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Uéinna a bezpeéna terapie arterialni hypertenze
u obézniho pacienta s metabolickym syndromem

Iva Prokopova
Oddéleni klinické farmacie, Ustavni lIékarna IKEM, Praha

Se Sifici se epidemii obezity se v praxi stale ¢astéji setkdvame s narGstem arteridlni hypertenze, mnohdy rezistentni na béznou
terapii. Obezita je onemocnéni, které samo o sobé snizuje Ucinek antihypertenziv, zaroven je provazena patologickymi stavy,
které k arteridlni hypertenzi vedou. Popisovany jsou nej¢astéji zvysena aktivita sympatiku, ovlivnéni systému renin-angioten-
zin-aldosteron, hyperinzulinemie a hyperleptinemie. Tyto skute¢nosti by mély byt zahrnuty do volby nejvhodnéjsiho typu
antihypertenziva. Vzhledem k farmakokinetickym zménam u obéznich pacientl byva nutné uziti vyssich davek antihypertenziv.
V terapii preferujeme inhibitory angiotenzin konvertazy nebo sartany. Pravdépodobné se nevyhneme vice-kombinaci antihy-
pertenziv, Ize zvolit blokatory kalciovych kanal(, nizké davky diuretik, agonisty imidazolinovych receptord nebo dle komorbidit
blokatory alfa ¢i beta-receptor(. U¢inek viech antihypertenziv je potencovan redukci véhy a Gpravou Zivotniho stylu.
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Safe and effective antihypertensive therapy in obesity

Prevalence of arterial hypertension, which is in most cases resistant to standard therapy, is on the increase due to the obesity
epidemic. Obesity is one of the main causes of hypertension, disrupting the efficacy of antihypertensive therapy. Obesity-related
hypertension is triggered by an increase of sympathomimetic activity, an impaired renin-angiotensin-aldosterone system, hy-
perinsulinemia and hyperleptinemia. These pathophysiological alterations determine the appropriate choice of antihypertensive
agents used. According to pharmacokinetic changes in obese patients, higher doses of antihypertensives are now required. The
preferred agents are angiotensin-converting inhibitors or sartans. In multiple combinations, calcium channel blockers, small doses
of diuretics, imidazoline receptor agonists and alpha and beta-receptor antagonists are also used. Excessive weight reduction
and lifestyle modifications are essential parts of therapy.

Key words: obesity, arterial hypertension, metabolic syndrom, antihypertensive drugs, pharmacokinetics.

Na oddéleni byla pfijata morbidné obézni
pacientka s BMI 46, diabeticka 2. typu (DM 2)
s komplikacemi, metabolickym syndromem
a obtizné kontrolovatelnou arteridIni hyper-
tenzf (AH). Hodnoty krevniho tlaku dlou-
hodobé prevysovaly doporucené rozmezf
140/85 mm Hg (1) pro diabetické pacienty.
Cilem hospitalizace bylo vylouceni sekun-
darni (zejména endokrinologické) pficiny AH
a kompenzace pacientky. Pacientka toho ¢asu
uzivala 7 pfipravkd ze skupiny antihypertenziv:
metoprolol SR 200 mg 1-0-0, metoprolol 50 mg
15-0-1/2, felodipin 10mg 1-0-0, losartan 50 mg

1-0-1, urapidil retard 60 mg 1-0-1, furosemid
40 mg 1-0-0, ramipril 10 mg 1-0-0.

Sekundarnf pficina AH prokdzana nebyla.
Lékarka proto cilila své dalsi dotazy také na kli-
nického farmaceuta. Uvazovali jsme nasledovné:
M3 pacientka spravné nastavenou antihyper-
tenznf terapii? Jsou davky antihypertenziv do-
statecné, nebo bychom méli davku nékterého
z nich navysit? Které antihypertenzivum je pro
pacientku nejvyhodnéjsi?

