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History of hypertension

Summary
Hypertension is quantitatively the largest risk factor for
cardiovascular diseases, is growing in prevalence, and is
poorly controlled. Prevention of hypertension is possible
and treatment can control hypertension in almost all pa-
tients with consequent marked reductions in stroke and
myocardial infarctions. In the paper, authors presents se-
lected milestones in the history of hypertension research.
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Postęp, jaki dokonał się w dziedzinie nadciśnie-
nia tętniczego w ostatnich dekadach, zawdzięcza-
my osiągnięciom wielu dyscyplin, zarówno kli-
nicznych, jak i naukom podstawowym. Trzeba pa-
miętać, że w 2005 roku na nadciśnienie tętnicze
chorowało 1,5 miliarda osób, co wskazuje na wy-
miar społeczny tej choroby [1]. Jest ono jedną
z głównych odwracalnych przyczyn zgonów — co
stanowi duże wyzwanie dla lekarzy i organizato-
rów opieki medycznej.

W artykule omówiono niektóre najważniejsze eta-
py rozwoju wiedzy o nadciśnieniu tętniczym.

Ogromne znaczenie dla poznania historii natu-
ralnej nadciśnienia tętniczego miały badania rozpo-
częte w 1948 roku we Framingham w Stanach Zjed-
noczonych. Wieloletnią obserwacją objęto 28 tysięcy
mieszkańców miasteczka, a Framingham uznano za
reprezentatywne dla amerykańskiego stylu życia

w mieście [2]. Badania stały się w tych latach mode-
lem badań epidemiologicznych chorób układu krą-
żenia prowadzonych na tak wielką skalę. Stwierdzono
w nich, że oczekiwana długość życia mężczyzn i kobiet
z nadciśnieniem tętniczym w 50. rż. w odniesieniu
do całkowitej oczekiwanej długości życia jest krótsza
odpowiednio o 5,1 lat u mężczyzn i 4,9 lat u kobiet.
Wykazano także, że 10-letnie ryzyko udaru mózgu
wzrasta w zależności od ilości czynników ryzyka
współistniejących z nadciśnieniem tętniczym [3]. Ba-
dania we Framingham dostarczyły dowodu na zwią-
zek izolowanego nadciśnienia skurczowego ze
zwiększonym ryzykiem występowania incydentów
sercowo-naczyniowych. Znaczenie tej obserwacji
podkreśla fakt, że jest to najczęstsza postać nadci-
śnienia u osób w podeszłym wieku [4].

Trzeba w tym miejscu podkreślić duże osiągnięcia
polskich ośrodków badawczych, które dostarczyły
ważnych danych odnośnie epidemiologii nadciśnie-
nia tętniczego w naszym kraju [5].

W ostatnim pięćdziesięcioleciu dokonał się ogrom-
ny postęp w diagnostyce nadciśnienia tętniczego.
W latach 50., w klinice kierowanej przez Sir Geo-
rge’a Pickeringa w Oksfordzie, opracowano metodę
ciągłego monitorowania ciśnienia krwi metodą in-
wazyjną. Badanie wymagało wprowadzenia do tęt-
nicy cewnika, który był połączony z urządzeniem re-
jestracyjnym [6]. W następnych latach wprowadzo-
no do praktyki klinicznej aparatury do automatycz-
nego nieinwazyjnego całodobowego pomiaru ciśnie-
nia krwi. Stworzyły one nową jakość w diagnostyce,
rokowaniu i ocenie leczenia hipotensyjnego u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym.

Ocena przerostu lewej komory mięśnia sercowego
— powikłania nadciśnienia obciążonego poważnym
ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych — opiera-
ła się we wczesnych latach na badaniu radiologicz-
nym klatki piersiowej i badaniu elektrokardiograficz-
nym. Nowe możliwości stworzyła echokardiografia,
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a następnie badanie za pomocą rezonansu magne-
tycznego, a także Dopplera tkankowego [7]. Ważną
rolę w nowoczesnej diagnostyce nadciśnienia tętni-
czego odgrywa także ultrasonografia tętnic szyjnych,
która pozwala na wczesne wykrycie zmian miażdży-
cowych u chorego z nadciśnieniem tętniczym [8].
W licznych badaniach wykazano, że istnieje wyraźny
związek między pogrubieniem kompleksu intima–me-
dia tętnicy szyjnej a zawałem serca i udarem mózgu.

