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Lasady postepowania w nadcisnieniu tetniczym
— 2015 rok

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego

Andrzej Tykarski, Krystyna Widecka, Krzysztof J. Filipiak

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego maja duze znaczenie dla srodowiska lekarskiego w Pol-
sce, ksztattujac rutynowe postepowanie w zakresie terapii hipotensyjnej. Ten najnowszy dokument zostat ogloszony
22 maja 2015 roku podczas XIV Konferencji pisma ,Nadcisnienie Tetnicze”, a nastgpnie ukazat si¢ w pierwszym
numerze na 2015 rok ,Nadci$nienia Tetniczego w Praktyce” oraz w wersji angielskiej w ,Arterial Hypertension”,
a wigc dwoch czasopism, ktére wyewoluowaly z koriczacego dziatalnos¢ oficjalnego organu Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) — pisma ,Nadci$nienie Tetnicze”. Wiele nowych zagadnien poruszonych w zale-
ceniach byto wynikiem kompromisu migdzy opiniami tworzacych zalecenia ekspertéw—hipertensjologow.

Do tego grona wlaczono réwniez ekspertéw ze srodowiska lekarzy rodzinnych, aby nada¢ zaleceniom charakeer
praktyczny. Zwarty charakter Zalecen PTNT 2015 nie pozwalat na wyjasnienie przyczyn przyjecia okreslonego
stanowiska, dotyczacego wielu omawianych w dokumencie zagadnieri w zakresie diagnostyki i terapii nadci$nienia
tetniczego. W prezentowanym artykule jako Koordynator Zaleceri prébujg opatrzy¢ komentarzem te wlasnie najbar-
dziej dyskutowane w gronie ekspertéw zagadnienia, ze szczegdlnym uwzglednieniem zmian w poréwnaniu z wersja
zalecet PTNT sprzed 4 lat i préba ich oceny, majac na wzgledzie poglady prezentowane przez polskie srodowisko
hipertensjologiczne na licznych konferencjach w Polsce, ale takze kilka nowosci, ktére pojawily si¢ w ciagu 6 mie-
sigcy od ogloszenia zalecen. Komentarze te nie maja jednak charakteru stanowiska PTNT, a s3 jedynie wyrazeniem
prywatnych opinii autora.

W komentowanych zaleceniach PTNT 2015 ograniczylem si¢ do zasad terapii nadci$nienia, poniewaz za tg czg§¢
tekstu bytem szczegdlnie odpowiedzialny.

Aby podnies¢ wartos¢ praktyczng artykutu, w komentarzach odniostem si¢ takze do zagadnienia ,efektu klasy”,
czyli wyboru leku w obrebie grupy lekéw, poniewaz zalecenia PTNT 2015 jeszcze szerzej podjely to wyzwanie,
w odréznieniu do dokumentu European Society of Hypertension (ESH) z 2013 roku, ktdre z zasady unikaja tego
tematu. Tekst zalecert wydrukowano czcionka zwykta, a komentarz — pogrubiona.

Andrzej Tykarski

Nadcisnienie Tetnicze w Praktyce 2015; 2: 71-94
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Wprowadzenie

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) oddaje w Paristwa rece kolejng edycje wytycznych doty-
czacych zasad postgpowania w nadcisnieniu tetniczym.

W ciagu czterech lat, ktére uptynely od ogloszenia poprzednich zalecert PTNT (2011 rok), opublikowano wyniki
wielu waznych badan i metaanaliz, w ktérych oceniano leczenie hipotensyjne. Ich wyniki rozszerzyty zakres infor-
magji dostgpnych w tym czasie, modyfikujac niektdre z wezesniejszych koncepcji, migdzy innymi zasady leczenia
nadciénienia t¢tniczego opornego i wtdrnego, w tym leczenia zabiegowego.

Niniejszy dokument bazuje w gtéwnej mierze na zaleceniach PTNT z 2011 roku oraz uwzglednia cze$¢ zmian,
uznanych przez autoréw za stuszne, zawartych w nowych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (ESH, European Society of Hypertension) z 2013 roku.

Nowoscia zalecen PTNT 2015 jest préba nadania tej edycji zalecei charakteru praktycznego, z uwzglednieniem
realiéw polskich w zakresie diagnostyki i farmakoterapii.

W tabelach podsumowujacych podstawowe zasady terapii nadcisnienia tgtniczego w szczegdlnych grupach pacjentéw ze
wzgledéw dydaktycznych wprowadzono podziat na trzy kolory ,$wiatet drogowych” w sposéb uproszczony odpowiadajace
typowym klasom zaleceni z uwzglednieniem sity dowodéw naukowych, ale takze, w wigkszym stopniu niz ma to miejsce
w wytycznych ESH/ESC 2013, oddajacy opinie ekspertéw.

Kolory te oznaczaja;:

zielony — zalecenie okreslonego postgpowania na ogét oparte na jednoznacznych dowodach z badan naukowych,
ewentualnie na jednoznacznej opinii ekspertéw wynikajacej z codziennej praktyki klinicznej;

261ty — sugesti¢ zasadnosci okreslonego postepowania, mimo braku lub niejednoznacznych dowodéw z badarn nauko-
wych, oparta na opinii wiekszosci ekspertéw wynikajacej ze zdrowego rozsadku i osobistego doswiadczenia klinicznego;



4. Postgpowanie terapeutyczne

4.1. Ogélne cele i zasady leczenia

Podstawowym celem terapii pacjenta z nadcis-
nieniem tgtniczym jest zmniejszenie $miertelnosci
oraz globalnego ryzyka powikfan sercowo-naczynio-
wych i nerkowych. W szczegdlnosci leczenie nadcis-
nienia t¢tniczego powinno prowadzi¢ do obnize-
nia BP do wartoéci uznanych za docelowe u oséb
z nadci$nieniem tetniczym lub, jesli to niemozliwe,
do wartosci najbardziej do nich zblizonych. Wynika
to z licznych obserwacji wskazujacych, ze skuteczne
obnizenie BP zmniejsza ryzyko powiktai w uktadzie
sercowo-naczyniowym, zwlaszcza udaru oraz ostrych
incydentéw wiericowych, a takze opdznia progresje
choroby nerek. Jednoczesnie globalna strategia le-
czenia pacjenta z nadci$nieniem tetniczym powinna
obejmowaé skorygowanie wszystkich pozostalych,
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego.

4.1.1. Rozpoczynanie terapii hipotensyjnej

W przypadku stwierdzenia nadcisnienia 3. (BP 2
> 180 i/lub 110 mm Hg) lub 2. stopnia (BP > 160
i/lub 100 mm Hg) potwierdzonego co najmniej dwo-
ma pomiarami, odpowiednio na jednej lub dwoch
wizytach lekarskich, nalezy, obok niezbednego poste-
powania niefarmakologicznego, niezwlocznie podjaé
leczenie farmakologiczne, a petna oceng profilu ryzy-
ka przeprowadzi¢ w nast¢pnej kolejnosci.

Przy wartosciach BP odpowiadajacych nadcisnieniu
tetniczemu 1. stopnia (BP 140-159/90-99 mm Hg)
nalezy wdrozy¢ postgpowanie niefarmakologicz-
ne, a decyzja o rozpoczeciu leczenia farmakolo-
gicznego powinna zosta¢ podjeta po dokonaniu
pelnej stratyfikacji ryzyka pacjenta i ocenie efektéw
postepowania niefarmakologicznego, a w przypadku
ryzyka sercowo-naczyniowego niskiego do umiarko-
wanego — po dodatkowej weryfikacji rozpoznania
nadciénienia t¢tniczego za pomocg ABPM. Oznacza
to, ze mozna nie podejmowaé farmakoterapii hipo-
tensyjnej u oséb z nadcinieniem biatego fartucha,
a jedynie zaleci¢ zmiany stylu zycia i okresowa kon-
trole ABPM, poniewaz u tych 0séb czgsciej dochodzi
do rozwoju rzeczywistego nadci$nienia tetniczego.
Mimo niewielu dowodéw na korzysci terapii hipo-
tensyjnej u 0sob z potwierdzonym nadci$nieniem tet-
niczym 1. stopnia, przytoczone w wytycznych ESH/
/ESC 2013 argumenty (1. wstrzymanie rozpoczecia
terapii prowadzi z czasem do wzrostu globalnego
ryzyka, ktére jest trudne do odwrdcenia; 2. indywi-
dualnie dobrane leki hipotensyjne s3 dtugofalowo
skuteczne i dobrze tolerowane; 3. dostgpnos¢ tanich
lekéw hipotensyjnych zapewnia dobry stosunek kosz-

téw do korzysci), sktaniaja do podjecia w okreslonym
momencie decyzji o leczeniu farmakologicznym.

W przypadku potwierdzenia nadcisnienia tetni-
czego 1. stopnia u osoby w podeszlym wieku decyzja
o rozpoczeciu leczenia farmakologicznego powinna
by¢ ostrozniejsza i nie ma ona charakteru obliga-
toryjnego z uwagi na fakt, ze dowody na korzysci
terapii hipotensyjnej w tej grupie wiekowej pochodza
z badar, do ktérych kwalifikowano pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym co najmniej 2. stopnia. Z kolei
pacjenci w podesztym wieku stanowili znaczacy od-
setek chorych w wielu duzych badaniach klinicznych
wykazujacych korzysci terapii hipotensyjnej.

Zalecenia ESH/ESC z 2013 roku zawieraja suge-
sti¢, by u 0s6b mtodych z izolowanym nadci$nieniem
skurczowym 1. stopnia ograniczy¢ leczenie nadcis-
nienia do zmian stylu zycia, z uwagi na brak dowo-
déw na korzysci terapii hipotensyjnej w tej grupie
wiekowej oraz cz¢sto prawidtowe ci$nienie centralne
w aorcie u tych oséb. Wydaje si¢, ze decyzja o roz-
poczeciu leczenia farmakologicznego powinna by¢
podejmowana u tych pacjentéw indywidualnie na
podstawie oceny globalnego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, ewentualnego pomiaru cisnienia central-
nego i obligatoryjnie po weryfikacji rozpoznania
nadciénienia t¢tniczego za pomocg ABPM.

