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Cil prace: Zjistit prevalenci a klinickou charakteristiku rezistentni hypertenze ve skupiné nemocnych vysetifenych v Centru
pro hypertenzi.

Metody: VySetrili jsme skupinu 620 osob (primeérny vék 55 = 10 rokt) s arteridlni hypertenzi, kteri byli odeslani do
Centra pro hypertenzi v priibéhu let 2005-2006 za ucelem posouzeni mozné sekundarni etiologie hypertenze. U vSech
nemocnych bylo za hospitalizace provedeno komplexni diagnostické vySetieni véetné vybranych hormonalnich parametr,
24hodinového monitorovani krevniho tlaku a zobrazovacich metod. Rezistentni hypertenzi jsme definovali (po vylouceni
sekundarnich forem) nasledujicim zptisobem: klinicky krevni tlak u lékare 140/90 mm Hg a vy$si za predpokladu uZzivani
nejméné trojkombinace antihypertenziv, véetné diuretik, nebo krevni tlak v domacim prostredi 135/85 mm Hg a vyssi za
predpokladu uZivani nejméné trojkombinace antihypertenziv, véetné diuretik, nebo pramérny krevni tlak pri 24hodinovém
monitorovani TK 130/80 mm Hg a vy$§i za predpokladu uZivani nejméné trojkombinace antihypertenziv véetné diuretik.
Vysledky: Rezistentni hypertenze byla po vylouc¢eni moznosti sekundarni etiologie zjiSt€na u 61 osob, tj. 10% prevalence.
Priimérna délka trvani hypertenze ¢inila 16 + 9 rokti a klinicky krevni tlak pri vstupnim vySetreni ¢inil 188 + 27/104 + 18
mm Hg. Normalni body mass index byl nalezen jen u 15 % osob, ve zbyvajicich pripadech se jednalo o nadvahu (25 %)
a obezitu (60 %). Diabetes mellitus se vyskytoval u 21 nemocnych (38 %) a kritéria metabolického syndromu spliovalo
22 (40 %) osob; 84 % pacientt1 uzivalo ¢tyrkombinaci a vicekombinaci antihypertenziv. Primérna hodnota sérového kreati-
ninu byla 93 + 29 umol/l1, plazmatické reninové aktivity 1,5 = 1,9 ng/ml/hod. a plazmatického aldosteronu 153 + 123 pg/ml.
Vyskyt poskozeni kardiovaskularnich cilovych organt byl nasledujici: aterogenni zmény karotid 59 %, koncentricka remo-
delace levé komory ve 38 %, a hypertrofie levé komory ve 41 % vySetfenych pacientti.

Zavér: NaSe studie prokazala Ze rezistentni hypertenze neni v klinické praxi vzacna a mtiZeme se s ni setkat i u nemocnych
uZzivajicich kombinaé¢ni 1é¢bu antihypertenziv sloZenou z vice neZ péti rtiznych tfid. U nemocnych s rezistenci na lé¢bu jsme
zjistili vysoky vyskyt obezity, metabolického syndromu, diabetes mellitus a poSkozeni cilovych organt.

Kli¢ova slova: Hypertenze — Rezistence na léébu — Prevalence — Klinicka charakteristika

Pikus T, Widimsky J Jr., Zelinka T, Rosa J, Strauch B, Petrak O, Holaj R (Hypertension Center, Department of Internal
Medicine III, General University Hospital and Charles University School of Medicine 1, Prague, Czech Republic). Prevalence
and clinical characteristics of resistant hypertension in a specialist center. Cor Vasa 2007;49(10):351-354.

Aim of study: To determine the prevalence and clinical characteristics of resistant hypertension in a group of patients
examined in a hypertension center.