Postęp w diagnostyce nadciśnienia tętniczego dobrze
ilustruje rozwój metod diagnostycznych nadciśnienia
tętniczego wywołanego guzem chromochłonnym (phe-
ochromocytoma), wytwarzającym nadmierne ilości ka-
techolamin. W 1950 roku, Ulf von Euler — odkrywca
noradrenaliny, laureat nagrody Nobla — opracował
metodę oznaczania katecholamin w moczu [9]. Stwo-
rzył podstawy diagnostyki biochemicznej guza chromo-
chłonnego, która w późniejszych latach została posze-
rzona o oznaczanie szerokiego spektrum metabolitów
katecholamin [10]. W latach 50. lokalizacja guza chro-
mochłonnego opierała się na odmie zaotrzewnowej,
urografii dożylnej, flebografii nadnerczowej i arterio-
grafii — metodach mało czułych i inwazyjnych, zwią-
zanych z ryzykiem wystąpienia groźnych powikłań.
Przełomowe znaczenie miało wprowadzenie do prak-
tyki klinicznej czułych swoistych i nieinwazyjnych me-
tod wizualizacyjnych. Były to: ultrasonografia, tomo-
grafia komputerowa, rezonans magnetyczny, scyntygra-
fia, a także pozytronowa tomografia komputerowa. Ich
walory zostały w szerokim zakresie wykorzystane w in-
nych postaciach nadciśnienia tętniczego [11–14].

W ostatnich dwóch dekadach badania genetyczne
stworzyły nowe możliwości diagnostyki guza chro-
mochłonnego. Najnowsze dane wskazujące, że 24%
chorych z pheochromocytoma jest nosicielem termi-
nalnej mutacji genu RET, VHL, SDLD, SDLH, za-
początkowały erę badań genetycznych u tych cho-
rych. Kolejne etapy badań nad guzem chromochłon-
nym przedstawiono na rycinie 1 [15, 16].

W latach 50. nasza wiedza o patogenezie nadciś-
nienia tętniczego była bardzo uboga. Uważano, że
dwa czynniki decydują o rozwoju nadciśnienia —
czynnik nerwowy i nerkowy czynnik presyjny (ryc. 2).

Wielki wpływ na poznanie roli nerki w patogenezie
nadciśnienia tętniczego miało klasyczne badanie Harry
Goldblatta, który w 1934 roku, uciskając tętnicę ner-
kową, wywołał u psa nadciśnienie tętnicze [17]. Warto
dodać, że w 1949 roku Irvine Page — wybitny badacz
amerykański, współodkrywca angiotensyny — sformu-
łował teorię mozaikową nadciśnienia tętniczego [18].
Jako pierwszy zwrócił uwagę na wieloczynnikowy, zło-
żony charakter patogenezy nadciśnienia tętniczego (po-
gląd w owym czasie uważany za herezję) [19, 20].

Niesłychanie dynamiczny rozwój wiedzy w na-
stępnych latach ukazał, jak wiele różnych czynników
może odgrywać rolę w rozwoju nadciśnienia tętni-
czego (ryc. 2) [21–23]. Hipoteza Page’a znalazła więc
w pełni uzasadnienie.

Obecnie przeważa pogląd, że patogeneza nadciśnie-
nia tętniczego jest wieloczynnikowa. Patofizjologia nad-
ciśnienia tętniczego pozostaje jednak wciąż nie w pełni
wyjaśniona, co wiąże się ze złożonym mechanizmem
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Rycina 1. Etapy badań nad guzem chromochłonnym. CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; MIBG (M-
-131-Iodobenzylguanidine) — 131I-metajodobenzyloguanidyna; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny
Figure 1. Milestones in pheochromocytoma research
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fizjologicznej regulacji ciśnienia krwi. Zaburzenie w ob-
rębie jednego ogniwa powoduje zaburzenie innych me-
chanizmów regulacyjnych, które mają na celu przywró-
cenie prawidłowego ciśnienia krwi. Są one jednak nie-
skuteczne, ponieważ rozwija się nadciśnienie tętnicze.
Regulacja ciśnienia krwi traci swoją plastyczność. O sta-
łym postępie w dziedzinie patogenezy nadciśnienia
świadczą najnowsze badania, które rzuciły nowe światło
na patofizjologiczną rolę TGF-b. Wykazano, że u myszy
ze zwiększoną ekspresją TGF-b rozwija się nadciśnienie
tętnicze i ulegają nasileniu procesy włóknienia [24, 25].

