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Streszczenie: Rezultaty licznych badan dowodza, ze nadci$nienie tetnicze jest szeroko rozpowszechnione,
niedostatecznie leczone i kontrolowane. Nadci$nienie powoduje wiele powikfan, takich jak choroba niedo-
krwienna serca, udar mozgu i schorzenia nerek. Choroba ta stanowi globalne wyzwanie zdrowotne, zwfasz-
cza w Krajach rozwijajacych sie ekonomicznie. Aby lekarze mogli podejmowac najlepsze decyzje terapeutycz-
ne, konieczne jest stafe sledzenie licznych informacji dotyczacych leczenia hipotensyjnego. Europejskie Towa-
rzystwo Nadcisnieniowe (ESH) i inne organizacje medyczne uwazajg za konieczne obnizenie ci$nienia tetniczego
do wartosci < 140/90 mm Hg. Artykut przedstawia pie¢ gtownych grup lekéw hipotensyjnych oraz monoterapie
i leczenie zfozone z kilku lekow hipotensyjnych. Zwrécono szczegdlng uwage na nowe dane pozwalajgce lepiej
kontrolowa¢ nadcisnienie tetnicze. Omdwiono terapie nadcisnienia tetniczego opornego i nadciSnienia w ciazy.

Key words: arterial hypertension, resistant hypertension, antihypertensive regimen, diuretics renin-angioten-
sin blockers, angiotensin Il receptor blockers, B-blockers, calcium channel blockers.

Abstract: Results from many national surveys provide that arterial hypertension is highly prevalent, poorly treated and
controlled. Hypertension causes many complications such as ischemic heart disease, stroke and renal dysfunction. This
disease makes up an global health challenge, especially in economically developing countries. The volume of new in-
formation about the antihypertensive regimen requires continuous training for physicians to stay up-to-date and make
the best clinical decisions. The European Society of Hypertension (ESH) and others medical societies suggest necessa-
ry to lose blood pressure <140/90 mmHg for all patients. The paper presents the five major classes of anti-hypertensi-
ve agents and provides an updated overview of the evidence supporting antihypertensive regimen, both in mono-therapy
and in combination therapies with different classes of antihypertensive drugs. Emphasis is placed on new information to
maintain better blood pressure control. Treatment of hypertension in special conditions, including treatment of resistant
hypertension and hypertension in pregnancy are also mentioned.

Wprowadzenie

Nadciénienie tetnicze (NT) stanowi gfow-
ng przyczyne udarow maozgu, choroby niedo-
krwiennej serca czy niewydolnosci nerek (dru-
ga po cukrzycy przyczyna schytkowej niewy-
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dolno$ci nerek wymagajaca leczenia nerkoza-
stepczego) [21,32]. W krajach rozwinietych
jest pierwszg, natomiast wsrdd rozwijajacych
sie trzecig przyczyng zgonoéw. W grupie czyn-
nikow ryzyka przedwczesnych zgondw, czy-
li takich, ktére miaty miejsce przed 65. r.z.
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NT zajmuje pierwsze miejsce. Na NT choru-
je prawie miliard oséb, 22% w krajach rozwi-
jajacych sie i 37,5% populacji w panstwach
0 wysokim standardzie ekonomiczno-cywiliza-
cyjnym. W 2025 r. liczba oséb z NT osiggnie
1,5 mid. Leczenie NT stanowi jedno z gtow-
nych wyzwan medycznych XXI w.

Pomimo szerokiej wiedzy o NT, jest ono
czesto zle leczone albo tez w ogoble nieleczone.
Globalna ocena tego zjawiska wykazata, ze
wsrdd chorujacych na NT tylko 40,6% byfo le-
czonych, a sposréd pacjentow leczonych — kon-
trole ci$nienia < 140/90 mm Hg uzyskano za-
ledwie u 32,5% oséb.

Opdznienie momentu intensyfikacji tera-
pii od 1,4 do 4,7 miesiecy zwigkszato ryzyko
powikfan sercowo-naczyniowych o 12-20%,
a wydfuzenie czasu pomiedzy wdrozeniem in-
tensyfikacji leczenia a nastepng wizytg ambula-
toryjng do okresu > 2,7 miesiecy — zwieksza-
to to ryzyko 0 18%. Byto to badanie retrospek-
tywne, w ktérym oceniano 88 756 pacjentdéw
z praktyk lekarzy pierwszego kontaktu w Wiel-
kiej Brytanii w okresie 1986-2010 [33].

Rozpoznanie NT

Wstepna diagnostyka NT powinna:

1. Potwierdzi¢ rozpoznanie nadcisnienia.

2. Ustali¢ lub wykluczy¢ przyczyny wtérnych
postaci NT.

3. Oceni¢ ryzyko sercowo-naczyniowe i po-

wikfan narzadowych [21,32].

