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1. Wprowadzenie oraz cele

Przez kilka lat Europejskie Towarzystwo Nadcis-
nienia Tetniczego (ESH, European Society of Hy-
pertension) oraz Europejskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne (ESC, European Society of Cardiology), za-
miast wydawal wlasne zalecenia dotyczace rozpo-
znawania i leczenia nadci$nienia tetniczego, zdecy-
dowaly si¢ na akceptacje zalecent opracowanych
przez Swiatows Organizacje Zdrowia (WHO, World
Health Organization) 1 Migdzynarodowe Towarzy-
stwo Nadci$nienia Tetniczego (ISH, International
Society of Hypertension) [1, 2] z pewnymi poprawkami
odzwierciedlajacymi sytuacje w Europie. W 2003 roku
podjeto jednak decyzje¢ o publikacji odrebnych zale-
cen ESH/ESC [3], poniewaz wytyczne WHO/ISH
dotyczg krajow o réznorodnym poziomie opieki
zdrowotnej oraz mozliwosSciach ekonomicznych
1 moga nie do konca odpowiadal krajom europejskim.
Systemy opieki zdrowotnej w Europie czgsto pozwa-
laja na wykonanie bardziej szczegbétowych procedur
diagnostycznych w zakresie oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego 1 uszkodzen narzadowych u pacjentéw
z nadciSnieniem tetniczym, a takze oferujg wickszy wy-
bor w zakresie leczenia przeciwnadci$nieniowego.

Zalecenia ESH/ESC z 2003 roku [3] zostaly po-
zytywnie odebrane w Srodowisku lekarzy i w ciggu
ostatnich 2 lat byly najczesciej cytowang publikacjg
w literaturze medycznej [4]. Uznano jednak, ze ze
wzgledu na pojawienie si¢ istotnych dodatkowych
dowodéw dotyczacych waznych zagadnien diagno-
stycznych i leczniczych na temat nadci$nienia tetnicze-
go wskazane jest uaktualnienie poprzednich zalecen.

Podczas przygotowywania nowych zalecefi Komi-
tet, ustanowiony przez ESH i ESC, postanowit kie-
rowac si¢ tymi samymi zasadami, kt6re obowigzywa-
ly w czasie opracowywania zalecen z 2003 roku,
a mianowicie: 1) zaproponowal najlepsze mozliwe

1 najbardziej wywazone zalecenia wszystkim leka-
rzom zaangazowanym w leczenie nadci$nienia tet-
niczego; 2) cel ten osiggnaé, dokonujac obszernego
1 krytycznego przegladu danych i przedstawiajgc od-
powiednie zalecenia w formie ramek, a takze, po-
dobnie jak w 2003 roku [5], publikujac zwarty zbiér
praktycznych zalecefr wkrotce po wydaniu ich pelnej
wersji; 3) w pierwszej kolejnosci analizowaé dane po-
chodzace z duzych, randomizowanych badan kli-
nicznych, a w wybranych przypadkach — z badan
obserwacyjnych i innych Zrédel spetniajacych wyso-
kie standardy naukowe; 4) podkresli¢, ze zalecenia
odnosza si¢ do jednostek chorobowych jedynie
w spos6b ogdlny i z tego powodu ich rola musi by¢
przede wszystkim edukacyjna; nie moga formulowaé
nakazéw dotyczacych leczenia poszczegdlnych pa-
cjentdw, ktorzy czesto bardzo sie roznig pod wzgle-
dem osobowo$ciowym, medycznym i kulturowym,
co moze wymagac postepowania odmiennego od ty-
powego postgpowania przedstawionego w zalece-
niach; 5) unika¢ sztywnej klasyfikacji zalecen opar-
tej na poziomie lub sile dowodéw naukowych [6].
Komitet uznal, ze taka klasyfikacje czesto trudno jest
zastosowal (moze ona obejmowac tylko aspekty te-
rapeutyczne) oraz ze sile zalecefi mozna ocenié na
podstawie sposobu ich sformutowania oraz odnie-
sienia do odpowiednich badaf. Mimo to, zaréwno
w tekscie, jak 1 wrdd pozycji piSmiennictwa, znajduja
si¢ odniesienia do odpowiednich badafi randomizo-
wanych, obserwacyjnych, metaanaliz oraz krytycz-
nych publikacji przegladowych lub opinii ekspertow.

Czlonkowie Komitetu do spraw zalece, powolane-
go przez ESH i ESC, uczestniczyli w przygotowywa-
niu tego dokumentu w sposdb niezalezny, korzystajac
ze swojego doSwiadczenia akademickiego i kli-
nicznego oraz dokonujac obiektywnego i krytycz-
nego przegladu calego dostgpnego piSmiennictwa.
Wiekszo$¢ z nich wspotpracowala lub wspolpracuje
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z firmami farmaceutycznymi lub firmami produku-
jacymi sprze¢t medyczny oraz pafstwowym lub pry-
watnym sektorem opieki zdrowotnej (badania na-
ukowe, konferencje edukacyjne, konsultacje), jednak
wszyscy sa przekonani, ze dzialalnos¢ ta nie wplyne-
la na tre$¢ zalecefr. Najlepszg gwarancja niezalezno-
Sci ekspertow jest jakos¢ ich dotychczasowego dorob-
ku naukowego. Jednak w celu zapewnienia jawnosci
ich zwigzkéw z firmami farmaceutycznymi i me-
dycznymi, pafstwowym oraz prywatnym sekto-
rem opieki zdrowotnej na stronach internetowych
ESH 1 ESC (www.eshonline.org i www.escardio.org)
umieszczono szczegolowe informacje na ten temat.
Koszty poniesione na opracowanie i publikacje zale-
cen w calosci pokryly Europejskie Towarzystwo
Nadci$nienia Tetniczego 1 Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne.

2. Definicja i klasyfikacja
nadcis$nienia tetniczego

W przesziosci ciSnienie rozkurczowe uznawano
za bardziej istotny czynnik ryzyka chorobowosci
1 $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
niz ci$nienie skurczowe [7]. Znalazlo to odzwiercie-
dlenie we wezesniejszych zaleceniach JNC (Joinz
National Commuttee), w ktorych w klasyfikacji nad-
ciSnienia tetniczego nie brano pod uwage skurczo-
wego ciSnienia tetniczego 1 izolowanego skurczowe-
go nadci$nienia tetniczego [8, 9]. Wyrazem tego jest
takze fakt, ze kryteria wlaczenia pacjentow we weze-
$niejszych randomizowanych badaniach klinicznych
opierano prawie wylgcznie na wartoSciach ciSnienia
rozkurczowego [10]. W wielu badaniach obserwa-
cyjnych wykazano jednak liniowy charakter zalez-
nosci miedzy chorobowoscig i §miertelnoscig serco-
wo-naczyniowg a ciSnieniem tetniczym, zar6wno
skurczowym, jak i rozkurczowym [7, 11]. Zaleznosci
te w odniesieniu do incydentéw wieicowych obra-
zuje prosta o mniejszym nachyleniu niz w przypad-
ku udaru mézgu, ktéry z tego powodu uznano za
najwazniejsze sposrod powiklan ,zwigzanych z nad-
ciSnieniem tetniczym” [7]. Jednak w niektorych re-
gionach Europy choroba wieficowa nalezy do naj-
czestszych chordb ukladu sercowo-naczyniowego,
a ryzyko przypisane, okreslane jako odpowiadajace
zwigkszeniu liczby zgonéw z powodu podwyzszo-
nego ci$nienia t¢tniczego, jest w tym przypadku
wigcksze w odniesieniu do incydentéw wieficowych
niz udaréw mézgu [12]. Ponadto, zaréwno ci$nienie
skurczowe, jak i rozkurczowe wykazuje stopniowa-
ny niezalezny zwigzek z niewydolnoscig serca,
miazdzyca naczyn obwodowych i schylkowg niewy-

dolnoscig nerek [13-16]. Dlatego nadci$nienie tetni-
cze nalezy traktowac jako gléwny czynnik ryzyka ca-
lego spektrum choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go i innych z nimi zwiazanych, jak réwniez chorob
prowadzacych do znacznego wzrostu ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Powyzsze fakty oraz znaczne roz-
powszechnienie podwyzszonego ciSnienia tetnicze-
go w populacji ogélnej [17-19] ttlumacza, dlaczego
w raporcie WHO nadcisnienie tgtnicze wymieniono
na pierwszym miejscu wérdd przyczyn zgondw na
Swiecie [20].

2.1. Skurczowe a rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze
i ciSnienie t¢tna

W przeprowadzonych w ostatnich latach bada-
niach obserwacyjnych stwierdzono, ze bezposredni
zwigzek miedzy ryzykiem sercowo-naczyniowym
a skurczowym i rozkurczowym ci$nieniem t¢tniczym
jest bardziej skomplikowany niz przypuszczano.
Wykazano, ze u osdb starszych ryzyko jest wprost
proporcjonalne do skurczowego ci$nienia tetnicze-
go, a przy podobnych wartosciach ci$nienia skur-
czowego ryzyko powiklafi jest odwrotnie proporcjo-
nalne do rozkurczowego ci$nienia tetniczego [21-
—23], co powoduje, ze ciSnienie tetna ([ciSnienie
skurczowe| — [ci$nienie rozkurczowe]) charaktery-
zuje si¢ silng warto$cig predykcyjng [24-27]. Ta
predykeyjna warto$¢ ci$nienia tetna moze by¢ rézna
w zaleznoSci od charakterystyki klinicznej pacjen-
tow. W najwickszej dostepnej dzi§ metaanalizie da-
nych obserwacyjnych (61 badan obejmujgcych pra-
wie milion pacjentéw bez jawnej choroby ukladu
sercowo-naczyniowego, w tym 70% z Europy) [11]
zaobserwowano, ze ci§nienie skurczowe 1 rozkur-
czowe to niezalezne czynniki ryzyka udaru mézgu
1 zgonu z powodu incydentéw wieicowych o po-
dobnej sile predykeyjnej, a wplyw ci$nienia tetna byl
niewielki, zwlaszcza w grupie ponizej 55. roku
zycia. W przeciwiehstwic do tego u pacjentdéw
z nadci$nieniem t¢tniczym w Srednim wieku [24, 25]
i starszych [26, 27], u ktorych wystepuja czynniki ryzy-
ka sercowo-naczyniowego lub choroby wspdlistniejace,
ciSnienie tetna wykazywalo silng wartos¢ predykeyjng
dla incydentéw sercowo-naczyniowych [24-27].

Nalezy zauwazy¢, ze ci$nienie tetna jest warto$cig
wyliczong, na ktéra wplywaja niedokladnosci pomia-
réw pierwotnych. Ponadto, dotychczas nie ustalono
norm majgcych praktyczne zastosowanie przy r6zni-
cowaniu warto$ci prawidlowych od patologicznych
w roznych grupach wiekowych, mimo ze sugerowa-
no takie wartosci, jak 50 mm Hg lub 55 mm Hg [28].
Jak to omdéwiono w czgsci 3.1.7, centralne ci$nienie
tetna, ktore uwzglednia réwniez zjawisko wzmoc-
nienia mi¢dzy tetnicami obwodowymi a aorta, jest
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bardziej precyzyjnym parametrem i moze nie byé
obarczone tymi ograniczeniami.

W praktyce, zardwno klasyfikacja nadcis$nienia tet-
niczego, jak i ocena ryzyka (patrz czeSci 2.2 12.3),
powinny si¢ nadal opiera¢ na wartosciach ci$nienia
skurczowego 1 rozkurczowego. Poniewaz stanowily
one kryteria randomizowanych, kontrolowanych ba-
dan Kklinicznych nad izolowanym skurczowym
1 skurczowo-rozkurczowym nadci$nieniem tetniczym,
zdecydowanie powinny pozostal podstawa decyzji
dotyczacych warto$ci progowych ci$nienia tetniczego
oraz docelowych warto$ci podczas leczenia. Wartos¢
ci$nienia tgtna mozna jednak wykorzystywaé do
identyfikacji tych sposrod starszych pacjentéw
z nadci$nieniem skurczowym, ktorzy charakteryzujg
si¢ szczegolnie wysokim ryzykiem. U tych chorych
wysokie ci$nienie tetna jest wskaznikiem istotnego
wzrostu sztywnos$ci duzych tetnic, a w konsekwen-
¢ji— zaawansowania uszkodzen narzadowych [28]
(patrz czg¢S¢ 3.6).

2.2. Klasyfikacja nadci$nienia tetniczego

Ciénienie tetnicze wykazuje jednomodalny roz-
ktad w populacji [29] oraz liniowy zwigzek z ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym zmnicjszajgcym si¢ az
do wartosci ci$nienia skurczowego 115110 mm Hg
i rozkurczowego 75-70 mm Hg [7, 11]. Fakt
ten sprawia, ze termin ,nadci$nienie” budzi wat-
pliwosci z naukowego punktu widzenia, a jego
klasyfikacja oparta na wartoSciach odcigcia staje
si¢ arbitralna. Jednak zmiana ogélnie znanej i ak-
ceptowanej terminologii moze spowodowac za-
mieszanie, a wartoSci odcigcia ulatwiaja postepo-
wanie d1agnostyczne i lecznicze w codz1enne]
praktyce. Dlatego utrzymano klasyfikacj¢ nadci-
$nienia te¢tniczego wykorzystang w Zaleceniach
ESH/ESC z 2003 roku (tab. I) z nast¢pujgcymi
zastrzezeniami:

1. Oceniajgc catkowite ryzyko sercowo-naczynio-
we u pacjentéw, ktorych wartosci ci$nienia skurczo-
wego 1 rozkurczowego kwalifikujg do réznych kate-
goril, przy podejmowaniu decyzji o leczeniu farma-
kologicznym oraz przy ocenie jego skutecznosci na-
lezy bra¢ pod uwagg kategorie wyzsza.

2. Izolowane skurczowe nadcis$nienie tetnicze na-
lezy podzieli¢ na stopnie (1., 2.1 3.) wedtug wartosci
ci$nienia skurczowego, tak jak w przypadku nadci-
$nienia skurczowo-rozkurczowego. Jednak, jak za-
znaczono wyzej, niskie warto$ci ci$nienia rozkurczo-
wego (np. 60-70 mm Hg) u tych chorych powinny
by¢ postrzegane jako dodatkowy czynnik ryzyka.

3. Warto$¢ progowa rozpoznania nadci$nienia tgtni-
czego (i rozpoczecia farmakoterapii) nalezy rozpatry-

Tabela . Definicje i klasyfikacja warto$ci ci$nienia tetni-
czego [mm Hg]

Table 1. Definitions and classification of blood pressure
(BP) levels [mm Hg]

Kategoria Cisnienie Cisnienie
skurczowe rozkurczowe

Optymalne <120 i <80

Prawidtowe 120-129 i/lub 80-84

130-139 i/lub 85-89
140-159 i/lub 90-99
160-179 i/lub 100-109
Stopien 3. nadci$nienia > 180 i/lub > 110

Wysokie prawidfowe
Stopien 1. nadci$nienia

Stopien 2. nadci$nienia

Izolowane nadci$nienie
skurczowe > 140 i/lub <90

Izolowane skurczowe nadcisnienie tetnicze nalezy podzieli¢ na stopnie (1., 2., 3.) na podsta-
wie wartosci skurczowego cisnienia tetniczego we wskazanych powyzej zakresach, przy
warto$ciach cisnienia rozkurczowego < 90 mm Hg. Stopnie 1., 2. i 3. odpowiadaja postaci
tagodnej, umiarkowanej i cigzkiej nadcisnienia. Terminéw tych nie zastosowano, aby unik-
na¢ pomytek ze stratyfikacja catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego

wac indywidualnie, na podstawie poziomu i profilu cal-
kowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Na przyklad
warto$¢ uznawana za nadmiernie wysoka 1 wymaga-
jaca leczenia farmakologicznego u chorych z grupy
wysokiego ryzyka moze pozostac akceptowalna u pa-
cjentéw z grupy niskiego ryzyka. Dowody wspieraja-
ce ten poglad przedstawiono w cz¢sci dotyczacej te-
rapii (cz¢S$¢ 5).

W zaleceniach amerykanskich Joint National
Commuttee dotyczacych nadcisnienia tetniczego, opu-
blikowanych w 2003 roku (JNC 7) [30], polaczono
kategorie prawidlowego i wysokiego prawidlowego
ciSnienia tetniczego w jedng, okreslong jako ,stan
przednadci$nieniowy”. Decyzj¢ t¢ oparto na danych
pochodzacych z badania Framingham (31, 32],
w ktorym wykazano, ze w kazdej grupie wiekowe;
u tych chorych ryzyko rozZwoju nadc1smenla tetnicze-
go jest wyzsze niz u pacjentéw z ci$nieniem tetni-
czym ponizej 120/80 mm Hg (okreslonym jako ,pra-
widlowe” ci$nienie tetnicze). Komitet ESH/ESC
podjal decyzje, aby nie wprowadzaé tego okreslenia
z nastepujacych powodéw: 1) juz w badaniu Fra-
mingham ryzyko rozwoju nadci$nienia t¢tniczego
u 0sob z ci$nieniem prawidlowym wysokim (130-
—139/85-89 mm Hg) bylo istotnie wyzsze niz u 0séb
z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym (120-129/80—
-84 mm Hg) [32, 33], dlatego nie ma dostatecznych
podstaw, aby 1aczyC obie grupy; 2) biorac pod uwage
budzacy obawe laika wydZwick terminu ,,nadci$nienie
tetnicze”, termin ,stan przednadci$nieniowy” moze wy-
wolaé lek 1 by¢ przyczyna niepotrzebnych wizyt u leka-
rza oraz wykonywania badafn u wielu osob [34];
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3) co najwazniejsze, mimo ze zmiany stylu zycia,
zalecane w Raporcie JNC 7 z 2003 roku wszystkim
osobom ze stanem przednadci$nieniowym, mogg sta-
nowi¢ skuteczng strategic w odniesieniu do populagji
[30], to w praktyce kategoria ta jest bardzo zréznico-
wana; naleza do niej zarbwno pacjenci niewymagaja-
cy zadnej interwencji (np. osoby w starszym wieku
z ci$nieniem 120/80 mm Hg), jak 1 pacjenci z grup
bardzo wysokiego lub wysokiego ryzyka (np. osoby po
przebytym udarze mézgu lub chorzy na cukrzyce),
u ktérych powinno si¢ wigczy¢ farmakoterapie.

Podsumowujac, by¢ moze byloby wskazane stoso-
wanie klasyfikacji ci$nienia tetniczego bez wykorzy-
stywania terminu ,nadci$nienie tetnicze”. Jednak
z powodéw praktycznych w tabeli I termin ten zacho-
wano, zastrzegajac, ze rzeczywista wartosC progowa
rozpoznania nadci$nienia nalezy okresla¢ indywidu-
alnie, jako wyzsza lub nizszg w zaleznosci od catko-
witego ryzyka sercowo-naczyniowego u kazdego pa-
cjenta. Problem ten przedstawiono w czesci 2.3 oraz
zilustrowano na rycinie 1.

2.3. Calkowite ryzyko sercowo-naczyniowe

(ramka 1)

2.3.1. Zalozenia

Przez wiele lat zalecenia dotyczace nadci$nienia
tetniczego skupialy si¢ na warto$ciach ci$nienia tet-
niczego jako jedynych lub gléwnych zmiennych
okreslajacych potrzebe oraz rodzaj leczenia. Mimo

ze takie postepowanie utrzymano w Zaleceniach
JNC 7 z 2003 roku [30], w Zaleceniach ESH/ESC
z 2003 roku [3] podkreslano, ze rozpoznanie i terapia
nadci$nienia tetniczego powinny si¢ opieraé na stra-
tyfikacji catkowitego (globalnego) ryzyka sercowo-
naczyniowego. Koncepcja ta uwzglednia fake, ze tyl-
ko u niewielkiej czgsci oséb z nadciSnieniem tetni-
czym podwyzszone wartoSci ci$nienia sg jedynym
zaburzeniem, natomiast u wigkszosci z nich stwier-
dza si¢ dodatkowe czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego [35-39], a warto$¢ ci$nienia t¢tniczego kore-
luje z zaburzeniami metabolizmu glukozy 1 lipidow
[40]. Ponadto, skutki wspdlistniejgcego nadci$nienia
tetniczego oraz innych metabolicznych czynnikéw ry-
zyka wzajemnie si¢ potencjalizujg, co prowadzi do
wyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego niz wskazy-
walaby na to suma poszczegdlnych czynnikow (35, 41,
42]. Znane s3 takze dowody na to, ze u pacjentow z
grupy wysokiego ryzyka wartosci progowe oraz cele le-
czenia hipotensyjnego i innych metod terapii, powinny
by¢ rézne od stosowanych u oséb z grupy nizszego
ryzyka [3]. W celu maksymalizacji efektywnosci kosz-
tow leczenia nadci$nienia tetniczego intensywnoSc te-
rapii powinna by¢ stopniowana w zaleznosci od catko-
witego ryzyka sercowo-naczyniowego [43, 44].

2.3.2. Ocena

Oszacowanie calkowitego ryzyka sercowo-naczy-
niowego jest fatwe w pewnych podgrupach pacjen-
tow, na przyklad 1) z uprzednio rozpoznana cho-

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

Prawidtowe
(SBP 120-129
lub DBP 80-84)

Inne czynniki ryzyka,
uszkodzenia narzadowe
lub choroby

Brak dodatkowych
czynnikow ryzyka

1-2 czynniki ryzyka

3 lub wigcej czynnikow
ryzyka, zespot metaboliczny,
uszkodzenia narzadowe
lub cukrzyca

Umiarkowane
ryzyko dodane

—_——

Rozpoznana choroba
uktadu sercowo-naczyniowego
lub choroba nerek

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

Nadcisnienie Nadcisnienie Nadcisnienie
stopnia 1. stopnia 2. stopnia 3.
(SBP 140-159 (SBP 160-179 (SBP =180

lub DBP 90-99) | lub DBP 100-109) | Ilub DBP = 110)

Umiarkowane
ryzyko dodane

l}r‘niarkowane Umiarkowane
//ryzyko dodane ryzyko dodane

D4

SBP, systolic blood pressure, skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe cinienie tetnicze; NT, nadcisnienie tetnicze. Niskie, umiarkowane, wysokie i bardzo wysokie
ryzyko odnosi sig do ryzyka wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego zakoriczonego lub niezakoriczonego zgonem w ciagu 10 lat. Termin ,dodane” wskazuje, ze we wszystkich kategoriach ryzy-
ko jest wyzsze niz przecigtne. Przerywana linia wskazuje, jak zmienna moze by¢ definicja nadcisnienia tetniczego w zaleznosci od catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Rycina 1. Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego w czterech kategoriach
Figure 1. Stratification of CV risk in four categories
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Ramka 1. Stanowisko ekspertow:
cafkowite ryzyko sercowo-naczyniowe

* U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym cze-
sto wystepujg metaboliczne czynniki ryzyka
i subkliniczne uszkodzenia narzgdowe.

e Wszystkich pacjentow nalezy klasyfikowaé
nie tylko na podstawie stopnia nadci$nienia
tetniczego, ale takze w zaleznosci od catko-
witego ryzyka sercowo-naczyniowego wy-
nikajacego ze wspotistnienia réznych czyn-
nikdw ryzyka, uszkodzen narzadowych i in-
nych choréb.

* Decyzje dotyczace strategii leczenia (rozpo-
czecie leczenia, warto$¢ progowa cisnienia
tetniczego i cel leczenia, zastosowanie le-
czenia skojarzonego, potrzeba terapii sta-
tyng lub innymi lekami niehipotensyjnymi)
zalezg w sposoéb istotny od wstepnego po-
ziomu ryzyka.

¢ |stnieje kilka metod oceny catkowitego ry-
zyka sercowo-naczyniowego, majacych
swoje zalety i ograniczenia. Podziat ryzyka
na niskie, umiarkowane, wysokie i bardzo
wysokie ,ryzyko dodane” charakteryzuje sie
prostotg i dlatego jest godny polecenia. Ter-
min ,ryzyko dodane” odnosi sie do ryzyka
dodanego do przecietnego.

* Ryzyko catkowite zwykle jest wyrazane jako
bezwzgledne ryzyko wystgpienia incydentu
sercowo-naczyniowego w ciggu 10 lat.
Z powodu jego silnej korelacji z wiekiem
u mtodych pacjentow bezwzgledne catko-
wite ryzyko sercowo-naczyniowe moze by¢é
niskie nawet w przypadku wystepowania
wysokiego cisnienia tetniczego i innych do-
datkowych czynnikéow ryzyka. Zaburzenia
takie, jesli nie beda odpowiednio leczone,
po latach moga prowadzi¢ do czes$ciowo
nieodwracalnego stanu wysokiego ryzyka.
U mtodszych oséb decyzje dotyczace le-
czenia powinno sie raczej opieraé¢ na okre-
$leniu ryzyka wzglednego, czyli podwyz-
szenia ryzyka w stosunku do przecietnego
ryzyka w populacji.

robg ukladu sercowo-naczyniowego; 2) z cukrzycy
typu 2; 3) z cukrzycy typu 1; oraz 4) z nasilonymi
pojedynczymi czynnikami ryzyka. We wszystkich
tych stanach calkowite ryzyko sercowo-naczyniowe
jest wysokie 1 wymaga intensywnych dzialafi majg-
cych na celu jego obnizenie, (zagadnienie to przed-
stawiono w nastepnych czesciach niniejszej publika-
cji). Duza cze¢$¢ pacjentdéw z nadciS$nieniem tetni-
czym nie nalezy jednak do zadnej z powyzszych grup
1identyfikacja chorych z grupy wysokiego ryzyka wy-
maga wykorzystania modeli stratyfikacji calowitego

ryzyka sercowo-naczyniowego w celu odpowiednie-
go dostosowania intensywnosci terapii.

W celu oszacowania catkowitego ryzyka wystapie-
nia sercowo-naczyniowego, czyli bezwzglednego ry-
zyka incydentu sercowo-naczyniowego, zwykle w cig-
gu 10 lat, opracowano kilka metod komputerowych.
Niektére z nich oparte sg jednak na danych z badania
Framingham [45], wigc mozna je stosowal tylko
w niektorych populacjach europejskich z powodu
istotnych réznic w zakresie zapadalnosci na epizody
wienicowe 1 udary mézgu [12]. Ostatnio opracowano
model europejski oparty na duzej bazie danych projektu
SCORE [46]. Tabele SCORE s3 dostepne dla krajow
europejskich o wysokim 1 niskim ryzyku. Dzigki nim
mozna oszacowaé ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych (nie tylko z przyczyn wienicowych)
w ciggu 10 lat i dokonal kalibracji dla poszczegdl-
nych krajow, w ktorych znane s3 dane statystyczne
dotyczace $miertelnosci i rozpowszechnienia gléwnych
czynnikdow ryzyka sercowo-naczyniowego. Tabele
SCORE wykorzystano takze w oficjalnym programie
ESC stuzacym do zastosowania prewencji sercowo-na-
czyniowej w praktyce klinicznej — HeartScore. Jest on
dostepny na stronie ESC (www.escardio.org).

W zaleceniach ESH/ESC z 2003 roku [3] podzie-
lono catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe na pod-
stawie schematu zaproponowanego w Zaleceniach
WHO/ISH z 1999 roku dotyczacych nadci$nienia tet-
niczego [2], dodajac osoby z ,prawidlowym” i ,wyso-
kim prawidlowym” ci$nieniem tetniczym. Klasyfika-
cj¢ t¢ zachowano w obecnych zaleceniach (ryc. 1).
Terminy ,niskie”, ,umiarkowane”, ,wysokie” i ,bar-
dzo wysokie” ryzyko okreslajg przyblizone ryzyko
chorobowosci 1 §miertelno$ci sercowo-naczyniowe;j
w kolejnych 10 latach, co w pewnym stopniu odpo-
wiada wzrastajgcemu poziomowi calkowitego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego oszacowanego w bada-
niach Framingham [45] czy SCORE [46]. Termin
»dodane” zastosowano, aby podkresli¢ fakt, ze we
wszystkich kategoriach ryzyko wzgledne jest wyzsze
niz przeci¢tne. Mimo ze zastosowanie skategoryzo-
wanej klasyfikacji dostarcza mniej precyzyjnych in-
formacji niz dane uzyskane z réwnaf opartych na
zmiennych cigglych, zaletg tego systemu jest prostota.
W zaleceniach WHO/ISH z 2003 roku [47] jeszcze
bardziej uproszczono to podejscie, 1aczac kategorie
wysokiego 1 bardzo wysokiego ryzyka, ktére podczas
podejmowania decyzji terapeutycznych sa traktowane
podobnie. W aktualnych zaleceniach utrzymano roz-
roznienie migdzy kategoriami wysokiego i bardzo wy-
sokiego ryzyka, zachowujac przez to odrgbne miejsce
dla prewencji wtornej, czyli prewencji u pacjentéw
z rozpoznang chorobg ukladu sercowo-naczyniowe-
go. U chorych w grupie bardzo wysokiego ryzyka cal-
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kowite ryzyko bywa znacznie wyzsze niz w grupie
wysokiego ryzyka, a stosowanie wielu lekéw moze
by¢ konieczne niezaleznie od wartosci ciS$nienia.
Przerywana linia na rycinie 1 przedstawia wplyw
oceny catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego na
definicj¢ nadcis$nienia tetniczego, jesli jest ono pra-
widlowo rozpatrywane jako warto$¢ ci$nienia t¢tni-
czego, powyzej ktorej leczenie przynosi wigcej ko-
rzysci niz szkod [48].

W tabeli II przedstawiono najczestsze elementy
kliniczne, ktore nalezy uwzglednié podczas stratyfi-
kacji ryzyka. Obejmuja one czynniki ryzyka (dane
demograficzne, antropometryczne, przedwczesne

Tabela Il. Czynniki wptywajace na rokowanie
Table II. Factors influencing prognosis

pojawienie si¢ choroby ukiadu sercowo-naczyniowe-
go w wywiadzie rodzinnym, ci$nienie t¢tnicze, pale-
nie tytoniu, stezenia glukozy i lipidéw), oceng uszko-
dzefi narzagdowych, a takze rozpoznanie cukrzycy
1 chorob wspdlistniejacych, tak jak to przedstawiono
w Zaleceniach z 2003 roku [3]. Nalezy jednak zwrd-
ci¢ uwage na nowe zagadnienia:

1. Wymieniono zesp6l metaboliczny [49], ponie-
waz stanowi on grup¢ czynnikéw ryzyka czesto po-
wigzanych z wysokim ci$nieniem t¢tniczym 1 istot-
nie zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe. Zespolu
metabolicznego nie traktuje si¢ jako jednostki choro-
bowej o jednolitej patogenezie.

Czynniki ryzyka

Subkliniczne uszkodzenia narzadowe

* Wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego
 Wartosci cisnienia tetna (u osob starszych)
e Wiek (M > 55 lat; K > 65 lat)
* Palenie tytoniu
* Dyslipidemia
— TC > 5,0 mmol/I (190 mg/dI) lub:
— LDL-C > 3,0 mmol/I (115 mg/dl) lub:
— HDL-C: M < 1,0 mmol/l (40 mg/dl), K < 1,2 mmol/l (46 mg/dl) lub:
— TG > 1,7 mmol/l (150 mgy/dl)
* Stezenie glukozy w 0soczu na czczo
5,6-6,9 mmol/l (102125 mg/dI)
* Nieprawidtowy wynik testu tolerancji glukozy
* Qtylos¢ brzuszna (obwdd pasa > 102 cm [M], > 88 cm [K])
* Przedwczesna choroba ukfadu sercowo-naczyniowego

w wywiadzie rodzinnym (M < 55 rz,; K < 65 rz.)

* Elektrokardiograficzne cechy przerostu LK

(wskaznik Sokotowa-Lyona > 38 mm; Cornell > 2440 mm Xx ms) lub:
Echokardiograficzne cechy przerostu LK (LVMI M > 125 g/m?, K = 110 g/m)
Pogrubienie $ciany tetnicy szyjnej (IMT > 0,9 mm) lub blaszka miazdzycowa

Szybkos¢ fali tetna mierzona miedzy tetnica szyjng a udowg >12 m/s

Wskaznik kostka—ramie < 0,9

Niewielkie zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu:

M: 115-133 umol/I (1,3-1,5 mg/dl)

K: 107-124 umol/l (1,2-1,4 mg/dl)

Niska oszacowana szybko$¢ przesaczania kighuszkowego™

(< 60 ml/min/1,73 m?) lub

klirens kreatyniny” (< 60 ml/min)

Mikroalbuminuria 30—300 mg/24 h lub stosunek wydalania
albumina—kreatynina: = 22 (M); lub = 31 (K) mg/g kreatyniny

Cukrzyca

Rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub choroba nerek

* Stezenie glukozy w osoczu na czczo = 7,0 mmol/l
(126 mg/dl ) stwierdzone kilkukrotnie lub:
* Stezenie glukozy w osoczu w tescie

tolerancji glukozy > 11,0 mmol/I (198 mg/dl)

Uwaga: Pofaczenie 3 z 5 nastepujacych czynnikow
ryzyka: otytosc¢ brzuszna, podwyzszenie stezenia
glukozy w osoczu na czczo, BP = 130/85 mm Hg,
niskie stezenie cholesterolu frakeji HDL i wysokie
stezenie triglicerydow (definicje powyzej) wskazuje
na obecnos¢ zespotu metabolicznego

* Choroba naczyn mozgowych: udar niedokrwienny; udar krwotoczny;
przej$ciowe niedokrwienie mézgu

* Choroba serca: zawat serca; dfawica piersiowa; rewaskularyzacja
naczyn wiencowych; niewydolno$¢ serca

* Choroba nerek: nefropatia cukrzycowa; niewydolno$¢ nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy M > 133 mmol/l, K > 124 mmol/); biatkomocz
(> 300 mg/24 godz.)

* Choroba naczyn obwodowych

* Zaawansowana retinopatia: krwotoki lub wysieki, obrzek tarczy nerwu Il

M, mezczyzni; K, kobiety; IMT, intima-media thickness, grubo$é kompleksu intima-media; BP, blood pressure, ci$nienie tetnicze; TG, triglicerydy; C, cholesterol; “wg wzoru Cockrofta-
-Gaulta; “wg wzoru MDRD; °maksymalne ryzyko dla koncentrycznego przerostu lewej komory (LK): zwigkszenie LVMI (indeks masy lewej komory, left ventricle mass index) przy stosunku

grubo$é/promien $ciany = 0,42
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2. Nadal podkresla si¢ znaczenie rozpoznania
uszkodzeni narzgdowych, poniewaz subkliniczne
zmiany w pewnych narzadach zwigzane z nadcis-
nieniem tetniczym wskazuja na progresje choroby
ukladu sercowo-naczyniowego [50], co powoduje
istotne zwigkszenie ryzyka w stosunku do tego, ktore
wynika z samej obecnosci czynnikéw ryzyka. Od-
rebng czesé (3.6) poSwigcono subklinicznym uszko-
dzeniom narzgdowym. Przedstawiono dowody na
zwigkszenie ryzyka zwigzane z subklinicznymi zmia-
nami oraz uzasadnienie zaproponowanych wartosci
odciecia.

3. Do grupy wskaznikéw uszkodzen nerek wia-
czono warto§¢ klirensu kreatyniny oszacowang na
podstawie wzoru Cockrofta-Gaulta [51] oraz szyb-
kos¢ przesaczania kigbuszkowego okreslong na pod-
stawie wzoru MDRD [52], poniewaz pojawily si¢ do-
wody, ze warto$ci te stanowig bardziej precyzyjny
wskaznik ryzyka sercowo-naczyniowego towarzyszg-
cego dysfunkeji nerek.

4. Obecnie uwaza sig, ze w ocenie uszkodzen na-
rzagdowych nalezy uwzglednié mikroalbuminurie,
poniewaz jej wykrycie jest fatwe 1 wzglednie tanie.

5. Koncentryczny przerost lewej komory uznano
za parametr strukturalny serca powodujacy bardzo
istotne zwickszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

6. Jesli to mozliwe, zaleca si¢ oceng uszkodzen
narzgdowych réznych tkanek (np. serca, naczyf krwio-
no$nych, nerek, moézgu), poniewaz uszkodzenie wie-
lonarzadowe wiaze si¢ z gorszym rokowaniem [53].

7. Podwyzszona szybkos¢ fali tetna zostala doda-
na do listy czynnikéw wplywajacych na rokowanie
jako wezesny wskaznik sztywnos$ci duzych tetnic [54,
55], jednak z zastrzezeniem, ze jego dostepnos¢
w praktyce klinicznej jest ograniczona.

8. Niski stosunck ci$nienia kostka—rami¢ (< 0,9)
uwzgledniono jako stosunkowo tatwy do uzyskania
wskaznik zmian miazdzycowych i zwickszonego ry-
zyka sercowo-naczyniowego [56].

9. Oceng uszkodzen narzadowych zaleca si¢ nie
tylko przed rozpoczgciem leczenia (w celu stratyfi-
kacji ryzyka), ale takze podczas terapii, poniewaz ist-
niejg dowody Swiadczace o tym, ze regresja przero-
stu lewej komory i redukcja biatkomoczu wskazuja
na ochronne dzialanie stosowanego leczenia na
uklad sercowo-naczyniowy [57-61].

10. Prawdowpodobnie sg przestanki do uwzgled-
nienia przyspieszonego rytmu serca jako czynnika
ryzyka, poniewaz coraz wiecej dowodéw wskazuje,
ze wiaze si¢ ona ze zwigkszonym ryzykiem chorobo-
wosci 1 $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, a takze
ogélnej [62-65]. Istnieja takze dowody na to, ze przy-
spieszony rytm serca zwicksza ryzyko wystapienia
nadci$nienia tetniczego [66, 67] 1 czgsto wiaze si¢

Tabela lll. Pacjenci nalezacy do grupy wysokiego/bardzo
wysokiego ryzyka
Table lll. High/Very high risk subjects

o Skurczowe cisnienie tetnicze = 180 mm Hg i/lub rozkurczowe
cisnienie tetnicze = 110 mm Hg

o Skurczowe ci$nienie tetnicze > 160 mm Hg przy niskim
rozkurczowym cisnieniu tetniczym (< 70 mm Hg)

* Cukrzyca
* Zespot metaboliczny
* > 3 czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

(o najmniej jedno z nastgpujgcych subklinicznych uszkodzen
narzadowych:

— elektrokardiograficzne (w szczegdlnosci z cechami przecia-
zenia) lub echokardiograficzne cechy przerostu lewej komory
serca (zwtaszcza koncentrycznego)

— pogrubienie $ciany tetnicy szyjnej lub blaszka miazdzycowa
stwierdzone w badaniu ultrasonograficznym

— zwiekszona sztywno$¢ tetnic
— niewielki wzrost stezenia kreatyniny w surowicy

— obnizenie szacowanej szybkosci przesaczania kighuszkowego
lub klirensu kreatyniny

— mikroalbuminuria lub biatkomocz

* Rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub choroba
nerek

z zaburzeniami metabolicznymi i zespotem metabo-
licznym [67-69]. Jednak z powodu szerokiego za-
kresu akceptowanych wartosci rytmu serca w spoczyn-
ku (60-90 uderzef/min) obecnie w odniesieniu do
tego parametru nie mozna zaproponowal wartosci
granicznej w celu zwickszenia dokladnosci stratyfika-
cji catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.

11. Gloéwne elementy diagnostyczne uwzgledniane
podczas klasyfikacji pacjentéow do grup wysokiego
1 bardzo wysokiego ryzyka podsumowano w tabeli I1I.
Warto zauwazy¢, ze obecno$¢ wielu czynnikow ry-
zyka, cukrzycy lub uszkodzen narzadowych powo-
duje, ze pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym lub
nawet z ci$nieniem wysokim prawidlowym nalezy
zakwalifikowaé do grupy wysokiego ryzyka.

2.3.3. Ograniczenia

Wszystkie dostepne obecnie modele oceny ryzy-
ka sercowo-naczyniowego maja ograniczenia, kto-
re nalezy bra¢ pod uwage. Na przyklad nie
uwzgledniaja czasu ekspozycji na czynnik ryzyka
lub chorobe. Ponadto, ocena ilosciowa rokowania
opiera si¢ zwykle tylko na kilku czynnikach ryzy-
ka, natomiast do innych zmiennych zwigzanych
z rokowaniem sercowo-naczyniowym (np. aktyw-
nos¢ fizyczna lub stres) przyklada si¢ mniejsza
wage [70]. Ponadto, znaczenie uszkodzef narzg-
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Tabela IV. Dostepno$¢, warto$¢ prognostyczna oraz koszt niektérych wskaznikéw uszkodzen narzadowych

(skala 0—4 pluséw)

Table IV. Availability, prognostic value and cost of some markers of organ damage (scored from 0 to 4 pluses)

Wskazniki Wartos$¢ prognostyczna Dostepnosé Koszt
w chorobach uktadu krazenia
Badanie elektrokardiograficzne 4+ R S +
Badanie echokardiograficzne +++ +++ dd
Grubos$¢ kompleksu intima-media tetnicy szyjnej AR AR ++
Sztywnos¢ tetnic (szybkos¢ fali tetna) 4+ o 44
Wskaznik kostka—ramig AL T4 +
Wskaznik uwapnienia tetnic wieficowych + + Jedbdua
Skiad tkanek serca/naczyn ? 4 ++
Wskazniki kolagenowe w krazeniu ? + ded
Dysfunkcja $rédbtonka dd o 44+
Zatoki mozgowe/ubytki istoty biate] ? e Jedbdu
Szacowana szybko$¢ przesaczania kighuszkowego +++ ++++ +
lub klirens kreatyniny
Mikroalbuminuria +++ ++++ +

dowych w okreSlaniu ryzyka catkowitego zalezy
od tego, jak szczegolowa jest ocena uszkodzen do-
konana na podstawie dostgpnych metod diagno-
stycznych. Istnieje takze wiele dodatkowych
wskaznikéw uszkodzen narzgdowych, niewymie-
nionych w tabeli II z powodu trudnos$ci napotyka-
nych przy ich pomiarze, o stabiej udowodnionej
warto§ci prognostycznej lub probleméw praktycz-
nych (matfa dostgpnosé, duza zaleznos$¢ od umie-
jetnosci operatora, brak standaryzacji, wymogi
czasowe, inwazyjnos$é, wysoki koszt itd.). Ponie-
waz jednak wskazniki te sg obecnie przedmiotem
intensywnych badan, majacych na celu poprawe
ich uzytecznosci, oméwiono je w czgsci 3.6 1 wy-
mieniono w tabeli IV wraz z oceng ich wartosci
klinicznej i ograniczen. Zagadnienie to bardziej
szczegolowo opisano w czgsci 3.6.

Nalezy takze wspomnie¢ o ograniczeniach kon-
cepcyjnych. Celem okreslenia calkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego jest jak najlepsze wykorzy-
stanie Srodkéw stuzacych zapobieganiu chorobom
ukladu sercowo-naczyniowego, czyli zastosowanie
odpowiednich $rodkéw prewencyjnych w odniesie-
niu do podwyzszonego ryzyka. Jednak stratyfikacje
bezwzglednego ryzyka czesto wykorzystujg prywatni
lub publiczni $wiadczeniodawey w celu ustalenia
granicy, ponizej ktorej nie zapewnia si¢ leczenia.
Prég 20-procentowego ryzyka wystapienia choroby
uktadu sercowo-naczyniowego w ciggu 10 lat jest ar-
bitralny 1 uproszczony, nie jest zatem wlasciwe sto-
sowanie wartosci odci¢cia odgraniczajgcej inten-

sywng interwencje¢ od braku interwencji w ogole. Na-
lezy takze pamigta¢ o wplywie wieku w modelach
calkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Jest on
tak znaczny, ze dorosli w mlodszym wieku (zwlasz-
cza kobiety) nie znajda si¢ w grupie wysokiego ryzy-
ka, nawet jesli stwierdza si¢ u nich jeden lub wigcej
glownych czynnikow ryzyka oraz wyrazny wzrost ry-
zyka wzglednego (4. ryzyka w poréwnaniu z réw-
nieSnikami). Z kolei wigkszo$¢ mezczyzn w starszym
wieku (np. > 70. rz.) czesto znajdzie si¢ w grupie
wysokiego ryzyka nawet wtedy, gdy w poréwnaniu
z rowieSnikami bedg charakteryzowali si¢ ryzykiem
niewiele wickszym. Konsekwencja tego jest fake, ze
wickszo$¢ Zrédel koncentruje si¢ na osobach star-
szych, ktorych przewidywana dlugos¢ zycia bedzie
stosunkowo krétka, nawet mimo interwencji. Malo
uwagi pos$wieca si¢ osobom mlodszym obcigzonym
wysokim ryzykiem wzglednym, cho¢ brak interwen-
¢ji moze spowodowat, ze dlugotrwata obecnos$¢ pod-
wyzszonego ryzyka moze prowadzié do wystgpienia
wysokiego 1 czeSciowo nieodwracalnego ryzyka
w Srednim wieku, z potencjalnym skréceniem przewi-
dywanej dtugosci zycia. Jak zasugerowano juz w Za-
leceniach ESH/ESC z 2003 roku [3], ograniczenia
tego mozna unikna¢, wykorzystujac ocen¢ ryzyka
wzglednego do okreslenia potrzeby zastosowania
1 intensywnosci terapii u miodych oséb. Jest to moz-
liwe dzigki programowi HeartScore (www.escar-
dio.org) uwzgledniajgcemu uaktualnienia zalecen
dotyczacych zapobiegania chorobom ukiadu serco-
wo-naczyniowego w praktyce klinicznej, wydanemu
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przez Fourth Joint European Task Force [71]. Nalezy
pami¢tal, ze u mlodych oséb cechujacych si¢ niskim
ryzykiem bezwzglednym wynikajacym tylko z ich
wieku, ale z istotnymi czynnikami ryzyka, nalezy
wdrozy¢ leczenie niefarmakologiczne i, jesli to ko-
nieczne, takze farmakoterapi¢ w celu poprawy profi-
lu ryzyka i zapobiegania zwigkszeniu ryzyka w przy-
sztosci. Przy braku leczenia moze to nastgpié nawet
w wieku wezeSniejszym niz wskazano w tabelach,
poniewaz czynniki ryzyka w pozniejszym wieku staja
si¢ bardziej wyrazne, a podwyzszeniu ciSnienia tet-
niczego trwajacemu cale zycie czgsto towarzyszy roz-
woj uszkodzen narzagdowych.

3. Ocena diagnostyczna

Celem procedur diagnostycznych jest: 1) ustale-
nie warto$ci ci$nienia tetniczego; 2) rozpoznanie
wtornych przyczyn nadcis$nienia tetniczego; 3) oce-
na catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego po-
przez poszukiwanie innych czynnikéw ryzyka,
uszkodzen narzagdowych i chordb wspélistniejacych
lub towarzyszacych stanéw klinicznych.

Na procedury diagnostyczne sktadaja sie:
® powtarzane pomiary ci§nienia tetniczego;

* badanie podmiotowe;
* badanie przedmiotowe;
* badania laboratoryjne i pracowniane.

Niektore z nich powinny stanowi¢ cz¢$¢ rutyno-
wego postepowania u wszystkich pacjentow z pod-
wyzszonymi warto§ciami ciSnienia tetniczego; nie-
ktore z nich s3 zalecane 1 moga byé powszechnie
wykorzystywane w rozwinigtych systemach opieki
zdrowotnej w Europie; niektére natomiast sg wska-
zane tylko wtedy, gdy z badan rutynowych lub prze-
biegu klinicznego wynikaja przestanki do ich zasto-
sowania.

3.1. Pomiar ci$nienia t¢tniczego

Cisnienie tetnicze charakteryzuje sie duzymi
spontanicznymi wahaniami, zaréwno w ciggu doby,
jak 1 w ciagu dni, miesigcy i pér roku [72-74]. Dla-
tego rozpoznanie nadci$nienia tetniczego powinno
by¢ oparte na wielokrotnych pomiarach ci$nienia
wykonywanych przy réznych okazjach przez pe-
wien czas. W sytuacji nieznacznie podwyzszonych
warto$ci ciSnienia pomiary nalezy prowadzi¢ przez
kilka miesiecy w celu jak najdokiadniejszego okre-
Slenia rzeczywistych wartosci ci$nienia tgtniczego
danego pacjenta. Z kolei znaczgcy wzrost ci$nienia
tetniczego, obecnos¢ uszkodzen narzagdowych zwia-
zanych z nadci$nieniem lub wysokie i bardzo wyso-
kie ryzyko sercowo—naczyniowe nakazuja, by po-

wtarzane pomiary byly prowadzone przez krotszy
okres (tygodnie lub dni). Zasadniczo podstawg roz-
poznania nadci$nienia te¢tniczego powinny by
przynajmniej 2 pomiary ci$nienia dokonane pod-
czas kazdej z co najmniej 2 lub 3 wizyt, chot
w przypadkach szczegdlnie cigzkich mogg to by¢
pomiary wykonane w trakcie 1 wizyty. Cisnienie t¢t-
nicze moze mierzy¢ lekarz lub pielegniarka w gabi-
necie lub na oddziale szpitalnym (standardowy lub
gabinetowy pomiar ciS$nienia tetniczego) badZ sam
pacjent lub jego krewny w domu. Inng metodg jest
automatyczne monitorowanie cinienia przez 24 go-
dziny (ABPM, ambulatory blood pressure monito-
ring). Ponizej podsumowano sposoby pomiaru cis-
nienia tgtniczego, opierajac si¢ na opublikowanych

rekomendacjach (ESH) [75].

3.1.1. Standardowy lub gabinetowy pomiar
cisnienia tgrniczego

Cisnienie tetnicze mozna mierzy¢ sfigmomano-
metrem rteciowym, ktérego poszczegolne sktadowe
(gumowe przewody, zastawki, ilo$¢ rteci itd.) nalezy
utrzymywal w odpowiednim stanie. Mozna takze
uzy¢ innych nieinwazyjnych urzadzen (pétautoma-
tyczne urzgdzenia oscylometryczne, metoda ostucho-
wa), ktére z powodu rozszerzanego zakazu stosowa-
nia rteci beda mialy coraz szersze zastosowanie.
Urzadzenia te jednak muszg by¢ oceniane zgodnie
ze standaryzowanymi protokolami ([76] www.dable-
ducational.org), a ich dokladno$¢ nalezy okresowo
poréwnywaé z pomiarami uzyskanymi przy uzyciu
sfigmomanometru rteciowego. Zalecenia dotyczace
prawidiowego gabinetowego pomiaru ci$nienia tetni-
czego podsumowano w ramce 2.

3.1.2. Ambulatoryne monitorowanie cisnienia
tetniczego (ABPM) (ramka 3)

Do przeprowadzenia automatycznych pomiaréw
ci$nienia tetniczego u pacjentdéw prowadzacych tryb
zycia zblizony do normalnego stuzy kilka urzadzen
(w wigkszosci oscylometrycznych). Dostarczajg one
informacji o $rednich warto$ciach ci$nienia tetnicze-
go w okresie 24 godzin, a takze w bardziej Scisle okre-
Slonych przedzialach (np. dnia, nocy czy godzin po-
rannych). Dane te nie powinny zastgpowac informa-
¢ji pochodzacych z konwencjonalnych pomiaréw cis-
nienia tetniczego. Mogg one jednak dostarczaé istot-
nych informacji dodatkowych, poniewaz w bada-
niach przekrojowych i ciaglych wykazano, ze gabi-
netowe pomiary ci$nienia tetniczego maja ograni-
czony zwiazek z wartoSciami ciSnienia uzyskiwany-
mi w ABPM, a co za tym idzie — z ciSnieniem
w codziennym zyciu [77-79]. Stwierdzono takze, ze
ambulatoryjny pomiar ci$nienia t¢tniczego 1) lepiej
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Ramka 2. Pomiar cisnienia tetniczego

Podczas pomiaru cisnienia tetniczego nalezy

zwrdcic¢ uwage na to, aby:

* Przed rozpoczeciem pomiaréw cisnienia
tetniczego pacjenci przebywali przez klika
minut w pozycji siedzgcej w cichym po-
mieszczeniu

* Wykona¢ co najmniej dwa pomiary w od-
stepie 1-2-minutowym, a w razie duzych
réznic w uzyskanych wartos$ciach takze do-
datkowe pomiary

¢ Stosowaé mankiet o standardowym rozmia-
rze (12-13 cm dtugosci i 35 cm szerokosci),
a w przypadku szerszego lub wezszego ob-
wodu ramienia — odpowiednio wigkszy
i mniejszy mankiet. U dzieci nalezy stoso-
wacé mniejsze mankiety

* Mankiet znajdowat sie na wysokosci serca
niezaleznie od pozycji pacjenta

* W celu okreslenia wartosci skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego przy-
ja¢ odpowiednio |i V (znikniecie tonow) faze
Korotkowa

* Podczas pierwszej wizyty wykonaé pomiar
ci$nienia na obu ramionach w celu wykry-
cia ewentualnych réznic spowodowanych
chorobg naczyn obwodowych — w takim
przypadku jako warto$é referencyjng nale-
zy przyjac¢ wartos¢ wyzsza

* U oso6b starszych, chorych na cukrzyce
i inne schorzenia, w przebiegu ktorych cze-
sto moze sie pojawi¢ hipotonia ortostatycz-
na lub sie jg podejrzewa, pomiar ci$nienia
tetniczego przeprowadza¢ 1 i 5 minut po
przyjeciu pozycji stojacej

e Czesto$¢ rytmu serca mierzy¢ palpacyjnie
(przynajmniej przez 30 s) u pacjenta w po-
zycji siedzacej po wykonaniu drugiego po-
miaru ci$nienia tetniczego

niz pomiary gabinetowe koreluje z uszkodzeniami
narzgdowymi zwigzanymi z nadci$nieniem tetni-
czym 1 ich zmianami pod wplywem leczenia [80—
85]; 2) Scislej wigze si¢ z incydentami sercowo-na-
czyniowymi, co obrazuje prosta o wigkszym nachy-
leniu niz w przypadku gabinetowych pomiaréw cis-
nienia tetniczego. Pozwala to na lepszg oceng ryzy-
ka sercowo-naczyniowego w stosunku do oceny na
podstawie ci$nienia uzyskiwanego w pomiarach gabi-
netowych, zaréwno w populacji ogélnej, jak i u leczo-
nych i nieleczonych chorych na nadci$nienie tetni-
cze [86-96]; oraz 3) dokladniej niz gabinetowe po-
miary okre§la stopien redukeji ci$nienia tgtniczego
uzyskany dzigki leczeniu z powodu wigkszej powta-
rzalno$ci w czasie [97, 98], uniknigcie lub zminima-
lizowanie ,efektu bialego fartucha” [99] oraz ,efek-

Ramka 3. Stanowisko ekspertow:
ambulatoryjne i domowe pomiary
cisnienia tetniczego

Ambulatoryjne monitorowanie cis$nienia tetni-

czego (ABPM)

* Punktem odniesienia powinny by¢ gabine-
towe pomiary cisnienia tetniczego, ale am-
bulatoryjne pomiary mogag pomoéc lepiej
przewidzie¢ ryzyko sercowo-naczyniowe,
zarowno u pacjentéw leczonych, jak i niele-
czonych

* Prawidtowe wartosci cisnienia tetniczego sa
rozne w pomiarach gabinetowych i ambu-
latoryjnych (tab. V)

* 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanie
ci$nienia tetniczego nalezy rozwazy¢ w szcze-
golnosci gdy:

— w trakcie tej samej wizyty lub roznych wizyt
notuje sig istotng réznice wartosci cisnienia
tetniczego mierzonych w gabinecie

— w pomiarach gabinetowych wartosci cis-
nienia tetniczego sg wysokie u osob ce-
chujacych sie niskim catkowitym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym

— istnieje znaczna rdéznica miedzy wartos-
ciami cisnienia tetniczego mierzonymi
w gabinecie i w domu

— podejrzewa sie oporno$¢ na leczenie far-
makologiczne

— podejrzewa sie epizody spadku cisnie-
nia, zwtaszcza u oséb starszych i cho-
rych na cukrzyce

— u kobiet ciezarnych obserwuje sie pod-
wyzszone wartosci ci$nienia tetniczego
w pomiarach gabinetowych i podejrzewa
sie stan przedrzucawkowy

Domowe pomiary ci$nienia tetniczego

e Samodzielne domowe pomiary ci$nienia
tetniczego majg wartos¢ kliniczng i wykaza-
no ich znaczenie prognostyczne; pomiary
te nalezy zaleci¢ w celu:

— uzyskania doktadniejszej informacji o efek-
cie hipotensyjnym leku przed kolejng
dawka, a dzieki temu — o ciagtosci efek-
tu terapeutycznego w okresie miedzy
dawkami lekow

— poprawy przestrzegania przez pacjenta
zalecen lekarskich

— wyjasnienia watpliwosci dotyczacych ja-
kosci technicznej/warunkéw $rodowi-
skowych danych z ambulatoryjnego mo-
nitorowania ci$nienia tetniczego

* Nie nalezy zalecaé samodzielnych domo-
wych pomiardéw cisnienia tetniczego, gdy:
— wywotuja lek u pacjenta
— powodujg samodzielne modyfikacje

schematu leczenia

* Prawidfowe wartosci cisnienia tetniczego
w pomiarach gabinetowych i domowych sg
rézne (tab. V)
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Tabela V. Warto$ci progowe ci$nienia tetniczego (mm Hg)
do rozpoznania nadci$nienia tetniczego w réznych rodza-
jach pomiaréw

Table V. Blood pressure thresholds (mm Hg) for defini-
tion of hypertension with different types of measurement

SBP DBP
Pomiar gabinetowy/standardowy 140 90
Pomiar 24-godzinny 125-130 80
Dzien 130-135 85
Noc 120 70
Pomiary domowe 130-135 85

SBP, systolic blood pessure, skurczowe cisnienie tetnicze; DBP, diastolic blood pressure
rozkurczowe cisnienie tetnicze

tu placebo” [100, 101]. Cho¢ niektére z powyzszych
korzysci mozna réwniez uzyskaé, zwigkszajac liczby
pomiardéw ci$nienia w gabinecie [82, 98], to 24-godzin-
ne monitorowanie ci$nienia tetniczego moze by¢ przy-
datne podczas ustalania rozpoznania i, co pewien czas,
podczas leczenia. Nalezy podjaé wysitek wydluzenia
monitorowania do 24 godzin, aby uzyska¢ informacje
zaréwno o profilu ci$nienia podczas dnia i nocy, rézni-
cy ciSniefi dziefi—noc, wzrostu ciSnienia w godzinach
porannych, jak i zmiennosci ci$nienia tetniczego. War-
todci ci$nienia w dzien 1 w nocy oraz ich zmiany po
zastosowaniu leczenia s3 ze sobg zwigzane [78, 79],
jednak warto$¢ prognostyczna ciSnienia tetniczego
w godzinach nocnych jest wyzsza niz warto$¢ ci$nienia
w ciggu dnia [87, 89-92, 94]. Dodatkowo u osdb
z zaburzonym nocnym spadkiem ci$nienia t¢tniczego
(grupa non-dippers) [102] opisywano czgstsze uszko-
dzenia narzadowe i mniej korzystne rokowanie, cho¢
w niektorych badaniach warto$¢ prognostyczna tego
zjawiska tracila na znaczeniu po wigczeniu wartosci
sredniej z ABPM do analizy wieloczynnikowej [87,
88,90, 92,93, 103-106]. Istnieja takze dowody na to,
ze najwigcej incydentéw sercowych i mézgowo-na-
czyniowych wystepuje w godzinach porannych
[107-110]. Prawdopodobnie wigze si¢ to z szybkim
wzrostem ci$nienia tetniczego podczas budzenia si¢
ze snu [72, 111-113], a takze zwigkszonej agregacji
plytek i zmniejszonej aktywnosci fibrynolitycznej
oraz aktywacji ukladu sympatycznego [114-118].
Nasilenie uszkodzen narzagdowych i pojawianie si¢
incydentéw jest takze zwiazane ze zmiennoscia cis-
nienia tetniczego, ktérego miarg jest odchylenie stan-
dardowe od warto$ci §rednich [119-121]. Mimo ze
w tych badaniach nie zawsze wykluczano role roz-
nych dodatkowych czynnikéw, ostatnio w diugo
trwajacym badaniu obserwacyjnym potwierdzono
niezalezny wplyw zmiennosci ci$nienia tetniczego [122].

