) PREHLEDOVE CLANKY
HYPERTENZE Z UHLU POHLEDU MENF BEZNYCH SITUACI
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Clanek je zaméfen na nékteré méné bézné diagnodzy souvisejici s arterialni hypertenzi, jejichz ¢asné odhaleni a vhodna lé¢ba
muze vyznamné ovlivnit prognézu pacienta. Prvni ¢ast je vénovana farmakorezistentni arteridlni hypertenzi se stru¢nym
zminénim etiologie, diagnostiky, a zejména lécby. Druha ¢ast je vénovana sekundarnim pfi¢inam vysokého tlaku s dirazem
na nékteré typické klinické ¢i laboratorni nélezy.
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Hypertension from the perspective of the less common situations

This paper is focused on some less common forms of arterial hypertension, where early detection and appropriate treatment can
significantly affect the prognosis of the patient. The first part of the article is about pharmacoresistant arterial hypertension, its
etiology, diagnostics, and especially about the treatment. The second part is devoted to secondary causes of arterial hypertension,

with emphasis on some typical clinical and laboratory findings.
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Uvod

Arteridlni hypertenze je Casté a komplexni
onemocnéni s prevalenci v celosvétové populaci
kolem 269 (1).V 90% piipadU se jednd o esencidlni
arteridlnf hypertenzi, jejiz patogeneze je komplexni,
multifaktoridlni, podileji se na ni genetické faktory,
faktory zevniho prostfedi a poruchy endogennich
regula¢nich mechanizm( — humoralni, renalnf,
cévni a metabolické odchylky (2, 3). S esencidlni
hypertenzi se setkdvame v kazdodennf praxi, ale
neméli bychom zapominat anina 5-10% pacientd,
ktefi maji sekundarni hypertenzi, kdy je identifi-
kovatelnd konkrétni, potencidlné odstranitelna,
vyvoldvajici pficina. Tito pacienti patfi do rukou
specializovanych center. Aby se tam dostali, musi-
me na vyskyt téchto méné béznych forem hyper-
tenze myslet. Mezi méné bézné formy hypertenze
patfi i rezistentni hypertenze.

Rezistentni hypertenze
O rezistentnf hypertenzi mluvime, pokud
neni mozné dosdhnout hodnot krevniho tlaku

nizsich nez 140/90 mmHg alespor trojkombi-
naci antihypertenziv v¢etné diuretika a dopro-
vodnou zménou Zivotniho stylu (4). Prevalence
rezistentni hypertenze se uvadi mezi 5-30%
(5). V klinické praxi je d@lezité odlisit od rezis-
tentni hypertenze stavy tzv. pseudorezistence.
Castou pFi¢inou pseudorezistence je nedosta-
tecna spoluprace pacienta — noncompliance
s lé¢bou. Vysledky studif ukazuji, ze az 40%
nove diagnostikovanych hypertonik( svévol-
né ukoncf svoji antihypertenzni terapii béhem
prvniho roku lé¢by a v pribéhu daldich 5-10 let
pokracuje v 1é¢bé pouze necelych 40% nemoc-
nych (6), u ambulantnich pacientl vysetfenych
v nasem centru se noncompliance pohybovala
dokonce kolem 47 % a nejnizsi byla u mladsich
nezaméstnanych pacientd s nizsim vzdélanim
(7). Diive nez zatneme s extenzivnim vyluc¢ova-
nim sekundérnf etiologie hypertenze je proto v
pfipadeé rezistentni hypertenze nezbytné ovéfit
compliance k terapii napfiklad kvantitativnim
stanovenim antihypertenziv v séru.

U pacientl s rezistentni hypertenzi by se mél
vyloucit i syndrom bilého plaste, ktery se vy-
skytuje asi u 20-30% pacient( s tzv. rezistentni
hypertenzi (8, 9). Jeho vyskyt je ovlivnény vé-
kem, pohlavim (Castéjsi je u zen) a nekufactvim.
Prevalence je niZsi v pfipadé, Ze kontrola krevni-
ho tlaku v ordinaci je zalozena na opakovaném
méfeni, nebo kdy? je krevni tlak méfen zdravotni
sestrou (10).

Rezistenci k 1é¢bé mUze ovliviovat i fada
faktord Zivotniho stylu jako je obezita nebo vel-
ky pfirlstek hmotnosti, nadmérna konzumace
alkoholu (i v podobé ndrazového piti), vysoky
pfijem sodiku, dale pfitomnost nékterych ko-
morbidit (diabetes mellitus, obstrukeni spankova
apnoe, chronické onemocnéni ledvin), uzivani
lékd a latek zvysujicich krevni tlak (tabulka 1)
nebo i $patny vybéra davkovani antihypertenziv.

