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Arteridlni hypertenze (AH) a obezita patfi mezi Sestici nejvyznamnéjsich rizikovych faktord, které vedou k umrti ve svété.
Oba rizikové faktory zvysuiji riziko nejenom kardiovaskuldrnich onemocnéni, ale i riziko nadort a chronického ledvinového
onemocnéni. Existuje uzké obousmérné propojeni obezity a AH. Obezita zvy3uje riziko vzniku AH dvoj- az trojndsobné
a u obéznich pacientd byva obtiznéjsi dosdhnout kontroly tlaku krve. Na druhé strané pozitivni rodinnd anamnéza AH
predikuje vznik centralni obezity. Soucasné osoby s vy33im krevnim tlakem maji vy3si riziko vzestupu hmotnosti nez osoby
s niz$im tlakem. Ustfednim motivem elevace krevniho tlaku pfi obezité je zvysena retence sodiku a vody zpusobena aktivaci
systému renin-angiotenzin a zvy$enou aktivitou sympatiku. Recentni analyza dat z redIné praxe poukazuje na ucinnost,
bezpecnost a metabolickou neutralitu fixni kombinace Perindopril/Indapamid u osob s AH a obezitou, diabetes mellitus 2.
typu nebo metabolickym syndromem.
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Therapeutic approach to the treatment of arterial hypertension in an obese patient

Arterial hypertension (AH) and obesity are among the six most important risk factors leading to death in the world. Both risk
factors increase the risk not only of cardiovascular disease, but also the risk of cancer and chronic kidney disease. There are close
two-way links between obesity and AH. Obesity increases the risk of developing AH two to threefold and in obese patients, blood
pressure control is more difficult to achieve. On the other hand, a positive family history of AH predicts development of central
obesity. At the same time, people with higher blood pressure have a higher risk of weight gain than people with lower blood
pressure. The central motif of blood pressure elevation in obesity is increased sodium and water retention due to renin-angiotensin
system activation and increased sympathetic activity. Recent analysis of data from real practice points to efficiency and safety and
metabolic neutrality of the fixed combination Perindopril/Indapamide in subjects with AH and obesity, type 2 diabetes mellitus
or metabolic syndrome.

Key words: arterial hypertension, obesity, renin-angiotensin system activation.

Uvod

Arteridlni hypertenze (AH) a obezita pa-
tfi mezi Sestici nejvyznamnéjsich rizikovych
faktord, které vedou k umrti ve svété (1).
Oba rizikové faktory zvysuji riziko nejenom
kardiovaskularnich onemocnéni, ale i riziko
nadord a chronického ledvinového onemoc-
néni. Existuje uzké propojenich obezity a AH.

Obezita, a to hlavné centralni obezita, zvy-
Suje riziko vzniku AH pfiblizné dvoj- az troj-
nasobné. Podle Framighamské studie kazdé
zvyseni hmotnosti 0 4,5 kg zvy3uje systolicky
tlak 0 4 mm Hg (2). Podle popula¢nich studii
vice nez 75 % piipadl AH souvisi s obezitou
(3). U obéznich pacientl byva obtiznéjsi do-
sahnout kontroly tlaku krve (TK) a obezita je

