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Wstep

Pacjentka lat 65 zglosita si¢ ze skierowaniem od
lekarza POZ do Przyklinicznej Poradni Hipertensjo-
logicznej z powodu wysokich wartoéci ci$nienia tet-
niczego (BP, blood pressure) z towarzyszacymi bélami
glowy, niepokojem i uczuciem dusznosci.

W wywiadzie pacjentka zgtasza nadcisnienie tet-
nicze od okofo 15 lat, przez okres pierwszych 3—4
lat dobrze kontrolowane z warto$ciami domowymi
< 135/85 mm Hg, nastepnie od kilku lat wartosci
wyzsze — w granicach 160-180/80-105 mm Hg.
Pacjentka wspomniata o nieskutecznej, wielokrotnej
zmianie lekéw hipotensyjnych. Ostatnio zazywa-
ny przez chorg lek to preparat ztozony ramipril
+ hydrochlorotiazyd (5 mg ramiprilu + 25 mg
hydrochlorotiazydu). Ponadto w wywiadzie stwier-
dzono otylos¢ [indeks masy ciata (BMI, body mass
index) 32 kg/m®), cukrzyce typu 2 od 5 lat (leczo-
ng skutecznie metformina) oraz hiperlipidemi¢ od
6 lat (skutecznie leczong rozuwastytyna). Pacjentka
w ogdle nie spozywa alkoholu, ale od 35 lat pali pa-
pierosy (35 paczkolat), obecnie stara si¢ ograniczaé
do kilku dziennie. Dosala pokarmy, je nieregular-
nie, nie podejmuje zadnej aktywnosci ruchowej.
W wywiadzie rodzinnym: matka zmarfa na udar
krwotoczny w wieku 53 lat, ojciec chorowal na
nadci$nienie tgtnicze, cukrzyce typu 2, chorobe
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wiericowg — zmarl w wieku 73 lat. Z zawodu pa-
cjentka jest emerytowana nauczycielka.

Podczas badania fizykalnego stwierdzono wysokie
gabinetowe wartoéci BP 166/99 mm Hg ($rednia
z trzech pomiaréw), tetno serca 72/min, niewielki
szmer skurczowy nad zastawka mitralna, obwdd pasa
102 cm.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2015 roku zleco-
no podstawowe badania, ktére obejmuja: morfologie
krwi, stezenie glukozy na czczo, stgzenie sodu i po-
tasu, stgzenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakeji HDL (high-density lipoproteins — lipoproteiny
o duzej gestosci) i frakeji LDL (low density lipoprotein
— lipoproteiny o malej gestosci) oraz triglicerydéw,
stezenie kreatyniny i oszacowanie wielkosci filtracji
kiebuszkowej (GFR, glomerular filtration) na podsta-
wie wzoru MDRD (7he Modification of Diet in Renal
Disease), st¢zenie kwasu moczowego, badanie ogélne
moczu, albuminuria, elektrokardiogram.

Wszystkie wyniki laboratoryjne byly w granicy
normy, w EKG stwierdzono rytm miarowy, zatoko-
wy, o czestosci 70/min z elektrokardiograficznymi
cechami przerostu lewej komory serca (wskaznik So-
kolov-Lyon = 3,8 mV). Z badan rozszerzonych zle-
cono echokardiograficzne badanie serca, USG tetnic
szyjnych oraz holter ci$nieniowy do 24-godzinnego
monitorowania ci$nienia t¢tniczego (ABPM, ambu-
latory blood pressure monitoring).

W badaniu echo serca stwierdzono wskaznik masy
lewej komory (LVM, left ventricular mass) = 115 g/m’
powierzchni ciata (BSA, body surface area) oraz fagodna
niedomykalno$¢ mitralna, a w obu tetnicach szyjnych
— nieistotne blaszki miazdzycowe (zwezenie < 30%).

