LéCba rezistentni hypertenze

Robert Holaj

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lécbu arteridIni hypertenze, lll. intern klinika, Vseobecnd fakultni nemocnice a 1. lékarskd fakulta
Univerzity Karlovy, Praha, Ceskd republika

Holaj R. Lécba rezistentni hypertenze. Cor Vasa 2011,53:423-428.

Stale nejsou znama antihypertenziva, ktera by dovedla spolehlivé snizit hodnoty krevniho tlaku pod 140/90 mm Hg u vSech nemocnych
s arteridlni hypertenzi. Tento ¢lanek shrnuje nékteré osvédcené diagnostické a terapeutické postupy pouzivané v péci o nemocné s re-
zistentni hypertenzi. Nadéjnym terapeutickym pfistupem se zdd byt pfidani blokatoru mineralokortikoidnich receptort spironolaktonu
ke stavajici Ié¢bé.V prvnifadé je viak nutné vyloucit nizkou compliance nemocného k 1é¢bé a sekundérni etiologii hypertenze. Po selhani
veskeré farmakoterapie Ize zvazit nové nefarmakologické postupy, napt. elektrickou stimulaci baroreflexu a denervaci renélniho sympatiku.
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Antihypertensive drugs which are effective to decrease blood pressure below values of 140/90 mmHg in all patients with arterial hyper-
tension are still unknown. This review article summarizes some proved diagnostic and therapeutic procedures used in care for patients
with resistant hypertension. Combined antihypertensive treatment including aldosterone receptor blocker spironolactone seems to
be promising therapeutic approach. At first, non-compliance and secondary hypertension must be excluded. In case of failure of all
pharmacotherapy, non-pharmaceutical approaches, such as implantable devices or renal sympathetic denervation, should be considered.
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Definice a prevalence rezistentni hypertenze

Rezistentni arterialni hypertenze je definovana jako
nemoznost dosazeni adekvatnich hodnot krevniho tlaku
(TK) navzdory 1é¢bé nejméné tfemi antihypertenzivy véetné
diuretika, podavanymi v adekvatnich davkach po vylouceni
nepravé hypertenze, jako je izolovana hypertenze v ordinaci
lékate nebo pouziti prili§ uzké manzety pri méteni TK
nemocnému s velmi silnou pazi.!

Prevalence tohoto fenoménu neni dosud znama, protoze
chybéji klinické studie navrzené pro hodnoceni kombinace ti1
a vice antihypertenziv. Velké publikované studie ukazaly, ze
trojkombinaci antihypertenziv je nutno podavat ve 25-30 %
ptipadd, aby bylo dosazeno dostate¢né kompenzace TK de-
finované v mezinarodnich doporucenich (< 140/90 mm Hg
nebo < 130/80 mm Hg podle aktualniho kardiovaskularniho
rizika nemocnych).>* Nemocni s rezistentni hypertenzi maji
v porovnani s nemocnymi se snaze kompenzovatelnou hy-
pertenzi zvy$ené kardiovaskularni riziko, coz doklada jednak
zvyseny vyskyt subklinického organového poskozeni, tedy
vys$$i cévni tuhost, hypertrofie levé srde¢ni komory, chro-
nické onemocnéni ledvin, a jednak vysledky studii ukazujici
vy$si vyskyt kardiovaskularnich komplikaci.*¢
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Diagndza rezistentni hypertenze je stanovena po vylou-
¢eni ostatnich moznych pricin, které by mohly vysvétlit
nebo zhorsit Spatnou kontrolu TK, jako je volumova zatéz,
syndrom spankové apnoe, priméarni hyperaldosteronismus
nebo jina forma sekundarni hypertenze. Dulezité je uvédo-
mit si mozné 1ékové interakce s podavanymi antihypertenzi-
je vSak nezbytné se presvédcit o dodrzovani predepsané
1é¢by a doporucenych rezimovych opatfeni. Dodrzovani
antihypertenzni lé¢by miiZe snizit riziko kardiovaskularnich
ptihod oproti jejimu nedodrzovani o 20-25 %.

