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u pacientu s metabolickym syndromem
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Metabolicky syndrom je definovan pfitomnosti nékolika faktor(, které maji spolecny patofyziologicky zaklad. Pfitomnost metabolic-
kého syndromu je spojend s vysokym rizikem fatalnich kardiovaskulérnich a cerebrovaskuldrnich pfihod. Prevalence metabolického
syndromu je vysokd. Lé¢ba metabolického syndromu je vzdy komplexni. Lé¢ba arteridlni hypertenze jako souc¢ast metabolického
syndromu md sva specifika. Jsou preferovany metabolicky neutrdlni a metabolicky pozitivni |éky, zejména ze skupiny inhibitor{ re-
nin-angiotenzinového systému. Vyhodna je kombinace se statiny pro jejich potencial snizit riziko kardiovaskularnich pfihod. Moderni
[é¢ba hypertenze a metabolického syndromu vyuziva moznosti fixnich lékovych kombinaci, které zvysuji adherenci pacientu k terapii.
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Treating arterial hypertension in patients with metabolic syndrome

Metabolic syndrome is defined by the presence of several factors that share a common pathophysiological basis. The presence of
metabolic syndrome is associated with a high risk of fatal cardiovascular and cerebrovascular events. The prevalence of metabolic
syndrome is high. The management of metabolic syndrome is always comprehensive. The treatment of arterial hypertension as
part of metabolic syndrome has its specific features. Metabolically neutral and metabolically positive drugs are preferred, partic-
ularly those of the renin-angiotensin system inhibitor group. A combination with statins is beneficial for their potential to reduce
the risk of cardiovascular events. A modern treatment of hypertension and metabolic syndrome utilizes the option of fixed drug
combinations that increase patient adherence to therapy.
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Uvod

ArteridIni hypertenze a metabolicky syn-
drom maji tésny vztah. Je to ddno za prvé tim, ze
arteridIni hypertenze (AH) je jednim z diagnos-
tickych kritérif metabolického syndrom (MS).
Déle se ukazuje, ze obé klinické jednotky majf
spolec¢ny patofyziologicky zéklad (1).

MS je definovan jako pfitomnost tfi a vice
faktor(: zvétSeny objem pasu, zvysena kon-
centrace triglycerid, snizena koncentrace HDL
cholesterolu, zvysend la¢na glykemie a krevni
tlak > 130/85 (tabulka 1).

Prevalence metabolického syndromu je ve
vyspélych zemich vysoka s odhadem 25-40 %
populace.V Ceské republice je vyskyt MS na za-

kladé vysledkd epidemiologické studie MONICA
24% u Zen a 32 % u muz{ ve véku 25-64 let (2).

Jiz dfive byl zndm vztah mezi arteridlni hyper-
tenzi a diabetem melittem, hypertenze je dvakrat
Castéjsi u diabetikd, nez u nediabetikl. Hypertenzi
ma odhadem 50 % pacientl s diabetem mellitem
2. typu. Jiz pfes 30 let také vime, ze spole¢ny vy-
skyt arteridInf hypertenze (AH) a diabetes mellitus

2. typu (DM2) vyznamné zvysuje riziko infarktu
myokardu a ischemické choroby srdecni (3, 4).
Pozdéji bylo zjisténo, ze vysoké riziko vaskuldrnich
pfithod majf jedindci, ktefi jesté nemaji DM2, ale
kombinaci rizikovych faktord, kterd spliuje kritéria
metabolického syndromu.

Spole¢nym zakladem MS je tzv. inzulinova
rezistence (IR), kterd je definovana jako snizena

Tab. 1. Definice metabolického syndromu podle Ceského institutu metabolického syndromu

Parametr Mugzi Zeny
Obvod pasu vcm > 102 > 88
Koncentrace triglyceridd > 1,7 mmol/l

Koncentrace HDL cholesterolu <1 mmol/l < 1,3 mmol/l
Krevni tlak > 130/85

La¢nd glykemie > 5,6 mmol/I
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Obr. 1. Algoritmus lécby hypertenze
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Tab. 2. Nefarmakologickd lécba hypertenze

Restrikce soli < 5g denné

Restrikce alkoholu < 14 jednotek/tyden (muzi), < 8 j./tyden (Zzeny)

spotreby cerveného masa

Zvyseni spotieby ovoce, zeleniny, ryb, ofechd, olivového oleje, nizkotu¢né mlécné vyrobky, snizeni

Redukce hmotnosti pfi BMI > 30kg/m? nebo obvodu pasu > 102cm u muzl nebo > 88cm u zen, cile: BMI
20-25kg/m?, obvod pasu < 94cm (muzi), < 80cm (Zeny)

