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Streszczenie

Nadcisnienie tetnicze jest jedng z glownych przyczyn udarow mozgu, chorob serca i nerek.
Mimo ze w ciggu ostatniego polwiecza opracowano wiele lekow hipotensyjnych, odpowiednie
leczenie nadcisnienia pozostaje duzym problemem. W badaniu NHANES III wykazano, ze
tlko u 29% pacjentow z nadcisnieniem tetniczym w Stanach Zjednoczonych uzyskuje sie
cisnienie mniejsze niz 140/90 mm Hg. Nadcisnienie oporne definiuje sie jako cisnienie utrzy-
mujqce sie na poziomie powyzej 140/90 mm Hg pomimo stosowania racjonalnego polqczenia
3 lub wiecej lekow hipotensyjnych, w tym diuretyku. Czestosc wystepowania rzeczywistego
nadcisnienia opornego w specjalistycznych osrodkach leczenia nadcisnienia tetniczego wynosi
jedynie okolo 11-13%. Wigkszq czestosc wystepowania stwierdza sie w populacjach 0sob
z powiklaniami narzqdowymi, takimi jak choroby serca lub nerek, u ktorych przyjeto obecnie
nizsze docelowe wartosci cisnienia. Okreslenie mozliwej przyczyny (lub przyczyn) nadcisnienia
opornego jest wyzwaniem dla wszystkich klinicystow, ale ma zasadnicze znaczenie w ostatecz-
nym wyborze rozwiqgzania terapeutycznego. Celem niniejszej pracy jest ulatwienie klinicystom
wykrywania przyczyn i okreslania potencjalnych sposobow terapii nadcisnienia opornego.
Przedstawiono diagnostyke i leczenie czestszych postaci wtornego nadcisnienia, a takze mozli-
wosci tevapii nadcisnienia opornego. Uwzgledniono rowniez nowsze metody, z ktorych czesc
Jest weiqz w fazie badan klinicznych 1 omowiono ich przydatnosc w przysziosci. (Folia Cardio-

logica Excerpta 2007; 2: 511-523)

Stowa kluczowe: nadciSnienie oporne, etiologia, leczenie

Wstep

Nadci$nienie tetnicze jest jedng z glownych
przyczyn udaréw mozgu, chorob serca i nerek.
Mimo ze w ciggu ostatniego poélwiecza opracowano
wiele lekow hipotensyjnych, odpowiednie leczenie
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nadci$nienia pozostaje duzym problemem. W bada-
niu NHANES I (Third National Health and Nutri-
tion Evaluation Survey) wykazano, ze tylko u 29%
pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym w Stanach
Zjednoczonych uzyskuje sie ciSnienie mniejsze niz
140/90 mm Hg [1]. Pomimo znacznego zmniejsze-
nia skorygowanej wzgledem wieku umieralno$ci
z powodu choroby wiencowej 1 udaru mozgu schorze-
nia te pozostaja w Stanach Zjednoczonych odpowied-
nio najczestsza oraz trzecig pod wzgledem czestoSci
wystepowania przyczynami zgonow [2]. Stwierdzono,
ze kazdy wzrost wartoS§ci ci$nienia skurczowego
0 20 mm Hg lub ci$nienia rozkurczowego o 10 mm Hg
2-krotnie zwieksza umieralno$¢ z powodu udaru
mozgu i1 choroby wiencowej [3]. Wzrasta rowniez
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czesto$¢ wystepowania niewydolno$ci nerek zwia-
zanej z nadci$nieniem tetniczym, zwlaszcza w po-
pulacji Amerykanow pochodzenia afrykanskiego [4, 5].
Roéwniez ryzyko udaru moézgu i choroby nerek jest
wieksze w tej populacji niz wérod osob rasy biate;.
Moze to by¢ bardziej zwigzane z czasem trwania,
a nie z ciezko$cig nadci$nienia w tej grupie. Uzy-
skano bowiem dane wskazujace na to, ze u Amery-
kanoéw pochodzenia afrykanskiego nadci$nienie po-
jawia sie zwykle w o wiele mtodszym wieku [6-8],
co moze wynika¢ z mniejszej masy urodzeniowej
[9]. Ponadto nadci$nienie tetnicze 1 jego wplyw na
naczynia moga w tej populacji pozostawac niewy-
kryte, na co wskazuje czestszy brak nocnego spad-
ku wartoSci ci$nienia u tych oso6b [10, 11].

Coraz liczniejsze dane dowodzace kluczowe]
roli nadci$nienia w rozwoju powiktan narzadowych
doprowadzily do istotnego obnizenia zalecanych
docelowych wartoS$ci ci$nienia przez American He-
art Association, American Diabetes Association
i National Kidney Foundation [12-14]. Niezaleznie
od tych obnizonych wartoSci docelowych korzySci
kliniczne mozna uzyskac tylko poprzez skuteczne
obnizenie ci$nienia.

Definicja nadci$nienia opornego

Nadci$nienie oporne definiuje sie jako ci$nienie
tetnicze wynoszace wiecej niz 140/90 mm Hg pomi-
mo stosowania racjonalnego polaczenia i trzech lub
wiecej lekoéw hipotensyjnych, w tym diuretyku [15].
Czesto$é wystepowania rzeczywistego nadci$nie-
nia opornego w specjalistycznych osrodkach lecze-
nia nadci$nienia tetniczego wynosi jedynie okolo
11-13% [16]. Wieksza czesto$¢ wystepowania
stwierdza sie w populacjach oséb z powiklaniami na-
rzadowymi, takimi jak choroby serca lub nerek,
u ktorych przyjeto obecnie nizsze docelowe warto-
§ci ciSnienia. W badaniu przeprowadzonym przez
Muxfeldta 1 wsp. [17] rzeczywista opornoS¢ na le-
czenie stwierdzono tylko u 56% oséb, u ktérych roz-
poznano nadci$nienie oporne na podstawie pomia-
roéw ciSnienia w warunkach klinicznych. Obecno$§é
przerostu lewej komory, przewleklej choroby ne-
rek oraz innych cech uszkodzenia naczyn zwieksza
prawdopodobienstwo wystepowania rzeczywiscie
opornego nadci$nienia. Brak prawidliowego spadku
warto$ci ci$nienia tetniczego o 10-20% w nocy
(non-dipping) stwierdzony podczas ambulatoryjne-
go monitorowania ciSnienia takze przemawia za rze-
czywista opornoScia.

Potwierdzenie oporno$ci na leczenie wymaga
wykluczenia zar6wno opornoSci rzekomej, jak 1 nad-
ci$nienia chwiejnego lub ,,nadci$nienia bialego

fartucha”. Pierwsza z tych sytuacji wynika zwykle
z niedokladnego pomiaru ci$nienia spowodowane-
go nieodpowiednia wielko§cig mankietu. Szeroko§é
mankietu powinna wynosic¢ 40-46% obwodu ramie-
nia, a jego diugo$¢ — 80% obwodu ramienia [18, 19].
Stosowanie zbyt matego mankietu moze prowadzié
do falszywie zawyzonych warto$ci ciS$nienia ze
wzgledu na niedostateczne uci$niecie tetnicy ra-
miennej. Blad zanizenia ci$nienia wynikajacy ze
stosowania zbyt duzego mankietu jest mniejszy niz
blad zawyzenia ci$nienia spowodowany uzywaniem
zbyt malego mankietu. U pacjentow z patologiczng
otyloScia, u ktorych ramie ma bardzo duzy obwad,
ale jednocze$nie jest krotkie, mankiet mozna zato-
zy¢ na przedramie, oceniajac palpacyjnie tylko
ci$nienie skurczowe lub ostuchujac tony Korotkowa
na tetnicy promieniowej. Jak zawsze w przypadku
pomiaru ci$nienia sfigmomanometr oraz ta cze$¢
konczyny gornej, na ktorej dokonuje sie pomiaru,
musza sie znajdowac na wysoko§ci serca.

