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Nadcisnienie u mfodych dorostych mezczyzn
— jak je optymalnie leczy¢?
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Streszczenie

Nadcisnienie tgtnicze jest choroba cywilizacyjna, ktérej czgstosé rosnie wraz z wiekiem. W ostatnich latach obserwuje
si¢ coraz wigksze rozpowszechnienie nadci$nienia samoistnego wsréd mtodych dorostych.
Nadcisnienie tetnicze u mtodych chorych jest zaburzeniem hemodynamicznym, ktére we wezesnej fazie charak-
teryzuje si¢ duza pojemnoscia wyrzutows i prawidlowym oporem obwodowym, natomiast w bardziej utrwalonej
fazie choroby obserwuje si¢ prawidfowa lub zmniejszong pojemno$¢ minutowa oraz zwigkszony catkowity opér
obwodowy.
W postgpowaniu diagnostycznym istotne znaczenie maja badania laboratoryjne, poniewaz umozliwiaja ocen¢ ryzyka
sercowo-naczyniowego, powiklan narzadowych oraz rozpoznanie wtérnych postaci nadcisnienia tetniczego.
Z uwagi na brak duzych wieloosrodkowych badar klinicznych decyzja o leczeniu farmakologicznym mtodych cho-
rych podejmowana jest gtéwnie na podstawie opinii ekspertow i doswiadczen wlasnych.
Nalezy mie¢ $wiadomos¢, ze celem krétkoterminowym u takich pacjentéw nie jest zapobieganie incydentom ser-
cowo-naczyniowym i zgonom z ich powodu, poniewaz sa one mato prawdopodobne. Whasciwym celem leczenia
hipotensyjnego u mtodych chorych powinno by¢ zapobieganie postgpowi nadcisnienia tetniczego i wystapieniu lub
progresji subklinicznych uszkodzen narzadowych, ktére ostatecznie prowadza do jawnej choroby sercowo-naczynio-
wej i Smierci.
Przeprowadzone metaanalizy jednoznacznie wskazuja, ze skuteczne obnizenie ci$nienia tgtniczego nie moze by¢
jedynym celem terapii. Leczenie hipotensyjne powinno poprawi¢ jakos¢ zycia, wywiera¢ korzystny wplyw na za-
burzenia hemodynamiczne, metaboliczne i prowadzi¢ do regresji wtdrnych do nadci§nienia zmian narzadowych, co
w przyszlosci spowoduje zmniejszenie chorobowosci i $miertelnosci w tej grupie chorych.
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Badania epidemiologiczne, przeprowadzone w Euro-
pie i w Stanach Zjednoczonych, w grupie wickowej
35-44 lata wykazaly, ze czgstos¢ AH w tej populagji
jest wicksza w Europie (27%) niz w USA (14%) [3].
Stwierdzono, ze grupg mtodych dorostych charaktery-
zuje najbardziej wyrazone wzgledne zwickszenie (na-
wet 0 41%) czgstosci wystgpowania tej choroby [4].
W polskim badaniu epidemiologicznym o akronimie
NATPOL IIT PLUS (Nadcisnienie Tetnicze w Polsce
Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca) wyodrebniono
populacje 0séb w wieku 18-39 lat. Czestos¢ nadcis-

Epidemiologia

Nadci$nienie t¢tnicze (AH, arterial hypertension)
jest choroba cywilizacyjna, ktdrej czgstos¢ rosnie wraz
z wiekiem [1, 2]. W ostatnich latach obserwuje si¢
coraz wigksze rozpowszechnienie nadcisnienia sa-
moistnego w$réd oséb dorostych w mtodym wieku.
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nienia w tej grupie wickowej byta istotnie wigksza u mez-
czyzn (11%) w poréwnaniu z kobietami (3,4%) [5].
W innym polskim badaniu epidemiologicznym,
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o akronimie WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogélno-
polskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci), w grupie
wickowej 20-34 lata czgstos¢ nadcisnienia u kobiet
wynosita 2%, a u mezczyzn — 15%, natomiast w gru-
pie wickowej 3544 lata u kobiet — 9%, a u mezczyzn
— 25% [6].

Odrebnosci patofizjologiczne

Hemodynamika ci$nienia tetniczego

Nadciénienie t¢tnicze u mtodych chorych jest zabu-
rzeniem hemodynamicznym, ktdre we wezesnej fazie
charakteryzuje si¢ duza pojemnoscia wyrzutowa i pra-
widlowym oporem obwodowym, natomiast w bardzie]
utrwalonej fazie choroby obserwuje si¢ prawidlowa
lub zmniejszona pojemnos¢ minutowy (CO, cardiac
output) oraz zwigkszony catkowity opér obwodowy
(TPR, total peripherial resistance). W AH wczesnym
objawem zaburzen czynnosci serca jest zmiana objeto-
sci wyrzutowej (SV, stroke volume), zwlaszcza w czasie
wysitku fizycznego.

Wyniki wielu badai wykazuja, ze u wigkszosci mto-
dych pacjentéw z AH wystepuje krazenie hiperkine-
tyczne, wyrazone zwigkszona czestotliwoscia rytmu
serca (HR, heart rate) i zwigkszonym rzutem serca oraz
zwigkszonym przeptywem krwi w obrebie przedramie-
nia [7, 8].

Powszechnie przyjmuje si¢, ze wazniejszym czyn-
nikiem ryzyka sercowo-naczyniowego u osob przed
50. rokiem zycia jest warto$¢ ci$nienia rozkurczowego
(DBP, diastolic blood pressure), podczas gdy u 0sob po
50. roku zycia — warto$¢ ci$nienia skurczowego (SBD
systolic blood pressure) [9].

Warto$¢ DBP u mlodych pacjentéw zalezy gtéwnie
od TPR i dlatego niskiec DBP wskazuje na niski opé6r
obwodowy. Ponadto u mtodszych pacjentéw z kraze-
niem hiperkinetycznym DBP jest bardziej stabilne niz
SBP i lepiej odzwierciedla ryzyko sercowo-naczyniowe
[10-13]. U o0s6b starszych niskie DBP wynika z duzej
sztywnosci naczyn tetniczych, ktdra jest przejawem bar-
dziej procesu starzenia si¢ tetnic niz niskiego TPR [1, 2].

Izolowane nadci$nienie rozkurczowe

Najczestsza postacig nadcisnienia u miodych jest
izolowane nadcisnienie rozkurczowe (IDH, isolated
diastolic hypertension). W ostatnio opublikowanym
pi$miennictwie sugeruje si¢, ze hemodynamika IDH
jest niejednorodna. Wykazano istnienie odmiennych
fenotypéw hemodynamicznych u miodych chorych
z IDH. Z jednej strony potwierdzono juz wezedniej
publikowane informagje, ze wickszo$¢ miodych z IDH
wykazuje tzw. fenotyp wazotoniczny, co oznacza niski
CO z wysokim TPR, ale z drugiej strony ujawniono

mniej znane mechanizmy rozwoju IDH dotyczace , fe-
notypu hiperkinetycznego” zaleznego od zwigkszonej
SV serca [14, 15]. U 37% os6b z kohorty mtodych pa-
cjentéw z nadcisnieniem granicznym opisano fenotyp
hiperkinetycznego krazenia ze zwickszonym HR, SV
i zwickszonym st¢zeniem noradrenaliny [16].

