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STRESZCZENIE

Nadciśnienie tętnicze i zaburzenia lipidowe są dwoma 

głównymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. 

Jeśli zostaną rozpoznane wystarczająco wcześnie, to 

można je doskonale kontrolować za pomocą nowo-

czesnych, skutecznych, pozbawionych działań niepo-

żądanych leków, dostępnych w tak różnych krajach, 

jak Włochy, Hiszpania, Polska i Uzbekistan. Niniejszy 

konsensus TIMES TO ACT opracowano w celu zwiększe-

nia świadomości na temat istniejących opcji terapeu-

tycznych w zakresie nowoczesnej, intensywnej terapii 

dyslipidemii i nadciśnienia tętniczego. W kolejnych 

rozdziałach dokumentu omówiono szkodliwe oddzia-

ływanie choroby koronawirusowej 2019 w obszarze 

chorób układu sercowo-naczyniowego, wysoką czę-

stość występowania nadciśnienia tętniczego i zaburzeń 

lipidowych w krajach autorów oraz najważniejsze przy-

czyny niezadowalającej kontroli tych czynników ryzyka. 

Następnie zaproponowano obecnie najskuteczniejsze 

i bezpieczne opcje leczenia dyslipidemii i nadciśnienia 

tętniczego, ze szczególnym uwzględnieniem korzyści 

związanych ze stosowaniem leków łączonych (SPC) 

w obu tych sytuacjach klinicznych. Zaproponowano 

również zintensyfikowany algorytm rozpoczynania 

terapii inhibitorami proproteinowej konwertazy sub-

tilizyny/kexiny typu 9 w przypadku nieosiągania ce-

lów terapeutycznych w zakresie stężenia lipoprotein 

o niskiej gęstości. Ponieważ u większości pacjentów

z nadciśnieniem tętniczym i zaburzeniami lipidowymi

występują liczne choroby współistniejące, omówiono
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możliwości stosowania nowych SPC, łączących nowo-

czesne leki z różnych grup terapeutycznych, których 

mechanizm działania nie potwierdza „efektu klasy”. 

Autorzy wierzą, że przedstawione argumenty, silnie 

podkreślające konieczność aktywnego poszukiwania 

pacjentów obciążonych czynnikami ryzyka sercowo-

-naczyniowego oraz intensywnej terapii hipotensyjnej

i hipolipemizującej opartej na SPC, przyczynią się do

poprawy stopnia kontroli dwóch głównych czynników

ryzyka sercowo-naczyniowego we Włoszech, w Hisz-

panii, Polsce oraz Uzbekistanie.

Choroby Serca i Naczyń 2022, 19 (2), 49–58

Słowa kluczowe: prewencja sercowo-naczyniowa, 

nadciśnienie tętnicze, hipercholesterolemia, SPC, 

leki łączone

AbSTRACT

Hypertension and lipid disorders are the two of the main 

cardiovascular risk factors. both risk factors — if de-

tected early enough — can be perfectly controlled and 

treated with modern, effective drugs, devoid of signifi-

cant side effects, available in four countries as different 

as Italy, Spain, Poland, and Uzbekistan. The aim herein, 

was to develop this TIMES TO ACT consensus to raise 

the awareness of the available options of the modern 

and intensified dyslipidemia and arterial hypertension 

treatments. The subsequent paragraphs involves con-

sensus and discussion of the deleterious effects of CO-

VID-19 in the cardiovascular field, the high prevalence 

of hypertension and lipid disorders in our countries and 

the most important reasons for poor control of these 

two factors. Subsequently  proposed, are currently the 

most efficient and safe therapeutic options in treating 

dyslipidemia and arterial hypertension, focusing on 

the benefits of single-pill combination (SPCs) in both 

conditions. An accelerated algorithm is proposed to 

start the treatment with a PCSK9 inhibitor, if the target 

low-density-lipoprotein values have not been reached. 

As most patients with hypertension and lipid disorders 

present with multiple comorbidities, discussed are the 

possibilities of using new SPCs, combining modern 

drugs from different therapeutic groups, which mode of 

action does not confirm the “class effect”. We believe 

our consensus strongly advocates the need to search 

for patients with cardiovascular risk factors and inten-

sify their lipid-lowering and antihypertensive treatment 

based on SPCs will improve the control of these two 

basic cardiovascular risk factors in Italy, Spain, Poland 

and Uzbekistan.

Choroby Serca i Naczyń 2022, 19 (2), 49–58

Key words: cardiovascular prevention, hypertension, 

hypercholesterolemia, single-pill combination, SPC

WPROWADZENIE
Nadciśnienie tętnicze i zaburzenia lipidowe, szcze-

gólnie hipercholesterolemia (zbyt wysokie stężenie 
cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gęstości [LDL, 
low-density lipoprotein], najbardziej aterogennej frakcji 
lipoprotein), są dwoma głównymi czynnikami ryzyka 
sercowo-naczyniowego. Jeśli zostaną rozpoznane wy-
starczająco wcześnie, można je doskonale kontrolować 
za pomocą nowoczesnych, skutecznych, pozbawionych 
działań niepożądanych leków. Każdy z tych leków do-
stępny jest obecnie we wszystkich czterech tak odległych 
krajach, jak Włochy, Hiszpania, Polska i Uzbekistan. W ta-
beli 1 przedstawiono porównanie danych epidemiolo-
gicznych, populacyjnych, dotyczących poziomu zamoż-
ności i parametrów systemów opieki zdrowotnej w tych 
krajach. Konsensus TIMES TO ACT opracowano w od-
powiedzi na wysokie rozpowszechnienie czynników ry-
zyka oraz szkodliwe oddziaływanie choroby koronawi-
rusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019) w ob-
szarze chorób układu sercowo-naczyniowego, w celu 
zwiększenia świadomości na temat istniejących opcji 
terapeutycznych w zakresie nowoczesnej, intensywnej 
terapii dyslipidemii i nadciśnienia tętniczego. W ko-
lejnych rozdziałach dokumentu przedstawiono opcje 
leczenia dyslipidemii oraz nadciśnienia tętniczego, ze 
szczególnym uwzględnieniem korzyści związanych ze 
stosowaniem terapii opartej na lekach łączonych (SPC, 
single-pill combination) w obu schorzeniach [1, 2].

TIMES TO ACT
Czas (the Time) pandemii COVID-2019 wywarł 

wpływ na wszystkich pacjentów w okresie ostatnich 
2 lat. Pandemia nie tylko wiązała się z ogromną liczbą 
zgonów spowodowanych bezpośrednio infekcją dru-
gim koronawirusem ciężkiego ostrego zespołu odde-
chowego (SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2) i zgonów nadmiarowych wynikających 
z niewydolności systemu ochrony zdrowia, lecz także 
zwróciła naszą uwagę na konieczność odpowiedniej 
kontroli czynników ryzyka sercowo-naczyniowego przy 
wykorzystaniu różnorodnych metod, w celu poprawy 
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rokowania szczególnie wśród pacjentów obarczonych 
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [3–6]. To wła-
śnie osoby z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego 
umierały częściej i doświadczały cięższego przebiegu 
COVID-19 [4, 7, 8]. Literatura opisuje zjawisko syndemii 
— obserwowanej w czasie pandemii szczególnie wyso-
kiej śmiertelności z powodu chorób współistniejących, 
wynikającej z pogorszenia opieki, jak również bardzo 
wysokiej śmiertelności wskutek infekcji SARS-CoV-2 
w tych grupach chorych [9, 10]. Syndemia dotyczy cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym, hipercholesterolemią, 
cukrzycą, otyłością oraz niewydolnością serca [11, 12]. 
Wszystkie wymienione choroby zwiększają ryzyko zgo-
nu związanego z COVID-19 [13]. Jednocześnie w czasie 
pandemii rzadziej rozpoznawano nadciśnienie tętnicze 

i rzadziej wykonywano badania laboratoryjne w kierun-
ku dyslipidemii, co wygenerowało w wielu państwach 
tak zwany dług zdrowotny [14]. Dlatego też obecnie 
istnieje potrzeba spłacenia tego długu poprzez inten-
syfikację leczenia nadciśnienia tętniczego i zaburzeń 
lipidowych w naszych krajach [15].

Niezależnie (Irrespectively) od analizowanego kra-
ju w każdym z nich odsetek chorych z nadciśnieniem 
tętniczym wynosi 26–40%, a z dyslipidemią — 15–53%. 
Ocenia się, że otyłość występuje łącznie we wszystkich 
czterech krajach u 17–32% populacji, palenie tytoniu 
dotyczy 18–21%, cukrzyca występuje u 6–15% osób, 
przewlekła choroba nerek — u 7–17%, a niewydolność 
serca — przynajmniej u 1–3% [16–18]. W analizie sys-
temu opieki zdrowotnej pod kątem najważniejszych 

Tabela 1. Porównanie danych epidemiologicznych, populacyjnych, dotyczących poziomów zamożności 
i parametrów systemów opieki zdrowotnej w krajach autorów niniejszego Stanowiska. Ze względu  
na różne metody zbierania danych i organizacji opieki w poszczególnych krajach dane te powinny być 
interpretowane z ostrożnością

Oceniany parametr

Włochy Hiszpania Polska Uzbekistan

Populacja w chwili powstawania 
Stanowiska

60 mln 47 mln 38 mln + 2 mln imi-
grantów z Ukrainy

33 mln

Gęstość zaludnienia (liczba 
mieszkańców/km2)

200 96 122 77

GDP — najnowsze dane opubliko-
wane przed pandemią w 2019 r.

36 957 USD 40 139 USD 31 939 USD 7665 USD

Podwyższone stężenie choleste-
rolu frakcji LDL

20 mln (33%) 7 mln (15%) 19 mln (48%) 17,5 mln (53%)

Nadciśnienie tętnicze 18 mln (31%) 19 mln (40%) 12 mln (30%) 8,6 mln (26%)

Aktywne palenie tytoniu 11 mln (18%) 9 mln (19%) 8 mln (20%) 6,3 mln (19%)

Otyłość (BMI > 30 kg/m2) 10 mln (17%) 8 mln (17%) 7 mln (18%) 6,2 mln (18%)

Przewlekła choroba nerek 
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m2)

4 mln (7%) 8 mln (17%) 4,5 mln (11%) 3,1 mln (9%)

Cukrzyca 3,5 mln (6%) 4 mln (9%) 3 mln (8%) 5,2 mln (16%)

Niewydolność serca z obniżoną 
frakcją wyrzutową

1,2 mln (2%) 1,2 mln (2,5%) 1,2 mln (3%) 0,9 mln (2,7%)

Liczba lekarzy ogółem/10 tys. 
mieszkańców

40 53 24 26

Liczba kardiologów/mln miesz-
kańców 

300 50 100 30

Liczba internistów/mln miesz-
kańców

480 228 480 182

Liczba lekarzy rodzinnych/mln 
mieszkańców

600 770 580 686

GDP (gross domestic product) — dochód na osobę; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gęstości; BMI (body mass index) — wskaźnik masy 
ciała; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany współczynnik filtracji kłębuszkowej
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czynników ryzyka sercowo-naczyniowego największy-
mi problemami wydają się: względnie mała liczba kar-
diologów na 10 tys. mieszkańców w Uzbekistanie, mała 
liczba lekarzy ogółem w Uzbekistanie i Polsce, wysokie 
rozpowszechnienie otyłości i cukrzycy w Uzbekistanie, 
duże rozpowszechnienie przewlekłej choroby nerek 
w Hiszpanii i zbyt duża liczba aktywnych palaczy we 
wszystkich analizowanych krajach [19–21].

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego często 
współistnieją, lecz nadciśnienie tętnicze i hipercholeste-
rolemia są niewątpliwie najprostsze do kontrolowania za 
pomocą odpowiednio dobranych, nowoczesnych leków, 
które są dobrze tolerowane przez pacjentów. Najważ-
niejsze powody złej kontroli obu tych czynników w skali 
populacyjnej pozostają niezmienne i należą do nich:
• niedostateczna świadomość i rozpoznawalność tych

chorób [22–24];
• brak leczenia, nawet po ustaleniu rozpoznania [25–

–27];
• niski stopień przestrzegania zaleceń lekarskich i ni-

ska wytrwałość w stosowaniu długoterminowej te-
rapii [28–32];

• brak odpowiednio dobranej i — w przypadku takiej
konieczności — odpowiednio intensyfikowanej far-
makoterapii (inercja terapeutyczna) — stosowanie
zbyt niskich dawek leków [33–35];

• brak świadomości chorych o konieczności stosowania
leków przez przez resztę życia [36–38];

• niestosowanie najnowszych, skutecznych i bezpiecz-
nych opcji terapeutycznych na rzecz kontynuacji te-
rapii lekami starszej generacji o niższej skuteczności
[39–41];

• niższe wartości docelowe dla kontroli czynników
ryzyka zaproponowane w ostatnich latach, szcze-
gólnie dla cholesterolu frakcji LDL — stężenie doce-
lowe poniżej 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l), z jego równo-
czesnym obniżeniem o przynajmniej 50% wartości
wyjściowej u pacjentów z grupy bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, oraz poniżej 70 mg/
/dl (< 1,8 mmol/l) u pacjentów z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego [42, 43].
Monoterapia (Monotherapy) wydaje się wciąż bardzo

ważnym etapem w leczeniu hipercholesterolemii, dlate-
go też niezwykle ważny jest wybór statyny odpowiedniej 
do rozpoczynania terapii obniżającej podwyższone stę-
żenie cholesterolu frakcji LDL. Statyny hamują syntezę 
cholesterolu w wątrobie poprzez kompetycyjne zahamo-
wanie aktywności reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglu-

tarylo koenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl 
coenzyme A). Należą do najdokładniej zbadanych leków 
stosowanych w prewencji chorób układu sercowo-na-
czyniowego, a ich korzystny wpływ na redukcję liczby 
zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych został wyka-
zany w wielu badaniach klinicznych. Najskuteczniejszą 
w obniżaniu stężenia cholesterolu frakcji LDL dostępną 
obecnie statyną jest rosuwastatyna [44]. Nawet u pacjen-
tów prawdopodobnie nietolerujących statyn ponownie 
rozpoczęcie leczenia hipolipemizującego małą dawką ro-
suwastatyny wydaje się rozsądnym postępowaniem [45].

Pod względem siły obniżania stężenia cholesterolu 
frakcji LDL najmniejsza zalecana dawka rosuwastatyny 
— 5–10 mg — odpowiada dawce 20–30 mg atorwastaty-
ny. Oznacza to, że siła hipolipemizująca rosuwastatyny 
i siła hipolipemizująca atorwastatyny pozostają raczej 
w stosunku 1:3 niż 1:2. Dlatego też dostępność w niektó-
rych krajach dawek 15 mg i 30 mg rosuwastatyny zwięk-
sza możliwości jej zastosowania u pacjentów przyjmują-
cych już atorwastatynę w dawkach odpowiednio 40 mg 
i 80 mg. Atorwastatyna podlega biotransformacji w wą-
trobie poprzez system CYP450 3A4, natomiast rosuwasta-
tyna jest metabolizowana w wątrobie jedynie w niewiel-
kim stopniu, wchodząc w reakcję z izoenzymem CYP2C9 
i — w znacznie mniejszym stopniu — CYP3A4. Różnice te 
są istotne ze względu na potencjalne interakcje lekowe, 
występujące niezwykle rzadko w przypadku rosuwa-
statyny. Dawka rosuwastatyny 40 mg/dobę zapewnia 
największe prawdopodobieństwo obniżenia wyjścio-
wego stężenia cholesterolu frakcji LDL o co najmniej 
50%, co jest wymagane w najnowszych obowiązujących 
europejskich wytycznych leczenia hipercholesterolemii 
u wszystkich pacjentów z wysokim i bardzo wysokim 
ryzykiem sercowo naczyniowym (ryc. 1) [46, 47].

Ezetimib (Ezetimibe) jest obecnie niezbędnym uzupeł-
nieniem statyn (najlepiej rosuwastatyny), stosowanym 
w celu zmaksymalizowania ich działania hipolipemizują-
cego [48]. Ocenia się, że jedynie kilka procent pacjentów 
w badanych krajach osiąga obecnie zalecane docelowe 
stężenia cholesterolu frakcji LDL, przy czym główne po-
wody tych niepowodzeń są następujące:
• brak determinacji lekarzy w stosowaniu najsilniej-

szych statyn w maksymalnych tolerowanych daw-
kach (inercja terapeutyczna);

• opór i strach pacjentów przed stosowaniem statyny,
dezinformacja wywoływana przez tak zwane ruchy
antystatynowe, szczególnie aktywne w mediach spo-
łecznościowych (efekt nocebo);
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• rzeczywista nietolerancja wysokich dawek statyn 
u niektórych pacjentów, najczęściej pod postacią 
mialgii;

• zbyt rzadkie stosowanie terapii złożonej, opartej na 
stosowaniu kilku leków hipolipemizujących o róż-
nych mechanizmach działania, umożliwiającej wyko-
rzystywanie największych tolerowanych dawek sta-
tyn, przy zachowaniu skuteczności terapeutycznej.
Wszystkie wymienione powody sprawiają, że w dru-

gim kroku farmakoterapii hipercholesterolemii rozsądne 

jest zalecanie SPC w postaci pojedynczej tabletki zawie-
rającej przynajmniej dwie substancje — połączenie staty-
ny z ezetimibem — lekiem ograniczającym wchłanianie 
cholesterolu z jelita. 

Obowiązujące zalecenia europejskie opierają się wła-
śnie na schematach sugerujących rozpoczynanie terapii 
od statyny, następnie — po kilku tygodniach — dołącze-
nie ezetimibu (kolejnego leku doustnego z odmiennym 
mechanizmem działania), a w przypadku nieskuteczno-
ści — włączenie kolejnego leku w postaci iniekcji — in-
hibitora proproteinowej konwertazy subtilizyny/kexiny 
typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin ty- 
pe 9) (ryc. 2) lub inklisiranu, dopuszczonego ostatnio do 
stosowania w niektórych krajach [49, 50].

W obecnej sytuacji, w erze post-COVID-19, ze wzglę-
du na trudności w skontaktowaniu się z lekarzem leczą-
cym lub „długiem zdrowotnym” wytworzonym w syste-
mie, często nie ma możliwości czekania kilku tygodni na 
osiągnięcie docelowych wartości stężenia cholesterolu 
frakcji LDL. Nie jest również rozsądne rozpoczynanie 
terapii nawet najwyższymi dawkami statyn przy nie-
wielkim prawdopodobieństwie osiągnięcia docelowych 
wartości stężenia cholesterolu frakcji LDL. W takich 
przypadkach, szczególnie u pacjentów wymagających 
obniżenia stężenia cholesterolu frakcji LDL o co najmniej 
50%, proponujemy drugi model (ryc. 3) — przyspieszony 
algorytm — rozpoczęcie terapii od połączenia statyny 
z ezetimibem i kontrolę stężenia cholesterolu frakcji LDL 
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Rycina 1. Porównanie skuteczności hipolipemizującej 
spektrum dawek obecnie dostępnych statyn. Linia 
pozioma wskazuje na 50-procentowe obniżenie stężenia 
cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gęstości  
(LDL, low-density lipoproteins) wymagane przez europejskie  
wytyczne leczenia hipercholesterolemii u wszystkich 
pacjentów z grup wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka 
sercowo-naczyniowego (zaadaptowano z [46, 47])

Model 1.

LDL-C
osiągnięty?

Wskazania
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Rycina 2. Pierwszy model: trzystopniowy algorytm leczenia hipercholesterolemii promowany w Europie od 2019 roku, 
obowiązkowy od roku 2020 (data publikacji wytycznych), opracowany przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne 
(opracowano na podstawie [48], zmodyfikowano); LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gęstości; 
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9



54

Choroby Serca i Naczyń 2022, tom 19, nr 2

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

po kilku tygodniach w celu dokonania oceny potrzeby 
włączenia inhibitora PCSK9 [51, 52].