i vyznamnym faktorem pro vznik rezistentni
hypertenze (4). Vztah obou rizikovych faktora
je ale obousmérny. Pozitivni rodinnd anamné-
za AH predikuje vznik centrélni obezity, které
predchazi vzestup krevniho tlaku (5). Podle
populacnich studii, osoby s vyssim krevnim
tlakem maji vyssi riziko vzestupu hmotnosti
nez osoby s nizsim tlakem (6).
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V soucasné dobé zazivame globalni epi-
demii obezity. Podle konzervativniho odhadu,
ktery jesté nezahrnoval vliv epidemie covidu-19,
se prevalence obezity ve svété v obdobilet 2005
az 2030 zvysi 0 45 %, a to z 396 milionl na 573
miliont (7). Alarmujici je hlavné vzestup preva-
lence obezity v détské populaci. Podle Svétové
zdravotnické organizace se podil obéznich dé-
ti za poslednich 20 let ztrojnasobil (8). Ceska
republika je po Madarsku na druhém misté
ve vyskytu nadvahy a obezity v Evropé (9),
a taktéz prevalence hypertenze je zde vysoka.
Podle posledni prarezové studie post-MONICA
v Ceské republice v obdobi let 2016-2017 28 %
zen a 38 % muzl ve véku 25 az 64 let trpélo
obezitou (10). Omezeni fyzické aktivity v sou-
vislosti s probihajici epidemii nemoci covid-19
povede k dalsimu nardstu prevalence obezity.
Lze proto ocekavat, Ze s obéznim pacientem
s AH se budeme v nasich ambulancich potkavat
stale ¢astéji. Cilem ¢lanku je proto upozornit na
urcita specifika Iécby AH u obéznich pacientd.

Patofyziologie
obezitou indukované
arterialni hypertenze

Ustfednim motivem elevace krevniho tlaku
pfi obezité je zvy3end retence sodiku a vody. Ta
je zplGsobena kompresi ledvin tukovou tkéni,
aktivaci systému renin-angiotenzin a zvysenou
aktivitou sympatického nervového systému.
Metabolické komplikace obezity jako inzuli-
nova rezistence, hyperglykemie a dyslipidemie
cestou cévniho a ledvinového poskozeni také
vedou ke zvyseni krevniho tlaku (schéma 1)(11).

Komprese ledvin tukovou tkani

U osob s visceralni obezitou perirenalni tuk
mechanickou kompresizvysuje intrarenalni tlak
(12). To vede ke kompresi kapilar vasa recta a ten-
ké klicky Henleho, s naslednym poklesem pra-
toku krve v ledvinové dfeni, zvysené reabsorpci
sodiku a objemové expanzi. Zvysend reabsorpce
sodiku v Henleho kli¢ce snizuje piisun sodiku
do macula densa. To zpUsobuje glomerularni
hyperfiltraci a zvysenou sekreci reninu (13).

Aktivace systému
renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS)

RAAS je nejvyznamnéjsi hormonalni

systém pro vylucovani sodiku ledvinami,

ktery hraje i klicovou roli v regulaci krevniho
tlaku. Vzestup hmotnosti, a hlavné vzestup
viscerdlniho tuku, zvy3uji cirkulujici hladi-
ny RAAS systému, véetné angiotenzinu Il
a aldosteronu. To vede k dalsi retenci sodi-
ku a volumové expanzi. Soucasné obezita
zvysuje i citlivost krevniho tlaku na systém
RAAS. Proto i malé zvyseni aktivity RAAS
u obéznich jedincl vede k vyznamnému

vzestupu TK.

Aktivace sympatického
nervového systému

Obezitou zprostiedkovana aktivace
sympatického nervového systému je multi-
faktorialni. Za nejvyznamnéjsi mechanismy
aktivace sympatického systému pfi obezité
se povazuje porucha baroreflex(, aktivace
chemoreceptord (hlavné u pacientl s ob-
struk¢ni spankovou apnoe a hypoxemif),
a zvysend hladina leptinu (11). Zvy3ena re-
nalni sympatickd aktivita znova vede k re-
tenci vody a sodiku.

Terapie arterialni hypertenze
u osob s obezitou

Redukce hmotnosti

Redukce hmotnosti je doporucovanou
intervenci u vech pacientl s AH a obezitou.
Ke snizeni hmotnosti Ize vyuzit redukéni
dietu, zvyseni fyzické aktivity, antiobezitika
a u morbidné obéznich pacient(i bariatric-
kou chirurgii.

