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Pharmacotherapy of Hypertension — Selected Aspects

Arterial Hypertension 2000, vol. 4, no 1, pages 75-80.

Risks of Untreated and Treated Isolated Systolic Hypertension in the Elderly:

Meta-analysis of Outcome Trials

Wptyw terapii na ryzyko zwigzane z izolowanym nadcisnieniem tetniczym u osob w wieku podesztym

— metaanaliza hadan klinicznych

Staessen J.A., Gasowski J., Wang J.G., Thijs L. i wsp.: Lancet 2000, 335, 865-872.

Celem metaanalizy byla ocena ryzyka u pacjentow
wwieku podesziym z izolowanym nadci$nieniem skur-
czowym, objetych programami prospektywnymi i rando-
mizowanymi.

Metoda

Izolowane nadci$nienie skurczowe (ISH — isolated
systolic hypertension) definiowano jako ci$nienie skurczo-
we = 160 mm Hg, a rozkurczowe < 95 mm Hg. Do
analizy wlaczono dane pacjentow w wicku = 60 lat
z oS§miu programéw: trzy z nich objely tylko osoby
z tym typem nadci$nienia (SHEP, SYST-EUR, SYST-
-China), aw pigciu pozostatych (EWPHE, HEP, STOP,
MRC1, MRC2, wyniki uzyskane z bazy INDANA)
wsrdd leczonych byli rowniez chorzy z ISH. Yacznie
analizg objeto dane dotyczace 15 693 0sob obserwowa-
nych przez okolo 3,8 lat.

Wyniki

W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze Smier-
telnos¢ catkowita w opisanej grupie byta silnie dodat-
nio zalezna od ci$nienia skurczowego, podczas gdy
zwigzek z ci$nieniem rozkurczowym byl ujemny (im
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nizsze warto$ci, tym wigksza §miertelnos¢). Wskazniki
ryzyka zwigzane ze wzrostem ci$nienia skurczowego
o 10 mm Hg wynosily dla Smiertelnosci catkowitej —
1,26 (p = 0,0001), dla udaru mézgu— 1,22 (p = 0,02),
a dla powiktan wieficowych — 1,07 (NS).

Aktywne leczenie prowadzilo do zmniejszenia cal-
kowitej $miertelnosci o 13%, $miertelnosci sercowo-na-
czyniowej o 18%, wszystkich powiklan sercowo-naczy-
niowych 026%, udaréw o 30%, a epizodéw wieficowych
0 23%. Liczba chorych, ktorych trzeba leczyé przez
5 lat, aby zapobiec jednemu powiklaniu sercowo-naczy-
niowemu, byla nizsza wsréd mezezyzn niz wsréd ko-
biet (18 vs 38), u 0s6b ponad 70-letnich niz u mlodszych
(195 39), u pacjentow z powiklaniami sercowo-naczy-
niowymi niz u oséb bez powiktan (16 vs 37).

Wnhioski

Leczenie pacjentéw z izolowanym nadci$nieniem
skurczowym jest wskazane u chorych, ktérych cisnienie
skurczowe = 160 mm Hg. Korzysci sa szczegdlnie wy-
razne u m¢zczyzn, osob, ktére przekroczyly 70 rok zycia,
oraz u chorych z powiklaniami sercowo-naczyniowy-
mi. Zapobieganie udarom jest skuteczniejsze niz pre-
wencja powiklan wieficowych.

Komentarz

Praca Staessena 1 wsp. wydaje si¢ kolejna metaana-
lizg potwierdzajacg wezesniejsze obserwacje. Z kilku
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wzgledow zastuguje ona jednak na szczegdlng uwage.
Jest to pierwsza metaanaliza, w ktérej zaréwno ryzyko
zwigzane z nadci$nieniem, jak i korzysci wynikajace
zjego leczenia obliczano w stosunku do ci$nienia skur-
czowego, a nie — jak dotychczas — rozkurczowego.
Autorzy wykazali, ze u chorych z izolowanym nadcis-
nieniem skurczowym wysoko$¢ ci$nienia skurczowego
jest znacznie lepszym wskaznikiem $miertelnoSci
1innych powiklaf niz ci$nienie rozkurczowe. Ponadto
zaprezentowano, iz przy tym samym ci$nieniu skurczo-
wym pacjenci z nizszym ci$nieniem rozkurczowym

