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Ramka 1. Omawiane problemy

Problemy terapeutyczne
1) Kiedy nalezy rozpoczynac leczenie hipotensyjne?

Strategie leczenia
1) Wybdr lekéw hipotensyjnych
Beta-adrenolityki
Diuretyki tiazydowe

Antagonisci wapnia
Nowe leki hipotensyjne

2)
3) Preferowane leki
4) Monoterapia i leczenie skojarzone

Dwie strategie obnizania ci$nienia tetniczego

Potaczenia dwach lekéw jako leczenie pierwszego rzutu
Preferowane potaczenia lekéw

Preparaty zlozone (potgczenia dwéch lekéw w jednej tabletce)
Whioski

Podejscie do leczenia w szczegdlnych sytuacjach
Osoby w podesztym wieku

2) Cukrzyca

3) Choroba nerek

4) Choroba mézgowo-naczyniowa

5) Choroba wiencowa i niewydolno$¢ serca
6) Migotanie przedsionkéw

7) Nadcisnienie u kobiet

8) Zaburzenia wzwodu

Leczenie wspétistniejacych czynnikéw ryzyka
1) Leki hipolipemizujace

2) Leczenie przeciwptytkowe
3) Kontrola glikemii
4) Hipoteza polypill

Zapotrzebowanie na nowe proby kliniczne

Ocena subklinicznych powiktan narzadowych w celu stratyfikacji tacznego ryzyka sercowo-naczyniowego

1) Serce

2) Naczynia krwiono$ne

3) Nerki

4) Inne markery/parametry oceniajgce obecno$¢ powiktan narzadowych

5) Subkliniczne powiktania narzadowe jako wskaznik duzego ryzyka sercowo-naczyniowego

6) Warto$¢ prognostyczna zmian w subklinicznych powikianiach narzadowych nastepujacych pod wptywem leczenia
7)  Whioski

2) Docelowe cisnienie tetnicze

3) Informacije z analiz post hoc w prébach klinicznych oraz z badan dotyczacych powiktan narzadowych
4)  Zjawisko krzywej J

5) Czy zalecenia z 2007 roku powinny wcigz obowiagzywac?

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne i antagonisci receptora angiotensynowego

Czy szeregowanie lekéw hipotensyjnych wedtug kolejnosci wyboru jest w praktyce przydatne, czy tez mylace?

wych badaf, w tym kilku duzych randomizowanych
préb klinicznych, w ktérych oceniano leczenie hipoten-
syjne. Wyniki niektérych z nich potwierdzily dowody,
na ktérych oparto zalecenia ESH/ESC z 2007 roku.
Whyniki innych rozszerzyly jednak zakres informacji do-
stepnych w 2007 roku, modyfikujac nicktére z weze-
$niejszych koncepcji 1 wskazujac na to, ze wlasciwe mo-
globy by¢ sformulowanie nowych zalecefi opartych na
dowodach z badan naukowych.

Celem niniejszego dokumentu ESH jest przeanali-
zowanie badaf dotyczacych nadci$nienia tgtniczego
opublikowanych w ciggu ostatnich dwéch lat w celu
oceny ich wplywu na postep wiedzy na temat nadci$nie-
nia. Ponadto pewne krytyczne spojrzenie na obecne za-
lecenia ESH/ESC, a takze inne wytyczne, moze by¢

uzytecznym krokiem na drodze do przygotowania

w przyszlosci trzeciej wersji zalecen europejskich.
Najwazniejsze wnioski podsumowano w ramkach. Kwe-

stie, ktére zostang oméwione, przedstawiono w ramce 1.

Ocena subklinicznych
powiktan narzadowych w celu
stratyfikacji tagcznego ryzyka
sercowo-naczyniowego

W wytycznych ESH/ESC z 2007 roku zalecono, aby
u kazdego pacjenta oceniaé taczne ryzyko sercowo-na-
czyniowe 1 na tej podstawie podejmowac decyzje doty-
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czace waznych aspektéw leczenia: progowej wartosci
ci$nienia tetniczego (BP, blood pressure), od ktdrej nale-
zy rozpoczynal farmakoterapie; docelowego BP, ktore
powinno zostaé osiggnicte podczas leczenia; stosowania
polaczen 2-lekowych w poczatkowym etapie leczenia;
a takze mozliwego dolgczania lekéw hipolipemizujacych
i przeciwplytkowych do leczenia hipotensyjnego [1].
Wsrad kryteriéw wykorzystywanych do oceny Iacznego
ryzyka sercowo-naczyniowego za bardzo wazny kom-
ponent uznano w zaleceniach europejskich subklinicz-
ne uszkodzenia (powikiania) narzadowe, poniewaz bez-
objawowe zmiany w ukladzie krgzenia i nerkach s nie-
zwykle waznymi poSrednimi stadiami procesu chorobo-
wego, ktéry wiaze czynniki ryzyka, takie jak nadcisnie-
nie tetnicze, z incydentami sercowo-naczyniowymi
izgonami. Na podstawie pewnych kryteriéw (znaczenie
rokownicze, czgsto$¢ wystepowania w populacji, dostep-
nos$¢ 1 koszt metod stuzacych do oceny danego powikla-
nia itd.) w zaleceniach europejskich z 2007 roku uzna-
no wykrywanie powiklan narzadowych za wazne w dia-
gnostyce 1 ocenie rokowania u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym. Dodatkowo w zaleceniach podzielono
rozne typy powikian narzadowych na (1) te, ktére moz-
na wykrywaé za pomoca stosunkowo prostych 1 tanich
procedur (elektrokardiogram, stezenie kreatyniny w su-
rowicy, oszacowana filtracja kiebuszkowa [eGFR, esti-
mated glomerular filtration rate] oraz oznaczanie wyda-
lania biatka z moczem w celu wykrywania mikroalbu-
minurii lub biatkomoczu) i w zwigzku z tym rutynowe
ich poszukiwanie w calej populacji chorych na nadcis-
nienie uznano za wskazane oraz (2) te, ktére wymagaja
bardziej zlozonych procedur lub sprzetu (echokardio-
grafia, ultrasonografia tetnic szyjnych, predkos¢ fali tet-
na) i z tego powodu mogg by¢ zalecane jedynie w celu
uzupelnienia diagnostyki pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym. Od czasu opublikowania tamtych wytycz-
nych kolejne nowe badania dostarczyly przydatnych in-
formacji na temat znaczenia wykrywania subklinicz-
nych powiklai narzadowych w populacji chorych na
nadci$nienie, potwierdzajac stuszno$¢ zalecenia, aby sto-
sowa¢ najlatwiej dost¢pne 1 najtafisze metody w rutyno-
wej ocenie pacjentéw z nadci$nieniem.

Serce

Kilka niedawno opublikowanych prac odnowito za-
interesowanie przydatnoscig elektrokardiogramu do
przewidywania ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych. W prospektywnym badaniu przekrojowym obej-
mujgcym 7495 dorostych Amerykanéw stwierdzono, ze
nowy parametr opisujacy przerost lewej komory (LVH,
left ventricular hypertrophy), wskaznik masy lewej ko-
mory oszacowany metodg Novacode, wykazuje istotny
zwigzek z umieralnoscig z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w 10-letniej obserwacji [2]. Zalezno$¢ ta pozostata
istotna po uwzglednieniu wieku, skurczowego ci$nienia
tetniczego (SBP, systolic blood pressure), palenia tyto-
niu, stezenia cholesterolu oraz wystepowania cukrzycy.

Ponadto autorzy badania LIFE stwierdzili, ze u pacjen-
tow z nadci$nieniem i elektrokardiograficznymi cecha-
mi LVH blok lewej odnogi peczka Hisa identyfikuje
osoby, u ktérych istnieje zwigkszone ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych (iloraz ryzyka 1,6),
naglego zgonu sercowo-naczyniowego (iloraz ryzyka
3,5) oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(iloraz ryzyka 1,7) [3]. Wreszcie w ostatnio opublikowa-
nym prospektywnym badaniu [4] zwr6écono uwage na
amplitude zalamka R w odprowadzeniu aVL jako do$é
SciSle zwiazang z masg lewej komory (LVM, left ventri-
cular mass) 1 dodatkowo pozwalajaca przewidywac wy-
stepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych nawet
wtedy, gdy nadci$nienie nie wigze si¢ z elektrokardio-
graficznymi cechami LVH (wzrost ryzyka o 9% na kaz-
de zwigkszenie amplitudy zalamka R 0 0,1 mV).
Uzyskano réwniez dodatkowe dane na temat wartosci
predykceyjnej nieprawidlowosci wykrywanych w sercu za
pomoca echokardiografii, metody stale budzacej zainte-
resowanie ze wzgledu na zdolno$§¢ bardziej bezpos-
redniej 1 doktadnej iloSciowej oceny LVM oraz geome-
trii LVH. Ostatnio w retrospektywnym badaniu uaktu-
alniono informacje uzyskane u ponad 35 000 uczestni-
kow z prawidiowym lub podwyzszonym BP oraz prawi-
dlowg frakcja wyrzutowy lewej komory [5]. Mimo pra-
widlowej czynnosci lewej komory u 46% pacjentéw
stwierdzono nieprawidlowa geometri¢ lewej komory
(u 35% koncentryczng przebudowe lewej komory, u 11%
LVH), a zwiazane z nig ryzyko zgonu z dowolnej przy-
czyny bylo 2-krotnie wigksze niz u pacjentéw z prawi-
dlowg geometrig lewej komory. Mimo ze w innym ba-
daniu przeprowadzonym w populacji Afroamerykanéw
zalezno$¢ miedzy geometrig lewej komory a umieralno-
Scig ogblna ulegla znacznemu oslabieniu po uwzgled-
nieniu poczatkowej charakterystyki i pozostala istotna
tylko u mezezyzn [6], zwigkszone ryzyko zwigzane
z LVH zostalo potwierdzone w innych obserwacjach.
W prospektywnym badaniu kohorty 1652 pacjentow z nad-
ciSnieniem tetniczym w Grecji, ktérych obserwowano
przez 6 lat, po uwzglednieniu wplywu gtéwnych czyn-
nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego echokardiograficz-
ne cechy LVH wykazywaly istotny zwiazek z faczna
czestoscig zgondw z dowolnej przyczyny i incydentéw
sercowo-naczyniowych (iloraz hazardu 1,53) oraz cze-
stoScig wystepowania udaréw mozgu (iloraz hazardu
2,01) [7]. W retrospektywnej analizie 1447 Japoficzy-
kéw z nadci$nieniem t¢tniczym, ktdrzy uczestniczyli
w badaniu CASE-], wykazano, ze u pacjentéw ze
wskaznikiem LVM wynoszacym 125 g/m’ lub wiecej
incydenty sercowo-naczyniowe wystepowaly mniej wig-
cej 2,6 raza czeSciej niz u pacjentéw ze wskaznikiem
LVM ponizej tej wartosci [8]. Wreszcie w populacji
uczestniczacej w badaniu PAMELA echokardiograficz-
ne cechy LVH wigzaly si¢ z istotnym, 4- do 5-krotnym
wzrostem chorobowosci 1 umieralnosci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, kiedy dane skorygowano wzgle-
dem duzej liczby potencjalnych czynnikéw zaklécajg-
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cych, w tym warto$ci BP w pomiarach klinicznych, do-
mowych 1 ambulatoryjnych. Wzrost LVM o 10% powo-
dowal ewidentne zwigkszenie ryzyka w sytuacji, gdy
LVM byla nieprawidlowa juz na poczatku obserwacji,
ale ryzyko to rosto rowniez wowczas, gdy wzrost LVM
mieScit si¢ jeszcze w zakresie warto$ci prawidiowych [9].

Naczynia krwiono$ne

Zalezno$¢ migdzy taczng gruboscig blony wewnetrz-
nej i Srodkowej (IMT, carotid intima—media thickness)
w tetnicach szyjnych oraz obecnoscig blaszek miazdzy-
cowych w tych tetnicach a péZniejszym wystgpowaniem
incydentéw sercowo-naczyniowych, oméwiona juz
w zaleceniach z 2007 roku, zostata dodatkowo potwier-
dzona przez dane z badania ELSA [10], kt6re wykazaly,
ze IMT w tetnicach szyjnych na poczatku obserwacji
pozwala przewidywaé incydenty sercowo-naczyniowe
niezaleznie od BP (w pomiarach klinicznych i ambula-
toryjnych) i dotyczy to zardwno IMT ocenianej w roz-
widleniu tetnicy szyjnej, jak 1 IMT w tetnicy szyjnej
wspdlnej. Na tej podstawie mozna sadzié, ze zaréwno
miazdzyca (odzwierciedlana przez IMT w rozwidleniu
tetnicy szyjnej), jak i przerost Sciany naczyniowej (wy-
razajacy sie wartoscig IMT w tetnicy szyjnej wspdlnej)
wywierajg niekorzystny wplyw na rokowanie niezalez-
nie od oddzialywania podwyzszonego BP. Nickorzyst-
ne znaczenie prognostyczne blaszek miazdzycowych
w tetnicach szyjnych (iloraz ryzyka 2,3) wykazano takze
w prospektywnym badaniu w grupie mieszkaficow okregu
kopenhaskiego bez jawnej choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego, ktérych obserwowano przez mniej wigcej
13 lat [11]. Uzyskano réwniez dowody niekorzystnego
prognostycznego znaczenia sztywnosci tetnic. W popu-
lacji okregu kopenhaskiego zwickszona predkosé fali tet-
na (PWV [pulse wave velocity] > 12 m/s) wigzala si¢ ze
zwickszeniem ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego
o 50% [11]. Niezalezng warto§¢ predykcyjng PWV
w odniesieniu do incydentéw sercowo-naczyniowych
wykazano rowniez u mezczyzn w Japonii, ktérych ob-
serwowano przez 8,2 roku [12]. W dwéch niedawno
przeprowadzonych badaniach potwierdzono tez, ze po-
Srednie wskazniki sztywnosci aorty i odbicia fali tetna,
takie jak centralne BP oraz wskaznik wzmocnienia, sa
niezaleznymi czynnikami prognostycznymi incydentéw
sercowo-naczyniowych [13, 14]. W szczegdlnosci w jed-
nym z tych badan, obejmujacym 1272 osoby z prawidto-
wym BP i nieleczonych pacjentéw z nadci$nieniem, tyl-
ko centralne SBP stale i niezaleznie pozwalalo przewi-
dywa¢ umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
po uwzglednieniu réznych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego, w tym LVM oraz IMT w tetnicach szyj-
nych [14]. Nalezy jednak podkreslié, ze w wigkszosci
dostepnych badan dodatkowa warto$¢ predykeyjna cen-
tralnego BP w stosunku do BP w te¢tnicy ramiennej wy-
daje si¢ ograniczona, co pozostawia bez odpowiedzi py-
tanie, czy pomiary centralnego BP powinny by¢ rutyno-
wo rozwazane w ramach oceny charakterystyki klinicz-

nej pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych po-
trzebna jest dokladniejsza diagnostyka.

Nerki

Rézne nowe dane [15] dodatkowo potwierdzily i tak
juz przekonujace dowody prognostycznej wartosci
eGFR, ktére byly juz dostgpne w momencie opracowy-
wania zalecefi w 2007 roku [1]. W populacji Gubbio we
Wioszech eGFR w dolnym decylu rozkladu tego para-
metru wigzala si¢ z istotnie wigkszg czgstoscia wystepo-
wania incydentéw sercowo-naczyniowych (iloraz hazar-
du 2,14) [16], a we wspomnianym wcze$niej badaniu
[7] eGFR pomiedzy 15 a 59 ml/min/1,73 m’ byla zwia-
zana ze zwickszeniem o 66% czestoSci wystgpowania
zlozonego punktu koficowego obejmujgcego zgony
z dowolnej przyczyny i incydenty sercowo-naczyniowe,
a zalezno$¢ t¢ stwierdzono po uwzglednieniu wplywu
innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego na po-
czatku obserwacji oraz niezaleznie od LVH [7]. Row-
niez w przeprowadzonej post hoc analizie danych z ba-
dania VALUE [17] eGFR obliczana za pomoca wzoru
MDRD byla istotnym wskaznikiem predykcyjnym
wszystkich wynikow leczenia z wyjatkiem udaru mézgu
(z ilorazem hazardu od 1,23 do 1,70 dla réznych wyni-
kéw leczenia), a parametr ten byl bardziej czuly niz
klirens kreatyniny obliczany za pomocg wzoru Cockro-
fta-Gaulta, ktéry pozwalat przewidywaé tylko umieral-
no$¢ ogdlna.

Poczatkowa eGFR obliczana za pomocg wzoru
MDRD okazala si¢ waznym wskaznikiem predykeyj-
nym zaréwno incydentéw nerkowych, jak i incydentéw
sercowo-naczyniowych réwniez w duzej populacji (n =
11 140) pacjentéw z cukrzycy typu 2 wigczonych do
badania ADVANCE, nawet kiedy dane skorygowano
wzgledem wielu potencjalnych czynnikéow zaklécaja-
cych, w tym jednoczesnie stwierdzonego wydalania bial-
ka z moczem. Kazde zmniejszenie eGFR na poczatku
obserwaciji o 50% wigzalo si¢ z istotnym, 2,2-krotnym
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego, a ryzyko zgo-
néw z przyczyn sercowo-naczyniowych i incydentéw
nerkowych zwigkszato si¢ odpowiednio 3,6-krotnie oraz
63,6-krotnie [18].

Dostgpne sa rowniez nowe dowody potwierdzajgce
i tak juz liczne dane wskazujgce na prognostyczng war-
to§¢ umiarkowanego zwickszenia wydalania biatka
z moczem, okre§lanego mianem mikroalbuminurii [19,
20]. W dwdch badaniach populacyjnych, badaniu
w Gubbio [16] oraz badaniu w okregu kopenhaskim [11],
potwierdzono, ze mikroalbuminuria jest waznym
wskaznikiem predykcyjnym sercowo-naczyniowych wy-
nikéw leczenia, a skorygowany iloraz hazardu wynidst
w tych badaniach odpowiednio 2,15 oraz 3,10 w pordw-
naniu z pacjentami bez mikroalbuminurii. W badaniu
w Gubbio polgczenie mikroalbuminurii z mata eGFR
wywieralo zwielokrotniony wplyw (iloraz hazardu 5,93).
W badaniu ADVANCE [18] przejicie z jednego Kli-
nicznego stadium albuminurii do nastgpnego wigzato
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sie z odpowiednio 1,6-krotnym, 2-krotnym oraz 3,3-krot-
nym wzrostem ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych, zgonbéw z przyczyn sercowo-naczyniowych 1 in-
cydentéw nerkowych w analizie wieloczynnikowej
z korekecjg wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowego,
a dotyczylo to réwniez przejscia od normoalbuminurii do
mikroalbuminurii. Wplyw zwi¢kszonego wydalania bial-
ka z moczem na poczatku obserwacji 1 wplyw zmniejszo-
nej eGFR byly niezalezne od sicbie, a wspélistnienie mi-
kroalbuminurii oraz e€GFR mniejszej niz 60 ml/min/1,73 m’
wiazato si¢ z dodatkowym zwickszeniem ryzyka: 3,2-krot-
nie dla incydentéw sercowo-naczyniowych, 5,9-krotnie
dla umieralnodci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
22,2-krotnie dla incydentéw nerkowych.

Dodatkowe wskazniki powiklan narzagdowych

W zaleceniach europejskich z 2007 roku wymienio-
no pewne dodatkowe wskazniki powiklan narzgdowych,
dla kt6rych dostepne byly dowody znaczenia progno-
stycznego, ale trudno bylo przewidzie¢ stopieni ich wy-
korzystania w praktyce klinicznej ze wzgledu na wady
majgce znaczenie praktyczne, takie jak duzy koszt
1 mala dostepnos$¢ potrzebnych urzadzen, zlozonos¢
1 czasochlonno$¢ procedur, a w kilku przypadkach brak
standaryzacji warto$ci uzyskiwanych w réznych labora-
toriach 1 krajach. Na podstawie danych, ktére pojawity
sie w ciggu ostatnich dwdch lat, nie ma uzasadnienia
dla rozszerzenia listy wskaZnikéw powiklan narzado-
wych uwzglednionych w zaleceniach z 2007 roku, cho-
ciaz coraz wicksza dostepno$¢ bardziej wyszukanych
technik oraz mniejsze koszty ich stosowania wynikajace
z postepu technologicznego powoduja, ze w przysztosci
prawdopodobnie nastapi wprowadzenie takich nowych
wskaznikéw do rutynowej praktyki.

W tym kontekscie na szczegélna wzmianke zastugu-
je zastosowanie rezonansu magnetycznego. Niedawno
opublikowane badanie, w ktérym systematycznie, cho-
ciaz nie w prospektywny sposéb wykorzystywano obra-
zowanie metoda rezonansu magnetycznego w grupie
142 pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym bez jawnej
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, dostarczylo in-
teresujgcych informacji, ze nieme kliniczne zmiany
w przebiegu choroby moézgowo-naczyniowej s3 nawet
czestsze (44%) niz subkliniczne powiklania narzadowe
w sercu (21%) i nerkach (26%), a ponadto wystepuja
one czgsto bez cech innych powiklan narzadowych [21].
Coraz wiecej dowodéw wigze réwniez te zmiany z dys-
funkcjg poznawczg [22, 23], problemem o zasadniczym
znaczeniu ze wzgledu na starzenie si¢ populacji [24].
W miare jak rezonans magnetyczny jest coraz czgsciej
wykorzystywany jako procedura diagnostyczna, mozna
oczekiwaé, ze nieme kliniczne zmiany w przebiegu cho-
roby mézgowo-naczyniowej beda coraz czgsciej ocenia-
ne w badaniach dotyczgcych rokowania w nadci$nieniu
tetniczym oraz leczenia tego stanu.

W dwéch niezaleznych badaniach potwierdzono
ostatnio prognostyczng warto$¢ zmian strukturalnych

w malych tetnicach podskérnych [25, 26]. Inwazyjny charak-
ter tych pomiaréw uniemozliwia jednak szersze wykorzysty-
wanie tej metody. Nowa, nicinwazyjna metoda oceny stosun-
ku grubosci blony §rodkowej do $rednicy $wiatta malych tetnic
siatkowki wydaje si¢ obiecujaca, jezeli chodzi o mozliwosc
stosowania na duza skale [27], ale jej warto$¢ predykcyjna
wymaga jeszcze zbadania.

Dostgpne dowody sg wcigz niejednoznaczne, jezeli
chodzi o wskaznik zmian naczyniowych, ktory byl
przedmiotem intensywnych badaf w ciggu ostatniego
dziesigciolecia, a mianowicie dysfunkcje $rodblonka.
W reprezentatywnej populacyjnie grupie os6b bez jawnej
choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (67% z nadcis-
nieniem tetniczym 1 22% z cukrzyca) uczestniczacych
w badaniu mieszkancéw poélnocnego Manhattanu po-
miary rozkurczu naczyf zaleznego od przeplywu po-
zwalaly przewidywaé wystepowanie incydentéw serco-
wo-naczyniowych, ale efekt ten nie byt niezalezny od
tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
[28]. Réwniez w duzej kohorcie pacjentéw w podesztym
wicku uczestniczgcych w badaniu Cardiovascular Health
Study ocena rozkurczu naczyh zaleznego od przeplywu
dodawala bardzo niewiele do dokladnosci prognostycz-
nej tradycyjnych czynnikéw ryzyka [29]. Natomiast
Muiesan 1 wsp. [30] doniesli ostatnio, ze w malej grupie
(n = 172) os6b z niepowiklanym nadci$nieniem, ktére
obserwowano przez mniej wiccej 8 lat, zalezny od prze-
plywu rozkurcz tetnicy ramiennej mniejszy od mediany
w calej badanej grupie, wigzal si¢ z istotnym 2,7-krot-
nym wzrostem czgsto$ci wystepowania incydentow ser-
cowo-naczyniowych nawet po uwzglednieniu wplywu
wszystkich gléwnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Ta sama grupa badaczy stwierdzita jednak
réwniez, ze dysfunkcja Srédblonka w naczyniach pod-
skérnych u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym nie
pozwalala przewidywaé incydentéw sercowo-naczynio-
wych [31], by¢ moze dlatego, ze dysfunkcja Srodbtonka
w roznych czeSciach tozyskach naczyniowego moze
mieé rézne znaczenie prognostyczne. Nie ulega watpli-
wosci, ze warto§¢ prognostyczna dysfunkeji srodbtonka
w nadci$nieniu tgtniczym wymaga dalszych badan.

Nalezy podkreslié, ze uwzglednienie nowych wskaz-
nikéw powikian narzagdowych w ocenie fgcznego ryzyka
sercowo-naczyniowego wymaga wykazania nie tylko
prognostycznego znaczenia tych parametrow, ale row-
niez tego, ze ich wykorzystanie powoduje poprawe zdol-
nosci przewidywania wystepowania incydentéw serco-
wo-naczyniowych. Udokumentowanie tego wcale nie
jest fatwe, a nawet dostepne sa dane wskazujace na to,
ze w pewnych przypadkach nowe czynniki ryzyka, ktore
same maja istotng warto$¢ prognostyczng, po uwzgled-
nieniu razem z innymi parametrami nie zwigkszajg do-
kladnosci iloSciowej oceny ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, a wiec sprawiajg jedynie, ze procedury diagnostycz-
ne stajg si¢ bardziej zlozone, czasochlonne i kosztowne.
Przyktadem moga by¢ niedawno opublikowane wyniki
uzyskane w badaniu Framingham, w ktérym wykazano, ze
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uwzglednienie markeréw stanu zapalnego nie prowadzi
do istotnej poprawy dokladnosci (tj. czutosci i swoistosci)
oceny facznego ryzyka sercowo-naczyniowego [32].

Subkliniczne powiklania narzadowe
jako wskaznik duzego ryzyka
Sercowo-naczyniowego

Mimo ze subkliniczne powiklania narzadowe bez
watpienia zwigkszaja ryzyko sercowo-naczyniowe, po-
jawia si¢ pytanie, czy zawsze umieszczajg one pacjenta
w kategorii duzego ryzyka, czyli w grupie, w ktérej bez-
wzgledne ryzyko sercowo-naczyniowe wynosi co naj-
mniej 20 incydentéw sercowo-naczyniowych u 100 pa-
cjentdéw w ciggu 10 lat. W zaleceniach europejskich
22007 roku pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i sub-
klinicznymi powiklaniami narzagdowymi zaliczono do
grupy duzego lacznego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Potwierdzajg to réwniez nowe dowody dotyczace udzia-
tu subklinicznych powiklaf narzadowych w obrebie ser-
ca, naczyn 1 nerek w facznym ryzyku sercowo-naczy-
niowym. Jezeli chodzi o subkliniczne powiklania na-
rzagdowe w sercu, to analiza danych uzyskanych w nie-
ktdrych sposrdd gléwnych prospektywnych badan wska-
zuje na to, ze u pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym
echokardiograficzne cechy LVH, zwlaszcza typu kon-
centrycznego, wigza si¢ z cz¢sto$cia wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych réwng lub wigksza niz
20% w ciggu 10 lat [5, 7, 33]. Czesto$¢ wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych przekraczajaca 20%
w ciggu 10 lat stwierdzono réwniez wéréd mezezyzn —
ale nie wérdd kobiet — z echokardiograficznymi cecha-
mi LVH w populacji ocenianej w badaniu Framingham
[34]. Wreszcie u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
uczestniczacych w badaniu CASE-] echokardiograficz-
ne cechy LVH wigzaly si¢ z czgstoScig wystgpowania
incydentéw sercowo-naczyniowych wynoszaca 24%
w ciggu 10 lat, natomiast wéréd pacjentéw bez LVH
czesto$E ta wyniosta 10% [8].

Podobne dowody uzyskano dla uszkodzenia naczyn.
U pacjentéw w podeszlym wieku uczestniczacych w ba-
daniu Cardiovascular Health Study [35] czesto$¢ wyste-
powania powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych
w ciggu 10 lat przekraczala 20%, jezeli IMT w tetnicy
szyjnej wspdlnej wynosita 1,06 mm lub wigcej (czwarty
i piaty kwintyl rozkladu), natomiast byla mniejsza niz
10% wsréd oséb z IMT w pierwszym kwintylu (< 0,87
mm). U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym uczestni-
czacych w badaniu ELSA [10] czesto$¢ wystgpowania
wszystkich (powaznych i drobnych) incydentéw serco-
wo-naczyniowych przekraczala 20% w ciggu 10 lat, kie-
dy IMT (w tetnicy szyjnej wspolnej i rozwidleniu tetni-
cy szyjnej) miescila sie w trzecim lub czwartym kwarty-
lu rozkladu (= 1,16 mm) lub kiedy wykryto co najmnie;
jedna blaszke miazdzycowa. Natomiast u pacjentéw
z IMT w pierwszym kwartylu (< 0,98 mm) czestosé
wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych byta
mniejsza niz 10% w ciggu 10 lat. U pacjentéw z nadcis-

nieniem tetniczym czgsto$é wystepowania powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat prze-
kraczala 20%, kiedy PWV (miara sztywnosci aorty) mie-
rzona mi¢dzy tetnica szyjng a tetnicg udowa wynosita
co najmniej 16,3 m/s (piaty kwintyl), natomiast byta
mniejsza niz 10% u pacjentéw w pierwszym 1 drugim
kwintylu tego wskaznika sztywnosci aorty [36]. Co wig-
cej, w prospektywnej obserwacji stwierdzono, ze nawet
bezobjawowa choroba tetnic obwodowych, wykryta na
podstawie dodatniego wyniku oceny wskaznika kostka—
—ramig, wigzala si¢ u m¢zezyzn z czgstoScia wystgpowa-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych bliska 20%
w ciggu 10 lat [37, 38].