Ogromne znaczenie dla poznania patogenezy
nadciśnienia mają badania genetyczne. Niewiele
jest postaci monogenowych nadciśnienia — m.in.
zespół Liddle’a, hiperaldosteronizm, poddający się
leczeniu glikokortykosteroidami czy nadciśnienie
z brachydaktylią. Panuje pogląd, że patogeneza nad-
ciśnienia jest wielogenowa, modyfikowana przez
czynniki środowiskowe. Trafnie ujął to I. Staessen
w artykule opublikowanym w czasopiśmie „Lancet”
w 2003 roku, w którym opisał, jak wpływ wielu ge-
nów na fenotypy pośrednie na poziomie komórko-
wym, subkomórkowym, tkankowym modyfikowa-
ny jest przez wiele czynników osobniczych i środo-
wiskowych. Decydują one o poziomie ciśnienia
i nadciśnienia tętniczego. Nie ulega wątpliwości, że
w przyszłości badania genetyczne będą najbardziej
rozwijaną dziedziną badań nad patofizjologią nad-
ciśnienia tętniczego [26].

W historii nadciśnienia tętniczego ważne miejsce
zajmuje uczony amerykański — John Laragh, który
udowodnił, że populacja chorych z nadciśnieniem
tętniczym jest zróżnicowana pod względem aktyw-
ności reniny. Chorzy z wysoką aktywnością tego en-
zymu odznaczali się większym ryzykiem wystąpie-
nia powikłań sercowo-naczyniowych [27, 28]. Był też
jednym z pierwszych badaczy, który wykazał, że an-
giotensyna II pobudza sekrecję aldosteronu. W okre-
sie swojej pracy w Columbia-Presbyterian Medical
Center w Nowym Jorku, kierowany przez niego ze-
spół dokonał ważnego odkrycia — znacznie podwyż-
szonej sekrecji aldosteronu u chorych ze złośliwym
nadciśnieniem tętniczym [29].

Niekorzystny wpływ nadciśnienia tętniczego na
układ sercowo-naczyniowy znany był od dawna. Ob-
serwacje kliniczne jednoznacznie wskazywały, że
nadciśnienie tętnicze jest czynnikiem ryzyka udaru
mózgu, zawału serca, niewydolności serca i nerek.
Jednakże mechanizmy patofizjologiczne leżące
u podłoża tych zmian nie były znane. Dynamiczny
postęp wiedzy w kolejnych latach przyczynił się do
ich bliższego poznania.

W ostatnich dekadach jesteśmy świadkami burzli-
wego rozwoju badań nad biologią ściany naczynio-
wej [30]. Zadecydowało o tym w głównej mierze po-
znanie nowych właściwości śródbłonka ściany naczy-
nia. Zidentyfikowano substancje wytwarzane przez
śródbłonek — tlenek azotu, prostacyklinę, endoteli-
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Rycina 2. Czynniki odgrywające rolę w patogenezie nadciśnienia tętniczego
Figure 2. Pathogenesis of essential hypertension
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nę. Wykazano ogromną biologiczną aktywność śród-
błonka, którego fizjologiczna rola opiera się na zacho-
waniu integralności ściany naczynia. Wiele zawdzię-
czamy badaniom Furgotta i wsp., Vane’a, Moncady
i Gryglewskiego, Yanagisawy i wsp. [31–33]. Należy
także pamiętać o odwadze Ryszarda Gryglewskiego
i Andrzeja Szczeklika, którzy celem poznania nowo
zsyntetyzowanej prostacykliny przeprowadzili do-
świadczenie na samych sobie [34].

W latach 50. i 60. ubiegłego wieku uwaga głównie
koncentrowała się na właściwościach wazokonstryk-
cyjnych angiotensyny II (ryc. 3). Badania prowadzo-
ne w kolejnych latach zmieniły poglądy badaczy do-
tyczące tego hormonu. Stało się to dzięki poznaniu
mitogennych, prozaplanych, prozakrzepowych i pro-
aterogennych właściwości angiotensyny II (ryc. 3).

