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Oporne nadciSnienie tetnicze

Resistant hypertension

Summary

Resistant hypertension is defined as blood pressure that
remains above goal (< 140/90 mm Hg for the overall
population and < 130/80 for those with diabetes mellitus
or high and very high cardiovascular risk) despite of the
use of three antihypertensive drugs in a rational combina-
tion at full doses and including a diuretic. The exact preva-
lence of resistant hypertension is unknown, but clinical
trials and population studies suggest that it is a common
clinical problem, which will increase. The following paper
reviews the causes of resistant hypertension (and
pseudoresistance). The diagnosis and treatment options
are described. The recommendations for the evaluation and
management of patients with resistant hypertension are
based on guidelines published by the European Society of
Hypertension and the European Society of Cardiology, the
American Heart Association, and the Polish Society of Hy-
pertension and College of Family Physicians in Poland.
key words: resistant hypertension, pseudoresistance,
causes, diagnosis, treatment
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W ostatnich latach wiele uwagi poswigca si¢ nadci-
$nieniu t¢tniczemu opornemu na leczenie hipotensyj-
ne. Znalazlo to wyraz w wytycznych European Society
of Hypertension i European Society of Cardiology (ESH/
/ESC) opublikowanych w 2007 roku [1], oraz w naj-
nowszych zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nadci-
$nienia Tetniczego (PTNT) 1 Kolegium Lekarzy Ro-
dzinnych w Polsce (KLRwP) z 2008 roku [2]. Duze
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zainteresowanie wzbudzily wytyczne American Heart
Association (AHA, 2008 r.) ze wzgledu na obszerne
1 szczegblowe ujecie roznych aspektow diagnostyki
i leczenia opornego nadci$nienia tetniczego [3].

Nadcis$nienie t¢tnicze okresla si¢ jako oporne, gdy
mimo zmian w stylu zycia oraz stosowania 3 lekow
hipotensyjnych w optymalnych dawkach 1 wiasci-
wym skojarzeniu, w tym zawsze diuretyku, nie uda-
je si¢ osiggnal wartosci docelowych (w pomiarach
klinicznych: < 140/90 mm Hg w ogélnej populacji
chorych z nadci$nieniem tetniczym oraz < 130/80
mm Hg u 0s6b z cukrzycg 1 z grupy wysokiego 1 bar-
dzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego) [1-9].
W zaleceniach AHA wystepuje rowniez pojecie kon-
trolowanego opornego nadcis$nienia tetniczego, ktore
rozpoznaje si¢ wowczas, gdy osiagniecie warto$ci do-
celowych wymaga uzycia 4 lub wiecej lekéw [3].

Czgstos¢ wystepowania opornego nadci$nienia
tetniczego jest trudna do dokladnego oszacowania.
W szeroko zakrojonym badaniu znanym pod akro-
nimem ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lo-
wering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) co
najmniej 15% uczestnikéw zakwalifikowano jako
majacych oporne nadci$nienie tetnicze [10]. Cze-
sto$¢ ta waha si¢ od okolo 5% chorych w ogdlnej
praktyce lekarskiej do ponad 50% leczonych na od-
dzialach nefrologicznych [11]. W specjalistycznych
klinikach hipertensjologicznych dochodzi do 20%
pacjentow. Mozna s3dzié, ze wraz ze starzeniem si¢
populacji 1 narastajagcym odsetkiem osob z nadwaga
1 otyloscia, a takze coraz czgsciej rozpoznawang cu-
krzyca 1 przewlekla chorobg nerek, problem oporno-
Sci na leczenie stanie si¢ jednym z glownych wyzwan
hipertensjologii, gdyz wymienione stany silnie wigza
si¢ z wystepowaniem nadci$nienia tetniczego, co udo-
wodniono w szeroko zakrojonych badaniach (NHA-
NES [National Health and Nutrition Examination Su-
rvey|, Framingham, ALLHAT) [3, 10, 12, 13].
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Znaczenie kliniczne opornego nadci$nienia t¢tni-
czego wigze si¢ Z cz¢stszym wystepowaniem u tych
chorych uszkodzen narzadowych [14, 15], ktore po-
garszajg jego przebieg i odpowiedz na leczenie hipo-
tensyjne, co niekorzystnie wplywa na rokowanie. Na-
lezy réwniez zauwazyl, zazwyczaj liczne, wspdlto-
warzyszace czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

W wytycznych AHA wyrazono opinig, ze czynnik
genetyczny moze odgrywacé wigkszg role u chorych
z opornym nadci$nieniem t¢tniczym w pordwnaniu
z ogblna populacja chorych z nadci$nieniem [3].

5. Nieprawidlowo$ci w pomiarach ci$nienia tetni-
czego: uzywanie niewlaSciwego mankietu — zbyt
malego w stosunku do obwodu ramienia lub doko-
nywanie pomiaru bez zachowania kilkuminutowe-
go okresu spoczynku.

