Juvenilni hypertenze

M. Vicha, J. Vaclavik
I interni klinika — kardiologickd LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Arterialni hypertenze patii mezi nejcastejsi kardiovaskularni onemocnéni v klinické praxi. Diagnostika i terapie mladsich pacientd ma sva specifika pro ¢astéjsi
vyskyt sekundérnich forem hypertenze. ZvI&sté u mladych muz{ je nutné myslet na tzv. faleSnou izolovanou systolickou hypertenzi. K zahajeni i udrzovani te-
rapie je mozno uzivat kterékoli ze zakladnich péti skupin antihypertenziv za sou¢asného respektovani lékovych interakci a kontraindikaci. Az na vyjimky je cilovy
krevni tlak v ambulanci lékafe stanoven na < 140/90 mm Hg.
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Juvenile hypertension
Abstract

Arterial hypertension is one of the most common cardiovascular diseases in clinical practice. The diagnosis and therapy of young patients have their
specifics due to a more common occurrence of secondary forms of hypertension. Specifically, it is very important to think of false isolated systolic hyperten-
sion in young men. All classes of antihypertensive drugs are suitable for the initiation and maintenance of antihypertensive treatment, but interactions and

contra-indications need to be respected. Despite some exceptions, the target blood pressure at outpatient visits is less than 140/90 mmHg.
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Uvod
ArteridInf hypertenze patfi mezi nejcastéjsi kar-
diovaskuldrni onemocnéni (KVO) v populaci.
Tvoff vyznamny rizikovy faktor infarktu myo-
kardu, cévni mozkové prihody, nahlé smrti, sr-
decniho selhani (SS), konecné faze selhaniledvin
(end-stage renal disease — ESRD) ¢i ischemické
choroby dolnich koncetin (ICHDK) [1]. Tento fakt
platf pro vsechny vékové kategorie a etnické sku-
piny, proto je zcela nezbytné onemocnéni dia-
gnostikovat vcas, aby se pfedeslo rozvoji organo-
vych komplikaci a nasledné rozvoji manifestniho
KVO [1,2]. Zhruba 72 % dospélych pacientl o hy-
pertenzi vi, avsak pouze u 30 % se dafi dosahovat
cilovych hodnot tlaku krve (TK) [3].
Prevalence hypertenze v CR ve véku
25-64 let je asi 40 %, pficemz roste s vékem [3].
U déti a dospivajicich je prevalence vyrazné
nizsi, zavéry kohortové studie Hansena et al
na 14 tisicich détech a adolescentech (ve véku
3-18 let) uvadi prevalenci asi 3,6 % [4], obecné
se hovofi zhruba o 2-5 % [5]. Soucasné se tak
fadi mezi jedno z 10 nej¢astéjsich chronickych
onemocnéni v détském véku a zaroven predis-
ponuje déti k adultni hypertenzi [5].

V dospélé populaci Ize arteridIni hyper-
tenzi definovat jako zvysenf systolického TK
(STK) > 140mm Hg a/nebo diastolického TK
(DTK) = 90mm Hg pfi opakovaném méreni
v ordinaci lékafe pfi min. dvou rlznych navsteé-
vach [6]. U déti a dospivajicich pak jako opa-
kované naméfeny TK > 95. percentilu zdravé
détské populace. Samotny TK by se mél méfit
od 3 let ditéte pfi pravidelnych preventivnich
prohlidkach [7].

Etiopatogeneze
Rozlisujeme tzv. primdrni (esencialni) a sekun-
darni hypertenzi. Primarni hypertenze tvorf asi
90-95 % pripady, je zpravidla multifaktoridlni,
podili se na nf jak samotny vliv genetiky (nej-
méné z 30 %), tak soucasné mnozstvi riziko-
vych faktord, jako napf. obezita, inzulinova re-
zistence, vysoky prijem soli (u stl-senztitivnich
jedinct), nadbytecna konzumace alkoholu,
stres, sedavé povolani a mnohé dalsi [7,8].
S rostoucim vékem prevalence esencialni hy-
pertenze v populaci stoupa [8].