Zasady rezimovych opatfenf
a farmakoterapie pfi rezistentni hypertenzi

Lécba rezistentni hypertenze by méla vedle podavani uc¢inné
kombinacni [écby zacit zménou zivotniho stylu. Nemocni s re-
zistentni hypertenzi jsou znacné citlivi na pffjem soli, a proto
jeho omezeni v potravé mutize TK snizit.® Sama neslana dieta
u hypertonikii redukuje vyskyt kardiovaskularnich ptihod.’
Kombinace diety a snizeného piijmu soli mize byt stejné
udinna, pokud jde o snizeni TK, jako antihypertenzni lé¢ba
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Tabulka 1 Latky, které mohou interferovat s kontrolou
krevniho tlaku

Bézné

= Alkohol

= Antidepresiva: blokatory zpétného vychytavani serotoninu
(fluoxetin, citalopram, paroxetin, sertralin), blokatory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (venlafaxin), blokatory
zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu (bupropion),
inhibitory monoaminoxidazy, tricyklickd antidepresiva

= Antiflogistika (vcetné inhibitor( cyklooxygenézy 2)

= Antikoncepce peroralni

= Sympatomimetika: kokain, amfetamin, dekongestiva

Méné bézné

» Cyklosporin

= Erythropoetin

» Kortikosteroidy

» Lékorice

» Neékteré dietni doplriky: Zen3en, chvojnik nevadsky (Ephedra
nevadensis), chvojnik ¢insky (Ephedra sinica), citronik horky (Citrus
aurantium)

= Tacrolimus

Upraveno podle: Viera AJ, Hinderliter AL. Evaluation and management of the
patient with difficult-to-control or resistant hypertension. Am Fam Physician
2009;79:863-869.

jednim lékem." Stejné jako pti hypertenzi obecné, pomiize
kompenzaci TK kromé snizeni nadvéhy také pravidelna fyzicka
zatéz a omezeni konzumace alkoholu. Dopad zmény Zivotniho
stylu na lepsi kompenzaci hypertenze je shrnut v tabulce 2.
V pripadé dobré tolerance se u nemocnych, jejichz lécba
vyzaduje kombinaci vice antihypertenziv, doporucuje jako
pocatecni 1écba trojkombinace, kterou tvori thiazidové di-
uretikum, inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu (in-
hibitor ACE) nebo blokator receptortt AT, pro angiotensin II
a dlouhodobé pisobici blokator kalciového kanalu.'™"* Tato
kombinace je obvykle u¢innd a dobfe tolerovana. Ke zvyseni
compliance je vhodné predepsat jen dva pripravky, z nichz

Tabulka 2 Dopad zmény Zivotniho stylu na lepsi kompenza-
ci hypertenze

Doporuceni Primérné snizeni Primérné snizeni
systolického TK  diastolického TK
(mm Hg) (mm Hg)

Osvojeni dietniho planu -1 -5,5

(DASH)

Zdrzenlivost v konzumaci -4 -2,5

alkoholu (ne vice nez dva

drinky denné pro muze

a jeden drink denné pro zeny)

Provozovani pravidelného -5 -4

aerobniho cviceni (optimalné

20 minut denné)

Snizeni hmotnosti -5az-20 -3az-10

pfi nadvaze

Snizeni pfijmu sodiku -5 -3

Vv potravé

Upraveno podle: Viera AJ, Hinderliter AL. Evaluation and management of the
patient with difficult-to-control or resistant hypertension. Am Fam Physician
2009;79:863-869.
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jeden bude obsahovat v jedné tableté fixni kombinaci dvou
ruznych uc¢innych latek. Zasadné bychom se vzdy méli snazit
o vybér léku s davkovanim jednou denné. Nemocnym,
u nichz nelze doséhnout kompenzace TK podavanim slabsich
thiazidovych diuretik, doporucuji néktet{ autoti pfednostné
podavat chlorthalidon pro jeho vétsi u¢innost na sniZeni
TK.'"3 Komplexni medicinsky pfistup k nemocnym s re-
zistentni hypertenzi je v odbornych ¢asopisech opakované
ptipomindn' a v aktualizované podobé shrnut v tabulce 3.

Vyznam blokady RAAS pfi [écbé rezistentni
hypertenze

Systém renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) je hlavnim
reguldtorem vodni a sodikové rovnovahy a je jednim
ze zakladnich mechanismi zapojenych do patogeneze
hypertenze. Vyvoj 1éciv plisobicich proti jeho jednotlivym
slozkam se ukazal ptilécbé hypertenze jako velmi uzite¢ny.

