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Nadcisnienie tgtnicze: kontrola
| Opornosc na leczenie

W SKROCIE

U ponad pofowy pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym choroba nie jest prawidtowo kontrolowana. Przyczyng tego mogg by¢
czynniki zwigzane z pacjentem, lekarzem lub systemem opieki zdrowotnej. Po rozpoznaniu nadcisnienia tetniczego Zle kontro-
lowanego, nadcisnienia tetniczego rzekomo opornego na leczenie Iub nadcisnienia opornego na leczenie nalezy zwrdci¢ szcze-
gbing uwagg na wtasciwg technikg pomiardw cinienia, dokonac¢ oceny czynnikéw zwigzanych ze stylem zycia, rozwazy¢ moz-
liwe przyczyny nadcisnienia wtérnego oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Nadci$nienie tetnicze oporne na leczenie
rozpoznaje sie, gdy wartosci cisnienia tetniczego sa wyzsze od zalecanych pomimo stosowania wtasciwej kombinacji trzech le-
kow hipotensyjnych. Zaleca sig intensywne leczenie takich pacjentéw oraz wczesne kierowanie ich do hipertensjologa.

Wstep

Z uwagi na wysokg i wcigz rosngcg czesto$¢ wyste-
powania nadci$nienie t¢tnicze jest istotnym pro-
blemem zdrowotnym i najwazniejszym modyfiko-
walnym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb ukiadu
krazenia i nerek. Wystepuje u ok. 72 mln dorostych
Amerykanow, tj. u 29,3% populacji >18. r.z. Nadci-
$nienie tetnicze rozpoznaje si¢, gdy ciSnienie skur-
czowe wynosi lub przekracza 140 mmHg, ciSnienie
rozkurczowe >90 mmHg lub gdy pacjent stosuje le-
ki hipotensyjne w celu uzyskania prawidlowych
wartosci ci$nienia. NadciSnienie tetnicze prawidlo-
wo kontrolowane oznacza utrzymywanie wartosci
ci$nienia <140/90 mmHg lub <130/80 mmHg u pa-
cjentéw z cukrzycg albo przewlekla chorobg nerek.
Cisnienie <120/80 mmHg okresla si¢ jako prawidlo-
we lub optymalne.?

Nadci$nienie tetnicze wiaze si¢ z krotszg ocze-
kiwang dlugoscig zycia, przyspiesza takze wysta-
pienie chordéb uktadu krazenia.>* Czesto$¢ jego
wystepowania jest niezalezna od pici, natomiast
zwigksza si¢ wraz z wiekiem i wskaZnikiem masy
ciata (BMI - body mass index, kg/m?). Nadci$nie-
nie tetnicze wystepuje czesciej u Afroamerykanéw
10s0b z nizszym wyksztatceniem.? Prawie 3/4 do-
rostych, u ktorych wystepuje inna choroba ukta-
du krazenia, choruje takze na nadci$nienie tetni-
cze. Niewystarczajaca kontrola cisnienia (przede
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wszystkim skurczowego) zwigksza ryzyko wystg-
pienia powiklan sercowo-naczyniowych.

Nieoptymalna kontrola ci§nienia jest zarazem
najczestszym modyfikowalnym czynnikiem ry-
zyka zgonu.’ Zwigzek pomiedzy warto$ciami ci-
$nienia t¢tniczego a ryzykiem sercowo-naczynio-
wym jest liniowy i ciggly, a zatem im wyzsze
ci$nienie t¢tnicze, tym wigksze ryzyko wystapie-
nia powiklan. U os6b z nadci$nieniem te¢tniczym
ryzyko rozwoju niewydolnosci serca wzrasta
2-3-krotnie, a w 91% przypadkéw niewydolno$¢
serca jest poprzedzona nadcisnieniem tetniczym.
Ci$nienie tetnicze >140/90 mmHg stwierdza si¢
u 74% os6b z niewydolnoscig serca, u 69%
z pierwszym zawalem mig$nia sercowego i u 77%
z pierwszym udarem.’

Leczenie nadci$nienia tetniczego zmniejsza
ryzyko wystgpienia powiklan i zgonu, mimo to
czesto nie jest optymalne. Ok. 79% dorostych
0s0b z nadci$nieniem tetniczym jest Swiadomych
choroby, 70% przyjmuje leki hipotensyjne, jednak
tylko u 45% nadci$nienie tgtnicze jest dobrze
kontrolowane.! Uzyskanie kontroli nadci$nienia
moze by¢ trudne i stanowié wyzwanie zaréwno
dla pacjenta, jak i lekarza. W artykule omawiamy
czynniki, ktore mogg utrudnié¢ kontrole nadci-
$nienia t¢tniczego oraz spowodowac oporno$¢ na
leczenie.
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Nadcisnienie tetnicze Zle kontrolowane

i oporne na leczenie

Nadci$nienie tetnicze zZle kontrolowane nie jest rownoznaczne
z nadci$nieniem t¢tniczym opornym na leczenie. Niedostateczna
kontrola ci$nienia t¢tniczego jest czesto spowodowana nieprawi-
ditowym leczeniem lub nieprzestrzeganiem zalecen, wystepowa-
niem nierozpoznanego nadciSnienia wtérnego lub wiasciwego
nadci$nienia tgtniczego opornego na leczenie. Przyczyny zlej
kontroli ci$nienia tetniczego moga by¢ zwigzane z pacjentem, le-
karzem lub systemem opieki zdrowotnej.? Nadci$nienie tetnicze
oporne na leczenie definiuje si¢ jako ci$nienie t¢tnicze przekracza-
jace warto$¢ docelowa pomimo skrupulatnego stosowania
wla$ciwej kombinacji co najmniej trzech lekéw hipotensyjnych
z réznych grup, w tym diuretyku, w maksymalnych tolerowanych
dawkach.® Wymieniona liczba lekéw zostala przyjeta umownie.

Oporne na leczenie nadci$nienie t¢tnicze rozpoznaje si¢ wigc,
gdy do kontroli ci$nienia konieczne jest zastosowanie czterech lub
wiecej lekow hipotensyjnych.® Definicja ta pozwala zidentyfiko-
wac pacjentow, u ktdérych przyczyna nadci$nienia jest odwracal-
na lub ktérzy mogg odniesé korzys¢ z przeprowadzenia specjali-
stycznych badan albo wdrozenia post¢gpowania terapeutycznego
przez specjaliste.

Badania populacyjne i niektére badania kliniczne wskazuja, ze
nadci$nienie t¢tnicze oporne na leczenie wystepuje czgsto, brak
jednak dokfadnych danych. Przeprowadzona przez National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) analiza
wykazala, ze tylko u 53% os6b leczonych z powodu nadciSnienia
tetniczego udaje si¢ osiggnaé wyznaczone cele terapeutyczne.!

