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Jak lécit obézniho hypertonika?

hypertenzni Ucinek je mensi neZ u ostatnich antihypertenziv a nenf
dostatecné dlouhodoby. V roce 2011 byla publikovdna metaanalyza
studifi 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% zvyseni
KV mortality, zatimco u hypertonikd lé¢enych chlortalidonem klesla KV
mortalita 0 58 %. Na zékladé rozhodnuti etické komise byli nemocni ze
skupiny |é¢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 nezddoucim ucinkem thiazidovych diuretik (v zavislosti
na dédvce) je zhorseni inzulinové rezistence a zvysovani rizika rozvoje
diabetu 2. typu v prmeéru o 30 %, coz jisté neni zadouci u hypertonikd
s abdomindlni obezitou, ktefi jsou ¢asto jiz v prediabetu a ktefi majf
i bez1écby 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 podobna diuretika (chlortalidon, indapamid),
kterd by se méla upfednostriovat pfi vybéru diuretik v 1é¢bé hypertenze
u pacientl 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), neovliviiuje ani la¢nou, ani postpran-
didlnf glykemii, ani hodnotu glykovaného hemoglobinu (18). Indapamid
ve studii PATS vyznamné snizil relativni riziko vyskytu fatélnich i nefa-
talnich cévnich mozkovych pfihod (CMP) 0 29 % (19). Jeho podavéni
v monoterapii, ale i v kombinaci s inhibitorem ACE perindoprilem ve
studii HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial), tj. posledni 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 nefatdlnich KV pithod 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 srde¢ni (21). Tato kombinace také zlepsuje endotelidlni funkci a branf
vzniku nové albuminurie (redukce relativniho rizika o 21 %; p = 0,00071),
progresi jiz pfitomné albuminurie (redukce relativniho rizika o 16 %;
p = 0,02) a i progresi nefropatie 0 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 piihody ve
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Schéma 2. Zjednodusené schéma farmakologické lécby arteridini hyper-
tenze u obéznich pacientd s arteridini 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 receptord (moxonidin nebo rilmenidin)

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

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 Gcinek, 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 komplikaci (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 1é¢by hypertenze u diabetikd 2. typu pretrvaval i po
lé¢bé, jako by si jejich organismus pamatoval vyhody pfidani perindo-
prilu aindapamidu, a proto se hovofi o tzv. kardiovaskuldrni paméti (25).

Hypertenze u obéznich pacientl je ¢asto rezistentnf, 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 dalsf antihypertenzivum, je mozné zvolit do kom-
binace moxonidin (0,2-0,4 mg za den), ktery byl prokdzéan jako velmi
ucinny v 1é¢bé hypertenze u pacientll s metabolickym syndromem,
nadvéhou 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 prdmérnému poklesu TK o 27/14 mmHg (vice u obéznich pacientd),
k poklesu tepové frekvence v prdmeéru o 5 tepd/min a k redukci hmotnosti
v prdmeéru 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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