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Lécha hypertenze u metabolického syndromu
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Souhrn: ArteridIni hypertenze je u metabolického syndromu (MS) velmi ¢astd. V ¢ldnku jsou uvedeny zakladni Ié¢ebné principy vysokého
krevniho tlaku, mezi které patii nefarmakologicka lécba, zvlasté snizeni télesné hmotnosti. Cilovd hodnota TK je < 130/80 mm Hg. Blo-
kada systému renin-angiotenzin (ACE inhibitory nebo AT,-blokétory) je preferovana, ale ve vét3iné pfipadil je nezbytné podavat kombi-
nacnf lécbu. Vhodnou dvojkombinaci antihypertenziv predstavuje ACE inhibitor/AT -blokator + blokétor kalciovych kanald.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom - hypertenze - lé¢ba

Treatment of hypertension in metabolic syndrome

Summary: Hypertension in metabolic syndrome is common. Basic principles of therapeutic approach like decrease of body weight are
discussed. Goal blood pressure levels are < 130/80 mm Hg. ACE-inhibitors/AT -blockers are considered drugs of choice. In most cases it
is necessary to combine at least two drugs. Preferred combination is ACE-inhibitor/AT -blocker + calcium channel blocker.

Key words: metabolic syndrome - hypertension - treatment

Uvod

Arteridlni hypertenze je nejcastéj$im
kardiovaskuldrnim onemocnénim,
jehoZ prevalence u dospélych osob se
v civilizovanych zemich pohybuje mezi
30 a 50%. Arteridlni hypertenze (AH)
je spolu s diabetes mellitus, hyperlipi-
demii, koufenim a pozitivni rodinnou
anamnézou jednim z nejdulezitéjsich
rizikovych faktor(i aterosklerézy. Z kli-
nické praxe i zepidemiologickych studif
je zndmo, Ze se u nemocnych s AH vy-
skytuji ¢asto dal3i rizikové faktory pro
aterosklerézu, jako je hyperlipidemie,
diabetes mellitus 2. typu, obezita a in-
zulinova rezistence (IR) [1]. Pfi vzniku
IR dochazi ke kompenzatorn{ hyperin-
zulinemii, kterd je v asociaci se vzni-
kem rizikovych faktort typu zvy$ené
hladiny triglyceridd (TG), nizké hla-
diny HDL-cholesterolu a vy3siho krev-
niho tlaku (TK). Tento cluster riziko-
vych faktord byl v roce 1988 oznacen
G. M. Reavenem jako metabolicky syn-
drom X [2]. Pozdéji se tento cluster ri-
zikovych faktort rozsitoval o dal3i rizi-
kové faktory, jako je napt. vy3si hladina
kyseliny mocové, vyssi hladina inhibi-
toru 1 pro aktivdtor plazminogenu
(PAI-1), abdomindlni obezita, albumi-
nurie, zvySend hladina C-reaktivniho
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proteinu (CRP), porusena glukézova
tolerance, snizend hladina plazma-
tického magnézia aj. [3]. V literatufe
existuji rizné definice metabolického
syndromu (tab. 1), coz vede k nejas-
nostem a problémdm pti zjistovan(
jeho skute¢né prevalence. Nejéastéji je

prijimdna definice metabolického syn-
dromu dle kritérii ATPIII [4].

Diky nejasnostem v definici, pato-
genezi a pojmu metabolického syn-
dromu jako samostatného onemoc-
nénf je vyznam tohoto onemocnénf
nékterymi autory v posledni dobé

Tab. 1. Riizné definice metabolického syndromu.
ATP Il

Rizikové faktory Definice
abdominalni obezita

muzi > 102 cm

Zeny > 88 cm
triglyceridy 2150 mg/dl
HDL-cholesterol

muzi <40 mg/dl

Zeny < 50 mg/dl

krevni tlak 2130/ 285 mmHg
glykemie nalaéno 2 110 mg/dl

IDF

vyssi obvod pasu + kterykoliv z dalsich RF:
triglyceridy

HDL-cholesterol*

krevni tlak

glykemie nala¢no

AHA diagnéza v piipadé
pFitomnosti 2 3 rizikovych faktort

Rizikovy faktor Definice
abdomindlni obezita

muzi >102 cm

Zeny > 88 cm
triglyceridy 2150 mg/dl
HDL-cholesterol

muzi <40 mg/dl

Zeny <50 mg/dI

krevni tlak 2130/ 285 mmHg
glykemie nala¢no > 100 mg/d|

2 150 mg/dl (1,7 mmol/l)*
muzi < 40 mg/dl (1,0 mmmol/l)
Zeny < 50 mg/dl (1,3 mmol/I)
2130/ 2 85 mmHg*

