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Zalecenia European Society of Hypertension/Eu-
ropean Society of Cardiology (ESH/ESC) dotyczace
leczenia nadcisnienia tetniczego maja ogromne
znaczenie dla srodowiska lekarskiego na swiecie.
Kazde kolejne wydanie tych wytycznych szybko osia-
ga wysoka pozycje wsréod najczesciej cytowanych
medycznych publikacji naukowych na swiecie. Nalezy
przypuszczaé, ze tak duze oddziatywanie bedzie
takze udziatem zalecen ESH/ESC z 2013 roku.

European Society of Hypertension, majac na
wzgledzie jak najszersze dotarcie z zaleceniami do
lekarzy, zaleca towarzystwom krajowym dokonanie
oficjalnego ttumaczenia tego dokumentu. Realizacja
tego celu byta publikacja zalecen ESH/ESC 2013 do-
tyczacych leczenia nadci$nienia tetniczego w jezyku
polskim w oficjalnym piSmie Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) ,,Nadcis$nieniu
Tetniczym” (2013; 2: 69-168) oraz jako suplement
»Kardiologii Polskiej”.

Zalecenia ESH/ESC 2013 zawieraja wiele isto-
tnych zmian w poréwnaniu z poprzednimi z 2007
roku. Jednak wiekszo$¢ z tych zmian nie jest
zaskoczeniem, poniewaz w miedzy czasie ESH wy-
dato dokument ,,Reappraisal of European guidelines
on hypertension management: a European Society of
Hypertension Task Force document 2009” wprow-
adzajacy te zmiany. Stad zalecenia ESH/ESC 2013
nieco rozczarowuja brakiem nowosci i pewnym
konserwatyzmem podejscia do leczenia nadci$nienia
tetniczego w poréwnaniu z wieloma dokumentami
krajowymi, na przykitad brytyjskimi czy polskimi.
Wytyczne ESH/ESC 2013, podobnie jak poprzednie

z 2007 roku, maja jeszcze jeden istotny mankament
— sa bardzo obszerne. Ich objetos¢ zaréwno w orygi-
nale, jak i w polskiej wersji jezykowej przekracza 100
stron, co sprawia, ze s3 one, co prawda, znakomitym
podsumowaniem aktualnego stanu wiedzy na temat
terapii hipotensyjnej dla hipertensjologéw, natomiast
ich wartos$¢ praktyczna dla lekarzy zajmujacych sie
na co dzien pacjentem z nadcisnieniem tetniczym
jest problematyczna. Dlatego tekst zalecen ESH/
/ESC 2013 zamieszczony tu celem komentarza skro-
cilismy do okoto 1/3, zachowujac przede wszystkim
zagadnienia dotyczace strategii leczenia nadcisnienia
tetniczego oraz te, ktére znacznie réznia sie od
zalecen PTNT 201 1. Tekst zalecen wydrukowano
czcionka zwykia, a komentarz boldem.

Wydanie zalecen ESH/ESC 2013 stwarza ciekawa
sytuacje dotyczaca ewentualnego wydania nowych
wytycznych PTNT. Na ogét polskie zalecenia uka-
zywaly sie 1-2 lata po dokumencie europejskim.
Jednak wiekszos¢ zmian, ktére przynosza zalece-
nia ESH/ESC 2013 zostata juz ujeta w zaleceniach
PTNT 2011 na skutek dokumentu ESH z 2009
roku, a pewne elementy odmiennego podejscia do
strategii leczenia hipotensyjnego w zaleceniach
PTNT 2011 zostaly wprowadzone $wiadomie, jako
wyraz pogladéw prezentowanych przez polskie
sSrodowisko hipertensjologiczne. To kolejny powaéd
wydania ponizszych komentarzy, ktére skupiaja sie
na poréwnaniu zalecen ESH/ESC 2013 z PTNT 201 1.
Komentarze te nie maja jednak charakteru oficjal-
nego stanowiska PTNT, a sa jedynie wyrazeniem
prywatnych opinii autorow.
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1. Wprowadzenie

1.1. Zasady

Wytyczne dotyczace nadci$nienia tetniczego opu-
blikowane w 2013 r. przez Europejskie Towarzystwo
Nadcis$nienia Tetniczego (ESH) 1 Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne (ESC) sg kolejnymi po
zaleceniach wydanych weze$niej wspdlnie przez oba
towarzystwa w 2003 i 2007 r. [1, 2]. Uznano, ze po
6 latach od opublikowania poprzedniego dokumen-
tu nadszedl czas na jego nowa wersj¢, poniewaz
w tym czasie przeprowadzono wazne badania i opu-
blikowano wiele nowych wynikéw dotyczacych za-
rowno rozpoznawania nadcisnienia, jak 1 leczenia
os6b z podwyzszonym ciSnieniem tetniczym (BP),
co spowodowalo, ze konieczne stalo si¢ udoskonale-
nie, zmodyfikowanie i rozszerzenie wczesniejszych
zalecen.

Wrytyczne ESH/ESC z 2013 r. pozostajg zgodne
z pewnymi podstawowymi zasadami, ktére byly in-
spiracja do opracowania wytycznych w 2003 1 2007 r.,
a mianowicie: 1) opieraniem zalecen na wlasciwie
przeprowadzonych badaniach zidentyfikowanych
podczas wyczerpujgcego przegladu piSmiennic-
twa; 2) priorytetowym traktowaniem danych z ran-
domizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
(RCT) 1 ich metaanaliz, ale nieodrzucaniem row-
niez, zwlaszcza w odniesieniu do aspektow diagno-
stycznych, wynikéw badan obserwacyjnych 1 innych
badaf o odpowiednim statusie naukowym; oraz 3)
stopniowaniem poziomu dowodow naukowych i sity
zalecen dotyczacych gléwnych zagadnien diagno-
stycznych, podobnie jak w europejskich wytycznych

Tabela 1. Klasy zalecen

dotyczacych innych chordb, zgodnie z zaleceniami
ESC (tab. 1, 2). Mimo ze nie zrobiono tego w wy-
tycznych z 2003 1 2007 r., podawanie klasy zalecen
1 poziomu wiarygodnos$ci danych uwaza si¢ obecnie
za wazne, aby czytelnicy mieli do dyspozycji wystan-
daryzowane podejScie umozliwiajace poréwnywa-
nie stanu wiedzy w réznych dziedzinach medycyny.
Uznano réwniez, ze mozna w ten sposob bardziej
efektywnie zwrdci¢ uwage lekarzy na zalecenia, kté-
re s3 oparte na opinii ekspertéw, a nie dowodach
z badaf naukowych. Takie sytuacje sa nierzadkie
w medycynie, poniewaz w znacznej cz¢scl przypad-
kow codziennej praktyki medycznej nie ma dobrych
dowodéw z badan naukowych, a wigc zalecenia
musza wynika¢ ze zdrowego rozsadku 1 osobistego
doswiadczenia klinicznego, a obie te podstawy de-
cyzyjne moga by¢ zawodne. Kiedy jednak zwraca si¢
odpowiednig uwage na to, ktore zalecenia sg oparte
na opinii ekspertow, pozwala to unikngé postrzega-
nia wytycznych jako nakazowych, a takze sprzyja
prowadzeniu badan naukowych dotyczacych tych
kwestii, w ktérych przewaza opinia ekspertéw, na-
tomiast brakuje dowodéw. Czwarta zasadg, na ktérej
oparto wytyczne, zgodna z ich celami edukacyjny-
mi, jest zamieszczenie duzej liczby tabel 1 zestawow
zwigzlych zalecen, ktore moga by¢ fatwo i szybko
dostgpnym zrédlem informacii dla lekarzy w ich co-
dziennej praktyce.

Autorzy wytycznych zdecydowali sie po raz
pierwszy na wprowadzenie poziomu dowodéw nau-
kowych i klasy zalecen dotyczacych poszczegdlnych
zagadnien diagnostyki i terapii nadcisnienia tetnicze-
go. Jest oczywiste, Zze wytyczne powinny by¢ oparte

Klasa Definicja Sugestia dotyczaca zastosowania

Klasa | Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, Ze dane leczenie lub Jest zalecane/jest wskazane
zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne

Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatno$ci/
skutecznosci danego leczenia lub zabiegu

Klasa lla Dowody/opinie przemawiajace w wigkszo$ci za przydatnoscia/skutecznoscia Nalezy rozwazy¢

Klasa Ilb Przydatno$é/skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie Mozna rozwazy¢

Klasa lll Dowaody z badan naukowych lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub za- Nie zaleca sie

bieg nie s3 przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe

Tabela 2. Poziom wiarygodnos$ci danych

Poziom A
Poziom B
Poziom C

Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych

Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z malych badan, badan retrospektywnych, rejestrow
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na evidence based medicine (EBM). Jednak w nie-
ktorych aspektach nie jest to mozliwe ze wzgledu
na brak odpowiednich badan i w takich wypadkach
wskazowki co do decyzji lekarskich opieraja sig
na opinii ekspertéw. Wprowadzenie pewnej styg-
matyzacji konkretnych zalecen jest naszym zdaniem
dyskusyjne, poniewaz powoduje ostabienie przekazu
dotyczacego niektorych z nich (np. rozpoczynanie
leczenia od terapii skojarzonej czy stosowanie lekéw
ztozonych). Te istotne z punktu widzenia podniesienia
populacyjnej skutecznosci leczenia nadcisnienia tet-
niczego i tak z trudem przebijaja sie do $wiadomosci
lekarzy. Wydaje sie, ze zwroécenie uwagi w tekscie
zalecen czy konkretne wskazowki opieraja si¢ na
badaniach EBM, czy na opinii ekspertéw bytoby
wystarczajace. Zalecenia dotyczace leczenia nad-
ci$nienia tetniczego skierowane sa, ze wzgledu na
rozpowszechnienie tej choroby, przede wszystkim
do lekarzy rodzinnych i internistéw i jednoznaczny
przekaz w tabelach podsumowujacych poszczegélne
zagadnienia jest istotna wartoscia takich zalecen.

1.2. Nowe aspekty

Ze wzgledu na nowe dowody dotyczace kilku
aspektéw diagnostyki 1 leczenia nadci$nienia tetni-
czego niniejsze wytyczne roznig si¢ pod wieloma
wzgledami od wcze$niejszych [2]. Ponizej wymie-
niono niektore sposréd najwazniejszych roznic 1 za-
gadnien, ktorych dotyczg te odmiennosci:

1. Dane epidemiologiczne dotyczace nadcis$nienia
tetniczego 1 kontroli BP w Europie.

2. Wzmocnienie prognostycznej wartosci domo-
wych pomiardéw ci$nienia t¢tniczego (HBPM)
oraz roli tej metody w rozpoznawaniu i leczeniu
nadci$nienia obok ambulatoryjnego monitoro-
wania ci$nienia tetniczego (ABPM).

3. Nowe dane na temat prognostycznego znacze-
nia BP w nocy, nadci$nienia bialego fartucha
i nadci$nienia zamaskowanego.

4. Ponowienie nacisku na integracj¢ pomiaréw BP
z oceng czynnikdéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego, bezobjawowych powiklan narzadowych
1jawnych klinicznie powiklaf w celu oceny tgcz-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego.

5. Nowe dane na temat prognostycznego znaczenia
bezobjawowych powiklan narzadowych, w tym
dotyczgcych serca, naczyn krwionosnych, nerek,
oczu 1 mézgu.

6. Ponowne rozwazenie ryzyka zwigzanego z nad-
wagg 1 docelowego wskaznika masy ciala (BMI)
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

7. Nadci$nienie u oséb mlodych.

8. Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego: wigk-
sze oparcie kryteriéw na dowodach z badan na-

ukowych 1 niezalecanie farmakoterapii u osob
z ci$nieniem wysokim prawidiowym.

9. Docelowe BP podczas leczenia: wicksze opar-
cie kryteriéw na dowodach z badan naukowych
1 zunifikowana docelowa warto§¢ skurczowego
ci$nienia tetniczego (SBP) < 140 mm Hg u pa-
cjentéw z zarowno wigkszym, jak 1 mniejszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

10. Liberalne podejscie do poczatkowej monoterapii
bez jakiegokolwiek ogdlnego szeregowania le-
kow wg preferencji wyboru.

11. Uaktualniony schemat priorytetowych polaczen
2 lekow.

12. Nowe algorytmy terapeutyczne dotyczgce osigga-
nia docelowej warto$ci BP,

13. Rozszerzona cz¢$¢ dotyczgca strategii terapeu-
tycznych w sytuacjach szczegdlnych.

14. Zmodyfikowane zalecenia dotyczace leczenia
nadci$nienia tetniczego u os6b w podeszlym wie-
ku.

15. Farmakoterapia u pacjentébw w wicku 80 lat
1 starszych.

16. Zwrocenie szczegdlnej uwagi na nadciSnienie
oporne i nowe metody leczenia.

17. Zwickszenie uwagi na leczenie zalezne od powi-
klafi narzadowych.

18. Nowe podejscie do przewleklego leczenia choro-
by nadci$nieniowe;.

Autorzy wytycznych wymienili az 18 istotnych
réznic w stosunku do poprzedniej wersji dokumen-
tu. Jak wspomnieli§my na wstepie, wiekszos$¢ z nich
zostala juz ujeta w polskich zaleceniach PTNT 201 |
i jest zgodna z ,,Reappraisal” ESH z 2009 roku,
a kwestia niektorych zagadnien w zaleceniach PTNT
2011 zostata rozwiazana, w naszej opinii, bardziej
nowoczesnie.

2. Aspekty epidemiologiczne

2.1. Zalezno$¢ migdzy ciSnieniem t¢tniczym
a uszkodzeniem ukladu sercowo-naczyniowego
i nerek
Zalezno§¢ migdzy wartosciami BP a chorobo-
woscig 1 umieralnoscig z przyczyn sercowo-naczy-
niowych 1 nerkowych oceniano w wielu badaniach
obserwacyjnych [3]. Ich wyniki, oméwione szczego-
fowo w wytycznych ESH/ESC z 200312007 r. 1, 2],
mozna podsumowac nast¢pujaco:
1. Cisnienie tetnicze mierzone w gabinecie le-
karskim lub w przychodni (w warunkach kli-
nicznych) wykazuje niezalezny ciggly zwigzek
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z wystgpowaniem kilku rodzajow incydentéw
sercowo-naczyniowych [udar moézgu, zawal
serca, nagly zgon 1 choroba tetnic obwodowych
(PAD)], a takze ze schylkowg niewydolnoscia
nerek (ESRD) [3-5]. Dotyczy to calego zakresu
wieku pacjentéw 1 wszystkich grup etnicznych
[6,7].

2. Zwiazek wystgpowania tych incydentéw z BP
obserwuje si¢ w zakresie od wysokich wartosci
ci$nienia do wartosci relatywnie malych, rzedu
110-115 mm Hg dla SBP oraz 70-75 mm Hg
dla rozkurczowego ci$nienia tetniczego (DBP).
Wydaje sig, ze u os6b w wieku > 50 lat SBP jest
lepszym wskaZnikiem predykeyjnym incydentow
niz DBP [8, 9]. Ponadto stwierdzono, ze u oséb
w podesztym wicku dodatkowg warto$¢ progno-
styczng moze mieC ci$nienie tetna, czyli roznica
mi¢dzy SBP a DBP [10]. Wskazuje na to réwniez
szczegblnie duze ryzyko sercowo-naczyniowe
obserwowane u 0sob ze zwigkszonym SBP, ale
prawidlowym lub niskim DBP [izolowane nad-
ci$nienie skurczowe (ISH)] [11]).

3. Ciagly zwiazek z wystepowaniem incydentdéw
obserwuje si¢ rowniez dla warto$ci BP mierzo-
nych poza gabinetem lekarskim, np. z wykorzy-
staniem ABPM 1 HBPM (patrz cz¢s¢ 3.1.2).

4. Zaleznos¢ migdzy BP a chorobowoscia 1 umie-
ralnoScia z przyczyn sercowo-naczyniowych
jest modyfikowana przez wspdlistnienie innych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Me-
taboliczne czynniki ryzyka wystepuja czesciej
u tych os6b, u ktérych BP jest wysokie, niz u tych
pacjentow, u ktorych BP jest niskie [12, 13].

2.2. Definicja i klasyfikacja nadci$nienia
tetniczego

Ciagla zalezno$¢ migdzy wartoscig BP a incyden-
tami sercowo-naczyniowymi i nerkowymi utrudnia
rozr6znienie migdzy prawidlowym BP (normotonia)
a nadci$nieniem, ktére byloby oparte na jakiej$ poje-
dynczej progowej warto$ci BP definiujacej nadcisnie-
nie. Takie rozréznienie jest dodatkowo utrudnione
tym, ze w populacji ogdlnej SBP i DBP charaktery-
zujg si¢ rozkladem jednomodalnym [14]. W praktyce
jednak do rozpoznawania nadci$nienia powszech-
nie wykorzystuje si¢ progowe wartosci BP, zaréwno
w celu uproszczenia postgpowania diagnostycznego,
jak 1 ulatwienia decyzji dotyczacych leczenia. Zale-
cana klasyfikacja nie ulegla zmianie w poréwnaniu
z wytycznymi ESH/ESC z 2003 i 2007 r. (tab. 3).
Nadci$nienie tetnicze definiuje si¢ jako SBP =
140 mm Hg i/lub DBP = 90 mm Hg na podstawie
dowodéw z RCT — u pacjentéw z takimi warto-
Sciami BP obnizenie ci$nienia spowodowane terapig

Tabela 3. Definicje i klasyfikacja cisnienia tetniczego w po-
miarach gabinetowych (w warunkach klinicznych; mm Hg)?

Kategoria SBP DBP
Cisnienie optymalne <120 i <80
Cisnienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Cisnienie wysokie 130-139 i/lub 85-89
prawidtowe

Nadci$nienie 1. 140-159 i/lub 90-99
stopnia

Nadci$nienie 2. 160-179 i/lub 100-109
stopnia

Nadcisnienie 3. > 180 i/lub > 110
stopnia

Izolowane nadcisnienie > 140 i <90
skurczowe

*Kategoria cisnienia tetniczego jest definiowana przez wyzsze cisnienie skurczowe (SBP) lub
rozkurczowe (DBP). Izolowane nadcisnienie skurczowe nalezy dzieli¢ na stopnie 1., 2. 3.,
zgodnie z podanymi kategoriami cinienia skurczowego

przynosi korzysci (patrz cze$ci 4.114.2). Te samg kla-
syfikacje wykorzystuje si¢ u mlodych osob dorostych
oraz 0s6b w §rednim i podesztym wieku, natomiast
inne kryteria, oparte na centylach, przyjeto u dzieci
1 nastolatkow, w przypadku ktérych nie ma danych
z klinicznych badan interwencyjnych. Szczegolo-
we informacje na temat klasyfikacji BP u chlopcow
1 dziewczat w zaleznosci od wieku 1 wzrostu mozna
znalez¢ w raporcie ESH dotyczgcym rozpoznawa-
nia, oceny 1 leczenia podwyzszonego BP u dzieci
1 mlodziezy [15].

Autorzy zalecen utrzymali dotychczasowa
klasyfikacje nadcis$nienia tetniczego na podstawie
wysokosci ci$nienia tetniczego. To rozsadna decyzja.

Istniata pokusa by do klasyfikacji wtaczy¢ do-
datkowo cisnienie tetna, poniewaz ten parametr
posiada najwieksza warto$¢ predykcyjna ryzyka
sercowo-naczyniowego. Taka proba wymagataby
jednak catkowitego zréznicowania klasyfikacji nad-
ci$nienia skurczowo-rozkurczowwego i izolowanego
nadcisnienia skurczowego, co nadmiernie skom-
plikowatoby klasyfikacje. Stusznie zalecono trak-
towac ci$nienie tetna jako dodatkowy czynnik ryzyka
w przypadku izolowanego nadcisnienia skurczowego
z wartoscia graniczna 60 mm Hg.

Za wczesnie takze na proby klasyfikowania
nadci$nienia na podstawie wartosci uzyskanych
w 24-godzinnym ABPM, ze wzgledu na ciagle zbyt
mala dostepnos¢ tej metody badania oraz brak
dostatecznej liczby badan epidemiologicznych
opisujacych zaleznos¢ miedzy réznymi zakresami
wartosci ci$nienia w ABPM a ryzykiem sercowo-na-
czyniowym. Poniewaz normy cisnienia tetniczego
w 24-godzinnym ABPM sa juz dobrze zdefiniowane,
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ta metoda pomiaru cisnienia coraz czesciej stuzy,
obok innych wskazan, rozpoznaniu nadcisnienia
w watpliwych przypadkach, a nie jego klasyfikowaniu.
Interesujace jest, czy w zapowiadanych od kilku
lat 6smych zaleceniach amerykanskich Joint National
Committee (JNC-8) nastapi powrot do tej klasyfikacji.
Z perspektywy 9 lat wida¢, ze potaczenie w klasy-
fikacji JNC-7 dwoch grup — ,,ciSnienie prawidiowe”
i ,,ciSnienie wysokie prawidiowe” — do jednej grupy
okreslanej mianem ,,stan przednadci$nieniowy”’ nie
bylo trafna decyzja. Brakuje dowodéw, czy osoby z tej
grupy odnosity korzysci z terapii hipotensyjnej nawet
przy bardzo wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym.
Rowniez proby opoéznienia rozwoju nadcisnienia za
pomoca lekéw hipotensyjnych u oséb ze ,,stanem
przednadcisnieniowym’’ nie daty dostatecznie dobrych
rezultatéw, jak to wykazano w badaniu TROPHY.

2.3. Czestos¢ wystepowania
nadci$nienia t¢tniczego

Istniejg ograniczone dane na temat czestosci
wystepowania nadci$nienia 1 trendéw czasowych
dotyczacych wartosci BP w réznych krajach euro-
pejskich [16]. Wydaje si¢, ze taczna czestos¢ wyste-
powania nadci$nienia w populacji ogdlnej wynosi
ok. 30-45%, ale zwigksza si¢ ona znacznie wraz
z wickiem. Wystepuja réwniez zauwazalne rozni-
ce Srednich warto$ci BP migdzy krajami, natomiast
w ciggu ostatniej dekady nie zaobserwowano zad-
nych systematycznych trendéw w zakresie zmian BP
w czasie [17-37].

Ze wzgledu na trudnosci z uzyskaniem dajgcych
si¢ porownywal wynikow w réznych krajach oraz
w miar¢ uplywu czasu zaproponowano, aby wyko-
rzystywal zastepcze wskazniki wystepowania nad-
ci$nienia tetniczego [38]. Szczegdlnie przydatna jest
tu umieralno$¢ z powodu udaru mézgu, poniewaz
nadci$nienie tetnicze jest zdecydowanie najwazniej-
szg przyczyna udarow. Stwierdzono Scista zaleznos¢
miedzy czestoscig wystepowania nadci$nienia tetni-
czego a umieralnoscig z powodu udaru mozgu [39].
Zapadalno§¢ na udar mézgu 1 trendy dotyczace
umieralnosci z powodu udaru mézgu w Europie
przeanalizowano, wykorzystujac statystyki Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO). W krajach za-
chodniej Europy obserwuje si¢ tendencj¢ spadkowa,
w przeciwienstwie do krajéw wschodniej Europy,
w ktorych wykazano wyrazny wzrost umieralnosci
z powodu udaru mézgu [40].

Warto doda¢, ze w najnowszej edycji referencyj-
nego, ogélnopolskiego badania NATPOL czestosc
nadci$nienia tetniczego w Polsce wzrosta w ciagu
9 lat z 30 do 32%, co oznacza, ze choruje na nie

okoto 9,5 min dorostych Polakéw. Do tej liczby na-
lezy dodac okoto | min pacjentéw w wieku powyzej
80 lat, poniewaz ta grupa wiekowa nie zostata
uwzgledniona w badaniu NATPOL, ale objeto ja
badanie POLSENIORS.

2.4.1. Ocena facznego ryzyka sercowo-naczyniowego

Oszacowanie facznego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go jest fatwe w niektorych podgrupach pacjentéw, ta-
kich jak osoby z uprzednio rozpoznang choroba ukiadu
sercowo-naczyniowego (CVD), cukrzycg, CHD lub po-
jedynczymi czynnikami ryzyka o znacznym nasileniu.
U tych chorych taczne ryzyko sercowo-naczyniowe jest
duze lub bardzo duze, co wymaga podjecia intensyw-
nych srodkéw zmniejszajacych ryzyko. Wielu pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym nie nalezy jednak do zadnej
z powyzszych kategorii i identyfikacja oséb z grupy
malego, umiarkowanego, duzego lub bardzo duzego
ryzyka wymaga zastosowania modeli stuzgcych do sza-
cowania facznego ryzyka sercowo-naczyniowego, aby
mozna bylo odpowiednio dopasowa postgpowanie
terapeutyczne.

Opracowano kilka skomputeryzowanych mo-
deli umozliwiajacych szacowanie lacznego ryzyka
sercowo-naczyniowego [41-48]. Ich wartos¢ 1 ogra-
niczenia byly tematem niedawno opublikowanego
przegladu [49]. Model Systematic Coronary Risk
Evaluation (SCORE) opracowano na podstawie du-
zych europejskich badan kohortowych. Pozwala on
na oszacowanie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (nie tylko z powodu CHD) w ciggu
10 lat na podstawie wieku, plci, nawykéow dotycza-
cych palenia tytoniu, stezenia cholesterolu catkowite-
go oraz warto$ci SBP [43]. Model SCORE umozliwia
kalibracje tablic ryzyka dla poszczegdlnych krajow,
co zostalo przeprowadzone w wielu krajach europej-
skich. Na poziomie mi¢gdzynarodowym opracowano
2 zestawy tablic ryzyka: jeden dla krajow duzego ry-
zyka, a drugi dla krajéw malego ryzyka. Elektronicz-
na, interaktywna wersj¢ modelu SCORE, znang pod
nazwa HeartScore (dostgpna na stronie internetowej
www.heartscore.org) zmodyfikowano w taki sposéb,
aby umozliwia¢ réwniez uwzglednienie wplywu ste-
zenia cholesterolu frakgji lipoprotein o duzej gestosei
(HDL) na faczne ryzyko sercowo-naczyniowe.

Tablice ryzyka 1 ich elektroniczne wersje moga
ulatwiaé ocen¢ ryzyka i leczenie czynnikow ryzy-
ka, ale musza by¢ interpretowane z uwzglednieniem
wiedzy 1 doSwiadczenia lekarza, zwlaszcza w odnie-
sieniu do lokalnych warunkéw. Ponadto informacja,
ze ocena lgcznego ryzyka sercowo-naczyniowego
wigze si¢ z poprawa klinicznych wynikéw leczenia
W poréwnaniu z innymi strategiami post¢powania,
nie zostata odpowiednio zweryfikowana.
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Inne czynniki ryzyka, bezobjawowe Cisnienie tetnicze [mm Hg]

LTI ETOUL G ) Wysokie prawidtowe Nadcisnienie 1. Nadcisnienie 2. Nadcisnienie 3.
(SBP 130-139 lub DBP | stopnia (SBP 140-159 | stopnia (SBP 160-179 | stopnia (SBP > 180

85-89) lub DBP 90-99) lub DBP 100-109) lub DBP > 110)
Bez innych czynnikéw ryzyka Mate ryzyko Umiarkowane ryzyko
1-2 czynniki ryzyka Mate ryzyko Umiarkowane ryzyko Ryzyko umiarkowane

do duzego
= 3 czynniki ryzyka Ryzyko mate Ryzyko umiarkowane
do umiarkowanego do duzego

Powikiania narzadowe, CKD 3. stopnia
lub cukrzyca

Objawowa CVD, CKD = 4. stopnia
lub cukrzyca z powikfaniami

Ryzyko umiarkowane
do duzego

Ryzyko bardzo duze Ryzyko bardzo duze Ryzyko bardzo duze Ryzyko bardzo duze

narzadowymi/czynnikami ryzyka

Rycina 1. Stratyfikacja tacznego ryzyka sercowo-naczyniowego z podziatem na kategorie matego, umiarkowanego, duzego i bardzo du-
zego ryzyka w zalezno$ci od ci$nienia skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) oraz wystepowania czynnikéw ryzyka, bezobjawowych
powikfan narzagdowych, cukrzycy, przewlekiej choroby nerek (CKD) réznego stopnia oraz objawowej choroby ukfadu sercowo-naczynio-
wego (CVD). U os6b z ci$nieniem wysokim prawidtowym w pomiarach gabinetowych (w warunkach klinicznych), ale podwyzszonym
ci$nieniem poza warunkami klinicznymi (nadcisnienie zamaskowane) ryzyko sercowo-naczyniowe jest takie jak u oséb z nadci$nieniem.
U osdb z podwyzszonym ci$nieniem w pomiarach gabinetowych, ale prawidfowym ci$nieniem poza warunkami klinicznymi (nadcisnienie
biatego fartucha), zwtaszcza jezeli nie wystepuje cukrzyca, powikiania narzagdowe, CVD ani CKD, ryzyko jest mniejsze niz w przypadku

utrwalonego nadci$nienia z takimi samymi warto$ciami ci$nienia w pomiarach gabinetowych

Ryzyko moze by¢ wicksze, niz wynikaloby to
z tablic ryzyka, u:

— 0s6b prowadzacych siedzacy tryb zycia 1 osob
z otyloscig centralna; wzgledny wzrost ryzyka
zwigzany z nadwagg jest wickszy u osob mlod-
szych niz u starszych'

— osob znajdujgcych si¢ w trudne] sytuac]l spolecznej
10s6b nalezacych do grup mniejszosci etnicznych;

— 0s0b ze zwickszonym stezeniem glukozy we krwi
na czczo i/lub nieprawidlowym wynikiem proby
tolerancji glukozy, ktore nie spetniajg kryteriéw
rozpoznania cukrzycy;

— 0s0b ze zwickszonym stezeniem triglicerydow,
fibrynogenu, apolipoproteiny B, lipoproteiny(a)
lub biatka C-reaktywnego oznaczanego metoda
o duzej czulosci;

— 0s6b z przedwczesng CVD w wywiadach rodzin-
nych (przed ukoficzeniem 55. rz. u mezczyzn
165. rz. u kobiet).

W modelu SCORE 1aczne ryzyko sercowo-na-
czyniowe jest wyrazone jako bezwzgledne ryzyko
zgonu z powodu CVD w ciggu 10 lat. Ze wzgledu na
duzg zaleznos¢ od wieku bezwzgledne taczne ryzyko
sercowo-naczyniowe u mlodych pacjentéw moze by¢
male nawet w przypadku podwyzszonych wartosci BP
w polaczeniu z dodatkowymi czynnikami ryzyka.
Jezeli jednak nie zastosuje si¢ wystarczajacego lecze-
nia, to po latach moze to doprowadzi¢ do cz¢Sciowo
nieodwracalnego stanu duzego ryzyka. U mlodszych
osob decyzje terapeutyczne lepiej podejmowal na
podstawie iloSciowej oceny ryzyka wzglednego lub
poprzez szacowanie wieku serca i naczyn. Moze by¢
w tym pomocna tablica ryzyka wzglednego, ktora

jest zawarta we wspdlnych zaleceniach towarzystw
europejskich dotyczacych prewencji CVD w praktyce
klinicznej [50].

Polozono rowniez nacisk na identyfikacj¢ bezob-
jawowych powiklan narzadowych, poniewaz zwig-
zane z nadci$nieniem bezobjawowe zmiany w kilku
narzgdach wskazuja na progresj¢ w obrebie spektrurn
CVD, ktéra znacznie zw1§ksza ryzyko w poroéwna-
niu z tym, co wynika z samej obecnosci czynnikéw
ryzyka. Poszukiwaniu bezobjawowych powikian na-
rzagdowych poswiecono oddzielng cze$¢ (punkt 3.7)
[51-53], w ktérej omowiono dowody dodatkowego
ryzyka zwigzanego z kazda z subklinicznych zmian.

Przez ponad dekade w migdzynarodowych wytycz-
nych dotyczacych leczenia nadci$nienia tetniczego
[zalecenia WHO 1 Migdzynarodowego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (International Society of Hy-
pertension) z 1999 12003 r. oraz wytyczne ESH/ESC
2200312007 r.) [1,2, 54, 55] ryzyko sercowo-naczynio-
we stratyfikowano, dzielgc je na r6zne kategorie w za-
leznosci od kategorii ci$nienia tetniczego, wystepowa-
nia czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego 1 bezo-
bjawowych powiklaf narzagdowych, a takze obecnosci
cukrzycy, objawowej CVD lub przewleklej choroby
nerek (CKD), co uczyniono réwniez w wytycznych
ESC z 2012 r. dotyczacych prewencji CVD [50]. Ta
klasyfikacja z podzialem na male, umiarkowane, duze
1 bardzo duze ryzyko zostala zachowana w obecnych
wytycznych 1 odnosi si¢ do 10-letniego ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowego zgodnie z defini-
¢jami z wytycznych ESC z 2012 r. dotyczacych pre-
wencji CVD (ryc. 1) [50]. Czynniki, na ktérych oparto
te stratyfikacje, podsumowano w tabeli 4.
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Tabela 4. Czynniki inne niz ci$nienie tetnicze w pomiarach gabinetowych, ktére wptywaja na rokowanie i sg wykorzysty-
wane do stratyfikacji tagcznego ryzyka sercowo-naczyniowego jak na rycinie 1

Czynniki ryzyka

Pte¢ meska

Wiek (mezczyzni: = 55 lat, kobiety: > 65 lat)

Palenie tytoniu

Zaburzenia lipidowe
Cholesterol catkowity > 4,9 mmol/l (190 mg/dl) i/lub
Cholesterol frakcji LDL > 3,0 mmol/l (115 mg/dl) i/lub

Triglicerydy > 1,7 mmol/I (150 mg/dl)
Glukoza w osoczu na czczo 5,6-6,9 mmol/l (102-125 mg/dI)
Nieprawidtowy wynik préby tolerancji glukozy
Otyfos¢ (BMI = 30 kg/m?)