Podtrzymano zasad¢ braku koniecznosci rutyno-
wego wdrazania farmakoterapii hipotensyjnej u pa-
cjentéw z wysokim prawidlowym BP (130-139/
/85-89 mm Hg), niezaleznie od obecnosci ze-
spolu metabolicznego, towarzyszacej cukrzycy
i/lub choréb uktadu sercowo-naczyniowego (cho-
roba niedokrwienna serca, przebyty zawat serca lub
udar mézgu). W tych ostatnich przypadkach moze
zaistnie¢ konieczno$¢ zastosowania lekéw o dziata-
niu hipotensyjnym z innych wskazai (prewencja
wtérna zawatu serca, leczenie niewydolnosci serca,
nefroprotekeja).

Zasady rozpoczynania terapii przedstawiono na
rycinie 2.

W Zaleceniach PTNT 2015 wprowadzono,
wzorem zalecen ESH 2013, jako podstawowe
wskazanie do wykonania ABPM wykluczenie nad-
ci$nienia bialego fartucha u oséb z nadcisnieniem
tetniczym |. stopnia w pomiarach gabinetowych,
ograniczajac to wskazanie do pacjentéw z niskim
i umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Mimo to nadano temu wskazaniu znacznie
wieksza range, dodajac, ze na ABPM opiera sie
potwierdzenie rozpoznania nadci$nienia tetnicze-
go u takich pacjentéw. W konsekwencji, nowoscia
tych zalecen jest to, ze wskazanie do rozpoczecia
farmakoterapii hipotensyjnej u oséb z nadcisnie-
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Wartosé BP [mm Hg]
Wysokie prawidiowe BP Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze | Nadcisnienie tetnicze

Sytuacija kliniczna 130-139/85-89 1. stopnia 2. stopnia 3. stopnia

140-159/90-99 160-179/100-109 >180/110

Postgpowanie niefarmakologiczne i farmakoterapia hipotensyjna

Brak czynnikéw ryzyka Bez interwenciji Modyfikacja stylu zycia

* po 3 miesigcach,

gdy BP > 140/90
1-2 czynniki ryzyka Modyfikacja stylu zycia weryfikacja ABPM

* nastepnie farmakoterapia

> 3 czynniki ryzyka Modyfikacja stylu zycia Modyfikacja stylu zycia

* po 3 miesigcach,

gdy BP > 140/90

weryfikacja ABPM

* nastepnie farmakoterapia

Powiktania narzadowe, cu- Modyfikacja stylu zycia*
krzyca, PChN 3
Jawna choroba ukfadu Modyfikacja stylu zycia*
sercowo-naczyniowego/
PChN > 4

Rycina 2. Zasady wdrazania leczenia hipotensyjnego w zalezno$ci od warto$ci ci$nienia tetniczego oraz globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego
*W przypadku wysokiego prawidtowego BP czgsto wskazana jest farmakoterapia lekami o dziafaniu hipotensyjnym z innych wskazan niz wysoko$¢ BP (terapia powikian sercowych, prewencja

sercowo-naczyniowa, nefroprotekcja)

PChN 3 — przewlekfa choroba nerek w 3 stadium (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?); PChN > 4 — przewlekfa choroba nerek od 4 stadium (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

niem tetniczym |. stopnia w pomiarach gabi-
netowych uwarunkowane jest potwierdzeniem
rozpoznania w ABPM. Stanowi to istotna réznice
w stosunku do zalecen ESH 2013, ktére wskazu-
ja na koniecznos¢ terapii hipotensyjnej u takich
chorych, mimo braku potwierdzenia rozpoznania
w ABPM. Z kolei ograniczenie tej zasady, a wiec
i koniecznosci wykonania ABPM do pacjentéw
z niskim i umiarkowanym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym, wynika z jednej strony z realiéw
ekonomicznych, a z drugiej z przekonania, ze
w przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym, czyli w praktyce z uszkodze-
niami narzadowymi, prawdopodobiefistwo rozpo-
Znania rzeczywistego nadcisnienia tetniczego na
podstawie pomiaréw gabinetowych jest znacznie
wieksze.

Druga istotna réznica miedzy zleceniami PTNT
2015 i ESH 2013 jest mniej radykalne podejscie
do kwestii braku wskazan do leczenia izolowa-
nego nadcisnienia skurczowego u os6b miodych.
Mimo ze u tych oséb ci$nienie centralne jest cze-
sto w normie, a podatnos¢ aorty prawidiowa, to
musza istnie¢ czynniki, ktére sprawiaja, ze ci$nie-
nie obwodowe jest u nich podwyzszone, a znane
mechanizmy patofizjologiczne wskazuja, ze taki
stan przekiada sie na rozwdj nadcisnienia skur-
czowo-rozkurczowego. Brak dowodéw na korzy-
Sci terapii hipotensyjnej u oséb mtodych nie jest

dostatecznym powodem do zaniechania terapii,
poniewaz nie ma takich dowodéw réwniez u oséb
z nadci$nieniem tetniczym |. stopnia w pode-
sztym wieku, a mimo to zalecane jest rozwazenie
farmakoterapii hipotensyjne;j.

Najwiecej konsternacji moze budzi¢ zalecenie
jedynie leczenia niefarmakologicznego u pacjen-
tow z ci$nieniem tetniczym (BP) wysokim prawi-
diowym i choroba niedokrwienna serca lub niewy-
dolnoscia serca. Warto zwréci¢ uwage na przypis
dotyczacy tej sytuacji w tabeli V. Jest oczywiste,
Ze tacy pacjenci musza otrzyma¢ leki o udowod-
nionym wplywie na redukcje ryzyka incydentéw
sercowo-naczyniowych (inhibitor konwertazy an-
giotensyny, $-adrenolityk), ktére jednoczesnie sa
lekami hipotensyjnymi, jednak dawkowanie tych
lekow nie jest juz determinowane koniecznoscia
uzyskania wartosci BP < 130/80 mm Hg.

W odréznieniu do zalecen ESH 2013 roku
uznano, ze w przypadku prawidiowo rozpozna-
nego (po 2 pomiary na 2 wizytach) nadcisnienia
tetniczego 2. stopnia nalezy od razu rozpoczaé
farmakoterapie, poniewaz sama zmiana stylu zy-
cia nie daje szansy normalizacji BP.

4.1.2. Docelowe cisnienie tgtnicze

Docelowe BP to warto$¢ graniczna, ponizej kté-
rej staramy si¢ utrzymywaé BP pacjenta w trakcie
optymalnej terapii hipotensyjnej. Dopiero osia-
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gniccie takich wartosci BP zwalnia z koniecznosci
intensyfikacji leczenia hipotensyjnego. Zalecenia
dotyczace docelowego BP podlegaly czestym zmia-
nom w miare ukazywania si¢ wynikéw duzych ba-
dan klinicznych poréwnujacych korzysci wynikajace
z dazenia do réznych wartoéci docelowych BP w te-
rapii hipotensyjnej. Aktualne analizy wskazuja, ze
optymalne zmniejszenie globalnego ryzyka po-
wiktaf sercowo-naczyniowych uzyskuje si¢ po-
przez obnizenie BP do wartosci ponizej 140/
/90 mm Hg u wickszosci pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym, w tym u pacjentow z towarzyszaca cho-
roba niedokrwienna serca, przebytym zawalem serca
lub udarem mézgu. Ta istotna zmiana w podejsciu
do docelowego BP u pacjentéw z wysokim wyjscio-
wym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktéra nasta-
pita w 2009 roku i zostata utrzymana réwniez w tych
zaleceniach, jest zwigzana miedzy innymi z zaobser-
wowaniem w wielu duzych badaniach klinicznych
zjawiska krzywej /, czyli relatywnie wyzszego ryzyka
sercowo-naczyniowego przy osigganiu zbyt niskich
warto$ci BP podczas terapii hipotensyjnej. Natomiast
u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym docelowe wartoséci BP powinny by¢ osiagane
szybciej.

Od ustalonej wartoéci docelowego BP istnieja dwa
wyjatki. U pacjentow z cukrzyca zalecane docelowe BP
to wartosci ponizej 140/85 mm Hg. Wynika to ze szcze-
gblnego nagromadzenia analiz dotyczacych wartosci BD,
ktdre zapewniaja najmniejsze ryzyko sercowo-naczy-
niowe (tzw. punke przegiecia — nadir) w tej grupie
pagjentéw (badania ACCORD, HOT i INVEST).
U pacjentéw po 80. roku zycia zaleca si¢ ostrozniej-
sze obnizanie SBP do wartosci ponizej 150 mm Hg,
co wynika bezposrednio z ustalonego docelowego
SBP w protokole badania HYVET, jedynego udane-
go badania klinicznego w tej grupie wickowe;j.

U pacjentéw z izolowanym nadci$nieniem skurczo-
wym zaleca si¢ obnizenie SBP ponizej 140 mm Hg,
jednak z uwagi na niskie wartosci DBE, podeszty wiek
wickszosci pacjentéw z tym typem nadcisnienia i mniej
radykalne podejécie do terapii hipotensyjnej u pacjen-
téw z nadci$nieniem tgtniczym 1. stopnia w pode-
sztym wicku, dazenie do osiagniecie docelowego SBP
nie powinno wigza¢ si¢ z obnizeniem DBP do warto$ci

bardzo niskich (< 65 mm Hg).

