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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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pathogenesis, history
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Postep, jaki dokonal si¢ w dziedzinie nadci$nie-
nia tetniczego w ostatnich dekadach, zawdzigcza-
my osiggnicciom wielu dyscyplin, zaréwno kli-
nicznych, jak i naukom podstawowym. Trzeba pa-
migtaé, ze w 2005 roku na nadci$nienie t¢tnicze
chorowalo 1,5 miliarda osdb, co wskazuje na wy-
miar spoleczny tej choroby [1]. Jest ono jedng
z glownych odwracalnych przyczyn zgonéw — co
stanowi duze wyzwanie dla lekarzy i organizato-
roéw opieki medycznej.

W artykule oméwiono niektére najwazniejsze eta-
py rozwoju wiedzy o nadci$nieniu t¢tniczym.

Ogromne znaczenie dla poznania historii natu-
ralnej nadci$nienia tgtniczego mialy badania rozpo-
czete w 1948 roku we Framingham w Stanach Zjed-
noczonych. Wieloletnig obserwacja objeto 28 tysiecy
mieszkancow miasteczka, a Framingham uznano za
reprezentatywne dla amerykanskiego stylu zycia
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w mieScie [2]. Badania staly si¢ w tych latach mode-
lem badan epidemiologicznych chordb uktadu kra-
zenia prowadzonych na tak wielkg skale. Stwierdzono
w nich, ze oczekiwana dtugo$¢ zycia mezczyzn 1 kobiet
z nadci$nieniem t¢tniczym w 50. rz. w odniesieniu
do calkowitej oczekiwanej diugosci zycia jest krotsza
odpowiednio o 5,1 lat u m¢zezyzn 14,9 lat u kobiet.
Wykazano takze, ze 10-letnie ryzyko udaru mézgu
wzrasta w zalezno$ci od iloSci czynnikow ryzyka
wspolistniejgcych z nadci$nieniem tetniczym [3]. Ba-
dania we Framingham dostarczyly dowodu na zwia-
zek izolowanego nadciSnienia skurczowego ze
zwickszonym ryzykiem wystgpowania incydentéw
sercowo-naczyniowych. Znaczenie tej obserwacji
podkresla fakt, ze jest to najczestsza postaé nadci-
$nienia u 0sob w podeszlym wieku [4].

Trzeba w tym miejscu podkreslié duze osiggniecia
polskich o$rodkéw badawczych, ktore dostarczyly
waznych danych odnosnie epidemiologii nadci$nie-
nia tetniczego w naszym kraju [5].

W ostatnim pi¢cdziesi¢cioleciu dokonat si¢ ogrom-
ny postep w diagnostyce nadci$nienia tetniczego.
W latach 50., w klinice kierowanej przez Sir Geo-
rge’a Pickeringa w Oksfordzie, opracowano metodg
cigglego monitorowania ci$nienia krwi metodg in-
wazyjng. Badanie wymagalo wprowadzenia do tet-
nicy cewnika, ktéry byl potaczony z urzadzeniem re-
jestracyjnym [6]. W nastepnych latach wprowadzo-
no do praktyki klinicznej aparatury do automatycz-
nego nieinwazyjnego calodobowego pomiaru ci$nie-
nia krwi. Stworzyly one nowg jako$¢ w diagnostyce,
rokowaniu 1 ocenie leczenia hipotensyjnego u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym.

Ocena przerostu lewej komory mig$nia sercowego
— powikiania nadci$nienia obcigzonego powaznym
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych — opiera-
fa si¢ we wezesnych latach na badaniu radiologicz-
nym klatki piersiowej i badaniu elektrokardiograficz-
nym. Nowe mozliwosci stworzyla echokardiografia,
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a nastepnie badanie za pomocg rezonansu magne-
tycznego, a takze Dopplera tkankowego [7]. Wazng
role w nowoczesnej diagnostyce nadci$nienia tetni-
czego odgrywa takze ultrasonografia tetnic szyjnych,
ktora pozwala na wezesne wykrycie zmian miazdzy-
cowych u chorego z nadci$nieniem tetniczym [8].
W licznych badaniach wykazano, ze istnieje wyrazny
zwigzek miedzy pogrubieniem kompleksu intima—me-
dia tetnicy szyjnej a zawalem serca 1 udarem moézgu.