Statyny (Statins), szczególnie rosuwastatyna, są coraz 
powszechniej stosowane w wielu krajach, co jest uza-
sadnione farmakologicznie. Ponieważ rosuwastatyna 
charakteryzuje się zmniejszonym ryzykiem interakcji 
lekowych, w ostatnim czasie stała się podstawą SPC, nie 
tylko w połączeniu z ezetimibem [45]. Leki złożone, za-
wierające rosuwastatynę i lek przeciwpłytkowy (kwas 
acetylosalicylowy w składzie jednej tabletki, zalecane 
szczególnie w prewencji wtórnej chorób układu ser-
cowo-naczyniowego, mogą istotnie uprościć schemat 
postępowania terapeutycznego u wielu osób, u których 
istnieją wskazania do stosowania zarówno kwas acetylo-
salicylowy, jak i statyny [53]. Z drugiej strony połączenie 
rosuwastatyny z najczęściej stosowanym i najlepiej prze-
badanym antagonistą wapnia (rosuwastatyna/amlody-
pina) jest przykładem hybrydowego SPC zawierającego 
dwie substancje czynne stosowane w leczeniu nadciśnie-
nia tętniczego i hipercholesterolemii [54].

Leczenie (Therapy) nadciśnienia tętniczego różni się 
pomiędzy krajami, lecz główne założenia i grupy leków 
hipotensyjnych są takie same i wskazywane w zalece-
niach międzynarodowych, amerykańskich i europej-
skich, jak również narodowych towarzystw naukowych 
[55]. Wykazano wielokrotnie, że w krajach, w których 
powszechnie stosuje się SPC — jak Portugalia czy Hisz-
pania — uzyskuje się lepszą kontrolę ciśnienia tętniczego 

na poziomie populacyjnym. Wytyczne europejskie z 2018 
roku zalecają stosowanie SPC jako pierwszego kroku tera-
pii hipotensyjnej [56]. Lek SPC powinien zawierać w swo-
im składzie inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE, 
angiotensin-converting enzyme) lub antagonistę receptora 
angiotensyny II (ARB, angiotensin II receptor antagonist), 
w połączeniu z antagonistą wapnia lub diuretykiem. 
W drugim kroku terapii można stosować preparat stano-
wiący połączenie leku blokującego układ renina–angio-
tensyna–aldosteron z antagonistą wapnia i diuretykiem. 
Algorytm ten przedstawiono na rycinie 4. Dlatego też 
tak istotna jest możliwość stosowania i dostępność SPC 
złożonych z najpopularniejszych ACE lub ARB, w połą-
czeniu z antagonistą wapnia i/lub diuretykiem [57, 58].

Jednotabletkowa (One pill) terapia nadciśnienia tętni-
czego w formule SPC staje się coraz bardziej powszechna 
[59, 60]. Co do zasady preparaty SPC dostępne są w sze-
rokiej gamie dawek, co umożliwia precyzyjne dostoso-
wanie siły działania SPC do indywidualnych potrzeb 
pacjenta [61–63].

Na przykład ramipril jest jednym z najczęściej sto-
sowanych inhibitorów ACE zarówno w Europie, jak i na 
świecie, a dostępność preparatów złożonych z antagoni-
stą wapnia i/lub diuretykiem bądź w postaci połączenia 
trójlekowego (ramipril/amlodypina/hydrochlorotiazyd) 
pozwala na prowadzenie skutecznej terapii nadciśnienia 
tętniczego na różnych etapach, w razie potrzeby inten-
syfikację leczenia oraz stosowanie leków należących do 

Rycina 3. Drugi model. Przyspieszony algorytm potencjalnego rozpoczęcia leczenia inhibitorami proproteinowej 
konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) (opracowano na podstawie 
[48], zmodyfikowano); LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gęstości
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grupy najlepiej poznanych i przebadanych leków kar-
diologicznych [64, 65].

Spośród ARB najczęściej wybierane są leki zapewnia-
jące 24-godzinną kontrolę ciśnienia tętniczego i charak-
teryzujące się najwyższą skutecznością terapeutyczną 
w bezpośrednim (head-to-head) porównaniu z innymi 
lekami. Według autorów tego Stanowiska na pierwszym 
miejscu mogą być brane pod uwagę długodziałające 
ARB, takie jak kandesartan, olmesartan i telmisartan. 
W przypadku ich stosowania klinicyści powinni mieć 
możliwość zastosowania SPC z antagonistą wapnia lub 
lekiem moczopędnym.

Dostępność SPC trójlekowych, takich jak kandesar-
tan/amlodypina/hydrochlorotiazyd, olmesartan/amlo-
dypina/hydrochlorotiazyd, telmisartan/amlodypina/ 
/hydrochlorotiazyd na następnym etapie leczenia może 
znacznie ułatwić skuteczną terapię trudnego w kontroli 
nadciśnienia tętniczego.

Alternatywne (Additional) preparaty SPC mogą być 
przydatne w leczeniu szczególnych grup pacjentów. 
U niektórych chorych w praktyce klinicznej przydatne 
mogą się okazać SPC inne niż wskazywane w podsta-
wowym algorytmie leczenia nadciśnienia tętniczego. 
Duża grupa pacjentów podlegających prewencji wtór-
nej incydentów sercowo-naczyniowych wymaga jed-
noczesnego podawania inhibitorów ACE oraz wysoce 

kardioselektywnego beta-adrenolityku. W tej populacji 
możliwość stosowania SPC składającego się z leków naj-
częściej stosowanych w tej grupie chorych — bisoprolu 
i ramiprilu — zawartych w jednej tabletce jest niezwykle 
cenna. Liczne grupy pacjentów z przewlekłymi zespo-
łami wieńcowymi, ostrymi zespołami wieńcowymi, nie-
wydolnością serca i migotaniem przedsionków mogłyby 
również odnieść korzyść z możliwości zastosowania ta-
kiego połączenia. Połączenie beta-adrenolityku z antago-
nistą wapnia lub antagonisty wapnia z diuretykiem także 
można rozważać w leczeniu wybranych grup chorych.

Choroby współistniejące (Comorbidities) mają szcze-
gólne znaczenie w doborze optymalnej terapii nadciś-
nienia tętniczego i hipercholesterolemii, ponieważ 
wpływają one dodatkowo na całkowite ryzyko serco-
wo-naczyniowe chorych. Dlatego też tak istotne jest, 
aby w grupie pacjentów omawianych w niniejszym 
Stanowisku przykładać szczególną wagę do kontroli 
masy ciała, ograniczania palenia tytoniu, odpowiedniej 
kontroli cukrzycy, podejmowania aktywności fizycznej, 
ograniczenia spożycia soli, stosowania zdrowej diety, za-
pobiegania przewlekłej chorobie nerek i niewydolności 
serca. Cel ten może zostać osiągnięty poprzez regularne 
wizyty kontrolne, w czasie których konieczna jest ocena 
stopnia przestrzegania zaleceń. Od niedawna dostępne 
w Europie nowe leki (inhibitory kotransportera gluko-

Rycina 4. Algorytm rozpoczynania terapii hipotensyjnej u większości pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, zgodnie  
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2018 roku (zaadaptowane z [56], zmodyfikowano);  
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin II receptor antagonist) — 
antagonista receptora angiotensyny II; CCB (calcium chanel blocker) — antagonista wapnia; MRA (mineralocorticoid 
receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowego

Terapia początkowa Inhibitor ACE  ARB + CCB  diuretyklub lub

Krok 2 Inhibitor ACE  ARB + CCB  diuretyklub +

Krok 3
Oporne nadciśnienie tętnicze
Dołącz MRA  diuretyk pętlowylub
 alfa-adrenolityk  beta-adrenolityklub lub

Beta-adrenolityk
Dołącz wcześniej w przypadku: niewydolności serca, choroby wieńcowej, 

przebytego zawału serca, migotania przedsionków, u kobiet planujących ciążę
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zowo-sodowego 2 [SGLT2, sodium-glucose co-transpor-
ter-2] — flozyny — lub analogi ludzkiego glukagonopo-
dobnego peptydu-1) mogą być pomocne w spełnieniu 
wielu spośród wymienionych zaleceń i pod względem 
szerokiego spektrum działania mogą być przyrównane 
do statyn. Wkrótce jest oczekiwane pojawienie się na 
rynku nowych SPC opartych na inhibitorach SGLT2. Je-
steśmy więc naocznymi świadkami epokowej zmiany 
w sposobie leczenia cukrzycy z odejściem od stosowania 
pochodnych sulfonylomocznika na rzecz najnowszych 
leków: inhibitorów SGLT2 czy analogów glukagonopo-
dobnego peptydu-1.

Ponadto pojawia się coraz więcej dowodów na moż-
liwości bardziej powszechnego stosowania w poszcze-
gólnych grupach terapeutycznych nowoczesnych leków, 
których mechanizmy działania nie potwierdzają „efektu 
klasy”. W tym kontekście w przyszłości należałoby szcze-
gólnie poszukiwać SPC zawierających w składzie:
• eplerenon, a w przyszłości finerenon zamiast spiro-

nolaktonu [66];
• torasemid zamiast furosemidu [67];
• ranolazynę zamiast trimetazydyny [68];
• nebiwolol zamiast starszych beta-adrenolityków [69].

Times to act — to tytuł naszego Stanowiska. Wierzymy, 
że w erze post-COVID potrzebie intensyfikacji terapii 
oraz aktywnego poszukiwania pacjentów obarczonych 
ryzykiem sercowo-naczyniowym, zwłaszcza z hiper-
cholesterolemią i nadciśnieniem tętniczym, powinno  
równolegle towarzyszyć wprowadzanie najnowszych 
schematów terapeutycznych opartych na SPC. W skład 
preparatów SPC powinny wchodzić skuteczne, szero-
ko przebadane leki hipolipemizujące i hipotensyjne, 
o których jest mowa w niniejszym dokumencie [70]. Takie 
podejście umożliwi jeszcze lepszą kontrolę najważniej-
szych dwóch czynników ryzyka sercowo-naczyniowego 
we Włoszech, Hiszpanii, Polsce i Uzbekistanie.
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— dwa najważniejsze i modyfikowalne czynniki 
ryzyka w praktyce klinicznej. Komentarz
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Position Paper 2022. Dyslipidemia and arterial hypertension: the two most 
important and modifiable risk factors in clinical practice. The commentary

prof. dr hab. n. med. Beata Wożakowska-Kapłon 
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Wydział Nauk o Zdrowiu Colegium Medicum Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach

„TIMES TO ACT. Włosko-Hiszpańsko-Polsko-Uzbec-
kie Stanowisko Ekspertów 2022” to niezwykle ważny 
i jednocześnie wyjątkowy dokument [1]. Ujmując geo-
graficznie afiliacje Autorów przekładające się na tytuł 
konsensusu, otrzymaliśmy dokument europejsko-azja-
tycki; niezwykle aktualny, bo odnoszący się do obecnej 
sytuacji pandemicznej, a jednocześnie ponadczasowy, 
jako że zagadnienia prewencji chorób układu sercowo-
-naczyniowego, będących ciągle główną przyczyną 
zgonów na świecie, stanowią od kilku dekad przedmiot 
obserwacji, rozważań i prób wypracowania optymalne-
go postępowania. Dokument ma jednakowoż wymiar 
uniwersalny, bo — chociaż dotyczy krajów różniących 
się uwarunkowaniami kulturowymi, statusem ekono-
micznym obywateli, a także funkcjonowaniem systemem 
opieki zdrowotnej i dostępnością do lekarza — problemy 
związane z zapobieganiem schorzeniom układu serco-
wo-naczyniowego pozostają niezmienne. Duże rozpo-
wszechnienie dwóch najważniejszych, niestety źle kon-
trolowanych, czynników ryzyka sercowo-naczyniowego 

stwierdza się zarówno w krajach Europy zachodniej 
i środkowej, jak i w Uzbekistanie, czyli kraju środkowo-
azjatyckim. We wszystkich tych państwach nadciśnienie 
tętnicze i hipercholesterolemia dotykają znacznego od-
setka dorosłej populacji (odpowiednio 26–40% i 15–53% 
populacji z krajów wymienionych w tytule dokumentu), 
ale należy również podkreślić rozpowszechnienia takich 
schorzeń i czynników ryzyka, jak cukrzyca, nikotynizm, 
przewlekła choroba nerek i niewydolność serca. Właśnie 
ta wielochorobowość skojarzona z utrudnionym dostę-
pem do lekarza w czasie pandemii, zdefiniowana jako 
syndemia, powodowała znaczący wzrost śmiertelności 
i skutkowała wytworzeniem długu zdrowotnego, które-
go efekty już obserwujemy, a zmagać się z nimi będziemy 
zapewne przez najbliższe kilka lat.

Autorzy niezwykle celnie i syntetycznie diagnozu-
ją niezadawalający istniejący stan rzeczy, a jednocześ-
nie podają receptę, której zastosowanie daje nadzieję 
na poprawę sytuacji. Niedostateczne rozpoznawanie 
nadciśnienia tętniczego i hipercholesterolemii, inercja 
terapeutyczna nawet po dokonnaiu rozpoznania, niski 
stopień przestrzegania zaleceń i mała wytrwałość w te-
rapii długo- lub bezterminowej i wreszcie niestosowa-
nie lub stosowanie u niewystarczającej liczby chorych 
nowych, skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycz-
nych to główne „grzechy” wymienione przez Autorów 
tego eksperckiego dokumentu popełniane zarówno 
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przez pacjentów, jak i lekarzy. Jednocześnie, w czasach 
post-COVID, Autorzy wskazują na możliwości popra-
wy istniejącej sytuacji poprzez aktywne poszukiwanie 
pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym i jednocześci obarczonych nadciśnieniem
tętniczym lub/i hipercholesterolemią oraz intensyfikację
terapii z zastosowaniem nowoczesnych, skutecznych
i bezpiecznych leków złożonych, w tym hybrydowych.
U pacjentów z hipercholesterolemią i nadciśnieniem
tętniczym rozpoznanie powinno iść w parze wprowa-
dzaniem najnowszych schematów terapeutycznych
opartych na lekach łączonych (SPC, single-pill combina-
tion). Autorzy, dyskutując o możliwościach stosowania
nowych SPC, łączących nowoczesne leki z różnych grup
terapeutycznych, podkreślają, że ich mechanizm działa-
nia nie potwierdza „efektu klasy”. Warto o tym pamiętać,
wybierając określony moduł terapii i konkretny preparat
SPC również o składzie hybrydowym.

Autorzy zwracają uwagę dużą skuteczność i bez-
pieczeństwo rosuwastatyny i sugerują podjęcie próby 
wdrożenia jej małych dawek nawet u pacjentów nie-
tolerujących statyn. Jako niewątpliwy walor tego leku 
podkreślają również niskie ryzyko interakcji związane 
z niewielkim stopniem metabolizowania leku w wątrobie 
z udziałem CYP3A4.

W najnowszych wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of 
Cardiology) dotyczące terapii dyslipidemii oraz wytycz-
nych prewencyjnych zdefiniowano niższe docelowe 
cele terapeutyczne dla cholestrolu frakcji lipoprotein 
o niskiej gęstości (LDL, low-density lipoproteins) wyma-
gane u pacjentów z grup bardzo wysokiego i wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego [2]. Wdrożenie terapii
statynami w prewencji pierwotnej według rekomenda-
cji ESC na podstawie skali SCORE2 u pozornie zdrowych
osób z podziałem na kategorie wiekowe jest zalecane
u osób w wieku 40–49 lat przy ryzyku zdarzeń i zgo-
nów sercowo-naczyniowych wynoszącym 7,5% i więcej,
a u osób w wieku 50–69 lat przy ryzyku nie niższym niż
10%. W badaniu Copenhagen General Population Study,
przeprowadzonym w duńskiej populacji, obejmującym
66 909 osób w wieku 40–69 lat, pierwotnie bez schorzeń
układu sercowo-naczyniowego, cukrzycy, choroby ne-
rek i niestosujących statyn, w 9-letniej obserwacji (od

2003 do 2015 r.) wykazano, że w porównaniu z wytycz-
nymi amerykańskimi i brytyjskimi punkt odcięcia dla 
wdrożenia terapii statyną był na najwyższym poziomie 
w zaleceniach europejskich z 2021 roku (34%, 26% vs. 
4% populacji, w ktorej rozwijają się incydenty serco-
wo-naczyniowe zakończone i niezakończone zgonem 
w trakcie 9-letniej obserwacji) [3]. Sugeruje się wobec 
tego obniżenie punktu odcięcia dla włączenia statyn 
w populacji 40–69 lat do wartości ryzyka przekracza-
jącej 5% [3]. Dania należy do krajów niskiego ryzyka 
sercowo-naczyniowego, tym bardziej zatem podobne 
rozważania należałoby uwzględnić w krajach umiar-
kowanego, wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego.

Prezentowane stanowisko włosko-hiszpańskie-pol-
sko-uzbeckie pokrywa całe spektrum ryzyka sercowo-
-naczyniowego wyróżnianego w europejskich wytycz-
nych — od niskiego w przypadku Hiszpanii, umiarko-
wanego we Włoszech, wysokiego dla Polski i bardzo
wysokiego w przypadku Uzbekistanu. To dodatkowy
walor tego euroazjatyckiego konsensusu, który — mimo
różnorodności adresatów — zawiera uniwersalny prze-
kaz dotyczący podjęcia szybkich działań zmierzających
do kontroli dwóch podstawowych czynników ryzyka
sercowo-naczyniowego, czyli nadciśnienie tętniczego
i hipercholesterolemii. TIME TO ACT, „czas na działanie”
(dodałabym ‘najwyższy’ czas), brzmi zalecenie zawarte
w tytule, a strategie działania — proste, skuteczne i zmie-
rzające do wyznaczonego celu — przedstawiono zwięźle
i klarownie w tekście dokumentu.
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O co pytają nas chorzy w ostatnim czasie? 
Czyli co wpływa lub nie wpływa  
na ryzyko nadciśnienia tętniczego?
What have the patients been asking us about recently?  
What affects or does not the risk of arterial hypertension?

Stanisław Surma1, 2 , Monika Romańczyk1 , Maciej R. Czerniuk3 , Krzysztof J. Filipiak4 
1Wydział Nauk Medycznych w Katowicach Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
2Klub Młodych Hipertensjologów, Polskie Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego
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STRESZCZENIE

Nadciśnienie tętnicze jest chorobą cywilizacyjną, 

która w istotnym stopniu przyczynia się do zwięk-

szenia ryzyka sercowo-naczyniowego i przed-

wczesnego zgonu. bardzo duże rozpowszech-

nienie nadciśnienia tętniczego jest w znacznej 

mierze spowodowane niedostateczną wiedzą 

społeczeństwa w zakresie czynników ryzyka jego 

wystąpienia. Prawidłowa wiedza na temat niekla-

sycznych czynników ryzyka nadciśnienia tętni-

czego, takich jak narażenie na zanieczyszczenie 

powietrza i hałas środowiskowy, palenie e-pa-

pierosów i papierosów wykorzystujących system 

podgrzewania tytoniu oraz zapalenie przyzębia, 

jest z punktu widzenia skali tych zjawisk bardzo 

ważna. Obserwuje się także występowanie błęd-

nych przekonań dotyczących przyczyn nadciśnie-

nia tętniczego, przypisujących działanie powodu-

jące jego rozwój regularnemu spożywaniu kawy 

czy niedoborowi witaminy D. W niniejszym prze-

glądzie literatury podsumowano wiedzę w zakre-

sie wybranych nieklasycznych czynników ryzyka 

nadciśnienia tętniczego, a także omówiono wy-

brane czynniki, które są błędnie postrzegane jako 

przyczyniające się do wystąpienia tej choroby.

Choroby Serca i Naczyń 2022, 19 (2), 61–70

Słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, 

nieklasyczne czynniki ryzyka, ryzyko sercowo- 

-naczyniowe

AbSTRACT

Arterial hypertension is a lifestyle disease that 

contributes significantly to an increase in cardio-

vascular risk and premature death. The very high 

prevalence of arterial hypertension is caused, to 

a large extent, by the insufficient knowledge of so-

ciety as to the risk factors for its occurrence. Cor-

rect knowledge about non-classical risk factors 

for hypertension, such as exposure to air pollution 

and environmental noise, smoking e-cigarettes 

and heat-not-burn cigarettes, and periodontitis is 

very important from the point of view of the scale 

of these phenomena. There is also an erroneous 

knowledge of the causes of hypertension, attri-

buting such an effect to regular coffee consump-

tion or vitamin D deficiency. This review of the 

literature summarizes the knowledge of selected 

non-classical risk factors for hypertension and 

discusses some factors that are mistakenly perce-

ived as contributing to the onset of hypertension.
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WPROWADZENIE
Nadciśnienie tętnicze jest chorobą cywilizacyjną, 

której częstość występowania na świecie w ostatnich  
30 latach (1990–2019) uległa podwojeniu (648 mln vs. 
1,278 mld przypadków) [1]. W Polsce odsetek osób 
dorosłych z nadciśnieniem tętniczym wynosi około 
42,7%, natomiast jedynie u 23% spośród nich ciśnienie 
tętnicze (BP, blood pressure) jest dobrze kontrolowane [2].