charakteryzujg si¢ istotnie wickszym ryzykiem zgonu,
co potwierdza weze$niejsze obserwacje o znaczeniu cis-
nienia tetna w przewidywaniu ryzyka. Warta podkre-
Slenia jest tez interesujgca forma prezentacji wynikéw
w postaci liczby chorych, ktorych nalezy leczyé, aby
zapobiec jednemu z powiklan. Jest ona szczegdlnie prak-
tyczna dla wszystkich lekarzy zajmujacych si¢ terapig
pacjentéw w wieku podesziym i pozwala w przystgpny
sposob przedstawié chorych z grup szczegdlnego ryzy-
ka: mezczyzn, osdb starszych, 0sob z powstatymi weze-
$niej powiklaniami nadcisnienia.

Hypertension and antihypertensive therapy as risk factors for type 2 diabetes mellitus
Nadcisnienie tetnicze i terapia hipotensyjna jako czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2
Gress T.W,, Nieto F.J., Shahar E., Woffrod M.R., Brancati F.L.: . N. Engl. J. Med. 2000, 342, 905-912.

Prospektywna 6-letnia obserwacja 12 550 pacjen-
tow w Srednim wieku miala odpowiedzie¢ na pyta-
nie, czy stosowane leczenie wplywa na czgsto$é roz-
woju cukrzycy typu 2.

Metoda

Poréwnano czgsto$¢ rozwoju cukrzycy w grupie kon-
trolnej (bez nadci$nienia) liczacej 8746 0sob (Sredni wiek:
53,3 lat) z pacjentami z nadci$nieniem (3804 0sdb, Sredni
wiek: 55,6 lat), nieleczonymi (n = 1474), leczonymi in-
hibitorami ACE (n = 162), 8-blokerami (n = 543), blo-
kerami kanalu wapniowego (n = 96), diuretykami tia-
zydowymi (n = 458), innymi lekami w monoterapii

(n = 137) i kombinacja lekéw (n = 934).

Wyniki

W trakcie 6 lat obserwacji stwierdzono wystapienie
569 nowych przypadkéw cukrzycy w grupie chorych
z nadci$nieniem i 577 wsrdd os6b bez nadcisnienia
(BP = 2,43). Analiza czynnikéw ryzyka sprzyjajacych
wystgpieniu cukrzycy wykazala, ze najsilniejszym
z nich byl fakt obecnosci nadcisnienia.

Analiz¢ wieloczynnikowy wystapienia cukrzycy
przeprowadzono w grupie 3804 chorych z nadcisnie-
niem, z uwzglednieniem wplywu wieku, plei, rasy,
wskaznika masy ciala, wartosci ci$nienia, wywiadu ro-
dzinnego w kierunku cukrzycy, hipercholesterolemi,
choréb uktadu krgzenia i typu zazywanych lekéw. Sto-
sowanie f-blokeréw znaczaco (o 28%) zwickszalo ry-
zyko wystgpienia cukrzycy, natomiast inne leki (inhi-
bitory ACE, blokery kanatu wapniowego i diuretyki
tiazydowe) nie wplywaly negatywnie na czgsto$¢ cu-
krzycy. Ponadto, nie wykazano zwigzku pomigdzy pod-

wyzszeniem masy ciala u pacjentéw stosujgcych §-blo-
kery a rozwojem cukrzycy.

Wnhioski

Stosowanie diuretykow tiazydowych, w przeciwiefi-
stwie do 8-blokeréw, nie zwigksza ryzyka rozwoju cu-
krzycy typu 2 u chorych z nadci$nieniem tetniczym.