Wreszcie zardwno stare, jak i nowe dowody pozosta-
wiajg niewiele watpliwosci odnosnie tego, ze u osob
z nadci$nieniem tetniczym subkliniczne uszkodzenie
nerek wiaze si¢ z 10-letnim ryzykiem incydentow serco-
wo-naczyniowym wynoszacym 20% lub wigcej. Juz kil-
ka lat temu stwierdzono, ze upo$ledzona czynnos¢ ne-
rek, zdefiniowana jako stezenie kreatyniny w surowicy
przekraczajace 1,5 mg/dl, jest zwigzana z czgstoscig wy-
stepowania incydentéw sercowo-naczyniowych wyno-
szgca co najmniej 20% w ciggu 10 lat [39, 40]. W nie-
dawno opublikowanej pracy, w ktérej przedstawiono
wyniki prospektywnej obserwacji kohorty pacjentéw
z nadcis$nieniem tetniczym w Grecji [7], mata eGFR
wigzala si¢ z zapadalnoscig na incydenty sercowo-na-
czyniowe wynoszgcg mniej wiecej 20% w ciagu 10 lat,
ajeszcze wigkszg zapadalnos¢ obserwowano, kiedy mala
eGFR wystepowala razem z LVH. Co wigcej, wsrod
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, ktdrych prospek-
tywnie obserwowali Jensen i wsp. [41], zapadalnos¢ na
chorob¢ niedokrwienng serca wynosita 20% w ciggu
10 lat, jezeli wystepowala mikroalbuminuria, natomiast
zaledwie 5% w przypadku niewystepowania mikroalbu-
minurii. Réwniez w badaniu populacyjnym w Gubbio
czesto§C wystepowania incydentéw sercowo-naczynio-
wych przekraczata 20% w ciggu 10 lat, ale tylko u tych
os6b, u ktorych mikroalbuminuria miescita si¢ w gér-
nym decylu rozkladu, a jednoczes$nie eGFR byla w dol-
nym decylu [16]. U ponad 78% z tych pacjentéw wyste-
powalo nadci$nienie tetnicze.

W zaleceniach europejskich z 2007 roku pacjentéw
z subklinicznymi powiklaniami narzagdowymi zaliczono
do grupy duzego ryzyka rowniez wtedy, kiedy BP mie-
Scilo si¢ w zakresie warto$ci wysokich prawidlowych, ale
trzeba przyznaé, ze dowody, ze w tej grupie 6w wzrost
ryzyka byl zawsze tak duzy, sa stabsze. Dla populacji
ogblnej ocenianej w badaniu Framingham nie przedsta-
wiono danych dotyczacych wartosci prognostycznej
echokardiograficznych cech LVH oddzielnie u oséb
z prawidlowym BP lub nadci$nieniem [34]. Co wigcej,
w tej samej populacji zwiazek dysfunkeji nerek z wyste-
powaniem incydentéw sercowo-naczyniowych zanikal
po uwzglednieniu wplywu czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego, w tym BP [42]. W badaniu populacyjnym
PREVEND [43] mikroalbuminuria (wydalanie biatka
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z moczem w ilodci 20-200 mg/l) wigzala si¢ z 10-letnig
umieralnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych wyno-
szaca tylko 4,7%, a wigc odpowiadajacg umiarkowanemu
ryzyku bezwzglednemu w klasyfikacji SCORE [44],
a u 0s6b bez nadcisnienia tetniczego ani cukrzycy w ba-
daniu Framingham mikroalbuminuria powyzej mediany
w tej populacji wigzala si¢ z czestoscig wystepowania incy-
dentdéw sercowo-naczyniowych wynoszaca tylko 8,8% w cia-
gu 10 lat, natomiast u 0s6b z mikroalbuminurig ponizej
mediany w tej populacji czgstos¢ ta wynosita 2,9% [45].

Warto$¢ prognostyczna regresji subklinicznych
uszkodzen narzadowych uzyskanych
pod wplywem leczenia hipotensyjnego

W curopejskich wytycznych z 2007 roku podkreslo-
no, ze wywolane przez leczenie zmiany powiklaf na-
rzagdowych wplywajg na czesto$¢ wystepowania incyden-
tow sercowo-naczyniowych i w zwigzku z tym zaleco-
no, aby powikiania narzagdowe oceniaé réwniez podczas
leczenia. Odniesiono si¢ do danych uzyskanych w bada-
niu LIFE [46], w ktérym u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym regresja echokardiograficznych cech LVH lub
opdznienie wzrostu LVM uzyskane w zwigzku z lecze-
niem wiazaly si¢ ze zmniejszeniem czgstosci wystepo-
wania incydentéw sercowo-naczyniowych, w tym na-
glych zgondéw, w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
nie uzyskano regresji LVH lub nastgpila dalsza progre-
sja do LVH. Wspomniano réwniez, ze zaréwno w bada-
niu LIFE [47], jak i w innych badaniach [48] stwierdzo-
no podobng zalezno$¢ migdzy wywolanymi przez lecze-
nie zmianami biatkomoczu a wystgpowaniem incyden-
tow nerkowych lub sercowo-naczyniowych. Oznacza to,
ze w poréwnaniu z pacjentami, u ktdrych leczenie nie
zmniejszylo bialkomoczu lub wywarlo na niego jedynie
niewielki wplyw, redukcja proteinurii wigzata si¢ z re-
dukcjg czgstosci wystgpowania incydentéw sercowo-na-
czyniowych oraz ograniczeniem progresji do stadium
schytkowej niewydolnosci nerek.

Od 2007 roku dane na temat zaleznosci miedzy wy-
wolanymi przez leczenie zmianami stopnia uszkodze-
nia serca a ochrong uktadu sercowo-naczyniowego zo-
staly uzupelnione o kolejne analizy danych z badania
LIFE, ktére wykazaly, ze réwniez nastepujace pod
wplywem leczenia zmiany wielkosci lewego przedsion-
ka [49], geometrii lewej komory [50] oraz elektrokardio-
graficznych cech LVH koreluja z czgstoscig wystgpowa-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych [51]. Co wiecej,
donoszono, ze w nadci$nieniu tetniczym nieodpowied-
nie zmiany LVM w czasie leczenia wywieraja nieko-
rzystny wplyw na rokowanie sercowo-naczyniowe [52].
Wreszcie w niedawnej analizie danych uzyskanych
w badaniu ELSA przeanalizowano po raz pierwszy war-
to§¢ predykcyjna wywolanych przez leczenie zmian
IMT w tetnicach szyjnych. W tej analizie nie udalo si¢
wykaza prognostycznego znaczenia zmian IMT pod
wplywem leczenia, ale byly one mate w poréwnaniu
z duzymi osobniczymi réznicami IMT na poczatku ob-

serwacji, co powoduje, ze sformutowanie definitywnych
wnioskow jest trudne [10].

Korelacja migdzy wywolanymi przez leczenie zmia-
nami biatkomoczu a wystepowaniem incydentow serco-
wo-naczyniowych zostala podwazona przez niektore
wyniki badania ONTARGET. W tej prébie klinicznej,
przeprowadzonej w bardzo duzej populacji pacjentéw
z duzym lub bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, w grupie leczonej kombinacja inhibitora enzy-
mu konwertujacego angiotensyne (ACE, angiotensin-
-converting engyme) 1 antagonisty receptora angiotensy-
nowego wykazano w ciggu calego czasu trwania bada-
nia mniejszy wzrost bialkomoczu w poréwnaniu z gru-
pami otrzymujgcymi jeden z tych lekéw w monoterapii,
ale temu wzglednie korzystnemu dzialaniu nie towa-
rzyszylo zmniejszenie czestoSci wystepowania incyden-
tow sercowo-naczyniowych, a nawet wigzalo si¢ ono ze
wzrostem czestoScl wystgpowania incydentow nerko-
wych [53]. Te wyniki nie muszg jednak podwazac stusz-
no$ci waznej koncepcji, ze nastgpujgce pod wplywem
leczenia zmiany biatkomoczu mogg byé wskaznikiem
silniej lub slabiej wyrazonych korzystnych efektéw le-
czenia, poniewaz mozliwe s3 alternatywne wyttumacze-
nia wynikéw uzyskanych w badaniu ONTARGET.
Przykladowo, u wigkszosci pacjentéw uczestniczacych
w tej probie klinicznej czynno$¢ nerek byla prawidlowa
1 tylko u niewielu chorych (4%) wystepowal jawny bial-
komocz, co skutkowalo malg czgstoscia wystepowania
waznego punktu koficowego, majgcego znaczenie dla
ochrony nerek, czyli przewleklej niewydolnosci nerek.
Co wigcej, w badanej populacji bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego silna blokada ukiadu renina—an-
glotensyna, wywolana przez polgczenie inhibitora ACE
z antagonisty receptora angiotensynowego, mogla wy-
wrze¢ niekorzystne dzialanie, ktére zréwnowazylo 1 za-
maskowalo korzystny wplyw zwigzany ze zmniejsze-
niem biatkomoczu. Za takim korzystnym wplywem
przemawiajg pewne niedawne analizy przeprowadzone
w badaniu ADVANCE u pacjentéw z cukrzycg typu 2.
U tych chorych warto$ci bialkomoczu obserwowane
w trakcie leczenia wykazywaly silny niezalezny zwigzek
z zardwno incydentami nerkowymi, jak i incydentami ser-
cowo-naczyniowymi. Wplyw proteinurii byl niezalezny
od jednoczesnie stwierdzanych warto$ci eGFR [18].

Wnhioski

Dostgpnych jest coraz wigcej dowodéw waznego pro-
gnostycznego znaczenia subklinicznych powiklan na-
rzadowych. Zaréwno u pacjentéw z nadciSnieniem tet-
niczym, jak 1 w populacji ogdlnej obecnos¢ elektrokar-
diograficznych 1 echokardiograficznych cech LVH,
obecno$¢ blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych
lub pogrubienie Scian tych t¢tnic, zwigkszona sztywnos¢
tetnic, zmniejszona eGFR (oceniana za pomocg wzoru
MDRD), a takze mikroalbuminuria badZ biatkomocz
wigzg si¢ ze znacznym zwickszeniem tacznego ryzyka
sercowo-naczyniowego, zwykle przesuwajac pacjentéw
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Ramka 2. Rola subklinicznych powikfan narzagdowych w stratyfikacji tacznego ryzyka sercowo-naczyniowego

Ocena facznego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym jest wazna dla optymalizacji decyzji dotyczacych
rozpoczynania, intensywnosci i celéw leczenia

llo$ciowa ocena facznego ryzyka sercowo-naczyniowego musi obejmowac poszukiwanie subklinicznych powikfan narzadowych, ktére sa
czgste u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i majg niezalezne znaczenie prognostyczne

U pacjentéw z nadci$nieniem obecno$¢ subklinicznych powikfan narzagdowych zwykle powoduje, ze ryzyko sercowo-naczyniowe staje sig
duze. Same subkliniczne powikfania narzadowe moga nie wystarczaé, aby ryzyko u oséb z prawidtowym ci$nieniem miescito sig w kate-
gorii duzego ryzyka, ale taka sytuacja moze mie¢ miejsce w przypadku wystepowania licznych powiktan narzadowych oraz zespotu meta-
bolicznego

Jak przedstawiono szczegdtowo w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku, dokonujac ilo$ciowej oceny facznego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, mozna uwzgledni¢ kilka wskaznikdw uszkodzenia nerek, serca i naczyf. Ze wzgledu na prostote, powszechng dostgpnos¢ i niewielki
koszt do rutynowego stosowania nadaja sie wskazniki wydalania biatka z moczem (w tym mikroalbuminuria), eGFR (obliczana za pomoca
wzoru MDRD) oraz elektrokardiogram. Echokardiografia i ultrasonografia naczyn s coraz fatwiej dostgpne w Europie i mozna zachgcaé
do ich stosowania w ramach oceny pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

Subkliniczne powikfania narzadowe powinny by¢ oceniane zaréwno podczas przesiewowej (wstepnej) oceny, jak i w czasie leczenia, po-
niewaz pewne zmiany powikfan narzagdowych wywotane przez leczenie wykazujg zwiazek z sercowo-naczyniowymi i nerkowymi wynika-
mi leczenia, a wigc dostarczajg informacji na temat tego, czy wybrane leczenie chroni pacjentéw przed progresja powikfan narzadowych,
a potencjalnie réwniez przed incydentami sercowo-naczyniowymi

Wykazano, ze kilka innych wskaznikéw subklinicznych powikian narzagdowych réwniez ma znaczenie prognostyczne, ale ich zlozono$¢,
mata dostepnos$c¢ i duze koszty uniemozliwiajg ich rutynowe wykorzystywanie w praktyce klinicznej. Jest jednak prawdopodobne, ze

w przyszto$ci dzigki postepowi technologicznemu niektdre z tych wskaznikéw znajda czestsze zastosowanie. Kazdy taki wskaznik nalezy

jednak bra¢ pod uwage tylko wtedy, gdy zwieksza on ogding doktadnos¢ iloSciowej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego

z nadcis$nieniem do kategorii duzego ryzyka bezwzgled-
nego. Wywolane przez leczenie zmiany LVH wykrywa-
nego elektrokardiograficznie i echokardiograficznie od-
zwierciedlajg wplyw leczenia na wystgpowanie incyden-
tow sercowo-naczyniowych, dostarczajac w ten sposob
cennych informacji na temat tego, czy pacjenci sg bar-
dziej lub mniej skutecznie chronieni przez przyjeta stra-
tegic leczenia. Mimo pewnych rozbiezno$ci w wynikach
niedawno opublikowanych badan [53] mocne dowody
pozwalajg sadzié, ze dotyczy to réwniez nastgpujacych
pod wplywem leczenia zmian wydalania biatka z mo-
czem, natomiast kwestia ta pozostaje otwarta w przypad-
ku wywolywanych przez leczenie zmian w naczyniach.
Ocena obecnosci subklinicznych powiklan narzadowych
ma wigc niezwykle duze znaczenie w populacji pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym. Do tej oceny mozna wy-
korzystywac proste 1 tanie procedury, ktore moga dostar-
czaé rutynowych informacji przed leczeniem oraz w r6z-
nych momentach w trakcie leczenia. Ocena subklinicz-
nych powiklaf narzadowych moze réwniez opieral si¢
na bardziej wyszukanych metodach, ktére umozliwiaja
dokladniejsze scharakteryzowanie stanu serca i naczyn
u pacjentéw. We wszystkich przypadkach przydatna jest
wieloczynnikowa ocena obecnosci powiklafi narzado-
wych, poniewaz uzyskane dane wskazujg na to, ze
w przypadku wystepowania dwoch réznych nieprawidto-
wych parametréw (nawet jezeli dotyczg one tego samego
narzadu) ryzyko powiklaf moze by¢ wigksze 1 taka sytu-
acja w niemal nieunikniony sposdb przesuwa pacjenta do
kategorii duzego ryzyka sercowo-naczyniowego [7, 16].
Na podstawie opublikowanych danych nie jest jasne,
czy subkliniczne powiklania narzadowe moga spowo-
dowat zwigkszenie tacznego ryzyka sercowo-naczynio-
wego do wartoci odpowiadajacych duzemu ryzyku row-
niez u pacjentéw z ciSnieniem wysokim prawidlowym.

Jezeli jednak powiklania narzadowe sg szczegdlnie nasi-
lone, dotyczg wielu narzadéw lub faczg sie z wystepo-
waniem metabolicznych czynnikéw ryzyka, to taka sytu-
acja wigze si¢ z 2- do 3-krotnym wzrostem ryzyka wzgled-
nego rowniez u osob z prawidlowym BP [11, 54-56]. Na
tej podstawie w wytycznych z 2007 roku zalecano bra-
nie pod uwage wzglednego jako wskazéwki przemawia-
jacej za potrzebg leczenia u pacjentéw w mlodym i Sred-
nim wieku. W tym kontekscie nalezy réwniez podkre-
§li¢, ze wystepowanie niewykrytych powiklan narzado-
wych u pacjentéw, u ktérych lekarze decydujg si¢ na
leczenie, prawdopodobnie ttumaczy z pozoru paradok-
salne wyniki kilku badafi obserwacyjnych, w ktérych
stwierdzano, ze czgsto$¢ wystepowania incydentow ser-
cowo-naczyniowych jest wigksza u leczonych niz niele-
czonych pacjentéw z nadci$nieniem, nawet po uwzgled-
nieniu zwyklych czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego 1 wezesniejszych wywiadéw klinicznych [57-62].
Jest to tez zgodne z obserwacjami i pogladami, ze le-
czenie hipotensyjne, nawet jezeli wywiera korzystny
wplyw, zwykle nie pozwala na zmniejszenie duzego
ryzyka catkowitego z powrotem do kategorii malego
ryzyka [63]. Te wyniki prawdopodobnie odzwiercie-
dlajg fakt, ze w praktyce klinicznej leczenie hipoten-
syjne odracza si¢ czesto do czasu wystapienia powi-
ktaf narzagdowych, kiedy catkowite odwrécenie tych
zmian nie jest juz mozliwe [63, 64]. Powszechniejsza
i pelniejsza ocena powiklaf narzagdowych moze wigc
ulatwié podejmowanie w bardziej wlasciwym momen-
cie decyzji o rozpoczeciu leczenia i w ten sposéb sprzy-
jac jego wigkszej skutecznosci.

Nicktore z kwestii omawianych w cz¢sci niniejszego
stanowiska po§wieconej ocenie subklinicznych powikian
narzagdowych w celu stratyfikacji tacznego ryzyka serco-
wo-naczyniowego podsumowano w ramee 2.
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Tabela I. Skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze w momencie randomizacji w prébach klinicznych dotyczacych le-

czenia hipotensyjnego u oséb w podesztym wieku

Kwalifikujace kryteria BP Srednie BP w momencie randomizacii
Badanie SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
EWPHE 160-239 lub 90-119 183 101
Coope/Warrender > 170 lub > 105 196 99
SHEP > 160 oraz <90 170 71
STOP-1 <180 lub > 105 195 9%
MRC-elderly 160-209 oraz <115 185 91
Syst-Eur 160-219 oraz <95 174 85
Syst-China 160-219 oraz <95 171 86
SCOPE* 160-179 lub 90-99 166 90
HYVET 160-179 oraz <110 173 91
JATOS > 160 oraz <120 17 89

BP — ci$nienie tetnicze; DBP — cisnienie rozkurczowe; SBP — cisnienie skurczowe. Zmodyfikowane za zgoda z [71]. *W badaniu SCOPE 50% pacjentéw bylo wezesniej leczonych mata dawka tiazydu

Strategie w terapii hipotensyjnej

W gléwnych wytycznych [1, 65-70] dotyczacych le-
czenia nadci$nienia tgtniczego zaleca si¢ rozpoczynanie
podawania lekéw hipotensyjnych u wszystkich pacjen-
tow z SBP wynoszacym 140 mm Hg lub wigcej badZ tez
z rozkurczowym ciSnieniem tetniczym (DBP, diastolic
blood pressure) wynoszacym 90 mm Hg lub wigcej,
a takze taki dobor strategii leczenia, aby uzyskac obnizenie
BP u pacjentéw ponizej tych warto$ci. Zaleca si¢ ponad-
to, aby rozpoczynaé farmakoterapi¢ przy nizszych warto-
Sciach BP, czyli w przypadku SBP wynoszacego 130-139
mm Hg i DBP wynoszacego 85-89 mm Hg u pacjentéw
z cukrzyca lub wywiadem choroby ukladu sercowo-na-
czyniowego badz choroby nerek, dazac u tych chorych do
uzyskania wartosci BP ponizej 130/80 mm Hg.

W wytycznych ESH/ESC z 2007 roku [1] uzupel-
niono te zalecenia informacjami o dowodach, na kto-
rych je oparto, a kwestia ta zostala ostatnio ponownie
krytycznie przeanalizowana przez czlonkéw obecnej
Grupy Roboczej [71] w zwigzku z dalszymi informacja-
mi uzyskanymi w niedawnych probach klinicznych. Ce-
lem niniejszego dokumentu ESH jest wyjasnienie sity
i rodzaju dowodéw, na ktérych oparto te zalecenia, aby
w ten sposob utatwic planowanie 1 prowadzenie przyszlych
badaf, ktére mogg wypelni¢ mozliwe luki w dowodach.

Kiedy nalezy rozpoczynac leczenie hipotensyjne?
W wytycznych zaleca si¢ stosowanie lekéw hipoten-
syjnych u pacjentéw z nadci$nieniem 1 stopnia i malym
lub umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
czyli w przypadku SBP pomiedzy 140 a 159 mm Hg i/lub
DBP pomigdzy 90 a 99 mm Hg, jezeli metody niefar-
makologiczne okazaly si¢ nieskuteczne. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze dowody przemawiajace za tym zaleceniem

s nieliczne, poniewaz w starszych probach klinicznych
dotyczacych ,tagodnego nadciSnienia” uczestniczyli
gléwnie pacjenci, u ktérych BP moglo by¢ wyzsze od war-
tosci definiujacych nadciénienie 1 stopnia [72, 73], lub tez
proby te obejmowaly pacjentéw z grupy duzego ryzyka
[74]. Nawet niedawne badanie FEVER [75], ktére wspo-
mniano w zaleceniach z 2007 roku jako przemawiajace za
interwencjg u pacjentéw z nadci$nieniem 1 stopnia z ma-
tym lub umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
nie dostarczylo przekonujacych dowodéw, poniewaz $red-
nie SBP w chwili wlaczenia do badania bylo tylko nieco
mniejsze niz 160 mm Hg (159 mm Hg), duzy odsetek
pacjentow (89%) otrzymywat leki hipotensyjne na poczat-
ku obserwacji, a u wielu pacjentow stwierdzono powikla-
nia narzadowe lub chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
w wywiadach, a wiec nie nalezeli oni do kategorii matego
lub umiarkowanego ryzyka [71].

W wytycznych stwierdzono réwniez, ze warto$ci pro-
gowe BP dla farmakoterapii nie zaleza od wieku, i réw-
niez u 0s6b w podeszlym wieku zalecono rozpoczyna-
nie podawania lekéw hipotensyjnych przy SBP wyno-
szacym co najmniej 140 mm Hg lub DBP wynoszacym
co najmniej 90 mm Hg. Jednak, jak przedstawiono
w tabeli I, do Zadnej proby klinicznej u pacjentéw w pode-
sztym wieku z nadciS$nieniem t¢tniczym [76-85] nie
wlaczano oséb z SBP odpowiadajgcym nadcisnieniu
1 stopnia (j. < 160 mm Hg) [71]. Mozna wigc doj$¢ do
wniosku, ze obecne zalecenia dotyczgce wartosci BP, od
ktérych nalezy rozpoczynal farmakoterapi¢ u oséb
w podeszlym wieku, nie sg oparte na wynikach préb
klinicznych, ale stanowig pochodng innych wynikéw
(patrz nizej), a do ich sformulowania zachgcily byé
moze duze korzysci z leczenia hipotensyjnego wykaza-
ne we wszystkich dostepnych prébach klinicznych
u 0s6b w podeszlym wieku, chociaz trzeba przyznad, ze
byly to osoby z poczatkowym wyzszym BP.
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Nie ma réwniez zbyt wielu dowodéw potwierdzaja-
cych stuszno$¢ zalecenia, aby rozpoczynaé farmakotera-
pi¢ u pacjentdéw z cukrzyca 1 ciSnieniem wysokim pra-
widlowym. Zalecenia s oparte w znacznym stopniu na
wynikach ,,normotensyjnej” cze$ci badania ABCD [86],
ktéra ma jednak wazne ograniczenia: ,prawidlowe BP”
zdefiniowano jako SBP mniejsze niz 160 mm Hg, li-
czebnos¢ badanej grupy byla mata (n = 480), gléwnym
ocenianym parametrem byla zmiana klirensu kreatyni-
ny (bez istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami
leczenia), a istotne statystycznie zmniejszenie czgstoscl
wystgpowania  incydentéw  sercowo-naczyniowych
w grupie przypisanej do bardziej intensywnego leczenia
bylo ograniczone do zapadalnosci na udar mézgu, nato-
miast nie dotyczylo innych rodzajéow incydentéw serco-
wo-naczyniowych. Zalecenia sa rowniez oparte na ana-
lizach podgrup w dwéch duzych prébach klinicznych,
MICROHOPE [87] i ADVANCE [88]. W badaniu MI-
CROHOPE prawidlowe BP bylo jednak okreslane na
podstawie wywiadéw, nie podano wartosci BP na po-
czatku obserwacji, a takze nie przedstawiono istotnosci
statystycznej zmniejszenia cz¢stoScl wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych w grupie ,normotensyj-
nej”. Natomiast w badaniu ADVANCE korzysci z le-
czenia hipotensyjnego byly istotne u tych pacjentéw,
u ktérych poczatkowe SBP wynosito 140 mm Hg lub
wigcej, ale nie u pacjentdéw z SBP ponizej tej wartoscl.
Podobne wyniki uzyskano réwniez wtedy, gdy stratyfi-
kacji dokonano na podstawie wystepowania lub braku
nadci$nienia w wywiadach.

Silne zalecenia rozpoczynania leczenia hipotensyj-
nego w przypadku cisnienia wysokiego prawidlowego
formulowano réwniez w odniesieniu do pacjentéw
z chorobg naczyniowo-moézgowa w wywiadach. Oparto
je na doniesieniu z badania PROGRESS [89], Ze u pa-
cjentéw po przebytym udarze moézgu lub incydencie
przemijajgcego niedokrwienia o§rodkowego ukladu ner-
wowego (OUN) obnizenie BP wigzalo si¢ ze znacznym
zmniejszeniem czestoSci wystepowania ponownych
udaréw oraz incydentow sercowo-naczyniowych zarow-
no u pacjentéw z nadci$nieniem, jak 1 u pacjentdw
z prawidiowym BP. W tym badaniu nadci$nienie zdefi-
niowano jednak jako SBP wynoszace 160 mm Hg lub
wiecej, a w pozniejszej analizie istotne zmniejszenie cz¢-
stoSci wystepowania ponownych udaréw pod wplywem
leczenia zaobserwowano tylko wtedy, gdy SBP w mo-
mencie wlgczenia do badania wynosito 140 mm Hg lub
wiecej [90]. Co wigcej, poczatkowe wartosci BP w bada-
niu PROGRESS podano bez uwzglednienia weze$niej-
szego leczenia (stosowanego u 50% pacjentow), a wiec
nie mozna ich wykorzystywaé do podejmowania decyzji
dotyczacych rozpoznania farmakoterapii u uprzednio
nieleczonych pacjentéw. Postrzeganiu dowodéw z ba-
dania PROGRESS nie pomogly réwniez zasadniczo ne-
gatywne wyniki pozniejszej duzej, kontrolowanej place-
bo préby klinicznej dotyczacej leczenia hipotensyjnego
u pacjentéw z chorobg naczyniowo-mdzgows, badania

PROFESS [91]. Mimo ze te negatywne wyniki moga
by¢ réznie interpretowane [71, 92], pozostajg one nie-
pokojaca obserwacja, wymagajaca bardziej bezposred-
niej oceny w probie klinicznej, ktéra zostanie zaprojek-
towana w prostszy sposob.

Jak juz oméwiono w zaleceniach europejskich z 2007
roku [1] i dalej przeanalizowano w niedawnym przegla-
dzie [71], mimo ze dostepne sa wyniki nie mniej niz
pieciu prob klinicznych [93-97], dane dotyczace tego,
czy nalezy rozpoczynal farmakoterapi¢ hipotensyjna
u pacjentéw z ciSnieniem wysokim prawidiowym i cho-
robg wieficowa, s3 niejednoznaczne. Po pierwsze,
w wickszo$ci préb klinicznych zwracano uwage na do-
mniemane swoiste dzialania badanych lekéw, a nie na
ich dziafanie hipotensyjne, ktore czasami nie zostalo
w pelni ocenione ilo$ciowo. Po drugie, w tych probach
klinicznych pacjentéw dzielono dodatkowo w zalezno-
Sci od wyzszego lub nizszego BP w momencie wigcze-
nia do badania, dokonujjc tej oceny w czasie stosowa-
nia lekéw hipotensyjnych, a wige pacjenci z tak zwa-
nym ,,prawidlowym” BP prawdopodobnie nalezeliby do
wyzszej kategorii BP, gdyby nie byli leczeni. Po trzecie
stwierdzono znaczne rozbieznosci wynikow migdzy pro-
bami klinicznymi, a nawet w obr¢bie poszczegdlnych

badan [71].

Docelowe ci$nienie t¢tnicze

Dostepne dowody dotyczace docelowych wartosci BP
podczas leczenia hipotensyjnego zostaly ostatnio prze-
analizowane przez niektérych czlonkéw tego komitetu
i podsumowano je na rycinie 1 [71]. Jak przedstawiono
na wykresie w lewym gbrnym rogu tej ryciny, w czte-
rech spo$réd pieciu préb klinicznych u pacjentéw z nie-
powikltanym nadci$nieniem [72-75, 98] SBP w grupie
aktywnego leczenia obnizono do mniej niz 140 mm Hg,
natomiast pozostalo ono nie mniejsze od tej wartosci
w grupie otrzymujacej placebo lub kontrolnej. W trzech
z owych czterech prob klinicznych ta réznica BP wigza-
ta si¢ z r6znicg wynikéw leczenia, a w badaniu FEVER
[75] takg réznic¢ uzyskano dla wartoci BP podczas le-
czenia, ktore byly tylko nieco mniejsze i nieco wigksze
od 140 mm Hg. Uwzgledniajac zastrzezenie wspomnia-
ne w poprzedniej czgscl (ze pacjenci nie zawsze nalezeli
do grupy matego lub umiarkowanego ryzyka sercowo-
-naczyniowego i nie zawsze wystepowalo u nich nadcis-
nienie | stopnia), te wyniki przemawiaja za stusznoscia
zalecenia sformulowanego w wytycznych, aby obnizaé
SBP do mniej niz 140 mm Hg w ogdlnej populacji pa-
cjentéw z nadci$nieniem 1 lub 2 stopnia z matym lub
umiarkowanym catkowitym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym.

