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WSTĘP
Zagadnienie opornego nadciśnienia tętniczego (ONT) w cią-
gu ostatnich lat stanowi problem o rosnącym znaczeniu kli-
nicznym. Należy zwłaszcza odnotować coraz większą liczbę
opracowań dotyczących tego zagadnienia, które ukazując się
na łamach prestiżowych czasopism medycznych, znacząco
pogłębiają wiedzę o częstości występowania, przyczynach
i następstwach ONT. Omawiana problematyka dotyczy le-
karzy wielu specjalności, m.in. kardiologów, hipertensjolo-
gów, nefrologów, a także lekarzy rodzinnych [1–4].

Podkreśla się, że chory na ONT charakteryzuje się za-
zwyczaj bardziej wyrażonym rozwojem wczesnych i późnych
powikłań narządowych w porównaniu z pacjentem ze sku-
tecznie leczonym nadciśnieniem tętniczym — wyniki dotych-
czasowych badań wskazują zwłaszcza na wyższe ryzyko wy-
stąpienia udaru mózgu i innych poważnych powikłań w ukła-
dzie sercowo-naczyniowym [1–4].

Zasady postępowania z chorym na ONT zostały zawarte
w aktualnych wytycznych European Society of Hypertension
i European Society of Cardiology (ESH/ESC) z 2007 r. oraz
Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego (PTNT)
z 2011 r. Zagadnieniu temu poświęcono odrębne, ogłoszo-
ne w 2008 r. zalecenia opracowane przez American Heart
Association (AHA)], które omówiono w dalszej części opra-
cowania [5–7].

Należy też odnotować, że w końcu 2009 r. ESH opubli-
kowało dokument, w którym ponownie oceniono wytyczne
z 2007 r. w odniesieniu do badań i metaanaliz opublikowa-
nych w ciągu ostatnich 2 lat. W aktualizacji wytycznych przed-
stawiono m.in. zasady optymalnego doboru i łączenia leków
hipotensyjnych w celu osiągnięcia zadowalającej kontroli ciś-
nienia tętniczego [8].

Celem niniejszego opracowania jest podsumowanie ak-
tualnego stanu wiedzy na temat ONT, z uwzględnieniem naj-
nowszych doniesień dotyczących postępów w diagnostyce
i leczeniu — ze względu na ograniczone ramy przedstawio-
no wybrane zagadnienia mające ważne znaczenie kliniczne.

DEFINICJA I CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA
Obecnie najczęściej stosowana definicja określa ONT jako
sytuację, w której mimo stosowania w odpowiednich daw-
kach i we właściwym skojarzeniu co najmniej 3 leków hipo-
tensyjnych, z wykorzystaniem diuretyku, nie udaje się obni-
żyć ciśnienia tętniczego do wartości docelowych [6–8].

Ostatnio zaproponowano również inną definicję, zgod-
nie z którą oporność na terapię oznacza konieczność przyj-
mowania 4 i więcej leków hipotensyjnych w celu zapewnie-
nia kontroli ciśnienia tętniczego [6–8].

W 2010 r. opublikowano wyniki kolejnej edycji badania
NHANES, przeprowadzonej w Stanach Zjednoczonych w la-
tach 2007–2008. Należy odnotować istotną poprawę stop-
nia kontroli nadciśnienia tętniczego w porównaniu z latami
1988–1994, w których nadciśnienie tętnicze było kontrolo-
wane u 27,3% chorych; w latach 2007–2008 stwierdzono
uzyskanie docelowych wartości ciśnienia tętniczego u 50,1%
pacjentów [9].

Trzeba jednak zaznaczyć, że mimo tak znaczącego po-
lepszenia skuteczności leczenia omawianej choroby nadal
oporność na terapię stwierdza się u wysokiego odsetka osób.
Rzeczywista częstość występowania ONT nie została jedno-
znacznie ustalona. Z dotychczasowych opracowań wynika-
ło, że występuje ono u ok. 5 % ogólnej populacji chorych na
nadciśnienie tętnicze pozostających pod opieką lekarzy prak-
tyków. Natomiast opublikowane w 2009 r. wyniki badania
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oceniającego w latach 2002–2005 skuteczność terapii w gru-
pie ponad 29 tys. chorych w Stanach Zjednoczonych wska-
zuje na znacznie wyższy — sięgający blisko 13% — odsetek
występowania ONT w tej populacji [10]. Potwierdzają to naj-
nowsze obserwacje opublikowane w 2011 r., oparte na oce-
nie populacji chorych na nadciśnienie tętnicze w Hiszpanii,
w których odsetek pacjentów z ONT wynosił 12% [11].

Należy wspomnieć, że odsetek występowania ONT zna-
cząco wzrasta wśród chorych na nadciśnienie tętnicze hospi-
talizowanych w ośrodkach referencyjnych, przykładowo
przyjmuje się, że częstość ta wynosi 50% i więcej w ośrod-
kach klinicznych o profilu nefrologicznym [1].

PRZYCZYNY ROZWOJU
OPORNEGO NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO
W dostępnym piśmiennictwie istnieje stosunkowo mała licz-
ba badań klinicznych oceniających przyczyny rozwoju ONT.
W badaniu, do którego włączono 91 chorych z nieskutecz-
nie leczonym 3 lekami hipotensyjnymi nadciśnieniem tętni-
czym, za oporność nadciśnienia u 43% osób odpowiadał nie-
właściwy schemat terapii (zwłaszcza związany ze zbyt mały-
mi dawkami diuretyków), u 22% pacjentów — zła tolerancja
leków, a u 10% — nieprzestrzeganie zaleceń. W badanej gru-
pie u 11% osób stwierdzono obecność wtórnego nadciśnie-
nia tętniczego [12].

W opracowaniu Garga i wsp. [13] opublikowanym
w 2005 r., do którego włączono 141 chorych z ONT u 58%
chorych, oporność nadciśnienia wynikała z nieadekwatnego
schematu leczenia, 16% pacjentów nie stosowała się do wy-
danych zaleceń, a u 5% stwierdzono wtórne przyczyny nad-
ciśnienia tętniczego. U 9% badanych u podłoża oporności
leżały zaburzenia psychosomatyczne, a u 6% chorych nie
udało się ustalić przyczyny prowadzącej do rozwoju oporności
nadciśnienia [13].

