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Vybér antihypertenzni Ié¢by
u nemocnych s metabolickym

syndromem — je ¢as pro zménu
v doporuceni?

Hilgers KE, Mann FE. The choice of antihypertensive therapy in patients with
the metabolic syndrome - time to change recommendations? Nephrol Dial
Transplant 2008;23:3389-3391.

Nemocni s hypertenzi a metabolickym syndromem (MS) maji
vysoké riziko rozvoje kardiovaskuldrnich, ale i renalnich one-
mocnéni. V této skupiné nemocnych nejsou dosud data z velkych
randomizovanych studii, ktera by definovala nejvhodnéjsi vybér
antihypertenznich 1é¢iv. Vétsina autort se vSak priklanik preferenc-
nimu podavani inhibitort ACE jakozto 1ékt prvni volby. Blokatory
kalciového kanalu jsou léky druhé volby a beta-blokatory spolu
s thiazidy, jakozto léky nejméné vhodné, jsou az ve volbé treti (napt.
guidelines Evropské spolecnosti pro hypertenzi z roku 2007). Uve-
dené doporuceni vychdzi z vedlejsiho metabolického t¢inku thiazi-
di a beta-blokatort, které mohou ve srovnani s inhibitory ACE ¢i
beta-blokatory ovliviiovat koncentraci tuki v krvi a glykémii.

Wright a spol. recentné publikovali analyzy podskupiny proban-
da studie ALLHAT k objasnéni otazky, zda v této studii lécba
nemocnych s hypertenzi a metabolickym syndromem thiazidy
a beta-blokatory predstavuje riziko a méla by byt uzita spise vyji-
mecné. Autofi uzaviraji, Ze v této studii tomu tak neni, protoze
primarni sledovany ukazatel byl zaméfen na kardiovaskuldrni
komplikace typu IM, a tady zadny rozdil prokazan nebyl. Pti
podavani diuretik bylo navic méné ¢asto pritomno chronické
srdecni selhani (sekundarni sledovany ukazatel) nez napf. pfi
podavani kalciovych blokatort ¢i inhibitortt ACE.

Studie ALLHAT byla uskutecnéna u vice nez 40 000 pacientt
s pouzitim ¢tyf 1é¢ebnych rezimi: thiazidového diuretika chlortali-
donu, kalciového blokatoru amlodipinu, inhibitoru ACE lisinoprilu
a antagonisty o-adrenergniho receptoru doxazosinu. Beta-bloka-
tory a sympatolytika bylo mozné doplnit jako léky druhé volby,
hydralaziny jako volbu treti.

P1i interpretaci vysledku byl ur¢itym problémem fakt, Ze rezim
spojeny s podavanim diuretika snizoval systolicky TK vice nez
samotné podavani inhibitort ACE ¢i blokatort kalciovych kanalt.
Jinak feceno, i pfi vyznamném poklesu TK nebyl dopad na kardio-
vaskularni komplikace rozdilny. Pfes polemické diskuse o vybéru
léciv v jednotlivych vétvich a vedlejsi metabolicky tucinek vysledky
studie nepochybné dlouhodobé ovlivnily preskripci antihyperten-
ziv a zavéry doporuceni antihypertenzni 1écby s volbou thiazidu
jakozto lékil prvni volby (napt. Guidelines US JNC 7 z roku 2003).

Wright a spol. analyzovali metabolické a kardiovaskularni nalezy
vyplyvajici ze studie ALLHAT s ohledem na ptivod a pritomnost
znamek metabolického syndromu (definovan jako hypertenze +
alespon dva dalsi faktory: hyperglykémie ¢i diabetes, obezita s BMI
> 30, hypertriglyceridémie ¢i snizend hodnota HDL cholesterolu).
Potvrdili, Ze ve skupiné lé¢ené thiazidy byly mensi, ale pretrvavajici
metabolické odchylky vyznamné castéjsi nez v ostatnich skupindch.
Je vsak tfeba konstatovat, Ze v protokolu studie nebyla plné zachy-

cena data pouzivana napt. v definici MS dle IDF zohlednujici dale
obvod pasu (¢i pomér pas/boky), hodnota glykovaného hemoglo-
binu ¢i LDL cholesterolu. Stejné zde nebyla systematicky zachycena
mikroalbuminurie ¢i proteinurie. Pfi srovnani vyskytu rozvoje
diabetu 2. typu u pacientii s MS (bez manifestniho diabetu na zacat-
ku studie), byl zachycen jeho vyskyt v rameni s chlortalidonem
v 17,1 %, u amlodipinu v 16 % a u lisinoprilu ve 12,6 % (p <0,05).