Z kolei pojecie nadci$nienia chwiejnego od-
nosi do rzeczywistego wzrostu warto$ci ciSnienia
tetniczego, zwykle spowodowanego zwieksze-
niem oSrodkowej aktywno$ci wspolczulnej wyni-
kajacym z niepokoju. W sytuacjach, ktore nie
Wwiaza sie ze stresem, ciSnienie tetnicze powraca
do warto$ci prawidlowych lub przynajmniej znacz-
nie nizszych. Wykluczenie tego zjawiska jest
mozliwe tylko za pomoca pomiar6w ci§nienia poza
warunkami klinicznymi, takich jak pomiary
w warunkach domowych lub ambulatoryjne mo-
nitorowanie ci$nienia.

Okreslenie mozliwej przyczyny (lub przyczyn)
nadci$nienia opornego jest wyzwaniem dla wszyst-
kich klinicystow, ale ma zasadnicze znaczenie w osta-
tecznym wyborze metody terapii. Celem niniejszej
pracy jest ulatwienie klinicystom wykrywania przy-
czyn 1 okre§lania potencjalnych sposobow leczenia
nadci$nienia opornego.

Przyczyny i leczenie nadci$nienia opornego

Przyczyny nadci$nienia opornego mozna zasad-
niczo podzieli¢ na 4 kategorie: endokrynologiczne,
zwiazane z nerkami, zwigzane z lekami oraz zwia-
zane ze stylem zycia (tab. 1). Leczenie powinno by¢
ukierunkowane na przyczyne wystepujaca w danym
przypadku.

Kluczowe znaczenie w ocenie nadci$nienia
opornego maja badania podmiotowe i1 przedmioto-
we, ktérych wyniki moga wskazywac na okreSlone
rozpoznanie. Rowniez wstepne rutynowe badania
laboratoryjne dostarczaja czesto wskazowek doty-
czacych mozliwej przyczyny zlej kontroli ciSnienia
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Tabela 1. Przyczyny nadci$nienia opornego tetniczego (tab. 2). Te wskazowki diagnostyczne

moga zwiekszaé prawdopodobienstwo choroby

Przyczyny endokrynologiczne

Pierwotny hiperaldosteronizm

Zespot Cushinga

Guz chromochfonny
Nadczynnos$é/niedoczynnosé tarczycy
Nadczynnos$¢ przytarczyc

Hiperkalcemia (niezwigzana z przytarczycami)

Przyczyny zwigzane z nerkami

Zwezenie tetnicy nerkowej
Przewlekte choroby nerek
Koarktacja aorty

Przyczyny zwigzane z lekami

Nieodpowiednie pofgczenia lekow
Niedostateczna diureza
Leki niwelujace dziatanie lekéw hipotensyjnych
Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Pseudoefedryna i efedryna
Dziurawiec
Mitorzab japonski
Estrogeny
Prednizon

Leki przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe
i inhibitory monoaminooksydazy)

przed testem w odniesieniu do dalszej przesiewo-
wej diagnostyki w kierunku endokrynologicznych
1 nerkowych przyczyn nadci$nienia.

Przyczyny endokrynologiczne

Do gitéwnych endokrynologicznych przyczyn
nadci$nienia opornego naleza pierwotny hiperaldo-
steronizm, zesp6! Cushinga i guz chromochtonny.

Oprocz ciezkiego nadci$nienia innymi przestan-
kami klinicznymi wskazujacymi na mozliwo$¢ wy-
stepowania pierwotnego hiperaldosteronizmu, czyli
zespolu Conna, s3: hipokaliemia, zar6wno samoist-
na, jak 1 wywolana diuretykiem, oraz zasadowica
metaboliczna. Brak tych nieprawidiowos$ci w bada-
niach laboratoryjnych nie pozwala jednak wykluczy¢
tego rozpoznania. Obecnie najlepszym badaniem
przesiewowym w kierunku pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu jest oznaczanie stosunku stezenia aldoste-
ronu w osoczu (PAC, plasma aldosterone concentration)
do aktywnoSci reninowej osocza (PRA, plasma renin
activity) w godzinach porannych u pacjentow leczo-
nych ambulatoryjnie. Je§li stosunek ten, zwany

Leki stymulujace erytropoeze
Nielegalne uzywki (kokaina, amfetamina)
Przyczyny zwigzane ze stylem zycia

Nieprzyjmowanie lekow
Nieprzestrzeganie zalecen zywieniowych
Otytosé
Obturacyjny bezdech senny
Nadmierne spozycie alkoholu
Nadmierne spozycie kofeiny

wskaznikiem aldosteronowo-reninowym (ARR),
przekracza 20 ng/dl na ng/ml/h przy PAC wiekszym
niz 15 ng/dl, mozna podejrzewac pierwotny hiper-
aldosteronizm [20]. W niektorych badaniach stwier-
dzano, ze czulo$¢ 1 swoisto$¢ takiego wyniku wy-
nosi 90%.

W idealnych warunkach podczas oznaczania
ARR pacjent nie powinien otrzymywac inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin

Tabela 2. Klasyczne wskazéwki kliniczne przemawiajgce za wtérnymi postaciami nadcisnienia*

Przyczyna Wywiad Badanie

przedmiotowe

Rutynowe badania
laboratoryjne

Hiperaldosteronizm Meczliwosé - Stezenie potasu

< 3,6 mmol/l i zasadowica
metaboliczna, zwtaszcza
jezeli raczej samoistne

(niz wywotane przez diuretyk)

Nietolerancja glukozy
(cukrzyca)

Zespodt Cushinga Ostabienie miesni,
zaburzenia

miesigczkowania

Rozstepy, otytosé
centralna, nagromadzenie
tkanki ttuszczowej na karku
i w okolicach nadobojczykowych
Bole gtowy, napadowe - -
kotatanie serca, wilgotna
skora, redukcja masy ciata
Przewlekta - -
choroba nerek
Zwezenie tetnicy
nerkowej

Guz chromochfonny

Oszacowana GFR
< 60 ml/min

Zmniejszona GFR lub
jej niewyjasnione,
przyspieszone
zmniejszanie sie,
samoistna hipokaliemia

Epizody szybko
rozwijajgcego sie
obrzeku ptuc, palenie
tytoniu, rozsiane zmiany
naczyniowe

Szmery nad licznymi
naczyniami (tetnice
szyjne, podobojczykowe,
nadbrzusze, tetnice udowe)

