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Czestos¢ wystepowania opornego na
leczenie lub niedostatecznie kontrolowanego
nadciSnienia tetniczego u pacjentow poradni
leczenia nadciSnienia tetniczego
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Streszczenie

Wstep. U okoto 57% chorych z nadcisnieniem tgt-
niczym na Wegrzech wartosci ci$nienia tgtniczego
utrzymujg si¢ poza docelowym zakresem. Wedtug
newslettera European Society of Hypertension (ESH)
opublikowanego w 2011 roku czgsto$¢ wystgpowania
nadci$nienia t¢tniczego opornego wynosi 2,9-43%.
Cel pracy. Analiz¢ danych pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym (HT, hypertension) leczonych w po-
radni nadci$nienia t¢tniczego przy uniwersytecie
w Szeged przeprowadzono w celu uzyskania odpo-
wiedzi na nastgpujace pytania: U ilu chorych wyste-
powalo nadcisnienie tetnicze oporne (RHT, resistant
hypertension) zgodne z obowigzujacy definicja? Ilu
chorych przyjmowato trzy lub wigcej lekéw przeciw-
nadciénieniowych? Ilu sposroéd badanych osiagneto
docelowe wartosci SBP? Ile lekéw stosowano najcze-
Sciej w terapii skojarzonej?

Material i metody. Dane pozyskiwano retrospek-
tywnie w okresie od 1 stycznia do 31 sierpnia 2011
roku z elektronicznej dokumentacji medycznej pa-
cjentéow z HT. Do analizy wlaczono 310 chorych,
uwzgledniajac dane tylko z jednej wizyty. W przy-
padku chorych, ktérzy odbyli wigcej niz jedng wizyte
w wymienionym wyzej okresie, brano pod uwagg
tylko pierwsza wizytg. Obliczano $rednig z dwoch
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pomiaréw. Jako docelowa przyjeto wartos¢ cisnienia
skurczowego (SBP, systolic blood pressure) wynoszaca
140 mm Hg,.

Wyniki. W badanej populacji u 234/310 (76%) roz-
poznano nadci$nienie t¢tnicze oporne zgodnie z obo-
wigzujacg definicja (158 + 17/97 + 8 mm Hg). Trzy
lub wigcej lekéw przeciwnadcisnieniowych stosowato
257/310 (83%) chorych (136 + 20 mm Hg), a 134
osoby z tej grupy (52% spo$réd 257 chorych) osia-
gneto cel terapeutyczny. W badanej populacji stoso-
wano najczedciej cztery leki przeciwnadcisnieniowe.
Whioski. Zaleca si¢ stosowanie terapii skojarzonej
kilkoma lekami przeciwnadci$nieniowymi, przy
czym w przypadku kazdego pacjenta nalezy poswie-
ci¢ wystarczajaco duzo czasu, jednak nie wigcej niz
to konieczne na znalezienie najbardziej skutecznej
kombinagji lekéw.

Stowa kluczowe: opornos¢ na leczenie, nadcisnienie
tetnicze, terapia skojarzona
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Wstep

Liczba dorostych (w wieku ponad 19 lat) z nadcis-
nieniem t¢tniczym zarejestrowanych w wegierskim
systemie podstawowej opieki zdrowotnej wzrosta
dwukrotnie w latach 1999-2011 — od 1 608 202 do
3 482 000 [1]. Zta kontrola nadcisnienia tgtniczego
(HT, hypertension) to problem wyst¢pujacy nie tylko
na Wegrzech, lecz takze w Europie i na $wiecie. Jak
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podano w pracy opartej na danych z okresu od 2005
do 2009 roku, na Wegrzech okoto 57% chorych na
HT nie osiaga docelowych wartosci ciénienia tgtni-
czego (BP, blood pressure) [2].

