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Rezistentni hypertenze je definovéna jako hypertenze, ktera neni kompenzovana ani na medikaci optimalnimi davkami t¥i rGznych
antihypertenziv, z nichzZ jedno je diuretikum. Pfed definitivnim stanovenim této diagndzy je tfeba vyloucit pseudorezistenci, ktera je
casto zpUsobena tim, Ze pacient neuziva léky podle predpisu. Dllezité je také odstranit vlivy zvysujici krevni tlak, jako je nadmérny pfi-
jem soli a uzivani lékl a dalSich latek zptsobujicich hypertenzi. Rezistentni je neziidka i hypertenze sekundarni pfi obezité, syndromu
spankové apnoe, cévnich a endokrinologickych onemocnénich nebo nitrolebnich nadorech. Medikace musi vzdy obsahovat vhodné
vybrané diuretikum v dostatec¢né davce. V ramci klinickych studii jsou dnes mozné i nefarmakologické postupy jako je renalni denervace
nebo stimulace karotického sinu.

Kli¢ova slova: hypertenze rezistentni, hypertenze sekundarni, Ié¢ba hypertenze, diuretika, katetriza¢ni renalni denervace, karoticka
stimulace.

Treatment options of resistant hypertension

Resistant hypertension is defined as hypertension that remains uncontrolled despite treatment with three different optimally dosed
antihypertensive agents, one of which is a diuretic. Prior to making a definitive diagnosis, it is necessary to rule out pseudoresistance
that is often caused by the fact that the patient is not taking medications as prescribed. It is also of importance to eliminate factors that
increase blood pressure, such as excessive salt intake and use of medications and other substances causing hypertension. Not uncom-
monly, resistance may occur in secondary hypertension due to obesity, sleep apnoea syndrome, vascular and endocrine diseases, or
intracranial tumours. Medications must always contain an appropriately selected diuretic at a sufficient dose. In clinical trials today, it is
also possible to use nonpharmacological strategies, such as renal denervation or stimulation of the carotid sinus.
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carotid sinus stimulation.

Rezistentni hypertenze je definovéna ja-
ko hypertenze, kterd nenf kompenzovana ani
na medikaci optimalnimi davkami tfi rGznych
antihypertenziv, z nichz jedno je diuretikum.
Do této kategorie tedy patii pacienti, ktefi majf
pfi vyse uvedené lécbé tlak 140/90, nebo vyssi
a stejné tak pacienti, jejichz tlak je sice kompen-
zovan, ale uzivajf 4 nebo vice antihypertenzné
pUsobicich lékd. Tito nemocni majf vy3si riziko
kardiovaskuldrnich komplikacf a Iékovych inter-
akci a ¢asto Ize u nich identifikovat nékterou
z pficin sekundarni hypertenze. Prevalence rezi-
stentnf hypertenze nenf pfesné znama, protoze
ve velkych popula¢nich studiich medikace nenf
jednotnd a hypertenzni populace jsou rdznym
zpUsobem selektované (1).

Vylouceni pseudorezistence

Pfed Uvahou o zméné |éCby je nutno vzdy
vyloucit pseudorezistenci, tedy stav, kdy se ne-
jednd o pravou rezistentni hypertenzi (tabulka 1).
Spradvna technika méfeni tlaku by méla byt sa-
moziejmosti, pacienty je vsak nutno upozornit,
Ze pted kontrolami by neméli koufit nebo pit
kofeinové ndpoje. Protoze krevni tlak v ordinaci
mUZe byt rlznymi zpUsoby ovlivnén, doporu-
Cuje se rezistentni hypertenzi ovéfit domacim

méfenim nebo 24hodinovou ambulantni moni-
toraci tlaku (2). Procento pacientd, kteff 1éky ne-
uzivaji, je prekvapiveé velké, a to i u hospitalizova-
nych. VSechny uZivané Iéky pfi vysetfeni hladin
Ize nalézt u 34,5 % pacientl, zbytek nékteré léky
nebere, 34,5 9% neuziva zadny predepsany Iék (3).
PYi podrobnéjsi anamnéze vétsina pacientd ne
zcela idedInf uzivani medikace vétsinou pfipusti.
Pokud tomu tak nenf, je dnes pfftomnost vétsiny
antihypertenziv mozno zjistit v krvi nebo v mo-
¢i a u neékterych se daji stanovit i koncentrace
v plazmé (4).