Wymaga to dokonania pomiardéw cisnie-
nia tetniczego krwi (CTK), zebrania wywia-
déw, przeprowadzenia badania przedmioto-
wego i wykonania testow diagnostycznych:
chemicznych, radiologicznych i innych. Kon-
trola CTK powinna by¢ wykonywana na obu
rekach (mogg wystepowaé znaczace rozni-
ce i wowczas uwzglednia sie wyzszy pomiar
CTK). Metaanalizy nieinwazyjnych badan wyka-

[LER 7 [POLSEE VoL 25 NR 6-7'15 (290)
[orUC TN PO N DY

Farmakoterapia I

zaty, ze réznica CTK skurczowego > 15 mm Hg
pomiedzy ramionami moze zwiastowac wiek-
sze zagrozenie chorobami sercowo-naczynio-
wymi, tacznie ze zgonem [11]. Wahania CTK
stwierdza sie poczynajgc od krotkich okreséw
w trakcie catodobowej obserwacji, tj. zmien-
nos¢ ,uderzenie do uderzenia”, ,minuta do
minuty”, ,godzina do godziny” czy ,dzien do
nocy”, a konczac na dtugoterminowych obser-
wacjach zmian CTK zaleznych od por roku.
Wedtug China Kadoorie Biobank Study CTK
skurczowe Chinczykéw byto wyzsze zimg niz
w lecie — 145 vs 136 mm Hg i wigzato sie ze
wzrostem $miertelnosci z powodu chordb ser-
cowo-naczyniowych o 41% (21-63%) [32].

Fluktuacje CTK nie sg przypadkowe, gdyz
stanowig odzwierciedlenie skomplikowanych
interakcji miedzy czynnikami $rodowiskowo-
-behawioralnymi a mechanizmami wewnetrz-
nej regulacji CTK (uktad neurohormonalny, ho-
meostaza wodno-elektrolitowa). W 2010 r. zak-
tualizowano zalecenia Europejskiego Towarzy-
stwa Nadcis$nienia Tetniczego (ESH) dotyczace
wykonywania domowych pomiaréw CTK. Eks-
perci ESH uznali za wskazane wykonywanie
takich pomiaréw u wszystkich chorych otrzy-
mujacych leczenie hipotensyjne w celu wykry-
cia nadcisnienia biafego fartucha, nadci$nie-
nia rzekomo opornego, ukrytego lub oporne-
g0, poprawy przestrzegania zalecen przez cho-
rych, a tym sposobem zwiekszenia odsetka
chorych skutecznie leczonych. W odniesieniu
do badan poswiegconych catodobowe;j rejestra-
cji CTK nalezy zwrdci¢ uwage na zwigzki do-
bowych wahan CTK z ryzykiem zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Wykazano wigksze ryzyko
u 0s6b z nocnym NT lub wzrostem CTK w go-
dzinach porannych.

Stany nagte zwigzane z NT definiuje sie
Jako wysokie wartosci skurczowego lub rozkur-
czowego CTK (odpowiednio > 180 mm Hg
i 120 mm Hg), zwigzane z zagrazajgcymi lub
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postepujgcymi  uszkodzeniami  narzgdowy-
mi, takimi jak encefalopatia nadcisnieniowa,
udar mdzgu, krwawienie wewnatrzczaszkowe,
ostra niewydolnos$¢ lewej komory serca, ostry
obrzek ptuc, rozwarstwienie aorty, niewydol-
no$¢ nerek lub rzucawka.

Izolowanych wysokich wartosci CTK bez
uszkodzen narzadowych, czesto wigzacych sie
z odstawieniem lub zmniejszeniem dawek le-
kéw hipotensyjnych, nie nalezy traktowac jako
stan zagrozenia zycia, ale trzeba je opanowac
poprzez przywrécenie lub zintensyfikowanie
farmakoterapii hipotensyjnej oraz wdrozenie
leczenia sedatywnego i przeciwlekowego.

W diagnostyce NT nalezy uwzgledni¢ za-
maskowane NT, ktorego czestos$¢ wystepo-
wania wynosi ok. 13% (zakres 10-17%). Na
wzrost CTK w warunkach behawioralnych,
w poréwnaniu z warto$ciami stwierdzany-
mi w gabinecie lekarskim, wptyw moze miec¢
wiele przyczyn: mtody wiek, pte¢ meska, pa-
lenie tytoniu, konsumpcja alkoholu, zazy-
wanie lekéw, nadmierna aktywnos¢ fizycz-
na, stres, otyto$¢, cukrzyca i NT w wywia-
dach rodzinnych. Czestos¢ wystepowania
incydentow sercowo-naczyniowych u cho-
rych z zamaskowanym NT jest ok. 2-krot-
nie wigksza niz w przypadku prawidtowego
CTK i podobna do czestosci ich wystepowa-
nia w utrwalonym NT [16]. NT maskowane
stwierdzano u ok. 7,5% pacjentow uprzed-
nio nieleczonych i uznawanych za normo-
tensyjnych oraz wsréd 29,3% ze zdiagnozo-
wanym stanem przednadcisnieniowym (CTK
skurczowe 130-139 mm Hg i/lub CTK roz-
kurczowe 85-89 mm Hg) [24]. U ok. 40%
0s06b z tych grup wystgpito utrwalone NT po
uptywie 5 lat. Prawidtowemu CTK stwier-
dzanemu tylko w gabinecie lekarskim, u pa-
cjentow leczonych z powodu NT, przypisuje
sie nazwe maskowanego niekontrolowanego
nadci$nienia [16].
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Rozpoznanie NT u osoby w podesztym
wieku powinno sie opiera¢ na kilku pomiarach
podczas dwdch wizyt ambulatoryjnych, po
> b-minutowym odpoczynku. Zaleca sie zmie-
rzy¢ ci$nienie takze w pozycji stojacej w celu
wykrycia podci$nienia lub NT zaleznego od
pozycji ciafa, co jest szczegblnie wazne u 0séb
w podesztym wieku z powodu sztywnosci du-
zych tetnic, ostabienia odruchu z barorecepto-
réw oraz dysregulacji autonomicznej [6,21].