Zmiana docelowych wartosci BP u pacjentow
z cukrzyca do wartosci < 140/85 mm Hg nie
wymaga komentarza. Natomiast druga nowos¢
tych zalecen w zakresie docelowego BP [wskaza-
hie, Ze u pacjentéw z izolowanym nadcisnieniem
skurczowym osiagniecie docelowego ci$nienia
skurczowego (SBP) < 140 mm Hg nie powinno

prowadzi¢ do nadmiernego obnizenia ci$nienia
rozkurczowego (DBP)] wiaze sie z faktem, ze
patofizjologicznie krzywa | wiaze sie z tym ostat-
nim parametrem z uwagi na koniecznos¢ utrzy-
mania przeptywu wienicowego w fazie rozkurczu
lewej komory serca. Badania epidemiologiczne
wskazuja, ze przy danym SBP ryzyko sercowo-
naczyniowe jest odwrotnie proporcjonalne do
DBP. Obowiazujaca od 2009 roku zasada statego
docelowego BP w terapii hipotensyjnej < 140/
/90 mm Hg u wiekszosci pacjentéw z nadcis$nie-
niem tetniczym moze wkrétce zosta¢ poddana
weryfikacji. Pierwszy komunikat dotyczacy duze-
go amerykanskiego badania SPRINT wskazuje, ze
redukcja ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych byla wieksza u pacjentéw, u ktérych osia-
gnieto docelowe SBP < 120 mm Hg niz u tych,
u ktorych docelowe SBP wynosito < 140 mm Hg.

4.2. Leczenie niefarmakologiczne

Leczenie niefarmakologiczne nadci$nienia tet-
niczego polega na wdrozeniu zmian stylu zy-
cia, ktdre istotnie obnizaja wartosci BP u oséb
z podwyzszonym BP, zwigkszaja skutecznos¢ leczenia
farmakologicznego oraz, prawdopodobnie, moga
redukowad ryzyko powikta sercowo-naczyniowych
i zapobiega¢ rozwojowi nadci$nienia tgtniczego
u osob obcigzonych rodzinnie. Jednak, z uwagi na
stabe stosowanie si¢ do zalecern zmian stylu zycia
przez pacjentéw, ich formalne zalecenie nigdy nie
powinny opdzniaé rozpoczynania farmakoterapii
u pacjentéw z grupy duzego ryzyka.

Na leczenie niefarmakologiczne skfadajg si¢: nor-
malizacja masy ciata, zachowanie odpowiedniej die-
ty ze zmniejszeniem spozycia tluszczéw, zwlaszcza
nasyconych, ograniczenie spozycia alkoholu i soli,
a ponadto zaprzestanie palenia tytoniu i zwigkszenie
systematycznej aktywnosci fizyczne;.

Brak istotnych zmian i nowosci w zakresie za-
lecanych zmian stylu zycia nie ostabia ich znacze-
nia. Nadal sa to pierwsze, obowiazkowe zalecenia
u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, tym waz-
niejsze, im mtodszy jest pacjent i im wiecej wyste-
puje u niego metabolicznych czynnikéw ryzyka.

4.3. Leki hipotensyjne

Wybér leku/lekéw hipotensyjnych powinien
uwzgledniaé: wptyw leku na inne czynniki ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, istniejace subkliniczne uszko-
dzenia narzadowe, obecnos¢ powiktan sercowo-na-
czyniowych, a takze innych choréb towarzyszacych,
wiek i ple¢ chorego, mozliwo$¢ interakeji lekowych
i dziatan niepozadanych, koszt lekéw i mozliwosci fi-
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nansowe pacjenta, a takze wezesniejsze doswiadczenie
lekarza w terapii. Cho¢ korzysci terapii hipotensyjnej
w zakresie redukeji $miertelnosci i ryzyka incydentéw
sercowo-naczyniowych w znaczacym stopniu zaleza
od obnizenia BP per se, to grupy lekéw hipoten-
syjnych dzieli si¢ na podstawowe i inne, ktdre nie
posiadaja tego statusu. Kryterium podziatu stanowi
istnienie lub brak duzych badan klinicznych wyka-
zujacych istotne korzysci w zakresie redukeji $mier-
telnosci i ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
lekéw z danej grupy u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym. Ponadto utrzymane zostalo stanowisko
przyjete w poprzednich wytycznych PTNT, ze opu-
blikowane w ostatnich latach, w tym takze po 2011
roku, wyniki duzych badan klinicznych i metaana-
liz w nadci$nieniu tetniczym, a takze przestanki pa-
tofizjologiczne i réznice farmakologiczne sugeruja
mozliwos$¢ braku efektu klasy i/lub wigksza przydat-
no$¢ kliniczng okreslonych preparatéw w grupach
lekéw hipotensyjnych, zaréwno podstawowych, jak
i pozostatych, w okreslonych sytuacjach klinicznych,
co zasygnalizowano w omoéwieniu poszczegdlnych
grup lekéw, sytuacji szczegélnych w nadcisnieniu
tetniczym oraz tabeli indywidualizacji terapii
hipotensyjnej.

4.3.1. Podstawowe grupy lekéw

W niepowiktanym nadci$nieniu tgtniczym, a tak-
ze w wickszosci przypadkéw nadcisnienia tetnicze-
go powiktanego lub z chorobami towarzyszacymi, za
wyjatkiem nadci$nienia w ciazy, terapi¢ hipotensyjng
nalezy rozpoczaé od preparatéw z pigciu podstawo-
wych grup lekéw hipotensyjnych, tak zwanych lekéw
[ rzutu, w przypadku ktérych udowodniono korzystny
wplyw na redukeje $miertelnosci sercowo-naczyniowej
i/lub ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych. Sg to:
diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne, S-adrenolityki,
antagonisci wapnia, inhibitory konwertazy angioten-
syny (ACE-1, angiotensin-converting enzyme inbibitors)
oraz leki blokujace receptor AT1 dla angiotensyny I,
zwane potocznie sartanami (ARB, angiotensin receptor
blockers). Zgodnie z przedstawionym wyzej stanowi-
skiem na temat réznic miedzy lekami w obrebie grup
utrzymano wskazanie preferowanych podgrup w ob-
rebie niektdrych podstawowych klas lekéw w terapii
hipotensyjnej (tab. XIII).

Preparatami | rzutu w Zaleceniach PTNT 2015
pozostaly leki z 5 podstawowych grup, od lat
posiadajacych ten status w Europie. Jednak utrzy-
mano ustanowiona w Zaleceniach PTNT 201 |
zasade preferowania w ich obrebie 3 z tych grup:
diuretykéw tiazydowych, B-adrenolitykéw i anta-
gonistow wapnia, pewnych podgrup — diurety-

Tabela XIIl. Podstawowe grupy lekéw w terapii nadcisnie-
nia tetniczego

5 gtéwnych grup lekow hipotensyjnych

* 0 udowodnionym wptywie na rokowanie

* stosowane w monoterapii

* zalecane w leczeniu skojarzonym

diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopodobne)
B-adrenolityki (preferowane wazodylatacyjne)
antagonisci wapnia (preferowani dihydropirydynowi)
inhibitory konwertazy angiotensyny

leki blokujace receptor AT1 (sartany)

kéw tizydopodobnych, f-adrenolitykéw wazody-
latacyjnych i dihydropirydynowych antagonistéw
wapnia. Preferencje te dotycza szczegélnie mo-
noterapii lub rozpoczynania terapii farmakolo-
gicznej.

4.3.1.1. Leki moczopedne tiazydowe/tiazydopodobne
Leki moczopedne tiazydowe/tiazydopodobne na-
leza do podstawowych lekéw w monoterapii, zwlasz-
cza u 0s6b w podesztym wieku, po 80. roku zycia
(indapamid) i po przebytym udarze mézgu. Czgsto
stosowane w terapii zlozonej dwulekowej nadcisnie-
nia tgtniczego, zwlaszcza przy towarzyszacej cukrzycy,
u chorych z uposledzong czynnoscig wydalnicza nerek
lub ze wspétistniejaca objawows niewydolnosci serca
oraz stanowia niezbedny sktadnik terapii tréjlekowej
nadcisnienia tgtniczego wyzszych stopni. Nalezy pod-
kredli¢, ze pelny efeke hipotensyjny diuretykéw tiazy-
dowych/tiazydopodobnych wystepuje dopiero po kil-
kunastu dniach leczenia. W ostatnich latach pojawity
si¢ przestanki, ze preferowanymi lekami wsréd diurety-
kéw powinny by¢ preparaty tiazydopodobne (chlorta-
lidon, indapamid) ze wzgledu na wigcej dowodéw na
korzysci w zakresie prewencji ryzyka sercowo-naczy-
niowego w duzych badaniach klinicznych (ALLHAT,
ADVANCE, HYVET, PATS), malg przydatno$¢ hyd-
rochlorotiazydu w monoterapii w stosowanych obec-
nie mniejszych dawkach 12,5-25 mg (stabszy i krét-
kotrwaly efekt hipotensyjny) i korzystniejszy profil
metaboliczny, chociaz najnowsza metaanaliza nie
potwierdzita tej ostatniej roznicy. Wymienione dwa
preparaty z podgrupy diuretykéw tiazydopodobnych
zapewniaja mozliwo$¢ wyboru w zaleznosci od ocze-
kiwanego efektu diuretycznego, od umiarkowanego

(indapamid) do silnego (chlortalidon).

Pierwsze sygnaly kwestionujace przydatnos$¢
klasycznych diuretykow tiazydowych w terapii hi-
potensyjnej naptynely ze Stanéw Zjednoczonych,
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a wiec z kraju, w ktérym w zaleceniach JNC7 re-
komendowano rozpoczynanie terapii hipotensyj-
nej u pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem
tetniczym zawsze od tej grupy lekéw. Stanowisko
to zostato zlagodzone w zaleceniach JNC8. W od-
niesieniu do hydrochlorotiazydu podnoszono brak
dowoddéw z duzych badan klinicznych w nadci-
$nieniu na jego skuteczno$¢ w matych dawkach
w prewencji sercowo-naczyniowej (Kaplan, Mes-
serli), krétszy od diuretykéw tiazydopodobnych
czas dziatania (Chalmers) i niska skutecznos¢
hipotensyjna (Messerli). Po ukazaniu sie¢ meta-
analizy Messerliego i wsp. dotyczacej tego ostat-
niego zagadnienia eksperci uznali, ze przestan-
ki sa na tyle silne, by rekomendowa¢ diuretyki
tiazydopodobne jako leki preferowane sposréd
lekéw moczopednych. W praktyce, w warunkach
polskich, w razie wskazan do diuretyku tiazydo-
wego oznacza to sugestie rozpoczynania terapii
hipotensyjnej od indapamidu. Indapamid zaistniat
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), u pacjentéw z prze-
bytym udarem mézgu (lek | rzutu — badanie
PATS, PROGRESS) i u pacjentéw z towarzyszaca
cukrzyca (lek Il rzutu po leku blokujacym ukiad
RAA lub | rzutu w terapii skojarzonej — badanie
ADVANCE), co znalazto odzwierciedlenie w tabe-
li indywidualizacji terapii hipotensyjnej. Kwestia
preferowania diuretykéw tiazydopodobnych zo-
stala podobnie rozwigzana w zaleceniach brytyj-
skich NICE 2014.

