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Patogeneza 1 terapia nadciSnienia tetniczego
opornego na terapie hipotensyjna w przehiegu
ohturacyjnego hezdechu sennego.

Rola aldosteronu

Pathogenesis and therapy resistant hypertension in patients with obstructive sleep

apnea. The role of aldosterone

Summary

Resistant hypertension is defined as blood pressure rema-
ining above goal (< 140/90 mm Hg) despite the concurrent
use 3 antihypertensive agents of different classes including
diuretics in optimal doses. Recent studies have shown that
hypertension resistant do therapy is not a rare diseases
but occurs in approximately 12-15% of all patients with
hypertension. The most common because 60-80% causing
resistant hypertension is obstructive sleep apnea (OSA).
The pathogenesis of hypertension in patients with OSA
is complicated. A very important reason is increased sym-
pathetic activity caused by repetitive apnea. Other factors
are oxidative stress and chronic inflammation that accom-
panies OSA. Chronic inflammation has been shown in
many works can lead to the development of hypertension.
In the course of OSA have shown increased activity of the
renin-angiotensin-aldosterone system and endothelial dys-
function. Reduced glomerular filtration lead to progressive
renal failure, which in turn causes an increase in blood
pressure. Recently drew attention to the relatively high
prevalence (20-30%) of elevated levels of aldosterone in
blood in patients with OSA. Several authors have shown
that the increase in aldosterone levels in serum correlates
with the severity of OSA. Aldosterone excess in combi-
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nation with high sodium diet leading to water retention,
swelling of the mucous membranes of the throat and obs-
tructive airways.

In lifestyle changes patients with hypertension and OSA
should pay attention to weight reduction and dietary salt
restriction. The use of CPAP mostly only slightly lowers
blood pressure during day. ACE inhibitors and sartans,
calcium antagonists and diuretics (thiazides, indapamide or
furosemide) are used in pharmacological treatment. Some
authors have successfully used beta and alpha blockers.
However, the most effective is to add aldosterone bloc-
kers. These drugs reduce blood pressure more than other
groups of antihypertensive agents and are also effective in
lowering the blood pressure in patients with normal serum
aldosterone levels. Gaddam et al. also demonstrated that
spironolactone significantly reduce the severity of OSA.
key words: resistant hypertension, obstructive sleep apnea,
aldosterone, aldosterone blockers
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Nadci$nienie t¢tnicze oporne na terapi¢ rozpoznaje
si¢ wowczas, gdy nie uzyskuje si¢ normalizacji cisnie-
nia tgtniczego, stosujac trzy leki hipotensyjne w od-
powiednich dawkach, w tym jeden lek diuretyczny.
Wedtug alternatywnej definicji nadci$nienie oporne
na terapi¢ jest skutecznie leczone dopiero czterema
lekami hipotensyjnymi [1].
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Doktladna czestosé wystepowania nadcisnienia tet-
niczego opornego na terapi¢ hipotensyjng nie jest
znana. Rézne Zrédla podajg czgsto$¢ wystgpowania
tego nadcisnienia na 10-35% wszystkich leczonych
chorych z nadci$nieniem tetniczym [1]. Wedtug
Egana i wsp. [2] czgsto$¢ wystgpowania nadcisnie-
nia opornego wzrosta w Stanach Zjednoczonych
z 15,9% w latach 1998-2004 do 28% wszystkich
leczonych w latach 2005-2008. Przyjmujac ostrozne
oszacowanie chorych z nadci$nieniem opornym na
10-12% wszystkich chorych z nadciénieniem tgt-
niczym, mozna wyliczy¢, ze w Polsce ilo$¢ takich
chorych wynosi okoto miliona 0séb. U wielu pa-
cjentow wstepnie zakwalifikowanych jako opornych
na terapi¢ hipotensyjng dalsza doktadna diagnostyka
dos¢ czgsto pozwala stwierdzi¢ nadci$nienie biatego
fartucha, niedostateczng wspétpracg chorego z leka-
rzem, brak terapii niefarmakologicznej czy bledne za-
lecenia lekarskie. Doktadne badania farmakologicz-
ne bardzo czgsto wykazuja, ze chorzy nie przyjmujg
wszystkich zaleconych lekéw. Sposréd 339 chorych
z nadci$nieniem tetniczym opornym Strauch i wsp.,
oceniajgc stezenia lekéw w surowicy krwi wykazali,
ze 23% chorych stosowato jedynie cz¢$¢ zaleconych
lekéw, a dalsze 24% nie przyjmowato w ogdle zale-
canych lekéw hipotensyjnych [3]. Wykluczy¢ nalezy
stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
steroidéw, pseudoepinefyny, naduzywania alkoho-
lu. Wielu autoréw wprowadza pojecie prawdziwie
opornego na terapi¢ nadci$nienia tetniczego [4],
w ktérym wykluczono wspomniane wyzej czynniki
utrudniajgce prawidtows kontrole cisnienia tetnicze-
go. Wedtug Egana i Li takie ,prawdziwie” opor-
ne nadcisnienie tetnicze dotyczy 30-50% chorych
pierwotnie zakwalifikowanych do grupy nadcisnienia
opornego [4].