Farmakoterapia NT[9,21]

Do lat 60. XX w. wiekszos¢ lekarzy uwazata ob-
nizanie wysokich wartosci CTK za niepotrzeb-
ne lub niebezpieczne dla zdrowia. Nawet wsrod
autorytetow medycyny panowata opinia o bez-
celowosci leczenia hipotensyjnego u 0soéb z ci-
$nieniem nizszym niz 200/100 mm Hg.

Przetomem okazaty sie Veterans Affairs
Cooperative Study przeprowadzone pod ko-
niec lat 60. Poréwnano leczenia NT diurety-
kiem i rezerping z placebo. Badanie to zosta-
to przerwane z powodu wiekszej $miertelno-
Sci pacjentdw z grupy placebo. Istniejg mocne
dowody dotyczace korzysci zdrowotnych wy-
nikajacych z redukcji wypadkdéw sercowo-na-
czyniowych i zgondw, kiedy CTK jest < 140
mm Hg [34].

Zaleca sie obniza¢ CTK do wartosci pomie-
dzy < 140/90 mm Hg i >130/80 mm Hg.

Wiekszos$¢ badan wskazuje, ze wartosci tro-
che > 130 mm Hg sg optymalne [12,32,33].
Nalezy jednak wspomnie¢ o innych obserwa-
cjach klinicznych. Metaanaliza 11 badanh obej-
mujaca 51 917 oséb leczonych z powodu NT
wykazata zdarzenia sercowo-naczyniowe (tgcz-
nie udary, zawaty serca, niewydolno$¢ serca
oraz zgony sercowo-naczyniowe) u 4167 cho-
rych. Wysunieto stad wniosek, ze w strategii le-
czenia hipotensyjnego — czy podja¢ mniej lub
bardziej intensywne leczenie — bardziej istotna
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jest ocena wyjsciowego ryzyka sercowo-naczy-

niowego niz wartos¢ CTK.

Nowe progi docelowego cisnienia tetni-
czego wedtug Eight Joint National Committee
z 2014 r. to:

+ U chorych powyzej 60 lat — 150/90 mm Hg,
zamiast 140/90, jak proponowat Seventh
Joint National Committee

+ U pacjentdw miodszych — 140/90 mm Hg, na-
tomiast u pacjentéw z cukrzycg — 140/90,
zamiast dotychczasowego 130/90 mm Hg

« uchorych z przewlektg chorobg nerek war-
to$¢ progowa ustalono na 140/90 mm Hg
niezaleznie od wieku.

Podnoszona jest celowo$¢ zmiany filozofii
terapii NT na uwzgledniajaca ryzyko sercowo-
-naczyniowe, a nie bezwzgledne wartosci CTK.

Procedury rekomendujace docelowe CTK
podczas leczenia hipotensyjnego powinny by¢
weryfikowane co 3-4 lata z uwagi na staty po-

step w diagnostyce i leczeniu NT [20].

W praktyce lekarskiej stosuje sie pie¢ pod-
stawowych grup lekdw hipotensyjnych:

1. Diuretyki.

2. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACAI;
IKA) — u ok. 30% chorych moze wyste-
powaé nadci$nienie niskoreninowe, w kto-
rym hamowanie RAAS (uktad renina-an-
giotensyna-aldosteron — RAA lub RAAS
— renin-angiotensin-aldosterone system)
nie przynosi korzysci terapeutycznych.

3. Blokery receptora angiotensyny 1l (ARB
- sartany).

4. B-blokery (BB; LBA).

5. Blokery kanatéw wapniowych (BKW; ACa).

Ogdlne zasady kojarzenia lekéw hipoten-
syjnych mozna okresli¢ stwierdzeniem ,,co nie
jest zabronione, jest dozwolone” [9].

Do stanéw Klinicznych szczegdlnie wska-
zanych do stosowania BKW, z grupy pochod-
nych 1,4-dihydropirydyny, naleza: izolowa-
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ne NT skurczowe (zwtaszcza u oséb w pode-
sztym wieku), dtawica piersiowa o podtozu na-
czynioskurczowym (np. dfawica Prinzmetala),
przerost lewej komory, miazdzyca tetnic szyj-
nych, cigza czy NT u pacjentéw rasy czarnej.
Dodatkowo warto zwrécic uwage na plejo-
tropowe, korzystne dziatania dihydropirydyn,
takie jak wptyw na $rodbtonek naczyniowy
i uwalnianie tlenku azotu, hamowanie agre-
gacji ptytek, czy dziatanie przeciwmiazdzyco-
we i antyoksydacyjne. Dihydropirydyny zali-
cza sie do ,struktur uprzywilejowanych”, kto-
rych budowa moze stuzy¢ jako swego rodza-
ju ,rusztowanie”, a odpowiednie modyfikacje
grup podstawnikowych, takich jak grupa nitro-
wa czy etylowana grupa karboksylowa, decy-
dujg o mozliwosci oddziatywania leku na ka-
naty wapniowe w wielu tkankach: mie$nidw-
ka gtadka i poprzecznie prazkowana, struktu-
ry mozgowia czy linie klonalne komdrek P12
w guzie chromochtonnym nadnerczy oraz na
kanaty potasowe i sodowe.