W badaniu Framingham Heart Study zalozone wartosci ci$nie-
nia tetniczego osiggnicgto tylko u 48% uczestnikow; nie udalo si¢
ich osiagnac az u 60% oséb >75.r.z.” W ALLHAT (Antihyperten-
sive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial), najwigkszym jak dotad badaniu dotyczacym nadciSnienia
tetniczego, u ponad 50% uczestnikow konieczne byto zastosowa-
nie co najmniej trzech lekéw hipotensyjnych.®

Nadcisnienie tetnicze rzekomo oporne na leczenie
O opornosci rzekomej moéwi si¢, gdy nadciSnienie tetnicze Zle
kontrolowane nie spetnia kryteriéw prawdziwego nadciSnienia
tetniczego opornego na leczenie. Do przyczyn podwyzszonych
wartoSci ci$nienia tetniczego w opornosci rzekomej naleza: niepra-
widtowa technika pomiaru ci$nienia tetniczego, efekt biatego far-
tucha, nieprawidiowy dobér i dawkowanie lekéw oraz niedosta-
teczne przestrzeganie zalecen leczenia hipotensyjnego.®

Rozwaga oraz empatia w relacjach z pacjentem ultatwiajg roz-
poznawanie i korygowanie powyzszych czynnikéw, co pozwala
uniknaé niepotrzebnej diagnostyki i leczenia.

Niedoktadny pomiar cisnienia tetniczego

Pomiary ci$nienia tetniczego w gabinecie lekarskim zwykle nie sg
dokonywane w optymalnych warunkach. Najczestszymi biedami
sa: zbyt krotki odpoczynek pacjenta przed badaniem (wymagane
co najmniej 5 min), zbyt maty mankiet, zbyt niskie polozenie
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Tabela 1. Czynniki przyczyniajace si¢ do rozwoju nadci-

$nienia tetniczego opornego na leczenie

Podeszty wiek

Wysokie wyjsciowe ci$nienie tetnicze
Otyfos¢

Nadmierne spozycie soli
Przewlekfa choroba nerek
Cukrzyca

Przerost lewej komory serca
Rasa czarna

Pte¢ zenska

Pozostate czynniki

Czeste:

Obturacyjny bezdech senny
Choroba migzszowa nerek
Choroba naczyn nerkowych
Aldosteronizm pierwotny
Rzadkie:

Guz chromochtonny
Choroba Cushinga

Choroba tarczycy
Koarktacja aorty

Guzy wewnatrzczaszkowe
Leki i inne substancje egzogenne

przedramienia wzgledem serca, wykonywanie pomiaru 15-30 mi-
nut po wypaleniu przez pacjenta papierosa lub wypiciu kawy (lub
spozyciu innego produktu zawierajacego kofeine).’

Witasciwa technika pomiaréw jest waznym elementem leczenia
nadciS$nienia tetniczego. Pacjenta nalezy poinstruowaé, w jaki
sposOb powinien prowadzi¢ samokontrole ci$nienia t¢tniczego;
niezbedna jest rowniez okresowa walidacja ciSnieniomierzy.'

Efekt biatego fartucha

Efekt bialego fartucha dotyczy sytuacji podwyzszonych wartosci
ci$nienia tetniczego podczas pomiaréw wykonywanych w szpita-
lu, przy prawidtowych lub zauwazalnie nizszych wynikach uzyski-
wanych w warunkach domowych. Tacy pacjenci powinni mierzy¢
ci$nienie w domu, co pozwoli na interpretacje wynikow pomiaréw
szpitalnych i odrdznienie efektu biatego fartucha od rzeczywistej
opornosci na leczenie.'%!!

Nieprawidtowe zestawienie lekow oraz suboptymalne
dawkowanie
Przyczyna zlej kontroli ci$nienia t¢tniczego moze by¢ nieprawi-
dlowe 1gczenie lekéw lub stosowanie suboptymalnych dawek.
Zwigkszenie dawki, wigczenie lub zmiana leku moczopednego
mogg pomdc w osiggnieciu zalecanych warto$ci ci§nienia.’ Iner-
cja terapeutyczna (zaniechanie wdrozenia lub modyfikacji lecze-
nia pomimo $wiadomosci, ze cel terapeutyczny nie zostal osiggnie-
ty) prowadzi do rzekomej opornosci na leczenie.

Przyczyny inercji terapeutycznej sg ztozone i obejmujg: brak
wiedzy na temat osiggania docelowych wartosci ciSnienia t¢tnicze-

NADCISNIENIE TETNICZE: KONTROLA | OPORNOSC NA LECZENIE Medycyna

VOL 19/NR 8/SIERPIER 2010 poDypIomle ‘ 81


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

( HIPERTENSJOLOGIA>

Tabela 2. Leki i inne substancje zaburzajace kontrole ci-

$nienia tetniczego

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Sympatykomimetyki (leki obkurczajgce naczynia $luzéwki
nosa, tabletki odchudzajace, kokaina)

Substancje stymulujace (metylfenidat, deksmetylfenidat,
pochodne amfetaminy, modafinyl)

Alkohol

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Sterydy anaboliczne

Cyklosporyna i takrolimus

Erytropoetyna

Leki przeciwnowotworowe

Leki przeciwdepresyjne

Lukrecja (zawarta w niektérych rodzajach tytoniu do zucia)

Suplementy diety oraz preparaty ziotowe dostepne bez recepty
(np. efedra, ma huang, zen-szen, johimbina)

go lub brak doswiadczenia, nieznajomo$¢ wytycznych postepowa-
nia, przecenianie jakosci wdrozonego leczenia, niedoszacowanie
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz podejmowanie decyzji kli-
nicznych na podstawie fatszywych przestanek.? Inne czynniki to:
ograniczony dostep do pomocy medycznej, krotki czas wizyty le-
karskiej uniemozliwiajacy zajecie si¢ kilkoma problemami me-
dycznymi jednocze$nie oraz brak refundacji kosztow zwigzanych
z edukacjg pacjenta.

Nieprzestrzeganie planu leczenia

U kazdego pacjenta ze Zle kontrolowanym nadci$nieniem tetni-
czym nalezy oceniaé stopien przestrzegania planu leczenia. Ok.
40% pacjentéw ze $wiezo rozpoznanym nadciSnieniem t¢tniczym
przerywa leczenie w ciggu pierwszego roku. Zaleznie od zastoso-
wanej metody pomiaru od 43% do 88% pacjentow nie przestrzega
zalecen dotyczacych przyjmowania lekow. Lepiej pod tym wzgle-
dem wypadaja pacjenci specjalistycznych oddzialow leczacych
nadci$nienie.® Przestrzeganiu planu leczenia sprzyjajg: wybieranie
lekéw dobrze tolerowanych, unikanie skomplikowanych schema-
téw dawkowania, stosowanie metod przypominajacych o zazyciu
leku, np. pojemnikéw na leki, oraz dobra komunikacja miedzy le-
karzem a pacjentem. Nalezy omo6wic z pacjentem korzysci z prze-
strzegania zalecen dotyczacych dawkowania lekow, mozliwe dzia-
lania niepozadane, koszty terapii i jej niedogodnosci oraz
przedyskutowac obawy pacjenta zwigzane z chorobg i jej leczeniem.