Postep w diagnostyce nadcisnienia tgtniczego dobrze
ilustruje rozwdj metod diagnostycznych nadci$nienia
tetniczego wywolanego guzem chromochlonnym (p/e-
ochromocytoma), wytwarzajacym nadmierne ilosci ka-
techolamin. W 1950 roku, Ulf von Euler — odkrywca
noradrenaliny, laureat nagrody Nobla — opracowal
metode oznaczania katecholamin w moczu [9]. Stwo-
rzyl podstawy diagnostyki biochemicznej guza chromo-
chlonnego, ktéra w pézniejszych latach zostata posze-
rzona o oznaczanie szerokiego spektrum metabolitow
katecholamin [10]. W latach 50. lokalizacja guza chro-
mochlonnego opierala si¢ na odmie zaotrzewnowej,
urografii dozylnej, flebografii nadnerczowej 1 arterio-
grafii — metodach malo czulych 1 inwazyjnych, zwig-
zanych z ryzykiem wystapienia groznych powiklan.
Przelomowe znaczenie mialo wprowadzenie do prak-
tyki klinicznej czulych swoistych 1 nieinwazyjnych me-
tod wizualizacyjnych. Byly to: ultrasonografia, tomo-
grafia komputerowa, rezonans magnetyczny, scyntygra-
fia, a takze pozytronowa tomografia komputerowa. Ich
walory zostaly w szerokim zakresie wykorzystane w in-
nych postaciach nadci$nienia tetniczego [11-14].

W ostatnich dwoch dekadach badania genetyczne
stworzyly nowe mozliwosci diagnostyki guza chro-
mochlonnego. Najnowsze dane wskazujace, ze 24%
chorych z pheochromocytoma jest nosicielem termi-
nalnej mutacji genu RET, VHL, SDLD, SDLH, za-
poczatkowaly ere badan genetycznych u tych cho-
rych. Kolejne etapy badan nad guzem chromochton-
nym przedstawiono na rycinie 1 [15, 16].

W latach 50. nasza wiedza o patogenezie nadcis-
nienia tetniczego byla bardzo uboga. Uwazano, ze
dwa czynniki decyduja o rozwoju nadci$nienia —
czynnik nerwowy 1 nerkowy czynnik presyjny (ryc. 2).

Wielki wplyw na poznanie roli nerki w patogenezie
nadciSnienia tetniczego miafo klasyczne badanie Harry
Goldblatta, ktory w 1934 roku, uciskajac tetnice ner-
kowg, wywolal u psa nadci$nienie tetnicze [17]. Warto
dodaé, ze w 1949 roku Irvine Page — wybitny badacz
amerykanski, wsp6todkrywca angiotensyny — sformu-
lowal teori¢ mozaikowa nadcisnienia tetniczego [18].
Jako pierwszy zwrocil uwage na wieloczynnikowy, zlo-
zony charakter patogenezy nadci$nienia tgtniczego (po-
glad w owym czasie uwazany za herezj¢) [19, 20].

Nieslychanie dynamiczny rozwéj wiedzy w na-
stepnych latach ukazal, jak wiele réznych czynnikéw
moze odgrywal role w rozwoju nadcis$nienia tetni-
czego (ryc. 2) [21-23]. Hipoteza Page’a znalazla wigc
w pelni uzasadnienie.

Obecnie przewaza poglad, ze patogeneza nadci$nie-
nia tetniczego jest wieloczynnikowa. Patofizjologia nad-
ciSnienia tetniczego pozostaje jednak weigz nie w pelni
wyjasniona, co wigze si¢ ze zlozonym mechanizmem
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Rycina 1. Etapy badan nad guzem chromochtonnym. CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; MIBG (/M-
-131-lodobenzylguanidine) — 131l-metajodobenzyloguanidyna; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny

Figure 1. Milestones in pheochromocytoma research
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Rycina 2. Czynniki odgrywajace role w patogenezie nadci$nienia tetniczego

Figure 2. Pathogenesis of essential hypertension

fizjologicznej regulacji ci$nienia krwi. Zaburzenie w ob-
rebie jednego ogniwa powoduje zaburzenie innych me-
chanizmow regulacyjnych, ktére majg na celu przywré-
cenie prawidlowego cisnienia krwi. Sg one jednak nie-
skuteczne, poniewaz rozwija si¢ nadcisnienie tetnicze.
Regulagja ci$nienia krwi traci swojg plastycznosé. O sta-
lym postgpie w dziedzinie patogenezy nadci$nienia
$wiadczg najnowsze badania, ktdre rzucily nowe $wiatto
na patofizjologiczna role TGF-f. Wykazano, ze u myszy
ze zwigkszong ekspresja TGF-f rozwija si¢ nadci$nienie
tetnicze 1 ulegaja nasileniu procesy widknienia [24, 25].