Cholesterol frakeji HDL < 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn, < 1,2 mmol/l (46 mg/dl) u kobiet i/lub

Otylos¢ brzuszna (obwdd pasa: mezczyzni: > 102 cm, kobiety: > 88 cm — u osdb rasy biatej)
Przedwczesna CVD w wywiadach rodzinnych (u mezczyzn w wieku < 55 lat, u kobiet w wieku < 65 lat)

Bezobjawowe powikiania narzadowe

Cisnienie tetna (u 0séb w podesztym wieku) > 60 mm Hg

PWV migedzy tetnica szyjna a tetnica udowa > 10 m/s
Wskaznik kostkowo-ramienny < 0,9
CKD z eGFR 30-60 ml/min/1,73 m* (BSA)

(najlepiej oceniany w porannej prébce moczu)

Elektrokardiograficzne cechy LVH (wskaznik Sokolowa-Lyona > 3,5 mV; amplituda zatamka R w aVL > 1,1 mV; iloczyn Cornell > 244 mV*ms) lub
Echokardiograficzne cechy LVH (wskaznik LVM > 115 g/m? BSA u mezczyzn, > 95 g/m? BSA u kobiet)?

Pogrubienie $ciany tetnicy szyjnej (IMT > 0,9 mm) lub obecno$¢ blaszki miazdzycowej

Mikroalbuminuria (30-300 mg/24 h) lub stosunek stezenia albumin w moczu do stezenia kreatyniny w moczu (30-300 mg/g; 3,4-34 mg/mmol)

Cukrzyca

Stezenie HbA,, > 7% (53 mmol/mol) i/lub

Glukoza w osoczu po obcigzeniu > 11,0 mmol/l (198 mg/dl)

Glukoza w osoczu na czczo = 7,0 mmol/l (126 mg/dl) w dwdch oznaczeniach i/lub

Jawna choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub nerek

Niewydolno$¢ serca, w tym niewydolnos$¢ serca z zachowang EF
Objawowa choroba tetnic obwodowych w obrebie koriczyn dolnych
CKD z eGFR < 30 ml/min/1,73 m? (BSA); biatkomocz > 300 mg/24 h

Choroba naczyniowo-mézgowa: udar niedokrwienny, krwawienie $rédmézgowe, TIA

CHD: zawat serca, dtawica piersiowa, rewaskularyzacja migsnia sercowego za pomoca PCl lub CABG

Zaawansowana retinopatia: krwawienia lub ogniska wysigku, obrzek tarczy nerwu wzrokowego

BMI — wskaznik masy ciafla; BSA — powierzchnia ciala; CABG — pomostowanie tetnic wiencowych; CHD — choroba wieficowa; CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba ukladu
sercowo-naczyniowego; EF — frakcja wyrzutowa; eGFR — oszacowana filtracja kighuszkowa; HbA,. — hemoglobina A,.; HDL — lipoproteiny o duzej gestosci; IMT — grubo$¢ btony wewnetrznej i
$rodkowej; LDL — lipoproteiny o matej gestosci; LVH — przerost lewej komory; LVM — masa lewej komory; PCl — przezskérna interwencja wieficowa; PWV — predkosc fali tetna; TIA — incydent

przemijajacego niedokrwienia osrodkowego ukiadu nerwowego

“Ryzyko jest najwigksze w przypadku koncentrycznego LVH: zwigkszony wskaznik LVM w potgczeniu ze stosunkiem grubosci $ciany do promienia jamy lewej komory > 0,42

Zasada stratyfikacji catkowitego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego jako niezbednego elementu
oceny pacjenta z nadcisnieniem tetniczym zostata
oczywiscie utrzymana. Metoda tej oceny, polegajaca
na skalkulowaniu 10-letniego ryzyka sercowo-na-
czyniowego, ktoéra ilustruje rycina | zostata jednak

istotnie zmodyfikowana. Po pierwsze, zwiekszono
gradacje okolicznosci towarzyszacych nadcisnie-
niu tetniczemu i determinujacych ryzyko globalne
z 4 do 5, uznajac, ze powiktania narzadowe silniej
zwiekszaja ryzyko niz liczne czynniki ryzyka. Po
drugie, cukrzyca z powiktaniami narzadowymi
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zostata zaliczona do czynnikéw determinujacych
bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe. Po
trzecie, pojawily sie niejednoznaczne oceny ryzyka
(np. ,,umiarkowane do duzego”), co odzwierciedla
trudnosci z precyzyjnym okresleniem ryzyka glo-
balnego, ale utrudnia wykorzystanie oceny tego
ryzyka do podejmowania decyzji terapeutycznych.
Przeciez w zaleceniach ESH 2013 intensywnosc¢
rozpoczecia terapii hipotensyjnej nadal jest zalez-
na od globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Wreszcie najistotniejsza zmiana — autorzy zalecen
odeszli od koncepcji ,,dodanego’ ryzyka incydentu
sercowo-naczyniowego na rzecz bezwzglednego
10-letniego ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, dostosowujac stratyfikacje ryzyka do
wytycznych prewencji sercowo-naczyniowej ESC
2012. Autorzy w tekscie zalecen podkreslaja, ze taka
bezwzgledna ocena ryzyka ma uzasadnienie u oséb
po 50. roku zycia. Bezwzgledne ryzyko sercowo-na-
czyniowe u osoby bardzo mtodej z nadci$nieniem
ciezkim i dodatkowymi czynnikami ryzyka jest na
ogo6t znacznie nizsze, a mimo to pacjent ten wyma-
ga terapii hipotensyjnej, poniewaz ryzyko dodane
jest bardzo duze, a leczenie ma zapobiec bardzo
wysokiemu bezwzglednemu ryzyku sercowo-na-
czyniowemu w poézniejszych latach. Odejscie od
oceny ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych na
rzecz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jest
dyskusyjne w przypadku pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym, poniewaz w przypadkach niepowikianego
nadcisnienia tetniczego, ktére stanowia wiekszos¢,
bezwzgledne ryzyko zgonu nie jest duze, a giéwne
zagrozenie stanowi ryzyko powaznych powiktan
sercowo-naczyniowych i ta perspektywa powinna
przemawiac¢ do wyobrazni pacjenta i go motywowac.
Istotna zmiana w tabeli czynnikéw ryzyka sercowo
-naczyniowego i uszkodzen sercowo-naczyniowych
uwzglednianych w ocenie jest obnizenie kryteriéw
rozpoznania przerostu lewej komory w badaniu
echokardiograficznym i zwigkszonej fali tetna (PWV)
oraz uwzglednienie szacowanej filtracji kiebuszkowej
(eGFR), a nie stezenia kreatyniny w ocenie stopnia
przewlekiej choroby nerek. Wydaje sie, ze tabela ta
jest precyzyjniejsza niz w zaleceniach PTNT 201 I.

3. Postgpowanie diagnostyczne

Poczatkowa ocena pacjenta z nadci$nieniem tetni-
czym powinna: 1) potwierdzi¢ rozpoznanie nadcis-
nienia; 2) pozwoli¢ na wykrycie przyczyn wtornych
postaci nadci$nienia; oraz 3) umozliwi¢ ocen¢ ryzy-
ka sercowo-naczyniowego, powiklai narzagdowych
1 wspolistniejacych stanéw klinicznych. Wymaga to

dokonania pomiaréw BP, zebrania wywiadow, w tym
wywiadéw rodzinnych, przeprowadzenia badania
przedmiotowego 1 wykonania badafn dodatkowych
oraz dalszych testow diagnostycznych. Niektore
z badan dodatkowych s3 potrzebne u wszystkich pa-
cjentéw, natomiast inne tylko w okreslonych grupach
0s6b.

3.1. Pomiary cis$nienia tetniczego

3.1.2.1. Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia
tetniczego

3.1.2.1.2. Ciénienie t¢tnicze w ciggu dnia, nocy
i calej doby. Oprécz wykresu przedstawiajacego war-
toSci BP w spos6b umozliwiajacy ich oceng wizualng
w praktyce klinicznej najczesciej wykorzystywanymi
parametrami s3 Srednie BP w ciggu dnia, w nocy
1w ciggu calej doby. Srednie BP w ciggu dnia i w nocy
mozna obliczy¢ na podstawie dzienniczka, wykorzy-
stujgc podane w nim pory polozenia si¢ pacjenta
do t6zka i wstania z 16zka. Alternatywna metoda
jest uwzglednienie krotkich, stalych okreséw w cig-
gu dnia 1 nocy z pominigciem okreséw porannego
wstawania i udawania si¢ na nocny spoczynek, ktore
s3 indywidualnie zmienne. Na przykiad wykazano,
ze Srednie BP w okresach od godziny 10 rano do
8 wieczorem oraz od pdlnocy do godziny 6 rano
dobrze odpowiada rzeczywistemu BP w porze czu-
wania 1 podczas snu [71], ale zaproponowano réw-
niez inne krotkie stale okresy, takie jak od godziny
9 rano do 9 wieczorem oraz od godziny 1 w nocy
do 6 rano. W przypadku wykorzystywania réznych
okreséw pomiarowych w ciagu dnia i w nocy, a takze
w celu uwzglednienia brakujacych wartoSci zaleca
si¢, aby Srednie BP w ciagu calej doby bylo wyliczane
wzgledem interwaléw miedzy kolejnymi pomiarami
lub nalezy je oblicza¢ jako Srednig z 24 Srednich
godzinowych, aby unikng¢ przeszacowania Sredniej
wartoSci BP w ciggu calej doby [72].

Miarg nocnego spadku BP jest stosunek $redniego
BP w nocy do $redniego BP w ciagu dnia. Ci$nienie
tetnicze normalnie zmniejsza si¢ w nocy, co okresla
si¢ angielskim terminem dipping. Mimo ze wielkos¢
nocnego spadku BP w populacji charakteryzuje si¢
rozkladem normalnym, powszechnie przyjeto, ze
stwierdzenie nocnego spadku BP o > 10% warto-
Sci w ciggu dnia (stosunek Sredniego BP w nocy do
sredniego BP w ciggu dnia < 0,9) jest arbitralng
wartoScig odcigcia definiujacg osoby z zachowanym
nocnym spadkiem ci$nienia (dippers). Ostatnio za-
proponowano wigcej kategorii: brak nocnego spadku
BP, czyli wzrost BP w nocy (stosunck Sredniego BP
w nocy do Sredniego BP w ciggu dnia > 1,0), niewiel-
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ki nocny spadek BP (mild dipping; stosunek Srednie-
go BP w nocy do $redniego BP w ciggu dnia > 0,9,
ale < 1,0), zachowany nocny spadek cisnienia (dip-
ping; stosunek Sredniego BP w nocy do $redniego BP
w ciggu dnia > 0,8, ale < 0,9) oraz nadmierny (skraj-
ny) nocny spadek BP (extreme dipping; stosunek
Sredniego BP w nocy do $redniego BP w ciggu dnia
< 0,8). Nalezy pamigtal, ze powtarzalno$¢ nocne-
go spadku BP jest ograniczona [73, 74]. Do mozli-
wych przyczyn braku nocnego spadku BP naleza:
zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny, otylos¢,
duze spozycie soli u 0s6b sodowrazliwych, hipotensja
ortostatyczna, dysfunkcja ukladu autonomicznego,
CKD, neuropatia cukrzycowa i starszy wiek.
3.1.2.1.3. Dodatkowe analizy. Na podstawie ABPM
mozna uzyskal wiele dodatkowych pochodnych
wskaznikéw [75-81]. Naleza do nich: zmienno$é
BP [75], poranny wzrost BP [76, 77, 81], tadunek
BP [78] oraz ambulatoryjny wskaznik sztywnosci
tetnic (ambulatory arterial stiffness index) [79, 80].
Jednak dotychczas nie wyjasniono dodatkowej war-
tosci predykeyjnej tych wskaznikéw i dlatego nalezy
traktowac je jako eksperymentalne, niemajace jesz-
cze zastosowania w rutynowej praktyce klinicznej.
Niektére z tych parametréw omowiono szczegdlowo
w stanowiskach 1 wytycznych ESH [64, 65]. Przed-
stawiono w nich réwniez informacje na temat zale-
canych cech oprogramowania do ABPM w praktyce
klinicznej, ktére obejmujg potrzeb¢ generowania
wystandaryzowanego raportu klinicznego, raportu
interpretacyjnego, raportu trendéw umozliwiajacego
porownywanie zapiséw uzyskanych w réznym cza-
sie, a takze raportu naukowego, zawierajgcego seri¢
dodatkowych parametrow, takich jak te wymienione
wyzej.

3.1.2.1.4. Prognostyczne znaczenie ci$nienia tetni-
czego w pomiarze ambulatoryjnym. W kilku bada-
niach wykazano, ze u pacjentdéw z nadciSnieniem
tetniczym przerost lewej komory (LVH), zwickszo-
na grubos¢ blony wewngtrznej i srodkowej (IMT)
w tetnicy szyjnej oraz inne wskazniki powiklan na-
rzadowych koreluja Scislej z BP w pomiarze ambula-
toryjnym niz z BP mierzonym w gabinecie lekarskim
lub w przychodni [82, 83]. Ponadto udowodniono,
ze §rednie BP w ciggu calej doby wykazuje silniejszy
zwiazek z chorobowoscig i umieralnoscig niz BP
mierzone w warunkach klinicznych [84-87]. Opu-
blikowano jednak réwniez wyniki badaf, w ktérych
dokladnie mierzone BP w warunkach klinicznych
miato podobng warto§¢ predykeyjng jak BP w pomia-
rze ambulatoryjnym [87]. Wyniki metaanaliz opu-
blikowanych badafi obserwacyjnych i polaczonych
indywidualnych danych [88-90] wykazaly jednak,

ze BP mierzone w warunkach ambulatoryjnych jest

Tabela 6. Definicje nadci$nienia tetniczego na podstawie
pomiaréw ci$nienia (BP) w gabinecie lekarskim i poza nim

Kategoria Cisnienie Cisnienie
skurczowe rozkurczowe
[mm Hg] [mm Hg]
BP w gabinecie > 140 i/lub =90
lub w przychodni
BP w pomiarze
ambulatoryjnym
W ciggu dnia > 135 i/lub > 85
(lub czuwania)
W nocy > 120 i/lub =170
(lub w czasie snu)
Srednia w ciagu doby > 130 i/lub >80
BP w pomiarach > 135 i/lub > 85
domowych

zasadniczo bardziej czulym wskaZnikiem predyk-
cyjnym sercowo-naczyniowych klinicznych wyni-
koéw leczenia, takich jak incydenty wieficowe 1 zgony
z przyczyn wieicowych oraz udary moézgu, niz BP
mierzone w gabinecie lekarskim lub w przychod-
ni. T¢ przewage BP mierzonego ambulatoryjnie
wykazano w populacji ogélnej, u oséb mlodych
i starszych, u mezezyzn 1 kobiet, u leczonych i nie-
leczonych chorych na nadcis$nienie, u oséb z gru-
py duzego ryzyka, a takze u pacjentéw z CVD lub
choroba nerek [89-93]. W badaniach, w ktérych
uwzgledniono BP w ciggu dnia i BP w nocy w tym
samym modelu statystycznym, stwierdzono, ze BP
w nocy jest silniejszym wskaZnikiem predykcyjnym
niz BP w ciggu dnia [90, 94]. Stosunek $redniego BP
w nocy do $redniego BP w ciggu dnia jest istotnym
wskaznikiem predykcyjnym sercowo-naczyniowych
klinicznych wynikéw leczenia, ale wnosi niewiele
dodatkowych informacji prognostycznych w stosun-
ku do $redniego BP w ciagu calej doby [94, 95].
Jezeli chodzi o wystgpowanie lub niewystepowanie
nocnego spadku BP, to najbardziej zgodng obser-
wacja jest to, ze czgstos¢ wystgpowania incydentow
sercowo-naczyniowych jest wigcksza wiréd pacjentéw
z mniejszym spadkiem BP w nocy niz wsrdd tych,
u ktérych spadek BP w nocy jest wickszy [89, 91,
92, 95, 96], chociaz ograniczona powtarzalnos¢ tego
zjawiska zmniejsza wiarygodno$¢ uzyskiwanych wy-
nikow w sytuacji matych réznic miedzy grupami pod
wzgledem stopnia nocnego spadku BP [89, 91, 92,
95]. U o0s6b z nadmiernym spadkiem BP w nocy ry-
zyko udaru mézgu moze byé zwigkszone [97]. Dane
na temat wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego
u 0s6b z nadmiernym spadkiem BP w nocy s jednak
niespdjne i dlatego kliniczna istotnos¢ tego zjawiska
jest niepewna [89, 95].
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3.1.4. Kliniczne wskazania do oceny cisnienia
tetniczego poza gabinetem lekarskim
Iub przychodnig

Obecnie powszechnie przyjmuje si¢, ze ocena
BP poza gabinetem lekarskim lub przychodnig
jest waznym uzupelnieniem konwencjonalnych
pomiarow BP, ale te ostatnie wcigz pozostaja me-
toda referencyjng na potrzeby przesiewowej oceny,
rozpoznawania 1 terapii nadci$nienia. Uznana od
lat warto$¢ pomiarow BP w gabinecie lekarskim
lub przychodni musi jednak zostal zestawiona
z waznymi ograniczeniami tej metody, ktére do-
prowadzily do coraz cz¢Sciej wyrazanego pogladu,
ze pomiary BP poza warunkami klinicznymi od-
grywajg wazng role w leczeniu nadci$nienia. Mimo
ze mi¢dzy ABPM 1 HBPM istniejg wazne rdznice,
wybor migdzy tymi dwoma metodami bedzie zale-
zeé przede wszystkim od ich dostgpnosci, fatwosci
stosowania, kosztéw, a takze, jezeli jest to wlasci-
we, preferencji pacjenta. W ramach poczatkowe;
oceny chorego HBPM moze by¢ bardziej odpo-
wiednie w podstawowej opiece zdrowotnej, nato-
miast ABPM w opiece specjalistycznej. Wskazane
jest jednak, aby graniczne lub nieprawidlowe wy-
niki HBPM potwierdzaé za pomocag ABPM [122],
ktore obecnie uwaza si¢ za referencyjng metode
oceny BP poza warunkami klinicznymi, majaca
rowniez dodatkowg zalete w postaci dostarczania
informacji na temat BP w nocy. Ponadto wigkszos¢
pacjentow — jezeli nie wszyscy — powinna byé
zaznajomiona z samodzielnymi pomiarami BP
w celu optymalizacji dalszej obserwacji w trakcie
leczenia, do czego HBPM nadaje si¢ lepiej niz
ABPM. Samodzielne pomiary BP mogg jednak
nie by¢ mozliwe z powodu zaburzeh czynnosci
poznawczej lub ograniczen fizycznych, a takze
moga by¢ przeciwwskazane z powodu niepoko-
ju lub obsesyjnych zachowan pacjenta. Wowczas
bardziej odpowiednie jest ABPM. Stany uznawane
za kliniczne wskazania do pomiaréw BP poza ga-
binetem lekarskim lub przychodnig w celach dia-
gnostycznych wymieniono w tabeli 7.

Po raz pierwszy autorzy zalecen ESH tak szero-
ko oméwili znaczenie diagnostyczne i rokownicze
ABPM, szczegélnie nowych parametréw oceny,
takich jak nocny spadek cisnienia, wzrost cisnienia
w godzinach rannych czy zmiennos$¢ dobowa cisnie-
nia. Swiadczy to o wzrastajacej roli tego badania.
Wydaje sie jednak, ze podejscie w zaleceniach ESH
do znaczenia ABPM jest nadal zbyt konserwatywne.
Mimo udokumentowanego znaczenia prognostycz-
nego nieprawidtowosci w profilu dobowym ci$nie-
nia, szczegodlnie braku nocnego spadku cisnienia

Tabela 7. Kliniczne wskazania do pomiaréw ci$nienia
tetniczego (BP) poza gabinetem lekarskim w celach dia-
gnostycznych

Kliniczne wskazania do HBPIM lub ABPM

* Podejrzenie nadcisnienia biatego fartucha

— Nadcisnienie 1. stopnia w gabinecie lub w przychodni

— Wysokie BP w gabinecie lub w przychodni u oséb bez bezo-
bjawowych powikfan narzadowych i z matym tacznym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym

* Podejrzenie nadcisnienia zamaskowanego
— Wysokie prawidfowe BP w gabinecie lub w przychodni

— Prawidtowe BP w gabinecie lub w przychodni u 0séb z bezo-
bjawowymi powiktaniami narzadowymi lub z duzym tacznym
ryzykiem sercowo--naczyniowym

» Wykrywanie efektu biatego fartucha u pacjentéw z nadcisnieniem

* Znaczna zmienno$¢ BP w gabinecie lub w przychodni podczas tej
samej wizyty lub réznych wizyt

* Spadki BP zwigzane z czynnos$cig uktadu autonomicznego,
w odpowiedzi na zmiane pozycji ciafa, spadki popositkowe oraz
wywotane przez odpoczynek popositkowy (sjeste) lub leki

* Zwigkszone BP w gabinecie lub w przychodni badz podejrzenie
stanu przedrzucawkowego u kobiet w cigzy

* Wykrywanie prawdziwego i rzekomego nadcisnienia opornego

Swoiste wskazania do ABPM

* Znaczna rozbiezno$¢ migdzy BP w gabinecie lub w przychodni
a BP w pomiarach domowych

* Ocena zmian BP w nocy

* Podejrzenie nadci$nienia w nocy lub braku nocnego spadku BP,
np. u pacjentéw z bezdechem sennym, CKD lub cukrzycg

* Ocena zmiennos$ci BP

ABPM — ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego; CKD — przewlekfa choroba
nerek; HBPM — domowe pomiary ci$nienia tetniczego

(czesto sa to przypadki nadcisnienia maskowanego)
i nadmiernego rannego wzrostu cisnienia, zalecenia
praktycznie nie wspominaja o zasadach chronotera-
pii hipotensyjnej, ktére zostaly juz zaadaptowane
do zalecen krajowych, na przyktad niemieckich czy
polskich PTNT 201 I. Réwniez okreslenie roli diagno-
stycznej ABPM w zaleceniach ESH 2013 jest dos¢ za-
chowawcze. Przeciez wpisanie do tabeli klinicznych
wskazan do wykonania ABPM nadcisnienia | stopnia
w pomiarze gabinetowym, celem wykluczenia nad-
cisnienia bialego fartucha, jest niczym innym niz
stwierdzenie, ze podstawa rozpoznania nadci$nienia
tetniczego jest witasnie ABPM, co jasno stwierdzily
zalecenia brytyjskie National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) 201 I. Oczywiscie zalecenia
krajowe musza brac pod uwage sytuacje ekonomicz-
na kraju, dostepnos¢ badania. Stad w zaleceniach
PTNT 201 | réwniez nie ma wskazania, by kazdemu
pacjentowi z podejrzeniem nadcisnienia tetniczego
zaleca¢ ABPM.
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3.5. Badania dodatkowe

Celem badan dodatkowych jest dostarczanie
danych wskazujacych na obecno$é dodatkowych
czynnikow ryzyka, poszukiwanie wtérnych postaci
nadci$nienia, a takze ocena wystepowania lub braku
powiklan narzadowych. Diagnostyka powinna po-
stgpowac od najprostszych do bardziej skomplikowa-
nych badan. Szczegoly na temat badan dodatkowych
podsumowano w tabeli 10.

3.8. Poszukiwanie wtérnych postaci nadcisnienia

Swoistg, potencjalnie odwracalng przyczyne wzro-
stu BP mozna wykry¢ u stosunkowo niewielkiego
odsetka dorostych pacjentéw z nadci$nieniem. Po-
niewaz jednak Iaczna czg¢sto$¢ wystgpowania nadcis-
nienia jest duza, wtérne postaci nadci$nienia mogg
w sumie wystepowac u wielu milionéw oséb na calym
Swiecie. Jezeli przeprowadzi si¢ odpowiednig diagno-
styke 1 zastosuje wlaSciwe leczenie, to u pacjentéw
z wtérnymi postaciami nadci$nienia mozliwe jest
jego wyleczenie lub przynajmniej poprawa kon-
troli BP i zmniejszenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego. W rezultacie rozsadne jest, aby u wszystkich
pacjentéw dokonywac prostej przesiewowej oceny
w kierunku wtérnych postaci nadci$nienia. Moze si¢
ona opiera¢ na wywiadach, badaniu przedmiotowym
1 rutynowych badaniach dodatkowych (tab. 9, 10, 13).
Ponadto na wtérng posta¢ nadci$nienia moze wska-
zywac znaczny wzrost BP, nagle wystapienie lub po-
gorszenie kontroli nadci$nienia, staba odpowiedZ na
leczenie hipotensyjne, a takze nasilenie powiklan na-
rzgdowych nieproporcjonalne do czasu trwania nad-
ci$nienia. Jezeli ta podstawowa ocena prowadzi do po-
dejrzenia, ze u pacjenta moze wystepowal wtorna po-
sta¢ nadci$nienia, mogg by¢ potrzebne swoiste proce-
dury diagnostyczne, ktére podsumowano w tabeli 13.
Najlepiej byloby, aby diagnostyka w kierunku wtér-
nych postaci nadci$nienia, zwlaszcza w przypadkach
podejrzenia nadci$nienia spowodowanego przy-
czynami endokrynologicznymi, byla prowadzona
w o$rodkach referencyjnych.

4. Podejscie do leczenia

4.2. Kiedy nalezy rozpoczyna¢ farmakoterapie¢
hipotensyjna?

4.2.1. Zalecenia zawarte w poprzednich wytycznych

W wytycznych ESH/ESC z 2007 r. [2], podob-
nie jak w wielu innych zaleceniach towarzystw
naukowych [54, 55, 264], rekomenduje si¢ stoso-
wanie lekéw hipotensyjnych u pacjentdéw z nadcis-

Tabela 10. Badania dodatkowe

Badania rutynowe

* Stezenie hemoglobiny i/lub hematokryt
* Stezenie glukozy w osoczu na czczo

» Stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i HDL
W surowicy

* Stezenie triglicerydéw w surowicy na czczo
* Stezenie potasu i sodu w surowicy
* Stezenie kwasu moczowego w surowicy

» Stezenie kreatyniny w surowicy (w potaczeniu z szacunkowa
oceng GFR)

* Badanie moczu: badanie mikroskopowe, badanie biatka w moczu
za pomocg testu paskowego, mikroalbuminuria

* 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram

Badania uzupetniajace w zaleznosci od wywiadéw, wynikow
badania przedmiotowego i wynikéw rutynowych badan
dodatkowych

* Stezenie hemoglobiny glikowanej [jezeli stezenie glukozy
w osoczu > 5,6 mmol/l (102 mg/dl) lub wezesniejsze rozpoznanie
cukrzycy]

* llosciowa ocena biatkomoczu (jezeli dodatni wynik testu pasko-
wego); stezenie potasu i sodu w moczu oraz ich stosunek

* Domowe i ambulatoryjne pomiary cisnienia

* Echokardiografia

* Monitorowanie holterowskie w przypadku zaburzen rytmu serca
* Ultrasonografia tetnic szyjnych

* Ultrasonografia tetnic obwodowych/jamy brzusznej

* Pomiar predkosci fali tetna

* Pomiar wskaznika kostkowo-ramiennego

* Badanie dna oczu

Rozszerzona diagnostyka (gtdwnie domena specjalistow)

* Dalsze poszukiwanie cech uszkodzenia mézgu, serca, nerek
i naczyn, obowigzkowe w przypadku nadcisnienia opornego lub
powikfanego

* Poszukiwanie wtérnych postaci nadci$nienia, jezeli wskazujg na
to wywiady, badanie przedmiotowe lub wyniki rutynowych badz
uzupetniajacych badan dodatkowych

HDL — lipoproteiny o duzej gesto$ci; GFR — filtracja kighuszkowa; LDL — lipoproteiny
o0 malej gestosci

nicniem 1. stopnia nawet w przypadku niewyste-
powania innych czynnikéw ryzyka lub powiklan
narzgdowych, jezeli postgpowanie niefarmakolo-
giczne okazalo si¢ nieskuteczne. To zalecenie do-
tyczylo réwniez pacjentow w podeszlym wicku
z nadci$nieniem tetniczym. W wytycznych z 2007 r.
[2] zalecono réwniez nizszg warto$¢ progows dla
leczenia hipotensyjnego u pacjentéw z cukrzy-
cg, rozpoznang CVD lub CKD i zaproponowano
leczenie takich os6b nawet wtedy, kiedy BP mie-
Scito si¢ u nich w zakresie warto$ci wysokich pra-
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Tabela 13. Kliniczne wskazania do diagnostyki i postepowanie diagnostyczne w przypadku podejrzenia wtdrnych postaci

nadcis$nienia

choroba nerek  droznosci drég moczowych,
krwiomocz, naduzywanie
lekdw przeciwbélowych,
wielotorbielowato$¢ nerek w

wywiadach rodzinnych

w jamie brzusznej (w
przypadku wielotor-
bielowatosci nerek)

Zwezenie tet-
nicy nerkowej

Dysplazja wtéknisto-migsnio-
wa: nadcisnienie o wezesnym
poczatku (zwiaszcza u kobiet)

Szmer naczyniowy w
jamie brzusznej

erytrocytow lub le-
ukocytow w moczu,
zmniejszona GFR

Rdznica diugosci ne-
rek > 1,5 cm (ultra-
sonografia nerek),

Ultrasonografia
podwojna (duplex
Doppler) nerek

Wskazania kliniczne Diagnostyka
Czeste Wywiady Badanie Badania dodatkowe  Badania pierwszego Badania
przyczyny przedmiotowe rzutu uzupetniajace/
/potwierdzajace
Migzszowa Wywiady zakazenia lub nie-  Nieprawidtowe masy  Obecnos¢ biatka, Ultrasonografia nerek ~ Szczegdtowa diagno-

styka choroby nerek

Angiografia MRI,
spiralna CT, inwazyjna
cyfrowa angiografia

nia psychologiczne twarz ksigzycowata,
bawoli kark, czerwo-
ne rozstepy skoérne,

hirsutyzm)

Zwezenie o etiologii miazdzy- szybkie pogorszenie subtrakcyjna
cowej: nadciénienie o nagtym czynnosci nerek
poczatku, nasilenie lub pogor- (samoistne lub w od-
szenie kontroli nadci$nienia, powiedzi na inhibitory
nagly obrzek piuc ukladu RAA)
Pierwotny Ostabienie mig$ni, wywiady ~ Zaburzenia rytmu Hipokaliemia (sa- Wskaznik aldostero- ~ Potwierdzajace
hiperaldoste-  rodzinne nadcisnienia o wcze-  serca (w przypadku moistna lub wywo- nowo-reninowy w badania hormonalne
ronizm snym poczatku i incydentéw  cigzkiej hipokaliemii)  tywana przez diure- wystandaryzowanych  (doustne lub dozylne
naczyniowo-mézgowych w tyki), przypadkowe warunkach (skorygo-  obcigzenie sodem,
wieku < 40 lat wykrycie zmiany w wanie hipokaliemii i test hamowania
nadnerczu odstawienie lekow fludrokortyzonem lub
wptywajgcych na test z kaptoprilem),
ukfad RAA) CT nadnerczy, cewni-
kowanie zyt nadner-
czowych
Rzadkie
przyczyny
Guz Napadowe nadcisnienie lub ~ Zmiany skérne Przypadkowe wykry-  Oznaczenie frakcjo- CT lub MRI jamy
chromochton-  przetom nadcisnieniowy nato-  charakterystyczne cie zmiany w nadner-  nowanych metok- brzusznej i miedni-
ny zony na utrwalone nadcisnie-  dla nerwiakowtok- czu (lub czasami poza  sykatecholamin w ¢y, scyntygrafia z
nie; béle glowy, wzmozona niakowatosci (plamy  nadnerczami) moczu lub wolnych MIBG znakowang
potliwo$¢, kotatanie serca kawowe, nerwiako- metoksykatecholamin  jodem-123, przesie-
i blado$¢ skory; guz chro- widkniaki) W 0S0CzU wowe badania ge-
mochtonny w wywiadach netyczne w kierunku
rodzinnych patogennych mutacji
Zespot Szybki przyrost masy ciafa, Typowa budowa ciata  Hiperglikemia Dobowe wydalanie Testy hamowania
Cushinga poliuria, polidypsja, zaburze-  (otyfo$¢ centralna, kortyzolu z moczem deksametazonem

CT — tomografia komputerowa; GFR — filtracja kigbuszkowa; MIBG — metajodobenzylguanidyna; MRI — rezonans magnetyczny; RAA — renina-angiotensyna-—aldosteron

widlowych (130-139/85-89 mm Hg). Te zalecenia
zostaly powtdrnie rozwazone w dokumencie grupy
roboczej ESH z 2009 r. [141] na podstawie szcze-
golowego przegladu dostepnych dowodéw [265].
Ponizej podsumowano wnioski sformulowane
w aktualnych wytycznych.

