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Abstract. Aims: The aim of this study was to assess 1. the treatment (type of drugs, their doses, adherence to
current ESH/ESC guidelines) in patients with hypertension in pregnancy; 2. the relationship between studied
parameters (age, diabetes mellitus (DM), quantitative proteinuria, uric acid) and the treatment.

Methods: 233 patients, median age 32 years (interquartile range 28-35), 16% with DM, admitted to the St. Cyril
and Methodius Hospital due to hypertension in pregnancy from June 2011 to June 2014, were included. The
treatment was evaluated until the day of delivery. In case of serial measurements of quantitative proteinuria
and uric acid, the highest ante-partum value was used.

Results: The number of drugs needed to control hypertension increased with growing age (p<0.05) and
quantitative proteinuria (p<0.005). DM and uric acid showed no relationship with the number of antihy-
pertensive drugs used.

31% patients were treated with 1 drug, 40% with 2 drugs, 21% with 3 drugs, 8 % with 4 and only 1 patient
with 5 drugs.

The most frequent antihypertensive drugs, their most frequent dose/day and maximum dose/day were:
methyldopa (97%, 2000 mg, 2250 mg), isradipine (50%, 5 mg, 7.5 mg), intravenous (i.v.) urapidil (27%), oral
urapidil (18%, 60 and 90 mg, 240 mg), metoprolol (10%, 100 mg, 125 mg), amlodipine (9%, 10 mg, 15 mg),
verapamil (5%, 120 mg, 360 mg).

Conclusions: Current ESH/ESC guidelines (Management of Arterial Hypertension, 2013; Management of
Cardiovascular Disease in Pregnancy, 2011) recommend the use of methyldopa, calcium antagonists and
beta-blockers. In this study, the treatment was consistent with guidelines, except for urapidil. Urapidil was
predominantly used in the i.v. form, as the guidelines recommended i.v. drugs for treatment of hypertension
in pregnancy are not available in Slovakia.

The number of drugs needed to control hypertension in pregnancy showed a correlation with increasing
quantitative proteinuria and age. Most patients were concomitantly treated with 2 antihypertensive drugs.
Methyldopa, isradipine and urapidil were the most frequently used drugs. Fig. 1, Tab. 1, Ref. 10, Online full
text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Ciele: Cielom préce bolo: 1. Zhodnotit lie¢cbu u pacientok s hypertenziou v gravidite — druh pouzi-
vanych liekov, ich davky, dodrziavanie aktualne platnych smernic Eurdpskej hypertenziologickej spolo¢nosti
(ESH) a Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC). 2. Zistit vztah medzi sledovanymi parametrami (vek,
diabetes mellitus (DM), kvantitativna proteinuria, kyselina mocova) a liecbou.
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Metddy: Do studie bolo zahrnutych 233 pacientok, median veku 32 rokov (interkvartilové rozpétie
28 - 35), 16 % s DM, ktoré boli hospitalizované od juna 2011 do juna 2014 v Nemocnici sv. Cyrila
a Metoda z doévodu hypertenzie v gravidite. Liecbu sme sledovali do diha pérodu. V pripade opakova-
ného stanovenia kvantitativnej proteindrie a hladiny kyseliny mocovej boli na analyzu pouzité najvyssie
predpoérodné hodnoty.

Vysledky: Pocet liekov potrebnych na dosiahnutie kontroly krvného tlaku stupal s narastajucim vekom
(p < 0,05) a so stupajucou proteinuriou (p < 0,005). DM a hladina kyseliny mocovej nemali ziaden vztah
k poctu pouzitych antihypertenziv.

31 % pacientok bolo lie¢enych jednym pripravkom, 40 % uZivalo dve antihypertenziva, 21 % uzivalo tri an-
tihypertenziva, 8 % uzivalo Styri antihypertenziva a len jedna pacientka dostavala pat antihypertenziv.
Najcastejsie pouzivané antihypertenziva, ich najcastejsie poddvand denna dévka a maximalna dennd davka
boli nasledovné: metyldopa (97 % pacientok, 2 000 mg, 2 250 mg), isradipin (50 %, 5 mg, 7,5 mg), intrave-
nézny urapidil (27 %), peroralny urapidil (18 %, 60 a 90 mg, 240 mg), metoprolol (10 %, 100 mg, 125 mg),
amlodipin (9 %, 10 mg, 15 mgq), verapamil (5 %, 120 mg, 360 mg).