Podczas 24-godzinnego monitorowania ci$nienia tgt-
niczego (ABPM)|[75] nalezy zwrécic¢ uwage na to, aby:

* zawsze uzywal urzadzen ocenianych na podsta-
wie mi¢dzynarodowych standaryzowanych protokotow;

* uzywal mankietéw odpowiednich rozmiaréw,
a poczatkowe wartosci ci$nienia tetniczego uzyskane
t3 metodg poréwnaé z wartoSciami uzyskanymi za
pomocy sfigmomanometru i sprawdzié, czy réznica
nie przekracza = 5 mm Hg;

* stosowac odstep migdzy pomiarami nie wigkszy
niz 30 minut w celu otrzymania odpowiedniej liczby
wynikéw 1 w razie odrzucenia niektérych z nich
z powodu artefaktow nadal dysponowaé pomiarami
dla wigkszosci godzin;

* automatyczne oprdznienie mankietu nastgpo-
walo nie szybciej niz 2 mm Hg/s;

* poinstruowaé pacjenta, aby poza znacznym wy-
sitkiem fizycznym prowadzil normalng aktywnos¢
zyciowg oraz w momencie napelniania mankietu
trzymal rami¢ nieruchomo wyprostowane;

* poleci¢ pacjentowi zanotowanie w dzienniczku
nieprzewidzianych zdarzen oraz czasu trwania i ja-
kosci wypoczynku nocnego;

* przeprowadzi¢ ponowne ambulatoryjne bada-
nie ci$nienia tgtniczego, jesli z powodu czestych ar-
tefaktow w badaniu uzyska si¢ mniej niz 70% ocze-
kiwanej liczby waznych pomiaréw; ponadto nalezy
si¢ upewnié, czy proporcja waznych pomiardw jest
podobna dla okresow dnia i nocy;

* pamigtal, ze warto$ci uzyskane w pomiarze t3
metodg sa zwykle o kilka mm Hg nizsze uzyskane
w pomiarach gabinetowych [123-125]. W réznych
badaniach populacyjnych wykazano, ze wartosci
140/90 mm Hg uzyskane w pomiarach gabinetowych
odpowiadaja Srednim wartoSciom z monitorowania
24-godzinnego: 125-130 mm Hg w przypadku cis-
nienia skurczowego, a 80 mm Hg — rozkurczowego,
natomiast odpowiednie wartosci Srednie z okresu dnia
1 nocy wynosza odpowiednio 130-135/85 mm Hg
1 120/70 mm Hg (tab. V). Wartosci te mozna uznac
za przyblizone warto$ci progowe rozpoznania nad-
ci$nienia tetniczego w badaniu ambulatoryjnym,;

* ocena kliniczna byla oparta gléwnie na Sredniej
z okresu 24 godzin, dnia i/lub nocy; inne informacje
pochodzace z pomiaru ambulatoryjnego (np. poran-
ny wzrost ci§nienia tetniczego i ochylenia standardo-
we ci$nienia tetniczego) sa obiecujgcymi wskaznika-
mi, jednak nalezy je nadal traktowaé jako pozostaja-
ce w fazie badan naukowych.

3.1.3. Domowe pomiary cisnienia tetniczego (ramka 3)

Samodzielne domowe pomiary ci$nienia t¢tnicze-
go nie pozwalaja uzyskac tak duzej ilosci informacji
dotyczgcych wartosci ci$nienia tetniczego podczas
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zwyklej aktywnosci, jak ambulatoryjne monitorowa-
nie ci$nienia. Mogg jednak dostarczy¢ danych o war-
toSciach ci$nienia wystepujacych w réznych dniach
w sytuacji zblizonej do codziennej aktywnosci.
Usrednione w okresie kilku dni moga zapewnic nie-
ktore z korzysci, jakie daje ambulatoryjne monitoro-
wanie ci$nienia tetniczego, czyli uniezaleznienie od
wefektu bialego fartucha”; a takze wigksza niz w przy-
padku pomiaréw gabinetowych powtarzalno$é i war-
to§¢ predykeyjng obecnosci i progresji uszkodzen na-
rzagdowych oraz ryzyka sercowo-naczyniowego
[81, 89, 90, 92, 126, 127]. Z tego powodu domowe po-
miary ci$nienia t¢tniczego nalezy zalecaé w dogodnych
okresach przed terapia 1 podczas leczenia, takze dlatego,
ze ta wzglednie tania metoda moze przyczyniC si¢ do
poprawy przestrzegania zalecen przez pacjenta [128].

Podczas zalecania samodzielnych pomiaréw cis-
nienia tetniczego w domu [75] nalezy:

* sugerowal pacjentom uzywanie ocenionych
urzadzen, cho¢ niewiele z dostepnych obecnie urza-
dzef nadgarstkowych do pomiaru cisnienia tetnicze-
go poddano wystarczajgcej ocenie [76]; stosujgc takie
urzadzenia, nalezy zaleci¢ pacjentowi trzymanie ra-
mienia na wysokosci serca podczas pomiaru;

* preferowal urzadzenia pélautomatyczne za-
miast sfigmomanometrow rteciowych, aby unikngé
trudnosci zwigzanych z edukacja pacjenta w zakre-
sie ich uzycia i bledow wynikajacych z probleméw ze
stuchem u 0s6b starszych;

* pouczy¢ pacjenta, aby wykonywal pomiary w pozy-
qji siedzacej po kilku minutach odpoczynku, najlepiej
rano i wieczorem; nalezy tez poinformowaé pacjentow,
ze miedzy pomiarami mogg zachodzi¢ réznice spowo-
dowane samoistng zmiennoscig ci$nienia tgtniczego,

* unikaé nadmiernej liczby pomiaréw oraz upew-
nic si¢, ze dokonano pomiaréw takze przed zastoso-
waniem lekow, co pozwoli uzyskac informacje doty-
czace czasu trwania efektow terapeutycznych;

* pamictal, ze, tak jak w przypadku ambulatoryjnego
monitorowania ci$nienia tetniczego, prawidlowe wartosci
w pomiarach domowych sg nizsze niz w pomiarach gabi-
netowych; wartoscig, ktora w przyblizeniu odpowiada cis-
nieniu 140/90 mm Hg zmierzonemu w gabinecie lub na
oddziale szpitalnym, jest 130-135/85 mm Hg (tab. V),

* dokladnie poinstruowal pacjenta o konieczno-
Sci przedstawienia lekarzowi odpowiedniej doku-
mentacji zawierajgcej wartosci ciSnienia oraz o tym,
ze nie jest wskazane samodzielne dokonywanie
zmian w schemacie leczenia.

3.1.4. Izolowane nadcisnienie tgtnicze w pomiarach
gabinetowych lub ,,nadcisnienie biatego fartucha”

U niektorych pacjentéw cisnienie tetnicze w po-
miarach gabinetowych jest zawsze podwyzszone,

natomiast ci$nienie mierzone automatycznie w cig-
gu dnia lub doby albo tradycyjng metodg w domu
pozostaje w granicach warto$ci prawidlowych. Stan
ten znany jest jako ,nadcis$nienie bialego fartucha”
[129], choé preferowanym jest bardziej opisowy ter-
min ,izolowane nadci$nienie w pomiarach gabine-
towych”. Réznica mi¢dzy pomiarem gabinetowym
a ambulatoryjnym nie koreluje ze wzrostem ci$nienia
tetniczego w pomiarach gabinetowych spowodowa-
nym reakcjg pacjenta na obecnos¢ lekarza lub piele-
gniarki [130], ktora stanowi prawdziwy ,.efekt biale-
go fartucha” [131, 132]. Niezaleznie od terminologii
obecnie wiadomo, ze izolowane nadci$nienie w po-
miarach gabinetowych moze wystepowaé u okolo
15% populacji ogdlnej 1 stanowié znaczacyg czgsé
(okolo 1/3) przypadkéw rozpoznanego nadci$nienia
tetniczego [106, 133, 134]. Udowodniono, ze ryzyko
sercowo-naczyniowe u pacjentéw z izolowanym
nadci$nieniem w pomiarach gabinetowych jest
mniejsze niz u 0sob z podwyzszonymi warto$ciami
ciSnienia zardbwno w pomiarach gabinetowych, jak
i ambulatoryjnych [90, 92, 106, 133-138]. W niekt6-
rych badaniach stwierdzono, ze zaburzenie to wigze
si¢ z wystepowaniem u tych pacjentéw wickszych
uszkodzen narzadowych i nieprawidlowosci meta-
bolicznych niz u 0séb z prawidlowymi warto$ciami
ci$nienia tgtniczego, co sugeruje, ze zjawisko to moze
nie by¢ zupelnie nieszkodliwe [133]. Niekorzystny
wplyw prognostyczny tego zjawiska jest mniej jedno-
znaczny, gdy dane skoryguje si¢ odpowiednio wzgledem
wieku 1 plei [92, 106, 133, 138]. Jednak w jednym z ra-
portéw stopieft zalezno$ci migdzy izolowanym nadci-
$nieniem tetniczym w pomiarach gabinetowych i cze-
stoscig incydentéw sercowo-naczyniowych byl posredni
miedzy wystepujacym u 0sob z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym 1 osob z nadci$nieniem w pomiarach gabine-
towych i poza gabinetem lekarskim [133].

Trudno jest przewidzie¢, u ktérych sposrod pa-
cjentow z podwyzszonymi warto$ciami ci$nienia
w pomiarach gabinetowych zostanie zidentyfikowa-
ne izolowane nadciSnienie tetnicze w pomiarach ga-
binetowych. Czesciej stwierdza si¢ je w przypadku
nadci$nienia 1. stopnia u kobiet, w starszym wieku,
u 0s6b niepalacych, u pacjentéw z nadci$nieniem nowo
rozpoznanym i w sytuacji, gdy liczba gabinetowych po-
miardw ci$nienia tetniczego jest niewielka [75]. Izolo-
wane nadci$nienie w pomiarach gabinetowych nale-
zy rozpoznat, gdy wartoSci ci$nienia tetniczego mie-
rzonego w gabinecie wynoszg 140/90 mm Hg lub
wigcej podczas przynajmniej 3 r6znych wizyt, nato-
miast ci$nienia $rednie uzyskane w monitorowaniu
24-godzinnym i w ciagu dnia mieszczg si¢ w grani-
cach warto$ci prawidlowych. Rozpoznanie mozna
takze oprzec na warto$ciach pochodzacych z domo-
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wych pomiaréw, gdy Srednia z kilku pomiaréw wy-
konanych w domu jest mniejsza niz 135/85 mm Hg,
a w pomiarach gabinetowych wigksza lub réwna
140/90 mm Hg. Jednak nalezy pamigtaé, ze pacjenci
z izolowanym nadci$nieniem w pomiarach gabine-
towych, u ktérych rozpoznanie ustalono na podsta-
wie wyniku monitorowania ambulatoryjnego
(ABPM), moga nie stanowi¢ tej samej grupy, co cho-
rzy, u ktorych diagnoze postawiono, opierajac si¢ na
wynikach pomiaréw domowych [133, 139]. U nie-
ktorych z tych os6b mozna stwierdzic wysokie ci$nie-
nie tetnicze w pomiarach domowych oraz prawidlo-
we w monitorowaniu ambulatoryjnym, i odwrotnie.
Po rozpoznaniu izolowanego nadci$nienia w pomia-
rach gabinetowych nalezy oceni¢ metaboliczne czyn-
niki ryzyka oraz uszkodzenia narzgdowe. Farmakote-
rapi¢ wprowadza si¢, gdy istnieja dowody na obecnos¢
uszkodzef narzagdowych lub profilu wysokiego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. U wszystkich pacjentow
z izolowanym nadci$nieniem t¢tniczym w pomiarach
gabinetowych zaleca si¢ jednak zmiang stylu zycia
1 czeste wizyty kontrolne, nawet jesli podjeto decyzje
o niestosowaniu leczenia farmakologicznego.

3.1.5. Izolowane nadcisnienie tetnicze w pomiarach
ambulatorynych lub nadcisnienie maskowane

Opisano takze zjawisko odwrotne do ,,nadci$nienia
bialego fartucha” — u 0s6b z prawidlowym ci$nieniem
w pomiarach gabinetowych (< 140/90 mm Hg)
moga wystapié podwyzszone wartoSci ciSnienia
w monitorowaniu ambulatoryjnym (ABPM) lub po-
miarach domowych, czyli stan okreslany jako ,,izolo-
wane nadci$nienie w pomiarach ambulatoryjnych”
lub ,nadci$nienie maskowane” [92, 95, 106, 132134,
137, 139-141]. Czgstos¢ tego typu nadci$nienia tet-
niczego w populacji ogélnej jest podobna do czgsto-
Sci izolowanego nadci$nienia w pomiarach gabineto-
wych [106, 133, 134, 141]. Obliczono, ze do tej kate-
gorii moze naleze¢ okolo 1 na 7 lub 8 0sdb z prawi-
dlowym ci$nieniem w pomiarach gabinetowych
[133]. Mimo ze informacje na temat utrzymywania
si¢ tego stanu w czasie s3 ograniczone [142], u pa-
cjentéw tych stwierdza si¢ czestsze niz przecigtnie
wystepowanie uszkodzen narzagdowych [139] i me-
tabolicznych czynnikéw ryzyka [133] w poréwna-
niu z osobami z catkowicie prawidlowym ci$nie-
niem te¢tniczym. Istnieja badania sugerujace, ze
nadci$nienie maskowane zwigksza ryzyko sercowo-
naczyniowe, ktore wydaje si¢ zblizone do ryzyka
wystepujacego u osob z nadci$nieniem tetniczym
w pomiarach wykonywanych w gabinecie 1 poza
nim [92, 106, 133, 134, 137, 141].

Podsumowujac, badania przeprowadzone w ostat-
nich latach dostarczyly wielu dowodéw na znacze-

nie kliniczne pomiardéw ci$nienia wykonywanych
poza gabinetem, ktore bardziej precyzyjnie okreslaja
stopiefi nadci$nienia tetniczego oraz identyfikuja pro-
fil wyzszego ryzyka u niektorych osob z pozornie pra-
widlowym ci$nieniem. W ostatnim badaniu obserwa-
cyjnym ryzyko zgonu w ciggu 12 lat wzrastalo progre-
sywnie — od stanu prawidlowego ci$nienia t¢tniczego
w pomiarach gabinetowych, domowych i monitoro-
waniu 24-godzinnym, do stanu podwyzszonych war-
toSci ciSnienia stwierdzonych za pomocy jednej,
dwoch 1 wszystkich trzech metod pomiaru ci$nienia
tetniczego [133]. Pomiary ambulatoryjne moga dostar-
czyé istotnych informacji nawet wtedy, gdy nie stwier-
dza si¢ wyraZnego wzrostu ci$nienia w pomiarach ga-
binetowych, zwlaszcza u osob obciazonych licznymi
czynnikami ryzyka i uszkodzeniami narzagdowymi.

3.1.6. Cisniente tetnicze podczas wysithu fizycznego
1 w warunkach stresu

W celu oceny reakeji presyjnej na czynniki sty-
mulujjce oraz potencjalnego znaczenia klinicznego
tego zjawiska stosowano zaréwno bodZce fizyczne,
jak 1 psychiczne. Stres fizyczny obejmuje aktywne
&wiczenia fizyczne (dynamiczne lub statyczne) oraz
pasywny stres fizyczny, na przyklad test presyjny
zimna. Stres psychiczny wywolywano, stawiajac ba-
danego przed koniecznoscig rozwiazywania zadah
matematycznych i probleméw natury technicznej lub
decyzyjnej [143].

Wszystkie bodZce stresowe podwyzszajg ciSnienie
tetnicze, a zmienna indywidualng reakcje presyjna
uznaje si¢ za czynnik predykcyjny nowo rozpozna-
nego nadcis$nienia, uszkodzen narzadowych, incy-
dentéw sercowo-naczyniowych lub zgonu.

Dane dotyczace prognozowania wystapienia nad-
ciSnienia t¢tniczego w przyszloSci sa sprzeczne
[144]. W niektorych badaniach opisywano istotne
1 niezalezne ryzyko rozwoju nadciSnienia u oséb
wykazujacych nieproporcjonalng reakcje presyjna
na wysilek fizyczny [145], a u urz¢dnikéw panstwo-
wych plei meskiej reakcje ciSnienia tetniczego na
stres psychiczny pozwalaly przewidywaé wartosci
ciSnienia tetniczego w przyszloSci oraz rozwdj
nadci$nienia w ciggu 10-letniej obserwacji [146]. Jed-
nak réznice w reakeji presyjnej na stres psychiczny tyl-
ko w niewielkim stopniu ttumaczyly réznice w przy-
szlych warto$ciach ci$nienia t¢tniczego, a w innych
badaniach [147] w ogodle nie wykazano takiej za-
leznosci.

W przypadku uszkodzenr narzadowych w wigk-
szo$ci badan przeprowadzonych wsrdd osdb z pra-
widlowym 1 podwyzszonym ci$nieniem po odpo-
wiednim skorygowaniu wzgledem spoczynkowego
ci$nienia tetniczego nie stwierdzono istotnego
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zwigzku migdzy efektem presyjnym dynamicznych
Ewiczen a przerostem lewej komory [148-154], jed-
nak w ostatnim doniesieniu zmiana skurczowego cis-
nienia tetniczego migdzy stanem spoczynku a sta-
nem submaksymalnego wysilku okazala si¢ silnym
predyktorem przerostu lewej komory u 0séb w stanie
przednadci$nieniowym [155]. Znaczenie efektu pre-
syjnego ¢wiczen statycznych rzadko bylo przedmio-
tem badan; w jednym z nich nie wykazano istotnego
zwigzku migdzy reakejg presyjna na zaci$nigcie dlo-
ni a masg lewej komory [156]. Wzrost ci$nienia tet-
niczego indukowany testem presyjnym na zimno
w jednym z badan okazal si¢ wskaZnikiem masy le-
wej komory [153], natomiast w innym juz nie [157].
Wplyw rozwigzywania zadania arytmetycznego na
ciSnienie tetnicze w jednym z badan istotnie wigzal
si¢ z obecnoscig remodelingu koncentrycznego, jed-
nak juz nie z masg lewej komory [158], natomiast
w innych badaniach nie wykazano dodatniej zalez-
nosci pomiedzy rodzajem reakeji presyjnej a struk-
turg lewej komory [153, 157].

Istniejg sprzeczne dane dotyczgce roli nadmiernej
reakeji presyjnej podczas Cwiczef na rowerze w prze-
widywaniu chorobowosci i §miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych niezaleznie od wartosci cis-
nienia w spoczynku [149, 159], jednak ostatnio opu-
blikowane wyniki 21-letniej obserwacji wskazuja, ze
skurczowe ciSnienie tetnicze, zarbwno w pozycji le-
zacej, jak 1 po 6 minutach wysitku, dostarcza infor-
macji na temat ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zwlaszcza u 0s6b z fagodnie podwyz-
szonym ci$nieniem t¢tniczym [160]. Sytuacja moze
si¢ jednak przedstawia inaczej w cigzszych posta-
ciach nadci$nienia. To, czy nadmierny wzrost cisnie-
nia tetniczego podczas wysilku dostarcza wigcej infor-
magji prognostycznych niz spoczynkowe ci$nienie tet-
nicze, moze zaleze¢ od wplywu wysitku na rzut serca.
Jesli wzrost rzutu serca pod wplywem wysitku jest za-
burzony, co mozna obserwowa¢ w ci¢zkim nadcisnie-
niy, to wysitkowe wartosci cisnienia tetniczego moga
nie wykazywacl niezaleznego istotnego wplywu pro-
gnostycznego. Istniejg dowody na to, ze uposledzenie
redukeji systemowego oporu naczyniowego podczas
wysilku wigze si¢ z gorszym rokowaniem [159, 161].

Podsumowujgc, wyniki dotyczgce niezaleznego
zwigzku mig¢dzy reakejg presyjna na fizyczne i psy-
chiczne bodzce stresowe a rozwojem nadci$nienia
tetniczego oraz uszkodzen narzgdowych nie sg sp6j-
ne, a jesli nawet s3 istotne statystycznie, to réznica
jest niewielka. Co do oceny ryzyka incydentow ser-
cowo-naczyniowych, wyniki przytoczonego wyzej
badania z 21-letnia obserwacjg [160] sugeruja, ze
proba wysitkowa moze dostarczyé pewnych dodat-
kowych informacji prognostycznych, przynajmniej

u 0s6b z tagodnie podwyzszonym ci$nieniem tetni-
czym, u ktérych wobec braku innych czynnikéw ry-
zyka lub uszkodzef narzagdowych decyzja o potrze-
bie interwencji leczniczej moze by¢ trudna. Wresz-
cie, nie nalezy takze zapominac o tym, ze nieinwa-
zyjne pomiary ci$nienia tetniczego podczas wysitku
sa ograniczone do warto$ci ci$nienia skurczowego,
a ich dokladnos¢ jest duzo mniejsza niz pomiardéw
spoczynkowych.

3.1.7. Centralne cisnienie tetnicze

CiSnienie skurczowe oraz ci$nienie tetna w aorcie
(4. ciSnienic wywierane na poziomie serca, mozgu
1 nerek) moze si¢ r6zni¢ od ci$nienia w tetnicy ra-
miennej w konwencjonalnym pomiarze z powodu
zmiennego nakiadania si¢ nadchodzacych i odbitych
fal ci$nienia w drzewie tetniczym [162]. Co wigcej,
od dawna twierdzi si¢, ze leki hipotensyjne moga
odmiennie wplywaé na centralne ci$nienia skurczo-
we 1 ciSnienie tetna [163]. Potrzeba przeprowadza-
nia inwazyjnych pomiaréw ograniczala mozliwosci
badania tego zagadnienia. Jednak ostatnio opisano
metod¢ nieinwazyjnego szacowania ci$nienia tetni-
czego w aorcie poprzez obliczanie ,indeksu wzmoc-
nienia” z ksztaltu ci$nienia fali t¢tna zanotowanego
w tetnicy obwodowej [164, 165]. Uzycie tej metody
potwierdzilo, ze wplyw lekow hipotensyjnych na
centralne ci$nienie skurczowe i ci$nienie tetna rze-
czywiscie nie zawsze odpowiada wplywowi obser-
wowanemu na poziomie tgtnicy ramieniowej [166,
167]. Co wigcej, z duzego badania przeprowadzone-
go w ramach randomizowanej préby klinicznej wy-
nika, ze centralne ci$nienie t¢tna ocenione na pod-
stawie ,indeksu wzmocnienia” wykazuje istotny
zwiazek z incydentami sercowo-naczyniowymi
[166]. Rola prognostyczna ciSnienia centralnego
w poréwnaniu z ciSnieniem obwodowym wymaga
jednak jeszcze potwierdzenia w kolejnych duzych
badaniach obserwacyjnych i interwencyjnych.

3.2. Wywiad rodzinny i kliniczny (ramka 4)

Nalezy zebral szczegdlowy wywiad rodzinny ze
szczegdlnym uwzglednieniem nadci$nienia tetnicze-
go, cukrzycy, dyslipidemii, przedwczesnie wystepu-
jacej choroby wieficowej, udaru mézgu, choroby na-
czyfh obwodowych oraz chorob nerek.

Wywiad kliniczny powinien obejmowacé: a) czas
trwania 1 uprzednio stwierdzane warto$ci ciSnienia
tetniczego; b) objawy wskazujgce na wtérne przy-
czyny nadci$nienia oraz spozywanie lekow lub sub-
stancji, ktére moga powodowal wzrost cinienia tet-
niczego, takich jak: lukrecja, krople do nosa, koka-
ina, amfetamina, doustne leki antykoncepcyjne, ste-
roidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, erytropo-
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Ramka 4. Zalecenia dotyczace wywiadu
rodzinnego i klinicznego

1. Czas utrzymywania sie podwyzszonych
wartosci cisnienia tetniczego i uprzednio
stwierdzane wartosci cisnienia

2. Wskazniki nadcisnienia wtornego:

a) choroby nerek w wywiadzie rodzinnym
(wielotorbielowato$¢ nerek)

b) choroby nerek, zakazenia uktadu moczo-
wego, krwiomocz, naduzywanie lekow
przeciwbolowych (choroby migzszu ne-
rek)

¢) przyjmowanie lekéw/innych substancji:
doustne leki antykoncepcyjne, lukrecja,
karbenoksolon, krople do nosa, kokaina,
amfetaminy, steroidy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, erytropoetyna, cyklo-
sporyna

d) napadowe pocenie sige, béle gtowy, lek,
kotatanie serca (guz chromochtfonny)

e) napadowe ostabienie sity miesni i skur-
cze miesniowe (aldosteronizm)

3. Czynniki ryzyka:

a) nadcisnienie tetnicze i choroby sercowo-
-naczyniowe w wywiadzie rodzinnym i oso-
bistym

b) dyslipidemia w wywiadzie rodzinnym
i osobistym

c) cukrzyca w wywiadzie rodzinnym i oso-
bistym

d) palenie tytoniu

e) dieta

f) otytosé¢; stopien aktywnosci fizycznej

g) chrapanie, bezdech podczas snu (infor-
macje nalezy takze uzyskaé od partnera)

h) osobowos$é

4. Objawy uszkodzen narzgdowych:

a) moézg i oczy: bdle gtowy, zawroty gfowy,
zaburzenia widzenia, przejsciowe niedo-
krwienie moézgu, ubytek czuciowy lub ru-
chowy

b) serce: kotatania serca, bol w klatce pier-
siowej, dusznosci, obrzeki konczyn dol-
nych

c¢) nerki: uczucie pragnienia, poliuria, nok-
turia, krwiomocz

d) tetnice obwodowe: zimne konczyny,
chromanie przestankowe

5. Uprzednio stosowane leczenie przeciwnad-
cisnieniowe:

a) stosowane leki, ich skuteczno$é i dziata-
nia niepozgdane

6. Czynniki osobiste, rodzinne i Srodowiskowe

etyna oraz cyklosporyna; ¢) czynniki zwigzane ze
stylem zycia, na przyklad dzienne spozycie tlusz-
czow (w szczegdlnosci pochodzenia zwierzecego),

soli 1 alkoholu, ilo$¢ wypalanego tytoniu i aktywnos¢
fizyczna, przyrost masy ciala od okresu mlodzien-
czego; d) obecne w przesziosci lub aktualnie objawy
choroby wieficowej, niewydolnosci serca, choroby
naczy mézgowych lub naczyn obwodowych, choro-
by nerek, cukrzycy, dny moczanowej, dyslipidemi,
astmy lub innych istotnych chordb oraz leki stosowa-
ne w terapii tych chordb; e) uprzednio stosowane le-
czenie przeciwnadci$nieniowe, jego efekty i dzialania
niepozadane; f) czynniki osobiste, rodzinne i Srodo-
wiskowe, ktére mogg wplywac na warto$¢ ci$nienia
tetniczego, ryzyko sercowo-naczyniowe, a takze prze-
bieg i wynik leczenia. Lekarz powinien takze zapytaé
pacjenta i/lub jego partnera o chrapanie, ktére moze
by¢ objawem zespolu bezdechu sennego 1 podwyz-
szonego ryzyka sercowo-naczyniowego.

3.3. Badanie przedmiotowe (ramka 5)

Poza ci$nieniem t¢tniczym nalezy takze uwaznie
zmierzy¢ rytm serca (tgtno mierzone przez 30 s lub
dluzej w razie zaburzen rytmu), poniewaz wielokrotne
stwierdzenie warto$ci powyzej normy moze by¢ wskaz-
nikiem podwyzszenia ryzyka, zwigkszonej aktywnosci
uktadu wspdlczulnego lub zmniejszonej aktywnosci
uktadu przywspélczulnego [62-65] badzZ tez niewydol-
nosci serca. W badaniu przedmiotowym nalezy poszu-
kiwac obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka, obja-
wow sugerujacych wtdrne przyczyny nadci$nienia oraz
cech uszkodzen narzadowych. Obwdd pasa nalezy
zmierzyé w pozycji stojacej, a na podstawie masy ciala
1 wzrostu obliczy¢ indeks masy ciata (BML, body mass
index) za pomoca standardowego wzoru.

3.4. Badania dodatkowe (ramka 6)

Badania dodatkowe majg na celu potwierdzenie
lub wykluczenie dodatkowych czynnikéw ryzyka,
obecnos$¢ lub brak uszkodzef narzagdowych i poszu-
kiwanie wtérnych przyczyn nadci$nienia tetniczego.
Najprostsze badania nalezy przeprowadzaé w pierw-
szej kolejnosci przed bardziej skomplikowanymi.
Diagnostyka powinna by¢ tym bardziej szczegbtowa,
im miodszy jest pacjent, im wyzsze sg wartosci ci$-
nienia tgtniczego i im szybszy jest rozw6j nadci$nie-
nia. Minimalny zakres przeprowadzanych badan po-
zostaje jednak dyskusyjny.

W raczej jednorodnym obszarze europejskim,
w ktorym choroby uktadu sercowo-naczyniowego po-
zostaja gléwna przyczyng chorobowosci i $miertel-
nosci, wérod rutynowo wykonywanych badan labo-
ratoryjnych powinny si¢ znalezé: glikemia na czczo,
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frak-
¢ji LDL, cholesterolu frakcji HDL, triglicerydéw
(na czczo), kwasu moczowego, kreatyniny, potasu,
hemoglobiny i warto$¢ hematokrytu, badanie mo-
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Ramka 5. Badanie przedmiotowe

w kierunku wtornych przyczyn nadcis-
nienia tetniczego, uszkodzen narzado-
wych i otytosci brzusznej

Objawy sugerujagce wtérne przyczyny nad-

ci$nienia i uszkodzenia narzadowe

e Cechy zespotu Cushinga

e Skoérne objawy neurowtdkniakowatosci (guz
chromochtonny)

* Powiekszone nerki w badaniu palpacyjnym
(nerki wielotorbielowate)

e Szmery w badaniu ostfuchowym jamy
brzusznej (nadci$nienie  naczyniowo-
-nerkowe)

e Szmery w okolicy przedsercowej lub w klat-
ce piersiowej (koarktacja aorty lub choroby
aorty)

* Zmniejszone lub opdznione tetno na tetni-
cy udowej i obnizone cisnienie w tetnicy
udowej (koarktacja aorty, choroby aorty)

Objawy uszkodzen narzadowych

* Mdzg: szmery nad tetnicami szyjnymi, ubyt-
ki ruchowe lub czuciowe

e Siatkowka: nieprawidtowos$ci w badaniu
dna oka

e Serce: pofozenie i charakterystyka uderze-
nia koniuszkowego, zaburzenia rytmu, trze-
ci lub czwarty ton serca (galop komorowy),
trzeszczenia nad polami ptucnymi, obrzeki
obwodowe

* Tetnice obwodowe: brak, ostabienie lub
asymetria tetna, zimne konczyny, niedo-
krwienne zmiany na skérze

* Tetnice szyjne: szmery skurczowe

Cechy otytosci brzusznej

* Masa ciata

e Zwiekszony obwdd pasa (w pozycji stoja-
cej): M > 102 cm; K> 88 cm

e Zwiekszony wskaznik masy ciata (BMI)
[masa ciata (kg)/wzrost (m)?]

¢ Nadwaga = 25 kg/m?; otyto$¢ = 30 kg/m?

czu wykonane testem paskowym pozwalajagcym na
wykrycie mikroalbuminurii, badanie mikroskopo-
we osadu moczu i badanie elektrokardiograficzne.
Stezenie kreatyniny w surowicy nie jest precyzyj-
nym miernikiem funkeji nerek, jednak nawet nie-
wielki wzrost moze wskazywaé na znaczne uszko-
dzenie nerek i podwyzszone ryzyko choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego. Stezenie kreatyniny w su-
rowicy nalezy takze wykorzystaé do oszacowania
klirensu kreatyniny wedtug wzoru Cockrofta-Gaul-
ta lub szybkos$ci przesaczania kigbuszkowego we-
dtug skréconego wzoru MDRD (pochodzacego

Ramka 6. Badania dodatkowe

Badania rutynowe

e Glukoza na czczo

¢ Cholesterol catkowity w surowicy

e Cholesterol frakcji LDL w surowicy

e Cholesterol frakcji HDL w surowicy

* Triglicerydy w surowicy na czczo

e Potas w surowicy

e Kwas moczowy w surowicy

e Kreatynina w surowicy

e Szacowany klirens kreatyniny (wg wzoru
Cockrofta-Gaulta) lub szybkos$¢ przesgcza-
nia ktebuszkowego (GFR) (wg wzoru MDRD)

* Hemoglobina i hematokryt

* Badanie ogdlne moczu (uzupetnione testem
paskowym w kierunku mikroalbuminurii
i badanie mikroskopowe)

* Elektrokardiogram

Badania zalecane

* Badanie echokardiograficzne

¢ USG tetnic szyjnych

¢ Badanie ilosciowe biatka w moczu (w przy-
padku dodatniego wyniku testu paskowego)

* Wskaznik ci$nienia kostka-ramie

* Badanie dna oka

e doustny test obcigzenia glukozg (przy
stezeniu glukozy na czczo > 5,6 mmol/l
(100 mg/dl)

* Domowe pomiary ci$nienia i 24-godzinne
ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tet-
niczego (ABPM)

* Pomiar predkosci fali tetna (jesli jest mozliwy)

Badania rozszerzone (w osrodkach specjali-

stycznych)

* Bardziej szczegotowe poszukiwanie uszko-
dzen moézgowych, serca, nerek i naczynio-
wych; konieczne w nadci$nieniu powikta-
nym

* Poszukiwanie wtérnych przyczyn nadci-
$nienia tetniczego w przypadkach niepra-
widtowosci w badaniu podmiotowym,
przedmiotowym lub w badaniach rutyno-
wych: pomiary stezen reniny, aldostero-
nu, kortykosteroidéw i katecholamin
w osoczu i/lub moczu; arteriografia; USG
nerek i nadnerczy; tomografia kompute-
rowa; rezonans magnetyczny

z badania Modification of Diet in Renal Disease)
[51, 52], tatwych procedur pozwalajacych na iden-
tyfikacje pacjentéw, u ktérych stezenie kreatyniny
w surowicy pozostaje w zakresie wartosci prawidlo-
wych, ale filtracja klebuszkowa jest obnizona, a ry-
zyko sercowo-naczyniowe — podwyzszone (patrz
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takze cz¢$¢ 3.6.3). Gdy stezenie glukozy na czczo
wynosi 5,6 mmol/l (100 mg/dl) lub wigcej, zaleca
si¢ wykonanie doustnego testu obcigzenia glukoza
[168]. Powtarzalne wartoSci st¢zenia glukozy na
czczo réwne 7,0 mmol/l (126 mg/dl) lub wigcej oraz
nieprawidlowy wynik testu tolerancji glukozy po-
zwalaja na rozpoznanie cukrzycy [168]. Cho¢ opi-
sywano, ze bialko C-reaktywne wysokiej czulosci
(hsCRP) jest predyktorem incydentéw sercowo-na-
czyniowych w réznych uwarunkowaniach klinicz-
nych [169], to jego wartos¢ dodana w okreslaniu
catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego pozostaje
niepewna [170], poza pacjentami z zespolem meta-
bolicznym, u ktérych opisywano zwigzek wartosci
hsCRP z dalszym znacznym wzrostem ryzyka [171,
172]. Wartos¢ innych wskaznikoéw zapalenia (fibry-
nogen, cytokiny, homocysteina, mézgowy peptyd
natriuretyczny itp.) [173] w stratyfikacji ryzyka ser-
cowo-naczyniowego jest przedmiotem aktywnych
badan, jednak obecnie nie mozna zaleca¢ ich po-
miaru w celu podejmowania decyzji klinicznych
u chorych na nadci$nienie tetnicze.

3.5. Analiza genetyczna

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w wy-
wiadzie rodzinnym czesto stwierdza si¢ podwyz-
szone warto$ci ci$nienia, co sugeruje, ze czynniki
wrodzone przyczyniaja si¢ do patogenezy tego za-
burzenia. Nadci$nienie tetnicze pierwotne jest bar-
dzo heterogenna jednostky chorobowa, w ktore;j role
odgrywa wieloczynnikowa etiologia 1 zaburzenia
wielogenowe [174, 175]. Warianty niekt6rych ge-
néw moga uwrazliwic jednostke na pewne czynniki
srodowiskowe. Rozpoznano mutacje w genach ko-
dujacych glowne systemy kontrolujace ci$nienie tet-
nicze, jednak ich dokladna rola w patogenezie nad-
ciSnienia pierwotnego nadal pozostaje nicjasna.
Predyspozycja genetyczna pacjenta moze jednak
oddzialywaé na enzymy metabolizujace leki prze-
ciwnadci$nieniowe, a to z kolei moze wplywaé na
ich skutecznos¢ i dzialania niepozgdane. Pojawiajg
si¢ przyklady (ostatnio podsumowane) badan far-
makogenetycznych i farmakogenomicznych doty-
czacych tych zagadnien [176]. Co wigcej, opisano
kilka rzadkich form monogenowych nadci$nienia
tetniczego, takich jak aldosteronizm leczony gliko-
kortykosteroidami, zesp6t Liddle’a i inne, w kto-
rych pojedyncza mutacja genowa w pelni thumaczy
patogeneze nadciSnienia 1 okre§la najskuteczniej-
szy sposob leczenia [177].

3.6. Poszukiwanie subklinicznych uszkodzen
narzadowych (ramka 7)

Obecno$¢ subklinicznych uszkodzen narzado-

wych stanowi poSredni etap kontinuum choroby
ukiadu sercowo-naczyniowego oraz determinuje cal-
kowite ryzyko sercowo-naczyniowe. Nalezy szcze-
gotowo poszukiwaé objawdw zajecia narzadéw. Do-
stepna jest duza liczba dowodéw na kluczowa rolg
subklinicznych uszkodzen narzagdowych w okresla-
niu ryzyka sercowo-naczyniowego u 0sob z podwyz-
szonym ci$nieniem tetniczym i bez niego:

1. Wielokrotnie wykazywano zwigzek mikroalbu-
minurii z czgstszymi chorobami ukladu sercowo-na-
czyniowego nie tylko w cukrzycy, ale takze u oséb
bez tej choroby [178-184]. Co wigcej, udokumento-
wano takze podwyzszenie ryzyka w przypadku
stwierdzenia mniejszych niz ustalone dla mikroal-
buminurii stezen biatka wydalanego z moczem
[181, 182, 185, 186].

2. Pojawily si¢ kolejne potwierdzenia niekorzyst-
nej roli prognostycznej przerostu lewej komory serca
[187-189], a takze pogrubienia kompleksu blony
srodkowej 1 wewnetrznej (IMT, intima—media thick-
ness) [190-193] wraz z dowodami na ich duzo czgstsze
wystepowanie u pacjentdéw z niepowiklanym nadcis-
nieniem tetniczym niz to si¢ obserwuje podczas ru-
tynowo wykonywanych badan [194]. W przypadku
nieprzeprowadzenia badaf ultrasonograficznych
w kierunku przerostu lewej komory i pogrubienia
Sciany naczyn lub obecnosci blaszek miazdzycowych
az do 50% chorych z nadci$nieniem t¢tniczym moze
by¢ biednie sklasyfikowanych jako pacjenci z grupy
niskiego lub umiarkowanego ryzyka dodanego, na-
tomiast obecnos¢ uszkodzen serca lub naczyn klasy-
fikuje ich do grupy wyzszego ryzyka [194].

3. W analizach retrospektywnych badan prospek-
tywnych [57-61, 195] wykazano, ze redukcja biatko-
moczu 1 przerostu lewej komory spowodowana
leczeniem wspdlistnieje z ograniczeniem wystgpowa-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych, co sugeruje,
ze okreslanie obecnosci uszkodzen narzadowych jest
wskazane nie tylko w celu wstepnego ustalenia cal-
kowitego ryzyka sercowo-naczyniowego, ale réwniez
monitorowania protekcji osiagnigtej za pomocy
leczenia.

Z powyzszych powodéw w aktualnych zalece-
niach, tak jak w zaleceniach z 2003 roku [3], poswie-
cono odrebng cz¢$¢ omoéwieniu dowodéw na ryzyko
spowodowane réznymi zaburzeniami narzgdowymi
i metod wykrywania tych zaburzen. Ogélnie badanie
przesiewowe w kierunku mikroalbuminurii powin-
no by¢ w tej chwili uznawane za procedure standar-
dowg u wszystkich chorych na nadcisnienie tetnicze,
a u pacjentéw z zespolem metabolicznym — takze
w przypadku prawidlowych warto$ciach ci$nienia
tetniczego. Badania echokardiograficzne i ultrasono-
graficzne naczyf nalezy uznac za zalecane, zwlasz-
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Ramka 7. Stanowisko ekspertow:
Poszukiwanie subklinicznych
uszkodzen narzagdowych

Z powodu wagi subklinicznych uszkodzen na-
rzgdowych jako posredniego stadium w roz-
woju choroby naczyniowej oraz jako determi-
nanty catkowitego ryzyka sercowo-naczynio-
wego nalezy doktadnie poszukiwaé objawéw
zajecia narzadéw przy uzyciu odpowiednich
technik:

1. Serce — badanie elektrokardiograficzne

z moczem. U pacjentdw z ujemnym wyni-
kiem testu paskowego nalezy okresli¢
obecnos¢ albuminurii niewielkiego stopnia
(mikroalbuminurii) w probce moczu i od-
nies¢ ja do wydalania kreatyniny z moczem.

Badanie dna oka — badanie to zaleca sie
wytgcznie u pacjentéw z ciezkim nadcis-
nieniem tetniczym. Wynika to z faktu, ze
tagodne zmiany w siatkéwce sg w wigk-
szosci przypadkdéw niespecyficzne, oprécz
grupy mtodych chorych. W przeciwien-

powinno by¢ czescig kazdej rutynowej
oceny pacjentéw z podwyzszonymi war-
tosciami cisnienia tetniczego. Przeprowa-
dza sie je w celu wykrycia przerostu lewej
komory, sladéw ,przecigzenia”, zmian nie-
dokrwiennych i zaburzen rytmu serca. Ba-
danie echokardiograficzne jest zalecane,
gdy za przydatne uznaje sie bardziej szcze-
gotowe poszukiwanie przerostu lewej ko-
mory. Podczas tego badania mozna okre-
$li¢ geometrie lewej komory (przerost kon-
centryczny czy ekscentryczny, koncen-
tryczny remodeling), przy czym przerost
koncentryczny wigze sie z gorszym roko-
waniem. Mozna takze oceni¢ dysfunkcje
rozkurczowa przez pomiar transmitralnej
predkosci przeptywu krwi w badaniu do-
plerowskim.

. Naczynia krwiono$ne — badanie ultraso-

nograficzne tetnic szyjnych zaleca sie tak-
ze w sytuacjach, gdy przydatne jest wy-
krycie przerostu $ciany naczynia lub bez-
objawowej miazdzycy. Sztywnos$¢ duzych
tetnic (prowadzaca do izolowanego nad-
ci$nienia skurczowego u starszych osoéb)
mozna ocenié, mierzac predkosé fali tet-
na. Gdyby jego dostepno$¢ byta wieksza,
pomiar ten mogtby by¢ zalecany wigkszej
liczbie pacjentéw. Niski wskaznik cisnienia
kostka-ramie sygnalizuje zaawansowang
chorobe naczyn obwodowych.

. Nerka — rozpoznanie uszodzenia nerek

zwigzanego z nadcisnieniem tetniczym
opiera sie na wykryciu obnizenia funkcji
nerek lub podwyzszonego wydalania al-
bumin z moczem. W rutynowym poste-
powaniu powinno sie oszacowaé szyb-
ko$é przesgczania kiebuszkowego (ze
wzoru MDRD uwzgledniajgcego takze
wiek, ptec, rase) lub klirensu kreatyniny
(ze wzoru Cockrofta-Gaulta uwzglednia-
jacego takze mase ciata) na podstawie
stezenia kreatyniny w surowicy. U wszyst-
kich pacjentéw z nadcisnieniem tetni-
czym nalezy takze wykonaé test pas-
kowy na obecnos¢ biatka wydalonego

stwie do tego krwotoki, wysieki i obrzek
tarczy nerwu ll, wystepujace tylko w ciez-
kim nadcisnieniu, wigzg sie z podwyzszo-
nym ryzykiem wystgpienia incydentow
sercowo-naczyniowych.

5. Moézg — nieme zawaty mozgu, zawaty la-
kunarne, mikrokrwawienia i ubytki istoty
biatej — czesto wystepujace zmiany u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym — mozna
wykry¢ przy uzyciu rezonansu magne-
tycznego lub tomografii komputerowe;.
Jednak dostepnos$é i koszty uniemozli-
wiajg szersze stosowanie tych metod.
U starszych oséb z nadcisnieniem tetni-
czym do wykrywania poczatkowych za-
burzen funkcji umystowych mozna zasto-
sowac testy funkcji poznawczych.

W tabeli IV podsumowano dostepnosé,

wartos¢ prognostyczng i koszt procedur

stuzagcych do wykrywania subklinicznych
uszkodzen narzadowych

cza u pacjentéw, u ktorych w rutynowych badaniach,
takich jak na przykiad badanie elektrokardiograficz-
ne, nie wykryto uszkodzen narzadowych, a takze
u 0s6b w starszym wieku, gdy przerost serca i choro-
by tetnic wystepuja czesto. Przydatne informacje do-
tyczgce uszkodzef naczyniowych mozna takze uzy-
skaé, oceniajgc sztywno$¢ tetnic za pomoca pomiaru
predkosci fali tetna. Technika ta jednak nie jest jesz-
cze wystarczajaco rozpowszechniona, dlatego infor-
macje przez nig dostarczane, mimo ze pozadane, sg
jednak trudne do uzyskania.

Metody oceny uszkodzefi narzagdowych zostaly
szczegolowo przedstawione ponize;.

3.6.1. Serce

U wszystkich pacjentdéw z nadciS$nieniem t¢tni-
czym badanie elektrokardiograficzne powinno by¢
czeScig rutynowej oceny. Jego czuto$¢ w wykrywaniu
przerostu lewej komory jest niska, jednak przerost

wykryty za pomocg wskaznika Sokolowa-Lyona
(SV, + RVs4 > 38 mm) lub produktu Cornella
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(wskaznik Cornella pomnozony przez czas trawania
zespotu QRS > 2440 mm X ms) jest niczaleznym
predyktorem incydentéw sercowo-naczyniowych
[187] ijego uzycie jako wskaznika uszkodzenia ser-
ca, a takze jego regresji 1 protekeji spowodowane;j
leczeniem wydaje si¢ cenne, zwlaszcza u pacjentow
powyzej 55. roku zycia [195, 196]. Badanie elektro-
kardiograficzne mozna takze wykorzystaé do wykry-
wania objawow przecigzenia lewej komory (wskazu-
jacych na wyzsze ryzyko) [187], niedokrwienia, zabu-
rzefi przewodzenia 1 rytmu serca, w tym migotania
przedsionkéw, ktére nierzadko wystepuje u starszych
chorych. Badanie elektrokardiograficzne metodg Hol-
tera jest wskazane u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym przy podejrzeniu zaburzen rytmu lub niedo-
krwienia. Za pomoca tego badania mozna takze ocenié
zmienno$¢ rytmu serca, ktorej zmniejszenie spotyka si¢
w ciezkim nadci$nieniu [72]. Jednak negatywna war-
to$¢ prognostyczna tego czynnika, cho¢ wykazana
w niewydolnosci serca i u chorych po zawale serca [197—
—199], nie zostala jeszcze wystarczajaco dowiedziona.
Badanie echokardiograficzne, cho¢ nie jest wolne
od ograniczen technicznych (subiektywizm badania,
niska jako$¢ obrazu u oséb otylych 1 u pacjentow
z obturacyjng chorobg pluc itp.), wykazuje wicksza
czulo$¢ w zakresie wykrywania przerostu lewej ko-
mory [200], ma wigkszg warto$¢ predykcyjna w za-
kresie ryzyka sercowo-naczyniowego [188], a takze
moze ulatwié bardziej precyzyjng stratyfikacje ryzyka
catkowitego i dobor leczenia [194]. Prawidlowe bada-
nie obejmuje pomiar przegrody miedzykomorowej,
grubosci tylnej Sciany lewej komory i wymiaru kofico-
worozkurczowego, z obliczeniem masy lewej komory
zgodnie z aktualnymi wzorami [201]. Chociaz zwig-
zek miedzy indeksem masy lewej komory a ryzykiem
sercowo-naczyniowym jest ciggly, to powszechnie
uzywane wartoSci progowe do okreslenia ostroznie
szacowanego przerostu lewej komory to 125 g/m’ dla
mezczyzn i 110 g/m’ dla kobiet. Wskaznikami zwiek-
szonego ryzyka chordb ukladu sercowo-naczyniowego
s3: przerost koncentryczny (stosunek grubosci Sciany
do promienia = 0,42 przy podwyzszonej masie lewej
komory) [202], przerost ekscentryczny (podwyzszona
masa lewej komory ze stosunkiem grubosci Sciany do
promienia < 0,42) i remodeling koncentryczny (stosu-
nek grubosci Sciany do promienia = 0,42 przy prawidlo-
wej masie lewej komory), przy czym przerost koncen-
tryczny wielokrotnie wskazywano jako zaburzenie naj-
bardziej istotnie zwickszajace to ryzyko [203, 204].
Badanie echokardiograficzne dodatkowo pozwala
na ocene¢ funkeji skurczowej lewej komory; jako
mozliwe dodatkowe wskaZniki ryzyka incydentéw
sercowo-naczyniowych proponuje si¢ frakcje wyrzu-
tows, a takze frakcje skracania widkien podwsier-

dziowych i widkien Srodkowej czgsci $ciany [205,
206]. Napelnianie lewej komory podczas rozkurczu
tzw. funkeje rozkurczowa mozna takze ocenic za po-
mocg pomiaréw stosunku miedzy falami E i A pred-
kosci przeplywu krwi przez zastawke mitralng, cza-
su rozkurczu izowolumetrycznego oraz naplywu
z zyl plucnych do lewego przedsionka metodg Dop-
plera [207]. Uzyteczne informacje pochodzg takze
z badania rozkurczowych predkosci bocznej czesci
pierScienia mitralnego z uzyciem doplera tkankowe-
go [208]. Wszystkie powyzsze pomiary s3 obecnie
przedmiotem duzego zainteresowania, poniewaz do-
wiedziono, ze znaczna cz¢$¢ (ok. 50%) przypadkéw
niewydolnosci serca moze by¢ wyttumaczona ,,dys-
funkcjg rozkurczows”, z niewielkim uposledzeniem
funkeji skurczowej lub bez, a tak zwana rozkurczo-
wa niewydolno§¢ serca jest groznym zaburzeniem
[209]. Zaburzenia funkcji rozkurczowej czesto wy-
stepuja wsrdéd osob  z nadci$nieniem  t¢tniczym,
a w grupie osob starszych z podwyzszonymi wartos-
ciami ci$nienia tgtniczego mogg one dotyczy¢ co naj-
mniej jednej na cztery osoby [210]. Zaburzenia te
moga wystepowal bez wspolistniejacej dysfunkeji
skurczowej, a nawet bez przerostu lewej komory ser-
ca. Istnieja dowody na to, ze dysfunkcja rozkurczo-
wa zwicksza ryzyko migotania przedsionkow [211].
Co wigcej, w dwdch badaniach wykazano, ze dysfunk-
cja rozkurczowa pozwala przewidywal wystapienie
niewydolnosci serca [206] oraz wigze si¢ ze zwigkszona
$miertelnoscig ogdlng [212], cho¢ w innym badaniu wy-
kazano, ze zwigzek ten podlega wplywom innych
zmiennych [213]. Za pomoca badania echokardiogra-
ficznego mozna takze oceni¢ stopieni powigkszenia le-
wego przedsionka, ktory wigze si¢ z ryzykiem migota-
nia przedsionkéw, choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego 1 zgonu [214-216]. Echokardiografia pozwala
takze na uzyskanie danych o odcinkowych zaburze-
niach kurczliwosci lewej komory spowodowanych nie-
dokrwieniem lub przebytym zawalem.

Inne badania diagnostyczne serca, takie jak jadrowy
rezonans magnetyczny (MR, magnetic resonance ima-
ging), scyntygrafia serca, badanie wysitkowe i angiogra-
fia naczyn wieficowych, s3 zarezerwowane dla okreslo-
nych wskazan. Gdy pacjent skarzy si¢ na duszno$¢ lub
istnieje potrzeba uzyskania informacji dotyczacych du-
zych tetnic klatki piersiowej lub krazenia plucnego,
przydatnym dodatkowym badaniem moze by¢ zdjecie
rentgenowskie klatki piersiowej. Nie jest ono juz jed-
nak standardowym badaniem wykonywanym w celu
rozpoznawania nadci$nieniowej choroby serca.

W ostatnich latach zainteresowano si¢ ocena stop-
nia zwloknienia serca w celu poprawy przewidywa-
nia rokowania na podstawie zwickszonej masy lewej
komory. Wykorzystuje si¢ techniki oparte na anali-
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zie odbicia fal ultradZwigkowych w badaniu echo-
kardiograficznym (echoreflectivity) (217, 218]: cy-
kliczne zmiany energii ech rozproszonych prawdo-
podobnie odzwierciedlaja wlasciwosci skurczowe
mie$nia sercowego lepiej niz zawarto$¢ kolagenu,
natomiast analiza odbicia fal bardziej bezpos$rednio
koreluje z widknieniem ocenianym histologicznie.
Ocena odbicia wskazuje, ze sklad tkankowy przero-
$nietej lewej komory bywa rozny, a leki powodujace
jej regresjc moga si¢ rozni¢ w zakresie redukeji
zwlbknienia [219]. Obecnie najbardziej precyzyjny
pomiar skladu tkanki serca zapewnia MRI, ktdrego
koszt uniemozliwia jednak jego wykorzystanie na
szeroka skale. Trwaja takze badania nad obecnymi
w krazeniu wskaznikami kolagenowej budowy tka-
nek [219], jednak sa one tylko cz¢Sciowo pochodze-
nia sercowego.

3.6.2. Naczynia krwionosne

W celu rozpoznania nieprawidlowej struktury
1 funkeji duzych tetnic w nadci$nieniu tetniczym do-
stepnych jest kilka nieinwazyjnych badan przesie-
wowych. Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych
z pomiarem grubos$ci kompleksu blony Srodkowej
i wewngtrznej lub oceng obecnosci blaszek miazdzy-
cowych okazalo si¢ predyktorem zaréwno udaru mé-
zgu, jak 1 zawalu serca [190-193]. Zwiazek miedzy
IMT tetnicy szyjnej a incydentami sercowo-naczy-
niowymi jest ciggly, ale w przypadku tetnicy szyjnej
wspolnej IMT ponad 0,9 mm mozna uznawaé za
ostroznie szacowany wskaznik istniejacych niepra-
widlowosci. Na podstawie badania ultrasonograficz-
nego ograniczonego do tetnic szyjnych wspélnych
(w ktorych miazdzyca wystepuje rzadko) mozna
zmierzy¢ wylacznie przerost Sciany naczynia, nato-
miast ocena obecno$ci miazdzycy wymaga takze ba-
dania rozwidlenia i/lub tetnic szyjnych wewnetrz-
nych, w ktérych blaszki miazdzycowe wystepuja cze-
Sciej [220-222]. Obecnos¢ blaszki okresla sie jako
IMT powyzej 1,3 lub 1,5 mm lub ogniskowe zwick-
szenie grubosci 0 0,5 mm, lub 0 50% otaczajacej gru-
bosci kompleksu intima—media [220-222]. Istnieja
dowody na to, ze u nieleczonych pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym bez uszkodzefi narzagdowych
w rutynowych badaniach zaburzenia te s powszech-
ne, dlatego badanie ultrasonograficzne tetnic szyj-
nych czesto pozwala wykry¢ uszkodzenia naczynio-
we 1 zwigkszyC precyzje stratyfikacji ryzyka sercowo-
-naczyniowego [194]. O uszkodzeniu tetnic moze
Swiadczy¢ rowniez wskaznik kostka—rami¢ wynosza-
cy mniej niz 0,9, okreSlony przy uzyciu doplerow-
skiej metody fali ciaglej i manometru do pomiaru
ciSnienia tetniczego. Niski wskaznik kostka—ramig
wskazuje na chorobe tetnic obwodowych i ogdlnie na

zaawansowang miazdzyce [56], a na podstawie po-
miardw IMT tetnicy szyjnej mozna wykryé wezesniej-
sze zmiany [220]. Niemniej jednak obnizony wskaz-
nik kostka—rami¢ wigze si¢ z rozwojem dlawicy pier-
siowej, zawalu serca, niewydolnosci serca, potrzebg
wykonania pomostowania t¢tnic wieficowych, rozwo-
jem udaru mdzgu, zabiegami chirurgicznymi w obre-
bie tetnic szyjnych i obwodowych [15, 223-226],
a u pacjentéw z wielonaczyniowg chorobg wieficowg
— z dodatkowym ryzykiem [227].

W ciggu ostatnich 10 lat pojawilo si¢ wiele infor-
macji na temat zwigkszonej sztywnosci duzych tet-
nic i zjawiska odbicia fali tetna, ktdre zostaly okreslo-
ne jako najwazniejsze determinanty patofizjologicz-
ne izolowanego nadci$nienia skurczowego i wzrostu
ci$nienia tetna [228]. Pomiar sztywnosci tetnic po-
przez zmiany $rednicy naczynia w odniesieniu do
zmian ci$nienia tetniczego jest skomplikowany 1 nie
nadaje si¢ do standardowego uzytku klinicznego.
Natomiast pomiar predkosci fali tetna miedzy tet-
nicg szyjng a udowa pozwala na calosciowa, niein-
wazyjng oceng sztywnosci tetnic. Metoda ta jest wy-
starczajaco prosta i dokladna, aby mogla zosta¢ uzna-
na za procedure diagnostyczng [28]. Wykazano, ze
u pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem pier-
wotnym badanie to wykazuje niezalezng warto$¢
prognostyczng w zakresie $miertelnosci catkowitej
1 chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
incydentéw wienicowych i udaréw mézgu [54, 55,
229,230]. Chociaz zwiazek miedzy sztywnoscig aor-
ty a incydentami sercowo-naczyniowymi jest ciagly,
jako warto$¢ progowg istotnych zmian funkeji aorty
u 0s6b w §rednim wieku z nadci$nieniem tetniczym
zaproponowano wynik powyzej 12 m/s. Mimo ze
szersze wykorzystanie kliniczne pomiaréw predko-
Sci fali tetna i indeksu wzmocnienia moze zwigkszy¢
precyzje oceny uszkodzen tetnic, to dostepnos¢ tych
technik jest w duzym stopniu ograniczona do o$rod-
kow naukowo-badawczych.

