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Leczenie nadcisnienia tetniczego
— przesziosc 1 terazniejszo$¢

Treatment of Arterial Hypertension — Past and Present

Summary

During last 25 years a great progress in the treatment of
arterial hypertension has been made. The aim of the new
strategy is not only the effective lowering of blood pres-
sure, but also normalization of structure and function of
the cardiovascular system, as well as correction of coexis-
ting risk factors. The introduction of new generations of
drugs improved significantly the antihypertensive therapy.
The importance of systolic blood pressure, especially in
older patients with isolated systolic hypertension, as a risk
factor for cardiovascular disease is becoming increasingly
recognized. The article summarizes briefly the new deve-
lopments in the field of treatment and prevention of arte-
rial hypertension.
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Istniejg przelomowe daty, ktére sklaniaja do spoj-
rzenia wstecz 1 przemy$len dotyczacych réznych dzie-
dzin nauki 1 praktyki lekarskiej. Odnosi si¢ to takze do
nadci$nienia tetniczego, bedacego jedng z najpow-
szechniejszych choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go. Obecny rok stanowi dobrg okazje do podsumowa-
nia najwazniejszych osiagnie¢ w tej dziedzinie na
przestrzeni ostatnich kilkudziesigciu lat.

Przed 25 laty na famach ,Polskiego Archiwum
Medycyny Wewngtrznej” ukazat si¢ artykul redak-
cyjny, w ktorym dokonano zwiezlego przegladu
owczesnego stanu wiedzy na temat leczenia nadcis-
nienia tetniczego [1]. Tekst ten stanowi dobry punkt
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wyjscia do oceny postepu, jaki dokonat si¢ w tej dzie-
dzinie w minionym éwieréwieczu. Przytoczono w nim
bezsporne dowody korzystnego wplywu leczenia hi-
potensyjnego na chorobowos¢ 1 umieralno$¢ z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Mocnych argumentéw
na korzysci plynace z leczenia dostarczyly zwlasz-
cza, klasyczne juz dzi§ Veterans Administration Stu-
dies 2, 3]. W ostatnim 25-leciu przeprowadzono dal-
sze, szeroko zakrojone badania, oparte na bardzo
duzych populacjach, ktorych wyniki ugruntowaty
wiedze w tej dziedzinie i dostarczyly waznych infor-
macji o korzysciach plyngcych z leczenia hipotensyj-
nego [4, 5]. Dotyczy to zwlaszcza osob w wieku po-
deszlym z izolowanym nadci$nieniem skurczowym
oraz chorych z nadci$nieniem tetniczym wspolist-
niejgcym z cukrzycg 1 innymi zaburzeniami metabo-
licznymi. Wyniki opisywanych badafn pozwolily tez
na dokladniejsza oceng skutecznosci réznych grup
lekow hipotensyjnych, zaréwno tych, ktore byly
woéwczas stosowane, jak i nowowprowadzonych do
praktyki klinicznej. Nalezy tu wymieni¢ takie bada-
nia, jak SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program), Syst-Eur (Systolic Hypertension in Euro-
pe), HOT (Hypertension Optimal Treatment) 1 inne.
Szczegblng rolg odegrata prowadzona juz od ponad
50 lat prospektywna obserwacja populacji Framin-
gham w Stanach Zjednoczonych, powszechnie zna-
na jako Framingham Study [6]. Umozliwila ona
wszechstronna ocene ,historii naturalnej” nadcisnie-
nia tetniczego 1 jego wplywu na uklad sercowo-na-
czyniowy. Dostarczyla takze informacji na temat
szczegdlnie niekorzystnego wplywu podwyzszonych
warto$ci ci$nienia skurczowego, co stanowilo zasad-
niczy przelom w sposobie myslenia lekarzy, do nie-
dawna koncentrujacych si¢ glownie na ci$nieniu
rozkurczowym. Trzeba dodaé, ze izolowane nadcis-
nienie skurczowe stanowi najczestszg postaé nadcis-
nienia tetniczego u osob w wieku podesztym, a — jak
wykazaly wspomniane badania — jego leczenie przy-
nosi szczegdlnie duze korzysci.
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Na podstawie powyzszych faktow zostato sformu-
fowanych wiele wytycznych 1 zalecen przez rézne
gremia ekspertow w réznych krajach [7-10]. Szcze-
gélnie istotna zmiana nastgpila w podejsciu do le-
czenia os6b w wieku podeszlym z nadci$nieniem.
Obecnie dominuje poglad o koniecznosci aktywnego
leczenia hipotensyjnego w tej populacji chorych, kté-
rej liczebno$¢ w nadchodzacych latach bedzie stale
wzrastat. Wyniki wspomnianych badaf u tych cho-
rych wykazaly szczegdlng skutecznos¢ takich grup
lekow, jak leki moczopedne i1 diugodzialtajgce po-
chodne dihydropirydyny. Podkresla si¢ jednak ko-
nieczno$¢ uwzglednienia odrebnosci patofizjologicz-
nych osob w wicku podeszlym i zachowania nie-
zbednej ostroznosci, dotyczgcej zaréwno stopnia
1 szybkosci obnizenia ci$nienia krwi, jak i czgstych
w tym wieku chordb wspolistniejacych oraz odpo-
wiedniego dawkowania lekow.