Etiologia

Urodzeniowa masa ciata

Opierajac si¢ na wynikach badan populacyjnych,
wykazano Scista zalezno$¢ miedzy niska masa urodze-
niowa a zapadalnoscig na choroby uktadu krazenia
w wieku dorostym. Przedstawiono hipotezg, ze mata
masa urodzeniowa i niedoiywienie wewngtrzmaciczne,
poprzez powodowanie stresu metabolicznego i hiper-
kortyzolemii plodowej, indukuja péiniejszy rozwdj
AH i jego powiktan [17]. Kolejna teoria zaklada udziat
wrodzonej, mniejszej liczby nefronéw w pédzniejszym
rozwoju nadcisnienia i przewlektej choroby nerek. Po-
niewaz u czfowieka nefrony powstaja tylko do 36. ty-
godnia ciazy, zwiazek migdzy mniejsza liczba nefronéw
a wezesniactwem i rozwojem AH w tej grupie oséb
wydaje si¢ prawdopodobny [18]. Doktadniejsze anali-
zy poréwnujace wplyw wielu czynnikéw dowiodly, ze
wezesniactwo i dystrofia wewnatrzmaciczna tylko cze-
Sciowo thumacza przyszte ryzyko sercowo-naczyniowe
i ryzyko rozwoju nadcisnienia samoistnego. Okazalo
si¢, ze istotne znaczenie ma takze szybki wzrost masy
ciata w pierwszych 5 latach zycia, co obserwuje si¢
gléwnie u wezesniakéw [19].

Obciazenie rodzinne

W dhugoletnich badaniach populacyjnych przepro-
wadzonych u dzieci i mlodziezy wykazano, ze cisnie-
nie tetnicze (B, blood pressure) rodzicéw jest silnym
czynnikiem determinujacym cisnienie ich potom-
kéw [20]. Obciazenie rodzinne nadci$nieniem samo-
istnym zaktada wptyw co najmniej dwéch czynnikéw:
genetycznego i Srodowiskowego, zwigzanego ze stylem
zycia i z narazeniem na niekorzystne czynniki socjo-
ekonomiczne [21, 22].

Otylos¢

Waznym parametrem antropometrycznym u oséb
w miodym wieku, w duzym stopniu determinujacym
wysokos¢ B, jest masa ciata [23]. Z analizy danych
uzyskanych w badaniu NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey), przeprowadzanym
w Stanach Zjednoczonych, wynika, ze istotne zwigk-
szenie $rednich wartosci SBP i DBP u dzieci i mio-
dziezy korelowalo istotnie ze zwickszeniem wskaznika

masy ciata (BMI, body mass index) [4].
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Polskie badania epidemiologiczne wykazaly ci-
sty zwiazek czgstosci zespotu metabolicznego z wie-
kiem badanych. W badaniu WOBASZ stwierdzono
zespot metaboliczny u 10% mezczyzn oraz u 4% ko-
biet w wieku 20-39 lat oraz u 28% mgzczyzn i 24%
kobiet w wieku 40-59 lat. Najczestszymi sktadowymi
zespotu metabolicznego byly: AH, otylos¢ brzuszna
oraz zwigkszone st¢zenie triglicerydéw [6].

W populagji pacjentow z otytoscig trzewna, oprocz
zaburzonego profilu lipidowego, weglowodanowego
oraz AH, stwierdza si¢ takze zaburzenia mikrokrazenia
oraz przerost migsnia sercowego i zwigkszone ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych [24-27]. Trzewna
tkanka tluszczowa wykazuje aktywnos¢ hormonalng
i metaboliczna, co wynika z jej specyficznego una-
czynienia przez system zyly wrotnej, wigkszej liczby
receptoréw f-adrenergicznych, wickszej wrazliwosci
na aminy katecholowe oraz mniejszej na lipogene-
tyczne dziatanie insuliny. Tkanka ttuszczowa jest na-
rzadem hormonalnie czynnym, wytwarzajacym szereg
substancji biologicznie aktywnych, takich jak leptyna,
adiponektyna, angiotensynogen, TNF-a oraz szereg
innych cytokin prozapalnych i promiazdzycowych,
spetniajacych waina funkcje w regulacji BP i gospo-
darki weglowodanowo-lipidowej. Jednym z czynnikéw
hormonalnych niekorzystnego oddziatywania tkanki
tluszczowej trzewnej jest obecnos¢ izoformy 1 115-de-
hydrogenazy steroidowej, enzymu katalizujacego reak-
cj¢ konwersji nieaktywnego kortyzonu do aktywnego
kortyzolu [23].

Stres

Zwiazek migdzy wystgpowaniem AH a stanem
emocjonalnym pacjenta jest powszechnie znany. Naj-
czestsza, niekardiologiczng przyczyna zglaszania si¢ do
lekarza mtodych dorostych pacjentow sa napady lgku,
ktérym towarzyszy nagly niepokéj, uczucie kofatania
serca, podwyzszone BP. Wickszo$¢ dotychczasowych
badari potwierdzita udziat zwickszonej aktywacji ukta-
du wspétczulnego w patogenezie AH [28-31]. Uwaza
si¢, ze uktad wspétczulny moze by¢ ogniwem taczacym
stres psychiczny z wystgpowaniem AH. Reakcja na
stres moze by¢ uwarunkowana genetycznie i wiaze
si¢ z okreslonym typem osobowosci, ktdry cechuje
si¢c ttumiong wrogoscia powodujaca zwickszenie ak-
tywnosci wspétczulnej. W pismiennictwie sugeruje
sie, ze bodziec stresowy zwigksza st¢zenie adrenaliny
we krwi i pobudza presynaptyczne receptory 8 do
wydzielania noradrenaliny [28]. Jednym z najlepiej
zbadanych modeli przewlektego stresu jest naraze-
nie na obcigzajace bodzce zwigzane z pracg zawo-
dowa. Wykazano, ze u oséb narazonych na stres
w miejscu pracy istotnie wzrasta ryzyko rozwoju AH.

W ciagu trzyletniej obserwacji stwierdzono wzrost SBP
o 11,7 mm Hg w poréwnaniu z osobami bez takiego
obciazenia. U badanych wykazano réwniez zwickszenie
czgstosci wystgpowania przerostu lewej komory (LVH,
left ventricular hypertrophy). U mezczyzn narazonych
na stres w czasie pracy, u keérych BP oceniano na pod-
stawie catodobowej rejestracji, stwierdzono wigksze
warto$ci BP nie tylko w pracy, ale takze w domu [29].
Stres zwiazany z pracg nabiera szczegdlnego znaczenia
w warunkach wspétczesnego zycia i czgsto bezwzgled-
nego wspdlzawodnictwa, coraz wickszych wymagan
dotyczacych doskonalenia, braku stabilizacji i ryzyka
utraty pracy.

W amerykanskich badaniach wykazano, ze w gru-
pie wiekowej 25—44 lata objawy leku i depres;ji czgsto
wiazaly si¢ z AH. W pismiennictwie odnotowuje si¢
coraz wigksze zainteresowanie wplywem stresu na
stan zdrowia oraz poszukiwanie wspélnych mecha-
nizmoéw faczacych etiologie zaburzen lgkowych oraz
AH [30, 31]. W ramach badania prospektywnego
CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young
Adults) obserwowano 3308 oséb w wieku 18-30 lat
z 4 aglomeracji miejskich USA. Po 5 latach czgstos¢
AH wynosita u badanych 13,6%, a po 15 latach —
15%. Co ciekawe, gléwnym czynnikiem korelujacym
z nadci$nieniem u mlodych pacjentéw byt nie po-
ziom leku czy nasilenie depresji, ale poczucie presji
czasu, niecierpliwo$¢ i uczucie wrogosci. Z badar tych
wynika, ze ryzyko AH wiaze si¢ bardziej z profilem
osobowosci i brakiem umiejgtnosci radzenia sobie
z emocjami niz z objawami leku czy depresji [32].
Podkresla si¢, ze w zaburzeniach lgkowych istotnym
mechanizmem wspélnym z AH jest zwigkszenie ak-
tywnosci osi podwzgérzowo-przysadkowo-nadner-
czowej z nastgpowym zwickszeniem aktywnosci kor-
tyzolu [29].

