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Streszczenie

Abstract

Oporne nadciénienie tetnicze definiowane jest jako sytuacja kliniczna, kiedy wykorzystujac zasady modyfikacji stylu zycia oraz
leczenie farmakologiczne - obejmujace diuretyk i dwa inne leki hipotensyjne z réznych grup w adekwatnych dawkach (schemat
nie musi uwzglednia¢ antagonisty receptora mineralokortykoidowego) - nie udaje si¢ obnizy¢ ci$nienia tetniczego skurczowego
i rozkurczowego odpowiednio ponizej 140 mm Hg i 90 mm Hg. Dotychczasowe badania wskazuja na siegajacy blisko 13%
odsetek wystepowania opornego nadci$nienia tetniczego w populacji leczonej hipotensyjnie. Z ogdlnopolskiego badania
NATPOL 2011 wynika, Ze czesto$¢ wystepowania opornego nadci$nienia tetniczego siega 13% chorych leczonych na nadciénienie
tetnicze. Zwrécono uwage, ze do czynnikéw predysponujacych do rozwoju opornego nadcisnienia tetniczego lub/i zwigzanych
z nim nalezg zwlaszcza: bardziej zaawansowany wiek, wysokie/wyzsze wyjéciowe ci$nienia tetnicze (przede wszystkim
skurczowe), otylo$¢, nadmierne spozycie soli kuchennej, przewlekta choroba nerek czy cukrzyca. Panuje zgodny poglad, ze obok
nieprzestrzegania zasad modyfikacji stylu zycia jedna z najczestszych przyczyn opornego nadcisnienia tetniczego jest
niewlasciwy schemat leczenia hipotensyjnego lub/i niestosowanie sie do zalecen terapeutycznych. We wspétczesnych zaleceniach
dotyczacych postepowania z chorym na oporne nadci$nienie podkreéla si¢ réwniez znaczenie wykrycia przyczyny rozwoju
nadci$nienia wtérnego. Zajmuje to bardzo wazne miejsce w schemacie postepowania z chorym na oporne nadcisnienie tetnicze
i moze ulatwi¢ prowadzenie leczenia farmakologicznego. W przypadku nieosiagnigcia docelowych wartosci ci$nienia tetniczego
zaleca si¢ dolaczenie leku z grupy antagonistow receptora aldosteronu. W sytuacji nieskutecznoéci terapii niefarmakologicznej
i farmakologicznej w wybranych przypadkach do rozwazenia pozostaje leczenie zabiegowe nadci$nienia opornego.

Stowa kluczowe: oporne nadciénienie tetnicze, wystepowanie, przyczyny, diagnostyka, leczenie farmakologiczne, leczenie
zabiegowe

Resistant hypertension is defined as a clinical situation characterised by a failure to achieve lower systolic and diastolic blood
pressure levels below 140 mm Hg and 90 mm Hg, respectively, despite the use of the principles of lifestyle modification as
well as pharmacological treatment, including a diuretic as well as two other antihypertensives belonging to different groups,
administered at adequate doses (mineralocorticoid receptor may not be included in the regimen). Previous studies suggest
that the prevalence of resistant hypertension in the population of patients receiving antihypertensive treatment is 13%.
According to a Polish nationwide survey NATPOL 2011, 13% of patients treated due to hypertension suffer from resistant
hypertension. It was noted that factors predisposing and/or related to the development of resistant hypertension primarily
include: advanced age, high/increased baseline blood pressure (systolic pressure in particular), obesity, excessive salt intake,
chronic renal disease and diabetes. There is a consistent view that apart from non-compliance with lifestyle modification,
an inadequate antihypertensive regimen and/or non-compliance with therapeutic indications are among the most common
causes of treatment-resistant hypertension. Current recommendations for the management of patients with resistant
hypertension also stress the importance of identifying the causes of secondary hypertension. This represents a very important
element in the management of resistant hypertension and may facilitate pharmacological treatment. In the case of failure to
achieve blood pressure target values, it is recommended to include a drug belonging to aldosterone receptor antagonists.
If both, non-pharmacological and pharmacological therapies prove inefficient, surgical treatment of resistant hypertension
may be considered in selected cases.

Key words: resistant hypertension, occurrence, causes, diagnostics, pharmacological treatment, surgical treatment
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WPROWADZENIE

statnio wielka wage przyklada si¢ do zagadnienia

opornego nadci$nienia tetniczego — stanowi ono

wazny problem kliniczny nie tylko ze wzgledu na
stosunkowo wysoka czestos¢ wystepowania w populacji
chorych leczonych hipotensyjnie, ale réwniez koniecznos¢
przeprowadzenia wlasciwej diagnostyki i ustalenia skutecz-
nego postepowania terapeutycznego.
Podkresla sig, ze chory na oporne nadci$nienie tetnicze
charakteryzuje si¢ zazwyczaj bardziej wyrazonym rozwo-
jem wczesnych i péznych powiklan narzadowych w po-
réwnaniu z pacjentem ze skutecznie leczonym nad-
ci$nieniem tetniczym - dotychczasowe badania wskazuja
zwlaszcza na wyzsze ryzyko wystapienia udaru mozgowe-
go i innych powaznych powiklan w uktadzie sercowo-na-
czyniowym®@.
Zasady diagnostyki chorego na oporne nadci$nienie tet-
nicze zostaly uwzglednione w obowiazujacych wytycz-
nych European Society of Hypertension i European So-
ciety of Cardiology (ESH/ESC) z 2013 roku. Schemat
postepowania z chorym na oporne nadci$nienie tetnicze
jest przedmiotem odrebnych, ogltoszonych w 2008 roku
zalecen opracowanych przez American Heart Association
(AHA)®,

DEFINICJA | CZESTOSC WYSTEPOWANIA

Oporne nadci$nienie tetnicze definiowane jest jako sytu-
acja kliniczna, kiedy wykorzystujac zasady modyfikacji stylu
zycia oraz leczenie farmakologiczne — obejmujace diuretyk
i dwa inne leki hipotensyjne z réznych grup w adekwat-
nych dawkach (schemat nie musi uwzglednia¢ antagonisty
receptora mineralokortykoidowego) — nie udaje si¢ obni-
zy¢ ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego od-
powiednio ponizej 140 mm Hg i 90 mm Hg®.
Zaproponowano rowniez inng definicje, zgodnie z kto-
ra opornos¢ na terapie oznacza koniecznos¢ przyjmowa-
nia czterech i wigcej lekow hipotensyjnych dla zapewnienia
kontroli ci$nienia tetniczego krwi®.

W latach 2011-2014 ukazalo si¢ kilka waznych prac z za-
kresu epidemiologii, patofizjologii i leczenia nadci$nienia
opornego; zagadnienie to omawiano tez w pi$miennictwie
polskim.

Opublikowana w 2011 roku analiza badania NHANES,
oceniajacego w latach 2003-2008 skuteczno$¢ terapii nad-
ci$nienia tetniczego w Stanach Zjednoczonych, wskazuje
na siegajacy blisko 13% odsetek wystepowania opornego
nadci$nienia tetniczego w populacji leczonej hipotensyjnie.
Roéwniez najnowsze badanie przeprowadzone w Hiszpanii
u ponad 68 tysiecy chorych leczonych hipotensyjnie wy-
kazalo, ze oporne nadci$nienie tetnicze wystepuje u 12,2%
badanych®-°.

