent target organ damage. Non-pharmacological management should be preferred in
these patients with pharmacological treatment applied always when the blood pressure levels are 140/90
mmHg and higher. Renin-angiotensin axis blockers (ACE-l, sartans) are the first line choice. When the
treatment is insufficient, these agents should be combined with calcium channel blockers, centrally acting
agents or, alternatively, a low dose thiazide diuretic or indapamide. The HYVET study provided an evidence
on hypertension treatment in advanced age patients.
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Uvod

Metabolicky syndrom (MS) je stale vyznam-
né&jsim zdravotnim problémem. Je to dano jeho
narlstajicim zastoupenim v populaci v souvis-
losti s prodluZujicim se vékem a nevhodnou Zi-
votospravou (stres, prejidani se, nedostatek
pohybu, koufeni) a prokdzanym vyrazné nega-
tivnim vztahem k rozvoji aterosklerdzy a ke kar-
diovaskularni mortalité a morbidité.

V prevalenci MS v obecné populaci existuji
velké geografické, rasové a pohlavnirozdily [ 1].
Odhaduje se, Ze ve vyspélych zemich je timto
syndromem postizeno asi 25-40 % bilé popu-
lace [2]. V Ceské republice prof. Cifkova zjistila
v prifezovém Setfeni v nahodné vybraném po-
pulaénim vzorku obyvatel deviti okrest v roce
2000/2001 metabolicky syndrom (podle de-
finice ATP Ill, 1999) u 24,4 % zen au 32 %
muz( [3]. Diagnosticka kritéria pro MS nejsou
pevné stanovena a lze pfedpokladat jejich
dalsi Upravy ve smyslu doplnéni a spiSe zpfis-

néni. Prevalence MS u hypertonikd je vy3si nez
v bézné populaci [4]. S vékem nam nardsta jak
hypertenze, tak MS. Lécba hypertenze ve vy-
sokém véku neméla pfed publikovanim studie
HYVET jasné diikazy.

MS je charakterizovan kombinaci jednot-
livych rizikovych faktord (visceralni obezita,
zmény glukézového metabolizmu, lipidového
metabolizmu a vy3si hodnoty krevniho tlaku).

Definice: NCEP (National Cholesterol Educa-
tion Program) ATP IIl (Adult Treatment IIl). Tri
patologické hodnoty z nasledujicich kriterii spl-
nuji definici MS [B]:
obvod pasu: muzi > 102 cm (94),
zeny > 88 cm (80)
triglyceridy: = 1,7 mmol/|
HDL cholesterol: muzi < 1,0 mmol/|
zeny < 1,3 mmol/I
krevni tlak: = 130/285 mmHg
glykemie: =2 5,6 mmol/|

Je charakterizovan [6]:
vysoky vyskyt ve stfednim a vy$Sim véku
(30-40 %)
kardiovaskularni morbidita a mortalita je vy-
znamné vyssi nez u jedincl bez MS
je zde 3krat az 6krat vyssi riziko vzniku
nového diabetes mellitus
vy3Si riziko vzniku hypertenze

Casto souvisi se subklinickym poskozenim
cilovych organl (mikroalbuminurie, snizeni
glomerulérni filtrace) a poskozenim cilovych
organl (vyssi tuhosti arterii, hypertrofii levé
komory srde¢ni, diastolickou dysfunkci a zvét-
Senim levé siné, zménami na karotidach).

MS je také ¢asto spojen s vyssi hladinou
zanétlivé aktivity (hsCRP) coz mize déle pfi-
spivat k progresi aterosklerdzy a plsobit dalsi
zhorseni kardiovaskularniho rizika [7].

VSechna soucasna doporuceni pro |é¢bu
jednotlivych komponent MS zddrazriuji jako
prvni krok Upravu Zivotospravy, zejména sni-
Zeni té€lesné hmotnosti a zvySeni fyzické ak-
tivity. V pfipadé, Ze nedosahneme cilovych
hodnot krevniho tlaku (TK), pfidavame far-
makologickou lé¢bu, kde maji pfednost anti-
hypertenziva metabolicky neutrélni nebo an-
tihypertenziva, jejichz G¢inek metabolické
poruchy zlepSuje [8].

