KONTROWERSJE W NADCISNIENIU TETNICZYM

Leczenie farmakologiczne nadcisnienia
tetniczego — jakie mamy watpliwosci?

Pharmacological treatment of hypertension
— questions and doubts

Danuta Czarnecka

Ponad 50 lat temu George Pickering ustalil, ze
nie ma prostego podziatu miedzy prawidlowym cis-
nieniem tetniczym a nadci$nieniem [1]. Biorge pod
uwage, ze ryzyko sercowo-naczyniowe wzrasta li-
niowo juz przy wartoSciach ciSnienia t¢tniczego
mieszczacych si¢ w granicach wysokich prawidlo-
wych, kryterium rozpoczecia terapii stala si¢ ocena
wychodzaca poza same wartoSci ci$nienia, opiera-
jaca si¢ na calkowitym ryzyku sercowo-naczynio-
wym obliczonym indywidualnie dla kazdego pa-
cjenta [2, 3].

Czy jednak oszacowanie ryzyka przyszlych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych i zgondw pozwala za-
stapi€ wartosci ciSnienia tetniczego per se przy po-
dejmowaniu decyzji o rozpoczeciu terapii? Zgodnie
z oceng ryzyka, 50-letnia kobieta z ci$nieniem tetni-
czym w granicach 180/100 mm Hg, bez innych czyn-
nikéw ryzyka nie powinna otrzymywaé lekow hipo-
tensyjnych, poniewaz jej 5-letnie ryzyko powiklan ser-
cowo-naczyniowych wynosi tylko 3%. Jednakze taka
kalkulacja ryzyka nie uwzglednia nieuniknionego
1 nickorzystnego wplywu utrzymujgcego si¢ wysokiego
ci$nienia tetniczego na funkeje nerek, przerost lewej
komory z dysfunkcja rozkurczowy i ryzykiem migo-
tania przedsionkow czy uszkodzenie naczyn. Ponad-
to dodatkowe czynniki ryzyka cze¢sto wspdlistniejgce
z nadci$nieniem, takie jak otylo§¢ brzuszna, mikroal-
buminuria, podwyzszone st¢zenie biatka C-reaktyw-
nego czy hiperurykemia obecnie nie sg wigczone do
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, co niejedno-
krotnie zaniza ryzyko powiklafn. W opinii Normana
M. Kaplana [4] ocena ryzyka powinna by¢ podstawa
do okreslenia ogblnego wplywu nadci$nienia tetni-
czego 1 kosztow terapii w odniesieniu do jej skutecz-
nosci, podczas gdy wysoko$¢ ciSnienia tetniczego po-
winna by¢ nadal uwzgledniana przy podejmowaniu
decyzji o wlaczeniu farmakoterapii w przypadku in-

dywidualnego pacjenta. Zalecenia terapeutyczne
mogg laczy¢ te modele postepowania, na przyktad
British Hypertension Society rekomenduje leczenie far-
makologiczne u wszystkich pacjentow z ciSnieniem
tetniczym = 160/100 mm Hg (z nizszymi wartosciami
dla pagjentéw z cukrzycg) 1 oceng ryzyka u pacjentdéw
z ci$nieniem tetniczym =140/90 mm Hg [5, 6].

Redukcja cisnienia — czy jednakowa
terapia dla wszystkich?

Dwie metaanalizy obejmujgce randomizowane
préby kliniczne zakoficzone do polowy 2003 roku
przyniosly jednakowe wnioski [7, 8]. Po pierwsze,
obnizenie ci$nienia tetniczego przy zastosowaniu ja-
kichkolwiek lekow redukuje chorobowos¢ 1 umieral-
nos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w porowna-
niu z placebo. Po drugie, redukcja Smiertelnosci cal-
kowitej 1 z przyczyn sercowo-naczyniowych jest po-
rownywalna dla wszystkich klas lekéw. Po trzecie,
poszczegolne klasy lekéw w réznym stopniu zapo-
biegaja powiklaniom sercowo-naczyniowym.

W badaniu Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [9],
poréwnujgcym trzy rodzaje terapii: diuretykiem, an-
tagonista wapnia 1 inhibitorem konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting enzyme), nie wy-
kazano r6znic zaleznych od rodzaju stosowanego leku
w odniesieniu do powiklan, takich jak: choroba nie-
dokrwienna serca zakoficzona zgonem, niezakoficzo-
ny zgonem zawal serca czy Smiertelno$¢ ogdlna.
Mimo to w wigkszosci zaleceni rekomenduje si¢ jako
leki pierwszego rzutu diuretyki, w dodatku pomijajac
fakt zwickszenia liczby nowych przypadkéw cukrzycy
w grupie leczonej diuretykami [10]. Pomija si¢ réwniez
fakt, ze w wigkszosci badaf poréwnujacych rézne
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klasy lekow obserwowano male, ale klinicznie zna-
czgce roznice ciSnienia tetniczego, ktére prawdo-
podobnie odpowiadaly za wicksze korzySci wyni-
kajace ze stosowania jednych lekéw w poréwnaniu
Z Innymi.