Zdvery: Sucasne platné smernice ESH/ESC (Management of Arterial Hypertension, 2013; Management of
Cardiovascular Diseases in Pregnancy, 2011) odporucaju pouzivat v gravidite metyldopu, kalciové antagonis-
ty, pripadne betablokatory. Lie¢ba v nasej studii bola v sulade so smernicami, okrem pouzivania urapidilu.
Urapidil sa podaval prevazne v intravenéznej forme ako ndhrada za smernicami odporucané i.v. preparaty
na liecbu hypertenzie v gravidite, pretoze tieto pripravky nie su na Slovensku dostupné.

Pocet preparatov potrebnych na dosiahnutie kontroly krvného tlaku u pacientok s hypertenziou v gravidite
suvisel so stupajucou kvantitativnou proteintriou a vekom. Vacsina pacientok bola lieCend sucasne dvoma
antihypertenzivami. Metyldopa, isradipin a urapidil boli naj¢astejsie pouzivané lieky. Obr. 1, Tab. 1, Lit. 10,

Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Hypertenzia v gravidite predstavuje zavazny a Casty medicin-

sky problém. Komplikuje az 15 % tehotenstiev a je pri¢inou

takmer 25 % hospitalizacii pred pérodom (1). Hypertenzia

v gravidite je hlavnou pri¢inou materskej, fetdlnej a no-

vorodeneckej morbidity a mortality. Zeny s hypertenziou

v gravidite maju vyssie riziko zavaznych komplikacii, ako

st abrupcia placenty, mozgova prihoda, diseminovana intra-

vaskularna koagulacia, organové zlyhanie. Plod je ohrozeny
intrauterinnou retarddciou rastu, nezrelostou a intrauterin-

nym odumretim (2).

Hypertenzia v gravidite je definovana ako hodnoty systo-
lického tlaku krvi (TK) = 140 mmHg alebo diastolického TK
> 90 mmHg. Podla hodnét TK sa rozdeluje na miernu (140
- 159/90 - 109 mmHg) a zavaznu hypertenziu (> 160/110
mmHg). V zavislosti od zaciatku vyskytu hypertenznych
hodnét sa hypertenzia v gravidite rozdeluje na:

o preexistujucu (pritomnu uz pred graviditou),

o gesta¢nu (za¢ina po 20. tyzdni gravidity a ustupuje do 42
dni po porode; v pripade sucasne pritomnej proteintrie
> 300 mg/den sa oznacuje ako preeklampsia),

o preexistujucu s nasadajicou gesta¢nou hypertenziou
s proteindriou

 antenatdlne neklasifikovatelnu

U zien s hypertenziou v gravidite sa odporuca sledovat
pritomnost proteindrie, hodnotu kvantitativnej proteinurie
a hladinu kyseliny mocovej (2).

Odporucania Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC)
pre manazment kardiovaskularnych ochoreni v tehotenstve
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vo farmakologickej liecbe hypertenzie v gravidite odporuca-
ju pouzitie metyldopy, labetalolu (per os/i.v.), metoprololu,
nifedipinu a isradipinu; pri hypertenznych emergenciach sa
odporuca pouzitie i. v. nitroprusidu sodného, i. v. nitrogly-
cerinu, pripasta sa aj podanie i. v. urapidilu. Magnézium
sulfat i. v. je liekom volby na prevenciu eklampsie (2). Od-
portcania ESC a Eurdpskej hypertenziologickej spolo¢nosti
(ESH) pre manazment artériovej hypertenzie (3) sa odvolavaju
na uvedené odporucania pre manazment kardiovaskularnych
ochoreni v tehotenstve.

Metody

Ide o jednocentrovu retrospektivnu $tudiu. Do $tudie bolo
zahrnutych 233 pacientok, ktoré boli hospitalizované od jina
2011 do juna 2014 v Nemocnici sv. Cyrila a Metoda z dovodu
hypertenzie v gravidite a ktoré mali v rdmci hospitalizacie zre-
alizované interné konzilium. Udaje sme zbierali retrospektivne
zo zdravotnej dokumentdcie. Sledovali sme vek, pritomnost
diabetes mellitus, kvantitativou proteintriu, hladinu kyseliny
mocovej, dalej zastupenie a pocet antihypertenziv potrebnych
na dosiahnutie kontroly hypertenzie. V pripade opakovaného
stanovenia kvantitativnej proteindrie a hladiny kyseliny mo-
¢ovej sme na analyzu pouzili najvyssie predpdérodné hodnoty.
Liecbu sme zaznamenavali do dna pdrodu. Na Statisticku
analyzu sme pouzili program JMP 7.0 firmy SAS. Kedze sle-
dované parametre nemali normalne rozloZenie, vyjadrili sme
ich formou medidnu a interkvartilového rozmedzia (IQR). Na
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zistenie vztahu medzi sledovanymi parametrami a po¢tom
antihypertenziv potrebnych na dosiahnutie kontroly hyper-
tenzie sme pouzili regresnu analyzu. Za $tatisticky vyznamné
sme povazovali hodnoty p < 0,05.