Pfi sekundarni hypertenzi je TK elevovan
v dUsledku jiného zdkladniho onemoc-

néni. Tvofi asi 5-10 % pripadl [6]. Je nutné
po ni patrat v pfipadé tézké hypertenze
(TK > 180/110 mm Hg), maligni ¢i akcele-
rované hypertenze, rezistentni hypertenze
a soucasné v pfipadech, kdy vznika pfed pu-
bertou nebo do 30 let (u pacientd s nega-
tivni rodinnou anamnézou a bez pfitomnosti
dalsich rizikovych faktorl — napt. obezita) [2].
Zvlasté u déti a mladsich dospélych bychom
meéli po sekundarni etiologii patrat vzdy, jelikoZ
odstranéni vyvolavajici pficiny mize vést k vy-
|éCenf hypertenze.

Diferencialni diagnostika sekundarnich
forem je do jisté miry zavisla na véku, neplatf
to vsak absolutné. V pripadé déti (od naro-
zenido 18 let) statisticky prevazuje renoparen-
chymatdzni etiologie a koarktace aorty. Mezi
19 a 39 lety mUzeme nachdzet renovaskularni
etiologii — fibromuskularni dysplazii nebo ty-
roidalnf dysfunkci. Ve stfednim véku (40-64 let)
pak primarni hyperaldosteronizmus, syndrom
obstrukeni spankové apnoe, feochromocytom
a Cushinglv syndrom. U starsich 65 let pomys-
lime na stendzu a. renalis v dUsledku pokrocilé
aterosklerdzy, popf. rendInf selhani [9].
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Obr. 1. Koarktace aorty diagnostikovana u 58letého muze s rezistentni hypertenzi (zjisté-
nou od 18 let a [é¢enou od 28 let). Prevzato z [10].

Obr. 2. Unifokalni fiboromuskularni dysplazie u 19leté divky: a) digitalni substrakéni angio-
grafie — leva a. renalis v proximalnim segmentu s vyznamnou stendzou, b) selektivni an-
giografie levé a. renalis - vyznamna stendza, c) perkutanni translumindlni angioplastika, d)
kontrolni angiografie po dilataci s pfiznivym nalezem. Prevzato z [10].

Poskytnuto s laskavosti doc. MUDr. Marie Cerné, Ph.D. z Radiologické Kliniky LF UP a FN Olomouc.

Diagnostika a Iécba nejcastéjsich
juvenilnich forem sekundarni
hypertenze

Obdobné jako kdekoli jinde v mediciné je
zcela zadsadni dUkladnd anamnéza (napf.
Unava, spavost, zimomfivost u hypotyredzy)
a fyzikalnf vysetrenf (typicky systolicky Selest
mezi lopatkami pfi koarktaci aorty), které nas
mohou spravné navést v diagnostickém algo-
ritmu. Nezbytnou soucastf je laboratorni vyset-
fenf, zvlasteé pak hodnoceni laboratornich od-
chylek, které jsou charakteristické pro nékteré
sekundarni formy. Patfi zde jak zakladni hod-
noty — sérovy Na, K, Cl, urea a kreatinin, vy-
pocet glomeruldrni filtrace, glykemie, lipidy,
krevni obraz, mocovy sediment, albuminurie
v rannim vzorku, tak rozsifeny panel - plazma-
ticka reninova aktivita (PRA), aldosteron, pomér
aldosteron/PRA, plazmatické ¢i mocové me-
tanefriny, sérové TSH, hodnota kalcia, stano-
ven( kortizolu v no¢nich slindch nebo dexa-
metazonovy supresni test (event. vysetieni
odpadu volného kortisolu do moci za 24 hod).
Ze zobrazovacich metod v praxi vyuZivame MR
a CT nadledvin s angiografii renalnich tepen,
popf. ultrasonografii pii dobré vysetfitelnosti
pacienta. Pfi podezfeni na syndrom spankové
apnoe lze doplnit vysetfeni screeningovym
pristrojem nebo polysomnografif [10]. Faktem
vsak zUstava, Ze tato diagndza neni pfilis pri-
znacnéa pro mladsi dospélé pacienty [9]. Stan-
dardem u vsech nemocnych je EKG vysetieni
a provedeni 24hodinového ambulantniho mo-
nitoringu TK (ABPM), pfi kterém mUzeme sou-
¢asné vyloucit fenomén bilého plasté (az 30 %
pacient() [11].