Knight i wsp. [14] przeanalizowali czynniki o potencjal-
nym wpływie na niepowodzenie w uzyskaniu właściwej kon-
troli leczenia nadciśnienia tętniczego. Wykazano, że najwięk-
sze prawdopodobieństwo niepowodzenia prowadzonej te-
rapii występuje u osób starszych, chorych niepoinformowa-
nych przez lekarza o konieczności osiągnięcia docelowej
wartości ciśnienia krwi, osób przyjmujących wiele leków lub
u pacjentów, u których wystąpiły działania niepożądane leku.

We wspomnianych już zaleceniach AHA przedstawiono
kliniczną charakterystykę populacji chorych na ONT. Zwró-
cono uwagę, że do czynników predysponujących i/lub zwią-
zanych z rozwojem ONT należą zwłaszcza [6]:
— bardziej zaawansowany wiek;
— wysokie/wyższe wyjściowe ciśnienia tętnicze (zwłaszcza

skurczowe);
— otyłość;
— nadmierne spożycie soli kuchennej;
— przewlekła choroba nerek;
— cukrzyca;
— przerost mięśnia lewej komory;

— rasa czarna;
— płeć kobieca;
— miejsce zamieszkania — południowe stany Stanów Zjed-

noczonych (ocena badanych populacji dotyczyła badań
przeprowadzonych w USA).
W opracowaniu McAdama-Marxa i wsp. [10] z 2009 r.

do czynników związanych z rozwojem ONT zaliczono płeć
żeńską, bardziej zaawansowany wiek, wyższy wskaźnik masy
ciała (BMI), wyższe wyjściowe ciśnienie tętnicze oraz współ-
istnienie cukrzycy i przewlekłej choroby nerek.

Wyniki badań prowadzonych w Klinice Nadciśnienia
Tętniczego Instytutu Kardiologii w Warszawie wskazują na
częste współistnienie zaburzeń przemiany węglowodanowej
i lipidowej oraz zespołu metabolicznego u chorych na ONT.
Należy również zaznaczyć, że u znacznego odsetka chorych
z prawdziwie opornym nadciśnieniem tętniczym (19%) stwier-
dzono wtórne przyczyny nadciśnienia tętniczego — pierwotny
hiperaldosteronizm, zwężenie tętnicy nerkowej i zespół Cu-
shinga [15].

We współczesnych zaleceniach zgodnie podkreśla się,
że jedną z najczęstszych przyczyn ONT jest niestosowa-
nie się do zaleconego schematu terapeutycznego i nieprze-
strzeganie zasad modyfikacji stylu życia, w tym przyrostu
masy ciała, zmniejszenia spożycia alkoholu czy zaniecha-
nia palenia tytoniu. Oporność nadciśnienia tętniczego na
leczenie może również wynikać z przeciążenia objętościo-
wego spowodowanego nadmierną podażą sodu, postępu-
jącym uszkodzeniem nerek, hiperaldosteronizmem czy nie-
wykorzystaniem diuretyków lub niewłaściwym ich stoso-
waniem [6, 7].

W zaleceniach AHA u chorych na ONT podkreśla się
zwłaszcza konieczność potwierdzenia „prawdziwej”
oporności i wykluczenia rzekomej oporności nadciśnienia
tętniczego. Często bowiem obserwuje się pozorną oporność
nadciśnienia tętniczego na leczenie, wynikającą m.in. z błę-
dów w pomiarze ciśnienia krwi. Zwrócono uwagę na ko-
nieczność przeprowadzenia badań przesiewowych w kie-
runku wtórnych postaci nadciśnienia tętniczego. Bardzo
ważna jest odpowiednia farmakoterapia, z uwzględnieniem
antagonisty receptora aldosteronu. Podkreśla się też, że ko-
nieczne jest skierowanie pacjenta do specjalisty w przypad-
ku, gdy nadciśnienie tętnicze pozostaje niekontrolowane
przez 6 miesięcy leczenia [6].

Omawiając przyczyny prowadzące do rozwoju ONT,
należy zaznaczyć, że obecnie przedmiotem uwagi jest zna-
czenie zaburzeń snu w patofizjologii ONT. W 2010 r. opu-
blikowano ESH Scientific Newsletter, w którym zwrócono
uwagę na rosnącą liczbę dowodów łączących różne zabu-
rzenia snu, w tym bezsenność i skrócony czas snu związany
ze stylem życia oraz obturacyjny bezdech podczas snu (OBPS),
z występowaniem nadciśnienia tętniczego, stopniem jego
kontroli i ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych [16].

W tabeli 1 podsumowano najczęstsze przyczyny prowa-
dzące do rozwoju ONT.
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ZNACZENIE METOD POMIARU
CIŚNIENIA W DIAGNOSTYCE I LECZENIU
OPORNEGO NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO
Współczesne zalecenia dotyczące postępowania w ONT pod-
kreślają znaczenie przestrzegania zasad prawidłowego wyko-
nywania pomiarów ciśnienia tętniczego. Wyniki najnowszych

badań wskazują również na znaczenie prognostyczne braku
nocnego spadku ciśnienia tętniczego i wysokości ciśnienia
tętna oraz wartości wskaźnika AASI w rozwoju powikłań
sercowo-naczyniowych u chorych na ONT w obserwacji
odległej [17].

W zaleceniach AHA zwrócono uwagę, że wykorzystanie
różnych metod pomiaru ciśnienia tętniczego w celu wyklu-
czenia rzekomej oporności nadciśnienia tętniczego zajmuje
kluczowe miejsce w schemacie postępowania z chorym na
ONT. Podkreśla się zwłaszcza znaczenie samodzielnych po-
miarów ciśnienia tętniczego i całodobowej rejestracji ciśnie-
nia tętniczego. Zaznaczono, że ONT jest jednym z ustalo-
nych wskazań do wykonania całodobowej rejestracji ciśnie-
nia tętniczego, która pozwala na identyfikację osób z nad-
miernie wyrażonym efektem białego fartucha i „rzekomą”
opornością [6].