K mylné diagndze rezistentni hypertenze
mUze vést i nespravna technika méfeni krevniho
tlaku. Nejcastéji se setkdvame s nedodrzenim
dostate¢né dlouhého klidu pred méfrenim nebo
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Tab. 1. Léciva a ldtky zvysujici krevni tlak (upra-
veno podle (17))

B | 4tky se sympatomimetickym Ucinkem napr.
kofein, kokain, efedrin, methylendioxymetham-
fetamin — extaze

Glukokortikoidy, mineralokortikoidy
Nesteroidni antirevmatika

Cyclosporin, tacrolimus

Erythropoetin

Hormondlni antikoncepce

Inhibitory monoaminooxidazy

Ergotamin

Agonisté dopaminovych receptorl — bro-
mocriptin

Tricyklickd antidepresiva

Alkohol, nikotin

Analoga octreotidu

Potraviny s vyssim obsahem tyraminu napf.
zrajici syry, vino typu Chianti, banany, kufeci
jatra atd.

B | ékofice

s pouzitim nespravné velikosti manzety — pfilis
mald manzeta mze hodnotu krevniho tlaku
nadhodnocovat, pfilis velkd podhodnocovat (12).

V terapii rezistentni hypertenze bychom se
méli snazit ovlivnit viechny okolnosti, které mo-
hou pfispivat k rezistenci na lé¢bu. Méli bychom
vyloucit interferujici medikaci a optimalizovat
antihypertenzni |é¢bu, doporucit zménu zivot-
niho stylu (omezeni soli v dieté a konzumace
alkoholu, redukce hmotnosti, pravidelna fyzicka
aktivita, zanechani koufen).

Ve farmakoterapii volime hlavné trojkom-
binace a vicecetné kombinace antihypertenziv
vzdy s diuretikem (zejména thiazidova a thia-
zidm podobna diuretika titrovand na maxi-
malni tolerovanou davku!) (4, 13). Je vhodné
co nejvic vyuzivat fixni kombinace 1ékd, které
zlepsuji adherenci nemocnych k terapii — men-
$i pocet tablet a jednodussi dadvkovani vedou
k lepsi spolupraci pfi [éCbé. V terapii rezistentni
hypertenze jsou dobré vysledky s podavanim
antagonistl mineralokortikoidnich receptor(
(spironolakton v davkach 12,5-50 mg/den) (13).
BohuZel i pfes fadu studii a doporuceni se v béz-
né klinické praxi ¢asto setkdvdme s chybnymi
kombinacemi antihypertenziv. Casté je kombi-
nace ACE inhibitor( se sartany, kterd se nejenom
nedoporucuje, ale je spojena s vyssim rizikem
nezddoucich Ucinkd, vyssim vyskytem rendl-
niho postizeni a pfedevsim nevede ke zvyseni
antihypertenzniho uUcinku, jak ukézaly studie
ONTARGET a NEPHRON-D (14, 15). Neexistujf
ani 7z4dna data o dlkazech vicecetné blokady
systému renin-angiotenzin-aldosteron (jedinou
doporucenou kombinaci je kombinace ACE in-
hibitor nebo sartan se spironolaktonem) (16).
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Klickova diuretika jsou indikovana jen u paci-
entd s rendlni insuficienci nebo srde¢nim se-
lhanim. Centralné pUsobici antihypertenziva
a alfa-blokétory bychom méli do terapie pridavat
jen po vycerpani kombinaci 1ékd z hlavnich tid
(inhibitory ACE/sartany, blokatory kalciovych ka-
nald, beta-blokatory, diuretika). V kombinované
lé¢bé je vhodné vyhnout se kombinaci urapidilu
s jinymi centralnimi antihypertenzivy, aditivni
efekt na krevni tlak je vétsinou minimalni, ale
riziko rozvoje nezddoucich ucinkd je mnohem
vyssi (13). V klinické praxi se ¢asto zapoming, Zze
methyldopa nema indikaci v [é¢bé rezistentnf
hypertenze, jedinou indikaci tohoto farmaka je
hypertenze v téhotenstvi. Casto podcefiovanou
skupinou antihypertenziv a malo pfedepisova-
nou v bézné klinické praxi jsou periferni alfa-
-blokatory, u kterych byl prokdzan dobry Ucinek
na lécbu rezistentni hypertenze (17, 18).

V ptipadé nadéle nedostate¢né kontrolo-
vané hypertenze je vhodné zvazit eventudlni

sekundarnf etiologii hypertenze.

