KONTROWERSJE W NADCISNIENIU TETNICZYM

Krzywa J — fakty i mity

Przyczynek do rozwazan nad strategia leczenia hipotensyjnego

The J-curve. Myth and reality. Hypotensive treatment strategy considerations

Obowigzujacy w hipertensjologii paradygmat li-
niowej zalezno$ci mig¢dzy redukejg ci$nienia tetni-
czego a zmniejszeniem S$miertelnoSci calkowitej
1 sercowo-naczyniowej wyeliminowal z ogélnej de-
baty problem istotnego wzrostu powyzszych wskaz-
nikéw w miarg obnizania ci$nienia tetniczego — fe-
nomen krzywej J. Prowadzac przez kilkanascie lat
Poradni¢ Nadcis$nienia Tetniczego, koncentrowalem
si¢ przede wszystkim na leczeniu ,,opornego” nadcis-
nienia tetniczego 1 nierzadko stwierdzalem nieko-
rzystne nastepstwa zalecanej normalizacji ci$nienia.
Wyniki moich obserwacji pokrywaly si¢ z po-
wszechna intuicjg dos§wiadczonych lekarzy, ale wo-
bec braku odpowiednich danych pochodzacych z pis-
miennictwa problem marginalizowano, ograniczajac
go do malych podgrup chorych z rozlegtymi powi-
klaniami narzadowymi, chorych w wieku podesztym
z nadci$nieniem lub wrecz uznajac go za nastepstwo
niewlaSciwego leczenia hipotensyjnego. Dopiero
w badaniu International Verapamil-Trandolapril
Study (INVEST) (n = 22 576) — przeprowadzo-
nym zgodnie z zasada medycyny opartej na faktach
(evidence based medicine) — dostarczono przekonu-
jacych danych o istnieniu krzywej ] [1]. Po przeczy-
taniu napisanego przez kolegow z Gdanska [2] arty-
kulu o krzywej ] (wyraznie inspirowanego wynika-
mi badania INVEST) oraz przygotowujac swojg pre-
zentacj¢ o tym zagadnieniu na IX Kongres Polskie-
go Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego w War-
szawie 2004 [3], postanowilem napisa¢ ten artykul,
majac nadzieje, ze zainspiruje kolegow do dyskusji
na temat poruszonych probleméw.

Uwazam, ze implikacje terapeutyczne wynikajace
z pojecia krzywej ] obejmuja znaczny odsetek chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym, szczegélnie powiklanym
czy opornym na leczenie. Swiadomos¢ tego zjawiska
stawia przed nami konieczno$¢ wyodrebnienia popu-

lagji chorych ,wrazliwych” na negatywne nastepstwa
zbyt niskich wartosci ci$nienia tetniczego. Nawet jeze-
li oceny rozmiaroéw tego zjawiska sg prawdopodobnie
przesadzone, to wydaje mi si¢, ze nalezy ,,uwrazliwic”
hipertensjologdw na istnienie tego fenomenu. Przeko-
nuje mnie o tym réwniez fake, 1z jeden z moich przyja-
ci6l, wielki znawca nadci$nienia t¢tniczego, ujal po-
wazne — moim zdaniem — zagadnienie dos¢ try-
wialnie: ,,skoro u wigkszosci chorych z nadci$nieniem
tetniczym mamy klopoty z jego normalizacjg — to
w zasadzie nie ma problemu krzywej J”. Nawet jezeli
tak jest, to ustalajagc docelowe wartosci ci$nienia tetni-
czego podczas leczenia hipotensyjnego (stanowig one
naczelny imperatyw terapeutyczny), a ponadto doma-
gajac si¢ realizacji tych zalecef, musimy przestrzec
przed potencjalnymi zagrozeniami wynikajacymi ze
zbyt duzego obnizania cisnienia.

***

Pojedyncze doniesienia o krzywej ] ukazywaly si¢
szczegblnie czgsto w czasopismach brytyjskich [4, 5]
sposrod ktorych, jak sadze, najczesciej cytowano prace
Cruickshanka [6, 7]. Autor ten wykazal istnienie krzy-
wej ] u os6b z nadciSnieniem tetniczym powiklanym
chorobg niedokrwienng serca 1 brak podobnej zalez-
nosci u 0sob z nadci$nieniem bez wspdlistniejacej cho-
roby niedokrwiennej (ryc. 1a). Powszechnie podkre-
Slano mala liczebno$¢ badanej grupy chorych oraz re-
trospektywny charakter analizy. W 1991 roku d’Ago-
stino 1 wsp. [8] w znacznie wigkszej liczebnie popula-
cji Framingham potwierdzili spostrzezenie Cruick-
shanka (ryc. 1b). U chorych z nadci$nieniem tetni-
czym po przebytym zawale serca wystepuje fenomen
krzywej J, natomiast nie ma go u o0séb z nadciSnie-
niem, ktére nie przebyly zawatu. W badaniu Cruick-
shanka dolna warto$¢ rozkurczowego ciSnienia tetni-
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Rycina 1. Zalezno$¢ migdzy ci$nieniem rozkurczowym a zgonem z powodu zawatu serca u chorych
leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego, ze wspétistniejgca chorobg niedokrwienng lub bez niej

Figure 1. The J-curve relationship between treated diastolic blood pressure and death from myocar-
dial infarction in hypertensive patients with, and without ischemic heart disease
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Na podstawie: [9]

Rycina 2. Badania wiagczone do metaanalizy Farnett i wsp. [9]
CVD (cardiovascular disease)+, obecno$¢ powiklan sercowo-naczyniowych; CVD —, bez powikian
sercowo-naczyniowych

Figure 2. Studies that stratified cardiac events by treated diastolic blood pressure levels [9]
CVD (cardiovascular disease)+, present; CVD—, absent
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Rycina 3. Badania wiaczone do metaanalizy Farnett i wsp. [9] oraz krzywa prezentujgca warto$ci

usrednione wszystkich pozostatych badan
CVD +/- jak na poprzedniej rycinie

Figure 3. Studies that stratified cardiac events by treated diastolic blood pressure levels. Down and right
calculated the summary curve, 95% confidence intervals are shown by the surrounding dashed curves [9]

czego (DBP, diastolic blood pressure), ponizej ktorej
istotnie wzrastaly wskazniki §miertelnosci, wynosita
85 mm Hg, natomiast w analizie d’Agostino 1 wsp.
— 75 mm Hg. W 1991 roku Farnett i wsp. [9] rowniez
przedstawili wiarygodng metaanaliz¢ prac wykazuja-
cych istnienie krzywej J. Na rycinach 2 1 3 przedsta-
wiono analizowane krzywe. Wynika z nich, ze oszaco-
wana $rednia minimalna warto$¢ DBP, ponizej ktorej
wzrastala Smiertelno$¢ z powodu choroby niedo-
krwiennej serca, wynosita 84 mm Hg. Ponadto, ten
niepokojacy (bo istotny) wzrost obserwowano u cho-
rych zaréwno na nadci$nienie z powiklaniami serco-
wo-naczyniowymi (CVD+, cardiovascular disease), jak
1 bez tych powiklan (CVD-). We wszystkich cytowa-
nych badaniach nie stwierdzono omawianej zalezno-
Sci dla skurczowego ci$nienia tetniczego (SBP, systolic
blood pressure), a jedynie dla DBP. Wskazuje to wy-
raznie na mechanizm uposledzonego przeplywu wien-
cowego — niskie ci$nienie perfuzyjne w rozkurczu.