Renoparenchymat6zni
hypertenze

Jedna se o nejcastéjsi pricinu sekundarni hy-
pertenze u détf a mladistvych [9]. Lze ji sta-
novit na zakladé laboratorniho vysetfeni, kdy
pozorujeme snizeni rendlnich funkci pfi ele-
vaci sérové urey a kreatininu, které jsou bézné
vysetifovany spolecné s vypoctem albumin-
urie a glomeruldrni filtrace [2]. Nezbytné je
vyuzitl zobrazovacich metod - typicky sono-
grafie ledvin [2]. V tomto véku pomyslime na
kongenitalni abnormity ledvin (napt. polycys-
tickd nemoc), refluxni nefropatii ¢i glomeru-
lonefritidy [9]. Lé¢ba musi byt vzdy mifena na
vyvoldvajici pficinu, postizenf ledvin bohuZel
nebyva vzdy zcela reverzibilni. Onemocnéni re-
nalniho parenchymu mize byt jak pficinou hy-
pertenze, tak pozdéji i samotnym ddsledkem,
¢imz vznika bludny kruh [2].V pfipadé, Ze se
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Obr. 3. Multifokalni fibromuskularni dysplazie u 36leté Zzeny: a) CT-angiografie rendlnich tepen ve 3D rekonstrukci. Bilateralné nalez
aneuryzmatického rozsiteni a kratké stenozy, b) selektivni angiografie pravé renalni tepny, c) PTA, rozvinuty balonkovy dilatacni katetr,
d) kontrolni angiografie s priznivym nélezem, e) selektivni angiografie levé renalni tepny, f) kontrolni angiografie po dilataci. Pfevzato z [10].
Poskytnuto s laskavosti doc. MUDr. Marie Cerné, Ph.D. z Radiologické kliniky LF UP a FN Olomouc.

renoparenchymatézni forma jevi jako prav-
dépodobnd, ma byt pacient odeslan do péce
nefrologa [11].

Koarktace aorty

V naprosté vétsiné pripadd vrozené ziZeni aorty,
anatomicky nejcastéji lokalizované na aortalnim
oblouku za odstupem levé arteria subclavia [10].
Tvori asi 5 % kongenitalnich vad srdce [12]. Zis-
kanad varianta mUze byt po prodélaném zdnétu
aorty (napf. Takaysova arteritida) [13]. Asi 5-15 %
divek s koarktaci aorty mé soucasné Turnerdv
syndrom [12]. Charakteristické je zvyseni TK
na jedné a/nebo obou hornich koncetinach
a naopak snizeni TK a oslabené pulzace na
koncetinach dolnich, pricemz pro vyznamnou
koarktaci svéd¢f tlakovy gradient mezi hornimi
a dolnfmi koncetinami > 20mm Hg.

Za fyziologickych podminek je TK namé-
feny na hornich koncetindch nizsf nez na
dolnich, proto nizsi hodnota TK na dolnich
koncetindch je suspektni z koarktace [10].
Z tohoto dlvodu se jako screeningové vyset-
feni zvlasté u mladych pacientd v nasi klinické
praxi osvedcilo meéfeniTK na hornich a dolnich
koncetinach [10].

U novorozenct mlze byt koarktace asymp-
tomatickd, a to v pfipadé, ze neni zdvazna Ci
je perzistujici ductus arteriosus patent. Lze
pozorovat absenci nebo zpozdénf pulzni viny
na arteria femoralis pfi srovnani s brachidlnim
pulzem. U déti je vétsinou asymptomaticka,
v anamnéze nas mize upozornit bolest na
hrudi, chladné koncetiny a klaudikace, samo-
zfejmé pak zachyt hypertenze.

U dospélych mUze byt také bez pfiznaky,
pokud nenf pfitomna zévazna hypertenze, ta
mUze vést napr. k epistaxi, bolestem hlavy, ale
také projeviim SS ¢i dokonce disekci aorty. Na-
chazime opét klaudikacni bolesti zvIasté pfi
fyzické ndmaze a rozdil tlakového gradientu
na koncetinach [10,12]. Diagnostika se opira
o transthorakdlni echokardiografii. Definitivni
diagnozu stanovi CT nebo MR vysetfeni aorty.
Lécbou volby u dospélych pacientd je balon-
kova angioplastika s implantaci stentu nebo
chirurgickd korekce aorty (obr. 1) [10].

