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Summary

It is anticipated that over the next 45 years the global po-
pulation of the globe will increase from 6 to 9 billion. This
increase, however, is not associated with the growth of the
birthrate but with increases in life expectancy. This situation
leads consequently to an increase in the population percen-
tage of adults and the elderly. The prevalence of hypertension
increases with age. According to the guidelines of the Polish
Society of Hypertension (PTNT) of 2011 and the guidelines
of the European Society of Hypertension (ESH) and the
European Society of Cardiology (ESC) of 2013, criteria for
hypertension diagnosis in the elderly are the same as in the
general population. There is a consensus in the recommen-
dations for the treatment of hypertension that its primary
goal is to reduce total and cardiovascular mortality and risk
of major cardiovascular events (myocardial infarction, heart
failure, stroke) and renal failure. Following the recommen-
dations of the various societies, the target pressure values
in the elderly should be < 140/90 mm Hg. However, the
HYVET trial results shed some light on slightly different
antihypertensive treatment in the population > 80 years of
age. On this basis, it was found that in patients over 80 years
old, who are not burdened with multiple comorbidities,
antihypertensive therapy should be initiated when SBP >
160 mm Hg. Careful management of these patients shows
that the target threshold below which SBP should be redu-
ced is 150 mm Hg. Especially in the elderly, it is very impor-
tant to individualize the antihypertensive therapy, based i. a.
on the clinical condition of the patient.
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Wstep

Przewiduje si¢, ze w ciagu najblizszych 45 lat po-
pulacja ogélna na kuli ziemskiej wzroénie z 6 do 9
miliardéw. Wzrost ten jednak nie bedzie si¢ wigzal
ze zwickszeniem liczby urodzin, lecz z wydtuzeniem
oczekiwanej dlugosci zycia. Sytuacja ta w konse-
kwencji doprowadzi do zwigkszenia w populacji od-
setka ludzi dorostych i starszych [1].

Taka sama tendencja bedzie réwniez dotyczyta
spoteczenistwa polskiego. Podczas gdy srednia dhu-
gos¢ zycia w Polsce w 2007 roku wynosita 71 lat
dla mezezyzn i 79,7 roku dla kobiet, szacuje sig, ze
w 2035 roku wartosci te beda wynosi¢ odpowiednio
77,1 roku i 82,9 roku [2].

Wyniki badan epidemiologicznych, ktére byly prze-
prowadzone w krajach wysoko uprzemystowionych
i rozwijajacych si¢ wskazujg jednoznacznie, Ze cisnienie
tetnicze wzrasta wraz z wiekiem. Prawidtowos¢ ta doty-
czy szezeglnie cisnienia skurczowego (SBP, systolic blood
pressure), ktdre podnosi si¢ przez cale zycie. Natomiast
ciénienie rozkurczowe (DBD, diastolic blood pressure),
wzrasta do 60. roku zycia, a nastgpnie ulega stopniowe-
mu obnizeniu poczawszy od 7. dekady zycia [3].

Rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego rosnie
wraz z wickiem. Zgodnie z wynikami badad popu-
lacyjnych cisnienie tetnicze u mlodych mezczyzn jest
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wyzsze w poréwnaniu z wartosciami u kobiet w tym
samym wieku. Zalezna od wieku tendencja wzrosto-
wa wartosci ci$nienia jest jednak wyrazniej zaznaczona
u plci zeiskiej. W zwiazku z tym w 7. dekadzie zycia
wartosci SBP s3 u kobiet nieco wyzsze badz podobne,
jak u mezezyzn.

Dotychczasowe 3 badania, ktére miaty na celu
zbadanie rozpowszechnienia nadcisnienia tgtniczego
u 0s6b powyzej 64. roku zycia w Polsce, objely sto-
sunkowo mato liczne grupy. Nalezaly do nich pro-
gramy badawcze NATPOL 1997, NATPOL PLUS
2002 i WOBASZ Senior.

Znacznie dokladniej czgstos¢ wystgpowania
nadcisnienia tetniczego w populacji oséb starszych
w Polsce obrazuja wyniki zakoriczonego w 2011 roku
badania PolSenior. W badaniu tym wzicto udziat
prawie 5000 Polakéw w wieku > 65 lat. Podczas gdy
odsetek 0s6b z nadcisnieniem t¢tniczym w populacii
0s6b dorostych w Polsce wynosi okoto 30%, to po
65. roku zycia osiaga on juz 72% u mezczyzn i 78%
u kobiet, natomiast migdzy 70. a 74. rokiem zycia
wzrasta az do 75% u phei meskiej i 82% u plci zen-
skiej. Dopiero po 89. roku zycia obserwuje si¢ jego
obnizenie do 58% u mezczyzn i 67% u kobiet [4].

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego (PTNT) z 2011 roku kryteria rozpo-
znawania nadci$nienia tetniczego u 0sob w podeszlym
wieku sg takie same, jak w populacji ogélnej [5].

W wytycznych tych jasno okreslono, ze nadcisnienie
tetnicze mozna rozpozna¢ w nastepujacych sytuacjach:

— jesli $rednie wartosci ci$nienia (BE, blood
pressure) (wyliczone z co najmniej 2 pomiaréw do-
konanych podczas co najmniej 2 réznych wizyt) sa 2
140 mm Hg dla SBP i/lub 90 mm Hg dla DBP;

— $rednie warto$ci BP (wyliczone z 2 pomiaréw
dokonanych podczas 1 wizyty) sa > 180 mm Hg dla
SBP i/lub 110 mm Hg dla DBP, po wykluczeniu
czynnikéw podwyzszajacych wartosci BP (lek, bdl,
spozycie alkoholu);

— na podstawie wiarygodnych danych z wywia-
déw lub dokumentacji pacjenta (wartosci BP lub fake
przyjmowania lekéw hipotensyjnych).

Ogdlne zasady postgpowania w leczeniu
nadcisnienia tetniczego w podesziym
wieku

Odnoszac si¢ do wytycznych PTNT i ESH/ESC,
postepowanie lecznicze u pacjentéw w podesztym
wieku w zasadzie nie rézni si¢ od stosowanego w po-
pulacji ogdlnej. Rekomenduje si¢ rozpoczecie lecze-
nia nadci$nienia tetniczego w grupie oséb po 65. ro-
ku zycia zgodnie z zasadami, ktére dotycza réwniez

pozostalych pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym.
Istnieje zgodnos¢ w zaleceniach dotyczacych leczenia
nadci$nienia tgtniczego, ze zasadniczym jego celem
jest zmniejszenie $miertelno$ci ogdlnej, jak i z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz ryzyka powaznych
powiktari sercowo-naczyniowych (zawal serca, nie-
wydolno$¢ krazenia, udar mézgu) oraz nerkowych
(niewydolno$¢ nerek) czy znacznie uposledzajacych
zdrowie pacjenta.

Ocena osiagnigtego celu jest mozliwa tylko w du-
zych badaniach klinicznych, w ktérych obserwacja jest
prowadzona przez dostatecznie dhugi czas. W zwigzku
z tym biezaca ocena jest mozliwa tylko i wylacznie na
podstawie kryteriéw posrednich, a mianowicie zmian
parametréw metabolicznych albo hemodynamicznych
oceniajacych funkcje narzadéw lub na podstawie kry-
teriéw doraznych opierajacych si¢ na efekcie hipoten-
syjnym czy samopoczuciu pacjenta.