Sekundarni hypertenze

K vysetfeni eventudini sekundarni hyper-
tenze bychom méli pfistoupit az po vylouceni
pseudorezistence nebo po potvrzeni tézsi formy
hypertenze za pomoci 24hod. ambulantniho
monitorovani TK. Priciny sekundarni hypertenze
mUzeme rozdélit na endokrinnf (primarni hy-
peraldosteronizmus, feochromocytom, hyper-
kortizolizmus, hyperparatyredza a dalsi), rendlni
(renoparenchymatézni a renovaskularni hyper-
tenze) a na jiné pficiny — syndrom spankové
apnoe, léky indukovéna hypertenze, hypertenze
v téhotenstvi, koarktace aorty, intrakranialni tu-
mory (19). Pfi podezfeni na sekundarni etiologii
hypertenze je pacienta vhodné odeslat do spe-

cializovaného centra.

Endokrinni formy sekundarni
hypertenze

Primarni hyperaldosteronizmus
Jednd se o nejcastéjsi formu endokrinné
podminéné hypertenze. Je zplisoben autonom-
ni nadprodukci aldosteronu z kiry nadledvin.
Prevalence je v neselektované populaci hyper-
tonikd kolem 5-14% (20), zatimco u pacient(
s rezistentni hypertenzi dosahuje az 20% (21).
Pacienti s primarnim hyperaldosteronizmem

maji vyssi vyskyt cévni mozkové prihody, fibrila-
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ce sini, infarktu myokardu (22), mikroalbuminurie
(23), hypertrofie levé komory (24), metabolické-
ho syndromu (25), maji vy3$sf tuhost cévni stény
(26) a vyznamnéjsi zmeny karotického fecisté
(27) nez pacienti s esencidlni hypertenzi.

K nejcastéjsim formam primarniho hype-
raldosteronizmu patff idiopaticky hyperaldos-
teronizmus na podkladé bilaterdIni hyperplazie
nadledvin (60%) a aldosteron produkujici ade-
nom (35 %), méné casté formy jsou unilateralnf
hyperplazie (2 %), familidrni hyperaldosteroniz-
mus ., Il a lll. typu nebo vzacny karcinom kary
nadledvin (28).

ArteridIni hypertenze, vétsinou stfedné téz-
ka, tézka az rezistentni se vyskytuje ve 100%
pfipadl (29), vétsinou s vymizelym diurnalnim
rytmem krevniho tlaku (30). Je dllezité si uve-
domit, Ze hypokalemie se vyskytuje jen v 50—
60 % pripadu, vétsinou u tézsich forem nebo se
projevi az pfi terapii diuretiky (20) . Na primdrn{
hyperaldosteronizmus musime myslet hlavné
v pfipadé hypertenze s hypokalémii, spontanni
¢i navozené diuretiky, u hypertenze v mladém
veku, stfedné tézké, tézké a rezistentni hyperten-
ze, U pacientl s hypertenzf a incidentalomem
nadledviny, u pfibuznych pacientl s primarnim
hyperaldosteronizmem a u pacientd s vyskytem
CMP do 50 let véku.

Z&kladnim vysetfenim pro diagnostiku
primarniho hyperaldosteronizmu je stanoveni
pomeéru aldosteron/renin (plazmatickd reninova
aktivita). Za pozitivni vysetfeni se povazuje po-
mér aldosteron/renin > 5,7 (ng/dl)/(ng/1) nebo
aldosteron/plazmatické reninoveé aktivity > 30
(ng/dl)/(ng/ml/h) (31) s hodnotou aldosteronu
alespori na hornf hranici normy (15 ng/dl). K de-
finitivnimu potvrzeni diagnézy pak slouzi konfir-
macni testy, které se provadi na specializovanych
pracovistich. K spravnému provedeni screenin-
gu a konfirmacnich testl je nutné vysadit léky
ovliviujici systém renin-angiotenzin-aldosteron
nejméné 14 dni pfed vysetfenim (spironolakton
az 6 tydnl) a do terapie pfechodné zavést kom-
binaci alfa 1-blokatoru (doxazosin) a blokatoru
kalciového kanalu (verapamil), které neovliv-
nuji stanoveni hladin aldosteronu a reninu. Je
vhodné vysadit i hormonalni antikoncepci nebo
hormonalnf substitucni terapii, které mazou také
ovliviovat hladiny vysetfovanych hormondt (31).

