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Krzywa J — mit czy rzeczywistosc?

J-curve — myth or reality?

Summary

Fundamental purpose of therapy in hypertensive patients
is reduction of blood pressure and prevention of cardio-
vascular morbidity and mortality associated with hyper-
tension. Despite many achievements in hypotensive
therapy hypertensive patients are still at increased risk of
cardiovascular morbidity and mortality. Reasonable is af-
firmation that intensive therapy will bring more benefits
in this group of patients. However there is ] curve theory
suggesting, that excessive drop of blood pressure, below
certain level can increase cardiovascular risk, especially in
hypertensive patients with coronary heart disease. Discus-
sion about existence of | curve relationship has lasted for
near 25 years, still raising many doubts, which have been
initiated by Steward and Cruickshank publications. Despite
numerous criticism of research suggesting harmful capa-
bility of excessive blood pressure reduction, J curve rela-
tionship still remains unsolved. Prospective studies in the
late ‘80 and in ‘90 which were conducted to give final
explanation of ] curve theory and supply answers how far
in clinical practice we should lower blood pressure to
achieve maximal benefit of hypotensive thrapy. HOT
study was the research everybody hoped will explain
] curve problem. However, authors did not reach the an-
swer concerning ] curve relationship between blood pres-
sure reduction and cardiovascular risk. Analysis of results
of INVEST study has supplied apologists of this theory
next arguments confirming ] curve existence which were
presented by Franz Messerli on this years Congress of
American Society of Cardiology.

So after analysis of many clinical trials especially INVEST
study the conclusion that excessive blood pressure reduc-
tion among hypertensive patients with coronary heart dis-
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ease may increase risk of myocardial infarction seems to
be reasonable.

key words: J-curve, arterial hypertension, coronary heart
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Wstep

Kontrowersje dotyczace teorii tak zwanej ,krzy-
wej J” trwajg juz od okolo 25 lat. Dyskusje na temat
tej koncepcji zapoczatkowal Stewart wynikami pra-
cy opublikowanej w 1979 roku.

W malej retrospektywnej analizie przeprowadzo-
nej przez Stewarta w grupie 169 pacjentow z ciez-
kim nadci$nieniem tetniczym wzgledne ryzyko za-
walu serca u pacjentow, u ktorych uzyskano reduk-
¢je¢ ciSnienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood
pressure) ponizej 90 mm Hg, bylo ponad 5-krotnie
wigksze niz w grupie oséb z DBP w zakresie 100—
—109 mm Hg [1]. Istnienie krzywej ] oraz punktu ]
w okolicy warto$ci 85 mm Hg DBP sugerowal row-
niez w 1987 roku Cruickshank, ktéry w retrospek-
tywnej analizie w grupie 902 pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym wykazal wzrost ryzyka zgonu z po-
wodu zawalu serca w grupie pacjentéw obcigzonych
chorobg wiencows, u ktérych uzyskano redukeje
DBP do warto$ci < 85 mm Hg [2]. W nastepnym
badaniu analizujgcym dostgpne wéwczas dane Far-
nett 1 wsp. takze sugerowali istnienie punktu ]
w okolicy 85 mm Hg DBP [3]. W innym otwartym,
retrospektywnym, nierandomizowanym badaniu
w grupie 484 pacjentéw w Srednim wieku 78 lat
Merlo i wsp. wykazali 4-krotny wzrost ryzyka zawa-
tu serca w podgrupie 0sob z wartoSciami DBP poni-
zej 90 mm Hg [4]. Analiza wynikéw tych badan do-
prowadzila do wniosku, ze redukeja ci$nienia tetni-
czego ponizej pewnego poziomu moze spowodowaé
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Rycina 1. Zalezno$¢ o charakterze krzywej J miedzy ci$nieniem
tetniczym a ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych

Figure 1. A J-curve relationship between blood pressure and risk
of cardiovascular complications

wzrost ryzyka powiklaf sercowo-naczyniowych,
a zalezno$¢ ta przyjmuje charakterystyczny ksztalt
wkrzywej J” (ryc. 1).

