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Souhrn

Dosahnout cilové hodnoty krevniho tlaku je stale velkym problémem. Pouze 30 % lécenych hypertonikd dosahuje
hodnot krevniho tlaku < 140/90 mm Hg. Pacienti s hypertenzi maji ¢asto dal3i rizikové faktory - diabetes mellitus,
dyslipoproteinemii, nadvahu a obezitu, které se spole¢né skryvaji v definici metabolického syndromu. Kardiovas-
kularni riziko spojené s jednotlivymi rizikovymi faktory se nescitd, ale ndsobi. Bohuzel, zatim Ié¢ime jednotlivé ri-
zikové faktory oddélené. Nicméné je snaha, aby Ié¢ba jednoho rizikového faktoru mohla pozitivné ovlivnit jiné ri-
zikové faktory. Prace je zamérena na lé¢bu diabetes mellitus 2. typu, dyslipidemii, nadvéhu a obezitu k moznému
ovlivnéni hodnot krevniho tlaku.
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Lowering of blood pressure - by treatment of other risk factors

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 — diabetes mellitus, dysli-
poproteinemia, excess weight and obesity, all of which are included in the definition of metabolic syndrome. The
cardiovascular risks associated with the individual risk factors are not summed, they are multiplied. Unfortunately,
the individual risk factors have been treated separately until now. However, there is an effort aimed at treating in-
dividual risk factors in the way that may positively affect others. The study focuses on the treatment of type 2 dia-
betes mellitus, dyslipidemia, excess weight and obesity taking account of possible influencing of blood pressure

values.
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Uvod

Prevalence hypertenze v CR ve véku 25-64 let se po-
hybuje kolem 40 % se zietelnym nardstem ve vyssich
vékovych skupinédch (v dekadé od 55 do 64 let ma hy-
pertenzi 72 % muzl a 65 % zen), pficemz asi 75 % hy-
pertoniki o své nemoci vi. Uspésna kontrola hyper-
tenze, tj. dosazeni cilového krevniho tlaku (TK), se dafi
zhruba u 30 % hypertonikdl (graf 1).

Hypertenze je casto provazena dalSimi rizikovymi
faktory, jako je diabetes mellitus, obezita a dyslipopro-
teinemie. Hovofime o metabolickém syndromu (MS),
ktery je v praxi definovan od roku 2001 v rdmci National
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel
Il (NCEP, ATP 1lI) [1]. Podle této definice se MS vyskytuje
u jedinct s = 3 z 5 uvedenych rizikovych faktord (tab. 1).

V nasi populaci se prevalence MS u muzi vysetrenych
ve 3 nezavislych souborech v letech 1998-2009 neméni:
38,3-35,9-37,6%. U zen vyskyt MS dokonce vyznamné

klesa: 29,7 - 26,9 - 25,9 % (< 0,05). Nejcastéjsimi riziko-
vymi faktory u obou pohlavi byl vy3si TK, druhym nej-
castéjsim rizikovym faktorem u muzd byla vyssi hladina
triglyceridli (TG), zatimco u Zen vétsi obvod pasu [2].
Kardiovaskularni riziko spojené s jednotlivymi rizi-
kovymi faktory se nescita, ale nédsobi. Proto pfitom-
nost vice rizik u jednoho nemocného akceleruje cévni
zmény a zvysuje celkové riziko exponencialné. Prikla-
dem za vSechny mize byt mnohokrét citovana studie
INTERHEART. Hypertenze v této praci zvySovala riziko
infarktu myokardu pfiblizné dvojnasobné a dyslipide-
mie byla spojena s 3,3nasobnym zvysenim rizika. Hy-
pertonik s dyslipidemii mél riziko infarktu vice nez 6krat
zvysené ve srovnani se zdravou kontrolou. Toto riziko
roste s kazdym dalSim rizikovym faktorem: nemocny
s hypertenzi, dyslipidemii a diabetem, ktery navic koufi,
ma riziko velké aterotrombotické komplikace vice nez
40néasobné vyssi nez zdrava osoba [3]. Patofyziologic-
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Tab. 1. Definice metabolického syndromu podle