6. Rzekome nadciSnienie, wystepujgce gléwnie
u 0s6b starszych. Jest ono spowodowane sztywnoscig
Sciany tetnicy, ktora utrudnia skuteczne jej uciSnie-
cie przez mankiet podczas pomiaru, co sprawia, ze
jego wyniki s3 zawyzone w stosunku do wartosci rze-
czywistych.

Rzekoma opornos¢

Przyczyny opornosci na leczenie

Ustalenie rozpoznania nadci$nienia t¢tniczego
opornego na leczenie wymaga wykluczenia oporno-
Sci rzekomej. Moze by¢ ona spowodowana wieloma
czynnikami [1-9, 16, 17]:

1. Niewlasciwa terapia hipotensyjna — niecodpowied-
nie skojarzenia lekowe, stosowanie zbyt malych dawek
lekéw, niewlasciwy dobér lub dawkowanie diuretyku.

2. Nieprzestrzeganie zalecei dotyczgcych przyjmo-
wania lekow. Wynika ono z nieprawidlowego poinfor-
mowania pacjenta przez lekarza o zasadach terapii, bra-
ku stalej opieki lekarskiej, dzialan niepozadanych le-
kow 1 ich kosztu. U oséb w podeszlym wieku niestoso-
wanie si¢ do zalecefi moze by¢ spowodowane zaburze-
niami pamigci (zmiany organiczne osrodkowego ukla-
du nerwowego). Réwniez choroby psychiczne (w tym
depresja) skutkuja czestym brakiem wspélpracy chore-
go z lekarzem prowadzacym terapi¢ hipotensyjng.

3. Czynniki zwigzane ze stylem zycia: otylos¢,
naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu, nadmierne
spozywanie sodu.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze przyczyny sg od-
powiedzialne za rzekomg oporno$¢ na leczenie.
Chot¢ w opracowaniach s3 czg¢sto wymieniane jako
powodujgce rzeczywista opornosé, z samej definicji
opornego nadci$nienia tetniczego wynika, ze terapia
hipotensyjna 1 zmiany w stylu zycia musza by¢ za-
stosowane w sposob optymalny.

4. Efekt biatego fartucha — podwyzszone war-
tosci ciSnienia tgtniczego w pomiarach dokonywa-
nych w gabinecie lekarskim w poréwnaniu z calo-
dobowa rejestracjg lub pomiarami wykonywany-
mi w domu. Nie nalezy w tym przypadku uzywac
terminu ,nadci$nienia bialego fartucha”, ktére od-
nosi si¢ tylko do 0séb zdrowych z nieprawidtowy-
mi pomiarami klinicznymi. Wazng rol¢ w rozpo-
znaniu, badZ wykluczeniu opornosci na leczenie,
odgrywaja calodobowa rejestracja ci$nienia tetni-
czego 1 pomiary dokonywane samodzielnie przez
chorego w domu.

Istnieje wiele przyczyn opornego nadci$nienia tet-
niczego 1 kazda z nich powinna by¢ dokladnie roz-
wazona [1-9]:

* Stosowanie lekéw 1 substancji interferujgcych
z leczeniem hipotensyjnym i/lub podwyzszajacych ci-
$nienie tetnicze. Sposrod najwazniejszych wymienic:
nalezy: niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokor-
tykosteroidy, doustne Srodki antykoncepcyjne, leki
sympatykomimetyczne (zmniejszajace obrzek blony
Sluzowej nosa, hamujace taknienie), kokaing, amfe-
taming, erytropoetyne, cyklosporyng, takrolimus, leki
przeciwdepresyjne (inhibitory monoaminooksydazy,
trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne), lukrecje,
preparaty ziolowe.

* Wspdlistniejace stany kliniczne: insulinoopor-
no$¢/hiperinsulinemia, przewlekly bél, przewlekle
stany lekowe, napady paniki.

* Uszkodzenia narzagdowe, nicodwracalne badz
odwracalne tylko w niewielkim stopniu.

* Wtérne przyczyny nadci$nienia tetniczego:

1. Obturacyjny bezdech podczas snu [18-21].
Znacznie zwigksza prawdopodobiefistwo opornosci
na leczenie, zwlaszcza u osdb otytych. W niektorych
badaniach u chorych z opornym nadci$nieniem tet-
niczym jego czesto$c siega 83%. Objawy nasuwajace
podejrzenie tego zespotu to chrapanie, poranne bole
glowy, senno$¢ 1 zmeczenie w ciggu dnia, zaburze-
nia koncentracji, oslabienie libido. W diagnostyce
podstawowe znaczenie ma badanie polisomnograficz-
ne. W leczeniu, oprocz modyfikacii stylu zycia i ewen-
tualnej interwencji chirurgicznej, stosuje si¢ aparaty
wytwarzajace dodatnie ci$nienie w drogach oddecho-
wych (CPAP, continous positive airway pressure).

