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Obezita (nej¢astéjsi metabolické onemocnéni) a arteridlni hypertenze (nejcastéjsi kardiovaskularni choroba) se ¢asto vyskytuji
spolecné, coz pfinasi velmi vysoké kardiometabolické riziko, tj. riziko aterosklerotickych vaskularnich nemoci a diabetu 2. typu.
Hypertenze u obéznich pacientu je casto rezistentni k [é¢bé, je slil senzitivni a provazeji ji ¢astéji organové komplikace a dalsi
onemocnéni. Jsou uvedeny spolecné patofyziologické mechanismy obou chorob, které vedou k rozvoji makro- i mikrovasku-
larnich komplikaci a vyplyvaji z nich i farmakologické pristupy v 1é¢bé hypertenze u obéznich pacientll. Kombinace inhibitoru
ACE a metabolicky neutralniho diuretika indapamidu se zda byt vhodna pro zahajeni 1é¢by hypertenze u obézniho pacienta.
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How to treat arterial hypertension in obese patients?

Obesity (the most common metabolic disease) and arterial hypertension (the most common cardiovascular disease) are often
occurring together, which brings very high cardiometabolic risk, i.e. risk for atherosclerotic vascular diseases and type 2 diabetes.
Hypertension in obese patients is often resistant to drug treatment, represents the salt sensitive hypertension and many organ
damages and other diseases are present. The common pathophysiological mechanisms of the both diseases are mentioned.
Those mechanisms stimulate the development of macro- and micro-vascular complications and from those mechanisms
arise the management of hypertension in obese patients. Combination of ACE inhibitor and metabolically neutral diuretic

indapamide seems to be suitable for the pharmacological treatment of hypertension in obese patient.

Key words: arterial hypertension, obesity, diuretics, combined antihypertensive treatment.

Uvod

ArteridIni hypertenze (AH) je nejcastéjsi kardiovaskularnf (KV)
onemocnéni a postihuje priblizné 40 % vyspélych populaci. V ¢eské
populaci postihuje cca tretinu Zen a polovinu muzd ve véku 25-65 let,
pficemz dramaticky narlsta ve vyssich vékovych skupinach (1). Témeéf
75 % hypertonikd ve vyspélych zemich svéta ma nadvédhu nebo obezi-
tu a téméf kazdy hypertonik ma néjaky dalsi metabolicky rizikovy fak-
tor. Vr. 2015 postihovala obezita definovana podle body mass indexu
(BMI) > 30 kg/m? téméF 604 miliond lidf nasf planety. Za poslednich
10 let se zvysila prevalence obezity v rliznych zemich svéta o 10-40 %
(2). Obezita je ¢asto asociovéna s dalsimi chorobami vcetné AH.
Predevsim abdomindini (viscerdlni) obezita souvisejici s inzulinovou
rezistenci je spojena s dyslipidemif, poruchou metabolismu glukozy
a s vysokym normalnim krevnim tlakem (TK) nebo AH. VSechny tyto
rizikové faktory, resp. onemocnéni, souviseji s rozvojem makrovas-

kuldrnich poskozent, tj. s aterosklerotickymi kardiovaskuldrnimi one-
mocnénimi (ASKVO), ale i s rozvojem mikrovaskularnich poskozent,
tj. predevsim s rozvojem nefropatie. Obezita viscerdIniho typu zvysuje
riziko vzniku steatozy jater a dalsich naslednych hepatopatii a pfispiva
k rozvoji syndromu obstrukénf spankoveé apnoe, kterd se déle podilf
na zvysovani TK. Spolec¢ny vyskyt obezity a AH vyznamneé zvysuje
riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu (DM2), srde¢niho a rendinfho
selhéni, fady malignich nadord i demence (3).