V nasledujicim prehledu bude pojednano
o specificich a Uskalich 1é¢by AH obéznich pa-
cientl s metabolickym syndromem. Zaméfime

se na patofyziologicky stav provazejici obezitu
amoznosti farmakoterapie arteriadlni hypertenze
asociované s obezitou.

Uvod

Prevalence obezity se dotyka stéle veétsiho
procenta pacientU. Podle Evropského vybérové-
ho Setfeni o zdravotnim stavu v CR z roku 2010 tr-
pi pfiblizné 50 % Ceské populace stfedniho véku
nadvahou (BMI >25kg/m?) a 25 % obezitou (BMI
>30kg/m?). Na zékladé rozsahlé Framinghamské
studie Ize odhadnout, Ze pfiblizné u 25-30%
hypertonikd je hlavni pfi¢inou praveé nadbytecna
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télesnd hmotnost, vyskyt AH stoupd Umérné se
zvysujicim se BMI a je asociovan také s vyskytem
ischemické choroby srde¢ni (1, 2).

Informace o farmakologické 1é¢bé AH
u obéznich pacientl a predevsim o jejim dlou-
hodobém efektu jsou v soucasné dobé spise
sporadické. Existuje nékolik faktord, které kom-
plikuji odhad optimalni davky antihypertenziva
pro obézniho pacienta. Za prvé souhrny Udajd
o pfipravcich zadné specifické Upravy davek
antihypertenziv pro obézni populaci neuvadéji.
Obézni pacienti veétSinou nebyvaji zahrnuti do
klinickych studif pfedchazejicich vstup Iécivych
pripravkl na trh. V nékterych klinickych studiich
jsou navic uzivany vys3i davky antihypertenziv
nez poté v klinické praxi. Antihypertenziva patff
mezi léCiva, kde se optimalni davky dosahuje
titraci a je individudIni, nelze ji tedy pfedpoveé-
dét pouze na zékladé pacientovy vahy nebo
povrchu téla tak, jak je tomu napt. u antibiotik.

PYivybéru antihypertenziv proto vychdzime
z obecnych doporuceni pro lé¢bu vysokého
krevniho tlaku a prevenci kardiovaskularnich
chorob nebo z doporuceni jednotlivych odbor-
nych spole¢nosti. Je nutné vzit v potaz zndmé
patofyziologické vztahy mezi krevnim tlakem
a obezitou. Vysoce zadoucf je také vznikajicl
mezioborova spoluprace odbornych spolec¢-
nosti na tvorbé spole¢nych doporuceni, v nichz
je mozné vyhledat informace o optimalnim pri-
stupu k souvisejicim komorbiditdm obezita -
DM 2 - AH (3, 4).

Od obezity k arterialni
hypertenzi

Asociace obezity a AH je znama jiz od 20. let
minulého stolet, kdy se zacal méfit krevni tlak,
ale az v 80. letech se objasnila povaha téchto
zmeén. V soucasné dobé je obezita povaZzova-
na za jednoho z hlavnich ptvodct AH a obé
nemoci dohromady pfindsi vyrazny vzestup
kardiovaskuldrniho rizika.

V patofyziologii AH u obéznich pacientl
se pravdépodobné uplathuje hned nékolik
principl (3, 5, 6, 7, 8, 9). Jednim z nich je ne-
schopnost sniZzenf vaskularni rezistence jako
odpovéd na zvyseny srde¢ni vydej obéznich
jedincd. Abdominaini obezita je také spojena
s inzulinovou rezistenci a tvorbou specifickych
pusobkd. Rezistence tkani na inzulin stimuluje
pankreas k nadmerné sekreci inzulinu (hype-
rinzulinemie), zvysuje aktivitu sympatiku, vede
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k endotelidIni dysfunkci (s poruchami vazodi-
latace), upreguluje receptory pro angiotenzin
II, snizuje natriureticky peptid a zvysuje renaini
reabsorpci sodiku. U diabetikd také pozoruje-
me zvysenou tuhost cév vzniklou v dlsledku
glykace proteinli a postupuijici aterosklerézy (10).