Préby kliniczne z oceng ,,twardych” punktéw kofico-
wych nie dowodzg natomiast stusznosci tego zalecenia
w odniesieniu do pacjentéw w podesztym wieku z nad-
ciSnieniem tetniczym. Jak przedstawiono na wykresie
w prawym gérnym rogu na rycinie 1, mimo ze we wszyst-

kich prébach klinicznych [76-84] z wyjatkiem jednej [85]
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Rycina 1. Skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP) uzyskane u pacjentéw przypisanych losowo do bardziej aktywnego (dolna czg$¢ histogra-
moéw) lub mniej aktywnego (gdrna cze$¢ histograméw) leczenia w prébach klinicznych u pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem (wy-
kres u gory po lewej), pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem (wykres u géry po prawej), pacjentéw z cukrzyca (wykres u dotu po
lewej) oraz pacjentdw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadach (wykres u dofu po prawej). Gérna cze$¢ histograméw
wskazuje réznice uzyskanego SBP miedzy grupami. Stopien zacienienia dalszej cze$ci stupkdw oznacza odpowiednio od biatego do ciem-
noszarego: préby kliniczne, w ktérych stwierdzono istotne korzys$ci z bardziej aktywnego leczenia; préby kliniczne, w ktérych nie wykazano
istotnych korzy$ci z bardziej aktywnego leczenia oraz préby kliniczne, w ktérych istotne korzy$ci z bardziej aktywnego leczenia byty ograniczo-
ne do niektorych drugorzedowych punktéw konicowych; CHD — choroba wiericowa. Skréty u dotu stupkéw oznaczajg nastepujgce proby kli-
niczne: 0S — badanie OSLO; HDFP — badanie HDFP (warstwa I); AUS — badanie australijskie; MRC — badanie MRC (tagodne nadcis-
nienie); FEV — badanie FEVER; EW — badanie EWPHE; CW — Coope i Warrender; SHEP — badanie SHEP; STOP — badanie STOP;
MRC-E — badanie MRC (podeszty wiek); S.Eur — badanie Syst-Eur; S.Ch — badanie Syst-China; SCOPE — badanie SCOPE; HYVET

— badanie HYVET; JATOS — badanie JATOS; HOT — badanie HOT; UKPDS — badanie UKPDS; M.HOPE — badanie MICROHOPE;
ABCD — badanie ABCD (HT — osoby z nadci$nieniem tetniczym, NT — osoby z prawidfowym ci$nieniem tetniczym); IDNT — badanie
IDNT (IR — irbesartan, AM — amlodipina); REN — badanie RENAAL; PROG — badanie PROGRESS; ADV — badanie ADVANCE;

PATS — badanie PATS; ACC — badanie ACCESS; PROF — badanie PROFESS; PREV — badanie PREVENT; HOPE — badanie HOPE;

EU — badanie EUROPA; ACT — badanie ACTION; CAM — badanie CAMELOT (AM — amlodipina, EN — enalapril); PEA — badanie PEACE;
TR — badanie TRANSCEND. Akronimy nazw préb klinicznych — patrz lista na koricu niniejszego opracowania. Zmodyfikowane za zgodg z [71]

w grupach pacjentéw w podeszlym wieku z nadcisnie- znajduje potwierdzenia w postaci jednoznacznych do-
niem tetniczym przypisanych losowo do bardziej ak- wodoéw z prob klinicznych. W przypadku cukrzycy za-
tywnego leczenia czesto$§¢ wystepowania incydentéw lecenie intensywnego leczenia wynikalo prawdopodob-
sercowo-naczyniowych byla istotnie mniejsza, w zadnej nie z entuzjazmu wywolanego przez niektére proby kli-
z préb klinicznych (z wyjatkiem tej, w ktorej uzyskano niczne, takie jak HOT [99] 1 Syst-Eur [102], w ktorych
negatywne wyniki [85]), SBP w trakcie leczenia nie zostalo wykazano wigksze bezwzgledne zmniejszenie czestosci
obnizone ponizej 140 mm Hg. Nie ma zatem dowodéw wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych przy-
z préb Kklinicznych, ktére potwierdzalyby zalecenie sformu- padajace na malg roznice BP u pacjentéw z cukrzyca
towane w wytycznych, aby u pacjentéw w podeszlym wieku niz u pacjentéw z nadci$nieniem bez cukrzycy. Jak
docelowe SBP réwniez wynosito mniej niz 140 mm Hg. przedstawiono na wykresie w lewym dolnym rogu ryci-

Na dolnych wykresach ryciny 1 przedstawiono, ze ny 1, w rzeczywistosct SBP ponizej 130 mm Hg osia-
sformufowane w wytycznych zalecenie, aby obniza¢ BP gnieto tylko w jednej malej probie klinicznej 1 wigzalo
ponizej 130/80 mm Hg u pacjentéw z cukrzyca [86-88, sie to z watpliwym zmniejszeniem czestoSci wystepowa-
99-106] lub choroba ukladu sercowo-naczyniowego nia incydentéw sercowo-naczyniowych [86]. Podobne

w wywiadach [89, 91, 93-97, 107, 108], réwniez nie wyniki charakteryzuja badania u pacjentéw z chorobg
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naczyniowo-moézgows lub choroba wieficowa w wywia-
dach, z tg dodatkowy niejasnoscia, ze w niektérych pro-
bach klinicznych, w ktérych zredukowano SBP ponizej
130 mm Hg, nie obserwowano korzysci z poréwnaniu
z grupa z wyzszymi warto$ciami BP podczas leczenia
(wykres w prawym dolnym rogu ryc. 1).

Informacje z analiz post hoc w probach
klinicznych oraz z badan dotyczacych
powiklaf narzagdowych

Informacje na temat progowych wartosci BP dla roz-
poczynania leczenia oraz warto$ci docelowych podczas
leczenia pochodzg réwniez z analiz post hoc przeprowa-
dzonych w prébach klinicznych z oceng twardych punk-
tow koficowych, a takze z badaf, w ktdrych oceniano
wplyw leczenia na powiklania narzagdowe o znaczeniu
prognostycznym, chociaz trzeba przyznaé, ze s3 to slab-
sze dowody.

Analizy post hoc dotyczace czgstoSci wystgpowania
incydentéw sercowo-naczyniowych w zaleznosci od BP
uzyskanego podczas leczenia przeprowadzono w duzej
grupie pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym w badaniu
HOT [99], u pacjentéw z grupy duzego ryzyka serco-
wo-naczyniowego wlaczonych do badania VALUE
[109, 110], badania INVEST [111-114] oraz badania
ONTARGET [115, 116], a takze u pacjentéw z nefro-
patig cukrzycowg w badaniu IDNT [117, 118]. W bada-
niu HOT najmniejszg czesto$¢ wystepowania incyden-
tow sercowo-naczyniowych zaobserwowano dla SBP
138 mm Hg i DBP 82 mm Hg [99]. W badaniu
VALUE u pacjentéw z nadcis$nieniem, u ktorych uzy-
skano BP ponizej 140/90 mm Hg, niezaleznie od rodza-
ju stosowanego leczenia stwierdzono wyrazne zmniej-
szenie czestoSci wystepowania incydentéw sercowo-na-
czyniowych (udaru mézgu, zawatu serca i hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca) w poréwnaniu z pacjen-
tami, u ktérych BP w czasie leczenia utrzymywalo si¢
powyzej tych warto$ci [109]. W badaniu INVEST cze¢-
sto§¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych
zmniejszala si¢ wraz ze wzrostem odsetka wizyt, pod-
czas ktorych stwierdzono dobra kontrole BP (< 140/90
mm Hg), nawet jezeli skorygowano dane wzgledem cha-
rakterystyki demograficznej pacjentéw, wystepujacych
u nich stanéw klinicznych oraz leczenia [112]. Te¢
wickszg ochrong przed incydentami sercowo-naczynio-
wymi zwiazang z warto$ciami BP podczas leczenia po-
nizej 140/90 mm Hg charakteryzowala tendencja do
jeszcze rzadszego wystepowania incydentéw sercowo-
naczyniowych w miar¢ obnizania si¢ uzyskanego SBP
do okoto 130 mm Hg [113]. Natomiast w badaniu
ONTARGET wyrazne korzysci z obnizenia BP obserwo-
wano, kiedy poczatkowe SBP przekraczalo 140 mm Hg,
nawet po uwzglednieniu wplywu potencjalnych czynni-
kow zaklocajacych, a dla kazdego poczatkowego BP jego
wieksze obnizenie wigzalo si¢ zwykle z wigkszg ochrong
przed incydentami sercowo-naczyniowymi. Natomiast

u pacjentéw, u ktorych poczatkowe SBP bylo bliskie

130 mm Hg, korzy$¢ z leczenia byla slabiej wyrazona
1 dotyczyta gléwnie wystepowania udaréw mozgu [115].
Podobne wyniki przedstawiono ostatnio dla podgrupy pa-
cjentow z cukrzycg wlaczonych do badania ONTARGET
[116]. Wreszcie wérdd pacjentéw z nefropatig cukrzycowa
uczestniczacych w badaniu IDNT zmniejszenie SBP po-
nizej 120 mm Hg wigzalo si¢ z mniejsza umieralnoscig
z przyczyn sercowo-naczyniowych [117], a takze z coraz
wickszg redukejg bialkomoczu 1 czgstoSci wystgpowania
schytkowej niewydolnosci nerek [118].

Jezeli chodzi o zalezno$¢ miedzy BP a subkliniczny-
mi powiklaniami narzgdowymi, to dane z badania LIFE
dowodzg, ze czgstosé regresjii LVH wykazuje liniowa
zalezno§¢ od zmian BP wywolanych przez leczenie,
a maksymalng skuteczno$é stwierdzono dla duzego ob-
nizenia BP w stosunku do warto$ci zmierzonych w mo-
mencie wlaczenia do badania [119]. W ostatnio opubli-
kowanym badaniu wykazano réwniez, ze wystgpowanie
elektrokardiograficznych cech LVH u pacjentéw z nad-
ciSnieniem tetniczym bez cukrzycy jest ograniczane
przez SciSlejszg kontrolg BP w poréwnaniu z mniej Scislg
kontrola BP (odpowiednio 131,9/77, 4 oraz 135,6/78,7
mm Hg) [120]. Co wigcej, wyniki kilku badan dostar-
czyly dowodow, ze leczenie hipotensyjne wigze si¢ ze
zmniejszeniem lub opdZnieniem progresji wydalania
biatka z moczem, zaréwno w zakresie wartoSci odpo-
wiadajacych bialkomoczowi, jak 1 w zakresie mikroal-
buminurii, nawet kiedy poczatkowe BP jest mniejsze
niz 140/90 mm Hg [121, 122]. Najnowszych danych
dostarczylo badanie ADVANCE, w ktérym wykazano,
ze u pacjentdw z cukrzyca, w wigkszosci otrzymujacych
leczenie hipotensyjne, dalsze obnizenie BP poprzez do-
taczenie kombinacji inhibitora ACE i diuretyku powo-
dowalo znaczne i istotne zmniejszenie czesto$ci wyste-
powania nerkowych punktéw koficowych. Dotyczyto to
gléwnie pojawiania sie, progresji lub tez regresji wyda-
lania biatka z moczem i odnosilo si¢ do szerokiego za-
kresu poczatkowych wartosci SBP i DBP, od powyzej
160/100 mm Hg do mniej niz 120/70 mm Hg [123].
lloraz ryzyka wystapienia nerkowego punktu koficowe-
go w grupie aktywnie leczonej w poréwnaniu z grupa
kontrolng dla poczatkowych wartosci SBP wigkszych
lub réwnych 160, 159-140, 139-120 oraz mniejszych
niz 120 mm Hg wyniést odpowiednio 0,81, 0,75, 0,85
oraz 0,70. Co wigcej, w tej przeprowadzonej post
hoc analizie danych z badania ADVANCE wykaza-
no, ze skorygowane ryzyko nerkowego punktu kof-
cowego zmniejszalo si¢ stopniowo w miar¢ obniza-
nia si¢ SBP uzyskanego podczas leczenia do warto-
Sci okoto 110 mm Hg [123].

Zjawisko krzywej ]

Ostatnio nastgpit pewien odwrdt od by¢ moze nad-
miernie entuzjastycznego podejScia do agresywnego ob-
nizania BP, wynikajacy z danych uzyskanych w niekto-
rych prébach klinicznych [91, 108], a takze w przepro-
wadzonych post hoc analizach wynikoéw innych préb
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klinicznych u pacjentéw z grupy duzego ryzyka [113,
115, 124]. Na podstawie tych danych pojawily si¢ wat-
pliwosci zwigzane z faktem, ze u pacjentdéw z grupy
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego leczenie hipoten-
syjne, ktére powoduje zmniejszenic SBP do wartosci
bliskich 120-125 mm Hg lub od nich nizszych, a DBP
ponizej 70-75 mm Hg, moze wigzal si¢ ze wzrostem,
a nie dalszym zmniejszeniem czestoSci wystepowania
incydentéw wieficowych, a wige ze zjawiskiem krzywej J.
W zwigzku z tym zaczeto ponownie zadawal pytanie,
czy BP nie jest czasami obnizane nadmiernie, czego efek-
tem moze by¢ niedostateczna perfuzja kluczowych na-
rzadéw, powodujaca wzrost ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Poszukujgc rozstrzygnigeia tego problemu, trze-
ba uwzgledni¢ nastgpujace kwestie. Po pierwsze, mimo
ze rzeczywiScie musi istnie¢ taka warto$¢ BP, ponizej
ktérej perfuzja narzadéw ulega pogorszeniu, to wyniki
badaf obserwacyjnych u pacjentéow, u ktérych poczat-
kowo nie stwierdzano choroby ukladu sercowo-naczy-
niowego [125], wykazaly, ze zalezno$¢ migdzy BP a cz¢-
stoScia wystgpowania incydentow sercowo-naczynio-
wych jest zasadniczo liniowa az do bardzo niskich war-
tosci BP (okoto 110/70 mm Hg), kt6re jedynie wyjatko-
wo s3 osiaggane poprzez leczenie hipotensyjne. Po dru-
gie, istnieje mozliwo$é, ze u pacjentéw z grupy duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego uposledzenie mechani-
zméw zabezpieczajacych autoregulacje powoduje
zwigkszenie progu BP, ponizej ktérego perfuzja narza-
déw ulega zmniejszeniu [92, 126]. Stopief tego wzrostu
(ktéry moze by¢ rdézny u poszczegdlnych pacjentéw
w zaleznoSci od zaawansowania powiklan narzadowych
oraz wicku) nigdy nie zostat jednak jednoznacznie okre-
Slony w probach klinicznych, ktére zaprojektowano
w celu zbadania zalet wigkszego obnizenia BP w po-
réwnaniu z mniej intensywnym leczeniem. Po trzecie,
mimo uwzgledniania réznic poczgtkowej charakterysty-
ki demograficznej i klinicznej migdzy grupami, w do-
konywanych post hoc analizach wynikéw préb klinicz-
nych nie mozna unikng¢ problemu, jakim jest fake, ze
w grupie, w ktérej BP w trakeie leczenia bylo najmniejsze,
ryzyko sercowo-naczyniowe bylo poczatkowo najwicksze
i to ono przyczynialo si¢ zaréwno do nadmiernego obni-
zenia BP, jak i czestszego wystepowania incydentow ser-
cowo-naczyniowych. Przemawiaja za tym dowody wska-
zujace na podobne zjawisko krzywej ] w grupach otrzy-
mujacych placebo w kilku prébach Klinicznych [127]. Po
czwarte, we wszystkich tych analizach zgodnie wykaza-
no, ze najmniejszej czestosci wystepowania incydentéw
sercowo-naczyniowych odpowiada do$¢ szeroki zakres
wartoSci BP: 120-140 mm Hg dla SBP oraz 70-80 mm Hg
dla DBP. Mozna wigc sadzié, ze w tym zakresie warto-
§ci BP réznice uzyskanego ochronnego wplywu na serce
i duze naczynia s male [71]. Jest to zgodne z wynikami
badan obserwacyjnych, w ktérych stwierdzono, ze za-
lezno$¢ miedzy BP a wystgpowaniem incydentow serco-
wo-naczyniowych jest liniowa, kiedy wystgpowanie in-
cydentéw sercowo-naczyniowych wyrazi si¢ w skali lo-

garytmicznej [125], co wskazuje na mniejsze bezwzgled-
ne réznice w przypadku nizszych warto$ci BP.

Czy zalecenia z 2007 roku powinny
wcigz obowigzywac?

Mimo ze dowody z préb klinicznych sg nieliczne,
wydaje si¢ zasadne, aby ponownie potwierdzié, ze u pa-
cjentéw z nadci$nieniem 1 stopnia z grup malego
1 umiarkowanego ryzyka nalezy rozpoczynaé farmako-
terapie, jezeli po odpowiednim okresie zmian stylu zycia
majgcych na celu obnizenie BP ponizej 140/90 mm Hg
nie uzyskano tego efektu leczenia, czyli BP nadal wyno-
s 140/90 mm Hg lub wigcej. Na celowos¢ rozpoczyna-
nia leczenia hipotensyjnego w nadci$nieniu 1 stopnia
(bez czekania, az BP wzro$nie do warto$ci odpowiada-
jacych nadcis$nieniu 2 stopnia lub wystapig powiklania
narzgdowe) wskazuje rowniez analiza wszystkich gltow-
nych préb klinicznych, w ktérych stosowano leki hipo-
tensyjne [63]. W tej analizie stwierdzono, ze w probach
klinicznych u pacjentéw z grupy duzego ryzyka serco-
wo-naczyniowego ryzyko resztkowe (residual risk), czyli
ryzyko pozostate po zastosowaniu intensywnego lecze-
nia, czesto obejmujacego réwniez podawanie lekéw hi-
polipemizujacych i przeciwplytkowych, bardzo rzadko
zmniejsza si¢ ponizej wartoci progowej definiujace;
stan duzego ryzyka (tj. 10-letnia czesto$¢ wystgpowania
incydentow sercowo-naczyniowych réwna 20%). Ozna-
cza to, ze pomimo zmniejszenia ryzyka dzigki leczeniu,
poczatkowo duze ryzyko wcigz pozostaje duze. Nato-
miast w probach klinicznych obejmujacych pacjentow,
u ktérych ryzyko sercowo-naczyniowe bylo poczatkowo
male lub umiarkowane, czesto udaje si¢ zmniejszy¢ ry-
zyko resztkowe do mniej niz 10% w ciagu 10 lat, z czego
wynika, ze wczeSniejsze rozpoczynanie leczenia hipoten-
syjnego moze by¢ korzystne. Te argumenty przemawiaja
za przyjmowaniem podobnych progowych i docelowych
warto$ci BP dla farmakoterapii u 0s6b w podesztym wie-
ku. W warunkach obecnej dostgpnosci dobrze tolerowa-
nych lekéw obnizanie BP nie wydaje si¢ zwigzane z jaki-
mikolwiek istotnym wzrostem czgstosci wystgpowania
dziataf niepozadanych, a takze ryzyka sercowo-naczy-
niowego lub innego niz sercowo-naczyniowe.

Celowos¢ rozpoczynania farmakoterapii hipotensyj-
nej u pacjentéw z cukrzyca i ciSnieniem wysokim pra-
widlowym nie znajduje obecnie potwierdzenia w dowo-
dach z prospektywnych préb klinicznych. To samo do-
tyczy réwniez nizszego docelowego BP (< 130/80 mm Hg)
zalecanego u pacjentéw z cukrzyca, ale w rzeczywisto-
§ci nigdy nieosiggni¢tego w zadnej duzej probie klinicz-
nej i rzadko uzyskiwanego w zwyklej praktyce. Wydaje
si¢, ze obecnie najlepszych wskazéwek ulatwiajacych
podejmowanie decyzji dotyczacych progowych i doce-
lowych warto$ci BP u pacjentéw z cukrzycg moze do-
starczy¢ monitorowanie subklinicznych powiklan na-
rzadowych, a zwlaszcza mikroalbuminurii i biatkomo-

czu. By¢ moze, przynajmniej do czasu zakofczenia
takich badaf, jak ACCORD (w ktérym ocenia sig
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prospektywnie korzysci z docelowego BP ponizej 140
lub 120 mm Hg [128]), moze by¢ przydatne zalecenie,
aby u pacjentéw z cukrzycg obnizaé SBP znacznie po-
nizej 140 mm Hg, nie podajac jednak okreslonych war-
tosci docelowych, ktérych wartos¢ jest nieudowodnio-
na. Takie zalecenie byloby zgodne z wynikami badania
ADVANCE, w ktorym makro- i mikronaczyniowe ko-
rzy$ci z leczenia hipotensyjnego obserwowano u pacjen-
tow z cukrzyca, u ktdrych obnizono SBP do mniej niz
135 mm Hg, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcy-
mi placebo, u ktdrych SBP pozostato na poziomie okolo
140 mm Hg [88]. Podobnie ostrozne zalecenia mozna
sformulowac dla pacjentéw po uprzednio przebytym in-
cydencie sercowo-naczyniowym, u ktérych obecne do-
wody z prob klinicznych sg kontrowersyjne w odniesie-
niu do zaréwno rozpoczynania farmakoterapii hipoten-
syjnej, kiedy BP miesci si¢ w zakresie warto$ci wysokich
prawidlowych, jak 1 korzysci z dazenia do docelowego
BP wynoszacego mniej niz 130/80 mm Hg.

Jak dotad nie przeprowadzono zadnej prospektywnej
préby klinicznej z oceng twardych punktéw koficowych
u tych pacjentéw z ci$nieniem wysokim prawidlowym,
ktdrych w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku [1] wstep-
nie sklasyfikowano jako grupe duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego ze wzgledu na obecnos$¢ wielu czynni-
koéw ryzyka, zespolu metabolicznego lub powikian na-
rzagdowych. Jak juz wspomniano, w tym zakresic BP
subkliniczne powiklania narzadowe nie zawsze musza
wigzaé si¢ z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
1 nie jest jasne, jak czesto to nastgpuje. Dowody przema-
wiajgce za stosowaniem u tych pacjentéw interwencji
obnizajacych BP s3 ograniczone do uzyskanych w ba-
daniach TROPHY [129] i PHARAO [130], w ktérych
podawanie leku hipotensyjnego op6zZnialo wystapienie
nadci$nienia (tj. przekroczenie wartosci progowej 140/
/90 mm Hg). Nie ustalono jednak, czy do tego celu
nalezy dazy¢ gléwnie poprzez modyfikacje stylu zycia
czy tez faczyl je ze stosowaniem lekéw hipotensyjnych.

Kiedy formuluje si¢ zalecenia dotyczace prakeyki kli-
nicznej, na wigkszg uwage zastuguje jeszcze jedna kwe-
stia. Z roznych przyczyn (koszty, coraz czgstsze rezy-
gnacje pacjentéw z udziatu w badaniu, trudnosci zwia-
zane z dlugoterminowym leczeniem) randomizowane
préby kliniczne mogg trwaé tylko kilka lat, a wigc eks-
trapolowanie ich wynikéw w odniesieniu do czgsto
znacznie wigkszej oczekiwanej dtugosci zycia pacjen-
tow nie jest wolne od pewnych ograniczef. Ta ekstrapo-
lacja moze nie uwzgledniac tego, ze korzysci z leczenia
hipotensyjnego mogg z czasem stawaé si¢ coraz wyraz-
niejsze, by¢ moze dlatego, ze regresja powiklafi narza-
dowych nastepuje powoli, analogicznie do dtugotrwale-
go procesu przebudowy duzych i malych tetnic oraz
serca w zwiazku ze wzrostem BP [131]. Wydaje sie, ze
potwierdzajg to wyniki paru préb klinicznych, w ktd-
rych pacjentéw obserwowano przez kilka lat po zakon-
czeniu losowo przypisanego leczenia. Na przyklad
w badaniach Syst-Eur i SHEP korzystny wplyw leczenia

hipotensyjnego na wystgpowanie incydentéw sercowo-
-naczyniowych pozostawal widoczny przez lata po za-
koficzeniu podwdjnie zaslepionej fazy badania, mimo
ze w okresie przedtuzonej obserwacji rozpoczeto lecze-
nie hipotensyjne rowniez w grupie otrzymujacej place-
bo [132, 133]. Podobng trwatos¢ efektéw leczenia (lega-
¢y effect), stwierdzono réwniez w badaniu Steno 2 [134],
w ktérym w ciggu 13,3 roku obserwacji od zakoficzenia
interwencji polegajacej na intensywnej wielokierunko-
wej terapii, obejmujacej réwniez podawanie lekow hi-
potensyjnych, opisano utrzymywanie si¢ korzystnego
wplywu leczenia na mikro- 1 makronaczyniowe powi-
klania cukrzycy typu 2, a takze w badaniu UKPDS
[135], w ktérym w 10-letniej obserwacji stwierdzono
utrzymywanie si¢ efektow weze$niejszej 10-letniej in-
tensywnej kontroli stezenia glukozy we krwi u pacjen-
tow z cukrzyca.

Najwazniejsze kwestie dotyczace progowych warto-
Sci BP dla rozpoczynania leczenia oraz docelowego BP
podczas leczenia podsumowano w ramkach 31 4.

Strategie leczenia

Wybér lekéw hipotensyjnych

W europejskich zaleceniach z 2003 roku [136] 1 2007
roku [1] dokonano przegladu licznych randomizowa-
nych préb klinicznych dotyczacych leczenia hipotensyj-
nego, poréwnujgcych zaréwno aktywne leczenie z pla-
cebo, jak 1 schematy leczenia oparte na podawaniu r6z-
nych lekéw (ramka 5). Na podstawie tych analiz wy-
wnioskowano, ze gléwne korzysci z leczenia hipoten-
syjnego wynikaja z samego obnizenia BP 1 s3 w znacz-
nym stopniu niezalezne od tego, jakie leki si¢ stosuje.
Stwierdzono, ze diuretyki tiazydowe (a takze tiazydo-
podobne — chlortalidon 1 indapamid), S-adrenolityki,
antagoni$ci wapnia, inhibitory ACE 1 antagonisci recep-
tora angiotensynowego moga odpowiednio obnizal BP
oraz powodowac istotna 1 wazng klinicznie poprawe ro-
kowania sercowo-naczyniowego. Wszystkie te leki na-
dajg si¢ do rozpoczynania 1 kontynuacji leczenia hipo-
tensyjnego zarGwno w monoterapii, jak 1 w pewnych
wzajemnych polaczeniach.