Jeszcze kilkanascie lat temu uwazano, ze nadcis-
nienie te¢tnicze oporne na terapi¢ wystepuje najcze-
Sciej w przebiegu pierwotnego nadci$nienia tgtni-
czego pierwotnego, u chorych ze zwezeniem tetnicy
nerkowej, w zespole Conna i znacznie rzadziej w in-
nych guzach nadnercza. Czgsciej wykazywano takze
nadcisnienie oporne u chorych z otytoscia, cukrzyca
i niewydolnoscia nerek. Obecnie wiadomo, ze nadcis-
nienie t¢tnicze oporne na leczenie najcz¢sciej wyste-
puje u chorych z obturacyjnym bezdechem sennym
(OSA, obstructive sleep apnea)., bo ai w 60-70%.
Wedtug Konecny i wsp. [5] OSA jest w 64% przy-
czyna nadcisnienia opornego, w 34% przyczyna jest
pierwotne nadcisnienie tgtnicze, w 5% zespét Con-
na, w 2,5% przypadkéw zwezenie tgtnicy nerkowe;,
a pozostaly drobny odsetek wywolany jest innymi
przyczynami. W dwéch badaniach obserwowano
jeszcze wyzszy odsetek wystepowania OSA (z AHA >

10/godz.) wsréd chorych z nadcisnieniem tetniczym
opornym na terapi¢. Wedtug tych badari odsetek ten
wynosi od 83-85% [6, 7.

Nadcisnienie t¢tnicze moze wspdtistnie¢ z OSA
(otylos¢ sprzyja rozwojowi nadcisnienia i OSA), lecz
wykazano, ze OSA niezaleinie od otylosci bardzo
usposabia do wystapienia nadcisnienia. W badaniach
doswiadczalnych wykazano, ze eksperymentalny
OSA u zwierzat prowadzi do przemijajacego nadcis-
nienia w nocy i utrwalonego nadci$nienia w ciagu
dnia [8]. Wyniki licznych badad u chorych z OSA
takze potwierdzily przyczynowy zwiazek tego scho-
rzenia z nadci$nieniem tetniczym. Juz w latach 90.
ubieglego wieku wykazano, ze nadci$nienie tetni-
cze wystepuje u 50% chorych z OSA i ze u 30%
chorych z nadcisnieniem mozna wykaza¢ bezdech
senny [9, 10]. Peppard przez 4 lata obserwowat 709
chorych z OSA i wykazat u nich istotny statystycznie
dwukrotny wzrost ryzyka rozwoju nadci$nienia tgtni-
czego, niezalezny od czynnikéw zakidcajacych [11].
Cechg charakterystyczna u chorych z OSA jest wzrost
ci$nienia tetniczego w nocy (non-dippers) [12].
U o0s6b zdrowych, a takie u wigkszosci chorych
z nadci$nieniem pierwotnym ci$nienie tetnicze
w nocy jest o 10-20% nizsze niz w ciagu dnia (dip-
pers). Zwigkszone ci$nienie tetnicze w nocy (u oséb
non-dippers) przektada si¢ na istotny wzrost powiklan
sercowo-naczyniowych. W badaniu ci$nienia tetni-
czego z zastosowaniem aparatu ABPM mierzacego
ciénienie tetnicze ciagu kilku minut po kazdym bez-
dechu wykazano przejsciowy wzrost ci$nienia takze
u tych chorych, u ktérych badanie standardowym
aparatem ABPM nadcisnienia w nocy nie wykazato [5].
Obecnos¢ nadcisnienia tetniczego czesto  tylko
w nocy powoduje, ze nie jest ono rozpoznawane
przez lekarza w gabinecie lekarskim (nadci$nienie
maskowane). Nadci$nienie t¢tnicze u chorych z OSA
charakteryzuje si¢ takze duza zmiennoscia i obnizong
czuto$cig baroreceptoréw. Wielu autoréw stwierdza
znacznie podwyzszone rozkurczowe cinienie tgtnicze
(DBP, diastolic blood pressure). Szczegblnie jednak
waznym problemem jest oporno$¢ nadcisnienia tet-
niczego u chorych z OSA na terapi¢ hipotensyjna [5].
U tych chorych bardzo czgsto stosowanie trzech,
a czgsto i czterech lekéw hipotensyjnych nie norma-
lizuje ci$nienia tetniczego.

W OSA dochodzi do powtarzajacego si¢ przerwa-
nia droznosci drég oddechowych (apnea) na pozio-
mie gardla w czasie snu. Chrapanie i powtarzajace
si¢c bezdechy w czasie snu oraz uporczywa sennos¢
w ciggu dnia nasuwajg podejrzenie tego schorzenia.
W celu potwierdzenia tego rozpoznania konieczne
jest przeprowadzenie pelnej polisomnografii obej-
mujacej wykonanie EKG, EEG, zapisu ruchu gatek
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ocznych, przeplywu powietrza przez nos, saturacji
tlenu, rejestracji dzwickéw chrapania oraz rejestracji
ruchéw klatki piersiowej i powlok brzusznych. Bez-
dech (apnea) jest definiowany jako catkowite zamknie-
cie przeplywu powietrza trwajace co najmniej 10 se-
kund. Hypopnea moze by¢ rozpoznana przy wystapie-
niu plytkich lub bardzo wolnych oddechéw. Przyjeto
rozpoznawaé OSA wéwczas, kiedy tak zwany wskaz-
nik AHI (Apnea/Hypopnea Index, liczba bezdechéw
lub glebokich splycert oddychania) jest wigkszy niz 5
w ciagu godziny snu. W zaleznosci od wartosci AHI
OSA dzieli si¢ na fagodny (AHI = 5-15), umiarkowa-
ny (AHI = 16-30) i ciezki (AHI > 30).

Czesto$¢ wystepowania OSA rézni si¢ w poszcze-
gélnych populacjach, a takze w zaleznosci od przy-
jetych kryteriéw rozpoznawania tego schorzenia. Na
ogdt przyjmowano, ze OSA dotyczy 3—7% dorostych
mezezyzn i 2-5% dorostych kobiet. W wielu popu-
lacjach OSA wystepuje znacznie czgdciej, zwhaszcza
u 0s6b otytych w $rednim wieku, u 0séb z nadcisnie-
niem tetniczym lub u 0s6b starszych. Juz wlatach 90.
ubiegtego wieku Strohl i Redline obserwowali nad-
wagge lub otyto$¢ u ponad 60% chorych z OSA [13].