Zaroven se u obéznich jedincl zvysuje
tvorba leptinu (hyperleptinemie). Leptin je
hormon produkovany adipocyty, jeho hladiny
koreluji s mnoZstvim tuku jedince. Je znamy
svou schopnosti snizovat apetit, omezit pifjem
potravy a zvysovat termogenezi a energeticky
vydej. Podili se na regulaci kardiovaskularnich
déju (aktivace sympatiku, zvysovani krevniho
tlaku, indukce angiogeneze) a imunitnich funk-
ci. U obéznich pacientl je ovsem pozorovana
selektivnileptinova rezistence pfi zachovalé ak-
tivaci sympatiku, ale s poruchou regulace pffjmu
potravy a termogeneze (11).

Trvale aktivovany sympatikus vede k uvolné-
ni reninu, vyplavuje se angiotenzinogen z intra-
abdominalnich adipocytl (adipose-tissue-derived
angiotensinogen je prekurzorem angiotenzinu )
anaslednéialdosteron. Sekundarné tedy pozo-
rujeme nadmeérnou aktivitu systému renin-an-
giotenzin-aldosteron (RAAS). Sympatikus mize
byt navic stimulovan obstruktivni spankovou ap-
noif, syndromem spjatym s obezitou (12), nebo
u osob s prerusovanym ¢i nedostate¢nym span-
kem (typické pro trojsménny pracovni provoz).

V neposledni fadé mize mit na vznik AH
vliv snizeni cytokinu adiponektinu u obéznich
(13). Adiponektin je secernovan z adipdzni tkdné
a mezi jeho funkce patfi regulace glykemie (sni-
Zeni glukoneogeneze, zvyseni uptake glukozy),
oxidace mastnych kyselin, ochrana pfed endo-
telovou dysfunkci. Uvazuje se také o vlivu dalSich
molekul, které signalizuji hladovéni/sytost, patfi
mezi né ghrelin, peptid YV ¢ melanokortinové
receptory.

Jak je zménén vliv
antihypertenziva na obézniho
pacienta (farmakokinetika)

U obéznich pacient dochézi k specifickym
zménam, které vedou k ovlivnéni farmakokine-
tiky podévanych léciv. Tyto zmény se projevuji
ve viech fazich plsobeni organizmu na lécivo
(14, 15). Béhem absorpce se uplatnizvysené pro-
krveni travici soustavy a rychlejsi vyprazdiovani
zaludku, které mize mit za nasledek rychlejsi
vstfebani [é¢iva. Vétsi mnozZstvi tukové tkané
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u obéznich pacientd zvysuje distribu¢ni objem
lipofilnich 1é¢iv. Distribu¢ni objem je sém o so-
bé také zvysovan narlstem objemu krevniho
fecisté, coz Usti v nizsi dosaZitelné koncentrace
|écivé latky v systémovém recisti.

K nejddlezitéjsim zménam vsak dochézi
na Urovni metabolizmu a eliminace antihyperten-
ziv. Nasledkem zvyseného srde¢niho vydeje obéz-
nich pacientd se zesiluje pritok krve orgéany, véetné
jatera ledvin, vyjimkou vsak nenfani snizeny jaterni
pratok. Jatra mohou byt zvétsend, pozorujeme
mirné vyssi hepatalni clearance, pfipadné urychle-
nou metabolizaci xenobiotik, obzvlasté lipofilnich
(na druhou stranu mUze téz dochézet k urychlené
metabolizaci prodrug na Ucinnou latku). Ledviny
byvajf také zvétsené, s typickou glomeruldrni hy-
perfiltraci, ale i zvySenou tubuldmi sekreci. Diky
témto zménam se urychluje eliminace hydrofilnich
latek. Je tfeba mit na paméti, Ze v pfipadé snizené
rendInifunkce je obtizné odhadnout glomeruldrni
filtraci pravé v ddsledku obezity (klasické vypocto-
vé vzorce mohou filtraci podhodnotit). Eliminace
lipofilnich latek byvé prodlouzena z dlvodu jejich
akumulace v tukové tkani.

