KONTROWERSJE W NADCISNIENIU TETNICZYM

Terapia hipotensyjna a przestrzeganie zalecen

Antihypertensive therapy and compliance

Summary

Arterial hypertension remains a major cardiovascular risk
factor in industrialized countries. Despite the fact that
there are constantly improving treatments available, only
one third of patients have their blood pressure normalized
by treatment. The reason for the unsatisfactory blood pres-
sure control is poor therapeutic compliance with antihy-
pertensive treatment. The definition and methods of evalu-
ation of compliance are presented in this article. Factors
influencing compliance are discussed as well as strategies
for compliance improvement for the clinicians.
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Nadcis$nienie tetnicze 1 jego powiklania narzado-
we 1 naczyniowe stanowia jedno z najpowazniej-
szych zagrozef dla zdrowia 1 zycia w spoleczen-
stwach krajow uprzemyslowionych [1]. Stopien tego
zagrozenia koreluje z wysokoscig ci$nien skurczo-
wego 1 rozkurczowego [2]. W klasycznej juz meta-
analizie MacMahona wykazano liniowg zaleznos¢
pomigdzy wysokoscig ciSnienia t¢tniczego a powi-
klaniami nadci$nienia [3]. Normalizacja ci$nienia
istotnie zmniejsza liczbe zachorowan 1 zgonéw z po-
wodu nadcis$nienia 1 jego powiklan [4]. W duzych
badaniach klinicznych wykazano, ze leczenie hipo-
tensyjne pozwala uzyska¢ normalizacj¢ ci$nienia
u wigkszosci pacjentéw [4, 5]. Na przykiad w bada-
niu Hypertension Optimal Treatment (HOT) spadek
ci$nienia rozkurczowego ponizej 90 mm Hg uzy-
skano u ponad 90% pacjentéw w trakcie 3,6-letniej
obserwacji [6]. Niestety, najnowsze amerykanskie
badania epidemiologiczne wykazuja, ze odpowied-
nig kontrol¢ ci$nienia tgtniczego udaje si¢ uzyskaé
tylko u niespetna 30% pacjentéw przyjmujacych leki
hipotensyjne [7]. W Polsce odsetek ten jest jeszcze

mniejszy 1 wynosi 5-15% [8]. Za gléwna przyczyne
niezgodnos$ci wynikow uzyskanych w duzych pro-
gramach terapeutycznych, a stwierdzanych w co-
dziennej praktyce klinicznej uwaza si¢ nieprzestrze-
ganie zalecen terapeutycznych [9]. Brak dobrej
wspodlpracy pacjenta z opiekujacym si¢ nim lekarzem
jest zjawiskiem czestym — co najmniej 50% chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym nie przyjmuje lekéw
hipotensyjnych zgodnie z zaleceniami, co ostatecz-
nie prowadzi do nieskutecznosci dzialan hipotensyj-
nych 1 wszystkich niekorzystnych nastgpstw z tym
zwigzanych [10].

Definicja

Przestrzeganie zaleceni terapeutycznych (complia-
nce) mozna zdefiniowaé jako stopien, w jakim pa-
c¢jent stosuje si¢ do zalecen lekarskich dotyczacych
zarbwno modyfikacji stylu zycia 1 diety, jak 1 sposo-
bu przyjmowania przepisanych lekéw oraz prze-
strzegania termindw wizyt kontrolnych [11]. Do ilo-
Sciowej oceny przestrzegania zalecen stuzy kilka
wskaznikow, sposrod ktorych najczesciej stosowany-
mi s3: stopien przestrzegania zalecefi w odniesieniu
do przyjmowania poszczegélnych dawek (odsetek
dawek przyjetych w stosunku do przepisanych, obli-
czany jako calkowita liczba zarejestrowanych zda-
rzen przyjecia leku/taczna liczba przepisanych da-
wek X 100%) oraz odsetek dni, w ktorych przyjeto
wlasciwa liczbe dawek, obliczany jako catkowita licz-
ba dni z zarejestrowanymi zdarzeniami przyjecia
leku zgodnie z zaleceniami/tgczna liczba dni moni-
torowania X 100% [11, 12]. W leczeniu nadci$nienia
tetniczego minimalny stopieq przestrzegania zale-
cen konieczny do osiggnigcia odpowiedniej kontroli
ci$nienia wynosi 80% [13].

W celu okreslenia stopnia przestrzegania zale-
cen stosuje si¢ réwniez pochodne opisanych wyzej
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wskaznikow, takie jak przestrzeganie zalecen przy
uwzglednieniu momentu przyjecia leku, kiedy jest
zdefiniowany przedzial czasowy, w ktérym lek po-
winien zostal przyjety (najczesciej jest to okres 24 =+
+ 6 h), oraz stopief przestrzegania zalecen okreslo-
ny jako przyjmowanie leku przez co najmniej 6 dni
w tygodniu. Stosuje si¢ rowniez roézne wartosci pro-
gowe, ktére pozwalaja rozgraniczyé pacjentéw na
przestrzegajacych 1 nie przestrzegajacych zalecen tera-
peutycznych [11, 12].

Metody oceny

Istnieje kilka sposobow oceny przestrzegania za-
lecen terapeutycznych, wykorzystywanych gléwnie
w badaniach Klinicznych [11, 12]. Dotychczas nie opra-
cowano jednak metody, ktora pozwolitaby na precy-
zyjny pomiar przestrzegania zalecef 1 ktéra mozna by
bylo uznac¢ za zloty standard. Obecnie stosuje si¢ me-
tody farmakologiczne, kliniczne 1 fizyczne. Metody
farmakologiczne polegaja na oznaczaniu st¢zenia le-
kow hipotensyjnych lub ich metabolitéw w surowicy
krwi lub w moczu. Wiarygodne s3 réwniez pomiary
znacznikéw biochemicznych zawartych w tabletkach.
Metody farmakologiczne charakteryzuja si¢ wickszg
czuloscia 1 swoistoscig — stopief przestrzegania zale-
cef obliczany przy uzyciu tych metod jest wigkszy niz
okre$lany innymi sposobami, ale nie nadajg si¢ one do
zastosowania w codziennej praktyce [14].