Pres vy$e uvedené nazory Wrightovy skupiny je nepochybné, ze
poruseny metabolicky profil predstavuje dlouhodobé vyznamné
riziko rozvoje kardiovaskularnich komplikaci, coz plati predevsim
pro cernosskou populaci. Studie ALLHAT sledovala nemocné
v priiméru 4,9 roku. Pti del$im sledovani, jako tomu bylo napf. ve
studii SHEP (14,3 roku), byl vyskyt diabetu pfi podavani chlorta-
lidonu vyznamné vyssi , i kdyz zvyseni kardiovaskularnich kom-
plikaci zde prokazano nebylo.

Zavéry re-analyzy dat ze studie ALLHAT jasné prokazaly, ze
lé¢ebny postup u nemocnych s hypertenzi a s metabolickym syn-
dromem by mél byt zménén, a to bez podavani thiazidi jakozto
lékt prvni volby.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Arteridlni hypertenze vykazuje celosvétové vysokou prevalenci
a je jednim z nejvyznamneéjsich faktorii prispivajicich ke vzniku
a progresi kardiovaskuldrnich a rendlnich onemocnéni. V posled-
ni dobé je hypertenze popisovina jako komplexni syndrom
sdruzujici fadu abnormalit, od zvysené srdecni frekvence a vyssi
hematokrit az k obezité, diabetu a dyslipidémii.

Velmi vyznamnou roli hraje zvysend aktivita sympatického
nervového systému, kterd je také vyznamnou soucdsti metabolic-
kého syndromu. Zvysend sympatickd aktivita porusuje vsechny
regulacni mechanismy, které udrzuji TK v primérenych hodnotdch.
V diisledku nejdiive centrdlni, ndsledné i periferni stimulace se
mohou rozvijet ¢i prohlubovat i metabolické poruchy spojené
s inzulinovou rezistenct, obezitou, poruchou glukoézové tolerence
az diabetem, dyslipidémii a hyperleptinémii. V oblasti hypothala-
mu se zvysend aktivita sympatiku prendsi do mozkového kmene,
kde dochadzi ke stimulaci sympatickych oblasti, které reguluji ¢in-
nost kardiovaskuldrniho apardtu. Dochdzi k uvolnéni neuropeti-
du Y, ATP a noradenalinu, které mohou kombinovanym ticinkem
vyvoldvat endotelidlni dysfunkci a remodelaci cév. Zvysend akti-
vita sympatiku vyznamné ovliviiuje i ¢innost ledvin spojenou
s aktivaci renin-angiotensin-aldosteronového systému. Angioten-
sin II md jednak primy vazokonstrikcni vicinek, jednak na cent-
ralni i periferni vrovni zvysuje aktivitu sympatiku. Ddle vede ke
zvysené reabsorpci sodiku v proximdlnim tubulu, a tim k fixaci
hypertenze i timto mechanismem. Analyzou dat ze studie Tecum-
seh byl prokdzan statisticky vyznamny vztah zvysené srdecni
frekvence k hyperinzulinémii, hypertenzi, hyperglykémii, hyper-
cholestolémii, indexu télesné hmotnosti a elevaci hematokritu.

Tak je proto treba nahlizet na lécebné postupy u nemocnych
s hypertenzi a MS. Ldtky, které 1icinné blokuji zvysenou aktivitu
sympatiku, museji ovliviiovat nejenom krevni tlak, ale normali-
zovat i srdecni frekvenci. Je vyhodné, pokud jsou zcela metabo-
licky inaktivni, ¢i maji dokonce pozitivni metabolicky vliv (napf.
na inzulinovou rezistenci).

Z toho hlediska byvaji doporucoviny ndsledujici ldtky:
antagonisté receptorii AT, pro angiotensin II (sartany),
blokdtory -adrenergnich receptoril,
blokdtory kalciovych kandlit non-dihydropyridinového typu,
inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu.
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Nové velmi vicinné latky z hlediska ovlivnéni aktivity sympatiku

jsou i ldatky selektivné se vdazici na imidazolinové receptory I,.