We wszystkich tych badaniach chorych leczono hipo-
tensyjnie, dlatego mozna uznad, ze u chorych z nadcis-
nieniem wystepuje zjawisko krzywej J, wywolane te-
rapia hipotensyjng, w przeciwiefistwie do tak zwanej
biologicznej krzywej ] — obserwowanej przez nie-
ktorych badaczy w ogdlnej populacji w wieku pode-
szlym [10, 11]. Kolejnego i bardzo cickawego dowo-
du dotyczacego wplywu terapii przeciwnadcis$nienio-
wej na ujawnienie krzywej | dostarczyli Alderman
1 wsp. [12]. Udowodnili oni, iz niezaleznie od wyj-
sciowych warto$ci DBP intensywne leczenie (obni-
zanie DBP > 17 mm Hg) prowadzilo do istotnego
wzrostu czgstosci zawalu serca. Podobnie wysokie
wskazniki zapadalnosci na zawal obserwowano row-
niez w grupie mniej intensywnie leczonej hipotensyj-
nie (< 7 mm Hg) (ryc. 4), ponadto wzrost czgstosci
zawal6w serca stwierdzono u chorych z nadci$nieniem
zarobwno mlodszych, jak i starszych. W badanej popu-
lagji czgsto$¢ wspdlistnienia powiklan sercowo-naczy-
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Rycina 4. Czesto$¢ wystepowania zawalu serca i udaru mézgu u leczonych terapia przeciwnadci$nie-

niowg chorych z nadci$nieniem tetniczym [12]

CVD, cardiovascular disease, powikiania sercowo-naczyniowe
Figure 4. Incidence of myocardial infarction and stroke by diastolic blood pressure fall: high > 17 mm Hg,

moderate 7-17 mm Hg and low < 7 mm Hg

niowych nie byla zbyt duza 1 wynosita 14% w grupie
znacznie obnizonego ci$nienia 1 9% w grupie minimal-
nego spadku cisnienia t¢tniczego. Podobnej zaleznosci
nie stwierdzano w przypadku epizodéw mozgowych
(ryc. 4). Dowody na istnienie krzywej ] byly zatem prze-
konujace, jednak nie znalazly one powszechnej akcep-
tacji. Nadal prostoliniowe zalezno$ci wykreSlone na
podstawie rownan regresji stanowily teoretyczng prze-
stanke dla intensywnego leczenia hipotensyjnego.

Dlaczego?

W bardzo istotnej dla Srodowiska hipertensjologéw
metaanalizie MacMahona i wsp. [13] z 1990 roku wy-
kazano prostoliniowg zalezno$¢ miedzy czestoscig za-
walu serca 1 udaru mézgu a wartoscig DBP. Badanie
obejmowalo ponad 418 tys. oséb populacji ogélne;,
a odsetek z wspdlistniejacg chorobg niedokrwienna wy-

nosit zaledwie 1,16%! Ponadto na wynik mégt wplynac
fakt, 1z zmiany ci$nienia tetniczego oceniano w ustalo-
nych wyjSciowo 5 kategoriach ciSnieniowych. W 2002
roku ukazala si¢ kolejna metaanaliza obejmujaca po-
nad milion o0s6b [14]. Oszacowane wskazniki ryzyka
zgonu z powodu choroby wienicowej 1 powiklan moz-
gowych w zaleznosci od wartosci ciSnienia tetniczego
ogélnie ukladaly si¢ w liniowa zaleznos¢. Wystarczy
jednak uwaznie przyjrzec si¢ wykreSlonym krzywym
regresji, aby dostrzec ich ,ugiecie” przy warto$ciach po-
nizej 80 mm Hg — i to w kazdej z analizowanych
kategorii wiekowych. Wykreslone dla DBP krzywe
majg réwniez element krzywoliniowy. Dla SBP obser-
wowano raczej trwalg zalezno§¢ prostoliniowa. W in-
nej, aktualnie opublikowanej analizie dotyczacej cho-
rych z nadci$nieniem tylko powyzej 65 roku zycia, Psa-
ty 1 wsp. [15] nie wykazali fenomenu krzywej ] dla
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powiklan sercowo-naczyniowych (zawal serca + udar
moézgu). Wskazniki wspolistniejacej choroby niedo-
krwiennej, chociaz wyzsze niz we wcze$niej cytowa-
nych badaniach, nadal nie byly wysokie. Obserwowano
9,7% chorych z przebytym zawalem serca i zaledwie
2,8% chorych, u ktorych wykonano rewaskularyzacje
(CABG, coronary artery bypass grafiing, pomostowanie
tetnic wiencowych/PTCA, percutaneous transluminal
coronary angioplasty, angioplastyka wieficowa). Wyniki
te potwierdzaly dane pochodzgce z najstynniejszego
badania dotyczacego populacji os6b w podeszlym wie-
ku z izolowanym nadci$nieniem skurczowym — Sy-
stolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) [16],
w ktorym réwniez nie wykazano fenomenu krzywej J.
Wydawalo si¢, ze wérdd starszych chorych z nadcisnie-
niem obecno$é omawianego zjawiska bedzie wyrazniej-
sza, jednak 1 w tym badaniu chorzy z przebytym zawa-
lem stanowili zaledwie 4,9%. W oddzielnych retrospek-
tywnych analizach dowiedziono, ze zbyt intensywne
obnizanie DBP powodowalo wzrost czestosci udardw
mozgu, jednak odsetek ten byl nadal nizszy niz u cho-
rych nieleczonych [17].

Badaniem, ktére zaplanowano w taki sposdb, aby
uzyskal odpowiedZ na pytanie o obecno$¢ zjawiska
krzywej ], bylo badanie Hypertension Optimal Treatment
(HOT) [18]. Niestety, nie uzyskano w nim jednoznacz-
nej informacji. Jak wynika z danych przedstawionych
na rycinie 5, u chorych na nadci$nienie ze wspdlistnie-
jaca cukrzycy stwierdzono wyrazny spadek powiklan
sercowo-naczyniowych oraz $miertelnosci catkowitej
wraz ze spadkiem DBP. U oséb z nadci$nieniem bez
cukrzycy wskaznik powiklan byl mniej wigcej podobny,
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Rycina 5. Zalezno$¢ miedzy rozkurczowym ci$nieniem tetniczym
(DBP) a powikfaniami ze strony uktadu krazenia w badaniu HOT