* nebo specifickd lé¢ba HT ¢i DM

2100 mg/dl (5,6 mmol/l) nebo diabetes
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Lécba hypertenze u metabolického syndromu
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Obr. 1. Celkova a kardiovaskularni mortalita u osob s metabolickym syndromem a bez néj.

zpochybriovdn [5]. Z klinického po-
hledu je v8ak zfejmé, Ze pojem meta-
bolicky syndrom odpovida zna¢nému
poctu nasich nemocnych, navic ndm
tento syndrom zd(razriuje nutnost
komplexniho pfistupu k lécebné in-
tervenci rliznych ¢asto asociovanych
rizikovych faktord. U metabolického
syndromu je vyrazné zvysena celkova
i kardiovaskularni mortalita (obr. 1),
a tak bychom této patologické situaci
méli vénovat v klinické praxi velkou
pozornost.

Prevalence metabolického syndromu
stoupa s vékem a pohybuje se kolem
20-35%. Diky stoupajicimu vyskytu
obezity a diabetes mellitus 2. typu na-
rdstd v posledni dobé i vyskyt metabo-
lického syndromu.

Metabolicky syndrom

a hypertenze

Hypertenze v ramci metabolického
syndromu je dosti ¢astd (prevalence
60-70%), byvd stiedné tézkd az tézka,
¢asto pomérné obtizné ovlivnitelna.
Mozné pti¢iny zhor3ené kontroly hy-
pertenze u metabolického syndromu
jsou sumarizovany v tab. 2.

Benefit farmakologické lécby
hypertenze u metabolického
syndromu

Benefit dlouhodobé antihypertenzni
[é¢by u hypertenze u metabolického
syndromu je obtizné posoudit s ohle-
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dem na absenci vétsich prospektivnich
studii. V praxi se tak opirdme o data na
populaci nemocnych s diabetes melli-
tus 2. typu, kde je soucasny metabo-
licky syndrom velmi casty. Studie U.K.
Prospective Diabetes Study (UKPDS) je
jednou z nejvétsich provedenych klinic-
kych studif u diabetes mellitus 2. typu.
V této studii intenzivnéjsi lé¢ba hyper-
tenze (dosazeny TK 144/82 mmHg)
vedla k vyznamnéjsimu ovlivnéni ri-
zika kardiovaskuldrnich p¥ihod véetné
redukce vyskytu makro- i mikrovas-
kuldrnich komplikaci ve srovnanf
s méné razantni |é¢bou (dosazeny
TK 154/87 mm Hg) [6].

Snizeni diastolického krevniho tlaku
z 90 na 80 mm Hg ve studii Hyper-
tension Optimal Treatment (HOT) re-
dukovalo incidenci hlavnich kardiovas-
kuldrnich ptihod (infarkty myokardu,
cévni mozkové piihody) o 50% [7].

Multicentrickd studie ADVANCE
prokdzala, Ze pridanf fixni kombinace
(perindopril - indapamid) ke stava-
jici antihypertenzni terapii u diabe-

