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Krzywa J w leczeniu hipotensyjnym
— nadal aktualny problem kliniczny,
ktory mozna rozwigzac?

J-curve in therapy of hypertension — is it still an unsolved issue?

Janina Skrzypek-Wanha

III Katedra i Klinika Kardiologii Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach

Abstract

It has been undoubtedly proved that lowering the elevated blood pressurve decreases the inci-
dence of cardiovascular and especially cervebrovascular events. However, it still remains an
unsolved issue what the target values of blood pressure should be. The results of INVEST Trial
(International Verapamil SR Trandolapril Study) published in 2003 indicate the increased
risk of cardiovascular mortality rate in group of patients with coronary artery disease (CAD)
exposed to too aggressive antihypertensive therapy. Together with the critical analysis presented
by Messeelier these results intensified the discussion carried on for last 25 years on relation
between low blood pressure and increased mortality rate (J curve phenomenon). For patients
with nitially elevated diastolic blood pressure (DBP) reaching the target values below 80 mm
Hg 1s not associated with significantly increased cardiovascular risk. However, in the presence
of CAD uncontrolled lowering of DBP may lead to increased risk of myocardial infarction. In
conclusion, in group of hypertensive patients with no evidence of CAD 1t is safe to lower DBP
below 80 mm Hg. In patients with CAD the ] curve phenomenon has to be taken into consi-
deration and therapy of hypertension must be conducted gradually and cautiously with the
target values of DBP below 80 mm Hg. In group of patients with high risk of stroke more
aggressive therapy is advised. Lowering of systolic blood pressure to recommended values is not
assocciated with increased risk of cardiovascular events. (Folia Cardiol. 2005; 12: 594-601)

J-curve, arterial hypertension, coronary heart disease

Wstep

Dane pochodzace z badan klinicznych ostatnich
lat oraz postep w zakresie leczenia nadci$nienia
tetniczego spowodowaly zasadnicze zmiany zarow-
no w klasyfikacji ciSnienia tetniczego, jak i w defi-
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nicji docelowych wartoS$ci, do ktérych nalezy
obniza¢ ci$nienie w celu uzyskania najwiekszych
korzys$ci [1, 2]. Istotne znaczenie w rozpoczeciu le-
czenia hipotensyjnego 1 wyznaczenia optymalnych
warto$ci ci$nienia ma okreSlenie catkowitego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego i obecno$ci powiklan na-
rzadowych. Gdy ryzyko to jest wysokie, istniejg
wskazania do obnizenia ci$nienia tetniczego juz przy
warto$ciach odpowiadajacych ciSnieniu prawidiowe-
mu wysokiemu, a docelowe ciSnienie w trakcie le-
czenia hipotensyjnego powinno by¢ mniejsze niz
130/85 mm Hg. Wyniki opublikowanego w 2003 r.
badania International Verapamil SR Trandolapril
Study INVEST), wskazujace na ryzyko zwigzane ze
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znacznym obnizeniem ci$nienia tetniczego u osob
ze wspolistniejaca chorobg wieicowa (CAD, coro-
nary artery disease) [3], wraz z krytyczna analizg
przedstawiong przez Messerliego [4], uaktywnily
toczacy sie od 25 lat dyskusje na temat istnienia po-
wigzania niskiego ciSnienia tetniczego ze zwiek-
szong SmiertelnoScig sercowo-naczyniowa (tzw. zja-
wiska krzywej ]J). W niniejszej pracy omowiono za-
rowno badania wskazujace na istnienie tego
zjawiska, jak 1 te, w ktérych opisanej zalezno$ci nie
potwierdzono.

Korzysci z obnizania ci$nienia tetniczego

Nadci$nienie tetnicze jest powszechnie uzna-
nym czynnikiem ryzyka choréb ukiadu sercowo-
-naczyniowego [5], ktore Scile koreluje ze skurczo-
wym (SBP, systolic blood pressure) i rozkurczowym
(DBP, diastolic blood pressure) ciSnieniem tetniczym.
Zwieksza sie ono wraz ze wzrostem skurczowego
ci$nienia tetniczego. Nie okre§lono jednoznacznie
granicy warto$ci prawidlowego ci$nienia niepowodu-
jacego wzrostu ryzyka, choé sugeruje sie warto§ci
SBP nie wyzsze niz 115 mm Hg i DBP mniejsze lub
rowne 75 mm Hg. Nie ustalono tez wartoSci progo-
wej dla SBP 1 DBP, ponizej ktorej dalsza redukcja
ci$nienia tetniczego nie przyniostaby korzysci.
Ryzyko chorob uktadu sercowo-naczyniowego ist-
nieje zatem nawet w tagodnym nadci$nieniu i ci$nie-
niu wysokim prawidlowym, dotyczy w rownym
stopniu obu plci i zwieksza sie wraz z wiekiem [6].