Wedtug definicji European Society of Hypertension
(ESH) i European Society of Cardiology (ESC) z 2013
roku nadci$nienie tetnicze uwaza si¢ za odporne na
leczenie (RHT, resistant hypertension), kiedy mimo
wprowadzenia odpowiednich modyfikagji stylu zycia
i stosowania terapii skojarzonej trzema lekami prze-
ciwnadciénieniowymi (diuretyk i dwa inne leki prze-
ciwnadci$nieniowe nalezace do réznych klas; terapia
nie musi obejmowa¢ antagonisty receptora mineralo-
kortykoidowego), w optymalnych dawkach nie udaje
si¢ obnizy¢ cinienia skurczowego (SBD, systolic blood
pressure) ponizej 140 mm Hg, a ciénienia rozkurczo-
wego (diastolic blood pressure) ponizej 90 mm Hg [3].
Nadci$nienie t¢tnicze oporne rozpoznaje si¢ réwniez
w przypadku chorych, ktérzy do uzyskania kontroli
ci$nienia tetniczego wymagaja stosowania czterech lub
wiccej lekéw przeciwnadcisnieniowych [4, 5]. W 2007
roku nadciénienie tetnicze uznawano za oporne (re-
sistant/refractory hypertension), jesli mimo wprowa-
dzenia odpowiednich zmian stylu zycia i stosowania
co najmniej trzech lekéw przeciwnadci$nieniowych
(w tym diuretyku) w odpowiednich dawkach nie uda-
je si¢ uzyska¢ docelowych wartosci SBP i DBP [6].

Rzeczywista czgsto$¢ wystgpowania RHT nie jest
znana. Informacje na ten temat réznig si¢ znacznie
w zaleznosci od definicji RHT oraz docelowych war-
todci cinienia tgtniczego uzytych w poszczeg6lnych
badaniach, analizowanych populacji oraz tego, na
jakim poziomie systemu opieki medycznej prowadzo-
no badanie (np. miejsce pracy, podstawowa opicka
zdrowotna, szpital, specjalistyczny osrodek leczenia
nadcisnienia tgtniczego). Doniesienia wskazuja, ze cz¢-
sto$¢ RHT wéréd pacjentéw placéwek podstawowej
opieki zdrowotnej wynosi mniej niz 5% catej popula-
cji chorych z HT, natomiast wsréd uczestnikéw badan
klinicznych wynosi 10-20%, a u pacjentéw specjali-
stycznych osrodkéw leczenia nadcisnienia tetniczego
motze by¢ znacznie wyisza [7]. Zgodnie z danymi za-
wartymi w newsletterze ESH opublikowanym w2011
roku czesto$¢ RHT wynosi 2,9-43% [8].

W wydanych w 2009 roku zaktualizowanych wy-
tycznych europejskich zaleca si¢ obnizenie wartosci
SBP do < 140 mm Hg u chorych z HT z grupy
umiarkowanego i posredniego ryzyka [9].

Materiat i metody

Autorzy przeanalizowali dane chorych na HT za-
rejestrowane w jednej z poradni leczenia nadcisnienia

tetniczego przy I Klinice Nefrologii i Nadci$nienia
Tetniczego Uniwersytetu w Szeged, Wegry. Celem
tej analizy bylo uzyskanie odpowiedzi na nast¢pujace
pytania: llu chorych przyjmowato trzy lub wigcej le-
kéw przeciwnadci$nieniowych? Ilu sposréd badanych
osiagneto docelowe wartosci SBP? U ilu chorych
wystgpowalo nadci$nienie te¢tnicze oporne zgodne
z obowiazujaca definicja RHT? Ile lekéw stosowano
najczesciej w terapii skojarzonej? Autorzy nie badali
mozliwych przyczyn RHT ani korelacji migdzy liczbg
przyjmowanych lekéw a wartosciami BP.