Pravidelné cviceni alespor 30 minut 5-7 dni v tydnu

Odnauceni koufeni, odeslani pacienta do poradny

Viyhnout se ,binge drinking” = flamovani

schopnost tkanf (kosterniho svalstva, tukové
tkdné ajater) vyuzivat inzulin k vychytavani
volné glukdzy a k jejimu zpracovani na zasob-
ni glykogen. To vede k rozvoji kompenzatorn{
hyperinzulinemie. Tato hyperinzulinemie vsak
zprostfedkovava i dalsi nezadouci procesy ve-
doucf k aterogenni dyslipidemii a k hypertenzi
(5, 6). MS mé zfejmé dédic¢ny zaklad, uplatiuje
se zfejmé vice gend, napriklad tzv. kandidatni
geny. Byly prokdzény polymorfismy v genech
pro glykogenovou syntetdzu, pro receptor an-
giotenzinu ll, pro receptory PPAR (per-oxisome
proliferator activated receptor). Vyznamnou roli
v rozvoji arteridIni hypertenze pfi inzulinové re-
zistenci také hraje retence sodiku v organismu.
Ta je prohlubovana hyperinzulinemii, zvysenou
sympatoadrendlni aktivitou a zintenzivnénim
Na+/Glu-kotransportu v ledvinnych tubulech.
Na rozvoji hypertenze, ale také aterogeneze, se
podili nekompenzovana glykemie véetné post-
prandialni hyperglykemie a hyperinzulinemie.

Hlavni pozornost je vénovana uUloze renin-
-angiotenzinového systému (RAS), Uloze zvyse-
né aktivity sympatického nervového systému
(SAS) a Uloze PPAR-receptort (7, 8).

Pochopenf patofyziologickych mechanism(
pfi rozvoji AH a MS mé vyznam pro vybér te-
rapie.

Nefarmakologicka opatieni
v terapii hypertenze u MS
Intenzivni nefarmakologické opatienti jsou
zasadnim principem |é¢by MS bez ohledu na
pfitomnost hypertenze. Zakladem je redukce
hmotnosti a zvyseni fyzické aktivity. Pfehled
nefarmakologickych opatfeni je uveden v ta-
bulce 2 9).

Farmakoterapie arteridlni
hypertenze u pacientt
s metabolickym syndromem
Vybér ékd je pro 1é¢bu AH u MS zalozen
na jejich schopnosti snizit krevni tlak a rizi-
ko kardiovaskuldrnich a cerebrovaskuldrnich
pfihod. K dosazeni cilové hodnoty krevniho
tlaku je nezbytna kombinacni Ié¢ba az u 75 %
nemocnych. Kombinacni Ié¢ba ma vetsi nadéji
na dosazenf cilové hodnoty krevniho tlaku.
Kombinace by mély zahrnovat inhibitor (RAS).
Pouzitf fixni kombinace inhibitor RAAS, a to
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zejména inhibitorl enzymu konvertujici angio-
tenzin (ACE), se opird opét o vedecké dlkazy
(10, 1).

Nejvice dlkazl pro snizeni rizika KV pfihod
mdame pro kombinaci inhibitoru angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu perindoprilu a blo-
katoru kalciového kanalu (BKK) amlodipinu.
Srovndni moderni terapie hypertenze kombi-
naci ACEl a blokatoru kalciového kanalu (BKK)
s kombinaci betablokatoru (atenolol) a diure-
tika (bendroflumethiazid) bylo cilem studie
ASCOT BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm)
(12). Kombinace ACEI s BKK snizila vyznamné
riziko nového diabetes mellitus (snizenf rela-
tivniho rizika o 30 %).

Piimé porovnani kombinace ACEI s diure-
tikem a ACEIl s blokatorem kalciového kanalu
(BKK) u nemocnych s arteridIni hypertenzi bylo
hlavnim cilem studie ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular events through COMbination
therapy in Patients Living with Systolic
Hypertension) (13). Studie byla pfedc¢asné
ukoncena pro priznivejsi efekt kombinace ACEI
a BKK, pfestoZe oba Ié¢ebné postupy snizovaly
krevni tlak srovnatelné. Kombinace ACEl a BKK
snizila vyznamné i sekundarni sledovany vy-
sledek: kombinace KV mortality, nefatalniho
infarktu myokardu a nefatdIni cévni mozkové
prihody. Ve studii ACCOMPLISH bylo 40 % pa-
cientl starsich 70 let a 60 % zafazenych mélo
diabetes mellitus. Viysoky pocet pacientl s dia-
betem mellitem a vysoké KV riziko pacientl ve
studiich ASCOT a ACCOMPLISH nés opravruje
k vyuziti vysledkd obou zasadnich studif pro
vybér farmakoterapie hypertenze u pacientd
s MS.

Pfi zahajeni lé¢by AH je mozné vyuzit algo-
ritmus, ktery vychézi z aktudlnich doporucenti
(obrazek 1) (14).