Jak przedstawiono w tabeli IV, kilku innych me-
tod wykrywania naczyniowych uszkodzen narzado-
wych z réznych powodéw nie mozna wykorzystywac
w warunkach klinicznych. Zwigkszenie stosunku
Sciana—$wiatlo malych tetnic mozna ocenié, wyko-
nujac biopsje posladka w tkankach podskérnych. Po-
miary te pozwalaja na wykrycie wezesnych zmian
w cukrzycy 1 nadci$nieniu tetniczym [231-234]
1 majg warto$¢ predykeyjng w odniesieniu do choro-
bowosci 1 $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [235], jednak ich inwazyjno$¢ powoduje,
ze nie nadajg si¢ do wykorzystania na szerszg skale.
W badaniach prospektywnych potwierdzono row-
niez, ze wzrost wskaznika uwapnienia t¢tnic wien-
cowych wykazany w tomografii komputerowej (CT,
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computed tomography) serca wysokiej rozdzielczosci
jest wskaznikiem ryzyka chor6b ukltadu sercowo-na-
czyniowego [236], ale powaznym problemem jest
ograniczona dostepno$¢ 1 wysoki koszt urzadzen.
Dysfunkcja $rodblonka jest czynnikiem rokowni-
czym w kilku chorobach ukiadu sercowo-naczynio-
wego [237, 238], cho¢ dane w przypadku nadci$nie-
nia nadal pozostajg raczej niewystarczajace [239]. Co
wigcej, dostepne techniki oceny odpowiedzi §rod-
blonka na rézne bodZce s inwazyjne, praco- i cza-
sochlonne. Metody te nie s3 tez jeszcze wystandary-
zowane 1 nie ma pewnosci, czy funkcja Srodblonka
oceniona w jednym narzadzie jest reprezentatywna
dla innych. Z tego powodu obecnie okreslenie funk-
cji Srodblonka nie moze byé uzyteczne w klinicznej
ocenie pacjenta z nadci$nieniem tetniczym. Obiecu-
jace s3 jednak badania nad krazacymi wskaZnikami
aktywnosci Srédblonka, a takze progenitorami komo-
rek §rodblonkowych [240] i w przyszlosci moga by
dostepne prostsze badania lub wskazniki dysfunkeji
badz uszkodzenia §rédblonka. Moze to umozliwié
prospektywng oceng ich roli prognostycznej na
wickszg skale oraz rozpowszechnienie uzycia.

3.6.3. Nerka

Podstawg rozpoznania uszkodzenia nerek zwia-
zanego z nadciSnieniem tetniczym jest stwierdzenie
uposledzenia funkeji nerek i/lub wykrycie podwyz-
szonego wydalania albumin z moczem [241]. Nie-
wydolno$¢ nerek obecnie klasyfikuje sic wedtug osza-
cowanej szybkosci przesaczania klebuszkowego ob-
liczonego za pomocg skroconego wzoru MDRD, kt6-
ry uwzglednia wiek, pleé, rase i stezenie kreatyniny
w surowicy [52]. Wartosci oszacowanej szybkosci
przesaczania klebuszkowego ponizej 60 ml/min/1,73 m’
wskazujg na przewlekly chorobe nerek w stadium 3.,
natomiast wartosci ponizej 30 i 15 ml/min/1,73 m’
wskazujg na stadia odpowiednio 4. 1 5. [242]. Inny
wzor (tzw. wzor Cockerofta-Gaulta) stuzy do szaco-
wania klirensu kreatyniny na podstawie wieku, plci,
masy ciala i st¢zenia kreatyniny w surowicy [51].
Wz6ér ten mozna stosowal przy zakresach przekra-
czajgcych 60 ml/min, natomiast w stadiach 3.-5.
przewleklej choroby nerek klirens kreatyniny bedzie
przeszacowany [242]. Oba wzory sa pomocne w wy-
krywaniu fagodnych zaburzen funkeji nerek przy
wcigz prawidlowych stezeniach kreatyniny w suro-
wicy [242]. Redukeje szybkosci przesaczania kiebusz-
kowego 1 wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego moz-
na takze stwierdzi¢ posrednio na podstawie zwick-
szenia stgzenia cystatyny C w surowicy [243].

Niewielki wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
(do 20%) moze czasami wystapi po rozpoczeciu lub
intensyfikacji leczenia przeciwnadci$nieniowego

i nie nalezy go uwazac za objaw pogorszenia funkgji
nerek. U nieleczonych pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym (zwlaszcza w stanie przedrzucawkowym)
czesto stwierdza si¢ hiperurykemig, ktéra — jak do-
wiedziono — koreluje z obnizonym przeptywem
krwi przez nerki i obecnoscig naczyniowego stward-
nienia nerek [244].

Podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy lub
obnizenie szacowanej szybkosci przesgczania klebusz-
kowego (lub klirensu kreatyniny) wskazuja na zmniej-
szenie szybkosci filtracji klebuszkowej, za$ wzrost wy-
dalania albumin lub bialka z moczem sugeruje uszko-
dzenie bariery filtracji klebuszkowej. Wykazano, ze
mikroalbuminuria (patrz tab. II) jest wskaznikiem ry-
zyka rozwoju jawnej nefropatii cukrzycowej, zaréwno
w cukrzycy typu 1, jak i 2 [245], natomiast obecnos¢
jawnego biatkomoczu wskazuje na uszkodzenie miaz-
szu nerek [246]. U os6b z podwyzszonymi wartoScia-
mi ci$nienia tetniczego, z cukrzyca lub bez tej choroby
wykazano, ze mikroalbuminuria, nawet ponizej aktu-
alnie uznawanych wartosci progowych [247], jest
wskaznikiem ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych [178-186, 248]. W kilku badaniach stwierdzono
takze ciagly zwigzek Smiertelnosci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych 1 innych ze stosunkiem wydalania
biatko/kreatynina w moczu przekraczajacym lub réw-
nym 3,9 mg/g u mezczyzn i 7,5 mg/g u kobiet
[185, 186]. Z tego powodu termin ,,mikroalbuminu-
ria” moze by¢ mylacy (takze dlatego, ze sugeruje nie-
wielkie zaburzenia) i teoretycznie powinien zostac za-
stagpiony terminem ,albuminuria o niewielkim nasile-
niu” [248]. Mikroalbuminuri¢ mozna mierzy¢ z uzy-
ciem testu paskowego (nie zaleca si¢ zbi6rek 24-go-
dzinnych lub nocnych z powodu matej dokladnosci
zbierania moczu), poréwnujac stezenie albumin ze
stezeniem kreatyniny w moczu [242]. Klasyczne testy
paskowe wykrywaja albuminuri¢ powyzej 300 mg/g
kreatyniny, natomiast specjalne testy paskowe do wy-
krywania mikroalbuminurii — albuminuri¢ powyzej
30 mg/g kreatyniny. Obecnie trwaja badania nad te-
stami paskowymi o czulosci dla nizszych zakresow
albuminurii o niewielkim nasileniu.

Podsumowujac, stwierdzenie zaburzen funkeji
nerek u pacjenta z nadci$nieniem t¢tniczym wyrazo-
nych jedng z powyzej oméwionych nieprawidlowo-
Sci jest czeste 1 stanowi bardzo silny wskaznik ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych i zgonu, nawet
u pacjentéw leczonych [179, 249-253]. Z tego powodu
u wszystkich chorych z nadci$nieniem t¢tniczym za-
leca si¢ szacowanie szybkosci przesgczania kigbusz-
kowego 1 okreslanie obecnosci biatka w moczu (te-
stem paskowym). U chorych z ujemnym wynikiem
testu paskowego powinno si¢ ocenié obecnos$é albu-
minurii o niewielkim nasileniu przy uzyciu jednej
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z uznanych metod komercyjnych co najmniej 2-krot-
nie w r6znym czasie. Albuminure nalezy odnies¢ do
wydalania kreatyniny z moczem, z zastosowaniem
kryteriow dostosowanych do plci pacjenta.

3.6.4. Badanie dna oka

W przeciwienstwie do lat 30. XX wieku, kiedy
Keith, Wegener i Barker podzielili zmiany siatkow-
kowe w nadci$nieniu tetniczym na cztery stopnie
[254], obecnie wigkszos¢ pacjentéw z tg chorobg roz-
poczyna leczenie we wezesnej jej fazie. Krwotoki
1 wysieki (stopiei 3.) obserwuje si¢ bardzo rzadko,
a obrzeku tarczy nerwu wzrokowego (stopien 4.)
— wyjatkowo. Natomiast zmiany stopnia 1. (ogni-
skowe lub uogdlnione zwezenie tetniczek) 1 2. (ob-
jaw ucisku na skrzyzowaniu naczyn tetniczych z zyl-
nymi) spotyka si¢ znacznie czesciej niz wskazniki
uszkodzen narzagdowych o udokumentowanej istot-
nosci klinicznej (przerost lewej komory, blaszki
miazdzycowe i mikroalbuminuria) [255], jednak
mozliwo§¢ wykorzystania tych tagodniejszych stop-
ni retinopatii wykrytych w badaniu dna oka do oce-
ny rokowania byla podwazana [255-257]. Wynika to
z faktu, ze by¢é moze poza grupa mlodych chorych,
u ktorych podejrzenia powinno wzbudzi¢ kazde od-
chylenie od catkowicie prawidlowego stanu siatkow-
ki, zmiany te wydaja si¢ w duzym stopniu niespecy-
ficznymi zmianami tetniczek. W przeciwienstwie do
tego, stopnie 3. i 4. zmian siatkéwkowych wigza si¢
ze zwigkszonym ryzykiem incydentéw sercowo-na-
czyniowych (258, 259]. Opracowano i zbadano tak-
ze bardziej wybibrcze metody obiektywnej oceny
uszkodzen oka u chorych na nadci$nienie tetnicze
[260]. Na przyklad, cyfrowe zdj¢cia siatkéwki moz-
na analizowa¢ w sposéb potautomatyczny w celu
oceny iloSciowej geometrycznych i topologicznych
wlasciwosci naczyn tetniczych i zylnych. Metoda ta
pozwolila na stwierdzenie zmian topologicznych na-
czyh siatkdwki zwigzanych z nadci$nieniem [261]
i wykazala, ze zwezenie tetniczek i zylek siatkéwko-
wych moze poprzedzal rozwdj nadci$nienia [262,
263]. Jej stosowanie jest jednak nadal ograniczone
do badan naukowych.

3.6.5. Mozg

U pacjentéw po udarze mézgu techniki obrazowe
pozwalajg na lepsze rozpoznanie obecnosci, natury
1 umiejscowienia zmiany [264, 265]. Standardowym
badaniem sluzacym do rozpoznania udaru jest CT
glowy, jednak poza szybka diagnostyka krwotoku
wewngtrzczaszkowego jest ona stopniowo wypiera-
na przez obrazowanie z uzyciem MRI. Badanie re-
zonansu magnetycznego na podstawie oceny dyfuzji
pozwala na identyfikacje uszkodzei niedokrwien-

nych w ciggu minut po zamknigciu si¢ tetnicy. Co
wiecej, MRI, zwlaszcza w sekwencjach FLAIR (f7u-
1d light attenuated inversion recovery), ma duzga przewage
w stosunku do CT w zakresie rozpoznawania nie-
mych zawalow mézgu, ktére w wickszosci sg niewiel-
kie i zlokalizowane gl¢boko w strukturach mézgu
(zawaly lakunarne). W kilku badaniach wykazano,
ze male nieme zawaly moézgu, mikrokrwawienia
1 ubytki istoty bialej rozpoznane w MRI nierzadko
wystepuja w populacji ogélnej [266, 267], ich cz¢-
sto$¢ wzrasta wraz z wickiem i w nadci$nieniu t¢tni-
czym, a wiazg si¢ one ze zwigkszonym ryzykiem
udaru mdzgu, uposledzenia funkeji poznawczych
1 demencjg [267-269]. Dostepnosé i koszty nie po-
zwalajg na rozpowszechnione uzycie MRI w ocenie
starszych o0sob z nadci$nieniem tetniczym, jednak
niemych zawaléw modzgu nalezy poszukiwal
u wszystkich chorych na nadcis$nienie z zaburzeniami
neurologicznymi, a w szczegdlnosci z zaburzeniami
pamigci. Poniewaz zaburzenia funkeji poznawczych
s3 przynajmniej czeSciowo zwiazane z nadciSnieniem
[270-272], u pacjenta w starszym wieku z tg chorobg
nalezy przeprowadza¢ odpowiednie badania funkgji
poznawczych w celu oceny klinicznej.

4. Dane naukowe dotyczace
postepowania terapeutycznego
w nadcisnieniu tetniczym

4.1. Wprowadzenie

Zalecenia dotyczace leczenia nadcis$nienia tetni-
czego poprzedzono rozwazaniami na temat sity do-
stepnych dowodéw dotyczacych korzysci zwigzanych
z leczeniem przeciwnadci$nieniowym, jak réwniez
pordwnaniem korzysci osigganych z zastosowania
roznych klas lekow. Istnieje zgoda co do tego, ze duze
randomizowane badania kliniczne, w ktérych bada
si¢ incydenty zakoficzone i niezakoficzone zgonem,
stanowia najsilniejszy dostepny rodzaj dowodéw. Po-
wszechnie jednak uznaje si¢ rowniez, ze terapeutyczne
badania randomizowane oparte na ocenie liczby incy-
dentow majg takze swoje ograniczenia [3, 273, 274].

Nalezy do nich potrzeba wyboru do badania osob
starszych lub znajdujacych si¢ z innych powodow
w grupie wysokiego ryzyka w celu zwigkszenia licz-
by zanotowanych incydentéw, a przez to — mocy
badania klinicznego, co oznacza, ze pacjenci
z niepowiklanym nadci$nieniem, mlodsi i znajduja-
cy si¢ w grupie nizszego ryzyka sa rzadko reprezen-
towani. Konsekwencjg tego jest fakt, ze w przypadku
tych subpopulacji ilos¢ bezposrednich informagji na te-
mat korzysci z leczenia jest bardzo mala. Co wigcej,
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programy terapeutyczne badan klinicznych czesto
roznig si¢ od standardowe;j praktyki klinicznej, po-
niewaz po randomizacji do okre$lonego leczenia na
poczatku badania jest ono kontynuowane nawet przy
braku efektow hipotensyjnych, natomiast w praktyce
lekarze nie kontynuuja przepisywania nieskutecz-
nych lekow. Z tego powodu w badaniach klinicznych,
ale nie w praktyce, korzysci wystepujace u pacjentow
odpowiadajacych na zastosowang terapi¢ s3 pomniej-
szone przez brak korzysci u oséb, u ktorych nie obser-
wowano odpowiedzi na leczenie.

By¢ moze najwazniejszym ograniczeniem jest
krotki okres badania (w wigkszosci przypadkéw 4-5 lat),
podczas gdy dodatkowa przewidywana dtugos¢ zycia
1 przez to oczekiwany czas trwania terapii dla chore-
go w Srednim wieku z nadci$nieniem tetniczym wy-
nosi 20-30 lat. Dtugoterminowe korzysci z leczenia,
a takze réznice w zakresie korzySci odniesionych
przy stosowaniu roznych grup lekow ostatnio bada-
no, przedtuzajgc obserwacje pacjentéw po zakoncze-
niu badan klinicznych [275, 276], jednak mozna to
zrobi¢ tylko w niekontrolowany sposéb, co ogranicza
warto§¢ wynikow.

Dodatkowym aspektem oceny korzysci z leczenia
jest wykorzystanie poSrednich punktow koncowych,
takich jak subkliniczne uszkodzenia narzadowe. Do-
wody pochodzace z badah wykorzystujacych takie
punkty koficowe nie majg takiej samej wagi jak opar-
te na ,twardych” punktach koficowych (zawal serca
zakoficzony i niezakoficzony zgonem lub udar mé-
zgu oraz Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczynio-
wych i calkowita). Istnieje jednak wiele dowodow, ze
kilka sposrod sposobéw oceny subklinicznch uszko-
dzef narzagdowych ma silng warto$¢ predykeyjna dla
przyszlych incydentéw zakonczonych i niezakoficzo-
nych zgonem oraz ze zmniejszenie bialkomoczu
1 echokardiograficznych lub elektrokardiograficznych
wykladnikéw przerostu lewej komory serca spowodo-
wane leczeniem wigzg si¢ ze zmniejszeniem liczby
stwardych” punktow koficowych (patrz czgsci 3.6
1 4.5). Powyzsze rozwazania oraz proste zalozenie,
ze incydenty sercowo-naczyniowe nie wystgpuja
w zdrowym ukliadzie sercowo-naczyniowym, ale
zawsze musza byé poprzedzone zmianami w struk-
turze lub funkeji narzadéw, powoduje, ze badania
tego typu majg duzg warto§¢. Dlatego brano pod
uwage takze informacje zbadan klinicznych,
w ktérych punktami koficowymi byly uszkodzenia
narzgdowe. Podobnie cennym sposobem uzyskania
dodatkowych dowodéw na korzysci z leczenia pro-
wadzonego dluzszy czas jest wykorzystanie jako
punktu koficowego zachorowalnosci lub pogorsze-
nia przebiegu chorob o niekorzystnym wplywie
prognostycznym, takich jak cukrzyca, zaburzenia

metaboliczne i kraficowa niewydolno§¢ nerek.
Kranicowa niewydolnos¢ nerek wiaze si¢ ze znacznym
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego [186, 277]
i zostala wykorzystana jako punkt konicowy w kilku
badaniach terapeutycznych. Nowo rozpoznang
cukrzyce takze uznaje si¢ za poSredni punkt kon-
cowy, a jej warto§¢ prognostyczna dokladnie omo-
wiono w czesci 4.5.5.

W przypadkach, w ktérych to bylo wskazane,
uwaznie studiowano metaanalizy, jednak nie byly
one uznawane za zrodlo wysokiej wartosci dowodow
naukowych. Cho¢ metaanalizy charakteryzujg si¢
wieksza mocg statystyczna niz poszczegélne badania
1 moga zapewni¢ uzyskanie uSrednionych pomiaréw
efektow leczenia, to majg takze swoje ograniczenia.
Z definicji s3 one analizami post-hoc, wyb6r uwzgle-
dnionych badan jest czesto arbitralny, wlgczone ba-
dania czgsto nie s3g homogenne, a réznice nie zawsze
sa mozliwe do uchwycenia przez testy statystyczne.
Z tego powodu dane z metaanaliz poddano kry-
tycznej ocenie, tak jak wszystkie pozostale Zrodla

informacji.

4.2. Badania oparte na ,,twardych”
punktach koficowych poréwnujace
aktywne leczenie z zastosowaniem placebo
Przeprowadzono liczne randomizowane, kon-
trolowane placebo badania kliniczne okreslajace
korzysci z obnizania ciSnienia t¢tniczego, ktore
przyniosly jednoznaczne rezultaty [278-291]. Zo-
staly one uwzglednione w kilku metaanalizach
przeprowadzonych z udzialem imponujacej licz-
by pacjentéw [10, 292-299]. Wyniki mozna pod-
sumowac w nast¢pujacy sposob: 1) leczenie prze-
ciwnadci$nieniowe przeklada si¢ na istotng reduk-
cje chorobowosci 1 §miertelnoSci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, jednak ma mniej istotny wplyw
na $miertelno$¢ ogdlna; 2) korzysci obserwuje si¢
takze u os6b w starszym wieku, w tym u pacjen-
tow z izolowanym nadci$nieniem skurczowym;
3) proporcjonalne zmniejszenie ryzyka sercowo-na-
czyniowego jest podobne u mezczyzn i kobiet, le-
czenie przynosi korzystne efekty w populacjach rasy
bialej, czarnej 1 u Azjatoéw, co sugeuje, ze efekt
ten jest obecny w réznych grupach etnicznych;
4) jesli rozpatruje si¢ poszczegdlne rodzaje incy-
dentéw, to leczenie przeciwnadci$nieniowe wiaze
si¢ ze znacznym zmniejszeniem ryzyka udaréw
moézgu zakoniczonych i niezakoficzonych zgonem
(ok. 30-40%), natomiast czesto$¢ incydentow
wieficowych jest réwniez ograniczona, jednak
w mniejszym stopniu (20%). Wydaje sig, ze lecze-
nie powoduje znaczng redukeje zachorowalnosci
na niewydolnos¢ serca.
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W metaanalizie badan kontrolowanych placebo
oceniano takze osobno wplyw terapii lekami z r6z-
nych grup, cho¢ trudno dokona¢ poréwnan miedzy
aktywnym leczeniem a stosowaniem placebo z po-
wodu odmiennych réznic ci$nienia w réznych bada-
niach. Wynik catkowity wykazuje korzystny wplyw
leku B-adrenolitycznego lub diuretyku tiazydowego
jako lekow pierwszego wyboru w zakresie chorobo-
woscl 1 $miertelnoSci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, a takze poszczegolnych rodzajéw incydentow.
Korzystne efekty obserwowano jednak takze po roz-
poczeciu leczenia antagonista wapnia lub inhibito-
rem konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) [292, 293].

Wykazanie korzystnych efektéw obnizenia ci$nie-
nia tetniczego sprawilo, ze z przyczyn etycznych
przestalo by¢ mozliwe przeprowadzanie badaf kon-
trolowanych placebo zgodnie ze schematem stosowa-
nym do tej pory, czyli z nieleczong grupa przyjmu-
jaca placebo. Z tego powodu w ostatnio przeprowa-
dzanych badaniach oceniany lek poréwnywano
z placebo u pacjentdéw juz stosujacych inne leki hi-
potensyjne. Badania te dostarczyly dodatkowych do-
wodéw dotyczgcych korzystnego wplywu réznych le-
kow hipotensyjnych, a takze potwierdzily, ze korzys¢
moze by¢ znaczna, nawet gdy redukeja ciSnienia jest
niewielka, a ci$nienie tetnicze przed rozpoczeciem
badania jest nizsze od wartosci odcigcia okreslaja-
cych nadci$nienie tetnicze. W badaniu Heart Outco-
mes Prevention Evaluation (HOPE) u pacjentéw ob-
cigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(gléwnie z powodu przebytego zawalu serca) iz tego
powodu leczonych zgodnie ze schematem wielole-
kowym podanie ramiprilu spowodowalo niewielkie
obnizenie ci$nienia tetniczego (skurczowego ciSnie-
nia tetniczego o okolo 3 mm Hg) i jednoczesnie wy-
razng redukcje (—22%) wystgpowania incydentow
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z grupa przyj-
mujgcg placebo [300]. W badaniu The Felodipine
Event Reduction (FEVER) poréwnywano lek z gru-
py antagonistow wapnia — felodiping z placebo
u pacjentéw chorujgcych na nadci$nienie tetnicze
o umiarkowanym ryzyku, u ktérych za pomoca po-
zostalych stosowanych lekéw obnizono ci$nienie do
wartosci ponizej 160/90 mm Hg [301]. W grupie le-
czonej felodiping, w ktdrej ciSnienie tetnicze osig-
gnelo nieznacznie nizsze wartoSci niz w grupie
otrzymujacej placebo (-3,5/-1,5 mm Hg), cz¢stosé
wszystkich incydentéw sercowo-naczyniowych zo-
stala istotnie obnizona o okolo 28%. W badaniu The
EURopean trial On reduction of cardiac events with
Perindopril in coronary Artery disease (EUROPA)
[302] u pacjentdéw z chorobg wieficowa (i przez to
leczonych wieloma lekami) obnizenie ci$nienia tet-

niczego (—5/~2 mm Hg) spowodowane zastosowa-
niem inhibitora ACE (perindopril z mozliwoscia do-
dania indapamidu) mialo w poréwnaniu z placebo
korzystny niezalezny od wartoSci ci$nienia tetnicze-
go przed leczeniem wplyw na uklad sercowo-
-naczyniowy. W badaniu A Coronary disease Investi-
gating Outcome with Nifedipine (ACTION) u pacjen-
tow z dlawicy piersiowg niewielki spadek ciSnienia
tetniczego uzyskany przez zastosowanie poza inny-
mi lekami nifedipiny o powolnym uwalnianiu takze
zmniejszyl czestos¢ incydentéw sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu z placebo, chociaz obserwowano to tylko
w jednej podgrupie 0s6b z nadci$nieniem stwierdzonym
przed leczeniem [303, 304]. Redukgje liczby incydentéw
sercowo-naczyniowych zanotowano takze w badaniu
CAMELOT, w ktérym dodanie amlodipiny do podsta-
wowego leczenia pacjentéw z chorobg wieficowa
zmniejszylo ci$nienie tetnicze o niewiele mm Hg wie-
cej niz placebo [305]. Co zaskakujace, w innym bada-
niu u pacjentoéw z choroba wieficowg i podobnymi roz-
nicami w zakresie ci$nienia tetniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorem ACE nie udalo si¢ wykazal korzy-
Sci'w pordwnaniu z placebo [306].

W podobny sposob badano nowsze leki, nalezgce
do grupy antagonistéw receptora angiotensynowego.
W badaniu The Study on Cognition and Prognosis
(SCOPE)[307] u pacjentow w starszym wicku (> 70 lat)
z nadci$nieniem te¢tniczym antagonista receptora an-
giotensynowego — kandesartan, czgsto stosowany
u chorych przyjmujacych lek moczopedny, obnizyl
ciSnienie t¢tnicze nieznacznie bardziej niz placebo,
takze czesto stosowane u chorych poddanych kon-
wencjonalnemu leczeniu opartemu na diuretyku
(réznica 3,2/1,6 mm Hg), przy czym jednoczes$nie
zaoberwowano istotng redukcje w zakresie liczby
udaréw niezakonczonych zgonem. W badaniach Re-
duction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin
II Antagonist Losartan (RENAAL) 1 Irbesartan Dia-
betic Nephropathy Trial (IDNT) u pacjentéw z nad-
ciSnieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 i nefropatig
dodanie poza wielolekowg terapia przeciwnadciSnie-
niowg antagonisty receptora angiotensynowego
— losartanu [308] 1 irbesartanu [309] zwolnilo pro-
gresje choroby nerek (gléwny punkt koficowy), przy
braku istotnego korzystnego wplywu na wigkszos¢ do-
datkowych sercowo-naczyniowych punktow konico-
wych, do oceny ktorych badania te jednak nie mialy
wystarczajacej mocy. Po polaczeniu obu tych badan
w metaanalizie uzyskano jednak istotng redukcje cho-
robowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
leczonej antagonistg receptora angiotensynowego [310].
Z tego powodu mozna podsumowac, ze obnizanie cis-
nienia tetniczego przez zastosowanie antagonisty
receptora angiotensynowego rowniez jest korzystne.
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4.3. Badania oparte na ,,twardych”
punktach koncowych porownujace bardziej
i mniej intensywne obnizenie ci$nienia t¢tniczego
Wiekszo$¢ dostepnych informacji nadal opiera si¢
na najwickszym badaniu tego rodzaju, badaniu
HOT [311], lecz dostepne s3 takze dodatkowe dane
z mniejszych badan, przeprowadzonych gléwnie
u chorych na cukrzyce. W metaanalizach grupy Blo-
od Pressure Lowering Treatment Trialists* (BPLTT)
uwzgledniajacych dane z pigciu badan przeprowa-
dzonych u okolo 22 000 pacjentow [292, 296] wyka-
zano istotne korzysci z bardziej intensywnego obni-
zania ci$nienia tgtniczego w zakresie udaréw mozgu
1 incydentéw sercowo-naczyniowych, zwlaszcza
u chorych na cukrzyce. Dalszych informeji moga do-
starczy¢ ostatnio przeprowadzone badania kontrolo-
wane placebo (patrz wyzej), w ktdrych w grupie otrzy-
mujacej placebo czesto stosowano nieco mniej inten-
sywne leczenie przeciwnadci$nieniowe. Pewne po-
srednie dowody moga réwniez pochodzi¢ z badah
takich, jak Hypertension Detection and Follow-Up
Program (HDFP)[312], poréwnujacych schematy
aktywnego leczenia o r6znej intensywnosci, w kto-
rych wartosci ci$nienia osiagniete w poszczegdlnych
badanych grupach byly rézne. Prawie zawsze niz-
szym wartoSciom ciSnienia towarzyszyl przynaj-
mniej trend zmniejszenia czgstoSci udaréw mozgu
(patrz cz¢SE 4.4).

4.4. Badania oparte na ,,twardych”
punktach koficowych poréwnujace
rézne schematy aktywnego leczenia

Po publikagji zalecet ESH/ESC z 2003 roku grupa
BPLTT [292] opublikowala duzg metaanaliz¢ badan
poréwnujacych rézne schematy leczenia [220, 222,
313-327]. Metaanaliza ta stanowi podstawe ponizsze-
go omoéwienia. W tej czeSci publikacji zostang tez
przedstawione wyniki nowszych badan niewlgczo-
nych do metaanalizy BPLTT i krytyczne oméwienie
niektorych probleméw dotyczgcych wielu z tych ba-
dan i réznego rodzaju analiz [328, 329].

Wryniki tych badan dostarczajg istotnych informa-
¢ji na temat wzglednej skutecznosci roznych klas le-
kow przeciwnadci$nieniowych, jednak ich bezpo-
Srednia interpretacja czesto jest trudna, poniewaz
w réznych schematach leczenia czesto nie udaje si¢
osiggnal poréwnywalnych wartosci cisnienia tetni-
czego. Nalezy przyznal, ze réznice sg zwykle nie-
wielkie, jednak nawet male réznice cis$nienia tetni-
czego moga spowodowal wystgpienie duzych réznic
w zakresie rokowania [273, 274], a statystyczne
uwzglednienie tych réznic jest niedoskonatym sposo-
bem niwelowania skutkéw niedopelnienia wymagan
protokotu badania. Analizy metaregresji dostarczaja

informacji uwzgledniajgcych réznice w wynikach
dzialania hipotensyjnego, ale nalezy wzigé pod uwa-
ge fakt, ze homogenno$¢ badan ujetych w metare-
gresjl jest jeszcze mniejsza niz homogenno$é badan
uwzglednionych w klasycznej metaanalizie. W ba-
daniach poréwnujacych rozne leki zestawia si¢ sche-
maty terapii, ktére jedynie rozpoczgto przy uzyciu
roznych lekow, poniewaz pod koniec badania wigk-
sz0$¢ pacjentdw po randomizacii stosuje leczenie
skojarzone, z podobng dystrybucja lekow w poréw-
nywanych grupach.

4.4.1. Antagonisci wapnia a diuretyki tiazydowe
1 f-adrenolityki

W ostatniej metaanalizie obejmujacej 9 badan
poréwnujacych antagonistdow wapnia z konwen-
cjonalnie stosowanymi lekami wykorzystano dane
dotyczgce ponad 68 000 pacjentéw [292]. Przy po-
dobnej lub niewiele réznigcej si¢ redukeji cisnie-
nia tetniczego iloraz szans wyrazajacy korzysci
zwigzane z zastosowaniem antagionistdbw wapnia
w poréwnaniu z lekami konwencjonalnymi byt
bliski jednoSci i nieistotny statystycznie dla $mier-
telnosci catkowitej, sercowo-naczyniowej, wszyst-
kich incydentéw sercowo-naczyniowych i zawaléow
serca. Stosowanie antagonistOw wapnia zapewnia-
lo nieznacznie lepsza ochrong przed udarem mo-
zgu, natomiast jego zdolno§¢ ochrony przed nie-
wydolnoscig serca w poréwnaniu z leczeniem kon-
wencjonalnym byla ograniczona. W oddzielne;
analizie obejmujacej pacjentéw z cukrzyca i bez
tej choroby uzyskano podobne wyniki [296].
Ostatnio wyniki badania Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial (ASCOT) dostarczyly infor-
macji na temat poréwnywalnej skutecznosci leczenia
rozpoczetego przy uzyciu antagonisty wapnia (amlo-
dipiny) lub leku stosowanego konwencjonalnie [330].
W badaniu INternational VErapamil-SR Trandolapril
Study (INVEST), nieujetym w metaanalizie, u pa-
cjentdw z chorobg wieficowa, u ktérych leczenie roz-
poczeto antagonista wapnia (werapamil, czesto koja-
rzony z inhibitorem ACE) lub p-adrenolitykiem
(atenolol, czesto kojarzony z diuretykiem), réwniez
wykazano taka samg czgsto$¢ incydentow sercowo-
-naczyniowych [331]. Leczenie oparte na stosowa-
niu amlodipiny spowodowalo nieznacznie lepszg
redukgje ci$nienia t¢tniczego z towarzyszacym istot-
nym zmniejszeniem czestoSci udaréw mdzgu oraz
Smiertelno$ci ogdlnej 1 sercowo-naczyniowej. Pa-
cjenci w badaniu ASCOT, podobnie jak w wigkszo-
Sci pozostatych badan, najczesciej byli takze podda-
wani leczeniu skojarzonemu (antagonista wapnia
z inhibitorem ACE vs. f-adrenolityk z diuretykiem
tiazydowym).
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4.4.2. Inhibitory ACE a diuretyki tiazydowe
1 f-adrenolityki

Mataanaliza grupy badaczy BPLTT zawierala
6 badan poréwnujacych inhibitory ACE z diurety-
kami i B-adrenolitykami, obejmujacymi okolo
47 000 pacjentéw poddanych randomizacji [292].
Usrednione ilorazy szans, wyrazajace mozliwe ko-
rzy$ci z zastosowania inhibitorow ACE w porow-
naniu z leczeniem konwencjonalnym, byly bardzo
zblizone do jednosci i nieistotne statystycznie dla
$miertelnosci catkowitej, wszystkich incydentéw
sercowo-naczyniowych, Smiertelnosci sercowo-na-
czyniowej 1 choroby wieficowej. Zauwazalne byty
jednak nieistotne statystycznie tendencje w kie-
runku mniej skutecznej ochrony podczas stosowa-
nia inhibitoréw ACE, przynajmniej w zakresie
udaréw moézgu i niewydolnosci serca. W metaana-
lizie oceniajacej osobno chorych na cukrzyce i pa-
cjentéw bez tej choroby zanotowano takze nieistot-
ne statystycznie réznice ilorazu szans dla $mier-
telnosci catkowitej i z poszczegolnych przyczyn
sercowo-naczyniowych [296].

Nalezy wspomnied, ze wyniki badan poréwnuja-
cych inhibitory ACE z diuretykami nie zawsze byly
calkowicie sp6jne. W badaniu Australian National
Blood Pressure Study II (ANBP 1I) [327] u pacjen-
tow z nadciSnieniem tetniczym przydzielonych me-
todg randomizacji do grupy leczonej inhibitorem
ACE wystapita mniejsza liczba incydentéw serco-
wo-naczyniowych w poréwnaniu z chorymi otrzy-
mujacymi diuretyki tiazydowe. Réznica byla nie-
wielka, wyrazna tylko u mezczyzn i istotna staty-
stycznie tylko wtedy, gdy rozpatrywno takze po-
nowne incydenty. Natomiast w badaniu Anzihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) [322] u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym przyjmujacych diuretyk
— chlortalidon wystapita podobna liczba zachoro-
waf na chorob¢ wieicowy (glowny punkt konco-
wy), jak u chorych przydzielonych metoda rando-
mizacji do grupy otrzymujacej inhibitor ACE
— lisinopril, jednak niewydolnos¢ serca i udar mézgu
istotnie rzadziej wystepowaly u pacjentéw leczo-
nych Srodkiem moczopednym (u ktérych rowniez
redukeja ciSnienia tetniczego byla wigksza).

4.4.3. Inhibitory ACE a antagonisci wapnia
Poréwnanie tych dwoch grup lekéw przeprowa-
dzono w metaanalizie BPLTT na podstawie danych
prawie 26 000 pacjentow z szeSciu badan [292]. Wyniki
te wykazujg iloraz szans wyrazajacy wzgledne korzysci
obu schematow leczenia bliski jednosci 1 nieistotny sta-
tystycznie dla wszystkich incydentéw wienicowych,
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, mier-

telnosci catkowitej, a takze choroby wieficowej. Zapo-
bieganie udarowi mézgu bylo istotnie bardziej skutecz-
ne w przypadku antagonistéw wapnia, natomiast inhi-
bitory ACE lepiej zapobiegaly niewydolnosci serca.

4.4.4. Antagonisci receptora angiotensynowego a inne leki

W pieciu badaniach poréwnywano antagonistow
receptora angiotensynowego z innymi lekami prze-
ciwnadci$nieniowymi. Poniewaz leki, do ktorych po-
rownywano antagonistow receptora angiotensynowe-
go, sa rézne, trudno stworzy¢ przy uzyciu tych badan
metaanalize. W badaniu Losartan Intervention for
Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE) [332]
u ponad 9000 pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym
1 cechami przerostu lewej komory w badaniu elek-
trokardiograficznym w takim samym stopniu obni-
zono $rednie ciSnienie tetnicze w grupie leczonej lo-
sartanem, jak i w grupie otrzymujacej f-adrenolityk
— atenolol. W obserwacji trwajgcej ponad 5 lat
u pacjentéw leczonych losartanem zaobserwowano
istotng statystycznie, 13-procentowg redukeje czgsto-
Sci powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych
(gléwny punkt koficowy) oraz 25-procentowa rozni-
ce w zakresie wystgpowania udaru mézgu przy bra-
ku réznic w czgstosci zawalu serca. Istotng redukeje
w zakresie udaréw mozgu niezakonczonych zgonem
(mimo ze nie byly one gléwnym punktem kofico-
wym) zaobserwowano takze w badaniu Szudy on
Cognition and Prognosis in the Elderly (SCOPE)
u starszych chorych, u ktérych stosowanie kandesar-
tanu obnizylo ci$nienie t¢tnicze nieznacznie bardziej
niz stosowanie placebo 1 standardowego leczenia
[307]. W badaniu Morbidity and Mortality After Stroke,
Eprosartan Compared with Nitrendipine for Seconda-
1y Prevention (MOSES) [333] u okoto 1500 pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym i z chorobg naczy-
niowo-mézgowa w wywiadzie pordwnywano lecze-
nie rozpoczgte przy uzyciu eprosartanu lub antago-
nisty wapnia — nitrendipiny. Podczas obserwacji
trwajacej Srednio 2,5 roku, przy podobnym spadku
ciSnienia tetniczego, incydenty sercowo-naczyniowe
wystepowaly istotnie rzadziej u chorych leczonych
eprosartanem, natomiast cz¢sto$¢ udaréw mozgu
okazala si¢ zmniejszona tylko w przypadku, gdy bra-
no pod uwage takze udary wystepujace powtdrnie
u tego samego pacjenta. W badaniu JIKEY HEART
[334], przeprowadzonym u ponad 3000 Japonczy-
kow chorych na nadcis$nienie tetnicze, nalezgcych
do grupy wysokiego ryzyka z powodu wspélistnienia
choroby wieficowej, niewydolnosci serca, cukrzycy
lub licznych czynnikéw ryzyka, dodanie walsartanu
obnizylo ci$nienie tetnicze ze 139/81 mm Hg do
132/78 mm Hg. Podczas leczenia trwajacego 3 lata
obserwowano znaczng redukeje czestosci udaru mozgu

www.nt.viamedica.pl



Zalecenia ESH/ESC dotyczace leczenia nadci$nienia tetniczego — 2007 rok

(40%) w poréwnaniu z grupg, w ktorej tylko
nieznacznie wyzsze wartoscl ciSnienia tetniczego
(132/78 mm Hg) zostaly osiggni¢te przez dodanie
lekéw innych niz antagoniSci receptora angiotensyno-
wego. W badaniu Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation (VALUE) [335] ponad 15 000 pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym nalezacych do
grupy wysokiego ryzyka przydzielono losowo do gru-
py leczonej walsartanem lub do grupy otrzymujacej
antagonist¢ wapnia — amlodiping. Podczas 5-let-
niej obserwacji pacjenci przyjmujacy amlodiping wy-
kazywali nieznacznie nizsze warto$ci ci$nienia tgt-
niczego niz przyjmujgcy walsartan. Czgsto$¢ incy-
dentéw sercowych 1 zgonéw (glowny punkt konco-
wy) nie roznila si¢ istotnie w obu grupach, jednak
w grupie przyjmujgcej amlodiping wykazano istotna
redukcje w zakresie wystgpowania zawalu serca
1 nieistotna statystycznie tendencje w kierunku rzad-
szego wystepowania udaru mézgu; ryzyko niewy-
dolnosci serca wykazywalo korzystny trend w grupie
leczonej walsartanem. Dostepne dane w 13cznej ocenie
wykazaly, ze korzysci ze stosowania antagonistow re-
ceptora angiotensynowego w prewencji niewydolnosci
serca sa szczeg6lnie wysokie u pacjentdéw z cukrzyca,
jednak liczba takich badan jest niewielka [296)].
Ostatnio wysuni¢to przypuszczenie, ze antagoni-
§cl receptora angiotensynowego w mniejszym stop-
niu chronig przed zawalem serca niz inne leki prze-
ciwnadci$nieniowe [336]. Nie potwierdzono tego
jednak w ostatnio opublikowanych szczegélowych
metaanalizach, w ktorych czesto$¢ zawalow serca jest
podobna do czestosci obserwowanej podczas stoso-
wania innych lekéw [337, 338]. Nie s dost¢pne bez-
posrednie pordwnania korzystnych efektéw terapii za
pomoca antagonistdw receptora angiotensynowego
1 inhibitoréw ACE (grupa lekéw przeciwdzialajacych
sercowo-naczyniowemu wplywowi ukladu renina—
—angiotensyna—aldosteron) w zakresie zar6wno og6l-
nych, jak i szczegélowych wynikéw leczenia w nad-
ci$nieniu tetniczym. Z tego powodu wyniki trwaja-
cego duzego badania, przeprowadzanego u chorych
z nadci$nieniem tetniczym i z prawidlowymi warto-
Sciami ci$nienia, nalezacymi do grupy wysokiego ry-
zyka, przydzielonych metoda randomizacji do grupy
leczonej ramiprilem lub telmisartanem (ONTAR-
GET), bedg bardzo istotne [339]. Poréwnawcze ba-
dania randomizowane w niewydolnosci serca lub
u pacjentéw po zawale serca z dysfunkcjg lewej komo-
ry nie wykazaly istotnych réznic w zakresie czestosci
udaréw moézgu, gléwnych incydentéw wieficowych
1 niewydolnosci serca pod wplywem stosowania inhi-
bitor6w ACE w poréwnaniu z antagonistami recepto-
ra angiotensynowego [340-342]. Ostatnio w prze-

prowadzonej przez BPLTT analizie metaregresji

wskazano, ze antagonici receptora angiotensynowe-
go charakteryzujg si¢ takim samym, zaleznym od
ci$nienia te¢tniczego, korzystnym wplywem na incy-
denty wieficowe, jak inhibitory ACE, chociaz w przy-
padku inhibitoréw ACE moze wystgpowal niewiel-
ki wplyw niezalezny od ci$nienia tetniczego [329].

4.4.5. Badania z zastosowaniem pf-adrenolitykow
Ostatnio podwazano korzysci leczenia f-adreno-
litykami w poréwnaniu z innymi lekami przeciw-
nadci$nieniowymi na podstawie wynikéw dwoch du-
zych badan randomizowanych — LIFE [332]
1 ASCOT [330] — w ktdrych wykazano przewage
antagonisty receptora angiotensynowego 1 antagoni-
sty wapnia nad leczeniem rozpoczetym przy uzyciu
p-adrenolityku, przynajmniej w zakresie czestosci
udaréw mézgu (LIFE) lub udaréw mézgu i $mier-
telnosci (ASCOT). Te dwa duze badania wplynely
w duzym stopniu na ostatnio przeprowadzong meta-
analiz¢ [343], na podstawie ktérej stwierdzono, ze
rozpoczecie leczenia f-adrenolitykiem w poréwna-
niu z innymi lekami jest mniej korzystne w zakresie
prewencji udaru mozgu, jednak nie w zakresie pre-
wencji zawalu serca i zmniejszenia Smiertelnosci. Na
podstawie podobnej metaanalizy National Institute
for Health and Clinical Exellence (NICE) w Wielkie;
Brytanii zalecil, by stosowac f-adrenolityki jako leki
przeciwnadci$nieniowe czwartego wyboru [344].
Whioski te nalezy traktowal z uwaga, ale 1 krytycz-
nie. Zaréwno w badaniu LIFE, jak i ASCOT sche-
mat leczenia zakladal wezesne zastosowanie terapii
skojarzonej, wigc ogromna wigkszo$¢ pacjentdéw
przydzielonych losowo do grupy leczonej f-adreno-
litykiem w rzeczywistosci otrzymywala leczenie sko-
jarzone f-adrenolitykiem i diuretykiem tiazydowym.
Podobne polgczenie lekow czgsto stosowano w gru-
pie leczonej chlortalidonem w badaniu ALLHAT
[322], w ktérym nie stwierdzono mniejszej skutecz-
nosci tego leczenia nawet w zakresie prewencji uda-
ru mézgu. W badaniu INVEST [331] strategii lecz-
niczej opartej na rozpoczeciu terapii f-adrenolity-
kiem, po ktorym u wigkszosci chorych dodano diure-
tyk tiazydowy, towarzyszyla podobna czgstos¢ zar6w-
no wszystkich 1gcznie, jak i poszczegdlnych incyden-
tow sercowo-naczyniowych, podobnie jak podczas le-
czenia rozpoczetego antagonisty wapnia — werapa-
milem, do ktérego nastgpnie dodawano inhibitor
ACE — trandolapril. W ostatniej metaanalizie wy-
kazano, ze leczenie pf-adrenolitykiem istotnie
zmniejszylo czestos¢ udaréw mézgu w poréwnaniu
z placebo [297]. Sugeruje to, ze mniejsze korzysci
osiggnigte w leczeniu, w ktérym polgczono f-adre-
nolityk z diuretykiem tiazydowym, zaobserwowane
w badaniu ASCOT, przynajmniej czg¢Sciowo wyni-
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kajg z mniejszej redukeji ci$nienia tetniczego [330],
zwlaszcza centralnego [166], ktora obserwowano
w tym schemacie terapii.

Polaczenie f-adrenolityku z diuretykiem tiazydo-
wym wigze si¢ jednak z zaburzeniami metabolicz-
nymi i ryzykiem rozwoju cukrzycy (patrz cz¢$¢ 4.5.5)
1 u pacjentéw z grupy ryzyka cukrzycy moze by¢
przeciwwskazane. Opisane powyzej metaanalizy ba-
dan dotyczgcych leczenia rozpoczetego f-adrenolity-
kiem [297, 343] dobrze ilustrujg trudno$ci wystepu-
jace w wielu badaniach, w ktérych stosowanie terapii
skojarzonej utrudnia przypisanie korzysci lub szkod
poszczegolnym sktadnikom tego leczenia.

4.4.6. Wnioski

Wyniki poréwnawczych badaf randomizowa-
nych wskazuja, ze przy podobnej redukgji ciSnienia
tetniczego roznice miedzy poszczegdlnymi grupa-
mi lekow w zakresie chorobowosci 1 §miertelnosci
sercowo-naczyniowej sg niewielkie, co podkresla, ze
korzys¢ z leczenia w duzym stopniu zalezy od sa-
mego obnizenia ci$nienia. Poniewaz w kilku bada-
niach klinicznych w obu analizowanych grupach
nie udalo si¢ obnizy¢ ci$nienia tetniczego w takim
samym stopniu, zastosowano analize metaregresj,
w ktorej uwzglednia si¢ roznice w osiggnietym cis-
nieniu tetniczym. Mimo pewnych ograniczen ta-
kiego podejscia, omdéwionych wezesniej, wszystkie
wyniki analiz metaregresji [292, 328, 329] podkre-
§laja wazng role obnizenia ci$nienia t¢tniczego dla
wszystkich rodzajéw incydentéw oprécz niewydol-
nosci serca: przy kazdej redukeji ci$nienia skurczo-
wego o 10 mm Hg, niezaleznie od zastosowanego
leku, dochodzi do istotnego zmniejszenia liczby za-
réwno udaréw mozgu, jak i incydentéw wienco-
wych [328, 329]. Te analizy metaregresji wskazuja
takze, ze niektore leki przeciwnadci$nieniowe mogg
si¢ charakteryzowal pewnymi korzystnymi dziala-
niami niezaleznymi od ci$nienia tetniczego (t.j. re-
dukeja liczby incydentéw mimo braku réznic w za-
kresie ci$nienia tetniczego) w odniesieniu do okre-
slonych rodzajow incydentéw — antagonisci wap-
nia w przypadku udaru mézgu i inhibitory ACE
w przypadku incydentéw wiehicowych. Wplyw ten
jestjednak zdecydowanie mniejszy (5-10%) niz za-
sadniczy wplyw ochronny spowodowany obnize-
niem ci$nienia tetniczego. Z drugiej strony wyniki,
zaréwno poszczegolnych badan, jak i ich metaana-
liz [292, 296], ogélnie s3 zgodne, ze antagonisci
wapnia wykazujg mniejsze dzialanie ochronne niz
diuretyki/-adrenolityki, inhibitory ACE 1 antago-
nisci receptora angiotensynowego pod wzgledem
prewencji zachorowalno$ci na niewydolnos¢ serca,
niezaleznie od mozliwych r6znic w zakresie ci$nie-

nia tetniczego. Nalezy zaznaczyd, ze rozpoznanie
nowych przypadkéow niewydolnosci serca bywa
trudne, a podczas stosowania antagonistow wapnia
moze by¢ dodatkowo utrudnione przez obrzeki
koficzyn dolnych spowodowane wazodylatacja.
Z kolei diuretyki moga nie zapobiegaé nowo po-
wstalej niewydolnosci serca, ale maskowac jej obja-
wy [3, 345, 346]. Spowodowalo to, ze w ostatnio
przeprowadzonych badaniach, na przyklad bada-
niu VALUE [335], za odpowiedni punkt koficowy
uznano tylko hospitalizacj¢ z powodu niewydol-
nosci serca, przez co dostarczono bardziej przeko-
nujgcych dowodéw na ograniczony wplyw ochron-
ny antagonistOw wapnia w porownaniu z antago-
nistami receptora angiotensynowego w zakresie
ujawniania si¢ tej choroby. Nalezy przypuszczad,
ze w prewencji niewydolnosci serca istotne zna-
czenie mogg miel efekty humoralne, na ktore od-
mienny wplyw majg r6zne leki przeciwnadcisnie-
niowe. Nawet w tym przypadku samo obnizenie
ci$nienia prawdopodobnie odgrywa najistotniejszg
role, poniewaz w badaniu ACTION u pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym i chorobg wieficowy re-
dukeja ci$nienia o 14,6/7,6 mm Hg w grupie otrzy-
mujacej nifediping o przedluzonym uwalnianiu
wigzala si¢ z 38-procentowg redukeja czestosci ho-
spitalizacji z powodu niewydolnosci serca w po-
réwnaniu z placebo [304].

4.5. Badania randomizowane oparte
na posrednich punktach koncowych

Mozliwosci uzyskania klinicznie istotnych réznic
w zakresie korzysci ze stosowania r6znych grup le-
kow przeciwnadci$nieniowych nie nalezy oceniaé
wylacznie w badaniach opartych na liczbie incyden-
tow. Subkliniczne uszkodzenia narzadowe znacznie
wyprzedzajg wystapienie incydentdw sercowo-na-
czyniowych w przebiegu choroby ukiadu sercowo-
-naczyniowego i mogg ustepowal pod wplywem roz-
nych dzialan poszczegdlnych lekow przeciwnadcis-
nieniowych [274]. Z tego powodu ponizej oméwiono
badania randomizowane, w ktérych sa one punkta-
mi koficowymi.

4.5.1. Serce

W wielu badaniach oceniano wplyw réznych le-
kow przeciwnadci$nieniowych na przerost lewej ko-
mory serca zwigzany z nadci$nieniem t¢tniczym,
oceniany w wigkszosci przez pomiar masy lewej ko-
mory w badaniu echokardiograficznym. Jednak tyl-
ko w nielicznych badaniach przestrzegano wystar-
czajgco surowych kryteriéw, aby dostarczy¢ wiary-
godnych informacji. Poniewaz u pacjentéw z nad-
ciSnieniem i przerostem lewej komory serca badania
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nie mogg by¢ kontrolowane placebo, tylko trzeba po-
rownywac rézne rodzaje aktywnego leczenia: 1) trze-
ba wlgczy¢ duza liczbe pacjentéw, aby moc staty-
styczna badania byla wystarczajaco duza, w celu wy-
krycia prawdopodobnie niewielkich r6znic migdzy
strategiami leczniczymi; 2) okres terapii musi wyno-
si¢ co najmniej 9-12 miesiecy; 3) poréwnywane spo-
soby leczenia musza spowodowaé taki sam spadek
ciSnienia tetniczego oraz 4) jeSli badania nie s pro-
wadzone metodg §lepej préby, nalezy podjac specjalne
srodki ostroznosci, aby unikngé regresji do Sredniej
oraz bledow odczytu [347, 348]. Z powodu ograni-
czeft wielu badafn metaanalizy nie dostarczajg niepod-
wazalnych dowodéw na zalety poszczegolnych grup
lekéw [349].

Bardziej wiarygodnych informacji dostarcza kilka
duzych, odpowiednio zaprojektowanych badan kli-
nicznych. Regresja masy lewej komory w trzech
z nich [350-352] po leczeniu inhibitorem ACE (od-
powiednio lisinopril, enalapril i fosinopril) 1 antago-
nista wapnia (odpowiednio amlodipina, nifedipina
1 amlodipina) byla taka sama. W jednym badaniu
[347] wykazano takg sama regresj¢ po leczeniu anta-
gonistg receptora angiotensynowego (kandesartan)
1inhibitorem ACE (enalapril), a nastepne [353] takg
samg regresje po leczeniu antagonistg wapnia (laci-
dipina) i f-adrenolitykiem (atenolol). W kilku bada-
niach [354-356] wykazano wigksza regresj¢ po le-
czeniu kilkoma anatagonistami receptora angioten-
synowego (odpowiednio walsartan, irbesartan, losar-
tan) niz f-adrenolitykiem (we wszystkich badaniach
stosowano atenolol). Potwierdzono to w duzym
echokardiograficznym podbadaniu badania LIFE
(obejmjgcym 960 pacjentoéw), potwierdzajacym istot-
nie wigkszg redukeje przerostu lewej komory po sto-
sowaniu losartanu niz atenololu [357]. W innych
dwoch badaniach poréwnywano terapi¢ skojarzong
inhibitorem ACE i1 diuretykiem podawanymi w sta-
lych dawkach (perindopril-indapamid) z $-adreno-
litykiem — atenololem lub inhibitorem ACE — ena-
laprilem, jednak wigksza redukcja masy lewej komo-
ry wiazala si¢ z wigkszym obnizeniem ci$nienia tet-
niczego [358, 359] i istotnie korelowala z wigksza
redukcjg centralnego ci$nienia tetniczego [360].
Kolejnych informacji dostarczajg dwa badania wy-
korzystujace rezonans magnetyczny do oceny
masy lewej komory. W stosunkowo duzym bada-
niu [361] antagonista aldosteronu — eplerenon
byl tak samo skuteczny jak inhibitor ACE — ena-
lapril, a skojarzenie obu lekéw wykazywalo jesz-
cze wickszg skuteczno$¢ niz kazdy z nich stosowa-
ny osobno, przy czym redukcja ci$nienia tetnicze-
go byla wigksza). W mniejszym badaniu, poréw-
nujacym antagonist¢ receptora angiotensynowego

— telmisartan z f-adrenolitykiem (o wiasciwo-
Sciach blokowania receptoréw @) — karwedilolem
wykazano istotnie wigkszg skutecznosé¢ telmisar-
tanu przy podobnej redukeji ciSnienia w 24-go-
dzinnym monitorowaniu (ABPM) [362].

Podsumowujgc, informacje pochodzace z odpo-
wiednich badan wykazuja, ze obnizenie ci$nienia tet-
niczego przy uzyciu jakiegokolwiek leku lub ich
kombinacji moze spowodowac redukeje zwigkszonej
masy lewej komory, przy czym skuteczno$é stosowa-
nia inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angio-
tensynowego 1 antagonistow wapnia, a takze praw-
dopodobnie antagonistéw aldosteronu, wydaje si¢
poréwnywalna, natomiast przynajmniej w przypad-
ku antagonistéw receptora angiotensynowego sku-
teczno$¢ regresji przerostu lewej komory byta wick-
sza w porownaniu z ff-adrenolitykami. W przypadku
diuretykéw w jednym badaniu o odpowiedniej mocy
statystycznej [363] stwierdzono istotng skutecznos¢
indapamidu. W tym samym badaniu wykazano tak-
ze przewage indapamidu nad inhibitorem ACE
— enalaprilem. Poniewaz bylo to jedyne badanie,
w ktorym stosowanie inhibitora ACE nie zmniejszylo
masy lewej komory, nie mozna wyciagnac wnioskow
o poréwnawczej skutecznosci diuretykéw 1 inhibito-
row ACE w zakresie regresji przerostu lewej komory.

W ostatnim badaniu uzyskano nastepne klinicz-
nie istotne informacje: wyniki dwéch diugotermino-
wych badan [353, 357] wykazaly, ze regresja przero-
stu lewej komory utrzymuje si¢ w czasie (osigga mak-
simum w zakresie 2-3 lat). W duzym badaniu LIFE
wykazano, ze zmniejszenie masy lewej komory spo-
wodowana leczeniem jest istotnie statystycznie 1 nie-
zaleznie zwigzana z redukejg liczby gléwnych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, udaru mézgu, a tak-
ze $miertelnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych
1 $miertelnosci ogdlnej [57], co potwierdzily wyniki
uzyskane w innych diugoterminowych badaniach
obserwacyjnych [61, 364, 365].

Zainteresowanie wl6knieniem jako skladowg
przerostu lewej komory rozpoczelo sie wraz z doste-
pem do nieinwazyjnych metod jego badania. Dwa
ostatnie randomizowane badania kontrolowane, do-
tyczace regresji przerostu lewej komory [347, 356],
ponownie oceniono echokardiograficznie za pomoca
tkankowej analizy odbicia (echoreflectivity) 1 okazalo
si¢, ze antagonista receptora angiotensynowego
— losartan charakteryzuje si¢ wigksza skutecznoscia
niz f-adrenolityk — atenolol [219] w zakresie zmniej-
szania ocenianego t3 metoda wskaznika widknienia
migs$nia sercowego [217, 366]. Inny antagonista re-
ceptora angiotensynowego, kandesartan, oceniany za

pomocg tego samego wskaznika, okazal si¢ podobnie
skuteczny jak inhibitor ACE — enalapril [367].
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W jednym z badaf [219] biochemiczne wskaZniki
widknienia, czyli propeptyd prokolagenu typu 11111,
ulegaly zmianie $wiadczgcej o zmniejszeniu zawar-
tosci kolagenu u pacjentow przyjmujacych losartan,
jednak nie stwierdzono tego w przypadku stosowa-
nia atenololu. Jednak w innym badaniu tych wyni-
kow nie potwierdzono [368]. W dwoch badaniach
porownawczych stezenie peptydu natriuretycznego
zmniejszylo si¢ po leczeniu losartanem, natomiast
zwigkszylo po terapii atenololem [356, 369], co suge-
ruje odwrotny wplyw na podatnos¢ lewej komory.