2. Migzszowa choroba nerek [22]. Stanowi ko-
lejna, czgsta przyczyne nadci$nienia tgtniczego opor-
nego na leczenie. Sposréd najwazniejszych mecha-
nizméw za to odpowiedzialnych wymienié nalezy
retencje sodu 1 wody oraz nadmierng aktywacje ukla-
du renina—angiotensyna—aldosteron (RAA), co tlu-
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maczy zwykle trudny do kontroli przebieg nadcisnie-
nia. U kazdego chorego z nadci$nieniem t¢tniczym
powinno si¢ oznaczyc¢ stezenie kreatyniny w osoczu
oraz wykona¢ badanie moczu z ocena obecnosci bial-
ka, leukocytow i erytrocytow [23]. Jesli ich wyniki sg
nieprawidlowe, nalezy przeprowadzi¢ dokladng dia-
gnostyke w celu ustalenia przyczyny migzszowej
choroby nerek.

3. Nadcisnienie te¢tnicze spowodowane zweze-
niem t¢tnicy nerkowej (nadci$nienie naczyniowo-
nerkowe) [24]. Jest jedna z najczgstszych przyczyn
wtérnego nadciSnienia. W przewazajacej liczbie
przypadkéw zwezenie spowodowane jest procesem
miazdzycowym, u os6b miodych (szczegdlnie u ko-
biet) czestsza jest dysplazja widknisto-mig§niowa.
Podejrzenie nadci$nienia naczyniowo-nerkowego
nasuwac moga: nagle pojawiajgce si¢ cigzkie nadci-
$nienie tetnicze, oporno$é na leczenie hipotensyj-
ne, wystapienie nadci$nienia zlosliwego, postepu-
jace pogorszenie czynnosci nerek (zwlaszceza po za-
stosowaniu antagonistéw ukiadu RA), stwierdzenie
réznicy wymiaréw obu nerek powyzej 1,5 cm, hi-
pokaliemia, szmer w jamie brzusznej, uogélniony
proces miazdzycowy, nawracajace epizody obrz¢ku
pluc. W celu oceny przeplywow w tetnicach nerko-
wych wykonuje si¢ badanie dupleks Doppler. Ko-
lejny etap postepowania diagnostycznego stanowi
angiografia metodg spiralnej tomografii kompute-
rowej lub rezonansu magnetycznego. Metoda refe-
rencyjna pozostaje arteriografia tetnic nerkowych
[25]. Wyb6r metody leczenia — farmakologiczne
vs. angioplastyka — pozostaje ciggle przedmiotem
dyskusji 1 szeroko zakrojonych badan prospektyw-
nych [26-28]. Powinien by¢ indywidualnie rozpa-
trywany w przypadku kazdego pacjenta. Jesli tera-
pia hipotensyjna nie zapewnia dobrej kontroli ci-
$nienia tetniczego 1/lub funkcja nerek ulega pogor-
szeniu, powinno si¢ wykona¢ angioplastyke zwezo-
nej tetnicy (gdy podlozem zmian jest proces
miazdzycowy — uzupelniong o implantacj¢ sten-
tu). W przypadku pacjentow, ktorzy nie kwalifi-
kuja si¢ do angioplastyki ze wzgledu na charakter
zmian, a wymagaja rewaskularyzacji, pozostaje wy-
bér leczenia chirurgicznego.

4. Pierwotny hiperaldosteronizm [29]. Stanowi on
jedna z najczestszych przyczyn opornego nadciSnie-
nia tetniczego, ale czestos$¢ jego wystepowania jest
réznie oceniana. W badaniach obejmujgcych nie-
wielkg liczbe chorych oceniano, ze wystepuje nawet
u okolo 20% pacjentéw z opornym nadci$nieniem
tetniczym [30, 31], ale w duzym, ostatnio opubliko-
wanym badaniu autoréw greckich potwierdzono go
u 11% sposrod 1616 0sob z oporna na leczenie posta-
cig nadci$nienia tetniczego [32]. Pierwotny hiperal-

dosteronizm nalezy rozwazy¢ w przypadku zlej kon-
troli ci$nienia t¢tniczego, mimo wiasciwie prowadzo-
nej terapii hipotensyjnej, stwierdzenia uszkodzen
narzadowych nieadekwatnych do stopnia nadci$nie-
nia tgtniczego, wykazania spontanicznej lub znacz-
nie nasilonej po diuretykach hipokaliemii. Oznacze-
nie wskaznika aldosteronowo-reninowego moze by¢
wstepnym testem diagnostycznym, wymagajgcym
jednak dalszego potwierdzenia [33]. W obrazowa-
niu nadnerczy wykorzystuje si¢ tomografi¢ kompu-
terowa, rezonans magnetyczny, a takze scyntygrafie
z uzyciem analogéw cholesterolu znakowanych ra-
dioizotopem. W przypadku gruczolaka nadnercza
postepowaniem z wyboru jest laparoskopowa adre-
nalektomia, za$ u chorych z obustronnym przero-
stem kory nadnerczy stosuje si¢ leczenie zachowaw-
cze oparte na podawaniu antagonistéw aldosteronu.