Ogromne znaczenie dla poznania patogenezy
nadci$nienia majg badania genetyczne. Niewiele
jest postaci monogenowych nadci$nienia — m.in.
zespol Liddle’a, hiperaldosteronizm, poddajacy si¢
leczeniu glikokortykosteroidami czy nadci$nienie
z brachydaktylig. Panuje poglad, ze patogeneza nad-
ci$nienia jest wielogenowa, modyfikowana przez
czynniki §rodowiskowe. Trafnie ujal to I. Staessen
w artykule opublikowanym w czasopiSmie ,,Lancet”
w 2003 roku, w ktérym opisal, jak wplyw wielu ge-
néw na fenotypy posrednie na poziomie komdrko-
wym, subkomdérkowym, tkankowym modyfikowa-
ny jest przez wiele czynnikéw osobniczych i §rodo-
wiskowych. Decydujg one o poziomie ci$nienia
1 nadci$nienia tetniczego. Nie ulega watpliwosci, ze
w przyszlosci badania genetyczne beda najbardziej
rozwijang dziedzing badan nad patofizjologia nad-
ci$nienia tgtniczego [26].

W historii nadci$nienia tgtniczego wazne miejsce
zajmuje uczony amerykanski — John Laragh, ktory
udowodnil, ze populacja chorych z nadci$nieniem
tetniczym jest zroznicowana pod wzgledem aktyw-
nosci reniny. Chorzy z wysokg aktywnoscig tego en-
zymu odznaczali si¢ wickszym ryzykiem wystapie-
nia powiklaf sercowo-naczyniowych [27, 28]. Byl tez
jednym z pierwszych badaczy, ktory wykazal, ze an-
giotensyna II pobudza sekrecj¢ aldosteronu. W okre-
sie swojej pracy w Columbia-Presbyterian Medical
Center w Nowym Jorku, kierowany przez niego ze-
spol dokonal waznego odkrycia — znacznie podwyz-
szonej sekrecji aldosteronu u chorych ze zlosliwym
nadci$nieniem tetniczym [29].

Niekorzystny wplyw nadciSnienia tetniczego na
uklad sercowo-naczyniowy znany byl od dawna. Ob-
serwacje kliniczne jednoznacznie wskazywaly, ze
nadci$nienie tetnicze jest czynnikiem ryzyka udaru
moézgu, zawalu serca, niewydolnosci serca i nerek.
Jednakze mechanizmy patofizjologiczne lezace
u podloza tych zmian nie byly znane. Dynamiczny
postep wiedzy w kolejnych latach przyczynit si¢ do
ich blizszego poznania.

W ostatnich dekadach jestesmy Swiadkami burzli-
wego rozwoju badan nad biologia $ciany naczynio-
wej [30]. Zadecydowalo o tym w gléwnej mierze po-
znanie nowych wiasciwosci srédblonka Sciany naczy-
nia. Zidentyfikowano substancje wytwarzane przez
srodblonek — tlenek azotu, prostacykling, endoteli-
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n¢. Wykazano ogromng biologiczng aktywnos$¢ §rod-
blonka, ktorego fizjologiczna rola opiera si¢ na zacho-
waniu integralnosci $ciany naczynia. Wiele zawdzig-
czamy badaniom Furgotta i wsp., Vane’a, Moncady
1 Gryglewskiego, Yanagisawy 1 wsp. [31-33]. Nalezy
takze pamictal o odwadze Ryszarda Gryglewskiego
1 Andrzeja Szczeklika, ktorzy celem poznania nowo
zsyntetyzowanej prostacykliny przeprowadzili do-
Swiadczenie na samych sobie [34].

W latach 50. 1 60. ubieglego wicku uwaga gléwnie
koncentrowala si¢ na wlaSciwosciach wazokonstryk-
cyjnych angiotensyny II (ryc. 3). Badania prowadzo-
ne w kolejnych latach zmienily poglady badaczy do-
tyczace tego hormonu. Stalo si¢ to dzigki poznaniu
mitogennych, prozaplanych, prozakrzepowych i pro-
aterogennych wlasciwosci angiotensyny II (ryc. 3).

Nalezy zwroci¢ uwagg, ze katecholaminy, oprocz
dzialania presyjnego, wykazujg wlasciwosci mitogenne,
co moze mie znaczenie w rozwoju przerostu migsnia
sercowego 1 naczyn. Wiele danych wskazuje na zwiazek
aktywnosci wspolczulnej z zaburzeniami metaboliczny-
mi, czesto wspolistniejgcymi z nadci$nieniem tetniczym.

