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Wprowadzenie

W ciągu dwóch lat, które upłynęły od opublikowania
w 2007 roku zaleceń Europejskiego Towarzystwa Nad-
ciśnienia Tętniczego (ESH, European Society of Hyper-
tension) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go (ESC, European Society of Cardiology) dotyczących
postępowania u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
[1], prowadzono intensywnie badania dotyczące lecze-
nia nadciśnienia i opublikowano wyniki ważnych no-
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wych badań, w tym kilku dużych randomizowanych
prób klinicznych, w których oceniano leczenie hipoten-
syjne. Wyniki niektórych z nich potwierdziły dowody,
na których oparto zalecenia ESH/ESC z 2007 roku.
Wyniki innych rozszerzyły jednak zakres informacji do-
stępnych w 2007 roku, modyfikując niektóre z wcze-
śniejszych koncepcji i wskazując na to, że właściwe mo-
głoby być sformułowanie nowych zaleceń opartych na
dowodach z badań naukowych.

Celem niniejszego dokumentu ESH jest przeanali-
zowanie badań dotyczących nadciśnienia tętniczego
opublikowanych w ciągu ostatnich dwóch lat w celu
oceny ich wpływu na postęp wiedzy na temat nadciśnie-
nia. Ponadto pewne krytyczne spojrzenie na obecne za-
lecenia ESH/ESC, a także inne wytyczne, może być

użytecznym krokiem na drodze do przygotowania
w przyszłości trzeciej wersji zaleceń europejskich.

Najważniejsze wnioski podsumowano w ramkach. Kwe-
stie, które zostaną omówione, przedstawiono w ramce 1.

Ocena subklinicznych
powikłań narządowych w celu
stratyfikacji łącznego ryzyka
sercowo-naczyniowego

W wytycznych ESH/ESC z 2007 roku zalecono, aby
u każdego pacjenta oceniać łączne ryzyko sercowo-na-
czyniowe i na tej podstawie podejmować decyzje doty-

Ramka 1. Omawiane problemy
Ocena subklinicznych powikłań narządowych w celu stratyfikacji łącznego ryzyka sercowo-naczyniowego

1) Serce
2) Naczynia krwionośne
3) Nerki
4) Inne markery/parametry oceniające obecność powikłań narządowych
5) Subkliniczne powikłania narządowe jako wskaźnik dużego ryzyka sercowo-naczyniowego
6) Wartość prognostyczna zmian w subklinicznych powikłaniach narządowych następujących pod wpływem leczenia
7) Wnioski
Problemy terapeutyczne
1) Kiedy należy rozpoczynać leczenie hipotensyjne?
2) Docelowe ciśnienie tętnicze
3) Informacje z analiz post hoc w próbach klinicznych oraz z badań dotyczących powikłań narządowych
4) Zjawisko krzywej J
5) Czy zalecenia z 2007 roku powinny wciąż obowiązywać?

Strategie leczenia
1) Wybór leków hipotensyjnych

Beta-adrenolityki
Diuretyki tiazydowe
Inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę i antagoniści receptora angiotensynowego
Antagoniści wapnia
Nowe leki hipotensyjne

2) Czy szeregowanie leków hipotensyjnych według kolejności wyboru jest w praktyce przydatne, czy też mylące?
3) Preferowane leki
4) Monoterapia i leczenie skojarzone

Dwie strategie obniżania ciśnienia tętniczego
Połączenia dwóch leków jako leczenie pierwszego rzutu
Preferowane połączenia leków
Preparaty złożone (połączenia dwóch leków w jednej tabletce)
Wnioski

Podejście do leczenia w szczególnych sytuacjach
1) Osoby w podeszłym wieku
2) Cukrzyca
3) Choroba nerek
4) Choroba mózgowo-naczyniowa
5) Choroba wieńcowa i niewydolność serca
6) Migotanie przedsionków
7) Nadciśnienie u kobiet
8) Zaburzenia wzwodu

Leczenie współistniejących czynników ryzyka
1) Leki hipolipemizujące
2) Leczenie przeciwpłytkowe
3) Kontrola glikemii
4) Hipoteza polypill

Zapotrzebowanie na nowe próby kliniczne
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czące ważnych aspektów leczenia: progowej wartości
ciśnienia tętniczego (BP, blood pressure), od której nale-
ży rozpoczynać farmakoterapię; docelowego BP, które
powinno zostać osiągnięte podczas leczenia; stosowania
połączeń 2-lekowych w początkowym etapie leczenia;
a także możliwego dołączania leków hipolipemizujących
i przeciwpłytkowych do leczenia hipotensyjnego [1].
Wśród kryteriów wykorzystywanych do oceny łącznego
ryzyka sercowo-naczyniowego za bardzo ważny kom-
ponent uznano w zaleceniach europejskich subklinicz-
ne uszkodzenia (powikłania) narządowe, ponieważ bez-
objawowe zmiany w układzie krążenia i nerkach są nie-
zwykle ważnymi pośrednimi stadiami procesu chorobo-
wego, który wiąże czynniki ryzyka, takie jak nadciśnie-
nie tętnicze, z incydentami sercowo-naczyniowymi
i zgonami. Na podstawie pewnych kryteriów (znaczenie
rokownicze, częstość występowania w populacji, dostęp-
ność i koszt metod służących do oceny danego powikła-
nia itd.) w zaleceniach europejskich z 2007 roku uzna-
no wykrywanie powikłań narządowych za ważne w dia-
gnostyce i ocenie rokowania u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym. Dodatkowo w zaleceniach podzielono
różne typy powikłań narządowych na (1) te, które moż-
na wykrywać za pomocą stosunkowo prostych i tanich
procedur (elektrokardiogram, stężenie kreatyniny w su-
rowicy, oszacowana filtracja kłębuszkowa [eGFR, esti-
mated glomerular filtration rate] oraz oznaczanie wyda-
lania białka z moczem w celu wykrywania mikroalbu-
minurii lub białkomoczu) i w związku z tym rutynowe
ich poszukiwanie w całej populacji chorych na nadciś-
nienie uznano za wskazane oraz (2) te, które wymagają
bardziej złożonych procedur lub sprzętu (echokardio-
grafia, ultrasonografia tętnic szyjnych, prędkość fali tęt-
na) i z tego powodu mogą być zalecane jedynie w celu
uzupełnienia diagnostyki pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym. Od czasu opublikowania tamtych wytycz-
nych kolejne nowe badania dostarczyły przydatnych in-
formacji na temat znaczenia wykrywania subklinicz-
nych powikłań narządowych w populacji chorych na
nadciśnienie, potwierdzając słuszność zalecenia, aby sto-
sować najłatwiej dostępne i najtańsze metody w rutyno-
wej ocenie pacjentów z nadciśnieniem.

Serce
Kilka niedawno opublikowanych prac odnowiło za-

interesowanie przydatnością elektrokardiogramu do
przewidywania ryzyka incydentów sercowo-naczynio-
wych. W prospektywnym badaniu przekrojowym obej-
mującym 7495 dorosłych Amerykanów stwierdzono, że
nowy parametr opisujący przerost lewej komory (LVH,
left ventricular hypertrophy), wskaźnik masy lewej ko-
mory oszacowany metodą Novacode, wykazuje istotny
związek z umieralnością z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w 10-letniej obserwacji [2]. Zależność ta pozostała
istotna po uwzględnieniu wieku, skurczowego ciśnienia
tętniczego (SBP, systolic blood pressure), palenia tyto-
niu, stężenia cholesterolu oraz występowania cukrzycy.

Ponadto autorzy badania LIFE stwierdzili, że u pacjen-
tów z nadciśnieniem i elektrokardiograficznymi cecha-
mi LVH blok lewej odnogi pęczka Hisa identyfikuje
osoby, u których istnieje zwiększone ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych (iloraz ryzyka 1,6),
nagłego zgonu sercowo-naczyniowego (iloraz ryzyka
3,5) oraz hospitalizacji z powodu niewydolności serca
(iloraz ryzyka 1,7) [3]. Wreszcie w ostatnio opublikowa-
nym prospektywnym badaniu [4] zwrócono uwagę na
amplitudę załamka R w odprowadzeniu aVL jako dość
ściśle związaną z masą lewej komory (LVM, left ventri-
cular mass) i dodatkowo pozwalającą przewidywać wy-
stępowanie incydentów sercowo-naczyniowych nawet
wtedy, gdy nadciśnienie nie wiąże się z elektrokardio-
graficznymi cechami LVH (wzrost ryzyka o 9% na każ-
de zwiększenie amplitudy załamka R o 0,1 mV).

Uzyskano również dodatkowe dane na temat wartości
predykcyjnej nieprawidłowości wykrywanych w sercu za
pomocą echokardiografii, metody stale budzącej zainte-
resowanie ze względu na zdolność bardziej bezpoś-
redniej i dokładnej ilościowej oceny LVM oraz geome-
trii LVH. Ostatnio w retrospektywnym badaniu uaktu-
alniono informacje uzyskane u ponad 35 000 uczestni-
ków z prawidłowym lub podwyższonym BP oraz prawi-
dłową frakcją wyrzutową lewej komory [5]. Mimo pra-
widłowej czynności lewej komory u 46% pacjentów
stwierdzono nieprawidłową geometrię lewej komory
(u 35% koncentryczną przebudowę lewej komory, u 11%
LVH), a związane z nią ryzyko zgonu z dowolnej przy-
czyny było 2-krotnie większe niż u pacjentów z prawi-
dłową geometrią lewej komory. Mimo że w innym ba-
daniu przeprowadzonym w populacji Afroamerykanów
zależność między geometrią lewej komory a umieralno-
ścią ogólną uległa znacznemu osłabieniu po uwzględ-
nieniu początkowej charakterystyki i pozostała istotna
tylko u mężczyzn [6], zwiększone ryzyko związane
z LVH zostało potwierdzone w innych obserwacjach.
W prospektywnym badaniu kohorty 1652 pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym w Grecji, których obserwowano
przez 6 lat, po uwzględnieniu wpływu głównych czyn-
ników ryzyka sercowo-naczyniowego echokardiograficz-
ne cechy LVH wykazywały istotny związek z łączną
częstością zgonów z dowolnej przyczyny i incydentów
sercowo-naczyniowych (iloraz hazardu 1,53) oraz czę-
stością występowania udarów mózgu (iloraz hazardu
2,01) [7]. W retrospektywnej analizie 1447 Japończy-
ków z nadciśnieniem tętniczym, którzy uczestniczyli
w badaniu CASE-J, wykazano, że u pacjentów ze
wskaźnikiem LVM wynoszącym 125 g/m2 lub więcej
incydenty sercowo-naczyniowe występowały mniej wię-
cej 2,6 raza częściej niż u pacjentów ze wskaźnikiem
LVM poniżej tej wartości [8]. Wreszcie w populacji
uczestniczącej w badaniu PAMELA echokardiograficz-
ne cechy LVH wiązały się z istotnym, 4- do 5-krotnym
wzrostem chorobowości i umieralności z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, kiedy dane skorygowano wzglę-
dem dużej liczby potencjalnych czynników zakłócają-
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cych, w tym wartości BP w pomiarach klinicznych, do-
mowych i ambulatoryjnych. Wzrost LVM o 10% powo-
dował ewidentne zwiększenie ryzyka w sytuacji, gdy
LVM była nieprawidłowa już na początku obserwacji,
ale ryzyko to rosło również wówczas, gdy wzrost LVM
mieścił się jeszcze w zakresie wartości prawidłowych [9].

Naczynia krwionośne
Zależność między łączną grubością błony wewnętrz-

nej i środkowej (IMT, carotid intima–media thickness)
w tętnicach szyjnych oraz obecnością blaszek miażdży-
cowych w tych tętnicach a późniejszym występowaniem
incydentów sercowo-naczyniowych, omówiona już
w zaleceniach z 2007 roku, została dodatkowo potwier-
dzona przez dane z badania ELSA [10], które wykazały,
że IMT w tętnicach szyjnych na początku obserwacji
pozwala przewidywać incydenty sercowo-naczyniowe
niezależnie od BP (w pomiarach klinicznych i ambula-
toryjnych) i dotyczy to zarówno IMT ocenianej w roz-
widleniu tętnicy szyjnej, jak i IMT w tętnicy szyjnej
wspólnej. Na tej podstawie można sądzić, że zarówno
miażdżyca (odzwierciedlana przez IMT w rozwidleniu
tętnicy szyjnej), jak i przerost ściany naczyniowej (wy-
rażający się wartością IMT w tętnicy szyjnej wspólnej)
wywierają niekorzystny wpływ na rokowanie niezależ-
nie od oddziaływania podwyższonego BP. Niekorzyst-
ne znaczenie prognostyczne blaszek miażdżycowych
w tętnicach szyjnych (iloraz ryzyka 2,3) wykazano także
w prospektywnym badaniu w grupie mieszkańców okręgu
kopenhaskiego bez jawnej choroby układu sercowo-na-
czyniowego, których obserwowano przez mniej więcej
13 lat [11]. Uzyskano również dowody niekorzystnego
prognostycznego znaczenia sztywności tętnic. W popu-
lacji okręgu kopenhaskiego zwiększona prędkość fali tęt-
na (PWV [pulse wave velocity] > 12 m/s) wiązała się ze
zwiększeniem ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego
o 50% [11]. Niezależną wartość predykcyjną PWV
w odniesieniu do incydentów sercowo-naczyniowych
wykazano również u mężczyzn w Japonii, których ob-
serwowano przez 8,2 roku [12]. W dwóch niedawno
przeprowadzonych badaniach potwierdzono też, że po-
średnie wskaźniki sztywności aorty i odbicia fali tętna,
takie jak centralne BP oraz wskaźnik wzmocnienia, są
niezależnymi czynnikami prognostycznymi incydentów
sercowo-naczyniowych [13, 14]. W szczególności w jed-
nym z tych badań, obejmującym 1272 osoby z prawidło-
wym BP i nieleczonych pacjentów z nadciśnieniem, tyl-
ko centralne SBP stale i niezależnie pozwalało przewi-
dywać umieralność z przyczyn sercowo-naczyniowych
po uwzględnieniu różnych czynników ryzyka sercowo-
-naczyniowego, w tym LVM oraz IMT w tętnicach szyj-
nych [14]. Należy jednak podkreślić, że w większości
dostępnych badań dodatkowa wartość predykcyjna cen-
tralnego BP w stosunku do BP w tętnicy ramiennej wy-
daje się ograniczona, co pozostawia bez odpowiedzi py-
tanie, czy pomiary centralnego BP powinny być rutyno-
wo rozważane w ramach oceny charakterystyki klinicz-

nej pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, u których po-
trzebna jest dokładniejsza diagnostyka.

Nerki
Różne nowe dane [15] dodatkowo potwierdziły i tak

już przekonujące dowody prognostycznej wartości
eGFR, które były już dostępne w momencie opracowy-
wania zaleceń w 2007 roku [1]. W populacji Gubbio we
Włoszech eGFR w dolnym decylu rozkładu tego para-
metru wiązała się z istotnie większą częstością występo-
wania incydentów sercowo-naczyniowych (iloraz hazar-
du 2,14) [16], a we wspomnianym wcześniej badaniu
[7] eGFR pomiędzy 15 a 59 ml/min/1,73 m2 była zwią-
zana ze zwiększeniem o 66% częstości występowania
złożonego punktu końcowego obejmującego zgony
z dowolnej przyczyny i incydenty sercowo-naczyniowe,
a zależność tę stwierdzono po uwzględnieniu wpływu
innych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego na po-
czątku obserwacji oraz niezależnie od LVH [7]. Rów-
nież w przeprowadzonej post hoc analizie danych z ba-
dania VALUE [17] eGFR obliczana za pomocą wzoru
MDRD była istotnym wskaźnikiem predykcyjnym
wszystkich wyników leczenia z wyjątkiem udaru mózgu
(z ilorazem hazardu od 1,23 do 1,70 dla różnych wyni-
ków leczenia), a parametr ten był bardziej czuły niż
klirens kreatyniny obliczany za pomocą wzoru Cockro-
fta-Gaulta, który pozwalał przewidywać tylko umieral-
ność ogólną.

Początkowa eGFR obliczana za pomocą wzoru
MDRD okazała się ważnym wskaźnikiem predykcyj-
nym zarówno incydentów nerkowych, jak i incydentów
sercowo-naczyniowych również w dużej populacji (n =
11 140) pacjentów z cukrzycą typu 2 włączonych do
badania ADVANCE, nawet kiedy dane skorygowano
względem wielu potencjalnych czynników zakłócają-
cych, w tym jednocześnie stwierdzonego wydalania biał-
ka z moczem. Każde zmniejszenie eGFR na początku
obserwacji o 50% wiązało się z istotnym, 2,2-krotnym
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego, a ryzyko zgo-
nów z przyczyn sercowo-naczyniowych i incydentów
nerkowych zwiększało się odpowiednio 3,6-krotnie oraz
63,6-krotnie [18].

Dostępne są również nowe dowody potwierdzające
i tak już liczne dane wskazujące na prognostyczną war-
tość umiarkowanego zwiększenia wydalania białka
z moczem, określanego mianem mikroalbuminurii [19,
20]. W dwóch badaniach populacyjnych, badaniu
w Gubbio [16] oraz badaniu w okręgu kopenhaskim [11],
potwierdzono, że mikroalbuminuria jest ważnym
wskaźnikiem predykcyjnym sercowo-naczyniowych wy-
ników leczenia, a skorygowany iloraz hazardu wyniósł
w tych badaniach odpowiednio 2,15 oraz 3,10 w porów-
naniu z pacjentami bez mikroalbuminurii. W badaniu
w Gubbio połączenie mikroalbuminurii z małą eGFR
wywierało zwielokrotniony wpływ (iloraz hazardu 5,93).
W badaniu ADVANCE [18] przejście z jednego kli-
nicznego stadium albuminurii do następnego wiązało
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się z odpowiednio 1,6-krotnym, 2-krotnym oraz 3,3-krot-
nym wzrostem ryzyka incydentów sercowo-naczynio-
wych, zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych i in-
cydentów nerkowych w analizie wieloczynnikowej
z korekcją względem ryzyka sercowo-naczyniowego,
a dotyczyło to również przejścia od normoalbuminurii do
mikroalbuminurii. Wpływ zwiększonego wydalania biał-
ka z moczem na początku obserwacji i wpływ zmniejszo-
nej eGFR były niezależne od siebie, a współistnienie mi-
kroalbuminurii oraz eGFR mniejszej niż 60 ml/min/1,73 m2

wiązało się z dodatkowym zwiększeniem ryzyka: 3,2-krot-
nie dla incydentów sercowo-naczyniowych, 5,9-krotnie
dla umieralności z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
22,2-krotnie dla incydentów nerkowych.

Dodatkowe wskaźniki powikłań narządowych
W zaleceniach europejskich z 2007 roku wymienio-

no pewne dodatkowe wskaźniki powikłań narządowych,
dla których dostępne były dowody znaczenia progno-
stycznego, ale trudno było przewidzieć stopień ich wy-
korzystania w praktyce klinicznej ze względu na wady
mające znaczenie praktyczne, takie jak duży koszt
i mała dostępność potrzebnych urządzeń, złożoność
i czasochłonność procedur, a w kilku przypadkach brak
standaryzacji wartości uzyskiwanych w różnych labora-
toriach i krajach. Na podstawie danych, które pojawiły
się w ciągu ostatnich dwóch lat, nie ma uzasadnienia
dla rozszerzenia listy wskaźników powikłań narządo-
wych uwzględnionych w zaleceniach z 2007 roku, cho-
ciaż coraz większa dostępność bardziej wyszukanych
technik oraz mniejsze koszty ich stosowania wynikające
z postępu technologicznego powodują, że w przyszłości
prawdopodobnie nastąpi wprowadzenie takich nowych
wskaźników do rutynowej praktyki.

W tym kontekście na szczególną wzmiankę zasługu-
je zastosowanie rezonansu magnetycznego. Niedawno
opublikowane badanie, w którym systematycznie, cho-
ciaż nie w prospektywny sposób wykorzystywano obra-
zowanie metodą rezonansu magnetycznego w grupie
142 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym bez jawnej
choroby układu sercowo-naczyniowego, dostarczyło in-
teresujących informacji, że nieme kliniczne zmiany
w przebiegu choroby mózgowo-naczyniowej są nawet
częstsze (44%) niż subkliniczne powikłania narządowe
w sercu (21%) i nerkach (26%), a ponadto występują
one często bez cech innych powikłań narządowych [21].
Coraz więcej dowodów wiąże również te zmiany z dys-
funkcją poznawczą [22, 23], problemem o zasadniczym
znaczeniu ze względu na starzenie się populacji [24].
W miarę jak rezonans magnetyczny jest coraz częściej
wykorzystywany jako procedura diagnostyczna, można
oczekiwać, że nieme kliniczne zmiany w przebiegu cho-
roby mózgowo-naczyniowej będą coraz częściej ocenia-
ne w badaniach dotyczących rokowania w nadciśnieniu
tętniczym oraz leczenia tego stanu.

W dwóch niezależnych badaniach potwierdzono
ostatnio prognostyczną wartość zmian strukturalnych

w małych tętnicach podskórnych [25, 26]. Inwazyjny charak-
ter tych pomiarów uniemożliwia jednak szersze wykorzysty-
wanie tej metody. Nowa, nieinwazyjna metoda oceny stosun-
ku grubości błony środkowej do średnicy światła małych tętnic
siatkówki wydaje się obiecująca, jeżeli chodzi o możliwości
stosowania na dużą skalę [27], ale jej wartość predykcyjna
wymaga jeszcze zbadania.

Dostępne dowody są wciąż niejednoznaczne, jeżeli
chodzi o wskaźnik zmian naczyniowych, który był
przedmiotem intensywnych badań w ciągu ostatniego
dziesięciolecia, a mianowicie dysfunkcję śródbłonka.
W reprezentatywnej populacyjnie grupie osób bez jawnej
choroby układu sercowo-naczyniowego (67% z nadciś-
nieniem tętniczym i 22% z cukrzycą) uczestniczących
w badaniu mieszkańców północnego Manhattanu po-
miary rozkurczu naczyń zależnego od przepływu po-
zwalały przewidywać występowanie incydentów serco-
wo-naczyniowych, ale efekt ten nie był niezależny od
tradycyjnych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego
[28]. Również w dużej kohorcie pacjentów w podeszłym
wieku uczestniczących w badaniu Cardiovascular Health
Study ocena rozkurczu naczyń zależnego od przepływu
dodawała bardzo niewiele do dokładności prognostycz-
nej tradycyjnych czynników ryzyka [29]. Natomiast
Muiesan i wsp. [30] donieśli ostatnio, że w małej grupie
(n = 172) osób z niepowikłanym nadciśnieniem, które
obserwowano przez mniej więcej 8 lat, zależny od prze-
pływu rozkurcz tętnicy ramiennej mniejszy od mediany
w całej badanej grupie, wiązał się z istotnym 2,7-krot-
nym wzrostem częstości występowania incydentów ser-
cowo-naczyniowych nawet po uwzględnieniu wpływu
wszystkich głównych czynników ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Ta sama grupa badaczy stwierdziła jednak
również, że dysfunkcja śródbłonka w naczyniach pod-
skórnych u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym nie
pozwalała przewidywać incydentów sercowo-naczynio-
wych [31], być może dlatego, że dysfunkcja śródbłonka
w różnych częściach łożyskach naczyniowego może
mieć różne znaczenie prognostyczne. Nie ulega wątpli-
wości, że wartość prognostyczna dysfunkcji śródbłonka
w nadciśnieniu tętniczym wymaga dalszych badań.

Należy podkreślić, że uwzględnienie nowych wskaź-
ników powikłań narządowych w ocenie łącznego ryzyka
sercowo-naczyniowego wymaga wykazania nie tylko
prognostycznego znaczenia tych parametrów, ale rów-
nież tego, że ich wykorzystanie powoduje poprawę zdol-
ności przewidywania występowania incydentów serco-
wo-naczyniowych. Udokumentowanie tego wcale nie
jest łatwe, a nawet dostępne są dane wskazujące na to,
że w pewnych przypadkach nowe czynniki ryzyka, które
same mają istotną wartość prognostyczną, po uwzględ-
nieniu razem z innymi parametrami nie zwiększają do-
kładności ilościowej oceny ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, a więc sprawiają jedynie, że procedury diagnostycz-
ne stają się bardziej złożone, czasochłonne i kosztowne.
Przykładem mogą być niedawno opublikowane wyniki
uzyskane w badaniu Framingham, w którym wykazano, że
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uwzględnienie markerów stanu zapalnego nie prowadzi
do istotnej poprawy dokładności (tj. czułości i swoistości)
oceny łącznego ryzyka sercowo-naczyniowego [32].

Subkliniczne powikłania narządowe
jako wskaźnik dużego ryzyka
sercowo-naczyniowego

Mimo że subkliniczne powikłania narządowe bez
wątpienia zwiększają ryzyko sercowo-naczyniowe, po-
jawia się pytanie, czy zawsze umieszczają one pacjenta
w kategorii dużego ryzyka, czyli w grupie, w której bez-
względne ryzyko sercowo-naczyniowe wynosi co naj-
mniej 20 incydentów sercowo-naczyniowych u 100 pa-
cjentów w ciągu 10 lat. W zaleceniach europejskich
z 2007 roku pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i sub-
klinicznymi powikłaniami narządowymi zaliczono do
grupy dużego łącznego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Potwierdzają to również nowe dowody dotyczące udzia-
łu subklinicznych powikłań narządowych w obrębie ser-
ca, naczyń i nerek w łącznym ryzyku sercowo-naczy-
niowym. Jeżeli chodzi o subkliniczne powikłania na-
rządowe w sercu, to analiza danych uzyskanych w nie-
których spośród głównych prospektywnych badań wska-
zuje na to, że u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
echokardiograficzne cechy LVH, zwłaszcza typu kon-
centrycznego, wiążą się z częstością występowania incy-
dentów sercowo-naczyniowych równą lub większą niż
20% w ciągu 10 lat [5, 7, 33]. Częstość występowania
incydentów sercowo-naczyniowych przekraczającą 20%
w ciągu 10 lat stwierdzono również wśród mężczyzn —
ale nie wśród kobiet — z echokardiograficznymi cecha-
mi LVH w populacji ocenianej w badaniu Framingham
[34]. Wreszcie u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
uczestniczących w badaniu CASE-J echokardiograficz-
ne cechy LVH wiązały się z częstością występowania
incydentów sercowo-naczyniowych wynoszącą 24%
w ciągu 10 lat, natomiast wśród pacjentów bez LVH
częstość ta wyniosła 10% [8].

Podobne dowody uzyskano dla uszkodzenia naczyń.
U pacjentów w podeszłym wieku uczestniczących w ba-
daniu Cardiovascular Health Study [35] częstość wystę-
powania poważnych incydentów sercowo-naczyniowych
w ciągu 10 lat przekraczała 20%, jeżeli IMT w tętnicy
szyjnej wspólnej wynosiła 1,06 mm lub więcej (czwarty
i piąty kwintyl rozkładu), natomiast była mniejsza niż
10% wśród osób z IMT w pierwszym kwintylu (< 0,87
mm). U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym uczestni-
czących w badaniu ELSA [10] częstość występowania
wszystkich (poważnych i drobnych) incydentów serco-
wo-naczyniowych przekraczała 20% w ciągu 10 lat, kie-
dy IMT (w tętnicy szyjnej wspólnej i rozwidleniu tętni-
cy szyjnej) mieściła się w trzecim lub czwartym kwarty-
lu rozkładu (≥ 1,16 mm) lub kiedy wykryto co najmniej
jedną blaszkę miażdżycową. Natomiast u pacjentów
z IMT w pierwszym kwartylu (< 0,98 mm) częstość
występowania incydentów sercowo-naczyniowych była
mniejsza niż 10% w ciągu 10 lat. U pacjentów z nadciś-

nieniem tętniczym częstość występowania poważnych
incydentów sercowo-naczyniowych w ciągu 10 lat prze-
kraczała 20%, kiedy PWV (miara sztywności aorty) mie-
rzona między tętnicą szyjną a tętnicą udową wynosiła
co najmniej 16,3 m/s (piąty kwintyl), natomiast była
mniejsza niż 10% u pacjentów w pierwszym i drugim
kwintylu tego wskaźnika sztywności aorty [36]. Co wię-
cej, w prospektywnej obserwacji stwierdzono, że nawet
bezobjawowa choroba tętnic obwodowych, wykryta na
podstawie dodatniego wyniku oceny wskaźnika kostka–
–ramię, wiązała się u mężczyzn z częstością występowa-
nia incydentów sercowo-naczyniowych bliską 20%
w ciągu 10 lat [37, 38].