Z ogodlnopolskiego badania NATPOL 2011 wynika, ze cze-
sto$¢ wystepowania opornego nadci$nienia tetniczego siega
13% populacji chorych leczonych hipotensyjniet®.
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INTRODUCTION

ecently much attention is paid to the issue of treat-
Rment—resistant hypertension, which represents an

important clinical concern not only due to its rela-
tively high prevalence in the population of patients receiv-
ing antihypertensive treatment, but also due to the need to
implement adequate diagnostics and establish an efficient
therapeutic management®.
It is emphasized that patients with resistant hypertension
are usually characterised by a more evident development
of early and late organ complications compared to those
with effectively treated hypertension — previous studies in-
dicate higher risk of stroke and other serious cardiovascu-
lar complications®.
The principles of diagnostics in patients with resistant hy-
pertension have been included in 2013 guidelines of the
European Society of Hypertension and the European So-
ciety of Cardiology (ESH/ESC). The management scheme
for patients with resistant hypertension is a subject of sep-
arate recommendations developed by the American Heart
Association (AHA 2008)®.

DEFINITION AND PREVALENCE

Resistant hypertension is defined as a clinical situa-
tion characterised by a failure to achieve lower systol-
ic and diastolic blood pressure levels below 140 mm Hg
and 90 mm Hg, respectively, despite the use of the prin-
ciples of lifestyle modification as well as pharmacological
treatment, including a diuretic as well as two other anti-
hypertensive agents from different groups, administered
at adequate doses (mineralocorticoid receptor may not be
included in the regimen)®.

Another definition, according to which resistance to treat-
ment involves the necessity to receive four or more antihy-
pertensive agents in order to ensure blood pressure con-
trol, was also suggested®.

In the years 2011-2014 several important works in the
scope of epidemiology, pathophysiology and treatment of
resistant hypertension were published; the issue was also
discussed in Polish literature.

An analysis of 2011 NHANES study assessing the effica-
cy of hypertension therapy in the United States between
2003 and 2008 indicates that nearly 13% of patient popu-
lation receiving antihypertensive treatment are affected by
resistant hypertension. A recent study conducted in Spain
in more than 68 000 individuals receiving antihyperten-
sive treatment also showed that 12.2% of patients develop
resistant hypertension“-°.

According to a Polish nationwide survey NATPOL 2011,
13% of patients receiving antihypertensive treatment suf-
fer from resistant hypertension”.

It should be noted that the prevalence of resistant hyper-
tension is significantly higher among hypertensive patients
hospitalised in reference centres”.
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Nalezy zaznaczy¢, ze odsetek wystepowania opornego nad-
ci$nienia tetniczego jest znaczaco wigkszy wérdd chorych
na nadciénienie tetnicze hospitalizowanych w osrodkach re-
ferencyjnych®.

RYZYKO | CZESTOSC WYSTEPOWANIA
ZDARZEN SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Na wyrdznienie zastuguje badanie dotyczace czestosci wy-
stepowania opornego nadci$nienia tetniczego i rokowania
u chorych, u ktérych doszlo do jego rozwoju — wykazano,
ze w grupie 205 750 pacjentow ze $wiezo wykrytym nadci-
$nieniem tetniczym rozpoczynajacych leczenie hipotensyj-
ne u 1,9% osob doszto do rozwoju nadci$nienia tetniczego
opornego w 1,5-rocznej obserwacji"). Wieksza czeé¢ cho-
rych, u ktérych rozwinelo sie oporne nadcisnienie tetnicze,
byta plci meskiej i starsza wiekiem, ponadto czesciej wyste-
powata u nich cukrzyca. W 3,8-letniej obserwacji wykaza-
no ponadto, ze rozwoj opornego nadcisnienia tetniczego —
po skorygowaniu wzgledem innych czynnikéw — wigzat si¢
z wigkszym ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-naczy-
niowych i dotyczacych nerek. Autorzy mocno akcentuja
znaczenie $cislejszej, skuteczniejszej kontroli cisnienia krwi
u chorych®.

Waznych informacji dostarczyta analiza duzego rejestru, kto-
rym objeto 53 530 chorych na nadci$nienie tetnicze w wie-
ku 45 lat i wigcej z co najmniej trzema czynnikami rozwoju
miazdzycy lub z rozpoznang choroba sercowo-naczyniowa
na podlozu miazdzycy. Czestos¢ wystepowania opornego
nadciénienia tetniczego w tej populacji wynosita 12,7%. Ry-
zyko wystgpienia punktu koficowego (zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, udar mozgu, zawat serca) w 4-letniej ob-
serwacji bylo o 11% wyzsze u 0s6b z opornym nadci$nieniem
tetniczym w poréwnaniu z pacjentami bez opornego nadci-
$nienia tetniczego". Wynikalo to miedzy innymi z istotnego
wzrostu ryzyka wystgpienia udaru mozgu niezakonczonego
zgonem (0 26%). Nalezy podkresli¢, ze ryzyko wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych bylo najbardziej wyrazone
u chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym stosujacych
pie¢ lub wigcej lekéw. Autorzy konkluduja, ze osoby z opor-
nym nadci$nieniem tetniczym stanowia podgrupe z nad-
ci$nieniem i miazdzyca naczyn szczegélnie narazong na ry-
zyko powiktan sercowo-naczyniowych®.

Warto odnotowa¢ badanie, ktore zmierzato do przesledze-
nia zwigzku miedzy obturacyjnym bezdechem sennym
(OBS) a opornym nadci$nieniem tetniczym u chorych
z przewlekla chorobg nerek i schytkowa niewydolnoscia
nerek. Do badan wigczono pacjentow objetych programem
Sleep-SCORE - 88 0s6b z przewlekla chorobg nerek nie-
wymagajacych dializ (PChN) i 95 ze schylkowa niewydol-
noécig nerek (SNN). Grupe kontrolng stanowili chorzy bez
chordb nerek. Oporne nadciénienie tetnicze czeéciej wyste-
powalo u pacjentéw z PChN i SNN niz bez choréb nerek.
Wykazano istotny zwiazek miedzy opornym nadci$nieniem
1 OBS u chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek, ale nie
u tych z PChN®#9),

THE RISK AND PREVALENCE
OF CARDIOVASCULAR EVENTS

A study regarding the prevalence of resistant hypertension
as well as prognosis in the affected patients is particularly in-
teresting. It showed that during a 1.5-year observation peri-
od resistant hypertension developed in 1.9% of patients from
a group of 205 750 individuals with newly diagnosed hyper-
tension, who began antihypertensive therapy. The majority
of patient population with resistant hypertension consisted
of elderly males with a higher tendency to develop diabetes.
The 3.8-year observation period further showed, following
adjustment with regard to other factors, that the develop-
ment of resistant hypertension was associated with an in-
creased risk of cardiovascular and renal events. The authors
strongly emphasize the importance of closer and more effec-
tive blood pressure monitoring in patients®.

Important data were provided by an analysis of a large reg-
istry, which included 53 530 hypertensive patients aged 45
and older with at least three risk factors for atherosclero-
sis or diagnosed with atherosclerotic cardiovascular disease.
The prevalence of resistant hypertension was 12.7% in this
group. The risk of an endpoint (death due to cardiovascu-
lar reasons, stroke, myocardial infarction) during a 4-year
observation period was higher in patients with resistant hy-
pertension by 11% compared to those unaffected®. This re-
sulted, among other things, from a significant increase in
the risk of nonfatal stroke (by 26%). It should be empha-
sized that the risk of cardiovascular events was the highest
in patients with resistant hypertension, who were receiving
five or more drugs. The authors concluded that individuals
with resistant hypertension represent a subgroup with hy-
pertension and atherosclerosis, who are at particular risk of
cardiovascular complications®.

