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W 1903 r. sir Wiliam Osler stwierdził, że dobry lekarz leczy 
chorobę, świetny leczy pacjenta, który na nią choruje. Słowa 
te brzmią prawdziwie w 2016 r., kiedy to obserwujemy na-
dejście ery medycyny określanej jako precyzyjna lub straty-
fikowana. Medycyna precyzyjna lub stratyfikowana (termi-
ny te będą używane zamiennie) oparta jest na identyfikacji 
podgrup pacjentów z odmiennymi mechanizmami leżącymi 
u podstaw wybranej choroby czy odpowiedziami na lecze-
nie. Pozwala to na określenie i  rozwój strategii leczenia 
skutecznych dla poszczególnych grup pacjentów. Celem 
medycyny precyzyjnej jest zatem zapewnienie właściwemu 
pacjentowi właściwego leczenia we właściwym czasie. Po-
wyższa definicja z grubsza odpowiada tej zaproponowanej 
przez UK Medical Research Council (http://www.mrc.ac.uk/
research/initiatives/stratified-medicine). Podsumowując, 
medycyna precyzyjna ma pozwolić, przed przepisaniem 
określonego leczenia, na odróżnienie pacjentów, którzy nie 
odpowiedzą na leczenie lub zaprezentują działania toksycz-
ne od osób, które odpowiedzą na leczenie, i u których nie 
wystąpią działania toksyczne. Takie podejście z dużym po-
wodzeniem stosowane jest w onkologii, z licznymi przykła-
dami skutecznego wykorzystania medycyny precyzyjnej 
w  leczeniu chociażby raka piersi, prostaty, jajnika, jelita 
grubego czy trzustki1-6. W tym zakresie, medycyna sercowo
-naczyniowa, a w szczególności hipertensjologia pozostaje 
w tyle. Istnieją nieliczne przykłady rzadkich zespołów mo-
nogenowych, w których pojedyncza mutacja genu wyjaśnia 
całą patofizjologię wczesnego, ciężkiego nadciśnienia tęt-
niczego, jak również precyzyjnie określa, na podstawie far-
makogenetyki, najbardziej skuteczne metody leczenia7,8. Do 
zespołów tych zalicza się między innymi: hiperaldosteronizm 
poddający się leczeniu glikokortykosteroidami (GRA – Glu-
cocorticoid Remediable Aldosteronism), zespół Liddle’a czy 
pseudohiperaldosteronizm typu II. W tych przypadkach 
stosowanie glikokortykosterdów, amiloridu i diuretyków 
tiazydowych, jest idealnym przykładem wykorzystania far-
makogenomiki w leczeniu pacjentów, w oparciu o dokładne 
zrozumienie genetycznej patofizjologii każdego z tych ze-
społów7,8. 

Zdecydowanie trudniej zastosować jest zasady medycy-
ny precyzyjnej do dużo częściej występującego nadciśnienia 
tętniczego pierwotnego, gdzie obowiązująca zasada prze-
pisywania tych samych lub zbliżonych leków wszystkim 
pacjentom wydaje się niewystarczająca. Metodologią, która 
przyniosła znaczny postęp w poznaniu podłoża genetycz-
nego nadciśnienia, są badania GWAS (genome wide associa-
tion study, badania asocjacyjne genomu). W klasycznym 
badaniu GWAS tysiące pacjentów i osób z grupy kontrolnej 
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włączanych jest do trzy-
etapowego badania. 
Dane uzyskane na pierw-
szym etapie od populacji 
badanej są powielane i walidowane w oddzielnych badaniach 
dużych grup osób zarówno zdrowych, jak i chorych. Badanie 
GWAS polega na genotypowaniu 500 000-2 500 000 mar-
kerów, określanych jako polimorfizmy pojedynczego nukle-
otydu (SNP – single nucleotide polymorphisms), równomier-
ne rozmieszczonych w genomie. „Trafienia” prezentowane 
są w formie diagramu Manhattan z wartościami p 10-8 lub 
mniej, które zazwyczaj uznawane są za istotne w zakresie 
badań ludzkiego genomu. 