tika 2. typu snizuje krevni tlak v pri-
méru o 5,6/2,2mmHg [8] a vede
k signifikantnimu sniZzeni hlavnich
makro- i mikrovaskularnich ptihod
0 9%. Pramérné hodnoty krevniho
tlaku byly v priibéhu studie vyznamné
niz$i u nemocnych lécenych fixni kom-
binaci ve srovnani s placebovou sku-
pinou (140,3 vs 134,7 mm Hg pro sy-
stolicky tlak, p < 0,001 a 77,0 vs
74,8 mm Hg pro diastolicky krevni tlak,
p < 0,001). Studie ADVANCE je prvni
mortalitnf studif vyuZivajicf fixni kom-
binaci dvou antihypertenziv. Zajimava
data ndm poskytuje recentni studie
ACCOMPLISH [9], které se zucast-
nilo celkem 11 400 osob s arteridlni
hypertenzi, které ve zna¢né mite od-
povidaly kritériifm metabolického syn-
dromu s ohledem na vysoké procento
obezity a diabetes mellitus 2. typu.
V této studii byly srovndvany dvé mo-
dality kombinaéni |é¢by hypertenze:
ACE inhibitor benazepril s thiazido-
vym diuretikem a ACE inhibitor bena-
zepril s blokatorem kalciovych kandld

® obezita

® inzulinova rezistence

° vy33i aktivita SNS

® obstrukéni spankovd apnoe

Tab. 2. P¥i¢iny zhorsené kontroly hypertenze u metabolického syndromu.

° renalni poskozeni (nefroskleréza, glomeruloskleréza)

° zhorSend compliance - velky pocet l1ékd
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(BKK) amlodipinem. Ackoliv nebyly
mezi obéma lé¢ebnymi rameny vy-
znamné rozdily krevniho tlaku, kom-
binace zalozend na ACE inhibitoru
a BKK vedla k vyznamnému snizenf ri-
zika kardiovaskuldarni morbidity/mor-
tality 0 20% (p < 0,0002). Je viak tfeba
konstatovat, Ze znacnd ¢4st nemoc-
nych uzivala nejméné trojkombinaci
antihypertenziv.

Kdy iniciovat antihypertenzni
terapii u metabolického
syndromu?

Zéakladnim problémem je nedostatek
intervencnich studif cilenych na tuto
populaci.

Prahové hodnoty pro zahajovéni
lé¢by jsou dle recentnich doporu-
¢eni Evropské spole¢nosti pro hyper-
tenzi (ESH Newsletter [10]) u osob
bez soucasného diabetes mellitus
130/85 mm Hg.

Lécba by méla byt zahdjena nej-
prve nefarmakologickymi opatfenimi
dle evropskych a ceskych doporuceni
[11,12]. Farmakologickd lé¢ba hyper-
tenze u metabolického syndromu je
indikovdna, kdykoliv je hodnota sy-
stolického TK 2 140 mm Hg a/nebo
diastolického TK = 90 mm Hg [10].
V ptipadé ptitomnosti diabetes melli-
tus je indikovana farmakologicka lé¢ba
hypertenze jiz p¥i hodnotdach systolic-
kého TK nad 130 mm Hg a/nebo dia-
stolického TK nad 85 mm Hg.

Cilové hodnoty TK jsou u meta-
bolického syndromu s diabetes mel-
litus nebo i bez néj stejné ve shodé
s drivéjsimi doporucenimi, tj. pod
130/80 mm Hg [10].

Je v3ak tfeba konstatovat, Ze spl-
néni tohoto cile je nejen v mortalitnich
studiich, ale zejména v klinické praxi
malokdy dosahovano.

Farmakologicka lé¢ba hypertenze
u metabolického syndromu
Zéakladni principy lé¢by jsou sumari-
zovany dle guidelines [11,12] v tab. 3.
Lécebnd opatfen( jsou témé¥ totozna
s postupem |é¢by hypertenze u diabe-
tes mellitus.
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Lécba hypertenze u metabolického syndromu

* cilovd hodnota TK < 130/80 mm Hg

rovana

° ¢asto nutna kombina¢ni terapie

Tab. 3. Lé¢ba hypertenze u metabolického syndromu.