4.2.2. Nadcisnienie 2. lub 3. stopnia i nadciSnienie
1. stopnia z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
Randomizowane kontrolowane préby kliniczne
wspomniane w punkcie 4.1, ktdre dostarczyly jedno-
znacznych dowodéw przemawiajacych za stosowa-

niem leczenia hipotensyjnego [260], przeprowadzo-
no gléwnie u oséb z SBP = 160 mm Hg lub DBP
= 100 mm Hg, ktore obecnie bylyby klasyfikowane
jako pacjenci z nadci$nieniem 2. lub 3. stopnia, ale
obejmowalyby one réwniez niektérych pacjentow
z nadci$nieniem 1. stopnia z duzym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym. Mimo pewnych trudnosci
z odnoszeniem nowych klasyfikacji do starych prob
klinicznych dowody przemawiajgce za farmakote-
rapig u osob ze znacznie podwyzszonym BP lub
u pacjentéw z nadci$nieniem i duzym lacznym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym wydaja si¢ rozstrzyga-
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jace. Podwyzszone BP w znacznym stopniu wplywa
na fgczne ryzyko u tych chorych, a wigc wymaga
niezwlocznej interwencji.

4.2.3. Nadcisnienie 1. stopnia z malym Iub
umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym

Dowody przemawiajace za farmakoterapig u ta-
kich pacjentéw sa nieliczne, poniewaz zadna pré-
ba kliniczna nie odnosita si¢ swoicie do tego stanu.
W niektorych z wezesniejszych préb  klinicznych
dotyczgcych ,lagodnego” nadciSnienia postugiwa-
no si¢ inng klasyfikacja nadcis$nienia (oparta tylko na
DBP) [266-268] lub obejmowaly one pacjentow
z grupy duzego ryzyka [268]. W nowszym badaniu
Felodipine Event Reduction (FEVER) zamieniano le-
czenie stosowane wczesniej u pacjentOw na terapie
przypisywang losowo, wiec nie mozna bylo precyzyj-
nie okresli¢ stopnia nadciSnienia przed leczeniem,
a ponadto badanie to obejmowalo osoby zaréwno z po-
wiklanym, jak i niepowiklanym nadci$nieniem [269].
Dalsze analizy danych z badania FEVER potwierdzily
ostatnio istotng korzys¢ z bardziej intensywnego obniza-
nia BP po wylaczeniu wszystkich pacjentéw z uprzednio
rozpoznang CVD lub cukrzycg, a takze wsrdd chorych,
u ktérych SBP w momencie randomizacji bylo mniejsze
od mediany w calej badanej populacji (153 mm Hg) [270].
Poniewaz w momencie randomizacji wszyscy pacjenci
otrzymywali tylko 12,5 mg hydrochlorotiazydu dziennie,
prawdopodobne jest, ze gdyby te osoby byly nieleczone,
to ich SBP miesciloby sie w przedziale definiujagcym nad-
ci$nienie 1. stopnia lub byloby bliskie tym wartosciom.
W sumie w kilku prébach klinicznych wykazano
istotne zmniejszenie czgstoscl wystgpowania udarow
mozgu wsréd pagjentéw z grupy malego do umiar-
kowanego ryzyka sercowo-naczyniowego (10-letnia
czesto$¢ wystgpowania powaznych incydentéw ser-
cowo-naczyniowych 8-16%) z poczatkowymi war-
toSciami BP bliskimi nadci$nieniu 1. stopnia, nawet
jesli niemieszczacymi si¢ dokladnie w zakresie defi-
niujgcym ten stopien [266, 267, 270]. Réwniez w nie-
dawnej metaanalizie przeprowadzonej przez Cochra-
ne Collaboration (2012-CD006742), ograniczonej do
pacjentéw SciSle spelniajacych kryteria nadcisnienia
1. stopnia z malym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
stwierdzono trend w kierunku zmniejszenia czesto-
Sci wystepowania udaru w grupie aktywnie leczo-
nej. Jednak bardzo mala liczba oséb, ktore pozostaly
w analizie (polowa pacjentdéw z pozycji piSmiennictwa
[266] 1 [267]), spowodowala, ze mozliwosci uzyskania
istotnosci statystycznej staly si¢ problematyczne.

W innych niedawnych wytycznych takze zwroco-
no uwage na niewielka liczb¢ danych odnoszacych
si¢ do leczenia nadciSnienia 1. stopnia [271], zaleca-
jac leczenie tylko po potwierdzeniu nadci$nienia za

pomocg ABPM 1 ograniczajac wskazania do terapii
wsrod pacjentéw z nadciSnieniem 1. Stopnia do 0séb
z powiklaniami narzadowymi lub duzym fgcznym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. WyzszoSC syste-
matycznego niestosowania leczenia hipotensyjnego
u pacjentéw z nadci$nieniem bialego fartucha i po-
zbawiania ich w ten sposéb mozliwych korzysci z tej
terapii jest jednak nieudowodniona. Dalsze argu-
menty przemawiajace za leczeniem nawet pacjentéw
z nadci$nieniem 1. stopnia z matym lub umiarkowa-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym sa nastepujgce:
1) wstrzymywanie si¢ z rozpoczgciem terapii prowa-
dzi do wzrostu facznego ryzyka, a duze ryzyko cz¢sto
nie moze zostaé catkowicie odwrécone poprzez le-
czenie [272]; 2) obecnie istnieje wiele bezpiecznych
lekéw hipotensyjnych i leczenie moze by¢ indywidu-
alizowane w sposob zwigkszajacy jego skutecznosé
i tolerancjg; oraz 3) wiele lekdw hipotensyjnych nie
jest juz objetych ochrong patentows, a wigc s3 tanie,
co zapewnia dobry stosunek kosztéw do korzysci.

4.2.4. Izolowane nadciSnienie skurczowe u 0séb
miodych

U pewnej liczby zdrowych mliodych mezczyzn
w pomiarach na tetnicy ramiennej stwierdza si¢
podwyzszone wartosci SBP (> 140 mm Hg), nato-
miast prawidlowe warto$ci DBP (< 90 mm Hg). Jak
wspomniano w cz¢sci 3.1, u tych oséb ci$nienie cen-
tralne jest czasami prawidlowe. Nie ma dowodéw,
ze odnosza one korzysci z leczenia hipotensyjnego,
a z kolel istniejg prospektywne dane, ze ten stan
niekoniecznie prowadzi do nadci$nienia skurczo-
wego/rozkurczowego [142]. Na podstawie obecnie
dostepnych dowodéw tym mlodym osobom mozna
przekazac jedynie zalecenia dotyczace stylu zycia,
ale poniewaz dostgpne dane s3 nieliczne 1 kontrower-
syjne, nalezy tych pacjentow objac Scislg obserwacja.

4.2.5. Nadcisnienie 1. stopnia u osob w podeszlym
wieku

Mimo ze w wytycznych ESH/ESH z 2007 r.
iinnych zaleceniach rekomenduje si¢ leczenie pacjentow
z nadci$nieniem 1. stopnia niezaleznie od wieku [2,273],
zauwazono, ze wszystkie préby kliniczne, w kt6rych wy-
kazano korzysci z terapii hipotensyjnej u oséb w pode-
szlym wieku, przeprowadzono u pacgjentéw z SBP =

160 mm Hg (nadci$nienie 2. lub 3. stopnia) [141, 265].

4.2.6. Cisnienie wysokie prawidfowe

W wytycznych ESH/ESC z 2007 r. [2] zapropo-
nowano rozpoczynanie farmakoterapii hipotensyj-
nej, kiedy BP miesci si¢ w zakresie ciSnienia wysokie-
go prawidlowego (130-139/85-89 mm Hg), u pa-
cjentow z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka
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z powodu wystepowania cukrzycy, CVD lub choroby
nerek. W stanowisku z 2009 r. zauwazono jednak, ze
dowody przemawiajgce za taka wczesna interwencig sg
nicliczne [141,265]. W przypadku cukrzycy s3 one ogra-
niczone do: 1) malego badania Appropriate Blood Pressu-
re in Diabetes (ABCD) u pacjentow ,normotensyjnych”,
w ktorym definicja normotensji byla nietypowa (SBP <
160 mm Hg), korzy$¢ z leczenia stwierdzono jedynie
w odniesieniu do jednego z kilku drugorzedowych ser-
cowo-naczyniowych punktéw koficowych [274]; oraz
2) analiz podgrup w 2 prdbach klinicznych [275, 276,
w ktérych wyniki uzyskane u pacjentéw ,,normoten-
syjnych” (z ktorych wielu bylo leczonych) opisano jako
nierdznigce si¢ istotnie od wyniku uzyskanych u osob
z ,nadci$nieniem” (na podstawie testu jednorodnosci).
Ponadto w 2 badaniach u chorych ze stanem przed-
cukrzycowym lub zespolem metabolicznym, u ktorych
na poczatku obserwacji stwierdzano ciSnienie wysokie
prawidlowe, podawanie ramiprilu lub walsartanu nie
wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem chorobowo-
Sci 1 umieralnodci z przyczyn sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu z placebo (277, 278].

Sposréd 2 préb klinicznych, w ktorych wykaza-
no zmniejszenie czestoSci wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentéw po przebytym
udarze modzgu, jedno badanie obejmowalo tylko 16%
o0sdb normotensyjnych [279], natomiast w subanali-
zie drugiego z tych badaf stwierdzono, ze istotne ko-
rzysci byly ograniczone do pacjentéw, u ktérych SBP
na poczgtku obserwacji wynosifo = 140 mm Hg

(przy czym wickszo$¢ osob otrzymywala juz leki hi-
potensyjne na poczatku obserwaciji) [280]. W prze-
gladzie kontrolowanych placebo prob klinicznych
dotyczacych leczenia hipotensyjnego u  pacjentéw
z CHD wykazano rozbiezne wyniki w réznych ba-
daniach [265]. W wigkszosci tych prob klinicznych
preparaty przypisywane w sposob losowy dolgcza-
no do uprzednio stosowanych lekéw hipotensyjnych,
a wiec niewlasciwe jest klasyfikowanie tych pacjen-
tow jako normotensyjnych [265]. To zastrzezenie od-
nosi si¢c takze do niedawnych duzych metaanaliz,
w ktorych wykazywano korzysci z leczenia hipoten-
syjnego réwniez u osob z SBP na poczatku obserwacji
powyzej lub ponizej 140 mm Hg, poniewaz ogromna
wickszo$¢ tych pacjentow uczestniczyla w probach
klinicznych, w ktérych leki hipotensyjne stosowa-
no juz w momencie rozpoczecia badania [281-284].
To prawda, ze w 2 badaniach wykazano, ze poda-
wanie przez kilka lat lekéw hipotensyjnych osobom
z ci$nieniem wysokim prawidlowym moze op6Znié pro-
gresje do nadcisnienia [285, 286], ale nadal nie udowod-
niono, jak dtugo utrzymuje si¢ korzys¢ z tej wezesnej in-
terwencji, czy moze ona rowniez opdzniac wystepowanie
incydentéw Klinicznych i czy jest ona efektywna kosztowo.

4.2.7. Podsumowanie zalecefi dotyczacych
rozpoczynania farmakoterapii hipotensyjnej

Zalecenia dotyczgce rozpoczynania farmakotera-
pii hipotensyjnej podsumowano na rycinie 2 oraz
w ponizszej tabeli.

Rozpoczynanie farmakoterapii hipotensyjnej

Zalecenia

Pismien-
nictwo

Poziom®

282

U os6b z nadcisnieniem 2. i 3. stopnia, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, zaleca sig nie-
zwloczne rozpoczecie farmakoterapii — po kilku tygodniach od rozpoczecia zmian stylu zycia lub jednoczesnie
zZnimi

Obnizanie BP za pomocg lekdw hipotensyjnych zaleca sie réwniez wtedy, kiedy taczne ryzyko sercowo-na-
czyniowe jest duze z powodu powiktan narzgdowych, cukrzycy, CVD lub CKD, nawet jezeli cigzko$¢ nadcis-
nienia odpowiada tylko 1. stopniowi

Rozpoczecie farmakoterapii hipotensyjnej nalezy réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z nadcisnieniem 1. stopnia
i matym lub umiarkowanym ryzykiem, kiedy BP miesci sie w tym zakresie podczas kilku wizyt lub jest pod-
wyzszone wg kryteridw dla pomiaru ambulatoryjnego oraz pozostaje w tym zakresie mimo odpowiednio diugiego
okresu leczenia za pomocg zmian stylu zycia

U pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym farmakoterapie zaleca sig, kiedy SBP wynosi
> 160 mm Hg

Farmakoterapie hipotensyjng mozna réwniez rozwazy¢ u oséb w podesztym wieku (przynajmniej u oséb w wieku
< 80 lat), jezeli SBP wynosi 140-159 mm Hg, pod warunkiem ze leczenie hipotensyjne jest dobrze tolerowane

Dopdki nie zostang uzyskane niezbedne dowody, nie zaleca sie rozpoczynania farmakoterapii hipotensyjnej
u 0s6b z BP wysokim prawidtowym

Brak dowodéw nie pozwala réwniez na zalecenie rozpoczynania farmakoterapii hipotensyjnej u miodych pa-
cjentow z izolowanym podwyzszeniem SBP w tetnicy ramiennej, ale te osoby wymagajg $cistej obserwacii
i zalecen dotyczacych stylu zycia

BP — cisnienie tetnicze; CKD — przewlekia choroba nerek; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; SBP — skurczowe cisnienie tetnicze
*Klasa zalecen
*Poziom wiarygodnosci danych
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Inne czynniki ryzyka,
bezobjawowe powiktania
narzadowe lub choroby

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

Wysokie prawidtowe
(SBP 130-139
lub DBP 85-89)

Nadcisnienie 1. stopnia
(SBP 140-159
lub DBP 90-99)

Nadcisnienie 2. stopnia
(SBP 160-179
lub DBP 100-109)

Bez innych czynnikéw
ryzyka

Bez interwencji
dotyczacej BP

* Zmiany stylu zycia przez
kilka miesiecy

* Nastepnie dofaczy¢ leki
hipotensyjne
(cel < 140/90)

* Zmiany stylu zycia przez
kilka tygodni

* Nastepnie dotaczy¢ leki

hipotensyjne

(cel < 140/90)

1-2 czynniki ryzyka

* Zmiany stylu zycia
* Bez interwenciji
dotyczacej BP

* Zmiany stylu zycia przez
kilka tygodni

* Nastepnie dotaczy¢ leki

hipotensyjne

(cel < 140/90)

> 3 czynniki ryzyka

* Zmiany stylu zycia
* Bez interwencji
dotyczacej BP

Powiktania narzagdowe,
CKD 3. stopnia lub cu-
krzyca

Objawowa CVD, CKD = 4.
stopnia lub cukrzyca z po-
wiktaniami narzadowymi/
/czynnikami ryzyka

* Zmiany stylu zycia
* Bez interwencji
dotyczacej BP

* Zmiany stylu zycia
* Leki hipotensyjne
(cel < 140/90)

* Zmiany stylu zycia
* Leki hipotensyjne
(cel < 140/90)

Nadcisnienie 3. stopnia
(SBP > 180
lub DBP > 110)

* Zmiany stylu zycia
* Niezwtoczna farmakote-

rapia hipotensyjna
(cel < 140/90)

Rycina 2. Wprowadzanie zmian stylu zycia i rozpoczynanie farmakoterapii hipotensyjnej. Przedstawiono réwniez docelowe war-
tosci cisnienia tetniczego (BP). Schemat koloréw jak na rycinie 1. W cze$ci 6.6 oméwiono dowody wskazujace, ze u chorych na
cukrzyce optymalne docelowe cis$nienie rozkurczowe (DBP) wynosi 80-85 mm Hg. U osdb z ci$nieniem wysokim prawidiowym

farmakoterapie nalezy rozwazy¢ w przypadku podwyzszonych warto$ci cisnienia w pomiarach pozagabinetowych (nadci$nienie

zamaskowane). W cze$ci 4.2.4 oméwiono kwestie braku dowodow, ktére przemawiatyby za farmakoterapig u mtodych oséb z

izolowanym nadcisnieniem skurczowym; CKD — przewlekia choroba nerek; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; SBP

— skurczowe ci$nienie tetnicze

Kryteria rozpoczecia farmakoterapii hipotensyj-
nej zostaly znacznie zmodyfikowane w poréwnaniu
z zaleceniami ESH/ESC 2007, co zostato szeroko
uzasadnione juz wczesniej w dokumencie ESC 2009.
Dlatego w zaleceniach PTNT 2011 uwzgledniliSmy
wiekszos¢ modyfikacji, rowniez tych dotyczacych
os6b w podesztym wieku i po 80. roku zycia oraz
braku wskazan do leczenia hipotensyjnego u oséb
z ci$nieniem wysokim prawidlowym niezaleznie
od obecnosci powiktan sercowo-naczyniowych. Ta
ostatnia istotna zmiana jest stuszna na podstawie
analizy badan EBM, natomiast moze wprowadza¢
w zaklopotanie lekarzy, poniewaz pacjenci z choro-
ba niedokrwienna serca i/lub niewydolnoscia serca
otrzymuja z powodu tych wskazan leki, ktore maja
takze dziatanie hipotensyjne. Dlatego w zaleceniach
PTNT 201 I, w tabeli rozpoczynania terapii hipoten-
syjnej, uwzgledniliSmy taka mozliwos¢. Jednoczesnie
zajeliSmy nieco inne stanowisko dotyczace okresu le-
czenia jedynie za pomoca zmiany stylu Zycia, uznajac
Ze moga one doprowadzi¢ do normalizacji ci$nienia
tetniczego jedynie u pacjentéow z nadci$nieniem
tetniczym | stopnia. Stad zalecenie, by u pacjentow

z nadcis$nienia tetniczym | stopnia od razu wiaczaé
leki hipotensyjne réwnolegle z wdrazaniem zmian

stylu zycia.

4.3. Docelowe wartoSci ci$nienia t¢tniczego pod-
czas leczenia

4.3.1. Zalecenia zawarte w poprzednich wytycznych

W wytycznych ESH/ESC z 2007 r. 2], podob-
nie jak i w innych wytycznych, zalecono dwie rézne
docelowe wartosci BP podczas leczenia, a mianowi-
cie < 140/90 mm Hg u pacjentéw z nadciSnieniem
z grupy malego i umiarkowanego ryzyka oraz <
130/80 mm Hg u pacjentéw z nadci$nieniem z grupy
duzego ryzyka (z cukrzyca, chorobg naczyniowo-
-mézgowa, CVD lub chorobg nerek). PéZniej w eu-
ropejskich wytycznych dotyczacych prewencji CVD
(European Guidelines on Cardiovascular Disease Pre-
vention in Clinical Practice) zalecono docelowe BP <
140/80 mm Hg u pacjentéw z cukrzyca [50]. Uwazna
analiza dostgpnych dowodow [265] prowadzi jednak
do weryfikacji niektorych z tych zalecen [141], co
szczegdlowo omdwiono ponize;.
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4.3.5. ,,Im nizej tym lepiej” a hipoteza krzywej |
Koncepcja zakladajaca, ze ,im nizsze uzyskane
SBP 1 DBP, tym lepsze kliniczne wyniki leczenia”,
opiera si¢ na wprost proporcjonalnej zaleznosci mie-
dzy BP a wystgpowaniem incydentéw klinicznych,
stwierdzanej co najmniej az do SBP wynoszgcego
115 mm Hg i DBP réwnego 75 mm Hg, kt6ra opi-
sano w duzej metaanalizie obejmujacej milion osdob
bez CVD na poczatku obserwacji, obserwowanych
nastepnie przez ok. 14 lat [3], co nie jest zwykla sytu-
acja w probach klinicznych dotyczacych nadcisnienia
tetniczego. W ramach tej koncepcji zaklada sig, ze
zalezno§¢ migdzy BP a wynikami leczenia stwierdza-
na az do najnizszych warto$ci BP wystepuje réwniez
wtedy, kiedy roznice BP sa wywolane przez farmako-
terapie, a zaleznos¢ wystgpujaca u pacjentéw z CVD
jest analogiczna do tej opisanej u 0sob bez powiklan
sercowo-naczyniowych. Ze wzgledu na brak préb
klinicznych, w ktérych oceniono by swoiscie te niskie
wartosci SBP (patrz wyzej), jedyne dostgpne dane
przemawiajgce za koncepcja ,im nizej tym lepiej”
pochodzg z metaanalizy randomizowanych préb kli-
nicznych. Wykazano w niej, ze obnizenie SBP do
Srednio 126 mm Hg w poréwnaniu z 131 mm Hg
wigzalo si¢ z takimi samymi proporcjonalnymi ko-
rzySciami jak obnizenie SBP do Srednio 140 mm Hg
w poréwnaniu z 145 mm Hg [281]. Oczywiscie byla
to analiza post hoc, w ktorej efekt losowego przydzia-
tu do grup zostal utracony, poniewaz w momencie
randomizacji nie rozwazano rozdzielania pacjentéw
do réznych kategorii BP. Wykazanie stusznosci hipo-
tezy ,im nizej tym lepiej” jest réwniez utrudnione
przez to, ze krzywa zaleznoSci migdzy BP a niepo-
zadanymi incydentami sercowo-naczyniowymi moze
ulegal splaszczeniu przy niskich wartoSciami BP,
wicc wykazanie korzy$ci wymagaloby przeprowadze-
nia o wiele wigkszych 1 dfuzej trwajacych badan niz
te, ktore s na razie dostepne. Jest to zgodne z potlo-
garytmicznym charakterem omawianej zaleznosci
stwierdzonym w badaniach obserwacyjnych [3], ale
zarazem moze nasuwaé pytanie, czy niewielka do-
datkowa korzys¢ jest warta tak znacznych wysitkéw.
Alternatywna wobec koncepeji ,,im nizej tym le-
piej” jest hipoteza krzywej ], zgodnie z ktéra korzysci
z obnizania SBP lub DBP do bardzo malych wartosci
sa mniejsze niz korzysci z bardziej umiarkowanego
obnizania BP. Ta hipoteza pozostaje bardzo popu-
larna z kilku przyczyn: 1) zdrowy rozsadek wska-
zuje na to, ze musi istnie¢ jaka$ progowa warto$é
BP, ponizej ktérej przezywalno$é si¢ zmniejsza,
2) dane (pato)fizjologiczne wskazuja, ze istnieje dol-
na (a takze gorna) progowa warto$¢ BP dla autoregu-
lacji przeplywu krwi w narzadach oraz ze ta warto$é
progowa moze si¢ zwigkszaé w przypadku choroby
naczyf; oraz 3) wciaz spotyka si¢ stary poglad, zgod-

nie z ktérym podwyzszone BP jest mechanizmem
kompensacyjnym sluzgcym zachowaniu czynnosci
narzagdéw [,niezbedny” (Essentials) charakter nad-
ciSnienia] [314]. Wlasciwa ocena krzywej ] wyma-
ga randomizowanego poréwnania 3 docelowych
warto$ci BP, czego dotychczas probowano jedynie
w badaniu Hypertension Optimal Treatment (HOT),
ale u pacjentéw z nadci$nieniem z grupy malego
ryzyka 1 tylko w odniesieniu do docelowego DBP
[290]. Ze wzgledu na brak bezposrednich dowodéw
siggni¢to po posrednie podejscie o charakterze ob-
serwacyjnym, polegajace na powigzaniu klinicznych
wynikow leczenia z uzyskanym BP. Przeanalizo-
wano w ten sposob dane z wielu prob klinicznych,
a uzyskane wyniki byly przedmiotem niedawnego
przegladu [314]. W nicktérych z tych analiz za-
notowano, ze krzywa ] nie istnieje [280, 290, 315],
natomiast wnioski z innych analiz przemawiaja za
jej istnieniem [316-319], chociaz w niektérych pré-
bach klinicznych krzywa ] obserwowano réwniez
wsrod pacjentow otrzymujgceych placebo 320, 321].
Ponadto w 2 niedawno przeprowadzonych probach
klinicznych, w ktérych oceniano mniej lub bardziej
intensywne zmniejszanie stezenia cholesterolu frak-
qji lipoprotein o malej gestosci (LDL) za pomocy
statyn réwniez stwierdzono zalezno$é mi¢dzy BP
a niepozadanymi incydentami sercowo-naczyniowy-
mi w ksztalcie krzywej J, chociaz protokoly tych ba-
dan nie obejmowaly interwencji obnizajacych cisnie-
nie tetnicze [322, 323]. Podejscie zastosowane do oce-
ny krzywej | wygenerowalo wazne hipotezy, ale ma
réwniez oczywiste ograniczenia: 1) powoduje zamia-
n¢ badan randomizowanych w analizy o charakterze
obserwacyjnym; 2) liczba pacjentéw 1 incydentéw
w grupach najnizszego BP jest zwykle bardzo mala;
3) u pacjentdéw w grupach najnizszego BP poczat-
kowe ryzyko jest czesto zwigkszone 1 mimo korekt
statystycznych nie mozna wykluczy¢ odwrotnej za-
leznosci przyczynowo-skutkowej (reverse causality);
oraz 4) wartoSci SBP 1 DBP, ponizej ktérych ryzyko
zaczyna si¢ zwickszaé, s bardzo rézne w poszcze-
g6lnych prébach klinicznych, nawet jezeli poczatko-
we ryzyko sercowo-naczyniowe jest podobne [314].
W analizach dotyczgcych danych z niektérych préb
klinicznych zauwazono rowniez, ze krzywa | moze
istnie¢ dla incydentow wiehicowych, lecz nie dla uda-
réow mézgu — ale nie byla to zgodna obserwacja
w roznych probach klinicznych [317, 318, 324-326].
Nalezy rozwazyé, czy juz poczatkowe duze ryzy-
ko jest u tych pacjentéw wazniejsze niz nadmierne
obnizenie BP, czy tez nie. Ograniczenia obecnego
podejscia do oceny problemu krzywej ] odnosza
si¢ oczywiScie réwniez do metaanaliz tych badan
[327]. Hipoteza krzywej | jest jednak waznym za-
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gadnieniem: ma ona uzasadnienie patofizjologiczne
1 zasluguje na ocen¢ we wlasciwie zaprojektowanej
probie kliniczne;.

4.3.8. Podsumowanie zalecen dotyczacych docelo-
wego cisnienia tetniczego u pacjentéw z nadcisnie-
niem

Zalecenia dotyczgce docelowego ci$nienia tetni-
czego podsumowano na rycinie 2 oraz w ponizszej
tabeli.

Roéwniez wartosci cisnienia docelowego w tera-
pii hipotensyjnej zostaly znacznie zmodyfikowane
w pordéwnaniu z zaleceniami ESH/ESC 2007. Usta-
nowienie jednolitego cisSnienia docelowego ponizej
140/90 mm Hg u wiekszosci pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym, a wiec takze u tych z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi, u ktérych dotychczas zale-
cano dazenie do wartosci ponizej 130/80 mm Hg,
ma solidne podstawy EBM przedstawione w do-
kumencie ESC 2009. A zatem i te zmiany nie
stanowia zaskoczenia, znajdujac swoje odzwiercie-
dlenie w zaleceniach PTNT 201 I. Jak wspomniano
w tekscie zalecen PTNT 2011, w odniesieniu do
pacjentow z powikltaniami sercowo-naczyniowymi
Zmiana ta wiaze sie z coraz wieksza liczba dowodow
z duzych badan klinicznych na obecnos¢ krzywej ).
Z patofizjologicznego punktu widzenia to zbyt niskie
ci$nienie rozkurczowe odpowiedzialne jest za wzrost
ryzyka incydentéw wiencowych przy zbyt inten-

sywnym leczeniu hipotensyjnym (gorsza perfuzja
wiencowa w fazie rozkurczu lewej komory). Jednak
ostroznos¢ w obnizaniu ci$nienia tetniczego musi
dotyczy¢ réwniez cisnienia skurczowego, poniewaz
efekt dziatania lekéw hipotensyjnych na oba te pa-
rametry nigdy nie jest wybidrczy i znaczne obnizenie
ci$nienia skurczowego niemal zawsze idzie w parze
z obnizeniem ci$nienia rozkurczowego. Stad prak-
tyczne jest, by podniesienie ci$nienia docelowego
u pacjentéw z powiktaniami sercowo-naczyniowymi
dotyczyto obu parametroéw.

W odniesieniu do pacjentéw z cukrzyca podwyzsze-
nie cis$nienia docelowego wiaze sie z brakiem dosta-
tecznych dowodow na dodatkowe korzysci zwiazane
z intensywna terapia hipotensyjna. W dokumencie
ESH 2009 argumentowano, ze w zadnym z duzych
badan klinicznych w cukrzycy nie osiagnieto doce-
lowego cisnienia skurczowego ponizej 130 mm Hg.
Od tego czasu pojawily sie¢ nowe dowody potwier-
dzajace stusznos¢ zmian wprowadzonych w zale-
ceniach PTNT 2011 i ESH/ESC 2013. Powtérna
analiza badania INVEST wykazata, ze u pacjentow
z cukrzyca najwieksza redukcja ryzyka sercowo-na-
czyniowego dotyczyta pacjentéw, u ktérych uzyskano
ci$nienie tetnicze miedzy 130/80 a 140/90 mm Hg,
a nie u tych leczonych intensywniej. W badaniu
ACCORD korzysci z intensywnej terapii hipoten-
syjnej (< 120/80 mm Hg) dotyczyly jedynie redukcji
ryzyka udaru mézgu, przy tendencji do wzrostu
Smiertelnosci sercowo-naczyniowej w poréwnaniu

Docelowe wartosci ci$nienia tetniczego u pacjentow
z nadcisnieniem

Zalecenia

Pismien-
nictwo

Klasa® | Poziom"

Docelowe SBP < 140 mm Hg:

a) Zaleca sig u pacjentéw z grupy malego i umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego

[266, 269, 270]

b) Zaleca sig u pacjentéw z cukrzycg

[270, 275, 276]

c) Nalezy rozwazy¢ u pacjentéw po przebytym udarze mézgu lub TIA

[296, 297]

d) Nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z choroba wiericowa lla

[141, 265]

e) Nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z cukrzycowa lub niecukrzycowa CKD

[312, 313]

zaleca¢ obnizanie SBP do 140-150 mm Hg

U pacjentéw w podesztym wieku (< 80 lat) z SBP > 160 mm Hg uzyskano mocne dowody pozwalajace

U sprawnych (bedacych w dobrym stanie ogélnym) pacjentéw w podesztym wieku (< 80 lat) mozna roz-
waza¢ docelowe SBP < 140 mm Hg, natomiast u 0séb w podesztym wieku wykazujgcych cechy zespotu
stabosci (kruchosci) docelowe SBP powinno by¢ dostosowywane do indywidualnej tolerancji

U oséb w wieku > 80 lat z poczatkowym SBP = 160 mm Hg zaleca sig obnizanie SBP do 140-150 mm Hg,
pod warunkiem ze pacjent jest w dobrym stanie fizycznym i umysfowym

tolerowane

Zawsze zaleca sig docelowe DBP < 90 mm Hg, z wyjatkiem chorych na cukrzyce, u ktérych zaleca sie
DBP < 85 mm Hg; nalezy jednak uwzgledni¢, ze wartosci DBP 80-85 mm Hg sg bezpieczne i dobrze

[269, 290, 293]

CKD — przewlekta choroba nerek; DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze; SBP — skurczowe cisnienie tetnicze; TIA — incydent przemijajacego niedokrwienia o$rodkowego uktadu nerwowego

“*Klasa zalecen
*Poziom wiarygodnosci danych
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z grupa leczona zgodnie z obecnymi zaleceniami.
Pewna nowoscia w zaleceniach ESH 2013 w stosun-
ku do PTNT 201 | jest, wydaje sie stuszne, przyjecie
docelowego cisnienia rozkurczowego u pacjentow
z cukrzyca ponizej 85 mm Hg, a nie 90 mm Hg.
Rzeczywiscie, w badaniu HOT wykazano korzysci
intensywnej terapii hipotensyjnej w odniesieniu do
cisnienia rozkurczowego.

Kolejne odstepstwo od zasady ,,ponizej 140/
/90 mm Hg u wszystkich”, dotyczace pacjentéw po
80. roku zycia (ostrozniej < 150 mm Hg) wynikajace
z metodyki badania HYVET réwniez zdazylismy juz
wprowadzi¢ w polskich zaleceniach PTNT.