Wedlug Kario [14] objawy OSA pojawiajg si¢
u 20% dorostych o0séb i dotycza 35% wszystkich
chorych z nadci$nieniem tgtniczym. W 2008 roku
American Heart Association (AHA) i American College
of Cardiology (ACC) wydaly o$wiadczenie stwierdza-
jace, ze u 85% lub nawet wigcej oséb z klinicznymi
wyktadnikami OSA schorzenie to nie zostato zdia-
gnozowane [15]. Z uwagi na fakt, ze OSA w bardzo
istotny sposob zwigksza ryzyko zachorowania na nie-
dokrwienng chorobg serca, nadci$nienie tetnicze czy
udar moézgu, znajomo$¢ objawéw i diagnozy oraz
leczenia tego schorzenia jest wazna zaréwno dla leka-
rzy pierwszego kontaktu, jak i kardiologéw i hiper-
tensjologéw.

Patogeneza nadcisnienia tetniczego u chorych
z OSA jest zfozona. Jak juz wspomniano, rozwojowi
nadciénienia t¢tniczego, podobnie jak w nadcisnie-
niu pierwotnym sprzyja nadwaga lub otytos¢. Chorzy
z OSA zwykle charakteryzujg si¢ znaczng nadwaga,
a obwdd ich szyi przekracza najezesciej 41-42 cm.
W przebiegu zespotu metabolicznego wielu auto-
réw stwierdzato podwyzszone st¢zenie aldosteronu
W surowicy krwi, co oczywiscie sprzyja rozwojowi
nadciénienia [16-20]. Duzg wage przywiazuje si¢ do
proceséw zapalnych toczacych sie w tkance ttuszczo-
wej chorych z zespolem metabolicznym. Przewlekty
stan zapalny sprzyja rozwojowi nadci$nienia t¢tnicze-
go. Wsréd licznych prac dokumentujacych wplyw
stanu zapalnego na rozwdj nadci$nienia tgtniczego
na uwagg zastuguje praca Sesso i wsp. [20]. Wykazali
oni istotny wzrost nadci$nienia t¢tniczego w ciagu

7 lat u tych oséb, u ktérych wyjsciowo stwierdzano
wysokie stezenie CRP. Zwigkszone st¢zenie biatka
CRP poteguje takze dziatanie receptora AT, w Scianie
naczyn krwiono$nych oraz obniza ekspresj¢ eNOS
w $rédblonku, a to prowadzi do wzrostu cisnienia
tetniczego [21, 22]. Stan zapalny zwigksza takze
sztywnos$¢ naczyn krwiono$nych, uwazang za weze-
sny marker zmian miazdzycowych [23, 24]. Akty-
wowane makrofagi produkuja prozapalne adipokiny.
Wzrasta stgzenie prozapalnych interleukin, takich jak
interleukina 6, interleukina 17, interleukina IL-18,
a takze czynnika martwicy nowotworéw oraz lepty-
ny. Ponadto okresy bezdechu i obnizonej hipoksemii
wyzwalaja czynnik HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1)
oraz modyfikuja aktywnos¢ jadrowego czynnika kB
(NEF-kB) [21, 25, 26]. Oméwione czynniki nasilaja
stan zapalny oraz zwickszaja syntez¢ wolnych rod-
nikéw. Powstajace adhezyjne molekuly uszkadzajg
czynno$¢ $rodblonka, co z kolei moze powodowaé
nadcisnienie tgtnicze. Uwatza si¢ jednak, ze najwazniej-
szym czynnikiem wiodacym do nadci$nienia sa powta-
rzajace si¢ okresu bezdechu, wywolujace nadmierng
aktywacje ukladu sympatycznego. U chorych z OSA
wykazano wzrost stezenia endoteliny oraz wzrost in-
sulinoopornosci [27]. Podkresla si¢ takze znaczenie
uszkodzenia nerek ze zmniejszonym przesaczaniem
kfebuszkowym, co réwniez moze by¢ czynnikiem pa-
togenetycznnym nadcisnienia t¢tniczego [28].
Ostatnio zwrécono uwagg na role podwyzszone-
go stezenia aldosteronu w surowicy krwi u chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym opornym na terapie,
aw szczegdlnosci z OSA. Calhoun i wsp. obserwowa-
li zwigkszone stezenie aldosteronu w surowicy krwi
u prawie co czwartego chorego z OSA, natomiast
zwickszone stezenie aldosteronu w surowicy krwi
u chorych z pierwotnym nadcisnieniem t¢tniczym
cytowani autorzy wykazali u niecatych 10% cho-
rych [29]. Analiz¢ chorych z nadcisnieniem tetni-
czym w Potudniowej Kalifornii przeprowadzili Sim
i wsp. [30]. Zarejestrowali oni 3428 chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym, 575 z nich (17%) wykazywato
cechy hiperaldosteronizmu. Obturacyjny bezdech
senny byt obecny u 105 chorych (18%) sposréd cho-
rych z hiperaldosteronizmem, natomiast tylko u 251
chorych (9%) bez hiperaldosteronizmu (p < 0,001).
Ta zalezno$¢ pozostawala statystycznie istotna po
uwzglednieniu czynnikow zaktécajacych. W kolej-
nej pracy Gonzaga i wsp u 109 kolejnych chorych
z nadci$nieniem tetniczym opornym na terapig zna-
lezli cechy hiperaldosteronizmu u 28% (aktywnos¢
reninowa osocza < 1 ng/ml/godz. i wydalanie al-
dosteronu z moczem > 12 pug/24 godz.), natomiast
badanie polisomnograficzne wykazalo obecnos¢ OSA