Wreszcie zarówno stare, jak i nowe dowody pozosta-
wiają niewiele wątpliwości odnośnie tego, że u osób
z nadciśnieniem tętniczym subkliniczne uszkodzenie
nerek wiąże się z 10-letnim ryzykiem incydentów serco-
wo-naczyniowym wynoszącym 20% lub więcej. Już kil-
ka lat temu stwierdzono, że upośledzona czynność ne-
rek, zdefiniowana jako stężenie kreatyniny w surowicy
przekraczające 1,5 mg/dl, jest związana z częstością wy-
stępowania incydentów sercowo-naczyniowych wyno-
szącą co najmniej 20% w ciągu 10 lat [39, 40]. W nie-
dawno opublikowanej pracy, w której przedstawiono
wyniki prospektywnej obserwacji kohorty pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym w Grecji [7], mała eGFR
wiązała się z zapadalnością na incydenty sercowo-na-
czyniowe wynoszącą mniej więcej 20% w ciągu 10 lat,
a jeszcze większą zapadalność obserwowano, kiedy mała
eGFR występowała razem z LVH. Co więcej, wśród
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, których prospek-
tywnie obserwowali Jensen i wsp. [41], zapadalność na
chorobę niedokrwienną serca wynosiła 20% w ciągu
10 lat, jeżeli występowała mikroalbuminuria, natomiast
zaledwie 5% w przypadku niewystępowania mikroalbu-
minurii. Również w badaniu populacyjnym w Gubbio
częstość występowania incydentów sercowo-naczynio-
wych przekraczała 20% w ciągu 10 lat, ale tylko u tych
osób, u których mikroalbuminuria mieściła się w gór-
nym decylu rozkładu, a jednocześnie eGFR była w dol-
nym decylu [16]. U ponad 78% z tych pacjentów wystę-
powało nadciśnienie tętnicze.

W zaleceniach europejskich z 2007 roku pacjentów
z subklinicznymi powikłaniami narządowymi zaliczono
do grupy dużego ryzyka również wtedy, kiedy BP mie-
ściło się w zakresie wartości wysokich prawidłowych, ale
trzeba przyznać, że dowody, że w tej grupie ów wzrost
ryzyka był zawsze tak duży, są słabsze. Dla populacji
ogólnej ocenianej w badaniu Framingham nie przedsta-
wiono danych dotyczących wartości prognostycznej
echokardiograficznych cech LVH oddzielnie u osób
z prawidłowym BP lub nadciśnieniem [34]. Co więcej,
w tej samej populacji związek dysfunkcji nerek z wystę-
powaniem incydentów sercowo-naczyniowych zanikał
po uwzględnieniu wpływu czynników ryzyka sercowo-
naczyniowego, w tym BP [42]. W badaniu populacyjnym
PREVEND [43] mikroalbuminuria (wydalanie białka
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z moczem w ilości 20–200 mg/l) wiązała się z 10-letnią
umieralnością z przyczyn sercowo-naczyniowych wyno-
szącą tylko 4,7%, a więc odpowiadającą umiarkowanemu
ryzyku bezwzględnemu w klasyfikacji SCORE [44],
a u osób bez nadciśnienia tętniczego ani cukrzycy w ba-
daniu Framingham mikroalbuminuria powyżej mediany
w tej populacji wiązała się z częstością występowania incy-
dentów sercowo-naczyniowych wynoszącą tylko 8,8% w cią-
gu 10 lat, natomiast u osób z mikroalbuminurią poniżej
mediany w tej populacji częstość ta wynosiła 2,9% [45].

Wartość prognostyczna regresji subklinicznych
uszkodzeń narządowych uzyskanych
pod wpływem leczenia hipotensyjnego

W europejskich wytycznych z 2007 roku podkreślo-
no, że wywołane przez leczenie zmiany powikłań na-
rządowych wpływają na częstość występowania incyden-
tów sercowo-naczyniowych i w związku z tym zaleco-
no, aby powikłania narządowe oceniać również podczas
leczenia. Odniesiono się do danych uzyskanych w bada-
niu LIFE [46], w którym u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym regresja echokardiograficznych cech LVH lub
opóźnienie wzrostu LVM uzyskane w związku z lecze-
niem wiązały się ze zmniejszeniem częstości występo-
wania incydentów sercowo-naczyniowych, w tym na-
głych zgonów, w porównaniu z pacjentami, u których
nie uzyskano regresji LVH lub nastąpiła dalsza progre-
sja do LVH. Wspomniano również, że zarówno w bada-
niu LIFE [47], jak i w innych badaniach [48] stwierdzo-
no podobną zależność między wywołanymi przez lecze-
nie zmianami białkomoczu a występowaniem incyden-
tów nerkowych lub sercowo-naczyniowych. Oznacza to,
że w porównaniu z pacjentami, u których leczenie nie
zmniejszyło białkomoczu lub wywarło na niego jedynie
niewielki wpływ, redukcja proteinurii wiązała się z re-
dukcją częstości występowania incydentów sercowo-na-
czyniowych oraz ograniczeniem progresji do stadium
schyłkowej niewydolności nerek.

Od 2007 roku dane na temat zależności między wy-
wołanymi przez leczenie zmianami stopnia uszkodze-
nia serca a ochroną układu sercowo-naczyniowego zo-
stały uzupełnione o kolejne analizy danych z badania
LIFE, które wykazały, że również następujące pod
wpływem leczenia zmiany wielkości lewego przedsion-
ka [49], geometrii lewej komory [50] oraz elektrokardio-
graficznych cech LVH korelują z częstością występowa-
nia incydentów sercowo-naczyniowych [51]. Co więcej,
donoszono, że w nadciśnieniu tętniczym nieodpowied-
nie zmiany LVM w czasie leczenia wywierają nieko-
rzystny wpływ na rokowanie sercowo-naczyniowe [52].
Wreszcie w niedawnej analizie danych uzyskanych
w badaniu ELSA przeanalizowano po raz pierwszy war-
tość predykcyjną wywołanych przez leczenie zmian
IMT w tętnicach szyjnych. W tej analizie nie udało się
wykazać prognostycznego znaczenia zmian IMT pod
wpływem leczenia, ale były one małe w porównaniu
z dużymi osobniczymi różnicami IMT na początku ob-

serwacji, co powoduje, że sformułowanie definitywnych
wniosków jest trudne [10].

Korelacja między wywołanymi przez leczenie zmia-
nami białkomoczu a występowaniem incydentów serco-
wo-naczyniowych została podważona przez niektóre
wyniki badania ONTARGET. W tej próbie klinicznej,
przeprowadzonej w bardzo dużej populacji pacjentów
z dużym lub bardzo dużym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, w grupie leczonej kombinacją inhibitora enzy-
mu konwertującego angiotensynę (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) i antagonisty receptora angiotensy-
nowego wykazano w ciągu całego czasu trwania bada-
nia mniejszy wzrost białkomoczu w porównaniu z gru-
pami otrzymującymi jeden z tych leków w monoterapii,
ale temu względnie korzystnemu działaniu nie towa-
rzyszyło zmniejszenie częstości występowania incyden-
tów sercowo-naczyniowych, a nawet wiązało się ono ze
wzrostem częstości występowania incydentów nerko-
wych [53]. Te wyniki nie muszą jednak podważać słusz-
ności ważnej koncepcji, że następujące pod wpływem
leczenia zmiany białkomoczu mogą być wskaźnikiem
silniej lub słabiej wyrażonych korzystnych efektów le-
czenia, ponieważ możliwe są alternatywne wytłumacze-
nia wyników uzyskanych w badaniu ONTARGET.
Przykładowo, u większości pacjentów uczestniczących
w tej próbie klinicznej czynność nerek była prawidłowa
i tylko u niewielu chorych (4%) występował jawny biał-
komocz, co skutkowało małą częstością występowania
ważnego punktu końcowego, mającego znaczenie dla
ochrony nerek, czyli przewlekłej niewydolności nerek.
Co więcej, w badanej populacji bardzo dużego ryzyka
sercowo-naczyniowego silna blokada układu renina–an-
giotensyna, wywołana przez połączenie inhibitora ACE
z antagonistą receptora angiotensynowego, mogła wy-
wrzeć niekorzystne działanie, które zrównoważyło i za-
maskowało korzystny wpływ związany ze zmniejsze-
niem białkomoczu. Za takim korzystnym wpływem
przemawiają pewne niedawne analizy przeprowadzone
w badaniu ADVANCE u pacjentów z cukrzycą typu 2.
U tych chorych wartości białkomoczu obserwowane
w trakcie leczenia wykazywały silny niezależny związek
z zarówno incydentami nerkowymi, jak i incydentami ser-
cowo-naczyniowymi. Wpływ proteinurii był niezależny
od jednocześnie stwierdzanych wartości eGFR [18].

Wnioski
Dostępnych jest coraz więcej dowodów ważnego pro-

gnostycznego znaczenia subklinicznych powikłań na-
rządowych. Zarówno u pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym, jak i w populacji ogólnej obecność elektrokar-
diograficznych i echokardiograficznych cech LVH,
obecność blaszek miażdżycowych w tętnicach szyjnych
lub pogrubienie ścian tych tętnic, zwiększona sztywność
tętnic, zmniejszona eGFR (oceniana za pomocą wzoru
MDRD), a także mikroalbuminuria bądź białkomocz
wiążą się ze znacznym zwiększeniem łącznego ryzyka
sercowo-naczyniowego, zwykle przesuwając pacjentów
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Jeżeli jednak powikłania narządowe są szczególnie nasi-
lone, dotyczą wielu narządów lub łączą się z występo-
waniem metabolicznych czynników ryzyka, to taka sytu-
acja wiąże się z 2- do 3-krotnym wzrostem ryzyka względ-
nego również u osób z prawidłowym BP [11, 54–56]. Na
tej podstawie w wytycznych z 2007 roku zalecano bra-
nie pod uwagę względnego jako wskazówki przemawia-
jącej za potrzebą leczenia u pacjentów w młodym i śred-
nim wieku. W tym kontekście należy również podkre-
ślić, że występowanie niewykrytych powikłań narządo-
wych u pacjentów, u których lekarze decydują się na
leczenie, prawdopodobnie tłumaczy z pozoru paradok-
salne wyniki kilku badań obserwacyjnych, w których
stwierdzano, że częstość występowania incydentów ser-
cowo-naczyniowych jest większa u leczonych niż niele-
czonych pacjentów z nadciśnieniem, nawet po uwzględ-
nieniu zwykłych czynników ryzyka sercowo-naczynio-
wego i wcześniejszych wywiadów klinicznych [57–62].
Jest to też zgodne z obserwacjami i poglądami, że le-
czenie hipotensyjne, nawet jeżeli wywiera korzystny
wpływ, zwykle nie pozwala na zmniejszenie dużego
ryzyka całkowitego z powrotem do kategorii małego
ryzyka [63]. Te wyniki prawdopodobnie odzwiercie-
dlają fakt, że w praktyce klinicznej leczenie hipoten-
syjne odracza się często do czasu wystąpienia powi-
kłań narządowych, kiedy całkowite odwrócenie tych
zmian nie jest już możliwe [63, 64]. Powszechniejsza
i pełniejsza ocena powikłań narządowych może więc
ułatwić podejmowanie w bardziej właściwym momen-
cie decyzji o rozpoczęciu leczenia i w ten sposób sprzy-
jać jego większej skuteczności.

Niektóre z kwestii omawianych w części niniejszego
stanowiska poświęconej ocenie subklinicznych powikłań
narządowych w celu stratyfikacji łącznego ryzyka serco-
wo-naczyniowego podsumowano w ramce 2.

z nadciśnieniem do kategorii dużego ryzyka bezwzględ-
nego. Wywołane przez leczenie zmiany LVH wykrywa-
nego elektrokardiograficznie i echokardiograficznie od-
zwierciedlają wpływ leczenia na występowanie incyden-
tów sercowo-naczyniowych, dostarczając w ten sposób
cennych informacji na temat tego, czy pacjenci są bar-
dziej lub mniej skutecznie chronieni przez przyjętą stra-
tegię leczenia. Mimo pewnych rozbieżności w wynikach
niedawno opublikowanych badań [53] mocne dowody
pozwalają sądzić, że dotyczy to również następujących
pod wpływem leczenia zmian wydalania białka z mo-
czem, natomiast kwestia ta pozostaje otwarta w przypad-
ku wywoływanych przez leczenie zmian w naczyniach.
Ocena obecności subklinicznych powikłań narządowych
ma więc niezwykle duże znaczenie w populacji pacjen-
tów z nadciśnieniem tętniczym. Do tej oceny można wy-
korzystywać proste i tanie procedury, które mogą dostar-
czać rutynowych informacji przed leczeniem oraz w róż-
nych momentach w trakcie leczenia. Ocena subklinicz-
nych powikłań narządowych może również opierać się
na bardziej wyszukanych metodach, które umożliwiają
dokładniejsze scharakteryzowanie stanu serca i naczyń
u pacjentów. We wszystkich przypadkach przydatna jest
wieloczynnikowa ocena obecności powikłań narządo-
wych, ponieważ uzyskane dane wskazują na to, że
w przypadku występowania dwóch różnych nieprawidło-
wych parametrów (nawet jeżeli dotyczą one tego samego
narządu) ryzyko powikłań może być większe i taka sytu-
acja w niemal nieunikniony sposób przesuwa pacjenta do
kategorii dużego ryzyka sercowo-naczyniowego [7, 16].

Na podstawie opublikowanych danych nie jest jasne,
czy subkliniczne powikłania narządowe mogą spowo-
dować zwiększenie łącznego ryzyka sercowo-naczynio-
wego do wartości odpowiadających dużemu ryzyku rów-
nież u pacjentów z ciśnieniem wysokim prawidłowym.

Ramka 2. Rola subklinicznych powikłań narządowych w stratyfikacji łącznego ryzyka sercowo-naczyniowego

1) Ocena łącznego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym jest ważna dla optymalizacji decyzji dotyczących
rozpoczynania, intensywności i celów leczenia

2) Ilościowa ocena łącznego ryzyka sercowo-naczyniowego musi obejmować poszukiwanie subklinicznych powikłań narządowych, które są
częste u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i mają niezależne znaczenie prognostyczne

3) U pacjentów z nadciśnieniem obecność subklinicznych powikłań narządowych zwykle powoduje, że ryzyko sercowo-naczyniowe staje się
duże. Same subkliniczne powikłania narządowe mogą nie wystarczać, aby ryzyko u osób z prawidłowym ciśnieniem mieściło się w kate-
gorii dużego ryzyka, ale taka sytuacja może mieć miejsce w przypadku występowania licznych powikłań narządowych oraz zespołu meta-
bolicznego

4) Jak przedstawiono szczegółowo w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku, dokonując ilościowej oceny łącznego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, można uwzględnić kilka wskaźników uszkodzenia nerek, serca i naczyń. Ze względu na prostotę, powszechną dostępność i niewielki
koszt do rutynowego stosowania nadają się wskaźniki wydalania białka z moczem (w tym mikroalbuminuria), eGFR (obliczana za pomocą
wzoru MDRD) oraz elektrokardiogram. Echokardiografia i ultrasonografia naczyń są coraz łatwiej dostępne w Europie i można zachęcać
do ich stosowania w ramach oceny pacjentów z nadciśnieniem tętniczym

5) Subkliniczne powikłania narządowe powinny być oceniane zarówno podczas przesiewowej (wstępnej) oceny, jak i w czasie leczenia, po-
nieważ pewne zmiany powikłań narządowych wywołane przez leczenie wykazują związek z sercowo-naczyniowymi i nerkowymi wynika-
mi leczenia, a więc dostarczają informacji na temat tego, czy wybrane leczenie chroni pacjentów przed progresją powikłań narządowych,
a potencjalnie również przed incydentami sercowo-naczyniowymi

6) Wykazano, że kilka innych wskaźników subklinicznych powikłań narządowych również ma znaczenie prognostyczne, ale ich złożoność,
mała dostępność i duże koszty uniemożliwiają ich rutynowe wykorzystywanie w praktyce klinicznej. Jest jednak prawdopodobne, że
w przyszłości dzięki postępowi technologicznemu niektóre z tych wskaźników znajdą częstsze zastosowanie. Każdy taki wskaźnik należy
jednak brać pod uwagę tylko wtedy, gdy zwiększa on ogólną dokładność ilościowej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
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Strategie w terapii hipotensyjnej

W głównych wytycznych [1, 65–70] dotyczących le-
czenia nadciśnienia tętniczego zaleca się rozpoczynanie
podawania leków hipotensyjnych u wszystkich pacjen-
tów z SBP wynoszącym 140 mm Hg lub więcej bądź też
z rozkurczowym ciśnieniem tętniczym (DBP, diastolic
blood pressure) wynoszącym 90 mm Hg lub więcej,
a także taki dobór strategii leczenia, aby uzyskać obniżenie
BP u pacjentów poniżej tych wartości. Zaleca się ponad-
to, aby rozpoczynać farmakoterapię przy niższych warto-
ściach BP, czyli w przypadku SBP wynoszącego 130–139
mm Hg i DBP wynoszącego 85–89 mm Hg u pacjentów
z cukrzycą lub wywiadem choroby układu sercowo-na-
czyniowego bądź choroby nerek, dążąc u tych chorych do
uzyskania wartości BP poniżej 130/80 mm Hg.

W wytycznych ESH/ESC z 2007 roku [1] uzupeł-
niono te zalecenia informacjami o dowodach, na któ-
rych je oparto, a kwestia ta została ostatnio ponownie
krytycznie przeanalizowana przez członków obecnej
Grupy Roboczej [71] w związku z dalszymi informacja-
mi uzyskanymi w niedawnych próbach klinicznych. Ce-
lem niniejszego dokumentu ESH jest wyjaśnienie siły
i rodzaju dowodów, na których oparto te zalecenia, aby
w ten sposób ułatwić planowanie i prowadzenie przyszłych
badań, które mogą wypełnić możliwe luki w dowodach.

Kiedy należy rozpoczynać leczenie hipotensyjne?
W wytycznych zaleca się stosowanie leków hipoten-

syjnych u pacjentów z nadciśnieniem 1 stopnia i małym
lub umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
czyli w przypadku SBP pomiędzy 140 a 159 mm Hg i/lub
DBP pomiędzy 90 a 99 mm Hg, jeżeli metody niefar-
makologiczne okazały się nieskuteczne. Należy jednak
zauważyć, że dowody przemawiające za tym zaleceniem

są nieliczne, ponieważ w starszych próbach klinicznych
dotyczących „łagodnego nadciśnienia” uczestniczyli
głównie pacjenci, u których BP mogło być wyższe od war-
tości definiujących nadciśnienie 1 stopnia [72, 73], lub też
próby te obejmowały pacjentów z grupy dużego ryzyka
[74]. Nawet niedawne badanie FEVER [75], które wspo-
mniano w zaleceniach z 2007 roku jako przemawiające za
interwencją u pacjentów z nadciśnieniem 1 stopnia z ma-
łym lub umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
nie dostarczyło przekonujących dowodów, ponieważ śred-
nie SBP w chwili włączenia do badania było tylko nieco
mniejsze niż 160 mm Hg (159 mm Hg), duży odsetek
pacjentów (89%) otrzymywał leki hipotensyjne na począt-
ku obserwacji, a u wielu pacjentów stwierdzono powikła-
nia narządowe lub chorobę układu sercowo-naczyniowego
w wywiadach, a więc nie należeli oni do kategorii małego
lub umiarkowanego ryzyka [71].

W wytycznych stwierdzono również, że wartości pro-
gowe BP dla farmakoterapii nie zależą od wieku, i rów-
nież u osób w podeszłym wieku zalecono rozpoczyna-
nie podawania leków hipotensyjnych przy SBP wyno-
szącym co najmniej 140 mm Hg lub DBP wynoszącym
co najmniej 90 mm Hg. Jednak, jak przedstawiono
w tabeli I, do żadnej próby klinicznej u pacjentów w pode-
szłym wieku z nadciśnieniem tętniczym [76–85] nie
włączano osób z SBP odpowiadającym nadciśnieniu
1 stopnia (tj. < 160 mm Hg) [71]. Można więc dojść do
wniosku, że obecne zalecenia dotyczące wartości BP, od
których należy rozpoczynać farmakoterapię u osób
w podeszłym wieku, nie są oparte na wynikach prób
klinicznych, ale stanowią pochodną innych wyników
(patrz niżej), a do ich sformułowania zachęciły być
może duże korzyści z leczenia hipotensyjnego wykaza-
ne we wszystkich dostępnych próbach klinicznych
u osób w podeszłym wieku, chociaż trzeba przyznać, że
były to osoby z początkowym wyższym BP.

Tabela I. Skurczowe i rozkurczowe ciśnienie tętnicze w momencie randomizacji w próbach klinicznych dotyczących le-
czenia hipotensyjnego u osób w podeszłym wieku

Kwalifikujące kryteria BP                                 Średnie BP w momencie randomizacji
Badanie SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]

EWPHE 160–239 lub 90–119 183  101

Coope/Warrender > 170 lub > 105 196 99

SHEP ≥ 160 oraz < 90 170 77

STOP-1 £ 180 lub ≥ 105 195 94

MRC-elderly 160–209 oraz < 115 185 91

Syst-Eur 160–219 oraz < 95 174 85

Syst-China 160–219 oraz < 95 171 86

SCOPEa 160–179 lub 90–99 166 90

HYVET 160–179 oraz < 110 173 91

JATOS ≥ 160 oraz < 120 171 89

BP — ciśnienie tętnicze; DBP — ciśnienie rozkurczowe; SBP — ciśnienie skurczowe. Zmodyfikowane za zgodą z [71]. aW badaniu SCOPE 50% pacjentów było wcześniej leczonych małą dawką tiazydu
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Nie ma również zbyt wielu dowodów potwierdzają-
cych słuszność zalecenia, aby rozpoczynać farmakotera-
pię u pacjentów z cukrzycą i ciśnieniem wysokim pra-
widłowym. Zalecenia są oparte w znacznym stopniu na
wynikach „normotensyjnej” części badania ABCD [86],
która ma jednak ważne ograniczenia: „prawidłowe BP”
zdefiniowano jako SBP mniejsze niż 160 mm Hg, li-
czebność badanej grupy była mała (n = 480), głównym
ocenianym parametrem była zmiana klirensu kreatyni-
ny (bez istotnej statystycznie różnicy między grupami
leczenia), a istotne statystycznie zmniejszenie częstości
występowania incydentów sercowo-naczyniowych
w grupie przypisanej do bardziej intensywnego leczenia
było ograniczone do zapadalności na udar mózgu, nato-
miast nie dotyczyło innych rodzajów incydentów serco-
wo-naczyniowych. Zalecenia są również oparte na ana-
lizach podgrup w dwóch dużych próbach klinicznych,
MICROHOPE [87] i ADVANCE [88]. W badaniu MI-
CROHOPE prawidłowe BP było jednak określane na
podstawie wywiadów, nie podano wartości BP na po-
czątku obserwacji, a także nie przedstawiono istotności
statystycznej zmniejszenia częstości występowania incy-
dentów sercowo-naczyniowych w grupie „normotensyj-
nej”. Natomiast w badaniu ADVANCE korzyści z le-
czenia hipotensyjnego były istotne u tych pacjentów,
u których początkowe SBP wynosiło 140 mm Hg lub
więcej, ale nie u pacjentów z SBP poniżej tej wartości.
Podobne wyniki uzyskano również wtedy, gdy stratyfi-
kacji dokonano na podstawie występowania lub braku
nadciśnienia w wywiadach.

Silne zalecenia rozpoczynania leczenia hipotensyj-
nego w przypadku ciśnienia wysokiego prawidłowego
formułowano również w odniesieniu do pacjentów
z chorobą naczyniowo-mózgową w wywiadach. Oparto
je na doniesieniu z badania PROGRESS [89], że u pa-
cjentów po przebytym udarze mózgu lub incydencie
przemijającego niedokrwienia ośrodkowego układu ner-
wowego (OUN) obniżenie BP wiązało się ze znacznym
zmniejszeniem częstości występowania ponownych
udarów oraz incydentów sercowo-naczyniowych zarów-
no u pacjentów z nadciśnieniem, jak i u pacjentów
z prawidłowym BP. W tym badaniu nadciśnienie zdefi-
niowano jednak jako SBP wynoszące 160 mm Hg lub
więcej, a w późniejszej analizie istotne zmniejszenie czę-
stości występowania ponownych udarów pod wpływem
leczenia zaobserwowano tylko wtedy, gdy SBP w mo-
mencie włączenia do badania wynosiło 140 mm Hg lub
więcej [90]. Co więcej, początkowe wartości BP w bada-
niu PROGRESS podano bez uwzględnienia wcześniej-
szego leczenia (stosowanego u 50% pacjentów), a więc
nie można ich wykorzystywać do podejmowania decyzji
dotyczących rozpoznania farmakoterapii u uprzednio
nieleczonych pacjentów. Postrzeganiu dowodów z ba-
dania PROGRESS nie pomogły również zasadniczo ne-
gatywne wyniki późniejszej dużej, kontrolowanej place-
bo próby klinicznej dotyczącej leczenia hipotensyjnego
u pacjentów z chorobą naczyniowo-mózgową, badania

PROFESS [91]. Mimo że te negatywne wyniki mogą
być różnie interpretowane [71, 92], pozostają one nie-
pokojącą obserwacją, wymagającą bardziej bezpośred-
niej oceny w próbie klinicznej, która zostanie zaprojek-
towana w prostszy sposób.

Jak już omówiono w zaleceniach europejskich z 2007
roku [1] i dalej przeanalizowano w niedawnym przeglą-
dzie [71], mimo że dostępne są wyniki nie mniej niż
pięciu prób klinicznych [93–97], dane dotyczące tego,
czy należy rozpoczynać farmakoterapię hipotensyjną
u pacjentów z ciśnieniem wysokim prawidłowym i cho-
robą wieńcową, są niejednoznaczne. Po pierwsze,
w większości prób klinicznych zwracano uwagę na do-
mniemane swoiste działania badanych leków, a nie na
ich działanie hipotensyjne, które czasami nie zostało
w pełni ocenione ilościowo. Po drugie, w tych próbach
klinicznych pacjentów dzielono dodatkowo w zależno-
ści od wyższego lub niższego BP w momencie włącze-
nia do badania, dokonując tej oceny w czasie stosowa-
nia leków hipotensyjnych, a więc pacjenci z tak zwa-
nym „prawidłowym” BP prawdopodobnie należeliby do
wyższej kategorii BP, gdyby nie byli leczeni. Po trzecie
stwierdzono znaczne rozbieżności wyników między pró-
bami klinicznymi, a nawet w obrębie poszczególnych
badań [71].