Metody kliniczne obejmuja ocene kliniczng leka-
rza prowadzacego, ocen¢ przestrzegania termindw
wizyt kontrolnych, stosowanie kwestionariuszy itp.
[11, 12]. Zglaszanie si¢ pacjenta w wyznaczonym ter-
minie na badanie kontrolne moze by¢ wskaznikiem
przestrzegania zaleceni terapeutycznych. Chorzy wla-
czeni do programéw lekowych sg szczegdlnie dobrze
zmotywowani, czego potwicrdzeniem jest wia$nie
przestrzeganie terminéw wizyt kontrolnych. I tak
w badaniu Medical Research Council (MRC) nie wigcej
niz 5% pacjentéw przydzielonych do grupy otrzymu-
jacej placebo wycofalo si¢ z badania w trakcie 5-letniej
obserwacji [15]. Opierajac si¢ na danych uzyskanych
w duzych badaniach klinicznych, mozna oszacowad,
ze 1 na 4 pacjentow zaprzestanie przyjmowac zaleco-
ne leki w ciagu 3 lat od pierwszej wizyty [16]. Trudno
jednak ekstrapolowa¢ dane uzyskane z tych obserwa-
¢ji na populacje pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
leczonych przez lekarzy praktykéw zgodnie z ogdlnie
przyjetymi standardami.

Brak normalizacji ci$nienia tetniczego w trakcie
terapii hipotensyjnej nie moze by¢ dowodem na nie-
przestrzeganie zalecef terapeutycznych [11]. Jaki-
kolwiek lek, nawet stosowany regularnie, jest nie-

skuteczny niemal u polowy pacjentéw. Nawet u cho-
rych dobrze wspdtpracujacych mozliwy jest brak od-
powiedzi na zlozong, wielolekowg terapi¢ hipoten-
syjna. Wystepowanie typowych dla danego leku dzia-
taf, takich jak na przykltad zwolnienie czynnosci ser-
ca po zastosowaniu f-adrenolityku, moze stanowié
dowdd na to, ze przepisane leki zostaly przyjete [11].
Nie dostarcza to jednak informacji na temat dyna-
miki przestrzegania zalecef, a co wigcej, nie potwier-
dza dobrej wspélpracy pacjenta z lekarzem.

Najprostszym sposobem oceny przestrzegania za-
lecen terapeutycznych jest wywiad z pacjentem doty-
czacy sposobu zazywania przepisanych lekéw [11].
Sposdb ten jest niewskazany w wypadku chorych za-
pewniajgcych o stosowaniu si¢ do zalece, niemniej
jednak nabiera on znaczenia, jesli pacjent dobrowol-
nie przyznaje si¢ do nieprzestrzegania zalecef tera-
peutycznych. Niestety, lekarze niechetnie podejmuja
dyskusj¢ ze swoimi chorymi o przestrzeganiu zalecen,
poniewaz stanowi ona ich zdaniem potencjalne Zré-
dlo konfliktu. Pytanie pacjenta wprost wydaje si¢
szczegolnie efektywne, jesli jest on leczony regularnie
przez lata przez tego samego lekarza, co pozwala zbu-
dowac dobrg relacj¢ pacjent—Ilekarz.

Metody fizyczne to liczenie tabletek lub zastoso-
wanie systeméw liczacych tabletki [11]. Liczenie ta-
bletek w celu monitorowania przestrzegania zalecef
terapeutycznych stosowano w badaniach klinicznych.
Jednak szybko wykazano, ze metoda ta prowadzi do
zawyzenia wynikow, poniewaz pacjenci moga celowo
pozbywac si¢ tabletek przed zwrotem opakowania le-
karzowi [17]. Dlatego tez metody tej nie zaleca si¢ juz
w celu oceny stopnia przestrzegania zalecen — od-
zwierciedla ona jedynie zlg wspdlprace chorego [11].

Obiektywna weryfikacje przestrzegania zalecen
terapeutycznych umozliwiaja natomiast elektronicz-
ne systemy monitorujgce (MEMS, Medication Event
Monitoring System) [11, 13, 18, 19]. Zostaly one
wprowadzone w 1986 roku 1 s3 uwazane za najlepsza
obecnie metod¢ oceny wspdipracy pacjenta z leka-
rzem. Elektroniczne urzgdzenie monitorujgce ma
posta¢ pojemnika z lekiem, ktérego pokrywa zawie-
ra mikroprocesor rejestrujgcy date 1 godzing otwarcia
pojemnika. Kazde otwarcie pojemnika jest réwno-
wazne z przyjeciem leku. System MEMS pozwala
nie tylko na oceng stopnia przestrzegania zalecen,
ale dostarcza takze informacji o odstgpach czasu
pomicdzy poszczegolnymi dawkami, jak réwniez
o zmianie w sposobie przestrzegania zalecei w cza-
sie. Ograniczeniami tej metody s3 koszt 1 Scista za-
lezno$¢ pomigdzy otwarciem pojemnika z lekiem
a przestrzeganiem zalecef.

Dzigki MEMS mozna bylo okreslié model prze-

strzegania zalecenn dotyczacych przyjmowania le-

www.nt.viamedica.pl



Andrzej Tykarski, Urszula Brzezinska Terapia hipotensyjna a przestrzeganie zalecen

30 : :
25 5
_ 201 i i
128’ i Partial compliers i
e 151 | 30-40% -
& | !
S i ' Full compliers
101 Non compliers | i 50-60%
5-10% | |
5 ! i
0 H
0 20 40 60 80 100
Stopien przestrzegania zalecen (%)

