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Novinky v terapii rezistentni hypertenze

prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc.
Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a TN, Praha

Hypertenzi rezistentni na 1é¢bu v soucasné dobé rozumime stav, kdy doporucend Ié¢ba nedokaze snizit hodnoty krevniho
tlaku (TK) v ordinaci Iékafe na < 140/90 mmHg a nedostate¢nd kontrola hypertenze je potvrzena ambulantni monitoraci TK
nebo méfenim TK v domacich podminkach. Doporu¢ena medikamentézni 1é¢ba rezistentni hypertenze zahrnuje kombinaci
tfi antihypertenziv podévanych v optimalnich nebo maximalné tolerovanych davkach; soucasti kombinace by mélo byt diu-
retikum, déle obvykle nej¢astéji inhibitor ACE/sartan + blokator kalciovych kanald. Odhadovand prevalence pfi pouziti této
definice je pravdépodobné méné nez 10 % u medikamentdzné I1écenych hypertonik(. Vzdy je treba vyloucit pseudorezistentni
hypertenzi a sekundarni pfic¢iny hypertenze. Jako ¢tvrty Iék do kombinace je v sou¢asné dobé doporucovan spironolakton az
do davky 50 mg denné. Je upfednostiiovano uzivani fixnich kombinaci.

Klicova slova: pseudorezistentni hypertenze, inhibitory ACE, AT1-bIokétory (sartany), sekundarni hypertenze, 24h ambulantni
monitorace TK, mérfeni TK v domacich podminkach.

Latest developments in the management of resistant hypertension

Hypertension resistant to treatment is currently defined as a situation when the recommended treatment strategy fails to lower
office blood pressure to values < 140/90 mmHg, and inadequate control of blood pressure is confirmed by ambulatory blood
pressure monitoring or home blood pressure measurement. The recommended treatment strategy should include treatment
with optimal or best-tolerated doses of three or more drugs that should include a diuretic and, typically, an ACE inhibitor or
angiotensin receptor blocker and a calcium-channel blocker. The estimated prevalence using the above definition is likely to be
< 10% of treated patients. Pseudoresistant hypertension and secondary causes of hypertension should be excluded. The recom-
mended treatment strategy should include treatment with optimal or best-tolerated doses of three or more drugs that should
include a diuretic and, typically, an ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker and a calcium-channel blocker. The fourth-line
treatment should include spironolactone (up to 50 mg a day). Fixed combinations are preferred.

Key words: pseudoresistant hypertension, ACE inhibitors, angiotensin receptor blockers, secondary hypertension, 24h ambulatory
BP monitoring, home BP measurement.

Novd evropska doporuceni pro hypertenzi  Tab. 1. Pficiny pseudorezistentni hypertenze

1. Spatné adherence k piedepsanym Iékdim (aZ u 50 % pacientd, u kterych je provadéno terapeutické

definuji hypertenzi jako rezistentni na lé¢bu,
monitorovani hladin [é¢iv; je v pifimém vztahu k poctu predepsanych tablet)

pokud doporucend lé¢ba nedokédze snizit — —
2.Fenomén bilého plasté

hodnoty systolického a diastolického krevni-
ho tlaku (TK) < 140/90 mmHg a nedostatecna

3. Spatnd technika méfeni krevniho tlaku v ambulanci (napf. Gizkd manzeta pfi vétsim obvodu paze)

4.Vyznamné kalcifikace brachidlnf tepny (zvl. u starsich pacient()

kontrola hypertenze je potvrzena ambulantni | 5. Nihilismus ze strany lékai( (nedostatec¢né davkovani nebo neracionalni kombinace antihypertenziv)

monitoraci TK nebo meéfenim TK v domacich

podminkach u pacientl s potvrzenou adhe-
renci k lé¢bé (1).