Aktywacja uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron

U normotensyjnego potomstwa oséb z AH stwier-
dzono zmniejszenie przeptywu nerkowego, co w kon-
sekwengji prowadzi to do aktywacji uktadu renina-an-
giotensyna—aldosteron (RAA) [17, 18]. Uwaza sig, ze
niska masa urodzeniowa oraz zwigzane z nig zmniejsze-
nie powierzchni filtracyjnej (mniejsza liczba kigbkow
nerkowych) predysponuje do wystapienia AH [18].
Inna, niezwykle ciekawa hipoteza dotyczy ,hetero-
genicznosci klebkéw nerkowych”. Zaktada ona, iz
cz¢$¢ kiebkéw nerkowych, na skutek niedokrwienia,
ma zwickszone wydzielanie reniny, co prowadzi
do wzrostu oporu nerkowego i w konsekwencji do
zmniejszenia wydalania sodu przez pozostale kigbki
nerkowe [33-35].
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Wstepna ocena chorego
i wskazéwki diagnostyczne

Badanie podmiotowe

Nalezy pamigtaé, ze wystapienie u osoby w mfodym
wieku AH, zwlaszcza o cigzkim przebiegu, powinno
nasuwaé podejrzenie jego wtérnego charakteru. Roz-
poznanie nadciénienia samoistnego polega na wyklu-
czeniu jego wtérnych postaci.

Wywiad chorobowy powinien uwzgledniaé tryb
zycia, charakter i przebieg pracy zawodowej, sto-
piefi aktywnosci fizycznej oraz nawykéw chorego
z uwzglednieniem stosowanych uzywek (papierosy,
alkohol, narkotyki). U kobiet konieczne jest ustalenie
ewentualnego zwigzku nadcisnienia ze stosowaniem
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. W badaniu
podmiotowym u mtodych dorostych nie moze zabrak-
na¢ wywiadu rodzinnego w kierunku AH oraz ustale-
nia wystepowania przedwczesnych zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych [36, 37].

Badanie przedmiotowe

U wigkszosci chorych na niepowiklane AH badanie
przedmiotowe nie ujawnia istotnych odchylen poza
podwyzszonym BP. Odchylenia w badaniu przedmio-
towym sg typowe dla nadci$nienia wtdrego. U chorych
na nadci$nienie uwarunkowane nadmiarem kortyzolu
mozna stwierdzi¢ zmiany zanikowe w obrebie ské-
ry, czerwone rozstepy, nadmierne owlosienie, tradzik
i skfonno$¢ do siniaczen. Dla tej postaci nadcisnienia
wtérnego typowa jest charakterystyczna otylo$¢ cen-
tralna ze szczuplymi koficzynami gérnymi i dolnymi
oraz ,ksi¢zycowata twarzg i ,bawolim karkiem”.

U chorych z guzem chromochtonnym wspétist-
niejacym z nerwiakowtékniakowatoscia stwierdza sig
brunatne plamy na skérze i nerwiakowtékniaki.

Istotne znaczenie ma ocena tetna i ostuchiwanie
tetnic. Asymetria t¢tna na tetnicach koriczyn gérnych,
zwhaszcza u mlodych kobiet, nasuwa podejrzenie nie-
swoistego zapalenia tetnic. Stabe wypetnienie lub brak
tetna na t¢tnicach udowych budzi podejrzenie koark-
tacji aorty. Waznym elementem badania jest ocena tet-
nic szyjnych, poniewaz ich zwezenie u oséb miodych
sugeruje dysplazje widknisto-migsniows. Stwierdzenie
w nadbrzuszu szmeru naczyniowego wskazuje na zwe-
zenie tetnicy lub tetnic nerkowych [36, 37].

Liczba danych dotyczacych odr¢bnosci dokonywa-
nia pomiaréw i klasyfikacji wysokosci BP u miodych
dorostych jest obecnie ograniczona. Dlatego w tej gru-
pie wiekowej stosuje si¢ te same kryteria, co w popu-
lacji ogélne;.

Do uznanych metod pomiaru cisnienia naleza:

* kliniczne pomiary BP (tradycyjne, pomiary gabi-
netowe),
* samodzielne pomiary BP (pomiary domowe),

* calodobowa rejestracja ci$nienia tetniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure monitoring)
[36-38].

Coraz wigcej zwolennikéw znajduja pomiary przy
uzyciu zautomatyzowanych technik umozliwiajacych
oceng profilu zmian ci$nienia poza warunkami kli-
nicznymi.

Do takich technik nalezy ABPM, ktére coraz cz¢-
$ciej uznaje si¢ za niezastapione w rozpoznawaniu i le-
czeniu nadci$nienia. U mlodych dorostych pomiar BP
moze powodowa¢ nadmierng reakcje stresows, ktéra
u wickszosci 0s6b ma charakter chwilowy. Zazwyczaj
obserwuje si¢ ja u oséb, u ktérych nastgpuje wickszy
wzrost BP pod wptywem stresu psychicznego. Wykry-
cie tzw. AH biatego fartucha jest niezmiernie wazne
dla podjecia whasciwych decyzji terapeutycznych. Aby
postawi¢ wlasciwa diagnoze i podja¢ odpowiednie de-
cyzje terapeutyczne w powyzszych sytuacjach klinicz-
nych, konieczne jest wykonanie pomiaru BP metoda
ABPM (38, 39].

Wyniki badar wskazuja, ze wysokos¢ BP w ABPM
jest silniejszym czynnikiem ryzyka chorobowosci
i $miertelnosci sercowo-naczyniowej niz pomiary kli-
niczne [37]. Niezaleznie od mozliwosci doktadniej-
szego przewidywania rokowania na podstawie ABPM,
technika ta istotnie przyczynita si¢ do rozwoju wiedzy
na temat nadciénienia, poniewaz ujawnita zjawiska,
ktérych nie mozna bylo stwierdzi¢ za pomoca pomia-
réw tradycyjnych. Naleza do nich: brak nocnego spad-
ku ci$nienia, nadciénienie biatego fartucha oraz nadcis-
nienie zamaskowane (masked hypertension) [36, 37].

Szczegolne postaci nadci$nienia
tetniczego

Izolowane skurczowe

Izolowane nadciénienie skurczowe u mtodych oséb
wiaze si¢ ze zwickszong CO i stosunkowo sztywnymi
duzymi t¢tnicami, co moze by¢ spowodowane zwick-
szong aktywnoscig uktadu wspétczulnego. Czgstosé
wystepowania zaburzeri hemodynamicznych ocenia si¢
na okoto 25% u mtodych mezczyzn i na okoto 2%
u kobiet. Wyniki badari wskazuja na czestsze wyste-
powanie tej postaci nadcisnienia u mtodych mezczyzn
niepalacych papieroséw i charakteryzujacych si¢ duza
aktywnoscig fizyczng. Poniewaz wyniki wigkszosci ba-
dan obserwacyjnych wskazuja na prawidtowe cisnienie
centralne przy jednoczesnym podwyzszeniu ci$nienia
na tgtnicy ramiennej, czgsto uzywa si¢ terminu ,,nadcis-
nienie tetnicze rzekome u mtodych o0séb”. Niektdrzy
autorzy uwazaja, ze IDH w mtodym wieku jest poczat-
kowym etapem rozwoju IDH w latach pézniejszych

(40, 41].
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Izolowane rozkurczowe
Izolowane nadcisnienie rozkurczowe czeéciej wy-
stepuje u miodych mezczyzn i wykazuje dodatnig za-
lezno$¢ wraz ze wzrostem masy ciata oraz z czgstoscia
zespotu metabolicznego. U chorych z IDH obserwuje

sie zwiekszony TPR [37, 42].