It is worth noting a study tracing the relationship between
obstructive sleep apnoea (OSA) and resistant hypertension
in patients with chronic kidney disease and end-stage renal
failure. Patients included in the Sleep-SCORE programme,
i.e. 88 individuals with kidney disease not necessitating di-
alysis and 95 patients with end-stage renal failure (ESRF)
participated in the study. Patients with no kidney diseas-
es were included in the control group. Resistant hyperten-
sion was more common in patients with ESRF and kidney
disease not necessitating dialysis compared to those unaf-
fected. A significant relationship was shown between resis-
tant hypertension and OSA in patients with ESREF, but not
in those with kidney disease not necessitating dialysis"*%.

REASONS FORTHE DEVELOPMENT
OF TREATMENT-RESISTANT HYPERTENSION
AND THE RELATED FACTORS

o Inaccordance with the 2013 ESH/ESC guidelines®, non-
compliance with the recommended treatment regimen is
a common cause of apparent treatment-resistant hyper-
tension.
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PRZYCZYNY ROZWOJU OPORNEGO
NADCISNIENIA TETNICZEGO | CZYNNIKI
ZWIAZANE Z NIM

o Zgodnie z wytycznymi ESH/ESC (2013)@ czesta przyczy-
ng rzekomo opornego nadciénienia tetniczego jest nie-
przestrzeganie zaleconego schematu leczenia.

o Brak kontroli ci$nienia tetniczego w tej grupie chorych
moze réwniez zaleze¢ od:

— nadmiernej reakcji na pomiar ci$nienia tetniczego -
z podwyzszonymi warto$ciami w pomiarach gabineto-
wych, a prawidlowymi poza gabinetem;

— zastosowania zbyt waskich mankietéw i nieodpowied-
niego ucisku naczyn;

— pseudonadci$nienia wynikajacego ze zwigkszonej sztyw-
nosci tetnic — czesciej obserwowanej u os6b w wieku po-
deszlym.

o Zgodnie z wytycznymi ESH/ESC (2013)® prawdziwa
opornos¢ nadci$nienia tetniczego moze wynikac z:

— czynnikow zwiazanych ze stylem zycia, takich jak oty-
to$¢, znaczne zwiekszenie masy ciala, nadmierne spozy-
cie alkoholu, duze spozycie sodu;

— dlugotrwatego stosowania substancji podnoszacych
ci$nienie tetnicze lub zatrzymujacych sod;

— obturacyjnego bezdechu sennego, powodujacego dlugo-
trwaly wplyw naczyniozwezajacy, prawdopodobnie na
skutek hipoksji w godzinach nocnych, pobudzenia che-
moreceptoréw i przerywania snu;

— nierozpoznanej wtdrnej postaci nadcisnienia tetniczego;

— zaawansowanego i nieodwracalnego uszkodzenia na-
rzadowego, szczegolnie wplywajacego na funkcje nerek
oraz prowadzacego do istotnego zwigkszenia stosunku
grubosci $ciany do $wiatta drobnych naczyn lub tez ob-
nizenia rozciagliwosci duzych tetnic.

o W zaleceniach AHA (2008)® przedstawiono kliniczna
charakterystyke populacji chorych na oporne nadci$nie-
nie tetnicze. Zwrdcono uwage, ze do czynnikéw predys-
ponujacych do rozwoju opornego nadci$nienia tetnicze-
go lub/i zwigzanych z nim nalezg zwlaszcza:

— bardziej zaawansowany wiek;

— wysokie/wyzsze wyjs$ciowe ci$nienie tetnicze (przede

wszystkim skurczowe);

otylos¢;

— nadmierne spozycie soli kuchennej;

przewlekta choroba nerek;
— cukrzyca;
— przerost migsnia lewej komory;
— rasa czarna;
— plec kobieca.

« Nalezy odnotowa¢ wyniki badania przeprowadzonego
w latach 2009-2012 w Klinice Nadci$nienia Tetniczego
Instytutu Kardiologii w Warszawie w ramach programu
RESIST-POL, do ktorego wlaczono 204 chorych na praw-
dziwie oporne nadci$nienie tetnicze - wykazano bardzo
czeste wspdlistnienie z opornym nadci$nieniem tetni-
czym m.in. obturacyjnego bezdechu sennego, zespolu
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o The lack of blood pressure monitoring in this patient
population may further depend on:

— an overreaction to blood pressure measurement with in-
creased values during in-clinic measurements and nor-
mal values outside the clinic;

— the use of too small cuffs and inadequate pressure of the
vessels;

— pseudohypertension caused by increased arterial stiff-
ness, more commonly observed in the elderly.

o In accordance with 2013 ESH/ESC guidelines®, true
treatment-resistant hypertension may result from:

— lifestyle-related factors like obesity, significantly in-
creased body weight, excessive alcohol consumption,
high sodium intake;

— long-term use of substances which increase blood pres-
sure or cause sodium retention;

— obstructive sleep apnoea resulting in long-term vaso-
constriction, probably due to night hypoxia, chemore-
ceptor stimulation and sleep interruptions;

— undiagnosed secondary hypertension;

— advanced and irreversible organ damage, in particular
one that affects renal function and causes either a signif-
icant increase in wall thickness/lumen diameter ratio of
small blood vessels or reduction in large artery elasticity.

« The 2008 AHA® recommendations include clinical char-
acteristics of patients with treatment-resistant hyperten-
sion. It was noted that the factors predisposing and/or re-
lated to resistant hypertension primarily include:

— advanced age;

high/increased baseline blood pressure (systolic in par-

ticular);

— obesity;

excessive salt intake;

chronic kidney disease;

— diabetes;

— left ventricular hypertrophy;

— Negroid (black) race;

— sex: female.

o Attention should be paid to a study conducted between
2009 and 2012 at the Department of Hypertension in the
Institute of Cardiology in Warsaw as a part of RESIST-
POL programme, which involved 204 patients with true
treatment-resistant hypertension - very frequent coexis-
tence of, among other things, obstructive sleep apnoea,
metabolic syndrome or secondary forms of hypertension
(hyperaldosteronism in particular) with resistant hyper-
tension was shown?.

TREATMENT OF RESISTANT HYPERTENSION

THERAPEUTIC AIMS

The need to lower systolic blood pressure levels to <140 mm Hg
and diastolic blood pressure levels to <90 mm Hg in hyper-
tensive patients is emphasized in the treatment of resistant
hypertension®. In the case of type 2 diabetic patients, it is
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metabolicznego czy wtornych postaci nadcisnienia tetni-
czego (zwlaszcza pierwotnego hiperaldosteronizmu)!?.

LECZENIE OPORNEGO
NADCISNIENIA TETNICZEGO

CELE LECZENIA

W leczeniu opornego nadci$nienia tetniczego podkresla
sie konieczno$¢ obnizenia ci$nienia tetniczego do warto-
$ci <140 mm Hg dla ci$nienia skurczowego i <90 mm Hg
dla ci$nienia rozkurczowego u chorych na nadci$nienie tet-
nicze®. U 0s6b z cukrzycy typu 2 zaleca sie utrzymywanie
ci$nienia tetniczego w zakresie 130-139/80-85 mm Hg®.
We wspolczesnych zaleceniach dotyczacych postepowania
z chorym na oporne nadci$nienie podkreéla si¢ réwniez
znaczenie wykrycia przyczyny rozwoju nadci$nienia wtér-
nego. Zajmuje to bardzo wazne miejsce w schemacie po-
stepowania w przypadku opornego nadci$nienia tetniczego
i moze ulatwi¢ prowadzenie leczenia farmakologicznego®.