Doporucend [é¢ba zahrnuje vhodna rezimo-
va opatfeni a medikamentdzni [é¢bu kombinaci
tif antihypertenziv, jejiz soucasti by mélo byt

diuretikum a nejcastéji inhibitor ACE nebo sartan
a blokator kalciovych kandll, podavanych v opti-
malnich nebo maximalné tolerovanych davkach.

Prevalence rezistentni hypertenze se udava
mezi 5 az 30% pacientl |écenych pro hyper-

tenzi. Siroké rozmezi prevalence je zplsobeno
nejednotnou definici rezistentni hypertenze. Pfi
pouziti vyse uvedené definice a pfi vylouceni
pficin pseudorezistentni hypertenze je pravde-
podobné, Ze skute¢nd prevalence rezistentni
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Tab. 2. Rezistentni hypertenze

Doporucéeni Trida | Uroven diikazd
Je doporuceno, aby hypertenze byla definovéna jako rezistentni na l1é¢bu (tzn. rezistentni hypertenze), pokud:
m optimalni davky (nebo nejlépe tolerované davky) trojkombinace (nejcastéji inhibitor ACE nebo sartan + BKK + thiazidové nebo

thiaziddm podobné diuretikum) nedokazi snizit TK < 140/90 mmHg
m nedostatecnd kontrola TK byla ovéfena ABPM nebo monitoraci TK v domdcim prostredi a
m byly vylouceny rlizné priciny pseudorezistentni hypertenze (zvl. Spatnd adherence k 1é¢bé) a sekunddrni hypertenze @
Doporucena lécba rezistentni hypertenze zahrnuje:
m zdUraznéni opatieni Zivotospravy (zvl. restrikce soli) | B
m pfidani nizké davky spironolaktonu ke stavajici lécbé I A
m nebo pfidani dalsi diuretické 1é¢by v piipadé intolerance spironolaktonu: eplerenon, amilorid, vy3si davka thiazidového anebo

thiaziddm podobného diuretika nebo klickového diuretika I B
m nebo pfidanf bisoprololu nebo doxazosinu I B

hypertenze je méné nez 10% u lécenych hy-

pertonikd.

Vzdy je tfeba vyloucit pseudorezistentnf
hypertenzi (2, 3) a sekundarni pficiny hyper-
tenze (4).

Mozné pficiny pseudorezistentni hyperten-
ze uvaditab. 1.

Dalsi mozné pficiny rezistentni hypertenze
zahrnuji:

m faktory zpUsobu Zivota (napr. obezita nebo
velky narlst hmotnosti, nadmeérna konzu-
mace alkoholu a vysoky pfijem soli);

B uzivani latek zvysujicich TK nebo zadrzuji-
cich sodik (perordini antikonceptiva, sym-
patomimetika, nesteroidni antiflogistika,
cyklosporin, erytropoetin, nékterd onko-
logické léciva);

B nékteré bylinné pfipravky (ephedra sinica,
chvojnik &insky, v ¢inské mediciné znamy
pod jménem ma huang), rekreacni drogy
(kokain a amfetamin, anabolika), event. nad-
mérny pfijem lékofice;

B obstrukéni spankova apnoe, obvykle, nikoliv
nezbytné provadzend obezitou;
sekundarnf hypertenze;
pokrocilé orgdnové poskozeni u hypertenze
(zvl. chronické ledvinné onemocnéni nebo

ztrata elasticity velkych tepen).

U pacientl s rezistentni hypertenzi by
mél byt screeningovymi vysetfenimi vylou-
¢en primdrni hyperaldosteronismus a stené-
za renadlni tepny na podkladé aterosklerézy
(zvI&sté u starsich osob nebo u nemocnych
se snizenymi renalnimi funkcemi). Spatna ad-
herence k 1é¢bé by méla byt brana v Uvahu,
ale jeji odhaleni v bézné klinické praxi je po-
nékud obtizné. Slibné se v tomto sméru zda
terapeutické monitorovani hladin 1é&iv v krvi

nebo v modi.
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Obr. 1. Zdkladni lécebnd strategie pro rezistentni hypertenzi