Inng tendencja wynikajaca z doswiadczenia kli-
nicznego jest powszechniejsze stosowanie skojarzo-
nego leczenia hipotensyjnego. Wynika to z faktu, ze
leki stosowane w monoterapii powoduja pozadane
obnizenie ci$nienia krwi u mniej niz polowy cho-
rych, a duze dawki tych lekéw wiazg si¢ z wystapie-
niem badz nasileniem dzialaf niepozadanych. Dla-
tego tez obecnie kladzie si¢ duzy nacisk na leczenie
skojarzone malymi, a nawet bardzo matymi dawka-
mi réznych lekéw wykazujacych synergizm dziala-
nia 1 wplywajacych na odmienne mechanizmy pato-
genetyczne nadci$nienia t¢tniczego. Wedlug niektd-
rych zalecei dopuszcza si¢ nawet stosowanie
zlozonych preparatow w stalych proporcjach jako le-
kow pierwszego rzutu [7, 8, 10].

W przywolywanym artykule [1], zgodnie z panujg-
cymi woéwczas tendencjami, autorzy koncentrowali si¢
przede wszystkim na znaczeniu obnizenia ci$nienia
tetniczego krwi, gléwnego wowczas celu leczenia hi-
potensyjnego. Glebsze poznanie patofizjologii nadcis-
nienia 1 jego nastgpstw dla ukladu sercowo-naczynio-
wego, jak réwniez czestego wspdlistnienia réznych
czynnikéw ryzyka miazdzycy i chordb towarzysza-
cych, zmienilo zasadniczo metod¢ leczenia, ktora
obok skutecznego dzialania hipotensyjnego uwzgled-
nia obecnie korzystny wplyw na strukture i czynno$é
serca oraz naczyq, a takze korekcje innych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego. Szczegblng role przy-
pisuje si¢ identyfikacji 1 leczeniu zaburzefi metabo-
licznych, obecnych u wigkszosci pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym [11, 12].

Ogromny postep dokonal si¢ w zakresie farmako-
terapii nadci$nienia. Z wymienionych we wspomnia-
nym artykule lekéw wcigz ugruntowang pozycje maja
diuretyki 1 leki B-adrenolityczne. Wprowadzone zo-
staly jednak nowe generacje tych lekéw, jak B-blokery