Wedtug najnowszych wytycznych ESC/

/ESH wykaz preferowanych pofaczen lekdw hi-
potensyjnych przedstawia sie nastepujaco:
1. Diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny +ACEI.
2. Diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny + ARB.
3. Diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny 4+ BKW.

BKW + ACEL.

4. BKW+ ARB.

Pofaczenie BB i diuretyku tiazydowego
uznano za przydatne z pewnymi ograniczenia-
mi [31]. Klinicy$ci zwracajg uwage na istnie-
jacg ,przepasc” pomiedzy zastosowaniem in-
hibitorow RAA w badaniach klinicznych a co-
dzienng praktyka. Preparaty ACEIl do$¢ czesto
stosowane sg w zbyt niskich dawkach.

Antagonisci mineralokortykoidéw to leki
zlecane stosunkowo rzadko oraz w zbyt matych
dawkach, z obawy, ze powodujg hiperkalemie.

Leki z grupy MRA (antagonista receptora
mineralokortykoidowego — spironolakton i eple-
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renon) charakteryzujg sie stosunkowo tagod-
nym dziataniem hipotensyjnym i moczoped-
nym. Dziatajgc na cewke dalszg, powodujg
zmniejszenie zwrotnego wchtaniania sodu i za-
pobiegaja utracie potasu z moczem. Stosowa-
ne sg przede wszystkim u chorych na niekto-
re wtorne postacie NT przebiegajacego z utratg
potasu, a zwfaszcza u pacjentdéw z pierwotnym

i wtérnym aldosteronizmem [27].

Nalezy przestrzega¢ pewnych zasad, aby
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hiperkaliemii:

« nie wolno stosowac¢ antagonistow minera-
lokortykoidow u pacjentéw ze stezeniem
potasu >5 mmol/l i/lub eGFR <30 ml/
/min/1,73 m?

- zaleca sie Sciste monitorowanie poziomow
potasu i sodu

+ nalezy informowa¢ o koniecznosci prze-
rwania leczenia w przypadku wymiotow,
biegunki lub odwodnienia oraz o zagroze-
niach wynikajacych z jednoczesnego sto-
sowania suplementacji potasem.

Dane U.S. Medicare fee-for-service heal-
thcare wykazaty, ze w latach 2007-2010 le-
czenie hypertensyjne stosowano u 275 493
0s6b w wieku > 60 lat, w tym monoterapie
u 210 605 i leczenie skojarzone u 64 888
pacjentéw, najczesciej ACAl+tiazyd i ARB +
tiazyd. Leki z grupy antagonistow mineralo-
kortykoidow wykorzystuje sie w leczeniu sko-
jarzonym opornego nadcisnienia tetnicze-
go (ONT). Badanie ASPIRANT prowadzone
wsréd 117 chorych z ONT wykazato, ze do-
taczenie spironolaktonu do dotychczasowe-
go leczenia spowodowato wyrazne obnize-
nie CTK w pomiarach jednorazowych, jak tez
w catodobowe;j rejestracji CTK [18]. Stosowa-
nie aldosteronu jest korzystne u chorych z NT
i rozkurczowa niewydolnoscig serca. Standar-
dy postepowania w leczeniu NT u chorych
na cukrzyce rekomendujg preparaty hamujg-
ce RAAS.
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Obserwacje kliniczne na temat przydatnosci
lekow blokujgcych receptory a,-adrenergiczne
w terapii NT dowodzg celowosci ich stoso-
wania w terapii skojarzonej [7]. Leki blokuja-
ce receptory a-1-adrenergiczne blokujg post-
synaptyczne receptory o-adrenergiczne obec-
ne w $cianach naczyn, czego efektem jest roz-
szerzenie naczyn i zmniejszenie oporu obwo-
dowego, a w konsekwencji dziatanie hipoten-
syjne [7]. W tej grupie lekéw rozrdznia sie pre-
paraty nieselektywne (blokujace receptory a-1
i a-2 ) — fenoksybenzamina i fentolamina oraz
selektywne (blokujace receptory o -1) — prazo-
syna, doksazosyna. Badania kliniczne wykaza-
ty korzystne dziatanie metaboliczne lekéw se-
lektywnych. Dotyczy to zwtaszcza wptywu na
profil lipidowy i weglowodanowy oraz na zjawi-
sko insulinoopornosci. Z tego wzgledu uzasad-
nione jest ich stosowanie u 0séb z NT wspdt-
istniejagcym z hiperlipidemia i cukrzycg, a tak-
7e U mezczyzn z tagodnym przerostem gru-
czotu krokowego. Wsrdd najczestszych dzia-
tan niepozadanych lekéw blokujacych recepto-
ry a-adrenergiczne rejestrowano: hipotonie or-
tostatyczng, uczucie zmeczenia, sennos$¢ oraz
bole glowy.