4.3.1.2. Leki blokujgce receptory B-adrenergiczne
Stosowanie B-adrenolitykow jest zalecane w nad-
ci$nieniu tgtniczym u chorych z tachykardia i/lub
zaburzeniami rytmu serca, objawami krazenia hi-
perkinetycznego, szczegdlnie u miodszych pacjen-
téw oraz w nadcisnieniu t¢tniczym wspdtistniejacym
z niewydolnoscia serca, chorobg wieficowa, zwlaszcza
po przebytym zawale serca. Ich dzialanie hipotensyj-
ne po podaniu doustnym wystepuje w ciagu kilku
godzin, ale petny efeke leczenia ujawnia si¢ dopiero
po paru tygodniach. W ostatnich latach pojawito si¢
wiele kontrowersji co do stosowania f-adrenolity-
kéw, zwlaszcza starszych generacji, w monoterapii
u chorych z nadci$nieniem tgtniczym i zaliczania tej
klasy lekéw do lekéw pierwszego wyboru w nad-
ci$nieniu tetniczym. W kilku duzych prébach kli-
nicznych w grupie chorych na nadcisnienie t¢tnicze,
klasyczne B-adrenolityki kardioselektywne (atenolol)
okazaly si¢ mniej skuteczne w prewencji powiktan

sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z lekami blo-
kujacymi uklad renina-angiotensyna—aldosteron
(RAA) i antagonistami wapnia. Mataanalizy wyka-
zuja ich mniejsza efektywno$¢ w regresji przerostu
lewej komory serca oraz w prewencji udaru mézgu,
za co moze by¢ odpowiedzialny stabszy efekt hipo-
tensyjny tych lekéw w odniesieniu do ci$nienia cen-
tralnego w aorcie. Z kolei inne metaanalizy wskazuja
na korzysci stosowania klasycznych -adrenolitykéw
kardioselektywnych w leczeniu nadcisnienia tgtnicze-
go u pacjentéw z przebytym ostrym zespotem wien-
cowym, a takze redukujg $miertelnos¢ u pacjentéw
z przewlekly obturacyjng chorobg ptuc i powiktania-
mi sercowymi nadci$nienia tgtniczego.

Utrzymano stanowisko z poprzednich zalecen
PTNT, ze preferowanymi lekami spo$réd S-adreno-
litykéw u chorych z niepowiktanym nadcinieniem
tetniczym powinny by¢ preparaty wazodylatacyjne
(karwedilol, nebiwolol). Znajduje to odzwierciedle-
nie w tekscie wytycznych europejskich ESH/ESC
z 2013 roku, ktére wskazujg na korzystne elemen-
ty dziatania f-adrenolitykéw wazodylatacyjnych.
Odmienne wtasciwoéci hemodynamiczne f-adre-
nolitykéw wazodylatacyjnych (mniejsze dziatanie
chronotropowo ujemne i redukcja catkowitego opo-
ru obwodowego) i w konsekwencji korzystniejszy
wplyw na ci$nienie centralne sprawiaja, ze powinny
by¢ one preferowane w niepowiktanym nadcisnieniu
tetniczym w razie wskaza do zastosowania f-adre-
nolitykéw. Udokumentowanie skutecznosci f-adre-
nolitykéw wazodylatacyjnych w prewencji powiktan
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wymaga
jednak przeprowadzenia odpowiednich badan kli-
nicznych. Natomiast dodatkowe wiasciwosci recep-
torowe (karwedilol — blokada receptoréw «;, nebi-
wolol — aktywacja receptoréw f3;), korzystny wptyw
na parametry metaboliczne i funkcje $rodblonka,
a takze wyniki duzych préb klinicznych (GEMINI,
COMET, SENIORS) stanowig przestanki do prefero-
wania f3-adrenolitykéw wazodylatacyjnych w przypad-
ku wskazan w nadci$nieniu tetniczym z towarzyszaca
cukrzyca, zespolem metabolicznym, a takze w przy-
padku przebytych powiktai sercowo-naczyniowych
i wspotistniejacych chordb uktadu krazenia. W przy-
padku koniecznosci osiagnigcia pozadanej redukeji
czestosci akeji serca (wspotistniejaca niewydolnosé ser-
ca, choroba niedokrwienna serca, tetniak rozwarstwia-
jacy aorty) klasyczne B-adrenolityki o wysokiej kar-
dioselektywnosci (bisoprolol, betaksolol, bursztynian
metoprololu) moga wykazywa¢ wigksza przydatnos¢.

Utrzymane w Zaleceniach PTNT 2015 pre-
ferowanie w terapii hipotensyjnej S-adrenolity-
kéw wazodylatacyjnych (karwedilol, nebiwolol)
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wsrod lekéw tej grupy wzbudzito pewne dyskusje
w gronie ekspertow ze wzgledu na to, ze argu-
menty oparte sa nadal na przestankach patofi-
zjologicznych i farmakologicznych w polaczeniu
z pewnymi obserwacjami w duzych badaniach
klinicznych i metaanalizach, ale nie stanowia kla-
sycznego dowodu EBM. Tym bardziej warto je
poznad. Faktem jest, ze wysokos$¢ ci$nienia cen-
tralnego w aorcie oddziatujacego bezposrednio
na narzady docelowe ma istotniejszy wptyw na
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych niz cis-
nienie obwodowe, a klasyczne kardioselektywne
B-adrenolityki obnizaja je mniej efektywne niz
leki z innych grup lekéw hipotensyjnych. To praw-
dopodobnie byto przyczyna ,,porazki” atenololu
w pordéwnaniu z amlodiping w badaniu ASCOT,
na co wskazuja wyniki badania CAFE opartego na
subpopulacji badania ASCOT, w ktérym ateno-
lol ,,generowal” wyzszy wskaznik wzmocnienia,
decydujacy o wysokosci cisnienia centralnego.
Wyzszym cisnieniem centralnym mozna réwniez
tlumaczy¢ mniejsza efektywnosé klasycznych
B-adrenolitykéw w redukeii ryzyka udaru mézgu.
Z hemodynamicznego punktu widzenia przyczy-
na mniejszej efektywnosci klasycznych $-adreno-
litykdw w obnizaniu cisnienia centralnego moze
by¢ zwolnienie czynnosci serca i brak efektu
wazodylatacyjnego, a nawet tendencja do wazo-
konstrykcji naczyniowej (blokada receptora §-2).
Z klinicznego punktu widzenia argumenty te zo-
staly wzmocnione przez wyniki metaanalizy Ban-
galore, w ktérej zwolnienie czynnosci serca pod
wplywem terapii klasycznymi f-adrenolitykami
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w duzych
badaniach klinicznych (lecz nie u tych z niewydol-
noscia serca i/lub choroba niedokrwienna serca)
wiazato sie z wyzszym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym.

Beta-adrenolityki wazodylatacyjne w mniej-
szym stopniu zwalniaja czynnos$¢ serca i nie pro-
wadza do wazokonstrykcji naczyniowej, co wyjas-
nia ich korzystniejszy wplyw na cisnienie central-
ne i wskaznik wzmocnienia. Wiekszos$¢ ekspertow
uznala, Ze te argumenty sa na tyle istotne, by na-
dal rekomendowac¢ f-adrenolityki wazodylatacyj-
ne w razie wskazan do zastosowania leku tej gru-
Py W monoterapii hipotensyjnej, co ma miejsce
u miodych pacjentéw. W praktyce, przy dwéch
dostepnych B-adrenolitykach wazodylatacyjnych,
oznacza to pewne preferowanie nebiwololu ze
wzgledu na dlugi okres dziatania pozwalajacy na
dawkowanie raz na dobe.

W przypadku towarzyszacych powiklan serco-
wych opisane wyzej zastrzezenia wobec klasycz-

nych B-adrenolitykéw nie maja takiego znaczenia,
dlatego znajduja tu zastosowanie, w zaleznosci od
sytuacii klinicznej, zaréwno klasyczne f-adreno-
lityki kardioselektywne (szczegélnie bisoprolol),
jak i te wazodylatacyjne. Wydaje sie, ze sposrod
B-adrenolitykéw wazodylatacyjnych argumen-
ty przemawiaja za preferowaniem nebiwololu
w przypadku nadcisnienia tetniczego powikiane-
go choroba niedokrwienna serca, z towarzyszacy-
mi zaburzeniami erekcji czy choroba ptuc (kardio-
selektywnos¢, generowanie NO z poprawa funkgii
srodbtonka), a karwedilolu w przypadku nadci-
$nienia wspdtistniejacego z niewydolnoscia serca
(liczne badania kliniczne, w tym badanie head to
head versus metoprolol).

4.3.1.3. Antagonisci wapnia

Wazng zaletg antagonistéw wapnia jest neutral-
no$¢ metaboliczna, w zwigzku z tym sa one przy-
datne w leczeniu skojarzonym z lekami blokujacymi
uktad RAA u chorych ze wspdtistniejacymi zabu-
rzeniami gospodarki lipidowej i/lub weglowodano-
wej. W monoterapii nalezy preferowaé pochodne
dihydropirydynowe, w przypadku ktérych istnie-
je znacznie wigcej dowodéw klinicznych pocho-
dzacych z duzych badad klinicznych (ALLHAT,
ASCOT, VALUE, ACCOMPLISH). W szczegélno-
$ci nalezy podkresli¢ skuteczno$¢ i bezpieczenistwo
dtugodziatajacych pochodnych dihydropirydyny
u 0séb w podesztym wieku, w tym takie pacjen-
téw z izolowanym nadcinieniem skurczowym
(Syst-Eur), u pacjentdéw z miazdzycy tgtnic obwodo-
wych, a takze u pacjentéw z towarzyszacq przewle-
kig obturacyjng chorobg ptuc lub astmg oskrzelows.
Niektére metaanalizy sugeruja wysoka skutecznosé
antagonistow wapnia w prewencji miazdzycy tetnic,
a klinicznie w prewencji udaréw mozgu, natomiast
nie potwierdzaja tego badania dotyczace prewenciji
wtérnej udaru. Z kolei leki z tej grupy s3 wedtug
metaanaliz mniej skuteczne w prewencji niewydol-
nosci serca i redukeji biatkomoczu. Cho¢ wigkszos¢
dowodéw klinicznych z duzych badar klinicznych
dotyczacych redukdji ryzyka sercowo-naczyniowego
opiera si¢ na amlodipinie, ze wzgledu na stosunko-
wo czgste wystgpowanie obrzekéw koriczyn dolnych
po tym leku, preparatami alternatywnymi s3, takze
dlugodziatajace, a lepiej tolerowane, lerkanidipina
i lacidipina.