Wytyczne ESH 2009 wprowadzaly kolejny wyjatek
dla pacjentow z towarzyszaca nefropatia, wskazujac na
mozliwos¢ terapii hipotensyjnej lekiem blokujacym ukiad
RAA réwniez u pacjentéw z ci$nieniem wysokim prawi-
diowym, czyli de facto obnizenie ci$nienia ponizej 130/
/80 mm Hg, ze wzgledu na dodatkowy efekt nefropro-
tekcyjny takiego postepowania. Rzeczywiscie w badaniu
ADVANCE skojarzenie perindoprilu z indapamidem
powodowalo redukcje albuminurii réwniez u pacjen-
tow z wyjsciowo niskimi wartosciami ci$nienia. Jednak
od tego czasu ukazaly sie wyniki badania ROADMAP,
w ktérym zastosowanie olmesartanu w celu prewenciji
mikroalbuminurii u pacjentéw z cukrzyca spowodowato
kilkukrotny wzrost ryzyka zgonéw naglych w poréw-
naniu z grupa otrzymujaca placebo. Jednoczesnie ci
pacjenci mieli juz wyjsciowo niskie wartosci ci$nienia.
Zapewne dlatego zalecenia ESH 2013 podaja wartos¢
docelowego ci$nienia skurczowego ponizej 140 mm Hg,
rowniez u pacjentéw z przewlekia choroba nerek,
cho¢ w przypadku jawnego biatkomoczu dopuszczaja
rozwazenie cisnienia skurczowego ponizej 130 mm Hg
pod warunkiem monitorowania zmian eGFR.

5. Strategie leczenia

5.1.7. Podsumowanie zaleceri dotyczgcych
wprowadzenia zmian stylu Zycia

Ponizsze zmiany stylu zycia zaleca si¢ u wszyst-
kich pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w celu
obnizenia BP i/lub ograniczenia liczby czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Zalecenia zmian stylu zycia u pacjentéw z nad-
ciSnieniem tetniczym od wielu lat nie podlegaja
w wytycznych ESH istotnym zmianom, zaréwno
co do zakresu, jak i powszechnosci ich stosowania,
poniewaz nie pojawily sie zadne nowe, wiarygodne
elementy leczenia niefarmakologicznego nadcis-
nienia tetniczego. Cho¢ nadal stusznie podkresla
sie, ze zmiany stylu zycia nalezy zaleci¢ wszystkim
pacjentom z nadcisnieniem tetniczym, bez wzgle-
du na catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe, to
istnieje coraz wicksza $§wiadomosé, ze stopien
stosowania sie do tych zalecen przez pacjentéow
jest bardzo niski, a ich wptyw na redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego jest stabiej udokumento-
wany niz wplyw na redukcje ci$nienia tetniczego.
Stusznie utrzymane zostaty dotychczasowe normy
ograniczajace spozycie soli, mimo zaskakujacych
doniesien dotyczacych zaleznosci miedzy spozy-
ciem soli ocenianym wielkoscia wydalania a umie-
ralnoscia w populacji ogélnej. Autorzy zalecen
ESH 2013 przyjeli, ze sytuacja w populacji oséb
z nadcisnieniem jest inna niz w populacji ogédlnej,
a takze argumentowali, ze brakuje danych wska-
zujacych, by zmniejszenie duzego spozycia soli
mogto przynosi¢ szkody.

Wprowadzenie zmian dotyczacych stylu zycia

Zalecenia

Pi$miennictwo

Zaleca sig ograniczenie spozycia soli do 5-6 g dziennie

[339, 344-346, 351]

Zaleca sig ograniczenie spozycia alkoholu do nie wigcej niz 20-30 g

etanolu dziennie u mezczyzn i nie wigcej niz 10-20 g etanolu dziennie u kobiet

[339, 354, 355]

Zaleca sie zwigkszone spozycie warzyw, owocow
i ubogottuszczowych produktéw mlecznych

[339, 356-358]

umezczyzn i < 88 cm u kobiet, chyba ze jest to przeciwwskazane

Zaleca sig zmniejszenie masy ciata do BMI 25 kg/m? i obwodu pasa do < 102 cm

[339, 363-365]

wysitku o umiarkowanej intensywnosci w ciggu 5-7 dni w tygodniu

Zaleca sig systematyczny wysitek fizyczny, tj. co najmniej 30 min dynamicznego

[339, 369, 373, 376]

i oferowaé pomoc w tym zakresie

Zaleca sig, aby wszystkim osobom palagcym tyton doradzac zaprzestanie palenia

[384-386]

BMI — wskaznik masy ciata

“*Klasa zalecen

"Poziom wiarygodnosci danych

“Na podstawie wplywu na cinienie tetnicze i/lub profil ryzyka sercowo-naczyniowego
Na podstawie badan z ocena klinicznych wynikow leczenia
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5.2. Farmakoterapia

5.2.1. Wybor lekow hipotensyjnych

W wytycznych ESH/ESC z 2003 1 2007 r. [1, 2]
dokonano przegladu wielu randomizowanych préb
klinicznych dotyczacych stosowania lekéw hipoten-
syjnych 1 stwierdzono, ze glowne korzysci z leczenia
hipotensyjnego wynikajg z samego obnizenia BP
1 s3 w znacznym stopniu niezalezne od tego, ktore
leki si¢ stosuje. Mimo ze niekiedy pojawiajg si¢ me-
taanalizy dowodzace przewagi jakiejs klasy lekow
nad innymi w odniesieniu do pewnego rodzaju kli-
nicznych wynikow terapii [391-393], zalezy to glow-
nie od doboru préb klinicznych do analizy 1 bledow
w tym zakresie, a najwicksze dostepne metaanalizy
nie wskazujg na klinicznie istotne réznice migdzy
klasami lekéw [284, 394, 395]. Dlatego tez w ni-
niejszych wytycznych ponownie potwierdzono, ze
diuretyki (w tym tiazydy, chlortalidon 1 indapamid),
beta-adrenolityki, antagoni$ci wapnia, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE) oraz antagonisci
receptora angiotensynowego (ARB) nadaja si¢ do
rozpoczynania 1 kontynuacji leczenia hipotensyjne-
go zarébwno w monoterapii, jak 1 w pewnych pola-
czeniach. Ostatnio poruszono jednak pewne kwestie
dotyczgce leczenia, ktére oméwiono nizej.

Autorzy zalecen utrzymali stuszne wskazanie,
Ze terapie hipotensyjna mozna rozpoczyna¢ jako
monoterapie lub terapie skojarzona, od lekéw z 5
podstawowych grup: diuretykéw, beta-adrenolity-
kéw, antagonistow wapnia, inhibitoréw konwertazy
angiotensyny i sartanow. Jednoczesnie zwraca uwage
silny nacisk na zasade, ze korzysci z leczenia hipo-
tensyjnego wynikaja z samego obnizenia cisnienia,
a nie ze szczegodlnych wiasciwosci lekdw, i niechec
do wartosciowania, poréwnywania grup lekéw hipo-
tensyjnych, a nawet stosowania nazwy lekéw I rzutu.
Zalecenia PTNT 201 | wykazuja inne podejécie, dazac
do wskazania réznic miedzy grupami lekéw hipo-
tensyjnych w okreslonych sytuacjach klinicznych czy
w odniesieniu do okreslonych korzysci, a takze miedzy
podgrupami lekéw hipotensyjnych, nie wahajac sie
czesto wskazywac na preferowane grupy lekéw. Tym
samym polskie zalecenia PTNT 201 | znacznie réznia
sie od europejskich, wskazujac na preferowanie diu-
retykow tiazydopodobnych, beta-adrenolitykéw wa-
zodylatacyjnych i dihydropirydynowych antagonistéw
wapnia w obrebie 3 pierwszych grup lekéw I rzutu, co
stanowi na pewno nowos¢ w zaleceniach krajowych
i miedzynarodowych. Wymaga to wyjasnienia w kolej-
nych punktach. Warto juz teraz doprecyzowag, ze te
preferencje dotycza przede wszystkim monoterapii
lub rozpoczynania terapii farmakologiczne;j.

5.2.1.1. Beta-adrenolityki

Powody, dla ktérych odmiennie niz w pewnych
innych wytycznych [271] beta-adrenolityki pozo-
stawiono jako mozliwy wybér wirdéd gléwnych klas
lekéw hipotensyjnych, podsumowano w wytycznych
ESH/ESC z 2007 r. oraz dalej przedyskutowano
w rewizji tych wytycznych z 2009 r. (2, 141]. W meta-
analizie Cochrane Collaboration (stanowigcej zasad-
niczo powtorzenie metaanalizy z 2006 r. przeprowa-
dzonej przez t¢ samag grupe) [396, 397] stwierdzono,
ze beta-adrenolityki moga byé gorsze niz niektore —
ale nie wszystkie — inne klasy lekow w odniesieniu
do niektérych rodzajow klinicznych wynikéw terapit,
chociaz zauwazono, ze jakos¢ tych dowodow jest nis-
ka. W szczegdlnosci wydaje sig, ze beta-adrenolityki
s3 gorsze niz antagoniSci wapnia (ale nie diuretyki
1inhibitory RAS) pod wzgledem wplywu na umieral-
nos$¢ ogdlng 1 wystgpowanie incydentdow sercowo-na-
czyniowych, gorsze niz antagonisci wapnia 1 inhibi-
tory RAS pod wzgledem wplywu na wystgpowanie
udaréw mézgu oraz réwne antagonistom wapnia, in-
hibitorom RAS 1 diuretykom pod wzgledem wplywu
na wystepowanie incydentéw wienicowych. Z kole,
w duzej metaanalizie, ktorg przeprowadzili Law
1 wsp., wykazano, ze leczenie rozpoczynane od po-
dawania beta-adrenolityku jest: 1) réwniez skuteczne
pod wzgledem zapobiegania incydentom wieficowym
jak stosowanie innych gléwnych klas lekéw hipoten-
syjnych; oraz 2) bardzo skuteczne pod wzgledem
zapobiegania incydentom sercowo-naczyniowym
u pacjentéw po niedawno przebytym zawale serca
1 pacjentow z niewydolnoscia serca [284]. Podob-
ng czgsto$é wystepowania incydentow sercowo-na-
czyniowych w trakcie leczenia beta-adrenolitykami
/lub diuretykami oraz ich polaczeniami w poréw-
naniu z innymi klasami lekéw stwierdzono réwniez
w metaanalizie przeprowadzonej przez Blood Pressu-
re Lowering Treatment Trialists’ Collaboration [394].

Nieco mniejszg skuteczno$é beta-adrenolitykdw
pod wzgledem zapobiegania udarom moézgu [284]
przypisuje si¢ ich mniejszej zdolnosci do redukeji
centralnego SBP 1 ci$nienia tetna [398, 399]. Mniej-
sz3 skutecznoscig zapobiegania udarom mézgu cha-
rakteryzuja si¢ jednak réwniez inhibitory ACE [284],
chociaz stwierdzono, ze te leki powodujg wigksze
obnizenie ci$nienia centralnego niz beta-adrenolityki
[398]. Wydaje si¢, ze beta-adrenolityki: 1) wywolu-
ja wigcej dzialan niepozadanych (chociaz réznica
w poréwnaniu z innymi lekami jest stabiej wyrazo-
na w podwdjnie zaslepionych probach) [400]; oraz
2) sa nieco mniej skuteczne niz inhibitory RAS 1 an-
tagoni$ci wapnia pod wzgledem wywolywania regre-
sji lub hamowania rozwoju powiklai narzadowych,

takich jak LVH, wzrost IMT w tetnicach szyjnych,
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sztywnos¢ aorty 1 przebudowa malych tetnic [141].
Beta-adrenolityki powoduja réwniez na ogél przyrost
masy ciala [401] oraz, zwlaszcza stosowane w pola-
czeniu z diuretykami, sprzyjajg wystgpowaniu no-
wych przypadkéw cukrzycy u predysponowanych do
tego pacjentow [402]. To zjawisko moglo zostaé prze-
szacowane, poniewaz wszystkie analizy danych z prob
klinicznych byly ograniczone do 0séb bez cukrzycy
lub ze st¢zeniem glukozy w osoczu < 7,0 mmol/l —
bez uwzglednienia tego, ze u wielu pacjentow z roz-
poznaniem cukrzycy na poczatku obserwacji diagnoza
nie zostaje potwierdzona w momencie zakofczenia
badania, co oczywiscie zmniejsza znaczenie cukrzycy
wywolanej przez leczenie i nasuwa watpliwosci doty-
czace dokladnosci definicji cukrzycy wykorzystywane;j
we wspomnianych analizach [403].

Wydaje si¢, ze cz¢S¢ sposrod ograniczen konwencjo-
nalnych beta-adrenolitykéw nie odnosi si¢ do niekt6-
rych beta-adrenolitykéw o dzialaniu rozszerzajacym
naczynia, takich jak celiprolol, karwedilol i nebiwolol
— obecnie powszechniej stosowanych — ktore zmniej-
szaja centralne ciSnienie tetna i sztywnos tetnic lepiej
niz atenolol lub metoprolol [404-406] oraz wplywaja
na insulinowrazliwo$¢ mniej niz metoprolol [407, 408].
Ostatnio wykazano, ze nebiwolol nie pogarsza toleran-
¢ji glukozy w poréwnaniu z placebo oraz w polaczeniu
z hydrochlorotiazydem [409]. Zarowno karwedilol, jak
i nebiwolol zostaly z powodzeniem zbadane w RCT,
chociaz nie w nadciSnieniu t¢tniczym, ale w niewy-
dolnosci serca [410]. Nalezy wreszcie zauwazy¢, ze
ostatnio doniesiono, iz beta-adrenolityki nie tylko nie
zwigkszaja, ale nawet zmniejszajg ryzyko zaostrzef
przewleklej obturacyjnej choroby pluc 1 umieralnos¢
wsrdd pacjentow z tg chorobg [411].

Autorzy zalecen ESH/ESC 2013 argumentuja, ze
zastrzezenia wobec beta-adrenolitykéw nie sa do-
statecznie mocne, by wyeliminowac te grupe lekow
z grupy lekow podstawowych, jak to uczyniono w za-
leceniach brytyjskich. Jednoczesnie, wymieniajac sta-
be strony lekow beta-adrenolitycznych, podkreslaja,
Ze te zastrzezenia nie dotycza beta-adrenolitykow
wazodylatacyjnych. Dlaczego zatem nie wskazali na
ich preferowanie? Przyjete w zaleceniach PTNT 201 |
preferowanie w terapii hipotensyjnej beta-adreno-
litykéw wazodylatacyjnych (karwedilol, nebiwolol)
sposrod lekow tej grupy wzbudzito najwieksze
dyskusje w gronie ekspertéw ze wzgledu na to, ze
argumenty oparte sa na podstawach patofizjologicz-
nych i farmakologicznych w potaczeniu z pewnymi
obserwacjami z duzych badan klinicznych i metaana-
liz, ale nie stanowia klasycznego EBM. Tym bardziej
warto je poznac. Faktem jest, ze wysokos¢ ciSnienia
centralnego w aorcie oddziatujacego bezposrednio

na narzady docelowe ma istotniejszy wptyw na ryzy-
ko incydentéw sercowo-naczyniowych niz ci$nienie
obwodowe, a klasyczne beta-adrenolityki kardio-
selektywne obnizaja je mniej efektywnie niz inne
grupy lekéw hipotensyjnych. To prawdopodobnie
byto przyczyna ,,porazki” atenololu/bendroflume-
tiazydu w poréwnaniu ze skojarzeniem amlodipiny
z perindoprilem w badaniu ASCOT, na co wskazuja
wyniki badania CAFE opartego na subpopulacji
badania ASCOT, w ktérym atenolol generowat
wyzszy wskaznik wzmocnienia decydujacy o wyso-
kosci ci$nienia centralnego. Wyzszym cisnieniem
centralnym mozna réwniez tlumaczy¢ mniejsza
efektywnos$¢ klasycznych beta-adrenolitykéw w re-
dukcji ryzyka udaru mézgu. Z hemodynamicznego
punktu widzenia przyczyna mniejszej efektywnosci
klasycznych beta-adrenolitykéw w obnizaniu ci$nie-
nia centralnego moze by¢ zwolnienie czynnosci serca
i brak efektu wazodylatacyjnego, a nawet tendencja
do wazokonstrykcji naczyniowej (blokada receptora
beta-2). Z klinicznego punktu widzenia argumenty
te zostaly wzmocnione przez wyniki metaanalizy
Bangalore, w ktérej zwolnienie czynnosci serca pod
wplywem terapii klasycznymi beta-adrenolitylkami
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w duzych ba-
daniach klinicznych (lecz nie u tych z niewydolnoscia
serca i/lub choroba niedokrwienna serca) wiazato sie
z wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Beta-adrenolityki wazodylatacyjne w mniejszym
stopniu zwalniaja czynnos¢ serca i nie prowadza do
wazokonstrykcji naczyniowej, co wyjasnia ich ko-
rzystniejszy wptyw na cisnienie centralne i wskaznik
wzmochnienia. Wiekszos¢ ekspertéw uznatla, ze te
argumenty sa na tyle istotne, by rekomendowa¢
beta-adrenolityki wazodylatacyjne w razie wskazan
do zastosowania leku tej grupy w monoterapii w le-
czeniu hipotensyjnym, co ma miejsce u pacjentéow
miodych. W praktyce z 2 dostepnych beta-adre-
nolitykéw wazodylatacyjnych oznacza to pewna
preferencje nebiwololu ze wzgledu na diugi okres
dziatania pozwalajacy na dawkowanie raz na dobe.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i towa-
rzyszacym zespotem metabolicznym i/lub cukrzyca
podkreslenie roli beta-adrenolitykéw wazodylatacyj-
nych wynika z kolei z faktu korzystniejszego wptywu
na insulinowrazliwos¢ w poréwnaniu z klasycznymi
beta-adrenolitykami. Tym razem lekiem, w przypad-
ku ktérego istnieja silniejsze argumenty po badaniu
GEMINI, jest karwedilol.

W przypadku towarzyszacych powiktan serco-
wych opisane wyzej zastrzezenia wobec klasycznych
beta-adrenolitykéw nie maja takiego znaczenia,
dlatego znajduja tu zastosowanie, w zaleznosci od
sytuacji klinicznej, zaréwno klasyczne beta-adre-
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nolityki kardioselektywne (bisoprolol, bursztynian
metoprololu), jak i te wazodylatacyjne. Wydaje sie,
ze wsrod beta-adrenolitykéw wazodylatacyjnych ar-
gumenty przemawiaja za preferowaniem nebiwololu
w przypadku nadci$nienia powikianego choroba nie-
dokrwienna serca (kardioselektywnos¢, generowanie
NO z poprawa funkcji sréodbtonka), a karwedilolu
w przypadku nadcisnienia z niewydolnoscia serca
(liczne badania kliniczne, w tym badanie head to
head v. metoprolol)

5.2.1.2. Diuretyki

Diuretyki pozostajg podstawa leczenia hipoten-
syjnego co najmniej od czasu pierwszego raportu
amerykanskiego Polgczonego Komitetu Narodowe-
go (JNC) z 1977 r. [412] i pierwszego raportu WHO
z 1978 r. [413], a w 2003 r. wcigz uznawano je za
jedyne leki pierwszego wyboru, od ktérych nalezy
rozpoczynac terapie, zarbwno w wytycznych JNC-7
[264], jak i w wytycznych WHO 1 Miedzynarodowe-
go Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego [55, 264].
Odnoszac si¢ do kwestii powszechnego stosowania
diuretykow, trzeba uwzgledni¢ obserwacje poczy-
niong w badaniu Avoiding Cardiovascular Events in
Combination Therapy in Patients Living with Systolic
Hypertension (ACCOMPLISH) [414], iz polacze-
nie diuretyku z inhibitorem ACE mniej skutecznie
ograniczalo wystgpowanie incydentéw sercowo-na-
czyniowych niz polaczenie tego samego inhibitora
ACE z antagonista wapnia. Te interesujace wyniki
badania ACCOMPLISH przedyskutowano w cze-
Sci 5.2.2, ale wymagaja one potwierdzenia, ponie-
waz w zadnym innym randomizowanym badaniu
nie wykazano istotnej przewagi antagonisty wapnia
nad diuretykiem. Dlatego tez wydaje si¢, ze dowody
uzyskane w badaniu ACCOMPLISH nie s3 wystar-
czajgce, aby spowodowaé wykluczenie diuretykow
z listy lekéw pierwszego wyboru.

Argumentowano rowniez, ze takie diuretyki, jak
chlortalidon lub indapamid, powinny by¢ prefero-
wane w stosunku do konwencjonalnych diuretykow
tiazydowych, takich jak hydrochlorotiazyd [271].
Stwierdzenie, iz ,dostepne s3 jedynie ograniczone
dowody potwierdzajace, ze rozpoczynanie leczenia
od malych dawek hydrochlorotiazydu wywiera ko-
rzystny wplyw na kliniczne wyniki leczenia” [271],
nie znajduje potwierdzenia w pelniejszym przegla-
dzie dostepnych dowodow [332, 415]. W metaana-
lizach, ktorych autorzy twierdza, ze hydrochlorotia-
zyd powoduje mniejsze obnizenie BPw pomiarze
ambulatoryjnym niz inne leki, lub tez ogranicza
wystepowanie nickorzystnych klinicznych wynikéw
leczenia gorzej niz chlortalidon [416, 417], uwzgled-
niono tylko ograniczong liczbe préb klinicznych

1 nie obejmuja one bezposrednich poréwnan réznych
diuretykow (nie jest dostepne zadne duze randomi-
zowane badanie tego rodzaju). W badaniu Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) poréwnanie
chlortalidonu 1 hydrochlorotiazydu nie bylo oparte
na losowym przypisywaniu pacjentéw do podawa-
nia tych lekéw, a chlortalidon stosowano w sumie
w wigckszych dawkach niz hydrochlorotiazyd [418].
Nie mozna wigc sformulowac zalecen faworyzuja-
cych okreslony diuretyk.

Stwierdzono, ze spironolakton przynosi korzysci
w niewydolnosci serca [419] i chociaz lek ten nie zo-
stal nigdy zbadany w RCT dotyczacych nadci$nienia
tetniczego, moze by¢ stosowany jako preparat trze-
ciego lub czwartego rzutu (patrz cz¢$¢ 6.14) 1 ula-
twia skuteczne leczenie niewykrytych przypadkow
pierwotnego hiperaldosteronizmu. Ochronny efekt
w niewydolnosci serca wykazano rowniez dla eple-
renonu, ktory mozna stosowac jako lek alternatywny
wobec spironolaktonu [420].

Zalecenia ESH/ESC 2013 w odréznieniu do zale-
cen brytyjskich (NICE 201 1) i polskich PTNT 201 |
neguja przewage diuretykéw tiazydopodobnych
nad hydrochlorotiazydem w rozpoczynaniu terapii
hipotensyjnej. Jako kontrargumenty podaja jed-
nak giéwnie prace pogladowe giéwnych autoréw
zalecen ESH/ESC 2013. Ku zaskoczeniu, pierwsze
sygnaly kwestionujace przydatnos¢ klasycznych
diuretykéw tiazydowych w terapii hipotensyjnej
naplynety ze Stanéw Zjednoczonych, a wiec z kraju,
w ktérym zalecenia JNC 7 rekomenduja rozpoczy-
nanie terapii hipotensyjnej u pacjentéw z nadcisnie-
niem niepowikianym zawsze od tej grupy lekéw.
W odhniesieniu do hydrochlorotiazydu podnoszono
brak dowodéw z duzych badan klinicznych w nad-
cisnieniu na jego skuteczno$¢ w matych dawkach
w prewencji sercowo-naczyniowej (Kaplan, Messer-
li), krotszy od diuretykow tiazydopodobnych czas
dziatania (Chalmers) i niska skutecznos¢ hipoten-
syjna (Messerli). Po ukazaniu sie metaanalizy Mes-
serliego dotyczacej tego ostatniego zagadnienia,
eksperci uznali, ze przestanki sa na tyle silne, by
rekomendowac diuretyki tiazydopodobne jako leki
preferowane wsrod lekéw moczopednych. W prak-
tyce, w warunkach polskich oznacza to sugestie
rozpoczynania terapii hipotensyjnej od indapa-
midu w razie wskazan do diuretyku tiazydowego.
Indapamid udowodnit swoja skutecznosé¢ w wielu
udanych wieloosrodkowych badaniach klinicznych.
Konsekwencja tego jest wskazanie dodatkowo
indapamidu jako diuretyku z wyboru w przypadku
pacjentéw po 80. roku zycia (lek | rzutu — badanie
HYVET) i u pacjentéw z towarzyszaca cukrzyca (lek
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Il rzutu po leku blokujacym uktad RAA lub | rzutu
w terapii skojarzonej — badanie ADVANCE).

5.2.1.3. Antagonisci wapnia

Leki z grupy antagonistow wapnia ,zostaly
oczyszczone z podejrzen”, ze powodujg wzgledny
wzrost czestoscl wystgpowania incydentéw wienco-
wych, przez tych samych autoréw, ktdrzy sformulo-
wali te zastrzezenia. Na podstawie niektérych me-
taanaliz mozna sadzié, ze leki z tej grupy moga nie-
co bardziej skutecznie zapobiega¢ udarom mézgu
[284, 394, 421], chociaz nie jest jasne, czy mozna to
przypisywaé swoistemu ochronnemu wplywowi na
krazenie mézgowe, czy tez nieco lepszej lub bardziej
jednorodnej kontroli BP zapewnianej przez t¢ klase
lekéw [141]. Kwestia, czy antagoniSci wapnia moga
by¢ mniej skutecznymi lekami niz diuretyki, beta-
-adrenolityki 1 inhibitory ACE pod wzgledem za-
pobiegania niewydolnosci serca, pozostaje otwarta.
W najwigkszej dostepnej metaanalizie [284] stoso-
wanie antagonistow wapnia wigzalo si¢ z ogranicze-
niem wystepowania nowych przypadkéw niewydol-
nosci serca o ok. 20% w poréwnaniu z placebo, ale
w poréwnaniu z diuretykami, beta-adrenolitykami
1inhibitorami ACE leki z tej grupy byly gorsze o ok.
20% (co oznacza zmniejszenie czgstoSci wystepo-
wania niewydolnosci serca o 19% zamiast o 24%).
Mhniejsza skuteczno$¢ antagonistdbw wapnia pod
wzgledem zapobiegania wystgpowaniu niewydol-
nosci serca moze by¢ rowniez konsekwencja spo-
sobu zaprojektowania préb klinicznych, z ktérych
wynika taki wniosek, a ktére wymagaly niestosowa-
nia lub przerwania podawania lekéw niezbednych
w leczeniu niewydolnosci serca, takich jak diure-
tyki, beta-adrenolityki i inhibitory ACE, u pacjen-
tow losowo przypisanych do terapii antagonistami
wapnia [422]. W istocie we wszystkich probach kli-
nicznych, ktérych protokét zezwalal na jednoczesne
stosowanie diuretykéw, beta-adrenolitykow lub in-
hibitoréw ACE badZ wrecz zakladal takie leczenie
[269, 299, 301, 423], terapia antagonistami wapnia
nie wypadala gorzej pod wzgledem zapobiegania
niewydolnosci serca niz stosowanie lekow, ktore
z nimi poréwnywano. W kilku kontrolowanych ba-
daniach wykazano, ze antagonisci wapnia sg leka-
mi bardziej skutecznymi niz beta-adrenolityki pod
wzgledem spowolniania rozwoju miazdzycy tetnic
szyjnych i1 zmniejszania LVH (patrz czg¢sci 6.11.4
oraz 6.12.1).

Autorzy zalecen ESH/ESC 2013 nie odnosza sie do
kwestii r6znic miedzy dihydropirydynowymi i niedi-
hydropirydynowymi antagonistami wapnia. Przyjete
w zaleceniach PTNT 201 | preferowanie podgrupy

dihydropirydynowych antagonistéw wapnia miato
charakter bardziej praktyczny. Wiekszos¢ udanych
duzych badan klinicznych z antagonistami wapnia
oparta byta na amlodipinie i lek ten wykazywat duza
skutecznos¢ hipotensyjna. Amlodipina jest réwniez
sktadowa bardzo wielu preparatéw ztozonych,
w ktérych zapewnia calodobowa kontrole cisnienia.
Natomiast rozpoczynanie terapii niepowikianego
nadcisnienia tetniczego od niedihydropirydynowego
antagonisty wapnia (werapamil, diltiazem) nie jest
w zasadzie praktykowane. Role dihydropirydyno-
wych antagonistéw wapnia w terapii hipotensyjnej
wzmacnia dodatkowo pojawienie sie w ostatnich
latach preparatéow rzadziej powodujacych obrzek
kostek, najczestszego objawu niepozadanego tej
podgrupy lekéw, takich jak lerkanidipina.

5.2.1.4. Inhibitory konwertazy angiotensyny
1 antagonisci receptora angiorensynowego

Obie te klasy lekéw hipotensyjnych naleza do naj-
czesciej stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetni-
czego. Na podstawie niektorych metaanaliz mozna
sadzi¢, ze inhibitory ACE mogg by¢ nieco gorsze niz
inne klasy lekéw pod wzgledem zapobiegania uda-
rom mozgu [284, 395, 421], a ARB moga by¢ prepa-
ratami gorszymi niz inhibitory ACE pod wzgledem
zapobiegania zawalom serca [424] lub zmniejszania
umieralno$ci ogélnej [393]. Hipotezy wynikajace
z tych metaanaliz zostaly podwazone przez wyniki
duzego badania ONTARGET, w kt6érym bezposred-
nio poréwnano wyniki leczenia inhibitorem ACE —
ramiprilem 1 ARB — telmisartanem (cz¢$¢ 5.2.2.2).
W badaniu ONTARGET wykazano, ze telmisartan
nie byl statystycznie gorszy niz ramipril pod wzgle-
dem wystepowania powaznych incydentéw serco-
wych, udaréw mézgu i zgondéw z dowolnej przyczy-
ny. Badanie ONTARGET obalito réwniez hipoteze,
ze dzialanie telmisartanu na receptory aktywowane
przez proliferatory peroksysoméw moze spowodo-
wad, ze lek ten bedzie bardziej skutecznie zapobiegal
cukrzycy lub opéznial jej wystepowanie, poniewaz
w tym badaniu czesto$¢ nowych przypadkow cukrzy-
cy nie roznila si¢ istotnie migdzy grupami leczonymi
telmisartanem i ramiprilem.

Ostatnio powstala tez hipoteza dotyczaca zwigzku
ARB z wystepowaniem nowotworéw [425]. PdZniej
jednak w znacznie wigkszej metaanalizie obejmujacej
wszystkie kluczowe randomizowane proby kliniczne,
w ktérych oceniano wszystkie glowne leki z tej klasy,
nie uzyskano danych wskazujacych na zwigkszona
zapadalno$¢ na nowotwory [426], dla ktérej nie ma
rowniez uzasadnienia z perspektywy mechanizméw
takiej chorobowosci [427]. Wsr6d dobrze znanych do-
datkowych wiasciwosci inhibitor6w ACE 1 ARB nale-
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zy wymienic ich szczegblna skutecznos¢ pod wzgle-
dem zmniejszania biatkomoczu (patrz cz¢$¢ 6.9)
1 poprawy klinicznych wynikow leczenia przewleklej
niewydolnosci serca (cz¢$¢ 6.11.2).

Omawiajac obie grupy lekéw blokujacych uktad
RAA, autorzy zalecenn ESH/ESC 2013 nie przywiazuja
wiekszej wagi do dos¢ dobrze udokumentowanych
réznic miedzy inhibitorami ACE a sartanami w zakresie
redukcji ryzyka incydentéw sercowych i udaréw, jako
argument podajac wyniki badania ONTARGET. Trud-
no sie z tym zgodzi¢. Nawet w badaniu ONTARGET,
w ktorym wykazano poréwnywalne korzysci stosowa-
nia ramiprilu i telmisartanu, jedynego obecnie sartanu
wskazanego u pacjentéw z wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym, ujawnita sie tendencja do wiekszej
redukciji ryzyka udaréw w przypadku sartanu i wiekszej
redukgji ryzyka incydentéw sercowych w przypadku
inhibitora ACE. Te réznice nie wplywaja oczywiscie na
pozycje obu grup lekéw w leczeniu niepowikianego
nadcisnienia tetniczego. Zauwazony w jednej z meta-
analiz dodatkowy efekt pozahipotensyjny inhibitorow
ACE, ktérego pozbawione s3 sartany, a ktéry zwiazany
jest zapewne z dziataniem srédbtonkowym, w praktyce
klinicznej u pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem
tetniczym bedzie z powodzeniem rekompensowany
przez dobra tolerancje i skutecznos¢ hipotensyjna
sartanow. Z drugiej strony, cho¢ z punktu widzenia
efektu populacyjnego bardzo dobra tolerancja sar-
tanéw sprawia, ze korzystniejszy wptyw inhibitoréw
ACE na srodbtonek moze mie¢ mniejsze znaczenie, to
z punktu widzenia indywidualnego chorego, ktéry do-
brze toleruje stosowanie inhibitoréw ACE, nie mozna
bagatelizowac korzystnego dziatania bradykininowego
tych lekéw. Wykazane réznice powinny mie¢ istotne
znaczenie przy wyborze leku blokujacego uktad RAA
w przypadku powiktanego nadcisnienia tetniczego, co
uwzglednilismy w indywidualizacji terapii hipotensyjnej
w zaleceniach PTNT 2011, wskazujac na inhibitory
ACE, jako leki z wyboru w prewencji wtérnej zawa-
tu serca i w towarzyszacej niewydolnosci serca i na
sartany, jako leki | rzutu w prewencji wtornej udaru
moézgu. Na pewno na bardziej pogtebiona analize,
a nie na zignorowanie, zastugiwata w tak obszernym
tekscie jak zalecenia ESH/ESC 2013 metaanaliza Van
Vark, ktora wykazata skutecznos¢ inhibitorow ACE,
a szczegdlnie jednego z nich, perindoprilu, w zmniej-
szaniu Smiertelnosci ogdlnej, czego nie wykazano
w odniesieniu do sartanéw. Chociazby konstatacja, ze
w tej metaanalizie zostalo pominiete wazne badanie
HOPE z ramiprilem, czy zasygnalizowanie faktu, ze
badania, ktore zadecydowaly o przewadze inhibitorow
ACE dotyczyly terapii skojarzonej z antagonista wapnia
lub diuretykiem tiazydopodobnym.