Studif farmakokinetiky konkrétnich antihyper-
tenziv u obéznich pacientl neni mnoho a vét-
sinou obsahuji pouze malou skupinu pacientd
(15). PFi porovnanf plazmatickych koncentraci
hydrofilniho betablokatoru atenololu s lipofilnim
metoprololem bylo u obéznich pacientl pozo-
rovano snizeni koncentraci metoprololu, oviem
bez vyznamného vlivu na kontrolu krevniho tlaku.
Zajimavosti ovsem je, ze v jiné studii byl meto-
prolol efektivnéjsi ve snizovani krevniho tlaku
u obéznich oproti stihlym hypertonikim. Také
studie s intravendznim verapamilem prokazala
farmakokinetické zmeény (vyssi distribucni objem
a delsi elimina¢ni polocas) u obéznich pacientd
a pro cilovy farmakodynamicky efekt bylo nutné
uZit u obéznich vyssich koncentraci verapamilu.

Farmakokinetické zmény u obéznich paci-
entl mohou byt podkladem snizené expozice
hydrofilnich i lipofilnich antihypertenziv. Z téch-
to dlvodU je mnohdy tézké doséhnout cilovych
hodnot krevniho tlaku v zavislosti na standardnf{
|é¢bé. Nejednd se vsak o pravidlo, optimalni dav-
ky daného antihypertenziva proto dosahujeme
postupnou titracf a sledovanim efektu.

Volba antihypertenziva
Vétsina doporuceni vybéru antihypertenziva
pro obézniho pacienta (s metabolickym syndro-
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mem) se zabyva prvni volbou nejoptimalnéjsi
lékové skupiny. V prvni fadé se fidi obecnymi
pokyny v [éCbé AH, tedy vybér |ékové skupiny
na zakladé pfidruzenych onemocnéni pacienta,
profilu nezadoucich Ucinkd, predchozi zkuse-
nosti s danou terapeutickou skupinou, rizika
interakci s jinou medikaci, s ohledem na nakla-
dy lé¢by a jednoduchost podavani (1, 4). Mezi
nejcastéjsi komorbidity pozorované u obéznich
pacientd patii leva ventrikuldrni hypertrofie,
méstnavé srdec¢ni selhani, nahla srdecni pri-
hoda, arytmie, hyperkoagulace, albuminurie,
inzulinova rezistence a aterosklerdza (3,4, 8, 15).
Cilem lécby je zabranit mortalité a vedlejsim
kardiovaskularnim prihodam, jako jsou infarkt
myokardu, mozkova mrtvice a srde¢nf selhanf.
U pacientl s rendIni nedostatecnosti je také
cilem zmirnit jejf progresi.

Podle aktudlnich doporuceni evropské
kardiologické spole¢nosti (1) je metabolicky
syndrom povazovan za stadium prediabetu,
zvolené antihypertenzivum by tedy mélo opti-
malné zlepsovat inzulinovou senzitivitu, nebo ji
alespon nezhorsovat. Doporucovana jsou léciva
skupiny blokatort systému RAAS a blokatory
kalciovych kanald. Betablokatory a diuretika by
mély byt voleny az v kombinacni terapii, prefe-
ren¢né v kombinaci s kalium-3etficimi latkami,
nebot hypokalemie zhorsuje glukézovou in-
toleranci. Toto doporucent je v souladu s vyse
popsanymi mechanizmy patofyziologie obezity
a AH. Terapii je tfeba zacilit na hyperaktivitu sym-
patiku a RAAS, retenci natria, hyperinzulinemii
a samotnou obezitu.