Stosunkowo nowym lekiem hipotensyj-
nym jest inhibitor reniny — aliskiren, zatwier-
dzony przez FDA w 2007 r. Aliskiren w daw-
ce 150-300 mg, podawany raz dziennie przez
12 miesiecy, obnizat CTK skurczowe (Srednio
0 28 mm Hg) i rozkurczowe (12,8 mm Hg)
oraz mase lewej komory serca. Leczenie
byfo bezpieczne, takze w potaczeniu z ACAI
lub ARB. Program Aliskiren in Latin Ameri-
ca Study (ALAS) prowadzony przez 6 miesie-
cy wykazat, ze lek byt bezpieczny i skutecz-
nie obnizat zaréwno skurczowe, jak i rozkur-
czowe CTK. Stosowano aliskiren oddzielnie
oraz w potaczeniu z HCTH. taczac aliskiren
z diuretykiem tiazydowym lub BKW uzyski-
wano wiekszg skuteczno$¢ hipotensyjng oraz
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korzystny wptyw na wydalanie biatka z mo-
czem i na stezenie peptydu natriuretyczne-
go typu B. Metaanaliza 14 badan z lekami
hipotensyjnymi wykazata: skuteczno$¢ aliski-
renu w redukcji umiarkowanego NT podob-
nie jak HCHT; wieksza skuteczno$¢ w norma-
lizacji rozkurczowego CTK od ACAI i podobng
skuteczno$¢ terapeutyczng jak ARB [8]. Ku-
racja aliskirenem jest przedmiotem ozywionej
dyskusji. Ostatnie badania sugeruja, ze ali-
skiren nie powinien by¢ stosowany u chorych
z niewydolnos$cig nerek oraz faczony z ACAI
i ARB [2].

Przez wiele lat nadcis$nienie biafego fartu-
cha uwazano za anomalie behawioralna, ktéra
nie zawsze stanowita wskazania do farmako-
terapii. W tej grupie 0s6b nie przeprowadzono
jednak wiekszych randomizowanych badan
oceniajagcych wptyw lekdw hipotensyjnych na
zachorowalnos¢ i zgony sercowo-naczyniowe
[6]. Badania SystEur wskazuja, ze farmakote-
rapia w przypadku NT biatego fartucha obniza
CTK w pomiarach ambulatoryjnych oraz cho-
robowos¢ i Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w mniejszym stopniu niz
u chorych z utrwalonym NT. U 50% chorych,
ogdtem 284 osdb w wieku powyzej 80 lat ob-
jetych programem Hypertension in the Very
Elderly Trial (HYVET), stwierdzono NT biate-
go fartucha. Leczenie perindoprilem wykazato
zmniejszenie liczby zgonéw i wypadkdéw ser-
cowo-naczyniowych [5].

MIEJSCE 3-BLOKEROW (LBA;BB) W TERAPII NT
[21,31]

Procedury europejskie uznajg, ze BB, diurety-
ki, BKW, ACEl i ARB sa odpowiednie do roz-
poczynania i kontynuacji leczenia hipotensyj-
nego, zarbwno w monoterapii, jak i w potacze-
niach, legalizujac w ten sposéb 5 podstawo-
wych grup lekéw hipotensyjnych — klasa zale-
cen |, poziom wiarygodno$ci danych A.
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BB redukujg $miertelno$¢ po zawale ser-
ca niezaleznie od wieku [14]. Metaanalizy do-
tyczace skutecznosci terapii hipotensyjnej nie
dowiodty wystepowania istotnych roznic mie-
dzy grupami wymienionych lekéw. Wedtug
wytycznych amerykanskich — poza okreslo-
nymi sytuacjami klinicznymi: choroba wien-
cowa, przebyty zawat serca i niewydolnos¢
serca — BB nie powinny by¢ zaliczane do le-
kow pierwszego wyboru z uwagi na negatyw-
ne skutki w zakresie metabolizmu weglowoda-
noéw, uposledzenie funkcji seksualnych, uczu-
cie zmeczenia i zmniejszenie tolerancji wysit-
ku fizycznego. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt,
ze eksperci amerykanscy opierali sie na wy-
nikach badan, w ktoérych stosowano przede
wszystkim atenolol. Podsumowujac dotych-
Czasowe opinie i opierajgc sie ha najnowszych
badaniach, mozna stwierdzi¢, ze skutecznos¢
terapeutyczna BB, z wyjatkiem atenololu,
zwtaszcza nowych BB rozszerzajgcych naczy-
nia obwodowe (nebiwolol, karwedilol, celipro-
lol) nie jest gorsza niz innych preparatéw hi-
potensyjnych. Mogg by¢ stosowane niezalez-
nie od ptci i wieku.

LEKI WIELOSKLADNIKOWE

(TABLETKI WIELOSKLADNIKOWE, POLYPILL)
Jednym z probleméw terapeutycznych tensjo-
logii, jest fakt, ze czesto nalezy stosowac jed-
noczesnie kilka lekow [17, 22,29]. Koncep-
cja ,polypill” liczy ponad 10 lat. Stworzenie po-
lypill pocigga za sobg trudnosci laboratoryjne
w syntezie oraz problemy zwigzane z prawny-
mi aspektami ochrony patentowej lekdw. Rodzi
sie rowniez pytanie, jakie leki powinny skfadac
sie na takg tabletke oraz w jakich dawkach? Ist-
niejg obserwacje, ze stosowanie potowy zwy-
czajowych dawek trzech lekéw hipotensyjnych,
ktore potgczono w polypill, jest wystarczajgce
do osiggniecia planowanych efektéw terapeu-
tycznych [15]. Stosowanie polypill ma szereg
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potencjalnych korzysci wynikajacych z prostoty
stosowania, a tym samym poprawy przestrze-
gania zalecen lekarskich oraz znacznie niz-
szych kosztéw leczenia.
W Stanach Zjednoczonych rekomendowa-
ne sq trzysktadnikowe polypill:
« walsartan (VAL)/amlodypina (AML)/hydro-
chlorothiazide (HCTZ)
« olmesartan, medoksomil (OM)/AML/HCTZ
« aliskiren (ALI)/VAL/HCTZ [10].
52-tygodniowa terapia ztozona: OM 40
mg, AML 10 mg i HCTZ 25 mg, w poréwna-
niu z leczeniem dwusktadnikowym: OM 40
+ AML 10 mg; OM 40 + HCTZ 25 mg; AML 10
+ HCTZ 25 mg, byfa lepiej tolerowana i bar-
dziej skuteczna w redukceji CTK. Na polskim
rynku farmaceutycznym jest dostepnych wie-
le preparatow ztozonych.