Podle metaanalyzy 25 randomizova-
nych studii vyuzivajicich redukéni dietu,
fyzickou aktivitu nebo kombinaci obou
metod, snizeni hmotnosti o 1 kg snizuje
systolicky tlak o 1,1 mm Hg a diastolicky
tlak 0 0,92 mm Hg (14). Podle metaanalyzy
30 randomizovanych studii vyuzivajicich
takzvanou DASH dietu (Dietary Approaches
to Stop Hypertension) zalozenou na vyso-
kém pfijmu ovoce, zeleniny a nizkotu¢nych
mlécnych vyrobkd, Ize dietou snizit systolic-
ky tlak v priméru o 3,2 mm Hg a diastolicky
0 2,5 mm Hg. Vétsi efekt diety na tlak byl
pozorovan u osob mladsich 50 let a osob
s vy$3im pfijmem soli.

Urcitym problémem pro sledovani zmén
zivotniho stylu na obezitu je soucasna defi-
nice obezity zalozena na hodnoté BMI (bo-
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dy mass index). Hodnota BMI pfitom pfed-
stavuje pouze aproximaci, kterd umoznuje
jednoduchou diagnostiku obezity v klinické
praxi. Problém je, Ze BMI neodrazi kompozici
téla, proto z hodnoty BMI nemusi byt jasné,
jestli je zvysena hodnota zplsobena vyssi
hmotnosti tukové nebo svalové tkané. Na
druhou stranu BMI neodhali az 50 % pacientt
se zvySenym mnozstvim tukové tkané (15).
Proto néktefi autofi doporucuji definovat
obezitu na zakladé procenta tukové tkané.
Z hlediska kardiovaskuldrniho rizika a rizi-
ka AH je dullezité i rozlozeni tukové tkané.
Akumulace tuku kolem organ bfisni dutiny
(visceralni tuk) je validnéjsim prediktorem
kardiovaskularniho rizika a vzestupu tlaku,
nez podkozni tuk (16, 17). Z tohoto divodu
hodnoceni mnozstvi visceralniho tuku po-
moci obvodu pasu muize poskytnout lepsi
predikci kardiovaskularniho rizika, nez BMI
(18). Podle doporuceni redukci hmotnosti
mame doporucit pfi obvodu pasu = 102 cm
umuzd a > 88 cm u zen (19).

Uvedené poznatky maji dalezitou impli-
kaci pro sledovéni vlivu reZimovych zmén
a motivaci pacientu. Protoze zvyseni fyzické
aktivity mlze snizit mnozstvi tukové tkané,
ale nadruhé strané i zvysit mnozstvi svalové
hmoty, efekt cvi¢eni se nemusi projevit ve
zméné hmotnosti. Proto je dilezité sledovat
i zménu obvodu pasu pfi cviceni, ktera maze
pacienta vice motivovat v pokracovaniv rezi-
movych zménéch. Dllezitost zmény obvodu
pasu nezavisle nazméné BMI potvrzuji i po-
pulacni studie. Ve srovnani se skupinou beze
zmény obvodu pasu v pribéhu Sestiletého
sledovani, pokles obvodu pasu o = 2,5 % byl
spojen s redukci rizika vzniku AH 0 19 %, a to
nezdvisle na hodnoté BMI. Naopak, zvyseni
obvodu pasu o > 5 % zvy3ovalo riziko vzniku
hypertenze 0 34 % u muzd a 0 28 % u zen (20).

U velké ¢asti pacientu ale rezimové zmé-
ny nevedou k dosazeni cilovych hodnot BMI
a obvodu pasu. Farmakologicka 1é¢ba obezity
pomoci orlistatu ma pozitivni vliv na hmot-
nost i na TK. Podle metaanalyzy randomizo-
vanych studii (21) orlistat snizuje systolicky tlak
0 2,5mm Hg a diastolicky tlak o 1,9 mm Hg.
Naopak, antiobezitikum sibutramin vede ke
zvyseni diastolického tlaku 0 3 mm Hg (21).