Nelze opomenout, ze zdkladem jsou pak
rezimova opatieni, kterd odpovidaji obecnym
zdsadam prevence kardiovaskuldrniho onemoc-
néni (1). Jednd se pfedevsim o redukci nadvéhy
(napfiklad tzv. DASH dieta — Dietary Approaches
to Stop Hypertension). Uprava jidelnicku maze
snizit AH prdmeérmé o 6,3 mm Hg systolického
a 3,4 mm Hg diastolického tlaku. Velky vliv maj
také restrikce soli (nadmérny pfijem sodiku je
¢astou pricinou selhani Gc¢inku diuretik a inhi-
bitort RAAS), zvyseni fyzické aktivity, omeze-
ni alkoholu, zanechani koufeni a behavioraln{
pfistupy (konzultace s psychologem, edukacni
sestrou, lékarnikem, selfmonitoring aj.). Své misto
pak naleznou také léciva uzivana ke snizovani
obezity (napf. orlistat), jeho efekt je vsak nizsi
oproti vybéru vhodné diety (16), nebo metody
bariatrické chirurgie.

V roce 2015 byla zvefejnéna metaanalyza
22 randomizovanych klinickych studif zabyva-
jici se efektem rdznych skupin antihypertenziv
(inhibitory angiotenzin konvertazy, blokatory
kalciovych kandll, diuretika, betablokatory)
na kardiovaskularni riziko u obéznich pacientd
(17). Tato analyza neprokazala superioritu pro
nékterou ze skupin antihypertenziv, inhibi-
tory angiotenzin konvertazy vsak vykazovaly
mirné zvysenf protekce pfi zvysujicim se BMI.
Metaanalyza v souladu s evropskymi doporuce-
nimi (1) potvrdila fakt, Zze ne pfimo vybér léciva,
ale hlavné mira snizenf krevniho tlaku urcuje vy-
sledné kardiovaskuldrni riziko mladych i starsich
pacient(, v¢etné obéznich diabetikd.

Ve stejném roce vysla metaanalyza zaby-
vajici se efektem antihypertenziv u DM 2 (18).
P¥i porovnani jednotlivych tfid antihypertenziv
byl nejvyznamnéjsi rozdil ve snizovani kardio-
vaskularniho rizika pozorovéan u diabetikl se
srde¢nim selhdnim. Jako nejprospésnéjsi skupina
u téchto pacientl vysla diuretika, dvé ze studif
favorizovaly také sartany. Naproti tomu bloka-
tory kalciovych kanéll v porovnani s ostatnimi
skupinami mirné riziko srde¢niho selhdnf zvy-
Sovaly. V pfipadé rizika mozkové prihody byla
nejméné rizikovou skupina blokatord kalciovych
kanall, nejrizikovéjsi pak betablokatory. Sartany
oproti ostatnim skupindm.

Je tfeba zminit, Ze se u obéznich pacientd,
obzvlast téch s DM ¢i piimo metabolickym syn-
dromem, velmi ¢asto setkdvame s rezistentni AH.
V takovém pfipadé byvaji nasazena antihyper-
tenziva 1. linie v pInych davkach. Vétsina pacien-
td neodpovidajicich na kombinaci téchto anti-
hypertenziv je volum- a natrium-retencni, proto
je doporuceno navysit davku diuretik (nejlépe
kombinace kalium-deplecniho a Setficiho typu),
az poté ptipadné zafadit antihypertenzivum
2.linie. Nesmime zapomenout ani na posouzeni
compliance a adherence k |é¢bé a vylouceni
pfipadné sekundarnf pficiny AH.

Inhibitory RAAS

Pravdépodobné nejvyhodnéjsi antihyper-
tenzni skupinou pro obéznf pacienty jsou inhi-
bitory angiotenzin-konvertazy (ACEi) (1,4, 7, 10).
Jsou oblibené pro svij pfiznivy metabolicky
profil, podle nékterych studii mohou oddalit
vznik DM a zlepdit senzitivitu na inzulin. Jejich
uzitl podporuje také schopnost blokovat pa-
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tologicky aktivni RAAS a natriureticky ucinek.
Jisté netreba zdUrazriovat jejich priznivy efekt
na hypertrofii levé komory, rendini hyperfiltra-
ci, albuminurii, endotelidIni dysfunkci a mozna
i retinopatii. Nezhorsuji dyslipidemii, naopak
pUsobi preventivné na tyto komplikace, jsou-li
pfidany k diuretikdm. Mezi latky, které proka-
zaly pfinos ve studiich zahrnujicich obézni ¢i
diabetickou populaci patii naptiklad kaptopril
(19), ramipril (20), trandolapril (21), perindopril
(22), lisinopril (23).