Poznano tez nowe wlasciwosci aldosteronu wy-
kraczajace poza jego klasyczne dzialanie na nerki.
Wykazano, ze aldosteron wytwarza si¢ poza nadner-
czami — w sercu, naczyniach i sprzyja procesom
wioknienia w ukladzie sercowo-naczyniowym [35].

Na przestrzeni ostatnich pigédziesigciu lat dokonat
si¢ ogromny postep W terapii nadci$nienia t¢tniczego.
W latach 40., przed wprowadzeniem skutecznych le-
kow hipotensyjnych, jedynie 25% chorych ze zlosliwym
nadci$nieniem przezywalo 1 rok, a 1% chorych przezy-
walo 5 lat. W latach 80. nastgpil przelom — juz okoto
90% chorych przezywalo 1 rok, a okoto 80% — 5 lat.

Byl to wielki sukces farmakoterapii nadci$nienia
tetniczego [36]. Kolejne lata przyniosly wprowadze-
nie do terapii nadci$nienia diuretykow, lekéw bloku-
jacych receptory f, antagonistow wapnia, lekow
a, adrenolitycznych. Byly to wazne etapy rozwoju
terapii nadci$nienia [37-39].

Za jedno z najwazniejszych osiagnie¢ wspdlcze-
snej farmakoterapii nalezy uznac opracowanie lekéw
hamujgcych aktywnos¢ przeksztalcania angiotensy-
ny I do angiotensyny II. W 1977 roku Ondetti i Cu-
shman zsyntetyzowali pierwszy lek z tej grupy —
kaptopril [40]. Od tego czasu pojawilo si¢ kilkana-
Scie inhibitoréw konwertazy.

Prof. R. Gryglewski pisal: ,Historia inhibitoréw
ACE-1 jest przykladem zadziwiajacego klinicznego suk-
cesu lekéw wymyslonych w laboratorium w toku fascynu-
jaco barwnych i petnych fantazji badaf podstawowych.
Sukees ten mozna bylo osiagna¢ dzigki nieustannej re-
wertebracji faktéw 1 idei, ktéra rozwingla si¢ pomiedzy
naukami podstawowymi a naukami klinicznymi” [41].

1950

=

2006

=

Angiotensyna

Angiotensyna Il

I

Receptory AT1

v

| Stres oksydacyjny |

A

v v v

v
[ |

i MCP-1 Czynniki Endotelina
Wazokonstrykcja | Vonn wzyrostu
ICAM
Cytokiny
v v
Zakrzep || Zapalenie || Przebudowa Skurcz
_,, |mie;s’,nig+adkich naczyn
Dysfunkcja $rodbtonka |

I Miazdzyca
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Figure 3. Mechanisms of action of angiotensin Il
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W latach 90. na rynku farmaceutycznym pojawily
si¢ leki blokujace receptory angiotensyny II zwane
potocznie sartanami. Stanowily one cenne wzboga-
cenie farmakoterapii nadci$nienia t¢tniczego z racji
swojej duzej skutecznosci hipotensyjnej 1 bardzo do-
brej tolerancji przez pacjentdow [42].

Ostatnio duze zainteresowanie budzg inhibitory
reniny z racji ich hamujacego wplywu na podstawo-
we ogniwo kaskady enzymatycznej prowadzacej do
powstania angiotensyny II [43, 44].

Donioste znaczenie dla oceny skutecznosci far-
makoterapii nadci$nienia t¢tniczego mialy liczne,
szeroko zakrojone badania, obejmujace duze popu-
lacje chorych, oraz duze metaanalizy [45]. Poza
oceng poszczegolnych grup lekow hipotensyjnych
dostarczyly waznych informacji odno$nie skuteczno-
Sci ,nowych” grup lekéw w poréwnaniu ze ,starszy-
mi”. Wykazaly tez, ze niektére grupy lekéw przy-
nosza korzysci wykraczajace poza ich dzialanie hi-
potensyjne. Dotyczylo to przede wszystkim inhibito-
réw enzymu konwertujgcego 1 sartanéw, co mozna
bylo wigza¢ z ich potencjalnym, ochronnym wply-
wem na uklad sercowo-naczyniowy.