Dane pozyskiwano retrospektywnie w okresie od
1 stycznia do 31 sierpnia 2011 roku z elektroniczne;
dokumentacji medycznej pacjentéw z HT. Do anali-
zy wlaczono 310 chorych, uwzgledniajac dane tylko
z jednej wizyty. W przypadku chorych, ktdrzy odbyli
wigcej niz jedng wizyte w wymienionym wyzej okre-
sie, brano pod uwagg tylko pierwsza wizyte. Pomiary
ci$nienia krwi wykonywano za pomoca automatycz-
nego monitora OMRON 705IT. Obliczano srednia
z dwéch pomiaréw. Jako docelowa przyjeto wartosé
SBP wynoszacg 140 mm Hg, zgodnie z zaleceniami
zawartymi w zaktualizowanych wytycznych europej-
skich z 2009 roku [9].

Autorzy stosowali wylacznie statystyki opisowe,
a dane przedstawiono jako $rednie + odchylenia stan-
dardowe.

Wyniki

Sredni wiek chorych na HT wynosit 61,4 + 14,3
roku. Sredni czas trwania HT wynosit 14,2 + 12,0
lat. Badana grupa 310 chorych skladata si¢ ze 115
(37%) mezczyzn (wiek 58,2 + 15,6 roku) i 195
(63%) kobiet (wiek 63,4 + 13,1 roku). Opierajac
si¢ na gabinetowych pomiarach BP stwierdzono, ze
u 186/310 (60%) chorych ci$nienie tetnicze miescito
sic w docelowym zakresie (SBP 124 + 9 mm Hg),
natomiast 124/310 (40%) osdb nie osiagnelo celu
terapeutycznego (SBP 155 + 17 mm Hg).

W badanej grupie 310 chorych u 45 (15%) wystgpo-
wata cukrzyca (DM, diabetes mellitus) typu 1 lub typu
2 jako jedyny dodatkowy czynnik ryzyka. Cukrzyce
stwierdzono u 21 (17%) sposréd 124 chorych z niedo-
stateczng kontrolg BP (149 + 15/89 + 8 mm Hg).

Zgodnie z definicja RHT nadci$nienie tgtnicze
oporne wystgpowato u 234/310 (76%) chorych
w badanej populacji. Srednia wartos¢ BP u tych
chorych wynosita 158 + 17/97 + 8 mm Hg. Jed-
nak 257/310 (83%) chorych przyjmowato trzy lub
wigcej lekéw przeciwnadci$nieniowych, a ich SBP
wynosito $rednio 136 + 20 mmHg. Réznica migdzy
liczbg 0séb stosujacych co najmniej trzy leki a liczbg
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os6b z RHT (réznica miedzy 257 a 234) wynika
z tego, ze u czgsci 0sOb (n = 23) stosujacych terapie
tréjlekowa uzyskano docelowe wartosci SBP. Lacznie
174 chorych przyjmowato cztery lub wigcej lekow,
przy czym u 111 z nich (47% sposréd 234 chorych
z RHT) warto$ci SBP wynosity < 140 mm Hg, a 63
(27% sposréd 234 chorych z RHT) nie osiagneto
docelowych warto$ci SBP.

W grupie oséb stosujacych terapi¢ skojarzong
83/310 (27%) przyjmowalo trzy leki przeciwnad-
ci$nieniowe, 65/310 (21%) — cztery leki, 48/310
(15%) — pig¢ lekéw, 34/310 (11%) — szes¢ lekéw,
20/310 (6%) — siedem lekéw, a 7/310 (2%) cho-
rych — osiem lekéw.

W tabeli I przedstawiono podgrupy chorych sto-
sujacych rézng liczbe lekéw w terapii skojarzonej
i odpowiednie wartosci SBP.

Monoterapie stosowalo 15 chorych. Srednie BP
w tej grupie wynosito 124 + 12/79 + 9 mm Hg
i tylko u jednej osoby nie uzyskano wystarczajacej
kontroli ci$nienia t¢tniczego (BP 154/100 mm Hg).
W grupie stosujacej terapi¢ dwulekowsa (38/310)
u wszystkich chorych wartosci BP miescily si¢ w do-
celowym zakresie.

W tabeli II przedstawiono rozklad stosowania
réznych lekéw przeciwnadcisnieniowych w badanej
populacji. Czterdziestu jeden chorych nie stosowato
zadnych inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna.
Zaden z badanych nie przyjmowal bezposrednich
inhibitoréw reniny.

