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Pripad rezistentni arteridalni hypertenze
u 37letého muze
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Arterialni hypertenze postihuje v priiméru 30 % pacientu starsich 60 let a je jednim z hlavnich zdravotnich problému. Navzdory moderni
farmakoterapii a pouziti kombinacni Ié¢by nejsou néktefi pacienti schopni docilit optimalni kontroly krevniho tlaku. Hypertenze je ob-
zahrnujiciho jak nefarmakologicka opatieni, jako je Zivotni styl a dietni opatieni, tak farmakoterapii obsahujici nejméné trojkombinaci
Iéciv v adekvatnich davkach véetné diuretika (1). Odhadovana prevalence rezistentni hypertenze na zékladé dat z velkych preventiv-
nich a morbiditné-mortalitnich studii, jako jsou ALLHATT (2), VALUE (3), ASCOTT (4), a CONVINCE (5), se uvadi v 7-15 %. Nékteré klinické
studie, jako napfiklad Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe, 43 %) (6) nebo LIFE (7) (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in
Hypertension, 26 %) dokonce naznacuji, ze pocty pripadu s rezistentni arterialni hypertenzi jsou na vzestupu. Tato ¢isla jsou jisté nadhod-
nocena vybérem pacientt a prekracuji prevalenci rezistentni hypertenze v bézné populaci. Nicméné odeslani pacienta ke specialistovi
nebo do specializovaného centra je diirazné doporuceno, nebot disledkem nedostate¢né kontroly krevniho tlaku je poskozeni cilovych
organt a zvysené riziko kardiovaskularni mortality, se kterymi jsou tézké formy arteriadlni hypertenze zpravidla spojeny.

Klicova slova: arterialni hypertenze, pseudorezistence, adherence/compliance k terapii, toxikologicka analyza sérovych koncentraci
antihypertenziv.

A case of resistant arterial hypertension in a 37-year-old man

Arterial hypertension affects an average of 30 % of patients over 60 years of age and is one of the major health concerns. Despite modern
pharmacotherapy and the use of combination therapy, some patients are unable to achieve optimal blood pressure control. Hypertensi-
on is typically defined as resistant, or refractory, to treatment when the blood pressure value is 140/90 or higher despite complying with
atherapeutic plan, including both nonpharmacological measures, such as lifestyle and dietary measures, and pharmacotherapy containing
atleast a triple combination of drugs in adequate doses, including a diuretic (1). The estimated prevalence of resistant hypertension based on
the data from large preventive and morbidity-mortality studies, such as ALLHATT (2), VALUE (3), ASCOTT (4), and CONVINCE (5), is reported
to be 7-15%. Some clinical studies, such as Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe, 43 %) (6) or LIFE (7) (Losartan Intervention for Endpo-
int Reduction in Hypertension, 26 %) even suggest that the numbers of cases with resistant arterial hypertension are increasing. Certainly,
these figures are overestimated by the selection of patients and exceed the prevalence of resistant hypertension in the general population.
However, referral of a patient to a specialist or a specialized center is strongly recommended since inadequate blood pressure control re-
sults in end-organ damage and an increased risk of cardiovascular mortality usually associated with severe forms of arterial hypertension.

Key words: arterial hypertension, pseudoresistance, adherence to/compliance with treatment, toxicological analysis of serum antihy-
pertensive drug levels.
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Uvod

Priciny rezistentni arteridlni hypertenze
jsou nejcasté&ji dany Spatnou complianci/ad-
herenci k 1é¢bé, sekundarni hypertenzi véetné
obstrukeni spankové apnoe, soucasnym poda-
vanim 1ékd zvysujicich krevni tlak, expanzi volu-
mu v disledku rendIni insuficience ¢i vysokym
pfivodem soli. Spatna adherence k terapeutic-
kému planu, zahmujicim Upravu Zivotniho stylu
vcetné kontroly télesné vahy, omezeni pfijmu
alkoholu a kompenzace sedavého zaméstna-
ni pravidelnou zvysenou aktivitou na strané
jedné, tak omezenf privodu latek zvysujicich
krevni tlak, jako jsou Iékofice, kokain, glukokor-
tikoidy ¢i nesteroidni antirevmatika, které jsou

hlavnimi béznymi faktory neadekvatni kontroly
krevniho tlaku. V diagnostickém planu je tfeba
podrobné vyloucit syndrom spankové apnoe
(obvykle non-dipper pfi ambulantnim moni-
torovani krevniho tlaku), objemové pretizeni
pfi inadekvatni diuretické 1é¢bé, chronickém
rendlnim selhani, vysokém pfivodu soli v po-
travé nebo primarnim hyperaldosteronizmu.
Vzdy je tfeba vyloucit stendzu rendInf arterie
jako pficinu renovaskularni hypertenze a dalsi
vzacnéjsi sekunddrni formy arteridIni hypertenze.
Peclivd anamnéza a fyzikdIni vysetfeni doplnénd
0 bézndiv nékterych pfipadech specializovana
laboratorni vy3etfeni ve vétsiné pfipadl odhalf
sekundarniformy arteridIni hypertenze. Na druhé

strané je vzdy nutné vyloucit pseudohypertenzi
u starsich nemocnych, hypertenzi bilého plasté
nebo predejit chybnym meéfenim krevniho tlaku
pouzitim nedostatecné Sife manzety tonometru.