Nadci$nienie zamaskowane

Ostatnio coraz wigcej uwagi poswigca si¢ sytuacji
odwrotnej, gdy warto$ci BP w pomiarach klinicznych
s3 prawidlowe, a w calodobowej rejestracji — podwyz-
szone. Rozpoznaje si¢ wowczas nadcisnienie tetnicze
zamaskowane (ukryte). Szacuje si¢, ze jego czgstosé
u miodych dorostych wynosi co najmniej 10%, z ten-
dencja do zmniejszania si¢ wraz z wiekiem.

Jak wynika z przeprowadzonych badan, nadcisnie-
nie tetnicze zamaskowane wystepuje czgsciej u mto-
dych mezczyzn z wigksza czestoscia HR. Postulyje sig,
ze ta posta¢ nadcisnienia moze by¢ zwigzana z wigksza
aktywnoscig fizyczng badanych i wigkszym obcigze-
niem praca zawodowa [43].

Nadci$nienie zamaskowane stawia klinicystéw
przed waznym problemem identyfikacji 0séb z tym
stanem. Niewatpliwie nie ma praktycznych mozliwo-
$ci wykonania ABPM u wszystkich osob z prawidto-
wym ci$nieniem w warunkach klinicznych. Natomiast
jego niewykrycie moze mie¢ powazne konsekwencje
zdrowotne dla pacjentéw.

Poniewaz nie ma zadnych wyraznych cech pozwa-
lajacych rozrézni¢ osoby ze zwigkszonym prawdopo-
dobieristwem nadci$nienia zamaskowanego, pozostaje
jedynie analizowa¢ cechy mogace wskazywaé na ten
stan. W badaniach epidemiologicznych u prawie po-
towy mtodych 0séb z utrzymujacym si¢ nadcisnieniem
zamaskowanym stwierdzono obciazajace wywiady ro-
dzinne w kierunku nadci$nienia. Ponadto stwierdzono,
ze ten zwiazek byl jeszcze silniejszy, kiedy nadci$nienie
wystapito u rodzicéw w mlodym wieku. Podkresla to
znaczenie przeprowadzania szczegblowego wywiadu
rodzinnego u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo
-naczyniowego. Mlodzi dorodli z nadcisnieniem zama-
skowanym byli najczesciej otyli i mieli cechy otylosci
centralnej. W badaniach, w ktdrych ocenia sig zalezno-
$ci miedzy otytoécia a nadci$nieniem zamaskowanym,
wazne jest mierzenie ci$nienia za pomocg mankietu
o odpowiedniej wielkosci, poniewaz zastosowanie zbyt
matego mankietu do ABPM mogloby zawyzy¢ warto-
§ci i spowodowac, ze zostang bfednie uznane za nadcis-
nienie zamaskowane. U pacjentéw z zamaskowanym
nadcisnieniem obserwuje si¢ najczesciej wigksza $red-
nig czgsto$¢ HR niz u 0s6b normotensyjnych. Moze to
wskazywa¢ na wigksza reaktywnos¢ na bodzce stresowe
dnia codziennego lub na wptyw pozydji stojace;.

Poniewaz czgsto$¢ wystgpowania nadci$nienia za-
maskowanego i jego odwrotnego zjawiska, czyli nad-
ci$nienia biatego fartucha, szacuje si¢ tacznie na 20%
miodych osob, stwarza to niebezpieczefistwo ustalenia
blednego rozpoznania w duzej grupie pacjentéw [43].
Niestety, z uwagi na brak odpowiednich danych, du-
zym problemem sg kryteria wiaczenia odpowiedniego
leczenia. Decyzja o wdrozeniu odpowiedniego leczenia
zalezy od calego profilu ryzyka oraz postrzeganej po-
trzeby ochrony uktadu sercowo-naczyniowego przed
nastgpstwami nadcisnienia [37].

Ryzyko sercowo-naczyniowe
W badaniu FHS (Framingham Heart Study) wyka-

zano, ze chorzy, u kt6rych w wieku 40 lat stwierdzono
AH, maja krétszg oczekiwana dtugosé zycia (o 6,8 roku
w przypadku mezezyzn i o 7,3 roku w przypadku ko-
biet) od tych z optymalnym lub prawidtowym cisnie-
niem. Z badar epidemiologicznych wynika, ze osoby
w wieku 40-49 lat z ci$nieniem > 115/75 mm Hg
maja ciagly liniowa zalezno$¢ migdzy wartodciami
SBP i DBP a ryzykiem wystapienia zdarzen serco-
wo-naczyniowych [2, 44]. Ponadto udowodniono, ze
AH w grupie wiekowej 1549 lat jest jedng z podsta-
wowych przyczyn udaréw mézgowych [45]. Ocena
ryzyka sercowo-naczyniowego dostarcza informacji
o koniecznosci zmiany stylu zycia i podjecia leczenia
farmakologicznego. Przekaz stopnia ryzyka powinien
by¢ nie tylko prosty i czytelny, ale réwniez umozliwiaé
miodej osobie wyobrazenie sobie rzeczywistego ryzyka
braku zmian w stylu zycia i niestosowania leczenia
farmakologicznego. Ze wzgledu na niskie bezwzgled-
ne ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych
u 0s6b w mlodym wieku, w zaleceniach dotyczacych
prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych zapropono-
wano, aby ryzyko wzgledne podawa¢ w odniesieniu
do osoby w tym samym wieku z idealnym profilem
czynnikéw ryzyka. Na przyktad, u mezezyzny w wieku
40 lat, palacego papierosy, z SBP réwnym 160 mm Hg
i catkowitym stgzeniem cholesterolu wynoszacym
230 mg/dl bezwzgledne ryzyko wedtug skali SCORE (sys-
tematic coronary risk evaluation) wynosi zaledwie 4%.
Natomiast ryzyko wzgledne, poréwnujace jego profil
z profilem osoby w tym samym wieku, ale niepalacej,
z prawidtowym BP i prawidtowym st¢zeniem choleste-
rolu, jest szesciokrotnie wigksze [46].

Inne sposoby oceny i przedstawienia mlodej osobie
ryzyka sercowo-naczyniowego moga polega¢ na poda-
niu szacunkowego wieku, w keérym prawdopodobnie
wystapia powiktania sercowo-naczyniowe lub na poda-
niu przewidywanej dtugosci zycia [47].
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Badania laboratoryjne i obrazowe

W postgpowaniu diagnostycznym istotne znaczenie
maja badania laboratoryjne, poniewaz umozliwiaja oce-
n¢ ryzyka sercowo-naczyniowego, powikfan narzado-
wych oraz rozpoznanie wtérnych postaci AH. Zgodnie
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tet-
niczego (PTNT), ale takie europejskimi zaleceniami,
badania dodatkowe podzielono na podstawowe i roz-
szerzone [36, 37]. Podstawowe badania nalezy wykona¢
u kazdego chorego z nowo wykrytym AH.

Zasady postepowania

Leczenie niefarmakologiczne
Leczenie niefarmakologiczne, okreslane réwniez
jako modyfikacja stylu zycia, jest nieodtacznym elemen-
tem postgpowania leczniczego u chorych na AH. Od-
grywa ono takze wazna rol¢ w prewencji nadciénienia
i innych chordb sercowo-naczyniowych u osob z pra-
widfowym ci$nieniem. Najwigksze znaczenie ma kom-
pleksowe zastosowanie wszystkich dostgpnych metod.
U mtodych dorostych postgpowanie niefarmakolo-
giczne jest podstawowa forma leczenia hipotensyjnego.
Dopiero jezeli po 3-6 miesigcach stosowania si¢ do
zaleceri niefarmakologicznych nie udaje si¢ uzyska¢
docelowego ci$nienia, modyfikacj¢ stylu zycia nalezy
uzupetni¢ o farmakoterapi¢. Podobnie jak w ogélne;
populagji leczenie niefarmakologiczne obejmuje nor-
malizacj¢ masy ciala, zwigkszenie aktywnosci fizycz-
nej, ograniczenie spozycia soli kuchennej, zaprzestanie
palenia tytoniu i ograniczenie spozycia alkoholu oraz
uzywek mogacych podwyzsza¢ BP [36, 37].