Teoria ta wzbudzita watpliwosci dotyczgce prak-
tyki klinicznej, sklaniajac do pytan jak intensywnie
nalezy obniza¢ ci$nienie t¢tnicze podczas terapii hi-
potensyjnej oraz czy stuszne jest twierdzenie ,,czym
nizej, tym lepiej”. Wiele z tych badaf budzito uza-
sadnionag krytyke z powodéw metodologicznych, ta-
kich jak: nieodpowiednia analiza statystyczna czy
pozostawienie poza obr¢bem obserwacji znacznej
liczby pacjentéw, ale gléwnie krytykowano te bada-
nia za otwarty, retrospektywny charakter oraz brak
randomizacji chorych.

Badania kliniczne

Znaczenie 1 skuteczno$¢ terapii hipotensyjnej
w zapobieganiu powiklaniom nadci$nienia t¢tnicze-
go ponad wszelka watpliwo$¢ udowodniono juz
30 lat temu. Mimo ze krytykowano badania, ktore
sugerowaly mozliwos¢ szkodliwego wplywu nad-
miernego obnizenia ci$nienia podczas terapii hipo-
tensyjnej, problem krzywej | pozostawal i nadal po-
zostaje nierozwigzany. Pod koniec lat 80. oraz w la-
tach 90. XX wieku przeprowadzono badania pro-
spektywne, majgce na celu ostateczne wyjasnienie
teoril krzywej ] oraz wskazanie, do jakich wartosci
nalezy obnizac ci$nienie t¢tnicze, aby uzyskaé mak-
symalne korzysci z leczenia hipotensyjnego.

Badaniami, ktére mialy wyjasnié ten problem,
byly szwedzkie badanie Behandla Blodtryk Bittre
— Treat Blood Pressure Better (BBB) oraz badanie

Hypertension Optimal Treatment (HOT). Wartoscio-
wych informacji dostarczyly réwniez wyniki badania Sy-
stolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) [5-7].

Badanie BBB przeprowadzono w grupie 2127 pa-
cjentdéw wieku 45-67 lat, leczonych z powodu nad-
ci$nienia tetniczego. Kryterium wigczenia do bada-
nia byla warto§¢ DBP w zakresie 90-100 mm Hg
w jednym z trzech kolejnych pomiaréw. Losowo pa-
cjentdw przydzielono do grupy o niezmienionym
leczeniu lub do grupy intensywnej terapii hipoten-
syjnej, ktérej celem byla redukcja DBP do wartosci
< 80 mm Hg. W grupie o niezmienionym leczeniu
celem bylo utrzymanie wartosci DBP w zakresie 90—
—100 mm Hg. Badanie BBB mialo odpowiedzie¢ na
pytanie czy przez intensyfikacje terapii hipotensyj-
nej mozna uzyskaé wigkszg redukeje ci$nienia tet-
niczego bez wzrostu ryzyka powiklan lub powaz-
nych dzialan niepozadanych oraz czy dalsza reduk-
cja DBP wiaze si¢ ze wzrostem, czy tez ze spadkiem
ryzyka Smiertelnos$ci sercowo-naczyniowej. Wyniki
badania opublikowano w 1994 roku. Réznica $red-
niego DBP mig¢dzy badanymi grupami wynosita
7-8 mm Hg, uzyskano ja dzigki intensyfikacji le-
czenia farmakologicznego i utrzymywala si¢ przez
okres ponad 4 lat. Oceniajgc kryteria oceny badania
— udar mézgu oraz zawal serca — badane grupy
nie r6znily si¢ istotnie migdzy sobg, a liczba incy-
dentéw w poszczegdlnych grupach pacjentow byla
zblizona. Na podstawie tego badania postawiono
wniosek, ze intensyfikacja leczenia farmakologicz-
nego umozliwia dalszg redukcj¢ cisnienia tetnicze-
go wsrod pacjentéw leczonych z powodu nadci$nie-
nia tetniczego 1 nie powoduje wzrostu dzialan nie-
pozadanych. Jednak redukeja ciSnienia tetniczego
nie poprawila rokowania 1 oczekiwanego spadku
powiklaf sercowo-naczyniowych. Prawdopodobnie
4-letnia obserwacja grupy 2127 pacjentéw byla zbyt
krotka, aby mozna bylo udzieli¢ odpowiedzi na tak
istotne pytanie [5].