Cilem Iécby MS je snizit vysoké kardiovas-
kularni a renalni riziko a riziko rozvoje diabetu
2. typu.

Nefarmakologicka lécba
hypertenze v ramci
metabolického syndromu
Zékladni rezimova opatfeni zstavaji hlavnim
predpokladem Uspésné prevence kardiovas-
kularnich onemocnéni v ramci MS spojeného
s hypertenzi. Patfi sem predevsim:
pravidelna Zivotosprava a prevence psychic-
kého stresu
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pokles vahy o 7-10 % béhem 6-12 mésici
(snizeny kaloricky pfijem o 500-1 000
kalorii/den)

racionalni, vyvazena a pravidelna stfidma
strava — kontrola energetického pfijmu, pre-
vence pfijmu zivocisnych tukd a restrikce
pFijmu soli

dostatecna pohybova aktivita, resp. jeji zvy-
Seni (30-45 min denné — stfedni fyzicka
74t67)

prevence abuzu alkoholu

zanechani koufeni

Zména zivotniho stylu s pozitivnim dopadem je
dokumentovana napfiklad v ,Diabetes Preven-
tion Program®, kde prevalence metabolického
syndromu poklesla béhem 3,2 roku pfi uplat-
néni rezimovych opatfeni z 51 % na 43 %, za-
timco v kontrolni skupiné se prevalence MS
zvysilaz 55 % na 61 % [8].

Farmakologicka lécba hypertenze
v ramci metabolického syndromu
K lécbé MS obecné pristupujeme tak, ze 1é¢ime
jiz vyvinuté rizikové faktory — predeviim hyper-
tenzi, diabetes mellitus (DM), dyslipidemii a obe-
zitu. Volime takové léky, o kterych je podle ,me-
diciny postavené na dlikazech" znamo, Ze snizuji
kardiovaskularni riziko, respektive brani progresi
DM - to vée s pozadavkem na minimalni neza-
doucf GCinky.

Farmakologicka 1é¢ba krevniho tlaku je indiko-
vana podle ,Doporuceni Ceské spolenosti pro
hypertenzi* [9] jiz na hladiné tzv. vysokého normal-
niho krevnihotlaku, tj. 130-139/85-89 mmHg.
Je to dano nakupenim rizikovych faktord v rdmci
MS, kdy absolutni kardiovaskularni riziko je na tzv.
vysoké hladiné vyznamnosti, tj. rovno a vice nez
5 % v nejblizsich 10 letech. Dale je to dano pfi-
tomnosti DM a jiz diagnostikovanymi znamkami
poskozeni cilovych organd [10]. Evropska spo-
le¢nost pro hypertenzi (ESH) uvefejnila v listo-
padovém &isle Casopisu Journal of Hypertension
prehodnoceni evropskych doporuceni pro dia-
gnostiku a Iécbu hypertenze z roku 2007 [11].
Uvédi, Ze u nemocnych s vysokym norméalnim
krevnim tlakem (130-139/85-89 mmHg)
neni k dispozici zadna vétsi studie o pfiznivém
ovlivnéni kardiovaskularniho rizika v désledku
antihypertenzni 1é¢by. Jedinou indikaci k zahajeni
farmakologické antihypertenzni [éCby je u vyso-
kého normalniho krevniho tlaku pfitomnost dia-
betes mellitus se sou¢asnymi znamkami subkli-
nického organového poskozen.