Niektére dowody na odmienny wplyw réznych le-
koéw przeciwnadci$nieniowych na przerost lewej komo-
ry pochodzg takze z badan elektrokardiograficznych.
W badaniu LIFE wykazano, ze w zakresie indukeji
regresji elektrokardiograficznych wskaznikéw przero-
stu lewej komory losartan charakteryzowal sie wigkszg
skutecznoscig niz atenolol [370]. Podobne wyniki uzy-
skano w podbadaniu echokardiograficznym [357]. Niz-
sze wartoSci elektrokardiograficznych wskaznikow
przerostu istotnie statystycznie wiazaly sie z nizszg cho-
robowoscig 1 $miertelnoscig sercowo-naczyniowsa [195].
W dwéch mniejszych badaniach inny antagonista re-
ceptora angiotensynowego, irbesartan, takze charakte-
ryzowal si¢ wicksza skutecznoscia niz atenolol w zakre-
sie elektrokardiograficznych wskaznikow przerostu le-
wej komory [371], a inhibitor ACE — enalapril
okazal si¢ bardziej skuteczny niz antagonista wapnia
— nisoldipina [372].

Znacznie mniej wiadomo na temat pordwnawcze-
go wplywu réznych schematéw leczenia przeciwnad-
ci$nieniowego na czgsto wystepujace u pacjentdw
z nadci$nieniem zaburzenia rozkurczu, nie zawsze
wspdlistniejace z przerostem komory [210]. W dwoch
badaniach, w kt6rych wykazano wigkszg redukeje
masy lewej komory w przypadku stosowania antago-
nisty receptora angiotensynowego (losartan, irbesar-
tan) niz atenololu, nie wykazano réznic w zakresie
wplywu poréwnywanych lekéw na echokardiograficz-
ne wskazniki funkeji rozkurczowej [356, 373], ale
w zadnym z nich obecno$¢ tych zaburzen nie byla
warunkiem wigczenia pacjenta do badania. Obecnie
trwaja duze badania kliniczne, w ktorych dysfunkcja
rozkurczowa jest gléwnym punktem koficowym.

Ostatnio skupiono uwage na echokardiograficz-
nej ocenie wymiaréw lewego przedsionka, ktére cze-
sto koreluja z przerostem lewej komory [374] 1 sta-
nowig wskaznik incydentéw sercowo-naczyniowych
[375], co jest zgodne z wynikami coraz liczniejszych
badan, w ktérych stwierdzono zréznicowany wplyw
lekow przeciwnadci$nieniowych na rozwdj migota-
nia przedsionkéw [376]. W dwé6ch duzych badaniach
dotyczacych nadci$nienia tetniczego [377, 378] wy-
kazano, ze antagoniSci receptora angiotensynowego

— losartan 1 walsartan — wigzg si¢ z rzadszymi
przypadkami nowo rozpoznanego migotania przed-
sionkéw niz f-adrenolityk — atenolol i antagonista
wapnia — amlodipina. Mniejsza zachorowalno$¢ na
migotanie przedsionkéw obserwowano takze w trzech
badaniach dotyczacych niewydolnosci serca, w kto-
rych inhibitor ACE — enalapril [379] lub leki z gru-
py antagonistbw receptora angiotensynowego
— kandesartan [380] i walsartan [381] poréwnywa-
no z placebo jako leczenie dotgczone do innych le-
kow. W badaniu LIFE obnizona zachorowalno$¢ na
migotanie przedsionkow korelowala z regresja prze-
rostu lewej komory [382]. W mniejszych badaniach
oceniano wplyw antagonistow receptora angiotensy-
nowego na nawracajgce migotanic przedsionkéw
u pacjentéw z uprzednio stwierdzanymi epizodami
arytmii. Wykazano korzystny wplyw irbesartanu
w poréwnaniu z placebo [383] i losartanu w porow-
naniu z amlodiping [384], przy czym w obu przypad-
kach leki dodawano do terapii amiodaronem. Istniejg
wiec silne dowody dotyczace nowych przypadkéw
migotania przedsionkow i stabsze dowody dotyczace
nawrotow migotania przedsionkéw na korzy$é wply-
WU antagonistow receptora angiotensynowego w po-
réwnaniu z f-adrenolitykami, antagonistami wap-
nia i placebo. Nie istniejg dane poréwnujgce antago-
nistow receptora angiotensynowego z inhibitorami
ACE. Wiecej informacji w tym zakresie moga do-
starczyC trwajgce badania [385].

4.5.2. gciany tetnic 1 miazgdgyca

Trudno jest przeprowadzi¢ metaanalizy randomi-
zowanych badaf wykorzystujacych grubos¢ komplek-
su intima—media t¢tnicy szyjnej jako punkt koficowy
[386], poniewaz istniejg znaczace roznice migdzy ba-
daniami — niektére z nich majg niewystarczajaca moc
statystyczng, aby wykaza¢ male réznice miedzy trud-
nymi pomiarami, w innych nie stosowano kontroli
wewnetrznych w celu unikniecia bledow odezytu i re-
gresji do Sredniej. Badania, w ktorych ocena tetnicy
szyjnej wspdlnej stanowita punkt koficowy (wskaznik
przerostu naczyniowego), trudno analizowal wspdl-
nie z tymi, w ktérych wykorzystywano zlozony punkt
koficowy oceniajacy rozwidlenie i/lub tetnice szyjna we-
wnetrzng (bardziej wiarygodny wskaznik miazdzycy).

W odniesieniu do tetnicy szyjnej wspolnej, w trzech
badaniach poréwnujacych aktywne leczenie ze stoso-
waniem placebo nie wykazano wigkszej skutecznosci
inhibitorow ACE (387, 388] ani f-adrenolitykow
[389]. Poréwnujac rézne schematy leczenia przeciw-
nadci$nieniowego, stwierdzono brak roznic w zakre-
sie wplywu inhibitoréw ACE i diuretykéw tiazydo-
wych [390], a takze wyzszg skutecznos¢ réznych anta-
gonistow wapnia niz odpowiednio — diuretyku tia-
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zydowego [391], f-adrenolityku [220, 221] 1 inhibi-
tora ACE [392]. Obecne dowody wskazujg, ze anta-
goni$ci wapnia mogg korzystniej wplywac na pogru-
bienie tetnicy szyjnej zwigzane z nadci$nieniem tet-
niczym (przypuszczalnie przerost) niz inne leki
przeciwnadci$nieniowe.

W przypadku zlozonego punktu koficowego obej-
mujacego pogrubienia kompleksu intima—media tet-
nicy szyjnej, z uwzglednieniem rozwidlenia i/lub tet-
nicy szyjnej wewnetrznej (prawdopodobnego wskaz-
nika miazdzycy), w badaniach kontrolowanych placebo
wykazano wicksza skutecznos¢ aktywnego leczenia
antagonistg wapnia [393], inhibitorem ACE [394]
if-adrenolitykiem [389], wskazujac na mozliwy prze-
ciwmiazdzycowy wplyw obnizania ci$nienia t¢tnicze-
go. Poréwnujac r6zne schematy leczenia przeciwnad-
ci$nieniowego przy osiggnieciu takich samych warto-
Sci ciSnienia tetniczego, wykazano takze lepsze efekty
z zastosowania antagonistow wapnia niz odpowied-
nio: hydrochlorotiazydu [395], chlortalidonu [222]
i atenololu [220, 221]. Ostatnio w przeprowadzonych
badaniach dowiedziono takze wigkszej skutecznosci
inhibitora ACE niz diuretyku tiazydowego [390].
W badaniu European Lacidipine Study on Aheroscle-
rosis (ELSA) [220, 221], w ktérym stosowano lacidipi-
n¢, wykazano takze wolniejsza progresje pogrubienia
kompleksu intima—media tetnicy szyjnej 1 szybsza re-
gresje liczby blaszek miazdzycowych w poréwnaniu
z podawaniem atenololu. Struktura Sciany tetnicy
szyjnej oceniana metodg echoreflectivity, odpowiada-
jaca badaniu histologicznemu, [396] nie wykazala jed-
nak istotnych r6znic migdzy lacidiping a atenololem
[397] Podsumowujac, wydaje sig, Ze s3 wystarczajace
dowody na to, aby wyciaggnaé wnioski, ze progresj¢
zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych mozna
opdznil przez obnizanie ci$nienia tetniczego, a anta-
goniSci wapnia wykazuja wickszg skuteczno$¢ niz
diuretyki i f-adrenolityki, natomiast inhibitory ACE
— wigkszg skuteczno$¢ niz diuretyki.

Chociaz ocen¢ predkosci fali tetna uznaje si¢ za
skuteczng metodg oceny podatnosci duzych tetnic, nie
ma dostatecznej liczby badan oceniajgcych zardéwno
wplyw terapii przeciwnadci$nieniowej w ogodle, jak
1 roznych schematow leczenia przeciwnadci$nieniowego
na ten parametr naczyniowy. Wiele przeprowadzo-
nych badan bylo matych, niemozliwych do poréwna-
nia lub nierandomizowanych i trudno wyciagnaé
wnioski, czy opisywany spadek predkosci fali tetna
(a w zwigzku z tym sztywnosci) byl spowodowany
obnizeniem ci$nienia tetniczego, okreslonych wlasci-
wosci zastosowanych lekéw czy regresja do Srednie;.

W kilku malych, kontrolowanych placebo, wzgled-
nie krotkich (trwajacych tylko kilka tygodni) bada-
niach stwierdzono, ze kilka lekéw przeciwnadcis-

nieniowych moze korzystnie wplywac na predkos¢
fali tetna [398], jednak obserwowany spadek moze
réwniez wynikaé z redukeji ci$nienia tetniczego.
Whiosek ten potwierdzono w ostatnio przeprowa-
dzonym badaniu zréznicowanej pod wzgledem in-
tensywnoSci terapii hipotensyjnej, w ktdrym istotng
redukeje predkosci fali tetna zaobserwowano jedy-
nie w grupie leczonej bardziej intensywnie [399].
Nadal nie wiadomo, czy rézne leki wywierajg roz-
ny wplyw. W czterech badaniach poréwnawczych
uzyskano sprzeczne wyniki [400-403], prawdopo-
dobie z powodu niewystarczajacej mocy statystycz-
nej kazdego z nich.

4.5.3. Mozg i funkcje poznawcze

Zmiany w oSrodkowym ukladzie nerwowym i za-
burzenia funkgji poznawczych jako punkty koficowe
przyjeto w niewielu randomizowanych badaniach
dotyczacych terapii przeciwnadci$nieniowej [404].
W niewielkim badaniu dodatkowym przeprowadzo-
nym w ramach badania PROGRESS oceniano
wplyw obnizenia ci$nienia tetniczego na progresje
zmian w istocie bialej (obrazowanie metodg MRI)
1 wykazano istotng redukeje Sredniej catkowitej ob-
jetoSci nowych zmian w grupie, w ktorej obnizenie
ci$nienia tetniczego pod wplywem leczenia perindo-
prilem i indapamidem bylo o 11/4 mm Hg wicksze
niz pod wplywem placebo [405].

Przedmiotem ostatnio przeprowadzonej metaana-
lizy byly badania, w ktérych punktem kofcowym
byly oceniane funkcje poznawcze [406]. W trzech
badaniach obejmujgcych 13 143 pacjentéow, w kto-
rych do oceny funkgji poznawczych stosowano test
Mini Mental State Evaluation (MMSE) [283, 407,
408], wykazano niewielka, jednak statystycznie
istotng poprawe¢ przy réznicy ci$nienia (w porowna-
niu z placebo) wynoszacej —4,8/~2,6 mm Hg. W pie-
ciu badaniach obejmujacych 717 chorych, oceniaja-
cych wplyw redukgji ci$nienia tetniczego w tescie pa-
micci logicznej [409-413], stwierdzono, ze obnize-
nie ci$nienia tetniczego o 3,2/1,5 mm Hg (w porow-
naniu z placebo) wiazalo si¢ z istotnie lepszym wy-
1 dlugotrwalej. Z drugiej strony w czterech badaniach
randomizowanych dotyczacych 2396 pacjentow [409—
—412, 414], w ktérych analizowano mozliwosci percep-
cyjne i kojarzenie, stwierdzono, ze redukeja Sredniego
ci$nienia, wynoszgca 17,1/7,0 mm Hg wigzala si¢ z nie-
znacznym, jednak statystycznie istotnym pogorszeniem
wyniku testu. Z tego powodu wydaje si¢, ze obnizenie
ciSnienia tgtniczego moze poprawié wynik w przesie-
wowych testach w kierunku demencji i oceny pamigci,
co potwierdza korzysci z leczenia przeciwnadci$nienio-
wego w zakresie chorobowosci naczyniowo-mozgowe;.
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Jednak wyniki w zakresie mozliwosci percepcyjnych
1 zdolnosci uczenia si¢ moga si¢ nie poprawic po ob-
nizeniu ci$nienia, co sugeruje, ze rézne funkcje po-
znawcze mogg si¢ znajdowal pod wplywem r6znych
czynnikow. Nalezy podkreslié, ze badania, w kto-
rych wykazano brak korzySci w zakresie percepeji
1 uczenia si¢, wigzaly si¢ z duzo wigksza redukcjg
ciSnienia tetniczego, przez co nie mozna wykluczyé
wplywu krzywej ,.J” [406].

W wielu badaniach oceniajgcych funkeje poznaw-
cze porownywano aktywne leki przeciwnadci$nie-
niowe z placebo, jednak istnieje niewiele badan po-
réwnujacych poszczegolne rodzaje terapii hipoten-
syjnej. Z tego powodu nie ma dowoddw, czy stoso-
wanie pewnych lekéw przeciwnadci$nieniowych jest
korzystniejsze niz stosowanie innych w zakresie za-
chowywania lub poprawy funkcji poznawczych. Na-
lezy jednak wspomnieé, ze w jedynym kontrolowa-
nym placebo badaniu, w ktérym stwierdzono istotng
redukeje liczby przypadkéw demencji, stosowano an-
tagoniste wapnia — nitrendiping [275, 407].

4.5.4. Funkcja i choroby nerek

Wplyw leczenia przeciwnadciSnieniowego na roz-
ne nerkowe punkty konicowe, na przykiad mikroal-
buminuri¢ czy bialkomocz, szybko$¢ przesgczania
klebuszkowego i kraficowa niewydolnos¢ nerek
w roznych chorobach, takich jak: cukrzyca, nefropatia
cukrzycowa, choroby nerek niezwiazane z cukrzyca
lub nadci$nienie tetnicze, oceniano w wielu randomi-
zowanych badaniach. Z powodu r6znych zaburzen kli-
nicznych i réznych przyjetych punktdow koficowych
oraz rozmiarOw i mocy statystycznej badan zagadnie-
nie to nie najlepiej nadaje si¢ do ujecia w metaanalizie,
co potwierdzono w dyskusji wywolanej przez ostatnio
przeprowadzong metaanalize [415-417]. Prawdopo-
dobnie najlepiej jest przeprowadzié krytyczng i wy-
bi6rczg analiz¢ dostepnych danych [418, 419].

Najwazniejszym pytaniem jest, czy w przypadku
choroby nerek bardziej rygorystyczny cel terapii prze-
ciwnadci$nieniowej niz w niepowiklanym nadcisnie-
niu tetniczym, tj. raczej ponizej 130/80 mm Hg niz
ponizej 140/90 mm Hg, pozwala na lepsze zachowa-
nie funkgji nerek. Chociaz takie sg zalecenia wszyst-
kich aktualnych wytycznych [3, 30, 420], to nalezy
wiedziel, ze dowody pochodzgce z badaf, w ktérych
losowo wlaczano pacjentéw z chorobg nerek do grup
o réznej intensywnosci obnizania ci$nienia t¢tnicze-
go, s3 nieliczne. Dowody oparto gléwnie na badaniu
MDRD o dlugim czasie obserwacji [421], w ktdrym
wykazano istotnie mniejszg liczbe przypadkow
schylkowej niewydolnosci nerek u pacjentéw z cho-
robami nerek w wigkszosci niezwiazanymi z cu-
krzyca, ktorych losowo wybrano do grupy, w ktérej

Srednie ciSnienie tetnicze nalezalo obnizy¢ ponizej
92 mm Hg (czyli < 120/80 mm Hg), niz w grupie,
w ktorej Srednie ci$nienie tetnicze nalezalo obnizy¢
ponizej 107 mm Hg (< 140/90 mm Hg). W innych
badaniach randomizacja do grup z tak okreslonymi
celami leczenia u pacjentéw z niecukrzycowymi cho-
robami nerek [318] lub z cukrzyca [422] nie wiazala
si¢ jednak z lepszym zachowaniem funkeji nerek niz
randomizacja do grup, w ktérych docelowe wartosci
ci$nienia tgtniczego byly wyzsze. W p6Zniejszym ba-
daniu obejmujacym pacjentéw z cukrzyca z prawi-
dlowymi warto$ciami ci$nienia t¢tniczego obnizenie
ciSnienia ponizej 120/80 mm Hg dzigki stosowaniu
walsartanu nie mialo wickszego wplywu na klirens
kreatyniny niz mniej intensywne leczenie pozwalaja-
ce 0siggnac wartosci ci$nienia tetniczego nieznacznie
powyzej 120/80 mm Hg. Jednak bardziej intensywne
leczenie korzystnie wplywalo na wydalanie biatka
z moczem [423]. W innym badaniu w nefropatii nie-
zwiazanej z cukrzyca wigksze obnizenie ci$nienia
przez dodanie antagonisty wapnia do inhibitora ACE
[424] nie spowodowalo dalszej redukeji czestosci roz-
poznawania schytkowej niewydolnosci nerek i biatko-
moczu. Korzystne dane z badania MDRD potwier-
dzono analizami, co prawda retrospektywnymi i ob-
serwacyjnymi, obejmujgcymi badanie IDNT [425]
oraz 11 badan u pacjentéw z niecukrzycowymi choro-
bami nerek, ktore wykazaly, ze redukcja skurczowego
ci$nienia tetniczego przynajmniej do 120 mm Hg
moze przynie$¢ korzysci [426]. Dyskusja na temat do-
celowych wartosci ci$nienia pozwalajgcych na zacho-
wanie funkgji nerek moze by¢ niepotrzebna ze wzgle-
du na dostepne dowody na korzysci z intensywnej re-
dukgji ci$nienia tetniczego u tych pacjentéw (skurczo-
wego ci$nienia nawet < 130 mm Hg i rozkurczowego
ci$nienia < 80 mm Hg), przynajmniej w zakresie in-
cydentéw sercowo-naczyniowych [311, 422, 427-429].

Wiasciwosci  nefroprotekeyjne réznych lekow
przeciwnadciSnieniowych, szczegélnie inhibitorow
ACE oraz antagonistdw receptora angiotensynowe-
go, oceniano w wielu randomizowanych badaniach.
W kilku badaniach kontrolowanych placebo wyka-
zano, ze antagonisci receptora angiotensynowego, in-
hibitory ACE oraz skojarzenie malych dawek inhibi-
tora ACE z diuretykiem opéznia wystapienie kran-
cowej niewydolnosci nerek lub istotny wzrost steze-
nia kreatyniny w surowicy, a takze redukuje lub za-
pobiega mikroalbuminurii lub bialkomoczowi, za-
réwno u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa, jak
i niecukrzycowy [308, 309, 428, 430-435]. Zmniejsze-
nie biatkomoczu w poréwnaniu z placebo zaobser-
wowano takze w przypadku stosowania spironolak-
tonu [436]. We wszystkich powyzszych badaniach
kontrolowanych placebo, poza jednym [430], wplyw
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aktywnego leczenia na nerki wigzal si¢ z nieznacz-
nie wicksza redukcjg ci$nienia tetniczego, ktdra
moze by¢ przynajmniej cz¢Sciowo za ten wplyw od-
powiedzialna. W badaniu Syst-Eur [437] wykazano,
ze takze antagonista wapnia (nitrendipina) pozwala
lepiej ochranial funkcje nerek niz placebo.

Poréwnanie réznych schematéw aktywnego lecze-
nia przynioslo mniej jednoznaczne wyniki. W bada-
niu obejmujgcym pacjentéw z nefropatig cukrzycowy
[309] i badaniu dotyczacym pacjentdéw z nefropatia
niezwigzang z cukrzyca, z bialkomoczem [317] wy-
kazano przewage antagonisty receptora angiotensy-
nowego oraz inhibitora ACE nad antagonistg wap-
nia w op6znianiu rozwoju schylkowej niewydolnos-
ci nerek 1 istotnego wzrostu stezenia kreatyniny
w surowicy. Jednak w subanalizie post-hoc badania
ALLHAT, przeprowadzonej u pacjentéw z obni-
zong funkcja nerek na poczatku badania (nie oce-
niano biatkomoczu), wykazano poréwnywalnie cze-
ste wystgpowanie tych punktow koncowych u oséb
leczonych diuretykiem, antagonista wapnia 1 inhibi-
torem ACE [438]. W badaniach dotyczacych zmian
w szybkoSci przesaczania kigbuszkowego uzyskano
takze niespdjne wyniki. Tylko w jednym stwierdzo-
no istotnie mniejszy spadek po zastosowaniu inhibi-
tora ACE niz po leczeniu f-adrenolitykiem lub an-
tagonista wapnia [317, 318], natomiast w innych ba-
daniach nie wykazano réznego wplywu inhibitoréw
ACE w poréwnaniu z antagonistg wapnia [319, 422]
lub f-adrenolitykiem [316] lub antagonistg recepto-
ra angiotensynowego [439] oraz antagonista wapnia
1 diuretykiem [438]. Poréwnywalny wplyw antago-
nisty wapnia 1 diuretyku wykazano takze w innym
badaniu [322].

Uzyskano bardziej jednorodne wyniki, badajac
wplyw réznych schematéow leczenia przeciwnadci-
$nieniowego na mikroalbuminuri¢ 1 biatkomocz.
Leki z grupy antagonistow receptora angiotensyno-
wego charakteryzowaly sie wigkszg skutecznoscia
w zakresie redukeji utraty bialka z moczem niz
p-adrenolityk [440], antagonista wapnia [441] lub
diuretyk tiazydowy [442], antagonista aldosteronu
cechowal si¢ wigkszg skutecznoscig niz antagonista
wapnia [443], a inhibitor ACE — takze w poréwna-
niu z antagonista wapnia [432]. Nalezy jednak wspo-
mniec o istniejacych rozbiezno$ciach w wynikach,
poniewaz w trzech badaniach [319, 422, 444] inhibi-
tory ACE byly tak samo skuteczne jak antagonisci
wapnia lub, w innym badaniu, jak diuretyk [445].

W kilku interesujgcych, ostatnio przeprowadzo-
nych badaniach poréwnywano efekt leczenia skoja-
rzonego antagonisty receptora angiotensynowego
z inhibitorem ACE z monoterapia. W badaniu
COOPERATE zaobserwowano zwolnienie tempa

progresji nefropatii niezwigzanej z cukrzyca po za-
stosowaniu leczenia skojarzonego w pordéwnaniu
z terapig kazdym z lekoéw osobno, przy braku réznic
ciSnienia tetniczego migdzy grupami [446]. W in-
nych badaniach wykazano wigksze zmniejszenie
biatkomoczu po zastosowaniu leczenia skojarzone-
go, co jednak wigzalo si¢ ze znaczniejsza redukcja
ciSnienia tetniczego [447, 448]. Jednak po dostoso-
waniu dawki inhibitora ACE, aby osiagnaé podobny
spadek ci$nienia jak w przypadku leczenia skojarzo-
nego, nie obserwowano réznic w zakresie redukeji
biatkomoczu [449]. Dost¢pne badania ujeto w prze-
prowadzonej ostatnio metaanalizie [450], w ktorej
potwierdzono lepsze hamowanie progresji biatkomo-
czu pod wplywem leczenia skojarzonego, zwigzane-
go z wigkszym obnizeniem ci$nienia tetniczego.
Z. drugiej strony, wyniki dwoch malych badaf sugeruja,
ze bardzo duze dawki antagonistow receptora angioten-
synowego moga wywolywaé istotnie wigksze dzialanie
redukujace biatkomocz niz dawki standardowe bez
zwigkszenia dzialania hipotensyjnego [451, 452]. Wyni-
ki te nalezy potwierdzi¢ w wigkszych badaniach.

4.5.5. Nowe przypadki cukrzycy

Cukrzyca i nadci$nienie tetnicze czgsto s3 ze sobg
zwigzane [453], a ich wspolistnienie ma niekorzyst-
ne konsekwencje [454]. Swiadomosé faktu, ze pewne
leki przeciwnadcisnieniowe mogg wywolywac nie-
pozadany wplyw metaboliczny spowodowata podje-
cie badaf (czesto post-hoc) dotyczacych czestosci
ujawniania si¢ nowych przypadkow cukrzycy w pro-
bach klinicznych dotyczacych leczenia hipotensyjne-
go [455]. Prawie we wszystkich badaniach na temat
terapii przeciwnadciSnieniowej, w ktérych oceniano
nowe przypadki cukrzycy, jako punkt koficowy wy-
kazano istotnie wigkszg ich liczbe u pacjentow
przyjmujgcych diuretyki i/lub f-adrenolityki w porow-
naniu z pacjentami leczonymi inhibitorami ACE
[313, 327, 322, 456], antagonistami receptora angio-
tensynowego (307,332, 457] oraz antagonistami wap-
nia [315, 321, 322, 331]. Ostatnio wykazano istotnie
mniej nowych przypadkéw cukrzycy podczas lecze-
nia antagonistami receptora angiotensynowego [335]
1inhibitorami ACE [322] niz antagonistami wapnia.
Trudno wnioskowa(, czy leki dzialajace na system
renina—angiotensyna—aldosteron wywolujg rzeczy-
wiste dzialanie przeciwcukrzycowe, czy po prostu nie
wykazujg dzialania prodiabetogennego, ktorym ce-
chuja si¢ f-adrenolityki i diuretyki oraz, w mniej-
szym stopniu, antagonisci wapnia [455, 458]. W ba-
daniu Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP), jedynym kontrolowanym placebo badaniu
oceniajacym wplyw leczenia przeciwnadci$nienio-
wego na nowe przypadki cukrzycy, ostatnio opisano
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wigksza liczbe nowych przypadkow cukrzycy w gru-
pie aktywnie leczonej (diuretykiem i czesto f-adre-
nolitykiem) [459]. Podobnych obserwacji dokonano
w badaniu Medical Research Council (MRC) u star-
szych osob [288] wedlug ostatnio przeprowadzonej
metaanalizy [460], w ktorej stwierdzono mniej no-
wych przypadkéw cukrzycy w grupie otrzymujacej
placebo niz w grupach leczonych f-adrenolitykiem
lub diuretykiem. W innych badaniach kontrolowa-
nych placebo, dotyczgcych zaburzef innych niz nad-
ci$nienie (wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, prze-
wlekla niewydolno$é serca), wykazano rowniez
mniejszg liczb¢ nowych przypadkdéw cukrzycy u cho-
rych leczonych inhibitorami ACE [306, 461, 462] lub
antagonistami receptora angiotensynowego [463] niz
w grupie stosujacej placebo, jednak we wszystkich
tych badaniach zaréwno placebo, jak i aktywne le-
czenie dodawano do terapii wielolekowej, w ktérej
p-adrenolityki i diuretyki dominowaly na poczatku
leczenia, a ich stosowanie moglo si¢ zmieniaé w r6z-
nym stopniu podczas badania. Ten sam czynnik
utrudnia interpretacj¢ ostatnich wynikéw negatyw-
nych w badaniu Diabetes REduction Assessment witch
ramipril and rosiglitazone Medication (DREAM)
[464] — podanie pacjentom z uposledzona tole-
rancjg glukozy ramiprilu nie wiazalo si¢ z mniejszg
liczbg nowych przypadkéw cukrzycy niz podanie
placebo. Jednak u prawie polowy uczestnikow bada-
nia DREAM wystepowalo nadci$nienie tetnicze,
au 1/3 — dyslipidemia. Wielu z tych chorych otrzy-
mywalo rézne rodzaje lekéw przeciwnadci$nienio-
wych 1 hipolipemizujgcych. W ostatnio wykonane;
metaanalizie obejmujacej 22 badania przeprowadzone
u ponad 160 000 uczestnikow [460], obliczono, ze
zwigzek stosowania lekow przeciwnadci$nieniowych
z nowymi przypadkami cukrzycy jest najmniejszy
w przypadku antagonistow receptora angiotensyno-
wego 1 inhibitoréw ACE, nast¢pnie antagonistow
wapnia i placebo, a najwigkszy w przypadku stoso-
wania f-adrenolitykéw i diuretykow.

Sugerowano, ze nowo rozpoznana cukrzyca,
zwigzana z leczeniem, moze nie mie¢ takiego same-
go negatywnego wplywu prognostycznego, co cu-
krzyca wystepujaca ,spontanicznic”. Zalozenie to
opiera si¢ na nastgpujacej obserwacji: w czasie kon-
trolowanych badan klinicznych pacjenci, u ktérych
po leczeniu rozwinela si¢ cukrzyca, nie wykazywali
si¢ wickszg chorobowoscig niz pacjenci z nowo roz-
poznang cukrzycy [322]. Wiadomo jednak, ze powi-
klania sercowo-naczyniowe wystepujg po dluzszym
okresie od ujawnienia si¢ cukrzycy (> 10 lat) [465]
niz trwanie kontrolowanych randomizowanych ba-
dan klinicznych. W dluzej trwajacych badaniach ob-
serwacyjnych (16-30 lat) wykazano istotnie wigkszg

czestos¢ powiklan sercowo-naczyniowych u pacjen-
tow, u ktorych podczas leczenia przeciwnadci$nie-
niowego, gléwnie f-adrenolitykiem lub diuretykiem,
pojawila si¢ cukrzyca [466-470]. Wyjatek stanowi
14-letnia obserwacja badania SHEP [459], podczas
ktérej wirdd nowych przypadkéw cukrzycy wystepu-
jacych u aktywnie leczonych chorych (chlortalidon
1 dodatkowo ewentualnie atenolol) nie zaobserwo-
wano zwigkszonej Smiertelnoci. Ograniczeniem po-
wyzszych dlugoterminowych badan jest fake, ze nie
oceniano w nich mikroangiopatycznych punktow
konicowych, czyli powiklan zwigzanych glownie
z hiperglikemia. Ponadto, w badanich dlugotermi-
nowych obserwacji nie mozna prowadzié w sposdb
kontrolowany 1 wystgpowanie czynnikéw zaburza-
jacych wyniki moze byé¢ czeste i nieznane. Z tego
powodu stwierdzenie, ze rokowanie w cukrzycy wy-
wolanej leczeniem w poréwnaniu z rokowaniem
w cukrzycy ,spontanicznej’moze by¢ rézne, wydaje
si¢ niemozliwe do potwierdzenia lub odrzucenia.
Wobec braku dowodéw na brak szkodliwosci, wzrost
zachorowalnosci na cukrzyce z powodu stosowania nie-
ktérych lekow przeciwnadci$nieniowych, ktory obecnie
wywoluje dyskusje, nie moze by¢ zlekcewazony.

5. Leczenie

5.1. Kiedy rozpoczynac leczenie hipotensyjne?

Decyzja o rozpoczeciu leczenia hipotensyjnego
powinna by¢ uzalezniona od dwéch kryteriéw, czyli
(1) wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego,
zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w tabeli I; oraz
(2) catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Ilu-
struje to rycina 2.

Wszyscy pacjenci, u ktdrych powtarzane pomiary
ci$nienia tgtniczego jednoznacznie wskazujg na nadcis-
nienie stopnia 2. lub 3., s3 niewatpliwymi kandydatami
do leczenia hipotensyjnego, poniewaz, jak przedstawio-
no szczegblowo w zaleceniach ESH/ESC z 2003 roku
[3], w wielu probach klinicznych kontrolowanych pla-
cebo jednoznacznie wykazano, ze u pacjentow z takim
ciSnieniem jego obnizenie zmniejsza chorobowos¢
1 $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie-
zaleznie od poczatkowego calkowitego ryzyka (4. tego,
czy jest ono umiarkowane, wysokie czy bardzo wyso-
kie) [10, 23, 292, 471]. Trzeba natomiast przyznaé, ze
nie ma tak wielu dowodéw korzysci z leczenia nadcis-
nienia stopnia 1., poniewaz nie przeprowadzono zad-
nych préb klinicznych, ktore zostalyby zaplanowane
w celu oceny tej kwestii. Ostatnio w badaniu FEVER
stwierdzono jednak ochronny efekt obnizania ci$nie-
nia skurczowego do wartosci ponizej 140 mm Hg
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Cisnienie tetnicze [mm Hg]

ryzW: %\/Ar/]irlllilgnia Prawidfowe pr\{a\t/v)cisgilg\?ve
narzadowe |(%B§B1PZ§51 32 (SBP 130-139
lub choraby u -84) lub DBP 85-89)
Bez innych

czynnikow ryzyka

1-2
czynniki ryzyka

Zmiany stylu zycia
przez kilka tygodni,

a nastepnie a nastepnie
farmakoterapia, farmakoterapia,
jezeli nie uzyskano jezeli nie uzyskano

= 3 czynniki ryzyka,
zespot mi Zmiany stylu zycia,
) miany L
metabohczny stylu zycia rozwazy¢
lub powikfania farmakoterapie
narzadowe
Cukrzyca LIl
stylu zycia

Nadcisnienie Nadcisnienie Nadcisnienie
stopnia 1. stopnia 2. stopnia 3.
(SBP 140-159 (SBP 160-179 (SBP = 180

lub DBP 90-99) lub DBP 100-109) lub DBP = 110)

Zmiany stylu zycia
przez kilka tygodni,
a nastepnie
farmakoterapia,
jezeli nie uzyskano
kontroli BP

Zmiany stylu zycia
przez kilka tygodni,

kontroli BP kontroli BP

BP, blood pressure, cisnienie tetnicze, DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe cisnienie tetnicze, SBP, systolic blood pressure, skurczowe ci$nienie tetnicze

Rycina 2. Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego
Figure 2. Initiation of antihypertensive treatment

W poréwnaniu z warto$cig nieco powyzej 140 mm Hg
nawet u pacjentéw z nadci$nieniem z grupy umiarko-
wanego ryzyka [301], co przemawia za slusznoscig za-
lecenia, aby rozwazal leczenie hipotensyjne, kiedy cis-
nienie skurczowe wynosi = 140 mm Hg.

Gdy tylko rozpozna si¢ nadci$nienie lub wysunie
takie podejrzenie, wszyscy pacjenci z nadci$nieniem
stopnia 1. do 3. wymagajg instrukeji dotyczacych sty-
lu Zycia, natomiast decyzja co do rozpoczecia farma-
koterapii zalezy od catkowitego ryzyka sercowo-na-
czyniowego. U pacjentdéw z nadciSnieniem z grupy
wysokiego ryzyka, ktérzy uczestniczyli w badaniu
VALUE, opéznienie kontroli ciS$nienia tetniczego
w jednej z grup leczenia wigzalo si¢ z tendencja do
czestszego wystepowania incydentow sercowo-na-
czyniowych [335]. Co wigcej, u pacjentdéw z nadcis-
nieniem tetniczym uczestniczgcych w  badaniu
ASCOT (u ktérych wystepowaly dodatkowe czynni-
ki ryzyka, chociaz catkowite ryzyko sercowo-naczy-
niowe bylo mniejsze niz w badaniu VALUE) ko-
rzystny efekt leczenia zwiazany z lepszg kontrola cis-
nienia ujawnil si¢ juz w ciggu kilku miesiecy [472].
Dlatego tez dopuszczalny czas przeznaczony na oceng
efektéw zmian stylu zycia, ktéry podano na rycinie 2,

jest krétszy niz w poprzednich zaleceniach [3]. Far-
makoterapi¢ nalezy rozpoczaé niezwlocznie w nad-
ci$nieniu stopnia 3., a takze u tych pacjentow z nad-
ci$nieniem stopnia 1. lub 2., u ktérych calkowite
ryzyko sercowo-naczyniowe jest wysokie lub bar-
dzo wysokie. U pacjentéw z nadci$nieniem stopnia 1.
lub 2. i umiarkowanym catkowitym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym farmakoterapi¢ mozna op6znic
o kilka tygodni, a u pacjentéw z nadci$nieniem stop-
nia 1. bez innych czynnikéw ryzyka (niskie ryzyko
dodane) — o kilka miesi¢cy. Nawet jednak u tych
pacjentéw brak kontroli ci$nienia t¢tniczego po odpo-
wiednio dlugim okresie stosowania interwencji niefar-
makologicznych powinien prowadzi¢ do rozpoczecia
farmakoterapii w polaczeniu ze zmianami stylu zycia.
Kiedy ciSnienie tetnicze miesci si¢ poczatkowo
w zakresie warto$ci wysokich prawidlowych (130-
—139/85-89 mm Hg), decyzja o rozpoczeciu farma-
koterapii zalezy przede wszystkim od wielkosci ry-
zyka. W randomizowanych prébach klinicznych
[283, 300, 302, 305, 319] wykazano, ze w przypadku
cukrzycy lub wywiadu w kierunku choroby naczyi
mozgowych, choroby wienicowej badZ choroby tetnic
obwodowych leczenie hipotensyjne wigze si¢ ze
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zmniejszeniem czgstoSci wystgpowania incydentow
sercowo-naczyniowych, zarébwno $miertelnych, jak
1 nieprowadzgcych do zgonu, chociaz w dwéch in-
nych probach klinicznych przeprowadzonych u pa-
cjentéw z chorobg wieficowg nie stwierdzono korzy-
Sci z obnizania ci$nienia tetniczego [306] lub obser-
wowano rzadsze wystepowanie incydentow sercowo-
naczyniowych tylko wtedy, gdy poczatkowe ciSnie-
nie tetnicze miescito si¢ w przedziale pozwalajacym
rozpoznal nadci$nienie [304]. Uzyskano rowniez
dowody wskazujgce na to, ze u pacjentéw z cukrzyca
1 zwickszonym wydalaniem biatka z moczem obnize-
nie ci$nienia tetniczego do bardzo malych wartosci
(< 125/75 mm Hg) wigze si¢ ze zmniejszeniem mi-
kroalbuminurii i biatkomoczu (. wskaznikéw pre-
dykceyjnych pogarszania si¢ czynnosci nerek oraz ry-
zyka sercowo-naczyniowego) [473], a takze z ogra-
niczeniem progresji choroby do stadiow charaktery-
zujacych si¢ wigkszym nasileniem biatkomoczu. Do-
tyczy to réwniez sytuacji, w ktorej poczatkowe ci-
$nienie t¢tnicze wynosi mniej niz 140/90 mm Hg
oraz stosuje si¢ leki wywierajace bezpoSredni wplyw
na zmniejszenie bialkomoczu, takie jak antagonisci
ukladu renina—angiotensyna (319, 474, 475]. Uza-
sadnia to zalecenie rozpoczynania podawania lekow
hipotensyjnych (w polaczeniu z intensywnymi zmia-
nami stylu zycia) nawet u pacjentéw bez nadci$nienia,
ale z ci$nieniem wysokim prawidlowym (a niekiedy
nawet prawidlowym), jezeli wspdlistnieje choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub cukrzyca.

Nie ma pewnosci, czy podobne postgpowanie
(. intensywne zmiany stylu zycia w polaczeniu
z farmakoterapig hipotensyjng) moze rowniez przy-
nosi¢ korzysci osobom z ciSnieniem wysokim prawi-
dlowym, u ktdrych ryzyko jest wysokie ze wzgledu
na wspolistnienie co najmniej trzech dodatkowych
czynnikow ryzyka, zespolu metabolicznego lub
uszkodzeni narzadowych. Nalezy podkreslic, ze
w prospektywnych badaniach obserwacyjnych wyka-
zano, ze u 0s6b z ci$nieniem wysokim prawidiowym
czesto§¢ wystepowania choréb sercowo-naczynio-
wych jest wigksza niz u 0sob z ci$nieniem prawidlo-
wym lub optymalnym [7, 11, 33]. Co wigcej, ryzyko
rozwoju nadci$nienia jest wigksze u os6b z ciSnie-
niem wysokim prawidlowym niz ci$nieniem prawi-
dlowym lub optymalnym, a dodatkowo zwigkszaja je
— czgsto wystepujace — liczne wspolistniejace czyn-
niki ryzyka oraz zesp6l metaboliczny [31, 32, 69].
Stwierdzono wreszcie, ze mozna o pewien czas opoz-
ni¢ wystgpienie nadci$nienia, stosujgc lek hipoten-
syjny [476]. Z tymi danymi wskazujgcymi na poten-
cjalne korzysci z leczenia kontrastujg negatywne wy-
niki badania DREAM [464], w ktorym stwierdzono,

ze podawanie ramiprilu osobom z zaburzeniami me-

tabolicznymi (najczesciej z ci$nieniem wysokim pra-
widlowym badZ nadci$nieniem stopnia 1. lub 2.) nie
opoznialo istotnie wystgpienia cukrzycy ani nie
zmnicjszalo czg¢stosci wystgpowania incydentéw ser-
cowo-naczyniowych, pomimo obnizenia ci$nienia
tetniczego. Niestety, badanie DREAM nie mialo wy-
starczajgcej mocy statystycznej, aby mozna bylo oce-
ni¢ wplyw na incydenty sercowo-naczyniowe, dlate-
go w celu wyjaSnienia tej waznej kwestii konieczne
s3 odpowiednio zaprojektowane proby kliniczne. Obec-
nie za$§ osobom z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego z powodu innych czynnikéw ryzyka
niz cukrzyca, ale z ciSnieniem wcigz mieszczacym
si¢ w zakresie wartoSci wysokich prawidlowych, na-
lezy zalecal intensywna modyfikacje stylu zycia
(w tym zaprzestanie palenia tytoniu), a ciSnienie
tetnicze powinno by¢ u nich SciSle monitorowane
ze wzgledu na stosunkowo duze prawdopodobien-
stwo progresji do nadcis$nienia [31, 32], kt6re w takiej
sytuacji wymaga farmakoterapii. Lekarze i pacjenci
moga jednak czasami rozwazaé zastosowanie lekow
hipotensyjnych, zwlaszcza tych, ktére zapewniajg
lepsza ochrong przed powiklaniami narzadowymi,
nowymi przypadkami nadciSnienia oraz nowymi przy-
padkami cukrzycy. Interwencja u osob z prawidlowym
ci$nieniem tetniczym i niskim lub umiarkowanym ryzy-
kiem dodanym powinna obejmowaé modyfikacje stylu
zycia oraz Scisle monitorowanie ci$nienia.

5.2. Cele leczenia (ramka 8)

Gléwnym celem leczenia u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym jest uzyskanie maksymalnego
zmniejszenia catkowitego ryzyka chorobowosci
1 $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
w diugotrwalej obserwacji. Wymaga to leczenia
wszystkich zidentyfikowanych odwracalnych czynni-
kow ryzyka, w tym palenia tytoniu, zaburzen lipido-
wych, otylosci brzusznej oraz cukrzycy, wlasciwego
leczenia chordb wspdlistniejacych, a takze leczenia
samego podwyzszonego ci$nienia tetniczego.

5.2.1. Docelowe cisnienie tetnicze w ogolnej populacyi
pacjentow z nadcisnieniem

W zaleceniach ESH 1 ESC z 2003 roku [3] zale-
cono wprawdzie obnizanie ciSnienia tetniczego po-
nizej 140/90 mm Hg u wszystkich osdb z nadci$nie-
niem, ale przyznano, ze bylo to zalecenie oparte je-
dynie na opinii ekspertéw, poniewaz dowody korzy-
Sci z uzyskania takiego ci$nienia docelowego uzyska-
ne w probach klinicznych byly ograniczone do pa-
cjentéw z cukrzycg lub rozpoznana chorobg ukladu

sercowo-naczyniowego, a takze przeprowadzonej
post hoc analizy danych z badania HOT [311].
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Ramka 8. Stanowisko ekspertow: cele
leczenia

e Gtéwnym celem leczenia u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym jest uzyskanie
maksymalnego zmniejszenia dtugotermino-
wego catkowitego ryzyka choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego.

* Wymaga to leczenia samego podwyzszo-
nego cisnienia tetniczego, a takze wszyst-
kich wspdfistniejacych odwracalnych czyn-
nikdéw ryzyka.

* U wszystkich pacjentdow z nadcisnieniem
cisnienie tetnicze nalezy obniza¢ co naj-
mniej ponizej 140/90 mm Hg (ci$nienie skur-
czowe/rozkurczowe), a jezeli jest to tolero-
wane, dazy¢ do jeszcze nizszych wartosci.

* Docelowe ci$nienie u chorych na cukrzyce
oraz u pacjentdw z grupy wysokiego lub
bardzo wysokiego ryzyka, na przyktad z ta-
kimi chorobami i stanami wspoétistniejgcy-
mi, jak udar mézgu, zawat serca, dysfunk-
cja nerek czy biatkomocz, powinno wyno-
si¢ co najmniej < 130/80 mm Hg.

* Pomimo stosowania leczenia skojarzonego
obnizenie cisnienia skurczowego < 140 mm
Hg moze by¢ trudne, tym bardziej, jezeli cis-
nienie docelowe wynosi < 130 mm Hg. Do-
datkowych trudnosci nalezy oczekiwaé u pa-
cjentow w podesztym wieku, chorych na cu-
krzyce oraz zasadniczo u pacjentéw z uszko-
dzeniem uktadu sercowo-naczyniowego.

* Aby mozliwe byfo tatwiejsze uzyskanie do-
celowego cisnienia tetniczego, leczenie hi-
potensyjne nalezy rozpoczynaé, zanim doj-
dzie do istotnego uszkodzenia uktadu serco-
wo-naczyniowegdo.

Z analizy tej wynikalo, ze najmniejsza czestosS¢ wy-
stepowania incydentdéw uzyskuje si¢ przy ci$nieniu
wynoszgcym okoto 138/83 mm Hg. Oprocz dowo-
déw, ktére oméwiono w zaleceniach z 2003 roku [3],
dalszych posrednich danych przemawiajacych za
przyjeciem docelowych wartosci ci$nienia skurczowe-
go mniejszych niz 140 mm Hg dostarczyly przepro-
wadzone post hoc analizy wynikoéw badan VALUE
1 INVEST. W badaniu VALUE [477] u pacjentow
z nadci$nieniem, u ktérych ciSnienie podczas lecze-
nia bylo dobrze kontrolowane (< 140/90 mm Hg),
czestos¢ wystepowania udaréw mézgu, zawalow ser-
ca 1 niewydolno$ci serca, a takze chorobowos¢
1 $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
byly istotnie mniejsze niz u pacjentéw, u ktérych
ci$nienie pozostalo Zle kontrolowane, niezaleznie od
tego, do ktérego schematu leczenia przypisano pa-
cjenta. Rowniez w badaniu INVEST [478] zaobser-

wowano mniejszg cz¢stos¢ wystepowania nieprowa-
dzacych do zgonu oraz Smiertelnych incydentow ser-
cowo-naczyniowych u pacjentéw z dobrze kontrolo-
wanym nadci$nieniem w poréwnaniu z pacjentami
ze 713 kontrola nadci$nienia. Wszystkie te dane sg
zgodne z wynikami badaf u pacjentéw z nadcisnie-
niem obserwowanych w warunkach zwyklej prakeyki
klinicznej, wskazujgcymi na to, ze u 0séb, u ktérych
uzyskano ciSnienie mniejsze niz 140/90 mm Hg,
chorobowos¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych byly znacznie mniejsze niz u oséb,
u ktorych leczenie nie spowodowalo uzyskania od-
powiedniej kontroli ci$nienia [479]. Dane pochodza-
ce z innych Zrodel niz analizy zgodne z zasadg za-
miaru leczenia w randomizowanych prébach kli-
nicznych musza by¢ interpretowane ostroznie. Na-
lezy jednak podkresli¢, ze zalecenie dazenia do cis-
nienia docelowego mniejszego niz 140/90 mm Hg
jest obecnie oparte na bezposrednich dowodach, po-
niewaz ostatnio w badaniu FEVER [301] wykazano,
ze u pacjentdéw z nadci$nieniem losowo wigczonych
do grupy aktywnego leczenia, u ktorych uzyskano
ciSnienie wynoszace 138,1/82,3 mm Hg, cze¢stosé
wystepowania udaréw mdzgu, incydentéw wienico-
wych 1 zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
byta o 28% mniejsza niz wérdéd pacjentéw wlaczo-
nych do grupy otrzymujacej placebo, u ktérych cis-
nienie wynosifo 141,6/83,9 mm Hg.

Istniejg rowniez argumenty przemawiajace za ce-
lowoscig prob uzyskiwania ci$nienia rozkurczowego
mniejszego niz 90 mm Hg, a ci$nienia skurczowego
mniejszego niz 140 mm Hg, czyli dazenia do ci$nie-
nia jak najbardziej zblizonego do optymalnego, jeze-
li jest to dobrze tolerowane przez pacjenta. (1)
W badaniu HOT [311] nie stwierdzono wzrostu
ryzyka sercowo-naczyniowego wsrdod pacjentéw
przypisanych losowo do grupy z najnizszym ci$nie-
niem docelowym. Obserwacja ta jest istotna dla
praktyki klinicznej, poniewaz wyznaczanie nizsze-
go docelowego ciSnienia tetniczego powoduje, ze
wigcej 0sob osigga co najmniej tradycyjne ciSnienie
docelowe. (2) Badania obserwacyjne dowodza ist-
nienia bezposredniej, liniowej zalezno$ci migdzy
ci$nieniem t¢tniczym a incydentami sercowo-naczy-
niowymi, ktdra rozpoczyna si¢ juz przy ci$nieniu
skurczowym wynoszacym 110-115 mm Hg oraz cis-
nieniu rozkurczowym wynoszacym 70-75 mm Hg,
bez danych wskazujacych na to, aby w tym zakresie
ciSnien wystepowalo zjawisko krzywej J [7, 11].
(3) Dowody wskazujace na to, ze uzyskiwanie niz-
szego ci$nienia docelowego podczas leczenia moze
zapewnial lepszg ochrong u pacjentéw z nadci$nie-
niem z grupy wyzszego ryzyka, oméwiono szcze-
golowo nizej.
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5.2.2. Docelowe wartosci cisnienia tgtniczego
u pacjentow & cukrzycg oraz obciggonych wysokim
lub bardzo wysokim ryzykiem

W celu maksymalizacji ochrony przed incyden-
tami sercowo-naczyniowymi zaleca si¢, aby u pa-
cjentdéw z cukrzycg leczenie hipotensyjne bylo bar-
dziej intensywne i zaproponowano docelowe ci$nie-
nie tetnicze wynoszgce mniej niz 130/80 mm Hg.
Uzyskano bardzo solidne dowody korzysci (ograni-
czenie wystepowania powiklan makro- i mikroan-
giopatycznych) z wickszego obnizania ci$nienia tet-
niczego u pacjentow z cukrzyca typu 2 w poréwna-
niu z mniejszym obnizeniem ci$nienia. Zostalo to wy-
kazane w badaniach HOT 1 UKPDS [311, 427],
a potwierdzone w badaniach ABCD [319, 422]. W nie-
dawno przeprowadzonej metaanalizie dostepnych
préb klinicznych u pacjentéw z cukrzycy obliczono,
ze czgstos¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczy-
niowych (zwlaszcza udaréw mézgu) podczas bardziej
intensywnego leczenia w poréwnaniu z leczeniem
mniej intensywnym, dla réznicy ci$nienia skurczowe-
go 1 rozkurczowego migdzy grupami wynoszacej od-
powiednio 6,0 i 4,6 mm Hg, jest zmniejszona [296].
Natomiast dowody korzysci z uzyskania Scistych war-
tosci ci$nienia docelowego, wynoszacych mniej niz
130/80 mm Hg, sa bardziej ograniczone. W kilku ran-
domizowanych probach klinicznych wykazano korzy-
Sci z obnizania ciS$nienia rozkurczowego do wartosci
bardzo bliskich 80 mm Hg lub nawet nizszych [311,
319, 422, 427], natomiast dostepnych jest bardzo nie-
wiele danych na temat korzysci z docelowego cisnie-
nia skurczowego mniejszego niz 130 mm Hg. Jednak
(1) w badaniach ABCD [319, 422] ci$nienie skurczo-
we uzyskane u pacjentéw z cukrzycy i podwyzszo-
nym lub prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym, wyno-
szgce odpowiednio 132 i 128 mm Hg, wigzalo si¢
z rzadszym wystepowaniem incydentéw (odpowiednio
zgondw z wszystkich przyczyn oraz udaréw mézgu)
niz w grupach, w ktérych kontrola ci$nienia tetnicze-
go byla mniej rygorystyczna (ci$nienie skurczowe wy-
noszgce odpowiednio 138 1 137 mm Hg), a (2) w pro-
spektywnym badaniu obserwacyjnym przeprowadzo-
nym w ramach programu badawczego UKPDS stwier-
dzono istotng zalezno$¢ miedzy ciSnieniem skurczo-
wym w czasie obserwacji a wystgpowaniem powiklan
o typie makro- 1 mikroangiopatii u pacjentéw z cu-
krzyca, obserwujac ciagly wzrost czgstosci wystgpowa-
nia powiklan w miare zwickszania si¢ ciSnienia skur-
czowego przy wartoSciach powyzej 120 mm Hg [429].

Dane przemawiajgce za przyjeciem nizszych war-
tosci ciSnienia docelowego u pacjentdéw, u ktérych
wysokie ryzyko wynika z innych czynnikow niz cu-
krzyca, majg rézng sile. Najbardziej jednoznaczne
dowody uzyskano u pacjentéw po przebytym udarze

mozgu lub incydencie przemijajgcego niedokrwie-
nia oSrodkowego ukladu nerwowego, poniewaz
w badaniu PROGRESS [283] u 0s6b z chorobg naczyn
mozgowych w wywiadzie, u ktérych leczenie spowo-
dowalo obnizenie ci$nienia z 147/86 do 138/82 mm Hg,
stwierdzono zmniejszenie czgstoSci wystepowania
ponownych udaréw mézgu u 28%, a czgstosci wy-
stegpowania powaznych incydentéw sercowo-naczy-
niowych o 26% w poréwnaniu z grupa placebo,
w ktorej obnizenie ci$nienia bylo minimalne. Znacz-
ny korzystny wplyw na wystepowanie incydentow
sercowo-naczyniowych obserwowano réwniez wsrod
pacjentéw z prawidlowym ci$nieniem tg¢tniczym,
u ktorych podczas leczenia uzyskano obnizenie cis-
nienia do 127/75 mm Hg. Co wigcej, ostatnio w prze-
prowadzonej post hoc analizie danych z badania
PROGRESS stwierdzono stopniowe zmniejszanie
si¢ czestosci wystepowania ponownych udaréw moé-
zgu (a zwlaszcza udaréw krwotocznych) az do uzy-
skanego ci$nienia skurczowego wynoszacego okolo
120 mm Hg [480]. Mniejszej rangi dowody uzyska-
no dla innych grup wysokiego ryzyka. W przeprowa-
dzonej post hoc analizie podgrup w badaniu HOT
[481] wicksze obnizenie ci$nienia rozkurczowego
1 skurczowego (82 w poréwnaniu z 85 mm Hg oraz
142-145 w poréwnaniu ze 145-148 mm Hg) wigzalo
si¢ z wickszymi korzySciami z leczenia u pacjentow
z wysokim lub bardzo wysokim catkowitym ryzykiem
sercowo-naczyniowym (50% populacji uczestniczacej
w badaniu HOT), ale nie u pacjentéw, u ktérych to
ryzyko bylo mniejsze. W kontrolowanych placebo
probach klinicznych u pacjentéw po zawale serca
podawanie f-adrenolitykéw lub inhibitorow ACE
[482, 483] zmniejszalo czgsto$¢ wystgpowania po-
nownych zawaléw oraz cz¢stos¢ zgonéw nawet wte-
dy, gdy ci$nienie tetnicze bylo prawidlowe. Ponie-
waz jednak zakladano, ze leki te wywieraja dziala-
nie ochronne niezaleznie od efektu hipotensyjnego,
obnizenie ci$nienia rzadko bylo brane pod uwage
jako mozliwy mechanizm korzysci i czgsto nie poda-
wano danych na ten temat, chociaz o ile przedsta-
wiano takie informacje, to ciSnienie w grupach ak-
tywnego leczenia bylo nizsze niz w grupach placebo.
Jednak, jak zauwazono w cz¢sci 5.1, w wigkszosci
prob klinicznych z grupa kontrolowang placebo
u pacjentéw z dlawicg piersiowg lub chorobg wien-
cowg [302, 304, 305] zmniejszenie czestoscl wystepo-
wania incydentéw sercowo-naczyniowych wigzalo si¢
z obnizeniem ci$nienia t¢tniczego do do§¢ malych
warto$ci (badanie EUROPA: 128/78 w poréwnaniu
ze 133/80 mm Hg, badanie ACTION u pacjentéw
z nadciSnieniem: 137/77 w poréwnaniu ze 144/81 mm
Hg; badanie CAMELOT: 124/76 w poréwnaniu ze
130/77 mm Hg), chociaz w innej probie klinicznej
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u pacjentow z dlawicg piersiowg podobne ci$nienie doce-
lowe (129/74 mm Hg w poréwnaniu ze 132/76 mm Hg)
nie przyniosto dodatkowych korzysci [306].

Nie ma dostatecznych danych na temat wystgpowa-
nia incydentow sercowo-naczyniowych, ktére pozwoli-
lyby zaleca¢ nizsze docelowe cisnienie tetnicze u pa-
cjentéw z nefropatig niecukrzycows, natomiast dosta-
teczne, chociaz niejednoznaczne dane wskazuja na to,
ze ci$nienie mniejsze niz 130/80 mm Hg moze ula-
twial zachowanie czynnosci nerek, zwlaszcza w przy-
padku wystepowania bialkomoczu (patrz cz¢sc 4.5.4).

5.2.3. Docelowe cisnienie tetnicze w pomiarach
domowych 1 monitorowaniu ambulatoryjnym

Coraz wigcej danych wskazujgcych na progno-
styczne znaczenie pomiaréw domowych i ambulato-
ryjnego monitorowania ci$nienia (ABPM) powodu-
je, ze te pomiary s3 coraz czg¢scie] wykorzystywane
do oceny skutecznosci leczenia. W przypadku am-
bulatoryjnego monitorowania ci$nienia (ABPM) za
celowoscig takiego postepowania przemawia fakt, iz
przy podobnym uzyskanym ciSnieniu w pomiarze
standardowym lub gabinetowym nizsze uzyskane
ciSnienie w monitorowaniu ambulatoryjnym wigze
si¢ z mniejszg czgstoscig wystepowania incydentéw
sercowo-naczyniowych [88]. Nie ma natomiast na
razie danych, ktore wskazywatyby na to, jakie warto-
Sci ci$nienia w pomiarach domowych i monitorowa-
niu ambulatoryjnym nalezaloby uwazac za optymal-
ne ci$nienie docelowe. Cisnienie w pomiarach do-
mowych i monitorowaniu ambulatoryjnym jest o kil-
ka mm Hg mniejsze niz ciSnienie w pomiarach gabi-
netowych (tab. V), ale te réznice sg proporcjonalne
do wysokosci ci$nienia w pomiarach gabinetowych
[484], czyli zwykle wigksze wtedy, gdy ciSnienie
w pomiarach klinicznych jest wyzsze, natomiast
mniejsze w przypadku nizszego docelowego ci$nienia
w pomiarach gabinetowych [77]. Fakt ten, a takze
wickszy wplyw leczenia na ciSnienie w pomiarach ga-
binetowych niz na Srednie ciSnienie w ciggu calej doby
[485] powoduje, iz prawdopodobnie optymalne ci$nie-
nie docelowe w warunkach klinicznych oraz w pomia-
rach domowych nie rézni si¢ zbytnio od siebie.

5.2.4. Wnioski

Na podstawie obecnie dostepnych dowodéw moz-
na zaleci¢ obnizanie ci$nienia t¢tniczego co najmnie;j
do wartosci mniejszych niz 140/90 mm Hg u wszyst-
kich pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, a takze
dazenie do jeszcze nizszych wartosci, jezeli sg one
tolerowane. Leczenie hipotensyjne powinno by¢ bar-
dziej agresywne u pacjentéw z cukrzyca, u ktérych
rozsadne wydaje si¢ przyjecie docelowych wartosci
ciSnienia wynoszacych mniej niz 130/80 mm Hg.