Leczenie nadci$nienia tetniczego poprawia ro-
kowanie niezaleznie od stopnia jego ciezkoSci.
W metaanalizie przeprowadzonej przez Collinsa
1 wsp. [7] opartej na 14 probach klinicznych obej-
mujacych facznie prawie 37 000 pacjentow z tagod-
nym i umiarkowanym nadci$nieniem, ktorych leczo-
no przede wszystkim preparatami moczopednymi
lub B-blokerami S§rednio przez 5 lat, wykazano, ze
obnizenie DBP o 5-6 mm Hg zmniejsza czesto$¢ wy-
stepowania epizodow naczyniowo-mozgowych o 42%
(p < 0,0001) i czesto$¢ wystepowania incydentow
wiencowych o 14% (p < 0,01).

Do lat 80. XX wieku lekarze zwracali uwage
glownie na podwyzszone DBP, a efektywnoSc po-
stepowania terapeutycznego oceniano na podstawie
stopnia kontroli rozkurczowego ci$nienia tetnicze-
go [8]. Wartos¢ DBP wzrasta $rednio do 55 rz., po
czym zaczyna sie obnizaé, podczas gdy SBP zwiek-
sza sie wraz z wiekiem co najmniej do 80 rz. [9].
W duzych badaniach epidemiologicznych, takich jak
Multiple Risk Factors Intervention Trial (MRFIT) [10]
1 Framingham Heart Study [11], wykazano, ze SBP
jest niezaleznym, ciagglym i poddajacym sie mo-
dyfikacji czynnikiem ryzyka wszystkich powikian
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sercowo-naczyniowych, a izolowane nadci$nienie
skurczowe (ISH, isolated systolic hypertension), de-
finiowane jako SBP rowne co najmniej 160 mm Hg
przy DBP ponizej 90 mm Hg, jest najczestsza po-
stacig nadci$nienia u chorych w wieku podesziym.
Izolowane nadci$nienie skurczowe wystepuje u oko-
to 15% mezczyzn 1 kobiet powyzej 60 rz. 1 wzrasta
do ponad 20% w$rod osob w wieku 80 lat [12-15].

Obecnie zwraca sie uwage na znaczenie ci$nie-
nia tetna, obliczanego jako réznica pomiedzy SBP
a DBP. Zwiekszone ci$nienie tetna wigze sie SciSle
z ISH i jest odzwierciedleniem postepujacej z wie-
kiem sztywnoSci tetnic, a w konsekwencji spadku
podatnoS$ci tetnic 1 wzrostu oporu naczyniowego.
Wysokie ci$nienie tetna jest waznym, niezaleznym
czynnikiem ryzyka $miertelno$ci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zwlaszcza z powodu choroby nie-
dokrwienne;j serca [16].

Przedmiotem szczegblnego zainteresowania
klinicystow bylo zagadnienie, czy leczenie popra-
wia rokowanie we wszystkich postaciach nadci$nie-
nia tetniczego u oso6b powyzej 60 rz. W praktyce kli-
nicznej uznano bowiem, ze u pacjentow w pode-
szlym wieku obnizanie podwyzszonego SBP
nieprzekraczajacego 200 mm Hg jest niewskazane,
gdyz moze spowodowac pogorszenie ukrwienia
waznych narzadow, takich jak serce, mozg czy ner-
ki. Tymczasem wyniki miedzynarodowych badan
wskazaly, ze ryzyko zwiazane z ISH jest co najmniej
poréwnywalne z ryzykiem zwigzanym z nadci$nie-
niem skurczowo-rozkurczowym [17].