Zwrodcenie uwagi na podgrupe dihydropiry-
dynowych antagonistow wapnia ma charakter
bardziej praktyczny. Wiekszos¢ udanych, duzych
badan klinicznych z antagonistami wapnia byta
oparta na amlodipinie i lek ten wykazywat duza
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skutecznos¢ hipotensyjna. Amlodipina jest row-
niez sktadowa bardzo wielu preparatéw ziozo-
nych, w ktorych zapewnia calodobowa kontrole
BP. Natomiast rozpoczynanie terapii niepowikia-
nego nadcisnienia tetniczego od niedihydropirydy-
nowego antagonisty wapnia (werapamil, diltiazem)
nie jest w zasadzie praktykowane. Nowoscia tych
zalecen jest wskazanie alternatywy dla amlodipiny
w postaci lerkanidipiny i lacidipiny, ktére z trud-
nym do wyjasnienia mechanizmie, rzadziej wy-
woluja typowe dla tej podgrupy lekéw dziatania
niepozadane, szczegdlnie obrzeki kostek.

4.3.1.4. Inhibitory konwertazy angiotensyny i leki
blokujgce receptor AT,

Obie grupy lekéw blokujacych uktad RAA naleza
do najczesciej stosowanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego i posiadaja najwigcej wskazan w sytu-
acjach szczeg6lnych nadciénienia tgtniczego.

Inhibitory ACE sg lekami preferowanymi w nad-
ci$nieniu t¢tniczym z uszkodzeniami narzadowymi,
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, szcze-
gélnie z towarzyszacg chorobg niedokrwienng serca,
niewydolnoscig serca, choroba nerek i w nadcisnie-
niu tgtniczym wspdlistniejacym z zespotem metabo-
licznym i/lub cukrzycg oraz w skojarzeniu z diurety-
kiem tiazydopodobnym u pacjentéw po przebytym
udarze mézgu. Metaanalizy sugeruja dodatkowe po-
zahipotensyjne dziatanie ACE-I w prewencji powi-
kfani sercowych, ktére moze by¢ zwiazane z efektem
bradykininowym lekéw tej grupy, szczegélnie tych
o wysokim powinowactwie tkankowym, takich jak
perindopril (EUROPA). Z kolei w badaniu SMILE-4
zofenopril, posiadajacy grupe sulthydrylowa (-SH),
okazat si¢ skuteczniejszy od ramiprilu u pacjentéw
z dysfunkcja pozawatowa lewej komory serca, szcze-
gélnie tych z nadci$nieniem t¢tniczym.

Leki blokujace receptor AT, (sartany) sg prefero-
wane u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym i przero-
stem lewej komory serca, ze wspélistniejaca choroby
nerek (réwniez na podtozu cukrzycy) i po przebytym
udarze mézgu. Natomiast u pacjentéw z towarzy-
szaca chorobg niedokrwienng lub niewydolnoscia
serca zalecane s jako alternatywa w przypadku nie-
tolerancji ACE-I. Niektdre metaanalizy sugeruja, ze
leki blokujace receptor AT, skuteczniej zapobiegaja
udarowi mézgu niz zawatowi serca.

Wytyczne ESH/ESC 2013 kwestionuja znaczenie
kliniczne wezesniejszych sugestii dotyczacych réznic
migdzy ACE-I a sartanami w zakresie prewencji po-
wiklari sercowo-naczyniowych, opierajac si¢ na duzej
metaanalizie z 2009 roku i uznajac za istotniejsze
wyniki badania ONTARGET, w ktérym poréwnano
bezposrednio migdzy soba wplyw ramiprilu i telmi-

sartanu na chorobowo$¢ i $miertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych u chorych wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, nie wykazujac réznic miedzy
tymi lekami. Jednak w latach 2012-2014 ukazaly
si¢ trzy wazne metaanalizy dotyczace odmiennych
populacji: pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym, pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym i/lub choroby
niedokrwienna serca i pacjentdw z cukrzycs, zgodnie
wskazujace na przewage ACE-I nad sartanami. Pierw-
sza z nich sugeruje szczeg6lng pozycje perindoprilu
wiéréd ACE-1, zwlaszcza przy terapii skojarzonej. Bio-
rac pod uwagg spdjne wyniki tych metaanaliz, wydaje
si¢ uprawnione przyjecie zasady, ze ACE-I powinny
by¢ preferowane u pacjentéw z nadci$nieniu tgtni-
czym i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(tzn. wspdlistniejacymi powiktaniami sercowo-na-
czyniowymi i metabolicznymi) w stosunku do sarta-
néw (przy zachowaniu wskazan dla telmisartanu), co
ujeto w tabeli indywidualizacji terapii hipotensyjnej.
Natomiast w niepowiktanym nadcisnieniu t¢tniczym
z nizszym ryzykiem sercowo-naczyniowym pozycja
ACE-I i sartan6éw jest rOwnowazna.

Podrozdzialy poswiecone inhibitorom konwer-
tazy angiotensyny (ACE-I) i sartanom pofaczono
w jeden. Jest on stosunkowo krétki, lecz dyskusja
w gronie ekspertéow Zalecen PTNT 2015 doty-
czaca pozycji tych dwéch grup lekéw blokujacych
uktad RAA byta szczegoélnie istotna. Przyczyna
tego sa przytoczone w tekscie zalecen trzy me-
taanalizy, ktére jeszcze bardziej umacniaja prze-
wage ACE-I nad sartanami. O ile pierwsza z nich
byta znana przed opublikowaniem zalecen ESH
2013, to kolejne ukazaly sie pézniej. W pierwszej
z nich (van Vark i wsp. z 2012 roku), dotycza-
cej chorych na nadciénienie tetnicze, przewaga
ACE-I nad sartanami zostala uzyskana giéwnie
na podstawie badan z perindoprilem (ADVANCE,
ASCOT, HYVET), w ktorych stosowano czesto te-
rapie skojarzona perindoprilem z indapamidem
lub amlodipina. Kolejna metaanaliza (Savareze
i wsp. z 2013 roku) poréwnujaca obie grupy lekéw
odnosita sie do chorych wysokiego ryzyka z nad-
cisnieniem tetniczym i/lub choroba wiencowa,
poddawala analizie inna pule badan klinicznych,
ale ponownie wykazata wigksze korzysci stosowa-
nia ACE-l w zakresie redukcji ryzyka incydentéw
wiencowych, niewydolnosci serca i zgonéw. Prawi-
diowosé¢ tych obserwacji zostala jeszcze wzmoc-
niona przez analogiczne wyniki metaanalizy Chen-
ga i wsp. z 2014 roku dotyczacej poréwnania tych
samych grup lekow u pacjentéw z cukrzyca, ktéra
z uwagi na specyfike analizowanej grupy wzieta
pod uwage odmienny zestaw badan klinicznych.
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Przewaga ACE-l nad sartanami udokumentowa-
na w trzech réznych metaanalizach dotyczacych
réznych populacji chorych, moze wskazywa¢ na
dodatkowe pozahipotensyjne dziatanie ACE-I zwia-
zane z efektem bradykininowym, szczegdlnie wy-
razonym w przypadku ACE-l o wysokim powino-
wactwie tkankowym (np. perindopril, zofenopril).
Stanowisko, ze wnioski ptynace z tych metaanaliz
powinny mie¢ swoje odzwierciedlenie w zasygnali-
zowaniu przewagi klinicznej ACE-l nad sartanami
w Zaleceniach PTNT 2015 zostato przyjete glosami
okoto 70% ekspertéw i byly podstawa do zapisania
zZnanego podziatu, ze ACE-l powinny by¢ prefero-
wane u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, a réznica ta nie jest zapewne tak
istotna u pacjentéow bez uszkodzen narzadowych
i powiktan sercowo-naczyniowych, czyli przy niskim/
/umiarkowanym ryzyku sercowo-naczyniowym.
Druga istotna tendencja w Zaleceniach PTNT 2015
to jeszcze wieksze zakwestionowanie efektu klasy
wsrdd lekow blokujacych uktad RAA ze wzmoc-
nieniem pozycji perindoprilu (wspomniane juz me-
taanalizy i liczne badania) i zofenoprilu (przewaga
nad ramiprilem w badaniu SMILE-4) kosztem tego
ostatniego leku w obrebie ACE-l i telmisartanu
(ONTARGET) w obrebie sartanéw. Obie te kwestie
znalazly odzwierciedlenie w tabeli XVI dotyczacej
preferowania lekéw ze wzgledu na wskazania do-
datkowe, co zostanie omdwione dalej.

4.3.2. Inne leki hipotensyjne

Ze wzgledu na brak badan prospekeywnych oce-
niajacych wplyw na $miertelnoé¢ i ryzyko serco-
wo-naczyniowe w terapii hipotensyjnej, aktualnie
nie zaleca si¢ stosowania w I i II rzucie lekéw z in-
nych grup farmakologicznych, na przyklad a-ad-
renolitykow, antagonistéw aldosteronu, diuretykéw
petlowych, agonistéw receptoréw imidazolowych czy
lekéw sympatykolitycznych o dzialaniu obwodowym
lub o$rodkowym. Nie wyklucza to jednak ich stoso-
wania w terapii skojarzonej w przypadku istnienia
indywidualnych wskazaii oraz w nadcisnieniu tet-
niczym opornym, na ogét jako lekéw IV i V rzutu.

