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Komplexni pristup k hypertenzi obéznich

Petr Sucharda
3. interni klinika VSeobecné fakultni nemocnice a 1. [ékarské fakulty Univerzity Karlovy, Praha

Hypertenze obéznich je metabolicka choroba, soucast metabolického syndromu, jehoz podstatou je visceralni kumulace tukové tkané
a s ni souvisejici inzulinorezistence. Obezita je pficinou hypertenze az z 60 % a relativni riziko vzniku hypertenze je u obéznich 3,5nasob-
né. Mezi obéznimi 3. stupné je vice nez polovina hypertonik(. V patofyziologii hypertenze obéznich se navic uplatiuji vyssi koncentrace
adipokinu a také zvyseny nitrobfisni tlak. Diagnosticka kritéria hypertenze nejsou pro obézni odlisna, také farmakoterapie stoji na stejnych
principech, pouze s vétsim dudrazem na inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a sartany; naopak relativné jsou kontraindikovany
betablokatory a s opatrnosti je tfeba pristupovat k |éCbé diuretiky. Maximalné by mély byt vyuzity vsechny moznosti ovlivnéni nadmérné
hmotnosti, a to vCetné bariatrické/metabolické chirurgie, pokud pacient splnuje dalsi indikace.
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Comprehensive management of obesity-related hypertension

Obesity-related hypertension is a metabolic disease, part of metabolic syndrome based on visceral adipose tissue accumulation and associ-
ated hyperinsulinemia. Obesity is a cause of hypertension in about 60% of cases and there is a 3.5-fold relative risk for hypertension in obese
people. More than one half patients with grade 3 obesity are hypertensive. The pathophysiology of obesity-related hypertension includes
high levels of adipokines and increased intra-abdominal pressure. The diagnostic criteria for obesity-related hypertension are not different
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and treatment is based on the same principles, only with a greater emphasis on ACE inhibitors and ARB drugs. Beta blockers are relatively
contraindicated and diuretics are to be used with caution. All options to reduce the excess weight must be utilized, including bariatriccmeta-

bolic surgery if indicated.

Key words: obesity-related hypertension, pharmacotherapy, bariatriccmetabolic surgery.

Uvod

Arteridlni (esencialni) hypertenze nenf patofyziologicky jednou nemodi,
stejnée jako jednou chorobou neni obezita (a ¢ast pfipadd nadvahy). Pro
odlideni hypertenze obéznich (obesity-related hypertension) bylo — nikoli
paradoxné — potfeba nejprve rozpoznat dva zakladni typy obezity. Stranou
ponechame sekundarni hypertenze (renalni, endokrinni) i sekundarni
obezity (geneticky podminéné, endokrinni, polékové/iatrogenni).

Prvni zminky o souvislosti vysokého krevniho tlaku s obezitou se
objevuiji jiz ve 20. letech 20. stoleti, ale jednoznacné spojeni techto dvou
nemocdi pfineslo az koncem 80. let poznani vyznamu inzulinorezistence
pro komplex metabolickych poruch, zahy nazvanych (ne prave Stastné)
metabolickym syndromem. Ale jiz pfedtim byla mezi patofyziologickymi
mechanismy hypertenze obéznich znama jak inzulinorezistence, tak inzu-
linem indukovana retence sodiku a zvyseny sympaticky tonus (1).

Spole¢ny zdklad diabetu, poruch metabolismu lipidd a hypertenze
byl definitivné potvrzen praci Geralda Reavena (2). Ackoli prave on je
Casto vydavan za ,otce” metabolického syndromu, vétsim pravem by tak
mohl byt ozna¢en Norman Kaplan, ktery navazal na poznatky o rdznych
obezitach, publikované Jeanem Vaguem v poloviné minulého stoleti (3).
Kinzulinové poruse, hypertriglyceridemii a hypertenzi doplnil abdominalni
obezitu a kombinaci razantné nazval ,smrticim kvartetem” (4).
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| kdyz koncept metabolického syndromu ma jiz svUj vrchol slavy za
sebou, protoze jeho definice se ukazala jako pfilis ziednodusuijici (5), ne-
pochybné stale tvori paradigma hypertenze obéznich. Ta je ve véetsineg
pfipadd prvni, nej¢asnéjsi slozkou metabolického syndromu, pfedchazejici
prikaz diabetu i o vice nez deset let.