Odstranéni vlivii zvysujicich
krevni tlak

Kromé sekundarnich pficin existuje vice
odstranitelnych vlivQ, které zvysuji krevni tlak
(tabulka 2). Obezita zpUsobuje hypertenzi me-
chanizmy, které nejsou zcela prozkoumany (5).
Nepochybné se na vys3si prevalenci podilii cas-
t&jsi syndrom spéankové apnoe a mensi fyzickd
aktivita u obéznich. Snizeni hmotnosti vede ob-
vykle ke snizenf tlaku, ale je to zélezitost dlouho-
dobd a ne u viech pacientd Uspésna. Pacienti
s velkym pffjmem alkoholu jsou Casto také hy-
pertenzni a krevni tlak v populaci stoupd se zvy-
sujicim se pijmem alkoholu i u téch, jejichZ tlak
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Tabulka 1. Piiciny pseudorezistence

1. Spatna technika méfeni tlaku

PFilis mald manzeta

Nedostatecna doba v klidu vsedé pfed méfenim
Cigareta bezprostredné pfed mérenim

Napoje s obsahem kofeinu kratce pfed mérenim

Syndrom bilého plésté

w N

Nedodrzovéni lécebného rezimu

m Neuzivanilékd
Vynechdvani davek
m | é¢ba ,podle aktudiniho tlaku”

Tabulka 2. Vlivy zvysujici krevni tlak
1. Obezita

2. Vysoky pfijem alkoholu

3. Dietnifaktory

= Vysoky pfijem soli
m | ékofice

4. Drogy

m Kokain
Pervitin a ostatni budivé aminy

Léky

Ll

Nesteroidni antirevmatika
Sympatomimetika
Cyklosporin

Erytropoetin
Antikoncepce
Androgeny

www.medicinapropraxi.cz | 2013; 10(4) | Medicina pro praxi



140 | Prehledové cldnky

jesté nedoséahl hypertenznich hodnot (6). Vliv
pfijmu soli na hypertenzi je obecné zndm, pfesto
se tato znalost jen malokdy promitd do terape-
utickych doporuceni. Citlivost na sodik je rzna
a vysledek omezeni soli nebude u vsech pacien-
td stejny, ale presto jde o dulezité terapeutické
opatfeni, zejména u pacientl se snizenou funkci
ledvin (7). Z nasich vlastnich zkuenosti vyplyva,
Ze jen velmi malo pacientd ma pfijem soli pod
10g/24 hodin a néktefi dokazou dosédhnout
az 20g/den (nepublikované vysledky). Pfitom
doporucené mnozstvi je cca 5-6g/24 hodin.
U pacientl na stabilni medikaci |ze ovéfit pfijem
soli zjisténim odpadu sodiku do moci. MnoZzstvi
v milimolech se vydéli 17 a vysledek odpovida
zhruba gramdm soli za 24 hod. Je vsak nutné
oVefit, Ze sbér byl skutecné spravny a kompletnf.
Nadmeérny pfijem Iékofice pravdépodobné ne-
bude popula¢né zasadni problém, ale u jednot-
livc mUze byt vyznamnym faktorem. Lékofice
obsahuje glycirhizin, ktery inhibuje 11-beta
hydroxylazu, a tim zvysuje reabsorpci sodiku
v ledvindch. Rozebirat vliv drog a 1ékl na tlak
pfesahuje rozsah tohoto ¢lanku a dostatek in-
formaci Ize najit v informacich o lécich nebo
jinych prehledech (8).

Vylouceni sekundarni hypertenze

Rezistentni hypertenze je ¢asto sekundarni.
Prehled moznych pficin sekundarnf rezistentnf
hypertenze je v tabulce 3. Je vynechéno tého-
tenstvi, protoZe jde o pfechodny stav a jeho
lé¢ba vyZaduje specifické postupy. Syndrom
spankové apnoe (SAS) je nezanedbatelnou pfi-
¢inou hypertenze a lé¢ba kontinudlnim pozitiv-
nim tlakem (CPAP) vede k poklesu krevniho tlaku
(9). Anamnéza je vétsinou dostate¢nym vodit-
kem pro vysloveni podezfeni na SAS. Potvrzeni
a specifickd |é¢ba patfi do rukou specializova-
ného centra.

Na primarni rendIni pficinu se pfi rezistentnf
hypertenzi pomysli ¢asto, ale poskozenf led-
vin méze byt i sekundarni v disledku Spatné
kompenzovaného vysokého tlaku. Onemocnénf
ledvin by proto mélo byt vylou¢eno nebo po-
tvrzeno u kazdého nemocného s rezistentni
hypertenzi. Pokud je normalni ultrazvuk ledvin,
normalni mocovina a kreatinin a negativni na-
lez jak v moci chemicky, tak v sedimentu, Ize
onemocneni ledvin celkem spolehlivé vyloudit.
Provadéni clearance nemé v takovém pripade
velky smysl a podle zkuSenosti naseho praco-
visté je zatizeno zna¢nou chybou vyplyvajici
z nepiesného sbéru moci. Zadné z vyse zmingé-
nych vysetfeni viak nelze opominout, protoze
se mohou vyskytnout pacienti s evidentnim

onemocnénim ledvin, ktefi maji ,jen” mikro-
skopickou hematurii nebo nalez polycystézy
v ultrazvukovém obraze a jejich ostatni nélezy
jsou zcela normdlni.