Podwyższone BP w istotny sposób przyczynia się do 
zwiększenia ryzyka wystąpienia chorób układu sercowo-
-naczyniowego (CVD, cardiovascular disease) i przedwcze-
snego zgonu. W metaanalizie 17 badań obserwacyjnych 
przeprowadzonej przez Luo i wsp. oceniano wpływ nad-
ciśnienia tętniczego na długoterminowe konsekwencje 
sercowo-naczyniowe wśród młodych dorosłych. Wy-
kazano, że w porównaniu z osobami z optymalnym BP 
(< 120/80 mm Hg) osoby z prawidłowym BP, wysokim 
prawidłowym BP, nadciśnieniem tętniczym I stopnia 
i nadciśnieniem tętniczym II stopnia charakteryzowały 
się istotnie zwiększonym ryzykiem wystąpienia zdarze-
nia sercowo-naczyniowego (wzrost ryzyka odpowiednio 
o: 19%, 35%, 92% oraz 215%) (ryc. 1) [3].

W przeglądzie literatury autorstwa Surmy i wsp. 
stwierdzono, że wiedza zarówno osób młodszych, jak 
i starszych w zakresie przyczyn CVD, w tym nadciśnienia 
tętniczego, była niewystarczająca [4, 5]. Co więcej, w ba-
daniach obejmujących studentów kierunku lekarskiego 
oraz chorych korzystających z usług poradni lekarza ro-
dzinnego wykazano, że wiedza na temat przyczyn nad-
ciśnienia tętniczego także była niewystarczająca, a często 
też błędna [6, 7].

Niski poziom wiedzy dotyczącej czynników ryzyka 
nadciśnienia tętniczego stanowi jedną z ważniejszych 
przyczyn tak dużego rozpowszechnienia tej choroby, 
ale też przyczynia się do słabej kontroli BP u pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym. Dlatego w niniejszej pracy 
podsumowano wiedzę na temat wybranych nieklasycz-
nych czynników ryzyka nadciśnienia tętniczego oraz 
omówiono wybrane czynniki, które są błędnie postrze-
gane jako przyczyniające się do wystąpienia tej choroby.

ZANIECZYSZCZENIE POWIETRZA
Zanieczyszczenie powietrza jest wywołane zwięk-

szoną obecnością w nim pyłów określanych w zależności 
od ich wielkości jako PM1,0 (< 1 μm), PM2,5 (< 2,5 μm) 
i PM10 (2,5–10 μm), a także takich gazów, jak: dwutlenek 
siarki (SO2), tlenek i dwutlenek azotu (NO, NO2), tlenek 
węgla (CO) i ozon (O3) [8]. Dane epidemiologiczne wska-

zują, że zanieczyszczenia powietrza są powodem 4,2 mln 
rocznie przedwczesnych zgonów na świecie oraz odpo-
wiadają za 3,2% globalnego obciążenia chorobami [9, 10].

Wpływ zanieczyszczeń powietrza na BP był przed-
miotem wielu badań. W badaniu Choi i wsp., obejmu-
jącym 98 577 osób w wieku 55,5 ± 14,9 roku, oceniano 
krótkoterminowe oddziaływanie ekspozycji na zanie-
czyszczenia powietrza na BP. Stwierdzono, że narażenie 
na O3 oraz NO2 w istotny sposób zwiększało skurczowe 
ciśnienie tętnicze (SBP, systolic blood pressure), szczegól-
nie u chorych z nadciśnieniem tętniczym [11]. Z kolei 
w badaniu autorstwa Li i wsp., które obejmowało ponad 
39 000 osób, oceniano związek pomiędzy narażeniem na 
zanieczyszczenia powietrza a długotrwałymi zmianami 
BP. Wykazano, że każde zwiększenie zawartości PM2,5, 
PM10 oraz NO2 o 1 μg/m3 powodowało istotny wzrost ry-
zyka wystąpienia nadciśnienia tętniczego (odpowiednio: 
iloraz szans [OR, odds ratio] = 1,029, 95-proc. przedział 
ufności [CI, confidence interval]: 1,001–1,057; OR = 1,015, 
95% CI: 1,001–1,029 oraz OR = 1,069, 95% CI: 1,038– 
–1,100). Na zależności te miały wpływ czynniki takie jak: 
palenie papierosów, spożywanie alkoholu, dieta bogata 
w tłuszcz oraz aktywność fizyczna [12]. Pozytywny zwią-
zek pomiędzy zanieczyszczeniami powietrza a ryzykiem 
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nadciśnienia tętniczego potwierdzają również wyniki 
metaanaliz. W metaanalizie 14 badań, którą przepro-
wadzili Huang i wsp., dokonano próby podsumowania 
wiedzy w zakresie krótko- i długoterminowego wpły-
wu ekspozycji na zanieczyszczenia powietrza na ryzyko 
wzrostu BP u dzieci i młodzieży. Wykazano, że ekspo-
zycja na PM10 była istotnie związana ze zwiększeniem 
SBP w obserwacji krótkoterminowej (każde zwiększenie 
zanieczyszczenia o 10 μg/m3 prowadziło do zwiększe-
nia SBP o 0,267 mm Hg, 95% CI: 0,033–0,501 mm Hg). 
Z kolei w obserwacji długoterminowej ekspozycja na 
NO2, PM2,5 oraz PM10 także wiązała się ze zwiększe-
niem SBP (każde zwiększenie zanieczyszczenia o 10 μg/ 
/m3 prowadziło do zwiększenia SBP odpowiednio o: 
0,754 mm Hg, 95% CI: 0,541–0,968 mm Hg; 1,809 mm Hg, 
95% CI: 0,962–2,655 mm Hg oraz 0,526 mm Hg, 95% CI: 
0,095–0,958 mm Hg). W odniesieniu do rozkurczowego 
ciśnienia tętniczego (DBP, diastolic blood pressure) istot-
ny wpływ stwierdzono jedynie w przypadku długo-
trwałych efektów narażenia na PM2,5 oraz PM10 (każde 
zwiększenie zanieczyszczenia o 10 μg/m3 prowadziło 
do zwiększenia DBP odpowiednio o 0,931  mm  Hg, 
95% CI: 0,157–1,705 mm Hg oraz 0,378 mm Hg, 95% CI: 
0,022–0,735 mm Hg) [13]. W podobnej metaanalizie obej-
mującej wyniki 15 badań Yan i wsp. także stwierdzili, 
że ekspozycja na zanieczyszczenia powietrza istotnie 
zwiększała SBP i DBP u dzieci i młodzieży. Co więcej, 
długotrwała ekspozycja na PM10 istotnie zwiększała 
(o 17%) ryzyko nadciśnienia tętniczego [14]. W meta-
analizie, którą przeprowadzili Qin i wsp., obejmującej 53
badania kliniczne, stwierdzono, że ryzyko wystąpienia
nadciśnienia tętniczego ulegało istotnemu zwiększeniu
u osób dorosłych wraz z każdym zwiększeniem o 10 μg/
/m3 PM2,5 (OR = 1,10, 95% CI: 1,07–1,14), PM10 (OR = 1,04,
95% CI: 1,02–1,07) oraz SO2 (OR = 1,21, CI: 1,08–1,36) 
[15]. W metaanalizie wyników 100 badań Yang i wsp. 
również potwierdzili pronadciśnieniowy wpływ zanie-
czyszczeń powietrza [16].

Badania obserwacyjne umożliwiają jedynie sformu-
łowanie hipotezy, ale nie pozwalają na ustalenie związku 
przyczynowo-skutkowego między zanieczyszczeniem 
powietrza a rozwojem nadciśnienia tętniczego. Dlatego 
też warto wspomnieć, że w randomizowanym badaniu 
autorstwa Huddy i wsp. wykazano, że zastosowanie 
oczyszczaczy powietrza przez osoby zamieszkujące 
w pobliżu miejsc cechujących się intensywnym ruchu 
drogowym wiązało się ze zmniejszeniem pronadciśnie-
niowego wpływu zanieczyszczenia powietrza [17]. Po-

dobne wyniki uzyskali Morishita i wsp. w randomizowa-
nym badaniu obejmującym 40 osób w starszym wieku, 
stwierdzając że zastosowanie przenośnych oczyszczaczy 
powietrza zmniejszyło narażenie na PM2,5, co przełożyło 
się na obniżenie SBP o 3,2 mm Hg (95% CI: od –6,1 do 
–0,2 mm Hg) [18].

Podsumowując, należy stwierdzić, że zanieczysz-
czenie powietrza istotnie wpływa na zwiększenie BP
zarówno u osób młodych, jak i u dorosłych, przyczy-
niając się w ten sposób do wzrostu ryzyka wystąpienia
nadciśnienia tętniczego. Zanieczyszczenia powietrza są
zatem nieklasycznym czynnikiem ryzyka nadciśnienia
tętniczego.

HAŁAS ŚRODOWISKOWY
Jak wskazuje Europejska Agencja Środowiska (EEA,

European Environment Agency), ponad 100 mln osób w Eu-
ropie jest narażonych na szkodliwy poziom zanieczysz-
czenia środowiska hałasem. Hałas drogowy to szczegól-
ny problem zdrowia publicznego na wielu obszarach
miejskich. Co więcej, długotrwałe narażenie na hałas
w środowisku przyczynia się co roku do 48 000 nowych
przypadków chorób serca i 12 000 przedwczesnych
zgonów w Europie. Ponadto 22 mln osób doświadcza
przewlekłego rozdrażnienia, a 6,5 mln — przewlekłych
zaburzeń snu [19].

Wpływ hałasu środowiskowego na BP i ryzyko nad-
ciśnienia tętniczego oceniano w wielu badaniach. Chen 
i wsp. w badaniu obejmującym 1390 osób narażonych 
i 1399 nienarażonych na hałas w miejscu pracy stwierdzili, 
że osoby z pierwszej grupy charakteryzowały się istotnie 
wyższymi SBP i DBP (odpowiednio: 125,1 ± 13,9 mm Hg 
vs. 117,2 ± 15,7 mm Hg oraz 77,6 ± 10,7 mm Hg vs. 
70,0  ±  10,5  mm  Hg). U osób narażonych na hałas 
w miejscu pracy występowało znacznie większe ryzyko 
rozwoju nadciśnienia tętniczego (OR = 1,941, 95% CI: 
1,471 2,561) [20]. Petri i wsp. w badaniu obejmującym 
517 osób stwierdzili zaś, że ekspozycja na hałas w nocy, 
szczególnie kolejowy, w istotny sposób zwiększała DBP 
[21]. Rojek i wsp. także oceniali nocną ekspozycję na 
hałas — w tym przypadku lotniczy. Badaniem objęto  
48 osób narażonych i 50 nienarażonych na hałas lotniczy 
w nocy. Wykazano, że osoby z pierwszej grupy charak-
teryzowały się większymi zaburzeniami snu (wyższy 
wynik w Ateńskiej Skali Bezsenności: 4,3 vs. 2,3; p = 0,01) 
oraz wyższym o 162% ryzykiem bezsenności. Co wię-
cej, u osób narażonych na hałas występowało w nocy 
wyższe DBP niż u osób nienarażonych (64,6 mm Hg 
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vs. 61,7 mm Hg; p = 0,03). Bezsenność wśród osób na-
rażonych na hałas lotniczy skutkowała wyższym SBP 
w trakcie doby (115,2 mm Hg vs. 122,2 mm Hg; p = 0,03) 
i w nocy (103,7 mm Hg vs. 112,2 mm Hg; p = 0,02) [22]. 
W innym badaniu Rojek i wsp. [23] stwierdzili ponadto, 
że narażenie na hałas lotniczy było związane z wyższym 
DBP w pomiarach gabinetowych i w nocy, z bardziej 
zaawansowaną sztywnością tętnic i niekorzystnymi 
zmianami funkcji rozkurczowej lewej komory serca. 
Dodatkowo, u osób narażonych na hałas lotniczy, na-
wet u tych z prawidłowym BP, zaobserwowano przy-
spieszone usztywnienie tętnic w stopniu zależnym od 
uciążliwości hałasu [23]. W metaanalizie wyników 24 
badań, którą przeprowadzili Bolm-Audorff i wsp. [24], 
dokonano podsumowania wiedzy w zakresie wpływu 
hałasu w miejscu pracy na ryzyko nadciśnienia tętnicze-
go. Wykazano, że narażenie na hałas o natężeniu ≥ 80 dB, 
bez względu na płeć, zwiększało istotnie (o 81%) ryzyko 
nadciśnienia tętniczego. Stwierdzono zależność pomię-
dzy poziomem natężenia hałasu a ryzykiem nadciśnienia 
tętniczego, przy czym istotny efekt był obserwowany 
od > 80 dB i ulegał stopniowemu zwiększeniu wraz ze 
wzrostem tego natężenia [24].

Warto wspomnieć o wynikach interesującego ba-
dania Wojciechowskiej i wsp., w którym wykazano, że 
związane z pandemią choroby koronawirusowej 2019 
(COVID-19, coronavirus disease 2019) ograniczenie na-
tężenia ruchu lotniczego spowodowało wśród 74 osób 
narażonych wcześniej na hałas lotniczy istotne zmniej-
szenie zarówno SBP, jak i DBP mierzonego za pomocą 
24-godzinnej rejestracji (odpowiednio: p = 0,034 oraz 
p = 0,003). Co więcej, zmniejszenie narażenia na ha-
łas lotniczy istotnie zmniejszyło prędkość fali tętna 
(p = 0,001) [25].

Podsumowując, należy stwierdzić, że narażenie na 
hałas środowiskowy istotnie wpływa na zwiększenie 
BP i stanowi nieklasyczny czynnik ryzyka wystąpienia 
nadciśnienia tętniczego.

PAPIEROSY ELEKTRONICZNE I SYSTEMY 
PODGRZEWAJĄCE TYTOŃ

W badaniu autorstwa Pinkasa i wsp., obejmującym 
1011 Polaków w wieku powyżej 15 lat, oceniano rozpo-
wszechnienie palenia papierosów tradycyjnych i papie-
rosów elektronicznych (e-papierosów). Wykazano, że co-
dzienne palenie papierosów deklarowało 21% badanych; 
1,3% badanych paliło papierosy okazjonalnie, a 10,7% 
było palaczami tytoniu w przeszłości. Podgrzewanego ty-

toniu używało 0,4% badanych. Używanie kiedykolwiek 
e-papierosów zadeklarowało 4,0% badanych, a 1,4% 
było ich aktualnymi użytkownikami. Większy odsetek 
codziennych palaczy odnotowano wśród mężczyzn niż 
wśród kobiet (24,4% vs. 18,0%; p < 0,0001) [26].

W metaanalizie 14 badań przeprowadzonej przez 
Skotsimarę i wsp. oceniano wpływ przejścia z palenia 
papierosów tradycyjnych na e-papierosy. Wykazano, że 
zamiana papierosów tradycyjnych na e-papierosy była 
związana z istotnym zmniejszeniem SBP i DBP odpo-
wiednio o 7 mm Hg (95% CI: od –9,63 do –4,37 mm Hg) 
oraz 3,65 mm Hg (95% CI: od –5,71 do –1,59 mm Hg).  
Niestety, z paleniem e-papierosów wiązało się istotne 
zwiększenie częstości akcji serca (średnia różnica: 2,27 
uderzeń/min, 95% CI: 1,64–2,89). Wyniki tej metaanali-
zy uzasadniają zachęcanie do wykorzystywania e-pa-
pierosów na drodze do rzucenia palenia, natomiast ze 
względu na ich niekorzystny wpływ na częstość akcji 
serca taka interwencja może stanowić jedynie krótko-
terminowe rozwiązanie [27]. Pomimo mniej szkodliwe-
go wpływu e-papierosów na układ sercowo-naczynio-
wy należy pamiętać, że używki te istotnie zwiększają 
ciśnienie tętnicze (w odniesieniu do osób, które z nich 
nie korzystają). W randomizowanym i kontrolowanym 
z zastosowaniem placebo badaniu klinicznym autorstwa 
Crippy i wsp. oceniano wpływ papierosów elektronicz-
nych na BP u chorych z nadciśnieniem tętniczym, któ-
rzy co najmniej 6 miesięcy wcześniej zaprzestali pale-
nia papierosów tradycyjnych. Wykazano, że inhalacja 
papierosem elektronicznym, w porównaniu z placebo, 
powodowała zwiększenie zarówno SBP, jak i DBP, które 
trwało około 30 minut (odpowiednio: 9,4 ± 4,1 mm Hg 
oraz 7,1 ± 3,9 mm Hg). Zwiększeniu o 16,4 ± 13 uderzeń/ 
/min uległa także częstość akcji serca. Autorzy badania 
podsumowują, że niekorzystny wpływ papierosów elek-
tronicznych na BP i częstość akcji serca może być istotny 
klinicznie, ponieważ efekt ten utrzymywał się stosun-
kowo długo, a dzienna liczba inhalacji użytkowników 
papierosów elektronicznych wynosi średnio ponad 20 
[28]. W opublikowanym ostatnio badaniu obejmującym 
12 nałogowych palaczy bez chorób układu sercowo-na-
czyniowego Dimitriadis i wsp. oceniali wpływ palenia e-
-papierosów na BP, częstość akcji serca i aktywność współ-
czulnego układu nerwowego. Badanych randomizowano 
do wypalenia e-papierosa, papierosa tradycyjnego lub 
pozornego palenia. Wykazano, że w stosunku do wartości 
wyjściowych paleniu e-papierosów po 5 i 30 minutach 
towarzyszyło zwiększenie średniego BP (84 ± 3 mm Hg 
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vs. 90 ± 3 mm Hg po 5 minutach vs. 94 ± 4 mm Hg po 30 
minutach; p < 0,001) i częstości akcji serca (p < 0,001) oraz 
zwiększenie aktywności współczulnego układu nerwo-
wego. Autorzy stwierdzili, że ostre sercowo-naczyniowe 
efekty wypalenia e-papierosa były takie same jak towa-
rzyszące wypaleniu papierosa tradycyjnego [29].

Popularną używką staje się obecnie gadżet łączący 
tradycyjny papieros z e-papierosem, czyli papieros typu 
heat-not-burn (HnB), będący produktem tytoniowym 
opartym na podgrzewaniu tytoniu. W interesującym 
randomizowanym badaniu Biondi-Zoccai i wsp. doko-
nali próby porównania wpływu jednorazowego użycia 
papierosów tradycyjnych, e-papierosów i papierosów 
typu HnB na układ sercowo-naczyniowy u 20 zdrowych 
palaczy papierosów tradycyjnych. Stwierdzono, że za-
równo e-papierosy, jak i papierosy typu HnB negatywnie 
wpływają na parametry sercowo-naczyniowe (ryc. 2) [30].

Autorzy badania podsumowują, że z punktu widze-
nia szkodliwego wpływu na układ sercowo-naczyniowy 
papierosy można pogrupować w następujący sposób (od 
najbardziej szkodliwych): papierosy tradycyjne > e-pa- 
pierosy > papierosy typu heat-not-burn [30]. Należy pod-
kreślić, że na podstawie wyników tego badania można 
stwierdzić, że papierosy typu HnB mogą być pomocne 
w rzucaniu palenia, lecz nie mogą stanowić stałego sub-
stytutu papierosów tradycyjnych.