Popis pripadu

37lety muz byl poprvé hospitalizovany pro
hypertenzni krizi na nasem oddéleni v roce 2010.
Prvni podezfeni na arteridlni hypertenzi bylo
u ného vysloveno ve 29 letech, kdy pacient byl
kratce observovan na kardiologickém oddélent
pro Uraz elektrickym proudem a byla mu dopo-
ruCena lé¢ba betablokdtorem. Systematicky mél
byt léCen pro hypertenzi od roku 2005, [é¢bu
viak neuzival, opakované byl urgentné vysetfen
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na nasi ambulanci vesmés pro bolesti hlavy, vzdy
byly zaznamenany patologické hodnoty krevni-
ho tlaku a doporucena adekvatni [é¢ba hyper-
tenze, od roku 2009 jiz byl pacient na 4kombi-
naci antihypertenziv (Prestarium neo combi,
Cynt, Agen) a bylo mu doporu¢eno ambulantnf
specializované vysetfenf arteridini hypertenze.

V rodinné anamnéze pacienta je vyskyt ar-
teridIni hypertenze u otce i matky, matka mat-
ky méla ischemickou mozkovou cévni pithodu
v 55 letech véku, bratr a déti zdravi. V osobni
anamnéze pak cholecystektomie, appende-
ktomie, operace $lach tenaru, alergie na pyly,
Acylpyrin, abusus 8 cigaret/den od 25 let, alko-
hol prilezitostné.

Z provedenych vysetfeni byla zjisténa jiz
poskozeni cilovych orgdnd: srdce — hypertro-
fie levé komory srde¢ni na EKG — viz obrazek 1,
i echokardiograficky — viz obrazky 2 a 3, nor-
malni systolickd funkce levé komory, dilatace
levé siné na 50 mm, hypertrofie levé komory,
VS 14 mm, LVPW 13mm. Ledviny: proteinurie
na 1+ na UZ ledvin prokadzéna cysta velikosti
28 %28 mm, CT angiografii vyloucena renovas-
kuldrnf etiologie hypertenze (nadledviny nebyly
popsany). Normalni hodnoty sérového kreati-
ninu a mineralogramu. Oko - na o¢nim poza-
di byl zjistén nélez angiosclerosis hypertonica
a pocinajici méstnava papila. Metabolicky profil
pacienta ukdzal na kombinovanou hyperlipide-
mii se snizenym HDL cholesterolem, hladina ky-
seliny mocové v normé (v r. 2002 byla zvysena).
Z3kladnim endokrinologickym laboratornim vy-
setfenim byly vylouceny hyperkotikalizmus, fe-
ochromocytom, tyreopatie i hyperparatyredza,
jako dalSf mozné pficiny sekundarni hypertenze.
Pfes kombinacni Ié¢bu arterialni hypertenze,
kterd zahrnovala Concor, Prestarium neo combi
10/25mg, Agen, Cynt, Ebrantil dochazi k cas-
tym rehospitalizacim, vzdy pro nauzeu, zvraceni,
vertigo a bolesti hlavy, kontrola krevniho tlaku
za hospitalizace je vzdy v Uvodu neuspokojiva,
postupné viak s pfijatelnymi hodnotami TK vzdy
pacient dimitovén. Opakované vysetfen neu-
rologem pro vyse uvedené potize, opakované
byly pobyty na ORL pro epistaxi pfi nekorigova-
né hypertenzi. Po 4 mésicich neldspésné 1écby
byl pacient pfeveden na kombinaci verapamilu
a doxazosinu a odeslan ke specializovanému vy-
Setfenfna lll. interni kliniku VFN a 1. LF UK Praha.
Zde byl pacient znovu podrobné vysetten se za-
mérenim na sekundarni arteridIni hypertenzi,
byla provedena fada testll v¢etné toxikologic-
kého stanovenf léCiv verapamilu a doxazosinu
i zakladni vySetfeni ambulantniho monitorovani
krevniho tlaku viz obrazek 4. Po provedenych

vySetfenich byla stanovena diagndza: meta-
bolicky syndrom, tézka arteriadlni hypertenze,
nédlez na pomezi primdrniho hyperaldostero-
nizmu a nizkoreninové esencidlni hypertenze
a pacientovi byla navrzena terapie Verospiron
50mg, Isoptin SR 240, Zoxon 4mg, Prestarium
neo a Hydrochlorothiazid. Doporucenou tera-
pii spironolaktonen pacient toleroval dobte,
ke kontrole krevniho tlaku ale nevedla a lé¢ba
byla upravena na Concor, Agen, Prestarium Neo
combi, Prestarium neo, Verospiron, Tenaxum.
U pacienta propukla Uzkost az charakteru pa-
nické ataky, byla nasazena anxiolyticka Ié¢ba
a pacient byl odeslan ke kontrole na lll. internf
kliniku. Zde byla znovu provedena toxikologic-
kd analyza léciv a vysledkem prekvapivé byly
hladiny amlodipinu, bisoprololu, canrenonu
(metabolit spironolaktonu) a perindoprilatu
negativnil S ohledem na dlouhodoby polocas
canrenonu v krvi jeho negativni prikaz svédcf
pro dlouhodobou non-compliance pacienta.