Komentarz

Trudno przeceni¢ znaczenie tej pracy, gdyz le-
czenie pacjenta z nadci$nieniem nie trwa, jak do-
noszg autorzy wickszosci publikacji, 3 lub 6 mie-
sigcy, ale rozcigga si¢ na lata. Dotychczasowe oceny
zaburzen gospodarki weglowodanowej, wywola-
nych lekami hipotensyjnymi, oparte byly na stosun-
kowo krétkich obserwacjach i wskazywaly na ne-
gatywny wplyw diuretykéw i B-blokeréw. Publiko-
wana w marcowym numerze New England Journal
of Medicine praca Gressa 1 wsp. wykazuje, ze w trak-
cie kilkuletniej obserwacji tylko S-blokery, w przeci-
wienstwie do innych grup lekéw, w tym réwniez diu-
retykéw tiazydowych, zwigkszaja ryzyko rozwoju cu-
krzycy typu 2. Niestety, autorzy nie podajg, w jakich
dawkach stosowano diuretyki tiazydowe, dlatego
trudno w pelni przekresli¢c dotychczasowe obawy
zwigzane ze stosowaniem duzych dawek tych lekow.
Chot zwigkszenie ryzyka rozwoju cukrzycy o 28%
z powodu B-blokerow (nie wiadomo réwniez, jakie
preparaty byly stosowane) nie moze by¢ bagateli-
zowane, nalezy pamietac o bardzo korzystnych efek-
tach programu UKPDS, gdzie korzysci ze stosowa-
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nia -blokeréw u chorych z cukrzycg byly porow-
nywalne z korzySciami plyngcymi z podawania in-
hibitor6w ACE. Na podstawie wynikéw badania
UKPDS fg-blokery pozostajg lekami z wyboru
u 0s6b z nadci$nieniem i cukrzycg lub choroba nie-

dokrwienng serca, lecz ich miejsce jako lekéw
pierwszego rzutu w leczeniu pacjentéw o niskim
ryzyku (bez cukrzycy, choroby niedokrwiennej ser-
ca, zaburzef rytmu, niewydolnosci krazenia) staje
pod znakiem zapytania.

Major Cardiovascular Events in Hypertensive Patients Randomized

to Doxazosin vs Chlortalidone

Incydenty sercowo-naczyniowe u chorych z nadcisnieniem tetniczym,
randomizowanych do terapii doksazosyna alho chlortalidonem

JAMA 2000, 283, 1967-1975.

Rozpoczety w 1994 roku program ALLHAT (An#i-
hypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent
Heart Attack Trial) ma na celu porownanie skutecz-
nosci réznych klas lekow hipotensyjnych w prewen-
¢ji powiklan sercowo-naczyniowych.

Metody

Program ALLHAT to najwi¢kszy z prowadzonych
na $wiecie projektéw w dziedzinie nadci$nienia, obej-
mujgcy grupe 42 448 chorych leczonych inhibitorem
ACE (lizynopryl), diuretykiem (chlortalidon), bloke-
rem kanatu wapniowego (amlodypina) i a-blokerem
(doksazosyna). Kryteria kwalifikujgce do udzialu
w programie to: nadci$nienie (wg kryterium 140/
/90 mm Hg), wiek (= 55 lat), obecno$¢ co najmniej
jednego (poza nadci$nieniem) czynnika ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca, jak palenie tytoniu, niski
poziom cholesterolu frakeji HDL, cukrzyca, lub do-
datniego wywiadu w kierunku udaru mézgu badz za-
walu serca. Cz¢$¢ chorych (ok.1/4) otrzymuje dodat-
kowo prawastatyne.

W styczniu 2000 roku Komitet Monitorujacy
ALLHAT wstrzymal dalsze stosowanie doksazosyny ze
wzgledu na istotne zwigkszenie liczby niektorych po-
wiklan w stosunku do chorych otrzymujacych chlortali-
don. Prezentowane wyniki dotyczg poréwnania wyni-
kow obserwowanych w grupie 9067 chorych leczonych
doksazosyng w dawce 2-8 mg i pacjentéw (n = 15 268)
leczonych chlortalidonem (12,5-25 mg). Okres obser-
wagji wynosit okolo 3,3 roku.

Wyniki

Obydwie grupy nie réznily si¢ migdzy sobg pod
wzgledem calkowitej $miertelnosci, ryzyka zgonu
z powodu choroby niedokrwiennej serca lub zawalu
serca. Rownoczesnie w grupie otrzymujgcej doksazo-
syn¢ obserwowano zwickszenie (w stosunku do leczo-

nych diuretykiem) ryzyka udaru o 19% (RR = 1,19;
p = 0,04), zwi¢ckszenie liczby epizodéw sercowo-na-
czyniowych o0 25% (RR = 1,25, p < 0001) 1 2-krotnie
czestsze hospitalizacje z powodu niewydolnosci kra-
zenia (RR = 2,04; p < 0,001). Skutecznos¢ obydwu
lekéw w prewencji zawalow serca 1 zgondéw byla po-
dobna. Réwnoczesnie pacjenci otrzymujgcy doksazo-
syne charakteryzowali si¢ nieco wyzszymi wartoScia-
mi ci$nienia skurczowego, nizszymi warto$ciami cho-
lesterolu oraz gorszym wskaZnikiem wspélpracy (po
4 latach tylko 75% nadal otrzymywalo ten lek w sto-
sunku do 86% chorych leczonych chlortalidonem).