Tabulka 3 Pfistup k 1é¢bé nemocnych s rezistentni hypertenzi

1. Motivovat nemocného ke zméné zivotniho stylu (viz tabulku 2)
= Snizit nadmérny prijem tekutin a kuchynské soli
= Snizit pfijem alkoholu
= Snizit hmotnost
n Zvysit fyzickou aktivitu
2. Zvysit adherenci k Ié¢ebnym rezimim
= Ovérit dostate¢nou compliance k lécbé
= Mit na paméti cenu Iéku pro nemocného
» Preferovat rezim jedné denni davky léku
= Pouzivat fixni kombinace Iék
3. Eliminovat ¢i minimalizovat uzivani latek, které mohou pusobit
lékové interakce (viz tabulku 1)
4. Vyloucit sekundarni etiologii hypertenze
» Cushingdv syndrom
= Feochromocytom
= Hyper- nebo hypotyredza
= Chronické onemocnéni ledvin
= Koarktace aorty
= Primarni hyperaldosteronismus
= Primarni hyperparatyredza
= Renovaskuldrni hypertenze
= Syndrom spankové apnoe
5. Intenzifikovat stavajici farmakoterapii, kterou by méla tvorit
trojkombinace: diuretikum + inhibitor ACE (nebo blokator

receptort AT, pro angiotensin Il) + blokator kalciového kanalu

(nebo beta-blokator)

= Zvysit davku podéavaného diuretika, ¢i nahradit U¢innéjsim
(indapamid — hydrochlorothiazid — chlorthalidon — furosemid)

= Pridat blokator mineralokortikoidnich receptort (spironolakton,
ev. eplerenon), a/nebo alfa-blokator (napf. doxazosin, ev.
terazosin), a/nebo centralné plsobici latku (moxonidin,
rilmenidin, urapidil*), a/nebo inhibitor reninu (aliskiren)

6. Zvazit nefarmakologickou lécbu
» Elektrickou stimulaci baroreflexu

= Denervaci rendlniho sympatiku

* Plsobi i na periferni a-adrenergni receptory.

Upraveno podle: Viera AJ, Hinderliter AL. Evaluation and management of the
patient with difficult-to-control or resistant hypertension. Am Fam Physician
2009;79:863-869.
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Dvoji (nebo dokonce v nékterych pripadech i troji) blokada
RAAS se pouziva ve snaze o lepsi kompenzaci TK nebo
ochranu cilovych organd. RAAS jsou schopny blokovat
inhibitory ACE, blokatory receptorti AT, pro angiotensin II,
blokatory mineralokortikoidnich receptorti a nové i pfimé
inhibitory reninu. Rtizné studie ukazaly, Ze vice nez 10 %
nemocnych s hypertenzi ma pomér aldosteronu k reninu
(aldosterone to renin ratio - ARR) vy$$i, neZ je norma,
aniz by se jednalo o primdarni hyperaldosteronismus.** Tito
nemocni maji ¢asto htite kontrolovany TK a predpoklada
se, Ze pravé oni by méli dobre odpovédét na lécbu blokatory
mineralokortikoidnich receptort.

P1i 1é¢bé rezistentni hypertenze se dnes rutinné zkousi
dvoji blokdda RAAS pomoci blokatorti mineralokortikoidnich
receptortl, zejména spironolaktonu v kombinaci s inihibitory
ACE nebo blokatory receptortt AT, pro angiotensin IIL
Tato kombinace je podlozena velkou fadou observacnich
studii, které prokazaly specificky pfinos blokady mineralo-
kortikoidnich receptort pti 1é¢bé rezistentni hypertenze.'¢*
Velky klinicky zajem o 1é¢bu spironolaktonem u nemocnych
s rezistentni hypertenzi v posledni dobé podnitily zejména
vysledky Chapmanovy retrospektivni post-hoc analyzy stu-
die ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm). Pfidani spironolaktonu
k trojkombinaci antihypertenziv u 1 411 tcastniku studie vedlo
k vyznamnému sniZeni systolického i diastolického TK o dal-
$ich 21,9/9,5 mm Hg." Pretrvavajici ptinos spironolaktonu byl
zaznamenan dokonce i po 15 mésicich sledovani.

