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Nadci$nienie tetnicze oporne

Andrzej Tykarski

Katedra i Klinika Nadci$nienia Tetniczego, Choréb Naczyn i Chorob Wewnetrznych Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

WPROWADZENIE

Nadci$nienie tetnicze oporne definiu-
je sie jako brak kontroli ci$nienia,
a wiec niemozno$¢ obnizenia jego
wartosci ponizej 140/90 mm Hg, mimo
zastosowania co najmniej 3 lekéw hi-
potensyjnych z réznych grup. Nie-
ktérzy badacze sugeruja, by dodatko-
wym warunkiem byly maksymalne
dawki zastosowanych lekéw oraz
obecno$¢ wéréd nich preparatu mo-
czopednego. Inni postuluja, by u 0séb
w podeszlym wieku juz problemy
z obnizeniem ci$nienia skurczowego
ponizej 160 mm Hg kwalifikowac jako
nadcis$nienie oporne.

Czesto$¢ nadci$nienia opornego
jest przedmiotem dyskusji. Dane
z prac dotyczacych niewyselekcjono-
wanych populacji sugeruja niska cze-
stoé¢ tego zjawiska (3%), z kolei do-
niesienia oceniajace czestos¢ nadci-
$nienia tetniczego w grupach pacjen-
tow trafiajacych do osrodkow refe-
rencyjnych wskazuja na 10-krotnie
wyzsza czestoéc [1, 2]. Skutecznosé
kontroli ci$nienia w duzych prébach
klinicznych, w ktérych schemat daw-
kowania lekéw z zalozenia spelnia
kryteria konieczne do rozpoznania
nadci$nienia opornego, sugeruje jesz-
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cze wieksze rozpowszechnienie tej
formy nadci$nienia. Co prawda
w badaniu Hypertension Optimal Treat-
ment (HOT) [3] tylko 12% pacjentéw
byto opornych na leczenie, ale ocena
dotyczyla jedynie ci$nienia rozkur-
czowego. Ale juz w badaniu Antihy-
pertensive and Lipid Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
[4] po roku opornych naleczenie byto
47% pacjentéw, w badaniu Syst-Eur
[5] dotyczacym izolowanego nadci-
$nienia skurczowego — 43%, a w ba-
daniu Losartan Intervention for Endpo-
int Reduction LIFE [6] dotyczacym
0s6b z nadciSnieniem z przerostem
lewej komory odsetek ten wynosit az
74%. Wydaje sie, ze tak duza czestos¢
nadci$nienia opornego jest prawdzi-
wa jedynie wtedy, gdy wezmie sie
pod uwage réwniez przyczyny ,po-
zornie” opornego nadci$nienia, ktore
wiazg sie z brakiem wspoétpracy pa-
cjenta i bledami lekarza. Natomiast
czestos¢ ,prawdziwego” nadci$nienia
opornego pozostajacego po odrzuce-
niu, czesto trudnych do wyelimino-
wania, przyczyn prawdopodobnie

nie przekracza 10%. U pacjentéw
z ,prawdziwym” nadci$nieniem
opornym wartosci ci$nienia skurczo-
wego sa na 0gol wysokie — wyjscio-
wo jest to nadci$nienie I1I° sa oni cze-
stow podeszlym wieku, otyliistwier-
dza sie u nich przerost lewej komory
serca oraz uposledzona funkcje nerek
(tab. 1). Z tego wynika zastosowany
w niniejszej pracy podzial przyczyn
omawianej formy nadci$nienia na
3 grupy: ,oporny pacjent”, ,oporny
lekarz” i ,oporne nadci$nienie”. We-
diug autora czestos¢ tych 3 przyczyn
opornego nadci$nienia dobrze ilu-
struje rycina 1.

OPORNY PACJENT

Niedostateczne stosowanie sie do za-
lecen lekarskich, ktére w przypadku
terapii hipotensyjnej oznacza przyj-
mowanie mniejszego odsetka dawek
lekéw niz zalecane, stanowi znaczaca
przyczyne braku kontroli ci$nienia
uosébznadci$nieniem. Przyjmujac, ze
odsetek przyjmowanych dawek lekow
koniecznych do uzyskania zadowala-
jacej kontroli ci$nienia wynosi ponad

Tabela 1. Przyczyny ,,prawdziwego” opornego nadcisnienia tetniczego

Interakcje lekowe (niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy, sympatykomi-

metyki itd.)