* nefarmakologicka opatfent, zvlasté snizeni hmotnosti a | pfijem Na

° antihypertenzni |é¢ba vhodnd u hypertenze i vysokého normalniho TK

° blokdda systému renin-angiotenzin (ACE inhibitory nebo AT -blokétory) je prefe-

° mikroalbuminurie je indikaci pro terapii (blokdtor RAS) bez ohledu hodnoty TK

® komplexni intervence viech RF véetné podavdni statint

Vybér antihypertenziv
Monoterapie
Dle soucasnych doporuceni jsou ve
farmakologické 1é¢bé hypertenze
u metabolického syndromu upted-
nostiiovdny blokdtory systému re-
nin-angiotenzin, tedy ACE inhibitory
a AT -blokdtory (sartany) [10-12].
Pro obé tyto t¥idy antihyperten-
ziv mame dostatek dokladd o sni-
zeni kardiovaskuldrniho rizika pro
diabetiky (napt. studie LIFE ¢ BENE-
DICT) [13,14]. Lé¢ba ACEl/sartany
vede k prevenci vzniku mikroalbu-
minurie a k vyznamné redukci je-
jtho vzniku. P¥i zahajovani této lé¢by
je nezbytné monitorovat mineralo-
gram a rendlni funkce s ohledem na
moznost zhor3eni rendlnich funkcf
v ptipadé pFitomnosti stendzy re-
nalni/rendlnich tepen. Blokdtory sy-
stému renin-angiotenzin (ACE inhibi-
tory i sartany) maji navic vyhodu ve
svém ptiznivém metabolickém puso-
beni's ndslednym sniZzenim rizika nové
vzniklého diabetes mellitus[13,15,16].
Beta-blokatory a thiazidova diuretika
maji potencidlné diabetogenn{ plso-
beni, a tak by nemély byt ve farma-
kologické 1é¢bé hypertenze u diabetes
mellitus preferovany [10-12]. Blo-
katory kalciovych kandld jsou pova-
Zovény za metabolicky neutralni, ale
ve srovndni s diuretiky a beta-bloka-
tory snizuji rovnéz riziko novych pfi-
padt diabetes mellitus, i kdyZz v mensi
mife ve srovnani s blokatory systému
renin-angiotenzin.

Blokatory kalciovych kandld vedou
u izolované systolické hypertenze
a diabetes mellitus k vyznamné re-

dukei rizika kardiovaskularnich p¥ihod
(studie SYST-EUR) [17].

P¥i volbé konkrétniho preparatu
je vhodné ptihlizet i k event. pfitom-
nosti inzulinové rezistence (zejména
u diabetes mellitus v ramci metabolic-
kého syndromu), kterd mulze byt ne-
gativné ovlivnéna podavanim diure-
tik a beta-blokdtort (neselektivnich,
v mensi mife kardioselektivnich).
Kalciové blokatory inzulinovou rezis-
tenci neovliviiuji. Naopak inhibitory
angiotenzin-konvertujiciho enzymu
(ACE inhibitory) a blokatory angioten-
zinovych receptor typu 1 (AT -bloka-
tory) mohou inzulinovou senzitivitu
zlep3ovat.

Kombinac¢ni terapie

V klinické praxi véak jen v mensiné pii-
padd (asi u 20%) vystacime s mono-
terapii hypertenze, a proto je mnohdy
nezbytné iniciovat kombinacnf lécbu.
Pro dvojkombinaci antihypertenziv je
vyhodné doplnit 1é¢bu blokatory sy-
stému renin-angiotenzin o blokdtory
kalciovych kanald (BKK). Podle vysledkd
studie STAR [18] je metabolicky vyhod-
néjsi kombinace ACE inhibitor/blokator
kalciovych kandld ve srovnani s terapif
sartany a diuretiky. Ve studii ADVANCE
se osvédcila i fixni kombinace ACE inhi-
bitor/indapamid pfidand ke standardni
Diuretika
je vhodné u diabetes mellitus poddvat

antihypertenzni 1é¢bé [8].

jen v kombina¢ni 1é¢bé v nizsich dav-
kdch za castéjsich kontrol mineralo-
gramu a v ptipadé vzniku hypokalemie
potencialné prispivajici k inzulinorezis-
tenci snizit davku diuretik a/nebo sub-
stituovat hypokalemii.
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Lécba hypertenze u metabolického syndromu

beta-blokator
a diuretikum by neméla byt zdkladem

Dvojkombinace

antihypertenzni |é¢by metabolického
syndromu s ohledem na moZnou po-
tenciaci diabetogenniho pusobeni
obou slozek.