Kwestia rownowaznosci poszczegolnych klas lekow
hipotensyjnych, a takze r6znych lekéw z danej klasy jest
dyskutowana od dawna, poczawszy od lat siedemdzie-
sigtych XX wieku, kiedy pochopnie wysunicto podej-
rzenie, ze rezerpina moze przyczynial si¢ do rozwoju
raku sutka [137], a nast¢pnie prowadzonej w latach dzie-
wigcdziesigtych kampanii przeciwko antagonistom wap-
nia, ktére oskarzano jako odpowiedzialne za incydenty
wieficowe, krwawienia i nowotwory [138, 139]. Kiedy
nawet sami oskarzyciele oczyscili antagonistéw wapnia
z tych zarzutéw, ostatnio rézne grupy badaczy zaczely
zwracal uwage na mozliwg mniejszg skuteczno$é f-ad-
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Ramka 3. Rozpoczynanie leczenia

1)

2)

3)

4)

5)

Pomimo niewielu dowodéw z préb klinicznych wydaje sig uzasadnione, aby zaleca¢ rozpoczynanie farmakoterapii po odpowiednio diugim
okresie zmian stylu zycia u pacjentéw z nadci$nieniem 1 stopnia (SBP 140-159 mm Hg lub DBP 90-99 mm Hg) z grupy matego lub
umiarkowanego ryzyka. W przypadku nadcisnienia 1 stopnia oraz duzego ryzyka, a takze nadci$nienia 2 lub 3 stopnia, wskazane jest
szybsze rozpoczynanie leczenia

U pacjentdw z ci$nieniem wysokim prawidtowym (SBP 130-139 mm Hg lub DBP 85—-89 mm Hg) bez cukrzycy ani uprzednio przebytego
incydentu sercowo-naczyniowego nie ma dowoddw z prob klinicznych, ktére potwierdzatyby korzysci z leczenia, z wyjatkiem opézniania
wystapienia nadcisnienia (tj. przekroczenia wartos$ci progowej 140/90 mm Hg)

Obecnie nie ma dowoddw z prospektywnych préb klinicznych, ktére potwierdzatyby celowo$¢ rozpoczynania leczenia hipotensyjnego
u pacjentéw z cukrzyca i ci$nieniem wysokim prawidtowym. Wydaje sie jednak rozsadne, aby zaleca¢ rozpoczynanie leczenia u pa-
cjentéw z cukrzyca i cisnieniem wysokim prawidtowym, u ktérych wystepuja powiktania narzadowe (szczegdlnie mikroalbuminuria
lub biatkomocz)

Dowody z préb Klinicznych dotyczace farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentéw po uprzednio przebytym incydencie sercowo-naczynio-
wym, u ktérych nie stwierdza sie nadci$nienia tetniczego, s kontrowersyjne i konieczne jest ukoficzenie dalszych préb klinicznych,
zanim bedzie mozna sformutowac jednoznaczne zalecenia odnoszace sie do tej grupy chorych

Rozwazne wydaje sig zalecenie, aby leczenie hipotensyjne zasadniczo rozpoczyna¢ wcze$nie, zanim pojawig si¢ powiktania narzadowe,
stang sie one nieodwracalne lub wystapi incydent sercowo-naczyniowy, poniewaz u pacjentéw z nadci$nieniem z grupy duzego ryzyka
nawet intensywna farmakoterapia ukierunkowana na poprawe stanu uktadu krazenia, mimo ze korzystna, nie pozwala na zmniejszenie
catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego ponizej progu duzego ryzyka

Ramka 4. Docelowe wartosci ci$nienia tetniczego podczas leczenia

1)

2)

3)

4)

Ogdlnie rzecz hiorac, dostepne sg wystarczajace dowody, aby zaleca¢ obnizanie SBP ponizej 140 mm Hg (i DBP ponizej 90 mm Hg)

u wszystkich pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, zaréwno z grup matego i umiarkowanego ryzyka, jak i z grupy duzego ryzyka. Takich
dowoddw brakuije tylko dla pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych w randomizowanych prébach klinicz-
nych nigdy nie zbadano korzysci z obnizania SBP ponizej 140 mm Hg

Formutowane we wcze$niejszych wytycznych zalecenie dazenia do nizszego docelowego SBP (< 130 mm Hg) u pacjentéw z cu-
krzyca, a takze pacjentdéw z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego (po uprzednio przebytym incydencie sercowo-naczy-
niowym) moze by¢ zasadne, ale nie zostato jednoznacznie potwierdzone przez dowody z badan. W zadnej randomizowanej prébie kli-
nicznej u pacjentdw z cukrzyca nie obnizono SBP ponizej 130 mm Hg, wykazujac korzysci z takiego leczenia, natomiast w prébach kli-
nicznych, w ktdrych zredukowano SBP ponizej 130 mm Hg u pacjentéw po uprzednio przebytym incydencie sercowo-naczyniowym,
uzyskano kontrowersyjne wyniki

Pomimo oczywistych ograniczeni i mniejszej sity uzyskiwanych w ten sposéb dowodéw przeprowadzone post hoc analizy danych z préb
klinicznych wskazuja na zmniejszanie sig czgsto$ci wystgpowania incydentéw sercowo-naczyniowych w miare obnizania SBP az do oko-
to 120 mm Hg, a DBP do okofo 75 mm Hg, chociaz dodatkowe korzy$ci z leczenia po osiagnigciu tych niskich warto$ci BP stajg sig do§¢
mate. Przy tych niskich warto$ciach BP obserwowano réwniez czasami korzystny wptyw na powikfania narzadowe. Jezeli nie osiggnie
sig jeszcze nizszego BP, to wystepowanie zjawiska krzywej J jest mato prawdopodobne, by¢ moze z wyjatkiem pacjentéw z zaawanso-
wanymi zmianami miazdzycowymi w tetnicach

Na podstawie obecnie dostepnych danych zasadne wydaje sig by¢ zalecenie obnizania SBP/DBP do warto$ci w przedziale 130-139/
/80-85 mm Hg, by¢ moze blizej dolnego korica tego przedziatu, u wszystkich pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Pozadane bytoby jed-
nak uzyskanie pewniejszych dowodéw z odpowiednio zaprojektowanych randomizowanych préb klinicznych

Ramka 5. Wybdr lekdw hipotensyjnych

1)

2)

3)

4)

5)

Duze metaanalizy dostepnych danych potwierdzaja, ze giéwne klasy lekéw hipotensyjnych, czyli: diuretyki, inhibitory ACE, antagonisci
wapnia, antagonisci receptora angiotensynowego i -adrenolityki, nie réznia sie istotnie ogding skuteczno$cig hipotensyjng w leczeniu
nadcisnienia

Nie ma réwniez jednoznacznych dowoddw, ze gtéwne klasy lekéw réznig sie pod wzgledem zmniejszania facznego ryzyka sercowo-naczy-

niowego lub ochrony przed poszczegdlnymi rodzajami incydentéw, takimi jak udar mézgu czy zawat serca. W rezultacie mozna potwier-
dzi¢ zasadno$¢ wniosku sformutowanego w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku, ze do rozpoczynania i kontynuacii leczenia hipotensyjnego
nadaje sig te wszystkie piec klas lekéw, czyli diuretyki, inhibitory ACE, antagoni$ci wapnia, antagoni$ci receptora angiotensynowego
oraz B-adrenolityki

Poniewaz odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na dowolng klase lekdw jest ograniczony, a pacjenci odpowiadajacy na jeden lek czesto
nie odpowiadajg na inny, utrzymywanie mozliwosci wyboru sposrod wielu lekéw zwigksza szanse uzyskania kontroli BP u wigkszego od-
setka pacjentéw z nadcisnieniem. Ma to zasadnicze znaczenie, poniewaz ochrona ukfadu sercowo-naczyniowego przez leczenie hipoten-
syjne zalezy w znacznym stopniu od samego obnizenia BP, niezaleznie od tego, w jaki sposdb sig je uzyska

Kazda klasa lekdw ma swoje przeciwskazania w okreslonych sytuacjach klinicznych, natomiast w innych wywiera szczegélnie korzystne
dziatania i na tej podstawie nalezy dokonywaé wyboru leku badz lekdw. Tradycyjne dzielenie lekdw na te pierwszego, drugiego, trzeciego
czy dalszego wyboru, przyjmujac jako punkt odniesienia ,przecietnego” pacjenta, jest obecnie stabo uzasadnione z zaréwno naukowego,
jak i praktycznego punktu widzenia, a wigc nalezy unikac takiego szeregowania lekéw

Leki dziatajace poprzez bezposrednie hamowanie aktywnosci reniny sa obecnie jedyng nowa klasg lekéw hipotensyjnych, ktdra zostata
ostatnio wprowadzona do praktyki klinicznej. Kilka dalszych nowych klas lekéw znajduje sie obecnie w fazie wczesnych badan ekspery-
mentalnych. Wybidrcza blokada receptoréw endoteliny stwarza pewne nadzieje na poprawe czestosci kontroli BP u pacjentéw z nadcis-
nieniem, ktérzy wykazujg oporno$c¢ na terapie wielolekowa
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renolitykéw i diuretykéw, a takze inhibitoréw ACE pod
wzgledem zapobiegania udarom mézgu oraz antagoni-
stow receptora angiotensynowego pod wzgledem zapo-
biegania incydentom wieficowym. Rzecz jasna, zwraca-
nie bacznej uwagi na mozliwe dzialania niepozadane lub
ograniczenia zardwno nowych, jak 1 starych lekéw jest
obowigzkiem lekarzy oraz epidemiologéw Klinicznych
1 takie zastrzezenia muszg by¢ traktowane powaznie przez
czlonkéw komitetow opracowujgcych zalecenia. Z dru-
giej jednak strony, nieuzasadnione podejrzenia nie po-
winny prowadzi¢ do tego, ze pacjenci zostajg pozbawieni
korzysci ze stosowania lekow.

Beta-adrenolityki

Dowody, ktére spowodowaly, ze zakwestionowano
zasadno$¢ dalszego zaliczania S-adrenolitykéw do le-
kow hipotensyjnych pierwszego wyboru [140], a w zale-
ceniach brytyjskich obnizono range tych lekéw [141],
zostaly przedyskutowane w zaleceniach europejskich
z 2007 roku. Od tamtego czasu wysuni¢to nowe argu-
menty dotyczgce miejsca f-adrenolitykdw wsrod lekow
hipotensyjnych [142-144]. W metaanalizie dziewigciu
sposrod 22 randomizowanych, kontrolowanych préb kli-
nicznych z uzyciem g-adrenolitykéw [145] stwierdzono
istotng odwrotng korelacj¢ miedzy czestoscig rytmu ser-
ca uzyskang w wyniku leczenia f-adrenolitykiem a cz¢-
stoScig wystepowania incydentéw sercowo-naczynio-
wych (f. im mniejszg czgstoS¢ rytmu serca uzyskano,
tym wicksza byla czesto§¢ wystepowania incydent6w ser-
cowo-naczyniowych), w tym zawaléw serca i incyden-
tow niewydolnosci serca, dla ktorych wykazano korzyst-
ny wplyw blokady receptoréw S-adrenergicznych [146,
147]. Z kolei w niedawnej metaanalizie 147 randomizo-
wanych préb klinicznych (najwigkszej z obecnie dostep-
nych) stwierdzono jedynie nieco gorsza skuteczno$é
p-adrenolitykéw pod wzgledem zapobiegania udarom
mdzgu (zmniejszenie czgstosci wystepowania o 17%
w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 29% podczas stoso-
wania innych lekéw), natomiast podobng w poréwna-
niu z innymi lekami skuteczno$é pod wzgledem zapo-
biegania incydentom wieficowym i niewydolnosci serca,
a takze wigkszg skuteczno§¢ w pordwnaniu z innymi
lekami u pacjentéw po niedawnym incydencie wiefico-
wym [148]. Co wigcej, ostatnio opublikowane wyniki
20-letniej obserwacji w badaniu UKPDS [149], w kt6-
rym poréwnywano atenolol i kaptopril w cukrzycy,
wskazujg na podobna czesto$¢ wystepowania incyden-
tow sercowo-naczyniowych u pacjentéw otrzymujacych
p-adrenolityk lub inhibitor ACE, przy czym zmniejsze-
nie umieralnoci ogdlnej wypadlo korzystniej dla f-adre-
nolityku. Jest to zgodne z retrospektywnymi danymi obser-
wacyjnymi uzyskanymi u duzej liczby pacjentéw otrzy-
mujacych réznego rodzaju leczenie hipotensyjne przez
dluzszy czas niz w randomizowanych prébach klinicznych,
ktére wskazuja na to, ze czgsto$¢ wystgpowania incyden-
tow sercowo-naczyniowych w czasie leczenia opartego na

podawaniu atenololu nie byla wicksza niz w przypadku
stosowania innych lekéw hipotensyjnych [150].

Nie przeprowadzono wreszcie zadnej systematycz-
nej analizy dotyczacej mozliwej roli mniejszej redukeji
BP podczas leczenia opartego na podawaniu S-adreno-
lityku w tych probach klinicznych, w ktérych stwier-
dzono stabszy wplyw f-adrenolitykéw na udar mézgu.
Na przyktad interpretacja danych z badania ASCOT
dotyczacych wystgpowania udaru mézgu w kontekscie
wynikéw analizy metaregresji przeprowadzonej przez
Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collabo-
ration [151] wyraznie wskazuje na to, ze obserwowany
iloraz szans jest bardzo bliski warto$ci, ktérej mozna
oczekiwal w zwigzku z réznica SBP 0 2,7 mm Hg mi¢-
dzy grupami leczonymi S-adrenolitykiem 1 diuretykiem
lub antagonisty3 wapnia i inhibitorem ACE [152].
W sumie jednak nie wydaje si¢, aby f-adrenolityki byly
systematycznie gorsze niz inne leki hipotensyjne pod
wzgledem zdolnosci obnizania BP. W niedawnej taczne;j
analizie obejmujacej ponad 40 000 pacjentéw otrzymu-
jacych rézne leki w monoterapii nie wykazano nizszosci
(a by¢ moze nawet liczbowg wyzszo$¢) monoterapii
p-adrenolitykami [153] pod wzgledem obnizania BP
w tetnicy ramienne;j. Z takich badan jak CAFE [154] wy-
nika jednak, ze przy takiej samej wartosci SBP w tetnicy
ramiennej centralne SBP moze by¢ wigksze w przypad-
ku podawania $-adrenolitykow niz innych lekéw hipo-
tensyjnych ze wzgledu na wicksze odbicie fali z powodu
bradykardii i/lub skurczu naczyin obwodowych. Ta inte-
resujgca obserwacja zastluguje na potwierdzenie, cho-
ciaz jej rzeczywisty wplyw na leczenie hipotensyjne
moze by¢ maly, gdyz wiadomo, ze réznice migdzy ob-
wodowym a centralnym BP zmniejszajg si¢ w starszym
wieku [155, 156], kiedy zaréwno nadci$nienie, jak i le-
czenice hipotensyjne sa najczestsze.

Nie ulega watpliwosci, ze f-adrenolityki, a takze diu-
retyki (zwlaszcza kiedy obie te klasy stosuje si¢ razem)
wywieraja niekorzystne dzialania metaboliczne oraz
sprzyjaja wystepowaniu cukrzycy [157, 158] u zagrozo-
nych nig pacjentéw, takich jak osoby z zespolem meta-
bolicznym lub nieprawidlowg tolerancjg glukozy [55,
159, 160]. Znaczenie tego zjawiska moglo jednak zostal
zawyzone przez sposob, w jaki analizowano wyniki
wiekszosci prospektywnych badan i préb klinicznych,
czyli ograniczajgc analizy zmian stezenia glukozy w oso-
czu lub przepisywanych lekéw przeciwcukrzycowych
do pacjentéw, u ktorych poczatkowo nie stwierdzano
cukrzycy lub stezenie glukozy we krwi wynosito mniej
niz 7,0 mmol/l (126 mg/dl). Niedawna analiza danych
z 3,8-letniej obserwacji w badaniu ELSA wykazala na-
tomiast, ze oprocz pewnej liczby nowych rozpoznaf cu-
krzycy na koniec tego badania wérdéd pacjentéw, u kto-
rych nie stwierdzano cukrzycy na poczatku obserwacji,
odnotowano réowniez pewng liczbe przypadkéw, w kto-
rych rozpoznanie cukrzycy na poczatku obserwacji nie
zostalo potwierdzone w momencie zakoficzenia bada-
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nia. W sumie jednak bilans wyst¢gpowania nowych
przypadkéw cukrzycy wypada niekorzystnie [160]. Co
wiecej, wcigz nie jest jasne, czy cukrzyca wywolana
przez lek wigze si¢ z takim samym niekorzystnym roko-
waniem jak naturalnie wystgpujaca cukrzyca: niektérzy
autorzy zwracajg uwage na badania, w ktérych stwier-
dzono, ze u pacjentéw z nowo stwierdzong cukrzyca
czesto§C wystepowania incydentéw sercowo-naczynio-
wych nie byla zwickszona ani w czasie trwania préby
klinicznej, ani w ciagu kilku lat po jej zakoficzeniu [133,
161], natomiast inni podkreslajg przeciwne wnioski wy-
nikajace z innych badan [143, 162-164].

Jest rowniez prawda, ze w poréwnaniu z innymi le-
kami w probach klinicznych, w ktérych punktem kof-
cowym byly subkliniczne powikiania narzadowe, wyka-
zano, ze -adrenolityki s3 mniej skuteczne niz inhibito-
ry ACE, antagonisci receptora anigotensynowego 1 an-
tagonisci wapnia pod wzgledem stopnia redukeji zwigk-
szonej masy lewej komory [165], zwigkszonej IMT
w tetnicach szyjnych [166], sztywnosci aorty [131] oraz
zwigkszonego stosunku grubosci Sciany do $rednicy
swiatta w malych tetnicach [167-169] i mozna przy-
puszczal, ze w dluzszej perspektywie bedzie to prowa-
dzi¢ do mniejszej ochrony serca i duzych naczyfn. Oma-
wiajac owe zastrzezenia dotyczace f-adrenolitykow, nie
nalezy jednak ignorowac¢ tego, ze nie jest to jednorodna
klasa lekéw i wydaje sie, ze f-adrenolityki o dzialaniu
naczyniorozszerzajacym, takie jak celiprolol, karwedilol
1 nebiwolol, nie maja niektérych negatywnych wiasci-
wosci opisanych w przypadku innych S-adrenolitykéw.
Na przyklad celiprolol zmniejsza sztywnos¢ aorty i cen-
tralne cis$nienie tetna [170], czego nie wywoluje atenolol
[131]. W dawkach wywotujacych takie samo obnizenie
BP nebiwolol powoduje istotnie mniejsze zwolnienie
czynnosci serca niz atenolol [171], a ze wzgledu na t¢
stabiej wyrazong bradykardie w polaczeniu z rozszerze-
niem naczyih obwodowych wplyw nebiwololu na cen-
tralne BP jest korzystniejszy niz wplyw atenololu [172].
W badaniu GEMINI [173] karwedilol wywieral mniej
niekorzystny wplyw na stezenie hemoglobiny A,
(HbA,,), cholesterolu catkowitego i triglicerydéw niz
metoprolol. Stwierdzono réwniez, ze w przeciwienstwie
do metoprololu nebiwolol zwigksza insulinowrazliwo$é
[174] i wywiera takie same dzialania metaboliczne jak
inhibitor ACE [175]. Zaréwno karwedilol, jak i nebiwo-
lol stosowano w probach klinicznych z oceng twardych
punktéw koficowych w przewleklej niewydolnosci serca
(chociaz trzeba przyznaé, ze nie w nadci$nieniu tetni-
czym), w ktérych stwierdzono, ze leki te zmniejszaly
czesto$C wystepowania gléwnego punktu koficowego
obejmujacego zgony i hospitalizacje [176]: w badaniu
COMET leczenie karwedilolem wigzalo si¢ z mniejsza
liczbg nowych przypadkéw cukrzycy niz leczenie meto-
prololem [177], a w badaniu SENIORS czesto$¢ wyste-
powania nowych przypadkéw cukrzycy byla taka sama
w grupach otrzymujacych nebiwolol i placebo [178].

W poréwnaniu z metoprololem karwedilol wywolywal

istotnie mniej przypadkéw mikroalbuminurii i progresji
do biatkomoczu u pacjentéw z nadci$nieniem i cukrzyca
[173], a ostatnio wykazano, ze nebiwolol wywiera ko-
rzystny wplyw na rezerwe przeplywu wieficowego i cis-
nienie napelniania lewej komory w sercu uszkodzo-
nym pod wplywem nadciS$nienia tetniczego [179].
Kwestia, czy ochronny wplyw karwedilolu i nebiwolo-
lu na serce i duze naczynia, ktéry wykazano u pacjen-
tow z niewydolnoscia serca, dotyczy réwniez pacjen-
téw z nadci$nieniem, wymaga oceny w kontrolowanej
probie kliniczne;.

Diuretyki tiazydowe

Znaczjca rola diuretykéw tiazydowych 1 tiazydopo-
dobnych w leczeniu hipotensyjnym, na przyklad taka,
jaka przypisano tym lekom w siédmym raporcie Joint
National Committee (JNC-7) [66], jest wcigz przedmiotem
dyskusji [143, 161]. Uzyskano silne dowody, ze obnize-
nie BP pod wplywem diuretykéw umozliwia zmniejsze-
nie czestoscl wystepowania wszystkich rodzajéw incy-
dent6éw sercowo-naczyniowych [161], ale nie mozna za-
przeczyé, ze w wigkszo$ci préb klinicznych, ktorych
metaanaliza byla podstawg do wysunigcia watpliwosci
dotyczacych f-adrenolitykow, stosowano réwniez tiazy-
dy. Utrudnia to rozréznienie roli tych dwoch klas le-
kéw. Trudno réwniez rozrézni¢ diabetogenna rolg
p-adrenolitykéw i diuretykéw, a kiedy udato si¢ uzyskaé
takie dane, to diuretyki wydawaly si¢ gorsze niz f-adre-
nolityki [157]. Diuretyki rzadko byly doktadnie badane
pod wzgledem zdolnosci cofania powiklaf narzado-
wych, a jezeli prowadzono takie badania, to czesto
stwierdzano ich nizszo$¢ w stosunku do antagonistow
wapnia lub inhibitoréw ACE [165, 180, 181]. Co wigcej,
we wszystkich duzych badaniach, w ktdrych oceniano
tolerancje réznych klas lekéw hipotensyjnych oraz jej
wplyw na wytrwalo$¢ pacjentéw w leczeniu, stwierdzo-
no, ze diuretyki — wraz z ff-adrenolitykami — s3 naj-
gorzej tolerowanymi lekami [153], a wytrwalos¢ pacjen-
tow w ich przyjmowaniu jest najmniejsza [182, 183].
Wreszcie w niedawnej metaanalizie stwierdzono popra-
we rokowania pod wplywem malych, ale nie duzych
dawek diuretykéw [184]. Ponadto wyniki badania
ACCOMPLISH (ktére zostang omdéwione w czesci doty-
czacej preferowanych polgczen lekéw) nasunely watpli-
woscl dotyczace tego, czy tiazydy zawsze sg najlepszym
ochronnym skfadnikiem leczenia skojarzonego [185].

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne
iantagoniSci receptora angiotensynowego

Poglad, ze inhibitory ACE moga by¢ nieco gorsze
niz inne leki hipotensyjne pod wzgledem zapobiegania
udarom mézgu, byl wiclokrotnie wysuwany na podsta-
wie wynikéw niektérych metaanaliz [148, 186] i analiz
metaregresji [187]. Sformulowano réwniez hipoteze
patofizjologiczna wyjasniajaca, dlaczego inhibitory ACE
mialyby mniej skutecznie zapobiega¢ udarom mézgu niz
antagonisci receptora angiotensynowego [188]. Z drugiej
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strony, wyrazono rowniez poglad, ze antagonisci recepto-
ra angiotensynowego ustepuja inhibitorom ACE pod
wzgledem zapobiegania zawalom serca [189, 190].

Wszystkie te koncepcje, a takze ich patofizjologiczne
interpretacje zostaly podwazone przez wyniki bardzo
duzego badania ONTARGET, w ktérym bezposrednio
poréwnano sercowo-naczyniowe wyniki leczenia inhi-
bitorem ACE (ramiprilem) oraz antagonistg receptora
angiotensynowego (telmisartanem) [191]. W badaniu
ONTARGET wykazano, ze telmisartan nie byl staty-
stycznie gorszy niz ramipril pod wzgledem cz¢sto$ci wy-
stgpowania zlozonego punktu koficowego obejmujace-
go gltéwne rodzaje incydentéw sercowych. W obu gru-
pach leczenia stwierdzono réwniez podobng czgstos¢
wystepowania udarow mézgu. Najnowsze metaanalizy,
w ktorym uwzgledniono zaréwno starsze, jak i niedaw-
ne préby kliniczne, potwierdzaja wniosek, ze inhibitory
ACE 1 antagonisci receptora angiotensynowego wywie-
rajg takie samo dziatanie chronigce przed zawatem ser-
ca [192, 193].

Bezwzgledna korzy$¢ uzyskana dzigki stosunkowo
malemu obnizeniu BP pod wplywem obu ocenianych
sposobéw leczenia jest trudniejsza do obliczenia, ponie-
waz badanic ONTARGET celowo przeprowadzono
u pacjentow z grupy duzego ryzyka i z oczywistych przy-
czyn etycznych nie moglo ono obejmowaé réwnolegle
poréwnywanej grupy otrzymujgcej placebo. Trudno wige
ustalié, czy te korzy$¢ nalezaloby oceniaé na podstawie
historycznego poréwnania z grupg otrzymujacg placebo
w badaniu HOPE [93], przeprowadzonym kilka lat weze-
$niej, czy tez w pordwnaniu z grupa otrzymujacg placebo
w jednoczesnie prowadzonym badaniu TRANSCEND
u pacjentéw, ktoérzy nie tolerowali inhibitorow ACE
[108]. Wsrdd pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo
w badaniu TRANSCEND cz¢stos¢ wystc;powanla lncy—
dentéw sercowo- naczymowych byla nieco mniejsza niz
wsrdd pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo w bada-
niu HOPE, albo ze wzgledu na czestsze jednoczesne sto-
sowanie innego leczenia niz w badaniu HOPE (ale
z czgsto$cig podobna jak w badaniu ONTARGET), albo
z powodu wigkszego odsetka kobiet.

Wyniki badait ONTARGET [191] i TRANSCEND
[108] dostarczyly réwniez pewnych dodatkowych infor-
macji na temat wplywu odpowiednio inhibitoréow ACE
1 antagonistOw receptora angiotensynowego na wystepo-
wanie nowych przypadkéw cukrzycy u pacjentdéw z gru-
py duzego ryzyka. Mimo ze wielokrotnie wykazano, ze
telmisartan wykazuje aktywno$¢ agonisty receptoréw
aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw typu y
(PPAR-y, peroxisome proliferators-activated receptor y) [194],
czesto$¢ wystepowania nowych przypadkéw cukrzycy
w badaniu ONTARGET nie réznila si¢ istotnie miedzy
grupami telmisartanu i ramiprilu [191], a w badaniach
TRANSCEND [108] i PROFESS [91] stwierdzono je-
dynie niewielkie i nieistotne statystycznie zmniejszenie
czc;stosa wystf;powanla nowych przypadkéw cukrzycy
w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo. Wigkszo$¢

pacjentéw otrzymywala jednak réwniez inne leki hipo-
tensyjne, ktorych dzialanie moglo zamaskowaé swoisty
antydiabetogenny wplyw badanych lekéw. Mimo tych
rozwazah twierdzenie, ze dzigki aktywnosci agonisty
PPAR-y termisartan moze wywiera¢ silniejsze dzialanie
antydiabetogenne, pozostaje nicudowodnione.

Antagonisci wapnia

AntagoniSci wapnia zostali oczyszczeni z podejrzen,
ze ich stosowanie wigze si¢ z wzglednym wzrostem czg-
stoScl wystgpowania incydentéw wieficowych, przez
tych samych autoréw, ktérzy wysuneli te subiekcje [195].
Z drugiej strony, niektore niedawne metaanalizy [148,
186, 187, 196] wskazuja, ze leki te mogg mieé pewna
dodatkowg przewage pod wzgledem zapobiegania uda-
rom mozgu, chociaz nie jest jasne, czy mozna to przypi-
sywal swoistemu dzialaniu ochronnemu, czy tez nieco
lepszej kontroli BP, ktérg uzyskuje si¢ czgsto u pacjen-
tow leczonych antagonistami wapnia. Wcigz nie jest
réwniez jasne, czy antagoni$ci wapnia sg mniej skutecz-
ni pod wzgledem redukeji ryzyka rozwoju niewydolno-
Sci serca, co stwierdzono w kilku badaniach i duzych
metaanalizach [148, 186]. Z niedawnej metaanalizy,
ktora przeprowadzili Law i wsp. [148], wynika jednak,
ze w prébach klinicznych, w ktérych dazono do uzyska-
nia réznicy BP miedzy grupa leczenia hipotensyjnego
a grupg kontrolng, skuteczno$¢ antagonistéw wapnia pod
wzgledem zapobiegania niewydolnosci serca byla jedy-
nie nieco mniejsza niz skuteczno$¢ innych lekéw hipo-
tensyjnych (zmniejszenie zapadalnosci o 19% w poréw-
naniu z 24%). Pytanie dotyczy tego, w jakim stopniu ta
pozorna mniejsza skuteczno$é antagonistow wapnia jest
rzeczywistym ograniczeniem ich ochronnego wplywu
na uklad sercowo-naczyniowy, a w jakim stopniu wyni-
ka z trudnosci z rozpoznawaniem istotnego klinicznie,
ale malo precyzyjnie okre$lanego stanu (,,mickki” punkt
koficowy), jakim jest rozpoczynajaca si¢ niewydolnos¢
serca, lub tez stanowi konsekwencj¢ protokoléw préb
klinicznych, ktére uniemozliwiaja stosowanie diurety-
kéw 1 inhibitoréw ACE (lekéw niezb¢dnych w terapii
niewydolnosci serca) u pacjentéw przypisanych losowo
do podawania antagonistéw wapnia. Warto zauwazyé,
ze w probach klinicznych, w ktérych antagoniste wap-
nia zawsze lub czesto 1gczono z diuretykiem (badanie
FEVER [75]) lub inhibitorem ACE (badanie ASCOT
[197]), nie obserwowano istotnie statystycznie czestsze-
go wystepowania niewydolnosci serca w grupie leczonej
antagonistg wapnia. Co wiecej, w badaniu ACTION
stwierdzono znacznie mniejszg czgsto$é wystepowania
rozpoczynajacej sie niewydolnosci serca (o 39%) wsrod
pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym, ktérych leczono
antagonista wapnia, w pordwnaniu z pacjentami otrzy-

mujgcymi placebo [96, 198-200].

Nowe leki hipotensyjne
Nowym lekiem, na temat ktérego uzyskano w ciggu
ostatnich dwdch lat wiele nowych danych, jest aliskiren,
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bezposredni inhibitor reniny w miejscu jej aktywacji,
obecnie zarejestrowany do stosowania w praktyce kli-
nicznej u pacjentéw zaréwno w Stanach Zjednoczo-
nych, jak i w Europie. Nowe dane na temat aliskirenu
mozna podsumowaé nastgpujaco. Po pierwsze, mimo
ze swoiste korzySci z hamowania aktywacji reniny nie sg
na razie jasne [201, 202], wykazano, ze aliskiren stoso-
wany w monoterapii w pojedynczej dawce dobowej sku-
tecznie obniza SBP i DBP u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym. Po drugie, lek ten jest skuteczny réwniez
w polaczeniu z diuretykiem tiazydowym, antagonista
wapnia oraz inhibitorem ACE lub antagonistg recepto-
ra angiotensynowego [203-205]. Po trzecie, ostatnio po-
jawily sie dane dotyczace zdolnosci aliskirenu do ochro-
ny przed subklinicznymi powiklaniami narzadowymi
w przypadku stosowania tego leku razem z antagonista
receptora angiotensynowego. W badaniu przeprowadzo-
nym u pacjentdw z nadci$nieniem, cukrzycg 1 biatko-
moczem ta kombinacja lekéw powodowala wickszg re-
dukej¢ wydalania bialka z moczem niz podawanie sa-
mego antagonisty receptora angiotensynowego [206], ale
w innym badaniu u pacjentéw z nadci$nieniem i LVH
polaczenie aliskirenu z antagonista receptora angioten-
synowego nie spowodowalo istotnie wickszego zmniej-
szenia LVM niz stosowanie samego antagonisty recep-
tora angiotensynowego [207]. W trzecim badaniu u pa-
cjentow z niewydolnoscig serca ta kombinacja miala
istotng przewage nad antagonistg receptora angiotensy-
nowego pod wzgledem zmniejszania osoczowego steze-
nia mézgowego peptydu natriuretycznego [208], uznane-
go wskaznika rokowania w niewydolnosci serca [209]. Na
razie nie wiadomo, czy wigkszego wplywu na powiklania
narzadowe nie mozna by réwniez uzyskal poprzez
zwickszenie dawki tradycyjnych inhibitoréw ukiadu re-
nina—-angiotensyna. Z zainteresowaniem oczekuje si¢
ukoficzenia trwajacych prob klinicznych z ocena twar-
dych punktéw koficowych, w ktdrych stosuje sie aliskiren
w monoterapii lub jako element leczenia skojarzonego.
Do tego czasu dostepne dowody uzasadniajg stosowanie
tego leku w nadci$nieniu tetniczym, zwlaszcza w polg-
czeniu z innymi lekami. Przemawia za tym réwniez ko-
rzystny profil tolerancji aliskirenu. Wydaje sie, ze glow-
nym dzialaniem niepozadanym jest czestsze wystepowa-
nie biegunki, ale dotyczy to tylko stosowania dawek wick-
szych od obecnie zalecanej [203].

