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Definition: 

Blood pressure that remains above goal 
in spite of the concurrent use of 3 
antihypertensive agents of different 
classes. 

 

Ideally, 1 should be a diuretic and all 
agents should be prescribed at optimal 
doses. 

 
AHA Scientific Statement Hypertension 2008;51:1403-1419 
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Resistant hypertension  
 

 

Inadequate medication  45-60% 
Improper use of diuretics 
 

Secondary hypertension 5-20% 
Chronic Kidney Disease 
Renal artery stenosis 
Hyperaldosteronism 
Thyroid disease 
Hyperadrenalism 
Pheochromocytoma 
 

Non-compliance/non-adherence 16-60% 
 
Whitecoat Hypertension 20-25% 
 
Sleep apnea 83% 
 
 
Adapted from Resistant Hypertension. Larochelle, presented at the CHC 2011 
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Resistant Hypertension 

Pseudo-Resistant HTN 
 
Error in BP Measurement 

Improper cuff size 

Improper measurement technique 

White coat Hypertension 

Non Adherence 

Patient factors 

Physician factors 

Interference by medications or other                       

        exogenous agents 

True Resistant HTN 
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Sympathetic Activation 

Metabolic Syndrome 

Salt Overload 

PA 



Sympathetic Activation 

Metabolic Syndrome 

Salt Overload 

PA 

OSA 

DM 

CKD 



PRIMARY 

ALDOSTERONISM 

Primary Aldo is common in Resistant hypertension: 

20% 
 

Obesity and metabolic syndrome are very common 

in IHA, but not APA 
 

–3 Hydroxysteroid dehydrogenase is over-expressed in 

zona glomerulosa cells of adrenals from IHA pts and may 

have a role in aldosterone synthesis 



 

9 

Nishizaka MK, et al. Am J Hypertens 2003; 16:925-30. 



Pimenta E, et al. Curr Hypertens Rep 2007; 9:353-9 

Spironolactone induced BP reductions in studies of 

Resistant Hypertension 



OTHER EVIDENCE SUPPORTING A 

ROLE OF MINERALOCORTICOIDS IN 

RESISTANT HYPERTENSION: 

  

Vasan RS. Framingham Offspring Study 

NEJM 2004;351: 33-41 
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Hirotaka Shibata, Hiroshi Itoh. Am J Hypertens 2012; 25:514-23. 
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 Pathogenesis of MR-associated hypertension. 
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Aldosterone-Associated Hypertension 

Definition: Hypertension with an elevated ARR, an 

elevated plasma aldosterone level, but suppress 

normally with salt or Captopril testing (i.e., not Primary 

Aldosteronism)  

 

Clinical: BP control is achieved in many of these 

patients after treatment with an aldosterone 

antagonist 
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Aldosterone Escape or Aldosterone 

Breakthrough 

Definition: Increased concentrations of aldosterone 

and resistance to BP-lowering treatment 

following a period of use of an ACE-I or an ARB. 

Originally described in CHF and chronic kidney 

disease where it occurs in 10-53% of these 

patients. 
  

Clinical: An aldosterone antagonist should be 

added for most indications in patients on an ACE-

I or an ARB 
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HOW TO TREAT: 



Salt country….. 

C Blais IRCM 

Food Sodium 

 

Commercial Broth 

 

900 mg/cup 

Canned Soup  550-1000 mg/cup 

Canned Tomato Sauce  1000 mg/cup 

Frozen Meals Up to 1500 mg/portion 

Delicatessen 500-1000 mg/2-3 cuts 

Pasta with seasoning 500-1000 mg/cup 

Sodium recommended:  2300 

mg or less/day 
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Optimize The Diuretic Treatment 

Chlorthalidone PK properties:  

longer t1/2, 3-fold greater potency/duration of action 
 

Clinical trials:  