V pfipadé potvrzené diagndzy se pfistupuje
k morfologickému vysetiovani pomoci CT (MR),
atoiu pacientd, kteff si nepfeji operacni fesent,
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nebot vzacné mlze byt pfi¢inou nadprodukce
aldosteronu i karcinom kadry nadledvin. Obé
vySetfeni maji ale i své nevyhody, velmi ¢asto
se setkavdme s mikroadenomy pod limitem
detekce obou metod a s vékem stoupd pravde-
podobnost afunkeni léze nadledvin (28). U pa-
cientd, kteff souhlasi s operaci, pak k definitivni-
mu stanoveni podtypu provadime separované
odbéry z nadledvinovych Zil, kde posuzujeme
stranovou nadprodukci aldosteronu (vyjimec-
né u mladych lidi s jednozna¢nym CT nalezem
mUzeme pristoupit pfimo k operaci). V pfipadé
potvrzené jednostranné nadprodukce je lé¢ba
chirurgickd, po adrenalektomii dochézi k po-
klesu krevniho tlaku prakticky u vsech pacientd
a normotenze pretrvava pfiblizné ve 30-72%
pripadl (32, 33). Rozhodujici je veék pacienta,
délka trvani hypertenze, mensi pocet antihyper-
tenziv, stav rendlnich funkci a pozitivni odpovéd
na lé¢bu spironolaktonem (3). V ostatnich pfi-
padech pfistupujeme k farmakologické lé¢bé
blokdtorem mineralokortikoidniho receptoru-
spironolaktonem, davka je individudini kolem
25-100mg denné, plny Ucinek se dostaviza 4-6
tydn(, ale ¢asto jsme limitovani nezddoucimi
Ucinky spironolaktonu. | pres snizeni TK je vét-
Sinou nutné spironolakton kombinovat s jinymi
antihypertenzivy, nejlépe thiazidovymi diuretiky
a blokatory kalciovych kandlt. V pfipadé neza-
doucich ucinkd je mozna terapie selektivnim
antagonistou mineralokortikoidnich receptord
eplerenonem.

Hyperkortizolizmus
(Cushinglv syndrom)

Je zpUsoben endogenni nadprodukci kor-
tizolu. Incidence onemocnéni je do 2,4 pfipa-
du na milion obyvatel za rok (28). RozliSujeme
ACTH-dependentni formu (ACTH produkujici
adenom hypofyzy, ektopickd nadprodukce
ACTH z jinych tumor(, ektopicka nadprodukce
CRH) a ACTH-independentni (adenom nebo
karcinom nadledvin, hyperplazie nadledvin)
(28). Hypertenze je pfitomna u 75% pacientd
(34). K zakladnim screeningovym vysetfenim
patfi predevsim provedeni zkrdceného dexame-
tazonového testu (hodnota ranniho kortizolu
po vecernim podani 1 mg dexametazonu pod
50 nmol/I prakticky vylucuje hyperkortizoliz-
mus). Déle stanoveni volného mocového korti-
zolu za 24 hodin, ptlino¢ni plazmaticky kortizol
nebo nocni kortizol ve slinach, pfipadné sta-

noveni diurndlniho rytmu kortizolu. Vhodnéjsi
je provést vice testl najednou a pfi nejasném
vysledku testy zopakovat vzhledem k mozné-
mu intermitentnimu zvyseni kortizolu. Po po-
tvrzeni hyperkortizolizmu pfistupujeme k dalsi
diagnostice pomoci stanoven{ hladiny ACTH
a doplhujeme zobrazovaci metody a dal3f spe-
cifické testy, eventudlné i katetrizaci petrosnich
splavl. Terapie je chirurgickd, farmakoterapie
je vyhrazena jen pro inoperabilni adenomy/
karcinomy (28).