Do nowych lekéw hipotensyjnych, ktore s3 obecnie
przedmiotem badan, nalezg donory tlenku azotu, anta-
gonisci wazopresyny, inhibitory obojetnej endopeptyda-
zy, agonisci receptora typu 2 dla angiotensyny II, a takze
antagonisci receptora endoteliny. Mimo ze mechanizmy
dzialania tych substancji stwarzaja nadziej¢ na uzyska-
nie skutecznosci hipotensyjnej oraz byé moze swoistej
ochrony narzadowej, badania nad tymi lekami znajduja
siec dopiero w fazie eksperymentalnej i droga do ich za-
stosowania w praktyce klinicznej jest jeszcze dluga,
a wigc ocena argumentéw za lub przeciwko ich stoso-
waniu w poréwnaniu z obecnymi mozliwo$ciami far-

makoterapii jest niemozliwa. Wyjatkiem sg antagonisci
receptora endoteliny, poniewaz przedstawiciel tej klasy
lekow, ktory wybidrezo blokuje receptory ET,, darusen-
tan, zostal ostatnio zbadany u pacjentéw z nadci$nie-
niem zdefiniowanym jako oporne na podstawie braku
kontroli BP podczas terapii co najmniej trzema lekami,
w tym diuretykiem. Podawanie darusentanu w polacze-
niu z uprzednio stosowanym leczeniem spowodowalo
po 14 tygodniach istotne zmniejszenic BP w pomiarach
gabinetowych oraz Sredniego BP w ciggu calej doby,
z podwojeniem si¢ odsetka pacjentéw, u ktorych uzyska-
no odpowiednig kontrolg BP, oraz jedynie umiarkowa-
nym wzrostem czesto$ci wystepowania dziatafi ubocz-
nych (glownie obrz¢kdéw 1 retencji sodu) w poréwnaniu
z placebo [210]. Te wyniki s3 potencjalnie wazne, po-
niewaz nadci$nienie oporne nie jest marginalnym zja-
wiskiem, gdyz odsetek pacjentéw, u ktérych nie udaje
si¢ uzyska¢ odpowiedniej kontroli BP pomimo terapii
wielolekowej, wynosi w przyblizeniu 15-20% [211].

Czy szeregowanie lekow hipotensyjnych wedlug
kolejnosci wyboru jest w praktyce przydatne,
czy tez mylace?

W zaleceniach europejskich z 2007 roku unikano sze-
regowania lekéw hipotensyjnych wedtug kolejnosci wy-
boru. Takie szeregowanie wprowadzono w pierwszym
raporcie JNC [212], a takze w raporcie Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
z 1978 roku [213], co bylo uzasadnione tym, ze nieliczne
dostepne wtedy leki znacznie réznily si¢ pod wzgledem
tolerangji, a niektére z nich mozna bylo stosowaé tylko
jako element leczenia skojarzonego. Pomimo pdZniej-
szego opracowania kilku klas dobrze tolerowanych le-
kow hipotensyjnych ten zwyczaj szeregowania lekow byt
kontynuowany zardwno z dobrze uzasadnionych przy-
czyn (takich jak oczekiwanie na dowody korzysci ze
stosowania nowych lekdw), jak i tych mniej zasadnych,
takich jak zainteresowanie firm farmaceutycznych kla-
syfikowaniem ich preparatéw jako lekdw ,pierwszego
wyboru”, lub tez zadowolenie badaczy z tego, ze na
podstawie przeprowadzonych przez nich badah dany
lek uzyskiwat wyzsza range w tej klasyfikacji [152].

Skoro jednak przyjmuje sig, ze: 1) gléwnym mecha-
nizmem korzy$ci z leczenia hipotensyjnego jest samo
obnizenie BP; 2) wplyw réznych lekéw na wystgpowa-
nie poszczegdlnych rodzajéow incydentdw jest podobny
lub rézni si¢ w jedynie niewielkim stopniu; 3) rodzaj
incydentu, ktéry wystapi u danego pacjenta, jest nie-
przewidywalny; a 4) wszystkie klasy lekow hipotensyj-
nych majg pewne zalety 1 wady (dobrze podsumowane
w tab. 7 1 8 zalecet ESH/ESC z 2007 roku), to staje si¢
oczywiste, ze jakiekolwiek szeregowanie lekéw, biorac
pod uwage ich ogdlne stosowanie w nadci$nieniu tetni-
czym, jest niepotrzebne 1 prawdopodobnie mylace [152].
To wlasnie z powodu tego dazenia do szeregowania le-
kow badacze ostrzegali w ré6znych momentach Srodki
masowego przekazu, ze kazdego roku miliony ludzi

www.nt.viamedica.pl

19



nadcisnienie tetnicze rok 2010, tom 14, nr 1

20

1)
2)
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5)

6)

7)

Ramka 6. Leczenie skojarzone

Coraz wigcej danych wskazuje na to, ze u ogromnej wigkszo$ci pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym skuteczng kontrole BP mozna uzy-
skac tylko poprzez jednoczesne stosowanie co najmniej dwdch lekéw hipotensyjnych

Dotaczenie leku z innej klasy do poczatkowo zastosowanego nalezy wigc traktowac jako godna zalecenia strategie terapeutyczng, chyba
ze poczatkowo wybrany lek musi zosta¢ zmieniony z powodu wystapienia dziatan niepozadanych lub braku jakiegokolwiek efektu hipotensyjnego
Potaczenie dwoch lekéw hipotensyjnych moze mie¢ zalety rowniez jako poczatkowe leczenie, zwtaszcza u pacjentdw z grupy duzego ry-
zyka sercowo-naczyniowego, u ktérych pozadane moze by¢ szybkie uzyskanie kontroli BP

Jezeli tylko jest to mozliwe, nalezy stosowac preparaty ztozone bedace statymi potaczeniami dwdch lekdw w jednej tabletce, poniewaz
uproszczenie schematu leczenia wywiera korzystny wplyw na przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez pacjentéw

Jak wspomniano w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku, do stosowania w praktyce klinicznej nadaje sig kilka potaczen dwulekowych. Do-
wody zmniejszenia ryzyka twardych punktéw koicowych uzyskano jednak w prébach klinicznych szczegdlnie dla potaczen diuretyku z in-
hibitorem ACE, antagonistg receptora angiotensynowego lub antagonista wapnia, a w niedawnych duzych prébach klinicznych réwniez
dla potaczenia inhibitora ACE z antagonistg wapnia. Racjonalne i skuteczne wydaje sie réwniez potaczenie antagonisty receptora angio-
tensynowego z antagonistg wapnia. Mozna wiec zalecic, aby przede wszystkim stosowac wiasnie te potaczenia

Mimo uzyskanych w prébach klinicznych dowodéw zmniejszenia ryzyka twardych punktéw koficowych, potaczenie g-adrenolityku

i diuretyku sprzyja rozwojowi cukrzycy i dlatego nalezy go unikac u pacjentéw wykazujacych skionno$¢ do wystepowania cukrzycy,
chyba ze jest ono wymagane z innych przyczyn. taczenie inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensynowego przynosi watpliwe
dodatkowe korzysci, natomiast w czasie stosowania takiej kombinacji zgodnie obserwowano czgstsze wystepowanie powaznych dziatan
niepozadanych. Szczegdine korzysci u pacjentéw z nefropatig i biatkomoczem (wynikajace z silniejszego dziatania redukujacego biatko-
mocz) wymagaja potwierdzenia w badaniach z oceng wystepowania incydentéw klinicznych

U nie mnigj niz 15-20% pacjentéw z nadci$nieniem nie mozna uzyska¢ odpowiedniej kontroli BP za pomoca kombinaciji dwdch lekdw. Je-
zeli wymagane jest zastosowanie trzech lekdw hipotensyjnych, to najbardziej racjonalng kombinacja wydaje si¢ potaczenie inhibitora

uktadu renina—angiotensyna, antagonisty wapnia oraz diuretyku w skutecznych dawkach

mogg umiera¢ z powodu stosowania antagonistow wap-
nia, f-adrenolitykéw lub antagonistéw receptora angio-
tensynowego. Takie kampanie powodujg, ze laicy za-
czynajg si¢ zastanawial, czy leczenie hipotensyjne jest
korzystne, czy szkodliwe. Nalezy zniechg¢caé do takich
zachowan. Nawet przyczyny zwigzane z kosztami, cz¢-
sto wykorzystywane jako uzasadnienie szeregowania le-
kéw, majg obecnie mniejsze znaczenie w zwigzku
z wprowadzeniem na rynek preparatéw generycznych
z kazdej gléwnej klasy lekéw hipotensyjnych.

W zaleceniach europejskich z 2007 roku [1] zamiast
ogdlnego szeregowania lekow postanowiono opracowaé
tabele wyszczegdlniajaca, ktore leki powinny by prefe-
rowane w okreslonych stanach, opierajac si¢ na koncep-
qji, ze rozne klasy lekow, a czasami rézne leki w obrebie
tej samej klasy majg pewne wlasciwosci sprawiajace, ze
dane leki moga by¢ bardziej lub mniej odpowiednie
w danej sytuacji klinicznej. Pasuje to dobrze do ogdlne-
go celu zalecen europejskich, ktore maja charakter ,,edu-
kacyjny, a nie nakazowy lub wymuszajacy okreslone le-
czenie poszczegdlnych pacjentéw, ktdrzy moga znacz-
nie r6znil si¢ pod wzgledem charakterystyki osobistej,
medycznej 1 kulturowej” [1], a wiec wymagajg innych
decyzji niz ujednolicone (,uSrednione”) leczenie zale-
cane w niektérych innych wytycznych.

Preferowane leki

Ramka 11 w zaleceniach europejskich z 2007 roku
[1] jest podstawa szeregowania lekéw hipotensyjnych
w okre§lonych stanach, a nie na potrzeby ich ogdlnego
stosowania w leczeniu nadci$nienia. Nie zakazuje si¢
ogdlnie stosowania zadnego leku, ale kazdy lek moze
by¢ preferencyjnie wybierany i przepisywany w pewnych
sytuacjach klinicznych [152]. Obecnie rozwazenia wy-
magaja jedynie niewielkie réznice w stosunku do wska-

zah sformutowanych w zaleceniach z 2007 roku, ktére
omdéwiono nizej w kolejnych czesciach niniejszego opra-
cowania.

Monoterapia i leczenie skojarzone

Duwie strategie obnizania cisnienia tetniczego

W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku podkreslono,
ze niezaleznie od tego, ktéry lek si¢ stosuje, monotera-
pia moze skutecznie obnizaé BP tylko u ograniczonego
odsetka pacjentéw z nadci$nieniem, z ktérych wigkszos¢
wymaga stosowania kombinacji co najmniej dwoch le-
kéw do uzyskania kontroli BP [1] (ramka 6). W nie-
dawnej metaanalizie 42 badafi wykazano, ze polaczenie
dwdch lekéw z dowolnych dwdch klas powoduje znacz-
nie wigksze obnizenie BP niz podwojenie dawki jedne-
go leku [153]. Trzeba przyznaé, ze przewaga leczenia
skojarzonego nad monoterapig moze czg¢Sciowo wyni-
ka¢ z tego, ze dowolny lek stosowany w monoterapii jest
u pewnej liczby pacjentéw nieskuteczny lub jedynie
w niewielkim stopniu skuteczny, a wigc polaczenie go
z lekiem, ktéry bedzie u tych pacjentéw efektywny hi-
potensyjnie, musi wywola¢ wigksza odpowiedZ niz po-
dwojenie dawki nieskutecznego leku. Mimo ze jest za-
tem mozliwe, ze jednoczesne stosowanie dwoch lekow
obejmuje réwniez podawanie leku, ktéry u danego pa-
cjenta jest zbedny, to poszukiwanie najskuteczniejsze;
monoterapii u kazdego chorego jest uciazliwe i moglo-
by zmniejszal stopien przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych przez pacjentéw (chociaz w przysztosci wska-
zowek pozwalajacych przewidywaé skutecznos¢ okre-
Slonych lekéw dostarczy byé moze farmakogenetyka).
Co wigcej, moze wystepowal synergizm fizjologiczny
i farmakologiczny, ktéry jest przyczyna wickszej sku-
teczno$ci kombinacji lekdw 1 wydaje si¢, ze to wlasnie
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na tej strategii coraz czeSciej opiera sie wybér lekéw
hipotensyjnych. Z perspektywy zdrowia publicznego
wydaje si¢ pozadane, aby nastapil przewidywany znacz-
ny wzrost rozpowszechnienia leczenia skojarzonego
w praktyce klinicznej w odniesieniu do stosunkowo ma-
fej czestosci stosowania takiego leczenia, ktdrg obserwu-
je si¢ obecnie [214]. Mogloby to utatwié osiggniecie celu,
jakim jest znaczna poprawa kontroli BP w populacji
z nadci$nieniem t¢tniczym, obecnie osigganej na calym
Swiecie u jedynie niewielkiego odsetka os6b [215].

Polgczenia dwoch lekow jako leczenie pierwszego rzutu

W wytycznych ESH/ESC z 2007 roku [1] zalecono,
aby rozwazac stosowanie polgczenia dwoch lekow jako
leczenia poczgtkowego, jezeli u pacjentéw z nadci$nie-
niem stwierdza si¢ wyjSciowo wysokie warto$ci BP lub
duze badz bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe,
sklasyfikowane tak na podstawie obecnosci powikian na-
rzadowych, cukrzycy, choroby nerek lub choroby ukia-
du sercowo-naczyniowego w wywiadach. To zalecenie
nie bylo oparte na prébach klinicznych z oceng choro-
bowosci 1 umieralno$ci, poniewaz w zadnym badaniu
nie oceniono prospektywnie przewagi takiego podejscia.
Formutujgc to zalecenie, postuzono si¢ nastgpujacymi
argumentami: 1) leczenie skojarzone moze powodowaé
wicksze obnizenie BP 1 szybsze osiggnigcie jego docelo-
wych wartosci; 2) jezeli ryzyko sercowo-naczyniowe jest
duze, incydenty moga wystepowal w ciggu stosunkowo
krétkiego czasu, co wymaga zastosowania prewencji bez
nadmiernego opéznienia; 3) w kilku probach klinicz-
nych ochronny efekt obnizenia BP ujawnit si¢ wkrétce
po rozpoczeciu leczenia hipotensyjnego; 4) zastosowa-
nie od poczgtku leczenia skojarzonego moze wigzac si¢
z mniejszg czgstoscig przerywania leczenia, byé moze
dlatego, ze przerywanie leczenia (ktére jest niezwykle
czestym zjawiskiem [182, 183, 216]) zalezy réwniez od
frustracji wynikajacej z przekonania pacjenta o niemoz-
noSci osiggnigcia odpowiedniej kontroli BP [217].
W przeprowadzonej analizie post hoc danych z badania
VALUE [109] czgstos¢ wystgpowania incydentow ser-
cowo-naczyniowych byla mniejsza, niezaleznie od ro-
dzaju stosowanego leczenia, u tych pacjentéw, u ktd-
rych dobrg kontrole BP (< 140/90 mm Hg) uzyskano
w ciaggu miesigca. Mimo ze te dane z badania VALUE
s3 sugestywne, nie s3 one nicodpartymi dowodami na
korzys$¢ wezesnej kontroli BP (a zatem celowosci rozpo-
czynania leczenia od stosowania kombinacji dwuleko-
wej), poniewaz jest mozliwe, a nawet prawdopodobne,
ze u pacjentdw, kt6rzy natychmiast zareagowali na le-
czenie, ryzyko sercowo-naczyniowe moglo by¢ mniej-
sze, a to moglo by¢ réwniez przyczyng szybszego obni-
zenia BP pod wplywem leczenia. Aby we wlaSciwy spo-
sOb potwierdzi¢ warto$¢ leczenia skojarzonego jako stra-
tegil terapeutycznej pierwszego rzutu, przynajmniej
u pacjentéw z nadci$nieniem z grupy duzego ryzyka,
nalezaloby przeprowadzi¢ probe kliniczng, w ktérej po-
réwnano by korzysci normalizacji BP przy strategii roz-

poczecia terapii od kombinacji dwoch lekéw z korzys-
ciami uzyskania kontroli BP poprzez poczatkows mo-
noterapig, a nastgpnie stosowanie kombinacji dwoch le-
kéw u tych pacjentéw, ktérzy beda potrzebowali takiego
leczenia. Wydaje si¢ jednak watpliwe, czy kwestia ta rze-
czywiscie zastuguje na rozstrzygniccie na podstawic bez-
posrednich dowodéw z préby klinicznej. Wybér migdzy
poczatkowa monoterapia lub leczeniem skojarzonym
moze byé prawdopodobnie lepiej oparty na rozumowa-
niu uwzgledniajacym wyzej przedstawione argumenty.

Preferowane potgczenia lekow

Niektére sposrod duzych prob klinicznych opubliko-
wanych w ciggu ostatnich dwéch lat istotnie rozszerzyly
zakres wiedzy na temat zalet i wad niektérych polaczen
dwoch lekéw w terapii nadci$nienia tetniczego. Nizej
omoéwiono nowe dostepne dowody oraz ich implikacje
dla zalecen formulowanych w wytycznych.

Polaczenia inhibitora enzymu konwertujacego an-
giotensyn¢ z diuretykiem. Juz wczeSniej w badaniu
PROGRESS wykazano, ze polaczenie inhibitora ACE,
perindoprilu oraz diuretyku indapamidu powoduje
wigksze obnizenie BP niz sam inhibitor ACE, a jedno-
cze$nie w znacznie wigkszym stopniu chroni przed po-
nownym udarem moézgu [89]. W badaniu ADVANCE
[88] ta sama kombinacja indapamidu i perindoprilu sto-
sowana przez ponad 4 lata u pacjentéw z cukrzyca typu
2 (w polgczeniu z kontynuacjg wezesniejszego leczenia)
wigzala si¢ z istotnie wickszym efektem hipotensyjnym
niz podawanie placebo (r6znica SBP i DBP odpowied-
nio -5,6 oraz —2,2 mm Hg). Towarzyszylo temu zmniej-
szenie (-9%) czesto$ci wystepowania powiklaf zwigza-
nych z cukrzycy (zlozony punkt koficowy obejmujacy
powiklania makro- i mikronaczyniowe). Ponadto kom-
binacja perindoprilu i indapamidu byla dobrze tolero-
wana, poniewaz lgczna czesto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych byla tylko nieco wigksza niz obserwo-
wana w grupie otrzymujacej placebo, a u duzej liczby
pacjentéw (> 80%) aktywne leczenie kontynuowano
przez caly czas trwania préby klinicznej. Podobnie,
u znacznej wiekszoSci pacjentéw w bardzo podesztym
wieku uczestniczacych w badaniu HYVET [84] podawa-
nie kombinacji indapamidu i perindoprilu wigzalo si¢
z wieckszym obnizeniem BP, a takze mniejszg czestoScia
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych i powaz-
nych dzialaf niepozadanych w poréwnaniu z placebo.

Polaczenia inhibitora enzymu konwertujacego an-
giotensyn¢ z antagonistg wapnia. Polgczenie inhibito-
ra ACE i antagonisty wapnia z grupy pochodnych dihy-
dropirydyny bylo najpowszechniej stosowanym lecze-
niem skojarzonym w badaniach Syst-Eur i Syst-China
[81, 82], a takze w celu osiggniecia nizszych docelowych
warto$ci BP w badaniu HOT [99]. W badaniu INVEST
stosowanie kombinacji antagonisty wapnia nienalezace-
go do grupy pochodnych dihydropirydyny, werapamilu,
oraz inhibitora ACE trandolaprilu przyniosio podobne
korzysci jak stosowanie kombinacji f-adrenolityku i diu-
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retyku [111]. Polaczenie amlodipiny i perindoprilu byto
powszechnie stosowane w badaniu ASCOT, w ktérym
okazalo si¢ bardziej skuteczne pod wzgledem obnizania
BP i zmniejszania czgstoSci wystepowania incydentéw
sercowo-naczyniowych niz polaczenie f-adrenolityku
i tiazydu [197].

W badaniu ACCOMPLISH [185], w ktérym ponad
11 000 pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym i stosun-
kowo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym zostalo
losowo przypisanych po przerwaniu weze$niej stosowa-
nego leczenia do podawania inhibitora ACE benazepri-
lu w polaczeniu z antagonistg wapnia amlodipina lub
diuretykiem hydrochlorotiazydem. W ciagu trzech lat
obserwacji oba sposoby leczenia bardzo skutecznie ob-
nizyly BP, ktérego przecigtna warto$¢ podczas leczenia
wyniosla 132,5/74,4 mm Hg w grupie leczonej hydro-
chlorotiazydem oraz o mniej wigcej 1 mm Hg mniej
(131,6/73,3 mm Hg) w grupie leczonej antagonista wap-
nia. Czesto$¢ wystepowania powaznych dziatafi ubocz-
nych byta niewielka i podobna w obu grupach. W gru-
pie otrzymujgcej benazepril w pofaczeniu z amlodiping
czesto$C wystepowania gléwnego punktu koficowego
(obejmujgcego kilka rodzajéw Smiertelnych i nieprowa-
dzacych do zgonu incydentow sercowo-naczyniowych)
byta jednak o 20% mniejsza niz w grupie otrzymujacej
benazepril w polgczeniu z hydrochlorotiazydem, a istot-
ne zmniejszenie ryzyka dotyczylo réwniez poszczegdl-
nych rodzajéw incydentéw, takich jak zawal serca, cho-
ciaz nie niewydolnosci serca. To badanie dostarczylo
takich dowodéw korzystnego wplywu na wystgpowanie
twardych punktéw koficowych przemawiajacych na ko-
rzy$¢ jednoczesnego stosowania inhibitora ACE i anta-
gonisty wapnia, jakie wczeSniej nie byly dostepne.
Przedwczesne byloby jednak wyciagniecie na podstawie
tej proby klinicznej wniosku, ze kombinacja inhibitora
ACE i antagonisty wapnia ma nieodlgczng i niezmienng
przewage nad polgczeniem inhibitora ACE i diuretyku.
W badaniu ACCOMPLISH czgsto$¢ wystepowania in-
cydent6éw sercowo-naczyniowych byta mniejsza od ocze-
kiwanej u pacjentéw z grupy duzego ryzyka, by¢ moze
ze wzgledu na szerokie stosowanie statyn (u 68% pa-
cjentdow), lekéw przeciwplytkowych (65%) i zabiegéw
rewaskularyzacyjnych  (18-20%). Wyniki badania
ACCOMPLISH mogly réwniez zalezec od duzego odsetka
pacgjentéw z cukrzyca (60%) wlaczonych do tego bada-
nia. W badaniu STAR [218] u pacjentéw z nadci$nie-
niem i nieprawidlowym stezeniem glukozy na czczo
stwierdzono gorszg odpowiedZz metaboliczng na probe
obcigzenia glukoza (a takze wigksza czestos¢ wystepo-
wania nowych przypadkéw cukrzycy) w przypadku le-
czenia kombinacja inhibitora ukladu renina—angioten-
syna i diuretyku niz wtedy, gdy chorzy ci otrzymywali
kombinacj¢ inhibitora ukladu renina—angiotensyna
1 antagonisty wapnia.

Polaczenie antagonisty receptora angiotensynowe-
g0 z antagonistg wapnia lub diuretykiem. Antagoniste
receptora angiotensynowego 1gczono czgsto z diurety-

kiem, a w kilku prébach klinicznych, takich jak badania
LIFE [219] i SCOPE [83, 220], udokumentowano
ochronne efekty tej strategii leczenia. Dotychczas nie
przeprowadzono zadnej préby klinicznej z ocena twar-
dych punktéw koficowych, w ktérej oceniono by pola-
czenie antagonisty receptora angiotensynowego z antago-
nistg wapnia. Wyjatkiem jest jedynie badanie RENAAL,
w ktorym korzysci ze stosowania losartanu (w poréw-
naniu z placebo), wyrazajace si¢ op6znieniem progre-
sji do schytkowej niewydolnosci nerek, stwierdzono
u pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie uprzednio sto-
sowane leczenie hipotensyjne, ktére czgsto obejmowalo
podawanie antagonistéw wapnia [105]. Co wigcej, uzy-
skano wiele dowoddw, ze Iaczenie antagonisty receptora
angiotensynowego z antagonistg wapnia lub diuretykiem
skutecznie obniza BP i zapewnia duzg czesto$¢ kontroli
BP w réznych grupach pacjentéw z nadci$nieniem, cha-
rakteryzuje si¢ profilem tolerancji, kt6ry jest nawet ko-
rzystniejszy niz w przypadku stosowania inhibitora ACE
zamiast antagonisty receptora angiotensynowego (ponie-
waz znacznie rzadziej obserwuje si¢ kaszel 1 obrz¢k na-
czynioruchowy), a takze chroni przed subklinicznymi
powiklaniami narzgdowymi [221-223]. Szczegdlnie
w przypadku stosowania antagonisty receptora angio-
tensynowego w polaczeniu z antagonist wapnia (zwy-
kle amlodiping) uzyskano wiele dowodéw. Taka kom-
binacja okazala si¢ najskuteczniej redukowal nawet
cigzkie nadci$nienie tetnicze [223, 224].

Polgczenia antagonistéw wapnia z diuretykami lub
B-adrenolitykami. Mimo ze male badania farmakolo-
giczne wywolaly watpliwosci dotyczace synergistyczne-
go efektu dolgczania diuretyku do antagonisty wapnia,
ta kombinacja zostala uwzgledniona w niedawnej meta-
analizie, ktorg przeprowadzili Wald i wsp. [153], nie
utrudniajgc wykazania wickszego efektu hipotensyjne-
go laczenia antagonistéw wapnia z innymi lekami w
poréwnaniu z podwojeniem dawki antagonisty wapnia
stosowanego w monoterapil. Jeszcze istotniejszy jest
fakt, ze zastosowanie polaczenia antagonisty wapnia
i diuretyku przyniosto duze korzy$ci w badaniach
FEVER, ELSA 1 VALUE [75, 166, 225]. W zadnej prébie
klinicznej z ocenag twardych punktéw koncowych nie
oceniano potgczenia antagonisty wapnia z ff-adrenolity-
kiem, ale byla to druga pod wzgledem czestosci stoso-
wania kombinacja lekéw w badaniu HOT [99].

Polaczenia inhibitora enzymu konwertujacego an-
giotensyne¢ z antagonista receptora angiotensynowego.
W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku [1] nie uznano
polaczenia inhibitora ACE z antagonistg receptora an-
glotensynowego za jedng z tych kombinagji, ktére nadajg
sie najlepiej do powszechnego stosowania, poniewaz oba
te leki dzialajg na r6znym poziomie na ten sam mecha-
nizm kontroli BP, czyli uklad renina—angiotensyna.
W zaleceniach europejskich z 2007 roku przedstawiono
jednak pewne wyniki uzyskane u pacjentéw z przewlekla
chorobg nerek lub cukrzyca [226], najcz¢sciej z biatko-

moczem, ktore wskazywaly na silniejsze dzialanie redu-
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kujace biatkomocz tej kombinacji w poréwnaniu z poda-
waniem samego inhibitora ACE lub samego antagonisty
receptora angiotensynowego. Celowo$¢ powszechnego
stosowania tego skojarzenia zostala obecnie zakwestiono-
wana przez wyniki badania ONTARGET [53, 191],
w ktérym polaczenie petnych dawek telmisartanu i ramipri-
lu spowodowalo nieco wigksze obnizenie poczatkowego
BP niz stosowanie kazdego z tych lekéw oddzielnie, ale
nie wigzalo si¢ to z dodatkowym zmniejszeniem czgsto-
Sci wystepowania sercowo-naczyniowych lub nerkowych
punktéw koficowych (z wyjatkiem bialkomoczu), nato-
miast zaobserwowano wigkszg liczb¢ nerkowych dzialan
niepozadanych i czgstsze przerywanie poczgtkowego le-
czenia. Jak wspomniano we wcze$niejszej czesci niniej-
szego opracowania, przeprowadzona post hoc analiza
zmian BP w badaniu ONTARGET [115] ugruntowata
hipoteze, ze nadmierne obnizenie BP u pacjentéw, u kto-
rych BP na poczatku obserwacji bylo mniejsze niz
130 mm Hg (albo samoistnie, albo w wyniku wcze-
Sniejszego leczenia), moglo byé odpowiedzialne za
zwigkszenie zamiast zmniejszenia cz¢stoScl wystepo-
wania incydentéw sercowo-naczyniowych. Zapropono-
wano réwniez alternatywne wyja$nienie [63], zgodnie
z ktéorym w badaniu ONTARGET liczne jednoczesnie
stosowane leki spowodowaly obnizenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego u tych pacjentéw z grupy duzego ryzyka
do najmniejszej mozliwej do uzyskania wartosci 1 dlatego
polaczenie pelnych dawek dwdch inhibitoréw ukiadu re-
nina—angiotensyna nic moglo juz wywolaé dalszego
zmniejszenia ryzyka, natomiast dzialania niepozadane
podawanych lekéw mogly manifestowaé si¢ bez prze-
szkdd. Dyskutowano rowniez przyczyny, ktore utrudniaja
ekstrapolacje wynikoéw badania ONTARGET na ogdlng
populacje pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym.