Z téchto léciv je treba individudlné volit pti dlouhodobé lécbé
nemocnych s hypertenzi a MS. Vyhodné jsou i jejich lékové kom-
binace.
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Zvysena koncentrace kyseliny

mocoveé v séru je u osob
s chorobami ledvin rizikova

Obermayr RB, Temml Ch, Gutjahr G, et al. Elevated uric acid increases the
risk for kidney disease. ] Am Soc Nephrol 2008;19,2407-2413.

Incidence terminalniho selhani ledvin (ESRD) a tim i poctu
pacient vyzadujicich ndhradu funkce ledvin ma dlouhodobé
vzestupny trend. Hledaji se proto vSechny faktory, kterou se mohou
samostatné ¢i v kombinaci na tomto trendu podilet. Nepochybné
jsou to samostatné kardiovaskularni rizikové faktory, diabetes
mellitus a hypertenze. Pokud jde o zvysené koncentrace kyseliny
mocové, byla dosud uvadéna u nefrologickych nemocnych prede-
v§im v kombinaci s dal$imi rizikovymi faktory. Je velmi casta
u nemocnych s hypertenzi a metabolickym syndromem (ve spo-
jeni s dyslipidémii a inzulinovou rezistenci). Hyperurikémie se
povazuje v bézné populaci za rizikovy faktor pro rozvoj hyperten-
ze a v experimentalnich studiich u potkanti prokazatelné vede
k proteinurii. Je tedy zfejmé, ze hyperurikémie je jednim z vyznam-
nych rizikovych faktort ovlivniujicich nejenom progresi jiz pritom-
ného renalniho onemocnéni, ale i vznik samotného ledvinového
onemocnéni de novo. K témto zavérim dochdzeji i recentni epi-
demiologické a experimentdlni studie. Hyperurikémie neni jen
znamkou pokrocilé renalni insuficience, ale sama o sobé je kau-
zalni pric¢inou dal$i progrese renalnitho onemocnéni. Ve vsech
dosavadnich studiich v8ak byla hyperurikémie brana jako jeden
z rizikovych faktort, ne vSak jako faktor samostatny a nezavisly.
K vysvétleni negativni role zvysené koncentrace kyseliny moco-
vé slouzi nalezy z experimentalnich studif a studii na tkanovych
kulturach ukazujici toxicky vliv hyperurikémie na adhezivitu
trombocytt, na aktivaci systému renin-angiotensin-aldosteron
a systém cyklooxygenazy-2 vedouci ke zvyseni poctu a hustoty
receptorti pro angiotensin-1 v bunkach hladkého svalu v cévach.
Hyperurikémie mtize ovlivnit glomerularni hypertenzi a hyper-
trofii, sklerézu aferentnich arteriol a infiltraci makrofagy. Dale
muze indukovat arteriolopatii v preglomerularnich kapilarach,
ktera poruchou autoregula¢niho mechanismu ovliviuje aferentni
arterioly a vede ke glomerularni hypertenzi, zesileni cévni stény
s tézkou rendlni hypoperfuzi. Pfima depozice uratti v endoteliich
a bunkach hladké svaloviny stény cévni pusobi lokalni inhibici
hodnot endotelidlni NO s naslednou stimulaci proliferace bunék
hladkého svalu cévni stény a zvySenim prozanétlivych cytokini.
Cilem této studie byl epidemiologicky priitkaz vlivu hyperuriké-
mie jako nezavislého rizikového faktoru na vznik renalniho one-
mocnéni v obecné populaci. Vlozend data byla ziskana z projektu
Vienna Health Screening. Od ledna 2007 byla vySetfeno celkem