*Te same wtoérne postaci nadci$nienia moga réwniez wystgpowac u pacjentow, u ktérych nie stwierdza sie zadnych z powyzszych nieprawidtowosci;
GFR (glomerular filtration rate) — filtracja kiebuszkowa
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converting enzyme inhibitors) ani antagonistow recep-
tora angiotensynowego (ARB, angiotensin receptor
blockers), ktore moga zwiekszaé PRA, a takze lekow
beta-adrenolitycznych, moggcych zmniejsza¢ PRA.
Wykazano jednak miarodajno$¢ ARR nawet w wa-
runkach obcigzenia sodem, stymulacji diurezy lub
leczenia hipotensyjnego, z wyjatkiem stosowania
antagonistow receptora aldosteronu lub duzej dawki
amilorydu [21, 22]. Jezeli pacjent otrzymuje anta-
goniste receptora aldosteronu, podawanie tego leku
nalezy przerwac 6 tygodni przed oznaczeniem ste-
zenia aldosteronu w osoczu lub moczu. Biorac pod
uwage oczekiwany wzrost PRA w czasie leczenia
za pomoca ACEI lub ARB, zwiekszony ARR przy
zwiekszonym PAC podczas podawania ktéregokol-
wiek z tych lekow wymaga dalszej oceny.
Poniewaz hipokaliemia moze hamowac wydzie-
lanie aldosteronu, powinna zosta¢ wyro6wnana przed
oznaczeniem jego stezenia. W celu oznaczenia PAC
1 PRA krew najlepiej pobieraé rano. Jezeli przesie-
wowe oznaczenie ARR wskazuje na mozliwo$¢ pier-
wotnego hiperaldosteronizmu, lekarz powinien zle-
ci¢ calodobowa zbiérke moczu w celu oceny wyda-
lania kreatyniny (jako wskaznika adekwatnej zbiorki
moczu), aldosteronu, sodu i potasu. Badanie to na-
lezy przeprowadzi¢ po 3 dniach stosowania diety
o duzej zawartoSci soli (lub przyjmowania chlorku
sodu w tabletkach w dawce 2 g 3 razy dziennie), co
powinno zosta¢ udokumentowane tgcznym dobo-
wym wydalaniem sodu z moczem przekraczajacym
200 mmol/d. [20, 21]. W idealnych warunkach pacjen-
cl nie powinni otrzymywac diuretyku, aby latwiej
uzyskaé wzrost objeto$ci wewnatrznaczyniowe;.
Wydalanie aldosteronu z moczem przekraczajace
14 mg/d. w polaczeniu z wydalaniem potasu powy-
zej 30 mmol/l w warunkach obcigzenia solg prak-
tycznie potwierdza diagnoze pierwotnego hiperal-
dosteronizmu. Alternatywna metoda jest stwierdze-
nie PAC wiekszego niz 10 ng/dl po wlewie 2 1
fizjologicznego roztworu soli w ciggu 4 godzin
u pacjenta znajdujacego sie w pozycji lezacej [22].
Po biochemicznym potwierdzeniu niedajacego
sie zahamowac wydzielania aldosteronu nalezy pod-
ja¢ probe lokalizacji za pomoca cienkowarstwowe]
tomografii komputerowej (CT, computed tomography).
Wykrycie jednostronnego gruczolaka jest wskaza-
niem do jego laparoskopowej resekcji u mtodszych
pacjentow z nadciS$nieniem (w wieku < < 40 lat),
jezeli gruczot jest duzy (> 4 cm) i ma duza gestosc,
a takze niezaleznie od wieku, jezeli stwierdza sie
objawy wskazujace na mozliwo§¢ wystepowania
nowotworu zlosliwego. Niewykrycie gruczolaka za
pomoca CT nie wyklucza obecno§ci mikrogruczolaka
1 powinno skiania¢ do dtugotrwalego leczenia swo-

istym antagonistg aldosteronu, spironolaktonem lub
eplerenonem [23, 24]. Bezposrednich dowodow ko-
relacji obrazu anatomicznego z wynikami badan bio-
chemicznych moze dostarczy¢ cewnikowanie zyt
nadnerczowych, ktére w idealnych warunkach po-
winno sie wykonywac u wszystkich pacjentéw przed
przewidywang resekcja chirurgiczna. Badanie to
moze by¢ szczeg6lnie cenne, kiedy w badaniach
obrazowych stwierdza sie obustronne guzy nadner-
czy. Jest ono jednak trudne technicznie i powinno
by¢ wykonywane jedynie przez do§wiadczonego
radiologa inwazyjnego.

Na obecno$¢ zespotu Cushinga wskazujg dane
z badan podmiotowego i1 przedmiotowego, takie jak
tatwo$¢ powstawania wylewow podskornych, roz-
stepy skorne, nagromadzenie tkanki ttuszczowej na
karku i w okolicach nadobojczykowych, zaburzenia
miesigczkowania oraz hiperglikemia. Takze
1 w tym przypadku wystepowanie ktorejkolwiek
z powyzszych nieprawidlowo$ci zwieksza prawdo-
podobienstwo choroby przed testem w odniesieniu
do dowolnego testu przesiewowego. Przesiewowe
wykrywanie tej choroby opiera sie na wykazaniu
zwiekszonego stezenia kortyzolu w czasie, w ktorym
mozna spodziewac sie jego malego stezenia. U pa-
cjenta z prawidlowym rytmem dobowym stezenie
kortyzolu w surowicy jest najwieksze rano, nato-
miast po péinocy jest niemal nieoznaczalne [25].
Poniewaz uzyskanie prébek osocza o tej porze jest
logistycznie trudne, jeSli pacjent nie jest hospitali-
zowany, niezbedne sa alternatywne metody diagno-
styczne. Wykazano doskonala czulo$¢ i swoisto$¢
oznaczania stezenia kortyzolu w §linie [26]. Pacjenta
nalezy poinstruowac o konieczno$ci przyjecia pozy-
¢ji lezacej oraz powstrzymania sie od jedzenia, pi-
cia 1 mycia zebOW przez co najmniej godzine przed
pobraniem probki. Po péinocy pacjent zbiera co naj-
mniej 1 ml §liny do jalowego pojemnika, ktory na-
stepnie powinien zosta¢ umieszczony w lodowce,
a rano dostarczony do laboratorium. Jezeli stezenie
kortyzolu w $linie przekracza 550 ng/dl, czuto$¢ tego
testu wynosi 92—-100%, a swoisto$¢ 96-100% [27].
U pacjentow hospitalizowanych stezenie kortyzolu
w probce surowicy pobranej po péinocy, ktore prze-
kracza 2 mg/dl, takze wskazuje z duzym prawdopo-
dobiefistwem (czulo$c i swoisto$¢ 100%) na zespot
Cushinga [28].

Badaniem potwierdzajacym rozpoznanie zespo-
tu Cushinga jest calodobowa zbiérka moczu w celu
oznaczenia stezenia kreatyniny 1 wolnego kortyzo-
lu. Wydalanie kortyzolu przekraczajace ponad
3-krotnie gorng granice normy wskazuje na bardzo
duzy stopien zespotu Cushinga. Inng dobrg metoda
przesiewowg jest test nocnego hamowania
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deksametazonem w dawce 1 mg. Stezenie kortyzolu
przekraczajace 1,8 mg/dl w probce pobranej o go-
dzinie 8 rano po podaniu 1 mg deksametazonu po-
przedniego dnia wieczorem wskazuje z duzym
prawdopodobienstwem na rozpoznanie zespolu
Cushinga [29, 30]. Nastepnie oznacza sie stezenie
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, adreno-
corticotropic hormone) w celu roznicowania miedzy
wytwarzaniem kortyzolu przez autonomiczny guz
nadnerczy (stezenie ACTH < 1,1 pmol/l) a wydzie-
laniem kortyzolu pod wplywem ACTH wytwarza-
nego przez guz przysadki mozgowej (choroba Cu-
shinga) badz guz zlokalizowany poza przysadka.
Po6zniej wykonuje sie dalsze badania biochemiczne
1 obrazowe w celu potwierdzenia rozpoznania oraz
zlokalizowania zmiany [31].