W sumie wyniki badania ONTARGET nie potwier-
dzaja jednak celowosci powszechnego stosowania tej
kombinacji lekéw w terapii nadci$nienia i wskazuja, ze
jej stosowanie u pacjentéw z chorobg nerek i biatkomo-
czem wymaga dalszej, bardziej krytycznej oceny. Nie-
dawna metaanaliza 49 badan, chociaz malych i w wigk-
szosci krotkoterminowych, potwierdzita, ze polaczenie
tych dwoéch inhibitoréw ukiadu renina—angiotensyna
wywiera istotnie silniejsze dzialanie redukujgce biatko-
mocz niz kazdy ze skladnikéw kombinacji oddzielnie
[227]. Mimo to, chociaz cze¢sto uwaza sig, ze zmniejsze-
nie biatkomoczu prowadzi do dzialania nefroprotekeyj-
nego (4. opdznienia wystgpienia schytkowej niewydol-
nosci nerek) i/lub odzwierciedla takie dziatanie [228],
nie nalezy traktowac zmniejszenia biatkomoczu, szcze-
golnie w krotkoterminowych badaniach, jako niezawod-
nego wskaznika ochrony czynnosci nerek i zapobiega-
nia incydentom sercowo-naczyniowym. Przykiadem
tego s3 niektore wyniki badania ONTARGET [53], ktd-
re juz oméwiono wyzcj.

W tym kontekscie nalezy réwniez pamigtal o tym, ze
wyniki jedynego badania (COOPERATE), w ktorym

doniesiono o lepszym ochronnym wplywie podwdjne;

blokady ukfadu renina—angiotensyna na nerkowe wyni-
ki leczenia [229], zostaly zakwestionowane [230, 231].
Réwniez szeroko cytowane korzystne wyniki jednocze-
snego podawania inhibitora ACE i antagonisty recepto-
ra angiotensynowego u pacjentow z dysfunkcjg lewe;
komory lub niewydolnoscig serca muszg by interpreto-
wane ostroznie, poniewaz takich korzysci nie obserwo-
wano we wszystkich prébach klinicznych (brak korzysci
w badaniu VALIANT [232]) lub byly one male (jak
w badaniu Val-HeFT [233]) badZ ujawnily si¢ jedynie
wtedy, gdy oprocz zgonéw uwzgledniono réwniez hospi-
talizacje (w badaniu CHARM [234]). Warto wreszcie za-
uwazy¢, ze we wszystkich tych préobach klinicznych to
leczenie skojarzone wigzalo si¢ ze znacznie czgstszym
wystepowaniem dzialai niepozgdanych, takich jak hi-
perkaliemia i wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy.

Preparaty zlozone
(potgczenia dwoch lekow w jednej tabletce)

W zaleceniach od dawna wskazuje si¢ na celowos¢
stosowania polaczen dwdch lekow hipotensyjnych w sta-
tej proporcji w jednej tabletce, poniewaz wykazano, ze
zmniejszenie liczby tabletek, ktére muszg by¢ codzien-
nie przyjmowane, zwicksza przestrzeganie zalecen tera-
peutycznych przez pacjentdéw [235], ktérego stopien
w leczeniu nadcisnienia tetniczego jest maly. Stosowanie
stalych kombinacji dwoch lekéw moze byé nastepnym
krokiem po poczatkowej monoterapii, kiedy do uzyska-
nia odpowiedniej kontroli BP konieczne jest dolaczenie
drugiego leku lub tez moze byé pierwszym krokiem
w leczeniu, jezeli duze ryzyko sercowo-naczyniowe
sprawia, ze pozadane jest szybkie uzyskanie kontroli BP.
Takie podejscie jest obecnie ulatwione przez dostgpno$é
réznych statych kombinacji tych samych dwéch lekéw,
ktéra minimalizuje jedng z niewygdd preparatéw zlo-
zonych, czyli niemozno$¢ zwigkszenia dawki tylko jed-
nego skladnika kombinacji bez zwigkszania dawki dru-
giego leku.

Whnioski

Nowe i stare dowody jednoznacznie potwierdzaja, ze
leczenie skojarzone jest najskuteczniejsza metodg kon-
troli BP 1 dlatego na ich podstawie zaleca sig, aby strate-
gie leczenia opieraly si¢ gléwnie na dolgczaniu leku
z innej klasy do poczatkowo przepisanego leku, jezeli nie
uzyskano odpowiedniej kontroli BP, chyba ze poczat-
kowo wybrany lek musi zosta¢ zmieniony z powodu
dzialafi ubocznych lub braku jakiegokolwiek spadku
BP. Na podstawie tych dowodéw mozna tez sadzié, ze
polaczenie dwoch lekow hipotensyjnych moze mieé za-
lety rowniez jako poczatkowe leczenie, zwlaszcza u pa-
cjentow z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego,
u ktérych pozadane moze by¢ szybkie uzyskanie kon-
troli BP. Dostgpne dowody przemawiaja za tym, aby
gdy tylko jest to mozliwe, stosowal preparaty zlozone
bedace stalymi polaczeniami dwéch lekéw w jednej ta-
bletce, biorgc pod uwage zalety uproszczenia schematu
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leczenia. Wreszcie na podstawie tych dowodéw mozna
przestrzec przed stosowaniem polgczenia inhibitora
ACE z antagonistg receptora angiotensynowego, przy-
najmniej u chorych z grupy bardzo duzego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, takich jak pacjenci wigczeni do
badania ONTARGET. Pozostaje do wykazania, czy ta
ostatnia kombinacja moze odgrywaé korzystng role
u pacjentow z przewlekla choroba nerek i biatkomoczem
lub nawet u nicktorych pacjentdéw z nadciSnieniem
z grupy mniejszego ryzyka.

Poniewaz w zaleceniach europejskich z 2007 roku nie
uwzgledniono polaczenia inhibitora ACE z antagonistg
receptora angiotensynowego wsrdd preferowanych kom-
binacji lekéw, wydaje si¢, ze schemat laczenia lekéw
przedstawiony w tych zaleceniach nie wymaga obecnie
wickszych modyfikacji. Nalezy jednak podkreslié, ze po-
prawe rokowania wyrazajaca si¢ zmniejszeniem czgstosci
wystepowania twardych punktéw koficowych wykazano
w prébach klinicznych, w ktérych stosowano nastepujace
polaczenia: inhibitora ACE z diuretykiem, antagonisty
receptora angiotensynowego z diuretykiem, antagonisty
wapnia z diuretykiem oraz inhibitora ACE z antagonista
wapnia. W prébach klinicznych, w ktérych wykazano
takie korzysci z leczenia, stosowano réwniez $-adrenoli-
tyk w potaczeniu z diuretykiem, ale ta kombinacja cz¢-
Sciej wywoluje nowe przypadki cukrzycy u pacjentow,
ktorzy wykazuja ku temu skfonnosé [158].

Nalezy wreszcie pamigtal o tym, ze nie mniej niz
15-20% pacjentéow wymaga podawania wigcej niz
dwdch lekéw hipotensyjnych do uzyskania skutecznego
obnizenia BP. Racjonalng kombinacjg tréjlekowa moze
by¢ polaczenie inhibitora ukladu renina-angiotensyna,
antagonisty wapnia i diuretyku tiazydowego, chociaz
w zaleznosci od sytuagji klinicznej sktadnikami kombi-
nacji wielolekowych mogg by¢ réwniez inne leki, takie
jak B-adrenolityki 1 @-adrenolityki.

Podejscie do leczenia
w szczegdlnych sytuacjach

Osoby w podeszlym wieku

Zaréwno w zaleceniach ESH/ESC z 2003 roku
[136], jak i zaleceniach z 2007 roku [1] stwierdzono
z zalem, ze chociaz uzyskano przytlaczajace dowody ko-
rzy$ci z farmakologicznego obnizania BP u oséb w po-
desztym wieku, wyrazajace si¢ poprawa rokowania, to
dowody te nie byly jednoznaczne w odniesieniu do pa-
cjentow w wieku 80 lat lub starszych, dla ktérych do-
stepne byly jedynie dane z metaanalizy obejmujacej
ograniczong liczb¢ pacjentéw uczestniczacych w réz-
nych prébach klinicznych [236] oraz wstepne badanie
HYVET [237], wskazujace na korzystny wplyw lecze-
nia na chorobowos$¢, ale nie na Smiertelnosé.

Obecnie ta luka w dowodach zostala wypelniona
przez bardzo oczekiwana publikacje wynikéw badania
HYVET [84]. W tym badaniu 3845 pacjentéw w wicku
80 lat lub starszych, u ktérych SBP w momencie wlaczenia
do badania wynosilo co najmniej 160 mm Hg (przeciet-
nie 173 mm Hg), zostalo losowo przypisanych do poda-
wania placebo lub aktywnego leczenia, skladajacego sie
z indapamidu (w dawce 1,5 mg dziennie), do ktdrego
w razie potrzeby dofgczano inhibitor ACE perindopril
(w dawce 2 lub 4 mg dziennie), dazac do obnizenia SBP
ponizej 150 mm Hg. Zastosowana farmakoterapia
(w tym kombinacja indapamidu 1 perindoprilu u okoto
trzech czwartych pacjentéw) zmniejszyla BP do warto-
Sci o wiele mniejszej niz w grupie otrzymujgcej placebo
(144/78 v. 161/84 mm Hg). Towarzyszyly temu wyraz-
ne korzysci z leczenia i zgodnie z zaleceniem komitetu
bezpieczenstwa probe kliniczna przerwano po okresie
obserwacji trwajacym przeci¢tnie mniej niz 2 lata. Korzy-
Sci z leczenia obejmowaly zmniejszenie czestoSci wyste-
powania udaru mézgu o 30% (tuz ponizej progu istotno-
Sci statystycznej) oraz istotne statystycznie zmniejszenic
czestodci wystgpowania zastoinowej niewydolnosci ser-
ca (o 64%), powaznych incydentéw sercowo-naczynio-
wych 1 zgonow ze wszystkich przyczyn (o 21%). Te wy-
niki wskazuja, ze nawet u pacjentéw w bardzo pode-
szlym wicku leczenie hipotensyjne nie tylko zapobiega
chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, ale
réwniez prowadzi do wydtuzenia zycia.

Na podstawie waznych dowodéw uzyskanych w ba-
daniu HYVET [84] w wytycznych mozna obecnie bar-
dziej jednoznacznie zalecié rozszerzenie leczenia hipo-
tensyjnego réwniez na pacjentéw w wicku 80 lat lub
starszych. Biorgc jednak pod uwage bardzo podeszly
wiek pacjentéw, ktorych dotycza te zalecenia, nalezy
zwrécié uwage na charakterystyke populacji wlaczonej
do badania HYVET, a takze charakter tego badania,
aby nie rozszerzal zalecen terapeutycznych na osoby
lub sytuacje rézne od tych, ktérych dotyczylo badanie
HYVET. Do badania HYVET celowo wlgczano pa-
cjentéw bez choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
w dobrym stanie fizycznym 1 psychicznym, natomiast
wylaczano z niego chore i niesprawne osoby, ktore sta-
nowia znaczng cz¢$¢ populacji osiemdziesigciolatkow.
Mimo ze u 0s6b w bardzo podesztym wieku czesto wy-
stepuja zaburzenia kontroli przez baroreceptory [238],
pacjenci uczestniczacy w badaniu HYVET mieli po-
dobne wartosci BP w pozycji siedzgcej 1 stojacej nawet
w czasie leczenia, co potwierdza interpretacje, ze do
tego badania wlgczono szczegdlnie zdrowe osoby.
Stwierdzenie mniejszej czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych w grupie aktywnego leczenia niz w gru-
pie otrzymujacej placebo podkresla doskonaly toleran-
cje stosowanych lekéw, a takze to, ze bardziej prawdo-
podobne bylo wywolywanie dzialan niepozadanych
przez samo nadci$nienie niz przez leczenie. Ta obser-
wacja réwniez przemawia jednak za bardzo wyselek-
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cjonowang grupg osiemdziesieciolatkéw wilaczonych do
tego badania. Wreszcie przedwczesne przerwanie proby
klinicznej spowodowalo, ze czas obserwacji byl bardzo
krotki (1,8 roku) i w rezultacie bez odpowiedzi pozostaje
pytanie, czy obserwowane korzysci z leczenia hipotensyj-
nego utrzymywalyby si¢ w przypadku dluzszego leczenia.

Podsumowujgc, mozna obecnie sformulowad ogdlne
zalecenie oparte na dowodach naukowych, aby stoso-
waé leczenie hipotensyjne u osiemdziesi¢ciolatkow
z SBP powyzej 160 mm Hg, dazac do obnizenia SBP
ponizej 150 mm Hg, ale ze wzgledu na réznice ogdlne-
go stanu zdrowia pacjentéw w bardzo podesztym wieku
decyzja o leczeniu powinna byé podejmowana indywi-
dualnie, a obnizanie BP w kazdym wypadku stopniowe
1 dokladnie monitorowane przez lekarza.

Od czasu opublikowania zalecet ESH/ESC z 2007
roku uzyskano réwniez pewne dodatkowe przydatne in-
formacje na temat leczenia nadci$nienia u 0séb w pode-
sztym wieku. Opublikowano duzg prospektywng meta-
analize gtéwnych prob klinicznych leczenia hipotensyj-
nego, w ktdrej wykazano, ze pacjenci w wieku ponizej
lub powyzej 65 lat odnoszg taka samg proporcjonalng
korzys¢ z obnizenia BP o dana warto$¢, a ponadto nie
ma danych wskazujacych na to, aby poszczegdlne klasy
lekéw hipotensyjnych byly bardziej skuteczne pod
wzgledem poprawy rokowania u mlodszych badZ star-
szych pacjentéw [239]. Ta ostatnia informacja potwier-
dza poglad, ktéry wyrazono juz w zaleceniach ESH/
/ESC z 2007 roku, a mianowicie, ze u 0s6b w podeszlym
wieku farmakoterapie mozna rozpoczynaé od podawa-
nia diuretykéw tiazydowych, antagonistéw wapnia, an-
tagonistow receptora angiotensynowego, inhibitoréw
ACE lub $-adrenolitykéw, zgodnie z ogblnymi zalece-
niami w tej kwestii. Badanie HYVET dostarczylo do-
datkowych dowodéw na temat roli diuretykéw 1 inhibi-
torow ACE. Jezeli chodzi o izolowane nadci$nienie
skurczowe u oséb w podeszlym wieku, to przeprowa-
dzono trzy préby kliniczne [78, 81, 82], w ktérych jako
leczenie pierwszego rzutu stosowano diuretyk [78] lub
antagonist¢ wapnia [81, 82].

Jak wspomniano, w ponownej analizie dotychczas
przeprowadzonych préb klinicznych [71] podkreslono,
ze do zadnego takiego badania dotyczgcego leczenia
nadci$nienia u os6b w podesztym wieku [76-85] nie
wlaczano pacjentéw z nadciSnieniem 1 stopnia (4.
z SBP wynoszacym 140-159 mm Hg). Co wigcej, w zad-
nej z kontrolowanych placebo préb klinicznych doty-
czacych farmakoterapii hipotensyjnej u oséb w pode-
sztym wieku [76-84] nie obnizono SBP podczas lecze-
nia do warto§ci mniejszej niz 140 mm Hg, a jedyna
préba kliniczna, w ktérej poréwnano uzyskane SBP po-
nizej lub powyze 140 mm Hg [85], jest zarazem je-
dynq, w ktorej nie udato si¢ wykazaé korzysc1 z bardziej
intensywnego leczenia, chociaz to badanie nie mialo
wystarczajacej mocy statystycznej z powodu malej licz-
by incydentéw. Mimo ze zalecenia zawarte w wytycz-
nych ESH/ESC z 2007 roku, aby rozpoczynaé leczenie

hipotensyjne u 0sdb w podeszlym wieku wedtug tych
samych kryteriéw, co u mlodszych oséb (4. w przypad-
ku SBP = 140 mm Hg), a takze przyjmowact takie samo
docelowe SBP jak u mlodszych pacjentéw, nie sg bez
Wa}tplenla oparte na dowodach z badaf naukowych,
wcigz mozna je uznal za rozwazne, zwlaszcza jezeli
leczenie jest dobrze tolerowane. Nalezy jednak uzyskac
jednoznaczne dowody dotyczace tych dwdch klinicznie
waznych kwestii, przeprowadzajac nowe, odpowiednio
zaprojektowane proby kliniczne.

Zrewidowane zalecenia dotyczace leczenia osdb
w podesztym wieku z nadci$nieniem t¢tniczym przed-
stawiono w ramce 7.

Cukrzyca

Ponowna analiza dotychczas przeprowadzonych
préb klinicznych dotyczacych leczenia hipotensyjnego
u pacjentéw z cukrzycg [71] potwierdzila informacje
przedstawione w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku,
wykazujgc jednoznacznie, ze dowody przemawiajace za
rozpoczynaniem leczenia hipotensyjnego u pacjentéw
z ci$nieniem wysokim prawidlowym sg do$¢ nieliczne,
a dowody wskazujace na celowos¢ SBP ponizej 130 mm Hg
prawie nie istniejg. Jezeli dodaé do tego znane trudnosci
z uzyskiwaniem u pacjentéw z cukrzyca SBP mniejsze-
go niz 130 mm Hg [240], to z tego krytycznego ponow-
nego spojrzenia na dane z préb klinicznych wynika, ze
zalecenie czesto formutowane dla wszystkich pacjentéw
z nadciS$nieniem, aby obniza¢ SBP jak najbardziej poni-
zej 140 mm Hg, wydaje si¢ realistyczne i rozwazne row-
niez w odniesieniu do pacjentdéw z cukrzycy. Bardziej
skomplikowana jest decyzja dotyczaca rozpoczynania
farmakoterapii, kiedy wartosci BP wcigz mieszczg si¢
w zakresie ci$nienia wysokiego prawidlowego. Nawet
jesli odraczanie leczenia z powodu braku jednoznacz-
nych dowodéw korzysci w postaci zmniejszenia choro-
bowosci 1 $miertelnosci wydaje si¢ uzasadnione, to trze-
ba tez odpowiednio rozwazyé dane dowodzace zapobie-
gania progresji lub zwickszenia regresji powiklan narza-
dowych, zwlaszcza mikroalbuminurii, ktéra jest szcze-
gblnie zlowieszcza u pacjentéw z cukrzycy, poniewaz
odzwierciedla wigksze ryzyko schylkowej niewydolno-
Sci nerek 1 incydentéw sercowo-naczyniowych [241].
W tym kontekscie interesujace s3 wyniki badania
ADVANCE, poniewaz korzystny wplyw leczenia na mi-
kroalbuminurig i biatkomocz obserwowano przy prawi-
dtowych warto$ciach BP, chociaz to prawidlowe BP
uzyskano czgsto poprzez wczeéniejsze stosowanie lekow
hlpotensy]nych z Wyraznym zmaniejszeniem cz¢stoSci po-
jawiania si¢ nowych przypadkéw mikroalbuminurii
(0 21%) [123]. Rozszerza to dowody potwierdzajace
zdolno$¢ farmakoterapii hipotensyjnej do pierwotne;
prewencji nefropatii cukrzycowej [86, 242, 243]. Zasad-
nicze kwestie, czy rozpoczynaé leczenie hipotensyjne
u pacjentdw z cukrzyca i ciSnieniem wysokim prawidlo-
wym, a takze czy docelowe BP w tej grupie powinno
by¢ nizsze niz w ogdlnej populacji pacjentéw z nadcis-
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Ramka 7. Leczenie hipotensyjne u oséb w podesztym wieku

1) 0d czasu opublikowania ostatnich wytycznych w duzych metaanalizach opublikowanych préb klinicznych uzyskano dowody potwierdza-
jace, ze leczenie hipotensyjne u oséb w podesztym wieku przynosi duze korzysci. Proporcjonalne korzysci z leczenia u pacjentéw w wieku

powyzej 65 lat sg nie mniejsze niz u mtodszych pacjentow

2) Dane z metaanaliz nie potwierdzaja zasadnosci twierdzenia, ze rdzne klasy lekéw hipotensyjnych réznig sie istotnie zdolno$cig obnizania BP
i wywierania ochronnego wpltywu na uktad sercowo-naczyniowy, zaréwno u mtodszych pacjentéw, jak i u 0séb w podesztym wieku. Wybor
stosowanych lekéw nie powinien zatem zaleze¢ od wieku i réwniez u pacjentéw w podeszlym wieku do rozpoczynania i kontynuacii leczenia
mozna wybiera¢ diuretyki tiazydowe, inhibitory ACE, antagonistéw wapnia, antagonistéw receptora angiotensynowego oraz g-adrenolityki

3) W prébach klinicznych z oceng twardych punktéw koicowych w populacji oséb w podesztym wieku oceniano tylko pacjentéw, u ktdrych
SBP w momencie wigczenia do badania wynosito co najmniej 160 mm Hg, a w zadnej prébie klinicznej, w ktérej wykazano korzysci z le-
czenia, przecietne uzyskane SBP nie wynosito mniej niz 140 mm Hg. Potrzebne sg wigc dowody z préb klinicznych z oceng twardych
punktéw koficowych, w ktdrych oceniono by leczenie u pacjentéw z nizszymi warto$ciami BP w momencie wiaczenia do badania oraz
nizszymi wartosciami BP uzyskanymi w czasie leczenia, ale wzgledy racjonalne wskazuja, ze réwniez u oséb w podesztym wieku farma-
koterapie mozna rozpoczynac, jezeli SBP przekracza 140 mm Hg, i dazy¢ do jego obnizenia ponizej 140 mm Hg, pod warunkiem, ze pod-
czas leczenia zwraca sig szczegéing uwage na dziatania niepozadane, ktdre u pacjentéw w podesztym wieku mogg by¢ czestsze

4)  Odmiennie niz we wcze$niejszych zaleceniach, obecnie dostepne sg dowody z proby klinicznej z oceng twardych punktéw koncowych
(badanie HYVET), ze leczenie hipotensyjne przynosi korzy$ci réwniez u pacjentéw w wieku 80 lat lub starszych. Nalezy zatem kontynu-
owac lub rozpoczyna¢ podawanie lekéw hipotensyjnych u pacjentdéw, ktérzy przekroczyli wiek 80 lat, zaczynajac leczenie od monoterapii,
a nastepnie w razie potrzeby dofacza¢ drugi lek. Poniewaz pacjenci uczestniczacy w badaniu HYVET byli zasadniczo w dobrym stanie, nie
wiadomo, w jakim stopniu mozna ekstrapolowac dane z tego badania na osiemdziesigciolatkéw w gorszym stanie klinicznym. Decyzja
o leczeniu powinna wigc by¢ podejmowana indywidualnie, a pacjenci powinni by¢ zawsze uwaznie monitorowani zaréwno w fazie inten-

syfikacji leczenia, jak i pozniej

nieniem, powinny jednak zosta¢ zbadane w odpowiednio
zaprojektowanych prébach klinicznych dotyczacych tych
interwencji.

Jezeli chodzi o leki hipotensyjne, ktére powinny byé
preferowane w cukrzycy, to zawarte w wytycznych
ESH/ESC z 2007 roku stwierdzenie, ze mozna stoso-
wac u tych chorych dowolne leki, ktére skutecznie obni-
zaja BP, bylo oparte na dowodach uzyskanych w duze;
metaanalizie dowodzgcej zasadniczej réwnowaznosci
lekéw hipotensyjnych z réznych klas pod wzgledem za-
pobiegania incydentom sercowo-naczyniowym w cu-
krzycy [186]. To zalecenie bylo polaczone z zaleceniem
stosowania kombinacji obejmujgcych lek hamujgcy
uktad renina—angiotensyna ze wzgledu na szczegdlng
skuteczno$¢ tych lekéw pod wzgledem wplywu na wy-
dalanie bialka z moczem i dlugoterminowej ochrony
czynnosci nerek. W jedynym duzym badaniu dotycza-
cym wylacznie pacjentéw z cukrzyca, ktére ukoficzono
po opublikowaniu zalecei z 2007 roku, badaniu
ADVANCE |[88], stosowano kombinacje diuretyku indapa-
midu oraz inhibitora ACE perindoprilu, cz¢sto w pola-
czeniu z uprzednio podawanymi lekami hipotensyjny-
mi. Leczenie to spowodowalo pewne dalsze obnizenie
BP, ktére wigzalo si¢ z istotnym statystycznie, chociaz
niezbyt duzym (o 9%) zmniejszeniem czgstosci wyste-
powania zlozonego punktu koficowego obejmujgcego
powiklania makro- 1 mikronaczyniowe, istotnym
zmniejszeniem $miertelnosci catkowitej o 14%, a takze
1stotnym zmniejszeniem o 21% czgstosci wystgpowania
incydentéw nerkowych, takich jak biatkomocz, mikro-
albuminuria, podwojenie si¢ stezenia kreatyniny w su-
rowicy, dializoterapia oraz przeszczepienie nerki. W ba-
daniu ACCOMPLISH, mimo ze nie dotyczylo ono wy-
tacznie cukrzycy, wiréd ponad 11 000 uczestnikéw bylo
60% pacjentéw z cukrzycg. W tym badaniu poréwnano
stosowanie inhibitora ACE, benazeprilu, w polaczeniu

z antagonistg wapnia amlodiping lub diuretykiem hy-
drochlorotiazydem, stwierdzajac przewage kombinacji
inhibitora ACE 1 antagonisty wapnia [185].

Mimo ze wszystkie powiklania mikronaczyniowe cu-
krzycy sa zwigzane z BP w szerokim zakresie wartosci
[244], to wydaje sig, ze leczenie hipotensyjne wplywa na
ich rézne rodzaje w odmienny spos6b. Obnizenie BP
wywiera znaczny ochronny wplyw na wyst¢powanie po-
wiklaf nerkowych (patrz nastepna cze¢§¢ dotyczaca cho-
r6b nerek), natomiast najprawdopodobniej nie wplywa
istotnie na neuropati¢ [245], a dane dotyczace zdolnosci
leczenia hipotensyjnego do ochrony przed powiktania-
mi ocznymi sa niejednoznaczne. Kilka lat temu w bada-
niu UKPDS [246] stwierdzono mniejszg cz¢stosé wy-
stepowania réznych powiklaf ocznych (oraz mniejsza
czesto§C interwencji okulistycznych) u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2, u ktérych dazo-
no do $cislej kontroli BP, w poréwnaniu z grupg stan-
dardowej kontroli BP, co wzmocnito korzystne wnioski
wyclagni¢te z wezesniejszych mniejszych lub gorzej
kontrolowanych badafi [86, 247, 248]. Ostatnio jednak
w badaniu ADVANCE nie stwierdzono istotnego ko-
rzystnego wplywu obnizenia BP za pomocg kombinacji
inhibitora ACE i diuretyku na powikiania oczne u pa-
cjentéw z nadcis$nieniem i cukrzyca typu 2 [88, 249],
a zasadniczo negatywne dane uzyskano w badaniu
DIRECT u normotensyjnych pacjentéw z cukrzyca typu 1,
u ktorych antagonista receptora angiotensynowego spo-
wodowal obnizenie BP [250]. Warto podkreslié, ze te roz-
bieznosci migdzy starszymi a nowszymi badaniami do-
tyczg rowniez wplywu Scistej kontroli glikemii na powi-
kania oczne, poniewaz w badaniu UKPDS uzyskano
korzystne wyniki, ale w badaniu ADVANCE byly one
negatywne [249]. Kwestia, czy ochronny wplyw kontroli
BP i stgzenia glukozy na retinopati¢ cukrzycowg mozna
zaobserwowac tylko we wezesnych fazach choroby, a tak-
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Ramka 8. Leczenie hipotensyjne u pacjentéw z cukrzyca

U pacjentéw z cukrzyca leczenie hipotensyjne nalezy zawsze rozpoczynac, jezeli BP wynosi 140/90 mm Hg lub wigcej. Nie ma obecnie
wystarczajacych dowoddéw z préb klinicznych z oceng twardych punktéw koricowych, ktére uzasadniatyby rozpoczynanie leczenia u pa-

cjentdw z cukrzycg i ci$nieniem wysokim prawidtowym. Mimo to takie leczenie mozna zaleci¢, zwtaszcza w przypadku wystepowania mi-

kroalbuminurii, ze wzgledu na dowody jego korzystnego wptywu (tj. wywotywania regresji i hamowania progresji) na ten przejaw powi-
ktan narzagdowych

Docelowe BP tradycyjnie zalecane u pacjentéw z cukrzycg, czyli mniej niz 130/80 mm Hg, réwniez nie ma uzasadnienia w postaci dowo-
déw z préb klinicznych z oceng twardych punktéw koncowych, a ponadto jego osiggnigcie u wigkszo$ci pacjentdw jest bardzo trudne.
Wydaje sie wigc realistyczne, aby zaleca¢ jedynie dazenie do znacznego obnizenia BP bez wskazywania okres$lonej wartosci docelowej,
ktdrej wartos$¢ nie zostata potwierdzona dowodami naukowymi

Metaanalizy dostepnych préb klinicznych wskazuja, ze wszystkie gtéwne klasy lekéw hipotensyjnych chronig przed powikfaniami serco-
wo-naczyniowymi w przebiegu cukrzycy, prawdopodobnie ze wzgledu na ochronny efekt samego obnizenia BP. W leczeniu mozna wigc
rozwaza¢ stosowanie lekéw z wszystkich gtéwnych klas

Skuteczne obnizenie BP w cukrzycy wymaga czesto leczenia skojarzonego. Jego czescig zawsze powinien by¢ inhibitor uktadu renina—angio-

tensyna, poniewaz uzyskano dowody, ze leki te lepiej chronig przed wystgpowaniem i progresja nefropatii

U pacjentdéw z cukrzycg i nadci$nieniem tetniczym $cista kontrola stezenia glukozy we krwi (zmniejszenie stezenia HbA,, do 6,5%) jest ko-

rzystna, zwlaszcza jezeli chodzi o wptyw na powikiania mikronaczyniowe. Najnowsze dane wskazujg na to, ze potaczenie skutecznej kon-
troli stezenia glukozy we krwi i BP wywiera wigkszy ochronny wptyw, zwfaszcza na nerki

Scista kontrola stezenia glukozy we krwi nie powinna by¢ uzyskiwana gwattownie, a pacjenci wymagaja $cisfego monitorowania ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko epizoddw cigzkiej hipoglikemii

Leczenie wywiera odmienny wptyw na mikronaczyniowe powikiania cukrzycy w réznych narzadach. Leczenie hipotensyjne w istotnym stop-
niu chroni przed powiktaniami nerkowymi, natomiast dowody podobnego wptywu na powikfania oczne i neurologiczne sa mniej zgodne

ze czy dotyczy on jedynie pojawiania si¢, a nie progresji
retinopatii, wymaga zbadania w odpowiednio zaprojek-
towanych prébach klinicznych.