Prevalence

Podle pomérné aktualnich Udajl postihuje hypertenze kazdého dru-
hého dospélého obyvatele USA (6), prevalence hypertenze v CR se ve véku
25-64 let pohybuje kolem 35-40 % se zfetelnym narlstem ve vysSich
vekovych skupinach (v dekade od 55 do 64 let ma hypertenzi 72 % muzU
a 65 % zen) (7). Prevalence nadvahy (BMI, index relativni télesné hmotnosti
> 25) ve vetsine hospodafsky rozvinutych zemich dosahuje nebo i mirné
presahuje 50 % dospélych obyvatel; prevalence obezity byva udavana
v rozmezi 15-20 %. | zde roste vyskyt s vékem, byt na rozdil od hypertenze
dosahuje vrcholu ve veku do 60 let (9).

Starsi data z americké National Health and Nutrition Examination Survey
z let 1999 az 2004 uvadeji rostouci podil hypertonikd v jednotlivych hmot-
nostnich kategoriich — od 18,1 % pro BMI do 25 az k 52,3 % u obéznich
3. stupné (BMI > 40), tedy s pomerem rizik 4,8 (8). Jedna z mala novéjsich
velkych klinickych studif, sledujicich soucasnée hypertenzii nadvahu/obe-
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zitu, vysla ze studie SMART (Second Manifestations of ARTerial disease).
V populaci ttméf 5000 osob s pramernym vékem 60 let, u nichz byl po
vice nez 4 roky sledovan vyskyt cévnich pfithod, mélo hypertenzi 83 %,
nadvahu 66 % a obezitu 18 %. Kombinovany vyskyt hypertenze a nad-
vahy presahoval polovinu ucastnikd studie (57 %), hypertenzi mélo 16 %
obéznich, tedy téméf vsichni (10). Podil hypertonik stoupal v zavislosti
na hodnoté BMI od 70 do 85 % (obr. 1).

Patofyziologie

Obezita je povazovana za pficinny faktor vzniku hypertenze, zvyseni
tukovych zasob se podili na vzniku hypertenze z 60 %, podle nékterych
Udajl az ze tf Ctvrtin. Obézni maji 3,5x vy3ssi pravdépodobnost vzniku
hypertenze nez stihli a data z USA ukazuji, ze hypertenze je pfitomna
u 42,5 % obéznich, zatimco jen u 15,3 % Stihlych (10). Hlavni patofyziolo-
gické mechanismy hypertenze obéznich shrnuje nékolik prehledovych
praci z poslednich let (napt. 12, 13).

Obr. 1. Prevalence hypertenze v zavislosti na relativni télesné hmotnosti
(prevzato z 9)
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Kromé inzulinové rezistence se uplatnuje hyperaktivita sympatického
nervového systému, stimulace systému renin-angiotensin-aldosteron,
odchylky adipokinC (zejména zvysené koncentrace leptinu) a strukturalni
a funkcni zmény ledvin. Faulknerova zddraznuje pohlavni rozdily v téchto
mechanismech, zvlasté vyssi koncentrace leptinu u zen, mensi ochrannou
funkci pohlavnich hormon(, a naopak nizsi sympatickou aktivitu v pre-
menopauzalnim obdobi (14). Renalni postizeni je dusledkem zvyseného
nitrobfisniho tlaku v dusledku zvyseného mnozstvi visceralniho a retrope-
ritonedlniho tuku, plsobiciho kompresi renalnich Zil, lymfatickych céy,
mocovodU i samotného parenchymu ledvin. To mUize zpdsobit zvyseni
krevniho tlaku az o 35-40 mmHg (15).

ZvysSené mnozstvi nitrobrisniho tuku stoji v pozadi celého komplexu
metabolickych odchylek, postihujicich nejen obezitu ve smyslu BMI > 30,
ale i nadmeérné visceralni ukladani tuku pfi nadvaze. Dokonce se objevil
pojem (znacneé matoudi a logicky nesmysiny) ,obezita s normalni hmot-
nosti’, ktery meél vyjadfit, ze metabolické odchylky mohou mit vyjimecné
i jedinci s normalni relativni telesnou hmotnosti, pokud maji zvysené za-
stoupeni visceralni tukove tkané (16). Mechanismy zahmuté do patogeneze
hypertenze obéznich shrnuje obr. 2.