Tabela XIV. Inne grupy lekéw pomocne w terapii nadcis-
nienia tetniczego

Diuretyki petlowe (torasemid)

a-adrenolityki (doksazosyna)

Antagonisci aldosteronu (eplerenon)

Centralne sympatykolityki (klonidyna)

Agonisci receptoréw imidazolowych (rilmenidyna)

Obwodowe sympatykolityki (metyldopa)

Podobnie jak w przypadku podstawowych grup
lekéw, przestanki patofizjologiczne, réznice farmako-
kinetyczne i réznice w nasileniu wystgpowania dziatan
niepozadanych sugeruja wicksza przydatno$¢ kliniczng
okreslonych preparatéw w obrebie innych grupach
lekéw hipotensyjnych (tab. XIV). Szczegdlnie dotyczy
to preferencji dla torasemidu nad furosemidem wsréd
diuretykéw petlowych (korzystniejsza farmakokinety-
ka) i eplerenonu na spironolaktonem (mniejsze dzia-
fania niepozadane) wéréd antagonistéw aldosteronu.

Podrozdziat i tabela dotyczace innych lekéw
hipotensyjnych sa nowoscia w tych zaleceniach
i ich obecnos¢ wynika z faktu, ze nadci$nienie
tetnicze 2. i 3. stopnia jest czesto oporne i coraz
czesciej wymaga terapii wielolekowej, szczegolnie
gdy znacznie zostala ostabiona pozycja denerwa-
cji tetnic nerkowych. Oczywiscie sa one wykorzy-
stywane dopiero w IlI-V rzucie. Praktycznie jedy-
nym indywidualnym wskazaniem do stosowania
w | rzucie preparatu spoza 5 podstawowych grup
jest nadcisnienie tetnicze w ciazy, gdzie lekiem
preferowanym jest @-metyldopa.

Warto natomiast zwréci¢ uwage na wzrastajaca
role lekéw moczopednych nietiazydowych w szcze-
gdlnych wskazaniach w nadcisnieniu tetniczym. Do-
tyczy to zwlaszcza nowszych preparatéw: eplere-
nonu w grupie antagonistow aldosteronu — w przy-
padku nadcisnienia z towarzyszaca niewydolnoscia
serca i torasemidu w grupie diuretykéw petlowych
— w przypadku nadcisnienia z towarzyszaca niewy-
dolnoscia nerek i nadcisnienia opornego.

Z perspektywy 6 miesiecy tak jednoznaczne
wskazanie na eplerenon w poréwnaniu ze spiro-
nolaktonem, ze wzgledu na mniej dziatan niepo-
zadanych, ulegto ostabieniu po ogloszeniu miesiac
po ukazaniu si¢ Zalecen PTNT 2015 na zjezdzie
ESH w Londynie wynikow badania PATHWAY-2,
w ktérym u pacjentéw z opornym nadcisnieniem
tetniczym spironolakton okazat si¢ skuteczniejszy
niz przedstawiciel -adrenolitykow (doksazosyna)
i f-adrenolitykéw (bisoprolol). Warto przypomniec,
ze Liu i wsp. w metaanalizie wykazali, ze w opor-
nym nadci$nieniu tetniczym spironolakton ma wiek-
sza skutecznosc¢ hipotensyjna niz eplerenon.

4.4. Algorytm leczenia farmakologicznego
Leczenie hipotensyjne rozpoczyna si¢ od zasto-
sowania jednego (monoterapia) lub dwdch lekéw
hipotensyjnych (terapia skojarzona dwulekowa)
z grup podstawowych. Na rycinie 3 przedstawio-
no algorytm postgpowania w terapii nadci$nienia
tetniczego, w szczegblnosci decyzji o rozpoczeciu
leczenia od monoterapii lub terapii skojarzonej
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Nadci$nienie ’ragodne
Obnizenie BP 0 < 20/10 mm Hg

Jeden lek

Wybierz miedzy

Nadci$nienie umiarkowane
i ciezkie
Obnizenie BP 0 > 20/10 mm Hg

Kombinacja 2 lekdw

(z grupy podstawowej)

Ten sam lek Zm|en lek
w petnej dawce na inny

Kombinacja 2-3 lekow
w petnych dawkach

Monoterapia
w petnej dawce

BP nadal wysokie

(preferowane preparaty ztozone)

—
Ta sama kombinacja Dodaj
w petnych dawkach trzeci lek

Kombinacja 3 lekdw
w petnych dawkach

Rycina 3. Algorytm postepowania w terapii hipotensyjnej

w zaleznosci od stopnia nadci$nienia t¢tniczego oraz
zaktadanego spadku BP koniecznego do osiagniecia
docelowego BP.

Kryteria wdrozenia monoterapii lub terapii
skojarzonej przedstawione na rycinie przedsta-
wiajacej algorytm rozpoczecia i intensyfikacji te-
rapii hipotensyjnej nie zmienity si¢. Jedyne zmia-
ny to podkreslenie, ze rozpoczecie terapii musi
uwzglednia¢ leki z 5 podstawowych grup, wskaza-
nie, Ze przy zamiarze wiaczenia terapii skojarzo-
nej warto preferowa¢ leki ztozone i pogrubienie
na diagramie opcji wyboru terapii skojarzonej
w razie nieskutecznosci monoterapii w niepef-
nej dawce. Argument wynikajacy z wiekszej sku-
tecznosci dodania drugiego leku niz podwajania
dawki leku w monoterapii jest oczywisty. Warto
podkresli¢, ze znana z analogicznego algorytmu
z wytycznych brytyjskich NICE ciekawa klinicz-
na wskazéwka o wiekszej skutecznosci f-adre-
nolitykow i lekéw blokujacych RAA w mtodszych
grupach wiekowych, a u starszych pacjentéw diu-
retykéw i antagonistow wapnia zostala podana
w tabeli leczenia nadcisnienia tetniczego w pode-
sztym wieku w obecnych Zaleceniach PTNT, cho¢
nie trafita do algorytmu leczenia, co znacznie roz-
powszechnitoby te zasade.

4.4.1. Monoterapia nadcisnienia tgtniczego
Wigkszos¢ wspétezesnych lekéw hipotensyjnych
stosowanych pojedynczo wykazuje efekt hipotensyj-
ny mniejszy niz 20/10 mm Hg i to jedynie u okoto
50-60% chorych. Dlatego terapi¢ rozpoczyna si¢ od
jednego leku tylko w przypadku nadcisnienia t¢tni-
czego 1. stopnia. Nalezy pamictaé, ze korzysci z le-

czenia wynikaja w gtéwnej mierze z faktu obnizenia
BP, dlatego szczegélnie w monoterapii preferowane
sa leki o wysokim wskazniku T/P (trough/peak), ktére
zapewniaja lepsza kontrolg BP przez caty dobg i po-
zwalaja na dawkowanie raz na dobg¢ w jednej tabletce,
co poprawia wspdtprace z chorym.

Zwigkszanie dawki leku do maksymalnej w niewiel-
kim stopniu poprawia efekt obnizenia BP, natomiast
znacznie zwicksza ryzyko dzialan niepozadanych. Dla-
tego z mozliwych dalszych krokéw, w razie niedosta-
tecznej skutecznosci monoterapii w dawce podstawo-
wej, za optymalne uznano dodanie drugiego leku.

Stwierdzenie z wytycznych, ze terapie rozpo-
czyna sie od jednego lekéw tylko w przypadku nad-
ciSnienia tetniczego |. stopnia, nalezy uzupetnic¢
o informacje, ze ostroznos¢ wymaga rozpoczynania
terapii od jednego leku hipotensyjnego takze u pa-
cjentow z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia po 80.
roku zycia, co wynika z metodyki badania HYVET.

W dokumencie podkreslono znaczenie wyboru
lekow hipotensyjnych o wysokim wskazniku T/P
w przypadku monoterapii, jednak ich nie wymie-
niono. Praktyka kliniczna i znajomos¢ farmako-
kinetyki lekow hipotensyjnych pozwala jednak
wymieni¢ w obrebie kazdej z 5 preferowanych
grup leki dajace najwieksze szanse na calodobo-
wa kontrole BP. W warunkach polskich, wsréd
diuretykow tiazydopodobnych jest to indapamid
SR, wéréd B-adrenolitykéw wazodylatacyjnych —
nebiwolol, wéréd dihydropirydynowych antago-
nistéw wapnia — amlodipina, lacidipina i lerka-
nidipina, wéréd ACE-1 — perindopril i zofenopril,
a wsréd sartanéw — telmisartan.
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4.4.2, Leczenie skojarzone nadcisnienia tgtniczego

Wigkszos¢ pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym
do osiagniecia dobrej kontroli BP wymaga dwoch
lekéw hipotensyjnych. Dotyczy to potowy pacjentéw
z nadci$nieniem tgtniczym 1. stopnia oraz wigkszosci
pacjentéw z wyzszymi wyjsciowymi wartosciami BP.
Dlatego w nadci$nieniu tgtniczym 2. i 3. stopnia
leczenie rozpoczyna si¢ od dwdéch lekéw hipoten-
syjnych z mozliwoscia zwigkszenia jednego lub obu
lekéw do dawki maksymalne;j.

Do podstawowych potaczer dwulekowych wy-
korzystywanych w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego,
dobrze tolerowanych, skutecznych hipotensyjnie i re-
dukujacych ryzyko sercowo-naczyniowe naleza:

* ACE-I + antagonista wapnia,

* ACE- + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

* ARB + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

* ARB + antagonista wapnia,

¢ ACE- + B-adrenolityk,

* antagonista wapnia + S-adrenolityk,

* antagonista wapnia+ diuretyk tiazydowy/tiazy-
dopodobny.