Docelowe ciśnienie tętnicze
Dostępne dowody dotyczące docelowych wartości BP

podczas leczenia hipotensyjnego zostały ostatnio prze-
analizowane przez niektórych członków tego komitetu
i podsumowano je na rycinie 1 [71]. Jak przedstawiono
na wykresie w lewym górnym rogu tej ryciny, w czte-
rech spośród pięciu prób klinicznych u pacjentów z nie-
powikłanym nadciśnieniem [72–75, 98] SBP w grupie
aktywnego leczenia obniżono do mniej niż 140 mm Hg,
natomiast pozostało ono nie mniejsze od tej wartości
w grupie otrzymującej placebo lub kontrolnej. W trzech
z owych czterech prób klinicznych ta różnica BP wiąza-
ła się z różnicą wyników leczenia, a w badaniu FEVER
[75] taką różnicę uzyskano dla wartości BP podczas le-
czenia, które były tylko nieco mniejsze i nieco większe
od 140 mm Hg. Uwzględniając zastrzeżenie wspomnia-
ne w poprzedniej części (że pacjenci nie zawsze należeli
do grupy małego lub umiarkowanego ryzyka sercowo-
-naczyniowego i nie zawsze występowało u nich nadciś-
nienie 1 stopnia), te wyniki przemawiają za słusznością
zalecenia sformułowanego w wytycznych, aby obniżać
SBP do mniej niż 140 mm Hg w ogólnej populacji pa-
cjentów z nadciśnieniem 1 lub 2 stopnia z małym lub
umiarkowanym całkowitym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym.

Próby kliniczne z oceną „twardych” punktów końco-
wych nie dowodzą natomiast słuszności tego zalecenia
w odniesieniu do pacjentów w podeszłym wieku z nad-
ciśnieniem tętniczym. Jak przedstawiono na wykresie
w prawym górnym rogu na rycinie 1, mimo że we wszyst-
kich próbach klinicznych [76–84] z wyjątkiem jednej [85]
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w grupach pacjentów w podeszłym wieku z nadciśnie-
niem tętniczym przypisanych losowo do bardziej ak-
tywnego leczenia częstość występowania incydentów
sercowo-naczyniowych była istotnie mniejsza, w żadnej
z prób klinicznych (z wyjątkiem tej, w której uzyskano
negatywne wyniki [85]), SBP w trakcie leczenia nie zostało
obniżone poniżej 140 mm Hg. Nie ma zatem dowodów
z prób klinicznych, które potwierdzałyby zalecenie sformu-
łowane w wytycznych, aby u pacjentów w podeszłym wieku
docelowe SBP również wynosiło mniej niż 140 mm Hg.

Na dolnych wykresach ryciny 1 przedstawiono, że
sformułowane w wytycznych zalecenie, aby obniżać BP
poniżej 130/80 mm Hg u pacjentów z cukrzycą [86–88,
99–106] lub chorobą układu sercowo-naczyniowego
w wywiadach [89, 91, 93–97, 107, 108], również nie

znajduje potwierdzenia w postaci jednoznacznych do-
wodów z prób klinicznych. W przypadku cukrzycy za-
lecenie intensywnego leczenia wynikało prawdopodob-
nie z entuzjazmu wywołanego przez niektóre próby kli-
niczne, takie jak HOT [99] i Syst-Eur [102], w których
wykazano większe bezwzględne zmniejszenie częstości
występowania incydentów sercowo-naczyniowych przy-
padające na małą różnicę BP u pacjentów z cukrzycą
niż u pacjentów z nadciśnieniem bez cukrzycy. Jak
przedstawiono na wykresie w lewym dolnym rogu ryci-
ny 1, w rzeczywistości SBP poniżej 130 mm Hg osią-
gnięto tylko w jednej małej próbie klinicznej i wiązało
się to z wątpliwym zmniejszeniem częstości występowa-
nia incydentów sercowo-naczyniowych [86]. Podobne
wyniki charakteryzują badania u pacjentów z chorobą

Rycina 1. Skurczowe ciśnienie tętnicze (SBP) uzyskane u pacjentów przypisanych losowo do bardziej aktywnego (dolna część histogra-
mów) lub mniej aktywnego (górna część histogramów) leczenia w próbach klinicznych u pacjentów z niepowikłanym nadciśnieniem (wy-
kres u góry po lewej), pacjentów w podeszłym wieku z nadciśnieniem (wykres u góry po prawej), pacjentów z cukrzycą (wykres u dołu po
lewej) oraz pacjentów z chorobą układu sercowo-naczyniowego w wywiadach (wykres u dołu po prawej). Górna część histogramów
wskazuje różnicę uzyskanego SBP między grupami. Stopień zacienienia dalszej części słupków oznacza odpowiednio od białego do ciem-
noszarego: próby kliniczne, w których stwierdzono istotne korzyści z bardziej aktywnego leczenia; próby kliniczne, w których nie wykazano
istotnych korzyści z bardziej aktywnego leczenia oraz próby kliniczne, w których istotne korzyści z bardziej aktywnego leczenia były ograniczo-
ne do niektórych drugorzędowych punktów końcowych; CHD — choroba wieńcowa. Skróty u dołu słupków oznaczają następujące próby kli-
niczne: OS — badanie OSLO; HDFP — badanie HDFP (warstwa I); AUS — badanie australijskie; MRC — badanie MRC (łagodne nadciś-
nienie); FEV — badanie FEVER; EW — badanie EWPHE; CW — Coope i Warrender; SHEP — badanie SHEP; STOP — badanie STOP;
MRC-E — badanie MRC (podeszły wiek); S.Eur — badanie Syst-Eur; S.Ch — badanie Syst-China; SCOPE — badanie SCOPE; HYVET
— badanie HYVET; JATOS — badanie JATOS; HOT — badanie HOT; UKPDS — badanie UKPDS; M.HOPE — badanie MICROHOPE;
ABCD — badanie ABCD (HT — osoby z nadciśnieniem tętniczym, NT — osoby z prawidłowym ciśnieniem tętniczym); IDNT — badanie
IDNT (IR — irbesartan, AM — amlodipina); REN — badanie RENAAL; PROG — badanie PROGRESS; ADV — badanie ADVANCE;
PATS — badanie PATS; ACC — badanie ACCESS; PROF — badanie PROFESS; PREV — badanie PREVENT; HOPE — badanie HOPE;
EU — badanie EUROPA; ACT — badanie ACTION; CAM — badanie CAMELOT (AM — amlodipina, EN — enalapril); PEA — badanie PEACE;
TR — badanie TRANSCEND. Akronimy nazw prób klinicznych — patrz lista na końcu niniejszego opracowania. Zmodyfikowane za zgodą z [71]
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naczyniowo-mózgową lub chorobą wieńcową w wywia-
dach, z tą dodatkową niejasnością, że w niektórych pró-
bach klinicznych, w których zredukowano SBP poniżej
130 mm Hg, nie obserwowano korzyści z porównaniu
z grupą z wyższymi wartościami BP podczas leczenia
(wykres w prawym dolnym rogu ryc. 1).

Informacje z analiz post hoc w próbach
klinicznych oraz z badań dotyczących
powikłań narządowych

Informacje na temat progowych wartości BP dla roz-
poczynania leczenia oraz wartości docelowych podczas
leczenia pochodzą również z analiz post hoc przeprowa-
dzonych w próbach klinicznych z oceną twardych punk-
tów końcowych, a także z badań, w których oceniano
wpływ leczenia na powikłania narządowe o znaczeniu
prognostycznym, chociaż trzeba przyznać, że są to słab-
sze dowody.

Analizy post hoc dotyczące częstości występowania
incydentów sercowo-naczyniowych w zależności od BP
uzyskanego podczas leczenia przeprowadzono w dużej
grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym w badaniu
HOT [99], u pacjentów z grupy dużego ryzyka serco-
wo-naczyniowego włączonych do badania VALUE
[109, 110], badania INVEST [111–114] oraz badania
ONTARGET [115, 116], a także u pacjentów z nefro-
patią cukrzycową w badaniu IDNT [117, 118]. W bada-
niu HOT najmniejszą częstość występowania incyden-
tów sercowo-naczyniowych zaobserwowano dla SBP
138 mm Hg i DBP 82 mm Hg [99]. W badaniu
VALUE u pacjentów z nadciśnieniem, u których uzy-
skano BP poniżej 140/90 mm Hg, niezależnie od rodza-
ju stosowanego leczenia stwierdzono wyraźne zmniej-
szenie częstości występowania incydentów sercowo-na-
czyniowych (udaru mózgu, zawału serca i hospitalizacji
z powodu niewydolności serca) w porównaniu z pacjen-
tami, u których BP w czasie leczenia utrzymywało się
powyżej tych wartości [109]. W badaniu INVEST czę-
stość występowania incydentów sercowo-naczyniowych
zmniejszała się wraz ze wzrostem odsetka wizyt, pod-
czas których stwierdzono dobrą kontrolę BP (< 140/90
mm Hg), nawet jeżeli skorygowano dane względem cha-
rakterystyki demograficznej pacjentów, występujących
u nich stanów klinicznych oraz leczenia [112]. Tę
większą ochronę przed incydentami sercowo-naczynio-
wymi związaną z wartościami BP podczas leczenia po-
niżej 140/90 mm Hg charakteryzowała tendencja do
jeszcze rzadszego występowania incydentów sercowo-
naczyniowych w miarę obniżania się uzyskanego SBP
do około 130 mm Hg [113]. Natomiast w badaniu
ONTARGET wyraźne korzyści z obniżenia BP obserwo-
wano, kiedy początkowe SBP przekraczało 140 mm Hg,
nawet po uwzględnieniu wpływu potencjalnych czynni-
ków zakłócających, a dla każdego początkowego BP jego
większe obniżenie wiązało się zwykle z większą ochroną
przed incydentami sercowo-naczyniowymi. Natomiast
u pacjentów, u których początkowe SBP było bliskie

130 mm Hg, korzyść z leczenia była słabiej wyrażona
i dotyczyła głównie występowania udarów mózgu [115].
Podobne wyniki przedstawiono ostatnio dla podgrupy pa-
cjentów z cukrzycą włączonych do badania ONTARGET
[116]. Wreszcie wśród pacjentów z nefropatią cukrzycową
uczestniczących w badaniu IDNT zmniejszenie SBP po-
niżej 120 mm Hg wiązało się z mniejszą umieralnością
z przyczyn sercowo-naczyniowych [117], a także z coraz
większą redukcją białkomoczu i częstości występowania
schyłkowej niewydolności nerek [118].

Jeżeli chodzi o zależność między BP a subkliniczny-
mi powikłaniami narządowymi, to dane z badania LIFE
dowodzą, że częstość regresji LVH wykazuje liniową
zależność od zmian BP wywołanych przez leczenie,
a maksymalną skuteczność stwierdzono dla dużego ob-
niżenia BP w stosunku do wartości zmierzonych w mo-
mencie włączenia do badania [119]. W ostatnio opubli-
kowanym badaniu wykazano również, że występowanie
elektrokardiograficznych cech LVH u pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym bez cukrzycy jest ograniczane
przez ściślejszą kontrolę BP w porównaniu z mniej ścisłą
kontrolą BP (odpowiednio 131,9/77, 4 oraz 135,6/78,7
mm Hg) [120]. Co więcej, wyniki kilku badań dostar-
czyły dowodów, że leczenie hipotensyjne wiąże się ze
zmniejszeniem lub opóźnieniem progresji wydalania
białka z moczem, zarówno w zakresie wartości odpo-
wiadających białkomoczowi, jak i w zakresie mikroal-
buminurii, nawet kiedy początkowe BP jest mniejsze
niż 140/90 mm Hg [121, 122]. Najnowszych danych
dostarczyło badanie ADVANCE, w którym wykazano,
że u pacjentów z cukrzycą, w większości otrzymujących
leczenie hipotensyjne, dalsze obniżenie BP poprzez do-
łączenie kombinacji inhibitora ACE i diuretyku powo-
dowało znaczne i istotne zmniejszenie częstości wystę-
powania nerkowych punktów końcowych. Dotyczyło to
głównie pojawiania się, progresji lub też regresji wyda-
lania białka z moczem i odnosiło się do szerokiego za-
kresu początkowych wartości SBP i DBP, od powyżej
160/100 mm Hg do mniej niż 120/70 mm Hg [123].
Iloraz ryzyka wystąpienia nerkowego punktu końcowe-
go w grupie aktywnie leczonej w porównaniu z grupą
kontrolną dla początkowych wartości SBP większych
lub równych 160, 159–140, 139–120 oraz mniejszych
niż 120 mm Hg wyniósł odpowiednio 0,81, 0,75, 0,85
oraz 0,70. Co więcej, w tej przeprowadzonej post
hoc analizie danych z badania ADVANCE wykaza-
no, że skorygowane ryzyko nerkowego punktu koń-
cowego zmniejszało się stopniowo w miarę obniża-
nia się SBP uzyskanego podczas leczenia do warto-
ści około 110 mm Hg [123].

Zjawisko krzywej J
Ostatnio nastąpił pewien odwrót od być może nad-

miernie entuzjastycznego podejścia do agresywnego ob-
niżania BP, wynikający z danych uzyskanych w niektó-
rych próbach klinicznych [91, 108], a także w przepro-
wadzonych post hoc analizach wyników innych prób
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klinicznych u pacjentów z grupy dużego ryzyka [113,
115, 124]. Na podstawie tych danych pojawiły się wąt-
pliwości związane z faktem, że u pacjentów z grupy
dużego ryzyka sercowo-naczyniowego leczenie hipoten-
syjne, które powoduje zmniejszenie SBP do wartości
bliskich 120–125 mm Hg lub od nich niższych, a DBP
poniżej 70–75 mm Hg, może wiązać się ze wzrostem,
a nie dalszym zmniejszeniem częstości występowania
incydentów wieńcowych, a więc ze zjawiskiem krzywej J.
W związku z tym zaczęto ponownie zadawać pytanie,
czy BP nie jest czasami obniżane nadmiernie, czego efek-
tem może być niedostateczna perfuzja kluczowych na-
rządów, powodująca wzrost ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Poszukując rozstrzygnięcia tego problemu, trze-
ba uwzględnić następujące kwestie. Po pierwsze, mimo
że rzeczywiście musi istnieć taka wartość BP, poniżej
której perfuzja narządów ulega pogorszeniu, to wyniki
badań obserwacyjnych u pacjentów, u których począt-
kowo nie stwierdzano choroby układu sercowo-naczy-
niowego [125], wykazały, że zależność między BP a czę-
stością występowania incydentów sercowo-naczynio-
wych jest zasadniczo liniowa aż do bardzo niskich war-
tości BP (około 110/70 mm Hg), które jedynie wyjątko-
wo są osiągane poprzez leczenie hipotensyjne. Po dru-
gie, istnieje możliwość, że u pacjentów z grupy dużego
ryzyka sercowo-naczyniowego upośledzenie mechani-
zmów zabezpieczających autoregulację powoduje
zwiększenie progu BP, poniżej którego perfuzja narzą-
dów ulega zmniejszeniu [92, 126]. Stopień tego wzrostu
(który może być różny u poszczególnych pacjentów
w zależności od zaawansowania powikłań narządowych
oraz wieku) nigdy nie został jednak jednoznacznie okre-
ślony w próbach klinicznych, które zaprojektowano
w celu zbadania zalet większego obniżenia BP w po-
równaniu z mniej intensywnym leczeniem. Po trzecie,
mimo uwzględniania różnic początkowej charakterysty-
ki demograficznej i klinicznej między grupami, w do-
konywanych post hoc analizach wyników prób klinicz-
nych nie można uniknąć problemu, jakim jest fakt, że
w grupie, w której BP w trakcie leczenia było najmniejsze,
ryzyko sercowo-naczyniowe było początkowo największe
i to ono przyczyniało się zarówno do nadmiernego obni-
żenia BP, jak i częstszego występowania incydentów ser-
cowo-naczyniowych. Przemawiają za tym dowody wska-
zujące na podobne zjawisko krzywej J w grupach otrzy-
mujących placebo w kilku próbach klinicznych [127]. Po
czwarte, we wszystkich tych analizach zgodnie wykaza-
no, że najmniejszej częstości występowania incydentów
sercowo-naczyniowych odpowiada dość szeroki zakres
wartości BP: 120–140 mm Hg dla SBP oraz 70–80 mm Hg
dla DBP. Można więc sądzić, że w tym zakresie warto-
ści BP różnice uzyskanego ochronnego wpływu na serce
i duże naczynia są małe [71]. Jest to zgodne z wynikami
badań obserwacyjnych, w których stwierdzono, że za-
leżność między BP a występowaniem incydentów serco-
wo-naczyniowych jest liniowa, kiedy występowanie in-
cydentów sercowo-naczyniowych wyrazi się w skali lo-

garytmicznej [125], co wskazuje na mniejsze bezwzględ-
ne różnice w przypadku niższych wartości BP.

Czy zalecenia z 2007 roku powinny
wciąż obowiązywać?

Mimo że dowody z prób klinicznych są nieliczne,
wydaje się zasadne, aby ponownie potwierdzić, że u pa-
cjentów z nadciśnieniem 1 stopnia z grup małego
i umiarkowanego ryzyka należy rozpoczynać farmako-
terapię, jeżeli po odpowiednim okresie zmian stylu życia
mających na celu obniżenie BP poniżej 140/90 mm Hg
nie uzyskano tego efektu leczenia, czyli BP nadal wyno-
si 140/90 mm Hg lub więcej. Na celowość rozpoczyna-
nia leczenia hipotensyjnego w nadciśnieniu 1 stopnia
(bez czekania, aż BP wzrośnie do wartości odpowiada-
jących nadciśnieniu 2 stopnia lub wystąpią powikłania
narządowe) wskazuje również analiza wszystkich głów-
nych prób klinicznych, w których stosowano leki hipo-
tensyjne [63]. W tej analizie stwierdzono, że w próbach
klinicznych u pacjentów z grupy dużego ryzyka serco-
wo-naczyniowego ryzyko resztkowe (residual risk), czyli
ryzyko pozostałe po zastosowaniu intensywnego lecze-
nia, często obejmującego również podawanie leków hi-
polipemizujących i przeciwpłytkowych, bardzo rzadko
zmniejsza się poniżej wartości progowej definiującej
stan dużego ryzyka (tj. 10-letnia częstość występowania
incydentów sercowo-naczyniowych równa 20%). Ozna-
cza to, że pomimo zmniejszenia ryzyka dzięki leczeniu,
początkowo duże ryzyko wciąż pozostaje duże. Nato-
miast w próbach klinicznych obejmujących pacjentów,
u których ryzyko sercowo-naczyniowe było początkowo
małe lub umiarkowane, często udaje się zmniejszyć ry-
zyko resztkowe do mniej niż 10% w ciągu 10 lat, z czego
wynika, że wcześniejsze rozpoczynanie leczenia hipoten-
syjnego może być korzystne. Te argumenty przemawiają
za przyjmowaniem podobnych progowych i docelowych
wartości BP dla farmakoterapii u osób w podeszłym wie-
ku. W warunkach obecnej dostępności dobrze tolerowa-
nych leków obniżanie BP nie wydaje się związane z jaki-
mikolwiek istotnym wzrostem częstości występowania
działań niepożądanych, a także ryzyka sercowo-naczy-
niowego lub innego niż sercowo-naczyniowe.

Celowość rozpoczynania farmakoterapii hipotensyj-
nej u pacjentów z cukrzycą i ciśnieniem wysokim pra-
widłowym nie znajduje obecnie potwierdzenia w dowo-
dach z prospektywnych prób klinicznych. To samo do-
tyczy również niższego docelowego BP (< 130/80 mm Hg)
zalecanego u pacjentów z cukrzycą, ale w rzeczywisto-
ści nigdy nieosiągniętego w żadnej dużej próbie klinicz-
nej i rzadko uzyskiwanego w zwykłej praktyce. Wydaje
się, że obecnie najlepszych wskazówek ułatwiających
podejmowanie decyzji dotyczących progowych i doce-
lowych wartości BP u pacjentów z cukrzycą może do-
starczyć monitorowanie subklinicznych powikłań na-
rządowych, a zwłaszcza mikroalbuminurii i białkomo-
czu. Być może, przynajmniej do czasu zakończenia
takich badań, jak ACCORD (w którym ocenia się
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prospektywnie korzyści z docelowego BP poniżej 140
lub 120 mm Hg [128]), może być przydatne zalecenie,
aby u pacjentów z cukrzycą obniżać SBP znacznie po-
niżej 140 mm Hg, nie podając jednak określonych war-
tości docelowych, których wartość jest nieudowodnio-
na. Takie zalecenie byłoby zgodne z wynikami badania
ADVANCE, w którym makro- i mikronaczyniowe ko-
rzyści z leczenia hipotensyjnego obserwowano u pacjen-
tów z cukrzycą, u których obniżono SBP do mniej niż
135 mm Hg, w porównaniu z pacjentami otrzymujący-
mi placebo, u których SBP pozostało na poziomie około
140 mm Hg [88]. Podobnie ostrożne zalecenia można
sformułować dla pacjentów po uprzednio przebytym in-
cydencie sercowo-naczyniowym, u których obecne do-
wody z prób klinicznych są kontrowersyjne w odniesie-
niu do zarówno rozpoczynania farmakoterapii hipoten-
syjnej, kiedy BP mieści się w zakresie wartości wysokich
prawidłowych, jak i korzyści z dążenia do docelowego
BP wynoszącego mniej niż 130/80 mm Hg.

Jak dotąd nie przeprowadzono żadnej prospektywnej
próby klinicznej z oceną twardych punktów końcowych
u tych pacjentów z ciśnieniem wysokim prawidłowym,
których w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku [1] wstęp-
nie sklasyfikowano jako grupę dużego ryzyka sercowo-
naczyniowego ze względu na obecność wielu czynni-
ków ryzyka, zespołu metabolicznego lub powikłań na-
rządowych. Jak już wspomniano, w tym zakresie BP
subkliniczne powikłania narządowe nie zawsze muszą
wiązać się z dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym
i nie jest jasne, jak często to następuje. Dowody przema-
wiające za stosowaniem u tych pacjentów interwencji
obniżających BP są ograniczone do uzyskanych w ba-
daniach TROPHY [129] i PHARAO [130], w których
podawanie leku hipotensyjnego opóźniało wystąpienie
nadciśnienia (tj. przekroczenie wartości progowej 140/
/90 mm Hg). Nie ustalono jednak, czy do tego celu
należy dążyć głównie poprzez modyfikacje stylu życia
czy też łączyć je ze stosowaniem leków hipotensyjnych.

Kiedy formułuje się zalecenia dotyczące praktyki kli-
nicznej, na większą uwagę zasługuje jeszcze jedna kwe-
stia. Z różnych przyczyn (koszty, coraz częstsze rezy-
gnacje pacjentów z udziału w badaniu, trudności zwią-
zane z długoterminowym leczeniem) randomizowane
próby kliniczne mogą trwać tylko kilka lat, a więc eks-
trapolowanie ich wyników w odniesieniu do często
znacznie większej oczekiwanej długości życia pacjen-
tów nie jest wolne od pewnych ograniczeń. Ta ekstrapo-
lacja może nie uwzględniać tego, że korzyści z leczenia
hipotensyjnego mogą z czasem stawać się coraz wyraź-
niejsze, być może dlatego, że regresja powikłań narzą-
dowych następuje powoli, analogicznie do długotrwałe-
go procesu przebudowy dużych i małych tętnic oraz
serca w związku ze wzrostem BP [131]. Wydaje się, że
potwierdzają to wyniki paru prób klinicznych, w któ-
rych pacjentów obserwowano przez kilka lat po zakoń-
czeniu losowo przypisanego leczenia. Na przykład
w badaniach Syst-Eur i SHEP korzystny wpływ leczenia

hipotensyjnego na występowanie incydentów sercowo-
-naczyniowych pozostawał widoczny przez lata po za-
kończeniu podwójnie zaślepionej fazy badania, mimo
że w okresie przedłużonej obserwacji rozpoczęto lecze-
nie hipotensyjne również w grupie otrzymującej place-
bo [132, 133]. Podobną trwałość efektów leczenia (lega-
cy effect), stwierdzono również w badaniu Steno 2  [134],
w którym w ciągu 13,3 roku obserwacji od zakończenia
interwencji polegającej na intensywnej wielokierunko-
wej terapii, obejmującej również podawanie leków hi-
potensyjnych, opisano utrzymywanie się korzystnego
wpływu leczenia na mikro- i makronaczyniowe powi-
kłania cukrzycy typu 2, a także w badaniu UKPDS
[135], w którym w 10-letniej obserwacji stwierdzono
utrzymywanie się efektów wcześniejszej 10-letniej in-
tensywnej kontroli stężenia glukozy we krwi u pacjen-
tów z cukrzycą.

Najważniejsze kwestie dotyczące progowych warto-
ści BP dla rozpoczynania leczenia oraz docelowego BP
podczas leczenia podsumowano w ramkach 3 i 4.

Strategie leczenia

Wybór leków hipotensyjnych
W europejskich zaleceniach z 2003 roku [136] i 2007

roku [1] dokonano przeglądu licznych randomizowa-
nych prób klinicznych dotyczących leczenia hipotensyj-
nego, porównujących zarówno aktywne leczenie z pla-
cebo, jak i schematy leczenia oparte na podawaniu róż-
nych leków (ramka 5). Na podstawie tych analiz wy-
wnioskowano, że główne korzyści z leczenia hipoten-
syjnego wynikają z samego obniżenia BP i są w znacz-
nym stopniu niezależne od tego, jakie leki się stosuje.
Stwierdzono, że diuretyki tiazydowe (a także tiazydo-
podobne — chlortalidon i indapamid), b-adrenolityki,
antagoniści wapnia, inhibitory ACE i antagoniści recep-
tora angiotensynowego mogą odpowiednio obniżać BP
oraz powodować istotną i ważną klinicznie poprawę ro-
kowania sercowo-naczyniowego. Wszystkie te leki na-
dają się do rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipo-
tensyjnego zarówno w monoterapii, jak i w pewnych
wzajemnych połączeniach.