Podsumowując, należy stwierdzić, że choć e-papie-
rosy wydają się niewiele bezpieczniejsze od papierosów 
tradycyjnych, ich stosowanie trzeba uznać za nieklasycz-
ny czynnik ryzyka nadciśnienia tętniczego. Jednoznacz-

na ocena produktów typu HnB nie jest natomiast jeszcze 
możliwa. Kilka publikowanych ostatnio badań wskazuje 
bowiem, że przejście z palenia papierosów tradycyjnych 
na używanie produktów typu HnB już po miesiącu wy-
wołuje poprawę funkcji śródbłonka, zmniejszenie ob-
ciążenia stresem oksydacyjnym, a także ograniczenie 
aktywności płytek krwi i ekspozycji na tlenek węgla, 
powodując jednocześnie poprawę przepływu wieńco-
wego i wydajności pracy mięśnia sercowego w bada-
niu echokardiografii tkankowej w porównaniu z kon-
tynuowaniem palenia tytoniu. Badania takie dostępne 
są w literaturze przedmiotu dopiero od kilku miesięcy. 
Jak podkreślają eksperci, debata nad produktami HnB 
w środowiskach medycznych napotyka często opór de-
finiowany pryncypialnym stanowiskiem o niemożności 
zaakceptowania żadnej formy stosowania wyrobów ty-
toniowych przez lekarzy i ekspertów promocji zdrowia. 
Zainteresowanie używaniem produktów typu HnB jako 
metodą zmniejszania ekspozycji na dym tytoniowy, od-
zwyczajania od palenia czy nawet zastępowania produk-
tów szkodliwych mniej szkodliwymi ma jednak coraz 
większe uzasadnienie naukowe, a również medycyna — 
z punktu widzenia zasad deontologii — dopuszcza sto-
sowanie „mniej szkodliwych produktów zastępczych” 
w celu walki z groźniejszymi skutkami zdrowotnymi, 
czego typowymi przykładami są program metadonowy 
oraz stosowanie buprenorfiny w walce z uzależnieniami 
od narkotyków. Osoby używające produktów HnB są 
narażone na oddziaływanie 50–98% mniej potencjalnie 
szkodliwych związków i 99% mniej wolnych rodników 

Biodostępność NO [µmol/l] FMD (%) SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] MBP [mm Hg]
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Rycina 2. Porównanie wpływu papierosów tradycyjnych, e-papierosów i systemów podgrzewających tytoń na czynność 
układu sercowo-naczyniowego (opracowano na podstawie [30]; NO — tlenek azotu; FMD (flow-mediated dilation) — 
rozkurcz naczynia zależny od przepływu; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic 
blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; MBP (mean blood pressure) — średnie ciśnienie tętnicze
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w porównaniu z osobami palącymi tradycyjne papiero-
sy [31, 32]. Nadal ważne pozostaje oczywiście właści-
we pozycjonowanie produktów typu HnB w strategii 
walki z paleniem tytoniu, zwłaszcza wśród pacjentów 
niepodatnych na inne, dotychczas stosowane metody 
leczenia. Nadal też — chociaż w mniejszym stopniu niż 
palenie tradycyjnych papierosów czy e-papierosów — 
używanie systemu HnB można uznać za nieklasyczny 
czynnik ryzyka nadciśnienia tętniczego.

ZAPALENIE PRZYZĘBIA
Szacuje się, że zapalenie przyzębia występuje u po-

nad 50% światowej populacji. Jego częstość jest zróżni-
cowana i — w zależności od wieku badanej populacji 
— wynosi od około 30% wśród osób w wieku 30–44 lat do 
około 60% wśród seniorów w wieku co najmniej 65 lat. 
Ciężkie postacie zapalenia przyzębia występują u około 
11% światowej populacji [33].

Wpływ zapalenia przyzębia na ryzyko nadciśnienia 
tętniczego był przedmiotem wielu badań obserwacyj-
nych. Oceniano go na przykład w metaanalizie 16 badań, 
którą przeprowadzili Martin-Cabezas i wsp. [34]. Udo-
wodniono, że umiarkowane zapalenie przyzębia wiąże się 
ze zwiększeniem ryzyka nadciśnienia tętniczego o 50%, 
a ciężkie zapalenie przyzębia — o 64%. Autorzy metaana-
lizy wskazują, że obecność wspólnych czynników ryzyka 
zapalenia przyzębia i nadciśnienia tętniczego utrudnia 
dokładniejszą analizę tego zagadnienia. Po uwzględnie-
niu najważniejszych wspólnych czynników ryzyka, takich 
jak wiek i płeć, ujawniono, że ryzyko nadciśnienia tętni-
czego u osób z zapaleniem przyzębia było wyższe o 16% 
[34]. Co więcej, w retrospektywnym badaniu obserwacyj-
nym Pietropaoli i wsp. oceniali wpływ zapalenia przyzę-
bia na kontrolę BP u chorych z nadciśnieniem tętniczym. 
W badaniu wzięło udział 11 753 dorosłych w wieku co 
najmniej 30 lat z nadciśnieniem tętniczym i z zapaleniem 
przyzębia lub bez tego schorzenia. Stwierdzono istotną 
statystycznie zależność między występowaniem zapa-
lenia przyzębia a zwiększonym SBP (133,18 mm Hg vs. 
130,12 mm Hg; p < 0,001). Ponadto zapalenie przyzębia 
wiązało się z o około 20% wyższym ryzykiem niepowo-
dzenia leczenia przeciwnadciśnieniowego [35].

W celu jednoznacznego potwierdzenia związku 
przyczynowo-skutkowego pomiędzy zapaleniem przy-
zębia a nadciśnieniem tętniczym w kwietniu 2021 roku 
Sharma i wsp. opublikowali wyniki metaanalizy 8 ran-
domizowanych badań klinicznych, w której dokonano 
próby podsumowania wiedzy na temat wpływu lecze-

nia zapalenia przyzębia na BP u osób zdrowych oraz 
u chorych z stanem przednadciśnieniowym lub nadciś-
nieniem tętniczym. Porównywano intensywne lecze-
nie periodontologiczne z leczeniem konwencjonalnym. 
Wykazano, że intensywne leczenie periodontologiczne 
znamiennie zmniejszało SBP i DBP u chorych z stanem 
przednadciśnieniowym lub nadciśnieniem tętniczym 
(SBP: –11,41 mm Hg; DBP: –8,43 mm Hg). U osób zdro-
wych leczonych periodontologicznie nie odnotowano 
istotnego wpływu takiej interwencji na BP [36].

Warto też wspomnieć, że choroby przyzębia nasilają 
progresję miażdżycy i o 23% zwiększają ryzyko wystąpie-
nia chorób układu sercowo-naczyniowego na tle miaż-
dżycy. Zaobserwowano, że choroby przyzębia zwiększają 
ryzyko wystąpienia choroby wieńcowej o 18%, ostrego 
incydentu wieńcowego o 13% oraz udaru mózgu o 24%. 
Leczenie periodontologiczne korzystnie wpływa na ob-
niżenie ryzyka sercowo-naczyniowego [37].

Podsumowując, należy stwierdzić, że zapalenie przy-
zębia prowadzi do wzrostu BP i tym samym stanowi 
nieklasyczny czynnik ryzyka nadciśnienia tętniczego.

KAWA
Kawa jest najczęściej spożywanym na świecie napo-

jem obok wody [38, 39]. W Polsce spożycie kawy w prze-
liczeniu na jednego mieszkańca wynosi około 3 kg na rok 
(średnio 1–2 filiżanek kawy na dobę). W okresie ostatnich 
10 lat spożycie kawy w Polsce wzrosło znacznie, bo aż 
o ponad 80% [40]. W przeglądzie literatury autorstwa 
Surmy i Kokota wskazano na szereg korzyści zdrowot-
nych związanych z regularnym i umiarkowanym spo-
żywaniem kawy [41]. W najnowszym badaniu, które 
przeprowadzili Simon i wsp., obejmującym 468 629 osób, 
wykazano, że picie 0,5–3 filiżanek kawy na dobę wiązało 
się z niższym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 
(współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,88, 95% CI: 
0,83–0,92; p < 0,001) i zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (HR = 0,83, 95% CI: 0,74–0,94; p = 0,006) oraz 
udaru mózgu (HR = 0,79, 95% CI: 0,63–0,99; p = 0,037) 
podczas 11-letniej obserwacji [42]. W przeglądzie litera-
tury autorstwa Surmy i Banacha stwierdzono, że umiar-
kowane spożywanie 2–3 filiżanek czarnej kawy obniża 
ryzyko zgonu z każdej przyczyny [43].

Wpływ spożywania kawy na BP i ryzyko wystąpienia 
nadciśnienia tętniczego był przedmiotem licznych badań. 
W badaniu Mirandy i wsp. [44], obejmującym ponad 8000 
osób, wykazano, że spożywanie 1–3 filiżanek kawy na 
dobę zmniejszało ryzyko rozwoju nadciśnienia tętnicze-
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go o 18%. Spożywanie więcej niż 3 filiżanek kawy dzien-
nie nie zwiększało ryzyka rozwoju tej choroby. Warto 
podkreślić, że w tym badaniu stwierdzono, że korzystny 
wpływ umiarkowanego i regularnego spożywania kawy 
dotyczył jedynie osób, które nigdy nie paliły papiero-
sów [44]. W przeglądzie badań przeprowadzonym przez 
van Oort i wsp., wykorzystującym randomizację Men-
dla, nie wykazano wpływu spożywania kawy na ryzyko 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego [45]. Lopez-Garcia 
i wsp. [46] oceniali oddziaływanie regularnego spożywa-
nia kawy na ryzyko niekontrolowanego dobowego BP 
(BP ≥ 130/80 mm Hg) u chorych w starszym wieku z nad-
ciśnieniem tętniczym (n = 715). Osoby, które wypijały  
1 filiżankę lub więcej niż 3 filiżanki kawy dziennie, były 
bardziej narażone na niekontrolowane BP (odpowiednio: 
OR = 1,95, 95% CI: 1,15–3,30; OR = 2,55, 95% CI: 1,28– 
–5,09). Spożywanie 2 filiżanek kawy na dobę nie było istot-
nie związane z ryzykiem braku kontroli BP (OR = 1,41,
95% CI: 0,75–2,68). W analizie podgrup stwierdzono, że
kobiety spożywające 1, 2 lub powyżej 3 filiżanek kawy
dziennie nie były obarczone istotnym ryzykiem braku
kontroli BP. Co ważne, po uwzględnieniu palenia papie-
rosów, spożywanie 1, 2 i więcej niż 3 filiżanek kawy na
dobę nie wiązało się istotnie z ryzykiem braku kontroli
BP. Ponadto konsumpcja kawy nie była istotnie związana
z ryzykiem zaburzenia dobowego rytmu BP typu non-dip-
per [46]. Warto wspomnieć, że spożywanie kawy w trakcie
ciąży zmniejsza ryzyko rozwoju nadciśnienia tętniczego.
Jej spożywanie może zwiększać jednak ryzyko różnych
powikłań, dlatego też zaleca się ograniczenie jej spoży-
wania przez kobiety ciężarne do minimum [47].

Podsumowując, należy stwierdzić, że regularne 
spożywanie 1–3 filiżanek czarnej, parzonej za pomocą 
papierowego filtra i niesłodzonej kawy na dobę może 
zmniejszać ryzyko wystąpienia nadciśnienia tętniczego. 
Istotnym elementem osłabiającym korzystny wpływ spo-
żywania kawy na BP jest palenie papierosów.

WITAMINA D
Wyniki badań obserwacyjnych sugerują związek po-

między niedoborem witaminy D a zwiększeniem ryzyka 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego. Metaanaliza wyni-
ków 19 badań dotyczących ryzyka występowania nadci-
śnienia tętniczego w zależności od stężenia witaminy D 
w osoczu, obejmujących ponad 90 000 osób (wysokie 
vs. niskie stężenie witaminy D w osoczu) wykazała, że 
nadciśnienie tętnicze było częstsze w grupie osób z ni-
skim stężeniem 25(OH)D [48]. Ostatnio wykazano też, 

że niższe stężenie witaminy D w osoczu u leczonych 
chorych z nadciśnieniem tętniczym wiązało się z więk-
szym o 25–29% ryzykiem nieosiągnięcia docelowego BP 
podczas leczenia przeciwnadciśnieniowego [49].

W celu potwierdzenia wpływu lub zaprzeczenia 
wpływowi niedoboru witaminy D na ryzyko nadciśnie-
nia tętniczego przeprowadzono badania interwencyjne. 
Bischoff-Ferrari i wsp. [50] oceniali wpływ podawania 
witaminy D na ciśnienie tętnicze w randomizowanym 
z zastosowaniem placebo badaniu klinicznym DO-HE-
ALTH. Objęło ono 2157 osób, spośród których 1076 po-
dawano witaminę D w dawce 2000 j.m./dobę przez 3 lata 
(średnia wieku: 75 lat; średni indeks masy ciała: 26; 51% 
przyjmowało leki przeciwnadciśnieniowe; u 40% stęże-
nie 25(OH)D w osoczu < 20 ng/ml). Nie wykazano, aby 
zastosowana interwencja zmniejszyła zarówno SBP, jak 
i DBP [50]. Metaanaliza wyników 46 prospektywnych ba-
dań interwencyjnych z wykorzystaniem placebo, o cza-
sie obserwacji powyżej 4 tygodni, analizujących wpływ 
podawania witaminy D na BP, obejmujących 4541 osób, 
nie wykazała, by podawanie witaminy D wpływało na 
BP — zarówno SBP, jak i DBP. Ponadto we wspomnianej 
metaanalizie nie udało się wyodrębnić żadnej podgrupy 
chorych, w której podawanie witaminy D obniżałoby 
BP [51]. W metaanalizie 17 randomizowanych kontro-
lowanych badań klinicznych, obejmujących 1687 osób, 
którą przeprowadzili He i Hao [52], oceniano wpływ 
podawania witaminy D na ciśnienie tętnicze u osób ze 
stężeniem witaminy D w osoczu poniżej 20 ng/ml. Nie 
stwierdzono różnic w zakresie zarówno SBP, jak i DBP 
pomiędzy osobami, którym podawano witaminę D, 
a osobami, u których stosowano placebo [52].

Podsumowując, nie wykazano, aby podawanie wita-
miny D osobom z jej niedoborem wpływało na zmniejsze-
nie BP. Dlatego też nie należy uznawać niedoboru witami-
ny D za czynnik ryzyka nadciśnienia tętniczego [53, 54].

PODSUMOWANIE I PRAKTYCZNE WSKAZÓWKI
W niniejszym przeglądzie wskazano jedynie niektóre 

ważne społecznie czynniki ryzyka sercowo-naczynio-
wego, a także te, które — mniej czy bardziej słusznie — 
są postrzegane przez naszych pacjentów jako czynniki 
o dużym potencjale „ryzyka” czy też wręcz odwrotnie
— „protekcji”. Wiedza w tym zakresie wymaga stałej ak-
tualizacji, tak aby w szumie informacyjnym można było
odnaleźć aktualne poglądy i przekazywać je pacjentom.

Warto zauważyć, że poza omówionymi i wskazanymi 
na stanowiącej podsumowanie treści artykułu rycinie 3 
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czynnikami o potencjalnym wpływie na ciśnienie tęt-
nicze, wymienia się wiele innych takich stanów, cho-
rób współistniejących czy czynników. Ich grupa uległa 
znacznemu poszerzeniu w ostatnich wytycznych pre-
wencyjnych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego [55], które do potencjalnych nowych lub nowo 
uznanych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego 
zaliczyły również między innymi
• czynniki psychospołeczne;
• zespół kruchości;
• uwarunkowania genetyczne;
• uwarunkowania socjoekonomiczne;
• stłuszczenie wątroby;
• obturacyjna choroba płuc;
• migrenę z aurą;
• chorobę nowotworową;
• choroby psychiczne;
• zespół policystycznych jajników;
• wywiad zespołu przedrzucawkowego;
• zaburzenia erekcji;
• tachykardię.

Nie można nie wspomnieć o związku między CO-
VID-19 a nadciśnieniem tętniczym. Chorzy z nadciśnie-
niem tętniczym są bardziej predysponowani do ciężkiego 
przebiegu COVID-19. Ryzyko to można obniżyć dzięki 
skutecznemu leczeniu przeciwnadciśnieniowemu [56]. 
Z klinicznego punktu widzenia istotne jest pojawianie 
się danych wskazujących, że przechorowanie COVID-19 
zwiększa ryzyko nadciśnienia tętniczego [57]. Co wię-
cej, pandemia COVID-19 przyczyniła się do zwiększenia 
braku kontroli ciśnienia tętniczego u chorych z nadciś-
nieniem tętniczym [58].
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STRESZCZENIE

Echokardiografia stanowi ważne nieinwazyjne 

narzędzie diagnostyczne pozwalające na monito-

rowanie funkcji przeszczepionego serca zarówno 

w okresie śródoperacyjnym, okołooperacyjnym, jak 

i w okresie obserwacji pozaszpitalnej. Do oceny 

funkcji przeszczepionego serca stosuje się obrazo-

wanie metodą echokardiografii jednowymiarowej, 

dwuwymiarowej, doplera kolorowego i tkankowego. 

Należy pamiętać, że obraz przeszczepionego serca 

oraz jego czynność różnią się istotnie od struktury 

i funkcji serca natywnego. Jest to związane z bra-

kiem worka osierdziowego, obecnością płynu w loży 

serca w okresie okołooperacyjnym oraz ze sposo-

bem chirurgicznego zespolenia. Śródoperacyjnie 

należy monitorować funkcję prawej komory oraz 

stopnień niedomykalności zastawki trójdzielnej (za-

leżny od stanu czynnościowego prawej komory) za 

pomocą echokardiografii przezprzełykowej. W okre-

sie pooperacyjnym badanie przezklatkowe z zasto-

sowaniem echokardiografii jednowymiarowej (M-

-mode), dwuwymiarowej i doplerowskiej pozwala

na ocenę wielkości jam serca, ich kurczliwości oraz 

funkcji zastawek. Echokardiografia dwuwymiarowa 

i doplerowska, a szczególnie badanie metodą do-

plera tkankowego, pozwala na wstępne rozpoznanie 

ostrego odrzucania serca w okresie obserwacji od-

ległej (które następnie powinno być potwierdzone 

za pomocą biopsji endomiokardialnej).

Choroby Serca i Naczyń 2022, 19 (2), 71–74

Słowa kluczowe: echokardiografia, niewydolność 

serca, transplantacja serca

AbSTRACT

Echocardiography is an important non-invasive 

diagnostic tool for monitoring cardiac transplant 

function during intraoperative, perioperative and 

outpatient follow-up. One-dimensional echocardio-

graphy, two-dimensional echocardiography, colo-

ur Doppler and tissue Doppler imaging are used 

to assess the function of the transplanted heart. 

It should be noted that the structure and function 

of the transplanted heart differ significantly from 

the structure and function of the native heart. This 

is related to the absence of the pericardium, the 

perioperative presence of fluid near the heart and 

the type of surgical method of transplantation. Intra-

operative transoesophageal echocardiography is 

necessary to examine the right ventricular function 

and the degree of tricuspid regurgitation. In the po-

stoperative phase, one-dimensional (M-mode), two-

-dimensional and Doppler echocardiography can

be used to assess the size of the cardiac cavities,
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their contractility and the function of the valves. In 

addition to the classic echocardiographic examina-

tion, a useful method for diagnosing acute cardiac 

rejection is tissue doppler imaging. This diagnosis 

should then be confirmed by an endomyocardial 

biopsy.

Choroby Serca i Naczyń 2022, 19 (2), 71–74

Key words: echocardiography, heart failure, heart 

transplantation

WPROWADZENIE
Zespolenie serca dawcy, narządu o prawidło-

wej morfologii i funkcji, z łożyskiem systemowym, 
a przede wszystkim z łożyskiem płucnym biorcy, 
przebudowanym przez długotrwałe nadciśnienie 
płucne, powoduje określone konsekwencje hemo-
dynamiczne [1]. W okresie śródoperacyjnym, a także 
bezpośrednio po przeszczepieniu serca konieczna 
jest zatem ocena funkcji prawej komory (RV, right 
ventricle), która musi się zaadaptować do zmian czyn-
nościowych oraz anatomicznych w płucnym łożysku 
naczyniowym, zwłaszcza u biorców z odwracalnym 
podwyższonym oporem płucnym (nadciśnienie płuc-
ne prekapilarno-postkapilarne). Ponadto w okresie 
okołozabiegowym wskazane są monitorowanie ilości 
płynu w loży serca oraz ocena miejsca zespoleń ser-
ca (w przypadku metody biatrialnej). W pierwszym 
roku po zabiegu, kiedy są ustalane optymalne dla 
danego chorego dawki leków immunosupresyjnych, 
obserwuje się epizody odrzucania komórkowego i/ 
/lub humoralnego [1]. Wiąże się to między innymi 
z faktem, że dobór dawcy i biorcy serca nie jest prze-
prowadzany na podstawie zgodności w układzie 
ludzkich antygenów leukocytarnych (HLA, human 
leukocyte antigen), ale jedynie na podstawie zgodno-
ści grup krwi w układzie ABO. Ze względu na dużą 
częstość epizodów odrzucania serca w tym okresie 
konieczna jest systematyczna kontrola chorych, po-
nieważ objawy niewydolności przeszczepionego ser-
ca są poprzedzone upośledzeniem kurczliwości ścian 
serca i typowymi zmianami histopatologicznymi 
wycinków mięśnia sercowego uzyskanych podczas 
biopsji endomiokardialnych. Echokardiografia sta-
nowi ważne nieinwazyjne narzędzie diagnostyczne 
pozwalające na monitorowanie funkcji przeszcze-
pionego serca — zarówno w okresie śródoperacyj-
nym, okołooperacyjnym, jak i w okresie obserwacji 

pozaszpitalnej. Do oceny funkcji przeszczepionego 
serca stosuje się obrazowanie metodą echokardio-
grafii jednowymiarowej (M-mode), dwuwymiarowej 
(2D, two-dimensional), kolorowego doplera i doplera 
tkankowego.