Zgodnie z zaleceniami réznych towarzystw, doce-
lowe warto$ci BP u 0sob w podesztym wieku powin-
ny wynosi¢ ponizej 140/90 mm Hg. Jednak wyniki
badania HYpertension in Very Elderly Trial (HYVET)
rzucily nieco inne $wiatlo na leczenie hipotensyjne
w populacji powyzej 80. roku zycia. Na jego podsta-
wie stwierdzono, ze u pacjentéw po 80. roku zycia,
ktdrzy nie sa obcigzeni licznymi schorzeniami wspét-
istniejacymi, leczenie hipotensyjne nalezy rozpoczy-
na¢é, gdy SBP wynosi powyzej 160 mm Hg. Ostroz-
no$¢ w postgpowaniu z tymi pacjentami dotyczy tak-
ze docelowego progu, ponizej ktérego nalezy obniza¢
SBP, wynoszacego 150 mm Hg [6]. W zwiazku tym,
szczegdlnie u 0s6b w podesztym wieku, bardzo wazna
jest indywidualizacja leczenia hipotensyjnego, oparta
migdzy innymi na stanie klinicznym pacjenta.

Duzym problemem, ktéry nalezy wzia¢ pod uwa-
ge w procesie leczenia hipotensyjnego oséb w po-
deszlym wicku, jest zwickszone ryzyko wystapie-
nia hipotonii ortostatycznej. Jest ona zwigzana ze
podwyiszonym ryzykiem upadkéw, a co za tym idzie,
czestsza urazowoscia [7].

Wedtug Elmstihl i wsp. nie tylko hipotonia orto-
statyczna sama w sobie, ale réwniez jej objawy wydaja
si¢ czynnikiem ryzyka wystapienia zaburzen funk-
cji poznawczych u o0séb w podeszlym wieku leczo-
nych preparatami hipotensyjnymi [8]. Dlugofalowe
obserwacje dotyczace zdrowych kobiet, u ktdrych
wystepowala hipotonia ortostatyczna pokazaly, ze
moze ona doprowadzi¢ do zmian w obrazie EEG,
zmniejszenia przeptywu moézgowego, a co za tym
idzie, powstania zmian mézgowych [9].

Canavan i wsp. dokonali przegladu metaanaliz
dotyczacych wplywu leczenia hipotensyjnego u 0séb
w podesztym wieku na punktacje w Skali Oceny
Podstawowych Czynnosci w Zyciu Codziennym
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Tabela . Jedna ze stosowanych Skal Oceny Podstawo-
wych Czynnosci w Zyciu Codziennym (skala Katza, ADL)
(na podstawie: Physiotherapy&Medicine www.pandm.org
Table I. One of the applied fundamental assessment scales
of Activities in daily Living (Katz scale) (based on: Phy-
siotherapy&Medicine www.pandm.org)

Samodzielny TAK/NIE
Kapanie sig 1

0
Ubieranie sig i rozbieranie 0
Korzystanie z toalety 0
Wstawanie z f6zka i przemieszczanie sig na fotel 0
0

Samodzielne jedzenie

—_ =

0

Punktacja: 5-6 punktéw — osoby sprawne, 3—4 punkty — osoby umiarkowanie niespraw-
ne, < 2 punkty — osoby znacznie niesprawne

Kontrolowane wydalanie moczu i stolca

(ADL, activity of daily living) [10]. Kilka z przeanali-
zowanych metaanaliz wskazywato na zwiazek leczenia
hipotensyjnego ze zmniejszeniem ryzyka ogranicze-
nia ADL w poréwnaniu z grupg kontrolna. Nieste-
ty, powaznym ograniczeniem bylo stosowanie przez
autoréw poszczeglnych badan réznych skal oceny
zaburzeni (skala Katza, skala Barthela, skala Guttma-
na, skala QOL). Dlatego konieczne jest wykonanie
badan, ktdre opieralyby si¢ na poréwnywalnych kry-
teriach (tab. I).

Nie mozna réwniez mie¢ pewnosci, na ile na wynik
skali ADL ma wplyw leczenie hipotensyjne, a na ile
naktadajg si¢ tutaj réwniez czynniki pozanaczyniowe,
takie jak na przykfad sarkopenia, degeneracja plamki
16ktej, osteoartritis czy neuropatia obwodowa [11].

Leczenie niefarmakologiczne
— modyfikacja stylu zycia

Modyfikacja stylu zycia ma na celu obnizenie ry-
zyka sercowo-naczyniowego oraz obnizenie BP. Prak-
tycznie podstawowe zasady leczenia niefarmakolo-
gicznego osob po 65. roku zycia s3 takie same, jak
u miodszych pacjentéw.

Normalizacja masy ciata

Udowodniono z calg pewnoscia, ze nadwaga i oty-
to$¢ sa czynnikami majacymi niekorzystny wptyw na
wysoko$¢ BP. Uwaza sig, ze wprowadzenie ograniczeni
kalorycznych powinno mie¢ miejsce tylko u oséb
we wezesnej starosci. Wymaga ono jednak cistego
monitorowania, aby nie spowodowato zaburzen jako-
$ciowych diety i nie doprowadzito do rozwoju niedo-
zywienia. U os6b starszych nie jest rowniez wskazane
stosowanie metod farmakologicznych majacych na
celu redukeje masy ciata [12].

Dla 0s6b we wezesnej staroéci, wskaznik masy ciata
(BML, body mass index) powinien miesci¢ si¢ w gra-
nicach 22-25 kg/m?. Inne zalecenia dotycza 0séb po
75., a szczegdlnie po 80. roku zycia. Specjalisci uwa-
zaja, ze u tych osob wskazana jest nieznaczna nad-
waga, co przektada si¢ na BMI okoto 27-28 kg/m?.
Ma ona wywiera¢ dzialanie ochronne i zapobiega¢
niedozywieniu biatkowo-energetycznemu. Ze wzgle-
du na czeste wspotwystgpowanie niewydolnosci serca
u osOb starszych, nalezy upewni¢ si¢, czy BMI nie
jest zawyzony z powodu retencji plynéw w organi-
zmie. Retencje plynéw moze réwniez spowodowaé
stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ), co ma zwigzek z czgstym wystgpowaniem
choroby zwyrodnieniowej stawéw.

Poza efektem hipotensyjnym redukcja masy ciata
pozwala takze na ztagodzenie objawdw choréb towa-
rzyszacych (poprawa lipidogramu, zmniejszenie insu-
linoopornosci, zmniejszenie dolegliwosci bélowych
w chorobie zwyrodnieniowej stawéw).

Ograniczenie spozycia soli kuchennej

Zmniejszenie spozycia soli kuchennej do 5 g/dobe
(85 mmol sodu/d.) powoduje redukcje wartosci BP
w wickszym stopniu niz u oséb miodszych. W spo-
leczenstwie polskim $rednie spozycie soli wynosi 10—
—15 g/dobe, dlatego powinno si¢ zaleca¢ osobom star-
szym redukgje tej ilosci o polowe. Moze to okazac si¢
do$¢ trudne, ze wzgledu na coraz powszechniejsze sto-
sowanie w diecie produktéw przetworzonych oraz pét-
produktéw zawierajacych konserwanty. Dodatkowym
problemem w realizacji tego zalecenia moze by¢ zmniej-
szenie ilosci kubkéw smakowych u o0s6b starszych, co
czesto sprzyja dosalaniu przez nie potraw [13]. Z kolei
liczne prace wskazuja na niekorzystne efekty stosowania
diety z bardzo znacznym ograniczeniem soli kuchennej
(1020 mmol sodu/d.). Dieta taka moze spowodowaé
podwyzszenie stezenia katecholamin, nasilenie zjawiska
insulinoopornosci oraz pogorszenie kontroli gospodarki
lipidowej. Zmniejszenie spozycia soli kuchennej ponizej
3 g/dob¢ moize si¢ nawet przyczyni¢ do zwigkszenia
liczby zdarzeri sercowo-naczyniowych [14].