Fibromuskularni dysplazie

Jde o neaterosklerotické nezdnétlivé one-
mocnéni stfedné velkych tepen, zvlasté re-
nalnich nebo karotickych, nasledované tep-

nami vertebralnimi a visceralnimi. Mize vést
k vzniku stendzy, disekce ¢i aneuryzmatu. Az
75 % pacientd ma postizeno vice tepen [14].
Nejcastéjsi manifestaci fibromuskularni dys-
plazie (FMD) je arteridIni hypertenze (renovas-
kuldrn), kdy se na rozvoji hypertenze podilf ak-
tivace systmému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) jako dlsledek renaini ischemie [10].

Onemocnéni postihuje predevsim Zeny (asi
10X Castéji). Prmérny vék v dobé diagndzy
je 52 let [10]. Jak dokazuji zavéry Greena et al
(vychézejici z US registr), v détské populaci
byla vyssi incidence FMD naopak u chlapcd.
Proto u mladsich hypertonik{ je nutné po-
myslet na FMD nezavisle na pohlavi. Ze sou-
boru vyplyva, Zze viechny déti s diagndzou
FMD mély hypertenzi, velka ¢ast cefaleu, u né-
kterych byl zjistitelny abdominalnf Selest [15].
Bolest hlavy (az v 60 %) a pulzujici tinnitus patfi
vibec mezi nejcastéjsi udavané symptomy
FMD [10].

Pro mladsi pacienty je charakteristicky tzv.
unifokalni typ FMD (obr. 2), kdy je pfitomna
jedna kratka ¢i tubuldrni stendza ve strednf
¢asti rendlni tepny. Primérny vék téchto
pacientd je 30 let (vs. 47 let) u multifokal-
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Tab. 1. Léky a latky, které mohou zvysovat krevni tlak. Pfevzato z [10].

nesteroidni analgetika a nékteré COX-2
inhibitory
ordlni kontraceptiva

hormony

imunosupresiva

chemoterapie — inhibitory VEGF (vaskular-
niho endotelidiniho ristového faktoru)

stimulancia a sympatomimetika

antiobezitika
antiparkinsonika, antidopaminergika

néktera antidepresiva
energetické napoje obsahujici kofein

lékorice (obsahuijici kyselinu
glycyrrhizovou)

niho typu s postizenim stfednf a distalnf ¢asti
tepny (obr. 3) [10].

V diagnostice se uplatriuje CT angiografie
a MR rendlnich tepen. Zlatym standardem
nadéle zdstava digitalni substrakeni angio-
grafie (DSA) [10].

Lécba zahrnuje jak farmakologické opatfent,
optimalné uzivani inhibitord RAAS systému,
tak intervencni lécbu, kterd je indikovana
u mladsich pacientd se zamérem kauzalni te-
rapie hypertenze a dale pak u pacientl s rezi-
stentni hypertenzi. Ve vétsiné pfipadU je pro-
vedena renalni angioplastika (PTRA), jez ma
dobré dlouhodobé vysledky (40-50 % zcela
vyléCenych pacientd, az v 86 % vyrazné zlep-
senf kompenzace TK) [10].

Na FMD je nutné pomyslet vzdy, pokud
mame pacienta s tézkou az rezistentni hy-
pertenzi diagnostikovanou pred 35. rokem,
u kterého dojde k signifikantnimu narlstu sé-
rového kreatinu po zahajeni terapie inhibi-
tory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEI)
nebo blokdtory AT1 (sartany, ARB) [16]. Dife-
rencidlni diagnostika je pomérné Sirokd pro
Casto vicecetné postizeni tepen. Prvni mani-
festaci mUZe byt tinnitus, cefalea, ale také tran-
zientni ischemicka ataka ¢i mozkova mrtvice
u zen mladsich 60 let, disekce periferni a ko-
ronarni tepny, subarachnoidalni hemoragie
adalsi[16].

ibuprofen, indometacin, piroxicam,
naproxen, rofecoxib, etoricoxib, aj.