Wyniki o§miu duzych préb klinicznych — Euro-
pean Working Party on High Blood Pressure in the
Eldery Trial (EWPHE) [18], Systolic Hypertension in
the Eldery Program (SHEP) [19], Swedish Trial in Old
Patients with Hypertension (STOP-Hypertension) [20],
Medical Research Council Study (MRC-Older) [4],
Cardiovascular Study in the Eldery (CASTEL) [8],
Shanghai Trial Of Nifedipine in the Eldery (STONE) [21],
Systolic Hypertension — Europe (SYST-EUR) [22],
Systolic Hypertension in China (SYST-CHINA) [23]
— obejmujacych wiele tysiecy pacjentow, wskazuja
na niska czesto$¢ wystepowania dzialan niepozada-
nych w trakcie leczenia hipotensyjnego. Na szczegolng
uwage zasluguje badanie STOP-Hypertension [20],
ktorym objeto 1627 chorych w wieku 70-84 lat,
przydzielonych losowo do grup leczonych intensyw-
nie albo otrzymujacych placebo. Badanie po okolo
2 latach przerwano z przyczyn etycznych, poniewaz
u 0s6b poddanych intensywnej terapii uzyskano
40-procentowe zmniejszenie incydentow sercowo-
naczyniowych, 47-procentowe zmniejszenie udaru
143-procentowa redukcje calkowitej §miertelnoSci
W poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo.
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MacMahon i Rodgers [24], Insua 1 wsp. [25],
Pearce i wsp. [26] oraz Gueyffier 1 wsp. [27] opra-
cowali kolejne metaanalizy w celu oszacowania sku-
teczno$ci leczenia nadci$nienia skurczowego u 0osob
starszych. We wszystkich 4 metaanalizach, z kto-
rych kazda obejmowata kilkanascie tysiecy chorych
w wieku powyzej 60 lat, $rednio 5-letnim okresie
obserwacji wykazano, ze Srednie obnizenie ci$nie-
nia tetniczego o 15/6 mm Hg zmniejsza o 35%
wzgledne ryzyko $miertelnych 1 niezakonczonych
zgonem incydentéw naczyniowo-mozgowych oraz
0 18-25% ryzyko incydentoéw wiehcowych.

Ponad 75% przypadk6éw chorob ukiadu kraze-
nia u chorych na cukrzyce wiaze sie z nadci$nieniem
tetniczym, dlatego u oséb ze wspolistniejaca cu-
krzyca i nadciS$nieniem zaleca sie stosowanie bardziej
intensywnego leczenia w celu redukgcji ciSnienia tet-
niczego do wartoS$ci ponizej 130/85 mm Hg [28].
W badaniu SHEP [29] starsi chorzy na cukrzyce
typu 2 odniesli wieksze korzy$ci z intensywnego ob-
nizania SBP za pomoca leku moczopednego w re-
dukgcji choréb uktadu krazenia niz pacjenci bez cu-
krzycy. KorzySci z intensywnego obnizania ciSnie-
nia tetniczego w populacji chorych na cukrzyce
obserwowano w badaniu SYST-EUR, gdzie reduk-
cja zgonu z powodu choréb uktadu krazenia wyno-
sifa 76% u chorych na cukrzyce w poréwnaniu z 26%
u 0s6b bez cukrzycy [30]. Najbardziej przekonuja-
ce dowody na konieczno§¢ obnizania DBP do war-
toSci ponizej 80 mm Hg u chorych na cukrzyce
przedstawiono w badaniu Hypertension Optimal
Treatment (HOT) [31]. Wsrod 18 790 osob z nadci-
$nieniem tetniczym korzystne skutki obnizenia
DBP ponizej 80 mm Hg obserwowano jedynie
w grupie 1501 chorych na cukrzyce, uzyskujac po-
nad 50-procentowe zmniejszenie liczby powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych. Kolejne dowo-
dy wskazujace na konieczno$¢ intensywnego lecze-
nia uzyskano w badaniu UK Prospective Diabetes Stu-
dy/Hypertension in Diabetes Study (UKPDS) [32].
Autorzy wykazali, ze kazde obnizenie SBP 0 10 mm Hg
wiaze sie z 12-procentowa redukcja ryzyka powiklan
cukrzycy, 15-procentowym zmniejszeniem ryzyka
zgonu zwigzanego z cukrzyca, a takze zmniejszeniem
ryzyka zawalu serca o 11% 1 powiklan mikronaczy-
niowych o 16%. Jednocze$nie najmniejsze ryzyko od-
notowano u chorych na cukrzyce, u ktérych warto$¢
SBP zredukowano ponizej 120 mm Hg [32].