Badanie BBB, ktére mialo wyjasnié kontrowersje
1 watpliwosci zwigzane z teorig krzywej ], nie zblizy-
lo badaczy do rozwiazania tego problemu. W zwiaz-
ku z tym wicksze nadzieje wyjasnienia tej koncepeji
wigzano z badaniem HOT.

Badanie HOT bylo prospektywnym, randomizowa-
nym, wiclooSrodkowym badaniem przeprowadzonym
w grupie 18 790 pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
(DBP 100-115 mm Hg) w wicku 50-80 lat. Zasadni-
czymi celami badania byly wyznaczenie optymalnej
wartosci DBP oraz ocena potencjalnych korzysci dola-
czenia 75 mg kwasu acetylosalicylowego do terapii
przeciwnadci$nieniowej. Sredni czas obserwacji wyno-
sit 3,8 roku. Pacjentow podzielono na trzy grupy,
w ktorych celem bylo osiagnigcie wyznaczonych warto-
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sc1 DBP (=< 90, < 851 < 80 mm Hg). Niestety, nie
osiggnieto docelowej rdznicy ci$nien migdzy badanymi
grupami. Opublikowane w 1998 roku wyniki badania
HOT wykazaly, ze najmniejsze ryzyko incydentow ser-
cowo-naczyniowych (udaru mézgu, zawalu serca, in-
nych przyczyn zgondw sercowo-naczyniowych) wyste-
puje przy wartosci DBP wynoszacej 82,6 mm Hg. Re-
dukcja DBP ponizej tego poziomu nie spowodowala
dalszego zmniejszenia ryzyka powiklai sercowo-na-
czyniowych. W badaniu tym nie zaobserwowano réw-
niez wzrostu powiklan sercowo-naczyniowych, czyli
zjawiska krzywej ] w grupie pacjentéw, u ktorych uzy-
skano obnizenie DBP do wartosci 70 mm Hg. Szcze-
golne korzysci wykazano w grupie pacjentéw z DBP
ponizej 80 mm Hg obcigzonych cukrzyca, uzyskujac
51-procentowy redukeje zdarzefi sercowo-naczynio-
wych w poréwnaniu z grupg, w ktérej uzyskano reduk-
¢j¢ DBP ponizej 90 mm Hg [6].

Wryniki badania HOT byly duzym sukcesem, ale
jednoczesnie wielkim rozczarowaniem. Autorom ba-
dania niewatpliwie nie udalo si¢ uzyska¢ odpowiedzi
na zasadnicze pytanie oraz osiaggnaé pierwotnego celu
badania ani wyjasni¢ kontrowersyjnego problemu ist-
nienia krzywej J. Sukcesem badania niewatpliwie byto
uzyskanie redukcji DBP $rednio 0 22-26 mm Hg oraz
skurczowego ci$nienia tetniczego (SBP, systolic blood
pressure) Srednio o 26-30 mm Hg oraz dostarczenie
dowodu o skutecznosci intensywnej terapii hipoten-
syjnej w zmniejszeniu ryzyka powiklan sercowo-na-
czyniowych, szczegdlnie w podgrupie pacjentéw ob-
cigzonych cukrzyca 1 nadci$nieniem t¢tniczym, co po-
twierdzito réwniez badanie United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) [8].