Postepowanie farmakologiczne
Zasadnosé farmakoterapii na podstawie EBM
Wiek jest istotnym czynnikiem szacowania korzysci

i optacalnosci leczenia AH, co jest zasadniczym powo-
dem braku duzych badan klinicznych wéréd mtodych
pacjentéw. U chorych mlodych i obciazonych matym
ryzykiem korzy$¢ z leczenia w ciagu 5 lat jest niewiel-
ka, a taki wlasnie okres przyjmuje si¢ w wigkszosci
badari z randomizacja oceniajacych kliniczne punkty
koricowe. Dlatego tez w takich badaniach wyklucza sig
udziat 0s6b mtodych.

Nalezy mie¢ $wiadomos¢, ze celem krétkotermino-
wym u takich pacjentéw nie jest zapobieganie incyden-
tom sercowo-naczyniowym i spowodowanym przez
nie zgonom, poniewaz s3 one mato prawdopodobne.
Wihasciwym celem leczenia hipotensyjnego u miodych
chorych powinno by¢ zapobieganie postgpowi nad-
ci$nienia i wystapieniu lub progresji subklinicznych
uszkodzen narzadowych, ktore ostatecznie prowadza

do jawnej choroby sercowo-naczyniowej i $mierci.
Wynika z tego, ze chociaz wezesne wdrozenie leczenia
przeciwnadci$nieniowego u oséb miodych mogloby
by¢ bardzo korzystne, to korzy$¢ jest odroczona i trud-
na do oszacowania tradycyjnymi metodami. By¢ moze
w tej kwestii pomocne byloby opracowanie bardziej
rygorystycznych i lepiej zweryfikowanych metod oce-
ny znaczenia rokowniczego markeréw biologicznych
i subklinicznych uszkodzen narzadowych.

Nie jest jasne, czy osoby starsze i osoby w mtodym
wieku odnosza podobne korzysci z farmakologicznego
leczenia przeciwnadci$nieniowego ani czy wybor lekéw
powinien zaleze¢ od wieku pacjenta. Probe wyjasnienia
tych zagadnien podjat zespét badaczy BPLTTC (blood
pressure lowering treatment trialists’ collaboration), kedry
poréwnat wzgledne obnizenie BP i zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego uzyskiwane w roznych schema-
tach leczenia hipotensyjnego u mlodszych dorostych
i u o0séb starszych. Badacze ci dokonali metaanalizy
31 randomizowanych badar klinicznych, obejmujacych
190 606 chorych, poréwnujac wzgledne zmniejsze-
nie ryzyka w wyniku stosowania réznych grup lekéw
hipotensyjnych u mtodszych dorostych (< 65 lat)
iuoséb starszych (2 65 lat). Powyzsze przedziaty wieko-
we wybrano dlatego, ze w wickszosci badan uwzglednio-
nych w metaanalizie przyjeto te same kategorie do
analiz w podgrupach. Nie stwierdzono znamiennych
réznic migdzy grupami wiekowymi pod wzgledem
efektu hipotensyjnego ani liczby powaznych incyden-
téw sercowo-naczyniowych. Nie bylo tez znamiennej
interakcji miedzy wiekiem a wynikami leczenia, gdy
wicek analizowano jako zmienng ciagla i poréwnywano
ogdlne efekty leczenia w réznych badaniach. Badacze
wysnuli wniosek, ze obnizenie BP daje korzysci za-
réwno u miodszych dorostych, jak i u 0séb starszych
oraz ze nie ma sprawdzonych informacji wskazujacych
na znamienne réznice w skutecznosci zapobiegania
powaznym incydentom sercowo-naczyniowym przez
poszczegélne grupy lekéw w zaleznosci od wicku [48].

Gléwne wnioski, wazne dla lekarzy prakeykéw, wy-
nikajace z metaanalizy BPLTTC to:

1. Obnizenie BP daje podobne proporcjonalne

zmniejszenie ryzyka incydentow naczyniowych
u miodszych i starszych dorostych, z zastrzeze-
niem, ze mato danych dotyczy chorych ponizej
50. roku zycia.

2. Bezwzgledne korzysci z leczenia sa prawdo-
podobnie wigksze u 0séb starszych, poniewaz
maja oni duze ryzyko bezwzgledne.

3. Nie ma przekonujacych danych uzasadniaja-
cych preferowanie lekow z okreslonych grup
u mtodszych albo u starszych dorostych.

Nalezy pamigtaé, ze u niektdrych pacjentéw bezpie-
czeristwo jest kwesti priorytetows, na przyklad u ko-
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Mtodsi Starsi
o . Nadci$nienie tetnicze Nadci$nienie tetnicze
Nadci$nienie tetnicze + zmiany narzadowe +CVD

» Wazokonstrykcja

» Wzrost oporu obwodowego
¢ Przebudowa naczynh

* Aktywacja SNS i RAA

ARO

A: ACE-I/ARB
B: B-adrenolityk

Liczba lekow

o Spadek GFR
* Retencja sodu
* Sztywnienie naczyn

C:CCB
D: Diuretyk

Rycina 1. Wybor lekéw hipotensyjnych w zaleznosci od wieku chorego. ACE (angiotensin-converting enzyme) — inhibitor enzymu konwertujacego
angiotensyne; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora angiotensyny; ARO — aktywno$¢ reninowa osocza; CCB (calcium
channel blocker) — antagonista wapnia; CVD (coronary vascular disease) — choroby sercowo-naczyniowe; GFR (glomerular filtration rate) — prze-
sgczanie kigbuszkowe; RAA (renin-angiotensin—aldosterone system) — ukfad renina—angiotensyna—aldosteron; SNS (sympathetic nervous system)
— ukfad wspotczulny (opracowano na podstawie: J. Hypertens. 2009; 27: 1719-1742, Am. J. Hypertens 2009; 22: 531-537)

biet w wieku prokreacyjnym, u ktérych leki blokujace
uktad RAA s przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
zaburzen rozwojowych plodu.

Dobor lekow hipotensyjnych w zaleznosci od wieku
Podejmujac decyzje o leczeniu farmakologicznym
miodego, aktywnego zawodowo pacjenta z AH, na-
lezy rozwiaza¢ dwa problemy: przekona¢ chorego do
koniecznosci leczenia nadci$nienia i przestrzegania
zalecenl oraz wybra¢ optymalng terapi¢ hipotensyjna.
Przeprowadzone metaanalizy jednoznacznie wska-
zuja, ze skuteczne obnizenie BP nie moze by¢ jedy-
nym celem terapii. Leczenie hipotensyjne powinno
poprawi¢ jako$¢ zycia, wywieraé korzystny wplyw na
zaburzenia hemodynamiczne i metaboliczne oraz pro-
wadzi¢ do regresji wtérnych do nadcisnienia zmian
narzadowych, co w przysztosci spowoduje zmniejsze-
nie chorobowosci i $miertelnosci w tej grupie chorych.
Jak przedstawiono na rycinie 1, uwzgledniajac obo-
wigzujace zalecenia oraz ewolucje zmian patofizjolo-
gicznych nadci$nienia, u pacjentéw w wieku ponizej
55 lat lekiem pierwszego rzutu w poczatkowym okresie
terapii powinien by¢ inhibitor enzymu konwertujace-
go angiotensyne (ACE, angiotensin-converting enzyme)
lub antagonista receptora angiotensyny (ARB, angio-
tensin receptor blocker). U pacjentéw z nadcisnieniem
w wieku 55 lat i starszych lekiem pierwszego wyboru
powinien by¢ antagonista wapnia (CCB, calcium chan-
nel blocker) lub diuretyk tiazydowy.
W badaniach prowadzonych przez Departament ds.
Weterandw (Department of Veterans Affairs) w Stanach