W 2010 r. opublikowano również wyniki kolejnych ba-
dań popierających reprezentowany przez wielu badaczy nad-
ciśnienia tętniczego pogląd, że pomiary domowe i całodo-
bowa rejestracja ciśnienia tętniczego powinny być jak naj-
powszechniej stosowane w diagnostyce nadciśnienia tętni-
czego — w tym opornego — oraz szacowaniu ryzyka
sercowo-naczyniowego i ocenie skuteczności leczenia hipo-
tensyjnego [18, 19].

Na dodatkowe korzyści z zastosowania pomiarów do-
mowych wskazuje metaanaliza Agarwala i wsp. [20], którą
objęto 9446 chorych włączonych do 37 badań. Wyniki tej
metaanalizy wskazują, że zastosowanie domowych pomia-
rów ciśnienia tętniczego może wpływać na poprawę skutecz-
ności terapii nadciśnienia tętniczego [20].

Należy odnotować opublikowanie na łamach Journal of
Human Hypertension praktycznych wytycznych ESH doty-
czących wykonywania domowych pomiarów ciśnienia tętni-
czego. Dokument ten zwięźle przedstawia i uaktualnienia sta-
nowisko ESH z 2008 r. Eksperci ESH w swoim stanowisku
z 2010 r. uznali za wskazane wykonywanie samodzielnych
pomiarów ciśnienia tętniczego m.in. w celu oceny ONT [21].

LECZENIE NIEFARMAKOLOGICZNE
OPORNEGO NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO
W zaleceniach AHA zwrócono uwagę, że zwłaszcza w bada-
niach Framingham i ALLHAT współistnienie otyłości (definio-
wanej jako BMI > 30 kg/m2) stanowiło jeden z najważniej-
szych czynników predykcyjnych rozwoju ONT. Podkreślono,
że oporność nadciśnienia tętniczego w tej grupie chorych wią-
że się ze złożoną patogenezą otyłości, m.in. upośledzoną zdol-
nością do wydalania ładunku sodu z organizmu przez nerki,
zwiększoną aktywnością układu współczulnego i układu re-
nina–angiotensyna–aldosteron [6]. Do innych ważnych przy-
czyn rozwoju oporności nadciśnienia tętniczego wchodzą-
cych w zakres niekorzystnych nawyków chorego zaliczono
nadmierną podaż sodu i picie alkoholu [6].

Celem randomizowanego w układzie naprzemiennym
badania przeprowadzonego w grupie chorych z ONT przyj-

Tabela 1. Tabela 1. Tabela 1. Tabela 1. Tabela 1. Najczęstsze przyczyny oporności nadciśnienia
tętniczego. Opracowano na podstawie [1–6]

• Błędy pomiaru ciśnienia krwi     (w tym również używanie zbyt
małego mankietu u chorego z dużym obwodem ramienia)

• Tak zwane izolowane nadciśnienie gabinetu lekarskiego
(„nadciśnienie białego fartucha”)

• Nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich
• Niesystematyczne przyjmowanie leków hipotensyjnych
• Niewłaściwe połączenia lekowe
• Stosowanie zbyt małych dawek leków

• Niedostateczne wykorzystanie diuretyku
• Stosowanie (zwłaszcza bez diuretyku) leków bezpośrednio

rozszerzających tętniczki
• Interakcje lekowe osłabiające działanie leków hipotensyjnych:

— niesteroidowe leki przeciwzapalne

— inhibitory cyklooksygenazy
• Przyczyny związane ze stosowanymi lekami:

— kokaina, amfetamina i inne narkotyki

— leki sympatykomimetyczne (leki zmniejszające obrzęk błony
śluzowej, leki zmniejszające łaknienie)

— doustne środki antykoncepcyjne

— steroidy nadnerczowe
— cyklosporyna i takrolimus
— erytropoetyna

— preparaty zawierające lukrecję
• Nieprzestrzeganie zmian w trybie życia, a zwłaszcza:

— nadużywanie alkoholu

— utrzymująca się otyłość
— palenie tytoniu
— nadmierne spożycie sodu

• Zespół metaboliczny (insulinooporność)
• Postępująca niewydolność nerek
• Nierozpoznane nadciśnienie wtórne, a zwłaszcza:

— zespół obturacyjnego bezdechu podczas snu

— pierwotny hiperaldosteronizm
— nadciśnienie naczyniowo-nerkowe
— guz chromochłonny

— zespół Cushinga
— choroby tarczycy i przytarczyc
— koarktacja aorty

• Przewlekłe zespoły bólowe
• Utrzymujące się stany lękowe/uczucie niepokoju
• Zaburzenia struktury snu o typie bezsenności
• Depresja

• Inne
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mujących średnio 3–4 leków hipotensyjnych było prześledze-
nie wpływu ograniczenia podazy sodu w diecie na ciśnienie
krwi. Chorzy stosowali dietę niskosodową (50 mmol/24 h)
przez 7 dni, a następnie po 2-tygodniowym okresie wash out
stosowali dietę bogatosodową (250 mmol/24 h) przez 7 dni.
U pacjentów pozostających na diecie niskosodowej w porów-
naniu z osobami otrzymującymi dietę bogatosodową stwier-
dzono obniżenie ciśnienia skurczowego o 22,7 mm Hg i roz-
kurczowego o 9,1 mm Hg. Wyniki badań wskazują, że cho-
rych na ONT cechuje duża sodowrażliwość. Ponadto dowodzą,
że zwiększona podaż sodu w diecie może odgrywać ważną
rolę w rozwoju oporności na leczenie hipotensyjne. Autorzy
podkreślają znaczenie ograniczenia podaży sodu w diecie
u chorych na ONT, dostrzegając trudności w jej stosowaniu
w warunkach codziennego życia [22].