Czynniki przyczyniajace sie¢ do rozwoju nadci$nienia
opornego na leczenie

Na rozwo6j nadci$nienia tetniczego opornego na leczenie moze
wplywaé wiele czynnikéw biologicznych i Srodowiskowych; ze-
brano je w tabeli 1.

Styl zycia

We wszystkich grupach etnicznych istotny wplyw na skutecz-
no$¢ zapobiegania, leczenia i kontroli nadci$nienia t¢tniczego
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majg czynniki zwigzane ze stylem zycia.’* W nadci$nieniu tetni-
czym zle kontrolowanym i opornym na leczenie, podobnie jak
w pierwotnym nadci$nieniu t¢tniczym, zasadnicze znaczenie ma
promowanie prawidlowych zachowan zdrowotnych. Do nieko-
rzystnych czynnikow zwigzanych ze stylem zycia nalezg m.in.:
otytosé, nadmierne spozycie soli i naduzywanie alkoholu.

Otytosé
Otyltos¢ zwigksza ryzyko wystapienia chorob sercowo-naczynio-
wych i silnie wigze si¢ z innymi czynnikami ryzyka. W badaniu
Framingham Heart Study 70% pacjentoéw ze $wiezo rozpoznanym
nadci$nieniem t¢tniczym mialo masg ciala powyzej normy. Kaz-
de 5 kg nadwagi wigze si¢ ze wzrostem ciSnienia tetniczego
0 4,5 mmHg."* Obserwuje sie zalezno$¢ miedzy wzrostem wskaz-
nika masy ciata (BMI - body mass index) a czesto$cig wystepowania
nadci$nienia tetniczego. Nadci$nienie tetnicze wystepuje u 17,5%
0s6b z BMI <25 iazu 40,8% os6b z BMI >30. U >70% dorostych
z nadci$nieniem tetniczym wystepujg nadwaga lub otylos§é.b
Przy wspotwystepowaniu otyloSci i nadciSnienia tetniczego
opornego na leczenie postgpowanie terapeutyczne jest wyzwa-
niem dla pacjenta i lekarza; czesto wymaga zastosowania wigkszej
liczby lekow hipotensyjnych. Zaleznosé miedzy otyloscig a nad-
ci$nieniem te¢tniczym zostata dobrze udokumentowana, jednak jej
patofizjologiczne podtoze jest wcigz obiektem badan. Do wzrostu
ci$nienia tetniczego u osob otylych przyczyniajg si¢ czynniki me-
taboliczne, uposledzone wydalanie sodu, zwiekszenie objeto$ci
krwi krazacej, wzrost aktywnosci uktadu wspéiczulnego, aktywa-
cja uktadu renina-angiotensyna—aldosteron.!® Pacjentéw z nadwa-
ga lub otyloscig nalezy zach¢caé do redukcji masy ciala. Nawet
niewielkie zmniejszenie masy ciata (od 5 do 10%) moze spowodo-
wac zmniejszenie ci§nienia t¢tniczego i przyczynic si¢ do ograni-
czenia liczby lekéw hipotensyjnych.

Sél spozywcza

Nadmierna podaz sodu w diecie jest zjawiskiem powszechnym
i prowadzi do retencji wody. W matych badaniach wykazano, ze
u 90% pacjentéw z nadciS$nieniem tetniczym opornym na leczenie
objetos¢ osocza jest zwiekszona, a spozycie sodu przekracza $red-
nie spozycie w populacji — czesto wynosi >10 g dziennie.’

O tym, w jakim stopniu zwigkszona podaz sodu wplywa na
wzrost ci$nienia krwi, decydujg czynniki genetyczne i Srodowisko-
we. Wplyw ten jest zwigkszony u Afroamerykandw, kobiet, osob
z nadwagg oraz 0s0b >40. r.z. Szczegdlnie wrazliwe na sod sg oso-
by z przewlekls chorobg nerek.

Zwigkszone spozycie sodu oslabia takze dziatanie wigkszosci
lekow hipotensyjnych. Mimo ze istnieje wiele dowodow na to, ze
ograniczenie spozycia sodu przynosi korzysci w postaci obnizenia
ci$nienia t¢tniczego, naklonienie pacjentéw do takiego ogranicze-
nia dietetycznego moze by¢ trudne.

Przecietny Amerykanin spozywa zbyt duzo sodu, nawet jesli
nie dosala spozywanych potraw, co jest spowodowane duzg zawar-
toscig sodu w gotowej zywnosci, produktach przetworzonych i po-
sitkach serwowanych w restauracjach.
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Obecnie zaleca sig, aby osoby z nadci$nieniem tetniczym nie
spozywaly wiecej niz 2,4 g sodu/24h (6 g chlorku sodu). U osob
wrazliwych na s6d wartosci te mogg by¢ jeszcze mniejsze, a dieta
niskosodowa pozwala w tej grupie uzyskac lepsze efekty hipoten-
syjne niz u pozostatych pacjentow.

Alkohol

Wplyw alkoholu na ci$nienie tetnicze zalezy od jego dawki. Nad-
uzywanie alkoholu zwigksza ryzyko rozwoju nadci$nienia tetni-
czego oraz nadci$nienia tetniczego opornego na leczenie. Pacjen-
ci z nadciSnieniem tg¢tniczym powinni ograniczyC spozycie
alkoholu: me¢zezyzni do dwdch porcji alkoholu dziennie, a kobie-
ty do jednej porcji (350 ml piwa, 150 ml wina, 45 ml 40% alkoho-
lu). Zaprzestanie naduzywania alkoholu moze znaczaco poprawic
kontrole nadci$nienia tetniczego.?

Preparaty farmaceutyczne powodujace wzrost ciSnienia
tetniczego

Liczne leki, suplementy diety i substancje egzogenne moga u wy-
branych pacjentéw spowodowac przejsciowy lub staly wzrost ci-
$nienia tetniczego i przyczyniac si¢ do rozwoju opornosci na le-
czenie (tab. 2). Efekt ich dziatania jest czesto trudny do
przewidzenia, dlatego osoby z nadci$nieniem tetniczym (szczegdl-
nie z postacig oporng na leczenie) powinny unika¢ ich stosowania.
Jesli stosowanie takiego preparatu jest konieczne, wskazane mo-
ga byC czestsze pomiary ci$nienia tetniczego oraz zwiekszenie
dawek lub liczby lekow hipotensyjnych. Zawsze nalezy zapytac pa-
cjenta o przyjmowane leki, produkty ziotowe lub inne preparaty
mogace spowodowac wzrost ci$nienia t¢tniczego lub ostabiajace
dziatanie lekéw hipotensyjnych.