Dotychczas opublikowano wyniki kilku badań opartych 
na analizie GWAS oraz ich meta-analiz9-13. Pierwsza analiza 
GWAS w nadciśnieniu, prowadzona w ramach Wellcome 
Trust Case-Control Consortium, nie przyniosła spodziewanych 
rezultatów. Prawdopodobną przyczyną niepowodzenia było 
zakwalifikowanie osób z nadciśnieniem tętniczym do grupy 
kontrolnej. Negatywny wpływ na uzyskane wyniki miały 
również: niska moc badania oraz stosunkowo niewielka 
liczba (500,000) badanych wariantów polimorficznych9. 
Pierwsza udana metaanaliza GWAS obejmowała ponad  
200 000 osób i wskazała na 29 regionów genomu związanych 
z sub-fenotypami nadciśnienia tętniczego i nadciśnieniem 
jako wartością binarną12. Wpływ/znaczenie każdego poje-
dynczego SNP wynosił średnio 1 mmHg dla ciśnienia skur-
czowego i 0,5 mmHg dla rozkurczowego12. Ważony gene-
tyczny wskaźnik ryzyka (GRS) wyliczony dla wszystkich  
29 SNP wykazał ich znaczący związek z chorobą wieńcową, 
przerostem lewej komory oraz udarem. Jednocześnie nie 
stwierdzono istotnego związku badanych wariantów gene-
tycznych z markerami funkcji nerek12. 

Warto pamiętać, że jakość i zakres fenotypowania w du-
żych, wieloośrodkowych badaniach klinicznych nie są do-
skonałe, będąc ograniczone do kilku pomiarów ciśnienia 
i parametrów fenotypowych14. Możliwe, iż brak bardziej 
zaawansowanych, trudniejszych w ocenie biomarkerów 
nerkowych jest odpowiedzialny za niedoszacowanie wskaź-
ników ryzyka związanego z funkcją nerek. 

Kolejne interesujące dane o potencjalnym znaczeniu 
klinicznym zostały uzyskane dzięki jeszcze większym, nie-
dawno opublikowanym metaanalizom15-17. W jednym z ba-
dań, Surendran i współautorzy15, analizując genotypy blisko 
350 000 osób opisali 30 nowych loci związanych z wartością 
ciśnienia tętniczego oraz ryzykiem występowania nadciśnie-
nia tętniczego. Analizy te, umożliwiając dalszy wgląd w pa-
tofizjologię nadciśnienia tętniczego, wskazują na nowe 
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możliwości wykorzystania medycyny precyzyjnej oraz po-
tencjalne cele dla leków15. Druga analiza, badanie asocjacyj-
ne przeprowadzone przez Ehret’a i współautorzy16 u 340 000 
osób pozwoliło na identyfikację aż 66 loci, w tym 17 nowych, 
zaangażowanych w regulację ciśnienia tętniczego. Wskaźnik 
ryzyka określony na podstawie analizy sześćdziesięciu sześciu 
SNP był porównywalny dla grupy blisko 65 000 osób pocho-
dzenia pozaeuropejskiego16. Zgodnie z wynikami poprzed-
nich badań, genetyczny wskaźnik ryzyka 66 wspomnianych 
SNP był również istotnie związany z występowaniem różnych 
powikłań narządowych, z niewielkim tylko wpływem na 
powikłania nerkowe16. W trzecim badaniu przeprowadzonym 
przez Liu i współautorów, zidentyfikowano 31 nowych loci, 
które uzupełniają listę wariantów genetycznych związanych 
z zaburzeniami kardiometabolicznymi. Dodatkowo potwier-
dzono związek 39 wcześniej opisanych loci z wartościami 
ciśnienia tętniczego. Przedstawione powyżej analizy zwięk-
szyły liczbę znanych loci związanych z regulacją wartości 
ciśnienia tętniczego do 120 mmHg, co tłumaczy 3.5% zmien-
ności tej cechy17. 