FARMAKOTERAPIA OPORNEGO
NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO
Jak wspomniano, zgodnie ze współczesnymi zaleceniami, nad-
ciśnienie tętnicze najczęściej określa się jako oporne, gdy mimo
stosowania w odpowiednich dawkach i we właściwym skoja-
rzeniu co najmniej 3 leków hipotensyjnych (w tym diuretyku)
nie udaje się obniżyć ciśnienia tętniczego do wartości docelo-
wych. W analizie wyników klinicznego badania ALL-HAT osza-
cowano, że 8% chorych włączonych do omawianego progra-
mu wymagało stosowania 4 i więcej leków hipotensyjnych. Po-
nadto stwierdzono, że u 15% chorych objętych badaniem zo-
stały spełnione kryteria rozpoznania ONT [23].

Panuje zgodny pogląd, że oprócz nieprzestrzegania za-
sad modyfikacji stylu życia do najczęstszych przyczyn ONT
należy niewłaściwy schemat leczenia hipotensyjnego i/lub nie-
stosowanie się do zaleceń terapeutycznych.

Trzeba też wspomnieć o znaczeniu współistnienia zabu-
rzeń nastroju z rozwojem ONT. W opublikowanej w 2010 r.
analizie Eze-Nliam i wsp. [24], do której włączono 8 badań
i łącznie 42 790 chorych na nadciśnienie tętnicze, wykazano
związek między występowaniem depresji a niższym odset-
kiem chorych przestrzegających zaleceń dotyczących stoso-
wania leków hipotensyjnych [24].

Ostatnio opublikowano kilka wyników badań wskazujących
na istotną poprawę kontroli ciśnienia tętniczego u chorych na
ONT w wyniku dołączenia do leczenia antagonisty receptora
aldosteronu — spironolaktonu lub eplerenonu, a zagadnienie
to szerzej omówiono w dalszej części opracowania [2].

W zaleceniach AHA wiele miejsca poświęcono zagad-
nieniu przestrzegania odpowiedniej farmakoterapii, z uwzględ-
nieniem antagonisty receptora aldosteronu w wybranych sy-
tuacjach klinicznych [6].

Podsumowując zasady leczenia hipotensyjnego u cho-
rych na ONT, należy podkreślić, że [2, 6–8]:
— jeżeli to możliwe — zaleca się wyeliminowanie lub

zmniejszenie dawek leków lub substancji stosowanych
z innych przyczyn (np. niesteroidowych leków przeciw-

zapalnych) powodujących wzrost ciśnienia krwi i/lub
osłabiających działanie przyjmowanych jednocześnie
leków hipotensyjnych;

— wykorzystanie leków moczopędnych powinno uwzględ-
niać stopień wydolności nerek;

— konieczne jest właściwe połączenie 2 leków hipotensyj-
nych o różnym mechanizmie działania — do schematu
leczenia o udokumentowanej skuteczności i korzyściach
należy zwłaszcza połączenie inhibitora konwertazy an-
giotensyny lub sartanu z antagonistą wapnia; zwrócono
jednak uwagę, że w terapii cięższych postaci nadciśnie-
nia tętniczego większą skutecznością odznacza się połą-
czenie 2 leków uwzględniające diuretyk w porównaniu
ze schematem bez wykorzystania leku moczopędnego;

— u części chorych konieczne jest połączenie 3 i więcej
leków hipotensyjnych — przykładem korzystnego sko-
jarzenia jest połączenie inhibitora konwertazy angioten-
syny lub sartanu z antagonistą wapnia i z diuretykiem tia-
zydowym; zwrócono jednak uwagę, że w przeciwień-
stwie do różnych schematów połączeń 2 leków, brakuje
szeroko zakrojonych badań klinicznych porównujących
i oceniających skuteczność różnych skojarzeń 3 leków
hipotensyjnych — w tych sytuacjach dobór schematu
leczenia jest wynikiem najczęściej klinicznego doświad-
czenia lekarza prowadzącego terapię;

— przy konieczności stosowania 3 leków hipotensyjnych
schemat leczenia można uprościć poprzez włączenie
preparatu złożonego zawierającego 2 leki hipotensyjne;

— przy wyborze leku beta-adrenolitycznego istnieje korzyść
ze stosowania preparatu łączącego zdolność blokady re-
ceptorów beta- i alfa-adrenolitycznych;

— w przypadku nieosiągnięcia docelowych wartości ciśnie-
nia tętniczego zaleca się dołączenie leku z grupy antago-
nisty receptora aldosteronu;

— jeżeli to możliwe — należy określić profil reninowy u cho-
rego na ONT;

— w leczeniu ONT skuteczne były niektóre leki starszych
generacji: bezpośrednio rozszerzające tętniczki (hydra-
lazyna) lub działające ośrodkowo (klonidyna); zaznaczo-
no skuteczność minoksydylu, obecnie niestosowanego
już w terapii nadciśnienia tętniczego.
W zaleceniach AHA dokładnie omawia się zwłaszcza

zasady właściwego stosowania leków moczopędnych w sche-
macie leczenia hipotensyjnego. Zwrócono uwagę, że diure-
tyki tiazydowe i tiazydopodobne wykazują największą sku-
teczność u chorych z prawidłową czynnością wydalniczą
nerek. Istotne jest, że w miarę narastania upośledzenia funk-
cji wydalniczej nerek dochodzi do zmniejszenia ich skutecz-
ności, a przy wartości przesączania kłębuszkowego (GFR) niż-
szej niż 40 ml/min działanie diuretyków tiazydowych i tiazy-
dopodobnych jest znacznie słabsze; przyjmuje się, że w przy-
padku GFR < 30 ml/min nie znajdują zastosowania.
U chorych z upośledzoną czynnością nerek można natomiast
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stosować diuretyki pętlowe, i to u osób z upośledzoną czyn-
nością wydalniczą nerek nawet w stadium 5 przewlekłej cho-
roby nerek, gdy GFR jest niższa od 15 ml/min; chorzy z nie-
wydolnością nerek wymagają podania zwiększonych dawek
tych leków [6].