Guz chromochlonny (pheochromocytoma) jest
rzadka przyczyna nadci$nienia opornego lub wtor-
nego. Na jego wystepowanie wskazuja wywiady
czestych bolow glowy, wzmozonej potliwo$ci, na-
padowego przyspieszenia czynno$ci serca, a takze
wywiady rodzinne w kierunku guza chromochtonne-
go, choroby von Hippla-Lindaua lub zespolu mnogie;j
gruczolakowato§ci wewnatrzwydzielniczej typu 2.
Klasyczna przesiewowa metoda diagnostyczng jest
calodobowa zbioérka moczu w celu oznaczenia ste-
zenia kreatyniny i metoksykatecholamin. Oznacza-
nie metoksyadrenaliny 1 metoksynoradrenaliny
w osoczu charakteryzuje sie jednak lepsza czutoScig
1 prawie taka sama swoisto$cia (czuto$§¢ 99%, swo-
1sto$¢ 89%) jak tradycyjne oznaczanie w dobowe;j
zbidrce moczu [32]. Zaleta oznaczania metoksyka-
techolamin jest to, ze sg one stale wydzielane przez
guz chromochionny i osiagaja stan rownowagi, nato-
miast katecholaminy sg wydzielane tylko okresowo.
Ujemny wynik testu praktycznie wyklucza rozpozna-
nie. Do wyjatkow naleza pacjenci poddawani zwykle
badaniom przesiewowym z powodu dziedzicznej
sktonnoSci lub wczeéniejszych wywiadow guza chro-
mochtonnego, z mikroskopowymi (< 1 cm) guzami
chromochtonnymi, ktére wytwarzaja tylko mate ilo-
Sci katecholamin. Stezenie wolnych metoksykate-
cholamin w osoczu jest rowniez stosunkowo nieza-
lezne od czynnoSci nerek, a wiec jest to dobre bada-
nie przesiewowe u 0sob z niewydolno$cia nerek [33].
Przed wszelkimi badaniami przesiewowymi w kierun-
ku guza chromochtonnego nalezy przerwac podawa-
nie lekow beta-adrenolitycznych, fenoksybenzaminy,
diuretykow, trojpierscieniowych lekow przeciwde-
presyjnych oraz inhibitor6w monoaminooksydazy.
W ciagu kilku dni przed badaniem nalezy réwniez uni-
kac przyjmowania acetaminofenu (paracetamolu), po-
niewaz moze on by¢ przyczyng wynikow falszywie
dodatnich [33].

Pacjent powinien znajdowac sie w pozycji le-
zacej, a cewnik nalezy wprowadzi¢ do zyty 30 mi-
nut przed pobraniem probek, zmniejszajac w ten
sposob prawdopodobienistwo, ze bol lub stres spo-
woduja wzrost stezenia katecholamin. Stezenie
metoksyadrenaliny w 0Soczu wynoszace powyzej
1,4 pmol/ml (< 2,5 razy powyzej normy) oraz ste-
zenie metoksynoradrenaliny przekraczajace
2,5 pmol/ml (< 4 razy powyzej normy) wskazuja
z duzym prawdopodobienstwem na rozpoznanie
guza chromochtonnego. U chorych, u ktorych ste-
zenie metoksyadrenaliny i metoksynoradrenaliny
w osoczu wzrosto w sposob mniej jednoznaczny,
nalezy wykonac¢ test hamowania klonidyna [34],
umozliwiajacy odroznienie, czy podwyzszone ste-
zenie katecholamin wynika ze zwiekszonej oSrod-
kowej aktywacji wspolczulnej, czy z obecno$ci guza
chromochionnego. Zmniejszenie stezenia metoksy-
noradrenaliny w osoczu o ponad 50% w por6wna-
niu z warto$cia wyjSciowa lub do mniej niz
2,96 nmol/l po 3 godzinach od momentu doustnego
przyjecia dawki 0,3 mg klonidyny wskazuje, ze
zwiekszone stezenie katecholamin jest stymulowa-
ne o§rodkowo, a nie przez guz chromochionny.
Calodobowa zbidrke moczu w celu oznaczenia kre-
atyniny, metoksykatecholamin, wolnych katechola-
min oraz kwasu wanilinomigdalowego (jezeli wyko-
nuje sie takie badanie) najlepiej przeprowadzié
w ciagu 24 godzin od napadu, aby uchwyci¢ zwiek-
szenie wydzielania katecholamin. Takie badanie ma
jednak matg czulo$¢ 1 swoistoS¢ [32].

W przypadku stwierdzenia znacznego wzrostu
stezenia metoksyadrenaliny lub metoksynoradrena-
liny w osoczu, w razie potrzeby potwierdzonego
wynikiem testu hamowania klonidyng, nastepnym
etapem diagnostyki powinny by¢ badania wizuali-
zacyjne w celu okre§lenia umiejscowienia guza.

Przyczyny zwiazane z nerkami

Zwezenie tetnicy nerkowej (RAS, renal artery
stenosis) jest najczestsza 1 dobrze znang przyczyna
opornego nadci$nienia. Moze by¢ ono spowodowa-
ne dysplazja wioknisto-mie$niowa, ale zdecydowa-
na wiekszo$¢ zmian w tetnicach nerkowych ma etio-
logie miazdzycowa. Miazdzycowe RAS wystepuje cze-
Sciej u os6b w podeszlym wieku z rozsianymi
zmianami miazdzycowymi w ukiadzie sercowo-naczy-
niowym, pogarszajaca sie czynnos§cia nerek, paleniem
tytoniu w wywiadach oraz hipercholesterolemig [35].
Do innych wskazoéwek klinicznych wskazujacych na
obecno$¢ RAS naleza: niewyja$nione pogorszenie
czynnoSci nerek przy braku zmian w badaniu ogdl-
nym moczu, nagly poczatek nadci$nienia u osoby
w wieku ponizej 30 lat lub nagle pogorszenie
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w przypadku uprzednio dobrze kontrolowanego nad-
ci$nienia u pacjenta w wieku powyzej 55 lat. Takie
samo podejrzenie kliniczne powinny rowniez nasu-
wac nawracajace epizody szybko rozwijajacego sie
obrzeku ptuc (flash pulmonary edema). Z przyczyn,
ktére zostaly slabo poznane, RAS wystepuje rza-
dziej w populacji Amerykan6éw pochodzenia afrykan-
skiego [36].