Zjednoczonych stwierdzono, ze diuretyki tiazydowe
byly skuteczniejsze u pacjentéw starszych niz u mtod-
szych, a w szczeg6lnosci miaty wickszy wplyw na SBP
u chorych w starszym wieku. W badaniu Department
of Veterans Affairs Single-drug Therapy of Hypertension
Study u mezczyzn wiek i rasa mialy wazny wplyw na
skutecznos¢ monoterapii nadcisnienia. Antagonisci
wapnia skuteczniej niz inne leki obnizaly ci$nienie
u starszych chorych, zwlaszcza rasy czarnej. U mlod-
szych os6b rasy bialej najskuteczniejsze byly inhibitory
ACE, natomiast najmniej skuteczne okazaly si¢ diu-
retyki. Co ciekawe, wiek i rasa byly najmocniejszym
predyktorem odpowiedzi na leczenie [49].

Inhibitor ACE — optymalny wybor

Inhibitory konwertazy angiotensyny stanowia roz-
budowang grupg lekéw hipotensyjnych, rézniacych si¢
od siebie budowa chemiczng oraz farmakokinetyka,
ktéra warunkuje czas ich dziatania hipotensyjnego oraz
efekty pozahipotensyjne. Oprécz hamowania uktadu
RAA, leki te charakteryzujg si¢ rowniez dziataniem
modulujacym ukfad kalikreina—kininy, powodujac
zahamowanie degradacji bradykininy i wzmocnienie
efektu naczyniorozszerzajacego tej substancji. Powyz-
sze dwa gléwne mechanizmy s3 w duzej mierze odpo-
wiedzialne za ich kardio- i nefroprotekcyjne dziatanie.
Mechanizm bradykininowy, typowy tylko dla inhibi-
toréw ACE, stanowi o ich przewadze nad sartanami
w prewencji sercowo-naczyniowej [36].

W metaanalizie Savarese i wsp., obejmujacej
108 233 pacjentéw (26 badan), wykazano, ze inhi-
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bitory ACE znamiennie, bo o 15%, obnizaly ryzyko
wystapienia pierwszorzedowego punktu koricowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca,
udar mézgu) oraz o 8% zmniejszaly ryzyko $miertel-
nosci z wszystkich przyczyn. Wsréd inhibitoréw ACE
wyrézniat si¢ perindopril, ktéry byt jedynym lekiem
istotnie zmniejszajacym czgsto$¢ wystepowania pierw-
szorzedowego punktu koficowego oraz zdarzeri sercowo
-naczyniowych (zawat serca i niewydolnos¢ serca) [50].

Lekarz praktyk zwykle staje przed dylematem wy-
boru optymalnego preparatu dla swojego chorego.
Rozpoczynajac terapi¢ u mlodego, aktywnego zawo-
dowo mezczyzny, szczegdlnie wazne jest, aby byt to lek
skuteczny, dobrze tolerowany i dawkowany jeden raz
na dobg, co daje duza szansg, ze pacjent nie zrezygnuje
z leczenia. Aktualne wytyczne podkreslaja, ze podsta-
wowym celem terapii pacjenta z AH jest zmniejszenie
$miertelnosci oraz globalnego ryzyka powiktan serco-
wo-naczyniowych i nerkowych [36, 37]. Z punktu wi-
dzenia medycznego wazne jest, aby stosowany lek miat
dowody EBM (evidence based medicine) potwierdzajace
jego whasciwosci plejotropowe, gwarantujace ochrong
narzadows i wydtuzenie zycia oraz dajacy mozliwos¢
kontynuowania terapii preparatem zfozonym.

Ze wszystkich inhibitoréw ACE najlepiej przebada-
nym lekiem, spelniajacym wszystkie powyzsze kryteria,
jest perindopril.

a) Perindopril: inhibitor ACE o udowodnionym
dzialaniu hipotensyjnym i doskonatej tolerancji,
gwarantujqcej wysoki ,,compliance”

Dowody na jego wysoka skutecznos¢ hipotensyjna
i dobrg tolerancj¢ pochodza z badania o akronimie
CONFIDENCE (7he Efficacy and Tolerability of Co-
versyl now for Patients with Hypertension: Evidence-Ba-
sed Medicine). Bylo to prospektywne, wieloo$rodkowe
badanie obserwacyjne przeprowadzone w grupie 8298
chorych na AH: 56% nadcisnienie $wiezo zdiagnozo-
wane, a w 44% — zle kontrolowane. Po 12 tygodniach
leczenia stwierdzono dobra tolerancje, wysoki com-
pliance i duzg efektywno$¢ hipotensyjng leku zalezng
od zastosowanej dawki [51].

Inhibitory ACE to grupa lekéw o dobrej toleran-
¢ji, a najczeéciej opisywanym w pismiennictwie ob-
jawem niepozadanym zwigzanym z ich stosowaniem
jest suchy kaszel. Indukowany aktywnoscia inhibitora
ACE wrzrost st¢zenia bradykininy w fozysku ptucnym
prawdopodobnie wptywa na pojawienie si¢ kaszlu
jako jednego z dzialar niepozadanych terapii. Wyso-
kie powinowactwo do bradykininy i istotny wzrost jej
aktywnosci w przebiegu leczenia perindoprilem po-
winno znaczaco zwigkszaé czgsto$¢ kaszlu jako objawu
niepozadanego, tymczasem w badaniach wykazano, ze
preparat ten charakteryzuje si¢ jednym z najnizszych
wskaznikéw wystgpowania kaszlu w grupie inhibito-

réw ACE [52]. Wyjasnienia tego pozornego paradoksu
podjeli si¢ Ceconi i wsp. w analizie wynikéw badania
PERTINENT (Perindopril- Thrombosis, InflammatioN,
Endothelial Dysfunction and Neurohormonal Activation
Trial), stwierdzajac, ze pomimo wysokiego powino-
wactwa do bradykininy lek utrzymywatl st¢zenie tej
substancji w zakresach whasciwych dla 0séb zdrowych,
co moze thumaczy¢ niska czgstos¢ wystgpowania kaszlu
[53].W ostatnim czasie ukazata si¢ cickawa publikacja
Bangalore i wsp. poréwnujaca czgstos¢ kaszlu opisywa-
na w literaturze i zglaszana przez lekarzy jako dziatanie
niepozadane podczas leczenia réznymi inhibitorami
ACE. W metodyce uwzgledniono wszystkie randomi-
zowane, kliniczne badania publikowane w dostgpnych
bazach od 1990 roku. Do analizy wiaczono 198 130
pacjentéw. We wnioskach autorzy podkreslaja, ze incy-
denty kaszlu, jak i odstawienie leku zalezne od kaszlu,
jest siedmiokrotnie cz¢éciej opisywane wliteraturze niz
stwierdzane w rzeczywistosci. W przypadku perindo-
prilu wycofanie si¢ ze stosowania preparatu wystepo-
wato jedynie u 1,3% badanych [54].

