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Wprowadzenie

W ostatnich latach w terapii nadci$nienia tgtniczego coraz wigk-
szy nacisk kladzie si¢ na stosowanie leczenia skojarzonego i jego
wlasciwy dobdr. Wyniki duzych programow klinicznych jedno-
znacznie wskazujg, ze monoterapia jest skuteczna u niewielkie-
go odsetka pacjentow. U wiekszo$ci konieczne jest stosowanie
2 lub 3, a niekiedy nawet wigkszej liczby lekow hipotensyjnych.!
Pod koniec maja br. zostaly ogloszone w Warszawie nowe wytycz-
ne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) -
»Zasady postgpowania w nadci$nieniu tetniczym — 2011 r.” Do-
kument opracowany przez grono wybitnych polskich ekspertéw
aktualizuje poprzednie wytyczne z 2008 r.4> W artykule przedsta-
wiono wybrane zagadnienia dotyczace stosowania monoterapii
i leczenia skojarzonego w terapii nadci$nienia tetniczego.

Kiedy rozpoczac¢ leczenie hipotensyjne?
W wytycznych ukazujgcych sie w ciggu ostatnich kilkunastu lat
stopniowo skracano zalecany czas stosowania wylgcznie zasad
modyfikacji stylu zycia jako proby obnizenia ci$nienia tgtnicze-
go bez farmakoterapii.>%” Wedtug nowych wytycznych PTNT sa-
ma modyfikacje stylu zycia mozna zalecaé wylacznie pacjentom
z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia, u ktérych ryzyko sercowo-
-naczyniowe jest mate lub umiarkowane, a wigc najwyzej z 2
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Jezeli modyfikacja
stylu zycia bedzie nieskuteczna, po 3 miesigcach nalezy rozpoczaé
leczenie hipotensyjne. U pozostatych pacjentéw leczenie hipoten-
syjne nalezy rozpoczaé niezwlocznie po rozpoznaniu nadci$nie-
nia tetniczego. Natomiast modyfikacje stylu zycia nalezy wdra-
za¢ u wszystkich chorych tacznie z leczeniem farmakologicznym.’
Autorzy wytycznych PTNT z 2011 r. uznali, ze u pacjentow
z wysokim prawidlowym ciSnieniem t¢tniczym (130-139/85-89
mmHg) i wspdlistniejacymi zespolem metabolicznym, cukrzy-
cg lub chorobg ukiadu krazenia nie ma koniecznosci rutynowe-
go rozpoczynania leczenia hipotensyjnego. W tej grupie terapia
lekami o dziataniu hipotensyjnym moze by¢ stosowana ze wska-
zan innych niz konieczno$¢ obnizenia ci$nienia t¢tniczego, ta-
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kich jak leczenie powiktan sercowych czy prewencja zdarzen ser-
cowo-naczyniowych.’

Do jakich wartosci obnizy¢ ci$nienie tetnicze?

W ciggu ostatnich kilku lat trwaly dyskusje na temat docelowych
warto§ci ci$nienia tetniczego u pacjentéw z cukrzycg lub rozpo-
znang chorobg ukladu krazenia. Analizy badan klinicznych nie
dostarczyly przekonujacych dowodéw na korzysci z obnizania
ci$nienia tetniczego do wartosci <130/80 mmHg w tej grupie
chorych.? Biorgc pod uwage wyniki tych analiz, eksperci PTNT
uznali, ze »optymalne zmniejszenie globalnego ryzyka powi-
kian sercowo-naczyniowych uzyskuje si¢ przez obnizenie ci-
$nienia tetniczego do wartosci <140/90 mmHg u wiekszosci
pacjentow z nadciSnieniem tetniczym, w tym u chorych z towa-
rzyszaca cukrzycs, chorobg niedokrwienng serca, przebytym za-
watem mie$nia sercowego lub udarem”.’

Autorzy wytycznych zwracajg rowniez uwagg na opublikowa-
ne ostatnio analizy wskazujace, ze osigganie zbyt niskich warto-
Sci ci$nienia tetniczego prowadzi do zwigkszenia ryzyka serco-
wo-naczyniowego (krzywa J).> Nalezy w tym miejscu przywotaé
roéwniez aktualizacje wytycznych European Society of Hyperten-
sion (ESH) z 2009 r. Zdaniem ekspertow europejskich obnize-
nie ciSnienia tetniczego do wartosci 120/75 mmHg wigze sie
jedynie z niewielkim zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowo-na-
czyniowych w porownaniu do obnizenia zaleconego w wytycznych.
Jest malo prawdopodobne, aby przy warto$ciach >120/75 mmHg
wystapit efekt krzywej ].2 Nalezy réwniez dodad, ze efekt krzywej
J dotyczy wystepowania zawalow migsnia sercowego; nie stwier-
dzono go w odniesieniu do wystepowania udaréw mézgu.’