u 77% chorych [31]. U chorych z hperaldosteroni-
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zmem OSA wystepowat u 84% badanych. Zaréwno
stezenie aldosteronu w surowicy krwi, jak i wydalanie
aldosteronu z moczem u chorych z wysokim steze-
niem tego hormonu istotnie korelowato z AHI (r =
0,568, p =0,0009ir = 0,533, p = 0,002) [31]. Nato-
miast u chorych z prawidlowym st¢zeniem aldostero-
nu analogiczna korelacja byta staba i wyniosta 0,224
(NS). Zaleznos¢ miedzy stezeniem aldosteronu w su-
rowicy krwi i zaawansowaniem OSA wykazali takze
Barcelo i wsp. [32]. Zaobserwowali oni, ze korelacja
taka jest niezalezna od ewentualnego wspdtistnienia
zespotu metabolicznego. Terapia antagonistami aldo-
steronu z kolei wywotuje zmniejszenie liczby bezde-
chéw i poprawe ogdlnego stanu chorych z OSA [33].
Cickawe sg réwniez obserwacje wskazujace na spadek
stezenia aldosteronu w surowicy krwi po zastosowa-
niu protezy powietrznej. Zaleznosci takie wykazali
cytowany Barcelo i wsp., a takze Nicholl i wsp. [34]
Wplyw protezy powietrznej na stezenie aldosteronu
w surowicy krwi chorych z OSA badali réwniez Llo-
beres i wsp. [35]. U 50 losowo dobranych chorych
Zastosowano terapi¢ przy uzyciu protezy powietrznej,
u 52 dalszych chorych zastosowano konwencjonal-
ng terapi¢ bez metody stalego dodatniego cisnienia
w drogach oddechowych (CPAP, continous positive
airway pressure). U 74% badanych stwierdzono opor-
ne na terapi¢ nadci$nienie tetnicze, u 25% nadcis-
nienie bialego fartucha. U chorych z ,,prawdziwym”
nadci$nieniem opornym na terapi¢ zastosowanie pro-
tezy powietrznej spowodowato istotny spadek cisnie-
nia w ABPM i nieistotny spadek st¢zenia aldosteronu
w surowicy krwi (z 25 + 8,7 do 22 + 9 ng/dl, p <
0,182). Natomiast u chorych z nadci$nieniem biate-
go fartucha zastosowanie protezy powietrznej spowo-
dowalo istotny spadek stezenia aldosteronu z 26 + 11
do 18,9 + 10 ng/dl i jednoczesnie spadek DBP w go-
dzinach nocnych. Interesujace sa obserwacje autoréw
cytowanej pracy, ktérzy dodatkowo wykazali staba,
lecz istotng statystycznie korelacj¢ miedzy czasem
hipoksemii (Sa0, < 90%) a st¢zeniem aldosteronu
w surowicy krwi i migdzy zmianami st¢zenia aldoste-
ronu a wysokoscig DBP w tradycyjnym pomiarze [35].
Nie wszyscy jednak autorzy wykazali zwickszone ste-
zenie aldosteronu w surowicy krwi u chorych z OSA.
Muxfeldt i wsp. poddali analizie klinicznej 422 cho-
rych z nadciénieniem tgtniczym opornym na terapie
i wykazali, ze 82% tych chorych wykazywato cechy
OSA, w tym 55% umiarkowanego lub ci¢zkiego.
Mimo ze ci ostatni chorzy charakteryzowali si¢ wigk-
szym obwodem brzucha i szyi, a takze czestszym
przerostem lewej komory serca, stezenie aldosteronu
w surowicy krwi oraz aktywno$¢ reninowa nie réznity
si¢ u nich od tych wartosci u chorych z nadcisnie-
niem i tagodnym bezdechem sennym [36].

Wzrost stezenia aldosteronu w surowicy krwi po-
woduje zatrzymanie sodu i wody w ustroju. Wyka-
zano, ze u chorych z OSA w godzinach nocnych
nastgpuje wigksze przesunigcie wody do gérnej po-
towy klatki piersiowej niz u oséb zdrowych [37].
Friedman i wsp. obserwowali przesuniccie plynéw
z pozycji stojacej do lezacej wynoszace 346 ml u cho-
rych z nadci$nieniem opornym na terapi¢ hipoten-
syjna, natomiast u chorych z dobrze kontrolowanym
nadciénieniem tgtniczym przesunigcie to wynosito
tylko 175 ml (p < 0,01). Ten nadmiar wody moze
powodowa¢ obrzek $luzdwek gardla i podniebienia,
co bardzo usposabia do wystgpowania bezdechéw [37].
Moze to tumaczy¢ wptyw nadmiaru aldosteronu na
rozwdj objawdw OSA. Kita i wsp. wykazali u cho-
rych z OSA w ciagu nocy zwickszone o 250% steze-
nie BNP (B-#ype natriuretic peptide) w stosunku do
os6b zdrowych [38]. Swiadczy to o zwickszonej ilosci
plynéw w ukfadzie oddechowym i posrednio po-
twierdza rol¢ nadmiaru aldosteronu u chorych z tym
schorzeniem.