Whioski

W poréwnaniu z doksazosyna chlortalidon w istot-
ny sposob zmniejsza ryzyko powiklan sercowo-naczy-
niowych, szczegdlnie niewydolnosci krazenia, u cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym o wysokim ryzyku.

Komentarz

Publikowana praca stanowi istotny przyczynek do
dyskusji na temat wyboru leku hipotensyjnego. Na
podstawie danych z projektu ALLHAT wynika, ze
nie wystarczy tylko obnizy¢ ciSnienie, bardzo istotne
jest, jak tego dokonamy. Diuretyk stosowany w niskiej
dawce okazal si¢ znacznie skuteczniejszy od leku
nowej generacji — doksazosyny — w prewencji nie-
ktérych bardzo znaczgcych powikian.

Warto rowniez zwrdci¢ uwage na fakt, ze przydat-
nos¢ a-blokerow w terapii nadci$nienia nigdy nie byta
oceniana w duzym, wieloletnim programie, a mimo to
znalazly si¢ one wsrdd grup zalecanych przez wszyst-
kie towarzystwa naukowe. Wyniki poréwnania chlor-
talidonu 1 doksazosyny wskazuja, ze przydatno$¢ no-
wych grup lekéw (tzn. dzialajacych wg innego mecha-
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nizmu niz dotychczas uznane grupy) winna by¢ wery-
fikowana nie tylko pod katem bezpieczefstwa
1 dzialania hipotensyjnego, lecz réwniez w dtugofalo-
wych obserwacjach oceniajacych prewencje powiktan
nadci$nienia.

Obecnie najbardziej wywazone wydaje si¢ stano-

wisko American College of Cardiology, w ktorym

stwierdzono, iz calkowite wycofanie doksazosyny
z leczenia nadci$nienia byloby decyzja zbyt pochopna
1 nalezy indywidualnie rozwazyé¢ dalsze stosowanie
tego leku u chorych z nadci$nieniem. Naszym zda-
niem, wyniki badan ALLHAT wskazuja, ze a-bloke-
ry nie powinny by¢ stosowane jako leki pierwszego
rzutu w terapii nadci$nienia.

Fixed Low-dose Combination Therapy in Hypertension
— a Dose Response Study of Perindopril and Indapamide

Zastosowanie preparatoow stanowigcych komhinacje matych dawek lekow hipotensyjnych
w terapii nadcisnienia tetniczego — hadanie dohoru dawek peryndoprylu i indapamidu

Myers M.G., Asmar R., Leenen FH.H., Safar M.: J. Hypertens. 2000, 18, 317-325.

Celem badania prowadzonego metodg podwdjnie §le-
pej, randomizowanej proby bylo okreslenie optymalnej

kombinacji dawek peryndoprylu (Per) iindapamidu (Ind).

Metody

Wsréd 438 chorych z nadci$nieniem, w wieku
18-75 lat, wyodr¢bniono siedem grup i przez 8 tygodni
podawano placebo lub jedng z nastgpujacych kombina-
qji lekow: Per 2 mg/Ind 0,625 mg, Per 4 mg/Ind 1,25 mg,
Per 8 mg/Ind 2,5 mg, Per (/Ind 1,25 mg, Per 2 mg/Ind
1,25 mg, Per 8 mg/Ind 1,25 mg.

Wyniki
Stwierdzono liniowa zalezno$¢ pomigdzy spadkiem
ci$nienia, ocenianym za pomocg pomiaru tradycyjne-

go 1 24-godzinnego monitorowania, a zwi¢ckszaniem
dawek poszczegdlnych lekéw wchodzacych w skiad
kombinacji. Réwnoczesnie kazda z wymienionych
kombinacji znamiennie silniej obnizala ci$nienie niz
placebo. Obnizenie poziomu potasu ponizej 3,4 mmol/l
bylo najezestsze (9,7%) w grupie os6b otrzymujacej Per
8 mg/Ind 2,5 mg.