Autorzy najnowszych polskich wytycznych zwracaja rowniez
uwage, ze u pacjentow >80. r.z. ciSnienie nalezy obnizac ostroz-
nie do warto$ci skurczowego ci$nienia tetniczego <150 mmHg.’

Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego

— monoterapia czy leczenie skojarzone?

Zaktualizowane wytyczne europejskie z 2009 r. zalecaja, aby
w zaleznosci od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, wyjscio-
wej wysokoSci ciSnienia tetniczego i jego wartosci docelowych le-
czenie hipotensyjne rozpoczaé od jednego leku w matej dawce al-
bo dwoch lekéw w matych dawkach. Druga mozliwos¢ dotyczy
pacjentow ze znacznie podwyzszonym ciS$nieniem tetniczym
(nadci$nienie tetnicze stopnia 2. lub 3.) lub obcigzonych duzym
ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych, a takze pacjentow,
u ktérych konieczne jest obnizenie ci$nienia tetniczego do niz-
szych warto$ci docelowych (np. chorych na cukrzyce).? Autorzy
wytycznych PTNT z 2011 r. uznali z kolei, ze ze wzgledu na
ujednolicenie docelowych wartoSci ci$nienia tetniczego poziom
ryzyka sercowo-naczyniowego nie odgrywa roli przy wyborze
schematu leczenia (monoterapia v. leczenie skojarzone) pod-
czas rozpoczynania terapii hipotensyjnej (ryc. 1). Wybor schema-
tu zalezy od wyjsciowych i docelowych wartosci ciSnienia tetni-
czego. Stanowisko zaprezentowane przez polskich ekspertow
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[ Rycina 1. Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego — wybér po-
miedzy monoterapia a leczeniem skojarzonym
Opracowano na podstawie 5. pozycji pismiennictwa.

jest zgodne z opublikowanym w 2010 r. stanowiskiem American

Society of Hypertension (ASH) dotyczacym leczenia skojarzo-

nego, w ktorym uznano réwniez, ze terapie nalezy rozpoczaé od

leczenia skojarzonego, gdy wartosci ci§nienia tetniczego sg wyz-
sze od wartosci docelowych o >20/10 mmHg. Polscy eksperci
zwracajg takze uwagg, ze u pacjentéw z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym docelowe wartosci ciSnienia tetniczego po-
winny by¢ osiagane szybciej. Jezeli leczenie zostalo rozpoczgte
od monoterapii, wskazane moze by¢ wigc szybsze dotaczenie ko-
lejnych lekéw hipotensyjnych.>

Godne odnotowania sg rowniez wymienione w stanowiskach

ESH i ASH wybrane potencjalne korzysci z rozpoczynania tera-

pii hipotensyjnej od leczenia skojarzonego:>?

¢ Leczenie skojarzone pozwala skuteczniej i szybciej obnizy¢
ci$nienie t¢tnicze.

¢ U chorych obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym dzialania majgce na celu zmniejszenie ryzyka serco-
wo-naczyniowego powinny by¢ podjete bez zb¢dnej zwloki.

* Rozpoczecie terapii od leczenia skojarzonego wigze sie
z mniejszym ryzykiem zaprzestania leczenia przez pacjenta.
Czgstymi przyczynami zaprzestania leczenia jest rozczarowa-
nie brakiem skutecznosci terapii i odczucie, ze osiggniecie do-
celowych wartosci ci$nienia tetniczego nie jest mozliwe.

* Zalecane skojarzenia lekowe sg bezpieczne i majg korzystny
profil dziatan niepozadanych.

e Jezeli jest to mozliwe, nalezy preferowaé preparaty ztozone
(réwniez w momencie rozpoczynania leczenia) ze wzgledu na
fakt, ze uproszczenie schematu leczenia moze wplynaé na popra-
we stosowania si¢ do zalecen i umozliwi¢ uzyskanie docelo-
wych wartosci ci$nienia t¢tniczego u wigkszego odsetka chorych.

Jakie sg zalecane skojarzenia lekow hipotensyjnych?
Eksperci PTNT wyrdznili 5 grup lekéw hipotensyjnych, ktérych
skutecznos¢ 1 korzystny wplyw na zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego zostaly udowodnione. Sg to:*
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[J Rycina 2. Preferowane skojarzenia lekéw hipotensyjnych
Opracowano na podstawie 5. pozycji pi$miennictwa.

* diuretyki tiazydowe
* [-adrenolityki

* antagoni§ci wapnia
* inhibitory ACE

* sartany.