MONOTERAPIA CZY LECZENIE SKOJARZONE?

W USA stosowanie $rodkéw hipotensyjnych

wzrosto z 64% w 2001 r. do 77% w 2009 r.,

a zapotrzebowanie na politerapie z 37% do

48%. Wedtug ASH/ISH u chorych z CTK 140-

-159/90-99 mm Hg leczenie nalezy rozpocza¢

od monoterapii, a jesli wynosi > 160/100 mm

Hg — od leczenia skojarzonego.

Eksperci JNC8 (The Eight Joint National
Committe) proponujg do wyboru 3 schematy
postepowania:

1. Rozpocza¢ leczenie jednym lekiem hipoten-
syjnym, zwieksza¢ jego dawke do maksy-
malnej, i w razie potrzeby dofaczy¢ drugi lek.

2. Rozpoczat leczenie jednym lekiem hipo-
tensyjnym i w razie potrzeby dotaczy¢ dru-
gi lek przed osiggnieciem maksymalnej
dawki pierwszego leku.

3. Rozpoczaé leczenie dwoma lekami (w osob-
nych preparatach lub w preparacie ztozonym).
Wybor okreslonego leku jest podyktowany

jego skuteczno$cig, objawami niepozadanymi,

chorobami wspdtistniejacymi i cena [2].
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Jesli lekiem zastosowanym jako pierwszy
nie byt diuretyk, to nalezy go wiaczy¢ w dru-
giej kolejnosci.

W ztozonych lekach hipotensyjnych naj-
czesciej spotyka sie potgczenie ACAl z HCTZ.

Leki o umiarkowanym dziataniu moczo-
pednym — chlortalidon i indapamid, w po-
réownaniu z HCTZ, cechujg sie istotnie dfuz-
szym okresem dziatania i czasem pottrwania
W surowicy; rzadziej obserwuje sie hipokalie-
mie [13]. Istotnym efektem terapii chlortali-
donem i indapamidem w poréwnaniu z HCTZ
jest réwniez mniejsza czestos¢ wystepowa-
nia hipercholesterolemii i hipertrigliceryde-
mii, hiperurykemii oraz hiperglikemii. Chlor-
talidon wykazuje szereg wtasciwosci okresla-
nych jako plejotropowe: dziata antyoksydacyj-
nie, poprawia funkcje $rddbtonka i zmniejsza
aktywnos¢ ptytek. Podobnie indapamid wpty-
wa korzystnie na biologie $ciany naczynia, po-
prawia funkcje $rédbtonka, a takze zmniejsza
sztywno$¢ i tempo propagacji fali tetna w na-
czyniach centralnych. Leki te majg potwier-
dzong skutecznos¢ w redukcji powaznych zda-
rzen sercowo-naczyniowych (chlortalidon: ba-
dania SHEP, ALLHAT, indapamid: badania
ADVANCE, HYVET, PROGRESS).

Innym ciekawym spostrzezeniem jest roz-
na skuteczno$¢ hipotensyjna w zaleznosci od
pory dawkowania moczopednych lekdw petlo-
wych. Torasemid, podawany na noc w porow-
naniu z dawkowaniem porannym, prowadzit
do lepszej kontroli cisnienia (64% vs 23%,
p < 0,001).

W kilku metaanalizach oceniano wptyw po-
literapii hipotensyjnej na $miertelnos¢, ryzy-
ko udaru modzgu i zawatu serca. Analizowa-
no skuteczno$¢ leczenia: potaczenie lacydypi-
na + HCTZ vs atenolol + HCTZ; amlodypine
+ HCTZ poréwnywano z walsartanem + HCTZ;
felodypina + HCTZ byta poréwnana z placebo
+ HCTZ oraz potaczenie benidypina +diuretyk
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poréwnywano z benidyping + walsartan i be-
nidyping + B-bloker. Stwierdzono, ze u pacjen-
tow po 65. r.z. powinno by¢ preferowane sto-
sowanie kombinacji BKW + diuretyk, ze wzgle-
du na korzystne dziatanie prewencyjne w od-
niesieniu do udaréw mdzgu i zawatoéw serca.

Analiza terapii 1254 os6b z niekontrolo-
wanym NT otrzymujgcych co najmniej trzy
leki wykazafa niewtasciwg kompozycje pre-
paratow u 40,4% pacjentow. Dwa leki o ta-
kim samym mechanizmie dziatania stosowano
u 28% badanych. Dawki diuretykdéw byty zbyt
mate, a a-1-blokery dotaczano rzadko.