Zwiekszona objetos¢ wewnatrznaczyniowa (nadmiar sodu, brak diuretyku)

Zwigkszona aktywnos¢ adrenergiczna (zespoty bolowe, stres)

Czynniki towarzyszace (palenie tytoniu, picie alkoholu, otyto$¢, insulinoopornosc)

Nadcisnienie wtorne
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Oporne
nadcisnienie

Oporny lekarz

Oporny pacjent

Rycina 1. Przyczyny braku kontroli ci$nienia u oséb z nadcisnieniem tetniczym

Tabela 2. Przyczyny braku wspétpracy pacjenta z lekarzem

Zte zrozumienie zalecen

Brak zaufania do lekarza

Braku subiektywnego poczucia choroby
Rozczarowanie nieskutecznoscig terapii
Dziatania niepozgdane lekow

Pogorszenie jakosci zycia

Skionnos¢ do samokontroli i samoleczenia
Wysokie koszty wykupu lekow
Zapominanie o zazyciu lekow

80%, w badaniach wykazano, ze jedy-
nie 50-60% pacjentéw wspoétpracuje
w pelni (full compliers), a30-40% wyka-
zuje czeSciowa wspotprace (partial com-
pliers) [7]. Niektore przyczyny tego zja-
wiska, takie jak niezrozumienie zale-
cen, brak sSwiadomosci zagrozen zwia-
zanych w nadci$nieniem czy sklon-
no$¢ do samokontroliisamoleczenia,
wynikaja z niewlasciwego podejscia
lekarza do pacjenta. Inne s3 spowodo-
wane odmiennymi priorytetami leka-
rzaipacjenta. W poczatkowym okre-
sie chory oczekuje radykalnej sku-
tecznosci terapii i nie zawsze mozli-
wej natychmiastowej poprawy samo-
poczucia. Brak wyjasnien ze strony

lekarza na ten temat prowadzi do
zmniejszenia zaufania i gorszej
wspoélpracy pacjenta. Inne przyczyny
braku wspoélpracy to ewidentne dzia-
tania niepozadane lekéw i pogorsze-
nie jakosci zycia — co powinno zmu-
szac¢ lekarza do starannego doboru
lekow pierwszego rzutu w réznych
grupach pacjentéw, a takze wysokie,
szczegoblnie w krajach rozwijajacych
sie, koszty lekéw. Jednak najczestsza
przyczyna gorszej wspélpracy pa-
cjentéw jest zwykle zapominanie o za-
zyciu lekéw (tab. 2). W badaniach wy-
kazano, ze czynnikiem decydujacym
w tym wzgledzie o wspdlpracy chore-
go jest czestotliwoé¢ dawkowania le-

koéw i liczba zalecanych tabletek. Im
dluzszy czas dzialania lekéw, a wiec
rzadsze dawkowanie, iim mniej table-
tek, tym lepsza wspoétpraca. Stosowa-
nie malej liczby lekéw o dtugotrwatym
okresie dzialania nie zawsze jest jed-
nak mozliwe w przypadkach nadci-
$nienia opornego. Okoliczno$ciami
wzbudzajacymi podejrzenie braku
wspdlpracy pacjenta sa rzadkie wizy-
ty ulekarza, niepamietanie nazw i da-
wek lekéw, zbyt dobry efekt hipoten-
syjny lekéw zazytych w obecnosci le-
karza, brak okreslonych efektéw pew-
nychlekéw (np. zwolnienie rytmu ser-
ca po zastosowaniu preparatéw f3-ad-
renolitycznych, obnizenie stezenia
potasu po diuretykach) i prowadzone
postepowanie rentowe.

OPORNY LEKARZ

Wiekszo$¢ najczestszych bledow
popelnianych przezlekarzy przy sfig-
momanometrycznym pomiarze cis-
nienia tetniczego (tab. 3) prowadzi do
zawyzenia wyniku. Dodatkowymi
zjawiskami, ktére moga wplywac na
wyniki ,falszywie dodatnie”, jest sto-
sunkowo dobrze znany i uSwiada-
miany przez lekarzy ,efekt bialego
fartucha” oraz mniej znane i rzadziej
wystepujace pseudonadcisnienie tet-
nicze, ktérego mechanizm przedsta-
wiono na rycinie 2. Ta grupa bledéw
prowadzi do rozpoznania nadci$nie-
nia opornego u pacjentéw leczonych
wlasciwie, nadmiernie lub wrecz nie-
potrzebnie.

Wielu lekarzy nie jest przekona-
nychizdeterminowanych do obniza-
nia ci$nienia, szczegdlnie skurczowe-
go, ponizej wartosci rekomendowa-
nych w wytycznych. Popelnia row-
niez blagd niedoinformowania pacjen-
ta o dlugotrwatosci leczenia hipoten-
syjnego, stopniowego, a nie naglego
dochodzenia do wartosci prawidto-
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Tabela 3. Przyczyny opornego nadcisnienia tetniczego zalezne od lekarza

Btedy w pomiarze ci$nienia
Pseudonadcis$nienie tetnicze
,Efekt biatego fartucha”

Niedostateczna informacja udzielona pacjentowi

Brak determinacji w osigganiu celéw terapeutycznych

Btedy w dawkowaniu lekéw hipotensyjnych

Btedy w tgczeniu lekow hipotensyjnych

&L

Pseudonadcisnienie
Pm =Pa+R

Sztywnos¢ tetnicy ramieniowej (arteriosclerosis muscularis)
Wynik pomiaru = RR + opér Sciany tetnicy

it

Nadcisnienie rzeczywiste
Pm = Pa

Rycina 2. Mechanizm pseudonadci$nienia tetniczego

wych, mozliwych dzialaniach niepo-
zadanych lekéw i mozliwym pogor-
szeniu samopoczucia w pierwszym
okresie terapii. To wszystko przyczy-
nia sie do opisanego wyzej braku
wspoélpracy pacjenta.