Rycina 1. Krzywa rozktadu przestrzegania zalecen
Figure 1. Compliance distribution curve

kéw hipotensyjnych w populacji pacjentéw leczo-
nych ambulatoryjnie [20]. Krzywa rozkladu prze-
strzegania zalecet w tej grupie chorych ma ksztalt
zblizony do krzywej ], jest podobna do krzywej roz-
kiadu przestrzegania zalecet w populacji chorych
z jaskra, padaczka oraz niewydolnoscig serca i po-
zwala wyodrebnié trzy grupy pacjentéw (ryc. 1).
Zdecydowang wickszo$¢ (50—-60%) stanowig pacjen-
ci dobrze wspolpracujacy, ktorzy calkowicie prze-
strzegaja zalecen terapeutycznych. Okresla si¢ ich
mianem full compliers. Skrajnie odmienng grupe
(30—40%) stanowia pacjenci nieprzestrzegajacy za-
lecen, okreslani mianem non compliers. Posrodku
znajduje si¢ grupa pacjentdw czeSciowo przestrze-
gajacych zalecen, tak zwani partial compliers. Sa to
chorzy, ktorzy zdajg sobie sprawe z koniecznosci
wspolpracy z lekarzem, ale nie potrafig konsekwent-
nie, w ciggly sposob stosowac si¢ do zalecen [21].
Stopief przestrzegania zalecen w tej grupie chorych
wynosi 60—75% [20]. Biorac pod uwage rozklad kon-
troli ciSnienia tetniczego, mozna przyjal, ze grupa
,nadci$nienie wykryte, nieleczone” to w duzej mie-
rze pacjenci non compliers, dla ktérych krotka proba
podjecia leczenia jest tylko samousprawiedliwie-
niem [21]. Chorzy ci wymagaja przede wszystkim
edukacji. Grupy, w ktérych dobér terapii hipotensyj-
nej moze by¢ wazny w aspekeie przestrzegania zale-
cef, to dwie pozostale grupy [21]. W grupie partial
compliers — kazdy blad w terapii moze zmniejszy¢
stopief przestrzegania zalecen. W wypadku pacjen-
tow full compliers tylko bezproblemowa, skuteczna
terapia pozwoli na utrzymanie tego stanu. Natomiast
kazdy problem, jak na przyklad utrzymywanie si¢

dolegliwosci mimo leczenia, objawy niepozadane,
spadek jakoSci zycia, moze powodowal zmiany
w sposobie przyjmowania przepisanych lekow, a na-
wet niestosowanie si¢ do zalecen.

Przyczyny stabej wspétpracy

Istnieje wiele przyczyn niestosowania si¢ do zale-
ce [11]. Mozna je podzieli¢ na zalezne od charak-
terystyki pacjenta 1 choroby oraz zalezne od charak-
terystyki leczenia (tab. I). Pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym majg szczegblne problemy, zwigzane
z naturg ich choroby. Wielu z nich nie zdaje sobie
sprawy z jej istoty, ryzyka, jakie si¢ z nig wigze, oraz
koniecznosci leczenia do konca zycia. Brak subiek-
tywnego poczucia choroby oraz brak natychmiasto-
wych konsekwencji przerwania leczenia powoduje,
ze chorzy ci nie znajduja motywacji do podjecia
1 kontynuacji terapii. U wielu oséb nadci$nienie tet-
nicze rozpoznaje si¢ na przelomie 4. i 5. dekady
zycia, a wigc w okresie, w ktorym zaczynajg wyste-
powac objawy zagrazajace utratg witalnosci 1 aktyw-
nosci, 1 rozpoznanie nadci$nienia czesto wywoluje
silng reakeje odrzucenia. Ponadto rozpoznanie nad-
ci§nienia wiaze si¢ ze znacznym zagrozeniem spo-
lecznym i ekonomicznym (jak utrata pracy, ubez-
pieczenie, impotencja), co moze utrudni¢ akceptacje
rozpoznania i podj¢cia walki z problemem.

Leczenie nadci$nienia ma wszystkie cechy terapii
utrudniajgcej stosowanie si¢ do zalecen [11]. Na
przestrzeganie zalecen dodatkowo negatywnie wply-
wa koniecznos¢ wielokrotnego przyjmowania lekow
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Tabela I. Przyczyny nieprzestrzegania zalecen
Table I. Causes of non-compliance

Przyczyny nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych

Zalezne od charakterystyki chorego i choroby

Brak zaufania do lekarza

Przewlekty przebieg choroby

Brak subiektywnego poczucia choroby

Brak natychmiastowych skutkdw przerwania leczenia
Zapominanie o przyjeciu lekéw

Skfonnos¢ do samokontroli i samoleczenia

lzolacja spoteczna

Choroba psychiczna

Zalezne od charakterystyki leczenia

Zte zrozumienie zalecen

Konieczno$¢ diugotrwatego leczenia
Skomplikowany sposéb przyjmowania lekéw
Rozczarowanie nieskutecznoscig terapii
Dziatania uboczne lekéw

Pogorszenie jako$ci zycia

Wysoki koszt terapii

Konieczno$¢ modyfikacji stylu zycia
Niewyznaczenie terminéw wizyt kontrolnych

Diugi czas oczekiwania w przychodni

w ciggu dnia. Wystapienie objawéw ubocznych
zwigzanych z terapig, jak réwniez jej nieskutecznosc,
bywa czesta przyczyng przerwania leczenia. Nie bez
znaczenia jest rowniez koszt terapii [22]. Problem
ten jest szczegdlnie istotny w wypadku pacjentdow
bez objawéw, bez powiklan narzadowych i chordb
wspolistniejacych.

Jak widad, cz¢s¢ przyczyn nieprzestrzegania zale-
cef terapeutycznych, takich jak: nieskutecznosé, ob-
jawy uboczne, jako$¢ zycia, a nawet zapominanie,
jest SciSle zwigzana z wyborem terapii hipotensyjnej.
Potwierdza to metaanaliza Monane, ktéra wykazala,
ze wybor leku pierwszego wyboru w terapii nadcis-
nienia tgtniczego wplywa na przestrzeganie zalecent
[23] (ryc. 2). Szans¢ na uzyskanie dobrej wspoipracy
z pacjentem, stwierdzana podczas terapii diuretyka-
mi, uznano za warto$¢ referencyjng. Stosowanie
wszystkich pozostalych grup lekéw hipotensyjnych
w monoterapil wigzalo si¢ z istotnie statystycznie
wigkszg szansg na dobrg wspdlprace pacjenta z leka-
rzem. Najlepsze pod tym wzgledem okazaly si¢ inhi-
bitory konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
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Rycina 2. Szansa dobrej wspétpracy (= 80%) pacjenta w zalezno-
$ci od wyboru leku pierwszego rzutu. ZTH — ztozona terapia hipo-
tensyjna; BB — B-adrenolityki; AW — antagoniéci wapnia, Inhibi-
tory ACE — inhibitory konwertazy angiotensyny

Figure 2. Chances for good compliance (= 80%) in relation

to the choice of first line treatment: ZTH — combined therapy,
BB — beta-blockers, AW — calcium antagonists, ACE — angio-
tensin-converting enzyme

-converting enzyme) 1 antagonisci wapnia, z kolei zlo-
zona terapia hipotensyjna negatywnie wplywala na
przestrzeganie zalecen.