— laczace w sobie wlasciwosci rownoczesnej blokady
receptoréw f3 1 @ oraz bezposredniego wplywu naczy-
niorozszerzajacego [13]. W owym czasie — cho¢
trudno w to uwierzy¢ — nie stosowano jeszcze w le-
czeniu nadci$nienia antagonistow wapnia, a inhibito-
ry konwertazy angiotensyny znajdowaly si¢ w poczat-
kowym okresie prob klinicznych. Nie znano tez anta-
gonistbw receptor6w angiotensyny II, ktére dzi$
nalezg do lekow pierwszego rzutu. Natomiast oma-
wiane wowczas powszechnie leki, takie jak rezerpina
czy pochodne ftalazyny, dzi$ stosowane s3 sporadycz-
nie, przede wszystkim w polaczeniach lekowych badz
tez calkowicie zaniechane, jak guanetydyna czy leki
blokujace zwoje autonomiczne. Wyraznie zmalala
przydatno$¢ a-metyldopy, majacej jeszcze zasluzone
miejsce w terapii kobiet w ciazy z nadci$nieniem, oraz
klonidyny, ktéra w duzym stopniu zastapiona zostala
nowymi lekami o dzialaniu o$rodkowym, jak mokso-
nidyna czy rilmenidyna [14].

Szczegdlne zastosowanie w terapii nadci$nienia
znajduja obecnie leki o powolnym uwalnianiu i prze-
dtuzonym dzialaniu. Wiele dyskusji wywolaly donie-
sienia o niekorzystnym wplywie krotkodzialajacych
preparatéw nifedypiny, ktére praktycznie nie sa juz
stosowane w diugotrwalym leczeniu nadci$nienia tet-
niczego. Dostgpne obecnie preparaty antagonistow
wapnia charakteryzujg si¢ diugim okresem dzialania,
wickszg selektywnoscig w stosunku do naczyh oraz
neutralno$cig metaboliczng [15]. Wyniki niektorych
badafi wskazuja takze na ich potencjalne dzialanie
przeciwmiazdzycowe. Jak juz wspomniano, leki te
okazaly si¢ szczegolnie skuteczne u chorych w wieku
podeszlym z izolowanym nadcisnieniem skurczo-
wym. Swiadczg o tym wyniki badania Syst-Eur,
w ktorym podstawowym lekiem byla nitrendypina,
a w ktérym uzyskano zmniejszenie czgstosci wszyst-
kich incydentow sercowo-naczyniowych o 31%, a uda-
ru mozgu az o0 42% [4].

Szczegblny postep zaznaczyt si¢ w zakresie inhi-
bitoréw konwertazy — wynika on z lepszego pozna-
nia patofizjologii ukladu renina-angiotensyna-aldo-
steron. Wiele danych doswiadczalnych wskazuje, ze
angiotensyna II, poza dzialaniem wazokonstrykcyj-
nym, poprzez aktywacj¢ roznych czynnikéw wzro-
stowych oraz wplyw na stres oksydacyjny, przyczy-
nia si¢ do rozwoju przebudowy oraz przerostu serca
1 §ciany naczynia. Istnieja rowniez dowody uzyskane
w doswiadczeniach, ze angiotensyna II wplywa na
rézne ogniwa zlozonej patogenezy miazdzycy. Do-
tyczy to szczegblnie wplywu tkankowego ukladu re-
nina-angiotensyna o dzialaniu auto-, para- i intra-
krynnym. Wynika stad, ze leki te maja szczegdlne
znaczenie nie tylko dla obnizenia ci$nienia tetnicze-
go, ale réwniez dla przywrdcenia prawidlowej struk-
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tury 1 funkeji ukladu sercowo-naczyniowego [16-18].
Opisywane wla$ciwosci, jak 1 neutralno$¢ metabo-
liczna tych zwigzkow, pozwalajg przypuszczal, ze
mogg one hamowac rozw6j zmian miazdzycowych.