Wynik ABPM przedstawiat si¢ nastgpujaco:
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Tryb pomiaru RR: Wytgcznie metoda oscylometryczna
CZUWANIE

POMIARY PRAWIDLOWE = 64
POMIARY WYLACZONE = 0 (0.0%)

MIN  SRED MAKS. SD SE  CV(%)

oy 132 159 185 1232 154 776
[mm Hg]
D 73100 155 1049 1.31 1045
[mm Hg]
s 102 120 163 95 119 7.99
[mm Hg]
TETNO
(BRI 53 67 8 776 097 1155
Wartosci SAP > 135 mm Hg: 93.8%
Wartosci DAP > 85 mm Hg: 95.3%
Nalwyzsza opp qgsmmHg 1215 2012:02:21
wartosc
NaWwyzsza pap issmmHg 1845 2012-02-20
wartosc
Nanizsza  cpp. 43 mmHg  8:00 2012-02-21
wartosc
Nainizsza — pap g3mmHg 1131 2012-02-21
wartosc

SEN

POMIARY PRAWIDLOWE = 15
POMIARY WYLACZONE = 0 (0.0%)

MIN SRED MAKS. SD SE  CV(%)

SAP 107 129 149 1104 285 859
[mm Hg]

DAP 74 81 95 577 149 7.2
[mm Hg]

MAP 85 97 113 705 182 7.30
[mm Hg]

TETNO 51 57 63 344 089 6.02
(BPM)

Wartos$ci SAP > 120 mm Hg: 86.7%
Warto$ci DAP > 70 mm Hg: 100.0%

Najwyzsza ~ SAP: 149 mm Hg 1:30 2012-02-21
warto$¢

Najwyzsza ~ DAP: 95 mm Hg 1:30 2012-02-21
warto$¢

Najnizsza ~ SAP: 107 mm Hg 6:00 2012-02-21
warto$¢

Najnizsza ~ DAP: 74 mmHg 6:00 2012-02-21
warto$¢

Rycina 1. Wynik 24-godzinnego monitorowania ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring) omawianej pacjentki

— w godzinach aktywnosci: $rednia wartos¢ BP 159/
/100 mm Hg, $rednia czynnos¢ serca 67/min; tadunek
skurczowego ci$nienia t¢tniczego (SBB, systolic blood
pressure) 93,8%, tadunek rozkurczowego cisnienia tet-
niczego (DB, diastolic blood pressure) 95,3%, zmien-
no$¢ SBP (SD) 12,32; zmiennos¢ DBP (SD) 10,49;

— w godzinach nocnych: §rednia warto$¢ BP 129/
/81 mm Hg, $rednia czynno$¢ serca 57/min; fadu-
nek SBP 86,7%, fadunek DBP 100%, zmienno$¢
SBP (SD) 11,04; zmienno$¢ DBP (SD) 5,77;

— spadek BP w nocy: dla SBP 18,8%; dla DBP
19% — pacjentka typu dipper (zachowany fizjo-
logiczny nocny spadek BP) (ryc. 1).

W efekcie nanoszenia danych pacjentki do tabeli
oceny globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego oka-

zuje sig, ze chora ma wysokie ryzyko, co konkretnie

oznacza wedtug modelu Framingham, ze 10-letnie ab-

solutne ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczynio-

wych wynosi 20-30% (u pacjentéw ze wspdtistniejaca

cukrzycg nie zaleca si¢ postugiwanie skaly SCORE)

(tab. 1).
Zalecenia (zgodnie z wytycznymi PTNT 2015)
1. Leczenie niefarmakologiczne:

— zmniejszenie dobowej kalorycznosci pokarméws;

— zwickszenie spozycia warzyw i innych pokarméw
pochodzenia rolinnego (4-5 porcji), bogatych
w potas, na przyktad pomidoréw (300 g/d.);

— unikanie pokarméw o duzej zawartosci tuszczéw
zwierzecych (nasycone kwasy ttuszezowe i chole-
sterol);
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Tabela 1. Ocena globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentki

Wartos$é BP [mm Hg]

Wysokie prawidtowe

Sytuacja kliniczna
BP 130-139/85-89

Brak czynnikéw ryzyka Przecigtne*

1-2 czynniki ryzyka

Nadcisnienie tetnicze

140-159/90-99

Umiarkowane

Nadcisnienie tetnicze
3. stopnia
>180/110

Nadcisnienie tetnicze
2. stopnia
160-179/100-109

1. stopnia

Umiarkowane

Umiarkowane

> 3 czynniki ryzyka Umiarkowane

Powiktania narzadowe, cukrzyca, PChN 3

Jawna choroba uktadu
sercowo-naczyniowego, PChN > 4

— zastgpienie tustych pokarméw zwierzgcych ry-
bami, jarzynami i innymi produktami zawieraja-
cymi nienasycone kwasy tluszczowe (niezalecany
nadmiar owocéw z powodu cukrzycy typu 2);

— ograniczenie spozycia soli kuchennej ze zwy-
czajowych 9-12 g NaCl do okoto 5 g NaCl
(85 mmol/d.) poprzez zaprzestanie uzywania soli
w trakcie przygotowywania positkéw w domu
i dosalania potraw, spozywanie positkéw z na-
turalnych, $wiezych sktadnikéw oraz unikanie
produktéw konserwowanych zwigzkami sodu;

— codzienny, systematyczny wysitek o umiarkowa-
nej intensywnosci przez 30-45 minut;

— wykonywanie ¢wiczen  wytrzymatosciowych
(chodzenie, bieganie, ptywanie) uzupetnionych
¢wiczeniami oporowymi (np. przysiady), dosto-
sowanych do wieku, wspdtistniejacych schorzer
i preferencji pacjenta;

— poradnictwo antynikotynowe.

2. Leczenie farmakologiczne:

— zastgpienie preparatu zlozonego dwuskfadniko-
wego: rampiril + hydrochlorotiazyd preparatem
zlozonym tréjsktadnikowym: perindopril + inda-
pamid + amlodipina (10 + 2,5 + 5 mg);

— utrzymanie rozuwastatyny w dawce 20 mg oraz
metforminy XR 1000 mg.

3. Regularne domowe pomiary ci$nienia. Zale-
cono wykonywanie po 2 pomiary w kilkuminuto-
wych odstgpach, rano i wieczorem, o statych porach,
w réwnych odstepach czasu (np. 6.00-18.00, 7.00—
~19.00). Poinstruowano pacjentke, ze pomiary powin-
ny by¢ wykonywane bezposrednio przed przyjeciem
lekéw, a w godzinach porannych — przed jedzeniem.

4. Wizyta kontrolna za 4 tygodnie.

Umiarkowane

Wizyta kontrolna
Pacjentka, zgodnie z zaleceniami, przyszta na wi-

zyte kontrolng po 4 tygodniach. Chora nie zglaszata

zadnych niepokojacych objawéw, czuta si¢ dobrze,
ewentualne objawy niepozadane terapii hipotensyjnej
nie wystapily. Zaczgla uprawiaé szybkie marsze 4 dni

w tygodniu, ograniczyla dosalanie pokarméw, ale za-

sygnalizowata problem z uzaleznieniem od nikotyny.

W dzienniczku domowych pomiaréw przez kilka
pierwszych dni obserwowano podwyzszone wartosci

BP rzedu 145-158/85-95 mm Hg, po tygodniu

zdecydowana wickszo$¢ pomiaréw domowych oscy-

lowata w granicach 130-138/80-87 mm Hg,.
Pacjentce zatozono kontrolny holter ci$nieniowy. Wy-
nik kontrolnego ABPM przedstawiat si¢ nastgpujaco:

— w godzinach aktywnosci: $rednia warto$¢ BP 126/
/79 mm Hg, $rednia czynnos¢ serca 65/min; tadu-
nek SBP 18,2%, ladunek DBP 30,3%, zmienno$¢
SBP (SD) 11.72; zmiennoé¢ DBP (SD) 10,06;