W badaniach przeprowadzonych w ostatnich
20 latach wykazano, ze nadci$nienie tetnicze jest
ciagle najwazniejszym czynnikiem ryzyka udaru
moézgu [7]. Wyniki opublikowanej w 1990 r. meta-
analizy MacMahona 1 wsp. [33], obejmujacej 5 prob
klinicznych, w ktorych wzieto udziat ponad 47 000

pacjentoéw, dowodza, ze obnizenie SBP 0 10-12 mm Hg,
a DBP o 5-6 mm Hg wiaze sie ze zmniejszeniem
czesto$ci udaréw o 38% podczas 5-letniej obserwa-
cji. Potwierdzaja to wyniki badania Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE) wskazujace na 32-
-procentowe zmniejszenie czestoSci udaru u 9297
pacjentow z wysokim ryzykiem incydentow sercowo-
-naczyniowych, nawet przy niewielkiej redukcji ci-
$nienia tetniczego wynoszacej 3,8 mm Hg dla SBP
12,8 mm Hg dla DBP, niezaleznie od wyjSciowych
wartoS$ci ci$nienia tetniczego [34].

Zasada, ze im nizsza jest warto§¢ cinienia, tym
mniej jest udaréw, sprawdza sie zaréwno u chorych
z podwyzszonym ci$nieniem, jak i u osob z prawid-
towymi warto§ciami ci$nienia tetniczego, u kto-
rych dochodzi do 75% wszystkich epizodow udaro-
wych [33]. Potwierdzaja to wyniki badania United
Kingdom Transient Ischaemic Attack Study (UK-TIA),
w ktorym ryzyko powtoérnego udaru bylto tym mniej-
sze, im nizsze bylo ci$nienie tetnicze, rOwniez w za-
kresie warto$ci uznawanych za prawidiowe [35].
W badaniu Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke (PROGRESS) u 6105 0s6b z choroba naczyn
mozgowych stosowanie perindoprilu w potaczeniu
z indapamidem powodowalo $rednia redukcje ci-
$nienia tetniczego o 9/4 mm Hg, co wiazalo sie
z obnizeniem ryzyka ponownych udaré6w o 28% [36].

Koncepcja krzywej J

Korzy$ci ze zmniejszenia podwyzszonego
ci$nienia tetniczego w celu zmniejszenia czestos§ci
incydentdéw sercowo-naczyniowych, a zwlaszcza
naczyniowo-moézgowych, sa obecnie niepodwazalne.
Nadal jednak pozostaje nierozwigzany problem, do
jakich warto$ci nalezy obnizaé ci$nienie tetnicze.

Juz w 1979 r. Stewart [37] wykazal, ze zalez-
no$¢ miedzy ryzykiem powiklan sercowo-naczynio-
wych a ci$nieniem tetniczym u chorych z objawami
niedokrwienia mie$nia sercowego leczonych z po-
wodu nadci$nienia nie ma charakteru liniowego, ale
przyjmuje ksztalt krzywej J. Wzgledne ryzyko wy-
stapienia zawalu serca byto 5-krotnie wieksze, gdy
z powodu leczenia hipotensyjnego DBP zmniejszy-
to sie ponizej 90 mm Hg. Nie dotyczylo to osob bez
cech choroby niedokrwiennej serca, u ktérych ob-
nizenie DBP pozostalo proporcjonalne do zmniej-
szonej czestoSci zawalu serca zakofnczonego zgo-
nem, nawet jeSli DBP wynosifo ponizej 85 mm Hg.

Koncepcja krzywej J opiera sie na zaleznoSci
przeplywu wiencowego od ci$nienia perfuzyjnego.
W warunkach prawidlowych przeplyw przez naczy-
nia wiencowe podlega autoregulacji i odbywa sie za
poSrednictwem zmian $rednicy malych tetnic i tet-
niczek, ktore kurcza sie lub rozszerzajg wraz ze wzro-
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stem lub obnizaniem sie ciS$nienia. U chorych z nad-
ciS$nieniem rezerwa wiencowa ulega zmniejszeniu
1juz umiarkowane obnizenie ci$nienia moze powo-
dowaé niedokrwienie mie$nia sercowego. Zmniej-
szenie rezerwy wiencowej u pacjentow z nadci$nie-
niem tetniczym jest nastepstwem zaburzen zwigza-
nych z przerostem lewej komory lub przyspieszong
akcja serca, a znaczaco nasila sie przy istotnym zwe-
zeniu tetnic wiehcowych [38].

Wzrost zachorowalno$ci i §miertelnosci z przy-
czyn sercowych zwiazany z niskim DBP moze by¢
wynikiem podstawowej przewlekiej choroby zasad-
niczej, takiej jak obnizona funkcja lewej komory,
niedozywienie, nowotwor, przewlekle infekcje (ve-
verse causation). Moze tez odzwierciedlaé wzrost
sztywno$ci duzych tetnic, gléwnie u osob starszych,
ktory prowadzi do wysokiego ci$nienia tetna i zwia-
zanego z nim zagrozenia [38].