Vysledky

Do s$tudie bolo zahrnutych 233 pacientok s hypertenziou
v gravidite. 87 % pacientok malo gestacna hypertenziu, 9 %
preexistujucu s nasadajicou gesta¢nou hypertenziou a 4 %
preexistujucu hypertenziu. Medidn veku bol 32 rokov (inter-
kvartilové rozmedzie IQR 28 - 35). 37 pacientok (16 %) malo
DM, z toho 46 % DM 1. typ, 11 % DM 2. typu a 43 % ges-
ta¢ny DM. V skupine pacientok s DM 2. typu nemala Ziadna
pacientka preexistujiicu hypertenziu, v skupine s DM 1. typu
mali tri pacientky preexistujucu hypertenziu s nasadajicou
gestacnou hypertenziou.

Proteinuria bola pritomna u 69 % pacientok. Kvantitativna
proteintria v subore vykazovala median 580 (IQR 210 — 2 040)
mg/24 h. Median hladin kyseliny mocovej bol 342,7 (IQR
283,6 - 404,8) pmol/l (hornd hranica normy podla lokdlneho
laboratéria 420 umol/l).

Na dosiahnutie kontroly hypertenzie bolo v nasom stibore
31 % pacientok liecenych jednym pripravkom, 40 % uzivalo
dve antihypertenziva, 21 % uzivalo tri antihypertenziva,
8 % uzivalo $tyri antihypertenziva a len jedna pacientka pét
antihypertenziv.

Pri analyze podla podskupin sme zistili, Ze pacientky
s Cisto preexistujucou hypertenziou vyzadovali na kontrolu
hypertenzie v gravidite v priemere dve antihypertenziva, ale
pacientky, ktoré mali preexistujucu artériovd hypertenziu
s nasadajicou gesta¢nou hypertenziou uz vyzadovali v prie-
mere tri antihypertenziva.

Pocet antihypertenziv potrebnych na dosiahnutie kon-
troly hypertenzie stvisel s vekom (p < 0,05) a so stipajicou
proteinuriou (p < 0,005). DM a hladina kyseliny mocovej
nevykazovali $tatisticky vyznamny vztah s po¢tom pouzitych
antihypertenziv.

Najcastej$ie pouzivané antihypertenziva, ich najc¢astejsie
poddvand dennd davka a maximdlna dennd dévka boli na-
sledovné: metyldopa (97 % pacientok, 2 000 mg, 2 250 mg),
isradipin (50 %, 5 mg, 7,5 mg), intravendzny urapidil (27 %),
peroralny urapidil (18 %, 60 a 90 mg, 240 mg), metoprolol
(10 %, 100 mg, 125 mg), amlodipin (9 %, 10 mg, 15 mg),
verapamil (5 %, 120 mg, 360 mg) (obrazok 1, tabulka
1). Pri intravendznom urapidile neuvddzame najcastejsie
denné a maximalne davky, pretoze pri jeho kontinudl-
nom intravenéznom podavani dochadzalo v priebehu dna
k opakovanym zmenam davkovania a retrospektivne presné
stanovenie sledovanych davok nie je mozné. Sporadicky
sa pouzili dal$ie antihypertenziva, a to izosorbitdinitrat
(intravenozne, §tyri pacientky), bisoprolol (dve pacientky),
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Obrazok 1 Zastipenie najcastejsie pouzivanych antihypertenziv
Figure 1 Distribution of the most frequently used antihypertensive drugs

nitrendipin (dve pacientky), atenolol (jedna pacientka),
felodipin (jedna pacientka).

Magnézium sulfat dostdvalo intravendzne v prevencii
eklampsie 66 % pacientok.