Znaczne ograniczenie soli kuchennej w diecie
0s6b w podesztym wieku zwigksza réwniez ryzyko
wystgpowania hipotonii ortostatycznej. Z tego tez
powodu osobom tym nalezy zaleca¢ umiarkowang
redukgje spozycia tej substangji.

Zaprzestanie palenia tytoniu

W 24-godzinnym monitorowaniu BP (ABPM,
ambulatory blood pressure monitoring) zaobserwowano
15-30-minutowy wzrost BP zwiazany z wypaleniem
papierosa. Oprécz tej zalezno$ci wiadomo, ze palenie
tytoniu zwigksza ryzyko rozwoju choréb ukfadu ser-
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Tabela Il. Zalecenia dotyczace treningu aerobowego u oséb w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym (na podstawie [12])
Table Il. Recommendations for aerobic training in elderly hypertensive patients (based on [12])

umiarkowanej intensywnosci

Aby obnizy¢ ryzyko zwiazane z treningiem fizycznym nalezy:

— unika¢ gwattownego rozpoczynania ¢wiczen fizycznych
— nie stosowac krdtkotrwatych wysitkdw o duzej intensywnosci

Wysitek w zaleznosci od wieku pacjenta oraz towarzyszacych chordb i powiktan narzadowych, powinien mie¢ charakter regularny, o matej lub

U os6b po zawale serca nalezy, o ile to mozliwe, wykonac prébe wysitkowa celem okreslenia tolerancji wysitku

Regularne ¢wiczenia fizyczne moga spowodowac koniecznos¢ zmniejszenia dawek lekéw hipotensyjnych

— wykluczy¢ obecno$¢ nadmiernej reakcji presyjnej na wysitek (pomiar cisnienia przed wysitkiem i po nim)

— nie stosowac wysitkdw izometrycznych i treningu sifowego u 0séb z cigzkim nadci$nieniem tetniczym (> 180/110 mm Hg)

cowo-naczyniowego. Z tego powodu réwniez osoby
w podesztym wieku powinno namawiac si¢ do zerwa-
nia z natogiem [15]. Mozna zaleci¢ osobom starszym
terapi¢ antynikotynowa w postaci plastréw czy gumy
do zucia lub terapi¢ grupowa.

Spozycie alkoholu

Osobom, ktére spozywaja ponad 30 g etanolu/
/dobe nalezy zaleci¢ ograniczenie spozywania alko-
holu, poniewaz spozywanie ponad 50 g alkoholu/
/dobe powoduje wzrost BP. Okazuje si¢ jednak, ze
spozywanie niewielkiej ilosci alkoholu (15-20 g/d.)
moze w sposéb istotny obniza¢ ryzyko rozwoju cho-
16b uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak zawat
serca czy udar mézgu. Podkresla si¢ takze mozliwe
interakcje alkoholu z lekami, ktdre sg przyjmowane
przez osoby starsze ze wzgledu na wystepujaca w tym
wieku wielochorobowoéé [16].

Aktywnos¢ fizyczna

Aerobowy wysitek fizyczny jest najwazniejsza mo-
dyfikacja stylu zycia w populacji 0s6b po 65. roku zy-
cia. Powoduje on obnizanie si¢ BP, ale réwniez zmniej-
sza $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
i ogdlnych oraz istotnie redukuje chorobowos¢ [12].
Do preferowanych rodzajéw aktywnosci fizycznej,
ktére powinno si¢ zaleca¢ osobom starszym naleza
spacery, ¢wiczenia na ergometrze stacjonarnym, ergo-
metria koficzyn gérnych i ¢wiczenia w wodzie. Waz-
ne jest, aby wysitek byt wykonywany przez wickszo§¢
dni w tygodniu, trwal kazdorazowo 20-45 minut
oraz mial umiarkowang intensywno$¢ (60-75% tet-
na maksymalnego w zaleznosci od sprawnosci fizycz-

nej danej osoby) (tab. II).

Leczenie farmakologiczne

Podstawowe zasady wlaczania farmakoterapii
u 0s6b po 65. roku zycia z niepowiktanym nadcis-

nieniem tetniczym nie réznig si¢ od tych stosowa-
nych dla mlodszej populacji. Leczenie najczedciej
rozpoczyna si¢ od wlaczenia jednego leku, a w razie
potrzeby zwickszenia jego dawki lub dodaniu kolej-
nego preparatu. Preferowane sg leki dawkowane raz
na dobg, co poprawia kontrolg BP oraz wspétprace
z pacjentem.

Ze wzgledu na zmiany farmakokinetyki oraz far-
makodynamiki lekéw u oséb w podeszlym wieku
jest konieczne stosowanie, zwlaszcza na poczatku
leczenia, mniejszych dawek lekéw hipotensyjnych
(tab. III).

Zgodnie z polskimi i europejskimi wytycznymi
u 0s6b w podesztym wieku chorujacych na nadcis-
nienie tetnicze mozna stosowaé jeden z preparatéw
nalezacych do 5 podstawowych grup lekéw hipoten-
syjnych: inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme inhbibitor), antagonistc;
wapnia, diuretyk, antagoniste receptora angiotensyny
II czy B-adrenolityk (ryc. 1).

Leki moczopedne

Szczegblnie wazng grupa sposréd diuretykéw sa
tiazydy i leki tiazydopodobne. Grupg t¢ charakee-
ryzuje duza skuteczno$¢ i dobra tolerancja, dlatego
s3 chetnie stosowane u 0s6b w podesztym wieku.
Mechanizm dziatania hipotensyjnego tej grupy lekéw
polega na zmniejszaniu objetosci wewnatrznaczynio-
wej oraz ostabianiu reaktywnosci mig$niéwki naczyn
na bodzce presyjne. Leki te korzystnie wplywaja na
redukgje $miertelnosci i ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych.

Diuretyki tiazydowe byly podstawowymi lekami
stosowanymi w terapii hipotensyjnej w takich duzych
wieloosrodkowych badaniach klinicznych przepro-
wadzonych u pacjentéw w podesztym wieku, jak:
Australian National Blood Pressure Study (ANBP),
European Working Party on Hight Blood Pressure in
the Elderly study (EWPHE), Medical Research Council
Working Party study (MRC), Systolic Hypertension in
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Tabela Ill. Zmiany w budowie i funkcji organizmu zwigzane z wiekiem oraz zwiazany z tym wptyw na farmakokinetyke lekdw

hipotensyjnych (na podstawie [12])

Table IIl. Changes in the structure and function of the body associated with age and its impact on the pharmacokinetics of

antihypertensive drugs (based on [17])

Proces Zmiany fizjologiczne w procesie starzenia Wptyw na leczenie hipotensyjne

Wehtanianie ~ Zmiany w przewodzie pokarmowym (zmniejszona kwasno$¢ Bez wptywu
soku zotadkowego, zmniejszone oprdznianie zotadka, zwolniona
perystaltyka, zmniejszona powierzchnia absorpcji jelitowej)

Dystrybucja ~ Zmniejszenie zawarto$ci wody, zwiekszenie ilosci ttuszczu, Wyzsze stezenia lekow hydrofilnych (inhibitory konwertazy
zmniejszenie stezenia albumin, wzrost stezenia biafek ostrej angiotensyny), tendencja do kumulacji lekéw hydrofobowych
fazy (B-adrenolityki, centralne sympatykolityki), zmiany stezenia

frakcji wolnej leku

Metabolizm Zredukowana masa, przeptyw i wydolno$¢ metaboliczna wa- Zwolnienie metabolizmu lekéw (3-adrenolityki, antagonisci
troby wapnia)