Figure 5. Diastolic blood pressure in relation to cardiovascular
complications in the HOT trial

natomiast $miertelno$¢ catkowita wzrastala nieznacznie
2:7,9% do 8,2%18,8%. W calej badanej populacji Smier-
telnosé sercowo-naczyniowa wzrastala, gdy DBP obni-
zalo si¢ ponizej 86 mm Hg (ryc. 6a). Podobnie wyraznej
zaleznosci nie obserwowano dla SBP (ryc. 6b). W ba-
daniu tym tak zwane optymalne DBP oszacowano na
83 mm Hg, ponizej ktérego obserwowano nieistotny
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Rycina 6. Zalezno$¢ miedzy zgonami z przyczyn sercowo-naczyniowych a warto$ciami DBP i SBP w populacji chorych z nadci$nieniem

tetniczym. Badanie HOT [18]

Figure 6. Estimated incidence (95% Cl) of cardiovascular mortality in relation to achieved mean diastolic and systolic blood pressure
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(ale dostrzegalny) wzrost powiklan sercowo-naczynio-
wych. W duzym prospektywnym randomizowanym ba-
daniu INVEST Messerli [1] potwierdzit istnienie zja-
wiska krzywej ], ktére przedstawil na 52. Naukowym
Spotkaniu American College of Cardiology w Nowym
Orleanie w marcu 2004 roku.

Na rycinie 7 przedstawiono morfologi¢ krzywych ]
dotyczacg zlozonego kryterium oceny badania (zgon
+ zawal serca + udar mézgu) oszacowane dla SBP
(7a — nieistotna zalezno$¢) 1 DBP (7b — istotna za-
lezno$¢) w populacji 22 576 chorych w badaniu
INVEST. Zaskakuje fakt, ze punkt krytyczny dla DBP
wynosit 84 mm Hg 1 byl identyczny jak w metaanalizie
Farnett 1 wsp. (84 mm Hg) [9] oraz bardzo podobny
jak w badaniu Cruickshanka 1 wsp. (85 mm Hg) [6].
Na rycinie 8 przedstawiono wartosci istotnie zrézni-
cowanych wskaznikéw ryzyka dla zawalu serca w za-
leznosci od DBP, ktére ukladajg si¢ w krzywa J. Po-
dobnych zaleznosci nie stwierdzono dla udaru moz-
gu (chociaz obserwowano taka tendencj¢). Ponadto,
Messerli zaprezentowat krzywe J dla chorych z nadcis-
nieniem ze wspolistniejacg cukrzycg (rozbiezno$é
z badaniem HOT) 1 bez cukrzycy, zaréwno dla osob
z nadci$nieniem 1 hipercholesterolemis, jak i bez niej.
Dlaczego w badaniu tym fatwo wykazano istnienie
krzywej ], podczas gdy w wielu innych nie dostrzezo-
no nawet §ladu tego zjawiskar

Po pierwsze, do badania INVEST kwalifikowano
chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 wspdlistniejacy
chorobg niedokrwiennag serca (100% populagji). Dia-

wice piersiowg stwierdzono u 67% badanych, 32% ba-
danych przebylo zawal serca, a u 28% wykonano
CABG lub PTCA. W cytowanych uprzednio pracach
czestos¢ wspolistniejacej choroby niedokrwiennej ser-
ca u badanych nie przekraczala 10% (np. w badaniu
HOT zaledwie 6%). Intuicyjnie jestesmy skionni za-
akceptowac istnienie krzywej J u oséb z nadcisnie-
niem t¢tniczym 1 wspdlistniejacymi powiklaniami
miazdzycowymi, na przyklad choroba niedokrwienna,
rozumiejac mechanizmy upos$ledzonej perfuzji wie-
cowej przy krytycznych zwezeniach naczyn. W bada-
niu INVEST wykazano réwniez obecno$¢ krzywej ]
u chorych, ktorzy przebyli rewaskularyzacje tetnic
wienicowych, oraz u chorych, u ktérych nie wykonano
tego zabiegu. U pacjentéw po wykonanej rewaskula-
ryzacji wskazniki ryzyka zgonu tworzgce lewe ramig
krzywej (nizsze wartosci DBP) s3 mniejsze (fagod-
niejsza krzywizna) w przeciwiehstwie do chorych,
u ktérych nie wykonano rewaskularyzacji. W tej gru-
pie lewe ramig krzywej stromo kieruje si¢ ku gérze, co
wynika z istnienia znacznie wyzszych wskaznikoéw
zgonu przy niskich wartosciach DBP. Réznice sg wy-
razne 1 potwierdzajg stuszno$¢ interpretacji postulu-
jacej zaburzenia perfuzji wieficowej. Rewaskularyza-
cja eliminuje uposledzony przeplyw zwigzany z kry-
tycznym zwezeniem, a zatem istotnie zmniejsza
wrazliwo$¢ na niedokrwienie wywolane niskim DBP
— krzywa ] ulega wyraznemu ,splaszczeniu”. To
spostrzezenie ma istotne implikacje terapeutyczne.
Nie wiadomo jednak, jak dtugo chory po skutecznej
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Rycina 7. Ryzyko wystapienia zlozonego kryterium (zgon + zawat serca + udar mézgu) w badaniu INVEST
Figure 7. Risk for primary composite outcome (death + MI + stroke) in the INVEST study
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Rycina 8. Rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP) — ryzyko zawatu serca zakorczonego i niezakonczonego

zgonem (w badaniu INVEST)

Figure 8. Diastolic blood pressure (DBP) — risk for fatal and non-fatal myocardial infarction.

INVEST Study [1]

rewaskularyzacji nie podlega negatywnym skutkom
niskiego DBP obrazowanym przez krzywa J. W mia-
re uplywu czasu charakterystyka krzywej J si¢ zmie-
nia, co uzasadnia powyzsze pytanie. Do zagadnienia
zmieniajgcej si¢ w czasie krzywej ] wrocimy w dalszej
czedel artykutu. W badaniu INVEST wykazano row-
niez, ze odsetek powiklan sercowo-naczyniowych ko-
reluje ze wzrostem ci$nienia tgtna, co moze sugero-
wac zwigkszona sztywno§¢ naczyn w wywolywaniu
tych powiklan. Niekt6rzy uwazaja zwigkszong sztyw-
no$¢ naczyn u chorych z nadci$nieniem za najistot-
niejszy, jezeli nie jedyny czynnik patofizjologiczny
odpowiedzialny za fenomen krzywej ] [19]. Powstaje
jednak pytanie, dlaczego zwigkszona sztywnos¢ na-
czyfi ma powodowaé jedynie powiklania wieficowe,
pozostajac bez wplywu na powiklania mézgowe? Jed-
nolita interpretacja fenomenu krzywej | zawiera wiele
niejasnoscl, a krzywa odzwierciedla zapewne r6zne
mechanizmy patofizjologiczne.