Diuretika v 1é¢bé hypertenze u MS
U fady pacientl s arteridIni hypertenzf (bez
ohledu na pfidruzend onemocnéni) nedosah-
neme dvoukombinaci cilové hodnoty krevniho
tlaku. Namisté je v tomto pfipadé trojkombinace
zahrnujici ACEI, BKK a diuretikum. U pacientl s MS,
kteff majf vysoké riziko rozvoje diabetes mellitus,
thiazidova (hydrochlorthiazid) a thiaziddim podob-
na diuretika (indapamid a chlortalidon) majf nepii-
znivy metabolicky efekt tim, Ze zvy3ujiinzulinovou

rezistenci. Tento efekt je zavisly na davce a mlze
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Tab. 3. Cilové hodnoty TK

Vék roky Hypertenze + DM** + CKD + CAD + CMP/TIA
130 130 <140 130 130
18-65 sTK mmHg Ne < 120! Ne < 120! do 130 Ne < 120! Ne < 120!
65-79 STK mmHG 130-139 * 130-139 * 130-139 * 130-139 * 130-139 *
> 80 STK mMmHG 130-139 * 130-139 * 130-139 * 130-139 * 130-139 *
dTK mmHG 70-79 70-79 70-79 70-79 70-79

* Pokud tolerovdno! DM — diabetes mellitus; CKD — chronické onemocnént ledvin; CAD — korondrni nemoc; CMP/
TIA = cévni mozkovd piihoda nebo tranzistorni ischemickd ataka

**plati i pro MS — metabolicky syndrom

byt snizen Ucinkem drasliku nebo pridanim kalium-
-Setficiho diuretika. Pokud nestaci trojkombinace
k dosazenf cilové hodnoty TK, doporucujf aktudinf
doporucent pfidat nizkou davku spironolaktonu.
Ueinnost thiazidovych a thiazid@im podobnych
diuretik se snizuje u pacientd se snizenou funkci
ledvin (odhad glomerularnifiltrace eGFR < 45 ml/
min), u pacient’ s eGFR < 30 ml/min (0,5 ml/sec)
pak tato diuretika nefunguji viibec a je nutné po-
davat klickové diuretikum (furosemid) (9, 14).

Betablokatory
v [é¢bé hypertenze u MS
Betablokétory (BB) historicky nebyly pova-
zovany za vhodné Iéky pro |é¢bu hypertenze
u MS pro jejich nepfiznivy metabolicky efekt.
Neselektivni BB zvysuji riziko diabetes mellitus
zejména u pacientd s MS. Nové modernt kardio-
selektivni BB (napfiklad bisoprolol) a selektivni
BB s vasodilata¢nim Ucinkem (napt. nebivolol)
tyto nepfiznivé Ucinky nemaji, a jsou proto
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pectoris, stav po infarktu myokardu (zejména
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Zaver

Pacienti s MS maji vysoké riziko vzniku dia-
betes mellitus a vysoké riziko fatéInich kardiovas-
kularnich pfihod. Jejich 1é¢ba je vzdy komplexni.
V' 1é¢bé arteridIni hypertenze jako soucdsti MS
jsou preferovany ACEI nebo ARB, prakticky vzdy
je nutna dvojkombinace zahrnujici nejlépe BKK
ve fixni kombinaci. V pfipadé nutnosti trojkom-
binace je nutné pouzit diuretikum, opét nejlépe
ve fixnf trojkombinaci.

U pacientl jsou v 1é¢bé hypertenze ne-
vhodné neselektivni betablokatory, naopak
moderni kardioselektivni betablokatory jsou
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vhodné napfiklad pro pacienty s MS aische-
mickou chorobou srde¢ni nebo s chronickym
srde¢nim selhanim.

Lécba hypertenze u MS ma byt zahajena
u vsech pacientd s hodnotou TK > 140 systo-
lického a/nebo > 90 mmHg diastolického tlaku
(méfeného v ordinaci Iékafe). U pacientl s MS
aICHS je pak lé¢ba vhodnéd i v pdsmu vyssiho
normalniho TK, tj. 130-139 mmHg systolického
a 80-89 mmHg diastolického TK. Cilem lécby
je snizeni TK k 130 mmHg, pokud tolerovano
i < 130 mmHg, ne vsak < 120! Cil diastolického
TKje 70-79 mmHg, ne viak < 70 mmHg (20).

Tyto cilové hodnoty jsou identické pro pa-
cienty s diabetes mellitus (tabulka 3).

Soucasti komplexni péce o pacienty jsou
i rezimova a dietni opatfenf a intervence dy-
pidové casti studie ASCOT (ASCOT-LLA) byly
kromé dvou lé¢ebnych rezim antihypertenzni
|écby randomizovanym a dvojité zaslepenym
zpUsobem srovndvany KV ucinky podavani
10 mg atorvastatinu a placeba (15). Pfi posu-
zovani vysledkl studie ASCOT se ukézalo, ze
kombinovana terapie zaloZena na amlodipinu
a atorvastatinu snizovala relativni riziko vzniku
KV pfihod o 53 %.

Statiny Ize pouzit ve fixni kombinaci s anti-
hypertenzivy, jejich kombinace prokazatelné
snizuje riziko KV pffhod.
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