Cilové hodnoty krevniho tlaku pfi antihy-
pertenzni |éEbé v ramci metabolického syn-

dromu jsou stanoveny obecné na dosazeni hla-
diny < 130/80 mmHg, tj. stejné jako napf.
u pacientd s manifestnim diabetem mellitem
2. typu, respektive obecné u pacientd s cel-
kovym kardiovaskularnim rizikem vysokého
stupné. Taktéz zde je na zakladé prehodnoceni
evropskych doporuceni z roku 2009 zésadni
zména. Cilovy krevni tlak je u vSech stupid hy-
pertenze pod 140/90 mmHg. Presvédcivé
dikazy ndm chybi pro snizeni krevniho tlaku
pod 140/90 mmHg u starsich osob. Bohuzel
nemame ani presvédcivé dlikazy pro snizeni
TK pod 130/80 mmHg u pacientl s diabetes
mellitus, metabolickym syndromem nebo u pa-
cientd s kardiovaskularnimi ¢i renalnimi ne-
mocemi. Podle téchto doporuceni by se mély
cilové hodnoty TK u pacientl s DM a MS pohy-
bovat mezi 130-139/80-85 mmHg [11].

Volba antihypertenziva

u pacienta s metabolickym
syndromem

V lé¢bé hypertenze u osob s MS bychom méli
volit antihypertenziva, event. jejich kombinaci po-
dobné jako u nemocnych s diabetes mellitus. In-
hibitory ACE (ACE-) a sartany by mély byt léky
prvni volby u nemocnych s MS, nebot kromé
snizeni krevniho tlaku maji pfiznivy vliv na inzu-
linovou senzitivitu, zlepsuji fibrinolytickou akti-
vitu a snizenim hladin angiotenzinu Il tlumi jeho
stimulujici vliv na sympaticky nervovy systém.
Lécba hypertenze ACE-l vede rovnéz ke snizeni
vyskytu nové vzniklého DM ve srovnani s jinymi
skupinami antihypertenziv a snizeni organového
poskozeni. V roce 1998 to byla studie CAPP,
ktera prokazala, Ze captopril byl stejné ucinny
v prevenci kardiovaskularni morbidity a morta-
lity jako diuretika nebo beta-blokatory. Diabetes
mellitus se objevil méng Casto ve skupiné léCené
captoprilem [12]. Studie STOP Hypertension-2
potvrdila, Ze u starsich osob s hypertenzi jsou in-
hibitory ACE stejné a¢inné v prevenci kardio-
vaskularni morbidity a mortality jako blokatory
kalciového kanalu (BKK) nebo konvenéni te-
rapie diuretiky nebo beta-blokatory [ 13]. Studie
UKPDS prokazala, ze z hlediska mikro- i mak-
rovaskularnich komplikaci je pro pacienta di-
leZit&jSi ucinna lécba TK nez kompenzace dia-
betu [14]. Studie HOPE prokézala vyrazny
prinos lé¢by ramiprilem u diabetikl. Pfedevsim
studie [15]. Sartany jsou doporucovany u dia-
betikl 2. typu jako Iéky prvni volby, vzhledem
k tomu, Ze mohou mit kardio-metabolicky efekt.
Kromé inhibice renin-angiotenzinového systému
dokdzou zaroven selektivné modifikovat

PPAR-gama receptory a tim pfiznivé ovlivnit i li-
pidovy a glukézovy metabolizmus podobné jako
thiazolidindiony. Blokatory RAAS bychom méli
kombinovat s blokatory kalciovych kanald. Ve
studii ASCOT se jasné prokazalo, ze lécba kom-
binaci novéjSich antihypertenziv (amlodipin a pe-
rindopril) u hypertonik se stfedné vysokym
kardiovaskularnim rizikem méla lepsf Gcinek na
snizenf vyskytu vsech kardiovaskularnich pfihod
i na celkovou mortalitu oproti Ié¢bé standard-
nimi antihypertenzivy (atenolol a thiazidové diu-
retikum) a vyznamné snizila riziko vzniku nového
diabetu [16]. Ve studii ACCOMPLISH byli sle-
dovani vysoce rizikovi nemocni, mezi nimiz bylo
60 % diabetikl. Pfi znamém negativnim meta-
bolickém plsobeni thiazidovych diuretik na in-
zulinovou senzitivitu by pravé vysoky podil ne-
mocnych s diabetem ve studii mohl vysvétlit
prekvapivé velky rozdil mezi studiemi osvéd-
¢enou lécbou kombinaci ACE-l a diuretika na
jedné strané a kombinaci ACE-l a BKK na strané
druhé. Jinymi vysvétlenimi jsou relativné nizsi
dévka diuretika pouzita ve studii a také volba
hydrochlorothiazidu, ktery nebyl ve studiich pro-
kazujicich kardiovaskularni benefity 1é¢by thia-
zidy pouzivan.