Zajimavou alternativu k ACEi pfedstavuji
sartany. Vyse zminéné efekty pro né plati také,
u telmisartanu bylo navic popséno zlepsenfin-
zulinové senzitivity prostfednictvim receptor(
PPARy (peroxisome proliferator-activated recep-
tors), zvyseni hladiny adiponektinu a vysledny
pfiznivy vliv na metabolizmus glukézy (24). Pro
pfipomenuti Ize dodat, Ze stimulace téchto
receptorl je terapeuticky vyuzivana v terapii
DM thiazolidindiony (pioglitazon), pfibuzné
receptory PPAR a jsou mistem Ucinku fibra-
td. Ve studiich prokdzal pfiznivy vliv pfi [é¢bé
vysoce rizikovych AH diabetikd a zlepsenou
inzulinovou senzitivitu také napfiklad losartan
(25), prestoze v jedné randomizované studii pfi
porovnani s perindoprilem jiz jeho efekt signi-
fikantni nebyl (15).

Studie a metaanalyzy porovnavajici ACEi
oproti sartandm prokéazaly jejich srovnatelny
efekt na mortalitu, kardiovaskularni pfihody
a progresi renalniho postizeni. Nékteré z nich
potvrdily vy$3i pfinos na redukci mortality u dia-
betické populace pro ACEi. Nizsi pfinos studif
se sartany vsak mohl byt zplsoben zahrnutim
méné rizikové populace. Obé skupiny viak mély
vyznamny benefit oproti placebu, zejména na
prevenci srde¢niho selhdni, ACEl redukovaly ri-
ziko infarktu myokardu, sartany riziko mozkové
mrtvice (10).

Novinkou od roku 2014 je stanovisko SUKLu
a Evropské Iékové agentury, které nedoporucuje
vzdjemnou kombinaci ACEi a sartand. Tato kom-
binace je spojena se zvysenym rizikem nezadou-
cich a¢inkd, véetné hypotenze, hyperkalemie
a rendiniho selhani v porovnani s monoterapii,
a to predevsim u pacientl s diabetickou nefro-
patif. Pfinosy pfevysovaly rizika pouze u vybrané
skupiny pacientl se srde¢nim selhanim, u kte-
rych byla jind 1é¢ba nevhodné (26). Priorita uzitf
ACEi nebo sartanl samostatné ¢i v kombinaci
s jinou lékovou skupinou u pacientd s renal-
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nim postizenim (zejména albuminurif) z{stava

nedotcena.

Blokatory kalciovych kanalti

Blokdtory kalciovych kandld (BKK) ucinkuji
predevsim prostiednictvim snizenf periferni cév-
nf rezistence. Ta je viak u obéznich dle nékterych
autord jiz snizend oproti bézné populaci. V1é¢bé
obéznich byly BKK v nékolika mensich studiich
méné efektivni nez jiné skupiny (napf. nifedipin,
isradipin oproti metoprololu), jejich vyhodou
je v8ak metabolicka neutralita a vazodilatac-
ni plsobenf v terénu endotelové dysfunkce.
Dihydropyridinové BKK navic zvysuji natriurézu
a pfiznivé ovliviuji zvyseny intravaskularni ob-
jem obéznich. Vyhodou ne-dihydropyridinové
BKK (napf. verapamil) je, ze nezptsobuiji reflexni
aktivaci sympatiku a snizuji srde¢nf frekvenci,
proto jsou preferovény u obéznich, u nichz
nelze pouzit betablokator (8, 15). Mezi léciva
s pfiznivym efektem ve studiich u diabetikd
patii napfiklad felodipin (27), nitrendipin (28),
amlodipin (23, 29).