Ostra niewydolno$¢ nerek wystepujaca w od-
powiedzi na podanie ACEI lub ARB, zdefiniowana
jako pogorszenie czynno$ci nerek o ponad 30%,
takze moze by¢ wskazowka kliniczng przemawia-
jaca za rozpoznaniem RAS [37]. Mimo ze taka sy-
tuacja dotyczy najczesciej chorych z ciasnym obu-
stronnym zwezeniem, klinicysta musi tez pamietac
o mozliwo$ci zwezenia tetnicy prowadzacej do do-
minujacej lub jedynej nerki. Ostra niewydolno$¢
nerek wywolana przez ACEI lub ARB nie jest jednak
swoista dla RAS. Przyczyng ostrej niewydolno$ci ne-
rek w sytuacji blokady ukladu renina—angiotensy-
na moga by¢ rowniez zmiany miazdzycowe w ma-
tych naczyniach przedkiebuszkowych lub zwezenie
tetniczek doprowadzajacych spowodowane nadci-
$nieniem badz przewleklym stosowaniem lek6w na-
czynioskurczowych, takich jak cyklosporyna. Mimo
ze nad tetnicami nerkowymi nie zawsze stychaé
szmer naczyniowy, szmery nad innymi duzymi tet-
nicami, w tym tetnicami podobojczykowymi, szyj-
nymi 1 udowymi, wskazuja na rozsiane zmiany w na-
czyniach 1 zwiekszaja prawdopodobienstwo RAS.

Poniewaz leczenie za pomocg ACEI lub ARB
w polaczeniu z diuretykiem umozliwia skuteczng
kontrole nadci$nienia tetniczego u wiekszoSci pa-
cjentow z jednostronnym RAS [38], diagnostyke
przesiewows zaleca sie jedynie wtedy, gdy planuje
sie interwencje w celu skorygowania zwezenia.
Wskazaniami do interwencji sg oporno$¢ na lecze-
nie hipotensyjne oraz postepujace uposledzenie
czynno§ci nerek z powodu obustronnego zwezenia.
Najlepszymi metodami przesiewowymi w diagno-
styce RAS s3 angiografia rezonansu magnetyczne-
go (MRA, magnetic resonance angiography) 1 ultra-
sonografia doplerowska [39-41]. Czulo$¢ 1 swo-
1sto$¢ obu tych metod przekracza 90%, chociaz
doktadno$¢ diagnostyczna ultrasonografii w duzym
stopniu zalezy od operatora i jest ograniczona u oty-
tych pacjentow. Inng do$¢ dokiadng metoda prze-
siewowego wykrywania RAS jest angiografia me-
toda spiralnej CT [42]. Jest to badanie mniej inwa-
zyjne niz standardowa angiografia, ale takze naraza
chorych z upoSledzeniem czynnosci nerek na ryzy-
ko nefropatii kontrastowej. Dlatego tez do niedaw-
na zarowno MRA, jak 1 ultrasonografie doplerowska
uwazano za metody przesiewowe z wyboru u pa-

cjentdow z istotnym upoSledzeniem czynno$ci wy-
dalniczej nerek. Ostatnio jednak zakwestionowano
bezpieczenstwo MRA, obserwujac wystepowanie
stanu nazywanego nerkopochodna dermopatia
wiokniejaca (NFD, nephrogenic fibrosing dermopa-
thy), ktory przypomina twardzine i moze sie poja-
wiac na skorze konczyn [43]. Nerkopochodna der-
mopatia widkniejaca jest rzadkim, ale mozliwym
powiklaniem stosowania gadolinowych §rodkéw
kontrastowych podczas MRA u 0s6b z oszacowang
filtracja klebuszkowa (GFR, glomerular filtration
rate) ponizej 30 ml/min/1,73 m®. Wydaje sie nato-
miast, ze podawanie tych §rodkoéw u pacjentow
z GFR powyzej 30 ml/min/1,73 m” jest bezpieczne.

Srodki zapobiegawcze, ktore zmniejszaja praw-
dopodobienstwo nefropatii kontrastowej, zostaly
dobrze opisane [44] i nalezy je stosowac przed CT
lub konwencjonalng angiografia u chorych z uposle-
dzeniem czynno§ci nerek. Takze i w tym przypadku
czulo§é 1 swoisto$¢ tych testow zalezy od prawdo-
podobienstwa choroby przed wykonaniem badania.
Angiografie nalezy zarezerwowac dla pacjentow,
u ktorych planuje sie jednoczesna interwencje we-
wnatrznaczyniowa.

Dysplazje wioknisto-mie$niowa nalezy podej-
rzewa¢ u mlodszych osob z nadci$nieniem, a zwlasz-
cza u kobiet. U tych chorych udana korekcja zwe-
zenia moze wyeliminowac potrzebe dozywotniego
leczenia hipotensyjnego. Jezeli podejrzewa sie dys-
plazje widknisto-mieSniowa, pierwszym etapem
diagnostyki powinna by¢ od razu angiografia, ponie-
waz jednoczesne wykonanie angioplastyki pozwala
na wyleczenie, a zaré6wno angiografia metoda CT,
jak 1 MRA maja ograniczong warto$¢ diagnostyczna
[45, 46]. Mata czuloS¢ i swoisto$¢ tych nieinwazyj-
nych metod przypisuje sie temu, ze wiekszo$§é
zmian w przebiegu dysplazji wioknisto-mie$niowe;]
znajduje sie w Srodkowym 1 dystalnym odcinku pnia
tetnicy nerkowej, a czasami obejmuje rOwniez ga-
tezie wewnatrznerkowe, ktérych wizualizacja moze
by¢ trudniejsza.

Koarktacja aorty jest rzadka przyczyna oporne-
go nadci$nienia wsrod osob dorostych, ale mozna
ja tatwo wykrywac podczas przesiewowego badania
przedmiotowego. Niedokrwienie nerki spowodowa-
ne zwezeniem $wiatla aorty ustepuje zwykle pod
wplywem blokady ukladu renina—angiotensyna.

Przewlekle choroby nerek prowadzace do upos-
ledzenia czynno$ci wydalniczej tych narzadow tak-
ze moga by¢ przyczyna opornego nadci$nienia,
glownie z powodu zmniejszenia filtracji sodu 1 spo-
wodowanego tym zwiekszenia objetos$ci zewnatrz-
komorkowej. U pacjentow z oszacowana GFR
ponizej 60 ml/min konieczna jest wiec préba
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odpowiedniego leczenia diuretycznego. Trzeba jed-
nak uwaznie monitorowac czynno$¢ wydalnicza
nerek, poniewaz wywolany w wyniku przyjmowania
diuretyku wzrost obcigzenia wstepnego nerek, dzia-
tajacy na tetniczki doprowadzajace, ktore ulegly ze-
sztywnieniu wskutek zmian naczyniowych rozwija-
jacych sie w przebiegu przewleklego nadci$nienia,
moze spowodowac istotne zmniejszenie GFR. Za-
rowno zwiekszona aktywno$¢ uktadu renina—angio-
tensyna zalezna od regionalnego niedokrwienia
w segmentach nerek, ktore ulegly zbliznowaceniu
w wyniku roznych proceséw chorobowych, jak i ner-
kopochodny wzrost aktywnos$ci uktadu wspoliczulne-
go mogg przyczyniac sie do opornego nadci$nienia
w przypadku przewlekiych choréb nerek [48].

Przyczyny zwiazane z lekami

Inna przyczyna nieskutecznego leczenia hipo-
tensyjnego sa interakcje lekowe. Wiele preparatow,
zaréwno dostepnych na recepte, jak i sprzedawanych
bez recepty, moze niwelowac korzystne dzialanie le-
kow hipotensyjnych. Jednoczesne stosowanie nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ)
moze zaburzaé efekt hipotensyjny preparatow prze-
ciwnadci$nieniowych ze wzgledu na retencje sodu
wywolywang przez NLPZ. Leki te moga rowniez an-
tagonizowac naczyniorozkurczowe dzialanie prosta-
glandyn. Pseudoefedryna, preparaty zawierajace
przesl (Ephedra), dziurawiec i1 zen-szeh mogg dzia-
tac¢ naczynioskurczowo za po$rednictwem r6znych
mechanizmow, oslabiajac w ten sposo6b dzialanie le-
kow hipotensyjnych [50].