Studie popisujici zasadni ptinos spironolaktonu pii lécbé
rezistentni hypertenze dosly sice k podobnym vysledkim,
ale jejich nevyhodou bylo oteviené usporadani a vétsinou
absence pouziti aktivniho srovnavaciho léku. Ptinos anti-
hypertenzniho pisobeni pridaného spironolaktonu v téchto
studiich se zdd byt vétsi, nez jaky by se dal oc¢ekavat pii pridani
jinych tfid léciv; ale tento pifedpoklad nebyl dosud pro vétsinu
antihypertenziv prospektivné ovéren. V retrospektivni Sha-
rabiho analyze byl spironolakton pfidany k antihypertenzni

vevs

1é¢bé rezistentni hypertenze G¢innéj$i nez jiné tridy 1é¢iv.?

Pfi 1écbé rezistentni hypertenze pfidat
spironolakton nebo dudini blokadu RAAS?

V loniském ¢isle ¢asopisu Journal of Hypertension byl publiko-
van ¢lanek Spanélskych autorti Alvarezové-Alvarezové a spol.
srovnavajici u¢innost spironolaktonu oproti dualni blokadé
RAAS u 42 nemocnych s rezistentni hypertenzi diagnostiko-
vanou na zdkladé ambulantniho monitorovani TK.? Nemocni
vstoupili do otevieného zkfizeného hodnoceni, v némz
dostavali k soucasné 1écbé navic inhibitor ACE, pokud jiz uzi-
vali blokator receptoru AT, pro angiotensin II, nebo blokator
receptoru AT, pro angiotensin II, pokud jiz uzivali inhibitor
ACE. Za mésic po vysazeni pridaného 1éku byl nemocnym
pridan spironolakton v denni davce 25-50 mg. Na vysledcich
studie je pozoruhodné, zZe spironolakton snizil TK méfeny
v ordinaci o 32,2/10,9 mm Hg a TK pfi 24hodinovém mo-
nitorovani o 20,8/8,8 mm Hg. Naopak dualni blokada RAAS
pomoci kombinace inhibitoru ACE a blokatoru receptoru AT,
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pro angiotensin II snizila TK podstatné méné: TK naméteny
v ordinaci o 12,9/2,2 mm Hg a TK pfi ambulantnim moni-
torovani o 7,1/3,4 mm Hg. PIné kontroly TK bylo dosazeno
u 25,6 % nemocnych s dudlni blokadou a u 53,8 % nemocnych
lé¢enych spironolaktonem. Stupen snizeni TK dosazeny pri
podavani spironolaktonu byl velmi vyrazny a vétsi nez v jinych
studiich s nemocnymi s rezistentni hypertenzi.

Vysledky studie $panélskych autortt maji vyznam také
pro argumentaci proti dualni blokddé RAAS kombinaci
inhibitoru ACE s blokatorem receptortt AT, pro angiotensin
IT jako terapeutického postupu pfi rezistentni hypertenzi.
Trebaze dualni blokada RAAS ve vySe zminéné studii také
statisticky vyznamné sniZila hodnoty TK, nedosahlo snizeni
takového rozdilu jako pridani spironolaktonu. Snizeni TK
pfi dudlni blokadé RAAS bylo pozorovano i v jinych
studiich," ale jeji prospésnost na redukei kardiovaskularni
morbidity a mortality u vysoce rizikovych nemocnych
v dosud nejrozsahlejsi sekundarné preventivni studii ON-
TARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trail) oproti monoterapii
inhibitorem ACE prokazana nebyla.?

Vyhoda pridani spironolaktonu v porovnani s dualni
blokadou RAAS kombinaci inhibitoru ACE s blokatorem
receptortt AT, pro angiotensin II podporuje vSeobecny
terapeuticky pristup vyuzivajici kombinaci raznych trid
antihypertenziv s rliznymi mechanismy uéinku ve srovnani
s podavanim tfid 1ékti s podobnymi nebo prekryvajicimi se
mechanismy aéinku. K potvrzeni vyhody spironolaktonu
ptilécbé rezistentni hypertenze ve srovnani s jinymi tfidami
antihypertenziv budou nutné dal$i randomizované studie.