Należy zwrócić uwagę, że katecholaminy, oprócz
działania presyjnego, wykazują właściwości mitogenne,
co może mieć znaczenie w rozwoju przerostu mięśnia
sercowego i naczyń. Wiele danych wskazuje na związek
aktywności współczulnej z zaburzeniami metaboliczny-
mi, często współistniejącymi z nadciśnieniem tętniczym.

Poznano też nowe właściwości aldosteronu wy-
kraczające poza jego klasyczne działanie na nerki.
Wykazano, że aldosteron wytwarza się poza nadner-
czami — w sercu, naczyniach i sprzyja procesom
włóknienia w układzie sercowo-naczyniowym [35].

Na przestrzeni ostatnich pięćdziesięciu lat dokonał
się ogromny postęp w terapii nadciśnienia tętniczego.
W latach 40., przed wprowadzeniem skutecznych le-
ków hipotensyjnych, jedynie 25% chorych ze złośliwym
nadciśnieniem przeżywało 1 rok, a 1% chorych przeży-
wało 5 lat. W latach 80. nastąpił przełom — już około
90% chorych przeżywało 1 rok, a około 80% — 5 lat.

Był to wielki sukces farmakoterapii nadciśnienia
tętniczego [36]. Kolejne lata przyniosły wprowadze-
nie do terapii nadciśnienia diuretyków, leków bloku-
jących receptory b, antagonistów wapnia, leków
a1 adrenolitycznych. Były to ważne etapy rozwoju
terapii nadciśnienia [37–39].

Za jedno z najważniejszych osiągnięć współcze-
snej farmakoterapii należy uznać opracowanie leków
hamujących aktywność przekształcania angiotensy-
ny I do angiotensyny II. W 1977 roku Ondetti i Cu-
shman zsyntetyzowali pierwszy lek z tej grupy —
kaptopril [40]. Od tego czasu pojawiło się kilkana-
ście inhibitorów konwertazy.

Prof. R. Gryglewski pisał: „Historia inhibitorów
ACE-1 jest przykładem zadziwiającego klinicznego suk-
cesu leków wymyślonych w laboratorium w toku fascynu-
jąco barwnych i pełnych fantazji badań podstawowych.
Sukces ten można było osiągnąć dzięki nieustannej re-
wertebracji faktów i idei, która rozwinęła się pomiędzy
naukami podstawowymi a naukami klinicznymi” [41].
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Rycina 3. Wpływ angiotensyny II na układ sercowo-naczyniowy. PAI (plasminogen activator inhibitor) — in-
hibitor aktywatora plazminogenu; MCP (monocyte chemotactic protein) — białko chemotaktyczne monocytów;
VCAM (vascular cell adhesion molecule) — naczyniowe cząseczki adhezyjne; ICAM (intracellular adhesion mole-
cule) — międzykomórkowe cząsteczki adhezyjne
Figure 3. Mechanisms of action of angiotensin II
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W latach 90. na rynku farmaceutycznym pojawiły
się leki blokujące receptory angiotensyny II zwane
potocznie sartanami. Stanowiły one cenne wzboga-
cenie farmakoterapii nadciśnienia tętniczego z racji
swojej dużej skuteczności hipotensyjnej i bardzo do-
brej tolerancji przez pacjentów [42].

Ostatnio duże zainteresowanie budzą inhibitory
reniny z racji ich hamującego wpływu na podstawo-
we ogniwo kaskady enzymatycznej prowadzącej do
powstania angiotensyny II [43, 44].

Doniosłe znaczenie dla oceny skuteczności far-
makoterapii nadciśnienia tętniczego miały liczne,
szeroko zakrojone badania, obejmujące duże popu-
lacje chorych, oraz duże metaanalizy [45]. Poza
oceną poszczególnych grup leków hipotensyjnych
dostarczyły ważnych informacji odnośnie skuteczno-
ści „nowych” grup leków w porównaniu ze „starszy-
mi”. Wykazały też, że niektóre grupy leków przy-
noszą korzyści wykraczające poza ich działanie hi-
potensyjne. Dotyczyło to przede wszystkim inhibito-
rów enzymu konwertującego i sartanów, co można
było wiązać z ich potencjalnym, ochronnym wpły-
wem na układ sercowo-naczyniowy.