Methods: We examined a series of 620 individuals (mean age, 55 + 10 years) with arterial hypertension referred to our
Hypertension Center over the years 2005-2006 in an effort to assess the possibility of a secondary etiology of the
hypertension. During hospitalization, all patients had a thorough diagnostic assessment including determination of selected
hormonal parameters, 24-hour ambulatory blood pressure monitoring, and use of imaging techniques. Resistant
hypertension was defined (after ruling out secondary forms) as follows: clinical blood pressure in the physician’s office of
140/90 mmHg and higher while using at least a triple combination of antihypertensive drugs including diuretics, or
a self-measured blood pressure of 135/85 mmHg and higher while using at least a triple combination of antihypertensive
drugs including diuretics, or a mean blood pressure, as measured by 24-hour ambulatory blood pressure monitoring,
of 130/80 mmHg and higher while using at least a triple combination of antihypertensive drugs including diuretics.
Results: Upon excluding the possibility of a secondary etiology, resistant hypertension was diagnosed in 61 individuals
(a prevalence of 10%). Mean duration of hypertension was 16 + 9 years and baseline clinical blood pressure was
188 + 27/104 £ 18 mmHg. A normal body mass index was determined in only 15% of individuals, with the remaining
patients being overweight (25%) and obese (60%). Diabetes mellitus was present in 21 patients (38%), with metabolic
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syndrome criteria met by 22 (40%) individuals; 84% of the patients were taking combinations of four or more antihyper-
tensives. Mean values of serum creatinine were 93 = 29 pmol/L, plasma renin activity 1.5 + 1.9 ng/ml/h, and plasma
aldosterone 153 + 123 pg/ml. The incidence of cardiovascular target organ damage was as follows: carotid atherogenic
lesions were documented in 59%, concentric left ventricular remodeling in 38%, and left ventricular hypertrophy in 41% of
examined patients.

Conclusion: Our study has demonstrated that resistant hypertension is not rare in clinical practice and can also be
encountered in patients with combination therapy comprising antihypertensive drugs of more than five different classes.
Non-responders were shown to have a high incidence of obesity, metabolic syndrome, diabetes mellitus, and target organ

damage.
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uvop

Rezistentni hypertenze je definovana jako stav, kdy
i pres uzivani alespon trojkombinace antihyper-
tenziv (v€etné diuretik) jsou hodnoty krevniho tla-
ku 140/90 mm Hg nebo vys8i. U starSich hyper-
tonikt s izolovanou systolickou hypertenzi je
rezistence na lécbu definovana jako pretrvavani
systolického krevniho tlaku 140 mm Hg a vice,
navzdory podavani trojkombinace 1éku s vyuzitim
diuretik. Predpokladem splnéni kritérii rezistentni
hypertenze je samoziejmé vylouceni sekundarnich
forem hypertenze.

Rezistentni hypertenze je ¢asto opomijenym, avSak
stadle se vyskytujicim fenoménem.!! Pres existenci
sedmi tfid rtznych antihypertenznich latek a vyvoj
nékterych dalsich 1ékt® se setkavame v klinické pra-
xi stadle s nemocnymi, u kterych nejsme schopni ani
Pri pouZiti péti azZ sedmi riaznych kombinaci vysokych
davek antihypertenziv (véetné€ diuretik) snizit krevni
tlak do normalniho rozmezi.

V literature se setkavame s velmi rozdilnymi udaji
o prevalenci rezistentni hypertenze,®4 které osciluji
mezi 3-50 %! Je velmi pravdépodobné, Ze tyto rozdily
mohou byti zptisobeny vybérem zkoumané populace,
resp. charakterem daného pracovisté (napf. ambu-
lantni nespecializovana praxe, interni, kardiologicka,
nefrologickd ambulance, specializovana centra pro
hypertenzi atd.).

V literature existuje prekvapivé malo reprezenta-
tivnich udaji tykajicich se prevalence rezistentni
hypertenze na vétsich souborech pacienti.® Proto
jsme provedli bliZsi analyzu pacientt1 prijimanych do
Centra pro hypertenzi za ticelem posouzeni prevalen-
ce a klinické charakteristiky nemocnych s arterialni
hypertenzi rezistentnich na 1é¢bu.

METODIKA

V prabéhu dvou let jsme vySetrili konsekutivné 620
nemocnych se stfedné téZkou aZ té€Zkou arterialni
hypertenzi (primérného véku 55 + 10 roku), ktefi byli
odeslani do Centra pro vyzkum, diagnostiku a 1é¢bu
hypertenze VSeobecné fakultni nemocnice a 1. 1ékai-
ské fakulty Univerzity Karlovy v Praze s podezienim
na sekundarni hypertenzi. Dtivodem vySetreni byla
tézka hypertenze nebo laboratorni ¢i morfologické
odchylky, poukazujici na moZnost sekundarni hyper-
tenze. U vSech osob bylo provedeno komplexni dia-
gnostické vySetfeni véetné vybranych hormonalnich
parametrti, 24hodinového monitorovani krevniho
tlaku a zobrazovacich metod.
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Rezistentni hypertenzi jsme definovali po vylouce-
ni sekundarni hypertenze nasledujicim zptisobem:

1. krevni tlak u lékate (klinicky krevni tlak/TK/)
140/90 mm Hg a vySSi za predpokladu
uzivani nejméné trojkombinace antihypertenziv
véetné diuretik anebo

2. krevni tlak v domacim prostredi 135/85 mm
Hg a vySsi za predpokladu uzZivani nejméné
trojkombinace antihypertenziv véetné
diuretik anebo

3. prumeérny krevni tlak pti 24hodinovém
monitorovani TK 130/80 mm Hg a vy3si
za predpokladu uZivani nejméné trojkombinace
antihypertenziv véetné diuretik.

U vSech osob bylo navic provedeno echokardiogra-
fické vySetfeni a sonografické vySetreni karotickych
tepen. Hypertrofie levé komory srde¢ni byla diagnos-
tikovana v pripadé indexu hmotnosti levé komo-
ry srde¢ni > 130 g/m? u muzu a > 115 g/m? u Zen.©®
Koncentrickd remodelace byla definovana jako rela-
tivni tloustka stén levé komory (RWT) nad 45.7 Za
aterogenni zmeény karotid jsme povazovali nalez inti-
momedialni tlousky nad 0,9 mm.®

VYSLEDKY

Zakladni klinicka charakteristika sledovanych osob
je shrnuta v tabulce L.

Tabulka |
Klinicka charakteristika vySetfenych osob
s rezistentni hypertenzi

Rezistentni hypertenze-parametr

Pocet pacientt 61

VEk (roky) 55 + 10
Znamé trvani hypertenze (roky) 16 £9
Klinicky krevni tlak (mm Hg) 188 £ 28/104 + 18
Body mass index (BMI) 30,9+5,1
Plazmaticky kreatinin (umol/1) 93,3 £ 29
Plazmaticky cholesterol (mmol/]) 53+1,2
HDL-cholesterol (mmol/1) 1,3+0,4
Plazmatické triglyceridy (mmol/1) 1,8+£0,9
Glykemie (mmol/1) 53+1,4
Plazmaticka reninova aktivita

(ng/ml/hod.) 1,561+1,9
Plazmaticky aldosteron (pg/ml) 153 + 123

Primérna znama délka trvani hypertenze c¢inila
16 £ 9 rokt a klinicky krevni tlak pri vstupnim vySet-
reni ¢inil 188 = 27/104 = 18 mm Hg; 84 % pa-
cienttr uzivalo ¢tyr- a vicekombinaci antihypertenziv.
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Obr.3 Prevalence rezistentni hypertenze v naSem souboru
pacienttt

Sumarizace kombinacni 1é¢by je uvedena na obrdz-
ku 1. Priumérna hodnota sérového Kkreatininu byla
93 £ 29 umol/], plazmatické reninové aktivity 1,5 +
1,9 ng/ml/hod. a plazmatického aldosteronu 153 *
123 pg/ml.

Ze vsech 61 jedincu jen 9 (15 %) mélo body mass
index (BMI) pod 25. BMI mezi 25 a 30 mélo 15 (25 %)
osob, BMI mezi 30 a 35 pak 26 (43 %) pacientt, BMI
mezi 35 a 40 mélo 7 (11 %) osob a BMI nad 40 mélo
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4 (7 %), obrazek 2. Diabetes mellitus se vyskytoval
u 22 osob (36 %); kritéria metabolického syndromu
spliiovalo 22 (36 %) osob.

Ve vzorku preselektovanych 620 téZkych hyper-
tonikt1 jsme zjistili skute¢nou rezistentni hypertenzi
u 61 jedinct, 30 muza a 31 Zen ve véku 56 £ 10 roku.
Prevalence rezistentni hypertenze v nasem vzorkt
hypertoniku tedy ¢inila 10 %, obrdzelk 3.

Vyskyt poSkozeni kardiovaskularnich (KV) cilovych
organt byl nasledujici: aterogenni zmeény karotid
59 %, koncentrickd remodelace levé komory ve 38 %
a hypertrofie levé komory ve 41 % z poctu vySetre-
nych pacientt.