Czgsta przyczyna pogorszenia kontroli ciSnienia t¢tniczego jest
przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
w tym inhibitoréw cyklooksygenazy 2 (inhibitory COX-2). NLPZ
powodujg wzrost ciSnienia t¢tniczego Srednio o 5 mmHg oraz
zmniejszajg skuteczno$¢ dziatania lekéw hipotensyjnych ze wszyst-
kich grup, z wyjatkiem antagonistow wapnia. Uposledzaja wyda-
lanie sodu i prowadzg do retencji plynéw, czesciowo przez hamo-
wanie prostaglandyn nerkowych.!’® Na dziatania niepozadane
NLPZ, takie jak retencja ptyndw, wzrost ci$nienia t¢tniczego lub
ostra niewydolnoS$¢ nerek, narazeni sg szczegdlnie pacjenci w po-
desztym wieku, z upo§ledzong funkcjg nerek lub chorzy na cukrzy-
ce. Nalezy ograniczy¢ przyjmowanie NLPZ i, jeSli to mozliwe,
zmienic je na inne leki przeciwbdlowe. Jesli stosowanie NLPZ jest
konieczne, nalezy zaleci¢ najmniejsza skuteczng dawke i dodatko-
wo zmodyfikowac leczenie hipotensyjne.

Nadcisnienie wtorne

U pacjenta z nadci$nieniem t¢tniczym opornym na leczenie nale-
zy podejrzewac inng przyczyne tego stanu. Nadci$nienie tetnicze
wtdrne rozpoznaje si¢ czesciej w grupie pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym opornym na leczenie niz w pozostatej populacji cho-
rych; niejednokrotnie usunigcie przyczyny nadciSnienia jest wa-
runkiem jego normalizacji. Przyczyny nadcisnienia wtornego zo-
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Tabela 3. Etapy postepowania w nadcisnieniu tetniczym

opornym na leczenie

1. Potwierdzenie opornosci na leczenie
2. Wykluczenie opornosci rzekomej
3. Identyfikacja i eliminacja niekorzystnych czynnikéw

Srodowiskowych

4. Ograniczenie lub przerwanie stosowania niekorzystnych
substancji

5. Poszukiwanie wtdrnych przyczyn nadcisnienia, jesli jest
to zasadne

6. Rozpoczecie stosownego leczenia farmakologicznego
7. Skierowanie pacjenta do specjalisty

(Na podstawie Calhoun i wsp.®)

staly wymienione w tabeli 1.

Nie u wszystkich pacjentéw poszukiwanie przyczyn nadci-
$nienia wtornego jest konieczne i zasadne ekonomicznie. Wska-
zOwki uzyskane ze starannie przeprowadzonego wywiadu, bada-
nia przedmiotowego oraz badan laboratoryjnych czgsto pozwalaja
na wlasciwg ocen¢ mozliwych do wykrycia przyczyn. Na podsta-
wie podejrzenia klinicznego oraz interpretacji danych nalezy zle-
ci¢ dodatkowe badania diagnostyczne i zastosowac odpowiednie
leczenie dostosowane do mechanizméw odpowiedzialnych za nie-
dostateczng kontrole ci$nienia t¢tniczego.

Nadci$nienie wtorne nalezy podejrzewaé u pacjentow, u kto-
rych choroba ujawnia sie przed 20. r.z. lub po 50. r.z., u 0s6b z ciez-
kim przebiegiem nadci$nienia t¢tniczego (ciSnienie rozkurczowe
przekracza 110 mmHg) oraz w przypadkach licznych niepowo-
dzen terapeutycznych. Prawdopodobienstwo znalezienia przy-
czyny wtornego nadcis$nienia t¢tniczego rosnie z wiekiem, gdyz
choroby nerek, bezdech senny czy pierwotny hiperaldosteronizm
czgsciej wystepuja u starszych pacjentow. W badaniu przeglado-
wym oceniajacym 4000 pacjentéw z opornym nadciSnieniem tet-
niczym, leczonych w osrodku o trzecim stopniu referencyjnosci,
przyczyng nadcisnienia wtornego zidentyfikowano u 10% ogétu
pacjentéw i u 17% pacjentéw >60. r.z.!* Skuteczne leczenie przy-
czyny wtornego nadci$nienia tetniczego zwykle wymaga skiero-
wania pacjenta do specjalisty.

Nowo odkryte przyczyny opornego nadcisnienia
tetniczego

Ostatnio wykazano, ze podwyzszone st¢zenie aldosteronu w polg-
czeniu z insulinoopornoscig i otyloscia moze sprzyja¢ rozwojowi
opornego na leczenie nadciSnienia tetniczego.” U pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym opornym nalezy rutynowo oznaczac
stosunek aldosteron/renina w surowicy,’' poniewaz czgsto$¢ wyste-
powania hiperaldosteronizmu wtoérnego w tej populacji wynosi
17-22%.%° U niektorych pacjentéw z opornym nadci$nieniem tet-
niczym obserwuje sie podwyzszone st¢zenie aldosteronu i objeto-
sci wewnatrznaczyniowej, lecz bez cech pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu.?? Czasami, np. u pacjentow z zespolem metabolicznym,
podwyzszone stezenie aldosteronu jest zwigzane ze zwiekszong ilo-
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$cig tkanki ttuszczowej. Aldosteron, zatrzymujac sod, prowadzi do
zwigkszenia objeto$ci krwi krazacej i sprzyja insulinoopornosci
oraz rozwojowi procesow zapalnych. Rola aldosteronu w etiologii
opornego nadcis$nienia tetniczego moze by¢ znaczaca.”

U pacjentéw ze Zle kontrolowanym badZ opornym na leczenie
nadci$nieniem t¢tniczym czesto wystepuje obturacyjny bezdech
senny.”? Znamiennie cze$ciej majg oni podwyzszone stezenie aldo-
steronu we krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng.?»» Prowadzo-
ne sg badania nad zwigzkiem migdzy otyloscig, obturacyjnym
bezdechem sennym i hiperaldosteronizmem.

Leczenie opornego nadcisnienia tetniczego

Zasady postepowania zebrano w tabeli 3. Opornos¢ na leczenie po-
winna zosta¢ potwierdzona, niezbedne jest takze wykluczenie
opornosci rzekomej. Nalezy zidentyfikowaé niekorzystne czynni-
ki zwigzane ze stylem zycia. Kluczowym elementem postgpowa-
nia powinna by¢ modyfikacja stylu zycia polegajgca na redukcji
masy ciala, zmianie diety oraz zwigkszeniu aktywnoSci fizycznej.

Pacjenci z opornym nadci$nieniem t¢tniczym czgsto stosujg
nieodpowiednie skojarzenia lekéw hipotensyjnych oraz subopty-
malne dawkowanie. Konieczne jest zastosowanie skutecznych
schematow wielolekowych oraz wyeliminowanie substancji upo-
$ledzajacych leczenie. Nie ma zbyt wielu danych sugerujacych naj-
lepsze postepowanie w nadci$nieniu tetniczym u pacjentéw z prze-
trwalym podwyzszonym ci$nieniem, przyjmujacych kilka lekéw
hipotensyjnych. Nalezy taczy¢ preparaty o zréznicowanym mecha-
nizmie dzialania, hamujgce poszczegélne patologiczne procesy
prowadzace do rozwoju nadcisnienia tetniczego.