22 441 zdanlivé zdravych dobrovolnikil (46,5 % Zen s vékovym
rozmezim 20-84 let, muzti 20-89 let). Pti zakladnim vySetfeni bylo
u 367 tcastniku zjisténa GF <60 ml/min/1,73 m? (kalkulace pomo-
ci zkracené MDRD formule), ktefi byli nasledné vylouceni ze
sledovani. Dalsich 599 ucastniki, ktefi byli vyfazeni pro nespolu-
praci, nevykazovalo jiz znamky vyznamnéjsi rendlni léze. Median
sledovani ¢inil sedm let. Pro vypocty bylo uzito celkem 21 475
bazalnich vysetfeni a 73 015 vySetfeni nasledujicich. Kyselina
mocova byla stanovena enzymaticky (UA plus, Roche Diagnostics
GmbH,Vienna, Austria) na pristroji Hitachi (Hitachi Europe Ltd,
Maidenhead, UK). Dle zjisténych hodnot kyseliny mocové (UA)
byly vysetfené osoby rozdéleny do tii skupin: 1. referen¢ni skupi-
na s hodnotou UA <7 mg/dl (354 umol/l), 2. skupina SEUAG
s hodnotou UA 7-8,9 mg/dl (413-525 umol/l) a 3. skupina EUAG
s hodnotou UA >9 mg/dl (531 umol/l). Pro hodnoceni renalni
funkce byl uzita zkracena verze MDRD rovnice:
GF (ml/min/1,73 m?) = 186,3 x S, 1 x vék 2% x (0,724 u Zen).

Kreatinin byl stanoven kinetickou Jaffeho metodou na pristroji
Hitachi 917 a k adjustaci hodnot byla déle uzita korek¢ni formule:
MDRD kreatinin (mg/dl) = -0,215 + 1,08 x zméreny kreatinin.

Vysledky: v referencni skupiné 1 bylo vysetfeno celkem 19 466
nemocnych (UA <7 mg/dl (413 umol/l), ve skupiné 2 SEUAG 1 821
nemocnych a ve skupiné 3 EUAG 186 pacienti. Pfi podrobném
statistickém hodnoceni a standardizaci vzhledem k hodnotdm GF,
pohlavi a véku byly signifikantni rozdily mezi skupinami v hodno-
tach proteinurie, sttedniho arteridlniho tlaku, obvodu pasu, hyper-
glykémie a dyslipidémie (vSe nejvyssi ve skupiné 3). Analogicky
vysledek byl ziskan pti korelaci k metabolickému syndromu. Pro-
centni zastoupeni muzt ve skupiné 3 ¢inilo 93,6 %, ve skupiné 2
pak 79 % ve srovnani s referencni skupinou 155,4 %.

Je proto ziejmé, ze normalizace zvy$enych koncentraci kyseliny
mocové vséru dietnimi opatfenimi a allopurinolem mutize vyznam-
né prispét ke zpomaleni progrese renalnich onemocnéni.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Kyselina mocovd predstavuje u cloveka vyznamny konecny me-
tabolit metabolismu purinii. Z chemického hlediska jde o 2,6,
8-trioxypurin. V biologickém prostredi télesnych tekutin je jeji
reaktivita vyznamné zavisla na pH. Hodnota pH moci md na
rozdil od krve vyznamneé vyssi variabilitu ovliviiujici jeji saturac-
ni konstantu. Napft. pfi hodnoté pH moci 5 (,kyseld moc*) je
saturacni konstanta vyznamné nizsi nez u moci alkalické a miiZe
dojit k vysrdzeni ve formé krystalurie az mikrolitidzy ¢i depozici
ve formé mikrotofii v intersticiu ledviny. (P¥i pH moci 5 se roz-
pusti priblizné 150 mg kyseliny mocové v jednom litru moci, pri
hodnoté pH moci 7, kdy je tato ldtka pritomna v moci ve formé
mononatrium urdtu, je to jiz 2 000 mg.)

Za podminek tzv. bezpurinové diety jsou normdlni hodnoty
kyseliny mocové vyloucené do moci 600 mg (3,6 mmol) za den
a pri standardni nemocnicni dieté jsou kolem 800 mg (5,0 mmol)
za den a nizsi. Normdlni hodnota clearance kyseliny mocové (C,,,)
je 7-10 ml/min (0,12-0,17 ml/s). Normdlni hodnota frakcni
exkrece kyseliny mocové (FE,,,) ¢ini 7-12 %. V ledvindch je kyse-
lina mocova prakticky ve 100 % ultrafiltrovana glomeruly, nebot
neni vdzdna na plazmatické proteiny. V proximdlnim tiseku
nefronu je z 99 % aktivnim transportnim mechanismem zpétné
resorbovdna. Ndsledné dochdzi ve stejném tiseku tubulu k jeji
sekreci a poté opét k tzv. postsekrecni resorpci. Tento Ctyfstuprio-
vy mechanismus rendlniho vylucovani urdatii je ditvodem pro to,
aby se pri krystalurii a urolitidze a kyselém pH moci nepoddvala
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