Na akceptacje terapii hipotensyjnej w bardzo du-
zym stopniu wplywa réwniez jej efektywnos¢. Nie-
skuteczno$é leczenia jest glowng przyczyng nieprze-
strzegania zalecef, co wigcej, moze byé w nicktorych
przypadkach interpretowana przez chorych jako re-
zultat braku umiejetnosci lekarza [11]. W przepro-
wadzonym przez Colhouna w pierwszej polowie lat
90. XX wicku badaniu, w ktérym analizowano dane
dotyczgce ponad 10 tysigcy chorych leczonych z po-
wodu nadci$nienia t¢tniczego przez lekarzy ogdl-
nych w Wielkiej Brytanii, wykazano, ze w ciggu mie-
sigca od pierwszej wizyty okolo 10% pacjentow prze-
stalo przyjmowac zalecone leki [24]. Po 6 miesia-
cach odsetek chorych kontynuujacych pierwotng
terapi¢ zmniejszyl si¢ do zaledwie 40-50%. Naj-
czgstsza przyczyna braku wspolpracy byla niesku-
teczno$¢ leczenia. W innym badaniu, prowadzonym
przez Ambrosioniego, ktory na podstawie ankiet po-
nad 1500 lekarzy przeanalizowal przyczyny niepo-
wodzefi leczenia hipotensyjnego w aspekcie prze-
strzegania zalecen, zla kontrola ci$nienia byla drugg
co do czgstodcl przyczyng Swiadomego odstawienia
lub zmiany terapii hipotensyjnej [25].

Powszechnie wiadomo, ze skuteczno$¢ hipoten-
syjna pigciu grup lekéw pierwszego wyboru zaleca-
nych w monoterapii nadci$nienia jest podobna [11,
26]. Jest ona jednak stosunkowo niewielka [11, 27].
Ocenia sig, ze leki te stosowane w monoterapii obni-
zaja ciSnienie tetnicze w stosunku do wartosci wyj-
Sciowych przecigtnie o 4-8% [27]. Dlatego wiec,
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mimo dobrej odpowiedzi hipotensyjnej, u cz¢sci cho-
rych monoterapia nie normalizuje ci$nienia t¢tnicze-
go. Analiza wynikéw duzych préb klinicznych prze-
prowadzonych w latach 90. XX wicku (HOT [Hy-
pertension Optimal Treatment Study], SHEP [Systolic
Hypertension in the Elderly Program], STOP I [Swe-
dish Trial in Old Patients|, Syst-Eur [Systolic hyper-
tension — Europe], Syst-China [Systolic hypertension
— China]) wykazala, ze leki pierwszego wyboru
stosowane w monoterapii obnizajg ci$nienie u okofo
50-60% [6, 28-31]. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie
zawsze oznacza to jego powrdt do wartosci prawidlo-
wych (< 140/90 mm Hg). W zadnej z wymienionych
prob nie zakladano bowiem pelnej normalizacji cis-
nienia. Na przykiad w badaniu SHEP i Syst-Eur do-
celowe wartosci ciSnienia skurczowego wynosily
odpowiednio ponizej 160 oraz ponizej 150 mm Hg
[28, 30]. Takie wartosci ciSnienia udalo si¢ osiggnaé
za pomocg monoterapii u 50% chorych. Natomiast
w trzech pozostalych badaniach monoterapia spowo-
dowala spadek ci$nienia do wartoSci pozadanych
u okolo 30% oséb [6, 29, 31]. Biorac pod uwage te
dane, jak rowniez wyniki uzyskane z innych badan,
mozna oszacowaé, ze w przyblizeniu monoterapia
obniza ci$nienie tetnicze do wartosci docelowych
co najwyzej w 30%. Czy zatem przyczyng tak stabej
kontroli ci$nienia jest tylko monoterapia?

Mimo jednakowej ogélnej skutecznosci roznych
lekow hipotensyjnych reaktywno$¢ poszczegdlnych
chorych na rézne leki moze si¢ istotnie réznié [32].
Odmiennos¢ reakeji moze by¢ spowodowana rézny-
mi cechami charakterystyki chorego, takimi jak:
wiek, rasa, profil hemodynamiczny czy hormonalny.
Obserwacje taka przeprowadzono w badaniu Veze-
rans Administrations (VA) [33]. U wszystkich pacjen-
tow najskuteczniejszy byl antagonista wapnia. Jed-
nak po uwzglednieniu rasy 1 wieku pacjentéw w gru-
pie 0s6b z nadci$nieniem tetniczym rasy czarnej re-
akcje hipotensyjng na antagonist¢ wapnia stwierdza-
no w 64%, podczas gdy skutecznos$¢ inhibitorow
ACE byla dwukrotnie mniejsza 1 wynosila 32%.
Z kolei w grupie mlodszych pacjentow rasy bialej
najskuteczniejszy byl inhibitor ACE, a f-adrenolityk
— w grupie pacjentdow rasy bialej w starszym wieku.
Odpowiedz na diuretyk byla lepsza u chorych rasy
czarnej oraz u 0s6b w wieku podesziym.

