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Novinky v terapii rezistentni hypertenze

Renata Cifkova
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Hypertenzi rezistentni na lécbu v soucasné dobé rozumime stav, kdy doporucena Iécba nedokaze snizit hodnoty krevniho tlaku (TK) v ordi-
naci lékare na < 140/90 mm Hg a nedostatecna kontrola hypertenze je potvrzena ambulantni monitoraci TK nebo méfenim TK v domacich
podminkdach. Doporucena medikamentdzni |écba rezistentni hypertenze zahrnuje kombinaci tfi antihypertenziv podavanych v optimalnich
nebo maximalné tolerovanych davkach; soucasti kombinace by mélo byt diuretikum, dale obvykle nejcastéji inhibitor ACE/sartan + blokator
kalciovych kanal. Odhadovana prevalence pfi pouziti této definice je pravdépodobné méné nez 10 % u medikamentézné lé¢enych hyper-
tonikd. Vzdy je tieba vyloucit pseudorezistentni hypertenzi a sekundarni priciny hypertenze. Jako ¢tvrty lék do kombinace je v soucasné
dobé doporucovan spironolakton az do davky 50 mg denné. Je upfednostiovano uzivani fixnich kombinaci.

Klicova slova: pseudorezistentni hypertenze, inhibitory ACE, AT -blokatory (sartany), sekundarni hypertenze, 24h ambulantni monitorace TK,
meéreni 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
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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 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 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 moni-

toring, home BP measurement.

Nova evropska doporuceni pro hypertenzi definuji hypertenzi jako
rezistentni na lécbu, pokud doporucena Iécba nedokaze snizit hodnoty
systolického a diastolického krevniho tlaku (TK) <140/90mm Hg a ne-
dostatecna kontrola hypertenze je potvrzena ambulantni monitoraci TK
nebo méerenim TK v domacich podminkach u pacientt s potvrzenou
adherenci k [écbeé (1).

Doporucena lécba zahrnuje vhodna rezimova opatfeni a medika-
mentozni lécbu kombinaci ti antinypertenziv, jejiz soucasti by mélo byt
diuretikum a nejcasteji inhibitor ACE nebo sartan a blokator kalciovych
kanald, podavanych v optimalnich nebo maximalné tolerovanych dav-
kach.

Prevalence rezistentni hypertenze se udava mezi 5 az 30% pacientt léCe-
nych pro hypertenzi. Siroké rozmezi prevalence je zplsobeno nejednotnou
definici rezistentni hypertenze. Pfi pouziti vyse uvedené definice a pfi vylou-
Ceni pricin pseudorezistentni hypertenze je pravdéepodobné, ze skutecna
prevalence rezistentni hypertenze je ménée nez 10% u lécenych hypertonikd.

Vzdy je tfeba vyloucit pseudorezistentni hypertenzi (2, 3) a sekundarni
priciny hypertenze (4).
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Tab. 1. Pficiny pseudorezistentni hypertenze

1. Spatna adherence k prfedepsanym lék&im (az u 50 % pacientd, u kterych
je provadeno terapeutické monitorovani hladin léciv; je v pfimém vztahu
k poctu predepsanych tablet)

2. Fenomén bilého plaste

3. Spatnd technika méfen( krevniho tlaku v ambulanci (napf. Uzké manzeta
pfi vetsim obvodu paze)

4.\lyznamné kalcifikace brachialni tepny (zvl. u starsich pacientd)

5. Nihilismus ze strany Iékafti (nedostatecné davkovani nebo neracionalni
kombinace antihypertenziv)

Mozné priciny pseudorezistentni hypertenze uvadi tab. 1.
DalSi mozné priciny rezistentni hypertenze zahrnuiji:
1. faktory zpUsobu zivota (napf. obezita nebo velky narlst hmotnosti,
nadmerna konzumace alkoholu a vysoky prijem soli);
2. uzivani latek zvysujicich TK nebo zadrzujicich sodik (peroralni antikon-
ceptiva, sympatomimetika, nesteroidni antiflogistika, cyklosporin,
erytropoetin, néktera onkologicka léciva);
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3. nékteré bylinné pfipravky (ephedra sinica, chvojnik cinsky, v &inské
mediciné znamy pod jménem ma huang), rekreacni drogy (kokain
a amfetamin, anabolika), event. nadmeérny pfijem lékofice;

4. obstrukeni spadnkova apnoe, obvykle, nikoliv nezbytné provazena obezi-
tou;

5. sekundarni hypertenze;

6. pokrocilé orgadnové poskozeni u hypertenze (zvl. chronické ledvinné
onemocnéni nebo ztrata elasticity velkych tepen).

U pacientl s rezistentni hypertenzi by mél byt screeningovymi
vysSetfenimi vyloucen primarni hyperaldosteronismus a stenéza re-
nalni tepny na podkladé aterosklerdzy (zvlasté u starsich osob nebo

Tab. 2. Rezistentni hypertenze
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u nemocnych se snizenymi renalnimi funkcemi). Spatna adherence
k lécbé by méla byt brana v Uvahu, ale jeji odhaleni v bézné klinické
praxi je ponekud obtizné. Slibné se v tomto sméru zda terapeutické
monitorovani hladin léciv v krvi nebo v moci.