estrogen i progesteron, efekt zavisly
na davce

anabolické steroidy, testosteron, fludro-
kortizon, levothyroxin, erytropoetin
ajeho analoga

cyklosporin, takrolimus
bevacizumab, sorafenib, sunitinib,
pazopanib

amfetaminy, kokain, pseudoefedrin,
nikotin, marihuana

sibutramin, fentermin
bromokriptin, metoklopramid

inhibitory monoaminooxidazy, tricyklicka
antidepresiva, fluoxetin, venlafaxin
zvysuji krevni tlak vyraznéji u lidi nekon-
zumujicich pravidelné kofein

konzumace cisté Iékorice, caje,

lékoficové pasta ve zvykacim tabaku,
lékoficové bonbony

Tyreopatie

Hormony stitné Zlazy hraji vyznamnou roli
v homeostaze TK, proto hypertyredza i hypo-
tyreéza mohou vést k jeho zménam [10,17].
Tyreoidalni hormony relaxuji hladkou svalo-
vinu cév, a tak redukuji periferni cévni odpor.

Hypotyredza vede ke snizeni uvolfiovani
endothelial-derived relaxing faktoru (EDRF),
a prispiva tak ke zvyseni periferni rezistence,
soucasné u ni dochazi ke zvysenf plazma-
tické hladiny noradrenalinu a aldosteronu. Tato
sympato-adrendlni aktivace pomaha udrzet
TK, inotropii myokardu a srde¢ni vydej napf.
v dlsledku akutni hypotyredzy [17]. Typické
je proto zvyseni DTK. Naopak u hypertyredzy
nachdzime nasledkem zvyseného srde¢niho
vydeje kompenzatorné snizeny periferni cévni
odpor. Tento jev vede k rozvoji primarné systo-
lické hypertenze. Diagnostika obou forem je
zalozena na stanoveni hladiny hormon stitné
Zlazy a TSH [10].

V rémci diferencidlni diagnostiky hypo-
funkce stitné Zldzy patréme po nevykonnosti,
svalové slabosti, bradykardii, zacpé, perifer-
nich otocich az myxedému [10,171.V 25 % pfi-
padd nachazime perikardialni vypotek [17].
PFi hyperfunkci pozorujeme vahovy Ubytek,
prdjmy, intoleranci tepla, tachykardii a palpi-
tace, stejné tak je vyssi riziko vzniku fibrilace
sini, SS a plicni hypertenze [10,17]. Lé¢ba obou

forem primarné patfi do rukou endokrinologa.
Je zamérena cilené na ovlivnéni zékladniho
onemocnéni. U hypertyredzy mdzeme s vy-
hodou indikovat betablokatory (kontrola sr-
decni frekvence) [17].

Exogenni pficiny hypertenze
Mnohé studie dokazuijf vliv spotfeby alkoholu
na rozvoj hypertenze. Hodnoty TK stoupaji pfi
konzumaci 3 nebo vice ,drinkd” denné. Pro
vznik hypertenze u mladych muzU je rizikovéjsi
Casté narazové piti vétsiho mnozstvi alkoholu
(az 1,7ndsobné vyssi riziko rozvoje hypertenze).
U mladsich Zzen nutno pomyslet na uzivani
hormonalnich kontraceptiv. Udava se, ze u 5 %
zen dochazi k rozvoji hypertenze, nékdy az
k maligniformé. Pfi vysazeni kontraceptiv se TK
normalizuje v horizontu 2-12 mésicd. Kratko-
dobé se zvysuje TKi pfi konzumaci energetic-
kych ndpoji s obsahem kofeinu [10]. Seznam
|ékd, které mohou vést ke zvyseniTK, shrnuje
tab. 1.

Strategie lécby juvenilni
hypertenze

U mladych osob je lep$im prediktorem KV
mortality DTK nez STK [6]. C4st mladsich
pacientd ma tzv. falesnou izolovanou systo-
lickou hypertenzi, ta je dle nékterych autord
povazovana za vibec nejc¢astéjsi formu hy-
pertenze do 30 let (zvI&sté u muzQ) [6]. Pri ni
je vdak hodnota centralniho TK v normeé [1].
CentraIni STK v aorté je u mladych jedinct
nizsi o 10-15 (i vice)mmHg nez STK na pazi
(brachialni). U starsich osob je rozdil jen asi
5mmHg [20]. Centrdlni TK mUZe byt odha-
dovan neinvazivné ¢i méfen invazivné pomoci
katetru. K neinvazivnimu méfenf se v klinické
praxi vyuZziva zafizeni k zdznamu tvaru pul-
zové viny na radialnf nebo karotické tepné
¢i hodnoceni rigidity urcitého useku tepen-
ného fecisté (Ize vysetfit metodou hodno-
cenfrychlosti pulzové viny — pulse wave velo-
city — PWV) [21]. V pripadé falesné systolické
hypertenze se doporucuje pouze zména
Zivotospravy [1].