Europejskie, amerykanskie, a takze nowe polskie wytyczne
podkreslajg znaczenie wlasciwego kojarzenia lekéw hipotensyj-
nych. Leki stosowane w skojarzeniu powinny nie tylko skutecz-
nie obniza¢ ci$nienie t¢tnicze, ale takze zmniejsza¢ ryzyko wy-
stapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Polscy eksperci uznali ponizsze skojarzenia dwoch lekow za
podstawowe (ryc. 2):3
* inhibitor ACE + antagonista wapnia
* inhibitor ACE + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny
* sartan + antagonista wapnia
* sartan + diuretyk tiazydowy.

Zaznaczono réwniez, ze u chorych na nadci$nienie tetnicze
wspolistniejgce z powiklaniami sercowymi (choroba niedo-
krwienna serca, niewydolnos¢ serca) powszechnie stosowane
jest skojarzenie inhibitora ACE i B-adrenolityku (ryc. 2).°

Na rycinie 3 przedstawiono z kolei mozliwe skojarzenia leko-
we wg wytycznych PTNT.? Skojarzenie antagonisty wapnia z diu-
retykiem tiazydowym oraz 3-adrenolityku z antagonistg wapnia
(pochodng dihydropirydyny) nalezg do mozliwych, skutecznych
potaczen lekow hipotensyjnych. Sg stosowane rzadziej, zdaniem
autoréw glownie w przypadku przeciwwskazan do podawania le-
kéw blokujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron”.’

Jakie skojarzenia lekow hipotensyjnych

sq przeciwwskazane?

Eksperci polscy, podobnie jak europejscy i amerykanscy, nie
zalecaja laczenia diuretyku tiazydowego i f-adrenolityku (ryc. 3).
Takie skojarzenie lekowe moze niekorzystnie wptywaé na meta-
bolizm glukozy, a takze w mniejszym stopniu ograniczaé ryzyko
Sercowo-naczyniowe niz inne, zwlaszcza preferowane skojarzenia
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[J Rycina 3. Mozliwe skojarzenia lekéw hipotensyjnych oraz pota-
czenia przeciwwskazane
Opracowano na podstawie 5. pozycji piSmiennictwa.
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] Rycina 4. Preferowany wybér skojarzen lekowych w zalezno$ci
od wskazan dodatkowych
Opracowano na podstawie 5. pozycji pi$miennictwa.

lekowe. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze skojarzenie tych lekow sto-
suje sie w przypadku wskazan do podawania poszczegdlnych
grup lekow hipotensyjnych (np. w niewydolnosci serca).>*>

Wytyczne PTNT nie zalecajg rowniez taczenia inhibitora
ACE z sartanem. Wyniki badan klinicznych, a zwlaszcza anali-
zy badania ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial), wskazujg na
brak dodatkowych korzysci z takiego skojarzenia oraz na zwigk-
szone ryzyko zdarzen niepozgdanych.*?

W stanowisku PTNT zwrdcono rowniez uwage na mozliwe
dziatania niepozgdane innych skojarzen lekowych:?
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* inhibitor ACE/sartan + lek moczopgdny oszczedzajacy potas
- ryzyko hiperkaliemii

* antagonista wapnia (niebedgcy pochodng dihydropirydyny)
+ B-adrenolityk — ryzyko bradykardii i niewydolnosci serca

* diuretyk + a-adrenolityk — ryzyko hipotonii ortostatyczne;j.

Indywidualizacja terapii — jakie skojarzenia

lekow hipotensyjnych wybiera¢ w zaleznosci

od chorob wspdtistniejacych?

W najnowszych wytycznych PTNT podkreslono znaczenie in-
dywidualizacji terapii hipotensyjnej. Szczegélowo oméwiono
wskazania i przeciwwskazania do stosowania poszczegdlnych
grup lekow hipotensyjnych w réznych sytuacjach klinicznych
oraz wyrdzniono leki pierwszego i drugiego wyboru. Na rycinie
4. przedstawiono schemat wyboru skojarzen lekowych w zalez-
nosci od wystgpowania najczestszych stanow wspolistniejacych
z nadci$nieniem tgtniczym.’

Podsumowanie

Nowe wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetnicze-
go podkreslajg, ze u wigkszosci chorych na nadciS$nienie tetni-
cze konieczne jest stosowanie leczenia skojarzonego. Nalezy
stosowac zalecane skojarzenia lekowe, ktorych skutecznos¢ hi-
potensyjna i wplyw na zmniejszenie czgstoSci zdarzen sercowo-
-naczyniowych zostaly udowodnione, a takze charakteryzuja-
ce si¢ korzystnym profilem tolerancji. Uzasadnione jest
réwniez stosowanie preparatéw zlozonych, ktore moga zwigk-
szy¢ skutecznos$¢ terapii.
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