Ponadto zwrocono uwage, ze czg¢sto stosowany
f-adrenolityk — atenolol — nie wykazuje dzialania
kardioprotekcyjnego [11], a leczenie diuretykiem
(w polaczeniu z B-adrenolitykiem lub bez niego)
wigze si¢ z wickszym ryzykiem wystapienia nowych
przypadkéw cukrzycy w poréwnaniu z innymi sche-
matami leczenia [12, 13]. Cz¢s¢ badaczy kwestionu-
je stusznos$¢ stosowania B-adrenolitykow jako lekow
plerwszego rzutu, szczegélnie w polaczeniu z duzg
dawkg diuretyku.

Dotychczas przewazala opinia, ze protekcyjny
wplyw wszystkich klas lekow przeciwnadci$nienio-
wych na $miertelno§¢ sercowo-naczyniows jest taki
sam przy jednakowej redukeji ci$nienia t¢tniczego,
a absolutna korzys¢ jest najwicksza u osdb starszych
oraz zalezy od spadku ci$nienia skurczowego [14].

Czy badanie Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome
Trial (ASCOT) [15] przeprowadzone z udzialem
20 000 pacjentéw zmieni to stanowisko?

Badanie przerwano przedwcze$nie z powodu
zmniejszenia Smiertelno$ci w grupie otrzymujgcej le-
czenie skojarzone antagonista wapnia (amlodipina)
1 inhibitorem ACE (perindopril). Czy wyniki tego
badania obalg hipoteze, ze jednakowa redukgja cis-
nienia tgtniczego niesie ze sobg jednakowe korzysci,
faworyzujac skojarzenie antagonisty wapnia i inhibi-
tora ACE jako lekéw pierwszego rzutu? Czy pierw-
sze miejsce B-adrenolitykéw i diuretykéw, przez tak
dlugi czas stanowiacych podstawe terapii hipotensyj-
nej 1 bedacych lekami pierwszego rzutu, jest obecnie
zagrozone?

Wrydaje si¢, ze f-adrenolityki stracily swoj uprzy-
wilejowany status lekéw pierwszego rzutu w nadci-
$nieniu tetniczym. Kilka istotnych argumentéw prze-
mawia za przesuni¢ciem lekéw B-adrenolitycznych
do grupy lekéw drugiego rzutu. Giéwny argument
to wyniki badania ASCOT, w ktérym skojarzenie
f-adrenolityku z diuretykiem jako lekéw pierwszego
rzutu okazalo si¢ niekorzystne. Inne powody to wy-
niki metaanaliz wskazujgce, ze: stosowanie atenolo-
lu prawdopodobnie jest mniej korzystne w odniesie-
niu do powiklan sercowo-naczyniowych w porow-
naniu z innymi grupami lekow; atenolol jest tylko
nieznacznie skuteczniejszy od placebo w redukeji ry-
zyka udaréw mézgu [11]; leczenie f-adrenolitykiem
wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem nowych przy-
padkow cukrzycy, zwlaszcza w polgczeniu z diure-
tykiem, w poréwnaniu z inhibitorami ACE, lekami

blokujacymi receptor AT1 dla angiotensyny IT (ARB,

angiotensin receptor blocker) czy antagonistami wap-
nia (CCB, calcium channel blockers) [12, 13]; wyka-
zuje dzialania uboczne, jak negatywny wplyw na go-
spodarke lipidowa, problemy z potencjg oraz zwigk-
sza przyrost masy ciala.

Jednak, czy mozna powiedzieé, ze wszystkie leki
f-adrenolityczne sa jednakowo niekorzystne?

Wydaje sig, ze nie i z pewnoscia nalezy zachowaé
duzg rozwage przy ich ocenie. Po pierwsze, niesku-
teczno$¢ terapii opartej na atenololu moze wynikaé
z krétkiego dzialania leku, niezapewniajgcego 24-go-
dzinnej kontroli przy dawkowaniu raz na dobe. Po
drugie, efekty dzialania innych p-adrenolitykow
moga si¢ roznié od dzialania atenololu. Wyniki me-
taanaliz wskazuja, ze ryzyko udaru mézgu przy sto-
sowaniu -adrenolitykéw jest o 16% wyzsze niz przy
stosowaniu innych lekéw, a w poréwnaniu z placebo
lub niestosowaniem terapii redukeja ryzyka udaru
jest o polowe mniejsza niz wykazywano we wczes-
niejszych badaniach [16]. Nowsze leki z tej grupy,
takie jak karwedilol i nebiwolol, wydajg si¢ bezpiecz-
niejsze od pozostalych, wykazujac mniejszy wplyw
na gospodarke glukozy. Karwedilol okazat si¢ lepszy
od metoprololu w utrzymaniu kontroli glikemii
u pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym i cukrzyca
leczonych inhibitorem ACE lub ARB, do ktérych dota-
czano fB-adrenolityk jako lek drugiego rzutu, a obser-
wowane roznice wiazaly si¢ z redukcja mikroalbu-
minurii tylko w grupie otrzymujacej karwedilol [17].
Nadal dysponujemy jednak zbyt malg liczba badan
klinicznych poswigconych temu zagadnieniu.