Eliminacja Zredukowana filtracja kighuszkowa, pogorszenie funkcji cewek  Kumulacja lekéw wydalanych przez nerki (inhibitory konwertazy
i ograniczenie przeptywdéw nerkowych angiotensyny, B-adrenolityki)

S U oséb starszych zaleca si¢ stosowal mniejsza

Diuretyk! tiazydowe dawke diuretyku od stosowanej zazwyczaj w popu-

e lacji 0s6b mtodszych, a w przypadku niedostatecznej

JES skutecznosci hipotensyjnej korzystniejsze wydaje si¢

p-adrenolityki « " ------- e\ ARB dofaczenie drugiego leku hipotensyjnego. Diuretyki

Inne leki AW

przeciwnadci$nieniowe -

ACEI
*Z B-adrenolitykami powinno sie faczy¢ tylko pochodne

dihydropirydynowe, jesli nie ma szczegdinych wskazarn
do stosowania werapamilu lub diltiazemu

ACEIl — inhibitory konwertazy angiotensyny
ARB — antagonisci receptora angiotensynowego
AW — antagoni$ci wapnia

Rycina 1. Wytyczne ESH/ESC 2013. Mozliwe potaczenia niektérych
klas lekéw hipotensyjnych. Linie ciagte — potaczenia preferowane
(na podstawie: [17])

Figure 1. ESH/ESC 2013 Guidelines. Possible combination of some
hypertesive drugs classes. Solid lines-preferred combinations (ba-
sed on [17])

the Elderly Program (SHEP), Swedish Trial in Old
Patients with Hypertension (STOP) i HYVET.

Niestety, stosowaniu tiazydowych lekéw moczo-
pednych towarzyszq pewne obawy dotyczace wyste-
powania dziatai niepozadanych. Moga do nich nale-
ze¢: hipokaliemia, hiponatremia, hipomagnezemia,
hiperkalcemia, hipeurykemia, hiperglikemia i hiper-
tréjglicerydemia.

tiazydowe moga by¢ bezpiecznie faczone z innymi
grupami lekéw hipotensyjnych.
W przypadku pacjentéw z niewydolnoscig nerek
konieczne jest zastosowanie diuretykéw petlowych.
Ze wzgledu na szczegdlng role indapamidu w tera-
pii hipotensyjnej oséb w podesztym wieku po bada-
niu HYVET, zostanie on oméwiony osobno.

Indapamid — diuretyk tiazydopodobny

Dziatanie hipotensyjne indapamidu potwierdzo-
no w wielu badaniach klinicznych. Poczatkowo lek
ten zostal wprowadzony na rynek w postaci tabletek
2,5 mg o szybkim uwalnianiu, lecz postaé ta nie
zapewniata 24-godzinnego dziatania hipotensyjnego
i czgdciej dochodzito do rozwoju hipokaliemii [18].
Z tego powodu opracowano tabletke 1,5 mg o po-
wolnym uwalnianiu, co pozwolilo na 24-godzinna
kontrole BP. Indapamid wykazuje umiarkowang ak-
tywno$¢ natriuretyczna, dlatego nie obserwowano
zmian w wymiennej puli sodu i niewielki wptyw na
stezenie potasu [19]. Dodatkowym dziataniem inda-
pamidu jest zmniejszenie odpowiedzi na czynniki na-
czynioskurczowe, zmniejszanie oporu naczyniowego,
zwickszenie produkgji prostacyklin oraz wzmocnie-
nie odpowiedzi naczyniorozkurczowej na bradykini-
ng [19]. Szczegblng cechy indapamidu, w odrdznie-
niu od innych diuretykéw tiazydowych jest redukeja
SBP oraz zmniejszenie sztywnosci duzych tetnic [20].

Na podstawie wynikéw badania HYVET diuretyki
tiazydowe staly si¢ lekami I rzutu w leczeniu nadcisnie-
nia tgtniczego u 0séb w podesztym wieku, poniewaz
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nadci$nienie ma w tym przypadku czesto charakeer
objetosciowy i niskoreninowy. Leczenie hipotensyj-
ne oparte na indapamidzie, jako jedyne dotychczas
spowodowato w tej grupie wiekowej redukeje ryzyka
zgonu, udaru mézgu i rozwoju niewydolnosci kraze-
nia. W tej grupie wiekowej wazny jest réwniez tagodny
efekt hipotensyjny i stosunkowo rzadkie wystepowanie
dziatan niepozadanych. Bardzo waing zaletg indapa-
midu, sktaniajaca do jego preferowania w poréwnaniu
z innymi lekami moczopednymi, jest jego 24-godzin-
ny efeke hipotensyjny. Lek ten moze by¢ stosowany
u 0s6b w ré6znym wieku w nadci$nieniu opornym jako
leczenie II lub III rzutu.

Diuretyki tiazydowe sg rowniez preferowane
w leczeniu izolowanego nadci$nienia skurczowego.
W duzym polskim badaniu STIP indapamid wyka-
zal wickszy wplyw hipotensyjny na SBP niz DBP, co
oznacza zmniejszenie cisnienia t¢tna, istotnego czyn-
nika prognostycznego w izolowanym nadcisnieniu
skurczowym.

W badaniach LIFE i Natrilix SR versus Enalapril
Study in Type 2 diabetic hypertensives with micrOal-
buminuRia (NESTOR) udowodniono dzialanie kar-
dio- i nefroprotekeyjne indapamidu, co uzasadnia
zastosowanie go jako leku II rzutu, w pofaczeniu z in-
hibitorem ACE, w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego
u pacjentow z powiktaniami narzadowymi.

Leki moczopedne nie s3 co prawda preferowane
u pacjentow z cukrzyca, jednak cz¢sto okazuja sig nie-
zbedne jako leki II i III rzutu w celu uzyskania do-
celowych wartosci BP. Preferowanym w tej sytuacji
diuretykiem jest indapamid, ze wzgledu na swoje ko-
rzystniejsze dziatanie metaboliczne i nefroprotekeyjne.

Diuretyki tiazydowe nie s3 preferowane w pre-
wengji wtérnej udaru mézgu, jednak wyniki badania
Post-stroke Antilypertensive Treatment Study (PATYS)
wskazuja, ze indapamid moze przynosi¢ korzysci jako
lek I rzutu, natomiast w badaniu Perindopril PROtec-
tion AGainst REcurrent Stroke Study (PROGRESS)
okazat si¢ on niezbednym skfadnikiem terapii skoja-
rzonej z inhibitorem ACE [21, 22].

Indapamid w skojarzeniu z perindoprilem wykazat
réwniez korzysci u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym w podesztym wicku i towarzyszaca cukrzyca.
W subanalizie badania Action in Diabetes and Vascu-
lar disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled
Evaluation (ADVANCE) w grupie osob > 65. roku
zycia 536 pacjentéw otrzymywato perindopril z inda-
pamidem, natomiast 502 pacjentéw placebo. W gru-
pie leczonej aktywnie stwierdzono 11-procentows
redukgje ryzyka wystapienia zlozonego pierwotnego
punktu koricowego (duze zdarzenia zwigzane z mi-
kro- i makroangiopatia, $miertelno$¢ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych i $miertelno$¢ catkowita) [23].

HYVET — najwazniejsze badanie u 0sb po 80.
roku Zycia

Dopdki w 2008 roku nie opublikowano wyni-
kéw badania HYVET brakowato dowodéw na to,
ze leczenie pacjentéw w wieku co najmniej 80 lat
przynosi korzysci [24].