Doposud nebyla provedena zadna velka
prospektivni mortalitné-morbiditni studie na
juvenilni hypertenzi, ale i pres to Ize doporucit
farmakoterapii, pokud je TK opakované zvysen
nad 140/90 mmHg [6]. Cilovy TK pro vétsinu
pacientd v populaci je < 140/90 mm Hg,
u diabetikl < 140/85 mmHg, u pacientl s re-
nalni insuficienci a vyraznou proteinurif pak
STK < 130 mm Hg [22]. Ke stanoveni a ovéreni
diagnodzy hypertenze uzivéme pouze valido-
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vané a kalibrované tonometry, s vyhodou pak
ABPM a/nebo méfeni TK v domécich podmin-
kach (HBPM) [1].

Volba antihypertenziv
Primarnim cilem lécby je snizeni TK s dosa-
Zenim cilovych hodnot. Metaanalyzy nepro-
kézaly signifikantni rozdily mezi skupinami an-
tihypertenziv. Posledni doporucené postupy
ESH/ESC z roku 2013 umoznuji k zahajeni Ci
udrzovani lé¢by pouzit kterékoli ze zaklad-
nich péti skupin antihypertenziv, konkrétné
ACEI, ARB, betablokatory, blokatory kalciovych
kanald a diuretika (v¢. thiazidovych, chlortha-
lidonu a indapamidu). V kombinacni lé¢bé
se uplatnuji jesté centrdlné pUsobici latky
a alfablokatory [1].

Volba antihypertenziva je zcela individudIni
u kazdého pacienta s nutnosti respektovat
kontraindikace ¢i Iékové interakce, pficemz
u zvldstnich stavl je vhodné preferovat urcité
lékové skupiny. Napfiklad u téhotnych Zen
metyldopu, betablokatory (labetalol), bloka-
tory kalciovych kanald (nifedipin), u renalni
dysfunkce ACEl nebo sartany (jejich vzéjemna
kombinace se nedoporucuje) apod. [1]. ZvIdste
u mladsich osob mize byt adherence k Iécbé
ovlivnéna nezddoucimi Gcinky, zndmy je vztah
betablokatorl k erektilni dysfunkci u muz
(mimo nebivolol), event. periferni otoky u blo-
kétor( kalciovych kanald [18,19]. Je vieobecné
znadmo, Ze uzivani dvoj- ¢i trojkombinace 1ékd
zvysuje pokles TK vice nez zvysovani davky
jednoho Iéku, proto i u mladsich pacientl pri-
stupujeme standardné ke kombinacni terapii,
optimalné pak fixnimi preparaty [1]. Fixni kom-
binace snizuji riziko non-compliance o 26 %
oproti uzivani volnych kombinaci [10].

Zaveér

ArteridIni hypertenze patfi mezi nejcastéjsi
KVO. Nevyhyba se ani mladsim osobam, u kte-
rych mé sva specifika. Mnohem castéji se se-
tkédvame se sekundarni formou, kdy v pripadé
kauzalni 1écby mlze dojit k normalizaci TK.
Naopak s pribyvajicim vékem roste podil esen-

cidlni formy. Zvlasté u pacientd do 30 let je
vhodné vyloucit faleSnou izolovanou systo-
lickou hypertenzi, pfi které je centralni STK
v norme, a tudiz neni nutné ihned zahajovat
farmakoterapii. Sou¢asné musime vhodné
volit a kombinovat antihypertenziva tak, aby
se pokud mozno minimalizoval dopad neza-
doucich ucinkd, které mohou byt dlivodem
preruseni 1écby. Az na vyjimky je u pacient(
s juvenilni hypertenzf dle platnych doporu-
¢eni ESH/ESC z roku 2013 stanoven cilovy TK
pod 140/90 mm Hg.
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