Ogdtem u 123/310 (40%) chorych kontrola BP
byta niedostateczna, a u 60% chorych wartosci BP
miescily si¢ w docelowym zakresie.

Dyskusja

Czgstos$¢ powiktan narzadowych, takich jak prze-
rost lewej komory, retinopatia, mikroalbuminuria
i zwigkszenie grubosci kompleksu btony srodkowej
i wewnetrznej (intima—media) tgtnic, jest wigk-
sza 0 50-100% u oséb z rzeczywistym RHT niz
u chorych z dobrze wyréwnanym nadci$nieniem.
Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest réwniez
2,5-5-krotnie wieksze [10, 11].

Wedtug wegierskich danych z 2007 r. wartosci
ci$nienia t¢tniczego miescily si¢ w docelowym
zakresie u 46% populacji 0séb z nadci$nieniem
tetniczym niechorujacych na cukrzyce i tylko
u 8,5% osdb, u ktérych nadcisnieniu tetniczemu
towarzyszyla cukrzyca [12]. Na podstawie obser-
wacji chorych uczestniczacych w programie , Zycie
ponizej 140/90” wykazata stata poprawe odsetka
chorych osiagajacych docelowe wartosci cinienia

Tabela I. Liczba przyjmowanych lekéw przeciwnadci$nie-
niowych a warto$ci cisnienia skurczowego ($rednia +
odchylenie standardowe)

Liczha Chorzy w zalezno$ci SBP

lekow od kontroli BP [mm Hg]

w terapii

skojarzonej

3 Ogdtem 136 + 18 n =283

155 =13 n =60
124 =9 n=23
135 = 21 n =65
157 =19 n=22
124 =10 n=43
131 =14 n=48
150 = 8 n=13
124 = 8 n=35
145 + 26 n =34
167 =19 n=16
126 = 11 n=18
139 £ 20 n=20
156 = 17 n=9
126 + 7 n=11
147 = 21 n=17
161 = 15 n=3
129+ 8 n=4

HT oporne

Kontrolowane HT
4 Ogdtem

HT oporne

Kontrolowane HT
5 Ogdtem

HT oporne

Kontrolowane HT
6 Ogdtem

HT oporne

Kontrolowane HT
1 Ogdtem

HT oporne

Kontrolowane HT
8 Ogdtem

HT oporne

Kontrolowane HT

tetniczego: w 2004 r. wynosit on 27%, w 2005 r.
— 39%, w 2007 r. — 44%, a w 2010 r. — 48—
—58% [13]. W przeprowadzonym na Wegrzech ba-
daniu pilotazowym obejmujacym 46 000 chorych
na HT wartoéci ci$nienia t¢tniczego powyzej do-
celowego zakresu obserwowano najczgéciej u oséb
w wieku 50-59 (25,4%) i 60-69 (28,7%) lat.
W tym badaniu u 45,6% os6b z niedostateczng
kontrolg ci$nienia tetniczego $rednia warto$¢ BP
wynosita 160-179/100-109 mm Hg, a u 43,8%
wartosci ta miedcita sie¢ w zakresie 140-159/
/90-99 mm Hg [14].

W niniejszym badaniu obserwacyjnym odsetek
chorych z HT, u kt6rych wartosci BP miescily sig
w docelowym zakresie, byt dos¢ wysoki (60%), ale
réwniez bardzo duza cz¢$¢ pacjentéw przyjmowata
trzy lub wigcej lekéw przeciwnadcisnieniowych
(83%). Tylko u 4,8% monoterapia wystarczala
do uzyskania docelowych wartosci BP. Z drugiej
strony czgsto$¢ RHT rozpoznawanego na podsta-
wie przyjetej definicji (ale nie czesto$¢ rzeczywi-
stego RHT) byta takze wysoka (76%). Te dane sg
zgodne z doniesieniami wskazujacymi, ze w spe-
cjalistycznych o$rodkach leczenia nadci$nienia
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Tabela Il. Liczba chorych stosujgcych poszczegdlne rodza-
je lekéw przeciwnadci$nieniowych