Bariatrické vykony vedou k vétsimu
poklesu hmotnosti nez rezimové zmény
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Schéma 1. Patofyziologie obezitou indukované arteridini hypertenze
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a jsou spojeny i s vétsim poklesem TK (22).
Po jednom roce od bariatrického vykonu
u 50-70 % pacientd dochazi k normalizaci
tlaku (23). Po 7 letech od vykonu si 32 %
pacientl udrzuje normalni hodnoty tlaku
i bez medikace (24). Ug¢innost bariatrické
chirurgie na kontrolu krevniho tlaku i u osob
s AH vyzadujici dvou a vice kombinaci anti-
hypertenziv ukazala randomizovana studie
GATAWAY (25). Po jednom roce od gastric-
kého bypassu bylo u 50 % pacientli mozné
vysadit antihypertenzni terapii.

Farmakoterapie hypertenze
u obéznich pacientl

Podle poslednich doporuceni Evropské
spolecnosti pro hypertenzi je rychlost zaha-
jenifarmakoterapie AH zavisla na kardiovas-
kuldrnim riziku a komorbiditach (26). U osob
v nizkém a stfednim kardiovaskuldarnim
riziku, bez subklinického organového po-
Skozeni a bez kardiovaskularniho i chronic-
kého ledvinového onemocni a s hypertenzi
I. stupné, Ize vyckat na efekt rezimovych
zmén az 6 mésicl. U vsech ostatnich paci-
entu je indikovéna farmakoterapie.

| kdyZ se evropska (26) ani ¢eska (27)
doporuceni specificky nevénuji 1é¢bé AH
pfi obezité, vybér antihypertenzni terapie
by mél zohlednovat dfive zminéné patome-

chanismy vzniku AH pfi obezité. Pravé proto
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jsou zakladem Ié¢by léky ovliviujici systém
renin-angiotenzin v kombinaci s diuretikem
nebo kalciovym blokatorem. Problémem
pouziti kalciovych blokdtorl u pacientd
s obezitou je zminovana expanze extracelu-
larniho objemu vody a ¢asty vyskyt chronic-
ké Zilni insuficience. Proto po nasazeni kalci-
ovych blokatord u obéznich pacientl ¢asto
dochazi k otokdim dolnich koncetin. Moznou
alternativou je kombinace inhibitor( systé-
mu RAAS s diuretikem. P¥i vybéru diuretik
je nutné preferovat metabolicky neutraini

pfipravky, které nezhorsuji metabolismus
sacharid@ a lipid.

Pouziti fixni kombinace Perindopril/
Indapamid maze byt vhodnou volbou lé¢by
AH u pacientl s obezitou, kterd zohlednuje
patomechanismy zvyseni TK pfi obezité.
Dlkazem pro pouziti uvedené kombinace
je recentni analyza dat z redIné praxe stu-
dii FORTISSIMO, FORSAGE, ACES a PICASSO
(28). Autoti prace analyzovali G¢innost [é¢by
AH pomoci fixni kombinace Perindopril/
Indapamid u osob s AH a obezitou, diabetes

Graf 1. Zména krevniho tlaku po 1. a 3. mésici lécby Perindopril/Indapamid 10/2,5 mg u 0sob s obezitou
a nedostatecnou kontrolou tlaku na ptvodni medikaci. Upraveno dle (28)
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mellitus 2. typu nebo metabolickym syn-
dromem a nedostate¢nou kontrolou tlaku
na puvodni medikaci. Zjistili, ze fixni kom-
binace Perindopril/Indapamid 10/2,5 mg
vede po 3 mésicich ke kontrole tlaku u 67 %
pacientl s obezitou. Vstupni tlak 163/95
se po 3 mésicich 1é¢by snizil v praméru
030 mm Hg systolického a o 15 mm Hg dia-
stolického tlaku (graf 1). Pokles TK byl za-
visly na vstupnich hodnotach TK, s nejvys-
Sim poklesem u osob s AH Il. a lll. stupné.
Léc¢ba byla velmi dobfe tolerovéna s niz-
kym vyskytem vedlejsich ucink(. Dllezitym
poznatkem byl i neutrdlni efekt 1é¢by na
metabolismus lipidd, glykemii a hodnotu
kyseliny mocové.