5. Guz chromochlonny ([34, 35]. Wystepuje
u 0,2-0,4% pacjentéow z nadci$nieniem tetniczym. Prze-
bieg kliniczny moze by¢ bardzo réznorodny, a najbar-
dziej typowe s3 napadowe zwyzki ciSnienia w pola-
czeniu z triada objawéw: bole glowy, pocenie si¢ oraz
kolatanie serca. W diagnostyce biochemicznej me-
todg najbardziej czulg i specyficzng jest oznaczenie
metoksykatecholamin w osoczu, jednak ze wzgledu
na to, ze nie jest ona powszechnie dostgpna, rutyno-
wo wykonuje si¢ oznaczanie metoksykatecholamin
1 katecholamin w moczu [36]. W celu zlokalizowania
guza wykonuje si¢ tomografic komputerowa, rezo-
nans magnetyczny oraz obrazowanie czynno$ciowe
— scyntygrafi¢ z uzyciem metajodobenzyloguanidy-
ny (MIBG), scyntygrafi¢ receptorow3 z uzyciem
oktreotydu, pozytronowg tomografi¢ emisyjna ze spe-
cyficznymi ligandami. Leczeniem przyczynowym jest
chirurgiczne usunigcie guza, jesli to mozliwe — me-
toda laparoskopows. Konieczne jest uprzednie farma-
kologiczne przygotowanie chorego do zabiegu po-
przez stosowanie lekéw z grupy alfa-adrenolitykow.
Wazne jest wykonanie badan genetycznych, gdyz cho-
roba moze wystgpowaé dziedzicznie [37].

6. Zespol Cushinga [38, 39]. Nadci$nienie tetni-
cze stwierdza si¢ u okolo 80% chorych z ta endokry-
nopatig. Podejrzenie powinny wzbudzié charaktery-
styczny wyglad chorego, wspotwystepujacy z zabu-
rzeniami metabolicznymi 1 nadci$nieniem tetni-
czym. Stwierdza si¢ hiperkortyzolemig, zwickszo-
ne wydalanie kortyzolu z moczem, a potwierdzenie
uzyskuje si¢ w teScie hamowania z deksametazo-
nem. Badania obrazowe pozwalaja zlokalizowacé
guza odpowiedzialnego za zespdl (wydzielajacy
kortyzol guz nadnercza, wydzielajagcy ACTH gru-
czolak przysadki lub ektopowo wydzielajacy
ACTH nowotwor pozaprzysadkowy), ktérego usu-
nigcie jest leczeniem z wyboru.
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7. Nadczynno$é¢/niedoczynno$é tarczycy, nad-
czynno$¢ przytarczyc. Charakterystyczne objawy kli-
niczne oraz wyniki badan laboratoryjnych przyczy-
niajg si¢ do rozpoznania choroby oraz wyboru odpo-
wiedniego postepowania.

8. Koarktacja aorty. Dokladnie przeprowadzone
badanie przedmiotowe oraz badania obrazowe po-
zwalaja ustalié prawidlowe rozpoznanie. Korekcja
wady leczeniem chirurgicznym lub metodg prze-
zskorng (angioplastyka balonowa 1 wszczepienie
stentu) prowadzg zazwyczaj do poprawy kontroli lub
normalizacji ci$nienia t¢tniczego.

Nalezy doda¢, ze obszerne oméwienie probleméw
zwigzanych z diagnostykg i leczeniem niektorych
wymienionych wyzej przyczyn wtérnego nadciSnie-
nia tetniczego czytelnik znajdzie w wytycznych

PTNT [24, 29, 34].

Rozpoznanie opornego na leczenie
nadcisnienia tetniczego

Duze znaczenie ma dokladne zebranie wywiadu
1 badanie przedmiotowe. Nalezy w sposob prawidlo-
wy dokona¢ pomiaréw ci$nienia tgtniczego, a takze
— dla potwierdzenia rozpoznania — wykonaé cafo-
dobowg rejestracje jego wartosci (ABPM, ambulato-
ry blood pressure monitoring). Jak wskazuja wyniki
badaf klinicznych, znaczna cz¢s$¢ chorych z opor-
nym nadci$nieniem tetniczym rozpoznanym tylko
na podstawie wartosci uzyskanych w gabinecie ma
prawidlowa kontrol¢ ci$nienia tetniczego w ABPM
lub podczas samodzielnych pomiaréw w domu [40,
41]. Wedtug wytycznych ESH/ESC 2007 podejrze-
nie opornosci na leczenie jest wskazaniem do wyko-
nania ABPM, co pozwala na wykluczenie efektu bia-
lego fartucha i tym samym wyodr¢bnienie grupy pa-
cjentdow z rzeczywistym opornym nadci$nieniem tet-
niczym. Unika si¢ dzigki temu nieuzasadnionego
zwickszania liczby podawanych lekow, gdy nie za-
chodzi taka konieczno$¢. Muxfeldt 1 wsp. wykazali,
ze sposrod 286 pacjentdéw, u ktorych rozpoznano
oporne nadci$nienie tetnicze na podstawie pomia-
réw gabinetowych, nieprawidlows kontrole w ABPM
stwierdzono u 161 (56,3%), u pozostatych 125 (43,7%)
podwyzszone warto$ci w pomiarach klinicznych byty
spowodowane efektem bialego fartucha [42]. Wia-
domo, ze ABPM koreluje znacznie lepiej niz wyniki
pomiaréw tradycyjnych z rozwojem powiklan na-
rzadowych oraz ryzykiem sercowo-naczyniowym
[43, 44]. Dostarcza rowniez cennych danych o calo-
dobowym profilu warto$ci ciSnienia tetniczego —
dotyczy to porannego wzrostu oraz nocnego spadku
badz jego braku, a takze zmiennosci ci$nienia tetni-

czego. Pozwala monitorowal skuteczno$¢ prowa-
dzonego leczenia. Podobne korzysci potwierdzono
tez w odniesieniu do pomiaréow wykonywanych sa-
modzielnie przez odpowiednio poinstruowanych
chorych [45-47].