LECZENIE NIEFARMAKOLOGICZNE

W badaniach Framingham oraz ALLHAT wspolistnienie
otylosci (definiowanej jako BMI >30 kg/m?) stanowilo je-
den z najwazniejszych czynnikéw predykcyjnych rozwoju
opornego na leczenie nadci$nienia tetniczego. Podkreslono,
ze oporno$¢ nadciénienia tetniczego w tej grupie chorych
wiaze sie ze zfozong patogeneza otylo$ci, m.in. z uposle-
dzong zdolnosciag do wydalania tadunku sodu z organi-
zmu przez nerki, a takze zwiekszong aktywno$cia ukladu
wspotczulnego oraz ukladu renina-angiotensyna—-aldoste-
ron (RAA)W.

Do innych waznych przyczyn rozwoju opornosci nad-
ci$nienia tetniczego, wchodzacych w sktad niekorzystnych
nawykoéw chorego, zaliczono nadmierng podaz sodu. Ba-
dania wskazujg, ze osoby z opornym nadcié$nieniem tetni-
czym cechuje duza sodowrazliwo$¢, a zwiekszony dowoz
sodu w diecie moze odgrywac istotng role w rozwoju opor-
noéci na leczenie hipotensyjne. Podkresla sie takze znacze-
nie ograniczenia podazy sodu w diecie u pacjentéw z opor-
nym nadci$nieniem tetniczym, dostrzegajac jednoczesnie
trudnosci w jego przestrzeganiu w warunkach codzienne-
go zycia®V.

Warto w tym miejscu odnotowaé wyniki badania z rando-
mizacja, prowadzonego w ukladzie naprzemiennym, obej-
mujgcego chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym
przyjmujacych $rednio 3-4 leki hipotensyjne. Badanie za-
planowano w celu przesledzenia wpltywu ograniczenia do-
wozu sodu w diecie na ci$nienie krwi. U chorych pozostaja-
cych na diecie ubogosodowej (50 mmol/d) - w poréwnaniu
z osobami na diecie bogatosodowej (250 mmol/d) - stwier-
dzono obnizenie ci$nienia skurczowego o 22,7 mm Hg
i rozkurczowego 0 9,1 mm Hg!?.

Nalezy rowniez omoéwi¢ randomizowane, kontrolowane ba-

156 danie majace na celu ocene wplywu aktywnosci fizycznej

recommended to maintain blood pressure in the range of
130-139/80-85 mm Hg®. Current recommendations regard-
ing the management of patients with treatment-resistant hy-
pertension also stress the importance of identifying the cause
of secondary hypertension. This represents a very important
element in the management of resistant hypertension and
may facilitate pharmacological treatment®.

NONPHARMACOLOGICAL TREATMENT

In Framingham and ALLHAT studies, the coexistence of
obesity (defined as BMI >30 kg/m?) was one of the most
important predictors of treatment-resistant hypertension.
It was emphasized that the resistance of hypertension in this
group of patients was associated with complex pathogenesis
of obesity, among other things, with impaired ability to ex-
crete sodium loads via kidneys as well as with an increased
activity of the sympathetic nervous system and the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAA)®.

Excessive sodium intake, which is regarded as one of pa-
tients’ negative habits, is another important cause of treat-
ment-resistant hypertension. Studies have shown that
individuals with treatment-resistant hypertension are char-
acterised by high sodium-sensitivity and that an increased
dietary sodium intake may play a crucial role in the devel-
opment of resistance to antihypertensive treatment. The im-
portance of reducing sodium intake in the diet of patients
with resistant hypertension was also stressed, however,
it was simultaneously acknowledged that such measures
are difficult to implement in every-day life".

At this point, it is worth noting a randomized, crossover
study, which included patients with resistant hyperten-
sion receiving an average of 3—4 antihypertensive agents.
The study was designed in order to analyse the effect of lim-
ited dietary sodium intake on blood pressure. Reduction in
systolic and diastolic blood pressure by 22.7 mm Hg and
9.1 mm Hg, respectively, was observed in patients on low-
sodium diet (50 mmol/d) as compared to patients on high-
sodium diet (250 mmol/d)"?.

A randomized, controlled study assessing the effects of
physical activity on blood pressure in patients with resis-
tant hypertension is also worth mentioning. Patients with
resistant hypertension (50 individuals) were assigned to two
groups, of which only one group was implementing a pro-
gramme based on physical activity using a treadmill. A sig-
nificant reduction of daytime systolic and diastolic blood
pressure was achieved in the group performing physical
activity; it should be emphasized that the physical activity
programme was well-tolerated by the patients. It was con-
cluded that physical activity may reduce blood pressure and
should become a part of resistant hypertension therapy:?.

PHARMACOLOGICAL TREATMENT

There is a consistent view that apart from non-compli-
ance with lifestyle modification principles, an inadequate
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na ci$nienie krwi u chorych z opornym nadcisnieniem
tetniczym. Pacjenci z opornym nadci$nieniem tetniczym
(50 0s6b) przydzielono do dwoch grup, realizujacych pro-
gram oparty na aktywnoéci fizycznej na biezni badz niere-
alizujacych go. W grupie wykonujacej aktywno$é¢ fizyczna
uzyskano znaczace obnizenie skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi w okresie dnia; trzeba podkre§li¢, ze program
aktywnosci fizycznej byl dobrze tolerowany przez pacjen-
tow. Wyrazono opinie, ze aktywnos¢ fizyczna moze spowo-
dowac¢ obnizenie ci$nienia krwi i powinna by¢ elementem
terapii opornego nadciénienia tetniczego™?.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Panuje zgodny poglad, ze obok nieprzestrzegania zasad mo-
dyfikacji stylu Zycia jedna z najczestszych przyczyn opor-
nego nadci$nienia tetniczego jest niewlasciwy schemat le-
czenia hipotensyjnego lub/i niestosowanie si¢ do zalecen
terapeutycznych®?.

W tym miejscu trzeba wspomnie¢ o znaczeniu wspolistnie-
nia zaburzen nastroju z rozwojem opornego nadci$nienia
tetniczego. W opublikowanej w 2010 roku analizie, do kto-
rej wiaczono 8 badan ifacznie 42 790 chorych na nadcisnie-
nie tetnicze, wykazano zwiazek pomiedzy wystepowaniem
depresji a nizszym odsetkiem pacjentéw stosujacych sie do
zalecen dotyczacych zazywania lek6w hipotensyjnych®>!%.
Ostatnio opublikowano rezultaty kilku badan wskazujacych
na istotng poprawe kontroli ci$nienia tetniczego u chorych
z opornym nadci$nieniem tetniczym w wyniku dolaczenia
do leczenia antagonisty receptora aldosteronu - spironolak-
tonu lub eplerenonu; zagadnienie to zostanie szerzej omo-
wione w dalszej cze$ci opracowania>~17).

W zaleceniach AHA (2008) wiele miejsca po$wigcono za-
gadnieniu przestrzegania wlasciwych metod leczenia far-
makologicznego z uwzglednieniem antagonisty receptora
aldosteronu w wybranych sytuacjach klinicznych®.