V pfipadé nutnosti podavani troj-
kombinaci antihypertenziv je vhodné
jako tretf 1ék k blokator(im systému re-
nin-angiotenzin a BKK ptidat malou
davku indapamidu anebo thiazidu
s ohledem na jeho vyznamny aditivn{
antihypertenznf tcinek.

Beta-blokétory jsou dle poslednich
doporuceni [10-12] nevhodné u po-
rusené glukézové tolerance diky po-
tencidlnimu zhor$enf inzulinové senziti-
vity a zvySenému riziku vzniku diabetes
mellitus. Jsou v3ak vyhodné v kombi-
naéni 1é¢bé u nemocnych se sou¢asnou
ischemickou chorobou srde¢ni, kde
naopak mohou ptiznivé ovliviiovat
kardiovaskularnf riziko.

U tézsich forem hypertenze u diabe-
tes mellitus s metabolickym syndro-
mem se osvédcuje ve vicekombinaci
i podavani centralné plisobicich latek
s ohledem na ptedpokladanou aktivaci
centralniho sympatického nervového
systému. Vyhodny je i neutrdlni meta-
bolicky efekt (tyka se zejména Il. gene-
race). V terapii hypertenze v této sku-
piné preferujeme latky Il. generace
(rilmenidin, moxonidin), které maji
nizsi vyskyt vedlejsich Gcinkd ve srov-
nani s |. generaci (a-methyldopa, clo-
nidin, guanfacin). Alfa-blokatory je
mozné rovnéz pfidat do kombinaénfi
[écby hypertenze u diabetu v pripadé
zdvaznéjsi hypertenze, nebot tyto latky
jsou metabolicky neutrdlni.

Nové vznikly diabetes

mellitus, antihypertenzni lé¢ba

a kardiovaskularni riziko

Zda se, ze latky interferujici s re-
nin-angiotenzinovym systémem (ACE
inhibitory a AT -blokdtory) mohou
snizovat riziko nové vzniklého diabe-
tes mellitus, coz by mohlo byt vyhodné
u nemocnych s metabolickym syndro-
mem a s porusenou glukézovou to-
leranci. Naopak pouzivani beta-blo-
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katord a thizidovych diuretik zvySuje
riziko vzniku diabetes mellitus. Nepa-
nuje v3ak jednoznaény konsenzus, zdali
tyto vedlejsi Gcinky maji nepftiznivy kli-
nicky dopad na vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod, nebot ve studii ALLHAT
doslo k porovnatelnému snizenf
kardiovaskuldrnich pfihod ve vsech
trech léc¢ebnych vétvich (ACE inhibi-
tory, blokatory kalciovych kandld,
diuretika) [19].

K opa¢nému zavéru vsak dospéli ital-
St autofi v longitudindlnim sledovanf
témér 800 hypertonikd. Vznik nového
diabetes mellitus v pribéhu antihyper-
tenzni [é¢by predstavoval signifikantné
vy$3i kardiovaskuldrni riziko [20].
K podobnym zavériim dospéla i ne-
davna dlouhodoba (28 let sledovanil)
skandindvska studie, kterd vyhodno-
covala riziko kardiovaskularnich p¥i-
hod ve vztahu k nové vzniklému diabe-
tes mellitus v pribéhu antihypertenzni
[écby [21]. Nové vznikly diabetes melli-
tus mél v této studii signifikantni vztah
k vys8imu riziku cévnich mozkovych
ptihod, infarkt myokardu i celkové
mortality [21].

Zavér

Arteridlni hypertenze je u metabolic-
kého syndromu velmi ¢asta a déle zvy-
Suje kardiovaskularni riziko. Zakladem
farmakologické lécby hypertenze u me-
tabolického syndromu jsou bloka-
tory systému renin-angiotenzin (ACEI
anebo sartany). Ve vétsiné ptipadui
je nutné podavat kombinaéni tera-
pii. Vhodnou dvojkombinaci ptedsta-
vuje kombinace ACE inhibitoru/sar-
tanu s blokatory kalciovych kanald.
Nové vznikly diabetes mellitus v pri-
béhu antihypertenzni lé¢by dale zvy-
Suje kardiovaskularnf riziko.
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