Powodem odmowy leczenia AH przez mlodych
mezezyzn jest obawa przed zaburzeniami potencji,
kojarzonymi z lekami hipotensyjnymi. Zaburzenia
erekeji wystepuja czesciej u pacjentéw z AH niz z pra-
widlowymi wartosciami ci$nienia. Dysfunkcje seksu-
alng uwaza si¢ za niezalezny czynnik ryzyka serco-
wo-naczyniowego i mozliwy wyktadnik toczacego si¢
procesu miazdzycowego [55]. W badaniach wykaza-
no, ze klasyczne fB-adrenolityki i diuretyki tiazydowe
zwickszaja ryzyko zaburzen erekeji u mezezyzn [506].
W poréwnaniu z nimi inhibitory ACE i sartany maja
korzystny wplyw na erekcje i dlatego te grupy prepara-
téw, zgodnie z wytycznymi PTNT 2015, stanowia leki
pierwszego wyboru u 0s6b z dysfunkeja seksualna [36].
b) Perindopril: diugodziatajqcy inhibitor ACE,
zapewniajqcy catodobowq skutecznosé

Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi Europej-
skiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH,
European Society of Hypertension), Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society
of Cardiology) i PTNT zalecane jest stosowanie lekow
zapewniajacych catodobowa skutecznosé¢ przy poda-
waniu raz dziennie [36, 37]. Do zalet takich lekéw
naleza: lepsze przestrzeganie zalecen terapeutycznych
oraz minimalizacja zmiennosci ci$nienia.

Poprawa przestrzegania zaleceri terapeutycznych

Wyniki badan dotyczacych przestrzegania zalecert
terapeutycznych przez pacjentéw o réznych zawodach
jednoznacznie wskazuja, ze podawanie lekéw w kilku
dawkach wplywa na gorsze stosowanie si¢ do wskazé-
wek lekarza. Oceniano to na podstawie liczby tabletek
oraz za pomocg systemu MEMS (Medical Event Mo-

nitoring System), rejestrujacego kazde otwarcie opako-
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lewej komory wiencowych

Rycina 2. Warto$¢ wskaznika T/P wedtug FDA dla wybranych
inhibitoréw ACE (opracowano podstawie: N. Engl. J. Med. 1993; 328:
914-921; J. Hypertens. 1995; 18: 1105-1112; Am. J. Hypertens.
1996; 9: 765-82S)

wania jako wskaznik przyjecia leku. Wspomniane ba-
dania dowiodly, ze aby zrozumie¢ potencjalny wplyw
stabej wspétpracy chorych na ABPM nalezy wziaé pod
uwage zaréwno okres przerwy pomiedzy kolejnymi
dawkami, jak i czas dziatania poszczeg6lnych prepara-
téw hipotensyjnych [57].

Whasciwa kontrola w godzinach porannych
zmniejszajaca ryzyko wystapienia epizodéw serco-
wo-naczyniowych

Stwierdzenie, ze rzadsze dawkowanie lekéw w ciagu
doby sprzyja dtugoterminowemu przestrzeganiu zasad
terapii, doprowadzito do stworzenia przez niektére
firmy farmaceutyczne dtugodziatajacych wersji lekéw.
Instytucje nadzoru, takie jak Amerykariska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Admini-
stration), uznaly, ze zbyt duzy spadek BE, w szczytowej
fazie dziatania leku po przekroczeniu dawki, moze by¢
szkodliwy. Ze wzgledu na te obawy powstat dorazny
komitet doradczy FDA, ktéry zaproponowat wpro-
wadzenie wskaznika T/P (trough:peak ratio) jako aryt-
metycznego wykladnika efektu hipotensyjnego leku
w okresie migdzy kolejnymi dawkami. Wskaznik ten
okrela si¢ jako stosunek obnizenia BP w 24 godziny
po przyjeciu poprzedniej dawki leku do maksymalnej
redukcji BP w szczytowej fazie dzialania medykamen-
tu. Obie wielkosci nalezy skorygowaé wzgledem zmian
wartosci ci$nienia pod wplywem placebo. Minimalna,
wymagang przez FDA warto$¢ wskaznika okreslono
na poziomie 50%, przy czym najlepiej, aby byta ona
bliska 100% [58-60].

Doniesienia z ostatnich lat wskazuja, ze znaczny
i nagly wzrost cinienia w godzinach porannych (tzw.
morning surge) zwigksza stopnieri uszkodzenia narza-
déw oraz czgsto$¢ incydentéw sercowo-naczyniowych
u chorych z AH [61-63]. Ponadto dowiedziono, ze

niekorzystne zdarzenie jest najbardziej prawdopodobne

Rycina 3. Schemat efektu osoczowego i tkankowego dziatania
inhibitora ACE (opracowano na podstawie: Hypertension 2003; 41:
1-6; Circulation 2010; 121: 1768-1777; Am. Coll. Cardiol. 2013; 61:
131-142)

w godzinach porannych, pomi¢dzy 6.00 a 10.00 [64].
Leczenie AH preparatami dawkowanymi raz dziennie
i wykazujacymi 24-godzinne dziatanie przeciwdzia-
fa naglemu wzrostowi BP w godzinach porannych
nastgpnej doby. Perindopril spetnia kryterium 24-go-
dzinnej skutecznosci i calodobowej ochrony narzado-
wej, a jego wskaznik T/P w zaleznosci od wybranej
metodologii wynosi od 87 do 100%.

Na rycinie 2 przedstawiono warto$¢ wskaznika T/P
wg FDA dla niekt6rych inhibitoréw ACE.
¢) Perindopril — dziatanie przeciwmiazdzycowe,
przeciwzakrzepowe, antyproliferacyjne

Prace doswiadczalne wskazujg na wielokierunko-
wy wplyw angiotensyny II na réine etapy procesu
miazdzycowego i dlatego postuluje si¢, aby omawiany
hormon uzna¢ za czynnik rozwoju miazdzycy i cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego. Przyjmuje sig, ze
zwiazek pomigdzy angiotensyna II a miazdzyc zalezy
gléwnie od aktywnosci tkankowych elementéw ukta-
du RAA. Miejscowe wytwarzanie angiotensyny I jest
odpowiedzialne za autokrynne (miejscowe dziatanie na
te same komorki) i parakrynne (na sasiednie komorki).
Uwaza sig, ze osoczowy uktad RAA stanowi jedynie
10% jego aktywnosci i odgrywa role w krétkotermino-
wej regulacji czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego,
ulegajac aktywacji w przebiegu ostrej hipotonii czy
niewydolnosci serca. Zadaniem tego uktadu jest ,,przy-
wracanie wlasciwego cisnienia t¢tniczego i homeostazy
serca’, a po osiagnieciu kompensagji jego aktywnos¢
ulega zmniejszeniu. Tkankowy ukfad renina—angjo-
tensyna (stanowiacy 90%) pozostaje stale pobudzony,
a ciagta aktywacja angiotensyny II i rozpad bradykini-
ny sprzyja wtornym, niekorzystnym zmianom strukeu-
ralnym w sercu i naczyniach krwiono$nych [65]. Sche-
matyczne efekty dzialania osoczowego i tkankowego
inhibitoréw ACE przedstawiono na rycinie 3.
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Rycina 4. Schematyczne przedstawienie naczynioprotekcyjnego dziatania perindoprilu. NO — tlenek azotu, BK — bradykinina, AT1 — receptor 1 dla
angiotensyny Il (opracowano na podstawie: Cardiovasc. Res. 2007; 73: 237-246; Am. J. Cardiol. 2007; 100: 159-163)

Wspélng cecha osoczowych i tkankowych inhibito-
ry ACE jest: korzystny efekt hemodynamiczny i neu-
rohormonalny oraz korzystny wptyw na gospodar-
ke weglowodanows i lipidowa. Dodatkowe korzysci
wynikajace ze stosowania inhibitora ,tkankowego” to
poprawa funkgji §rédblonka, dziatanie przeciwzakrze-
powe, fibrynolityczne, przeciwmiazdzycowe i antypro-
liferacyjne [65]. We wspdlczesnych zaleceniach doty-
czacych terapii AH podkresla si¢, Ze nowoczesny lek
hipotensyjny powinien wplywaé na procesy krzepnie-
cia, fibrynolizy, miazdzycy, remodeling serca i naczyn
oraz poprawe funkgji srédblonka. Na podstawie przed-
stawionych danych, na miano nowoczesnych lekéw
hipotensyjnych zastuguja tkankowe, dtugo dziatajace
inhibitory ACE, wéréd nich jako najlepiej przebadany
nalezy wyrdzni¢ perindopril [36].