By¢ moze mniej korzystna opinia o diuretykach
(podobnie jak o f-adrenolitykach) wynika z faktu, ze
ich dawki stosowane w badaniach byly zbyt duze’?
Dostepne aktualnie wyniki badan nie daja jedno-
znacznych odpowiedzi.

Poza tym powstaje pytanie, czy podwyzszone ste-
zenie kwasu moczowego zwigzane ze stosowaniem
diuretykéw jest przyczyng powiklan sercowo-naczy-
niowych czy tez jest to korzystny efekt uboczny odpo-
wiedzialny za zwickszone dzialanie antyoksydacyjne?

Teoretycznie zaklada si¢, ze wzrost st¢zenia
kwasu moczowego wywolany terapig diuretykiem
moze by¢ korzystny, dzialajac jako wymiatacz wol-
nych rodnikéw. Jednak w rzeczywistosci hiperury-
kemia powoduje wiele niekorzystnych nastepstw,
ktére przewyzszaja korzystne, lecz stabe dziatanie
antyoksydacyjne [18]. Na przykiad, u mlodych
Japoficzykéw z prawidlowymi wartoSciami wyjScio-
wymi ci$nienia tetniczego w granicach 123/70 mm Hg
kazdy wzrost st¢zenia kwasu moczowego o 0,06 mmol/l
wigzal si¢ ze wzrostem Sredniego ci$nienia tetni-
czego 0 27,5/15,2 mm Hg w czasie 5-letniej obser-
wacji [19].
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W trzech innych badaniach hiperurykemia byla
wskaznikiem rozwoju nadci$nienia [20], a w kolejnym
wskaznikiem rozwoju powiklah narzadowych [21].

Czy rézne klasy lekow w rownym
stopniu zapobiegaja Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej?

Nie mozna wyczerpujaco odpowiedzieé na posta-
wione pytanie, poniewaz niewiele jest randomizo-
wanych, kontrolowanych badaf poréwnujacych roz-
ne klasy lekdw przeciwnadci$nieniowych, w ktérych
osiggni¢to by réwnowazng redukcje ciSnienia tetni-
czego pod wplywem terapii r6znymi lekami.

W przypadku choroby niedokrwiennej serca
w wickszosci badan wykazano poréwnywalny sto-
pief protekeji przy stosowaniu terapii opartej na diu-
retykach (z f-adrenolitykami lub bez nich), inhibi-
torach ACE 1 antagonistach wapnia [7]. Jednakze
wedlug Carlberga i wsp. terapia f-adrenolitykiem nie
jest lepsza od placebo [11], a w opinii Vermy i Straus-
sa leczenie ARB nie zmniejsza liczby incydentéw
zawalu serca w stopniu porownywalnym z placebo,
f-adrenolitykami, antagonistami wapnia czy inhibi-
torami ACE [22]. Taka interpretacja wynikéw cyto-
wanych badaf jest mocno kwestionowana. Wynikow
tych nie powinno si¢ traktowaé jako dowodu wska-
zujacego, ze ARB zwickszajg ryzyko zawalu serca,
lecz raczej powinny one wskazywac na potrzebg dal-
szych badan w tym zakresie [23-25].

Wprawdzie w odniesieniu do udaru mézgu wyni-
ki metaanalizy obejmujacej ponad 103 000 badanych
wskazujg, ze redukcja ryzyka udaru mézgu przy sto-
sowaniu antagonistéw wapnia z grupy pochodnych
dihydropirydyny jest o 10% wicksza w poréwnaniu
z lekami innych klas [26], jednak tylko w badaniu
Valsartan Antihypertensive long-term use evaluation
(VALUE) [27] poréwnywano antagonist¢ wapnia
1 ARB, a obserwowane korzysci mozna odnie$é¢ do
zwickszonej redukgji ci$nienia tetniczego u leczo-
nych amlodiping. Z kolei w grupie pacjentow z prze-
rostem lewej komory serca losartan w skojarzeniu
z diuretykiem powodowal wigkszg redukcje wyste-
powania udaru mézgu w poréwnaniu z terapig
opartg na f-adrenolityku (atenolol) w polaczeniu
z diuretykiem [28].