HDFP,ALLHAT,SHEP with chlorthalidone; multiple trials with HCTZ 

in a combination product 
 

Comparison chlorthalidone vs HCTZ:  
greater 24 hour BP lowering effect at night 

Ernst ME et al. Hypertension 2006;47:352-8 
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Chapman N et al. Hypertension  

2007; 49: 839-845 

 

2010 Cochrane Review: 

- five crossover RCTs 

- mean BP decreases of 20/7 mmHg 

- no DRAE at Spironolactone doses below 100 mg/day 

- no data on clinical outcomes 

22 



RHTN Rx: Lower on the list of 

combinations 
CEB 

Clonidine  

Beta-blockers 
Often may be used for other indications 

eg, CAD, HF 

These are renin blockers  

Labetalol has added 1-blockade 

Aliskiren  

Alpha blockade: 
Doxazosin:  Caveat - withdrawn from ALLHAT 

 

Adapted from Resistant Hypertension, presented by Zarnky 

Rocky Mountain/ACP Internal Medicine Meeting 2011 
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Results of ALTITUDE 
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Steps in the Investigation and  

Treatment of RHTN 

1.Confirm the BP measurement 

2.Evaluate non-adherence 

3.Identify interfering medications, other agents  

4.Screen for secondary causes of HTN 

5.Identify abnormal lifestyle issues 

6.Optimize antihypertensive therapy 

Add or switch to chlorthalidone 25 mg/d 

Add an aldosterone antagonist (12.5-50 mg/d 

spionolactone) 

7.Follow, follow and follow up, again … 

 

 
Adapted from Resistant Hypertension. Larochelle, presented at the CHC 2011 
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MALIGNANT  

HYPERTENSION ? 

SLE ? 

CARCINOID  TUMOR ? 

THE  LONG  ROAD  TOWARDS A 

CORRECT  DIFERENTIAL  DIAGNOSIS  

'מחלקת  פנימית  ו  

ראובן צימליכמן'פרופ  

ר אריה וינטרוב "ד  



Case Report 

,  לא  עובד,  2+נ,  2009באשפוזו  האחרון במוסדנו בשנת  32בן  •
 .פרמדיק  ומהנדס  לביוטכנולוגיה  במקצועו 

אינו  משתמש  בסמים  לפי  ,  אינו נוטל  אלכוהול,  אינו מעשן•
 .דבריו

 לא ידוע על אלרגיות  •

,  יתר  לחץ  דם,  ללא  היסטוריה משפחתית של  סכרת•
 .   או מחלת לב  איסכמית  דיסליפידמיה

 . במשפחה  ממאירויותללא  היסטוריה  של  •

 .בשל  ממצא  גידולי 2009ידוע על  כריתה חלקית של הריאה ב •

מאוזן  2וסכרת  מסוג   BMI  33.7עם   OBESITYברקע  •
 , לדבריו ללא  צורך  בטיפול  תרופתי, בדיאטה בלבד

 .היפרטריגליצרידמיהידוע על  •

 



דפיקות  לב   ,  של כאבי  ראש(  17מגיל  )סיפור רב שנים •
 ,ולחצים  בבית  החזה

 

 -בדיקות חוזרות של לחצי  דם  מוגברים  עד  ל •

  mmHg  220/110 

 

בשל אותן  תלונות  שהפכו להיות   , במעקב  רפואי  מגיל  צעיר•
 .כרוניות

   

שלא  הראה  פגיעה ,  בשלב  ראשון  בוצע  בירור כללי  פשוט•
 .באיברי  מטרה

   

לאור לחצי  דם  גבוהים מאד במרפאה וגם  בבית  הוחל  •
.  טיפול  תרופתי  באופן הדרגתי ותוך כדי מעקב לחצי הדם

 .משתן במינונים גבוהים+ CCB ,ACEiקיבל שילוב של 



 ".בשל שיפור  בתסמינים"לא  עבר בירור  מעמיק של לחץ דם שניוני בשנים  הראשונות  •

 