Patofyziologie obezity a hypertenze

Patofyziologie soucasné se vyskytujici obezity a AH nenf dosud zce-
lajasnd, i kdyZ se intenzivné zkouma. Ke spole¢nym patofyziologickym
faktordm patfi kromé genetické nachylnosti a nezdravého zivotniho
stylu zvysena aktivita renin-angiotenzin-aldosteronového systému
(RAAS) a sympatického nervového systému (SNS) (4).
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Komprese ledvin u obéznich jedincl, zvyseny intraglomerularni tlak
dany konstrikci vas efferens a zvysend reabsorpce natria vedouci k expanzi
vaskularniho volumu jsou typické zmeény, které vedou ke zvysovani TK
u obéznich pacientl (5). Na retenci natria se podilf vysokd aktivita RAAS,
ke které prispiva vyznamné také bild tukova tkan a jeji tkdnovy RAAS.
Tukova tkan je po jatrech druhym nejcastéjsim producentem angiotenzi-
nogenu. Kromeé tkanového RAAS se tukova tkar podili pfimo na produkci
aldosteronu i tim, ze produkuje faktory stimulujici nadledvinky k tvorbé
aldosteronu, tzv. mineralokortikoidni releasing faktory, ke kterym patif
napf. zndmy hormon tukové tkané leptin nebo CTRP1 (complement-Clqg
TNF-related protein 1) (6). Aktivita RAAS prostfednictvim angiotenzinu Il
stimuluje centralni SNS, ktery se opét podili na zvysovani TK. Hypertenze
U obéznich jedincd je ¢asto rezistentni a na této rezistenci se podilf prave
zvysend aktivita centralniho SNS nebo také syndrom obstrukéni spankové
apnoe zplsobeny obezitou. Endotelova dysfunkce je oznacovana za prvni
stadium aterogeneze. Nejen AH, ale i tukova tkan velmi vyznamné koreluje
s rozvojem poruchy endotelu a se zvysenou produkci zanétlivych cytokinl
(TNF alfa, interleukin 6 aj.). Aldosteron a aktivace mineralokortikoidnich
receptor(l v tukové tkani (ale i v jinych organech) hraji dllezitou roli ve
stimulaci zanétlivych procesti v endotelu velkych i malych cév (7).

Z epidemiologickych studif je zndmo, ze pokles hmotnosti vede k mir-
nému poklesu TK, a naopak zvyseni hmotnosti vede ke vzestupu TK.
Redukce hmotnosti je jednim z cil& doporucované zmény zivotniho stylu
(Uprava diety, zvyseni pohybové aktivity) nejen u obéznich, ale i u hyper-
tenznich pacientd. Tento pokles hmotnosti je viak relativné maly a nenf
vétsinou trvaly, protoze adherence k doporucenym zméndm ve stravovani
apohybové aktivité je velmi nizkd. V metaanalyze randomizovanych kontro-
lovanych studif bylo prokézano, Ze zménou Zivotniho stylu (dieta a pohyb)
ved|o snizeni hmotnosti 0 5,1 kg ke snizeni TK 0 4,4/3,6 mmHg (8). Velmi po-
dobnych vysledk bylo dosazeno i v nasi Plzerské longitudinini primarné
preventivni studii ICHS u muz{ stfednfho véku v prdmyslové populaci (9).

Lécba hypertenze u obéznich pacientii

Zé&kladem lécby hypertenze i obezity je modifikace zivotnich navykd,
resp. zména zivotniho stylu jak u hypertenznich, tak u obéznich pacient(.
Je doporuceno nekoutit, nebot je velmi dobre zndmo, Ze koureni zvysuje