Nadal nie uzyskano odpowiedzi na pytanie, czy
zwiekszona Smiertelno§¢ w CAD spowodowana ob-
nizeniem ci$nienia tetniczego jest wynikiem natu-
ralnego procesu zyciowego czy tez zaawansowanej
choroby wiencowej. Probujac rozwiazac te kwestie,
Hasebe 1 wsp. [39] analizowali przypadki 234 pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym i CAD potwierdzong
angiograficznie. Autorzy badali zwiazek pomiedzy
warto§ciami SBP i DBP w trakcie leczenia hipoten-
syjnego a stopniem uszkodzenia naczyn wieficowych
1incydentami wiencowymi. W badaniu nie stwierdzo-
no znaczacych roznic miedzy Srednim ci$nieniem
tetniczym a wystapieniem incydentow sercowo-
-naczyniowych. Nie obserwowano krzywej J dla
DBP u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cho-
roba wieficowa. Natomiast korelacje taka wykaza-
no miedzy SBP (= 124 mm Hg) a powaznymi incy-
dentami sercowo-naczyniowymi, potwierdzajac
wczesniejsze wnioski z badania MRFIT [13]. Powyz-
sze wyniki sugeruja, ze niskie SBP po zawale serca
wskazuje na gorsze rokowanie. Nalezy pamietac, ze
niska wartoS§¢ SBP moze by¢ konsekwencja uszko-
dzenia mie$nia sercowego. W badaniu Carvedilol Pro-
spective Randomized Cumulative Survival (COPER-
NICUS) obserwowano czestsze wystepowanie zda-
rzen niepozadanych w populacji 0s6b z bardzo niskim
ci$nieniem skurczowym. Jednoczes$nie chorzy ci od-
niesli zdecydowanie wieksze korzySci z leczenia kar-
wedilolem [40].

Badania potwierdzajace koncepcje krzywej J
Wczesna koncepcje krzywe)j J przedstawiong
przez Stewarta [37] potwierdzono w kolejnych ba-
daniach — Cruickshanka i wsp. [41], Coope’ai War-
rendera [42], Greena [43] oraz Farnetta i wsp. [44].
W metaanalizie Boutitie 1 wsp. [45] 7 randomizo-
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wanych badan, obejmujacych 40 223 chorych z nad-
ci$nieniem, potwierdzono istnienie zalezno§ci o ty-
pie krzywej ] miedzy DBP i1 SBP a $§miertelnoScia
z przyczyn sercowych i pozasercowych. Podobnie
w retrospektywnej analizie badania Framingham
Heart Study wykazano, ze u chorych z zawalem ser-
ca w wywiadzie obserwowano krzywa ] zaleznoSci
miedzy zgonem z powodu zawatu a SBP 1 DBP [11].
Jednoczesnie autorzy ci nie obserwowali podobnej
korelacji dotyczacej zgonOw z przyczyn pozaserco-
wych [11]. Z kolei wyniki prospektywnej obserwa-
¢ji populacji Framingham wyraZnie wskazuja na zna-
czenie izolowanego ci$nienia skurczowego i zwiek-
szonego ci$nienia tetna [46]. Zalezno$¢ o typie
krzywej ] dla DBP byta tym wyrazniejsza, im wy-
zsze bylo SBP i ci$nienie tetna [46]. Opracowana
przez Cruickshanka [47] analiza wynikéw badania
HOT, obejmujaca wyltacznie 3010 pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym 1 CAD wykazala, ze obnize-
niu DBP ponizej 80 mm Hg (w poréwnaniu z obni-
zeniem DBP ponizej 85 mm Hg) towarzyszy wyzsze
0 22% ryzyko zawatu serca. Podobna zalezno$¢ nie
dotyczyta udaru mézgu. Wyniki opublikowanego
niedawno badania INVEST wykazaly, ze nadmier-
ne obnizanie DBP u pacjentéw z chorobg niedo-
krwienna serca wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym [3]. Badanie INVEST oka-
zalo sie optymalnym modelem do analizowania zna-
czenia krzywej J, poniewaz wszyscy pacjenci cha-
rakteryzowali sie nadci$nieniem tetniczym i wspoi-
istniejgcg CAD, a stopien obnizenia ci$nienia byt
zdecydowanie wiekszy niz we wczesniejszych ba-
daniach. Do badania INVEST wigczono 22 576 cho-
rych powyzej 50 rz., ktorych przydzielono losowo
do grup leczonych werapamilem lub atenololem.
Trandolapril i/lub hydrochlorotiazyd podawano
w celu osiagniecia ci$nienia ponizej 140/90 mm Hg
1ponizej 130/85 mm Hg przy wspolistnieniu cukrzy-
cy lub uszkodzenia nerek [3]. W badaniu INVEST
obserwowano zalezno§¢ o typie krzywej ] pomie-
dzy DBP a zawalem serca (w tym zakonczonego
zgonem). Warto§¢ DBP, ponizej ktorej ryzyko to
rosto, wynosita 82,7 mm Hg [3]. Podobnie jak
w innych badaniach, nie wykazano obecno$ci kore-
lacji o typie krzywej ] pomiedzy DBP a wystepo-
waniem udaru mozgu.