* %%

Dotychczasowe rozwazania uzasadniajg wysunie-
cie tezy graniczacej z pewnoscig, ze krzywa J jest
zjawiskiem towarzyszacym terapii chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym. Dotyczy to leczonych hipoten-
syjnie chorych ze wspdlistniejacymi powiklaniami
miazdzycowymi 1, co bardziej zaskakujace, moze do-
tyczy¢ osob bez tych powiklan. Problem dodatkowo
komplikuja wyniki badania Boutitie i wsp. [20]. Au-

torzy, analizujac rozklad wartosci ciSnienia u 40 233
0s6b, ujawnili istnienie zjawiska krzywej ] u chorych
z nadci$nieniem zaréwno leczonych, jak i nieleczo-
nych hipotensyjnie, dla SBP 1 DBP. Krzywe doty-
czyly Smiertelnosci catkowitej 1 sercowo-naczynio-
wej. Ponadto, w grupie aktywnie leczonych osob
z nadci$nieniem przy DBP ponizej 89 mm Hg i przy
SBP wynoszacym 164 mm Hg stwierdzono wzrost
$miertelnoSci niezwigzanej z ukladem sercowo-na-
czyniowym. Mocno podkreslajac to ostatnie spostrze-
zenie, badacze sugeruja, ze krzywe te wpisujg si¢
w ,biologiczng krzywa ]”, obserwowang w ogdlnej
populacji. W przypadku tego zjawiska zwigkszong
$miertelno$¢ calkowity przy niskich wartosciach DBP
1 SBP ttumaczy si¢ wzrostem odsetka chorych z nie-
wydolnoscig krazenia, cigzkimi schorzeniami ogdl-
nymi, niedokrwisto$cig, wzrostem sztywnosci naczyf
(podeszty wiek chorych) oraz nieleczonym izolowa-
nym nadci$nieniem skurczowym. Hipotezy tej nie
potwierdzono jednak w badaniu INVEST, w ktérym
wykazano istnienie zjawiska krzywej J u chorych za-
réwno z nadwagy, jak 1 z niedowagg, a takze u cho-
rych ze wspélistniejaca chorobg nowotworowsg 1 bez
niej. W badaniu Boutitie i wsp. [20] w populacji osob
z nadci$nieniem nie bylo jednak chorych z niewy-
dolnoscia krazenia, zaledwie 3,3% os6b przebylo
zawal serca, natomiast 1,1% epizod mdbzgowy. Bar-
dzo istotnym spostrzezeniem omawianej pracy jest
fake, iz wartosci ci$nienia tgtniczego, ponizej ktérych
wskazniki $miertelno$ci wzrastaly, byly wyzsze dla
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nieleczonych chorych z nadci$nieniem niz dla chorych
leczonych i wynosily odpowiednio 169/94 mm Hg
1 156/84 mm Hg. Te¢ istotng réznic¢ omowie w dal-
szej czeScl pracy. Dotychczasowe uwagi dotyczyly
krzywej ], ktora odzwierciedla czesto$é powiklan ser-
cowych. Czy istnieje podobna zalezno$¢ dla powi-
ktafh moézgowych?

* %%

Wezesniej wspomnialem, ze w badaniu INVEST
nie stwierdzono istotnej zaleznosci dla powiklaf moz-
gowych, chociaz tendencja w tym kierunku byla za-
uwazalna. W 1998 roku Voko i wsp. [21] udokumen-
towali istnienie krzywej ] dla powiklan mézgowych.
W analizie tej wykazano liniowa zalezno$¢ migdzy po-
wiklaniami mézgowymi a SBP 1 DBP u chorych nie-
leczonych hipotensyjnie, natomiast u leczonych oséb
z nadci$nieniem ryzyko powiklan moézgowych wzra-
stalo istotnie przy obnizeniu DBP ponizej 64 mm Hg.
W populacji tej objawy przejsciowego niedokrwienia
mozgu stwierdzano u 1,9-2,5% badanych, objawy
chromania przestankowego u 2,3%, natomiast przeby-
ty zawal serca 1 dlawicg piersiowa odpowiednio
u 16,1% 1 9,7%. Objawy miazdzycy obwodowej nie
byly zatem zbyt czgste. Mozna wigce przypuszczal, ze
powiklania miazdzycowe tetnic szyjnych, a przede
wszystkim zmiany autoregulacji krazenia mézgowego
(zmiany strukturalne $ciany tetnic mézgowych) sg od-
powiedzialne za to zjawisko. Nalezy zatem zaakcep-
towac fakt, iz krzywa J dotyczy rowniez krazenia mé-
zgowego. W poréwnaniu z analogicznym fenomenem
dla krazenia wieicowego najnizsza warto$¢ DBP, po-
wyzej ktérej powiklania moézgowe wzrastajg, jest
znacznie nizsza 1 wynosi 64 mm Hg dla krazenia mé6z-
gowego w stosunku do 80-84 mm Hg dla krgzenia
wieficowego. Ta roznica moze sprawial lekarzowi
»dyskomfort terapeutyczny” i odzwierciedla nierzadko
podkreslang w piSmiennictwie rozbiezno$¢ migdzy
charakterem powiklan u chorych tak zwanych dippers
1 non-dipppers. U tych pierwszych rzadziej pojawiajg
si¢ cechy przerostu 1 przeciazenia lewej komory, nato-
miast czgSciej objawy niedokrwienia mézgu, u dru-
gich — odwrotnie [22]. U chorych z wieloletnim
1 powiklanym nadci$nieniem tetniczym problem ten
wystepuje czgsciej niz si¢ przypuszcza.

* K%

Implikacje kliniczne

Powyzsze rozwazania prowadza do wniosku, ze zja-
wisko krzywej ] moze wystapi¢ u chorych zaréwno ze
wspolistniejacymi powiklaniami miazdzycowymi, jak
1bez tych powiktan. O ile prowadzgc leczenie hipoten-