Przyczyny zwiazane ze stylem zycia

Do czynnik6éw zwiazanych ze stylem zycia pa-
cjenta, ktére moga by¢ przyczyng opornego nadcis-
nienia, nalezg: nieprzestrzeganie zalecen dotycza-
cych przyjmowania lekow, nadmierne spozycie sodu
1alkoholu, obturacyjny bezdech senny oraz otytoSc.

Ocena nieprzestrzegania zalecen terapeutycz-
nych na podstawie wywiadu jest trudna, ale brak
znanych objaw6w ubocznych poszczegolnych lekow
hipotensyjnych powinien nasungé podejrzenie, ze
pacjent moze nie przyjmowac przepisanych prepa-
ratow. Na przyklad po zastosowaniu minoksydylu
mozna spodziewac sie wystapienia pewnego stop-
nia hirsutyzmu, zwiekszenia masy ciala oraz obrze-
kow. Prawidlowe stezenie potasu we krwi w czasie
leczenia diuretykiem petlowym lub tiazydem przy
braku suplementacji potasu lub jednoczesnego po-
dawania ACEI badZz ARB takze sugeruje, ze pacjent
nie przestrzega zalecen dotyczacych przyjmowania
lekow, zwlaszcza w sytuacji zle kontrolowanego
nadci$nienia. Mozna oczekiwaé, ze zmniejszenie

objetoSci wewnatrznaczyniowej w wyniku natriure-
zy wywolanej zarowno przez diuretyk, jak i samo
ci$nienie tetnicze spowoduje zwiekszenie zalezne-
go od aldosteronu wydalania potasu z moczem.

Jak wykazano w badaniu ALLHAT (The Anti-
hypertensive and Lipid-lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial), stosowanie diuretyku jest waz-
nym czynnikiem przyczyniajacym sie do skuteczno-
Sci kazdego schematu leczenia hipotensyjnego [51].
Dotyczy to szczego6lnie terapii nadci$nienia oporne-
go [52]. Dieta o duzej zawarto$ci sodu zmniejsza
skuteczno$¢ wiekszo$ci schematow leczenia hipo-
tensyjnego. Dobowa zbidrka moczu w celu oceny
wydalania kreatyniny (jako wskaznika adekwatno-
$ci zbiérki moczu) oraz sodu dostarcza informacji
na temat przestrzegania zaleceni zywieniowych
przez pacjenta. Z wyjatkiem sytuacji, w ktérych nie-
dawno rozpoczeto leczenie diuretykiem lub NLPZ
badZ nastapita zmiana dawki tych lekow, oraz przy
zalozeniu, ze rownowaga procesow fizjologicznych
jest zachowany pacjenci znajduja sie zwykle w sta-
nie zrownowazenia bilansu sodowego. Oznacza to,
ze 1lo$¢ sodu wydalana z moczem jest bardzo bliska
ilo$ci sodu spozywanej przez chorego. Laczne do-
bowe wydalanie sodu z moczem (podawane w mmol
sodu i przeliczane na mg poprzez pomnozenie przez
23, czyli mase czasteczkowa sodu) umozliwia wiec
do$¢ doktadne oszacowanie spozycia sodu w diecie.

Uzyskanie dokiadniejszych informacji na temat
spozycia alkoholu wymaga czesto zebrania wywiadu
od cztonk6w rodziny pacjenta. Naduzywanie alkoholu
jest waznym czynnikiem przyczyniajacym sie do
wzrostu ci$nienia tetniczego, chociaz zalezno§¢ mie-
dzy iloScia spozytego alkoholu a stopniem zwieksze-
nia wartoS§ci ci$nienia jest niejasna. Mechanizm, za
posrednictwem ktorego alkohol wywoluje wzrost
ci$nienia, takze pozostaje niewyja$niony, chociaz
pewna role moze odgrywac zwiekszona kurczliwo§é
naczyn, by¢ moze spowodowana wzrostem zawarto-
§ci wapnia w komorkach miesni gtadkich naczyn [53].
Zmiany te moga zaleze€ od zwiekszonej aktywnoSci
wspolczulnej, spowodowanej wywolanym przez al-
kohol uwalnianiem kortykoliberyny (hormonu uwal-
niajacego kortykotropine) [54].

Roéwniez informacje dotyczace obturacyjnego
bezdechu sennego najlepiej uzyskac od osoby $pia-
cej razem z pacjentem. Obturacyjny bezdech pod-
czas snu rozpoznaje sie poprzez wykazanie bezde-
chow 1 hipoksemii w czasie badania snu. Nadci$nie-
nie u osob z tym zespolem jest wywolywane
w mechanizmie aktywacji uktadu wspéiczulnego
indukowanej przez hipoksje [55]. W niektorych bada-
niach wykazano, ze wentylacja pod zmiennym dodat-
nim ci$nieniem w drogach oddechowych (BIPAP)
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obniza ci$nienie skurczowe nawet o 10 mm Hg [56].
W innych badaniach nie stwierdzono jednak podob-
nej skutecznoSci takiego leczenia [57].

Wystepowanie otyltoS$ci osigga rozmiary epide-
mii zaro6wno w Stanach Zjednoczonych, jak 1 w in-
nych czeSciach §wiata [58]. Duze rozpowszechnie-
nie otylo$ci wynika w znacznym stopniu ze zmniej-
szenia aktywnoSci fizycznej oraz wzrostu warto$ci
energetycznej pozywienia. Otylo$¢ i zwigzana z nig
oporno$§¢ na insuline przyczyniaja sie do nadci$nie-
nia za po$rednictwem wielu mechanizmow, ale jed-
nym z giownych efektow jest wzrost aktywnosci
uktadu wspolczulnego [59]. Na zwiekszenie aktyw-
nosSci uktadu renina—angiotensyna wplywa zar6wno
aktywacja ukiadu wspolczulnego, jak 1 sama otytoSc¢.
W rezultacie dochodzi do retencji sodu, spowodo-
wanej oddzialywaniem zwiekszonej aktywnoS$ci
ukladu wspolczulnego 1 uktadu renina-angiotensy-
na na nerki. Mimo ze mozna zastosowac leczenie,
ktore bedzie jednoczes$nie przeciwdzialac¢ zwiekszo-
nej aktywno$ci ukiadu wspolczulnego 1 uktadu re-
nina—-angiotensyna oraz wzrostowi objeto§ci poza-
komorkowej, efekt hipotensyjny jest czasami nie-
wystarczajacy. Otylo$¢ trzewna wiaze sie rowniez
ze zwiekszonym stezeniem aldosteronu [60]. Sku-
teczne leczenie nadci$nienia zwigzanego z otyloScia
za pomocg antagonistow aldosteronu pozwala sa-
dzié, ze pewna role w patogenezie tego stanu moga
rowniez odgrywaé mineralokortykoidy.