Na podstawie analizy nowych danych dotycza-
cych badania HOT Cruickshank poddaje w watpli-
wos¢ wniosek, ktory dotyczy bezpieczehstwa inten-
sywnego obnizania DBP. Powodem byt brak szcze-
gotowych informacji na temat grupy 3080 pacjentow
z niedokrwieniem mig$nia sercowego, a wigc zasad-
niczej grupy dla rozwazan dotyczacych krzywej J.
Udostepnienie tych danych potwierdzilo obecnos¢
zaleznosci o charakterze krzywej | miedzy czestoscia
zdarzen sercowo-naczyniowych a poziomem DBP
w grupie pacjentdéw z niedokrwieniem mig$nia ser-
cowego oraz brak takiej zaleznoSci w grupie osdb
bez choroby wieficowej [9-12].

Patofizjologiczne podstawy
teorii krzywej J

Teoretyczne zalozenia patofizjologicznego me-
chanizmu krzywej ] wskazujg na mozliwos¢ powsta-
nia deficytu tlenowego i niedokrwienia mig$nia ser-

cowego w wyniku nadmiernego obnizenia DBP,
przekraczajacego mozliwosci autoregulacji krazenia
wieficowego. Specyfika tego krazenia polega na fa-
zowym przeplywie 1 stalej ekstrakeji tlenu z przeply-
wajacej krwi. Tkanka mig$nia sercowego w spoczyn-
ku odzyskuje z krwi tetniczej prawie maksymalng
ilo§¢ tlenu (65-75%, podczas gdy $rednia w calym
organizmie wynosi okolo 25%), dlatego jego zuzycie
przez migsief sercowy, ktérego waga wynosi zaled-
wie 0,4% masy calego ciala, stanowi az 11% tlenu
zuzywanego przez caly organizm (270 ml/min).

Serce jest narzadem, ktory nie moze magazyno-
wacé energil, dlatego tez dla jego sprawnego funkcjo-
nowania jako pompy niezb¢dne jest utrzymanie bi-
lansu energetycznego 1 zachowanie réwnowagi mi¢-
dzy zaopatrzeniem i zuzyciem tlenu. Fizjologicz-
nym mechanizmem kompensacyjnym zwickszone-
go zapotrzebowania serca na tlen jest zwigckszenie
objetosci krwi przeplywajacej przez migsien serco-
wy. W zdrowym sercu proces ten ma charakter linio-
wy 1 ro$nie proporcjonalnie do zwigkszonego wysil-
ku w mechanizmie preferencyjnego rozkurczu tetni-
czek mikrokrazenia, spadku oporu naczyniowego
w tym obszarze 1 w konsekwencji wzrostu catkowi-
tego przepltywu wieicowego. Mechanizm autoregu-
lacji krazenia wieficowego ulega znacznemu uposle-
dzeniu w wyniku istotnego zwezenia tetnic wiefico-
wych (zwezenie organiczne, skurcz tetnicy, miejsco-
we zmiany zakrzepowo-zatorowe), a szczegdlnie
zmian miazdzycowych z jednoczesnym uszkodze-
niem czynnos$ci §rodblonka. Zasadnicze znaczenie
dla zaburzenia mechanizmu regulacji wieficowej
oraz istotnego zmniejszenia rezerwy wieficowej ma
zwezenie Swiatla tetnicy przekraczajace 80%, ktore
powoduje obnizenie przeplywu spoczynkowego oraz
poglebienie deficytu przeplywu przy nawet niewiel-
kim wysitku. Nalezy rowniez podkresli¢, ze niedo-
krwienie mi¢$nia sercowego rozwija si¢ nie tylko
w nastepstwie krytycznych zwezef tetnic wiefico-
wych, ale rowniez na skutek dysfunkeji §rodblonka
duzych 1 malych tetnic wieficowych, a czynnikami
powodujgcymi zaburzenia tej funkeji sa niewatpli-
wie miazdzyca, hipercholesterolemia, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca oraz palenie tytoniu [13, 14].

Pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym i chorobg
wieficowa oraz istotnym zwezeniem tetnic wiefco-
wych stanowig prawdopodobnie grupe szczegolnie
wrazliwa na zaburzenia perfuzji i autoregulacji kra-
zenia wieicowego, wynikajacego ze spadku ci$nienia
tetniczego.

Trudnosci w ostatecznym wyjasnieniu problemu ist-
nienia krzywej | stwarzaja niewatpliwie badania po-
twierdzajace niekorzystne efekty nadmiernego obnize-
nia ci$nienia t¢tniczego. Collins 1 Cruickshank u pa-
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cjentéw z choroba wieficowa 1 przerostem mig$nia le-
wej komory wykazali pogorszenie funkeji lewej komo-
ry oraz spadek frakeji wyrzutowej w nastepstwie obni-
zenia DBP [15]. Istotnym wsparciem dla zwolennikéw
teorii krzywej | sg wyniki badania Owensa 1 O’Briena,
ktérzy w grupie pacjentow z choroba wieficows 1 wie-
lolekowg terapig hipotensyjna w tym samym czasie wy-
konali calodobowy pomiar ci$nienia t¢tniczego oraz
monitorowanie EKG metoda Holtera. W badaniu tym
wykazano istotny zwigzek incydentéw niedokrwienia
migsnia sercowego z nadmiernym obnizeniem DBP
(< 65 mm Hg). Wysunigto wicc wniosek, ze najpraw-
dopodobniej istnieje zwigzek przyczynowy miedzy
spadkiem DBP (nie SBP) a niedokrwieniem u pacjen-
tow z chorobg wieficowa 1 niskim DBP spowodowa-
nym terapig hipotensyjna [16].

Mclnnes podal kilka ciekawych argumentéow
przemawiajgcych przeciw istnieniu krzywej J. Anali-
za pacjentdow objetych badaniem Multiple Risk Fac-
tor Intervention Trial (MRFIT) wykazala ciagly li-
niow3 zalezno$¢ migdzy DBP a wzglednym ryzy-
kiem rozwoju choroby wieficowej [17]. Pacjenci
w ostrym okresie po zawale serca leczeni f-adrenoli-
tykami uzyskuja korzySci mimo farmakologicznie
wywolanego obnizenia DBP. Wyniki badan klinicz-
nych wsrod starszych pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym wykazaly efekt krzywej | zaréwno w grupie
przyjmujacej placebo, jak 1 w grupie leczonej. Spa-
dek DBP jest raczej skutkiem niewydolnosci lewo-
komorowej niz wskaznikiem zwigkszonego ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych [18].

Mimo trwajgcej juz od 25 lat dyskusji i wielu badan
klinicznych usitujacych wyjasni¢ problem istnienia
krzywej ] watpliwosci nadal istnieja, a dyskusja co pe-
wien czas si¢ uaktywnia, gdy pojawiaja si¢ wyniki ba-
dan, ktére potwierdzajg istnienie tego zjawiska. Franz
Messerli, przedstawiajac analiz¢ wynikéw badania
The International Verapamil SR-Trandolapril Study
(INVEST) na tegorocznym (2004) kongresie Amery-
kanskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ACC,
American College of Cardiology) w Nowym Orleanie,
zasugerowal sluszno$¢ istnienia poddawanej wielo-
krotnie w watpliwos¢ teorii krzywej J.

Badanie INVEST przeprowadzono w grupie 22 576
pacjentow z chorobg wieficows, intensywnie leczo-
nych hipotensyjnie z powodu nadcisnienia t¢tniczego.
Analiza wynikow tej proby klinicznej wykazala, ze ob-
nizenie DBP ponizej 80 mm Hg w badanej grupie
pacjentéw powoduje istotny wzrost ryzyka zawatu ser-
ca w poréwnaniu z pacjentami z wyzszym DBP.
Wzrost ryzyka zawalu serca byl podobny jak w grupie
pacjentéw z DBP = 110 mm Hg. Ryzyko zawatu serca
w grupie pacjentéw z DBP ponizej 60 mm Hg wynosi-
lo 14%, w zakresie 60—70 mm Hg — 6%, a w zakresie