Feochromocytom

Feochromocytom je néddor vychdazejici
z chromafinnich bunék diené nadledvin syn-
tetizujici katecholaminy, paraganglion vychazi
z chromafinnich bunék tkdné asociované se
sympatickym (vétSinou hormonalné aktivnim)
nebo parasympatickym (vétsinou nesekretuji-
cim) nervovym systémem. Vétsinou se vyskytuji
sporadicky, ale asiaz ve 30% se vyskytuji v ramci
familidrniho vyskytu (28). Z vétsi ¢asti se jednd
o benigni nddory, ale v 10-26 % se mUze jednat
o maligni nadory. Feochromocytom je celko-
vé vzacnou pficinou sekundarni hypertenze,
u pacientd se setrvalou hypertenzi je jeho inci-
dence asi 0,05-0,1% (28). Pfiznaky onemocné-
ni jsou rdznorodé a vychazeji z nadprodukce
katecholaminU. Arteridlni hypertenze mUze byt
trvald i zachvatovitéd a u ¢asti pacientd nemusi
byt pfitomna vlibec, nebo se mUzZe vyskytovat
v kombinaci s ortostatickou hypotenzi. Casto
je doprovazena bolestmi hlavy, palpitacemi,
zvysenym pocenim a tremorem, mUiZe se vy-
skytnout i zblednuti. Zachvatovité obtize mo-
hou byt vyvolané i nékterymi stimuly (Gvod
do anestezie, moceni, metoklopramid, tricyk-
lickd antidepresiva, betablokatory, histamin,
tyramin) (28). Na 24hodinovém monitorovani
krevniho tlaku je ¢asto no¢ni vzestup TK a vy3sf
variabilita nez u pacientd s esencidlni hypertenzi
(30). Z metabolickych projevi by se nemélo
zapominat na poruchy metabolizmu glukézy,
feochromocytom muze vyvolat az diabetes
mellitus vyzadujici inzulinoterapii (28). K vyset-
fenim s nejvyssi senzitivitou a specificitou patfi
stanoveni hladin plazmatickych metanefrinC.
Terapie spociva v chirurgické 1é¢bé po pfedchozi
pifpravé alfa-1 blokétory v postupné se zvysujici
davce do maximéalné tolerované nejméné 10-14
dni pfed operaci. Betablokatory pfiddvame pou-
ze pfi tachykardii. | po Uspésné operaci je nutné
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dlouhodobé sledovani pacientll pro moznost
recidivy tumoru (28).

Hypertenze u syndromu
spankové apnoe

Syndrom spankové apnoe patif mezi jednu
z nejcastéjsich poruch dychani ve spanku a je
nejcastéjsi pricinou denni spavosti. Je charakte-
rizovéan frekvenci apnoe a hypopnoe za hodinu
a jejich délkou. Za patologickou se povazuje
5-15 epizod apopnoe/hypopnoe za hodinu v tr-
van{ 10 sekund (index AHI). Prevalence je 5-8 %
7 celé populace, nejvyssi je mezi muzi ve veku
40-59 let (35). Intermitentni hypoxie a vyssi re-
zistence hornich cest dychacich indukujf zvy-
senou sympatickou aktivity, ta vede ke zvysenti
krevniho tlaku a to zvysenim srdec¢niho vydeje
a periferni rezistence a také zvysenou retenci
tekutin. Neléceny syndrom spankové apnoe je
vyznamné spojeny s vyssim vyskytem arteridini
hypertenze a u normotenznich jedincl prediku-
je rozvoj hypertenze. Na diagnézu bychom méli
pomyslet u lidi s dokumentovanymi apnoickymi
pauzami, rusivym chrapanim, u obéznich a u li-
di s vyraznou dennf Unavnosti nebo usinanim
(36). Na anamnézu kvality spanku bychom pro-
to neméli zapominat u pacientd s rezistentni
hypertenzi, u pacientll s obezitou a u pacientd
s vys$simi hodnotami TK v no¢nich hodinach.

Screening syndromu spankové apnoe se
provadi pomoci dotaznikl — Epworth Sleepiness
Scale, the Berlin questionnaire, no¢ni oxymet-
rif nebo specidlni analyzou 24hod. monitoro-
vani EKG (36). Definitivni diagnostika probiha
ve spankové laboratofi pomoci polysomnogra-
fie (simultdnni méreni EEG, EMG, elektrooku-
logramu, respirace-pritok a Usili, saturace O2
a chrapani).

V terapii se uplatiuje Uprava Zivotniho stylu
- redukce hmotnosti; chirurgicka korekce v ob-
lasti mékkého patra a dychani kontinuainim
pretlakem-CPAP.

Hypertenze u koarktace aorty
Jedna se o vrozenou stendzu aorty nejcastéji
za odstupem levé podklickové tepny. Typickym
projevem je hypertenze na hornich koncetinach,
s oslabenymi ¢i vymizelymi pulzacemi na dol-
nich koncetinach, Selest mezi lopatkami, EKG
zndmky hypertrofie levé komory. K diagnostice
nam pomuze ECHO, kde je nélez tlakovych gra-
dientd v oblasti descendentni aorty a CT nebo
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MR angiografie. Lé¢ba je bud chirurgické anebo
pomoci angioplastiky (3).

vrsv

Neurogenni pfriciny

Rada onemocnéni centrélniho a periferni-
ho nervového systému muze vést k hyperten-
zi vétsinou zvysenou aktivaci sympatického
nervového systému disledkem zvyseného
intrakranialniho tlaku. Hypertenzi mohou zpd-
sobovat intrakranidlni tumory, téZ3i traumata
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