NaSe analyza ukazala, Ze rezistentni hypertenze neni
vzacna a jeji prevalence se ve specializovaném centru
pohybovala kolem 10 %. NaSe vysledky jsou velmi
blizké zavéram prace jinych autort, pracujicich rov-
néz ve specializovaném hypertenznim centru/ambu-
lanci, kteri nalezli 9% prevalenci rezistentni hyper-
tenze.® Skutecné rezistentni hypertenze by méla byt
diagnostikovana aZ po vylouceni mozZné sekundarni
etiologie hypertenze, pri podavani alespon trojkom-
binace antihypertenziv, véetn€ diuretik, a za pred-
pokladu dobré compliance. Tyto predpoklady byly
naplnény, nebot 91 % pacientt v nasi studii uZivalo
kombinaci nejméné ¢tyf antihypertenziv véetné€ diu-
retik; vzacnosti nebyli ani nemocni lé¢eni kombinaci
6 ¢i 7 raznych latek. Zbylych 9 procent bylo 1é¢eno
trojkombinaci antihypertenznich latek véetné€ diure-
tika. MoZnost sekundarni etiologie hypertenze jako
pricina rezistence byla vylouc¢ena komplexnim dia-
gnostickym vySetfenim b&hem hospitalizace.

Ve vétsiné pripadt se jednalo o nedostate¢né kon-
trolovany jak systolicky tak i diastolicky krevni tlak.
V mensin€ pripadu se jednalo o rezistenci na 1éc-
bu u izolované systolické hypertenze. Nezjistili jsme
v naSem souboru Zadného pacienta, ktery by mél
normalni hodnoty systoly pri nedostatecné kontrolo-
vaném diastolickém krevnim tlaku. Tyto tidaje kores-
ponduji s vysledky metaanalyz mortalitnich studii*®
a velkych epidemiologickych studii,*? ve kterych by-

. Koncentricka . Hypertrofie

D Aterogenni

remodelace levé komory zmény karotid

Obr.4 Vyskyt poskozeni cilovych organt
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la jednoznac¢né prokazana obtiZnost terapeutického
ovlivnéni systolického krevniho tlaku oproti normali-
zaci diastolického TK. Podle nasSich vysledkt se zda,
Ze u nemocnych s rezistentni hypertenzi jsou relativ-
neé casté zvySené hodnoty BMI, zvySeny vyskyt diabe-
tu a metabolického syndromu. Abnormalni BMI byl
zjistén v 85 % pripadu, coZ velmi dobre korespondu-
je novgjsim udajim.? Zda se, Ze obezita samotna
komplexnim zptisobem prispiva k udrzovani vysoké-
ho krevniho tlaku.'® Uprava hypertenze u obéznich
osob je komplikovana horsi odpovédi na 1é¢bu a zvy-
Senou potrfebou kombinace rtiznych antihyper-
tenziv.'® V rozsahlé studii zahrnujici vice nez 45 000
hypertoniktt sledovanych praktickymi lékari bylo
presvédciveé prokazano, Ze kompenzace hypertenze je
u obéznich osob vyznamné horsi ve srovnani s pa-
cienty s normalni té€lesnou hmotnosti.¥

Rovnéz Castost vyskytu diabetes mellitus v naSem
souboru neni prekvapujici, protoZe vysoky krevni tlak,
ktery je u pacientti s diabetes mellitus, je 2-3krat
vy$Si neZ u osob bez diabetu.!® Je znamo, Ze norma-
lizace krevniho tlaku u diabetikt je klicovym terapeu-
tickym opatfenim vyznamné ovliviiujicim dalSi pro-
gnézu nemocnych. Rezistence na 1é¢bu (u diabetikti
definovana jako TK nad 130/80 mm Hg) predstavu-
je tedy u téchto nemocnych velmi negativni klinicky
parametr.

Teézka arterialni hypertenze/rezistence na anti-
hypertenzni 1écbu dale zvySuje kardiovaskularni rizi-
ko,1® k cemuz muZe prispivat i relativné ¢asté posko-
zeni cilovych organti v naSem souboru. V nékterych
pripadech rezistentnich hypertenzi jsme pozorovali
aZ maligni charakter hypertenze s opakovanymi cév-
nimi mozkovymi pfihodami a progredujicim renal-
nim selhanim.

Ve snaze minimalizovat vyskyt poSkozeni cilovych
organti by komplexni terapeuticka intervence meéla
byt co nejéasné;jsi.
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