Podczas oceny echokardiograficznej należy pa-
miętać, że obraz przeszczepionego serca oraz jego 
czynność różnią się istotnie od struktury i funkcji 
serca natywnego. Jest to związane z brakiem worka 
osierdziowego, obecnością płynu w loży serca w okre-
sie okołooperacyjnym oraz ze sposobem chirurgicz-
nego zespolenia (metoda bikawalna lub biatrialna). 
Widoczne w okresie okołooperacyjnym pogrubienie 
ścian lewej komory (LV, left ventricle) może wynikać 
nie tylko z ostrego odrzucania, ale również z obrzęku 
poreperfuzynego lub niedokrwienia okołooperacyj-
nego. Z kolei stwierdzane po przeszczepieniu serca 
zaburzenia napełniania LV mogą się wiązać z rela-
tywnie dużą objętością jam przedsionków (u chorych 
leczonych metodą biatrialną), a także upośledzoną 
relaksacją lub narastającą sztywnością ścian LV wsku-
tek powtarzających się epizodów odrzucania.

OCENA TECHNIK ZESPOLENIA SERCA 
DAWCY I BIORCY

W najczęściej stosowanej metodzie biatrialnej 
(Shumwaya) przedsionki dawcy są łączone z przed-
sionkami biorcy, co w obrazie echokardiografii 2D 
daje charakterystyczny obraz powiększonych w osi 
długiej przedsionków ze zgrubieniem i wzmocnie-
niem echa w ich części centralnej odpowiadającym 
linii szwu chirurgicznego (obraz klepsydry lub ka-
rafki) [2]. Objętości powstałych w ten sposób przed-
sionków biorcy znacznie przewyższają normy prze-
widziane dla przedsionków serca natywnego. Pień 
płucny oraz aorta wstępująca w przypadku każdej ze 
stosowanych metod transplantacji serca są łączone 
koniec do końca. U chorych, u których zastosowa-
no technikę bikawalną, stwierdza się lepszą funkcję 
LV (w stosunku do chorych, u których zastosowano 
metodę biatrialną), rzadziej powstaje u nich niedo-
mykalność trójdzielna oraz cechuje ich dłuższy czas 
przeżycia [2].

OCENA FUNKCJI PRAWEJ KOMORY
Jednym z kluczowych etapów zabiegu transplan-

tacji serca jest właściwa protekcja RV dawcy, która 
w warunkach wysokiego ciśnienia płucnego biorcy 
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może ulec ostremu przeciążeniu. Śródoperacyjna 
echokardiografia przezprzełykowa pozwala moni-
torować pracę prawego serca poprzez ocenę wiel-
kości i stopnia rozstrzeni RV, kurczliwości wolnej 
ściany RV (ocena skurczowego przyrostu grubości 
ściany, ruchomości regionalnej części napływowej 
i odpływowej RV) oraz stopnia niedomykalności 
trójdzielnej (zależnej od stanu czynnościowego RV). 
W okresie pooperacyjnym monitorowanie funkcji 
RV za pomocą badania przezklatkowego służy oce-
nie czynności wolnej ściany RV w aspekcie ostrego 
odrzucania przeszczepionego serca. Należy zwrócić 
uwagę na kształt RV, zwłaszcza poszerzenie drogi 
odpływu, regionalną kurczliwość części napływowej 
i odpływowej, upośledzenie skurczowego przyrostu 
grubości wolnej ściany RV, a także obecność skurczo-
wego grubienia będącego wyrazem jej ciśnieniowego 
przeciążenia. Podanie tlenku azotu zwykle powoduje 
obniżenie średniego ciśnienia w tętnicy płucnej (po-
miary cewnikiem Swana-Ganza), zmniejszenie wy-
miaru RV i poprawę kurczliwości wolnej ściany RV.

OSTRE ODRZUCANIE PRZESZCZEPIONEGO SERCA
Proces ostrego odrzucania przeszczepionego ser-

ca wiąże się z wieloma zmianami patomorfologicz-
nymi w obrębie kardiomiocytów, które prowadzą do 
pogrubienia ścian LV, osłabienia ruchomości i upo-
śledzenia skurczowego przyrostu grubości ścian, 
wysięku do loży serca oraz zmniejszenia podatności 
LV. Istotne parametry funkcji serca oceniane metodą 
klasycznego doplera przedstawiono w tabeli 1.

Metodą przydatną we wstępnym rozpoznawaniu 
ostrego odrzucania serca jest echokardiograficzna 
metoda doplera tkankowego. Według Puleo i wsp. [3] 
o ostrym odrzucaniu serca świadczy, oceniane me-
todą doplera tkankowego, zmniejszenie prędkości 

wczesno-rozkurczowej (E’) mierzonej u podstawy 
ściany dolnej poniżej 16 cm/s lub zmiana tego parame-
tru o ponad 20% w stosunku do wartości wyjściowej. 
Z kolei Stengel i wsp. [4] proponują użycie prędko-
ści późnorozkurczowej (A’) rejestrowanej w obrębie 
bocznej części pierścienia (8,7 cm/s) jako parametru 
umożliwiającego różnicowanie chorych z ciężkim 
odrzucaniem (> IIIA) i łagodnym odrzucaniem  
(< IIIA) z czułością wynoszącą 82% i specyficznością 
równą 56%. Stosując metodę doplera tkankowego, 
u chorych z ostrym odrzucaniem można stwierdzić 
istotne obniżenie prędkości skurczowej i rozkurczo-
wej ścian serca. I chociaż metoda ta nie pozwala na 
jednoznaczne zróżnicowanie ostrego odrzucania 
od innych patologii przebiegających z obniżeniem 
prędkości skurczowej, to wykazanie prawidłowej 
prędkości skurczowej z dużym prawdopodobień-
stwem wyklucza ostrą reakcję odrzucania i pozwala 
ograniczyć liczbę wykonywanych biopsji (negatywna 
wartość predykcyjna [NPV, negative predictive value] 
98%) [5]. Z kolei za pomocą techniki obrazowania 
odkształcenia ścian serca (strain, strain rate imaging) 
[5, 6] rejestruje się zmniejszenie skurczowego od-
kształcania mięśnia sercowego, przy jednoczesnej 
synchronicznej pracy segmentów LV. Wśród para-
metrów demograficznych i echokardiograficznych 
mających największą wartość predykcyjną w roz-
poznaniu ostrego odrzucania przeszczepu należy 
wymienić w kolejności: wiek biorcy, obecność płynu 
w loży serca, wartość E/A, czas trwania okresu izo-
wolumetrycznego ([IVRT, isovolumic relaxation time], 
szerokość żyły głównej dolnej oraz, trwania przepły-
wu zwrotnego do żył płucnych po skurczu przed-
sionka. Prawdopodobieństwo rozpoznania ostrego 
odrzucania zwiększa się wraz z liczbą wskaźników 
predykcyjnych występujących u danego chorego [7].

Tabela 1. Parametry funkcji mięśnia sercowego

Wydłużenie Skrócenie Zmniejszenie Zwiększenie

Czas trwania przepływu 
zwrotnego do żył płuc-
nych po skurczu lewego 
przedsionka

Prędkość skurczowa 
pierścienia mitralnego

Czas deceleracji prze-
pływu mitralnego

Czas rozkurczu izowolu-
metrycznego (przepływ 
mitralny)

Fala A przepływu mitralnego

Prędkość wczesnorozkurczowa i późno-
rozkurczowa pierścienia mitralnego

Prędkość późnorozkurczowa pierścienia 
mitralnego

Fala E przepływu mitral-
nego

Stosunek fali E do 
prędkości wczesnoroz-
kurczowej pierścienia 
mitralnego
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WASKULOPATIA W PRZESZCZEPIONYM SERCU
Waskulopatia w przeszczepionym sercu (CAV, 

cardiac allograft vasculopathy) jest główną przyczyną 
zgonów u biorców powyżej 2. roku po przeszczepie-
niu serca. Chociaż metodą z wyboru w ocenie zmian 
proliferacyjnych błony wewnętrznej tętnic nasier-
dziowych jest ultrasonografia wewnątrznaczyniowa, 
to kluczową rolę w ocenie rezerwy wieńcowej, mi-
krokrążenia, a także stratyfikacji ryzyka przypisuje 
się wciąż echokardiografii obciążeniowej. Protokół 
badania z użyciem dobutaminy różni się nieco od kla-
sycznego [8]. Wlew dobutaminy należy rozpocząć od 
dawki 5 μg/kg mc./min zwiększanej stopniowo co 3– 
– 5 minut do dawki maksymalnej wynoszącej 40 μg/kg 
mc./min. Test interpretuje się jako dodatni, jeśli w ba-
daniu 2D (model 16-segmentowy) pojawią się nowe 
zaburzenia kurczliwości lub pogorszy się kurczliwość 
segmentów z wyjściową dysfunkcją. Ból zamostko-
wy występuje tylko u pewnego odsetka chorych 
z CAV, a częstość jego występowania zwiększa się 
wraz z długością przeżycia po przeszczepieniu serca. 
Prawidłowy (ujemny) wynik testu dobutaminowego 
umożliwia odstąpienie od inwazyjnych badań dia-
gnostycznych. Dużą wartość diagnostyczną ma tak-
że pomiar skurczowej prędkości tylnej ściany LV za 
pomocą doplera tkankowego. Seryjnie uzyskiwane 
wartości poniżej 10 cm/s wskazują z 97-procentowym 
prawdopodobieństwem na obecność waskulopatii 
przeszczepionego serca w badaniu angiograficz-
nym. Z kolei wartości powyżej 11 cm/s uzyskiwane 
w kolejnych pomiarach pozwalają na wykluczenie 
CAV z 90-procentowym prawdopodobieństwem [9]. 

W przeciwieństwie do ostrego odrzucania, u chorych 
z waskulopatią obserwuje się śródkomorową dys-
synchronię, związaną z opóźnionym odkształcaniem 
mięśnia sercowego po zamknięciu zastawki aortalnej 
wskutek regionalnego niedokrwienia.
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Optymalna kontrola glikemii w cukrzycy 
typu 2 — wytyczne i praktyka kliniczna
Optimal glycaemic control in type 2 diabetes: clinical guidelines 
and practice

Jerzy Hohendorff , Maciej T. Małecki 
Katedra i Klinika Chorób Metabolicznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie

STRESZCZENIE

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w „Zale-

caniach klinicznych dotyczących postępowania 

u chorych na cukrzycę 2022” wskazuje jako cele 

leczenia optymalną kontrolę glikemii, lipidogramu, 

ciśnienia tętniczego oraz masy ciała. W wyborze 

preparatów przeciwcukrzycowych powinno się 

uwzględniać wpływ leku na ryzyko sercowo-na-

czyniowe, przewlekłą chorobę nerek, epizody hi-

poglikemii, masę ciała oraz możliwości finansowe 

pacjenta. Leczenie hipoglikemizujące rozpoczyna 

się od metforminy. W przypadku współistnienia 

miażdżycowej choroby układu sercowo-naczynio-

wego, niewydolności serca, przewlekłej choroby 

nerek lub wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-

wego związanego z innymi licznymi czynnikami 

ryzyka zaleca się stosowanie inhibitora kotran-

sportera glukozowo-sodowego 2 lub agonisty re-

ceptora glukagonopodobnego peptydu 1, które 

są objęte tylko częściową refundacją. biorąc pod 

uwagę cenę leku, preparatami o największej do-

stępności są pochodne sulfonylomocznika (SU) 

oraz agoniści receptorów aktywowanych przez 

proliferatory peroksysomów gamma. Wśród po-

chodnych SU o zmodyfikowanym uwalnianiu du-

żym bezpieczeństwem sercowo-naczyniowym oraz 

relatywnie niskim ryzykiem epizodów hipoglikemii 

charakteryzuje się gliklazyd.
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Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, pochodne 
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AbSTRACT

Diabetes Poland in 2022 “Guidelines on the manage-

ment of patients with diabetes” sets as therapeutic 

targets optimal control of glycaemia, lipids level, 

blood pressure and body weight. Selection of anti-

diabetic drugs should be based on their cardiova-

scular and renal effects, hypoglycaemia risk, the ef-

fect on body weight, and cost. Hypoglycaemic thera-

py usually starts with metformin. In case of atherosc-

lerotic cardiovascular disease, heart failure, chronic 

kidney disease or multiple cardiovascular disease 

risk factors sodium-glucose co-transporter-2 inhi-

bitors or glucagon-like peptide-1 receptor agonists 

are recommended. In Poland, however, these drugs 

are reimbursed to specific groups of patients only. 

Considering the cost of drugs, sulphonylureas and 

Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

agonists are more available. Among sulphonylure-

as, a gliclazide-modified release is associated with 

mailto:jerzy.hohendorff@uj.edu.pl
https://orcid.org/0000-0003-1153-8669
https://orcid.org/0000-0002-4794-0820


76

Choroby Serca i Naczyń 2022, tom 19, nr 2

www.chsin.viamedica.pl

Rozpowszechnienie cukrzycy typu 2 (T2DM, type 2 
diabetes mellitus) sprawia, że jest ona postrzegana jako 
epidemia XXI wieku. Obecnie szacuje się, że na świecie 
na T2DM choruje ponad 530 mln osób. Prognozuje się, 
że w perspektywie najbliższych 25 lat liczba ta zbliży się 
do 800 mln. W Polsce T2DM dotyczy około 2,7 mln osób 
w wieku 20–79 lat [1]. Hiperglikemia wiąże się z rozwojem 
przewlekłych powikłań zarówno mikro-, jak i makrona-
czyniowych, takich jak retinopatia, nefropatia, choroba 
niedokrwienna serca, udar mózgu czy niedokrwienie 
kończyn dolnych, co z kolei skutkuje obniżoną jakością 
życia i zwiększoną śmiertelnością [2–4]. Dane z rejestru 
szwedzkiego (Swedish National Diabetes Register) wskazu-
ją, że u osób z T2DM ryzyko zgonu z dowolnej przyczy-
ny, jak również z przyczyn sercowo-naczyniowych, jest 
wyższe o około 30% [5]. To względne ryzyko zwiększa 
się z młodszym wiekiem, gorszą kontrolą glikemii oraz 
stopniem zaawansowania przewlekłej choroby nerek 
[5]. Wśród czynników istotnie modyfikujących ryzyko 
wystąpienia u pacjentów z T2DM sercowo-naczyniowe-
go punktu końcowego należy wymienić stężenie hemo-
globiny glikowanej A1c (HbA1c), czas trwania cukrzycy, 
palenie tytoniu, stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein 
o niskiej gęstości (LDL, low-density lipoprotein), wartość
skurczowego ciśnienia tętniczego, poziom aktywności
fizycznej, migotanie przedsionków oraz wskaźnik masy
ciała (BMI, body mass index) [6]. Analiza danych rejestro-
wych jednoznacznie wykazała, że im więcej czynników
ryzyka jest poza optymalną kontrolą, tym to ryzyko jest
wyższe, dlatego tak istotne jest wielokierunkowe podej-
ście do leczenia pacjentów z T2DM [6].

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) w „Za-
leceniach klinicznych dotyczących postępowania u cho-
rych na cukrzycę 2022” jako wielokierunkowe cele lecze-
nia wskazuje kontrolę glikemii, ciśnienia tętniczego, lipi-
dogramu oraz masy ciała [7]. Jako ogólny cel wyrównania 
metabolicznego zalecany odsetek HbA1c wynosi 7,0 lub 
mniej. Z jednej strony, w przypadku osób z krótkotrwałą 
T2DM (< 5 lat), wskazane jest osiągnięcie HbA1c mniej-
szego lub równego 6,5%. Z drugiej strony, u pacjentów 

z długotrwałą T2DM, szczególnie ze współistniejącymi 
chorobami, z powikłaniami makronaczyniowymi, po 
zawale serca czy po udarze mózgu, jak również u osób, 
u których przewidywany okres przeżycia wynosi mniej 
niż 10 lat, docelowy odsetek HbA1c wynosi nie więcej niż 
8,0. Należy zaznaczyć, że postępowanie hipoglikemizu-
jące w wielokierunkowym postępowaniu u chorego na 
T2DM ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu rozwojo-
wi powikłań mikro- i makronaczyniowych [7].

Cukrzyca typu 2 jest chorobą postępującą, w większo-
ści przypadków wymagającą z biegiem czasu intensyfi-
kacji leczenia. Rozpoczynając farmakoterapię w T2DM, 
wdraża się metforminę, która powinna być stosowana 
zawsze, jeśli nie ma przeciwwskazań, a lek jest dobrze 
tolerowany przez pacjenta. Równie ważne, co obniża-
nie glikemii, jest redukowanie ryzyka sercowo-naczy-
niowego poprzez zastosowanie leków hipoglikemizu-
jących działających w zróżnicowanych mechanizmach 
terapeutycznych. U pacjentów z miażdżycową chorobą 
układu sercowo-naczyniowego, niewydolnością ser-
ca, przewlekłą chorobą nerek lub obciążonych bardzo 
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym związanym 
z licznymi czynnikami ryzyka już od początku terapii 
należy zastosować flozynę lub agonistę receptora glu-
kagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like 
peptide-1). W przypadku nieosiągnięcia zalecanego in-
dywidualnie wskazanego celu wyrównania glikemii do 
terapii należy dołączyć kolejny lek. Z intensyfikacją le-
czenia nie powinno się zwlekać dłużej niż 3–6 miesięcy. 
Zgodnie z Zaleceniami PTD 2022 w wyborze kolejnego 
leku należy uwzględnić obecność schorzeń towarzyszą-
cych, przede wszystkim zdiagnozowaną chorobę układu 
sercowo-naczyniowego oraz przewlekłą chorobę nerek, 
ryzyko hipoglikemii czy współistnienie otyłości (ryc. 1). 
Istotnym czynnikiem wpływającym na wybór terapii są 
możliwości finansowe pacjenta, szczególnie w kontekście 
tylko częściowej refundacji preparatów o udokumen-
towanym korzystnym wpływie na ograniczenie ryzyka 
sercowo-naczyniowego, śmiertelności z przyczyn serco-
wo-naczyniowych i całkowitej czy progresji przewlekłej 

high cardiovascular safety and a relatively low risk 

of hypoglycaemia.
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choroby nerek (efekt wykazany dla niektórych inhibi-
torów kotransportera glukozowo-sodowego 2 [SGLT-2, 
sodium-glucose co-transporter-2] i agonistów receptora 
GLP-1) [8–14]. Ze względu na cenę lekami o największej 
dostępności są pochodne sulfonylomocznika (SU, sulpho-
nylurea) oraz agoniści receptorów aktywowanych przez 
proliferatory peroksysomów gamma (PPAR-γ, peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma).

Myśląc o intensyfikacji leczenia hipoglikemizujące-
go, z jednej strony, należy pamiętać o możliwości terapii 
trójlekowej — w tym modelu podstawą wyboru leków 
są te same przesłanki co w przypadku terapii dwuleko-
wej. Z drugiej strony, u pacjentów leczonych insuliną, 
szczególnie u chorych z zaburzeniami poznawczymi nie-
przestrzegających zaleceń dotyczących insulinoterapii, 
krótkim oczekiwanym czasem przeżycia czy znacznie 
obniżoną jakością życia związaną z stosowaniem skom-

plikowanego modelu terapii hipoglikemizującej, zaleca 
się liberalizację celów terapeutycznych i simplifikację 
modelu leczenia. Uproszczenie modelu terapii może 
obejmować zmniejszenie liczby wstrzyknięć insuliny 
i wdrożenie nieinsulinowej terapii hipoglikemizują-
cej lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1  
w iniekcjach [7].