Jednocześnie opublikowano wyniki badań funkcjonalnych 
o potencjalnym znaczeniu klinicznym. Badania te prowa-
dzono na mniejszych, lecz doskonale wyselekcjonowanych 
i scharakteryzowanych klinicznie grupach. Doskonałym 
przykładem takiego badania jest analiza GWAS przeprowa-
dzona w grupie osób ze skrajnymi wartościami ciśnienia 
tętniczego. Badanie to pozwoliło na identyfikację wariantów 
genetycznych genu uromoduliny (UMOD) odpowiedzialnych 
za nadciśnienie tętnicze18. Cechą szczególną tego badania 
był wybór 2000 osób określonych jako superkontrole. Były 
to osoby z ciśnieniem tętniczym poniżej 120/80 mmHg, 
u których w czasie 10-letniej obserwacji nie wystąpiły żadne 
incydenty sercowo-naczyniowe19. Selektywna ekspresja 
genu uromoduliny ma miejsce w części grubej ramienia 
wstępującego pętli Henlego, części nefronu odpowiedzialnej 
za 25% reabsorbcji sodu w nerkach8,18,20,21. Eksperymenty 
z wykorzystaniem myszy knock-out wykazały nie tyko istot-
ną różnicę wartości ciśnienia pomiędzy myszami Umod +/+ 
a Umod -/-, lecz także wykazały, że u myszy pozbawionych 
genu Umod nie występuje wzrost ciśnienia tętniczego w od-
powiedzi na wlew 2% NaCl21. 

Trudu i współautorzy22 przeprowadzili eksperymenty, 
które wykazały, że polimorfizm genu UMOD związany jest 
z różnymi reakcjami ciśnienia tętniczego na podanie diure-
tyków pętlowych (wybiórczo blokujących główny kanał 
sodowy w części grubej ramienia wstępującego pętli Hen-
lego, NKCC2) u pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem 
tętniczym22. 

Najważniejszym wyzwaniem jest identyfikacja często 
występujących wariantów genetycznych, wykazanie me-
chanizmów ich działania oraz zastosowanie kliniczne. No-
wością wynikającą z badań Padmanabhana i współauto-
rów18, 20, 21 oraz Trudu i współautorów22 jest możliwość po-
działu pacjentów z nadciśnieniem na dwie grupy w zależ-
ności od występowania genotypu UMOD rs13333226. Wśród 
pacjentów high-UMOD (genotyp AA) obserwuje się wysokie 
wydalanie UMOD, większą sodowrażliwość, nadciśnienie 

tętnicze, prawidłowy eGFR oraz większą odpowiedź ciśnie-
nia tętniczego na diuretyki pętlowe. Pacjenci low-UMOD 
mają niższe wydalanie UMOD, sodooporność, zwiększone 
eGFR, zwiększoną reabsorbcję sodu w kanaliku bliższym 
(prawdopodobnie związaną z wyższym eGFR) oraz słabą 
odpowiedź ciśnienia tętniczego na diuretyki pętlowe oraz 
niższą aktywność NKCC26. Grupy te stanowią doskonały 
model medycyny precyzyjnej w nadciśnieniu tętniczym. 
Zwiększona objętość naczyniowa jest jedną z przyczyn źle 
kontrolowanego nadciśnienia tętniczego, jednak diuretyki 
pętlowe, najbardziej skuteczne z  leków moczopędnych, 
stosowane są bardzo rzadko u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym bez obrzęków, niewydolności serca czy przewle-
kłej choroby nerek. Badanie prospektywne, w którym na 
podstawie oznaczonego genotypu u chorych ze źle kontro-
lowanym nadciśnieniem tętniczym stosowany będzie dłu-
godziałający diuretyk pętlowy, torasemid, może potwierdzić 
lub obalić hipotezę o wysokiej skuteczności diuretyków 
pętlowych u pacjentów z genotypem AA high-UMOD. Jed-
nocześnie potwierdzi ono, iż zależność UMOD-NKCC2 jest 
jednym z mechanizmów sodowrażliwości. Opisane badanie 
kliniczne medycyny precyzyjnej otrzymało w ostatnim cza-
sie finansowanie z British Heart Foundation (CS.16/1/31878). 

Pozostałe obszary badań klinicznych i przedklinicznych 
dotyczą pepsyny, nowo odkrytej proteazy odszczepiającej 
UMOD od jej kotwicy GPU, nowych transporterów mogących 
wpływać na funkcję NKCC2 – ROMK, ATPaza Na+/K+ czy 
kanały chlorkowe; kanalikowo-kłębuszkowych mechanizmów 
regulacyjnych czy innych białek23,24.  Niezależnie od toczących 
się badań należy zastrzec, iż poza dostarczeniem argumen-
tów dla medycyny stratyfikowanej, niezwykle ważne jest 
wykazanie opłacalności kosztowej i poprawy opieki dzięki 
zastosowaniu medycyny precyzyjnej. 