NCEP ATP Il

rizikovy faktor definice

abdominalni obezita, obvod

muzi > 102 cm, Zeny > 88 cm
pasu

triglyceridy = 1,7 mmol/l

HDL-cholesterol muZzi < 1,0 mmol/l, Zeny < 1,3 mmol/I

krevni tlak > 130/85 mm Hg

la¢na glykemie > 5,6 mmol/l

kym podkladem MS je inzulinova rezistence nebo zvy-
Send sympaticka aktivita centrdIni nervové soustavy.
Bohuzel, nemame v soucasné dobé jeden Iék, ktery
by ovlivnil inzulinovou rezistenci nebo zvysenou akti-
vitu sympatického nervového systému, a tim pfiznivé
ovlivnil vSechny rizikové faktory MS. Tam zatim nejsme.
Proto lé¢ime jednotlivé rizikové faktory oddélené.
Pojdme se tedy podivat, zda lécbou rizikovych faktord
MS mudzeme pftiznivé ovlivnit vysoky TK.

Lécba hyperglykemie a arterialni hypertenze
Arteriadlni hypertenze je u diabetikd velmi ¢asta a po-
hybuje se kolem 70-80 %. Dosahnout cilového tlaku
kolem 130/80 mm Hg je obtizné i pfes lIécbu blokatory
systému renin-angiotenzin, které jsou zakladem far-
makologické 1é¢by. Asi v 80 % pfipadl musime poda-
vat kombinacni terapii. V posledni dobé se ukazuje, ze
i néktera nova antidiabetika mohou snizovat TK. Velmi
mirny pokles TK byl pozorovan po nékterych GLP1 ago-
nistech a gliptinech. Vyznamné snizeni TK je pozoro-
vano pii [é¢bé inhibitory SGLT2 (gliflozinech), tab. 2.
Mechanizmus mirného antihypertenzniho ucinku in-
kretin( mUze souviset s poklesem hmotnosti [4]. Ovliv-
néniBMI je vyznamnéjsi u GLP1 agonistd nez u gliptinG.
Studie s GLP1 agonisty (exenatid, liraglutid) prokazaly
mirny pokles systolického i diastolického TK [5,6] v z&-
vislosti na vstupnim TK. Mirny pokles TK po GLP1 ago-
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Tab. 2. Antidiabetika a jejich vliv na krevni tlak

antidiabetika krevni tlak
inzulin

sulfonylurea

metformin

glitazony 1
gliptiny 12
GLP1 ¥
SGLT2 inhibitory ¥

nistech je nejspise zplUsoben snizenim periferni cévni
rezistence, nebot jak po exenatidu, tak po liraglutidu
dochazi k mirnému soucasnému vzestupu srdecni fre-
kvence [7]. Udaje o antihypertenznim uéinku gliptinG
(DPP4) jsou nejasné a kontroverzni. Podle nékterych
udajli byl pozorovan mirny pokles TK, jiné studie jej ne-
zaznamenaly. Nedavné velké mortalitni studie s glip-
tiny (aloglipitin ve studii EXAMINE, saxagliptin ve studii
SAVOR) data o pfipadném ovlivnéni TK neuvadéji [8,9].
Naopak se zdda, ze nékteré gliptiny mohou zvysovat
riziko srde¢niho selhani [9].