LECZENIE OPORNEGO NADCIŚNIENIA
TĘTNICZEGO — MIEJSCE ANTAGONISTÓW
RECEPTORA ALDOSTERONU
Leki z omawianej grupy — spironolakton i eplerenon — cha-
rakteryzują się stosunkowo łagodnym działaniem hipotensyj-
nym i moczopędnym, oddziałując na cewkę dalszą, powo-
dują zmniejszenie zwrotnego wchłaniania sodu i zapobiegają
utracie potasu z moczem. Antagoniści receptora aldosteronu
w terapii ONT stosowano do niedawna przede wszystkim
u chorych z niektórymi wtórnymi postaciami nadciśnienia tęt-
niczego przebiegającymi z utratą potasu, zwłaszcza z pierwot-
nym hiperaldosteronizmem. W ostatnich latach znalazły za-
stosowanie w leczeniu skojarzonym ONT, a eplerenon ze
względu na udokumentowaną skuteczność hipotensyjną zna-
lazł również miejsce w terapii hipotensyjnej nadciśnienia pier-
wotnego [25].

Omawiając miejsce antagonistów receptora aldosteronu
w terapii ONT, warto przytoczyć wyniki badania RENALDO
opublikowanego w 2010 r. Jego głównym celem było potwier-
dzenie hipotezy, że wskaźnik aldosteron–renina może być
przydatny w przewidywaniu działania hipotensyjnego anta-
gonisty receptora aldosteronu — spironolaktonu — w porów-
naniu z działaniem hipotensyjnym diuretyku tiazydowego
(bendroflumetiazydu). Badanie, którym objęto 111 chorych
z nadciśnieniem tętniczym, przeprowadzono z randomizacją
w układzie naprzemiennym (cross-over). Czas obserwacji wy-
nosił 12 tygodni. Pacjentów podzielono na 2 grupy: z wyso-
kim i niskim wskaźnikiem aldosteron–renina (chorzy z pośred-
nimi wartościami wskaźnika nie byli włączani do badania) [25].
Stwierdzono, że skuteczność spironolaktonu była podobna
w obu grupach pacjentów. Spironolakton (50 mg/dz.) wyka-
zał większą skuteczność hipotensyjną w porównaniu z diu-
retykiem (bendroflumetiazyd 2,5 mg/dz.). Autorzy wnioskują,
że oznaczanie wskaźnika aldosteron–renina nie jest przydatne
w przewidywaniu skuteczności hipotensyjnej, a także w wy-
borze diuretyku. Większa skuteczność spironolaktonu w porów-
naniu z małą dawką diuretyku może przemawiać za częstszym
stosowaniem spironalaktonu w leczeniu hipotensyjnym chorych
z nadciśnieniem tętniczym, zwłaszcza jako kolejnego leku dołą-
czanego u chorych na ONT [26].

OPORNE NADCIŚNIENIE TĘTNICZE
A ZESPÓŁ METABOLICZNY
W zaleceniach AHA dotyczących zasad diagnostyki, klinicz-
nej oceny i leczenia chorych na ONT zwrócono uwagę, że
w dotychczasowych badaniach epidemiologicznych i klinicznych
współistnienie otyłości (definiowanej jako BMI > 30 kg/m2)

stanowiło, oprócz wartości skurczowego ciśnienia tętniczego
i bardziej zaawansowanego wieku, jeden z najważniejszych
czynników predykcyjnych rozwoju opornego na leczenie
nadciśnienia tętniczego [6]. Obecnie postuluje się również
istnienie związku między rozwojem oporności nadciśnienia
tętniczego a zespołem metabolicznym, którego składową jest
m.in. otyłość [27].

Na odnotowanie zasługują wyniki ogłoszonego w 2008 r.
badania GOOD, które przeprowadzono u 3370 mieszkańców
12 krajów Europy. Wykazano m.in., że u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym niepoddającym się leczeniu hipotensyjne-
mu częstość występowania zespołu metabolicznego była ok.
2-krotnie większa (67% v. 36%) niż u osób ze skutecznie le-
czonym nadciśnieniem tętniczym. Zwraca uwagę fakt, że aż
95,3% chorych z zespołem metabolicznym i cukrzycą typu 2
charakteryzowało się brakiem skutecznej kontroli ciśnienia tęt-
niczego w czasie leczenia hipotensyjnego [28].

Podkreśla się, że oporność nadciśnienia tętniczego u cho-
rych z zespołem metabolicznym wiąże się ze złożoną pato-
genezą otyłości, m.in. z upośledzoną zdolnością do wydala-
nia ładunku sodu z organizmu przez nerki, zwiększoną ak-
tywnością układu współczulnego oraz układu renina–angio-
tensyna–aldosteron. Temu zagadnieniu odrębne opracowanie
poświęcili Sowers i wsp. [29], które opublikowali w Annals of
Internal Medicine w 2009 r.

OPORNE NADCIŚNIENIE TĘTNICZE
A CUKRZYCA TYPU 2
W zaleceniach AHA podkreślono, że w dotychczasowych bada-
niach epidemiologicznych i klinicznych współistnienie cukrzycy
stanowiło jeden z najważniejszych czynników prognostycznych
rozwoju ONT. Jak dotąd wyniki badań klinicznych jednoznacz-
nie wskazują, że w celu osiągnięcia docelowej wartości ciśnie-
nia tętniczego u osób z nadciśnieniem tętniczym i współistnie-
jącą cukrzycą typu 2 konieczne jest stosowanie średnio 2,8–
–4,2 leku hipotensyjnego [6]. U chorych na ONT i cukrzycę na-
leży wykluczyć wtórne przyczyny nadciśnienia tętniczego, zwłasz-
cza miażdżycowe zwężenie tętnicy lub tętnic nerkowych [6].