Dzau i współautorzy25 analizowali dane z Health Economics 
Medical Innovation Simulation, modelu symulującego in-
terwencje medyczne, w celu oceny korzyści i kosztów inno-
wacji wprowadzonych w medycynie stratyfikowanej mają-
cych na celu poprawę identyfikacji i skuteczności badań 
przesiewowych pacjentów wysokiego ryzyka, bez objawów 
klinicznych. Grupa ta wyliczyła korzyści zdrowotne na pod-
stawie analizy wyliczonej wartości zdrowia (wyrażonej jako 
QALY’s – Quality Adjusted Life Years). Zasada QALY stosowa-
na jest z powodzeniem w modelowaniu ekonomicznym 
ochrony zdrowia jako metoda pomiaru wpływu7 choroby na 
jakość oraz długość życia. 

Zgodnie z modelem na przestrzeni blisko 50 lat, nawet 
10% ograniczenie jednej z sześciu chorób – nowotwory, 
cukrzyca, choroby serca, udar, choroby płuc oraz nadciśnie-
nie tętnicze, mogłoby zmniejszyć wydatki od 33 do 114 
miliardów dolarów, w postaci dłuższego i zdrowszego życia. 
Nadciśnienie tętnicze i choroby serca przedstawiają sobą 
najwyższe wartości, głównie z powodu ich dużego rozpo-
wszechnienia. Z wyników modelowania przedstawionych 
przez Dzau i współautorów jasno wynika, że wraz z 10% 
obniżeniem częstości zachorowania na nadciśnienie tętnicze, 
wartość zdrowia zyskanego jest identyczna jak przy podob-
nej redukcji częstości występowania nowotworów złośli-
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wych25. Jeszcze bardziej uderzające są dane uzyskane w wy-
niku modelowania 50% redukcji częstości występowania 
choroby, gdzie wartość zdrowia zyskanego dla nadciśnienia 
jest prawie dwukrotnie wyższa niż dla tej samej redukcji 
występowania nowotworów złośliwych25. Są to niewątpliwie 
niezwykle ważne rozważania dla osób decydujących o funk-
cjonowaniu systemów zdrowotnych na świecie. 

Wierzymy, że medycyna precyzyjna będzie stałym ele-
mentem badań poświęconych chorobom sercowo-naczy-
niowym, a w szczególności w nadciśnieniu tętniczym. Będzie 
wymagało to ścisłej współpracy pomiędzy krajowymi i mię-
dzynarodowymi centrami akademickimi, systemami opieki 
zdrowotnej oraz przemysłem. Jednym z doskonałych przy-
kładów wysiłku podjętego w skali kraju jest Scottish Eco-
system for Precision Medicine (http://www.imperial.ac.uk/
media/imperial-college/institute-of-globalhealth-innova-
tion/Precision_Medicine_Report.pdf). Wykorzystując do-
skonałe rejestry zdrowotne prowadzone w całej Szkocji, 
ścisłą współpracę czterech ośrodków akademickich oraz 
systemu opieki zdrowotnej National Health Service (NHS), 
jesteśmy w stanie stworzyć system opieki nad wieloma 
chorobami przewlekłymi i nowotworami z wykorzystaniem 
metod medycyny precyzyjnej. Inne przykłady prób wpro-
wadzania medycyny precyzyjnej do praktyki klinicznej sta-
nowią UK Catapult for Precision Medicine (http://pm.catapult.
org.uk) oraz inicjatywa prezydenta Obamy – Precision Me-
dicine w Stanach Zjednoczonych26. 

Podsumowując, nadszedł czas aby badacze zajmujący się 
nadciśnieniem tętniczym rozwijali narzędzia medycyny 
precyzyjnej możliwe do wykorzystania w leczeniu pacjentów 
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym. Narzędzia te, przy-
najmniej początkowo, opierać będą się głównie na badaniach 
z wykorzystaniem genomiki. Pojawia się jednak coraz więcej 
możliwości wykorzystania innych „omnik”, takich jak tran-
skryptomika, proteomika czy metabolomika. Wyniki tych 
badań wykorzystane łącznie z danymi uzyskanymi z sekwen-
cjonowania ludzkiego genomu pozwolą na ocenę ryzyka, 
wczesne rozpoznanie oraz precyzyjną prewencję nadciśnie-
nia tętniczego i jego powikłań.
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