Wprowadzenie w aktualnych zaleceniach do prefe-
rowanych pofaczent dwulekowych dwdch ostatnich po-
taczert zwiazane jest z ich praktycznym wykorzystywa-
niem w dwoch waznych grupach: pacjentéw w pode-
sztym wieku (antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy/
Itiazydopodobny), co uwzgledniono w zaleceniach ESH/
/ESC 2013 oraz kobiet w miodym/$rednim wieku (5-ad-
renolityk + dihydropirydynowy antagonista wapnia),
u kt6rych nalezy unika¢ lekéw blokujacych uktad RAA.

W terapii pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym
i powikfaniami sercowymi (choroba niedokrwienna
serca, niewydolno$¢ serca) powszechnie stosowane
jest preferowane polaczenie ACE-I i f-adrenolityku.
Jest to jedyne preferowane polaczenie dwulekowe,
ktére nie posiada preparatu ztozonego.

Potaczenie dwulekowe B-adrenolityk + diuretyk
tiazydowy uznane zostalo w aktualnych wytycznych
za mozliwe ze wzgledu na istnienie wielu badan kli-
nicznych dokumentujacych jego korzysci versus pla-
cebo, pochodzacych z wezesnego okresu badat EBM,
co uwzglednialy zalecenia ESH/ESC 2013. Co do
zasady nalezy jednak pamicta¢ o mniej efektywnej
prewencji ryzyka sercowo-naczyniowego (badania
ASCOT i LIFE) przy takim potfaczeniu i mozliwosci
zwigkszonego ryzyka zaburzed metabolicznych oraz
rozwoju cukrzycy, cho¢ w mniejszym stopniu w przy-
padku pofaczenia z udzialem diuretyku tiazydopo-
dobnego i/lub B-adrenolityku wazodylatacyjnego.

Uwaga: Bardzo ostroznie nalezy kojarzy¢ leki blo-
kujace RAA z lekami moczopednymi oszczedzajacymi
potas, poniewaz moze to powodowaé hiperkaliemie.
Niewskazane jest potaczenie dwulekowe potaczenia

ACE-I + sartan ze wzgledu na zwickszone ryzyko
dziatann niepozadanych ze strony nerek, przy braku
dodatkowych korzysci, co potwierdzaja aktualne me-
taanalizy. Niedihydropirydynowi antagonisci wapnia
(werapamil i diltiazem) w potaczeniu z S-adrenolityka-
mi sprzyjaja bradykardii i niewydolnosci serca, a diu-
retyki z a-adrenolitykami — hipotonii ortostatyczne;.
Preferencje taczenia lekéw hipotensyjnych w terapii
skojarzonej dwulekowej podsumowano na rycinie 4.

Okoto 30% pacjentéw do osiagniccia dobrej kon-
troli BP wymaga co najmniej trzech preparatéw.
W niepowiklanym nadcisnieniu tetniczym podsta-
wowg terapia tréjlekows jest potaczenie leku bloku-
jacego ukfad RAA, antagonisty wapnia i diuretyku
tiazydowego/tiazydopodobnego.

Podstawowym kryterium doboru lekéw w terapii
skojarzonej powinno by¢ zwickszenie efektu terapeu-
tycznego oraz poprawa tolerancji leczenia.

W ,,diamencie” potaczen lekéw hipotensyjnych
usunieto grupe alfa-adrenolitykéw, zastepujac
je zwrotem ,jinne leki hipotensyjne”, poniewaz
doksazosyna nie znajduje zastosowania jako lek
podstawowy, nawet w przypadku nadciénienia
tetniczego z towarzyszacym przerostem gruczo-
tu krokowego.

Przyczyny podniesienia do rangi mozliwych
pofaczen skojarzenia diuretyku tiazydowego
z ﬁ-adrenolitykiem i, co wazniejsze, uznania za
preferowane dwéch nowych potaczen — anta-
gonista wapnia + f-adrenolityk i antagonista
wapnia + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny
— zostaly podane w tekscie zalecen. Zaréw-
no dihydropirydynowy antagonista wapnia, jak
i diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny to tak
zwane leki objetosciowe, a wiec skuteczniejsze
w nadcisnieniu niskoreninowym. Nie ma to jed-
nak istotnego znaczenia, poniewaz jedyne do-
stepne w kraju skojarzenie przedstawicieli tych
grup, indapamidu z amlodipina w preparacie zto-
zonym, wykazywato w badaniu EXCELLENCE sil-
ny efekt hipotensyjny. W Zaleceniach PTNT 2015
podtrzymano umieszczenie wsréd tych prefe-
rowanych pofaczen skojarzenia fS-adrenolityku
z ACE-l. Brak takiego pofaczenia sposrod pre-
ferowanych w zaleceniach ESH stoi w pewnej
sprzecznosci z zaleceniami towarzystw kardio-
logicznych, poniewaz jest ono rekomendowane
u pacjentéw po zawale serca i u tych z niewy-
dolnoscia serca. Pacjenci tacy stanowia znaczny
odsetek chorych z nadci$nieniem tetniczym, stad
potrzeba usankcjonowania potaczenia ACE-l +
B-adrenolityk. Natomiast zawarte w tym rozdzia-
le stwierdzenie, ze jest to jedyne wsrod 7 prefero-
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Rycina 4. Potaczenia lekéw hipotensyjnych w terapii skojarzonej dwulekowej

wanych pofaczen, dla ktérego nie ma preparatu
zfozonego, za chwile przestanie by¢ prawda, po-
niewaz w najblizszym czasie planowane jest wpro-
wadzenie na polski rynek potaczenia bisoprololu
z perindoprilem, ktére bedzie stanowito bardzo
cennym uzupetnieniem armamentarium lekow
ztozonych, szczegdlnie dla pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym i powiktaniami sercowymi.

4.4.3. Stale kombinacje lekéw hipotensyjnych

W leczeniu  skojarzonym warto  wykorzysty-
wal preparaty zlozone, stanowiace stale potaczenie
dwdch lekéw, co pozwala na zwigkszenie skuteczno-
§ci leczenia (badania STITCH i ACCOMPLISH),
uproszczenie schematu leczenia i zwigkszenie prze-
strzegania  zalecen terapeutycznych  (metaanali-
zy). Stosowanie preparatéw zlozonych dodatkowo
zwicksza skuteczno$¢ hipotensyjng preparatu  zlo-
zonego w stosunku do algorytmu monoterapii-
—terapia skojarzona, a jednocze$nie mniejsze dawki mi-
nimalizuja ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych,
zaleznych od wielkosci dawki tych lekéw. Preparaty zto-
zone s3 polecane do rozpoczynania terapii hipotensyjnej
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia, co
uwzglednia algorytm postgpowania w terapii hipoten-
syjnej. Sposréd siedmiu wymienionych preferowanych
skojarzeri lekéw hipotensyjnych sze$¢ jest dostgpnych
w Polsce w postaci preparatéw zlozone. Dodanie do
podstawowych skojarzen lekéw blokujacych uktad RAA
z antagonistg wapnia lub diuretykiem tiazydowym/tia-
zydopodobny, dwoch kolejnych (diuretyk tdazydowy/
/tiazydopodobny + antagonista wapnia i f-adrenolityk +

dihydropirydynowy antagonista wapnia), zwiazane bylo
miedzy innymi z pojawieniem si¢ do dyspozycji lekarzy
w Polsce lekéw ztozonych zawierajacych takie skojarzenia
(indapamid + amlodipina i bisoprolol + amlodipina).
Cickawym uzupetnieniem armamentarium statych
kombinagji lekéw hipotensyjnych jest pojawienie si¢
w Polsce potaczeri tréjlekowych, co stwarza mozliwos¢
terapii jedng tabletka réwniez pacjentéw z wyzszymi
wyjéciowo wartosciami BP w tym nadci$nieniem tet-
niczym 3. stopnia. Oba dostgpne skojarzenia (ACE-I
+ dihydropirydynowy antagonista wapnia + diure-
tyk tiazydopodobny i sartan + dihydropirydynowy
antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy) spetniaja
kryterium optymalnej kombinacji w niepowiklanym
nadci$nieniu tetniczym. Nalezy zaznaczy¢, ze anali-
zy badan randomizowanych wskazuja na potencjalne
korzysci w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka serco-
wo-naczyniowego w przypadku dostgpnego preparatu
tréjlekowego perindopril + indapamid + amlodipina.
W przysztosci leczenie skojarzone lekami w daw-
kach mniejszych niz standardowe dostgpnych w leku
ztozonym dwu- i tréjsktadnikowym moze okazaé si¢
alternatywa w rozpoczeciu terapii u chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym odpowiednio 1. i 2./3. stopnia.

W ostatnim 10-leciu nie nowe leki hipotensyjne,
ale wprowadzenie lekéw zlozonych stanowilo naj-
wiekszy postep w terapii nadci$nienia tetniczego.
Mozna zaryzykowa¢, ze ich wprowadzenie moglo
w najwiekszym stopniu przyczyni¢ sie do wzrostu
skutecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego w Pol-
sce z 12% (NATPOL 2002) do 26 % (NATPOL 201 I).
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Wazrastajace stosowanie lekéw zlozonych sprawito,
ze wiekszos¢ firm farmaceutycznych wprowadza do
swojej oferty coraz nowsze pofaczenia lekéw hipo-
tensyjnych, a ich liczba ciagle wzrasta. Przyktadowo,
w okresie tworzenia Zalecen PTNT 2011 dyspono-
walismy 4 rodzajami dwusktadnikowych lekéw zfo-
Zonych, obecnie, w 2015 roku tych potaczen jest 7.