Profesor Laragh opracowal metode¢ podziatu nad-
ci$nienia tetniczego 1 doboru lekéw hipotensyjnych
[34]. Podzielil on nadci$nienie w zaleznosci od ak-
tywnoscl reninowej 0socza na Oporowe, reninoza-
lezne, oraz objgtosciowe, sodozalezne. Pierwszy typ
nadci$nienia wystepuje czg¢Sciej u oséb miodych,
drugi u os6b starszych. W nadci$nieniu wysokoreni-
nowym skuteczniejsze sg leki blokujace uklad reni-

na-angiotensyna, czyli inhibitory ACE, antagonisci
receptora angiotensyny II (sartany) i f-adrenolityki,
natomiast w nadci$nieniu niskoreninowym — leki
zmniejszajace objetosé, a wige diuretyki 1 antagoni-
Sci wapnia. Na podstawie opisanej metody Laragh
dokonal analizy skutecznosci leczenia w badaniu
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment To
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [35]. W cig-
gu pierwszych 3 miesi¢cy skuteczno$¢ monoterapii
byla niewielka i wynosita mniej niz 30% [36]. Przy-
czyng zlej kontroli ci$nienia bylo jego zdaniem nie-
uwzglednienie typu nadciS$nienia. Inhibitory ACE
otrzymywali rowniez pacjenci z nadciSnieniem ni-
skoreninowym, a diuretyk i antagonist¢ wapnia pa-
cjenci z nadci$nieniem oporowym, co po przelicze-
niu daje skuteczno$¢ 30%. Natomiast gdyby pacjen-
tow zakwalifikowaé do wlaSciwej grupy, to znaczy
osoby z nadci$nieniem oporowym do grupy otrzy-
mujgcej inhibitory ACE, a osoby z nadci$nieniem
objetosciowym do grupy otrzymujacej diuretyk lub
antagoniste wapnia, to skuteczno§¢ wzrostaby do
62%. Niestety, schemat przyjmowania lekéw hipo-
tensyjnych w Polsce w zalezno$ci od wieku sfabo
ilustruje te r6znice patofizjologiczne [8].

Objawy uboczne to jeden z gléwnych powodow
swiadomej rezygnacji lub ograniczenia przyjmowa-
nia lekéw hipotensyjnych przez pacjentdéw (ryc. 3)
[25]. Sposréd dzialah niepozadanych podstawowy
przyczyng odstawienia diuretyku jest hipokaliemia,
ale w tym przypadku o zaprzestaniu stosowania leku
decyduja przede wszystkim lekarze swiadomi zagro-
zef zwigzanych z tym objawem ubocznym [25]. Na-
silenie si¢ hipokaliemii zalezy od dawki diuretyku [11,
32]. Ponadto hipokaliemia jest nasilana przez nad-
mierng podaz sodu oraz u oséb ze zmniejszonymi
zasobami calkowitego potasu w ustroju, co stwierdza
si¢ u wielu pacjentéw w podesztym wieku [32]. Obni-
zeniu st¢zenia potasu podczas terapii diuretykami
mozna zapobiec poprzez zmniejszenie podazy sodu
1 zwigkszenie podazy potasu w diecie oraz stosowanie
najmniejszych skutecznych dawek [11, 32]. Jednocze-
sne podawanie z diuretykiem inhibitora ACE lub
p-adrenolityku zmniejsza utrat¢ potasu, nie zawsze
jednak przeciwdziala rozwojowi hipokaliemii [32]. Je-
zeli chory jest leczony przewlekle tiazydami, to suple-
mentacja potasu, najlepiej w postaci chlorku, lub do-
danie diuretyku oszczedzajacego potas zwykle za-
pobiega rozwojowi hipopotasemii [37]. Drugim co
do czgstosci objawem niepozadanym wystepujacym
w trakcie terapii diuretykami jest hiperurykemia [25].
Podwyzszone stezenie kwasu moczowego w surowi-
cy wystepuje u okoto 30% chorych nieleczonych na
nadci$nienie [38]. Terapia diuretykami zwigksza cze-
sto$¢ hiperurykemii 1 moze wywolywal napady dny
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Rycina 3. Przyczyny odstawienia lub zmiany terapii hipotensyjnej

Figure 3. Causes of withdrawal or change of therapy

z roczng czgstoscig wynoszacg 4,9% przy stezeniu kwa-
su moczowego w surowicy powyzej 9 mg% [39]. Dla-
tego tez wszystkie diuretyki {gcznie z indapamidem
sa przeciwwskazane w nadciSnieniu wspdlistniejacym
z dng moczanowg [40]. W tej grupie chorych preferu-
je si¢ natomiast inhibitory ACE, ktére obnizajg st¢ze-
nie kwasu moczowego w surowicy, oraz neutralnych
pod tym wzgledem antagonistow wapnia [40].
Gléwng przyczyna odstawienia f-adrenolitykow
jest zmeczenie [25]. Meczliwos¢ 1 sennoS¢ to najczest-
sze dzialania niepozadane obserwowane podczas tera-
pii B-adrenolitykami i mogg wystapi¢ u wszystkich
chorych [32]. Objawy te wystgpuja réwniez, chociaz
z mniejszg czestoscig, podczas stosowania lekow f,-se-
lektywnych, bez wewnetrznej aktywnosci sympatyko-
mimetycznej oraz bez wlasciwosci wazodylatacyj-
nych [32]. Dzialaniem niepozadanym wyst¢pujacym
rzadziej niz zmeczenie, ale majgcym decydujacy
wplyw na wspdlprace pacjenta z lekarzem, sg zabu-
rzenia seksualne [25]. Dysfunkcja seksualna jest cze-
stym problemem u me¢zczyzn z nadci$nieniem tetni-
czym, zarbwno leczonych, jak i nieleczonych [41, 42].
Prawdopodobnie nadci$nienie t¢tnicze per se, nieza-
leznie od stosowanych lekéw, na drodze r6znych me-
chanizméw negatywnie wplywa na funkcje seksual-
ne [41, 42]. Terapia hipotensyjna dodatkowo zwick-
sza czestos¢ zaburzen seksualnych [43, 44]. Choc
wiele lekbw wplywa na rozwdj impotencji, uwaza sig,
ze to preparaty hipotensyjne najczesciej powoduja za-
burzenia erekgji [43]. Efekt ten moze jednak w du-
zym stopniu miec podloze psychogenne [41, 42]. Juz
sama $wiadomos¢ choroby, ryzyko z nia zwigzane,
koniecznos¢ przyjmowania lekow do kofica zycia wy-
woluja lek 1 uczucie zagrozenia, ktére samodzielnie