Zalecenia dotyczace leczenia hipotensyjnego w cu-
krzycy podsumowano w ramce 8.

Choroba nerek

Jak wspomniano w poprzednich czgsciach, w ciagu
ostatnich dwéch lat uzyskano nowe dowody przema-
wiajace za celowoscig stosowania leczenia powodujgce-
go zmniejszenie mikroalbuminurii i biatkomoczu, glow-
nie za pomocy inhibitoréw ukladu renina—angiotensy-
na, w celu ograniczenia czgstosci wystepowania schyl-
kowej niewydolnosci nerek i incydentéw sercowo-na-
czyniowych. Przeprowadzona analiza post hoc danych
z badania RENAAL wskazuje na to, ze cz¢sto$¢ wystepo-
wania schytkowej niewydolnosci nerek jest niezaleznie
zwigzana ze zmniejszeniem SBP i albuminurii, a wigc
mozna s3dzié, ze poprawa nerkowych wynikéw lecze-
nia u pacjentdéw z nefropatig cukrzycowa moze wyma-
gal stosowania podwdjnej strategii ukierunkowanej za-
réwno na BP, jak i albuminuri¢ [228]. Réwniez u pa-
cjentow z cukrzyca typu 2 w badaniu ADVANCE
stwierdzono, ze wydalanie bialka z moczem (zaréwno
na poczatku obserwacji, jak i w czasie leczenia) $cisle
korelowalo z wystgpowaniem gléwnego punktu konco-
wego w tym badaniu (incydentéw makro- i mikrona-
czyniowych) [18]. Natomiast w badaniu ONTARGET
stwierdzono, ze kombinacja pelnych dawek inhibitora
ACE ramiprilu i antagonisty receptora angiotensynowe-
go, telmisartanu, spowodowata obnizenie BP o kilka
mm Hg wigcej niz leczenie samym ramiprilem lub sa-
mym telmisartanem i wywarla nieco bardziej korzystny
wplyw na progresje bialkomoczu, ktéry jednak réznit
si¢ istotnie statystycznie od efektéw monoterapii. Jed-
nakze takie leczenie wigzalo si¢ z wigksza czgstoscig

wystepowania nerkowych punktéw koficowych (najcze-
Sciej doraznej dializoterapii i podwojenia si¢ st¢zenia
kreatyniny w surowicy), a takze nie spowodowalo dal-
szego zmniejszenia czestoSci wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych [53, 191]. Jak wspomniano we
wezesniejszej czedcl, tylko u okolo 4% pacjentéw w ba-
daniu ONTARGET stwierdzano jawny bialkomocz,
natomiast pogorszenie nerkowych wynikéw leczenia na-
stapito glownie u pacjentéw bez mikroalbuminurii lub
bialkomoczu na poczatku obserwacji, u ktérych zmiany
wydalania biatka z moczem mogly r6znié si¢ w jedynie
niewielkim stopniu [53]. Nalezy wreszcie zauwazy¢, ze
zmiany wydalania biatka z moczem byty male, a r6zni-
ce czesto$ci wystepowania nerkowych punktéw kofico-
wych migdzy grupami réwniez byly do§¢ niewielkie
(2,03%, 2,21% oraz 2,49% odpowiednio w grupach
otrzymujgcych ramipril, telmisartan lub leczenie skoja-
rzone). Dlatego tez trudno jest poréwnywal pacjentéw
uczestniczgcych w badaniu ONTARGET z kohortami
z bardziej nasilong nefropatig, w ktérych najczesciej oce-
niano rol¢ wydalania biatka z moczem jako wskaznika
predykeyjnego schylkowej niewydolnosci nerek. Kiedy
poréwnano wplyw telmisartanu i placebo na nerkowe
wyniki leczenia w badaniu TRANSCEND [108], nie
stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem szybkosci
zmniejszania si¢ GFR oraz czgstosci wystgpowania schyt-
kowej niewydolnosci nerek [252]. Nie przedstawiono da-
nych na temat nerkowych wynikéw leczenia w badaniu
PROFESS [91], w ktérym réwniez poréwnywano telmi-
sartan z placebo.

W wytycznych ESH/ESC z 2007 roku [1], podobnie
jak w innych wytycznych [66, 253], zalecono obnizanie
BP ponizej 130/80 mm Hg u pacjentéw z choroba ne-
rek, ale przyznano, ze dowody z préb klinicznych,
w ktorych pacjentéw z chorobg nerek przypisywano lo-
sowo do bardziej lub mniej intensywnego obnizania BP,
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sg nieliczne. Od tamtego czasu uzyskano niewiele do-
datkowych danych, zaréwno takich, ktére przemawialy-
by za nizszym docelowym BP, jak i przeciw niemu.
Zadna duza préba kliniczna ukoficzona w ciggu ostat-
nich dwdch lat nie dotyczyla gléwnie pacjentéw z dys-
funkcjg nerek i w zadnym badaniu nie obnizono SBP
ponizej zalecanej warto$ci docelowej 130 mm Hg. War-
to natomiast zwr6cié uwage na metaanalize randomizo-
wanych, kontrolowanych préb klinicznych dotyczacych
obnizania BP u pacjentéw dializowanych: leczenie hi-
potensyjne wigzalo si¢ z istotnym zmnicjszeniem czg-
stoSci wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych
(0 29%), $miertelnosci catkowitej (o0 20%) oraz Smiertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 29%), a ko-
rzyscl te obserwowano dla réznicy SBP/DBP w porow-
naniu z grupa kontrolna wynoszacej —4,5-2,3 mm Hg
[254]. Niestety, nie podano informacji na temat bez-
wzglednych wartosci BP uzyskanych podczas leczenia,
chociaz obserwacja, ze te ochronne efekty byly istotne
tylko w podgrupie pacjentéw z nadci$nieniem, moze
wskazywaé na to, ze wartosci BP w czasie leczenia nie
byly szczegdlnie niskie. Kwestia ta jest dodatkowo kom-
plikowana przez powszechne stosowanie inhibitoréw
ukfadu renina—angiotensyna u pacjentéw z chorobg ne-
rek. Uwaza sig, ze leki te wywierajg swoiste dzialanie
chronigce nerki, co powoduje, ze okreslenie efekeu, ktd-
ry mozna by przypisywaé samemu obnizeniu BP, staje
si¢ trudne.

Choroba naczyniowo-mézgowa

Udary mozgu 1 incydenty przemijajgcego
niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego
Podkreslano, ze wyniki badania PROGRESS, mimo
ze jednoznacznie dowodzace korzysci z obnizania BP
u pacjentdéw po wezesniejszym incydencie naczyniowo-
-mézgowym [89], nie mogg by¢ traktowane jako uza-
sadniajgce zalecenie, aby rozpoczynac leczenie hipoten-
syjne u pacjentéw z choroba ukladu sercowo-naczynio-
wego 1 ciSnieniem wysokim prawidlowym, poniewaz
w tej probie klinicznej korzysci z leczenia obserwowano
tylko u os6b, u ktérych SBP na poczatku obserwacji
wynosito 140 mm Hg lub wigcej, 1 ktére czesto otrzy-
mywaly juz leki hipotensyjne [90]. Dane z badania
PROGRESS nie uzasadniaja rowniez docelowego SBP
ponizej 130 mm Hg, poniewaz przeci¢tne SBP uzyska-
ne w czasie bardziej intensywnego leczenia wyniosto
132 mm Hg. W tej probie klinicznej wykazano jednak,
ze SBP w czasie leczenia wynoszace 132 mm Hg bylo
lepsze niz SBP w czasie leczenia wynoszace 141 mm
Hg, poniewaz tyle wynosito przeci¢tne SBP u pacjen-
tow otrzymujgcych placebo. W innej prébie klinicznej,
w ktorej jako pierwszej wykazano korzysci z obnizania
BP u pacjentéw z chorobg naczyniowo-moézgows, ba-
daniu PATS [255], SBP w czasie leczenia pozostawato
zbyt wysokie zardwno w grupie aktywnego leczenia, jak
1 w grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio 143

1149 mm Hg), aby ulatwilo to wyjasnienie kwestii, kiedy
rozpoczynal leczenie oraz do jakich warto$ci obnizaé
BP u pacjentow z choroba naczyniowo-moézgows. To
samo dotyczy réwniez badania ACCESS [256]. Nie
mozna wreszcie zaprzeczy(, ze dodatkowe zamieszanie
w tej kwestii wywolala niedawna publikacja negatyw-
nych wynikéw badania PROFESS [91]. W tej bardzo
duzej probie klinicznej u pacjentéw po przebytym uda-
rze lub incydencie przemijajgcego niedokrwienia OUN
obnizenie SBP do 136 mm Hg, uzyskane poprzez dola-
czenie telmisartanu, nic wigzalo si¢ z istotnym zmniej-
szenlem czgstoScl wystepowania ponownych udaréw
mozgu ani czgstosci wystepowania powaznych incyden-
tow sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo, w ktérej SBP w czasie leczenia
wynosilo przecietnie 140 mm Hg. Zaproponowano r6z-
ne interpretacje tych nicoczekiwanych negatywnych wy-
nikéw, tlumaczgc je malg réznica BP — w zgodzie
z wynikami badania PROGRESS, w kt6rym mata réz-
nica BP u pacjentéw otrzymujacych monoterapig takze
nie spowodowala istotnego zmniejszenia czgstosci wy-
stepowania punktu koficowego — a takze krotkim cza-
sem trwania obserwacji (tylko 2,5 roku); czestym stoso-
waniem innego leczenia (wszyscy pacjenci otrzymywali
leki przeciwplytkowe, a polowa z nich leki hipolipemi-
zujace); duzym odsetkiem pacjentéw, u ktorych prze-
rwano badane leczenie; czy tez rozpoczynaniem lecze-
nia po uplywie bardzo krétkiego czasu od wystgpienia
incydentu naczyniowo-moézgowego, ktory kwalifikowat
chorych do udzialu w badaniu. Niezaleznie od rzeczy-
wistej przyczyny pozostaje fakt, ze badanie PROFESS
niezbyt przyczynilo si¢ do wyja$nienia nierozstrzygnig-
tych kwestii dotyczacych leczenia hipotensyjnego u pa-
cjentdéw z chorobg naczyniowo-mézgowa.

Kwestig, ktéra wecigz wywoluje watpliwosci, jest tez
optymalne leczenie nadci$nienia w ostrej fazie udaru
mézgu. Wyniki malego badania Controlling Hypertension
and Hypotension Immediately Post-Stroke (CHHIPS)
wskazujg na korzysci z podawania lisinoprilu i atenolo-
lu u pacjentéw ze Swiezym udarem i SBP powyzej
160 mm Hg [257], ale wcigz pozostaje jeszcze wiele
kwestii wymagajacych wyjasnienia.

Dysfunkcja poznawcza i otgpienie

W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku podkreslono
znaczenie lepszego wyjasnienia wplywu podwyzszone-
go BP oraz leczenia hipotensyjnego na rozwoj dysfunk-
¢ji poznawczej 1 otgpienia, ale przyznano, ze dostgpne
dowody s3 nieliczne i mylace [1]. W ciggu ostatnich
dwoch lat uzyskano niewiele nowych danych, z wyjat-
kiem wynikéw badania HYVET u osiemdziesigciolat-
kow z nadci$nieniem. U wszystkich pacjentéw uczest-
niczgcych w tej prébie klinicznej oceniono czynnosé
poznawcza na poczatku obserwacji, a nastgpnie corocz-
nie w czasie leczenia za pomoca Krotkiej Skali Oceny
Stanu Umystowego (MMSE, Mini-Mental State Exa-
mination), a u pacjentéw, u ktérych uzyskano wynik
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mniejszy niz 24 punkty lub zmniejszyl si¢ on o ponad
3 punkty w ciggu roku, wykonywano dalsze testy w celu
wykluczenia otgpienia. Stwierdzono jedynie nieistotng
tendencj¢ do zmniejszenia czgstoécl zarOwno pogarsza-
nia si¢ czynno$ci poznawczej, jak 1 otgpienia w grupie
aktywnego leczenia (iloraz hazardu 0,86; 95-procento-
wy przedziat ufnosci 0,67-1,09) [258]. Wyniki badania
HYVET nie ufatwiaja wigc wyjasnienia tej kwestii, ale
charakterystyka pacjentéw uczestniczacych w badaniu
nie nadawala si¢ zbyt dobrze do oceny otepienia: na
poczatku obserwacji wszyscy uczestnicy byli do§¢ zdro-
wi 1 mieli dobrg czynno§¢ poznawcza, a szczegdlnie
istotne jest to, ze krétki czas trwania obserwacji (tylko
2 lata) raczej wykluczal dokladng ocene powoli rozwija-
jacego si¢ stanu, takiego jak pogarszanie si¢ czynnosci
poznawczej. Zalezno§¢ miedzy podwyzszonym BP i le-
czeniem hipotensyjnym a pogarszaniem si¢ czynnosci
poznawczej jest wazna kwestig, ktora zastuguje na dal-
sze badania, chociaz nalezy zdawac sobie sprawe z tego,
ze projektowanie i prowadzenie takich badan jest trud-
ne. W tym kontekScie obiecujgcych, ale na pewno nie
definitywnych danych dostarczyla metaanaliza obejmu-
jaca badanie HYVET 1 inne proby kliniczne z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorej wykazano
male, lecz istotne statystycznie zmniejszenie czestoSci
wystepowania otepienia (—13%) wsrdd aktywnie leczo-
nych pacjentéw [258].

Choroba wieficowa i niewydolnos¢ serca

Wezesniej przedyskutowano szczegdlowo kwestie, czy
obecne zalecenie, aby obniza¢ SBP ponizej 130 mm Hg
u pacjentdw ze wspolistniejacg chorobg wieficows, jest
dobrze uzasadnione. Podkre§lano, ze niektére ana-
lizy niedawno przeprowadzonych préb klinicznych, ktd-
re wskazaly, ze uzyskane niskie warto$ci BP moga wia-
zal si¢ ze zwigkszonym, a nie zmniejszonym ryzykiem
incydentéw sercowo-naczyniowych [113, 115], przepro-
wadzono post hoc i ten typ analiz ma dobrze znane
ograniczenia. Uznano réwniez, ze ponowna analiza
wszystkich prob klinicznych dotyczacych stosowania le-
kéw hipotensyjnych u pacjentéw z chorobg wieficowa
dostarczyla sprzecznych dowodéw na wystepowania lub
braku korzysci z obnizania SBP ponizej 130 mm Hg
[71]. Do czasu, az nowe préby Kkliniczne dostarczg bar-
dziej jednoznacznych dowoddéw, rozsadne wydaje si,
aby u pacjentow ze wspoélistniejgca choroba wieficows
obniza¢ SBP do wartoSci w  przedziale 130-
—139 mm Hg.

Nalezy odnotowaé brak istotnej poprawy wynikow
leczenia u pacjentéw z niewydolnoscia serca z zacho-
wang czynnoscig skurczowg w badaniu I-PRESERVE
[259]. Mimo ze ten rodzaj niewydolnosci serca jest naj-
czesciej zwigzany z nadci$nieniem, w badaniu I-PRE-
SERVE randomizacja do podawania antagonisty recep-
tora angiotensynowego, irbesartanu lub placebo u po-
nad 4000 pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig serca
i frakcjg wyrzutowy lewej komory powyzej 0,45 (z ktd-

rych u 88% wystepowalo nadci$nienie w wywiadach)
nie wigzala si¢ z rdznicg czestosci wystgpowania gtow-
nego zlozonego punktu koficowego obejmujacego zgo-
ny z dowolnej przyczyny oraz hospitalizacje z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a takze drugorze¢dowego punk-
tu koficowego obejmujgcego wszystkie incydenty nie-
wydolnosci serca. Nastgpilo to mimo r6znicy SBP/DBP
0 3,5/2,0 mm Hg na korzys¢ irbesartanu. Negatywne
wyniki badania I-PRESERVE nalezy jednak oceniaé
w kontekscie zlozonego protokolu tej préby klinicznej,
w ktérej badane leczenie oceniano na tle kontynuowane-
go intensywnego leczenia hipotensyjnego, w tym u 25%
pacjentéw inhibitorami ACE (39% w czasie trwania pro-
by klinicznej), a poczatkowe BP wynosito tylko 136/79
mm Hg, co dodatkowo zwigksza watpliwosci, czy obni-
zanie SBP znacznie ponizej 140 mm Hg przynost jakies
dodatkowe korzysci. Nalezy zauwazyé, ze 59% pacjen-
tow uczestniczacych w badaniu I-PRESERVE otrzy-
mywalo leki przeciwplytkowe, u 19% pacjentéw stoso-
wano doustne leczenie przeciwkrzepliwe, a 30% otrzy-
mywalo leki hipolipemizujace.

Skuteczno$¢ antagonistéw receptora angiotensyno-
wego w prewencji niewydolnosci serca zaczgla byé
przedmiotem pewnych dyskusji réwniez w nastepstwie
badait TRANSCEND [108] i PROFESS [91]. W obu
tych probach klinicznych kontrolowanych placebo loso-
we przypisanie do podawania telmisartanu nie spowo-
dowalo zmniejszenia czestoéci hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca placebo. W badaniu ONTARGET [191] liczba ho-
spitalizacji z powodu niewydolnosci serca byla mniejsza
(chociaz nieistotnie) w grupie leczonej ramiprilem niz
w grupie leczonej telmisartanem. Ryzyko niewydolnosci
serca we wszystkich tych probach klinicznych byto jed-
nak do$§¢ male i obecnie nie mozna sformutowaé defini-
tywnych wnioskéw dotyczacych tej kwestii.

Migotanie przedsionkow

W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku podsumowa-
no dowody z przeprowadzonych analiz post hoc danych
z prob klinicznych dotyczacych leczenia niewydolnosci
serca [233,260, 261] i nadci$nienia tetniczego [262, 263],
wskazujgce na mniejsza czgstos¢ wystgpowania nowych
przypadkéw migotania przedsionkéw wsrdéd pacjentéw
otrzymujgcych antagoniste receptora angiotensynowego
(a wjednej prébie klinicznej [260] inhibitor ACE). Prze-
strzegajac przed mozliwymi bledami wynikajacymi z re-
trospektywnego charakteru tych analiz, w zaleceniach
zaproponowano jednak, aby uzna¢ antagonistéw recep-
tora angiotensynowego i inhibitory ACE za preferowa-
ne leki u pacjentéw z nadcis$nieniem, u ktérych istnieje
ryzyko wystapienia migotania przedsionkéw. Mozliwe
wytlumaczenia tych obserwacji obejmowaly zwigzek
powigkszenia przedsionkéw z LVH, korzystny wplyw
inhibitoré6w ukfadu renina—angiotensyna na obie te
zmiany w sercuy, a takze zalezno$¢ miedzy regresja LVH
a zmniejszeniem liczby nowych przypadkéw migotania
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przedsionkéw [49, 264]. Nowe dane uzyskane od tamte-
go czasu nie potwierdzaja jednak jednoznacznie tego
zalecenia. Mimo ze w badaniu ONTARGET [191] cz¢-
sto§¢ wystepowania nowych przypadkéw migotania
przedsionkéw byla nieco mniejsza w grupie otrzymuja-
cej telmisartan niz w grupie leczonej ramiprilem, w po-
réwnaniach z placebo w badaniach TRANSCEND
[108] i PROFESS [91] nie udalo si¢ potwierdzié, ze
antagonista receptora angiotensynowego chroni przed
nowymi przypadkami migotania przedsionkéw. W ba-
daniu TRANSCEND [108] iloraz hazardu wynidst 1,02,
a w badaniu PROFESS [91] leczenie zostalo przerwane
z powodu migotania przedsionkéw u 81 pacjentéw
otrzymujacych telmisartan oraz 50 pacjentéw otrzymuja-
cych placebo. W badaniu I-PRESERVE [259] arytmig
przedsionkows odnotowano u 77 pacjentéw otrzymuja-
cych irbesartan oraz 68 pacjentéw otrzymujacych placebo.

W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku przedstawio-
no réwniez wyniki malych badafn wskazujacych na to,
ze antagoni$ci receptora anglotensynowego moga wy-
wierac korzystny wplyw na wystepowanie nawrotéw mi-
gotania przedsionkéw u pacjentéw z wczeSniejszymi
epizodami tej arytmii [265, 266]. Donoszono rowniez,
ze enalapril ufatwial utrzymanie rytmu zatokowego po
kardiowersji [267]. W zaleceniach podkreSlono jednak
malg liczbe pacjentéw uczestniczacych w tych bada-
niach i zauwazono, ze mozna oczekiwaé wigcej infor-
macji na ten temat z trwajacych préb klinicznych doty-
czacych tego zagadnienia 1 majacych wystarczajgca moc
statystyczng. Ostatnio ukoficzono dwie takie préby kli-
niczne (badania CAPRAF [268] 1 GISSI-AF [269]), kt6-
rych wyniki nie potwierdzaja, aby antagonisci receptora
angiotensynowego chronili przed nawrotami migotania
przedsionkéw. W badaniu GISSI-AF 1442 pacjentéw
(85% z nadci$nieniem w wywiadach) z co najmniej dwo-
ma epizodami migotania przedsionkéw w ciggu poprze-
dzajacych 6 miesiecy, wymagajacych kardiowersji elek-
trycznej i czesto leczonych inhibitorami ACE oraz leka-
mi antyarytmicznymi klasy 11 III przypisano losowo do
podawania walsartanu (w dawce do 320 mg dziennie) lub
placebo, a nastgpnie obserwowano Srednio przez 223 dni.
Wrystapienie co najmniej jednego epizodu migotania
przedsionkéw odnotowano u 51,4% pacjentdw
w grupie leczonej walsartanem 1 52,1% pacjentéw w grupie
otrzymujgcej placebo (iloraz hazardu 0,99; p = 0,84).
Ostatnio przeprowadzona analiza wszystkich badan do-
tyczacych wtdrnej prewencji migotania przedsionkéw
za pomocg lekéw hamujgcych aktywnos¢ ukiadu reni-
na—angiotensyna—aldosteron wydaje si¢ jednak wskazy-
wal na ogélng korzy$¢ ze stosowania tych lekéw
(R. Schmieder i wsp., informacja ustna).

Na wzmianke zastuguje jeszcze jedna kwestia. W nie-
dawnej metaanalizie [270] obejmujacej prawie 12 000 pa-
cjentéw ze skurczowa niewydolnoscia serca i z tego po-
wodu nalezgcych do grupy duzego ryzyka wystapienia
migotania przedsionkéw stwierdzono, ze f-adrenolityki

istotnie zmniejszaly (o ok. 27%) czesto$¢ wystepowania
tej arytmii. Migotanie przedsionkéow w wywiadach i skur-
czowa niewydolnoS$¢ serca moga by¢ szczegdlnym wska-
zaniem do stosowania -adrenolitykw.

Nadci$nienie u kobiet

Ten aspekt zastuguje na krotki komentarz ze wzgle-
du na niedawna publikacj¢ nowej metaanalizy przepro-
wadzonej przez Blood Pressure Lowering Treatment
Trialists’ Collaboration, w ktorej oceniono korzysci
z leczenia hipotensyjnego u mezczyzn i kobiet [271].
U obu plei stwierdzono zaréwno podobne obnizenie BP,
jak i podobna poprawe rokowania pod wplywem lecze-
nia, a ponadto nic zaobserwowano zaleznych od plci
r6znic odpowiedzi na rézne klasy lekéw hipotensyjnych.

Nadci$nienie a zaburzenia wzwodu

Zaburzenia wzwodu, bedace czgstym stanem u pa-
¢jentdw z nadci$nieniem tetniczym, s3 wskaznikiem
predykcyjnym przyszlych incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Przesiewowe wykrywanie 1 leczenie zaburzen
wzwodu prowadzi do poprawy skutecznosci leczenia
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Po rozpocze-
ciu leczenia inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 pacjen-
ci czgdciej przyjmujg leki hipotensyjne i nast¢puje po-
prawa kontroli BP [272]. Starsze leki hipotensyjne wy-
wieraja pod tym wzgledem nickorzystne dzialanie (diu-
retyki, f-adrenolityki, leki o dzialaniu o$rodkowym),
natomiast nowsze leki dzialajg neutralnie lub korzyst-
nie (antagoni$ci wapnia, inhibitory ACE, antagonisci
receptora angiotensynowego, nebiwolol) [273].

Leczenie wspolistniejgcych czynnikow ryzyka

Leki hipolipemizugce

Jak podsumowano w zaleceniach ESH/ESC z 2007
roku [1], korzysci z 1aczenia statyny z leczeniem hipo-
tensyjnym zostaly dobrze wykazane w badaniu ASCOT-
-LLA [274]. Negatywne wyniki uzyskane z uzyciem in-
nej statyny w badaniu ALLHAT [275] mozna przypisy-
waé niedostatecznemu zmniejszeniu st¢zenia choleste-
rolu calkowitego (o 11% w badaniu ALLHAT w poréw-
naniu z 20% w badaniu ASCOT). Dalsze analizy da-
nych uzyskanych w badaniu ASCOT wykazaly, ze do-
taczenie statyny do leczenia hipotensyjnego opartego na
podawaniu amlodipiny spowodowalo wigksze zmniej-
szenie czgstosci wystepowania gléwnego sercowo-naczy-
niowego punktu koficowego niz dolaczenie statyny do
leczenia hipotensyjnego opartego na podawaniu ateno-
lolu [276, 277]. Korzystne efekty podawania statyn
u pacjentéw bez wezesniejszych incydentow sercowo-
-naczyniowych potwierdzono w badaniu JUPITER
[278], w ktérym wykazano, ze zmniejszenie stezenia
cholesterolu frakeji LDL o 50% u pacjentéw z poczat-
kowym st¢zeniem wynoszacym mniej niz 130 mg/dl
(3,4 mmol/l), ale zwigkszonym st¢zeniem biatka C-re-
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aktywnego (CRP, C-reactive protein) spowodowalo
zmniejszenie czgstoscl wystgpowania incydentow serco-
wo-naczyniowych o 44%.

Podsumowujgc, mozna ponownie potwierdzic zale-
cenie zawarte w wytycznych z 2007 roku, aby rozwazaé
leczenie statyna u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym,
u ktdrych oszacowane 10-letnie ryzyko incydentow serco-
wo-naczyniowych przekracza 20%, ale wyniki badania
JUPITER [278] wskazuja na to, ze korzysci z leczenia
statyng mozna stwierdzi¢ réwniez u pacjentdw ze zwigk-
szonym st¢zeniem CRP 1 umiarkowanym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym (ryzyko incydentu sercowo-naczy-
niowego wynoszgce mniej wiecej 15% w ciagu 10 lat).

Leczenie przeciwplytkowe

Ostatnio opublikowano duza metaanalize wystepo-
wania powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych
i powaznych krwawiei w szeSciu probach klinicznych
dotyczacych prewencji pierwotnej (95 000 osdb z grupy
malego ryzyka sercowo-naczyniowego, 660 000 osobolat
obserwacji) oraz 16 prébach klinicznych dotyczacych
prewencji wtornej (17 000 oséb z grupy matego ryzyka
sercowo-naczyniowego, 43 000 osobolat obserwacji),
w ktérych poréwnywano dlugoterminowe podawanie kwa-
su acetylosalicylowego z grupg kontrolng [279]. W pré-
bach klinicznych dotyczacych prewencji pierwotnej
przypisanie do podawania kwasu acetylosalicylowego
wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem czestoSci wyste-
powania powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych
(gléwnie nieprowadzacych do zgonu zawaléw serca)
0 12%. Jednak ze wzgledu na male taczne ryzyko u tych
o0s6b bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wynioslo tylko
0,06 incydentu na 100 osobolat obserwacji, czemu towa-
rzyszylo bezwzgledne zwigkszenie ryzyka powaznych
krwawien z przewodu pokarmowego i pozaczaszkowych
00,03 incydentu na 100 osobolat obserwacji. W prébach
klinicznych dotyczacych prewencji wtérnej przypisanie
do podawania kwasu acetylosalicylowego wigzalo si¢
z wickszym bezwzglednym zmniejszeniem czestosci wy-
stgpowania powaznych incydentow sercowo-naczynio-
wych (0 1,5 incydentu na 100 osobolat obserwacji).
Mimo ze tylko w nielicznych prébach klinicznych doty-
czacych prewencji wtdrnej przedstawiono dokladne dane
dotyczgce czestosci wystepowania krwawiefi, wyniki ba-
dan, w ktdrych oceniano wystgpowanie krwawien, wska-
zUja na to, ze wzrost czg¢stoscl wystgpowania krwawief
pozaczaszkowych nie przekracza 0,2 incydentu na 100 oso-
bolat obserwacji. Na tej podstawie mozna wigc wywnio-
skowaé, ze podawanie kwasu acetylosalicylowego wiaze
sie z jednoznacznie korzystnym stosunkiem korzysci do
ryzyka u pacjentéw z chorobg ukladu sercowo-naczynio-
wego, natomiast u pacjentow z grupy matego ryzyka wia-
czanych do préb klinicznych dotyczacych pierwotnej pre-
wengji przewaga korzysci z tego leczenia nad jego nieko-
rzystnymi nastgpstwami jest bardzo mala.