Kwestia równoważności poszczególnych klas leków
hipotensyjnych, a także różnych leków z danej klasy jest
dyskutowana od dawna, począwszy od lat siedemdzie-
siątych XX wieku, kiedy pochopnie wysunięto podej-
rzenie, że rezerpina może przyczyniać się do rozwoju
raku sutka [137], a następnie prowadzonej w latach dzie-
więćdziesiątych kampanii przeciwko antagonistom wap-
nia, które oskarżano jako odpowiedzialne za incydenty
wieńcowe, krwawienia i nowotwory [138, 139]. Kiedy
nawet sami oskarżyciele oczyścili antagonistów wapnia
z tych zarzutów, ostatnio różne grupy badaczy zaczęły
zwracać uwagę na możliwą mniejszą skuteczność b-ad-
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Ramka 3. Rozpoczynanie leczenia

1) Pomimo niewielu dowodów z prób klinicznych wydaje się uzasadnione, aby zalecać rozpoczynanie farmakoterapii po odpowiednio długim
okresie zmian stylu życia u pacjentów z nadciśnieniem 1 stopnia (SBP 140–159 mm Hg lub DBP 90–99 mm Hg) z grupy małego lub
umiarkowanego ryzyka. W przypadku nadciśnienia 1 stopnia oraz dużego ryzyka, a także nadciśnienia 2 lub 3 stopnia, wskazane jest
szybsze rozpoczynanie leczenia

2) U pacjentów z ciśnieniem wysokim prawidłowym (SBP 130–139 mm Hg lub DBP 85–89 mm Hg) bez cukrzycy ani uprzednio przebytego
incydentu sercowo-naczyniowego nie ma dowodów z prób klinicznych, które potwierdzałyby korzyści z leczenia, z wyjątkiem opóźniania
wystąpienia nadciśnienia (tj. przekroczenia wartości progowej 140/90 mm Hg)

3) Obecnie nie ma dowodów z prospektywnych prób klinicznych, które potwierdzałyby celowość rozpoczynania leczenia hipotensyjnego
u pacjentów z cukrzycą i ciśnieniem wysokim prawidłowym. Wydaje się jednak rozsądne, aby zalecać rozpoczynanie leczenia u pa-
cjentów z cukrzycą i ciśnieniem wysokim prawidłowym, u których występują powikłania narządowe (szczególnie mikroalbuminuria
lub białkomocz)

4) Dowody z prób klinicznych dotyczące farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentów po uprzednio przebytym incydencie sercowo-naczynio-
wym, u których nie stwierdza się nadciśnienia tętniczego, są kontrowersyjne i konieczne jest ukończenie dalszych prób klinicznych,
zanim będzie można sformułować jednoznaczne zalecenia odnoszące się do tej grupy chorych

5) Rozważne wydaje się zalecenie, aby leczenie hipotensyjne zasadniczo rozpoczynać wcześnie, zanim pojawią się powikłania narządowe,
staną się one nieodwracalne lub wystąpi incydent sercowo-naczyniowy, ponieważ u pacjentów z nadciśnieniem z grupy dużego ryzyka
nawet intensywna farmakoterapia ukierunkowana na poprawę stanu układu krążenia, mimo że korzystna, nie pozwala na zmniejszenie
całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego poniżej progu dużego ryzyka

Ramka 4. Docelowe wartości ciśnienia tętniczego podczas leczenia

1) Ogólnie rzecz biorąc, dostępne są wystarczające dowody, aby zalecać obniżanie SBP poniżej 140 mm Hg (i DBP poniżej 90 mm Hg)
u wszystkich pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, zarówno z grup małego i umiarkowanego ryzyka, jak i z grupy dużego ryzyka. Takich
dowodów brakuje tylko dla pacjentów w podeszłym wieku z nadciśnieniem tętniczym, u których w randomizowanych próbach klinicz-
nych nigdy nie zbadano korzyści z obniżania SBP poniżej 140 mm Hg

2) Formułowane we wcześniejszych wytycznych zalecenie dążenia do niższego docelowego SBP (< 130 mm Hg) u pacjentów z cu-
krzycą, a także pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka sercowo-naczyniowego (po uprzednio przebytym incydencie sercowo-naczy-
niowym) może być zasadne, ale nie zostało jednoznacznie potwierdzone przez dowody z badań. W żadnej randomizowanej próbie kli-
nicznej u pacjentów z cukrzycą nie obniżono SBP poniżej 130 mm Hg, wykazując korzyści z takiego leczenia, natomiast w próbach kli-
nicznych, w których zredukowano SBP poniżej 130 mm Hg u pacjentów po uprzednio przebytym incydencie sercowo-naczyniowym,
uzyskano kontrowersyjne wyniki

3) Pomimo oczywistych ograniczeń i mniejszej siły uzyskiwanych w ten sposób dowodów przeprowadzone post hoc analizy danych z prób
klinicznych wskazują na zmniejszanie się częstości występowania incydentów sercowo-naczyniowych w miarę obniżania SBP aż do oko-
ło 120 mm Hg, a DBP do około 75 mm Hg, chociaż dodatkowe korzyści z leczenia po osiągnięciu tych niskich wartości BP stają się dość
małe. Przy tych niskich wartościach BP obserwowano również czasami korzystny wpływ na powikłania narządowe. Jeżeli nie osiągnie
się jeszcze niższego BP, to występowanie zjawiska krzywej J jest mało prawdopodobne, być może z wyjątkiem pacjentów z zaawanso-
wanymi zmianami miażdżycowymi w tętnicach

4) Na podstawie obecnie dostępnych danych zasadne wydaje się być zalecenie obniżania SBP/DBP do wartości w przedziale 130–139/
/80–85 mm Hg, być może bliżej dolnego końca tego przedziału, u wszystkich pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. Pożądane byłoby jed-
nak uzyskanie pewniejszych dowodów z odpowiednio zaprojektowanych randomizowanych prób klinicznych

Ramka 5. Wybór leków hipotensyjnych

1) Duże metaanalizy dostępnych danych potwierdzają, że główne klasy leków hipotensyjnych, czyli: diuretyki, inhibitory ACE, antagoniści
wapnia, antagoniści receptora angiotensynowego i b-adrenolityki, nie różnią się istotnie ogólną skutecznością hipotensyjną w leczeniu
nadciśnienia

2) Nie ma również jednoznacznych dowodów, że główne klasy leków różnią się pod względem zmniejszania łącznego ryzyka sercowo-naczy-
niowego lub ochrony przed poszczególnymi rodzajami incydentów, takimi jak udar mózgu czy zawał serca. W rezultacie można potwier-
dzić zasadność wniosku sformułowanego w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku, że do rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipotensyjnego
nadaje się te wszystkie pięć klas leków, czyli diuretyki, inhibitory ACE, antagoniści wapnia, antagoniści receptora angiotensynowego
oraz b-adrenolityki

3) Ponieważ odsetek pacjentów odpowiadających na dowolną klasę leków jest ograniczony, a pacjenci odpowiadający na jeden lek często
nie odpowiadają na inny, utrzymywanie możliwości wyboru spośród wielu leków zwiększa szansę uzyskania kontroli BP u większego od-
setka pacjentów z nadciśnieniem. Ma to zasadnicze znaczenie, ponieważ ochrona układu sercowo-naczyniowego przez leczenie hipoten-
syjne zależy w znacznym stopniu od samego obniżenia BP, niezależnie od tego, w jaki sposób się je uzyska

4) Każda klasa leków ma swoje przeciwskazania w określonych sytuacjach klinicznych, natomiast w innych wywiera szczególnie korzystne
działania i na tej podstawie należy dokonywać wyboru leku bądź leków. Tradycyjne dzielenie leków na te pierwszego, drugiego, trzeciego
czy dalszego wyboru, przyjmując jako punkt odniesienia „przeciętnego” pacjenta, jest obecnie słabo uzasadnione z zarówno naukowego,
jak i praktycznego punktu widzenia, a więc należy unikać takiego szeregowania leków

5) Leki działające poprzez bezpośrednie hamowanie aktywności reniny są obecnie jedyną nową klasą leków hipotensyjnych, która została
ostatnio wprowadzona do praktyki klinicznej. Kilka dalszych nowych klas leków znajduje się obecnie w fazie wczesnych badań ekspery-
mentalnych. Wybiórcza blokada receptorów endoteliny stwarza pewne nadzieje na poprawę częstości kontroli BP u pacjentów z nadciś-
nieniem, którzy wykazują oporność na terapię wielolekową
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renolityków i diuretyków, a także inhibitorów ACE pod
względem zapobiegania udarom mózgu oraz antagoni-
stów receptora angiotensynowego pod względem zapo-
biegania incydentom wieńcowym. Rzecz jasna, zwraca-
nie bacznej uwagi na możliwe działania niepożądane lub
ograniczenia zarówno nowych, jak i starych leków jest
obowiązkiem lekarzy oraz epidemiologów klinicznych
i takie zastrzeżenia muszą być traktowane poważnie przez
członków komitetów opracowujących zalecenia. Z dru-
giej jednak strony, nieuzasadnione podejrzenia nie po-
winny prowadzić do tego, że pacjenci zostają pozbawieni
korzyści ze stosowania leków.

Beta-adrenolityki
Dowody, które spowodowały, że zakwestionowano

zasadność dalszego zaliczania b-adrenolityków do le-
ków hipotensyjnych pierwszego wyboru [140], a w zale-
ceniach brytyjskich obniżono rangę tych leków [141],
zostały przedyskutowane w zaleceniach europejskich
z 2007 roku. Od tamtego czasu wysunięto nowe argu-
menty dotyczące miejsca b-adrenolityków wśród leków
hipotensyjnych [142–144]. W metaanalizie dziewięciu
spośród 22 randomizowanych, kontrolowanych prób kli-
nicznych z użyciem b-adrenolityków [145] stwierdzono
istotną odwrotną korelację między częstością rytmu ser-
ca uzyskaną w wyniku leczenia b-adrenolitykiem a czę-
stością występowania incydentów sercowo-naczynio-
wych (tj. im mniejszą częstość rytmu serca uzyskano,
tym większa była częstość występowania incydentów ser-
cowo-naczyniowych), w tym zawałów serca i incyden-
tów niewydolności serca, dla których wykazano korzyst-
ny wpływ blokady receptorów b-adrenergicznych [146,
147]. Z kolei w niedawnej metaanalizie 147 randomizo-
wanych prób klinicznych (największej z obecnie dostęp-
nych) stwierdzono jedynie nieco gorszą skuteczność
b-adrenolityków pod względem zapobiegania udarom
mózgu (zmniejszenie częstości występowania o 17%
w porównaniu ze zmniejszeniem o 29% podczas stoso-
wania innych leków), natomiast podobną w porówna-
niu z innymi lekami skuteczność pod względem zapo-
biegania incydentom wieńcowym i niewydolności serca,
a także większą skuteczność w porównaniu z innymi
lekami u pacjentów po niedawnym incydencie wieńco-
wym [148]. Co więcej, ostatnio opublikowane wyniki
20-letniej obserwacji w badaniu UKPDS [149], w któ-
rym porównywano atenolol i kaptopril w cukrzycy,
wskazują na podobną częstość występowania incyden-
tów sercowo-naczyniowych u pacjentów otrzymujących
b-adrenolityk lub inhibitor ACE, przy czym zmniejsze-
nie umieralności ogólnej wypadło korzystniej dla b-adre-
nolityku. Jest to zgodne z retrospektywnymi danymi obser-
wacyjnymi uzyskanymi u dużej liczby pacjentów otrzy-
mujących różnego rodzaju leczenie hipotensyjne przez
dłuższy czas niż w randomizowanych próbach klinicznych,
które wskazują na to, że częstość występowania incyden-
tów sercowo-naczyniowych w czasie leczenia opartego na

podawaniu atenololu nie była większa niż w przypadku
stosowania innych leków hipotensyjnych [150].

Nie przeprowadzono wreszcie żadnej systematycz-
nej analizy dotyczącej możliwej roli mniejszej redukcji
BP podczas leczenia opartego na podawaniu b-adreno-
lityku w tych próbach klinicznych, w których stwier-
dzono słabszy wpływ b-adrenolityków na udar mózgu.
Na przykład interpretacja danych z badania ASCOT
dotyczących występowania udaru mózgu w kontekście
wyników analizy metaregresji przeprowadzonej przez
Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collabo-
ration [151] wyraźnie wskazuje na to, że obserwowany
iloraz szans jest bardzo bliski wartości, której można
oczekiwać w związku z różnicą SBP o 2,7 mm Hg mię-
dzy grupami leczonymi b-adrenolitykiem i diuretykiem
lub antagonistą wapnia i inhibitorem ACE [152].
W sumie jednak nie wydaje się, aby b-adrenolityki były
systematycznie gorsze niż inne leki hipotensyjne pod
względem zdolności obniżania BP. W niedawnej łącznej
analizie obejmującej ponad 40 000 pacjentów otrzymu-
jących różne leki w monoterapii nie wykazano niższości
(a być może nawet liczbową wyższość) monoterapii
b-adrenolitykami [153] pod względem obniżania BP
w tętnicy ramiennej. Z takich badań jak CAFÉ [154] wy-
nika jednak, że przy takiej samej wartości SBP w tętnicy
ramiennej centralne SBP może być większe w przypad-
ku podawania b-adrenolityków niż innych leków hipo-
tensyjnych ze względu na większe odbicie fali z powodu
bradykardii i/lub skurczu naczyń obwodowych. Ta inte-
resująca obserwacja zasługuje na potwierdzenie, cho-
ciaż jej rzeczywisty wpływ na leczenie hipotensyjne
może być mały, gdyż wiadomo, że różnice między ob-
wodowym a centralnym BP zmniejszają się w starszym
wieku [155, 156], kiedy zarówno nadciśnienie, jak i le-
czenie hipotensyjne są najczęstsze.

Nie ulega wątpliwości, że b-adrenolityki, a także diu-
retyki (zwłaszcza kiedy obie te klasy stosuje się razem)
wywierają niekorzystne działania metaboliczne oraz
sprzyjają występowaniu cukrzycy [157, 158] u zagrożo-
nych nią pacjentów, takich jak osoby z zespołem meta-
bolicznym lub nieprawidłową tolerancją glukozy [55,
159, 160]. Znaczenie tego zjawiska mogło jednak zostać
zawyżone przez sposób, w jaki analizowano wyniki
większości prospektywnych badań i prób klinicznych,
czyli ograniczając analizy zmian stężenia glukozy w oso-
czu lub przepisywanych leków przeciwcukrzycowych
do pacjentów, u których początkowo nie stwierdzano
cukrzycy lub stężenie glukozy we krwi wynosiło mniej
niż 7,0 mmol/l (126 mg/dl). Niedawna analiza danych
z 3,8-letniej obserwacji w badaniu ELSA wykazała na-
tomiast, że oprócz pewnej liczby nowych rozpoznań cu-
krzycy na koniec tego badania wśród pacjentów, u któ-
rych nie stwierdzano cukrzycy na początku obserwacji,
odnotowano również pewną liczbę przypadków, w któ-
rych rozpoznanie cukrzycy na początku obserwacji nie
zostało potwierdzone w momencie zakończenia bada-
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nia. W sumie jednak bilans występowania nowych
przypadków cukrzycy wypada niekorzystnie [160]. Co
więcej, wciąż nie jest jasne, czy cukrzyca wywołana
przez lek wiąże się z takim samym niekorzystnym roko-
waniem jak naturalnie występująca cukrzyca: niektórzy
autorzy zwracają uwagę na badania, w których stwier-
dzono, że u pacjentów z nowo stwierdzoną cukrzycą
częstość występowania incydentów sercowo-naczynio-
wych nie była zwiększona ani w czasie trwania próby
klinicznej, ani w ciągu kilku lat po jej zakończeniu [133,
161], natomiast inni podkreślają przeciwne wnioski wy-
nikające z innych badań [143, 162–164].

Jest również prawdą, że w porównaniu z innymi le-
kami w próbach klinicznych, w których punktem koń-
cowym były subkliniczne powikłania narządowe, wyka-
zano, że b-adrenolityki są mniej skuteczne niż inhibito-
ry ACE, antagoniści receptora anigotensynowego i an-
tagoniści wapnia pod względem stopnia redukcji zwięk-
szonej masy lewej komory [165], zwiększonej IMT
w tętnicach szyjnych [166], sztywności aorty [131] oraz
zwiększonego stosunku grubości ściany do średnicy
światła w małych tętnicach [167–169] i można przy-
puszczać, że w dłuższej perspektywie będzie to prowa-
dzić do mniejszej ochrony serca i dużych naczyń. Oma-
wiając owe zastrzeżenia dotyczące b-adrenolityków, nie
należy jednak ignorować tego, że nie jest to jednorodna
klasa leków i wydaje się, że b-adrenolityki o działaniu
naczyniorozszerzającym, takie jak celiprolol, karwedilol
i nebiwolol, nie mają niektórych negatywnych właści-
wości opisanych w przypadku innych b-adrenolityków.
Na przykład celiprolol zmniejsza sztywność aorty i cen-
tralne ciśnienie tętna [170], czego nie wywołuje atenolol
[131]. W dawkach wywołujących takie samo obniżenie
BP nebiwolol powoduje istotnie mniejsze zwolnienie
czynności serca niż atenolol [171], a ze względu na tę
słabiej wyrażoną bradykardię w połączeniu z rozszerze-
niem naczyń obwodowych wpływ nebiwololu na cen-
tralne BP jest korzystniejszy niż wpływ atenololu [172].
W badaniu GEMINI [173] karwedilol wywierał mniej
niekorzystny wpływ na stężenie hemoglobiny A1c

(HbA1c), cholesterolu całkowitego i triglicerydów niż
metoprolol. Stwierdzono również, że w przeciwieństwie
do metoprololu nebiwolol zwiększa insulinowrażliwość
[174] i wywiera takie same działania metaboliczne jak
inhibitor ACE [175]. Zarówno karwedilol, jak i nebiwo-
lol stosowano w próbach klinicznych z oceną twardych
punktów końcowych w przewlekłej niewydolności serca
(chociaż trzeba przyznać, że nie w nadciśnieniu tętni-
czym), w których stwierdzono, że leki te zmniejszały
częstość występowania głównego punktu końcowego
obejmującego zgony i hospitalizacje [176]: w badaniu
COMET leczenie karwedilolem wiązało się z mniejszą
liczbą nowych przypadków cukrzycy niż leczenie meto-
prololem [177], a w badaniu SENIORS częstość wystę-
powania nowych przypadków cukrzycy była taka sama
w grupach otrzymujących nebiwolol i placebo [178].
W porównaniu z metoprololem karwedilol wywoływał

istotnie mniej przypadków mikroalbuminurii i progresji
do białkomoczu u pacjentów z nadciśnieniem i cukrzycą
[173], a ostatnio wykazano, że nebiwolol wywiera ko-
rzystny wpływ na rezerwę przepływu wieńcowego i ciś-
nienie napełniania lewej komory w sercu uszkodzo-
nym pod wpływem nadciśnienia tętniczego [179].
Kwestia, czy ochronny wpływ karwedilolu i nebiwolo-
lu na serce i duże naczynia, który wykazano u pacjen-
tów z niewydolnością serca, dotyczy również pacjen-
tów z nadciśnieniem, wymaga oceny w kontrolowanej
próbie klinicznej.

Diuretyki tiazydowe
Znacząca rola diuretyków tiazydowych i tiazydopo-

dobnych w leczeniu hipotensyjnym, na przykład taka,
jaką przypisano tym lekom w siódmym raporcie Joint
National Committee (JNC-7) [66], jest wciąż przedmiotem
dyskusji [143, 161]. Uzyskano silne dowody, że obniże-
nie BP pod wpływem diuretyków umożliwia zmniejsze-
nie częstości występowania wszystkich rodzajów incy-
dentów sercowo-naczyniowych [161], ale nie można za-
przeczyć, że w większości prób klinicznych, których
metaanaliza była podstawą do wysunięcia wątpliwości
dotyczących b-adrenolityków, stosowano również tiazy-
dy. Utrudnia to rozróżnienie roli tych dwóch klas le-
ków. Trudno również rozróżnić diabetogenną rolę
b-adrenolityków i diuretyków, a kiedy udało się uzyskać
takie dane, to diuretyki wydawały się gorsze niż b-adre-
nolityki [157]. Diuretyki rzadko były dokładnie badane
pod względem zdolności cofania powikłań narządo-
wych, a jeżeli prowadzono takie badania, to często
stwierdzano ich niższość w stosunku do antagonistów
wapnia lub inhibitorów ACE [165, 180, 181]. Co więcej,
we wszystkich dużych badaniach, w których oceniano
tolerancję różnych klas leków hipotensyjnych oraz jej
wpływ na wytrwałość pacjentów w leczeniu, stwierdzo-
no, że diuretyki — wraz z b-adrenolitykami — są naj-
gorzej tolerowanymi lekami [153], a wytrwałość pacjen-
tów w ich przyjmowaniu jest najmniejsza [182, 183].
Wreszcie w niedawnej metaanalizie stwierdzono popra-
wę rokowania pod wpływem małych, ale nie dużych
dawek diuretyków [184]. Ponadto wyniki badania
ACCOMPLISH (które zostaną omówione w części doty-
czącej preferowanych połączeń leków) nasunęły wątpli-
wości dotyczące tego, czy tiazydy zawsze są najlepszym
ochronnym składnikiem leczenia skojarzonego [185].

Inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę
i antagoniści receptora angiotensynowego

Pogląd, że inhibitory ACE mogą być nieco gorsze
niż inne leki hipotensyjne pod względem zapobiegania
udarom mózgu, był wielokrotnie wysuwany na podsta-
wie wyników niektórych metaanaliz [148, 186] i analiz
metaregresji [187]. Sformułowano również hipotezę
patofizjologiczną wyjaśniającą, dlaczego inhibitory ACE
miałyby mniej skutecznie zapobiegać udarom mózgu niż
antagoniści receptora angiotensynowego [188]. Z drugiej
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strony, wyrażono również pogląd, że antagoniści recepto-
ra angiotensynowego ustępują inhibitorom ACE pod
względem zapobiegania zawałom serca [189, 190].

Wszystkie te koncepcje, a także ich patofizjologiczne
interpretacje zostały podważone przez wyniki bardzo
dużego badania ONTARGET, w którym bezpośrednio
porównano sercowo-naczyniowe wyniki leczenia inhi-
bitorem ACE (ramiprilem) oraz antagonistą receptora
angiotensynowego (telmisartanem) [191]. W badaniu
ONTARGET wykazano, że telmisartan nie był staty-
stycznie gorszy niż ramipril pod względem częstości wy-
stępowania złożonego punktu końcowego obejmujące-
go główne rodzaje incydentów sercowych. W obu gru-
pach leczenia stwierdzono również podobną częstość
występowania udarów mózgu. Najnowsze metaanalizy,
w którym uwzględniono zarówno starsze, jak i niedaw-
ne próby kliniczne, potwierdzają wniosek, że inhibitory
ACE i antagoniści receptora angiotensynowego wywie-
rają takie samo działanie chroniące przed zawałem ser-
ca [192, 193].

Bezwzględna korzyść uzyskana dzięki stosunkowo
małemu obniżeniu BP pod wpływem obu ocenianych
sposobów leczenia jest trudniejsza do obliczenia, ponie-
waż badanie ONTARGET celowo przeprowadzono
u pacjentów z grupy dużego ryzyka i z oczywistych przy-
czyn etycznych nie mogło ono obejmować równolegle
porównywanej grupy otrzymującej placebo. Trudno więc
ustalić, czy tę korzyść należałoby oceniać na podstawie
historycznego porównania z grupą otrzymującą placebo
w badaniu HOPE [93], przeprowadzonym kilka lat wcze-
śniej, czy też w porównaniu z grupą otrzymującą placebo
w jednocześnie prowadzonym badaniu TRANSCEND
u pacjentów, którzy nie tolerowali inhibitorów ACE
[108]. Wśród pacjentów w grupie otrzymującej placebo
w badaniu TRANSCEND częstość występowania incy-
dentów sercowo-naczyniowych była nieco mniejsza niż
wśród pacjentów w grupie otrzymującej placebo w bada-
niu HOPE, albo ze względu na częstsze jednoczesne sto-
sowanie innego leczenia niż w badaniu HOPE (ale
z częstością podobną jak w badaniu ONTARGET), albo
z powodu większego odsetka kobiet.

Wyniki badań ONTARGET [191] i TRANSCEND
[108] dostarczyły również pewnych dodatkowych infor-
macji na temat wpływu odpowiednio inhibitorów ACE
i antagonistów receptora angiotensynowego na występo-
wanie nowych przypadków cukrzycy u pacjentów z gru-
py dużego ryzyka. Mimo że wielokrotnie wykazano, że
telmisartan wykazuje aktywność agonisty receptorów
aktywowanych przez proliferatory peroksysomów typu g
(PPAR-g, peroxisome proliferators-activated receptor g) [194],
częstość występowania nowych przypadków cukrzycy
w badaniu ONTARGET nie różniła się istotnie między
grupami telmisartanu i ramiprilu [191], a w badaniach
TRANSCEND [108] i PROFESS [91] stwierdzono je-
dynie niewielkie i nieistotne statystycznie zmniejszenie
częstości występowania nowych przypadków cukrzycy
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo. Większość

pacjentów otrzymywała jednak również inne leki hipo-
tensyjne, których działanie mogło zamaskować swoisty
antydiabetogenny wpływ badanych leków. Mimo tych
rozważań twierdzenie, że dzięki aktywności agonisty
PPAR-g termisartan może wywierać silniejsze działanie
antydiabetogenne, pozostaje nieudowodnione.

Antagoniści wapnia
Antagoniści wapnia zostali oczyszczeni z podejrzeń,

że ich stosowanie wiąże się z względnym wzrostem czę-
stości występowania incydentów wieńcowych, przez
tych samych autorów, którzy wysunęli te subiekcje [195].
Z drugiej strony, niektóre niedawne metaanalizy [148,
186, 187, 196] wskazują, że leki te mogą mieć pewną
dodatkową przewagę pod względem zapobiegania uda-
rom mózgu, chociaż nie jest jasne, czy można to przypi-
sywać swoistemu działaniu ochronnemu, czy też nieco
lepszej kontroli BP, którą uzyskuje się często u pacjen-
tów leczonych antagonistami wapnia. Wciąż nie jest
również jasne, czy antagoniści wapnia są mniej skutecz-
ni pod względem redukcji ryzyka rozwoju niewydolno-
ści serca, co stwierdzono w kilku badaniach i dużych
metaanalizach [148, 186]. Z niedawnej metaanalizy,
którą przeprowadzili Law i wsp. [148], wynika jednak,
że w próbach klinicznych, w których dążono do uzyska-
nia różnicy BP między grupą leczenia hipotensyjnego
a grupą kontrolną, skuteczność antagonistów wapnia pod
względem zapobiegania niewydolności serca była jedy-
nie nieco mniejsza niż skuteczność innych leków hipo-
tensyjnych (zmniejszenie zapadalności o 19% w porów-
naniu z 24%). Pytanie dotyczy tego, w jakim stopniu ta
pozorna mniejsza skuteczność antagonistów wapnia jest
rzeczywistym ograniczeniem ich ochronnego wpływu
na układ sercowo-naczyniowy, a w jakim stopniu wyni-
ka z trudności z rozpoznawaniem istotnego klinicznie,
ale mało precyzyjnie określanego stanu („miękki” punkt
końcowy), jakim jest rozpoczynająca się niewydolność
serca, lub też stanowi konsekwencję protokołów prób
klinicznych, które uniemożliwiają stosowanie diurety-
ków i inhibitorów ACE (leków niezbędnych w terapii
niewydolności serca) u pacjentów przypisanych losowo
do podawania antagonistów wapnia. Warto zauważyć,
że w próbach klinicznych, w których antagonistę wap-
nia zawsze lub często łączono z diuretykiem (badanie
FEVER [75]) lub inhibitorem ACE (badanie ASCOT
[197]), nie obserwowano istotnie statystycznie częstsze-
go występowania niewydolności serca w grupie leczonej
antagonistą wapnia. Co więcej, w badaniu ACTION
stwierdzono znacznie mniejszą częstość występowania
rozpoczynającej się niewydolności serca (o 39%) wśród
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, których leczono
antagonistą wapnia, w porównaniu z pacjentami otrzy-
mującymi placebo [96, 198–200].

Nowe leki hipotensyjne
Nowym lekiem, na temat którego uzyskano w ciągu

ostatnich dwóch lat wiele nowych danych, jest aliskiren,
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bezpośredni inhibitor reniny w miejscu jej aktywacji,
obecnie zarejestrowany do stosowania w praktyce kli-
nicznej u pacjentów zarówno w Stanach Zjednoczo-
nych, jak i w Europie. Nowe dane na temat aliskirenu
można podsumować następująco. Po pierwsze, mimo
że swoiste korzyści z hamowania aktywacji reniny nie są
na razie jasne [201, 202], wykazano, że aliskiren stoso-
wany w monoterapii w pojedynczej dawce dobowej sku-
tecznie obniża SBP i DBP u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym. Po drugie, lek ten jest skuteczny również
w połączeniu z diuretykiem tiazydowym, antagonistą
wapnia oraz inhibitorem ACE lub antagonistą recepto-
ra angiotensynowego [203–205]. Po trzecie, ostatnio po-
jawiły się dane dotyczące zdolności aliskirenu do ochro-
ny przed subklinicznymi powikłaniami narządowymi
w przypadku stosowania tego leku razem z antagonistą
receptora angiotensynowego. W badaniu przeprowadzo-
nym u pacjentów z nadciśnieniem, cukrzycą i białko-
moczem ta kombinacja leków powodowała większą re-
dukcję wydalania białka z moczem niż podawanie sa-
mego antagonisty receptora angiotensynowego [206], ale
w innym badaniu u pacjentów z nadciśnieniem i LVH
połączenie aliskirenu z antagonistą receptora angioten-
synowego nie spowodowało istotnie większego zmniej-
szenia LVM niż stosowanie samego antagonisty recep-
tora angiotensynowego [207]. W trzecim badaniu u pa-
cjentów z niewydolnością serca ta kombinacja miała
istotną przewagę nad antagonistą receptora angiotensy-
nowego pod względem zmniejszania osoczowego stęże-
nia mózgowego peptydu natriuretycznego [208], uznane-
go wskaźnika rokowania w niewydolności serca [209]. Na
razie nie wiadomo, czy większego wpływu na powikłania
narządowe nie można by również uzyskać poprzez
zwiększenie dawki tradycyjnych inhibitorów układu re-
nina–angiotensyna. Z zainteresowaniem oczekuje się
ukończenia trwających prób klinicznych z oceną twar-
dych punktów końcowych, w których stosuje się aliskiren
w monoterapii lub jako element leczenia skojarzonego.
Do tego czasu dostępne dowody uzasadniają stosowanie
tego leku w nadciśnieniu tętniczym, zwłaszcza w połą-
czeniu z innymi lekami. Przemawia za tym również ko-
rzystny profil tolerancji aliskirenu. Wydaje się, że głów-
nym działaniem niepożądanym jest częstsze występowa-
nie biegunki, ale dotyczy to tylko stosowania dawek więk-
szych od obecnie zalecanej [203].