Diskusia

Lie¢ba hypertenzie v gravidite predstavuje zavazny medi-
cinsky problém. Volba antihypertenziv v gravidite je vyrazne
limitovana ich potencidlnym dosahom na plod, bezpecnost
jednotlivych preparatov z etickych dévodov nie je mozné
testovat, a preto aj odporucania ESC a ESH pre liecbu hy-
pertenzie v gravidite sa zakladaju na dohode odbornikov.
Metyldopa je jediny preparat, ktorého bezpecnost v gravidite
bola dostato¢ne preukazana v klinickej $tudii v 70-tych ro-
koch minulého storocia. Studia sledovala vyvin deti matiek
s hypertenziou v gravidite od narodenia az do dosiahnutia
7,5 roka Zivota (4, 5).

Tabulka 1 Najcastejsia denna davka a maximalna denna davka
najcastejsie pouzivanych antihypertenziv

Table 1 The most frequent antihypertensive drugs, their most frequent dose/day
and maximum dose/day

Najcastejsia denna Maximalna dennd

davka (mg) davka (mg)
[Most frequent dose/day (mg)] — [Maximum dose/day (mg)]

metyldopa (methyldopa) 2 000 2250
isradipin (isradipine) 5 7,5

urapidil (i.v.) - -

urapidil (per os) (oral) 60/90 240
metoprolol 100 125
amlodipin (amlodipine) 10 15
verapamil 120 360
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ESC smernice pre manazment kardiovaskularnych ocho-
reni v tehotenstve z roku 2011 vo farmakologickej liecbe
hypertenzie v gravidite odporuéaji pouzitie metyldopy,
labetalolu (per os/i.v.), metoprololu, nifedipinu a isradipi-
nu; pri hypertenznych emergenciach sa odportca pouzitie
i.v. nitroprusidu sodného, i.v. nitroglycerinu, pripusta sa
aj podanie i. v. urapidilu (2). Smernice zaroven hovoria,
ze v naliehavych pripadoch by tehotnej zene nemali byt
odopreté lieky, ktoré ich vyrobcovia neodporucaji podavat
v gravidite (2). Novsie odportucania ESC a ESH pre manaz-
ment artériovej hypertenzie z roku 2013 sa sice odvolavaju
na uvedené smernice pre manazment kardiovaskuldrnych
ochoreni v gravidite, ale pri konkretizacii odportc¢anych
preparatov sa od vysSie uvedenych smernic Ciasto¢ne
odli$uju (3). Zhodne uvadzaju metyldopu, labetalol a ni-
fedipin, bez zmienky o isradipine. PouZitie betablokdtorov
a dokonca aj diuretik odportcaju s opatrnostou, bez uve-
denia konkrétnych preparatov. Pri i. v. preparatoch jestvuje
zhoda, ako liek volby sa odporuca labetalol, nasledovany
nitroprusidom sodnym a i.v. nitroglycerinom; urapidil sa
vobec neuvadza.

V nadej praci dominovalo zastipenie metyldopy, ktoru
uzivalo az 97 % pacientok. Zvy$né 3 % neboli metyldopou
liecené kvoli elevovanym hepatalnym testom alebo pre
anamnesticky udaj intolerancie metyldopy. Nifedipin nebol
pouzity u ziadnej pacientky. Vysvetlujeme si to tym, Ze ni-
fedipin nepatri na naSom pracovisku k zauzivanym liekom,
nase skusenosti s nim (davkovanie, neziaduce ucinky) su
aj v kontexte mimo graviditu limitované, preto ma véicsina
lekdrov nasho pracoviska re$pekt pred jeho pouzitim v teho-
tenstve. Z tychto dévodov bol druhym najcastejsim liekom
(50 % pacientok) isradipin.

Tretim najcastej$im liekom bol prekvapivo urapidil, v i.v.
forme ho dostavalo 27 % pacientok a v peroralne;j forme 18 %.
Suvisi to pravdepodobne s dlhodobou nedostupnostou via-
cerych smernicami odportcanych preparatov, a to labetalolu
(peroralnej aj i.v. formy), i.v. nitroprusidu a i.v. nitroglyce-
rinu. Tato domnienku podporuje skuto¢nost, ze urapidil sa
viac podavaal v i.v. forme neZ v peroralnej podobe, ¢ize ako
néhrada absentujucich i.v. preparatov na liecbu hypertenzie
v gravidite. Relativne vysoké zastupenie peroralneho urapidilu
stvisi so zvyklostou nasho pracoviska v stvislosti s podavanim
urapidilu. KedZe kontinudlna i.v. aplikdcia urapidilu je pre
tehotnt zenu nekomfortna a ¢asto vnimana ako stresujuca (¢o
interferuje s dosiahnutim kontroly krvného tlaku) a spdja sa aj
s rizikom infekcie, snazime sa maximalne oddialit kontinualne
i.v. podévanie antihypertenziva. Preto u pacientok podavame
najskor peroralnu formu urapidilu (ak to hodnoty tlaku krvi
dovolujt) a az pri netspechu prechddzame na i.v. formu.