Studie ACCOMPLISH prinasi dilezitou infor-
maci. Vysoce rizikovi nemocni (zejména diabe-
tici) maji vyznamny profit z kombinaéni lécby hy-
pertenze zalozené na ACE- a BKK [17] (obr. 1).
Také kombinace inhibitor(i ACE s blokatory kalcio-
vych kandld (pfedevsim non-dihydropyridinového
typu) maji U¢inek nejen na snizeni TK, ale i na in-
zulinovou rezistenci. V kombinacni terapii s blo-
kéatory RAAS muizeme také vyuzit nizkou dévku
thiazidovych diuretik jako druhy nebo treti Iék.
Intenzivni 1éba hypertenze u diabetikl snizila
vyskyt fatélnich cévnich mozkovych pfihod a sr-
decniho selhani o vice nez polovinu. Lécba hy-
pertenze u diabetik( dokaze vyznamné snizit
vyskyt aterosklerotickych komplikaci diabetu.
Otéazkou zlstalo, zda dalsi sniZovani krevniho
tlaku povede k dalsim pfiznivym G¢inkdm. Na to
méla odpovédét studie ADVANCE (Action in Di-
abetes and Vascular disease: preterAx and dia-
micronN-MR Controlled Evaluation trial). Studie
ADVANCE predstavuje nejvétsi studii u diabetikd
2. typu [18]. Cilem studie bylo zjistit G¢inek sni-
Zzeni krevniho tlaku a intenzivni kontroly glykemie
u pacientl s diabetes mellitus 2. typu. Studie
méla 2 vétve: fixni kombinaci inhibitoru ACE pe-
rindoprilu a diuretika indapamidu v pocatecni
davce 2,0 mg/0,625 mg denné, ktera se zvysila
po tfech mésicich na davku 4,0 mg perindoprilu
+ 1,25 mg indapamidu denné v porovnani s pla-
cebem. Cilem této Casti studie bylo zjistit Ucinky
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primarni kombinovany cil

kardiovaskularni mortality a morbidity
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Obr. 1. Vysledky studie ACCOMPLISH [podle 17]. HCTZ — hydrochlorothiazid.

kombinace perindopril + indapamid u rizikovych
pacientd s diabetes mellitus. Do studie bylo zafa-
zeno 11 140 pacientd s diabetem 2. typu vékové
skupiny nad 5b let, a to jak hypertonikd, tak i pa-
cientd bez hypertenze. Primérny tlak na po¢atku
studie ¢inil 145/81 mmHg. Studie ADVANCE
trvala 4,3 roku. V pribéhu studie snizila aktivni
|é¢ba krevnitlak oproti placebu 0 5,6/2,2 mmHg.
Primarni kombinovany parametr byl 1é¢bou vy-
znamné snizen 0 9 %. Vyskyt makro- nebo mikro-
vaskularnich pfihod samotnych vykazoval rovnéz
pokles, ktery vSak nebyl statisticky vyznamny.
Ze sekundarnich parametr(l bylo vyznamné pre-
devsim snizeni celkové mortality o 14 %. Taktéz
kardiovaskularni mortalita vyznamné poklesla
0 18 % vlivem fixni kombinace perindopril + in-
dapamid (obr. 2). V8echny koronarni prihody byly
vyznamné snizeny o 14 %. Z parametr( ledvinné
funkce byl vyznamné snizen vyskyt nové vzniklé
mikroalbuminurie o 21 %. Studie ADVANCE pFi-
nesla dilkazy o vyznamu snizeni TK na nizsi hod-
noty u diabetikd.