Glifloziny a krevni tlak

Novym mechanizmem v 1é¢bé diabetu je blokada reab-
sorpce glukézy v rendlnich tubulech. 90 % glukézy se
bézné vstrebdava transportérem SGLT2 (sodium glukose
transporter 2) a jen asi 10 % pomoci SGLT1. Glifloziny
blokuji selektivné prenasec¢ glukézy SGLT2 v ledviné.
Glukéza se bézné za fyziologického stavu kompletné
vstiebava a glifloziny vstfebavani blokuji. Bylo prove-
deno mnoho studii, ve kterych glifloziny (dapagliflo-
zin, kanagliflozin, empagliflozin) snizuji i TK. Zmény TK
jsou dlouhodobé a jsou prokazatelné u viech 3 latek ve
vsech kombinacich s antidiabetiky i v monoterapii. Efekt
na TK neni u gliflozin( nevyznamny (graf 2). Vyrazné
snizeni systolického i diastolického TK je dokonce pfi-
tomno u pacientll s nedostatecnym efektem Iécby in-
hibitory ACE [10], ¢i dokonce i kombinaci antihyperten-
ziv - ve studii, v niz selhavala [é¢ba diuretiky, kalciovymi
blokédtory a centrdlnimi adrenergnimi blokatory [11].
Prdmérna redukce ambulantniho 24hodinového moni-
torovani TK ve 12. tydnu lécby dosahla u systolického
TK po 10 mg dapagliflozinu -9,6 mm Hg vs -6,7 mm Hg
po placebu a u diastolického TK pak -5,8 mm Hg po da-
pagliflozinu a -4,8 mm Hg po placebu. Jaky je mechani-
zmus snizeni TK po gliflozinech? Nejjednodussi vyklad
poklesu TK je souvislost s poklesem hmotnosti a s de-
hydrataci. K vyraznéjsi dehydrataci pacientt ale nedo-
chazi a rovnéz nedochazi k vyraznym ztratdm natria. Ve
skutecnosti se denné ztraci navic jen jedna porce moci
(asi 300 ml). Vyklad zmén TK je pravdépodobné kom-
plexni. Glifloziny pfedstavuji novou skupinu antidiabe-
tik, ktera prokazatelné snizuje TK. To je pravdépodobné
vyvoldno komplexnim metabolickym a hormondlnim
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izeni hodnot krevniho tlaku
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Pfedbézné navrzena souhrnna analyza celkem 12 placebem kontrolovanych studii s pfipravkem FORXIGA 10 mg prokazala snizeni
systolického a diastolického krevniho tlaku po 24 tydnech Ié¢by vs placebo.

Tab. 3. Mechanizmus sniZeni krevniho tlaku

diureticky Ucinek
snizeni BMI u obéznich
remodelace glomeruld

snizeni tuhosti arterif

mechanizmem (tab. 3). Pfestoze tyto léky nejsou indi-
kovéany jako antihypertenziva, je tfeba s jejich efektem
na TK pocitat. Je zajimavé, ze nové studie ukazuji, ze do-
konce dokazou snizit tlak i u hypertonikl rezistentnich
na béznou lécbu [12].

Nepfiznivy vliv hypertenze a dyslipidemie na cévni
sténu byl opakované sledovan. Dyslipidemie muze
zvysit TK navozenim endoteliadlni dysfunkce charakte-
rizované snizenim produkce vazorelaxa¢nich pasobk.
Arteridlni hypertenze prokazatelné méni kvalitu lipo-
proteini (napt. zvy$enim oxidace LDL castic), a tim
zvysuje jejich aterogenni vliv. Aktivace systému renin-
-angiotenzin-aldosteron, jednoho ze zasadnich pato-
genetickych mechanizmt zvyseni TK, zvySuje vychy-
tavani lipid( burikami a produkci volnych kyslikovych
radikal ménicich sloZeni a vlastnosti lipoproteint [13].
Souhrnné Ize fici, ze hypertenze a dyslipidemie neje-
nom zesiluji svdj negativni Ucinek na progresi cévnich
zmén, ale navic se nepftiznivé ovliviuji navzajem [14].

Lécba dyslipidemie a arterialni hypertenze

Vzhledem k patofyziologickym vztahdm mezi hyper-
tenzi a dyslipidemii se prfedpokladalo, ze 1é¢ba jednoho
z onemocnéni mulze pfinést pozitivni zménu druhého.
Existuji vétSinou mensi prace potvrzujici uvedeny pred-
poklad [15]. Italsti autofi sledovali vliv podavani statint
na vysi TK u 254 hypertonikd po dobu 24 tydn(. Zjis-
tili, Ze terapie statinem vyznamné snizila hladiny systo-
lického TK 0 7,6 + 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 choles-
terolu [16]. Bohuzel velké randomizované studie hod-
notici podavani hypolipidemik u hypertonikld (napf.

ASCOT, ALLHAT) uvedené pozorovani nepotvrdily.
Mozné vysvétleni souvisi s tim, Ze efekt statind na vysi
TK souvisi s pfijmem soli, coz nebylo v téchto studiich
zohlednéno [171].