U pacjentéw z opornym nadci$nieniem tetniczym czesto obser-
wuje si¢ retencj¢ ptynéw, mimo to w wielu przypadkach stopien wy-
korzystania lekow moczopednych jest niewystarczajacy. Zwigkszenie
dawki diuretyku lub zmiana na inny lek z tej grupy zazwyczaj zna-
czgco poprawiajg kontrole ci$nienia tetniczego. Ocenia sie, ze lecze-
nie takie jest skuteczne u >60% pacjentéw z opornym nadci$nieniem
tetniczym. Diuretyki tiazydowe sg skuteczne u wigkszoSci pacjentéw
do czasu pogorszenia si¢ czynnosci nerek i spadku wskaznika filtra-
cji ktebuszkowej (e€GFR) <30-40 ml/min. Chlortalidon jest skutecz-
niejszy od hydrochlorotiazydu.” W badaniu chlortalidon (25 mg/d)
obnizat ci$nienie t¢tnicze oceniane podczas 24-godzinnego pomiaru
w warunkach ambulatoryjnych skuteczniej niz hydrochlorotiazyd (50
mg/d). Diuretyki petlowe sg zwykle niezbedne w kontrolowaniu
nadci$nienia tetniczego i objetosci krwi krazacej u pacjentéw z prze-
wleklg chorobg nerek (eGFR <30 ml/min). Furosemid i bumetanid
[lek niezarejestrowany w Polsce — przyp. red.] maja krotki czas dzia-
Tania i powinny by¢ stosowane co najmniej 2x/24h, natomiast tora-
semid, lek o znacznie diuzszym czasie dzialania, moze by¢ podawa-
ny raz lub dwa razy dziennie.’

U wigkszosci pacjentow z opornym nadci$nieniem t¢tniczym
powinno sie stosowaé diuretyki, inhibitory konwertazy angio-
tensyny (ACE), sartany i antagonistow wapnia w maksymalnych
zalecanych i tolerowanych dawkach, chyba ze zalecono inne po-
stepowanie, np. w zwigzku z leczeniem wtdrnej przyczyny nadci-
$nienia.® Leczenie z zastosowaniem wigcej niz trzech lekow dobie-
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ra sie indywidualnie do pacjenta. U pacjentéw z chorobg wiefico-
wa lub zastoinowsg niewydolnoscig serca wskazane jest zastosowa-
nie $-adrenolityku. Polgczenie dzialania o- i B-adrenolitycznego
moze by¢ skuteczniejsze z uwagi na podwojny mechanizm. Leki
dzialajace osrodkowo oraz substancje silnie rozkurczajgce naczy-
nia krwiono$ne, np. hydralazyna [lek niedostgpny w Polsce
— przyp. red.], moga skutecznie obniza¢ ci$nienie t¢tnicze, ale brak
wystarczajacych danych na temat odlegtych skutkow takiego le-
czenia, a dzialania niepozadane wystepuja czeSciej. Leki te powin-
ny wiec by¢ przepisywane przez specjalistow.

U wielu pacjentéw dotaczenie do stosowanych lekow antagoni-
sty receptorow mineralokortykosteroidowych powoduje znaczacy
spadek ciSnienia tetniczego. Efekt ten potwierdzity doniesienia
0 czestym wystepowaniu pierwotnego hiperaldosteronizmu u pa-
cjentéw z opornym nadciSnieniem t¢tniczym, ale nie da si¢ go
przewidzie¢ na podstawie oznaczenia st¢zenia aldosteronu w suro-
wicy czy aktywnosci reniny. Ocenia si¢, ze spironolakton obniza
skurczowe ci$nienie tetnicze Srednio o 25 mmHg, a rozkurczowe
012 mmHg.* Godny uwagi przyktad wspomnianego dziatania moz-
na bylo zaobserwowac u jednego z naszych pacjentéw. Dodanie do
stosowanej monoterapii spironolaktonu (25 mg dwa razy dziennie)
spowodowalto w ciagu tygodnia redukcje cisnienia skurczowego
o ponad 70 mmHg, a ci§nienia rozkurczowego o ponad 20 mmHg.
U odpowiednio dobranych pacjentow dodanie do stosowanych le-
kow (z reguty inhibitoréw ACE lub sartanéw) antagonisty recepto-
roéw dla mineralokortykosteroidéw ma niewielki wptyw na wzrost
ryzyka wystapienia hiperkaliemii. Mimo to nalezy uwaznie moni-
torowac stan pacjentow:® pacjenci w starszym wieku, z cukrzycg lub
przewlekig chorobg nerek, a takze osoby leczone inhibitorami ACE,
sartanami lub NLPZ znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka hi-
perkaliemii.

Zmiana schematu przyjmowania lekéw hipotensyjnych, pole-
gajaca na przyjmowaniu co najmniej jednego leku na noc, moze
poprawi¢ dobowg kontrolg ciSnienia t¢tniczego, a przede wszyst-
kim obnizy¢ nocne ci$nienie tg¢tnicze. Niedawno zakonczone ba-
dania wskazuja, ze nocne wartosci ci$nienia t¢tniczego lepiej ko-
relujg z ryzykiem sercowo-naczyniowym niz wartosci dzienne.
Wspdlnie z pacjentem nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci z za-
stosowania takiego schematu dawkowania, uwzgl¢dniajac, ze ta-
ka zmiana moze zmniejszyc stopien przestrzegania planu leczenia.

W leczeniu nadci$nienia tetniczego nie ma racjonalnych przesta-
nek do faczenia lekéw z tej samej grupy lub o zblizonym mechani-
zmie dzialania. Nie potwierdzono zasadnosci taczenia inhibitoréw
ACE z sartanami ani dihydropirydyn z niedihydropirydynowymi
antagonistami wapnia. W badaniach wykazujacych korzysci ta-
kich skojarzen nie stosowano zazwyczaj maksymalnych dawek po-
szczegblnych lekéw lub badania te nie byly wlasciwie zaprojekto-
wane. Badanie ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) stawia znak
réwnosci miedzy inhibitorami ACE oraz sartanami w leczeniu pa-
cjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg oraz cukrzyca wysokiego
ryzyka; w dalszej czeSci wykazano brak dodatkowych korzysci
z terapii skojarzonej tymi lekami. Leczenie skojarzone wigzato sie
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Z czestszym wystegpowaniem dziatan niepozadanych ze strony ne-
rek oraz spadkiem eGFR.%

Leczenie skojarzone pacjentdéw z opornym nadci$nieniem tetni-
czym nalezy ustala¢ indywidualnie, uwzgledniajac uzyskane juz korzy-
$ci, historie dziatan niepozgdanych, choroby wspdtistniejace, preferen-
cje pacjenta oraz ograniczenia finansowe. Jesli po zastosowaniu leczenia
skojarzonego czterema lekami nie uzyskano zadowalajacej kontroli ci-
$nienia tetniczego, nalezy skierowa¢ pacjenta do hipertensjologa.