jak riziko ASKVO, tak riziko rozvoje DM2 i ¢astych malignit. V dieté je tfeba
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omezit pfedeviim konzumaci alkoholu, kuchyriské soli, sladkostf a tuc-
nych jidel obsahujicich nasycené mastné kyseliny. Obézni pacient s AH
potrebuje k dosazenti cilového TK vice antihypertenziv nez hypertonik
bez obezity. Obézni pacient se méné pohybuje a vice ji, a tak ma vyssi
prfjem kuchynské soli, coz prispiva ke zvysené aktivité SNS i k rezistenci
na lécbu antihypertenzivy. Velky distribucni prostor a ¢astéjsi hepatopatie
(steatdza jater u obéznich) a nefropatie (hyperfiltrace, zhorsend natriureza)
jsou dalsimi prekazkami v icinné 1é¢bé AH u obéznich. Chybi vsak velké
prospektivni studie, ve kterych by byli sledovéni pacienti s obezitou a AH
a ve kterych by se sledovala nejen ucinnost lécby, ale i jejf vliv na nemocnost
a umrtnost. Nenf ani dostatek studii, které by hledaly vhodné kombinace
antihypertenznich €k s réznymi strategiemi lécby obezity, aby se doséhlo
vyznamného snizeni rizika komplikaci u obéznich pacientt s AH. Proto
ani posledni Evropska doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu AH z 1. 2018
nezminuji strategii lé¢by u obéznich pacientd, ale odkazuji na spolecné
stanovisko Evropskych odbornych spole¢nosti pro hypertenzi a studium
obezity zr. 2012 (10).

Podle soucasnych doporucenych postupl lécby hypertenze se méa
zahajovat antihypertenzni 1é¢ba dvojkombinaci 1€k, a to nejlépe fixni
kombinaci, aby se zvysila adherence k lé¢bé. U obézniho hypertonika by se
mohla zvolit nejcastéjsi kombinace, tj. inhibitor ACE s blokatorem kalciovych
kanalt (BKK) nebo kombinace inhibitoru ACE s diuretikem (Schéma 1) (11).

V pfipadé diuretika by se mélo u obéznich pacient(, ktefi maji
fadu metabolickych rizikovych faktord a vysoké riziko rozvoje DM2,
upfednostnit diuretikum metabolicky neutralnf.

Doporucené postupy pro lé¢bu hypertenze kladou dliraz na dosa-
zeni cilového TK do 3 mésicl po zahajeni farmakoterapie. U obéznich
pacientl je cilovd hodnota TK podobnad jako u pacientll bez obezity.
U mladsich pacientd (do 65 let véku) by mél byt cilovy TK pod 140/90
a podle tolerance i pod 130/80, zvl. je-li pritomen metabolicky syndrom
nebo DM, aviak ne pod 120/70 mmHg. U starsich pacientl nad 65 let
véku zélezi na individudlni snadsenlivosti Iécby, systolicky TK by mél byt
spise mezi 130-139 mmHg a diastolicky TK 80-70 mmHg.

Diuretika viécbé hypertenze
V 1é¢bé arteridIni hypertenze se u nés i ve svété nejvice rozsifil

hydrochlorothiazid (HCHT), avsak postupné bylo zjisténo, Ze jeho anti-

Schéma 1. Ndvrh vedeni antihypertenzni lé¢by podle doporucenych postupdi z r. 2018 (upraveno podle citace 11)

Zahajeni

1 tableta dvoj-kombinacf

ACEIl nebo ARB
+ Ca blok. nebo + diuretikum

Monoterapie
Mirna hypertenze s nizkym KV rizikem, nebo
U pacientu starsich 80 let

2. krok
Troj-kombinace

3. krok
Troj-kombinace
+ spironolakton
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hypertenzni Uc¢inek je mensi nez u ostatnich antihypertenziv a nenf
dostatecné dlouhodoby. V roce 2011 byla publikovdna metaanalyza
studif hodnoticich U¢innost HCHT na snizeni TK, ktery byl sledovéan
pomoci ambulantniho 24hodinového méfeni. Studie se Ucastnilo
1234 pacientd, kteff byli lé¢eni HCHT v davkach 12,5-25 mg. Vysledky
metaanalyzy byly pomérné prekvapivé: HCHT v monoterapii snizoval
systolicky i diastolicky TKv prmeéru o 6,5/4,5 mmHg, coz bylo ve srov-
nani's ostatnimi antihypertenzivy (inhibitory ACE, sartany, 3-blokatory,
blokatory kalciovych kanal) vyrazné méné (12). V epidemiologické
studii MR FIT u hypertonikd Ié¢enych HCHT bylo zjisténo 6% zvysent
KV mortality, zatimco u hypertonikd lé¢enych chlortalidonem klesla KV
mortalita 0 58 %. Na zékladé rozhodnuti etické komise byli nemocni ze
skupiny lé¢ené HCHT prevedeni na Ié¢bu chlortalidonem, coZ u nich
vedlo ke snizeni KV mortality (13). Vysledky této studie potvrdila také jeji
revize provedena v roce 2011, ve které byla pomoci adjustované Coxovy
analyzy zjisténa vyrazné vyssi pravdépodobnost absence KV piihody
pfi 1é¢bé chlortalidonem ve srovnani s thiazidem (14). Také ve studii
Oslo Hypertension Trial se ukazalo, Ze HCHT byl v asociaci se 4Xx vyssi
KV mortalitou neZ placebo (15).