Stendza rendIni tepny je relativné castym
nélezem, nenf ale jasné, zda je vzdy pfic¢inou hy-
pertenze. Zhruba 10% stendz je zpUsobeno fib-
romuskuldrni dysplazif, zejména u mladsich zen.
Na stendzu rendini tepny aterosklerotického pd-
vodu bychom méli pomyslet u pacient( starsiho
veku, kurakd a pacientl s aterosklerotickym one-
mocnénim v jinych fecistich. Podezfeni zvysuje
i rendIni insuficience nejasného plvodu s mini-
malnim mocovym nalezem nebo zachvatovity
plicni edém, ktery neni v souladu s normalnim
kardiologickym nalezem. Tyto stavy se vysky-
tuji u oboustranné stendzy ledvinovych tepen,
zatimco hypertenze mze byt zpUsobena i po-
stizenim jednostrannym. Randomizované studie
ani metaanalyzy neprokazaly pfesvédcivy Ucinek
revaskularizace na krevni tlak, ani na zlepsenf
funkce ledvin (10, 11). U aterosklerotického po-
stizenf se tedy k intervenci pfistupuje pouze
u nezvladnutelné hypertenze nebo rychlého
poklesu rendlni funkce, jinak se postupuje kon-
zervativné (12).

Primarni hyperaldosteronizmus je patrné
¢astéjsi pricinou hypertenze, nez se dfive pred-
pokladalo (13). Navzdory obecnému presvédcent
nemaji vichni pacienti s primarnim hyperaldos-
teronizmem hypokalemii (14). V souboru pacien-
td s rezistentnf hypertenzf bylo toto onemocné-
ni diagnostikovadno u vice nez pétiny pacient(.
Primarni hyperaldosteronizmus je charakterizo-
van vysokym pomérem aldosteronu k plazma-
tické reninové aktivité (15). Pfed vysetfenim by
méla byt vysazena vétsina antihypertenznich
|ék{, povolen je pouze izoptin a alfa-blokatory.
Toto zdsadni omezeni medikace by mohlo byt
u nékterych pacientt rizikové. Vétsina antihy-
pertenziv (ACE inhibitory, sartany, verospiron
diuretika) vsak zvysuje hodnotu reninu. Pokud
je renin na této medikaci inhibovan a aldosteron
je nad hornf hranici normy, pak je onemocnént
velmi pravdépodobné. Potvrzeni diagndzy a te-
rapie je pak zélezitosti endokrinologu.

PIné rozvinuty Cushinglv syndrom je vét-
sinou patrny z fyzikéiniho vysetfeni. Podstatou
hypertenze je stimulace mineralokortikoidniho
receptoru a retence sodiku, coZ je podkladem
nedostatecné Gcinnosti vétsiny antihypertenziv.
Nejlepsi ucinek se da ocekavat od antagonistl al-
dosteronu - spironolaktonu nebo eplerenonu (16).

Feochromocytom je vzacnou pfic¢inou rezis-
tentni hypertenze. Néktefi pacienti majf zachva-
tovitou hypertenzi, ale trvale zvyseny krevnf tlak
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Tabulka 3. Sekundérni pficiny rezistentnf
hypertenze

1. Syndrom spéankové apnoe

2. Onemocnéniledvin

3. Cévnianomalie

m Koarktace aorty
m Stendza rendini tepny

4. Endokrinni onemocnéni

m Primarni aldosteronizmus
m Feochromocytom

m Cushinglv syndrom

m Hyperparatyredza

5. Nitrolebni nddory

byl popsan zhruba u poloviny z nich. Nejlepsi
diagnostickou metodou jsou volné metanefriny
v plazmé (17).V 1é¢bé se podavaji alfa-blokéatory
a nasledné betablokatory, definitivni fesenf je
ovsem chirurgické.

Hyperparatyredza je ¢asto spojena s hy-
pertenzi. Jejim podkladem je pfimy vliv para-
thormonu a hyperkalcemie na kardiovaskularni
aparat. Spolupodili se pravdépodobné i nadpro-
dukce aldosteronu u postizenych jedincd (18).
Normalnf nebo zvysené hodnoty vapniku v krvi
spolu se zvysenou koncentraci parathormonu
jsou klicem k diagndéze. Pokud nejde o sekundar-
ni nebo paraneoplastickou hyperparatyredzu,
spociva lécba v odstranéni postizenych pfistit-
nych télisek.