Trzeba réwniez wykonaé badania laboratoryjne
— podstawowe badania biochemiczne (st¢zenie
elektrolitéw, kreatyniny, glukozy, lipidogram), mor-
fologie, badanie ogdélne moczu oraz wykonac elektro-
kardiogram. Jesli zachodzi potrzeba, zakres badaf na-
lezy rozszerzy¢ w celu poszukiwania czynnikéw ry-
zyka, powiklan narzadowych lub podejrzewanej przy-
czyny wtoérnego nadci$nienia tgtniczego, co wymaga
odpowiednio ukierunkowanej diagnostyki.

Leczenie

W ostatnio opublikowanych wytycznych PTNT
oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych podano algo-
rytm stuzgcy optymalizacji diagnostyki 1 leczenia
chorych z opornym nadci$nieniem te¢tniczym, opra-
cowany na podstawie stanowiska AHA, ktory moze
odpowiedniego leczenia [2, 3].

Kluczows rol¢ pelni edukacja pacjenta, zaréwno
dotyczgca zmiany stylu zycia, jak 1 leczenia hipoten-
syjnego — jego celu, przebiegu, dawkowania, moz-
liwych dzialaf niepozadanych. Nalezy stosowac jak
najprostsze schematy przyjmowanych lekéw, co za-
pewnia lepszg wspolprace z chorym. Trzeba pamie-
ta, ze opornos¢ na leczenie mozna rozpoznaé jedy-
nie u osoby $cisle stosujace;j si¢ do zalecen.

Nalezy poinformowaé chorego o koniecznos$ci
unikania lekow i substancji powodujacych wzrost ci-
$nienia tetniczego lub interferujacych ze stosowang
terapig hipotensyjng. Jesli ich wyeliminowanie nie
jest mozliwe, konieczna jest skrupulatna kontrola ci-
$nienia tetniczego oraz intensyfikacja leczenia, jesli
zajdzie taka potrzeba.

Wigkszg skutecznosé prowadzonego postepowa-
nia z pacjentem z opornym nadci$nieniem tgtniczym
uzyskuje si¢ dzigki czestszym wizytom lekarskim,
zaangazowaniu czlonkéw rodziny w proces lecze-
nia, a takze zaleceniu samodzielnych pomiaréw.
Skierowanie chorego do specjalistycznego osrodka
hipertensjologicznego przyczynia si¢ do poprawy
kontroli ci$nienia tetniczego. W przypadku wtérnych
przyczyn nadci$nienia tgtniczego konieczne jest le-
czenie przyczynowe.

Terapia hipotensyjna powinna by¢ stopniowo roz-
szerzana o kolejne leki, dodawane do dotychczas
przyjmowanych, w tym zawsze diuretyku. Poniewaz
mechanizmem wiodacym do nieprawidlowej kon-
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troli ciSnienia tetniczego bywa czesto zwigkszenie
objeto$ci wewnatrznaczyniowej (nadmierne spozy-
cie sodu, postepujace uposledzenie czynnosci nerek,
hiperaldosteronizm), konieczny jest odpowiedni do-
bor leku moczopednego, bioragc pod uwage zaréwno
jego dawke, jak 1 czas dzialania. Istnieja dane wska-
zujace, ze chlortalidon (diuretyk tiazydopodobny)
odznacza si¢ wigkszg skutecznoscig hipotensyjna niz
hydrochlorotiazyd [48, 49]. U 0s6b z przewlekla cho-
roba nerek w stadium 4. (przesaczanie kicbuszkowe
< 30 ml/min) konieczne jest stosowanie diuretyku
petlowego. Furosemid, z uwagi na krétki czas dzia-
tania, musi by¢ stosowany co najmniej dwa razy
dziennie, torasemid moze by¢ przyjmowany raz lub
dwa razy w ciagu dnia.

W zwigzku z tym, ze nie ma duzych badan oce-
niajacych skuteczno$¢ schematéw wielolekowych
(trzy 1 wigcej lekéw), terapia skojarzona opiera si¢
na danych empirycznych. Decydujac o wyborze leku
trzeba wzigé pod uwage skuteczno$¢ dotychczaso-
wego leczenia, dzialania niepozadane zglaszane
przez pacjenta oraz choroby wspdlistniejgce. Nie bez
znaczenia jest rowniez aspekt finansowy. Nalezy
taczyc leki o réznych mechanizmach oddziatywa-
nia, ktore si¢ uzupelniajg, a zarazem wzajemnie
ograniczaja swoje dzialania niepozadane. Wytyczne
AHA jako przykiad wlasciwego skojarzenia podaja
stosowanie antagonisty ukfadu RA (inhibitor kon-
wertazy angiotensyny lub antagonista receptora an-
glotensyny), antagonisty wapnia oraz diuretyku tia-
zydowego. Dobrym rozwigzaniem wydaje si¢ stoso-
wanie preparatow zlozonych, co zapewnia lepsza
wspolprace z pacjentem.