lub w polgczeniu z innymi czynnikami psychologicz-
nymi zmniejszajg stymulacje seksualna, niezaleznie
od obecnosci choroby podstawowej. Mimo ze do tej
pory nie oceniono szczegdlowo czestosci zaburzen
seksualnych wywolanych dzialaniem lekéw hipoten-
syjnych, istniejg dowody na to, ze leki moczopedne,
p-adrenolityki, zwlaszcza nieselektywne, 1 leki dzia-
tajace oSrodkowo najczesciej wywolujg dzialania nie-
pozadane w zakresie sfery seksualnej [26, 41, 43, 44].
Zaburzenia scksualne rzadziej wystepuja podczas te-
rapii antagonista wapnia lub inhibitorem ACE [26,
41,43, 44]. Najrzadziej zaburzenia erekeji wystgpuja
u chorych otrzymujacych doksazosyn¢ — a-adre-
nolityk [26, 41, 43, 44]. Co wigcej, wyniki badania
Treatment of Mild Hypertension Study (TOHMS) su-
gerujg, ze a-adrenolityki mogg wplywaé na funkcje
seksualne korzystniej niz placebo [26]. Odsetek pa-
gjentdw, u ktorych wystgpily trudnosci z osiagnic-
ciem 1 utrzymaniem erekeji, byl istotnie mniejszy
w grupie otrzymujgcej doksazosyng (odpowiednio
4,2 12,8%) w poréwnaniu z placebo (6,8%). Brakuje
danych na temat wplywu sartanéw na funkcje seksu-
alne, cho¢ wstepne doniesienia wskazujg, ze leki te
moga poprawial te funkgje [45].

Kolejnym zagadnieniem zwiazanym z objawami
ubocznymi wystepujgcymi po -adrenolitykach jest ich
stosowanie u 0sob z prawidlowym ci$nieniem tetni-
czym z przewlekla obturacyjna chorobg pluc. Zwigk-
szona aktywnos¢ wspolczulna chroni chorych predys-
ponowanych do napadéw skurczéw drzewa oskrzelo-
wego (astma oskrzelowa, przewlekla obturacyjna cho-
roba pluc) przed skurczami oskrzeli. W tych stanach
zwickszona blokada receptoréw f, (ale takze recepto-
row f, komorek tucznych w ukladzie oddechowym)
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moze usposabia¢ do ostrych napadow dusznosci [46].
Zaden z lekéw f-adrenolitycznych nie dziata kardio-
wybi6rczo w takim stopniu, ktéry umozliwitby jego za-
stosowanie u chorych z astmg oskrzelowg [46]. Nato-
miast przewlekla obturacyjna choroba ptuc nie po-
winna stanowi¢ bezwzglednego przeciwwskazania
do stosowania lekow f-adrenolitycznych, zwlaszcza je-
8li si¢ uwzgledni 40-procentows redukeje Smiertelnosci
w 2-letniej obserwacji chorych po zawale serca, w tym
z przewlekly obturacyjng chorobg pluc [47]. Skurcz
oskrzeli po f-adrenolitykach zalezy od dawki leku, ale
reakcja moze wystapi nawet przy malej dawce [46].
Podczas stosowania kardioselektywnych S-adrenolity-
kow napady dusznosci wystepuja rzadziej, a w przy-
padku gdy wystapia, latwiej poddaja si¢ leczeniu
wziewnym f-adrenomimetykiem [48].

Kaszel — najczestsze dzialanie uboczne inhibito-
réw ACE sklaniajace do zmiany terapii lub, co gorsza,
do samowolnego odstawienia leku — ma rowniez
istotne znaczenie u pacjentdéw ze wspdlistniejaca prze-
wleklg obturacyjng choroba pluc [25]. Kaszel jest efek-
tem klasy 1 zalezy od akumulacji bradykininy, choé
nie wyklucza si¢ udzialu w jego mechanizmie innych
mediatorow, takich jak substancja P i neurokinina A [49].
Jego czgsto$¢ ocenia si¢ na 10-20% 1 nie zalezy ona od
dawki [50]. Pojawia si¢ czgsciej u kobiet i u pacjentdéw
z niewydolnoscig ukladu sercowo-naczyniowego;
szczegdlnie podatne s3 osoby ze wspdlistniejacg astmg
oskrzelowa lub przewleklg obturacyjna chorobg pluc,
cho¢ bywa to maskowane przyjmowaniem steroidow
wziewnych [50, 51]. Kaszel moze, cho¢ nie musi, po-
jawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu terapii, ustepuje
zwykle po kilku tygodniach po odstawieniu leku 1 po-
wraca po ponownym wigczeniu inhibitoréow ACE
[50-52]. Ponadto kaszel pojawiajacy si¢ w trakcie te-
rapii inhibitorem ACE moze wywolywa¢ dusznosc,
a nawet napad astmy [51]. Cho¢ kaszlowi mozna za-
pobiec, stosujac inhibitory TXA2 (niedostgpne w Pol-
sce), najprostsza metoda rozwigzania problemu jest
zastgpienie inhibitora ACE sartanem [53]. Podsumo-
wujgc, inhibitory ACE 1 f-adrenolityki nie powinny
by¢ stosowane w terapii hipotensyjnej u pacjentéw ze
wspdlistniejaca astmg oskrzelows 1 przewlekla obtu-
racyjna chorobg pluc, jezeli jedynym wskazaniem jest
nadci$nienie tetnicze, a nie jego powiklania. Logicz-
nym wyborem w tej grupie pacjentow wydaje si¢ anta-
gonista wapnia, w razie nieskutecznosci sartan, a w dal-
szej kolejnosci diuretyk.