Diuretika

Diuretika se fadi mezi velmi uc¢innd antihy-
pertenziva. Potfeba podavani diuretik u obéz-
nich pacientl plyne ze zvysené reabsorpce so-
diku v dsledku aktivace sympatiku, aldosteronu,
hyperinzulinemie, nedostatku natriuretickych
peptidl a renovaskularnich vlivll (angiotenzin
). Nevyhodou diuretik je fakt, ze mohou svym
efektem také stimulovat sympatikus RAAS pifi
excesivni diuréze, je proto vhodné je kombi-
novat s ACEi ¢i sartany (tato kombinace navic
snizuje nepfiznivy vliv na hyperlipidemii, hyperu-
rikemii a hypokalemii). V monoterapii obéznich
pacientd mohou mit navic slabsi efekt nez vyse
zminéné inhibitory RAAS (8, 15). Naopak u ge-
riatrickych pacient(, afro-americké populace
¢i jiné ,nizkoreninové” populace je jejich uziti
s vyhodou.

U thiazidovych diuretik jsou popsané me-
tabolické nezddouci uUcinky — dyslipidemie,
inzulinova rezistence a hyperurikemie. U obéz-
nich pacientd s metabolickym syndromem
bylo prokdzéno zvysené riziko nové diagnos-
tikovaného DM ve skupiné lécené thiazidem,
a to i v nizkych déavkach 12,5-25 mg/den (30).
Hydrochlorothiazid proto nenf doporucovén
k dlouhodobému uzivani, nebo ho Ize nahra-
dit naptiklad indapamidem (¢ metipamidem)

s nizsim vyskytem téchto nezadoucich ucinkd.
Indapamid je vhodnéjsi volbou pro obézni pa-
cienty, zejména ty s metabolickym syndromem.
Ma niZsi salureticky Ucinek, ale jeho vyhodou
je vazodilata¢ni efekt a metabolickd neutralita,
navic neovliviuje glomerulami filtraci (31).

Chlorthalidon v porovnani s lisinoprilem byl
ve vys$si asociaci s nové vzniklym DM u pacien-
td s metabolickym syndromem, prokézal vsak
vys3f redukci rizika srde¢niho selhdni v porov-
nani s amlodipinem a lisinoprilem, ziejmé diky
vyznamneéjsimu snizenf krevniho tlaku (32). Fixnf
kombinace indapamidu s perindoprilem sni-
7ovala kardiovaskularni komplikace i mortalitu
u rizikovych DM 2 (22).

Obecné Ize diuretika v terapii AH doporucit,
idedlné viak v kombinaci s jinymi antihyperten-
zivy, za pravidelné kontroly lipidd a glycidd. Pi
nedostate¢ném efektu nizkych davek thiazid{
nebo ve specifickych indikacich (napt. srde¢ni
¢irendlnf selhanf) Ize uzit téz klickové ¢i kalium-
-Setfici diuretikum (spironolakton), kterd navic
pUsobi jako antagonisté aldosteronu (10).

Betablokatory

Léciva z fady blokatorl beta-adrenergnich
receptord snizuji srde¢ni vydej a aktivitu reni-
nu a sympatiku. Plsobi proti hypertrofii srdce,
méstnavému srde¢nimu selhani a arytmiim,
tedy stavlim casto pozorovanych u obéznich.
Mezi jejich rizika patfi inzulinova rezistence,
maskovani hypoglykemie u diabetickych pa-
cientd, dyslipidemie, pfibyvéani na vaze, exacer-
bace choroby perifernich arterii. Nepfiznivym
metabolickym Uc¢inkdm se mdzeme ¢éaste¢né
vyhnout preferenci vazodilata¢nich zéstupcd,
napfiklad karvedilolu (nebivolol, celiprolol). Je
vsak treba vzit v potaz, Zze vazodilatacni betablo-
katory nedisponuji kvalitnimi mortalitnimi ran-
domizovanymi studiemi. V kratkodobé studii
nez metoprolol v ovlivnéniinzulinové senzitivity
a albuminurie (33).