Inicialni 1é¢ba
trojkombinace

[ ACEI nebo sartany + BKK + diuretikum J

i

trojkombinace +
spironolakton
nebo jiny lék

Krok 2

Rezistentni hypertenze

ptidat spironolakton (25-50 mg 1x denn¢) nebo
jiné diuretikum, alfa-blokétor nebo beta-blokéator

specializovaného centra

zvazit odeslani do
k dalimu vySetieni

Beta-blokatory
zvazit beta-blokatory kdykoliv je indikovano jejich
podavani (napf. srde¢ni selhani, AP, stav po IM, fibrilace sini)

ACEI - inhibitory ACE; BKK — blokdtory kalciovych kandld; AP — angina pectoris; IM — infarkt myokardu

Lécba rezistentni hypertenze

Ucinna léeba rezistentni hypertenze zahr-
nuje zmény zivotospravy (zvlasté snizeni pfjmu
a postupné ptidavani antihypertenziv k poca-
tecni trojkombinaci (tab. 2).

Doporucenym feSenim je ndhrada viech
|ékd fixni kombinaci antihypertenziv s cilem
zlepSeni adherence. Zakladni 1é¢ebna strategie
pro rezistentnf hypertenzi je uvedena na obr. 1.
Zakladem lécby je jiz zminénd trojkombinace
(inhibitor ACE nebo sartan + blokator kalciového
kandlu + diuretikum), kterou je vhodné podat ve
fixni kombinaci v jedné tableté. V souc¢asné dobé
existujf fixni trojkombinace v rdznych davkach
jednotlivych ucinnych latek, coZz umozriuje Iékafi
flexibilitu.

Nejucinnéjsi Ié¢ebnou strategif se zda byt
aditivni navysenf diuretické 1écby s cilem sni-
Zit volumové pretizeni spole¢né s restrikci so-
li, zvIasté u pacientd s chronickym ledvinnym
onemocnénim. Kontrolu TK Ize zlepsit zvysenim
davky podavaného diuretika nebo zdménou
za Uc¢innéjsi thiaziddm podobné diuretikum
(chlorthalidon nebo indapamid). Klickové diure-

tikum je nutno podavat, pokud vypoctena glo-
merularni filtrace (€GFR) < 30 ml/min (0,5 ml/s).

Hromadi se dikazy pro to, aby jako ¢tvrty
lék do kombinace byl zahrnut antagonista mi-
neralokortikoidnich receptor( (spironolakton
az do davky 50mg denné), jak ukazala studie
PATHWAY 2 (6) a dal3f studie a jejich metaana-
lyzy (7, 8).

Nékteff pacienti netoleruji spironolakton
pro jeho antiandrogenni nezadouci Ucinky re-
zultujici v citlivost prsou nebo gynekomastii
(ccav 6 %), impotenci u muzd a nepravidelnosti
menstruacniho cyklu u Zen.

Podavani spironolaktonu u rezistentni
hypertenze je obvykle omezeno vypoclte-
nou glomerularni filtraci (eGFR) >45ml/
min (0,75ml/s) a hladinou kélia v plazmé
<4,5mmol/l. Renalni funkce je tfeba vysetfit
znovu kratce po zahajeni |é¢by spironolakto-
nem a dale monitorovat v minimalné ro¢nich
intervalech.V pfipadé intolerance spironolak-
tonu lze zvaZit eplerenon (50-100 mq). Studie
PATHWAY-2 (9) prokazala, ze amilorid v davce
10-20 mg denné je stejné ucinny jako spiro-
nolakton v ddvce 25-50 mg denné.
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Na zédkladé vysledkd studie PATHWAY |ze
doporucit podavani bisoprololu a doxazosinu
v [é¢bé rezistentni hypertenze, pokud je spiro-
nolakton kontraindikovan nebo nenf tolerovan.

Léky s pfimym vazodilata¢nim ucinkem
(napf. hydralazin nebo minoxidil) se pfili$ ne-
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