לציין שלפי  ביקורים  חוזרים  של  החולה  בקופת  חולים  עדיין  היו  תלונות  של  לחצי  •
 .דם מוגברים  לסירוגין למרות הטיפול התרופתי

 

 :מדידות  לחצי  הדם  של  המטופל בשלב  זה  של  המחלה •

    

 לחץ דם תאריך  

05.01.2007 170/110 

30.04.2007 160/100 

03.05.2007 160/110 

21.05.2007 160/90 



תלונות  החולה  הלכו     2009ועד   2007בין  השנים  •

כאבי  הראש  היו  חזקים  יותר וציין  כי  גם   ,  והחמירו

 :מדידות  לחצי  הדם  עלו  בהתאם 

 

 

 

 

 

 .   בשלב זה בוצע בירור חוזר•

וללא   , סדיר  וללא  סימני  איסכמיה,  קצב  סינוס,  ג הראה"אק•

 .  LVHסימני  

   -אקו  לב עם כותרת  של  תפקוד תקין וללא  היפרטרופיה •

 .     ללא  פרטים  במסמכים  הרפואיים

 לחץ  דם תאריך

18.05.2008 180/100 

01.03.2009 196/120 

22.04.2009 192/110 

19.05.2009 220/110 

28.06.2009 220/110 



 

שגברה  פרוטאינוריה  קלה  איסוף  שתן  לחלבון  הראה  •

  לקטכולאמיניםאיסוף , 02.09ב תקין   CCT,  ג"מ 500מעט  

 .תקין HIAA-5, תקין בגבול עליון של הנורמה

 

 .קראטינין  ואלקטרוליטים בגדר  הנורמה, אוראה•

   

  LDLעם   250פרופיל  ליפידים  עם  כולסטרול  טוטלי  עד  •

 .450מוגברים  סביב   וטריגליצרידים,  132

    

 2-3פי   ALT-ASTהפרעה  הפטוצלולארית  קלה עם  •

כבד וסוכם     USהשלים  .  מהנורמה  ללא  הפרעה  חסימתית

 .   FATTY LIVERכ 

 

 

 



בקהילה נמצא בריאה שמאלית    2008  ב  בצילום חזהיש לציין •
בשאלה של ,  עליונה נודול עם גבולות חדים ללא ביטוי קליני כלשהו

באונה עליונה הודגם נודול  , עם חומר ניגוד  CTבוצע , קרצינואיד
ריאתי פריפרי בעל גבולות חדים עם מספר היסתיידויות זעירות 

 .מ"מ 17-בתוכו של כ

 

 .במרפאתנו המלצנו לעקוב אחר הממצא בלא פעולות חודרניות•

 

 CTעבר ניקור ראות תחת, "איכילוב"לאחר אישפוז ב, 15/03/09-ב •
    -התשובה ההיסטופטולוגית הלא סופי מתאימה ל 

ANTHRACOSIS  אך לא היה  סיפור לחשיפה  לפחם. 

 .נקזעם צורך בהכנסת  פנאומוטורקסצוין סיבוך של •

 

 CARCINOIDהחולה  מציין  אז  כי  הייתה  עוד  דגימה חיובית  ל •
 .שבשל  הבלגן  והסיבוך  האבחנה  לא  נקלטה  במערכת

 

 בשל לחצי דם מוגברים גם באותו האשפוז בוצע  •

 CT     שהיה תקיןאנגיו של עורקי הכליות  . 