Jednim z nejvice studovanych betabloka-
tor(l je metoprolol. Prokazal vyssi Ucinek pravé
u obézni populace (34). Atenolol byl efektiv-
ni ve studii s pacienty s DM 2 (19). V pfipade
terapie pacientl s metabolickym syndromem
ale nelze opomenout randomizovanou kon-
trolovanou studii, v niz betablokator atenolol
vykazoval nejmensi vahovy ubytek (v porovna-
ni s chlorthalidonem a placebem) u obéznich
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s kalorickou restrikci, zfejmé z dévodu blokady
sympatiku a s ni spojenych metabolickych zmén
(35). Betablokatory zlepsuji progndzu u pacientl
po infarktu myokardu, se zavaznou arytmii nebo
se srde¢nim selhdnim, proto by u téchto skupin
pacientd mély byt preferovany. U ostatnich sku-
pin prevlada snaha se betablokatorlim vyhnout
pro nepfiznivé metabolické efekty.

Antihypertenziva 2. linie

Mezi antihypertenziva 2. linie, nékdy téz zva-
na antihypertenziva 4. volby, fadime doxazosin,
moxonidin, rilmenidin, urapidil a methyldopu.
Jejich spole¢nou vyhodou je metabolicka ne-
utralita az pfiznivy efekt u metabolického syn-
dromu (zlep3enf inzulinové senzitivity, optima-
lizace dyslipidemie), nevyhodou je pak G¢innost
nedostatecné podloZzena studiemi.

Doxazosin je zastupcem blokatort perifer-
nich alfa-adrenergnich receptord. Vzhledem
k jeho schopnosti zadrzovat tekutiny by mél
byt kombinovén s diuretiky a zlstava kontrain-
dikovén u pacientl se srde¢nim selhanim (23).
Vyhodou agonistl | -imidazolinovych receptord
(moxonidin, rilmenidin) je jejich tlumivy efekt
na patologicky aktivovany sympaticky systém
obéznich a zaroven zlep3uji inzulinovou sen-
zitivitu. Také urapidil ovliviuje sympatikotonii
a zéroven si uchovava metabolickou neutralitu.
Methyldopa by méla byt vyhrazena pro Ié¢bu
AH v téhotenstvi.

Zaver

Optimalni 1é¢ba AH u obézniho pacienta
s metabolickym syndromem zavisi na mnohych
faktorech a je v synergii s pfisnym dodrzovanim
rezimovych opatfeni. Cilem terapie je zlepSenf
metabolického syndromu a oddéleni ndstupu
DM u rizikovych pacientd, snizeni nadvéhy mdze
vést k snizeni albuminurie a regresi hypertrofie
levé komory.

Vybér antihypertenziv a stanoveni dosa-
Zitelné cilové hodnoty krevniho tlaku pfizpQ-
sobujeme véku, pfidruzenym onemocnénim,
funkci elimina¢nich orgdnd. Za nejvhodnéjsi
antihypertenzivum pro obéznf pacienty jsou
povazovany ACEi a sartany pro svUj pfizni-
vy metabolicky profil a pokryti RAAS. Také
l,-imidazolinovi agonisté zlep3ujf inzulino-
vou senzitivitu, ale spole¢né s doxazosinem
a urapidilem patfi az mezi antihypertenziva

2. linie. Metabolicky neutrainf jsou blokatory
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kalciovych kanald a byvaji vyhodnou druhou
volbou terapie. Betablokatory volime pouze
v nékterych specifickych pfipadech, diuretika
do kombinace a v nizkych davkach (indapa-
mid). Je vhodné také apelovat na zafazovani
obézni populace do klinickych studii, aby byly
potvrzeny optimalnf davkovaci rezimy jednot-
livych latek a jejich dlouhodobé ucinnost.
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