W badaniu o akronimie EUROPA (7he EURopean
trial On reduction of cardiac events with Perindopril in
stable coronary Artery disease) zaobserwowano podobny
wplyw leczenia perindoprilem na poprawe rokowa-
nia sercowo-naczyniowego zaréwno u chorych z AH,
jak i bez nadci$nienia. Ponadto wplyw tego leku na
zmniejszenie liczby zdarzen sercowo-naczyniowych
byt wickszy, niz mozna bylo si¢ spodziewaé przy ob-
serwowanym obnizeniu BP [66]. Wyniki tego bada-
nia wskazywaly, ze nie mozna lekcewazy¢ swoistego
przeciwmiazdzycowego dzialania perindoprilu, a dla
pewnosci dowodéw zaplanowano subanalize badania
EUROPA o akronimie PERTINENT (PERindopril
-Thrombosis, InflammatioN, Endothelial dysfunction
and Neurohormonal activation Trial) skupiajacy si¢ na
rozwoju miazdzycy i funkgji $rédbtonka. Wykazano,
ze perindopril chroni $rédbtonek naczyniowy pacjen-
téw ze stabilng chorobg wiericowa, co poprawia jego
funkcje oraz zapobiega wystapieniu i progresji zmian
miazdzycowych. Efekt ochronny $rédbtonka wywie-
rany przez perindopril wynika z hamowania apoptozy
komérek endotelium oraz ze stymulujacego wplywu

na ekspresje i aktywno$¢ syntazy tlenku azotu [53].
W pismiennictwie podkresla si¢ réwniez protekeyjne
dzialanie perindoprilu na $cian¢ t¢tnic. W badaniu
PERSPECTVE (Perindopril'S Prospective Effect on Co-
ronary alherosclerosis by angiography and IntraVascu-
lar ultrasound Evaluation) wykazano, ze w populacji
normotensyjnych chorych ze stabilng chorobg wien-
cowa stosowanie perindoprilu istotnie wplywa na za-
hamowanie, a po zwigkszeniu dawki takze na regresje
niezwapniatych blaszek miazdzycowych w tetnicach
wiericowych [67]. Na rycinie 4 przedstawiono schemat
naczynioprotekcyjnego dziatania perindoprilu.

d) Perindopril daje gwarancje skutecznej prewencji
pierwotnej i ochrony narzqdowej w przyszlosci

Dowodéw na skuteczno$¢ perindoprilu w ochro-
nie narzadowej dostarczyt wieloosrodkowy, randomi-
zowany, kontrolowany placebo program EUROPA.
Sposréd wielu celéw badania jednym z najwazniej-
szych bylo przesledzenie wptywu przewleklego poda-
wania peryndoprilu migdzy innymi na pierwszorzg-
dowy punkt koricowy obejmujacy: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakoriczony
zgonem lub zatrzymanie krazenia ze skuteczng re-
suscytacjg. Autorzy tego badania pokredlili, ze wybrali
perindopril, dtugo dziatajacy inhibitor enzymu kon-
wertujacego, poniewaz poza whasciwosciami hipo-
tensyjnymi ma on dziatanie przeciwniedokrwienne
i przeciwmiazdzycowe oraz wplywa na remodeling
sercowo-naczyniowy [66].

Stosowanie perindoprilu wiazalo si¢ ze znamien-
nym zmniejszeniem czestosci wystepowania pierwszo-
rzgdowego punktu koficowego. Nalezy podkresli¢, ze
korzystny efekt zaczat uwidaczniad si¢ po uptywie roku
i stopniowo zwigkszal si¢ z czasem trwania badania.
Stopniowe pojawienie si¢ dziatania i narastanie ko-
rzy$ci z czasem jest zbiezne z przeciwmiazdzycowym
i przeciwnadci$nieniowym dziataniem inhibitoréw
ACE i pozwala wnioskowaé, ze im diuisze leczenie
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Rycina 5. Korzystny wptyw perindoprilu niezaleznie od leczonych subpopulacji w badaniu EUROPA (opracowano na podstawie: Lancet 2003; 362:

782-788)

perindoprilem, tym skuteczniejsza prewencja incyden-
téw sercowo-naczyniowych.

Jak przedstawiono na rycinie 5, analizujac podgru-
py chorych, stwierdzono, ze korzystny wplyw perin-
doprilu byt widoczny we wszystkich grupach wieko-
wych, u pacjentéw z nadci$nieniem i bez nadcisnienia,
z cukrzycy i bez cukrzycy, z przebytym zawatem i bez
zawatu serca. W kontekscie leczenia mlodego chore-
go warto zauwazyc¢, ze najwicksze korzyéci zdrowotne
z leczenia perindoprilem odniosta podgrupa pacjentow
ponizej 55. roku zycia.

e) Perindopril idealny partner w terapii skojarzonej

Najnowsze dane wskazuja, ze tylko u okoto 50%
leczonych udaje si¢ osiagna¢ docelowe wartosci BP.
Wsréd wielu przyczyn niepowodzenia monoterapii
wymienia si¢: wysokie wartoéci cisnienia przed roz-
poczgciem  leczenia, mechanizmy kompensacyjne,
przeciazenie objetosciowe i nieprzestrzeganie zalecert
terapeutycznych [68].

Wedtug aktualnych wytycznych w przypadku ko-
niecznosci stosowania terapii skojarzonej nalezy pre-
ferowaé preparaty ztozone, ktérych podstawa jest lek
blokujacy uktad RAA [26]. Szacuje si¢, ze okoto 30%
pacjentéw do osiagniccia dobrej kontroli ci$nienia
wymaga co najmniej trzech preparatéw. W niepo-

wiktanym AH podstawows terapig tréjlekows jest
potaczenie leku blokujacego uktad RAA, antagonisty
wapnia i diuretyku tiazydowego/tiazydopodobnego [36].
Szczegblng warto$¢ maja takie preparaty zlozone,
ktdre posiadajg trzy cechy: po pierwsze, oparte s3
na lekach sktadowych o udowodnionym wplywie na
redukej¢ ryzyka sercowo-naczyniowego, szczegélnie
w skojarzeniu, po drugie, oba leki sktadowe maja
wysoki wskaznik T/P, zapewniajacy réwnomierna,
calodobowg kontrole ci$nienia, po trzecie, wyste-
puja w kilku dawkach, co pozwala na zwigkszanie
dawki wybranego leku w preparacie ztozonym. Te
cechy uzyskuje si¢ prze skojarzeniu perindoprilu z in-
dapamidem lub amlodipina. Nalezy podkresli¢, ze
perindopril, ktéry jest ,bohaterem” znanych préb
klinicznych przeprowadzonych w duzych grupach
pacjentéow: ASCOT, ADVANCE, PROGRESS,
oraz licznych metaanaliz w populacjach chorych na
AH, ma niepodwazalne i najlepsze dowody EBM
ze wszystkich inhibitoréw ACE oraz jest idealnym
partnerem w leczeniu skojarzonym [69-72]. Daje to
mozliwo$¢ kontynuowania terapii preparatem zfo-
zonym, opartym o sprawdzony i dobrze tolerowany
inhibitor ACE, co jest utatwieniem dla lekarza i wy-
goda dla pacjenta [306].
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