Mówiąc o historii nadciśnienia tętniczego, należy
wspomnieć o pionierskich badaniach prowadzonych
w Stanach Zjednoczonych znanych jako Veterans
Administration Cooperative Study. Wykazano w nich
bezsporne korzyści, jakie odnoszą chorzy z nadciś-
nieniem otrzymujący leki hipotensyjne w porówna-
niu z grupą chorych otrzymujących placebo [46, 47].
Badaniami tymi kierował profesor Edward Fries
z Georgetown University, który otrzymał za nie presti-
żową nagrodę Laskera przyznawaną za wybitne osią-
gnięcia w dziedzinie medycyny. W prowadzonych
w późniejszych latach badaniach wykazano, że lecze-
nie hipotensyjne zmniejsza częstość udaru mózgu
o 40%, choroby wieńcowej o 15% oraz zgonów z przy-
czyn sercowo-naczyniowych o 20%.

Pisząc o historii nadciśnienia tętniczego, nie można
pominąć narastającej groźnej fali epidemii otyłości, która
jest czynnikiem zwiększającym ryzyko wystąpienia nad-
ciśnienia tętniczego i cukrzycy. Szeroko zakrojone bada-
nia w Stanach zjednoczonych dostarczyły dowodów na
związek otyłości ze zwiększonym ryzykiem zgonu [48].
Obok nadciśnienia tętniczego, cukrzycy, zaburzeń lipi-
dowych, wchodzi ona w skład zespołu metabolicznego.
Zwiększa ryzyko zgonu ze wszystkich przyczyn o 36%
i z przyczyn sercowo-naczyniowych o 59%.

Patrząc wstecz, można z pełnym przekonaniem
stwierdzić, że osiągnięto wielki sukces w farmakote-
rapii nadciśnienia tętniczego. Wyłania się więc pyta-
nie, czy wkraczamy już w erę profilaktyki nadciśnie-
nia tętniczego, która może mieć istotne znaczenie
dla poprawy zdrowia ogólnej populacji.

W ostatnich dekadach do klasyfikacji ciśnienia
krwi wprowadzono pojęcie „wysokiego prawidłowe-
go ciśnienia” i pojęcie „stanu poprzedzającego wy-
stąpienie nadciśnienia” (prehypertension). Wyrażono
w pełni uzasadniony pogląd, że podjęcie odpowied-
nich działań prewencyjnych w obrębie tej populacji
miałoby duże praktyczne znaczenie [49–51].

Znajdowało to uzasadnienie w badaniach, w któ-
rych wykazano, że u osób zaliczonych do grupy wyso-
kiego prawidłowego ciśnienia wzrasta ryzyko wystąpie-
nia rozwoju nadciśnienia tętniczego i powikłań serco-
wo-naczyniowych. Duże zainteresowanie wywołały
ostatnio opublikowane badania znane pod akronimem
TROPHY (Trial of Preventing Hypertension) [52].
Wykazano w nich, że stosowanie kandesartanu u osób
zaliczonych do kategorii wysokiego prawidłowego ciś-
nienia istotnie zmniejsza częstości występowania no-
wych przypadków nadciśnienia tętniczego po 2 i 4 la-
tach trwania badania. W prewencji nadciśnienia tętni-
czego rysują się więc nowe możliwości.

Niewątpliwie na obecnym etapie wiedzy najważniej-
sze znaczenie ma wdrożenie prozdrowotnego stylu życia.
Rola farmakoterapii w profilaktyce nadciśnienia tętnicze-
go wymaga dalszych badań. Przypuszcza się, że dla dal-
szych badań nad nadciśnieniem tętniczym przełomowe
znaczenie będzie miało poznanie genotypu określające-
go osobniczą podatność na czynniki środowiskowe, trud-
no jednak przewidzieć w jakiej perspektywie czasowej.

W artykule wykorzystano fragmenty wykładu (W.J.)
z X Kongresu PTK w Krakowie w październiku
2006 roku.

Streszczenie
Postęp, który dokonał się w dziedzinie nadciśnienia
tętniczego w ostatnich dekadach, zawdzięczamy
osiągnięciom wielu dyscyplin, zarówno klinicznych,
jak i naukom podstawowym. Nadciśnienie tętnicze
jest jedną z głównych odwracalnych przyczyn zgo-
nów — co stanowi duże wyzwanie dla lekarzy
i organizatorów opieki medycznej. W artykule omó-
wiono wybrane najważniejsze etapy rozwoju wie-
dzy o nadciśnieniu tętniczym.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, leczenie,
diagnostyka, patogeneza, historia
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