Warto dodag, przy takim rozszerzeniu listy po-
taczen preferowanych, ze nadal podstawowe zna-
czenie maja skojarzenia lekéw blokujacych uktad
RAA z dihydropirydynowym antagonista wapnia
lub diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym.
Kazde z tych skojarzen ma nieco inny status i po-
taczenia wiodace w obrebie danego typu. Naj-
trudniej komentowac skojarzenie sartanu z an-
tagonista wapnia, poniewaz duze japonskie ba-
dania kliniczne, w ktérych wykorzystywano takie
potaczenie (JIKEI Heart Study, Kyoto Heart Study)
okazaly sie niewiarygodne i zostaly usuniete z pre-
stizowych czasopism, a innymi nie dysponujemy.
W sSwietle badan ACCOMPLISH i ASCOT potacze-
nie ACE-I z dihydropirydynowym antagonista wap-
nia ma szczegdlne znaczenie w leczeniu pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i duzym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym. Wéréd potaczen ACE-l z di-
hydropirydynowym antagonista wapnia na pewno
wyrdznia si¢ lek ztozony perindopril + amlodipina,
poniewaz to pofaczenie wykorzystywano w badaniu
ASCOT i obie sktadowe posiadaja wysoki wskaznik
T/P, zapewniajacy réwnomierna catlodobowa kon-
trole BP. Ta ostatnia ceche posiada réwniez lek zto-
zony lisinopril + amlodipina — w przypadku obu
sktadowych takze udowodniono wplyw na redukcje
ryzyka sercowo-naczyniowego. Z kolei potaczenie
ramipril + amlodipina przeznaczone jest raczej dla
pacjentéw non-dipper do podawania wieczorem.
Sposréd potaczen ACE-l z lekiem moczopednym
podstawowym lekiem ztozonym jest perindopril
+ indapamid, ktérego skuteczno$¢ udowodniono
w duzych badaniach klinicznych u pacjentéw z cu-
krzyca (ADVANCE), przebytym udarem mézgu
(PROGRESS) i wieku bardzo podesztym (HYVET).
Wreszcie, wéréd preparatéw taczacych sartan z le-
kiem moczopednym, ktére mozna zastosowac ra-
czej przy nizszym ryzyku sercowo-naczyniowym,
wyroéznia sie lek zfozony walsartan + HCTZ — po-
taczenie sprawdzone w badaniu VALUE.

Nowoscia tych zalecen w tym rozdziale jest
zwrodcenie uwagi na nowa grupe trojsktadniko-
wych preparatéw zfozonych. Podkreslenie prze-
wagi preparatu perindopril + indapamid + am-
lodipina nad starszym potaczeniem trdjlekowym
z walsartanem wynika z dowodéw EBM na reduk-
cje ryzyka sercowo-naczyniowego dla pofaczen

dwulekowych sktadowych tego nowego leku, na-
lezy jednak dodac¢, ze dowody takie dotycza takze
pofaczenia trdjlekowego. W subanalizie badania
ADVANCE wykazano, ze w grupie leczonej perin-
doprilem z indapamidem i jednocze$nie, niezalez-
nie od protokotu, antagonista wapnia (prawdopo-
dobnie najczesciej amlodipina) redukcja ryzyka
zgonéw sercowo-naczyniowych byta dwukrotnie
wieksza niz pod wptywem perindoprilu z inda-
pamidem w calej populacji badania ADVANCE.
Ponadto, to nowe tréjlekowe pofaczenie charak-
teryzuje sie calodobowym dziataniem wszystkich
3 lekow, z dobrym uzupetnianiem sie farmakoki-
netyki w zakresie czasu osiagania maksymalnego
stezenia poszczegélnych skiadowych preparatu
zlozonego perindopril + indapamid + amlodipina.

Ostatni akapit tego podrozdziatu zalecenh mé-
wiacy o mozliwosci rozpoczynania w przysztosci
terapii od lekéw ztozonych réwniez w nadcisnie-
niu tetniczym |. stopnia opiera si¢ na doniesie-
niach dla preparatu perindopril + amlodipina.
Ta stata kombinacja lekéw stosowana jako al-
ternatywa do monoterapii wykazuje lepsza rela-
cje skutecznosci do tolerancji leczenia zaréwno
w odniesieniu do monoterapii poszczegélnymi skta-
dowymi w standardowych dawkach, jak i w odnie-
sieniu do innych lekéw stosowanych do rozpoczy-
nania terapii takze w dawkach standardowych.
Co wiecej zastosowanie omawianej strategii po-
zwala na osiagniecie wyzszego odsetka kontroli
cisnienia tetniczego w krétszym czasie w poréw-
naniu z monoterapia w standardowych dawkach.

4.4.4. Chronoterapia nadcisnienia tetniczego
Wyniki badan opartych na ABPM wskazuja, ze
dodatkowe ryzyko sercowo-naczyniowe u wielu pa-
cjentéw jest zwiazane z maskowanym nocnym nad-
ci$nieniem te¢tniczym, brakiem nocnego spadku BP
(non-dipping) lub nadmiernym porannym wzrostem
BP (morning surge). Typowe poranne dawkowanie
dlugodziatajacych lekéw hipotensyjnych moze nie
korygowa¢ wymienionych zaburzeri dobowego profi-
lu BP. W takich sytuacjach, szczegélnie w przypadku
braku nocnego spadku BP i w maskowanym nocnym
nadcisnieniu tetniczym nalezy rozwazy¢ modyfikacje
pory podawania lekéw hipotensyjnych polegajaca na
wieczornym podaniu leku (ryc. 5). W zwiazku z roz-
powszechnieniem si¢ w Polsce tej zasady chronoterapii
nadcisnienia tetniczego, po raz pierwszy zasugerowa-
nej w zaleceniach PTNT 2011, warto podkresli¢, ze
wieczorne dawkowanie musi by¢ oparte na analizie
ABPM (non-dipping) i powinno dotyczy¢ raczej lekow
blokujacych uktad RAA. Wieczorne dawkowanie sar-
tanéw lub ACE-I (preferowane raczej preparaty kré-
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Lek hipotensyjny rano

Dipper

/ Zachowanie prawidtowego profilu BP (dipper)

Non-dipper Lek hipotensyjny wieczorem

Normalizacja profilu BP (dipper)
Zmniejszenie rannego wzrostu BP

Rycina 5. Sugerowana pora podawania lekéw hipotensyjnych w zalezno$ci od dobowego profilu ci$nienia tetniczego

cej dziatajace i przebadane chronoterapeutycznie, np.
ramipril, walsartan) wiaze si¢ z poprawa dobowego
profilu B, zmniejszeniem mikroalbuminurii oraz oka-
zalo si¢ bezpieczne w duzych badaniach klinicznych
(HOPE, Syst-Eur). Wieczorne dawkowanie lekéw
hipotensyjnych, o ile nie stwierdza si¢ nadcisnienia
nocnego, jest przeciwwskazane u chorych z jaskra.
Polskie Zalecenia PTNT 2011 byly pierwszymi,
w ktoérych zarekomendowano zasady chronoterapii
nadci$nienia tetniczego. Obecnie takie sugestie zna-
lazly sie réwniez w zaleceniach amerykanskich ADA
i kanadyjskich CHEP. W tej edyciji zalecen zdecydo-
walismy sie podkresli¢, ze w dotychczasowych bada-
niach lekami skutecznie normalizujacymi zaburzony
dobowy profil cisnienia (non-dipper) przy dawkowaniu
wieczornym sa ACE-l i sartany, poniewaz przy du-
Zym rozpowszechnieniu chronoterapii w Polsce ob-
serwuje sie hiezrozumiala ,,mode” na wieczorne daw-
kowanie amlodipiny, co nie ma zadnego uzasadnienia

5. Szczegdlne grupy chorych

Przyjeta w aktualnych i poprzednich zaleceniach
strategia leczenia farmakologicznego kfadzie duzy na-
cisk na jego indywidualizacjg (tab. XXI-XXII).

Wazne znaczenie ma wybodr terapii I rzutu, ze
wzgledu na potencjalne korzysci pozahipotensyjne
udokumentowane w duzych badaniach klinicznych
w przypadku okreslonych powiktan sercowo-naczy-
niowych i nerkowych oraz zaburzeri metabolicznych
w nadci$nieniu t¢tniczym lub mozliwo$¢ osiagniecia
dodatkowych korzysci lub uniknigcia dziatan nie-
pozadanych w przypadku choréb towarzyszacych,
wynikajacych ze znajomosci farmakologii lekéw hi-
potensyjnych. Rozpowszechnienie terapii skojarzonej
sprawito, ze zalecenia indywidualizacji terapii hipo-

tensyjnej obejmuja réwniez leki II rzutu w okreslo-
nych sytuacjach klinicznych.

Tabela XVI dotyczaca preferowanych grup le-
kéw hipotensyjnych w zaleznosci od wskazan do-
datkowych ulegta pewnym modyfikacjom w sto-
sunku do poprzednich Zalecen PTNT 201 1. Ze-
stawienie stanéw klinicznych dajacych podstawy
do indywidualizacji terapii rozszerzono o tetniak
rozwarstwiajacy aorty i miazdzyce tetnic konczyn
dolnych, a przede wszystkim o nowa kategorie —
pacjent wysokiego ryzyka — czyli taki, u ktérego
wystepuja mnogie powikiania sercowo-naczynio-
we i/lub metaboliczne. U tych pacjentéw ACE-I sa
lekami | rzutu, a sartany jednie zamiennikami
w przypadku nietolerancji ACE-l. Ostatnia wazna
modyfikacja w tej tabeli jest potaczenie dwdch do-
tychczasowych kategorii pacjentéw — ,,z choroba
niedokrwienna serca” i ,,po zawale serca” w jedna
— ,,z choroba niedokrwienna serca”. Wynika to ze
znacznego postepu kardiologii inwazyjnej, ktory
sprawil, ze obraz choroby niedokrwiennej serca
ulegt diametralnej zmianie. Nie ma juz praktycz-
nie klasycznych zawaldéw serca, z wielotygodniowa
rehabilitacja, bez interwencji zabiegowej. Sprawia
to, ze leczenie nadcisnienia tetniczego powikiane-
go choroba niedokrwienna serca jest w praktyce
zunifikowane, niezaleznie od przebycia ostrego
incydentu wienncowego, a wybor leku hipotensyj-
nego jest podyktowany diugoterminowymi korzy-
Sciami jakie dany lek moze zapewnié¢ pacjentom
z choroba wiencowa wspélistniejaca z nadcisnie-
niem tetniczym. Taka zmiana miata szczegélne
konsekwencje dla wskazania preferowanych pre-
paratéow ACE-I u pacjentéw z towarzyszaca choro-
ba niedokrwienna serca, ktorymi sa obecnie perin-
dopril, ramipril i zofenopril. W nowych zaleceniac