Lekami, ktére moga zapewnié poprawe kontroli
ci$nienia tetniczego, s preparaty dzialajace oSrod-
kowo (moksonidyna, rilmenidyna) oraz rozszerzaja-
ce naczynia (hydralazyna, minoksydyl). Minoksydyl
odznacza si¢ silnym dzialaniem hipotensyjnym. Do
najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych
zwigzanych z jego stosowaniem nalezg tachykardia
1 obrzeki wynikajace z retencji sodu i wody (stad
konieczno$¢ réwnoczesnego uzycia beta-adrenolity-
ka i diuretyku) oraz nadmierne owlosienie [50, 51].

Waznym zagadnieniem w leczeniu chorych z opor-
nym nadci$nieniem t¢tniczym jest uwzglednienie
zjawisk chronobiologii [52]. Ma to tym wicksze zna-
czenie, gdyz u wigkszosci z nich nie wystgpuje noc-
ny spadek ci$nienia t¢tniczego. Udowodniono, ze
warto§¢ ciSnienia z nocy jest lepszym wskaznikiem
Smiertelno$ci sercowo-naczyniowej niz ci$nienie
dzienne lub Srednie ci$nienie calodobowe, oraz wy-
kazano powigzanie mi¢dzy brakiem nocnego spad-
ku a uszkodzeniami narzagdowymi i ryzykiem serco-
wo-naczyniowym [53-56]. Wyniki badan wykazuja,

ze przyjmowanie jednego leku w godzinach wieczor-
nych przyczynia si¢ do poprawy kontroli ci$nienia
tetniczego oraz przywraca fizjologiczny rytm dobowy
z nocnym spadkiem [57, 58].

Bardzo obiecujacg 1 szeroko obecnie dyskutowang
opcja terapeutyczng jest dotgczenie do dotychezas sto-
sowanych lekéw antagonisty aldosteronu [59].
W ostatnich latach opublikowano wyniki kilku badan
wskazujacych na istotna poprawe kontroli ci$nienia
tetniczego u chorych z opornym nadci$nieniem t¢tni-
czym, u ktorych dolgczono do leczenia spironolakton.

W badaniu przeprowadzonym przez Nishizaka
1 wsp. wykazano korzystny wplyw spironolaktonu do-
laczonego w dawce 12,5-50 mg/dobe do dotychcza-
sowej nieskutecznej skojarzonej terapii (zawieraja-
cej m.in. antagonist¢ ukladu RA i diuretyk) u 76 pa-
cjentéw z opornym nadci$nieniem tgtniczym, w tym
u 34 z pierwotnym hiperaldosteronizmem [60]. Uzy-
skano obnizenie ci$nienia skurczowego (SBP, systo-
lic blood pressure) Srednio o 25 mm Hg, a rozkurczo-
wego (DBP, diastolic blood pressure) o 12 mm Hg,
niezaleznie od potwierdzenia badz wykluczenia
pierwotnego hiperaldosteronizmu, a liczba przyjmo-
wanych lekéw zmniejszyta si¢ z 4 do 3,5.

Podobne wyniki uzyskali Ouzan 1 wsp. u 25 pa-
cjentdéw z opornym nadci$nieniem tetniczym, u kto-
rych dofgczenie spironolaktonu w dawce 1 mg/kg
m.c./dob¢ do dotychczasowej terapii spowodowato
obnizenie SBP 1 DBP, odpowiednio o 24 1 10 mm
Hg oraz pozwolilo zredukowa¢ liczb¢ przyjmowa-
nych lekéw z 3,2 do 2,1 [61].

W innym badaniu Lane 1 wsp. wykazali skutecz-
nos¢ spironolaktonu w dawce 25-50 mg u 119 pacjen-
tow przyjmujacych srednio 3,8 lekdw hipotensyjnych,
w tym antagoniste ukladu RA — SBP uleglo obnize-
niu 0 21,7 mm Hg, a DBP 0 8,5 mm Hg [62].

Godne odnotowania s3 wyniki szeroko zakrojo-
nego badania Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial — Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA) [63]. U 1411 sposréd 19 257 jego
uczestnikow, przy nieskutecznosci stosowanej tera-
pii hipotensyjnej sktadajacej si¢ z 3 lekéw, dodano
spironolakton jako lek czwartego wyboru, uzysku-
jac obnizenie ci$nienia t¢tniczego, odpowiednio
SBP i DBP 021,91 9,5 mm Hg. Jest to najwigksze
badanie wykazujace skuteczno$¢ spironolaktonu
jako preparatu dolgczanego do dotychczasowego
schematu lekowego u chorych z opornym na lecze-
nie nadci$nieniem t¢tniczym.