Vzhledem ke zvysené aktivité sympatic-
kého nervového systému u osob s obezitou

LITERATURA

1. Murray CJL, Aravkin AY, Zheng P, et al. Global burden of 87
risk factors in 204 countries and territories, 1990&#x2013;2019:
a systematic analysis for the Global Burden of Disease Stu-
dy 2019. The Lancet. 2020;396(10258):1223-1249. doi:10.1016/
S0140-6736(20)30752-2.

2. Higgins M, Kannel W, Garrison R, Pinsky J, Stokes J, 3rd.
Hazards of obesity--the Framingham experience. Acta
medica Scandinavica Supplementum. 1988;723:23-36.
doi:10.1111/}.0954-6820.1987.tb 05925 x.

3. Krauss RM, Winston M, Fletcher BJ, Grundy SM. Obesi-
ty. 1998,98(14):1472-1476. doi:doi:10.1161/01.CIR.98. 14. 1472
4. Holecki M, Dutawa J, Chudek J. Resistant hypertension
in visceral obesity. European Journal of Internal Medicine.
2012;23(7):643-648. doi:10.1016/j.ejim.2012. 04. 012.

5. Allemann Y, Hutter D, Aeschbacher BC, Fuhrer J, Delacrétaz E,
Weidmann P. Increased central body fat deposition prece-
des a significant rise in resting blood pressure in male offs-
pring of essential hypertensive parents: a 5 year follow-up
study. Journal of hypertension. Dec 2001;19(12):2143-2148.
doi:10.1097/00004872-200112000-00005.

6. Julius S, Valentini M, Palatini P. Overweight and hyper-
tension: a 2-way street? Hypertension (Dallas, Tex: 1979).
2000;35(3):807-813. doi:10.1161/01.hyp.35. 3. 807.

7.Kelly T, Yang W, Chen CS, Reynolds K, He J. Global burden
of obesity in 2005 and projections to 2030. International
journal of obesity (2005).2008;32(9):1431-1437. doi:10.1038/
ij0.2008.102.

8. http://www.eurowho.int/__data/assets/pdf_file/0005/
53852/E91416.pdf.

9. Marques A, Peralta M, Naia A, Loureiro N, de Ma-
tos MG. Prevalence of adult overweight and obesity in
20 European countries, 2014. European journal of public
health.2018;28(2):295-300. doi:10.1093/eurpub/ckx143.

10. Cifkova R, Bruthans J, Wohlfahrt P, et al. 30-year trends
in major cardiovascular risk factors in the Czech population,
Czech MONICA and Czech post-MONICA, 1985-2016/17. PLoS
One. 2020;15(5):e0232845. doi: 10.1371/journal.pone.0232845.
11. da Silva AA, do Carmo JM, Li X, Wang Z, Mouton AJ, Hall
JE. Role of Hyperinsulinemia and Insulin Resistance in Hy-
pertension: Metabolic Syndrome Revisited. Can J Cardiol.
2020;36(5):671-682. doi:10.1016/j.cjca.2020. 02. 066.

12. Hall JE, do Carmo JM, da Silva AA, Wang Z, Hall ME.
Obesity-induced hypertension: interaction of neurohumoral
and renal mechanisms. Circulation research. 2015;116(6):991-

by se mohlo zdat, Ze beta-blokétory jsou
idealni volbou lé¢by AH. Starsi generace
beta-blokatoru ale zvysuji hmotnost v pri-
méru o 1,2 kg (29). Tento efekt se vysvétlu-
je snizenim energetického metabolismu.
Naopak beta-blokatory 3. generace nemaji
tento negativni efekt (30) a mohou byt 1é-
kem volby u pacientl s AH a nepfimérenou
sinusovou tachykardii.