syjne w tej pierwszej grupie osob, jesteSmy bardziej
wyczuleni na mozliwo$¢ wystapienia powiklan, o tyle
w drugiej nierzadko dajemy si¢ zaskoczy¢ objawom
hipoperfuzji narzadowej. Moje uwagi kliniczne chcial-
bym rozpoczac wlasnie od tej drugiej grupy chorych.
Stewart [4] opisal chorych z nadci$nieniem tetni-
czym, u ktérych DBP w wyniku leczenia spadlo
0 35,5 mm Hg, czyli 28,9% wartosci wyjsciowej. Ten
znaczny spadek w okresie 6 lat spowodowal wzrost
czestoscl zawalu serca, chociaz osoby badane byly
w miodym wieku (Srednia wieku 44 lata), wyjsciowo
bez powiklaf sercowo-naczyniowych, lecz z wysokim
DBP — 123 mm Hg. Interesujace jest to, ze w meta-
analizie Aldermana i wsp. [12] spadek DBP pod wply-
wem leczenia hipotensyjnego o wigcej niz 18 mm Hg
1 towarzyszgcy temu istotny wzrost czgstosci zawalu
serca dotyczyl rowniez chorych z najwyzszymi warto-
sciami DBP (> 108 mm Hg). W moich wieloletnich
obserwacjach nierzadko stwierdzalem kliniczne na-
stepstwa krzywej ] u chorych z wysokim DBP, z regu-
ly opornym na leczenie farmakologiczne. W grupie tej
w momencie rozpoczecia leczenia hipotensyjnego
u okoto 60% chorych wystepuja juz powiklania narza-
dowe 1 kontynuowanie intensywnego leczenia w celu
normalizacji ci$nienia tetniczego moze spowodowac
ujawnienie réznorodnych powiklan krgzenia wiefico-
wego, mozgowego 1 obwodowego. Zaskakuje réwniez
fakt, iz u pozostalych o0sob (bez powiklan narzado-
wych) stosowanie intensywnego leczenia hipotensyj-
nego w celu zapobiegnigcia wystapieniu powiklan ser-
cowo-naczyniowych nierzadko prowadzi do nieko-
rzystnych nastepstw wynikajacych ze zjawiska krzy-
wej J. Ta ostatnia grupa z reguly chorych w mlodym
wieku przypomina populacj¢ opisang powyzej przez
Stewarda. Objawy przejSciowego niedokrwienia mo-
zgu, dlawicy piersiowej, nie wspominajgc o przejscio-
wym wzroScie stezenia kreatyniny, s nastgpstwem hi-
poperfuzji narzadowej. Z moich wieloletnich obser-
wacji wynika, ze problem krzywej J dotyczy przede
wszystkim chorych z nadci$nieniem tetniczym opor-
nym na leczenie [23]. Powszechnie wiadomo, ze nie-
leczone lub Zle leczone nadcidnienie t¢tnicze trwajace
przez wiele lat prowadzi do zmian czynno$ciowych
i strukturalnych w tetnicach (dysfunkeja $rodblonka,
przerost warstwy Srodkowej, spadek podatnosci itp.)
1 do zaburzenia autoregulacji przeplywu mozgowego
1 wieficowego. Ponad 25 lat temu Strauer [24] opisal
spadek rezerwy wieficowej przy niezmienionych
miazdzycowo tetnicach wieicowych. Efekt ten wyste-
puje szczegdlnie przy wspolistnieniu przerostu lewej
komory. Z kolei przerost jest niemal stalym zjawiskiem
u chorych z wieloletnim, Zle leczonym, nieleczonym
lub opornym na leczenie nadciSnieniem t¢tniczym.
W okresie 22-miesi¢cznej obserwacii zawal serca czg-
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Sciej stwierdzano u chorych z przerostem lewej komo-
ry wykrytym w badaniu EKG i wspdlistniejgcym ubyt-
kiem perfuzji mig§niowej (w badaniu SPECT, single
photon emission-computed tomography) niz u chorych
z przerostem w EKG, ale bez wspolistniejacego ubyt-
ku perfuzji [25]. Od wielu lat wiadomo, ze niewielkie
zmiany miazdzycowe tetnic moézgowych przy jedno-
czesnym przesunieciu dolnej granicy autoregulacji
przeplywu mézgowego w kierunku wyzszych warto-
Sci moga prowadzi¢ do hipoperfuzji mézgu [26]. Przy-
taczam te oczywiste fakty, aby raz jeszcze podkreslic,
ze czynno$ciowe 1 strukturalne zmiany tetnic bez
wspolistniejacych zaawansowanych (istotnych) zmian
miazdzycowych moga prowadzi¢ do objawéw hipo-
perfuzji narzadowej. Zmiany te mozna leczy¢, o czym
swiadcza cytowane juz badania Boutitie 1 wsp. [20].
W populacji chorych nieleczonych 1z niewielkim praw-
dopodobienstwem wspdlistnienia powiklan miazdzyco-
wych najnizsza warto$¢ ci$nienia na krzywej | wynosita
94 mm Hg 1 byla o 10 mm Hg wyzsza od wartosci
oszacowanej dla chorych leczonych — 84 mm Hg.
Sugeruje to, ze terapia przeciwnadci$nieniowa w wy-
niku czgSciowej normalizacji zmian strukturalnych
tetnic obniza warto$¢ krytyczna na krzywej ] (przesu-
ni¢cie w lewo), zmniejszajac jej niekorzystne oddzia-
tywanie, chociaz nie eliminuje catkowicie jej negatyw-
nego wplywu. Oszacowana w omawianym badaniu
krytyczna warto$¢ krzywej | — 94 mm Hg — jest
zaskakujgco wysoka. Wiadomo, ze wiele osdb z nadcis-
nieniem dowiaduje si¢ o swojej chorobie czgsto pod-
czas hospitalizacji z powodu zawalu serca. W jakim
stopniu, zwlaszcza przy wspdlistniejgcym przeroscie
lewej komory, przejSciowe wahania cisnienia tetnicze-
go 1 wynikajace z tego objawy hipoperfuzji moga byé
przyczyng ostrego niedokrwienia i/lub groznych za-
burzen rytmu? W badaniach wlasnych (analiza ponad
7000 koronarograméw) dowiedlismy, ze u mezczyzn
z nadci$nieniem t¢tniczym 1 zawalem serca zmiany
miazdzycowe s3 w mniejszym stopniu zaawansowane
niz u 0s6b z prawidlowym ciSnieniem po przebytym
zawale serca (ryc. 9). U hipertonikéw z przerostem le-
wej komory w EKG i zmarlych nagle, zmiany miazdzy-
cowo-zakrzepowe w tetnicach wiencowych sg takze
mniejsze niz u zmarlych nagle normotonikow [27].
Moim zdaniem, chorzy z wieloletnim nieleczonym lub
zle leczonym, opornym na leczenie nadci$nieniem tet-
niczym, szczegélnie przy wspdlistniejacych cechach
przerostu i przecigzenia lewej komory stwierdzanych
w badaniu EKG, s3 podatni na objawy hipoperfuzji
narzgdowej. Przypominam, ze ten elektrokardiogra-
ficzny objaw wskazuje na przewlekle niedokrwienie
— stan hibernacji okolicy podwsierdziowej. Oceniajac
badanie EKG przeprowadzone metoda Holtera, do-
wiedziono, ze w populacji chorych z nadciSnieniem

tetniczym opornym na leczenie szczegdlnie czgsto
stwierdza si¢ objawy niemego niedokrwienia [28]. Po-
trzeba nam wigcej badan oceniajacych wplyw niskich
warto$ci DBP na objawy hipoperfuzji narzadowe;
w tej szczegblnej populacii chorych.