,     קטכולמינים,  שוב  איסופי  שתן  לחלבון,  חודש  בירור  ללחץ  דם  משני•
 .כולם חזרו תקינים HIAA 5  -ו

   

 .הכול חזר  תקין    Renin, Aldosterone, Endothelin -נעשו בדיקות ל•

  

ג  שוב ללא   "אק, באשפוז  שגם  הייתה  תקינה    Fundusבוצעה  בדיקת •
 .LVHוללא  סימני  ,  דינמיקה  איסכמית

•   

 : בשלב  זה  הוספו  מספר  תרופות  לטיפול  הקבוע  של  החולה•

• RAMIPRIL 5MG *1  PER DAY  

• AMLODIPINE 10MG*2 PER DAY 

• CLONIDINE 0.15MG*3 PER DAY 

• BISOPROLOL 10,G*1 PER DAY 

• ALDOSPIRON 25MG 1*1 PER DAY 

• CADEX 4MG *2 PER DAY 

• CANDESARTAN 16 MG*1 PER DAY 

• DISOTHIAZIDE 12.5MG*1 PER DAY   

 



אושפז ,  בשל לחצי  דם  שהיו  עדיין  מוגברים  תחת  טיפול  זה•
קטטריזציה  עורקית בוצעה , לצורך מדידת  לחץ  דם תוך עורקית

עד נמצאו לחצי  דם  מעט  מוגברים ,  של  רדיאליס  ופמוראליס
כ שצנחו מייד  עם  מתן  ניטרופרוסיד  במינון  'ממ 160/100
 .מינימאלי

  

עדיין  עם  לחצי  דם  מוגברים  ,  החולה  השתחרר  במצב  יציב•
 .לצורך  מעקב  אמבולאטורי  במרפאת  לחץ  דם

   

שבשל  חשד   ,  למנתח  חזה,  לפי  דבריו,  בינתיים  פנה  עצמונית•
לפי  דבריו  גם  הביופסיה  ,  בריאה  ניתח  את  החולה"  לקרצינויד"

הפעם  הייתה  חיובית לקרצינואיד אך לא היו  פרטים  על כך  
 .במערכת

   

לאחר  כחודשיים  החולה  חזר  לאשפוז  שוב  עם  תלונות  של  •
,  240/140כאבי  ראש  חזקים וערכי  לחץ  דם  מוגברים  מאוד 

שוב  חודש  בירור  ללחץ  דם   ,  תחת  טיפול  תרופתי מכסימאלי
 .     ושוב  הבדיקות היו תקינות HIAA-5שניוני כולל  קטכולמינים  ו 



באותו  האשפוז התלונן  החולה  על  תופעה  חדשה  של   •
באיזורים   , כואבת,  בולוזית,  תפרחת  עורית  אריטמטית

,   מצח,  כגון  דורסום  של  כפות  הידיים.  החשופים  לאור
 .פנים וכו

    

  -הוזמן  יעוץ  רופא  אור  שהתרשם קלינית  שמדובר ב•
Bullous  Lupus Erythematosus   ,   לציין  כי  באותו

 :אשפוז הושלם  בירור  ראומטולוגי  שכלל 
• ANA 

• RF 

• ANTI ds DNA 

• Anti  RO Anti La 

• ESR 

• Anti  Histone 

• C3 –C4 

 .  מוגבר מעט  CRPהבדיקות היו תקינות  למעט  •

 



החולה  שוחרר לצורך  מעקב  אמבולטורי  עם  טיפול  מקסימאלי  ללחץ  •
 .הדם  שהמשיך להיות גבוה

•   

ח איכילב 'בשל  תלונותיו  העוריות  הופנה  ליעוץ  במרפאת עור בבי•
 .ואושפז  לבירור

•  

  ביופסיותאיכילוב בוצעו  מספר   ח'בביבבירור  שנעשה  במחלקת עור •
 :שסיכמו

•“Subepidermal  bullous  dermatitis with  small vessel wall  
or   porphyriachanges may  suggest   fibrinoid 

”  burn  effect  

אם  כי  החולה  טופל  ,  כל  התרביות  כולל  לפטריות  חזרו  שליליות
 .אנטיביוטית  בשל  זיהום  משני  של  הנגעים

   

בהמשך בשל חוסר שיפור הופסק  דפסון וסטרואידים במחלקת העור טופל ב 
 .   לפי המלצת ראומטולוגבפלקאוניל דפסון והוחל טיפול 