Analiza Ambrosioniego wykazala, ze najczestszym
objawem sklaniajagcym do odstawienia leku z grupy di-
hydropirydynowych antagonistow wapnia byly obrzeki
kostek [25]. Obrzgki te sg nastgpstwem rozszerzajace-
go naczynia dzialania tych lekow 1 wystepuja czesciej
po dihydropirydynopochodnych antagonistach wap-

nia [32]. Leki nowszej generacji oraz postacie wolno
uwalniajace lek 1 dlugodzialajace rzadziej wywo-
tujg objawy wynikajace z rozszerzenia naczyn [32].
W 2002 roku ukazata si¢ praca poréwnujaca toleran-
¢j¢ trzech dihydropirydynowych pochodnych antago-
nistow wapnia — amlodipiny, lacidipiny i lerkanidi-
piny [54]. W grupie 838 pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym wykazano, ze przy poréwnywalnej skutecz-
nosci hipotensyjnej lipofilne pochodne dihydropiry-
dynowe — lerkanidipina, a zwlaszcza lacidipina
— rzadziej powodowaly obrzeki kostek 1 pacjenci rza-
dziej odstawiali te leki (ryc. 4). Amlodipina istotnie
statystycznie czeSciej (p < 0,001) powodowala obrze-
ki koficzyn (19%) niz lerkanidipina (9%) i1 lacidipina
(4%). Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali terapie
z powodu obrzgku kostek, byt réwniez istotnie staty-
stycznie wickszy (p < 0,001) w grupie otrzymujgcej
amlodipine (8,5%) w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca lerkanidiping (2,1%) 1 lacidiping (1,4%). Dane te
sa dobrym przykiadem i dowodem na to, ze na wspol-
prace z pacjentem wplywa rowniez wybdr preparatu
w obrebie grupy lekowe;.

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na przestrze-
ganie zalecen jest jako$¢ zycia [25]. Nie jest ona,
wbrew powszechnemu przekonaniu, wylgcznie po-
chodng dzialaf ubocznych lekéw. W trakcie terapii
hipotensyjnej jako$¢ zycia jest wypadkowg dwoch
czynnikow — zmniejszenia dolegliwosci zwigza-
nych z nadci$nieniem tetniczym 1 ewentualnych
dzialaf ubocznych stosowanych lekéw [55]. Pacjent
spodziewa si¢ dobrej tolerancji lekéw 1 ustgpienia
dotychczasowych objawow. Niestety, czesty zwlasz-
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Rycina 4. Poréwnanie tolerancji trzech dihydropirydynowych
antagonistéw wapnia

Figure 4. Comparison of the tolerability of three dihydropyridine
calcium antagonists
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cza u mlodych osob brak subiektywnych objawow
1 poczucia choroby powoduje, ze nawet niewielkie
objawy uboczne lekéw wywoluja negatywne reakeje
pacjenta, jesli nie sa niczym skompensowane. Po-
twierdzajg to badania populacyjne, ktére wykazuja,
ze jakos¢ zycia w mlodszych grupach wickowych pa-
cjentéw nieleczonych jest wyzsza niz u pacjentdw
leczonych hipotensyjnie [56]. Co wigcej, nawet przy
dobrej tolerancji leku samo skuteczne obnizenie cis-
nienia moze powodowal pogorszenie samopoczucia
1 che¢ odstawienia leku u zaadaptowanego chorego [55].
Chot jakos¢ zycia chorych na nadci$nienie jest gor-
sza od jakosci zycia os6b zdrowych, to u zdecydowa-
nej wickszosci pacjentdéw, w tym rowniez bez obja-
woéw, podjecie jakiejkolwiek terapii hipotensyjnej
korzystnie wplywa na jako$¢ zycia, przynajmniej
w pierwszych miesigcach leczenia [57]. Poprawa ja-
kosci zycia zalezy przede wszystkim od stopnia kon-
troli ci$nienia tgtniczego [57]. W badaniu HOT ob-
nizenie ci$nienia rozkurczowego ponizej 80 mm Hg
bylo bezpieczne 1 powodowalo poprawe jakosci zycia
[58]. W prospektywnym badaniu obejmujacym po-
nad 1500 chorych na nadcisnienie leczonych farma-
kologicznie w warunkach ambulatoryjnych najwyzsza
jakos¢ zycia zaobserwowano przy wartosciach ci$nie-
nia skurczowego pomiedzy 120-140 mm Hg, a roz-
kurczowego pomigdzy 75-90 mm Hg [56]. Wykaza-
no ponadto, ze redukcja ciSnien skurczowego 1 roz-
kurczowego zwalnia proces pogarszania jakosci
zycia u os6b w wicku podesztym, a nawet catkowicie
go zatrzymuje. Poniewaz rézne leki hipotensyjne
charakteryzuje r6zny profil dziataf niepozadanych,
istotne znaczenie dla jakosci zycia chorego ma wia-
sciwy wybor leku hipotensyjnego. Badania z ostat-
nich lat wskazuja, ze antagoniSci wapnia 1 inhibitory
ACE poprawiajg jakos¢ zycia w duzo wigkszym stop-
niu niz leki hipotensyjne innych klas [55, 57].
W cytowanym juz badaniu najwyzsza jako$¢ zycia
wykazano u pacjentow otrzymujacych antagoniste
wapnia, nastgpnie inhibitory ACE i -adrenolityk [56].
Jakos¢ zycia byla gorsza u chorych otrzymujacych a-
adrenolityki 1 diuretyki tiazydopodobne, a najgorzej
oceniono dzialajace oSrodkowo leki starszej genera-
¢ji, wazodylatatory 1 diuretyki tiazydowe. Wykazano
réwniez istotne roéznice pomigdzy poszczegdlnymi
preparatami w kazdej klasie terapeutycznej. Czyn-
nikiem decydujacym byl czas dzialania leku — ja-
kos¢ zycia byla tym lepsza, im diuzszy byt okres dzia-
tania preparatu.

Wykazano, ze leki dlugodzialajace korzystnie
wplywaja na wspolprace chorego [11]. Leki dzialaja-
ce dluzej niz 24 godziny, w odrdéznieniu od lekéw
krétkodzialajacych, zapewniajg calodobowa kontro-
le ciSnienia t¢tniczego, rowniez w godzinach noc-