Badania niepotwierdzajace
koncepcji krzywej J

Wielu klinicystow nie przyjmuje istnienia
zalezno§ci o typie krzywej ] miedzy ciSnieniem tet-
niczym a wystepowaniem powiklan sercowo-naczy-
niowych, twierdzac, ze koncepcja ta opiera sie na
badaniach retrospektywnych, nieplanowanych
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w celu oceny docelowego poziomu obnizenia ci$nie-
nia tetniczego, oraz ze krzywa ] jest trudniej wyka-
za¢ w badaniach obejmujacych duza liczbe chorych.

W retrospektywnym badaniu MRC [48], w kto-
rym uczestniczylo 17 354 chorych na nadci$nienie,
w wiekszoSci z choroba niedokrwienng serca, nie
wykazano zaleznoSci o typie krzywej J. W badaniu
MRFIT [10] na podstawie 16-letniej obserwacji
ponad 5000 mezczyzn po zawale serca jedynie przez
pierwsze 2 lata stwierdzano zalezno$§¢ zar6wno
miedzy SBP a DBP, jak i SBP a $miertelno$cia
z powodu CAD 1 $miertelno$cig og6lna. Jednak
zwiekszenie Smiertelno$ci o 40% odnotowano tyl-
ko przy SBP o warto$ci réwnej co najmniej 140 mm
Hg, niezaleznie od wartoSci DBP (wieksze albo
mniejsze od 80 mm Hg). W badaniu Studies Of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD) [49] u 6797 cho-
rych z niedokrwienng dysfunkcja lewej komory sto-
sowanie enalaprylu wiagzalo sie ze zmniejszeniem
§redniego DBP 0 4 mm Hg (z 77 do 73 mm Hg),
bez jakichkolwiek dziatan niepozadanych. W bada-
niach SHEP [19]1 SYST-EUR [22], ktorymi objeto
pacjentéw w podesztym wieku z ISH, czyli z prawi-
dlowymi warto§ciami DBP w chwili wigczenia do ba-
dania, obnizenie Sredniego DBP z 77 do 68 mm Hg
(SHEP) iz 87 do 79 mm Hg (SYST-EUR) nie wia-
zalo sie ze zwiekszeniem czestoSci epizodow ser-
cowych. Oznacza to, ze mimo teoretycznie uzasad-
nionych obaw dotyczacych szkodliwego wplywu
zmniejszenia perfuzji wieicowej w czasie rozkur-
czu, aktywne leczenie nie dawalo obrazu krzywe;j J,
w ktorej Smiertelno$c z przyczyn sercowych wzra-
sta przy niskich warto§ciach ci$nienia rozkurczowe-
go. Chociaz docelowe wartoSci SBP pozostaja nie-
okreslone, w obu badaniach zalozono osiagniecie
SBP ponizej 150 mm Hg. Dane pochodzace z tych
badan oraz z SYST-CHINA poddano metaanalizie [50],
w ktorej wykazano, ze aktywne leczenie obnizylo
Smiertelno$¢ ogdlng o 17%, Smiertelno§¢ sercowo-
naczyniowg — o 25%, czesto$¢ wszystkich udarow
— 37%, a zawalow serca — o 25%. Chociaz DBP
mierzone w dniu wiaczenia do badania wynosilo
75-85 mm Hg, w wyniku terapii doszlo do znacz-
nego zmniejszenia liczby powiktan sercowych mimo
dalszego obnizenia ci$nienia rozkurczowego. Po-
dobnie Hansson i wsp. [31] na podstawie retrospek-
tywnego badania, ktérym objeto 18 790 chorych
z nadci$nieniem tetniczym, sugeruja, ze mniej zda-
rzen sercowo-naczyniowych obserwuje sie przy
redukcji DBP do 82,6 mm Hg, a jego dalsze obniza-
nie wydaje sie bezpieczne.