Whioski
Z powodu starzenia si¢ spofeczenstwa, rosngcego odsetka osob oty-
tych i zwiazanego z tym wzrostu czgstosci zachorowan na cu-
krzyce oraz przewlekls chorobe nerek czestosé wystepowania nad-
ci$nienia tetniczego opornego na leczenie bedzie si¢ zwigkszad.
Weiaz nie ustalono precyzyjnie zasad postgpowania w nadciSnie-
niu t¢tniczym opornym na leczenie oraz nie poznano odlegtych
skutkow choroby. Niezbedne sg dalsze badania nad chorobowoscig
i umieralnoS$cig w celu okreslenia strategii post¢powania i lepszej
identyfikacji zagrozonych ta chorobg pacjentow.

Duze znaczenie maja wykrywanie i modyfikacja wtérnych
przyczyn nadci$nienia tetniczego opornego na leczenie oraz in-
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nych czynnikéw predysponujacych do rozwoju tej choroby. Cze-
sto konieczne jest wdrozenie intensywnego leczenia nacelowane-
go na poszczegdlne procesy patofizjologiczne, ale modyfikacja
stylu zycia i inne metody niefarmakologiczne réwniez mogg oka-
zaé si¢ skuteczne. Swiatowe rozpowszechnienie problemu wyma-
ga wspolpracy zespotéw badawczych z réznych krajéw oraz popra-
wy przeplywu informacji dotyczacych trudnosci w kontrolowaniu
nadci$nienia tetniczego.
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adcisnienie tetnicze oporne na leczenie jest czestym pro-

blemem klinicznym zaréwno w praktyce lekarzy podstawo-
wej opieki zdrowotnej, jak i specjalistéw. Doktadne dane na te-
mat czestosci jego wystepowania nie sg dostepne, ale
obserwuije sig je u ok. 20% pacjentéw biorgcych udziat w ba-
daniach klinicznych. Nadci$nienie oporne wigze sie czesto
z powiktaniami narzagdowymi, takimi jak przerost lewej komo-
ry, pogrubienie $cian tetnic czy nefropatia, ktéra moze dodat-
kowo zmniejszac reaktywnosc cisnienia tetniczego na leczenie
hipotensyjne. W rezultacie ryzyko sercowo-naczyniowe u tych
pacjentow jest bardzo wysokie.

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tet-
niczego (PTNT) z 2008 r. nadci$nienie tetnicze oporne na lecze-
nie rozpoznaje sie, gdy nie udaje sie osiggna¢ docelowych war-
tosci po zastosowaniu trzech lekéw (w tym diuretyku) wtasciwie
skojarzonych i zaleconych w odpowiednich dawkach. Przypomi-
namy, ze wedtug ostatnich wytycznych European Society of Hy-
pertension (ESH) z 2009 r. za docelowe uwaza sie wartosci ci-
$nienia tetniczego <140/90 mmHg. Zalecenie obnizania
ci$nienia tetniczego do <130/80 mmHg u pacjentéw z cukrzy-
cg lub chorobg sercowo-naczyniowa nie znajduje jednoznaczne-
go potwierdzenia w dowodach z badan klinicznych. Podobnie nie
ma dowoddw na to, ze docelowe cisnienie skurczowe u pacjen-
téw w podesztym wieku powinno wynosi¢ <140 mmHg. Zgod-
nie z wytycznymi American Heart Association (AHA) nadci$nie-
nie oporne rozpoznaje sie, gdy nie udaje sie osiggna¢ docelowych
wartosci cisnienia tetniczego pomimo stosowania trzech lekdw
hipotensyjnych z réznych grup (w tym niekoniecznie diuretyku,
cho¢ wytyczne zalecaja, by byt obecny). Rozpoznaje sie je tak-
ze u pacjentéw, u ktérych udato sig uzyskac kontrole nadcisnie-
nia, ale dopiero po zastosowaniu czterech lub wiecej lekéw hi-
potensyjnych. Warto zauwazy¢, ze w USA prawidtowe wartosci
ci$nienia osigga sie u 37% pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,
podczas gdy w Polsce tylko u 14%.

Bardzo istotng sprawg jest odréznienie nadcisnienia opor-
nego od nadcisnienia rzekomo opornego lub niekontrolowane-

go. Autorki omawiajg przyczyny nadcisnienia rzekomo oporne-
g0 i niekontrolowanego oraz podkreslaja role relacji lekarza z pa-
cjentem. Rozmawiajac z pacjentem, poswiecajac mu czas
i okazujac zainteresowanie, mozna stwierdzi¢ i skorygowac nie-
prawidtowosci zwigzane z jego stylem zycia (np. brak aktyw-
nosci fizycznej, duza ilo$¢ soli w diecie) oraz poznac przyczy-
ny braku wspétpracy z lekarzem (np. niezrozumienie zalecen,
zapominanie o zazyciu leku). Taka postawa zapobiega réwniez
inercji terapeutyczne;j.

Etiologia nadcisnienia opornego jest najczesciej wieloczynni-
kowa, a wérdd najwazniejszych czynnikéw wymienia sie m.in. oty-
fos$¢ i nadmiar soli w diecie. Osoby z nadci$nieniem tetniczym nie
powinny spozywac wiecej niz 5 g soli kuchennej/24h (do 85 mmol
sodu). Ograniczenie spozycia sodu do 75-100 mmol/24h (4,35-
-5,8 g NaCl) powoduje spadek ci$nienia tetniczego $rednio
0 2-8 mmHg (wytyczne PTNT z 2008 r.). Niektorzy pacjenci wy-
kazujag sodowrazliwos¢ (pacjenci starsi, z niewydolnoscig nerek,
cukrzyca, otyfoscig, wystepujgcym rodzinnie nadcisnieniem tet-
niczym). Nadwaga i sodowrazliwo$¢ sg ze sobg $cisle powigza-
ne. Nadmierne spozycie soli przez osoby z nadwagg prowadzi po
dwach tygodniach do znacznego wzrostu ci$nienia tetniczego. Po
normalizacji masy ciata ci$nienie tetnicze osigga prawidfowe
wartosci. Autorki artykutu przypominajg, ze zbyt duza podaz so-
du powoduije nie tylko wzrost cisnienia tetniczego, ale takze osta-
bienie dziatania lekdw hipotensyjnych z wiekszosci grup.

Ograniczenie podazy sodu jest prawdopodobnie korzystne
u wszystkich pacjentéw poddanych terapii hipotensyjnej, a na
pewno przynosi korzy$¢ u osob stosujacych leki blokujgce
uktad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) — inhibitory ACE
lub sartany.