Na szczegdlng uwage zastuguja badania, ktorych
wyniki wskazujg, ze inhibitor konwertazy angiotensy-
ny — peryndopryl — powoduje regresj¢ przerostu
Sciany naczynia u ludzi [19]. Wazkich argumentéw
dostarczyly badania znane pod akronimem HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), kto-
rych wyniki wykazaly duze zmniejszenie chorobowo-
§ci 1 umieralno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka z powiklania-
mi naczyniowymi [20]. Szczegblnie wazne znaczenie
mialo wykazanie duzej przydatnosci inhibitoréw kon-
wertazy u chorych nadci$nieniem wspolistniejgcym
z cukrzycy. Trzeba tu jednak dodaé, ze wyniki badan
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Stu-
dy) wykazaly u osob intensywnie leczonych hipoten-
syjnie przez prawie 10 lat réwnie korzystny wplyw
kaptoprylu 1 atenololu na powiklania sercowo-naczy-
niowe, co sugeruje, ze decydujgce znaczenie moglo
mie¢ obnizenie ci$nienia krwi [21, 22]. Dotyczylo to
zwlaszcza tej grupy chorych, u ktérych uzyskano
szczegblnie znaczne obnizenie ci$nienia.

Duze zainteresowanie wzbudzilo wprowadzenie
do praktyki klinicznej nowej grupy lekow, jakimi sg
antagonisci receptora angiotensynowego AT, [23-25].
Wryniki dotychczasowych badan wykazaly ich duza
skutecznos¢, bardzo dobrg tolerancje i korzystny pro-
fil metaboliczny. Szeroko zakrojone badania pro-
spektywne pozwola w pelni ocenié miejsce tej grupy
lekéw w farmakoterapii nadcisnienia tetniczego.

W ostatnich latach zarysowaly si¢ nowe kierunki
w leczeniu farmakologicznym nadci$nienia tetnicze-
go. Dotyczy to miedzy innymi uwzglednienia zjawisk
chronobiologii, co wyraza si¢ poprzez wprowadzenie
preparatow o powolnym uwalnianiu 1 dlugim czasie
dzialania [26-28]. Pozwalajg one na réwnomierne ob-
nizenie ci$nienia krwi w ciggu calej doby 1 zapobie-
gaja wzrostowl ciSnienia w godzinach porannych, ktd-
ry wigze si¢ ze zwickszong aktywnoscig uktadu wspét-
czulnego 1 niekorzystnymi zmianami reologicznymi,
co w konsekwencji prowadzi do czg¢stszego zawalu
serca 1 udaru mozgu w tym okresie doby.

Ostatnio powstaje bardzo interesujgca koncepcja
wykorzystania farmakoterapii nadci$nienia t¢tnicze-
go dla skorygowania zaburzonej funkgji srodblonka
Sciany naczyniowej [29]. Jak wiadomo, dysfunkcja
srodblonka lezy u podloza rozwoju zmian naczy-
niowych, a zwlaszcza miazdzycy. Szczegdlnie atrak-
cyjna bylaby mozliwo$¢ wezesnego wykrycia zmie-
nionej funkeji $rédblonka i odpowiednio wezesnej
ingerencji farmakologicznej. Bardzo duzy rozwdj

farmakoterapii pozwolil na wprowadzenie nowych
zwigzkéw, modyfikujgcych czynno$é wydzielniczg
srodblonka. Nalezg do nich migdzy innymi antago-
niSci receptoréw endoteliny, zwigzki zwigkszajace
czynno$¢ wydzielniczg $rédblonka oraz nasilajace
aktywno$¢ peptydoéw natriuretycznych. Méwiac o roli
lekow modyfikujgcych funkeje $rédblonka, warto
przywola¢ wyniki badan TREND (Trials of Rever-
sing Endothelial Dysfunction), ktére wykazaly popra-
we czynnoSci rozkurczowej funkeji $rédblonka po
podaniu inhibitora konwertazy — chinaprylu — pa-
cjentom z choroba wieicows [30].

Lepsze zrozumienie znaczenia odpowiedniej ko-
rekeji  zaburzefi metabolicznych towarzyszacych
nadci$nieniu znalazlo swéj wyraz w podkresleniu
roli statyn u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
wspdlistniejgcym z zaburzeniami gospodarki lipido-
wej [31]. Ostatnie lata przyniosly duzy postgp w ro-
zumieniu roli statyn i ich plejotropowego dzialania.
ZwiazKki te, poza dzialaniem normalizujgcym zabu-
rzone wskazniki lipidowe, wywieraja bezposredni
korzystny wplyw na $cian¢ naczynia, charakteryzu-
jacy si¢ zwigkszonym wytwarzaniem tlenku azotu
i dzialaniem antymitogennym. Wyrazane s3 takze
opinie, ze wykazujg one synergizm z niektorymi le-
kami hipotensyjnymi, jak na przyklad inhibitorami
konwertazy angiotensyny.