Ackoli soubéh hypertenze a obezity poskozuje velké cévy zvysenou
tuhosti a snizenou poddajnosti a roztaznosti, nejzavaznéjsi dasledky ply-
nou z postizeni malych rezistentnich tepen, nebot ty stoji v pozadi cévnich
mozkovych pfihod, ischemické choroby srdecni a nedostatecnosti ledvin.
ZvySeny odpor arterialniho fecisté zvysuje dotizeni (afterload), zatimco obe-
zita vede zvySenim minutového objemu k vyssimu predtizeni (preloadu).
Dochazi ke dvoji zatézi srdce, znamé jiz od pocatku 80. let, a k vyvoji kom-
binované koncentrické a excentrické hypertrofie levé srdecni komory (17).
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Diagnostika

Pro hypertenzi obéznich plati obecné znama diagnosticka kritéria,
i kdyz v definici hypertenze jako soucasti metabolického syndromu pretr-
vavaji nizsi hranicnf hodnoty (systolicky TK > 130 a/nebo diastolicky TK >
85). Pro pravdépodobnost vyvoje hypertenze ma zasadni vyznam obvod
pasu (trupu) — zvysené riziko je pfi hodnotach 94 cm u muzt a 80 cm
u zen, vysoké u 102 cm pro muze a 88 cm pro zeny (5).

Lécba
Lécebné postupy lege artis, vychazejici z principt zalozenych na du-
kazech (EBM, evidence-based medicine), shrnuji Evropska doporuceni

Obr. 2. Patofyziologické mechanismy hypertenze obéznich (pfevzato z 11)
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pro lécbu hypertenze z roku 2016 (18). Obezitu zminuji mnohokrat: jako
faktor zvysujici kardiovaskularni riziko hypertonikd, v souvislosti s tzv. mas-
kovanou hypertenzi (situaci, kdy krevni tlak méreny Iékafem je v normé)
i jako pricinu rezistentni hypertenze. Klicovy vyznam pfisuzuji zménam

Tab. 1. Uprava Zivotniho stylu pro nemocné s hypertenzi nebo vysokym
normdlnim krevnim tlakem (prevzato z 17)

Doporuceni

Omezit pfijem soli pod 5 g/den

Omezit spotiebu alkoholu

B naméneé nez 14 jednotek tydné (muzi)
B na méné nez 8 jednotek tydné (zeny)

Vyhnout se narazovému pitf (binge drinking)

Zvysit konzumaci zeleniny, Cerstvého ovoce,
ryb, ofechU a nesaturovanych mastnych kyselin
(olivovy olej); omezit spotfebu Cerveného masa;
konzumovat nizkotucné mlécné vyrobky

Nedopustit dosazeni obezity (BMI > 30 kg/m?2)
nebo obvodu trupu > 102 cm u muzd

a 88 cm u zen; pro snizeni TK a CV rizika sméfovat
ke zdravé hodnoté BMI

(zhruba 20-25 kg/m2) a obvodu trupu (< 94 cm
pro muze a < 80 cm pro zeny)

Pravidelné aerobni cviceni (alespon 30 minut
dynamického cviceni pfi stfedni zatézi po 5-7 dnd
v tydnu)

Zanechat koureni v¢. podpurné péce a zafazeni do
programu zanechani kourenf
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v Zivotnim stylu (tab. 1). Redukce nadmérné hmotnosti ma z pohledu EBM
stejné dolozenou ucinnost jako zmény stravy, zanechani koureni a pohyb.
Nedopustit nardst relativni t€lesné hmotnosti do kategorii obezity —
a jeSté lépe ani nadvahy — je samoziejmé nejlepsi strategie, pfestoze vlastné
nevime, jak je Casta ani jak byva uspesna — tito lidé do nasich ambulanci
neprijdou. | kdyz nemame zadné relevantni vyzkumy, zanamnézy nasich
pacientl |ze soudit, ze zatimco neblahy vyznam obezity jiz mnozi ambu-
lantni Iékafi pochopili, zavaznost nadvahy s abdominaini distribuci tukove
tkane docenuje jen malokdo. Pritom prave v této hmotnostni kategorii (BMI
25-30) mame nejveétsi nadéji na zasadni snizeni rizika. U pacientl s obe-
zitou, zvIaste vyssich stupnd, sice redukci mizeme dosahnout znacného
zlepSeni zdravotniho stavu, pfesto pravdépodobnost rozvoje dusledkd
nadmeérného mnozstvi télesného tuku zUstava vyznamné zvysena.
Redukce télesné hmotnosti vede spolehlivé k poklesu krevniho tla-
ku, a to velmi ramcové ke snizeni systolického i diastolického tlaku o 1
mmHg na kazdy jeden kilogram ubytku télesné hmotnosti (19). Na rozdil
od Upravy jinych patologickych odchylek (hyperglykemie, hyperlipide-
mie) byva pokles krevniho tlaku zfetelny, ale snizené hodnoty vétsinou

nepretrvavaji.