Przyczyng rozpowszechnienia otytosci sg czynniki zwigza-
ne ze wspofczesnym stylem zycia, takie jak wysokokaloryczna
dieta czy mata aktywnos¢ fizyczna. Wptyw redukcji masy cia-
fa na obnizenie ci$nienia tetniczego zostat dobrze udokumen-
towany. Jedna z metaanaliz obejmujaca 25 badan klinicznych
z randomizacjq wykazata, ze zmniejszenie masy ciata 0 5,1 kg
wigze sie z redukcjg cisnienia skurczowego o 4,4 mmHg,
a rozkurczowego o 3,6 mmHg. W dalszej analizie podgrup
stwierdzono, ze ci$nienie tetnicze zmniejszyfo si¢ w podobnym
stopniu u 0séb z nadcisnieniem tetniczym i bez niego; cisnie-
nie tetnicze zmniejszyto sie bardziej u oséb, u ktérych reduk-
cja masy ciafa byta wieksza.

Autorki artykutu zwracajg uwage, ze nadcisnienie tetnicze
oporne na leczenie moze wystgpi¢ u oséb stale stosujacych nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Poza bezpo$rednim
dziataniem presyjnym tych lekéw, wynikajacym prawdopo-
dobnie z hamowania produkcji wazodylatacyjnych prostaglan-
dyn, a takze retencji sodu i wody, istotniejsze wydaje sig ogra-
niczanie skutecznosci hipotensyjnej wiekszosci grup lekéw
stosowanych w leczeniu nadciénienia (poza antagonistami
wapnia). Wytyczne AHA méwig o presyjnym dziataniu wszyst-

NADCISNIENIE TETNICZE: KONTROLA | OPORNOSC NA LECZENIE
Dyplomuie VoL 19/\R 8/SIERPIES 2010

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

kich NLPZ, wtacznie z kwasem acetylosalicylowym. Badania
Hermidy i wsp. wykazaty jednak, ze kwas acetylosalicylowy po-
dawany rano w matej dawce pacjentom z nadci$nieniem tet-
niczym dziata przeciwzakrzepowo i poprawia funkcje $rod-
btonka, natomiast zastosowany wieczorem dziata dodatkowo
hipotensyjnie. Gdyby dziatanie hipotensyjne kwasu acetylosa-
licylowego sie potwierdzifo, lek ten mégtby zosta¢ zakwalifiko-
wany do grupy chronoterapeutykéw, a wiec lekdw o odmien-
nych efektach dziafania w zaleznosci od pory podania.

U znacznego odsetka pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym
opornym na leczenie rozpoznaje sie wtérne nadci$nienie tetni-
cze. Pod tym pojeciem rozumiemy stan, w ktérym na podsta-
wie okreslonych schematéw diagnostycznych mozna zidenty-
fikowaé przyczyne podwyzszonych warto$ci cisnienia
tetniczego. Wtérne formy nadcisnienia wystepuja rzadko
(5-10%), a niektore jego postaci sporadycznie. Diagnostyka
wtoérnych postaci nadcisnienia tetniczego moze wymagac prze-
prowadzenia drogich, ztozonych i inwazyjnych badan. Wofford
i Minor podkreslaja, ze w przypadku podejrzenia nadcisnienia
tetniczego wtérnego nalezy skierowac pacjenta do hipertensjo-
loga. Autorki wymieniajg kilka standw patologicznych, ktére
moga by¢ przyczyng wtérnego nadci$nienia tetniczego. Z kli-
nicznego punktu widzenia chcielibySmy zwrdci¢ szczegdlng
uwage na dwie jednostki chorobowe, ktére naszym zdaniem
zbyt rzadko bierze sie pod uwage:

Obturacyjny bezdech senny (OBS). Ocenia sig, ze kryteria
rozpoznania OBS spetnia 2% kobiet i 4% mezczyzn. Coraz wie-
cej danych wskazuje na to, ze OBS jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystgpienia nadcisnienia tetniczego. Obie patologie sg
silnie ze sobg powigzane. Nadcisnienie tetnicze wystepuje
u 40-60% pacjentéw z OBS, natomiast OBS mozna rozpoznaé
u 30-50% pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Zwigzek ten
jest szczegblnie silny u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
opornym na leczenie. W badaniu przeprowadzonym u pacjen-
téw ze Zle kontrolowanym cisnieniem tetniczym, przyjmujacych
trzy rézne leki hipotensyjne, OBS rozpoznano u 83% o0s6b,
u ktérych wczesniej go nie podejrzewano. Stwierdzono ponad-
to, ze im bardziej nasilony jest bezdech podczas snu, tym wiek-
sze prawdopodobienstwo opornosci na leczenie hipotensyjne.
Mechanizmy nadcis$nienia wywotywanego przez powtarzajace
sie bezdechy podczas snu nie zostaty w petni wyjasnione. Su-
geruje sie wzrost sztywnosci naczyn, uposledzong funkcje $rod-
btonka, zwiekszone stezenie krgzacych substancji naczynioskur-
czowych, takich jak noradrenalina i endotelina, zaburzong
funkcje baro- i chemoreceptoréw oraz przewlekte zapalenie. Sg
réwniez silne dowody przemawiajgce za udziatem aktywacji
wspdtczulnej w nadci$nieniu zwigzanym z OBS. Istniejg takze
doniesienia wskazujgce na aktywacje uktadu renina—angio-
tensyna-aldosteron.

Pierwotny i wtdrny hiperaldosteronizm. Wté6rny aldostero-
nizm dotyczy ok. 20% o0s6b z nadcisnieniem opornym na le-

czenie i powinien by¢ zawsze brany pod uwage w tej grupie
chorych. Autorki omawianego artykutu uwazaja, ze u pacjen-
téw z nadcisnieniem tetniczym opornym powinno sie rutyno-
wo oznaczaé stosunek aldosteron/renina w surowicy. U tych
chorych wystepuje podwyzszone stezenie aldosteronu i objeto-
$ci wewnatrznaczyniowej, bez cech pierwotnego hiperaldo-
steronizmu. Warto tez pamiegta¢, ze pacjenci z OBS znamien-
nie czesciej majg podwyzszone stezenie aldosteronu we krwi
w poréwnaniu z kontrolng grupg oséb zdrowych. Prowadzone
sg badania nad zwigzkiem miedzy otyto$cig, obturacyjnym
bezdechem sennym i hiperaldosteronizmem. Chociaz z wcze-
$niejszych badan wynikato, ze pierwotny hiperaldosteronizm
jest rzadkg przyczyna nadcisnienia wtérnego, okazuje sie, ze
moze dotyczy¢ nawet 20% chorych z nadcisnieniem opornym.
Przypomnijmy, ze hipokaliemia, ktéra dawniej uwazana byta za
charakterystyczng ceche tego zespotu, stanowi pézny objaw
nadmiaru aldosteronu.

Nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie ma niekiedy pod-
foze genetyczne. Interesujacy kierunek badan nad patogeneza
nadcisnienia wytyczajg prace nad znaczeniem mutacji gendw
podjednostek nabfonkowego kanatu sodowego (EnaC — epithe-
lial sodium channel) w nerkach. Zauwazono réwniez, ze allel
dehydrogenazy 17B-hydroksysteroidowej typu 2 (CYP3A5*1)
sprzyja opornosci na terapie hipotensyjng. Enzym CYP3A5
pefni wazng funkcje w przemianach metabolicznych kortyzo-
lu i kortykosteronu, szczegdlnie w nerkach.

Wofford i wsp. zwracajg uwage na czeste w opornym nad-
cisnieniu tetniczym problemy nieodpowiedniego skojarzenia le-
kéw hipotensyjnych oraz suboptymalnego dawkowania. Przy-
pomnijmy, ze w wytycznych ESH z 2009 r. ws$rdd zalecanych
kombinacji lekéw wymienia sie dwa schematy terapii skojarzo-
nej z udziatem diuretyku: inhibitor ACE + diuretyk, sartan
+ diuretyk. Najbardziej racjonalng kombinacja trzech lekéw
wydaje sie: inhibitor ACE + antagonista wapnia + diuretyk.

W zwiazku z rozpowszechnionym u pacjentdw z nadci$nie-
niem tetniczym opornym na leczenie wysokim stezeniem aldo-
steronu czesto skuteczne jest dofgczenie do terapii hipotensyj-
nej antagonisty receptora mineralokortykowego. W badaniu
ASCOT zaobserwowano, ze dodanie do stosowanych lekéw
spironolaktonu zwieksza u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
opornym efekt hipotensyjny terapii, nawet gdy lek ten podany
jest w matej dawce (25-50 mg/24h). Takie postepowanie u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym opornym zalecajg wytyczne
European Society of Hypertension/European Society of Cardio-
logy z 2007 r. Kwestia, czy dobra odpowiedz na leki z grupy an-
tagonistéw aldosteronu u niektérych pacjentéw z opornym nad-
cis$nieniem tetniczym wynika z niewykrytego pierwotnego
hiperaldosteronizmu, czy z wtérnego hiperaldosteronizmu wy-
wotanego np. niektérymi lekami, nie zostata dotychczas wyja-
$niona. Autorki wspominajg o zastosowaniu i skutecznosci le-
kdw dziatajgcych osrodkowo oraz lekéw wazodylatacyjnych,
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np. hydralazyny, podkreslajac, ze powinny by¢ one wprowadza-
ne do terapii przez hipertensjologa.

W artykule zabrakto oméwienia nowych preparatéw, ktére
moga mie¢ znaczenie w tej grupie pacjentéw. Trwajg badania
nad inhibitorami receptora dla endoteliny (ETA) — sentanami.
Pierwszym badaniem klinicznym przeprowadzonym na lu-
dziach byta ocena wptywu bosentanu — nieselektywnego inhi-
bitora ETA na leczenie idiopatycznego nadci$nienia ptucnego.
Wynik badania byt pozytywny i w 2002 r. zatwierdzono ten lek
do leczenia nadcisnienia ptucnego na terenie Stanéw Zjedno-
czonych i Europy. Obecnie trwajg badania dotyczace zastoso-
wania w nadcisnieniu tetniczym opornym darusentanu — selek-
tywnego inhibitora ETA typu A. We wrzesniu 2009 r. Weber
i wsp. opublikowali wyniki badania Il fazy DAR-311 (inna
nazwa DORADO), ktére wykazafo dodatkowy wptyw hipoten-
syjny darusentanu u pacjentéw z opornym nadcisnieniem tet-
niczym. Celem badania byto poréwnanie darusentanu z sub-
stancjg aktywng farmakologicznie oraz z placebo u pacjentow
z opornym na leczenie nadcisnieniem tetniczym. Stosowanie le-
ku byfo zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych
w postaci obrzekéw, nie udatfo sie natomiast ustali¢ docelowe;j
efektywnej klinicznie dawki terapeutycznej. Sponsor badania
klinicznego 1l fazy DAR-312/DORADO-AC stwierdzit, ze nie
udato sie wykaza¢ wptywu darusentanu na ztozony pierwszo-
rzedowy punkt koncowy.

Wofford i wsp. nie wspominaja o innych niefarmakologicz-
nych metodach leczenia nadcisnienia opornego. W terapii OBS
stosuje sie specjalne maski wytwarzajace dodatnie cisnienie
w drogach oddechowych (CPAP — continuous positive airway
pressure), ktére zapobiegajg zapadaniu sie gérnych drég odde-
chowych i powstawaniu obturacji. Dzieki temu podczas snu nie
nastepuje wzrost cisnienia tetniczego oraz aktywacja uktadu
wspdtczulnego. Istniejg dowody na to, ze regularne uzywanie
maski moze spowodowac¢ obnizenie ci$nienia tetniczego takze
w trakcie czuwania, co ma istotne przetozenie na zmniejsze-
nie ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych.

Stosunkowo nowg metodg leczenia nadcisnienia opornego jest
elektryczna aktywacja odruchu baroreceptoréw zatoki szyjnej za
pomoca wszczepionego generatora impulséw. Ostatnie prace do-
Swiadczalne i obserwacje kliniczne wskazujg, ze mozliwe jest dtu-

gotrwate obnizenie cis$nienia tetniczego przez przewlektg stymu-
lacje baroreceptoréw. Odruch z baroreceptoréw zapobiega gwat-
townym wzrostom ci$nienia tetniczego, nie wptywa natomiast na
jego dtugookresowe zmiany. W przebiegu nadcisnienia tetnicze-
g0 aktywnosc¢ baroreceptoréw ulega przestawieniu na wyzszy po-
ziom, ich przewlekta stymulacja powoduje spadek ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego, zwolnienie akcji serca, zmniejsze-
nie stezenia katecholamin w surowicy, niewielki spadek aktyw-
nosci reninowej osocza oraz niewielkg retencje ptynéw.

Ciekawa, nowg metoda leczenia nadcisnienia tetniczego
opornego jest denerwacja za pomocg zabiegu ablacji nerwéw
nerkowych pofozonych pod przydanka tetnicy nerkowej. Prze-
rywa to odruch nerwowo-nerkowy uwazany obecnie za istotny
czynnik rozwoju nadci$nienia opornego, aktywujacy jednocze-
$nie mechanizmy nerkowe i adrenergiczne wzrostu cisnienia.

Obie opisane wyzej metody interwencyjne to jednak rozwia-
zanie dla pacjentéw z nadci$nieniem rzeczywiscie opornym, po
wykluczeniu znanych przyczyn i zastosowaniu wszystkich do-
stepnych metod farmakologicznych. W Polsce tg metoda tera-
pii hipotensyjnej zajmuje sie Katedra Nadcisnienia Tetniczego
i Diabetologii w Gdansku.
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