Podawanie antagonistéw aldosteronu u chorych
z OSA okazato si¢ bardzo skuteczne nie tylko u 0séb
ze zwigkszonym stezeniem aldosteronu w surowicy
krwi, lecz prawie u wszystkich pacjentéw z OSA,
a wiec takze u tych chorych, u ktdérych nie mozna
bylo podejrzewa¢ nadczynnosci nadnerczy. Clark
i wsp. wysuneli trzy hipotetyczne mozliwosci, ktd-
re ttumaczy¢ moga tak duzy wplyw tych lekéw na
warto$ci cinienia tgtniczego u chorych z prawidto-
wym stezeniem aldosteronu w surowicy krwi [39].
Wedtug tych autoréw albo stezenie aldosteronu we
krwi nie odzwierciedla jego st¢zenia w sercu, ner-
kach i naczyniach krwiono$nych, albo aldosteron
podnosi ci$nienie tgtnicze niezaleznie od recepto-
réw mineralokortykoidowych, wzglednie receptory
mineralokortykoidowe stymulowane sg przez inne
hormony niz aldosteron [39]. Cytowani autorzy za-
uwazyli réwniez inny mechanizm spadku ci$nienia
tetniczego w nastgpstwie stosowania antagonistow
aldosteronu u chorych z nadcisnieniem opornym na
terapi¢ z podwyzszonym lub prawidtowym st¢zeniem
aldosteronu. U tych ostatnich aldosteron rozszerza
naczynia krwionosne i ta drogg obniza cisnienie tet-
nicze, natomiast u chorych z podwyzszonym steze-
niem aldosteronu antagonisci tego hormonu dzia-
taja przede wszystkim moczopednie [39]. Cytowani
autorzy wprowadzili do pi$miennictwa okreslenie
»nadci$nienie zwiazane z receptorami mineralokoty-
koidowymi” (MR associated hypertension). Pojecie to
odnosi si¢ do takiego nadci$nienia tetniczego, ktdre
dobrze reaguje na terapi¢ antagonistami aladostero-
nu. Liczne zwigzki migdzy stezeniem aldosteronu
w surowicy krwi a OSA nasuwaja przypuszczenie, ze
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s3 one powigzane przyczynowo. Dudenbostel i Cal-
houn [40] w swojej pracy analizuja dwie hipotezy,
a mianowicie: czy nadmiar aldosteronu powoduje
pojawienie si¢ OSA, czy tez prawdziwa jest przeciw-
na hipoteza, ze OSA prowadzi do wzrostu st¢zenia
aldosteronu w surowicy krwi. Obecnie wigcej danych
przemawia za pierwszg hipoteza.

Terapia opornego nadcisnienia jest trudna, zwlasz-
cza gdy dotyczy to chorych z OSA, a tacy stanowia
znacza wickszo$¢ tych pacjentéw. Zawsze pamigtaé
trzeba o leczeniu niefarmakologicznym. Chorzy
z OSA zwykle charakteryzuja si¢ nadwaga lub oty-
toscia. Redukeja utraty masy ciata nie tylko obnizy
warto$¢ ci$nienia tetniczego, lecz réwniez ztagodzi
objawy bezdechu. W pismiennictwie coraz czesciej
ukazujg si¢ prace wykazujace korzystny efekt operacji
bariatrycznych na natgzenie objawéw OSA i nadcis-
nienia tgtniczego. Zabiegi te zmniejszaja objgtosé
zotadka lub powoduja zmieniony pasaz pokarmowy
z czg$ciowym ominigciem zotadka lub jelit. Najcze-
Sciej operacyjnie zmniejsza si¢ $wiatlo zotadka w po-
blizu wpustu lub zmniejsza objgtos¢ zotadka, wyko-
nujac plastyke krzywizny duzej tego narzadu. Zabiegi
te, tak zwane restrykcyjne, uniemozliwiaja spozycie
duzej ilosci pokarmu w czasie jednego positku. Inne
zabiegi operacyjne zmieniajace pasaz pokarmowy
z ominigciem zotadka lub czesci jelit prowadza do ze-
spotu ztego wchlaniania i t3 droga redukuja nadwagg.
Zmniejszenie tkanki ttuszczowej w wyniku operacji
bariatrycznej prowadzi do zahamowania syntezy wie-
lu prozapalnych cytokin. Po takim zabiegu operacyj-
nym notowano zmniejszone st¢zenie czynnika mar-
twicy nowotwordw, interleukiny 6 i interleukiny 8
i zwickszone st¢zenie peptydu glukagono-podobnego
(glukagon-like peptide). Greenburg i wsp. [41] swoja
meataanaliza objgli 20 prac reprezentujacych 342
chorych z OSA poddanych zabiegowi bariatryczne-
mu. Po 3 miesigcach po operacji masa ciata badanych
zmniejszyta si¢ §rednio o 17,9 kg, a AHI zmniejszyt
si¢ z 54,7 do 15,8 bezdechéw na godzing. Raveslo-
ot i wsp. [42] oceniali liczbe¢ bezdechéw u cho-
rych z OSA przed zabiegiem bariatrycznym oraz 6
i 12 miesigcy po nim. Cytowani autorzy spostrzegali
istotne zmniejszenie AHI zwartosci 49,1 do 22,7/godz.
po 6 miesigcach i do 17,4 po 12 miesigcach obser-
wacji. U 58% badanych AHI obnizyt si¢ ponize]
10/godz. i u 25,5% ponizej 5/godz. Operacja baria-
tryczna, jak to wykazujg liczne prace, obniza takze
ciénienie tetnicze. Adams i wsp. [43] w swojej me-
taanalizie obserwowali remisj¢ nadcisnienia t¢tniczego
u 93% chorych. W ostatniej metaanalizie Cunneen
z 2008 roku obejmujacej 129 doniesieri i 4594 cho-
rych nadcinienie tetnicze ustapito u 62% badanych
[44]. Jeszcze skuteczniejsze okazato si¢ to postgpowanie

w przypadku bezdechu $rédsennego, ktérego objawy
ustapily lub znacznie zmniejszyly si¢ u ponad 85%
chorych. W kolejnych latach po operacji redukcja
nadciénienia stopniowo maleje, mimo utrzymywania
si¢ znacznie nizszej masy ciata. Istniejg jedynie poje-
dyncze doniesienia dotyczace zachowania sie wartosci
ci$nienia w 10 lat po zabiegu bariatrycznym. Scozzari
i wsp. notowali ustapienie nadci$nienia tetniczego po
takim okresie czasu po operacji u 43% chorych [45].