Nenf jind oblast lidského zdravi, kde by se tak zasadné stretavaly prin-
cipy EBM s nejrdznéjsimi laickymi a pololaickymi ndvody na zhubnuti,
¢asto motivovanymi pouze ekonomicky. V odborné verejnosti je vsak
shoda, Zze nejlepsich vysledkl Ize dosdhnout tam, kde se intervence tyka
jak stravovani, tak pohybu, a také mysleni (napf. kognitivneé behavioralni
lécba).

Z&sady stravovani vhodného ke snizeni hmotnosti (redukeni stravy)
jsou jiz obecné znamy a viceméneé se kryji s tzv. racionalni, zdravou vyzi-
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vou, s tim rozdilem, ze musi byt dosazeno negativni energetické bilance.
Veétsiné nasich pacientl doporucujeme denni deficit 1500 az 2000 kJ, coz
Ize dosahnout peclivym vybérem potravin a vhodnou Upravou pokrmd.
Stanoveni celodenni energetické davky je nejlepSim zplsobem kontroly
a diky programim ¢i aplikacim to uz davno neni ono nepopularni ,poci-
tani kalorii”. Snizovani energetického prijmu z realné urovné konkrétniho
jedince umozni potfebnou individualizaci; pausaini ur¢ovani & odhadovani
energetické davky potfebné k rozumné redukci (cca 2 kg mesicné) neni
vhodné. | kdyz se néktefi pacienti dozaduji rozpisu stravy nebo vzorovych
jidelnickd, za dlouhodobé mnohem efektivnéjsi povazujeme objasnéni
principl redukeni stravy a zvladnuti zasad, které je pak mozné uplathovat za
rbznych situac, jako je zavodni stravovani, navstévy piibuznych a podobné.
V kazdém pfipade je potfebné vychazet z pracovniho rezimu a stravovacich
zvyklosti pacienta a ponechat co nejvetsi prostor pro individualizaci stravy,
zvlasté tam, kde nemame jednoznacné, vedecky potvrzené vysledky (pocet
porci, rozlozeni behem dne, kombinace zakladnich Zivin apod.).

Nezbytnou podminkou pro pfijeti doporuc¢ovanych Uprav stravy
a pohybové aktivity ze strany pacienta je motivace a pfipravenost ke
zmeéne. Jeden z nejvétSich rozpord moderni [é¢by obezity spociva ve
velmi rozpracovanych postupech psychologické podpory hubnuti (jak
je reprezentuje napf. spolecnost STOB, www.stob.cz) a jejich minimalnim
uplathovani v pfistupu Iékard. Pokud obézni pacient nema vlastni motivaci
(ta samoziejme nemusi byt jen zdravotni) a neni ke zméné pfipraven, nelze
ocCekavat Uspéch, a to ani pfi zafazeni medikamentdzni & chirurgické 1écby.
Spolupracujici psychology viak maji jen neCetna obezitologicka centra
a moznosti psychologické podpory ze strany ambulantnich specialistd,
natoz praktickych lékafy, jsou objektivné omezené.
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Medikamentozni [écba hypertenze obéznich zahrnuje jak antihyper-

tenziva, tak (mnohem skromnéji) antiobezitika — z nich jsou v soucasnosti
k dispozici tfi lécivé pripravky: orlistat, liraglutid a kombinace naltrexon/
bupropion (20).

Orlistat, blokator stfevni lipdzy, je jedinou latkou, ktera snizuje vyuzitel-
nou energii jiz pfijaté potravy. Ma fadu vyhod: pfi spravném pouzivani ma
minimalni a nezavazné vedlejsi Ucinky (Castejsi a/nebo fidsi stolice), a to
vetsinou jen v pribéhu prvnich tydn(; nema témér zadné kontraindikace
ani lekové interakce a je dostupny bez lékarského receptu. Ovsem snizeni
vyuzitelné energie je pouze v fadu stovek kJ denng, tedy témér vzdy pod
10 % redukované energetické davky (tfetina z energetické davky dodané
tuky).

Naltrexon/bupropion predstavuje moderni centralné plsobici antiobe-
zitikum ovliviujici nejen sytost a apetit, ale i uspokojeni z pfijmu potravy
(ovliviuje tzv. reward system). Davkovani se zvysuje po tydnu od 1 X 1
tablety az do pIné davky 2 x 2 tablety; pokud do 16 tydnd nedojde k po-
klesu hmotnosti alespon o 5 %, nelze Iék podle SPC dale predepisovat.