Male dawki spironolaktonu, stosowane w wymie-
nionych badaniach klinicznych, w wigkszosci przy-
padkéw byly dobrze tolerowane, a odsetek powaz-
nych powiklan (hiperkaliemia, ostra niewydolnos¢
nerek) powodujacych konieczno$¢ przerwania tera-
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pii byt niewielki. Warto w tym miejscu wspomnieé
o nowym selektywnym antagoniScie receptora mine-
ralokortykoidowego — eplerenonie [64-68]. Lek ten
skutecznie obniza ci$nienie t¢tnicze u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym 1 odznacza si¢ dobrg tolerancja.
Jego duza zalety jest to, ze nie wywiera dzialan nie-
pozadanych typowych dla spironolaktonu, zwiaza-
nych z pobudzeniem receptora dla androgenéw
1 progesteronu. W ubieglym roku opublikowano wy-
niki badania, w ktérym u 52 chorych z opornym nad-
ci$nieniem tetniczym dodano eplerenon do dotych-
czasowej, nieskutecznej terapii hipotensyjnej przy
stosowaniu Srednio 3,7 leku [69]. Po 12-tygodnio-
wym okresie leczenia eplerenonem w Sredniej dawce
70 mg na dobe uzyskano obnizenie ci$nienia tgtni-
czego, zardbwno w pomiarach klinicznych, jak i calo-
dobowych (odpowiednio 0 17,6/7,9112,2/6,0 mm Hg),
lek byt dobrze tolerowany, a liczba przyjmowanych
preparatéw zmniejszyla si¢ do 3,3.

W trakcie terapii antagonistami aldosteronu ko-
nieczne jest monitorowanie stezenia potasu w 0so-
czu oraz klirensu kreatyniny, zwlaszcza u oséb star-
szych, z cukrzyca, przewlekla chorobg nerek, a takze
przyjmujacych leki z grupy antagonistow ukladu RA
oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Istniejg badania, w kt6rych potwierdzono korzyst-
ne dzialanie amiloridu. Eide 1 wsp. uzyskali obnize-
nie SBP 0 31 mm Hg 1 DBP o 15 mm Hg po zastoso-
waniu u chorych z opornym niskoreninowym nadci-
$nieniem tetniczym preparatu zlozonego z amiloridu
(2,5 mg) 1 hydrochlorotiazydu (25 mg) [31]. Wczesniej
stosowano u nich terapi¢ skojarzong co najmniej trze-
ma lekami hipotensyjnymi, w tym diuretykiem. Podwo-
jenie dawki skutkowalo dalszym obnizeniem wartosci
ci$nienia tetniczego o 1114 mm Hg. W innym badaniu
Saha 1 wsp. wykazali skuteczno$¢ amiloridu i spirono-
laktonu w leczeniu opornego nadci$nienia tetniczego
u Amerykanéw pochodzenia afrykanskiego dotychczas
leczonych diuretykiem 1 antagonistg wapnia [70]. Po
dodaniu amiloridu lub spironolaktonu ci$nienie tgtni-
cze obnizylo si¢ odpowiednio o 12,2/4,8 mm Hg lub
7,3/3,8 mm Hg. Po skojarzeniu obu lekéw uzyskano
zmniejszenie warto$ci o 14,1/5,1 mm Hg.

Godne odnotowania s3 prospektywne badania,
w ktorych uczestniczylo 251 chorych z opornym nad-
ci$nieniem tetniczym [71]. Wyodrebniono 2 grupy,
do pierwszej zaliczono pacjentdéw ze zwigkszonym
wydalaniem aldosteronu z moczem 1 obnizong ak-
tywnoscig reninowg osocza, do drugiej pacjentéw,
u ktorych wymienione parametry byly prawidlowe.
U wszystkich chorych przeprowadzono tradycyjny
1 calodobowy pomiar ciSnienia t¢tniczego. Stwier-
dzono, ze wartoci ci$nienia oznaczone w pomiarze
calodobowym byly znaczgco wyzsze u oséb ze

zwigkszonym wydalaniem aldosteronu z moczem,
mimo ze wartoSci ci$nienia oznaczone w warunkach
klinicznych byly poréwnywalne. Wiadomo, ze war-
toSci ciSnienia tetniczego uzyskane na drodze po-
miaréw calodobowych koreluja znacznie lepiej niz
wyniki pomiaréw tradycyjnych z powiklaniami na-
rzadowymi nadci$nienia te¢tniczego. Uzyskane wy-
niki $wiadczg o tym, ze zwigkszone wydalanie aldo-
steronu z moczem wigze si¢ z wickszym ryzykiem
powikian naczyniowych. Zaleznosci tej nie stwier-
dzono w pomiarze tradycyjnym. Autorzy konklu-
duja, ze hiperaldosteronizm moze przyczyniaé sig
do rozwoju opornosci na leczenie hipotensyjne.