Leczenie nadci$nienia opornego

Jezeli nie udaje sie zidentyfikowac oczywistej
przyczyny oporno$ci nadci$nienia, ktora wigzalta by
sie ze stylem zycia, schorzeniami endokrynologicz-
nymi, nerkami lub lekami, nalezy ocenié, czy sto-
sowane nieskuteczne leczenie hipotensyjne byto
wla$ciwie dobrane. Racjonalne potaczenie lekow hi-
potensyjnych ma szczegdlne znaczenie, kiedy

S6d/wapn wewngtrzkomorkowy/objetosé ,0bjetos¢”

BP

N

Angiotensyna Il Uktad wspétczulny »okurcz naczyn”

Rycina 1. Czynniki wptywajace na ci$nienie tetnicze
(BP). Zmodyfikowane na podstawie [61]

rozwaza sie mozliwe przyczyny niepowodzenia te-
rapii. GIownymi czynnikami przyczyniajacymi sie do
nadci$nienia sg zaburzenia w ukladach wspolczul-
nym i renina—angiotensyna oraz metabolizm sodu
1 wapnia wewnatrzkomorkowego (ryc. 1). Pierwsze
dwa czynniki powodujg skurcz naczyn, natomiast za-
burzenia metabolizmu sodu 1 wapnia wplywaja na
objeto§¢ wewnatrznaczyniowa [61]. Kazdy z tych
czynnikoéw oddzielnie lub wszystkie razem moga
przyczyniaé sie do wzrostu ci$nienia tetniczego
u danego pacjenta. Wskazowek na temat udziatu po-
szczegblnych czynnikow moga czesto dostarczyc
dane demograficzne oraz informacje z wywiadow
1 badania przedmiotowego (tab. 3). Na przyktad
spoczynkowa tachykardia moze wskazywaé na
nadmierng aktywno$§¢ uktadu wspoéiczulnego
1 wlasciwe moze by¢ zastosowanie leku sympatyko-
litycznego (np. klonidyny). U Amerykanéw pocho-
dzenia afrykanskiego jako grupy demograficzne;j
moze wystepowac nadci$nienie niskoreninowe,
by¢ moze spowodowane zaburzeniami metabolicz-
nymi, ktére przyczyniajg sie do nadmiaru zar6w-
no pozakomoérkowego sodu, jak i wewnatrzkomor-
kowego wapnia [62]. Ta populacja czeSciej odpo-
wiada na leczenie diuretykami i antagonistami
wapnia [63].

Tabela 3. Wskazoéwki kliniczne przemawiajgce za przyczynami opornego nadcisnienia

Wskazowki kliniczne Stwierdzona cecha

Mozliwy zwiagzek Mozliwe leczenie

Charakterystyka
demograficzna

Osoba rasy czarnej/
/w podesztym wieku

Wywiad Osobowos¢ typu A

Badanie
przedmiotowe

Tachykardia

Szmery naczyniowe/
/choroba naczyn

Obrzeki

niskoreninowe/zaburzenia

Nadcisnienie Diuretyk/antagonista
wapnia

metabolizmu wapnia

wewnatrzkomorkowego

Aktywacja uktadu
wspodiczulnego

Aktywacja uktadu
wspoiczulnego

Sympatykolityki/
/beta-blokada
Sympatykolityki/
/beta-blokada

Zwezenie tetnicy ACEI/ARB
nerkowej
Nadmiar sodu/objetosci Diuretyki

wewnatrznaczyniowej
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Rozwazajac, jaki schemat leczenia bedzie wia-
Sciwy u os0Ob, ktore przyjmuja juz wiele lekow hi-
potensyjnych, nalezy wzia¢ pod uwage fakt, czy
wszystkie mechanizmy prowadzace do nadciSnienia
zostaly odpowiednio zablokowane. Na przykiad sil-
ny lek naczyniorozkurczowy, taki jak minoksydyl,
spowoduje odruchowy wzrost zaréwno aktywnos$ci
uktadu wspolczulnego, jak i retencji sodu w nerkach.
W zwiazku z tym wskazane jest jednoczesne sto-
sowanie leku sympatykolitycznego oraz diuretyku.
Konieczne jest odpowiednio intensywne leczenie
diuretyczne, ktorego brak stanowi czesto niedoce-
niang przyczyne nadci$nienia opornego, zwlaszcza
w przypadkach stosowania giownie lub wylacznie
lekow rozszerzajacych naczynia. U niektorych oséb
niezbedne moze by¢ jednoczesne podawanie roz-
nych diuretykéw dziatajacych na odmienne mecha-
nizmy retencji sodu w nerkach (diuretyk petlowy
w polaczeniu z tiazydem). W takich sytuacjach ko-
nieczne jest $ciste monitorowanie czynno$ci wydal-
niczej nerek oraz stezenia wodoroweglanéw i potasu
w osoczu. Z kolei stosowanie diuretykow w sytu-
acji nadmiernego zmniejszenia objeto$ci wewnatrz-
naczyniowej nasila aktywacje ukiadu wspolczulne-
go 1 ukladu renina-angiotensyna. Spowodowany
tym skurcz naczyn moze niwelowaé efekt dziatania
diuretyku, prowadzac do wzrostu ci$nienia. W ta-
kich okoliczno$ciach dotgczenie lek6w naczynioroz-
kurczowych moze spowodowac poprawe kontroli
ci$nienia tetniczego.

Jednoczesne podawanie wiecej niz jednego leku
dzialajacego na ten sam mechanizm wzrostu ciSnie-
nia tetniczego (np. stosowanie zaréwno ACEI, jak
1 ARB) zwykle uwaza sie za nieuzasadnione, jezeli
nie zastosowano preparatow dzialajacych na inne
mechanizmy nadci$nienia. Skojarzone leczenie za
pomoca ACEI i ARB wykazuje dzialanie synergi-
styczne jedynie w odniesieniu do zmniejszania bial-
komoczu u pacjentow z zespolem nerczycowym
oraz poprawy przezywalnosci w zastoinowej niewy-
dolno$ci serca [64, 65]. Wykazano natomiast, ze ze
wzgledu na rézne miejsca wigzania i charakterysty-
ke farmakologiczng u niektérych oséb z nadci$nie-
niem skuteczne jest Iaczenie réznych podklas an-
tagonistow wapnia [66].

Korzystne moze by¢ rowniez postugiwanie sie
algorytmami leczenia nadciSnienia tetniczego zaktla-
dajacymi szybkie zwiekszanie intensywnosci tera-
pii w ciagu krétkiego czasu. Stwierdzono, ze zwiek-
szanie czestotliwoSci wizyt kontrolnych koreluje
z lepsza kontrolg ci$nienia tetniczego [67]. Wyka-
zano rowniez, ze do poprawy kontroli nadci$nienia
przyczyniajg sie takie czynniki, jak kierowanie pa-
cjentow do specjalistéw w zakresie terapii nadci$-

nienia tetniczego oraz leczenie ambulatoryjne pro-
wadzone przez pielegniarki, dzieki czemu mozliwe
sa czestsze wizyty [68]. Do sposobow modyfikacji
terapii wykorzystywanych w leczeniu nadci$nienia
opornego naleza: stosowanie zwiekszonych dawek
antagonistOw wapnia oraz podawanie umiarkowa-
nych dawek dluzej dziatajacych diuretykow tiazy-
dowych. Zwykle mozliwe jest kontrolowanie nad-
ci$nienia opornego za pomoca standardowego lecze-
nia 4 lub 5 lekami stosowanymi w odpowiednio
duzych dawkach.