*¥*¥

Podsumowujac zasady prowadzenia terapii i odrgbno-

$ci leczenia hipotensyjnego u chorych na oporne nadcis-

nienie tetnicze, nalezy zwr6ci¢ uwage na nastepujace zagad-
nienia-¥:

1. Jezeli to mozliwe, zaleca si¢ zaprzestanie podawania lub
zmniejszenie dawek lekow czy substancji stosowanych
z innych przyczyn niz nadci$nienie tetnicze (np. nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych, NLPZ), a wply-
wajgcych na wzrost ci$nienia krwi i/lub ostabiajacych
dzialanie przyjmowanych jednoczesnie lekéw hipoten-
syjnych®.

2. Wykorzystujac diuretyki, nalezy uwzglednia¢ stopien wy-
dolnosci nerek. Zwrocono uwage, ze diuretyki tiazydo-
we i tiazydopodobne wykazujg najwieksza skutecznosé
u chorych z prawidlowg czynnos$cig wydalniczg nerek®.
W metaanalizie obejmujacej 4683 chorych wlaczo-
nych do 26 badan klinicznych, w ktérych oceniano
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antihypertensive treatment regimen and/or non-compli-
ance with therapeutic indications are among the most com-
mon causes of resistant hypertension?.

At this point, it is worth mentioning the importance of
mood disorder coexistence with resistant hypertension.
An analysis published in 2010, which included 8 studies and
a total of 42 790 hypertensive patients, showed a relation-
ship between depression and a lower proportion of patients
complying with the recommendations for the use of anti-
hypertensive agents!'>'.

Recently, several studies indicating a significant improve-
ment of blood pressure control in patients with resistant hy-
pertension, which resulted from inclusion of aldosterone re-
ceptor antagonists, i.e. spironolactone or eplerenone in the
treatment, have been published. This issue will be further
discussed later in this paper*-17,

In 2008 AHA recommendations a lot of attention was paid
to the issue of compliance with adequate methods of phar-
macological treatment, including the aldosterone receptor
antagonist, in selected clinical situations®.

**%%

To summarise the principles of therapy as well as the dis-

tinctiveness of antihypertensive treatment in patients with

resistant hypertension, attention should be paid to the fol-
lowing issues":

1. If possible, discontinuation or reduction of drugs or
substances used for reasons other than hypertension
(e.g. nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs),
yet having effects on the increase in blood pressure and/
or reducing the effects of concomitantly administered
antihypertensive agents®.

2. The degree of renal efficiency should be taken into ac-
count when using diuretics. It was noted that thiazide and
thiazide-like diuretics are most effective in patients with
normal renal excretory function®.

A metaanalysis involving 4683 patients included in 26
clinical trials assessing the antihypertensive efficacy of
chlorthalidone, hydrochlorothiazide and bendroflume-
thiazide showed that the use of bendroflumethiazide
1.4 mg, chlorthalidone 8.6 mg and hydrochlorothiazide
26.4 mg is necessary in order to reduce blood pressure
by 10 mm Hg. According to the authors, the results of the
analysis indicate significant differences in the antihyper-
tensive effect of chlorthalidone and hydrochlorothiazide
used at standard doses".

A study comparing the efficacy of chlorthalidone and
hydrochlorothiazide in preventing cardiovascular events
is worth noting. The comparison of these two agents was
indirect as so far no study involving their direct com-
parison in terms of effects on the prevalence of cardio-
vascular events has been conducted. Nine studies, i.e.
three using hydrochlorothiazide and six using chlortha-
lidone, were analysed. Both, the analysis adjusted for the
drug (more than 50 000 patients) as well as the analysis
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skutecznos¢ hipotensyjna chlortalidonu, hydrochloro-
tiazydu i bendroflumetiazydu, wykazano, ze aby obnizy¢
ci$nienie skurczowe o 10 mm Hg, konieczne jest stoso-
wanie 1,4 mg bendroflumetiazydu, 8,6 mg chlortalidonu
i 26,4 mg hydrochlorotiazydu. Zdaniem autoréw wyni-
ki tej analizy wskazuja na istotne réznice w efekcie hipo-
tensyjnym chlortalidonu i hydrochlorotiazydu, gdy leki
te stosowane sa w obecnie standardowych dawkach®.
Ciekawa jest praca poréwnujaca skutecznos$¢ w zapo-
bieganiu zdarzen sercowo-naczyniowych chlortalido-
nu i hydrochlorotiazydu. Wykonano posrednie porow-
nanie tych lekow, gdyz do tej pory nie przeprowadzono
badan bezposrednio poréwnujacych je pod katem wply-
wu na czesto$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych. Analizie
poddano dziewie¢ badan - trzy, w ktérych stosowano
hydrochlorotiazyd, i szes¢, w ktérych stosowano chlor-
talidon. Zaré6wno w analizie skorygowanej wzgledem
leku (ponad 50 tysiecy chorych), jak i w analizie sko-
rygowanej wzgledem wartosci ci$nienia tetniczego (po-
nad 78 tysiecy chorych) wykazano, ze stosowanie chlor-
talidonu wigzalo si¢ z mniejszym ryzykiem wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych. W sytuacji, gdy reduk-
cja skurczowego ci$nienia tetniczego byta poréwnywalna
w grupach leczonych hydrochlorotiazydem i chlortali-
donem, ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczynio-
wych u chorych stosujacych chlortalidon byto nizsze.
Autorzy konkluduja, ze chlortalidon wykazuje przewa-
ge w stosunku do hydrochlorotiazydu w zapobieganiu
zdarzeniom sercowo-naczyniowych. Nie ttumaczy tego
jedynie mniej wyrazony efekt hipotensyjny hydrochlo-
rotiazydu w pomiarach klinicznych (wptyw na ci$nie-
nie skurczowe). Mozna przypuszczaé, ze rznica ta moze
by¢ spowodowana specyficznymi wlasciwo$ciami chlor-
talidonu lub kr6tszym dziataniem hydrochlorotiazydu®.
W miare poglebiania si¢ uposledzenia funkcji wydalni-
czej nerek dochodzi do zmniejszenia skutecznosci diu-
retykdw, a przy wartosci przesaczania klebuszkowego
(GFR) <40 ml/min dziatanie diuretykéw tiazydowych
i tiazydopodobnych jest znacznie stabsze. Przyjmuje sie,
ze w przypadku GFR <30 ml/min leki te nie znajduja
zastosowania. U chorych z uposledzong czynnoscia ne-
rek mozna natomiast stosowa¢ diuretyki petlowe, na-
wet u 0s6b z uposledzong czynnoscig wydalniczg ne-
rek w stadium V przewleklej choroby nerek, gdy GFR
<15 ml/min; pacjenci z niewydolno$cia nerek wymagaja
zwiekszonych dawek tych lekéw!-).

. Konieczne jest wlasciwe polaczenie dwoch lekow hi-

potensyjnych o réznym mechanizmie dzialania - do
schematu leczenia o udokumentowanych korzysciach
i skuteczno$ci nalezy zwlaszcza polaczenie inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonisty re-
ceptora angiotensyny II (ARB) z antagonista wapnia®?.

. Zgodnie z definicja opornego nadci$nienia tetniczego

u chorych nalezy potaczy¢ >3 leki hipotensyjne. Przyktad
korzystnego skojarzenia stanowi polaczenie ACEI lub
ARB z antagonistg wapnia i z diuretykiem tiazydowym

adjusted for blood pressure (more than 78 000 patients)
showed that the use of chlorthalidone involved lower
risk of cardiovascular events. If the reduction in systol-
ic blood pressure was comparable in the groups treat-
ed with hydrochlorothiazide and chlorthalidone, the
risk of cardiovascular events was lower in patients re-
ceiving chlorthalidone®. The authors concluded that
chlorthalidone has advantage over hydrochlorothiazide
in terms of preventing cardiovascular events. This, how-
ever, is not supported by less evident antihypertensive
effect of hydrochlorothiazide in clinical measurements
(effects on systolic blood pressure). It may be assumed
that the difference might be caused by specific proper-
ties of chlorthalidone or by shorter-lasting action of hy-
drochlorothiazide™.