— w godzinach nocnych: $rednia warto$¢ BP 110/
/65 mm Hg, $rednia czynno$¢ serca 56/min; ta-
dunek SBP 8,3%, tadunek DBP 16,7%, zmien-
noéé SBP (SD) 7,93; zmiennosé DBP (SD) 7,18;

— spadek BP w nocy: dla SBP 12,6%, dla DBP
17,7% — pacjentka typu dipper (zachowany fi-
zjologiczny nocny spadek BP) (ryc. 2).

Zalecenia ostateczne
Utrzymanie zalecen niefarmakologicznych.
Zalecenia farmakologiczne:

— preparat zfozony perindopril + indapamid + am-
lodipina;

— Rozuwastyna 20 mg 1 z 1 tabletka wieczorem;

— Metformina XR 1000 mg 1 x 1 tabletka wieczorem;

www.ntwp.viamedica.pl
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Tryb pomiaru RR: Wytacznie metoda oscylometryczna
CZUWANIE

POMIARY PRAWIDLOWE = 66
POMIARY WYLACZONE = 0 (0.0%)

MIN  SRED MAKS. SD SE  CV(%)

SAP 95 126 154 1172 144 933
[mm Hg]
DAP 52 79 100 1006 124 12.66
[mm Hg]
MAP 68 95 116 987 121 1044
[mm Hg]
TETNO 50 65 83 662 081 1014
(BPM)

Warto$ci SAP > 135 mm Hg: 18.2%
Warto$ci DAP > 85 mm Hg: 30.3%

Najwyzsza SAP: 154 mmHg  10:30 2012-05-08
wartos$¢

Najwyzsza DAP: 100 mmHg  10:15 2012-05-08
wartos$¢

Najnizsza SAP: 95 mm Hg 21:00 2012-05-08
wartos$¢

Najnizsza DAP: 52 mm Hg 21:30 2012-05-08
wartos$¢

SEN

POMIARY PRAWIDtOWE = 12
POMIARY WYLACZONE = 0 (0.0%)

MIN SRED MAKS. SD SE  CV(%)
SAP 98 1m0 127 793 229 721
[mm Hg]
DAP 56 65 82 718 207 1110
[mm Hg]
MAP 70 80 97 709 205 892
[mm Hg]

TETNO 52 56 60 259 075  4.61
(BPM)

Wartosci SAP > 120 mm Hg: 8.3%
Warto$ci DAP > 70 mm Hg: 16.7%

Najwyzsza ~ SAP: 127 mm Hg 3:30 2012-05-09
warto$¢

Najwyzsza ~ DAP: 82 mm Hg 3:30 2012-05-09
warto$¢

Najnizsza SAP: 98 mm Hg 3:00 2012-05-09
warto$¢

Najnizsza DAP: 56 mm Hg 0:00 2012-05-09
warto$¢

Rycina 2. Wynik kontrolnego 24-godzinnego monitorowania cisnienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring)

— dofaczenie kwasu acetylosacylowego w dawce
75 mg 1 x 1 tabletka wieczorem (u pacjentki ze
wzgledu na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe
i wiele innych czynnikéw ryzyka, po redukeji
wartoéci BP postanowiono o wlaczeniu leku;
wedtug wytycznych PTNT 2015 — ,rozwaz po
redukeji BP”.