Medikamentoézni lécba

Odhaleni a feseni viech vyse zminénych
stavd (pokud jsou ovlivnitelné) je zékladem po-
stupu u rezistentnf hypertenze. Vlastni medika-
mentozni lé¢ba pacienta s pravou rezistentni hy-
pertenzf je ovsem svizelnd.V zésadé nejsou velké
odlisnosti od obecné pfijimanych doporucenti
vydavanych odbornymi spole¢nostmi, i kdyz
jejich detaily se mohou lisit (19-21). U pacient(
s chybéjicim no¢nim poklesem tlaku je vhodné
podavat jedno z antihypertenziv veler (22).

Dllezity je spravny vybér diuretika. Pfevod-
nénf pacienta je vetsinou prekazkou kompenzace
jeho krevniho tlaku. Furosemid je uzivany jako ,sil-
né" diuretikum. U pacient? s funkci ledvin vyssi
nez 30ml/min (0,5ml/s) se vsak k lécbé vysoké-
ho tlaku nehodi pro pfilis kratky polocas. Pacient
ma tak po podani tablety vyraznou diurézu, po niz
po zbytek dne nésleduje retence sodiku a vody
(,rebound’). Dadvdme tedy prednost thiazidovym
diuretikiim. U hydrochlorothiazidu byla popsa-
na nizsi Ucinnost davek 12,5-25mg podavanych
samostatné oproti davce 50mg (23). Citovana
metaanalyza se sice nezabyvala U¢inkem v kom-
binaci s jinymi antihypertenzivy, ale zvysenf davky



diuretika na maximalni povolenou a tolerovanou
uroven by tedy mélo pfedchdzet pfipadnému pfi-
dani dalsiho léku. V posledni dobé se zdtrazhuij
vyhody chlortalidonu oproti hydrochlorothiazidu
(24). Chlortalidon je viak v CR registrovén pouze
jako soucast kombinovaného preparatu s ate-
nololem. Ddle Ize pouzit indapamid. Vyhodné je
podavaniantagonisty aldosteronovych receptord
spironolaktonu. U pacient( s nedostate¢nosti funk-
ce ledvin je vsak tfeba velké opatrnosti pro riziko
hyperkalemie, kterému se da do znac¢né miry Celit
kombinaci s furosemidem nebo thiazidy.

Pokud nelze pfic¢inu rezistentni hyperten-
ze odstranit, je tfeba podavat vice 1ékd, nékdy
i pét nebo Sest rlznych substanci. Dllezité je,
aby byly vybirdny z rlznych skupin a podavany
v dostatecné davce.

Nové metody terapie

V posledni dobé probihaji studie s nefar-
makologickymi metodami |é¢by rezistentn
hypertenze. Jednou z nich je rendini dener-
vace. Princip spociva v pferuseni vidken sym-
patiku vedoucich k ledviné. Tim se zablokuje
jak sympatickad signalizace k ledving, zvysujici
produkci reninu, tak aferentni signalizace z led-
viny, kterd zvysuje krevni tlak centrdlnim me-
chanizmem. Viykon se provadi v analgosedaci.
Specidlni abla¢ni katétr se zavadf pres femoral-
ni tepnu a radiofrekvencnim proudem se pres
sténu tepny prerudi nervova vidkna. Vykon ma
dlouhodoby vliv na snizeni krevniho tlaku (25,
26). Jde vsak dosud o metodu experimentaln{
a pacienti tedy musf byt léceni pouze v rdmci
schvalenych klinickych studif, z nichz nékteré
probfhajiiv CR (27).

Dalsi moznost nefarmakologické 1é¢by na-
bizi baroreceptorova stimulace (28). Metoda je
zaloZena na implantaci podkozZniho systému,
ktery trvale stimuluje karotickd téliska (plvodné
oboustranné, nyni se zavadéji i jednostranné
systémy). Metoda mé na zakladé dosud publiko-
vanych vysledkd dlouhodoby ucinek na snizeni
krevniho tlaku a pfijatelna rizika (29, 30). Jde ov-
Sem také o experimentalni postup a v CR neni
zatim dostupny.

Souhrnné |ze pro pacienty s rezistentnf hy-
pertenzi doporucit nasledujici postup:

1. Vyloucit pseudorezistenci.

2. Intervence faktor( Zivotniho stylu — soucas-
né s dalsimi opatfenimi, Uc¢inek je az po delsf
dobé a nelze na né&j necinné cekat.

3. Uprava medikace - omezeni 1€kl zvysuijicich
krevnf tlak.

4. Vylouceni nebo potvrzeni sekundarni hy-
pertenze a lé¢ba tam, kde je mozna.

5. Uprava antihypertenzni medikace - zejména
vhodné diuretikum, pfipadné kombinace
diuretik.

6. Zarazeni pacienta do studie s nefarmakolo-
gickou lé¢bou hypertenze.
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