U¢inek spironolaktonu oproti placebu
v lécbé rezistentni hypertenze

V leto$nim ¢isle ¢asopisu Hypertension byla publikovana
studie ¢eskych autorti Véclavika a spol. s akronymem
ASPIRANT (Addition of Spironolactone in Patients with
Resistant Arterial Hypertension).” Jedna se o prvni rando-
mizovanou dvojité slepou studii, ktera hodnoti u¢inek pti-
dani spironolaktonu oproti placebu u 111 nemocnych s rezi-
stentni hypertenzi bez postizeni ledvinnych funkeci, 1é¢enych
minimalné trojkombinaci antihypertenziv véetné diuretika.
Oproti nemocnym v placebové vétvi vedlo osmitydenni
podavani spironolaktonu v davce 25 mg u 55 nemocnych
ke snizeni TK méfeného v ordinaci o0 6,5/2,5 mm Hg a TK
pti 24hodinovém monitorovani o 9,8/1,0 mm Hg. Nepatrné
snizeni diastolickych tlakt v aktivni vétvi, které nedosdhlo
statistické vyznamnosti, vysvétluji autofi relativné vysokym
zastoupenim (az 38%) nemocnych se systolickou hypertenzi
a uniformni davkou spironolaktonu ve vysi 25 mg denné
po celou dobu sledovani. Aby bylo dosazeno statisticky
vyznamného snizeni diastolického TK, které by ziskané
vysledky ¢inilo presvéd¢ivéjsimi, chtéji autorfi zaradit
do pristi podobné navrzené studie nejméné 282 nemocnych.

Jak vsak autori v komentafi k této studii sami ptfiznavaji,
v pribéhu dalsiho sledovani po ukonceni studie odhalili
sekundarni pri¢inu hypertenze u 24 % nemocnych.* Bylo
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by zajimavé znat vysledky této studie po vyrazeni vSech
nemocnych se sekundarni hypertenzi z analyzy.

Vysoka hodnota aldosteronu a nizka
hodnota reninu — faktory Uspésné lécby
rezistentni hypertenze spironolaktonem?

Aldosteron je zapojen do procesu vzniku a udrzovani
arterialni hypertenze, a proto jeho nadprodukce muze
ptispivat k patogenezi rezistentni hypertenze.” To by mohlo
byt vysvétlenim ¢aste¢ného selhani kontroly TK nékterych
konvenc¢nich lé¢ebnych postupti u nemocnych s vysokou
koncentraci aldosteronu. Nékteré studie totiz ukazaly, Ze
vysoké cirkulujici koncentrace aldosteronu zvysuji riziko
horsi kontroly arterialni hypertenze navzdory vylouceni
soucasné diagnozy primarniho hyperaldosteronismu.?
Eide a spol. zjistili souvislost mezi nizkou koncentraci
reninu a rezistenci k antihypertenzni 1é¢bé u dvou tfetin
nemocnych vySetfovanych pro rezistentni hypertenzi.?’
U téchto nemocnych s nizkou hodnotou reninu vedla
terapie spironolaktonem k vétsimu poklesu TK.
Spironolakton je popisovan jako diuretikum se specifickymi
ucinky na cévy, nezavislymi na jeho t¢incich na elektrolytové
a vodni hospodarstvi.®* Ma také inhibi¢ni vliv na odezvu
kardiovaskularniho systému na adrenergni stimulaci a akti-
vaci RAAS. Tento t¢inek pretrvava déle nez ¢inek navozeny
inhibitoryACE diky fenoménu uniku, k némuz u téchto lé¢iv
na rozdil od spironolaktonu dochazi®® Zda je vétsi antihyper-
tenzni G¢inek spironolaktonu ddn kompletnéjsi blokadou mine-
ralokortikoidnich receptort, nebo spise silnéj$im diuretickym
a antiadrenergnim uc¢inkem v porovnani s dudlni blokiddou,
zlistava otazkou, kterou museji zodpovédét pristi studie.
V nékterych studiich byl nalezen pfimy vztah mezi ARR
a hodnotou TK.?*?' Jestlize vliv spironolaktonu na sniZeni
TK je urcovan vychozi hodnotou aldosteronu nebo snizenou
hodnotou reninu, potom ARR by mél byt dobrym prediktorem
odpovédi na 1éc¢bu. To ale ztstava v soucasné dobé nejasné,
protoze vysledky studii se neshoduji. Zatimco Pratt-Ubunama
a spol.** nenasli prediktivni hodnotu ARR pro odpovéd na sni-
zeni TK, tak na druhou stranu Lim a spol.”* prokazali, ze zvy$ena
hodnota ARR predpovida dobrou odpovéd na spironolakton.
Také v praci autortt Vaclavika a spol. bylo snizeni TK
pri 1é¢bé spironolaktonem vyrazné niz$i u nemocnych
s hodnotou ARR < 7 a plazmatickou reninovou aktivitou
(PRA) > 1,34 ng/ml/h nez u nemocnych s hodnotou
ARR > 7 a PRA < 1,34 ng/ml/h.