Badanie HYVET bylo badaniem randomizowa-
nym i przeprowadzonym metoda podwdjnie lepej
préby. Oceniano lek hipotensyjny, ktérym byt diu-
retyk tiazydopodobny — indapamid SR, z mozli-
woscig potaczenia go z inhibitorem ACE — perin-
doprilem. Do badania zakwalifikowano pacjentéw
w wieku > 80 lat, z nadci$nieniem tetniczym (SBP 2
160 mm Hg i DBP 90-109 mm Hg). Po randomizacji
pacjenci otrzymywali indapamid SR w dawce 1,5 mg
lub placebo. Za docelowe wartosci BP przyjeto SBP
ponizej 150 mmHg i DBP ponizej 80 mm Hg.
W przypadku nieosiagniecia docelowych wartosci BP
na kolejnych wizytach dodawano 2 mg, a nastepnie
4 mg perindoprilu lub placebo. Z badania podwdjnie
Slepej préby dyskwalifikowano pacjentéw, ktdrzy nie
osiagneli docelowych wartosci BP przez co najmniej
3 miesigce (mozliwo$¢ dalszego udziatu w badaniu
otwartym) oraz pacjenci otrzymujacy maksymalng
dawke badanych lekéw, u ktdrych SBP na siedzaco
wynosito > 220 mm Hg lub DBP > 110 mm Hg
podczas przynajmniej 2 nastgpujacych po sobie wizyt
w okresie nie krétszym niz 2 tygodnie [24].

W badaniu oceniano pierwszorzgdowy punkt koni-
cowy, ktérym byt udar mézgu i zgon spowodowany
udarem. Do wtérnych punktéw koricowych zaliczono:
$miertelno$¢ catkowita, zgony z powodu choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego, zgony z przyczyn serco-
wych i udary mézgu zakoniczone zgonem [24].

Do jednej z dwoch grup, ktdre wyjsciowo nie
réznily sig istotnie miedzy soba metoda randomizacii
przydzielono 3845 pacjentéw. Wiek pacjentéw na
poczatku badania wahat si¢ od 80 do 105 lat. Pod
koniec badania 1882 osoby pozostawaly w obser-
wadji z podwéjnie Slepa proba, a 220 obserwowano
w badaniu otwartym. Srednie SBP i DBP mierzone
na siedzaco obnizylo si¢ o 14,5 + 18,5 mm Hg i 6,8
+ 10,5 mm Hg w grupie placebo oraz odpowiednio
029,5+ 154 mmHgi12,9 + 9,5 mm Hg w grupie
leczonej hipotensyjnie. Srednie SBP i DBP mierzone
na stojaco obnizylo si¢ 0 13,6 + 18,9 mm Hgi 7,0
+ 10,9 mm Hg w grupie placebo oraz odpowiednio
28,3+ 16,5 mm Hgi 12,4 + 10,3 mm Hg w grupie
leczonej hipotensyjnie [24] (ryc. 2).

W efekcie, po 2 latach obserwacji srednia réznica
SBP i DBP mi¢dzy grupami wyniosta 1,0/6,1 mm Hg,.
Po 2 latach 25,8% pacjentéw w grupie leczonej
otrzymywato tylko indapamid, 23,9% indapamid
z perindoprilem (2 mg), a 49,5% indapamid z pe-
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Rycina 2. Ci$nienie tetnicze w czasie obserwacji w badaniu HYVET
Figure 2. Blood pressure during HYVET study

rindoprilem (4 mg). W grupie placebo odsetki te
wynosily odpowiednio: 14,2; 13,4 1 71,8 [24].

W zakresie pierwszorzedowego punktu koricowe-
go (udar zakonczony lub niezakoficzony zgonem)
odnotowano 51 zdarzen w grupie leczonej i 69
w grupie placebo. Redukeja czgstosci wystgpowania
udaru wyniosta 30% (p = 0,006) (ryc. 3).

W grupie leczonej stwierdzono redukcje zgonéw
z wszystkich przyczyn o 21% (p = 0,02), a liczba
udaréw zakoriczonych zgonem zmniejszyta sig 0 39%
(p = 0,046). Nie odnotowano natomiast istotnej réz-
nicy dotyczacej liczby zgonéw z przyczyn sercowych
migdzy obiema grupami. Liczba zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentéw leczonych hipo-
tensyjnie ulegla redukeji 0 23% (p = 0,06). Liczba
przypadkéw niewydolnosci serca zakoriczonej i nie-
zakoficzonej zgonem zmniejszyla si¢ 0o 64% (p <
0,001), natomiast liczba wszystkich zdarzen serco-
wo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, udar mézgu, zawat serca, niewydolnos¢
krazenia) ulegta redukcji 0 34% (p < 0,01) [24].

Po ostatecznym przeanalizowaniu wynikéw bada-
nia potwierdzono, ze leczenie hipotensyjne w grupie
0s6b > 80 lat przynosi wymierne korzysci w postaci
istotnego zmniejszenia $miertelnosci catkowitej oraz
bliskiej istotnosci statystycznej redukji ryzyka uda-
réw zakoriczonych i niezakoriczonych zgonem.

W subanalizie badania HYVET oceniajacej
24-godzinny profil BP wykazano skuteczno$¢ hipo-
tensyjna leczenia indapamidem SR i perindoprilem.
Catodobowa redukcja BP po 12 miesigcach tera-
pii wyniosta 13/5 mm Hg, natomiast w ciagu dnia
13/5 mm Hg i w nocy 10/6 mm Hg. Poréwnujac

Rycina 3. Udary zakonczone i niezakonczone zgonem w badaniu HYVET
Figure 3. Fatal- and non-fatal stroke in HYVET study

z grupg placebo, obnizenie BP we wszystkich trzech
analizowanych okresach wyniosto 17/6 mm Hg. Ba-
dacze podkreslaja, ze zaobserwowane korzystne efek-
ty leczenia w tej grupie pacjentéw sa prawdopodob-
nie spowodowane catodobowg skutecznoscig terapii
hipotensyjnej [25].

W ostatnim czasie opublikowano réwniez wyniki
przedtuzonej obserwacji pacjentéw badania HYVET.
Pokazuja one, ze u 0sob z grupy placebo, po roku sto-
sowania indapamidu SR i perindoprilu skutecznos¢
redukgji czgstosci wystgpowania udaréw zakoriczo-
nych i niezakoficzonych zgonem, niewydolnosci serca
i zdarzen sercowo-naczyniowych byla poréwnywalna
z grupa kontynuujaca leczenie po fazie gléwnej ba-
dania. Stwierdzono jednak, ze pacjenci kontynuujacy
leczenie indapamidem SR i perindoprilem odnosili
wigksze korzysci w zakresie redukeji $miertelnosci
catkowitej 0 52% (p = 0,02) i sercowo-naczyniowej
0 81% (p = 0,03) w poréwnaniu z grupa, ktéra
rozpoczela leczenie dopiero po zakoriczeniu badania

HYVET.

Antagonisci wapnia

Sposréd antagonistéw wapnia mozna wyréznic
trzy grupy o réznym punkcie uchwytu, a przy tym
o réznych wskazaniach do stosowania w terapii hipo-
tensyjnej w populacji 0s6b po 65. roku zycia. Prze-
waga dziatania pochodnych papaweryny (werapamil)
i pochodnych benzotiazepiny (diltiazem) dotyczy
gltéwnie serca, dlatego przeciwwskazane jest ich sto-
sowanie w niewydolnosci serca, bradyarytmiach czy
zaburzeniach przewodnictwa. Grupa pochodnych
dihydropirydyny (amlodipina, felodipina, isradipi-
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na, nitrendipina) dziata natomiast w najwickszym
stopniu na naczynia tgtnicze. Zmniejszenie oporu
obwodowego jest bardzo istotnym elementem me-
chanizmu hipotensyjnego w grupie pacjentéw w po-
desztym wieku. Innym korzystnym efektem dziata-
nia dihydropirydynowych pochodnych jest ich duza
skuteczno$¢ w nadci$nieniu sodowrazliwym i nisko-
reninowym, ktére to przewazaja u w grupie oséb
starszych z nadci$nieniem tetniczym.