W leczeniu chorych na nadciśnienie tętnicze współist-
niejące z cukrzycą typu 2 należy zwrócić uwagę na [2, 6–8]:
— częściej występującą sodowrażliwość i zwiększoną ob-

jętość wewnątrznaczyniową;
— zwiększoną aktywność układu współczulnego i rozwój

insulinooporności;
— brak nocnego spadku ciśnienia tętniczego u części pa-

cjentów;
— skłonność do występowania hipotonii ortostatycznej, co

podkreśla znaczenie konieczności pomiaru ciśnienia tęt-
niczego w pozycji siedzącej i stojącej w tej grupie cho-
rych; zaleca się stopniowe, ostrożne wdrażanie leczenia
hipotensyjnego i unikanie leków hipotensyjnych mogą-
cych nasilić objawy hipotonii ortostatycznej;

— częste występowanie mikroalbuminurii lub białkomoczu.
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OPORNE NADCIŚNIENIE TĘTNICZE
A WYBRANE POSTACI
WTÓRNEGO NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO
W aktualnych zalecenia dotyczących postępowania z cho-
rym na ONT podkreśla się znaczenie wykrywania wtórnych
postaci nadciśnienia tętniczego. W zaleceniach AHA przed-
stawiono algorytm diagnostyki i leczenia chorych na ONT.
Należy podkreślić, że wykrycie przyczyny prowadzącej do
rozwoju nadciśnienia wtórnego zajmuje bardzo ważne miej-
sce w schemacie postępowania z tymi pacjentami [6]. Zazna-
czono, że im starszy wiek i cięższy charakter nadciśnienia tęt-
niczego, im bardziej wyrażone powikłania narządowe, im słab-
sza reakcja na leczenie hipotensyjne (ONT), tym wyższe jest
prawdopodobieństwo wtórnej postaci nadciśnienia tętnicze-
go. Podkreślono jednocześnie, że choć wtórne postacie nad-
ciśnienia tętniczego są niewątpliwie częstą przyczyną wtór-
nego nadciśnienia tętniczego, rzeczywista częstość ich wy-
stępowania w omawianej populacji nie została dotychczas jed-
noznacznie oszacowana w badaniach klinicznych.

Należy zwrócić uwagę zwłaszcza na przedstawione po-
niżej badania oceniające związek ONT z pierwotnym hiper-
aldosteronizmem:
— w badaniu, które przeprowadzili Douma i wsp. [30], oce-

niono częstość występowania pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu u 1616 chorych na ONT; wykazano, że u 1 na
10 chorych na ONT występował pierwotny hiperaldo-
steronizm;

— w badaniu Calhoun i wsp. [31], do którego włączono
88 chorych na ONT, pierwotny hiperaldosteronizm
stwierdzono u co 5. pacjenta (20%);

— do badania, które przeprowadzili Gallay i wsp. [32], włą-
czono 90 chorych ze źle kontrolowanym nadciśnieniem
tętniczym; omawianą wtórną postać nadciśnienia tętni-
czego rozpoznano u 17% osób;

— do badania Eide i wsp. [33] włączono 90 chorych na
ONT; pierwotny hiperaldosteronizm rozpoznano u 23%
pacjentów;

— w badaniu, którego autorami byli Umpierrez i wsp. [34],
obejmującym 100 chorych na ONT i cukrzycę typu 2,
pierwotny hiperaldosteronizm rozpoznano u 14% osób.
Podsumowując wyniki powyższych badań, częstość

pierwotnego hiperaldosteronizmu u chorych na ONT mieś-
ciła się w zakresie 11–23%. Należy odnotować, że w 2007 r.
na łamach czasopisma Current Hypertension Reports uka-
zało się obszerne opracowanie Pimenta i Calhoun [35] po-
święcone zagadnieniu związku ONT z pierwotnym hiperal-
dosteronizmem.

OPORNE NADCIŚNIENIE TĘTNICZE
A OBTURACYJNY BEZDECH SENNY
Problematyka obturacyjnego bezdechu sennego (OBPS) na-
dal znajduje się w centrum uwagi wielu ośrodków badaw-
czych. Zdaniem wielu autorów OBPS jest najczęstszą wtórną
przyczyną nadciśnienia tętniczego u chorych na ONT, a za-

gadnieniu temu poświęcono ostatnio nowe, interesujące ba-
dania kliniczne.

Ruttanaumpawan i wsp. [36] porównali częstość wystę-
powania OBPS u chorych na ONT i u pacjentów dobranych
pod względem płci, wieku i BMI z prawidłową kontrolą ciś-
nienia tętniczego (BMI ok. 32–33 kg/m2). Wykazano istotnie
wyższą częstość występowania OBPS w grupie chorych na
ONT (81% v. 55%).

W odniesieniu do związku OBPS z nadciśnieniem tętni-
czym i stopniem jego kontroli, interesujące jest również ba-
danie Friedmana i wsp. [37], w którym wykazano, że u osób
z OBPS gorsza jakość snu wyrażona skróceniem czasu snu
i czasu snu REM oraz niższym wskaźnikiem efektywności snu
wiąże się z występowaniem ONT.

Powinno się również wspomnieć o wynikach badania
Lozano i wsp. [38], do którego włączono chorych na ONT
i OBPS. W 3-miesięcznej obserwacji wykazano, że stosowa-
nie aparatu CPAP w tej grupie osób, zwłaszcza stosowanie
go przez odpowiednio długi czas w nocy (> 5,8 h), wiązało
się z istotnym obniżeniem ciśnienia tętniczego w całodobo-
wej rejestracji ciśnienia tętniczego w porównaniu z chorymi
niestosującymi aparatu CPAP. Podkreśla się znaczenie klinicz-
ne uzyskanych wyników ze względu na stosunkowo częste
występowanie OBPS w populacji chorych na ONT.

Należy także zwrócić uwagę na badanie Gaddam i wsp.
[39], w którym w grupie 12 chorych na ONT wykazano, że
leczenie spironolaktonem wiąże się nie tylko z obniżeniem
ciśnienia tętniczego, ale również ze zmniejszeniem stopnia
nasilenia OBPS. Wyniki tego badania wskazują na nowy kie-
runek badań nad zastosowaniem antagonistów aldosteronu
nie tylko u chorych na ONT, ale również u pacjentów z OBPS.

Na odnotowanie zasługują również badania prowadzo-
ne w Klinice Nadciśnienia Tętniczego Instytutu Kardiologii
w Warszawie [15]. W grupie chorych na ONT wykazano, że
umiarkowany lub ciężki OBPS występuje u 54% pacjentów.