Podobne ci$nienie docelowe mozna przyjaé u pa-
cjentéw z chorobg naczyi mozgowych w wywiadach
oraz co najmniej rozwazaé u pacjentéw z chorobg
wieficowa. Mimo ze mozliwe s3 réznice migdzy po-
szczegblnymi pacjentami, ryzyko niedostatecznej
perfuzji gléwnych narzadéw jest bardzo male, z wy-
jatkiem epizodéw ortostatycznych spadkow cisnie-
nia, ktorych nalezy unikaé, zwlaszcza u oséb w po-
deszlym wieku i pacjentéw z cukrzyca. Istnienie za-
lezno$ci migdzy uzyskanym ciSnieniem tetniczym
a klinicznymi wynikami leczenia w ksztalcie krzywe;j
] bylo dotychczas podejrzewane na podstawie analiz
post hoc [486-490], w ktérych stwierdzono jednak,
ze czestos¢ wystepowania incydentdéw sercowo-na-
czyniowych zwigksza si¢ dopiero przy do§¢ niskim
ci$nieniu rozkurczowym. Dalszych dowodéw na to,
ze zalamanie krzywej ] moze nastgpowaé dopiero
przy wartociach ci$nienia, ktore s3 znacznie mniej-
sze od docelowego ci$nienia w czasie intensywnego
leczenia hipotensyjnego, dostarczyly randomizowa-
ne badania u pacjentéw po zawale serca lub z prze-
wleklg niewydolnoscig serca, w ktérych f-adrenoli-
tyki lub inhibitory ACE zmniejszaly czgstos¢ wyste-
powania incydentéw sercowo-naczyniowych pomi-
mo obnizenia ci$nienia w stosunku do i tak juz dos¢
niskich poczatkowych wartosci ci$nienia skurczowe-
go 1 rozkurczowego [482, 491].

Nalezy zauwazy¢, ze pomimo powszechnego sto-
sowania terapii wielolekowej w wigkszosci prob kli-
nicznych S$rednie uzyskane ci$nienie skurczowe
utrzymywalo si¢ powyzej 140 mm Hg [492], a nawet
w probach klinicznych, w ktérych uzyskano prze-
cietne ciSnienie mniejsze niz 140 mm Hg, takg kon-
trole ci$nienia uzyskiwano u co najwyzej 60-70% pa-
cjentéw wlaczonych do badania. U pacjentéw z cu-
krzyca nigdy nie uzyskano przecigtnego ciSnienia
skurczowego w czasie leczenia wynoszgcego mniej
niz 130 mm Hg [492], z wyjatkiem badania ABCD
u pacjentdéw z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia
tetniczego, do ktérego wlgczano pacjentéw z poczat-
kowo prawidtowym lub wysokim prawidlowym cis-
nieniem tetniczym [319]. Osiggnigcie zalecanych
wyzej docelowych wartosci ci$nienia moze wigce by¢
trudne, a trudnosci te moga by¢ wicksze wtedy, gdy
poczatkowe ciSnienie jest wyzsze, a takze u os6b w pode-
szlym wieku, poniewaz zaawansowany wiek powo-
duje, ze wzrost ci$nienia skurczowego zalezy Scisle
od zwigckszonego widknienia i sztywnosci aorty.
Dane uzyskane w prébach klinicznych wskazujg
réwniez na to, ze przy takim samym lub nawet czgst-
szym stosowaniu leczenia skojarzonego uzyskane
ci$nienie skurczowe pozostaje zwykle nieco wyzsze
u pacjentow z cukrzycg niz u pacjentéw bez cukrzycy

249, 428, 493].
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5.3. Efektywnos¢ leczenia hipotensyjnego
pod wzgledem kosztow

W kilku badaniach wykazano, ze u pacjentow
z grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka le-
czenie jest bardzo efektywne kosztowo, czyli zmniej-
szenie czgsto$ci wystepowania chordb ukiadu serco-
wo-naczyniowego i zgondw z tego powodu znacznie
przewaza nad kosztem leczenia, mimo iz to ostatnie
musi by¢ prowadzone przez cale zycie [494]. Co wig-
cej, korzysci sg prawdopodobnie jeszcze wicksze od
obliczanych na podstawie liczby incydentéw, ktérych
mozna uniknaé w ciagu jednego roku leczenia, wy-
razanej w postaci liczby pacjentow, ktorych trzeba
leczy¢, aby unikngc jednego incydentu (NNT, num-
ber needed to treat) [495]. (1) W kilku probach kli-
nicznych kontrolowanych placebo znaczna liczba pa-
cjentéw przypisanych do grupy placebo otrzymywata
leczenie, a niektérzy pacjenci przypisani do aktyw-
nego leczenia w rzeczywistosci przestali je otrzymy-
waé, natomiast wszyscy tacy pacjenci pozostawali
przypisani do pierwotnych grup zgodnie z zasada
analizy wedlug zamiaru leczenia [273]. (2) W nie-
ktorych prébach klinicznych wykazano, ze réznica
czesto$ci wystepowania incydentéw miedzy grupg le-
czong a grupg placebo zwickszala si¢ stopniowo
w ciggu kilku lat trwania badania, co wskazuje na moz-
liwos¢ jeszcze wigkszego odleglego ochronnego
wplywu obnizania ci$nienia t¢tniczego. (3) U mlod-
szych pacjentéw z nadci$nieniem z grupy niskiego
ryzyka korzy$¢ obliczona dla 5-letniego okresu lecze-
nia, ktora wydaje si¢ stosunkowo mala, moze jednak
prowadzi¢ do znacznie wigkszej liczby zyskanych lat
zycla w pordwnaniu ze starszymi pacjentami z nad-
ciSnieniem nalezacymi do grupy wysokiego ryzyka
[274]. Wynika z tego, ze u mlodszych osob dane ak-
tuarialne mogg pozwalaé na lepsza ocene korzysci
z leczenia niz dane uzyskane w probach klinicznych
[496]. U mlodych pacjentéw celem leczenia nie jest
unikniecie mato prawdopodobnego incydentu cho-
robowego lub zgonu w ciagu najblizszych kilku lat,
ale raczej zapobieganie wystgpowaniu i/lub rozwo-
jowi powiklan narzagdowych, ktére w dluzszym cza-
sie powodujg przejscie pacjenta z grupy niskiego ry-
zyka do grupy wyzszego ryzyka. W kilku prébach
klinicznych dotyczacych leczenia hipotensyjnego,
przede wszystkim w badaniach HDFP [312] i HOT,
[497] wykazano, ze pomimo intensywnego obniza-
nia ci$nienia tetniczego, czgstos¢ wystepowania in-
cydentow sercowo-naczyniowych u pacjentéw z nad-
ciSnieniem z grupy wysokiego ryzyka lub z powikla-
niami pozostaje znacznie wigksza niz u tych pacjentow
z nadci$nieniem, u ktérych ryzyko jest poczatkowo ni-
skie lub umiarkowane. Mozna wicc sadzié, ze nicktore
zmiany powodujgce wzrost ryzyka sercowo-naczynio-

wego s3 trudne do odwrdcenia, a ograniczanie leczenia
hipotensyjnego do pacjentéw z grupy wysokiego i bar-
dzo wysokiego ryzyka moze by¢ zdecydowanie nie-
optymalng strategig. Nalezy wreszcie zauwazy¢, ze
koszt farmakoterapii nadcis$nienia jest czgsto przeciw-
stawiany zmianom stylu zycia, ktore uwaza si¢ za nie-
pociagajace za sobg zadnych kosztow. Rzeczywiste,
a przez to skuteczne zmiany stylu zycia, wymagaja
jednak wsparcia i poradnictwa behawioralnego, ktére
moze si¢ wigzac z pewnymi kosztami [498, 499].

6. Strategie leczenia

6.1. Zmiany stylu zycia (ramka 9)

Zmiany stylu zycia nalezy wprowadzad, jezeli sg
wskazane, u wszystkich pacjentéw, wlacznie z oso-
bami z ci$nieniem wysokim prawidlowym oraz pa-
cjentami wymagajacymi farmakoterapii. Celem tego
postepowania jest obnizenie ci$nienia tetniczego,
kontrola wspdlistniejacych czynnikéw ryzyka i sta-
néw klinicznych, a takze zmniejszenie liczby i da-
wek lekéw hipotensyjnych, ktérych stosowanie moze
by¢ pézniej konieczne. Powszechnie przyjmuje sie,
ze obnizenie ci$nienia tetniczego lub ryzyka serco-
wo-naczyniowego mozna uzyskaé, wprowadzajac
nastepujace modyfikacje stylu zycia, ktére nalezy roz-
wazal u wszystkich pacjentow: (1) zaprzestanie pa-
lenia tytoniu; (2) zmniejszenie masy ciala u osdb
z nadwagg; (3) ograniczenie spozycia alkoholu;
(4) zwigkszenie aktywnosci fizycznej; (5) zmniejszenie
spozycia soli, a takze (6) zwigkszenie spozycia owo-
cOw 1 warzyw oraz zmnicjszenie spozycia tluszczéw
nasyconych 1 catkowitego spozycia ttuszczéw [500].
Zawsze nalezy promowal prozdrowotne nawyki
zywieniowe. Nie udowodniono jednak, aby modyfi-
kacja stylu zycia zapobiegata powiklaniom sercowo-
-naczyniowym u pacjentéw z nadci$nieniem, a po-
nadto dobrze wiadomo, ze pacjenci majg duze trud-
nosci z dlugotrwalym przestrzeganiem zalecen tera-
peutycznych dotyczacych modyfikagji stylu zycia [501].
Postepowanie niefarmakologiczne nie powinno nigdy
powodowaé niepotrzebnego opdZnienia rozpoczecia
farmakoterapii, zwlaszcza u pacjentéw obciazonych
wyzszym ryzykiem.

6.1.1. Zaprzestanie palenia tytoniu

Palenie powoduje chwilowy wzrost ciSnienia tet-
niczego 1 czgstoSci rytmu serca, ktory utrzymuje si¢
przez ponad 15 minut po wypaleniu jednego papie-
rosa [502]. Prawdopodobnym mechanizmem jest sty-
mulacja ukladu wspélczulnego na poziomie o$rod-
kowym, a takze w obrebie zakonczeni nerwowych,
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Ramka 9. Stanowisko ekspertow:
zmiany stylu Zycia

e Zmiany stylu zycia nalezy wprowadza¢
u wszystkich pacjentéw, wiacznie z tymi,
ktérzy wymagajg farmakoterapii. Celem po-
stepowania niefarmakologicznego jest ob-
nizenie cisnienia tetniczego, kontrola wspot-
istniejgcych czynnikéw ryzyka oraz zmniej-
szenie liczby lub dawek lekéw hipotensyj-
nych stosowanych pézniej u pacjenta.
* Zmiany stylu zycia zaleca sie réwniez
u 0s6b z cisnieniem wysokim prawidtowym
i dodatkowymi czynnikami ryzyka w celu
zmniejszenia ryzyka rozwoju nadcisnienia.
* Powszechnie uwaza sie, ze zmniejszenie cisnie-
nia tetniczego lub ryzyka sercowo-naczyniowe-
go mozna uzyskac¢ poprzez nastepujgce mody-
fikacje stylu zycia, ktére wymagaja rozwazenia:
— zaprzestanie palenia tytoniu
— redukcja (i ustabilizowanie) masy ciata
— zmniejszenie nadmiernego spozycia
alkoholu

— regularny wysitek fizyczny

— zmniejszenie spozycia soli

— zwiekszenie spozycia owocow i warzyw
oraz zmniejszenie spozycia ttuszczow.
nasyconych i tagcznego spozycia ttuszczow

» Zalecenia dotyczace stylu zycia nie powin-
ny by¢ przekazywane ustnie, ale wprowa-
dzane w warunkach odpowiedniego wspar-
cia behawioralnego i fachowego oraz okre-
SOWO ponawiane.

* Poniewaz stopien dtugoterminowego prze-
strzegania zalecen dotyczgcych stylu zycia
jest niewielki, a odpowiedz ci$nienia tetni-
czego bardzo zmienna, pacjenci, u ktorych
stosuje sie tylko metody niefarmakologicz-
ne, powinni by¢ $cisle monitorowani, aby
w razie potrzeby mozna byto w odpowied-
nim momencie podjgé decyzje o rozpocze-
ciu farmakoterapii.

ktora jest odpowiedzialna za wzrost stezenia kate-
cholamin w osoczu, nastgpujacy rownolegle ze wzro-
stem ci$nienia tetniczego [503, 504]. Paradoksalnie
w kilku badaniach epidemiologicznych stwierdzono,
ze ci$nienie tetnicze wérod oséb palgeych tyton bylo
takie samo jak u osob niepalgcych lub nawet nizsze
[505]. W badaniach, w ktérych postugiwano si¢ am-
bulatoryjnym monitorowaniem ci$nienia (ABPM),
wykazano jednak, ze u oséb palacych, zaréwno
z nadci$nieniem, jak i z prawidlowymi wartoSciami
ci$nienia tetniczego, ciSnienie w ciggu dnia jest wy-
zsze niz u osob niepalacych [506-508], a wzrost cis-
nienia jest szczegblnie wyrazony u oséb palgcych
duzo [502]. Stwierdzano réwniez, ze palenie pozwa-

la przewidywal przyszly wzrost ci$nienia skurczo-
wego [509], ale nie we wszystkich badaniach wyka-
zano niezalezny przewlekly wplyw palenia na cisnie-
nie tetnicze [510], a zaprzestanie palenia nie obniza
ciSnienia [511].

Palenie tytoniu jest silnym czynnikiem ryzyka
chordb ukladu sercowo-naczyniowego [512], a za-
przestanie palenia jest prawdopodobnie najbardziej
skuteczng pojedyncza zmiang stylu zycia, jezeli cho-
dzi o zapobieganie roznym chorobom ukladu serco-
wo-naczyniowego, w tym udarom mozgu i zawalom
serca [512-514]. Przemawia za tym obserwacja, iz
wsrod osob, ktore przestang pali¢ przed osiagnieciem
wieku Sredniego, oczekiwana dlugos$¢ zycia zwykle nie
rozni si¢ od oczekiwanej dlugosci zycia osob, ktére nie
palily przez cale zycie [515, 516]. U pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym, ktdrzy palg, wskazane jest wigc
poradnictwo dotyczace zaprzestania palenia.

Jezeli jest to potrzebne, nalezy rozwazyc sub-
stytucje nikotyny [517] lub leczenie bupropionem,
poniewaz wydaje si¢, ze te metody ulatwiajg rzu-
cenie palenia [518]. Nowym selektywnym cz¢Scio-
wym agonistg nikotynowego receptora acetylocho-
liny, opracowanym specjalnie jako $rodek ulatwia-
jacy zaprzestanie palenia, jest wareniklina, ktore;
skuteczno$é udokumentowano w krétko- i diugo-
trwalej obserwacji w poréwnaniu z placebo [519].
Wykazano, ze bierne palenie zwigksza ryzyko cho-
roby wieficowej i innych chordb zwiazanych z pa-
leniem [520, 521]. Bierna ekspozycja na dym tyto-
niowy ulegla zmniejszeniu w krajach, w ktorych
wprowadzono przepisy prawne chronigce osoby
niepalgce i byle osoby palace przed Srodowiskowy
ekspozycja na dym tytoniowy. Pozadane jest upo-
wszechnienie takich przepiséw w calej Europie.

6.1.2. Ograniczenie spogycia alkoholu

W wielu badaniach wykazano, ze zalezno$¢ mig-
dzy spozyciem alkoholu a $miertelno$cig ma ksztalt
krzywej U lub ], czyli picie niewielkich lub umiarko-
wanych ilosci alkoholu wigze si¢ z mniejszg umie-
ralnoscig niz abstynencja, natomiast duze spozycie
alkoholu prowadzi do wzrostu umieralnosci [522],
ale zaleznos¢ ta zostala ostatnio podwazona w meta-
analizie dostepnych danych [523]. Populacyjna za-
leznos§¢ migdzy spozyciem alkoholu a wysokoscia cis-
nienia tetniczego 1 czestoscig wystepowania nadcis-
nienia ma charakter liniowy [524]. Ponadto duze
spozycie alkoholu wigze si¢ z wysokim ryzykiem
udaru mozgu [525], a dotyczy to zwlaszcza epizo-
dycznego spozywania duzych ilosci alkoholu w cig-
gu krotkiego czasu (binge drinking, upijanie si¢). Al-
kohol ostabia dzialanie lekéw hipotensyjnych, ale
efekt ten mozna przynajmniej czg¢Sciowo odwrdcié
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w ciagu 1-2 tygodni poprzez ograniczenie spozycia
alkoholu o okolo 80% [526]. U osdb spozywajacych
wigksze ilosci alkoholu (pigé lub wigcej standardo-
wych drinkéw dziennie) moze dochodzi¢ do wzro-
stu ci$nienia tetniczego po ostrym odstawieniu alko-
holu i u takich osob czesciej rozpoznaje si¢ nadcis-
nienie tetnicze na poczatku tygodnia, jezeli alkohol
jest spozywany gléwnie w weekendy. W probach kli-
nicznych, w ktérych ograniczano spozycie alkoholu,
wykazano istotne obnizenie ciSnienia skurczowego
1 rozkurczowego [500]. Mezczyznom z nadci$nie-
niem tetniczym, ktérzy pija alkohol, nalezy zalecaé
ograniczenie jego spozycia do nie wigcej niz 20-30 g
etanolu dziennie, a kobietom z nadci$nieniem — do
nie wiecej niz 10-20 g etanolu dziennie. Nalezy
ostrzegal pacjentow przed zwigkszonym ryzykiem
udaru mézgu zwigzanym ze spozywaniem duzych
ilosci alkoholu w ciggu krétkiego czasu.

6.1.3. Ograniczenie spogycia sodu

Z badan epidemiologicznych wynika, ze spozy-
cie soli przyczynia si¢ do wzrostu ci$nienia t¢tni-
czego oraz wystepowania nadci$nienia [527, 528].
W randomizowanych, kontrolowanych probach kli-
nicznych u pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym
[500] stwierdzono, ze ograniczenie spozycia sodu
0 80-100 mmol (4,7-5,8 g chlorku sodu) dziennie
w stosunku do poczgtkowego spozycia, wynoszgce-
go okoto 180 mmol (10,5 g chlorku sodu) dziennie,
obniza ciSnienie tetnicze przecigtnie o 4—6 mm Hg
[529-533], chociaz obserwowano znaczna zmien-
no$¢ tego efektu migdzy poszczegélnymi pacjenta-
mi. Ograniczenie spozycia sodu moze wywieraé
wigkszy efekt hipotensyjny, jezeli faczy si¢ je z in-
nym poradnictwem zywieniowym [500], 1 moze
umozliwi¢ zmniejszenie dawek oraz liczby lekéw
hipotensyjnych koniecznych do uzyskania kontroli
ciSnienia. Wplyw ograniczenia spozycia sodu na cis-
nienie tetnicze jest wigkszy u 0séb rasy czarnej, osob
w $rednim i starszym wieku, a takze u 0s6b z nadci-
$nieniem, cukrzycg lub przewlekla choroba nerek,
czyli w grupach charakteryzujacych si¢ mniej reak-
tywnym ukladem renina—angiotensyna—aldosteron
[534], ktorego aktywacja, wraz z aktywacja ukladu
wspolczulnego [535, 536], moze przeciwdziataé hi-
potensyjnemu efektowi ograniczenia spozycia sodu.
Pacjentom, ktorzy maja stosowaé dietg o ograniczo-
nej zawartosci soli, nalezy zaleca¢ unikanie doda-
wania soli do potraw i stosowanie produktow za-
wierajacych zbyt duzo soli (zwlaszcza produktow
przetworzonych) oraz spozywanie wigcej positkow
przygotowanych bezposrednio z naturalnych skiad-
nikéw zawierajacych wigcej potasu [537]. Nadmier-
ne spozycie soli moze by¢ przyczyna opornego

nadcis$nienia. Zalecane odpowiednie dobowe spozycie
sodu zostalo ostatnio zmniejszone ze 100 do 65 mmol
na dobe, co odpowiada 3,8 g chlorku sodu na dobe,
ale obecnie taki cel moze by¢ trudny do osiagnigcia.
Mozliwym do zrealizowania zaleceniem jest ogra-
niczanie spozycia chlorku sodu do mniej niz 5 g
dziennie (85 mmol sodu dziennie) [538].

6.1.4. Inne zmiany diety

W ciagu ostatniego dziesi¢ciolecia stwierdzono, ze
zwigkszone spozycie potasu i sposob odzywiania si¢
oparty na diecie DASH (dieta o duzej zawartosci
owocdw, warzyw i ubogottuszczowych produktow
mlecznych, natomiast zmniejszonej zawartosci cho-
lesterolu, tluszczow nasyconych oraz catkowitej za-
warto$ci ttuszczow) [539] takze obnizaja ciSnienie
tetnicze. W kilku malych préobach klinicznych i ich
metaanalizach udokumentowano, ze duza dawka
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych z grupy
omega-3 (w postaci suplementéw powszechnie na-
zywanych olejami rybnymi) moze obniza¢ ci$nienie
u pacjentéw z nadci$nieniem, chociaz efekt ten ob-
serwuje si¢ zwykle dopiero przy stosunkowo duzych
dawkach (= 3 g dziennie) [500, 540, 541]. U pacjen-
tow z nadciSnieniem tetniczym przecietny spadek cis-
nienia skurczowego 1 rozkurczowego wyniést odpo-
wiednio 4,0 i 2,5 mm Hg [542]. Jezeli chodzi
o zwigkszenie spozycia samego blonnika [543, 544],
nie ma dostatecznych danych, aby zalecaé je w celu
uzyskania efektu hipotensyjnego. Zaproponowano
réwniez suplementacj¢ wapnia lub magnezu [500,
545, 546] jako Srodkéw obnizajgcych ci$nienie tetni-
cze, ale dane na ten temat nie s catkowicie zgodne.
Wskazane s3 rowniez dalsze badania, zanim bedzie
mozna sformulowac zalecenia dotyczace innych okres-
lonych diet, w tym diet o zmodyfikowanej zawartosci
weglowodanow [500, 547, 548]. Pacjentom z nadcis-
nieniem tetniczym nalezy zalecal wicksze spozycie
owocow 1 warzyw (4-5 porcji lub 300 g warzyw
dziennie) [549], spozywanie wigcej ryb [550] oraz
zmniejszenie spozycia tluszczéw nasyconych i cho-
lesterolu. Przydatne moze by¢ poradnictwo prowa-
dzone przez wykwalifikowanych dietetykéw.

6.1.5. Zmniejszenie masy ciata

Wiele danych z badaf obserwacyjnych dowodzi,
ze istnieje bezposrednia zalezno$¢ miedzy masg cia-
la a ci$nieniem tetniczym [551], a nadmiar tkanki
tluszczowej sprzyja wzrostowi ciSnienia oraz wyste-
powaniu nadci$nienia [552]. Uzyskano réwniez
przekonujace dowody, ze zmniejszenie masy ciala
powoduje obnizenie ci$nienia u otylych pacjentow
oraz wywiera korzystny wplyw na wspélistniejace
czynniki ryzyka, takie jak: oporno$¢ na insuling,

www.nt.viamedica.pl



Zalecenia ESH/ESC dotyczace leczenia nadci$nienia tetniczego — 2007 rok

cukrzyca, hiperlipidemia, przerost lewej komory oraz
obturacyjny bezdech podczas snu. W metaanalizie do-
stepnych badan $rednie obnizenie ci$nienia skurczo-
wego 1 rozkurczowego zwigzane ze zmniejszeniem
masy ciala przecigtnie o 5,1 kg wynioslo odpowiednio
4,4 13,6 mm Hg [553]. W dalszej analizie podgrup
stwierdzono podobny spadek ci$nienia u 0sob z nadci-
$nieniem i bez nadci$nienia, ale obnizenie ci$nienia
byto wigksze u tych osob, u ktérych nastapit wigkszy
spadek masy ciala. W analizach zalezno$ci dawka-re-
akcja w probach klinicznych [554, 555] i prospektyw-
nych badaniach obserwacyjnych [556] takze udoku-
mentowano, ze wigksze zmniejszenie masy ciala pro-
wadzi do wigkszego obnizenia ci$nienia. Umiarkowa-
na redukcja masy ciala, sama lub polaczona z ograni-
czeniem spozycia sodu, moze zapobiegal nadcisnieniu
u 0s6b z nadwagg i ci$nieniem wysokim prawidlowym
[557], a takze moze ulatwial zmniejszanie dawek le-
kéw 1 ich odstawianie [558, 559]. Poniewaz u oséb
w Srednim wieku czesto nastgpuje stopniowy wzrost
masy ciala (0 0,5-1,5 kg rocznie), za uzyteczny cel poste-
powania mozna réwniez uzna¢ stabilizacj¢ masy ciala.

6.1.6. Aktywnos¢ fizyczna

Brak sprawnosci fizycznej jest silnym czynnikiem
prognostycznym umicralnoSci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, niezaleznym od ciSnienia tetniczego
1 innych czynnikéw ryzyka [560]. W ostatnio przepro-
wadzonej metaanalizie randomizowanych, kontrolo-
wanych prob klinicznych [561] stwierdzono, ze dyna-
miczny aerobowy trening wytrzymalo$ciowy zmniej-
sza ciSnienie skurczowe i rozkurczowe w spoczynku
0 3,0/2,4 mm Hg, a Srednie ciSnienie w ciggu dnia w mo-
nitorowaniu ambulatoryjnym o 3,3/3,5 mm Hg. Obnize-
nie ciSnienia skurczowego w spoczynku bylo wigksze
w grupie z nadci$nieniem (—6,9/~4,9 mm Hg) niz wsrod
osob z prawidlowym ci$nieniem (-1,9/~1,6 mm Hg).
Nawet umiarkowana aktywnos¢ fizyczna obnizala cis-
nienie tetnicze [562], a ten rodzaj treningu zmniej-
szal takze mase ciala, zawarto$¢ tluszczu w organi-
zmie 1 obwdd pasa oraz zwigkszal wrazliwo$¢ tkanek
na insuling i st¢zenie cholesterolu frakeji HDL. Dy-
namiczny trening sitowy (oporowy) zmniejszal ci$nie-
nie w spoczynku o 3,5/3,2 mm Hg [563]. Pacjentom
prowadzacym siedzacy tryb zycia nalezy wiec zalecaé
systematyczne wykonywanie wysitku o umiarkowa-
nej intensywnosci, na przyklad 30-45 minut codzien-
nie [564]. Nalezy wykonywac¢ gléwnie éwiczenia wy-
sitkowe o charakterze wytrzymalo$ciowym (chodze-
nie, bieganie, plywanie), uzupelnione éwiczeniami
oporowymi [144, 564, 565]. Zakres oceny ukladu ser-
cowo-naczyniowego przed rozpoczeciem treningu za-
lezy od intensywno$ci przewidywanych Cwiczen,
a takze od objawéw podmiotowych i przedmiotowych

wystepujgcych u pacjenta, catkowitego ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz chor6b wspélistniejacych. Natomiast
intensywny wysilek izometryczny, taki jak dZwiganie
duzych ci¢zardw, moze wywieral znaczne dzialanie
presyjne i nalezy go unikaé. Jezeli nadci$nienie tetnicze
jest zle kontrolowane, nalezy odradzaé wykonywanie
intensywnego wysilku fizycznego, a takze maksymalnej
proby wysitkowej do czasu zastosowania odpowiedniej far-
makoterapii i obnizenia ci$nienia tetniczego [566].

6.2. Leczenie farmakologiczne (ramki 101 11)

6.2.1. Wybor lekow hipotensyinych

Liczne randomizowane proby kliniczne dotycza-
ce leczenia hipotensyjnego, zarbwno poréwnujace
aktywne leczenie z podawaniem placebo, jak i po-
réwnujace schematy terapeutyczne oparte na roz-
nych lekach, potwierdzaja wnioski zawarte w zalece-
niach ESH/ESC z 2003 roku [3], ze (1) glowne ko-
rzysci z leczenia hipotensyjnego wynikajg z samego
obnizenia ci$nienia t¢tniczego, w znacznym stopniu
niezaleznie od tego, jakie leki zostaly zastosowane
w tym celu oraz (2) diuretyki tiazydowe (a takze
chlortalidon i indapamid), f-adrenolityki, antagoni-
Sci wapnia, inhibitory ACE oraz antagonisci recep-
tora angiotensynowego moga odpowiednio obnizaé
ciSnienie tetnicze oraz powodowac istotne i wazne
zmniejszenie czestoSci wystgpowania incydentéw
sercowo-naczyniowych. Wszystkie te leki nadajg si¢
zatem do rozpoczynania i kontynuacji leczenia hi-
potensyjnego w monoterapii lub skojarzeniu. Kazda
z zalecanych klas moze mie¢ szczegélne wlasciwo-
Sci, zalety 1 ograniczenia, ktore oméwiono nizej, aby
lekarze mogli dokonywacd najtrafniejszego wyboru
u poszczegolnych pacjentow.

W czgsci 4.4.5 wspomniano, ze w dwéch ostatnio
przeprowadzonych duzych prébach klinicznych (330,
332] oraz niedawnej metaanalizie [343] stwierdzono,
ze B-adrenolityki mniej skutecznie chronig przed
udarem mdzgu, chociaz sg rownie skuteczne jak inne
leki, jezeli chodzi o zmniejszane ryzyka incydentow
wienicowych 1 zgonow. Wykazano korzysci ze stoso-
wania f-adrenolitykow u pacjentéw z dlawicg pier-
siowg, niewydolnoscig serca oraz po niedawno prze-
bytym zawale serca, a wigc w przypadku wystepowa-
nia waznych powiklan zwigzanych z nadciSnieniem
(482,483, 567]. Wcigz zatem mozna rozwazac stoso-
wanie f-adrenolitykéw w ramach zaréwno poczat-
kowego, jak 1 péZniejszego leczenia hipotensyjnego.
Poniewaz leki te sprzyjaja wzrostowi masy ciala
[568], wywierajg niekorzystny wplyw na metabolizm
lipidéw oraz zwigkszajg (w poréwnaniu z innymi
lekami) czesto$¢ wystepowania nowych przypadkow
cukrzycy [455, 458], nie powinny by¢ preferowane
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Ramka 10. Stanowisko ekspertow:
wybor lekow hipotensyjnych

* Gtéwne korzysci z leczenia hipotensyjnego
wynikajg z samego obnizania ci$nienia tet-
niczego.

* Pig¢ gtéwnych klas lekow hipotensyjnych
— diuretyki tiazydowe, antagonisci wapnia,
inhibitory ACE, antagoniséci receptora an-
giotensynowego oraz g-adrenolityki — na-
daje sie do rozpoczynania i kontynuacji le-
czenia hipotensyjnego, zarbwno w mono-
terapii, jak i w skojarzeniach. Beta-adrenoli-
tyki, zwtaszcza w potaczeniu z diuretykami

niepozadanych, zwtaszcza u poszczegodl-
nych pacjentow.

Efekt hipotensyjny powinien sie utrzymywac
przez catg dobe. Mozna to sprawdzi¢ za pomoca
pomiaréw cisnienia w warunkach klinicznych lub
pomiaréw domowych tuz przed przyjeciem na-
stepnej dawki lekow, a takze za pomocg ambu-
latoryjnego monitorowania ci$nienia (ABPM).
Preferowane powinny by¢ leki, ktore wy-
wierajg catodobowe dziatanie hipotensyjne
przy podawaniu raz na dobe, poniewaz pro-
sty schemat leczenia sprzyja przestrzeganiu
zalecen terapeutycznych przez pacjentow.

tiazydowymi, nie powinny by¢ stosowane
u pacjentéw z zespotem metabolicznym lub
zagrozonych wystgpieniem cukrzycy.
Poniewaz u wielu pacjentow konieczne jest
stosowanie wiecej niz jednego leku, nacisk
na identyfikacje najwtasciwszej pierwszej
klasy lekéw jest czesto bezcelowy. Istnieje
jednak wiele stanéw, dla ktérych dostepne
sg dowody przemawiajgce za wyborem
okreslonych lekéw, albo jako poczatkowe-
go leczenia, albo elementu leczenia skoja-
rzonego.

Dokonujac wyboru okreslonego leku lub
potaczenia lekéw, a takze unikajgc innych
klas lekow, nalezy bra¢ pod uwage naste-
pujace kwestie:

.Wczesniejsze korzystne lub niekorzystne
doswiadczenia pacjenta z okreslong klasg
lekow.

. Wptyw leku na czynniki ryzyka sercowo-na-
czyniowego w kontekscie indywidualnego
profilu ryzyka u danego pacjenta.

. Obecnos¢ subklinicznych powiktan narza-
dowych, jawnych klinicznie choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, choroby nerek lub
cukrzycy, na ktore pewne leki mogag wywie-
ra¢ bardziej korzystny wptyw niz inne (ram-
ka 11 i tab. VI).

. Wystepowanie innych chordéb, ktére moga
ogranicza¢ stosowanie okreslonych klas le-
kéw hipotensyjnych (tab. VII).

. Mozliwos¢ interakcji z lekami stosowanymi
w leczeniu innych choréb.

. Koszt lekow dla pacjenta lub $wiadczenio-
dawcy, chociaz rozwazania dotyczace kosz-
tow nie powinny nigdy przewaza¢ nad kwe-
stiami skutecznosci, tolerancji oraz zapew-
nienia ochrony poszczegdlnym pacjentom.
Nalezy zawsze zwraca¢ uwage na objawy
uboczne lekéw, poniewaz sg one najwaz-
niejszg przyczyng nieprzestrzegania zale-
cen terapeutycznych przez pacjentow.
Leki nie sg rowne pod wzgledem dziatan

Ramka 11. Stanowisko ekspertow:
preferowane leki hipotensyjne

Subkliniczne powiktania narzadowe

LVH

Bezobjawowa miazdzyca

Mikroalbuminuria
Dysfunkcja nerek

Incydenty kliniczne
Przebyty udar moézgu

Przebyty Ml
Dtawica piersiowa
Niewydolnos¢ serca

Migotanie przedsionkéw

nawracajace
utrwalone

Niewydolnos$¢
nerek/biatkomocz
Choroba tetnic
obwodowych

Inne stany

ISH (osoby

w podesztym wieku)
Zespot metaboliczny
Cukrzyca

Cigza

Osoby rasy czarnej

ACEI, CA, ARB
CA, ACEI
ACEI, ARB
ACEIl, ARB

Kazdy lek
hipotensyjny

BB, ACEI, ARB

BB, CA

Diuretyki, BB, ACEI,
ARB, antagonisci
aldosteronu

ARB, ACEI

BB, CA nienalezace
do grupy pochodnych
dihydropirydyny
ACEI, ARB, diuretyki
petlowe

CA

Diuretyki, CA
ACEI, ARB, CA
ACEI, ARB

CA, metyldopa, BB
Diuretyki, CA

Skroty, ISH, izolowane nadci$nienie skurczowe;
LVH, przerost lewej komory; Ml, zawat serca; ACEl,
inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB, antago-
nisci receptora angiotensynowego; BB, g-adrenoli-

tyki, CA, antagonisci wapnia
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Tabela VI. Stany przemawiajgce za stosowaniem okreslonych klas lekéw hipotensyjnych
Table VI. Conditions favouring use of some antihypertensive drugs versus others

Diuretyki tiazydowe B-adrenolityki

Antagonisci wapnia
(pochodne dihydropirydyny)

Antagonisci wapnia
(werapamil/diltiazem)

* Izolowane nadcisnienie skurczowe © Dtawica piersiowa
(w podesztym wieku)

* Niewydolno$¢ serca * Pozawale serca

* Nadcisnienie u os6b rasy czarnej  * Niewydolnos¢ serca

* Tachyarytmie

* Jaskra

* Cigza

* |zolowane nadcisnienie skurczowe
(w podesztym wieku)

* Dtawica piersiowa

* Dtawica piersiowa * Miazdzyca tetnic szyjnych

* Przerost lewej komory * Czestoskurcz nadkomorowy
* Miazdzyca tetnic szyjnych/wieficowych
* Cigza
. Nadciénienie u oséb
rasy czamej

Inhibitory ACE Antagonisci receptora

angiotensynowego

Antagonisci aldosteronu Diuretyki petlowe

* Niewydolno$¢ serca * Niewydolnos¢ serca

* Dysfunkcja lewej komory * Po zawale serca

* Po zawale serca * Nefropatia cukrzycowa
* Nefropatia cukrzycowa * Biatkomocz/Mikroalbuminuria
* Nefropatia niecukrzycowa * Przerost lewej komory
* Przerost lewej komory * Migotanie przedsionkéw
* Miazdzyca tetnic szyjnych * Zespot metaboliczny
* Biatkomocz/Mikroalbuminuria

* Migotanie przedsionkéw

* Zespot metaboliczny

* Kaszel wywotany przez inhibitory ACE

* Niewydolnos¢ serca * Schytkowa niewydolno$¢

nerek

* Po zawale serca * Niewydolnos¢ serca

u pacjentéw z nadci$nieniem 1 wspdlistniejacymi
metabolicznymi czynnikami ryzyka, w tym z zespo-
lem metabolicznym oraz jego gléwnymi elementami
sktadowymi, czyli otylo$cia brzuszng, wysokim pra-
widlowym lub nieprawidlowym stezeniem glukozy
we krwi na czczo oraz uposledzong tolerancja gluko-
zy, poniewaz stany te wigzg si¢ ze zwigkszonym ryzy-
kiem wystapienia cukrzycy [569, 570]. Dotyczy to row-
niez diuretykow tiazydowych, ktére w duzych dawkach
nasilaja zaburzenia lipidowe 1 wywieraja dzialanie
diabetogenne [455]. Tiazydy byly czesto podawane
razem z f-adrenolitykami w prébach klinicznych,
w ktorych stwierdzono wzgledny wzrost czgstoSci wy-
stepowania nowych przypadkéw cukrzycy, a wige roz-
dzielenie udziatu tych dwdch klas lekéw jest trudne.
Zastrzezenie to moze natomiast nie dotyczy¢ f-adre-
nolitykéw o dzialaniu naczyniorozkurczowym, takich
jak karwedilol i nebiwolol, ktére wywolujg mniejsze
zaburzenia metaboliczne lub s3 pozbawione takiego
dzialania, a ich stosowanie wigze si¢ z mniejszg cze-
stoScig wystepowania nowych przypadkéw cukrzycy
w poréwnaniu z klasycznymi f-adrenolitykami 571,

572]. Beta-adrenolityki, inhibitory ACE i antagonisci
receptora angiotensynowego sa mniej skutecznymi le-
kami u 0s6b rasy czarnej, u ktérych preferowane po-
winny by¢ diuretyki i antagonisci wapnia [299, 573].
Proby Kliniczne, w ktorych oceniano posrednie punk-
ty koficowe (subkliniczne powiklania narzgdowe), wska-
zuj3 na inne réznice migdzy poszczeg6lnymi lekami hi-
potensyjnymi. Stwierdzano, ze inhibitory ACE i antago-
nisci receptora angiotensynowego szczeg6lnie skutecznie
zmniejszajg przerost lewej komory [349], w tym element
wlbknienia [219, 367], a takze s3 dos§¢ skuteczne pod
wzgledem zmniejszania mikroalbuminurii i biatkomo-
czu (308, 309, 430-432, 437] oraz zachowywania czyn-
nosci nerek 1 opdZniania wystgpienia choroby nerek [308,
309, 430, 431, 434]. Natomiast antagoniSci wapnia,
oprocz skuteczno$ci w przeroScie lewej komory, przy-
noszg korzysci polegajace na spowolnieniu progresji prze-
rostu i miazdzycy tetnic szyjnych [220-222, 391,392, 395].
Dowody korzysci ze stosowania innych klas lekow
hipotensyjnych s3 znacznie bardziej ograniczone.
Wykazano, ze «;-adrenolityki i leki o dzialaniu
osrodkowym (agonisci receptoréw a,-adrenergicz-
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Tabela VII. Bezwzgledne i wzgledne przeciwwskazania
do stosowania lekéw hipotensyjnych

Table VII. Compelling and possible contraindications to
use of antihypertensive drugs

Jednoznaczne Mozliwe
Diuretyki Dna moczanowa Zespot metaboliczny
tiazydowe Nietolerancja glukozy
Cigza
B-adrenolityki Astma oskrzelowa Choroba tetnic
Blok przedsion- obwodowych

kowo-komorowy Zespot metaboliczny

(I'lub Il stopnia) Nietolerancja glukozy

Sportowcy
i pacjenci aktywni
fizycznie
Przewlekta
obturacyjna
choroba ptuc

Antagonisci Tachyarytmie

wapnia Niewydolnos¢

(pochodne serca

dihydropirydyny)

Antagonisci Blok przedsionkowo-

wapnia -komorowy

(werapamil/ (I'lub Il stopnia)

/diltiazem) Niewydolnos¢ serca

Inhibitory ACE Cigza
Obrzek
naczynioruchowy
Hiperkalemia
Obustronne zwezenie
tetnic nerkowych

Antagonisci Cigza
receptora Hiperkalemia
angiotensynowego  Obustronne zwegzenie

tetnic nerkowych

Antagonisci
aldosteronu

Niewydolno$¢ nerek
Hiperkalemia

nych oraz leki modulujace receptory imidazolino-
we) powodujg odpowiednie obnizenie ci$nienia tet-
niczego 1 wywierajg korzystne dzialanie metabolicz-
ne [574]. Efekt hipotensyjny wykazano réwniez dla
antagonistow aldosteronu [575]. Poniewaz jedyna
proba kliniczna, w ktorej oceniano @;-adrenolityk
(grupa leczona doksazosyna w badaniu ALLHAT),
zostala przerwana, zanim mozna bylo uzyskac¢ klu-
czowe dane [576], wcigz nie wiadomo, czy stosowa-
nie a,-adrenolitykéw jako leczenia hipotensyjnego
przynosi wiecej korzysci czy szkod. Dotyczy to row-
niez lekow o dzialaniu oSrodkowym i antagonistow
aldosteronu. Wszystkie te leki byly jednak cz¢sto sto-
sowane jako dodatkowe leczenie w prébach klinicz-
nych, w ktérych udokumentowano ochronny wplyw
leczenia hipotensyjnego na uklad sercowo-naczynio-
wy, a wiec mogg by¢ wykorzystywane w leczeniu

skojarzonym. Szczegblnym wskazaniem do stosowa-
nia a,-adrenolitykéw jest tagodny przerost gruczotu
krokowego. Aliskiren, nowy lek dzialajacy na uktad
reniny w miejscu jego aktywacji [577], jest juz do-
stepny w Stanach Zjednoczonych, a wkrotce moze
si¢ sta¢ dostepny rowniez w Europie. Wykazano, ze
lek ten skutecznie obniza ciSnienie t¢tnicze u pa-
cjentéw z nadci$nieniem podczas stosowania zarGw-
no w monoterapii, jak i w polgczeniu z diuretykiem
tiazydowym [578-580], a w badaniach przedklinicz-
nych stwierdzono, ze zmniejsza biatkomocz [581].
Wyrazono poglad, Ze renina moze wywieral dzialania
niezalezne od klasycznej kaskady renina—angiotensyna
[577] i byé czynnikiem prognostycznym niezaleznym
od wytwarzania angiotensyny II [582]. Na razie nie ma
danych, ktore przekonujaco potwierdzilyby te przy-
puszczenia, a takze danych na temat ochronnego wply-
wu hamowania reniny na uklad sercowo-naczyniowy.

Wybor klasy lekéw, od ktérej nalezy rozpoczynaé
leczenie nadci$nienia, byt zawsze przedmiotem wie-
lu dyskusji. Obecnie istniejg jednak przekonujace
dowody pochodzace z prob klinicznych, ze u wigk-
szosci pacjentéw w celu kontroli ci$nienia tgtniczego
potrzebne jest leczenie skojarzone [583]. Jezeli pa-
cjent przez cale zycie ma przyjmowac dwa lub wie-
cej lekow, jedynie minimalne znaczenie ma to, ktory
z nich bedzie stosowany w monoterapii w ciggu
pierwszych kilku tygodni leczenia. Klasy lekow
(a takze poszczegolne leki w obrebie danej klasy)
r6znig si¢ jednak typami i czestoScig dzialan niepo-
zadanych, ktére mogg wywolywadé, a poszczegélne
osoby moga si¢ r6zni¢ podatnoscig na okreslone
dzialanie niepozgdane. Co wigcej, leki mogg wywie-
ral rozny wplyw na czynniki ryzyka, uszkodzenia
narzgdowe oraz poszczegdlne incydenty, a takze wy-
wieral swoiste dzialania ochronne w szczegélnych
grupach pacjentéw. Powoduje to, ze w pewnych oko-
licznoSciach wybér danego leku — samego lub
w polaczeniu z innymi lekami — staje si¢ obowigz-
kowy lub zalecany. Dokonujac wyboru lekéw lub
podejmujac decyzje o ich unikaniu, nalezy zasadni-
czo uwzgledni¢ nastgpujace kwestie: (1) wezesniej-
sze korzystne lub niekorzystne do§wiadczenia dane-
go pacjenta z rozwazang klasg lekéw, zaréwno pod
wzgledem efektu hipotensyjnego, jak i wystepowa-
nia dzialaf niepozadanych; (2) wplyw lekéw na
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w odniesie-
niu do profilu tego ryzyka u danego pacjenta;
(3) wystepowanie subklinicznych powiklaf narzg-
dowych, jawnych klinicznie chordb uktadu sercowo-
naczyniowego, choroby nerek lub cukrzycy, na ktére
pewne leki moga wywieraé bardziej korzystny wplyw
niz inne; (4) wystgpowanie innych chorob, ktore
moga ogranicza¢ mozliwosci stosowania okreslonych
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klas lekéw hipotensyjnych; (5) mozliwos¢ wystapie-
nia interakeji z lekami stosowanymi w leczeniu in-
nych chordb wystepujacych u pacjenta; oraz (6) koszt
lekéw dla pacjenta lub §wiadczeniodawcy. Rozwa-
zania dotyczgce kosztow nie powinny jednak nigdy
przewazaé nad kwestiami skutecznosci, tolerancji
oraz zapewnienia ochrony poszczegblnym pacjen-
tom. Lekarze powinni preferowal leki o dlugotrwa-
lym dzialaniu i udokumentowanej zdolnosci sku-
tecznego obnizania ci$nienia w ciggu calej doby przy
podawaniu raz dziennie. Uproszczenie leczenia
zwigksza stopien przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych przez pacjentow [584], a skuteczna calodo-
bowa kontrola ci$nienia ma addytywne znaczenie
prognostyczne w stosunku do kontroli ciSnienia
w pomiarach gabinetowych [88]. Dlugodzialajace
leki zapewniaja rowniez bardziej jednorodny efekt
hipotensyjny w ciggu calej doby, co minimalizuje
zmienno$¢ ci$nienia t¢tniczego [585].

Kryteria wymienione w tej czesci umozliwiaja wybor
okreslonych lekéw lub ich polgczenia u wielu pacjentow.
Stany przemawiajace za stosowaniem lub przeciwko sto-
sowaniu roznych lekéw, a czasami stanowigce przeciw-
wskazanie do ich stosowania wyszczeg6lniono w tabe-
lach VI VII oraz w ramce 11, natomiast swoiste strategie
terapeutyczne w szczegolnych stanach oraz grupach pa-
cjentdéw omowiono bardziej szczegblowo w czesci 7.

Dokonujgc poczatkowego wyboru lekow, a takze
pozniejszych modyfikacji leczenia, nalezy zwrécié uwa-
ge na dzialania niepozadane, nawet jezeli majg one czy-
sto subiektywny charakter, poniewaz zdarzenia niepo-
zadane s3 najwazniejszg przyczyng nieprzestrzegania
zalecen terapeutycznych przez pacjentéw [584, 586].
Dzialaf niepozadanych w czasie leczenia hipotensyj-
nego nie da si¢ catkowicie unikng¢, poniewaz moga
one mie¢ czeSciowo podloze psychologiczne, s bowiem
zglaszane rowniez podczas podawania placebo [291].
Nalezy jednak doktada¢ wszelkich staraf, aby ograni-
cza¢ dzialania niepozadane lekéw i zachowal odpo-
wiednig jakos¢ zycia pacjenta, albo zastepujac lek odpo-
wiedzialny za takie objawy innym lekiem, albo unikajac
niepotrzebnego zwickszania dawki leku. Dzialania nie-
pozadane diuretykéw tiazydowych, p-adrenolitykow
1 antagonistow wapnia sg zalezne od dawki, natomiast
w przypadku antagonistow receptora angiotensynowego
1inhibitoréw ACE obserwuje si¢ jedynie niewielki wzrost
nasilenia objawdéw ubocznych wraz ze zwigkszeniem
dawki leku lub nie obserwuje si¢ takiej zaleznosci [587].

6.2.2. Monoterapia (ramka 12)

Leczenie mozna rozpoczynaé od podawania jed-
nego leku, ktéry poczatkowo nalezy zastosowal
w malej dawce. Jezeli nie uzyskuje si¢ kontroli cisnie-
nia, mozna zastosowal pelng dawke poczatkowego

leku lub zastgpié go lekiem z innej klasy (kt6ry takze
powinien byé podawany poczatkowo w malej, a na-
stepnie w pelnej dawce). Zamiana na lek z innej
klasy jest konieczna, jezeli pierwszy lek nie spowo-
dowal obnizenia ci$nienia tgtniczego lub wywolal
wazne dzialania niepozadane. Ta strategia ,,sekwen-
cyjnej monoterapii” moze pozwoli¢ na identyfikacje
leku, na ktéry dany pacjent reaguje najlepiej pod
wzgledem zaréwno skutecznosci, jak 1 tolerancji.
Niemniej, mimo ze odsetek pacjentow reagujacych na
leczenie (spadek cisnienia skurczowego o = 20 mm Hg,

Ramka 12. Stanowisko ekspertow:
monoterapia w porownaniu
z leczeniem skojarzonym

* Niezaleznie od stosowanego leku monote-
rapia pozwala na osiggniecie docelowego
cisnienia tetniczego tylko u niewielkiej licz-
by pacjentow z nadcisnieniem.

* U wiekszosci pacjentow osiggniecie docelo-
wego cisnienia wymaga stosowania wiecej niz
jednego leku. Dostepnych jest wiele skutecz-
nych i dobrze tolerowanych potaczen lekéw.

* Jako poczatkowe leczenie mozna stosowac
monoterapie lub potaczenie dwéch lekdw
w matych dawkach, zwiekszajgc nastepnie
w razie potrzeby dawki lub liczbe lekéw
(ryc. 3i4).

* Monoterapia moze by¢ poczatkowym lecze-
niem w przypadku niewielkiego wzrostu cis-
nienia tetniczego oraz matego lub umiarko-
wanego catkowitego ryzyka sercowo-na-
czyniowego. Potaczenie dwoch lekow
w matych dawkach powinno by¢ prefero-
wanym leczeniem pierwszego wyboru, je-
zeli poczatkowe ci$nienie tetnicze odpowia-
da nadcisnieniu stopnia 2. lub 3. badz cat-
kowite ryzyko sercowo-naczyniewe jest wy-
sokie lub bardzo wysokie (ryc. 3).

* Preparaty ztozone bedgce statymi po-
taczeniami dwoéch lekdw moga pozwalac
na uproszczenie schematu leczenia i zwiek-
sza¢ przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych przez pacjentéw.

* U niektdrych pacjentéw nie mozna uzyskac¢
odpowiedniej kontroli ci$nienia za pomoca
dwodch lekéw i konieczne jest stosowanie
trzech lub wiecej preparatéw.

* W niepowiktanym nadci$nieniu oraz u pa-
cjentéw w podesztym wieku leczenie hipo-
tensyjne nalezy zwykle wdrazaé¢ stopniowo.
U pacjentow z grupy wigkszego ryzyka cis-
nienie docelowe powinno zosta¢ osiggniete
szybciej, co przemawia za stosowaniem od
poczatku leczenia skojarzonego oraz czest-
szym modyfikowaniem dawek.
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Niewielkie podwyzszenie BP Wybor miedzy: Znaczne podwyzszenie BP
Niskie/umiarkowane ryzyko CV Wysokie/bardzo wysokie ryzyko GV
Konwencjonalne docelowe BP Nizsze docelowe BP

Potaczenie
w rf]ix(lj:'ndlg\ll(vce dwach lekow
) w matych dawkach
/\ Jezeli nie uzyskano docelowego BP
Uprzednio stosowany  Zamiana na inny lek Uprzednio stosowane Dotaczy¢
lek w petnej dawce w matej dawce potaczenie lekow trzeci lek

w petnych dawkach —w matej dawce

Jezeli nie uzyskano docelowego BP

Potagczenie <—— Monoterapia petng dawka Potaczenie dwoch lub trzech
dwach lub trzech lekow w petnych dawkach

lekow w petnych dawkach

BP, blood pressure, cisnienie tetnicze; CV, cardiovascular, sercowo-naczyniowe

Rycina 3. Strategia leczenia hipotensyjnego oparta na monoterapii w poréwnaniu z terapig skojarzong
Figure 3. Monotherapy versus combination therapy strategies

| Diuretyki tiazydowe

Antagoni$ci receptora
angiotensynowego

p-adrenolityki |

a-adrenolityki | Antagonisci wapnia

Inhibitory ACE |

Rycina 4. Mozliwe potaczenia niektorych klas lekéw hipotensyjnych. Liniami ciggtymi zaznaczono potaczenia preferowane w ogdlnej po-
pulacji pacjentéw z nadci$nieniem. Ramkami zaznaczono klasy lekéw, dla ktérych udowodniono korzy$ci w kontrolowanych prébach kli-
nicznych

Figure 4. Possible combinations between some classes of antihypertensive drugs. The preferred combinations in the general hypertensi-
ve population are represented as thick lines. The frames indicate classes of agents proven to be beneficial in controlled intervention trials
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a ci$nienia rozkurczowego o = 10 mm Hg) dowol-
nym lekiem w monoterapii wynosi w przyblizeniu
50% [588], kazdy lek stosowany w monoterapii po-
zwala osiggna¢ docelowe ci$nienie (< 140/90 mm Hg)
u nie wigcej niz 20-30% pacjentéw w calej populacji
chorych na nadci$nienie, z wyjatkiem chorych z nad-
ciSnieniem stopnia 1. [589, 590]. Co wigcej, procedura
dobierania najlepszego leku jest pracochlonna i fru-
strujgca zaréwno dla lekarzy, jak i dla pacjentéw, co
prowadzi do nieprzestrzegania zalecefi terapeutycz-
nych oraz niepotrzebnego op6znienia kontroli ci$nie-
nia, ktora jest pilnie potrzebna u pacjentéw z nadci-
$nieniem z grupy wysokiego ryzyka. Nadzieje w tej
kwestii wigze si¢ z farmakogenomika, ktéra w przy-
szlo$ci moze pozwoli¢ na identyfikacje lekow stwa-
rzajacych najwickszg szanse skutecznosci oraz korzy-
Sciz leczenia u poszczegolnych pacjentéw. Nalezy za-
checaé do prowadzenia badaf w tej dziedzinie.

6.2.3. Leczenie skojarzone (ramka 12)

W wigkszosci prob klinicznych najezesciej stoso-
wanym schematem leczenia umozliwiajacym skutecz-
ne obnizenie ci$nienia 1 osiagnigcie z gory zaplanowa-
nego ci$nienia docelowego bylo polaczenie dwdch lub
wiecej lekéw hipotensyjnych. Stwierdzono, ze lecze-
nie skojarzone jest jeszcze czesciej potrzebne u pa-
cjentdow z cukrzyca, choroba nerek lub z grupy wyso-
kiego ryzyka, a zasadniczo zawsze wtedy, gdy dazy si¢
do nizszego ci$nienia docelowego [311]. Na przykliad
w niedawno przeprowadzonej duzej probie kliniczne;
u pacjentéw z nadcisnieniem z grupy wysokiego ryzy-
ka mniej wiecej 9 na 10 pacjentow otrzymywalo co
najmniej dwa leki hipotensyjne, aby uzyskac obnize-
nie ci$nienia ponizej 140/90 mm Hg [330].

W wytycznych ESH/ESC z 2003 roku [3] zaleca-
no, aby nie ogranicza¢ terapii dwulekowe;j tylko do
czesto koniecznego kolejnego etapu leczenia po pro-
bach monoterapii, ale rowniez rozwazaé podawanie
dwoch lekéw zamiast monoterapii jako leczenie
pierwszego wyboru (ryc. 3). Oczywista wadg rozpo-
czynania leczenia od podawania dwéch lekéw jest
potencjalne ryzyko narazania niektérych pacjentow
na podawanie niepotrzebnego drugiego leku. Nato-
miast wsrdd zalet takiego postepowania nalezy wy-
mienic to, ze (1) stosujac leczenie skojarzone, mozna
czesto podawaé oba leki w do§¢ malych dawkach,
ktore rzadziej wywolujg dzialania niepozgdane w po-
réwnaniu z monoterapig pelng dawks; (2) mozna
unikngé frustracji zwigzanej z wielokrotnym 1 bez-
owocnym poszukiwaniem skutecznej monoterapii
u pacjentdéw z bardzo wysokim ci$nieniem lub powi-
klaniami narzadowymi; (3) dostepne s3 stale pola-
czenia malych dawek dwdch lekow w jednej tabletce,
dzigki czemu mozliwe jest uproszczenie leczenia, co

poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych
przez pacjentéw; ponadto (4) rozpoczynanie lecze-
nia od polgczenia dwéch lekow moze pozwoli¢ na
szybsze uzyskanie ci$nienia docelowego niz w przy-
padku monoterapii. Moze to mie¢ zasadnicze zna-
czenie u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, po-
niewaz w badaniu VALUE wi¢ksze zmniejszenie cis-
nienia tetniczego (—3,8/-2,2 mm Hg) w ciggu pierw-
szych 6 miesi¢cy leczenia w grupie leczonej amlodi-
ping w porédwnaniu z grupg otrzymujacg walsartan
wigzalo si¢ z réznica czestoSci wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych na korzysé grupy le-
czonej bardziej skutecznie [335]. Nalezy wigc roz-
wazac terapie skojarzong jako leczenie pierwszego
wyboru, zwlaszcza w przypadku wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, czyli u oséb, u ktérych cis-
nienie znacznie przekracza warto$¢ progowa upo-
wazniajacg do rozpoznania nadci$nienia (np. ci$nie-
nie skurczowe przekraczajace t¢ warto$¢ o ponad
20 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe przekraczajace
ja o ponad 10 mm Hg), badZ jezeli mniejszego stop-
nia podwyzszenie ci$nienia wigze si¢ z licznymi
czynnikami ryzyka, subklinicznymi powiklaniami
narzgdowymi, cukrzyca, chorobg nerek lub wsp6t-
istniejaca jawna chorobg ukiadu sercowo-naczynio-
wego. We wszystkich tych sytuacjach istnieje potrze-
ba znacznego obnizenia ci$nienia (ze wzgledu na
poczatkowo wysokie wartosci ci$nienia lub nizsze cis-
nienie docelowe), a efekt ten jest trudny do uzyska-
nia za pomocg monoterapii.