Pochodne SU, działając poprzez receptor SUR1 ko-
mórek beta trzustki, wpływają na jeden z podstawowych 
mechanizmów patogenetycznych T2DM, jakim jest upo-
śledzenie wydzielania insuliny. Pochodne SU zwiększa-
ją zarówno wczesną, jak i późną fazę wydzielania in-
suliny, co obniża głównie hiperglikemię poposiłkową. 
Siła działania hipoglikemizującego pochodnych SU jest 
oceniana jako duża. Redukcja odsetka HbA1c w badaniu 
GUIDE (GlUcose control in type 2 diabetes: Diamicron MR  
vs glimEpiride), w którym porównywano gliklazyd  

Rycina 1. Algorytm farmakoterapii u chorych na cukrzycę typu 2 według Zaleceń PTD 2022 (przedrukowano za 
zgodą z [7]); CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowy, SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter-2) — kotransporter 
glukozowo-sodowy 2; GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — glukagonopodobny peptyd 1; DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4)  
— dipeptydylopeptydaza 4; PSM — pochodne sulfonylomocznika; TZD — tiazolidynediony (agoniści i receptorów 
aktywowanych przez proliferatory peroksysomów gamma); HbA1c — hemoglobina glikowana

Miażdżycowa choroba CV, niewydolność skurczowa serca, 
przewlekła choroba nerek, bardzo wysokie ryzyko CV 

związane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Pacjenci z cukrzycą typu 2 uprzednio nieleczeni farmakologicznie

+ –

Monoterapia metforminą

Inhibitor 
DPP-4

Inhibitor 
SGLT-2 PSM TZD

Agonista recep-
tora GLP-1

 Jeżeli HbA powyżej celu1c

Rozważ dodanie jednego, a następnie drugiego 
leku innej klasy:
• agonista receptora GLP-1 
• inhibitor SGLT-2
• inhibitor DPP-4
• PSM
• TZD
• insulina bazowa

Rozważ dodanie jednego, a następnie 
drugiego leku innej klasy:
• agonista receptora GLP-1 

lub inhibitor SGLT-2
• inhibitor DPP-4
• PSM
• TZD
• insulina bazowa

 Jeżeli HbA powyżej celu1c

Insulina bazowa (jeżeli nie została wcześniej wdrożona) lub insulinoterapia złożona 
w terapii skojarzonej z lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1

 Jeżeli HbA powyżej celu1c

Metformina plus inhibitor SGLT-2 
lub agonista receptora GLP-1

 Jeżeli HbA powyżej celu1c
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o zmodyfikowanym uwalnianiu z glimepirydem (po-
chodne SU stosowano w monoterapii lub w skojarzeniu
z metforminą, lub inhibitorem alfa-glukozydazy), wynosi- 
ła około 1 punkt procentowy [15]. We wspomnianym
badaniu siła działania hipoglikemizującego gliklazydu
była nie mniejsza niż glimepirydu przy znacznie lepszym
profilu bezpieczeństwa. Epizody hipoglikemii poniżej
3,0 mmol/l wystąpiły u 3,7% w porównaniu z 8,9% pa-
cjentów w grupie otrzymującej odpowiednio gliklazyd
i glimepiryd [15]. Analiza danych pochodzących z duń-
skich rejestrów wykazała, że — w przeciwieństwie do
glimepirydu, glipizidu czy glibenklamidu — gliklazyd po
dodaniu do metforminy nie zwiększa ryzyka zgonu z do-
wolnej przyczyny ani u osób bez przebytego zawału serca
w wywiadzie, ani u osób po przebytym zawale serca [16].
U osób z szacowanym współczynnikiem filtracji kłębusz-
kowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate) poniżej
60 ml/min/1,73 m2 należy zwrócić uwagę na zwiększone
ryzyko hipoglikemii w przypadku stosowania pochod-
nych SU. Zgodnie z Zaleceniami PTD w tej grupie cho-
rych preferowaną pochodną SU jest gliklazyd ze względu
na metabolizowanie w wątrobie [7].

W badaniu ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 
disease: preterAx and diamicroN-MR Controled Evaluation), 
służącym ocenie wpływu intensywnej kontroli glikemii 
w porównaniu z terapią standardową, w skład której 
wchodziło stosowanie gliklazydu o zmodyfikowanym 
uwalnianiu, a celem było osiągnięcie HbA1c poniżej 6,5%, 
wykazano 10-procentową redukcję wystąpienia złożone-
go punktu końcowego obejmującego powikłania makro- 
i mikronaczyniowe — zawał serca, udar mózgu, zgon 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystąpienie/pogor-
szenie retinopatii i nefropatii [17]. Za pozytywny efekt 
odpowiadało głównie zmniejszenie liczby nowych przy-
padków oraz progresji nefropatii [16]. Podobnie w bada-
niu Steno-2, w którym udział wzięło 160 osób z T2DM i al-
buminurią, intensywna kontrola glikemii (zastosowanie 
leków doustnych — metforminy, gliklazydu, a w razie 
konieczności insulinoterapii) w połączeniu z kontrolą 
lipemii, ciśnienia tętniczego, stosowaniem kwasu ace-
tylosalicylowego i inhibitrów konwertazy angiotensyny 
wiązała się ze znacznym obniżeniem ryzyka choroby 
układu sercowo-naczyniowego (ryzyko względne 0,47), 
nefropatii (0,39), retinopatii (0,42) oraz neuropatii auto-
nomicznej (0,37) [18]. W 2016 roku opublikowano wyniki 
trwającej około 21,2 roku obserwacji uczestników wspo-
mnianego badania Steno-2. Intensywna kontrola glike-

mii spowodowała wydłużenie mediany czasu do wystą-
pienia pierwszego epizodu sercowo-naczyniowego aż  
o 8,1 roku. W trakcie tej ponad 20-letniej obserwacji zmarło
38 i 55 pacjentów, odpowiednio, w grupie pierwotnie
leczonej intensywnie i konwencjonalnie, co oznacza re-
dukcję ryzyka zgonu o 45% [19].

Intensyfikowanie terapii u pacjentów z T2DM poprzez 
dodanie inhibitora SGLT2 lub agonisty receptora GLP-1 ze 
względu na korzystny efekt sercowo-naczyniowy nie jest 
równoznaczne z koniecznością odstawiania innych wcze-
śniej stosowanych leków. W badaniach służących ocenie 
bezpieczeństwa sercowo-naczyniowego (CVOT, cardio-
vascular outcome trial) dotyczących empagliflozyny czy 
liraglutydu pochodne SU stosowano u znacznego odsetka 
uczestników. W przypadku EMPA-REG OUTCOME było 
to około 43%, a w LEADER (Liraglutide Effect and Action in 
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) około 
58% pacjentów w grupie interwencyjnej [8, 10].

Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczniczego 
gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu może być sto-
sowany przy eGFR ponad 30 ml/min/1,73 m2 [20]. Zaleca-
na dawka dobowa to 30–120 mg. Wśród przeciwwskazań 
do stosowania, poza ciężką niewydolnością nerek, nale-
ży wymienić nadwrażliwość na składniki preparatu lub 
inne pochodne SU, ciężką niewydolność wątroby, ostre 
powikłania cukrzycy, równolegle stosowanie mikona-
zolu. Gliklazyd jest przeciwwskazany w okrasach ciąży 
i karmienia piersią.

Pandemia COVID-19 jednoznacznie pokazała, jak 
ważna jest dobra kontrola glikemii. Wiadomo, że cu-
krzyca nasila ryzyko ciężkiego przebiegu zakażenia, jak 
również 2-krotnie zwiększa ryzyko zgonu z powodu in-
fekcji koronawirusem zespołu ostrej niewydolności od-
dechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2) [21]. Należy jednak podkreślić, że w retro-
spektywnej analizie u hospitalizowanych osób z T2DM 
i dobrym wynikiem glikemii przy przyjęciu (< 10 mmol/l) 
ryzyko zgonu z powodu choroby koronawiruswej (CO-
VID-19, coronavirus disease 2019) było kilkakrotnie niższe 
(współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,14; 95-proc. 
przedział ufności [CI, confidence interval] 0,03–0,60) niż 
u osób ze znaczną hiperglikemią [22].

Podsumowując, przy ustalaniu celu terapii u pa-
cjentów z T2DM należy wziąć pod uwagę wiek chore-
go, przewidywany okres przeżycia, współwystępujące 
schorzenia, w szczególności sercowo-naczyniowe, zawał 
serca, udar mózgu, przewlekłą chorobę nerek. W wyborze  
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terapii, poza skutecznością hipoglikemizującą, powinno 
się uwzględniać wpływ na ryzyko sercowo-naczyniowe, 
powikłania nerkowe, ryzyko związane z hipoglikemią 
oraz możliwości finansowe pacjenta. Wśród pochod- 
nych SU duże bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe 
i relatywnie małe ryzyko epizodów hipoglikemii wy- 
kazuje gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu.
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Inhibitory układu renina–angiotensyna– 
–aldosteron — jak właściwie wybierać w 2022 roku?
Inhibitors of the renin–angiotensin–aldosterone system: how to choose 
properly in 2022?

Patryk Siedlecki , Jarosław D. Kasprzak 
I Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi

STRESZCZENIE

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) oraz antagoniści receptora angiotensynowego (ARb) są gru-

pami leków bardzo szeroko stosowanymi we współczesnej kardiologii i hipertensjologii. Mimo pozornych 

podobieństw leki te różnią się zasadniczo mechanizmem działania, co ma istotne znaczenie w praktyce 

klinicznej. W wielu wskazaniach preferowana opcja terapeutyczna to ACEI, w części sytuacji klinicznych 

obie grupy leków są w tej samej klasie zaleceń, natomiast nie ma obecnie wytycznych, w których postu-

lowano by wyższość sartanów nad ACEI w leczeniu pierwszego rzutu. W nowej klasie leków, antagoni-

stach receptora angiotensyny i inhibitorach neprilizyny, wykorzystuje się połączenie blokady receptora 

angiotensyny z blokadą neprilizyny. Wypadkowy efekt ich stosowania cechują duże podobieństwa do 

działania ACEI, dodatkowo wzbogacony o ochronę puli endogennych peptydów natriuretycznych.

Choroby Serca i Naczyń 2022, 19 (2), 80–91

Słowa kluczowe: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), antagoniści receptora angiotensynowego 

(ARB), sartany, układ renina–angiotensyna–aldosteron (RAAS), antagoniści receptora angiotensyny 

i inhibitory neprilizyny (ARNI)

AbSTRACT

Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) and angiotensin receptor blockers (ARbs) are groups 

of drugs widely used in modern cardiology and hypertensiology. Despite the apparent similarities, these 

drugs differ fundamentally in their mechanism of action, which is important in clinical practice. In many 

indications, the preferred therapeutic option is ACEI, in some clinical situations both groups of drugs 

are in the same class of recommendations, but there are currently no guidelines which would postulate 

the superiority of sartans over ACEI in the first-line treatment. A new class of drugs, angiotensin receptor 

neprilysin inhibitor, uses a combination of angiotensin receptor blockade and neprilysin blockade. The 
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resultant effect of their use is very similar to the action of ACEI, additionally enriched with the protection 

of the pool of endogenous natriuretic peptides.

Choroby Serca i Naczyń 2022, 19 (2), 80–91

Key words: angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI), angiotensin receptor blockers (ARB), 

sartans, renin–angiotensin–aldosterone system (RAAS), angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI)

WPROWADZENIE
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI, angio-

tensin-converting enzyme inhibitors) oraz antagoniści re-
ceptora angiotensynowego (ARB, angiotensin receptor 
blockers), zwani inaczej sartanami, są grupami leków 
bardzo szeroko stosowanymi we współczesnej kardio-
logii i hipertensjologii. Szerokie spektrum wskazań do 
ich stosowania sprawia, że przyjmuje je znaczna część 
pacjentów z chorobami układu sercowo-naczyniowego. 
Mimo pozornych podobieństw, leki te różnią się zasad-
niczo mechanizmem działania, co ma istotne znaczenie 
w praktyce klinicznej. Potwierdzają to zarówno dane 
z badań podstawowych, jak i wyniki kolejnych badań 
klinicznych oraz wytyczne towarzystw naukowych.

PODOBIEŃSTWA I RÓŻNICE W MECHANIZMACH DZIAŁANIA
Układ renina–angiotensyna–aldosteron (RAA) peł-

ni bardzo ważną rolę w regulacji ciśnienia tętniczego 
i objętości krwi, a także wpływa na czynność serca 
i naczyń, czego wyrazem jest również udział w proce-
sach patologicznej przebudowy, włóknienia i apoptozy 
komórek mięśnia sercowego i naczyń. Jego aktywację 
rozpoczyna wydzielanie reniny w nerce przez komórki 
przykłębuszkowe tętniczki doprowadzającej nefronu 
— w odpowiedzi na zmniejszenie zależnej od ciśnienia 
tętniczego perfuzji kłębuszkowej i ilości jonów sodu, 
które docierają do plamki gęstej. Renina bierze udział 
w przemianie angiotensynogenu w angiotensynę I  
(Ang I), ta zaś ulega przekształceniu w angiotensynę II 
(Ang II) w reakcji katalizowanej przez enzym konwertu-
jący angiotensynę I (ACE, angiotensin-converting enzyme) 
(ryc. 1) [1]. Angiotensyna II zwiększa układowy opór 
naczyniowy poprzez bezpośrednie działanie na naczy-
nia oporowe, co skutkuje wzrostem ciśnienia tętniczego. 
Ponadto pobudza korę nadnerczy do wytwarzania aldo-
steronu, który powoduje zwiększenie reabsorpcji sodu 
i wody oraz nasila wydalanie potasu, jak również promuje 
wydzielanie wazopresyny, czego skutkiem jest zatrzyma-
nie płynów, zwiększenie pragnienia oraz nasilenie prze-

rostu serca i naczyń [1, 2]. Warto wspomnieć, że tworzenie  
Ang II może się również odbywać alternatywnymi szla-
kami enzymatycznymi, na przykład z udziałem tkanko-
wej kalikreiny lub katepsyn. W ostatnim czasie poszerzy-
ła się również wiedza na temat alternatywnego szlaku 
aktywacji Ang I z udziałem konwertazy angiotensyny 
typu 2 (ACE2, angiotensin-converting enzyme II).

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy układ RAA uznaje 
się nie tylko za kluczowy dla regulacji ciśnienia tętnicze-
go, ale także za ważny element patogenezy przewlekłych 
schorzeń układu sercowo-naczyniowego. Większość 
ACE jest związana z tkankami, gdzie moduluje takie 
procesy, jak zapalenie w ścianie tętnic, stres oksydacyj-
ny, wazokonstrykcja i proliferacja mięśni gładkich ścian 
naczyń, gotowość zakrzepowa, dysfunkcja śródbłonka 
i progresja zmian miażdżycowych. Funkcje tak zwanego 
tkankowego układu RAA przestawiono w tabeli 1 [3].

Możliwości terapeutycznego wykorzystania blokady 
układu RAA odkryto w połowie lat 60. XX wieku, ba-
dając jad węża Bothrops jararaca zawierający naturalny 
inhibitor II konwertazy angiotensyny (ACEI) — teprotyd 
o silnym działaniu hipotensyjnym. Doprowadziło to do
wprowadzenia do leczenia w latach 80. ubiegłego wieku
kaptoprilu, pierwszego komercyjnie dostępnego ACEI.
Koncepcję blokowania kluczowego dla kontroli ciśnienia
receptora angiotensyny AT1 (głównie obecnego w tkance 
serca, nerek, nadnerczy, mózgu i wątroby) zrealizowano 
kilka lat później, wprowadzając na rynek losartan.

Leki z grupy ACEI oraz ARB, działając na ten sam 
szlak sygnałowy, mają różne punkty uchwytu, co wa-
runkuje pozornie podobne, w istocie jednak odmienne 
mechanizmy ich działania. Leki z grupy ACEI blokują 
powstawanie angiotensyny II, zaś ARB blokują łączenie 
angiotensyny II z jej receptorem (głównie AT1). Enzym 
konwertujący angiotensynę odgrywa jednak ważną 
rolę także w układzie kininowym, powodując rozkład 
bradykininy (oraz innych aktywnych peptydów, np. 
substancji P) do nieaktywnych metabolitów. Zahamo-
wanie ACE prowadzi do wzrostu stężenia bradykininy, 
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Tabela 1. Fizjologiczne i patologiczne implikacje aktywności tkankowego układu renina–angiotensyna– 
–aldosteron (RAA) (zmodyfikowano na podstawie [3])

Tkanka Rola fizjologiczna RAA Możliwe powiązane schorzenia

Naczynia krwionośne Procesy oksydacyjne, tonus ściany naczyń Miażdżyca, nadciśnienie tętnicze

Serce Procesy oksydacyjne, tonus ściany naczyń,  
regulacja procesów włóknienia

Przerost i włóknienie miokardium, niewydolność 
serca

Nerka Regulacja ciśnienia tętniczego/przepływu  
nerkowego

Przewlekła choroba nerek

Tkanka tłuszczowa Adipogeneza Oporność na insulinę/otyłość

Wątroba Metabolizm glukozy Nietolerancja glukozy i procesy włóknienia

Oko Dynamika cieczy wodnistej Retinopatia cukrzycowa, jaskra

Ośrodkowy układ nerwowy Regulacja współczulna ciśnienia tętniczego Nadciśnienie tętnicze

Rycina 1. Główne efekty biologiczne sartanów i inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting enzyme  
inhibitors); Ang — angiotensyna; AT (angiotensin receptor) — typ receptora angiotensyny II; EDHF (endothelium-derived  
hyperpolarizing factor) — czynnik hiperpolaryzujący pochodzenia śródbłonkowego; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) —  
inhibitor aktywatora plazminogenu 1; ROS (reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu (opracowano na podstawie [2])

Bradykinina

ACE

ACEI
Nieaktywne 
fragmenty

ARB

Angiotensynogen

Renina

Ang I

Ang II

Receptor B1 Receptor B2

AT1 AT2

Zwiększenie 
ekspresji 
receptora AT2

Produkcja tlenku azotu, 
EDHF i prostaglandyn

• Rozszerzenie naczyń
• Przeciwdziałanie włóknieniu
• Działanie przeciwzapalne
• Przeciwdziałanie ROS
• Przeciwdziałanie zakrzepicy

• Zwężenie naczyń
• Stymulacja włóknienia
• Działanie prozapalne
• Produkcja ROS
• Wzrost stężenia PAI-1
• Apoptoza i miażdżyca

Możliwe efekty
wazoprotekcyjne

ta zaś — działając na receptory B1R i B2R — powoduje 
między innymi wzrost stężenia tlenku azotu, czynni-
ka hiperpolaryzującego pochodzenia śródbłonkowego  
(EDHF, endothelium-derived hyperpolarizing factor) i prosta-
glandyn. Efektem jest działanie rozszerzające naczynia, 
przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe oraz przeciwdzia-
łające włóknieniu i powstawaniu wolnych rodników tle-
nowych. Bradykinina jednocześnie działa antyapopto-
tycznie na śródbłonek, co umożliwia zachowanie jego 
integralności i funkcji. Zatem ACEI warunkują efekt 
wazoprotekcyjny zależny od bradykininy. Tego działa-

nia są pozbawione sartany, co zmniejsza działania nie-
pożądane, ale może ograniczać skuteczność prewencji 
powikłań sercowo-naczyniowych. Leki z grupy ARB 
działają selektywnie na receptory AT1, przez co nie blo-
kują wiązania angiotensyny II z innymi receptorami. 
Skutkuje to osłabieniem aktywacji receptorów AT1 oraz 
nasileniem aktywacji receptorów AT2 odpowiedzialnych 
za działanie proapoptotyczne i hamujące wzrost śród-
błonka. Jednocześnie aktywacja receptorów AT2 może 
aktywować metaloproteinazę macierzy 1 (MMP-1, ma-
trix metalloproteinase-1) związaną z ryzykiem pęknięcia  
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blaszek miażdżycowych [4, 5]. Efektu tego nie obser-
wowano w przypadku peryndoprylu, długodziałające-
go ACEI wpływającego na tkankowy RAA. W badaniu 
EUROPA-PERSPECTIVE uzyskano dla tego leku wy-
niki wskazujące na możliwość zmniejszania objętości 
niezwapniałych blaszek miażdżycowych — efekt ten 
przekłada się na obniżone ryzyko ich destabilizacji jako 
przyczyny ostrych zespołów wieńcowych [6].