NADCISNIENIE TETNICZE OPORNE NA LECZENIE
(ONT)

Jezeli mimo leczenia zmiang Stylu zycia i zy-
wienia oraz farmakologicznego trzema Iub
wiecej lekami (w tym diuretykiem) nie udato
sie obnizy¢ CTK ponizej 140/90 mm Hg lub
Jezeli pomimo stosowania trzech lub wiecej le-
kéw hipertonicznych ciSnienie skurczowe byfo
> 160 mm Hg (> 150 mm Hg dla pacjentéw
Z cukrzycg typu 2), wowczas NT traktuje sie
Jjako oporne na leczenie (ONT).

W badaniu ASCOT BPLA podczas 5-let-
niej obserwacji ONT stwierdzono u 50% le-
czonych. Jednoczesna terapia atorwastatyng
Czy aspiryng zmniejszata prawdopodobien-
stwo wystgpienia ONT w trakcie leczenia hi-
potensyjnego.

PRZYCZYNY ONT [1]:

« brak wspotpracy pacjenta — nieprzestrze-
ganie zalecen terapeutycznych

+ brak modyfikacji stylu zycia, w tym przyrost
masy ciata, nadmierne spozycie alkoholu

«  przyjmowanie lekoéw i substancji powodu-
jacych wzrost CTK takich jak: sympatyko-
mimetyki — leki zmniejszajace obrzeki bto-
ny $luzowej nosa, leki hamujgce apetyt,
doustna antykoncepcja, steroidy nadner-
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czowe, inhibitory kalcyneuryny, leki sty-
mulujgce erytropoeze, lukrecja, nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, inhibitory
COX-2, kokaina, amfetamina, inne zaka-
zane uzywki

+  zespot bezdechu $rédsennego

+ nierozpoznane nadci$nienie wtdrne

+ powikfania narzadowe.

TERAPIA ONT [1]

Chociaz w niektérych przypadkach ONT mozna
skutecznie obnizy¢ CTP za pomoca zwiekszanej
dawki diuretyku, wiekszo$¢ pacjentow wymaga
stosowania wiecej niz trzech lekéw hipotensyj-
nych. Preparaty wszystkich klas o czeSciowo lub
catkowicie réznym mechanizmie dziatania od
stosowanych dotychczas lekdéw hipotensyjnych
moga skutecznie obnizyé CTK [1,211].

Pozytywne wyniki stwierdzano po doda-
niu antagonistéw receptorow mineralokorty-
koidowych, np. spironolaktonu, nawet w ni-
skich dawkach (25-50 mg/d.) [25], eplereno-
nu, a-1l-adrenolityku — doksazosyny, a takze
zastosowaniu diuretyku petlowego (furosemi-
du, torasemidu) zamiast tiazydu lub chlortali-
donu przy uposledzonej funkcji nerek. W przy-
padku ONT, z uwagi na fakt, ze objeto$¢ krwi
bywa zwigkszona, mozna zastosowa¢ amilo-
rid, chociaz nie nalezy go podawac przy istot-
nie obnizonej wartoci eGFR ze wzgledu na ry-
zyko hiperkaliemii.

Stosuje sie takze dihydralazyne — pochod-
na hydrazynoftalazyny, ktéra obniza przede
wszystkim CTK rozkurczowe. Rozszerza tet-
niczki obwodowe, zwieksza przeptyw Kkrwi
oraz zmniejsza obcigzenie nastepcze. Lek ten
moze jednak uszkadzac watrobe.

NT W PODESZLYM WIEKU | W CUKRZYCY [3]

U os6b w podesztym wieku leczenie NT musi
by¢ zindywidualizowane [14,21,23]. Leczenie
3260 pacjentow w wieku 70 do 84 lat z izo-
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lowanym skurczowym CTK 160-199 mm Hg
wykazafo bezpieczng i korzystng zdrowotnie
redukcje CTK do wartosci > 140 mm Hg i <
150 mm Hg [23]. Podnoszone sg zastrzeze-
nia z uwagi na wieksze ryzyko wypadkow ser-
cowo-naczyniowych i niewydolnosci nerek
u os6b w wieku > 60 lat, kiedy wdrazano le-
czenie hipotensyjne dopiero przy CTK > 150/>
90 mm Hg.

Miedzynarodowe obserwacje Syst-Eur trwa-
jace 2 lata wykazaty, ze terapia nitrendyping,
lekiem z grupy BKW, izolowanego skurczowego
NT u chorych w podesztym wieku zmniejsza-
ta ryzyko udaru mdézgu oraz powiktan sercowo-
-naczyniowych. W badaniu wzieto udziat 4695
chorych w wieku > 60 lat, z izolowanym skur-
czowym NT (CTK skurczowe 160-219 mm Hg,
rozkurczowe < 95 mm Hg), w tym 492 cho-
rych na cukrzyce typ 2. W zadnej z wielu ob-
serwacji klinicznych, w ktérych oceniano sku-
teczno$¢ terapii hipotensyjnej i czestotliwosé
wystepowania incydentéw sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw w podesztym wieku, Srednie
skurczowe CTK nie byto < 140 mm Hg. Kiedy
poréwnywano bardziej i mniej intensywne ob-
nizanie CTK, nie stwierdzono korzysci z reduk-
cji skurczowego CTK do $rednich wartosci 136
i 137 mm Hg w pordwnaniu ze 145 i 142
mm Hg. Ocena terapii hipotensyjnej u oséb
z cukrzyca typu 2 wykazata, ze redukcja cisnie-
nia skurczowego o 10 mm Hg zmniejszata ry-
zyko zgonu 0 13%, zdarzenh sercowo-naczynio-
wych o 11%, epizodéw wiencowych o 12%,
udaréw mdzgu o 27%, retinopatii 0 13% i al-
buminurii o 17%.