Badanie HOT bylo jednym z nielicznych, kto-
re mialo dac ostateczna odpowiedz, do jakich war-
tosci obnizac ci$nienie tetnicze u chorych z nadcis-

nieniem tetniczym [31]. Byla to otwarta, randomi-
zowana, wielooSrodkowa proba kliniczna przepro-
wadzona u 18 790 chorych z nadci$nieniem tetni-
czym, w wieku 50-80 lat, z DBP wynoszacym
100-115 mm Hg, wérdd ktorych byto 16,4% osob
z chorobg niedokrwienng serca. Celem badania byto
ustalenie stopnia intensywno$ci leczenia hipoten-
syjnego przez porownanie chorobowosci 1 Smiertel-
nosci sercowo-naczyniowej w 3 losowo dobranych
grupach chorych oraz ocena korzy$ci wigczenia do
terapii przeciwnadci$nieniowej kwasu acetylosali-
cylowego. W kazdej z grup wyznaczono 3 rozne do-
celowe warto§ci DBP: do 90 mm Hg, do 85 mm Hg
1do 80 mm Hg. Stosowano felodypine w dopuszczal-
nym polaczeniu z 8-blokerem lub inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny albo hydrochlorotiazydem.
Po $rednio 3,8-letnim okresie obserwacji naj-
mniejszg czestoS¢ wystepowania znaczacych incy-
dent6w sercowo-naczyniowych obserwowano przy
Sredniej wartoSci DBP wynoszacej 82,6 mm Hg,
a najmniejsze ryzyko $mierci z powodu choroby
ukiadu sercowo-naczyniowego — przy warto$ci
86,5 mm Hg. Dalsza redukcje DBP ponizej 82,6 mm Hg
oceniano jako bezpieczng. Krzywa zaleznoSci mie-
dzy DBP i $miertelno$cia catkowitg byla ptaska [31].
Wedtug Kaplana [51] wyniki badania HOT uznano
rownoczes$nie za sukces i rozczarowanie. Wpraw-
dzie DBP obnizono o ponad 20 mm Hg u wiekszo-
§ci z niemal 19 000 chorych, jednak nie osiagnieto
nadrzednego celu badania, czyli wyjasnienia kontro-
wersji dotyczacej istnienia krzywej J. Roznice DBP
stwierdzone miedzy trzema grupami osiagnely je-
dynie polowe spodziewanej warto$ci, co uniemoz-
liwialo wykazanie (na podstawie stopnia obnizenia
ci$nienia tetniczego) roéznic w osiagnietych korzy-
Sciach. W badaniu HOT zwro6cono jednak uwage na
korzySci z intensywnego leczenia. Najwieksza
ochrone narzadowa osiagnieto przy wartoSciach
ci$nienia tetniczego wynoszacych 140/85 mm Hg,
przy diugotrwalym stosowaniu blokerow kanatow
wapniowych.

Do jakich warto§ci mozna bezpiecznie
obnizac ci$nienie tetnicze?

U chorych z podwyzszonym DBP osiaga sie
mate lub zadne korzySci z obnizania DBP ponizej
80 mm Hg w prewencji incydentow sercowo-naczy-
niowych, ale w przypadku wspolistnienia choroby
niedokrwiennej serca niekontrolowane zmniejszanie
ciSnienia moze zwiekszy¢ ryzyko zawatu serca [38].
Wedlug Messerliego i wsp. [52] obecnos¢ zalezno-
§ci o typie krzywej J, przynajmniej w badaniu
INVEST, mogta by¢ spowodowana upo§ledzeniem
przeplywu wiehcowego powodujacym niedokrwie-
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nie mie$nia sercowego. Przy obnizaniu ci$nienia
tetniczego u os6b z CAD za pomoca werapamilu lub
atenololu ryzyko zawalu serca progresywnie wzrasta,
jezeli warto§¢ DBP zmniejsza sie ponizej 84 mm Hg.
Messerli 1 wsp. [52] uwazaja, ze krytyczna granica
DBP moze by¢ nawet wyzsza przy stosowaniu in-
nych lekow hipotensyjnych, ktore wykazuja
stabszg kardioprotekcje lub sa pozbawione takie-
go dzialania.