V roce 2013 byla publikovdna metaanalyza s cilem,
zda lé¢ba statiny mudze snizit TK. Zarfazeni byli jedinci
s hypertenzi i bez hypertenze ve studiich se statiny od
roku 1966 do roku 2012. Jednalo se 0 18 studii s 5 628 pa-
cienty. U normotenznich jedincl byl rozdil pro systo-
licky TK +0,03 mm Hg a pro diastolicky -0,28 mm Hg.
U hypertenznich jedincl byl rozdil pro systolicky TK
+1,45 mm Hg a pro diastolicky TK -1,32 mm Hg [18]. Ne-
potvrdilo se tedy ocekavani, ze l1é¢ba statiny u normo-
tenznich a hypertenznich pacientl povede k signifi-
kantnimu 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 soucasti viech doporucenych postupl pro
|écbu arteridlni hypertenze [19]. V roce 1988 publikovali
Staessen et al, Ze pokles hmotnosti o 1 kg vede k po-
klesu systolického TK o 2,4 mm Hg a diastolického TK
o 1,5 mm Hg [20]. Chirurgické metody v l1é¢bé obezity
mély za cil vétsi a dlouhodobéjsi poklesy hmotnosti,
nez jakych bylo dosazeno konzervativnimi metodami.
Pozornost byla vénovadna vykondm zmensujicim ka-
pacitu Zaludku, dlouha léta to byl Zalude¢ni bypass,
pozdéji bezpecnéjsi, ale méné spolehlivd zalude¢ni
bandaz. Zatimco v [é¢bé obéznich diabetikl 2. typu se
metabolickd chirurgie plné osvédcila, a to bez ohledu
na aktudlni hmotnost, v ovlivnéni dalsich dasledkd
obezity, v¢etné hypertenze, jiz tak Uspésna nebyla.
Z vice nez 1000 pacientd, kterym byl proveden Zzalu-
decni bypass, mélo hypertenzi 51 %. Po 1 roce ustou-
pila hypertenze v 69 % ptipadl, po 5-7 letech pre-
trvaval efekt u 66 % nemocnych [21]. V mensi studii
u 95 % obéznich ved| zalude¢ni bypass po 1 roce k upl-
nému Ustupu hypertenze u 46 % pacienttd [22]. V roce
2014 byly publikovany 2 metaanalyzy sledujici vyskyt
hypertenze po delsi obdobi: 2-5 let byly sledovany
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vice nez 4 000 nemocnych po bariatrickém/metabolic-
kém vykonu v celkem 22 studiich. K Gstupu hypertenze
doslo v témér poloviné pfipadd [23]. A podle meta-
analyzy 31 prospektivnich a 26 retrospektivnich studii,
ve kterych bylo sledovano po dobu az 7 let vice nez
50 000 operovanych obéznich, doslo ke zlepseni hyper-
tenze u 65 % hypertonikl a k Ustupu hypertenze u po-
loviny pacientt [24].

Za soucasného stavu poznani lze uzavfit, ze pokles
tlaku v dlsledku dlouhodobého snizeni télesné hmot-
nosti je komplexni proces zahrnujici zmensené mnoz-
stvi viscerdiniho tuku, zmény v produkci fady hor-
monu a adipokinl (zejména inzulinu, GLP-1 a leptinu),
ale i dalsi faktory, v¢etné snizenf nitrobfisniho tlaku. Sa-
motna hypertenze neni a zfejmé ani nebude indikaci
k provedeni metabolickych chirurgickych vykonu [19].

Zaver

Hypertenze je zasadnim rizikovym faktorem ateroskle-
rézy a kardiovaskularnich onemocnéni. Dosazeni cilo-
vych hodnot TK je Gspéiné pouze ve 30 %. Zadné nové
skupiny antihypertenziv nemame, a proto se snazime
vyuzivat kombinacni terapii, predevsim fixni kombi-
nace. Dalsi pfiznivé ovlivnéni TK se hleda pfilécbé diabe-
tes mellitus, obezity a dyslipidemie. Snizeni hmotnosti
je soucasti véech doporuceni pro |é¢bu hypertenze, na-
déjné se jevi nékterd nova antidiabetika, nepresvédcivé
jsou vysledky v rdmci |é¢by dyslipoproteinemie.
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