Diskuze

Prvnimi kroky ke spravné diagndze u paci-
entl s rezistenci k antihypertenznf terapii jsou
vylouceni zjevné nebo falesné rezistentni hy-
pertenze diky efektu bilého plasté, pseudohy-
pertenzi a non-compliance k lé¢bé. Provedeni
ABPM je nezbytnym ptedpokladem ke stano-
ven( diagndzy hypertenze bilého plasté. ABPM
s prdmeérnou denni hodnotu diastolického TK
>95 ma navic prokazatelné nepfiznivé zvyseni
kardiovaskularnich pfihod v 5 letech (8). Vzdy
je tfeba ovéfit sprdvnost nasazené farmakote-

Obrdzek 1. EKG obraz zatizeni levé komory srde¢ni

Obrdzek 2. Hypertrofie levé komory srdecnf
v echokardiografickém obraze (parasterndini pro-

Obrdzek 3. Hypertrofie levé komory srde¢ni
v echokardiografickém obraze (parasterndini pro-
jekce — dlouhd osa — zadnf sténa)
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Obrdzek 4. Zaznam ambulantniho monitorovanf krevniho tlaku pfistrojem Spacelabs 90207. (Terapie
Isoptin 240mg SR 1x 1 a Zoxon 4mg 2 x 2 tbl. Primérny krevni tlak za 24 hodin byl 163/109 mm Hg,
TF 72/min. Horni kivky ukazuji zdznam krevniho tlaku, spodnf tepové frekvence)
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rapie a vyloucit uzivani latek nebo lé¢iv zvysu-
jicich krevni tlak, obezitu, syndrom spankové
apnoe nebo objemové pfetizeni. Nepochybné
hlavni komponentou spravné vedené lécby je
ovéfeni compliance/adherence pacienta k te-
rapii. Nedostate¢na kontrola krevniho tlaku je
azv 50% zpUsobena pravé nizkou compliancf
pacienta (9-12).V jedné praci bylo aZ 30 % paci-
entd Uspésnych v dosazeni TK pod 140/90, kdyz
byli bedlivé sledovéni, aniz by doslo ke zméné
farmakoterapie (12). Pseudohypertenze je bézna
u pacientl pokrocilého véku. Upozorni nas na ni
chybéni poskozenf cilovych organl vzdor aus-
kultacné zjisténému vysokému krevnimu tlaku
anebo symptomy hypotenze. Oslerv manévr
mé vsak nizkou prediktivni hodnotu (13-14).
Populacnf studie ukazuji na linedrni zavislost me-
zi pfivodem soli v dieté a hodnotou TK (15-16).
Blizky vztah obezity k rezistentni hypertenzi
je dan komplexem faktor(, jako jsou zvysena
aktivita sympatického nervového systému, dys-
funkce baroreflexu, ¢asty vyskyt syndromu span-
kové apnoe, zvyseni aktivity sympatiku ledvin
a srdce, primy efekt tukové tkané a abnorma-
lity v systému RAS (systém renin angiotensin).
Viylouceni sekundarnich forem hypertenze je
vZzdy nezbytné. Po vylouceni viech uvedenych
pficin je ,prava esencidlni rezistentni hyperten-
ze" pomeérné vzacna a odhaduje se jeji vyskyt
pod 5% pacientl Ié¢enych pro arteridlni hy-
pertenzi. Z hlediska farmakoterapie rezistentni
hypertenze se osvédcuje k zakladnf |écebné
strategii ACEiI/ARB, blokatoru kalciového kanalu
a thiazidového diuretika pfidani spironolaktonu
ve zvysujici se ddvce od 12,5mg do 50mg/den.
V posledni dobé se ¢im dale vice nadé&ji upira

k instrumentalni interven¢nf [é¢bé hypertenze,
jako jsou katétrova ablace rendlniho sympatiku
nebo stimulace baroreceptoru.

Zavér

U 37letého muze s rezistentni arteridlni
hypertenzi, kterd byla svojf povahou na pomezf
nizkoreninové arteridIni hypertenze a primarni-
ho hyperaldosteronizmu, nakonec jednoduchou
diagnostickou metodou stanoveni metabolit(
antihypertenziv byla prokdzana non-compliance
klécbé. Nejcastéjsi pricinou rezistentni arteridinf
hypertenze je nedostatecna compliance/adhe-
rence pacientd k |é¢bé. U pacientl s rezistent-
ni hypertenzi je vZzdy nutné na prvnim misté
na tuto moznost myslet, ndhodné provedeny
odbér na toxikologickou analyzu metabolitl je
zakladnf jednoduchou metodou k odhaleni této
priciny rezistence.
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