Rzecz jasna, rozréznienie miedzy prewencjy pier-
wotna 1 wtorng jest sztuczne 1 arbitralne, a u poszcze-

gblnych osob, u ktérych jeszcze nie wystapit incydent
sercowo-naczyniowy, laczne ryzyko moze byé bardzo
rézne. Zwracano uwage na mozliwe korzysci ze stoso-
wania kwasu acetylosalicylowego u pacjentéw z cu-
krzyca bez jawnej choroby ukladu sercowo-naczynio-
wego. U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym 1 cu-
krzycg w badaniu HOT zmniejszenie ryzyka sercowo-
—naczyniowego w wyniku podawania kwasu acetylosali—
cylowego nie osiggnelo istotnosci statystycznej [280,
281], a wyraznych korzysci ze stosowania kwasu acety-
losalicylowego nie obserwowano tez u pacjentdéw z cu-
krzyca uczestniczacych w innych prébach klinicznych
[281]. Co wigcej, w niedawnym duzym badaniu z za-
kresu prewencji pierwotnej, przeprowadzonym u pa-
¢jentéw z cukrzyca w Japonii, udalo si¢ jedynie stwier-
dzié, ze podawanie malej dawki kwasu acetylosalicylo-
wego wigzalo si¢ z nieistotnym zmniejszeniem czesto$ci
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych [282].
Korzysci z leczenia przeciwplytkowego w cukrzycy
muszg wige dopiero zostaé wykazane.

Obserwacja z badania HOT, ze najwickszg korzy$é
ze stosowania malej dawki kwasu acetylosalicylowego
i najlepszy stosunek korzysci do ryzyka uzyskano u pa-
cjentéw ze stgzeniem kreatyniny w surowicy przekra-
czajacym 1,3 mg/dl [280], zostala poglebiona poprzez
oszacowanie filtracji klebuszkowej i oceng efektow po-
dawania kwasu acetylosalicylowego w poréwnaniu
z placebo w trzech grupach: z eGFR wynoszaca co naj-
mniej 60 ml/min/1,73 m’, 45-59 ml/min/1,73 m’ oraz
mniej niz 45 ml/min/1,73 m’. Stwierdzono istotng ten-
dencje do coraz wickszej redukeji ryzyka powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych i zgonéw wraz ze
zmniejszaniem si¢ eGFR; a szczegélnie duze zmniej-
szenie ryzyka dotyczylo chorych z nadciSnieniem
i eGFR ponizej 45 ml/min/1,73 m’. W tej grupie pa-
cjentow ryzyko krwawien bylo niewielkie w poréwna-
niu z korzystnym wplywem na wystepowanie incyden-
tOW sercowo- naczymowych [283].

Podsumowu]qc mozna ponownie potwierdzié roz-
wazne zalecenia zawarte w wytycznych ESH/ESC
z 2007 roku: leczenie przeciwplytkowe, zwlaszcza matg
dawkg kwasu acetylosalicylowego, nalezy stosowac u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym po przebytym incy-
dencie sercowo-naczyniowym. Mozna je réwniez roz-
wazac u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym bez cho-
roby ukladu sercowo-naczyniowego, jezeli stwierdza si¢
uposledzong czynnos¢ nerek lub duze ryzyko sercowo-
-naczyniowe. U pacjentéw otrzymujacych kwas acety-
losalicylowy nalezy zawsze bacznie zwracaé uwage na
zwigkszone prawdopodobiefistwo krwawien, w szcze-
g6lnosci z przewodu pokarmowego.

Kontrola glikemii

W zaleceniach europejskich z 2007 roku [1] przeana-
lizowano dane dotyczace docelowych wartosci BP i ste-
zenia HbA,,, do ktérych nalezy dazy¢ u pacjentéw
z cukrzycy. Kwestia ta ma duze znaczenie praktyczne
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ze wzgledu na bardzo czeste wspdlistnienie nadci$nie-
nia i cukrzycy typu 2. Stwierdzono, ze Scista kontrola
stezenia glukozy we krwi, czyli docelowa glikemia poni-
zej 6,0 mmol/l (108 mg/dl) i stezenie HbA,. ponizej
6,5% sa pozadane jako sposéb minimalizacji makro-
1 mikronaczyniowych powiklaf cukrzycy, na co wskazy-
waly badania obserwacyjne [1, 284]. Od tamtego czasu
opublikowano wyniki dwéch duzych randomizowanych
préb klinicznych, ADVANCE 1 ACCORD, w ktérych
oceniano efekty Scistej i standardowej kontroli st¢zenia
glukozy we krwi w cukrzycy typu 2, uzyskujac rozbiez-
ne rezultaty [285, 286]. W badaniu ADVANCE postu-
zono si¢ protokolem wieloczynnikowym 2 X 2, ocenia-
jac efekty Scistej kontroli stezenia glukozy we krwi (do-
celowe stezenie HbA,, < 6,5%) za pomoca preparatu
gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnianiu, a takze in-
nych dostepnych srodkéw farmakologicznych w porow-
naniu ze standardowg kontrolg stezenia glukozy we krwi
u pacjentéw, ktorzy dodatkowo mogli réwniez otrzy-
mywac kombinacje indapamidu i perindoprilu, co omé-
wiono we weze$niejszych czeSciach niniejszego opraco-
wania. U pacjentéw ze Scislg kontrolg stezenia glukozy
we krwi przecietne stezenie HbA,, podczas leczenia wy-
niosto 6,5% 1 bylo niewatpliwie mniejsze od przecictnej
warto$ci uzyskanej w grupie leczonej w standardowy
sposob (7,3%). Towarzyszylo temu istotne, chociaz do$é
niewielkie (o 10%) zmniejszenie czgstosci wystepowa-
nia gléwnego zlozonego punktu koficowego ocenianego
w tej probie klinicznej (obejmujacego incydenty mikro-
i makronaczyniowe). Efekt ten wynikal wylacznie
z rzadszego wystgpowania powikian mikronaczynio-
wych, poniewaz mi¢dzy grupami nie stwierdzono istot-
nej roznicy czestosci wystepowania makronaczyniowych
punktéw koficowych. W badaniu ACCORD celem in-
tensywnego leczenia bylo zmniejszenie stezenia HbA,,
ponizej 6,0%, co spowodowalo, ze przecigtne stezenie
HbA,. uzyskane w czasie leczenia u pacjentéw w grupie
Scistej kontroli stezenia glukozy we krwi wyniosto 6,5%
(w poréwnaniu z 7,5% w drugiej grupie). Wigzalo si¢ to
ze zmniejszeniem czestoSci wystepowania zawalow ser-
ca, czemu towarzyszylo jednak istotne i znaczne (0 35%)
zwigkszenie Smiertelno$ci catkowitej, ktore spowodowa-
lo przedwczesne przerwanie badania w ramieniu cislej
kontroli stezenia glukozy we krwi. Przyczyny réznych
wynikéw uzyskanych w tych dwéch prébach klinicz-
nych s3 niejasne, chociaz najbardziej prawdopodobng
hipotezg wydaje si¢ to, ze w poréwnaniu z badaniem
ADVANCE S$cista kontrole stezenia glukozy we krwi
w badaniu ACCORD uzyskano w znacznie bardziej gwal-
towny sposdb (w ciggu mniej niz 6 miesiecy w pordwna-
niu z 2 latami) i stosujgc znacznie wiecej lekéw prze-
ciwcukrzycowych (tiazolidynodiony u 91,7% pacjentéw
v. 16,8%, insulina u 77,3% pacjentéw v. 40,5%, meftor-
mina u 86,6% v. 73,8%), co moglo sprzyjaé wystepowa-
niu incydentéw zwigzanych z hipoglikemia. Zostalo to
posrednio potwierdzone przez bardzo duzg liczbe epi-
zod6éw hipoglikemii odnotowanych w grupie $cistej kon-

troli stezenia glukozy we krwi w poréwnaniu z grupa
kontrolna.

Docelowe stgzenie glukozy we krwi zalecone w wy-
tycznych z 2007 roku [1] moze zatem pozostal nie-
zmienione, z tym zastrzezeniem, ze Scislg kontrolg ste-
zenia glukozy we krwi nalezy prawdopodobnie osiggaé
powoli, unikajgc zmniejszania stezenia HbA, znacznie
ponizej 6,5%. Dalszego potwierdzenia slusznosci tego
niezmienionego zalecenia dostarczajg wyniki badania
ADVANCE wskazujace na to, ze w grupie, w ktérej
Scista kontrola stezenia glukozy we krwi byla polaczona
z bardziej intensywnym leczeniem hipotensyjnym, ko-
rzy$ci z leczenia byly istotnie zwigkszone z powodu
zmniejszenia $miertelnosci calkowitej, a takze czestosci
wystepowania nowych przypadkéw mikroalbuminurii
[287]. Nalezy podkresli¢, ze w niedawnej metaanalizie,
w ktérej polaczono dane z czterech dotychczas opubli-
kowanych randomizowanych préb klinicznych dotycza-
cych Scistej kontroli stezenia glukozy we krwi (badania
ADVANCE, ACCORD, UKPDS i VADT) [285, 286,
288, 289], stwierdzono, ze ryzyko epizoddéw ci¢zkiej hi-
poglikemii w grupach intensywnego leczenia bylo mniej
wigcej 2,5-krotnie wigksze niz w grupach, w ktdrych
stosowano strategie standardowej kontroli st¢zenia glu-
kozy we krwi [290]. Wynika z tego, ze strategia Scisle;
kontroli stezenia glukozy we krwi powinna by¢ faczona
z doktadnym monitorowaniem pacjentéw.

Hipoteza polypill

W niedawnym badaniu [291] oceniono wplyw, jaki
na rozne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego wy-
warlo stosowanie tabletki zawierajacej trzy leki hipoten-
syjne (inhibitor ACE, f-adrenolityk i diuretyk), statyne
oraz kwas acetylosalicylowy w malej dawce u os6b bez
choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, u ktorych wyste-
powal tylko jeden czynnik ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Po 12 tygodniach leczenia stwierdzono zmniejszenie
BP, stezenia cholesterolu w surowicy oraz wydalania
11-dehydrotromboksanu B2 z moczem (wskaznik prze-
ciwplytkowego dzialania kwasu acetylosalicylowego),
zgodnie z tym, czego mozna bylo oczekiwaé na podsta-
wie dzialania poszczegdlnych sktadnikéw tego ztozone-
go preparatu wielolekowego (polypill). Nie zaobserwo-
wano réwniez czgstszego wystepowania dzialan niepo-
zadanych poszczegélnych skladnikéw kombinacji, kie-
dy potaczono je w jednej tabletce. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze uzasadnienie, ktére postuzylo do opracowa-
nia tego preparatu zlozonego, nie jest podyktowane ra-
cjonalng checig polaczenia kilku lekéw w jednej tablet-
ce, aby w ten sposob ulatwi leczenie tych pacjentéw
z grupy bardzo duzego ryzyka, kt6rzy wymagaja jedno-
czesnego stosowania wielu metod leczenia [292]. Uza-
sadnieniem dla stosowania polypill, ktére przedstawili
Wald i Law (i nawet opatentowali ten pomyst), jest to,
ze taki preparat zlozony, zawierajacy wszystkie rodzaje
lekéw o wykazanym korzystnym wplywie na ryzyko ser-
cowo-naczyniowe, moglby zmniejszyé ryzyko sercowo-
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Ramka 9. Zapotrzebowanie na nowe préby kliniczne

Wiele waznych decyzji w leczeniu nadcisnienia tetniczego musi by¢ obecnie podejmowanych pomimo braku odpowiednich dowodéw z duzych
randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych. Wydaje sie, ze nastepujace kwestie wymagajg pilnego rozstrzygniecia na podstawie pro-

sto zaprojektowanych préb klinicznych:

1)  Czy leki hipotensyjne powinny by¢ zalecane wszystkim pacjentom z nadci$nieniem 1 stopnia, nawet jezeli catkowite ryzyko sercowo-na-
czyniowe jest u nich stosunkowo mate lub umiarkowane? Ze wzgledu na bardzo matg czgsto$¢ wystepowania incydentéw sercowo-na-
czyniowych, ktérej mozna by oczekiwaé u tych pacjentéw, praktycznie mozliwa, etyczna oraz wazna z klinicznego punktu widzenia bytaby
préba kliniczna kontrolowana placebo, w ktérej postuzono by sie zastgpczymi punktami koficowymi, takimi jak cechy powiktan narzado-

wych 0 uznanym znaczeniu prognostycznym

2) Czy leki hipotensyjne powinny by¢ zalecane pacjentom w podesztym wieku z nadci$nieniem 1 stopnia oraz czy docelowe BP podczas le-
czenia hipotensyjnego powinno wynosi¢ mniej niz 140/90 mm Hg réwniez u oséb w podesztym wieku? W prébach klinicznych, ktére na-
lezatoby przeprowadzi¢ w celu wyjasnienia tych kwestii, mozna by ocenia¢ twarde sercowo-naczyniowe punkty koicowe

i dokonywac poréwnania z placebo

3) Czy nalezy rozpoczyna¢ farmakoterapie hipotensyjng u osdb z cukrzyca, a takze pacjentéw z chorobg naczyniowo-mézgowa lub chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadach, jezeli BP wcigz miesci sig w zakresie wartosci wysokich prawidiowych, oraz czy u takich
pacjentéw docelowe BP powinno wynosi¢ mniej niz 130/80 mm Hg? Te kwestie mozna by oceni¢ w prébach klinicznych z grupa kon-
trolng otrzymujaca placebo, poniewaz na razie nie ma dowodéw z préb klinicznych, ze obnizanie ci$nienia wysokiego prawidtowego lub
uzyskiwanie docelowego BP ponizej 130/80 mm Hg przynosi korzysci

4) Jaki sg najnizsze bezpieczne warto$ci BP, ktére mozna osiggaé podczas leczenia w réznych sytuacjach klinicznych? Te kwestie mozna by
oceni¢ w prébach klinicznych, w ktérych poréwnano by strategie bardziej lub mniej intensywnego leczenia hipotensyjnego u pacjentéw

z réznym ryzykiem sercowo-naczyniowym

5) Czy zmiany stylu zycia, ktére obnizajg BP, powodujg réwniez zmniejszenie $miertelno$ci i chorobowosci w nadci$nieniu tetniczym?
W celu wyjasnienia tej kwestii mozliwe i pozadane bytoby przeprowadzenie kontrolowanej, randomizowanej préby klinicznej z ocena
zastepczych punktéw koficowych (powikfan narzagdowych) u pacjentéw z ci$nieniem wysokim prawidtowym lub nadci$nieniem 1 stopnia

-naczyniowe o ponad 80% u wszystkich oséb i powinien
by¢ stosowany u wszystkich osdb w wieku 55 lat lub
starszych, niezaleznie od wcze$niejszego wystepowania
u nich chordb ukfadu sercowo-naczyniowego. Takie po-
dejScie moze zostal skrytykowane z réznych przyczyn:
jak stwierdzono uprzednio, u 0séb z grupy malego ryzy-
ka kwas acetylosalicylowy wywiera jedynie niewielki ko-
rzystny wplyw na ryzyko sercowo-naczyniowe, ktory jest
rbwnowazony przez Wzrost czestoScl wystepowania
krwawieni [279]; leki hipotensyjne powodujg jedynie nie-
wielkie obnizenie BP u o0séb normotensyjnych (co
stwierdzono réwniez w niedawnej probie klinicznej
z uzyciem polypill [291]); natomiast statyny s3 zasadniczo
dobrze tolerowane, ale czasami ich stosowanie wigze si¢
z powaznymi dzialaniami niepozgdanymi, a ponadto
nie wykazano wielkosci korzysci ze stosowania tych le-
kéw u os6b bez zadnych czynnikéw ryzyka. Co wigcej,
cala koncepcja leczenia ,ryzyka sercowo-naczyniowe-
go” jako pewnej calosci, bez oceny i monitorowania po-
szczegblnych czynnikow ryzyka, wydaje si¢ watpliwa.

Zapotrzebowanie
na nowe proby kliniczne

W ciggu ostatnich 10-15 lat ukoficzono wiele préb
klinicznych dotyczacych leczenia hipotensyjnego, ale
koncentrowano si¢ w nich na poréwnaniach réznych
lekéw lub badano gléwnie pacjentéw z grupy duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego, stosujac tak zlozone pro-
tokoly i tak liczne rodzaje réwnolegle prowadzonego
leczenia, ze czgsto interpretacja uzyskanych wynikéw
jest trudna 1 kontrowersyjna (ramka 9). Chociaz te pré-

by kliniczne dostarczyly mimo wszystko nowych przy-
datnych informacji, pewne wazne kwestie nie zostaly
zbadane lub dostatecznie wyjasnione. W rezultacie wie-
le waznych decyzji w leczeniu nadci$nienia tetniczego
jest obecnie podejmowanych jedynie na podstawie prze-
prowadzonych post hoc analiz danych z préb klinicz-
nych, w ktérych oceniano zaleznosci miedzy wystepo-
waniem incydentéw sercowo-naczyniowych a uzyska-
nymi warto$ciami BP. Takie analizy maja jednak do-
brze znane ograniczenia, poniewaz te poréwnania nic
majg juz randomizowanego charakteru 1 mogg byé za-
kl6cane przez potencjalne réznice poczatkowego ryzy-
ka u pacjentéw, u ktdrych nastepnie uzyskano rézne
BP. Wydaje si¢ zatem bardzo pozadane, aby zalecenia
dotyczace progowych wartosci BP uzasadniajacych roz-
poczynanie farmakoterapii hipotensyjnej, a takze doce-
lowego BP podczas leczenia w réznych grupach pacjen-
tow byly oparte na informacjach z prospektywnych, ran-
domizowanych préb klinicznych, ktére zostang zapro-
jektowane w taki sposdb, aby wypelni¢ utrzymujace si¢
luki obecnej wiedzy.

Wydaje si¢, ze nastepujace kwestie wymagaja pilnego
rozstrzygnigcia na podstawie prosto zaprojektowanych
préb klinicznych:

1) Czy leki hipotensyjne powinny by¢ zalecane wszyst-
kim osobom z nadci$nieniem 1 stopnia (SBP 140
—159 mm Hg lub DBP 90-99 mm Hg), nawet jezeli
catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe jest u nich sto-
sunkowo male lub umiarkowane? Nie ulega watpli-
woscl, ze przeprowadzenie randomizowanej proby
klinicznej z poréwnaniem aktywnego leczenia z pla-
cebo na podstawie wystepowania ,twardych” serco-
wo-naczyniowych punktéw koficowych u pacjentow
z nadci$nieniem 1 stopnia i naprawde malym ryzy-
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3)

kiem sercowo-naczyniowym byloby bardzo trudne,
poniewaz u takich pacjentéw bardzo mala czgstos¢
wystgpowania incydentdéw sercowo-naczyniowych
zmuszalaby do zaprojektowania badania o niereali-
stycznie duzej liczebnosci i/lub czasie trwania obser-
wacji. Natomiast proba kliniczna kontrolowana pla-
cebo, w ktorej postuzono by si¢ zastepczymi punkta-
mi koficowymi, takimi jak LVH, mikroalbuminuria
lub inne cechy powiklan narzagdowych o uznanym
znaczeniu prognostycznym, bytaby praktycznie moz-
liwa, etyczna oraz wazna z klinicznego punktu wi-
dzenia.

Czy leki hipotensyjne powinny byé zalecane pacjen-
tom w podeszlym wicku z nadciS$nieniem 1 stopnia
oraz czy docelowe BP podczas leczenia hipotensyj-
nego powinno wynosi¢ mniej niz 140/90 mm Hg
réwniez u os6b w podeszlym wieku? Do wszystkich
zakoficzonych sukcesem préb klinicznych u osdb
w podeszlym wieku z nadci$nieniem wlaczano pa-
¢jentéw z SBP wynoszgcym 160 mm Hg lub wigcej,
a w wickszosci z tych badaf §rednie SBP w momen-
cie wlaczenia do badania przekraczalo 170 mm Hg.
Podobnie, we wszystkich prébach klinicznych, ktore
dotychczas przeprowadzono w tej grupie, uzyskane
SBP przekraczalo 140 mm Hg. Poniewaz osoby
w podeszlym wicku z nadci$nieniem charakteryzuje
wigksze ryzyko sercowo-naczyniowe (a wicc w ciggu
kilku lat trwania prdby klinicznej wystgpitoby wigcej
incydentéw), w takich probach klinicznych mozna
by oceniaé twarde sercowo-naczyniowe punkty kon-
cowe 1 dokonywaé poréwnania z placebo.

We wszystkich wytycznych proponuje si¢, aby roz-
poczynaé leczenie hipotensyjne u 0séb z cukrzyca,
a takze pacjentéw z choroba naczyniowo-mézgowa
lub chorobg ukladu sercowo-naczyniowego w wy-
wiadach, jezeli BP mieSci si¢ w zakresie wartoSci wy-
sokich prawidlowych (SBP 130-139 mm Hg lub
DBP 85-89 mm Hg), a takze zaleca si¢ u takich
chorych dazenie do docelowego SBP ponizej 130
mm Hg. Mimo ze te zalecenia mogg by¢ rozsadne,
nie s3 one oparte na dowodach z préb klinicznych.
Na przyklad, w zadnej zakoficzonej sukcesem pro-
bie klinicznej dotyczacej leczenia hipotensyjnego
u pacjentéw z cukrzycg nie uzyskano SBP mniejsze-
go niz 130 mm Hg. W wigkszosci préb klinicznych
z udziatem pacjentéw z grupy duzego ryzyka serco-
wo-naczyniowego podawanie losowo przypisanych
lekéw rozpoczynano w sytuacji, w ktorej chorzy ci
otrzymywali juz wcze$niejsze intensywne, czesto
wielolekowe leczenie hipotensyjne, poniewaz bled-
nie zaktadano, ze wszyscy ci pacjenci i tak wymagali
bardzo agresywnego obnizania BP (konsekwencja
traktowania pewnych powszechnych przekonan jako
dowodéw [71]). W innych prébach klinicznych duzy
odsetek pacjentéw otrzymal jednoczesnie inne leki,
ktére mogly interferowaé z badanymi lekami. Na
przyktad w badaniu I-PRESERVE [259], dotycza-

cym leczenia przewleklej niewydolnosci serca z za-
chowana czynnoscig skurczows, 39% pacjentow,
u ktdrych oceniano efekty stosowania antagonisty re-
ceptora angiotensynowego, bylo jednoczesnie leczo-
nych inhibitorem ACE, chociaz nie ma dowoddw,
ze inhibitory ACE przynoszg korzysci w tym typie
niewydolnosci serca. Takze i w tym przypadku po-
trzebne bylyby proby kliniczne zaprojektowane
w stosunkowo prosty sposob, przeprowadzone w celu
uzyskania odpowiedzi na te pytania u pacjentéw po
przebytym udarze moézgu, incydencie wieficowym
czy z rozkurczowg niewydolnoscig serca.

4) Identyfikacja najnizszych bezpiecznych wartosci BP

podczas leczenia w réznych sytuacjach klinicznych
ma oczywiste praktyczne znaczenie i zastuguje na oce-
n¢ w zaprojektowanej ad hoc prospektywnej probie
klinicznej, w ktdrej poréwna si¢ strategie bardziej lub
mniej intensywnego leczenia hipotensyjnego u pacjen-
tow z roznym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

5) Wykazano, ze roznego rodzaju zmiany stylu zycia

(. metody niefarmakologiczne) moga obnizaé BP,
ale nie udowodniono, aby zmniejszaly one §miertel-
nos¢ i chorobowos¢ w nadcisnieniu tetniczym. Mimo
ze badanie z oceng chorobowosci 1 §miertelnosci,
w ktérym oceniano by efekty zmian stylu zycia
u pacjentéw z nadci$nieniem 1 stopnia, mogloby nie
by¢ realistycznym przedsigwzigciem, to kontrolowa-
na, randomizowana proba kliniczna z oceng zastep-
czych punktéw konicowych (powiktan narzagdowych)
bytaby mozliwa i pozadana.

Lista akroniméw nazw prab klinicznych
i innych badan

ABCD — Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes
ACCESS — Acute Candesartan Cilexetil Therapy in Stroke Survivals

ACCOMPLISH — Avoiding Cardiovascular Events in Combination
Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension

ACCORD — Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

ACTION — A Coronary Disease Trial Investigating Outcome
with Nifedipine gastrointestinal therapeutic system

ADVANCE — Action in Diabetes and Vascular disease; Preterax
and Diamicron-MR Controlled Evaluation

ALLHAT — Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial

ASCOT — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Australian

Badanie australijskie — Australian Therapeutic Trial
in Mild Hypertension

BENEDICT — Bergamo Nephrologic Diabetic Complications Trial
CAFE — Conduit Artery Function Evaluation

CAMELOT — Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis

CAPRAF — Candesartan in the Prevention of Relapsing

Atrial Fibrillation

CASE-J — Candesartan Antihypertensive Survival Evaluation
in Japan
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CHARM — Candesartan in Heart Failure-Assessment
of Reduction in Mortality and Morbidity

CHHIPS — Controlling Hypertension and Hypotension
Immediately Post-Stroke

COMET — Carvedilol or Metoprolol European Trial

Cooper i Warrender — Treatment of Hypertension in Elderly
Patients in Primary Care

COOPERATE — Combination Treatment of Angiotensin-Il
Receptor Blocker and Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor
in Non-Diabetic Renal Disease

DIRECT — Diabetic Retinopathy Candesartan Trials
ELSA — European Lacidipine Study on Atherosclerosis

EUROPA — European Trial on Reduction of Cardiac Events
with Perindopril in Stable Coronary Artery Disease

EWPHE — European Working Party on High Blood Pressure
in the Elderly

FEVER — Felodipine Event Reduction

GEMINI — Glycemic Effect in Diabetes Mellitus:
Carvedilol-Metoprolol Comparison in Hypertensives

GISSI-AF — Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nell'Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation

HDFP — Hypertension Detection and Follow-up Program
HOPE — Heart Outcomes Prevention Evaluation

HOT — Hypertension Optimal Treatment Study

HYVET — Hypertension in the Very Elderly Trial

IDNT — Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial

INSIGHT — International Nifedipine GITS Study: Intervention
as a Goal in Hypertension Treatment

INVEST — International Verapamil SR/Trandolapril study

I-PRESERVE — Irbesartan in Heart Failure with Preserved
Systolic Function

JATOS — Japanese Trial to Assess Optimal Systolic Blood
Pressure in Elderly Hypertensive Patients

JUPITER — Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin

LIFE — Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension
MDRD — Modification of Diet in Renal Disease

MICROHOPE — Microalbuminuria, Cardiovascular and Renal
Outcomes in the Heart Outcomes Prevention Evaluation

MRC (tagodne nadcisnienie) — Medical Research Council Trial
of Treatment of Mild Hypertension

MRC (podeszty wiek) — Medical Research Council Trial
of Treatment of Hypertension in Older Adults

ONTARGET — Ongoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial

0SLO — Oslo Study of Treatment of Mild Hypertension
PAMELA — Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni
PATS — Post-stroke Antihypertensive Treatment Study

PEACE — Prevention of Events with Angiotensin Converting
Enzyme Inhibition

PHARAOQ — Prevention of Hypertension with the Angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor Ramipril in Patients with High-Normal
Blood Pressure

PHYLLIS — Plague Hypertension Lipid Lowering Italian Study

PREVEND — Prevention of Renal and Vascular End Stage
Disease

PREVENT — Prospective Randomized Evaluation of the Vascular
Effects of Norvasc Trial

PROFESS — Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second
Strokes

PROGRESS — Perindopril Protection against Recurrent Stroke
Study

RENAAL — Reduction of Endpoints in Noninsulin dependent
diabetes mellitus with the Angiotensin Il Antagonist Losartan

SCOPE — Study on Cognition and Prognosis in the Elderly
SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation

SENIORS — Study of the Effects of Nebivolol Intervention
on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure

SHEP — Systolic Hypertension in the Elderly Program
STOP — Swedish Trial in Old Patients with Hypertension
Syst-China — Systolic Hypertension in China

Syst-Eur — Systolic Hypertension in Europe

TNT — Treating to New Targets

TRANSCEND — Telmisartan Randomized Assessment Study
in ACE-I Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease

TROPHY — Trial of Preventing Hypertension

UKPDS — United Kingdom Prospective Diabetes Study

VADT — Veterans Affairs Diabetes Trial

Val-HeFT — Valsartan Heart Failure Trial

VALIANT — Valsartan In Acute Myocardial Infarction Trial
VALUE — Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation
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