 .   חזרו  שליליים  VDRL-אנטיקרדיוליפין  ו ,  גליקופרוטאין  3בטא  : לציין ש



 .תקינההבדיקה הייתה    - 16.03.10ב  פורפיריניםבוצעה  בדיקת  •

   

,   בשל  זאת הופסק  טיפול  בפלקאוניל סיסטמי ובסטרואידים  מקומיים•

 .למרות  שהחולה  ציין  שיפור  ניכר  תחת  טיפול  זה

   

 .הבדיקה  חזרה  תקינה,  בשאלה  של  אלרגיה   Patch Testבוצע •

   

כאבי  ראש ולחצי   באותו  האשפוז  המשיך  החולה  עם  תלונות  על  •

לכן  בוצע שוב בירור בסיסי  שכלל  בדיקת    ,דם  מוגברים

FUNDUS  ואיסופי  שתן   עם חלבון  ,  ג  ללא  שינויים"אק,  תקין

 .  תקין  -CCTג  ליממה  ו"מ 380מעט  מוגבר  סביב  

 



 ?אז  מה כעת 

לחצי  דם   ,  החולה  ממשיך  עם  תלונות  של  כאבי ראש•
 .וחלבון עם מעט דם בשתן, גבוהים מאד

    

בשל  (  לובקטומיה)החולה עבר  כריתה  ריאתית  חלקית •
 .חשד לקרצינויד

    

, החולה  ממשיך  עם  נגעים  בולואריטמטוטיים עוריים•
 .ללא שיפור  UV -מטופל כעת ב

 

החולה  תחת טיפול  מקסימאלי  ללחץ  הדם  ועדיין  לא   •
 .מרגיש טוב ולחץ דמו גבוה מאד





THE VALSALVA  MANOUVER 



Physiological response 

•  Initial pressure rise  

• On application of expiratory force, pressure rises inside the 

chest forcing blood out of the pulmonary circulation into the 

left atrium. This causes a mild rise in stroke volume.  

• Reduced venous return and compensation  

• Return of systemic blood to the heart is impeded by the 

pressure inside the chest. The fall in stroke volume 

reflexively causes blood vessels to constrict with some 

rise in pressure (15 to 20 seconds). This compensation 

can be quite marked with pressure returning to near or 

even above normal. During this time the pulse rate 

increases (compensatory tachycardia).  



 

• Pressure release  

• The pressure on the chest is released, allowing the 

pulmonary vessels and the aorta to re-expand. Venous 

blood can once more enter the chest and the heart, cardiac 

output begins to increase.  

• Return of cardiac output 

• Blood return to the heart is enhanced by the effect of entry 

of blood which had been dammed back, causing a rapid 

increase in cardiac output (24 seconds on). The stroke 

volume usually rises above normal before returning to 

a normal level. With return of blood pressure, the pulse 

rate returns towards normal. 

 

 



Blood pressure )systolic( and pulse rate during a normal response to Valsalva’s maneuver. 

Forty millimeter mercury pressure is applied at 5 seconds and relieved at 20 seconds 







 ...חזרה לחולה שלנו

25.10.10-מתוך שחרור שב  

ABPM 



25.10.10-מתוך שחרור שב  



A 45-year-old man with a history of chest pain, headache, narcotic 
dependency, and uncontrolled hypertension presented to the 
emergency department at Lakeview Hospital, in Anaheim, California, 
with a 3-day history of worsening chest pain and headache. He 
completed a 3-day hospitalization with negative objective findings a 
month previously when he presented with headache and chest pain. 
Initial emergency department blood pressure was 229 ⁄ 143 mm Hg. 
 
“When the nurse brought a flashlight into the room, and asked  the  
patient to open his mouth she  saw that he patient had pocketed the 
pills in his cheek and turned his head aside”  
 
Once medication ingestion was regularly confirmed, blood pressures 
were consistently approximately 120 ⁄ 70 mm Hg on lisinopril 20 mg and 
labetalol 200 mg twice a day. Headaches resolved. 