Waznym Zrédlem informacji o korzy$ciach plyng-
cych z leczenia nadcisnienia tgtniczego sa metaana-
lizy opracowywane przez réznych autoréw, obejmu-
jace duze grupy chorych i rézne metody leczenia.
Dostarczaja one niewatpliwie wartoSciowych infor-
magji, trzeba jednak pamietat o zachowaniu kryty-
cyzmu w ich interpretacji. Wynika to z faktu, ze za-
warty w nich material nie zawsze jest jednorodny
pod wzgledem doboru chorych 1 metod leczenia.

W niniejszym artykule dokonano krétkiego prze-
gladu postepu, jaki nastapil w ostatnich 25 latach
w dziedzinie farmakoterapii nadci$nienia tetnicze-
go. Nasuwa si¢ pytanie, jakie sg perspektywy na nad-
chodzace dekady. Wcigz niezadowalajacy odsetek
chorych z wykrytym 1 wlasciwie leczonym nadci$nie-
niem nakazuje skoncentrowanie wysitkéw, aby popra-
wic t¢ sytuacje. Duzg wage przywigzuje si¢ obecnie
do edukacji pacjentéw, co jest szczegdlnie istotnym
elementem poprawy ich wspdipracy z lekarzami,
a co za tym idzie — skutecznosci leczenia. Mozna
tez oczekiwal podejmowania na coraz wigkszg skale
dzialan prewencyjnych, prowadzonych juz od weze-
snych okresow zycia. Dotyczg one przede wszystkim
zmian trybu zycia, a zwlaszcza odzywiania 1 aktyw-
nosci fizycznej. Wazne znaczenie ma identyfikacja
0s6b szczegdlnie narazonych na rozwdj nadcisnie-
nia tetniczego, zwlaszcza z obcigzajacym wywiadem
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rodzinnym w kierunku nadci$nienia i jego powiklan.
Wryrazane s3 nadzieje, ze szybki postep w dziedzinie
biologii molekularnej doprowadzi nie tylko do za-
stosowania terapii genowej nadciSnienia tetniczego,
ale — co jest jeszcze bardziej prawdopodobne — do
wykrycia wskaznikéw genetycznych, pozwalajacych
przewidzie¢ rozw6j nadci$nienia tetniczego 1 sku-
tecznie mu zapobiegal.

Streszczenie

W ostatnich 25 latach dokonat si¢ duzy postep w le-
czeniu chorych z nadci$nieniem tetniczym. Celem
nowych metod terapeutycznych jest nie tylko skutecz-
ne obnizenie ciSnienia krwi, ale takze normalizacja
struktury i funkgji serca oraz naczyf oraz korekcja
wspolistniejacych z nadci$nieniem tetniczym innych
czynnikéw ryzyka. Wprowadzenie nowych generacji
réznych lekéw hipotensyjnych znacznie zwigkszylo
mozliwosci leczenia hipotensyjnego. Duze znaczenie
w terapii nadci$nienia zyskaly inhibitory konwertazy
angiotensyny. Odkrycie antagonistéw receptoréw an-
giotensyny II umozliwilo wprowadzenie do leczenia
nowej skutecznej klasy lekéw. Rosngce znaczenie
przypisuje si¢ obecnie ci$nieniu skurczowemu jako
czynnikowi ryzyka choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego, zwlaszcza u oséb w wieku podeszlym z izolo-
wanym nadci$nieniem skurczowym. W artykule
zwiezle podsumowano nowe osiggniecia w dziedzi-
nie leczenia 1 prewengji nadci$nienia t¢tniczego.
stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, leczenie
0s0b z nadcisnieniem tetniczym, nowe generacje le-
kéw, duze programy badawcze
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