* %%

Jak pisalem wczesniej, u pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym 1 wspdlistniejacg chorobg niedo-
krw1ennq 1stn1eme krzywej ] udokumentowano naj-
wezesniej, a jej zalozenia patofizjologiczne sa najbar-
dziej w1arygodne Na podstawie ambulatory]nych
24-godzinnych pomiardéw ciSnienia t¢tniczego po-
twierdzono istnienie krzywej ] dla DBP w populagji
leczonych chorych z nadci$nieniem [29]. W bada-
niach tych wykazano, ze dodatni wywiad kardiolo-
giczny, cukrzyca, wiek 1 ple¢ meska sg czynnikami
ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych, ktore ujaw-
niaja si¢ zgodnie z krzywa J. Z kolei w 24-godzinnym
zapisic EKG dowiedziono, ze objawy niemego niedo-
krwienia sa wywolywane spadkiem DBP i koreluja
z liczba przyjmowanych lekéw przeciwnadci$nienio-
wych [30]. Powszechnie wiadomo, ze w przypadku
krytycznej miazdzycy tetnic wieficowych skladowa
epikardialna oporu wieficowego dramatycznie wzra-
sta. Stopief zwezenia tetnicy epikardialnej, w istotny
sposob ograniczajac autoregulacje wieicowy, w zasa-
dzie decyduje o wielkosci przeplywu wiencowego.
W badaniu INVEST dowiedziono, ze zjawisko krzy-
wej | wystepuje zaréwno u chorych po rewaskulary-
zagjl, jak 1 u pacjentow, u ktérych nie wykonano tego
zabiegu, chociaz u tych pierwszych lewe ramie krzy-
wej jest bardziej splaszczone [1]. Mozna zatem wnio-
skowaé, ze rewaskularyzacja, zwigkszajac przeplyw
wieficowy, ,uodpornia” chorego na hipoperfuzj¢ mig-
$nia sercowego, lecz nie eliminuje jej catkowicie.
Ogodlne uposledzenie przeplywu wiehicowego w na-
stepstwie rozsianej wielonaczyniowej miazdzycy tet-
nic wiencowych i/lub wspodlistniejgce zmiany struktu-
ralne tetnic s3 przyczynami hipoperfuzji przy spadku
DBP. Populacj¢ wysokiego ryzyka (podatna na feno-
men krzywej J) stanowig zatem chorzy z nadcisnie-
niem tetniczym po przebytym zawale serca bez sku-
tecznej rewaskularyzacji. Chorzy cl ]ednoczesme pod-
legaja regulom wtdrnej prewencji narzucajgcej inten-
sywne leczenie farmakologiczne, w tym, oczywiscie,
przeciwnadci$nieniowe. Powstaje zatem problem te-
rapeutyczny — od kiedy 1 jak gleboko obniza¢ cisnie-
nie tetnicze. Badania nad zjawiskiem krzywej J u cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym wskazuja, ze jej ne-
gatywny wplyw obserwuje si¢ do 2 lat po przebytym
zawale serca [31]. Po tym okresie wzrost Smiertelnosci
przy niskich wartosciach DBP nie jest juz istotnie
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Chorzy z przebytym zawatem serca
Ocena koronarograficzna
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Rycina 9. Ocena koronarograficzna zmian miazdzycowych u chorych z przebytym zawatem serca

i nadci$nieniem tetniczym lub bez nadcisnienia tetniczego

A — zmiany niekrytyczne: 0—-49% przewezenia; B — zmiany krytyczne: 50-99% przewezenia;

C — zmiany krytyczne < 50% i przynajmniej jedno catkowite zamknigcie (100%) tetnicy wiencoweyj;
D = B + C; E— izolowane zamknigcie tetnicy wiencowej (100%) bez zmian w pozostatych tetnicach.

Badania wtasne

Figure 9. Coronary artery disease in patients after myocardial infarction with and without hypertension
A — non-critical changes: under 50% artery diameter; B — critical stenosis: 50-99% artery diameter;
C — critical stenosis (over 50% artery diameter) and at least one total occlusion (100%); D = B + C;
E — isolated total occlusion (100%), without any changes in other coronary arteries. Our study

uchwytny. Sadzg, ze podejmujac leczenie osob z nad-
ciSnieniem z przebytym zawalem serca, nalezy
uwzglednié nastgpujace spostrzezenia:

— Krzywa ] nie jest zjawiskiem stalym. Inten-
sywne leczenie hipolipemiczne, zmiany adaptacyjne
krazenia wieficowego, kontrolowana terapia hipo-
tensyjna pozwalaja po pewnym czasie uniknaé jej
negatywnego oddzialywania.

— U chorych z nadci$nieniem tetniczym rewa-
skularyzacja po zawale serca pozwala w znacznym
stopniu zmniejszy¢ negatywny wplyw krzywej J. Nie
dysponujemy odpowiednimi badaniami, ale moze-
my si¢ spodziewal, ze skuteczna pierwotna angio-
plastyka wieficowa izolowanej krytycznej zmiany
moze catkowicie wyeliminowal negatywny wplyw
krzywej J.

— U kazdego chorego z nadci$nieniem t¢tniczym
po zawale serca nalezy wykona¢ koronarografie, aby
oceni¢ zmiany w tetnicach wieicowych w celu wy-
boru metody rewaskularyzacji oraz ustalenia stopnia
intensywnosci leczenia hipotensyjnego. Powinnismy
wiedzieé, czy jak najszybciej dazy¢ do osiagnigcia
zalecanej normalizacji ci$nienia tgtniczego, czy roz-
lozy¢ realizacje tego zalozenia w czasie, na przyklad
po wykonanej rewaskularyzacji.

Powszechnie wiadomo, ze zmiany miazdzycowe
u chorych z nadci$nieniem obejmuja réwnie czgsto
inne obszary naczyniowe. Praktycznie zmiany dotycza
glownie tetnic: szyjnych, nerkowych 1 biodrowych.
Nie dysponujemy rzetelng ocena czgstosci wspdlist-
nienia zmian miazdzycowych w tych obszarach na-
czyniowych, ale bardzo czgsto obserwujemy zmiany
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w réznych obszarach naczyniowych wlasnie u cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym opornym na leczenie.
U okolo 10% tych pacjentow wystepuje zwezenie tet-
nicy nerkowej 1 w tej podgrupie u 21% chorych wyste-
puja zwezenia tetnic biodrowych, a u 26% w tetnicach
szyjnych. Z kolei u 17% chorych z nadci$nieniem
opornym 1 krytycznym zwezeniem tetnic szyjnych wy-
stepuja zwezone tetnice nerkowe, natomiast w pod-
grupie ze zwezeniem tetnic biodrowych u 28% cho-
rych wystepuja réwniez zwezone tetnice szyjne,
a u okolo 40% chorych — tetnice nerkowe [32].

Sq to chorzy szczegblnie podatni na objawy hipo-
perfuzji. Niektérzy sugeruja nawet, ze opornos¢ na le-
czenie wynika z ogoélnoustrojowej reakeji naczyniowej
zapewniajgcej wlasciwg perfuzje w przewezonych na-
czyniach. Osobiscie obserwowalem chorych z wielolet-
nim, dobrze kontrolowanym farmakologicznie nadcis-
nieniem t¢tniczym, u ktdrych pojawily si¢ nagle okresy
wzrostu ci$nienia, wymagajace zmiany dotychczasowej
terapii hipotensyjnej. Dolegliwosci wienicowe zaostrzy-
ly si¢ (wzrosta liczba przyjmowanych tabletek nitrogli-
ceryny), a w wykonanej koronarografii ujawniono kry-
tyczne zwezenie jednej z tetnic wieficowych. Po sku-
tecznej angioplastyce ciSnienie tetnicze ponownie moz-
na bylo dobrze kontrolowa¢ farmakologicznie. Chyba
kazdy z nas spotkal chorych z zastabnigciami (bez gle-
bokiej hipotonii, z ci$nieniem tetniczym w granicach
normy) po wlaczeniu terapii hipotensyjnej, u ktorych
diagnostyka ujawnila obustronne zwe¢zenia tetnic szyj-
nych. Biorgc pod uwage powyzej przytoczone wartosci,
wydaje si¢, ze rozsadna propozycja jest regula 1/4
(a moze 1 1/3). Krytycznym zmianom miazdzycowym
w jednym obszarze naczyniowym u okolo 1/4 chorych
towarzysza podobne zmiany w innym obszarze. Sg to
pacjenci najbardziej narazeni na negatywne oddzialy-
wanie krzywej | (chorzy wysokiego ryzyka krzywej J).