Leki hipotensyjne z roznych klas mozna fgczyé, je-
zeli: (1) majg one rozne i uzupelniajace sic mechani-
zmy dzialania; (2) uzyskano dowody, ze efekt hipoten-
syjny danego leczenia skojarzonego jest wigkszy od
efektu podawania poszczegélnych jego skladnikow;
(3) polaczenie lekéw moze si¢ charakteryzowal ko-
rzystnym profilem tolerancji, poniewaz uzupelniaja-
ce si¢ mechanizmy dzialania powoduja minimalizacje
dzialan niepozadanych poszczegolnych lekow. Naste-
pujace polaczenia dwulekowe, zaznaczone liniami cig-
glymi na schemacie przedstawionym na rycinie 4, oka-
zaly si¢ skuteczne i dobrze tolerowane, a ponadto zasto-
sowano je z powodzeniem w randomizowanych pré-
bach klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ le-
czenia:

* Diuretyk tiazydowy i inhibitor ACE,

* Diuretyk tiazydowy i antagonista receptora an-
glotensynowego,

* Antagonista wapnia 1 inhibitor ACE,

* Antagonista wapnia 1 antagonista receptora an-
glotensynowego,

* Antagonista wapnia i diuretyk tiazydowy,

* Beta-adrenolityk i antagonista wapnia (z grupy
pochodnych dihydropirydyny).
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Polgczenie diuretyku tiazydowego i f-adrenolityku
jest tradycyjnym polgczeniem stosowanym z powo-
dzeniem w wielu prébach klinicznych z grupa kon-
trolng otrzymujacg placebo lub aktywne leczenie, ale
obecnie istniejg dane wskazujgce na to, ze leki te
wywierajg niekorzystne dzialania metaboliczne, ktd-
re mogg by¢ bardziej nasilone, kiedy podaje si¢ je
razem (patrz czg¢sci 4.4.5 1 4.5.5). Tego polaczenia,
chociaz weciaz stanowi ono jeden z pelnoprawnych
sposobow leczenia, nalezy wigc unikac u pacjentow
z zespolem metabolicznym, a takze w przypadku
wysokiego ryzyka wystgpienia cukrzycy. Polaczenie
tiazydu i diuretyku oszczedzajacego potas (amilori-
du, triamterenu lub spironolaktonu) jest powszech-
nie stosowane od lat w celu zapobiegania utracie po-
tasu zwigzanej z podawaniem tiazydu, co moze
zmniejszaé ryzyko naglego zgonu [591], zapobiegaé
nietolerancji glukozy oraz zmniejszaé czgsto§¢ wy-
stepowania cukrzycy zwigzanej z hipokaliemig wy-
wolang przez tiazyd [592, 593]. Przedmiotem nie-
dawnych badan bylo polgczenie inhibitora ACE
z antagonista receptora angiotensynowego. Mimo ze
leki wehodzace w sklad tego polaczenia mogg inter-
ferowal — wprawdzie na réznych poziomach

— z tym samym mechanizmem fizjologicznym,
stwierdzono, ze takie polaczenie powoduje nieco
wicksze obnizenie ci$nienia tetniczego oraz silniej
wplywa na zmniejszenie bialkomoczu niz kazdy
z jego skladnikoéw oddzielnie, zarowno w nefropatii
cukrzycowej, jak i nefropatii niezwigzanej z cukrzyca
[446, 594]|. Wykazano réwniez, ze takie skojarzenie
poprawia przezywalno$¢ w niewydolnosci serca [595].
Mimo ze wcigz nie jest jasne, czy podobnych korzysci
nie mozna by uzyskaé, zwigkszajac po prostu dawke
jednego z jej sktadnikéw w monoterapii (449, 596],
wiecej danych na temat korzysci z faczenia inhibitora
ACE z antagonistg receptora angiotensynowego do-
starczy badanie ONTARGET [339]. Mozliwe sg réw-
niez inne polgczenia, ale stosuje si¢ je rzadziej, a do-
wody ich skutecznosci terapeutycznej sg bardziej ogra-
niczone. Niektore z tych kombinacji zaznaczono li-
niami przerywanymi na schemacie na rycinie 4.

Nalezy wreszcie zauwazyc¢, ze obecnie powszech-
nie s3 dostepne polaczenia dwoch lekéw w jednej
tabletce, zwykle w malych dawkach (chociaz czasa-
mi zarobwno w mniejszych, jak i wickszych dawkach),
a zwlaszcza polgczenia antagonisty receptora angio-
tensynowego z diuretykiem tiazydowym, inhibitora
ACE z diuretykiem tiazydowym lub antagonista
wapnia, f-adrenolityku z diuretykiem oraz tiazydu
z diuretykiem oszczgdzajacym potas. Mimo ze stala
proporcja dawek sktadnikéw leku zlozonego ograni-
cza elastyczno$¢ zwigkszania i zmniejszania inten-
sywnosci leczenia, stosowanie stalych kombinacji

zmniejsza liczbe tabletek, ktore muszg by¢ przyjmowa-
ne przez pacjenta, a to wywiera korzystny wplyw na
przestrzeganie zalecen terapeutycznych [584, 597].
Preparatami zlozonymi mozna zastgpowaé stosowa-
ne do tej pory dwa leki, za pomocg ktérych uzyskano
dobrg kontrole ciSnienia, ale stale polaczenia malych
dawek mozna réowniez rozwazal jako leczenie
pierwszego wyboru, o ile jest wskazane rozpoczyna-
nie leczenia od polaczenia dwdch lekow, a nie mo-
noterapii. Nalezy podkreslié, ze polaczenia dwoch
lekéw nie zawsze umozliwiajg uzyskanie odpowied-
niej kontroli ciSnienia i u niektérych pacjentéw ko-
nieczne jest stosowanie trzech lub czterech lekow,
zwlaszcza w przypadku wystepowania choroby nerek
lub innych powiklanych postaci nadci$nienia. Dalsze
informacje na temat zalet tej strategii leczenia bedg do-
stepne po ukonczeniu badania ACCOMPLISH [598],
w ktorym pordéwnuje si¢ wplyw leczenia rozpoczyna-
nego stalym polgczeniem inhibitora ACE i antagonisty
wapnia lub diuretyku na chorobowo$¢ i $miertelnos¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych.

1. Postepowanie
w szczegolnych sytuacjach

7.1. Osoby w podeszlym wieku (ramka 13)

U starszych pacjentow leczenie hipotensyjne przy-
nosi korzysci polegajace na zmniejszeniu chorobo-
wosci 1 $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych niezaleznie od tego, czy wystepuje nadcisnie-
nie skurczowo-rozkurczowe, czy izolowane nadcis-
nienie skurczowe [294, 471]. Wykazano to w wielu
randomizowanych prébach klinicznych, do ktérych
wlaczano pacjentéw w wieku 6070 lat lub wigcej.
W metaanalizie tych prob klinicznych wykazano, ze
zmniejszenie czgstoSci wystepowania $miertelnych
1 nieprowadzacych do zgonu incydentéw sercowo-
-naczyniowych, a takze udaru mézgu nastgpilo réw-
niez u leczonych pacjentow w wieku 80 lat lub wiecej,
chociaz $miertelno$é ogdlna nie ulegla zmniejszeniu
[599]. Korzystny wplyw na chorobowos¢, ale nie na $mier-
telno$¢ u osob w bardzo podeszlym wieku zostal ostatnio
potwierdzony we wstepnym badaniu HYVET [600].

W randomizowanych, kontrolowanych probach
klinicznych wykazano korzysci z leczenia hipoten-
syjnego w poréwnaniu z placebo lub brakiem lecze-
nia u pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nie-
niem skurczowo-rozkurczowym, u ktérych jako le-
czenie pierwszego wyboru stosowano diuretyk lub
p-adrenolityk [281, 282, 287, 288]. W niedawno prze-
prowadzonej metaanalizie stwierdzono, ze u pacjen-
tow w podesziym wieku f-adrenolityki mogg wywie-
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Ramka 13. Leczenie hipotensyjne
pacjentow w podeszfym wieku

* W randomizowanych prébach klinicznych
u pacjentéw w wieku > 60 lat z nadcisnie-
niem skurczowo-rozkurczowym lub izolo-
wanym nadci$snieniem skurczowym wy-
kazano, ze leczenie hipotensyjne umozli-
wia znaczne zmniejszenie chorobowosci
i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych.

* Farmakoterapie mozna rozpoczyna¢ od po-
dawania diuretykéw tiazydowych, antago-
nistow wapnia, antagonistow receptora an-
giotensynowego, inhibitorow ACE oraz
B-adrenolitykéw, zgodnie z ogdlnymi zale-
ceniami. W probach klinicznych dotycza-
cych leczenia izolowanego nadcisnienia
skurczowego wykazano korzysci ze stoso-
wania tiazyddéw i antagonistéw wapnia, ale
subanalizy przeprowadzone w innych pré-
bach klinicznych dowodzg réwniez skutecz-
nosci antagonistow receptora angiotensy-
nowego.

* Poczatkowe dawki powinny byé mniejsze,
a pdzniejsze zwiekszanie intensywnosci le-
czenia powinno nastepowac bardziej stop-
niowo ze wzgledu na wigksze prawdopodo-
bienstwo dziatan niepozadanych, zwtaszcza
u wrazliwych na takie dziatania oséb w bar-
dzo podesztym wieku.

* Docelowe cisnienie tetnicze jest takie samo jak
u mtodszych pacjentéw, czyli < 140/90 mm Hg
lub jeszcze mniej, jezeli jest to dobrze tole-
rowane. Wielu pacjentéw w podesztym wie-
ku wymaga dwadch lub wiecej lekéw w celu
uzyskania kontroli cisnienia, a szczegdlnie
trudne moze by¢ obnizenie cisnienia skur-
czowego ponizej 140 mm Hg.

* Farmakoterapia powinna by¢ dostosowana
do czynnikéw ryzyka, powiktan narzado-
wych oraz wspétistniejgcych choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego i innych choraob,
ktore czesto wystepujg u oséb w podesztym
wieku. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko or-
tostatycznych spadkéw cisnienia nalezy za-
wsze dokonywac jego pomiarow réwniez
W pozycji stojacej.

* U osob w wieku 80 lat lub wiecej dowody
korzysci z leczenia hipotensyjnego sg na ra-
zie niejednoznaczne. Nie ma jednak powo-
du, aby przerywaé skuteczne i dobrze tole-
rowane leczenie, kiedy pacjent osiggnie
wiek 80 lat.

raé mniej korzystny wplyw na wystgpowanie incy-
dentéw sercowo-naczyniowych niz diuretyki, ale
u wielu z tych pacjentéw stosowano diuretyki razem

z f-adrenolitykami [601]. W prébach klinicznych
dotyczgcych izolowanego nadci$nienia skurczowego
lekiem pierwszego wyboru byl diuretyk [280] lub an-
tagonista wapnia z grupy pochodnych dihydropiry-
dyny [284]. Leczenie rozpoczynano od leku z tej
ostatniej klasy takze w dwoch prébach klinicznych
przeprowadzonych w Chinach, jednej dotyczacej
nadci$nienia  skurczowo-rozkurczowego  [285],
a drugiej dotyczacej izolowanego nadci$nienia skur-
czowego [286], w ktorych stosowano naprzemienne,
a nie losowe przypisywanie lekéw. We wszystkich
tych prébach klinicznych aktywne leczenie mialo
przewage nad placebo lub brakiem leczenia. Inne
klasy lekow stosowano tylko w prébach klinicznych
poréwnujgcych ,nowsze” klasy lekéw ze ,starszy-
mi”. W badaniu STOP-2 [314] stwierdzono, ze cze-
sto$¢ wystgpowania incydentéw sercowo-naczynio-
wych byla podobna u pacjentéow w podesztym wieku
z nadci$nieniem losowo wigczonych do grupy otrzy-
mujgcej antagonist¢ wapnia, inhibitor ACE lub kon-
wencjonalne leczenie diuretykiem i S-adrenolity-
kiem, a w badaniu ALLHAT [322] wykazano, ze
diuretyk, antagonista wapnia i inhibitor ACE wply-
waly w takim samym stopniu na wystgpowanie incy-
dentdéw sercowo-naczyniowych takze w podgrupie
pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. W badaniu LIFE
[332] wykazano, ze u pacjentéw w wieku 55-80 lat
z nadci$nieniem tetniczym 1 cechami przerostu lewe;j
komory antagonista receptora angiotensynowego, lo-
sartan, skuteczniej zmniejszal czesto$¢ wystgpowa-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych, a zwlaszcza
udaru mézgu, niz f-adrenolityk, atenolol, a dotyczy-
lo to takze pacjentéw z izolowanym nadci$nieniem
skurczowym [602]. W badaniu SCOPE [307] wyka-
zano zmniejszenie czestoscl wystepowania nieprowa-
dzacych do zgonu udaréw moézgu u pacjentow w wie-
ku 70 lat lub wigcej z nadci$nieniem tetniczym, leczo-
nych polaczeniem lekow hipotensyjnych obejmuja-
cych antagoniste receptora angiotensynowego, kande-
sartan, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
leczenie hipotensyjne bez kandesartanu. W analizie
podgrup w badaniu SCOPE u pacjentéw z izolowa-
nym nadci$nieniem skurczowym wykazano istotne
zmniejszenie czgstoscl wystgpowania udaru mézgu
0 42% w grupie otrzymujacej kandesartan [603]. Wy-
daje si¢ zatem, ze korzysci z leczenia starszych pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym wykazano dla co
najmniej jednego reprezentatywnego leku z kilku
klas, czyli diuretykow, f-adrenolitykow, antagoni-
stow wapnia, inhibitoréw ACE oraz antagonistow
receptora angiotensynowego. Nie ma wiec dostatecz-
nych podstaw, aby stosowac strategie¢ r6znego wybo-
ru lekéw hipotensyjnych w zaleznosci od wieku pa-
cjenta [344].
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Leczenie hipotensyjne u pacjentow w podesziym
wieku powinno si¢ rozpoczynaé zgodnie z ogdélnymi
zasadami. Przed rozpoczgciem oraz podczas leczenia
nalezy zawsze mierzyC ciSnienie tetnicze zardwno
w pozydji siedzacej, jak i stojacej, poniewaz leki hipo-
tensyjne mogg zwickszal i tak juz zwigkszone w tej
grupie ryzyko ortostatycznych spadkéw cisnienia [604].
U starszych pacjentéw, czgsciej niz u mlodszych cho-
rych, wystepuja takze inne czynniki ryzyka, powiklania
narzagdowe oraz choroby wspdlistniejace, zardwno
ukladu sercowo-naczyniowego, jak i inne. Oznacza to,
ze wybor pierwszego leku musi czesto uwzgledniad
indywidualng charakterystyke pacjenta. Co wigcej, wie-
lu pacjentéw bedzie wymagato dwoch lub wigcej lekow
w celu uzyskania odpowiedniej kontroli ci$nienia, po-
niewaz u chorych w podeszlym wieku obnizenie cis-
nienia skurczowego ponizej 140 mm Hg sprawia nie-
rzadko szczegdlne trudnosci [492, 605].

Optymalne ci$nienie rozkurczowe, ktore nalezy
uzyskal podczas leczenia, nie zostalo ustalone.
W analizie przeprowadzonej post hoc autorzy ba-
dania SHEP oceniali rol¢ ci$nienia rozkurczowego
w czasie leczenia u pacjentéw z izolowanym nadcis-
nieniem skurczowym [606]. Doszli do wniosku, ze
uzyskane ciSnienie rozkurczowe mniejsze niz
70 mm Hg, a zwlaszcza mniejsze niz 60 mm Hg,
identyfikuje grupe wysokiego ryzyka, w ktorej wy-
niki leczenia s gorsze. Autorzy wyrazili poglad, ze
moglo to wynika¢ z nadmiernie intensywnego le-
czenia. W badaniu Syst-Eur nie uzyskano jednak
danych wskazujacych na szkodliwo$¢ obnizenia cis-
nienia az do wartosci ci$nienia rozkurczowego row-
nej 55 mm Hg (ponizej ktorej nie bylo dostatecz-
nych danych), z wyjatkiem pacjentow z chorobg
wieficowg w wywiadzie na poczatku obserwacji
[607]. Co wigcej, w tej samej probie klinicznej ni-
skie ci$nienie rozkurczowe wigzato si¢ z wigksza
$miertelno$cig z przyczyn sercowo-naczyniowych
takze w grupie otrzymujacej placebo, a wigc mozna
sadzi¢, ze wzrost ryzyka u tych pacjentéw nie wy-
nika z nadmiernie intensywnego leczenia. Wigkszg
$miertelno§¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
iinnych niz sercowo-naczyniowe w przypadku cis-
nienia rozkurczowego mniejszego niz 60 mm Hg,
a ci$nienia skurczowego mniejszego niz 120 mm Hg
stwierdzono w metaanalizie obejmujacej kilka ty-
sigcy pacjentéw [487]. Wskazuje to na odwrotng
zalezno§¢ przyczynowo-skutkowa, czyli ze poczat-
kowo wyzsze ryzyko moze by¢ odpowiedzialne za
nadmierny spadek ciSnienia tetniczego podczas le-
czenia, a nie odwrotnie. Nalezy przeprowadzié dal-
sze badania w celu ustalenia, do jakich wartosci
mozna bezpiecznie obnizal ci$nienie tetnicze u pa-
cjentéw w podeszlym wieku, a zwlaszcza jaka

warto§¢ ciSnienia rozkurczowego mozna zaakcep-
towaé, dgzac do optymalnej kontroli izolowanego
nadci$nienia skurczowego podczas leczenia.

7.2. Cukrzyca (ramki 14 i 15)

Rozrézniamy dwa typy cukrzycy; typ 1 wystepuje
zwykle u mlodszych osob, charakteryzuje si¢ znisz-
czeniem komorek 8 1 bezwzglednym niedoborem in-
suliny, natomiast typ 2 jest bardziej typowy dla osdb
w $rednim 1 starszym wieku, charakteryzuje sie
zmniejszeniem zdolnosci insuliny do ulatwiania
transportu glukozy przez blon¢ komérek migsni
szkieletowych, chociaz moga réwniez wystepowac za-
burzenia wydzielania insuliny [168]. Cukrzyca typu 2
wystepuje mniej wiecej 10-20 razy czesciej niz insuli-
nozalezna cukrzyca typu 1, a czesto$¢ nadcis$nienia w
tym typie cukrzycy siega 70-80% [453].

Wrykazano jednoznacznie, ze wspdlistnienie nad-
ci$nienia i cukrzycy dowolnego typu znacznie zwick-
sza ryzyko wystapienia nefropatii i innych powiklan
narzgdowych, prowadzgc do znacznie wigkszej cze-
stoSci wystepowania udaréw mézgu, choroby wien-
cowej, zastoinowej niewydolnosci serca, choroby tet-
nic obwodowych, a takze $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [454]. Jak oméwiono w cze-
§ci 3.6.3, wystepowanie mikroalbuminurii jest weze-
snym markerem choroby nerek [245] oraz wskazni-
kiem zwickszonego ryzyka sercowo-naczyniowego
[178, 186, 248]. Dane na temat ochronnego wplywu
leczenia hipotensyjnego na ryzyko sercowo-naczy-
niowe w cukrzycy typu 1 s3 ograniczone, chociaz
uzyskano dane wskazujace na to, ze zar6wno kon-
wencjonalne leczenie, jak i leczenie inhibitorem
ACE opdznia progresj¢ nefropatii [434, 608].

Dostepne dowody omdwione w czesci 4.4 nie po-
zostawiajg watpliwosci, ze obnizanie ci$nienia tetni-
czego w cukrzycy typu 2 wywiera znaczny ochronny
wplyw na uklad sercowo-naczyniowy niezaleznie od
rodzaju zastosowanego leku czy lekow [296, 609].
W badaniach z grupa kontrolng placebo, w ktérych
uzyskano korzystne wyniki, stosowano diuretyki
(czesto w polaczeniu z f-adrenolitykami), antagoni-
stow wapnia oraz inhibitory ACE. Mozna na tej pod-
stawie wyciagnaé wniosek, ze nawet w cukrzycy ko-
rzystny wplyw leczenia hipotensyjnego na ukiad ser-
cowo-naczyniowy wynika gléwnie z samego obnize-
nia ci$nienia t¢tniczego. Z niedawno przeprowadzo-
nej metaanalizy wynika, ze u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 nizsze ci$nienie docelowe moze przynosi¢ na-
wet wicksze korzysci sercowo-naczyniowe niz u pa-
cjentéw bez cukrzycy [296]. Za zaleceniem rozpo-
czynania leczenia juz wtedy, gdy ciSnienie mieci si¢
jeszcze w zakresie warto$ci wysokich prawidtowych
oraz obnizania ci$nienia do mniej niz 130/80 mm Hg
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Ramka 14. Leczenie hipotensyjne
chorych na cukrzyce

* Jezeli jest to wskazane, wszystkich pa-
cjentéow z cukrzyca nalezy zachecac¢ do
stosowania intensywnych metod niefar-
makologicznych, zwracajac szczegdlnag
uwage na redukcje masy ciata i zmniej-
szenie spozycia soli w cukrzycy typu 2.

* Docelowe ci$nienie tetnicze powinno wy-
nosi¢ < 130/80 mm Hg, a podawanie le-
kéw hipotensyjnych mozna rozpoczg¢ juz
wtedy, gdy cisnienie miesci sie w zakre-
sie wartosci wysokich prawidtowych.

* W celu obnizenia ci$nienia mozna stosowac
wszystkie skuteczne i dobrze tolerowane leki
hipotensyjne. Czesto konieczne jest fgczne
stosowanie dwéch lub wiecej lekéw.

* Dostepne dane wskazujg na to, ze obni-
zanie ci$nienia tetniczego chroni rowniez
przed wystepowaniem i rozwojem uszko-
dzenia nerek. Pewng dodatkowg ochrone
mozna uzyskaé¢ poprzez stosowanie inhi-
bitora uktadu renina—angiotensyna (anta-
gonisty receptora angiotensynowego lub
inhibitora ACE).

* Inhibitor uktadu renina-angiotensyna po-
winien by¢ statym sktadnikiem leczenia
skojarzonego oraz preferowanym lekiem
W monoterapii.

* Mikroalbuminuria powinna sktania¢ do sto-
sowania lekéw hipotensyjnych juz wtedy,
gdy cisnienie miesci sie w zakresie war-
tosci wysokich prawidtowych. Inhibitory
ukfadu renina-angiotensyna silniej wpty-
wajg na zmniejszenie biatkomoczu, dlatego
w takiej sytuacji powinny by¢ preferowany-
mi lekami.

* Planujac strategie leczenia, nalezy rozwa-
zy¢ interwencje ukierunkowang na wszyst-
kie czynniki ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, wigcznie ze stosowaniem statyny.

e Ze wzgledu na wieksze ryzyko ortosta-
tycznych spadkoéw cisnienia nalezy doko-
nywac jego pomiarow rowniez w pozycji
stojacej.

przemawiajg dane omdéwione w czeSciach 5.1. 1 5.2.
Mniej jednoznacznie wykazano, ze takie nizsze ci-
$nienie docelowe op6Znia réwniez rozwdj nefropatii
cukrzycowej (patrz cz¢$¢ 4.5.4).

W kilku randomizowanych, kontrolowanych pro-
bach klinicznych oceniano, czy w cukrzycy typu 2
niektore leki hipotensyjne moga wywieral swoiste
dzialanie nefroprotekeyjne, ktore zwigkszaloby ko-
rzy$ci zwigzane z samym obnizaniem ci$nienia. Jak
omodwiono w czesci 4.5.4, uzyskano dowody przewa-

Ramka 15. Leczenie hipotensyjne
pacjentow z dysfunkcjg nerek

* Dysfunkcja i niewydolno$¢ nerek wigzg sie
z bardzo duzym ryzykiem incydentow ser-
cowo-naczyniowych.

* Ochrona przed progresjg dysfunkcji nerek
wymaga spefnienia dwoéch gtownych wa-
runkéw: a) $cistej kontroli ci$nienia tetni-
czego (< 130/80 mm Hg, a nawet mniej,
jezeli biatkomocz przekracza 1 g/d); b)
zmniejszenia biatkomoczu do wartosci jak naj-
blizszych normy.

* Osiggniecie docelowego ci$nienia tetnicze-
go wymaga zwykle stosowania potaczenia
kilku lekéw hipotensyjnych (w tym diurety-
ku petlowego).

* W celu zmniejszenia biatkomoczu koniecz-
ne jest stosowanie antagonisty receptora
angiotensynowego, inhibitora ACE lub po-
tagczenia lekdw z obu tych klas.

* Uzyskano niejednoznaczne dane na temat
tego, czy blokada uktadu renina—angioten-
syna przynosi swoiste korzysci pod wzgle-
dem zapobiegania stwardnieniu nerek lub
opdzniania jego rozwoju u pacjentow z nad-
cisnieniem bez cukrzycy i biatkomoczu,
z wyjatkiem by¢é moze Afroamerykandw.
Wydaje sie jednak, ze stosowanie jednego
z tych lekéw w ramach leczenia skojarzone-
go, wymaganego u takich pacjentow, jest
dobrze uzasadnione.

U pacjentow z uszkodzeniem nerek trzeba
czesto rozwazac zintegrowang interwencje te-
rapeutyczna (obejmujaca leczenie hipotensyj-
ne, statyne i leczenie przeciwptytkowe), po-
niewaz w tej sytuacji ryzyko sercowo-naczy-
niowe jest niezwykle duze.

gl antagonistow receptora angiotensynowego i inhi-
bitorow ACE, ktére s3 szczegélnie silne w odniesie-
niu do prewencji 1 ograniczania mikroalbuminurii
oraz biatkomoczu.

Podsumowujgc, u pacjentéw z cukrzycy typu 2
mozna zalecaé obnizanie ci$nienia t¢tniczego, jezeli
tylko jest to mozliwe, do wartosci ponizej 130/80 mm Hg.
Nalezy stosowa¢ intensywne modyfikacje stylu zycia,
ze szezegblnym naciskiem na interwencje sprzyjaja-
ce zmniejszeniu masy ciala (ograniczenie wartosci
energetycznej pozywienia 1 zwickszona aktywnosé
fizyczna), poniewaz nadwaga i otylo$¢ wystepuja
czgsto w cukrzycy typu 2, a zmniejszenie masy ciala
wigze si¢ z pewnym obnizeniem ci$nienia tetnicze-
go 1 poprawg tolerancji glukozy [168]. Podawanie
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lekow hipotensyjnych nalezy rozwazy¢ rowniez wte-
dy, gdy ci$nienie miesci sic w zakresie warto$ci wyso-
kich prawidlowych, a takze w przypadku wystgpowa-
nia mikroalbuminurii [319, 473-475]. Zasadniczo
mozna rozwazal stosowanie wszystkich klas lekow,
pamigtajac o tym, ze uzyskanie skutecznej kontroli
ci$nienia w cukrzycy moze by¢ szczegélnie trudne
1 czesto konieczne jest w tym celu polgczenie dwoch
lub wigcej lekow. Beta-adrenolityki i diuretyki tiazy-
dowe nie powinny by¢ preferowane jako leki pierw-
szego wyboru, poniewaz mogg nasila oporno$¢ na
insuling, zmuszajac do zwigkszenia dawek lub liczby
stosowanych lekow przeciwcukrzycowych [316, 331].
Dostepne dowody wskazujg na to, ze w przypadku
mikroalbuminurii lub nefropatii cukrzycowe;j lecze-
nie nalezy rozpoczynac lekiem dzialajgcym na uklad
renina—angiotensyna lub zestawem obejmujacym taki
lek. Ze wzgledu na niedawno uzyskane dane, z kté-
rych wynika, ze hamowanie aktywno$ci ACE w cu-
krzycy typu 2 zapobiega pojawianiu si¢ mikroalbumi-
nurii [432], inhibitory ACE mozna zalecal w celu
pierwotnej prewencji nefropatii. Nalezy réwniez roz-
wazy¢ stosowanie lekéw hipolipemizujgcych, ponie-
waz w badaniu CARDS stwierdzono, ze pacjenci
z cukrzycg odnoszg korzysci ze Scistej kontroli profilu
lipidowego [610].

7.3. Choroba naczyn mézgowych (ramka 16)

7.3.1. Udary mdzgu i incydenty przemijajgcego
niedokrwienia osrodkowego ukladu nerwowego

Juz w zaleceniach ESH/ESC z 2003 roku przed-
stawiono dowody, ze leczenie hipotensyjne przynosi
korzysci u pacjentéw z udarem mézgu lub incyden-
tem przemijajgcego niedokrwienia o$rodkowego
ukladu nerwowego w wywiadzie. Dowody te byly
oparte na wynikach dwdch randomizowanych préb
klinicznych w poréwnaniu z grupa kontrolna placebo,
przeprowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby
(badania PATS z uzyciem diuretyku — indapamidu
[289] oraz badania PROGRESS, w ktérym stosowa-
no inhibitor ACE, perindopril, cz¢sto w polaczeniu
z indapamidem [283]). W obu tych badaniach wy-
kazano zmniejszenie cz¢stoScl wystgpowania po-
nownych udaréw mézgu w grupie aktywnie leczo-
nej o mniej wiccej 30%. Korzysci z leczenia obser-
wowano zardwno u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym, jak i u pacjentéw, u ktérych ciSnienie na
poczatku obserwacji bylo prawidiowe. Trend w kie-
runku korzystnego efektu podawania inhibitora
ACE w poréwnaniu z placebo stwierdzono row-
niez w podgrupie pacjentéw z udarem mézgu
w wywiadach, ktérych wigczono do badania HOPE
[611]. Obnizanie ciSnienia tgtniczego jest wigc

Ramka 16. Leczenie hipotensyjne
pacjentow z chorobg naczyn
mozgowych

* U pacjentéw z udarem moézgu lub incyden-
tem przemijajgcego niedokrwienia osrodko-
wego uktadu nerwowego w wywiadzie le-
czenie hipotensyjne znacznie zmniejsza cze-
sto$¢ wystepowania ponownych udaréw
mozgu, a takze zmniejsza wspotistniejace
wysokie ryzyko incydentéw sercowych.

* Leczenie hipotensyjne przynosi korzysci
u pacjentow z nadcisnieniem, a takze u oséb
z ci$nieniem wysokim prawidtowym. Doce-
lowe cisnienie tetnicze powinno wynosié
< 130/80 mm Hg.

* Poniewaz dane uzyskane w proébach kli-
nicznych wskazujg na to, ze korzysc¢ z le-
czenia wynika przede wszystkim z same-
go obnizenia cisnienia, mozna stosowac
wszystkie dostepne leki i ich racjonalne
potgczenie. W prébach klinicznych uzy-
skano dane dotyczace gtdwnie inhibito-
row ACE i antagonistéw receptora angio-
tensynowego, ktore stosowano razem
z diuretykami i innymi konwencjonalnymi
lekami. Potrzeba jednak wigecej dowodow,
zanim bedzie mozna uznaé, ze udowod-
niono swoisty ochronny wptyw inhibito-
row uktadu renina—angiotensyna na na-
czynia moézgowe.

* Na razie nie ma dowodow na to, ze obniza-
nie cisnienia tetniczego przynosi korzysci
w Swiezym udarze moézgu, ale toczg sie dalsze
badania. Do czasu uzyskania nowych da-
nych leczenie hipotensyjne nalezy rozpo-
czynac¢ wtedy, gdy nastagpi stabilizacja sytu-
acji klinicznej po udarze, zwykle po kilku
dniach od incydentu. Potrzebne sg dodat-
kowe badania w tej dziedzinie, poniewaz za-
burzenia czynnosci poznawczej wystepujg
u okoto 15% osdéb, a otepienie u okoto 5%
0sob w wieku = 65 lat.

* W badaniach obserwacyjnych stwierdzono
zwigzek miedzy ci$nieniem tetniczym a po-
garszaniem sie czynnosci poznawczej i wy-
stepowaniem otepienia. Uzyskano pewne
dowody wskazujace na to, ze jedno i drugie
mozna nieco opdzni¢ poprzez leczenie hi-
potensyjne.

skuteczng strategig prewencji wtérnej u pacjentdéw
z chorobg naczyn mézgowych nawet wtedy, gdy po-
czatkowe ci$nienie wynosi mniej niz 140/90 mm Hg,
jak omoéwiono w czgsci 5.1.

Od czasu opublikowania zalecefi z 2003 roku uzy-
skano dalsze dowody wyjasniajace rol¢ leczenia
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hipotensyjnego u pacjentdéw z choroba naczyn moé-
zgowych. W dodatkowej analizie danych z badania
PROGRESS dowiedziono, ze korzys¢ dotyczy za-
réwno wystepowania udaru niedokrwiennego, jak
1 udaru krwotocznego [283], a jej wielkos¢ jest pro-
porcjonalna do wielkosci obnizenia ci$nienia tetni-
czego [480]. W tej prébie klinicznej skojarzone lecze-
nie perindoprilem i indapamidem spowodowalo
zmniejszenie ci$nienia skurczowego o 12,3 mm Hg,
a czgstoSci wystepowania udaru moézgu o 43%
(w tym udaréw niedokrwiennych o 36%, a udaréw
krwotocznych o 76%), natomiast stosowanie samego
perindoprilu spowodowalo jedynie niewielkie obni-
zenie ci$nienia skurczowego 1 nieistotne zmniejsze-
nie czgstosci wystgpowania udaru mézgu (o 5%).
Wartosci, do ktérych nalezy obnizal ci$nienie,
aby uzyskal maksymalne korzysci u pacjentéw po
udarze lub incydencie przemijajacego niedokrwie-
nia mozgu, nie sg dokladnie znane, chociaz ze wspo-
mnianej analizy post hoc danych z badania
PROGRESS [480] wynika, ze docelowe cis$nienie
skurczowe powinno wynosi¢ mniej niz 130 mm Hg.

Uzyskano réwniez dane na temat stosowania anta-
gonistow receptora angiotensynowego. W analizie pod-
grup w badaniu SCOPE wykazano istotne zmniejsze-
nie czestoScl wystepowania udardw mozgu i powaz-
nych incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentow
z udarem mozgu w wywiadzie, ktérym podawano kan-
desartan, w poréwnaniu z grupa otrzymujacg podsta-
wowe leczenie oraz placebo [612]. Jak podsumowano
w czesci 4.4.4, w badaniu MOSES [333] u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i przebytym incydentem
mozgowo-naczyniowym czestos¢ wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych byla mniejsza o 31%
W grupie otrzymujacej antagoniste receptora angioten-
Synowego — eprosartan, niz w grupie otrzymujacej an-
tagoniste wapnia — nitrendiping, natomiast zmniej-
szenie czestoscl wystgpowania ponownych udaréw
mozgu (o 12%) nie osiagnelo istotnosci statystycznej.
W sumie wydaje si¢, ze rola obnizania ci$nienia tetni-
czego jest bardzo dobrze udokumentowana, nato-
miast porownawcza skutecznos¢ roznych lekow hipo-
tensyjnych w zapobieganiu ponownym udarom mé-
zgu wymaga dalszych badan.

Dostepne s3 jedynie ograniczone informacje na
temat pozadanych wartosci oraz najlepszych metod
obnizania ci$nienia t¢tniczego w ostrej fazie udaru.
Dane kazuistyczne i patofizjologiczne pozwalajg sa-
dzié, ze ze wzgledu na uposledzenie autoregulacji
krazenia mozgowego w ostrym udarze (zwlaszcza
w obszarze zawalu lub krwawienia oraz w strefie
dookola ogniska udarowego) szybkie obnizenie cis-
nienia moze prowadzi¢ do niedostatecznej perfuzji
strefy granicznej (penumbra) i rozszerzenia si¢

obszaru uszkodzenia [613]. W ostatnio przeprowa-
dzonej probie klinicznej, obejmujacej 339 pacjentdow
z nadci$nieniem tetniczym, podawanie kandesarta-
nu poczawszy od pierwszego dnia po udarze spowo-
dowalo jednak istotne 1 znaczne zmniejszenie Iacznej
liczby zgonéw z wszystkich przyczyn oraz incyden-
tow sercowo-naczyniowych w ciggu 12 miesigcy [614].
Poniewaz kandesartan podawano w obu grupach,
z wyjatkiem pierwszych kilku dni, w ciggu ktorych
antagoniste receptora angiotensynowego otrzymywala
tylko jedna z grup, obserwowana korzys¢ wynikala
albo z efektu niezaleznego od ci$nienia tetniczego, albo
z ochronnego wplywu szybciej uzyskiwanej kontroli
ciSnienia. W celu wyjasnienia tej kwestii konieczne sg
dalsze randomizowane badania dotyczace leczenia hi-
potensyjnego w ostrej fazie udaru; kilka takich badan
jest obecnie prowadzonych [615, 616]. Na razie nale-
zy zachowywac ostroznos¢, obnizajac ci$nienie w cig-
gu pierwszych kilku godzin po udarze, takze ze
wzgledu na spostrzezenie, ze czg¢sto obserwowane
w takich okoliczno$ciach podwyzszone ci$nienie tet-
nicze ulega na ogd! samoistnemu obnizeniu w ciggu
nastepnych dni [614]. Z drugiej strony, znaczny
wzrost ciSnienia tetniczego u takich pacjentéw moze
by¢ grozny dla zycia, a niezwloczne obnizenie ci$nie-
nia jest niezbedne w przypadku obrzeku pluc, roz-
warstwienia aorty lub niedawno przebytego zawatu
serca. We wszystkich takich sytuacjach ciSnienie nale-
zy obnizal powoli, w dokladnie kontrolowanych wa-
runkach.

7.3.2. Dysfunkcja poznawcza i otgpienie

W kilku badaniach obserwacyjnych wykazano,
ze podwyzszone ciSnienie tetnicze wigze si¢ z za-
burzeniami czynno$ci poznawczych, a u pacjentow
z nadci$nieniem badZz z wywiadem w kierunku
nadci$nienia kilka form otgpienia wystepuje czes-
ciej niz u oséb z prawidlowym ciSnieniem [270—
-272]. Wiadomo, ze podwyzszone ci$nienie prowa-
dzi do choroby matych naczyn, ktéra jest odpowie-
dzialna za udary lakunarne oraz zmiany w istocie
bialej — jedne i drugie wystepujace czgsciej u osdb
z nadci$nieniem i zwigzane z pogorszeniem czyn-
nosci poznawczych [270, 617-620].

Chociaz uzyskano jednoznaczne dowody, ze ob-
nizenie ci$nienia wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka
udaru mézgu, korzystny wplyw leczenia hipotensyj-
nego na klinicznie sabiej wyrazone postaci choroby
naczyf mozgowych, takie jak zmiany w istocie bia-
lej, uposledzenie czynnosci poznawczych i progresja
otepienia, jest mniej jednoznaczny. W czgsci 4.5.3
omoéwiono wyniki préb klinicznych, w ktorych oce-
niano wplyw leczenia hipotensyjnego, najczesciej
w pordéwnaniu z placebo, na rézne aspekty czynnosci
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poznawczych, a analize tych danych ulatwila nie-
dawno przeprowadzona metaanaliza [406]. W su-
mie stwierdzono, ze obnizenie ci$nienia t¢tniczego
nieco poprawia sprawno$¢ poznawcza 1 pamied,
natomiast nie wywiera korzystnego wplywu na
zdolno§¢ uczenia si¢. UpoSledzenie czynnosci po-
znawczych u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym mozna obecnie uwazac za wskazanie do ob-
nizania ci$nienia, ale konieczne sa dalsze badania
w tej dziedzinie, poniewaz dost¢pne sa jedynie
wstepne dane, a dysfunkcja poznawcza wystepuje
u okolo 15% os6b w wicku = 65 lat; cze¢sto$é wy-
stepowania otepienia, ktéra u oséb w tym wieku
wynosi 5%, zwicksza si¢ do 25% wsrod os6b w wie-

ku = 85 lat [621].

7.4. Choroba wieficowa i niewydolno$¢ serca
(ramka 17)

U pacjentéw z chorobg wieficows czgsto stwierdza
sic podwyzszone cisnienie tetnicze lub nadci$nienie
w wywiadzie [622], a po zawale serca ryzyko kolejnego
$miertelnego lub nieprowadzacego do zgonu incyden-
tu wieficowego jest wigksze, jezeli ci$nienie jest pod-
wyzszone (623, 624]. W randomizowanych probach
klinicznych z grupa kontrolng otrzymujacg placebo lub
aktywne leczenie oceniano kilka f-adrenolitykow, in-
hibitor6w ACE 1 antagonistow receptora angiotensyno-
wego, podajac te leki bezposrednio po zawale serca
badZ po uplywie pewnego czasu od zawalu i czesto
uzyskujac istotne zmniejszenie chorobowosci 1 $mier-
telnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych [340, 341,
482, 483, 625]. W wielu przypadkach w protokole pré-
by klinicznej koncentrowano si¢ na ocenie bezposred-
niego dzialania leku chronigcego przed powiklaniami
narzgdowymi, a nie na ocenie efektéw obnizenia cis-
nienia tetniczego, do tego stopnia, ze w niekt6rych ba-
daniach w ogdle nie podano danych na temat zmian
ci$nienia. Kiedy jednak podawano informacje o ci$nie-
niu tetniczym, u pacgjentow otrzymujacych aktywne
leczenie niemal zawsze stwierdzano nizsze ci$nienie,
a wigc nie mozna latwo rozdzieli¢ bezposredniego
wplywu leku od korzysci zaleznych od obnizenia ci-
$nienia tetniczego. Niezaleznie od mechanizméw tych
korzysci uzyskano jednoznaczne dowody przemawia-
jace za celowoscig stosowania lekow hipotensyjnych,
takich jak -adrenolityki, inhibitory ACE i antagonisci
receptora angiotensynowego u pacjentow po niedawno
przebytym zawale serca, zwlaszcza powiklanym dys-
funkcja skurczowy [482, 483, 625].

Jezeli chodzi o pacjentéw z przewlekia chorobg
wieficowa, w cz¢sci 4.2 podsumowano wyniki czte-
rech prob klinicznych kontrolowanych placebo,
ktére przeprowadzono niedawno. W trzech z tych
prob klinicznych [302-305] — ale nie w czwartej

Ramka 17. Leczenie hipotensyjne
pacjentow z choroba wiencowg
i niewydolnoscia serca

* U pacjentéw, ktérzy przezyli ostrg faze zawa-
tu serca, wczesne podawanie S-adrenolity-
kéw, inhibitorow ACE oraz antagonistéw re-
ceptora angiotensynowego zmniejsza cze-
stos¢ wystepowania ponownych zawatéw
i zgonow. Te korzystne efekty mozna przypi-
sywacé swoistym wtasciwosciom ochronnym
tych lekéw, ale by¢é moze réwniez nastepu-
jacemu jednoczesnie niewielkiemu obnize-
niu ci$nienia tetniczego.

* Leczenie hipotensyjne przynosi rowniez
korzysci u pacjentéw z nadcisnieniem
i przewlektag chorobag wiencowa. Wydaje
sie, ze korzysci te zalezg od stopnia obni-
zenia cisnienia, a mozna je uzyska¢, sto-
sujac rézne leki i ich kombinacje (w tym
takze antagonistéw wapnia). Korzystny
efekt wykazano réowniez wtedy, gdy poczat-
kowe ci$nienie wynosito < 140/90 mm Hg,
a uzyskano cisnienie wynoszgce okoto
130/80 mm Hg lub mnie;j.

* U pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia
nadcisnienie czesto wystepuje w wywia-
dzie, natomiast podwyzszone ci$nienie
tetnicze obserwuje sie stosunkowo rzad-
ko. U tych pacjentéw w leczeniu mozna
stosowa¢ tiazydy i diuretyki petlowe, do
ktérych mozna dotgczaé s-adrenolityki, in-
hibitory ACE, antagonistéw receptora an-
giotensynowego i antagonistow aldoste-
ronu. Nalezy natomiast unika¢ antagoni-
stow wapnia, chyba ze leki te sg potrzeb-
ne do kontroli ci$nienia tetniczego lub
opanowania dtawicy piersiowej.

* U pacjentéw z nadcisnieniem w wywia-
dzie czesto wystepuje rozkurczowa nie-
wydolnos$¢ serca, ktéra wigze sie z nieko-
rzystnym rokowaniem. Obecnie nie ma
dowodow, aby ktérys z lekéow hipoten-
syjnych miat w tej sytuacji przewage nad
innymi.

[306] — wykazano poprawe rokowania sercowo-
naczyniowego zwigzang z obnizeniem ci$nienia.
Za wazng rolg obnizania ci$nienia t¢tniczego u pa-
cjentéw z chorobg wieficowg przemawia przepro-
wadzona post hoc analiza danych z badania
INVEST, w ktérej wykazano, ze niezaleznie od
rodzaju leczenia czgstos¢ wystepowania incyden-
tow sercowo-naczyniowych u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym 1 rozpoznana chorobg wien-
cowa zmniejszala si¢ znacznie wraz z obnizeniem
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ci$nienia i byla znacznie mniejsza u pacjentéw
z dobrg kontrolg ci$nienia t¢tniczego niz u pacjen-
tow bez odpowiedniej kontroli [478].

W badaniu INVEST, ktére bylo jedng z prob kli-
nicznych poréwnujacych rézne schematy leczenia
hipotensyjnego, stwierdzono, ze czgsto$¢ wystepowa-
nia incydentdéw wieficowych i sercowo-naczynio-
wych wéréd pacjentéw z nadci$nieniem i choroba
wieficowa byla podobna w grupach leczonych wera-
pamilem (oraz w razie potrzeby trandolaprilem) lub
atenololem (oraz w razie potrzeby hydrochlorotiazy-
dem) [330]. Obserwacje t¢ potwierdzono na podsta-
wie danych uzyskanych w duzej podgrupie pacjen-
tow z nadci$nieniem i chorobg wieficowa uczestni-
czacych w badaniu ALLHAT, w ktérym wykazano
podobng czesto$¢ wystepowania incydentéw wiefico-
wych 1 sercowo-naczyniowych w grupach leczonych
chlortalidonem, lisinoprilem lub amlodiping [322].

Wydaje si¢ wige, ze pacjenci z chorobg wieficowa
odnosza korzysci z interwencji obnizajgcych ci$nie-
nie tetnicze 1 nie ma szczegdlnego znaczenia, jakim
lekiem obniza si¢ ci$nienie; nieuzasadnione okazaly
si¢ zwlaszcza twierdzenia, ze leki z grupy antagoni-
stow wapnia moga by¢ niebezpieczne u pacjentdéw
z choroba wieficowy. U takich pacjentow jest uza-
sadnione stopniowe obnizanie ciSnienia oraz unika-
nie tachykardii.

U pacjentéw z jawna niewydolnoscig serca pod-
wyzszone ci$nienie tetnicze obserwuje si¢ rzadko
ze wzgledu na niewydolno$¢ serca jako pompy
1 zmniejszenie pojemnos$ci minutowej. W wielu
randomizowanych prébach klinicznych wykazano
poprawe przezywalnosci lub zmniejszenie czgsto-
Sci hospitalizacji dzigki podawaniu tym pacjentom
lekéw hipotensyjnych. W leczeniu mozna stosowac
diuretyki tiazydowe i petlowe, a takze f-adrenolity-
ki, antagonistéw aldosteronu, inhibitory ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensynowego w pola-
czeniu z leczeniem diuretycznym (patrz cz¢SC 4).
Jezeli pomimo zastosowania tych lekow u pacjenta
z niewydolnoscig serca utrzymuje si¢ podwyzszone
ci$nienie tetnicze, mozna dolgczyé antagoniste
wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny,
zwlaszcza jesli wystepuje rowniez dlawica piersio-
wa. Coraz wigcej danych wskazuje jednak na to, ze
u znacznego odsetka pacjentéw z przewlekly nie-
wydolnoscig serca, a zwlaszcza u 0s6b z nadci$nie-
niem lub w podeszlym wieku, nie wystepuje upo-
sledzenie czynnosci skurczowej, ale raczej tak zwa-
na dysfunkcja rozkurczowa lewej komory (parrz
cze$¢ 3.6.1). W niedawno przeprowadzonej prébie
klinicznej stwierdzono, ze podawanie antagonisty
receptora angiotensynowego przynosi pewne korzy-
Sci u pacjentdw z niewydolnoscig serca i zachowang

czynnoscig skurczowg [626], ale dane na ten temat
sa wcigz ograniczone i zalety podawania lekow hi-
potensyjnych w tej czesto wystepujacej postaci nie-
wydolnosci serca nalezy potwierdzi¢ w trwajacych
probach klinicznych.

7.5. Migotanie przedsionkéw

Nadcis$nienie tgtnicze jest najwazniejszym czyn-
nikiem ryzyka migotania przedsionkéw w skali po-
pulacji [627]. Migotanie przedsionkéw powoduje
okolo 2-5-krotny wzrost ryzyka chorobowosci i umie-
ralno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
znaczny wzrost ryzyka udaru mézgu o etiologii zato-
rowej [628]. Stwierdzono, ze niezaleznymi wskaZni-
kami prognostycznymi wystepowania nowych przy-
padkéw migotania przedsionkéw sa zwickszona masa
lewej komory 1 powigkszenie lewego przedsionka
[215]. Wydaje si¢, ze pacjenci z nadci$nieniem tetni-
czym 1 tymi zmianami wymagajg intensywnego le-
czenia hipotensyjnego. Scista kontrola ciénienia tet-
niczego jest wymagana zwlaszcza wtedy, gdy stosuje
si¢ leczenie przeciwkrzepliwe, poniewaz udary moé-
zgu iincydenty krwawienia wystepujg czesciej, jezeli
ciSnienie skurczowe wynosi = 140 mm Hg [629].
Biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonych post hoc
analiz danych z dwoch niedawnych préb klinicznych
[376-378], w ktorych wykazano mniejszg czestos¢ wy-
stepowania nowych przypadkéw migotania przedsion-
kéw w czasie leczenia antagonistami receptora angio-
tensynowego (patrz czeS¢ 4.5.1), leki te moga by¢ prefe-
rowane, chociaz potwierdzenia tych wynikéw nalezy
oczekiwac po zakonczeniu trwajacych préb klinicznych.

W dwéch badaniach wykazano mniejszg czestosc
nawrotow arytmii u pacjentéw z migotaniem przed-
sionkéw w wywiadzie, u ktérych do amiodaronu do-
laczano lek z grupy antagonistow receptora angio-
tensynowego [383, 384] (pazrz cz¢$¢ 4.5.1). Oba te
badania byly stosunkowo male i wskazane jest po-
twierdzenie tych wynikéw w trwajacych probach kli-
nicznych, zanim bedzie mozna jednoznacznie zale-
ca¢ stosowanie tych lekow we wtdrnej prewencji mi-
gotania przedsionkéw. Na razie antagonisci recepto-
ra angiotensynowego mogg by¢ preferowanymi leka-
mi takze u pacjentow z wezesniejszymi epizodami
migotania przedsionkéw, ktérzy wymagaja leczenia
hipotensyjnego. W metaanalizie opublikowanych da-
nych dotyczacych pierwotnej i wtérnej prewencji mi-
gotania przedsionkow zaréwno inhibitory ACE, jak
i leki z grupy antagonistow receptora angiotensyno-
wego powodowaly podobne zmniejszenie czgstosci
wystepowania incydentow arytmii u pacjentow z na-
padowym migotaniem przedsionkéw i zastoinowa
niewydolnoscig serca [630]. Mozna wigc sadzié, ze
blokada ukladu renina—angiotensyna za pomocg obu
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tych klas lekow jest korzystna. W utrwalonym migo-
taniu przedsionkéw waznymi klasami lekéw, ktore
umozliwiajg kontrole czestosci rytmu komor, pozo-
staja f-adrenolityki oraz antagoniSci wapnia, niena-
lezacy do grupy pochodnych dihydropirydyny (wera-
pamil i diltiazem).

7.6. Nefropatia niecukrzycowa (ramka 15)

Przed epoka leczenia hipotensyjnego u pacjentdéw
z nadci$nieniem pierwotnym czesto dochodzito do
zajecia nerek. W 1955 roku Perera [631] opisal bial-
komocz u 42%, a przewlekla niewydolno§¢ nerek
u 18% sposrod 500 pacjentow, ktorych obserwowal
az do $mierci. W tej grupie oczekiwana dlugos¢ zycia
po wystapieniu zajecia nerek wynosila nie wigcej niz
5-7 lat. Po wprowadzeniu lekéw hipotensyjnych ner-
kowe powiklania nadci$nienia uwazano za stosun-
kowo rzadkie, ale kiedy opracowano wzory sluzace
do przyblizonej oceny filtracji klebuszkowej lub kli-
rensu kreatyniny, okazalo sig, Ze u istotnego odsetka
pacjentéw z nadci$nieniem czynno$¢ nerek jest za-
burzona, a to z kolei jest waznym czynnikiem ryzyka
chordb uktadu sercowo-naczyniowego [252].

Jak podsumowano w czgsci 4.5.4, dysponujemy
wystarczajacymi dowodami, aby zaleca u tych pacjen-
tow obnizanie ci$nienia co najmniej do 120/80 mm Hg,
zwlaszcza kiedy wystepuje biatkomocz. W kilku ba-
daniach wykazano, ze leki hamujgce uklad renina—
angiotensyna majg przewage nad innymi lekami pod
wzgledem opdZniania wystgpienia wzrostu st¢zenia
kreatyniny w surowicy i schylkowej niewydolnosci
nerek, a takze zmniejszania mikroalbuminurii i bial-
komoczu [318, 430, 442]. Trzeba jednak przyznad,
ze takiej przewagi nie stwierdzono w innych bada-
niach, na przykad w badaniu ALLHAT [438], ale
osiggniecie bardzo niskiego ci$nienia docelowego
wymaga zwykle leczenia skojarzonego, a wigc roz-
sadna wydaje si¢ propozycja, aby kazdy taki schemat
obejmowal inhibitor ACE lub antagoniste receptora
angiotensynowego, a w nielicznych przypadkach,
w ktérych wystarcza podawanie jednego leku, by byt
to inhibitor ukiadu renina—angiotensyna. Jezeli osig-
gniete zostanie ci$nienie docelowe, ale nadal utrzy-
muje si¢ bialkomocz przekraczajacy 1,0 g na dobg
(lub 1 g/g kreatyniny), konieczna jest dalsza intensy-
fikacja leczenia [632]. W tym kontekscie uzyskano
obiecujace dane dotyczace tgczenia inhibitorow ACE
1 antagonistdw receptora angiotensynowego [446,
450], a takze stosowania duzych dawek lekow z tej
ostatniej klasy [451, 452], pod warunkiem, ze zwraca
si¢ baczng uwage na mozliwy wzrost stezenia kre-
atyniny i potasu w surowicy. Jest to jednak zagadnie-
nie wymagajace dalszych badaf, zanim bedzie moz-
na sformulowaé jednoznaczne zalecenia.

7.7. Nadci$nienie tetnicze u kobiet (ramka 18)

U kobiet w wicku 30—44 lat ci$nienie skurczowe
jest na og6l nizsze niz u me¢zczyzn w tym samym
wieku [633]. Z wiekiem u kobiet nast¢puje jednak
szybszy wzrost ci$nienia skurczowego niz u mez-
czyzn [634], a to oznacza, ze poczawszy od wieku
60 lat u kobiet ciSnienie jest wyzsze, a cz¢sto$¢ wy-
stepowania nadci$nienia wigksza. Ciagla zaleznos¢
miedzy ciSnieniem tetniczym a ryzykiem chordb
ukladu sercowo-naczyniowego jest podobna u ko-
biet i me¢zczyzn, z wyjatkiem mniejszej bezwzgled-
nej czgstosci wystepowania choroby wienicowej u ko-
biet przed osiggnieciem wieku podeszlego [635].
W metaanalizie danych uzyskanych u poszczegélnych
pacjentéw stwierdzono, ze korzystny efekt leczenia
hipotensyjnego w poréwnaniu z placebo byl podob-
ny u obu plei [295]. Nie przeprowadzono dotych-
czas zadnej metaanalizy prob klinicznych poréwnu-
jacych rézne schematy aktywnego leczenia, w ktorej
oceniono by wyniki w zaleznosci od plci. W wigk-
szo$ci badan wykazano podobne zmniejszanie ryzy-
ka przez rozne schematy leczenia zar6wno u kobiet,
jak i u mezczyzn, z wyjatkiem badania ANBP 2,
w ktorym korzysci leczenia opartego na stosowaniu
enalaprilu w poréwnaniu z leczeniem opartym na
otrzymywaniu hydrochlorotiazydu bylo ograniczone
do mezezyzn [327], a takze badania VALUE, w kt6-
rym stwierdzono, ze amlodipina byla bardziej skutecz-
na niz walsartan pod wzgledem obnizania ci$nienia
tetniczego 1 zmniejszania cz¢stoscl wystepowania incy-
dentow sercowych u kobiet, ale nie u mezezyzn [636].

Najwazniejszym zaleceniem dotyczacym leczenia
hipotensyjnego u kobiet jest unikanie potencjalnie
teratogennych lekéw u pacjentek w wieku rozrod-
czym. Wsrdd obecnie stosowanych lekéw hipotensyj-
nych nalezy unika¢ przyjmowania inhibitorow ACE
1 antagonistow receptora angiotensynowego u kobiet,
ktére sg plodne, badZ tez natychmiast nalezy przery-
wacé podawanie tych lekéw w przypadku zajscia kobiety
W Claze.

7.7.1. Doustne srodki antykoncepcyjne

Doustne $rodki antykoncepcyjne powodujg nie-
wielki wzrost ci$nienia tetniczego u wigkszosci ko-
biet, a utrwalone nadci$nienie u okolo 5% z nich
[637, 638]. Ryzyko powiklaf sercowo-naczyniowych
dotyczy gléwnie kobiet w wieku powyzej 35 lat,
a takze tych, ktore palg [638]. Nadci$nienie tetnicze
wywolane przez doustne $rodki antykoncepcyjne jest
zwykle niewielkie, a ci$nienie powraca do normy
w ciagu 6 miesiecy od zaprzestania przyjmowania tych
srodkéw. Opublikowano sprzeczne doniesienia doty-
czace roli doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych
w rozwoju nadci$nienia t¢tniczego [639], a w nie-
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Ramka 18. Nadcisnienie tetnicze
u kobiet

1. Leczenie nadcisnienia u kobiet

Wydaje sie, ze odpowiedz na wszystkie leki

hipotensyjne oraz korzysci z obnizania ci$-

nienia tetniczego sg podobne u kobiet

i u mezczyzn. Nalezy jednak unika¢ stoso-

wania inhibitoréw ACE i antagonistéw re-

ceptora angiotensynowego u kobiet w cia-
zy lub planujgcych zajscie w cigze ze wzgle-
du na potencjalne teratogenne dziatanie
tych lekow.

2. Doustne srodki antykoncepcyjne

Nawet mata dawka estrogenéw w doust-

nych srodkach antykoncepcyjnych wigze

sie ze zwiekszonym ryzykiem nadcisnie-
nia tetniczego, udaru moézgu i zawatu ser-
ca. Mozliwym srodkiem antykoncepcyj-
nym u kobiet z nadcisnieniem sg prepara-
ty zawierajgce tylko progestagen, ale ich
wptyw na rokowanie sercowo-naczyniowe
nie zostat dostatecznie zbadany.

3. Hormonalna terapia zastepcza
Uzyskano dane wskazujgce na to, ze jedyna
korzyscig z tego leczenia jest zmniejszenie
czestosci wystepowania ztaman kosci i raka
okreznicy, ktéremu towarzyszy jednak zwiek-
szone ryzyko incydentéw wiencowych, uda-
ru mozgu, powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych, raka sutka, choréob pecherzyka zo6t-
ciowego oraz otepienia. Nie zaleca sig sto-
sowania takiego leczenia w celu ochrony
serca u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
4. Nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy

e Stany zwigzane z nadci$nieniem tetni-
czym u kobiet w cigzy, a zwtaszcza stan
przedrzucawkowy, moga niekorzystnie
wptywacé na rokowanie u matki i dziecka.