Antihypertenzivny uc¢inok urapidilu sa odliSuje od inych
centralnych antihypertenziv. Okrem centralne podmieneného
antihypertezivneho t¢inku je urapidil sa¢asne a¢innym selek-
tivnym alfa-1 antagonistom znizujicim periférnu vaskularnu
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rezistenciu a slabym antagonistom beta-1 receptorov. Vyvoj
a prvé klinické skusania lieku sa uskuto¢nili v 70-tych az 80-
tych rokoch 20. storodia, teda este v obdobi pred zavedenim
prisnych poziadaviek na spolahlivé preukdzanie ¢innosti
a zaroven vysokej bezpecnosti pri pouziti lieku v tehotenstve.
Existuje iba niekolko mensich az stredne velkych $tadii, ktoré
potvrdzuja vysoku tc¢innost liecby u pacientok s hypertenziou
v gravidite (6 - 9), pricom bezpec¢nost lie¢by bola porovna-
telnd s dihydralazinom (7, 8). (Dihydralazin bol desatrocia
odporucany preparat na liecbu hypertenzie v gravidite — su-
¢asné smernice jeho pouzitie vzhladom na narastajici vyskyt
neziaducich uc¢inkov v gravidite neodporucaju - a v case
jeho frekventného pouzivania sa uskuto¢nila aj komparativ-
na §tudia s urapidilom). Publikovany bol izolovany klinicky
pripad predpokladaného neZiaduceho u¢inku prechodného
novorodeneckého respira¢ného utlmu po infuzii urapidilu
matke (10).

Urapidil je dnes na rozdiel od USA v Eurépe vieobecne
akceptovany a viacerymi autormi odportcany liek u pacientok
s hypertenziou v gravidite. Treba zd6raznit, Ze napriek ¢astym
klinickym skusenostiam s liecbou v gravidite bezpe¢nostny
profil lieku stale nepozname dostatoc¢ne. V sthrne charak-
teristickych vlastnosti lieku sa podanie urapidilu v gravidite
neodporuca, respektive je nevyhnutné zvazit pomer prinosu
a rizika pre matku a plod. Potrebnd je preto obozretnost
a aktivne hlasenie vSetkych podozreni na mozny neziaduci
ucinok, ¢o je osobitne dolezité u vsetkych liekov pouziva-
nych v gravidite. Zodpovedny pristup k hlaseniu moznych
neziaducich d¢inkov lie¢by v gravidite zdroven prispeje
k potvrdeniu dnes predpokladaného dobrého bezpe¢nostné-
ho profilu urapidilu v gravidite v pripade, Ze sa neziaduce
udalosti u pacientok, ktorym bol urapidil predpisany, nebuda
$pecificky vyskytovat.

Zaver

Pocet preparatov potrebnych na dosiahnutie kontroly
krvného tlaku u pacientok s hypertenziou v gravidite
v nasej trojro¢nej retrospektivnej $tudii savisel so stu-
pajicou kvantitativnou proteintriou a vekom. Vic$ina
pacientok bola lie¢end su¢asne dvoma antihypertenzivami.
Metyldopa, isradipin a urapidil boli najcastejsie pouzivané
preparaty. Liecba bola v stlade so smernicami okrem vy-
sokého zastipenia peroralneho a intravenézneho urapidilu,
ktory bol pouzity v kombinovanej terapii spolu s inymi
antihypertenzivami prevazne ako nahrada smernicami
odporucanych, ale na Slovensku absentujucich, i. v. pre-
paratov. Doterajsie pouzivanie urapidilu v klinickej praxi
u pacientok s hypertenziou v gravidite naznacuje, Ze ide
o ucinny liek, pravdepodobne s vyhovujicim bezpeénost-
nym profilom v gravidite.
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