Whioski

Po przeanalizowaniu wynikow autorzy stwierdzili,
ze kombinacje Per 2 mg/Ind 0,625 mg 1 Per 4 mg/Ind
1,25 mg byly skuteczne w obnizaniu ci$nienia, nie po-
wodujac réwnoczesnie dzialan niepozadanych.

Long-term Efficacy of a New, Fixed, Very-low-dose Angiotensin-converting
Enzyme-inhibitor/Diuretic Combination as First-line Therapy in Elderly Hypertensive Patients

Diugofalowa skutecznos¢ preparatu hedacego komhinacja bardzo niskiej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny
i leku moczopednego w terapii pierwszego rzutu chorych w wieku podesztym

Chalmers J., Castaigne A., Morgan T., Chastang C.: ]. Hypertens. 2000, 18, 327-337.

Celem badania bylo okreslenie skutecznosci 1 bez-
pleczenstwa stosowania kombinacji bardzo matlych
dawek peryndoprylu i indapamidu w leczeniu nadcis-
nienia u oséb w wieku podesztym.

Metody
Badanie przeprowadzono metodg podwdjnie Slepej
préby w stosunku do placebo w grupie 383 oséb w wie-

ku 65-85 lat z nadci$nieniem skurczowo-rozkurczo-
wym lub skurczowym izolowanym. Pacjenci byli ran-
domizowani do dwéch grup (lek — peryndopryl 2 mg
1indapamid — 0,625 mg lub placebo). Po 12 tygodniach
u chorych z grupy placebo z podwyzszonymi warto-
Sciami ci$nienia wlaczono leczenie aktywne. Obserwa-

cja trwala 60 tygodni.
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Wyniki

Po roku w grupie otrzymujacej kombinacj¢ peryn-
doprylu iindapamidu ci$nienie skurczowe obnizylo si¢
Srednio 0 22,5 mm Hg, a rozkurczowe 0 13,2 mm Hg
(dla placebo odpowiednie wartosci to 12,0/7,3 mm Hg;
p < 0,0001). Efekt hipotensyjny obserwowano nieza-
leznie od typu nadcisnienia lub wieku chorych. Nor-
malizacj¢ ciSnienia (DBP < 90 mm Hg lub dla cho-
rych z nadci$nieniem skurczowym SBP < 160 mm Hg)
odnotowano u 96,2% chorych, natomiast 79,8% z nich
wykazywalo normalizacj¢ ci$nienia po 12 miesiacach

terapii. Czgsto$¢ objawéw ubocznych nie roznila sig
pomiedzy grupg otrzymujgca placebo oraz kombina-
cj¢ peryndoprylu i indapamidu.

Whioski

Stala kombinacja peryndoprylu 2 mg i indpamidu
0,625 mg jest skuteczna 1 bezpieczna jako lek pierw-
szego rzutu w dtugotrwalej terapii nadci$nienia u oséb
w wieku podesztym.

Comparison of Antihypertensive and Metaholic Effects of Losartan and Losartan
in Combination with Hydrochlorothiazide — a Randomized Controlled Trial

Porownanie dziatania przeciwnadcisnieniowego i efektow metaholicznych lozartanu stosowanego
w monoterapii oraz w pofaczeniu z hydrochlorotiazydem — randomizowane hadanie kliniczne

Owens P, Kelly L., Nallen R., Ryan D., Fiztgerald D., O’Brien E.: J. Hypertens. 2000, 18, 339-345.

Celem badania bylo poréwnanie hipotensyjnej sku-
tecznosci lozartanu w dawce 100 mg i kombinacji lo-
zartanu 50mg i hydrochlorotiazydu 12,5 mg u cho-
rych z nadci$nieniem, leczonych uprzednio niesku-
tecznie lozartanem w dawce 50 mg dziennie.