NOWE METODY LECZENIA ZABIEGOWEGO
OPORNEGO NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO
Denerwacja nerek
Duże zainteresowanie wywołał opublikowany w 2009 r.
w czasopiśmie Lancet artykuł dotyczący wpływu odnerwie-
nia nerek na ciśnienie krwi u chorych na ONT. Praca ta ma
szczególnie ważne znaczenie, gdyż dotyczy nowej, zabiego-
wej metody leczenia nadciśnienia tętniczego. Jej zastosowa-
nie uzasadniają obserwacje wskazujące na istotne znaczenie
zwiększonej aktywności nerwów współczulnych nerek w roz-
woju nadciśnienia tętniczego [40, 41]. Badania miały charak-
ter międzynarodowy, uczestniczył w nim polski ośrodek kli-
niczny w Krakowie. Badanie miało na celu ocenę bezpieczeń-
stwa metody i uzasadnienia podjęcia tego typu terapii i obję-
ło 45 chorych na ONT (przyjmujących średnio 4,7 leku
hipotensyjnego). Czas obserwacji wynosił 12 miesięcy. Za-
bieg odnerwienia nerek polegał na przezskórnej ablacji ner-
wów nerkowych poprzez zastosowanie prądu o wysokiej czę-
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stotliwości. Główny punkt końcowy obejmował ocenę zmia-
ny ciśnienia krwi w pomiarach klinicznych i ocenę bezpie-
czeństwa metody. Skuteczność zabiegu odnerwienia nerek
oceniano za pomocą określenia uwalniania noradrenaliny
w obrębie nerek (spillover). Przed zabiegiem i po jego zakoń-
czeniu wykonywano angiografię tętnic nerkowych i angiogra-
fię za pomocą rezonansu magnetycznego. Po upływie kolej-
nych 1, 3, 6, 9 i 12 miesięcy ciśnienie krwi uległo obniżeniu
odpowiednio o –14/10, –21/10, –22/11, –24/11 i –27/
/17 mm Hg. Wykazano zmniejszenie uwalniania noradrena-
liny do nerek o 47% [41]. Autorzy podsumowują, że odner-
wienie nerek powoduje znaczący i utrzymujący się efekt hi-
potensyjny i nie wiąże się z poważnymi powikłaniami. Pod-
kreślono konieczność przeprowadzenia dalszych, randomi-
zowanych, prospektywnych badań, które pozwolą ocenić
przydatność kliniczną tej metody w terapii ONT [41].

W związku z tym duże zainteresowanie wywołało opubli-
kowanie pod koniec 2010 r. badanie The Simplicity HTN-2
Trial. Miało ono na celu ocenę skuteczności hipotensyjnej
i bezpieczeństwa metody odnerwienia nerek u chorych na
ONT. Badania miały charakter międzynarodowy, wieloośrod-
kowy, prospektywny z randomizacją (z udziałem Instytutu
Kardiologii w Krakowie i Instytutu Kardiologii w Warszawie —
Klinika Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej oraz Klinika
Nadciśnienia Tętniczego). W badaniu uczestniczyło 106 pa-
cjentów zrandomizowanych do grupy, w której wykonano
przezskórną ablację nerwów nerkowych prądem o wysokiej
częstotliwości (n = 52), oraz do grupy kontrolnej (n = 54).
Czas obserwacji wynosił 6 miesięcy. Główny punkt końcowy
obejmował zmianę ciśnienia krwi w pomiarze klinicznym
i wystąpienie działań niepożądanych [42].

U pacjentów, u których wykonano odnerwienie nerek,
ciśnienie krwi obniżyło się o –32/12 mm Hg, podczas gdy
w grupie kontrolnej ciśnienie tętnicze się nie zmieniło w po-
równaniu z wartościami na początku obserwacji. Różnica
w obniżeniu ciśnienia krwi między obiema grupami po upływie
6 miesięcy wynosiła 33/11 mm Hg (p < 0,0001). Po 6 mie-
siącach u 41 (84%) spośród 49 pacjentów leczonych zabie-
gowo ciśnienie skurczowe zmniejszyło się o 10% lub wię-
cej w porównaniu z 18 (35%) spośród pacjentów w grupie
kontrolnej (p < 0,0001). Nie zaobserwowano poważniej-
szych powikłań związanych z zabiegiem. Objawy niepożą-
dane występowały z podobną częstością w obu grupach. Au-
torzy uważają, że przezskórna ablacja nerwów nerkowych
może stanowić bezpieczną metodę leczenia ONT i pozwa-
la uzyskać znaczące obniżenie się ciśnienia krwi u tych pa-
cjentów [42]. Należy również podkreślić obserwacje własne,
w których wykazano potencjalny korzystny wpływ zabiegu
denerwacji tętnic nerkowych u chorych na ONT i OBPS wy-
rażający się istotnym efektem hipotensyjnym, poprawą para-
metrów metabolizmu glukozy oraz złagodzeniem przebiegu
OBPS [43].

Metoda denerwacji nerek w latach 2010–2011 była
przedmiotem wielu artykułów poglądowych, opublikowanych

również w piśmiennictwie polskim [40]. W 2011 r. opubli-
kowano na łamach „Kardiologii Polskiej” Stanowisko grupy
ekspertów w sprawie zabiegów przezskórnej denerwacji ne-
rek w leczeniu nadciśnienia tętniczego w Polsce [44].

Metoda stymulacji elektrycznej
odruchu z baroreceptorów
Polega na implantacji elektrod obustronnie w okolicach za-
toki szyjnej i generatora impulsów. Stymulacja odruchu z ba-
roreceptorów zatoki szyjnej może obniżyć ciśnienie tętnicze
poprzez zmniejszenie aktywności układu współczulnego
w obrębie ośrodkowego układu nerwowego oraz zmniejsze-
nie aktywności współczulnych włókien eferentnych do nerki
i związane z tym zmniejszenie aktywności układu renina–
–angiotensyna. Obecnie trwają badania nad zastosowaniem
tej metody u chorych na ONT [45]. Wyniki badań DEBuT HT
i Reros Pivotal Trial, którymi objęto odpowiednio 45 i 265
chorych na ONT, wskazują na istotną skuteczność hipoten-
syjną omawianej metody. Należy jednak zaznaczyć, że w ba-
daniach tych stwierdzono stosunkowo  wysoki odsetek po-
wikłań okołozabiegowych. Konieczne są dalsze badania, które
w pełni ocenią korzyści ze stosowania metody stymulacji
odruchu z baroreceptorów szyjnych [46, 47].