Ze wzgledu na korzystne wyniki uzyskane w licz-
nych badaniach klinicznych dotyczacych dihydropi-
rydynowych antagonistéw wapnia w leczeniu nad-
ci$nienia tetniczego u 0séb w podesztym wieku, sg
one rekomendowane jako leki I rzutu szczegdlnie
w terapii izolowanego nadci$nienia skurczowego.
Duze badania kliniczne dotyczyly zaréwno stosowa-
nia pochodnych dihydropirydynowych w terapii izo-
lowanego nadci$nienia skurczowego (Syst-Eur, Syst-
China), jak i nadci$nienia skurczowo-rozkurczowego
(INSIGHT, STONE, STOP-2). Co réwniez bardzo
wazne, ta grupa lekéw wykazuje dziatanie kardiopro-
tekeyjne i nefroprotekeyjne, z tego wlasnie wzgledu
tak korzystne jest ich potaczenie z inhibitorami ACE.

Do najczgsciej wstgpujacych dziatan niepozada-
nych, ktére wystepuja w trakcie leczenia antagonista-
mi wapnia naleza: béle glowy, zaczerwienienie twarzy
oraz obrzeki wokot kostek.

Zalecanymi u 0s6b w podeszlym wicku dihydro-
pirydynowymi antagonistami wapnia sa preparaty
III generagji: amlodipina, lacidipina i lerkanidipina,
ktére ze wzgledu na farmakokinetyke moga by¢ sto-
sowane raz na dobe. Jednak dowody z duzych badan
klinicznych preferuja amlodipine.

Amlodipina — dibydropirydynowy antagonista
wapnia

Amlodipina nalezy do tak zwanych pochodnych
dihydropirydynowych, dlatego dominujacym me-
chanizmem obnizania BP jest rozszerzanie naczyn
tetniczych spowodowane blokowaniem naptywu jo-
néw wapniowych przez wolne kanaly wapniowe L
w komérkach mieg$niowki gladkiej tetnic. Skutkuje
to spadkiem oporu obwodowego. Waznym dziata-
niem amlodipiny jest rowniez hamowanie proliferacji
komérek miesniéwki gladkiej — procesu lezacego
u podstaw patogenezy miazdzycy [26]. Nieistotny
jest wplyw tego leku na kanaly wapniowe miokar-
dium. Na dodatkowe cechy amlodipiny skladajg si¢
wolny i fagodny poczatek dzialania oraz przejsciowy
umiarkowany efekt natriuretyczny. Z tego wiasnie
powodu, mimo dziatania wazodylatacyjnego, nie
dochodzi do aktywacji mechanizméw kompensacyj-
nych, czyli odruchowego wzrostu aktywnosci adre-
nergicznej oraz retengji sodu i wody. Ze wzgledu na

dugi okres péttrwania amlodipiny wywiera ona ca-
todobowy efekt hipotensyjny potwierdzony w 24-go-
dzinnym ABPM i z tego powodu jest mozliwe jej
dawkowanie raz na dobe.

Jednoczesnie w wielu duzych badaniach klinicz-
nych wykazano skutecznos¢ hipotensyjng amlodipi-
ny i korzysci z jej stosowania dotyczace zmniejszenia
ryzyka zgonéw i incydentdw sercowo-naczyniowych.
Nalezatoby tutaj wymieni¢ chociazby przelomowe
dla hipertensjologii badania, takie jak: ALLHAT,
ASCOT, VALUE czy ACCOMPLISH [27-30].

Na podstawie dostepnych wynikéw badari mozna
stwierdzi¢, ze amlodipina cechuje si¢ duza skutecz-
noscig kliniczng oraz dobra tolerancjg w leczeniu
nadcisnienia t¢tniczego takze u oséb w podesztym
wieku oraz w przypadku wspétlistnienia przewleklych
choréb ptuc [31]. U wielu pacjentéw z nadcisnie-
niem tgtniczym wystepuja réwniez otylos¢, cukrzyca
lub zaburzenia gospodarki lipidowej. U tych oséb
amlodipina znajduje swoje zastosowanie ze wzgledu
na jej neutralny profil metaboliczny [32].

Indapamid i amlodipina — optymalne
polaczenie w leczeniu hipotensyjnym u oséb
po 65. roku zycia

Zalecenia PTNT 22011 roku wskazuja, ze w obre-
bie diuretykéw tiazydowych powinno si¢ preferowaé
diuretyki tiazydopodobne (indapamid, chlortalidon),
natomiast w obrebie antagonistéw wapnia pochodne
dihydropirydynowe. Ta sama prawidtowo$¢ dotyczy
réwniez pacjentéw po 65. roku zycia. W aktualnych
wytycznych wskazuje si¢ na duza rolg leczenia skoja-
rzonego [17].

Z cala pewnoscia mozna stwierdzié, ze pewna gru-
pa pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym, mimo za-
stosowania u nich lekéw blokujacych uktad renina—
—angiotensyna—aldosteron nie uzyskuje docelowych
warto$ci BP [33]. U 0s6b z nadcisnieniem te¢tniczym
niskoreninowym blokada tego ukfadu moze nie przy-
nie$¢ oczekiwanych efektéw, a w podesztym wicku
bardzo cz¢sto mamy do czynienia whasnie z niskim
stezeniem reniny u os6b z nadcisnieniem [34]. U pa-
cjentéw, u keérych nie udato si¢ uzyska¢ zadowala-
jacych warto$ci BP przy zastosowaniu monoterapii
kombinacja antagonisty wapnia i diuretyku moze by¢
korzystnym rozwiazaniem. Badania, w ktérych oce-
niano polaczenie antagonisty wapnia z diuretykiem
pokazaly, ze leki te zmniejszaja ryzyko wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych [35, 36]. Am-
lodipina wydaje si¢ lekiem z wyboru w polaczeniu
z diuretykiem, natomiast na podstawie polskich wy-
tycznych preferowanym lekiem moczopednym po-
winien by¢ preparat tiazydopodobny (indapamid lub
chlortalidon) [32].
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Rycina 4. Wptyw leczenia réznymi lekami hipotensyjnymi na zmienno$¢ ci$nienia tetniczego (BPV) w badaniu X-CELLENT

Figure 4. Effect of various antihypertensive drugs treatment on blood pressure variability (BPV) in X-CELLENT study

Skutecznos¢ polaczenia amlodipiny i indapami-
du powierdzono w badaniu 7he NatriliX SR versus
CandEsartan and amLodipine in the reduction of sy-
stoLic blood prEssure in hyperteNsive patiens study
(X-CELLENT ABPM), w kt6rym oba leki zmniejszaty
dobowg zmiennos¢ BP [37]. W badaniu tym poréw-
nano wplyw indapamidu o przedtuzonym dziataniu,
amlodipiny, kandesartanu oraz placebo na dobowe
warto$ci BP u pacjentdw z nadcisnieniem tgtniczym.
Stwierdzono, ze tylko indapamid o przedtuzonym
uwalnianiu oraz amlodipina istotnie statystycznie
zmniejszaly dobowa zmiennos¢ BP. W przypadku
kandesartanu nie stwierdzono istotnosci statystycz-
nej. Wyniki tego badania wskazuja jednoznacznie, ze
stosowanie amlodipiny wraz z indapamidem o prze-
dtuzonym uwalnianiu moze wplyna¢ na optymaliza-
cj¢ leczenia hipotensyjnego (ryc. 4).