* U kobiet w cigzy z ci$nieniem skurczo-
wym wynoszgcym 140-149 mm Hg lub
cisnieniem rozkurczowym 90-95 mm Hg
nalezy rozwazy¢ postepowanie niefarma-
kologiczne (w tym $cisty nadzér i ograni-
czenie aktywnosci fizycznej). W przypad-
ku nadcisnienia wywofanego cigza
(z biatkomoczem lub bez niego) farmako-
terapia jest wskazana, jezeli cisnienie tet-
nicze wynosi = 140/90 mm Hg. Ciénienie
skurczowe wynoszace = 170 mm Hg lub
cisnienie rozkurczowe = 110 mm Hg na-
lezy traktowac jako stan zagrozenia wy-
magajacy hospitalizacji.

* W nadcis$nieniu, ktére nie jest ciezkie,
lekami z wyboru, podawanymi doustnie,
sg metyldopa, labetalol, antagonisci
wapnia oraz (rzadziej) g-adrenolityki.

* W stanie przedrzucawkowym z obrze-
kiem ptuc lekiem z wyboru jest nitrogli-
ceryna. Leczenie diuretyczne jest niewta-

Sciwe, poniewaz objeto$¢ osocza jest
zmniejszona.

* W stanach nagtych wskazane jest dozylne
podawanie labetalolu oraz doustne poda-
wanie metyldopy i nifedipiny. Hydralazyna
podawana dozylnie nie jest juz lekiem
z wyboru ze wzgledu na wzrost czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych
w okresie okotoporodowym. W przypad-
ku przetomu nadcisnieniowego przydat-
ny jest dozylny wlew nitroprusydku sodu,
ale nalezy unika¢ dtugotrwatego podawa-
nia tego leku.

* Nie zaleca sie suplementacji wapnia, po-
dawania olejow rybnych oraz stosowa-
nia matej dawki kwasu acetylosalicylo-
wego. Kwas acetylosalicylowy w matej
dawce moze by¢ natomiast podawany
profilaktycznie u kobiet z wywiadem sta-
nu przedrzucawkowego o wczesnym
poczatku.

ktorych badaniach wigzano doustne §rodki antykon-
cepeyjne z potwierdzonym biopsyjnie uszkodzeniem
nerek przy braku pierwotnej nefropatii [640]. Po-
wszechnie uwaza sig, ze gléwnym czynnikiem od-
powiedzialnym za presyjne dzialanie tych Srodkow
sa estrogeny, ale mechanizmy s3 wcigz nieznane
[640]. Mimo ze stwierdzano, iz estrogeny poprawiajg
czynno$¢ Srddblonka [641], ich podawanie moze réw-
niez stymulowaé synteze¢ angiotensynogenu w watro-
bie [642]. Co wigcej, rozszerzalnos¢ tetnic ulega wa-
haniom w czasie cyklu miesiecznego zgodnie ze zmia-
nami stezenia estrogendw [643]. Ponadto stwierdza-
no, ze stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyj-
nych wiaze si¢ z nasileniem albuminurii [644].

Preparaty zawierajace 30 ug estrogendéw oraz nie
wiecej niz 1 mg progestagenu uwaza si¢ za stosun-
kowo bezpieczne. W przekrojowym badaniu stratyfi-
kowanym u losowo wybranej préby kobiet w Anglii
wykazano jednak, ze mimo iz wigkszo§¢ ztozonych
doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych stosowanych
w tym kraju w 1994 roku zawierala mala dawke es-
trogendw, ciSnienie u kobiet przyjmujacych te Srodki
bylo nieco, ale istotnie wigksze (o 2,3/1,6 mm Hg)
[637]. W duzym prospektywnym badaniu kohorto-
wym przeprowadzonym wérod amerykanskich pie-
legniarek udokumentowano dwukrotny wzrost sko-
rygowanego wzglednego ryzyka nadci$nienia u osob
przyjmujacych doustne $rodki antykoncepcyjne za-
wierajgce malg dawke estrogenéw [638].

Kilka badan kliniczno-kontrolnych przeprowa-
dzonych pod koniec lat 60. XX wieku wskazywalo
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na zwigzek migdzy stosowaniem doustnych srodkow
antykoncepcyjnych a wystepowaniem udaru mozgu
[645-647]. Mimo iz niedawno uzyskane dane [648§]
podwazajg kliniczng istotnos$¢ tego zwigzku, o ile sto-
suje si¢ Srodki antykoncepcyjne zawierajgce malg
dawke estrogenéw, w najnowszym przegladzie sys-
tematycznym dotyczgcym stosowania zozonych do-
ustnych Srodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety
z nadci$nieniem rzeczywiscie stwierdzono wyzsze
ryzyko udaru mézgu i zawalu serca wsrdd kobiet
stosujgcych te Srodki niz wéréd tych, ktdre ich nie
przyjmowaly [649]. Donoszono rowniez o czg¢stszym
wystepowaniu udaru mézgu o etiologii zakrzepowej
w zwigzku ze stosowaniem doustnych Srodkow an-
tykoncepeyjnych, ktére wiaze si¢ tez z 2—6-krotnym
wzrostem wzgl§dnego ryzyka zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej [650].

Mozliwa metodq antykoncepcji u kobiet z pod-
wyzszonym ci$nieniem tetniczym, zarOwno wywo-
lanym przez zlozony doustny Srodek antykoncepcyj-
ny, jak i wynikajacym z innych przyczyn, jest stoso-
wanie preparatow zawierajacych tylko progestagen.
Dotychczas nie stwierdzono — w ciggu 2—4 lat ob-
serwacji — istotnego zwigzku mi¢dzy nadci$nieniem
tetniczym a stosowaniem preparatoéw zawierajgcych
tylko progestagen [651]. Zagadnienie to jednak nie
bylo oceniane w randomizowanych badaniach, po-
niewaz planowanie rodziny jest w znacznym stop-
niu kwestig osobistego wyboru, a to powoduje, ze
losowe przypisywanie do grupy interwencji lub gru-
py kontrolnej jest trudne 1 watpliwe etycznie.

7.7.2. Hormonalna terapia zastepcza

W spoleczenistwach zachodnich u kobiet obser-
wuje si¢ szybszy wzrost ciSnienia skurczowego po
menopauzie, ale kwestia, czy wynika to z wplywu
wieku, czy menopauzy, jest przedmiotem dyskusji,
poniewaz w badaniach, w ktdérych oceniano to za-
gadnienie, uzyskano rozbiezne wyniki, czyli stwier-
dzano zaréwno zwigzek menopauzy z wyzszym ciSnie-
niem [652-655], jak i brak istotnych zaleznosci [656—
—658]. Najnowsze badanie przekrojowe obejmujace
18 326 kob1et [652] wskazuje na to, ze menopauza wy-
wiera maly efekt presyjny (okoio 3/3 mm Hg),
w znacznym stopniu zamaskowany przez wzrost cis-
nienia zwigzany z wiekiem.

Nie ulega natomiast watpliwosci, ze po menopau-
zie ryzyko chordb ukladu sercowo-naczyniowego
u kobiet jest zwigkszone, a sama menopauza wywie-
ra niekorzystny wplyw na wiele czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. Wywolalo to zainteresowa-
nie oceng wplywu hormonalnej terapii zastgpczej na
ukiad sercowo-naczyniowy. W kilku badaniach ob-
serwacyjnych stwierdzono, ze u kobiet otrzymuja-

cych hormonalng terapi¢ zast¢pczg profil ryzyka ser-
cowo-naczyniowego byl korzystniejszy [659], a cze-
sto$¢ wystepowania choroby wieﬁcowej [660] i udaru
mozgu [661, 662] mniejsza niz u kobiet, ktore nie
stosowaly hormonalnej terapii zaste¢pezej. Co wigcej,
u kobiet w okresie menopauzalnym, ktore otrzymy-
waly hormonalng terapi¢ zastgpcza, obserwowano
mniejszy wzrost ciSnienia tetniczego w czasie w po-
rownaniu z grupg kontrolng [663]. Natomiast
w ostatnio przeprowadzonej duzej probie klinicznej,
w ktérych oceniano t¢ interwencje, nie potwierdzono
korzystnego wplywu na uklad sercowo-naczyniowy,
poniewaz wykazano w nich, ze hormonalna terapia
zastepcza zwicksza ryzyko nowotwordw i chordb
uktadu sercowo-naczyniowego [664, 665]. Z niedaw-
nego systematycznego przegladu bazy danych Co-
chrane wynika, ze jedyng istotng korzyscig z tego
leczenia bylo zmniejszenie czestoSci wystepowania
zlaman kosci i raka okre¢znicy. Jednoczesnie odnoto-
wano istotny wzrost ryzyka incydentéw wieficowych,
udaréw moézgu, powiklan zakrzepowo-zatorowych,
raka sutka, chordb pecherzyka zoélciowego oraz
— u kobiet w wieku powyzej 65 lat — otepienia [666].
Obecnie nie zaleca si¢ wigc stosowania hormonalnej te-
rapii zastgpczej w celu ochrony ukladu sercowo-naczy-
niowego u kobiet w okresie pomenopauzalnym [667].

7.7.3. Nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy
Nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy jest na calym
Swiecie jedng z gléwnych przyczyn chorobowosci
1 umieralnosci matek, plodéw oraz noworodkéw. Cis-
nienie prawidlowo obniza si¢ w drugim trymestrze,
osiagajac wartosci w przyblizeniu o 15 mm Hg mniej-
sze niz przed cigza. W trzecim trymestrze ciSnienie
powraca do warto$ci sprzed ciazy lub nawet moze je
przewyzszaé. Te wahania wystepujg zaréwno u kobiet
z prawidlowym ci$nieniem, jak i u kobiet z uprzednio
stwierdzanym nadci$nieniem, a takze u tych, u ktérych
rozwija si¢ nadci$nienie swoiScie zwigzane z ciaza.
Definicja nadci$nienia t¢tniczego u kobiet w cigzy
nie jest jednorodna [2, 668]. W przeszlosci byla ona
oparta na wzroScie ciSnienia w drugim trymestrze
w stosunku do poczatkowego ciSnienia w pierw-
szym trymestrze lub przed ciazg, natomiast obec-
nie preferuje si¢ definicje opartg na bezwzglednych
warto$ciach  ci$nienia  (ciSnienie  skurczowe
= 140 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe = 90 mm Hg)
[669]. Rozpoznanie nadci$nienia tetniczego u ko-
biet w cigzy powinno si¢ opieral na co najmniej
dwukrotnym stwierdzeniu podwyzszonego ciSnie-
nia przy dwoch oddzielnych wizytach. Wykazano
jednak, ze 24-godzinne monitorowanie ciSnienia
(ABPM) ma przewage nad konwencjonalnymi po-
miarami pod wzgledem przewidywania bialkomo-

www.nt.viamedica.pl



Zalecenia ESH/ESC dotyczace leczenia nadci$nienia tetniczego — 2007 rok

czu, ryzyka przedwczesnego porodu, masy urodze-
niowej noworodka oraz ogdlnego rokowania w cig-
zy [670-672]. Ambulatoryjne monitorowanie cis-
nienia (ABPM) moze wigc by¢ przydatne zaréwno
w celach diagnostycznych, jak i terapeutycznych,
zwlaszcza u kobiet w ciazy z nadci$nieniem z gru-
py wysokiego ryzyka, a takze u pacjentek z cukrzyca
lub uszkodzeniem nerek. Do niedawna zalecano,
aby za warto$¢ ciSnienia rozkurczowego przyjmo-
wacl 1V faz¢ tonéw Korotkowa (sttumienie tondw),
poniewaz stwierdzono, ze odpowiada ona $cislej cis-
nieniu rozkurczowemu mierzonemu metodg we-
wnatrztetnicza, natomiast faze V (zniknigcie to-
néw) uwazano za wskazujaca czesto na zbyt niskie
warto$ci [673]. Wykrycie IV fazy tonéw Korotkowa
jest jednak trudniejsze, a powtarzalno$¢ tej oceny
jest ograniczona [674]. Obecnie zaleca sig, aby jako
ciSnienie rozkurczowe u kobiet w cigzy przyjmo-
wal V faze tondéw Korotkowa [675, 676], a IV faza
nalezy si¢ postugiwac tylko wtedy, gdy tony Korot-
kowa sa wciaz slyszalne w przypadku ciSnienia
w mankiecie bliskim 0 mm Hg.

Nadcis$nienie tetnicze u kobiet w cigzy obejmuje
nastepujace postacie:

* Uprzednio wystepujgce nadcisnienie (pre-existing
hypertension), ktére jest obecne w 1-5% cigz 1 defi-
niuje si¢ je jako ci$nienie = 140/90 mm Hg wystepu-
jace przed cigza lub rozwijajace si¢ przed 20. tygo-
dniem ciazy. Zwykle utrzymuje si¢ po uplywie
42 dni od porodu. Moze by¢ zwigzane z bialkomoczem.

* Nadcisnienie wywolane cigzg (gestational hyper-
tension) przebiegajace bez biatkomoczu. Nadci$nie-
nic wywolane ciazg, zwigzane z istotnym biatkomo-
czem (> 300 mg/l lub > 500 mg/24 h lub co naj-
mniej 2+ w teScie paskowym) nazywa si¢ stanem
przedrzucawkowym. Ta posta¢ nadci$nienia rozwija
si¢ po uplywie 20 tygodni cigzy i w wigkszosci przy-
padkéw ustepuje w ciggu 42 dni po porodzie. Nadcis-
nienie wywolane cigzg charakteryzuje si¢ uposledze-
niem perfuzji narzadow.

* Uprzednio wystgpujgce nadcismienie g natozonym
nadcismeniem wywotanym cigzq 2 biatkomoczem. W tej
postaci uprzednio wystepujace nadciSnienie wigze si¢
z dalszym wzrostem ci$nienia oraz wydalaniem biatka
z moczem wynoszgcym = 3 g/24 h w calodobowe;j
zbibree moczu po 20. tygodniu cigzy. Postaé ta odpowia-
da wezesniejszej definicji ,przewleklego nadcisnienia
z nalozonym stanem przedrzucawkowym”.

* Nadcisnienie niedajgce si¢ sklasyfikowac przed poro-
dem. Do tej kategorii nalezy nadci$nienie z objawami
systemowymi lub bez takich objawéw, stwierdzone
w pomiarach ci$nienia po 20 tygodniach cigzy, jezeli
wezesniejsze wartoScl ciSnienia sa nieznane lub nie-
pewne. W takiej sytuacji konieczna jest ponowna ocena

po co najmniej 42 dniach od porodu. Jezeli nadci$nienie
ustgpilo, stan taki nalezy ostatecznie sklasyfikowac jako
nadcisnienie wywolane ciazg, z biatkomoczem lub bez
biatkomoczu. Jezeli nadci$nienie nie ustapilo, nalezy roz-
poznal uprzednio wystepujace nadci$nienie.

Obrzgki wystepuja nawet w 60% prawidlowych
cigz 1 nie s3 juz wykorzystywane do rozpoznawania
stanu przedrzucawkowego.

Nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy, a zwlasz-
cza nadci$nienie wywolane cigzg, zardwno z biatko-
moczem, jak i przebiegajace bez biatkomoczu, moze
prowadzi¢ do powiklafn hematologicznych, nerko-
wych 1 watrobowych, ktére niekorzystnie wplywaja
na rokowanie zaréwno u dziecka, jak i u matki.

Postgpowanie niefarmakologiczne [677] nalezy
rozwazy¢ u kobiet w cigzy z ciSnieniem skurczowym
wynoszgcym 140-149 mm Hg i/lub ci$nieniem roz-
kurczowym wynoszacym 90-95 mm Hg w warun-
kach klinicznych. W zaleznosci od wysokosci ci$nie-
nia, zaawansowania clgzy oraz wystepowania mat-
czynych i plodowych czynnikéw ryzyka, leczenie
moze obejmowact Scisly nadzor i ograniczenie aktyw-
nosci fizycznej. Zalecana jest normalna dieta bez
ograniczenia soli. Interwencje majgce na celu ogra-
niczenie czgstoSci wystepowania nadci$nienia wywo-
lanego cigza, a zwlaszcza stanu przedrzucawkowe-
go, takie jak suplementacja wapnia (2 g/d.) [678],
suplementacja olejow rybnych [679] oraz podawanie
malej dawki kwasu acetylosalicylowego [680], nie
przyniosly oczekiwanych korzysci, zwlaszcza dla
plodu, i dlatego nie sa zalecane. Mala dawke kwasu
acetylosalicylowego podaje si¢ jednak profilaktycznie
u kobiet z wywiadem stanu przedrzucawkowego
o wezesnym poczatku (< 28 tygodni cigzy). Reduk-
cja masy ciala, mimo iz pomocna jako metoda obni-
zania ci$nienia, nie jest zalecana w cigzy u otylych
kobiet ze wzgledu na mozliwy zwigzek ze zmniej-
szeniem masy ciala noworodkéw i p6Zniejszym za-
hamowaniem wzrostu niemowlat [681].

Warto$¢ kontynuacji podawania lekéw hipoten-
syjnych kobietom w cigzy z uprzednio wystepujacym
nadci$nieniem o niewielkim lub umiarkowanym na-
sileniu jest weiaz przedmiotem dyskusji. Po pierw-
sze, ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych w cia-
gu krotkiego okresu cigzy jest u tych kobiet male,
a sama cigza wigze si¢ z korzystnym rokowaniem
dla matki i1 dziecka [682, 683]. Po drugie, chociaz
leczenie moze przynosi¢ korzysci matce z nadci$nie-
niem, obnizenie ciSnienia moze upo$ledzaé perfuzje
maciczno-tozyskowa 1 w ten sposdb niekorzystnie
wplywac na rozwdj plodu [684, 685]. Wreszcie dane
na temat farmakoterapii u kobiet w cigzy z niewiel-
kim lub umiarkowanym nadci$nieniem pochodzg
glownie z prob klinicznych, ktére byly zbyt male,
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aby dalo si¢ w nich wykry¢ — prawdopodobnie nie-
wielkie — zmniejszenie czgsto$ci wystgpowania po-
wiklan polozniczych. Wydaje si¢ jednak uzasadnio-
ne, aby zalecal farmakoterapie, jezeli ci$nienie skur-
czowe wynosi = 150 mm Hg lub cisnienie rozkur-
czowe wynosi = 95 mm Hg. Nizsza warto§¢ progo-
wa dla leczenia (140/90 mm Hg) jest natomiast
wskazana u kobiet z nadci$nieniem wywolanym
cigzg (zaréwno z bialkomoczem, jak i bez bialko-
moczu), z uprzednio wystepujgcym nadciSnieniem
1 z nalozonym nadci$nieniem wywolanym ciaza,
a takze z nadci$nieniem z subklinicznymi powikla-
niami narzgdowymi lub objawami klinicznymi
w dowolnym momencie cigzy. Ci$nienie skurczowe
wynoszace = 170 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe
wynoszace = 110 mm Hg nalezy traktowac¢ jako na-
gly stan wymagajacy hospitalizacji. W takiej sytuacji
do obnizenia ci$nienia w trybie naglym mozna wy-
korzystywac¢ labetalol podawany dozylnie lub metyl-
dop¢ badZ nifediping podawang doustnie. Nalezy
natomiast zrezygnowac z dozylnego podawania hy-
dralazyny, poniewaz takie leczenie wigze si¢ z czgst-
szym wystepowaniem zdarzefi niepozadanych
w okresie okoloporodowym niz stosowanie innych
lekow [686]. Dozylny wlew nitroprusydku sodu po-
zostaje leczeniem z wyboru w przelomie nadci$nie-
niowym, chociaz dlugotrwale podawanie tego leku
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zatrucia cyjan-
kami u plodu, poniewaz nitroprusydek jest metabo-
lizowany do tiocyjanianu [687]. W przypadku stanu
przedrzucawkowego zwigzanego z obrz¢kiem pluc
lekiem z wyboru jest nitrogliceryna. Jezeli nadci$nie-
nie nie jest ci¢zkie i nie wymaga obnizenia ci$nienia
w trybie naglym, preferowanymi lekami sg metyldo-
pa, labetalol 1 antagoniSci wapnia. W cigzy atenolol
powinno si¢ stosowac ostroznie, poniewaz donoszono
o zwigzku z zahamowaniem wzrostu plodu, kt6ry byl
zalezny od czasu trwania leczenia [688]. U kobiet w
cigzy nie nalezy nigdy stosowal inhibitor6w ACE ani
antagonistow receptora angiotensynowego. Jezeli nie
wystepuje oliguria, leczenie diuretyczne w stanie prze-
drzucawkowym jest niewlasciwe, poniewaz objetos¢
osocza jest w tej sytuacji zmniejszona. Wykazano, ze
dozylne podawanie siarczanu magnezu jest skutecz-
ne w zapobieganiu rzucawce i leczeniu drgawek [689].
Wywolanie porodu jest wlasciwe w przypadku nadci-
$nienia wywolanego cigzg, przebiegajacego z biatko-
moczem, oraz takich powiklan, jak zaburzenia widze-
nia, zaburzenia krzepnigcia czy stan zagrozenia plodu.

Wszystkie leki hipotensyjne sg wydzielane do
mleka, jednak w przypadku wigkszosci preparatow
ich stezenie w mleku jest bardzo male. Wyjatkiem sg
propranolol i nifedipina, kt6rych st¢zenie w mleku
jest podobne do stezenia w osoczu u matki.

Wydaje sig, ze kobiety z nadci$nieniem wywola-
nym ciazg sa bardziej zagrozone chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego w pézniejszym okresie zycia
[690, 691]. Moze to zaleze¢ od stanu wzglednego
nadmiaru androgendw, a takze od zmian czynnosci
srodblonka oraz metabolizmu weglowodandw i lipi-
dow, ktore wykazano takze u zdrowych kobiet z nad-
ciSnieniem wywolanym cigzg w wywiadach.

7.8. Zespdl metaboliczny (ramka 19)

Pojecie zespolu metabolicznego obejmuje stany
charakteryzujace si¢ ré6znymi kombinacjami zabu-
rzeft metabolizmu glukozy, metabolizmu lipidow
1 podwyzszonego ci$nienia tetniczego, opisane prostg
i powszechnie (chociaz nieuniwersalnie) przyjeta de-
finicja zaproponowana w zaleceniach NCEP ATP
(National Cholesterol Education Program Adult Tre-
atment Panel) [49]. Najczestszymi cechami zespolu
metabolicznego s3: (1) duza, zalezna od wieku cze-
sto$¢ wystepowania (do 30—-40%) wsréd oséb w Sred-
nim i podeszlym wieku; (2) chorobowos¢ 1 Smiertel-
no$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych znacznie
wigksza niz u 0séb bez tego zespolu [69, 692-694];
(3) 3—6-krotny wzrost ryzyka wystapienia cukrzycy
[695, 696], a takze wigksze ryzyko nowych przypad-
kow nadci$nienia [31-33,476]; oraz (4) czesty zwia-
zek z subklinicznymi powiklaniami narzadowymi,
takimi jak mikroalbuminuria i zmniejszona filtracja
klebuszkowa [697-699], wzrost sztywnosci tetnic
[700], przerost lewej komory, dysfunkcja rozkurczo-
wa, powickszenie lewego przedsionka [69, 697, 698,
701-703] oraz w niektorych badaniach pogrubienie
Scian tetnic szyjnych [704]. Niektore z tych zmian
mozna wykry¢ niezaleznie od wystepowania lub bra-
ku nadci$nienia jako jednego z elementéw sklado-
wych zespolu metabolicznego [69, 705]. Obecnos¢
przerostu lewej komory wigze si¢ z wigkszym rykiem
[69], podobnie jak podwyzszone ci$nienie nie tylko
w pomiarach w warunkach klinicznych, ale rowniez
w pomiarach domowych i monitorowaniu ambula-
toryjnym [69]. Zesp6t metaboliczny wigze si¢ takze
czesto ze zwigkszonym stezeniem markeréw zapale-
nia, takich jak hsCRP, ktére moga wywieraé dziala-
nie aterogenne [706] i powodowa¢ dalszy wzrost ry-
zyka sercowo-naczyniowego [172, 707].

W obecnych zaleceniach rozwaza si¢ zmniejsze-
nie masy ciala za pomocg diety o malej wartosci ener-
getycznej oraz aktywnosci fizycznej jako pierwsza
1 gléwng strategie leczenia 0sob z zespolem metabo-
licznym [708]. Realistycznym celem jest zmniejsze-
nie masy ciala o 7-10% w ciggu 6-12 miesi¢cy po-
przez stosunkowo niewielkie zmniejszenie warto$ci
energetycznej pozywienia (o 500-1000 kcal dzien-
nie), ktore jest zwykle bardziej skuteczne niz stoso-
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Ramka 19. Zespotf metaboliczny

* Zespo6t metaboliczny charakteryzuje sie
wystepowaniem zmiennej kombinacji oty-
tosci trzewnej oraz zmian metabolizmu
glukozy, metabolizmu lipidéw i ci$nienia tet-
niczego. Wystepuje z duzg czestoscig wsrod
0s6b w srednim i podesztym wieku.

* U oso6b z zespotem metabolicznym stwier-
dza sie rowniez wiekszg czesto$é wyste-
powania mikroalbuminurii, przerostu lewej
komory oraz sztywnosci tetnic niz u oséb
bez zespotu metabolicznego. Ryzyko ser-
cowo-naczyniowe jest duze, a prawdopo-
dobienstwo wystgpienia cukrzycy znacznie
zwigkszone.

* U pacjentow z zespotem metabolicznym
procedury diagnostyczne powinny obej-
mowac¢ doktadniejszg ocene subklinicz-
nych powiktfan narzadowych. Pozgdane
jest réowniez ambulatoryjne monitorowa-
nie ci$nienia tetniczego (ABPM) oraz po-
miary ci$nienia w warunkach domowych.

* U wszystkich oséb z zespotem metabo-
licznym wskazane sg intensywne zmiany
stylu zycia. Jezeli wystepuje nadcisnienie,
farmakoterapie nalezy rozpoczynac¢ od po-
dawania leku, ktéry nie przyspiesza wy-
stepowania cukrzycy. Nalezy wiec zasto-
sowac inhibitor uktadu renina—angiotensy-
na, dofgczajgc do niego w razie potrzeby
antagoniste wapnia lub matg dawke diu-
retyku tiazydowego. Wydaje sig, ze pozg-
dane jest obnizanie cisnienia do wartosci
prawidfowych [tj. < 130/85 mm Hg
— przyp. ttum.].

* Brak dowodéw z odpowiednich préb kli-
nicznych uniemozliwia jednoznaczne zale-
cenie stosowania lekéw hipotensyjnych
u wszystkich oséb z zespotem metabolicz-
nym i ci$nieniem wysokim prawidtowym.
Uzyskano pewne dane wskazujgce na to,
ze blokada uktadu renina—angiotensyna
moze rowniez opodznia¢ wystepowanie
nadcisnienia.

* Jezeli wystepujg zaburzenia lipidowe, na-
lezy stosowa¢é statyny, a w przypadku cu-
krzycy podawac leki hipolipemizujace. Wy-
kazano, ze leki uwrazliwiajgce tkanki na
dziatanie insuliny znacznie zmniejszajg cze-
sto$¢ wystepowania nowych przypadkow
cukrzycy, ale zalety i wady stosowania tych
lekow w przypadku nieprawidfowego ste-
zenia glukozy na czczo lub nietolerancji
glukozy u 0so6b z zespotem metabolicznym
wymagajg jeszcze oceny.

wanie rygorystycznej diety [709]. Zmiana diety po-
winna rowniez polegaé na zmniejszeniu spozycia
ttuszczé6w nasyconych, kwaséw tluszczowych z gru-
py trans, cholesterolu 1 weglowodanéw prostych, na-
tomiast zwigkszeniu spozycia owocdw, warzyw 1 pro-
duktéw pelnoziarnistych [710]. Dlugoterminowe
utrzymanie zmniejszonej masy ciala mozna najla-
twiej osiggnal, jezelli w leczeniu zastosuje si¢ réw-
niez systematyczny wysilek fizyczny (np. co najmniej
30 minut umiarkowanie intensywnej aktywnosci fi-
zycznej dziennie) [711]. W badaniach Diabetes Pre-
vention Program orag Finnish Diabetes Prevention
Study (712, 713] modyfikacje behawioralne spowo-
dowaly zmniejszenie progresji do cukrzycy typu 2
o prawie 60%, a efekt ten byt wickszy od uzyskanego
poprzez podawanie metforminy. We wtérnej anali-
zie danych z badania Diabetes Prevention Program
czesto$s¢  wystepowania zespolu metabolicznego
w grupie interwencji dotyczacej stylu zycia zmniej-
szyla si¢ w ciagu 3,2 roku z 51% do 43%, podczas
gdy w grupie obserwacyjnej nastapil wzrost czgstosci
wystepowania zespolu metabolicznego z 55% do
61% [714]. Modyfikacja stylu zycia wywiera wigc
dzialanie ochronne.

U pacjentéw z zespolem metabolicznym koniecz-
ne jest rowniez podawanie lekow hipotensyjnych,
przeciwcukrzycowych lub hipolipemizujgcych, od-
powiednio w przypadku wystepowania nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy badZ jawnych zaburzen lipido-
wych. Poniewaz ryzyko sercowo-naczyniowe u pa-
cjentéw z nadci$nieniem i zespolem metabolicznym
jest duze, rozsadne wydaje si¢ dazenie do rygory-
stycznej kontroli ci$nienia, czyli obnizanie go do war-
tosci nizszych niz ciSnienie wysokie prawidlowe, kt6-
re jest czestym elementem sktadowym tego zespotu
[69]. Nigdy jednak nie zbadano, jakie powinno byé
optymalne ci$nienie tetnicze u takich pacjentéw. Jak
wspomniano w cz¢$ciach 4.4.5, 5.5 oraz 6.2.1, u pa-
cjentéw z zespolem metabolicznym nalezy unikaé
stosowania 3-adrenolitykow — chyba ze wystepuja
szczegblne wskazania do podawania tych lekéw
— poniewaz wywierajg one niekorzystny wplyw na
wystepowanie nowych przypadkow cukrzycy, a tak-
ze na mase ciata [715], wrazliwo$¢ tkanek na insuli-
n¢ oraz profil lipidowy [716]. Wydaje si¢ jednak, ze
te dzialania sa slabiej wyrazone lub nie wystepuja
w przypadku nowych f-adrenolitykéw o wlasciwo-
Sciach naczyniorozszerzajacych, takich jak karwedilol
i nebiwolol [572, 717]. Dzialanie diabetogenne i inne
niekorzystne dzialania metaboliczne s3 réwniez cha-
rakterystyczne dla diuretykow tiazydowych, zwlasz-
cza podawanych w duzych dawkach [455], dlatego nie
zaleca si¢ ich stosowania jako leczenia pierwszego
wyboru u 0sob z zespolem metabolicznym. Klasy
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lekow, ktore nalezy rozwazad, to antagonisci recep-
tora angiotensynowego 1 inhibitory ACE, ktore wigzg
si¢ z mniejszg czestoScig wystgpowania nowych
przypadkéw cukrzycy w poréwnaniu z innymi leka-
mi hipotensyjnymi [455, 458, 460, 718], a ponadto
moga wywieral korzystny wplyw na powiklania na-
rzagdowe (patrz cz¢S¢ 4.5). Jezeli podczas monotera-
pii jednym z tych lekdw ci$nienie nie jest odpowied-
nio kontrolowane, mozna dofgczy¢ antagoniste wap-
nia, zarwno z grupy pochodnych dihydropirydyny,
jak i nienalezgcego do tej grupy, poniewaz antagoni-
Sci wapnia sg lekami obojetnymi metabolicznie 1 tak-
ze moga wywieral korzystny wplyw na powiklania
narzgdowe (patrz cz¢s¢ 4.5). Wykazano ponadto, ze
polaczenie inhibitora ukiadu renina—angiotensyna
1 antagonisty wapnia wigze si¢ z mniejszg cz¢stoscig
wystepowania cukrzycy niz terapia konwencjonalna
diuretykiem i S-adrenolitykiem [330, 331]. Poniewaz
osoby z zespolem metabolicznym sg czesto otyle,
a nadci$nienie jest u nich sodowrazliwe [719], le-
kiem drugiego badz trzeciego wyboru moze by¢ row-
niez mala dawka diuretyku tiazydowego. Diuretyki
tiazydowe w malych dawkach, mimo ze wcigz moga
wywolywal pewne zaburzenia metaboliczne [331,
455, 720], powodujg mniejszy spadek stezenia pota-
su w surowicy, co zmniejsza niekorzystny wplyw hi-
pokaliemii na oporno$¢ na insuling, tolerancje we-
glowodanéw oraz wystepowanie nowych przypad-
kow cukrzycy [721]. Wykazano, ze utrzymanie pra-
widlowej zawartoSci potasu w organizmie zapobiega
nietolerancji glukozy wywolywanej przez tiazydy
[592, 593], a wigc mozna sadzié, ze kombinacja tia-
zydu 1 diuretykow oszczedzajacych potas moze byé
korzystniejsza metabolicznie niz podawanie samego
diuretyku tiazydowego.

Brak préb klinicznych dotyczgcych swoistych in-
terwencji w zespole metabolicznym uniemozliwia
sformutowanie jakichkolwiek jednoznacznych zale-
cen dotyczacych tego, czy u pacjentéw z zespolem
metabolicznym bez nadci$nienia ani cukrzycy mo-
dyfikacja stylu zycia powinna by¢ faczona z farma-
koterapig hipotensyjna, chociaz nagromadzenie r6z-
nych czynnikéw ryzyka oraz czeste wystgpowanie
powiklan narzagdowych powoduja, ze ryzyko serco-
wo-naczyniowe u tych pacjentéw jest dos¢ duze. Ar-
gumenty za i przeciw podawaniu inhibitora ukladu
renina—angiotensyna u oséb z zespolem metabolicz-
nym i wysokim prawidlowym ci$nieniem tetniczym
podsumowano w cz¢sci 5. Wywnioskowano, ze na
razie podstawowym sposobem leczenia powinna
pozostal intensywna modyfikacja stylu zycia, ale
w niektérych przypadkach mozna rozwazyé stosowa-
nie lekow, takich jak inhibitory ukiadu renina—angio-
tensyna, ze wzgledu na ich potencjalna zdolnos¢

zapobiegania nadci$nieniu i cukrzycy, a takze nie-
ktorym powiklaniom narzagdowym, ktére szczegdl-
nie czgsto towarzysza temu stanowi wysokiego ryzy-
ka. Nie ma réwniez jednoznacznych danych na te-
mat tego, czy przy braku cukrzycy osoby z zespotem
metabolicznym moglyby odnosi¢ korzysci ze stoso-
wania lekow przeciwcukrzycowych. W przegladzie
pieciu prospektywnych prob klinicznych, w ktorych
stosowano inhibitory a-glukozydazy u osob z nie-
prawidlowym stezeniem glukozy na czczo, stwier-
dzono zmniejszong zapadalno$¢ na cukrzyce typu 2.
Nie stwierdzono jednak istotnych réznic w zakresie
$miertelnosci, chorobowosci z innych przyczyn, ste-
zenia hemoglobiny glikowanej ani ci$nienia tetnicze-
go [722]. Tiazolidynodiony, ktére uwrazliwiajg tkan-
ki na dzialanie insuliny, zostaly zarejestrowane do sto-
sowania w leczeniu cukrzycy typu 2 ze wzgledu na
ich zdolno$¢ do stymulacji receptoréw aktywowanych
przez proliferatory peroksysoméw (PPARy) typu gam-
ma, ktéra w mniejszym stopniu jest rowniez wlasci-
woscia niektorych antagonistéw receptora angioten-
synowego [723, 724]. Jeden z tych lekéw (rosiglita-
zon) oceniano u pacjentéw z uposledzona tolerancjg
glukozy 1 wykazano jego istotng skutecznos¢ w za-
pobieganiu nowym przypadkom cukrzycy [725].
Leki te zwigkszaja jednak mase ciala i wywolujg re-
tencj¢ plynéw, a to powoduje, ze bilans korzysci
1 wad ich stosowania przy braku jawnej cukrzycy
pozostaje niejasny. Wykazano natomiast, ze u pa-
cjentéw z cukrzycy stosowanie pioglitazonu istotnie
zmniejsza czesto$¢ wystepowania powaznych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych [726], a ponadto
stwierdzono, ze ta klasa lekow wywiera niewielki,
ale istotny efekt hipotensyjny [727]. Ostatnio w ba-
daniach kontrolowanych placebo stwierdzono, ze
stosowanie antagonisty receptora endokanaboidowe-
go typu CI, rimonabantu, powoduje dlugotrwale
zmniejszenie masy ciala i obwodu pasa, a takze ko-
rzystne zmiany innych metabolicznych czynnikow
ryzyka chordb ukladu sercowo-naczyniowego, takich
jak stezenie glukozy w osoczu, stezenie cholesterolu
frakcji HDL, stezenie triglicerydow w surowicy oraz
oporno$¢ na insuling [728-731]. Uzyskano réwniez
dane wskazujace na to, ze podawanie tego leku nie
prowadzi do wzrostu ci$nienia tetniczego, a nawet
moze powodowaé pewien spadek ci$nienia. Wplyw
rimonabantu na ryzyko sercowo-naczyniowe jest
obecnie oceniany w prospektywnym badaniu [732].
Podsumowujgc, u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym i zespolem metabolicznym zakres diagnosty-
ki powinien by¢ szerszy niz zwykle ze wzgledu na
wicksza czesto$§¢ wystepowania licznych powikian
narzgdowych oraz zwigkszone stezenie markerow
zapalenia. Wskazana jest intensywna modyfikacja
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stylu zycia, a jezeli ci$nienie tetnicze wynosi = 140/
/90 mm Hg, nalezy rozpoczaé¢ farmakoterapie hipo-
tensyjng, najlepiej poprzez blokade ukladu renina—
—angiotensyna, w razie potrzeby w polaczeniu z po-
dawaniem antagonisty wapnia lub malej dawki diu-
retyku tiazydowego. Jezeli ci$nienie miesci si¢ jesz-
cze w zakresie warto$ci wysokich prawidlowych, za-
sadniczo nie mozna obecnie zalecaé podawania in-
hibitora ukladu renina-angiotensyna w celu ochrony
przed powiklaniami narzagdowymi i zapobiegania
rozwojowi cukrzycy lub nadci$nienia. Rowniez leki
przeciwcukrzycowe sa wskazane u pacjentow z ze-
spolem metabolicznym oraz cukrzyca typu 2, ale nie
mozna na razie jednoznacznie zaleci¢ stosowania le-
kow hipoglikemizujacych lub uwrazliwiajacych tkan-
ki na dzialanie insuliny u tych os6b, u ktérych stwier-
dza si¢ jedynie uposledzona tolerancje glukozy.
U o0s6b otrzymujacych statyne stwierdzano mniejszg
czesto$¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczynio-
wych, a wigc mozna rozwazaé réwniez leczenie hipo-
lipemizujace [733]. Metody farmakoterapii u osdb
z zespolem metabolicznym bez nadcisnienia ani cu-
krzycy zastuguja na oceng, poniewaz wbrew wyni-
kom prob klinicznych w rzeczywistej praktyce stopief
przestrzegania zalecen dotyczgcych modyfikacji stylu
zycia jest niewielki i rzadko udaje si¢ uzyska¢ dlugo-
trwale zmniejszenie masy ciala [734].

7.9. Nadcis$nienie oporne

Nadci$nienie uwaza si¢ zwykle za oporne na le-
czenie, kiedy pomimo modyfikacji stylu zycia oraz
stosowania co najmniej trzech lekéw (w tym diurety-
ku) w odpowiednich dawkach nie udalo si¢ obnizy¢
ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego do wartosci
docelowych. Zgodnie z tg definicja czestos¢ wystepo-
wania nadci$nienia opornego jest duza, na przyklad
w populacji uczestniczacej w badaniu ALLHAT
8% pacjentéw otrzymalo cztery lub wigcej lekéw i ob-
liczono, ze nadci$nienie oporne mozna by rozpoznacl
u co najmniej 15% badanych [322]. W takiej sytuacji
nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty
hipertensjologa lub wyspecjalizowanego osrodka zaj-
mujgcego si¢ leczeniem nadci$nienia, poniewaz nad-
ci$nienie oporne czesto wiaze si¢ z subklinicznymi
powiklaniami narzgdowymi i wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym |[735].

Przyczyny nadci$nienia opornego wymieniono
w ramce 20. Jedng z najczestszych przyczyn nadci-
$nienia opornego jest niedostateczne przestrzeganie
zalecen terapeutycznych dotyczgcych farmakotera-
pii lub zalecanych zmian stylu zycia (a zwlaszcza
wyeliminowania naduzywania alkoholu). W takie;
sytuacji mozliwe s3 dwa rozwigzania. Pomocne
moze by¢ przerwanie podawania wszystkich lekow

Ramka 20. Przyczyny nadcisnienia
opornego

* Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych
¢ Brak modyfikacji stylu zycia, w tym:
— przyrost masy ciata
— duze spozycie alkoholu (uwaga na epi-
zodyczne spozywanie duzych ilosci al-
koholu w ciggu krétkiego czasu)

* Przyjmowanie lekéw i substancji, ktére po-
wodujg wzrost ci$nienia tetniczego (lukre-
cja, kokaina, glikokortykosteroidy, niestero-
idowe leki przeciwzapalne itp.)

¢ Obturacyjny bezdech podczas snu

* Nierozpoznana wtérna posta¢ nadci$nienia

* Nieodwracalne lub stabo odwracalne powi-
ktania narzadowe

* Przecigzenie objeto$ciowe spowodowane:
— nieodpowiednim leczeniem diuretycznym
— postepujgcag niewydolnoscig nerek
— duzym spozyciem sodu
— hiperaldosteronizmmem

Przyczyny pozornej opornosci nadci$nienia:

* |zolowane nadcisnienie w warunkach kli-
nicznych (nadci$nienie biatego fartucha)

* Niestosowanie odpowiednio duzego man-
kietu do pomiaru cisnienia na ramieniu
o duzym obwodzie

* Nadcisnienie rzekome

pod Scistym nadzorem medycznym i ponowne roz-
poczecie leczenia wedlug prostszego schematu lub
tez przyjecie pacjenta na krotki czas do szpitala
w celu zastosowania leczenia w warunkach umozli-
wiajacych nadzér i jednoczesne monitorowanie cis-
nienia. Inng nierzadky przyczyng nadcisnienia opor-
nego jest obturacyjny bezdech podczas snu [736—
—739], by¢ moze ze wzgledu na dtugotrwale oddzia-
lywanie nocnej hipoksji i stymulacji chemorecepto-
row, a takze efekt pozbawienia snu. Ponadto ko-
nieczne jest wykluczenie wtérnych postaci nadci-
$nienia (patrz cz¢$¢ 9). Na przyklad nierozpoznane
zwezenie tetnicy nerkowej moze byl przyczyng
opornosci na leczenie i chociaz szansa normalizacji
ci$nienia jest wigcksza u mlodszych osob, dzigki rewa-
skularyzagji, ktéra czesto jest mozliwa za pomocg an-
gioplastyki balonowej 1 stentowania, mozna zmniej-
szy¢ intensywno$¢ wymaganego leczenia hipotensyj-
nego. Trudnosci z obnizeniem cis$nienia do wartosci
docelowych moga réwniez wynikaé ze znacznego
uszkodzenia ukladu sercowo-naczyniowego, ktore
moze by¢ jedynie w niewielkim stopniu lub bardzo
powoli odwracalne. Przecigzenie objetoSciowe moze
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wynikal z postepujacej niewydolnosci nerek, nad-
miernego spozycia sodu, hiperaldosteronizmu, a naj-
czeciej z niedostatecznego leczenia diuretycznego.
Nalezy wreszcie rozwazy¢ mozliwo$¢ pozornej opor-
nosci na leczenie, na przykiad w sytuacji izolowane-
go nadci$nienia w warunkach klinicznych (nadci-
$nienia bialego fartucha) lub niestosowania odpo-
wiednio duzego mankietu do pomiaru ci$nienia na
ramieniu o duzym obwodzie (co prowadzi do zawy-
zenia wartosci ci$nienia). U pacjentow w podesziym
wieku nalezy réwniez wykluczy¢ nadci$nienie rze-
kome, czyli stan, w ktérym duza sztywnos¢ utrudnia
uci$nigcie Sciany naczynia zewnetrznym mankietem,
co powoduje, ze zmierzone ciSnienie jest zawyzone
w stosunku do rzeczywistego ciSnienia w tetnicy.

Pierwszym etapem postepowania w nadciSnieniu
opornym powinno wiec byé dokladne zebranie wy-
wiadu, przeprowadzenie drobiazgowego badania
przedmiotowego oraz stworzenie odpowiednich moz-
liwosci diagnostycznych, glownie w celu wykluczenia
wtornych postaci nadci$nienia. Diagnostyka powin-
na obejmowac ambulatoryjne monitorowanie ci$nie-
nia (ABPM), kt6re moze pozwoli¢ na dokladniejsze
scharakteryzowanie wzrostu ciSnienia tetniczego
oraz stopnia zwigkszenia ryzyka sercowo-naczynio-
wego [96]. Konieczna bedzie ocena, czy pacjent prze-
strzega zaleceni terapeutycznych, a uwaznie zebrany
wywiad moze dostarczy¢ wskazowek na temat przy-
czyny opornosci na leczenie, na przyklad okresowe
spozywanie duzych ilosci alkoholu moze ttumaczy,
dlaczego u danej osoby trudno jest uzyskac odpo-
wiednig kontrole ci$nienia.

Ostatecznie wielu pacjentéw bedzie wymagalo
podawania wigcej niz trzech lekéw. Optymalny
wybér leczenia trzeciego, czwartego i pigtego wy-
boru nie byt dotychczas oceniany w odpowiednich
randomizowanych probach klinicznych. Z badan
obserwacyjnych przeprowadzonych niedawno wy-
nika jednak, ze antagonista aldosteronu, spirono-
lakton, powoduje istotne dodatkowe obnizenie cis-
nienia, kiedy dolacza si¢ go do wielolekowego
schematu leczenia u pacjentéw z nadci$nieniem
opornym [575, 740]. W jedynej randomizowanej
probie klinicznej z grupg kontrolng placebo Saha
1 wsp. [741] stwierdzili wickszy dodatkowy efekt
hipotensyjny amiloridu niz spironolaktonu. Zaob-
serwowano jednak, ze spironolakton zapewnia
dobrg dodatkowa odpowiedZ hipotensyjng juz
wtedy, gdy podaje si¢ go w stosunkowo malej daw-
ce (25-50 mg/d.) [742]. Donoszono réwniez o do-
brej odpowiedzi na amilorid [743]. Kwestia, czy
dobra odpowiedz na leki z grupy antagonistow al-
dosteronu u niektérych pacjentéw z opornym nad-
ci$nieniem wynika z niewykrytego pierwotnego

hiperaldosteronizmu, czy z wtérnego hiperaldoste-
ronizmu wywolanego przez podawanie wielu lekéw,
nie zostala dotychczas wyjasniona. Opisywana sku-
teczno$¢ malych dawek tych lekéw powoduje, ze
wystgpienie dzialaf niepozadanych spironolakto-
nu jest mniej prawdopodobne, ale trzeba zwracac
uwage na stezenie potasu i kreatyniny w surowicy,
poniewaz u wielu z tych pacjentéw czynnos¢ nerek
moze by¢ uposledzona i czgsto otrzymuja oni jed-
noczes$nie inhibitory ukladu renina—angiotensyna.
Obecnie bada si¢ korzySci z podawania antagoni-
stow endoteliny u pacjentéw z nadci$nieniem opor-
nym. Ostatnio stwierdzono, ze mozna w tej grupie
uzyskac obnizenie ci$nienia poprzez przewlekla sty-
mulacj¢ nerwéw zatoki szyjnej za pomocg implan-
towanych urzadzen elektrycznych [744].

7.10. Nadci$nieniowe stany nagle

Nadci$nieniowy stan nagly wystepuje wtedy, gdy
znacznie podwyzszone ci$nienie tetnicze wigze si¢
z ostrymi powiklaniami narzadowymi. Znaczne
podwyzszenia ci$nienia bez ostrego nasilenia powi-
klafi narzadowych, na przyklad wystepujace czasa-
mi u pacjentéw w podeszlym wieku z izolowanym
nadci$nieniem skurczowym, takze s3 niewlasciwie
okres§lane mianem stanéw naglych. Stany te wyma-
gajg wprawdzie niezwlocznego leczenia, ale powin-
no ono by¢ prowadzone w taki sam sposéob, jak
w przypadku przewlekle podwyzszonego ci$nienia.
Najwazniejsze nadciSnieniowe stany nagle wymie-
niono w tabeli VIII. Takie sytuacje sg rzadkie, ale
moga stwarzac zagrozenie dla zycia. W tych stanach
konieczne jest szybkie leczenie nadci$nienia, ale na-
lezy uwazad, aby bardzo szybki spadek ci$nienia tet-
niczego nie doprowadzil do powiklan, takich jak
uposledzenie perfuzji mézgu prowadzace do jego
zawalu czy uszkodzenie migsnia sercowego i nerek.

Nalezy unikaé nadmiernego lub szybkiego obni-
zania ci$nienia tetniczego w Swiezym udarze mézgu
(patrz cz¢$¢ 7.3.1).

7.11. Nadci$nienie zlosliwe

Pojecia nadci$nienia opornego 1 zloSliwego cz¢-
Sciowo si¢ nakladaja, ale w wigkszosci krajéw rozwi-
ni¢tych nadci$nienie zlosliwe (faza zlosliwa nadcis-
nienia) obserwuje si¢ rzadko, najcze$ciej w grupach
spolecznych znajdujacych si¢ w niekorzystnej sytu-
acji ekonomicznej. Nadci$nienie zloSliwe to zespol
znacznego wzrostu ciSnienia tgtniczego (ciSnienie
rozkurczowe zwykle, chociaz nie zawsze przekracza
140 mm Hg), przebiegajacy z uszkodzeniem naczyn,
ktéry moze si¢ manifestowaé zwlaszcza krwawienia-
mi do siatkéwki, ogniskami wysi¢cku i/lub obrz¢kiem
tarczy nerwu wzrokowego [745]. Niektorzy lekarze
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Tabela VIII. Nadci$nieniowe stany nagte
Table VIII. Hypertensive emergencies

* Encefalopatia nadci$nieniowa

* Niewydolnos¢ lewej komory w przebiegu nadcisnienia
* Nadcisnienie z zawatem serca

* Nadcisnienie z niestabilng dfawicg piersiowa

* Nadcisnienie z rozwarstwieniem aorty

* (Ciezkie nadcisnienie zwigzane z krwawieniem podpajeczynéw-
kowym lub incydentem naczyniowo-mézgowym

* Przetom nadcisnieniowy w przebiegu guza chromochtonnego

* Nadcisnienie zwigzane ze stosowaniem uzywek, takich jak
amfetamina, LSD, kokaina lub ecstasy

 Nadcisnienie w okresie okotooperacyjnym

o Ciezki stan przedrzucawkowy lub rzucawka

posluguja si¢ pojeciem nadci$nienia przyspieszone-
go (fazy przyspieszonej nadci$nienia), jezeli w takim
zespole w badaniu siatkowki nie stwierdza si¢ obrze-
ku tarczy nerwu wzrokowego. Nadci$nienie zlosliwe
moze wystepowal w réznych stanach. Zwykle naj-
czestszym zwiastunem fazy zlosliwej jest cigzkie lub
niedostatecznie leczone nadci$nienie, chociaz w roz-
nych badaniach prawdopodobnie zanizono cz¢stos¢
wystepowania wtornych postaci nadci$nienia [746].
Ze sporadycznych doniesien wynika, ze wielu pa-
cjentéw z nadci$nieniem zlosliwym to osoby palace,
a ponadto stan ten wystepuje czeSciej wirdd osob rasy
czarnej niz wirdd oséb rasy bialej [747]. Czgstos¢
wystepowania fazy zlosliwej wéréd pacjentéw z nad-
ci$nieniem ulegla zmniejszeniu ze wzgledu na weze-
$niejsze leczenie nadcis$nienia oraz stosowanie bar-
dziej skutecznych schematow leczenia, a takze rzad-
sze wystepowanie wigkszosci przyczyn nadciSnienia
zlosliwego. Niekorzystne rokowanie w fazie zlosli-
wej wynika z przelamania autoregulacji, spowodo-
wanej stalym narazeniem $ciany tetniczej na dziata-
nie niezwykle wysokiego ci$nienia. W badaniach hi-
stopatologicznych wykazano, ze w takiej sytuacji
w Scianie naczyniowej dochodzi do proliferacji war-
stwy mie$niowej 1 blony wewnetrznej oraz martwicy
wioknikowatej. Nasilenie odpowiedzi proliferacyjne;
odzwierciedla cigzko$¢ i dlugosé ekspozycji na wyso-
kie warto$ci ci$nienia [748]. Martwica wioknikowata
wynika ze skurczu 1 wymuszonego rozkurczu tetni-
czek. Przeciekanie plynu do przestrzeni pozakomor-
kowej jest zwigzane z malymi krwawieniami oraz
z powiklaniami narzagdowymi [748].
NajgroZniejszym stanem zwigzanym z fazg zlo-
sliwa nadci$nienia jest encefalopatia nadci$nieniowa
[745, 747]. Wigze si¢ ona z odwracalnymi zaburze-

niami czynno$ci ukladu nerwowego, ktére mogg si¢
manifestowal bélem glowy, zmianami stanu psy-
chicznego i zaburzeniami widzenia. Ze stanem tym
jest rowniez zwigzane pogorszenie czynnosci nerek,
opisywane jako wazny czynnik prognostyczny, po-
niewaz wigksze nasilenie niewydolnosci nerek pro-
wadzi do skrdcenia oczekiwanej dlugosci zycia,
mimo niezwlocznego i skutecznego leczenia nadci-
$nienia. U niektorych pacjentdéw dochodzi do nieod-
wracalnego uszkodzenia nerek, ktore wymaga lecze-
nia nerkozastepczego, w tym niekiedy stalej dializote-
rapii. Faza zlosliwa nadci$nienia wiaze si¢ takze z he-
molizg, fragmentacja krwinek czerwonych oraz cecha-
mi rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego.

Jezeli nadci$nienie zloSliwe pozostaje nieleczone, ro-
kowanie jest bardzo zle, poniewaz 50% chorych umiera
w ciggu 12 miesigcy [254, 749]. Po wprowadzeniu sku-
tecznych sposobow leczenia czgsto$é wystepowania ta-
kich probleméw w poczatkowej fazie ulegla zmniejsze-
niu [750, 751]. Przezywalno$¢ jest obecnie wigksza, co
odzwierciedla nie tylko lepszg kontrole ci$nienia, ale
rowniez sprawne wykrywanie przyczyn wtornego nad-
ci$nienia oraz powszechniejszy dostep do takiego lecze-
nia, jak dializoterapia i transplantacja nerek.

Faz¢ zlosliwa nadcis$nienia nalezy traktowac jako
nadci$nieniowy stan nagly. Mozna stosowa¢ leki do-
ustne, jezeli ci$nienie reaguje na ich podawanie,
a celem leczenia jest obnizenie ci$nienia rozkurczo-
wego w ciagu 24 godzin do 100-110 mm Hg.

8. Leczenie wspétistniejagcych
czynnikow ryzyka (ramka 21)

8.1. Leki hipolipemizujace

Na podstawie kilku randomizowanych préb kli-
nicznych dotyczacych prewencji pierwotnej 1 wtdr-
nej oceniono efekty leczenia hipolipemizujgcego za
pomocy statyn [752-754]. Mimo ze dane epidemio-
logiczne wskazujg na to, ze stgzenie cholesterolu
w surowicy jest $cisle zwigzane z wystgpowaniem in-
cydentéw wieicowych, ale nie udaréw mézgu [755],
wykazano, ze statyny skutecznie zapobiegajg zardw-
no incydentom wieficowym, jak i incydentom méz-
gowo-naczyniowym, a skuteczno$¢ zapobiegania
obu tym rodzajom incydentéw jest podobna u pa-
cjentéw z nadci$nieniem i 0s6b z prawidlowym cis-
nieniem tetniczym [752-754]. W dotychczas naj-
wickszej probie klinicznej, w ktdrej stosowano staty-
n¢, w badaniu HPS [756], podawanie simwastatyny
u pacjentdéw z rozpoznang chorobg ukladu sercowo-
naczyniowego powodowalo znaczne zmniejszenie
czesto$cl wystepowania incydentdéw sercowych i moé-
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Ramka 21. Stanowisko ekspertow:
leczenie wspdfistniejagcych czynnikow
ryzyka

Leki hipolipemizujace

* U wszystkich pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym i jawna chorobg uktadu sercowo-
-naczyniowego lub cukrzyca typu 2 nalezy
rozwazy¢ leczenie statyng, dgzgc do uzyska-
nia stezenia cholesterolu catkowitego oraz
stezenia cholesterolu frakcji LDL w surowi-
¢y, wynoszacego odpowiednio < 4,5 mmol/l
(175 mg/dl) oraz < 2,5 mmol/l (100 mg/dl)
lub jeszcze mniejszego, jezeli jest to mozli-
we.

* U pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym bez
jawnej choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego, ale z grupy wysokiego ryzyka serco-
wo-naczyniowego (ryzyko incydentu w cig-
gu 10 lat wynoszace = 20%) nalezy takze
rozwazy¢ leczenie statyng, nawet jezeli po-
czatkowe stezenie cholesterolu catkowite-
go i cholesterolu frakcji LDL w surowicy nie
jest zwiekszone.

Leczenie przeciwptytkowe

* U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym
i przebytym incydentem sercowo-naczynio-
wym nalezy stosowac leczenie przeciwptyt-
kowe, zwtaszcza matg dawka kwasu acety-
losalicylowego, jezeli ryzyko krwawienia nie
jest nadmiernie zwigkszone.

* Matg dawke kwasu acetylosalicylowego
nalezy rowniez rozwazy¢ u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym bez choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego w wywia-
dach, jezeli pacjent ma wiecej niz 50 lat,
stezenie kreatyniny w surowicy jest umiar-
kowanie zwiekszone lub stwierdza sie wy-
sokie ryzyko sercowo-naczyniowe. We
wszystkich tych sytuacjach wykazano, ze
korzysci wynikajgce z tej interwencji prze-
WyZzszajg zwigzane z nig ryzyko (zmniejsze-
nie ryzyka zawatu serca jest wieksze niz ry-
zyko krwawienia).

* W celu zminimalizowania ryzyka krwotocz-
nego udaru moézgu leczenie przeciwptytko-
we nalezy rozpoczynaé¢ po uzyskaniu kon-
troli ci$nienia tetniczego.

Kontrola glikemii

e Skuteczna kontrola glikemii ma duze zna-
czenie u pacjentdw z nadcisnieniem i cu-
krzyca.