Korzystna moze by¢ réwniez proba leczenia
antagonista receptora aldosteronu, zwlaszcza
w przypadku nadci$nienia zwigzanego z otyloScia.
Otyto§¢ trzewna wiaze sie ze zwiekszonym steze-
niem aldosteronu, zespolem metabolicznym oraz
nadci$nieniem tetniczym [69]. Aldosteron moze
odgrywacé w nadci$nieniu opornym wiekszg role, niz
wynikaloby to z jego stezenia w osoczu lub wydala-
nia z moczem [70].

Nowe metody leczenia

W modelach zwierzecych oraz u ludzi wykaza-
no obnizanie ciS$nienia skurczowego w wyniku sto-
sowania antagonistow endoteliny [71]. Endotelina
jest endogennym peptydem wydzielanym przede
wszystkim przez komorki Srodblonka, wywotuja-
cym skurcz naczyn oraz przerost ich mieéni glad-
kich. Antagonistow endoteliny wciaz nie stosuje sie
w praktyce klinicznej w leczeniu nadci$nienia sys-
temowego ze wzgledu na obawy dotyczace ich te-
ratogennoSci, ale odgrywaja one role w terapii za-
awansowane] niewydolnoS§ci serca oraz nadci$nie-
nia plucnego. Interesujaca cecha tej grupy lekow
jest to, ze pomimo dzialania naczyniorozkurczowe-
go nie dochodzi do odruchowego przyspieszenia
czynno§ci serca, co stanowi istotna zalete w porow-
naniu z tradycyjnymi preparatami naczyniorozkur-
czowymi. Kiedy profil dzialan niepozadanych anta-
gonistéw endoteliny zostanie lepiej scharakteryzo-
wany, leki te moga w przyszloSci odegrac role
w terapii nadci$nienia opornego. Szczegoélnie przy-
datne moga sie one okazac¢ w otyloSci, niewydolno-
§ci nerek oraz nadci$nieniu wywolywanym przez
kalcyneuryne [72].

Stymulatory zatoki tetnicy szyjnej [73, 74]
wykorzystuja odruch z baroreceptoré6w do obnize-
nia ci$nienia tetniczego. Elektryczna stymulacja
baroreceptoréw zatoki tetnicy szyjnej zmniejsza
napiecie ukladu wspéiczulnego za poSrednictwem
odruchow oSrodkowych. Prowadzi to do obnizenia
ci$nienia skurczowego i1 rozkurczowego, a takze
zmniejszenia spoczynkowej czesto§ci rytmu serca.
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Nowsze urzadzenia sa sterowane sygnalami o wy-
sokiej czestotliwoSci i pozbawione dzialan niepoza-
danych wywolywanych przez modele uzywane
w latach 60. XX wieku. Dotychczas metode te sto-
sowano tylko w nielicznych przypadkach do lecze-
nia bardzo opornego nadci$nienia w o§rodkach aka-
demickich majacych do§wiadczenie we wszczepia-
niu takich urzadzen. Uzyskiwano jednak imponujace
wyniki — spadek ci$nienia skurczowego o ponad
22 mm Hg, a ci$nienia rozkurczowego o ponad
18 mm Hg [71, 72]. Mozna przewidywac, ze te urza-
dzenia oraz podobne technologie bedg mialy coraz
wieksze znaczenie w miare wzrostu czestosci wy-
stepowania nadci$nienia opornego i obnizania do-
celowych wartoSci ci$nienia tetniczego.

Inng nowoS$cia w dziedzinie mechanicznych
metod leczenia nadci$nienia jest urzadzenie
RESPeRATE [75-78]. Sktada sie ono z czeSci ste-
rujacej zawierajacej mikroprocesor, pasa z czujni-
kiem oddychania oraz stuchawek, ktére umozliwiaja
zwrotne przekazywanie sygnalow pacjentowi pod-
czas oddychania. Urzadzenie analizuje charaktery-
styke oddychania chorego i tworzy ,,personalizo-
wang melodie” skiadajaca sie z dwoch roznych to-
now — jednego odpowiadajacego wdechowi,
a drugiego — wydechowi. Kiedy pacjent zsynchro-
nizuje oddychanie ze styszanymi przez siebie tona-
mi, urzadzenie stopniowo wydiuza zwlaszcza ton
wydechu i zwalnia czestotliwo$§¢ oddechéw do mniej
niz 10/min (,,wolne, giebokie oddychanie”). Urza-
dzenie to zostalo zarejestrowane przez Amery-
kanska Agencje ds. ZywnoSci i Lekow (FDA, Food
and Drug Administration) jako metoda zmniejsza-
jaca stres oraz uzupelniajaca leczenie nadci$nienia
tetniczego. Terapie te mozna laczyc ze stosowaniem
standardowych lekow hipotensyjnych i innymi inter-
wencjami niefarmakologicznymi. Wykazano, ze
takie leczenie obniza ci$nienie skurczowe o 10—
-15mm Hg, a ci$nienie rozkurczowe o 5-10 mm Hg
[79]. Mechanizm dziatania urzadzenia wigze sie ze
wzrostem objeto§ci oddechowe;j i stymulacja mecha-
noreceptoréow ptucnych w wyniku wolnego, gtebo-
kiego oddychania. Te mechanoreceptory aktywuja
z kolei o§rodkowe szlaki, ktore zmniejszaja napiecie
uktadu wspotczulnego, powoduja rozkurcz tetniczek
oraz zwalniajg czynno$¢ serca i obnizajg ci$nienie
tetnicze. Przeszkodami w stosowaniu tej metody sa
jej duzy koszt (Srednio 250 dolar6w za urzadzenie)
oraz brak refundacji w ramach ubezpieczenia.

Ponadto, wydaje sie, ze ciemna czekolada, kto-
ra zawiera duzo flawonoidow [80], wywiera ochron-
ny wplyw na uklad sercowo-naczyniowy poprzez
dzialanie na tlenek azotu. Autorzy badania przepro-
wadzonego z zamiang grup wykazali, Ze ciemna cze-

kolada — w przeciwienstwie do bialej] — powodo-
wala istotne obnizenie ci$nienia skurczowego Sred-
nio o 12 mm Hg, a ci$nienia rozkurczowego o po-
nad 8 mm Hg. Obserwowano réwniez korzystny
wplyw na insulinooporno$¢ i stezenie LDL. Duza za-
warto$¢ flawonoidow 1 oligomerow procyjanidyn
W czerwonym winie, herbacie i ciemnej czekoladzie
moze czeSciowo przyczyniac sie do domniemanego
korzystnego wplywu tych substancji na uklad ser-
COWO0-Naczyniowy.

Podsumowanie

Kontrola nadci$nienia tetniczego jest prawdo-
podobnie najwazniejszym poddajacym sie modyfi-
kacji czynnikiem w prewencji udarow mozgu, cho-
rob serca i choréb nerek, ktory zalezy od lekarza.
Stale obnizanie docelowych wartoSci ci$nienia po-
woduje, ze KklinicySci potrzebuja stosunkowo do-
kiadnej i1 prostej strategii wykluczania przyczyn
wtornego nadci$nienia. Jezeli nie stwierdza sie
wtornych postaci nadci$nienia, uwzglednienie indy-
widualnej charakterystyki pacjenta, w tym danych
demograficznych i wynikow badania przedmiotowe-
go, W polaczeniu z racjonalng, odpowiednio ukierun-
kowang farmakoterapig i rzetelna modyfikacja sty-
lu zycia zwykle umozliwia poprawe kontroli ciSnie-
nia tetniczego.
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