The efficacy of diuretics decreases with increasing im-
pairment of renal excretory function, and the effects
of thiazide and thiazide-like diuretics are significantly
weaker at GFR <40 ml/min. The drugs are considered
useless at GFR <30 ml/min. Loop diuretics, on the oth-
er hand, may be used in patients with impaired renal ex-
cretory function, even in individuals with impaired re-
nal excretory function in stage V chronic kidney disease
with GFR <15 ml/min; patients with renal failure require
higher doses of these agents~.

. Adequate combination of two antihypertensive agents

having different mechanisms of action is essential.
In particular, a combination of convertase inhibitor -
angiotensin (ACEI) or angiotensin II receptor blocker
(ARB) with calcium antagonist is one of treatment regi-
mens with documented benefits and efficacy™?.

. According to the definition of resistant hypertension,

patients should be administered >3 antihypertensive
agents. A combination of ACEI or ARB with calcium
antagonist and thiazide diuretic (or, depending on phy-
sician’s decision, with thiazide-like or loop diuretic) is
an example of a beneficial combination therapy. It was
noted, however, that as opposed to various two-drug
combination regimens, no extensive clinical trials were
conducted to compare and assess the efficacy of combi-
nation therapy involving three antihypertensive agents.
In such situations, selection of treatment regimens is
based on the clinical experience of the attending phy-
sician?.

. It was emphasized that when the use of three antihyper-

tensive agents is necessary, the treatment regimen may
be simplified by an inclusion of a combined preparation
comprising two antihypertensive agents®.

. With regard to selection of -blockers, benefits associ-

ated with the use of formulation combining the abili-
ty to block B-receptors and a-adrenolytic receptors are
emphasized®.

. In the case of failure to achieve blood pressure targets,

it is recommended to include a drug from the group of
aldosterone receptor antagonists (ARAs). Until recent-
ly, ARAs were used in resistant hypertension therapy,
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(albo, w zaleznosci od decyzji lekarza, diuretykiem tia-
zydopodobnym lub petlowym). Zwrécono jednak uwa-
ge, ze w przeciwienstwie do réznych schematéw pota-
czen dwoch lekéw nie prowadzono szeroko zakrojonych
badan klinicznych poréwnujacych i oceniajacych sku-
teczno$é¢ skojarzen trzech lekow hipotensyjnych - w tych
sytuacjach dobor schematu leczenia jest najczesciej wy-
nikiem klinicznego doswiadczenia lekarza prowadzace-
go terapie?.

. Podkreslono, ze w przypadku konieczno$ci stosowania
trzech lekéw hipotensyjnych schemat leczenia mozna
uprosci¢ poprzez wlaczenie preparatu zlozonego, zawie-
rajacego dwa leki hipotensyjne®.

. Przy wyborze leku B-adrenolitycznego podkresla si¢ ko-
rzy$ci ze stosowania preparatu taczacego zdolnoé¢ blo-
kady receptoréw - oraz a-adrenolitycznych®.

. W przypadku nieosiagniecia docelowych wartosci
ci$nienia tetniczego zaleca si¢ dofaczenie leku z grupy
antagonistow receptora aldosteronu. Leki te w terapii
opornego nadcisnienia tetniczego do niedawna byly wy-
korzystywane przede wszystkim u chorych z niektérymi
wtérnymi postaciami nadci$nienia tetniczego przebiega-
jacymi z utratg potasu, zwlaszcza z pierwotnym hiper-
aldosteronizmem. Ostatnio znalazly one zastosowanie
w leczeniu skojarzonym opornego nadcisnienia tetnicze-
go, a eplerenon - ze wzgledu na udokumentowang sku-
teczno$¢ hipotensyjna — podaje si¢ w terapii hipotensyj-
nej nadci$nienia tetniczego pierwotnego*17),
Omawiajgc znaczenie antagonistow receptora aldoste-
ronu w terapii opornego nadcié$nienia tetniczego, warto
przytoczy¢ wyniki badania pod akronimem RENALDO,
opublikowanego w 2010 roku®. Jego gléwnym celem
byto potwierdzenie hipotezy, ze wskaznik aldosteron/re-
nina moze by¢ przydatny w przewidywaniu efektu hi-
potensyjnego antagonisty receptora aldosteronu (spiro-
nolaktonu) w poréwnaniu z dzialaniem hipotensyjnym
diuretyku tiazydowego (bendroflumetiazydu). Badaniem
objeto 111 chorych z nadci$nieniem tetniczym; zosta-
fo przeprowadzone z randomizacja w uktadzie naprze-
miennym (cross-over). Czas obserwacji wynosil 12 tygo-
dni. Pacjentéw podzielono na dwie grupy: z wysokim
i niskim wskaznikiem aldosteron/renina (osoby z po-
$rednimi wartosciami wskaznika nie byly wlaczane do
badania). Stwierdzono, ze skutecznos¢ spironolaktonu
byta podobna w obu grupach pacjentéw. Spironolakton
(50 mg/dzien) wykazal wiekszg skutecznos¢ hipoten-
syjna w poréwnaniu z diuretykiem (bendroflumetiazyd
w dawce 2,5 mg/dzien). Autorzy wnioskuja, Ze ozna-
czanie wskaznika aldosteron/renina nie jest przydatne
w przewidywaniu skuteczno$ci hipotensyjnej, a takze
w wyborze diuretyku. Wieksza skuteczno$¢ spironolak-
tonu w poréwnaniu z malg dawka diuretyku moze prze-
mawiac za czestszym stosowaniem spironolaktonu w le-
czeniu hipotensyjnym, w szczegélnosci jako kolejnego
leku dotgczanego u 0séb z nadci$nieniem tetniczym
opornym.
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primarily in patients with some of the secondary forms
of hypertension involving the loss of potassium, prima-
ry hyperaldosteronism in particular. Recently they have
been used in combination therapy for resistant hyperten-
sion, while eplerenone is used in antihypertensive thera-
py in primary hypertension due to its documented anti-
hypertensive efficacy*-17.

When discussing the role of ARAs in resistant hyper-
tension therapy it is worth mentioning the results of
RENALDO study published in 2010“¢. The main objec-
tive of this study was to confirm a hypothesis, accord-
ing to which the aldosterone/renin ratio may be useful
in predicting the antihypertensive effect of ARA (spi-
ronolactone) as compared to the antihypertensive ef-
fects of thiazide diuretic (bendroflumethiazide). This
randomised, cross-over study included 111 hypertensive
patients. The observation period was 12 weeks. Patients
were divided into two groups: with high and low aldoste-
rone/renin ratio (individuals with intermediate ratio val-
ues were excluded from the study). It was found that the
efficacy of spironolactone was similar for both groups
of patients. Spironolactone (50 mg/day) showed higher
antihypertensive efficacy compared to diuretic (bendro-
flumethiazide, 2.5 mg/day). The authors conclude that
the determination of aldosterone/renin ratio is useless
for predicting antihypertensive efficacy or the choice of
diuretic. Higher spironolactone’s efficacy compared to
a low dose of diuretic may favour a more common use
of spironolactone in antihypertensive treatment, espe-
cially as another agent included in the treatment of pa-
tients with resistant hypertension.