5.2.1.5. Inhibitory reniny

Aliskiren, bezpoSredni inhibitor reniny w miejscu
jej aktywacji, mozna stosowaé w leczeniu pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym zaréwno w monoterapii, jak
1 w skojarzeniu z innymi lekami hipotensyjnymi. Do-
tychczas dostepne dowody wskazuja, ze aliskiren stoso-
wany w monoterapii obniza SBP 1 DBP u mlodszych
istarszych pacjentow z nadci$nieniem tetniczym [428],
zelaczac ten lek z diuretykiem tiazydowym, innym inhi-
bitorem RAS lub antagonistg wapnia uzyskuje si¢ wigk-
sz skuteczno$¢ hipotensyjng [429,430], oraz ze dtugo-
trwale stosowanie aliskirenu w ramach leczenia skoja-
rzonego moze wywiera korzystny wplyw na bezobja-
wowe powiklania narzagdowe, takie jak wydalanie biatka
z moczem [431], a takze na biomarkery niewydolnosci
serca 0 znaczeniu prognostycznym, takie jak peptyd
natriuretyczny typu B [432].

Nie ma zadnych préb klinicznych dotyczacych
wplywu aliskirenu na chorobowos¢ i umieralno$¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych
w nadci$nieniu tetniczym. Duze badanie u chorych
na cukrzyce — Aliskiren Trial In Type 2 Diabetes
Using Cardio-renal Endpoints (ALTITUDE), w kt6-
rym aliskiren dofgczano do inhibitora RAS, zosta-
lo ostatnio przerwane, poniewaz u tych pacjentéw
z grupy duzego ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych i nerkowych zaobserwowano wzrost czesto-
Sc1 wystepowania zdarzen niepozadanych, powiklan
nerkowych (ESRD 1 zgony z przyczyn nerkowych),
hiperkaliemii i nadmiernego spadku BP [433]. Ta
strategia leczenia jest wige przeciwwskazana w tych
okreslonych sytuacjach, podobnie jak stosowanie po-
laczenia inhibitora ACE z ARB wynikajacych z ba-
dania ONTARGET (patrz cz¢s¢ 5.2.2) [331]. Inna
duza préba kliniczna, A Randomized Controlled Trial
of Aliskiren in the Prevention of Major Cardiovascular
Events in Elderly People (APOLLO), w ktorej ali-
skiren stosowano w monoterapii lub w polaczeniu
z diuretykiem tiazydowym badZ z antagonistg wap-
nia, rowniez zostala przerwana mimo braku danych
wskazujgcych na szkodliwe efekty w grupie leczonej
aliskirenem. W najblizszej przyszlosci nie sa oczeki-
wane zadne inne préby kliniczne z ocena ,,twardych”
punktow koficowych, w ktérych oceniane byloby le-
czenie hipotensyjne oparte na podawaniu aliskirenu.
Ostatnio stwierdzono, ze dotaczenie aliskirenu do
standardowej terapii niewydolnosci serca nie wply-
n¢lo korzystnie na umieralnos¢ i hospitalizacje [434].

5.2.1.6. Inne leki hipotensyjne

Leki o dzialaniu oSrodkowym 1 alfa-adrenolity-
ki réwniez s3 skutecznymi preparatami hipotensyj-
nymi. Obecnie s3 one najcz¢Sciej stosowane w ra-
mach schematéow terapii wielolekowej. Lek z gru-
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Tabela 14. Jednoznaczne i mozliwe przeciwwskazania do stosowania lekéw hipotensyjnych

Leki Jednoznaczne przeciwwskazania

Mozliwe przeciwwskazania

Diuretyki (tiazydy) Dna moczanowa

Beta-adrenolityki Astma oskrzelowa

Antagonisci wapnia (z grupy
pochodnych dihydropirydyny)

Antagoni$ci wapnia
(werapamil, diltiazem) Ciezka dysfunkcja lewej komory

Niewydolno$¢ serca

Inhibitory ACE Cigza
Obrzgk naczynioruchowy
Hiperkaliemia

Antagonisci receptora angio-  Ciagza
tensynowego Hiperkaliemia

Antagonisci receptora mine-

ralokortykoidowego Hiperkaliemia

Blok przedsionkowo-komorowy (2. lub 3. stopnia)

Obustronne zwezenie tetnic nerkowych

Obustronne zwezenie tetnic nerkowych

Zespot metaboliczny
Nietolerancja glukozy
Ciaza

Hiperkalcemia
Hiperkaliemia

Zespot metaboliczny

Nietolerancja glukozy

Sportowcy i pacjenci aktywni fizycznie

Przewlekfa obturacyjna choroba piuc (z wyjatkiem beta-
-adrenolitykéw o dziataniu naczyniorozszerzajgcym)

Tachyarytmia
Niewydolno$¢ serca

Blok przedsionkowo-komorowy (2. lub 3. stopnia)

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym

Ostra lub cigzka niewydolno$¢ nerek (eGFR < 30 ml/min)

ACE — konwertaza angiotensyny; eGFR — oszacowana filtracja kighuszkowa

py alfa-adrenolitykéw, doksazosyne, zastosowano
z powodzeniem w ramach terapii trzeciego rzutu
w badaniu Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial (ASCOT). Te kwestic dokladniej oméwiono

w czesci dotyczacej nadci$nienia opornego (cz¢$¢ 6.14).

5.2.1.8. Czy leki hipotensyjne powinny by¢
szeregowane w kolejnosci wyboru?

Jezeli przyzna sig, ze: 1) gléwnym mechanizmem
korzysci z leczenia hipotensyjnego jest samo ob-
nizenie BP; 2) wplyw réznych lekéw na poszcze-
golne rodzaje klinicznych wynikéw terapii jest po-
dobny lub rézni si¢ tylko w niewielkim stopniu;
3) rodzaj niepomyslnego wyniku leczenia u danego
pacjenta jest nieprzewidywalny; oraz 4) wszystkie
klasy lekéw hipotensyjnych maja pewne zalety, ale
istniejg réwniez przeciwwskazania do ich stosowa-
nia (tab. 14), to jest oczywiste, ze wszelkie ogélne
szeregowanie lekéw hipotensyjnych na potrzeby
ich stosowania w terapii nadci$nienia tgtniczego nie
jest oparte na dowodach z badan naukowych [141,
443]. Zamiast dokonywaé takiego ogdlnego szere-
gowania, grupa robocza postanowila potwierdzié
wazno$¢ (z malymi zmianami) tabeli opublikowane;
w wytycznych ESH/ESC z 2007 r. [2]. Wymienio-
no w niej leki, ktére nalezy rozwaza¢ w okreslonych
sytuacjach na podstawie tego, ze nicktore klasy le-

kow byly preferencyjnie stosowane w probach kli-
nicznych dotyczgcych okreslonych stanéow lub wy-
kazano ich wigkszg skutecznos¢ w odniesieniu do
okreslonych typéw powiklain narzadowych (patrz
szczegblowe oméwienie dowodéw w wytycznych
z 2007 r. autorstwa Mancii i wsp. [2]) (tab. 15). Nie
ma natomiast dowodéw, ze nalezy dokonywac réz-
nych wyboréw lekéw w zaleznosci od wieku lub plei
(z wyjatkiem ostroznoSci w stosowaniu inhibitoréw
RAS u kobiet w wieku rozrodezym ze wzgledu na
mozliwe dzialanie teratogenne) [444, 445]. W kaz-
dym przypadku lekarze powinni zwracaé uwage na
niepozgdane dzialania lekow — nawet te czysto su-
biektywne — poniewaz sa one silnym czynnikiem
ograniczajacym przestrzeganie zalecef terapeutycz-
nych przez pacjentéw. W razie potrzeby stosowane
dawki lub leki nalezy zmienia¢ w celu polgczenia
skutecznosci terapii z jego tolerancjg.

Autorzy zalecen ESH/ESC 2013, podkreslajac ko-
lejny raz, ze nie mozna ustali¢ ogélnego szeregowania
grup lekow hipotensyjnych na ,lepsze” i ,,gorsze”
(co czynia zapewne z uwagi na zalecenia NICE 201 |
i starsze zalecenia amerykanskie JNC-7, ktére ogra-
niczaja leki | rzutu do odpowiednio trzech i jednej
grupy), zwracaja uwage, ze najwazniejsza jest indywi-
dualizacja terapii hipotensyjnej w okreslonych stanach
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Tabela 15. Leki, ktére nalezy preferowac w okreslonych sytuacjach

Stan kliniczny

Lek

Bezobjawowe powiktania narzadowe

Przerost lewej komory
Bezobjawowa miazdzyca
Mikroalbuminuria

Dysfunkcja nerek

Inhibitor ACE, antagonista wapnia, ARB
Antagonista wapnia, inhibitor ACE
Inhibitor ACE, ARB

Inhibitor ACE, ARB

Jawny klinicznie incydent sercowo-naczyniowy

Przebyty udar mézgu

Przebyty zawat serca

Dtawica piersiowa

Niewydolno$¢ serca

Tetniak aorty

Migotanie przedsionkdw, prewencja

Migotanie przedsionkdw,
kontrola czestos$ci rytmu komor

Schytkowa niewydolno$¢ nerek/biatkomocz

Choroba tetnic obwodowych

Kazdy lek skutecznie obnizajacy cisnienie tetnicze

Beta-adrenolityk, inhibitor ACE, ARB

Beta-adrenolityk, antagonista wapnia

Diuretyk, beta-adrenolityk, inhibitor ACE, ARB, antagonista receptora mineralokortykoidowego
Beta-adrenolityk

Rozwazy¢ ARB, inhibitor ACE, beta-adrenolityk lub antagoniste receptora mineralokortykoidowego

Beta-adrenolityk, antagonista wapnia nienalezacy do grupy pochodnych dihydropirydyny

Inhibitor ACE, ARB

Inhibitor ACE, antagonista wapnia

Izolowane nadci$nienie skurczowe
(w podesztym wieku)

Zespot metaboliczny
Cukrzyca
Cigza

Osoby rasy czarnej

Diuretyk, antagonista wapnia

Inhibitor ACE, ARB, antagonista wapnia
Inhibitor ACE, ARB

Metyldopa, beta-adrenolityk, antagonista wapnia

Diuretyk, antagonista wapnia

ACE — konwertaza angiotensyny; ARB — antagonista receptora angiotensynowego

klinicznych towarzyszacych nadcisnieniu tetniczemu.
Wskazowki takie zostaly zawarte w tabeli 15, ktéra
nie roézni sie szczegodlnie od tej z zalecen ESH 2007.
W zaleceniach PTNT 2011 odpowiednia tabela pre-
ferowania grup lekéw hipotensyjnych w zaleznosci od
wskazan dodatkowych jest znacznie bardziej rozbudo-
wana. Zestaw stanéw klinicznych dajacych podstawy
do indywidualizacji terapii jest szerszy (np. zaburzenia
potencji, choroby ptuc, jaskra, dna moczanowa i ze-
staw profili pacjentéw w podesztym wieku), a przede
wszystkim wprowadzono rekomendacje nie tylko dla
leku pierwszego, ale takze drugiego rzutu, co oznacza,
ze indywidualizacja terapii dotyczy takze leczenia
skojarzonego. Analiza metodyki wielu duzych badan
klinicznych daje podstawy do wprowadzenia takich
preferencji. Trzecia istotna réznica jest bardzo szero-
kie, az w 12 sytuacjach, wprowadzenie rekomendacji
dla poszczegélnych lekéw w obrebie grupy zgodnie
z zasada braku efektu klasy. Tego zalecenia ESH/ESC
2013 unikaja. Sa réwniez réznice merytoryczne pre-
ferowania okreslonych grup, do ktérych odniesiemy
sie przy omawianiu tych sytuacji klinicznych.

5.2.2. Monoterapia i leczenie skojarzone

5.2.2.1. Zalety i wady obu sposobow postepowania

W wytycznych ESH/ESC z 2007 r. [2] podkre-
slono, ze niezaleznie od tego, ktéry lek si¢ stosuje,
monoterapia moze spowodowac skuteczne obnizenie
BP tylko u ograniczonej liczby pacjentéw z nadcisnie-
niem, a wigkszo$¢ os6b wymaga polaczenia co najmniej
2 lekéw w celu uzyskania odpowiedniej kontroli BP.
Problem nie polega wi¢c na tym, czy leczenie skoja-
rzone jest przydatne, ale na tym, czy zawsze powinno
ono by¢ poprzedzone probg monoterapii, czy tez —
1 kiedy — moze stanowi¢ poczatkowy sposob leczenia.

Oczywistg zaleta rozpoczynania leczenia od mo-
noterapii jest to, ze kiedy stosuje si¢ tylko 1 lek, to
skutecznos¢ leczenia oraz dzialania niepozadane
mozna przypisaé wlasnie temu preparatowi. Wady
takiego sposobu postepowania polegajg na tym, ze
kiedy monoterapia jest nieskuteczna lub niewystar-
czajaco skuteczna, to proba znalezienia alternatyw-
nej monoterapii, ktéra bedzie bardziej skuteczna lub
lepiej tolerowana, moze by¢ procesem zmudnym,
ktory niekorzystnie wplywa na przestrzeganie za-
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Rycina 3. Strategie monoterapii lub leczenia skojarzonego w celu osiagnigcia docelowego ci$nienia tetniczego (BP). W przypadku nie-
uzyskania docelowego BP nalezy zawsze przej$¢ od mniej do bardziej intensywnej strategii terapii

lecen terapeutycznych przez pacjenta. Dodatko-
wo w metaanalizie ponad 40 badaf wykazano, ze
polaczenie 2 lekow hipotensyjnych z dowolnych
2 klas powoduje znacznie wicksze dodatkowe ob-
nizenie BP niz zwigkszenie dawki 1 leku [446].
Zalety rozpoczynania leczenia hipotensyjnego od
razu od terapii skojarzonej obejmuja szybsza odpo-
wiedZ na leczenie u wigkszej liczby pacjentow (co
jest potencjalnie korzystne u oséb z grupy duzego
ryzyka), wigksze prawdopodobiefistwo uzyskania
docelowego BP u chorego z poczatkowo wyzszymi
warto$ciami BP, a takze mniejsze prawdopodobien-
stwo zniechecenia pacjenta w zwiazku z wieloma
zmianami terapii. W istocie w niedawnym badaniu
przekrojowym wykazano, ze pacjenci poddani le-
czeniu skojarzonemu rzadziej przerywaja terapig
niz ci, u ktérych stosuje si¢ dowolng monoterapi¢
[447]. Dodatkowa zaletg jest fizjologiczna i farma-
kologiczna synergia réznych klas lekéw, ktora nie
tylko moze prowadzi¢ do wigkszego obnizenia BP,
ale réwniez by¢ przyczyng rzadszego wystgpowania
objawéw ubocznych 1 przynosié wigcksze korzysci
niz te, ktore daje 1 lek. Wada rozpoczynania terapii
hipotensyjnej od stosowania polgczen lekow jest to,
ze jeden z lekow wchodzgcych w sktad kombinacji
moze by¢ nieskuteczny.

Zasadniczo mozna wi¢c potwierdzi¢ stusznos¢
propozycji zawartej w wytycznych ESH/ESC z 2007 r.

[2], aby rozwazaé rozpoczynanie leczenia od razu

od terapii skojarzonej u pacjentéw z grupy duzego
ryzyka, a takze u tych oséb, u ktérych BP jest poczat-
kowo znacznie podwyzszone.

Kiedy rozpoczyna si¢ leczenie od monoterapii lub
polaczenia 2 lekéw, dawki mozna w razie potrzeby
stopniowo zwigkszal w celu osiggnigcia docelowej
wartoSci BP. Jezeli tego celu leczenia nie osiagnicto
mimo zastosowania kombinacji 2 lekéw w pelnych
dawkach, to mozna rozwazy¢ zastosowanie innego
polaczenia 2 lekéw lub dolaczyé trzeci lek. U pacjen-
tow z nadci$nieniem opornym nalezy jednak zwracac
uwage na wyniki dotych czasowego leczenia, kiedy
dolacza si¢ kolejne leki, 1 kazdy lek, ktory jest w oczy-
wisty sposob nieskuteczny lub jedynie minimalnie
skuteczny, powinien zostal zastgpiony, a nie by¢ auto-
matycznie pozostawiany w ramach stopniowo inten-
syfikowanego schematu terapii wielolekowej (ryc. 3).

Algorytm wyboru monoterapii i terapii skoja-
rzonej oraz dalszej intensyfikacji leczenia zostat
utrzymany z zalecenn ESH/ESC 2007. Jedyne zmiany
to stuszne wprowadzenie strzatki od monoterapii do
terapii dwulekowej w razie nieskutecznosci jednego
leku u pacjentéw z nadcisnieniem | stopnia. Ponie-
waz algorytm ten jest przejrzysty, zaadaptowalisSmy
go w zaleceniach PTNT 2011 z wczesniejszym
wprowadzeniem wspomnianej zmiany (argument
wynikajacy z wiekszej skutecznosci dodania leku
drugiego niz podwajania dawki leku w monoterapii
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jest oczywisty). Zalecenia PTNT 2011 rdznia sie
roéwniez co do podstaw wdrozenia monoterapii lub
terapii skojarzonej, rezygnujac z kryterium wysoko-
Sci ryzyka sercowo-naczyniowego na rzecz wysokosci
ci$nienia w stosunku do cisnienia docelowego. Wy-
daje sie nam, ze jest to zasadne skoro wprowadzono
jednolite wartosci docelowego cisnienia w terapii
hipotensyjnej niezaleznie od wysokosci ryzyka ser-
cowo-naczyniowego.

5.2.2.2. Preferowane potgczenia lekow

Randomizowane préby kliniczne dostarczajg je-
dynie posrednich danych na temat polgczen lekéw,
ktére skutecznie ograniczajg wystepowanie niepoza-
danych incydentéw sercowo-naczyniowych. Sposrod
wielu RCT dotyczacych leczenia hipotensyjnego tyl-
ko w 3 badaniach systematycznie stosowano okre-
Slong kombinacj¢ 2 lekéw w co najmniej jednym
ramieniu: w badaniu ADVANCE poréwnano po-
taczenie inhibitora ACE 1 diuretyku z placebo (ale
w polaczeniu z kontynuacja uprzednio stosowane-
go leczenia) [276], w badaniu FEVER poréwnano
polaczenie antagonisty wapnia 1 diuretyku z sa-
mym diuretykiem (oraz placebo) [269], a w badaniu
ACCOMPLISH poréwnano ten sam inhibitor ACE
w polaczeniu z diuretykiem lub antagonista wapnia
[414]. We wszystkich innych prébach klinicznych
leczenie rozpoczynano od monoterapii, a nast¢pnie
u niektorych pacjentéw dofgczano inny lek (a cza-
sami wi¢cej niz 1 lek). W niektorych probach kli-
nicznych, np. w badaniu Anzihypertensive and Li-
pid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
(ALLHAT) [448], drugi lek byl wybierany przez
badaczy sposrod tych lekow, ktérych nie stosowano
w innych ramionach badania.

Uwzgledniajac to wazne zastrzezenie, w tabeli
16 przedstawiono, ze z wyjatkiem polgczenia ARB
z antagonistg wapnia (ktore nigdy nie bylo systema-
tycznie wykorzystywane w probie klinicznej z oceng
ytwardych” punktow koncowych) wszystkie kombi-
nacje stosowano w co najmniej jednym ramieniu
aktywnego leczenia w prébach klinicznych kontro-
lowanych placebo, w ktérych w ramieniu aktywnej
terapii wykazano istotng korzy$¢ [269, 276, 287, 296,
449-454]. W prébach klinicznych, w ktérych poréw-
nywano rozne schematy leczenia, wszystkie kombi-
nacje byly stosowane u wigkszego lub mniejszego
odsetka pacjentow bez istotnych réznic w zakresie
korzysci [186, 445, 448, 455, 456, 458—461]. Jedynymi
wyjatkami sa 2 préby kliniczne, w ktéry znaczny od-
setek pacjentow otrzymywal polgczenie ARB z diure-
tykiem lub polaczenie antagonisty wapnia z inhibito-
rem ACE [423, 457] — oba wiazace si¢ z wigkszym

zmniejszeniem czgstoSci wystepowania incydentdéw

sercowo-naczyniowych niz polgczenie beta-adrenoli-
tyku z diuretykiem. Trzeba jednak przyznaé, ze kom-
binacja beta-adrenolityku z diuretykiem byla rownie
skuteczna jak inne polaczenia lekéw w kilku innych
probach klinicznych [448, 455, 460, 461] oraz bar-
dziej skuteczna niz placebo w 3 probach klinicznych
[449, 453, 454]. Wydaje si¢ jednak, ze w poréwnaniu
z innymi kombinacjami polgczenie beta-adrenolity-
ku z diuretykiem powoduje wigkszg liczbe nowych
przypadkéw cukrzycy u podatnych osob [462].

W jedynej prébie klinicznej, w ktérej bezpo-
srednio poréwnano 2 kombinacje u wszystkich
pacjentow (ACCOMPLISH) [414], stwierdzo-
no istotng przewage polaczenia inhibitora ACE
z antagonista wapnia nad polgczeniem inhibi-
tora ACE z diuretykiem mimo braku réznicy BP
mi¢cdzy dwoma ramionami badania. Te nieocze-
kiwane wyniki zasluguja na to, aby zostal powto-
rzone, poniewaz w badaniach poréwnujacych le-
czenie oparte na podawaniu antagonisty wapnia
z leczeniem opartym na podawaniu diuretyku ni-
gdy nie wykazano przewagi antagonisty wapnia.
Nalezy tez przeanalizowad, czy rezultaty badania
ACCOMPLISH mogg wynika¢ z bardziej skutecz-
nego zmniejszania ci$nienia centralnego przez po-
laczenie inhibitora RAS z antagonista wapnia [398,
399, 464].

Jedynym polgczeniem, ktérego nie mozna zalecaé
na podstawie wynikéw prob klinicznych, jest pola-
czenie 2 roznych inhibitoréw RAS. Rezultaty badania
ONTARGET [331, 463], w ktérym stwierdzono, ze
stosowanie polgczenia inhibitora ACE z ARB wigza-
to si¢ z istotnym wzrostem liczby przypadkéw ESRD,
ostatnio potwierdzono w badaniu ALTITUDE
u pacjentéw z cukrzycg [433]. Ta proba kliniczna
zostala przedwczesnie przerwana z powodu wigkszej
liczby przypadkéw ESRD i udaréw mézgu w grupie,
w ktérej inhibitor reniny — aliskiren dolaczano do
uprzednio stosowanego leczenia inhibitorem ACE
lub ARB. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu
ALTITUDE mniej dokladnie monitorowano BP
w celu wykrywania jego nadmiernych spadkow. Naj-
czesciej stosowane polgczenia 2 lekéw zaznaczono
na schemacie przedstawionym na rycinie 4.

Znany diagram mozliwych potaczen klas lekow
hipotensyjnych to najwieksze zaskoczenie w zalece-
niach ESH/ESC 2013. W stosunku do wersji z 2007
roku z preferowanych znikneto potaczenie beta-ad-
renolityk—antagonista wapnia, a zyskato wyzszy sta-
tus (przydatne z pewnymi ograniczeniami?) potacze-
nie diuretyk tiazydowy-beta-adrenolityk. To dziwne
zmiany. Potaczenie beta-adrenolityk-antagonista
wapnia to bardzo przydatne potaczenie u pacjentéw,
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Tabela 16. Giéwne potaczenia lekéw stosowane w prébach klinicznych dotyczacych leczenia hipotensyjnego w ramach
stopniowej intensyfikacji terapii lub jako losowo przypisywane potaczenia

z grupy duzego ryzyka

Préba kliniczna Poréwnywane Rodzaj pacjentow Réznica SBP Wyniki terapii
leczenie [mm Hg]
Potaczenie ACE-l i diuretyku
PROGRESS [296] Placebo Przebyty udar mézgu lub TIA -9 Udary | 028% (p < 0,001)
ADVANCE [276] Placebo Cukrzyca -5,6 Incydenty mikro-/makronaczyniowe | o 9%
(p = 0,04)
HYVET [287] Placebo Pacjenci z HT w wieku > 80 lat -15 Incydenty CV | 0 34% (p < 0,001)
CAPPP [455] BB+D Pacjenci z HT +3 Incydenty CV 10 5% (p = NS)
Potaczenie ARB i diuretyku
SCOPE [450] D + Placebo  Pacjenciz HT w wieku = 70 lat -3,2 Udary niezakonczone zgonem | 0 28%
(p = 0,04)

LIFE [457] BB+ D Pacjenci z HT i LVH -1 Udary mézgu | 0 26% (p < 0,001)
Potaczenie CA i diuretyku
FEVER [269] D + Placebo  Pacjenciz HT —4 Incydenty CV | 027% (p < 0,001)
ELSA [186] BB+ D Pacjenci z HT 0 Réznica wystgpowania incydentow CV — NS
CONVINCE [458] BB+ D Pacjenci z HT i czynnikami ryzyka 0 Rdznica wystepowania incydentow CV — NS
VALUE [456] ARB + D Pacjenci z HT -2,2 Incydenty CV | 03% (p = NS)

z grupy duzego ryzyka
Potaczenie ACE-1 i CA
SystEur [451] Placebo Pacjenci w podesztym wieku -10 Incydenty CV | 031% (p < 0,001)

zISH
SystChina [452] Placebo Pacjenci w podesztym wieku -9 Incydenty CV | 037% (p < 0,004)

zISH
NORDIL [461] BB+ D Pacjenci z HT +3 Réznica wystepowania incydentéw CV — NS
INVEST [459] BB+ D Pacjenci z HT i CHD 0 Réznica wystepowania incydentéw CV — NS
ASCOT [423] BB+D Pacjenci z HT i czynnikami ryzyka -3 Incydenty CV | 0 16% (p < 0,001)
ACCOMPLISH [414] ~ ACE-l + D  Pacjenci z HT i czynnikami ryzyka -1 Incydenty CV | 021% (p < 0,001)
Potaczenie BB i diuretyku
Coope Placebo Pacjenci z HT w podeszlym wieku -18 Udary mézgu | 042% (p < 0,03)
i Warrender [453]
SHEP [449] Placebo Pacjenci w podesztym wieku z ISH -13 Udary mézgu | o 36% (p < 0,001)
STOP [454] Placebo Pacjenci z HT w podeszlym wieku -23 Incydenty CV | 0 40% (p = 0,003)
STOP-2 [460] ACE-l lub CA  Pacjenci z HT 0 Réznica wystepowania incydentéw CV — NS
CAPPP [455] ACE-l + D  Pacjenciz HT -3 Incydenty CV | 05% (p = NS)
LIFE [457] ARB +D  PacjencizHTiLVH 5 Udary mézgu | 0 26% (p < 0,001)
ALLHAT [448] ACE-l + BB Pacjenci z HT i czynnikami ryzyka -2 Réznica wystepowania incydentéw CV — NS
ALLHAT [448] CA + BB Pacjenci z HT i czynnikami ryzyka -1 Rdznica wystepowania incydentow CV — NS
CONVINCE [458] CA+D Pacjenci z HT i czynnikami ryzyka 0 Réznica wystepowania incydentéw CV — NS
NORDIL [461] ACE-l + CA  Pacjenciz HT -3 Réznica wystepowania incydentéw CV — NS
INVEST [459] ACE-l + CA  PacjencizHTi CHD 0 Réznica wystepowania incydentéw CV — NS
ASCOT [423] ACE-l + CA  Pacjenci z HT i czynnikami ryzyka +3 Incydenty CV 10 16% (p < 0,001)
Potaczenie dwach inhibitorow RAS (ACE-I1 + ARB lub inhibitor RAS + inhibitor reniny)
ONTARGET [463]  ACE-llub ARB  Pacjenci z grupy duzego ryzyka -3 Wiecej incydentéw nerkowych
ALTITUDE [433] ACE-I lub ARB  Pacjenci z cukrzyca -1,3 Wiecej incydentéw nerkowych

ACE-l — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — antagonista receptora angiotensynowego; BB — beta-adrenolityk; CA — antagonista wapnia; CHD — choroba wieficowa; CV — sercowo-
-naczyniowy; D — diuretyk; HT — nadcisnienie tetnicze; ISH — izolowane nadcisnienie skurczowe; LVH — przerost lewej komory; NS — nieistotne/-a statystycznie; RAS — uktad renina—angioten-
syna; SBP — skurczowe cisnienie tgtnicze; TIA — incydent przemijajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego
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| Diuretyki tiazydowe

Beta-adrenolityki | - i

Inne leki hipotensyjne |

Antagonisci receptora
angiotensynowego

| Antagonisci wapnia

| Inhibitory konwertazy angiotensyny |

Rycina 4. Mozliwe potaczenia klas lekéw hipotensyjnych. Grube linie ciagte: preferowane potaczenia. Gruba linia przerywana: przydatne
potaczenie (z pewnymi ograniczeniami). Czarne linie przerywane: mozliwe, ale mniej doktadnie zbadane potaczenia. Szara linia ciagta: nie-
zalecane potfgczenie. Mimo ze werapamil i diltiazem sg czasami stosowane razem z beta-adrenolitykiem w celu poprawy kontroli czesto-
$ci rytmu komdr u pacjentéw z utrwalonym migotaniem przedsionkéw, zasadniczo z beta-adrenolitykami nalezy taczy¢ tylko antagonistéw

wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny

u ktorych nie chcemy zastosowac¢ leku blokujacego
uktad RAA, a jednoczesnie posiadajace uzupetniajace
sie wiasciwosci farmakologiczne i logiczne patogene-
tycznie. Z kolei dowartosciowanie potaczenia diure-
tyk tiazydowy-beta-adrenolityk w swietle wynikow
badan ASCOT i LIFE oraz potencjalnego wptywu na
ryzyko rozwoju cukrzycy jest niezrozumiate. Autorzy
zalecen ESH/ESC 2013 kierowali sie zasada istnienia
duzej proby klinicznej z twardymi punktami konco-
wymi, w ktorej zastosowano dane potaczenie. Ale
nie sa w tym konsekwentni, poniewaz w przypadku
preferowanego potaczenia sartan—-antagonista wap-
nia, skadinad bardzo przydatne w wielu sytuacjach
klinicznych, nie ma takiego badania. Omawiany
diagram istotnie rézni w zaleceniach PTNT 201 1.
Obok 4 klasycznych potaczen obu klas lekéw blo-
kujacych uktad RAA z diuretykiem tiazydowym lub
antagonista wapnia, umiesciliSmy w tych preferowa-
nych pofaczeniach beta-adrenolityk z inhibitorem
ACE. Brak takiego potaczenia wsrod preferowanych
w zaleceniach ESH/ESC zastanawia, poniewaz stoi
w pewnej sprzecznosci z zaleceniami towarzystw
kardiologicznych, gdzie potaczenie beta-adrenoli-
tyk-inhibitor ACE jest rekomendowane u pacjentow
po zawale serca i u tych z niewydolnoscia serca.
Pacjenci tacy stanowia znaczny odsetek chorych
z nadcisnieniem tetniczym, stad potrzeba usank-
cjonowania potaczenia beta-adrenolityk-inhibitor
ACE, mimo ze leki te nie posiadaja uzupetniajacych

sie mechanizméw dziatania hipotensyjnego. Wsrod
niepozadanych potaczen dwulekowych umiesciliSmy
sartan—inhibitor ACE (zgodnie z ESH/ESC 2013)
i diuretyk tiazydowy-beta-adrenolityk. W naszej
opinii podniesienie w kolejnej wersji zalecen PTNT
rangi pofaczen beta-adrenolityk—-antagonista wapnia
i diuretyk tiazydowy-antagonista wapnia, tak jak
mialo to miejsce w zaleceniach ESH 2007 bytoby
zasadne. Na pewno dobra zmiana w omawianym
szesciokacie potaczen lekowych w zaleceniach ESH/
/ESC 2013 jest zamiana széstej nazwy z ,,alfa-adre-
nolityk” na ,,inne leki hipotensyjne”.