Bezpecnost podavani spironolaktonu
a farmakologické alternativy pfi lécbé
rezistentni hypertenze spironolaktonem

Uzivani nizké davky spironolaktonu se ukazalo byt nejen
ucinné pri snizovani TK, ale i bezpe¢né. V retrospektivni
Chapmanové analyze zahrnujici dosud nejvétsi pocet ne-
mocnych lé¢enych spironolaktonem odstoupilo od lécby
z divodu nezadoucich ucinkd jen 6 % nemocnych. U téchto
nemocnych byly iontové zmény a snizeni kreatininu klinic-
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ky nevyznamné. V nedavno publikovanych pracich autorti
Alvarezové-Alvarezové a spol. a Vaclavika a spol. byl pocet
nezadoucich ucink, predevsim hyperkalémie, vynucujicich
si ukonc¢eni lé¢by minimalni (2,6 %, resp. 3,6 %). Také
ostatni dfive publikované vyse zminéné studie ukazaly, ze
tato 1é¢ba je bezpedna.

Farmakologické alternativy v piipadé objeveni se neza-
doucich u¢inkua pfi 1é¢bé rezistentni hypertenze spirono-
laktonem jsou zna¢né omezeny. V pripadé gynekomastie
se nabizi vyména spironolaktonu za eplerenon — novéjsi
selektivnéjsi blokator mineralokortikoidnich receptort.
Tato latka v8ak nemd schvalenou indikaci pro 1é¢bu ar-
teridlni hypertenze. V pripadé zhorseni rendlnich funkci,
predevdim pak hyperkalémie, by spironolakton mél byt
nahrazen lékem neovliviiujicim RAAS. V této souvislosti
mame u nékterych nemocnych dobré literarné podpofené
zku$enosti s doxazosinem.” Kromé latek uvedenych v ta-
bulce 3 je dal$im slibnym, dosud ale neregistrovanym lékem
testovanym v indikaci rezistentni hypertenze darusentan -
selektivni antagonista endotelinovych receptora.*

Nefarmakologicka Iéc¢ba rezistentni
hypertenze

Navzdory dostupnosti mnoha antihypertenziv ztistava fada
nemocnych s tézkou hypertenzi vici 16¢bé rezistentnich.
Pokud u spolupracujiciho pacienta s rezistentni hypertenzi
vylou¢ime sekundarni pri¢iny hypertenze a pacient ma stéle
vysoky TK i pres maximalni tolerovanou medikament6zni
terapii, nejsme mu jiz schopni navrhnout Zadnou dalsi
ovérenou lé¢ebnou alternativu. Z téchto divodi probihd
kromé vyzkumu farmakologické 1é¢by i vyvoj dalsiho
nefarmakologického ovlivnéni vysokého TK. V poslednich
letech se velké pozornosti tési zejména elektricka stimulace
baroreflexu a denervace rendlniho sympatiku.