Liraglutid, GLP-1 agonista, je jiz léta zaveden jako antidiabetikum. Ve
vyssi davce (3 mg denné) se osveddil i jako antiobezitikum, vyuzivajic
mj. zpomaleni vyprazdnovani zaludku. Na prekazku vetSimu rozsifeni jsou
predevsim naklady, protoze antiobezitika nejsou hrazena ze vseobecného
zdravotniho pojisteni. V blizké dobeé Ize ocekavat uvolnéni dalsiho GLP-1
agonisty semaglutidu, jehoz nejvétsi vyhoda je v podavani 1x tydnée.

Jednoznacné misto v terapii obéznich diabetikl si v poslednich letech
vydobyly glifloziny, latky blokujici reabsorpci glukézy (SGLT-2 inhibitory).
Svymi antidiabetickymi, antiobezitickymi, ale i hypolipidemickymi ucinky,
a dokonce i hypotenznim efektem se vyrazné blizi idedlnimu léku pro
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nemocné s metabolickym syndromem (21). Podavani obéznim hyperto-
nikdm bez diabetu vsak zatim neni indikovano.

Z3kladem farmakoterapie hypertenze obéznich jsou jednoznacné
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) a blokatory angioten-
zinového receptoru (ARB — inhibitory receptoru pro angiotensin, sartany).
Ovliviujf totiz nejvyznamneéjsi patofyziologické mechanismy, aniz by mély
nezadouci vliv na poruchu glukézového metabolismu, kterou mizeme
prokazat ¢i ocekavat u vetsiny obéznich hypertonikd. Maji také nejlepsi
mortalitni data a jejich kontraindikace zahrnuji kromé teéhotenstvi jen
oboustrannou stendzu ledvinovych tepen.

Pomeérneé Casto pfichazeji obézni hypertonici s jiz zahajenou lécbou
betablokatory, coz snad byva motivovano jejich nizsim vékem. Ddvodem,
pro¢ betalytika nepodavat, neni jen jejich nepfiznivy metabolicky Ucinek.
Velmi nezadouci je zabrana urychlenf srde¢nf frekvence pfi fyzické zaté-
zi — jestlize soucasti redukénich rezimU je fyzicka aktivita, neni mozné ji
soucasne blokovat podavanymi [éky.

Indikace diuretik obéznim hypertonikiim je kontroverzni — zejména
z ddvodu jejich nepfiznivého metabolického profilu. U zavazné obéznich
se setkdvame s otoky dolnich koncetin velmi casto (i kdyz u zen maze jit
o lymfedém, ktery nebyva vzdy dobfe rozpoznan). Divodem otokU zda-
leka nemusi byt jen srdecni selhdvani, ale i Zilni insuficience, mimo jiné
s prispénim zvyseného nitrobfisniho tlaku. Diuretikdm se v téchto pfipa-
dech nevyhneme, ale nejsou vhodnym lékem hypertonikd bez srde¢niho
selhavani ¢i bez soubéhu s jejich jinou indikaci. Vhodné jsou samozfejme
kalium Setfici nethiazidové léky (22).

Mezi malo ¢asto indikovana antihypertenziva nepravem patfi cent-
ralné puUsobici selektivni agonista imidazolovych receptori moxonidin,
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Obr. 3. Vysledky studie CAMUS — snizeni krevniho tlaku po 8 tydnech Iécby u hypertoniki s nadvdhou / obezitou / metabolickym syndromem
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jehoz ucinnost byla testovana i 24hodinovym monitorovanim krevniho
tlaku (23) a ovérfena na Ctyfech tisicich hypertonikd s obezitou/metabo-
lickym syndromem ve studii CAMUS, kde se prokazal stupnujici ucinek
jak s rostoucim stupném obezity, tak zavaznosti hypertenze (obr. 3) (24).

Podrobnosti ohledné dalsich skupin antihypertenziv, jejich indikaci
a kontraindikacf jsou uvedeny v ceskych i evropskych doporucenich (7,
18).

Chirurgicka lécba obezity jisté neni indikovana jen kvuli hypertenzi.
Predstavuje v3ak nejucinnéjsi zplsob |é¢by nejen zévazné az extrémni
obezity, ale i obéznich s metabolickymi komplikacemi ve vsech kate-
goriich BMI (metabolicka chirurgie) (25). Aktualni metaanalyza doklada
pfiznivy Ucinek bariatrické [é¢by i na zvySeny krevni tlak, takze i hyper-
tenze by meéla byt zvazovana pfi indikaci chirurgické lécby obéznich (26).
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