Do nowych leków hipotensyjnych, które są obecnie
przedmiotem badań, należą donory tlenku azotu, anta-
goniści wazopresyny, inhibitory obojętnej endopeptyda-
zy, agoniści receptora typu 2 dla angiotensyny II, a także
antagoniści receptora endoteliny. Mimo że mechanizmy
działania tych substancji stwarzają nadzieję na uzyska-
nie skuteczności hipotensyjnej oraz być może swoistej
ochrony narządowej, badania nad tymi lekami znajdują
się dopiero w fazie eksperymentalnej i droga do ich za-
stosowania w praktyce klinicznej jest jeszcze długa,
a więc ocena argumentów za lub przeciwko ich stoso-
waniu w porównaniu z obecnymi możliwościami far-

makoterapii jest niemożliwa. Wyjątkiem są antagoniści
receptora endoteliny, ponieważ przedstawiciel tej klasy
leków, który wybiórczo blokuje receptory ETA, darusen-
tan, został ostatnio zbadany u pacjentów z nadciśnie-
niem zdefiniowanym jako oporne na podstawie braku
kontroli BP podczas terapii co najmniej trzema lekami,
w tym diuretykiem. Podawanie darusentanu w połącze-
niu z uprzednio stosowanym leczeniem spowodowało
po 14 tygodniach istotne zmniejszenie BP w pomiarach
gabinetowych oraz średniego BP w ciągu całej doby,
z podwojeniem się odsetka pacjentów, u których uzyska-
no odpowiednią kontrolę BP, oraz jedynie umiarkowa-
nym wzrostem częstości występowania działań ubocz-
nych (głównie obrzęków i retencji sodu) w porównaniu
z placebo [210]. Te wyniki są potencjalnie ważne, po-
nieważ nadciśnienie oporne nie jest marginalnym zja-
wiskiem, gdyż odsetek pacjentów, u których nie udaje
się uzyskać odpowiedniej kontroli BP pomimo terapii
wielolekowej, wynosi w przybliżeniu 15–20% [211].

Czy szeregowanie leków hipotensyjnych według
kolejności wyboru jest w praktyce przydatne,
czy też mylące?

W zaleceniach europejskich z 2007 roku unikano sze-
regowania leków hipotensyjnych według kolejności wy-
boru. Takie szeregowanie wprowadzono w pierwszym
raporcie JNC [212], a także w raporcie Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
z 1978 roku [213], co było uzasadnione tym, że nieliczne
dostępne wtedy leki znacznie różniły się pod względem
tolerancji, a niektóre z nich można było stosować tylko
jako element leczenia skojarzonego. Pomimo później-
szego opracowania kilku klas dobrze tolerowanych le-
ków hipotensyjnych ten zwyczaj szeregowania leków był
kontynuowany zarówno z dobrze uzasadnionych przy-
czyn (takich jak oczekiwanie na dowody korzyści ze
stosowania nowych leków), jak i tych mniej zasadnych,
takich jak zainteresowanie firm farmaceutycznych kla-
syfikowaniem ich preparatów jako leków „pierwszego
wyboru”, lub też zadowolenie badaczy z tego, że na
podstawie przeprowadzonych przez nich badań dany
lek uzyskiwał wyższą rangę w tej klasyfikacji [152].

Skoro jednak przyjmuje się, że: 1) głównym mecha-
nizmem korzyści z leczenia hipotensyjnego jest samo
obniżenie BP; 2) wpływ różnych leków na występowa-
nie poszczególnych rodzajów incydentów jest podobny
lub różni się w jedynie niewielkim stopniu; 3) rodzaj
incydentu, który wystąpi u danego pacjenta, jest nie-
przewidywalny; a 4) wszystkie klasy leków hipotensyj-
nych mają pewne zalety i wady (dobrze podsumowane
w tab. 7 i 8 zaleceń ESH/ESC z 2007 roku), to staje się
oczywiste, że jakiekolwiek szeregowanie leków, biorąc
pod uwagę ich ogólne stosowanie w nadciśnieniu tętni-
czym, jest niepotrzebne i prawdopodobnie mylące [152].
To właśnie z powodu tego dążenia do szeregowania le-
ków badacze ostrzegali w różnych momentach środki
masowego przekazu, że każdego roku miliony ludzi
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mogą umierać z powodu stosowania antagonistów wap-
nia, b-adrenolityków lub antagonistów receptora angio-
tensynowego. Takie kampanie powodują, że laicy za-
czynają się zastanawiać, czy leczenie hipotensyjne jest
korzystne, czy szkodliwe. Należy zniechęcać do takich
zachowań. Nawet przyczyny związane z kosztami, czę-
sto wykorzystywane jako uzasadnienie szeregowania le-
ków, mają obecnie mniejsze znaczenie w związku
z wprowadzeniem na rynek preparatów generycznych
z każdej głównej klasy leków hipotensyjnych.

W zaleceniach europejskich z 2007 roku [1] zamiast
ogólnego szeregowania leków postanowiono opracować
tabelę wyszczególniającą, które leki powinny być prefe-
rowane w określonych stanach, opierając się na koncep-
cji, że różne klasy leków, a czasami różne leki w obrębie
tej samej klasy mają pewne właściwości sprawiające, że
dane leki mogą być bardziej lub mniej odpowiednie
w danej sytuacji klinicznej. Pasuje to dobrze do ogólne-
go celu zaleceń europejskich, które mają charakter „edu-
kacyjny, a nie nakazowy lub wymuszający określone le-
czenie poszczególnych pacjentów, którzy mogą znacz-
nie różnić się pod względem charakterystyki osobistej,
medycznej i kulturowej” [1], a więc wymagają innych
decyzji niż ujednolicone („uśrednione”) leczenie zale-
cane w niektórych innych wytycznych.

Preferowane leki
Ramka 11 w zaleceniach europejskich z 2007 roku

[1] jest podstawą szeregowania leków hipotensyjnych
w określonych stanach, a nie na potrzeby ich ogólnego
stosowania w leczeniu nadciśnienia. Nie zakazuje się
ogólnie stosowania żadnego leku, ale każdy lek może
być preferencyjnie wybierany i przepisywany w pewnych
sytuacjach klinicznych [152]. Obecnie rozważenia wy-
magają jedynie niewielkie różnice w stosunku do wska-

zań sformułowanych w zaleceniach z 2007 roku, które
omówiono niżej w kolejnych częściach niniejszego opra-
cowania.

Monoterapia i leczenie skojarzone

Dwie strategie obniżania ciśnienia tętniczego
W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku podkreślono,

że niezależnie od tego, który lek się stosuje, monotera-
pia może skutecznie obniżać BP tylko u ograniczonego
odsetka pacjentów z nadciśnieniem, z których większość
wymaga stosowania kombinacji co najmniej dwóch le-
ków do uzyskania kontroli BP [1] (ramka 6). W nie-
dawnej metaanalizie 42 badań wykazano, że połączenie
dwóch leków z dowolnych dwóch klas powoduje znacz-
nie większe obniżenie BP niż podwojenie dawki jedne-
go leku [153]. Trzeba przyznać, że przewaga leczenia
skojarzonego nad monoterapią może częściowo wyni-
kać z tego, że dowolny lek stosowany w monoterapii jest
u pewnej liczby pacjentów nieskuteczny lub jedynie
w niewielkim stopniu skuteczny, a więc połączenie go
z lekiem, który będzie u tych pacjentów efektywny hi-
potensyjnie, musi wywołać większą odpowiedź niż po-
dwojenie dawki nieskutecznego leku. Mimo że jest za-
tem możliwe, że jednoczesne stosowanie dwóch leków
obejmuje również podawanie leku, który u danego pa-
cjenta jest zbędny, to poszukiwanie najskuteczniejszej
monoterapii u każdego chorego jest uciążliwe i mogło-
by zmniejszać stopień przestrzegania zaleceń terapeu-
tycznych przez pacjentów (chociaż w przyszłości wska-
zówek pozwalających przewidywać skuteczność okre-
ślonych leków dostarczy być może farmakogenetyka).
Co więcej, może występować synergizm fizjologiczny
i farmakologiczny, który jest przyczyną większej sku-
teczności kombinacji leków i wydaje się, że to właśnie

Ramka 6. Leczenie skojarzone

1) Coraz więcej danych wskazuje na to, że u ogromnej większości pacjentów z nadciśnieniem tętniczym skuteczną kontrolę BP można uzy-
skać tylko poprzez jednoczesne stosowanie co najmniej dwóch leków hipotensyjnych

2) Dołączenie leku z innej klasy do początkowo zastosowanego należy więc traktować jako godną zalecenia strategię terapeutyczną, chyba
że początkowo wybrany lek musi zostać zmieniony z powodu wystąpienia działań niepożądanych lub braku jakiegokolwiek efektu hipotensyjnego

3) Połączenie dwóch leków hipotensyjnych może mieć zalety również jako początkowe leczenie, zwłaszcza u pacjentów z grupy dużego ry-
zyka sercowo-naczyniowego, u których pożądane może być szybkie uzyskanie kontroli BP

4) Jeżeli tylko jest to możliwe, należy stosować preparaty złożone będące stałymi połączeniami dwóch leków w jednej tabletce, ponieważ
uproszczenie schematu leczenia wywiera korzystny wpływ na przestrzeganie zaleceń terapeutycznych przez pacjentów

5) Jak wspomniano w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku, do stosowania w praktyce klinicznej nadaje się kilka połączeń dwulekowych. Do-
wody zmniejszenia ryzyka twardych punktów końcowych uzyskano jednak w próbach klinicznych szczególnie dla połączeń diuretyku z in-
hibitorem ACE, antagonistą receptora angiotensynowego lub antagonistą wapnia, a w niedawnych dużych próbach klinicznych również
dla połączenia inhibitora ACE z antagonistą wapnia. Racjonalne i skuteczne wydaje się również połączenie antagonisty receptora angio-
tensynowego z antagonistą wapnia. Można więc zalecić, aby przede wszystkim stosować właśnie te połączenia

6) Mimo uzyskanych w próbach klinicznych dowodów zmniejszenia ryzyka twardych punktów końcowych, połączenie b-adrenolityku
i diuretyku sprzyja rozwojowi cukrzycy i dlatego należy go unikać u pacjentów wykazujących skłonność do występowania cukrzycy,
chyba że jest ono wymagane z innych przyczyn. Łączenie inhibitora ACE z antagonistą receptora angiotensynowego przynosi wątpliwe
dodatkowe korzyści, natomiast w czasie stosowania takiej kombinacji zgodnie obserwowano częstsze występowanie poważnych działań
niepożądanych. Szczególne korzyści u pacjentów z nefropatią i białkomoczem (wynikające z silniejszego działania redukującego białko-
mocz) wymagają potwierdzenia w badaniach z oceną występowania incydentów klinicznych

7) U nie mniej niż 15–20% pacjentów z nadciśnieniem nie można uzyskać odpowiedniej kontroli BP za pomocą kombinacji dwóch leków. Je-
żeli wymagane jest zastosowanie trzech leków hipotensyjnych, to najbardziej racjonalną kombinacją wydaje się połączenie inhibitora
układu renina–angiotensyna, antagonisty wapnia oraz diuretyku w skutecznych dawkach
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na tej strategii coraz częściej opiera się wybór leków
hipotensyjnych. Z perspektywy zdrowia publicznego
wydaje się pożądane, aby nastąpił przewidywany znacz-
ny wzrost rozpowszechnienia leczenia skojarzonego
w praktyce klinicznej w odniesieniu do stosunkowo ma-
łej częstości stosowania takiego leczenia, którą obserwu-
je się obecnie [214]. Mogłoby to ułatwić osiągnięcie celu,
jakim jest znaczna poprawa kontroli BP w populacji
z nadciśnieniem tętniczym, obecnie osiąganej na całym
świecie u jedynie niewielkiego odsetka osób [215].

Połączenia dwóch leków jako leczenie pierwszego rzutu
W wytycznych ESH/ESC z 2007 roku [1] zalecono,

aby rozważać stosowanie połączenia dwóch leków jako
leczenia początkowego, jeżeli u pacjentów z nadciśnie-
niem stwierdza się wyjściowo wysokie wartości BP lub
duże bądź bardzo duże ryzyko sercowo-naczyniowe,
sklasyfikowane tak na podstawie obecności powikłań na-
rządowych, cukrzycy, choroby nerek lub choroby ukła-
du sercowo-naczyniowego w wywiadach. To zalecenie
nie było oparte na próbach klinicznych z oceną choro-
bowości i umieralności, ponieważ w żadnym badaniu
nie oceniono prospektywnie przewagi takiego podejścia.
Formułując to zalecenie, posłużono się następującymi
argumentami: 1) leczenie skojarzone może powodować
większe obniżenie BP i szybsze osiągnięcie jego docelo-
wych wartości; 2) jeżeli ryzyko sercowo-naczyniowe jest
duże, incydenty mogą występować w ciągu stosunkowo
krótkiego czasu, co wymaga zastosowania prewencji bez
nadmiernego opóźnienia; 3) w kilku próbach klinicz-
nych ochronny efekt obniżenia BP ujawnił się wkrótce
po rozpoczęciu leczenia hipotensyjnego; 4) zastosowa-
nie od początku leczenia skojarzonego może wiązać się
z mniejszą częstością przerywania leczenia, być może
dlatego, że przerywanie leczenia (które jest niezwykle
częstym zjawiskiem [182, 183, 216]) zależy również od
frustracji wynikającej z przekonania pacjenta o niemoż-
ności osiągnięcia odpowiedniej kontroli BP [217].
W przeprowadzonej analizie post hoc danych z badania
VALUE [109] częstość występowania incydentów ser-
cowo-naczyniowych była mniejsza, niezależnie od ro-
dzaju stosowanego leczenia, u tych pacjentów, u któ-
rych dobrą kontrolę BP (< 140/90 mm Hg) uzyskano
w ciągu miesiąca. Mimo że te dane z badania VALUE
są sugestywne, nie są one nieodpartymi dowodami na
korzyść wczesnej kontroli BP (a zatem celowości rozpo-
czynania leczenia od stosowania kombinacji dwuleko-
wej), ponieważ jest możliwe, a nawet prawdopodobne,
że u pacjentów, którzy natychmiast zareagowali na le-
czenie, ryzyko sercowo-naczyniowe mogło być mniej-
sze, a to mogło być również przyczyną szybszego obni-
żenia BP pod wpływem leczenia. Aby we właściwy spo-
sób potwierdzić wartość leczenia skojarzonego jako stra-
tegii terapeutycznej pierwszego rzutu, przynajmniej
u pacjentów z nadciśnieniem z grupy dużego ryzyka,
należałoby przeprowadzić próbę kliniczną, w której po-
równano by korzyści normalizacji  BP przy strategii roz-

poczęcia terapii od kombinacji dwóch leków z korzyś-
ciami uzyskania kontroli BP poprzez początkową mo-
noterapię, a następnie stosowanie kombinacji dwóch le-
ków u tych pacjentów, którzy będą potrzebowali takiego
leczenia. Wydaje się jednak wątpliwe, czy kwestia ta rze-
czywiście zasługuje na rozstrzygnięcie na podstawie bez-
pośrednich dowodów z próby klinicznej. Wybór między
początkową monoterapią lub leczeniem skojarzonym
może być prawdopodobnie lepiej oparty na rozumowa-
niu uwzględniającym wyżej przedstawione argumenty.

Preferowane połączenia leków
Niektóre spośród dużych prób klinicznych opubliko-

wanych w ciągu ostatnich dwóch lat istotnie rozszerzyły
zakres wiedzy na temat zalet i wad niektórych połączeń
dwóch leków w terapii nadciśnienia tętniczego. Niżej
omówiono nowe dostępne dowody oraz ich implikacje
dla zaleceń formułowanych w wytycznych.

Połączenia inhibitora enzymu konwertującego an-
giotensynę z diuretykiem. Już wcześniej w badaniu
PROGRESS wykazano, że połączenie inhibitora ACE,
perindoprilu oraz diuretyku indapamidu powoduje
większe obniżenie BP niż sam inhibitor ACE, a jedno-
cześnie w znacznie większym stopniu chroni przed po-
nownym udarem mózgu [89]. W badaniu ADVANCE
[88] ta sama kombinacja indapamidu i perindoprilu sto-
sowana przez ponad 4 lata u pacjentów z cukrzycą typu
2 (w połączeniu z kontynuacją wcześniejszego leczenia)
wiązała się z istotnie większym efektem hipotensyjnym
niż podawanie placebo (różnica SBP i DBP odpowied-
nio –5,6 oraz –2,2 mm Hg). Towarzyszyło temu zmniej-
szenie (–9%) częstości występowania powikłań związa-
nych z cukrzycą (złożony punkt końcowy obejmujący
powikłania makro- i mikronaczyniowe). Ponadto kom-
binacja perindoprilu i indapamidu była dobrze tolero-
wana, ponieważ łączna częstość występowania działań
niepożądanych była tylko nieco większa niż obserwo-
wana w grupie otrzymującej placebo, a u dużej liczby
pacjentów (> 80%) aktywne leczenie kontynuowano
przez cały czas trwania próby klinicznej. Podobnie,
u znacznej większości pacjentów w bardzo podeszłym
wieku uczestniczących w badaniu HYVET [84] podawa-
nie kombinacji indapamidu i perindoprilu wiązało się
z większym obniżeniem BP, a także mniejszą częstością
występowania incydentów sercowo-naczyniowych i poważ-
nych działań niepożądanych w porównaniu z placebo.

Połączenia inhibitora enzymu konwertującego an-
giotensynę z antagonistą wapnia. Połączenie inhibito-
ra ACE i antagonisty wapnia z grupy pochodnych dihy-
dropirydyny było najpowszechniej stosowanym lecze-
niem skojarzonym w badaniach Syst-Eur i Syst-China
[81, 82], a także w celu osiągnięcia niższych docelowych
wartości BP w badaniu HOT [99]. W badaniu INVEST
stosowanie kombinacji antagonisty wapnia nienależące-
go do grupy pochodnych dihydropirydyny, werapamilu,
oraz inhibitora ACE trandolaprilu przyniosło podobne
korzyści jak stosowanie kombinacji b-adrenolityku i diu-



nadciśnienie tętnicze rok 2010, tom 14, nr 1

22 www.nt.viamedica.pl

retyku [111]. Połączenie amlodipiny i perindoprilu było
powszechnie stosowane w badaniu ASCOT, w którym
okazało się bardziej skuteczne pod względem obniżania
BP i zmniejszania częstości występowania incydentów
sercowo-naczyniowych niż połączenie b-adrenolityku
i tiazydu [197].

W badaniu ACCOMPLISH [185], w którym ponad
11 000 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i stosun-
kowo dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym zostało
losowo przypisanych po przerwaniu wcześniej stosowa-
nego leczenia do podawania inhibitora ACE benazepri-
lu w połączeniu z antagonistą wapnia amlodipiną lub
diuretykiem hydrochlorotiazydem. W ciągu trzech lat
obserwacji oba sposoby leczenia bardzo skutecznie ob-
niżyły BP, którego przeciętna wartość podczas leczenia
wyniosła 132,5/74,4 mm Hg w grupie leczonej hydro-
chlorotiazydem oraz o mniej więcej 1 mm Hg mniej
(131,6/73,3 mm Hg) w grupie leczonej antagonistą wap-
nia. Częstość występowania poważnych działań ubocz-
nych była niewielka i podobna w obu grupach. W gru-
pie otrzymującej benazepril w połączeniu z amlodipiną
częstość występowania głównego punktu końcowego
(obejmującego kilka rodzajów śmiertelnych i nieprowa-
dzących do zgonu incydentów sercowo-naczyniowych)
była jednak o 20% mniejsza niż w grupie otrzymującej
benazepril w połączeniu z hydrochlorotiazydem, a istot-
ne zmniejszenie ryzyka dotyczyło również poszczegól-
nych rodzajów incydentów, takich jak zawał serca, cho-
ciaż nie niewydolności serca. To badanie dostarczyło
takich dowodów korzystnego wpływu na występowanie
twardych punktów końcowych przemawiających na ko-
rzyść jednoczesnego stosowania inhibitora ACE i anta-
gonisty wapnia, jakie wcześniej nie były dostępne.
Przedwczesne byłoby jednak wyciągnięcie na podstawie
tej próby klinicznej wniosku, że kombinacja inhibitora
ACE i antagonisty wapnia ma nieodłączną i niezmienną
przewagę nad połączeniem inhibitora ACE i diuretyku.
W badaniu ACCOMPLISH częstość występowania in-
cydentów sercowo-naczyniowych była mniejsza od ocze-
kiwanej u pacjentów z grupy dużego ryzyka, być może
ze względu na szerokie stosowanie statyn (u 68% pa-
cjentów), leków przeciwpłytkowych (65%) i zabiegów
rewaskularyzacyjnych (18–20%). Wyniki badania
ACCOMPLISH mogły również zależeć od dużego odsetka
pacjentów z cukrzycą (60%) włączonych do tego bada-
nia. W badaniu STAR [218] u pacjentów z nadciśnie-
niem i nieprawidłowym stężeniem glukozy na czczo
stwierdzono gorszą odpowiedź metaboliczną na próbę
obciążenia glukozą (a także większą częstość występo-
wania nowych przypadków cukrzycy) w przypadku le-
czenia kombinacją inhibitora układu renina–angioten-
syna i diuretyku niż wtedy, gdy chorzy ci otrzymywali
kombinację inhibitora układu renina–angiotensyna
i antagonisty wapnia.

Połączenie antagonisty receptora angiotensynowe-
go z antagonistą wapnia lub diuretykiem. Antagonistę
receptora angiotensynowego łączono często z diurety-

kiem, a w kilku próbach klinicznych, takich jak badania
LIFE [219] i SCOPE [83, 220], udokumentowano
ochronne efekty tej strategii leczenia. Dotychczas nie
przeprowadzono żadnej próby klinicznej z oceną twar-
dych punktów końcowych, w której oceniono by połą-
czenie antagonisty receptora angiotensynowego z antago-
nistą wapnia. Wyjątkiem jest jedynie badanie RENAAL,
w którym korzyści ze stosowania losartanu (w porów-
naniu z placebo), wyrażające się opóźnieniem progre-
sji do schyłkowej niewydolności nerek, stwierdzono
u pacjentów otrzymujących jednocześnie uprzednio sto-
sowane leczenie hipotensyjne, które często obejmowało
podawanie antagonistów wapnia [105]. Co więcej, uzy-
skano wiele dowodów, że łączenie antagonisty receptora
angiotensynowego z antagonistą wapnia lub diuretykiem
skutecznie obniża BP i zapewnia dużą częstość kontroli
BP w różnych grupach pacjentów z nadciśnieniem, cha-
rakteryzuje się profilem tolerancji, który jest nawet ko-
rzystniejszy niż w przypadku stosowania inhibitora ACE
zamiast antagonisty receptora angiotensynowego (ponie-
waż znacznie rzadziej obserwuje się kaszel i obrzęk na-
czynioruchowy), a także chroni przed subklinicznymi
powikłaniami narządowymi [221–223]. Szczególnie
w przypadku stosowania antagonisty receptora angio-
tensynowego w połączeniu z antagonistą wapnia (zwy-
kle amlodipiną) uzyskano wiele dowodów. Taka kom-
binacja okazała się najskuteczniej redukować nawet
ciężkie nadciśnienie tętnicze [223, 224].

Połączenia antagonistów wapnia z diuretykami lub
bbbbb-adrenolitykami. Mimo że małe badania farmakolo-
giczne wywołały wątpliwości dotyczące synergistyczne-
go efektu dołączania diuretyku do antagonisty wapnia,
ta kombinacja została uwzględniona w niedawnej meta-
analizie, którą przeprowadzili Wald i wsp. [153], nie
utrudniając wykazania większego efektu hipotensyjne-
go łączenia antagonistów wapnia z innymi lekami w
porównaniu z podwojeniem dawki antagonisty wapnia
stosowanego w monoterapii. Jeszcze istotniejszy jest
fakt, że zastosowanie połączenia antagonisty wapnia
i diuretyku przyniosło duże korzyści w badaniach
FEVER, ELSA i VALUE [75, 166, 225]. W żadnej próbie
klinicznej z oceną twardych punktów końcowych nie
oceniano połączenia antagonisty wapnia z b-adrenolity-
kiem, ale była to druga pod względem częstości stoso-
wania kombinacja leków w badaniu HOT [99].

Połączenia inhibitora enzymu konwertującego an-
giotensynę z antagonistą receptora angiotensynowego.
W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku [1] nie uznano
połączenia inhibitora ACE z antagonistą receptora an-
giotensynowego za jedną z tych kombinacji, które nadają
się najlepiej do powszechnego stosowania, ponieważ oba
te leki działają na różnym poziomie na ten sam mecha-
nizm kontroli BP, czyli układ renina–angiotensyna.
W zaleceniach europejskich z 2007 roku przedstawiono
jednak pewne wyniki uzyskane u pacjentów z przewlekłą
chorobą nerek lub cukrzycą [226], najczęściej z białko-
moczem, które wskazywały na silniejsze działanie redu-
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kujące białkomocz tej kombinacji w porównaniu z poda-
waniem samego inhibitora ACE lub samego antagonisty
receptora angiotensynowego. Celowość powszechnego
stosowania tego skojarzenia została obecnie zakwestiono-
wana przez wyniki badania ONTARGET [53, 191],
w którym połączenie pełnych dawek telmisartanu i ramipri-
lu spowodowało nieco większe obniżenie początkowego
BP niż stosowanie każdego z tych leków oddzielnie, ale
nie wiązało się to z dodatkowym zmniejszeniem często-
ści występowania sercowo-naczyniowych lub nerkowych
punktów końcowych (z wyjątkiem białkomoczu), nato-
miast zaobserwowano większą liczbę nerkowych działań
niepożądanych i częstsze przerywanie początkowego le-
czenia. Jak wspomniano we wcześniejszej części niniej-
szego opracowania, przeprowadzona post hoc analiza
zmian BP w badaniu ONTARGET [115] ugruntowała
hipotezę, że nadmierne obniżenie BP u pacjentów, u któ-
rych BP na początku obserwacji było mniejsze niż
130 mm Hg (albo samoistnie, albo w wyniku wcze-
śniejszego leczenia), mogło być odpowiedzialne za
zwiększenie zamiast zmniejszenia częstości występo-
wania incydentów sercowo-naczyniowych. Zapropono-
wano również alternatywne wyjaśnienie [63], zgodnie
z którym w badaniu ONTARGET liczne jednocześnie
stosowane leki spowodowały obniżenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego u tych pacjentów z grupy dużego ryzyka
do najmniejszej możliwej do uzyskania wartości i dlatego
połączenie pełnych dawek dwóch inhibitorów układu re-
nina–angiotensyna nie mogło już wywołać dalszego
zmniejszenia ryzyka, natomiast działania niepożądane
podawanych leków mogły manifestować się bez prze-
szkód. Dyskutowano również przyczyny, które utrudniają
ekstrapolację wyników badania ONTARGET na ogólną
populację pacjentów z nadciśnieniem tętniczym.