A randomized, placebo-controlled study published by
the acronym ASPIRANT in 2011, which included 117
patients with resistant hypertension, is also worth noting.
Spironolactone (1 x 25 mg/day) or placebo were includ-
ed in hypertension therapy based on an average of four
antihypertensive agents. Based on clinical measurements
and the ABPM method, after 8 weeks of treatment, a sig-
nificantly higher antihypertensive effect in terms of re-
duced systolic blood pressure was observed in the group
receiving ARA compared to the placebo group. This in-
dicates the efficacy of spironolactone in the therapy of
resistant hypertension®.

Interesting results were provided by a French study on
pharmacological treatment of patients with resistant
hypertension. Among 167 patients, whose mean dai-
ly blood pressure values did not decrease in the ABPM
to <135/85 mm Hg despite the use of three antihyper-
tensive agents (irbesartan 300 mg, hydrochlorothiazide
12.5 mg and amlodipine 5 mg), two groups were ran-
domly assigned the following treatment: drugs with ef-
fects on different nephron sections (spironolactone
25 mg, furosemide 20-40 mg and amiloride 5 mg) were
administered in the first group, while the intensity of
the renin-angiotensin inhibition was increased in the
second group (inclusion of ramipril 5-10 mg followed
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Nalezy odnotowac réwniez wyniki opublikowanego
w 2011 roku randomizowanego, kontrolowanego placebo
badania znanego pod akronimem ASPIRANT, do ktérego
wlaczono 117 chorych na oporne nadcisnienie tetnicze. Do
prowadzonej terapii nadcisnienia tetniczego, opartej na $red-
nio czterech lekach hipotensyjnych, dolaczono spironolakton
(1 x 25 mg/dobe) lub placebo. Na podstawie pomiaréw kli-
nicznych i metody ABPM po 8 tygodniach leczenia zaobser-
wowano znamiennie wigkszy efekt hipotensyjny w zakresie
obnizenia ci$nienia skurczowego w grupie otrzymujacej an-
tagoniste receptora aldosteronu w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca placebo. Wskazuje to na skuteczno$¢ spironolaktonu
w terapii opornego nadciénienia tetniczego!'®.

Bardzo interesujace s3 wyniki francuskiego badania do-
tyczacego leczenia farmakologicznego chorych na opor-
ne nadciénienie tetnicze. Wsréd 167 pacjentéw, u ktorych
pomimo stosowania trzech lekéw hipotensyjnych (300 mg
irbesartanu, 12,5 mg hydrochlorotiazydu i 5 mg amlody-
piny) nie obnizono $rednich wartoéci ci$nienia tetnicze-
go z okresu dnia w ABPM do wartosci <135/85 mm Hg,
w dwoch grupach przydzielono losowo nastepujace lecze-
nie: w pierwszej grupie zastosowano leki oddzialujace na
rézne odcinki nefronu (25 mg spironolaktonu, nastepnie
20-40 mg furosemidu i 5 mg amilorydu), za$ w drugiej
zwigkszano intensywno$¢ hamowania ukladu renina-an-
giotensyna (dofaczano ramipryl w dawce 5-10 mg, a na-
stepnie bisoprolol w dawce 5-10 mg). W 12-tygodniowej
obserwacji wykazano istotnie bardziej wyrazone obnize-
nie ci$nienia tetniczego u 0sob, u ktorych dotaczano leki
oddzialujgce na rézne odcinki nefronu (réznica pomiedzy
grupami w ABPM w okresie dnia 10/4 mm Hg). W grupie
tej stwierdzono réwniez wyzszy odsetek chorych, u ktd-
rych ciénienie tetnicze z okresu dnia w ABPM uleglo ob-
nizeniu do wartoéci <135/85 mm Hg. Leczenie byto na
ogot dobrze tolerowane — siedem i sze$¢ 0s6b w pordw-
nywanych grupach przerwalo terapie z powodu zdarzen
niepozadanych. W grupie chorych otrzymujacych leki od-
dzialujace na rézne odcinki nefronu zwigkszenie stezenia
kreatyniny (>35%) i hiperkaliemia (>5,5 mmol/l) wystapi-
ty u odpowiednio dwéch i trzech pacjentéw!™.

. Podkredla si¢ potencjalne korzysci z okreslenia profilu re-
ninowego u chorego na oporne nadciénienie tetnicze®.

. Zwraca si¢ uwage, ze w leczeniu opornego nadcisnienia
tetniczego skuteczne okazujg si¢ niektore leki starszych
generacji; sg to leki bezposérednio rozszerzajace tetniczki
(hydralazyna) lub dziatajace o$rodkowo (klonidyna). Za-
znaczono takze skuteczno$¢ minoksydylu - obecnie nie-
stosowanego w terapii nadci$nienia tetniczego®.

LECZENIE ZABIEGOWE OPORNEGO
NADCISNIENIA TETNICZEGO

PRZEZSKORNA DENERWACJA NEREK

by bisoprolol 5-10 mg). A 12-week observation peri-
od showed significantly higher reduction in blood pres-
sure in patients in whom drugs with effects on different
sections of nephrons were included (difference between
groups in daily ABPM of 10/4 mm Hg). Furthermore,
a higher proportion of patients whose daily ABPM blood
pressure decreased to <135/85 mm Hg was observed in
this group. The treatment was generally well-tolerated -
seven and six patients from the compared groups dis-
continued the treatment due to adverse events. In the
group of patients receiving dugs with effects on differ-
ent nephron sections, increased creatinine levels (>35%)
and hyperkalaemia (=5.5 mmol/l) occurred in two and
three patients, respectively.

. Potential benefits from determining the renin profile in

a patient with resistant hypertension are emphasised®.

. It is noted that some old-generation drugs are also effi-

cacious in the treatment of resistant hypertension; these
are drugs with direct dilating effects on arterioles (hy-
dralazine) or which act centrally (clonidine). The effica-
cy of minoxidil, which is not currently used in hyperten-
sion therapy, was also noted®.

SURGICAL TREATMENT
OF RESISTANT HYPERTENSION

PERCUTANEOUS RENAL DENERVATION

Current experience regarding the use of denervation meth-
od is primarily based on Symplicity HTN-1 and Symplici-
ty HTN-2 studies. Symplicity HTN-3 study conducted in
the United States in order to assess the efficacy and safety
of renal denervation in patients with resistant hypertension
is also worth mentioning. It was designed as a prospective,
randomized, single-blinded trial with a masked denervation
procedure - although the safety was maintained during the

study, the endpoint assessing the antihypertensive efficacy

in clinical measurements performed during a 6-month ob-
servation period in patients undergoing the procedure was
not achieved compared to patients undergoing a dummy
procedure@®2Y,

Discussion on current indications for denervation procedures
should include a summary of 2013 ESH/ESC guidelines for
the management of treatment-resistant hypertension®:

In the case of treatment-resistant hypertension, the at-
tending physician should ensure that the formulations
which are currently used in a multidrug regimen result
in BP decrease and withdraw their use if only minimum
or no antihypertensive effect is observed: class I, level C.
In the absence of contraindications, the use of miner-
alocorticoid receptor antagonist, amiloride and a-1-
adrenolytic — doxazosin, should be considered: class IIa,
level B.