Stimulace karotickych baroreceptort

Uloha baroreflexu v kratkodobé regulaci krevniho tlaku je
znama desitky let. Omezené technické moznosti té doby
spole¢né s naslednym velkym rozvojem farmakoterapie
odsunuly rozvoj této metody do poslednich let. Experimen-
taln{ studie stimulace baroreflexu u pst potvrdily pokles
TK. Stejné aspés$na byla i studie u nemocnych, ve které
byla testovana kratkodoba elektricka stimulace v oblasti
karotickych sint. Elektrody byly prikladany u nemocnych
podstupujicich operaci karotid z jiného divodu. Az nasled-
né byla zahdjena prvni klinicka studie s implantovatelnym
stimuldtorem baroreflexu. Pfistroj je implantovan pod
pravy klicek a elektrody chirurg zavadi do oblasti obou
karotickych bifurkaci. Oblast karotického sinu je témito
elektrodami obalena zvnéjsku. Rezy jsou vedeny stejnym
zptisobem jako pri karotické endarterektomii. Na rozdil
od endarterektomie se vSak cévy neoteviraji, pouze jsou
preparovany k naslednému uloZeni elektrody. Pilotni
studie DEBUT-HT (Device Based Therapy in Hyperten-
sion Trial) zahrnula 45 nemocnych, jimz byl implantovan
stimulator.*® Zatazeni byli nemocni s TK 160/90 mm Hg
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a vyssim pfi lé¢bé nejméné trojkombinaci antihypertenziv
véetné diuretika. Prameérny krevni tlak pfi zarazeni do stu-
die byl 179/105 mm Hg pti 1écbé péti antihypertenzivy.
Po tfech mésicich 1é¢by doslo k poklesu krevniho tlaku
021/12 mm Hg. Tfimési¢ni sledovani dokonc¢ilo 37 nemoc-
nych, jednoleté sledovani 26 nemocnych. Data z dvouletého
sledovani byla dostupna od 17 nemocnych, u nichz se zdal
pokles TK jesté vétsi nez po trech mésicich. Sest z nich
mélo v prabéhu studie zavazné nezddouci prihody spojené
s implantaci pfistroje a elektrod. Lze predpokladat, ze
s narustem zkusenosti v implanta¢nich centrech by mél
pocet komplikaci klesat.

Denervace renalniho sympatiku

Chirurgicka sympatektomie byla historicky pouzivana
k 1é¢bé nemocnych s maligni hypertenzi. Nesla s sebou
nejenom riziko opera¢nich a poopera¢nich komplikaci vy-
plyvajicich z chirurgického zédkroku, ale i nezadouci uc¢inky
zptisobené vlastni sympatektomii (posturalni hypotenze,
erektilni dysfunkce atd.). Vzhledem k dtlezité roli ledvin
v regulaci TK je atraktivni myslenka cilené renalni sympa-
tektomie. Ta by méla mit méné nezadoucich u¢inkt nez
necilena chirurgickd sympatektomie. Aferentni i eferentni
nervova vlakna sympatiku lezi ve sténé rendlni tepny. Diky
souc¢asnym technickym moznostem bylo mozné vytvorit
koncept renalni denervace, ktera je vlastné radiofrekvenéni
rendlni sympatektomii. Radiofrekven¢ni denervace se
provadi katetrem zavedenym do renalni tepny femoralnim
ptistupem. Pilotni klinicka studie s radiofrekven¢ni renalni
denervaci byla publikovana v roce 2009 v ¢asopise Lancet.*
Zarazeni byli nemocni se systolickym TK 160 mm Hg
a vy$§im navzdory nejméné trojkombinaci antihyper-
tenziv obsahujici diuretikum. V této studii podstoupilo
renalni denervaci 45 nemocnych. Vstupni krevni tlak byl
177/101 mm Hg, nemocni uzivali v priméru 4,7 anti-
hypertenziva. Tfi mésice po vykonu bylo zkontrolovano
39 pacientti, 12 mésicti po vykonu jiz pouze devét pacienttl.
V priibéhu rendlni denervace vznikla u jednoho pacienta
disekce renalni tepny. Kontrola morfologie renalnich tepen
probéhla do jednoho mésice angiograficky u 18 pacientt.
U 14 nemocnych byla po Sesti mésicich provedena mag-
netickd rezonance renalnich tepen. Pokles TK tfi mésice
po zéakroku ¢inil 21/10 mm Hg.

Na tuto studii navazovala klinickd studie s nazvem
Symplicity HTN-2 publikovana koncem roku 2010 opét
v Casopise Lancet. ¥ V tomto pripadé se jednalo o ran-
domizovanou studii s 52 nemocnymi randomizovanymi
k intervenci a 54 nemocnymi, ktefi byli zatazeni do kon-
trolni skupiny. Vychozi TK nemocnych byl 178/96 mm Hg,
pramérny pocet antihypertenziv byl 5,2. Hodnoceni
po Sesti mésicich od intervence se ztcastnilo 49 interve-
novanych nemocnych, u nichz byl pokles krevniho tlaku
32/12 mm Hg oproti kontrolni skupiné. V této studii nebyly
hlageny vazné nezadouci prihody v souvislosti s vykonem.
Vysetfeni renalnich tepen podstoupilo po $esti mésicich
43 nemocnych. Pouze nalez u jednoho nemocného vzbudil
podezfeni na progresi aterosklerdzy rendlni tepny.
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Soucasné postaveni nefarmakologické [écby
hypertenze v klinické praxi