* K%

Wrydaje sie, ze powyzsze argumenty dowodza, iz
problem krzywej | zastuguje na wigksza niz dotad
uwage. Niedostateczne zainteresowanie tym zagad-
nieniem wynika, jak sadze, z obowigzujacego w hi-
pertensjologii paradygmatu liniowej zaleznosci wy-
stepowania powiklan sercowo-naczyniowych od
warto$ci ciSnienia t¢tniczego. Wielu kolegow sadzi
zapewne, ze powszechna akceptacja istnienia zjawi-
ska krzywej ] moze nicopatrznie zachgci¢ lekarzy
podstawowej opieki do zaniechania realizacji stusz-
nych wytycznych terapeutycznych opracowanych dla
normalizacji ci$nienia t¢tniczego. Nalezy jednak wy-
raznie podkreslié, iz przejsciowe zlagodzenie inten-
sywnego leczenia dotyczy tylko chorych charaktery-
zujacych si¢ wysokim ryzykiem wystapienia powi-

klaf podczas terapii hipotensyjnej. Sadze¢ rowniez,
ze wbrew obiegowemu przekonaniu nie jest to mala
populacja. Wigczajac chorych z wieloletnim 1 Zle le-
czonym nadci$nieniem t¢tniczym, osoby z cechami
przerostu 1 przecigzenia lewej komory w EKG,
z udokumentowang chorobg niedokrwienng (koro-
narografia), po przebytym zawale serca 1 pacjentéw
z miazdzyca tetnic obwodowych, to odsetek ten,
moim zdaniem, b¢dzie stanowil co najmniej 10%
epidemiologicznie oszacowanej populacji chorych
z nadci$nieniem tetniczym. Prosze zwrocié uwage,
ze chorzy z wymienionymi powiklaniami z reguly sa
wykluczeni z duzych badan oceniajgcych wplyw le-
czenia hipotensyjnego — powiklania te z zasady s3
przeciwwskazaniem do wlgczania tych chorych do
badan. A oni wlasnie stanowig istotny element
sprawdziwego zycia” medycznego (real world) 1, jak
sadze, stanowig polowe zgloszen na ,ostrym dyzu-
rze”. W cytowanych badania cz¢sto wskazywalem,
jak niewielkie byly odsetki chorych z powiklaniami
miazdzycowym. Kiedy wlaczono do badania wszyst-
kich chorych z nadci$nieniem tetniczym i wspolist-
niejgcg chorobg niedokrwienng serca (INVEST),
natychmiast udokumentowano obecno$¢ hipotetycz-
nej dotad krzywej . Wydaje si¢, ze problem krzywej
] zastuguje na wicksze niz dotad zainteresowanie
wsrod hipertensjologéw 1 w tym celu napisalem ni-
niejszy artykul. Bede wdzigezny kolegom za zabra-
nie glosu w tej dyskusji.
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KOMENTARZ

Podwyzszone skurczowe 1 rozkurczowe ci$nienie
tetnicze to uznane czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego, ktorym przypisuje si¢ gléwna role w algo-
rytmach oceny ryzyka.

Korzysci wynikajace z leczenia przeciwnadci$nie-
niowego polegajace na redukeji ryzyka wystapienia zda-
rzef sercowo-naczyniowych u oséb z wysokim ci$nie-
niem tetniczym udowodniono ponad wszelka watpli-
wos¢ juz 30 lat temu. Mimo to wyniki badaf epidemio-
logicznych wykazaly, ze po uwzglednieniu wplywu in-
nych czynnikéw ryzyka leczeni chorzy na nadci$nienie
tetnicze, u ktorych osiagni¢to normalizacje wartosci cis-
nienia, w dalszym ciagu charakteryzuja si¢ wyzszym
ryzykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego niz
osoby z prawidiowymi warto$ciami cis$nienia. Ponadto
obserwowana w badaniach klinicznych redukeja ryzy-
ka incydentéw wiehicowych byla nizsza, niz mozna
bylo si¢ spodziewaé na podstawie zaleznosci liniowej
miedzy wartoscig ciSnienia tetniczego a ryzykiem na
podstawie danych epidemiologicznych.

Réznicg t¢ probowano tlumaczyé faktem istnienia
zjawiska krzywej ] migdzy wartoScig ciSnienia roz-
kurczowego a zachorowalnoscig i $miertelnoscig ser-
cowo-naczyniowa, przyjmujac, ze leczeni pacjenci
z niskimi warto$ciami ciS$nienia t¢tniczego cechuja
si¢ zwickszonym ryzykiem incydentow wieficowych.

Dyskusje dotyczace istnienia krzywej ] trwaja od
25 lat. W tym czasie przeprowadzono wiele badan,
z ktorych cz¢s¢ wskazywala na zalezno$¢ typu J,
a inne na zalezno§¢ liniowg migdzy ci$nieniem roz-
kurczowym a ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wy-
niki badan obserwacyjnych oraz analizy retrospektyw-
ne byly jednak Zrédtem uzasadnionej krytyki gléwnie
z powodow metodologicznych (brak randomizacji,
nieprawidlowo wykonana analiza statystyczna).

Dopiero przeprowadzone pod koniec lat 80. oraz
w latach 90. XX wicku prospektywne randomizowa-
ne badania mialy na celu ostateczne wyjasnienie teorii
krzywej | oraz wskazanie, do jakich wartosci nalezy
obniza¢ ci$nienie tetnicze, aby uzyska¢ maksymalne
korzysci z leczenia przeciwnadciSnieniowego. Byly
to badania: Treat Blood Pressure Better (BBB) oraz
Hypertension Optimal Treatment (HOT).

Pierwsze z nich, niestety, nie wyjasnilo watpliwo-
Sci zwigzanych z teorig krzywej ]. Dopiero petna pu-
blikacja wynikéw prospektywnego, randomizowane-
go badania klinicznego HOT w pewnym stopniu na-

swietlifa to zagadnienie, potwierdzajac obecnos¢ za-
leznosci o charakterze krzywej ] miedzy czestoscig
zdarzef sercowo-naczyniowych a wartoScig ci$nienia
rozkurczowego w grupie pacjentow z niedokrwieniem
mig$nia sercowego oraz brak takiej zalezno$ci w gru-
pie os6b bez choroby niedokrwiennej serca.