Novou je kombinace inhibitoru ACE perin-
doprilu s blokatorem kalciovych kanall amlodi-
pinem, kterd je v souc¢asné dobé u nas jiz uvadéna
na trh. Obé Ucinné latky jsou Siroce vyuzivany
v |éEbéE nejen hypertenze, ale i stabilniischemické
choroby srde¢ni. O Gcelnosti této fixni kombinace
jsme se méli moznost presvédCit v fadé studii, pri-
¢emz pravdépodobné nejvyznamné;jsi jsou studie
ASCOT-BPLA [16] a EUROPA (EUropean trial
on Reduction Of cardiac events with Perindo-
pril in stable coronary Artery disease) [19]. Jed-
nalo se o prvni pfimé porovnani dvou antihyper-
tenznich rezim( s cilem prokézat rozdil v celkové
mortalité a kardiovaskularni morbidité. Studie
zahrnovala soubor (n = 19 257) pacientd s hy-

pertenzi, u kterych byly dalSi kardiovaskularni ri-
zikové faktory. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1écené ,modernimi léky" amlodipinem
a perindoprilem a ,klasickou terapii* atenololem
a bendroflumethiazidem. Cilovou hodnotou TK
bylo < 140/90 mmHg a u pacientd s diabetem
< 130/80 mmHg. Rozdil v kardiovaskularni'i cel-
kové mortalit€ mezi obéma skupinami byl statis-
ticky vyznamny ve prospéch kombinace perindo-
pril/amlodipin a studie ASCOT byla predcasné
ukoncena s medianem sledovani 5,5 roku. Rozdil
v mortalité z jakékoliv pficiny byl 11 % ve pro-
spéch skupiny perindopril/amlodipin, 24% rozdil
v kardiovaskularni mortalitg, 13% rozdil ve vy-
skytu koronarnich pfihod a 23% rozdil ve vyskytu
fatalnich i nefatalnich cévnich mozkovych pfihod.
Studie ASCOT rovnéz prokézala snizeni rizika
noveé vzniklého DM o 30 % ve prospéch kombi-
nace perindopril a amlodipin.

Dalsi vyhodnou a metabolicky neutralni sku-
pinou antihypertenziv do kombinace jsou 11 — imi-
dazolinovi agonisté (rilmenidin, moxonidin).

Lécba hypertenze

u velmi starych osob

Dosud jsme neméli doklady o Uc¢innosti a bezpe¢-
nosti léCby hypertenze u osob ve vékové skupiné
nad 80 let. Do studie SYST-EUR byli zafazeni pa-
cienti ve vékové skupiné 60 let a vice a nebyl na-
lezen jasny vztah mezi vékem a Ucinkem 1é¢by na
fatalni a nefatalni kardiovaskularni komplikace.
Existovala vsak shoda, ze pokud je hypertenze
zjisténa pred dosazenim 80 let aje [éCena, v IéEbE
se pokraCuje a nevysazuje se. Naprosto nejasna
vSak byla otdzka, zda u nemocnych s hypertenzi
zjisténou ve véku nad 80 let a vy5Sim mame za-
hajit antihypertenzni terapii. Byla proto zahajena
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studie, kterd méla zhodnotit mozny vyznam lécby
hypertenze uvelmistarych osob. Ve studiiHYVET
(Hypertension in the Very Eldery Trial) se feSila
otazka lé¢by hypertenze osob ve véku nad 80 let.
Primarnim cilem studie byl vyskyt mozkovych
pfihod (fatélnich a nefatalnich) s vyjimkou TIA. Se-
kundarni cile zahrnovaly celkovou mortalitu, kar-
diovaskularni mortalitu, mortalitu na cévni moz-
kové prihody a jakékoliv srde¢ni selhani. Krevni
tlak klesl v placebové vétvi o 14,5/6,8 mmHg
av aktivné lécené skupiné (indapamid + perindo-
pril) 0 29,6/12,9 mmHg. Studie byla z etickych
celkovou mortalitu a nizsi vyskyt fatalnich cév-
nich mozkovych pfihod v aktivné léené skupiné
po medianu 1écby 1,8 let. Vysledky predstavuji
vyznamny pokles celkové mortality o 21 % (obr.
3). Take fatalni cévni mozkové prihody byly aktivni
lécbou vyznamné snizeny o 39 %. Aktivni [écba
vedla také k vyznamnému snizeni vyskytu srde¢-
niho selhani o 64 %. Viyskyt nezadoucich Gcinka
byl vyznamné nizsi v aktivné lécené skupiné
oproti placebové 358 vs 448 (p =0,001). Studie
HYVET pfinasi velmi dilezité dikazy o tom, Ze
|é¢ba hypertenze indapamidem, ke kterému byl
u vice nez 70 % pacientt pfidan perindopril, pfi-
nasi vyrazné priznivy Ucinek u velmi starych hy-
pertonik{ a vede ke snizeni rizika umrti ze vSech
pricin, snizeni fatalnich cévnich mozkovych prihod
a ke snizeni incidence srde¢niho selhani [20].