Méwigc o historii nadcis$nienia t¢tniczego, nalezy
wspomnie¢ o pionierskich badaniach prowadzonych
w Stanach Zjednoczonych znanych jako Veterans
Administration Cooperative Study. Wykazano w nich
bezsporne korzysci, jakie odnoszg chorzy z nadcis-
nieniem otrzymujacy leki hipotensyjne w poréwna-
niu z grupg chorych otrzymujacych placebo [46, 47].
Badaniami tymi kierowal profesor Edward Fries
z Georgetown University, ktory otrzymal za nie presti-
zowg nagrode Laskera przyznawang za wybitne osia-
gni¢cia w dziedzinie medycyny. W prowadzonych
w p6zniejszych latach badaniach wykazano, ze lecze-
nie hipotensyjne zmniejsza czesto$¢ udaru mézgu
0 40%, choroby wieficowej o 15% oraz zgonbw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych o 20%.

Piszac o historii nadci$nienia tetniczego, nie mozna
poming¢ narastajacej groznej fali epidemii otylosci, kt6ra
jest czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystapienia nad-
ci$nienia tetniczego i cukrzycy. Szeroko zakrojone bada-
nia w Stanach zjednoczonych dostarczyly dowodéw na
zwigzek otylosci ze zwigkszonym ryzykiem zgonu [48].
Obok nadcisnienia t¢tniczego, cukrzycy, zaburzen lipi-
dowych, wchodzi ona w sklad zespotu metabolicznego.
Zwigksza ryzyko zgonu ze wszystkich przyczyn o 36%
1z przyczyn sercowo-naczyniowych o0 59%.

Patrzgc wstecz, mozna z pelnym przekonaniem
stwierdzié, ze osiggnigto wielki sukces w farmakote-
rapii nadci$nienia tgtniczego. Wylania si¢ wiec pyta-
nie, czy wkraczamy juz w er¢ profilaktyki nadci$nie-
nia tetniczego, ktéra moze mieé istotne znaczenie
dla poprawy zdrowia ogdlnej populacji.

W ostatnich dekadach do klasyfikacji ci$nienia
krwi wprowadzono pojecie ,wysokiego prawidlowe-
go ci$nienia” 1 pojecie ,stanu poprzedzajgcego wy-
stapienie nadciSnienia” (prehypertension). Wyrazono
w pelni uzasadniony poglad, ze podjecie odpowied-
nich dzialaf prewencyjnych w obrebie tej populacji
mialoby duze praktyczne znaczenie [49-51].

Znajdowalo to uzasadnienie w badaniach, w kto-
rych wykazano, ze u os6b zaliczonych do grupy wyso-
kiego prawidlowego ci$nienia wzrasta ryzyko wystgpie-
nia rozwoju nadciSnienia tetniczego 1 powiklan serco-
wo-naczyniowych. Duze zainteresowanie wywolaly
ostatnio opublikowane badania znane pod akronimem
TROPHY (Trial of Preventing Hypertension) [52].
Wykazano w nich, ze stosowanie kandesartanu u os6b
zaliczonych do kategorii wysokiego prawidlowego cis-
nienia istotnie zmniejsza czgstoscl wystgpowania no-
wych przypadkéw nadcidnienia tetniczego po 2 14 la-
tach trwania badania. W prewencji nadci$nienia t¢tni-
czego rysujg si¢ wiec nowe mozliwosci.

Niewatpliwie na obecnym etapie wiedzy najwazniej-
sze znaczenie ma wdrozenie prozdrowotnego stylu zycia.
Rola farmakoterapii w profilaktyce nadci$nienia tetnicze-
go wymaga dalszych badan. Przypuszcza sig, ze dla dal-
szych badan nad nadci$nieniem tetniczym przelomowe
znaczenie bedzie mialo poznanie genotypu okreslajace-
go osobnicza podatno$¢ na czynniki srodowiskowe, trud-
no jednak przewidzie¢ w jakiej perspektywie czasowe;.

W artykule wykorzystano fragmenty wyktadu (W.].)
z X Kongresu PTK w Krakowie w pazdzierniku
2006 roku.

Streszczenie

Postep, ktory dokonal si¢ w dziedzinie nadcisnienia
tetniczego w ostatnich dekadach, zawdzigczamy
osiggnieciom wielu dyscyplin, zardwno klinicznych,
jak i naukom podstawowym. Nadci$nienie t¢tnicze
jest jedna z glownych odwracalnych przyczyn zgo-
noéw — co stanowi duze wyzwanie dla lekarzy
1 organizator6w opieki medycznej. W artykule omo-
wiono wybrane najwazniejsze etapy rozwoju wie-
dzy o nadci$nieniu t¢tniczym.

stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, leczenie,
diagnostyka, patogeneza, historia
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