W sumie wyniki badania ONTARGET nie potwier-
dzają jednak celowości powszechnego stosowania tej
kombinacji leków w terapii nadciśnienia i wskazują, że
jej stosowanie u pacjentów z chorobą nerek i białkomo-
czem wymaga dalszej, bardziej krytycznej oceny. Nie-
dawna metaanaliza 49 badań, chociaż małych i w więk-
szości krótkoterminowych, potwierdziła, że połączenie
tych dwóch inhibitorów układu renina–angiotensyna
wywiera istotnie silniejsze działanie redukujące białko-
mocz niż każdy ze składników kombinacji oddzielnie
[227]. Mimo to, chociaż często uważa się, że zmniejsze-
nie białkomoczu prowadzi do działania nefroprotekcyj-
nego (tj. opóźnienia wystąpienia schyłkowej niewydol-
ności nerek) i/lub odzwierciedla takie działanie [228],
nie należy traktować zmniejszenia białkomoczu, szcze-
gólnie w krótkoterminowych badaniach, jako niezawod-
nego wskaźnika ochrony czynności nerek i zapobiega-
nia incydentom sercowo-naczyniowym. Przykładem
tego są niektóre wyniki badania ONTARGET [53], któ-
re już omówiono wyżej.

W tym kontekście należy również pamiętać o tym, że
wyniki jedynego badania (COOPERATE), w którym
doniesiono o lepszym ochronnym wpływie podwójnej

blokady układu renina–angiotensyna na nerkowe wyni-
ki leczenia [229], zostały zakwestionowane [230, 231].
Również szeroko cytowane korzystne wyniki jednocze-
snego podawania inhibitora ACE i antagonisty recepto-
ra angiotensynowego u pacjentów z dysfunkcją lewej
komory lub niewydolnością serca muszą być interpreto-
wane ostrożnie, ponieważ takich korzyści nie obserwo-
wano we wszystkich próbach klinicznych (brak korzyści
w badaniu VALIANT [232]) lub były one małe (jak
w badaniu Val-HeFT [233]) bądź ujawniły się jedynie
wtedy, gdy oprócz zgonów uwzględniono również hospi-
talizacje (w badaniu CHARM [234]). Warto wreszcie za-
uważyć, że we wszystkich tych próbach klinicznych to
leczenie skojarzone wiązało się ze znacznie częstszym
występowaniem działań niepożądanych, takich jak hi-
perkaliemia i wzrost stężenia kreatyniny w surowicy.

Preparaty złożone
(połączenia dwóch leków w jednej tabletce)

W zaleceniach od dawna wskazuje się na celowość
stosowania połączeń dwóch leków hipotensyjnych w sta-
łej proporcji w jednej tabletce, ponieważ wykazano, że
zmniejszenie liczby tabletek, które muszą być codzien-
nie przyjmowane, zwiększa przestrzeganie zaleceń tera-
peutycznych przez pacjentów [235], którego stopień
w leczeniu nadciśnienia tętniczego jest mały. Stosowanie
stałych kombinacji dwóch leków może być następnym
krokiem po początkowej monoterapii, kiedy do uzyska-
nia odpowiedniej kontroli BP konieczne jest dołączenie
drugiego leku lub też może być pierwszym krokiem
w leczeniu, jeżeli duże ryzyko sercowo-naczyniowe
sprawia, że pożądane jest szybkie uzyskanie kontroli BP.
Takie podejście jest obecnie ułatwione przez dostępność
różnych stałych kombinacji tych samych dwóch leków,
która minimalizuje jedną z niewygód preparatów zło-
żonych, czyli niemożność zwiększenia dawki tylko jed-
nego składnika kombinacji bez zwiększania dawki dru-
giego leku.

Wnioski
Nowe i stare dowody jednoznacznie potwierdzają, że

leczenie skojarzone jest najskuteczniejszą metodą kon-
troli BP i dlatego na ich podstawie zaleca się, aby strate-
gie leczenia opierały się głównie na dołączaniu leku
z innej klasy do początkowo przepisanego leku, jeżeli nie
uzyskano odpowiedniej kontroli BP, chyba że począt-
kowo wybrany lek musi zostać zmieniony z powodu
działań ubocznych lub braku jakiegokolwiek spadku
BP. Na podstawie tych dowodów można też sądzić, że
połączenie dwóch leków hipotensyjnych może mieć za-
lety również jako początkowe leczenie, zwłaszcza u pa-
cjentów z grupy dużego ryzyka sercowo-naczyniowego,
u których pożądane może być szybkie uzyskanie kon-
troli BP. Dostępne dowody przemawiają za tym, aby
gdy tylko jest to możliwe, stosować preparaty złożone
będące stałymi połączeniami dwóch leków w jednej ta-
bletce, biorąc pod uwagę zalety uproszczenia schematu
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leczenia. Wreszcie na podstawie tych dowodów można
przestrzec przed stosowaniem połączenia inhibitora
ACE z antagonistą receptora angiotensynowego, przy-
najmniej u chorych z grupy bardzo dużego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, takich jak pacjenci włączeni do
badania ONTARGET. Pozostaje do wykazania, czy ta
ostatnia kombinacja może odgrywać korzystną rolę
u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek i białkomoczem
lub nawet u niektórych pacjentów z nadciśnieniem
z grupy mniejszego ryzyka.

Ponieważ w zaleceniach europejskich z 2007 roku nie
uwzględniono połączenia inhibitora ACE z antagonistą
receptora angiotensynowego wśród preferowanych kom-
binacji leków, wydaje się, że schemat łączenia leków
przedstawiony w tych zaleceniach nie wymaga obecnie
większych modyfikacji. Należy jednak podkreślić, że po-
prawę rokowania wyrażającą się zmniejszeniem częstości
występowania twardych punktów końcowych wykazano
w próbach klinicznych, w których stosowano następujące
połączenia: inhibitora ACE z diuretykiem, antagonisty
receptora angiotensynowego z diuretykiem, antagonisty
wapnia z diuretykiem oraz inhibitora ACE z antagonistą
wapnia. W próbach klinicznych, w których wykazano
takie korzyści z leczenia, stosowano również b-adrenoli-
tyk w połączeniu z diuretykiem, ale ta kombinacja czę-
ściej wywołuje nowe przypadki cukrzycy u pacjentów,
którzy wykazują ku temu skłonność [158].

Należy wreszcie pamiętać o tym, że nie mniej niż
15–20% pacjentów wymaga podawania więcej niż
dwóch leków hipotensyjnych do uzyskania skutecznego
obniżenia BP. Racjonalną kombinacją trójlekową może
być połączenie inhibitora układu renina-angiotensyna,
antagonisty wapnia i diuretyku tiazydowego, chociaż
w zależności od sytuacji klinicznej składnikami kombi-
nacji wielolekowych mogą być również inne leki, takie
jak b-adrenolityki i a-adrenolityki.

Podejście do leczenia
w szczególnych sytuacjach

Osoby w podeszłym wieku
Zarówno w zaleceniach ESH/ESC z 2003 roku

[136], jak i zaleceniach z 2007 roku [1] stwierdzono
z żalem, że chociaż uzyskano przytłaczające dowody ko-
rzyści z farmakologicznego obniżania BP u osób w po-
deszłym wieku, wyrażające się poprawą rokowania, to
dowody te nie były jednoznaczne w odniesieniu do pa-
cjentów w wieku 80 lat lub starszych, dla których do-
stępne były jedynie dane z metaanalizy obejmującej
ograniczoną liczbę pacjentów uczestniczących w róż-
nych próbach klinicznych [236] oraz wstępne badanie
HYVET [237], wskazujące na korzystny wpływ lecze-
nia na chorobowość, ale nie na śmiertelność.

Obecnie ta luka w dowodach została wypełniona
przez bardzo oczekiwaną publikację wyników badania
HYVET [84]. W tym badaniu 3845 pacjentów w wieku
80 lat lub starszych, u których SBP w momencie włączenia
do badania wynosiło co najmniej 160 mm Hg (przecięt-
nie 173 mm Hg), zostało losowo przypisanych do poda-
wania placebo lub aktywnego leczenia, składającego się
z indapamidu (w dawce 1,5 mg dziennie), do którego
w razie potrzeby dołączano inhibitor ACE perindopril
(w dawce 2 lub 4 mg dziennie), dążąc do obniżenia SBP
poniżej 150 mm Hg. Zastosowana farmakoterapia
(w tym kombinacja indapamidu i perindoprilu u około
trzech czwartych pacjentów) zmniejszyła BP do warto-
ści o wiele mniejszej niż w grupie otrzymującej placebo
(144/78 v. 161/84 mm Hg). Towarzyszyły temu wyraź-
ne korzyści z leczenia i zgodnie z zaleceniem komitetu
bezpieczeństwa próbę kliniczną przerwano po okresie
obserwacji trwającym przeciętnie mniej niż 2 lata. Korzy-
ści z leczenia obejmowały zmniejszenie częstości wystę-
powania udaru mózgu o 30% (tuż poniżej progu istotno-
ści statystycznej) oraz istotne statystycznie zmniejszenie
częstości występowania zastoinowej niewydolności ser-
ca (o 64%), poważnych incydentów sercowo-naczynio-
wych i zgonów ze wszystkich przyczyn (o 21%). Te wy-
niki wskazują, że nawet u pacjentów w bardzo pode-
szłym wieku leczenie hipotensyjne nie tylko zapobiega
chorobowości z przyczyn sercowo-naczyniowych, ale
również prowadzi do wydłużenia życia.

Na podstawie ważnych dowodów uzyskanych w ba-
daniu HYVET [84] w wytycznych można obecnie bar-
dziej jednoznacznie zalecić rozszerzenie leczenia hipo-
tensyjnego również na pacjentów w wieku 80 lat lub
starszych. Biorąc jednak pod uwagę bardzo podeszły
wiek pacjentów, których dotyczą te zalecenia, należy
zwrócić uwagę na charakterystykę populacji włączonej
do badania HYVET, a także charakter tego badania,
aby nie rozszerzać zaleceń terapeutycznych na osoby
lub sytuacje różne od tych, których dotyczyło badanie
HYVET. Do badania HYVET celowo włączano pa-
cjentów bez choroby układu sercowo-naczyniowego,
w dobrym stanie fizycznym i psychicznym, natomiast
wyłączano z niego chore i niesprawne osoby, które sta-
nowią znaczną część populacji osiemdziesięciolatków.
Mimo że u osób w bardzo podeszłym wieku często wy-
stępują zaburzenia kontroli przez baroreceptory [238],
pacjenci uczestniczący w badaniu HYVET mieli po-
dobne wartości BP w pozycji siedzącej i stojącej nawet
w czasie leczenia, co potwierdza interpretację, że do
tego badania włączono szczególnie zdrowe osoby.
Stwierdzenie mniejszej częstości występowania działań
niepożądanych w grupie aktywnego leczenia niż w gru-
pie otrzymującej placebo podkreśla doskonałą toleran-
cję stosowanych leków, a także to, że bardziej prawdo-
podobne było wywoływanie działań niepożądanych
przez samo nadciśnienie niż przez leczenie. Ta obser-
wacja również przemawia jednak za bardzo wyselek-
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cjonowaną grupą osiemdziesięciolatków włączonych do
tego badania. Wreszcie przedwczesne przerwanie próby
klinicznej spowodowało, że czas obserwacji był bardzo
krótki (1,8 roku) i w rezultacie bez odpowiedzi pozostaje
pytanie, czy obserwowane korzyści z leczenia hipotensyj-
nego utrzymywałyby się w przypadku dłuższego leczenia.

Podsumowując, można obecnie sformułować ogólne
zalecenie oparte na dowodach naukowych, aby stoso-
wać leczenie hipotensyjne u osiemdziesięciolatków
z SBP powyżej 160 mm Hg, dążąc do obniżenia SBP
poniżej 150 mm Hg, ale ze względu na różnice ogólne-
go stanu zdrowia pacjentów w bardzo podeszłym wieku
decyzja o leczeniu powinna być podejmowana indywi-
dualnie, a obniżanie BP w każdym wypadku stopniowe
i dokładnie monitorowane przez lekarza.

Od czasu opublikowania zaleceń ESH/ESC z 2007
roku uzyskano również pewne dodatkowe przydatne in-
formacje na temat leczenia nadciśnienia u osób w pode-
szłym wieku. Opublikowano dużą prospektywną meta-
analizę głównych prób klinicznych leczenia hipotensyj-
nego, w której wykazano, że pacjenci w wieku poniżej
lub powyżej 65 lat odnoszą taką samą proporcjonalną
korzyść z obniżenia BP o daną wartość, a ponadto nie
ma danych wskazujących na to, aby poszczególne klasy
leków hipotensyjnych były bardziej skuteczne pod
względem poprawy rokowania u młodszych bądź star-
szych pacjentów [239]. Ta ostatnia informacja potwier-
dza pogląd, który wyrażono już w zaleceniach ESH/
/ESC z 2007 roku, a mianowicie, że u osób w podeszłym
wieku farmakoterapię można rozpoczynać od podawa-
nia diuretyków tiazydowych, antagonistów wapnia, an-
tagonistów receptora angiotensynowego, inhibitorów
ACE lub b-adrenolityków, zgodnie z ogólnymi zalece-
niami w tej kwestii. Badanie HYVET dostarczyło do-
datkowych dowodów na temat roli diuretyków i inhibi-
torów ACE. Jeżeli chodzi o izolowane nadciśnienie
skurczowe u osób w podeszłym wieku, to przeprowa-
dzono trzy próby kliniczne [78, 81, 82], w których jako
leczenie pierwszego rzutu stosowano diuretyk [78] lub
antagonistę wapnia [81, 82].

Jak wspomniano, w ponownej analizie dotychczas
przeprowadzonych prób klinicznych [71] podkreślono,
że do żadnego takiego badania dotyczącego leczenia
nadciśnienia u osób w podeszłym wieku [76–85] nie
włączano pacjentów z nadciśnieniem 1 stopnia (tj.
z SBP wynoszącym 140–159 mm Hg). Co więcej, w żad-
nej z kontrolowanych placebo prób klinicznych doty-
czących farmakoterapii hipotensyjnej u osób w pode-
szłym wieku [76–84] nie obniżono SBP podczas lecze-
nia do wartości mniejszej niż 140 mm Hg, a jedyna
próba kliniczna, w której porównano uzyskane SBP po-
niżej lub powyżej 140 mm Hg [85], jest zarazem je-
dyną, w której nie udało się wykazać korzyści z bardziej
intensywnego leczenia, chociaż to badanie nie miało
wystarczającej mocy statystycznej z powodu małej licz-
by incydentów. Mimo że zalecenia zawarte w wytycz-
nych ESH/ESC z 2007 roku, aby rozpoczynać leczenie

hipotensyjne u osób w podeszłym wieku według tych
samych kryteriów, co u młodszych osób (tj. w przypad-
ku SBP ≥ 140 mm Hg), a także przyjmować takie samo
docelowe SBP jak u młodszych pacjentów, nie są bez
wątpienia oparte na dowodach z badań naukowych,
wciąż można je uznać za rozważne, zwłaszcza jeżeli
leczenie jest dobrze tolerowane. Należy jednak uzyskać
jednoznaczne dowody dotyczące tych dwóch klinicznie
ważnych kwestii, przeprowadzając nowe, odpowiednio
zaprojektowane próby kliniczne.

Zrewidowane zalecenia dotyczące leczenia osób
w podeszłym wieku z nadciśnieniem tętniczym przed-
stawiono w ramce 7.

Cukrzyca
Ponowna analiza dotychczas przeprowadzonych

prób klinicznych dotyczących leczenia hipotensyjnego
u pacjentów z cukrzycą [71] potwierdziła informacje
przedstawione w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku,
wykazując jednoznacznie, że dowody przemawiające za
rozpoczynaniem leczenia hipotensyjnego u pacjentów
z ciśnieniem wysokim prawidłowym są dość nieliczne,
a dowody wskazujące na celowość SBP poniżej 130 mm Hg
prawie nie istnieją. Jeżeli dodać do tego znane trudności
z uzyskiwaniem u pacjentów z cukrzycą SBP mniejsze-
go niż 130 mm Hg [240], to z tego krytycznego ponow-
nego spojrzenia na dane z prób klinicznych wynika, że
zalecenie często formułowane dla wszystkich pacjentów
z nadciśnieniem, aby obniżać SBP jak najbardziej poni-
żej 140 mm Hg, wydaje się realistyczne i rozważne rów-
nież w odniesieniu do pacjentów z cukrzycą. Bardziej
skomplikowana jest decyzja dotycząca rozpoczynania
farmakoterapii, kiedy wartości BP wciąż mieszczą się
w zakresie ciśnienia wysokiego prawidłowego. Nawet
jeśli odraczanie leczenia z powodu braku jednoznacz-
nych dowodów korzyści w postaci zmniejszenia choro-
bowości i śmiertelności wydaje się uzasadnione, to trze-
ba też odpowiednio rozważyć dane dowodzące zapobie-
gania progresji lub zwiększenia regresji powikłań narzą-
dowych, zwłaszcza mikroalbuminurii, która jest szcze-
gólnie złowieszcza u pacjentów z cukrzycą, ponieważ
odzwierciedla większe ryzyko schyłkowej niewydolno-
ści nerek i incydentów sercowo-naczyniowych [241].
W tym kontekście interesujące są wyniki badania
ADVANCE, ponieważ korzystny wpływ leczenia na mi-
kroalbuminurię i białkomocz obserwowano przy prawi-
dłowych wartościach BP, chociaż to prawidłowe BP
uzyskano często poprzez wcześniejsze stosowanie leków
hipotensyjnych, z wyraźnym zmniejszeniem częstości po-
jawiania się nowych przypadków mikroalbuminurii
(o 21%) [123]. Rozszerza to dowody potwierdzające
zdolność farmakoterapii hipotensyjnej do pierwotnej
prewencji nefropatii cukrzycowej [86, 242, 243]. Zasad-
nicze kwestie, czy rozpoczynać leczenie hipotensyjne
u pacjentów z cukrzycą i ciśnieniem wysokim prawidło-
wym, a także czy docelowe BP w tej grupie powinno
być niższe niż w ogólnej populacji pacjentów z nadciś-
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nieniem, powinny jednak zostać zbadane w odpowiednio
zaprojektowanych próbach klinicznych dotyczących tych
interwencji.

Jeżeli chodzi o leki hipotensyjne, które powinny być
preferowane w cukrzycy, to zawarte w wytycznych
ESH/ESC z 2007 roku stwierdzenie, że można stoso-
wać u tych chorych dowolne leki, które skutecznie obni-
żają BP, było oparte na dowodach uzyskanych w dużej
metaanalizie dowodzącej zasadniczej równoważności
leków hipotensyjnych z różnych klas pod względem za-
pobiegania incydentom sercowo-naczyniowym w cu-
krzycy [186]. To zalecenie było połączone z zaleceniem
stosowania kombinacji obejmujących lek hamujący
układ renina–angiotensyna ze względu na szczególną
skuteczność tych leków pod względem wpływu na wy-
dalanie białka z moczem i długoterminowej ochrony
czynności nerek. W jedynym dużym badaniu dotyczą-
cym wyłącznie pacjentów z cukrzycą, które ukończono
po opublikowaniu zaleceń z 2007 roku, badaniu
ADVANCE [88], stosowano kombinację diuretyku indapa-
midu oraz inhibitora ACE perindoprilu, często w połą-
czeniu z uprzednio podawanymi lekami hipotensyjny-
mi. Leczenie to spowodowało pewne dalsze obniżenie
BP, które wiązało się z istotnym statystycznie, chociaż
niezbyt dużym (o 9%) zmniejszeniem częstości wystę-
powania złożonego punktu końcowego obejmującego
powikłania makro- i mikronaczyniowe, istotnym
zmniejszeniem śmiertelności całkowitej o 14%, a także
istotnym zmniejszeniem o 21% częstości występowania
incydentów nerkowych, takich jak białkomocz, mikro-
albuminuria, podwojenie się stężenia kreatyniny w su-
rowicy, dializoterapia oraz przeszczepienie nerki. W ba-
daniu ACCOMPLISH, mimo że nie dotyczyło ono wy-
łącznie cukrzycy, wśród ponad 11 000 uczestników było
60% pacjentów z cukrzycą. W tym badaniu porównano
stosowanie inhibitora ACE, benazeprilu, w połączeniu

z antagonistą wapnia amlodipiną lub diuretykiem hy-
drochlorotiazydem, stwierdzając przewagę kombinacji
inhibitora ACE i antagonisty wapnia [185].

Mimo że wszystkie powikłania mikronaczyniowe cu-
krzycy są związane z BP w szerokim zakresie wartości
[244], to wydaje się, że leczenie hipotensyjne wpływa na
ich różne rodzaje w odmienny sposób. Obniżenie BP
wywiera znaczny ochronny wpływ na występowanie po-
wikłań nerkowych (patrz następna część dotycząca cho-
rób nerek), natomiast najprawdopodobniej nie wpływa
istotnie na neuropatię [245], a dane dotyczące zdolności
leczenia hipotensyjnego do ochrony przed powikłania-
mi ocznymi są niejednoznaczne. Kilka lat temu w bada-
niu UKPDS [246] stwierdzono mniejszą częstość wy-
stępowania różnych powikłań ocznych (oraz mniejszą
częstość interwencji okulistycznych) u pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym i cukrzycą typu 2, u których dążo-
no do ścisłej kontroli BP, w porównaniu z grupą stan-
dardowej kontroli BP, co wzmocniło korzystne wnioski
wyciągnięte z wcześniejszych mniejszych lub gorzej
kontrolowanych badań [86, 247, 248]. Ostatnio jednak
w badaniu ADVANCE nie stwierdzono istotnego ko-
rzystnego wpływu obniżenia BP za pomocą kombinacji
inhibitora ACE i diuretyku na powikłania oczne u pa-
cjentów z nadciśnieniem i cukrzycą typu 2 [88, 249],
a zasadniczo negatywne dane uzyskano w badaniu
DIRECT u normotensyjnych pacjentów z cukrzycą typu 1,
u których antagonista receptora angiotensynowego spo-
wodował obniżenie BP [250]. Warto podkreślić, że te roz-
bieżności między starszymi a nowszymi badaniami do-
tyczą również wpływu ścisłej kontroli glikemii na powi-
kłania oczne, ponieważ w badaniu UKPDS uzyskano
korzystne wyniki, ale w badaniu ADVANCE były one
negatywne [249]. Kwestia, czy ochronny wpływ kontroli
BP i stężenia glukozy na retinopatię cukrzycową można
zaobserwować tylko we wczesnych fazach choroby, a tak-

Ramka 7. Leczenie hipotensyjne u osób w podeszłym wieku

1) Od czasu opublikowania ostatnich wytycznych w dużych metaanalizach opublikowanych prób klinicznych uzyskano dowody potwierdza-
jące, że leczenie hipotensyjne u osób w podeszłym wieku przynosi duże korzyści. Proporcjonalne korzyści z leczenia u pacjentów w wieku
powyżej 65 lat są nie mniejsze niż u młodszych pacjentów

2) Dane z metaanaliz nie potwierdzają zasadności twierdzenia, że różne klasy leków hipotensyjnych różnią się istotnie zdolnością obniżania BP
i wywierania ochronnego wpływu na układ sercowo-naczyniowy, zarówno u młodszych pacjentów, jak i u osób w podeszłym wieku. Wybór
stosowanych leków nie powinien zatem zależeć od wieku i również u pacjentów w podeszłym wieku do rozpoczynania i kontynuacji leczenia
można wybierać diuretyki tiazydowe, inhibitory ACE, antagonistów wapnia, antagonistów receptora angiotensynowego oraz b-adrenolityki

3) W próbach klinicznych z oceną twardych punktów końcowych w populacji osób w podeszłym wieku oceniano tylko pacjentów, u których
SBP w momencie włączenia do badania wynosiło co najmniej 160 mm Hg, a w żadnej próbie klinicznej, w której wykazano korzyści z le-
czenia, przeciętne uzyskane SBP nie wynosiło mniej niż 140 mm Hg. Potrzebne są więc dowody z prób klinicznych z oceną twardych
punktów końcowych, w których oceniono by leczenie u pacjentów z niższymi wartościami BP w momencie włączenia do badania oraz
niższymi wartościami BP uzyskanymi w czasie leczenia, ale względy racjonalne wskazują, że również u osób w podeszłym wieku farma-
koterapię można rozpoczynać, jeżeli SBP przekracza 140 mm Hg, i dążyć do jego obniżenia poniżej 140 mm Hg, pod warunkiem, że pod-
czas leczenia zwraca się szczególną uwagę na działania niepożądane, które u pacjentów w podeszłym wieku mogą być częstsze

4) Odmiennie niż we wcześniejszych zaleceniach, obecnie dostępne są dowody z próby klinicznej z oceną twardych punktów końcowych
(badanie HYVET), że leczenie hipotensyjne przynosi korzyści również u pacjentów w wieku 80 lat lub starszych. Należy zatem kontynu-
ować lub rozpoczynać podawanie leków hipotensyjnych u pacjentów, którzy przekroczyli wiek 80 lat, zaczynając leczenie od monoterapii,
a następnie w razie potrzeby dołączać drugi lek. Ponieważ pacjenci uczestniczący w badaniu HYVET byli zasadniczo w dobrym stanie, nie
wiadomo, w jakim stopniu można ekstrapolować dane z tego badania na osiemdziesięciolatków w gorszym stanie klinicznym. Decyzja
o leczeniu powinna więc być podejmowana indywidualnie, a pacjenci powinni być zawsze uważnie monitorowani zarówno w fazie inten-
syfikacji leczenia, jak i później
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że czy dotyczy on jedynie pojawiania się, a nie progresji
retinopatii, wymaga zbadania w odpowiednio zaprojek-
towanych próbach klinicznych.

Zalecenia dotyczące leczenia hipotensyjnego w cu-
krzycy podsumowano w ramce 8.