Jaké je postaveni beta-blokatoru
a thiazidovych diuretik?
Beta-blokatorimjakolékim prvnivolby bychomse
méliv 1é¢bé MS vyhnout pro jejich vedlejsi Gcinky.
Predevsim kvlli vyssimu vyskytu nové vzniklého
diabetes mellitus, nepfiznivému ovlivnéni véhy,
ovlivnéni inzulinové senzitivity a zménam v lipi-
dovém profilu. Tyto Gcinky jsou vdak minimalni
nebo zcela chybi pfi uziti beta-blokatorl s vazodi-
latacnim Ucinkem, jako jsou carvedilol a nebivolol.
TaktéZ diuretika vedou k vy33imu vyskytu nové
vzniklého diabetes mellitus a maji daldi nepfiznivé
metabolické ucinky, predevsim thiazidova diure-
tika ve vyssich davkach. Proto jejich uziti jako Iéku
prvni volby neni doporucovano u pacientli s MS.
Bohuzel v souCasné dob& nemame vétsi
studie, které by prinesly vysledky o 1é¢bé vyso-
kého krevniho tlaku u MS.

Zavér

MlZzeme tedy shrnout, Ze je dobfe zndm dopad
urcitych typd antihypertenziv na metabolizmus
sacharidd, lipidQ a jejich vztah k diabetes mel-
litus 2. typu. Z tohoto hlediska se jako nej-
lepSi pro 1é¢bu hypertenze jevi ACE inhibitory,

KARDIOL REV 2010; 12(2): 73-76

75



LECBA HYPERTENZE V RAMCI METABOLICKEHO SYNDROMU

snizeni relativniho rizika: 21%
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Obr. 2. ADVANCE: kardiovaskularni mortalita [podle 18].

AT1 blokatory a [1-imidazolinovi agonisté, které
zZlepduiji inzulinovou senzitivitu. V druhé fadé jsou
blokéatory kalciovych kanall zejména dihydropyri-
dinového typu, které jsou metabolicky neutraini.
Metabolicky nepfiznivé je naopak plsobeni be-
ta-blokétord a diuretik zejména thiazidovych.
Jedi jejich pouziti napfiklad pro urcita pridruzena
onemocnéni presto Zadouci, je vhodné volit be-
ta-blokatory ze skupiny kardioselektivnich nebo
ze skupiny s ISA aktivitou, které zasahuji do me-
tabolizmu sacharid a lipidd méné, a diuretika
volit nejvySe do kombinace v malych davkach ze-
jména z kalium Setficich latek nebo metabolicky
zfejmé neutralniho indapamidového typu. V pfi-
padé beta-blokatorl kardioselektivniho typu Ize
zejména pro pacienty s ischemickou chorobou sr-
decni Fici, Ze jejich kardioprotektivni U¢inek bude
vétsinou nad nezadoucim metabolickym potenci-
alem prevazovat [21].

Vzhledem k obtiznosti dosazeni cilovych
hodnot je tfeba maximalné vyuZivat kombinacni
terapii, kde zakladem maji byt AT 1 blokatory nebo
ACE inhibitory do kombinace s blokatory kalci-
ového kanélu nebo diuretiky. Dikazy mame ze
studii, které byly ukonceny v poslednim obdobi.
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