Do postgpowania niefarmakologicznego nale-
zy redukcja spozycia soli kuchennej. Spozycie soli
kuchennej w Polsce nalezy do wysokich i wynosi
srednio od 12-14 graméw na dobg. Wedlug zalecen
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego nie
powinno by¢ ono wyzsze niz 5 graméw na dobe.
Doktfadne przestrzeganie diety niskosodowej u cho-
rych z nadcisnieniem opornym (kontrolowane wy-
dalaniem sodu w moczu dobowym) obniza wartosci
cinienia tetniczego w ABPM o 23/9 mm Hg [40].
Pimenta i wsp. wykazali, ze dieta wysokosodowa
oceniana iloscia wydalanego sodu z moczem istot-
nie korelowata z ciezkoscia OSA u chorych z hi-
peraldosteronizmem [47]. Zwigkszona aktywno$¢
fizyczna réwniez pomaga zredukowaé nadwagg i po-
przez obnizenie aktywnosci uktadu sympatycznego
i zwigkszong synteze tlenku azotu obniza wartosci
ci$nienia tetniczego. Kilku autoréw wykazato takze,
ze umiarkowana aktywnos¢ fizyczna tagodzi objawy
OSA [48, 49]. Metoda referencyjng leczenia OSA
jest zastosowanie protezy powietrznej. Mimo ze tera-
pia taka poprawia funkcj¢ baroreceptoréw, zmniejsza
ogdlny stan zapalny, poprawia funkcj¢ srodbtonka,
zmniejsza aktywacje RAAS [50, 51], tagodzi wiele
objawéw OSA, to ma stosunkowo niewielki wplyw
na zmniejszenie nadci$nienia tetniczego. W kilku ba-
daniach wykazano, ze skurczowe cisnienie tetnicze
(SB, systolic blood pressure) obnizasig tylko o 1,67-3,9/
/1,4 mm Hg. Tylko pojedynczy autorzy obserwo-
wali wigksze spadki ci$nienia t¢tniczego po CPAP
w nocy wynoszace nawet 14 mm Hg. Zagadnienie to
byto juz przedmiotem trzech metaanaliz, a mianowi-
cie metaanalizy Bazzano i wsp., Haentjens i wsp. oraz
Alajmi i wsp. (wszystkie z 2007 r.) [52-54]. Wszyst-
kie wykazaly nieznaczny spadek zaréwno SBE jak
i DBP w wyniku zastosowania protezy powietrznej.
Wedtug ostatniej metaaanalizy Schein i wsp. z 2014
roku SBP mierzone tradycyjnie spadato 0 4,67 mm Hg,
a w badaniu ABPM w nocy o 4,92 mm Hg [55].
W ciagu dnia w badaniu ABPM ani SBP ani DBP
nie zmienialo si¢ istotnie [55]. Redukeja nadcisnie-
nia tegtniczego w wyniku zastosowania protezy po-
wietrznej zalezy od plci chorego, jego BMI, spozycia
alkoholu, wysokosci wyjsciowego cisnienia tgtnicze-
go Zastosowanie protezy powietrznej, jak juz wspo-
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mniano, zdaniem niektérych (cho¢ nie wszystkich)
autoréw obniza takze stezenie aldosteronu w su-
rowicy krwi [32, 56]. Mimo niewielkich spadkéw
dobowego cisnienia t¢tniczego u chorych leczonych
proteza powietrzng obserwuje si¢ w ABPM obnize-
nie ci$nienia t¢tniczego tylko w godzinach nocnych.
Szczegblng poprawe mozna zaobserwowaé wowczas,
kiedy pomiary ci$nienia tgtniczego wykonywane
s3 bezposrednio po kazdym bezdechu. Wykazano
woéwczas nie tylko obnizenie wartosci ci$nienia, lecz
takze znaczne zmniejszenie jego wahan ci$nienia [5].
Fakty te mogg thumaczy¢ zmniejszenie sztywnosci
naczyni u chorych leczonych proteza powietrzna, co
wykazato kilku autoréw [57].

W leczeniu farmakologicznym, z uwagi na fake,
ze u 0séb otylych, a zwlaszcza u chorych z OSA,
stwierdza si¢ wzmozong aktywacje uktadu RAA le-
czeniem z wyboru sg inhibitory konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) lub
sartany. Analiza post hoc wieloosrodkowego badania
Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study
(PROGRESS) obejmujacego 6105 chorych, wsrdd
ktérych byto 40% os6b z nadwaga lub otyloscia doko-
nana przez Czernichowa i wsp. wykazata, ze perindo-
pril dwukrotnie zmniejszyt bezwzgledne ryzyko powi-
kfan sercowo-naczyniowych wsrdd chorych o najwyz-
szym BMI [58]. Zdaniem innych autoréw w terapii
nadciénienia tgtniczego u chorych z OSA bardziej
bezpieczne niz inhibitory ACE s3 sartany. Cicolin
i wsp. opisali bowiem wzrost oporéw powietrznych
i wigksza czestos¢ bezdechéw u chorych leczonych
enalaprilem [59]. Kolejnymi lekami stosowanymi
u chorych z nadwaga lub otyloscia obok inhibitoréw
ACE sa antagonisci wapnia. Laczne podawanie le-
kéw hamujacych uktad RAA oraz antagonistéw wap-
nia skuteczniej obniza ci$nienie tetnicze i bardziej
zmniejsza ryzyko powiklai sercowo-naczyniowych.
W leczeniu nadciénienia tetniczego opornego na te-
rapi¢ hipotensyjng konieczne jest zastosowanie diu-
retykéw. Zwykle stosuje si¢ hydrochlorotiazyd, inda-
pamid, a cz¢$¢ autoréw poleca chlortalidon [60, 61].
U chorych z przesaczaniem kigbuszkowym ponizej
30 ml/min wskazane jest podanie furosemidu lub
torasemidu. Z definicji nadci$nienia opornego stoso-
wanie tych trzech lekéw chociaz konieczne, to jednak
jest niewystarczajace i nadal nie uzyskuje si¢ norma-
lizacji ci$nienia tetniczego. Do wyzej opisanej terapii
mozna doda¢ beta-adrenolityki. Leki z tej grupy s
szczegolnie skuteczne u chorych z OSA. Zmniejszaja
one bowiem wzmozone napigcie uktadu sympatycz-
nego wywolane nawracajacymi bezdechami. Ponie-
waz u wielu chorych z OSA nakfada si¢ przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, wskazane jest stosowanie
tych beta-adrenolitykéw, ktére nie zwigksza oporéw