Metody

Do programu zakwalifikowano 24 chorych z cis-
nieniem rozkurczowym 95-120 mm Hg. Po 6 tygo-
dniach leczenia lozartanem w dawce 50 mg, mimo ob-
nizenia ci$nienia $rednio o 16/9,9 mm Hg w ciggu dnia
19,8/5,5 mm Hg w ciggu nocy, u 16 chorych (66%) nie
uzyskano obnizenia ci$nienia rozkurczowego ponizej
90 mm Hg w pozycji siedzacej. Grupe 16 chorych ran-
domizowano do grupy otrzymujacej lozartan 100 mg

lub lozartan 50 mg/hydrochlorotiazyd 12,5 mg.

Wyniki

Efekt hipotensyjny byl znacznie wyraZniejszy
w grupie otrzymujacej kombinacje lekow (spadek cisnie-
nia w ciggu dnia 0 10,7/8,4 mm Hg) niz monoterapig
w zwigkszonej dawce (5,3/2,3 mm Hg; p < 0,05).
Chorzy leczeni kombinacja lozartanu 1 hydrochloro-
tiazydu wykazywali réwnoczesnie istotny wzrost po-
ziomu kwasu moczowego w stosunku do wartosci ob-
serwowanych w trakcie leczenia lozartanem w daw-
ce 50 mg. Wskazniki trough/peak wynosily dla
lozartanu 50 mg dziennie 0,31 (SBP) i 0,34 (DBP);
lozartanu 100 mg — 0,33 (SBP) 1 0,31 (DBP),
kombinacji lozartanu z hydrochlorotiazydem — 0,51

(SBP) i 0,53 (DBP).

Whioski

Uzyskane wyniki wskazuja, ze w wypadku braku
skutecznosci monoterapii kombinacja lekéw jest sku-
teczniejsza niz dalsze zwickszanie dawki leku stoso-
wanego w monoterapii.

Komentarz

Cykl trzech prac opublikowanych w 3 numerze
Journal of Hypertension 2000 jest przyktadem aktual-
nych tendencji w terapii nadci$nienia tetniczego. Praca
Myers’a i wsp. ukazuje, w jaki sposob okresla si¢ opty-
malne skojarzenie dawek lekéw, aby uzyska¢ maksy-
malny efekt hipotensyjny przy minimalizacji efektow
ubocznych. Skojarzenie peryndoprylu w dawce 2 mg
1 indapamidu 0,625 mg bylo bowiem skuteczne hipo-
tensyjnie, nie powodujgc réwnocze$nie dzialaf niepo-
zadanych. Dalsze zwickszanie dawek obu sktadowych
lekow nasilato efekt hipotensyjny, lecz wiazalo si¢
z nieco cz¢stszymi dzialaniami ubocznymi.

W pracy Chalmersa 1 wsp. wspomniana kombinacja
zostala sprawdzona jako lek pierwszego rzutu w lecze-
niu nadci$nienia w duzej grupie oséb w wieku pode-
szlym w ciagu dlugiej (60 tygodni) obserwacji. Wyniki
tych randomizowanych badaf wskazujg na jej wysoka
skutecznos¢ ibrak dzialan niepozadanych w terapii nad-
ci$nienia fagodnego 1 umiarkowanego.

Praca Owens’a 1 wsp., cho¢ prowadzona stosunko-
wo krotko 1w malej grupie chorych, odpowiada na py-
tanie, jak postgpowal w przypadku nieskutecznej mo-
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noterapii — czy zwickszal dawke, czy dofgczyc drugi
lek. Mimo wspomnianych zastrzezefi metodycznych
wyniki sg jednoznaczne. Zwigkszanie dawki w przy-
padku lozartanu nie powodowalo znacznej poprawy
skutecznosci terapii, natomiast skojarzenie dotychcza-
sowego leczenia z malg dawkg diuretyku nasilato efekt
hipotensyjny. Urikozuryczny efekt dziatania lozartanu
byt réwnoczesnie zmniejszony w wyniku niekorzyst-
nego dzialania hydrochlorotiazydu.

W podsumowaniu nalezy stwierdzié, ze zgodnie
z zaleceniami ostatnich wytycznych postepowania
w nadci$nieniu tetniczym:

— kombinacja lekéw stosowanych w bardzo ma-
tych dawkach moze by¢ z powodzeniem uzyta w mo-
noterapii nadci$nienia,

— w przypadku nieskutecznej monoterapii ko-
rzystniejsze jest dolgczenie drugiego leku (optymal-
nie diuretyku) niz zwickszanie dawki.