5.2.2.3. Preparaty zlogone

Podobnie jak we wczeSniejszych wytycznych,
w zaleceniach ESH/ESC z 2013 r. opowiedziano
si¢ za stosowaniem polgczen 2 lekéw hipotensyj-
nych w stalej proporcji dawek w 1 tabletce, ponie-
waz zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek
poprawia przestrzeganie zalecef terapeutycznych
przez pacjentéw, ktére w nadciSnieniu t¢tniczym
jest niestety slabe, a takze zwigksza czgstos¢ uzy-
skiwania odpowiedniej kontroli BP [465, 466]. To
podejécie do leczenia jest obecnie ulatwione dzigki
dostepnosci wielu stalych polgczen tych samych 2
lekow w réznych proporcjach dawek, co minimali-
zuje jedng z niedogodnosci takiego sposobu terapii,
a mianowicie niemozno$¢ zwickszenia dawki jed-
nego leku niezaleznie od drugiego. Dotyczy to row-
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niez stalych polaczen 3 lekow w 1 tabletce (zwykle
inhibitor RAS, antagonista wapnia oraz diuretyk),
ktore s3 coraz bardziej dostepne. Dostepnosé obej-
muje rowniez wieloskladnikowe preparaty zlozone
okre$lane mianem polypill [tj. polaczenia w 1 tablet-
ce w stalej proporcji dawek kilku lekéw hipotensyj-
nych, statyny 1 malej dawki kwasu acetylosalicylowe-
go (ASA)], co jest uzasadnione tym, ze u pacjentow
znadci$nieniem tgtniczym czesto stwierdza si¢ zaburze-
nialipidowe i nierzadko ryzyko sercowo-naczyniowe jest
u nich duze [12, 13]. W jednym z badan wykazano, ze
po polaczeniu w preparacie polypill r6zne leki zacho-
wujg wszystkie lub wigkszo$¢ sposrod ich oczekiwa-
nych dzialan [467]. Uproszczenie leczenia zwiazane
z takim podejSciem moze by¢ jednak rozwazane tylko
wtedy, kiedy uprzednio wykazano potrzebg stosowa-
nia kazdego skladnika preparatu typu polypill [141].

5.2.3. Podsumowanie zaleceni dotyczacych strategii
leczenia i wyboru lekow zawarto w tabeli

W tekscie zalecen ESH/ESC 2013 wystepuije silna
rekomendacja do czestego stosowania preparatéow
ztozonych, a tym samym skojarzonej terapii hipoten-
syjnej. W ostatnim dziesiecioleciu nie nowe leki hipo-
tensyjne, ale wprowadzenie lekéw ztozonych stanowito
najwiekszy postep w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
Mozna zaryzykowac stwierdzenie, ze ich wprowadze-
nie moglto w najwiekszym stopniu przyczyni¢ sie do
wzrostu skutecznosci leczenia nadci$nienia tetniczego
w Polsce z 12% (NATPOL 2002) do 26 % (NATPOL
201 I). Poczatkowo zasadnos¢ stosowania lekéw ztozo-
nych opierano jedynie na przestankach teoretycznych
dotyczacych zlozonej patogenezy nadci$nienia czy

mozliwych korzystnych interakcji miedzy sktadnikami
leku ztozonego. Nastepnie naptynely prace dokumen-
tujace wzrost przestrzegania zalecen i wytrwatosci
terapeutycznej wsérod pacjentéw przy zastosowaniu
lekéw ztozonych. Obecnie na podstawie duzych ba-
dan klinicznych (STRATHE, STICH, ACCOMPLISH,
ADVANCE) wiemy, ze zalety te przektadaja sie na duza
skutecznos¢ kontroli ciSnienia tetniczego oraz efektyw-
na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego. Przez lata
te tendencje z trudem przebijaly sie w sSwiadomosci
i przyzwyczajeniach lekarzy. Stad pewna obawe musi
budzi¢ niska rekomendacja formalna stosowania lekow
ztozonych lIb/C zawarta w zaleceniach ESH/ESC 201 3.
W zaleceniach polskich PTNT 2011, zeby wzmocnié
przestanie o stosowania terapii skojarzonej i lekow
ztozonych wprowadzilismy dodatkowa tabele prefero-
wanych potaczen lekowych w najczestszych sytuacjach
klinicznych nadcisnienia tetniczego powikianego.
Wazrastajace stosowanie lekéw ztozonych sprawito,
ze wiekszos¢ firm farmaceutycznych wprowadza do
swojego armamentarium coraz nowsze pofaczenia
lekow hipotensyjnych, a ich liczba ciagle wzrasta. W na-
szej opinii szczegélna wartos¢ maja takie preparaty
zlozone, ktore spetniaja trzy cechy: oparte sa nalekach
sktadowych o udowodnionym wplywie na redukcje
ryzyka sercowo-naczyniowego, szczegolnie w skojarze-
niu; oba leki sktadowe posiadaja wysoki wskaznik T/P
zapewniajacy réwnomierna calodobowa kontrole
ci$nienia i posiadaja kilka postaci dawek, co pozwala
na zwiekszanie dawki wybranego leku w preparacie
ztozonym. Te cechy posiadaja skojarzenia perindoprilu
z indapamidem lub amlodiping oraz telmisartanu
z amlodipina. W swietle badan ACCOMPLISHi ASCOT
wymienione 2 potaczenia lekéw blokujacych uktad

Strategie leczenia i wybor lekéw

Zalecenia

Pismien-
nictwo

Klasa® | Poziom®

Diuretyki (tiazydowe, chlortalidon i indapamid), beta-adrenolityki, antagoni$ci wapnia, inhibitory ACE
oraz antagonisci receptora angiotensynowego nadaja sie i sg zalecane do rozpoczynania i kontynuacji

[284, 332]

leczenia hipotensyjnego, zaréwno w monoterapii, jak i w potgczeniach

Niektdre leki powinny by¢ rozwazane jako preferowany wybdr w okreslonych sytuacjach, poniewaz byty
stosowane w prébach klinicznych dotyczacych tych sytuacji lub ze wzgledu na wigksza skuteczno$¢ w
przypadku okreslonych typéw powiktan narzadowych

lla

Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od potaczenia 2 lekdw mozna rozwazac u pacjentéw, u ktérych
na poczatku obserwacii stwierdza sig znacznie zwigkszone cisnienie tetnicze lub duze ryzyko sercowo-naczy-
niowe

IIb

Potaczenie 2 inhibitoréw RAS jest niezalecane i nalezy odradza¢ jego stosowanie

Inne potaczenia lekdw nalezy rozwaza¢ i prawdopodobnie sg one korzystne proporcjonalnie do wielkosci
uzyskanego obnizenia ci$nienia tetniczego. Preferowane moga by¢ jednak potaczenia, ktdre zostaly z
powodzeniem zastosowane w prébach klinicznych

lla

Potaczenia 2 lekéw hipotensyjnych w statych dawkach w 1 tabletce moga by¢ zalecane i preferowane,

tycznych, ktore u pacjentéw z nadcisnieniem jest niezadowalajgce

poniewaz zmniejszenie liczby tabletek przyjmowanych dziennie poprawia przestrzeganie zalecen terapeu-

IIb

ACE — konwertaza angiotensyny; RAS — ukfad renina—angiotensyna
"Poziom wiarygodnosci danych
*Klasa zalecen
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RAA z amlodipina maja szczegélne znaczenie w le-
czeniu nadci$nienia tetniczego bez powikian sercowo-
-naczyniowych. Z kolei potaczenie walsartanu z HCTZ
daje mozliwos$¢ zastosowania duzej rozpietosci dawek
walsartanu, co wykazano w licznych badaniach ocenia-
jacych skutecznos¢ tego polaczenia.

6. Strategie leczenia w sytuacjach
szczegOlnych

6.3. Osoby w podeszlym wieku

W cz¢sciach 4.2.5 oraz 4.3.3 wspomniano, ze w spo-
s6b pewny potwierdzono korzysci wynikajace z obni-
zenia BP poprzez leczenie hipotensyjne u 0séb w po-
deszlym wieku w przypadku pacjentow z wyjsciowymi
wartoSciami SBP = 160 mm Hg, u ktérych obnizono
SBP do wartosci < 150 mm Hg, ale nie < 140 mm Hg.
Dlatego tez zalecenie obnizania SBP do wartosci <
150 mm Hg u oséb w podeszlym wicku z SBP =
160 mm Hg charakteryzuje si¢ wysoka klasg i poziomem
rekomendacji. Jednak przynajmniej u oséb w podeszlym
wicku < 80 lat mozna rozwazy¢ leczenie hipotensyjne
przy wartoSciach SBP > 140 mm Hg 1 do wartosci doce-
lowych < 140 mm Hg, jesli pacjent jest w dobrym stanie
funkcjonalnym 1 dobrze toleruje leczenie.

W czasie opracowania poprzednich wytycznych
ESH/ESC w 2007 r. wciaz brakowalo bezposrednich
dowodéw potwierdzajacych korzysci z leczenia hipo-
tensyjnego u najstarszych pacjentéw z nadcisnieniem
(> 80 lat). W kolejnej publikacji przedstawiono wy-
niki badania HYpertension in the Very Elderly Trial
(HYVET) [287], poréwnujacego aktywne leczenie
(diuretyk — indapamid, uzupelniony w razie potrze-

by inhibitorem ACE — perindoprilem) z podawa-
niem placebo u chorych w wicku 80 lat z wyjSciowymi
wartoSciami SPB = 160 mm Hg, wykazujac istotne
zmniejszenie powaznych incydentéw sercowo-naczy-
niowych 1 $miertelnosci catkowitej przy docelowych
wartoSciach SBP < 150 mm Hg ($rednie wartosci
SBP: 144 mm Hg). Do badania HYVET rekrutowano
pacjentéw w dobrym stanie fizycznym i psychicznym,
wykluczajac osoby schorowane 1 watle, ktore w rze-
czywistoSci stanowig liczng grupe wsréd 80-latkow,
jak réwniez pacjentéw z klinicznie istotnymi ortosta-
tycznymi spadkami BP. Czas trwania obserwacji dtu-
goterminowej réwniez byl stosunkowo krotki (Srednio
1,5 roku), poniewaz badanie zostalo przedwczesnie
przerwane przez komisj¢ monitorujgcg bezpieczen-
stwo.

W randomizowanych kontrolowanych badaniach,
w ktorych wykazano korzysci z leczenia hipotensyj-
nego u pacjentéow w podeszlym wieku, stosowano
rozne klasy lekow, dlatego tez istnieja dowody po-
twierdzajgce korzysci z leczeniem diuretykami [287,
449, 454, 470, 471], beta-adrenolitykami [453, 454],
antagonistami wapnia [451, 452, 460], inhibitorami
ACE [460] oraz ARB [450]. W 3 badaniach dotycza-
cych ISH stosowano diuretyki [449] lub antagoni-
stow wapnia [451, 452].

W prospektywnej metaanalizie poréwnano ko-
rzy$ci roznych schematéw leczenia u pacjentéw
w wicku ponizej lub powyzej 65 lat i nie wykazano, aby
rozne klasy lekéw roznily si¢ skutecznoscig u mlod-
szych pacjentow w poréwnaniu ze starszymi [444].

6.3.1. Podsumowanie zaleceii dotyczacych strategii
leczenia hipotensyjnego u oso6b w podeszlym wieku
zawarto w tabeli

Leczenie hipotensyjne u oséb w podesztym wieku

Zalecenia

U pacjentéw w podesztym wieku z nadcisnieniem z wartosciami SBP > 160 mm Hg na podstawie wiary-
godnych dowodéw zaleca sig obnizanie SBP do warto$ci 150-140 mm Hg

U sprawnych pacjentéw w wieku < 80 lat mozna rozwazy¢ leczenie hipotensyjne przy warto$ciach SBP
> 140 mm Hg z docelowymi warto$ciami SBP < 140 mm Hg, jezeli chory dobrze toleruje terapie

Klasa® | Poziom® | Pi$mien-
nictwo
[141, 265]
lIb © -

U pacjentéw w wieku > 80 lat z wyj$ciowymi wartosciami SBP > 160 mm Hg zaleca sig obnizanie SBP
do warto$ci 150-140 mm Hg, jesli chory pozostaje w dobrym stanie fizycznym i psychicznym

U wattych pacjentéw w podesztym wieku zaleca sie pozostawienie decyzji o leczeniu hipotensyjnym
lekarzowi prowadzacemu na podstawie oceny klinicznych wynikéw terapii

hipotensyjnego

U pacjentéw osiagajacych 80. rok zycia nalezy rozwazy¢ kontynuacije dobrze tolerowanego leczenia

U pacjentéw w podesztym wieku zaleca sig stosowanie lekéw hipotensyjnych dowolnej klasy, cho¢ w
przypadku izolowanego nadcisnienia skurczowego mozna preferowac diuretyki i antagonistow wapnia

[444, 449,
451, 452]

SBP — skurczowe cisnienie tetnicze
“Klasa zalecen
*Poziom wiarygodnosci danych
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Strategia leczenia nadcisnienia tetniczego u pa-
cjentow w podesztym wieku ulegta w zaleceniach
ESH/ESC 2013 licznym zmianom, czesciowo omé-
wionym w rozdziale dotyczacym rozpoczecia terapii
i ciSnienia docelowego. Wynikaly one z analizy do-
tychczasowych badan przeprowadzonej w dokumen-
cie z 2009 roku oraz ukazania sie wynikoéw badania
HYVET. Zasadniczo wszystkie te zmiany wprowa-
dziliSmy réwniez w zaleceniach PTNT 201 I. Réznice
dotycza dwoch innych kwestii. Uznalismy, ze sita
dowodéw klinicznych na korzysci stosowania diure-
tykow tiazydowych i antagonistéw wapnia w terapii
hipotensyjnej u pacjentéw w podesztym wieku na tyle
przewyzsza dowody dla innych grup, ze zdecydowali-
Smy sie na zasygnalizowanie preferowania tych grup,
tak jak to uczyniono w zaleceniach brytyjskich NICE
201 1. Przemawiaja za tym dwa kolejne argumenty:
wiekszos¢ przypadkoéw nadci$nienia po 65. roku zycia
to izolowane nadci$nienie skurczowe, a tu przewaga
dowodoéw dla wspomnianych dwéch grup lekoéw jest
oczywista, a ponadto diuretyki tiazydowe i antagoni-
Sci wapnia to tak zwane leki objetosciowe, skutecz-
niejsze w nadcisnieniu niskoreninowym, czestszym
w podesziym wieku. Ponadto w zaleceniach PTNT
201 I konsekwentnie uwzglednilismy badanie HYVET
rowniez w wyborze lekéw hipotensyjnych w grupie
chorych po 80. roku zycia, wskazujac na diuretyk
tiazydopodobny, indapamid z mozliwoscia zastoso-
wania inhibitora ACE w Il rzucie.

6.4. Mlodzi dorosli

U mlodych dorostych z umiarkowanie podwyz-
szonymi warto$ciami BP praktycznie nie jest mozli-
we sformulowanie zalecen opartych bezposrednio na
wynikach badan interwencyjnych ze wzgledu znacz-
ne opoznienie w czasie rezultatow leczenia. Ostatnio
opublikowano wyniki waznego badania obserwacyj-
nego przeprowadzonego w Szwecji 1 obejmujgcego
1,2 miliona mezczyzn, wstepnie ocenianych w wieku
Srednio 18,4 roku podczas poboru do stuzby woj-
skowej, a nast¢pnie obserwowanych przez Srednio
24 lata [472]. Krzywa zaleznoSci migdzy warto§ciami
BP a $miertelnoscig calkowitg miata ksztalt litery U,
z najnizszym punktem przy wartoSciach BP ok.
130 mm Hg, jednak $miertelno$é sercowo-naczynio-
wa wzrastala jednostajnie wraz ze wzrostem war-
toSci BP (im wyzsze BP — tym wyzsze ryzyko).
W badanej grupie mlodych mezczyzn (bez zmie-
nionych chorobowo, sztywnych tetnic) wykazano
nawet silniejszy zwigzek miedzy DBP a §miertelno-
Scig z przyczyn sercowo-naczyniowych niz dla SBP,
z wyrazna wartoScig progowa ok. 90 mm Hg. Okolo
20% przypadkéw $miertelnodci calkowitej w bada-
nej grupie mlodych mezczyzn mozna bylo powigzac

z wartoSciami DBP. U mlodych pacjentow z nad-
ciSnieniem t¢tniczym czasami wystepuja izolo-
wane podwyzszone wartosct DBP. Mimo braku
RCT oceniajacych korzy$ci z leczenia hipoten-
syjnego u mlodych dorostych, w tej grupie cho-
rych mozna rozwazyé farmakoterapie, zwlasz-
cza w przypadku obecnosci innych czynnikow
ryzyka. Nalezy dazy¢ do docelowych wartosci BP
< 140/90 mm Hg. Te osoby r6znig si¢ od mlodych
dorostych, u ktérych obserwuje si¢ podwyzszone
warto$ci SBP w pomiarach na ramieniu, przy pra-
widlowych wartosciach DBP (< 90 mm Hg). Jak
wspomniano w cze$ciach 3.1.6 oraz 4.2.4, u tych
0s6b osrodkowe SBP moze by¢ prawidlowe i mozna
u nich jedynie modyfikowac styl zycia.

W zaleceniach ESH/ESC 2013 zdecydowano sie
omowic nowa grupe pacjentéw — miodych dorostych,
u ktérych trudno rzeczywiscie wydawa¢é rekomendacje
w oparciu na EBM. Z praktycznego punktu widzenia
ci miodzi ludzie czesto maja nadci$nienie skojarzone
z tachykardia, a podiozem pojawienia sie podwyzszo-
nych wartosci ciSnienia jest stres, czesto o charakterze
przejSciowym. Stad wydaje sie, ze w tych przypadkach
mata dawka beta-adrenolityku, szczegélnie o wiasci-
wosciach wazodylatacyjnych, ze wzgledu na ci$nienie
centralne, moze si¢ okaza¢ dobrym rozwiazaniem,
Z opcja odstawienia, gdy przyczyny stresu mina. Nie-
watpliwie jednak osoby te wymagaja juz okresowego
nadzoru, poniewaz s3 kandydatami do rozwiniecia
utrwalonego nadcisnienia tetniczego.

6.5.3. Cigza

Problemy zwigzane z nadci$nieniem t¢tniczym
u kobiet w ciazy przedstawiono niedawno w wytycz-
nych ESC dotyczacych postgpowania w chorobach
sercowo-naczyniowych u kobiet w ciazy [498] oraz
w zaleceniach innych organizacji [499]. Ze wzgledu
na brak RCT zalecenia oparto na opiniach ekspertow.
Chociaz panuje powszechna zgodno$¢, ze farma-
koterapia cigzkiego nadci$nienia w ciazy (SBP >
160 mm Hg i DBP > 110 mm Hg) jest wskazana
1 przynosi korzysci, to w przypadku fagodnego do
umiarkowanego podwyzszenia BP w cigzy (< 160/
/110 mm Hg) korzysci z leczenia hipotensyjnego nie
sa juz tak jednoznaczne, zaréwno u kobiet z wezes-
niej wystepujacym nadciSnieniem tetniczym, jak
1 nadci$nieniem wywolanym cigzg, z wyjatkiem niz-
szego ryzyka rozwoju ciezkiego nadcisnienia [500].
Wytyczne miedzynarodowe 1 poszczegdlnych kra-
jow roznia si¢ w odniesieniu do warto$ci progowych
rozpoczynania leczenia 1 wartosci docelowych BP
w czasie cigzy. Informacje zawarte w wytycznych ESH/
/ESC 7z 2007 r. [2] sugerujgce rozwazenie farmakote-

www.nt.viamedica.pl



Wytyczne ESH/ESC

rapii u wszystkich kobiet w cigzy z utrwalonym pod-
wyzszonym BP = 150/95 mm Hg potwierdzajg ostat-
nie dane ze Stanéw Zjednoczonych, ktore wykazaly
tendencj¢ do zwickszania si¢ odsetka hospitalizacji
zwigzanych z ciaza z powodu udaru mézgu, zwlasz-
czaw okresie pologu od 1994 do 2007 r. [501], jak r6w-
niez dane dotyczace kobiet doznajgcych udaru méz-
gu w przebiegu ciezkiego stanu przedrzucawkowego
irzucawki [502]. Mimo braku dowodow w2013 r. gru-
pa robocza potwierdzila, ze nalezy rozwazy¢ wezesne
rozpoczgcie leczenia hipotensyjnego przy wartosciach
BP = 140/90 mm Hg u kobiet z 1) nadci$nieniem
wywolanym cigza (z bialkomoczem lub bez bialko-
moczu); 2) nadci$nieniem rozpoznanym przed cigzg
z nakladajgcym si¢ nadci$nieniem cigzowym oraz
3) nadci$nieniem tetniczym z powiklaniami narza-
dowymi lub objawami w jakimkolwiek okresie cigzy.

Od czasu publikacji ostatnich wytycznych [2] nie
ukazaly si¢ zadne nowe informacje dotyczace zastoso-
wania lekow hipotensyjnych u kobiet w ciazy, dlatego
tez powtarza si¢ zalecenia stosowania metyldopy, la-
betalolu 1 nifedipiny — jedynego antagonisty wapnia
badanego u kobiet w cigzy. Ostroznie mozna stoso-
wacé beta-adrenolityki (prawdopodobnie powodujace
zahamowanie wzrostu plodu, jesli s3 podawane we
wezesnym okresie cigzy) oraz diuretyki. Jak wspo-
mniano, wszystkie leki wplywajace na RAS (inhibitory
ACE, ARB, inhibitory reniny) u kobiet w cigzy sa bez-
wzglednie przeciwwskazane. W stanach naglych (stan
przedrzucawkowy) lekiem z wyboru jest podawany
dozylnie labetalol, a mozliwa alternatywe stanowig
dozylne wlewy nitroprusydku sodu lub nitrogliceryny.

Skutecznos¢ stosowania maltych dawek ASA w ra-
mach prewencji stanu przedrzucawkowego stanowi

przedmiot kontrowersji. Mimo ze w duzej metaana-
lizie potwierdzono niewielkie korzySci wynikajace
z profilaktycznego podawania ASA [503], w 2 in-
nych ostatnio opublikowanych metaanalizach przed-
stawiono przeciwne wnioski. Rossi 1 Mullin [504] na
podstawie informacji dotyczacych ok. 5000 kobiet z ni-
skim ryzykiem stanu przedrzucawkowego nie wyka-
zali korzystnego wplywu malych dawek ASA. Jednak
Bujold 1 wsp. [505], analizujac dane ponad 11 000 ko-
biet randomizowanych do RCT dotyczgcych matych
dawek ASA u kobiet w cigzy, stwierdzili istotne ob-
nizenie ryzyka wzglednego rozwoju stanu przedrzu-
cawkowego (ryzyko wzgledne 0,47) 1 cigzkiego stanu
przedrzucawkowego (ryzyko wzgledne 0,09) u kobiet,
u ktdrych rozpoczeto terapie przed 16. tygodniem cigzy
w poréwnaniu z grupg kontrolna [505]. Pamictajac
o rozbieznych wynikach badan, mozna jedynie rozwaz-
nie doradza¢é — kobietom z wysokim ryzykiem stanu
przedrzucawkowego (z nadci$nieniem w poprzedniej
cigzy, CKD, chorobami autoimmunologicznymi, ta-
kimi jak toczen trzewny lub zespdl antyfosfolipidowy,
cukrzyca typu 1 lub 2 lub utrwalonym nadci$nieniem)
lub tez z wigcej niz jednym umiarkowanym czynni-
kiem ryzyka stanu przedrzucawkowego (pierwsza cig-
za, wiek = 40 lat, przerwa migdzy kolejnymi cigzami
> 10 lat, BMI = 35 kg/m’ w czasie pierwszej wizy-
ty, stan przedrzucawkowy w wywiadzie rodzinnym
lub cigza mnoga) mozna polecié przyjmowanie ASA
w dawce 75 mg/d. od 12. tygodnia cigzy do porodu,
zakladajgc niskie ryzyko krwawienia z przewodu po-
karmowego.

6.5.5. Podsumowanie zaleceni dotyczacych strategii
leczenia u kobiet z nadcisnieniem zawarto w tabeli

Strategie leczenia u kobiet z nadcisnieniem
Zalecenia Klasa® Poziom® | Pi$mien-
nictwo

Nie zaleca sig stosowania hormonalnej terapii zastgpczej i selektywnych modulatoréw receptoréw estrogenowych 1l [495,
w pierwotnej lub wtdrnej profilaktyce CVD. Jesli z powodu cigzkich objawéw menopauzalnych rozwaza sig leczenie 496]
miodszych kobiet w okresie okotomenopauzalnym, nalezy uwzgledni¢ stosunek korzysci do potencjalnego ryzyka
Zaleca sig farmakoterapig cigzkiego nadcisnienia w cigzy (SBP > 160 mm Hg lub DBP > 110 mm Hg) I -
Mozna rozwazy¢ takze farmakoterapie u kobiet w ciagzy z utrwalonym podwyzszonym BP > 150/95 mm Hg IIb -
i u kobiet z BP > 140/90 mm Hg w przypadku nadcis$nienia wywotanego ciaza, powiktan narzagdowych lub
objawow
U kobiet z wysokim ryzykiem stanu przedrzucawkowego i z niskim ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmo- Ib [5083,
wego mozna rozwazy¢ leczenie niskimi dawkami kwasu acetylosalicylowego od 12. tygodnia ciazy do porodu 504, 505]
U kobiet w wieku rozrodczym nie zaleca sig stosowania inhibitoréw ukfadu renina—angiotensyna 1l -
Jako preferowane leki hipotensyjne w okresie ciazy nalezy rozwaza¢ metyldope, labetalol i nifediping. lla [498]
W stanach nagtych (stan przedrzucawkowy) nalezy rozwazy¢ dozylne podanie labetalolu lub dozylny wlew
nitroprusydku sodu

BP — ci$nienie tetnicze; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze; SBP — skurczowe cisnienie tetnicze

*Klasa zalecen
*Poziom wiarygodnosci danych
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W aktualnych zaleceniach ESH/ESC 2013, oma-
wiajac problemy zwiazane z nadci$nieniem w ciazy
(podobnie jak w wytycznych PTNT 201 I), powotano
sie gléwnie na opinie ekspertéw. Jednak studiujac
ten fragment wytycznych ESH/ESC 2013, trudno
oprzec sie wrazeniu, ze leczenie nadci$nienia w cia-
zy potraktowano ,,po macoszemu”, co z pewnoscia
utrudni precyzyjne ich wdrozenie w praktyce.

Wybierajac preparaty hipotensyjne, stusznie poda-
no argumentacje, ze od czasu ostatnich standardéw
nie ukazaty sie¢ zadne nowe informacje na ten temat.
Kolejnos¢ poszczegélnych lekéw jest podobna (tzn.
metyldopa, labetalol, nifedipina), ale nie taka sama
jak w dokumencie PTNT 201 1. W zaleceniach pol-
skich obok nifedipiny umieszczono takze werapamil.
Ta decyzja, podjeta przez grono polskich ekspertéw,
poprzedzona byta ozywiona dyskusja zakonczona
glosowaniem i ostatecznie ze wzgledéw praktycz-
nych przyjeto takze werapamil, chociaz w przypad-
ku ktorego nie ma zbyt wielu badan, to cieszy sie
uznaniem w gronie ginekologdw i jest przez nich
powszechnie stosowany.

Wiele kontrowersji i niejasnosci budza przyjete
przez ESH/ESC 2013 wartosci progowe cisnienia
tetniczego, od ktérych nalezy rozpoczac¢ farma-
koterapie, a tabela ,,Strategie leczenia u kobiet
z nadci$nieniem” nie ufatwi pracy lekarzom klini-
cystom. Z jednej strony autorzy wytycznych ESH/
/ESC 2013 zalecaja rozwazenie farmakoterapii u ko-
biet w ciazy z utrwalonym nadcisnieniem dopiero,
gdy cis$nienie wynosi > 150/95 mm Hg (podobnie
jak w wytycznych PTNT 201 1), argumentujac to
faktem, ze korzysci z wczesniejszego leczenia nie
sa jednoznaczne. Z drugiej strony, pomimo braku
dowodoéw, zdecydowano sie na decyzje o rozwazeniu
wczesniejszego rozpoczecia leczenia hipotensyjnego
przy wartosciach > 140/90 mm Hg m.in. u kobiet
z nadcisnieniem tetniczym z powiktaniami narza-
dowymi lub objawami w jakimkolwiek okresie ciazy
(klasa Ilb, poziom C). Na tym tle pozytywnie wyroz-
niaja sie wytyczne polskie, w ktérych zamieszczono
klarowna tabele XII ,,Zasady postepowania hipoten-
syjnego u kobiet w ciazy” z pewnoscia nie budzaca
watpliwosci, kiedy i jak leczy¢ w praktyce, a takze,
co niezwykle wazne, jakie wartosci (SBP > 170 lub
DBP > | 10 mm Hg) sa wskazaniem do hospitalizacji.

W wytycznych ESH/ESC 2013 pominieto wazne
zagadnienie leczenia niefarmakologicznego u kobiet
z nadcisnieniem w ciazy, co wydaje sie duzym bte-
dem, biorac pod uwage znaczne odrebnosci zmiany
stylu zycia w tym okresie. Jest to z pewnoscia kolejny
punkt pozytywnie wyrézniajacy wytyczne PTNT
201 1. W aktualnych polskich zaleceniach leczenie
niefarmakologiczne rozszerzono o absolutny zakaz

spozywania alkoholu i palenia tytoniu oraz informa-
cje, iz nie nalezy zaleca¢ ograniczenia spozycia soli
w tej grupie kobiet.

Dos¢ duzo miejsca w zaleceniach ESH/ESC 2013
zajely wskazania i przeciwwskazania do stosowania
kwasu acetylosalicylowego — by¢ moze nalezato-
by rozwazy¢ zamieszczenie takiego punktu takze
w przysztych wytycznych PTNT.

Z praktycznego punktu widzenia zaréwno w za-
leceniach ESH/ESC 2013, jak i w wytycznych PTNT
2011 brakuje oméwienia waznego i kontrowersyj-
nego zagadnienia jakim jest leczenie nadcisnienia
w potogu i z pewnoscia nalezatoby poda¢ jasne
wskazowki w przysztych wytycznych.

6.6. Cukrzyca

U chorych na cukrzyce zardwno typu 1, jak 1 2
czesto wystepuja wysokie wartoSci BP, nierzadkim
zjawiskiem jest réwniez nadci$nienie zamaskowane
[121], dlatego tez 24-godzinne ambulatoryjne moni-
torowanie EKG u pacjentéw z cukrzycy i prawidlo-
wymi wartoSciami ci$nienia moze si¢ okazal uzy-
teczng procedurg diagnostyczng. W czgsciach 4.2.6
oraz 4.3.4 wspomniano, ze brakuje jednoznacznych
dowodow potwierdzajacych ogdlne korzysci z roz-
poczynania farmakoterapii przy wartoSciach SBP
< 140 mm Hg (ciSnienie wysokie prawidlowe), jak
réwniez korzySci z osiggania warto$ci docelowych
< 130 mm Hg. Wynika to z braku odpowiednich
badaf wlasciwie oceniajgcych te zagadnienia. Nie
wyjasniono rowniez, kiedy nalezy rozpoczynac le-
czenie nadciS$nienia t¢tniczego 1 czy dazyé do niz-
szych wartoSci docelowych u pacjentéw z cukrzycy
1 powiklaniami mikronaczyniowymi (nerkowymi,
ocznymi lub neurologicznymi). Odpowiednia tera-
pia moze zapobiegal lub opéznia rozw6j mikroal-
buminurii, ale w badaniach dotyczacych populacji
chorych na cukrzyce nie udalo si¢ bezsprzecznie
dowie$é, ze zmniejszenie bialkomoczu wigze sig
z redukcja sercowo-naczyniowych twardych punktow
koficowych (patrz takze cz¢$¢ 6.9) [274, 276, 329].
W badaniu Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation
(ADVANCE) [508] nie wykazano wplywu lecze-
nia hipotensyjnego na rozwdj retinopatii cukrzyco-
wej u pacjentéw z nadciSnieniem 1 prawidlowymi
wartoSciami BP, podobnie jak w badaniu Diabetic
REtimopathy Candesartan Trials (DIRECT) [509],
dotyczacym pacjentdéw z cukrzyca typu 1 1 prawi-
dlowymi warto$ciami BP. I wreszcie, nie wydaje sie,
aby leki hipotensyjne istotnie wplywaly na zahamo-
wanie neuropatii [510]. Dlatego tez na podstawie
wynikéw randomizowanych badan zaleca si¢ roz-
poczynanie farmakoterapii hipotensyjnej u cho-
rych na cukrzycg przy Srednich wartosciach SBP =
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160 mm Hg. Leczenie zaleca si¢ rowniez u pacjen-
tow z cukrzycg 1 Srednim SBP = 140 mm Hg. Na-
lezy dazy¢ do docelowych wartosci utrzymujgcych
si¢ stale < 140 mm Hg. Jak wspomniano w czgsci
4.3.4.1, korzysci z wartosci docelowych DBP 80—
-85 mm Hg potwierdzono w badaniach HOT oraz
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
[290, 293]. Nie do kofica wyjasniono, jak bardzo po-
nizej 140 mm Hg nalezy obnizaé SBP u chorych na
cukrzyce, gdyz tylko w 2 duzych badaniach wykazu-
jacych zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentéw z cukrzyca poprzez obnizenie SBP <
140 mm Hg osiggnigto Srednie warto$ci SBP na po-
ziomie 139 mm Hg [270, 275]. Poréwnanie redukgji
incydentéw sercowo-naczyniowych w réznych ba-
daniach wskazuje, ze dla poréwnywalnych réznic
SBP korzysci z bardziej intensywnego obnizania
SBP stajg si¢ stopniowo coraz mniejsze, jesli roz-
nice SBP mieszczg si¢ w dolnej czgsci przedziatu
139-130 mm Hg [314]. Badanie ACCORD [295],
bedace analiza post-hoc randomizowanych kontro-
lowanych badaf 1 obserwacyjnego badania opartego
na narodowym rejestrze prowadzonym w Szwecji,
dostarczylo dowodow przeciwko obnizaniu SBP
< 130 mm Hg [326, 511, 512]. Zagadnienie lecze-
nia pacjentow ze zwickszonym wydalaniem biatka
w moczu przedyskutowano w czgsci 6.9.