NT W CIAZY [15,19]

Nadcisnienie cigzowe (NTC) to zwiekszone CTK
> 140/90 mm Hg, stwierdzane po raz pierwszy
po 20. tygodniu cigzy bez towarzyszacego biat-
komoczu i powracajgce do wartosci prawidfo-
wych w ciggu 12 tygodni po porodzie.
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Rozpoznanie ostateczne stawia sie po po-
rodzie. Nadci$nienie cigzowe stwierdza sie
u 5-6% kobiet w cigzy. W Polsce NT wyste-
puje u ok. 6-8% wszystkich cigz. Patofizjo-
logia NTC nie jest znana, ale jesli nie wikfa
go stan przedrzucawkowy, rokowanie dla mat-
ki i jej dziecka jest dobre. Mimo to NTC moze
by¢ zapowiedzig pojawienia sie NT przewle-
ktego w dalszych latach zycia.

NTC nie jest jednolita jednostkg chorobo-
Wwa, poniewaz obejmuije:

+ nadci$nienie tetnicze istniejace przed cig-

73 (przewlekte)

+ nadci$nienie tetnicze indukowane cigza
+ nadci$nienie tetnicze istniejgce przed cigzg

z natozonym nadci$nieniem indukowanym

Cigza z biatkomoczem
+ nieokre$lone nadcisnienie tetnicze przed

porodem.

Metylodopa nalezy do najlepiej przeba-
danych lekéw hipotensyjnych u kobiet w cig-
zy. Nie stwierdzono ani szkodliwego, ani te-
ratogennego wptywu metylodopy w  dfugo-
falowej obserwacji. Metylodopa dziata gtow-
nie osrodkowo, jako fatszywy przekaznik
a-metyloadrenaliny. Zajmuje miejsca adrena-
liny i noradrenaliny w o$rodkowym uktadzie
nerwowym oraz w zakonczeniach obwodo-
wych, obniza op6r obwodowy poprzez pobu-
dzenie presynaptycznych hamujacych recep-
toréw o2. Zaleta jej stosowania jest stabilny
przeptyw maciczno-fozyskowy i niezaburzo-
na hemodynamika u ptodu. Przyczyng opor-
nosci przy jej stosowaniu moze by¢ zatrzyma-
nie wody w ustroju. Nalezy wéwczas prébo-
wac pofgczenia z matg dawka diuretyku.

Labetalol — a/B-adrenolityk jest coraz
powszechniej stosowanym lekiem. Zaleca-
ny jest gtéwnie w trzecim trymestrze cia-
zy i w okresie okofoporodowym. Labetalol
zmniejsza op6r obwodowy, majac niewielki
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wptyw na rzut serca. W terapii ciezkiego NT
stosuje sie go w pompie infuzyjnej w daw-
ce maksymalnie 20-40 mg w ciggu 20 mi-
nut. Jesli mimo podania tacznej dawki 220
mg i.v. nie nastgpi satysfakcjonujace CTK,
nalezy wprowadzi¢ do terapii inny preparat.
Labetalol obniza CTK wolniej niz nifedypi-
na, nie zwieksza czestotliwosci rytmu ser-
ca, a ryzyko hipotensiji jest mniejsze niz przy
stosowaniu dozylnym dihydralazyny. Labe-
talol zmniejsza ci$nienie srédczaszkowe, nie
zmieniajac perfuzji mézgowia.

Nifedypina jest sposréd BKW najczesciej
stosowanym lekiem w leczeniu NTC.

Dihydralazyna byta do niedawna bardzo
szeroko stosowana w przypadku ostrego NT
u kobiet w cigzy. Moze ona wywotac tachy-
kardie u ptodu oraz niekorzystnie wptywa na
przeptyw maciczno-tozyskowy.

Diuretyki u kobiet w cigzy podaje sie tyl-
ko w wyjatkowych sytuacjach. W przypadku
bezposredniego zagrozenia zycia, jakim jest
obrzek ptuc, usprawiedliwione jest zastoso-
wanie diuretykéw petlowych, np. furosemidu.
Najczestszym wskazaniem dla tiazydowych le-
kéw moczopednych jest wysokie CTK rozkur-
czowe, utrzymujgce sie pomimo terapii NT
z zastosowaniem Kilku lekow.

U kobiet w cigzy nie nalezy stosowa¢ ACAI
i ARB. Leki te moga wywota¢ zespot defek-
tow rozwojowych, do ktdrego zalicza sie ma-
towodzie, wewnatrzmaciczne zahamowanie
wzrostu i niedorozwdj ptodu, dysplazje nerek.
Spironolakton jest antyandrogenem, a za tym
moze feminizowa¢ meskie pfody.

NOWE LEKI | METODY LECZENIA

Nowe leki hipotensyjne (donory tlenku azo-
tu, antagonisci wazopresyny, neutralne inhi-
bitory endopeptydazy, inhibitory syntetazy al-
dosteronowej) znajduja sie we wczesnej fa-
zie badan.
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W ostatnich latach obserwujemy znacza-
cy rozwdj nowych metod w leczeniu ONT
— przezskdrne] denerwacji nerek oraz stymu-
lacji baroreceptoréw szyjnych. Wazna jest wta-
Sciwa kwalifikacja potencjalnych kandydatéw
do leczenia inwazyjnego. ©o®
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