Kolejna grupe przyczyn pozornie
opornego nadci$nienia stanowia ble-
dy lekarskie dotyczace wyboru lekéw
hipotensyjnych, ich dawkowania
ilaczenia w ramach terapii skojarzo-
nej. Juz nieprawidlowy, niezgodny
z zasada indywidualizacji terapii hi-
potensyjnej dobdr leku pierwszego
rzutu moze skutkowac opornoscig na
leczenie podczas uzupelniania terapii
(titration). Mimo braku dowodéw
EBM (evidence-based medicine) poczat-
kowy wybér leku oparty o ,stan reni-
nowy” wydaje sie rozsadny. Popular-
ne bledy w dalszym postepowaniu to
nadmierne zwiekszanie dawki leku
hipotensyjnego w monoterapii, zbyt

male dawki lekow w terapii skojarzo-
nej i niewlasciwy wybdr leku moczo-
pednego w pewnych sytuacjach kli-
nicznych (np. niewydolnos¢ nerek).
W zakresie skojarzonej terapii hipo-
tensyjnej bywaja popelniane bledy
dotyczace 1aczenia lekéw o tym sa-
mym mechanizmie dziatania lub po-
dobnych potencjalnych dziataniach
niepozadanych.

OPORNE NADCISNIENIE

Staranne wyeliminowanie przyczyn
zlej kontroli ci$nienia lezacych po
stronie pacjentailekarza pozwala na
rozpoznanie rzeczywistego nadcis-
nienia opornego (tab. 1). Jedna
z przyczyn sa dodatkowe leki stoso-
wane z innych przyczyn, ostabiajace
efekt hipotensyjny. Do najczesciej
odpowiedzialnych za tego typu efekt
uznaje si¢ niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (NLPZ), w tym rowniez wy-

biércze inhibitory cyklooksygenazy 2
(COX-2, cyclooxygenase 2). Poza bezpo-
$rednim dzialaniem presyjnym, wy-
nikajacym prawdopodobnie z hamo-
wania produkcji wazodylatacyjnych
prostaglandyn, a takze retencji sodu
iwody, istotniejsze wydaje sie ograni-
czanie skuteczno$ci hipotensyjnej
niektérych grup lekéw, szczegolnie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny
przez NLPZ. Réwniez substancje
sympatykomimetyczne zawarte w pre-
paratach odchudzajacych, pulmono-
logicznych lub popularnych kroplach
donosa, kortykosteroidy i stosowane
bez wlaéciwej kontroli lekarskiej ste-
roidy anaboliczne, hormonalne §rod-
ki antykoncepcyjne i srodki psycho-
tropowe moga by¢ przyczyna nadcis-
nienia opornego. Wsréd pacjentéw
z niewydolnodcia nerek przyczyna
nadci$nienia opornego bywa stoso-
wanie erytropoetyny lub cyklospory-
ny. Podejscie patofizjologiczne naka-
zuje rozwazy¢ zwiekszona objetosé
wewnatrznaczyniowa (nadmierne
spozycie soli u osoby sodowrazliwej
lub brak leku moczopednego) albo
zwiekszong aktywnos$¢ adrener-
giczna (zespoly b6lowe, nadmierny
stres) jako przyczyne opornosci na
leczenie. Mozliwe do ograniczenia
czynniki towarzyszace, odpowie-
dzialne za opornos¢ nadci$nienia na
terapie, to otytos¢, czesto towarzy-
szaca jej insulinoopornoé¢ z zespo-
tem metabolicznym oraz naduzywa-
nie alkoholu i palenie tytoniu.
Stwierdzono, ze zerwanie z nato-
giem alkoholowym zwieksza kontro-
le ci$nienia tetniczego, a papierosy
zmniejszaja skutecznoéé¢ lekéw hipo-
tensyjnych, szczegdlnie f-adrenoli-
tycznych.

Kolejna potencjalng przyczyna
opornoéci na leczenie hipotensyjne
jest nadci$nienie wtérne. Dotych-
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czas uwazano, ze najczesciej doty-
czy to niewydolnoéci nerek i nadcis-
nienia  naczyniowo-nerkowego.
Szczegolnie pogorszenie kontroli
ci$nienia u pacjenta z dotychczas
dobrze leczonym nadci$nieniem
sugeruje powstanie zwezenia tetni-
cy nerkowej. Obecnie podkresla sie
zwiekszong czesto$¢ pierwotnego
hiperaldosteronizmu opornego na
leczenie hipotensyjne i przebiegaja-
cego z prawidlowym stezeniem po-
tasu w surowicy.

Niezaleznie od poszukiwania
wielu potencjalnych przyczyn nadci-
$nienia opornego wskazana jest opty-
malizacja leczenia, czesto za pomoca
4-5lekéw zréznych grup, w pelnych
dawkach,
o duzej rozpietoéci dawek, a wiec sto-

najlepiej preparatami

sunkowo dobrze tolerowanymi.
W tych przypadkach istnieje koniecz-
nos¢ czestszego niz raz na dobe daw-
kowania lekow. Istnieja doniesienia
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