W 2013 roku Marre i wsp. [38] dokonali subana-
lizy badania NESTOR. Po 4-tygodniowym podawa-
niu placebo 570 chorych z nadcisnieniem tgtniczym
II stopnia, cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminurig
randomizowano do grupy leczonej enalaprilem
(n = 286) i indapamidem SR (n = 284). Po 6 tygo-
dniach u chorych, ktdrzy nie osiagneli normalizacji
BP dofaczano amlodiping w dawce 5 lub 10 mg.
Szczegbtowy schemat badania przedstawiono na ry-
cinie 5. W grupie pacjentéw leczonych indapamidem
i amlodiping w dawce 5 mg uzyskano istotny spadek
BP 0 20,1/10,1 mm Hg (p < 0,001), a w poréwna-
niu z monoterapia indapamidem o 10,0/6,0 mm Hg
(p <0,001). Po zwigkszeniu dawki amlodipiny do
10 mg uzyskano spadek BP o 26,1/12,5 mm Hg.
Kontrola BP byta lepsza w grupie chorych leczonych
indapamidem i amlodiping w poréwnaniu z pacjen-
tami przyjmujacymi enalapril z amlodiping i wyno-

sita— odpowiednio — 86% i 78%. Dane dotyczace
spadku BP uzyskane w badaniu NESTOR zebrano
w tabeli IV.

W roku 2014 ukazaly si¢ wyniki badania Blood
Pressure Control with a Single-Pill Combination of
Indapamide Sustained-Release and Amlodipine in Pa-
tients with Hypertension (EFFICIENT) [39]. Jego
celem byta ocena skutecznosci u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym potaczenia amlodipiny i inda-
pamidu o przedtuzonym uwalnianiu podawanych
w jednej tabletce. Do badania wlaczono pacjentéw ze
zle kontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym, ktérzy
otrzymywali antagonist¢ wapnia oraz pacjenci z Il
i III stopniem nadci$nienia, kt6rzy nie byli leczeni.
Wszyscy pacjenci otrzymywali jedna tabletke ztozong
z amlodipiny w dawce 5 mg oraz indapamidu o prze-
dtuzonym uwalnianiu w dawce 1,5 mg. Po 45 dniach
leczenia $rednia wartos¢ SBP zmniejszyta sie
0 28,5 mm Hg, a DBP o 15,6 mm Hg. U 85%
pacjentéw osiagnicto docelowe wartosci BP (< 140/
/90 mm Hg), a tylko u 3 pacjentéw (2%) zaob-
serwowano wystapienie dziata niepozadanych. Ba-
dacze wykazali wigc skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
preparatu ltaczacego amlodiping z indapamidem
o przedtuzonym uwalnianiu (ryc. 6).

Wedtug zaleced PTNT 2011 diuretyki tiazydowe
lub tiazydopodobne oraz dihydropirydynowi anta-
gonisci wapnia to leki I rzutu u pacjentéw w pode-
sztym wieku. U takich pacjentéw leki wazodylata-
cyjne, takie jak indapamid i amlodipina, wykazujq
wigksza skuteczno$¢ hipotensyjna, szczeg6lnie w za-
kresie SBP. Dlatego postacia nadci$nienia tetni-
czego, gdzie skojarzenie tych lekéw w preparacie
ztozonym moze by¢ zastosowane jest izolowane
nadcisnienie skurczowe.
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Tabela IV. Wartos$ci cisnienia tetniczego w badaniu NESTOR
Table IV. Blood pressure values in NESTOR study Figure 5 Scheme of NESTOR study

Cisnienie [mm Hg] SBP DBP SBP DBP
Indapamid SR + amlodipina 5 mg Enalapril + amlodipina 5 mg
Cisnienie SBP DBP SBP DBP
Wyijsciowo 164,1 £ 10,1 950=173 163 £ 10,1 939 + 6,1
Spadek cisnienia -20,1 -10,1 -17.3 -8,7
(22,3-117,9) (11,7-8,5) (19,7-14,9) (10,2-7,2)
Kontrola ci$nienia 66% 63%
Indapamid SR + amlodipina 10 mg Enalapril + amlodipina 10 mg
Wyjsciowo 164,1 += 10,1 950+173 163 £ 10,1 939 + 6,1
Spadek cisnienia -26,4 -12,5 -20,5 -11,7
(26,9-22,6) (15,0-10,1) (23,5-117,5) (13,4-9,9)
Kontrola cisnienia 86% 78%
n=52| Indapamid SR + amlodipina 10 mg
n=135| Indapamid SR + amlodipina 5 mg
n=284| Indapamid SR
n=286| Enalapril
Placebo n=156 Enalapril + amlodipina 5 mg
n=77| Enalapril + amlodipina 10 mg
Randomizacja WO W6 W12 W18 W24 W36 W52
I I —— I I
Na podstawie: Marre M i wsp. J. Hypertens. Suppl. 2003; 21: S19-24

Rycina 5. Schemat badania NESTOR
Figure 5. Scheme of NESTOR study

Z caly pewnoscig mozna stwierdzi¢, ze indapa-
mid z amlodiping stanowi bardzo dobre pofaczenie
do rozpoczecia leczenia hipotensyjnego u pacjentéw
z nadcisnieniem tgtniczym II stopnia. Pacjenci ci
nie wymagaja blokady uktadu renina—angiotensyna.
Taka sytuacja ma przewaznie miejsce w przypadku
pacjentéw po 65. roku zycia, poniewaz u nich najcze-
Sciej wystepuje nadcisnienie niskoreninowe.

Skojarzenie amlodipiny i indapamidu moze by¢
we wzrastajacych dawkach stosowane w potaczeniu
z lekiem blokujacym uklad renina-angiotensyna
u pacjentéw z towarzyszaca cukrzyca.

Inng sytuacja kliniczng, w ktérej potaczenie am-
lodipiny z indapamidem moze okazac si¢ przydatne
s3 przypadki przyjmowania przez pacjentéw am-
lodipiny i indapamidu w osobnych preparatach.
Ze wzgledu na duze rozpowszechnienie obu lekéw
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sytuacja taka moze mie¢ miejsce stosunkowo cze-
sto. Zalecenie pacjentowi preparatu zlozonego moze
wplynaé na poprawe stosowania si¢ do zalecen le-
karskich (compliance) oraz jest dla pacjenta duzo
wygodniejsze.