If pharmacotherapy fails, invasive procedures such as re-

Dotychczasowe doswiadczenie dotyczace zastosowania me-
160 tody denerwacji oparte jest przede wszystkim na badaniach

nal denervation and carotid baroreceptor stimulation
may be considered: class IIb, level C.
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Symplicity HTN-1 oraz Symplicity HTN-2. Nalezy tez
wspomnie¢ o przeprowadzonym w Stanach Zjednoczo-
nych badaniu Symplicity HTN-3, ktore ocenialo skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo zabiegu denerwacji nerek u chorych
na oporne nadci$nienie tetnicze. Program mial charakter
prospektywnego, randomizowanego, pojedynczo zaslepio-
nego badania z ,zamaskowaniem” procedury denerwacji —
przy zachowaniu bezpieczenstwa w badaniu nie osiggnieto
punktu koficowego oceniajgcego skuteczno$¢ hipotensyjng
w pomiarach klinicznych podczas trwajacej 6 miesiecy ob-
serwacji u chorych poddanych denerwacji w poréwnaniu
z pacjentami, u ktorych wykonano zabieg pozorowany@*?V.
Omawiajac obowigzujace wskazania do wykonywania za-
biegéw denerwacji, nalezy podsumowaé wytyczne ESH/
ESC z 2013 roku dotyczace postepowania z chorym na
oporne nadci$nienie®:
o W przypadku opornego nadcié$nienia tetniczego lekarz
prowadzacy powinien sprawdzi¢, czy preparaty aktualnie
stosowane w schemacie wielolekowym powoduja obnize-
nie BP, oraz zaprzesta¢ ich stosowania w przypadku mini-
malnego wplywu hipotensyjnego lub jego braku: klasa I,
poziom C.
Przy braku przeciwwskazan nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie antagonisty receptora mineralokortykoidowego, ami-
lorydu i a-1-adrenolityku — doksazosyny: klasa Ila, po-
ziom B.
o W przypadku nieskuteczno$ci farmakoterapii mozna roz-
wazy¢ procedury inwazyjne, takie jak odnerwienie nerek
i stymulacje baroreceptordw szyjnych: klasa IIb, poziom C.
Do czasu potwierdzenia dlugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa odnerwienia nerek oraz stymulacji ba-

roreceptoréw szyjnych zaleca si¢ pozostawienie powyz-
szych procedur doswiadczonym operatorom oraz ogra-
niczenie diagnostyki i obserwacji do wyspecjalizowanych
o$rodkéw: klasa I, poziom C.

o Zaleca si¢ inwazyjne sposoby postepowania jedynie
w przypadkach rzeczywiécie opornego nadci$nienia tet-
niczego z klinicznymi wartosciami SBP >160 mm Hg lub
DBP >110 mm Hg oraz podwyzszonymi warto$ciami BP
potwierdzonymi na podstawie ABPM: klasa I, poziom C.

W 2013 roku ukazalo si¢ rowniez stanowisko ekspertéw Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC), w kto-
rym szczegolowo przedstawiono dotychczasowe badania
kliniczne i wskazania do wykonywania zabiegdw przezskor-
nej denerwacji nerek®?. Uznano, ze rozwazenie zabiegu de-
nerwacji nerek jest uzasadnione u pacjentow:

o z ci$nieniem skurczowym (pomiary gabinetowe)

>160 mm Hg (>150 mm Hg u chorych na cukrzyce typu 2);

przyjmujacych wiecej niz trzy leki hipotensyjne we wia-

$ciwych dawkach i potaczeniach z uwzglednieniem leku
moczopednego;

stosujacych si¢ do zasad modyfikacji stylu Zycia;

o po wykluczeniu wtérnych postaci nadci$nienia tet-
niczego;

« po wykluczeniu rzekomej opornosci nadci$nienia tetni-
czego przy zastosowaniu metody calodobowej rejestracji
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« Until long-term efficacy and safety of renal denervation
and carotid baroreceptor stimulation are confirmed, it is
recommended that the above mentioned procedures be
performed by experienced operators as well as that the
diagnostics and observation be limited to specialised cen-
tres: class I, level C.

o Invasive methods are recommended only in cases of true
treatment-resistant hypertension with clinical values of
SBP >160 mm Hg or DBP >110 mm Hg and with in-
creased BP confirmed by ABPM: class I, level C.

In 2013, the European Society of Cardiology (ESC) experts

expressed their opinion, in which previous clinical trials

and indications for percutaneous renal denervation were
presented in detail®?. It was concluded that renal denerva-
tion procedure may be considered in patients:

o with systolic blood pressure (in-clinic measurements) of

>160 mm Hg (>150 mm Hg in type 2 diabetic patients);

receiving more than three antihypertensive agents at ad-
equate doses and in combinations including a diuretic;
 complying with the principles of lifestyle modification;
once secondary hypertension was excluded;

o once apparent treatment-resistant hypertension was ex-
cluded using 24-hour blood pressure recording (24-hour
mean BP >130 mm Hg or daily mean BP >135 mm Hg);

 with maintained renal function (GFR >45 ml/min/1.73 m?);

with no significant renal artery abnormalities (significant

stenosis, multiple additional arteries, history of arterial
revascularization).

CAROTID SINUS BARORECEPTOR
STIMULATION

The 2013 ESH/ESC guidelines emphasize that the chronic
electrical stimulation of the carotid sinus by implantable de-
vice lowers systolic and diastolic blood pressure in patients
with treatment-resistant hypertension. The most significant
results were obtained in patients with very high blood pres-
sure levels — decreased BP maintained for up to 53 months
as confirmed by ambulatory measurements®?*%. It was em-
phasized, however, that so far very small patient population
was included in the observation. Therefore, further studies
including a larger group of patients with increased BP who
do not respond to the treatment using a number of anti-
hypertensive agents are needed in order to confirm long-
term efficacy of the procedure®. Also, more data in sup-
port of the safety of this surgical intervention should be
collected. Furthermore, technical possibilities to reduce in-
conveniences associated with surgical implantation of the
stimulation device and to extend battery life are current-
ly investigated®.
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ci$nienia tetniczego ($rednia z calej doby >130 mm Hg
lub z okresu dnia >135 mm Hg);
« zzachowang funkcja nerek (GFR >45 ml/min/1,73 m?);
o bezistotnych nieprawidlowo$ci budowy tetnicy nerkowe;j
(istotne zwezenie, mnogie —dodatkowe tetnice, weze$niej-
szy zabieg rewaskularyzacji tetnicy).

STYMULACJA BARORECEPTOROW
ZATOK SZYJNYCH

Wytyczne ESH/ESC (2013) podkreslajg, ze przewlekta sty-
mulacja elektryczna zatoki szyjnej poprzez wszczepialne
urzagdzenia obniza wartosci skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego u chorych z opornym nadci$nieniem
tetniczym. Najbardziej znaczace wyniki uzyskano u pacjen-
tow z bardzo wysokimi wartosciami ci$nienia tetniczego —
obnizenie BP w pomiarach ambulatoryjnych utrzymywato
sie do 53 miesiecy®*?Y. Podkreglono jednak, ze obserwa-
cja objeto jak dotad bardzo nieliczng grupe chorych, dlate-
go w celu potwierdzenia trwatej skutecznosci procedury ko-
nieczne sg dalsze badania, obejmujace wieksza grupe osob
z podwyzszonymi warto$ciami BP nieodpowiadajacymi na
leczenie za pomocy wielu lekéw hipotensyjnych®. Nale-
zy tez zgromadzi¢ wiekszg liczbe danych potwierdzajacych
bezpieczenstwo interwencji. Aktualnie bada si¢ rowniez
mozliwosci techniczne majace na celu zmniejszenie niedo-
godnosci zwigzanych z chirurgiczng implantacjg urzadzenia
stymulujacego 1 wydtuzenie Zywotnosci baterii®.
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