Odmienne mechanizmy działania ACEI oraz ARB 
mają swoje odzwierciedlenie w praktyce klinicznej, 
czego szczególnie ważnym dla kardiologa wyrazem jest 
tak zwany paradoks sartanów. W metaanalizie Straussa 
i wsp. [7], opublikowanej w 2006 roku, zwrócono po raz 
pierwszy uwagę, że efekty ochronne ARB mogą znacznie 
odbiegać od oczekiwań dla skutecznego prewencyjnie 
leku hipotensyjnego. W metaanalizie podsumowano ba-
dania kliniczne dotyczące ACEI (39 badań; n = 150 943)  
oraz ARB (11 badań; n = 55 050) u pacjentów z gru-
py wysokiego ryzyka. W analizie ACEI w stosunku do 
wszystkich leków porównawczych obniżały ryzyko zgo-
nu z jakiejkolwiek przyczyny o 9% (p < 0,00001) oraz za-
wału serca o 14% (p < 0,00001). Natomiast zastosowanie 
sartanów nie zmniejszało ryzyka zgonu z jakiejkolwiek 
przyczyny (iloraz szans [OR, odds ratio]: 1,01; 95-proc. 
przedział ufności [CI, confidence interval]: 0,96–1,06;  
p = 0,8), co więcej, powodowało wzrost ryzyka wystą-
pienia zawału serca o 8% (OR: 1,08; 95% CI: 1,01–1,16;  
p = 0,03). Ta obserwacja prowokuje do poszerzonej ana-
lizy podobieństw i różnic między wymienianymi klasami 
leków [7]. W metaanalizie prof. Grajka [8], oprócz danych 
z badania Straussa i wsp. [7]., do analizy włączono również  
wyniki badania ONTARGET. Okazało się, że w tym roz-
szerzonym i zaktualizowanym porównaniu z ACEI sar-
tany nadal istotnie zwiększały ryzyko zawału serca [8].

BLOKADA UKŁADU RAA A COVID-19
Podczas pandemii choroby koronawirusowej 2019 

(COVID-19, coronavirus disease 2019) spore kontrowersje 
wzbudziła dyskusja dotycząca leczenia ACEI lub sarta-
nami w kontekście zakażenia koronawirusem zespołu 
ostrej niewydolności oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus-2). Recepto-
rem wykorzystywanym przez wirus w celu wniknięcia 
do komórki jest bowiem ACE2. Enzym ten bierze udział 
w przekształceniu Ang I w angiotensynę 1-9 oraz kon-
wertuje Ang II do angiotensyny 1-7 (substancji o dzia-
łaniu naczyniorozszerzającym oraz przeciwzapalnym 
poprzez odrębny od klasycznego układu RAA szlak sy-

gnałowy) [9, 10]. Szlak ACE2 nie był wykorzystywany 
w terapii człowieka, jednak pojawiły się obawy dotyczą-
ce ryzyka zakażenia i rokowania w COVID-19 chorych 
leczonych ACEI lub ARB, które na podstawie ograniczo-
nych danych z badań podstawowych wymieniano jako 
leki modyfikujące ekspresję ACE2.

W badaniu Ma i wsp. [11] do analizy włączono 286 
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym z rozpoznanym 
COVID-19. Punkt końcowy w postaci niewydolności 
oddechowej wymagającej wentylacji mechanicznej, 
niewydolności innych narządów wymagającej leczenia 
na oddziale intensywnej terapii oraz zgonu występował 
rzadziej w grupie leczonej ACEI lub sartanami (12,62%) 
niż w grupie leczonej innymi lekami hipotensyjnymi 
(17,92%) [11]. Morales i wsp. [12] w swoim badaniu po-
równywali wystąpienie punktów końcowych związa-
nych z COVID-19 u pacjentów leczonych ACEI lub ARB 
z chorymi poddanymi terapii antagonistą wapnia lub 
diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym. W analizie 
nie wykazano istotnie zwiększonego ryzyka zakażenia 
COVID-19 ani zdarzeń związanych z hospitalizacją 
w przebiegu COVID-19 u pacjentów leczonych ACEI 
lub sartanami w porównaniu z grupami leczonymi za 
pomocą innych leków [12].

W kontekście stanu zapalnego związanego z CO-
VID-19 na uwagę zasługuje niedawno opublikowana 
metaanaliza, w której oceniano wpływ ACEI oraz sar-
tanów na wybrane parametry zapalne. Do analizy włą-
czono 32 badania kliniczne (n = 3403). Stosowanie ACEI 
istotnie obniżało stężenia białka C-reaktywnego (CRP, 
C-reactive protein), interleukiny 6 (IL-6, interleukin-6) oraz 
czynnika martwicy nowotworów alfa (TNF-a, tumor ne-
crosis factor alpha) w surowicy, przy czym w przypadku 
peryndoprylu efekt ten pozostawał istotny statystycznie 
w odniesieniu do wszystkich trzech markerów, dla china-
prilu i ramiprilu dotyczył IL-6, a w przypadku enalaprilu 
dotyczył TNF-a. Natomiast ARB jako klasa leków wy-
kazywali korzystny wpływ tylko w przypadku stężenia 
CRP w surowicy [13].

Obecnie jest zaakceptowany konsensus dotyczący 
bezpieczeństwa leczenia ACEI lub ARB w kontekście 
pandemii COVID-19. Potwierdzono to w stanowiskach 
towarzystw naukowych, w których zaleca się kontynu-
owanie terapii tymi lekami, podkreślając zarazem ko-
rzystny wpływ sprawdzonych terapii prewencyjnych 
na rokowanie w erze pandemii. Duże metaanalizy suge-
rują wręcz możliwość istnienia efektu ochronnego u pa-
cjentów leczonych blokadą RAA [14, 15], a zaniechanie 
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blokady RAA w czasie zakażenia SARS-CoV-2 nie jest 
uzasadnione.

LEKI Z GRUPY ACEI W PORÓWNANIU Z LEKAMI 
Z GRUPY ARB W BADANIACH KLINICZNYCH

Podstawą aktualnej wiedzy o farmakoterapii są wy-
niki dużych badań klinicznych. W części z nich porów-
nywano efekty kliniczne stosowania ACEI i sartanów. 
Dzięki takim porównaniom możliwe jest sformułowa-
nie zaleceń dotyczących preferencji konkretnej grupy 
leków w określonych sytuacjach klinicznych. Dla wła-
ściwej interpretacji najważniejszych badań istotne jest 
uwzględnienie konstrukcji protokołu pod kątem próby 
wykazania wyższości (superiority) lub jedynie wyklucze-
nia niższości (non-inferiority). W badaniach typu superio-
rity cel stanowi udowodnienie, że oceniana interwencja 
jest skuteczniejsza od leczenia zastosowanego w grupie 
kontrolnej. Przykładem takich badań są wczesne fazy 
badań klinicznych — wówczas w grupie porównawczej 
stosuje się placebo. Cel badań typu non-inferiority to we-
ryfikacja, czy dana interwencja nie jest gorsza od meto-
dy referencyjnej, na przykład standardowego leczenia 
o największej skuteczności w danej chorobie [16].

Niestety, do dyspozycji pozostaje bardzo uboga pula
bezpośrednich porównań efektu stosowania ARB i ACEI, 
w zasadzie ograniczona do badania ONTARGET. W tym 
randomizowanym, przeprowadzonym metodą podwój-
nie ślepej próby badaniu do grupy leczonej ramiprilem 
w dawce 10 mg/dobę przypisano 8576 pacjentów, do 
grupy otrzymującej telmisartan w dawce 80 mg/dobę 
włączono 8542 chorych, natomiast do grupy przyjmują-
cej jednocześnie oba leki przydzielono 8502 pacjentów. 
Pierwotnym złożonym punktem końcowym był zgon 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar 
mózgu lub hospitalizacja z powodu niewydolności serca. 
Średnie ciśnienie tętnicze było o 0,9/0,6 mm Hg niższe 
w grupie leczonej telmisartanem oraz o 2,4/1,4 mm Hg 
niższe w grupie poddanej terapii złożonej w porównaniu 
z grupą leczoną ramiprilem. Mimo to telmisartan nie 
wywarł silniejszego efektu ochronnego, w szczególności 
dotyczącego prewencji zawału serca lub niewydolności 
serca i wykazanie wyższości nad ramiprilem okazało 
się niemożliwe. W trakcie obserwacji (mediana czasu 
56 mies.) pierwotny punkt końcowy wystąpił u 1412 
(16,5%) pacjentów leczonych ramiprilem w porówna-
niu z 1423 pacjentami leczonymi telmisartanem (16,7%; 
RR: 1,01; 95% CI: 0,94–1,09). W porównaniu z grupą 
leczoną ramiprilem w grupie leczonej telmisartanem 

w przebiegu terapii rzadziej występowały kaszel (1,1% 
vs. 4,2%; p < 0,001) i obrzęk naczynioruchowy (0,1% vs. 
0,3%; p = 0,01), natomiast częściej obserwowano objawy 
hipotonii (2,6% vs. 1,7%; p < 0,001). W grupie leczonej 
jednocześnie ramiprilem i telmisartanem pierwotny 
punkt końcowy wystąpił u 1386 pacjentów (16,3%; RR: 
0,99; 95% CI: 0,92–1,07). W porównaniu z grupą leczoną 
ramiprilem terapia łączona powodowała wyższe ryzyko 
objawowej hipotonii (4,8% vs. 1,7%; p < 0,001), omdleń 
(0,3% vs. 0,2%; p = 0,03) oraz pogorszenia funkcji nerek 
(13,5% vs. 10,2%; p < 0,001) [17]. Należy jednocześnie 
zauważyć, że powyższe wyniki uzyskano przy niższych 
średnich wartościach ciśnienia tętniczego podczas terapii 
telmisartanem, co wskazuje na słabszy efekt ochronny 
niezależny od hemodynamiki oraz nieobecność ochrony 
przed zawałem. Dlatego też w Stanach Zjednoczonych 
Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Ad-
ministration) zarejestrowała telmisartan do stosowania 
u chorych obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym jako leczenie drugiego rzutu w przypadku 
przeciwwskazań lub nietolerancji leczenia ACEI. Ana-
logiczne obserwacje podtrzymujące priorytet ACEI jako 
leków chroniących pacjentów z grup wysokiego ryzyka 
[18] potwierdzają liczne metaanalizy (ryc. 2).

NEFROPROTEKCJA
W metaanalizie Xie i wsp. [19] wzięto pod uwagę 119 

randomizowanych badań (n = 64 768) dotyczących po-
pulacji z przewlekłą chorobą nerek (CKD, chronic kidney 
disease) leczonej ACEI lub ARB. W porównaniu z placebo 
obie grupy leków obniżały ryzyko niewydolności nerek: 
o 39% dla ACEI (OR: 0,61; 95% CI: 0,47–0,79) oraz o 30%
w przypadku sartanów (OR: 0,70; 95% CI: 0,52–0,89),
natomiast w porównaniu z aktywnym leczeniem ACEI
obniżały ryzyko niewydolności nerek o 35% (OR: 0,65;
95% CI: 0,51–0,80), a sartany o 25% (OR: 0,75; 95% CI:
0,54–0,97). W porównaniu z placebo zarówno ACEI (OR:
0,82; 95% CI: 0,71–0,92), jak i sartany (OR: 0,76; 95% CI:
0,62–0,89) zmniejszały częstość występowania istotnych
incydentów sercowo-naczyniowych. W odróżnieniu od
ARB leki z grupy ACEI istotnie zmniejszały ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w porównaniu z grupą kon-
trolną (OR: 0,72; 95% CI: 0,53–0,92). W porównaniu z ARB
stosowanie ACEI wiązało się z większą poprawą w za-
kresie niewydolności nerek, niższym ryzykiem zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny [19]. Wyniki tego badania sugerują
zatem wyższość ACEI nad sartanami w tej populacji,
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czego odzwierciedleniem jest preferowana pozycja ACEI 
w stosunku do sartanów w leczeniu nadciśnienia tęt-
niczego w populacji pacjentów z CKD w wytycznych 
amerykańskich dotyczących diagnostyki i leczenia nad-
ciśnienia tętniczego z 2017 roku [20]. Natomiast w naj-
nowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) 
dotyczących prewencji chorób układu sercowo-naczy-
niowego z 2021 roku zaleca się stosowanie ACEI lub 
ARB u pacjentów z CKD oraz cukrzycą, nadciśnieniem 
tętniczym oraz albuminurią za pomocą maksymalnych 
zatwierdzonych dawek tolerowanych przez pacjenta. 
W tym wskazaniu obie grupy leków pozostały więc w tej 
samej klasie zaleceń, ARB nie są zatem preferowanymi 
lekami w aspekcie nefroprotekcji. Ponadto zwraca uwagę 
to, że w populacji chorych na CKD główną przyczyną 
zgonów są powikłania sercowo-naczyniowe, w prewen-
cji których ACEI pozostają skuteczniejsze od ARB.

KASZEL PODCZAS LECZENIA ACEI
Jedną z najczęstszych przyczyn przerywania terapii 

z wykorzystaniem ACEI jest suchy kaszel w trakcie sto-
sowania leków z tej grupy. Objaw ten zwykle pojawia 
się w ciągu miesiąca terapii i na ogół ustępuje w ciągu 
tygodnia od przerwania leczenia. To efekt niezależny od 
dawki leku i najprawdopodobniej jest spowodowany 
zwiększoną produkcją bradykininy i substancji P [21, 22].  

W obrębie klasy ACEI istnieją jednak duże różnice pod 
kątem potencjału wywoływania tego działania niepożą-
danego. W badaniu Brugtsa i wsp. [23] do analizy włączo-
no 27 492 pacjentów nieprzyjmujących wcześniej ACEI, 
przydzielonych losowo do grupy otrzymującej placebo 
lub peryndopryl. Częstość występowania kaszlu w trak-
cie leczenia peryndoprylem okazała się niższa niż we 
wcześniejszych doniesieniach (od 10% do nawet 35%) 
i wynosiła 3,9% (1076 pacjentów), z których 703 chorych 
wymagało przerwania terapii w ciągu 4 tygodni, zaś po-
zostałe 373 osoby — w ciągu 4 lat obserwacji. Czynniki 
ryzyka wystąpienia powyższego działania niepożądane-
go obejmowały płeć żeńską (OR: 1,92; 95% CI: 1,68–2,18), 
wiek powyżej 65 lat (OR: 1,53; 95% CI: 1,35–1,73) oraz 
równoczesne leczenie hipolipemizujące (OR: 1,37; 95% 
CI: 1,18–1,59) [23].

Warto podkreślić, że kaszel jest częstym objawem, 
którego związek z określonymi lekami u każdego pa-
cjenta należy wykazać i zróżnicować z pierwotnymi 
(niekoniecznie uprzednio znanymi) schorzeniami ukła-
du oddechowego i nie musi się wiązać bezpośrednio 
z patologią płuc. Ponadto u wielu chorych odstawienie 
ACEI może niekorzystnie wpłynąć na dalszy przebieg 
kliniczny choroby podstawowej i pozbawić ich tera-
pii wydłużającej życie. Dlatego zawsze przed decyzją 
o definitywnym odstawieniu ACEI u chorego skarżącego
się na ten objaw powinno się podjąć próbę czasowego
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odstawienia i ponownego włączenia leku, aby się upew-
nić, czy rzeczywiście pojawienie się tego symptomu ma 
ewidentny związek czasowy z terapią ACEI [24]. Klu-
czowe jest również ustalenie nasilenia objawu i jego 
realnego wpływu na jakość życia.

Warto zwrócić uwagę na to, że połączenie ACEI z an-
tagonistami wapnia lub diuretykami zmniejsza częstość 
kaszlu w porównaniu z monoterapią za pomocą ACEI 
[25–27]. Jest to szczególnie cenne, tym bardziej że takie 
połączenia są obecnie zalecane w terapii nadciśnienia 
tętniczego.

AKTUALNE WYTYCZNE ESC — POZYCJA ACEI I SARTANÓW
Klasyczne wskazania do blokady układu RAA obej-

mują nadciśnienie tętnicze, niewydolność serca i pre-
wencję powikłań krążeniowych u pacjentów z grupy wy-
sokiego ryzyka (w tym chorych na cukrzycę, po udarze 
mózgu, z CKD itp.). Należy zdawać sobie sprawę z tego, 
że poziomy zaleceń dla pozornie siostrzanych klas ACEI 
i ARB różnią się istotnie.

Nadciśnienie tętnicze jest jedną z najważniejszych 
modyfikowalnych przyczyn przedwczesnej chorobo-
wości i śmiertelności. Mimo licznych dowodów na sku-
teczność leczenia hipotensyjnego w obniżaniu ryzyka 
sercowo-naczyniowego i zgonu, wykrywalność, leczenie 
i kontrola ciśnienia tętniczego w Europie i na świecie 
pozostają suboptymalne.

Jednym z podstawowych elementów oceny klinicz-
nej pacjenta z rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym 
jest poszukiwanie czynników ryzyka choroby układu 
sercowo-naczyniowego na podłożu miażdżycy (ASCVD, 
atherosclerotic cardiovascular disease) lub obecności choro-
by serca, naczyń lub nerek. Taka kompleksowa ocena wy-
maga określenia ryzyka sercowo-naczyniowego. U cho-
rych z rozpoznaną ASCVD, cukrzycą lub CKD podstawą 
stratyfikacji ryzyka jest określenie stopnia nasilenia cho-
roby oraz dodatkowych parametrów i czynników ryzyka. 
Natomiast u pozostałych osób w celu określenia ryzyka 
sercowo-naczyniowego według aktualnych wytycz-
nych należy się posługiwać algorytmem SCORE2 [28],  
będącym zaktualizowaną wersją SCORE używanego 
w poprzednich wytycznych z 2016 roku. Algorytm ten 
pozwala na określenie 10-letniego ryzyka śmiertelnych 
i nieprowadzących do zgonu incydentów sercowo-na-
czyniowych (zawał serca, udar mózgu) u osób zdrowych 
w wieku 40–69 lat cechujących się nieleczonymi lub 
stabilnymi od kilku lat czynnikami ryzyka. Natomiast 
u starszych pacjentów standardowy model oceny ma 

tendencję do przeszacowania 10-letniego ryzyka. Wy-
nika to z faktu, że stopień wpływu klasycznych czynni-
ków ryzyka, takich jak ciśnienie tętnicze oraz lipidogram, 
na ryzyko sercowo-naczyniowe słabnie z wiekiem [7]. 
Ponadto wraz z wiekiem przeżycie wolne od choroby 
układu sercowo-naczyniowego coraz bardziej się różni 
od całkowitego przeżycia ze względu na postępujący 
wzrost ryzyka zgonu z przyczyn innych niż sercowo-
-naczyniowe. Dlatego też w populacji osób w wieku 70 
lat i starszych do oszacowania 5-letniego i 10-letniego 
ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych opracowano 
algorytm SCORE2-OP, w którym uwzględniono wyżej 
wymienione ograniczenia. Dodatkowo należy pamię-
tać, że powyższe algorytmy zostały opracowane dla  
4 grup krajów pod względem poziomu ryzyka serco-
wo-naczyniowego (niskie, umiarkowane, wysokie, bar-
dzo wysokie). W tym podziale Polska należy do krajów 
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, a polscy 
pacjenci z nadciśnieniem tętniczym w większości speł-
niają kryteria wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka. 
Aby oszacować 10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe, 
należy w pierwszej kolejności sprawdzić kategorię po-
ziomu ryzyka sercowo-naczyniowego w danym kraju. 
Następnie na odpowiedniej karcie można znaleźć od-
powiednią tabelę odpowiadającą płci, wiekowi pacjenta 
oraz statusowi palenia tytoniu. W obrębie tabeli należy 
znaleźć komórkę z wartością najbliższą wartości skur-
czowego ciśnienia tętniczego (SBP, systolic blood pressure) 
oraz stężeniu cholesterolu frakcji innej niż lipoprotein 
o wysokiej gęstości (nie-HDL-C [non-high-density lipo-
protein cholesterol]). Gdy pacjent zbliża się do następnej 
kategorii wiekowej, oszacowanie ryzyka należy odpo-
wiednio przesunąć w górę. Znając procentowy wynik 
oszacowanego ryzyka sercowo-naczyniowego, należy 
zakwalifikować pacjenta do określonej grupy ryzyka 
(niskie do umiarkowanego, wysokie, bardzo wysokie). 
W zależności od grupy wiekowej (< 50 lat, 50–69 lat,  
≥ 70 lat) do konkretnej kategorii ryzyka kwalifikuje się 
na podstawie innych zakresów ryzyka procentowego, co 
przekłada się następnie na zalecenia dotyczące momentu 
wdrożenia leczenia poszczególnych czynników ryzyka.