Dane dotyczgce wplywu lekéw na hamowanie
progresji niewydolno$ci nerek opieraja si¢ glownie
na badaniach pacjentdéw z nefropatig cukrzycows.
U chorych z cukrzycg typu 1 wigkszo$é badan prze-
prowadzono, stosujac inhibitory ACE, natomiast
w grupie chorych z cukrzycg typu 2 stosowano glow-
nie ARB. Tak wiec, opierajgc si¢ na wynikach badan,

inhibitory ACE nalezy stosowaé u pacjentdéw z cu-
krzyca typu 1, a u chorych z cukrzycg typu 2
— ARB. W przegladzie dotychczasowych badan
Strippoli 1 wsp. [29] doszli do wniosku, iz inhibitory
ACE i ARB cechujg si¢ porownywalng skutecznos-
cig w hamowaniu progresji nefropatii, ale tylko
w przypadku inhibitoréw ACE udowodniono reduk-
cje $miertelnoSci. Nalezy zaznaczy¢, ze w cytowanej
wyzej metaanalizie uwzgledniano przede wszystkim
badania, w kt6rych nefropatia cukrzycowa byla kry-
terium wylgczajacym, dlatego tez wedlug obowigzu-
jacych zasad ich wynikéw nie powinno si¢ braé pod
uwage, zwlaszcza ze tylko 31% badanych mialo mi-
kroalbuminuri¢ [30]. W rzeczywistosci dokladny
wplyw obydwu klas lekéw na przezywalno$¢ cho-
rych z nefropatig cukrzycowg nie jest znany, z uwagi
na brak badan bezposrednio poréwnujacych inhibi-
tory ACE i ARB w tym aspekcie.

Nalezy si¢ rowniez zastanowi¢ nad dwoma kon-
trowersyjnymi zagadnieniami.

Po pierwsze, czy istniejg dowody na addytywny
wplyw maksymalnych dawek inhibitora ACE 1 ARB?
Udowodniono wprawdzie, ze skojarzenie tych lekdw
prowadzi do nieco wigkszej redukeji proteinurii,
z umiarkowanym dalszym obnizeniem ci$nienia tet-
niczego, jednakze dotychczasowe badania nie udo-
kumentowaly wydluzenia czasu przezycia przy
lacznym stosowaniu inhibitoréw ACE 1 ARB [31].
W wigkszosci uwzglednianych w analizie badan
oceniano jednak submaksymalne dawki inhibito-
row ACE 1 ARB, co nie pozwala jednoznacznie oce-
ni¢ korzysci addytywnego wplywu tych dwoch klas
lekow.

Po drugie, czy przy poréwnywalnej redukeji cis-
nienia tetniczego poszczegolne klasy lekow zapew-
niajg dodatkowg ochrong przed zawalem serca, uda-
rem moézgu, niewydolnoscig serca czy niewydolno-
§cia nerek?

Zdania ekspertéw hipertensjologii w odniesieniu
do powyzszych zagadnien sa odmienne. Kaplan
uwaza, iz zalecenia stosowania poszczegdlnych grup
lekow w okreslonych stanach chorobowych wydaja
si¢ adekwatne 1 wystarczajace do podejmowania de-
cyzji terapeutycznych [5]. Faktem jednak pozostaje
brak przekonujacych danych z tak zwanych badah
whead-to-head”, wykazujacych przewage poszczegol-
nych klas lekéw u indywidualnych pacjentéw, na
przyklad z chorobg sercowo-naczyniowa czy niewy-
dolnoscig nerek. Ponadto u wigkszosci pacjentéw
wystepuje wiecej niz jedno wskazanie terapeutycz-
ne, co uzasadnia postgpowanie majgce na celu
przede wszystkim obnizanie ciSnienia tetniczego,
ktorego konsekwencja jest redukeja powikla narza-

dowych.
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Natomiast w opinii Opiego istnieje wystarczaja-
co duzo badan, aby podejmowaé decyzje terapeu-
tyczne na podstawie korzystnego wplywu poszcze-
golnych grup lekéw na powiklania narzadowe [31, 32].
Na poparcie swojego stanowiska Opie przytacza ba-
dania, w ktérych udowodniono, ze antagonisci
wapnia s3 lekami nieco lepszymi od innych grup
lekéw przeciwnadci$nieniowych w zapobieganiu
udarom mézgu, a inhibitory ACE 1 ARB w naj-
wigkszym stopniu zapewniajg renoprotekeje 1 za-
pobiegaja rozwojowi cukrzycy de novo, natomiast
skojarzenia f-adrenolityku z diuretykiem nalezy
unikaé u pacjentéw z potencjalnym ryzykiem roz-
woju cukrzycy.
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