Lécba rezistentni hypertenze
Ucinnd lécba rezistentni hypertenze zahrnuje zmény Zivotospravy
(zvlaste snizeni prijmu soli) (5). preruseni uzivani Iékd zvysujicich TK a po-
stupné pridavani antinypertenziv k pocatecni trojkombinaci (tab. 2).
Doporucenym feSenim je ndhrada vsech lékd fixni kombinaci anti-
hypertenziv s cilem zlepseni adherence. Zakladni lécebna strategie pro
rezistentnf hypertenzi je uvedena na obr. 1. Zakladem |écCby je jiz zminéna

Doporuéeni Trida Uroven
dukazu
Je doporuceno, aby hypertenze byla definovana jako rezistentni na lécbu (tzn. rezistentni hypertenze), pokud:
m optimalni davky (nebo nejlépe tolerované davky) trojkombinace (nejcasteji inhibitor ACE nebo sartan + BKK + thiazidové nebo
thiazidim podobné diuretikum) nedokazi snizit TK < 140/90 mm Hg
® nedostatecna kontrola TK byla ovéfena ABPM nebo monitoraci TK v domacim prostiedi a
m byly vyloucCeny rdzné priciny pseudorezistentni hypertenze (zvl. Spatna adherence k 1é¢bé) a sekundarni hypertenze C
Doporucena lécba rezistentni hypertenze zahrnuje:
W zddraznéni opatieni zivotospravy (zvl. restrikce soli) | B
m pfidani nizké davky spironolaktonu ke stavajici lécbé | A
® nebo pfidani dalsi diuretické lé¢by v pfipade intolerance spironolaktonu: eplerenon, amilorid, vyssi davka thiazidového anebo
thiaziddm podobného diuretika nebo klickového diuretika I B
W nebo pfidani bisoprololu nebo doxazosinu | B
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Obr. 1. Zdkladni lécebnd strategie pro rezistentni hypertenzi

Inicialni 1é¢ba
trojkombinace

[ ACEI nebo sartany + BKK + diuretikum }

J

Rezistentni hypertenze }

zvézit odeslani do
specializovaného centra

pridat spironolakton (25-50 mg 1x denn€) nebo
k dalsimu vysetieni

jiné diuretikum, alfa-blokator nebo beta-blokator

spironolakton
nebo jiny lék

Krok 2
trojkombinace +

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

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

trojkombinace (inhibitor ACE nebo sartan + blokator kalciového kanalu +
diuretikum), kterou je vhodné podat ve fixni kombinaci v jedné tableté.
V soucasné dobeé existuji fixni trojkombinace v rdznych davkach jednot-
livych ucinnych latek, coz umoznuje lékafi flexibilitu.

Nejucinngjsi [écebnou strategii se zda byt aditivni navyseni diuretické
|éCby s cilem snizit volumové pretizeni spolecné s restrikci soli, zvlasté
u pacientd s chronickym ledvinnym onemocnénim. Kontrolu TK Ize zlep-
Sit zvysenim davky podavaného diuretika nebo zaménou za ucinngjsi
thiaziddm podobné diuretikum (chlorthalidon nebo indapamid). Klickové
diuretikum je nutno podavat, pokud vypoctena glomerularni filtrace (eGFR)
<30 ml/min (0,5 ml/s).

Hromadi se ddkazy pro to, aby jako ctvrty Iék do kombinace byl za-
hrnut antagonista mineralokortikoidnich receptord (spironolakton az do
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davky 50 mg denné), jak ukazala studie PATHWAY 2 (6) a dal3i studie a jejich
meta-analyzy (7, 8).

Néektefi pacienti netoleruji spironolakton pro jeno antiandrogenni
nezadouci ucinky rezultujici v citlivost prsou nebo gynekomastii (cca
v 6 %), impotenci u muzU a nepravidelnosti menstruacniho cyklu
uzen.

Podavani spironolaktonu u rezistentni hypertenze je obvykle ome-
zeno vypoctenou glomerularni filtraci (eGFR) =45 ml/min (0,75 ml/s)
a hladinou kalia v plazmeé < 4,5 mmol/I. Rendlni funkce je tfeba vysetfit
znovu kratce po zahajeni |écby spironolaktonem a dale monitorovat
v minimalné ro¢nich intervalech. V pfipadeé intolerance spironolaktonu
Ize zvazit eplerenon (50-100 mg). Studie PATHWAY-2 (9) prokazala, ze
amilorid v davce 10-20 mg denné je stejnée ucinny jako spironolakton
v davce 25-50 mg denne.

Na zakladé vysledkU studie PATHWAY Ize doporucit podavani bisopro-
lolu a doxazosinu v 1é¢bé rezistentni hypertenze, pokud je spironolakton
kontraindikovan nebo neni tolerovan.

Léky s pfimym vazodilatacnim Ucinkem (napf. hydralazin nebo
minoxidil) se pfilis nepouzivaji, protoze zplsobuji vyraznou retenci
tekutin a tachykardii.

Zavérem je mozné shrnout, ze hlavni novinkou v [écbé rezistentni hy-
pertenze je podavani spironolaktonu jiz jako ctvrtého léku do kombinace.
Zakladem lécby je trojkombinace (nejCasteji inhibitor ACE nebo sartan +
blokator kalciového kandlu + diuretikum), nejlépe jako fixni kombinace
v jedné tableté. Vzdy je tfeba vyloucit pseudorezistentni hypertenzi a pro-
Vvést screeningova vysetieni k vylouceni primarniho hyperaldosteronismu
a stendzy renalni tepny.
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