PERSPEKTYWY LECZENIA
OPORNEGO NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO
Spośród nowych metod i nowych leków, które mogą się
przyczynić do poprawy skuteczności leczenia hipotensyjne-
go, należy wymienić:
— badania nad zastosowaniem antagonistów receptora en-

doteliny. Trzeba wspomnieć zwłaszcza o darusentanie
— podawany przez 14 tygodni u chorych na ONT wy-
kazał skuteczność hipotensyjną; towarzyszyły temu dzia-
łania niepożądane (głównie obrzęki, retencja sodu) [48];

— możliwość zastosowania szczepionki przeciwko angio-
tensynie II w terapii nadciśnienia tętniczego. W 2008 r.
opublikowano wyniki badania oceniającego wpływ szcze-
pionki przeciwko angiotensynie II (CYT 006 Ang 03) na
ciśnienie krwi u osób z łagodnym i umiarkowanym nad-
ciśnieniem tętniczym (n = 72). Słuszna jest konkluzja
autorów, że badania przeprowadzono w relatywnie ma-
łej grupie chorych i konieczne są dalsze analizy, które
pozwolą ocenić skuteczność, a zwłaszcza bezpieczeń-
stwo stosowania szczepionki przeciwko angiotensynie II
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, w tym u cho-
rych na ONT [49].
Trwają badania nad nowymi związkami, których stoso-

wanie mogłoby się wiązać z zahamowaniem zwiększania się
sztywności tętnic wraz z wiekiem, a nawet z jej regresją. Sub-
stancje te bezpośrednio wpływają na strukturę tętnic po-
przez oddziaływanie na wiązania między białkami ściany
lub poprzez działanie na zmniejszenie zawartości wapnia
w komórkach, a przez to na zmniejszenie uwapnienia tęt-
nic. Wpływ tego typu leczenia nie polegałby tylko na zwięk-
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szaniu efektu hipotensyjnego, ale również, być może, na
zapobieganiu zwiększaniu się sztywności tętnic wraz z wie-
kiem, a co się z tym wiąże redukcji częstości rozwoju, zwłasz-
cza opornego, izolowanego nadciśnienia tętniczego skur-
czowego [50].

Innym interesującym podejściem do nowych metod, któ-
re mogą wpływać na poprawę kontroli ciśnienia tętniczego
u chorych na ONT, jest telemonitoring samodzielnych po-
miarów ciśnienia tętniczego połączony z samodzielną mo-
dyfikacją terapii. W badaniu TASMINH2 oceniono model
opieki polegający na wykonywaniu samodzielnych pomia-
rów ciśnienia tętniczego i samodzielnym zwiększaniu inten-
sywności leczenia wg wcześniej ustalonego schematu, jeżeli
w kolejnych okresach (2 miesiące) wartości ciśnienia tętni-
czego były wyższe od wartości docelowych. Wartości ciśnie-
nia tętniczego były również przesyłane poprzez modem tele-
foniczny bezpośrednio do lekarza rodzinnego sprawującego
opiekę nad chorym. W 12-miesięcznej obserwacji wykaza-
no, że u pacjentów z dotychczas niekontrolowanym ciśnie-
niem tętniczym zastosowanie takiego modelu opieki wiązało
się z bardziej wyrażonym obniżeniem ciśnienia tętniczego niż
postępowanie standardowe [51].

PODSUMOWANIE
Podsumowując, w ciągu ostatnich lat coraz większą uwagę
przywiązuje się do zagadnienia ONT. Stanowi ono ważny pro-
blem kliniczny ze względu na stosunkowo wysoką częstość
występowania w populacji osób z nadciśnieniem tętniczym,
konieczność przeprowadzenia właściwej diagnostyki i usta-
lenia skutecznego postępowania terapeutycznego. W oma-
wianej dziedzinie osiągnięto wielki postęp dzięki upowszech-
nieniu metod całodobowej rejestracji ciśnienia tętniczego
i stosowania pomiarów domowych. Niewątpliwym postępem
w dziedzinie ustalenia przyczyn ONT jest rozwój nowych me-
tod diagnostyki nadciśnienia tętniczego pozwalających na
skuteczniejsze rozpoznanie wielu wtórnych jego postaci.
Współczesny lekarz w codziennej praktyce dysponuje też
większymi możliwościami farmakoterapii ONT. W niniejszym
opracowaniu przedstawiono również wyniki badań ocenia-
jących metodę zabiegowego leczenia ONT polegającą na
denerwacji nerek. Należy jednak zaznaczyć, że konieczne
jest prowadzenie dalszych badań klinicznych oceniających
miejsce tej metody w terapii ONT.

Omawiając zagadnienie ONT należy również odnoto-
wać kilka faktów, które dotyczą rodzimej literatury i badań
prowadzonych w naszym kraju. W drugiej połowie 2009 r.
ukazała się monografia „Oporne nadciśnienie tętnicze. Zasa-
dy postępowania w praktyce lekarskiej” [2]. Trzeba też wspo-
mnieć o prowadzonym w Klinice Nadciśnienia Tętniczego
Instytutu Kardiologii w Warszawie klinicznym programie Mi-
nisterstwa Nauki dotyczącym diagnostyki i leczenia chorych
na ONT (informacje można uzyskać na stronie: opor-
nent@ikard.pl). W ciągu ostatnich 3 lat na kolejnych Zjaz-
dach Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego zorganizowa-

no sesje dotyczące ONT, ostatnio w 2011 r. Zagadnienie to
przedstawiono również na Zjeździe Polskiego Towarzystwa
Nadciśnienia Tętniczego w 2010 r. oraz na wielu sympozjach
z dziedziny hipertensjologii.
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