Choroba nerek
Jak wspomniano w poprzednich częściach, w ciągu

ostatnich dwóch lat uzyskano nowe dowody przema-
wiające za celowością stosowania leczenia powodujące-
go zmniejszenie mikroalbuminurii i białkomoczu, głów-
nie za pomocą inhibitorów układu renina–angiotensy-
na, w celu ograniczenia częstości występowania schył-
kowej niewydolności nerek i incydentów sercowo-na-
czyniowych. Przeprowadzona analiza post hoc danych
z badania RENAAL wskazuje na to, że częstość występo-
wania schyłkowej niewydolności nerek jest niezależnie
związana ze zmniejszeniem SBP i albuminurii, a więc
można sądzić, że poprawa nerkowych wyników lecze-
nia u pacjentów z nefropatią cukrzycową może wyma-
gać stosowania podwójnej strategii ukierunkowanej za-
równo na BP, jak i albuminurię [228]. Również u pa-
cjentów z cukrzycą typu 2 w badaniu ADVANCE
stwierdzono, że wydalanie białka z moczem (zarówno
na początku obserwacji, jak i w czasie leczenia) ściśle
korelowało z występowaniem głównego punktu końco-
wego w tym badaniu (incydentów makro- i mikrona-
czyniowych) [18]. Natomiast w badaniu ONTARGET
stwierdzono, że kombinacja pełnych dawek inhibitora
ACE ramiprilu i antagonisty receptora angiotensynowe-
go, telmisartanu, spowodowała obniżenie BP o kilka
mm Hg więcej niż leczenie samym ramiprilem lub sa-
mym telmisartanem i wywarła nieco bardziej korzystny
wpływ na progresję białkomoczu, który jednak różnił
się istotnie statystycznie od efektów monoterapii. Jed-
nakże takie leczenie wiązało się z większą częstością

występowania nerkowych punktów końcowych (najczę-
ściej doraźnej dializoterapii i podwojenia się stężenia
kreatyniny w surowicy), a także nie spowodowało dal-
szego zmniejszenia częstości występowania incydentów
sercowo-naczyniowych [53, 191]. Jak wspomniano we
wcześniejszej części, tylko u około 4% pacjentów w ba-
daniu ONTARGET stwierdzano jawny białkomocz,
natomiast pogorszenie nerkowych wyników leczenia na-
stąpiło głównie u pacjentów bez mikroalbuminurii lub
białkomoczu na początku obserwacji, u których zmiany
wydalania białka z moczem mogły różnić się w jedynie
niewielkim stopniu [53]. Należy wreszcie zauważyć, że
zmiany wydalania białka z moczem były małe, a różni-
ce częstości występowania nerkowych punktów końco-
wych między grupami również były dość niewielkie
(2,03%, 2,21% oraz 2,49% odpowiednio w grupach
otrzymujących ramipril, telmisartan lub leczenie skoja-
rzone). Dlatego też trudno jest porównywać pacjentów
uczestniczących w badaniu ONTARGET z kohortami
z bardziej nasiloną nefropatią, w których najczęściej oce-
niano rolę wydalania białka z moczem jako wskaźnika
predykcyjnego schyłkowej niewydolności nerek. Kiedy
porównano wpływ telmisartanu i placebo na nerkowe
wyniki leczenia w badaniu TRANSCEND [108], nie
stwierdzono istotnych różnic pod względem szybkości
zmniejszania się GFR oraz częstości występowania schył-
kowej niewydolności nerek [252]. Nie przedstawiono da-
nych na temat nerkowych wyników leczenia w badaniu
PROFESS [91], w którym również porównywano telmi-
sartan z placebo.

W wytycznych ESH/ESC z 2007 roku [1], podobnie
jak w innych wytycznych [66, 253], zalecono obniżanie
BP poniżej 130/80 mm Hg u pacjentów z chorobą ne-
rek, ale przyznano, że dowody z prób klinicznych,
w których pacjentów z chorobą nerek przypisywano lo-
sowo do bardziej lub mniej intensywnego obniżania BP,

Ramka 8. Leczenie hipotensyjne u pacjentów z cukrzycą

1) U pacjentów z cukrzycą leczenie hipotensyjne należy zawsze rozpoczynać, jeżeli BP wynosi 140/90 mm Hg lub więcej. Nie ma obecnie
wystarczających dowodów z prób klinicznych z oceną twardych punktów końcowych, które uzasadniałyby rozpoczynanie leczenia u pa-
cjentów z cukrzycą i ciśnieniem wysokim prawidłowym. Mimo to takie leczenie można zalecić, zwłaszcza w przypadku występowania mi-
kroalbuminurii, ze względu na dowody jego korzystnego wpływu (tj. wywoływania regresji i hamowania progresji) na ten przejaw powi-
kłań narządowych

2) Docelowe BP tradycyjnie zalecane u pacjentów z cukrzycą, czyli mniej niż 130/80 mm Hg, również nie ma uzasadnienia w postaci dowo-
dów z prób klinicznych z oceną twardych punktów końcowych, a ponadto jego osiągnięcie u większości pacjentów jest bardzo trudne.
Wydaje się więc realistyczne, aby zalecać jedynie dążenie do znacznego obniżenia BP bez wskazywania określonej wartości docelowej,
której wartość nie została potwierdzona dowodami naukowymi

3) Metaanalizy dostępnych prób klinicznych wskazują, że wszystkie główne klasy leków hipotensyjnych chronią przed powikłaniami serco-
wo-naczyniowymi w przebiegu cukrzycy, prawdopodobnie ze względu na ochronny efekt samego obniżenia BP. W leczeniu można więc
rozważać stosowanie leków z wszystkich głównych klas

4) Skuteczne obniżenie BP w cukrzycy wymaga często leczenia skojarzonego. Jego częścią zawsze powinien być inhibitor układu renina–angio-
tensyna, ponieważ uzyskano dowody, że leki te lepiej chronią przed występowaniem i progresją nefropatii

5) U pacjentów z cukrzycą i nadciśnieniem tętniczym ścisła kontrola stężenia glukozy we krwi (zmniejszenie stężenia HbA1c do 6,5%) jest ko-
rzystna, zwłaszcza jeżeli chodzi o wpływ na powikłania mikronaczyniowe. Najnowsze dane wskazują na to, że połączenie skutecznej kon-
troli stężenia glukozy we krwi i BP wywiera większy ochronny wpływ, zwłaszcza na nerki

6) Ścisła kontrola stężenia glukozy we krwi nie powinna być uzyskiwana gwałtownie, a pacjenci wymagają ścisłego monitorowania ze
względu na zwiększone ryzyko epizodów ciężkiej hipoglikemii

7) Leczenie wywiera odmienny wpływ na mikronaczyniowe powikłania cukrzycy w różnych narządach. Leczenie hipotensyjne w istotnym stop-
niu chroni przed powikłaniami nerkowymi, natomiast dowody podobnego wpływu na powikłania oczne i neurologiczne są mniej zgodne
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są nieliczne. Od tamtego czasu uzyskano niewiele do-
datkowych danych, zarówno takich, które przemawiały-
by za niższym docelowym BP, jak i przeciw niemu.
Żadna duża próba kliniczna ukończona w ciągu ostat-
nich dwóch lat nie dotyczyła głównie pacjentów z dys-
funkcją nerek i w żadnym badaniu nie obniżono SBP
poniżej zalecanej wartości docelowej 130 mm Hg. War-
to natomiast zwrócić uwagę na metaanalizę randomizo-
wanych, kontrolowanych prób klinicznych dotyczących
obniżania BP u pacjentów dializowanych: leczenie hi-
potensyjne wiązało się z istotnym zmniejszeniem czę-
stości występowania incydentów sercowo-naczyniowych
(o 29%), śmiertelności całkowitej (o 20%) oraz śmiertel-
ności z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 29%), a ko-
rzyści te obserwowano dla różnicy SBP/DBP w porów-
naniu z grupą kontrolną wynoszącej –4,5/–2,3 mm Hg
[254]. Niestety, nie podano informacji na temat bez-
względnych wartości BP uzyskanych podczas leczenia,
chociaż obserwacja, że te ochronne efekty były istotne
tylko w podgrupie pacjentów z nadciśnieniem, może
wskazywać na to, że wartości BP w czasie leczenia nie
były szczególnie niskie. Kwestia ta jest dodatkowo kom-
plikowana przez powszechne stosowanie inhibitorów
układu renina–angiotensyna u pacjentów z chorobą ne-
rek. Uważa się, że leki te wywierają swoiste działanie
chroniące nerki, co powoduje, że określenie efektu, któ-
ry można by przypisywać samemu obniżeniu BP, staje
się trudne.

Choroba naczyniowo-mózgowa

Udary mózgu i incydenty przemijającego
niedokrwienia ośrodkowego układu nerwowego

Podkreślano, że wyniki badania PROGRESS, mimo
że jednoznacznie dowodzące korzyści z obniżania BP
u pacjentów po wcześniejszym incydencie naczyniowo-
-mózgowym [89], nie mogą być traktowane jako uza-
sadniające zalecenie, aby rozpoczynać leczenie hipoten-
syjne u pacjentów z chorobą układu sercowo-naczynio-
wego i ciśnieniem wysokim prawidłowym, ponieważ
w tej próbie klinicznej korzyści z leczenia obserwowano
tylko u osób, u których SBP na początku obserwacji
wynosiło 140 mm Hg lub więcej, i które często otrzy-
mywały już leki hipotensyjne [90]. Dane z badania
PROGRESS nie uzasadniają również docelowego SBP
poniżej 130 mm Hg, ponieważ przeciętne SBP uzyska-
ne w czasie bardziej intensywnego leczenia wyniosło
132 mm Hg. W tej próbie klinicznej wykazano jednak,
że SBP w czasie leczenia wynoszące 132 mm Hg było
lepsze niż SBP w czasie leczenia wynoszące 141 mm
Hg, ponieważ tyle wynosiło przeciętne SBP u pacjen-
tów otrzymujących placebo. W innej próbie klinicznej,
w której jako pierwszej wykazano korzyści z obniżania
BP u pacjentów z chorobą naczyniowo-mózgową, ba-
daniu PATS [255], SBP w czasie leczenia pozostawało
zbyt wysokie zarówno w grupie aktywnego leczenia, jak
i w grupie otrzymującej placebo (odpowiednio 143

i 149 mm Hg), aby ułatwiło to wyjaśnienie kwestii, kiedy
rozpoczynać leczenie oraz do jakich wartości obniżać
BP u pacjentów z chorobą naczyniowo-mózgową. To
samo dotyczy również badania ACCESS [256]. Nie
można wreszcie zaprzeczyć, że dodatkowe zamieszanie
w tej kwestii wywołała niedawna publikacja negatyw-
nych wyników badania PROFESS [91]. W tej bardzo
dużej próbie klinicznej u pacjentów po przebytym uda-
rze lub incydencie przemijającego niedokrwienia OUN
obniżenie SBP do 136 mm Hg, uzyskane poprzez dołą-
czenie telmisartanu, nie wiązało się z istotnym zmniej-
szeniem częstości występowania ponownych udarów
mózgu ani częstości występowania poważnych incyden-
tów sercowo-naczyniowych w porównaniu z grupą
otrzymującą placebo, w której SBP w czasie leczenia
wynosiło przeciętnie 140 mm Hg. Zaproponowano róż-
ne interpretacje tych nieoczekiwanych negatywnych wy-
ników, tłumacząc je małą różnicą BP — w zgodzie
z wynikami badania PROGRESS, w którym mała róż-
nica BP u pacjentów otrzymujących monoterapię także
nie spowodowała istotnego zmniejszenia częstości wy-
stępowania punktu końcowego — a także krótkim cza-
sem trwania obserwacji (tylko 2,5 roku); częstym stoso-
waniem innego leczenia (wszyscy pacjenci otrzymywali
leki przeciwpłytkowe, a połowa z nich leki hipolipemi-
zujące); dużym odsetkiem pacjentów, u których prze-
rwano badane leczenie; czy też rozpoczynaniem lecze-
nia po upływie bardzo krótkiego czasu od wystąpienia
incydentu naczyniowo-mózgowego, który kwalifikował
chorych do udziału w badaniu. Niezależnie od rzeczy-
wistej przyczyny pozostaje fakt, że badanie PROFESS
niezbyt przyczyniło się do wyjaśnienia nierozstrzygnię-
tych kwestii dotyczących leczenia hipotensyjnego u pa-
cjentów z chorobą naczyniowo-mózgową.

Kwestią, która wciąż wywołuje wątpliwości, jest też
optymalne leczenie nadciśnienia w ostrej fazie udaru
mózgu. Wyniki małego badania Controlling Hypertension
and Hypotension Immediately Post-Stroke (CHHIPS)
wskazują na korzyści z podawania lisinoprilu i atenolo-
lu u pacjentów ze świeżym udarem i SBP powyżej
160 mm Hg [257], ale wciąż pozostaje jeszcze wiele
kwestii wymagających wyjaśnienia.

Dysfunkcja poznawcza i otępienie
W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku podkreślono

znaczenie lepszego wyjaśnienia wpływu podwyższone-
go BP oraz leczenia hipotensyjnego na rozwój dysfunk-
cji poznawczej i otępienia, ale przyznano, że dostępne
dowody są nieliczne i mylące [1]. W ciągu ostatnich
dwóch lat uzyskano niewiele nowych danych, z wyjąt-
kiem wyników badania HYVET u osiemdziesięciolat-
ków z nadciśnieniem. U wszystkich pacjentów uczest-
niczących w tej próbie klinicznej oceniono czynność
poznawczą na początku obserwacji, a następnie corocz-
nie w czasie leczenia za pomocą Krótkiej Skali Oceny
Stanu Umysłowego (MMSE, Mini-Mental State Exa-
mination), a u pacjentów, u których uzyskano wynik
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mniejszy niż 24 punkty lub zmniejszył się on o ponad
3 punkty w ciągu roku, wykonywano dalsze testy w celu
wykluczenia otępienia. Stwierdzono jedynie nieistotną
tendencję do zmniejszenia częstości zarówno pogarsza-
nia się czynności poznawczej, jak i otępienia w grupie
aktywnego leczenia (iloraz hazardu 0,86; 95-procento-
wy przedział ufności 0,67–1,09) [258]. Wyniki badania
HYVET nie ułatwiają więc wyjaśnienia tej kwestii, ale
charakterystyka pacjentów uczestniczących w badaniu
nie nadawała się zbyt dobrze do oceny otępienia: na
początku obserwacji wszyscy uczestnicy byli dość zdro-
wi i mieli dobrą czynność poznawczą, a szczególnie
istotne jest to, że krótki czas trwania obserwacji (tylko
2 lata) raczej wykluczał dokładną ocenę powoli rozwija-
jącego się stanu, takiego jak pogarszanie się czynności
poznawczej. Zależność między podwyższonym BP i le-
czeniem hipotensyjnym a pogarszaniem się czynności
poznawczej jest ważną kwestią, która zasługuje na dal-
sze badania, chociaż należy zdawać sobie sprawę z tego,
że projektowanie i prowadzenie takich badań jest trud-
ne. W tym kontekście obiecujących, ale na pewno nie
definitywnych danych dostarczyła metaanaliza obejmu-
jąca badanie HYVET i inne próby kliniczne z grupą
kontrolną otrzymującą placebo, w której wykazano
małe, lecz istotne statystycznie zmniejszenie częstości
występowania otępienia (–13%) wśród aktywnie leczo-
nych pacjentów [258].

Choroba wieńcowa i niewydolność serca
Wcześniej przedyskutowano szczegółowo kwestię, czy

obecne zalecenie, aby obniżać SBP poniżej 130 mm Hg
u pacjentów ze współistniejącą chorobą wieńcową, jest
dobrze uzasadnione. Podkreślano, że niektóre ana-
lizy niedawno przeprowadzonych prób klinicznych, któ-
re wskazały, że uzyskane niskie wartości BP mogą wią-
zać się ze zwiększonym, a nie zmniejszonym ryzykiem
incydentów sercowo-naczyniowych [113, 115], przepro-
wadzono post hoc i ten typ analiz ma dobrze znane
ograniczenia. Uznano również, że ponowna analiza
wszystkich prób klinicznych dotyczących stosowania le-
ków hipotensyjnych u pacjentów z chorobą wieńcową
dostarczyła sprzecznych dowodów na występowania lub
braku korzyści z obniżania SBP poniżej 130 mm Hg
[71]. Do czasu, aż nowe próby kliniczne dostarczą bar-
dziej jednoznacznych dowodów, rozsądne wydaje się,
aby u pacjentów ze współistniejącą chorobą wieńcową
obniżać SBP do wartości w przedziale 130–
–139 mm Hg.

Należy odnotować brak istotnej poprawy wyników
leczenia u pacjentów z niewydolnością serca z zacho-
waną czynnością skurczową w badaniu I-PRESERVE
[259]. Mimo że ten rodzaj niewydolności serca jest naj-
częściej związany z nadciśnieniem, w badaniu I-PRE-
SERVE randomizacja do podawania antagonisty recep-
tora angiotensynowego, irbesartanu lub placebo u po-
nad 4000 pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca
i frakcją wyrzutową lewej komory powyżej 0,45 (z któ-

rych u 88% występowało nadciśnienie w wywiadach)
nie wiązała się z różnicą częstości występowania głów-
nego złożonego punktu końcowego obejmującego zgo-
ny z dowolnej przyczyny oraz hospitalizacje z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a także drugorzędowego punk-
tu końcowego obejmującego wszystkie incydenty nie-
wydolności serca. Nastąpiło to mimo różnicy SBP/DBP
o 3,5/2,0 mm Hg na korzyść irbesartanu. Negatywne
wyniki badania I-PRESERVE należy jednak oceniać
w kontekście złożonego protokołu tej próby klinicznej,
w której badane leczenie oceniano na tle kontynuowane-
go intensywnego leczenia hipotensyjnego, w tym u 25%
pacjentów inhibitorami ACE (39% w czasie trwania pró-
by klinicznej), a początkowe BP wynosiło tylko 136/79
mm Hg, co dodatkowo zwiększa wątpliwości, czy obni-
żanie SBP znacznie poniżej 140 mm Hg przynosi jakieś
dodatkowe korzyści. Należy zauważyć, że 59% pacjen-
tów uczestniczących w badaniu I-PRESERVE otrzy-
mywało leki przeciwpłytkowe, u 19% pacjentów stoso-
wano doustne leczenie przeciwkrzepliwe, a 30% otrzy-
mywało leki hipolipemizujące.

Skuteczność antagonistów receptora angiotensyno-
wego w prewencji niewydolności serca zaczęła być
przedmiotem pewnych dyskusji również w następstwie
badań TRANSCEND [108] i PROFESS [91]. W obu
tych próbach klinicznych kontrolowanych placebo loso-
we przypisanie do podawania telmisartanu nie spowo-
dowało zmniejszenia częstości hospitalizacji z powodu
niewydolności serca w porównaniu z grupą otrzymu-
jącą placebo. W badaniu ONTARGET [191] liczba ho-
spitalizacji z powodu niewydolności serca była mniejsza
(chociaż nieistotnie) w grupie leczonej ramiprilem niż
w grupie leczonej telmisartanem. Ryzyko niewydolności
serca we wszystkich tych próbach klinicznych było jed-
nak dość małe i obecnie nie można sformułować defini-
tywnych wniosków dotyczących tej kwestii.

Migotanie przedsionków
W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku podsumowa-

no dowody z przeprowadzonych analiz post hoc danych
z prób klinicznych dotyczących leczenia niewydolności
serca [233, 260, 261] i nadciśnienia tętniczego [262, 263],
wskazujące na mniejszą częstość występowania nowych
przypadków migotania przedsionków wśród pacjentów
otrzymujących antagonistę receptora angiotensynowego
(a w jednej próbie klinicznej [260] inhibitor ACE). Prze-
strzegając przed możliwymi błędami wynikającymi z re-
trospektywnego charakteru tych analiz, w zaleceniach
zaproponowano jednak, aby uznać antagonistów recep-
tora angiotensynowego i inhibitory ACE za preferowa-
ne leki u pacjentów z nadciśnieniem, u których istnieje
ryzyko wystąpienia migotania przedsionków. Możliwe
wytłumaczenia tych obserwacji obejmowały związek
powiększenia przedsionków z LVH, korzystny wpływ
inhibitorów układu renina–angiotensyna na obie te
zmiany w sercu, a także zależność między regresją LVH
a zmniejszeniem liczby nowych przypadków migotania
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przedsionków [49, 264]. Nowe dane uzyskane od tamte-
go czasu nie potwierdzają jednak jednoznacznie tego
zalecenia. Mimo że w badaniu ONTARGET [191] czę-
stość występowania nowych przypadków migotania
przedsionków była nieco mniejsza w grupie otrzymują-
cej telmisartan niż w grupie leczonej ramiprilem, w po-
równaniach z placebo w badaniach TRANSCEND
[108] i PROFESS [91] nie udało się potwierdzić, że
antagonista receptora angiotensynowego chroni przed
nowymi przypadkami migotania przedsionków. W ba-
daniu TRANSCEND [108] iloraz hazardu wyniósł 1,02,
a w badaniu PROFESS [91] leczenie zostało przerwane
z powodu migotania przedsionków u 81 pacjentów
otrzymujących telmisartan oraz 50 pacjentów otrzymują-
cych placebo. W badaniu I-PRESERVE [259] arytmię
przedsionkową odnotowano u 77 pacjentów otrzymują-
cych irbesartan oraz 68 pacjentów otrzymujących placebo.

W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku przedstawio-
no również wyniki małych badań wskazujących na to,
że antagoniści receptora angiotensynowego mogą wy-
wierać korzystny wpływ na występowanie nawrotów mi-
gotania przedsionków u pacjentów z wcześniejszymi
epizodami tej arytmii [265, 266]. Donoszono również,
że enalapril ułatwiał utrzymanie rytmu zatokowego po
kardiowersji [267]. W zaleceniach podkreślono jednak
małą liczbę pacjentów uczestniczących w tych bada-
niach i zauważono, że można oczekiwać więcej infor-
macji na ten temat z trwających prób klinicznych doty-
czących tego zagadnienia i mających wystarczającą moc
statystyczną. Ostatnio ukończono dwie takie próby kli-
niczne (badania CAPRAF [268] i GISSI-AF [269]), któ-
rych wyniki nie potwierdzają, aby antagoniści receptora
angiotensynowego chronili przed nawrotami migotania
przedsionków. W badaniu GISSI-AF 1442 pacjentów
(85% z nadciśnieniem w wywiadach) z co najmniej dwo-
ma epizodami migotania przedsionków w ciągu poprze-
dzających 6 miesięcy, wymagających kardiowersji elek-
trycznej i często leczonych inhibitorami ACE oraz leka-
mi antyarytmicznymi klasy I i III przypisano losowo do
podawania walsartanu (w dawce do 320 mg dziennie) lub
placebo, a następnie obserwowano średnio przez 223 dni.
Wystąpienie co najmniej jednego epizodu migotania
przedsionków odnotowano u 51,4% pacjentów
w grupie leczonej walsartanem i 52,1% pacjentów w grupie
otrzymującej placebo (iloraz hazardu 0,99; p = 0,84).
Ostatnio przeprowadzona analiza wszystkich badań do-
tyczących wtórnej prewencji migotania przedsionków
za pomocą leków hamujących aktywność układu reni-
na–angiotensyna–aldosteron wydaje się jednak wskazy-
wać na ogólną korzyść ze stosowania tych leków
(R. Schmieder i wsp., informacja ustna).

Na wzmiankę zasługuje jeszcze jedna kwestia. W nie-
dawnej metaanalizie [270] obejmującej prawie 12 000 pa-
cjentów ze skurczową niewydolnością serca i z tego po-
wodu należących do grupy dużego ryzyka wystąpienia
migotania przedsionków stwierdzono, że b-adrenolityki

istotnie zmniejszały (o ok. 27%) częstość występowania
tej arytmii. Migotanie przedsionków w wywiadach i skur-
czowa niewydolność serca mogą być szczególnym wska-
zaniem do stosowania b-adrenolityków.

Nadciśnienie u kobiet
Ten aspekt zasługuje na krótki komentarz ze wzglę-

du na niedawną publikację nowej metaanalizy przepro-
wadzonej przez Blood Pressure Lowering Treatment
Trialists’ Collaboration, w której oceniono korzyści
z leczenia hipotensyjnego u mężczyzn i kobiet [271].
U obu płci stwierdzono zarówno podobne obniżenie BP,
jak i podobną poprawę rokowania pod wpływem lecze-
nia, a ponadto nie zaobserwowano zależnych od płci
różnic odpowiedzi na różne klasy leków hipotensyjnych.

Nadciśnienie a zaburzenia wzwodu
Zaburzenia wzwodu, będące częstym stanem u pa-

cjentów z nadciśnieniem tętniczym, są wskaźnikiem
predykcyjnym przyszłych incydentów sercowo-naczy-
niowych. Przesiewowe wykrywanie i leczenie zaburzeń
wzwodu prowadzi do poprawy skuteczności leczenia
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego. Po rozpoczę-
ciu leczenia inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 pacjen-
ci częściej przyjmują leki hipotensyjne i następuje po-
prawa kontroli BP [272]. Starsze leki hipotensyjne wy-
wierają pod tym względem niekorzystne działanie (diu-
retyki, b-adrenolityki, leki o działaniu ośrodkowym),
natomiast nowsze leki działają neutralnie lub korzyst-
nie (antagoniści wapnia, inhibitory ACE, antagoniści
receptora angiotensynowego, nebiwolol) [273].

Leczenie współistniejących czynników ryzyka

Leki hipolipemizujące
Jak podsumowano w zaleceniach ESH/ESC z 2007

roku [1], korzyści z łączenia statyny z leczeniem hipo-
tensyjnym zostały dobrze wykazane w badaniu ASCOT-
-LLA [274]. Negatywne wyniki uzyskane z użyciem in-
nej statyny w badaniu ALLHAT [275] można przypisy-
wać niedostatecznemu zmniejszeniu stężenia choleste-
rolu całkowitego (o 11% w badaniu ALLHAT w porów-
naniu z 20% w badaniu ASCOT). Dalsze analizy da-
nych uzyskanych w badaniu ASCOT wykazały, że do-
łączenie statyny do leczenia hipotensyjnego opartego na
podawaniu amlodipiny spowodowało większe zmniej-
szenie częstości występowania głównego sercowo-naczy-
niowego punktu końcowego niż dołączenie statyny do
leczenia hipotensyjnego opartego na podawaniu ateno-
lolu [276, 277]. Korzystne efekty podawania statyn
u pacjentów bez wcześniejszych incydentów sercowo-
-naczyniowych potwierdzono w badaniu JUPITER
[278], w którym wykazano, że zmniejszenie stężenia
cholesterolu frakcji LDL o 50% u pacjentów z począt-
kowym stężeniem wynoszącym mniej niż 130 mg/dl
(3,4 mmol/l), ale zwiększonym stężeniem białka C-re-
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aktywnego (CRP, C-reactive protein) spowodowało
zmniejszenie częstości występowania incydentów serco-
wo-naczyniowych o 44%.

Podsumowując, można ponownie potwierdzić zale-
cenie zawarte w wytycznych z 2007 roku, aby rozważać
leczenie statyną u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym,
u których oszacowane 10-letnie ryzyko incydentów serco-
wo-naczyniowych przekracza 20%, ale wyniki badania
JUPITER [278] wskazują na to, że korzyści z leczenia
statyną można stwierdzić również u pacjentów ze zwięk-
szonym stężeniem CRP i umiarkowanym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym (ryzyko incydentu sercowo-naczy-
niowego wynoszące mniej więcej 15% w ciągu 10 lat).

Leczenie przeciwpłytkowe
Ostatnio opublikowano dużą metaanalizę występo-

wania poważnych incydentów sercowo-naczyniowych
i poważnych krwawień w sześciu próbach klinicznych
dotyczących prewencji pierwotnej (95 000 osób z grupy
małego ryzyka sercowo-naczyniowego, 660 000 osobolat
obserwacji) oraz 16 próbach klinicznych dotyczących
prewencji wtórnej (17 000 osób z grupy małego ryzyka
sercowo-naczyniowego, 43 000 osobolat obserwacji),
w których porównywano długoterminowe podawanie kwa-
su acetylosalicylowego z grupą kontrolną [279]. W pró-
bach klinicznych dotyczących prewencji pierwotnej
przypisanie do podawania kwasu acetylosalicylowego
wiązało się z istotnym zmniejszeniem częstości wystę-
powania poważnych incydentów sercowo-naczyniowych
(głównie nieprowadzących do zgonu zawałów serca)
o 12%. Jednak ze względu na małe łączne ryzyko u tych
osób bezwzględne zmniejszenie ryzyka wyniosło tylko
0,06 incydentu na 100 osobolat obserwacji, czemu towa-
rzyszyło bezwzględne zwiększenie ryzyka poważnych
krwawień z przewodu pokarmowego i pozaczaszkowych
o 0,03 incydentu na 100 osobolat obserwacji. W próbach
klinicznych dotyczących prewencji wtórnej przypisanie
do podawania kwasu acetylosalicylowego wiązało się
z większym bezwzględnym zmniejszeniem częstości wy-
stępowania poważnych incydentów sercowo-naczynio-
wych (o 1,5 incydentu na 100 osobolat obserwacji).
Mimo że tylko w nielicznych próbach klinicznych doty-
czących prewencji wtórnej przedstawiono dokładne dane
dotyczące częstości występowania krwawień, wyniki ba-
dań, w których oceniano występowanie krwawień, wska-
zują na to, że wzrost częstości występowania krwawień
pozaczaszkowych nie przekracza 0,2 incydentu na 100 oso-
bolat obserwacji. Na tej podstawie można więc wywnio-
skować, że podawanie kwasu acetylosalicylowego wiąże
się z jednoznacznie korzystnym stosunkiem korzyści do
ryzyka u pacjentów z chorobą układu sercowo-naczynio-
wego, natomiast u pacjentów z grupy małego ryzyka włą-
czanych do prób klinicznych dotyczących pierwotnej pre-
wencji przewaga korzyści z tego leczenia nad jego nieko-
rzystnymi następstwami jest bardzo mała.