Komentarz

Skuteczna kontrola BP u pacjentéw z cukrzycy jest
trudna. Dlatego czgsciej wymagaja oni skojarzonej

terapii hipotensyjnej. Ze wzgledu na udowodnione
dziatanie nefroprotekcyjne lekéw blokujacych uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE-l, angiotensin con-
verting enzyme inhibitors) lub sartany powinny by¢
statym sktadnikiem terapii skojarzonej oraz prefe-
rowanym preparatem w monoterapii. Wybierajac
ACE-I lub sartany u chorych na cukrzycg, mozna
bra¢ pod uwage wyniki najnowszej metaanalizy ba-
dan w tej grupie pacjentéw, wskazujacej na wickszy
odlegly efekt kardioprotekeyjny ACE-I. W leczeniu
skojarzonym nalezy stosowa¢ w pierwszej kolejnosci
potaczenia inhibitoréw RAA z antagonista wapnia
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(badanie ACCOMPLISH, Avoiding Cardiovascu-
lar Events through Combination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) lub diuretykiem
tiazydopodobnym (badanie ADVANCE, Action in
Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN
-MR Controlled Evaluation). Niedawno ogloszone
wyniki badania ADVANCE ON po raz pierwszy
pokazaly, ze terapia hipotensyjna lekiem ztozonym
(perindopril + indapamid) moze przynosi¢ korzysci
dtugoterminowe (10 lat). W ostatnich latach poja-
wily si¢ przestanki, ze preferowanymi lekami wsréd
diuretykéw, i to nie tylko u pacjentéw z cukrzyca,
powinny by¢ preparaty tiazydopodobne (indapa-
mid) ze wzgledu na wigcej dowodéw na korzysci
w zakresie prewengji ryzyka sercowo-naczyniowego
w duzych badaniach klinicznych [ALLHAT (Anti-
hypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent
Heart Attack Trial), ADVANCE, HYVET (HYper-
tension in the Very Elderly Trial), PATS (Post-stroke
Antihypertensive Treatment Study)], malg przydatnosé
hydrochlorotiazydu w monoterapii w stosowanych
obecnie mniejszych dawkach 12,5-25 mg (stabszy
i krétkotrwaly efekt hipotensyjny) i korzystniejszy
profil metaboliczny.

Nalezy podkresli¢, ze pacjentka przyjmowata pre-
parat zlozony (ACE-I + hydrochlorotiazyd), ktéry
nie zapewnial kontroli BP, dlatego zmieniono zto-
zong terapi¢ dwulekowa z hydrochlorotiazydem na
terapi¢ zlozong tréjlekowa zawierajaca perindopril,
indapamid i amlodiping. Terapia tréjlekowa w po-
réwnaniu z dwulekowa przyczynia si¢ do uzyska-
nia dodatkowego obnizenia BP, a takze zmniejszenia

SR

chorobowosci i $miertelnosci pacjentéw. W aktual-
nych wytycznych PTNT 2015 kladzie si¢ nacisk
na stosowanie preparatéw zlozonych oraz polaczen
lekowych, ktére oddziatuja na wiele szlakéw patofi-
zjologicznych i hamuja petle sprz¢zenia zwrotnego.
Warto przypomniel, ze u pacjentéw z cukrzyca za-
lecane docelowe wartosci cisnienia tetniczego to
ponizej 140/85 mm Hg. Wynika to ze szczegdlnego
nagromadzenia analiz dotyczacych wartosci BP, ktére
zapewniaja najmniejsze ryzyko sercowo-naczyniowe
(tzw. punkt przegiecia — nadir) w tej grupie pa-
cjentéw [badania ACCORD (7he Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes), HOT (Hypertension
Optimal. Treatment) 1 INVEST (International Verapa-
mil-Trandolapril Study)).

Pacjentka, ktdrej przypadek tu opisano, przedsta-
wia profil chorego z badania PIANIST (Perindopril-
-Indapamide plus AmlodipiNe in high riSk hyperlen-
sive patients). Celem tego badania byta ocena tréj-
lekowej strategii leczenia hipotensyjnego w grupie
pacjentéw z trudnym do leczenia nadcisnieniem tet-