nych, co ma znaczenie na przyklad dla regresji prze-
rostu lewej komory [32]. Co wiccej, zapobiegaja nie-
wiasciwej kontroli ci$nienia w razie pominigcia kté-
rej$ z dawek, co jest zjawiskiem do$é czestym w po-
pulacji pacjentdéw z nadciSnieniem [21]. Brak na-
glych skokéw ciSnienia we wezesnych godzinach
rannych, kiedy wystepuje najwiecej epizodéw serco-
wo-naczyniowych, fagodniejszy poczatek dzialania
bez ryzyka hipotonii, a takze mozliwo$¢ stosowania
leku w pojedynczej dawce dobowej pozytywnie
wplywaja na wspolprace chorego [11]. Wykazano
odwrotna zalezno$¢ pomi¢dzy stopniem przestrze-
gania zaleceni a cze¢sto$cia dawkowania leku [59, 60].
Odsetek przyjetych dawek leku konieczny do uzy-
skania zadowalajacej kontroli ci$nienia t¢tniczego
wynosi 80% 1 wiecej [61]. Stosowanie leku raz na
dob¢ umozliwia uzyskanie takiej wartosci [59, 60].
Wraz ze zwickszaniem czestoSci dawkowania odse-
tek ten spada. W wigkszosci badan zaobserwowano,
ze réznica w przestrzeganiu zalecenn pomi¢dzy daw-
kowaniem 112 razy na dobg jest niewielka, natomiast
stopief przestrzegania zalecen spada gwaltownie, jesli
czesto$¢ dawkowania wzrasta powyzej 2 razy na dobg
[59, 60] (ryc. 5).

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na przestrze-
ganie zalecen terapeutycznych jest liczba stosowa-
nych lekoéw hipotensyjnych [32]. Wykazano od-
wrotna zalezno$¢ pomigdzy liczbg stosowanych le-
kow a zdyscyplinowaniem chorego [62]. Z drugiej
strony, zlozona terapia hipotensyjna zapewnia lepsza
skuteczno$¢ kontroli ciSnienia tetniczego [27]. Ra-
cjonalne, zapewniajgce efekt addycyjny polaczenie
lekow obniza ci$nienie o 8-15% (monoterapia, jak
podano powyzej, 4-8%). Ocenia sig, ze terapia sko-
jarzona normalizuje ci$nienie u okolo 70% pacjen-
tow. Kolejnym argumentem przemawiajgcym za sto-
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Rycina 5. Przestrzeganie zalecen w zaleznos$ci od czestos$ci daw-
kowania lekéw hipotensyjnych

Figure 5. Compliance in relation to the number of doses per day
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sowaniem zlozonej terapii hipotensyjnej w kontek-
Scie poprawy wspdlpracy pacjenta jest mniejsze
prawdopodobiefistwo wystgpienia dzialan niepoza-
danych, wynikajace ze stosowania mniejszych da-
wek oraz hamowania homeostatycznych mechani-
zmow kompensacyjnych [27]. Przykladem moze by¢
stymulacja ukladu renina-angiotensyna przez leki
moczopedne, ktora nie tylko ogranicza skuteczno$é
hipotensyjng tych lekéw, ale moze by¢ rowniez od-
powiedzialna za wystapienie dziatan niepozada-
nych: zaburzen elektrolitowych 1 metabolicznych.
Dolgczenie inhibitora ACE, hamujacego uktad reni-
na-angiotensyna, pozwala nie tylko zwigkszy¢ dzia-
tanie hipotensyjne, ale réwniez zmniejszy¢ wymie-
nione wezesniej objawy uboczne lub im zapobiec.
Innym przykladem jest przeciwstawny wplyw dihy-
dropirydynowych antagonistéw wapnia i f-adrenoli-
tykéw na czgstos¢ akeji serca, co zapobiega ewentu-
alnej tachykardii lub bradykardii. Wreszcie istnieja
obserwacje wykazujace, ze opisane obrzgki kostek
po stosowaniu dihydropirydynowych antagonistow
wapnia s3 rzadsze w przypadku skojarzenia tego
leku z inhibitorem ACE.

Aktualne wytyczne JNC 7 (Seventh Raport Joint
National Committee on Prevention, Detection, Eva-
luation and Treatment of High Blood Pressure),
WHO-ISH (World Health Organization—Internatio-
nal Society of Hypertension), ESC/ESH (European
Society of Cardiology/European Society of Hyper-
tension) oraz. PTNT (Polskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego) zgodnie przywigzujg bardzo du-
73 wage do wspdlpracy pacjenta z lekarzem [63-66].
W badaniach populacyjnych wykazano, ze nawet
najskuteczniejsze leki przepisane przez do§wiadczo-
nego lekarza zapewniaja kontrole tylko wtedy, kiedy
chory ma motywacje do ich zazywania. Motywacja
roénie, gdy pacjent ma dobre relacje z lekarzem
i darzy go zaufaniem. Lekarz powinien udzieli¢ pa-
cjentowl pelnej 1 rzeczowej informacji o stanie jego
zdrowia, ryzyku zwigzanym z nadci$nieniem 1 jego
powiklaniami oraz o sposobie leczenia, co nie moze
si¢ ogranicza wylgcznie do oméwienia zasad mody-
fikacji zycia 1 farmakoterapii. Pacjenta nalezy row-
niez poinformowat o niepozadanych efektach tera-
pii oraz stworzy¢ mu warunki do aktywnego uczest-
nictwa w procesie leczenia. Lekarz i chory powinni
wspolnie uzgodnié strategi¢ terapii ukierunkowang
na pacjenta ijego potrzeby. Prosta, efektywna i nie-
zbyt kosztowna metoda leczenia nie tylko motywu-
je chorego, ale rowniez utwierdza go w postano-
wieniach dotyczacych modyfikacji stylu zycia 1 kon-
troli ci$nienia.

Streszczenie

Nadci$nienie t¢tnicze jest gléownym czynnikiem ry-
zyka sercowo-naczyniowego w krajach uprzemysto-
wionych. Mimo coraz lepszych dostgpnych metod
leczenia normalizacj¢ ci$nienia tetniczego udaje si¢
uzyskac tylko u 1/3 pacjentéw przyjmujacych leki
hipotensyjne. Za przyczyng tej niezadowalajacej
kontroli ci$nienia t¢tniczego uwaza si¢ nieprzestrze-
ganie zalecen terapeutycznych dotyczacych przyjmo-
wania lekéw przeciwnadci$nieniowych. W artykule
podano definicj¢ oraz przedstawiono metody oceny
przestrzegania zalecen. Oméwiono czynniki wply-
wajgce na stopief przestrzegania zalecen, jak réw-
niez metody poprawy wspdlpracy chorego w prakty-
ce kliniczne;.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze,
przestrzeganie zalecen, terapia hipotensyjna
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