* U tych pacjentéw celem leczenia dietetycz-
nego oraz farmakoterapii cukrzycy powin-
no by¢ zmniejszenie stezenia glukozy w oso-
czu na czczo do = 6 mmol/l (108 mg/dl),
a stezenia hemoglobiny glikowanej do < 6,5%.

zgowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo. Ko-
rzy$¢ te uzyskano rowniez w podgrupie pacjentdéw
z nadci$nieniem tetniczym (41% calej badanej po-
pulacji) niezaleznie od rodzaju stosowanego lecze-
nia hipotensyjnego. Podobne wyniki uzyskano, po-
dajac pacjentom w podeszlym wieku prawastatyng
w badaniu PROSPER [757], sposrod ktérych u 62%
wystepowalo nadcisnienie tetnicze. Skuteczng pre-
wencje zapewnialo rowniez podawanie innej staty-
ny, atorwastatyny, u pacjentéw po przebytym udarze
moézgu [758]. Pacjenci w wieku do co najmniej
80 lat z jawna chorobg ukladu sercowo-naczyniowe-
go, takg jak choroba wieficowa, choroba tetnic ob-
wodowych, przebyty udar mézgu lub diugotrwala
(od co najmniej 10 lat) cukrzyca, powinni wigc otrzy-
mywac statyne. U wszystkich tych pacjentéw docelo-
we stezenie cholesterolu catkowitego powinno wy-
nosi¢ mniej niz 4,5 mmol/l (175 mg/dl), a docelowe
stezenie cholesterolu frakeji LDL w surowicy po-
winno wynosi¢ mniej niz 2,5 mmol/l (100 mg/dl).
Mozna réwniez rozwazy¢ mniejsze stezenia docelo-
we, czyli odpowiednio mniej niz 4,0 mmol/l
(155 mg/dl) oraz mniej niz 2 mmol/l (80 mg/dl).

W dwéch  probach  klinicznych, ALLHAT
1 ASCOT, oceniano korzysci ze stosowania statyn
w populacjach skladajacych si¢ wylacznie z pacjen-
tow z nadciSnieniem tetniczym. W badaniu
ALLHAT podawanie prawastatyny w dawce 40 mg
dziennie u 10 000 pacjentéw z nadci$nieniem (z kto-
rych u okolo 2/3 wystepowala jawna choroba ukladu
naczyniowego) spowodowalo zmniejszenie stezenia
cholesterolu calkowitego i cholesterolu frakeji LDL
w surowicy (odpowiednio o 11% 1 17%) w poréwna-
niu ze zwyklym leczeniem, ale nie wplynglo istotnie
na wystepowanie incydentéw wieiicowych i udaréw
mozgu oraz $miertelno$¢ ogdlng [759]. Natomiast
w badaniu ASCOT [760] podawanie atorwastatyny
w dawce 10 mg dziennie u ponad 10 000 pacjentéw
z nadci$nieniem 1 dodatkowymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz st¢zeniem cholesterolu
catkowitego w surowicy mniejszym niz 6,5 mmol/l
spowodowalo zmniejszenie st¢zenia cholesterolu cal-
kowitego 0 19,9% w poréwnaniu z placebo. Wigzalo
si¢ to ze znacznym zmniejszeniem zaréwno Iacznej
czestoSci wystepowania incydentéw sercowo-naczy-
niowych (0 36%), jak 1 czgstosci wystgpowania uda-
row mézgu (0 27%). Korzystny efekt leczenia w bada-
niu ASCOT, w przeciwiefistwie do braku korzysci
w badaniu ALLHAT, mogl zaleze¢ od wigkszych
wzglednych rdznic stezenia cholesterolu catkowitego
i cholesterolu frakeji LDL, ktére uzyskano migdzy
grupa aktywnie leczong a grupg kontrolng.

Biorgc pod uwage wyniki badania ASCOT [760],

wydaje si¢ uzasadnione, aby rozwazaé leczenie sta-
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tyng u pacjentdw powyzej 80. roku zycia z nadcis-
nieniem tetniczym, u ktérych oszacowane 10-letnie
ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego wynosi
= 20% lub ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (oceniane za pomocg modelu SCORE) wy-
nosi co najmniej 5%. Stwierdzano, ze korzys¢ z po-
dawania statyny u pacjentow z nadci$nieniem tgtni-
czym moze obejmowal pewne obnizenie ci$nienia
tetniczego [761], ale w badaniach ASCOT [760]
1 PHYLLIS [390] dofgczenie statyny do leczenia hi-
potensyjnego nie wigzalo si¢ z wyraznym dalszym
obnizeniem ci$nienia. Docelowe stezenie choleste-
rolu catkowitego w surowicy powinno wynosi¢ mniej
niz 5 mmol/l (190 mg/dl), a stezenie cholesterolu
frakcji LDL — mniej niz 3 mmol/l (115 mg/dl).
U wigkszosci pacjentéw mozna osiggnaé te stgzenia
docelowe, stosujgc statyng w odpowiedniej dawce
w polaczeniu z metodami niefarmakologicznymi.
U pacjentow, ktérzy nie osiggaja tych stezen docelo-
wych lub u kt6rych utrzymuje si¢ nieprawidlowe ste-
zenie cholesterolu frakeji HDL (< 1,0 mmol/l) lub
stezenie triglicerydow (> 2,3 mmol/l), wskazane
moze by¢ dolaczenie ezetimibu [762] badZ innych
lekow, a takze skierowanie chorego do specjalisty
zajmujgcego si¢ leczeniem hipolipemizujgcym.

8.2. Leczenie przeciwplytkowe

Wykazano, ze leczenie przeciwplytkowe, a zwlasz-
cza stosowanie malej dawki kwasu acetylosalicylowe-
go (4. 75-100 mg dziennie) zmniejsza ryzyko udaru
mozgu i/lub zawalu serca w kilku populacjach, od
bezobjawowych 0sob w §rednim wieku z niskim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym do pacjentéw z jawng
choroba ukladu sercowo-naczyniowego [763]. Ryzy-
ko powaznego incydentu naczyniowego ulega wtedy
zmniejszeniu o mniej wigcej 25%. Dlugotrwale po-
dawanie malej dawki kwasu acetylosalicylowego po-
woduje jednak w przyblizeniu podwojenie ryzyka
powaznego krwawienia pozaczaszkowego. U pacjen-
tow z jawng choroba ukladu sercowo-naczyniowego
liczba pacjentéw, u ktérych udaje si¢ uniknaé po-
waznego incydentu naczyniowego, jest bez watpie-
nia wigksza od liczby pacjentéw, u ktérych wystapi
powazne krwawienie [764, 765]. Nie wiadomo nato-
miast, czy korzysci z podawania kwasu acetylosalicy-
lowego przewazaja nad ryzykiem krwawienia u oséb
z grupy nizszego ryzyka. Decyzje o dofgczeniu kwa-
su acetylosalicylowego do leczenia u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym nalezy wigc podejmowacd,
uwzgledniajac catkowite ryzyko sercowo-naczynio-
we oraz/lub wystepowanie powiklan narzadowych.
Dane na temat korzysci i mozliwych zagrozen zwia-
zanych ze stosowaniem malej dawki kwasu acetylo-
salicylowego u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

uzyskano w badaniu HOT [311]. W sumie w tym
badaniu stwierdzono zmniejszenie czestosci wyste-
powania powaznych incydentéw sercowo-naczynio-
wych o 15%, a czgstosci wystgpowania $wiezego za-
walu serca o 36%, brak wplywu na wystgpowanie
udaru mézgu oraz brak wzrostu ryzyka krwawief
srodmozgowych, natomiast ryzyko powaznych incy-
dentéw krwotocznych zwickszylo si¢ 0 65%. Na pod-
stawie analiz podgrup w badaniu HOT [764] okre-
slono pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u kto-
rych bezwzgledna korzys¢ z takiego leczenia jest naj-
prawdopodobniej wigksza niz zwigzane z nim ryzy-
ko. U pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy
powyzej 115 wmol/l (1,3 mg/dl) nastgpilo istotne
zmniejszenie czestoSci wystgpowania incydentéw
sercowo-naczyniowych i zawalow serca (odpowied-
nio o 13 1 7 incydentéw na 1000 osobolat leczenia),
natomiast ryzyko krwawienia nie zwickszylo si¢
istotnie. Dodatni bilans korzysci i ryzyka w zwigzku
z podawaniem kwasu acetylosalicylowego stwierdzo-
no réwniez u pacjentdéw z wickszym catkowitym ry-
zykiem oraz wyzszym ci$nieniem skurczowym i roz-
kurczowym na poczatku obserwacji (korzysé: —3,1
do -3,3 incydentu sercowo-naczyniowego na 1000
osobolat leczenia; ryzyko: 1,0 do 1,4 incydentu krwa-
wienia na 1000 osobolat leczenia), natomiast u tych
pacjentéw z nadci$nieniem, u ktérych poczatkowe
ryzyko bylo mniejsze, niekorzystne nastepstwa po-
dawania kwasu acetylosalicylowego réwnowazyly ko-
rzy$ci z takiego leczenia. Obserwacje te sg zgodne
z wynikami kilku metaanaliz badafi dotyczacych
prewencji pierwotnej, obejmujacych réwniez pacjen-
tow bez nadcisnienia [766—769], a takze z wynikami
uzyskanymi ostatnio w badaniu Women Prevention
Study przeprowadzonego w duzej populacji bardzo
niskiego ryzyka, w ktérym stwierdzono niewielkg
wypadkowg korzys¢ z podawania kwasu acetylosali-
cylowego [766]. Wydaje si¢ wigc, ze leczenie malg
dawka kwasu acetylosalicylowego charakteryzuje si¢
pozytywnym stosunkiem korzysci do ryzyka tylko
u pacjentéw powyzej pewnego progu catkowitego ry-
zyka sercowo-naczyniowego (15-20% w ciagu 10 lat).
Taka sytuacja wystepuje u pacjentéw z nadcisnie-
niem i umiarkowanie zwigkszonym st¢zeniem kre-
atyniny, a takze u pacjentow w wicku 50 lat lub wigcej
z nadci$nieniem oraz duzym lub bardzo duzym cal-
kowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym lub wyz-
szym poczgtkowym ci$nieniem tetniczym. Nalezy
podkresli¢, ze w badaniu HOT podawanie malej
dawki kwasu acetylosalicylowego nie wywieralo nie-
korzystnego wplywu na obnizanie ciSnienia przez
jednocze$nie podawane leki hipotensyjne [770]. Ko-
rzySci te obserwowano u pacjentéw z dobrze kontro-
lowanym ci$nieniem (niemal u wszystkich pacjentow
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ci$nienie rozkurczowe wynosito nie wigeej niz 90 mm Hg)
1by¢ moze ta kontrola ci$nienia miala zasadnicze zna-
czenie dla uniknigcia wzrostu czgstosci wystepowania
krwawien §rodczaszkowych, ktore obserwowano
w niektorych badaniach [311, 765, 766-769]. Wydaje
si¢ wigc uzasadnione, aby u pacjentéw z nadci$nie-
niem z grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ry-
zyka podawanie kwasu acetylosalicylowego rozpo-
czynaé dopiero po uzyskaniu skutecznej kontroli
ci$nienia.

8.3. Kontrola glikemii

Zaréwno cukrzyca, jak i uposledzona tolerancja
glukozy sg waznymi czynnikami ryzyka choréb ukla-
du sercowo-naczyniowego [771-773]. Jak wspomnia-
no w czesci 7.2, nadcisnienie tetnicze czg¢sto wyste-
puje u pacjentéw z cukrzycg typu 2, a u chorych
z cukrzycg 1 nadciSnieniem nast¢puje znaczny
wzrost catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Co wigcej, samo nadci$nienie wigze si¢ z podwoje-
niem si¢ ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2 [774].
Skuteczna kontrola glikemii ma duze znaczenie
u pacjentéw z nadci$nieniem i cukrzyca. W bada-
niu UKPDS korzysci z intensywnej kontroli glike-
mii u pacjentéw z nadci$nieniem i cukrzycg typu 2
dotyczyly glownie wystepowania powiklan mikro-
angiopatycznych [775]. W innych badaniach wyka-
zano jednak, ze bardziej intensywna modyfikacja
stylu zycia lub interwencja farmakologiczna maja-
ca na celu normalizacje zaburzonego metabolizmu
glukozy chroni réwniez przed powiklaniami ma-
kroangiopatycznymi [776—778], a ostatnio w bada-
niu EDIC (przedluzona obserwacja pacjentéw
uczestniczgcych w badaniu DCCT) wykazano, ze
dotyczy to przynajmniej pacjentéw z cukrzycg typu 1
[779]. Istnieje bezposrednia zalezno$¢ migdzy wy-
stepowaniem powiklafn makro- i mikroangiopatycz-
nych a Srednim stezeniem HbA,, bez wyraznej war-
tosci progowej stezenia HbA,, ponizej ktdrej nie na-
stepowaloby dalsze zmniejszenie ryzyka [778, 780].
W zaleceniach dotyczacych leczenia cukrzycy jako
docelowe stezenie glukozy w osoczu na czczo (Sred-
nia z kilku oznaczef) przyjeto warto$¢ < 6,0 mmol/l
(108 mg/dl), a docelowe stezenie hemoglobiny gli-
kowanej wynosi mniej niz 6,5% [168, 781]. Ze
wzgledu na znany wplyw diuretykéw tiazydowych
1 f-adrenolitykdow na metabolizm glukozy, stoso-
wanie tych lekéw hipotensyjnych u 0séb z niepra-
widlowa tolerancja glukozy moze wymagaé weze-
$niejszego 1 bardziej intensywnego leczenia prze-
ciwcukrzycowego [316, 331]. Dalsze informacje na
temat korzystnego wplywu Scistej kontroli stezenia
glukozy we krwi na uklad sercowo-naczyniowy zo-
stang uzyskane po ukonczeniu dwéch duzych ran-

domizowanych prob klinicznych prowadzonych
u pacjentéw z cukrzyca typu 2, badan ACCORD
(www.accordtrial.org) i ADVANCE [782], w ktorych
ocenia si¢ réwniez dodatkowy ochronny wplyw Scis-
lej kontroli ci$nienia tetniczego.

9. Przesiewowe wykrywanie i leczenie
wtdrnych postaci nadcisnienia

Swoistg przyczyne wzrostu ciSnienia tetniczego
mozna zidentyfikowal u niewielkiego odsetka do-
rostych pacjentéw z nadciSnieniem. Prosta przesie-
wowa ocena w kierunku wtérnych postaci nadcis-
nienia jest mozliwa na podstawie badania podmio-
towego 1 przedmiotowego oraz rutynowych badan
laboratoryjnych. Na wtérng postaé nadci$nienia
wskazuje réwniez znaczny wzrost ciSnienia tetni-
czego, nagle wystapienie lub nasilenie nadci$nie-
nia, a takze staba reakcja ci$nienia na farmakotera-
pi¢. W tych przypadkach konieczne mogg by¢ od-
powiednie procedury diagnostyczne, ktore przed-
stawlono nizej.

9.1. Miazszowa choroba nerek

Miazszowa choroba nerek jest najczestszg przy-
czyng wtérnego nadci$nienia. Stwierdzenie obu-
stronnych mas w nadbrzuszu w badaniu przedmio-
towym wskazuje na wielotorbielowato$¢ nerek i po-
winno prowadzi¢ do wykonania badania ultrasono-
graficznego jamy brzusznej. Ultrasonografia zastgpi-
la niemal catkowicie dozylna urografi¢ jako metoda
oceny anatomii nerek. Urografia wymaga wstrzyk-
ni¢cia potencjalnie nefrotoksycznego Srodka kontra-
stowego, natomiast ultrasonografia jest nieinwazyjna
1 dostarcza wszystkich niezbednych danych anato-
micznych na temat wielkosci i ksztaltu nerek, grubo-
Sci kory, uposledzenia droznosci drég moczowych
oraz obecnosci nieprawidlowych mas w nerkach
[783]. Przesiewowa ocena czynno$ciowa w kierunku
migzszowej choroby nerek powinna polega¢ na oce-
nie obecnosci biatka, erytrocytow i leukocytéw w mo-
czu oraz oznaczeniu st¢zenia kreatyniny w surowicy
[784, 785]. Badania te nalezy wykonywaé u wszyst-
kich pacjentéw z nadci$nieniem (patrz czg¢$¢ 3.4).
Miazszowg chorobe nerek mozna wykluczyé, jezeli
w wielokrotnych oznaczeniach badanie ogélne mo-
czu i stezenie kreatyniny w surowicy sa prawidiowe.
Obecnosé erytrocytow 1 leukocytow stwierdzong za
pomocy testu paskowego nalezy potwierdzié w mi-
kroskopowym badaniu osadu moczu. Jezeli wyniki
badaf przesiewowych w kierunku miazszowej cho-
roby nerek sg dodatnie, trzeba przeprowadzié szcze-
golowg diagnostyke.
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9.2. Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe
Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe jest drugg pod
wzgledem czestoSci wystepowania przyczyng wtor-
nego nadci$nienia, wyst¢pujacg u okolo 2% dorostych
pacjentéw z podwyzszonymi wartoSciami ci$nienia,
ktorzy sa oceniani w specjalistycznych o$rodkach
[786]. Jest ono spowodowane jednym lub wieloma
zwezeniami tetnic nerkowych w odcinku pozaner-
kowym, ktére w populacji 0sob w podesztym wieku
majg czesto charakter miazdzycowy. Dysplazja wi6k-
nisto-mi¢§niowa moze odpowiadal nawet za 25%
wszystkich przypadkéow nadci$nienia naczyniowo-
-nerkowego 1 jest najczestszg przyczyna u mlodych
0s6b dorostych. Na wystepowanie tego stanu wska-
zuje nagly poczatek lub nasilenie nadci$nienia, a tak-
ze coraz wicksze trudnosci w leczeniu wysokiego cis-
nienia. Do objawéw zwezenia tetnicy nerkowej
naleza: lateralizujacy szmer w jamie brzusznej, hi-
pokaliemia oraz postgpujace pogarszanie si¢ czyn-
nosci nerek. Objawy te nie wystepuja jednak u wielu
pacjentéw z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym.
Jako badanie przesiewowe mozna wykorzystywac ul-
trasonograficzng ocen¢ wymiaru nerek w osi dlugie;.
Réznice dlugosci migdzy dwoma nerkami przekra-
czajacy 1,5 cm, uwazang zwykle za diagnostyczng
dla zwezenia tetnicy nerkowej, stwierdza si¢ jednak
tylko u 60—-70% pacjentéw z nadci$nieniem naczy-
niowo-nerkowym [787]. Wykrycie zwezenia tetnicy
nerkowej, zwlaszcza umiejscowionego w poblizu
odejscia tego naczynia od aorty, czesto umozliwia
kolorowa ultrasonografia doplerowska [788]. Meto-
da ta pozwala rowniez na obliczanie wskaznika opo-
rowego, na podstawie ktérego mozna przewidywac
wyniki angioplastyki i stentowania. Uzyskano dane
wskazujgce na to, ze za metod¢ diagnostyczng z wy-
boru w rozpoznawaniu nadci$nienia naczyniowo-
-nerkowego nalezy uwazaé angiografi¢ rezonansu
magnetycznego ze wzmocnieniem za pomocg gado-
linu, wykorzystywang do tréjwymiarowej wizualiza-
¢ji naczyh nerkowych w warunkach zatrzymanego
oddechu [789]. Inng metoda obrazowa o podobne;j
czulosci jest spiralna tomografia komputerowa, ktora
wymaga jednak stosowania Srodkow kontrastowych
oraz stosunkowo duzych dawek promieniowania
rentgenowskiego. W przypadku silnego podejrzenia
zwezenia tetnicy nerkowej w celu potwierdzenia tego
rozpoznania nalezy wykonal cyfrowg angiografi¢
subtrakcyjng z wewngtrztetniczym podaniem Srodka
kontrastowego. Ta inwazyjna metoda jest wcigz re-
ferencyjnym sposobem wykrywania zwezenia tetni-
cy nerkowej. Okreslanie stosunku aktywnosci reni-
nowej w zylach nerkowych wymaga wielokrotnego
cewnikowania, a inwazyjno$¢ i ztozonos¢ tej metody
nie s3 rownowazone przez dostateczng czulos¢ lub

swoisto$¢. Nie mozna wiec zalecaé tego badania jako
przesiewowej procedury diagnostycznej.

Leczenie pacjentéw z nadci$nieniem naczyniowo-
-nerkowym jest kontrowersyjne ze wzgledu na ogra-
niczong liczbe duzych, dtugoterminowych préb kli-
nicznych pordéwnujgcych rézne schematy leczenia,
a takze trudnosci z przewidywaniem odpowiedzi cis-
nienia tetniczego na rewaskularyzacje nerek u po-
szczegolnych pacjentow [786]. Dostepne dane uza-
sadniajg jednak sformulowanie nast¢pujacych zale-
cen: (1) Nadcis$nienie oporne (tj. podwyzszone cis-
nienie tetnicze pomimo podawania co najmniej
trzech lekéw w odpowiednich dawkach, w tym diu-
retyku), a takze postepujgce pogarszanie si¢ czynno-
Sci nerek s3 wskazaniami do rewaskularyzacji.
(2) Mimo ze opinie na ten temat s3 rozbiezne, rewa-
skularyzacja chirurgiczna jest obecnie stosowana rza-
dziej i stopniowo zastgpuje ja angioplastyka [790].
(3) Sama angioplastyka jest leczeniem z wyboru
w dysplazji wi6knisto-mi¢§niowej, w ktorej wigze si¢
z duza czgstoscig powodzenia leczenia, czyli trwalej
normalizacji ci$nienia tetniczego lub jego obnizenia
1 zwigkszenia podatnosci na farmakoterapie [787,
791]. Powodzenie leczenia jest rzadsze w przypadku
zwezeh miazdzycowych, ktére czesciej prowadzg do
restenozy [791]. Jej wystgpowanie mozna ograniczy¢
poprzez stentowanie i dlatego ta metoda jest niemal
rutynowo wykorzystywana jako uzupelnienie angio-
plastyki miazdzycowego zwezenia tetnicy nerkowe;.
(4) Leczenie zachowawcze por6wnano z angioplastyka
w kilku probach klinicznych [792-794], ktérych me-
taanaliza wykazala niewielka, ale istotna przewage
angioplastyki [795]. Wyniki leczenia inwazyjnego
zalezg jednak w znacznym stopniu od umiejetnosci
i doswiadczenia lekarza wykonujacego zabieg,
a leczenie zachowawcze ma weciaz zasadnicze zna-
czenie u pacjentéw z miazdzycowym zwezeniem tet-
nicy nerkowej. Nalezy traktowac je jako preferowa-
ny sposob leczenia, jezeli czynno$é nerek jest zacho-
wana, udaje si¢ uzyskaé¢ kontrole ci$nienia tetnicze-
go, zwezenie tetnicy nerkowej nie jest ciasne lub
nadci$nienie wystepuje od dawna (np. od ponad
10 lat). Ze wzgledu na wysokie ryzyko progresji
zmian miazdzycowych leczenie tych pacjentéw po-
winno obejmowal intensywng modyfikacje stylu
zycia oraz podawanie malej dawki kwasu acetylosa-
licylowego, statyny i wielu lekéw hipotensyjnych.
Nalezy stosowa¢ diuretyk tiazydowy w odpowiedniej
dawce 1 antagoniste wapnia, a ponadto mozliwe jest
dolaczenie inhibitora ukladu renina—angiotensyna,
z wyjatkiem obustronnego zwe¢zenia tetnic nerko-
wych. Takie leczenie moze obnizy¢ ci$nienie tetnicze
u wigkszoscl pacjentow ze zwezeniem tetnicy ner-
kowej. Giéwnym zagrozeniem jest ostre pogorsze-
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nie czynnosci nerek 1 wzrost stezenia kreatyniny
w surowicy ze wzgledu na znaczne zmniejszenie
ciSnienia perfuzji za miejscem zwezenia. Zdarza si¢
to czesciej wtedy, gdy stosuje si¢ inhibitor ukladu
renina—angiotensyna, ale zwickszone stezenie kre-
atyniny w surowicy zwykle ulega normalizacji, kiedy
takie leczenie zostanie przerwane.

9.3. Guz chromochlonny

Guz chromochlonny (phacochromocytoma) jest
bardzo rzadka postacig wtornego nadci$nienia (0,2—
—0,4% wszystkich pacjentéw z nadci$nieniem),
o rocznej zapadalnos$ci szacowanej na 2-8 przypad-
kow na milion populacji [796]. Moze by¢ dziedzicz-
ny lub nabyty. Nadcisnienie wystgpuje w okolo 70%
przypadkéw guza chromochlonnego i w mniej wie-
cej rownych proporcjach jest utrwalone lub napado-
we (manifestujace si¢ takimi objawami, jak: béle glo-
wy, wzmozona potliwos¢, kolatanie serca 1 blado$¢
powlok). Rozpoznanie opiera si¢ na wykazaniu
zwigkszonego stezenia katecholamin lub ich meta-
bolitbw w osoczu badz w moczu. Wykonuje si¢
w tym celu badania biochemiczne, ktére powinny
poprzedzal badania obrazowe i czynno$ciowe stu-
zace okreSleniu umiejscowienia guza. Badaniem,
ktore pozwala na osiggnigcie najwigkszej czulosci
(97-98%), jest oznaczanie wolnych metoksykatecho-
lamin w osoczu w polaczeniu z oznaczaniem frak-
cjonowanych metoksykatecholamin [tj. oddzielnie
metoksyadrenaliny, metoksynoradrenaliny 1 metok-
sytyraminy — przyp. ttum.] w moczu. Poniewaz jed-
nak oznaczanie wolnych metoksykatecholamin
w osoczu nie jest rutynowo dostepne dla celéw dia-
gnostycznych, metoda z wyboru pozostaje oznacze-
nie frakcjonowanych metoksykatecholamin oraz ka-
techolamin w moczu [797]. Bardzo duze wartosci
nie wymagaja dalszej diagnostyki [798]. Jezeli nato-
miast stgzenia zmierzone w osoczu lub moczu s
tylko nieco zwigkszone pomimo silnego klinicznego
podejrzenia guza chromochtonnego, mozna wyko-
nat test stymulacji glukagonem lub hamowania klo-
nidyng, chociaz w przypadku granicznych wynikow
oznaczen biochemicznych — biorac pod uwage ogra-
niczong swoisto$¢ odpowiedzi na testy farmakologicz-
ne — wielu klinicystow preferuje przejscie od razu do
badan obrazowych [799]. Test stymulacji glukagonem
musi by¢ wykonywany dopiero po zastosowaniu skutecz-
nego leczenia a-adrenolitykiem, aby mozna bylo zapobiec
znacznemu wzrostowi ciSnienia tetniczego po wstrzyk-
nigciu tego hormonu. Wynik testu hamowania klonidyng
uwaza si¢ za negatywny, jezeli nastepuje znaczne zmniej-
szenie stezenia katecholamin w osoczu [800].

Po rozpoznaniu guza chromochtonnego koniecz-
ne jest okreslenie jego umiejscowienia [801]. W 95%

przypadkow guz znajduje si¢ w nadnerczach lub
w ich poblizu, a poniewaz s3 to czesto duze guzy,
niekiedy daje si¢ je wykry¢ ultrasonograficznie. Naj-
bardziej czule metody (98-100%) to jednak CT,
a zwlaszcza rezonans magnetyczny (MRI), ktory
charakteryzuje si¢ jednak malg swoistoscig (50%).
Metodg uzupelniajgca w stosunku do CT lub MRI
jest scyntygrafia z metajodobenzylguanidyng, ktora
moze by¢ przydatna do wykrywania pozanadnerczo-
wych phaeochromocytoma oraz przerzutéw tych 10%
guzow chromochtonnych, ktére sg zlosliwe, a takze
w celu potwierdzenia czynnoSciowego charakteru
guzow wykrytych za pomocg CT lub MRI. Istnieje
kilka choréb wystepujacych rodzinnie, ktére wigzg
si¢ ze zwigkszong zapadalnoscig na guza chromo-
chlonnego, w tym zespdl wielogruczolakowatosci
wewngtrzwydzielniczej (MEN) typu 2, zespol von
Hippel-Lindau’a (VHL) oraz nerwiakowltokniako-
wato$C typu 1. Guz chromochlonny wystepuje row-
niez w skojarzeniu z rodzinnym paraganglioma. Za-
leca si¢ wigc wykonywanie testow genetycznych
u pacjentéw i czlonkéw ich rodzin, zwlaszcza jezeli
guz chromochlonny wigze si¢ z zespolem wystepuja-
cym rodzinnie. Dotychczas opisano mutacje germi-
nalne dotyczace pigciu gendw, ktore prowadzg do ro-
dzinnie wystepujacych choréb zwigzanych z guzem
chromochlonnym [802]. Radykalne leczenie wymaga
wyciecia guza. Przed operacja pacjent musi zostaé od-
powiednio przygotowany. Wymaga to zastosowania
a-adrenolityku, a po uzyskaniu odpowiedniej blokady
receptoréw a-adrenergicznych mozna wlgczyc f-adre-
nolityk. Nastepnie mozliwa jest resekcja chirurgiczna,
obecnie czesto laparoskopowa, ale dopiero po uzyska-
niu odpowiedniego wypelnienia fozyska naczyniowe-
go. Jest to konieczne, poniewaz dlugotrwala ekspozy-
cja na nadmiar katecholamin wywoluje natriurezg cis-
nieniowg 1 skurcz zyl ze znacznym zmniejszeniem
objetoSci wewnatrznaczyniowej.

9.4. Pierwotny hiperaldosteronizm

Pierwotny hiperaldosteronizm w ostatnich latach
stal si¢ istotnym, ale i kontrowersyjnym problemem
w leczeniu nadcis$nienia tetniczego. Jest to spowodo-
wane tym, ze cz¢sto$¢ wystepowania pierwotnego hi-
peraldosteronizmu wsréd niewyselekcjonowanych
pacjentow z ,pierwotnym” nadci$nieniem wynosi
w réznych badaniach od 1% do 11% [803, 804]. Za
wazne badanie przesiewowe uwaza si¢ oznaczanie
stezenia potasu we krwi, ale we wezesnym stadium
choroby hipokaliemia wystepuje tylko u niewielu pa-
cjentow [805, 806]. W 30% przypadkow pierwotny
hiperaldosteronizm jest wywolany przez gruczolaki
nadnerczy, ktore czeSciej wystepuja u kobiet, nato-
miast rzadziej wystgpuja u dzieci. W 70% przypad-
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kow przyczyng jest przerost kory nadnerczy, a po-
nadto wystepuja rzadkie przypadki raka kory nadner-
czy oraz hiperaldosteronizmu poddajacego si¢ lecze-
niu glikokortykosteroidami, dziedziczonego w sposdb
autosomalny dominujacy [806]. Obserwuje si¢
umiarkowanie lub znacznie podwyzszone ciSnienie
tetnicze, ktore jest oporne na leczenie. Hiperaldoste-
ronizm poddajacy si¢ leczeniu glikokortykosteroida-
mi ujawnia si¢ we wezesnym okresie zycia, zwykle
w dziecifstwie. Stwierdzano zwigzek pierwotnego
hiperaldosteronizmu z guzem chromochlonnym,
nadczynnoScig przytarczyc i akromegalig. Stan ten
nalezy podejrzewal w przypadku opornosci nadcis-
nienia na leczenie lub hipokaliemii, ktéra nie jest
wywolana innymi czynnikami. Wyrazono poglad
[807], ze diagnostyka w kierunku pierwotnego hi-
peraldosteronizmu powinna objaé tylko pacjentow
z samoistng hipokaliemia lub rzeczywiScie opornym
nadci$nieniem. Rozpoznanie mozna potwierdzi¢ za
pomocy testu hamowania fludrokortyzonem (brak
zmniejszenia stezenia aldosteronu w osoczu ponizej
warto$ci progowej po 4 dniach podawania fludro-
kortyzonu) oraz oznaczenia st¢zenia aldosteronu
1 reniny w standaryzowanych warunkach [808].
W ostatnich latach obserwuje si¢ tendencje¢ do wyko-
rzystywania w diagnostyce stosunku stezenia aldo-
steronu w osoczu do aktywnosci reninowej osocza,
czyli wskaznika aldosteronowo-reninowego [809].
U o0s6b w podeszlym wieku, a takze pacjentow rasy
czarnej, mozliwe jest jednak zwigkszenie st¢zenia
aldosteronu badZ zmniejszenie aktywnosci reninowe;j
bez pierwotnego hiperaldosteronizmu. Zwigkszony
wskaznik aldosteronowo-reninowy obserwuje si¢ row-
niez w przewleklych chorobach nerek, w ktérych
duze stezenie potasu stymuluje uwalnianie aldoste-
ronu, a takze w przypadku rzadkich mutacji prowa-
dzacych do wzrostu stezenia aldosteronu. W meta-
analizie obejmujacej 19 badan z udzialem 10 396
pacjentow stwierdzono duzg zmienno$¢ wskaznika
aldosteronowo-reninowego. Zwigkszony wskaznik
stwierdzono u 5,5-39% pacjentow, ale obecno$é gru-
czolaka potwierdzono tylko u 0-6,5% oséb [810].
Przydatno$¢ tych oznaczen jest wige kontrowersyj-
na. Do obrazowania nadnerczy wykorzystuje si¢
obecnie zwykle CT, MRI lub metody radioizotopo-
we z uzyciem cholesterolu znakowanego izotopem
promieniotwérczym. Gruczolaki stwierdzane w CT
lub MRI mogg jednak okazywac si¢ guzkamiw prze-
roScie kory nadnerczy. Wyniki falszywie dodatnie sg
prawdopodobnie stosunkowo czeste, poniewaz guz-
kowy przerost warstwy kiebkowatej opisywano na-
wet w przypadku obecnosci czynnego gruczolaka,
a wykrywane gruczolaki mogg w rzeczywistosci by¢
nieczynne hormonalnie [811]. Oznacza to, ze jezeli

stosuje si¢ metody obrazowe, moze istnie¢ koniecz-
no$¢ uzupelniania diagnostyki o cewnikowanie zyl
nadnerczowych. Opublikowano doniesienia, z kto-
rych wynika, ze gdyby nie wykorzystywac tej ostat-
niej metody 1 w diagnostyce opierac si¢ tylko na wy-
niku CT, u 25% pacjentéw wykonywano by niepo-
trzebng adrenalektomi¢ [812]. Technikg chirur-
giczng stosowang do usuwania gruczolakow jest ad-
renalektomia laparoskopowa. W opisach zebranych
przypadkéw nie odnotowano zgonéw. Obserwowa-
no minimalng liczb¢ powiklan, natomiast $§redni
czas hospitalizacji wynosit 2,6 dnia. Przed operacja,
a takze w przypadku przerostu kory nadnerczy, za-
lecane jest leczenie antagonistg aldosteronu, na
przykiad spironolaktonem. Wigze si¢ ono jednak
z objawami ubocznymi, takimi jak ginekomastia,
ktére moga ograniczaé przydatno$é tego leczenia.
W takim przypadku mozna rozwazy¢ podawanie
eplerenonu, chociaz w zalecanych dawkach ma on
slabsze dzialanie niz spironolakton [813].

9.5. Zespol Cushinga

Zespol Cushinga wystepuje u mniej niz 0,1% po-
pulacji ogdlnej [814]. Nadci$nienie jest bardzo cze-
stym objawem w tym zespole, stwierdzanym u okolo
80% pacjentéw, natomiast u dzieci 1 mlodziezy nad-
ci$nienie wystepuje w 50% przypadkow. Na wyste-
powanie zespolu Cushinga wskazuje zwykle typowa
budowa ciala pacjenta. Najpraktyczniejszg i najbar-
dziej wiarygodna metodg diagnostyczng jest ozna-
czanie dobowego wydalania kortyzolu z moczem:
warto§¢ przekraczajaca 110 mmol (40 ug) wskazuje
z duzym prawdopodobiefistwem na zesp6t Cushinga.
Rozpoznanie potwierdza si¢ za pomocg 2-dniowego
testu hamowania malg dawka deksametazonu (0,5 mg
co 6 godzin, Iacznie 8 dawek) lub nocnego testu ha-
mowania deksametazonem (1 mg o godzinie 23:00).
W tescie 2-dniowym dobowe wydalanie kortyzolu
z moczem, ktore przekracza 27 mmol (10 ug) w dru-
gim dniu podawania deksametazonu, wskazuje na ze-
spot Cushinga. O tym samym $wiadczy stezenie kor-
tyzolu w osoczu przekraczajace 140 mmol/l (5 ug/dl)
w probee krwi pobranej o godzinie 8:00 w nocnym
teScie hamowania. Wynik prawidlowy pozwala wyklu-
czy¢ zespdt Cushinga. Ostatnio jako prostsza metode
diagnostyczng zaproponowano oznaczanie kortyzolu
w surowicy badZ w §linie o pétnocy lub w p6Znych
godzinach wieczornych [815]. W celu réznicowania
mi¢dzy réznymi postaciami tego zespolu konieczne
sa dalsze badania biochemiczne i obrazowe.

9.6. Obturacyjny bezdech podczas snu
Obturacyjny bezdech podczas snu charakteryzuje
si¢. wielokrotnymi epizodami ustania przeplywu
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powietrza w drogach oddechowych, spowodowany-
mi zapadaniem si¢ gérnych drég oddechowych
w czasie snu i prowadzgcymi do spadku wysycenia
krwi tetniczej tlenem [816]. Mozliwos¢ bezdechu
podczas snu nalezy bra¢ pod uwage, oceniajac pa-
cjentéw otylych, zwlaszcza z nadci$nieniem opor-
nym na konwencjonalng farmakoterapie [736-739].
Réwniez pacjenci z nadci$nieniem, u ktérych w mo-
nitorowaniu ambulatoryjnym stwierdza si¢ brak noc-
nego spadku ci$nienia, wymagaja diagnostyki w kie-
runku obturacyjnego bezdechu podczas snu. Do ob-
jawéw podmiotowych i przedmiotowych naleza:
senno$¢ w ciagu dnia, zaburzenia koncentracji, nie-
spokojny 1 nieprzynoszacy odpoczynku sen, epizody
dlawienia si¢ podczas snu, bezdechy zaobserwowa-
ne przez inng osobe, nykturia, drazliwo$¢ i zmiany
osobowosci, zmniejszenie popedu plciowego oraz
czestsze wypadki samochodowe. W przypadkach po-
dejrzenia bezdechu podczas snu nalezy si¢ postugi-
waé jednym ze zweryfikowanych kwestionariuszy:
skala sennosci Epworth (Epworth Sleepiness Scale)
lub kwestionariuszem berlinskim (Berlin Question-
naire). Referencyjnym narzedziem diagnostycznym
stuzacym do oceny zaburzen oddychania w czasie
snu pozostaje polisomnografia. Miara obecnosci
1 nasilenia tego zespolu jest wskaznik bezdechow
i splycent oddechu, czyli liczba incydentéw bezdechu
1 splycenia oddechu na godzing. Wskaznik bezde-
chow i splycent oddechu wynoszacy 5-15 wskazuje
na niewielki bezdech, warto§¢ 15-30 wskazuje na
umiarkowany bezdech, a wskaznik przekraczajacy
30 wskazuje na ciezki bezdech. Nieleczony obtura-
cyjny bezdech podczas snu moze wywieraé bezpo-
sredni szkodliwy wplyw na czynno$¢ i budowe
ukladu sercowo-naczyniowego za posrednictwem
kilku mechanizméw, w tym aktywacji ukfadu
wspolczulnego, stresu oksydacyjnego, zapalenia
oraz dysfunkeji §srédblonka [738]. Zespot ten moze
si¢ przyczynia¢ do podwyzszonego ci$nienia tetni-
czego u znacznego odsetka pacjentéw z nadciSnie-
niem [817, 818], a efekt presyjny moze wynikaé
z uposledzenia odruchowej regulacji czynnosci ukla-
du sercowo-naczyniowego oraz dysfunkeji §rodblon-
ka [819]. Redukcja masy ciala u 0sob otylych tagodzi
objawy zespotu, a poprawe mozna réwniez uzyskac,
stosujgc urzadzenia wytwarzajgce dodatnie ciSnie-
nie powietrza w drogach oddechowych.

9.7. Koarktacja aorty

Koarktacja aorty jest rzadkg postacig nadci$nienia
wystepujacg u dzieci i miodych osdob doroslych. Roz-
poznanie jest zwykle oczywiste na podstawie bada-
nia przedmiotowego. Szmer $rédskurczowy, ktory
z czasem moze si¢ staC szmerem cigglym, jest sly-

szalny nad przednig Sciang klatki piersiowej, a takze
nad plecami. T¢tno na tetnicach udowych jest nie-
wyczuwalne lub opéznione w stosunku do tetna na
tetnicy promieniowej. Na gornych koficzynach
stwierdza si¢ nadciSnienie, a jednocze$nie ci$nienie
tetnicze na koficzynach dolnych jest niskie lub nie-
mierzalne. Po operacji naprawczej lub stentowaniu,
zwlaszcza u 0s6b dorostych, nadci$nienie moze si¢
utrzymywat ze wzgledu na hemodynamiczne i na-
czyniowe nastgpstwa koarktacji, a wielu pacjentow
wymaga kontynuacji leczenia hipotensyjnego.

9.8. Nadcisnienie wywolane lekami

Do substangji i1 lekéw, ktére moga powodowacé
wzrost ci$nienia tetniczego, nalezg: lukrecja, doust-
ne Srodki antykoncepcyjne, steroidy, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, kokaina i amfetaminy, erytro-
poetyna, cyklosporyna oraz takrolimus. Podczas
zbierania wywiadu nalezy zapytal pacjenta o przyj-
mowane przez niego leki, a stosowanie lekow, ktore
moga powodowaé wzrost ci$nienia tetniczego, po-
winno by¢ uwaznie monitorowane.

10. Dalsza obserwacja (ramka 22)

W okresie ustalania dawek lekéw pacjenci powin-
ni si¢ zglasza¢ na wizyty w krotkich odstepach czasu
(np. co 2—4 tygodnie) w celu modyfikacji wybranego
schematu leczenia (zwigkszenie dawki leku, dota-
czenie innych lekow, zmniejszenie dawki lub prze-
rwanie podawania leku) w zaleznosci od uzyskanego
ci$nienia tgtniczego i wystepowania objawow ubocz-
nych. W tym okresie samodzielne pomiary ci$nienia
tetniczego w domu mogg utatwié dobdr optymalnych
dawek oraz uzyskanie celow terapeutycznych. Kiedy
cele leczenia zostang osiagnigte, czyli zostanie uzy-
skane docelowe ci$nienie tetnicze oraz kontrola
wszystkich czynnikéw ryzyka poddajacych si¢ mo-
dyfikacji, czesto$¢ wizyt moze zostal znacznie
zmniejszona. Pacjenci z grupy niskiego ryzyka serco-
wo-naczyniowego 1 niewielkim wzrostem ci$nienia
moga by¢ kontrolowani co 6 miesi¢cy, natomiast u pa-
cjentow z wickszymi poczgtkowymi wartoSciami ciSnie-
nia lub z grupy wysokiego badz bardzo wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego wizyty powinny si¢ odby-
wacé czeSciej. Czeste wizyty kontrolne sg rowniez ko-
nieczne u tych pacjentéw, u ktorych stosuje sie tylko
metody niefarmakologiczne, poniewaz (1) stopief
przestrzegania przez pacjentéw zalecen dotyczgcych
tych interwencji jest maly [500, 584]; (2) odpowied? cis-
nienia tetniczego jest zmienna [820]; a (3) takie leczenie
wymaga wsparcia pacjenta, a w razie niepowodzenia
podjecia w odpowiednim czasie decyzji o podaniu leku.
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Ramka 22. Dalsza obserwacja
pacjentow

e Stopniowe zwiekszenie intensywnosci le-
czenia w celu uzyskania odpowiedniej kon-
troli ci$nienia tetniczego wymaga czestych
wizyt w celu niezwtocznych modyfikacji le-
czenia w zaleznos$ci od zmian ci$nienia tet-
niczego i wystepowania objawow ubocz-
nych.

* Po uzyskaniu docelowego cisnienia cze-
sto$¢ wizyt moze zosta¢ znacznie zmniej-
szona. Nie zaleca sie jednak zbyt dfugich
odstepéw czasu miedzy wizytami kontrol-
nymi, poniewaz utrudnia to utrzymanie do-
brej relacji miedzy pacjentem a lekarzem,
ktéra ma zasadnicze znaczenie dla prze-
strzegania zaleceh terapeutycznych przez
pacjentow.

* U pacjentéw z grupy niskiego ryzyka lub
z nadci$nieniem stopnia 1. wizyty kontrolne
moga odbywac sie co 6 miesiecy, a syste-
matyczne domowe pomiary ci$nienia tetni-
czego moga pozwoli¢ na dalsze wydtuzenie
tego odstepu. U pacjentéw z grupy wyso-
kiego lub bardzo wysokiego ryzyka wizyty
powinny by¢ czestsze. Dotyczy to rowniez
pacjentéw, u ktérych stosuje sie tylko me-
tody niefarmakologiczne, poniewaz ich
efekt hipotensyjny moze by¢é zmienny,
a stopien przestrzegania zalecen dotycza-
cych tej interwencji jest niewielki.

e Celem wizyt kontrolnych powinno by¢
utrzymanie kontroli wszystkich odwracal-
nych czynnikéw ryzyka, a takze okresowa
kontrola wystepowania i nasilenia powiktan
narzgdowych. Poniewaz wywotane przez le-
czenie zmiany masy lewej komory i grubo-
$ci $cian tetnic szyjnych nastepuja powoli,
nie ma powodu, aby badania oceniajgce te
parametry wykonywacé czesciej niz co rok.

* Leczenie nadcisnienia tetniczego powinno
by¢ kontynuowane przez cate zycie, ponie-
waz u pacjentéw, u ktérych trafnie rozpo-
znano nadci$nienie, przerwanie leczenia pro-
wadzi zwykle do ponownego wzrostu cis-
nienia do nieprawidfowych wartosci. U pa-
cjentdéw z grupy niskiego ryzyka po dtugim
okresie dobrej kontroli ci$nienia mozna pod-
jg¢ ostrozng probe zmniejszenia intensyw-
nosci dotychczasowego leczenia, zwtaszcza
jezeli mozliwe jest skuteczne postepowanie
niefarmakologiczne.

Domowe pomiary ci$nienia tetniczego moga po-
zwoli¢ na wydluzenie czasu miedzy wizytami, a dal-
sze uproszczenie schematu wizyt kontrolnych jest
mozliwe dzigki nowym technologiom, takim jak

teletransmisja domowych pomiaréw ci$nienia do ga-
binetu lekarskiego, ktéra, jak wykazano, umozliwia
poprawe przestrzegania zaleceni terapeutycznych
przez pacjentéw [821]. Zasadniczo jednak nie zale-
ca si¢, aby wizyty kontrolne odbywaly si¢ w zbyt dlu-
gich odstgpach czasu, poniewaz waznym czynnikiem
wplywajacym na leczenie jest dobra relacja migdzy
pacjentem a lekarzem, ktérej utrzymanie umozli-
wiajg odpowiednio czgste wizyty. Jezeli nie udaje si¢
uzyskal docelowego ci$nienia tetniczego w ciggu
6 miesi¢cy lub uprzednio uzyskana dobra kontrola
ciSnienia pogarsza si¢, nalezy rozwazy¢ skierowanie
pacjenta do specjalisty hipertensjologa lub wyspecja-
lizowanego o$rodka hipertensjologicznego. Mimo iz
wiadomo, ze sprawia to znaczne trudnosci, wizyty
kontrolne stwarzaja mozliwos¢ okresowej oceny po-
wiklaf narzagdowych, poniewaz ich regresja lub brak
progresji jest korzystnym wskaznikiem prognostycz-
nym (patrz cz¢$¢ 4.5). Nie mozna okresli¢ jedno-
znacznego schematu czasowego, ale warto pamietaé
o tym, ze wywolanych przez leczenie zmian wydala-
nia biatka z moczem mozna oczekiwal w ciagu kil-
ku tygodni [473], natomiast zmiany przerostu lewej
komory ujawniajg si¢ zwykle nie wczesniej niz po
roku, a p6zniej mozna obserwowaé pewne dalsze
zmiany [357]. Przerwanie leczenia u pacjentéw
z wlasciwie rozpoznanym nadci$nieniem prowadzi
zazwyczaj, wezesniej lub pozniej, do powrotu ciSnie-
nia do zwigkszonych wartosci stwierdzanych przed
leczeniem. Niemniej, po dlugim okresie dobrej kon-
troli ci$nienia, mozna niekiedy podjaé probe ostroz-
nego stopniowego zmniejszenia dawek lub liczby
stosowanych lekow, zwlaszcza u pacjentéw, ktorzy
SciSle przestrzegaja zalecen dotyczacych postgpowa-
nia niefarmakologicznego. Jest to mozliwe, ponie-
waz dobra kontrola ci$nienia moze prowadzi¢ do
przynajmniej cz¢Sciowego odwrdcenia zmian anato-
micznych w naczyniach (4. przebudowy tetniczek),
ktore s czynnikiem strukturalnym przyczyniajacym
si¢ do utrzymania ci$nienia na podwyzszonym po-
ziomie [476]. Proby zmniejszania intensywnosci le-
czenia powinny by¢ jednak ostrozne i nalezy w tym
okresie nadal kontrolowa¢ ci$nienie, najlepiej z wy-
korzystaniem jego monitorowania w warunkach do-
mowych.

11. Stosowanie zalecen w praktyce

Wypelnianie luki mi¢dzy zaleceniami eksper-
tow a niedostateczng kontrolg ci$nienia tetnicze-
go w warunkach zwyklej praktyki klinicznej

Pomimo przytlaczajacych dowodéw, ze nadcis-
nienie tetnicze jest jednym z gléwnych czynnikéw
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ryzyka sercowo-naczyniowego, a strategie obniza-
nia ci$nienia powoduja znaczne zmniejszenie tego
ryzyka, badania przeprowadzone na réznych kon-
tynentach, a takze w kilku krajach europejskich
[822] zgodnie dowodza, ze (1) wiele os6b z nadcis-
nieniem nie jest Swiadomych podwyzszonych war-
toSci ci$nienia lub pomimo $§wiadomos$ci nadci-
$nienia nie jest leczonych z tego powodu [605,
823], a (2) docelowe ci$nienie tgtnicze osiaga si¢
rzadko niezaleznie od tego, czy leczenie jest prze-
pisywane 1 prowadzone przez specjalistow, czy le-
karzy podstawowej opieki zdrowotnej [824, 825].
Rzadka jest zwlaszcza wlasciwa kontrola ci$nienia
skurczowego, a nizsze wartosci (< 130 mm Hg)
zalecane u chorych na cukrzyce i pacjentéw z gru-
py bardzo wysokiego ryzyka sg osiggane tylko wy-
jatkowo [825]. Ttumaczy to, dlaczego nadcisnie-
nie pozostaje jedna z glownych przyczyn zgonéw
oraz chorobowosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych nie tylko w krajach uprzemyslowionych, ale
takze w innych cz¢sciach $wiata. Wskazuje to row-
niez na silna potrzebe objecia wigkszej niz dotych-
czas czeSci populacji dzialaniami majgcymi na
celu wykrycie nadci$nienia, a takze zastosowania
skutecznego leczenia u znacznie wigkszej liczby
pacjentéw (ramka 23).

Celem obecnych zalecef jest ulatwienie osig-
gnigcia tego celu. Samo opracowanie zalecefi nie
wystarcza jednak do rozwigzania powyzszego
problemu. Konieczny jest ciggly proces wdraza-
nia wytycznych, obejmujacy edukacje oraz kon-
trole realizacji zaleceni. Powodzenie wdrazania
wytycznych w celu pelnego wykorzystania ich po-
tencjalu wymaga wspdlnych dzialan réznych profe-
sji medycznych. Podejscie do leczenia nadci$nienia
moze si¢ rozni¢ migdzy poszczegolnymi krajami eu-
ropejskimi. W niektérych prewencja choréb ukladu
sercowo-naczyniowego, obejmujgca wykrywanie i
kontrole¢ nadciSnienia, jest prowadzona na szczeblu
podstawowej opieki zdrowotnej przez lekarzy ogdl-
nych, a takze wyspecjalizowane pielegniarki i inny
personel medyczny. W innych krajach w proces ten
moga by¢ bardziej zaangazowani specjaliSci i leka-
rze szpitalni. Zalecenia opracowane przez mi¢dzy-
narodowy komitet ekspertéw powinny wigc zostaé
zmodyfikowane na poziomie krajowym w zalezno-
Sci od miejscowych uwarunkowan kulturowych, sy-
tuacji spoleczno-ekonomicznej oraz organizacji sys-
temu opieki zdrowotnej.

Warunkiem realizacji zalecefr 1 poprawy wyni-
kow leczenia u pacjentéw jest szeroka akceptacja
obecnych wytycznych przez krajowe towarzystwa
nadci$nienia tetniczego. Niniejsze wytyczne zosta-
ly w zwigzku z tym przygotowane w $cistej wspot-

Ramka 23. Jak poprawié przestrzega-
nie zalecen terapeutycznych przez
pacjentow?

Nalezy:

* Informowac¢ pacjenta o ryzyku zwigzanym
z nadci$nieniem oraz korzysciach wynikaja-
cych ze skutecznego leczenia.

* Przekazywac pacjentowi zrozumiate pisem-
ne i ustne instrukcje na temat leczenia.

* Dostosowaé schemat leczenia do stylu
zycia oraz potrzeb pacjenta.

e Uprosci¢ schemat leczenia, w miare mozli-
wosci zmniejszajac liczbe codziennie przyj-
mowanych tabletek.

* Przekazywaé informacje na temat choroby
i planu leczenia partnerowi lub rodzinie pa-
cjenta.

* Wykorzystywaé¢ samodzielne pomiary cis-
nienia tetniczego w domu oraz strategie be-
hawioralne, takie jak systemy przypominania.

* Zwracac¢ duzg uwage na objawy niepozgda-
ne (nawet jezeli sa one mafo nasilone) i by¢
przygotowanym na konieczno$¢ zmiany da-
wek lub typow lekdw, jezeli pojawi sie taka
potrzeba.

* Prowadzi¢ dialog z pacjentem na temat prze-
strzegania zalecen terapeutycznych oraz
znac¢ problemy pacjenta.

e Zapewni¢ odpowiedni system wsparcia i za-
dbac o to, aby leczenie nie byto dla pacjen-
ta zbyt kosztowne.

pracy z Czwartg Polaczong Grupa Roboczg
(Fourth Joint Task Force) europejskich 1 innych
towarzystw naukowych ds. zapobiegania chorobom
ukladu sercowo-naczyniowego [71]. Przedstawio-
ne w nich zalecenia sg zgodne z zaleceniami za-
wartymi w wytycznych Fourth Joint Task Force, kto-
re takze zostang opublikowane w 2007 roku. Waz-
ne jest rowniez to, ze zarobwno ESH, jak 1 ESC sg
czeScig platformy towarzystw zainteresowanych re-
alizacja zasad prewencji chorob ukladu sercowo-
-naczyniowego w praktyce klinicznej w ramach Po-
laczonego Komitetu Prewencji (Joint Prevention
Committee). Innymi partnerami tworzgcymi te plat-
forme sa: European Atherosclerosis Society, Europe-
an Association for the Study of Diabetes, Internatio-
nal Diabetes Federation-Europe, WONCA-Europe
(European Society of General Practice/Family Medi-
cine), European Heart Network oraz International
Soctety of Behavioural Medicine. To partnerstwo ma
zasadnicze znaczenie, poniewaz lekarze ogdlni
chetniej akceptujg i stosujg zalecenia opracowane

przy wspdlpracy znanych im organizacji.
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Skuteczne wdrazanie zalecen wymaga znajo-
mosci trudnosci i przeszkdd, ktore stajg na drodze
miedzy zaleceniami a praktyka kliniczng. Pierwsza
przeszkoda jest bariera wiedzy i akceptacji przez
lekarzy. Na znajomo$§¢ zalecefi niekorzystnie
wplywa duza liczba wytycznych docierajacych do
lekarzy, a takze powtarzanie zalecefi przez zbyt
wiele towarzystw naukowych, miejscowych orga-
nizacji oraz instytucji opieki zdrowotnej. Watpli-
wosci wywolujg nawet male réznice migdzy zale-
ceniami, a ponadto utrzymuje si¢ podejrzenie, ze
na niektére zalecenia zbyt duzy wplyw wywierajg
naukowe uwarunkowania ekspertow, a takze
czynniki zewnetrzne, takie jak przemyst farma-
ceutyczny lub prywatni badZ publiczni §wiadcze-
niodawcy ustug medycznych. Co wigcej, lekarze
slusznie zdaja sobie sprawe z tego, ze ich zada-
niem jest leczenie poszczegolnych osdb, ktore tak
czesto roznia si¢ od siebie, natomiast zalecenia
z konieczno$ci odnoszg si¢ bardziej ogélnie do da-
nego stanu. Na kwesti¢ t¢ zwrdocono szczegblng
uwage podczas opracowywania zalecet ESH/ESC
z 2003 roku [3], a decyzja o nadaniu tym wytycz-
nym maksymalnie informacyjnego, a minimalnie
nakazowego charakteru byla prawdopodobnie
waznym czynnikiem, ktory wplynal na ich akcep-
tacje. Takiego samego wyboru dokonano, przygo-
towujgc obecne zalecenia.

Przeszkody we wdrazaniu zalecefi s3 zwigzane
nie tylko z klinicystami, ale takze z pacjentami.
Waznymi problemami sg przestrzeganie zalecen
dotyczacych zmian stylu zycia oraz dlugotermino-
we przyjmowanie licznych przepisanych lekow.
Zmiany stylu zycia zbyt czg¢sto postrzega si¢ jako
przedmiot kazan, a nie jako strategia, ktora nalezy
wdrazad, a ponadto uwaza si¢ je za tanig alternaty-
we drogiej farmakoterapii, natomiast w rzeczywi-
stosci czgsto potrzebne jest — réwnie kosztowne
jak leki — profesjonalne podejScie pod nadzorem
ekspertow w dziedzinie medycyny behawioralne;.

Oprécz lekarza i pacjenta przeszkodg moze byé
tez sam system opieki zdrowotnej. Swiadczenio-
dawcy czesto blednie postrzegaja leczenie nadcis-
nienia jako wymagajace tylko nielicznych, krotko-
trwalych wizyt i odpowiednio do tego wynagra-
dzaja lekarzy. Zalecenia sa czgsto postrzegane jako
instrument zmniejszania kosztow, co powoduje, ze
Swiadczenia s3 ograniczane tylko do stanéw wyso-
kiego ryzyka, definiowanych za pomocg arbitralnie
przyjetych wartosci progowych. W opracowywaniu
wszechstronnego programu prewencji muszg wiec
uczestniczy¢ decydenci w zakresie polityki zdrowot-
nej, a takze wszyscy ci, ktérzy sa odpowiedzialni za
organizacj¢ systemu opieki zdrowotne;j.

Komitet doskonale zdaje sobie sprawe z tego, ze
samo opublikowanie zalecefi moze nie zmienié sytu-
acji, ale wytyczne te mogg by¢ pomocne jako cz¢s¢ bar-
dziej wszechstronnej strategii medycyny prewencyjnej
opartej na faktach, w ramach kt6rej mogg stuzy¢ jako:

— wspélne stanowisko uzgodnione przez wszyst-
kie strony zaangazowane w wykrywanie i leczenie
nadci$nienia tgtniczego;

— podstawa edukacji i szkolenia;

— wzor dla polgczonych grup roboczych w po-
szczegolnych krajach, ktére moga przyjac i/lub za-
adaptowac te zalecenia zgodnie z zalozeniami krajo-
wej polityki zdrowotnej oraz dostgpnymi Srodkami;

— punkt odniesienia oparty na dowodach z ba-
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— dobra podstawa dla analiz z zakresu ekonomi-
ki zdrowia.
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Objasnienia skrotéw przy pozycjach pismiennictwa
CL — kontrolowana préba kliniczna; GL — zale-
cenia/opinia ekspertéw; MA — metaanaliza; OS
— badanie obserwacyjne; RT — randomizowana
proba kliniczna; RV — przeglad
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