Studie zamétené na elektrickou stimulaci baroreflexu a de-
nervaci renalniho sympatiku mély podobny vybér pacientd,
studovany soubor a i nékteré shodné vysledky. Na stejném
poctu zarazenych nemocnych autofi pozorovali prakticky
identicky pokles TK po tfech mésicich 1é¢by (u studie
Symplicity HTN-2 po $esti mésicich). Ve vSech studiich jsou
uvedeny i vysledky del$iho sledovéni, ale vidy u malého
procenta ptivodné zarazenych jedinca.

Dle dostupnych literdrnich dat lze konstatovat, ze oba
postupy vyznamné snizuji krevni tlak u nemocnych ne-
reagujicich ani na trojkombinaci antihypertenziv. Je tfeba
velké opatrnosti pfi hodnoceni dlouhodobého u¢inku. Po-
skytnuta data nelze povazovat zdaleka za dostate¢nd, navic
musime mit na paméti nedavny piiklad s odeznénim ucinku
mikrovaskularni dekomprese tlakovych center prodlouzené
michy po dvou letech.’®*

Obdobnym problémem je dlouhodoba bezpecnost
a ,prakticnost“1é¢by. V pripadé stimulace baroreflexu jsou
nezddouci u¢inky vazany na uvodni chirurgicky zékrok.
Vznik komplikaci v misté stimulace karotidy s del$im ca-
sovym odstupem je méné pravdépodobny, nebot elektroda
obaluje tepnu zvnéjsku. Dilezitym praktickym problémem
jsou reimplantace v dusledku vycerpani zdroje.

V prvni ze studii s renalni denervaci byla nejzavaznéjsi
periproceduralni komplikaci disekce renalni tepny fesena
stentem. Otdzkou v$ak zustavd, zda nemuze v horizontu
let dochazet k castéj$imu vzniku vyznamnych stenéz
renalnich tepen.

V soucasné dobé musime stimulaci baroreflexu i renalni
denervaci stéle povazovat za lé¢bu experimentalni a Ize je
zvazit jako posledni moznost pro farmakologicky zcela
nezvladatelné, velmi tézké ¢i opravdu rezistentni hypertenze.
Jejich posun do klinické praxe bude mozny na zakladé¢ dlou-
hodobé studie ukazujici t¢innost a bezpe¢nost téchto metod
na vétsich souborech pacientt sledovanych nékolik let.

V budoucnu se mohou objevit i dalsi nefarmakologické
postupy 1é¢by. Zcela nedavno byla publikovana kasuistika
ukazujici pokles TK pti stimulaci mozkové tkané stereotak-
ticky zavedenou elektrodou.*

Zaver

Prestoze pro lé¢bu arterialni hypertenze mame k dispozici
rostouci fadu 1é¢iv se spolehlivé prokdzanym tc¢inkem,
u jistého procenta nemocnych s arterialni hypertenzi se
nedafi snizit hodnoty TK pod 140/90 mm Hg ani pii uziti
kombina¢ni 1é¢by nékolika antihypertenzivy. U téchto
nemocnych bychom vzdy méli vyloucit vSechny mozné
pticiny, které by mohly tcinky predepisovanych léciv
snizovat, jako je nizka compliance k 1écbé ¢i cetné lékové
interakce, dale chybna Zivotosprava, syndrom spankové
apnoe, primarni hyperaldosteronismus nebo jina forma
sekundarni hypertenze. Vysledky studii z poslednich
let ukazuji, ze pro nemocné s rezistentni hypertenzi je
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nadéjna lécba spironolaktonem v davce 25-50 mg denné
pridand k jednoduché blokadé RAAS. Tato lé¢ba neni
provazena napadnou prevalenci obavanych nezadoucich
ucinkd. Po selhani veskeré farmakoterapie ziistavaji v zaloze
nefarmakologické moznosti snizeni TK, jako je elektricka
stimulace baroreflexu a denervace renalniho sympatiku.
Obé tyto metody je v soucasné dobé nutno povazovat
za experimentalni, vhodné jen pro selektovanou populaci
tézkych hypertoniki.
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