Lek przeciwnadcisnieniowy Liczba
chorych
ACEI 179
ARB 90
ACEl + ARB 13
Diuretyki tiazydowe 212
Inne diuretyki 104
Diuretyki tiazydowe + inne diuretyki 17
Inne beta-adrenolityki 116
Beta-adrenolityki o dziataniu wazodylatacyjnym 106
DHP-CCB 206
Antagonista receptoréw imidazolowych 87
Leki dziatajace o$rodkowo 53
Alfa-adrenolityki 98
Lek o bezposrednim dziataniu wazodylatacyjnym 5
non-DHP-CCB 5

ACEl — angiotensin converting enzyme inhibitor, inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB
— angiotensin receptor 1 blocker, antagonista receptora angiotensyny typu 1; BB — beta-
-blocker, beta-adrenolityk; DHP-CCB — dihydropiridine calcium-channel blocker, dihydropiry-
dynowy bloker kanatéw wapniowych; non-DHP-CCB — non-dihydropiridine calcium-channel
blocker, niedihydropirydynowy bloker kanatéw wapniowych

tetniczego czestos¢ RHT jest wyzsza. Oczywiscie
nie we wszystkich przypadkach stwierdzone RHT
jest rzeczywistym nadci$nieniem opornym. Pierw-
szym krokiem, jaki zaleca si¢ u chorych z podejrze-
niem RHT, jest wykluczenie nadcisnienia biatego
fartucha za pomocy calodobowego ambulatoryj-
nego pomiaru cisnienia t¢tniczego (ABPM, ambu-
latory blood pressure monitoring) oraz wykluczenie
nadci$nienia rzekomoopornego przez sprawdzenie
w warunkach szpitalnych, czy pacjent rzeczywiscie
przyjmuje leki przeciwnadci$nieniowe. Po wyklu-
czeniu tych mozliwoéci nalezy ustali¢ wszystkie
mozliwe czynniki wplywajace na zmniejszenie
skutecznosci leczenia oraz poszuka¢ ewentualnych
przyczyn wtérnego nadci$nienia t¢tniczego. Na-
lezy réwniez zoptymalizowaé terapi¢. Jesli mimo
to ci$nienie tetnicze nadal bedzie poza zakresem
docelowych warto$ci, mamy do czynienia z rzeczy-
wistym nadci$nieniem opornym.

W niniejszym badaniu stosowano najczgsciej czte-
ry leki przecinadcisnieniowe. Najczgéciej stosowany-
mi klasami lekéw byly ACEI i/lub ARB, DHPCCB
i diuretyki tiazydowe. U 26 uczestnikéw badania
(8% sposréd wszystkich chorych z HT i 11% spo-
$r6d chorych z RHT) wystepowaly inne niz cukrzyca
przyczyny wtérnego HT znane w czasie zbierania
danych.

Whioski

U chorych z RHT czgstos¢ wystgpowania tak
zwanych identyfikowalnych przyczyn jest czterokrot-
nie wigksza niz u pozostalych chorych z HT [15].
W przypadku chorych z nadci$nieniem rzekomo-
opornym i wtérnym HT zwykle udaje si¢ ustali¢ sku-
teczne leczenie, co umozliwia sklasyfikowanie tych
chorych jako osoby z kontrolowanym HT. Zaleca
sic stosowanie terapii skojarzonej kilkoma lekami
przeciwnadci$nieniowymi, przy czym w przypadku
kaidego pacjenta nalezy poswigci¢ wystarczajgco
duzo czasu, jednak nie wigcej niz to konieczne, na
znalezienie najbardziej skutecznej kombinacji lekéw.
Jedli nie ma przeciwwskazan, podstawowe leczenie
w celu uzyskania docelowych wartosci cignienia tgt-
niczego powinno obejmowa¢ kombinacj¢ trzech le-
kéw: ACEI + dihydropirydynowy bloker kanatéw
wapniowych + diuretyk tiazydowy.
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