Wybér terapii hipotensyjnej powinien si¢ opieraé
na skutecznosci i tolerancji lekow. Na podstawie wy-
nikow metaanalizy wykazano uzyteczno$¢ wszyst-
kich klas lekow hipotensyjnych [394], a przy indy-
widualnych wyborze leczenia nalezy si¢ kierowaé
obecnoscig chordb wspdlistniejacych. Ze wzgledu na
fakt, ze terapia nadci$nienia u chorych na cukrzyce
jest trudniejsza [324], wickszo$¢ osdb we wszystkich
badaniach zostala poddana leczeniu skojarzonemu
1 taki schemat terapii trzeba rozwazy¢, leczgc pacjen-
tow z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzycy. Ze wzgle-
du na wigkszy wplyw inhibitoréw RAS na wydalanie

biatka z moczem (patrz cz¢s¢ 6.9) [513] wydaje si¢
rozsadne wlgczenie do terapii skojarzonej inhibitora
ACE lub ARB. Jednak nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania 2 inhibitoréw RAS (w tym réwniez inhi-
bitora reniny: aliskirenu) ze wzgledu na podwyzszo-
ne ryzyko hiperkaliemii i pogorszenia funkeji nerek,
ktore stwierdzono w badaniach ALTITUDE oraz
ONTARGET [433,463]. W takiej sytuacji uzyteczne
mogg by¢ diuretyki tiazydopodobne i czesto sa one
stosowane {gcznie z inhibitorami RAS. Wykazano
réwniez uzyteczno$¢ antagonistow wapnia, zwlasz-
cza w skojarzeniu z inhibitorami RAS. Beta-adre-
nolityki, mimo potencjalnej mozliwosci pogorszenia
wrazliwosci na insuling, w terapii skojarzonej sa uzy-
teczne w kontroli BP, zwlaszcza u pacjentéw z CHD
oraz z niewydolnoscig serca.

6.6.1. Podsumowanie zalecei dotyczacych strategii
leczenia u pacjentow z cukrzycg zawarto w tabeli

Zalecenia ESH/ESC 2013 dotyczace leczenia hi-
potensyjnego zasadniczo nie roznia sie od zalecen
PTNT 201 1. Wspomnieli§my o lepszym doprecy-
zowaniu w zaleceniach ESH cisnienia docelowego
ponizej 140/85 mm Hg. Kwestie preferowania lekéw
blokujacych uktad RAA postawili§my w zaleceniach
PTNT mocniej, w formie wskazania, a nie jako moz-
liwos$¢ do rozwazenia. Oczywiscie te drobne réznice
maja charakter bardziej akademicki niz kliniczny,
poniewaz wiekszos¢ pacjentow z cukrzyca wymaga
2 lub wiecej lekéw hipotensyjnych, a wiec zawsze
bedzie wsraéd nich lek blokujacy uktad RAA, a staba
kontrola cisnienia tetniczego u pacjentéw z cukrzyca
jest wiekszym problemem populacyjnym niz ewen-
tualne, zbyt niskie cisnienie docelowe.

6.7. Zespol metaboliczny
Zespol metaboliczny definiuje si¢ roznie ze wzgle-
du na r6zne definicje otyloci centralnej, choé w 2009 r.

Strategie leczenia u pacjentow z cukrzyca

Zalecenia

Poziom® | Pi$miennictwo®

Obowiazkowo nalezy rozpoczynaé farmakoterapie hipotensyjna u pacjentéw z cukrzyca, u ktérych SBP

[275, 276,

> 160 mm Hg, zdecydowanie zaleca sig réwniez rozpoczecie farmakoterapii w przypadku SBP > 140 mm Hg 290-293]
[270, 275, 276, 295]
[290, 293]

[394, 513]

U pacjentéw z cukrzycg zaleca sie wartosci docelowe SBP < 140 mm Hg

U pacjentéw z cukrzycy zaleca sie wartosci docelowe DBP < 85 mmHg

U pacjentéw z cukrzycg moga by¢ zalecane i stosowane wszystkie klasy lekéw hipotensyjnych; moz-
na preferowac inhibitory RAS, zwtaszcza w przypadku obecnosci biatkomoczu lub mikroalbuminurii

Zaleca sig indywidualny dobdr farmakoterapii z uwzglednieniem choréb wspdtistniejacych

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania 2 inhibitoréw RAS; u pacjentéw z cukrzyca nalezy unikaé
takiego potaczenia

DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze; RAS — uktad renina—angiotensyna; SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze
*Klasa zalecen
*Poziom wiarygodnosci danych
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Strategie leczenia u pacjentow z nadcisnieniem i zespolem metabolicznym

Pismien-
nictwo

[369, 519,
520]

Zalecenia Poziom®

U wszystkich pacjentéw z zespotem metabolicznym zaleca sig zmiany stylu zycia, zwtaszcza obnizenie
masy ciafa i aktywnosc¢ fizyczng. Powyzsze interwencje nie tylko poprawiajg kontrole BP, ale réwniez
sktadowe metaboliczne zespotu i opézniajg rozwdj cukrzycy

Poniewaz zespdt metaboliczny mozna uwaza¢ za stan ,przedcukrzycowy” w leczeniu nalezy rozwa-
zy¢ zastosowanie jako lekéw preferowanych preparatéw hipotensyjnych potencjalnie poprawiaja-
cych, a przynajmniej niepogarszajacych, wrazliwo$¢ na insuling, do ktdrych naleza inhibitory RAS
i antagonis$ci wapnia. Beta-adrenolityki (z wyjatkiem beta-adrenolitykéw rozszerzajacych naczynia)

oszczedzajgcym potas

i diuretyki nalezy rozwazac jedynie jako leki dodatkowe, najlepiej w skojarzeniu z preparatem

stylu zycia i dgzenia do BP < 140/90 mm Hg

Zaleca sig zastosowanie lekdw hipotensyjnych ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i zespotem metabolicznym, kiedy BP > 140/90 mm Hg po odpowiednim okresie modyfikacji

Nie zaleca sig lekdw obnizajacych BP u pacjentdw z zespotem metabolicznym i prawidtowym wysokim BP

[2717, 278]

BP — cisnienie tetnicze; RAS — ukiad renina-angiotensyna
“Klasa zalecen
"Poziom wiarygodnosci danych

przedstawiono tzw. definicj¢ zharmonizowang [514].
Weigz trwaja dyskusje, czy zesp6l metaboliczny
stanowi uzyteczne klinicznie rozpoznanie, glownie
dlatego, ze trudno udowodnié, iz zwigksza on moc
predykeyjng indywidualnych czynnikéw ryzyka [515,
516]. Wysokie prawidlowe BP i nadci$nienie tetnicze
stanowig czesto wystepujace skladowe zespotu meta-
bolicznego [517], chociaz zespdt metaboliczny czesto
rozpoznaje si¢ przy prawidlowych wartoSciach BP, co
jest zgodne ze spostrzezeniami, ze nadci$nienie tetni-
cze, wysokie prawidlowe BP oraz nadci$nienie bialego
fartucha czesto wspdtwystepuja ze zwigkszonym ob-
wodem w talii oraz opornoScig na insuling. Wspolist-
nienie nadci$nienia tetniczego z zaburzeniami metabo-
licznymi zwicksza ryzyko catkowite, dlatego zalecenia
(czg$¢ 4.2.3) zastosowania lekéw hipotensyjnych (po
odpowiednim okresie modyfikacji stylu zycia) u pa-
cjentéw z wartoSciami BP = 140/90 mm Hg wsrdd
0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym 1 zaburzeniami me-
tabolicznymi nalezy realizowaé ze szczegblng uwaga.
Brakuje dowodéw potwierdzajacych korzystny wplyw
na rokowanie sercowo-naczyniowe u pacjentow z ze-
spolem metabolicznym 1 wysokimi prawidlowymi
wartoSciami BP [277, 278]. Poniewaz zesp6t metabo-
liczny czgsto traktuje si¢ jako stan przedcukrzycowy,
w leczeniu preferuje si¢ preparaty, takie jak inhibi-
tory RAS oraz antagonisci wapnia. Potencjalnie po-
prawiajg one, a przynajmniej nie pogarszaja, wraz-
liwo$¢ na insuling, podczas gdy beta-adrenolityki
(z wyjatkiem beta-adrenolitykéw o wlasciwosciach
rozszerzajacych naczynia) [407-409] oraz diure-
tyki mozna rozwaza¢ jako leki dodatkowe, najlepiej
przyjmowane w malych dawkach. Przepisujac diu-
retyki, trzeba rozwazyC tez zastosowanie prepara-
tu oszczedzajacego potas [409], gdyz dowiedziono,

ze hipokaliemia pogarsza tolerancje glukozy [518].
U wszystkich 0sob z zespolem metabolicznym zaleca
si¢ zmiany stylu zycia, zwlaszcza obnizenie masy ciala
1 zwigkszenie aktywnosci fizycznej. Moze to poprawié
nie tylko kontrole BP, ale réwniez parametry metabo-

liczne, a takze op6Znic rozwdj cukrzycy [369, 519, 520].

6.7.1. Podsumowanie zalecen dotyczacych strategii
leczenia u pacjentow z nadcisnieniem i zespolem
metabolicznym zawarto w tabeli

Podobnie jak w przypadku cukrzycy, zalecenie
preferowania lekéw hipotensyjnych o korzystniejszym
wplywie na insulinowrazliwos¢ postawiliSmy w zale-
ceniach PTNT 201 | bardziej jednoznacznie niz w za-
leceniach ESH/ESC 2013, ograniczajac jednoczesnie
te preferencje do lekéw blokujacych RAA, z uwagi na
bezposrednie poréwnanie ryzyka rozwoju cukrzycy
miedzy sartanem z antagonista wapnia w badaniu
VALUE. Natomiast jako lek Il rzutu wskazalisSmy je-
dynie antagoniste wapnia, a nie diuretyk tiazydowy.
Warto doda¢, ze w przypadku powikian sercowych
u pacjentéw z zespotem metabolicznym lekiem |1
rzutu powinien by¢ beta-adrenolityk wazodylatacyjny
(badanie GEMINI).

6.10. Choroba naczyniowo-mézgowa

6.10.1. Ostry udar mézgu

Weiaz trwajg dyskusje, ktérych przedmiotem jest
postepowanie dotyczgce regulacji BP w ostrej fazie
udaru moézgu. Wyniki niewielkiego badania Con-
trolling Hypertension and Hypertension Immediately
Post-Stroke (CHHIPS) sugerujg korzystny wplyw
stosowania lisinoprilu lub atenololu u pacjentéw

z ostrym udarem mozgu 1 SBP > 160 mm Hg [542].
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Podobne wnioski zawarto w badaniu Acute CAnde-
sartan Cilexetil Therapy in Stroke Survival (ACCESS)
[543], ktorego autorzy sugerujg korzysci z podawania
kandensartanu przez 7 dni po ostrym udarze mozgu.
Te ostatnia hipotez¢ dokladniej oceniono w badaniu
Angiotensin-Receptor Blocker Candesartan for Tre-
atment of Acute Stroke (SCAST) [544], obejmujg-
cym ponad 2000 pacjentéw z ostrym udarem mdzgu.
W badaniu SCAST stwierdzono neutralny wplyw
na sercowo-naczyniowe punkty kofcowe, w tym
ponowny udar 1 nie wykazano istotnych korzysci
w zadnej z badanych podgrup. Ostatnie badanie
przegladowe dostarcza uzytecznej aktualizacji infor-
macji na temat tego waznego zagadnienia [545].

6.10.2. Przebyty udar mézgu lub incydent
przemijajacego niedokrwienia mozgu

W cz¢iciach 4.2.6 oraz 4.3.4.2 omdéwiono dane
z 3 glownych kontrolowanych placebo RCT do-
tyczacych leczenia hipotensyjnego u pacjentdéw
z niedawno dokonanym (ale nie ostrym) udarem
moézgu lub TIA (279, 296, 297], ktbre zawieraja
w pewien sposob sprzeczne wyniki. Dotychczas nie
potwierdzono, aby rozpoczynanie terapii przy war-
toSciach BP mieszczacych si¢ w granicach wysokich
prawidlowych pozwalalo zapobiec nawrotom uda-
ru moézgu, podobnie jak nie dowiedziono korzysci
z obnizania BP < 130 mm Hg.

Poniewaz zapobieganie udarom moézgu stanowi
najlepiej potwierdzong korzys¢ z leczenia hipoten-
syjnego obserwowang w prawie wszystkich duzych
RCT oceniajacych wplyw réznych schematow lecze-
nia, w celu prewencji udaru mézgu mozna stosowac
wszystkie schematy terapii hipotensyjnej, zaklada-
jac jej skutecznos¢ [546]. Na podstawie metaanaliz
1 analiz regresji zasugerowano nieco wigksza sku-

teczno$¢ antagonistow wapnia w zapobieganiu uda-
rom moézgu [284, 395, 421], jednak w 2 badaniach
zanotowano korzysci z zastosowania diuretykéw lub
diuretykoéw w skojarzeniu z inhibitorem ACE w pre-
wengji udaru moézgu [279, 296]. W pojedynczych
badaniach i metaanalizach sugerowano réwniez
wickszy wplyw ochronny na uklad sercowo-naczy-
niowy w przypadku stosowania ARB w poréwnaniu

z innymi lekami hipotensyjnymi [547, 548].

6.10.4. Podsumowanie zalecen dotyczacych strate-
gii leczenia u pacjentéw z nadcisnieniem i choroba
naczyniowo-mozgowsg zawarto w tabeli

Nie ma réznic miedzy aktualnymi zaleceniami ESH
a PTNT dotyczacymi rozpoczecia terapii hipotensyjnej
i ciSnienia docelowego w prewencji wtérnej udaru méz-
gu. Natomiast prezentujemy zupetnie rézne podejscie
do wyboru lekéw hipotensyjnych w tej sytuaciji kliniczne;j.
Zalecenia ESH/ESC 201 3 przyjmuja, Ze mozna stosowac
wszystkie grupy lekéw hipotensyjnych, o ile skutecznie
obnizaja ci$nienie tetnicze. Tym samym zupetnie nie
biora pod uwage metaanaliz wykazujacych mniejsza
redukcje ryzyka udaru mézgu w przypadku klasycznych
beta-adrenolitykéw i zastrzezen hemodynamicznych
wobec lekéw z tej grupy, dotyczacych wplywu na cis-
nienie centralne. Niezaleznie od tej réznicy, zalecenia
PTNT 201 I, wskazujac na preferowanie w prewenciji
wtornej udaru diuretykow tiazydopodobnych lub sarta-
néw, z mozliwoscia dodania inhibitora ACE w tym pierw-
szym przypadku, wziely pod uwage wiasnie badania
dotyczace pacjentdw, ktorzy juz przebyli udar mézgu,
a nie obserwacje o dziataniu neuroprotekcyjnym lekéw
hipotensyjnych wynikajace z badan nad populacja ogdlng
pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym, jak to uczyniono
w zaleceniach ESH/ESC 2013.

Strategie leczenia u pacjentéw z nadcisnieniem i chorobg naczyniowo-mézgowa

Zalecenia

Klasa® Poziom® | Pi$miennictwo

zastosowac wnikliwg ocene kliniczng

Nie zaleca sie interwencji obnizajacych BP w ciggu pierwszego tygodnia po wystapieniu ostrego
udaru mézgu niezaleznie od wartosci BP, cho¢ w przypadku bardzo wysokich wartos$ci SBP nalezy

[544, 545]

$ciowe warto$ci SBP mieszczg sie w przedziale 140-159 mm Hg

U pacjentéw po przebytym udarze mézgu lub TIA zaleca sig leczenie hipotensyjne, nawet jesli wyj-

[280, 296]

docelowe SBP < 140 mm Hg

U pacjent6éw z nadci$nieniem tetniczym po przebytym udarze mdzgu nalezy rozwazy¢ jako wartosci

[280, 296, 297]

i jako docelowe

U pacjentéw w podesztym wieku z nadcinieniem tetniczym, po przebytym udarze mézgu lub TIA
mozna rozwazy¢ nieco wyzsze graniczne wartosci SBP jako graniczne przed rozpoczeciem leczenia

[141, 265]

warunkiem skutecznej redukcji BP

Wszystkie schematy leczenia moga by¢ stosowane jako zalecane w prewencji udaru mézgu pod

BP — cisnienie tetnicze; SBP — skurczowe cisnienie tetnicze; TIA — incydent przemijajacego niedokrwienia osrodkowego ukiadu nerwowego

*Klasa zalecen
*Poziom wiarygodnosci danych
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6.11. Choroby serca

6.11.1. Choroba wieficowa

Do powstania CHD przyczynia si¢ wiele czyn-
nikéw, a jednym z wazniejszych jest wysokie,
utrwalone BP, z krzywa korelacji przebiegaja-
cg bardziej stromo powyzej SBP ok. 140 mm Hg.
W badaniu INTERHEART wykazano, ze zaburze-
nia lipidowe odpowiadajg za ok. 50% populacyjne-
go ryzyka wystgpienia zawalu serca, a nadci$nienie
tetnicze za ok. 25% [553]. Niektore czynniki ryzyka
CHD, zwlaszcza SBP 1 DBP, scisle wiaza si¢ BMI
[554], co potwierdza konieczno$¢é zahamowania ak-
tualnej epidemii otyto$ci w populaciji ogdlne;.

W czedciach 4.2.6 oraz 4.3.4.2 wspomniano, ze
RCT dotyczace leczenia hipotensyjnego nie dostar-
czyly jednoznacznych dowodéw na to, ze docelowa
warto§¢ SBP u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
1 CHD powinna wynosi¢ < 130 mm Hg, ani ze
leczenie hipotensyjne nalezy rozpoczynaé przy wy-
sokich prawidlowych wartosciach BP. Przeciwnie, na
podstawie wielu analiz obejmujacych duzy odsetek
pacjentdéw z CHD, mozna stwierdzic, ze zalezno$é
miedzy osigganymi wartoSciami BP a rokowaniem
sercowo-naczyniowym przyjmuje ksztalt krzywej |
[317, 318, 322, 323] i nie jest wykluczone, ze jesli za-
leznos§¢ w ksztalcie krzywej | wystepuje, szczegdlnie
moze dotyczyC oséb z istotnym zwezeniem naczyi
wieficowych. Zalecenie, aby obniza¢ SBP do wartosci
< 140 mm Hg w posredni spos6b wzmacniajg wyni-
ki analizy post-hoc badania INternational VErapamil
SR/T Trandolapril (INVEST), oceniajgcego pacjen-
tow z CHD, na postawie kt6rej wykazano w odlegle;
obserwacji odwrotng zalezno$¢ wynikéw leczenia
i Scislej kontroli SBP (np. < 140 mm Hg) [436].

Jesli chodzi o wybdr lekéw u pacjentéw z nadcis-
nieniem, dowiedziono wickszych korzysci ze sto-
sowania beta-adrenolitykow po zawale serca [284],
czyli w sytuacji, w ktorej potwierdzono réwniez ko-
rzystne dziatanie inhibitoréw ACE [555, 556]. Nadal
mozna stosowaé wszystkie grupy lekéw hipotensyj-
nych [284]. Do preferowanych preparatéw nalezg
beta-adrenolityki 1 antagonisci wapnia, przynajmniej
u 0s6b z objawami dlawicy piersiowe;.

Wytyczne terapii hipotensyjnej u pacjentow
z choroba niedokrwienna serca, szczegédlnie po
zawale serca zawieraja pewne istotne réznice w za-
leceniach ESH/ESC 2013 i PTNT 201 |. Zgadzajac
sie z rekomendacja, ze nie jest wskazane dalsze
obnizanie cisnienia u oséb z ci$nieniem wysokim
prawidtowym, a cisnienie docelowe w terapii hipo-
tensyjnej wynosi ponizej 140/90 mm Hg, wskazali-
Smy, ze w praktyce pacjenci ci otrzymuja po incy-

dencie wiencowym beta-adrenolityk i inhibitor ACE
niezaleznie od wysokosci ci$nienia celem redukgji
ryzyka kolejnego incydentu. Wazne by nie forsowa¢
duzych dawek lekéw z tych grup w celu uzyskania
cisnienia ponizej 130/80 mm Hg. Druga réznica to
bardziej szczegotowe wskazowki co do preferencji
grup lekow i konkretnych preparatéw w obrebie
grup u pacjentow z powiktaniami wiefcowymi
w zaleceniach PTNT 201 I. Jako leki | rzutu zalecono
beta-adrenolityki i inhibitory ACE, z preferencja dla
perindoprilu i ramiprilu, preparatéw, co do ktérych
istnieje najwiecej danych z badan klinicznych. Prefe-
rowanie inhibitoréw ACE sposréd 2 grup lekéw blo-
kujacych uktad RAA u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i powiklaniami wieficowymi jest zgodne
z zaleceniami towarzystw kardiologicznych, a wspo-
mniana wyzej metaanaliza Van Vark wzmacnia
ten wybor. Stosunkowo nowym inhibitorem ACE,
w przypadku ktérego sa nowe dowody u pacjentéw
po zawale serca jest zofenopril, ktéry obecnie za-
pewne znalaziby sie wsrod zalecanych preparatow.
W razie nietolerancji inhibitoréw ACE wskazalismy
na konieczno$¢ zastosowania sartanu, decydujac sie
na rekomendowanie nowszych preparatéw sarta-
néw w przypadku powiktan sercowych. Na pewno
pozycje lidera w przypadku pacjentéw wysokiego
ryzyka z powiktaniami sercowo-naczyniowym nale-
zy, wsrod sartanéw, po badaniu ONTARGET przy-
zna¢ telmisartanowi, co znalazto odzwierciedlenie
w zaleceniach PTNT 201 1.

6.11.2. Niewydolnos¢ serca

Nadci$nienie tetnicze uwaza si¢ za wiodacy czyn-
nik ryzyka przyczyniajacy si¢ do rozwoju niewydol-
nosci serca, ktéra aktualnie stanowi powiklanie zwia-
zane z nadci$nieniem t¢tniczym prawie tak czesto
wystepujace jak udar moézgu [557]. Zapobieganie
niewydolnosci serca stanowi jedna z najwickszych
korzysci, ktére mozna uzyskaé poprzez zastosowanie
lekéw hipotensyjnych [395], rowniez u 0s6b w bardzo
podesziym wieku [287]. Obserwacje te dotyczg diure-
tykéw, beta-adrenolitykéw, inhibitoréw ACE 1 ARB,
podczas gdy antagonistow wapnia cechuje mniej-
sza skuteczno$¢ w badaniach poréwnujacych grupy
lekow, przynajmniej w tych, w ktérych stosowano
je zamiast diuretykow [395]. W badaniu ALLHAT
[448] stwierdzono, ze inhibitor ACE dzialal mniej
skutecznie niz diuretyk, ale badanie zaprojektowa-
no w ten sposob, ze wstepnie wycofywano diuretyk,
z czego mogl wynikac niewielki wzrost wezesnych
epizodéw niewydolnosci serca. W badaniach Pre-
vention Regimen for Effectively Avoiding Secondary
Strokes (PROFESS) oraz Telmisartan Randomised
AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with
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cardiovascular Disease (TRANSCEND) [297, 558]
nie wykazano, aby zastosowanie ARB przyczynilo
si¢ do obnizenia czgstoSci hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w stopniu wyzszym niz placebo
(w tej grupie chorzy otrzymywali preparaty niewply-
wajace na RAS), a w badaniu ONTARGET [463] lek
z grupy ARB okazal si¢ (nieistotnie) mniej skuteczny
niz inhibitor ACE.

U pacjentdéw z niewydolnoscig serca cz¢sto w wy-
wiadzie wystepuje nadci$nienie tetnicze, ale wartosci
BP mogg si¢ obnizaé w miar¢ rozwoju niewydol-
nosci serca, z dysfunkcjg skurczowa lewej komory.
Tego typu chorych nie objeto jak dotad badania-
mi typu RCT, z zamiarem oceny wplywu obniza-
nia BP (z wigkszosci badan dotyczacych nadci$nie-
nia wylaczano pacjentow z niewydolnoscig serca).
W tej grupie osob dowody potwierdzajace korzy-
Sci ze stosowania beta-adrenolitykow, inhibitoréw
ACE, ARB 1 antagonistow receptoréw aldosteronu
pochodzg z badan, w ktérych podawano je raczej
w celu zahamowania wplywu na serce nadmiernej
stymulacji adrenergicznej oraz RAS niz obnizenia
BP (i rzeczywiscie w wielu z tych badaf nie stwier-
dzano zmian wartosci BP) [411]. Na podstawie me-
taanalizy 10 prospektywnych obserwacyjnych badan
prowadzonych u pacjentdéw z niewydolnoscig ser-
ca stwierdzono, ze wyzsze warto$ci BP wigzaly si¢
z lepszym rokowaniem [559].

Nadci$nienie czgsciej wystepuje u pacjentdw
z niewydolnoscig serca z zachowang EF lewej ko-
mory. Jednak w badaniach oceniajgcych wyniki le-
czenia tej grupy u niewielu chorych obserwowano
nickontrolowane nadci$nienie t¢tnicze, prawdo-
podobnie dlatego, ze pacjenci otrzymywali w ra-
mach terapii podstawowej preparaty obnizajace BP.
W badaniu Irbesartan in Heart Failure with Pre-
served Systolic Function (I-PRESERVE) [560] nie
potwierdzono korzystnego wplywu ARB w postaci
irbesartanu na zmniejszenie odsetka incydentow ser-
cowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo. Jed-
nak badany lek w randomizowany sposéb dodawano
do stosowanego wczeSniej leczenia (w 25% zawiera-
jacego inhibitor ACE), aby zoptymalizowa¢ terapie,
awstepne warto$ci BP wynosily jedynie 136/76 mm Hg,
co dodatkowo nakazuje rozwazyé, czy obnizanie
SBP znacznie < 140 mm Hg moze przynies¢ jakie-
kolwiek korzysci.

Kontrola ci$nienia tetniczego na ogoét nie stanowi
problemu u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
i niewydolnoscia serca. | w tym przypadku zalecenia
PTNT 201 | daja bardziej szczegétowe wskazowki, co
do preferencji grup lekow i konkretnych preparatéw

w obrebie grup w tej grupie pacjentéw. Przy czym
oparliSmy je na zaleceniach towarzystw kardiologicz-
nych, poniewaz dokument ESH/ESC 2013 stusznie
zauwaza, ze brakuje badan okreslajacych korzysci
obnizenia cisnienia za pomoca konkretnych grup
lekéw u pacjentéw z rozwinieta niewydolnoscia ser-
ca. Jako leki | rzutu zalecono inhibitory ACE i beta-
-adrenolityki, a sposréd tych ostatnich preparaty
posiadajace pozytywne dane z badan klinicznych
w niewydolnosci serca. | tym razem w razie nietole-
rancji inhibitoréow ACE wskazaliSmy na koniecznos¢
zastosowania jednego z sartandw, posiadajacych
dowody z badan u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

6.11.5. Podsumowanie zalecen dotyczacych
strategii leczenia u pacjentow z nadcisnieniem
i chorobg serca zawarto w tabeli

6.13. Dysfunkcja seksualna

U pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym zabu-
rzenia funkeji seksualnych wystepuja czgsciej niz
u 0s6b z prawidlowym BP, ale dostgpne informacje
w wickszosci dotyczg mezezyzn. Zaburzenia erekeji
uwaza si¢ za niezalezny czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego 1 wezesny wskaznik diagnostyczny
subklinicznych lub jawnych powiklan narzagdowych
[591]. Dlatego tez pelny wywiad powinien obejmo-
waé rowniez zagadnienia dotyczace funkeji seksual-
nych. Modyfikacja stylu zycia moze zmniejszy¢ za-
burzenia erekeji [592]. W poréwnaniu ze starszymi
lekami obnizajagcymi BP nowsze preparaty (ARB,
inhibitory ACE, antagonisci wapnia, beta-adrenoli-
tyki rozszerzajace naczynia) majg neutralny lub na-
wet korzystny wplyw na erekeje [593]. U pacjentow
z nadci$nieniem tgtniczym mozna ostroznie stoso-
waé inhibitory fosfodiesterazy-5, nawet jesli chorzy
przyjmuja wiele lekéw (z mozliwym wyjatkiem al-
fa-adrenolitykow oraz przy braku stosowania azota-
néw) [594], co moze poprawi¢ wspélprace dotyczacy
terapii hipotensyjnej [595]. Badania dotyczace wply-
wu nadci$nienia i leczenia hipotensyjnego na funkcje
seksualne u kobiet nie rozwijajg si¢ zbyt intensywnie
1 nalezy zachgcac do ich prowadzenia [596].

Wskazoéwki dotyczace wyboru lekéw u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym i zaburzeniami potencji
sa zasadniczo zgodne w najnowszej edycji zalecen
europejskich i polskich. W zaleceniach PTNT 201 |
nieco wierniej oparliSmy sie¢ na znanym stanowisku
ESH z 2011 roku dotyczacym tego zagadnienia.
Poniewaz zaburzenia erekcji uznane sa w nim za
wczesny wyktadnik uszkodzen narzadowych o cha-
rakterze naczyniowym, zarekomendowalismy leki
blokujace uktad RAA jako leki | rzutu, tym bardziej,
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Zalecenia Klasa® | Poziom®

U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i CHD nalezy rozwazy¢ jako docelowe warto$ci SBP < 140 mm Hg

U pacjent6éw z nadci$nieniem tetniczym i ostrym zawatem serca zaleca sie stosowanie beta-adrenolitykéw.
W przypadku innych postaci CHD mozna stosowac¢ wszystkie preparaty hipotensyjne, ale z przyczyn objawo-
wych (bdle dtawicowe) preferuje sig beta-adrenolityki i antagonistéw wapnia

U pacjentéw z niewydolnoscia serca lub cigzkg dysfunkcjg lewej komory w celu zmniejszenia $miertelnosci
i czgstosci hospitalizacji zaleca sig diuretyki, beta-adrenolityki, inhibitory ACE i/lub antagonistéw receptoréw
mineralokortykoidowych

U pacjentéw z niewydolnoscia serca i zachowang EF brakuje dowodéw na korzys$ci z leczenia hipotensyjnego lla
per se lub zastosowania ktdregokolwiek z poszczegdlnych lekow. Jednak w tej grupie chorych, podobnie jak
u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym i dysfunkcja skurczowa lewej komory, nalezy rozwazy¢ obnizenie SBP do
wartosci ok. 140 mm Hg. Nalezy tez rozwazy¢ leczenie objawowe (diuretyki w przypadku zastoju, beta-adre-
nolityki w przypadku szybkiego rytmu itd.)

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i ryzykiem wystapienia de novo lub nawrotu migotania przedsionkéw lla C -
nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw ACE i ARB (oraz beta-adrenolitykow i antagonistow receptoréw
mineralokortykoidowych w przypadku wspétistnienia niewydolnosci serca)

U wszystkich pacjentéw z LVH zaleca sig leczenie preparatami hipotensyjnymi

U pacjentdw z LVH nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia jednym z preparatéw o udowodnionej dziataniu powo-
dujacym regresje LVH, np. inhibitorem ACE, ARB lub antagonistg wapnia

ACE — konwertaza angiotensyny, ARB — antagonista receptora angiotensynowego; CHD — choroba wieficowa; EF — frakcja wyrzutowa; LVH — przerost lewej komory; SBP — skurczowe cisnie-

nie tetnicze
“Klasa zalecen
"Poziom wiarygodnosci danych

Ze istnieja badania sugerujace korzystny wptyw le-
kéw o tym mechanizmie na funkcje seksualne. Jako
lek Il rzutu wskazaliSmy nebiwolol, beta-adrenolityk
o unikalnej wlasciwosci generowania syntezy tlenku
azotu przez srédbionek.

6.14. Nadci$nienie oporne

Nadci$nienie tetnicze definiuje si¢ jako oporne,
kiedy postgpowanie terapeutyczne obejmujace od-
powiednie zmiany stylu zycia oraz leczenie diurety-
kiem i 2 innymi lekami hipotensyjnymi nalezacymi
do roznych klas w optymalnych dawkach (ale nie-
koniecznie antagonistéw receptora mineralokorty-
koidowego), nie pozwala na obnizenie SBP 1 DBP
odpowiednio ponizej 140 1 90 mm Hg. W zalezno-
Sci od badanej populacji 1 zakresu przesiewowych
badaf medycznych czgsto$¢ wystgpowania opornego
nadci$nienia tetniczego ocenia si¢ na 5-30% catko-
witej populacji 0s6b z nadci$nieniem tetniczym, ale
najblizsza rzeczywistej czestosci wydaje si¢ warto$¢
10%. Oporne nadcisnienie tetnicze wigze si¢ z wy-
sokim ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych
i nerkowych [597-600].