U pacient(l s nedostate¢nou kontrolou
tlaku na inicialni dvojkombinace je nutné do
terapie pridat kalciovy blokator nebo meta-
bolicky neutralni diuretikum. Jako Iék ¢tvrté
volby Ize zvolit spironolakton, pfipadné alfa
nebo beta-blokator. Cilem Ié¢by by mélo byt
rychle dosahnout kontroly TK (31), idedIné
do 3 mésicd od nasazeni antihypertenzni
terapie (26).

1006. doi:10.1161/circresaha.116.305697.

13. Hall JE, do Carmo JM, da Silva AA, Wang Z, Hall ME.
Obesity, kidney dysfunction and hypertension: mechani-
stic links. Nature reviews Nephrology. 2019;15(6):367-385.
doi:10.1038/541581-019-0145-4.

14. Neter JE, Stam BE, Kok FJ, Grobbee DE, Geleijnse
JM. Influence of Weight Reduction on Blood Pressure.
2003;42(5):878-884. doi:10.1161/01.HYP.0000094221.86888.
AE.

15. Okorodudu DO, Jumean MF, Montori VM, et al. Dia-
gnostic performance of body mass index to identify obe-
sity as defined by body adiposity: a systematic review and
meta-analysis. Int J Obes (Lond). 2010 May;34(5):791-9. doi:
10.1038/ij0.2010.5. Epub 2010 Feb 2. PMID: 20125098.

16. Després JP. Body fat distribution and risk of cardio-
vascular disease: an update. Circulation.2012;126(10):
1301-1313. doi:10.1161/circulationaha.111.067264.

17. Tchernof A, Després JP. Pathophysiology of human vis-
ceral obesity: an update. Physiological reviews. 2013;93(1):
359-404. doi:10.1152/physrev.00033.2011.

18. Peters SAE, Bots SH, Woodward M. Sex Differences in
the Association Between Measures of General and Cen-
tral Adiposity and the Risk of Myocardial Infarction: Re-
sults From the UK Biobank. 2018;7(5):e008507. doi:10.1161/
JAHA.117.008507.

19. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 European
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical
practice: The Sixth Joint Task Force of the European Soci-
ety of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by re-
presentatives of 10 societies and by invited experts)Deve-
loped with the special contribution of the European Asso-
ciation for Cardiovascular Prevention & amp; Rehabilitati-
on (EACPR). European Heart Journal. 2016;37(29):2315-2381.
doi:10.1093/eurheartj/ehw106 %J European Heart Journal.
20. Zhao Y, Zhang M, Luo X, et al. Association of 6-year
waist circumference gain and incident hypertension. He-
art. 2017;103(17):1347. doi:10.1136/heartjnl-2016-310760.
21. Siebenhofer A, Jeitler K, Horvath K, et al. Long-term
effects of weight-reducing drugs in people with hyper-
tension. Cochrane Database Syst Rev.2016;3:Cd007654.
doi:10.1002/14651858.CD007654.pub4.

22. Sjostrom L, Lindroos AK, Peltonen M, et al. Lifestyle, dia-
betes, and cardiovascular risk factors 10 years after bariatric

38 MEDICINA PRO PRAXI / Med. praxi. 2022;19(1):35-38 /

Zavér

Narlst prevalence obezity v nasleduji-
cich letech povede i ke zvySeni prevalen-
ce arteridlni hypertenze. Retence sodiku
a vody se zdsadnim zplUsobem uplatnuji
pfivzniku arterialni hypertenze u obéznich
osob. V ramci [é¢by arteridlni hypertenze
jsou dulezité rezimové zmény, které vedou
k poklesu hmotnosti a mnozstvi visceral-
niho tuku. U vétsiny pacient(l ale soucasti
inicialni intervence musi byt i farmakotera-
pie arteridlni hypertenze, ktera respektuje
patomechanismy vzniku AH pfi obezité.
Podle studii z redlné praxe, u¢innou, dobfe
tolerovanou a metabolicky neutrdlni terapii
je fixni kombinace Perindopril/Indapamid.
U pacientd s morbidni obezitou je nutné
zvazovat i bariatricky vykon.
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