Dalsim nezadoucim ucinkem thiazidovych diuretik (v zavislosti
na dévce) je zhorseni inzulinové rezistence a zvysovani rizika rozvoje
diabetu 2. typu v prdmeéru o 30 %, coz jisté neni zadouci u hypertonikd
s abdomindlni obezitou, ktefi jsou ¢asto jiz v prediabetu a ktefi majf
i bez 1écby 5x vyssiriziko pro rozvoj DM2 nez osoby bez metabolického
syndromu (16).

Dnes se proto déli diuretika k 1é¢bé hypertenze na thiazidovéa diu-
retika (HCHT) a thiaziddm podobné diuretika (chlortalidon, indapamid),
kterd by se méla upfednostriovat pfi vybéru diuretik v [é¢bé hypertenze
u pacienty s dalsimi metabolickymi rizikovymi faktory (17, 1).

Indapamid a ACEi

Indapamid (thiaziddm podobné diuretikum) méa ze vsech diuretik
nejmensf salureticky Gcinek (vylucovani natria a vody), a naopak nejvétsi
vazodilata¢ni Ucinek (snizuje obsah kalcia v cévni sténé, zvysuje syntézu
vazodilata¢nich prostaglandind), neovliviuje ani la¢nou, ani postpran-
didlni glykemii, ani hodnotu glykovaného hemoglobinu (18). Indapamid
ve studii PATS vyznamné snizil relativni riziko vyskytu fatélnich i nefa-
talnich cévnich mozkovych pfihod (CMP) o 29 % (19). Jeho podavani
v monoterapii, ale i v kombinaci s inhibitorem ACE perindoprilem ve
studii HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial), tj. poslednf pla-
cebem kontrolované studii u AH, do které byli zafazeni stars$i nemocnf
i ve véku nad 80 let s kombinovanou nebo izolovanou systolickou AH,
snizilo vyskyt fatalnich i nefatalnich KV piihod i celkovou mortaliltu
(20). Ani v této studii indapamid neovlivnil metabolické rizikové faktory.

Pfilé¢bé indapamidem v kombinaci s perindoprilem bylo v klinické
studii Picxel zaznamendano vyznamné zmenseni hypertrofie levé komo-
ry srdec¢ni (21). Tato kombinace také zlepsuje endotelidIni funkci a branf
vzniku nové albuminurie (redukce relativniho rizika o 21 %; p = 0,0001),
progresi jiz pfitomné albuminurie (redukce relativniho rizika o 16 %;
p =0,02) a i progresi nefropatie o0 24 % (p = 0,05) (22). V sekundarni
prevenci CMP nebo tranzitorni ischemické ataky mozku byla kombinace
perindoprilu a indapamidu lepsi v redukci dal$i mozkové pifhody ve
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Schéma 2. Zjednodusené schéma farmakologické lécby arteridini hyper-
tenze u obéznich pacientd s arteridlni hypertenzi (zdroj: viastni)

1. | Fixni dvojkombinace: inhibitor RAAS (inhibitor ACE nebo sartan)
+ BKK nebo inhibitor ACE (sartan) + diuretikum (nejlépe indapamid)

4. | Trojkombinace + spironolakton (nebo eplerenon nebo amilorid)
+ agonista imidazolinovych receptort (moxonidin nebo rilmenidin)

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
ACE — angiotenzin konvertujici enzym
BKK - blokdtory kalciovych kandld

srovnani s monoterapii inhibitorem ACE a zaroven pacientim po CMP
snizila riziko demence spojené s touto vaskuldrni pfihodou (studie
PROGRESS: Perindopril protection against recurrent stroke study) (23).