70-90 mm Hg — 3%. W grupie pacjentéw z DBP
= 110 mm Hg ryzyko zawalu serca wzrosto o 13%. Nie
wykazano natomiast zaleznosci typu | miedzy spad-
kiem DBP a wzrostem ryzyka zawatu serca. Na pod-
stawie wynikow badania INVEST postawiono wnio-
sek, ze wzrost ryzyka zawalu serca wynikajacy z inten-
sywnej terapii hipotensyjnej wsréd pacjentéw z cho-
robg wieficows jest spowodowany uposledzeniem prze-
plywu wieficowego, co stanowi patofizjologiczne pod-
stawy zjawiska krzywej J [19, 20].

Na podstawie wynikow wielu badaf, szczegdlnie
ostatniej analizy badania INVEST, uzasadniony wy-
daje si¢ wniosek, ze nadmierne obnizanie DBP
wsrdd pacjentdéw z nadciSnieniem t¢tniczym obcig-
zonych chorobg wieficowa moze zwigkszy¢ ryzyko
zawalu serca.

Streszczenie

Zasadniczym celem terapii hipotensyjnej u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym jest redukeja ci$nienia tet-
niczego i zapobieganie powiklaniom ukfadu sercowo-
-naczyniowego zwigzanym z nadci$nieniem. Mimo
znacznych postgpow w terapii hipotensyjnej nadal
w praktyce klinicznej trudne jest osiagnigcie celu tera-
peutycznego, a pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym
stanowig grupe zwigkszonego ryzyka zawalu serca lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Stuszne
wiec wydawac si¢ moze twierdzenie, iz bardziej in-
tensywna terapia hipotensyjna przyniesie wigcej ko-
rzy$ci w tej grupie pacjentow. Z drugiej jednak strony
istnieje teoria sugerujgca, ze nadmierne obnizenie cis-
nienia tetniczego ponizej pewnego poziomu moze
zwickszyC ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych,
a zalezno$¢ ta przyjmuje charakterystyczny ksztalt
krzywej J. Dyskusja na temat istnienia krzywej ] trwa
juz od okolo 25 lat i nadal wzbudza wiele watpliwo-
Sci, ktére zapoczatkowali swoimi pracami Stewart
i Cruickshank w latach 70. 1 80 XX wieku. Jednak
mimo krytyki badan sugerujacych mozliwos¢ szkodli-
wego dzialania nadmiernego obnizenia ci$nienia tet-
niczego podczas terapii hipotensyjnej, problem krzy-
wej ] pozostawal 1 nadal pozostaje nierozwigzany. Pod
koniec lat 80. oraz w latach 90. przeprowadzono wigc
badania prospektywne, ktorych celem bylo ostateczne
wyjasnienie teorii krzywej J 1 wskazanie, do jakich
warto$ci nalezy obnizaé ci$nienie tetnicze, aby uzy-
skaé maksymalne korzysci z leczenia hipotensyjnego.
Badaniem, ktore mialo wyjasni¢ ostatecznie problem
istnienia krzywej J, bylo badanie HOT. Jednak jego
autorom nie udalo si¢ uzyska¢ odpowiedzi dotyczgcej
tego problemu. Kolejnych argumentéw potwierdzajg-
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cych istnienie krzywej | dostarczyla zwolennikom tej
teorii analiza wynikéw badania INVEST, przedsta-
wiona przez Franza Messerliego na tegorocznym kon-
gresie ACC.

Podsumowujgc wyniki wielu badaf, a w szczegdl-
noSci wyniki ostatniej analizy badania INVEST,
uzasadniony wydaje si¢ wniosek, ze nadmierne ob-
nizanie DBP wsréd pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym obcigzonych chorobg wieficowa moze
zwickszy¢ ryzyko zawalu serca.

stowa kluczowe: krzywa J, nadci$nienie t¢tnicze,
choroba wieficowa, zawat serca
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