Beta-adrenolityki

Mechanizm dziatania tej grupy lekéw polega mie-
dzy innymi na zmniejszaniu pojemnosci minutowe;j
serca oraz hamowaniu wydzielania reniny przez apa-
rat przyklebuszkowy nerek, co hamuje uktad RAA.
Na ogét dochodzi do zwigkszenia oporu obwodo-
wego, co nie jest korzystne w podesztym wieku. Ze
wzgledu na wielochorobowo$¢ wystepujaca u wie-
lu 0s6b w podesztym wieku, dziatania niepozadane
B-adrenolitykéw na uktad sercowo-naczyniowy, ner-
wowy, oddechowy oraz gospodarke weglowodanows
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ASBP = 28,5 mm Hg
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5

200 B. Pacjenci z nadci$nieniem II°
ASBP/ADBP w ciggu 45 dni = 1,80
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5

C. Pacjenci z nadci$nieniem III°
- ASBP/ADBP w ciagu 45 dni = 2,52

N ASBP =51,2 mm Hg

Cisnienie tegtnicze [mm Hg]

0 15 30 45

Dni
Na podstawie: Jadhav U. i wsp. PLoS One. 2014; 9: 92955

Rycina 6. Skuteczno$¢ hipotensyjna leku zlozonego indapamid
+ amlodipina — w zalezno$ci od stopnia nadci$nienia tetniczego
(na podstawie badania EFFICIENT)

Figure 6. Hypertensive combination drug (indapamide+amlodipi-
ne)effectiveness depending on the hypertension degree (based on
EFFICIENT study)

i lipidowa powoduja, ze ta grupa lekéw moze by¢
czesto przeciwwskazana u os6b starszych.
Beta-adrenolityki znalazty zastosowanie u oséb
w podeszlym wieku chorujacych na nadcisnienie tet-
nicze z towarzyszaca dlawica piersiows, przewlekly
niewydolnoscia serca i po przebytym zawale serca.

Inhibitory konwertazy angiotensyny
(inhibitory ACE)

Inhibitory konwertazy angiotensyny znosza na-
czynioskurczowe dziatanie angiotensyny II i hamuja

rozpad dzialajacej naczyniorozkurczajaco bradykini-
ny. Z tego powodu inhibitory ACE s3 skuteczne
w terapii hipotensyjnej u oséb po 65. roku zycia
z nadci$nieniem niskoreninowym. Leki te s3 szcze-
gélnie zalecane osobom z nadcisnieniem tetniczym
i przebytym zawalem serca. Zmniejszaly one ryzyko
zgonu, kolejnych zaostrzeri choroby niedokrwiennej
czy wystapienia niewydolnosci serca. Waznym efek-
tem dzialania jest takie poprawa podatnosci aorty,
kt6ry to mechanizm jest podstawowym elementem
patogenezy izolowanego nadcisnienia skurczowego
u 0s6b starszych. Wiele badan klinicznych wskazuje
na korzystny efekt kardio-, wazo- i nefroprotekcyjny
inhibitoréw ACE. Z tego tez wzgledu inhibitory
ACE sa uwazane za leki [ rzutu w nadci$nieniu tetni-
czym u 0s6b w podesztym wieku.

Powinny one by¢ takie stosowane u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i towarzyszaca cukrzyca,
poniewaz zmniejszaja powikfania cukrzycy.

Bardzo waznym badaniem dotyczacym dziatania
inhibitoréw ACE u pacjentéw w wieku powyzej 80
lat byt program HYVET (indapamid + perindopril),
ktére udowodnito skutecznosé tych lekéw w tej gru-
pie wiekowej.

Do typowych dzialari niepozadanych inhibitoréw
ACE nalezg kaszel (nagromadzenie bradykininy) i hi-
perkaliemia, objawy te jednak moga wystgpowac
w kazdym wieku. U o0s6b starszych trzeba réwniez
pamicta¢ o zwickszonym ryzyku wystepowania hipo-
tonii ortostatycznej oraz uposledzonej funkeji nerek.
Z tego whasnie powodu powinno si¢ poddawa¢ kon-
troli stopieri nawodnienia pacjenta, stgzenie elektro-
litbw w surowicy krwi oraz funkcj¢ nerek.

Preferowanymi inhibitorami ACE u oséb po
65. roku zycia s preparaty dlugodziatajace. Nalezy
réwniez pamigtaé o stosowaniu mniejszych dawek
niz w populacji os6b mtodszych.

Antagonisci receptora angiotensyny II (ARB,
angiotensin receptor blockers; sartany)

Podstawowym mechanizmem dziatania tej grupy le-
kéw jest blokowanie receptora AT, co powoduje zmniej-
szenie oporu obwodowego i skutkuje obnizeniem BP.

Badania dotyczace ARB wskazujg ich korzystne
dziatanie na redukcje powiktan narzadowych spowo-
dowanych nadciénieniem tetniczym, a mianowicie
redukuja przerost lewej komory serca, zmniejszaja
czgsto$é wystgpowania epizodéw nowych i nawrotéw
napadowego migotania przedsionkéw oraz reduku-
ja mikroalbuminuri¢. Maja one réwniez korzystny
wplyw na nefropati¢ u pacjentéw z cukrzycy i towa-
rzyszacym nadci$nieniem tetniczym.

Sartany sa dobrze tolerowane przez pacjentéw
ze wzgledu na nizszy, w poréwnaniu z inhibitorami
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ACE, odsetek dziatari niepozadanych. Ze wzgledu na
tagodny poczatek dziatania i dobrg tolerancj¢, ARB
moga by¢ z powodzeniem stosowane w terapii hipo-
tensyjnej w grupie oséb w podesztym wicku i stano-

wia dobra alternatywe u pacjentéw nietolerujacych
inhibitoréw ACE.

Streszczenie

Przewiduje si¢, ze w ciagu najblizszych 45 lat po-
pulacja ogélna na kuli ziemskiej wzrosnie z 6 do 9
miliardéw. Wzrost ten jednak nie bedzie si¢ wiazat
ze zwickszeniem liczby urodzin, lecz z wydtuzeniem
oczekiwanej dlugosci zycia. Sytuacja ta w konse-
kwencji doprowadzi do zwigkszenia w populacji od-
setka ludzi dorostych i starszych. Rozpowszechnienie
nadcisnienia tgtniczego ro$nie wraz z wiekiem. We-
dtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadci$nie-
nia Tetniczego (PTNT) z 2011 roku oraz wytycznych
European Society of Hypertension (ESH) i European
Society of Cardiology (ESC) z 2013 roku kryteria
rozpoznawania nadcinienia t¢tniczego u oséb w po-
desztym wieku sg takie same, jak w populacji ogdlne;.
Istnieje zgodnos¢ w zaleceniach dotyczacych leczenia
nadcisnienia tetniczego, ze zasadniczym jego celem
jest zmniejszenie $miertelnosci ogdlnej, jak i z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz ryzyka powaznych
powiktari sercowo-naczyniowych (zawal serca, nie-
wydolno$¢ krazenia, udar mézgu) oraz nerkowych
(niewydolno$¢ nerek), czy znacznie uposledzajacych
zdrowie pacjenta. Zgodnie z zaleceniami réznych
towarzystw docelowe warto$ci ci$nienia tgtniczego
u 0s6b w podesztym wieku powinny wynosi¢ ponizej
140/90 mm Hg. Jednak wyniki badania HYVET
rzucily nieco inne $wiatlo na leczenie hipotensyjne
w populacji powyzej 80. roku zycia. Na jego podsta-
wie stwierdzono, Ze u pacjentéw po 80. roku zycia,
kt6rzy nie sg obciazeni licznymi schorzeniami wspét-
istniejacymi, leczenie hipotensyjne nalezy rozpoczy-
na¢, gdy skurczowe cisnienie tetnicze (SBP) wynosi
powyzej 160 mm Hg. Ostroznos¢ w postgpowaniu
z tymi pacjentami dotyczy takze docelowego progu,
ponizej ktorego nalezy obniza¢ SBP, wynoszacego
150 mm Hg. W zwiazku tym, szczegélnie u oséb
w podesztym wieku, bardzo wazna jest indywiduali-
zacja lecenia hipotensyjnego, oparta migdzy innymi
na stanie klinicznym pacjenta.

stowa kluczowe: leczenie nadcisnienia tetniczego,
izolowane nadci$nienie skurczowe, badanie
HYVET, indywidualizacja leczenia hypotensyjnego
Nadcisnienie Tgmicze 2014, tom 18, nr 4, strony: 211-223
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