w drogach oddechowych. Takim beta-adrenolitykiem
jest nebiwolol wykazujacy najsilniejsze dziatanie kar-
dioselektywne. Ponadto trzeba pamigtaé, ze beta-ad-
renolityki razem z lekami diuretycznymi u chorych
z otyloscia fatwo prowadzi¢ moga do powstania
cukrzycy. Nebiwolol w przeciwieristwie do innych
beta-adrenolitykéw nie zwigksza insulinoopornosci.
Skutecznos¢ poszezegdlnych lekéw w terapii nadci-
$nienia tetniczego u chorych z OSA badali Pelttari
i wsp. [62]. Wykazali oni stosunkowo stabe dziatanie
podstawowych grup lekéw hipotensyjnych i tak isra-
pidina (antagonista wapnia) obnizata cisnienie tgtni-
cze o 7 mm Hg, spirapril (inhibitor ACE) 0 6 mm Hg.
Zaskakujaco stabe dziatanie wykazuje hydrochlo-
rotiazyd, gdyz obniza on ci$nienie t¢tnicze tylko
o 3 mm Hg. Jest to by¢ moze zwiazane z tym,
ze w przeciwienistwie do inhibitoréw ACE i sartanéw
wykazuje on dziatanie nasilajace stan zapalny. Lekiem
chetnie stosowanym w terapii nadcisnienia t¢tniczego
u chorych z OSA s3 alfa-adrenolityki. Zmniejszaja one
wazokonstrykecje wywotang bezdechem. Jak juz wspo-
mniano, u 20% chorych z OSA stwierdza si¢ podwyz-
szone stezenie aldosteronu. Badania w kierunku hi-
peraldosteronizmu nalezy wykonywaé po odstawieniu
lekéw wptywajacych na akeywnos¢ uktadu RAA oraz po
uzupetnieniu potasu w surowicy krwi, bowiem niskie
stezenie potasu moze ograniczy¢ sekrecje aldosteronu,
co moze prowadzi¢ do uzyskania fatszywie ujemnego
wyniku testu. W celu potwierdzenia tego rozpozna-
nia nalezy wykona¢ test z dozylnym obciazeniem solg
fizjologiczng w ilosci 2 litry w ciagu 4 godzin. Tomo-
grafia komputerowa pozwoli wykaza¢ gruczolak nad-
nerczy. Chirurgiczne usunigcie gruczolaka nadnerczy
normalizuje ci$nienie t¢tnicze u 50-60% chorych [63].
W watpliwych przypadkach pomocne jest badanie ste-
zenia aldosteronu w zylach nadnerczowych. U chorych
z obustronnym przerostem nadnerczy podaje si¢ spiro-
nolakton lub eplerenon. Nalezy jeszcze raz podkreslic,
ze leki te obnizaja podwyzszone cisnienie tetnicze nie-
zaleznie od stezenia aldosteronu w surowicy krwi [64].
Antagonisci aldosteronu powoduja spadek wartosci
ci$nienia tgtniczego o co najmniej 20 mm Hg SBP
i co najmniej 10 mm Hg DBP [39, 64, 65]. W bada-
niu Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blo-
od Pressure Lowering Arm (ASCOT) spironolakton
dodany jako czwarty lek obnizat SBP 0 21,9 i DBP
09,5 mm Hg u 1411 tak leczonych chorych [64].
W ABPM wykazano, ze spironolakton redukuje
znacznie bardziej nadcisnienie tgtnicze niz sartany
lub inhibitory ACE w maksymalnych dawkach [65].
Na uwagg zastuguje praca Gaddam i wsp., ktérzy
obserwowali nie tylko spadek ci$nienia tgtniczego
w wyniku podawania przez 8 tygodni spironolakto-
nu, lecz takze ztagodzenie objawéw bezdechu sen-
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nego [33]. Wskaznik AHI u tych chorych istotnie
statystycznie zmniejszyt si¢ z wartosci 39,0 do 22,0
(p < 0,05).Obserwacja ta dotychczas nie zostata po-
twierdzona, lecz sugeruje, ze to nadmiar aldosteronu
jest przyczyna pojawienia si¢ OSA, a nie odwrotnie.

Duze znaczenie kliniczne ma praca Shlomai i wsp. [66],
wskazuje ona bowiem lekarzowi cechy, ktére pozwola
przewidywa¢ skutecznos¢ zastosowania antagonistéw
aldosteronu u chorych z nadcisnieniem t¢tniczym
opornym na terapi¢. Autorzy ci zaobserwowali, ze
dodanie antagonistéw aldosteronu do terapii nad-
ci$nienia u chorych ze st¢zeniem potasu w surowicy
krwi ponizej 4,5 mEg/l bardziej obnizy ci$nienie
tetnicze niz u chorych z wyzszym stgzeniem tego
elektrolitu. Stezenie potasu nizsze o 1 mEg/l 5-krot-
nie zwigksza skutecznos¢ terapii. Ponadto autorzy ci
zaobserwowali, ze spironolakton jest bardziej sku-
teczny w terapii opornego nadcisnienia u chorych
z wysokim wyjéciowym cisnieniem tetniczym [66].