Przytoczone badania wnosza nowe dane do dys-
kusji o roli antagonistow aldosteronu w leczeniu
opornego na dotychczasowq terapi¢ nadci$nienia tet-
niczego [72-77]. Znaczenie aldosteronu w jego roz-
woju pozostaje nie w pelni wyjasnione. Hormon ten
powoduje retencje sodu i wody, co prowadzi do
zwickszenia objgtoSci wewnatrznaczyniowej. Jest to
wazny czynnik powodujacy opornos¢ na leczenie hi-
potensyjne. Jednak dziatanie aldosteronu wykracza
poza klasyczny wplyw na nerki i gospodark¢ wodno-
elektrolitowsa. Wywiera on wielostronny niekorzyst-
ny wplyw na uklad sercowo-naczyniowy — sprzyja
procesom wloknienia mig$nia serca 1 naczyn, upo-
Sledza funkcje Srodblonka, dziata prozapalnie 1 pro-
zakrzepowo. Przypuszcza si¢, ze skuteczno$é anta-
gonistow aldosteronu wynika nie tylko z nasilenia
efektu diuretycznego, ktéry wzmacnia ten powodo-
wany przez dotychczas stosowany lek moczopedny.
Biorgc pod uwagg plejotropowe dzialanie aldostero-
nu, mozna sadzié, ze zablokowanie jego receptoréw
w narzgdach poza nerkami (naczynia, serce, mozg)
réwniez przyczynia si¢ do poprawy kontroli ci$nie-
nia tetniczego.

Nowa metoda leczenia opornego nadci$nienia tet-
niczego polega na stymulacji baroreceptoréw szyj-
nych [78-82]. Odruch z baroreceptoréw w warun-
kach fizjologicznych zapewnia regulacje ciSnienia
tetniczego 1 zapobiega jego nadmiernym wahaniom.
U chorych z wieloletnim, niepoddajgcym si¢ lecze-
niu nadci$nieniem tetniczym odruch z barorecepto-
row jest przestawiony na wyzszy poziom 1 tym sa-
mym nie spelnia swojej regulacyjnej funkeji. Spowo-
dowane jest to oslabieniem wrazliwosci barorecepto-
réw przez przebudowe Sciany tetnicy 1 jej mniejszg
podatnos¢ na odksztalcenie przez zwickszone ciSnie-
nie transmuralne. Metoda stymulacji baroreceptoréw
polega na wszczepieniu w okolice przydanki Sciany
zatoki szyjnej elektrod, polaczonych z generatorem
impulséw, umieszczonym podskérnie w okolicy
podobojczykowej. Impulsy stymulujg baroreceptory,
co rejestrowane jest jako wzrost cinienia tetniczego
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1 wyzwala odruch powodujacy jego obnizenie. Poprzez
odpowiednie zaprogramowanie urzgdzenia mozna do-
bra¢ indywidualne parametry dla konkretnego pacjen-
ta, takze w odniesieniu do rytmu dobowego. Pierwsze
krotkoterminowe wyniki sa obiecujace, ale pelna ocena
skutecznosci 1 bezpieczenstwa tej metody leczenia wy-
maga dalszych prospektywnych badan.

Konczac, nalezy podkresli¢ konieczno$¢ prowadze-
nia dalszych badan, ktore pozwolg blizej poznaé me-
chanizmy patofizjologiczne lezace u podloza oporne-
go nadci$nienia tetniczego oraz ocenié jego leczenie.
Mozna oczekiwaé, ze przyczynig si¢ one do optymali-
zacji terapii tej grupy chorych, ktérzy narazeni sg na
duze ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych.

Streszczenie

Oporne nadci$nienie tetnicze jest definiowane jako
ci$nienie tetnicze przekraczajgce wartoSci docelowe
(< 140/90 mm Hg w populacji ogolnej oraz < 130/
/80 mm Hg u 0s6b z cukrzycg i z grupy wysokiego
1 bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego),
pomimo stosowania 3 lekéw hipotensyjnych (w tym
diuretyku) we wlasciwym skojarzeniu i optymalnych
dawkach. Doktadna czgsto§¢ wystepowania oporne-
go nadci$nienia tetniczego jest nieznana, jednak ba-
dania kliniczne 1 populacyjne sugeruja, ze jest ono
powszechnym problemem klinicznym, ktéry bedzie
narastal. Artykul przedstawia przyczyny opornego
nadci$nienia t¢tniczego (i opornosci rzekomej). Opi-
sana jest diagnostyka i opcje terapeutyczne. Reko-
mendacje dotyczace oceny 1 postgpowania z pacjen-
tami z opornym nadci$nieniem tetniczym sg oparte
na wytycznych opublikowanych przez European So-
ciety of Hypertension 1 European Society of Cardiolo-
gy, American Heart Association oraz Polskie Towa-
rzystwo Nadci$nienia Tetniczego 1 Kolegium Leka-
rzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP).

slowa kluczowe: oporne nadci$nienie t¢tnicze,
rzekoma opornosé, przyczyny, diagnostyka, leczenie
Nadcisnienie Tetnicze 2009, tom 13, nr 3, strony 206—214.
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