Wydaje sie, ze u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym bez CAD terapeutyczne obnizanie DBP ponizej
80 mm Hg jest korzystne. Jednak w razie wspoétistnie-
nia CAD nalezy pamieta¢ o mozliwym zjawisku krzy-
wej ] miedzy obnizeniem DBP a ryzykiem zawatu ser-
ca. Nie wydaje sie, aby dotyczylo ono udaru mozgu.
U pacjentdéw z podwyzszonym ryzykiem zawalu serca
nalezy rozwazac ostrozne i1 stopniowe obnizanie DBP,
aby ostatecznie osiagnac¢ wartoSci DBP ponizej
80 mm Hg. Rownoczesnie w grupie chorych z wyso-
kim ryzykiem wystapienia udaru moézgu wskazane jest
bardziej intensywne zmniejszanie ci$nienia tetniczego.
Z kolei normalizacja SBP do wartoSci zalecanych w ak-
tualnych wytycznych prawdopodobnie nie wigze sie
z wiekszym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Streszczenie

J. Skrzypek-Wanha, Krzywa J i nadci$nienie tetnicze

W najnowszym opracowaniu przegladowym
Cruickshank [47] przedstawil dane wskazujace na
systematyczne obnizanie sie warto§ci ciSnienia tet-
niczego odpowiadajace punktowi J, ponizej ktorego
ro$nie ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych.
Pod koniec lat 70. XX wieku warto§¢ DBP punktu J
wynosita 100-109 mm Hg, na przelomie XX i XXI
wieku osiagnela warto§¢ 85-90 mm Hg, a obecnie
rowna sie 80-85 mm Hg, gdy leczenie nadci$nienia
tetniczego nie sprowadza sie jedynie do obnizenia
ci$nienia, lecz jednoczes$nie do redukcji catkowite-
go ryzyka sercowo-naczyniowego, chocby poprzez
jednoczesne leczenie hipolipemizujace [38]. Kannel
1 wsp. [46] wskazali, ze istotna redukcje ryzyka
mozna osiagnac przy takich wartoSciach DBP, o ile
SBP bedzie nizsze od 140 mm Hg.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze istnieje
dostateczna liczba dowodow na istnienie zjawiska
krzywej ] w leczeniu nadci$nienia tetniczego wspol-
istniejacego z choroba niedokrwienna serca. Majac
to na uwadze, wskazane jest stosowanie lekow hi-
potensyjnych wywierajacych jednocze$nie dziatanie
kardioprotekcyjne lub dotaczenie do terapii leku
ochraniajacego miesien sercowy.

Korzysci z obnizenia podwyzszonego cisnienia tetniczego w celu zmmiejszenia czestosci incy-
dentow sercowo-naczyniowych, a zwlaszcza naczyniowo-mozgowych, sq obecnie niepodwazal-
ne. Nadal jednak pozostaje nievozwigzany problem, do jakich wartosci nalezy obnizac cisnie-
nie tetnicze. Wyniki opublikowanego w 2003 r. badania International Verapamil SR Trando-
lapril Study (INVEST), wskazujgce na ryzyko zwiqzane ze znacznym obnizeniem cisnienia
tetniczego u 0sob ze wspolistniejgcq chorobg wiencowqg (CAD), wraz z krytyczng analizq
przedstawionqg przez Messerliego, uaktywnily trwajgcq od 25 lat dyskusje dotyczqcq korelacyi
niskiego cisnienia tetniczego ze zwiekszong smiertelnosciq sercowo-naczyniowq (tzw. zjawisko
krzywej J). U chorych z podwyzszonym cisnieniem rozkurczowym (DBP) ryzyko incydentow
sercowo-naczyniowych wynikajgce z jego redukcji ponizej 80 mm Hg jest nieistotne, ale
w przypadku wspotistnienia choroby niedokrwiennej serca niekontrolowane obnizanie cisnienia
moze zwiekszyc ryzyko zawalu serca. Wydaje sie wiec, ze u chorych z nadcisnieniem tetniczym
bez choroby wiencowej terapeutyczne obnizanie DBP ponizej 80 mm Hg jest korzystne. Przy
wspotistnieniu choroby wienicowej nalezy pamietac o mozliwym zjawisku krzywej | miedzy
obnizeniem DBP a ryzykiem zawatu serca, zaleca sie zatem ostrozne i stopniowe obnizanie
DBP, starajqc sie ostatecznie osiggngc wartosci DBP ponizej 80 mm Hg. Rownoczesnie
w grupie chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia udaru mozgu wskazane jest bardziej inten-
sywne obnizanie cisnienia tetniczego. Z kolei normalizacja cisnienia skurczowego do wartosci
zalecanych w aktualnych wytycznych prawdopodobnie nie wiqgze sie z wigkszym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. (Folia Cardiol. 2005; 12: 594-601)

krzywa J, nadci$nienie tetnicze, choroba wiencowa
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