Podobnie metaanaliza danych z 61 prospektywnych
badan obejmujgca milion dorostych 0sob bez wezesniej
istniejacej choroby naczyniowej (Prospective Studies
Collaboration) wykazata umiarkowany, lecz znamien-
ny wzrost Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych dla ci$nienia rozkurczowego ponizej 80 mm Hg.
W cytowanej metaanalizie nie uwzgledniono jednak
wartosci skurczowego ciSnienia tetniczego wspdlistnie-
jacego z ciSnieniem rozkurczowym.

Zastanawiajace s3 wyniki badania Framingham
wskazujace, ze wzrost ryzyka sercowo-naczyniowe-
go przy niskim ci$nieniu rozkurczowym ogranicza
si¢ gléwnie do oséb, ktore maja réwniez podwyzszo-
ne skurczowe ciSnienie tetnicze, sugerujac, ze przy-
czyng wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego obser-
wowanego przy niskim ci$nieniu rozkurczowym jest
podwyzszone cisnienie tetna (lub izolowane nadci-
$nienie skurczowe). Analiza ryzyka powiklan serco-
wo-naczyniowych wedlug kwartyla ci$nienia tgtna,
wieku 1 innych czynnikow ryzyka wykazala u obu
plci stopniowy wzrost ryzyka w zaleznosci od ci$nie-
nia tetna. Ryzyko sercowo-naczyniowe wzrastalo
znacznie przy ciSnieniu tetna powyzej 45 mm Hg [1].

Dyskusja dotyczaca istnienia zjawiska krzywej |
uaktywnita si¢ ponownie gdy Franz Messerli przed-
stawil analiz¢ wynikéw badania The International
Verapamil SR — Trandolapril Study (INVEST) na
Kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego w 2004 roku. W badaniu INVEST, w kt6-
rym uczestniczylo 22 000 pacjentéw 1 w ktorym,
w przeciwienistwie do badania Framingham, wszyscy
pacjenci byli obarczeni nadci$nieniem t¢tniczym
1 chorobg niedokrwienng serca, obserwowano podob-
ny zwiazek migdzy wartoSciami ciSnienia t¢tna
a pierwotnym kryterium oceny badania (zgon, zawal
serca lub udar mézgu). Jednak w badaniu INVEST
niskie ci$nienie rozkurczowe wigzalo si¢ jedynie ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zawalu serca,
natomiast nie stwierdzono takiej zaleznoSci w przy-
padku udaru moézgu (podobnie jak w badaniu
HOT). Moze to sugerowad, ze zwigzek miedzy war-
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toSciami ci$nienia tgtna a ryzykiem sercowo-naczy-
niowym jest bardziej zozony [2]. W przeciwiefistwie
do danych pochodzacych z badania Framingham
w badaniu INVEST skurczowe ci$nienie tetnicze
bylo dobrze kontrolowane, a wysokg czestos¢ incy-
dentéw zwiazanych z niskim ci$nieniem rozkurczo-
wym obserwowano nawet u pacjentéw, u ktérych
wystepowaly niskie warto$ci ciSnienia skurczowego.
Obserwacja ta sugeruje, ze u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i nadciSnieniem t¢tniczym ni-
skie wartosci ci$nienia rozkurczowego mogg nicko-
rzystnie wplywac na przeplyw wieficowy, a przez to
zwigkszal ryzyko wystapienia incydentéw wienco-
wych (takich jak zawal serca), ale nie wplywaja na
perfuzje mézgowa, poniewaz nie stwierdzono ana-
logicznego wplywu na ryzyko wystgpienia udaru
mozgu. Krazenie wieicowe cechuje si¢ unikalnymi
wlaSciwosciami, poniewaz w przeciwienstwie do po-
zostalych obszaréw naczyniowych jedynie w kraze-
niu wieficowym perfuzja ma miejsce jedynie pod-
czas rozkurczu. Nalezy podkresli¢, ze niedokrwie-
nie mi¢$nia sercowego rozwija si¢ nie tylko w na-
stepstwie krytycznych zwezen tetnic wieicowych, ale
réwniez na skutek dysfunkeji §rédblonka duzych
1 malych tetnic wienicowych, a czynnikami powodu-
jacymi zaburzenia tej funkgji sg niewatpliwie miaz-
dzyca, hipercholesterolemia, nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca oraz palenie tytoniu.

Krzywa ], jezeli w ogole, jest wicc bardziej zwia-
zana z niskim ci$nieniem rozkurczowym i ryzykiem
zdarzen wiehcowych — dokladnie tak, jak obserwo-
wano to w badaniu INVEST. R6znica migdzy wyni-
kami badania Framingham oraz INVEST wynika
glownie z faktu, ze 100% pacjentéw w badaniu
INVEST mialo chorobe niedokrwienna serca i nad-
ci$nienie tetnicze, podczas gdy w badaniu Framin-
gham cz¢stos¢ choroby niedokrwiennej serca nie roz-
nifa si¢ od czgstoSci wystepowania w populaciji ogdl-
nej Stanéw Zjednoczonych, natomiast nadciSnienie
tetnicze (> 140/90 mm Hg) bylo obecne jedynie
u 8,3% pacjentow (644 przypadki nadci$nienia
w grupie 7798 osob).

Nie mozna pomingé faktu, ze liczne przyklady
istnienia zwigzku o charakterze krzywej | miedzy
ci$nieniem tetniczym a ryzykiem zdarzen sercowo-
-naczyniowych sa wynikiem odwrécenia zwigzku
przyczynowego, kiedy to choroba podstawowa (np.
niska frakcja wyrzutowa lewej komory, zly ogélny
stan zdrowia) jest przyczyng zaréwno niskiego cis-
nienia tetniczego, jak 1 zwickszonego ryzyka zda-
rzeh sercowo-naczyniowych. Staessen 1 wsp. na pod-
stawie malej masy ciala 1 obnizenia st¢zenia hemo-
globiny jako oznak zlego stanu zdrowia wykazali
wzrost zgondéw z powodu zawalu serca u starszych
os6b z nadci$nieniem tetniczym i niskim ci$nieniem
rozkurczowym. Podobne obserwacje u starszych
osob z izolowanym nadci$nieniem skurczowym
przez autoréw badania Framingham s3 interpreto-
wane jako zwigzane z wyzszym ci$nieniem tetna
(przy niskim ci$nieniu rozkurczowym).

Ponadto, w badaniu skutecznosci leczenia izolo-
wanego nadci$nienia skurczowego Systolic Hyperten-
sion in the Elderly Program (SHEP) nie wykazano,
by obnizenie ci$nienia rozkurczowego do ponizej
85 mm Hg powodowalo wzrost zachorowalnosci lub
$miertelnosci sercowo-naczyniowej.

Tak wigc, mimo 25-letniej dyskusji, problem ist-
nienia zjawiska krzywej ] nie jest do kofca wyja-
$niony 1 nadal wzbudza kontrowersje. Wydaje si¢
jednak, po ogloszeniu wynikéw badania INVEST,
ze nadmierne obnizanie ci$nienia rozkurczowego
u pacjentéw z nadciS$nieniem tetniczym 1 chorobg
niedokrwienng serca moze zwigkszac ryzyko sercowo-
-naczyniowe.
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