Perindopril je velmi dobfe zndmy inhibitor ACE s dlouhodobym
ucinkem, ktery ma sSiroky organoprotektivni Ucinek, a to jak v pre-
venci makrovaskuldrnich, tak i mikrovaskularnich komplikaci. Ve stu-
dii ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation) vedlo pfidani indapamidu a perin-
doprilu do medikace pacientt s DM2 k vyznamnému poklesu vyskytu
mikro- i makrovaskuldrnich komplikacf (24). Tato kombinace navic snizuje
i celkovou mortalitu a tento Ucinek pretrvéval i po vysazeni této terapie
po dalsich pét let od ukonceni studie ADVANCE (studie ADVANCE-ON).
Efekt intenzivni Iécby hypertenze u diabetikd 2. typu pretrvaval i po
|é¢bé, jako by si jejich organismus pamatoval vyhody pfidani perindo-
prilu aindapamidu, a proto se hovoti o tzv. kardiovaskuldrni paméti (25).

Hypertenze u obéznich pacientl je ¢asto rezistentn, tj. ani
|é¢ba trojkombinaci véetné diuretika nevede k dosazenf cilovych
hodnot TK. Ctvrtym lékem by mél byt spironolakton (12,5-50 mg
za den), 0 némz je zndmo ze studie Pathway 2, Ze je nejucinnéjsi
v [é¢bé rezistentni hypertenze ve srovndni s placebem a ostatnimi
antihypertenzivy (26). Je také zndmo, ze na spironolakton reagujf
mnohem Iépe obézni hypertonici neZ neobézni, protoze obézni
hypertonici maji v organismu daleko vy3si hladinu aldosteronu
(viz vyse). V pfipadé nesnasenlivosti spironolaktonu je mozné pouzit
eplerenom (50-200 mg za den) nebo nahradit tyto inhibitory mine-
ralokortikoidnich receptor( kalium Setficim diuretikem amiloridem
v davce 5-15 mg/den (27).

Pokud je tfeba dal3f antihypertenzivum, je mozné zvolit do kom-
binace moxonidin (0,2-0,4 mg za den), ktery byl prokézan jako velmi
ucinny v 1é¢bé hypertenze u pacientll s metabolickym syndromem,
nadvahou nebo obezitou. Ve studii CAMUS na souboru vice nez 4 tisict
pacientt lécenych svymi praktickymi lékafi v Némecku bylo zjisténo, ze
pridani moxonidinu v dévce 0,3-0,6 mg za den vedlo po 8 tydnech lécby
k prémérnému poklesu TK o 27/14 mmHg (vice u obéznich pacientt),
k poklesu tepové frekvence v prdmeéru o 5 tept/min a k redukci hmotnosti
vprimeéru o 1,4 kg (opét vice u obéznich pacientd) (28). U obéznich paci-
entd s AH je samozfejmé mozné podle potfeby zafadit i kardioselektivni
beta-blokatory, které jsou indikovény do kombinaci predevsim u pacientd
s velmi vysokou tepovou frekvenci nebo dalsimi kardiovaskularnimi

onemocnénimi (napf. tachyarytmie, ischemické choroba srde¢niapod.).
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Zaver

Podle soucasnych znalosti o patofyziologii spole¢ného vyskytu AH
a obezity je vhodné zahdjit u obéznich hypertonikl vcas nefarmako-
logickou i farmakologickou Ié¢bu. Pfi vybéru antihypertenziv je tieba
vzit v Uvahu ¢asty vyskyt rizikovych faktor( souvisejicich s inzulinovou
rezistenci, tj. s metabolickym syndromem, prediabetem, event. i DM2.
Podle dosud provedenych studif je kombinace inhibitoru ACE a me-
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