Firmy farmaceutyczne intensywnie pracuja nad
nowymi lekami hamujacymi synteze¢ aldosteronu
i one by¢ moze okazg si¢ jeszcze bardziej skuteczne
w leczeniu OSA, a jednocze$nie beda mialy mniej
dziataii niepozadanych [67].

W biezacym roku rozpoczgto si¢ randomizowane
badanie, ktérego celem jest poréwnanie skutecznosci
dwéch lekéw hipotensyjnych, a mianowicie spiro-
nolaktonu w dawce 12,5-50 mg/dobg i klonidyny
w dawce 0,1-0,3 mg dwa razy na dobg u chorych
z nadci$nieniem tgtniczym w przebiegu OSA. Ba-
danie to pod nazwa Resistant Hypertension Optimal
Treatment (ReHOT) rozpoczgto w 26 osrodkach
w Brazylii (ReHOT Investigatores) [68].

W bardzo opornym nadci$nieniu tetniczym niere-
agujacym na opisane wyzej leczenie farmakologiczne
mozna wykona¢ denerwacje tetnic nerkowych. U 10
chorych z opornym na terapi¢ nadcisnieniem tgtni-
czym w przebiegu OSA denerwacje t¢tnic nerkowych
wykonali Witkowski i wsp. [69]. W wyniku tego po-
stgpowania ciénienie t¢tnicze obnizylo si¢ po 6 mie-
sigcach 0 34/13 mm Hg, a $rednia liczba bezdechéw
zmniejszyta si¢ z 16 do 4,5 w ciagu godziny [69].
Kolejne prace innych autoréw réwniez byly obiecu-
jace [70]. Linz i wsp. wykazali, ze denerwacja tetnic
nerkowych powoduje zmniejszenie aktywnosci re-
ninowej osocza i zmniejszenie stgzenia aldosteronu
w surowicy [71].

Nadci$nienie tetnicze oporne na terapi¢ bardzo
czgsto wystepujace w przebiegu OSA stanowi istotny
i do nie korica rozwigzany problem kliniczny. Wyniki
aktualnych badan wskazuja, ze wazna sktadowa pato-
genetyczng tego schorzenia jest hiperaldosteronizm,
a antagonisci aldosteronu sa skuteczniejsza opcja te-
rapeutyczng niz zastosowanie protezy powietrzne;.

Streszczenie

Nadci$nienie t¢tnicze oporne na terapi¢ rozpoznaje
si¢ u tych chorych, u ktérych podawanie trzech le-
kéw hipotensyjnych, w tym diuretyku, w optymal-
nych dawkach nie powoduje normalizacji ci$nienia
tetniczego. Ostatnie badania wykazaly, ze nadcisnie-
nie tetnicze oporne na terapie nie jest schorzeniem
sporadycznym, lecz wystgpuje u okoto 12-15%
wszystkich chorych z nadcisnieniem t¢tniczym. Naj-
czestsza, bo w 60-80%), przyczyna opornosci na tera-
pi¢ nadci$nienia t¢tniczego jest obturacyjny bezdech
senny (OSA, obstructive sleep apnea). Patogeneza
nadci$nienia t¢tniczego u chorych z OSA jest ztozo-
na. Bardzo wazng przyczyng jest wzmozone napiccie
uktadu sympatycznego wywotane powtarzajacymi sie
bezdechami. Kolejnymi czynnikami sg stres oksy-
dacyjny i przewlekly stan zapalny, jaki towarzyszy
OSA. Przewlekly stan zapalny, jak wykazano w wielu
pracach, moze prowadzi¢ do rozwoju nadcisnienia.
W przebiegu OSA wykazano wzmozong aktywnos¢
uktadu renina-angiotensyna—aldosteron (RAA) oraz
uposledzenie czynnosci $rédblonka. Zmniejszone
przesaczenie kiecbuszkowe prowadzi do postepujacej
niewydolnosci nerek, a to z kolei powoduje wzrost
ci$nienia t¢tniczego. Ostatnio zwrdcono uwage na
stosunkowo czgste (w 20-30%) wystgpowanie pod-
wyzszonego stezenia aldosteronu u chorych z OSA.
Kilku autoréw wykazato, ze wzrost stezenia aldoste-
ronu w surowicy krwi koreluje z nasileniem objawéw
OSA. Nadmiar aldosteronu w polaczeniu z dieta wy-
sokosodowa prowadzi do zatrzymania wody w ustro-
ju, obrzeku $luzdwek gardta i uposledzenia droznosci
drég oddechowych.

W terapii nadci$nienia tetniczego w przebiegu OSA
nalezy zwr6ci¢ uwagg na czesta u tych chorych reduk-
cj¢ nadwagi oraz stosowanie diety z ograniczeniem soli
kuchennej. Stosowanie protezy powietrznej najczesciej
nieznacznie tylko obniza dobowe ci$nienie tgtnicze.
W terapii farmakologicznej stosuje si¢ inhibitory kon-
wertazy angiotensyny lub sartany, leki z grupy anta-
gonistéw wapnia oraz diuretyki (tiazydy, indapamid
lub furosemid). Niekt6rzy autorzy z powodzeniem
stosowali jako kolejne leki beta- lub alfa-adrenolityki.
Najbardziej jednak skuteczne jest dodanie antagoni-
stéw aldosteronu. Leki te bardziej obnizajg ci$nienie
tetnicze niz inne grupy lekéw hipotensyjnych i sg sku-
teczne w obnizaniu ci§nienia réwniez u chorych z pra-
widlowym st¢zeniem aldosteronu w surowicy krwi.
Gaddam i wsp. wykazali ponadto, ze istotnie zmniej-
szaja liczbe bezdechéw sennych.

stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze oporne na
terapi¢, obturacyjny bezdech senny, aldosteron,
antagonisci aldosteronu
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