Decyzje dotyczące farmakoterapii u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym są uzależnione między innymi 
od całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego, chorób 
towarzyszących, oczekiwanych korzyści z leczenia oraz 
preferencji pacjenta. W nadciśnieniu tętniczym I stop-
nia (SBP 140–159 mm Hg) zastosowanie farmakoterapii 
jest postępowaniem zmniejszającym ryzyko sercowo-
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-naczyniowe (poziom dowodów A). Również obecność
powikłań narządowych związanych z nadciśnieniem na-
rzuca konieczność zainicjowania farmakoterapii w nad-
ciśnieniu tętniczym I stopnia. W nadciśnieniu tętniczym
II i wyższego stopnia farmakoterapia jest zalecana, gdyż
nie tylko wiąże się z wydłużeniem życia, ale także obniża
ryzyko wystąpienia powikłań narządowych związanych
z nadciśnieniem. Należy podkreślić, że równorzędne
pozycjonowanie ARB oraz ACEI jako leków pierwszego
wyboru dotyczy niezbyt licznej w Polsce grupy pacjen-
tów z niepowikłanym nadciśnieniem tętniczym. Współ-
istnienie powikłań krążeniowych i metabolicznych, cho-
roby wieńcowej lub niewydolności serca daje wyraźny
priorytet ACEI w aktualnych polskich wytycznych [29]
(wskazywane są w tym przypadku peryndopryl, ra-
mipril i zofenopril). Jest to zgodne z wynikami dużej
metaanalizy wskazującymi na korzyść w zakresie prze-
życia u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka leczonych
ACEI, lecz nie sartanami, mimo efektu hipotensyjnego.
Na wykazanie wydłużenia przeżycia najbardziej wpły-
nęły wyniki dużych badań prospektywnych dotyczących
peryndoprylu [30]. Ponadto lek ten jest dostępny w licz-
nych połączeniach jednotabletkowych, między innymi
z indapamidem, amlodypiną, bisoprololem.

Jeden z fundamentów leczenia nadciśnienia tętni-
czego w kontekście prewencji chorób układu sercowo-
naczyniowego to skuteczne obniżenie ciśnienia do 
wartości bezpiecznych (zwykle do zakresu 120–129/70– 
–79 mm Hg, z nieco mniej intensywnym leczeniem osób
w podeszłym wieku). Terapia pojedynczym lekiem rzad-
ko pozwala na osiągnięcie optymalnych wartości ciśnie-
nia tętniczego. Dlatego też większość pacjentów wyma-
ga już wstępnego leczenia skojarzonego dwoma lekami
hipotensyjnymi. Wstępna terapia skojarzona jest bez-
pieczna i dobrze tolerowana, poza tym nawet za pomocą
małych dawek leków pozwala lepiej i szybciej uzyskać
docelowe wartości ciśnienia niż jest to możliwe w przy-
padku monoterapii. Jednocześnie takie postępowanie
nie naraża chorego na zwiększone ryzyko działań niepo-
żądanych leków [31–34]. Rozpoczynanie farmakoterapii
od leczenia skojarzonego pozwala również na uniknięcie
inercji terapeutycznej w sytuacjach, gdy chory w trakcie
monoterapii nie osiąga docelowych wartości ciśnienia
tętniczego [35]. Słabe przestrzeganie zaleceń lekarskich
stanowi jedną z głównych przyczyn nieoptymalnej kon-
troli ciśnienia tętniczego i wiąże się bezpośrednio z liczbą
przyjmowanych przez chorego tabletek [36]. Stosowanie
leków złożonych (SPC, single-pill combination) jest zatem

preferowaną strategią postępowania, która umożliwia 
osiągnięcie kontroli ciśnienia tętniczego u większości 
chorych. Leczenie nadciśnienia za pomocą monoterapii 
powinno być ograniczone jedynie do pacjentów cechują-
cych się niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym z nad-
ciśnieniem tętniczym I stopnia, u których SBP wynosi 
poniżej 150 mm Hg, pacjentów z obciążonych bardzo 
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym z wysokim 
prawidłowym ciśnieniem tętniczym oraz starszych cho-
rych z zespołem kruchości [37]. Właściwą strategią jest 
zatem wybór leków umożliwiających eskalację siły le-
czenia z użyciem połączeń trójlekowych już w drugim 
etapie.

Leki złożone są z pewnością coraz częściej stosowa-
ną strategią, która ulega ciągłemu rozwojowi. Dobrym 
tego przykładem jest wieloośrodkowe randomizowane 
badanie QUARTET, w którym porównywano wstępne le-
czenie nadciśnienia tętniczego przy użyciu czteroskład-
nikowej tabletki złożonej z małych dawek irbesartanu 
(37,5 mg), amlodypiny (1,25 mg), indapamidu (0,625 mg) 
oraz bisoprololu (2,5 mg) z leczeniem irbesartanem w mo-
noterapii (150 mg). Po 12 tygodniach z powodu subop-
tymalnych wartości ciśnienia tętniczego 15% pacjentów 
przyjmujących lek złożony oraz 40% pacjentów z grupy 
kontrolnej wymagało intensyfikacji terapii. Ciśnienie 
skurczowe było o 6,9 mm Hg niższe w grupie przyj-
mującej SPC niż w grupie kontrolnej (95% CI: 4,9–8,9;  
p < 0,0001), natomiast odsetek pacjentów z prawidłowo 
kontrolowanymi wartościami ciśnienia tętniczego wy-
nosił 76% w grupie przyjmującej SPC oraz 58% w grupie 
kontrolnej (ryzyko względne [RR, relative risk]: 1,30; 95% 
CI: 1,15–1,47; p < 0,0001). Nie zaobserwowano istotnych 
różnic pod względem częstości przerwania terapii z po-
wodu działań niepożądanych (4,0% w grupie przyjmu-
jącej SPC oraz 2,4% w grupie kontrolnej; p = 0,27) [38]. 
Analogiczne wyniki, wskazujące na lepszą proporcję 
czasu z właściwą kontrolą ciśnienia przy użyciu tabletki 
zawierającej połączenie trzech leków hipotensyjnych, 
przyniosło niedawne badanie TRIUMPH (TRIple pill vs 
Usual care Management for Patients with mild-to-moderate 
Hypertension) [39].

W najnowszych wytycznych ESC dotyczących 
prewencji chorób układu sercowo-naczyniowego 
z 2021 roku potwierdzono zalecenia w zakresie lecze-
nia nadciśnienia tętniczego ujęte w dokumencie ESC 
z 2018 roku. W farmakoterapii jako wstępnym leczeniu 
u większości pacjentów zaleca się połączenie ACEI lub 
ARB z antagonistą wapnia lub diuretykiem tiazydowym/ 
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/tiazydopodobnym. Kombinacja peryndoprylu z amlo-
dypiną jest szczególnie korzystna u pacjentów z nadci-
śnieniem tętniczym i obciążonych czynnikami ryzyka. 
W badaniu ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial) Legacy obserwowaną populację stanowili pacjen-
ci w wieku 40–79 lat z nadciśnieniem tętniczym i ob-
ciążeni co najmniej trzema dodatkowymi czynnikami 
ryzyka sercowo-naczyniowego, bez wywiadu przeby-
tego incydentu wieńcowego, naczyniowo-mózgowe-
go ani aktualnie leczonej dławicy w ciągu 3 miesięcy 
przed randomizacją. W obserwacji długoterminowej 
śmiertelność z powodu udaru mózgu oraz z przyczyn 
sercowo-naczyniowych była istotnie niższa w grupie 
przyjmującej amlodypinę z peryndoprylem [40]. Z ko-
lei połączenie peryndoprylu z indapamidem może być 
optymalnym wyborem u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym i zespołem metabolicznym lub cukrzycą. Takie 
połączenie istotnie obniżało częstość zgonów z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz śmiertelność z ja-
kiejkolwiek przyczyny w badaniu ADVANCE (Action 
in Diabetes and Vascular Disease: PreterAx and DiamicroN 
Modified Release Controlled Evaluation) [41]. W przypadku 
konieczności eskalacji leczenia do trójlekowego zalecaną 
strategią jest połączenie ACEI lub ARB z antagonistą 
wapnia oraz diuretykiem tiazydowym/tiazydopodob-
nym. Zwykle takie skojarzenie jest potrzebne w grupie 
chorych z wyższymi wartościami ciśnienia tętniczego 
w pomiarach ambulatoryjnych, u których trudniej osią-
gnąć właściwą kontrolę ciśnienia. Są to często pacjenci 
z dodatkowymi obciążeniami, co nierzadko przekłada 
się na wyższe ryzyko sercowo-naczyniowe. W bada-
niu PIANIST (Perindopril-Indapamide plus AmlodipiNe 
in high rISk hyperTensive patients), do którego włączono 
4731 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i wysokim 
lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, 
zastosowanie połączenia peryndoprylu, indapamidu 
oraz amlodypiny w sposób istotny poprawiało kontrolę 
ciśnienia tętniczego w porównaniu z wcześniejszym 
leczeniem [42]. W przypadku pacjentów mających wska-
zania do zastosowania beta-adrenolityków (podwyższo-
na częstość rytmu serca, choroba wieńcowa, migotanie 
przedsionków, niewydolność serca) zastosowanie może 
znaleźć skojarzenie leku beta-adrenolityczngo z ACEI 
(np. połączenie bisoprololu z peryndoprylem). Jedno-
czesnego połączenia ACEI oraz ARB nie zaleca się ze 
względu na brak dodatkowych korzyści oraz wzrost ry-
zyka działań niepożądanych [23]. Jednocześnie należy 
przypomnieć, że w aktualnych zaleceniach Polskiego 

Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2019 
roku pozycja ACEI i sartanów została uznana za rów-
noważną u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym bez 
powikłań kardiologicznych. Podkreślono natomiast, że 
w przypadku nadciśnienia tętniczego współistniejącego 
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zwłasz-
cza z powodu współistniejących powikłań sercowych, 
ACEI powinny być preferowane względem sartanów 
[25]. W powyższym dokumencie zwrócono również 
uwagę na szczególną preferencję dla leków o wysokim 
wskaźniku T/P (trough/peak), które zapewniają lepszą 
kontrolę ciśnienia tętniczego przez całą dobę. Do takich 
leków należą na przykład peryndopryl, amlodypina czy 
też indapamid, których wskaźnik T/P osiąga wartości 
zbliżone do 100% [43].

Odrębną kategorię wskazań do zastosowania bloka-
dy układu RAA stanowi niewydolność serca. U pacjentów 
z niewydolnością serca z obniżoną frakcją wyrzutową le-
wej komory (HFrEF, heart failure with reduced ejection frac-
tion) w II–IV klasie czynnościowej według New York Heart 
Association (NYHA) leki z grupy ACEI zaleca się w mak-
symalnych tolerowanych dawkach (klasa zaleceń I,  
poziom A) w celu obniżenia ryzyka zgonu oraz hospita-
lizacji z powodu niewydolności serca. To jednocześnie 
pierwsza klasa leków, w odniesieniu do której wyka-
zano jednoznacznie korzystny wpływ na zmniejszenie 
śmiertelności i chorobowości oraz ograniczenie nasilenia 
objawów spowodowanych niewydolnością serca [44].

Mówiąc o lekach z grupy ARB, należy również wspo-
mnieć o nowej klasie leków w postaci antagonistów re-
ceptora angiotensyny i inhibitorów neprilizyny (ARNI, 
angiotensin receptor-neprilysin inhibitors), które wskazano 
jako preferowaną formę blokady układu RAA u chorych 
wykazujących objawy. W badaniu PARADIGM-HF saku-
bitryl/walsartan był skuteczniejszy od enalaprilu w za-
kresie redukcji liczby hospitalizacji z powodu zaostrze-
nia niewydolności serca, śmiertelności z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz śmiertelności z jakiejkolwiek 
przyczyny u ambulatoryjnych pacjentów z HFrEF [45]

Dodatkowe korzyści z terapii sakubitrylem/walsar-
tanem obejmowały ograniczenie objawów oraz popra-
wę jakości życia, zmniejszenie częstości występowania 
cukrzycy wymagającej terapii insuliną i stopnia pogor-
szenia oszacowanego współczynnika przesączania kłę-
buszkowego (eGFR, estimated glomerular filtration rate) 
oraz częstości występowania hiperkaliemii. Dodatkowo 
udowodniono, że leczenie sakubitrylem/walsartanem 
może zmniejszyć konieczność stosowania diuretyków 
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pętlowych. Objawowa hipotonia występowała częściej 
niż w grupie leczonej enalaprilem, jednak mimo jej roz-
woju pacjenci nadal odnosili korzyści z leczenia sakubi-
trylem/walsartanem. Leczenie ARNI jest zatem zalecane 
(klasa zaleceń I, poziom B) jako alternatywa dla terapii 
ACEI u ambulatoryjnych pacjentów z objawową HFrEF 
mimo optymalnego leczenia, nie należy go jednak mylić 
z leczeniem samym walsartanem; ARB zaleca się jedno-
znacznie wyłącznie w przypadku nietolerancji ACEI lub 
ARNI z powodu istotnych działań niepożądanych (klasa 
zaleceń I, poziom B). Miejsce ARB w terapii HFrEF zmie-
niło się w kilku ostatnich latach i obecnie jest zalecane 
w grupie pacjentów, którzy nie tolerują leczenia ACEI ani 
ARNI. W badaniu CHARM (Candesartan in Heart failure: 
Assessment of Reduction in Mortality and morbidity)-Alter-
native leczenie kandesartanem zmniejszało śmiertelność 
z przyczyn sercowo-naczyniowych i częstość hospitali-
zacji z powodu niewydolności u chorych, którzy nie mo-
gli otrzymywać ACEI z powodu nietolerancji [46]. Należy 
podkreslić, że wyników tych nie można rozszerzać na 
pacjentów tolerujących ACEI. Natomiast w badaniu Val-
-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) leczenie walsartanem
w połączeniu ze standardową terapią, w tym ACEI, ogra-
niczało częstość hospitalizacji z powodu HF [47]. Jednak
w żadnym z dotychczas przeprowadzonych badań nie

udało się osiągnąć redukcji śmiertelności z jakiejkolwiek 
przyczyny za pomocą leczenia ARB.

W dwóch badaniach (PIONEER-HF [48], TRANSI-
TION [49]) oceniano efekty leczenia ARNI u hospita-
lizowanych pacjentów z HFrEF, z których część nie 
była uprzednio leczona ACEI. Wdrożenie takiej terapii 
okazało się bezpieczne oraz zmniejszyło śmiertelność 
z przyczyn sercowo-naczyniowych i częstość kolejnych 
hospitalizacji z powodu niewydolności serca o 42% 
w porównaniu z leczeniem enalaprilem. Można zatem 
rozważyć (klasa zaleceń IIb) zainicjowanie terapii ARNI 
u chorych z HFrEF nieprzyjmujących dotychczas ACEI 
[1–4]. W populacji pacjentów z niewydolnością serca 
z łagodnie obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory 
terapię zarówno ACEI, ARB, jak i ARNI można rozważyć 
w celu zmniejszenia śmiertelności oraz redukcji często-
ści hospitalizacji z powodu niewydolności serca (klasa 
zaleceń IIb, poziom C); takie samo zalecenie ukazało się 
w niedawno wydanych wytycznych amerykańskich [50].

PODSUMOWANIE
Chociaż ACEI oraz ARB są szeroko stosowanymi le-

kami o ugruntowanej pozycji w terapii schorzeń układu 
sercowo-naczyniowego, to dzięki kolejnym badaniom 
z każdym rokiem wiadomo o nich coraz więcej. Mimo 

Tabela 2. Zestawienie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of 
Cardiology) wskazujących na preferencję inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting 
enzyme inhibitors) nad antagonistami receptora angiotensynowego (ARb, angiotensin receptor blockers) lub 
równoważność ACEI i ARb. brak wytycznych wskazujących na preferencję ARb nad ACEI

ACEI preferowane wobec ARb ACEI równorzędnie z ARb ARb preferowane

Wytyczne ESC dotyczące diagnostyki i leczenia 
przewlekłych zespołów wieńcowych w 2019 roku

Wytyczne ESC 2021 dotyczące prewencji chorób układu 
sercowo-naczyniowego w praktyce klinicznej

Brak

Wytyczne ESC dotyczące postępowania w ostrym 
zawale serca z uniesieniem odcinka ST w 2017 roku

Wytyczne ESC/ESH dotyczące postępowania  
w nadciśnieniu tętniczym (2018)

Wytyczne ESC 2020 dotyczące postępowania 
u pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi bez 
uniesienia odcinka ST

Wytyczne ESC dotyczące rozpoznawania i leczenia cho-
rób tętnic obwodowych w 2017 roku, przygotowane we 
współpracy z ESVS

Wytyczne ESC/EACTS dotyczące rewaskularyzacji 
mięśnia sercowego (2018)

Wytyczne ESC 2020 dotyczące diagnostyki i leczenia 
migotania przedsionków opracowane we współpracy 
z EACTS

Wytyczne ESC dotyczące rozpoznawania i postę-
powania w kardiomiopatii przerostowej w 2014 roku

Wytyczne ESC dotyczące postępowania u pacjentów 
z komorowymi zaburzeniami rytmu oraz zapobiegania 
nagłym zgonom sercowym w 2015 roku

Wytyczne ESC dotyczące diagnostyki i leczenia 
ostrej i przewlekłej niewydolności serca w 2021 roku

Stanowisko ESC dotyczące toksycznego wpływu le-
czenia onkologicznego na układ sercowo-naczyniowy 
w 2016 roku, opracowane pod auspicjami Komisji ESC 
do spraw Wytycznych Postępowania

Wytyczne PTNT 2019. Zasady postępowania 
w nadciśnieniu tętniczym — 2019 rok. Wytyczne 
Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego

EACTS — European Association of Cardio-Thoracic Surgery; ESVS — European Society for Vascular Surgery; PTNT — Polskie Towarzystwo Nadciśnienia 
Tętniczego
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że pozornie obie grupy leków są do siebie podobne, to 
należy pamiętać o zasadniczych różnicach w mechani-
zmach ich działania oraz związanych z tym implikacjach 
klinicznych, co potwierdza się w kolejnych wytycznych 
towarzystw naukowych. W wielu wskazaniach prefe-
rowana opcja terapeutyczna to ACEI, w części sytuacji 
klinicznych obie grupy leków są w tej samej klasie zale-
ceń, natomiast nie ma obecnie wytycznych, w których 
postulowano by wyższość sartanów nad ACEI w leczeniu 
pierwszego rzutu (tab. 2). Nie zaleca się także łączenia 
opisanych wyżej grup leków, chociaż istnieje możliwość 
dołączania do ACEI (lub ARB) antagonisty aldosteronu 
w terapii niewydolności serca. W nowej klasie leków, 
ARNI, wykorzystuje się połączenie blokady receptora an-
giotensyny z blokadą neprilizyny. Wypadkowy efekt ich 
stosowania cechują duże podobieństwa do działania ACEI 
(bardziej niż monoterapia sartanem), rzecz jasna wzbo-
gacony o ochronę puli endogennych peptydów natriu-
retycznych. Obecnie przewagę leczenia ARNI wykazano 
w niewydolności serca, nie dotyczy ona zatem wskazań 
prewencyjnych, leczenia nadciśnienia tętniczego czy pre-
wencji powikłań u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka 
krążeniowego bez niewydolności serca. W większości tych 
wskazań lekami pierwszego wyboru pozostają ACEI. Jest 
zatem bardzo ważne, aby na wczesnym etapie leczenia 
wybierać odpowiednią terapię oraz właściwe połączenia 
leków o udowodnionej skuteczności długoterminowej 
i potwierdzonych efektach ochrony sercowo-naczynio-
wej, gdyż ma to ogromne znaczenie dla rokowania.
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