niczym. Do badania wlaczono tacznie 4731 pacjen-
téw z grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego z niezadowalajaca kontrolg
nadciénienia t¢tniczego pomimo stosowania lecze-
nia hipotensyjnego. Do tej pory chorzy byli leczeni
wedtug schematu ACE/sartan + hydrochlorotiazyd/
/amlodipina. U znacznego odsetka pacjentéw wyste-
powaly czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub
uszkodzenie narzadéw docelowych, takie jak: dysli-
pidemia (63,9%), rodzinne wystgpowanie choroby
sercowo-naczyniowej (51,4%), otytos¢ (45,4%), pa-
lenie tytoniu (36,7%), choroba niedokrwienna serca
(36,0%), cukrzyca (32,9%), miazdzyca zarostowa
tetnic kodczyn dolnych (15,2%), choroba moéz-
gowo-naczyniowa (14,3%), stan przedcukrzycowy
(13,5%), przewlekta niewydolnos¢ serca (8,6%) lub
przewlekta choroba nerek (6,4%). Srednie wyjscio-
we BP w pomiarze gabinetowym wynosito 160,5 +
13,3/93,8 + 8,7 mm Hg, a po 4 miesigcach leczenia
obnizyto si¢ 0 28,3 + 13,5/13,8 + 9,4, do 132,2
8,6/80,0 + 6,6 mm Hg (p < 0,0001). Docelowe war-
tosci BP zostaly osiagnicte przez 72,0% pacjentéw
oraz przez 81% i 91% pacjentéw leczonych wezesniej
odpowiednio inhibitorem enzymu konwertujacego
angiotensyne/hydrochlorotiazydem lub antagonisty
receptora angiotensyny/hydrochlorotiazydem. Zmia-
na $redniej wartosci BP wyniosta 18,7 + 8,3/9,7 +
7,2 mm Hg u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym 1.
stopnia (n = 1679), 30,4 + 10,1/14,7 + 8,6 mm Hg
u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym 2. stopnia
(n = 2397) oraz 45,4 + 15,1/20,7 + 12,1 mm Hg
w przypadku pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
3. stopnia (n = 655; p < 0,0001 dla wszystkich po-
réwnan) (ryc. 3).

U pacjentéw poddanych ambulatoryjnemu moni-
torowaniu BP (n = 104) 24-godzinne $rednie ci$nie-
nie tetnicze obnizylo si¢ z 147,4 + 13,8/82,1 + 11,9
do 122,6 £ 9,1/72,8 + 7,4 mm Hg (p < 0,0001).

Z badania wysunicto wniosek, ze terapia tréjleko-
wa preparatem zlozonym zawierajacym perindopril/
/indapamid w skojarzeniu z amlodiping byfa skuteczna
i bezpieczna w duzej populacji pacjentow z nadcisnie-
niem tetniczym z grupy wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, kt6rzy nie osiagneli do-
celowych wartosci BP w trakcie dotychczas stosowane-
go leczenia. Ponadto nalezy zwrdci¢ uwagg, ze terapia
pacjenta z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg powinna
by¢ szczeg6lnie ukierunkowana na poprawe wszystkich
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Oznacza
to bardzo mocne wskazanie do zastosowania statyny
i rozwazenie ewentualnych korzysci zalecenia kwasu
acetylosalicylowego, co mialo miejsce w omawianym

przypadku.
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T b) Terapia oparta na ACEl + HCT
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140 1
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ACEl ARB | ACEI | ARB AML ACEI ARB
n=399 n=>58 +HCT| + HCT n=143 + AML + AML
n=_81n=32 n=320n=45
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@ 1 miesiac
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Rycina 3. Skurczowe ci$nienie tetnicze u pacjentéw otrzymujacych terapig tréjlekows perindopril + indapamid + amlodipina. A. Bez wzgledu
na wyjSciowy stopien nadcisnienia; B. Bez wzgledu na wcze$niejsze leczenie hipotensyjne

Pismiennictwo dopril-Indapamide plus AmlodipiNe in high rISk hyperTensive
patients). Am. J. Cardiovasc. Drugs 2014; 14:137-145.
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