Moznawyr6znié posta rzeczywiscie opornego nadcis-
nienia tetniczego 1 postac tylko pozorna, inaczej rzeko-
mg. Czgstg przyczyna rzekomo opornego nadcisnienia
tetniczego jest nieprzestrzeganie zaleconego schematu
leczenia, zjawisko powszechnie odpowiadajgce za zlg
kontrole warto$ci BP w populagji pacjentéw z nadcisnie-
niem na calym $wiecie. Brak kontroli BP moze jednak
zaleze¢ od 1) nadmiernej reakeji na procedur¢ pomiaru

BP, z podwyzszonymi wartoSciami BP w pomiarach ga-
binetowych (a prawidlowymi poza gabinetem), 2) zasto-
sowania zbyt waskich mankietéw i nieodpowiedniego
ucisku naczyn oraz 3) pseudonadcis$nienia wynikajgcego
ze zwigkszonej sztywnosci tetnic (czeSciej obserwowanej
u 0s6b w podeszlym wieku, zwlaszcza ze znacznym
zwapnieniem t¢tnic), co uniemozliwia zamknigcie tet-
nic przedramienia.

Prawdziwe oporne nadci$nienie tetnicze moze
wynika¢ z: 1) czynnikéw zwigzanych ze stylem
zycia, takich jak otylo$¢ lub znaczne zwigkszenie
masy ciala, nadmierne spozycie alkoholu (nawet
w postaci epizodow upijania si¢), duze spozycie
sodu, ktére moga dzialaé przeciwstawnie do stoso-
wanych lekéw hipotensyjnych poprzez systemowe
zwezenie naczyf, zatrzymywanie sodu 1 wody oraz,
w przypadku otylosci, pobudzajacy ukiad wspol-
czulny wplyw opornosci na insuling 1 podwyzszo-
nego stezenia insuliny; 2) dlugotrwalego stosowania
substancji wazopresyjnych lub zatrzymujacych sod;
3) obturacyjnego bezdechu sennego (zazwyczaj, ale
nie zawsze zwigzanego z otyloscig) [521] powoduja-
cego dlugotrwaly wplyw zwezajacy naczynia, praw-
dopodobnie na skutek hipoksji w godzinach nocnych,
pobudzenia chemoreceptoréw i przerywania snu;
4) nierozpoznanej wtérnej postaci nadci$nienia oraz
5) zaawansowanego i nieodwracalnego uszkodzenia
narzgdowego, szczegblnie wplywajacego na funkeje
nerek oraz prowadzacego do istotnego zwigkszenia
stosunku grubosci Sciany do §wiatla arterioli lub tez
obnizenia rozciggliwo$ci duzych tetnic.
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Prawidlowe postepowanie diagnostyczne w przy-
padku opornego nadci$nienia tetniczego wymaga
szczegolowych informacji z wywiadu (w tym charak-
terystyki stylu zycia), skrupulatnego badania przed-
miotowego 1 badan laboratoryjnych w celu wykrycia
czynnikow ryzyka, powiklan narzagdowych oraz nie-
prawidlowosci metabolizmu glukozy, jak réwniez za-
awansowanej dysfunkeji nerek, znoszacych (poprzez
zatrzymanie sodu) wplyw lekéw obnizajacych BP.
Nalezy zawsze rozwazyé mozliwos$¢ wtornej przy-
czyny nadci$nienia tgtniczego — pierwotny aldo-
steronizm moze wystepowal czesciej niz uwazano
przed laty [601]. Wykazano réwniez stosunkowo cze-
ste wystepowanie u osob w podesztym wieku zwe-
zenia tetnicy nerkowej o podiozu miazdzycowym.
Nalezy tez regularnie wykonywaé ABPM, nie tylko
w celu wykluczenia rzekomego nadci$nienia, ale
takze, aby ocenic iloSciowo zakres podwyzszonych
wartoSci BP i wplyw modyfikacji leczenia [598, 602].

W praktyce klinicznej szczegolnych trudnosci
moze przysporzy¢ stwierdzenie niestosowania si¢ do
zalecen terapeutycznych, poniewaz 1) pacjent moze
udzielaé mylacych informacji oraz 2) metody po-
zwalajace obiektywnie ocenié wspdiprace z chorym
nie sa powszechnie dostepne w codziennej praktyce.
Kluczowsg rol¢ moze odgrywaé niezdrowy styl zycia,
podobnie jak wyrazane przez pacjenta negatywne
odczucia wobec stosowania lekéw w ogéle. Ostatecz-
nie lekarz prowadzacy moze byé zmuszony, aby roz-
wazyC zrezygnowanie z calej dotychczasowej terapii
1 rozpoczecie leczenia na nowo z zastosowaniem
prostszych schematéw 1 Scistej kontroli medycznej.
Taki spos6b podejscia moze takze pozwoli¢ na unik-
nigcie bezuzytecznego stosowania nieskutecznych le-
kow. Chociaz hospitalizacje z powodu nadci$nienia
w wickszosci krajow europejskich uwaza si¢ za nie-
celowa, jednak moze si¢ okazac konieczne wdrozenie
stosowania przez kilka dni lekéw hipotensyjnych pod
Scistg kontrola.

Chociaz w niektorych przypadkach opornego
nadci$nienia tetniczego mozna skutecznie obnizyé
BP za pomocy zwigkszanej dawki diuretyku (patrz
ponizej), wigkszos$¢ pacjentow wymaga stosowania
wiecej niz 3 lekow. Analiza podgrup prowadzonych
na szeroka skale badan klinicznych 1 badan obserwa-
cyjnych wykazala, ze leki wszystkich klas o cz¢scio-
wo lub calkowicie réznym mechanizmie dzialania
od stosowanych dotychczas 3 lekow hipotensyjnych
moga obnizy¢ BP, przynajmniej u niektorych pacjen-
tow z opornym nadci$nieniem tetniczym [603]. Opi-
sywano dobrg odpowiedZ na zastosowanie antagoni-
stow receptoréw mineralokortykoidowych, np. spiro-
nolaktonu, nawet w niskich dawkach (25-50 mg/d.)

lub eplerenonu, alfa-1-adrenolityku — doksazosyny,

a takze zwickszanej dawki diuretyku [604-608], oraz
zastosowanie diuretyku petlowego zamiast tiazydu
lub chlortalidonu przy uposledzonej funkeji nerek.
Uwzgledniajac fakt, ze w przypadku nadci$nienia
opornego objetos¢ krwi moze by¢ zwigkszona [609],
dodatkowe dzialanie, poza wplywem stosowanego
uprzednio tiazydu lub diuretyku tiazydopodobnego,
moze wywieral amilorid, chociaz nie nalezy polecaé
tego preparatu u pacjentdw z istotnie obnizona warto-
scig eGFR ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii. Spa-
dek BP w odpowiedzi na podanie spironolaktonu lub
eplerenonu mozna przypisa¢ obnizeniu stezenia al-
dosteronu, ktory w przypadku opornego nadcisnienia
tetniczego czesto jest podwyzszony na skutek ,uciecz-
ki” wydzielania aldosteronu po wstepnej redukeji spo-
wodowanej zablokowaniem RAS [610] czy na skutek
nierozpoznanego pierwotnego aldosteronizmu.

W odréznieniu od wezesniejszych doniesien [611]
nie potwierdzono skutecznego dzialania antagoni-
stow receptoréw endoteliny obnizajacego wartosci
BP w przypadku opornego nadcisnienia tetniczego,
a zastosowanie tych lekow wigze si¢ z istotnymi dzia-
laniami niepozadanymi [612]. Nowe leki hipoten-
syjne (donory tlenku azotu, antagoni$ci wazopresy-
ny, neutralne inhibitory endopeptydazy, inhibitory
syntazy aldosteronowej itd.) wciaz znajdujg si¢ we
wezesnej fazie badan [613]. Aktualnie nie sa dostep-
ne zadne inne nowe modele farmakoterapii opornego
nadci$nienia tgtniczego.

6.14.1. Stymulacja baroreceptoréw szyjnych

Ostatnio opisano, ze przewlekla stymulacja elek-
tryczna zatoki szyjnej poprzez wszczepialne urza-
dzenia obniza wartosci SBP 1 DBP u pacjentéw
z opornym nadci$nieniem tetniczym [614-616].
Najbardziej znaczgce wyniki uzyskano u pacjentdéw
z bardzo wysokimi warto$ciami BP, obserwujac obni-
zenie BP w pomiarach ambulatoryjnych utrzymujace
si¢ do 53 miesi¢cy [615]. Jednak odlegly obserwacja
objeto, jak dotad, bardzo nieliczna grupe chorych,
dlatego tez w celu potwierdzenia trwalej skuteczno-
Sci procedury konieczne sg dalsze badania dotyczace
wickszej grupy pacjentéw z podwyzszonymi warto-
Sciami BP, nieodpowiadajgcymi na leczenie za pomo-
cg wielu lekéw. Chociaz dotychczas nie stwierdzono
wielu istotnych dzialain niepozadanych, a te ktore
wystapily, mialy charakter miejscowy (zakazenie,
uszkodzenie nerwu, podraznienie nerwu jezykowo-
gardlowego itd.), aby potwierdzi¢ bezpieczenstwo
interwencji nalezy zgromadzi¢ wigkszg liczbe da-
nych. Aktualnie bada si¢ mozliwosci techniczne ma-
jace na celu zmniejszenie niedogodnosci zwigzanych
z chirurgiczna implantacjg urzadzenia stymulujgce-
go 1 wydluzenie zywotnosci baterii.
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6.14.2. Denerwacja nerek

Wsrdéd rozwijajacych si¢ niefarmakologicznych
metod leczenia opornego nadci$nienia tetniczego
nalezy wymienié obustronne zniszczenie nerwdw
nerkowych, zlokalizowanych wzdluz tetnic ner-
kowych, za pomocg przezskornej ablacji pradem
o wysokiej czestotliwoscl przeprowadzanej z uzy-
ciem cewnikéw wprowadzanych przez tetnice
udowa [617-621]. Uzasadnienie dla odnerwienia
tetnic nerkowych stanowia obserwacje dotycza-
ce wplywu ukladu wspdlczulnego na opér naczyn
nerkowych, uwalnianie reniny i reabsorpcj¢ sodu
oraz zwigkszonego napigcia wspolczulnego w ob-
rebie nerek i innych narzadéw u pacjentéw z nad-
ciSnieniem tetniczym [622-624], jak rowniez pre-
syjny wplyw nerkowych wldkien aferentnych udo-
kumentowany w badaniach eksperymentalnych
u zwierzat [625, 626]. Jak wykazano, procedura po-
zwala na istotne obnizenie wartosci BP uzyskiwanych
w pomiarach gabinetowych, ktére utrzymuje
si¢ po roku obserwacji, a u niewielkiej grupy pa-
cjentow takze po 2 lub 3 latach od zabiegu od-
nerwienia. Obserwowano takze ograniczone
korzystne zmiany BP w pomiarach ambulatoryj-
nych 1 domowych oraz zmniejszenie intensyw-
nosci leczenia hipotensyjnego [627], a w niekto-
rych badaniach osiggnicto dodatkowe korzysci
w postaci zmniejszenia sztywnosci tetnic, cofnie-
cia si¢ LVH 1 dysfunkeji rozkurczowej, wykazano
ochronny wplyw na nerki oraz poprawe tolerancji
glukozy [628—-630]. Poza rzadko wystepujacymi po-
wiklaniami zwiazanymi z procedura cewnikowania
(miejscowy krwiak, rozwarstwienie naczynia itd.)
nie opisywano zadnych powaznych dzialah niepo-
zadanych ani pogorszenia funkcji nerek.

Aktualnie odnerwienie nerek stanowi obiecu-
jaca metodg, ale potwierdzenie jej bezpieczenstwa
i trwalej skuteczno$ci w poréwnaniu z optymalng far-
makoterapig, wymaga uzyskania dodatkowych danych
z dobrze zaprojektowanych dlugo trwajacych badan
poréwnawczych. Waznym zagadnieniem jest réwniez
poznanie czynnikow warunkujacych skuteczno$¢ lub
brak skuteczno$ci denerwacji (charakterystyka pa-
¢jentdw czy niepowodzenie sympatektomii nerkowej),
ktére pozwoli unikac stosowania procedury u chorych,
kt6rzy prawdopodobnie nie odniosg z niej korzysci.
Wigcej szczegolow zawiera dokument przedstawiajacy
stanowisko ESH dotyczace odnerwienia nerek [631].

Denerwacja nerek stanowi pierwsza tak za-
awansowana pod wzgledem badan klinicznych
probe zabiegowego leczenia nadcisnienia tetni-
czego, na obecnym etapie doswiadczen, nadcis-
nienia opornego na leczenie farmakologiczne.

W samych zaleceniach ESH/ESC 2013 poswiecono
malto miejsca temu zagadnieniu, ale wsparte
jest to bardzo wywazonym stanowiskiem ESH
sprzed roku. Dokument ten wyraznie podkresla
koniecznos$¢ wykonania procedur potwierdzaja-
cych rzeczywisty oporny charakter nadci$nienia
tetniczego, daleko wykraczajacy poza prosta
definicjg, przed kwalifikacja do denerwacji, co
powinno leze¢ w gestii osrodkéw specjalistycz-
nych nadcisnienia tetniczego. Podobnie sam
zabieg powinien by¢ wykonywany w wyspecja-
lizowanych osrodkach. Zmniejsza to szanse, ze
ta metoda, z ktéra sSrodowiska hipertensjologow
i kardiologéw wiaza duze nadzieje, zostanie za-
przepaszczona poprzez nierozwazna kwalifikacje
i nieefektywne wykonywanie zabiegu.

6.14.4. Dalsza obserwacja pacjentow
z nadci$nieniem opornym

Pacjentéw z nadci$nieniem opornym nalezy Scisle
monitorowac. W stalych odstgpach czasowych trzeba
dokonywac pomiarow BP w gabinecie, a monitoro-
wanie ambulatoryjne zleca¢ co najmniej raz w roku.
Powinno si¢ takze rozwazy¢ czeste domowe pomiary
BP i coroczng oceng struktury oraz funkeji narzadow
(szczegdlnie nerek). Chociaz stosowanie antagonistow
receptorow mineralokortykoidowych w niewielkich
dawkach nie wigze si¢ z duza liczbg dzialah niepoza-
danych, ich zastosowanie wymaga do$¢ czestej oceny
stezef potasu 1 kreatyniny w osoczu, poniewaz u tych
pacjentéw moze dochodzi¢ do ostrego lub przewle-
klego pogorszenia funkgji nerek, zwlaszcza przy to-
warzyszgcym leczeniu inhibitorami RAS. Dopoki
nie potwierdzono dlugotrwalej skutecznosci oraz
bezpieczenstwa odnerwienia nerek 1 stymulacji
baroreceptoréw szyjnych, powyzsze procedury po-
winni wykonywacé jedynie doswiadczeni operatorzy,
a diagnostyke 1 obserwacje¢ nalezy ograniczyé do
wyspecjalizowanych osrodkéw [631].

6.14.5. Podsumowanie zaleceni dotyczacych strate-
gii leczenia u pacjentéw z nadcisnieniem opornym
zawarto w tabeli

1. Leczenie wspotistniejagcych
czynnikéw ryzyka

7.1. Leki hipolipemizujace

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, zwlasz-
cza obcigzonych dodatkowo cukrzycg typu 2 lub ze-
spolem metabolicznym, cz¢sto wystepuje aterogenna
dyslipidemia, charakteryzujgca si¢ podwyzszonym
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Strategie leczenia u pacjentéw z nadcisnieniem opornym
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Zalecenia

W przypadku opornego nadcisnienia tetniczego zaleca sie, aby lekarz prowadzacy sprawdzit, czy prepa-
raty aktualnie stosowane w schemacie wielolekowym powoduja obnizenie BP oraz zaprzestat ich stoso-
wania w przypadku minimalnego lub braku wptywu hipotensyjnego

Przy braku przeciwwskazan nalezy rozwazy¢ zastosowanie antagonisty receptora mineralokortykoidowe-
go, amiloridu i alfa-1-adrenolityku — doksazosyny

[604, 606, 607,
608]

W przypadku nieskutecznosci farmakoterapii mozna rozwazy¢ procedury inwazyjne, takie jak odnerwie-
nie nerek i stymulacje baroreceptoréw szyjnych

Do czasu potwierdzenia diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa odnerwienia nerek oraz stymu-
lacji baroreceptoréw szyjnych zaleca sig pozostawienie powyzszych procedur do$wiadczonym operato-
rom oraz ograniczenie diagnostyki i obserwacji do wyspecjalizowanych o$rodkéw

Zaleca sig inwazyjne sposoby postepowania jedynie w przypadkach rzeczywiécie opornego nadcisnienia

warto$ciami BP potwierdzonymi na podstawie ABPM

tetniczego z klinicznymi warto$ciami SBP > 160 mm Hg lub DBP > 110 mm Hg oraz podwyzszonymi

ABPM — ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego; BP — ci$nienie tetnicze; DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze; SBP — skurczowe cisnienie tetnicze

“*Klasa zalecen
*Poziom wiarygodnosci danych

stezeniem triglicerydéw i cholesterolu frakeji LDL
oraz niskim st¢zeniem cholesterolu frakeji HDL
[12, 13, 648]. W badaniu Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-
-LLA) wykazano korzySci wynikajace z dodania
statyny do leczenia hipotensyjnego [649], co pod-
sumowano w wytycznych ESH/ESC z 2007 r. [2].
Brak statystycznie istotnych korzySci w badaniu
ALLHAT mozna przypisaé niedostatecznemu ob-
nizeniu st¢zenia cholesterolu (o 11% w badaniu
ALLHAT v. 20% w badaniu ASCOT) [650]. Na pod-
stawie kolejnych analiz danych z badania ASCOT
wykazano, ze dolaczenie statyny do leczenia hipo-
tensyjnego opartego na amlodipinie moze zmniej-
szal czesto$¢ wystepowania pierwotnych incydentéw
sercowo-naczyniowych bardziej istotnie niz dolgcze-
nie statyny do leczenia hipotensyjnego atenololem
[651]. Korzystny wplyw podawania statyny u pacjen-
tow bez przebytego incydentu sercowo-naczyniowe-
go [docelowe stezenie cholesterolu frakeji LDL <
3,0 mmol/l (115 mg/dl)] potwierdzily wyniki badania
Justification for Use of Statins in Primary Preven-
tion: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
(JUPITER) [652], w ktérym wykazano, ze obnizenie
stezenia cholesterolu frakeji LDL 0 50% u pacjentéw
z wyjSciowymi warto$ciami < 3,4 mmol/l (130 mg/dl),
ale podwyzszonym st¢zeniem bialka C-reaktywnego,
zmniejsza o 44% wystepowanie incydentéw serco-
wo-naczyniowych. Uzasadnia to stosowanie statyn
u 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym obcigzonych wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Jak opisano szczegélowo w ostatnich wytycznych
ESC/ESH [653], w przypadku obecnosci jawnej cho-
roby niedokrwiennej serca istnieja pewne dowody
potwierdzajace konieczno$¢ stosowania statyn w celu
osiggniecia docelowego stezenia cholesterolu frak-

¢i LDL < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) [654]. Korzystny
wplyw terapii statynami mozna réwniez wykazal
u os6b po przebytym udarze mézgu, u ktorych do-
celowe stezenie cholesterolu frakeji LDL wynosi bez-
sprzecznie mniej niz 3,5 mmol/l (135 mg/dl) [655].
Otwarte dla przyszlych badan pozostaje pytanie, czy ta
grupa chorych odniesie korzysci z docelowego steze-
nia cholesterolu frakeji LDL < 1,8 mmol/l (70 mg/dl).
Dotyczy to pacjentow z nadci$nieniem tetniczym ob-
cigzonych niskim do umiarkowanego ryzykiem serco-
wo-naczyniowym, u ktérych dowody potwierdzajace
korzysci z podawania statyny pozostaja niepewne [656].

7.2. Leczenie przeciwplytkowe

Wyniki duzej metaanalizy opublikowane w 2009 .
dowiodly, ze podawanie ASA w profilaktyce wtdrnej
obniza bezwzgledng czgsto$¢ wystepowania incyden-
tow sercowo-naczyniowych w wickszym stopniu niz
zwigksza czestos¢ wystepowania duzych krwawien
[657]. Jednak w prewencji pierwotnej zalezno§é
miedzy korzystnymi a niekorzystnymi dzialaniami
ksztaltuje si¢ odmiennie, gdyz bezwzgledna reduk-
cja incydentow sercowo-naczyniowych jest niewielka
1 tylko w malym stopniu przewyzsza bezwzgledny
wzrost czestoSci powaznych krwawien. Bardziej
zrbwnowazona zalezno$¢ korzystnych i niepoza-
danych dzialan ASA podawanego w ramach profi-
laktyki pierwotnej zaobserwowano w szczegblnych
grupach pacjentow. Wyniki dotychczasowych badan
przeprowadzonych u osob z cukrzycg nie potwier-
dzaly korzysci z podawania ASA, podczas gdy ana-
liza dotyczgca podgrupy uczestnikéw badania HOT,
w ktérym pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym
w momencie randomizacji klasyfikowano na podsta-
wie wartoSci eGFR, wykazala, ze podawanie ASA wig-
ze si¢ z tendencjg w kierunku tym wigkszego stopnia
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Leczenie czynnikéw ryzyka zwiazanych z nadci$nieniem

Zalecenia

Pismien-
nictwo

Poziom®

frakeji LDL < 3,0 mmol/l (115 mg/dl)

Zaleca sig zastosowanie leczenia statyng u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym z umiarkowanym do
wysokiego ryzykiem sercowo-naczyniowym, dazac do osiggnigcia docelowego stezenia cholesterolu

wego stezenia cholesterolu frakcji LDL < 1,8 mmol/I (70 mg/dI)

W przypadku wystepowania objawéw CHD zaleca sig stosowanie leczenia statyna, dazac do docelo-

leczenie przeciwptytkowe, zwiaszcza ASA w niskich dawkach

U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym po przebytym incydencie sercowo-naczyniowym zaleca sig

kontroli BP

Mozna réwniez rozwazy¢ stosowanie ASA u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i upo$ledzong
funkcja nerek lub obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, przy prawidtowej

przewyzszajq ryzyka dziatan niekorzystnych

Nie zaleca sig stosowania ASA w celu zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym niskiego do umiarkowanego ryzyka, u ktérych bezwzgledne korzysci nie

HbA,, < 7,0%

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca za cel leczenia hipoglikemizujgcego uwaza sie

U wattych pacjentéw w podesztym wieku, dfuzej chorujgcych na cukrzyce, z licznymi schorzeniami
wspotistniejgcymi, z wysokim ryzykiem nalezy rozwazy¢ warto$ci docelowe HbA,, < 7,5-8,0%

ASA — kwas acetylosalicylowy; BP — cisnienie tgtnicze; CHD — choroba wienicowa; HbA,. — hemoglobina glikowana; LDL — lipoproteiny o malej gestosci

*Klasa zalecen
*Poziom wiarygodnosci danych

redukeji incydentéw sercowo-naczyniowych, im niz-
sza jest wyjsciowa warto$¢ eGFR. Szczegélnie istot-
na tendencj¢ zaobserwowano u chorych z eGFR <
45 ml/min/1,73 m’. W tej grupie ryzyko krwawienia
bylo najbardziej zréwnowazone przez korzysci ser-
cowo-naczyniowe [658]. Leczenie za pomocg ASA
mozna wdrozy¢ jedynie w przypadku dobrze kontro-
lowanych wartosci BP.

Podsumowujac, mozna potwierdzi¢ ponownie
uprzednie zalecenia ESH/ESC z 2007 r. [2] — le-
czenie przeciwplytkowe, zwlaszcza w postaci ASA
w malych dawkach, nalezy stosowaé u pacjentow
z kontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, po
przebytych incydentach sercowo-naczyniowych
1 rozwazy¢ u osob z uposledzong funkcja nerek
1 wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Nie
zaleca si¢ stosowania ASA u chorych z nadcidnie-
niem tetniczym z niskim do umiarkowanego ryzy-
kiem, u ktérych bezwzgledne ryzyko korzystnych
1 niekorzystnych dzialan ASA jest zréwnowazone.
Warto podkresli¢, ze w ostatnio opublikowanej me-
taanalizie wykazano nizszg czgsto$¢ wystgpowania
raka oraz nizsza Smiertelno$¢ wsréd chorych leczo-
nych za pomocg ASA (w poréwnaniu z warfaryna)
w profilaktyce pierwotnej [659]. Jesli te dodatkowe
korzysci z dzialania ASA zostang potwierdzone,
moze si¢ to przyczyni¢ do liberalizacji zalecent do-
tyczacych podawania leku. Zastosowanie malych
dawek ASA w profilaktyce rzucawki oméwiono
w czeSel 6.5.3.

7.4. Podsumowanie zalecen dotyczacych
leczenia czynnikéw ryzyka zwigzanych
z nadci$nieniem zawarto w tabeli

Rekomendacje dotyczace leczenia pozahipoten-
syjnego zawieraja zmiany, ktére polegaja na rozsze-
rzeniu wskazan do zastosowania statyn w prewencji
pierwotnej u pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem
sercowo-naczyniowym i ograniczeniu wskazan do
zastosowania kwasu acetylosalicylowego w prewenciji
pierwotnej jedynie do pacjentéw z wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Zmiany te zostaly juz
zasygnalizowane w dokumencie ESH 2009 i zdazyty
znalez¢ swoje miejsce w zaleceniach PTNT 201 I. Pa-
radoksalnie, u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
w prewencji pierwotnej istnieja podstawy do zasto-
sowania statyn o najsilniejszym dziataniu hipolipemi-
zujacym — rosuwastatyna (JUPITER) i atorwastatyna
(ASCOT). Ponadto leki tej grupy wykazuja niewielki
efekt hipotensyjny. Warto pamietac, ze korzysci stoso-
wania statyn sa istotniejsze w skojarzeniu z nowszymi
lekami hipotensyjnymi — antagonista wapnia i inhi-
bitorem ACE (ASCOT). Uwazny czytelnik zalecen
ESH/ESC 2013 dostrzeze pewna niekonsekwencje
w rozdziale dotyczacym stosowania statyn. W tekscie
rekomenduje sie leki tej grupy w prewenciji pierwotnej
przy wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym, w tabeli
podsumowujacej zalecenia leczenia pozahipotensyj-
nego — przy ryzyku umiarkowanym do wysokiego,
co jest blizsze aktualnego stanu wiedzy.
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11. Luki w dowodach i przyszte proby
kliniczne

Na podstawie przegladu dowodéw dostepnych do
czasu powstania aktualnych wytycznych dotyczgcych
nadci$nienia tetniczego, wydaje sig, ze wiele zagad-
nien terapeutycznych wymaga jeszcze wyjasnienia,
a dalsze badania mogg przynieéé istotne korzysci:

1. Czy uwszystkich pacjentéw z nadcisnieniem tet-
niczym 1. stopnia nalezy stosowat farmakotera-
pic hipotensyjna, nawet jesli sg obcigzeni niskim
do umiarkowanego nadciénieniem tetniczym?

2. Czy pacjenci w podeszlym wieku z wartoSciami
SBP 140-160 mm Hg wymagaja zastosowania
farmakoterapii hipotensyjnej?

3. Czy nalezy wlacza¢ farmakoterapi¢ u pacjentow
z nadci$nieniem bialego fartucha? Czy w tej gru-
pie mozna wyrozni¢ osoby wymagajace lub nie-
wymagajace leczenia?

4. Czy nalezy rozpoczynaé terapi¢ hipotensyjng
u pacjentow z wysokim prawidlowym BP, a jesli
tak, to u ktérych oséb?

5. Jakie sg optymalne wartosci gabinetowe BP (tzn.
najbezpiecznicjsze i najlepiej chronigce), do kto-
rych nalezy dazy¢ w grupach pacjentéw o réznej
charakterystyce klinicznej i demograficznej?

6. Czy strategic leczenia oparte na pozagabineto-
wych pomiarach BP przynosza korzysci (reduc-
kja zachorowalnosci i $miertelno$ci, mniej lek6w,
mniej dzialan niepozgdanych) w poréwnaniu
z postgpowaniem konwencjonalnym (kontrola
BP w gabinecie lekarskim)?

7. Jakie sa optymalne pozagabinetowe (domowe
1 ambulatoryjne) wartosci BP, do kt(’)rych nale-
zy dazy€ podczas terapii i czy wartosci docelo-
we powinny by¢ nizsze lub wyzsze u pacjentéw
z nadci$nieniem obcigzonych wysokim ryzykiem?

8. Czy wartosci osrodkowego BP cechuja si¢ dodat-
kowg wartoscia predykcyjna w odniesieniu do incy-
dentéw sercowo- naczynlowych u leczonych i niele-
czonych pac]entow z nadci$nieniem tetniczym?

9. Czy inwazyjne sposoby leczenia nadci$nienia opor-
nego sg korzystnicjsze w poréwnaniu z optymalng
farmakoterapia 1 pozwola na dtugotrwalg kontrole
BP oraz zmniejszenie wspélczynnika zachorowal-
nosci 1 incydentéw zakoficzonych zgonem?

10. Czy terapia redukujgca powiklania narzagdowe
ma znaczenie rokownicze? Ktore pomiary lub
ich kombinacje s3 na'bardziej wartoSciowe?

11. Czy zmiany stylu zycia, o ktérych wiadomo,
ze wplywa ja na obnizenie BP, moga réwniez
zmnle]szyc zachorowalno$¢ 1 Smiertelno$¢ u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym?

12. Czy wywolane leczeniem hipotensyjnym obnize-
nie stopnia 24-godzinnej zmiennosci BP przyno-
st dodatkowg ochrone przed incydentami serco-
wo-naczyniowymir?

13. Czy zmniejszenie BP znaczaco redukuje ryzy-
ko sercowo-naczyniowe w przypadku opornego
nadcinienia tetniczego?

Chociaz RCT pozostaja metodg referencyjng
rozwigzywania problemow khmcznych nie mozna
jednak oczekiwaé, ze przyniosg one w niedalekiej
przyszlosci rzeczywiste odpowiedzi na powyzsze py-
tania. OdpowiedZ na niektore z nich, np. o zmniej-
szenie zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych poprzez leczenie pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia, obcigzonych
niskim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych lub
o redukeje czestoSci wystepowania incydentow serco-
wo- naczyniowych wskutek zmian stylu zycia, mogg
wymagaC przeprowadzenia badafi obejmujgcych ty-
sigce 0s6b obserwowanych przez dlugi czas. Inne,
takie jak korzysci z farmakoterapn nadci$nienia bla-
lego fartucha czy znaczenia predykcyjnego wartosci
o$rodkowego w poréwnaniu z obwodowym ciSnie-
niem tetniczym, mogg wymagaé znacznych wysil-
kéw badawczych przynoszacych w perspektywie nie-
wielkie korzysci. Wydaje si¢ rozsadne, przynaj mme]
w ciagu kolejnych kilku lat, aby w RCT skupié si¢
na znaczacych, jak rownicz, w miare latwo osiagal-
nych kwestiach, takich jak optymalne wartosci BP
uzyskane w trakcie terapii warto$ci BP, przy ktorych
nalezy leczy¢, wartosci docelowe u 0s6b w podesztym
wieku, zmniejszenie zachorowalnosci 1 $miertelno-
Sci oraz odsetka incydentéw sercowo-naczyniowych
zakoficzonych zgonem poprzez wdrozenie nowych
sposobdw terapii opornego nadcisnienia tetniczego
oraz mozliwe korzysci z leczenia oséb obc1qzonych
wysoklm ryzyklem z Wysoklm prawidiowym ci$nie-
niem tetniczym. Inne wazne zagadmema np. wartos¢
predykeyjna pozagabinetowych pomiaréw BP oraz
wyst<;powama powiklafi narzgdowych, nalezy potrak-
towa¢ bardziej realistycznie 1 dofaczy¢ do niektorych
RCT zaplanowanych w niedalekiej przysztosci.

To ciekawy rozdzial, ktéry uswiadamia nam, ze
wiedza o terapii hipotensyjnej jest niepetna i w wielu
kwestiach zasady terapii hipotensyjnej sa intuicyjne.
Przedstawiona liste luk w dowodach klinicznych
mozna rozszerzy¢ o kolejne zagadnienia, na przy-
ktad, czy normalizacja dobowego profilu cisnienia
przynosi korzysci w zakresie twardych punktéw
koncowych, czy indywidualizacja terapii hipoten-
syjnej dostosowujaca to leczenie do wptywu lekow
na choroby towarzyszace nadcisnieniu tetniczemu
przynosi korzysci w zakresie twardych punktéw
koncowych. Autorzy zalecen ESH/ESC 201 3 stusznie
Zauwazaja, ze uzyskanie definitywnej odpowiedzi na
wiele z podanych pytain bedzie trudne lub niemozli-
we. Naszym zdaniem fakt ten nie zwalnia ekspertéw
piszacych zalecenia od préby wskazania konkretnych
rozwiazan jako bardziej prawdopodobnych, nawet
jezeli sa one oparte na intuicji i zdrowym rozsadku.
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