Rzecz jasna, rozróżnienie między prewencją pier-
wotną i wtórną jest sztuczne i arbitralne, a u poszcze-

gólnych osób, u których jeszcze nie wystąpił incydent
sercowo-naczyniowy, łączne ryzyko może być bardzo
różne. Zwracano uwagę na możliwe korzyści ze stoso-
wania kwasu acetylosalicylowego u pacjentów z cu-
krzycą bez jawnej choroby układu sercowo-naczynio-
wego. U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i cu-
krzycą w badaniu HOT zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego w wyniku podawania kwasu acetylosali-
cylowego nie osiągnęło istotności statystycznej [280,
281], a wyraźnych korzyści ze stosowania kwasu acety-
losalicylowego nie obserwowano też u pacjentów z cu-
krzycą uczestniczących w innych próbach klinicznych
[281]. Co więcej, w niedawnym dużym badaniu z za-
kresu prewencji pierwotnej, przeprowadzonym u pa-
cjentów z cukrzycą w Japonii, udało się jedynie stwier-
dzić, że podawanie małej dawki kwasu acetylosalicylo-
wego wiązało się z nieistotnym zmniejszeniem częstości
występowania incydentów sercowo-naczyniowych [282].
Korzyści z leczenia przeciwpłytkowego w cukrzycy
muszą więc dopiero zostać wykazane.

Obserwacja z badania HOT, że największą korzyść
ze stosowania małej dawki kwasu acetylosalicylowego
i najlepszy stosunek korzyści do ryzyka uzyskano u pa-
cjentów ze stężeniem kreatyniny w surowicy przekra-
czającym 1,3 mg/dl [280], została pogłębiona poprzez
oszacowanie filtracji kłębuszkowej i ocenę efektów po-
dawania kwasu acetylosalicylowego w porównaniu
z placebo w trzech grupach: z eGFR wynoszącą co naj-
mniej 60 ml/min/1,73 m2, 45–59 ml/min/1,73 m2 oraz
mniej niż 45 ml/min/1,73 m2. Stwierdzono istotną ten-
dencję do coraz większej redukcji ryzyka poważnych
incydentów sercowo-naczyniowych i zgonów wraz ze
zmniejszaniem się eGFR, a szczególnie duże zmniej-
szenie ryzyka dotyczyło chorych z nadciśnieniem
i eGFR poniżej 45 ml/min/1,73 m2. W tej grupie pa-
cjentów ryzyko krwawień było niewielkie w porówna-
niu z korzystnym wpływem na występowanie incyden-
tów sercowo-naczyniowych [283].

Podsumowując, można ponownie potwierdzić roz-
ważne zalecenia zawarte w wytycznych ESH/ESC
z 2007 roku: leczenie przeciwpłytkowe, zwłaszcza małą
dawką kwasu acetylosalicylowego, należy stosować u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym po przebytym incy-
dencie sercowo-naczyniowym. Można je również roz-
ważać u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym bez cho-
roby układu sercowo-naczyniowego, jeżeli stwierdza się
upośledzoną czynność nerek lub duże ryzyko sercowo-
-naczyniowe. U pacjentów otrzymujących kwas acety-
losalicylowy należy zawsze bacznie zwracać uwagę na
zwiększone prawdopodobieństwo krwawień, w szcze-
gólności z przewodu pokarmowego.

Kontrola glikemii
W zaleceniach europejskich z 2007 roku [1] przeana-

lizowano dane dotyczące docelowych wartości BP i stę-
żenia HbA1c, do których należy dążyć u pacjentów
z cukrzycą. Kwestia ta ma duże znaczenie praktyczne
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ze względu na bardzo częste współistnienie nadciśnie-
nia i cukrzycy typu 2. Stwierdzono, że ścisła kontrola
stężenia glukozy we krwi, czyli docelowa glikemia poni-
żej 6,0 mmol/l (108 mg/dl) i stężenie HbA1c poniżej
6,5% są pożądane jako sposób minimalizacji makro-
i mikronaczyniowych powikłań cukrzycy, na co wskazy-
wały badania obserwacyjne [1, 284]. Od tamtego czasu
opublikowano wyniki dwóch dużych randomizowanych
prób klinicznych, ADVANCE i ACCORD, w których
oceniano efekty ścisłej i standardowej kontroli stężenia
glukozy we krwi w cukrzycy typu 2, uzyskując rozbież-
ne rezultaty [285, 286]. W badaniu ADVANCE posłu-
żono się protokołem wieloczynnikowym 2 × 2, ocenia-
jąc efekty ścisłej kontroli stężenia glukozy we krwi (do-
celowe stężenie HbA1c < 6,5%) za pomocą preparatu
gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnianiu, a także in-
nych dostępnych środków farmakologicznych w porów-
naniu ze standardową kontrolą stężenia glukozy we krwi
u pacjentów, którzy dodatkowo mogli również otrzy-
mywać kombinację indapamidu i perindoprilu, co omó-
wiono we wcześniejszych częściach niniejszego opraco-
wania. U pacjentów ze ścisłą kontrolą stężenia glukozy
we krwi przeciętne stężenie HbA1c podczas leczenia wy-
niosło 6,5% i było niewątpliwie mniejsze od przeciętnej
wartości uzyskanej w grupie leczonej w standardowy
sposób (7,3%). Towarzyszyło temu istotne, chociaż dość
niewielkie (o 10%) zmniejszenie częstości występowa-
nia głównego złożonego punktu końcowego ocenianego
w tej próbie klinicznej (obejmującego incydenty mikro-
i makronaczyniowe). Efekt ten wynikał wyłącznie
z rzadszego występowania powikłań mikronaczynio-
wych, ponieważ między grupami nie stwierdzono istot-
nej różnicy częstości występowania makronaczyniowych
punktów końcowych. W badaniu ACCORD celem in-
tensywnego leczenia było zmniejszenie stężenia HbA1c

poniżej 6,0%, co spowodowało, że przeciętne stężenie
HbA1c uzyskane w czasie leczenia u pacjentów w grupie
ścisłej kontroli stężenia glukozy we krwi wyniosło 6,5%
(w porównaniu z 7,5% w drugiej grupie). Wiązało się to
ze zmniejszeniem częstości występowania zawałów ser-
ca, czemu towarzyszyło jednak istotne i znaczne (o 35%)
zwiększenie śmiertelności całkowitej, które spowodowa-
ło przedwczesne przerwanie badania w ramieniu ścisłej
kontroli stężenia glukozy we krwi. Przyczyny różnych
wyników uzyskanych w tych dwóch próbach klinicz-
nych są niejasne, chociaż najbardziej prawdopodobną
hipotezą wydaje się to, że w porównaniu z badaniem
ADVANCE ścisłą kontrolę stężenia glukozy we krwi
w badaniu ACCORD uzyskano w znacznie bardziej gwał-
towny sposób (w ciągu mniej niż 6 miesięcy w porówna-
niu z 2 latami) i stosując znacznie więcej leków prze-
ciwcukrzycowych (tiazolidynodiony u 91,7% pacjentów
v. 16,8%, insulina u 77,3% pacjentów v. 40,5%, meftor-
mina u 86,6% v. 73,8%), co mogło sprzyjać występowa-
niu incydentów związanych z hipoglikemią. Zostało to
pośrednio potwierdzone przez bardzo dużą liczbę epi-
zodów hipoglikemii odnotowanych w grupie ścisłej kon-

troli stężenia glukozy we krwi w porównaniu z grupą
kontrolną.

Docelowe stężenie glukozy we krwi zalecone w wy-
tycznych z 2007 roku [1] może zatem pozostać nie-
zmienione, z tym zastrzeżeniem, że ścisłą kontrolę stę-
żenia glukozy we krwi należy prawdopodobnie osiągać
powoli, unikając zmniejszania stężenia HbA1c znacznie
poniżej 6,5%. Dalszego potwierdzenia słuszności tego
niezmienionego zalecenia dostarczają wyniki badania
ADVANCE wskazujące na to, że w grupie, w której
ścisła kontrola stężenia glukozy we krwi była połączona
z bardziej intensywnym leczeniem hipotensyjnym, ko-
rzyści z leczenia były istotnie zwiększone z powodu
zmniejszenia śmiertelności całkowitej, a także częstości
występowania nowych przypadków mikroalbuminurii
[287]. Należy podkreślić, że w niedawnej metaanalizie,
w której połączono dane z czterech dotychczas opubli-
kowanych randomizowanych prób klinicznych dotyczą-
cych ścisłej kontroli stężenia glukozy we krwi (badania
ADVANCE, ACCORD, UKPDS i VADT) [285, 286,
288, 289], stwierdzono, że ryzyko epizodów ciężkiej hi-
poglikemii w grupach intensywnego leczenia było mniej
więcej 2,5-krotnie większe niż w grupach, w których
stosowano strategię standardowej kontroli stężenia glu-
kozy we krwi [290]. Wynika z tego, że strategia ścisłej
kontroli stężenia glukozy we krwi powinna być łączona
z dokładnym monitorowaniem pacjentów.

Hipoteza polypill
W niedawnym badaniu [291] oceniono wpływ, jaki

na różne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego wy-
warło stosowanie tabletki zawierającej trzy leki hipoten-
syjne (inhibitor ACE, b-adrenolityk i diuretyk), statynę
oraz kwas acetylosalicylowy w małej dawce u osób bez
choroby układu sercowo-naczyniowego, u których wystę-
pował tylko jeden czynnik ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Po 12 tygodniach leczenia stwierdzono zmniejszenie
BP, stężenia cholesterolu w surowicy oraz wydalania
11-dehydrotromboksanu B2  z moczem (wskaźnik prze-
ciwpłytkowego działania kwasu acetylosalicylowego),
zgodnie z tym, czego można było oczekiwać na podsta-
wie działania poszczególnych składników tego złożone-
go preparatu wielolekowego (polypill). Nie zaobserwo-
wano również częstszego występowania działań niepo-
żądanych poszczególnych składników kombinacji, kie-
dy połączono je w jednej tabletce. Należy jednak pod-
kreślić, że uzasadnienie, które posłużyło do opracowa-
nia tego preparatu złożonego, nie jest podyktowane ra-
cjonalną chęcią połączenia kilku leków w jednej tablet-
ce, aby w ten sposób ułatwić leczenie tych pacjentów
z grupy bardzo dużego ryzyka, którzy wymagają jedno-
czesnego stosowania wielu metod leczenia [292]. Uza-
sadnieniem dla stosowania polypill, które przedstawili
Wald i Law (i nawet opatentowali ten pomysł), jest to,
że taki preparat złożony, zawierający wszystkie rodzaje
leków o wykazanym korzystnym wpływie na ryzyko ser-
cowo-naczyniowe, mógłby zmniejszyć ryzyko sercowo-
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-naczyniowe o ponad 80% u wszystkich osób i powinien
być stosowany u wszystkich osób w wieku 55 lat lub
starszych, niezależnie od wcześniejszego występowania
u nich chorób układu sercowo-naczyniowego. Takie po-
dejście może zostać skrytykowane z różnych przyczyn:
jak stwierdzono uprzednio, u osób z grupy małego ryzy-
ka kwas acetylosalicylowy wywiera jedynie niewielki ko-
rzystny wpływ na ryzyko sercowo-naczyniowe, który jest
równoważony przez wzrost częstości występowania
krwawień [279]; leki hipotensyjne powodują jedynie nie-
wielkie obniżenie BP u osób normotensyjnych (co
stwierdzono również w niedawnej próbie klinicznej
z użyciem polypill [291]); natomiast statyny są zasadniczo
dobrze tolerowane, ale czasami ich stosowanie wiąże się
z poważnymi działaniami niepożądanymi, a ponadto
nie wykazano wielkości korzyści ze stosowania tych le-
ków u osób bez żadnych czynników ryzyka. Co więcej,
cała koncepcja leczenia „ryzyka sercowo-naczyniowe-
go” jako pewnej całości, bez oceny i monitorowania po-
szczególnych czynników ryzyka, wydaje się wątpliwa.

Zapotrzebowanie
na nowe próby kliniczne

W ciągu ostatnich 10–15 lat ukończono wiele prób
klinicznych dotyczących leczenia hipotensyjnego, ale
koncentrowano się w nich na porównaniach różnych
leków lub badano głównie pacjentów z grupy dużego
ryzyka sercowo-naczyniowego, stosując tak złożone pro-
tokoły i tak liczne rodzaje równolegle prowadzonego
leczenia, że często interpretacja uzyskanych wyników
jest trudna i kontrowersyjna (ramka 9). Chociaż te pró-

by kliniczne dostarczyły mimo wszystko nowych przy-
datnych informacji, pewne ważne kwestie nie zostały
zbadane lub dostatecznie wyjaśnione. W rezultacie wie-
le ważnych decyzji w leczeniu nadciśnienia tętniczego
jest obecnie podejmowanych jedynie na podstawie prze-
prowadzonych post hoc analiz danych z prób klinicz-
nych, w których oceniano zależności między występo-
waniem incydentów sercowo-naczyniowych a uzyska-
nymi wartościami BP. Takie analizy mają jednak do-
brze znane ograniczenia, ponieważ te porównania nie
mają już randomizowanego charakteru i mogą być za-
kłócane przez potencjalne różnice początkowego ryzy-
ka u pacjentów, u których następnie uzyskano różne
BP. Wydaje się zatem bardzo pożądane, aby zalecenia
dotyczące progowych wartości BP uzasadniających roz-
poczynanie farmakoterapii hipotensyjnej, a także doce-
lowego BP podczas leczenia w różnych grupach pacjen-
tów były oparte na informacjach z prospektywnych, ran-
domizowanych prób klinicznych, które zostaną zapro-
jektowane w taki sposób, aby wypełnić utrzymujące się
luki obecnej wiedzy.

Wydaje się, że następujące kwestie wymagają pilnego
rozstrzygnięcia na podstawie prosto zaprojektowanych
prób klinicznych:
1) Czy leki hipotensyjne powinny być zalecane wszyst-

kim osobom z nadciśnieniem 1 stopnia (SBP 140–
–159 mm Hg lub DBP 90–99 mm Hg), nawet jeżeli
całkowite ryzyko sercowo-naczyniowe jest u nich sto-
sunkowo małe lub umiarkowane? Nie ulega wątpli-
wości, że przeprowadzenie randomizowanej próby
klinicznej z porównaniem aktywnego leczenia z pla-
cebo na podstawie występowania „twardych” serco-
wo-naczyniowych punktów końcowych u pacjentów
z nadciśnieniem 1 stopnia i naprawdę małym ryzy-

Ramka 9. Zapotrzebowanie na nowe próby kliniczne
Wiele ważnych decyzji w leczeniu nadciśnienia tętniczego musi być obecnie podejmowanych pomimo braku odpowiednich dowodów z dużych
randomizowanych, kontrolowanych prób klinicznych. Wydaje się, że następujące kwestie wymagają pilnego rozstrzygnięcia na podstawie pro-
sto zaprojektowanych prób klinicznych:

1) Czy leki hipotensyjne powinny być zalecane wszystkim pacjentom z nadciśnieniem 1 stopnia, nawet jeżeli całkowite ryzyko sercowo-na-
czyniowe jest u nich stosunkowo małe lub umiarkowane? Ze względu na bardzo małą częstość występowania incydentów sercowo-na-
czyniowych, której można by oczekiwać u tych pacjentów, praktycznie możliwa, etyczna oraz ważna z klinicznego punktu widzenia byłaby
próba kliniczna kontrolowana placebo, w której posłużono by się zastępczymi punktami końcowymi, takimi jak cechy powikłań narządo-
wych o uznanym znaczeniu prognostycznym

2) Czy leki hipotensyjne powinny być zalecane pacjentom w podeszłym wieku z nadciśnieniem 1 stopnia oraz czy docelowe BP podczas le-
czenia hipotensyjnego powinno wynosić mniej niż 140/90 mm Hg również u osób w podeszłym wieku? W próbach klinicznych, które na-
leżałoby przeprowadzić w celu wyjaśnienia tych kwestii, można by oceniać twarde sercowo-naczyniowe punkty końcowe
i dokonywać porównania z placebo

3) Czy należy rozpoczynać farmakoterapię hipotensyjną u osób z cukrzycą, a także pacjentów z chorobą naczyniowo-mózgową lub chorobą
układu sercowo-naczyniowego w wywiadach, jeżeli BP wciąż mieści się w zakresie wartości wysokich prawidłowych, oraz czy u takich
pacjentów docelowe BP powinno wynosić mniej niż 130/80 mm Hg? Te kwestie można by ocenić w próbach klinicznych z grupą kon-
trolną otrzymującą placebo, ponieważ na razie nie ma dowodów z prób klinicznych, że obniżanie ciśnienia wysokiego prawidłowego lub
uzyskiwanie docelowego BP poniżej 130/80 mm Hg przynosi korzyści

4) Jaki są najniższe bezpieczne wartości BP, które można osiągać podczas leczenia w różnych sytuacjach klinicznych? Tę kwestię można by
ocenić w próbach klinicznych, w których porównano by strategie bardziej lub mniej intensywnego leczenia hipotensyjnego u pacjentów
z różnym ryzykiem sercowo-naczyniowym

5) Czy zmiany stylu życia, które obniżają BP, powodują również zmniejszenie śmiertelności i chorobowości w nadciśnieniu tętniczym?
W celu wyjaśnienia tej kwestii możliwe i pożądane byłoby przeprowadzenie kontrolowanej, randomizowanej próby klinicznej z oceną
zastępczych punktów końcowych (powikłań narządowych) u pacjentów z ciśnieniem wysokim prawidłowym lub nadciśnieniem 1 stopnia
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kiem sercowo-naczyniowym byłoby bardzo trudne,
ponieważ u takich pacjentów bardzo mała częstość
występowania incydentów sercowo-naczyniowych
zmuszałaby do zaprojektowania badania o niereali-
stycznie dużej liczebności i/lub czasie trwania obser-
wacji. Natomiast próba kliniczna kontrolowana pla-
cebo, w której posłużono by się zastępczymi punkta-
mi końcowymi, takimi jak LVH, mikroalbuminuria
lub inne cechy powikłań narządowych o uznanym
znaczeniu prognostycznym, byłaby praktycznie moż-
liwa, etyczna oraz ważna z klinicznego punktu wi-
dzenia.

2) Czy leki hipotensyjne powinny być zalecane pacjen-
tom w podeszłym wieku z nadciśnieniem 1 stopnia
oraz czy docelowe BP podczas leczenia hipotensyj-
nego powinno wynosić mniej niż 140/90 mm Hg
również u osób w podeszłym wieku? Do wszystkich
zakończonych sukcesem prób klinicznych u osób
w podeszłym wieku z nadciśnieniem włączano pa-
cjentów z SBP wynoszącym 160 mm Hg lub więcej,
a w większości z tych badań średnie SBP w momen-
cie włączenia do badania przekraczało 170 mm Hg.
Podobnie, we wszystkich próbach klinicznych, które
dotychczas przeprowadzono w tej grupie, uzyskane
SBP przekraczało 140 mm Hg. Ponieważ osoby
w podeszłym wieku z nadciśnieniem charakteryzuje
większe ryzyko sercowo-naczyniowe (a więc w ciągu
kilku lat trwania próby klinicznej wystąpiłoby więcej
incydentów), w takich próbach klinicznych można
by oceniać twarde sercowo-naczyniowe punkty koń-
cowe i dokonywać porównania z placebo.

3) We wszystkich wytycznych proponuje się, aby roz-
poczynać leczenie hipotensyjne u osób z cukrzycą,
a także pacjentów z chorobą naczyniowo-mózgową
lub chorobą układu sercowo-naczyniowego w wy-
wiadach, jeżeli BP mieści się w zakresie wartości wy-
sokich prawidłowych (SBP 130–139 mm Hg lub
DBP 85–89 mm Hg), a także zaleca się u takich
chorych dążenie do docelowego SBP poniżej 130
mm Hg. Mimo że te zalecenia mogą być rozsądne,
nie są one oparte na dowodach z prób klinicznych.
Na przykład, w żadnej zakończonej sukcesem pró-
bie klinicznej dotyczącej leczenia hipotensyjnego
u pacjentów z cukrzycą nie uzyskano SBP mniejsze-
go niż 130 mm Hg. W większości prób klinicznych
z udziałem pacjentów z grupy dużego ryzyka serco-
wo-naczyniowego podawanie losowo przypisanych
leków rozpoczynano w sytuacji, w której chorzy ci
otrzymywali już wcześniejsze intensywne, często
wielolekowe leczenie hipotensyjne, ponieważ błęd-
nie zakładano, że wszyscy ci pacjenci i tak wymagali
bardzo agresywnego obniżania BP (konsekwencja
traktowania pewnych powszechnych przekonań jako
dowodów [71]). W innych próbach klinicznych duży
odsetek pacjentów otrzymał jednocześnie inne leki,
które mogły interferować z badanymi lekami. Na
przykład w badaniu I-PRESERVE [259], dotyczą-

cym leczenia przewlekłej niewydolności serca z za-
chowaną czynnością skurczową, 39% pacjentów,
u których oceniano efekty stosowania antagonisty re-
ceptora angiotensynowego, było jednocześnie leczo-
nych inhibitorem ACE, chociaż nie ma dowodów,
że inhibitory ACE przynoszą korzyści w tym typie
niewydolności serca. Także i w tym przypadku po-
trzebne byłyby próby kliniczne zaprojektowane
w stosunkowo prosty sposób, przeprowadzone w celu
uzyskania odpowiedzi na te pytania u pacjentów po
przebytym udarze mózgu, incydencie wieńcowym
czy z rozkurczową niewydolnością serca.

4) Identyfikacja najniższych bezpiecznych wartości BP
podczas leczenia w różnych sytuacjach klinicznych
ma oczywiste praktyczne znaczenie i zasługuje na oce-
nę w zaprojektowanej ad hoc prospektywnej próbie
klinicznej, w której porówna się strategie bardziej lub
mniej intensywnego leczenia hipotensyjnego u pacjen-
tów z różnym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

5) Wykazano, że różnego rodzaju zmiany stylu życia
(tj. metody niefarmakologiczne) mogą obniżać BP,
ale nie udowodniono, aby zmniejszały one śmiertel-
ność i chorobowość w nadciśnieniu tętniczym. Mimo
że badanie z oceną chorobowości i śmiertelności,
w którym oceniano by efekty zmian stylu życia
u pacjentów z nadciśnieniem 1 stopnia, mogłoby nie
być realistycznym przedsięwzięciem, to kontrolowa-
na, randomizowana próba kliniczna z oceną zastęp-
czych punktów końcowych (powikłań narządowych)
byłaby możliwa i pożądana.

Lista akronimów nazw prób klinicznych
i innych badań

ABCD — Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes
ACCESS — Acute Candesartan Cilexetil Therapy in Stroke Survivals
ACCOMPLISH — Avoiding Cardiovascular Events in Combination
Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension
ACCORD — Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
ACTION — A Coronary Disease Trial Investigating Outcome
with Nifedipine gastrointestinal therapeutic system
ADVANCE — Action in Diabetes and Vascular disease; Preterax
and Diamicron-MR Controlled Evaluation
ALLHAT — Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial
ASCOT — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Australian
Badanie australijskie — Australian Therapeutic Trial
in Mild Hypertension
BENEDICT — Bergamo Nephrologic Diabetic Complications Trial
CAFE — Conduit Artery Function Evaluation
CAMELOT — Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis
CAPRAF — Candesartan in the Prevention of Relapsing
Atrial Fibrillation
CASE-J — Candesartan Antihypertensive Survival Evaluation
in Japan
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CHARM — Candesartan in Heart Failure-Assessment
of Reduction in Mortality and Morbidity
CHHIPS — Controlling Hypertension and Hypotension
Immediately Post-Stroke
COMET — Carvedilol or Metoprolol European Trial
Cooper i Warrender — Treatment of Hypertension in Elderly
Patients in Primary Care
COOPERATE — Combination Treatment of Angiotensin-II
Receptor Blocker and Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor
in Non-Diabetic Renal Disease
DIRECT — Diabetic Retinopathy Candesartan Trials
ELSA — European Lacidipine Study on Atherosclerosis
EUROPA — European Trial on Reduction of Cardiac Events
with Perindopril in Stable Coronary Artery Disease
EWPHE — European Working Party on High Blood Pressure
in the Elderly
FEVER — Felodipine Event Reduction
GEMINI — Glycemic Effect in Diabetes Mellitus:
Carvedilol–Metoprolol Comparison in Hypertensives
GISSI-AF — Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nell’Infarto Miocardico–Atrial Fibrillation
HDFP — Hypertension Detection and Follow-up Program
HOPE — Heart Outcomes Prevention Evaluation
HOT — Hypertension Optimal Treatment Study
HYVET — Hypertension in the Very Elderly Trial
IDNT — Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial
INSIGHT — International Nifedipine GITS Study: Intervention
as a Goal in Hypertension Treatment
INVEST — International Verapamil SR/Trandolapril study
I-PRESERVE — Irbesartan in Heart Failure with Preserved
Systolic Function
JATOS — Japanese Trial to Assess Optimal Systolic Blood
Pressure in Elderly Hypertensive Patients
JUPITER — Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
LIFE — Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension
MDRD — Modification of Diet in Renal Disease
MICROHOPE — Microalbuminuria, Cardiovascular and Renal
Outcomes in the Heart Outcomes Prevention Evaluation
MRC (łagodne nadciśnienie) — Medical Research Council Trial
of Treatment of Mild Hypertension
MRC (podeszły wiek) — Medical Research Council Trial
of Treatment of Hypertension in Older Adults
ONTARGET — Ongoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial
OSLO — Oslo Study of Treatment of Mild Hypertension
PAMELA — Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni
PATS — Post-stroke Antihypertensive Treatment Study
PEACE — Prevention of Events with Angiotensin Converting
Enzyme Inhibition
PHARAO — Prevention of Hypertension with the Angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor Ramipril in Patients with High-Normal
Blood Pressure
PHYLLIS — Plaque Hypertension Lipid Lowering Italian Study
PREVEND — Prevention of Renal and Vascular End Stage
Disease
PREVENT — Prospective Randomized Evaluation of the Vascular
Effects of Norvasc Trial
PROFESS — Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second
Strokes

PROGRESS — Perindopril Protection against Recurrent Stroke
Study
RENAAL — Reduction of Endpoints in Noninsulin dependent
diabetes mellitus with the Angiotensin II Antagonist Losartan
SCOPE — Study on Cognition and Prognosis in the Elderly
SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation
SENIORS — Study of the Effects of Nebivolol Intervention
on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure
SHEP — Systolic Hypertension in the Elderly Program
STOP — Swedish Trial in Old Patients with Hypertension
Syst-China — Systolic Hypertension in China
Syst-Eur — Systolic Hypertension in Europe
TNT — Treating to New Targets
TRANSCEND — Telmisartan Randomized Assessment Study
in ACE-I Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease
TROPHY — Trial of Preventing Hypertension
UKPDS — United Kingdom Prospective Diabetes Study
VADT — Veterans Affairs Diabetes Trial
Val-HeFT — Valsartan Heart Failure Trial
VALIANT — Valsartan In Acute Myocardial Infarction Trial
VALUE — Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation
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