• A young patient presented with a history of resistant 

arterial hypertension, associated with disabling 

symptoms. He was subjected to an enormous number of 

tests to identify a pheochromocytoma that was never 

found. He was eventually discovered to make factitious 

use of amphetamine to mimic this condition in order to 

gain medical attention. 

•  Munchausen syndrome was thus diagnosed. 



Differentiation of Malingering From Factitious 

Disorder 

• Factitious disorders, of which the most notorious 

example is Munchausen’s syndrome, is 

characterized by the ‘‘intentional production of physical 

or psychological signs or symptoms’’. In contrast to 

malingering, the motivation is ‘‘a psychological need to 

assume the sick role.’’ 

 

• The subtype of factitious disorder ‘‘with 

predominantly physical signs and symptoms’’ includes 

feigned or self-produced pain, impaired wound healing, 

hypoglycemia, anemia, seizures, diarrhea, and fever.  



DSM-IV-TR diagnostic criteria for 

factitious disorder are: 
• Intentional production or feigning of physical or psychological 

signs or symptoms. 

 

• Motivation for the behavior is to assume the sick role. 

 

• Absence of external incentives for the behavior. 

 

• Because the differentiation of malingering and factitious 

disorder relies on the reason for the behavior as interpreted by 

the physician, there is a spectrum of uncertainty, overlapping 

conditions, and bias leading to mistaken diagnosis. 

 



 ?למה מינכהאוזן

Baron Munchausen is a 

fictional German nobleman in 

literature and film, loosely 

based on a real baron, 

Hieronymus Karl Friedrich, 

Freiherr von Münchhausen, 

The fictional Baron 

Munchausen is a braggart 

soldier,   most strongly 

defined by his comically 

overexaggerated boasts 

about his own adventures  

the during the Russo-Turkish 

War (1735–1739) 



 ...עדכונים  לגבעי  החולה  שלנו

,   2החולה  אובחן  מזה  זמן  רב  כסובל  מסכרת  מסוג •

,   2009במטפורמין  פעמיים ביום עוד  בשנת  הוחל טיפול 

HBA1C  9.8הוא  24.01.2013האחרון  שבמערכת  ב   ,

איסוף  לחלבון   , 0.72וקראטינין  ,  474עם  טריגליצרידים  

 .שתן  לא  מגיע  לסף

   

מעולם  לא  קנה מטפורמין   למרות שקיבל מרשמים באופן קבוע •

 .   בבית  המרקחת  לפי  הרשום  בתרופות  שנופקו  בקופת  החולים

 



 מה לגבי  תפרחת  העורית



 ...מה  לגבי  לחץ  הדם
בביקור ,  21.02.2013י  נפרולוג  בקופת  חולים  ב"נבדק  ע•

 ,Cadex -מציין  טיפול  עדכני  ב, 170/105לחץ דם 

Norvasc, Atacand, Aldospirone, Normopressan 

2009צמליכמן מאז ' לציין כי החולה אינו במעקב של פרופ*   



 סיכום בעיות כרוניות מרופא המשפחה



,  פניה האחרונה של המטופל לרופא קופת חולים

 ביקור ראשון אצל  גורם  מטפל  זה  

.אין במערכת סיכום ביקור במיון בתאריך זה*   



 .בעיה חדשה



A 

photodistributed 

 rash in a young 

patient with 

carcinoid & 

malignant 

hypertension  

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/a/a3/Escher's_Relativity.jpg


 







Biopsy 



•Direct Immunofluorescence - Negative 

 

Immunofluorescence 



•MED – 0.6 J 

•MPD – 1.5 J  

Photosensitivity 



An additional diagnostic test was performed that   

established the diagnosis  -  

 

Photosensitivity 

What was the test? 

What is the diagnosis? 



Photoprovocation test 



HYPERTENSION  

HEMATURIA  

CARCINOID  

LUPUS  


